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1 Einleitung
1.1 Definition von Pentraxin-3 (PTX3)

Bei PTX3 handelt es sich um einen léslichen Rezeptor, der zur Familie der Pentraxine gehort.
Ein Synonym fiir PTX3 stellt TSG-14 (Tumor necrosis factor-o stimulated gene-14) dar. Dies
war der erste Name fur das Protein, weil es urspriinglich als ein Gen identifiziert wurde, das
die TNF-a-Produktion in Fibroblasten anregte (LEE TH et al. 1990). Als ein Bestandteil des
humoralen Armes der Immunabwehr kommt ihm eine besondere Bedeutung innerhalb des
Immunsystems zu. Die Pentraxine sind Akute-Phase-Proteine der unspezifischen
Immunabwehr und stellen eine Superfamilie von Proteinen dar, die durch eine zyklische
multimere Struktur sowie eine bestimmte, anndhernd 200 Aminosduren lange sogenannte
Pentraxin-Domane charakterisiert sind. Dabei weisen alle Mitglieder innerhalb dieser
Doméne eine identische, acht Aminoséauren lange Signatur auf (PEPYS und HIRSCHFIELD
2003). Ausgehend von der Primarstruktur der Untereinheit lassen sie sich in die zwei Gruppen
der langen und der kurzen Pentraxine einteilen (MANTOVANI et al. 2008).

PTX3 ist ein typisches Beispiel fiir ein langes Pentraxin und wurde als erstes Protein dieser
Gruppe entdeckt (LEE GW et al. 1994). Als weitere bisher bekannte Mitglieder fiihrten
OMEIS et al. (1996) Neuronal pentraxin 1 sowie HSU und PERIN (1995) Neuronal pentraxin
2, auch NARP genannt, an. Erst kurzlich entdeckten MARTINEZ DE LA TORRE et al.
(2010) ein neues, als Pentraxin-4 (PTX4) bezeichnetes langes Pentraxin, dessen spezifische
messenger-RNA (mRNA) sich von der der anderen Mitglieder der Pentraxinfamilie
unterscheidet. Zu den kurzen Pentraxinen gehoren als bekannteste Vertreter das C-reaktive
Protein (CRP) und das Serum-Amyloid-Protein (SAP), zwei Akute-Phase-Proteine, die als
Folge von Entzindungsprozessen auf Interleukin-6 (IL-6)-Einwirkung in der Leber gebildet
werden konnen. Dabei nimmt besonders CRP in der Klinik als Messparameter fir

diagnostische Zwecke eine wichtige Rolle ein.

1.2 Die Gruppe der ,,Pattern Recognition Receptors*

Die Pentraxine lassen sich der Gruppe der ,,Pattern Recognition Receptors® (PRRs) zuordnen.
Diese Rezeptoren konnen Antigene anhand gewisser charakteristischer Musterstrukturen

identifizieren. Bei diesen pathogenen Mustern handelt es sich um sogenannte ,,pathogen-



associated molecular patterns® (PAMPs), bestimmte erkennbare Strukturmotive, die fiir ein
breites Mikroorganismenspektrum typisch sind. Die PRRs sind Bestandteile des unspezi-
fischen Immunsystems und leisten einen wichtigen Beitrag zur Einleitung der Immunantwort
(TAKEUCHI und AKIRA 2010). Sie kdnnen in die Untergruppen der léslichen PRRs, der

Oberflachen-PRRs und der intrazelluldren PRRs eingeteilt werden.

Neben den Pentraxinen werden auch die Komplement-Faktoren und das Mannose-bindende
Lectin (MBL) zu den léslichen PRRs gezéhlt. Diese Rezeptoren zirkulieren frei im Blut
umbher, bis sie auf ein entsprechendes PAMP treffen, mit dem sie eine Bindung eingehen
konnen. Funktionell stellen sie Vorfahren von Antikorpern dar und spielen als Effektoren und
Modulatoren des angeborenen Immunsystems eine Schliisselrolle bei Entziindungsprozessen
(BOTTAZZI et al. 2009).

1.3 Eigenschaften von PTX3

PTX3 wurde in den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckt. Verschiedene
Untersuchungen tber den Aufbau, die Bildung und die Herstellung sowie die Wirkung dieses
Proteins wurden durchgefiihrt. Als ein l6slicher PRR gehort es zur unspezifischen
Immunabwehr (REBELO et al. 2009).

1.3.1 Aufbau von PTX3

In seiner Primdrstruktur setzt sich PTX3 aus 381 Aminosauren zusammen und hat ein
Molekulargewicht von 45 Kilodalton (kDA) (MANTOVANI et al. 2008). Die C-terminale
Domane besteht aus 203 Aminosduren und &hnelt derjenigen der kurzen Pentraxine CRP und
SAP. Hinsichtlich der 178 Aminoséuren langen N-terminalen Doméne unterscheidet es sich
hingegen von den kurzen Pentraxinen. Bei Untersuchungen an der Maus stellten INTRONA
et al. (1996) genetische Informationen flr PTX3 fest. Im menschlichen Genom ist PTX3 auf
dem Chromosom 3q (q24-28) lokalisiert und besteht aus drei Exons. Das erste und das zweite
Exon codieren das Signalpeptid sowie einen Proteinanteil, der keine besondere Ahnlichkeit zu
sonst bekannten Sequenzen aufweist. Das dritte Exon enthélt die klassische Pentraxindoméne
(H-x-C-x-S/T-W-x-S) (INTRONA et al. 1996). Unterschiede zu CRP und SAP gibt es in
Hinsicht auf GroRe und Gewicht (45 KDA bei PTX3 gegenuber 23 kDA bei CRP), genetische



Organisation (3 Exons vs. 2 Exons), chromosomale Lokalisation (3 vs. 1) und auf
induzierende Substanzen und Bildungsorte im Korper. Zudem gilt PTX3 im Gegensatz zu
CRP und SAP als ein hoch konserviertes Protein im Verlauf der Evolution, es lasst sich von
den Spinnentieren bis hin zu den Sdugetieren nachweisen. Das bei der Maus untersuchte
PTX3 ist mit dem des Menschen identisch. Dadurch ergibt sich die Madoglichkeit, bei

Ergebnissen aus Tierversuchen Riickschliisse auf den Menschen ziehen zu kdnnen.

1.3.2 Produktions- und Bildungsorte

Wahrend die kurzen Pentraxine CRP und SAP nur in der Leber produziert werden, kann
PTX3 von vielen unterschiedlichen Zellarten gebildet werden, wobei verschiedene
Mediatoren stimulierend oder hemmend wirken konnen. Aus diesem Umstand lasst sich
erklaren, dass PTX3 schneller verfligbar und nachweisbar ist als CRP, da es unmittelbar lokal
von Zellen hergestellt werden kann und nicht erst in der Leber synthetisiert werden muss.
Mononukleare Phagozyten und dendritische Zellen (DCs) werden als zwei der Hauptquellen

fur PTX3 angesehen.

AuBerdem wurde eine PTX3-Bildung in Hepatozyten, bei Endothelzellen (BREVIARIO et
al. 1992), Adipozyten (ABDERRAHIM-FERKUONE et al. 2003), Fibroblasten
(GOODMAN et al. 2000), glatten Muskelzellen (KLOUCHE et al. 2004) sowie
Chondrozyten und Synovialzellen nachgewiesen. NAUTA et al. (2005) stellten eine
Produktion im Nierenepithel und DOS SANTOS et al. (2004) im Alveolarepithel fest. In
neutrophilen Granulozyten wurden PTX3-Ansammlungen in speziellen Granula vor-
gefunden, die bei Entzindungsanzeichen rasch freigesetzt werden konnen. Bei
eosinophilen und basophilen Granulozyten wurde dies hingegen nicht beobachtet.
Neutrophile Granulozyten, denen die PTX3-Granula fehlten, wiesen eine mangelhafte
Erkennung und Bekdmpfung der Pathogene auf. Daraus lasst sich ableiten, dass PTX3 eine
wichtige Rolle fur die unspezifische Immunitét besitzt und eine Funktion als opsonierende
Substanz ausubt, wodurch neutrophile Granulozyten Antigene erkennen und beseitigen
kdnnen (JAILLON et al. 2007).



1.4 Induzierende Substanzen

Je nach Gewebeart traten verschiedene stimulierende oder auch hemmende Substanzen fiir
die PTX3-Produktion in Erscheinung. Als auslosende Reize fir die Bildung und
Freisetzung von PTX3 gelten primare, durch Zytokine oder pathogene Molekile von
Mikroorganismen wie Lipopolysaccharid (LPS) oder ,,Outer membrane protein A*
(OmpA) bewirkte Entziindungssignale. TNF-a und IL-1b induzieren in Fibroblasten und in
Endothelzellen die PTX3-Bildung, dieselbe Wirkung besitzt auch LPS (HAN et al. 2005). IL-
4 soll nach ALLES et al. (1994) die Wirkung von IL-1b bei Monozyten blockieren kdnnen.
Far IL-10 wurde von PERRIER et al. (2004) eine schwach induzierende Wirkung fir die
PTX3-Produktion in DCs und Monozyten nachgewiesen. Interferon-y (IFN-y) wurde von
POLENTARUTTI et al. (1998) eine modulierende Funktion zugeschrieben, indem es die
LPS-induzierte PTX3-Bildung reduziert. Aspergillus fumigatus fordert die PTX3-Produktion
durch dendritische Zellen und Phagozyten, jedoch nicht durch Lymphozyten und

Fibroblasten.

Glucocorticoide wirken inhibierend in hdmatopoetischen Zellen wie DCs und Makrophagen.
In anderen Zelltypen wie Fibroblasten oder Endothelzellen haben sie hingegen einen
stimulierenden Effekt (DONI et al. 2008). Bei Patienten mit Cushing-Syndrom treten erhhte
PTX3-Spiegel auf, wahrend sie bei Patienten mit Hypokortisolismus erniedrigt sind.
MALAGUARNERA et al. (2000) registrierten ansteigende PTX3-Werte unter dem Einfluss
von IL-6 bei Morbus Castleman. KLOUCHE et al. (2002) wiesen dies ebenfalls beim Kaposi-

Sarkom nach.

In vaskuléren Endothelzellen und glatten Muskelzellen I6sen entziindliche Signale und
oxidierte low-density Lipoproteine (ox-LDL) eine PTX3-Produktion aus. Auch wurde eine
Beziehung zwischen dem LDL-Plasmaspiegel und der PTX3-mRNA-Expression in
subkutanem Fettgewebe und in Leukozyten beobachtet (BOSUTTI et al. 2007). Im Cumulus
oophorus wird die PTX3-Bildung hormonell durch Follikelstimulierendes Hormon (FSH)
oder das Schwangerschaftshormon humanes Choriongonadotropin (hCG) (SALUSTRI et al.
2004) sowie durch den ,,Growth differentiation factor-9 (GDF-9) (VARANI et al. 2002)

reguliert.



1.5 Aufgabenbereich in der Immunabwehr
1.5.1 Funktion als Opsonin

Hinsichtlich der Aufgabe, die PTX3 im Immunsystem einnimmt, wurden bisher verschiedene
Beobachtungen gemacht. Ein Mangel an PTX3 fihrt nicht zur allgemeinen Ver-
schlechterung der Immunabwehr, flr einige spezielle Bakterien und Pilzarten scheint die
Anwesenheit von PTX3 jedoch essentiell fur die Erkennung und Bek&mpfung dieser
Krankheitserreger zu sein. So erwies es sich gegenlber Aspergillus fumigatus,
Paracoccidioides brasiliensis, Pseudomonas aeruginosa und Salmonella typhimurium als
unverzichtbar (MANTOVANI et al. 2008). Makrophagen und DCs geben auf proinflamma-
torische Reize hin sowie durch Aktivierung von Toll-like-receptors (,,TLR engagement*)
erhdhte Mengen an PTX3 frei (DONI et al. 2003). PTX3 unterstiitzt dabei durch eine
opsonierende Wirkung die Phagozytose dieser Abwehrzellen. In Tierversuchen von DINIZ et
al. (2004) wiesen Makrophagen bei Méausen, die erhdhte PTX3-Spiegel hatten, eine verstarkte
phagozytotische Aktivitat gegentiber dem Bakterium Paracoccidioides brasiliensis auf. PTX3
besitzt also die Fahigkeit, bestimmte Pathogene zu erkennen und dem Immunsystem bei deren
Bekampfung und Beseitigung zu helfen. GARLANDA et al. (2002) vermuteten, dass
Monozyten einen speziellen Rezeptor fiir PTX3 auf ihrer Oberflache exprimieren kénnen. Bei
bestimmten Erkrankungen erweist sich PTX3 als essentiell. So verlauft eine Aspergillus-
fumigatus-Infektion ohne das Vorhandensein von PTX3 todlich. Indem es an die

Galactomannan-Conidien des Bakteriums bindet, nimmt es eine opsonierende Aufgabe wabhr.

LUCHETTI et al. (2000) beschrieben seine Bedeutung in Hinsicht auf Atherosklerose,
rheumatoide Arthritis, Sepsis, Vaskulitis, Myokardinfarkt, chronisches Nierenversagen und
chronische Herzinsuffizienz. Wahrend die PTX3-Werte bei diesen Krankheiten stets erhoht
vorlagen, wurden bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes im Vergleich zu
gesunden Personen geringere PTX3-Spiegel gemessen. Eine Spezifitat des PTX3 fur gewisse
Bakterien, Pilze, und Viren liegt nach JEANNIN et al. (2005) beispielsweise gegeniber
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae und Neisseria meningitides vor. Von BOZZA et al.
(2006) wurde die Funktion von PTX3 bei viralen Erkrankungen untersucht. Dabei wurde in
vitro festgestellt, dass PTX3 verschiedene Arten von Zytomegalieviren erkennen und binden
kann und dadurch die Pathogenitét dieser Erreger reduziert.

1.5.2 Funktion bei der Aktivierung des Komplementsystems und bei der Apoptose



Neben der Friiherkennung bestimmter Krankheitserreger besitzt PTX3 auch einen Nutzen bei
der Aktivierung des Komplementsystems. Bisher ist die Interaktion mit dem Komplement-
faktor C1q zur Einleitung der klassischen Komplementkaskade am genauesten erforscht
worden (NAUTA et al. 2003). Es lieR sich sowohl eine fordernde als auch eine hemmende
Wirkung von PTX3 nachweisen, abhéngig davon, in welchem Zustand C1q vorlag. Zudem
beobachteten INFORZATO et al. (2006) einen hemmenden Effekt von PTX3 auf C1q durch
Glykosylierung. Bei der Apoptose unterbindet PTX3 die Beseitigung apoptotischer Zellen
durch dendritische Zellen oder Makrophagen (ROVERE et al. 2000).

1.5.3 Funktion als immunregulatorisches Molekdil

PTX3 nimmt zwei gegensatzliche Aufgaben im Immunsystem wahr. Auf der einen Seite
besitzt es mittels Opsonierung, Komplement-Aktivierung und Anlockung von Leukozyten
eine wichtige Funktion bei der Bekampfung von Pathogenen durch das Immunsystem.
Andererseits wirkt es ddampfend auf exzessive Abwehrmalnahmen, indem es, wie bereits
beschrieben, Komplementfaktoren hemmen kann. Wéhrend die beiden kurzen Pentraxine
CRP und SAP die Beseitigung geschadigter Zellen fordern, schiitzt PTX3 diese Zellen durch
Opsonierung. DEBAN et al. (2010a) sahen darin die physiologische Bedeutung, dass die

Einleitung einer Immunreaktion gegen korpereigene Antigene verhindert wird.

Eine massive Leukozyteninfiltration kann als ein zweischneidiges Schwert betrachtet werden,
das nicht nur die Immunabwehr und Reparaturvorgange in beschadigtem Gewebe auslésen
kann. Als negative Folgen konnen weitergehende Gewebeschaden, Schockzustinde,
Septikdmie und Komplikationen nach Transplantation auftreten. DEBAN et al. (2010b)
beschrieben, dass l6sliches PTX3 die exzessive Anlockung von neutrophilen Granulozyten
durch eine Blockade von P-Selectin verhindert (vgl. Abb. 1). Der Transmembran-Rezeptor P-
selectin glycoprotein-1 (PSGL-1) an der Oberflache von neutrophilen Granulozyten vermittelt
in Venolen durch Bindung an P-Selectin die Andockung der Granulozyten an entziindeten
oder beschadigten Gewebestellen. Die neutrophilen Granulozyten setzen aus speziellen
Granula PTX3 frei, das sich nun an viele P-Selectin-Molekiile bindet und den neutrophilen
Granulozyten die Moglichkeit zur Ankopplung nimmt (McEVER 2010).
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Abb. 1: Hemmung der Neutrophilen-Anlockung durch PTX3 (McEVER 2010, S. 283)

1.6 Aufgabe beim Aufbau der extrazellularen Matrix des Cumulus oophorus

Indem PTX3 am Aufbau der extrazellularen Matrix des Cumulus oophorus beteiligt ist,
besitzt es eine wichtige Funktion fir die weibliche Fruchtbarkeit. In Tierversuchen
beobachteten SALUSTRI et al. (2004), dass bei Mausen, denen PTX3 fehlte, schwere
Missbildungen der Cumulus oophorus-Membran in Erscheinung traten. Wenn den Mausen
PTX3 zugefuhrt wurde, stellte sich wieder eine normale Eihligel-Morphologie ein.
Vermutlich interagiert PTX3 mit Hyaluronsdure, die der Hauptbestandteil der Cumulus-
Membran ist. Diese bewirkt als ein Glykosaminoglykan die viskoelastischen Eigenschaften
der Matrix. PTX3 wird dabei eine entscheidende Bedeutung fiir die Organisation und

Stabilisierung der Hyaluronséaure beigemessen.



1.7 PTX3-Serumkonzentration und Erhdhungen bei verschiedenen Erkrankungen

Der normale PTX3-Spiegel im Blut ist nach MANTOVANI et al. (2008) mit einem
Durchschnittswert von 2 ng/ml beim Menschen sehr gering. Bei der Maus liegt im Vergleich
dazu ein Wert von ca. 25 ng/ml vor. Als Folge entztindlicher Signale kann er sich jedoch auch
im humanen Serum rasch und stark erh6hen. So wurden etwa bei endotoxischem Schock oder
bei Sepsis Werte von 200 bis 800 ng/ml gemessen, wobei der Hohepunkt nach sechs bis acht
Stunden auftrat (MANTOVANI et al. 2008). Bei einem Myokardinfarkt erreichte der PTX3-
Spiegel innerhalb von sechs bis acht Stunden einen Spitzenwert, wahrend sich bei CRP, das
erst in der Leber produziert werden muss, nach 36 bis 48 Stunden der hochste Wert einstellte
(PERI et al. 2000). In einer Untersuchung mit 724 Myokardinfarkt-Patienten zeigten LATINI
et al. (2004), dass die Hohe der PTX3-Werte mit dem Schweregrad der Erkrankung
korrelierte. Mit Hilfe von PTX3-Messungen konnte auch eine Voraussage einer 3-Monats-

Sterblichkeit getroffen werden, was mit CRP und anderen Biomarkern nicht moglich war.
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Abb. 2: Darstellung der gemessenen PTX3-Werte (ng/ml) (YAMASAKI et al. 2009, S. 473)
Counts: Anzahl der Messungen.  Log scale: Logarithmische Skala

Original data: Wert der Messungen (ng/ml)



In einigen Publikationen wurde auf die Wirksamkeit von PTX3 als Indikator fir verschiedene
Erkrankungen eingegangen. YAMASAKI et al. (2009) priften die Tauglichkeit von PTX3 als
Biomarker. Dabei definierten sie den Begriff und die Funktion eines Markers entsprechend
einem 2002 gegriindeten ,,Workshop on Inflammatory Markers and Cardiovascular Disease:
Applications to Clinical and Public Health Practice zur Bestimmung und Definition von
Biomarkern. Demnach soll ein idealer Marker leicht zu handhaben sein und verstandliche wie
klare diagnostische Ergebnisse liefern. Dartber hinaus soll er nach PEARSON et al. (2003)

unabhéngig von Risikofaktoren sein, so dass er allgemeine Gultigkeit besitzen kann.

YAMASAKI et al. (2009) stellten fest, dass der PTX3-Spiegel bei Frauen mit durch-
schnittlich 2,12 [2,05, 2,19] ng/ml allgemein hoher liegt als bei Mannern mit durchschnittlich
1,87 [1,81, 1,94] ng/ml. AuRerdem war er bei dlteren Personen héher als bei jingeren und
wies einen Zusammenhang zum Body-Mass-Index und eine umgekehrte Korrelation zu
Triglyzeriden auf. Der Normwert fir gesunde Japaner wurde dabei mit 2,0 ng/ml festgesetzt
(vgl. Abb. 2). YAMASAKI et al. (2009) gingen davon aus, dass sich fir Européer keine

starken Abweichungen davon ergeben.

KATO et al. (2008) untersuchten die Funktion, die PTX3 bei entziindlichen Darm-
erkrankungen in der Diagnose einnehmen kann. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass PTX3 als
ein Marker fir akut entziindliche Darmerkrankungen tauglich ist. Bei Patienten mit aktiver
Colitis ulcerosa (UC) sowie aktivem Morbus Crohn (,,Crohn disease®, CD) waren die
gemessenen Werte fir PTX3 im Plasma deutlich am héchsten (8,22 + 5,48 ng/ml bzw. 5,80
+ 3,59 ng/ml). Bei Patienten mit kompensierten UC und CD unterschieden sich die Werte
(2,35 bzw. 2,29 ng/ml) nur gering von den Normwerten gesunder Patienten (1,76 + 1,02
ng/ml). Im Normalzustand fand eine PTX3-Produktion in geringem MaRe in Zellen der
Lamina propria statt, bei Vorliegen einer Entziindung stieg die Konzentration durch starke
PTX3-Freisetzung von Endothelzellen und einwandernden Zellen der Immunabwehr markant

an.

Weiterhin wurde darauf verwiesen, dass PTX3-Anstiege auch bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris (INOUE et al. 2007), Arthritis (LUCHETTI et al. 2000), Psoriasis
(BEVELACQUA et al. 2006) sowie Morbus Wegener und Mikroskopischer Polyangiitis
(FAZZINI et al. 2001) registriert wurden. BIAGI et al. (2008) beschrieben den Einfluss von
Pilzinfektionen auf die Hohe der PTX3-Werte. Bei 23 gesunden Kindern im Alter von vier
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Monaten bis sechzehn Jahren ermittelten sie einen durchschnittlichen PTX3-Wert von 1,54
ng/ml. In einer Gruppe von 38 Kindern zwischen drei und sechzehn Jahren stieg das mittlere
PTX3-Niveau aufgrund bakterieller und viraler Entziindungen auf 3,62 ng/ml an. Eine
drastische PTX3-Erhéhung auf durchschnittlich 19,41 ng/ml stellten sie bei jungen
Leukamiepatienten mit einer pulmonalen Aspergillus-Infektion fest. SPRONG et al. (2009)
malen die PTX3-Werte von Patienten mit Meningokokkenerkrankungen. Dabei fanden sie
heraus, dass der Mittelwert von PTX3 bei Patienten mit einem Schock deutlich héher lag als
bei Patienten, die keinen Schock erlitten hatten. Auch waren die PTX3-Werte stdrker erhoht
als gleichzeitig genommene CRP-Werte. Damit wiesen sie nach, dass PTX3 einen frihen

Schockindikator bei Patienten mit schweren Meningokokkenerkrankungen darstellt.

YONEDA et al. (2008) pruften den klinischen Nutzen von PTX3 in Hinsicht auf
Lebererkrankungen. Bei Patienten mit der alkoholfreien Leberverfettung NAFLD unter-
schieden sie zwischen drei Patientenkollektiven. 42 nicht-alkoholische Steatohepatitis
(NASH)-Patienten hatten deutlich hthere PTX3-Werte als 28 non-NASH-Patienten und eine
Kontrollgruppe von zehn gesunden Personen. AulRerdem war eine Korrelation zwischen der
Hohe der PTX3-Werte und dem Schweregrad der Lebererkrankungen und des Fibrose-
stadiums zu erkennen. Daraus folgerten sie, dass PTX3-Messungen einen klinischen Nutzen
bei der Diagnose von Leberzirrhose besitzen konnen. Damit wirde zusatzlich zu der
Leberbiopsie als bisherigem Goldstandard fir die Diagnosestellung eine nicht-invasive

Methode zur Verfugung stehen.

1.8. Hauptfunktionen der Leber

Die Leber nimmt im Stoffwechsel des Korpers eine zentrale Funktion ein. Sie ist ein
lebenswichtiges Organ fiir die Protein-, Fettsdure- und Gallensdure-Synthese, weist eine

Entgiftungsfunktion auf und ist Speicherort fir Glykogen.

1.8.1 Die Akute-Phase-Reaktion der Leber

Bei einer Akute-Phase-Reaktion handelt es sich um eine akute Entziindungsreaktion, die eine
Gewebezerstorung verhindern soll. Sie wird bei Infektionen, Gewebeschadigungen,

Malignomen oder Autoimmunerkrankungen in Gang gesetzt. Zuerst tritt eine lokale Reaktion
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auf, Endothelzellen entsenden Botenstoffe, um Immunzellen anzulocken (vgl. Abb. 3).
Monozyten, Makrophagen, Thrombozyten, Granulozyten und Mastzellen begrenzen die

Infektionen, eliminieren die geschéadigten oder zerstorten Zellen und fordern Reparaturmecha-

Gewebeschadigung, Infektion,
Malignome, Autoimmunerkrankung

v

Lokale Reaktion
(Aktivierung des Endothels und der Immunzellen)

Y

Freisetzung entzindungsfdordernder Botenstoffe
(TNF-a, IL-1, IL-6 u.a.)

Y

Systemische Reaktion

U U J v U
I T e i i

Abb. 3: Der Ablauf der Akute-Phase-Reaktion

nismen (GABRIEL et al. 2000). In einer systemischen Reaktion erfolgt auf einen
entziindlichen oder gewebeschédigenden Reiz hin die Produktion von Zytokinen (IL-1, IL-6,
TNF-a u.a.), den wichtigen Mediatoren der Akute-Phase-Reaktion. Die dadurch ausgeltste

Aktivierung von Hypothalamus und Hypophyse fuhrt zu einer erhdhten Kérpertemperatur und
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zur Ausschittung des adrenokortikotropen Hormons (ACTH) und Cortisol. Die Lympho-
zytenproliferation wird beschleunigt und die Leukozytose im Knochenmark forciert
(MOSHAGE 1997). Gleichzeitig mit diesen parallel ablaufenden systemischen Reaktionen in
anderen Organen wird durch den Anreiz der Zytokine IL-6 und IL-1 in der Leber eine
verstarkte Synthese verschiedener Plasmaproteine induziert (RAMADORI und CHRIST
1999). Dazu gehoren als bekannte Vertreter beispielsweise CRP, SAP, Fibrinogen, al-
Antitrypsin sowie die Komplementfaktoren. Innerhalb von etwa 6 bis 24 Stunden steigt durch
die Wirkung von Cortisol und Zytokinen die Konzentration der Akute-Phase-Proteine (APPS)
im Blut auf ein Vielfaches an (KRAMER 2006). So kann z. B. der CRP-Wert auf das
Tausendfache anwachsen. Die APPs unterstiitzen das Immunsystem bei der Bekdmpfung des
entzlindlichen Prozesses und bei der Beseitigung des Gewebeschadens. In der klinischen
Diagnostik dienen sie zudem als wichtige diagnostische Marker im Hinblick auf

Entzindungen und Gewebeschéadigungen.

1.8.2 Der Einfluss der intestinalen Endotoxine bei der Akute-Phase-Reaktion

NOLAN (2010) berichtete, dass die enterischen Endotoxine bei Lebererkrankungen eine
bedeutende Rolle spielen. Zu Beginn einer Erkrankung entstehen Schéden an den Kupffer-
Zellen. Diese fixierten Makrophagen, die sich an der Innenwand der Lebersinusoide befinden,
eliminieren Schadstoffe, Stoffwechselprodukte und Bakterien aus dem Pfortaderblut. Aus
dem Fortschreiten des Krankheitsprozesses resultiert eine zehn- bis tausendfach erhohte
Empfindlichkeit dieser Sinusoidalzellen gegeniiber Endotoxinen (NOLAN 1981), die zu einer
weiteren Schadigung der Hepatozyten und zu einer verstarkten Ausschittung von
Endotoxinen in den Blutkreislauf fiihrt. Die vermehrten Endotoxine im Pfortaderkreislauf
regen die Kupffer-Zellen zur starkeren Produktion von Zytokinen an, von denen vor allem
TNF-a starke zytotoxische Wirkungen besitzt. In einer japanischen klinischen Studie mit 105
Patienten zeigte FUKUI (2005), dass das Endotoxinniveau im Plasma mit der Schwere der
jeweiligen alkoholbedingten Hepatopathie korrelierte. Zytokine wie TNF-a, IL-6 und IL-8
waren bei schweren Erkrankungen stark angestiegen. Diese erhdhte Endotoxinkonzentration
im Plasma hatte Einfluss auf das Niveau der klinisch-diagnostischen Parameter. Sie setzte

eine Akute-Phase-Reaktion in Gang, woraufhin ein Anstieg bei den APPs auftrat.
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1.9 Krankheitsformen der Leber
1.9.1 Steatosis hepatis

Eine Steatosis hepatis entsteht durch eine Ubermalige Fetteinlagerung in den
Hepatozyten. Es bilden sich Fettvakuolen aus, die in der Regel reversibel sind. Mdgliche
Ursachen dafur sind meist eine Hyperalimentation sowie ungentgende korperliche
Bewegung, aber auch Alkoholabusus, Medikamente, Toxine, Diabetes mellitus,
Schwangerschaft oder Proteinmangel (MANNS et al. 2005). Wenn zusatzlich zu den
Fettvakuolen auch Entziindungsanzeichen auftreten, spricht man von einer

Steatohepatitis, die in ca. zehn Prozent aller Falle zu einer Leberzirrhose fiihrt.

1.9.2 Hepatitis

Bei einer Hepatitis handelt es sich um eine Infektion der Hepatozyten. Ein typisches
klinisches Merkmal ist der Ikterus, er tritt aber nicht zwingend auf, es kann auch ein
anikterischer Verlauf erfolgen (WAGNER und VAN HUSEN 1997). Ubersteigt die
Krankheitsdauer einen Zeitraum von sechs Monaten, so spricht man von einer chronischen
Hepatitis. Daraus kann sich als Folgeerkrankung eine Leberzirrhose oder ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC) bilden (CORNBERG et al. 2008).

1.9.3 Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose stellt das irreversible Endstadium chronischer Lebererkrankungen dar. Die
Entwicklung dahin verlduft in der Regel Gber mehrere Jahre bis Jahrzehnte. Infolge eines
pathologischen Ablaufs von Untergang und Regeneration der Hepatozyten kommt es
schlielRlich zu einer gestorten Gewebearchitektur, die knotige Verdnderungen aufweist. Aus
einer (bermaligen Bindegewebsproduktion resultiert eine verminderte Durchblutung der
Leber und eine portale Hypertension. Diagnostisch sind die leberspezifischen Parameter meist
erhoht, oft tritt begleitend ein Aszites auf (WAGNER und VAN HUSEN 1997). Die definitive
Diagnose erfolgt durch eine Leberbiopsie (WELLHOENER et al. 2008).
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1.9.4 Hepatozelluldres Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom ist mit sechs Prozent aller méannlichen und drei Prozent aller
weiblichen Krebserkrankungen weltweit einer der héaufigsten bosartigen Tumore. Meist
entsteht es auf dem Boden einer Leberzirrhose. Die Therapie besteht in der Regel in einer
teilweisen Leberresektion. Als minimal-invasives Verfahren ist eine laser- oder eine radiofre-
quenzinduzierte Thermotherapie mdglich, Zytostatika weisen keinen starken therapeutischen
Effekt auf.

1.10 Lebertransplantation
1.10.1 Indikation

Als Indikation fir eine Lebertransplantation (LTX) gilt eine akut verlaufende Leberer-
krankung mit einem raschen Funktionsausfall. Neben diesem fulminanten Leberversagen ist
sie auch bei einer chronischen Lebererkrankung in fortgeschrittenem Stadium als letzte

Therapiealternative angezeigt.

1.10.2 Postoperative Nachsorge

Auf eine postoperative Nachsorge l&sst sich aufgrund vieler moglicher Komplikationen nicht
verzichten. Haufig zu beobachten sind Infektionen, Gefal- und Gallengangsprobleme, eine
erhdhte Blutungsneigung und Thrombosegefahr sowie eine AbstoRungsreaktion. Letztere soll
durch eine medikamentése Immunsuppression verhindert werden. Dabei werden heute in der
Regel Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin oder Prograf® (Wirkstoff: Tacrolimus)
angewandt. Die Serumspiegel der Medikamente mussen regelméiiig kontrolliert werden, in
den meisten Fallen konnen diese im Verlauf reduziert werden. Nach erfolgreicher
Transplantation sollten sich die vorherigen Symptome der Lebererkrankung zurlckbilden. Die
Uberlebensrate ist stark vom individuellen Gesundheitszustand des Patienten abhéngig. 2005
wurden 1-Jahres-Uberlebensraten von tiber 90%, 5-Jahres-Uberlebensraten von tiber 80% und
10-Jahres-Uberlebensraten von iiber 70% erreicht (NEUHAUS und PFITZMANN 2005).


http://de.wikipedia.org/wiki/Malignit%C3%A4t
http://de.wikipedia.org/wiki/Leberzirrhose

15

1.11 Klinisch-diagnostische Parameter

1.11.1 C-reaktives Protein

Das CRP zé&hlt zur Familie der kurzen Pentraxine. Es wird in der Leber vor allem durch die
Anregung von IL-6 gebildet und gelangt von dort in den Blutkreislauf. Als ein Akute-Phase-
Protein dient es in der Kklinischen Diagnostik als ein unspezifischer Entziindungsparameter
und weist eine opsonierende Wirkung auf (SZALAI et al. 1999). Es spricht vor allem auf
bakterielle Infektionen sowie AbstoRungsreaktionen im Rahmen von Organtransplantationen
an, auf virale Erkrankungen reagiert es jedoch kaum. Die gemessene Konzentration liegt
gegeniiber dem tatsachlichen Krankheitsgeschehen 12 bis 24 Stunden zuriick. Als normal
werden Werte bis 8 mg/l angesehen, Werte zwischen 8 und 50 mg/l sind Anzeichen fur
leichte oder lokal begrenzte Entziindungen, Werte oberhalb von 50 mg/l fur schwerere

Entzindungen.

1.11.2 Alanin-Aminotransferase

Die Alanin-Aminotransferase (ALT), friher auch Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
genannt, ist ein Enzym, das unter Beihilfe von Vitamin Bg die Reaktion von a-Ketoglutarat zu
Pyruvat katalysiert. Es kommt im Hepatozyten-Zytoplasma vor und hat einen Normwert von
bis zu 45 U/l. Eine ALT-Erhohung tritt schon bei geringem Zellschaden auf (ELKE et al.
2008) und gibt immer einen Hinweis auf eine Leber- oder Gallengangsentziindung mit einer
Schédigung der Hepatozyten. Leichte Erhéhungen sind bei Lebertumoren, Leberverfettung,
Lebermetastasen, Cholangitis oder medikamentenbedingt anzutreffen. Hohere Werte deuten
auf eine chronische Hepatitis, eine Leberzirrhose oder auf toxische Leberzellschadigungen
hin.

1.11.3 Aspartat-Aminotransferase

Die Aspartat-Aminotransferase (AST), friher auch als Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT) bezeichnet, stellt ein Enzym dar, das die Reaktion von o-Ketoglutarat zu
Glutaminsdure katalysiert. Beim Menschen ist es hauptsichlich in den Mitochondrien der
Leberzellen aufzufinden, in geringer Konzentration auch in der Skelettmuskulatur, im
Myokard, in den Nieren und im Gehirn (GIANNINI et al. 2005). Der Normwert liegt im
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Bereich bis 35 U/I. Ein AST-Anstieg kann einen schweren Leberschaden anzeigen, aber auch
bei einem Herzinfarkt vorkommen. Ein gleichzeitiges Auftreten von hohen ALT-Werten
verweist auf eine Lebererkrankung. Starke Erhéhungen konnen durch eine Hepatitis oder

zytotoxische Leberzellschadigungen bedingt sein.

1.11.4 Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase (AP) bezeichnet eine Gruppe von Enzymen, die an der
Dephosphorylierung von Proteinen beteiligt sind. Insgesamt sind 15 Isoenzyme bekannt,
darunter auch eines fir die Leber. Bei klinisch-diagnostischen Messungen wird die
Gesamtheit dieser Enzyme erfasst, der Referenzbereich befindet sich zwischen 40 und
129 U/I.

Erhohte AP-Messwerte in Kombination mit dem Anstieg anderer Leber-Messparameter sind
charakteristisch flr eine Lebererkrankung. Ein gleichzeitiges Ansteigen der Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)-Werte gibt einen Hinweis auf eine Leberschadigung (REISER
2009). Sehr hohe Werte riihren meist von einer Gallengangerkrankung her. Sind die AP-
Werte allein erhéht, kann dies auch durch Knochenerkrankungen oder Tumor-Metastasen

verursacht sein.

1.11.5 Gamma-Glutamyltransferase

Die Gamma-Glutamyltransferase ist ein Enzym, das fest an die Zellmembran von
Hepatozyten gebunden ist. Als Referenzbereich gelten Werte bis 38 U/l. Hohe GGT-
Messwerte sind als Anzeichen fur eine Zerstérung von Hepatozyten zu werten und sollten mit
denjenigen von AST, ALT, AP und Bilirubin verglichen werden, um die genaue Ursache
sicher bestimmen zu kodnnen. Ein leichteres Anwachsen der Werte tritt bei chronischem
Alkoholkonsum, in Folge bestimmter Medikamente oder bei einer genetischen Enzymvariante
auf (ELKE et al. 2008). Starkere Erhohungen finden sich bei chronischer Hepatitis,
Leberzirrhose oder Lebermetastasen, die hdchsten Werte liegen bei toxischer Leberzell-
schadigung, akuter Hepatitis, Cholestase oder Cholangitis vor.

1.12 Zielsetzung der Arbeit
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Anliegen dieser retrospektiven Analyse ist es, die Bedeutung von Pentraxin-3-Werten im
Blutplasma in Hinsicht auf Lebererkrankungen zu prifen. Bei einem Patientenkollektiv des
Universitatsklinikums Gottingen sollten bereits bestimmte PTX3-Werte analysiert und auf
Unterschiede zu den Werten von Patienten nach einer Lebertransplantation untersucht
werden. Wenn bei diesen Patienten auch gleichzeitig die Messwerte von anderen klinisch-
diagnostischen Markern fiir Lebererkrankungen bestimmt worden waren, dann wurden diese
mit den PTX3-Werten verglichen. Es sollte geprift werden, welche Funktion PTX3 bei der
klinischen Diagnose von Lebererkrankungen einnehmen kann. Der schematische Ablauf der

Untersuchung wurde in Abbildung 4 in Form eines Flussdiagramms erstellt.

Bestimmung von klinisch-diagnostischen
» Parametern vor / ohne Untersw_:hungs-
Lebertransplantation beginn

w

wn

= | =

@)

<

|_

w Bestimmung von klinisch-diagnostischen
Parametern mehr als drei Monate

N nach Lebertransplantation

Bestimmung von klinisch-diagnostischen
Parametern mehr als finf Monate
nach Lebertransplantation ende

Untersuchungs-

Abb. 4: Schematischer Ablauf der Untersuchung zur Ubersicht mit Zeitachse
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2 Material und Methode
2.1 Klinisch-diagnostische Parameter

Die erhobenen Daten der klinisch-diagnostischen Marker CRP, ALT, AST, AP und GGT
dienten als Vergleichswerte fir die diagnostische Aussagekraft von PTX3-Werten bei

Lebererkrankungen.

2.2 Patientenselektion

Messungen von klinisch-diagnostischen Parametern an insgesamt 62 Patienten mit
Lebererkrankungen im Zeitraum von Mai 2008 bis November 2010 stellen die Basis dieser
Arbeit dar. Als Ausschlusskriterien galten Erkrankungen an anderen Organen der Patienten,
die fur eine Erhéhung der PTX3-Werte oder der anderen Parameter verantwortlich sein
konnten. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 56,4 Jahre. Der von YAMASAKI et al.
(2009) beschriebene Effekt des Lebensalters und des Geschlechts auf die Hohe des PTX3-
Werts wurde zunachst untersucht, um seinen Einfluss auf die Messungen beim Vergleich der
PTX3-Werte der drei Patientenkollektive (Patienten ohne Lebertransplantation / Patienten drei
oder mehr Monate nach Lebertransplantation / Patienten funf oder mehr Monate nach
Lebertransplantation) beurteilen zu kénnen.

2.3 Bestimmung der PTX3-Messwerte

Die Ermittlung der PTX3-Werte fiir diese Arbeit erfolgte aus Plasmaproben mit einem
enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay),
dem ,,Quantikine® Human Pentraxin 3/TSG-14 Immunoassay“ (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, MN 55413, United States of America). Dieses immunologische Nachweis-
verfahren, das auf einer enzymatischen Farbreaktion basiert, wurde entwickelt, um

menschliches PTX3 in Zellkulturen, Plasma und Speichel zu messen.
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Abb. 5: Quantikine® -Standardkurve (Quantikine®
Human Pentraxin3/TSG-14 Immunoassay. Catalog Number DPTX30, S. 9)

Die erzielten Ergebnisse mit vorbehandeltem, nattrlichem, menschlichem PTX3 fiihren bei
logarithmischer Darstellung zu einem Diagramm mit einer linearen Kurvenform. Diese
Kurven verlaufen parallel zu der Standardkurve, die mit den Quantikine® kit standards erzielt
wird (vgl. Abb. 5), was die Eignung des Quantikine® Human PTX3 kit fur die Bestimmung

der Messwerte flr natirliches menschliches PTX3 belegt.

Das Nachweisverfahren verwendet die quantitative Sandwich-Enzym-Immunoassay-Technik.
Diese ELISA-Technik nutzt zwei verschiedene Antikorper, die sich spezifisch an das zu
untersuchende Antigen, in diesem Falle PTX3, anbinden. Mit einem Enzym wird dieser
Antikorper-Antigen-Komplex markiert. Durch die katalysierte Reaktion dieses Enzyms wird
das Vorhandensein des Antigens nachgewiesen, indem das entstehende Reaktionsprodukt
durch Farbumschlag sichtbar wird. Dabei steht die Starke des Farbumschlags in Beziehung

mit der Antigenkonzentration und lasst somit auch eine quantitative Bewertung zu.
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2.3.1 Testverfahren

2.3.1.1 Vorbehandlung von Standards und Proben

Vor Gebrauch werden alle Reagenzien auf Zimmertemperatur gebracht. Wahrend des
gesamten Versuches sollten Handschuhe und Mundschutz getragen werden, um die
Messwerte nicht zu verfalschen (die durchschnittliche PTX3-Konzentration im Speichel
betrégt 4,95 ng/ml).

40 ml des Waschpufferkonzentrates werden mit 960 ml deionisiertem oder destilliertem
Wasser verdunnt, sodass man insgesamt 1000 ml erhalt. Die Farbreagenzien A und B werden
in jeweils gleichem Volumen miteinander vermischt. Fur jede einzelne Vertiefung der
Mikroplatte werden 200 pl des Gemisches benétigt. Zu 20 ml des Calibrator Diluent

werden 20 ml deionisiertes oder destilliertes Wasser gegeben.

Die 200-ng-PTX3-Standardldsung wird einem Milliliter deionisiertem oder destilliertem
Wasser beigefiigt, um eine Stammlésung von 200 ng/ml zu erhalten. Diese so entstandene
Losung sollte danach mindestens 15 Minuten ruhig stehen und vor dem Gebrauch leicht

geschuttelt werden.

Ein fur PTX3 spezifischer Coating-Antikorper wird an eine Streptavidin-beschichtete
Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen gebunden. Die vorbehandelten Standards und die PTX3
enthaltenden Proben werden in die Vertiefungen der Platte gefillt. Dabei werden in jede
Vertiefung 200 pl der biotinylierten Antikorperlésung eingebracht. Anschlielend wird die
Platte vorsichtig abgedeckt und fir 15 bis 60 Minuten bei Raumtemperatur auf einem
horizontal orbital eingestellten Mikroplatten-Schiittler bei ca. 500 Umdrehungen pro Minute

inkubiert.

Nachdem dies erfolgt ist, wird jede Vertiefung aspiriert und zweimal gewaschen. Dazu
werden jeweils 400 pl des Waschpufferkonzentrates verwendet. Der Ubrig gebliebene
Waschpuffer wird sorgfaltig entfernt, die Platte umgedreht und auf saubere Papiertlicher
gestellt. Damit die Vertiefungen auf der Mikroplatte nicht eintrocknen, sollte der weitere

Versuchsablauf nun gleich nach den beiden Waschvorgangen fortgesetzt werden.
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In einem Polypropylen-Réhrchen (PR) werden zu 100 pl des PTX3-Standards 800 pl der
bereits zuvor verdiinnten Calibrator-Diluent-Losung zusammen mit 100 pl des ,,Pretreatment
D* hinzugefligt. Daraus ergibt sich der Standard von 20 ng/ml. Dann werden 10 Mikroliter
,,Pretreatment D mit 100 ul der Patienten-Proben in einem PR vermischt und anschlieRend

fiir zehn bis 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

500 500pl 500 pl 500 500l 500 pl

NN N NN N

< om 'T pa—
v O U U U

20 10 5 2.5 125 0,62 0.31
ng/ml ngml ngml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

Abb. 6: Bereitung der Standardlésungen (Quantikine®
Human Pentraxin3/TSG-14 Immunoassay. Catalog Number DPTX30, S. 6)

Sechs zusatzliche markierte PRs mit 500 pl Calibrator Diluent werden vorbereitet. 500 pl der
Standardlosung mit 20 ng/ml werden in das erste Rohrchen geftllt, womit man 1000 pl einer
Losung mit der Konzentration von 10 ng/ml erhélt. Die Halfte dieser Ldsung wird in das
néchste Réhrchen gegeben, woraus 1000 ul einer Losung mit der halbierten Konzentration
von 5 ng/ml resultieren. Setzt man dieses Verfahren nach gleichem Prinzip weiter fort, so
befinden sich in drei weiteren Rohrchen 500 pl der Konzentrationen 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml
und 0,62 ng/ml und in einem letzten PR 1000 pl mit 0,31 ng/ml (vgl. Abb. 6). Die 20 ng/ml-
Standardlésung dient als hoher Standard, Calibrator Diluent RD5-24 (1X) als Null-Standard
(0 ng/ml).
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2.3.1.2 Versuchsdurchfiihrung

Zunachst werden die vorbehandelten Standards und die PTX3 enthaltenden Proben in die
Vertiefungen der Platte geflllt. Wahrend der anschlieRenden Inkubationszeit bindet der an die
Mikrotiterplatte gebundene Antikorper das in den Proben enthaltene PTX3. Danach wird die
komplette Platte aspiriert und insgesamt viermal gewaschen, indem jeweils 400 Mikroliter des
Waschpufferkonzentrates verwendet werden. Diese Waschungen dienen der Entfernung der
ungebundenen Bestandteile, damit nur das an den Coating-Antikorpern fixierte PTX3 auf der

Platte vorhanden ist.

Abb. 7: Versuchsdurchfiihrung beim ,,Quantikine® Human Pentraxin 3/TSG-14
Immunoassay“ (www.genwaybio.com/gw_file.php?fid=3040)

Nun wird ein fir PTX3 spezifischer enzymgebundener Antikorper in die Vertiefungen der
Platte eingebracht. Dieser Detektionsantikdrper vereinigt sich mit einem anderen Epitop des
PTX3, wodurch ein Antikdrper-Antigen-Antikorper-Komplex entsteht. Nach der nachsten
Aspiration und der vierfachen Waschung der Mikrotiterplatte zur Beseitigung der
ungebundenen Detektionsantikdrper wird eine chromogene Substratlésung hinzugefiigt und
die Platte wird lichtgeschitzt fir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Durch die
Zugabe einer Stopp-L6sung in jede Vertiefung sollte sich ein Farbumschlag von Blau zu Gelb
entwickeln. In Abbildung 7 wird der gesamte Ablauf der Versuchsdurchfiihrung noch einmal
grafisch dargestellt. Innerhalb der ndchsten 30 Minuten wird die optische Dichte jeder
Vertiefung mit einem Mikroplatten-Lesegerat bei einer Wellenldnge von 450 nm bestimmit.

Die Intensitat der Farbe ist proportional zur Konzentration des gebundenen PTX3.
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2.4 Datenauswertung

Die erhobenen Daten wurden zur spateren Anfertigung von Tabellen und Abbildungen mit
Saulen- bzw. Liniendiagrammen sowie zur statistischen Auswertung in Microsoft-Office-
Excel-2007®-Datenblatter (ibertragen. Die Patientennamen wurden durch Zuordnung von
Patientennummern anonymisiert. Weiterhin wurde das Datum der Messwertbestimmung

notiert.

Um die diagnostische Starke der PTX3-Werte im Vergleich zu den anderen klinisch-
diagnostischen Markern beurteilen zu kénnen, wurde bei allen Parametern die prozentuale
Abweichung der Messwerte zum jeweiligen Normwert errechnet und in der Exceldatei
vermerkt. Diese prozentualen Werte wurden in Gruppen erfasst, wobei den jeweiligen Werten
eines anderen Markers der gleichzeitig bestimmte prozentuale PTX3-Wert desselben Patien-

ten zugeordnet wurde.

2.5 Statistische Methoden

Die Auswertung nach qualitativen Merkmalen erfolgte mit Hilfe des statistischen Programms
von Microsoft Office Excel 2007®. Zunachst wurden bei allen Gruppen von Messwerten die
arithmetischen Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung der Verteilung bestimmt.

Um die errechneten Mittelwerte zu vergleichen, wurden statistische Signifikanzberechnungen
nach dem t-Test durchgefiihrt. Mit dem Signifikanzniveau a = 0,05 bzw. a. = 0,01 wurde eine
maximale Irrtumswahrscheinlichkeit von finf bzw. einem Prozent festgelegt. War der p-Wert
des t-Tests kleiner als das Signifikanzniveau, so resultierten fir p < 0,05 signifikante und fur

p < 0,01 hochsignifikante Unterschiede.
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3 Ergebnisse
3.1 Einfluss des Alters auf die PTX3-Werte
3.1.1 Altersvergleich bei Messungen drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Es wurden zwei Patientenkollektive miteinander verglichen. In der Tabelle 1 ist der Alters-
durchschnitt von 17 Patienten, die zwischen 59 und 77 Jahren alt waren, angegeben. Er betrug
bei insgesamt 56 PTX3-Messungen mit einem Mittelwert von 3,04 ng/ml 67,8 Jahre. In der
Tabelle 2 ist das Durchschnittsalter von 41,7 Jahren bei 12 Patienten im Alter von 30 bis 50
Jahren aufgeflhrt. Hier ergab sich bei 56 PTX3-Messungen ein Mittelwert von 1,39 ng/ml.

3,5 p<0,001

2,5

1,5 -

0,5 -

© 67,8 Jahre e 41,7 Jahre

MW PTX3 [ng/ml] MW PTX3 [ng/ml]

Abb. 8: PTX3-Werte im Altersvergleich bei der Patientengruppe
drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Die statistische Priifung des t-Tests im Vergleich der PTX3-Mittelwerte dieser beiden

Alterskollektive ergab einen hochsignifikanten Wert von p < 0,001.
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3.1.2 Altersvergleich bei Messungen flinf oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Bei diesem Vergleich beinhaltet die Tabelle 3 den Mittelwert der 36 PTX3-Werte von 13
Patienten im Alter von 61 bis 77 Jahren in Hohe von 2,55 ng/ml. Der Altersdurchschnitt
betrug hierbei 69,2 Jahre. Tabelle 4 gibt mit 1,28 ng/ml den Mittelwert der 36 Messungen von
15 jungeren Patienten an, die zwischen 30 und 52 Jahren alt waren. Hier ergab sich ein

Durchschnittsalter von 44,5 Jahren.

p < 0,001
2,5 -

1,5 4

© 69,2 Jahre | © 44,5 Jahre

MW PTX3 [ng/ml] | MW PTX3 [ng/ml]

Abb. 9: PTX3-Werte im Altersvergleich bei der Patientengruppe

flinf oder mehr Monate nach Lebertransplantation

In der statistischen Analyse nach dem t-Test trat im Vergleich der PTX3-Mittelwerte dieser

beiden Alterskollektive ein hochsignifikanter Wert von p < 0,001 auf.

3.2 Einfluss des Geschlechts auf die PTX3-Werte
3.2.1 Messungen drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation

In zwei Patientenkollektiven wurden weibliche und méannliche Patienten gegentibergestellt. In
Tabelle 5 befindet sich der Mittelwert in Hohe von 2,62 ng/ml bei 42 Messungen an
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insgesamt zwolf Patientinnen. Die 42 PTX3-Werte von insgesamt 17 mannlichen Patienten

ergaben einen Mittelwert von 2,31 ng/ml (vgl. Tab. 6).

3,5

p =0,470092

1,5 -

0,5 -

Frauen Manner

MW PTX3 [ng/ml] MW PTX3 [ng/ml]

Abb. 10: PTX3-Werte im Geschlechtsvergleich bei der Patientengruppe

drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied, aus dem t-Test
resultierte ein Wert von p = 0,47.

3.2.2 Messungen flinf oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Fuhrte man den geschlechtsbezogenen Vergleich zum Zeitpunkt flinf oder mehr Monate nach
Lebertransplantation durch, dann waren bei einem insgesamt abgesenkten PTX3-Niveau
wiederum hohere PTX3-Werte bei den Frauen zu finden. Dem PTX3-Mittelwert von 2,37
ng/ml bei den weiblichen stand ein Mittelwert von 2,15 ng/ml bei den ménnlichen Patienten
gegeniiber. Die Mittelwerte in der Tabelle 7 wurden aus 22 Messungen an 11 Patientinnen
ermittelt, diejenigen in der Tabelle 8 aus ebenfalls 22 Messungen an 14 ménnlichen Patienten.
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p=0,663764
2,5

Frauen Manner

MW PTX3 [ng/ml] MW PTX3 [ng/ml]

Abb. 11: PTX3-Werte im Geschlechtsvergleich bei der Patientengruppe

fiinf oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Auch hier konnte man im t-Test bei einem Wert von p = 0,66 keine signifikante Abweichung

zwischen beiden Geschlechtern feststellen.

3.3 Patienten ohne Lebertransplantation

Untersucht wurden 25 Patienten des Universitatsklinikums mit Lebererkrankungen, insgesamt
wurden 32 PTX3-Messungen vorgenommen. VVon den 25 Patienten wiesen 21 eine Leber-
zirrhose auf. In 17 Fallen bestand eine athyltoxische Atiologie, sowie jeweils einmal eine
primdr bilidre und eine kryptogene. Eine Patientin war an einer hepatischen Enzephalopathie

erkrankt. In sechs Fallen lag eine Hepatitis, in drei Féllen ein hepatozelluldres Karzinom vor.

Der in Tabelle 9 aufgefiihrte Durchschnittswert aller PTX3-Messungen betrug 8,15 ng/ml.
Funf Werte lagen in unmittelbarer Nahe des Normbereichs von 2,0 ng/ml. Als hochster Wert
wurden 25,9 ng/ml ermittelt.
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PTX3 mm PTX3 [ng/ml] =MW [ng/ml] ====Norm [ng/ml]

30

PTX3-Messungen
123456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324252627 2829303132

Abb. 12: Patientenmesswerte ohne Lebertransplantation (n = 32)
Rote Linie: Mittelwert von 8,15 ng/ml

Grine Linie: Normwert von 2,0 ng/ml

Die statistische Signifikanzberechnung nach dem t-Test ergab bei Patienten mit Leber-

erkrankungen im Vergleich zum Normwert einen hochsignifikanten Wert von p < 0,001.

3.4 Patienten mit Lebertransplantation
3.4.1 Messungen drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation

Bei 39 Patienten mit einer Lebertransplantation fuhrten 146 Messungen, die drei oder mehr
Monate nach der Transplantation vorgenommen wurden, zu einer durchschnittlichen PTX3-
Konzentration von 2,41 ng/ml (vgl. Tab. 9).
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Funf Messungen wiesen drei bis vier Monate nach Transplantation eine deutliche Erh6hung
im Bereich von ca. 10 ng/ml auf. Aus spateren Messungen resultierten bei diesen Patienten

jedoch deutlich reduzierte Werte.

PTX3 B PTX3 [ng/ml] =MW [ng/ml] ===Norm [ng/ml]
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Abb. 13: Messwerte drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation (n = 146)
Rote Linie: Mittelwert von 2,41 ng/ml

Grine Linie: Normwert von 2,0 ng/ml

In der statistischen Auswertung mit Hilfe des t-Tests war bei dieser Patientengruppe eine
signifikante Differenz zum Normwert bei einem Wert von p = 0,02435 erkennbar.

3.4.2 Messungen funf oder mehr Monate nach Lebertransplantation

In diesem Patientenkollektiv wurden 99 Messungen von 37 Patienten beriicksichtigt, die funf
oder mehr Monate nach der Lebertransplantation erhoben wurden. Die in dem Kapitel 3.4.1
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beobachteten stark erhdhten PTX3-Werte im Bereich von 10 ng/ml kamen nun nicht mehr
vor. Der hochste Wert betrug 6,4 ng/ml, der PTX3-Durchschnittswert hatte sich auf 2,19
ng/ml reduziert und lag damit nur noch geringfugig tber dem Normwert von 2,0 ng/ml
(vgl. Tab. 9).

PTX3 B PTX3 [ng/ml] === MW [ng/ml]  ====Norm [ng/ml]

0 LU L LI L L L O O O A o

PTX3-Messungen
1 4 7 101316192225283134374043464952555861646770737679 828588919497

Abb. 14: Messwerte funf oder mehr Monate nach Lebertransplantation (n = 99)
Rote Linie: Mittelwert von 2,19 ng/ml

Grine Linie: Normwert von 2,0 ng/ml

Bei diesen Messungen war im t-Test bei einem Wert von p = 0,21520 keine signifikante

Abweichung vom Normwert festzustellen.

3.4.3 Vergleich der PTX3-Mittelwerte der drei Untersuchungskollektive

In Abbildung 15 wurden die Durchschnittswerte der Patienten mit Lebererkrankungen ohne
Transplantation denjenigen von LTX-Patienten gegenlbergestellt. Die PTX3-Messungen

erfolgten drei oder mehr sowie funf oder mehr Monate nach Transplantation.
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PTX3-MW [ng/ml] PTX3-MW [ng/ml] PTX3-MW [ng/ml]

ohne LTX >3 Monate nach LTX > 5 Monate nach LTX

Abb. 15: Die PTX3-Mittelwerte der drei Untersuchungskollektive

3.5 Vergleiche mit anderen klinisch-diagnostischen Parametern
3.5.1 Vergleich mit CRP

Bei einer Gegenuberstellung der PTX3- und der CRP-Werte vom gleichen Tag wurden
jeweils 47 Werte von 13 Patienten erfasst. Die ermittelten Differenzen sind als prozentuale
Abweichung von dem festgelegtem Normwert des Parameters, der mit 100 Prozent festgesetzt

wurde, angegeben.

Insgesamt 22 Werte von PTX3 und CRP wiesen dieselbe von der Norm abweichende
Tendenz auf. In sechs Féllen (12,77%) waren sowohl die PTX3- als auch die CRP-Werte
erhoht und 16mal ging mit einem niedrigen PTX3-Wert ebenso ein niedriger CRP-Wert
einher. 41 CRP-Werte befanden sich gemeinsam mit 16 PTX3-Werten (34,04%) im
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Normbereich. In 25 Féllen war festzustellen, dass bei einem CRP-Wert von < 8 mg/l die
jeweilige PTX3-Messung oberhalb der Norm von 100% lag. Dies ergibt eine Prozentzahl von
53,19%. Umgekehrt kam es nicht vor, dass bei einem PTX3-Wert unterhalb des

Normbereiches allein CRP erhdht war.

[%] == PTX3-Differenz [ %]  ===CRP-Differenz [% ]
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Abb. 16: Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert
bei PTX3 und CRP (n = 47)

Fur eine bessere grafische Darstellung wurden die CRP-Werte und ihre prozentuale Differenz
zum Normwert nach der GroRe absteigend sortiert. Auf gleiche Weise wurde nachfolgend
auch mit den klinisch-diagnostischen Parametern AST, ALT, AP und GGT verfahren.
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Bei der statistischen Untersuchung mit dem t-Test konnte man in diesem Vergleich mit einem
Wert von p < 0,001 einen hochsignifikanten Unterschied zwischen beiden Parametern
hinsichtlich der prozentualen Abweichung vom Normwert feststellen (vgl. Tab. 11).

3.5.2 Vergleich mit AST

48 PTX3-Werte von 14 Patienten wurden den am gleichen Tag bestimmten AST-Werten
gegentibergestellt. Bei 20 Messungen korrelierten die Erhdhungen der PTX3-Werte und der
AST-Werte miteinander (41,67%), siebenmal waren beide niedrig. In 26 Fallen lagen die

AST-Werte im Normbereich, dabei befand sich siebenmal der PTX3-Wert ebenso im Norm-

[%] = PTX3-Differenz [ %] ===AST-Differenz [ % ]
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Abb. 17: Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert
bei PTX3 und AST (n = 48)
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bereich (14,58%) und 19mal war er erhéht (39,58%). Zweimal war der AST-Wert allein
oberhalb und der PTX3-Wert innerhalb der Norm zu finden (4,17%). Die statistische
Signifikanzberechnung nach dem t-Test fihrte in Bezug auf die prozentuale Abweichung vom

jeweiligen Normwert zu einem hochsignifikanten Wert von p < 0,001 (vgl. Tab. 11).

3.5.3 Vergleich mit ALT

Ein ahnliches Bild wie in Kapitel 3.5.2 prasentierte sich bei der Betrachtung von 49 PTX3-
Werten mit den am gleichen Tag bestimmten ALT-Werten. Bei 17 Messungen waren
gleichzeitig die PTX3- und die ALT-Werte (34,69%) oberhalb der jeweiligen Norm. Wenn

sich 28 ALT-Werte auf Normniveau befanden, waren die PTX3-Messungen fliinfmal ebenfalls

[%] = PTX3-Differenz [ % ] == ALT-Differenz [ % ]
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Abb. 18: Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert bei PTX3
und ALT (n = 49)
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im Normbereich (10,20%) und 23mal lagen sie oberhalb (46,94%). Viermal war bei einem
PTX3-Normwert allein der ALT-Wert erhoht (8,16%). Aus der statistischen Auswertung
resultierte beim Vergleich der prozentualen Abweichung vom Normwert im t-Test wiederum
ein hochsignifikanter Wert von p < 0,001 (vgl. Tab. 11).

3.5.4 Vergleich mit AP

Die Gegenuberstellung von PTX3- und AP-Werten erfolgte bei jeweils 40 Messungen von
insgesamt zwolIf Patienten. In 22 Fallen korrelierten erhdhte PTX3- und AP-Werte (55%).
14 AP-Werte lagen im Normbereich, dort befanden sich auch funfmal die PTX3-Werte

(12,50%), neunmal waren sie erhéht (22,50%). Viermal (10%) war lediglich zu einem hohen

[%] e PTX3-Differenz [ %] == AP-Differenz[% ]
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Abb. 19: Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert bei PTX3
und AP (n =40)
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AP-Wert ein PTX3-Wert auf Normniveau zugeordnet. Die statistische Signifikanzberech-
nung nach dem t-Test wies fir die prozentuale Abweichung vom jeweiligen Normwert einen
hochsignifikanten Wert von p < 0,001 auf (vgl. Tab. 11).

3.5.5 Vergleich mit GGT

Jeweils 38 Werte von neun Patienten wurden hinsichtlich der PTX3- und der GGT-Werte
verglichen. In 24 Féllen korrelierte eine PTX3-Erh6hung mit einer GGT-Erhéhung (63,16%),
viermal lagen beide Werte im Normbereich (10,52%). In vier Fallen war allein der GGT-Wert
(10,52%), sechsmal allein der PTX3-Wert erhoht (15,79%).

(%] == PTX3-Differenz [ %]  ===GGT-Differenz [% ]
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Abb. 20: Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert bei PTX3
und GGT (n = 38)
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In der statistischen Analyse nach dem t-Test konnte fir die prozentuale Abweichung der Para-
meter vom betreffenden Normwert ein signifikanter Wert von p = 0,04944 ermittelt werden
(vgl. Tab 11).

3.6. Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert bei den verschiedenen
klinisch-diagnostischen Parametern

Mit einer Erhéhung auf 217,23% fiel die Abweichung bei den PTX3-Werten, gefolgt von
GGT (172,61%) und AST (137,15%), am deutlichsten aus (vgl. Tab. 10). Das durch-
schnittliche Niveau der CRP-Werte (82,04) befand sich unterhalb der 100%-Grenze. ALT
(107,59%) und AP (120,03%) lagen nur leicht oberhalb.

PTX3 [%] CRP [%] AST [%] ALT [%] AP [%] GGT [%]
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Abb. 21: Mittelwerte der prozentualen Abweichungen vom Normwert
bei den verschiedenen Kklinisch-diagnostischen Parametern
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Methode hinsichtlich des Effekts von Geschlecht und Alter

Um den Einfluss von Alter und Geschlecht der Patienten auf die PTX3-Werte der drei
Patientenkollektive (Patienten ohne Lebertransplantation / Patienten drei oder mehr Monate
nach Lebertransplantation / Patienten finf oder mehr Monate nach Lebertransplantation)
feststellen zu kdnnen, wurden sowohl Vergleiche zwischen weiblichen und méannlichen, als

auch zwischen jungeren und alteren Patientengruppen angestelit.

Die Uberpriifung der PTX3-Werte auf Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts wies eine
weitgehende Ubereinstimmung mit den Ausfiihrungen von YAMASAKI et al. (2009) auf. Die
nach drei oder mehr Monaten bzw. nach funf oder mehr Monaten gemessenen Werte bei den
Patienten mit Lebertransplantation lagen mit Durchschnittswerten von 2,41 ng/ml bzw. 2,19
ng/ml PTX3 noch leicht oberhalb des von YAMASAKI et al. (2009) genannten Normwertes
von 2,0 ng/ml. Es ergaben sich in beiden Untersuchungen héhere Werte beim weiblichen
Geschlecht.

Bei dem Vergleich eines weiblichen Patientenkollektivs mit einem méannlichen jeweils drei
oder mehr Monate nach einer Lebertranspantation traten PTX3-Durchschnittswerte von 2,62
ng/ml bei den Frauen und 2,31 ng/ml bei den Ménnern auf. Die statistische Auswertung mit
dem t-Test erbrachte mit p = 0,47 auch bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von finf Prozent
keine statistische Signifikanz. Finf Monate oder mehr nach Lebertransplantation zeigte sich
ein ahnliches Bild. Einem Durchschnittswert von 2,37 ng/ml in der weiblichen Gruppe
standen 2,15 ng/ml bei den Mannern gegentiber. Auch hier lieBen sich im t-Test mit p = 0,66

keine statistisch signifikanten Unterschiede erkennen.

Stérker stellte sich der Einfluss des Lebensalters auf die PTX3-Werte dar. PTX3-Messungen
drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation fuhrten bei einem Durchschnittsalter von
67,8 Jahren zu einem PTX3-Mittelwert von 3,04 ng/ml, bei durchschnittlich 41,7 Jahren zu
1,39 ng/ml. Aus der statistischen Signifikanzberechnung mit dem t-Test resultierte mit p =
0,00009 eine hochsignifikante Abweichung. Beim Vergleich zweier Altersgruppen mit
Messungen nach funf und mehr Monaten zeigten sich entsprechende Ergebnisse. Das altere
Patientenkollektiv (Altersdurchschnitt 69,2 Jahre) hatte 2,55 ng/ml als PTX3-Mittelwert, das



39

jungere (Altersdurchschnitt 44,5 Jahre) 1,28 ng/ml. Auch hier war mit p = 0,0002 eine
hochsignifikante Differenz vorhanden.

Uber dieses Anwachsen der PTX3-Serumwerte mit zunehmendem Lebensalter hatten
YAMASAKI et al. (2009) berichtet, die in ihrer Studie mit 1749 Probanden hochsignifikante
Unterschiede zwischen verschiedenen gesunden Altersgruppen von 37 bis 87 Jahren mit
einem Durchschnittsalter von 59,6 Jahren aufzeigten. Auch in dieser Untersuchung war der

Einfluss des Lebensalters auf die PTX3-Werte groRer als der des Geschlechts.

Die Effekte von Alter und Geschlecht der Patienten, denen allerdings im Gegensatz zur
inflammatorischen Auswirkung eine geringe Bedeutung zukommt, wurden beim Vergleich
der PTX3-Werte der drei Patientenkollektive (Patienten ohne Lebertransplantation / Patienten
drei oder mehr Monate nach Lebertransplantation / Patienten funf oder mehr Monate nach
Lebertransplantation) schlie3lich nicht berticksichtigt. Die PTX3-Werte beim Vergleich der
Geschlechter unterschieden sich nicht signifikant, das Durchschnittsalter aller drei
Patientenkollektive lag mit 57,8, 55,4 und 56,8 Jahren nah beieinander und hatte somit keine
Auswirkung auf die Ergebnisse. Auch das Verhaltnis von weiblichen zu maénnlichen
Probanden war in allen drei Gruppen &hnlich. Bei der vergleichenden Gegeniiberstellung von
PTX3-Werten zu den anderen klinisch-diagnostischen Parametern handelte es sich ohnehin

um jeweils identische Patientenkollektive.

4.2 Diskussion der erhobenen Daten

In der Untersuchung der PTX3-Werte von Patienten mit Lebererkrankungen ohne Trans-
plantation wurde ein Mittelwert von 8,15 ng/ml berechnet. Dieser lag deutlich oberhalb des
von YAMASAKI et al. (2009) mit 2,0 ng/ml genannten Normwertes bei gesunden Probanden.
Der hochste Wert betrug 25,9 ng/ml, als niedrigste Messungen wurden zweimal 1,8 ng/ml
bestimmt. Insgesamt lagen vier Werte knapp unterhalb, 23 oberhalb und einer im Bereich des

Normwertes.

Die statistische Auswertung nach dem t-Test fuhrte zu einem Wert von p = 0,0000071. Bei
einem Signifikanzniveau von a = 0,01 wichen die Werte damit hochsignifikant vom

Normwert (2,0 ng/ml) ab.
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Diese Resultate stimmten mit anderen Beobachtungen bei entzindlichen Erkrankungen
Uberein, bei denen ebenfalls die PTX3-Werte im Serum erhéht waren. KATO et al. (2008)
ermittelten bei Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa durchschnittliche PTX3-
Werte von 8,22 bzw. 5,80 ng/ml. Bei Meningokokken-Infektionen fanden SPRONG et al.
(2009) PTX3-Erhéhungen, die weit tber 100 ng/ml lagen.

YONEDA et al. (2008) stellten in ihrer Untersuchung bei einer entziindlichen
Lebererkrankung deutlich héhere PTX3-Werte als bei nicht-entzlindlicher Lebererkrankung
fest. Dabei verglichen sie Steatohepatitis-Patienten mit Patienten, die unter einer nicht-

entzindlichen Leberverfettung litten.

Betrachtet man die PTX3-Werte von Patienten mit einer drei oder mehr Monate
zuriickliegenden Lebertransplantation, so lasst sich eine zunehmende Annédherung an den
Normwert beobachten. Der Mittelwert der 146 erhobenen PTX3-Messungen hatte sich nun
auf 2,41 ng/ml reduziert. Drei Werte lagen mit 13,5 ng/ml, 12,3 ng/ml bzw. 11,4 ng/ml im
zweistelligen Bereich, verschiedene Werte im Bereich von 0,5 ng/ml bildeten die niedrigsten
Ergebnisse. Sieben Werte waren im Normbereich von 2,0 ng/ml zu finden, 61 waren niedriger
und 44 hoher.

Im Vergleich zum Normwert von 2,0 ng/ml PTX3 ergab die statistische Auswertung nach
dem t-Test bei diesem Patientenkollektiv einen signifikanten Wert von p = 0,024. Die Werte
befanden sich somit schon oberhalb des hochsignifikanten Niveaus von a = 0,01, aber

unterhalb des Signifikanzniveaus von a = 0,05.

Wenn der Abstand zur Lebertransplantation auf finf und mehr Monate erhéht wurde, so
setzte sich die Annaherungstendenz zum PTX3-Normwert weiter fort. Aus den 99 Werten lieR
sich ein Mittelwert von 2,19 ng/ml errechnen. 6,4 ng/ml stellten hier das Maximum, 0,4 ng/ml
das Minimum dar. Der grol3ere Zeitabstand liel} die Anzahl der erhdhten Werte auf 37 sinken,
57 lagen unterhalb der Norm und funf Werte im Normbereich. Hier wies die statistische
Auswertung nach dem t-Test einen Wert von p = 0,215 auf. Selbst bei einem erhéhten
Signifikanzniveau von o = 0,05 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von fiinf Prozent lag
dieser Wert oberhalb der Signifikanzschwelle und unterschied sich damit nicht mehr

signifikant vom Normwert.
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Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass sich nach einer erfolgreichen Lebertrans-
plantation die zuvor aufgrund der Lebererkrankung erhohten PTX3-Werte wieder
normalisieren. Hierbei muss man allerdings bertcksichtigen, dass den Patienten nach erfolgter
Organtransplantation Immunsuppressiva wie Tacrolimus oder Sirolimus verabreicht wurden.
Diese Medikamente unterdriicken nicht nur die gegen das neue Organ gerichtete
Abwehrreaktion, sondern durch eine verminderte Zytokinproduktion auch das gesamte
Immunsystem. Eine Immunsuppression bewirkt bei bestehender Infektion eine Dampfung der
Immunantwort, woraus ein reduzierter Anstieg von PTX3, CRP und anderen diagnostischen

Parametern resultiert.

Die 27 erhohten von insgesamt 32 Messungen bei den Patienten ohne Lebertransplantation
lassen den Schluss zu, dass mit einer Lebererkrankung in der Regel auch ein PTX3-Anstieg
einhergeht. In den meisten Fallen lag dabei eine Leberzirrhose vor, die einer athyltoxischen
Atiologie entstammt. Die fiinf Werte in der Nahe des Normbereiches von 2,0 ng/ml
ermoglichen diesbeziiglich jedoch kein absolutes Urteil. Somit muss nicht mit jeder
Leberzirrhose zwangslaufig eine PTX3-Erh6hung einhergehen, andererseits kann aber ein
Anstieg des PTX3-Wertes als ein deutlicher Hinweis flr eine Lebererkrankung angesehen

werden.

In diesem Sinne lasst sich als Ursache fur die PTX3-Erh6hung die Entziindungssituation, die
aufgrund der Leberzirrhose besteht, deuten. Innerhalb des Immunsystems nimmt PTX3
unterschiedliche Rollen im Bereich der Phagozytose (DINIZ et al. 2004), der Aktivierung des
Komplementsystems (NAUTA et al. 2003) sowie bei der Apoptose (ROVERE et al. 2000) ein
und wird dabei in starkerem Male exprimiert. Nach HAN et al. (2005) induzieren die
Entziindungsmediatoren TNF-a und IL-1b eine PTX3-Bildung in Endothelzellen und
Fibroblasten. 1L-10 zeigte dieselbe Wirkung auf Monozyten und DCs (PERRIER et al. 2004).
DONI et al. (2003) wiesen bei Makrophagen und DCs eine erhohte PTX3-Bildung als
Antwort auf prainflammatorische Reize nach. MANTOVANI et al. (2008) beobachteten bei
PTX3 ein fur Akute-Phase-Proteine typisches Verhalten, dass es im Vergleich zu den
geringen Normwerten von etwa 2,0 ng/ml bei gesunden Patienten auf infektidse

Erkrankungen hin plétzlich und stark ansteigen kann.

Als eine bedeutende Ursache der erhdhten PTX3-Serumwerte bei Patienten mit einer

Leberzirrhose kann auch die verringerte Abbaufunktion dieses Organs und die daraus
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resultierende verminderte Reduzierung von PTX3 in Betracht gezogen werden. RAMADORI
et al. (1991) wiesen nach, dass bei Patienten mit Lebererkrankungen die Serumkonzen-
trationen von Hyaluronsdure statistisch hochsignifikant anstiegen. Bei einer autoimmunen
chronisch aktiven Hepatitis erfolgte unter immunsuppressiver Behandlung ein Absinken der
Hyaluronsdaurekonzentration auf das Normwertniveau, bei einer bestehenden Zirrhose sank sie
ebenfalls, blieb aber im Vergleich zum Normwert noch erhoht. Die angestiegene
Serumkonzentration von Hyaluronsdure bei einer geringen Entziindungsreaktion kann somit

als Auswirkung der reduzierten Clearance-Funktion der Leber angesehen werden.

In einer weiteren Arbeit zeigten ZOHRENS et al. (1994), dass eine Stimulation des
Immunsystems durch Interferon-a (INF-a) einen Anstieg der Hyaluronsdurekonzentration im
Serum von Patienten mit einer chronischen Hepatitis B ausldst. Diese hohen Hyaluronsaure-
werte wurden auch als eine Folge der durch das INF-o ausgeldsten verminderten Clearance-
Kapazitat der sinusoidalen Endothelzellen angesehen. INF-a kann also eine Beurteilung der
funktionellen Kapazitét dieser Zellen ermoglichen und damit Erkenntnisse uber die Qualitét

der Leberfunktion vermitteln.

ZOHRENS et al. (1993) fanden erhéhte Serumwerte des interzelluldren Adhésionsmolekiils-1
(ICAM-1), die mit einem hohen AST-Niveau korrelierten. Sie fiihrten die hohen ICAM-1-
Werte einerseits auf eine verstarkte Sekretion dieses Proteins durch Hepatozyten unter
Einwirkung von Entziindungsmediatoren, andererseits auf eine passive Ablésung der
Adhasionsmolekiile von nekrotischen Leberzellen zuriick. Auch in dieser Untersuchung war
eine Normalisierung der Serumwerte unter einer immunsuppressiven Therapie zu beobachten,
die allerdings nicht eintrat, wenn sich eine Leberzirrhose entwickelt hatte und das Organ in

seiner Funktion eingeschrankt war.

Bei den ermittelten PTX3-Werten lasst sich im Vergleich dieselbe Tendenz feststellen wie in
den Arbeiten von RAMADORI et al. (1991) und von ZOHRENS et al. (1994). Ebenso wie
die ICAM-1- und die Hyaluronsdure-Werte stiegen auch die PTX3-Konzentrationen im
Serum bei Patienten mit Leberzirrhose an und néherten sich nach einer erfolgten Leber-
transplantation wieder dem von YAMASAKI et al. (2009) definierten Normwert von 2,0
ng/ml an. Diese Parallelitat lasst vermuten, dass wie bei Hyaluronséure und ICAM-1 auch bei
PTX3 die verminderte Abbaufunktion der Leber ein wichtiger Faktor fir die erhohten

Serumwerte sein kann.
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In der Gegenlberstellung der PTX3-Werte mit anderen klinisch-diagnostischen Parametern
wurde von den jeweiligen festgelegten Normwerten als 100% ausgegangen und die

ermittelten Werte wurden prozentual miteinander verglichen.

Der Vergleich zwischen den PTX3- und CRP-Werten brachte in 25 von 47 Féllen allein eine
Steigerung des PTX3-Gehalts, was einen Prozentwert von 53,19% ausmacht, wahrend sich
die CRP-Werte innerhalb des Normbereichs von < 8 mg/l befanden. 22mal trat dieselbe
Tendenz auf, dass entweder beide Parameter erhdht oder erniedrigt waren (46,81%). Eine
alleinige CRP-Erhéhung kam hingegen nicht vor. In Abbildung 16 lasst sich deutlich ablesen,
dass die blau gezeichneten PTX3-Prozentwerte in einer grof’en Mehrzahl der Falle hoher
lagen als die jeweilig entsprechenden roten CRP-Werte.

Somit besallen die PTX3-Werte gegentiber CRP eine deutlich hthere Aussagekraft bei den
Patienten mit Lebererkrankungen. Entweder korrelierten sie mit den CRP-Werten und gaben
dieselbe Aussage oder sie waren allein erhoht und lieferten damit einen Hinweis auf die
Erkrankung, wéhrend dies von den niedrigen CRP-Werten im Normbereich nicht abzuleiten
war. Der statistische Vergleich der prozentualen Abweichungen vom Normwert bei beiden
Parametern im t-Test ergab mit p = 0,00000478 einen hochsignifikanten Unterschied bei
einem Signifikanzniveau von o = 0,01. Daraus kann man schlieBen, dass eine ermittelte
PTX3-Erh6hung zuverlassiger als ein gleichzeitig erhobener CRP-Wert auf eine Leber-

erkrankung hindeuten kann.

CRP wurde auch von NASCIMENTO et al. (2005) in einer brasilianischen Untersuchung mit
118 Hamodialyse-Patienten als ein weniger brauchbarer Marker bezeichnet. In einem
Vergleich zwischen mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) infizierten und nicht-infizierten
Patienten wurden bei den HCV+-Patienten wohl die hoheren ALT-Werte festgestellt. Das
Verhéltnis von CRP zu IL-6 war aber signifikant niedriger als bei der nicht infizierten
Kontrollgruppe.

Bei der Gegenuberstellung von PTX3 und AST-Werten wurden 48 Werte von 14 Patienten
betrachtet. Dabei ergab sich in 27 Féllen (57%) eine gleichartige Tendenz zwischen den
prozentualen PTX3- und AST-Differenzen. In 19 Féllen war der PTX3-Wert allein erhéht
(40%) und zweimal trat der umgekehrte Fall auf (4%). Abbildung 17 zeigt, dass die PTX3-
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Werte sich prozentual meist deutlich Uber den jeweiligen AST-Werten befanden. Die

statistische Auswertung zeigte bei p = 0,0003 eine hochsignifikante Differenz auf.

Dieselbe Tendenz trat auch bei der vergleichenden Betrachtung von PTX3 und ALT
hinsichtlich der prozentualen Abweichungen vom Normwert auf. Von den insgesamt 49
Messungen war bei 23 allein PTX3 erhoht (47%) und in 22 Fallen korrelierten die jeweiligen
Werte miteinander (45%). Aus Abbildung 18 l&sst sich entnehmen, dass die PTX3-Werte eine
deutlich starkere Abweichungstendenz vom Normwert aufwiesen als die ALT-Werte. Die
statistische Auswertung nach dem t-Test fuhrte mit p = 0,0000039 zu einem noch deut-

licheren, hochsignifikanten Unterschied.

GIANNINI et al. (2005) beobachteten, dass einerseits bei gesunden Probanden 2,5% erhdhte
Aminotransferasen-Werte festgestellt wurden, andererseits aber bei 16% der Patienten mit
einer Hepatitis-C-Infektion und bei 13% der NAFLD-Patienten trotz eines histologisch
nachgewiesenen Leberschadens normale Werte auftraten. Damit (ibereinstimmend zeigen die
Abbildungen 17 und 18 ebenfalls einen hohen Anteil mit niedrigen Aminotransferase-
Messungen. 26 der 48 AST-Werte (54,17%) lagen im Normbereich, bei den ALT-Messungen
waren es 28 von 49 (57,14%). Es muss dabei allerdings berticksichtigt werden, dass die
immunsuppressive Therapie bei den Patienten mit Lebertransplantation zu einer Absenkung

des Aminotransferasen-Niveaus beigetragen hatte.

CLARK et al. (2003) stellten in einer groBen amerikanischen Untersuchung mit 15676
Probanden fest, dass fir 69% der erhohten Aminotransferasen ohne Biopsie keine Erklarung
gefunden werden konnte. Nur fir 31% der Félle war ein hoher Alkoholkonsum, Hepatitis B
oder C oder eine Hdmochromatose als Ursache bekannt. Bei den meisten ungeklérten Fallen
handelte es sich um Patienten mit Adipositas und anderen Merkmalen eines metabolischen
Syndroms, was auf eine NAFLD hindeutete. SKELLY et al. (2001) kamen in einer englischen
Studie zu dhnlichen Resultaten. Bei 354 Patienten ohne serologischen Befund konnte nach
einer Leberbiopsie in 34% eine NASH und in 32% eine NAFLD als Begrundung fur die
angestiegenen Aminotransferasen genannt werden. In 6% der Falle lag trotz erhdhter Werte
eine gesunde Leber vor. In einer Arbeit aus Taiwan, einem Land mit einer hohen Pravalenz
von Hepatitis B, stellten CHEN et al. (2007) ebenfalls eine von Stoffwechselstérungen
begleitete NAFLD (33,6%), gefolgt von Hepatitis B-Infektionen (30,7%), als haufigste
Ursache fur eine Erh6hung von ALT-Werten fest. ELKE et al. (2008) kamen zu dem Schluss,
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dass mit Hilfe erhdhter Aminotransferasen-Werte keine genauen Ruckschlisse auf den

Schweregrad und die Atiologie einer Lebererkrankung gezogen werden knnen.

Bei der Gegenuberstellung von PTX3- und AP-Konzentrationen befand sich bei insgesamt 40
Messungen von 12 Patienten neunmal allein der PTX3-Gehalt oberhalb des Normniveaus,
was einen prozentualen Wert von 22,5% ergibt. In 27 Fallen lag dieselbe Tendenz vor
(67,5%), wobei 22mal beide Werte erhtht (55%) und flinfmal beide erniedrigt waren (12,5%).
Ein alleiniger AP-Anstieg bei PTX3-Werten unterhalb von 2,0 ng/ml trat viermal auf (10%).
In Abbildung 19 kann man erkennen, dass die PTX3-Abweichungen vom Normwert deutlich
starker hervortreten als die entsprechenden AP-Abweichungen. Statistisch konnte mit Hilfe
des t-Tests zwischen PTX3 und AP eine hochsignifikante Differenz von p = 0,0003
festgestellt werden. GIANNINI et al. (2005) nannten Knochen- und Lebererkrankungen als
Hauptursachen eines pathologischen AP-Niveaus, wiesen aber darauf hin, dass das Ausmal}

des AP-Anstiegs keine spezifische diagnostische Relevanz besitzt.

In dem Vergleich zwischen PTX3 und GGT wurden 38 Werte von neun Patienten betrachtet.
In 28 Fallen korrelierten die PTX3-Messungen mit denen von GGT (73,68%), dabei waren
24mal beide Werte erhoht und viermal beide erniedrigt. Viermal waren allein die GGT-Werte
(10,52%), sechsmal nur die PTX3-Werte (15,79%) oberhalb der Norm anzutreffen. Bei der
statistischen Analyse ergab sich im t-Test mit p = 0,049 eine noch signifikante Abweichung

zwischen beiden Parametern bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05.

Der Mittelwert aller prozentualen Abweichungen von der Norm befand sich bei PTX3 mit
217,23 % hochsignifikant oberhalb der entsprechenden Mittelwerte von CRP, AST, ALT und
AP. In der Gegenuberstellung mit den GGT-Messungen war ein weniger deutlicher, aber
immer noch signifikanter Unterschied zu erkennen. Der Abfall der CRP-Werte unter die
100%-Schwelle lie3 sich dadurch erkléaren, dass sich viele Resultate der CRP-Messungen

unterhalb der Obergrenze des Normbereichs von 8 mg/l befanden.

Aus diesen Ergebnissen kann man zusammenfassend ableiten, dass die erhohten PTX3-Werte
gegeniiber den anderen verglichenen Parametern insgesamt eine deutlich stérkere Aussage-
kraft aufweisen. Darin besteht eine Ubereinstimmung mit den Studien von MANTOVANI et
al. (2008) sowie DEBAN et al. (2010a), in denen PTX3 als ein geeigneter Biomarker genannt
wurde. Als Vorteil gegenuber CRP wurde die Geschwindigkeit des Anstiegs und die
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Korrelation zur Schwere des Krankheitsbildes angesehen, die auch LATINI et al. (2004)
festgestellt hatten. Dies lasst den Schluss zu, dass dem PTX3 in seiner Funktion als klinisch-
diagnostischer Parameter bei der Diagnose von Lebererkrankungen eine effektive und

verléssliche Rolle zugeschrieben werden kann.
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5 Zusammenfassung

Die Aufgabe dieser Arbeit war es, den Serumspiegel von Pentraxin-3-Werten im Blutplasma
bei Lebererkrankungen zu bestimmen und mit anderen diagnostischen Parametern zu
vergleichen. Vorausgegangene Studien hatten bereits darauf hingewiesen, dass PTX3-Werte
als fruh verfuigbare und aussagekraftige Marker bei Entziindungskrankheiten in verschiedenen
Organen hilfreich sein kénnen.

Pentraxin-3 ist ein l6slicher Rezeptor, der der Pentraxin-Familie angehdrt und einen
Bestandteil des angeborenen Immunsystems darstellt. Der Normwert liegt bei 2,0 ng/ml. Im

Rahmen von Entziindungen steigt die Konzentration im Serum jedoch rasch an.

YONEDA et al. (2008) stellten bei Patienten mit Steatohepatitis hohere PTX3-Serumspiegel
als bei Patienten mit Steatosis hepatis fest. In dieser retrospektiven Analyse wurden nun zwei
Patientenkollektive miteinander verglichen. Es wurden von 25 Patienten ohne Lebertrans-
plantation und von 39 Patienten nach Lebertransplantation die PTX3-Werte mit Hilfe des
,,Quantikine® Human Pentraxin 3/TSG-14 Immunoassay* gemessen. Die Werte der Patienten
nach Lebertransplantation wurden noch unterteilt in die Zeitrdume drei oder mehr Monate

sowie fuinf oder mehr Monate nach der Transplantation.

Die statistische Priifung erfolgte mit Hilfe des t-Tests. Das Patientenkollektiv mit
Lebererkrankungen wies hochsignifikante Steigerungen des PTX3-Wertes gegeniiber dem
Normwert auf. Das jeweilige Patientenalter sowie das Geschlecht der untersuchten Personen
besalRen nur einen geringfligigen Einfluss auf die PTX3-Konzentration. Bei Patienten mit
Lebertransplantation hatten sich die PTX3-Werte nach drei oder mehr Monaten weitgehend
normalisiert, weitere Messungen nach fiinf oder mehr Monaten bestétigten diese Tendenz, die

geringfligige Differenz zum Normwert war nicht mehr statistisch signifikant.

Die PTX3-Messwerte der an Lebererkrankungen leidenden Patienten wurden zudem mit
anderen Klinisch-diagnostischen Parametern verglichen. Im Vergleich mit CRP, ALT, AST,
AP und GGT zeigte die statistische Analyse signifikante und hochsignifikante Unterschiede
mit starkeren Erhohungen der PTX3-Werte. Daraus lasst sich ableiten, dass PTX3 eine

zuverlassige Rolle bei der klinischen Diagnose von Lebererkrankungen einnehmen kann.
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6 Anhang

6.1 Patienteninformation und Patienteneinwilligung

Patienteninformation fiir Patienten mit Lebererkrankungen

Titel der Studie:
LBestimmung von Pentraxin-3 im Blutserum und dessen Bedeutung fir

Lebererkrankungen*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir bitten Sie an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen. Dabei soll die
Bedeutung und Wirkung von Pentraxin-3 (PTX3) im Hinblick auf Lebererkrankungen
untersucht werden. Bei PTX3 handelt es sich um einen im Blut vorkommenden Rezeptor,
der eine wichtige Rolle innerhalb des Immunsystems einnimmt. Verschiedene Studien
befassten sich bereits mit der diagnostischen Bedeutung von PTX3 hinsichtlich
verschiedener Krankheiten. In dieser Untersuchung soll auf den klinischen Nutzen, den
PTX3 bei Lebererkrankungen einnehmen kann, nédher eingegangen werden.

Von lhnen wirden wir dafiir eine Blutprobe bendtigen, die im Rahmen von
Routinekontrollen ohnehin erfolgt.

1. Was passiert mit meinem Blut?
Aus Ihrem Blutplasma wird durch ein immunologisches Nachweisverfahren der Pentraxin-
3-Gehalt ermittelt.

2. Welches Risiko besteht fir mich?

Durch die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung besteht fur Sie kein
zusatzliches Risiko, da die Blutentnahmen im Rahmen der Routinekontrollen erfolgen. Es
entsteht fir Sie auch kein weiterer Aufwand, eine zusétzliche Blutentnahme ist nicht
notwendig.

3. Welchen Nutzen habe ich von der Untersuchung?

Die wissenschaftliche Untersuchung ist fiir Sie zwar ohne direkten Eigennutzen, sie wird
sich aber hoffentlich zukilnftig als hilfreich fir die Therapie von Patienten mit
Lebererkrankungen erweisen.

4. Wie sieht es mit dem Datenschutz aus?

Die rechtlichen Bestimmungen des Datenschutzes werden selbstverstandlich eingehalten.
Eine Weitergabe Ihrer Daten an Dritte erfolgt nicht. Ihre Daten werden in pseudonymisierter
Form bearbeitet, d.h. sie werden verschlisselt und ohne Namensnennung nur mit Nummern
codiert. Die Zuordnung der Daten zu einer Person ist nur mdoglich, wenn hierfiir der
Schlussel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden. Die
personenbezogenen Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymisierten Daten aufbewahrt, eine Entschlisselung ist nur durch die
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verantwortlichen Studiendrzte moglich. Nach Beendigung des Forschungsvorhabens werden
alle personenbezogenen Daten geldscht.

5. Kann ich meine Teilnahme an dieser Untersuchung vorzeitig beenden?

Ihre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig. Sie werden nur in
diese Untersuchung einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich ihre Einwilligung erklaren. Diese
Einwilligung kdnnen Sie jederzeit widerrufen. Ihre bis dahin erhobenen pseudonymisierten,
personenbezogene Daten und die gewonnenen Blutproben werden dann unverziglich
vernichtet. Sofern Sie nicht an dieser Untersuchung teilnehmen oder spater ausscheiden
mochten, erwachsen lThnen daraus keine Nachteile.

Patienteneinwilligung fur Patienten mit Lebererkrankungen

Titel der Studie:
»Bestimmung von Pentraxin-3 im Blutserum und dessen Bedeutung fur

Lebererkrankungen*
Ich, (o (Name des Probanden/in),
WUIrde VON ..oovviiiiiiiiiiieii e, (Name des Arztes) vollstindig liber Wesen,

Bedeutung und Tragweite der wissenschaftlichen Untersuchung aufgeklart. Ich habe den
Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit Fragen zu stellen, habe
die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme
an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Ihre personenbezogenen Daten werden pseudonymisiert gespeichert und verarbeitet. Zum
Schutz Ihrer personenbezogenen Daten werden mit Beginn der Studie — unter strikter
Beachtung der Regeln des Datenschutzgesetzes — organisatorische MalRnahmen getroffen,
die eine unbefugte Weitergabe an Dritte verhindern. Die personenbezogenen Daten werden
sicher aufbewahrt und durfen nur von den Studienverantwortlichen eingesehen werden. Die
Datenspeicherungszeit betragt 5 Jahre, die Blutproben werden ebenfalls 5 Jahre aufbewahrt
und danach vernichtet.

Ich weil}, dass ich bei Widerruf zur Studienteilnahme die L6schung meiner
personenbezogenen Daten verlangen kann. Es erfolgt keine Weitergabe der
personenbezogenen Daten an Dritte.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligung erhalten. Ich erkldre
hiermit die freiwillige Teilnahme an dieser Studie. Ich weil}, dass ich dennoch jederzeit
zuricktreten kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ort und Datum Unterschrift Patient

Ort und Datum Unterschrift Arzt
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Tab. 1: Mittelwerte der 56 Messungen drei oder mehr Monate

nach Lebertransplantation an 17 Patienten > 59 Jahre

PTX3 [ng/ml] Alter
MW 3,04 67,80
STABW 2,82 5,19

Tab. 2: Mittelwerte der 56 Messungen drei oder mehr Monate

nach Lebertransplantation an 12 Patienten < 50 Jahre

PTX3 [ng/ml] Alter
MW 1,39 41,68
STABW 0,99 5,10

Tab. 3: Mittelwerte der 36 Messungen fiinf oder mehr Monate

nach Lebertransplantation an 13 Patienten > 61 Jahre

PTX3 [ng/ml] Alter
MW 2,55 69,17
STABW 1,61 3,19

Tab. 4. Mittelwerte der 36 Messungen funf oder mehr Monate

nach Lebertransplantation an 15 Patienten < 52 Jahre

PTX3 [ng/ml] Alter
MW 1,28 44,5
STABW 0,86 5,12
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Tab. 5: Mittelwert der 42 Messungen an 12 Frauen drei
oder mehr Monate nach Lebertransplantation

PTX3 [ng/ml]
MW 2,62
STABW 2,71

Tab. 6: Mittelwert der 42 Messungen an 17 Ménnern drei
oder mehr Monate nach Lebertransplantation

PTX3 [ng/ml]
MW 2,31
STABW 1,59

Tab. 7: Mittelwert der 22 Messungen an 11 Frauen funf

oder mehr Monate nach Lebertransplantation

PTX3 [ng/ml]
MW 2,37
STABW 1,74

Tab. 8: Mittelwert der 22 Messungen an 14 Mannern fiinf

oder mehr Monate nach Lebertransplantation

PTX3 [ng/ml]
MW 2,15
STABW 1,38




Tab. 9: PTX3-Mittelwerte der drei Patientenkollektive und statistische

Signifikanzberechnung im Vergleich zum PTX3-Normwert [2 ng/ml]

Patientenkollektiv PTX3-MW STABW Statistische
[ng/ml] Signifikanzberechnung
Pat. ohne LTX 8,15 6,45 p <0,001
Pat. > 3 Monate nach LTX 2,41 2,17 p = 0,02435
Pat. > 5 Monate nach LTX 2,19 1,51 p =0,21520

Tab. 10: Mittelwerte der prozentualen Abweichungen vom jeweiligen Normwert

bei den verschiedenen klinisch-diagnostischen Parametern

PTX3[%] | CRP[%]

AST [%]

ALT [%]

AP [%]

GGT [%]

217,23 82,04

137,15

107,59

120,03

172,61

Tab. 11: Statistische Signifikanzberechnung im Vergleich der prozentualen

Abweichungen von PTX3 zu den anderen Parametern

CRP

AST

ALT

AP

GGT

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,04944
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