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-Akute-Phase-Proteine: Grundlagen und diagnostische

Bedeutung

Acute Phase Proteins: Fundamentals and Diagnostic Significance

J. T. Whicher!:2

Zusammenfassung: Die Akute-Phase-Proteine stel-
len eine Familie von Schutzproteinen dar, deren Kon-
zentration im Plasma bei Entziindungen und Gewebe-
schdden ansteigt. Ihre Synthese erfolgt in der Leber
als Antwort auf die Freisetzung von Zytokinen durch
Makrophagen und einige andere Zellen. Sie sind ein
Teil einer umfassenden Akute-Phase-Reaktion, die
das ,.innere Milieu“ bei Entziindungen verédndert und
auch Fieber, Immunzell-Aktivierung und endokrine
Verinderungen umfaft. Die Bestimmung von Akute-
Phase-Proteinen im Plasma hat sich bei der Diagnose
und Uberwachung von Entzundungen in vielen khm—

schen Fillen als wertvoll erwiesen.

Schliisselworter:  Akute-Phase-Proteine;
Phase-Reaktion: Entzundung, C-reaktives Protein/
Plasma.

~Summary: The acute phase proteins are a-family of
| protective proteins whose plasma concentration

increases during inflammation and tissue damage.
They are sythesised in the liver in response to cytoki-
nes released by macrophages and some other cells.
They form part of a wider acute phase response which

i alters the milieu interieur in inflammation and inclu-

des fever, activation of immune cells and endocrine

; changes. The measurement of the acute phase prote-
+ ins in the plasma has proved to be of value in detecting
. and monitoring inflammation in a wide range of clini-

cal conditions.
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Akute-

Geschichtlicher Hintergrund

Veriinderungen von Plasmaproteinen in Verbindung
mit Entziindungen wurden zum ersten Mal 1914 durch
Von den Velden erkannt, der einen Anstieg der Fibri-
nogenkonzentration nach experimenteller Entziin-
dung bei Tieren beschrieb [1]. 1921 fand Fahreus, daB
das erhohte Fibrinogen im Plasma die Aggregation
und Sedimentation roter Blutzellen bei Menschen ver-
dndert und daB dies zur Diagnose von Entziindungen
benutzt werden kann [2]. Seine Arbeit fiihrte schlief3-
lich zur Blutkdrperchen-Senkungsgeschwindigkeit
(BSG) als Entziindungstest, die bis heute in verschie-
denen Varianten Anwendung findet. 1930 entdeckten
Tillet und Francis im Plasma von Patienten mit Pneu-
mokokken-Pneumonie ein Protein, welches das C-Po-
lysaccharid, eine Polysaccharid-Komponente der
Pneumokokken-Zellwand, prazipitiert. Sie nannten es
»C-reaktives Protein (CRP) und konnten es in der
akuten Phase verschiedener entziindlicher Erkran-
kungen nachweisen. Danach wurden weitere Proteine
beschrieben, deren Konzentration bei Entziindungen
zunimmt; sie wurden als Akute-Phase-Proteine be-
kannt [4-6]. Seitdem in den 1980er Jahren erkannt
wurde, daB diese Reaktion Teil einer verbreiteten sy-
stemischen Antwort auf eine durch Zytokine vermit-
telte Entziindung ist, kam die Bezeichnung ,,Akute-
Phase-Reaktion“ in Gebrauch.

Biologische Rolle der Akute-Phase-
Reaktion

Entziindungen als Ergebnis aller Arten von Gewebe-
schiden werden von systemischen neuroendokrinen
und metabolischen Veréinderungen begleitet, die un-
ter der Sammelbezeichnung ,,Akute-Phase-Reaktion*
bekannt sind. Die Reaktion ist am stéirksten bei Vor-
liegen einer bakteriellen Infektion ausgeprigt, weni-
ger bei viraler Ursache. Sie tritt im allgemeinen auch
in Verbindung mit malignen Erkrankungen auf, wobei
sic entweder auf Begleitinfektion, auf Entziindung
oder seltener auf Zytokin-Freisetzung durch den Tu-
mor zuriickzufiihren ist. Die Verinderungen umfassen

‘Fieber, Schlaf, ACTH- und Cortisol-Freisetzung, B-

und T-Zell-Aktivierung sowie veriinderte hepatischc
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Synthese ciner Reihe von Plasmaprotcinen, den
.Akutc-Phasce-Proteinen®.

Bei der Evolution hat sich diescs reaktive Verhal-
ten der Proteine bei den meisten, wenn nicht allen,
Wirbelticren crhalten. indem ihre Leber unter dicsen
Bedingungen eine geiinderte Produktionsleistung fir
cinige Plasmaproteine aufweist. Die Annahme, da
diesc Reaktion ein AnpassungsprozeB ist, der das ,,in-
nere Milieu optimal fiir Entziindung und Heilung
konditionicrt, wird weithin geteilt. Allerdings ist die
genaue Rolle der Proteine bei den Prozessen, die dem
Gewebeschaden folgen, schwierig zu ermitteln, da die
Entziindung ein komplexer Vorgang-ist und da es
Schwierigkeiten bereitet, die Konsequenzen einer
pharmakologischen Manipulation der biochemischer
Abliufe klar darzulegen. Der Anstieg der Konzentra-
tion dieser Proteine im Plasma zeigt jedoch wahr-
scheinlich einen bedeutsamen physiologischen Mecha-
nismus auf, der fiir eine gesteigerte Zufuhr wichtiger
regulatorischer Molekiile an die Stitte der Gewebe-
verletzung sorgt. Dort regulieren sie entweder die Art
der Entziindung, die lokale Immunantwort und die
Reparatur, oder sie ergidnzen solche Proteine, die
beim EntziindungsprozeB rasch verbraucht werden.
Den meisten bekannten Akute-Phase-Proteinen kon-
nen Funktionen zugeordnet werden, und sie scheinen
verschiedenartige Aufgaben bei der Entziindung zu
erfiillen [7].

Proinflammatorische Proteine, die verschledene
Aspekte der Entziindung vermitteln, umfassen die
Komplement-Proteine, Plasminogen, Kallikrein und
die Gerinnungsfaktoren. Wenn CRP an geeignete Li-
ganden wie geschddigte Zellmembranen, DNA- und
Zellkernfragmente, Bakterien und Pilze gebunden ist,
kann es Komplement aktivieren. Eine Modulation der
Reaktion wird durch Inhibitoren der Komplement-
und Gerinnungs-Aktivierung wie Cl-Inaktivator
(C1-INH), Faktor I, Faktor H, Antithrombin III und
oz-Antiplasmin bewerkstelligt. Proteolytische Enzy-
me, die widhrend der Phagozytose aus Leukozyten
freigesetzt werden und dann Entziindungen verstér-
ken und weitere Gewebeschidden verursachen konn-
ten, werden durch Protease-Inhibitoren wie o4-Anti-
trypsin und oy-Antichymotrypsin inhibiert. Zellbe-
standteile aus geschddigtem Gewebe oder aus Makro-
phagen werden beseitigt durch Molekiile wie das Ha-
moglobin-bindende Haptoglobin, CRP, welches DNA
und Zellmembrantriimmer zur Entfernung durch
Phagozytose opsonieren kann, und Serum-Amyloid
A-Protein, das -die Clearance von Cholesterin aus
der Zellmembran von Makrophagen steigert. Die
Immunmodulation der lokalen und systemischen
Immunantwort kann durch saures a;-Glykoprotein
bewirkt werden, dessen Aminosiduresequenz eine Ho-
mologie mit den Immunglobulinen aufweist und das
auf der Zellmembran von Lymphozyten exprimiert

Nicht standardisierte Abkiirzungen: BSG, Blutkérperchen-Sen-
kungsgeschwindigkeit; CRP, C- reaktives Protein

598 J Lab Med 1996; 20 (11) : 597-608

wird. Mchrere Akute-Phase-Proteine sind wichtig fiir
Reparatur und Riickbildung. os-Antitrypsin  und
cq-Antichymotrypsin werden in ciner regelmiBigen
Folge auf der Oberfliche neuentstandener elastischer
Fasern abgelagert; saures 0,;-Glykoprotein f6rdert das
Wachstum von Fibroblasten. So kann man sich die
Akute-Phase-Reaktion als einc physiologische Ant-

i

wort vorstellen, die fiir eine erhdhte Konzentration
der fiir die Entziindung wichtigen Proteinen in Blut
und Gewebe sorgt, von denen viele bei der Aus- :
fiihrung ihrer Aufgaben in aktiven Prozessen ver- :

braucht werden.

Entstehung der -Akute-Phase-Reaktion

Homburger zeigte 1945, daf ein ,I6slicher Faktor* aus
dem Eiter von sterilen Abszessen nach Injektion bei
gesunden Hunden zu einem Anstieg des Plasma-Fibri-
nogens fiihrt. In den 1960er und 1970er Jahren wurde
ein Protein aus weiflen Blutzellen, der endogene Leu-

kozyten-Mediator, ausgiebig erforscht. Dieses partiell :
gereinigte Material zeigte mehrere Eigenschaften bei -
Entziindungen, u.a. die Anregung der Synthese von ;
Akute-Phase-Proteinen sowie Fieber. Die ,,Zytokin- |

Revolution*“ der 1980er Jahre fiihrte zu der Annahme,
daf} diese Aktivitdt groBenteils oder vollig auf dem
kurz zuvor erstmals beschriebenen Molekiil Inter-
leukin 1 beruht. Viele Untersuchungen in den 1990er
Jahren zeigten, daB die Konzentrationsidnderung der
Akute-Phase-Proteine im Plasma hauptsichlich auf
Anderungen der Transkriptionsrate von Genen inner-
halb der Hepatozyten zuriickzufiihren ist, der iber-
wiegenden Quelle fiir Akute-Phase-Proteine. Die fiir
das Anschalten der Synthese von Akute-Phase-Protei-
nen in der Leber verantwortlichen Zytokine wurden
in vitro unter Verwendung von pnmaren und aus Tu-
moren gewonnenen Hepatozyten in Gewebekulturen

untersucht. Dabei wurde die Protemproduktlon ge-
messen, und es lieBen sich Anderungen in der Genex- :

pression feststellen.

Die Zytokmmedlatoren lassen sich in vier groBere
Gruppen einteilen. Die Interleukin 1-Gruppe der Zy-
tokine (Interleukin 1 und der Tumor-Nekrose-Faktor)
leitet die Synthese sogenannter Typ 1-Akute-Phase-
Proteine ein, zu denen saures o;-Glykoprotein,
Serum-Amyloid ,A-Protein, CRP und die Komple-

- ment-Komponente C3 gehoren.

Die Interleukin 6-Familie der Zytokine (Inter-
leukin 6, Interleukin 11, Leukimie-Inhibitor-Faktor,
Onkostatin M und der Ziliar-Neutrophil-Faktor) in-
duziert die Synthese von Typ 2 / Interleukin 6-spezifi-
schen Akute-Phase-Proteinen: Fibrinogen, oy-Anti-
trypsin, o-Antichymotrypsin, Haptoglobin, Himope-
xin und Coeruloplasmin. Diese Zytokine besitzen ei-
nen schwachen induktiven Effekt gegeniiber Typ 1-

Akute-Phase-Proteinen und wirken auch mit Intér- |
_ leukin 1 und Tumor-Nekrose-Faktor bei der Produkti-

onssteigerung der Typ 1-Akute-Phase-Proteine zu-
sammen. Die Interleukin 1-Gruppe der Zytokine be-




! cinfluBt die Produktion von Typ 2-Akute-Phase-Pro-
{. teinen dagegen nicht und erhoht auch nicht die Wir-
i kung der Interleukin 6-Familie der Zytokine. obwohl
Interleukin 1 mit Interleukin 6 in Wechselwirkung
tritt. um die Fibrinogen-Genexpression zu inhibieren.
Glukokortikoide konnen die Bildung einiger der
Akute-Phase-Proteine stimulieren, insbesondere bei
%, Ratten. Beim Menschen dagegen besteht ihre Rolle in
4! der Wirkungssteigerung aller Zytokine. Die Wachs-
- tumsfaktoren Insulin, Insulin-dhnlicher Wachstums-
; faktor, Leber-Wachstumsfaktor, Fibroblasten-Wachs-
. tumsfaktor und Transformations-Wachstumsfaktor _
: modifizieren die Antwort der Leberzellen auf die be-
iy i reits angefiihrten Akute-Phase-Protein-induzierenden
' Zytokine. Die meisten dieser regulatorischen Effekte
i erfolgen auf der Transkriptionsebene, aber eine ver-
"".«] #nderte Stabilitdt oder Prozessierung von mRNA und
i Glykosilierung konnen von Bedeutung sein [8].
. Es wurde vermutet, daB der Konzentrationsabfall
i im Plasma bei den sogenannten negativen Akute-Pha-
i se-Proteinen auf Fliissigkeitsaustritt vom vaskuldren
; in den extravaskuliren Raum oder auf verstirkten
». Abbau zuriickzufithren ist. Neuere Untersuchungen
:. deuten jedoch darauf hin, dafl Interleukin 1, Inter-
< . leukin 6 und der Tumor-Nekrose-Faktor in der Lage
sind. die Transkription der Gene fiir Albumin und
moglicherweise weitere Akute-Phase-Proteine zu ver-
mindern [9].

Die Entziindungs-Zytokine stammen aus einer
Vielzahl von Zellen, aber Makrophagen und T-Zellen
sind neben Gewebezellen wie Fibroblasten, Endothel-

. zellen und Epithelzellen die Hauptquellen. Der we-
sentliche AnstoB zur Bildung von Akute-Phase-Pro-
' teinen kommt daher von der Vermehrung und Akti-
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vierung von Makrophagen. Dies geschieht bei jeder
Art von Entziindung, am stirksten jedoch, wenn Ma-
krophagen bei Sepsis der Einwirkung bakterieller
Endotoxine ausgesetzt werden. Bei cinigen pathologi-

"schen Prozessen kénnen andere Zellen Mediatoren

freisetzen, die zu einer Akute-Phase-Raktion fiihren;
insbesondere konnen maligne Zellen Interleukin 6 in
geniigender Menge produzieren und damit einen meB-
baren Konzentrationsanstieg der Akute-Phase-Protei-
ne verursachen.

Welche Proteine sollten als Akute-
Phase-Proteine angesehen werden?

Kushner definierte die Akute-Phase-Proteine als Pro-
teine, deren Konzentration bei Entziindungen um
25% oder mehr ansteigt [10]. Im Hinblick auf unser
gegenwirtiges Verstdndnis der Reaktion ist wahr-
scheinlich eine Begrenzung auf diejenigen Proteine
sinnvoll, die spezifisch durch die bereits erwihnten
Zytokine induziert werden und Veridnderungen bei
Entziindungen und Gewebeschidden zeigen (Tab. 1).
Damit werden Proteine wie Ferritin, B,-Mikroglobulin
und alkalische Phosphatase ausgeschlossen, die bei
Entziindungen als ein Ergebnis andersartiger Prozesse
vermehrt sein kdnnen. Interessanterweise sind die ne-
gativen Akute-Phase-Proteine hauptséchlich Trans-
portproteine wie Albumin, Retinol-bindendes Pro-
tein, Transferrin und Praalbumin (Transthyretin). Die
Konzentrationsdnderungen im Plasma sind von einem
Protein zum anderen unterschiedlich und spiegeln die
Auslosung durch die verschiedenen Zytokine, durch

. Tabelle 1 Die wichtigsten Akute-Phase-Proteine

! Protein Normale Konzentration Tyische Konzentration Reaktionszeit
‘ im Plasma im Plasma bei [h]
_____ [g/1] Entziindung [g / I]
Gruppe |
Erhohung bis 1000x :
CRP 0,00007-0,008 04 6-10
Serum-Amyloid A-Protein 0,001-0,030 2,5 6-10
- | Gruppe il .
i . Erhéhung 2—4x .
i | gy-Antichymotrypsin 0,5-1,4 3,0 10
oy-Antitrypsin 0,3-0,6 7,0 24
saures a;-Glycoprotein 1,0-2,0 3,0 24
Haptoglobin 1,0-3,0 6,0 24
Fibrinogen 2,0-4,5 10 24
g:hupge " 50%
ohung etwa o
Coeruloplasmin 0,15-0,6 2,0 48-72
Cc3 .0,55-1,2, 3,0 48-72
C4 0,2 -0,5 1,0 48-72
-1 Modifiziert nach Kushner und Mackiewicz [10].
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die MolckiilgréBe, durch das Verteilungsvolumen und
durch veriinderie Abbauprozesse wider. Es ist von
grofler Bedeutung. daB cinige Akute-Phase-Proteine
wic Komplement-Komponenten und Gerinnungsfak-
toren im Laufe ihrer Wirkung aktiv abgebaut werden
und dal ihre Konzentration im Plasma niedriger ist,
als unter pathologischen Zusténden zu erwarten. Dic-
ses Phiinomen ist als .disharmonische* Reaktion be-
kannt,

Beziehung zwischen Akute-Phase-
Reaktion und Erkrankung

Die Akute-Phase-Proteine sind bei Entziindungen
nach Trauma, Gewebsnekrose, immunologisch be-
dingtem Schaden (z.B. Autoimmun- oder Immunkom-
plex-Erkrankung). sowie viraler und bakterieller In-
fektion vermehrt. Akute-Phase-Reaktionen treten bei
einigen malignen Erkrankungen auf; Beispiele sind
die Hodgkin-Erkrankung, das Nierenkarzinom und
das multiple Myelom. Die erforderlichen Kriterien,
um eine Erfassung der Akute-Phase-Reaktion zum
Nachweis und zur Verlaufskontrolle von Erkrankun-
gen nutzen zu konnen. sind optimale Empfindlichkeit
und ein klare Beziehung zur Masse oder Aktivitit des
entziindeten Gewebes. Dariiber hinaus sollte der An-
stieg des Markers in einem geeigneten zeitlichen Zu-

sammenhang stehen und nicht durch solche Medika- .

mente beeinflult werden, die nicht direkt den Entziin-
dungsprozeB verandern. Das Vorliegen einer ,dishar-
monischen Reaktion* kann durch Messen eines Pro-
teinprofils erfaBt werden und zum Nachweis von Ent-
ziindungskomplikationen dienen.

Kinetik der Akute-Phase-Reaktion

Anstiegsgeschwindigkeit, relative Zunahme und Ab-
fallrate der Konzentration der einzelnen Akute-Pha-
se-Proteine im Plasma variieren erheblich. Im allge-
meinen zeigen die Proteine mit dem stdrksten An-
stieg, wie CRP und Serum-Amyloid A-Protein, auch
den schnellsten Abfall [11]. Bei einer Verletzung z.B.
ist CRP nach 6 bis 8 Stunden deutlich angestiegen, er-
reicht ein Maximum nach 48 Stunden und fillt danach
mit einer Halbwertszeit von 48 Stunden ab (Abb. 1).
Beim Nachweis akuter Ereignisse wie Sepsis ist der
schnelle Abfall wiinschenswert, aber bei chronischen
oder remittierenden Erkrankungen mit Riickfillen,
wie rheumatoider Arthritis, kann eine einzelne Be-
stimmung nicht das ganze Geschehen widerspiegeln
(etwa wie eine einzelne Blutglukose-Bestimmung
nicht den ganzen Verlauf beim Diabetes erhellt). Hier
kann eine Bestimmung wie die langsamer ansprechen-
de BSG niitzlicher sein. Wie bei jeder Labormethode
ermdglicht hohere Empfindlichkeit einen friihzeitige-
ren Nachweis der Erkrankung, und der Einflul von
Imprizision der Methode ist weniger signifikant. Die
Empfindlichkeit der Akute-Phase-Proteine st sehr
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Abbildung 1 Veranderungen der Akute-Phase-Proteine nach ei-
nem chirurgischen Eingriff zu Darstellung der Kinetik fiir verschie-
dene Proteine (Daten aus [4] und [7]. HP = Haptoglobin; AGP =
saures o.4-Glykoprotein; PA = Praalbumin (Transthyretin).

Mit Genehmiung aus [76].

unterschiedlich; CRP und Serum-Amyloid A-Protein
reagieren weitaus am empfindlichsten. Serum-Amylo-
id A-Protein ist bei geringfiigigen Entziindungen 6fter
iiber den Referenzbereich hinaus erhéht als CRP, ob-
wohl beide Proteine erhebliche Konzentrationsinde-
rungen zeigen [12]. Da beide Proteine sehr empfind-
lich sind, steigen ihre Werte bei harmlosen Entziin-
dungen wie Erkiltungen [13] und bei geringfiigigen
Gewebeschdden wie durch einen Marathonlauf [14]
oder durch Rauchen [15] an. Die Verteilung der CRP-
Werte .in der Bevolkerung ist sehr breit und ungleich-
miBig, moglicherweise infolge einer genetischen Pri-
disposition zur Bildung variierender Mengen dieses
Proteins [16,17]. Daher sind fiir Untersuchungen. die
hohe Sensitivitat erfordern. individuelle Basiswerte
erforderlich. Bei bakteriellen Infektionen scheint die
Reaktion starker zu sein als bei Entziindungen ande-
ren Ursprungs. Es wird vermutet, daB dies auf die ho-
he Wirksamkeit bakteriellen Endotoxins (Lipopoly-
saccharid) bei der Zytokin-Freisetzung aus Makro-
phagen zuriickzufiihren ist.

. Erkranku_n’gs-Spéiiﬁtﬁt der Akute-Phase-Reaktion

Das Konzept der Spezifitét ist problematisch, wenn es
auf Proteine angewendet wird, die eine Reihe patho-
logischer Prozesse von bakteriellen Infektionen bis
hin zur Autoimmunentziindung anzeigen. Zu ihrer
sinnvollen Anwendung sollte vielmehr eine direkte
Beziehung zu einem dieser Prozesse bestehen. Wenn
Akute-Phase-Proteine zur Diagnose einer bestimmten
klinischen Situation, z.B. einer intrauterinen Infektion

oder einer Transplantat-AbstoBung, herangezogeér-
~ werden, liegt die Spezifitidt kaum hoher als bei 70 bis -]

85%, da ein zur Entziindung fithrender begleitender
pathologischer ProzeB die Regel ist; bei der Trans-
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Abbildung 2 Veranderung der Akute-Phase-Proteine bei Patien-
ten mit entzuindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa) und mit Reizkolon zur Darstellung ihres Wertes zum
Nachweis von Organerkrankungen und ihrer Beziehung zur Akti-
vitét von entziindlichen Erkrankungen (Daten aus [3]).

SAA = Serum-Amyloid A-Protein; AAT = oy-Antitrypsin; AGP =
saures a1 — Glykoprotein.

Mit Genehmiung aus [76].

plantat-Abstofung treten z.B. hiufig infolge der Im-
munsuppression gleichzeitig Virusinfekte auf.

Damit mit Hilfe eines Akute-Phase-Proteins eine
Prognose bewertet oder die Behandlung entziindli-

cher Erkrankungen iiberwacht werden kann, muB3 die

Konzentration im Plasma in direkter Bezeihung zu der
Aktivitit der Entziindung oder zu der Menge des ent-
ziindeten Gewebes in Beziehung stehen. Bei akuten
Zustinden wie Sepsis ist dies gewohnlich der Fall; bei
chronischen Erkrankungen wie rtheumatoider Arthri-
tis und Morbus Crohn ist die Korrelation gut, nicht je-
doch bei anderen Zustdnden wie systemischem Lupus
erythematodes und Virusinfekten. Abb. 2 zeigt, da
bei Morbus Crohn mehrere Proteine mit der Erkran-
kungsaktivitat korrelieren; wenn auch CRP und Se-
rum-Amyloid A-Protein viel empfindlicher auf Verén-
derungen der Erkrankungsaktivitét reagieren und da-
her am niitzlichsten sind [18]. '
Im allgemeinen sind Proteine mit ,,disharmonischen
Reaktionen* keine brauchbaren Entziindungsmarker.
Wenn die Konzentrationen aber mit anderen Akute-
Phase-Proteinen verglichen werden, konnen sie niitz-
lich sein, um die entziindliche Komplikationen aufzu-
spiiren, die fiir das Auftreten der ,disharmoni-
schen“Reaktionen verantwortlich sind. Gerinnungs-
faktoren (vor allem Fibrinogen) kénnen bei intravas-
kuldrer Gerinnung verbraucht werden; ungewdhnlich
niedrige Konzentrationen koénnen daher diese Kom-
plikation in Fillen von Sepsis oder Vaskulitis anzei-
gen. Komplementverbrauch erfolgt bei Immunkom-
plex-Erkrankungen. Haptoglobin wird bei intravas-
kuldrer Hamolyse und ungewdhnlich niedrige Kon-
zentrationen- dieses Proteins haben sich fiir die Dia-

Tabelle 2 Die Wirkung von Hormonen auf die Konzentrati-
on von Akute-Phase-Proteinen im Plasma

Protein Kortiko- Ostrogen  Androgen
steroid und
, Schwanger-
schaft
CRP N N N
Serum-Amyloid A- N N N
Protein N ++ +
oy-Antitrypsin N +++ N
Coeruloplasmin + - +
Haptoglobin + -~ +

saures o1-Glykoprotein

+ = Anstieg; - = Verminderung; N = keine Verénderung.
Mit Genehmigung aus [76].

gnose dieses Zustandes als niitzlich erwiesen. Im Falle
des oy-Antitrypsins wurden mehr als 30 Allotypen be-
schrieben, wobei 3 oder 4 Varianten mit verminderter
Synthese in der Leber einhergehen [19]. Die Konzen-
trationen schwanken von miéfBig bis sehr niedrig, und
obwohl sie einen Akute-Phase-Anstieg bei Entziin-
dungen aufweisen, bewegen sie sich nicht aulerhalb
des Referenzbereichs. Im Falle des Haptoglobins
fiihrt die mangelhafte Synthese der a-Kette bei ameri-
kanischen Schwarzen in bis zu 20% zu niedrigen Kon-
zentrationen im Plasma [20]. -

Medikamente oder exogene Hormone, die niedrige
Konzentrationen von Akute-Phase-Proteinen verursa-
chen, iiben diesen Effekt im allgemeinen durch Beein-
flussung der Entziindung aus; die Freisetzung von Zy-
tokinen und die Verdnderungen spiegeln daher echt
die Entziindungsaktivitit wider. Dies braucht nicht fiir
Salicylate zu gelten, die die Akute-Phase-Reaktion
Reaktion ohne Anderung des Fortschreitens der Ent-
ziindung modifizieren konnen. Die Synthese oder der
Stoffwechsel einiger Akute-Phase-Proteine wird je-
doch durch Steroid-Hormone beeinflufit [21] (Tab. 2).
Wahrscheinlich wird eine normale Schwangerschaft
aus diesem Grund und wegen der aus Trophoblasten
stammenden Zytokine von Veridnderungen einiger
Akute-Phase-Proteine begleitet. o,-Antitrypsin zeigt
vom ersten Trimester an erhohte Konzentrationen. Fi-
brinogen (und damit auch die BSG und die Plasmavis-
kositit) steigen wihrend der Schwangerschaft stindig
an [22].

In der Laboratoriumsmedizin nitzliche
Akute-Phase-Proteine

Spezifische Protein-Bestimmungen
Das C-reaktive Protein reagiert empfindlich; charakte-

- ristisch ist die kurze Halbwertszeit, die’schnelle Reak-

tion, die groBe relative Zunahme und das Fehlen einer
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.disharmonischen Reaktion*. Es kann durch ein brei-
tes Spektrum von Immunoassays bestimmt werden.

Ein internationales Referenzpriiparat ist verfiigbar
und es gibt cine umfangreiche verdffentlichte Daten-
sammlung {Gber Anduunben bei verschicdenen Er-
krankungen. Aus diesen Griinden ist CRP das Mu-
sterbeispicl fiir die Bestimmung von Akute-Phase-
Proteinen geworden, und in den mcisten Fillen ist es
das cinzige Akutc-Phasc-Protcin, dessen Bestimmung
wirklich notwendig ist.

Sein Hauptnachteil ist der breite Referenzbereich
von 0,068 bis 8.0 mg/l mit einem Medianwert von 0,59
mg/l, vermutlich infolge seciner Empfindlichkeit bei
subklinischer Entziindung und vielleicht aus geneti-
schen Griinden [23] (Abb. 3). Die groBe relative Zu-
nahme bei Erkrankungen zeigt sich in Konzentratio-
nen von 10 bis 14 mg/l bei Virusinfekten und harmlo-
sen bakteriellen Infektionen, von 40 bis 200 mg/l bei
akuten Entziindungen und mittelgradigen bakteriellen
Infekten bis hin zu 300 bis 700 mg/l bei ausgeprégten
Traumen, bei Verbrennungen und bei schwerer Sep-
sis. Das schnelle Ansprechen von CRP auf Verénde-
rungen der Entziindung ist niitzlich fiir die Therapie-
kontrolle, aber seine Empfindlichkeit kann bei inter-
kurrent auftretenden Ereignissen wie Virusinfekten
die Uberwachung von chronisch-entziindlichen Er-
krankungen erschweren [24].

Saures a;-Glykoprotein (Orosomucoid) wurde in
groBem Umfang bestimmt, insbesondere bei entziind-
lichen Darmerkrankungen, aber es hat in diesem Zu-
sammenhang vermutlich keinen Vorteil gegeniiber
CRP. Bei Neugeborenen kann es im Gegensatz zu
CRP ansteigen. Sein zeitlicher Verlauf dhnelt stark
dem oy-Antichymotrypsin, doch ist es etwas weniger
empfindlich [25].

Bei a;-Antichymotrypsin erfolgen Anstieg und Ab-
fall langsamer als bei CRP und Serum-Amyloid A-
Protein. Es besitzt eine kleinere relative Zunahme
und zeigt keine ,disharmonische Reaktion“. Geneti-
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Abbildung 3 Konzentration von zirkulierendem CRP bei 186 ge-
sunden Blutspendern, bestimmt durch ELISA. Bereich 0,09 bis
35,3 mg/l; Median 1,525 mg/l.

Modifiziert aus [231.

Haufigkeit %
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sche Polymorphismen mit EinfluB auf die Konzentra-
tion im Plasma sind nicht bekannt. Der Gehalt im
Plasma liegt zwischen 300 und 600 mg/l, ist leicht zu
bestimmen und eignet sich daher als langsamer reagie-
render Paramcter gut zur Messung der Akute-Phase-
Rcaktion [26,27].

Serum-Amyloid A-Protein ist sehr empfindlich ge- °
geniiber Veranderungen bei Entziindungen, indem es

sogar auf harmlose Entziindungen wie Erkiltungs-
krankheiten anspricht. Es weist eine sehr groBe relati-

ve Zunahme auf und besitzt einen engeren Referenz-
bereich als CRP ohne. erkennbare ,disharmonische :

Reaktion®. Es hat sich bei experimentellen Untersu-
chungen und bei der Uberwachung der sekundéren
Amyloidose als niitzlich erwiesen. Die Verfiigbarkeit
kommerzieller Reagenzien kann zu steigender An-
wendung der Bestimmung dieses interessanten Akute-
Phase-Proteins fiithren.

Integrierte Bestimmungen

Die BSG ist immer noch eine weithin angewendete |

Methode zum Nachweis und zur Uberwachung von
Entziindungen. In einer Vielzahl von klinischen Un-
tersuchungen wurde gezeigt, daf} sie einen dhnlichen

oder gar groBeren diagnostischen Wert besitzt als die |

CRP-Bestimmung (siche unten). Dies beruht vermut-
lich darauf, daB sie Veridnderungen verschiedener
Proteine und himatologischer MeBgréBen, die bei vie-
len entziindliche Erkrankungen gemeinsam auftreten,
gleichzeitig erfat. Die Sedimentation der Erythro-
zyten im Blut entsteht durch Aggregation, die auf ei-
nen Verlust des sogenannten (negativen) Zeta-Poten-
tials zuriickzufithren ist, das die gegenseitige Ab-
stoBung der Zellen verursacht. Experimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, da8 die Plasmaproteine in
folgendem Umfang zu diesem Phidnomen beitragen:
Fibrinogen 55%, oi-Makroglobulin 27%, Immunglo-
buline 11% und Albumin 7%. Die BSG wird jedoch
auch durch die Anzahl, Gestalt, Dichte und Verform-
barkeit der Erythrozyten beeinfluBt. Eine erhohte
BSG wird daher durch vermehrte Akute-Phase-Pro-
teine (speziell Fibrinogen), durch eine Immunantwort
(Immunglobuline und Immunkomplexe) und durch
Animie ausgelst, eine Reihe von Verédnderungen,
wie sie vielen chronischen Erkrankungen gemeinsam
Ist.

Wihrend dieser Spezifitdtsmangel ein Vorteil fiir
das Anzelgen einer vorliegenden Erkrankung ist, stellt

" er zugleich einen Nachtell fir die Uberwachung von

Veridnderungen der Entziindung nach Therapie dar.
Die BSG reagiert langsam auf Veridnderungen der
Entziindung, bedingt durch die Kinetik der Fibrino-
gen-Reaktion, auf der sie basiert, und in Abhangigkeit
von der jeweiligen Anwendung: dies mag vorteilhaft
oder nachteilig sein. Sie zeigt einen von der Diit ab-
hingigen Tag-Nacht-Rhythmus, der durch Plasmali-

pid-Einwirkungen auf die Erythrozyten-Membran
~ verursacht wird, sowie einen alters- und geschlechts- ]

abhingigen Referenzbereich. Es bestehen Schwierig-
keiten bei der Standardisierung und Qualitiitskontrol-




Das Ganze Ut menr
als die Swumime der Tele

Bei der Ausstattung lhres Labors
kénnen Sie verschiedene Wege
gehen: Sie kdnnen mal hier,

mal da einkaufen. Reagenzien
und Geréte unterschiedlichen
Niveaus zusammenstellen.
Schulungen durch Prospekte
ersetzen.

Oder aber mit einem Partner

kooperieren, auf dessen Kom-
petenz Sie vertrauen. Dessen
Produkte anerkanntermaBen

Qualitatsstandards setzen. Und
der bei Schulung, Service und

Dienstleistung auf jahrzehnte-
lange Erfahrung zurlickblickt.

Bayer Diagnostics.
Denn das Ganze ist mehr
als die Summe der Teile:

Seit Beginn des Jahres ist

unser Unternehmen zertifiziert
nach DIN EN ISO 9002 (08/94).
Dartiber hinaus steht jeder unse-
rer Mitarbeiter personlich fUr die
Qualitat unserer Produkte ein —
fur Sie belegt durch das ,Bayer
Quality Certificate”.

Innovative Dienstleistungs-
angebote wie die Software
JLabCalc" zur Kostentrager-
rechnung im Labor sowie indi-
viduelle Marketing-Konzepte
flr Ihre Kunden unterstreichen
die Kundennéhe und unseren
Anspruch als Komplettanbieter.

Unsere Mitarbeiter engagieren
sich fur Sie, damit Sie uns und
unserer Leistung vertrauen —
als kompetentem Partner.

Bayer Diagnostics GmbH
WeiBenseestra3e 101

81539 Minchen

Telefon (089) 69927-0

Telefax (089) 69927-290

Bayer Diagnostics




i

'

J. T. Whicher et al.: Akute-Phase-Proteine: Grundlagen und diagnostische Bedeutung

le. und es ist notwendig. dic Analysc bald nach der
Venenpunktion auszufithren. ‘Trotz all dicser Ein-
schriinkungen ist dic BSG billig und einlach durch-
fahrbar und kann jetzt auch in Einmal-Blutentnahme-
Réhrchen angesetzt werden.

Zur Vercinfachung wird heute im Laboratorium zu-
nchmend die Plasmaviskositdt an Stelle der BSG ge-
messen. Sie ist abhdngig von der Konzentration der
groBen polymeren Proteine im Blut, weitgehend der-
selben, dic dic BSG beeinflussen. Sie ist unabhéngig
von den Plasmalipiden und leichter zu standardisic-
ren. Allerdings diirfen die Untersuchungsproben we-
gen der Instabilitdt des Fibrinogens nicht ldnger als
acht Stunden bei 4 °C aufbewahrt werden. Der grofite
Nachteil dieses Tests besteht jedoch darin, daf} es viel
weniger verdffentlichtes Datenmaterial iiber krank-
hbllbbt.dll’l},lc Anderungen gibt als fiir die BSG [29)].

Klinischer Nutzen der Bestimmung von
Akute-Phase-Proteinen

Ein Anstieg bei mehr als einem Akute-Phase-Protein
ist fast immer mit Entziindung und Gewebeschaden
gekoppelt. Entziindungen infolge lokalisierten Scha-
dens, leichte chronische oder rezidivierende Gewebe-
schidden oder bestimmte Erkrankungen wie Osteoar-
thritis und systemischer Lupus erythematodes gehen
oft mit normalen Konzentrationen der Akute-Phase-
Proteinen einher. Bestimmungen von Akute-Phase-
Proteinen miissen mangels Spezifitidt der Reaktion fiir
eine bestimmte Erkrankung und wegen der Beeinflus-
sung durch interkurrente Ereignisse immer im Licht
des klinischen Bildes betrachtet werden. Die Grofen-
ordnung der Reaktion ist grundsitzlich abhéngig von
der Aktivitdt oder dem AusmafB der Entziindung bei
einer bestimmten Krankheit. Ein Vergleich der Aku-
te-Phase-Reaktion bei verschiedenen Erkrankungen
ist jedoch schwierig, da je nach zugrunde liegendem
pathologischen Geschehen groBe Unterschiede zu be-
obachten sind. Bemerkenswert sind die besonders
ausgeprégten Reaktionen bei bakteriellen Infekten.
Von den Proteinen, die leicht im klinischen Labora-
torium bestimmt werden koénnen, ist CRP das niitz-
lichste bei akuten Entziindungen und Infektionen, so-
wohl fiir die Diagnose als auch zur Therapiekontrolle.
Bei chronischen Erkrankungen wie rheumatoide Ar-
thritis oder Morbus Crohn, bei denen die Verinderun-
gen langsamer eintreten, ist die BSG eine sinnvolle
Methode, da sie weitere Aspekte des jeweiligen Zu-
stands wie Andmie oder Immunantwort einbezieht.
Die BSG und die langsamer reagierenden Akute-Pha-
se-Proteine wie oy-Antichymotrypsin sind bei Fillen
niitzlich, in denen CRP aufgrund seiner schnellen Re-
aktion vielleicht normal ist, aber ein Hinweis auf eine
vorhergehende Entziindungsphase gesucht wird,

Der klinische Nutzen von Bestimmungen der Aku-

te-Phase-Proteine ist aus Tabelle 3 ersichtlich. Ihre
Anwendung erfolgt in groBem Umfang bei der Dia-
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gnose von okkulten bakteriellen Infekten und bei der
Uberwachung von chronisch-entztindlichen Erkran- .
kungen wie der rheumatoider Arthritis.

Nachweis und Uberwachung chronisch-entziindlicher
Erkrankungen

In der Rheumatologie ist die Bestimmung von Akute-
Phasc-Proteinen besonders weit verbreitet. Arthralgie
und  Riickenschmerz, ibliche Symptome. kénnen
durch verschiedene lokale, systemische oder psycho-
gene Faktoren ausgeldst werden, die von Depression
und Angst bis zu schweren Organkrankheiten wie ma-
lignen oder Bindegewebserkrankungen reichen. Er-
hohte Konzentrationen von Akute-Phase-Proteinen ;
weisen deutlich auf Organerkrankungen hin: z.B. .
kann bei Spondylitis ankylosans CRP angestiegen
sein, bevor der Zustand klinisch sichtbar wird, wobei
allerdings verschiedene Untersuchungen widerspriich-
liche Ergebnisse erbrachten [30,31].

Bei rheumatoider Arthritis ist die Entziindung das
vorherrschende pathologische Merkmal und befillt
oft in groBem Umfang synoviales und manchmal auch
anderes Gewebe. Eine Akute-Phase-Reaktion liegt
fast immer vor und spiegelt in den meisten Fillen das
AusmaB und die Aktivitdt der Erkrankung wider [32].
Anhaltend erhohte Konzentrationen von Akute-Pha-
se-Proteinen zeigen das Andauern der Entziindung
mit wahrscheinlichem Fortschreiten der Erkrankung
an. Ein Konzentrationsabfall der Akute-Phase-Protei-
ne durch krankheitsbeeinflussende Medikamente wie
Gold, Sulphasalazin oder Penicillamin geht einher mit
klinischer Remission und einer Verlangsamung der

Tabelle 3 Klinischer Nutzen von Bestimmungen der Aku-
_te-Phase-Proteine

1. Nachweis von Organerkrankungen
Arthralgie und Riickenschmerz
Darm-Symptome
Verdacht auf Sepsis
Verdacht auf Venenthrombose
Brustschmerz

2. Nachweis von bakteriellen Infektionen
Patiént mit Neutropenie :
Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen
Fieber bei Kindern
Meningitis bei Kindern
. Bindegewebserkrankungen

3. Uberwachung der Wirksamkeit von Therapien
- Antibiotika-Therapie
Anti-inflammatorische Therapie
Rheumatoide Arthritis
Systemische Vaskulitis
‘Morbus Crohn

4. Bewertung von AusmaB und Prognose
Polymyalgla rheumatica
AA Amyloid
Maligne Erkrankungen

Modifiziert nach Whicher [76].
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wie radiologisch festzustellen

der Tatsache, daR die klinischen Zeichen der Entziin-
dung sich langsam #ndern und der Verinderung der

! Akute-Phase-Proteine um etwa sechs Wochen verzo-

gert nachfolgen. Dieser bedeutende zeitlichen Vor-
sprung 4Bt sich bei der Bewertung des Therapieer-
folgs nutzen.

Polymyalgia rheumatica beginnt oft mit unspezifi-
schen systemischen Symptomen wie Depression und
Unwohlsein; ohne Behandlung entwickelt sich in etwa
30% der Fille eine Arteriitis cranialis mit groBem Ri-

1 siko fiir die Sehkraft. In den meisten Fillen sind CRP

und die BSG zum Zeitpunkt der Diagnose deutlich er-
hoht. Beide Parameter konnen daher mit Erfolg zur
Therapiekontrolle benutzt werden, wobei die Konzen-
trationen sich proportional zur klinischen Besserung
normalisieren. Leider scheinen diese Bestimmungen

.. einen Riickfall nicht vorauszusagen [35,36]. Eine sy-
- stemische Vaskulitis ist klinisch schwierig zu bewer-

ten: hier hat sich CRP zur Minimierung der Wirkungs-
dosis von Steroiden bewihrt, wohingegen die BSG

o ziemlich schwankt und daher wenig niitzlich ist [37].

Bei den Bindegewebserkrankungen wie systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE), Polymyositis und
systemische Sklerose ist die Akute-Phase-Reaktion
auffallend schwach, auch bei aktiven Formen. Es ist
unklar, ob dies auf einern niedrigeren Entziindungs-
aktivitdt beruht oder ob hierbei ein spezifisches Aus-

i bleiben der Akute-Phase-Reaktion vorliegt. Zahlrei-
. che Abnormititen der Zytokine und Prostaglandin-

. Reaktionen wurden beobachtet, aber ein klares Bild

hat sich nicht ergeben. Solche Patienten konnen bei

: anderen Stimuli wie Operationen oder Infektionen ei-

: ne Akute-Phase-Reaktion entwickeln. Dies hat zu

dem Vorschlag gefiihrt, die Akute-Phase-Proteine bei
Patienten mit systemischem.Lupus erythematodes zur
Unterscheidung interkurrenter Infektionen von Ver-
schlimmerungen der Erkrankung heranzuziehen. Die
MeBwerte bei diesen beiden Situationen iiberlappen
allerdings betrichtlich, wenn auch CRP-Konzentratio-
nen von mehr als 100 mg/l wie bei vielen anderen Fil-
len ein deutlicher Hinweis auf bakterielle Infektionen
sind [38.39.40].

Sekundire Amyloidose ist eine ernste Komplikation

* bei chronischen Entziindungen, insbesondere bei ju-
: veniler rheumatoider Arthritis [41,42]. Sie beruht auf

i

* der Ablagerung von Fibrillen im Gewebe, die aus pro-

teolytisch abgebautem Serum-Amyloid A-Protein ent-

. stehen. Eine verlingerte Akute-Phase-Reaktion mit

stindig hoher Konzentration an Serum-Amyloid A-

¢ Protein pridisponiert zu diesem Zustand. Spezifische
: genetische Allotypen des Proteins sind bei Tieren von
4 Bedeutung. scheinen jedoch beim Menschen nicht
. vorzukommen. Die Konzentrationen -von "Serum-

b

]

Amyloid A-Protein oder CRP sind von pridiktivem
Wert hinsichtlich einer Nierenbeteiligung, keinesfalls

. jedoch ein diagnostischer Bewelis fiir die Anwesenheit

von Amyloid A, das durch Gewebebiopsie festgestellt
werden muB [43]. Das wesentliche therapeutische Ziel
bei diesen bedrohlichen Zustiinden ist die Normalisie-
rung der Konzentration der Akute-Phase-Proteine.

*Am sinnvollsten ist sicherlich wegen ihrer héheren

Empfindlichkeit die Bestimmung von Serum-Amyloid
A-Protein. Wenn keine geeignete Testmethode ver-
fiigbar ist, leistet jedoch auch CRP gute Dienste. Die
Einfiihrung der Serum-Amyloid A-Protein-Szintigra-
phie zur Bewertung der Organbeteiligung kdnnte die-
se Methoden verdringen [44].

Entziindliche Darmerkrankungen gehen oft mit
Akute-Phase-Reaktionen einher. Aktiver Morbus
Crohn tritt gewShnlich in Begleitung einer deutlichen
Akute-Phase-Reaktion auf, Colitis ulcerosa mit einer
miBigen Reaktion, Reizkolon ohne jede Reaktion
[45]. Dies gestattet die Unterscheidung entziindlicher
Darmerkrankungen von funktionellen Symptomcn
beim Reizkolon. Die Reaktion auf Behandlung bei
Morbus Crohn ist manchmal schwierig zu bewerten;
dabei hat sich CRP als hilfreich erwiesen. Saures
o1-Glykoprotein wurde frither gern dafiir herangezo-
gen, vielleicht weil CRP seinerzeit schwierig mit genii-
gender Empfindlichkeit zu bestimmen war. Neuere
Untersuchungen erlauben die Annahme [18,46], daf
CRP und Serum-Amyloid A-Protein empfindlicher
auf Anderungen der Erkrankungsaktivitit reagieren.

Da Colitis ulcerosa haufig als relativ lokale Erkran-
kung mit geringer oder gar keiner Akute-Phase-Reak-
tion verlduft, bringen diese Bestimmungen keinen
Nutzen.

Nachweis und Uberwachung akuter bakterieller
Infektionen

Infektionen Gram-negativer Bakterien stellen den
stirksten Stimulus fiir die Akute-Phase-Reaktion dar,
Gram-positive, virale und parasitdre Infekte fiihren zu
einer méBigeren Reaktion. Die hochsten Konzentra-
tionen von Akute-Phase-Proteinen werden bei Endo-
toxdmie beobachtet, bei der Makrophagen im ganzen
Korper zur Zytokin-Bildung angeregt werden. Be-
stimmungen der Akute-Phase Proteine sind von Nut-
zen, wenn die mikrobiologische Diagnose oder Uber-
wachung langwierig, schwierig oder unmdglich ist und
Ergebnisse vor der Auswertung mikrobiologischer
Tests oder unabhingig von der Zuginglichkeit des in-

" fizierten Organs oder Gewebes benétigt werden. Fal-

lende Konzentrationen bedeuten ein Ansprechen auf
die Behandlung mit Antibiotika. CRP ist besonders
wertvoll, da Ergebnisse innerhalb von Minuten vorlie-
gen kénnen und es schnell auf Anderungen des Infek- .
tionsstatus anspricht (47].

Wie bei den meisten Laboratoriumsmethoden sind
Verinderungen in der Konzentration der Akute-Pha-
se-Proteine oft aussagekriftiger als einzelne Werte
und besonders wertvoll in bestimmten Situationen bei
Hochrisiko-Gruppen. Ein hervorragendes Beispiel
dafiir sind infektionsgefdhrdete Leukimie- und Tu-

.mor-Patienten mit Neutropenie infolge zytotoxischer

Therapie. Wihrend méBiger CRP-Anstieg vom Tu-
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Abbildung 4 CRP-Konzentrationen bei Leukdmie-Patienten. Mit-
telwerte + SD flr CRP bei nicht-infizierten Patienten und Einzel-
werte bei Infizierten. Anzahi der Bestimmungen in Klammem Re-
ferenzbereich 0 bis 10 mg/l.
Mit Genehmigung aus [48].

mor selbst, von der zytotoxischen Therapie und von
der Gabe von Blutprodukten herriihrt, ist ein-Wert
von mehr als 100 mg/l ein deutlicher Hinweis auf eine
bakterielle Infektion. Bei Patienten mit Fieber und
CRP-Konzentrationen unterhalb 50 mg/l ist anzuneh-
men, daB eine bakterielle Infektion nicht die Ursache
ist (Abb. 4).

Unterbleibt ein Abfall der Werte nach antibioti-
scher Therapie, so deutet dies auf ihr Versagen hin.
Eine regelmiBige CRP-Uberwachung im 6-Stunden-
Rhythmus ist sinnvoll, da derartige Infekte klinisch
okkult verlaufen und schnell zu Septikdmie und Tod
filhren konnen [48-56]. _

Infektionen sind eine wichtige Komplikation bei
groBeren abdominalen Operationen. Viele Untersu-
chungen im Lauf der Jahre haben gezeigt, da3 Bestim-
mungen der Akute-Phase-Proteine bei der Friiherken-
nung hilfreich sein kénnen. Wenn keine Komplikatio-
nen vorliegen, steigt CRP ab 6 Stunden nach der Inzi-
sion bis zu einem Maximum nach etwa 48 Stunden und
sinkt dann mit einer Halbwertszeit von 48 Stunden.
Ein dhnliches Muster weisen Patienten auf, bei denen
vor der Operation z.B. aufgrund einer Divertikulitis
eine Akute-Phase-Reaktion auftritt; sofern die ausls-
sende Liasion exzidiert wird. Infektionskomplikatio-
nen der Wunde und subphrenische Abszesse fithren
zu einer anhaltenden CRP-Erhéhung, die deren Er-
kennung genutzt werden kann [11,57].

Der Nachweis einer Chorioamnionitis bei Schwan-
geren mit vorzeitigem Blasensprung ist ein Bexsplel
bei dem andere pathologische Komplikationen wie fe-
tale Asphyxie und Mekoniumaspiration die Spezifitt
der Untersuchung vermindern [58-60].

Fieber bei Kindern stellt oft ein differentialdiagno-
stisches Problem dar. Meist riihrt es von viralen Infek-
ten her; diese sind jedoch schwer von bakteriellen
Sepsen wie Meningitis, Otitis media, Bronchitis, Ton-
sillitis und Zystitis zu unterscheiden, was hiufig zu
unndtiger Verschreibung von Antibiotika fiihrt. Putto
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et al. haben gezeigt, daB Akute-Phase-Proteine zur
Unterscheidung viraler von bakteriellen Infekten bei
Kindcrn, die schon linger als 12 Stunden krank sind,
herangezogen werden konnen (61]. Eine CRP-Kon-

zentration von mehr als 40 mg/l wies beim Nachweis :

bakterieller Infekte eine Sensitivitdt von 79% und ei-
ne Spezifitit von 90% auf, wiihrend eine BSG von >30
mm/h eine Empfindlichkeit von 91% und eine Spezi-
fitdt von 89% besaB3. Mehrere Untersuchungen haben
gezeigt, daB bei Kindern mit Meningismus-Sympto-
men ein CRP-Wert im Plasma von >20 mg/l auf eine

bakterielle Infektion hinweist und daB dieser Befund -
in Fallen mit negativem mikroskopischem Befund im °

Liquor cerebrospinalis besonders niitzlich sein kann
[52-65]. Eindeutig gilt: Je héher die Konzentration,
desto sicherer der Hinweis.

Weitere Anwendungen der Bestimmung
von Akute-Phase-Proteinen

Akute-Phase-Reaktionen treten bei den meisten mali-

gnen Erkrankungen irgendwann in ihrem klinischen
Verlauf auf. Dies geschieht entweder aufgrund eines
lokalen' Gewebeschadens, hiufiger generalisiert bei

Metastasen, Tumorinfiltration durch aktivierte Ma-

krophagen, Tumornekrosen, Begleitinfektionen oder
selten infolge Zytokin-Freisetzung durch die Tumor-

zellen selbst. Eine Vermehrung der Akute-Phase-Pro-

teine kann daher nicht zuverléssig als MaB fiir die Tu-
morbelastung, Metastasierung oder Prognose verwen-
det werden. Steigende Konzentrationen von Akute-
Phase-Proteinen deuten jedoch aus verschiedenen
Griinden auf eine ungiinstige Prognose hin und kén-
nen selbstverstdndlich zum Nachweis mterkurrenter
Infekte nutzbringend sein [66- 69]

-Die CRP-Bestimmung kann einen einfachen, emp-

findlichen und wenig aufwendigen Suchtest fiir tiefe

Venenthrombosen bei entsprechendem klinischem
Befund darstellen. In einer kleinen Studie wird iiber
eine Sensitivitit von 100% und iiber eine Spezifitit
von 52% berichtet [70].

Mehrere Studien haben gezeigt, daB die Bestim-
mung von Akute-Phase-Proteinen sehr empfindlich
und spezifisch fiir Myokardinfarkt ist. Trotzdem hat
sie keinen Platz beim klinischen Vorgehen in Infarkt-
fallen gefunden In typxscher Weise steigt CRP inner-

" halb von ein bis zwei Stunden nach Emsetzen des

Brustschmerzes an und erreicht eine maximale Kon-
zentration am dritten oder vierten Tag. In einer Un-
tersuchung erfolgte ein CRP-Anstieg bei 49 von 50
Myokardinfarkt-Patienten, in einer weiteren bei allen
100 Patienten mit signifikanten Q-Wellen-Verinde-
rungen im EKG [71,72]. Eine Riickkehr zu normalen
Konzentrationen tritt erst nach 7 bis 10 Tagen ein; da-
mit entsteht ein brauchbarer MaBstab fiir die Schiiden

nach Riickgang der Creatinkinase MB (CK-MB) in 7 -
" den Referenzbereich. Andere Akute-Phase-Proteine

wie saures a;-Glykoprotein und Haptoglobin kénnen
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auch zwei Wochen nach dem Ereignis noch erhéht

. sein. Die CRP-Bestiminung kann einen Platz im Vor-
gehen bei Patienten mit akutem Brustschmerz finden,
wenn andere pathologische Faktoren unwahrschein-
lich sind. die zu einer Akute-Phase-Reaktion fiihren
konnen [73-75].
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