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Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP) -
Marker der intestinalen Endotoxinbelastung

LBP als Marker fiir die Integritat der Darmbarriere

Das Lipopolysaccharid-bindende Protein (LBP) ist ein in der
Leber synthetisiertes Akut-Phase-Protein. Seine Expres-
sion steigt dann signifikant an, wenn Endotoxine (Lipopoly-
saccharide) aus dem Darm Uber die Pfortader in die Leber
gelangen. Die Messung von LBP im Serum ermdglicht daher
die Beurteilung einer gestorten Darmbarriere und der damit
verbundenen systemischen Belastung durch bakterielle
Endotoxine. Aufgrund seiner langen Halbwertszeit von etwa
24 Stunden ist es im Gegensatz zur direkten Messung des
instabileren Lipopolysaccharid (LPS] im Blut der geeignete
Marker der tagesdurchschnittlichen Endotoxinbelastung
(Abb. 1). Zusammen mit den Darmbarrieremarkern |-FABP,
das eine Zellschadigung der Enterozyten, insbesondere im
Dinndarm, anzeigt, und Zonulin, das auf eine erhdhte para-
zelluldre Durchlassigkeit der Darmschleimhaut schliefen
lasst, ergibt sich ein aufschlussreiches Bild iber den
Zustand der Darmbarriere (Abb. 2).

Dualer Wirkmechanismus von LBP

LBP bildet Komplexe mit Lipopolysacchariden (LPS) aus der
Zellwand gramnegativer Bakterien und vermittelt konzen-
trationsabhangig entweder die Immunaktivierung uber
TLR4 oder die Neutralisierung von LPS durch den Transfer
auf Lipoproteine.

In niedriger Konzentration hat LBP einen verstarkenden
Effekt auf die Immunaktivierung, indem es den Transfer
von LPS-Monomeren auf CD14 (ein Monozyten-Rezeptor,
der membrangebunden oder 6slich (sCD14) vorliegen
kann) katalysiert. Der Komplex aktiviert dann den Toll-
like-Rezeptor 4 (TLR4), was eine Kaskade entziindungsfor-
dernder Zytokine (z. B. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha) auslost.

In hoher Konzentration fordert LBP dagegen den Transfer
von LPS auf Lipoproteine, wodurch die toxischen Effekte von
LPS abgeschwacht werden. Dieser Mechanismus stellt insbe-
sondere bei starken, akuten Infektionen einen Schutzmecha-
nismus vor einer GberschieBenden Immunreaktion dar.
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i “ﬁPMm Arztlicher Befundbericht
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-

bereich
Klinische Immunologie
LPS-bindendes Protein (LBP) (ELISA] 16.4  ug/ml <8.00
I-FABPi.S. (ELISA) 3312  pg/ml <1827
Zonulin i.S. (EIA) 321 ng/ml <34

Der Befund spricht fir eine gestorte Darmpermeabili-
tat, vorranig durch strukturelle Darmepithelschadigung
(erhohtes I-FABP] ohne deutliche Entziindungszeichen
der Darmschleimhaut (normwertiges Zonulin). Auffallig
ist das deutlich erhohte LBP, welches auf Endotoxin-

translokation aus dem Darm hinweist.
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Abb. 2 Die Serum-Diagnostik einer Darmpermeabilitdtsstérung erfolgt idea-
lerweise durch die Kombination von LBP mit I-FABP und Zonulin.

Erkrankungen im Zusammenhang mit erhohtem LBP

Die verstarkte bakterielle Translokation flhrt zu einer
erhohten Endotoxinbelastung der Leber sowie zur syste-
mischen Verteilung von Endotoxinen und proinflammatori-
schen Zytokinen lber den Blutkreislauf. Dadurch wird eine
chronische niedriggradige Entziindungsreaktion beginstigt,
die als zentraler pathophysiologischer Mechanismus bei
einer Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen angesehen
wird.
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Abb. 1 LBP wird konstitutiv in der Leber von Hepatozyten synthetisiert und steigt an, wenn Endotoxine (LPS) vermehrt aus dem Darm in das Portalblut aufgenom-
men und der Leber zugefiihrt werden. Das passiert bei gestérter Darmbarriere und/oder durch hohe Mengen von Endotoxinen bei intestinaler Uberwucherung
mit gramnegativen proinflammatorischen Bakterien.
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Entsprechend wird ein erhohter LBP-Spiegel nicht nur als
Biomarker akuter bakterieller Infektionen, sondern auch als
Hinweis auf eine erhdhte systemische Endotoxinexposition
und entzilindliche Krankheitsprozesse verstanden. Beispiele
hierfir sind:

Insulinresistenz: LPS verstarkt die Einwanderung von
Makrophagen und damit Entziindungsprozesse im weiflen
Fettgewebe. Von Makrophagen freigesetzte Zytokine wie
TNF-alpha hemmen wiederum den Insulinrezeptor und
fordern so die Entstehung einer Insulinresistenz.

Kardiovaskuldre Erkrankungen: Mechanistisch ist gezeigt
worden, dass LPS in atherosklerotischen Plaques nach-
weisbar sind, das Plaquewachstum fordern und Entzin-
dungsreaktionen verstarken konnen. Im klinisch-epide-
miologischen Kontext wurde gezeigt, dass Personen im
hochsten Quartil der LBP-Verteilung innerhalb scheinbar
gesunder Kohorten im Verlauf der Folgejahre ein signifi-
kant erhohtes Risiko fir die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen aufweisen.

Rheumatoide Arthritis (RA): Bei der RA finden sich in
mehreren Studien moderat erhchte LBP-Spiegel, die mit
der Krankheitsaktivitat korrelieren. Die durch die Endoto-
xinbelastung verstarkt ausgeschitteten Zytokine tragen zur
Aktivierung synovialer Immunzellen und zur Aufrechterhal-
tung der Gelenkentziindung bei.

Alzheimer-Demenz: Der enge Zusammenhang zwischen
der Entwicklung neuroinflammatorischer Erkrankungen
und dem Darm ist z. B. anhand der stark gesteigerten Prava-
lenz von Alzheimer-Demenz bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen gezeigt worden. Pati-
enten mit erhdhten Serum-LBP-Spiegeln haben ein 30 %
hoheres Risiko, in den Folgejahren eine Alzheimer-Demenz
zu entwickeln.

Sepsis und schwere Infektionen: Bei Patienten mit Sepsis
steigen die LBP-Werte dramatisch an. In diesem Kontext
dient LBP als Marker fir die Schwere der bakteriellen Inva-
sion und die Reaktion des Immunsystems.

Einflussfaktoren fiir erhohte LBP-Werte

Eine ganze Reihe von Faktoren, darunter viele Lebensstil-
faktoren, z.B. eine ballaststoffarme Erndhrung oder Tabak-
rauch, kdnnen nachgewiesenermafien die LBP-Spiegel im
Serum erhdhen. Die wichtigsten Faktoren sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tab. 1 Wichtige Einflussfaktoren einer erhohten LBP-Serumkonzentration

W Hintergrund / Mechanismus

Zunehmendes
Alter

LBP-Konzentrationen steigen mit dem
Lebensalter kontinuierlich an, was mit
altersbedingten Veranderungen der Mikro-
biota und damit zusammenhangenden
Entzlindungsprozessen zusammenhangt.

Ubergewicht & Ein erhohter BMI und viszerales Fettgewebe

Adipositas korrelieren stark mit hoheren LBP-Werten,
was auf eine veranderte Darmflora und
gesteigerte Darmpermeabilitat hinweist.

Fettreiche Eine Kost reich an gesattigten Fettsauren

Ernahrung (typisch fiir westliche Ernahrung) fordert die
Translokation von Lipopolysacchariden (LPS)
aus dem Darm.

Ballaststoff- Ballaststoffe starken die Darmbarriere; ein

mangel Mangel fiihrt zu einer erhohten Durchlassig-

keit fur bakterielle Endotoxine.

Hintergrund / Mechanismus

Aktive Raucher weisen signifikant hohere
LBP-Spiegel auf als Nichtraucher, vermut-
lich durch eine Beeintrachtigung der Darm-
barriere durch toxische Bestandteile des
Zigarettenrauchs.

Einflussfaktor

Rauchen

Verzehr von
rohem Fisch

LBP steigt nach Verzehr von rohem, nicht
jedoch gegartem Fisch an. Ursache kdonnte
eine subklinische Belastung mit bakteriellen
Toxinen (z. B. von Vibrio parahaemolyticus)
sein.

Interpretation erhdhter Werte

Indikator fiir mikrobielle Translokation: Erhohte LBP-
Spiegel weisen darauf hin, dass mikrobielle Bestandteile,
insbesondere Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer
Bakterien, epitheliale Barrieren - vor allem der Darmmu-
kosa - liberwunden haben. Ursachen hierfiir konnen Dysbi-
osen mit vermehrter Expansion gramnegativer proinflam-
matorischer Bakterien sowie Barrierestorungen infektioser,
toxischer, entzlindlicher oder ischamischer Genese sein.

Beriicksichtigung von Begleitfaktoren: Bei der Interpreta-
tion missen das Alter des Patienten und der metabolische
Status (BMI, Triglyzeride) einbezogen werden, da diese die
Basiswerte signifikant erhohen kdnnen.

Prognostischer Wert: Erhohte LBP-Spiegel konnen auf
ein erhohtes Risiko fiir entziindungsassoziierte Folgeer-
krankungen hinweisen, noch bevor diese klinisch manifest
werden.

Differenzierung: Wahrend moderate Erhéhungen auf chro-
nische niedriggradige Entziindungsprozesse hinweisen,
deuten massive Steigerungen (> 30 ug/mL) auf akute, syste-
mische infektidse Prozesse (Sepsis) hin.

Fazit

LBPisteinwertvolles diagnostisches Werkzeug zur Einschat-
zung der systemischen Auswirkungen einer bakteriellen
Translokation aus dem Darm und des damit einhergehenden
erhdhten Risikos fur Erkrankungen, die mit chronischen
Entzindungen assoziiert sind. Um eine Barrierestorung
mit hoher Sensitivitat nachzuweisen oder auszuschliefen,
ist die Kombination mehrerer Marker notwendig. Fir diese
Fragestellung sollte LBP stets im Kontext mit darmspezifi-
schen Markern wie Zonulin im Stuhl oder I-FABP im Serum
betrachtet werden.

Material und Abrechnung

Fur die LBP-Bestimmung ist 1 ml Serum erforderlich.
Die Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler kostet die Untersuchung 29,14 €.
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