NEOPTERIN

Den Aktivierungsgrad des Immunsystems erfassen
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Abb. 1: Neopterin (D-erythro-1', 2', 3'-Trihydroxypropylpterin)

Neopterin ist eine niedermolekulare Substanz (Molmasse 253 Da), die wahrend der zellularen
Immunreaktion vermehrt gebildet wird (Abb. 1). Neopterin ist biologisch stabil und kann in
Korperflissigkeiten des Menschen wie Serum, Plasma, Urin oder Liquor cerebrospinalis (CSF)
einfach bestimmt werden. Das zellulare Immunsystem ist bei der Entstehung und dem Verlauf
verschiedenster Erkrankungen von zentraler Bedeutung, dazu gehdren vor allem virale Infektionen,
Autoimmunsyndrome und andere entzindliche Erkrankungen sowie AbstoRungsreaktionen nach
Organtransplantation und bdsartige Tumorerkrankungen. Neben der Wertigkeit als labordiagnostische
MessgroRe geben neueste Befunde Hinweise auf eine mdgliche biologische Rolle von
Neopterinverbindungen.

Die besondere laboratoriumsdiagnostische Bedeutung des Neopterin liegt darin, dass durch seine
Bestimmung der Aktivierungszustand des zellularen Immunsystems empfindlich und aus zellfreiem
Material erfasst wird. Die Neopterinbestimmung ist besonders gut fiir eine Prognoseeinschatzung bei
Patienten mit HIV Infektion, bei Patienten mit Polytrauma und Sepsis und bei malignen Tumoren
geeignet. Neueste Studien zeigen, dass die Neopterinbestimmung auch bei Patienten mit
kardiovaskularem Risiko beste prognostische Information liefert. Der Neopterinspiegel ist auch zum
Therapiemonitoring bei den genannten Patientengruppen und bei anderen entzindlichen
Erkrankungen gut geeignet. Als Monitoring von Transplantatempfangern stellt die
Neopterinbestimmung einen empfindlichen Weg dar, immunologische Komplikationen wie
AbstolRungskrisen oder Virusinfektionen friih zu erkennen. Mit der Neopterinbestimmung kann auch
die Unterscheidung von viralen und bakteriellen Infektionen verbessert werden, da besonders bei
akuten Virusinfektionen ein friiher Anstieg des Neopterinspiegels beobachtet wird. Aus demselben
Grund wird das Neopterinscreening auch erfolgreich zur Verbesserung der Infektionsicherheit im
Blutspendewesen eingesetzt. Diese Informationsbroschire fasst weietre Details zur Bedeutung der
Neopterinbestimmung in der klinisch- chemischen Laboratoriumsdiagnostik zusammen.

(Diese Monographie ist unter www.brahms.de erhéltlich)




1. Einleitung

Erhoéhte Neopterinspiegel in Korperflissigkeiten, z.B. Serum und Harn, von Patienten stehen im
Zusammenhang mit Erkrankungen, an denen die zellulare Immunantwort beteiligt ist [1-7], dazu
gehdren beispielsweise Infektionen (virale Infektionen inklusive HIV-Infektion und Infektionen mit
intrazellular lebenden Bakterien und Parasiten), Autoimmunerkrankungen und andere entzindliche
Erkrankungen sowie AbstoRungsreaktionen nach Organtransplantation und bestimmte maligne
Tumorerkrankungen. Das zelluldre Immunsystem ist bei diesen unterschiedlichen Krankheits-
prozessen an der Pathogenese beteiligt oder vom zugrunde liegenden Geschehen betroffen. Es ist
daher sehr eng mit dem Verlauf dieser Erkrankungen verknipft, sodass ein grof3es laboratoriums-
diagnostisches Interesse besteht, den Aktivierungsgrad des Immunsystems zu erfassen. Die
Neopterinbestimmung in Serum, Plasma oder Urin, aber auch anderen Koérperflissigkeiten, erméglicht

es, dieses Ziel auf einfache aber umso empfindlichere Weise aus zu erreichen.

2. Zusammenhang zwischen Immunaktivierung, Zytokinfreisetzung und

Neopterinbildung

2.1. Immunologische und biochemische Grundlagen der Neopterinbildung
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Wenn fremde oder modifizierte eigene Zellstrukturen von Lymphozyten im Rahmen der angeborenen
oder erworbenen Immunitdt erkannt werden, so produzieren sie verschiedene Mediatorstoffe,

sogenannte Zytokine. Darunter ist das Glykoprotein Interferon-y eines der wichtigsten. Interferon-y



wird vor allem von T-Lymphozyten und nattrlichen Killerzellen freigesetzt und ist fiir die antimikrobielle
und antitumorale Aktivitat des Immunsystems von besonderer Bedeutung. Im Makrophagen des

Menschen regt besonders Interferon-y die Produktion und Freisetzung von Neopterin an (Abb. 2) [8].
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Neopterin, 6-D-erythro-Trihydroxypropylpterin (Abb. 1), ist mit einer Molmasse von 253 Da eine
niedermolekulare Substanz, die durch das Schlisselenzym der Pteridinbiosynthese, GTP-
Zyklohydrolase |, aus Guanosintriphosphat (GTP) biosynthetisiert wird. GTP-Zyklohydrolase spaltet
dabei Guanosintriphosphat zur Bildung des Zwischenprodukts 7,8-Dihydroneopterintriphosphat (Abb.
3). Zum Unterschied zu anderen Zellen und Spezies haben humane Monozytenzellen nur eine
geringe Aktivitdt des Tetrahydrobiopterin bildenden Enzyms, Pyruvoyltetrahydropterin Synthase,
sodass anstelle von Biopterinderivaten nahezu ausschlie3lich Neopterin und 7,8-Dihydroneopterin
synthetisiert und freigesetzt werden [9]. Neben den aus peripheren Blutzellen generierten
Makrophagen sind auch aus peripheren Blutzellen differenzierte dendritische Zellen zur
Neopterinbildung befahigt [10]. Relevante Mengen von Neopterin werden nur in Kérperflissigkeiten
des Menschen und bei Primaten beobachtet. Ebenso werden in Kulturflissigkeiten anderer Zellen als
humaner Monozyten, wenn tberhaupt, nur geringe Mengen von Neopterin gebildet, bei diesen Zellen
ist der bei weitem Uberwiegende Anteil Biopterin. In Zellkulturen von humanen Makrophagen oder der
myelomonozytaren Zellinie THP-1 wurde Interferon-y als das wesentliche Zytokin identifiziert, das zu
einer direkten Stimulation der Neopterinbildung fiihrt [11]. Andere Zytokine wie verschiedene
Interleukine sowie Phagozytose-steigernde Faktoren wie Zymosan sind dazu nicht in der Lage. Auch
Tumor Nekrose Faktor-a kann direkt nur eine geringgradige Neopterinbildung auslésen, verstarkt aber
die Interferon-induzierte Neopterinbildung [12]. Anders als bei Makrophagen bewirken bei
dendritischen Zellen nicht nur Interferon-y sondern auch die Typl Interferone -o und -3 eine
vergleichbare Neopterinbildung [10]. In peripheren Blutzellen wurde der Einfluss von verschiedenen
Th1-Typ (= Interferon-y und Interleukin-12) und Th2-Typ (Interleukin-4 und -10) Zytokinen untersucht.
Aus den Ergebnissen ist zu schlieBen, dass Th-1 Typ Zytokine die Wirkung des Interferon-y
verstarken konnen, wéhrend Th2-Typ Zyokine eine hemmende Wirkung auf die Neopterinbildung

austben [13]. Diese Beobachtungen fihren zu dem zusammenfassenden Ergebnis, dass das



Ausmald der Neopterinbildung die Summe der positiv- und negativ-regulierenden Einflisse auf die mit

Interferon-y aktivierte Monozyten/Makrophagenpopulation widerspiegelt.

Da Interferon-y, das vor allem durch aktivierte T-Lymphozyten gebildet wird, der entscheidende
Stimulus fiir die Neopterinbildung ist, kommt natirlich dem Aktivierungsgrad der T-Lymphozyten, und
dabei vor allem den so bezeichneten Thl-Typ Zellen, die fiir die Bildung von Interferon-y und
Interleukin-2 hauptverantwortlich sind (Abb. 2), eine entscheidende Rolle zu [14]. Stimuli, die die
Aktivierung dieser T-Zellsubpopulation beeinflussen, regulieren damit indirekt auch das Ausmald der
Makrophagenaktivierung und damit die Neopterinbildung. So fuhrt die exogene Zufuhr von Interleukin-
2 zu peripheren mononuklearen Zellen oder auch in vivo zu einer Steigerung der Neopterinbildung via
Aktivierung und Expansion von T-Zellen, obwohl fir dieses Zytokin kein direkter Einfluss auf die
Neopterinbildung durch Monozyten/Makrophagen bekannt ist. Ebenso ist z.B. Interleukin-12 in der
Lage, die Neopterinbildung zu steigern. Im Gegensatz dazu vermindern Immunsuppressiva wie
Cyclosporin-A, die die Zytokinbildung durch T-Zellen hemmen, auch die Neopterinbildung.

Interessanterweise wurde aber auch bei Patienten mit Mendel'scher Anfalligkeit fiir eine
mykobakterielle Infektion (Mendelian susceptibility to mycobacterial disease, MSMD), einer
Erkrankung die mit einem Defekt der Interleukin-12/Interferon-y Signalkaskade einhergeht, erhdhte
Neopterinspiegel beschrieben [15], obwohl bei manchen dieser Patienten keine Interferon-y Aktivitat
nachweisbar war. Diese Befunde sind ein Hinweis dafir, dass auch durch andere Stimuli als
Interferon-y, vermutlich vor allem Typ-1 Interferone oder uber Toll-like Rezeptoren mediierte Wege
[16], die Neopterinbildung ausgeldst werden kann. Dabei konnte der Feedback Kontrolle der
Pteridinsynthese durch das sogenannte ,GTP Zyklohydrolase | feedback regulatory protein, GFRP*
eine gewisse Rolle zukommen, da dieses Protein z.B. durch Lipopolysaccharid unterdriickt wird und

im Gegenzug die Aktivitat von GTP-Zyklohydrolase gesteigert wird [17].

Die Aussagekraft des Neopterinspiegels ist der direkten Bestimmung von Interferon-y Uberlegen, da
Neopterin biologisch inert ist und seine Halbwertszeit im menschlichen Organismus nur von seiner
renalen Ausscheidung bestimmt wird [18]. Die biologische Halbwertszeit und damit die
labordiagnostische Zugénglichkeit von Zytokinen wie Interferon-y wird hingegen durch verschiedenste
Vorgénge beeinflusst. So wird freigesetztes Interferon-y sehr rasch an Zielstrukturen gebunden oder
durch l6sliche Rezeptoren neutralisiert. Aus diesem Grund erreichen lokal gebildete Zytokine oft nicht
den Blutkreislauf und entziehen sich somit einer exakten Erfassung durch die Laboratoriumsdiagnostik
[19]. Dariiber hinaus spiegelt der Neopterinwert nicht nur die Wirkungen eines einzelnen Zytokins
wider, sondern ermdglicht die Erfassung der Summe der Wirkung immunologischer Netzwerke und
Regelkreise auf die Population der Monozyten/Makrophagen und dendritischen Zellen [13]. Die
Erfassung dieser vielfaltigen Kooperationen zwischen immunkompetenten Zellen ist auch die Basis fir

den besonderen Stellenwert der Neopterinbestimmung in der immunologischen Diagnostik.

AuRRerhalb von Prozessen, die mit einem aktivierten zellularen Immunsystem einhergehen, werden

erhdhte Neopterinspiegel auch bei einem seltenen Stoffwechseldefekt der Biopterin-Biosynthese, der



atypischen Phenylketonurie (PKU), beobachtet und auch zur Differentialdiagnose herangezogen [20].
Dieser Stoffwechseldefekt ist wie die klassische PKU mit erhdhten Phenylalaninspiegeln im Blut
verbunden und wird Ublicherweise in den ersten Lebensmonaten eines Kindes diagnostiziert. Die
Inzidenz des angeborenen Defektes, der zur Erhéhung des Neopterin in Korperflissigkeiten flhrt,

liegt bei weniger als 1 je 1 Million Geburten.

2.2. Neopterinderivate und Radikal-vermittelte Prozesse

Interferon-y ist ein sehr potenter antimikrobieller und antitumoraler Mediator des Immunsystems.
Dabei ist vor allem seine Wirkung als Stimulus fiir die Freisetzung von toxischen
Sauerstoffverbindungen von Bedeutung [21]. Tatsachlich existiert eine enge Korrelation zwischen der
Neopterinbildung und der Fahigkeit von Monozyten/Makrophagen, reaktive Sauerstoffverbindungen
freizusetzen [21]. Da Interferon-y einer der starksten Trigger fur die Freisetzung dieser reaktiven
Sauerstoffmetabolite ist [22], kann die Neopterinbildung auch als indirekte Messgrof3e fur das Ausmal
an immunologisch ausgelostem oxidativen Stress gewertet werden [23, 24]. Neopterin selbst scheint
eine wichtige Rolle in der Wechselwirkung zwischen den toxischen Reaktionspartnern des aktivierten
Makrophagen spielen zu kdnnen: Einerseits sind Neopterinverbindungen in der Lage, die Wirkung
oxidierender Stoffe zu beeinflussen, z.B. wurde anhand von Chemilumineszenzuntersuchungen
nachgewiesen, dass Neopterin eine effizienter Multiplikator der Effekte verschiedener reaktiver
Substanzen wie H,0,, HOCI, Chloramin und Peroxynitrit (ONOO-, ein Effektormolekil des
Stickstoffmonoxid, NO) ist, wahrend andererseits 7,8-Dihydroneopterin als Scavenger wirkt [25-28].
Diese Befunde legen eine neue physiologische Bedeutung der Bildung von Neopterinverbindungen
nahe, namlich als endogene Regulatoren von zytotoxischen Effektorfunktionen der aktivierten
Makrophagen [23].

Da die Bildung des Neopterin in hohen Konzentrationen eine spezifische Eigenschaft der
Makrophagen und dendritischen Zellen von Primaten ist, stellt sich die Frage, wozu diese Zellen diese
zusatzliche Fahigkeit erworben haben. Eine der bedeutendsten zytotoxischen Reaktionen von mit
Interferon-y stimulierten Makrophagen ist die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) aus Arginin durch
die induzierbare NO-Synthase (iNOS). Dieser Mechanismus ist fir verschiedenste Spezies bekannt,
konnte aber z.B. beim Menschen bisher nur eingeschrankt nachgewiesen werden [29]. INOS bendtigt
fur seine volle Funktion Tetrahydrobiopterin als Kofaktor, das in aktivierten humanen Makrophagen
aufkosten der Neopterinbildung nur wenig bis gar nicht zur Verfigung steht. So erscheint es
plausibel, dass dieser unzureichend oder Uberhaupt nicht vorhandene zytotoxische Mechanismus
beim menschlichen Makrophagen durch die zusatzliche Produktion von Neopterin kompensiert
werden konnte [30]. Darliber hinaus wurde gefunden, dass Neopterin auch die Wirkung des toxischen
iINOS Produkts Peroxinitrit (ONOQ") zu verstarken in der Lage ist [31]. ONOO™ kann aus der Reaktion
von NO mit Superoxidanion entstehen, und diese beiden Reaktionspartner kdnnen gleichzeitig durch

iINOS auftreten, wenn das Enzym durch einen Mangel an Tetrahydrobiopterin entkoppelt ist.



Neben der physikalisch-chemischen Reaktion scheinen Neopterinderivate aber auch generell mit
biologischen Vorgangen zu interferieren, die durch ein Redoxgleichgewicht reguliert werden. In vitro
steigern Neopterinverbindungen z.B. die Expression des nukledren Faktors kB [32, 33] ebenso wie die
Gene fur Tumor Nekrose Faktor-o, INOS und fur das interzellulare Adhéasionsmolekul ICAM-1 [34-36].
Die dabei involvierten Signalibertragungswege wirken pro-inflammatorisch. Diese Beobachtungen
stimmen gut mit friiheren Befunden Uberein, dass die Neopterinbildung in Makrophagen seine eigene
Synthese sowie eine Entziindungsreaktion insgesamt verstarkt [37, 38]. Auf ahnlichen Wegen wird u.
a. auch die Erythropoetinbildung gehemmt [39] und der programmierte Zelltod durch Neopterin,
Dihydroneopterin und andere Pterinderivate wie 6-Formylpterin ausgeltst bzw. verstarkt [40-42].
Neueste Befunde weisen sogar darauf hin, dass Neopterin und Dihydroneopterin in der Lage sind, die
Expression von Onkogenen zu beeinflussen [43] und diese Verbindungen somit direkt mit dem

malignen Geschehen verkniipft sein kénnten.

3. Neopterinbestimmung in Kdrperflissigkeiten

Neopterin und 7,8-Dihydroneopterin werden wahrend der Immunreaktion in einem konstanten
Verhaltnis gebildet und treten daher auch im peripheren Blut nur gemeinsam auf, wobei das Verhaltnis
zwischen Neopterin und 7,8-Dihydroneopterin im fir das Routinelabor relevanten vendsen Blut etwa 1
: 2 betragt, im arteriellen Blut (und damit auch im Urin) ist der Uberschuss an 7,8-Dihydroneopterin
groRRer, und das Verhéltnis errechnet sich als 1 : 3 [44, 45]. Fir die Routineanwendung in der
klinisch-chemischen Laboratoriumsdiagnostik ist nur die Bestimmung des Neopterin, nicht aber des
7,8-Dihydroneopterin zweckmaRig [46, 47]. Neopterin ist in Korperflissigkeiten ausreichend stabil,
sodass eine Anwendung der Neopterinbestimmung im Routinelabor ohne Schwierigkeiten mdglich ist.
Hingegen ist 7,8-Dihydroneopterin chemisch labil und wird durch Oxidation abgebaut, sodass nur sehr
stringente praanalytische Auflagen zu verwertbaren Messergebnissen flihren koénnen. Die
niedermolekulare Substanz Neopterin wird (iber die Niere ausgeschieden, und Anderungen der
Neopterinspiegel im Serum fiihren zu einer analogen Anderung der Neopterinspiegel im Harn [48].
Unter der Voraussetzung einer weitgehend normalen Nierenfunktion ergibt sich damit eine
gleichwertige Sensitivitat der Neopterinbestimmung im Serum und Harn zur Erfassung zellular-
immunologischer Aktivierungsvorgange. Aufgrund einer geringen Photolabilitat des Neopterin [49, 50],
muss Probenmaterial beim Transport und bei der Lagerung vor direkter Sonneneinstrahlung geschuitzt
werden. Im Allgemeinen reicht ein Einwickeln der Probengefal3e in z.B. Alu-Folie aus, alternativ dazu

kénnen auch dunkle Probengefal3e verwendet werden.

3.1. Bestimmung in proteinhaltigen Kdrperflissigkeiten

In Serum, Plasma und anderen proteinhaltigen Korperflissigkeiten wie Liquor cerebrospinalis,
Pankreassaft, Galle oder Ascites wird der Neopterinspiegel vorteilhaft mittels Immunoassay (z.B.
ELISA oder Radioimmunoassay) bestimmt [51, 52]. Die Neopterinkonzentrationen in Serum und
Plasma unterscheiden sich nicht. Fiir eine Einfachbestimmung mittels Immunoassays reichen je nach

Empfindlichkeit des Testes 20 - 100 ul Serum, Plasma oder Liquor aus. Der Neopteringehalt in



Serum- und Plasmaproben ist bei Raumtemperatur 3 Tage stabil [50], sodass auch ein ungekihlter
Probenversand per Post méglich ist. Fir die Lagerung bis zu einer Woche reicht Kuhlung bei 4°C
aus, fur einen langeren Zeitraum missen Proben eingefroren werden (-20°C fiir 3 Monate).
Mehrmalige Tau- und Gefrierzyklen missen auf jeden Fall vermieden werden, sie kdnnen zu einer
Veranderung des Neopteringehalts fuhren. Wird der Neopteringehalt im Gallensaft bestimmt [53], so
empfiehlt es sich, die Proben zuerst mit physiologischer Kochsalzlésung (0.9 % wassriger NacCl

Lésung) im Verhaltnis 1 : 11 zu verdinnen.

Die Verwendung von Hochdruckflissigkeitschromatographie fir die Bestimmung der
Neopterinkonzentration in proteinhaltigen Flissigkeiten kann nicht uneingeschréankt durchgefihrt
werden. Da das Ansauern des Probenmaterials mit z.B. Trichloressigséaure zur teilweisen Oxidation
von 7,8-Dihydroneopterin und damit einer Zunahme des Neopterin fihrt, muss beim Ausféallen des
Serum/Plasmaproteins auf saure Reagenzien verzichtet werden. Als Alternative bieten sich z.B.

Ultrafiltration der Proben oder die Verwendung von Azetonitril als Fallungsreagenz an [54].

3.2. Harnbestimmung

Fur die Bestimmung des Neopterin in Harnproben wird Ublicherweise ein Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie-(HPLC)-Verfahren an reversed phase C18 mit Sérensen-Phosphatpuffer (0,015 M,
pH = 6.4) als Laufmittel eingesetzt (Flussrate 1,0 ml/min.), das eine rasche, empfindliche und genaue
Messung erlaubt und den Anforderungen der Qualitatskontrolle klinisch-chemischer Untersuchungen
entspricht [47, 49]. 100 pl Urin werden mit 1000 pl Elutionspuffer gemischt, der 2g/L EDTA enthéalt, um
eventuelles Sediment aufzulésen. Neopterin wird durch Fluoreszenzmessung (Anregungsmaximum;
353 nm, Emissionsmaximum: 438 nm) und Kreatinin durch Messung der UV-Absorption bei 235 nm
erfasst. Nach jedem Analysentag (= bis zu 150 Proben) wird die Saule mittels eines 20 minitigen
Gradienten von Puffer Uber Wasser zu 100% Methanol, danach fir 20 Minuten auf Methanol, gefolgt
von einem Gradienten Gber Wasser zuriick zum Puffer (innerhalb von weiteren 20 Minuten) gereinigt.

Immunologische Methoden sind der HPLC Methode gleichwertig. Fir die Neopterinbestimmung in
Harnproben mittels Immunoassays ist aber zu bericksichtigen, dass die beobachteten
Konzentrationen wesentlich héher als im Serum und Uber einen groRen Bereich verteilt sind, da zu
den immunologisch bedingten Konzentrationsverdnderungen auch noch die physiologische
Harnverdiinnung kommt. Deshalb empfiehlt sich, Harnproben vor der Untersuchung mit

physiologischer Kochsalzlésung 1 : 100 zu verdinnen.

Fur Reihenuntersuchungen ist es zweckmafig anstelle des 24h Harns den ersten Morgenharn zu
verwenden, wobei physiologische Konzentrationsschwankungen durch den Bezug auf Kreatinin als
interner Standard ausgeglichen werden. Die Quotienten Neopterin pro Kreatinin werden dann
Ublicherweise in der Dimension umol Neopterin/mol Kreatinin ausgedriickt. Auch wenn die absoluten
Neopterinkonzentrationen (pro Liter Harn) keinen geschlechtsspezifischen Unterschied zeigen, sind

die Neopterin pro Kreatinin Quotienten aufgrund der bei Frauen geringeren Kreatininkonzentrationen



bei Frauen héher (Tabelle 1). Sie unterliegen einem Tagesrhythmus, wobei im ersten Morgenharn

héhere Quotienten (zirka +20%) gefunden werden als wahrend des Tages.

Tabelle 1: Normwerte des Neopterin (Mittelwerte + Standardabweichungen und
95. bzw. 97,5. Perzentile) in verschiedenen Koérperflissigkeiten

Harnneopterin (umol/mol Kreatinin):

Alter Manner 97,5 % Frauen 97,5 %
19-25 123 + 30 195 128 + 33 208
26-35 101 + 33 182 124 + 33 209
36-45 109 + 28 176 140 + 39 239
46-55 105 + 36 197 147 + 32 229
56-65 119 + 39 218 156 + 35 249
> 65 133 + 38 229 151 + 40 251

Serumneopterin (nmol/L):

Alter Manner/Frauen 95 %
<19 6.8 +3.6 13.5
19-75 53+27 8.7
>75 9.7+5.0 19.0

Neopterin im Liquor cerebrospinalis (nmol/L):

Alter Manner/Frauen 95 %
20-60 42+1.0 5.5

Fur eine Einfachbestimmung mittels HPLC werden 100 pl Harn benétigt. Wie Serum und Plasma sind
auch Harnproben bei normaler Tages- oder Raumtemperatur mindestens 3 Tage stabil, fir die
Lagerung bis zu einer Woche reicht eine Kiihlung bei 4°C aus. Fir einen langeren Zeitraum missen

Proben eingefroren werden. Oftmalige Tau- und Gefrierzyklen sind zu vermeiden.

3.3. Normwerte

Die im Serum bzw. Plasma gefundenen Neopterinwerte unterscheiden sich nicht und liegen
durchschnittlich bei 5.2 + 2.5 nmol/L Neopterin (Tabelle 1) [51]. Die Normalwerte und oberen
Toleranzgrenzen (97.5th Perzentile) zeigen eine Altersabhangigkeit, die eine Einteilung in drei
Altersklassen notwendig macht (Tabelle 1). Die Neopterinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis

(CSF) sind etwas niedriger als jene im Serum oder Plasma [55].

Die im ersten Morgenharn gefundenen Neopterinkonzentrationen liegen durchschnittlich bei etwa
1500 nmol/L, die Kreatininkonzentrationen bei 12 mmol/L, sodass sich die Normwerte bei Gesunden

als 125 + 35 umol Neopterin/mol Kreatinin errechnen. Die Normwerte und oberen Toleranz-grenzen



des Harnneopterin sind bei klinisch gesunden Personen, teilweise bedingt auch durch die

unterschiedliche Kreatininausscheidung, geringfiigig alters- und geschlechtsabhangig (Tabelle 1).

Die renale Clearance von Neopterin ist ahnlich der von Kreatinin, sodass eine renale Stérung die
Neopterin-pro-Kreatinin-Konzentrationen im Harn nur wenig beeinflusst [48]. Zum Unterschied dazu
sind die Neopterinspiegel im Blut bis zu einem gewissen Grad von der Nierenfunktion abhangig, d.h.
bei verminderter Ausscheidung akkumuliert Neopterin im Blut, und urdmische Patienten weisen aus
diesem Grund teilweise extrem hohe Neopterinspiegel in Serum und Plasma (200 nmol/L und mehr)
auf [56]. Bei Patienten mit offensichtlich eingeschrankter Nierenfunktion ist daher eine mdogliche

verminderte Neopterinausscheidung zu beriicksichtigen.

Tabelle 2: Kurzaufstellung von Anwendungsbereichen fir die
Neopterinbestimmung

Infektionen
Erhohtes Neopterin vor allem bei viralen Infektionen und Infektionen mit intrazellulér lebenden
Bakterien und Parasiten
Besondere Bedeutung zur Prognosebeurteilung von HIV Infizierten
Differentialdiagnostische Hilfestellung zur Unterscheidung von Infektionen mit Bakterien vs. Viren
Prognostische Aussagekraft bei Patienten mit Sepsis

Autoimmunerkrankungen und andere entziindliche Erkrankungen
Erhohtes Neopterin bei rheumatoider Arthritis, systemischer Lupus erythematosus, Wegener'sche
Granulomatose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa in Abhangigkeit vom Schweregrad
Differentialdiagnostische Hilfestellung zur Unterscheidung z.B. von rheumatoider Arthritis versus
Osteoarthrose
Prognostische Beurteilung von Patienten mit kardiovaskularem Risiko

Maligne Erkrankungen
Erhohtes Neopterin praktisch bei allen Tumorsituationen (gynékologischen und hamatologischen
Neoplasien, Bronchus- und Prostatakarzinom, gastrointestinalen Tumoren, malignes Melanom) in
Abhéngigkeit vom Schweregrad
Vor allem zur Prognosebeurteilung und Verlaufs- und Therapiekontrolle

Transplantation
Immunologischen Komplikationen wie Abstof3ungsreaktionen und Infektionen werden durch
ansteigende Neopterinspiegel angezeigt
Neopterinmessung in bestimmten Korperflissigkeiten (Galle, Pankreassaft) zur Erh6hung der
Spezifitat der Aussage

Therapiekontrolle

Immunmodulierende Therapie mit z.B. Zytokinen oder Biologicals
Erfassung des Behandlungserfolgs bei Erkrankungen, die zu erhdhten Neopterinwerten fiihren
(z.B. antiretrovirale Therapie der HIV Infektion, antibakterielle Therapie bei Tuberkulose)

Blutspenderscreening

Zum Ausschluss von akuten Infektionen von vor allem viralen Erregern durch erhdhte
Neopterinspiegel



4. Anwendung der Neopterinbestimmung

In Tabelle 2 ist eine Kurzaufstellung von Anwendungsbereichen angegeben, fir die ein sinnvoller
Einsatz der Neopterinbestimmung als labordiagnostische MessgréRe gezeigt wurde. Die folgenden

Kapitel enthalten eine ausfiihrlichere Darstellung der Wertigkeit des Neopterin in diesen Bereichen.

4.1. Infektionen

Im Rahmen der Abwehrtatigkeit des Organismus gegen Zellen, die von Viren, intrazellular lebenden
Bakterien bzw. Parasiten oder Pilzen befallen sind, werden verschiedene Kompartimente des
Immunsystems aktiviert. Neben dem natirlichen Immunsystem ist fur die Abwehr von infizierten oder
maligne transformierten Zellen vor allem das zellulare (= Th1l-Typ) Immunsystem verantwortlich.
Dabei sind die Th1-Typ Zytokine Interleukin-2 als Wachstumsfaktor fur T-Lymphozyten und Interferon-
y als Initiator der zytotoxischen Reaktion zentral beteiligt. Daneben kdnnen vor allem jene
entziindlichen Prozesse, die durch Endotoxine Gram-negativer Erreger hervorgerufen werden, zur
Aktivierung von T-Lymphozyten und Bildung von Interferon-y fuhren. Daher ergeben sich bei
Infektionen mit den angefiihrten Erregern, sowie bei chronischen bakteriellen Infektionen und bei

Patienten mit Sepsis und Trauma erh6hte Neopterinspiegel in Kdrperflissigkeiten.

4.1.1. Virale Infektionen

Bei akuten viralen Infektionen sind die Neopterinkonzentrationen praktisch bei allen Patienten erhéht.
Dies gilt fir Patienten mit akuter Hepatitis A und B [57] ebenso wie bei Patienten mit Epstein-Barr-
Virus Infektion (Mononukleose) und Cytomegalievirus Infektion [58, 59] sowie mit Masern [60, 61].
Ebenso werden bei Patienten mit schwerem akuten respiratorischem Syndrom (SARS) und mit
Dengue Virus Infektion durchwegs erhéhte Neopterinspiegel gefunden [62, 63], wobei die Hohe des
Neopterinspiegels gut mit der Krankheitsaktivitat korreliert und eine prognostische Einschatzung des
Krankheitsverlaufs erlaubt. Bei ersten Untersuchungen noch vor Verfligbarkeit eines spezifischen
Tests fur eine Infektion mit Hepatitis C Virus (HCV) wurde bei Patienten mit chronischer non-A/non-B-
Hepatitis signifikant hohere Neopterinwerte auf als Patienten mit nicht infektidser Fettleber
beschrieben [64]. Die Neopterinbestimmung kann aber auch nach der Etablierung von Testsystemen
fur Anti-HCV Antikorper eine Hilfestellung als zusatzlicher differentialdiagnostischer Parameter geben.
Untersuchungen an HCV Antikérper positiven Blutspendern zeigten, dass der Neopterinspiegel
signifikant mit dem Ergebnis der Polymerasekettenreaktion (PCR) einhergeht [65].

Ein ahnlicher Verlauf der Neopterinspiegel ergibt sich bei der experimentellen Infektion von Rhesus
Makaken mit dem zu HIV anlalogen simianen Immundefizienzvirus SIV [71]. Auch hier steigen die
Neopterinspiegel nach erfolgter Inokulation des SIV innerhalb von zirka 5 Tagen an, noch bevor es zur
Serokonversion kommt. Danach bleiben die Neopterinspiegel in der Mehrheit der Patienten oberhalb
des Ausgangswertes und korrelieren mit dem Verlauf der Infektion. Auferdem wurde ein
Zusammenhang zwischen dem Virulenzgrad und der Hohe des Neopterinspiegels beim Patienten
beobachtet [72].



Bei viralen Infekten steigt der Neopterinspiegel Ublicherweise schon vor dem Auftreten von ersten
Symptomen und vor messbarer Antikérperbildung an, nach erfolgter Serokonversion fallen die
Neopterinspiegel ab und kehren in der Rekonvalenszenzphase innerhalb weniger Tage in den
Normbereich zurtick (Abb. 4). Die Verlaufe der Neopterinkonzentrationen unterscheiden sich dabei
nicht wesentlich zwischen akuten Infektionen mit dem DNA Virus CMV, dem RNA Virus bei Rubella
oder dem lymphotropen Retrovirus HIV-1 [59, 66-68].

Roteln-1gG + HIV-lgG +
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Neopterinkonzentration
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Abb. 4. Schematischer Verlauf der Neopterinspiegel bei einem Patienten wahrend einer akuten
Rubella Virus Infektion (links, vgl. [67]) und wahrend einer akuten HIV Infektion (rechts, vgl.
[68]): In beiden Fallen erfolgt der Neopterinanstieg vor Serokonversion (IgG+), nach einer akuten HIV
Infektion kehren aber in der Regel die Neopterinspiegel zum Unterschied zur Rubella Virus Infektion
nach der Serokonversion nicht in den Normbereich zuriick.

4.1.1.1. Infektionen mit dem humanen Immunmangel Virus (HIV)

Bei nahezu 100% der Patienten mit AIDS werden erhdhte Neopterinspiegel in Serum und Harn
gefunden, aber auch in friheren Stadien der HIV Infektion sind die Neopterinkonzentrationen bereits
erhoht [1]. Der Verlauf der Neopterinspiegel in der akuten Phase einer HIV Infektion ist vor allem in
der Phase vor Serokonversion ahnlich zu anderen Virusinfektionen, aber im Gegensatz dazu
normalisiert sich bei HIV Infizierten der Neopterinspiegel danach nicht vollstandig [68].

Bei etwa 80% der Infizierten bleibt der Neopterinspiegel auch nach erfolgter Serokonversion
auBBerhalb des Normbereichs [68-70], d.h., dass die nachfolgende asymptomatische Phase der
Infektion bei fast allen unbehandelten Betroffenen mit einem chronisch erhéhten Neopterinspiegel
einhergeht. Mit fortschreitender Erkrankung steigen die Neopterinspiegel weiter an, sodass bei AIDS-
Patienten die hchsten Neopterinkonzentrationen in Harn und Serum gefunden werden (Abb. 5).
Neopterin hat sich als ein besonders gut geeigneter Parameter zur Vorhersage des Verlaufs einer
HIV-Infektion etabliert [69, 70, 73-76]. Auch hier wird, wie bei anderen Erkrankungen, eine

Progression der Erkrankung von héheren (weiter steigenden) Neopterinkonzentrationen angekindigt.



Abb. 5: Schematischer Verlauf der
Neopterinspiegel (Séaulen) bei HIV
Infizierten: Nach der akuten Infektion
bleiben bei zirka drei Viertel der HIV
Infizierten auch wéahrend der
asymptomatischen Phase der Infektion
die Neopterinspiegel erhoht, bei Krank-
heitsprogression (AIDS related complex
= ARC, AIDS) steigen die Spiegel weiter
an. Die Zahl der CD4+ T-Zellen (rot)
verhalten sich in der Regel reziprok zu
den Neopterinwerten, hingegen ergibt

Neopterin

CD4+ Zellen

I . . . .
Akute Infektion  asymptomatisch ~ ARC AIDs | Sich eine direkte Korrelation zu den

1 » | Ergebnissen der quantitativen Bestim-
mung der HIV mRNA (HIV-Menge, blau)
mittels Polymerase-kettenreaktion.

Wochen Jahre

Der Neopterinspiegel erlaubt schon im Frihstadium der Infektion eine gute Beurteilung von HIV-
Infizierten bezlglich des Risikos einer bevorstehenden Verschlechterung der Erkrankung bis hin zu
AIDS (Abb. 6).
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Die prognostische Wertigkeit des Neopterin ist dabei zumindest gleichwertig der Aussage der CD4+ T-
Zellzahl und liefert auch zuséatzliche Information zur quantitativen Bestimmung der Virusmenge mittels
HIV-RNA PCR [75, 76]. Aus einer multivariaten Analyse ergibt sich, dass die ,unspezifische®
Neopterinbestimmung fiir eine prognostische Aussage sogar der Bestimmung der ,HIV-spezifischen®
Viruslast Gberlegen ist [76]. In dieser Studie wurde auch gefunden, dass das Risiko einer mit HIV
infizierten Person eine klinisch aktive Tuberkulose zu entwickeln schon 6 Monate vor dem Abfall der
Zahl der CD4+ T Zellzahl und dem Anstieg der Viruslast durch den ansteigenden Neopterinspiegel
vorhergesagt werden kann (Tabelle 3).

Eine erfolgreiche Behandlung der HIV Infektion mit antiretroviralen Therapien fiihrt zu einem Abfall der

Neopterinspiegel [77], der sich innerhalb weniger Tage einstellt. Bereits nach einer Woche war bei HIV



Infizierten, die mit Zidovudin (Azidothymidin) behandelt wurden, ein Plateau auf ca. 50% des
Ausgangswertes erreicht (Abb. 7). Interessant ist, dass fir verschiedene Inhibitoren der reversen
Transkriptase durchaus Unterschiede gefunden werden, wie stark sie die Neopterinspiegel zu
beeinflussen [78]. Die gleichzeitige Behandlung der Patienten mit hoch aktiver antiretroviraler
Therapie inklusive Protease Inhibitoren flihrt zu einem noch starkerem Abfall der Neopterinspiegel, der

auch mit der Verringerung der Viruslast korreliert ist [79, 80].

Tabelle 3: Pradiktoren fur eine Krankheitsprogression bei Patienten mit HIV Infektion, vgl. [76].
Verschiedene Kovariate wurden als Kandidatprediktoren angeboten, HIV-1 RNA wurde jedoch nicht in
das multivariate Modell aufgenommen (Die Modellrechnung wurde fir Alter und Geschlecht

angepasst).

Pradiktoren einer Krankheitsprogression innerhalb von 6 Monaten; p <0.001)

P Hazard Ratio  Konfidenzintervall
CD4+ T Zellzahl 0.0155 0.617 0.418-0.912
Neopterin 0.0089 1.067 1.021-1.115
Leukozytenzahl 0.0534 0.819 0.669-1.003
Symptomatische Erkrankung 0.0170 0.555 0.342-0.900
Asymptomatische Erkrankung 0.548 0.640 0.149-2.748
Endogenes Interferon 0.0241 1.004 1.001-1.008

Die HIV Infektion fuhrt auch zu einem signifikanten Anstieg der Neopterinkonzentrationen im CSF, der
weitgehend mit den Serumspiegeln korreliert [81, 82]. Darliber hinaus besteht ein enger
Zusammenhang zwischen der Neopterinkonzentration im CSF und dem Auftreten von
neuropsychiatrischen Veranderungen bei Patienten. Bei HIV-assoziierter Demenz kommt es zu einer
zusatzlichen intrathekalen Bildung von Neopterin, sodass die Neopterinspiegel im CSF hoéhere
Konzentrationen erreichen als jene im Serum [81, 82]. Durch das Monitoring von Neopterinspiegeln im
CSF lasst sich unter anderem auch die Effizienz antiretroviraler Therapie tber die Blut-Hirnschranke
verfolgen [78, 83].
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Der enge Zusammenhang der HIV Infektion und AIDS Erkrankung mit der Neopterinbildung ist
vermutlich durch die besondere Bedeutung des aktivierten Immunsystems in der HIV Pathogenese
bestimmt [84, 85]: Die gesteigerte Neopterinbildung weist einerseits auf das durch die HIV Infektion
aktivierte Immunsystem hin, andererseits treibt die Aktivierung infizierter Zellen die HIV Vermehrung
weiter, und aktivierte Zellen werden leichter mit HIV infiziert. AuBerdem ist Neopterin selbst in der
Lage ist, die Vermehrung von HIV zu triggern und scheint damit ein relevanter Faktor in der
Pathogenese der AIDS Erkrankung zu sein [86, 87]. Das chronisch aktivierte Immunsystem bei HIV
Infizierten ist maRgeblich am Fortschreiten der Erkrankung beteiligt zu sein, da sich z.B. die
Entstehung von Anamie, Kachexie und auch der Immundefizienz als eine Folge der

proliferationshemmenden Strategien des Immunsystems prasentiert [88, 89].

4.1.2. Infektionen mit Parasiten und intrazellularen Bakterien

Erhoéhte Neopterinkonzentrationen wurden bei Infektionen mit intrazellular lebenden Bakterien und
Parasiten wie bei Tuberkulose [90, 91], Lepra [92, 93], Melioidose [94], Malaria [95, 96] und bei
Bruzellose [97] und Schistosomiasis [98] beschrieben. Bei Patienten mit pulmonaler Tuberkulose
korreliert die Héhe des Neopterinspiegels in Serum/Plasma, Harn und im Pleuraerguss sowohl mit der
Ausdehnung als auch mit der Aktivitat der Erkrankung [90, 91]. In der Therapiekontrolle reagiert der
Neopterinspiegel rascher auf eine Anderung im Krankheitsverlauf als andere (blicherweise
eingesetzte Methoden [90]. Bei unbehandelter Lepra sind die Neopterinspiegel bei multibazillarer
Lepra hoher als bei paucibazillarer Lepra, wahrend sich die Spiegel des C-reaktiven Proteins (CRP)
zwischen diesen beiden Patientengruppen nicht unterscheiden [93]. Nahezu alle Patienten mit akuter
Malaria weisen erhdéhte Neopterinspiegel auf [94], dartber hinaus werden sogar auch bei Kindern mit
nur geringgradiger Parasitamie erhéhte Neopterinspiegel gefunden. Durch experimentelle Infektion mit
Plasmodium falciparum wurde au3erdem ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der Vermehrung des
Erregers und dem Ansteigen der Neopterinspiegel im Serum nachgewiesen [99]. Es zeigte sich auch,

dass der Anstieg des Neopterin der Fieberreaktion teilweise zuvorkommit.

4.1.3. Differentialdiagnose zwischen viralen und bakteriellen Infekten

Die Neopterinbestimmung kann auch die Differentialdiagnose zwischen viralen und bakteriellen
Infekten unterstiitzen [100]. Im Gegensatz zu den stark erhéhten Neopterinspiegeln bei Patienten mit
Virusinfektionen, werden bei akuten bakteriellen Infektionen Ublicherweise normale oder nur leicht
erhdhte Neopterinkonzentrationen gefunden. Protrahierte bakterielle Infektionen hingegen fiihren
haufig zu erhdhten Neopterinwerten. Es zeigt sich, dass die Neopterinbestimmung sogar besser
zwischen akuten viralen und bakteriellen Infektionen unterscheidet als die Leukozytenzahl oder die
Blutsenkungsgeschwindigkeit [100], obwohl diese beiden StandardmessgrofRen fir die
Differentialdiagnose der Infektionen in dieser Untersuchung herangezogen wurden.

Ahnlich giinstige Ergebnisse fiir die Unterscheidung von bakteriellen und viralen Infektionen ergeben
sich aus der Kombination von Neopterin mit dem CRP (Abb. 8) [101]. Wéahrend der Anstieg der

Neopterinspiegel bei viralen Infektionen der unteren Atemwege wesentlich drastischer ausféllt als bei



bakteriellen Infekten, verhalt sich das CRP genau umgekehrt. Bei einem CRP zu Neopterin
Quotienten von 3 mg/nmol ergibt sich die beste Trennscharfe zwischen den beiden
Krankheitskategorien [61].
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4.1.4. Polytrauma und Sepsis

Bei traumatisierten bzw. postoperativen Patienten in Intensivstationen liefert der Neopterinspiegel im
Serum einen Hinweis auf mogliche bevorstehende septische Komplikationen: Nach Ploytrauma
werden im Vergleich zu aseptischen Patienten signifikant hdhere Neopterinspiegel bei den Patienten
gefunden, die im spateren Verlauf eine Sepsis entwickeln [101-103]. Ebenso ist der Neopterinwert bei
septischen Patienten, die nicht Gberleben, im Vergleich zu tiberlebenden hoher.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei akuter Pankreatitis gefunden [104, 105], auch hier ist bereits der bei

der Aufnahme der Patienten gemessene Neopterinspiegel ein signifikanter Pradiktor fir das Uber-
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Abb. 9: Neopterinkonzentrationen im Plasma als prognostischer Marker bei 25 Patienten mit
Pankreatitis im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Ko) und eingeteilt nach dem Schweregrad
(links), Multiorganversagen (mitte) und Uerleben (rechts) (vgl. [104]).



leben (Abb. 9). Die Wertigkeit der Aussagekraft des Neopterinspiegels lag dabei tber der des CRP
[104].

4.1.5. Cerebrale Infektionen

Neopterin penetriert durch die Blut-Hirnschranke, sodass sich Ublicherweise ein Zusammenhang
zwischen dem Neopterinspiegel im Blut und im CSF ergibt (vgl. Kapitel 4.1.1.1.1 HIV Infektion) [81].
Kommt es jedoch z.B. wahrend einer Infektion zu einer intrathekalen Neopterinbildung, so spiegeln die
Neopterinkonzentrationen im CSF die intrathekale Krankheitsaktivitdt sehr empfindlich wider. So
wurden z.B. bei Patienten mit akuter Neuroborreliose teilweise extrem hohe Neopterinspiegel im CSF
(> 100 nmol/L) gefunden [106], die wéhrend antibakterieller Therapie eng mit dem Therapieerfolg
assoziiert sind. Im Serum dieser Patienten kann man hingegen meistens nur Verdnderungen innerhalb
des Normbereiches beobachten. Analog dazu werden bei Encephalitiden viraler und bakterieller
Genese hohe Neopterinspiegel im CSF gefunden [107]. Da in Abwesenheit einer systemischen
Infektion die Neopterinspiegel im Serum normal sind, kann der Neopterinspiegel z.B. bei Kindern mit
Fieberkrampfen eine Hilfestellung fir die Differentialdiagnose liefern [107, 108]. Im CSF von Kindern
mit einer durch eine autoimmune Encephalomyelitis komplizierten Maserninfektion wurden héhere
Neopterinspiegel im Vergleich zu nicht-entziindlichen neurologischen Erkrankungen beschrieben, die

Konzentrationen aber niedriger als bei Kindern mit Infektionen des zentralen Nervensystems [60].

4.2. Autoimmunerkrankungen und andere entziindliche Erkrankungen

Bei Autoimmunerkrankungen folgen die Neopterinspiegel dem schubartigen Krankheitsverlauf und
zeigen die Schwere der Erkrankung empfindlich und zuverlassig an. In gleichem Mal3 werden

therapeutische Effekte durch Anderungen der Neopterinkonzentration rasch angezeigt.

4.2.1. Rheumatoide Arthritis

Patienten mit rheumatoider Arthritis weisen erhéhte Neopterinspiegel im Serum/Plasma und Urin auf,
die mit der Ausdehnung der Erkrankung korrelieren [109, 110]. Die durchschnittlichen
Neopterinkonzentrationen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis im Stadium | sind bereits signifikant
hoher als bei Patienten mit Osteoarthrose, somit kann die Neopterinbestimmung auch hier die
Differentialdiagnose unterstiitzen. Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung werden hdhere
Neopterinwerte gefunden. Noch starker ausgepragt als die Stadiumabhéangigkeit ist aber die
Abhangigkeit der Neopterinkonzentrationen von der klinischen Aktivitéat der Erkrankung (Abb. 10).

Da die Neopterinspiegel auch bei Verlaufskontrollen der rheumatoiden Arthritis sehr sensitiv
Anderungen der Krankheitsaktivitat anzeigen, ist die Bestimmung des Neopterin zur Erfassung der
Phasen, bei denen eine Therapie zu erfolgen hat, von grolRem praktischen Nutzen. Besonders sei
darauf hingewiesen, dass bei Patienten mit rheumatoider Arthritis die Neopterinkonzentration in der

Synovialflissigkeit noch bessere Aussagekraft hat als jene im Harn oder Serum [110]. Sie sind hdher



als im Serum/Plasma, und somit ergibt sich ein abfallender Gradient der Neopterinkonzentrationen
vom Ort der Bildung bis in die Zirkulation.
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4.2.3. Systemischer Lupus erythematosus

Bei aktivem systemischen Lupus erythematosus (SLE) sind die Neopterinkonzentrationen in Urin und
Serum stark erhdht und folgen eng der Krankheitsaktivitat (Abb. 11) [111, 112]. Bei einer multivariaten
Analyse mehrerer Standardlaborparamater und verschiedener Immunaktivierungsmarker wie I6slicher
Tumor Nekrose Faktor Rezeptor, l6slicher Interleukin-2 Rezeptor und I6sliches CD8 ergab sich
Neopterin zusammen mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit als beste Kombination zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat bei SLE-Patienten [113].
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4.2.4. Wegener'sche Granulomatose, Dermatomyositis

Etwa zwei Drittel der Patienten mit Wegener'scher Granulomatose weisen erhéhte
Neopterinkonzentrationen im Serum auf. Der Neopterinspiegel korreliert dabei eng mit der
Krankheitsaktivitat, dem Birmingham Vaskulitis Aktivitatsscore [114]. Ahnliches gilt fur Patienten, die
an Dermatomyositis leiden [114], wo sich wiederum eine Korrelation mit der Krankheitsaktivitat ergibt.

Vor allem bei Patienten mit Polymyositis werden sehr hohe Neopterinspiegel beobachtet.

4.2.5. Entzindliche Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Analog zu rheumatoider Arthritis und SLE sind die Neopterinkonzentrationen bei entziindlichen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie Morbus Crohn [115], ulzerativer Colitis [116] oder
Zoliakie [117] eng mit der klinischen Aktivitat assoziiert. So liefert z.B. bei Patienten mit Morbus Crohn
ein Aktivitatsscore, das sich auf den Neopterinspiegel und nur zwei weitere Parameter, Hamatokrit
und Stuhlfrequenz, stitzt, gleich gute Ergebnisse fir die Klassifikation der Patienten wie z.B. der gut
etablierte aber wesentlich aufwéndigere Crohn's Disease Activity Index (CDAI) [118]. Bei den
entzundlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes ist die Bestimmung des Neopterin dabei zur
Behandlungskontrolle besonders hilfreich, so beobachtet man z.B. bei Kindern mit Zoliakie unter

Gluten-freier Diat einen sukzessiven Abfall der Neopterinspiegel [117].

4.2.6. Lungensarkoidose

Bei Patienten mit aktiver Lungensarkoidose ist der Neopterinspiegel erhoht, dabei steigen die
Neopterinkonzentrationen bei héheren réntgenologischen Stadien sowohl im Serum als auch im Harn
starker an [118]. In der Verlaufskontrolle wird eine klinische Besserung allgemein von fallenden, eine

Verschlechterung der Erkrankung hingegen von weiter ansteigenden Neopterinspiegeln angezeigt.

4.2.7. Gingivitis und Parodontose

Bei sonst gesunden Blutspendern wurde beobachtet, dass Zahnfleischentziindungen mit erhdhter
Neopterinbildung einhergehen [119]. Bei Patienten mit Zahnfleischentziindung haben jene mit einer
groReren Zahl befallener Zahne héhere Neopterinspiegel im Speichel als andere, wahrend sich die
Harnneopterinkonzentration zwischen den Gruppen nicht unterscheiden [120]. Weiters wurde bei
verschiedenen Erkrankungen des Kauapparates beschrieben, dass die Neopterinkonzentrationen im
Speichel von Patienten mit Zahnfleischentziindung bis zu 51 nmol/L erreichten, die nach erfolgreicher
Behandlung auf durchschnittlich 1.77 nmol/L abfielen [121].



4.2.8. Multiple Sklerose und andere Erkrankungen des Zentralnervensystems

Bei multipler Sklerose scheint vor allem der Bestimmung der Neopterinkonzentrationen im CSF ein
besonderer Stellenwert zuzukommen. Sie sind bei einer Verschlechterungsphase des
Krankheitsverlaufs signifikant hoher als in stabilen Phasen der Erkrankung [122]. Wichtig ist dabei
unter anderem, dass im Gegensatz zu Patienten mit multipler Sklerose bei Patienten mit amyotropher
Lateralsklerose die Neopterinspiegel im Serum und CSF voéllig normal bleiben [123]. Besonderen
Stellenwert hat die Neopterinbestimmung bei der Therapie von multipler Sklerose mit Interferon-f3
erlangt. Diese Behandlung fiihrt zu einem drastischen Anstieg der Neopterinspiegel [124] und ist

damit besonders gut fuir pharmakodynamische Untersuchungen geeignet (Abb. 12) [125].
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Abb. 12: Monitoring der Therapie mit Interferon-B1a bei Patienten mit multipler Sklerose tber
1 Jahr (vor =0, 24 und 48 Stunden nach Injektion von Interferon-R3, vgl. [125]).

Bei Patienten mit Guillain-Barré Syndrom ist der Anstieg der Neopterinkonzentration im CSF noch
wesentlich starker ausgepragt als bei Patienten mit multipler Sklerose [126]. Dabei spiegelt ein

Absinken der Neopterinspiegel eine Verbesserung des klinischen Verlaufs wider.

Bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen wie Mb. Alzheimer, Mb. Huntington, Mb.
Parkinson und bei Trisomie 21 (Down Syndrom) wurden erhéhte Neopterinkonzentrationen im Urin,
Serum/Plasma und CSF beschrieben [127-130]. Sie spiegeln die pro-inflammatorische Aktivitat bei
diesen Erkrankungen wider, aber interessanterweise ist in der Regel die Neopterinkonzentration im
Serum/Plasma hoher als jene im CSF, so dass eine vermehrte Produktion von Neopterin auf3erhalb
des Gehirns wahrscheinlich ist. Im Verlauf von Mb. Alzheimer steigen die Neopterinspiegel weiter an,
wahrend z.B. der Spiegel des CRP sogar abfallt [131]. Bei Patienten mit Mb. Huntington wurde eine

prognostische Wertigkeit der Neopterinkonzentration beschrieben [128].



4.2.8. Erkrankungen des Herz/Kreislaufsystems

Personen mit einem erhdhten Risiko fiir Arteriosklerose weisen héhere Neopterinspiegel auf als
solche mit geringem Risiko, die gefundenen Veranderungen der Neopterinkonzentrationen bewegen
sich aber nur geringfligig auBerhalb des Normalwertsbereiches fiir gesunde Kontrollen [132].
Allerdings kommt es bei Patienten nach einem Myokardinfarkt zu einem transienten Anstieg der
Neopterinspiegel [133]. Mehrere Studien haben inzwischen gezeigt, dass der Neopterinkonzentration
nicht nur bei symptomatischen Patienten sondernauch bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung eine pradiktive Wertigkeit zukommt, auch wenn die Neopterinspiegel meist nur knapp
aul3erhalb des Normbereichs liegen [134-136]. Die prognostische Wertigkeit des Neopterin ist dabei
unabhéngig von anderen MessgréRen wie z.B. dem CRP [137, 138]. Unter Statintherapie wird ein
Absinken der Neopterinspiegel beobachtet [139], trotzdem behélt das Neopterin seine prognostische
Aussagekraft [140]. Interessanterweise weisen Raucher niedrigere Neopterinkonzentrationen als
Nichtraucher auf [139, 141], und moglicherweise existiert eine genetische Pradisoposition fur héhere

Neopterinspiegel durch einen Polymorphismus des Toll-like Rezeptor 4 [142].

Tabelle 4: Komplikationsrate bei Patienten mit kardiovaskularem Risiko und Neopterin-
konzentrationen >12.11 nmol/L (= 4. Quartil) bei der Erstuntersuchung bzw. 4 Monate danach
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Neopterin <12.11 nmol/L [140]*

Hazard Ratio Konfidenzintervall P-Wert

Erstuntersuchung

Tod 1.86 1.24 -2.77 0.003

Myokardinfarkt 1.35 1.03-1.79 0.03

Tod oder Myokardinfarkt 1.48 1.17-1.87 0.001
4 Monate nach Erstuntersuchung

Tod 2.39 1.43-3.99 0.001

Myokardinfarkt 1.53 1.03-2.28 0.04

Tod oder Myokardinfarkt 1.67 1.21-231 0.002

*Die Modellrechnung wurde fir verschiedenste Variablen inklusive Alter, Geschlecht, Diabetes
mellitus, Hochdruck, Rauchverhalten, C-reaktives Protein und Statintherapie angepasst.

Eine enge Korrelation existiert tiblicherweise zwischen den Konzentrationen des Neopterin und der
nicht-proteinogenen Aminosaure Homocystein [143]. Homocystein ist wie Neopterin ein
kardiovaskularer Risikofaktor, der meist durch unzureichende Zufuhr von B-Vitaminen verursacht wird
[144]. Werden B-Vitamine supplementiert, sinken die Homocysteinspiegel in den Normbereich ab,
wahrend Immunaktivierungsmarker wie Neopterin nicht beeinflusst werden [145, 146].

Patienten mit dilatierter Kardiomyopathie weisen erhdhte Neopterinspiegel auf, wobei diese mit dem
Stadium der Erkrankung korrelieren [147]. Daruber hinaus ergibt sich ein Zusammenhang zwischen
dem Neopterinspiegel und dem Ausmal? der Herzinsuffizienz. Kinder mit Kawasaki Erkrankung zeigen

ebenfalls erhéhte Neopterinkonzentrationen [148], wobei die Effizienz einer Immunglobulintherapie



durch Verlaufskontrolle der Neopterinspiegel erkennbar ist. Patienten mit akutem rheumatischen
Fieber haben zu einem hohen Prozentsatz erh6hte Neopterinkonzentrationen in Serum/Plasma [149].
In diesem Fall korreliert die Héhe des Neopterinspiegels mit dem Risiko des Patienten, einen
Herzklappenschaden zu entwickeln.

Aus den Neopterinerbefunden wurden verschiedene Modelle fir ein besseres Versténdnis der
Pathogenese von Herzerkrankungen wurden entwickelt. Am besten belegt scheinen dabei jene
Uberlegungen zu sein, die dem Neopterin eine Bedeutung als pro-inflammatorischer Mediator
zuschreiben. Da Neopterin oxidierende Prozesse verstarken kann [150], ist es offensichtlich auch in
der Lage, z.B. Uber die Induktion des nukledren Faktor kB pro-inflammatorsiche Zytokinkaskaden zu
verstarken [32, 33] und kann damit zur Atherogenese beitragen. Auf diesem Weg kdnnte es auch zu
einem erhdhten Verbrauch des Antioxidantienpools inklusive antioxidativer Vitamine kommen. Auch
im Langendorff'schen Tiermodell des perfundierten Rattenherzens wird beobachtet, dass die Zugabe

von Neopterin zur Perfusionslosung die Herztatigkeit signifikant beeinflusst [151].

4.3. Maligne Erkrankungen

Neopterin wird durch Zellen des Immunsytems aber nicht durch Tumorzellen gebildet. Daher ist
Neopterin kein Tumormarker im eigentlichen Sinn: T-Zell-Aktivierung, wahrscheinlich ausgelést durch
maligne entartete Zellen, fuhrt zu Zytokinproduktion und Aktivierung von Makrophagen und
dendritischen  Zellen und schlieBlich zur Neopterinfreisetzung. Die  Sensitivitat  der
Neopterinbestimmung hangt stark von der Lokalisation der malignen Erkrankung ab (Abb. 13) [152,
153].
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So weisen nahezu alle Patienten mit hamatologischen Neoplasien erhdhte Neopterinspiegel auf,
wahrend etwa bei Patienten mit Brustkrebs kaum erhéhte Neopterinwerte gefunden werden. Generell
sind die Neopterinkonzentrationen in Korperflussigkeiten von Patienten mit malignen

Tumorerkrankungen aber umso hdoher, je groRer die Ausdehnung der Erkrankung bzw. die



Tumormasse ist (Abb. 14) und je hoher das Risiko einer Krankheitsprogression ist. Deshalb liegt die
Starke des Neopterin bei malignen Erkrankungen nicht im sogenannten "Tumorscreening”, sondern in
der Prognosebeurteilung und in der Therapiekontrolle [152].

Eine signifikante prognostische Wertigkeit des pratherapeutischen Neopterinspiegels im Urin,
Serum/Plasma oder Azites wurde z.B. bei Patienten mit gynékologischen und hamatologischen
Neoplasien, bei Bronchus-, Prostata- und hepatozelluldren Karzinomen, bei gastrointestinalen
Tumoren aber auch bei kutanen Lymphomen und beim malignen Melanom gefunden [154-162]. In
der Tumornachsorge zeigte sich ein enger Zusammenhang zwischen einer Normalisierung der
Neopterinspiegel und einem komplikationslosen Verlauf, wahrend eine nicht vollstandige Entfernung
des Tumors oder ein Wiederaufflammen des malignen Geschehens mit erhdhten oder weiter
ansteigenden Neopterinspiegeln einhergeht [154, 155]. Die Neopterinbestimmung bietet sich aus
diesem Grund als zuséatzliches Monitoring in der Tumornachsorge an, wobei ein Ansteigen des
Neopterinspiegels einen Hinweis fur die Durchfiihrung weiterer diagnostischer Mal3Bnahmen liefert.
Daneben kann aber die Neopterinbestimmung auch bei der Diagnosestellung als zusétzlicher
Indikator fir die Unterscheidung zwischen gutartigen und bdésartigen Tumorerkrankungen dienen
[163].
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Erh6éhte Neopterinspiegel bei verschiedenen Tumorerkrankungen weisen auf die Bedeutung der
Immunaktivierung fir den klinischen Verlauf der Tumorerkrankung hin. Wie bei HIV Infizierten werden
wiederum Assoziationen zwischen den Neopterinspiegeln und dem Auftreten von Anamie und
Kachexie gefunden [164, 165], die auf die Rolle inhibitorischer Zytokine bei der Pathogenese dieser
Symptome hinweisen. Dieselben Zytokine, die fur die Neopterinbildung hauptverantwortlich sind,
scheinen auch fir das Entstehen von Anamie und Gewichtsverlust von zentraler Bedeutung zu sein
[166]. Neueste Befunde weisen darauf hin, dass der Neopterinstoffwechsel madglicherweise sogar
direkt mit dem malignen Geschehen verknlpft sein kdnnte, und zwar (ber eine Interferenz mit
intrazellularen Signalubertragungswegen, die durch oxidativen Stress beeinflusst werden. So sind

Neopterin und Dihydroneopterin in der Lage, die Expression von Onkogenen zu férdern [28].



Eine besondere Bedeutung scheint dem Zusammenhang zwischen Neopterinbildung und
Tryptophanabbau durch das Enzym Indolamin 2.,3-Dioxygenase (IDO) zuzukommen. Beide
enzymatischen Prozesse werden im Rahmen der zellularen (= Thl Typ) Immunantwort vor allem
durch das pro-inflammatorische Zytokin Interferon-y ausgeldst [167]. IDO baut dabei die essentielle
Aminosdure Tryptophan ab, und auf diesem Weg ist das Immunsystem in der Lage, das Wachstum
von Keimen oder auch von malignen Zellen effizient zu unterdriicken. Allerdings wird dadurch auch
die Immunreaktion beeintrachtigt und so verlieren z.B. T-Lymphozyten ihre Reaktionsfahigkeit [168].
So wird verstandlich, warum ein erhéhter Neopterinspiegel bei einem Tumorpatienten nicht etwa mit
einer langeren Lebenserwartung sondern umgekehrt sogar mit einer unglnstigeren

Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht.

4.4. Verlaufskontrolle nach Organtransplantation

Bei Patienten, die allogene Transplantate solider Organe (Niere, Leber, Pankreas bzw. Herz) erhalten
haben, ist die tagliche Neopterinbestimmung wéahrend des stationdren Krankenhausaufenthalts ein
geeigneter und auch empfindlicher Weg zur friihzeitigen Erkennung immunologischer Komplikationen
wie AbstoRBungsreaktionen oder viraler Infekte [169]. Bereits durchschnittlich 2 Tage, teilweise sogar
bis zu 7 Tage vor dem Auftreten klinischer Komplikationen steigen die Neopterinkonzentrationen
signifikant an (Abb. 15).
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Steigende Neopterinwerte kdnnen aber nur als Hinweis fiir eine bevorstehende immunologische
Komplikation gewertet werden und mussen durch weitere differential-diagnostische MafRnahmen
abgeklart werden. In Langzeituntersuchungen wurde festgestellt, dass auch das Langzeitiberleben
eines Transplantats mit der Hohe des Neopterinspiegels wahrend des stationdren Aufenthalts nach
erfolgter Transplantation assoziiert ist [170]. Kiirzeres Uberleben von Niertentransplantaten ist

demnach mit héheren Neopterinspiegeln assoziiert. Jedenfalls sollte die frihzeitige Vorhersage von



akuten AbstoRBungsreaktionen mittels nicht-invasiver Techniken wie der Neopterinbestimmung eine
Optimierung der immunsuppressiven Therapie ermdglichen und damit die Langzeittransplantatfunktion
verbessern helfen [171].

Wird die Neopterinbestimmung aus dem Serum oder Plasma zur Verlaufsuntersuchung bei Patienten
nach Nierentransplantationen eingesetzt, empfiehlt es sich, einen Quotienten zwischen Neopterin und
Kreatinin (&hnlich der Vorgangsweise bei der Neopterinbestimmung aus dem Morgenharn) zu
berechnen. Auf diesem Weg ist es mdglich, Anderungen der Neopterinspiegel, die nicht aufgrund
immunologischer Vorgange entstehen, sondern durch eine gestérte Nierenfunktion hervorgerufen
werden, weitgehend zu berucksichtigen.

Das Monitoring von Transplantationspatienten durch die Neopterinbestimmung in Kérperflissigkeiten
wie Galle und Pankreassaft erlaubt weitere differentialdiagnostische Hinweise. So ermdoglicht die
Bestimmung des Neopterin im Pankreassaft [172] prazisere Aussagen bei Patienten, die parallel ein
Nieren-Pankreas Transplantat erhalten, in welchem Organ eine Abstof3ungsreaktion im Entstehen ist.
In ahnlicher Weise gestattet das parallele Neopterinmonitoring in Gallenfliissigkeit und Serum bei
lebertransplantierten  Patienten eine  Entscheidungshilfe  fir die  Unterscheidung von
AbstoRungsreaktion und Infektion bei lebertransplantierten Patienten [53].

Bei knochenmarktransplantierten Patienten ist die Knochenmarksaplasie von erniedrigten
Neopterinwerten begleitet [173]. Die hamatologische Rekonstitution wird durchschnittlich 7 Tage
vorher durch steigende Neopterinwerte angezeigt. Vor und wahrend viraler Infekte bzw. Graf-versus-
Host-(GvH)-Reaktionen steigen die Neopterinwerte stark an [173, 174]. Die Neopterinbestimmung in
Serum/Plasma und Urin ist demnach bei der Kontrolle von knochenmarkstransplantierten Patienten
zur Unterscheidung komplikationsloser Verlaufe von solchen verbunden mit viralen Infekten oder mit

GvH-Reaktionen geeignet.

4.5. Immunmodulierende Therapie und Behandlungskontrolle

Aufgrund seiner Bildung im Rahmen der Aktivierung des zellvermittelten Immunsystems eignet sich
Neopterin, therapeutische MaRRnahmen, die den Aktivierungszustand des zellularen Immunsystems
verandern, zu verfolgen. Insbesondere bei Therapien mit Zytokinen wie Interferonen, Interleukinen
und Tumor Nekrose Faktor-a besteht eine von der Dosis abhangige Stimulation der Neopterinbildung,
sodass die Neopterinverlaufskontrolle zur Optimierung immunmodulierender Therapien herangezogen
werden kann [175]. Daneben wird die Neopterinbestimmung vor allem bei Patienten mit multipler
Sklerose eingesetzt, um die biologische Wirksamkeit und Bioverfligbarkeit unterschiedlicher
Interferon-3 Praparate zu testen und zu vergleichen [124, 125, 176].

Neben einem Monitoring von therapeutischen MaflZnahmen, die direkt auf das Immunsystem abzielen,
ist es mit der Neopterinbestimmung auch mdglich, Therapieeffekte zu erfassen, die nur indirekt zu
einer Veranderung des Immunaktivierungsgrades fuhren, sofern die zugrundeliegende Krankheit zu
erhdhten Neopterinspiegeln fihrt und die Neopterinwerte mit der Krankheitsaktivitat assoziiert sind. So
fuhrt in der Regel nur eine erfolgreiche operative Entfernung eines Malignoms zu einem Abfall des
Neopterin [154]. Bei mit HIV infizierten Patienten fihrt die antiretrovirale Behandlung mit Inhibitoren

der reversen Transkriptase zu einem rapiden Abfall der Neopterinspiegel [177], der bei der



Behandlung mit Kombinationstherapien mit Proteaseinhibitoren (hoch aktive antiretroviale Therapie,
HAART) noch verstarkt wird [80]. Ebenso flhrt eine erfolgreiche antibakterielle Behandlung z.B. einer
Tuberkuloseinfektion zu einem Neopterinabfall [90, 178], sodass es mdglich ist, die Effektivitat der
Behandlung zu kontrollieren oder die Compliance von Patienten zu tiberwachen. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei Patienten mit z.B. akutem rheumatischem Fieber [147], Lyme Neuroborreliose [106] oder

Autoimmunerkrankungen unter entsprechender Behandlung beschrieben.

4.6. Transfusionsmedizin

Bei der Transfusion von Blut bzw. Blutprodukten besteht immer ein gewisses Risiko, infektibse Keime
bzw. auch maligne entartete Zellen zu Ubertragen. Gegenwartig werden nur einige wenige spezifische
Antikorpertests gegen die gefahrlichsten Erreger, namlich HIV und Hepatitis-Viren, routinemaRig
durchgefiihrt, da beim Spendenscreening aus logistischen Grinden nur eine begrenzte Anzahl
spezifischer Tests mdglich ist. Darlber hinaus stiinde fur verschiedene Erreger gar kein
entsprechender Test zur Verfigung. Ein sogenannter "unspezifischer" Test, wie die Bestimmung von
Neopterin, bietet den Vorteil, verschiedenste Erreger mit nur einer Untersuchung und trotzdem mit
relativ groBer Empfindlichkeit zu erfassen. Infektionen mit Viren, Retroviren, intrazellular lebenden
Bakterien sowie auch Autoimmunprozesse, und verschiedene maligne Erkrankungen fiihren zu einer
Aktivierung des zellularen Immunsystems und somit zur verstarkten Neopterinbildung. Eingehende
Untersuchungen beweisen, dass sich der Neopterintest tatsachlich sehr gut als zusatzlicher
Screeningtest im Blutspendewesen eignet [119].

Durch das zusatzliche Neopterinscreening werden Blutspender mit Infektionskrankheiten erkannt und
das Risiko einer Ubertragung einer breiten Palette gefahrlicher Pathogene signifikant verringert. Dabei
ist besonders hervorzuheben, dass der Neopterinspiegel schon in der Frihphase einer Infektion
erhoht ist, noch bevor spezifische Antikdrper gebildet sind (siehe Kapitel Infektionen).

Die Neopterinbestimmung wird im dsterreichischen Bundesland Tirol bereits seit 1986 auf Verordnung
der Landesregierung mit Erfolg bei allen Blutspenden durchgefihrt. Im Jahr 1994 wurde diese
MaRnahme auf ganz Osterreich ausgedehnt. In der Zwischenzeit wurde bestétigt, dass das
zusatzliche Neopterinscreening von Blutspenden tatséchlich in der Lage ist, das Ubertragungsrisiko
von akuten Virusinfektionen zu verringern. So wurde in Blutspenden mit erhéhtem Neopteringehalt
(>10 nmol/L) eine etwa 17-fach héhere Frequenz von Spendern gefunden, die an einer akuten CMV
Infektion litten [179], ohne dass diese bei der vorangegangenen anamnestischen Untersuchung
aufgefallen sind, d.h., dass auch bei asymptomatischem Verlauf der CMV Infektion der
Neopterinanstieg bereits vor Serokonversion beginnt  [180] und CMV-IgM Seropositivitdt mit den
héchsten Neopterinspiegeln einhergeht (Abb. 16).

Ahnliche Beobachtungen im Bezug auf CMV wurden auch aus dem Institut fir Transfusionsmedizin in
Lubeck berichtet [181]. In &hnlicher Weise war bei Spendern mit erhfhtem Neopterin das Auftreten
einer akuten Epstein-Barr-Virus und Parvovirusinfektion 3 - 6 mal hdher als in der Gruppe mit
normalem Neopterin [182], und auch Spender mit positivem Nachweis des Hepatitis C Virus mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) werden in der Gruppe mit erhdhtem Neopterinspiegel cirka 7-mal

haufiger gefunden als in der Gruppe mit normalem Neopterin [183]. SchlieRlich wurde mittels PCR



gefunden, dass auch in Serokonversionspannels die HIV Infektion bereits friih durch einen erhdhten
Neopterinspiegel angezeigt wird [184].
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Abb. 16: Neopterinspiegel bei Blutspendern und asymptomatische akute CMV Infektion: bei
Blutspendern mit Neopterinspiegeln oberhalb von 10 nmol/l werden zirka 5% akute CMV Infektionen
mittels CMV-IgM Screenings gefunden (CMV-IgM +, A) [180], nach vollstédndiger Serokonversion
fallen die Werte bei diesen Spendern zum Grof3teil in den Normbereich ab (IgG+ B). Bei Spendern mit
erhdhtem Neopterinspiegel fanden sich auch solche, die noch vollstandig seronegativ fir CMV waren
(CMV-IgM/IgG -, A), aber bei einer Nachkontrolle CMV-IgM + wurden (B) und danach auch CMV-IgG
+ (C) wurden. Die CMV Infektion wurde somit nicht nur vor IgG-Serokonversion sondern auch noch
vor detekrierbarem IgM durch einen erhéhten Neopterinspiegel erfassbar.

Neben der Anwendung der Neopterinbestimmung im Blutspenderscreening wurde Neopterin auch als
zusatzliche Screeningmethode fir Knochenspender vorgeschlagen [185]. Dadurch wird dabei vor

allem die Erkennung von malignen Erkrankungen und von Infektionen beim Spender unterstiitzt.

4.6. Tiermodelle

Relevante Neopterinkonzentrationen werden nur beim Menschen und beim Primaten gefunden [186],
allerdings ist es mit den heute zur Verfigung stehenden wesentlich empfindlicheren
immundiagnostischen Verfahren durchaus maglich, messbare Konzentrationen von Neopterin z.B. in
Hunden darzustellen [187]. Abgesehen davon ist es natiirlich mdglich, im Mausmodell mit
rekonstituiertem humanen Immunsystem auch die Neopterinbildung zu induzieren [188]. Aber
abgesehen von Untersuchungen an Rhesus Makaken vor allem im Zusammenhang mit der SIV
Infektion [71], gibt es nur wenige verdffentlichte Daten Uber Untersuchungen des
Neopterinstoffwechsels in anderen Tiermodellen. An Hunden wurde gezeigt, dass die durch
Vakzinierung ausgeldste Immunstimulation durch Veranderung der Neopterinspiegel angezeigt wird
[189]. Eine weitere Studie beschrieb, dass Stress die Neopterinspiegel bei Schweinen ansteigen lasst
[190].



4.7. Neopterin in vitro Assays

Werden periphere mononukleare Blutzellen (PBMC) aus einer Spenderblut isoliert und durch
Mitogene wie Phytohamagglutinin oder Concanavalin A stimuliert, so setzen die dabei angeregten T-
Zellen Zytokine wie Interleukin-2 und Interferon-y frei [13]. In einem nachsten Schritt induziert
Interferon-y die Neopterinbildung in den in PBMC ebenfalls enthaltenen Makrophagen. So erlaubt
dieses Modell, das Ausmall des Stimulationsvorgangs und der Interaktion zwischen humanen T-

Zellen und Makrophagen durch die einfache Bestimmung des Neopteringehalts in der Nahrldsung zu
quantifizieren (Abb. 17).
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Abb. 17: Anwendung der Neopterinbestimmmung zur Erfassung immunmodulierender Wirkung
von verschiedenen Teststoffen wie z.B. Medikamenten, pflanzlichen Wirkstoffen oder
Nahrungsmittelinhaltsstoffen. Periphere mononukleére Blutzellen von Blutspendern werden mit
Mitogenen wie Phytohaemagglutinin (gefiilite Dreiecke) oder Concanavalin A (leere Dreiecke)
stimuliert, und das Ausmal3 der Neopterinbildung ohne und mit steigenden Konzentrationen des
Teststoffs (z.B. Johanniskraut Extrakt) wird verglichen (vgl [192]).

Da die zellulare Immunreaktion in der Pathogenese verschiedenster Erkrankungen involviert ist, kann
dieses Modell u.a. dazu verwendet werden, nach Stoffen zu suchen, die diesen Typ der
Immunreaktion verédndern koénnen, z.B. unterdriicken konventionelle Immunsuppressiva die
Neopterinbildung. Aber auch entziindungshemmende und antioxidative Inhaltsstoffe von z.B.
pflanzlichen Praparaten kénnen die Neopterinbildung hemmen [191, 192].

Ein ahnliches Testsystem unter Verwendung der myelomonozytaren Zelllinie THP1- erlaubt, es
mithilfe der Neopterinbestimmung den Einfluss von Wirkstoffen auf Zellen der Makrophagenlinie zu
quantifizieren [193]. Effekte von entzindungshemmenden Wirkstoffen werden am besten mit durch
Lippopolysacharid (1pg/ml) stimulierten Zellen durchgefiihrt. Dieser in vitro Ansatz wurde auch
erfolgreich fur den Einsatz zur Austestung auf bakterielle Pyrogene in fir den Menschen bestimmten
Préaparaten eingesetzt [194].



4.8. Korrelation mit Indolamin 2,3-Dioxygenase

Wie die Neopterinbildung durch GTP-Zyklohydrolase | induziert Interferon-y auch den Abbau von
Tryptophan zu Kynurenin durch das Enzym Indolamin 2,3-Dioxygenase (IDO). So findet sich in vitro
[13] und auch in vivo ein enger Zusammenhang zwischen Neopterinkonzentration und der Kynurenin
zu Tryptophan Ratio, die ein Mal} fir die Aktivitdt des IDO Enzyms darstellt [195]. IDO ist ein
effizienter Mechanismus des Immunsystems, die Vermehrung von Keimen aber auch von malignen
Zellen zu unterdricken, da der selektive Abbau der essentiellen Aminosaure Tryptophan die
Proteinsynthese beeintrachtigt. Die wachstumshemmende Wirkung des Tryptophanabbaus macht
aber nicht vor normalen Zellen halt, tatséchlich werden als Nebenwirkung auch die Entwicklung und
Vermehrung von z.B. T-Lymphozyten oder erthroiden Vorlauferzellen vermindert. Der bei
entzundlichen Erkrankungen entstehende Tryptophanmangel erschwert auch die Biosynthese des
Neurotransmitters Serotonin (5-Hydroxytryptamin) [196]. So erlaubt es die Kenntnis Uber den
Zusammenhang zwischen IDO Aktivitdt und Neopterinbildung, verschiedene klinische Aspekte des
Neopterin besser zu verstehen. So wird z.B. klarer, warum ein erhdhter Neopterinspiegel bei HIV
Infizierten oder bei Tumorpatienten eine ungiinstige Prognose bedeutet. Er zeigt den Versuch des
Immunsystems an, sich gegen Infektion oder gegen ein malignes Geschehen zu wehren, gleichzeitig
treten aber Immundefizienz, Anamie und auch Gewichtsverlust und Kachexie als eine Nebenwirkung
der Immunreaktion auf. Dadurch wird auch verstandlich, warum Patienten mit erhdhten
Neopterinspiegeln haufig zu neuropsychiatrischen Abnormalitdten neigen [197-199]. Die gleichzeitige
Storung des Tryptophan- und Serotoninhaushalts spielt dabei eine nicht unbedeutende Rolle. Durch
die enge Immunbiologische Verknipfung zwischen Neopterinbildung durch GTP-Zyklohydrolase und
Tryptophanabbau durch IDO erscheint es durchaus gerechtfertigt, bei Patienten mit erhohten
Neopterinkonzentrationen in Urin, Serum/Plasma oder CSF davon auszugehen, dass parallel dazu bei
diesen Patienten auch eine erhdhte IDO Aktivitt vorliegt. Allerdings ist nur die Neopterinbildung
spezifisch fir humane monozytére und dendritische Zellen spezifisch, wahrend eine Vielzahl von
anderen Zellpopulationen eine induzierbare IDO Aktivitat aufweisen. Diese mangelnde Zellspezifitat
hat allerdings den Vorteil, dass die Bestimmung der IDO Aktivitat nahezu uneingeschrankt auf andere

Spezies/Tiermodelle tbertragbar ist.
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