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Abkürzungen 

 

 

 

ACR -   American College of Rheumatology 

bp -   Basenpaare 

BSG -   Blutsenkungsgeschwindigkeit 

C3 -   Complementfaktor 3 

m/sCD14 -   membrane / soluble CD14 

CRP -   C-reaktives Protein 

DMARD -   disease modifying antirheumatic drug = Basistherapie 

dsDNS-Ak -   doppelstrang-Desoxyribonukleinsäure-Antikörper 

HDL -   high density lipoprotein 

IL-1 -   Interleukin-1 

IL-6 -   Interleukin-6 

kb -   Kilobasen 

kDA -   Kilodalton 

KHK -   Koronare Herzkrankheit 

LBP -   Lipopolysaccharid-binding Protein 

LPS -   Lipopolysaccharid 

RA -   rheumatoide Arthritis 

SLE -   systemischer Lupus erythematodes 

TGF-ß -   transforming growth factor-ß 

TLR -   Toll-like receptor 

TNF-a -   Tumornekrosefaktor-a 
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1. Einleitung 

 

1.1. Übersicht 

 

Im 17. Jahrhundert war bereits bekannt, dass entzündliche Erkrankungen mit 

einer Veränderung des Blutes einhergehen und dieses sich beim Stehen-

lassen in zwei Schichten auftrennt. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) 

wurde aber erst Anfang des 20. Jahrhunderts zur einfachen labortechnischen 

Bestimmung bei entzündlichen Erkrankungen herangezogen [102].  

Im Jahre 1930 wurde von Tillett und Francis das C-reaktive Protein (CRP) 

beschrieben [124]. In den folgenden Jahren fanden Untersuchungen zur 

Bedeutung des CRP bei wichtigen Erkrankungen satt. BSG und CRP wurden 

bei entzündlichen Zuständen des menschlichen Körpers aufgrund dieser 

zahlreichen Untersuchungen zu Routineparametern, um die Schwere einer 

Entzündungsreaktion und deren Verlauf beurteilen zu können. Die beiden 

Parameter wurden systematisch auch bei rheumatischen System-

erkrankungen untersucht. 

Die Forschung im Bereich der Entzündungsreaktion führte zur Entdeckung 

immer weiterer Proteine, die reaktiv in der Serumkonzentration verändert 

oder zum Teil ursächlich an der Reaktion beteiligt sind.  

1982 wurde von P.S. Tobias erstmals ein Protein in Mäusen entdeckt [126], 

das für den Transport von Lipopolysacchariden (LPS), Bestandteile von 

Bakterien an CD14-positiven Abwehrzellen, verantwortlich ist. Das entdeckte 

Lipopolysaccharid-binding Protein (LBP) wurde als aktives, im 

Entzündungsmechanismus beteiligtes Protein beschrieben. Weitere 

Untersuchungen führten zur genaueren Funktionsaufklärung des Proteins. 

LBP wurde in unterschiedlichen Körperflüssigkeiten und bei verschiedenen 

entzündlichen Erkrankungen untersucht. Bezüglich rheumatischer 

Systemerkrankungen existieren lediglich Daten aus Untersuchungen mit 

Gelenkflüssigkeit von Patienten mit rheumatoider Arthritis und reaktiver 

Arthritis [51]. Bislang wurden keine Untersuchungen zu LBP beim 

systemischen Lupus erythematodes publiziert. 
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1.2. Fragestellung und Ziele der Arbeit 

 

 

Lipopolysaccharid-binding Protein ist ein Akute-Phase-Protein, dessen 

Serumkonzentrationen in der häufigsten rheumatischen Systemerkrankung, 

der rheumatoiden Arthritis, sowie dem systemischen Lupus erythematodes, 

als der Modellerkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen, bislang nicht 

ausreichend untersucht wurden. Beide Erkrankungen zeichnen sich durch 

einen schubartigen Verlauf mit chronischen und akuten Erhöhungen von 

Akute-Phase-Proteinen aus. 

Als Ziel dieser Arbeit sollen Aussagen zu folgenden Punkten getroffen 

werden: 

 

1. Ermittlung der Referenzwerte für die Serumkonzentrationen von 

Lipopolysaccharid-binding Protein mit einem Immunoassay in einem 

Normalkollektiv in unterschiedlichen Altersgruppen 

2. Ermittlung der LBP-Konzentration im Serum von Patientenkollektiven 

mit rheumatoider Arthritis (RA) und systemischen Lupus 

erythematodes (SLE) 

3. Evaluierung einer möglichen Korrelation zwischen der Serum-

konzentration von LBP und der anderer Akute-Phase-Proteine bzw. 

laborchemischer Aktivitätsparameter bei der RA und beim SLE 

4. Ist eine Korrelation zwischen den radiologischen Veränderungen bei 

der RA mittels Larsen- und Ratingen-Score und LBP-

Serumkonzentrationen nachweisbar? 

5. Besteht eine Verbindung zwischen der Nierenbeteiligung beim SLE 

und den ermittelten LBP-Werten? 

6. Sind Unterschiede der möglichen Korrelationen bei den beiden 

Erkrankungen  ersichtlich? 

 

Bevor die verwendeten Methoden dieser Arbeit dargelegt werden, soll im 

folgenden zunächst ein Überblick und der Hintergrund der genannten 

Fragestellungen im 2. Kapitel veranschaulicht werden. 
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2. Hintergrund 

 

2.1. Akute-Phase-Reaktion 

 

2.1.1.   Übersicht 

 

Als Akute-Phase-Reaktion werden alle systemischen Veränderungen des 

menschlichen Körpers bezeichnet, welche bei akuten oder chronischen 

Entzündungszuständen eintreten. Dabei ist die Ursache der Akute-Phase-

Reaktion sehr unterschiedlich und umfasst Infektionen, Traumata, 

Operationen, Tumorerkrankungen, Gewebeverletzungen und auto-/ 

immunologische Zustände. Je nach Ursache können verschiedene Teile der 

Akute-Phase-Reaktion im Vordergrund stehen. 

Die Akute-Phase-Reaktion kann neben Veränderungen in Konzentrationen 

von Plasmaproteinen (Akute-Phase-Proteine) eine große Anzahl an 

neuroendokrinen, hämatologischen und metabolischen Veränderungen 

beinhalten. Eine Übersicht ist im folgenden aufgeführt. 

 

Systemische Veränderungen bei der Akute-Phase-Reaktion ?35? 

 

a) Neuroendokrine Veränderungen 

(1) Fieber, Somnolenz, Anorexie 

(2) Erhöhte Sekretion von Corticotropin-releasing Hormon, 

Corticotropin, Cortisol 

(3) Erhöhte adrenale Sekretion von Katecholaminen 

(4) Abnehmende Produktion von Insulin-like-growth Faktor I 

 

b) Hämatologische Veränderungen 

(1) Anemia of chronic disorders (chronische Entzündungsanämie) 

(2) Leukozytose 

(3) Thrombozytose 

 



 9

c) Metabolische Veränderungen 

(1) Muskelschwund und negative Stickstoffbilanz 

(2) Kachexie 

(3) Abnehmende Gluconeogenese 

(4) Steigende Lipolyse in Fettgewebe 

(5) Osteoporose 

 

 

Akute-Phase-Proteine werden definiert durch die im Rahmen der Akute-

Phase-Reaktion auftretenden Serumkonzentrationsänderungen von 

mindestens 25 Prozent vom Normbereich. Konzentrationsanstiege definieren 

positive Akute-Phase-Proteine. Proteine, bei denen ein Konzentrationsabfall 

festgestellt wird, gehören den negativen Akute-Phase-Proteine an.  

Die Konzentrationsänderung variiert in großem Maße, von nur 50 Prozent bei 

Ceruloplasmin bis zu 1000-fachem Anstieg wie im Fall des C-reaktiven 

Proteins (CRP). 

 

Akute-Phase-Proteine [35]: 

 

Plasmaproteine mit ansteigender Konzentration 

 

1) Komplementsystem 

(a) C3, C4, C9 

(b) Faktor B, C1-Inhibitor, C4b-binding Protein 

2) Gerinnungssystem 

(a) Fibrinogen, Plasminogen 

(b) Tissue plasminogen Aktivator 

(c) Urokinase, Protein C 

3) Antiproteasen 

(a) ? 1-Protease Inhibitor 

(b) ? 1-Antichymotrypsin 
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4) Transportproteine 

(a) Ceruloplasmin 

(b) Haptoglobin 

5) Teilnehmer an der Entzündungsantwort 

(a) Lipopolysaccharid-binding Protein (LBP) 

(b) Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist 

(c) Granulozyten colony-stimulating factor 

6) Andere 

(a) C-reaktives Protein (CRP) 

(b) Serum Amyloid A 

(c) Fibronectin 

(d) Ferritin 

(e) Angiotensinogen 

 

Plasmaproteine mit abnehmender Konzentration 

 

Albumin, Transferrin, Faktor XII 

Alpha-Fetoprotein, Thyroxine-binding Protein 

Insulin-like growth factor I 

 

 

Die Regulation der Akute-Phase-Reaktion erfolgt über verschiedene 

Zytokine, die von unterschiedlichen Zelltypen sezerniert werden und mehrere 

Ziele und Funktionen erfüllen. Man spricht aufgrund der Komplexität auch 

von einem Zytokin-Netzwerk [66]. Die wichtigsten Zytokine sind Interleukin-6 

(IL-6), Interleukin-1ß (IL-1), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interferon-? und 

transforming growth factor-ß (TGF-ß). Die entscheidensten Zelltypen sind 

initial Makrophagen und  Monozyten am Ort der Entzündung. Interleukin-6 ist 

der wichtigste Stimulator für die Produktion der Akute-Phase-Proteine [37]. 

Für die Produktion von IL-1 bei der rheumatoiden Arthritis ist beispielsweise 

TNF-a das wichtigste Zytokin [27]. 
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Hierbei ist aber zu bedenken, dass bei verschiedenen entzündlichen 

Konditionen verschiedene Zytokinprofile mit einer entsprechend anderen 

Akute-Phase-Reaktion vorhanden sind. Unterschiedliche Kombinationen der 

Zytokine können sowohl additive, inhibierende oder synergistische Effekte 

hervorrufen. Über Rezeptoren und nachgeschaltete Mechanismen wird die 

Expression der Gene für Akute-Phase-Proteine hauptsächlich auf 

Transkriptionsebene reguliert, auch post-transkriptionelle Mechanismen sind 

bekannt [54,104]. 

Hepatocyten sind die wichtigste Zielzellen vieler Zytokine und für die 

Produktion der Akute-Phase-Proteine verantwortlich [5]. 

Zytokine sind neben der Regulation der Akute-Phase-Proteine auch für die 

oben beschriebenen systemischen Veränderungen mitverantwortlich. 

Die folgende Abbildung gibt einen Überblick über das bei der Akute-Phase-

Reaktion beschriebene Netzwerk der unterschiedlichen Zelltypen und 

involvierten Zytokine. 

 

Abbildung 1: Zell- und Zytokininteraktion bei der Akute-Phase-Reaktion [5] 

 
 

Das Eintreten der Akute-Phase-Reaktion mit Produktion der Akute-Phase- 

Proteine soll der Ursache der Entzündung entgegenwirken und diese 

beseitigen. In Kapitel 2.1.2. wird am Beispiel von CRP näher auf die 
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unterschiedlichen Funktionen im Rahmen des Entzündungsprozesses 

eingegangen.  

 

Jedoch ist die Akute-Phase-Reaktion nicht ausschließlich von Vorteil. Eine  

extreme, überschießende Reaktion mit massiv erhöhten 

Serumkonzentrationen von Zytokinen, zum Beispiel im septischen Schock 

kann tödlich verlaufen [8]. Außerdem kann das Persistieren der Akute- 

Phase-Reaktion über metabolische Effekte in Kachexie und erhöhtem Risiko 

der Atherosklerose resultieren. Bei langem Verlauf einer chronisch 

entzündlichen Erkrankung ist auch eine sekundäre Amyloidose durch 

erhöhte Serum Amyloid A-Konzentrationen möglich. 

 

Die Veränderungen, die bei der Akute-Phase-Reaktion auftreten, werden 

trotz des Mangels an Spezifität herangezogen, um das Vorliegen sowie das 

Ausmaß des entzündlichen Prozesses beurteilen zu können. Zur Zeit sind 

die am meisten verwendeten Parameter zur Beurteilung der Akute-Phase-

Reaktion die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie das CRP. Beide 

Parameter werden genutzt, um nicht-entzündliche von entzündlichen 

Erkrankungen zu differenzieren und um im Krankheitsverlauf von letzteren 

ein Ansprechen auf therapeutische Interventionen beurteilen zu können.  

Wie später noch erläutert wird, haben Messungen von CRP bei der 

rheumatoiden Arthritis auch eine prognostische Aussagekraft [131]. Beim 

systemischen Lupus erythematodes hat das CRP eine andere Bedeutung 

und Interpretation [121]. Erhöhte CRP-Werte können prinzipiell auf einen 

Schub der Erkrankung mit bestimmten Organveränderungen [90] oder eine 

Infektion hinweisen. Die Akute-Phase-Reaktion muss also bei auto-

immunologischen Erkrankungen, bei denen sowohl die Krankheitsaktivität als 

auch Komplikationen zu CRP- und BSG-Veränderungen führen, 

differenzierter gesehen werden und bedürfen stets der weiteren Abklärung. 

Das Messen von Serumzytokinen wird aufgrund hoher Kosten, 

eingeschränkter Verfügbarkeit und fehlender Standardisierung aktuell nicht 

zur Beurteilung der Akute-Phase-Reaktion im klinischen Alltag herangezogen 

[35]. 
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2.1.2. C-reaktive Protein (CRP) 

 

 

Das Akute-Phase-Protein C-reaktives Protein wurde zuerst 1930 an der 

Rockefeller Universität entdeckt und von Tillett und Francis beschrieben 

[124]. Es gehört zu einer alten, phylogenetisch hoch konservierten Pentraxin-

Proteinfamilie. CRP zeigt eine Ca²+-abhängige spezifische Bindung von 

Phosphocholinen, die Bestandteile etlicher bakterieller und funguider 

Polysaccharide und der meisten Zellwände sind [135]. 

Der Name CRP entstand aus der nachgewiesenen Reaktion des Proteins mit 

Phophocholinresten von C-Polysacchariden aus Zellwänden von 

Streptococcus pneumoniae.  

Die Struktur von CRP besteht aus einer symmetrischen Anordnung von 5 

nichtkovalent angeordneten Promotern um eine zentrale Pore. Die 

dreidimensionale Anordnung wurde mittels Röntgenkristallographie bei 3Å 

festgestellt [112]. 

 

 

Abbildung 2: Dreidimensionale Struktur des CRP [136] 

 

 

 

 



 14

 

Funktionen von CRP: 

 

1. Ca²+-abhängige Bindung von Phosphocholin [135] 

2. Bindung von CRP an apoptotische Zellen   [40] 

3. Erkennung von gebundenem CRP durch C1q und Aktivierung des 

klassischen Complementweges [55] 

4. Rekrutierung von phagozytischen Zellen über Fc?RI und Fc?RIIa 

Rezeptorinteraktion   [80] 

5. Komplementvermittelte Phagozytose der mit CRP opsonierten Zellen 

und Partikeln [88]. 

 

 

Das CRP-Gen liegt auf Chromosom 1, zwischen 1q21 und 1q23 und enthält 

2263 Nukleotide und ein einziges Intron [143]. Das wichtigste Zytokin der 

CRP-Geninduktion ist IL-6, IL-1 wirkt synergistisch. Die Expression von CRP 

ist hauptsächlich auf transkriptionaler Ebene reguliert. Die Synthese von 

CRP während der Akuten-Phase-Reaktion findet vorwiegend in der Leber 

statt, aber auch eine extrahepatische Expression konnte nachgewiesen 

werden [22]. Ferner konnten Macintyre et al. [78] zeigen, dass die 

Sekretionsrate aus dem endoplasmatischen Retikulum bei der Akute-Phase-

Antwort mit einer Halbwertszeit von 18 Stunden auf 75 Minuten stark verkürzt 

ist. Vermehrte Expression und Sekretion führt zu einem bis zu 1000-fachen 

Anstieg während der ersten 24 - 48 Stunden. 

Die wichtigsten biologischen Funktionen von CRP sind die Erkennung von 

pathogenen und geschädigten Zellen sowie die Einleitung ihrer Beseitigung 

durch Komplementaktivierung und Rekrutierung von phagozytischen Zellen.  

Seit wenigen Jahren ist auch die Bedeutung von CRP in der Genese der 

Atherogenese und Gewebeschädigung beim Myokardinfarkt bekannt 

[44,48,127]. 

Die wichtige Rolle von CRP in der körpereigenen Abwehr wird durch das 

Alter und die genannten Funktionen und Eigenschaften während einer Akute-

Phase-Reaktion deutlich. 
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2.1.3. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) 

 

 

Die BSG ist ein seit Jahrzehnten etablierter Labortest, der als Suchverfahren 

bei Verdacht auf eine entzündliche Reaktion im Körper und deren 

Verlaufsbeurteilung herangezogen wird. Die Vorteile sind die Einfachheit der 

Durchführung und die günstigen Kosten des Tests. Die wichtigsten Nachteile 

der BSG sind die fehlende Sensitivität und Spezifität bezüglich 

unterschiedlicher entzündlicher Erkrankungen sowie die Tatsache, dass die 

akute-Phase-Reaktion indirekt durch Veränderung der Blutbestandteile 

abgebildet wird so dass es viele nicht-metabolische Einflussfaktoren gibt, die 

zu einer Änderung der BSG führen können [123,105,9]. 

Die allgemein angewandte Methode zur Bestimmung der BSG führte 

Westergren bereits 1921 ein: Eine mit Citrat versehene Vollblutprobe wird in 

einem mit Millimetergradierung markierten Glas- oder Kunstoffröhrchen 

aufgezogen und in senkrechter Position belassen. Nach 1 Stunde wird die 

Sedimentation der Erythrozyten in mm abgelesen. Die  Messung sollte bei 

Zimmertemperatur erfolgen, bei Temperaturen niedriger als 18°C und höher 

als 24°C ist die BSG nicht zu verwerten. Die BSG beruht auf der 

Sedimentation und Aggregation der Erythrozyten. Die Dichte der 

Erythrozyten ist etwa 6-7% höher als die des Plasmas. Aufgrund der 

Gravitation sinken die Erythrozyten nach unten. Gleichzeitig steigt Plasma 

nach oben und bremst die Erythrozyten ab. 

Die Erythrozytenoberfläche ist negativ geladen (Zeta-Potential), so dass sich 

benachbarte Zellen bei Unterschreiten einer bestimmten Distanz abstoßen 

und in der Schwebe halten. An der Erythrozytenoberfläche haften 

Plasmaproteine. In Abhängigkeit von Dysproteinämien kann das Zeta-

Potential vermindert werden, was zu einer Annäherung der Erythrozyten 

führt. Während der Akute-Phase-Reaktion kommt es zu einem 

Konzentrationsanstieg von a-Globulinen, Akute-Phase-Proteinen und 
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Fibrinogen. Fibrilläres Fibrinogen und pentameres IgM können an 

Erythrozyten anhaften und zu einer schnelleren Sedimentation führen. 

 

Der Beitrag der einzelnen Plasmaproteine zur BSG-Beschleunigung liegt für 

Fibrinogen bei 55%, für a2-Makroglobulin 27%, für Immunglobuline bei 11% 

und für Albumin bei 7% [123].  

Eine Anämie führt bei verminderter Erythrozytenzahl zu einer beschleunigten 

BSG, auch eine Makrozytose mit kleinerem Oberflächen-Volumen-Verhältnis 

hat eine beschleunigte BSG zur Folge. Eine erhöhte BSG ist außerdem in 

der Schwangerschaft, bei Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva, 

Hyperlipoproteinämien und Dextraninfusionen vorhanden. Eine 

Verlangsamung der BSG kann bei Polyglobulie oder Erythrozytenanomalien 

auftreten [123,10]. 

Die Antwort der BSG im Rahmen der akute-Phase-Reaktion ist träge und 

führt nach frühestens 24 Stunden zu einem Anstieg, die Normalisierung nach 

Beendigung der immunologischen Reaktion erfolgt mit einer Halbwertzeit von 

96-114 Stunden. 

Die Referenzwerte der BSG sind abhängig vom Geschlecht und Alter der 

Person, für Männer (Frauen) unter 50 Jahre bis 15 mm (20 mm) in der ersten 

Stunde, bei einem Alter über 50 bis 20 mm (30 mm) [123]. 

 

Die BSG kann nicht generell als Krankheitsindikator herangezogen werden. 

In einer Studie an 1000 gesunden Soldaten mit einer monatlichen BSG-

Kontrolle entwickelten über 15 Jahre 10 Probanden ein Malignom ohne BSG-

Veränderungen [33]. Eine erhöhte BSG wirkt nur unterstützend bei einer 

anamnestischen oder klinischen Verdachtsdiagnose, sie sollte nicht als 

Screeningtest bei  asymptomatischen Personen benutzt werden [102]. Eine 

erhöhte BSG sollte stets abgeklärt werden, wobei ca. 5% aller BSG-

Erhöhungen primär nicht abklärbar sind. Von diesen kommt es bei 74% im 

Verlauf wieder zu einer spontanen Normalisierung. Junge Menschen mit 

einer persistierenden BSG-Erhöhung haben statistisch ein 5-fach erhöhtes 

Krankheitsrisiko [33].  
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Bei massiv beschleunigter BSG über 100 mm in der ersten Stunde ist die 

Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden schwerwiegenden Erkrankung 

hoch bei gleichzeitig niedriger falsch-positiver Rate. Es kommen 

insbesondere Infektionen, metastasierte Tumorerkrankungen sowie Nieren- 

und Vaskulitserkrankungen in Betracht [29,76].  

Eine Studie zeigte bei dieser Patientengruppe (BSG > 100 mm / 1h) eine 

Mortalität von 34% in den ersten sechs Monaten [31]. 

Die BSG ist auch hilfreich bei der Unterscheidung von einer 

Eisenmangelanämie und der chronischen Entzündungsanämie [140]. 

 

Die einzigen Erkrankungen, bei denen die an sich unspezifische BSG als 

Kriterium zur Diagnosesicherung herangezogen wird, sind die Polymyalgia 

rheumatica und die Arteriitis temporalis [26]. Bei der rheumatoiden Arthritis 

ist die BSG ein wichtiger prognostischer Parameter und wird für die 

Bestimmung der Krankheitsaktivität benutzt (siehe Kapitel 2.3.3.). Bei 

chronisch-entzündlichen Systemerkrankungen aus der Gruppe der 

Kollagenosen, wie zum Beispiel dem systemischen Lupus erythematodes, 

bei denen das CRP oft normal oder nur leicht erhöht ist, ist die BSG ein 

besserer Verlaufsparameter für die Krankheitsaktivität (siehe Kapitel 2.4.3.). 

Hier hat die Trägheit der BSG aufgrund des chronischen Krankheitsverlaufes 

weniger Nachteile als bei akuten entzündlichen Geschehen [123]. 

Akute CRP-Erhöhungen stellen bei Kollagenosen indes stets ein Warnsignal 

für die Entwicklung von Komplikationen im Rahmen der Grunderkrankung 

dar und bedingen regelhaft und zwingend der weiteren Abklärung.
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2.2. Lipopolysaccharid-binding Protein (LBP), ein Akute-Phase-

Protein 

 

 

Lipopolysaccharid-binding Protein (LBP) ist ein 60 kDa Akute-Phase-Protein 

der Klasse I hauptsächlich hepatischen Ursprungs [109,126]. Es wird 

kontinuierlich in den Blutstrom abgegeben. Die mittlere Serumkonzentration 

liegt bei  5-15 ?g/ml und ist bei der Akute-Phase-Reaktion bis zu 30-fach 

erhöht [110,34]. Ein maximaler Anstieg der LBP-Konzentrationen konnte 24-

48 Stunden nach Stimulation in Zell- und Tierversuchen gesehen werden 

[108,59]. 

LBP wurde zuerst in Kaninchenserum entdeckt [126] und ist ein wichtiges 

Protein für die Interaktion mit bakteriellen Toxinen. Es bindet an 

Lipopolysaccharid (LPS) [126,68], ein toxischer Bestandteil der äußeren 

Hülle von gramnegativen Bakterien. LPS ist mitverantwortlich für die 

Auslösung der pathophysiologischen Kaskade bei eintretender Sepsis [87, 

99,77,103]. Durch die Bindung von LBP an LPS und dessen Transport zu 

zellulären Rezeptoren kommt es zu einer veränderten Reaktion des Körpers 

auf die bakterielle Infektion. Es findet eine entzündliche Reaktion statt, bei 

der die oben beschriebenen zahlreichen Veränderungen im Rahmen der 

Akute-Phase-Reaktion auftreten. Durch die Erkennung und Bindung der 

Endotoxine und Vermittlung ihrer Anwesenheit wird der immunologische 

Verteidigungszustand entscheidend verändert. 

 

 

2.2.1.   Struktur und Funktion 

 

LBP ist in der Lage, Phospholipide zu binden. Aufgrund einer strukturellen 

Homologie mit Phospholipid transfer protein (PLTP), bactericidal permeability 

increasing protein (BPI) und cholesterol ester transfer protein (CETP) konnte 

gezeigt werden, dass LBP zu einer Familie von lipidbindenden Proteinen 

gehört [58]. 
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Das Gen von LBP liegt, genauso wie die von PLTP und BPI, auf Chromosom 

20 zwischen q11.23 und q12 [43]. Die Länge des LBP Genes liegt bei ca. 20 

kb, besteht aus 15 Exons und wird unterbrochen von 14 Introns [58]. Die 

Größe der Exons variiert zwischen 43 und 380 bp. Die entstehende mRNA 

hat eine Größe von 2.1 kb. Humanes LBP baut sich aus 481 Aminosäuren 

auf mit einem Signalprotein, das aus 25 Aminosäuren besteht. Exon 3 enthält 

den größten Anteil einer Region, die als LPS-Bindungsstelle identifiziert 

werden konnte. Die beiden letzten Aminosäuren der beschriebenen 

Bindungsstelle werden von Exon 4 codiert. Anhand von Mutations-

untersuchungen konnte Lamping zeigen, dass mindestens zwei positiv 

geladene Aminosäuren von Position 94 und 95 an der LPS-Bindungsstelle 

beteiligt sind [68]. 

Durch Promoteranalyse-Studien konnte Schumann zeigen, dass das LBP-

Gen während der Akute-Phase-Reaktion transkriptional hochreguliert wird. 

Dafür spricht auch, dass an der 2-kb großen Promoterregion für Akute-

Phase-Proteine typische Erkennungsregionen gefunden wurden [108,68]. 

LBP bindet an bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) durch Erkennen des 

Lipid-A-Anteils [126,68] und transportiert dieses zum zellulären CD14 auf 

Makrophagen [144,46,125,147] als auch zum high density lipoprotein (HDL) 

[126,145]. Als LPS-Rezeptoren auf Makrophagen fungieren neben dem 

membrangebundenem CD14 ferner Mitglieder der Familie der toll-like-

Rezeptoren (TLR). Dabei ist für TLR-2 und TLR-4 die weitere 

Signaltransduktion nachgewiesen worden [146,39,134]. Durch den Transport 

von bakteriellem LPS zu diesen Rezeptoren vermittelt LBP die zelluläre 

Aktivierung und Einleitung der Cytokinkaskade auf die bakterielle Infektion 

[36]. Die LPS-vermittelte Stimulation von CD14-positiven Zellen wird um den 

Faktor 100-1000 verstärkt, wenn LBP zu einem serumfreien System 

hinzugegeben wird [109,83]. LPS-aktivierte Makrophagen sezernieren über 

stimulierende Transkriptionsfaktoren pro-inflammatorische Cytokine, wie z.B. 

IL-6, IL-1 und TNF-? . Zellen, die nicht über ein membrangebundenes CD14 

verfügen, wie zum Beispiel Endothelzellen, binden einen Komplex aus einem 

löslichen CD14 (sCD14) mit LPS. Auch hier erfolgt dann die 

Signaltransduktion höchstwahrscheinlich über TLR-2 [146,98,32]. 
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Es konnte gezeigt werden, dass LBP nicht nur die Bindung von LPS an 

membranständiges CD14 vermittelt, sondern auch die Internalisierung von 

LPS ohne die oben beschriebene Zellstimulation [38]. Durch die Bindung von 

LPS an CD14 wurden sogar ganze gramnegative Bakterien gebunden, mit 

anschließender Phagozytose [45,71]. 

Als weitere Aufgabe transportiert LBP LPS an HDL-Partikel und führt damit 

zur Neutralisation von LPS [126,145]. An HDL gebundenes LPS verfügt über 

keine zellstimulierende Wirkung mehr [128,72].  

 

Abbildung 3 [134]:  

 

 

 

 

Durch Hochregulation im Rahmen der Akute-Phase-Antwort kann LBP in 

hoher Konzentration die durch LPS eintretende Zytokinstimulation 

unterbrechen. Dies konnte Schumann et al. in einem in-vitro-System an einer 

Maus-Makrophagen Zelllinie und einem Maus-Peritonitis Modell zeigen [67]. 
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Aufgrund der oben aufgeführten Funktionen geht man zur Zeit von einer 

dualen Wirkung von LBP in vivo aus. In Konzentrationen unterhalb einer 

Sepsiskonzentration vermittelt LBP durch Verstärkung der LPS-Wirkung auf 

zytokinsezernierende Makrophagen die entzündliche Reaktion des Körpers 

auf die bakterielle Invasion. Die eintretende Akute-Phase-Reaktion wird 

verstärkt. 

Bei hohen Konzentrationen von LBP, zum Beispiel im Rahmen einer Sepsis, 

konnte gezeigt werden, dass die LPS-induzierte Zytokinsezernierung 

unterbrochen wird. Auch ist eine LBP vermittelte Phagozytose von LPS oder 

gramnegativen Bakterien möglich sowie die Neutralisation von LPS an HDL. 

Damit wird eine Verminderung der toxischen LPS-Wirkung erreicht. 

 

 

2.2.2. Klinische Bedeutung 

 

Als Akute-Phase-Protein wurde LBP in klinischen Studien bei entzündlichen 

Erkrankungen mit anderen Akute-Phase-Proteinen und der Schwere der 

Erkrankung verglichen. Bei der akuten Pankreatitis konnte P.J. Erwin zeigen, 

dass LBP und CRP in ihrer Konzentration signifikant erhöht sind und eine 

direkte Korrelation beider besteht. LBP war jedoch nicht in der Lage, die 

Schwere der Pankreatitis vorherzusagen [25]. Untersuchungen in 

unterschiedlichen Körperflüssigkeiten ergab eine erhöhte LBP-Konzentration 

in Peritonealflüssigkeit bei Peritonitis-Patienten [106,91]. Hingegen konnte in 

Abszess-Flüssigkeit eine verminderte LBP-Konzentration nachgewiesen 

werden, was mit einer möglicherweise verminderten Penetrationsfähigkeit 

oder vermehrten Proteolyse von LBP erklärt wurde [91]. Die LBP-Plasma-

Konzentrationen von Patienten mit Sepsis sind mit einer 8- bis 15-fach 

höheren Konzentration deutlich erhöht [12,34]. Es besteht keine Korrelation 

zwischen den jeweiligen Sepsiserregern und der Höhe der LBP-

Konzentration [92]. Bei Untersuchungen an Sepsispatienten bestätigen sich 

die Ergebnisse am Menschen, die zuvor in tierexperimentellen Arbeit von 

S.C. Wang in einem Maus-Sepsis-Model erhoben wurden [137]. Dabei zeigte 



 22

sich, dass eine signifikante LBP-Genexpression in der Leber, der Lunge und 

den Nieren erfolgt.  

Untersuchungen im bronchoalveolären Kompartment zeigte eine Erhöhung 

von LBP-Werten nach Allergenexposition bei Asthmapatienten [24]. Auch die 

bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit bei Patienten mit adult respiratory 

distress syndrome (ARDS) ergab eine deutlich erhöhte LBP-Konzentration 

[81,82]. Die feinere Sensibilität von Alveolarmakrophagen mit verstärkter 

Zytokinproduktion bei entzündlichen Lungenveränderungen wird auf das 

vermehrt vorhandene LBP zurückgeführt. Wie schon bei Patienten mit Sepsis 

korrelieren die LBP-Werte bei Patienten mit ARDS nicht mit dem Überleben 

[12,82]. Es sind aber auch andere, konträr interpretierbare Daten 

veröffentlicht worden [92], so dass die Korrelation von LBP-

Serumkonzentrationen und Überleben bei ARDS noch nicht abschließend 

geklärt ist. Die Ergebnisse der Patientenuntersuchungen stimmen mit denen 

von R.D. Klein bei Tierversuchen erhobenen Daten überein [61]. Die duale 

Rolle von LBP mit der potenzierten Zytokinproduktion einerseits und der 

verstärkten Bindung und Phagozytose andererseits konnte Klein et al. an 

Alveolarmakrophagen nachweisen [62]. 

Die einzige bisherige Untersuchung von LBP bei rheumatischen 

Erkrankungen wurde von D. Heumann 1995 im Journal of Rheumatology 

veröffentlicht [51]. Er untersuchte LBP als Marker der synovialitischen 

Entzündung bei Arthritis-Patienten im Gelenkpunktat. Heumann konnte eine 

signifikante Korrelation zwischen der mittels Radioimmunoassay 

gemessenen LBP-Konzentrationen im Serum und den Gelenkpunktaten 

feststellen. Ferner waren die LBP-Werte mit denen von CRP und IL-6 in der 

Synovialflüssigkeit positiv korreliert. Es fanden sich große Überschneidungen 

der LBP-Werte in den unterschiedlichen Kohorten, so dass mittels der 

Ergebnisse von LBP nicht zwischen den Patienten mit rheumatoider Arthritis 

und denen mit reaktiver Arthritis unterschieden werden konnte. Eine Aussage 

bezüglich des wichtigen Kriteriums der Erosivität der RA-Patienten fand nicht 

statt. 

Untersuchungen hinsichtlich eines Zusammenhangs von LBP und dem 

systemischen Lupus erythematodes sind bislang nicht veröffentlicht. 
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2.3. Rheumatoide Arthritis 

 

2.3.1. Epidemiologie, Pathogenese und Klinik 

 

Epidemiologie             

 

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die häufigste entzündliche 

Gelenkerkrankung mit einem Auftreten von ca. 1% in der Bevölkerung. Dabei 

handelt es sich um eine chronische, progredient verlaufende 

Systemerkrankung mit extraartikulären Manifestationen. 

Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten, wobei sie sich 

zwischen dem 25. und 50. Lebensjahr am häufigsten entwickelt. Die RA 

betrifft überwiegend Frauen (w:m=3:1). Die jährliche Inzidenz beträgt 

zwischen 35 und 65 neu auftretenden Erkrankungen pro 100.000 Einwohner 

[50].  

 

 

Pathogenese 

 

Der oder die Auslöser der RA sind unbekannt. Neben genetischen Faktoren 

und einer fehlgesteuerten oder unzureichenden Immunantwort werden zur 

Zeit Umweltfaktoren sowie eine noch nicht identifizierte infektiöse 

Komponente als entscheidende Ursache für die Entstehung einer RA 

angesehen. 

Die genetische Krankheitsdisposition konnte bei der RA über die HLA-

Assoziation herausgearbeitet werden. Es wurde gezeigt, dass die RA mit 

bestimmten HLA-DR-Spezifitäten und mit gemeinsamen Epitopen auf diesen 

verschiedenen DR-Molekülen, hauptsächlich DR4 und DR1 vergesellschaftet 

ist. 70% der Erkrankten sind Träger des Merkmals HLA-DR4. Es wird aber 

auch bei 30% der Normalpopulation angetroffen. Mit dem Vorhandensein von 

DR4 ist ein ungünstigerer Verlauf mit starken Gelenkdestruktionen assoziiert 

[74]. Nach den bisherigen Vermutungen wird in der Faltblattstruktur des HLA-
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Klasse-II-Moleküls das noch unbekannte auslösende Antigen von synovialen 

Zellen präsentiert. 

Es kommt zur Aktivierung von ins Gelenk-Bindegewebe eingewanderten T-

Lymphozyten, die sich keimzentrumsartig anordnen. Die T-Lymphozyten 

aktivieren wiederum synoviale Makrophagen, welche die entscheidenden 

Zytokine TNF-?  und IL-1 sezernieren. Die Makrophagen nehmen einen 

Anteil von 30% aller Zellen der entzündeten Synovialmembran ein. Ihre 

Aktivität lässt sich in Gewebekulturen anhand verstärkter Phagozytose und 

gesteigerter Chemotaxis zeigen. 

Charakteristischerweise kommt es bei der RA zu einer erheblichen 

Verbreiterung, verstärkten Vaskularisation und zottigen Auftreibung der 

Synovialmembran. Die vermehrten und aktivierten Zellen der synovialen 

Deckschicht, Makrophagen und synovialen Fibroblasten, führen zur Bildung 

von Pannusgewebe. Dieses überdeckt den Knorpel, dringt anschließend in 

den Knochen ein und zerstört beide Strukturen. Auf Zellebene sind zwei 

Faktoren auslösend: einerseits die Sezernierung großer Mengen an 

destruktiven proteolytischen Enzymen von aktivierten Fibroblasten und 

andererseits die über die Zytokine TNF-?  und IL-1 stimulierten Osteoklasten 

und Chondrozyten [11,107,30]. 

Auch B-Zellen werden über Zytokine polyklonal aktiviert. Sie führen über 

noch unbekannte Störungen der Antigenpräsentation und Regulation zur 

Produktion von Autoantikörpern, den Rheumafaktoren (RF). RF sind 

Immunglobuline, die gegen den Fc-Teil des IgG-Moleküls gerichtet sind. Sie 

gelten daher als Paradebeispiel für den bei der RA beteiligten 

Autoimmunprozess. IgG-Rheumafaktoren können durch gegenseitige 

Bindung große Immunkomplexe bilden, die zur Komplementaktivierung 

führen. Die dadurch freigesetzten chemotaktischen 

Komplementspaltprodukte führen zu einer Vaskultitis [11]. Dieser 

Mechanismus wird als Auslöser der extraartikulären Manifestationen der RA 

angesehen. Die Chronizität des Entzündungsreizes wird vermutlich über eine 

Antigenpersistenz als chronischer Stimulus oder aber über das sich 

gegenseitig stimulierende Zytokinnetzwerk der oben beschriebenen Zelltypen 

verursacht. 
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Klinik           

 

Die RA beginnt in der Regel schleichend, meist polyartikulär und 

symmetrisch mit Bevorzugung der kleinen, peripheren Gelenke. 

Synovialitische Kapselverdickungen und spindelförmige Gelenkschwellungen 

finden sich bevorzugt an Fingergrund- und Fingermittelgelenken. Es 

bestehen morgendliche Arthralgien mit anhaltender Morgensteifigkeit. 

Der Ausbreitungstyp der Gelenkbeteiligung ist zentripetal. In 

fortgeschrittenen Krankheitsstadien kommt es an den kleinen Gelenken zu 

deformierenden, irreversiblen Veränderungen mit Funktionseinschränkung 

und -verlust. Dies entsteht durch die beschriebenen destruktiven 

Knochenprozesse, beginnend an den Ansatzstellen der Gelenkkapsel. Die 

Bildung von Knopfloch- und Schwanenhalsdeformitäten sind durch die 

Luxation der Streck- und Beugesehnen aus der entzündlichen Beteiligung 

des Sehnengleitlagers bedingt. Das Endstadium ist die bindegewebige und 

knöcherne Überbrückung der Gelenkkörper. Bei langjährigem 

therapieresistentem Verlauf ist die Beteiligung der Halswirbelsäule mit 

destruktiven Veränderungen des Atlantoaxialgelenkes mit der Gefahr einer 

Rückenmarkskompression typisch. Diese Komplikation tritt in über 30% der 

Fälle auf [107]. 

Der extraartikuläre Befall erinnert daran, dass die RA eine Systemerkrankung 

ist. Es entstehen Rheumaknoten, derbe bindegewebige Knoten an den 

Streckseiten der Extremitäten, insbesondere der Unterarme. Viszerale 

Manifestationen beruhen auf einer Vaskulitis mit Polyserositis, Pleuritis und 

Perikarditis. Weitere charakteristische Manifestationen sind die Beteiligung 

der Augen mit Skleritis oder Episkleritis sowie ein sekundäres Sjögren-

Syndrom. Die dabei vorliegende Sicca-Symptomatik führt über trockene 

Schleimhäute der Augen, des Mundes und der Genitalschleimhaut zur 

deutlichen Einschränkung der Lebensqualität des Patienten. Ein sekundäres 

Sjögren-Syndrom tritt bei der RA in ca. 30% der Fälle auf [63]. Seltenere 

extraartikuläre Manifestationen sind Hautvaskulitis, Lungenfibrose, 

Mitralvitien, Myokarditis und Amyloidose [107]. 
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2.3.2. Diagnostik, Aktivitätsbestimmung und Prognose 

 

 

Diagnostik           

 

Die bei einer vermuteten rheumatoiden Arthritis angewandte Diagnostik 

beinhaltet neben anamnestischen Angaben des Patienten (Arthralgien, 

Morgensteifigkeit), der klinischen Untersuchung (symmetrische Arthritis mit 

Beteiligung der Fingergelenke), die serologische Untersuchung 

(Rheumafaktoren, Erhöhung der allgemeinen Entzündungsparameter, BSG 

und CRP) und die radiologische Untersuchung mit ggf. nachweisbaren 

erosiven Veränderungen. Die klinische Symptomatik sollte jeweils länger als 

sechs Wochen bestanden haben. Bei 70-80% der Patienten sind IgM-

Rheumafaktoren nachweisbar. Bei ausgeprägter Aktivität finden sich ferner 

eine Anämie und Thrombozytose im Blutbild. Die Diagnose einer RA kann 

als gesichert angesehen werden, wenn vier der sieben ACR-Klassifikations-

kriterien vorhanden sind.  

 

 

ACR-Klassifikations-Kriterien der RA [2]: 

 

1. Morgensteifigkeit von mehr als einer Stunde Dauer 

2. Weichteilschwellung, Arthritis von drei oder mehr Gelenken 

3. Arthritis der Hände, proximale Interphalangeal-, Metakarpophalangeal- 

oder Handgelenke 

4. Symmetrische Arthritis 

5. Rheumaknoten, subkutane Knoten über Knochenvorsprüngen, an den 

Streckseiten oder in Gelenknähe 

6. Rheumafaktoren im Serum nachweisbar 

7. Radiologische Veränderungen, gelenknahe Osteoporose und/oder 

Erosionen an den betroffenen Gelenken 
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Aktivitätsbestimmung 

 

Für die Beurteilung des Krankheitsverlaufes sind bei Diagnosestellung und 

im Verlauf der initiierten Therapien wiederholte Aktivitätsbestimmungen der 

Erkrankung erforderlich. Zur Messung und Einschätzung der 

Krankheitsaktivität werden mehrere Parameter herangezogen. Neben dem 

Akute-Phase-Protein CRP und der BSG wird die Anzahl an geschwollenen 

und druckschmerzhaften Gelenke ermittelt und eine jährliche radiologische 

Verlaufskontrolle durchgeführt. Um die Krankheitsaktivität vergleichbar 

messen zu können sind bestimmte Scores, zum Beispiel der DAS = disease 

activity score, in die klinische Praxis aufgenommen worden [28,130,97]. Im 

Laufe der Therapie der rheumatoiden Arthrits sollte eine Verbesserung des 

Allgemeinzustandes der Patienten sowie der Funktionsfähigkeit der 

betroffenen Gelenke, eine Schmerzreduktion, ein Abfall von CRP, BSG und 

DAS und ein Sistieren von radiologischen Erosionen eintreten. 

 

 

Prognose 

 

Die Prognose einer neu diagnostizierten RA lässt sich nicht gut vorhersagen, 

da der Krankheitsverlauf sehr variabel ist. In 70-80% der Fälle verläuft die RA 

schubweise mit einer großer Variationsbreite [107]. 

Dennoch behilft man sich mit einigen Parametern, um zu Beginn der 

Erkrankung eine Einschätzung des zukünftigen Verlaufes vornehmen zu 

können, was ebenfalls in die Therapieauswahl einfließt [111].  

Als prognostisch ungünstige Faktoren erwiesen sich: Nachweis von 

Rheumafaktor im Serum, HLA-DRB1 positive Patienten, eine hohe 

entzündliche Aktivität zu Beginn der Erkrankung sowie ein schlechter 

Funktionsstatus und bereits eingetretene Erosionen [74,133,16,53,95]. Eine 

andauernde Erhöhung von CRP und BSG führt häufiger zu radiologisch 

nachweisbaren Gelenkschäden [142,132,1].  

Sonderformen der RA, wie die „late-onset-RA“ oder auch das Felty-Syndrom, 

sind ebenfalls mit einer ungünstigen Prognose verbunden. 
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2.3.3. Akute-Phase-Proteine bei der rheumatoiden Arthritis 

 

 

Die rheumatoide Arthritis ist eine chronisch entzündliche System- und 

Gelenkerkrankung, die in Phasen erhöhter Krankheitsaktivität mit dem 

Anstieg von Akute-Phase-Proteinen einhergeht [107]. 

Man hat früh erkannt, dass Akute-Phase-Proteine, insbesondere das CRP, 

die Aktivität der rheumatoiden Arthritis wiedergeben [79]. Ob das CRP dabei 

besser geeignet ist als die BSG ist noch nicht abschließend geklärt. Im 

klinischen Alltag werden beide Parameter herangezogen, was als hilfreich 

beschrieben ist [1]. 

Das Ansprechen einer antientzündlichen Therapie wird u.a. mit Hilfe von 

rückläufigen CRP- und BSG-Werten beurteilt [65]. Das Unterdrücken der 

Akute-Phase-Reaktion bei der RA geht mit einem verbesserten Funktions-

status einher [20].   

Das Entscheidende ist jedoch, ob die radiologische Progression durch eine 

Therapie aufgehalten werden kann. Erhöhte CRP- als auch BSG-Werte zu 

Beginn der Erkrankung wie auch kontinuierlich erhöhte Werte im weiteren 

Verlauf der Erkrankung sind mit einer höheren Krankheitsaktivität [21], einer 

stärkeren Gelenkdestruktion und insgesamt ungünstigeren Prognose der RA 

korreliert [96,19]. Das weitere Fortschreiten von Gelenkerosionen kann mit 

Messungen von CRP und BSG  beurteilt werden [70,132]. 

Die CRP- und BSG-Bestimmung hat nach den oben genannten 

Zusammenhängen eine entscheidende Bedeutung in der Diagnostik der 

rheumatoiden Arthritis. Sie werden zur Aktivitätsbestimmung, 

Prognosebeurteilung  und Therapieevaluation herangezogen [94]. 

LBP als Akute-Phase-Protein ist bislang lediglich in Gelenkpunktaten 

untersucht worden. Daher war bis jetzt keine Aussage möglich, ob LBP 

darüber hinaus mit wichtigen prognostischen Parametern der RA korrelieren. 
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2.3.4. Radiologische Veränderungen bei der rheumatoiden Arthritis 

 

Die rheumatoide Arthritis führt bei einem hohen Prozentsatz der Patienten zu 

erheblichen Gelenkdestruktionen. Die radiologische Progression ist bei 

Patienten mit RA sehr variabel. Trotz klinischer Besserung können erosive 

Veränderungen voranschreiten [107], was die Wichtigkeit der radiologischen 

Verlaufskontrolle unterstreicht. Die entsprechenden pathologischen 

Veränderungen werden im Röntgenbild mehr oder weniger gut dargestellt, 

was die folgende Tabelle veranschaulicht [13]. 

Tabelle 1: Vergleich pathologisch anatomischer Befund und Röntgenbefund  

 

 

Radiologisch weniger prägnant stellen sich die Zeichen der akuten 

Entzündung in Form von Weichteilschwellungen, Gelenkspaltverschmälerung 

und gelenknaher Osteoporose dar. Dagegen werden knöcherne Läsionen in 

Form von Usuren und Destruktionen, die mit einer Therapie verhindert 

werden sollen, im Röntgenbild gut abgebildet. Im Röntgenbild summiert sich 

der Zerstörungsprozess im Verlauf der Erkrankung; mit Verlaufsaufnahmen 

lassen sich die zusätzlich entstandenen Destruktionen darstellen.  

Pathologische Anatomie Röntgenbefund 

Entzündung der Synovialis und 

Flüssigkeitsansammlung 

Weichteilschwellung und 

Gelenkspalterweiterung 

Hyperämie und Knochenmineralverlust Gelenknahe Osteoporose 

Zerstörung des Knorpels durch Pannus Gelenkspaltverschmälerung 

Zerstörung des ungeschützten Knochens 

am Gelenkrand durch Pannus 

Marginale Erosionen 

Zerstörung des subchondralen Knochens 

durch Pannus 

Knochenerosionen und subchondrale Zysten 

Fibröse und knöcherne Ankylosen Ankylose 

Kapsel- und Bandinstabilität Deformationen und Subluxationsfehlstellungen 
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Das Röntgenbild ist ein objektives Dokument, das auch von anderen 

Untersuchern noch nach Jahren überprüft werden kann. Es gilt daher als 

Goldstandard zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs [93]. Eine Verzögerung 

der radiologischen Progression gilt als bester Indikator für eine erfolgreiche 

Krankheitsmodifikation und gute Wirksamkeit der eingesetzten Basistherapie 

(DMARD). Das Röntgenbild spielt auch diagnostisch und prognostisch eine 

bedeutende Rolle: Typische Erosionen sichern die Diagnose der Erkrankung, 

ihr Vorhandensein ist der beste Indikator für eine schlechte Prognose. 

Röntgenologisch untersucht werden die kleinen Gelenke an Händen und 

Füßen, da diese am häufigsten von der rheumatoiden Arhtritis befallen 

werden und wegen der geringen Dicke auch am besten zu beurteilen sind. 

Die Veränderungen an diesen kleinen Gelenken korrelieren gut mit der 

Destruktion aller Gelenke [13]. 

Scoring-Methoden dienen der Quantifizierung der Destruktion, dabei werden 

im allgemeinen Hände und Vorfüße hernagezogen. Für die Befundung und 

für das Scoring wird eine Lupe verwendet. 

 

 

Larsen-Methode 

 

Die 1977 publizierte Methode von Larsen [69] gibt für jedes Gelenk einen 

globalen Score von null bis fünf an (ohne Differenzierung zwischen 

Gelenkspaltverschmälerung und Erosion).  

Die verschiedenen Stadien oder Grade werden wie folgt beschrieben:  

?? Grad 0 =  normal  

?? Grad 1 =  geringe Veränderungen: Weichteilschwellung, gelenknahe 

Osteoporose oder geringe Gelenkspaltverschmälerung  

?? Grad 2 =  definitive Veränderungen: Kleine Erosionen in den Finger- 

und Zehengelenken, Gelenkspaltverschmälerung in den 

großen Gelenken  
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?? Grad 3 =  deutliche Veränderungen: Erosionen und 

Gelenkspaltverschmälerung muss vorhanden sein  

?? Grad 4 =  schwere Veränderungen: die ursprüngliche Gelenkfläche ist 

nur noch teilweise vorhanden  

?? Grad 5 =  mutilierende Veränderungen: die ursprüngliche Gelenkfläche 

ist verschwunden, grobe Deformität  

Das Stadium I ist vorwiegend durch eine Weichteilschwellung charakterisiert. 

Hierbei handelt es sich um schlecht erkennbare und rasch 

rückbildungsfähige Veränderungen, die keine Destruktion bedeuten.  

 

Abbildung 4: Stadien der Larsen-Methode [13] 
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Ratingen-Score 

 

Der Ratingen-Score lässt Gelenkspaltverschmälerung, Osteoporose, 

Weichteilschwellung und andere Veränderungen völlig außer Betracht und 

berücksichtigt lediglich die destruktiven Veränderungen. Dabei wird das 

Stadium durch den prozentualen Anteil der destruierten Gelenkoberfläche an 

der Gesamtoberfläche charakterisiert.  

 

Stadium 1 = eine oder mehrere sichere Erosionen mit Destruktion weniger 

als 20% der Gelenkoberfläche  

Stadium 2 =  20 - 40% der Gelenkoberfläche destruiert  

Stadium 3 =  40 - 60% der Gelenkoberfläche destruiert  

Stadium 4 =  60 - 80% der Gelenkoberfläche destruiert  

Stadium 5 =  > 80% der Gelenkoberfläche destruiert 

 

Abbildung 5: Stadieneinteilung der Ratingen-Methode [100] 
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Gemessen werden an Händen und Füßen insgesamt 38 Gelenke, der 

Gesamtscore kann zwischen 0 und 190 betragen. 

 

Abbildung 6: Beurteilte Gelenkoberflächen der Ratingen-Methode [100] 

 

  

Die Ratingen-Methode wurde 1998 von Rau und Wassenberg publiziert 

[100]. Die Autoren versuchten, mit der Methode bestimmte Probleme anderer 

Scoringmethoden zu vermeiden. Die ordinalen Skalen (0-5) des Larsen-

Scores täuschen gleichgroße Schritte zwischen den einzelnen Stadien vor. 

Dies ist aber nicht der Fall. Beim Larsen-Score bringt eine kleine Erosion das 

Gelenk bereits in das Stadium 2, entsprechend 40% der maximal möglichen 

Destruktion. Frühveränderungen werden demnach im Larsen-Score 

überbewertet. Dies führt zu einem Deckeneffekt und zu in Publikationen 

geäußerten Feststellungen, dass die Progression am Anfang der Erkrankung 

größer sei als im Verlauf. Dies wird mit der Ratingen-Methode umgangen. 



 34

 

Die von Rau et al. entwickelte Ratingen-Methode sollte damit besser mit dem 

Grad der Destruktion ohne Deckeneffekt korrelieren. In Frühstadien ist sie 

dafür aber weniger änderungssensitiv [101,120]. 

 

Beide Scores weisen ferner den gleichen methodischen Mangel auf: eine 

Besserung (Rückgang des Scores) ist unmöglich. Eine einmal festgestellte 

Usur, unabhängig davon, ob sie überhaupt noch existiert, wird weiter gezählt. 

Ferner werden Röntgenbilder paarweise und in Kenntnis der zeitlichen 

Reihenfolge der Bilder gescort. Durch das Auswerten in unbekannter 

Reihenfolge wird das Vorurteil, eine Usur könne nicht heilen, teilweise 

ausgeschaltet. Hierbei hat sich in mehreren Studien, bei denen der zeitliche 

Zusammenhang ausgeschaltet wurde, auch ein Rückgang des Scores als 

möglich herausgestellt.  
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2.4.  Systemischer Lupus erythematodes 

 

 

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine entzündliche 

systemische Bindegewebserkrankung mit gestörter Immunregulation, die 

verschiedene Organsysteme betreffen kann. Der SLE ist die häufigste 

Erkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen. 

 

 

2.4.1. Epidemiologie, Pathogenese und Klinik 

 

Epidemiologie 

 

Die Morbiditätsrate vom SLE ist regional unterschiedlich und schwankt 

zwischen 15 und 50 Fällen auf 100.000 Einwohner. Die jährliche Zahl von 

Neuerkrankungen liegt zwischen zwei und fünf pro 100.000 Einwohner. Es 

liegt eine familiäre Häufung vor, wobei auch gesunde Verwandte von SLE-

Erkrankten durch serologisch nachweisbare Autoimmunphänomene 

auffallen. Ferner bestehen rassische Unterschiede. So ist die schwarze 

Bevölkerung bis zu dreimal häufiger von der Erkrankung betroffen. Frauen 

erkranken zehnmal häufiger als Männer. Das Hauptmanifestationsalter ist 

das 25. - 35. Lebensjahr [107]. 

 

 

Pathogenese 

 

Die eigentliche Ursache des SLE ist unbekannt. Initial besteht zunächst eine 

vaskulitische Gewebsläsion, für die als Ausgangspunkt unter anderem virale 

Infektionen und UV-Strahlen als wesentliche Auslöser diskutiert werden. 

Durch freiwerdende Zytokine und aberrante Expression von Autoantigenen 

auf der Zelloberfläche kommt es zur Produktion zahlreicher Autoantikörper. 
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Neben der erheblich gestörten zellulären Autoimmunität sind diese für die 

zahlreichen klinisch feststellbaren Autoantikörper-Phänomene verantwortlich. 

Ein zentraler Mechanismus ist die Freisetzung von Antigenen des Zellkerns 

und des Zytoplasmas aus apoptotischen Zellen, welche als Autoantigene an 

T-Helferzellen präsentiert werden. Eine wesentliche Rolle spielen hierbei 

vermutlich die gestörten Regulationsmechanismen mit Verlust der peripheren 

Toleranz. B-Zellen präsentieren ihrerseits Antigene an autoreaktive T-Zellen, 

so dass es zu einer Ausweitung der Immunantwort kommt („epitope 

spreading“). Im Rahmen dieser polyklonalen B-Zell-Aktivierung kommt es zur 

Bildung zahlreicher Autoantikörper [11,49]. Diese sind u.a. gegen Zellen des 

hämatopoetischen Systems gerichtet, was klinisch häufig zu einer Leuko- 

bzw. Thrombopenie führt. Die Autoantikörper gegen Phospholipide im Sinne 

eines sekundären Antiphospholipid-Syndroms kann sich klinisch in 

Thrombosen, Aborten und zerebralen Insulten resultieren.  

Ein weiterer pathogenetischer Mechanismus beim SLE ist die Bildung von 

Immunkomplexen zwischen nativer doppelsträngiger DNA und Anti-DNA-

Antikörpern. Diese Immunkomplexe werden in so großer Zahl gebildet, dass 

sie nicht mehr ausreichend vom mononukleären phagozytären System 

(MPS) beseitigt werden können. Die Immunkomplexe lagern sich in 

Gefäßwänden und verschiedenen Bereichen des Glomerulums ab. Es 

kommt dadurch, unter Aktivierung des Komplementsystems, zur Vaskulitis, 

durch Thrombozytenaggregation zur Okklusion von Gefäßen mit 

Organläsionen und zu den verschiedenen Formen der Lupus-Nephritis [107]. 

Die genetische Rolle beim SLE wurde über die Assoziation der Erkrankung 

mit verschiedenen Histokompatibilitätsantigenen nachgewiesen. Dabei 

haben HLA-DR3 und –DR2 eine pathogenetische Bedeutung [73].  

Auch Medikamente können einen SLE auslösen. Hierzu gehören Hydralazin, 

Procainamid, Antikonvulsiva, Methyldopa und andere. Dabei werden 

Störungen von Enzymaktivitäten und allergische Reaktionen beobachtet. 
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Klinik 

 

Die klinischen Symptome des SLE sind sehr vielfältig. Im Vordergrund 

stehen oftmals Allgemeinsymptome wie Müdigkeit, Schwäche, Haarausfall 

oder unklares Fieber. Erste Symptome können auch typische 

Hautveränderungen (Schmetterlingserythem) oder ein morbilliformes 

Exanthem, erythematosquamöse Plaques oder vaskulitische Hautläsionen 

sein. Gravierendere Symptome sind zum Beispiel eine Lupusnephritis, eine 

Lungenbeteiligung (Pneumonitis, pulmonal arterielle Hypertonie, 

Pleuraergüsse) oder eine ZNS-Beteiligung (Psychosen, Krampfanfälle, 

Myelitis), die im Rahmen der möglichen Organbeteiligung auftreten. Eine 

Gelenkbeteiligung beim SLE mit Arthralgien und/oder Arthritis kann in 

Schubphasen in bis zu 90% der Fälle vorhanden sein [107]. 

Die vielen Manifestationsformen spiegeln das komplexe Bild dieser typischen 

Autoimmunkrankheit wider. Der SLE ist ein „Chamäleon“, die Frühdiagnose 

ist trotz der unten aufgeführten Kriterien oft nicht einfach. 

 

 

 

2.4.2. Diagnostik, Aktivitätsparameter und Prognose 

 

Diagnostik 

 

Zur Diagnosestellung und richtigen Einschätzung der Krankheitsaktivität mit 

Identifizierung der Organbeteiligung müssen oft viele Parameter bestimmt 

werden. Neben anamnestischen Angaben (Photosensibilität) sind 

Laborparameter (Blutbild, Komplement-, Antikörperbestimmungen), eine 

genaue Urindiagnostik, sonographische und radiologische Methoden 

erforderlich. Mit den erhobenen Befunden evaluiert man das mögliche 

Vorliegen der nachfolgend angegebenen ACR-Kriterien des SLE. Neben der 

Diagnosestellung kann dann eine adäquate Therapie eingeleitet und die 

Prognose abgeschätzt werden. 
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ACR-Kriterien des systemischen Lupus erythematodes [119]: 

 

1. Schmetterlingserythem 

2. Diskoide Hautveränderungen 

3. Photosensibilität 

4. Orale oder nasopharyngeale Ulzerationen 

5. Nichterosive Arthritis 

6. Serositis 

7. Nierenbeteiligung 

8. ZNS-Beteiligung 

9. Blutbildveränderungen 

10. Immunologische Veränderungen 

11. Nachweis antinukleärer Antikörper 

 

 

Aktivitätsparameter und Prognose 

 

Zur Aktivitätsbestimmung eines SLE werden neben dem Allgemeinzustand 

des Patienten insbesondere Laborparameter wie der Hämoglobinwert, die 

BSG, die Lymphozytenzahl, die Komplement- und Antikörperspiegel und mit 

apparativen Untersuchungen die pathologischen Organmanifestationen 

ermittelt. Es konnte gezeigt werden, dass ein entzündlicher Schub des SLE 

mit einer erhöhten BSG, einer Anämie und Lymphopenie, sowie erhöhten 

Antikörpertitern gegen doppelsträngige DNA und einem Komplementabfall 

korreliert ist [86,75,116]. 

Dabei existieren zahlreiche Aktivitätsscores, wie zum Beispiel den SLEDAI, 

der BILAG oder SLAM. Alle verwenden klinische Parameter, Labordaten, 

betroffene Organsysteme und eigene Skalen, um mittels des bestimmten 

Wertes die Aktivität des SLE beschreiben zu können [107]. Sie haben bislang 

keinen Eintritt in die klinische Routine gefunden, werden aber in klinischen 

Studien verwendet. 
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Die Prognose des SLE wird ganz entscheidend von der Organmanifestation 

und deren Schwere mitbestimmt. So ist die Beteiligung von Herz, Lunge, 

Niere oder ZNS für die hohe Mortalität und Morbidität verantwortlich [64]. 

Obwohl sich die Überlebenswahrscheinlichkeit in den letzten Jahrzehnten 

deutlich verbessert hat, sterben weiterhin ca. 10% der SLE-Erkrankten in den 

ersten fünf Jahren [7]. Die Mortalität ist auf die folgenden Ursachen 

zurückzuführen [139,138]:  

 

1. SLE-assoziiert (Nieren- und/oder ZNS-Beteiligung, Thrombozytopenie, 

hämolytische Anämie, Serositis, Myokarditis) 

2. Opportunistische Infektionen 

3. Krebserkrankungen 

4. Kardiovaskuläre Erkrankungen 

 

In unterschiedlichen Studien konnten bei SLE-Patientenkollektiven gleiche 

prognostische Parameter (Organbeteiligung) und Todesursachen gezeigt 

werden [89,52,56,57]. 

 

 

2.4.3. Akute-Phase-Proteine bei SLE 

 

Die Akute-Phase-Reaktion ist beim systemischen Lupus erythematodes 

anders ausgeprägt als bei der RA. Das CRP als klassisches Akute-Phase- 

Protein kann trotz eines massiven Krankheitsschubes nicht oder nur gering 

erhöht sein [35,42]. Eine besondere Herausforderung stellt die 

Differenzierung von Fieber und CRP-Erhöhung beim SLE dar. Einerseits 

können sie auf eine Infektion zurückzuführen sein, andererseits kann eine 

Serositis oder chronische Synovitis infolge eines Krankheitsschubes 

vorliegen, bei denen auch das CRP ansteigen kann [121]. CRP-Spiegel 

höher als 5 mg/dl in Abwesenheit von einer Serositis oder Synovitis macht 

das Vorliegen einer Infektion sehr wahrscheinlich [115].  
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Die BSG hat sich als zuverlässiger Aktivitätsparameter des SLE bewiesen 

[86] und wird als Verlaufsparameter regelmäßig kontrolliert. Die oben 

geschilderten pathophysiologischen Grundlagen des SLE mit 

Immunkomplexbildung, veränderter Blutzusammensetzung und polyklonaler 

Antikörperbildung erklären die Verwendung der BSG beim SLE. 

Bislang gab es keine Untersuchungen zu LBP als Akute-Phase-Protein beim 

SLE. 

 

 

2.4.4. Nierenbeteiligung bei SLE 

 

 

Die Lupusnephritis ist eine häufige und prognostisch ungünstige 

Organbeteiligung bei SLE. Sie ist in bis zu 50% der Fälle nachweisbar [131] 

und hat eine hohe Wahrscheinlichkeit, im Verlaufe der Erkrankung 

aufzutreten. Die Nephritis bei SLE entsteht unter anderem durch 

Ablagerungen von  Immunkomplexen mit Aktivierung des Komplement-

systems [6]. 

Eine Proteinurie von über 0,5 g/24 Stunden im Sammelurin oder ein 

nephritisches Sediment mit Erythrozyturie und Akanthozyten bei erhöhter 

Lupusaktivität weisen auf eine Nierenbeteiligung hin. Der Verdachtsdiagnose 

sollte eine Nierenbiopsie zur histologischen Sicherung folgen.  

Die Lupusnephritis wird nach der 1982 publizierten Einteilung der WHO in 6 

Gruppen eingeteilt [15]. Es wurde später ein Aktivitäts- und ein 

Chronizitätsindex aufgenommen, um reversible und irreversible Läsionen 

besser beschreiben zu können [4]. Ferner ist eine exaktere Aussage über 

das Ansprechen der Nierenbeteiligung auf eine immunsuppressive Therapie 

und das Nierenüberleben möglich [85]. 

Die Nierenbeteiligung ist, einer der wichtigsten prognostischen Parameter 

beim SLE, wie mit zahlreichen Studien belegt wurde [64,52,56]. 
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3. Normalkollektiv und  Patientenkollektive, Methoden und 

Statistik 

 

 

3.1. Normalkollektiv und Patientenkollektive 

 

3.1.1. Herkunft der Kollektive 

 

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 603 Serumproben 

analysiert, 425 im Normalkollektiv (NK), 120 Serumproben von Patienten mit 

rheumatoider Arthritis und 58 Serumproben von Patienten mit systemischem 

Lupus erythematodes.  

Für das NK wurden Blutproben nach Aufklärung und mündlicher Einwilligung 

sowohl von Mitarbeitern des Universitätsklinikums als auch im Rahmen von 

Einstellungsuntersuchungen entnommen.  

Die untersuchten Seren der Patientenkollektive stammen von Patienten, die 

sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in ambulanter Betreuung der 

Universitätsklinik Frankfurt am Main befanden. 

 

 

 

3.1.2. Sammlung und Lagerung der Seren 

 

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Probanden des Normalkollektivs und bei 

den Patienten in nüchternem Zustand in der Zeit zwischen acht und zehn 

Uhr. Es wurde peripheres Venenblut in Serum-Monovetten entnommen. 

Anschließend wurden die Blutproben mit 2000 Umdrehungen/Minute für zehn 

Minuten zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde aliquotiert und  bei                 

-80°C eingefroren. Innerhalb von sechs Monaten bei erstmaligem Auftauen 

des Aliquots wurde das nachfolgend beschriebene Testverfahren durch-

geführt. 
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3.1.3. Normalkollektiv 

 

Zur Bestimmung des Normbereiches von Lipopolysaccharid-binding Protein 

(LBP) im hier verwendeten „IMMULITE LBP“ Immunoassay-Testsystems von 

DPC Biermann, Bad Nauheim, wurde dieses Kollektiv zusammengestellt. 

Das NK bestand aus 425 Probanden. Die Vorraussetzung für die Aufnahme 

in das hier erstellte Kollektiv war die Erfüllung der in Tabelle 2 aufgeführten 

Auswahlkriterien. 

 

 

Tabelle 2: Auswahlkriterien für das Normalkollektiv 

 

 

?? Zustimmung der Probanden nach mündlicher Aufklärung über den 

Zweck der Studie 

?? Anamnestisches Fehlen von neoplastischen Erkrankungen 

?? Anamnestisches Fehlen von autoimmunologischen Erkrankungen 

?? Anamnestisches Fehlen von Infektionskrankheiten in den letzten 

sechs Monaten 

?? Negative Allergieanamnese 

?? Unauffälliges Blutbild 

?? BSG < 20 / 2h 

?? Keine Einnahme von immunsuppressiven oder stimulierenden 

Substanzen 

 

 

 

Die demoskopischen Daten der 425 Probanden des Normalkollektivs werden 

in Tabelle 3 gezeigt. 
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Tabelle 3: Demoskopische Daten des Normalkollektivs 

 

 

 

Anzahl (weiblich / männlich) 

Alter 

Mittelwert des Alters   (w. / m.) 

 

 

425   (238 / 187) 

20 – 59 Jahre 

33,5   (32,3 / 34,9) Jahre 

 

 

 

 

 

3.1.4. Patientenkollektiv mit rheumatoider Arthritis 

 

Die Patienten/-innen des Kollektives mit rheumatoider Arthritis waren zum 

Zeitpunkt der Untersuchung, Blutentnahme und Anfertigung der 

Röntgenbilder in der rheumatologischen Ambulanz in regelmäßiger 

ambulanter Kontrolle.  

Insgesamt wurden 120 Patienten mit rheumatoider Arthritis hinsichtlich LBP,  

CRP sowie BSG untersucht. Davon waren 86 weibliche und 34 männliche 

Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 54,8 Jahren und einer 

mittleren Krankheitsdauer von 10,8 Jahren. Von diesen 120 Patienten 

konnten 101 hinsichtlich des radiologischen Scores evaluiert werden. 

 

 

 

3.1.5. Patientenkollektiv mit systemischem Lupus erythematodes 

 

Das Patientenkollektiv der 58 SLE-Patienten rekrutierte sich ebenfalls aus 

den regelmäßig betreuten Patienten der Rheuma-Ambulanz. 

Insgesamt waren 52 Frauen und 6 Männer in dem Kollektiv vertreten. Das 

durchschnittliche Alter lag bei 39,1 Jahren und die mittlere Krankheitsdauer 

bei 7,1 Jahren. 
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3.2. Methoden 

 

3.2.1. Testsystem zur LBP-Bestimmung 

 

Arbeitsprinzip vom Immulite?  

 

Der LBP Immulite?  verwendet parameterspezifische, mit Antikörpern 

beschichtete Kunstoffkugeln als Festphase, mit alkalischer Phosphatase 

markierte Reagenzien und ein chemilumineszierendes Enzymsubstrat. Die 

Kugel befindet sich in speziell hierfür entwickelten Teströhrchen, welche als 

Reaktionsgefäße für Immunreaktion, Inkubation, Waschschritte und 

Signalentwicklung dienen (Abbildung 7). Immulite® automatisiert den 

gesamten Testablauf. Zunächst wird die Probe zusammen mit dem Reagenz, 

an dem die alkalische Phosphatase gebunden ist, bei 37°C inkubiert (Schritt 

1). Nach Beendigung der Inkubationszeit wird das Teströhrchen mit hoher 

Geschwindigkeit um die vertikale Achse gedreht und Wasser zugegeben, um 

die beschichtete Kugel zu waschen (Schritt 2). Die gesamte enthaltene 

Flüssigkeit (Probe, überschüssiges Reagenz und Wasser) wird in eine 

Abfallkammer im Teströhrchen überführt (Schritt 3). Die Kugel ist jetzt frei 

von allen Rückständen. Anschließend wird der an die Kugel im Boden des 

Teströhrchens gebundene Marker über ein lumineszierendes 

Dioxetansubstrat quantifiziert. Das emittierte Licht wird mit einem 

Photomultiplier (PMT) gemessen (Schritt 4), die Software berechnet für jede 

Probe ein Ergebnis. 

 

Abbildung 7: Teströhrchen und Testablauf, Schritt 1 – 4 

  
1                   2                   3                    4   
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Reagenzien zur LBP-Bestimmung 

 

Teströhrchen und Reagenz wurden bei einer Temperatur von 2 – 8 °C,  

Kallibratoren und Verdünnungspuffer bei –20°C gelagert. 

 

1. Barcodemarkierte LBP-Teströhrchen enthalten eine Polystyrol-Kugel mit 

monoklonalem anti-LBP-Antikörper, die gekühlten Röhrchen werden nach 

dem Öffnen stehen gelassen, bis sie Raumtemperatur erreicht haben. 

2. LBP-Reagenz-Container enthält 6,5 ml polyklonalen LBP-Antikörper, 

konjugiert mit alkalischer Phosphatase. 

3. LBP Kallibratoren sind zwei Fläschchen mit lyophilisiertem LBP in einer 

hohen und einer niedrigen Konzentration in einer Protein-Puffer-Matrix.  

4. LBP-Verdünnungspuffer wird zum manuellen Verdünnen der Patienten-

proben verwendet. 100 ml LBP-freie Protein-Puffer-Matrix mit 

Konservierungsmittel ist 30 Tage bei 2 – 8 °C und sechs Monate 

aliquotiert bei – 20°C haltbar. 

5. Weitere Module: Chemilumineszenz-Substratmodul (mit dem 

Dioxetansubstrat), Wasch- und Reinigungsmodul, Halterungen und 

Verschlüsse der Probenschalen, Probenschalen. 

 

 

Testablauf der LBP-Bestimmung   

 

Die bei – 80°C eingefrorenen Serumproben der drei unterschiedlichen 

Kollektive wurden bei Zimmertemperatur aufgetaut. 

Davon wurden 10 ? l entnommen, dann mit 1:101 durch Zugabe von 1000 ? l 

Verdünnungspuffer verdünnt. Die erhaltenen Proben-Verdünnungen wurden 

in die barcodemarkierten LBP-Teströhrchen pipettiert und dem Gerät 

zugeführt. Das Immulite?  Gerät von DPC Biermann (Abbildung 8, Abbildung 

9) entnimmt während der Analyse 5 ? l der bereitgestellten Verdünnung zur 

Analyse.  
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Zunächst findet eine 30-minütige Inkubation von Probe und beschichteter 

Polystyrol-Kugel bei 37°C statt. Nach Waschvorgang und Zugabe des 

Substrates wird nochmals für zehn Minuten bei 37°C inkubiert bevor das 

Maximum der Lumineszenzreaktion erreicht ist und mittels Photomultiplier 

die Photonenzahl bestimmt wird. Anhand gespeicherter Standardkurven wird 

die Analytkonzentration errechnet. 

 

Abbildung 8: Immulite?  

 

Abbildung 9: Immulite?  Geräteaufbau 
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Qualitäts- und Leistungsdaten 

 

Eine vorläufige, von DPC Biermann initiierte Untersuchung ergab bei 160 

Probanden für LBP einen Mittelwert von 5,3 ?g/ml, eine 95% Percentile von 

8,4 ?g/ml und einen Absolutbereich von 2,0 ?g/ml bis 15,2 ?g/ml. Diese 

Werte galten als Richtlinie für die hier dargestellten Untersuchungen. Der 

Messbereich der Methode liegt bei 0-200 ?g/ml und hat eine analytische 

Sensitivität von 0,2 ?g/ml. Eine Verdünnungslinearität wurde zwischen 3,9 

und 55 ?g/ml nachgewiesen.  

Es konnte kein signifikanter Effekt seitens Bilirubin oder hämolysierten 

Proben auf  die LBP-Konzentration gefunden werden. Lipämie zeigte keinen 

signifikanten Effekt bis Triglyceridkonzentrationen von 1500 mg/dl. 

 

 

3.2.2. Hämatologische und klinisch-chemische Untersuchungen 

 

Die Werte der hämatologischen und klinisch-chemischen Parameter wurden 

im Zentrallabor sowie dem hämatologischen, rheumatologischen und 

immunologischen Labor der Universitätsklinik Frankfurt erhoben. Die 

jeweiligen Normwerte und Einheiten sind der folgenden Tabelle zu 

entnehmen. 

 

Tabelle 4: Referenzbereiche und Einheit der bestimmten Parameter 

 

Wert Referenzbereich Einheit 

CRP < 0,8 mg/dl 

BSG 1. h < 10; 2. h < 20 mm 

C3 90 – 180 mg/dl 

dsDNS-Ak < 30 IU/ml 

Leukozyten 4,8 – 10,8 /nl 

Hämoglobin 12 – 18 g/dl 

Thrombozyten 150 – 440 /nl 
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CRP wurde mittels des Immunoturbidimetric Assay im automatisierten 

Untersuchungsgerät für die klinische Chemie von Roche bestimmt.  

Die BSG wurde mittels der Westergren-Methode bestimmt. 

Die C3-Bestimmung erfolgte im immunologischen Labor durch 

nephelometrischer Untersuchung am Date Behring Analyser II. 

Die Messung der dsDNS-Antikörper erfolgte im Rheuma-Labor mittels eines 

Enzym Immunoassays von Aesku.lab Diagnostika.  

Die hämatologischen Parameter (Leukozyten, Hämoglobin und 

Thrombozyten) wurden mittels eines Bayer Technicon H3 RTX bestimmt.  

 

 

 

3.2.3. Radiologische Auswertung  

 

Die Röntgenbilder von Händen und Füßen des Patientenkollektivs mit 

rheumatoider Arthritis wurden, wie unter 2.3.4 beschrieben, nach dem 

Larsen- und Ratingen-Score ausgewertet. Hierzu wurden an handelsüblichen 

Röntgenschirmen mittels einer Lupe die radiologischen Veränderungen der 

zu beurteilenden Gelenkregionen nach den Scores bewertet und als 

Gesamtscore addiert.  

Der höchstmögliche Gesamtscore für die Larsen-Methode liegt bei 210 und 

der für die Ratingen-Methode bei 170. Die Larsen-Methode basiert auf dem 

Scoring von 38 Gelenken an Händen und Füßen, wobei der Score pro 

Gelenk zwischen null und maximal fünf variieren kann. Das Handgelenk wird 

als ein Gelenk gewertet und der Score mit fünf multipliziert. Die Ratingen-

Methode beurteilt ebenfalls 38 Gelenke mit einem Score von null bis fünf, 

wobei am Handgelenk einzelne Gelenkflächen beurteilt werden.  

Der Unterschied der beiden Scoring-Methoden liegt sowohl in der 

Beurteilung der eingetretenen Veränderungen als auch in der Beurteilung 

von gering verschiedenen Gelenkflächen. 

 

 



 49

 

3.3. Statistik 

   

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Computerprogrammen Microsoft 

Exel und SPSS für Windows Version 7.5.2G (31.Mai1997). 

Mit  der Anzahl (n), dem Minimal- und Maximal-Wert, dem Median, der 25%- 

und 75%-Quartile und 95%-Percentile wurden deskriptiven Statistiken 

erhoben. 

Der Vergleich der LBP-Normalkollektive wurde mittels Wilcoxon Mann 

Whitney Test (Vergleich der männlichen und weiblichen Gruppe) und die 

Altersverteilung über den Mehrgruppenvergleich mit Hilfe des Kolmogorov-

Smirnov-Tests analysiert.  

Die Korrelation der LBP-Werte der beiden Patientenkollektive mit den 

verschiedenen Parametern wurden über den Rangkorrelationskoeffizient 

nach Spearman untersucht. 

 

Signifikante Ergebnisse wurde mit einem Wert von p < 0,05 definiert. 

 

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurde der Box-and-Whiskers-Plot 

und die Scatterplot Darstellung gewählt. 

Bei den Boxplot-Diagrammen sind neben dem Median (schwarze Linien im 

grauen Kasten), die 25. und 75. Percentile (Bereich des grauen Kastens), der 

kleinste und größte Wert, die keine Ausreißer sind (Striche außerhalb des 

Kastens) sowie Ausreißer ( o ) und Extremwerte ( * ) wiedergegeben. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. LBP im Normalkollektiv 

 

In Tabelle 5 sind die gemessenen Werte von Lipopolysaccharid-binding 

Protein im Normalkollektiv (NK) sowie die nach Geschlecht aufgegliederten 

Ergebnisse für die weiblichen (w) und männlichen (m) Probanden dargestellt. 

In der nachfolgenden Box-Plot Abbildung (Abbildung 10) sind die Ergebnisse 

graphisch dargestellt.  

 

Tabelle 5: LBP-Serumkonzentrationen im Normalkollektiv  

 

NK n min max Median 25. Percentile 75. Percentile 

gesamt 425 1,5 12,4 5,9 4,9 7,5 

w 238 1,6 12,4 6,2 5,0 7,7 

m 187 1,5 12,2 5,8 4,8 6,8 

 

 

Abbildung 10: LBP-Serumkonzentrationen im Normalkollektiv 
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Es konnte mittels Wilcoxon Mann Whitney Test kein signifikanter Unterschied 

zwischen der weiblichen und männlichen Untergruppe gefunden werden. 

Der Normbereich liegt mit der verwendeten Methode im untersuchten 

Normalkollektiv zwischen 1,8 und 10,0 ?g/ml nach der 95%-Percentile. 

 

 

In den einzelnen Altersgruppen (20-29, 30-39, 40-49 und 50-59 Jahre) der 

weiblichen Untergruppe des Normalkollektivs finden sich über den 

Mehrgruppenvergleich, den Kolmogorov-Smirnov Test, keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich der gemessenen LBP Werte (Abbildung 11). 

Tabelle 6 gibt die gemessenen Werte für Lipopolysaccharid-binding Protein 

mit den deskriptiven Daten wider. 

 

Abbildung 11: LBP-Serumwerte der weiblichen Probanden im NK  
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Tabelle 6: Statistik der LBP-Serumwerte der weiblichen Probanden im NK 

 

NK n min max Median 25. Percentile 75. Percentile 

w 238 1,6 12,4 6,2 5,0 7,7 

w 20-29 110 1,6 12,4 6,6 4,9 8,1 

w 30-39 75 1,7 11 5,8 4,8 7,8 

w 40-49 36 1,9 11,4 6,1 5,1 7,5 

w 50-59 17 3,5 9,1 6,6 5,4 7,6 

 

In der männlichen Untergruppe des Normalkollektivs zeigen die 

Altersgruppen 20-29, 30-39 und 40-49 Jahre keinen signifikanten 

Unterschied in der Höhe der LBP-Werte. Allerdings konnte ein signifikanter 

Unterschied für die Gruppe der 50-59-jährigen Männer gegenüber den 

anderen männlichen Altersgruppen nachgewiesen werden (Abbildung 12). 

Dies wurde statistisch über den Mehrgruppenvergleich nach Kolmogorov-

Smirnov berechnet, das Signifikanzniveau betrug p<0,0001. 

 

Abbildung 12: LBP-Serumwerte der männlichen Probanden im NK 
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Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 7) gibt die deskriptive Statistik der 

männlichen Untergruppe des Normalkollektivs wider. 

 

Tabelle 7: Statistik der LBP-Serumwerte der männlichen Probanden im NK 

 

NK n min max Median 25. Percentile 75. Percentile 

m 187 1,5 12,2 5,8 4,8 6,8 

m 20-29 61 1,5 11 5,4 4,3 6,6 

m 30-39 76 1,5 12,2 5,7 4,8 6,6 

m 40-49 29 1,7 11,2 5,9 5,2 6,6 

m 50-59 21 3,9 10,9 7,6 6,4 8,6 

 

Der Referenzwert liegt für LBP in dem untersuchten Normalkollektiv bei 5,9 ± 

4,1 ?g/ml. 

 

 

4.2. Vergleich von Normal-, RA- und SLE-Kollektiv 

 

Der Vergleich der drei untersuchten Kollektive ergibt zunächst einen 

hochsignifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven und 

dem Normalkollektiv. Auch die beiden Patientenkollektive mit rheumatoider 

Arthritis und systemischem Lupus erythematodes zeigen mit dem Wilcoxon-

Test einen signifikanten Unterschied (p<0,0001) in der Höhe der 

gemessenen LBP-Werte. Die Serumlevel für Lipopolysaccharid-binding 

Protein ist in dem Patientenkollektiv mit rheumatoider Arthritis deutlich höher 

als bei den  Patienten mit SLE (Tabelle 8, Abbildung 13).  

 

Tabelle 8: LBP-Serumwerte in den Kollektiven 

NK n min max Median 25. Percentile 75. Percentile 

gesamt 425 1,5 12,4 5,9 4,9 7,5 

RA 120 2,9 26,4 9,5 7,7 13,2 

SLE 58 3,9 15,5 8,4 6,2 10,8 
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Abbildung 13: LBP-Serumwerte im Normalkollektiv, RA- und SLE-Kollektiv 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. LBP bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 

 

 

Die 120 untersuchten Patienten mit rheumatoider Arthritis, 86 Frauen und 34 

Männer, waren im Mittel 54,8 Jahre alt. Die durchschnittlichen 

Erkrankungsdauer lag bei 10,8 Jahren.  

Der mediane Wert für Lipopolysaccharid-binding Protein wurde mit 9,5 ?g/dl 

ermittelt und lag damit höher als die Serumwerte des Normalkollektivs und 

des Patientenkollektivs mit systemischem Lupus erythematodes. Der 

maximale LBP-Wert im RA-Kollektiv lag bei 26,4 ?g/ml und der minimale bei 

2,9 ?g/ml (Tabelle 8). 
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4.3.1. LBP im Vergleich mit CRP 

 

Das C-reaktive Protein variierte in diesem Kollektiv zwischen 0 und 10,2 

mg/dl mit einem Median von 1,1 mg/dl. 

Die nachfolgende Abbildung 14 gibt den hochsignifikanten Vergleich 

zwischen LBP und CRP wider, der bei r=0,721 (p<0,0001) lag. 

 

Abbildung 14: Vergleich von LBP und CRP im RA-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2. LBP im Vergleich mit BSG 
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Aus den Abbildungen 15 und 16 sind die hochsignifikanten Korrelationen 
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Die mit dem Spearman-Rank-Test untersuchten Werte ergaben eine 

Korrelation von r=0,568 (p<0,0001) für LBP und BSG der ersten Stunde. Die 

Korrelation von LBP und BSG der zweiten Stunde ergab mit r=0,568 

(p<0,0001) einen identischen Vergleich. 

 

Abbildung 15: Vergleich von LBP und BSG der 1.Stunde im RA-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 16: Vergleich von LBP und BSG der 2.Stunde im RA-Kollektiv 
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4.3.3. LBP im Vergleich mit dem radiologischen Score 

 

Der Vergleich zwischen LBP und den beiden ermittelten radiologischen 

Scores nach Larsen und Ratingen ergab signifikante Vergleiche. 

Der mediane Larsen-Score lag bei 73, minimal bei 0 und maximal bei 174. 

Der Ratingen-Score variierte zwischen 0 und 146 mit einem Median von 47. 

Die über den nicht-parametrischen Test von Spearman-Rank untersuchten 

Werte von LBP und dem Larsen Score ergab eine Korrelation von r=0,260 

(p=0,009). Der Vergleich von LBP und Ratingen-Score ergab eine 

Korrelation von r=0,244 (p=0,014). Damit ist das Akute-Phase-Protein 

Lipopolysaccharid-binding Protein mit beiden radiologischen Scores in dieser 

Untersuchung signifikant korreliert. 

 

Abbildung 17: Vergleich von LBP mit dem Larsen-Score 
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Abbildung 18: Vergleich von LBP mit dem Ratingen-Score 
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4.4. LBP bei Patienten mit systemischem Lupus 

erythematodes 

 

 

Es wurden 58 Patienten mit systemischem Lupus erythematodes untersucht, 

52 Frauen und sechs Männer. Das mittlere Alter lag bei 39,1 Jahren, die 

durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 7,1 Jahren.  

Der mediane LBP-Wert im SLE-Kollektiv lag bei 8,4 ?g/ml, das Minimum bei 

3,9 ?g/ml, das Maximum bei 15,5 ?g/ml. 

 

 

4.4.1. LBP im Vergleich mit CRP 

 

Der CRP-Wert im Patientenkollektiv mit SLE betrug zwischen 0 und 3,0 

mg/dl, der Median lag bei 0,35 mg/dl. 

Die nachfolgende Abbildung zeigt den Vergleich von LBP und CRP im SLE -

Kollektiv. Die Korrelation der beiden akute-Phase-Proteine ist mit r=0,471 

hochsignifikant (p<0,0001).  

 

Abbildung 19: Vergleich von LBP und CRP im SLE-Kollektiv 
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4.4.2. LBP im Vergleich mit BSG 

 

Die Werte für die BSG der ersten Stunde liegen zwischen 2 und 71 mm mit 

einem Median von 15 mm. Der Vergleich von LBP und BSG 1. Stunde 

(Abbildung 20) ergibt mit dem nicht-parametrischen Test nach Spearman-

Rank mit r=0,528 eine signifikante Korrelation (p<0,0001). 

 

Abbildung 20: Vergleich von LBP und BSG der 1. Stunde im SLE-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Werte für die BSG der zweiten Stunde lagen zwischen 8 und 100 mm mit 

einem Median von 41,5 mm. Die ermittelte Korrelation lag bei r=0,500 

(p<0,0001). Die folgende Abbildung 21 gibt den Vergleich von LBP und BSG 

der 2. Stunde graphisch wieder. 
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Abbildung 21: Vergleich von LBP und BSG der 2. Stunde im SLE-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.3. LBP im Vergleich mit C3 und dsDNS-Antikörper 

 

Die Serumwerte für C3 lagen bei dem Patientenkollektiv mit systemischem 

Lupus erythematodes zwischen 38,6 und 160 mg/dl. Der Median von 

Komplement C3 lag bei 86,1 mg/dl. 

Die Serumkonzentrationen der dsDNS-Antikörper waren stark 

unterschiedlich und variierten zwischen 0 und 869 IU/ml. 

Die folgenden Abbildungen zeigen graphisch die fehlende Korrelation 

zwischen dem in der Arbeit untersuchten LBP und den beiden 

Aktivitätsparamtern C3 (Abbildung 22) und dsDNS-Antikörpern (Abbildung 

23). Für den Vergleich von LBP und C3 ergab sich ein p = 0,394 und für den 

Vergleich von LBP mit dsDNS-Antikörper ergab sich ein p = 0,868. 
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Abbildung 22: Vergleich von LBP und C3 im SLE-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 23: Vergleich von LBP und dsDNS-Antikörper im SLE-Kollektiv 
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4.4.4. LBP im Vergleich mit Leuko- und Thrombozyten 

 

Die Blutbildergebnisse für Leukozyten im SLE Patientenkollektiv ergaben 

Werte von 2,98/nl bis 14,82/nl mit einem Median von 5,93/nl. Daraus 

resultierte mit r=0,324 eine signifikante Korrelation von LBP mit den 

Leukozytenwerten (p=0,014) (Abbildung 24). 

 

Abbildung 24: Vergleich von LBP und Leukozyten im SLE-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die gemessenen Thrombozytenzahlen lagen zwischen 97 und 429/nl mit 

einem Median von 211/nl. Das Akute-Phase-Protein Lipopolysaccharid- 

binding Protein korreliert nicht signifikant mit den Thrombozytenzahlen in 

dem untersuchten SLE-Patientenkollektiv (p=0,512). Die folgende Abbildung 

25 stellt dies graphisch dar. 
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Abbildung 25: Vergleich von LBP und Thrombozyten im SLE-Kollektiv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.5. LBP im Vergleich mit Vorliegen einer Nierenbeteiligung bei SLE 

 

In dem untersuchten Patientenkollektiv mit systemischem Lupus 

erythematodes lag bei 18 Patienten eine Nierenbeteiligung vor. Es konnte 

keine signifikante Korrelation zwischen der Serumkonzentration des Akute- 

Phase-Proteins und dem Vorliegen einer Nierenbeteiligung ermittelt werden 

(p=0,208) (Abbildung 26). 

 

Abbildung 26: Vergleich von LBP und Nierenbeteiligung im SLE-Kollektiv 
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5. Diskussion 

 

 

Die beiden für ihre jeweiligen Krankheitsgruppen modellhaften  

rheumatischen Systemerkrankungen, die rheumatoide Arthritis (RA) und der 

systemische Lupus erythematodes (SLE), gehen mit einer schubweisen 

Erhöhung von Akute-Phase-Proteinen und/oder Veränderungen der BSG 

einher. Beides sind chronisch-entzündliche Erkrankungen, die eine erhöhte 

Mortalität und deutliche Einschränkung der Lebensqualität verursachen.   

Bei chronischen inflammatorischen Erkrankungen ist die Bestimmung der 

Akute-Phase-Reaktion aufgrund ihrer Bedeutung für Prognose, 

Verlaufsbeurteilung und Therapieansprechen für den klinischen Alltag von 

großer Bedeutung. Da bei unterschiedlichen Erkrankungen verschiedene 

Teile der Akute-Phase-Reaktion im Vordergrund liegen können, ist die 

differenzierte Evaluation vorhandener Parameter wichtig. Es sollte nur der 

jeweils geeignetste Parameter für die Einschätzung des Ausmaß der 

systemischen Inflammation verwendet werden.  

 

Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung eines vergleichsweise neuen Akute- 

Phase-Proteins, Lipopolysaccharid-binding Protein, bei der RA und dem SLE 

zu evaluieren. Dabei sollte auf die Korrelation von LBP mit dem CRP und der 

BSG und insbesondere auf die prognostisch wichtigen Faktoren beider 

Erkrankungen, den radiologischen Veränderungen bei der RA und der 

Nierenbeteiligung beim SLE, eingegangen werden. 

Für ein besseres Verständnis des Verhaltens von LBP-Serum-

konzentrationen bei den vorgenannten Erkrankungen sollten erste Daten 

gewonnen werden, um den in dieser Arbeit untersuchten Parameter ggf. 

gewinnbringend in der klinischen Praxis zum Einsatz bringen zu können. 
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5.1. LBP im Normalkollektiv 

 

 

Der in dieser Arbeit verwendete Immunoassay von DPC Biermann zeigte 

vergleichbare Referenzwerte für LBP wie sie bereits in vorrausgegangenen 

Arbeiten unter Verwendung anderer Methoden nachgewiesen werden 

konnten.  

Mit dem Immulite® Gerät wurde ein Referenzwert von 5,9 ± 4,1 ?g/ml 

gemessen. Andere Methoden, wie zum Beispiel der Radioimmunoassay, 

zeigten mit 17,8 ± 4,3 ?g/ml etwas höhere Referenzwerte [47]. Bei 

Untersuchungen mittels ELISA-Testsystemen wurde in Normalkollektiven ein 

Referenzwert von 4,1 ± 1,65 ?g/ml gemessen [92]. 

In dieser Studie konnten im Normalkollektiv weder geschlechts- noch 

altersbedingte Unterschiede gefunden werden. Lediglich in der Gruppe der 

50-59 Jahre alten Männer zeigte sich eine diskrete Abweichung. Diese 

Untergruppe hatte mit 7,6 ± 3,6 ?g/ml einen signifikant höheren 

Referenzwert. Warum nur diese eine Untergruppe andere Referenzwerte 

zeigte, kann dabei nicht schlüssig erklärt werden. Einerseits muss natürlich 

der deutlich kleinere Gruppenumfang als mögliche Ursache erwähnt werden. 

Andererseits ist bekannt, dass bei älteren Menschen, insbesondere bei 

Männern, auch eine höhere Inzidenz für die Koronare Herzerkrankung 

vorliegt. Diese kann stumm verlaufen. Theoretisch ist es denkbar, dass mit 

den erhöhten LBP-Werten die erhöhte Rate an Koronarer Herzerkrankung 

(KHK) widergespiegelt wird. Für CRP, ebenfalls ein Akute-Phase-Protein der 

Klasse 1, konnte die Beziehung von erhöhten Werten und der Ausprägung 

der KHK gezeigt werden [48]. Ferner konnte dabei mit einem ultrasensitivem 

Immunoassay eine Korrelation zwischen CRP und dem Alter festgestellt 

werden. Für LBP liegen diesbezüglich bislang keine Untersuchungen vor, so 

dass nicht ausgeschlossen werden kann, ob die LBP-Normwerterhöhung für 

50-59-jährige Männer auf eine mögliche KHK zurückzuführen ist oder ob mit 

sensitiven Methoden alle Akute-Phase-Proteine in älteren Altersgruppen 

höhere Normwerte ergeben. 
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Die Möglichkeit einer bislang unentdeckten chronischen Erkrankung ist in der 

älteren Untergruppe wahrscheinlicher als bei den jüngeren Altersgruppen. 

Bereits in den jüngeren Altersgruppen konnte in einer Untersuchung 

nachgewiesen werden, dass eine BSG-Erhöhung Erkrankungen 2-10 Jahre 

vorausgehen kann [33]. Dies wäre ein weiterer Erklärungsversuch für den 

erhöhten Referenzwert von LBP-Serumkonzentrationen bei der Altersgruppe 

der 50-59 Jahre alten Männer. 

Andere Untersuchungen bezüglich der altersbezogenen Referenzwerte für 

LBP liegen bislang nicht vor, so dass diese Erhöhung in der Untergruppe 

nicht ausreichend oder gar abschließend geklärt werden kann. Nur weitere 

umfangreichere Untersuchungen bezüglich der Referenzwerte bei 

unterschiedlichen Altersgruppen wird hier möglicherweise eine klare 

Aussage erlauben. 

 

 

 

5.2. LBP bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 

 

 

Im Patientenkollektiv mit rheumatoider Arthritis wurden signifikant höhere 

LBP-Serumkonzentrationen gemessen als im Normalkollektiv. Dies ist am 

ehesten mit der chronischen Entzündungsreaktion der RA zu erklären, bei 

der eine vermehrte Produktion von Akute-Phase-Proteinen erfolgt. In 

Untersuchungen von LBP bei Erkrankungen, die auch mit einer erhöhten 

Akute-Phase-Reaktion einhergehen, wie zum Beispiel Sepsis, ARDS und 

akute Pankreatitis, konnten auch signifikant erhöhte LBP-Serum-

konzentrationen festgestellt werden [25,92,82]. 

Eine Remission der rheumatoiden Arthritis kann mit einer normwertigen 

Produktion der Akute-Phase-Proteine im Referenzbereich ablaufen, was 

daran ablesen werden kann, dass die medianen LBP-Serumkonzentrationen  

des RA-Patientenkollektivs mit 9,8 ?g/ml am oberen Ende des 

Referenzbereichs von LBP des Normalkollektivs liegt, der 1,8 – 10,0 ?g/ml 
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beträgt. Das bedeutet, dass normwertige LBP-Serumkonzentrationen keinen 

Ausschluß einer möglicherweise vorliegenden rheumatoiden Arthritis 

zulassen. Das Akute-Phase-Protein LBP kann nicht als Parameter zur 

Diagnosestellung einer RA herangezogen werden. LBP verhält sich also 

vergleichbar mit CRP oder der BSG, bei denen keine Spezifität bezüglich der 

Diagnosestellung einer rheumatoiden Arthritis bestehen [10]. Bereits in der 

Arbeit von Heumann et al. [51] konnte mittels LBP-Messungen in 

Synovialflüssigkeit nicht zwischen einer rheumatoiden Arthritis, einer 

reaktiven Arthritis und degenerativen Arthropathien unterschieden werden. 

Somit unterstützt diese Arbeit die These, dass LBP als Akute-Phase-Protein 

das Ausmaß einer systemischen Entzündungsreaktion widerspiegelt, aber 

nicht als diagnostischer Parameter bei der RA herangezogen werden kann. 

Die maximale im RA-Patientenkollektiv gemessene Serumkonzentration von 

LBP betrug 26,4 ?g/ml. Dieser Wert liegt weit unterhalb vorbeschriebener 

Werte, die zum Beispiel bei akuten Krankheitsbildern, Sepsis oder ARDS, 

erreicht werden. Hier liegen die LBP-Konzentrationen bei bis zu 162 ?g/ml 

[92,82]. Die geringe, aber signifikante Erhöhung der LBP-Serum-

konzentrationen bei der RA gegenüber dem Normalkollektiv mag an der 

niedrigeren chronischen Entzündungsreaktion bei dieser Erkrankung im 

Gegensatz zu akuten Krankheitsbildern liegen.  

Die in der Untersuchung gemessene hohe Korrelation von LBP mit CRP ist 

am ehesten mit der Tatsache zu erklären, dass beides Akute-Phase-Proteine 

der Klasse 1 sind. Die Geninduktion beider Proteine erfolgt durch die 

gleichen Zytokine, IL-1 und IL-6 [35,5,66,136,108]. Bei der rheumatoiden 

Arthritis wird die chronische Entzündungsreaktion nachgewiesenermaßen 

durch erhöhte Serumkonzentrationen von IL-1, IL-6 und TNF-a unterhalten 

[14]. Beide Proteine, CRP und LBP, werden somit gleichermaßen durch die 

Zytokine über eine erhöhte Geninduktion produziert. Otterness konnte 

korrelierende Konzentrationen von CRP und IL-6 bei der rheumatoiden 

Arthritis nachweisen [94]. In Untersuchungen von Erwin et al. über LBP bei 

der akuten Pankreatitis war ebenfalls eine Korrelation von LBP und CRP zu 

finden, wobei zusätzlich IL-6 als Zytokin mit der Höhe der Akute-Phase-

Proteine im Serum korrelierte [25]. 
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Die hochsignifikante Korrelation von LBP und der BSG, die p<0,0001 beträgt, 

überrascht nicht, da die BSG zwar unspezifischer, aber trotzdem die Akute-

Phase-Reaktion mit den typischen serologischen Veränderungen abbildet. In 

einer Arbeit von Arvidsson et al. konnte bei der rheumatoiden Arthritis eine 

gute Korrelation aller untersuchten Akute-Phase-Marker, inklusive BSG und 

CRP, gefunden werden [3]. Auch Wolfe konnte eine Vergleichbarkeit von 

CRP und BSG bei der RA feststellen [141]. In dieser Arbeit sind die 

Ergebnisse nun durch eine signifikante Korrelation von LBP mit beiden gut 

untersuchten Markern indirekt nachvollziehbar. 

 

Der Vergleich von LBP mit den radiologischen Veränderungen bei der 

rheumatoiden Arthritis ergaben eine signifikante Korrelation mit einem p-Wert 

von 0,009 für den Larsen-Score und 0,014 für den Ratingen-Score. 

Damit kann anhand dieser retrospektiven Untersuchung die Vermutung 

geäußert werden, dass die Serumkonzentration des Akute-Phase-Proteins 

LBP einen gemessenen prädiktiven Wert für die radiologischen 

Veränderungen und somit den Schweregrad der Erkrankung darstellt. 

In anderen klinischen Untersuchungen von LBP bei entzündlichen 

Erkrankungen konnte zwar auch eine signifikante Korrelation von LBP und 

anderen Akute-Phase-Proteinen gefunden werden [25], bislang wurden aber 

voneinander abweichende Ergebnisse bezüglich einer vorhandenen 

Korrelation zum Schweregrad der untersuchten Erkrankung publiziert [12,82]. 

 

Die dargestellten Ergebnisse von LBP in Verbindung mit dem Larsen- und 

Ratingen-Score können gut mit zahlreichen anderen Untersuchungen 

klassischer Marker der Akute-Phase-Reaktion verglichen werden. So 

konnten Listing et al. nachweisen, dass erhöhte CRP- und BSG-Werte 

Marker für die radiologische Progression bei rheumatoider Arthritis sind [74]. 

Erhöhte CRP-Werte waren am Beginn einer DMARD-Therapie prädiktiv für 

erosive Veränderungen nach vier Jahren. Eine kontinuierliche CRP-

Erhöhung länger als zwölf Monate zeigte ein erhöhtes Risiko für erosive 

Veränderungen als kürzere Perioden. Auch in der über 19 Jahre 

verlaufenden prospektiven und longitudinalen Untersuchung von Wolfe und 
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Sharp konnte eine starke Korrelation von Blutsenkung und der 

radiologischen Progression nachgewiesen werden [142]. Weitere Arbeiten 

belegen das gleiche Ergebnis für CRP und BSG [132,18,17,129,84].  

Einige dieser Untersuchungen sind mit zeitlichen Verläufen der CRP-, BSG-

Höhe und dem radiologischen Verlauf erstellt worden und haben somit eine 

stärkere Aussagekraft als die in dieser Schrift dargelegten einzeitigen 

Ergebnisse. Die Korrelationen zwischen CRP und radiologischer Progression 

beträgt in Arbeiten von Hassell et al., Matsuda et al., Plant et al. und van 

Leeuwen et al. zwischen 0.4 und 0.66 [47,84,96,131]. Diese etwas höhere 

Korrelation zwischen Akute-Phase-Protein-Serumkonzentrationen und 

radiologischen Veränderungen ist wahrscheinlich auf die höhere 

Aussagekraft der Longitudinaluntersuchungen zurückzuführen. Dennoch 

bestätigt auch diese Arbeit die signifikante Korrelation von akute-Phase-

Markern (in diesem Fall LBP) und dem radiologischen Score bei der RA. 

 

In der hier vorgelegten Untersuchung konnte eine signifikante Korrelation 

sowohl von LBP mit CRP und BSG als auch von LBP mit dem radiologischen 

Score gezeigt werden. Dies weist auf die grundsätzlich vergleichbare 

Wertigkeit der Akute-Phase-Proteine von LBP und CRP und der BSG in 

Bezug auf die radiologischen Veränderungen bei der rheumatoiden Arthritis 

hin. 

 

 

 

5.3. LBP bei Patienten mit systemischem Lupus erythemaodes 

 

 

Die Serumkonzentrationen von LBP sind im SLE-Patientenkollektiv 

signifikant höher als im Normalkollektiv. Auch in diesem Patientenkollektiv 

befindet sich der mediane LBP-Wert mit 8,4 ?g/ml im Referenzbereich des 

Normalkollektivs. Anhand der LBP-Serumkonzentration kann somit im 

Einzelfall nicht zwischen gesunden und an SLE-erkrankten Probanden 

unterschieden werden.  



 71

Es ist bekannt, dass die klassischen Parameter der Akute-Phase-Reaktion, 

insbesondere das CRP, beim SLE selbst im akuten Krankheitsschub nicht 

wesentlich erhöht sind [35,65,42]. Die maximal gemessene LBP-

Serumkonzentration betrug 15,5 ?g/ml im SLE-Patientenkollektiv gegenüber 

12,4 ?g/ml im Normalkollektiv. Diese geringe, wenn auch signifikante 

Erhöhung von LBP beim SLE gegenüber dem Normalkollektiv lässt sich 

demnach mit den Untersuchungen an anderen Akute-Phase-Proteinen 

vergleichen.  Auch die hohe Korrelation zwischen LBP und CRP (p<0,0001) 

in diesem Patientenkollektiv spricht für eine Vergleichbarkeit von LBP mit 

anderen Akute-Phase-Proteinen der Klasse 1. Hier ist, wie schon unter 5.2. 

erwähnt, die gleiche Zytokin-Induktion als wahrscheinliche Ursache für das 

gleiche Verhalten von LBP und CRP anzunehmen. Bislang gibt es nur 

Vermutungen, weshalb lediglich eine geringe Erhöhung der akute-Phase-

Proteine beim systemischen Lupus erythematodes gefunden wird. Als 

wichtige Möglichkeiten werden zur Zeit die Beteiligung grundsätzlich anderer 

Zytokine, eine veränderte Reaktion der Hepatozyten auf die Zytokine, 

verstärkte Clearance der Akute-Phase-Proteine oder Messfehler aufgrund 

von Bindungen an Immunkomplexe diskutiert [42]. 

Neben der hohen Korrelation von LBP mit CRP konnte auch eine signifikante 

Korrelation von LBP mit der BSG im SLE-Patientenkollektiv gemessen 

werden, p<0,0001. Die BSG dient beim systemischen Lupus erythematodes 

als Marker der Krankheitsaktivität [86], da sie unter anderem auf die 

serologischen Veränderungen, die beim SLE auftreten, reagiert. 

Immunkomplexe, die pathophysiologisch an den Gewebeschäden beim SLE 

mitverantwortlich sind, führen zu einer erhöhten Blutsenkung [123]. Die BSG 

dient als Marker der Akute-Phase-Reaktion [10]. Die hier vorliegende 

Untersuchung konnte nun direkt eine Korrelation von LBP, einem Akute-

Phase-Protein und der BSG, die ebenfalls die Akute-Phase-Reaktion 

abbildet, in einem SLE-Patientenkollektiv zeigen. 

Da LBP nicht in einem so starken Maße reagiert wie die BSG, wird LBP 

vermutlich nicht gut als Aktivitätsmarker beim SLE zu verwenden sein. Ob es 

bei bestimmten klinischen Manifestationen beim SLE, insbesondere 

Serositis, Synovialitis oder Infektionen, bei denen bereits deutliche CRP-
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Erhöhungen gemessen wurden [121,90,115], eine klinische Bedeutung 

erlangt, müssen weitere Untersuchungen zeigen. 

Beim Vergleich von LBP mit der BSG der 1. und 2. Stunde konnten nahezu 

gleiche Korrelationskoeffizienten, r=0,528 und r=0,500, gemessen werden 

(siehe 4.4.2.). Nach vielen Untersuchungen geht man inzwischen davon aus, 

dass die Blutsenkung der zweiten Stunde keine zusätzlichen Informationen 

liefert [123,102]. Aufgrund der gleich starken Korrelation zwischen LBP und 

der BSG der 1. und 2. Stunde könnte sich die fehlende Zusatzinformation der 

zweiten Messung der Blutsenkung in den Korrelationskoeffizienten 

widerspiegeln. 

Die Untersuchung von LBP-Serumkonzentrationen im SLE-Patientenkollektiv 

ergab keine Korrelation mit der Höhe an Komplementfaktor C3 oder der 

Höhe an dsDNS-Antikörper im Serum. Beides sind Parameter, die im 

Krankheitsverlauf als Aktivitätsparameter des SLE herangezogen werden 

[117,122,113,86,116]. Bislang ist keine Untersuchung publiziert, die eine 

Korrelation zwischen C3 oder dsDNS-Antikörpern mit anderen Akute-Phase-

Proteinen, zum Beispiel CRP, belegt. LBP könnte sich demnach auch beim 

SLE wie CRP verhalten und keine Korrelation mit beiden Parametern zeigen. 

Als weitere Erklärung für die fehlende Korrelation zwischen LBP, C3 und 

dsDNS-Antikörpern ist die einzeitige Untersuchung denkbar. So besitzt ein 

im Verlauf gemessener Abfall der C3-Serumkonzentration bzw. der Anstieg 

des dsDNS-Antikörper-Titers einen prädiktiven Wert für eine zunehmende 

Aktivität des SLE, nicht jedoch eine Einzelwertmessung. Ob eine Korrelation 

zwischen LBP und C3 und dsDNS-Ak in einer longitudinalen Untersuchung 

möglich wäre, kann hier nur vermutet werden. 

Der Vergleich von LBP mit der Leukozytenzahl im SLE-Patientenkollektiv 

ergab eine signifikante Korrelation, p=0,014. Eine mögliche Erklärung für 

dieses Ergebnis könnte die medikamentöse Therapie mit Steroiden beim 

SLE sein. In Untersuchungen am LBP-Genpromoter konnte ein 

glucocorticoid-sensibles Element als Transkriptionsfaktor identifiziert werden, 

der bei in-vitro Studien nach Zugabe von Dexamethason in der Lage war, 

LBP-mRNA zu induzieren [108,60]. Da im klinischen Alltag eine leichte 

Leukozytose bei Steroidmedikation häufig vorkommt, ist die Korrelation von 
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LBP und Leukozyten möglicherweise auf die Medikation mit Steroiden 

zurückzuführen.  

Beim Vergleich von LBP mit der Thrombozytenzahl konnte kein signifikantes 

Ergebnis nachgewiesen werden. Eine Thrombozytopenie wird als Kriterium 

zur Diagnosestellung eines SLE [119] herangezogen. Die Verwendung als 

Aktivitätsparameter konnte dabei nicht nachgewiesen  werden [86], eine 

Korrelation mit Akute-Phase-Proteinen ist nicht publiziert. Die 

Thrombozytopenie geht auf spezifische Autoantikörper zurück [11], deren 

Produktion keine Verbindung zu der Akute-Phase-Reaktion aufweist. Daher 

ist vermutlich keine Korrelation zwischen LBP als Akute-Phase-Protein und 

der Thrombozytenzahl im SLE-Patientenkollektiv möglich. 

 

In dieser Arbeit konnte keine Korrelation von LBP-Serumkonzentration und 

der Nierenbeteiligung beim SLE festgestellt werden. Bislang liegen keine 

publizierte Untersuchung vor, die LBP bei unterschiedlichen Nieren-

erkrankungen evaluiert hat, so dass hierzu keine Vergleiche möglich sind. 

Die Nierenbeteiligung im Rahmen des SLE geht, wie unter 2.4.4. 

beschrieben, auf die Ablagerung von Immunkoplexen zurück. Die Akute-

Phase-Reaktion mit systemisch produzierten Akute-Phase-Proteinen spielt 

bei der Entstehung und Unterhaltung einer Lupusnephritis beim heutigen 

Kenntnisstand bislang keine pathophysiologische oder prognostische Rolle. 

Aufgrund der allgemeinen Funktionen von CRP bei der Interaktion mit 

Immunkomplexen und apoptotischen Material wird neuerdings beim SLE 

eine mögliche pathophysiologische Bedeutung auch bei der Lupusnephritis 

diskutiert. Eine definitive Aussage über die Rolle unterschiedlicher Akute-

Phase-Proteine ist damit allerdings noch nicht möglich. Die fehlende 

Korrelation zwischen der LBP-Serumkonzentration und Nierenbeteiligung 

beim SLE weist auf eine fehlende Induktion von LBP sowie fehlende 

Aktivierung der Akute-Phase-Reaktion bei der Lupusnephritis hin. 
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5.4. Vergleich der Ergebnisse von beiden Patientengruppen 

 

 

Der Vergleich der beiden Patientengruppen zeigte einen deutlichen 

Unterschied in der Höhe der Serumwerte von Lipopolysaccharid-binding 

Protein. Die LBP-Serumkonzentrationen sind im RA-Patientenkollektiv mit 

p<0,005 signifikant höher als im SLE-Kollektiv. Dies ist vermutlich darauf 

zurückzuführen, dass sich LBP bei beiden Erkrankungen vergleichbar mit 

anderen Akute-Phase-Proteinen verhält. Am Beispiel des CRPs ist bekannt, 

dass beim systemischen Lupus erythematodes Akute-Phase-Proteine nicht 

mit dem Ausmaß der Krankheitsaktivität und Entzündungsreaktion 

korrelieren, wie beispielsweise bei der rheumatoiden Arthritis [35]. Mit der 

unterschiedlichen Höhe von LBP im RA- und SLE-Patientenkollektiv ist 

wahrscheinlich dieser Unterschied dargestellt worden. Unter 5.3. wurden 

bereits die möglichen Gründe für den geringen Anstieg der Akute-Phase-

Proteine beim SLE diskutiert. 

In beiden Patientenkollektiven konnte eine hochsignifikante Korrelation von 

LBP mit CRP und der BSG festgestellt werden. Dies spricht für eine 

Vergleichbarkeit von LBP als Akute-Phase-Protein mit anderen klassischen 

Markern der Akute-Phase-Reaktion, die breits im klinischen Alltag verwendet 

werden. Wie unter 5.2. und 5.3. dargelegt, ist die Korrelation von LBP mit 

CRP wahrscheinlich auf die gleiche Geninduktion beider Akute-Phase-

Proteine über identische Zytokine zurückzuführen [108,5]. Dies trifft nach den 

hier vorliegenden Ergebnissen für beide Erkrankungen, die RA und den SLE, 

zu.  

Die BSG stellt die Akute-Phase-Reaktion dar [35], so dass über die hier 

nachgewiesene Korrelation von LBP und der BSG bei der RA und dem SLE 

vermutlich nur die gleichwertige Abbildung der Akute-Phase-Reaktion 

dargestellt wird. 

In beiden Patientenkollektiven zeigt die Korrelation von LBP mit der BSG 1. 

und 2. Stunde eine nahezu gleich hohe Korrelation. Dies unterstützt die 

These, dass durch die zweite Messung der Blutsenkung keine zusätzliche 
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Information gewonnen wird [123,102]. Dies trifft für beide Erkrankungen, die 

rheumatoide Arthritis und den systemischen Lupus erythematodes, zu. 

Die Korrelation von LBP mit den radiologischen Scores bei der RA und mit 

der Nierenbeteiligung beim SLE ist grundsätzlich bei unterschiedlicher Patho-

physiologie nicht vergleichbar. Die Erosionen durch invadierenden Pannus 

bei der RA wurden bereits mit Akute-Phase-Markern positiv korreliert 

[142,132], so dass diese Untersuchung die bereits publizierten Daten anhand 

von LBP bestätigt. Die Nephritis beim SLE entsteht durch 

Immunkomplexablagerungen [49,107], die keine pathophysiologische 

Verbindung mit der Akute-Phase-Reaktion aufweisen. Die fehlende 

Korrelation von LBP mit der Nierenbeteiligung erscheint daher mit den 

gegenwärtigen pathophysiologischen Modellen verständlich. 

 

Die hier vorgelegte Untersuchung von Lipopolysaccharid-binding Protein bei 

der rheumatoiden Arthritis und dem systemischen Lupus erythematodes ist 

gut mit früheren Arbeiten von CRP und BSG bei beiden Erkrankungen 

vergleichbar.  

Die Akute-Phase-Marker LBP, CRP und BSG sind miteinander korreliert, 

LBP ist wie CRP auch deutlicher bei der RA als beim SLE exprimiert und 

LBP korreliert wie die BSG oder das CRP mit den radiologischen 

Veränderungen bei der RA. 

 

 

 

 

 

 

 



 76

6. Zusammenfassung 

 

 

Bei der hier vorgelegte Untersuchung wird die Serumkonzentrationen des 

Akute-Phase-Proteins Lipopolysaccharid-binding Protein (LBP) in einem 

Normalkollektiv und in Patientenkollektiven mit rheumatoider Arthritis (RA) 

und systemischem Lupus erythematodes (SLE) evaluiert. Neben dem 

Vergleich mit etablierten Akute-Phase-Markern, CRP und BSG, wurde der 

Bezug zu krankheitsrelevanten Laborparametern und Prognosefaktoren, den 

radiologischen Veränderungen bei der RA und der Nierenbeteiligung beim 

SLE, untersucht. 

Im Normalkollektiv beträgt der Referenzwert für LBP mit dem hier 

verwendeten Immunoassay von DPC Biermann 5,9 ± 4,1 ?g/ml, die 

absoluten Werte lagen zwischen 1,5 und 12,4 ?g/ml im Serum. Es konnten 

keine geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden werden. Lediglich in 

der Population von 50-59-jährigen Männern war eine signifikante Erhöhung 

der LBP-Werte nachzuweisen.  

Im Patientenkollektiv mit rheumatoider Arthritis lagen die 

Serumkonzentrationen für LBP zwischen 2,9 - 26,4 ?g/ml, beim SLE-

Kollektiv zwischen 2,9 – 15,5 ?g/ml. Die mittleren Serumkonzentrationen von 

LBP lagen damit in beiden Patientenkollektiven signifikant höher als im 

Normalkollektiv.  

Im Vergleich von LBP mit den Akute-Phase-Markern CRP und BSG der 1. 

und 2. Stunde konnten in den beiden untersuchten Patientenkollektiven 

jeweils hochsignifikante Ergebnisse nachgewiesen werden, p<0,0001.  

Bei den Aktivitätsparametern des SLE war eine signifikante Korrelation von 

LBP mit den Leukozytenwerten nachweisbar (r=0,324, p=0,014). Für C3, 

dsDNS-Antikörper und Thrombozyten ergaben sich keine signifikanten 

Korrelationen mit LBP. 

Die LBP-Konzentration im Serum von RA-Patienten korreliert signifikant mit 

den radiologischen Veränderungen, gemessen am Larsen- und Ratingen-

Score. Diese Korrelation beträgt r=0,260, p=0,009 für den Larsen-Score und 

r=0,244, p=0,014 für den Ratingen-Score.  
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Beim systemischem Lupus erythematodes konnte keine Korrelation von 

Lipopolysaccharid-binding Protein und der Nierenbeteiligung gezeigt werden. 

Sowohl in der Höhe der LBP-Werte, als auch in den dargestellten 

Korrelationen zeigen sich Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven. 

Die mittleren LBP-Serumkonzentrationen sind beim Patientenkollektiv mit RA 

signifikant höher als beim SLE-Kollektiv. In beiden Patientenkollektiven 

finden sich aber gleich hohe Korrelationen zwischen LBP und den Akute-

Phase-Markern, CRP und BSG.  

 

Diese Arbeit trägt zum besseren Verständnis der durch Lipopolysaccharid-

binding Protein dargestellten Akute-Phase-Reaktion bei den beiden relativ 

häufigen rheumatischen Systemerkrankungen, der rheumatoiden Arthritis 

und dem systemischen Lupus erythematodes, bei. Dabei wurde auf die für 

die beiden Erkrankungen wichtigen prognostischen Parameter und den 

Schweregrad, gemessen an der Erosivität der RA und der Nierenbeteiligung 

beim SLE, eingegangen. 

Weitere Untersuchungen mit seriellen Messungen von Lipopolysaccharid-

binding Protein erscheinen in beiden Patientenkollektiven erforderlich. Damit 

könnte die Gleichwertigkeit oder sogar Überlegenheit hinsichtlich der 

prädiktiven Aussagefähigkeit von LBP gegenüber CRP in Bezug auf die 

Krankheitsaktivität und –prognose der rheumatoiden Arthritis nachgewiesen 

werden. Beim systemischen Lupus erythematodes liefern Subgruppen mit 

Serositis, Synovialitis und Infektionen aufgrund der stärker aktivierten Akute-

Phase-Reaktion vermutlich interessante Ansätze. 
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Abstract 

 

Objectives: Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematodes 

(SLE) are chronic inflammatory rheumatic diseases, in which elevation of 

acute phase reactants are commonly observed. In this study we 

retrospectively analysed Lipopolysaccharide-binding protein (LBP), a class 1 

acute phase reactant, in a healthy population and in patients with RA and 

SLE. The aim was to evaluate LBP as a diagnostic marker for severity of RA 

and SLE.  

 

Methods: LBP was quantified by immunoassay (DPC Biermann). 

Erythrocyte sedimentation Rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and dsDNA-

antibodies were measured by standard procedures. LBP serum 

concentrations were correlated with acute phase markers and disease 

specific makers for severity of RA and SLE, erosion scores in RA and 

presence of nephritis in SLE patients. Radiographs of RA patients were 

scored by the method of Larsen and the Ratingen method. Statistical 

analysis were made with Wilcoxon-Mann-Whitney-test, Kolmogorov-Smirnov-

test and Spearman-correlation. 

 

Results: The serum concentrations of LBP in a healthy population is 5,9 ± 

4,1 ?g/ml. Mean LBP levels in patients with both RA and SLE were 

significantly higher as compared with the healthy population. LBP serum 

concentrations correlated (p<0,0001) with ESR and CRP in patients with RA 

and SLE. LBP also correlated with erosion scores (p=0,009 for Larson score, 

p=0,014 for Ratingen score) in patients with RA, but no association was 

found for the absence or presence of nephritis in patients suffering from SLE. 

 

Conclusion: In patients with RA and SLE LBP serum concentrations might 

have the same clinical meaning like other acute phase markers. LBP could 

serve as a new marker for disease activity and radiologic severity in RA. In 

SLE further studies with longitudinal evaluation might give additional 

information for the use of LBP in certain clinical settings. 
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