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Monozytares HLA-DR -

Immunmonitoring von Intensivpatienten
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Therapeutische Optionen:

Infektionen sind eine haufige Komplikation kritisch kran-
ker Patienten auf der Intensivstation und sind mit einem
schlechteren ,,Outcome” sowie hohen Behandlungskosten
assoziiert. Eine tempordre Hemmung der Immunantwort
nach schweren Unféllen (Traumata), Verbrennung, Operati-
onen, Schlaganfallen oder infolge immunsuppressiver The-
rapien (Transplantation, Autoimmunerkrankungen) wurde
dabei in den letzten Jahren als wesentlicher Risikofaktor fiir
die Entwicklung infektioser Komplikationen identifiziert. Es
ist heute etabliert, dass akute Gewebeschadigungen nicht
nur durch eine systemische Entziindungsreaktion sondern
im Verlauf auch durch eine gegenregulatorische anti-
inflammatorische und stressvermittelte Reaktion charakte-
risiert sind. Diese kompensatorische Hemmung des Immun-
systems schiitzt den Organismus zwar vor libermaRigen,
entzlindungsbedingten Schaden, kann jedoch bei starker
Auspragung und Persistenz zu einer inaddquaten Hemmung
der anti-mikrobiellen Immunabwehr und damit zu erhohten
Anfalligkeit gegenuber nosokomialen Infektionen fiihren
(siehe Abb. 1). Aufgrund des Fehlens spezifischer klinischer

Immunstimulation
Praemptive Antibiotika-Therapie

Zeichen einer verminderten Immunfunktion besteht ein
hoher Bedarf an Biomarkern zur rechtzeitigen Erfassung von
Risikopatienten.

Beurteilung der Immunkompetenz

In klinischen Studien konnten unsere und andere Arbeits-
gruppen zeigen, dass der Funktionszustand des Immunsys-
tems, vor allem die Abwehrfahigkeit gegeniiber Bakterien
und Pilzen, durch die Quantifizierung von HLA-DR Rezeptoren
auf der Oberflache von zirkulierenden Monozyten sehr gut
charakterisiert werden kann. HLA-DR ist essentiell fiir die
Aktivierung einer spezifischen Immunantwort im Rahmen
von Infektionen. Wahrend immunstimulatorische Mediatoren
(Interferon-y, GM-CSF) die HLA-DR Expression auf Monozyten
(mHLA-DR) steigern, fiihrt ein Uberwiegen von immuninhi-
bitorischen Faktoren (Interleukin-10, Stressmediatoren) in
Vvivo, z.B. ausgeldst durch eine Stressreaktion nach Trauma
oder Operation, zu einer Herunterregulation dieser Rezep-
toren. Eine anhaltend verminderte Expression von mHLA-DR
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als Ausdruck einer schwachen bis fehlenden Immunabwehr
(,;/mmunparalyse’) konnte als unabhangiger Risikofaktor fiir
die Entwicklung von schweren Infektionen (Pneumonien,
Sepsis) z.B. in Patienten mit schweren Unféllen oder akuten
ZNS-Traumata identifiziert werden (1,2) (Abb. 1).

Bestimmung von mHLA-DR in der
klinischen Routinediagnostik

In der klinischen Routine kann die tagliche Bestimmung der
mHLA-DR Expression daher hilfreich fiir die Identifikation von
Patienten mit erhohtem Risiko fiir infektiose Komplikationen
sein, um noch vor Auftreten klinischer Infektions-Zeichen pro-
phylaktische Massnahmen wie z.B. eine Antibiotika-Therapie
oder die Gabe von immunstimulatorischen Medikamenten (iv
Immunglobuline, Interferon-y, GM-CSF) einzuleiten (2-4).

Das Wichtigste auf einen Blick
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Unser Labor hat in Zusammenarbeit mit der Firma BD Bios-
ciences ein standardisiertes DurchfluBzytometrie-basiertes
Testsystem zur Quantifizierung der HLA-DR Rezeptoren auf
Monozyten (QuantiBRITE HLA-DR Monocytes) entwickelt,
dass heute weltweit in der klinischen Forschung und Diag-
nostik eingesetzt wird (5). Die Bestimmung von mHLA-DR
erfolgt aus EDTA-Blut oder Spezialréhrchen (Cyto-Chex® BCT,
Streck - zur Stabilisierung des Parameters z.B. bei langeren
Transportzeiten). Das Messverfahren dauert weniger als eine
Stunde, so dass die Testergebnisse schnell fir eine Beurtei-
lung der Immunkompentenz des Patienten und Therapie-
entscheidung zur Verfligung stehen.

Eine stark verminderte Immunfunktion (Immunparalyse) ist haufig bei intensivmedizinischen

Patienten zu beobachten und assoziiert mit einem erhohten Infektionsrisiko sowie

schlechterem Outcome

Die monozytdre HLA-DR Expression ist ein Biomarker zur Beurteilung der IMMUNKOMPETENZ

Risikopatienten zeigen eine persistierende Verminderung der monozytaren HLA-DR Expression

Die Bestimmung der monozytdren HLA-DR Expression ermoglicht eine friihzeitige Erfassung

von Risikopatienten und damit gezielte therapeutische Interventionen (praemptive
Antibiotikatherapie, Immunstimulation) zur Verhinderung von Infektionen
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