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Zusammenfassung

Eine Vielzahl von experimentellen und klinischen Studien
zeigt, dal Zytokine eine zentrale Rolle bei der Entstehung der
Sepsis spielen. Im Rahmen von Entziindungsreaktionen wer-
den Zytokine freigesetzt, die als Signaltransmitter die verschie-
denen Komponenten des Immunsystems zu einer zielgerichte-
ten Immunantwort koordinieren. Obwohl an der komplexen
Entstehung der Sepsis viele Zytokine beteiligt sind, kénnen im
Serum septischer Patienten nur wenige Zytokine wie Interleu-
kin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha (TNF) sowie neuerdings auch Interleukin-8 (IL-8) und
Interleukin-10 (IL-10) verlaBlich bestimmt werden. Dariiber
hinaus wurden fiir einige Zytokinantagonisten —~ wie l8sliche
TNF-Rezeptoren und der IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA)
— ebenfalls mefbare Serumspiegel gefunden. Die hd&chste
prognostische Aussagekraft in der Beurteilung der Sepsis
ergibt sich fiir IL.-6-Serumspiegel. die dariiber hinaus mit dem
Schweregrad der Organdysfunktion korrelieren. Die klinische
Wertigkeit von TNF-Messungen im Serum septischer Patien-
ten ist eingeschrinkt, da die TNF-Serumspiegel relativ grofie
Variationen aufweisen. Neuere Befunde zeigen aber, daf3 16sli-
che TNF-Rezeptoren auf Grund ihrer lidngeren biologischen
Halbwertzeit besser zur Prognose-Beurteilung (Letalitéts-Risi-
ko) geeignet sind. Sowohl fiir die TNF-Rezeptoren als auch fiir
einige andere Zytokine stehen heute automatisierte Testsyste-
me zur Verfiigung, die eine Messung innerhalb weniger Stun-
den ermdglichen und somit klinisch anwendbar sind.
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Summary

Both clinical and experimental studies show that cytokines
play a central role in sepsis. Inflammatory conditions lead to
release of cytokines which coordinate various components of
the immune system. Even though several cytokines are invol-
ved in the complex process of the development of sepsis, only
interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor
alpha (TNF), interleukin 8 (IL-8) and interleukin 10 (IL-10)
can be measured accurately with the facilities available in
clinical laboratories. Certain cytokine antagonists such as
soluble TNF receptors and interleukin 1 receptor antagonist are
also found in measurable amounts in serum. Serum levels of
IL-6 appear to correlate with the organ dysfunction and have
high prognostic value. Even though TNF plays a central role in
sepsis, the serum levels show considerable variation owing to
its short biological half life and therefore render this parameter
less suitable for the follow-up of sepsis. Recent studies show
the usefulness of the measurement of TNF receptors in sepsis.
These receptors have a longer biological half life than TNF and
can be measured within a few hours by automated methods in a
routine clinical chemistry laboratory.

Einleitung

Sepsis und septischer Schock gehoren zu den hiiufigsten Kom-
plikationen auf Intensivstationen. Trotz moderner Antibiotika-
therapie. frither Operationsindikationen und konsequenter In-
tensivtherapie stellt die hohe Letalitiit der Sepsis ein bis heute
ungelostes Problem dar. Ursachen dafiir sind unter anderem

haufigere und lingere Krankenhausaufenthalte mit hoherer
Wahrscheinlichkeit, infektiose Komplikationen zu entwickeln,
zunehmender Einsatz von Immunsuppressiva, zum Beispiel
nach Organtransplantationen oder im Rahmen von Tumorthe-
rapien, und der verstiirkte Einsatz von hochentwickelten Ope-
rationstechniken sowie neuer Therapieansitze, der das Uberle-
ben von Hochrisikopatienten ermdglicht. Obwohl die zugrun-
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deliegende Pathophysiologie des septischen Schocks noch
nicht vollstindig geklirt ist, wird eine grundlegende Stérung
des Gleichgewichtes von aggressiven und schiitzenden Mecha-
nismen als wesentliche Ursache vermutet. Charakteristischer-
weise kommt es wihrend der Entwicklung einer Sepsis zu
einer kaskadenartigen Aktivierung der verschiedenen Immun-
prozesse, die schlieflich zur Entgleisung und zum septischen
Schock fithren. Nach Anstoflen dieser Immunkaskade 146t sich
der klinische Verlauf um so schlechter therapeutisch beeinflus-
sen, je weiter die Immunreaktion mit nachfolgendem Organ-
versagen fortgeschritten ist. Aus diesem Grund scheint es
wichtig, neue diagnostische Hinweise zu finden, die bereits in
der Frithphase der Immunreaktion nachweisbar sind.

Im Rahmen einer Entziindungsreaktion kommt es zur Freiset-
zung von Botensubstanzen, sogenannten Zytokinen, die durch
parakrine und autokrine Effekte die angrenzenden bzw. einge-
wanderten Zellen zu einer lokal begrenzten, entziindlichen
Abwehrreaktion induzieren. Zytokine sind Glykopeptide, die
tiber Korperfliissigkeiten des Organismus als Signaltransmitter
wirken. Sie werden vor allem von immunkompetenten Zellen
wie Makrophagen oder Lymphozyten, aber auch von Endothel-
zellen und mesenchymalen Zellen synthetisiert und sezerniert.
Sowohl durch Anlocken und Aktivierung von Abwehrzellen
als auch durch direkte toxische Effekte spielen Zytokine eine
wichtige Rolle in der Krankheitsbekdmpfung. Allerdings sind
viele Zytokine hochaktiv und bereits in geringen Konzentratio-
nen wirksam. Um das Ubergreifen eines lokalen Entziindungs-
prozesses auf umgebendes gesundes Gewebe zu vermeiden,
sind korpereigene Regulationsmechanismen fiir die Zytokin-
wirkung vorhanden. Dazu gehoren die kurze Halbwertzeit von
Zytokinen, die Induktion der Kortisonbildung mit nachfolgen-
der Hemmwirkung auf die Zytokinproduktion und die Freiset-
zung oder Aktivierung von Zytokinen mit immunsuppressiver
Wirkung, wie TGF-B und Interleukin-10. Charakteristischer-
weise konnen Cytokine autokrin ihre eigene Produktion und
auch die Produktion anderer Zytokine stimulieren, so daf} es
innerhalb kurzer Zeit zu einer massiven Freisetzung von hoch-
aktiven Zytokinen kommt, die sich dann gegen korpereigenes
Gewebe richten konnen [1]. Kann der Krankheitsherd durch
die Immunreaktion nicht beseitigt werden, kommt es zu einer
stark gesteigerten Zytokinproduktion und -freisetzung mit sy-
stemischer Wirkung. Dies fiihrt zunichst zur Akutphasereak-
tion mit Fieber, Leukozytose und der Freisetzung von
Akutphase-Proteinen. In Tierversuchen fiihrt die Infusion von
Zytokinen in hohen Konzentrationen zu einer kaskadenartigen
Aktivierung von Immunmechanismen mit gleichzeitiger Ent-
gleisung des Gerinnungssystems und des Stoffwechsels. Im
weiteren Verlauf kommt es zur Zerstérung korpereigener Zel-
len und Organsysteme und zum Multiorganversagen im septi-
schen Schock [2].

Die systemische Freisetzung von Zytokinen, die zu den auslo-
senden Mechanismen der Sepsiserkrankung gehdrt, ist die erste
nachweisbare Reaktion des Organismus bei entziindlichen
Reaktionen. In der pathophysiologischen Kaskade ist die Zyto-
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kinfreisetzung vor den klinischen Zeichen und vor den gingi-
gen Immunmarkern angesiedelt. Aus diesem Grund wurde die
Wertigkeit von Zytokinserumspiegeln zur Fritherkennung und
zur frithen Beurteilung des Schweregrades der Sepsis unter-
sucht. Obwohl in einigen Studien fiir eine ganze Reihe von
Zytokinspiegeln bereits eindeutige Indikationen gezeigt wur-
den, hat sich die Messung von Zytokinen im Serum oder
Plasma im klinischen Alltag nicht durchgesetzt. Ursachen
dafiir sind unter anderem die unterschiedliche Spezifitit der
Testsysteme, die lange Dauer bis zur Verfligbarkeit der MeB-
werte und die hohen Kosten. Einige methodische Neuentwick-
lungen ermdglichen jedoch neuerdings den Einsatz von Zyto-
kinmessungen in der Laborroutine. Zur Bestimmung der Zyto-
kin-Serum- oder -Plasmaspiegel kénnen immunologische As-
says (EIA, ELISA), radioimmunologische Assays (RIA) oder
auch Bioassays verwendet werden. Bioassays beruhen auf der
Messung der biologischen Aktivitit von Zytokinen und deren
Hemmung durch spezifische Antikorper in Zellsystemen. Da
im Serum oder Plasma jedoch auch natiirliche Inhibitoren wie
beispielsweise 1osliche Rezeptoren enthalten sind. entspricht
die im Bioassay gemessene Konzentration in der Regel nicht
der tatsdchlichen, sondern nur der oft wesentlich geringeren,
biologisch aktiven Konzentration [3]. Auch immunologische
Assays, die mit einem fixierten Fingerantikorper und einem
farbmarkierten Detektorantikorper im Sinne einer Sandwich-
Technik funktionieren, kénnen durch diese physiologischen
Inhibitoren beeinflufit werden. Mit Immunoassays tritt diese
Interferenz vor allem dann auf, wenn Finger- oder Detektoran-
tikorper das biologisch aktive Epitop des Zytokins erkennen.
Dieses aktive Epitop kann beispielsweise durch 16sliche Zyto-
kinrezeptoren maskiert sein. Aus diesem Grund werden in
einigen Immunoassays mehrere monoklonale Fingerantikor-
per verwendet, um das gesamte Zytokin, freies und gebunde-
nes, zu erfassen. Die grofle Variation der in der Literatur
beschriebenen Serumspiegel beruht unter anderem darauf, dafl
unterschiedliche Testhersteller Antikdrper mit unterschiedli-
chen Affinititen- verwenden. Um eine Vergleichbarkeit fiir
verschiedene Tests zu erhalten. werden viele Immunoassays
heute bereits an einem internationalen Standard kalibriert [4].
Ein weiterer Vorteil der Immunoassays gegeniiber dem Bioas-
say ist die schnellere Verfiigbarkeit der Ergebnisse. Vor allem
bei der Sepsiserkrankung ist die diagnostische Aussage eines
Serumspiegels nur hilfreich. wenn dieser Serumspiege! inner-
halb weniger Stunden zur Verfligung steht, da diagnostische
Entscheidungen oft kurzfristig getroffen werden miissen. With-
rend der Bioassay iiblicherweise iiber mehrere Tage angesetzt
wird, kénnen mit Hilfe von Immunoassays Serumspiegel we-
sentlich schneller ermittelt werden. Die automatisierte Abar-
beitung von Immunassays ermdglicht fiir einige Zytokine
bereits eine Ermittlung von Serumspiegeln in «real time», also
innerhalb weniger Stunden.

Obwohl am Pathomechanismus zahlreiche Zytokine beteiligt
sind, kénnen unter klinischen Bedingungen nur einige Zytoki-
ne wie Interleukin-1 (IL-1). Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-
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Nekrose-Faktor-alpha (TNF) sowie neuerdings auch Interleu-
kin-8 (IL-8) und Interleukin-10 (IL-10) wihrend der Sepsiser-
krankung nachgewiesen werden. Dariiber hinaus wurden fiir
einige Zytokinantagonisten — wie losliche TNF-Rezeptoren
und der IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL.-1RA) — ebenfalls mef3-
bare Serumspiegel gefunden. Die diagnostische Wertigkeit der
wichtigsten Zytokine und Zytokinantagonisten soll im folgen-
den dargestellt werden.

Zytokine mit diagnostischer Bedeutung

Tumor-Nekrose-Faktor

Carswell et al. berichteten 1975 erstmals von der Tumor-
zerstorenden Wirkung des Serums von Ratten, Miusen und
Kaninchen, die vorher mit Mycobacterium novis infiziert wa-
ren [5]. Nach dieser Wirkung wurde die 1985 charakterisierte
Substanz Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) benannt [6]. In den
darauffolgenden Jahren hat das Wissen iiber TNF stark zuge-
nommen, und viele Befunde sprechen fiir eine zentrale Rolle
von TNF bei der Entstehung der Sepsis und deren Folgeerkran-
kungen. So fiihrt beispielsweise im experimentellen Tiermo-
dell die Gabe von TNF zum Vollbild des septischen Schocks
[7]. Die postmortale Untersuchung zeigte die Sepsis-typischen
Verdnderungen, wie Mikrothrombosen, interstitielle Leukozy-
tenansammlung in vielen Vitalorganen, sowie akute, tubuldre
Nekrosen in der Niere. Subletale TNF-Dosen induzieren im-
munologische, himodynamische und himostaseologische Ver-
dnderungen, wie sie auch bei der Sepsis beobachtet werden [8].
Fiir die zentrale Rolle von TNF spricht auch, daf} im Tiermo-
dell ein Endotoxin-induzierter Schock in Kaninchen durch
TNF-Antikorper verhindert werden konnte [9].

Neben diesen pathophysiologischen Befunden konnte sowohl
in experimentellen Tiermodellen als auch an gesunden Freiwil-
ligen gezeigt werden, dafl wihrend einer experimentell indu-
zierten Sepsis bereits in der Frithphase (innerhalb von 45 bis 60
min) meflbare TNF-Spiegel im Serum nachweisbar sind [10,
11]. Die diagnostische Bedeutung dieser systemischen TNF-
Freisetzung bei der Sepsis, die in den vergangenen Jahren
ebenfalls vielfiltig untersucht wurde, wird allerdings unter-
schiedlich beurteilt. Erwartungsgemifl konnten bei der Sepsis
[12] und beim septischen Schock [13] erhohte TNF-Spiegel
nachgewiesen werden. Zusitzlich korrelieren erhchte TNF-
Spiegel in einigen Studien nicht nur mit einer ungiinstigen
Prognose [14-22], sondern auch mit dem Schweregrad der
Erkrankung [11, 23-25]. In einigen Studien zeigte sich jedoch
keine Korrelation zwischen den TNF-Werten und der Letalitét
[26-29] (Tab. 1). Dariiber hinaus ist die Variation der gemesse-
nen TNF-Werte in all diesen Studien relativ groB. so daf
aufgrund der groBBen Uberlappungsbereiche TNF-Mittelwerte
ungeeignet erscheinen, um zwischen Uberleben und Nicht-
liberleben bei Sepsis zu diskriminieren.

Eine mogliche Erklarung fiir die grofle Variabilitdt von TNF-
Werten ist die relativ kurze biologische Halbwertzeit des TNF.

Stellenwert von Zytokinen in der Sepsis-Diagnostik

Tab. 1. Serumspiegel von TNF, Interleukin-1 und Interleukin-6 von Patienten, die
eine Sepsis iiberlebt haben und Patienten, die an der Sepsis verstorben sind.

Cykotin iiberlebt verstorben Quellen

TNF, pg/ml 19-180 55-330 13, 17,20, 29
IL-1, pg/ml 153-300 93-1630 11,15, 17
IL-6 pg/m! 39-1434 1491-6598 27,51, 55. 57

So fiithrt zwar die Endotoxininfusion bei gesunden Freiwilligen
zu einem schnellen Anstieg des TNF. Nach einem Gipfel, der
nach ca. 120 min erreicht ist, fallen die TNF-Serumspiegel
jedoch innerhalb von 2 bis 3 h wieder auf Normalwerte ab [30].
Die mogliche Erkldrung fiir dieses Phinomen ist eine gegenre-
gulatorische Kortisonproduktion, die die weitere TNF-Produk-
tion unterdriickt [31]. Dies wird unterstiitzt durch den Befund,
dal bei hypophysektomierten Ratten die TNF-Antwort auf
Endotoxingaben deutlich stdrker ausfillt [32]. Auch immuno-
logische Reaktionen beim Menschen sind durch einen solchen
initialen TNF-Peak gekennzeichnet, wie in Abbildung 1 am
Beispiel einer TransplantatabstoBung nach Lebertransplanta-
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Abb. 1. Verlauf der (a) TNF- und (b) TNF-Rezepiorspiegel (p55 und p75) nach
Lebertransplantation. Am 3. postoperativen Tag wurde durch Leberbiopsie eine
akute Abstofungsreaktion festgestellt, die mit erhohten TNF- und TNF-Rezeptor-
spiegeln einherging. Obwohl die TNF-Spiegel sich nach wenigen Tagen normali-
sierten, bleiben die TNF-Rezeptor-Serumspiege! deutlich linger nachweisbar.
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tion gezeigt. Allerdings kann in Abhiingigkeit vom Abnahme-
zeitpunkt dieser Peak unter klinischen Bedingungen nicht
immer erfa8t werden [33]. Die gemessenen TNF-Werte zeigen
demzufolge je nach MeBzeitpunkt eine groBe Variabilitdt und
sind damit in ihrer diagnostischen Wertigkeit eingeschrinkt.

Losliche TNF-Rezeptoren

Die zelluldre Wirkung von TNF wird durch zwei verschiedene
Rezeptoren, den TNF-R p55 (Typ 1) und den TNF-R p75 (Typ
2), vermittelt. Beide Rezeptoren besitzen eine intra- und eine
extrazelluldre Doméne, von denen lediglich die extrazelluldren
Dominen eine geringe Homologie von 28 % aufweisen, die
intrazelluldren Dominen zeigen keine Homologie. Beide Re-
zeptoren binden TNF, die Affinitdt des Rezeptors Typ 2 ist
deutlich héher. Intrazellulér scheinen die beiden Rezeptoren fiir
unterschiedliche TNF-Effekte verantwortlich zu sein. TNF-R
pS5 vermittelt vor allem zytotoxische, TNF-R p75 vor allem
proliferative Effekte. Dariiber hinaus werden die beiden Rezep-
toren von verschiedenen Zellen in unterschiedlichem Ausmal
exprimiert, so daf3 verschiedene Gewebearten unterschiedlich
auf TNF reagieren konnen [Ubersicht in 34].

Fiir die extrazellulire Doméne beider Rezeptoren wurden im
Serum oder Urin l6sliche Formen beschrieben, die durch
Proteolyse oder «shedding» entstehen [35, 36]. Vor allem
wihrend Immunreaktionen, die mit der Freisetzung von Zyto-
kinen verbunden sind, lassen sich erhohte Rezeptorspiegel
nachweisen. Da die losliche Form beider Rezeptoren die
TNF-Wirkung in vivo und in vitro hemmen kann [37], stellt sie
wahrscheinlich einen physiologischen Regulationsmechanis-
mus fiir eine tiberschieBende, gegen den Organismus gerichtete
TNF-Wirkung im Rahmen von starken Entziindungen dar.
Andererseits zeigen In-vitro-Befunde, daf3 die TNF/TNF-Re-
zeptor-Bindung die biologische Halbwertzeit von TNF verlan-
gemn kann. Eine langsame Dissoziation aus diesem TNF/
Rezeptor-Komplex fiihrt zu einer langsameren TNF-Freiset-
zung und damit zu einem niedrigeren biologischen TNF-
Spiegel [38]. Losliche TNF-Rezeptoren stellen also einen
physiologischen Regulationsmechanismus dar, und erst eine
Storung dieses Gleichgewichts filihrt zu den pathologischen
Wirkungen von TNE.

Die Hohe der Serum-TNF-Rezeptorspiegel korreliert mit der
TNF-Freisetzung, so daf die TNF-Rezeptorspiegel als Marker
fiir eine vorausgegangene TNF-Freisetzung angesehen werden
konnen. Bei gesunden Freiwilligen induziert eine Endotoxin-
Bolusinjektion neben einem kurzen TNF-Peak auch die Frei-
setzung der loslichen TNF-Rezeptoren, die wesentlich ldanger
im Serum nachweisbar sind [30]. Unter klinischen Bedingun-
gen kann eine dhnliche zeitliche Abfolge der TNF- und Rezep-
tor-Serumspiegel nachgewiesen werden (Abb. 1). Tigliche
Messungen von TNF und TNF-Rezeptoren nach Lebertrans-
plantation zeigen im Zusammenhang mit einer Abstoungsre-
aktion ebenfalls einen kurzen TNF-Anstieg, der nach wenigen
Tagen wieder abgeklungen ist. Die TNF-Rezeptorspiegel blei-
ben dagegen mehr als 8 Tage erhoht. Ursache fiir die deutlich
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lingere Verweildauer der Rezeptoren ist moglicherweise ein
unterschiedlicher Ausscheidungsmechanismus. Einige Befun-
de zeigen eine enge Korrelation zwischen den TNF-Rezeptor-
spiegeln und den Kreatininspiegeln im Serum [39, 40]. Bei der
Beurteilung der Rezeptorspiegel sollte also auch die Nieren-
funktion beriicksichtigt werden. Obwohl ein gemessener Spie-
gel neben der withrend der Immunreaktion freigesetzten auch
die von der Niere zuriickgehaltene Rezeptormenge erfafit,
korrelieren die TNF-Rezeptorspiegel mit der TNF-Freisetzung
[37, 47]. Die TNF-Rezeptorspiegel konnen also als Marker fiir
eine vorausgegangene TNF-Freisetzung und damit fiir die
Stirke der Immunreaktion angesehen werden.

Zahlreiche Untersuchungen zeigen erh6hte TNF-Rezeptorspie-
gel sowohl bei inflammatorischen als auch nichtinflammatori-
schen Erkrankungen [41]. Dariiber hinaus weisen erhdhte
TNF-Rezeptorspiegel auf eine ungiinstige Prognose bei HIV-
infizierten Patienten [42], Tumorerkrankungen [43-46] und
Trauma-Patienten [46] hin. TNF-Rezeptorspiegel haben eine
wichtige Bedeutung bei der Diagnose und Beurteilung der
Sepsiserkrankung. Sowohl bei experimentell induzierter als
auch bei klinisch diagnostizierter Sepsis sind die TNF-Rezep-
torspiegel deutlich erhoht [37, 39, 47]. Obwohl die 16slichen
TNEF-Rezeptoren im Tierversuch protektive Funktionen haben
[48], konnten signifikant héhere TNF-Rezeptorspiegel mit
einer ungiinstigen Prognose von Patienten mit Sepsis-Syndrom
assoziiert werden [27]. Die Wertigkeit von TNF-Rezeptorspie-
geln zur Beurteilung der 30-Tage-Letalitit lag in dieser Studie
deutlich tiber der der TNF-Serumspiegel. Die hochste Si-
gnifikanz zur Beurteilung der Prognose erreicht in dieser
Studie der TNF-Rezeptor-pS5-Spiegel.

In eigenen Untersuchungen konnte dariiber hinaus die Wertig-
keit von erhthten TNF-Rezeptoren als postoperative Prognose-
marker nach herzchirurgischen Eingriffen prospektiv gezeigt
werden [25]. In einer Patientengruppe, die mit Hilfe des
Apache-II-Scores als Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung
einer Sepsis eingestuft wurde, konnte anhand der erhéhten
TNF-Rezeptoren am ersten postoperativen Tag eine Subgruppe
mit einer 28-Tage-Letalitit von 40% identifiziert werden.
Patienten mit niedrigen TNF-Rezeptorspiegeln wiesen dage-
gen eine Sterblichkeit von 0% auf. Innerhalb der Hochrisiko-
gruppe zeigten sowohl TNF als auch beide TNF-Rezeptoren -
erhdhte Werte am ersten postoperativen Tag (Tab. 2). Das
hohere Signifikanzniveau fiir die beiden TNF-Rezeptoren ge-
geniiber TNF unterstreicht auch hier die bessere Aussagekraft
der TNF-Rezeptoren zur Prognose. Insgesamt erscheinen also

Tab. 2. Basale TNF und lgsliche TNF-Rezeptorspiegel bei Patienten mit hohem
Sepsisrisiko in Abhiingigkeit von der Prognose.

Parameter Uberlebt Verstorben p
(n=19) (n=28)

TNEF, pg/ml 21 (12-31) 44(20-69) <0.05

TNF-R pSS, ng/m} 7 (4-11) 14 (10-17) <0.0035

TNE-R p75, ng/ml 7(5-10) 14 (10-18) <0,005
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die TNF-Rezeptorspiegel als sehr zuverldssige Parameter zur
Beurteilung von Schweregrad und Prognose der Sepsis.
Allerdings wurde in vielen der bisherigen Studien eine einge-
schriinkte Nierenfunktion als mégliche Ursache fiir erhohte
TNF-Rezeptorspiegel nicht beriicksichtigt. Moglicherweise
wird durch Ermittlung eines TNF-Rezeptor/Kreatinin-Quotien-
ten, wie er von Dorge et al. [40] vorgeschlagen wurde, eine
weitere Verbesserung der diagnostischen Signifikanz erreicht
werden.

Interleukin-6

Interleukin 6 ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht
von ca. 26 kD, das nicht nur von immunkompetenten Zellen
wie Makrophagen oder Lymphozyten, sondern auch von En-
dothel- und mesenchymalen Zellen synthetisiert und sezerniert
werden kann. Seine Produktion wird zum einen durch Viren
und LPS, zum anderen aber auch durch andere Zytokine wie
TNF, IL-1 oder PDGF induziert [49]. Experimentelle Daten
von Knock-out-Miusen fiir das IL-6-Gen sowie Untersuchun-
gen mit [L-6-Antikérpern deuten darauf hin, dafl IL-6 eine
protektive Bedeutung im Rahmen der Immunantwort hat [50].
In vivo fiihrt die IL-6-Freisetzung im Rahmen einer Entziin-
dungsreaktion neben der Aktivierung und Differenzierung von
Immunzellen auch zur Induktion der Akutphase-Reaktion in
der Leber [49]. Die Freisetzung von Akutphase-Proteinen, wie
z.B. dem C-reaktiven Protein, ist zur Beurteilung der Schwere
der Sepsiserkrankung jedoch weniger geeignet, da die Sepsis-
erkrankung oft mit einer verminderten Leberfunktion einher-
geht. Da die IL-6-Freisetzung in der pathophysiologischen
Kaskade vor der Akutphase-Reaktion angesiedelt und leberun-
abhingig ist, wurde die Wertigkeit von IL-6-Serumspiegeln zur
Fritherkennung und Verlaufsbeurteilung entziindlicher Erkran-
kung in zahlreichen Studien untersucht.

Bei der Sepsiserkrankung zeigen eine Vielzahl von Studien bis
zu 1000fach erhohte IL-6-Serumspiegel [24, 29, 51-55]. Die
Inzidenz erhohter IL-6-Spiegel bei septischen Patienten liegt
deutlich hoher als die von TNF oder IL-1. Eine Ursache fiir die
hohere Inzidenz von IL-6 bei Sepsis ist moglicherweise die
Tatsache, daBl die IL-6-Messung im Gegensatz zur TNF-
Messung nicht von 19slichen Rezeptoren beeinflu3t wird [56].
Deutlich erhohte IL-6-Spiegel konnten signifikant mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert werden [21, 27, 29, 51, 52, 55,
57-59]. Wihrend der Sepsiserkrankung sind daher IL-6-Spie-
gel zur Beurteilung der Prognose besser geeignet als TNF oder
Interleukin-1 (Tab. 1). Obwohl die meisten Daten auf retro-
spektiven Auswertungen beruhen, zeigen erste prospektive
Daten unter Beriicksichtigung der 30-Tage-Sterblichkeit eben-
falls eine signifikante Letalitdtsaussage erhohter IL-6-Spiegel
[27]. Dariiber hinaus korreliert die Hohe der 1L-6-Spiegel mit
der Schwere der Sepsiserkrankung und dem Ausmafl der
Organdysfunktion im Rahmen einer Sepsis [21. 60]. Insgesamt
erscheint die IL-6-Messung trotz der groflen Schwankungen im
Serum sowohl zur Beurteilung des Schweregrades einer Sepsis
als auch als Prognosemarker beim septischen Schock gut
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geeignet. Moglicherweise konnte durch Beurteilung des Ver-
laufs der IL-6-Spiegel wibrend der Sepsiserkrankung eine
weitere Verbesserung der Prognosewertigkeit erreicht werden,
da in diesem Falle der Einflu3 der interindividuellen Schwan-
kungen entfillt,

Interleukin-1

Aufgrund seiner multifaktoriellen Wirkung mit Beteiligung an
fast allen Immunprozessen [61] ist Interleukin-1 eines der
ersten Zytokine, die beschrieben wurden. Es gibt zwei Formen
von Interleukin-1, die als IL-1-alpha und IL-1-beta bezeichnet
werden. Obwohl beide Formen von unterschiedlichen Genen
codiert werden und die Sequenzhomologie nur 27 % betrégt,
binden beide Formen an den gleichen Rezeptor und sind
funktionell gleichwertig. Im Tierversuch hat IL-1 in niedrigen

" Dosen protektive Wirkung [62, 63]. In hoheren Dosen fiihrt die

Infusion von IL-1 allerdings ebenfalls zum Vollbild des septi-
schen Schocks [64]. Neben den vielfiltigen immunologischen
und metabolischen Effekten ist hier vor allem der Einfluf} von
IL-1 auf den peripheren Gefialwiderstand und die GefaBper-
meabilitdt als wichtiger Pathomechanismus des septischen
Schocks zu nennen [61].

Die Untersuchungen zur diagnostischen Wertigkeit von IL-1-
Spiegeln konzentrieren sich auf die Messungen von IL-1-beta.
Ursache dafiir konnte zum einen das Fehlen von sensitiven
MeBsystemen fiir IL-1-alpha sein [11], zum anderen zeigen
In-vitro-Untersuchungen, dafl IL-1-alpha bis zu 18 h nach
einem Endotoxin-Bolus zellassoziiert bleibt, wihrend IL-1-
beta bereits nach 2 bis 3 h freigesetzt wird [65].

Erhohte IL-1-beta-Serumspiegel konnten bei Neugeborenen
mit Sepsis [54] gefunden werden. Bei gramnegativer Sepsis
korrelieren erhohte IL-1-beta-Spiegel dariiber hinaus mit einer
erhohten Letalitdt [15]. Untersuchungen zur Wertigkeit von
IL-1-beta-Spiegeln bei Erwachsenen sind uneinheitlich. Pa-
tienten mit Sepsis-Syndrom [26], septischem Schock [17, 66]
und ARDS [59] weisen erhohte [L-1-Spiegel auf, gleichzeitig
assoziiert mit einer unglinstigen Prognose. Andere Untersu-
chungen konnten jedoch entweder keinen Zusammenhang
zwischen IL-1-Spiegeln und Letalitat finden [18], oder sogar
erhohte IL-1-Spiegel im septischen Schock mit besserer Pro-
gnose assoziieren [11]. In allen Studien waren die Schwankun-
gen der IL-1-beta-Spiegel sehr grofS. Selbst in Studien, die
erhohte IL-1-Spiegel mit unglinstiger Prognose assoziieren,
lagen die IL-1-Spiegel zwischen nicht nachweisbar und
3000 pg/ml. Dariiber hinaus zeigen Verlaufsstudien, daf} IL-1-
Spiegel auch im septischen Schock innerhalb von 24 h nach
Diagnosestellung wieder im Normbereich liegen [24]. In den
verschiedenen Studien wurden dariiber hinaus Sepsis und
septischer Schock zu unterschiedlichen Zeitpunkten diagnosti-
ziert. Beriicksichtigt man zusitzlich die kurze biologische
Halbwertzeit von IL-1. konnte dies eine Erklidrung fiir die
mangelnde Diskriminierung von IL-1-Spiegeln sein zwischen .
Patienten, die iiberleben und denjenigen, die versterben. Insge-
samt ist aufgrund dieser Heterogenitiit trotz der zentralen Rolle
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des IL-1 bei der Entstehung des septischen Schocks die diagno-
stische Wertigkeit von IL-1-Serumspiegeln von untergeordne-
ter Bedeutung.

Weitere Zytokine

Neben den oben angefiihrten Zytokinen, deren diagnostische
Bedeutung in vielen Studien bereits untersucht ist, gibt es
einige andere Zytokine, die ebenfalls eine — evtl. vielverspre-
chende - diagnostische Bedeutung erhalten kénnten. Zu diesen
Zytokinen gehoren Interleukin-8, Interleukin- 10 und der Inter-
leukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA). Obwohl fiir alle drei
Kenngrofen erhohte Serumspiegel wihrend der Sepsis nachge-
wiesen werden konnten [67-71], liegen zur Beurteilung ihrer
Prognosewertigkeit noch nicht geniigend Daten vor. Verlaufs-
studien zeigen, daf} die IL-8-Freisetzung wihrend der Sepsis
mit der IL-6-Freisetzung parallel verlduft [72-74]. Die Hohe
dieser Spiegel korreliert mit der Schwere der Erkrankung [75]
und mit der ungiinstigen Prognose [59, 74]. Da die Infusion
von IL-10 und IL-1RA im Tierexperiment die Endotoxin-
induzierte Sterblichkeit signifikant senkt [76, 77], muf3 neben
einer moglichen diagnostischen Wertigkeit vor allem eine
therapeutische Bedeutung fiir IL-10 und IL-1RA diskutiert
werden.

Schluf3folgerung

Trotz der zentralen Bedeutung von Zytokinen in der Pathophy-
siologie der Sepsis konnte sich der diagnostische Einsatz von
Zytokin-Serumspiegeln bislang nicht durchsetzen. Ursachen
dafiir sind vor allem die groBen interindividuellen Schwankun-
gen der Serumspiegel sowie die mangelnde Verfiigbarkeit im
klinischen Alltag. Mit zunehmender Entwicklung von validen
Testsystemen, die Zytokinmessungen innerhalb weniger Stun-
den ermdglichen, eréffnet sich jedoch ein bisher ungenutztes
diagnostisches Potential. Fiir einige Zytokine liegen bereits
geniigend Literaturdaten vor, um die Zytokin-Serummessun-
gen trotz ihrer groBen Schwankungsbreite fiir die klinische
Routine zu empfehlen. Dies gilt insbesondere fiir IL-6 als
Frithmarker zur Beurteilung des Schweregrades und der Pro-
gnose der Sepsiserkrankung. Wihrend TNF-Serumspiegel, die
schon frith als Prognosemarker beschrieben worden sind, auf-
grund ihrer grofen Streubreite im klinischen Alltag nur einge-
schrinkt verwendbar sind, besitzen TNF-Rezeptorspiegel eine
ghnlich hohe Wertigkeit als Prognosemarker und Verlaufspara-
meter wie [L-6-Spiegel. Durch Messung von Zytokinen im
longitudinalen Verlauf kann die diagnostische Wertigkeit wei-
ter verbessert werden, da in diesem Fall die intraindividuellen
Schwankungen entfallen.
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Manuskripts und die hilfreiche Diskussion.
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