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Zusammenfassung

Das C-reaktive Protein (CRP) ist das bekannteste Akute-Phase-Protein. Beim Menschen
gehen Entzündungen bzw. Infektionen zumeist mit einem Anstieg der CRP-
Konzentration im Blut einher, weshalb dem CRP in der täglichen klinischen Routine
als Biomarker eine bedeutende Rolle zukommt. Das CRP kann durch die Markierung
von geschädigten Zellen die Einleitung der Phagozytose vermitteln. Diese Markierung
führt zur Aktivierung des klassischen Komplementwegs (bis hin zu C4) und endet in
der Elimination von Pathogenen oder reversibel geschädigten bzw. toten Körperzellen.
Sinnvoll erscheint dieses bei einer äußeren Wunde des Körpers. Im Falle von „inneren
Wunden“ (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall) induziert CRP durch Zellmarkierung jedoch
eine Gewebeschädigung von potenziell regenerierbarem Gewebe mit entsprechend
deletären Effekten auf Herz- und Hirnstruktur bzw. -funktion. Die beschriebene
Markierung von ischämischen, aber potenziell regenerierbaren Zellen durch CRP tritt
offenbar auch bei „coronavirus disease 2019“ (COVID-19) auf. Teile der Lunge werden
durch intraalveoläre Ödeme und Blutungen ischämisch und parallel dazu steigt das
CRP dramatisch an. Die selektive Immunadsorption von CRP aus dem Blutplasma
(„CRP-Apherese“) füllt die therapeutische Lücke in der derzeitigen Pharmakotherapie,
mit der eine schnelle und effiziente therapeutische Absenkung einer fulminanten CRP-
Belastung des menschlichen Organismus nicht möglich ist. Mit der CRP-Apherese ist es
zum ersten Mal möglich, dieses pathologische Molekül in der klinischen Praxis schnell
und effizient zu entfernen.

Schlüsselwörter
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Hintergrund

Entzündungsvorgänge beim Menschen
sind tief in der Evolution verwurzelt.
In früheren Zeiten, in denen äußere
Wunden oder systemische Infekte po-
tenziell lebensbedrohlich waren, stellte
eine schnelle, umfassende und effizien-
te Entzündungsreaktion zur Beseitigung
von Wunden und infektiösen Pathogenen
einen biologischen Vorteil dar [42]. Dieser
evolutionär entwickelte und strukturierte
Entzündungsprozess als Mechanismus ge-

gen schädigende Umwelteinflüsse schlägt
jedoch in sein Gegenteil um, wenn er sich
gegen noch vitales Körpergewebe richtet.
Beispielsweise steigert Entzündung per
se chronische Entzündungsprozesse wie
Atherosklerose, Diabetes mellitus sowie
weitere altersbedingte Krankheitsbilder,
die primär nicht durch Krankheitserreger
verursacht sind [54].

Die Aktivierung des Immunsystems
verstärkt kardiovaskuläre Erkrankungen
wie z. B. die myokardiale Schädigung
nach Ischämie und Reperfusion. Prinzipi-
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ell braucht der Körper eine Entzündungs-
reaktion, um geschädigtes Gewebe zu
heilen bzw. abgestorbene Zellen zu be-
seitigen. Gleichzeitig sind die Aktivierung
von Proliferations- und Reparaturmecha-
nismen sowie die Wiederherstellung einer
Gewebehomöostase notwendig. Bei der
akuten Schädigung lebenswichtiger Orga-
ne,wieHerz bzw.Gehirn, ist die vermittelte
Entzündungsreaktion im Rahmen einer
akuten Organischämie und Reperfusion
jedoch destruktiv und damit prognostisch
relevant, da sie zur Vergrößerung des
Organschadens führt [1, 41, 47].

Beim systemischen inflammatorischen
Responsesyndrom(SIRS)bzw. Sepsis istdie
Entzündung oft derart unverhältnismäßig
stark, dass daraus weitreichende Gewe-
beschäden mit multiplem Organversagen
hervorgehen [13]. Das Entzündungsge-
schehengreift auf denganzen Körper über
und resultiert in einer schwer zu kontrol-
lierenden, hämodynamischen Instabilität.

» Das C-reaktive Protein kann als
Mediator von Gewebsschädigungen
fungieren

Bei den akuten Entzündungsprozessen
sind eine Vielzahl von Proteinen und Kas-
kaden involviert [42]. Einer der Akute-
Phase-Mediatoren, der direkt diese in-
flammatorischen Prozessen beeinflusst,
ist das C-reaktive Protein (CRP), das im
Jahr 1930 von Tillett und Francis entdeckt
wurde [76]. Das CRP hat sich als einer
der zuverlässigsten Marker für Entzün-
dungsprozesse erwiesen und steigt bei
jeder Art von Entzündung signifikant an.
Im Vordergrund stehen dabei zahlreiche
Studien über die Rolle von CRP alsMarker
systemischer Entzündung [2, 12, 26, 33,
49, 50, 55, 56]. DerzeitigeAspekte der CRP-
Forschung konzentrieren sich auf biologi-
sche Funktionen des CRP-Pentamers und
seiner dissoziierten Form, den CRP-Mono-
meren. Offen bleibt, ob ein CRP-Monomer
andere biologische bzw. molekulare Funk-
tionen hat als ein CRP-Pentamer [6]. Die
Umwandlung von pentamerem CRP zu
monomerem CRP wurde in spezifischen
entzündlichen Mikroumgebungen beob-
achtet [7, 35]. Zudem wurden proinflam-
matorische Isoformen von pentamerem
und monomerem CRP beschrieben [74].
Das von der Leber sezernierte, zirkulie-

rende CRP ist jedoch immer pentamerisch
und dissoziiert erst im inflammatorischen
Gewebe. Die Rolle von CRP als Media-
tor von Gewebeschädigungen ist lange
vernachlässigt worden, auch wenn es
hierfür seit Langem deutliche Hinweise
bei einigen Tierspezies gab [3, 49, 64, 72].

CRP als aktives Entzündungs-
protein

Das CRP wird von der Leber in den Blut-
kreislauf sezerniert, wo es Bakterien bei
ihrer Infiltration von Gewebe effizient
erkennt und opsoniert [37, 71]. Diese
Markierung von Erregern leitet über die
Aktivierung von Komplement ihre Phago-
zytoseein.DieserMechanismuswirddurch
die Bindung von CRP an Phosphocholin-
gruppen in Bakterienmembranen verur-
sacht. Phosphocholingruppen sind auch
in allen menschlichen Zellmembranen
vorhanden, in gesunden Zellen jedoch
aufgrund ihrer Konformation für CRP
nicht zugänglich. Demgegenüber expo-
nieren Zellen, die apoptotisch, nekrotisch,
energiearm oder einfach nur in einer
entzündlichen Umgebung lokalisiert sind
(d. h. in einem hypoxischen oder sauren
Milieu), durch Konformationsänderungen
und biochemische Veränderungen in ih-
rer Membran Phosphocholingruppen [66].
So kommt es durch teilweise Hydrolyse
von Phosphatidylcholin (PC) zur Bildung
von Lysophosphatidylcholin (LPC), einem
Prozess, der durch die sekretorische Phos-
pholipase A2 Typ IIa (sPLA2 IIa), einem
weiteren Akute-Phase-Protein, katalysiert
wird [39, 44, 46, 83]. Das LPC erlaubt
die Bindung von CRP, womit aktivierte,
sterbende, tote, geschädigte oder hypoxi-
sche bzw. ischämische Zellen irreversibel
markiertwerden.HiernacherfolgtdieAkti-
vierung des klassischen Komplementwegs
bis zur Phagozytose der CRP-markierten
Zellen ([17, 29, 30, 40, 67, 80]; . Abb. 1).

» Hohe CRP-Konzentrationen
markieren die noch lebensfähigen
Zellen zur Phagozytose

ImRahmenvonakutenSchädigungen,wie
dem akuten Myokardinfarkt bzw. Reperfu-
sionsschaden nach myokardialer Ischämie
und Reperfusion, entsteht dadurch ein
Teufelskreis: Die primäre Entzündung,

ausgelöst durch eine akute Organischä-
mie, aktiviert eine markante Synthese
und Sekretion von Interleukin(IL)-6 und
konsekutiv CRP. Im ischämischen Gewebe
kommt es nicht zu einer unmittelba-
ren Gewebsnekrose, sondern zu einer
Umstellung des Energiestoffwechsels auf
die anaerobe Glykolyse, was zu einem
deutlichen Energiemangel der einzelnen
Kardiomyozyten führt [53]. Danach gehen
die Kardiomyozyten in eine Art Winter-
schlaf („myocardial hibernation“) über, bis
der Stoffwechsel wieder auf den aeroben
umschaltet, wodurch der Energieman-
gel behoben wird. Die Kardiomyozyten
überleben dabei prinzipiell nur, wenn sie
nicht durch CRP markiert und damit von
Phagozyten entsorgt werden.

Hohe CRP-Konzentrationen gelangen
schließlich in den Wundbereich und mar-
kieren die noch lebensfähigen Zellen,
die potenziell, nach Wiederherstellung
des Sauerstoffflusses und Umschaltung
auf aeroben Stoffwechsel (d. h. 16-fach
größere Energiegewinnung pro Gluko-
semolekül), ihre Membran regenerieren
könnten. Die Phagozytose dieser Zellen
führt zur weiteren Produktion von IL-6,
konsekutiv von CRP und einer weiteren
Verstärkung der Immunantwort. Durch
diese Mechanismen trägt CRP kausal zur
Gewebeschädigung und Narbenbildung
im Rahmen einer akuten Organischämie
bei [15, 23, 52, 64, 69].

Wirkprinzip der CRP-Apherese

DieKruxderbisherigenForschungüberdie
pathologische Wirkung von CRP war das
Fehlen von Mitteln zur Elimination bzw.
Reduktion von CRP im Organismus. Beim
Menschen konnte der Einsatz CRP-senken-
der Pharmaka den massiven Anstieg von
CRPals Akute-Phase-Protein innerhalb von
Stunden nach Beginn der Organischämie
nicht signifikant supprimieren. Prinzipiell
sind alle Pharmaka, deren Wirkung erst
langsam einsetzen (durch z. B. Synthese-
hemmung) für den Akuteinsatz ungeeig-
net [22, 49, 72].

Diese Hürden überwindet die selek-
tive Immunadsorption von CRP, die die
CRP-Konzentration im Serum effizient um
60–80% innerhalb von Stunden senkt [34,
58, 59]. Extrakorporale Apheresen zur Eli-
mination von pathogenen Substanzen aus
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Abb. 18Molekularer Pathomechanismus der CRP-vermittelten Schädigung im ischämischenGewebe. Die Zellen innerhalb
eines energiearmen, hypoxischen bzw. ischämischenGewebesweisen eine veränderte äußere Zellmembran auf: PCwird
durch eine sPLA2 IIa in LPCumgewandelt. Aufgrunddes fortbestehenden Energiemangels kanndieseUmwandlung nicht
rückgängig gemachtwerden. Das CRPbindet daraufhin an LPCauf anaeroben Zellen und rekrutiert Komplementfaktoren
(C1q-C4),wodurchderklassischeKomplementwegaktiviertwird.DieseopsoniertenZellenwerdenvonPhagozytenentsorgt,
die ihrerseits dieCRP-SynthesedurchSekretionvon Interleukin-6 induzieren.CRPC-reaktivesProtein,C1qKomplementkom-
ponente1q,LPCLysophosphatidylcholin,PCPhosphatidylcholin,sPLA2IIasekretorischePhospholipaseA2TypIIa. (Adaptiert
nach [24])

dem Blut werden bereits bei zahlreichen
Erkrankungen im klinischen Alltag als eta-
blierte Therapie praktiziert. Neu dagegen
ist bei der CRP-Apherese die Verwendung
einer CRP-spezifischen Immunadsorption.
PrinzipiellesZielderCRP-Apheresebeiaku-
ten Organischämien ist die schnellstmög-
liche Entfernung von CRP aus dem Blut-
plasma, um CRP-induzierte akute Gewe-
beschädenund ischämischeReperfusions-
schädenzuminimieren[23].Die innovative
CRP-Apherese wird derzeit am häufigsten
in der Behandlung des akuten Myokardin-
farkts und bei „coronavirus disease 2019“
(COVID-19) eingesetzt. Bei der CRP-Aphe-
rese erfolgt die Immunadsorption in der
Regel innerhalb der ersten 36h nach dem
Einsetzen der Symptome. Damit können
bis zu 82%des zirkulierendenCRP entfernt
werden. Das CRP, das bereits an Gewebe-
strukturen gebunden ist, kann nicht mehr
entfernt werden. Deswegen sollte beim
akuten Myokardinfarkt die CRP-Apherese

umgehend nach der Reperfusion, spätes-
tens jedoch bei einem schnellen Anstieg
der CRP-Konzentration im Blut begonnen
werden. Ziel der Apherese ist es, die CRP-
Menge in den ersten 72h nach Einsetzen
der Symptome möglichst niedrig zu hal-
ten. Dafür bieten sich 2–3 CRP-Apheresen
im Abstand von jeweils 24h an.

» Bereits an Gewebestrukturen
gebundenes CRP kann nicht mehr
entfernt werden

Für die CRP-Apherese wird ein regenerati-
ves durch Communauté-Européenne(CE)-
zertifiziertes Einzeladsorbersystem ver-
wendet (PentraSorbCRP; PentracorGmbH,
Hennigsdorf, Deutschland). Die Aphere-
se wird in Zyklen durchgeführt, wobei
zwischen der Beladung des Adsorbers
mit Patientenplasma und der Regenera-
tion des Adsorbers abgewechselt wird.
Letzere folgt einer festen Abfolge von

Waschlösungen (≥100ml NaCl, ≥60ml
Glyzin/HCl, ≥80ml PBS und ≥80ml NaCl).
Der Fluss des Plasmas und der Waschlö-
sungen während der Apherese wird durch
ein automatisiertes Plasmastrommanage-
mentsoftwaremodul (ADAsorb, medicap
clinic GmbH, Ulrichstein, Deutschland)
gesteuert. Die Blutentnahme erfolgt ent-
weder periphervenovenös oder, aufgrund
der hohenGerinnungsneigungder COVID-
19-Patienten, über einen zentralvenösen
Zugang. Die Plasmaseparation wird mit
einer Zentrifuge oder einem Filtergerät
durchgeführt. Für die Plasmaseparation
per Zentrifuge wird das Blut mit Zitrat-
puffer im Verhältnis 1:15 antikoaguliert
(„anticoagulant citrate dextrose solu-
tion A“, ACD-A). Der Plasmastrom durch
den Adsorber beträgt 25–40ml/min. Der
Blutfluss reicht von 47–90ml/min. Die
Plasmaseparation per Filtergerät benötigt
Heparin zur Antikoagulation und einen
Blutfluss von ≥90ml/min. Während der
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Behandlungen werden in der Regel bis zu
8000ml Plasma verarbeitet, vorzugsweise
in Zyklen (Wechsel der Beladung und
Regeneration des Adsorbers) von in der
Regel 500–1000ml. Zur Routineüberwa-
chung der Apherese wird vor und nach
jeder Behandlung Blut aus dem extra-
korporalen Kreislauf entnommen, um die
CRP-Konzentration zu bestimmen.

Signifikante CRP-Reduktion
durch Apherese bei akutem
Myokardinfarkt

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
ist das therapeutische Ziel die schnellst-
mögliche Wiedereröffnung des Infarktge-
fäßes zur Verhinderung bzw. Verringerung
der Infarktgröße. Je größer die residua-
le Myokardinfarktgröße, umso höher ist
das Risiko für schwerwiegende Komplika-
tionen (i. e. Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
zweiter Herzinfarkt, Tod) sowie Einschrän-
kungderLebensqualitätdesPatienten.Das
Risiko für Krankheitsausfall und Sekundär-
komplikationen bzw. Verminderung der
Lebensqualität korreliertgrundsätzlichmit
der Größe der Myokardschädigung und
der Vernarbung [68, 82]. Für nationale
Gesundheitssysteme stellen krankheitsbe-
dingte Ausfälle bzw. Schäden eine enorme
finanzielle Belastung dar.

» CRP triggert Zellen in der „area at
risk“ einer Myokardinfarktwunde zur
Elimination

Es ist seit langem bekannt, dass der Myo-
kardschaden durch Aktivierung des an-
geborenen Immunsystems signifikant ver-
größert wird. So korreliert die CRP-Kon-
zentration im Rahmen eines akuten Myo-
kardinfarkts mit dem klinischen Outcome
des Patienten [4, 15, 32, 33, 51, 69, 70].
In den letzten 4 Jahrzehnten sind mehre-
re Studien erschienen, die eine Korrelation
zwischenhohenCRP-Spitzenwerten inner-
halb der ersten 72h nach akutem Herzin-
farkt mit größeren Infarktnarben und hö-
herer Sterblichkeit sowie einer erhöhten
Inzidenz unerwünschter kardiovaskulärer
Ereignisse nachgewiesen haben [15, 20,
52, 69, 75]. Diese klinischen Beobachtun-
gen lassen sich gut mit der beschriebenen
pathologischen Funktion von CRP, Zellen
in der „area at risk“ einer Myokardinfarkt-

wunde zur späteren Elimination zu mar-
kieren, in Einklang bringen [28, 36, 48,
66]. Die „area at risk“ eines Infarktareals
umfasst Zellen, die sich nach Revaskulari-
sation und Reperfusion prinzipiell erholen
könnten, de facto aber durch immunver-
mittelte Mechanismen vorzeitig zerstört
werden [3, 4, 18, 31, 45, 79].

Vor dem Hintergrund dieser Beob-
achtungen wurde vor vielen Jahren vor-
geschlagen, erhöhte CRP-Spiegel beim
akuten Myokardinfarkt gezielt zu behan-
deln. Hierzu bediente man sich jedoch
therapeutischer Ansätze, deren Wirkung
klinisch irrelevant war oder aber verzö-
gert einsetzte [19, 25, 27, 49]. So kann
z. B. der Komplementinhibitor C1-Este-
rase-Inhibitor den Reperfusionsschaden
im Tiermodell hemmen [8–10], allerdings
beim Menschen zeigte sich kein protekti-
ver Effekt. Mit der Entwicklung der CRP-
Immunadsorption und ihrer prinzipiel-
len Wirksamkeit in einer präklinischen
Studie an Schweinen gelang dann der
Nachweis einer signifikanten Reduktion
der Myokardinfarktfläche und konsekuti-
ven Stabilisierung der linksventrikulären
Ejektionsfraktion (LVEF; [64, 65]). Neben-
befundlich sah die Narbenmorphologie
der Tiere nach CRP-Apherese völlig anders
aus als bei den Kontrolltieren, eine Beob-
achtung, die die Hypothese unterstützte,
dass CRP direkt an der Gewebedestrukti-
on und Narbenbildung nach dem Infarkt
beteiligt ist [64]. In der Folge wurde die
CRP-Apherese in einer klinischen Studie
(CAMI-1-Studie) und in 3 Fallberichten bei
Patienten mit ST-Hebungs-Infarkt (STEMI)
eingesetzt [5, 58, 59].

» Einige der STEMI-Patienten
zeigten nach der CRP-Apherese
keine Infarktnarben

Ziel der CAMI-1-Studie war der Nachweis,
dass eine zeitnahe, effiziente und spezi-
fische Reduktion von CRP die Größe der
akuten Myokardinfarktnarbe beim Men-
schen reduzieren kann [60]. Die Studie
umfasste 83 Patienten, diedieBehandlung
alle gut vertrugen [58]. In den Ergebnis-
sen korrelierte das Ausmaß des Anstiegs
der CRP-Konzentration während der ers-
ten 32h nach STEMI signifikant mit der
Infarktgrößebei Kontrollpatienten. Patien-
ten mit ähnlichem initialem CRP-Anstieg,

die sich der CRP-Apherese unterzogen,
hatten im Vergleich zu den Kontrollpatien-
ten kleinere Infarktgrößen und eine bes-
sere LVEF sowie Herzwandbeweglichkeit.
Überraschenderweise hatten einige mit
CRP-Apherese behandelte Patienten kei-
ne Infarktnarben und eine entsprechend
normale LVEF [57, 60].

» Bei den Kontrollen korrelierte die
CRP-Konzentration signifikant mit
der Infarktgröße

BeidenKontrollenkorreliertedieCRP-Kon-
zentration signifikant mit der Infarktgröße
(p= 0,002) und der verminderten links-
ventrikulären (LV-)Pumpfunktion des lin-
kenVentrikels (p≤ 0,001).DieCRP-Konzen-
tration bei Apheresepatienten korrelierte
nicht mit der Infarktgröße (p= 0,66) oder
der LV-Pumpfunktion (p= 0,79) und dem
„circumferential“ und „longitudinal strain“
und unterschied sich somit signifikant von
den Kontrollen (p= 0,03 und p= 0,002). In
der Kontrollgruppe traten nach 12 Mo-
naten 3 schwerwiegende unerwünschte
kardiale Ereignisse auf, in der Apherese-
gruppe keine. Die Apheresebehandlungen
wurden von den Herzinfarktpatienten ins-
gesamt gut vertragen.

Die CAMI-1-Studie bestätigt die Korre-
lationzwischenderCRP-Menge inden72h
nach dem Einsetzen der Symptome, der
Größe der Infarktnarbe und der Einschrän-
kung der Funktion des linken Ventrikels.
Diese Korrelation deutet stark auf einen
pathogenen Beitrag von CRP beim akuten
STEMI hin. Es zeigte sich eine ausgeprägte
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
CRP-Konzentration und dem Myokardin-
farktschaden in der Kontrollkohorte. Die
CAMI-1-Studie hat gezeigt, dass die CRP-
EntfernungimRahmeneinesakutenSTEMI
zu kleineren Myokardschäden und einer
verbesserten LV-Pumpfunktion führt. Die-
ser Effekt war am stärksten ausgeprägt bei
Patienten mit hoher CRP-Konzentration.

Der Anstieg der CRP-Kinetik (CRP-An-
stieg) in den ersten bis 36h kann genutzt
werden, um den CRP-Peak-Wert vorher-
zusagen. Hier genügen 2 Messungen. In
der Kontrollgruppe war der CRP-Anstieg
innerhalb der ersten Stunden nach dem
STEMI nahezu perfekt prädiktiv (R2= 0,91)
für die Gesamt-CRP-Exposition und damit
auch den CRP-Peak-Wert des Patienten.
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Ab einem CRP-Anstieg von >0,6mg/l*h
(=CRP-Peak-Wert von 22mg/l) profitiert
der STEMI-Patient von der CRP-Apherese.

» Ab einem CRP-Peak-Wert von
22mg/l profitiert der STEMI-Patient
von der CRP-Apherese

Der nächste Schritt in der Verbreitung die-
ses therapeutischen Verfahrens ist eine
randomisierte Studie zur CRP-Apherese-
Therapie bei STEMI mit CRP-Peak-Wert
>22mg/l. Eine solche Studie wurde im
Jahr 2021 von der Medizinischen Univer-
sität Innsbruck initiiert (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04939805).

CRP als relevanter Mediator der
Gewebezerstörung bei COVID-19

Eine Infektionmit „severeacute respiratory
syndrome coronavirus type 2“ (SARS-CoV-
2) kann zu COVID-19 führen. Ein kleiner
Prozentsatz der Infizierten entwickelt u. a.
Lungenfibrosen und kardiale Komplikatio-
nen [81]. Einwichtiger therapeutischerAn-
satz konzentriert sich auf die Behandlung
desakutenLungenversagens,derHauptto-
desursachevonCOVID-19, gefolgt vonkar-
dialen und septischen Komplikationen. Im
schweren Verlauf der Erkrankung kommt
es zu einem massiven Anstieg der CRP-
Konzentration, begleitet von einem initia-
len Zytokinsturm, aus der sich dann eine
pulmonale Fibrose entwickeln kann [38,
62]. Intraalveoläre Ödeme und Blutungen
sind eine häufige Beobachtung in der Lun-
ge von COVID-19-Patienten, die zu einem
ischämischen Alveolargewebe führen. Da-
bei liegt die Vermutung nahe, dass CRP
selbst Gewebeschäden auslöst, indem es
an ischämische Zellen bindet und damit
kausal an der Vergrößerung des irreversi-
blenGewebeschadensbeteiligt ist [58, 64].

Sowohl IL-6 als auch CRP steigen beim
fulminanten Verlauf von COVID-19 dra-
matisch an [11], wobei stark steigende
CRP-Werte häufig dem respiratorischen
Einbruch des Patienten vorausgehen [38].
Die CRP-Werte korrelieren des Weiteren
mit dem Ausmaß des computertomo-
graphisch nachweisbaren Lungenbefalls
bei COVID-19-Patienten [73]. Alle diese
Befunde stützen die Hypothese, dass ein
signifikanter Anstieg von CRP im Blut
von COVID-19-Patienten ein Indikator

für eine drohende Verschlechterung der
Lunge und damit ein Fortschreiten der Er-
krankung ist. Korrespondierend zu diesen
Befunden über CRP wurden Komplement-
ablagerungen in den Lungen verstorbener
COVID-19-Patienten gefunden, darunter
vor allem C1Q [43]. Das C1Q bindet CRP
nach Bindung an LPC auf ischämischen
Zellen [64].

» Die CRP-Apherese ist bei COVID-
19 ein Ansatz zur Senkung der
überschießenden CRP-Produktion

Vor diesem Hintergrund bietet die CRP-
Apherese auch bei COVID-19 einen the-
rapeutischen Ansatz, um die überschie-
ßende CRP-Produktion bei den Patienten
vor dem Eintreten einer pulmonalen De-
kompensation schnell und effizient abzu-
senken [24]. Dieses innovative therapeu-
tische Verfahren für die Frühphase von
COVID-19 wird derzeit vielversprechend in
3 deutschen Kliniken eingesetzt. Drei der
behandelten Fälle und eine Fallserie wur-
den bereits publiziert [61, 63, 77, 78] und
eine weitere Publikation zu einer Fallserie
ist eingereicht (persönliche Kommunikati-
on). Zur breiteren Verwendung der CRP-
Apherese bei COVID-19 fehlt jedoch der-
zeit eine größere klinische Studie, wobei
eine investigatorinitiierte Studie von der
Universitätsklinik Essen kürzlich angemel-
det wurde [21].

Zusammenfassung und Ausblick

Die Forschung über das C-reaktive Prote-
in hat 2 grundlegende Wechsel durchlau-
fen. Zunächst wurde CRP als allgemeiner
Biomarker für Entzündungen und Infek-
tionen identifiziert und in der klinischen
Praxis etabliert. In einem zweiten Schritt
wurde CRP, häufig in chronisch minimal
erhöhten Plasmakonzentrationen als sta-
biler und prognostischer Faktor für kardio-
vaskuläre und zerebrale Erkrankungen bei
gesunden Personen herausgearbeitet [14,
50]. In einem dritten Schritt wurde CRP als
Mediator oder sogar Auslöser von Gewe-
bedestruktionen beim Menschen identifi-
ziert [16,18,28].AlsarchaischesProteindes
angeborenen Immunsystems triggert CRP
hierbei die Entsorgung vonZellen und rea-
giert auf nahezu jede Veränderung der Ge-
webehomöostase. Aus der Sicht einer opti-

mierten Energiebilanz des Körpers scheint
es primär schwer verständlich, dass der
Körper bei bedeutsamemOrganischämien
in der Leber große Mengen an CRP pro-
duziert. Es scheint unwahrscheinlich, dass
die Evolution hier lediglich einen brauch-
baren Biomarker für Mediziner der Gegen-
wart intendierthatte.Naheliegender istdie
Hypothese, dass bei bedeutsamen Organ-
ischämien das befallene Gewebe für Se-
kundärinfektionen eliminiert werden soll.
Letzteres ist bei äußeren Wunden sinnvoll,
bei inneren, aseptischenWundenwie dem
Herz- bzw. Hirninfarkt jedoch deletär.

Eine Akzeptanz von CRP als Media-
tor bzw. aktives Entzündungsprotein bie-
tet die vielversprechende Möglichkeit, bei
überschießenden Entzündungsreaktionen
das CRP konsequent, schnell und effizi-
ent dem Körper zu entziehen und damit
der Gewebezerstörung signifikant entge-
genzuwirken. Laufende (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04939805) und zukünftige
klinische Studien werden weiteren Auf-
schluss darüber geben, ob dieser neue
therapeutische Ansatz Patienten nachhal-
tigen Nutzen bringen wird.

Fazit für die Praxis

4 Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-
Phase-Protein und bei überschießenden
Immunreaktionen an der Triggerungnoch
lebensfähigen Zellen zur Phagozytose be-
teiligt.

4 In der „area at risk“ einer Myokardinfarkt-
wunde bindet CRP an Zellen, die sich nach
Revaskularisation und Reperfusion prinzi-
piell erholenkönnten,und trägt so zu ihrer
Eliminierung bei.

4 Nach Infektion mit „severe acute respira-
tory syndrome coronavirus type 2“ (SARS-
CoV-2) bindet CRP an ischämisches Alveo-
largewebe und ist damit kausal an der
Vergrößerung eines irreversiblen Lungen-
schadens beteiligt.

4 DieCRP-Apheresedientder schnellstmög-
lichen Entfernung von CRP aus dem Blut-
plasma.

4 Sowohl bei akutem Myokardinfarkt als
auch bei „coronavirus disease 2019“
(COVID-19) wirkt sich eine rechtzeitige
Reduktion des Plasma-CRP positiv auf
den Erkrankungsverlauf aus.
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Abstract

CRP apheresis in acute myocardial infarction and COVID-19

C-reactive protein (CRP) is the best-known acute phase protein. In humans,
inflammation and infection are usually accompanied by an increase in CRP levels in the
blood, which is why CRP is an important biomarker in daily clinical routine. CRP can
mediate the initiation of phagocytosis by labeling damaged cells. This labeling leads to
activation of the classical complement pathway (up to C4) and ends in the elimination
of pathogens or reversibly damaged or dead cells. This seems to make sense in case
of an external wound of the body. However, in the case of “internal wounds” (e.g.,
myocardial infarction, stroke), CRP induces tissue damage to potentially regenerable
tissue by cell labeling, which has corresponding deleterious effects on cardiac and
brain tissue or function. The described labeling of ischemic but potentially regenerable
cells by CRP apparently also occurs in coronavirus disease 2019 (COVID-19). Parts of
the lung become ischemic due to intra-alveolar edema and hemorrhage, and this is
accompanied by a dramatic increase in CRP. Use of selective immunoadsorption of CRP
from blood plasma (“CRP apheresis”) to rapidly and efficiently lower the fulminant CRP
load in the body fills this pharmacotherapeutic gap. With CRP apheresis, it is possible
for the first time to remove this pathological molecule quickly and efficiently in clinical
practice.
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