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Akute-Phase-Profeine: Grundlagen und diagnostische
Bedeutung
Acute Phase Proteins: Fundamentals and Diagnostic Significance

J.T.Whicher1·2

Zusammenfassung: Die Akute-Phase-Proteine stel-
len eine Familie von Schutzproteinen dar, deren Kon-
zentration im Plasma bei Entzündungen und Gewebe-
schäden 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 Entzündungen verändert und
auch Fieber, Irnmuiizell-Aktivierung und endokrine
Veränderungen umfaßt. Die Bestimmung von Akute-
Phase-Proteinen im Plasma hat sich bei der Diagnose
und Überwachung von Entzündungen in vielen klini-
schen Fällen als wertvoll erwiesen.

Schlüsselwörter: Akute-Phase-Proteine; Akute-
Phase-Reaktion; Entzündung; 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

} alters the milieu interieur in inflammation and inclu-
f des fever, activation of immune cells and endocrine
i changes. The measurement of the acute phase prote-
I ins in the plasma has proved to be of value in detecting
. and monitoring inflammation in a wide ränge of clini-
. cal conditions. —

l Keywords: Acute-Phase Reaction; Acute-Phase Pro-
: teins; Inflammation; C-reactive Protein/plasma.

Geschichtlicher Hintergrund
Veränderungen von Plasmaproteinen in Verbindung
mit Entzündungen wurden zum ersten Mal 1914 durch
Von den Velden erkannt, der einen Anstieg der Fibri-
nogenkonzentration nach experimenteller Entzün-
dung bei Tieren beschrieb [1]. 1921 fand Fahreiis, daß
das erhöhte Fibrinogen im Plasma die Aggregation
und Sedimentation roter Blutzellen bei Menschen ver-
ändert und daß dies zur Diagnose von Entzündungen
benutzt werden kann [2]. Seine Arbeit führte schließ-
lich zur Blutkörperchen-Senkungsgeschvvindigkeit
(BSG) als Entzündungstest, 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, präzipitiert. Sie nannten es
„C-reaktives Protein" (CRP) und konnten es in der
akuten Phase verschiedener entzündlicher Erkran-
kungen nachweisen. Danach wurden weitere Proteine
beschrieben, deren Konzentration bei Entzündungen
zunimmt; sie wurden als Akute-Phase-Proteine be-
kannt [4-6]. Seitdem in den 1980er Jahren erkannt
wurde, daß diese Reaktion Teil einer verbreiteten sy-
stemischen Antwort auf eine durch Zytokine vermit-
telte Entzündung ist, kam die Bezeichnung „Akute-
Phase-Reaktion" in Gebrauch.

Biologische Rolle der Akute-Phase-
Reaktion
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Entzündungen als Ergebnis aller Arten von Gewebe-
schäden werden von systemischen neuroendokrinen
und metabolischen Veränderungen begleitet, die un-
ter der Sammelbezeichnung „Akute-Phase-Reaktion"
bekannt sind. Die Reaktion ist am stärksten bei Vor-
liegen einer bakteriellen Infektion ausgeprägt, weni-
ger bei viraler Ursache. Sie tritt im allgemeinen auch
in Verbindung mit malignen Erkrankungen auf, wobei
sie entweder auf Begleitinfektion, auf Entzündung
oder seltener auf Zytokin-Freisetzung durch den Tu-
mor zurückzuführen ist. Die Veränderungen umfassen
•Fieber, Schlaf, ACTH- und Cortisol-Freisetzung, B-
und T-Zell-Aktivierung sowie veränderte hepatischc
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Synthese einer Reihe von Plasmaproteinen, den
„Akute-Phase-Proleinen".

Bei der Evolution hat sich dieses reaktive Verhal-
ten der Proteine bei den meisten, wenn nicht allen,
Wirbeltieren erhalten, indem ihre Leber unter diesen
Bedingungen eine geänderte Produktionsleistung für
einige Plasmaproteine aufvveist. Die Annahme, daß
diese Reaktion ein Anpassungsprozeß ist, der das „in-
nere Milieu*4 optimal für Entzündung und Heilung
kondilioniert, wird weithin geteilt. Allerdings ist die
genaue Rolle der Proteine bei den Prozessen, die dem
Gewebcschaden folgen, schwierig zu ermitteln, da die
Entzündung ein komplexer Vorgang ist und da es
Schwierigkeiten bereitet, die Konsequenzen einer
pharmakologischen Manipulation der biochemischer
Abläufe klar darzulegen. Der Anstieg der Konzentra-
tion dieser Proteine im Plasma zeigt jedoch wahr-
scheinlich einen bedeutsamen physiologischen Mecha-
nismus auf, der für eine gesteigerte Zufuhr wichtiger
regulatorischer Moleküle an die Stätte der Gewebe-
verletzung sorgt. Dort regulieren sie entweder die Art
der Entzündung, die lokale Immunantwort und die
Reparatur, oder sie ergänzen solche Proteine, die
beim Entzündungsprozeß rasch verbraucht werden.
Den meisten bekannten Akute-Phase-Proteinen kön-
nen Funktionen zugeordnet werden, und sie scheinen
verschiedenartige Aufgaben bei der Entzündung zu
erfüllen [7].

Proinflammaiorische Proteine, die verschiedene
Aspekte der Entzündung vermitteln, umfassen die
Komplement-Proteine, Plasminogen, Kallikrein und
die Gerinnungsfaktoren. Wenn CRP an geeignete Li-
ganden wie geschädigte 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
(Cl-INH), Faktor I, Faktor H, Antithrombin III und
a2-Antiplasmin bewerkstelligt. Proteolytische Enzy-
me, die während der Phagozytose aus Leukozyten
freigesetzt werden und dann Entzündungen verstär-
ken und weitere Gewebeschäden verursachen könn-
ten, werden durch Protease-Inhibitqren wie oti-Anti-
trypsin und ai-Antichymotrypsin inhibiert. Zellbe-
standteile aus geschädigtem Gewebe oder aus Makro-
phagen werden beseitigt durch Moleküle wie das Hä-
moglobin-bindende Haptoglobin, CRP, welches DNA
und Zellmembrantrümmer zur Entfernung durch
Phagozytose opsonieren kann, und Serum-Amyloid

-Protein, das -die Clearance von Cholesterin aus
der Zellmembran von Makrophagen steigert. Die
Immunmodulation der lokalen und systemischen
Immunantwort kann durch saures oci-Glykoprotein
bewirkt werden, dessen Aminosäuresequenz eine Ho-
mologie mit den Immunglobulinen aufweist und das
auf der Zellmembran von Lymphozyten exprimiert

Nicht standardisierte Abkürzungen: BSG, Blutkörperchen-Sen-
kungsgeschwindigkeit; CRP, C- reaktives Protein

wird. Mehrere Akute-Phase-Proteine sind wichtig für \
Reparatur und Rückbildung. aj-Antitrypsin und j
c/i-Antichymotrypsin werden in einer regelmäßigen l
Folge auf der Oberfläche neuentstandener elastischer j
Fasern abgelagert; saures aj-Glykoprotein fördert das j
Wachstum von Fibroblasten. So kann man sich die
Akute-Phase-Reaktion als eine physiologische Ant- ·
wort vorstellen, die für eine erhöhte Konzentration
der für die Entzündung wichtigen Proteinen in Blut
und Gewebe sorgt, von denen viele bei der Aus- ;
führung ihrer Aufgaben in aktiven Prozessen ver- ;
braucht werden.

Entstehung der Akute-Phase-Reaktion
Homburger zeigte 1945, daß ein ,löslicher Faktor4 aus
dem Eiter von sterilen Abszessen nach Injektion bei
gesunden Hunden zu einem Anstieg des Plasma-Fibri-
nogens führt. In den 1960er und 1970er Jahren wurde
ein Protein aus weißen Blutzellen, der endogene Leu-
kozyten-Mediator, ausgiebig erforscht. Dieses partiell
gereinigte Material zeigte mehrere Eigenschaften bei
Entzündungen, u.a. die Anregung der Synthese von
Akute-Phase-Proteinen sowie Fieber. Die „Zytokin-
Revolution" der 1980er Jahre führte zu der Annahme,
daß diese Aktivität großenteils oder völlig auf dem
kurz zuvor erstmals beschriebenen Molekül Inter-
leukin l beruht. Viele Untersuchungen in den 1990er
Jahren zeigten, daß die Konzentrationsänderung der
Akute-Phase-Proteine im Plasma hauptsächlich auf
Änderungen der Transkriptionsrate von Genen inner-
halb der Hepatozyten zurückzuführen ist, der über-
wiegenden Quelle für Akute-Phase-Proteine. Die für
das Anschalten der Synthese von Akute-Phase-Protei-
nen in der Leber verantwortlichen Zytokine wurden
in vitro unter Verwendung von primären und aus Tu-
moren gewonnenen Hepatozyten in Gewebekulturen
untersucht. Dabei wurde die Proteinproduktion ge-
messen, und es ließen sich Änderungen in der Genex-
pression feststellen.

Die Zytokmmediatoren lassen sich in vier größere
Gruppen einteilen. Die Interleukin 1-Gruppe der Zy-
tokine (Interleukin l und der Tumor-Nekrose-Faktor)
leitet die Synthese sogenannter Typ 1-Akute-Phase-
Proteine ein, zu denen saures ai-Glykoprotein,
Serum-Amyloid .Ä"Protein> CRP und die Komple-
ment-Komponente C3 gehören.

Die Interleukin 6-Familie der Zytokine (Inter-
leukin 6, Interleukin 11, Leukämie-Inhibitor-Faktor,
Onkostatin M und der Ziliar-Neutrophil-Faktor) in-
duziert die Synthese von Typ 2 / Interleukin 6-spezifi-
schen Akute-Phase-Proteinen: Fibrinogen, oti-Anti-
trypsin, -Antichymotrypsin, Haptoglobin, Hämope-
xin und Coeruloplasmin. Diese Zytokine besitzen ei-
nen schwachen induktiven Effekt gegenüber Typ 1-
Akute-Phase-Proteinen und wirken auch mit Inter-
leukin l und Tumor-Nekrose-Faktor bei der Produkti-
onssteigerung der Typ 1-Akute-Phase-Proteine zu-
sammen. Die Interleukin 1-Gruppe der Zytokine be-
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einflußt die Produktion von Typ 2-Akute-Phase-Pro-
teinen dagegen nicht und erhöht auch nicht die Wir-
kung der Interleukin 6-Familie der Zytokine, obwohl
Interleukin l mit Interleukin 6 in Wechselwirkung
tritt, um die Fibrinogen-Genexpression zu inhibieren.

Glukokortikoide können die Bildung einiger der
Akute-Phase-Proteine stimulieren, insbesondere bei
Ratten. Beim Mensche.n dagegen besteht ihre Rolle in
der Wirkungssteigerung aller Zytokine. Die Wachs-
tumsfaktoren Insulin, Insulin-ähnlicher Wachstums-
faktor, Leber-Wachstumsfaktor, Fibroblasten-Wachs-
tumsfaklor und Transformations-Wachstumsfaktor _
modifizieren die Antwort der Leberzellen auf die be-
reits angeführten Akute-Phase-Protein-induzierenden
Zytokine. Die meisten dieser regulatorischen Effekte
erfolgen auf der Transkriptionsebene, aber eine ver-
änderte Stabilität oder Prozessierung von mRNA und
Glykosilierung können von Bedeutung sein [8].

Es wurde vermutet, daß der Konzentrationsabfall
im Plasma bei den sogenannten negativen Akute-Pha-
se-Proteinen auf Flüssigkeitsaustritt vom vaskulären
in den extra vaskulären Raum oder auf verstärkten
Abbau zurückzuführen ist. Neuere Untersuchungen
deuten jedoch darauf hin, daß Interleukin l, Inter-
leukin 6 und der Tumor-Nekrose-Faktor in der Lage
sind, die Transkription der Gene für Albumin und
möglicherweise weitere Akute-Phase-Proteine zu ver-
mindern [9].

Die Entzündungs-Zytokihe 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 Anstoß zur Bildung von Akute-Phase-Pro-
teinen kommt daher von der Vermehrung und Akti-

vierung von Makrophagen. Dies geschieht bei jeder
Art von Entzündung, am stärksten jedoch, wenn Ma-
krophagen bei Sepsis der Einwirkung bakterieller
Endotoxine ausgesetzt werden. Bei einigen pathologi-

1 sehen Prozessen können andere Zellen Mediatoren
freisetzen, die zu einer Akute-Phase-Raktion führen;
insbesondere können maligne Zellen Interleukin 6 in
genügender Menge produzieren und damit einen meß-
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 Entzündungen um
25% oder mehr ansteigt [10]. Im Hinblick auf unser
gegenwärtiges Verständnis der Reaktion ist wahr-
scheinlich eine Begrenzung auf diejenigen Proteine
sinnvoll, die spezifisch durch die bereits erwähnten
Zytokine induziert werden und Veränderungen bei
Entzündungen und Gewebeschäden zeigen (Tab. 1).
Damit werden Proteine wie Ferritin, ß2-Mikroglobulin
und alkalische Phosphatase ausgeschlossen, die bei
Entzündungen als ein Ergebnis andersartiger Prozesse
vermehrt sein können. Interessanterweise sind die ne-
gativen Akute-Phase-Proteine hauptsächlich Trans-
portproteine wie Albumin, Retinol-bindendes Pro-
tein, Transferrin und Präalbumin (Transthyretin). Die
Konzentrationsänderungen im Plasma sind von einem
Protein zum anderen unterschiedlich und spiegeln die
Auslösung durch die verschiedenen Zytokine, durch

Tabelle 1 Die wichtigsten Akute-Phase-Proteine

Protein

Gruppe l
Erhöhung bislOOOx
CRP
Serum-Amyloid A-Protein

Gruppe II
Erhöhung 2-4x
tti-Antichymotrypsin
ctrAntitrypsin
saures otrGlycoprotein
Haptoglobin
Fibrinogen

Gruppe III
Erhöhung etwa 50%
Coeruloplasmin
C3
C4

Normale Konzentration
im Plasma
[g/i]

0,00007-0,008
0,001-0,030

"0,5-1,4
0,3-0,6
1,0-2,0
1,0-3,0
2,0-4,5

0,15-0,6
-0,55-1,2.
0,2 -0,5

Tyische Konzentration
im Plasma bei
Entzündung [g / 1]

0,4
2,5

3,0
7,0
3,0
6,0

10

2,0
3,0
1,0

Reaktionszeit
[h]

6-10
6-10

10
24
24
24
24

48-72
48-72
48-72

Modifiziert nach Kushner und Mackiewicz [1 0].
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die Molekülgröße, durch das Vcrleilungsvolumcn und
durch vcrändcnc Anbauprozesse wider. Es ist von
großer Bedeutung, daß einige Akute-Phasc-Proteine
wie Komplement-Komponenten und Gcrinnungsfak-
lorcn im Laufe ihrer Wirkung aktiv abgebaut werden
und daß ihre Konzentration im Plasma niedriger ist,
als unter pathologischen Zuständen zu erwarten. Die-
ses Phänomen ist als .disharmonische4 Reaktion be-
kannt .

Beziehung zwischen Akute-Phase-
Reaktion und Erkrankung

Die Akute-Phase-Proteine sind bei Entzündungen
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 können, sind optimale Empfindlichkeit
und ein klare Beziehung zur Masse oder Aktivität des
entzündeten Gewebes. Darüber hinaus sollte der An-
stieg des Markers in einem geeigneten zeitlichen Zu-
sammenhang stehen und nicht durch solche Medika-
mente beeinflußt werden, die nicht direkt den Entzün-
dungsprozeß verändern. Das Vorliegen einer Dishar-
monischen Reaktion' kann durch Messen eines Pro-
teinprofils erfaßt werden und zum Nachweis von Ent-
zündungskomplikationen dienen.

Kinetik der Akute-Phase-Reaktion
Anstiegsgeschwindigkeit, relative Zunahme und Ab-
fall rate der Konzentration der einzelnen Akute-Pha-
se-Proteine im Plasma variieren erheblich. Im allge-
meinen zeigen die Proteine mit dem stärksten An-
stieg, wie CRP und Serum-Amyloid -Protein, auch
den schnellsten Abfall [11]. Bei einer Verletzung z.B.
ist CRP nach 6 bis 8 Stunden deutlich angestiegen, er-
reicht ein Maximian nach 48 Stunden und fällt danach
mit einer Halbwertszeit von 48 Stunden ab (Abb. 1):
Beim Nachweis akuter Ereignisse wie Sepsis ist der
schnelle Abfall wünschenswert, aber bei chronischen
oder remittierenden Erkrankungen mit Rückfällen,
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 nützlicher sein. Wie bei jeder Labormethode
ermöglicht höhere Empfindlichkeit einen frühzeitige-
ren Nachweis der Erkrankung, und der Einfluß von
Impräzision der Methode ist weniger signifikant. Die
Empfindlichkeit der Akute-Phase-Proteine ist sehr

CRP 200
HP
AGP
PA

150

100"

Veränderungen In %
des Ausgangswertes 50'

CRP mg/L

-50
5 10 20 2 4 8 10. 15 20

Jan
Stunden Tage
nach chirurgischem Eingriff

Abbildung 1 Veränderungen der Akute-Phase-Proteine nach ei-
nem chirurgischen Eingriff zu Darstellung der Kinetik für verschie-
dene Proteine (Daten aus [4] und [7]. HP = Haptoglobin; AGP =
saures - -Glykoprotein; PA = Präalbumin (Transthyretin).
Mit Genehmiung aus [76].

unterschiedlich; CRP und Serum-Amyloid A-Protein
reagieren weitaus am empfindlichsten. Serum-Amylo-
id -Protein ist bei geringfügigen Entzündungen öfter
über den Referenzbereich hinaus erhöht als CRP, ob-
wohl beide Proteine erhebliche Konzentrationsände-
rungen zeigen [12]. Da beide Proteine sehr empfind-
lich sind, steigen ihre Werte bei harmlosen Entzün-
dungen wie Erkältungen [13] und bei geringfügigen
Gewebeschäden wie durch einen Marathonlauf [14]
oder durch Rauchen [15] an. Die Verteilung der CRP-
Werte in der Bevölkerung ist sehr breit und ungleich-
mäßig, möglicherweise infolge einer genetischen Prä-
disposition zur Bildung variierender Mengen dieses
Proteins [16,17]. Daher sind für Untersuchungen, die
hohe Sensitivität erfordern, individuelle Basiswerte
erforderlich. Bei bakteriellen Infektionen scheint die
Reaktion stärker zu sein als bei Entzündungen ande-
ren Ursprungs. Es wird vermutet, daß dies auf die ho-
he Wirksamkeit bakteriellen Endotoxins (Lipopoly-
saccharid) bei der Zytokin-Freisetzung aus Makro-
phagen zurückzuführen ist.

Erkrankungs-Spezifität der Akute-Phase-Reaktion
Das Konzept der Spezifität ist problematisch, wenn es
auf Proteine angewendet wird, die eine Reihe patho-
logischer Prozesse von bakteriellen Infektionen bis
hin zur Autoimmunentzündung 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-Abstoßung, herangezogen*
werden, liegt die Spezifität kaum höher als bei 70 bis
85%, da ein zur Entzündung führender begleitender
pathologischer Prozeß die Regel ist; bei der Trans-
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P rotem-
Konzentration
9/L

0,01··

0,001

Aktivitätsindex der Erkrankung
Abbildung 2 Veränderung der Akute-Phase-Proteine bei Patien-
ten mit entzündlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa) und mit Reizkolon zur Darstellung ihres Wertes zum
Nachweis von Organerkrankungen und ihrer Beziehung zur Akti-
vität von entzündlichen Erkrankungen (Daten aus [3]).
SAA = Serum-Amyloid -Protein; AAT = <xi-Antitrypsin; AGP =
saures a1 - Glykoprotein.
Mit Genehmiung aus [76],

plantat-Abstoßung treten z.B. häufig infolge der 1m-
munsuppression gleichzeitig Virusinfekte auf.

Damit mit Hilfe eines Akute-Phase-Proteins eine
Prognose bewertet oder die Behandlung entzündli-
cher Erkrankungen überwacht werden kann, muß die
Konzentration im Plasma in direkter Bezeihung zu der
Aktivität der Entzündung oder zu der Menge des ent-
zündeten Gewebes in Beziehung stehen. Bei akuten
Zuständen wie Sepsis ist dies gewöhnlich der Fall; bei
chronischen Erkrankungen wie rheumatoider Arthri-
tis und Morbus Crohn ist die Korrelation gut, nicht je-
doch bei anderen Zuständen wie systemischem Lupus
erythematodes und Virusinfekten. Abb. 2 zeigt, daß
bei Morbus Crohn mehrere Proteine mit der Erkran-
kungsaktivität korreiieren; wenn auch CRP und Se-
rum-Amyloid -Protein viel empfindlicher auf Verän-
derungen der Erkrankungsaktivität reagieren und da-
her am nützlichsten sind [18].

Im allgemeinen sind Proteine mit „disharmonischen
Reaktionen" keine brauchbaren Entzündungsmarker.
Wenn die Konzentrationen aber mit anderen Akute-
Phase-Proteinen verglichen werden, können sie nütz-
lich sein, um die entzündliche Komplikationen aufzu-
spüren, die für das Auftreten der „disharmoni-
schen"Reaktionen verantwortlich sind. Gerinnungs-
faktoren (vor allem Fibrinogen) können bei intravas-
kulärer Gerinnung verbraucht werden; ungewöhnlich
niedrige Konzentrationen können daher diese Kom-
plikation in Fällen von Sepsis oder Vaskulilis anzei-
gen. Komplementverbrauch erfolgt bei Immunkom-
plex-Erkrankungen, Haptoglobin wird bei intravas-
kulärer Hämolyse und ungewöhnlich niedrige Kon-
zentrationen dieses Proteins haben sich für die Dia-

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

Protein Kortiko-
steroid

CRP N
Serum-Amyloid A- N
Protein N

- -Antitrypsin N
Coeruloplasmin +
Haptoglobin +
saures ct-i -Glykoprotein

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

Östrogen Androgen
und
Schwanger-
schaft

N N
N N
++ +
+++ N
- +

+

N = keine Veränderung.

gnose dieses Zustandes als nützlich erwiesen. Im Falle
des ccj-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 mäßig bis sehr niedrig, und
obwohl sie einen Akute-Phase-Anstieg bei Entzün-
dungen aufweisen, bewegen sie sich nicht außerhalb
des Referenzbereichs. Im Falle des Haptoglobins
führt die mangelhafte Synthese der -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, üben diesen Effekt im allgemeinen durch Beein-
flussung der Entzündung aus; die Freisetzung von Zy-
tokinen und die Veränderungen spiegeln daher echt
die Entzündungsaktivität wider. Dies braucht nicht für
Salicylate zu gelten, die die Akute-Phase-Reaktion
Reaktion ohne Änderung des Fortschreitens der Ent-
zündung modifizieren können. Die Synthese oder der
Stoffwechsel einiger Akute-Phase-Proteine wird je-
doch durch Steroid-Hormone beeinflußt [21] (Tab. 2).
Wahrscheinlich wird eine normale Schwangerschaft
aus diesem Grund und wegen der aus Trophoblasten
stammenden Zytokine von Veränderungen einiger
Akute-Phase-Proteine begleitet. cti-Antitrypsin zeigt
vom ersten Trimester an erhöhte Konzentrationen. Fi-
brinogen (und damit auch die BSG und die Plasmavis-
kosität) steigen während der Schwangerschaft ständig
an [22].

In der Laboratoriumsmedizin nützliche
Akute-Phase-Proteine

Spezifische Protein-Bestimmungen
Das C-reaküve Prolein reagiert empfindlich; charakte-

• ristisch ist die kurze Halbwertszeit, die'schnelle Reak-
tion, die große relative Zunahme und das Fehlen einer
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..disharmonischen Reaktion". Es kann durch ein brei-
tes Spektrum von Immunoassnys bestimmt werden.

Ein internationales Refcrenzpra'parat ist verfügbar
und es gibt eine umfangreiche veröffentlichte Daten-
sammlung über Änderungen bei verschiedenen Er-
krankungen. Aus diesen Gründen ist CRP das Mu-
sterbeispiel für die Bestimmung von Akute-Phase-
Proteinen geworden, und in den meisten Fällen ist es
das einzige Akule-Phase-Protein, dessen Bestimmung
wirklich notwendig ist.

Sein Kauptnachteil ist der breite Referenzbereich
von 0,068 bis 8,0 mg/1 mit einem Mcdianwert von 0,59
mg/l, vermutlich infolge seiner Empfindlichkeit bei
subklinischer Entzündung und vielleicht aus geneti-
schen Gründen [23] (Abb. 3). Die große relative Zu-
nahme bei Erkrankungen zeigt sich in Konzentratio-
nen von 10 bis 14 mg/1 bei Virusinfekten und harmlo-
sen bakteriellen Infektionen, von 40 bis 200 mg/1 bei
akuten Entzündungen und mittelgradigen bakteriellen
Infekten bis hin zu 300 bis 700 mg/1 bei ausgeprägten
Traumen, bei Verbrennungen und bei schwerer Sep-
sis. Das schnelle Ansprechen von CRP auf Verände-
rungen der Entzündung ist nützlich für die Therapie-
kontrolle, aber seine Empfindlichkeit kann bei inter-
kurrent auftretenden Ereignissen wie Virusinfekten
die Überwachung von chronisch-entzündlichen Er-
krankungen erschweren [24].

Saures aj-Glykoprotein (Orosomucoid) wurde in
großem Umfang bestimmt, insbesondere bei entzünd-
lichen Darmerkrankungen, aber es hat in diesem Zu-
sammenhang vermutlich keinen Vorteil gegenüber
CRP. Bei Neugeborenen kann es im Gegensatz zu
CRP ansteigen. Sein zeitlicher Verlauf ähnelt stark
dem oti-Antichymotrypsin, doch ist es etwas weniger
empfindlich [25].

Bei aj-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-

20 -|

" f

·»·*' 12~

·§> 1°-
•• «3 8- .
i 6

4 ?;
2 ;

- : ;

0. ! l

·. '' \

' · \

: i fjg 1 fl

lll 1 Afi {IfKleil^fl^i
1 2 3 4 5 6 7 8 9 > 1 0

CRP mg/L
Abbildung 3 Konzentration von zirkulierendem CRP bei 186 ge-
sunden Blutspendern, bestimmt durch ELISA. Bereich 0,09 bis
35,3 mg/l; Mediän 1,525 mg/l.
Modifiziert aus [231

sehe Polymorphismen mit Einfluß auf die Konzentra-
lion im Plasma sind nicht bekannt. Der Gehalt im
Plasma liegt zwischen 300 und 600 mg/1, ist leicht zu
bestimmen und eignet sich daher als langsamer reagie-
render Parameter gut zur Messung der Akute-Phase-
Rcaktion [26,27].

Serum-Amyloid -Protein isl sehr empfindlich ge-
genüber Veränderungen bei Entzündungen, indem es
sogar auf harmlose Entzündungen wie Erkältungs-
krankheiten anspricht. Es weist eine sehr große 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 Überwachung der sekundären
Amyloidose als nützlich erwiesen. Die Verfügbarkeit
kommerzieller Reagenzien kann zu steigender An-
wendung der Bestimmung dieses interessanten Akute-
Phase-Proteins führen.

Integrierte Bestimmungen
Die BSG ist immer noch eine weithin angewendete
Methode zum Nachweis und zur Überwachung von
Entzündungen. In einer Vielzahl von klinischen Un-
tersuchungen wurde gezeigt, daß sie einen ähnlichen
oder gar größeren diagnostischen Wert besitzt als die
CRP-Bestimmung (siehe unten). Dies beruht vermut-
lich darauf, daß sie Veränderungen verschiedener
Proteine und hämatologischer Meßgrößen, die bei vie-
len entzündliche Erkrankungen gemeinsam auftreten,
gleichzeitig erfaßt. Die Sedimentation der Erythro-
zyten im Blut entsteht durch Aggregation, die auf ei-
nen Verlust des sogenannten (negativen) Zeta-Poten-
tials zurückzuführen ist, das die gegenseitige Ab-
stoßung der Zellen verursacht. Experimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, daß die Plasmaproteine in
folgendem Umfang zu diesem Phänomen beitragen:
Fibrinogen 55%, ai-Makroglobulin 27%, Immunglo-
bulme 11% und Albumin 7%. Die BSG wird jedoch
auch durch die Anzahl, Gestalt, Dichte und Verform-
barkeit der Erythrozyten beeinflußt. Eine erhöhte
BSG wird daher durch vermehrte Akute-Phase-Pro-
teine (speziell Fibrinogen), durch eine Immunantwort
(Immunglobuline und Immunkomplexe) und durch
Anämie ausgelöst, eine Reihe von Veränderungen,
wie sie vielen chronischen Erkrankungen gemeinsam
ist.

Während dieser Spezifitätsmangel ein Vorteil für
das Anzeigen einer vorliegenden Erkrankung ist, stellt
er zugleich einen Nachteil für die Überwachung von
Veränderungen der Entzündung nach Therapie dar.
Die BSG reagiert langsam auf Veränderungen der
Entzündung, bedingt durch die Kinetik der Fibrino-
gen-Reaktion, auf der sie basiert, und in Abhängigkeit
von der jeweiligen Anwendung; dies mag vorteilhaft
oder nachteilig sein. Sie zeigt einen von der Diät ab-
hängigen Tag-Nacht-Rhythmus, der durch Plasmali-
pid-Einwirkungen auf die Erythrozyten-Membran
verursacht wird, sowie einen alters- und geschlechts-
äbhängigen Referenzbereich. Es bestehen Schwierig-
keiten bei der Standardisierung und Qualitätskontrol-

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



Bei der Ausstattung Ihres Labors
können Sie verschiedene Wege
gehen: Sie können mal hier,
mal da einkaufen. Reagenzien
und Geräte unterschiedlichen
Niveaus zusammenstellen.
Schulungen durch Prospekte
ersetzen.

Oder aber mit einem Partner
kooperieren, auf dessen Kom-
petenz Sie vertrauen. Dessen
Produkte anerkanntermaßen
Qualitätsstandards setzen. Und
der bei Schulung, Service und
Dienstleistung auf jahrzehnte-
lange Erfahrung zurückblickt.

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).
Darüber hinaus steht jeder unse-
rer Mitarbeiter persönlich für die
Qualität unserer Produkte ein -
für Sie belegt durch das „Bayer
Quality Certificate".

Innovative Dienstleistungs-
angebote wie die Software
„LabCalc" zur Kostenträger-
rechnung im Labor sowie indi-
viduelle Marketing-Konzepte
für Ihre Kunden unterstreichen
die Kundennähe und unseren
Anspruch als Komplettanbieter.

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

Bayer Diagnostics GmbH
Weißenseestraße 101
81539 München
Telefon (089) 69927-0
Telefax (089) 69927-290

Bayer Diagnostics



J. T. Whicheret al.: Akute-Phase-Protelne: Grundlagen und diagnostische Bedeutung

Ic. und es ist notwendig, die Analyse bald nach der
Venenpunktion auszuführen. Trotz all dieser Ein-
schränkungen ist die BSG billig und einfach durch-
führbar und kann jetzt auch in Einmal-ßlutentnahme-
Röhrchen angesetzt werden.

Zur Vereinfachung wird heute im Laboratorium zu-
nehmend die Plasmaviskosität an Stelle der BSG ge-
messen. Sie ist abhängig von der Konzentration der
großen polymeren Proteine im Blut, weitgehend der-
selben, die die BSG beeinflussen. Sie ist unabhängig
von den Plasmalipiden und leichter zu standardisie-
ren. Allerdings dürfen die Untersuchungsproben we-
gen der Instabili tät des Fibrinogens nicht länger als
acht Stunden bei 4 °C aufbewahrt werden. Der größte
Nachteil dieses Tests besteht jedoch darin, daß es viel
weniger veröffentlichtes Datenmaterial über krank-
heitsbedingte Änderungen gibt als für die BSG [29].

Klinischer Nutzen der Bestimmung von
Akute-Phase-Proteinen

Ein Anstieg bei mehr als einem Akute-Phase-Protein
ist fast immer mit Entzündung und Gewebeschaden
gekoppelt. Entzündungen infolge lokalisierten Scha-
dens, leichte chronische oder rezidivierende Gewebe-
schäden 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 müssen mangels Spezifität der Reaktion für
eine bestimmte Erkrankung und wegen der Beeinflus-
sung durch interkurrente Ereignisse immer im Licht
des klinischen Bildes betrachtet werden. Die Größen-
ordnung der Reaktion ist grundsätzlich abhängig von
der Aktivität oder dem Ausmaß der Entzündung bei
einer bestimmten Krankheit. Ein Vergleich der Aku-
te-Phase-Reaktion bei verschiedenen Erkrankungen
ist jedoch schwierig, da je nach zugrunde liegendem
pathologischen Geschehen große Unterschiede zu be-
obachten sind. Bemerkenswert sind die besonders
ausgeprägten Reaktionen bei bakteriellen Infekten.

Von den Proteinen, die leicht im klinischen Labora-
torium bestimmt werden können, ist CRP das nütz-
lichste bei akuten Entzündungen und Infektionen, so-
wohl für die Diagnose als auch zur Therapiekontroile.
Bei chronischen Erkrankungen wie rheumatoide Ar-
thritis oder Morbus Crohn, bei denen die Veränderun-
gen langsamer eintreten, ist die BSG eine sinnvolle
Methode, da sie weitere Aspekte des jeweiligen Zu-
stands wie Anämie oder Immunantwort einbezieht.
Die BSG und die langsamer reagierenden Akute-Pha-
se-Proteine wie cci-Antichymotrypsin sind bei Fällen
nützlich, in denen CRP aufgrund seiner schnellen Re-
aktion vielleicht normal ist, aber ein Hinweis auf eine
vorhergehende Entzündungsphase gesucht wird.

Der klinische Nutzen von Bestimmungen der Aku-
te-Phase-Proteine ist aus Tabelle 3 ersichtlich. Ihre
Anwendung erfolgt in großem Umfang bei der Dia-

gnose von okkulten bakteriellen Infekten und bei der
Überwachung von chronisch-entzündlichen Erkran-
kungen wie der rheumatoider Arthritis.

Nachweis und Überwachung chronisch-entzündlicher
Erkrankungen
In der Rheumatologie ist die Bestimmung von Akute-
Phasc-Proteinen besonders weit verbreitet. Arthralgie
und Rückenschmerz, übliche Symptome, können
durch verschiedene lokale, systemische oder psycho-
gene Faktoren ausgelöst werden, die von Depression
und Angst bis zu schweren Organkrankheiten wie ma-
lignen oder Bindegewebserkrankungen reichen. Er-
höhte 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 widersprüch-
liche Ergebnisse erbrachten [30,31].

Bei rheumatoider Arthritis ist die Entzündung das
vorherrschende pathologische Merkmal und befällt
oft in großem Umfang synoviales und manchmal auch
anderes Gewebe. Eine Akute-Phase-Reaktion liegt
fast immer vor und spiegelt in den meisten Fällen das
Ausmaß und die Aktivität der Erkrankung wider [32].
Anhaltend erhöhte Konzentrationen von Akute-Pha-
se-Proteinen zeigen das Andauern der Entzündung
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 Rückenschmerz
Darm-Symptome
Verdacht auf Sepsis
Verdacht auf Venenthrombose
Brustschmerz

»
2. Nachweis von bakteriellen Infektionen

Patient mit Neutropenie
Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen
Fieber bei Kindern
Meningitis bei Kindern
Bindegewebserkrankungen

3. Überwachung der Wirksamkeit von Therapien
Antibiotika-Therapie
Anti-jnflammatorische Therapie

Rheumatoide Arthritis
Systemische Vaskulitis
Morbus Crohn

4. Bewertung von Ausmaß und Prognose
Polymyalgia rheumatica
AAAmyloid
Maligne Erkrankungen

Modifiziert nach Whicher[76].
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Gelenkschädigung, wie radiologisch festzustellen
[33,34]; die Werte der Akute-Phase-Proteine gehen
selten in den Referenzbereich zurück. Die Bedeutung
der Bestimmung von Akute-Phase-Proteinen liegt in
der Tatsache, daß die klinischen Zeichen der Entzün-
dung sich langsam ändern und der Veränderung der
Akute-Phase-Proteine um etwa sechs Wochen verzö-
gert nachfolgen. Dieser bedeutende zeitlichen Vor-
sprung läßt 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 Fälle eine Arteriitis cranialis mit großem Ri-
siko für die Sehkraft. In den meisten Fällen sind CRP
und die BSG zum Zeitpunkt der Diagnose deutlich er-
höht. Beide Parameter können daher mit Erfolg zur
Therapiekontrolle benutzt werden, wobei die Konzen-
trationen sich proportional zur klinischen Besserung
normalisieren. Leider scheinen diese Bestimmungen
einen Rückfall 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 bewährt, wohingegen die BSG
ziemlich schwankt und daher wenig nützlich 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 einem niedrigeren Entzündungs-
aktivität beruht oder ob hierbei ein spezifisches Aus-
bleiben der Akute-Phase-Reaktion vorliegt. Zahlrei-
che Abnormitäten der Zytokine und Prostaglandin-
Reaktionen wurden beobachtet, aber ein klares Bild
hat sich nicht ergeben. Solche Patienten können bei
anderen Stimuli wie Operationen oder Infektionen ei-
ne Akute-Phase-Reaktion entwickeln. Dies hat zu
dem Vorschlag geführt, die Akute-Phase-Proteine bei
Patienten mit systemischem.-Lupus erythematodes zur
Unterscheidung interkurrenter Infektionen von Ver-
schlimmerungen der Erkrankung heranzuziehen. Die
Meßwerte bei diesen beiden Situationen überlappen
allerdings beträchtlich, wenn auch CRP-Konzentratio-
nen von mehr als 100 mg/1 wie bei vielen anderen Fäl-
len ein deutlicher Hinweis auf bakterielle Infektionen
sind [38.39.40].

Sekundäre Amyloidose ist eine ernste Komplikation
bei chronischen Entzündungen, insbesondere bei ju-
veniler rheumatoider Arthritis4 [41,42]. Sie beruht auf
der Ablagerung von Fibrillen im Gewebe, die aus pro-
teolytisch abgebautem Serum-Amyloid -Protein ent-
stehen. Eine verlängerte Akute-Phase-Reaktion mit
ständig hoher Konzentration an Serum-Amyloid A-
Protein prädisponiert zu diesem Zustand. Spezifische
genetische Allotypen des Proteins sind bei Tieren von
Bedeutung, scheinen jedoch beim Menschen nicht
vorzukommen. Die Konzentrationen -von Serum-
Amyloid -Protein oder CRP sind von prädiktivem
Wert hinsichtlich einer Nierenbeteiligung, keinesfalls
jedoch ein diagnostischer Beweis für die Anwesenheit

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

'Am sinnvollsten ist sicherlich wegen ihrer höheren
Empfindlichkeit die Bestimmung von Serum-Amyloid

-Protein. Wenn keine geeignete Testmethode ver-
fügbar ist, leistet jedoch auch CRP gute Dienste. Die
Einführung der Serum-Amyloid A-Protein-Szintigra-
phie zur Bewertung der Organbeteiligung könnte die-
se Methoden verdrängen [44].

Entzündliche Dannerkrankungen gehen oft mit
Akute-Phase-Reaktionen einher. Aktiver Morbus
Crohn tritt gewöhnlich in Begleitung einer deutlichen
Akute-Phase-Reaktion auf, Colitis ulcerosa mit einer
mäßigen Reaktion, Reizkolon ohne jede Reaktion
[45]. Dies gestattet die Unterscheidung entzündlicher
Darmerkrankungen von funktionellen Symptomen
beim Reizkolon. Die Reaktion auf Behandlung bei
Morbus Crohn ist manchmal schwierig zu bewerten;
dabei hat sich CRP als hilfreich erwiesen. Saures
oci-Glykoprotein wurde früher gern dafür herangezo-
gen, vielleicht weil CRP seinerzeit schwierig mit genü-
gender Empfindlichkeit zu bestimmen war. Neuere
Untersuchungen erlauben die Annahme [18,46], daß
CRP und Serum-Amyloid -Protein empfindlicher
auf Änderungen der Erkrankungsaktivität reagieren.
Da Colitis ulcerosa häufig als relativ lokale Erkran-
kung mit geringer oder gar keiner Akute-Phase-Reak-
tion verläuft, bringen diese Bestimmungen keinen
Nutzen.

Nachweis und Überwachung akuter bakterieller
Infektionen
Infektionen Gram-negativer Bakterien stellen den
stärksten Stimulus für die Akute-Phase-Reaktion dar,
Gram-positive, virale und parasitäre Infekte führen zu
einer mäßigeren Reaktion. Die höchsten Konzentra-
tionen von Akute-Phase-Proteinen werden bei Endo-
toxämie beobachtet, bei der Makrophagen im ganzen
Körper zur Zytokin-Bildung angeregt werden. Be-
stimmungen der Akute-Phase Proteine sind von Nut-
zen, wenn die mikrobiologische Diagnose oder Über-
wachung langwierig, schwierig oder unmöglich ist und
Ergebnisse vor der Auswertung mikrobiologischer
Tests oder unabhängig von der Zugänglichkeit des in-
fizierten Organs oder Gewebes benötigt werden. Fal-
lende Konzentrationen bedeuten ein Ansprechen auf
die Behandlung mit Antibiotika. CRP ist besonders
wertvoll, da Ergebnisse innerhalb von Minuten vorlie-
gen können und es schnell auf Änderungen des Infek- .
tionsstatus anspricht [47].

Wie bei den meisten Laboratoriumsmethoden sind
Veränderungen in der Konzentration der Akute-Pha-
se-Proteine oft aussagekräftiger als einzelne Werte
und besonders wertvoll in bestimmten Situationen bei
Hochrisiko-Gruppen. Ein hervorragendes Beispiel
dafür sind infektionsgefährdete Leukämie- und Tu-
mor-Patienten mit Neutropcnie infolge zytotoxischer
Therapie. Während mäßiger CRP-Anstieg vom Tu-
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mor selbst, von der zytotoxischen Therapie und von
der Gabe von Blutprodukten herrührt, ist ein-Wert
von mehr als 100 mg/1 ein deutlicher Hinweis auf eine
bakterielle Infektion. Bei Patienten mit Fieber und
CRP-Konzentrationen unterhalb 50 mg/1 ist anzuneh-
men, daß 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 regelmäßige CRP-Überwachung im 6-Stunden-
Rhythmus ist sinnvoll, da derartige Infekte klinisch
okkult verlaufen und schnell zu Septikämie und Tod
führen können [48-56].

Infektionen sind eine wichtige Komplikation bei
größeren abdominalen Operationen. Viele Untersu-
chungen im Lauf der Jahre haben gezeigt, daß Bestim-
mungen der Akute-Phase-Proteine bei der Früherken-
nung hilfreich sein können. 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 ähnliches Muster weisen Patienten auf, bei denen
vor der Operation z.B. aufgrund einer Divertikulitis
eine Akute-Phase-Reaktion auftritt, sofern die auslö-
sende Läsion exzidiert wird. Infektionskomplikatio-
nen der Wunde und subphrenische Abszesse führen
zu einer anhaltenden CRP-Erhöhung, die deren Er-
kennung genutzt werden kann [11,57].

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

Fieber bei Kindern stellt oft ein differentialdiagno-
stisches Problem dar. Meist rührt 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 häufig zu
unnötiger Verschreibung von Antibiotika führt. Putto

et al. haben gezeigt, daß Akute-Phase-Proteine zur
Unterscheidung viraler von bakteriellen Infekten bei
Kindern, die schon länger als 12 Stunden krank sind,
herangezogen werden können [6l]. Eine CRP-Kon-
zentration von mehr als 40 mg/1 wies beim Nachweis
bakterieller Infekte eine Sensitivität von 79% und ei-
ne Spezifität von 90% auf, während eine BSG von >30
mm/h eine Empfindlichkeit von 91% und eine Spezi-
fität von 89% besaß. Mehrere Untersuchungen haben
gezeigt, daß bei Kindern mit Meningismus-Sympto-
men ein CRP-Wert im Plasma von >20 mg/1 auf eine
bakterielle Infektion hinweist und daß dieser Befund
in Fällen mit negativem mikroskopischem Befund im
Liquor cerebrospinalis besonders nützlich sein kann
[52-65]. Eindeutig gilt: Je höher 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, häufiger 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 zuverlässig als Maß für die Tu-
morbelastung, Metastasierung oder Prognose verwen-
det werden. Steigende Konzentrationen von Akute-
Phase-Proteinen deuten jedoch aus verschiedenen
Gründen auf eine ungünstige Prognose hin und kön-
nen selbstverständlich zum Nachweis interkurrenter
Infekte nutzbringend sein [66-69].

Die CRP-Bestimmung kann einen einfachen, emp-
findlichen und wenig aufwendigen Suchtest für tiefe
Venenthrombosen bei entsprechendem klinischem
Befund darstellen. In einer kleinen Studie wird über
eine Sensitivität von 100% und über eine Spezifität
von 52% berichtet [70].

Mehrere Studien haben gezeigt, daß die Bestim-
mung von Akute-Phase-Proteinen sehr empfindlich
und spezifisch für Myokardinfarkt ist. Trotzdem hat
sie keinen Platz beim klinischen Vorgehen in Infarkt-
fällen gefunden. 1h typischer Weise steigt CRP inner-
halb von ein bis zwei Stunden nach Einsetzen 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
Myokärdinfarkt-Patienten, in einer weiteren bei allen
100 Patienten mit signifikanten Q-Wellen-Verände-
rungen im EKG [71,72]. Eine Rückkehr zu normalen
Konzentrationen tritt erst nach 7 bis 10 Tagen ein; da-
mit entsteht ein brauchbarer Maßstab für die Schäden
nach Rückgang der Creatinkinase MB (CK-MB) in
den Referenzbereich. Andere Akute-Phase-Proteine
wie saures ccj-Glykoprotein und Haptoglobin können
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auch zwei Wochen nach dem Ereignis noch erhöht
. sein. Die CRP-Bestimmung 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 führen
können [73-75].
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