LABOR

Laborwerte immer im Kontext mit der Klinik betrachten

Neue Entzindungsmarker

Jeder Entziindungsmarker hat seine Vor- und Nachteile und ist
nicht als solitdrer Bestimmungswert anzusehen. Zudem miis-
sen die unterschiedlichen Wertigkeiten der verschiedenen Pa-
rameter immer mit der klinischen Verlaufskontrolle verglichen
werden.

Damit diese Marker im téglichen Leben brauchbar sind, miissen
sie neben gut dokumentierter Sensitivitit und Spezifitat (je pro
Fragestellung) auch analysen-technisch verlésslich und robust sein,
eine kleine Imprézision (besonders im decision cut-off Bereich)
haben, praanalytisch stabil und rasch verfiigbar sein. Aus diesem
Grund schaffen es von 100 interessanten Biomarkern nur wenige in
die Alltagsroutine.

PCT zur Abklarung von unteren Atemwegsinfekten

Obere und untere Luftwegsinfekte sind haufig, meist durch einen ba-
nalen viralen Infekt verursacht, jedoch kommt es gelegentlich zu ei-
ner bakteriellen Pneumonie oder gar lebensbedrohlichen Sepsis. Ziel
der Abklirung ist es keine schwere Komplikation zu verpassen und
eine Ubertherapie (Antibiose) zu verhindern. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass unter Einsatz von Procalcitonin (PCT)-basieren-
den Algorithmen Antibiotikaeinsatz und Hospitalisation verringert
werden kann, ohne dass die Mortalitidt oder Morbiditét beeintrdch-
tigt war [2]. Outcome Studien sind unterwegs, die aufzeigen sollen,
ob diese pradiktive Eigenschaft des PCT z.B. auch fiir Harnwegsin-
fekte gilt. Neben der hohen negativ pradiktiven Wertigkeit des PCT
bei tiefen Werten, kommt ihm auch eine gute positiv pradiktive Wer-
tigkeit bei hohen Werten im intensiv-medizinischen Umfeld zu [3].
Weil man die definitive Bestimmung des Keims aus Zeitgriinden
nicht abwarten darf, hat sich PCT als Biomarker fiir bakterielle In-
fektionen bei Atemwegsinfekten etabliert, da er mit der Ausweitung
und dem Schweregrad einer Pneumonie korreliert [4]. Zudem steigt
PCT im Blut bereits nach 2 bis 4 Stunden, also schneller als CRP an
und erreicht sein Plateau nach 12 Stunden. Wohingegen CRP sein
Plateau erst nach 24 Stunden erreicht. Die Halbwertszeit von PCT
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betrdgt 24 Stunden. Die kritischen Entscheidungsschwellenwerte
(decision cut-offs) sind der Abbildung zu entnehmen (Abb. 3)

PCT bei anderen Patienten-Kollektiven

Der Serumspiegel von PCT ist bei Patienten mit schweren Infekti-
onen bakteriellen oder parasitiren Ursprungs erhoht. Dies macht
PCT als Entziindungsmarker bei der oft fatal verlaufenden Mala-
ria tropica welche durch Plasmodium falciparum verursacht wird
zu einem interessanten Verlaufsmarker. Bei dieser Form der Mala-
ria konnte eine Korrelation des PCT Serumspiegels mit der Stirke
des Parasitenbefalls und der Schwere des Krankheitsverlaufs gezeigt
werden. Markant erhohte Werte iiber 25 ug/l korrelieren mit einem
sehr hohen Risiko eines fatalen Ausgangs. Aber auch bei milderen
und haufig unkompliziert verlaufenden Formen der Malaria (Plas-
modium ovale, malariae und vivax) kommt es zu einem signifikan-
ten Anstieg des PCT Spiegels, welcher wahrscheinlich auch mit der
Stirke des Parasitenbefalls korreliert. Der PCT Anstieg im Serum
kann also nicht als Biomarker fiir den fatalen Ausgang einer Mala-
ria, oder als Indikator fiir die Art des parasitidren Ursprung herange-
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zogen werden [5]. Dazu ist immer die mikroskopische Bestimmung
mit einem Blutausstrich notig, wobei die vier verschiedenen Typen
anhand ihres Tupfenmusters unterschieden werden miissen

Wie bei Erwachsenen ist PCT auch bei Kindern ein anerkannter
Biomarker, der vor allem beim Ausschlussverfahren einer bakteriel-
len von einer nicht bakteriellen Meningitis von Vorteil ist, da PCT
im Serum im Vergleich zu CRP bereits 12 Stunden vorher ansteigt
und eine addquate Behandlung daher bereits frither erfolgen kann.
Bei Neugeborenen gilt dies allerdings nicht. Die Entziindungsmar-
ker sind nach einer vaginalen Geburt allgemein erhoht, da diese mit
einem schweren Trauma gleichzusetzen ist, welches mit erh6hten
PCT, CRP und Zytokinwerten im Serum einhergeht.

Zytokin IL-6

Zytokine, wie IL-1, IL-6, IL-10 und TNFa schnellen bereits wenige
Stunden nach Beginn der Entziindung in die Hohe. Sie sind also
bereits nach kurzer Zeit - rascher als PCT oder CRP - ein eindeu-
tiges Zeichen, dass etwas mit dem Korper nicht stimmt. Sie geben
aber keinen direkten Aufschluss dariiber, welcher Art die Schadi-
gung des Gewebes ist.

IL-6 in der Neonatologie und

in anderen klinischen Situationen

Die Neugeborenensepsis ist eine Hauptursache der Mortalitit bei
Neugeborenen. Da die klinischen Symptome aber héufig unspezi-
fisch sind, muss auf einen guten Laborparameter zuriickgegriffen
werden koénnen, damit eine unnétige Antibiotikagabe verhindert

Verlauf einer Entziindung [1]
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Einer Entziindung geht eine Gewebsschadigung, eine Infektion oder eine
Autoimmunopathie vorher. Dies fiihrt zu einer lokalen Reaktion. Chemische
Faktoren aktivieren die Monozyten, Makrophagen und Thrombozyten. Diese
setzen Zytokine frei. Es kommt zu einer systemischen Antwort des Korpers,
welche mit Abwehrmechanismen des Korpers, wie Fieber, Ausschiittung von
Hormonen und einer Vermehrung der Leukozyten einhergeht.
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Entziindungsparameter im Vergleich [1]

Relative Plasma-Konzentration

Zeit (h)

Nach einem Ereignis, welches zu einer Entziindung fiihrt, kénnen
folgende Laborparameter gemessen werden. Kurz nach der Irritation
schnellen die Zytokine (IL-6, IL-10 und TNF) in die Hohe. In einer
spateren Phase, nach ca. 2 Stunden kann ein Anstieg des Procalci-
tonin gemessen werden. Erst spater ist ein Anstieg des C-reaktiven-
Proteins (CRP) zu beobachten.

werden kann und bei einer bakteriellen Infektion eine sofortige An-
tibiotika Gabe erfolgt. Bei der klinischen Beurteilung einer schwe-
ren Erkrankung sollte unverziiglich ein Antibiotikum verabreicht
werden. Scheint das Kind nicht schwer erkrankt zu sein werden
IL-6 und CRP gemessen. Ist Interleukin hoch kann von einer Infek-
tion ausgegangen werden und ein Antibiotikum wird verabreicht,
auch wenn dies vielleicht unnétig ist. Ist IL-6 tief, kann von einer
Antibiotikagabe abgesehen werden [6].

In der Intensiv Medizin kann IL-6 bereits wenige Stunden nach
dem Trauma einen Hinweis zur Schwere des Traumas, dem Ver-
lauf und Ausgang der Krankheit geben. Darum kann die IL-6 Kon-
zentration im Serum nach einem schweren Trauma als Massstab
fir die Verletzung gelten, auch wenn das Verletzungsmuster viel-
leicht etwas anderes vermuten ldsst [7]. Allgemein korreliert
ein sehr hoher Wert von IL-6 (>2000 pug/l) mit einem schlechten
Ausgang des Traumas. Zudem hat sich gezeigt, dass das Monito-
ring mit IL-6, Aufschluss dariiber gibt, ab wann man mit den Be-
gleitbehandlungen, welche wieder mit einer Gewebsschadigung
und erneuter Ausschiittung von Endziindungsfaktoren einherge-
hen, begonnen werden kann. Damit der bereits geschidigte Orga-
nismus nicht ganz aus dem Gleichgewicht geworfen wird. Ist IL-6
hoch sollte von nicht zwingend nétigen operativen Eingriffen des-
halb abgesehen und stattdessen auf eine externe Stabilisation zu-
rickgegriffen werden.
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PCT Algorithmus welcher bei Patienten mit Atemwegsinfekten

im Kantonsspital in Aarau zum Einsatz kommt [3]

Linksverschiebung im Blutbild,
kommt es zum vermehrten

PCT algorithm for patients with respiratory tract infection in the emergency departement

Recommendation
antibiotics

PCT Bacterial
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und erfolgt sehr rasch nach
Eintritt der Entziindung. Hohe
Spezifitat fiir eine schwerwie-
gende Enziindung haben toxi-
sche Granula der Leukozyten

~ Repeat PCT on days 2, 5 and 7; stop antibiotics using the same cut offs [10].

CRP ist und bleibt ein gu-
ter und wichtiger Entziindungs-

marker. Sechs Stunden nach

einer entziindungsinduzieren-

den Irritation kann ein CRP An-

Bei einem PCT Wert iiber 0.25 pg/l kann bei einer Infektion der Atemwege von einer bakteriellen Infektion
ausgegangen werden und es sollte zu einer Antibiotikabgabe kommen. Liegt der Serumspiegel von PCT aber
unter dem beschriebenen Wert, wird von einer Antibiotikagabe abgesehen werden.

. stieg gemessen werden. Nach
24 Stunden kann eine aussage-
kraftige Messung vorgenom-
men werden. Der CRP-Wert

SAA, LPBP

Obwohl Serum Amyloid A (SAA) wie CRP ein geeigneter Scree-
ning- und Monitoring-Marker wire, hat sich dieser trotz seiner
grosseren Amplitude bis heute nicht durchgesetzt.

Das Lipopolysaccharid bindende Protein (LPBP) ist ein Akute-
Phase-Protein, welches an die Endotoxine (Lipopolysacharide) der
Zellwand gram-negativer Bakterien bindet, um diese den Pattern-
Recognition-Receptors zu prasentieren und so letztlich eine Immun-
antwort auszulosen. Die Hohe des LPBP-Spiegels korreliert mit
dem Abtransport von Lipopolysachariden (LBP) und ist damit ein
Mass fiir die bakterielle Infektion [8].

EAA in der Intensivstation

Endotoxine (LBPs) im Serum werden mittels eines schnellen
Chemilumineszenztests einem so genannten Endotoxin-Aktivi-
tats-Assays (EAA) gemessen und sind vor allem in der Sepsis Er-
kennung bedeutungsvoll. Endotoxine gehdren zu den Pyrogenen
und konnen bereits in geringsten Konzentrationen Fieberreaktio-
nen, Organfehlfunktionen, Blutdruckabfall, Blutgerinnungs- und
Komplementaktivierung, sowie lebensbedrohliche Schockzustin-
de auslosen. Die Erkennung einer Sepsis ist vor allem auf der In-
tensivstation, auf welcher Patienten unter Entziindungsreaktionen
leiden, welche durch Polytraumata in Gang gesetzt wurden von
grosster Bedeutung. Nur so kann eine Sepsis frithzeitig von Ent-
ziindungsreaktionen basierend auf Gewebsschiddigungen unter-
schieden werden [9].

Die ,,alten” Entziindungsmarker

Eine deutliche Erhohung der Leukozytenzahl ist immer noch ein
sicherer Wert fiir eine entziindliche Reaktion. Ein Liter Blut enthalt
normalerweise zwischen 4.0 und 10 x 10° Leukozyten. Werte iiber
10 x 10° sind oft auf eine Entziindung, Infektion oder Sepsis zu-
riickzufithren. Aber auch maligne Tumoren, Herzinfarkt und Kno-
chenmarksekrankungen kommen als Ursache infrage. Bei einer
Entziindung reagiert der Kérper mit einer Erhéhung der Leukozy-
tenzahl insgesamt sowie der Neutrophilen im Besondern. Bei einer
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gibt meist Aufschluss iiber die
Stirke einer Entziindung. Der CRP-Referenzwert liegt unter 3 mg/1.
Liegt der Wert unter 50 mg/] handelt es sich um eine milde ,,unspe-
zifische® Entziindung. Liegt der Wert tiber 100 mg/l muss von einer
schweren, wahrscheinlich bakteriellen Infektion ausgegangen wer-
den. Ein CRP-Wert sollte aber immer im Vergleich mit dem klini-
schen Befund und anderen Laborparametern betrachtet werden, da
der CRP-Wert ebenfalls von anderen physiologischen Faktoren ab-
hingig ist.
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Der am besten geeignete Marker bei der Unterscheidung zwischen
einer bakteriellen oder viralen Erkrankung scheint heute PCT zu sein.
Dies ist fir Atemwegserkrankungen ausreichend belegt. Weitere klini-
sche Zustande (Malaria, padiatrische Meningitis, Harnwegsinfekt)
bedurfen noch zuséatzlicher Studien

Ein wichtiges Ziel des Einsatzes von Entziindungsmarkern ist die Ver-
meidung einer unnotigen Antibiotikumtherapie. Cave: hohe Werte
kommen auch bei Gewebstraumata und Hamolysen vor und reflektie-
ren nicht zwingend einen Infekt

IL-6 hat seinen Wert in der Neonatologie und der Intensivmedizin

LPBP und EEA finden ihren Einsatz auf der Intensivstation bei der
Unterscheidung zwischen einer Trauma induzierten Entziindungsreak-
tion oder einer beginnenden Sepsis

Die Bestimmung der Leukozytenzahl, der absoluten Granulozytenzahl,
der Linksverschiebung und insbesondere der toxischen Granula in
Granulozyten ist nach wie vor hilfreich. Auch das CRP behaélt durch-
aus fur Diagnose und Monitoring seine hohe Wertigkeit
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