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Zusammenfassung

Einfuhrung: Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor (suPAR) Plasma-
spiegel sind erhoht bei verschiedenen Infektionen und sind, unabhangig von der
Erkrankungsart, assoziiert mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko. Die Wertigkeit von
suPAR in Pleuraergussen (PE) ist bisher jedoch noch kaum untersucht. Das Ziel
dieser Studie ist es das prognostische und diagnostische Potential von suPAR in

Pleuraflissigkeit (PL) zu evaluieren.

Methoden: 134 PE Proben, die im Rahmen von diagnostischen Routinemalinah-
men gewonnen wurden, wurden prospektiv zwischen 07/2013 und 08/2015 gesam-
melt. PL-suPAR wurde retrospektiv mithilfe eines Enzyme-linked immunosorbent
Assay (ELISA) gemessen. Basierend auf retrospektiver Analyse der Krankenakten,
wurden die Pleuraergusse in folgende Atiologie eingeteilt: kardiale Dekompensation
(CF, n=30), maligne Pleuraergusse (ME, n=48), parapneumonische Pleuraerglsse
(PPE, n=31) und andere (n=25).

Fir die 30- und 90-Tages Mortalitat von PL-suPAR wurden mithilfe der Receiver-
operating-characteristic (ROC) Curve Analyse die Area under the Curve (AUC)
Werte bestimmt. Zusatzlich wurden die PL-suPAR Werte zwischen den einzelnen

Gruppen verglichen.

Ergebnisse: Fur die 30-Tages Mortalitat betragt der AUC-Wert 0.560 [95% Kon-
fidenzintervall (Cl) 0.414-0.705] und fur die 90-Tages Mortalitat 0.588 (95%CI
0.473-0.704). Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den PL-suPAR
Konzentrationen von Patienten/innen, die innerhalb von 30 bzw. 90 Tagen verstor-
ben sind, im Vergleich zu den Uberlebenden beobachtet (p=0.386 und p=0.137).

Signifikant niedrigere PL-suPAR Konzentrationen fur CF (Median 13.5, Interquarti-
lenabstand (IQR) 10.4-18.7, p<0.001) wurden im Gegensatz zu nicht-CF gemessen
(Median 25.5, IQR 18.8-42). Dagegen ergaben sich fur PL-suPAR signifikant hdhere
Konzentrationen in der Differenzierung von ME zu nicht-ME (p=<0.001) und PPE zu
nicht-PPE (p=0.027). Fir nicht-CF wurde ein AUC-Wert von 0.878 (95%CI 0.745-
0.910) ermittelt, fur MF 0.695 (95%CI 0.606-0.784) und fur PPE 0.631 (95%CI
0.522-0.740).



Fazit: Die PL-suPAR Konzentration kann moglichweise hilfreich in die Differential-
diagnose von Pleuraergussen sein. Ein Potential in der Mortalitatsprognose fir 30

und 90 Tage konnte jedoch in unserer Studie nicht gezeigt werden.



Abstract

Objectives: Soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) plasma
concentration is reflecting immune activation and is increased in several infections.
Moreover, studies have shown its potential as predictor for poor clinical outcome.
The aim of the study was to assess the diagnostic and prognostic potential of suPAR
levels in pleural effusion (PE) as data regarding diagnostic and prognostic perfor-

mance of suPAR in PE are lacking.

Methods: 134 PE samples, sent in for routine diagnostic work-up, were prospec-
tively collected between 07/2013 and 09/2015. PE-suPAR levels were measured
retrospectively using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Based on
retrospective chart review, etiology of PE was stratified in either cardiac failure as-
sociated PE (CF) (n=30), PE associated with active malignancy (ME) (n=48), parap-

neumonic effusion (PPE) (n=31) or others (n=25).

Receiver operating characteristic (ROC) curve and area under the curve (AUC)
were calculated for PE-suPAR regarding prediction of 30- and 90-day mortality. Ad-
ditionally, median PE-suPAR levels between our four groups and AUC-values were

calculated to investigate diagnostic potential of PE-suPAR levels.

Results: ROC calculation for 30-day mortality rate yielded an AUC of 0.560 [95%
confidence interval (Cl) 0.414-0.705] and for 90-day mortality rate 0.588 (95%ClI
0.473-0.704). Using Mann-Whitney-U Test no significant differences in PE-suPAR
levels between patients who died within 30- and 90-days, respectively, and those

who survived could be observed (p=0.386 and p=0.137, respectively).

Significantly lower PE-suPAR levels were measured in patients with CF (median
13.5, interquartile range (IQR) 10.4-18.7, p<0.001) compared with non-cardiac PE
(median 25.5, IQR 18.8-42). Whereas PE-suPAR showed significantly higher levels
in differentiating ME (median 26.5, IQR 19.6-42.5, p<0.001) from non-ME (median
19.4, IQR 13.8-33.2) and PPE (median 28.4, IQR 18.5-45.7, p=0.027) from non-
PPE (median 20.9, IQR 14.5-31.8). Non-cardiac PE revealed an AUC of 0.878
(95%CI 0.745-0.910), ME an AUC of 0.695 (95%CI 0.606-0.784) and PPE of 0.631
(95%Cl 0.522-0.740).

Vi



Conclusion: PE-suPAR levels may allow distinguishing among different etiologies
of PE, as levels were significantly different within our study population. However,
PE-suPAR levels could not predict 30- or 90-day mortality in our study as it was

shown for plasma suPAR levels in previous publications.

vii



Inhaltsverzeichnis

WAV IS T=T 0 g1 a LY o] = TS U ] o o TR iv
Y 015 £ =T (RO Vi
ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ... X
AbbildUNGSVErZEIChNIS ... Xii
TabellenNVerzeiChNIS ... ... XV
N =11 1= 1 (U o Vo S 1
1.1 ENtZUNAUNG oo 1
22 [ 01 =Y < (o o 3
1.3 Systemic Inflammatory Response Syndrome...........cccccoveeiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 3
1.3.1  Sepsis DefiNition ........cooeviieiiiii e 4

1.4 Diagnostik der Inflammation: Entzindungsparameter..........ccccccccvvvennnnnnn. 5
1.4.1  C-Reaktives Protein .............euuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 5
1.4.2  ProCalCitONiN .......coooiiiiiiee e 7
1.4.3 Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor..............ccccee.... 9

1.5 PlEUrABIQUSS ....ccooiiiiiiiiiiiiieeee et 14
151 DefiNitiON ..cccoeeeeeeee e 14
1.5.2  Atiologie und Epidemiologi€...........c.covveeeeueeeeeeeieeeeeeeee e 14
1.5.3 Anatomie und Physiologie ..........coooiiiiiiiiiiie e 15
1.5.4  PathOgENESE........uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 15
1.5.5  KINIK ooeeeeiiieiieee e annaanaaa 20
1.5.6  DIagNOSTIK .....eveuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20

viii



1.5.7 Der maligne Pleuraerguss ..........ccooiveiiiiiiiiiiiiee e 26

1.5.8 Der parapneumonische Erguss............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 27
LSS TR I 1= =1 o[ 31
2 Material und Methoden ... 32
2.1 ZIelgrOBen ... 32
211 HauptZIielgroRe. ... ..ot 32
2.1.2 NebenzZielgrOBEN........coooiiiiiiee e 32
2.2 Studiendesign und Datenerhebung .............cccccoeiiiiiiiiiiiiiii . 32
2.3 DatenanalySe ... 36
2.3.1  LaborteStUNG .....ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 36
2.3.2 Statistische Analyse...........ouuiiiiiiiiiic e 37
3 RESUIALE ......eeiiiiee e 39
3.1 Baseline-Charakteristika der Studienpopulation............ccccccceiiiiiiinninnnn, 39
3.1.1  Demographische Daten .............coooiiiiiiiiii e, 39
3.1.2 Mikrobiologische und laborchemische Befunde........................ooo.. 42
3.2 Prognostische Bedeutung der Biomarker............ccccooooeii, 45
3.3 Differentialdiagnostisches Potential..............cccco 50
3.4 Korrelationen von suPAR mit herkbmmlichen Parametern der
Pleuraflissigkeit und des Serums ... 59
4 DISKUSSION... ... 63
S LiteraturverzeiChniS ........ooooiiiieiiiie e 71



Abkurzungsverzeichnis

ACCP
ADA
ALL
AML
ANA
AUC
BAL
BSG
CA 125
CA 15-3
CEA
CF

Cl
CRP
CT
CYFRA 21
DI

DI

DIl
ELISA
GPI
HAART
HIV
ICU
IL-1
IL-6
INF-y
IQR
LDH
ME

N-T pro-BNP

OR

American College of Chest Physicians
Adenosin Deaminase

Akute Lymphatische Leukamie
Akute Myeloische Leukamie
Antinukleare Antikorper

Area under the Curve
bronchoalveolare Lavage
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Cancer Antigen 125

Cancer Antigen 15-3
Carcinoembryonales Antigen
cardiac Failure

Konfidenzintervall

C-reaktives Protein
Computertomographie
Cytokeratin-21-Fragment

Domane |

Domane Il

Domane llI

Enzyme-linked immunosorbant Assay
Glykosyl-Phosphatidylinositol

High Active Anti-Retroviral Therapie
Humanes Immundefizienz-Virus
Intensive Care Unit

Interleukin-1

Interleukin-6

Interferon-gamma
Interquartilenabstand
Laktatdehydrogenase

maligner Erguss

N-terminales pro-BNP

Odds Ratio



PAMP
PCT
PE

PL
PPE
ROC
SCCM
SIRS
SLE
suPAR
TBC
TNF-a
uPA
uPAR
VATS

pathogen associated molecular Pattern
Procalcitonin

Pleuraerguss

Pleuraflissigkeit

parapneumonischer Erguss

Receiver operating characteristic

Society of Critical Care Medicine

Systemic Inflammatory Response Syndrome
Systemischer Lupus Erythematodes

Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor
Tuberkulose

Tumornekrosefaktor-a

Urokinase Plasminogen Activator

Urokinase Plasminogen Activator Receptor

Video assisted Thoracoscopic Surgery

Xi



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Beziehung von Urokinase Plasminogen Activator (UPA), Urokinase
Plasminogen Activator Receptor (UPAR) und Soluble Urokinase Plasminogen

Activator Receptor (sUPAR) zueinander [aus (21)]..vveeeeieeeeeiieeiieeeeee e, 10

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Darstellung der Stratifizierung der

51 (8o [T=T g oTe] o 18] =1 1o o [ REEPPRPRR 34

Abbildung 3: Darstellung der relativen Anteile (%) der Stationen, die eine

Pleurapunktion angefordert haben ..............oooooiiiiiiiii i 42

Abbildung 4: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT fur die
Prognose der 30-Tages-Mortalitdt bei Patienten/innen mit Pleuraerguss;
PL=PleuraflisSigKeit..........ccooiiiiieeee e 47

Abbildung 5: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT fur die
Prognose der 90-Tages-Mortalitdat bei Patienten/innen mit Pleuraerguss;
PL=PleuraflUSSIgKeit...........couuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47

Abbildung 6: ROC-Kurve verschiedener Biomarker fur die Prognose der

Gesamtmortalitat bei Patienten/innen mit Pleuraerguss...........ccccccvvviiiieeeeeeennnn, 48

Abbildung 7: Verteilung der Pleura-suPAR Konzentrationen, dargestellt als
Boxplot, unterteilt in 5 Gruppen der Pleuraerguss-Ursachen: Kkardiale
Dekompensation, maligner Erguss, parapneumonischer Erguss, chronische
Pleuritis unklarer Genese und Sonstige; p-Wert<0.05 signifikant mittels Kruskal-
Wallis TSt e 50

Abbildung 8: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zum
Ausschluss einer kardialen Dekompensation von anderen Ursachen pleuraler

o 11 1TSS 54

Abbildung 9: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zur
Differenzierung maligner Erglsse (ohne Lymphome) von anderen Ursachen

O] (=N =1 L=l = o U Y= PR 55

Xii


https://d.docs.live.net/8145fe15a3c25bec/Dilpomarbeit_v2_jue-2.docx#_Toc446628887
https://d.docs.live.net/8145fe15a3c25bec/Dilpomarbeit_v2_jue-2.docx#_Toc446628887

Abbildung 10: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zur

Differenzierung parapneumonischer Pleuraerglsse von Ergussen anderer Genese

Abbildung 11:  ROC-Kurve von PL-suPAR, PL-CRP, PL-PCT und ADA zur
Differenzierung kompliziert parapneumonische Erglsse /Empyeme (Ausschluss

von TBC) von Pleuraergissen anderer Ursache. ...........ccovvveiiiiiiiiiiee e, 56

Abbildung 12:  Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen PL-
SUPAR UNA PL-CRP ... 60

Abbildung 13:  Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen PL-
SUPAR UNA PLP CT .. e 60

Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen PL-
SUPAR UNA PL-AD A e 60

Abbildung 15:  Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen suPAR
und LDH in der Pleuraflussigkeit ............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 60

Abbildung 16: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen PL-
SUPAR UNA PL-EIWEIMR ... 60

Abbildung 17: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen der

Leukozytenzahl und suPAR in der Pleuraflussigkeit.............ccccvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 60

Abbildung 18: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen suPAR und

Neutrophilenzahl (absolut) in der Pleuraflissigkeit.............covviviiiiiiiiiiiiiiieiiennnn.. 61

Abbildung 19: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen suPAR in

der Pleuraflissigkeit und CRP im SEerum ..........cooooviiiiiiiiiiii e 61

Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Ubereinstimmung von
PL-suPAR mit PL-CRP; rote Linien: 95% Konfidenzintervall, schwarze Linie:
Mittelwert der DIffErENZ............. e 62

Xiii



Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Ubereinstimmung von
suPAR und ADA in der Pleuraflissigkeit; rote Linie: 95% Konfidenzintervall,

schwarze Linie: Mittelwert der Differenz ... ..., 62

Xiv



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:  Ursachen fur Transsudate [adaptiert von (58)].........ccoovvieiiiiiiiiinnnn, 18
Tabelle 2: Ursachen von Exsudaten [adaptiert von (58)].........ccoevviiiiiiiiiiinnnnnns 19

Tabelle 3: Spezifische Pleuraergussdiagnostik in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung [adaptiert von (58)].........ouuuuiiiieieieeeee e 22

Tabelle 4. Kategorisierung des Risikos eines schlechten klinischen Outcomes

bei parapneumonischen Ergussen (adaptiert von (84)).........ccoevvvivviiiiiiiiiiniiinennn. 30

Tabelle 5: Einteilung der Studienpopulation nach Atiologie des Pleuraergusses

in 5 Gruppen, dargestellt als absolute Zahlen (n) und relative Anteile (%) ........... 40

Tabelle 6: Demographische Daten der Studienpopulation dargestellt als absolute
Werte (n), Mediane, Interquartilenabstand (IQR) und relative Anteile (%)............ 41

Tabelle 7: Laborchemische Parameter der Pleuraflussigkeit und des Serums
[Median und Interquartilenabstand (IQR)] nach Atiologie des Pleuraergusses
eingeteilt in 5 Gruppen; Gruppe 1: kardiale Dekompensation, Gruppe 2: maligner
Pleuraerguss , Gruppe 3: parapneumonischer Pleuraerguss , Gruppe 4: chronische
Pleuritis unklarer Genese, Gruppe 5: Sonstige; Untergruppen maligner Ergusse: a)
diagnostizierter maligner Erguss, b) V.a. maligner Erguss, c) Lymphom als Ursache
des Ergusses; Untergruppen parapneumonischer Erglsse: a) unkompliziert, b)
kompliziert parapneumonisch und Empyeme, c¢) Tuberkulose; p<0.05 signifikant
mittels Kruskal-Wallis TeSt.......coooieiieiiii e 44

Tabelle 8: Deskriptive Darstellung demographischer Daten [in absoluten Zahlen
(n)] sowie Biomarker Konzentrationen der Pleuraflissigkeit [Mediane und
Interquartilenabstand (IQR)] aufgeteilt in zwei Outcome-Gruppen
(Uberlebt/verstorben) flr 30 Tage (30d), 90 Tage (90d) und insgesamt (>90d). p-
Werte mit Chi-Quadrat Test und Mann-Whitney-U-Test ermittelt (p<0.05 signifikant)

Tabelle 9: AUC Werte und 95 % Konfidenzintervalle (Cl) von PL-suPAR, PL-CRP,
PL-PCT und ADA fur die Prognose der 30-Tage, 90-Tage und Gesamtmortalitat
mithilfe ROC-KUrVEN ANAIYSE ........ooveiiiii i 47

XV



Tabelle 10:  Cut-Off Werte von PL-suPAR fiur die Prognose der 30-Tages-, 90-
Tages- und Gesamtmortalitat [mit Sensitivitat und Spezifitat (%)].......ccooeveeeeeeenns 48

Tabelle 11:  Ergebnisse der binaren logistischen Regression, univariat und
schrittweise multivariat, fur 30-Tages-, 90-Tages- und Gesamtmortalitat,
Ergebnisse als Odds Ratio (OR) und 95% Konfidenzintervalle (Cl) dargestellt, n.s.=
nicht signifikant bei P>0.05 ........ooiiiiiii 49

Tabelle 12:  deskriptive Darstellung der Konzentrationen von PL-suPAR, ADA,
PL-CRP und PL-PCT der Gruppe der kardialen Dekompensation als Mediane und
Interquartilenabstand (IQR) im Vergleich zu anderen Ursachen eines
Pleuraergusses; p-Werte mithilfe des Mann-Whitney-U Test ermittelt (p<0.05
SIGNIfIKANT) oo e 51

Tabelle 13:  Biomarker Konzentrationen (Mediane und Interquartilenabstand
(IQR)) maligner Ergusse (Gruppe 2, ohne Lymphome) gegenlber anderen
Ursachen eines Pleuraergusses bzw. gegenuber der Untergruppe der Lymphome;
p-Wert <0.05 signifikant mittels Mann Whitney U Test..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiieennee 51

Tabelle 14: Mediane und Interquartilenabstand (IQR) verschiedener Biomarker
der Gruppe 2, parapneumonischer Erglsse (unkompliziert, kompliziert
parapneumonisch/ Empyem/ Tuberkulose) im Vergleich zu anderen Ursachen eines

Pleuraergusses; p<0.05 signifikant mittels Mann-Whitney U Test........................ 52

Tabelle 15:  Vergleich von Medianen und Interquartiienabstand (IQR)
verschiedener Biomarker in der Pleuraflissigkeit der Untergruppe der
parapneumonischen Ergusse, kompliziert parapneumonisch/Empyem (ohne TBC)
(CPE), mit anderen Ursachen des Pleuraergusses; p<0.05 signifikant mittels Mann-
WRIItNEY U TSt .. e e e e e s 52

Tabelle 16:  Vergleich von Median und Interquartilenabstand (IQR) verschiedener
Biomarker innerhalb der Gruppe der parapneumonischen Pleuraergusse
(ausgenommen TBC): unkomplizierter parapneumonischer Erguss (UPE) im
Vergleich zu komplizierten parapneumonischen/Empyem Erguss (CPE); p-
Wert<0.05 signifikant mittels Mann Whitney U Test ... 52

XVi



Tabelle 17: deskriptive Darstellung von Biomarkerkonzentrationen (Mediane
und Interquartilenabstand (IQR)) der Gruppe der chronischen Pleuritis unklarer
Genese im Vergleich zu anderen Ursachen des Pleuraergusses; p-Wert wurden
mithilfe des Mann Whitney U Tests ermittelt (p<0.05 signifikant) ......................... 53

Tabelle 18:  AUC Werte und 95% Konfidenzintervall (Cl) von PL-suPAR, ADA,
PL-CRP und PL-PCT zur Differenzierung verschiedener Ursachen eines
Pleuraergusses: Ausschluss kardiale Dekompensation (Gruppe 1), Differenzierung
maligner Erglsse (ohne Lymphome)(Gruppe 2), Differenzierung
parapneumonischer Ergusse (Gruppe 3) von Erglssen anderer Ursache,
Differenzierung komplizierter Ergisse/Empyeme (ohne TBC) (Gruppe 3b, CPE) von
anderen Ergussen und unkomplizierten parapneumonischen Erglssen (UPE),
Differenzierung maligner Ergisse von unkomplizierten und komplizierten
parapneumonischen Erglissen/Empyeme (ohne TBC); n.s.=nicht signifikant bei
0 0 58

Tabelle 19: Korrelation  zwischen  PL-suPAR und  herkdmmlichen
Entziindungsparametern der Pleuraflissigkeit und des Serums und biochemische
Marker der Pleuraflussigkeit dargestellt als Korrelationskoeffizient (r) nach

Spearman Rho; signifikant bei p>0.05...........iiiiii e 59

XVii



1 Einleitung
1.1 Entziindung

Definitionsgemal ist die Entzindung eine korpereigene Abwehrreaktion auf eine
lokale Gewebsschadigung durch Noxen, also pathogene Faktoren, mit dem Ziel das
auslésende Agens und deren Folgen zu beseitigen und den urspringlichen Gewe-
bezustand wiederherzustellen. Damit stellt die Entzindungsreaktion einen Schutz-
mechanismus fur den Organismus dar. Zu den Noxen zahlen einerseits Mikroorga-
nismen (Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten) oder Prionen andererseits chemische
Fremdstoffe (z.B. Metalle, Sauren, Basen), physikalische Faktoren (z.B. Reibung,
Trauma, Hitze, Kalte, Bestrahlung) und korpereigen Reize wie z.B. Uramie oder
Zellzerfall bei Tumoren. Die Abwehrreaktion kann normal (normerg), abgeschwacht
(hyperg), gesteigert (hypererg) oder gar nicht (anerg) ablaufen. Man unterscheidet
einen akuten, subakuten, chronischen und rezidivierenden Verlauf. Des Weiteren
lasst sich die Entzindungsreaktion anhand der Ausbreitung einteilen: lokal, gene-
ralisiert und metastasiert als Absiedelung entzindlicher Herde. Morphologisch kann
sich die Schadigung bzw. Reaktion des Gewebes als exsudative, granulomatoése,
proliferative oder nekrotisierende Form prasentieren. Unter Einwirkung der Noxen
kommt es zur Freisetzung von Entzindungsmediatoren, die ihrerseits wiederum
kaskadenartig vaskulare, zellulare und humorale Reaktionen auslésen. Verlauf und
Schwere der Entziindung werden von immunpathologischen Mechanismen be-

stimmt.

Eine akute Entzindung tritt plotzlich auf und weist einen raschen Verlauf auf. Klini-
sche Kardinalzeichen sind Dolor (Schmerz), Rubor (Rétung), Calor (Warme), Tumor
(Schwellung) und Functio Laesa (eingeschrankte Funktion). Pathophysiologisch er-
folgt bei einer lokalen Entzindungsreaktion auf eine direkte Schadigung zunachst
eine kurzzeitige ischamische Phase (Blasse). Unter Einfluss von Entzindungsme-
diatoren (Histamin, Plattchenaktivierender Faktor, Serotonin, Kinine, Prostaglan-
dine) kommt es zur Vasodilatation der lokalen Arteriolen und Kapillaren mit konse-
kutiv gesteigerter Durchblutung, die sich klinisch als aktive Hyperamie mit einer R6-
tung und Warme prasentiert. Daneben bildet sich durch einen gesteigerten hydro-
statischen Druck zunachst ein Transsudat im umliegenden Gewebe. Ein- bis zwei

Stunden spater tritt eine Permeabilitatsstorung des Endothels auf, einerseits durch



Endothelkontraktion, andererseits durch direkte strukturelle Schadigung durch
starke zytotoxische Noxen. Durch die Verlangsamung des Blutflusses werden die
Leukozyten in den randnahen Bereich der BlutgefaRe gedrangt (Margination) und
konnen mit dem Endothel interagieren. Eine initiale Adhasion Uber schwache Bin-
dung durch Selektine zwischen Leukozyten und Endothel fihrt zum Rolling der Leu-
kozyten auf dem Endothel. Dabei werden Endothelzellen und Leukozyten aktiviert,
sodass vermehrt Adhasionsmolekule exprimiert werden, die schlussendlich die Leu-
kozyten auf dem Endothel immobilisieren (Sticking). Es folgt die Blutplasmaexsuda-
tion, die Migration von v.a. neutrophilen, eosinophilen und basophilen Granulozyten,
Makrophagen und Lymphozyten durch die Licken des Endothels in das gescha-
digte Gewebe (Diapedese). Ein Gradient von Chemotaxinen (proinflammatorische
Zytokine wie z.B. Interleukine, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)) leitet die Leukozyten
zum Ort des Geschehens. Die Aufgabe der neutrophilen Granulozyten ist die Pha-
gozytose der Noxe mit nachfolgendem intrazellularem Abbau. Je nach Art der scha-

digenden Noxe treten bestimmte zellulare Effektormechanismen auf den Plan.

Zu einer chronischen Entzindung kommt es bei Persistenz des pathogenen Reizes.
Im Verlauf einer chronischen Entzindung resultiert eine Gewebedestruktion, Gewe-
beumbau und Vernarbung. Bei jeder Entzindungsreaktion kommt es zum Unter-
gang von Zellen. Der vollwertige Ersatz von Parenchymzellen wird als Regeneration
bezeichnet, der vollstandige Ersatz von Epithelien als Reepithelialisierung. Der ur-
sprungliche Zustand ist wiederhergestellt (Restitutio ad integrum) sobald die Noxe
eliminiert ist und das Exsudat sich aufgeldst hat. Ist dieses nicht mdglich, erfolgt der

Ersatz des defekten Gewebes durch kollagenes Bindegewebe (Reparatio).

Die Entzindungsreaktion hat auch eine systemische Wirkung auf den Organismus.
Durch endogene oder exogene Pyrogene wie z.B. Interluekin-1 (IL-1) und TNF-a
oder Endotoxine gramnegativer Bakterien kommt es zur Sollwertverstellung der
Temperatur im Hypothalamus mit der Folge von Fieber. Ein reaktiver Anstieg von
Leukozyten im peripheren Blut wird als Leukozytose bezeichnet. Bei bakteriellen
Infektionen steigt insbesondere die Granulozytenzahl an mit einer Ausschwem-
mung von unreifen Granulozyten ins periphere Blut, was als Linksverschiebung be-
zeichnet wird. Bei einer parasitaren Infektion beobachtet man vor allem eine Eo-

sinophilie, eine Lymphozytose bei viralen Infektionen. Des Weiteren nimmt bei einer



Entzindungsreaktion die Zahl verschiedener Plasmaproteine, die Akut-Phase-Pro-
teine, im peripheren Blut zu. Insgesamt bewirkt diese Zunahme eine Erhdhung der
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG). Ein gesteigerter Stoffwechsel
wahrend der Entziindungsreaktion resultiert im Gewichtsverlust. Subjektiv stellt sich

ein Krankheitsgefuhl und Abgeschlagenheit beim betroffenen Organismus ein.

Die Dauer und Art der Entztindungsreaktion ist oft abhangig vom auslésenden Reiz

aber auch von der Immunkompetenz des Organismus.(1) (2)

1.2 Infektion

Als eine Infektion wird die Ubertragung, Haftenbleiben, Eindringen (Invasion) von
Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilzen, Protozoen u.a.) in einen Makroorganis-
mus (Pflanze, Tier, Mensch) und die Vermehrung in ihm bezeichnet. Krankheiten,
die durch Mikroorganismen ausgeldst werden, bezeichnet man als Infektionskrank-
heiten. Pathogenitat und Virulenz des Mikroorganismus sowie Empfanglichkeit und
Abwehrkraft (Allgemeinzustand und Immunitat) des Makroorganismus bestimmen
die Entstehung sowie Verlauf einer Infektionskrankheit. Eine Infektionskrankheit
kann stumm ohne klinische Erscheinungsformen (stille Feiung), abortiv mit leichten
Krankheitserscheinungen und manifest mit deutlicher Klinik ablaufen. Verschiedene
Einteilungen der Infektion sind mdglich: nach Eintrittspforte des Erregers (perkutan,
permukds, inhalativ, enteral, Uber Wunden), nach Ubertragbarkeit [direkt von
Mensch zu Mensch Uber Tropfcheninfektion, Kontaktinfektion, fliegende Infektion,
uber Zwischentrager (Vektoren) z.B. Tiere], nach zeitlichen Ablauf (foudyrant, akut,
chronisch, rezidivierend, latent) nach Atiologie (viral, bakteriell, parasitar etc.), sowie
nach Immunitatslage (opportunistisch bei gestdorte Immunabwehr, inapparent bei

wirksamer Immunabwehr). (3)

1.3 Systemic Inflammatory Response Syndrome

Die englische Bezeichnung Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
stellt ein klinisches Syndrom dar, welches als Folge einer generalisierten, fehlregu-
lierten Entzindungsreaktion auf infektiose und nicht-infektiose Noxen auftritt. Defi-
nitionsgemaf missen mindestens zwei der folgenden Kriterien fir die Bezeichnung
eines SIRS erfullt sein: (4)



1. Temperatur >38.3°C oder <36°C (rektal, intravasal, intravesikal gemessen)

2. Herzfrequenz > 90/min

3. Tachypnoe mit einer Atemfrequenz = 20/min oder eine Hyperventilation mit
einem arteriellen CO2 Partialdruck von > 33mmHg

4. Leukozytose 212000/l oder Leukopenie mit <4000/ul oder Linksverschie-
bung oder >10% stabkernige neutrophile Granulozyten im Differentialblut-
bild.

Mogliche Ursachen konnen sein: Infektion (Nachweis des Erregers nicht erforder-
lich), Gewebsnekrosen, lokale Entziindungen z.B. Pankreatitis, Autoimmunkrank-
heiten. (4)

1.3.1 Sepsis Definition

Sepsis ist definiert als eine komplexe systemische hyperinflammatorische Reaktion
(SIRS) auf eine Infektion mit Gefahrdung der Vitalfunktionen. Die Einteilung erfolgt
nach dem Konsensus des American College of Chest Physicians (ACCP) und der
Society of Critical Care Medicine (SCCM) nach Schweregrad der Erkrankung: Sep-
sis, schwere Sepsis mit organischer Dysfunktion und septischer Schock mit arteri-

eller Hypotonie. Die Diagnose einer Sepsis beinhaltet folgende Kriterien:

1. Nachgewiesener oder wahrscheinlicher infektidser Fokus (mikrobiologisch
gesicherte Infektion oder klinisch gesicherte Infektion, radiologischer Fokus
oder vermutete Infektion)

2. Nachweis eines SIRS

Bei schwerer Sepsis muss zusatzlich der Nachweis einer akuten organischen Dys-
funktion, also mindestens eines der folgenden Kriterien, erfullt sein:

a) Zeichen der akuten Enzephalopathie: Desorientiertheit, Vigilanzstérung, Un-
ruhe, Delir

b) hamatologische Zeichen: Thrombozytopenie <100000/ul

c) arterielle Hypoxie: erniedrigter Sauerstoffpartialdruck paO2 <10kPa
(<75mmHg) unter Raumluft oder bei Sauerstoffgabe paO2/FiO2 <33kPa
(<250mmHg) ohne manifeste pulmonale oder kardiale Erkrankungen als Ur-
sache



d) renale Dysfunktion: Oligurie (<0.05 ml’kg KG/h Uber >2h trotz ausreichender
Volumensubstitution) und/oder Kreatininanstieg um das Doppelte des obe-
ren Referenzwertes des Labors

e) metabolische Azidose: Laktatkonzentration im Blut mehr als 1.5fache des
oberen Grenzwertes des Referenzbereichs oder Basenabweichung <-

5mmol/l

Die Diagnose des septischen Schocks kann zusatzlich zu den Kriterien der schwe-
ren Sepsis bei neu auftretende arterielle Hypotonie (systolischer Blutdruck
<90mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck <70mmHg Uber mindestens eine
Stunde trotz adaquater Volumentherapie bei Abwesenheit anderer Schockursa-
chen) gestellt werden bzw. wenn der Einsatz von Vasopressoren wie Dopamin, No-
radrenalin, Adrenalin, Phenylephedrin erforderlich ist, um den systolischen Blut-

druck >90mmHg oder den arteriellen Mitteldruck >70mmHg zu halten. (4, 5)

1.4 Diagnostik der Inflammation: Entziindungsparameter

Alle Attacken gegen den Organismus egal ob infektios, traumatisch, chemisch etc.
fuhren im Rahmen der Inflammation zu einer Aktivierung proinflammatorischer Zy-
tokine, die zu vielen Veranderungen flihren wie z.B. die Synthese von Proteinen.
Diese Produkte kdnnen als Marker der Inflammation und Infektion eingesetzt wer-
den und in der Diagnostik einer Erkrankung wegweisend sein (=Biomarker). Dazu
zahlen die bereits klinisch etablierten Entzindungsparameter wie C-reaktives Pro-
tein (CRP) und Procalcitonin (PCT). Ein weiterer neuer bisher noch nicht in der Kili-
nischen Routine etablierter, allerdings vielversprechender Biomarker, ist der soluble
urokinase plasminogen Activator Receptor (suPAR). Im Folgenden werden die

wichtigsten klinischen Routinebiomarker, sowie suPAR kurz diskutiert.

1.4.1 C-Reaktives Protein

CRP zahlt zu den Akut-Phase-Proteinen, die wahrend der akuten Phase einer In-
flammation von Hepatozyten gebildet werden. Diese stellen eine Vielzahl von Plas-
maproteinen dar, dessen Serumkonzentration wahrend eines Entzlindungsgesche-
hens sich um mindestens 25% andert. (6) Die CRP Synthese in den Hepatozyten

wird insbesondere durch das Zytokin Interleukin 6 (IL-6) induziert, welches bei in-



flammatorischen Prozessen vor allem durch Makrophagen und Monozyten freige-
setzt wird. Daneben tragen IL-1 und TNF-a ebenfalls zur Synthese und Sekretion
von CRP bei. (7)

CRP zahlt zu der Familie der Pentraxine, Proteine die eine ahnliche Struktur auf-
weisen und anhand von charakteristischen Mustern [pathogen associated
molecular Pattern (PAMP)]) Pathogene und geschadigte Zellen erkennen und deren
Elimination durch das Komplementsystem und Phagozytose vermitteln. Pentraxine
sind somit als pattern-recognition molecules, Bestandteil der angeborenen Immun-
antwort. (8) (9)

Als Teil der Akut-Phase-Reaktion bei einem Entzindungsgeschehen erfolgt sein
Anstieg 6-10 Stunden nach der Reizeinwirkung und erreicht sein Maximum nach
ca. 48 Stunden. Die Plasma-Halbwertszeit betragt 48 Stunden. (10) Die Hohe des
CRP korreliert mit dem Ausmal} einer akuten Inflammation, also der Masse des
entzindeten Gewebes. Allerdings ist zu bericksichtigen, dass der CRP-Anstieg

auch von der Syntheseleistung der Leber abhangig ist. (11)

Einerseits stellt CRP einen Indikator flr akute und chronische entziindliche und nek-
rotisch-bedingte Prozesse (z.B. Operationen) dar, andererseits gehen verschiedene
Autoimmunkrankheiten wie die rheumatoide Arthritis und Malignome ebenfalls mit
einer Erhdhung einher. Ursachen einer Inflammation kdnnen sowohl Infektionen als
auch sterile Gewebsschadigungen sein. Somit ist eine CRP Erhéhung kein sicherer
Beweis fur infektiose Geschehen und muss immer in Zusammenschau mit klini-
schen Symptomen und anderen Entzindungsparametern, wie z.B. Leukozytenan-

zahl, interpretiert werden. (11)

Erst ab einem Wert von >10mg/dl liegt eine klinisch relevante Inflammation vor und
Werte >40mg/dl bei akuten Krankheitsprozessen sprechen fir schwere Entziindun-
gen wie z.B. bei bakteriellen Infektionen (eitrige Zystitis, Sepsis), schwere Gewebs-
schadigungen (Operationen) oder aktive rheumatische Erkrankungen. Bei chroni-
schen und viralen Entzindungen fallt der CRP-Anstieg im Vergleich zu bakteriellen
Entzindungen viel geringer aus. CRP ist ein sehr empfindlicher aber unspezifischer

Parameter fur die Erkennung akuter und chronischer Entzindungen. (11)



1.4.2 Procalcitonin

Beim Gesunden erfolgt die Bildung des Procalcitonins in den C-Zellen der Schild-
druse. Das Procalcitonin stellt ein Prohormon dar. Intrazellular wird es unter norma-
len Stoffwechselbedingungen in drei Molekule gespalten, u.a. ins hormonell aktive
Calcitonin und Katacalcin. Im Rahmen einer systemischen Entzindungsreaktion
wird PCT auch von vielen anderen parenchymatdsen Organen und anderen diffe-
renzierten Zellen des Organismus gebildet wie z.B. Makrophagen und Hepatozyten
und dann ins Plasma sezerniert. Endotoxine, welche als Zerfallsprodukt von Bakte-
rien im Korper anfallen kdnnen, zahlen zu den starksten Stimuli fir die PCT Produk-
tion. Daneben fuhren auch IL-6 und TNF-a in geringerem Ausmalf zur Bildung von
PCT. Die Leber tibernimmt jedoch den gréRten Teil der PCT-Produktion. Uber die

biologische Funktion des PCT ist bisher allerdings noch sehr wenig bekannt. (12)

Indikationen zur Bestimmung von PCT sind: Diagnosesicherung einer Sepsis,
schweren Sepsis, septischen Schock, Differentialdiagnose bakterieller Erkrankun-
gen, Antibiotikasteuerung bakterieller Infektionen, Antibiotikasteuerung von Atem-

wegsinfektionen und als prognostischer Marker bei Infektionen. (13)

Der Referenzbereich der PCT-Konzentration im Serum bei Gesunden liegt zwi-
schen 0.005ug/l und 0.05ug/l. Der Cut-Off Wert zum Ausschluss einer Sepsis liegt
bei <0.ug/l (ng/ml). (12)Zur Vorhersage von Bakteriamien und somit als alternative
Diagnostik zur langwierigen Blutkultur, eignet sich PCT leider wenig. Mit dem publi-
zierten Cut-Off von 0.05ug/l betragt die Sensitivitat fir Bakteridmien nur 64%. Selbst
mit einem Cut-Off von 0.01ug/l werden laut einer aktuellen Studie etwa 7% der Bak-

teridmien Ubersehen. (14)

Im Unterschied zu CRP wird PCT bei sterilen Entziindungen wie rheumatische Er-
krankungen, postoperativ, Malignomen und Autoimmunerkrankungen sehr wenig
beeinflusst. Hingegen zeigen bakterielle Infektionen einen raschen und hohen Kon-
zentrationsanstieg und folgen einem progressiven Verlauf, wenn der Infektionsherd
nicht saniert wird bzw. eine Antibiotikatherapie nicht wirkt. Bei viralen Infektionen ist
die PCT Konzentration im Serum nicht erhoht, sodass eine Differenzierung einer
bakteriellen Infektion gegentiber einer viralen oder nicht-infektidsen Atiologie mdg-

lich ist. Bei einer schweren Pilzinfektion ist nur ein geringer bis moderater Anstieg



zu verzeichnen. PCT steigt im Vergleich zu CRP viel rascher an, innerhalb von 6-8
Stunden und erreicht nach etwa 12 Stunden sein Maximum. PCT hat einer Halb-
wertszeit von 25 bis 35 Stunden, wobei diese bei Niereninsuffizienz deutlich verlan-
gert ist. Nach 2-3 Tagen erreicht PCT wieder den Referenzbereich im Gegensatz
zu CRP nach 3-7 Tagen. Demnach kann PCT bei unklarer Atiologie einer entziind-
lichen Reaktion Hinweise auf eine bakterielle Genese geben. Im Verlauf nicht-bak-
terieller entzindlicher Erkrankungen kann PCT im Rahmen von sekundaren bakte-

riellen Superinfektionen, Sepsis oder Multiorganversagen ansteigen. (12)

Die Bestimmung von PCT wurde in den Leitlinien zur Sicherung der Diagnose einer
Sepsis integriert. Die Zuverlassigkeit ist héher als beim CRP. Bei Werten <0.5ug/I
ist eine Sepsis oder septischer Schock unwahrscheinlich, >1-2ug/l dagegen hoch-
wahrscheinlich. Werte Uber 10ug/l geben Hinweis auf ein Organversagen. Die Pro-
gression einer Sepsis mit der Entwicklung eines Multiorganversagens sind von an-
steigenden PCT Werten begleitet. Des Weiteren wird in den Leitlinien empfohlen
PCT Verlaufsmessungen durchzuflihren, um die Dauer einer antimikrobiellen The-
rapie zu verkidrzen. Anhand der initialen Hohe der PCT Konzentration lasst sich eine
prognostische Einschatzung bzw. das Abschatzen des Mortalitatsrisikos bei Sepsis,
Schock und Multiorganversagen vornehmen. Die Schwere der Infektion korreliert
mit der Hohe des PCT. (Grenzwert von 6ug/l am ersten Tag bei Patienten/innen mit
septischen Schock = Pradikator der Mortalitat (87.5% Sensitivitat, 45% Spezifitat)).
(15)

Zu berucksichtigen ist, dass eine transitorische Konzentrationserhéhung bei infekti-
onsunabhangigen Polytraumata, Verbrennungen, ausgedehnten Operationen oder
prolongiertem Kreislaufschock auftritt. (12) (16) Andere inadaquat hohe Werte,
ohne dass offensichtlich eine bakterielle Infektion vorliegt, werden beobachtet in der
Neugeborenenphase, Acute Respiratory Distress Syndrome, systemische Pilzinfek-
tionen (Werte variabel), Calcitonin produzierender Tumor sowie Therapie mit Anti-
thymozytenglobulin. Inadaquat geringe PCT-Erhdhungen bei bakteriellem Infekt
sind in der sehr friihen Phase einer Infektion, streng lokalisierte Infektionen wie Abs-

zesse und bei einer subakuten Endokarditis zu finden. (12) (13)



1.4.3 Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor
1.4.3.1 Molekulare Charakteristika

Das Urokinase-Plasminogen-Activator-System setzt sich aus drei Komponenten zu-
sammen: eine Protease [urokinase plasminogen Activator (uPA)]), ein Rezeptor
(urokinase plasminogen Activator Receptor (UPAR)]) und Inhibitoren. suPAR ist die
I6sliche Form des Rezeptors uPAR. Dieser stellt ein Glykosyl-Phosphatidylinositol
(GPI) gebundenes Membranprotein dar und besteht selbst aus drei homologen Do-
manen (DI, DI, DIII). Verschiedene immunologisch aktive Zellen wie Makrophagen,
Monozyten, aktivierte T-Lymphozyten, Endothelzellen, Keratinozyten, Fibroblasten,
glatte Muskelzellen und Megakariozyten exprimieren uPAR (und uPA) auf ihrer Zell-
oberflache. (17-21)

Die I6sliche Form des Rezeptors zirkuliert in verschiedenen Korperflissigkeiten wie
Urin, Plasma, Serum, Sputum, Speichel, Liquor und Pleuraflissigkeit. (21) (22) Su-
PAR entsteht, getriggert durch einen Inflammationsstimulus, durch die Abspaltung
vom GPI-Anker des Rezeptors uPA bzw. durch Spaltung innerhalb des Rezeptors
(die Region zwischen DII-DIIl und DI ist sensitiv fur Proteasen und bildet einen Ort
fur die Abspaltung innerhalb des Proteins), sodass drei Formen des Glykoproteins
entstehen kdnnen: suPAR | (besteht aus DI), suPAR lI-lll (besteht aus DIl und DIIlI)
und suPAR I-lll (besteht aus allen 3 Domanen) (siehe Abbildung 1). Sie unterschei-
den sich in ihrer Tertitarstruktur und den Bindungseigenschaften. Proteasen wie
Cathepsin G, Phospholipase C, uPA, Plasmin, Chymotrypsin, verschiedene Me-

talloproteasen und Elastasen katalysieren den Vorgang.

In der gesunden Bevolkerung sind suPAR Konzentrationen (0,1-4ng/ml) (23) im
Plasma sehr stabil. Die Konzentrationen unterliegen keinen relevanten zirkadianen
Schwankungen. (24) Allerdings besteht eine Korrelation der Hohe der suPAR Kon-
zentration mit dem Alter und Geschlecht. Frauen weisen im Vergleich zu Mannern
héhere Werte auf. (21, 25)
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Abbildung 1: Beziehung von Urokinase Plasminogen Activator (uPA), Urokinase Plasmino-
gen Activator Receptor (UPAR) und Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor (su-
PAR) zueinander [aus (21)]

1.4.3.2 Physiologische Funktion

UPAR und seine Liganden sind in verschiedene physiologische und pathologische
Immunprozesse involviert wie die Aktivierung von Plasmin, Regulierung perizellula-
rer Proteolyse, Modulation von Zelladhasion, Migration und Proliferation tUber die
Interaktion mit Proteinen der Extrazellularmatrix. (26) Die uPAR Expression wird
hochreguliert durch Zytokin-aktivierte Zellen wie Makrophagen, Endothelzellen,
Neutrophile, Lymphozyten und malignen Zellen. Z.B. bewirkt die Interaktion von u-
PAR mit Integrinen die Adhasion von Leukozyten und beeinflusst damit die Signal-
wirkung der Zellen und fordert die Migration. (21, 27). suPAR ist ein multifunktionel-
les Glykoprotein, welches wahrend eines Inflammationsstimulus durch Abspaltung
von der Zelloberflache freigesetzt wird. (27) suPAR II-lll wirkt chemotaktisch. Die
Funktion von suPAR | ist bisher noch nicht geklart, da dieses bisher nur im Urin
nachgewiesen werden konnte aufgrund der kurzen Halbwertszeit. SUPAR I-lIl kann
uPA binden und es wird angenommen, dass diese Bindung die Metastasen Entste-
hung bei Tumoren stimuliert. Die Beteiligung von suPAR im Inflammationsprozess
ist gut dokumentiert, allerdings ist die genaue biologische Funktion bisher noch un-
geklart. (21)
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1.4.3.3 suPAR und Krankheiten

Die suPAR Konzentration reflektiert die Aktivitat des Immunsystems. Erh6hte Kon-
zentrationen konnten bei verschiedensten Krankheiten nachgewiesen werden wie
virale, bakterielle, parasitare Infektionen, Autoimmunerkrankungen und Tumoren
(Streptokokkus pneumoniae Bakteriamie, virale ZNS Infektionen, HIV-Infektion, Ma-
laria, Rheumatoide Arthritis, Sepsis, aktive Tuberkulose, verschiedene Formen so-
lider Tumoren, Leberzirrhose, Nierenerkrankungen). Hohe Spiegel sind assoziiert
mit einem erhohten Aktivitatsstadium der Inflammation, Progression einer Erkran-
kung und Mortalitatsrisiko. (28-37)

1.4.3.4 suPAR und Malignitat

Eine Uberexpression von uPAR auf Krebszellen konnte nachgewiesen werden. Es
spielt eine Rolle in der Entstehung von Metastasen. Das macht das uPAR-System
zum Ziel fur Antagonisten, die das Krebswachstum stoppen und die Metastasierung
verhindern sollen. Die bisherige Studienlage zeigt das uPAR-gerichtete therapeuti-
sche Interventionen vielversprechend sind und in naher Zukunft soll das erste anti-
UPAR gerichtete Molekul klinisch erprobt werden.(17) (38) Bei Patienten/innen mit
verschiedenen soliden Tumortypen (Mammakarzinom, Colonkarzinom, Ovarialkar-
zinom, Endometriumkarzinom, Zervixkarzinom, Blasenkarzinom, Prostatakarzi-
nom) sowie mit hamatologischen Erkrankungen (Myeloproliferative Erkrankungen
und akute Leukamien (AML, ALL) ), konnten im Vergleich zu Gesunden erhdhte
suPAR Konzentrationen im Blut, teilweise auch im Urin sowie im Aszitespunktat
nachgewiesen werden. Nach kurativer Resektion sank in einigen Studien die suPAR
Konzentration, sodass damit die Hypothese, dass der Tumor fir die Produktion ver-
antwortlich ist, unterstitzt wird. Auch im Rahmen von Tumorerkrankungen erwies
sich suPAR als prognostischer Marker: je hoher die Konzentration zu Beginn, desto
schlechter das Outcome. Das macht suPAR auch im Rahmen der Krebstherapie zu

einem wertvollen prognostischen Tool. (17)

1.4.3.5 suPAR und SIRS/ Sepsis

Eine frlhzeitige Diagnostik bei SIRS Patienten/innen mit der Identifikation von
Hochrisikopatienten und dem Einleiten intensivmedizinische Mal3ihahmen ist fur das

Outcome entscheidend. (39-41). Bisher klinisch verwendete Biomarker wie II-6,
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CRP und PCT helfen in dieser Fragestellung, allerdings fehlt ihnen der prognosti-
sche Wert, der das Mortalitatsrisiko wiederspiegelt. Mehrere Studien haben suPAR
hinsichtlich seiner prognostischen und diagnostischen Wertigkeit in Zusammen-
hang mit SIRS und Sepsis untersucht. In der Studie von Raggam et al. mit einer
Fallzahl von 902 Patienten/innen erwiesen sich suPAR Konzentrationen bei SIRS
Patienten/innen als prognostisch fur Mortalitat. Bei einem suPAR Spiegel von <
10,15 ng/ml zu Beginn der Diagnosestellung zeigt sich ein klarer Uberlebensvorteil.
(42) Die Ergebnisse stimmen mit denen kleinerer Studien Uberein. Kofoed et al.
definierten einen niedrigen Cut-Off von > 6,61 ng/ml fur ein erhdhtes Mortalitatsri-
siko bei SIRS. (41) Mdlkanen et al. definierten einen Cut Off von 9,25 ng/ml fur die
Mortalitat bei Patienten/innen mit Staphylokokkus aureus Bakteriamie. (43) In der
Studie von Uusitalo Seppala et al. fand sich ebenfalls ein niedriger Cut-Off von 6,4
ng/ml (Sensitivitat 76%, Spezifitdt von 69%) flr ein erhdhtes Risiko fur schwere
Sepsis und Mortalitat bei Patienten/innen mit Verdacht auf Infektion. Anhand von
suPAR Konzentrationen konnte eine bessere Risikostratifizierung vorgenommen
werden verglichen mit herkdmmlichen Biomarkern wie PCT, IL-6 und CRP. (44) In
Zusammenschau der Studien kann von einem optimalen Cut-Off zwischen 9,15 und
10,15 ng/ml fur die Vorhersage der Mortalitat bei SIRS ausgegangen werden. (42)
Diese Informationen kénnten flr das Triagieren von Patienten/innen in der Erstauf-
nahme genutzt werden. Bei bereits hospitalisierten Patienten/innen scheint der pra-
diktive Wert von suPAR allerdings geringer zu sein. (42) Die meisten Studien be-
trachten die prognostische Wertigkeit wohingegen die diagnostische Bedeutung we-
niger gut untersucht ist. Signifikant héhere Konzentrationen lieRen sich bei SIRS
Patienten/innen mit Bakteriamie im Vergleich zu Patienten/innen ohne Bakteriamie
nachweisen. (45) (46) Allerdings liegen noch zu wenige Studien vor um das diag-

nostische Potential genauer zu definieren.

1.4.3.6 suPAR und Nieren- und Lebererkrankungen

Plasma suPAR Spiegel scheinen auch Organversagen widerzuspiegeln. Nieren-
und Leberversagen sind assoziiert mit erhdhten suPAR Konzentrationen. (47, 48)
In Patienten/innen mit chronischer Lebererkrankung waren suPAR Konzentrationen
erhoht und korrelierten stark mit dem Ausmal der Leberdysfunktion, Zirrhosesta-

dium und Prognose. (37) Des Weiteren berichten Wei et al., dass suPAR eine Rolle
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in der Pathogenese der fokal segmentalen Glomerulosklerose spielt, (49) und eine
weitere grof3e Studie mit 3683 Personen konnte beobachten, dass erhdhte suPAR
Spiegel mit der Inzidenz chronischer Nierenerkrankungen assoziiert sind und die
Abnahme der GFR beschleunigen. (36)

1.4.3.7 suPAR und Tuberkulose und HIV

Daruber hinaus erhofft man sich beispielsweise auch in der Diagnostik und Therapie
der aktiven und latenten Tuberkulose (TBC), dass die Bestimmung von suPAR die
Entscheidung Uber Einleiten einer tuberkulostatischen Therapie und die Beurteilung
der Effektivitat einer Behandlung erleichtert. Eugen-Olsen et al. konnte eine positive
Korrelation von erhdhten suPAR Konzentrationen im Serum und einer aktiven Tu-
berkulose nachweisen. Die Hohe der suPAR Konzentration ist assoziiert mit dem
Mortalitatsrisiko und unter wirksamer Therapie sank der suPAR Spiegel.(35, 50)
Auch in Studien mit HIV Patienten/innen konnte suPAR ein starker prognostischer
Wert hinsichtlich Mortalitdt unter hochaktiver antiretroviraler Therapie (HAART)
nachgewiesen werden. Hohe Spiegel sind vereinbar mit einer Krankheitsprogres-
sion und unterstutzen in der Therapieplanung und Komplikationsmanagement (me-
tabolische Erkrankungen). Andere Marker wie CD-4 Zellzahl und die Bestimmung
der Viruslast zur Ermittlung des Erkrankungsstatus erfordern aufwandige Gerate

und sind teuer im Gegensatz zur suPAR Bestimmung. (51)

1.4.3.8 suPAR und Low-Grade Inflammation

Goldstandard in der Diagnostik von Low-Grade Inflammation ist das CRP. Gering
erhohte CRP Konzentrationen sind assoziiert mit einem erhéhten Risiko fur die Ent-
wicklung kardiovaskulérer Erkrankungen. Ahnliches Verhalten zeigt suPAR in einer
prospektiven Studie von Eugen-Olsen et al. mit 2604 Probanden/innen. In der Stu-
dienpopulation korrelierten erhdhte suPAR Konzentrationen mit dem Risiko fur die
Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, Krebs
sowie mit dem Mortalitatsrisiko. (25) Andere Studien bestatigen eine Assoziation

zwischen der Hohe der suPAR Konzentrationen und Lifestyle Erkrankungen. (52)
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1.4.3.9 suPAR als klinischer Parameter

suPAR hat sehr groRes Potential fir den klinischen Gebrauch. Vorteilhafte chemi-
sche Eigenschaften sind die groRRe Stabilitat des Proteins in Plasmaproben, das
Fehlen physiologischer zirkadianer Schwankungen und der Abhangigkeit von der
Nuchternheit des/der Patienten/in. Die Konzentration bleibt ebenso stabil bei wie-
derholtem Einfrieren der Proben. Somit sind suPAR Proben auch vom Labor einfach
zu handhaben. (24, 53)

suPAR wurde in Zusammenhang mit vielen weiteren Erkrankungen untersucht mit
ahnlichen Ergebnissen. Insgesamt stellt suPAR einen vielversprechenden inflamm-
atorischen Biomarker dar, der in vielen immunregulierenden Prozessen involviert
ist. Die Frage welche Funktion suPAR im inflammatorischen Geschehen genau zu-
kommt ist allerdings noch ungeklart. Ob ein Fehlen von suPAR einen Krankheits-
prozess positiv beeinflusst gilt es noch zu untersuchen. In Zusammenschau der bis-
herigen Studienlage erweist sich suPAR im Blut als Biomarker mit einem starken
prognostischen Potential unabhangig von der Erkrankungsart. Die Bedeutung von
suPAR in anderen Korperflussigkeiten wie z.B. in der Pleuraflussigkeit ist bislang
allerdings kaum bis gar nicht untersucht worden, sodass hier Forschungsbedarf be-
steht.

1.5 Pleuraerguss
1.5.1 Definition

Ein Pleuraerguss ist eine abnorme Flussigkeitsansammlung in der Pleurahdhle.
Man unterscheidet verschiedene Erscheinungsformen je nach Zusammensetzung
der FlUssigkeit. So kann ein Pleuraerguss seros (Hydrothorax), eitrig (Empyem),

blutig (Hadmatothorax, Hamatoserothorax) oder chylds (Chylothorax) sein. (54)

1.5.2 Atiologie und Epidemiologie

Die haufigste Ursache eines Pleuraergusses ist die kardiale Stauung mit 30-40%.
Daneben sind in 30% der Falle Pneumonien fur die Entstehung von Pleuraerglssen
verantwortlich (parapneumonisch), wovon die Mehrheit bakterieller Genese ist. 15%
der Falle entfallen auf Pleuraergisse im Rahmen aktiver maligner Erkrankungen.

Zu diesen zahlen einerseits Tumoren mit direkter Lokalisation in der Pleura wie das
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Pleuramesotheliom und Pleurametastasen, andererseits Tumoren anderer Lokali-
sation. Letztere Gruppe machen zur Halfte insbesondere Lungentumoren und
Mammakarzinome aus. Andere haufige Ursachen eines Pleuraergusses sind Lun-
genembolien, Leberzirrhose, chronische Niereninsuffizienz, Pankreatitiden und
rheumatische Grunderkrankungen. Daneben gibt es zahlreiche weitere, seltenere
Ursachen (siehe Tabellen 1 und 2). (54)

1.5.3 Anatomie und Physiologie

Die Pleura (Rippenfell) besteht aus einer auReren Wand, die Pleura parietalis, und
einer inneren Schicht, die Pleura viszeralis. Zusammen kleiden sie die Pleurahdhle,
Cavitas pleurale, aus. Die Pleura parietalis Uberzieht die Wand des Brustkorbs (Rip-
pen, Wirbelkorper, Rickseite des Brustbeines), das obere Zwerchfell und begrenzt
sagittal eingestellt als Pleura mediastinalis das Mediastinum nach lateral. Die Pleura
viszeralis ist mit der Lungenoberflache verwachsen und setzt sich in die interlobula-
ren Spalten der Lunge fort. Die beiden Blatter gehen am Lungenhilus ineinander
Uber. Der Pleuraspalt bildet einen kapillaren Spalt, wenige um grof3. Zwischen den
beiden Blattern befindet sich die physiologische Pleuraflissigkeit (von Mesothelzel-
len sezerniert, 5 ml pro Pleurahdhle), ein Transsudat, welches als Gleitmittel dient,
damit beide Blatter gegeneinander verschieblich sind, aber nicht voneinander trenn-
bar. Dies ist flr die Atmung besonders wichtig. Die Flussigkeit wird apikal sezerniert
und basal Uber die Lymphe abdrainiert. Es herrscht ein negativer Druck von -5 cm
H20 in der Pleurahdhle vor. An den Lungenrandern besitzt der Pleuraspalt Reser-

veraume (Recessus), die sich bei Inspiration entfalten kénnen. (55) (56)

1.5.4 Pathogenese

Im Pleuraspalt herrscht normalerweise ein Gleichgewicht zwischen Filtration und
Absorption von Flussigkeit vor. Ist diese Balance gestort kommt es zu einer Flus-
sigkeitsansammlung in der Pleurahdhle. Infolge der Schwerkraft sammelt sich die
Fllssigkeit in den Recessus. Einerseits kann der Zufluss gesteigert sein, anderer-
seits resultiert eine Flussigkeitsakkumulation durch einen reduzierten Abfluss. Der
pleurale Lymphstrom, der fir die Flissigkeitsresorption zustandig ist, kann bis zu
30fach gesteigert werden bevor die Transportkapazitat erschopft ist und ein Pleura-
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erguss entsteht. Die meisten Pleuraergusse entstehen daher durch eine Kombina-
tion beider Mechanismen. Die Pathophysiologie der Ergussentstehung ist abhangig

von der Grunderkrankung.

Ein gesteigerter Zufluss ergibt sich aus folgenden pathologischen Mechanismen:
gesteigerte endotheliale Permeabilitat (parapneumonische Infiltration durch Inflam-
mation, Infektion, maligne Tumoren), gesteigerter hydrostatischer Druck (Stauungs-
insuffizienz des Herzens, portale Hypertension), reduzierter Druck im Pleuraraum
(bronchiale Obstruktion, Atelektasen) und erniedrigter kolloidosmotischer Druck

(Hypoproteinamie).

Eine reduzierte Resorption der Flussigkeit im Pleuraspalt ist gleichzusetzen mit ei-
ner reduzierten lymphatischen Funktion. Der Lymphabfluss wird beeinflusst durch
Klappen in den Lymphgefalien, rhythmische Kontraktionen, Atembewegungen des
Brustkorbes, die Durchgangigkeit der Lymphbahnen, das Vorliegen von FlUssigkeit,
durch den Druck, der zur Fillung der Lymphbahnen (pleurale Druck) und Entleerung
(systemischer Venendruck) fuhrt. Intrinsische und extrinsische Faktoren kdnnen
den Lymphfluss beeintrachtigen, sodass eine Resorptionsstorung entsteht: Zyto-
kine und andere Inflammationsprodukte, Endotoxine, endokrine Stérungen wie Hy-
pothyreose, chemische und physikalische Noxen, Infiltration lymphatischer Organe
durch Tumorzellen, anatomische Anomalien, eingeschrankte Atembewegungen
(z.B. durch Paralyse des Diaphragmas), Kompression lymphatischer Organe, redu-
zierter pleuraler Druck, erhdhter systemischer Venendruck, transdiaphragmale (De-
fekte im Diaphragma) FlUssigkeitsverschiebung vom Peritoneal- in den Pleuraraum.
Chronische Zustande kénnen zu einer Adaptation der lymphatischen Funktion fuh-
ren. (57)

Wichtig ist die Differenzierung eines Pleuraergusses in Transsudat und Exsudat,
um Hinweise Uber die Entstehung des Pleuraergusses zu erlangen. Transsudate
resultieren aus einer Ultrafiltration von Flussigkeit Uber die Pleuramembran. Es be-
steht ein Ungleichgewicht zwischen hydrostatischen und onkotischen (=kolloidos-
motischer) Druck (z.B. erhéhter pulmonaler Druck, erniedrigter onkotischer Druck).
Ein niedriger Proteingehalt liegt vor. Die Pleura ist nicht in den Krankheitsprozess
miteinbezogen. Meistens liegt ein systemischer, nicht-entziindlicher Prozess vor.

Beispiele sind Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, nephrotisches Syndrom. Exsudate

16



hingegen entstehen infolge einer Permeabilitatsanderung des Endothels oder/und
aktiver Sekretion. Inflammatorische und infiltrative Prozesse beeinflussen die
Pleuraoberflache und Pleurakapillaren. Die Lymphdrainage kann reduziert sein.
Exsudate weisen einen héheren Proteingehalt als Transsudate auf. Viele Mecha-
nismen fuhren zu exsudativen Pleuraergussen. Darin eingeschlossen sind infekti-
0se, maligne, immunologische Reaktionen, lymphatische Abnormitaten, nichtinfek-
tiose Inflammationen, iatrogene Ursachen oder Flissigkeiten aus dem Peritoneal-
raum z.B. bei akuter Pankreatitis, Peritonealkarzinose, Aszites. (Tabelle 1 und 2)
(56) (58)
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Ursachen von
Transsudaten

Atelektasen erhohter intrapleuraler negativer Druck

Ursachen, die immer ein Transsudat hervorrufen

Hypalbuminimie selten gelangt das Odem isoliert in den pleuralen Spalt

iatrogen

Liquor Leck in den
pleuralen Spalt

hepatischer

falsch platzierter intravendser Katheter

Brustwirbelsdulenoperation, Trauma, ventrikulopleuraler
Shunt

selten ohne klinischen Aszites

Hydrothorax

nephrotisches

Syndrom

oft subpulmonisch und bilateral

akuter massiver Erguss, der sich innerhalb 48 h nach erst-

Peritonealdialyse maliger Dialyse entwickelt

verursacht durch ipsilaterale obstruktive Uropathie

Ursachen, die ein Transsudat hervorrufen kénnen

Bemerkungen

ArTeRde oft Exsjludate aufgrund der unregelmaRigen pleuralen
Oberflache
Chylothorax meistens exsudativ

konstriktive bilaterale Eraiisse
Perikarditis g
Hypothyroider

Malignitat

in der Regel exsudativ, aber 3-10% transsudativ durch
mogliche frihe lymphatische Obstruktion, obstruktive At-

fizienz)

Pulmonale Embolie meistens Exsudate

V. Cava superior mdglich durch akute systemische Hypertension oder akute
Obstruktion Blockade des Thorax-Lymphflusses

Tabelle 1:

Ursachen fiir Transsudate [adaptiert von (58)]

elektasen oder konkomitante Erkrankungen (z.B. Herzinsuf-
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Baktertielle Pneumonie

Tuberkulose Pleuritis

Parasiten

Pilzerkrankungen

Atypische Pneumonie (viral, Mykoplas-
men)

Nocardia, Actinomyces
Subphrenischer Abzess

Hepatischer Abszess

Spontane Osophagusruptur

iatrogen
falsch platzierter Zentraler Venenkatheter
Medikamenteninduziert
Osophagusperforation
Osophagussklerotherapie
falsch platzierte Magensonde
Radiofrequenzablation pulmonaler Neo-
plasien

Assoziation mit Malignitat

Karzinome

Lymphome

Mesotheliome

Leukamie

Chylothorax

Paraproteinamie (Multiples Myelom, Wal-
denstrdm’s Makroglobulinamie)

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreodismus
Cholesterin Erguss

Tabelle 2:

Pankreatitis (akut, chronisch)
Benigne Asbestose

Lungenembolie

Bestrahlung

Uramische Pleuritis

Sarkoidose

Postcardial Injury Syndrome
Hamatothorax

Acute Respiratory Distress Syndrome

transdiaphragmal

Pankreatitis

Pankreatische Pseudozyste
Meigs Syndrom

Chyldser Aszites

Maligner Aszites
Subphrenischer Abszess
Hepatischer Abszess
Milzabszess, Milzinfarkt

erhohter intrapleuraler negativer Druck
begleitet von Malignitat oder

Inflammation
Lung Entrapment
Cholesterin Erguss

Lymphatische Erkrankungen

Malignitat

Chlythorax

Yellow Nail Syndrome
Lymphangiomatose
Lymphangiektasie

Kollagenosen

Lupuspleuritis

Rheumatoide Pleuritis

Mixed Connective Tissue Disease
Chrug-Strauss Syndrom

Wegner Granulomatose
Familiares Mittelmeerfieber

Ursachen von Exsudaten [adaptiert von (58)]



1.5.5 Kilinik

Pleuraerglsse machen sich klinisch meist erst sehr spat bemerkbar. Leitsymptome
sind belastungsabhangige Dyspnoe, Thoraxschmerzen, thorakale Druckgefiihle
und/oder persistierender (Reiz-)Husten. Je nach Atiologie des Pleuraergusses kom-

men andere Symptome wie z.B. Fieber bei infektiosen Pleurergissen hinzu. (56)

1.5.6 Diagnostik

1.5.6.1 Anamnese

In der Anamnese sollten Fragen nach moglicherweise zugrunde liegenden Vorer-
krankungen wie Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose oder rheumati-
scher Grunderkrankung usw. berucksichtigt werden. Risikofaktoren wie Nikotinkon-
sum oder Asbestkontakt sowie Krebserkrankungen sollten anamnestisch erhoben

werden, um die Atiologie einzugrenzen.

1.5.6.2 Physikalischer Status

Bei der korperlichen Untersuchung kann im Rahmen der Inspektion eine asymmet-
rische Thoraxexkursion auffallen. Ebenso kann sich ein verminderter Stimmfremitus
bemerkbar machen. Bei der Auskultation lasst sich Uber dem Erguss ein abge-
schwachtes bis fehlendes Atemgerausch feststellen. Die Bronchophonie ist vermin-
dert. Bei der Perkussion kann ein gedampfter Klopfschall Gber dem betroffenen

Areal auffallen, welcher nach lateral ansteigt. (56)

1.5.6.3 Bildgebung

Des Weiteren werden in der Diagnostik des Pleuraerguss bildgebende Verfahren
wie die Sonographie, das Thoraxréntgen und die Computertomographie (CT) ein-
gesetzt. Im Thoraxrontgen zeigt sich im Falle eines Ergusses eine homogene Ver-
schattung in den Randwinkeln der Pleurahohle, die den Recessus entrundet und
nach kranial ansteigen kann. Erst ab einer Ergussmenge von 500 ml ist mit Sicher-
heit die Diagnose zu stellen. Im Gegensatz zum konventionellen Rontgen kdnnen
mittels Sonographie viel kleinere Ergiisse nachgewiesen werden und weitere Aus-
sagen uber die Beschaffenheit des Ergusses getroffen werden: Kammerung, Vor-

liegen von Tumoren, Lungenstruktur, Verdickung der Pleura. Das CT hingegen er-
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moglicht bereits den Nachweis kleinster Ergussmengen. Daneben konnen be-
stimmte Fragen wie die Suche nach Tumoren, Lungenarterienembolie, Empyem,

Beurteilung der Pleurablatter geklart werden. (56)

1.5.6.4 Pleurapunktion

Indikationen fur eine Pleurapunktion kdnnen einerseits therapeutisch (bei Dyspnoe),
andererseits diagnostisch bei unklarer Genese sein. Sonographisch wird ein geeig-
neter Punktionsort ermittelt und maximal 1500ml abgelassen, da die Gefahr eines
Reexpansionsddems besteht. Es gibt keine absoluten Kontraindikationen flr die
Pleurapunktion. Relative Kontraindikationen sind therapeutische Antikoagulation,
Quick <50%, INR >1.5, Thrombozytenzahl <50 000/mm? oder Serumkreatinin > 6
mg/dl. Bei Erglssen < 1 cm ist die Gefahr fur einen Pneumothorax erhéht (ab 500ml
sichere Punktion). Es sollte stets zunachst nur einseitig punktiert werden. Mindes-
tens drei Untersuchungsrohrchen sollten fur die Mikrobiologie, Zytologie und klini-
sche Chemie abgenommen werden. Die Mikrobiologie legt eine Bakterienkultur an
und fuhrt Gram- und/oder Ziehl-Neelsen-Farbungen durch (Nachweis der Bakteri-
enmorphologie, Tuberkulose). Die Pathologie untersucht den zytologischen Aus-
strich auf Tumorzellen. Die klinische Chemie untersucht Gesamteiweil3, Laktatde-
hydrogenase (LDH), Zellzahl, pH, Glucose, Cholesterin, Triglyzeride, Hamatokrit,
Amylase, Lipase, ggf. Tumormarker, ggf. Adenosin Deaminase (ADA) und N-termi-
nales pro-BNP (N-T pro-BNP). Komplikationen wie Infektionen, Blutungen, Nerven-
lasionen, Leber- und Milzverletzungen sind mdglich. Nach Punktion sollte stets der

Ausschluss eines Pneumothorax mittels Thoraxréontgen erfolgen. (59)

1.5.6.5 Analyse der Pleurafliussigkeit

Durch die Analyse von Pleuraflussigkeit kdnnen bis zu 75% der Ergusse diagnosti-
ziert werden. Auch bei unklaren Diagnosen unterstutzt die Analyse beim Ausschluss
von moglichen Ursachen und in der klinischen Entscheidung zur Durchfihrung an-
deren diagnostischer und therapeutischer Malinahmen. Jeder neu aufgetretene Er-

guss sollte untersucht werden. (60)

Erkrankungen welche mit typischen Befunden im Pleurapunktat assoziiert sind, sind

maligne Erkrankungen, Empyeme, tuberkulésen Pleuritis, Pilzpleuritis (i.e.L. durch
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Aspergillus spp. oder Candida spp. verursacht), Chylothorax, Cholesterinerguss,
Urinothorax, Osophagusruptur, Hamatothorax, Peritonealdialyse, extravasale Lage

des zentralen Venenkatheters. (siehe Tabelle 3)

m PLEURAERGUSSDIAGNOSTIK

Empyem Eiter, positive Kultur
Malignitat positive Zytologie
B positive Ziehl-Neelsen Farbung, Kultur
Osophagusruptur hohe Amylase, ph meist < 6
Pilzpleuritis positive Mikroskopie, Kultur
Chylothorax Triglyzerde > 110 mg/dl
Cholesterin -Erguss Cholesterin > 220 mg/dl, Cholesterin/ Triglyzerd Ratio > 1
Hamatothorax PL-Hamatokrit/Serum Hamatokrit Ratio > 0,5
PL-Kreatinin/ Serum Kreatinin Ratio > 1,7
Peritonealdialyse Protein < 0,5 mg/dl und PL-Glucose/Serum-Glucose Ratio >1

SUEg e ER T elongierte Makrophagen und multinukleare Riesenzellen in
der Zytologie

Liquorleck Nachweis von beta-2-transferrin

seleEch e e sles Nachweis von Parasiten

Pleuraerguss

Tabelle 3: Spezifische Pleuraergussdiagnostik in Abhangigkeit von der Grunderkrankung
[adaptiert von (58)]

-
O

Die Analyse der Flussigkeit wird begonnen mit der makroskopischen Beurteilung
des Punktats. Farbe, Geruch und Charakter kdnnen erste Hinweise auf die Ursache
geben. Beispielsweise konnen blutige Ergusse auf Malignitat oder auch Lungenin-
farkte hinweisen, milchige Ergusse auf einen Cholesterin-Erguss, schwarze Er-
gusse auf eine Aspergillusinfektion (Aspergillus niger), dunkelgrine Ergusse auf ei-
nen Biliothorax. Eine tribe Pleuraflissigkeit kann Ausdruck eines inflammatori-
schen Exsudats oder auch eines Lipidergusses sein. Ammoniakgeruch kann bei

einem Urinothorax auftreten. (58)

Ein nachster Schritt ist die Differenzierung zwischen Transsudat und Exsudat. Nach
den Light-Kriterien handelt es sich um ein Exsudat, wenn mindestens eines der fol-

genden Kriterien erflllt ist:

e Pleura-Protein/Serum-Protein >0.5
e Pleura-LDH/Serum-LDH >0.6
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e Pleura-LDH >2/3 des oberen Referenzwertes des normalen Serum-LDH
(61)

1.5.6.6 Chemische Analyse der Pleuraflussigkeit

Die meisten Transsudate weisen eine Proteinkonzentration <3g/dl (30g/l) auf. Akute
Diurese oder langeres Bestehen kann bei Herzinsuffizienz die Proteinkonzentration
im Sinne einer Exsudation anheben, was zu einem diagnostischen Problem werden
kann. Andererseits kann durch Proteinmangel auch ein Exsudat mit niedriger Pro-
teinkonzentration vorgetauscht werden, sodass die Unterscheidung zwischen
Transsudat und Exsudat sich als schwierig erweist. (56, 62) Der Serum- zu Pleura-
Albumin-Gradient ist >1.2g/dl bei Transsudaten. (63) Im Falle einer Herzinsuffizienz
und einem exsudativen Erguss kann mithilfe des NT-pro-BNP differenziert werden.
Bei tuberkulésen Erglssen ist die totale Proteinkonzentration > 4g/dl. (61) Bei Pro-
teinkonzentrationen von 7-8g/dl sollten ein Morbus Waldenstrom und Multiples

Myelom in Betracht gezogen werden. (64) (65)

LDH stellt einen wichtigen Parameter zur Unterscheidung zwischen Exsudat und
Transsudat (siehe Lightkriterien) dar. LDH Werte >1000U/I sind typisch fur ein
Empyem (66), rheumatoide Pleuritis (67) und pleurale Paragonimiasis. (68) Gele-
gentlich finden sich diese Werte auch bei malignen Ergussen. Im Urinothorax finden

sich erhéhte LDH Werte und erniedrigte Protein Konzentrationen. (69)

Cholesterin kann zur Differenzierung von Transsudaten und Exsudaten herangezo-
gen werden wie bereits beschrieben. Es stammt in der Pleuraflissigkeit aus dege-
nerierten Zellen und tritt aus dem Blut bei gestorter Membranpermeabilitat tber.

Typisch fir chronische Ergisse ist eine Cholesterinmenge von >250mg/dl. (70)

Triglyzeridkonzentrationen von >110mg/dl| ist charakteristisch fur einen Chylotho-

rax. Werte <60mg/dl schlieBen diesen aus. (71)

Eine Glucosekonzentration <60mg/dl begrenzt die Mdglichkeiten der Diagnose auf
folgende Krankheitsbilder: rheumatoide Pleuritis, komplizierter parapneumonischer
Erguss, Empyem, maligner Erguss, tuberkulése Pleuritis, Lupuspleuritis, Osopha-
gusruptur. Alle anderen Transsudate weisen ahnliche Glucosespiegel wie im Blut

auf. Die niedrigen Glucosespiegel entstehen durch einen erhéhten Verbrauch an
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Glucose von z.B. malignen Zellen und einen gestorten Transportmechanismus aus

dem Blut in die Pleuraflissigkeit. (72)

Normale Pleuraflissigkeit hat einen pH von 7.6. Transsudate haben i.d.R. einen pH
zwischen 7.4 und 7.55, wahrend Exsudate mehrheitlich einen pH zwischen 7.3 und
7.45 aufweisen. Ein pH <7.2 und gleichzeitig verminderter Glucose (<60mg/dl)
spricht fur einen erhdhten Stoffwechsel mit Bildung von Wasserstoffionen im Erguss
wie bei Malignitat oder einem akut entziindlichen Prozess (komplizierter parapneu-
monischer Erguss, Empyem, rheumatische Pleuritis, tuberkuldose Pleuritis). (56)
(73) Bei parapneumonischen Ergussen kann der pH Wert bei in der diagnostischen
und therapeutischen Beurteilung weiterhelfen (siehe Kapitel parapneumonischer
Erguss). Bei einer Osophagusruptur kénnen pH-Werte <6 auftreten. Hier hilft die

Bestimmung der Amylase weiter. (56)

Die Amylase ist ein Parameter, der nicht in der Routine gemessen wird. Bei Ver-
dacht auf eine akute Pankreatitis, chronische Pankreatitis, Osophagusruptur oder
Malignitat (exsudativer Erguss) kann er hilfreich sein. Die Amylasekonzentration in
der Pleuraflussigkeit ist dann Uber den normalen Serumwert erhoht oder der Quoti-
ent aus PL-Amylase und Serum-Amylase >1. Seltenere Ursachen fir eine erhdhte

Amylase sind: Pneumonien, Hydronephrose, Leberzirrhose. (74)

Die ADA wird eingesetzt zur Unterscheidung zwischen tuberkuloser Pleuritis und
malignem Erguss bei lymphozytaren Erglssen, wenn Kultur und Zytologie auf TBC
negativ sind. Eine TBC liegt wahrscheinlich vor, wenn die ADA einen Wert von
>50U/L annimmt. Die Spezifitat kann gesteigert werden, wenn die Lymphozyten zu
Neutrophilen Ratio >0.75 und ADA >50U/I sind. (75-77) Die Bestimmung von ADA
ist in TBC Endemie Gebieten sinnvoll, ansonsten treten haufig falsch positive Er-
gebnisse auf. (78)

Eine Bestimmung des NT-pro-BNP kann helfen, sofern ein Exsudat vorliegt, aber
die Atiologie einer Herzinsuffizienz nicht ausgeschlossen ist. Allerdings korreliert die
NT-pro-BNP Konzentration in der Pleuraflissigkeit mit der des Blutes, daher hat er

keinen zusatzlichen Wert zur Bestimmung im Blut. (79)
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Tumormarker kdnnen ebenfalls bestimmt werden. Auch eine Kombination aus meh-
reren Tumormarkern wie CEA, CA 125, CA 15-3, CYFRA 21 hat nur eine geringe
Sensitivitat und Spezifitat. Nur bei sehr hohen Werten haben sie eine Aussagekraft

bezlglich der Diagnose des Vorliegens von Malignitat. (80)

Die Basisuntersuchung der Pleuraflussigkeit enthalt auRerdem auch die Bestim-
mung des Hamatokrit, der bei hamorrhagischen Ergussen (haufig bei malignen Er-
krankungen) erhoht ist. Entspricht der Pleura-Hamatokrit zumindest der Halfte des
im peripheren Blut gemessenen Hamatokrit, so liegt ein Hamatothorax mit aktiver
Blutung vor. (56)

Des Weiteren wird die Zellzahl im Punktat bestimmt und es erfolgt die weitere Dif-
ferenzierung in Neutrophilie, Lymphozytose und Eosinophilie. Die Zellzahl kann in
einigen Fallen bei der Diagnosefindung helfen. >50 000/ul kénnen beim Empyem
und parapneumonischen Ergussen gefunden werden. Normalerweise haben Exsu-
date eine Zellzahl von >10 000/pl. Chronische Exsudate hingegen z.B. bei TBC oder
malignen Pleuraerglssen zeigen normalerweise eine Zellzahl <500/ul. Die vorherr-
schende Zellart ist immer abhangig von der Zeit, wann eine Pleurapunktion durch-
gefuhrt wird. Eine frithe Immunantwort wird reprasentiert durch neutrophile Gra-
nulozyten. Spater zeigen sich v.a. mononukleare Zellen. (73) Neutrophilie spricht
meistens fur ein akutes, inflammatorisches Geschehen. Eine Lymphozytose mit
>85-95% der totalen Zellzahl ist mdglich bei folgendenden Diagnosen: tuberkuldse
Pleuritis, Lymphom, Sarkoidose, chronisch rheumatoide Pleuritis, Yellow Nail Syn-
drome, Chylothorax. Maligne Pleuraergusse enthalten meistens 50-70% Lympho-
zyten. (58) Eosinophilie (>10% der totalen Zellzahl) ist ein Zeichen fur einen benig-
nen, selbst-limitierenden Prozess. Meistens assoziiert mit Blut oder Luft. Differenti-
aldiagnosen sind: Pneumothorax, Hamatothorax, Lungeninfarkt, benigne Asbest-
pleuritis, Parasiteninfektion, Pilzinfektion, Drogen, maligne Ergisse. (58) Mesothe-
lien werden v.a. in Transsudaten in geringen Mengen und in Exsudaten in variablen

Mengen gefunden. >5% Mesothelien hilft beim Ausschluss einer TBC. (58)

Zur Untersuchung spezieller Fragestellungen konnen weitere Parameter im Erguss
bestimmt werden. Zum Bespiel kann der ANA (Antinukleare-Antikdrper)-Titer bei

systemischen Lupus Erythematodes (SLE) bestimmt werden, um eine SLE-Pleuritis
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auszuschlie3en. (81) der Rheumafaktor bei rheumatoiden Arthritis, Interferon-y
(INF-y) zur Diagnose der TBC Pleuritis (97% Spezifitat).

Finden sich atypische Zellen in der Zytologie, so kann mit Hilfe einer immunhisto-
chemischen Untersuchung die Herkunft dieser Zellen bestimmt werden. Das Anle-
gen von Bakterienkulturen und ggf. TB-Kulturen und die Untersuchung auf saure-
feste Stabchen ist bei Verdacht auf derartige Infektionen zu empfehlen. Allerdings
gelingt der Nachweis nicht regelmafig. Auch der PCR-Nachweis von mykobakteri-
eller DNA ist eingeschrankt. (56)

1.5.7 Der maligne Pleuraerguss

50% der Patienten mit Metastasen leiden unter malignen oder paramalignen Pleura-
ergussen. Beeinflussen Tumoren direkt oder indirekt die Pleura wie z.B. durch bron-
chiale Obstruktion, mediastinale Lymphkonteninfiltration, Vena-cava-superior Syn-
drom und sind Zytologie und Pleurabiopsie negativ spricht man von paramalignen
Erglssen. Maligne Ergusse hingegen weisen eine positive Zytologie und/oder po-
sitive Biopsie der Pleura auf, wobei nur in 50% der Falle der zytologische Nachweis
gelingt. Mit 75% sind Lymphome, Mammakarzinome, Lungenkarzinome und Ovari-
alkarzinome die haufigsten Ursachen fur maligne Pleuraergusse. Wichtig im Ma-
nagement von malignen und paramalignen Ergussen ist es Antworten auf Fragen

nach optimaler Therapie und Prognose zu finden.

In der Regel ist der symptomatische maligne Pleuraerguss, der die Lebensqualitat
einschrankt, Indikation zur Therapie. Asymptomatische maligne Pleuraergusse er-
fordern keine Intervention. Initial sollte jedoch bei jedem malignen Pleuraerguss
eine therapeutische und diagnostische Punktion erfolgen, da prinzipiell aus jedem
asymptomatischen Erguss sich ein symptomatischer Erguss entwickeln kann. Ei-
nige Pleuraergisse bestimmter Tumoren (Prostatakarzinom, Mammakarzinom,
Ovarialkarzinom, kleinzellige Lungenkarzinome, Lymphom) kénnen sich zurtckbil-
den sofern der Tumor auf eine gerichtete systemische Therapie anspricht. Ist dies
nicht der Fall bzw. liegen andere Tumoren dem Pleuraerguss zugrunde muss der
Pleuraerguss gezielt therapiert werden. Das Management ist abhangig von der
Schwere der Symptome, der Reakkumulationsrate, der systemischen Therapie der
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Grundkrankheit und der Prognose des/der Patienten/in. Bei langsamen Reakkumu-
lationszeiten (> ein Monat) ist eine wiederholte Pleurapunktion sinnvoll. Ist die Zeit-
spanne bis zum Wiederkehren eines symptomatischen Pleuraergusses allerdings
kirzer (< ein Monat) stehen Optionen wie ein pleuraler Dauerkatheter, Pleurodese
(chemische Obliteration des Pleuraspaltes durch Setzen eines Entzindungsreizes
z.B. durch Einbringen von Talkum), Pleurektomie (chirurgische radikale subtotale
oder totale Resektion der viszeralen und parietalen Pleura mit Dekortikation) oder
durch einen pleuroperitonealen Shunt (selten) zur Verfugung. Die Entscheidung,
welche Therapie der/die Patient/in erhalt, muss individuell gefallt werden. Ein/e Pa-
tient/in mit einer kurzen Lebenserwartung (< drei Monaten) und mit einer langsamen
Reakkumulationszeit profitiert wahrscheinlich mehr von wiederholten Punktionen o-
der einem Dauerkatheter als von eine Pleurodese. Fir Patienten/innen mit kurzer
Reakkumulationtionszeit und gutem klinischen Status macht ein Dauerkatheter oder
eine Pleurodese Sinn, wobei Patienten/innen mit besserer Prognose wahrscheinlich
eine Pleurodese praferieren. Daher ist es im Management maligner und paramalig-
ner Pleuraergisse wichtig die Prognose des/der Patienten/in abschatzen zu kén-
nen. (82, 83)

1.5.8 Der parapneumonische Erguss

Parapneumonische Pleuraergusse resultieren aus 40% der bakteriellen Pneumo-
nien. Man unterscheidet drei Gruppen voneinander: der unkomplizierte, der kompli-

Zierte parapneumonische Erguss und das Empyem.

Unkomplizierte parapneumonische Ergusse zeigen ein exsudatives Bild mit norma-
lem pH und Glucose, negativen Kulturen und einer erhdhten Neutrophilenzahl. In
der Regel verschwinden die Pleuraerglsse durch adaquate antibiotische Therapie

der zugrunde liegenden Pneumonie.

Komplizierte Ergusse entstehen bei Persistenz der bakteriellen Invasion in den
Pleuraspaltes. Laborchemisch lasst sich ein Exsudat mit einer erhdhte Neutrophi-
lenzahl, Azidose, niedrige Glucosewerte (durch den anaeroben Gebrauch von Glu-
cose durch Neutrophile und Bakterien, <60mg/dl) und erhéhte LDH Werte (durch

die Lyse von Neutrophilen freigesetzt, oft Werte >1000U/l) nachweisen. Kulturen
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bleiben oft negativ. Stellen sich parapneumonische Erglisse gekammert dar, so ist

mit einer schlechteren Prognose zu rechnen.

Empyeme prasentieren sich typisch eitrig und/oder der Nachweis von Bakterien ge-
lingt Uber die Gramfarbung oder die Kultur. Eine positive Kultur ist nicht notwendig
fur die Diagnose. Einerseits erfolgt die Probengewinnung oft nach Initilerung einer
antibiotischen Therapie, andererseits ist es besonders schwierig Anaerobier, die
haufigsten ursachlichen Erreger eines Empyems, an zu zlichten. Insbesondere die
Gruppe der Anaerobier verursacht oft indolente Pneumonien, bei denen die Diag-
nose erst spat gestellt wird und damit die Entwicklung eines Empyems wahrschein-
licher macht. Generell finden sich die Bakterien, die auch die Pneumonie verursa-
chen. Empyeme weisen oft ein multiples Spektrum an Keimen auf. Oft ist es nicht
moglich die ursachlichen Keime zu identifizieren, Kulturen der Pleuraflussigkeit oder
auch des Blutes bleiben haufig negativ. Bei allen parapneumonischen Ergussen ist
zunachst eine breite antibiotische Therapie indiziert mit Abdeckung der Anaerobier.
Antibiotika wie Clindamycin, Beta-Lactamantibiotika plus Betalaktamaseinhibitoren
oder Carbapeneme kommen zum Einsatz, wenn die Erreger der Pneumonie unbe-

kannt sind.

Nach den bisherigen Guidelines des American College of Chest Physicians (ACCP)
Consensus 2000 zur Behandlung von parapneumonischen Pleuraergussen werden
diese in Kategorien eingeteilt nach dem Risiko eines schlechten Outcomes sowie
der Notwendigkeit einer Drainage. Die Kategorisierung basierend auf der gegebe-
nen Anatomie der Pleuraflissigkeit, der pleuralen Bakteriologie und der Pleuraflis-
sigkeitchemie (pH) (siehe Tabelle 4). Demnach wird empfohlen Ergusse der Kate-
gorie 1 und 2 zu beobachten, da diese i.d.R. durch eine adaquate antibiotische The-
rapie verschwinden. Bei grol3en, gekammerten oder komplizierten Pleuraerglissen
der Kategorie 3 sollte zusatzlich zur systemischen antibiotischen Therapie sofort
eine Drainage erfolgen. Auch beim Empyem (Kategorie 4) ist dies der Fall. In den
meisten Fallen empfiehlt sich das Anlegen einer Thoraxsaugdrainage oder eine vi-
deoassistierte Thorakoskopie (VATS) mit Debridement oder offene Dekortikation
uber eine Thorakotomie. Welches Verfahren angewandt wird, muss individuell ent-

schieden werden. (84)
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Als Entscheidungskriterium fur die Einleitung einer Drainage wird bisher der pH, der
mittels Blutgasanalyse (wenn es nicht moglich ist diesen zu bestimmen: Glucose <
60 mg/dl) bestimmt wird. Allerdings sollten die Grenzen nicht strikt verwendet wer-
den, da diese Parameter nicht gut validiert sind. (84, 85) PH Messungen werden
beeinflusst von der Methode der Probensammlung (Luft, Analysenzeitpunkt, Lido-
caingebrauch) und aufRerdem variieren pH Werte erheblich zwischen verschiede-

nen Kammern eines gekammerten infektidsen Ergusses. (86, 87)
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Pleuraergussdiag- Bakteriolo- JBLe il
Kategorie Pleuraspalt : : schlechtes klini- | Drainage
nostik gie
sches Outcome

minimaler, freier Fluss (<10 mm in UND  Kultur und Gramfar- UND pH unbe- sehr gering keine Drai-
Seitenlage auf dem Thoraxrdntgen) bung unbekannt kannt nage
kleiner bis moderater freier Fluss (> UND negative Blutkultur UND pH=7.2 gering keine Drai-
10mm und <%z Hemithorax) und  Gramfarbung nage

(unabhéngig von vor-

heriger Gabe von Anti-

biotika)
groBer, freier Fluss (>%2 Hemithorax, ODER positive Kultur oder ODER pH<7.2 moderat sofortige
gekammert, oder verdickte parietale Gramfarbung Drainage
Pleura)
groRer, freier Fluss (>%2 Hemithorax, ODER Eiter ODER pH=<7.2 hoch sofortige
gekammert oder verdickte parietale Drainage
Pleura)

Tabelle 4: Kategorisierung des Risikos eines schlechten klinischen Outcomes bei parapneumonischen Ergilissen (adaptiert von (84))
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1.5.9 Therapie

Ist die Ursache bekannt, muss eine kausale Therapie eingeleitet werden z.B. die
Behandlung einer Linksherzinsuffizienz mit Diuretika oder die Behandlung einer
bakteriellen Pneumonie mit Antibiotika. Bei sehr gro3en einmaligen Erglissen mit
Dyspnoe oder ein Erguss unklarer Genese sollte die symptomatische bzw. diagnos-
tische Pleurapunktion erfolgen. Bei rezidivierenden Ergussen ist eine Pleurad-
rainage (getunnelter Pleurakatheter) sinnvoll. Bei nicht medikamentds kontrollierba-
ren Ergussen und bei malignen Erglissen kann als palliative Malhahme eine che-
mische Pleurodese in Betracht gezogen werden, wobei die Pleurablatter verkleben
(siehe Kapitel 1.5.7 maligner Pleuraerguss). Bei Empyemen kdnnen grof3lumige
Drainagetherapie, regelmafige Spullungen, eventuell intrapleurale Fibrinolyse mit
Urokinase notwendig werden oder andere chirurgische Interventionen wie z.B.
VATS. (88)
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2 Material und Methoden
2.1 ZielgroBen

Ziel dieser Arbeit ist es, das diagnostische und prognostische Potential von suPAR
in der Pleuraflissigkeit zu evaluieren. Das Wissen um Prognose, Verlauf und Atio-
logie ist fur eine rasche Therapieentscheidung und damit verbundener Aufklarung

der Patienten/innen mit Pleuraergtissen von grolier Bedeutung.

2.1.1 HauptzielgroRe

e Prognostischer Wert von suPAR in der Pleuraflissigkeit bezogen auf die 30-
und 90-Tages Mortalitat

2.1.2 NebenzielgroBen

o Differentialdiagnostisches Potential von suPAR in der Pleuraflissigkeit (ma-
ligner Erguss, parapneumonischer Erguss, kardialer Erguss etc.), Etablie-
rung von Referenzwerten; Vergleich von suPAR in der Pleuraflissigkeit mit
anderen Entzindungsparametern in der Pleuraflissigkeit (CRP, PCT, ADA)

e Evaluierung von geschlechtsspezifischen Unterschieden bezogen auf das

suPAR Level in der Pleurafllssigkeit

2.2 Studiendesign und Datenerhebung

Die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz erfolgte

nach Vorlage des Studienprotokolls am 16.01.2015.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse aus Left-over Samples von Pleura-
punktaten, die zwischen Juli 2013 bis einschlieBlich September 2015 zur diagnosti-
schen Aufarbeitung im klinischen Institut fir medizinische und laborchemische La-
bordiagnostik, Landeskrankenhaus Graz, eingelangt sind. Die Entscheidung zur
Punktion und laborchemischen Aufarbeitung unterlag dabei nur dem behandelten
Arzt/Arztin. Es wurde somit bei keinem der Patienten/innen eine Pleurapunktion nur
zu Studienzwecken durchgeflihrt. Insgesamt betragt die Zahl der untersuchten Pro-
ben 134 von 169 gesammelten Ruckstellproben. Diese wurden mit einer fortlaufen-

den Nummer codiert und mit dieser die Namen der Patienten/innen pseudonymisiert
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(nach der Richtlinie ,Anonymisierung von Restproben (23.12.2014, Richtlinie
2000.6315)).

Die Datenerhebung erfolgte aus den Krankenakten und Befunden eingeschlossener
Patienten/innen unter Verwendung des Krankenhausdokumentationssystems ,ME-
DOCS". Im Detail wurden demographische Daten (Alter, Geschlecht, Exitus, Datum
des letzten vorliegenden Befundes), Laborbefunde, mikrobiologische Befunde, pa-
thologische Befunde und Begleiterkrankungen erhoben. Zu den Laborbefunden
zahlen die Befunde des Pleurapunktats: ADA (U/l), Leukozytenzahl (G/l), Erythrozy-
tenzahl (T/1), LDH (U/), Glucose (mg/dl), Eiweil® (g/dl), Neutrophilenzahl (in % und
absolut), Lymphozytenzahl (in % und absolut), andere Zellen (in %), Lymphozy-
ten/Neutrophilenratio, Amylase (U/l) und pH. Falls vorhanden wurde zeitnah zur
Pleurapunktion (bis zu 5 Tage vor/nach Punktion) Entzindungsparameter aus dem
Serum wie CRP (mg/dl), PCT (pg/l), Leukozytenzahl (U/l) und Neutrophilenzahl er-

hoben.

Um die Genese des Pleuraergusses zu bestimmen, wurden zusatzlich aus Arztbrie-
fen und Dekursen klinische Parameter wie Temperatur, Herzfrequenz und Atemfre-
quenz erhoben. Mikrobiologische Befunde des Pleurapunktats sowie des Blutes ga-
ben Hinweise auf eine infektidse Atiologie des Pleuraergusses. Zytologische Be-
funde wurden zur Differenzierung maligner und/oder entzindlicher Geschehen her-
angezogen. Anhand von Arztbriefen und Dekursen wurden Begleiterkrankungen
und Diagnosen (z.B. Herzinsuffizienz, aktives Malignom, andere dem Pleuraerguss
zugrundeliegende Erkrankungen) erhoben. Eine Einteilung des Punktats in
Transsudat oder Exsudat erfolgte anhand der Lightkriterien. In Zusammenschau al-
ler vorliegenden Befunde wurde die Atiologie des Pleuraergusses durch jeweils ei-
nem Arzt der klinischen Abteilung flr Pulmonologie sowie der Sektion fir Infektiolo-
gie und Tropenmedizin, beides Universitatsklinik fur Innere Medizin, in 5 Gruppen
eingeteilt. Nach folgenden Kriterien wurde ein Exsudat definiert: ein Lightkriterium
muss erflllt sein [Pleura LDH >160 (U/l) = 2/3 der normalen Serum LDH oder Pleura
LDH/Serum LDH Ratio >0.6 oder Pleura Protein/Serum Protein >0.5 oder Protein
>2.9 g/dl]. Ein lymphozytares Exsudat ist definiert als Exsudat plus relative Lympho-
zytose >40%. Ein Exsudat mit >50% anderen Zellen wird als sonstiges Exsudat
definiert.
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Gruppe 1: n=30
Kardiale Dekompen-
sation

o typische Anam-

Gruppe 5: n=10
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ren Gruppen nicht
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matik

o Herzinsuffizienz
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kardiographie, Maligner
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Diuretika)
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Maligner Erguss <«
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ligner Zellen in der Zytologie
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V.a. malignen Erguss

o keine positive Zytologie
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scheinlichste Ursache
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Gruppe 2c): n=5

Lymphome

e Zytologisch bestatigter maligner
Pleuraerguss aufgrund eines
Lymphoms

Abbildung 2: Flussdiagramm zur
Darstellung der Stratifizierung der
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o mit Antibiotika allein therapierbar

. Gruppe 3c): Tuberkulose n=3

¢ Positive Pleura/Sputumkultur
e lympjozytares Exsudat (>40% + ADA >40U/I




Die Stratifizierung der Pleuraproben ist in Abbildung 2 als Flussdiagramm veran-
schaulicht. Gruppe 1 umfasst Patienten/innen mit Transsudaten, die aufgrund einer

kardialen Dekompensation einen Pleuraerguss entwickelt hatten.

Die Gruppe 2 bilden die malignen Pleuraergusse bei Patienten/innen mit aktiven
Malignomen. Diese ist unterteilt in 3 Subgruppen: maligner Erguss (zytologisch ge-
sicherte Diagnose), V.a. malignen Erguss (keine positive Zytologie bzw. Biopsie,
aber Diagnose hochwahrscheinlich) und durch Lymphome verursachte Ergusse (Di-

agnose des Lymphoms gesichert).

Parapneumonischer Erglisse umfassen die Gruppe 3 basierend auf Klinik und/oder
in der Bildgebung nachgewiesenes pneumonisches Infiltrat und/oder eitriges Punk-
tat und/oder positive Blutkulturen, Pleurakulturen und/oder erhdhte Entziindungs-
parameter, die sich auf ein infektioses Geschehen zurlckflhren lassen. Subgrup-
pen bilden unkomplizierte Erglisse (UPE), komplizierte Erglisse/Empyeme (CPE)
und Tuberkulose (TBC). Ein CPE ist definiert als neutrophiles Exsudat (Neutrophile
>40% und Ratio Lymphozyten/Neutrophile <0.5) mit pH <7.2 oder Glucose
<60mg/dl und ohne Nachweis von malignen Zellen). Ein Empyem besteht, wenn
Bakterien in der Gramfarbung nachweisbar sind oder die Pleurakultur positiv ist (au-
Rer Mikrobakterien, Koagulase-negative Staphylokokken oder Mikrokokken) oder
bei der Punktion Eiter aspiriert werden kann. Eine tuberkulose Pleuritis wurde diag-
nostiziert im Falle eines Lymphozyten dominierenden Exsudates mit einem ADA

Wert >40U/I und einer positiven Kultur des Sputums oder der Pleuraflissigkeit.

Patienten/innen der Gruppe 4 weisen eine chronische Pleuritis unklarer Genese auf.
Die Diagnose kann mittels der Kriterien der anderen 3 Gruppen nicht gestellt wer-
den.

Die Gruppe 5 umfasst Patienten/innen mit Pleuraergiissen spezifischer Atiologie,
die keine der anderen Gruppen zugeordnet werden kann z.B. rheumatologische Er-

krankungen.

Demnach sind die Einschlusskriterien wie folgt definiert: Patienten/innen, dessen

Pleurapunktat zwischen Juli 2013 und September 2015 an der Abteilung fur Pulmo-
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logie der Universitatsklinik fur Innere Medizin aus diagnostischen und therapeuti-
schen Grinden gewonnen wurden, dessen Proben aufbewahrt wurden und deren
Daten im Krankenhausdokumentationssystem flr uns zuganglich waren. Damit
werden Pleuraerglsse unterschiedlichster Genese, sowohl de novo als auch rezidi-
vierende Pleuraergisse und unabhangig von Therapiemal3nahmen der Grunder-

krankung (z.B. Antibiotikagabe, Diuretikatherapie, Chemotherapie) hier betrachtet.

2.3 Datenanalyse

2.3.1 Labortestung

Nach der Routinediagnostik wurden die Pleuraproben aliquotiert und bis zu den wei-

teren Testungen bei -20°C fur maximal drei Monate gelagert.

Unter Verwendung des enzyme-linked immunoassays (ELISA) suPARnostic® Stan-
dardkits (ViroGates, Kopenhagen, Danemark) wurde die suPAR Konzentration aus
den Pleuraproben bestimmt. Der suPARNostic® Kit ist zugelassen fur die quantita-
tive Bestimmung von suPAR in humanen EDTA Plasma. Es stellt einen ELISA dar,
ein antikdrperbasiertes Nachweisverfahren mit einer enzymatischen Farbreaktion,
der nach dem Prinzip eines Sandwich Assays mit einem doppelten monoklonalen
Antikoérper arbeitet. Eine suPAR Standardreihe, eine Curve Control und die zu un-
tersuchenden Proben werden mit einem Peroxidase-konjugiertem Anti-suPAR An-
tikdrper gemischt. Diese Losung wird im Folgenden auf eine Microwell Platte aufge-
tragen, welche mit einer festen Phase von anti-suPAR Antikorpern benetzt ist. Mo-
noklonale Maus- und Rattenantikdrper gegen humanes suPAR werden verwendet.
Wahrend der Inkubation bildet sich ein Sandwich, welches aus einer festen Phase
(anti-suPAR Antikdrper) und der flussigen Phase (suPAR aus den Proben und Per-
oxidase-konjugierte anti-suPAR Antikdrper) besteht. Im darauffolgenden Waschvor-
gang werden ungebundene Partikel entfernt. Eine chromogene Substanz (chemi-
sche Verbindung, die eine farbgebende Gruppe enthalt) wird hinzugeflugt. Je hdher
die suPAR Konzentration, desto intensiver die Blaufarbung. Diese Reaktion wird
nach einer Inkubationszeit mithilfe von Schwefelsdure gestoppt und ein Farbum-
schlag von blau zu gelb erfolgt. Danach wird die Absorption mithilfe eines Photome-
ters gemessen. Als MessgroRe dient der gebildete Farbstoff, der sich proportional

zu der suPAR Konzentration verhalt. Der quantitative Nachweis wird mit einer Serie
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von bekannten Antigenkonzentrationen (Standardreihe) durchgefuhrt, um eine Ka-
librierungskurve fur das gemessene Signal zu erhalten, anhand derer dann mittels
Interpolation die Konzentration bestimmt werden kann. Die Einheit der gemessenen
Konzentration betragt ng/ml. Mit einem suPARnostic® Standardkit kdnnen 41 Pro-

ben und 5 Standards getestet werden.

Die Messungen von CRP und PCT in der Pleuraflussigkeit (PL-CRP, PL-PCT) sowie
ADA Nachtestungen erfolgten mithilfe des Cobas® 8000 Systems (Roche Diagnos-

tics, Rotkreuz, Schweiz).

2.3.2 Statistische Analyse

Die Statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 22 (SPSS, Chicago, IL,
USA).

Demographische Daten werden mittels deskriptiver Statistik dargestellt. Fir nume-
rische Daten werden — abhangig von der Verteilung — Mittelwerte und Standardab-
weichungen oder Mediane und Interquartilenabstand (IQR, 25%-75% Quartil) be-
rechnet. Kategorische Daten werden als absolute und relative Haufigkeiten darge-
stellt. Mithilfe des Kolmogorov Smirnov Tests werden die Konzentrationen der Bio-

marker auf Normalverteilung getestet.

Fir die Untersuchung auf signifikante Unterschiede von metrischen Variablen Gber
mehrere Gruppen wird der Kruskal Wallis Test angewandt. Zusatzlich werden je-
weils zwei Patienten/innengruppen je nach Verteilung mittels T-Test, Chi Quadrat
Tests (nur zweiseitige Testungen) oder Mann-Whitney-U Tests einzeln verglichen.
P-Werte des Mann-Whitney-U Tests sind nicht korrigiert fur multiple Vergleiche und
daher als deskriptiv anzusehen. Statistische Signifikanz bedarf eines p-Werts von
<0.05.

Korrelationen zwischen suPAR aus der Pleuraflissigkeit und Serum sowie mit an-
deren Biomarkern der Pleuraflissigkeit und des Serums werden mit Spearmans
Rho Rangkorrelationskoeffizienten (r) dargestellt. Fiir die Beurteilung der Uberein-
stimmung von suPAR aus der Pleuraflissigkeit mit anderen inflammatorischen Mar-
kern aus der Pleuraflussigkeit wird ein Bland-Altman-Plot durchgefuhrt. Bei diesem
wird die Differenz beider Messwerte nach den entsprechenden Methoden Uber den
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Mittelwert beider Methoden aufgetragen. Eine zusatzliche Visualisierung wird mit-

tels Scatterplot angestellt.

Des Weiteren werden die Biomarker mithilfe der Receiver-Operating-Characteristic-
Kurve (ROC-Curve) analysiert und Werte der Area under the Curve (AUC) inklusive
95% Konfidenzintervalle (Cl) evaluiert. Cut Off Werte werden mithilfe des Youdens-

Index definiert.

Zusatzlich werden Variablen mit potentiellen Einfluss auf die Mortalitatsprognose
mithilfe der bindren logistischen Regression univariat und schrittweise multivariat

untersucht. Ergebnisse sind in Odds Ratio (OR) und 95% CI angegeben.
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3 Resultate

3.1 Baseline-Charakteristika der Studienpopulation
3.1.1 Demographische Daten

Insgesamt umfasst die Studienpopulation 134 Patienten/innen. 73 (54.5%) Patien-
ten waren mannlich und 61 (45.5%) Patientinnen weiblich. Das mediane Alter betrug
71 Jahre (IQR 58-79). Weitere demographische Daten sind in Tabelle 6 und die
genaue Aufteilung der Pleuraerglsse nach Genese in 5 Gruppen ist in Tabelle 5
dargestellt. Mit 35.8% (48/134) bilden die malignen Pleuraergusse die grofRte
Gruppe, gefolgt von den parapneumonischen Ergussen mit 23.1% (31/134) und den
kardial bedingten Erglissen mit 22.4% (30/134). Die Gruppe der chronischen Pleu-
ritis unklarer Genese und Sonstige machen 11.2% (15/134) beziehungswiese 7.4%
(10/134) aus. Die Gruppe der malignen sowie der parapneumonischen Pleuraer-
gusse sind aulerdem in jeweils drei Untergruppen unterteilt. 25 Patienten/innen mit
malignen Erglissen weisen maligne Zellen im Punktat (=definitiver maligner Erguss)
auf, bei 18 Patienten/innen besteht der Verdacht auf einen malignen Erguss (=Er-
guss im Rahmen einer aktiven malignen Erkrankung ohne Hinweise auf andere zu-
grundeliegenden Ursachen und ohne definitiven Nachweis von malignen Zellen im
Pleuraerguss) und 5 Patienten/innen haben einen Pleuraerguss aufgrund eines
Lymphoms. Unkompliziert parapneumonische Erglsse finden sich bei 31, kompli-
ziert parapneumonische Erglsse bzw. Empyeme bei 6 und eine nachgewiesene
Tuberkulose bei 3 Patienten/innen. Die Gruppe 5 enthalt zwei Patienten/innen mit
Pleuraerglissen aufgrund einer pulmonalen arteriellen Lungenembolie, einen Pati-
enten aufgrund einer Graft versus Host Disease, einen Patienten aufgrund einer

aktiven Polyateriits nodosa und 5 nicht naher spezifizierbare Exsudate.
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Genese des Pleuraergusses

Gruppe 1 _ o
kardiale Dekompensation IFG/REENs SO )
n=gesamt 48 (35.8%)
Gruppe 2 n=maligne Zelle nachgewiesen | 25 (18.7%)
maligner Pleuraerguss n=V.a. malignen Erguss 18 (13.4%)
n=Lymphom 5 (3.7%)
Gruppe 3 n=gesamt 31 (23.1%)
parapneumonischer Pleu- Rl A 22 [(eia s,
raerguss n=kompliziert/Empyem 6 (4.5%)
n=Tuberkulose 3 (2.2%)
Gruppe 4: chronische _ o
Pleuritis unklarer Genese n=gesamt 15 (11.2%)
Gruppe 5: Sonstige n=gesamt ) 10 (7.5%)
Tabelle 5: Einteilung der Studienpopulation nach Atiologie des Pleuraergusses in 5

Gruppen, dargestellt als absolute Zahlen (n) und relative Anteile (%)
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Studien-
population Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 p-Wert
: Median 71 79 65 72 67 61
Alter (in Jahren) | jop 58-79 69-84 58-73 54-81 46-82 42.74 0.002
Geschlecht ménnlich (%) 73 (53.7) 17 (23.6) 20 (27.8) 20 (27.8) 7(9.7) 8 (11.1)
weiblich (%) 61 (46.3) 13 (21) 28 (45.5) 11 (17.7) 8(12.9) 2(3.2)
aktives
Malignom n (%) 81 (60) 9(11.1) 47 (58) 13 (16) 10 (12.3) 2 (2.5)
Herzinsuffizienz
bestétigt n (%) 50 (37) 26 (52) 5(10) 11 (22) 4 (8) 4 (8)
positiv (%) 13 (10)
Pleurakultur keine vorhanden | 2 (1.5) 5 (38.5) 5 (38.5) 3(23.1)
Pleurazytologie nachweisbar (%) | 27 (20.1) o
(maligne Zellen) keine vorliegend | 4 (3) 25(92.6) 2 (7.4%)
Blutkultur positive (%) 3(2) 1 (33.3) 1(33.3) 1(33.3)
30-Tages n (%) 21(157) |3(143)  8(38.1) 6(286)  2(9.5) 2 (9.5) 0.863
Mortalitat > ' ' ' ' ' ' '
90-Tages
Morta?itét n (%) 31 (23.1) 3(9.7) 16 (51.6) 8 (25.8) 2 (6.5) 2 (6.5) 0.152
Gesamtmortalitat | n (%) 39 (29.1) 6 (15.4) - 19(48.7)  9(23.1) - 3(7.7) - 2(5.1) 0.312
Tabelle 6: Demographische Daten der Studienpopulation dargestellt als absolute Werte (n), Mediane, Interquartilenabstand (IQR) und relative

Anteile (%)
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In Abbildung 3 ist die Verteilung der Stationen, die eine Pleurapunktion angefordert
haben, veranschaulicht. Den grof3ten Anteil an Punktionen entfallt auf internistische
Stationen mit 64.18%, gefolgt von ambulant behandelten Patienten/innen mit
11.19% und Intensivstationen (ICU) mit 9.7%.

anfordernde Station

Micu

BEirternistische Station

O ambulart

B Gynakologie

[ Palligtivstation

| HMO, Dermatologie, Urologie
E Allgemeinchirurgie

Abbildung 3: Darstellung der relativen Anteile (%) der Stationen, die eine Pleurapunktion
angefordert haben

3.1.2 Mikrobiologische und laborchemische Befunde

13/134 (10%) Pleurakulturen ergaben einen positiven Befund. Folgende Keime
konnten kultiviert werden: 6/13 (46%) Staphylokokkus epidermidis, 2/13 (15%)
Staphylokokkus hominis, je 1/13 (8%) Staphylokokkus saprophyticus, Streptokok-
kus mitis, Escherichia coli, Staphylokokkus aureus, Propionibacterium acnes, My-
kobakterium kansasii, Candida albicans und Candida glabrata. In drei Fallen kamen

Mischbesiedelungen vor.
Die laborchemische Diagnostik der Pleuraproben ist in Tabelle 7 abgebildet.

Es konnte kein geschlechtsspezifischer Unterschied zwischen den suPAR Konzent-
rationen in der Pleuraflissigkeit festgestellt werden (mannlich: Median 22.3, IQR
14.7-38.4; weiblich: Median 22.4, IQR 16.3-33.9, Mann-Whitney-U Test: p=0.989).
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
pit)uu(:::irg n a) maligner Erguss a) unkompliziert p-Wert
b) V.a. b) kompliziert/Empyem
¢) Lymphom c) TBC
PL-suPAR 26.5 (19.6-42.5) 28.4 (18.5-45.7)
(ng/ml) Median | 22.4 13.5 a) 29.5(19.2-55.2) a) 24.1(15.9-36.2) 19.2 21.7 <0.001
n=134 IQR 15.7-36.1 10.4-18.7 b) 28.2(23.7-37) b) 48.3 (32.9-71) 15.6-33.2 21.7-29.8
c) 18.9(14.1-26.8) c) 46.7 (43.9-46.7)
Plasma )
Median | 10.06 10.06 13.74 9.79
SUPAR(ng/m) | 1or " | 6.42-16.66 | 5.81-10.06  10.51-13.74 6.62-14.73 0465
9.2 (4.2-21.4) 27.2 (17.8-39.6)
PL-CRP Median | 10.6 3.2 a) 9.2 (4.5-28.1) a) 27.1(17.1-39.6) 114 22.8 <0.001
(mg/dl) n=121 IQR 3.7-25.4 1.3-7.2 b) 10.6 (3.7-23.3) b) 34.5(14-115.7) 3.7-17.6 6.2-33.7 :
c) 4.4(0-8.3) c) 27.2(24.7-27.2)
98.7 (42.5-136.2)
36.9 (10.6-75.5)
(Srﬁ"/‘glr; CRP | Median | 42 19.2 a) 54.1(10.5-65.3) a) ?2;586(;‘5'7' 23 445 <0.001
_g IQR 12.3-99.2 10.6-53.3 b) 50.4 (12.3-106.2) : 10.5-57.1 29.7-131.4
n=130 c) 8.8 (7.3-31) b) 83.4(33.5-285)
A c) 65.5(39.3-65.5)
PL-PCT (ug/l) Median | 0.04 0.07 0.03 0.04 0.05 0.065 0328
n=121 IQR 0-0.095 0-0.12 0.03-0.075 0.03-0.105 0.03-0.083 0-0.19 :
Serum PCT Median | 0.17 5.33 0.1 0273
(ug/l) n=6 IQR 0.06-3.28 0.23-5.33 0.06-0.11 |
8.9 (6.3-12.5) 12.1 (6.2-23.5)
PL-ADA (U/l) Median | 8.1 4 a) 8.9(6.3-13.3) a) 8.8(5.9-14.4) 10 13.4 <0.001
n=132 IQR 5.3-13.3 2.8-5.8 b) 8.1(5.7-10.1) b) 19.4(10.1-51.4) 4.8-11.8 5.1-20.6 :
c) 19.8(13.3-954.3) c) 35.2(24.6-35.2)
277 (159-455) 284 (121-604)
PL-LDH (U/l) Median | 167 79 a) 312 (167-481) a) 261 (103-492) 130 213 <0.001
n=131 IQR 96-345 61-107 b) 187 (144-326) b) 807 (204-1914)  75-253 131-316 ’
c) 1413 (224-11617) c) 193 (153-193)
98 (70-114) 105(74-112)
PL-Glucose Median | 106 113 a) 94 (69-111) a) 106 (86-114) 107 (89- 99 (71-114) 0.025
(mg/dl) n=131 IQR 85-115 98.5-151 b) 105 (96-127) b) 81 (37-108) 126) ’

c) 40 (3-92)

c) 72 (62-72)
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
pit)uu(:::irg n a) maligner Erguss a) unkompliziert p-Wert
b) V.a. b) kompliziert/Empyem
¢) Lymphom c) TBC
4 (3.0-4.7) 38 (3-4.5)
PL-EiweiR8 Median | 3.4 2.1 a) 4.2(3.4-4.9) a) 3.7(3-4.2) 3.3 (2.5
(g/dyn=131 | IQR | 2.6-4.2 14-2.7 b) 4 (2.9-4.3) b) 4.6 (2.5-5.6) 4.6) 3.9(2.6-4.3) | <0.001
c) 3.5(2-3) c) 5(3-5)
7.49 (7.4-7.56) 7.56 (7.42-7.66)
PL-pHn=127 | Median | 7.55 7.62 a) 7.48 (7.4-7.55) a) 7.56(7.46-7.63) 7.57(7.46- 753 (747- | oo0d
IQR 746-7.64 | 7.56-7.7 b) 7.52 (7.47-7.61) b) 7.58(7.25-7.98) 7.65) 7.63) :
c) 7.35(7.28-7.37) c) 7.42(7.35-7.42)
PL. 1.08 (0.5-2.31) 1.4 (0.49-2.3)
L Median | 0.81 0.36 a) 1.21(0.61-1.81) a) 1.26(0.32-1.83) 1.13(0.53- 0.9 (0.39-
eukozyten IQR 0.39-1.79 | 0.15-0.58 b) 0.75 (0.39-1.66) b) 2.63(1.11-19.1) 2.78) 3.33) <0.001
(Gl) ne128 39-1. 15-0. 75 (0.39-1. 63 (1. . . .
c) 6.8 (1.59-12.42) c) 2.1(0.41-2.1)
S Median | 8.8 8.1 > §7';_5131('72 Zs 11.1) >0 (7)'2-;%1(; 12.3) 7.9(6.7
edian . . a . .0-11. a . =lZ. . M-
z'gl‘l‘)k::%’;‘;" IQR | 69-111 | 7.1-11.2 b) 8.9 (6.6-11.8) b) 114 (8.1-19.8) 9.9) 0 (7211 | s
c) 8.9(5.1-33) c) 6.7 (6.5-6.7)
PL-Neutro. 0.08 (0.04-0.19) 0.37 (0.115-1.028)
ohile Median | 0.1 0.4 a) 0.09 (0.4-0.39) a) 037(0.04-0.86) 0.1(0.07-  037(0.02- | g0
(absolut) n=118 | 'OR 0.03-0.375 | 0.015-0.105  b) 0.065 (0.025-0.12) b) 1.79(0.61-14.8) 0.535) 1.815) :
c) 0.14 (0.03-0.183) c) 0.25(0.11-0.25)
SN Median | 6.35 5.6 > §5'3'i)(5 2-8.4) > (4)'7-6? 22 )(4 4-8.2) 6.1 (4.1
. edian . . a . .2-0. a . .4-0. . -
::1”;;”""3 IR | 47-82 41-7.95 b) 6.5 (2.5-8) b) 6.2(5.9-15.6)  7.8) B (Bese) | Dy
~ ¢) 5(5) ) 53(4553) ,
Tabelle 7: Laborchemische Parameter der Pleurafliissigkeit und des Serums [Median und Interquartilenabstand (IQR)] nach Atiologie des Pleura-

ergusses eingeteilt in 5 Gruppen; Gruppe 1: kardiale Dekompensation, Gruppe 2: maligner Pleuraerguss , Gruppe 3: parapneumonischer Pleuraer-
guss , Gruppe 4: chronische Pleuritis unklarer Genese, Gruppe 5: Sonstige; Untergruppen maligner Ergiisse: a) diagnostizierter maligner Erguss, b)
V.a. maligner Erguss, c) Lymphom als Ursache des Ergusses; Untergruppen parapneumonischer Ergiisse: a) unkompliziert, b) kompliziert parapneu-
monisch und Empyeme, c) Tuberkulose; p<0.05 signifikant mittels Kruskal-Wallis Test
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3.2 Prognostische Bedeutung der Biomarker

Innerhalb von 48 Stunden verstarben zwei Patienten/innen, innerhalb von 30 Tagen
21 und innerhalb von 90 Tagen 31 Patienten/innen. Insgesamt verstarben 39 Pati-
enten/innen innerhalb der Dauer der Studie (>90d). Alle Patienten/innen wurden
mindestens 90 Tage nach Punktion im Krankenhausdokumentationssystem nach-
verfolgt, d.h. 103 Patienten/innen Uberlebten 90 Tage bzw. verstarben nicht im sta-

tionaren Setting.

Der Vergleich einzelner demographischer Daten (Alter, Geschlecht, aktives Malig-
nom) sowie der Biomarker Konzentrationen zwischen den Outcome-Gruppen ,uber-
lebt” und ,verstorben” innerhalb von 30 Tagen, 90 Tagen und insgesamt (>90d)
zeigt in 6 Fallen statistisch signifikante Unterschiede zwischen diesen beiden Grup-
pen: die sSUPAR Konzentration ist signifikant hoher in der Gruppe der verstorbenen
Patienten/innen fur die Gesamtmortalitat (p=0.04, Median 29.4ng/ml, IQR 18.4-
43.9, n=39) als in der Gruppe der Uberlebenden (Median 21.6ng/ml, IQR 14.5-31.8,
n=95). In allen anderen Gruppen (48h, < 30d, < 90d) ergibt sich kein signifikanter
Unterschied. Patienten/innen, die innerhalb von 30 Tagen verstorben sind, weisen
hoher PL-CRP Konzentrationen auf (p=0.014, Median 22.1, IQR 7.3-62.9, n=18) im
Vergleich zu Uberlebenden Patienten/innen (Median 9, IQR 3.3-23.3, n=108).
Ebenso verhalt es sich mit PL-PCT flur die 30-Tages-Mortalitat (p=0.007, Median
0.12, IQR 0.038-0.46, n=18) verglichen mit der Uberlebensrate (Median=0.04, IQR
0-0.08, n=108). Alle anderen Biomarker Konzentrationen zeigen keine statistisch
relevanten Unterschiede beim Outcome der Patienten/innen und sind in Tabelle 8

dargestellt.
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tberlebt verstorben p-Wert
<30d <90d >90d <30d <90d >90d <30d <90d >90d

Median 69 69 69 72 72 72
Alter IQR 59-79 58-79 59-79 55-81 58-81 58-81 0.924 0675 0.788

n=m 61 55 49 11 17 23
Geschlecht n=w 50 48 46 10 14 16 0.892 0.888 0.435
aktives n 68 59 53 13 22 28 0.882 0472  0.085
Malignom
PL-suPAR Median 221 21.7 21.6 294 25.7 29.4
(ng/ml) IQR 15.6-33.4 14.5-33.3 14.5-31.8 15.3-47.1 16.4-42.6 18.4-43.9 Leat il %
PL-CRP Median 9 9.2 9.2 22.1 14.1 14.1
(mg/dl) IQR 3.3-23.3 3.3-25 3.5-24.8 7.3-62.9 4.6-29.5 3.9-29.5 0.014 0.203 0.318
PL-ADA Median 8.2 8.1 8 10.5 9.1 8.3
(un IQR 5.6-12.5 5.6-13.1 5.5-13.4 3.2-18.4 3.3-14.3 3.2-13.1 B B St
PL-PCT Median 0.04 0.04 0.05 0.12 0.06 0.04
(Mg/l) IQR 0-0.08 0-0.08 0-0.09 0.038-0.46  0.03-0.19 0-0.14 0.007 0.091 0.877

Tabelle 8: Deskriptive Darstellung demographischer Daten [in absoluten Zahlen (n)] sowie Biomarker Konzentrationen der Pleurafliissigkeit

[Mediane und Interquartilenabstand (IQR)] aufgeteilt in zwei Outcome-Gruppen (liiberlebt/verstorben) fiir 30 Tage (30d), 90 Tage (90d) und insgesamt
(>90d). p-Werte mit Chi-Quadrat Test und Mann-Whitney-U-Test ermittelt (p<0.05 signifikant)
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Die ROC Kurven fur die Prognose der 30-Tages-, 90-Tages- und Gesamtmortalitat
sind in den Abbildungen 4, 5 und 6 dargestellt. Den hochsten AUC Wert flr suPAR
findet sich in der Gruppe der Gesamtmortalitdt mit 0.613 (95% CI 0.506-0.721,
n=39). Daneben zeigen PL-CRP mit einem Wert von 0.681 (95% CI 0.544-0.819,
n=18) und PL-PCT mit 0.691 (95 % CI 0.558-0.836, n=18) hohe Werte fur die 30-
Tages-Mortalitat. PL-PCT hat mit 0.604 (95% CI 0.481-0.728, n=28) ebenfalls fur
die 90-Tages Mortalitat Aussagekraft. Alle anderen AUC Werte sind niedriger und
in Tabelle 9 aufgeflhrt.

30d Mortalitat

90d Mortalitat

Gesamtmortalitit

n=21 n=31 n=39
AUC 0.560 0.588 0.613
PL-suPAR 1 ¢/ 0.414-0.705 0.473-0.704 0.506-0.721
AUC 0.681 0.579 0.558
PL-CRP Cl 0.544-0.819 0.461-0.698 0.442-0.673
AUC 0.697 0.604 0.506
HRASU Cl 0.558-0.836 0.481-0.728 0.391-0.677
AUC 0.517. 0.504 0.484
PL-ADA Cl 0.373-0.662 0.384-0.624 0.375-0.593
Tabelle 9: AUC Werte und 95 % Konfidenzintervalle (Cl) von PL-suPAR, PL-CRP, PL-PCT
und ADA fiir die Prognose der 30-Tage, 90-Tage und Gesamtmortalitat mithilfe ROC-Kurven
Analyse
1,0 1,0 7
0,81 0,87
J
& 3
S 08 S 06
'E Quelle der Kurve E 1 Qual:r;ler
3 0,47 — PL-suPAR 3 0,47 — PL-suPAR
PL-ADA PL-ADA
| —PL-CRP | —PL-CRP
0.2 —PL-PCT 0,2 —PL-PCT
— Bezugslinie — Bezugslinie
0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 1,0 0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 4: ROC-Kurve von PL-suPAR,
ADA, PL-CRP und PL-PCT fiir die Prognose
der 30-Tages-Mortalitit bei Patienten/innen
mit Pleuraerguss; PL=Pleurafliissigkeit

Abbildung 5: ROC-Kurve von PL-suPAR,
ADA, PL-CRP und PL-PCT fiir die Prognose
der 90-Tages-Mortalitit bei Patienten/innen
mit Pleuraerguss; PL=Pleurafliissigkeit
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Abbildung 6: ROC-Kurve verschiedener Biomarker fiir die Prognose der Gesamtmortalitat
bei Patienten/innen mit Pleuraerguss

Fur die Prognose der 30- und 90-Tages-Mortalitat betragen die optimalen mittels
Youdens Index errechneten Cut-Off Werte von PL-suPAR 35.5ng/ml mit einer Sen-
sitivitat von 42.9% und 38.7% und einer Spezifitat von 77.9% und 78.6%. Bei einer
im Vergleich besseren Sensitivitat von 51.3% aber geringeren Spezifitat (71.6%)
betragt der optimale Cut-Off Wert fir die Prognose der Gesamtmortalitat 29.33ng/ml
(siehe Tabelle 10).

Cut-Off (ng/ml) Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
30-Tages-Mortalitat ‘ 35.5 ‘ 42.9 77.9

90-Tages-Mortalitat 35.5 38.7 78.6
Gesamtmortalitat ‘ 29.3 ‘ 51.3 71.6

Tabelle 10: Cut-Off Werte von PL-suPAR fiir die Prognose der 30-Tages-, 90-Tages- und
Gesamtmortalitat [mit Sensitivitdt und Spezifitat (%)]

Daneben wurden die genannten Biomarker als Kovariaten mithilfe der binaren lo-
gistischen Regression hinsichtlich der Mortalitat evaluiert. In der finalen schrittwei-
sen Regression bleiben fiir die Prognose der 30-Tage-Mortalitat PL-PCT mit einer
OR von 7.809 (95% Cl1 1.443-42.272, p=0.017, n=18) und PL-CRP mit einer OR von
1.017 (95% CI 1.002-1.023, p=0.023) dem finalen Modell erhalten. Das Prognose-
modell fur die 90-Tages Mortalitat und fur die Gesamtmortalitat enthalt dagegen su-
PAR mit einer OR von 1.016 (95% CI 1.000-1.033, p=0.049) und 1.024 (95% CI
1.006-1.024, p=0.008). In Tabelle 11 sind die ubrigen Parameter aufgelistet.
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univariat 30d

multivariat 30d

univariat 90d

multivariat 90d

univariat

multivariat

Mortalitat Mortalitat Mortalitat Mortalitat Gesamtmortalitat Gesamtmortalitat
OR p- OR p- OR p- OR p- OR p-Wert | OR p-Wert
95% ClI Wert | 95% CI Wert 95% ClI Wert | 95% ClI Wert | 95%CI 95% ClI
Alter 1.003 0.852 n.s 1.009 0.512 n.s. 1.005 0.654 n.s.
0.973-1.033 0.983-1.036 0.982-1.030
su- 1.010 0.256 n.s. 1.1023 0.102 1.016 0.049 | 1.020 0.016 1.024 0.008
PAR 0.993-1.027 0.997-1.029 1.000-1.033 1.004-1.036 1.006-1.024
PL- 0.998 0.787 n.s. 0.995 0.805 n.s. 0.987 0.515 n.s.
ADA 0.984-1.012 0.958-1.033 0.948-1.027
PL- 1.017 0.022 1.017 0.023 | 1.010 0.121 n.s. 1.009 0.159 n.s.
CRP 1.003-1.032 1.002-1.023 0.997-1.022 0.997-1.021
PL- 7.741 0.016 7.809 0.017 | 3.307 0.139 n.s. 1.720 0.498 n.s.
PCT 1.457- 1.443-42.274 0.678-16.121 0.359-8.246
41.128
Tabelle 11:  Ergebnisse der biniren logistischen Regression, univariat und schrittweise multivariat, fiir 30-Tages-, 90-Tages- und Gesamtmortali-

tat, Ergebnisse als Odds Ratio (OR) und 95% Konfidenzintervalle (Cl) dargestellt, n.s.= nicht signifikant bei p>0.05
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3.3 Differentialdiagnostisches Potential

In Abbildung 7 ist die PL-suPAR Konzentrationsverteilung tiber die 5 Atiologie-Grup-

pen der Pleuraerglsse dargestellt.
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Abbildung 7: Verteilung der Pleura-suPAR Konzentrationen, dargestellt als Boxplot, unter-
teilt in 5 Gruppen der Pleuraerguss-Ursachen: kardiale Dekompensation, maligner Erguss,
parapneumonischer Erguss, chronische Pleuritis unklarer Genese und Sonstige; p-
Wert<0.05 signifikant mittels Kruskal-Wallis Test

In der Gruppe der kardialen Dekompensation zeigt suPAR signifikant niedrigere
Werte (p<0.001, Median 13.5, IQR 10.4-18.7, n=30) gegenuber Pleuraerglssen an-
derer Ursache (Median 25.5, IQR 18.8-42, n=104). Ebenso verhalt es sich mit PL-
ADA und PL-CRP (siehe Tabelle 13).
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Dekokrzrr:ielilseation andere Ursache p-Wert
suPAR Median (IQR) | 13.5(10.4-18.7) 25.5(18.8-42) <0.001
PL-ADA Median (IQR) | 4 (2.8-5.8) 9.4 (6.2-14.1) <0.001
PL-CRP Median (IQR) | 3.2 (1.3-7.2) 16.7 (4.6-29.2) <0.001
PL-PCT Median (IQR) | 0.07 (0.03-0.12) 0.04 (0-0.093) 0.099

Tabelle 12: deskriptive Darstellung der Konzentrationen von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und

PL-PCT der Gruppe der kardialen Dekompensation als Mediane und Interquartilenabstand
(IQR) im Vergleich zu anderen Ursachen eines Pleuraergusses; p-Werte mithilfe des Mann-
Whitney-U Test ermittelt (p<0.05 signifikant)

Bei Betrachtung der Gruppe der malignen Erglsse (inklusive V.a. maligne Ergusse,
ausgeschlossen Lymphome) im Vergleich zu Pleuraergtissen anderer Genese (Me-
dian 19.4, IQR 13.8-33.2, n=91) weist SUPAR als einziger hier betrachteter Biomar-
ker signifikant hohere Werte auf (p<0.001, Median 29.3, IQR 20.9-43.3, n=43) (Ta-
belle 14). Es lasst sich auch ein Unterschied zwischen der Gruppe der Lymphome
(suPAR: p=0.044, Median 18.9, IQR 14.1-26.8, n=5) und anderer maligner Pleura-
ergusse (Median 29.3, IQR 10.9-43.3, n=43) hinsichtlich suPAR und ADA (siehe
Tabelle 14) feststellen.

maE;r:eprpI;r:uss andere Ursache p-Wert
suPAR Median (IQR) | 29.3 (20.9-43.3) 19.4 (13.8-33.2) <0.001
PL-ADA Median (IQR) | 7.4 (6.2-10.7) 8.4 (4-14.3) 0.871
PL-CRP Median (IQR) | 9.9 (4.4-22.9) 10.7 (3-25.8) 0.737
PL-PCT Median (IQR) | 0.03 (0-0.93) 0.05 (0.03-0.09) 0.107
Gruppe 2 Lymphome p-Wert
suPAR Median (IQR) | 29.3 (10.9-43.3) 18.9 (14.1-26.8) 0.044
PL-ADA Median (IQR) | 8.4 (6.2-10.7) 19.8 (13.3-954.3) | 0.003
PL-CRP Median (IQR) | 9.9 (4.4-22.9) 4.4 (0-8.3) 0.051
PL-PCT Median (IQR) | 0.03 (0-0.93) 0.032 (0-0.075) 0.875
Tabelle 13: Biomarker Konzentrationen (Mediane und Interquartilenabstand (IQR)) malig-

ner Ergisse (Gruppe 2, ohne Lymphome) gegeniiber anderen Ursachen eines Pleuraergus-
ses bzw. gegenuber der Untergruppe der Lymphome; p-Wert <0.05 signifikant mittels Mann
Whitney U Test

Bei der Differenzierung parapneumonischer Ergusse von anderen Ursachen (Me-
dian 20.9, IQR 14.5-31.8, n=103) zeigt SUPAR ebenfalls signifikant hdhere Werte
(p=0.027, Median 28.4, IQR 18.5-45.7, n=31). Gleiches gilt fir ADA und PL-CRP
(siehe Tabelle 15). Signifikant hoher suPAR Spiegel finden sich auch bei der

Gruppe der kompliziert parapneumonischen Erglissen/Empyem (ausgeschlossen
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TBC) (p=0.02, Median 48.3, IQR 32.9-71, n=6) verglichen mit anderen Ursachen
(Median 21.8, IQR 15.1-32.5, n=125). Dies gilt ebenso fur ADA und PL-CRP (Ta-

belle 16).
Gru
parapneu?c?n?scher andere p-Wert
Erguss Ursache
suPAR Median (IQR) 28.4 (18.5-45.7) 20.9 (14.5-31.8) 0.027
PL-ADA Median (IQR) 12.1 (6.2-23.1) 7.4 (3.8-11.4) 0.002
PL-CRP Median (IQR) 27.2 (17.8-39.6) 6.6 (2.7-19.2) <0.001
PL-PCT Median (IQR) 0.04 (0.03-0.11) 0.05 (0-0.09) 0.972
Tabelle 14: Mediane und Interquartilenabstand (IQR) verschiedener Biomarker der Gruppe

2, parapneumonischer Ergisse (unkompliziert, kompliziert parapneumonisch/ Empyem/ Tu-
berkulose) im Vergleich zu anderen Ursachen eines Pleuraergusses; p<0.05 signifikant mit-
tels Mann-Whitney U Test

CPE ’ andere Ursache p-Wert
suPAR Median (IQR) 48.3 (32.9-71) 21.8 (15.1-32.5) 0.02
PL-ADA Median (IQR) 19.4 (10.1-51.4) 8 (4.6-12.5) 0.011
PL-CRP Median (IQR) 34.5 (13.9-115.7) 9.2 (3.5-23.3) 0.041
PL-PCT Median (IQR) 0.035 (0.023-0.085) 0.05 (0-0.1) 0.632
Tabelle 15: Vergleich von Medianen und Interquartilenabstand (IQR) verschiedener Bio-

marker in der Pleurafliissigkeit der Untergruppe der parapneumonischen Erglisse, kompli-
ziert parapneumonisch/Empyem (ohne TBC) (CPE), mit anderen Ursachen des Pleuraergus-
ses; p<0.05 signifikant mittels Mann-Whitney U Test

Auch in der Unterscheidung zwischen unkomplizierten parapneumonischen Ergus-
sen (Median 24.1, IQR 15.9-36.2, n=22) von der Gruppe der komplizierten pa-
rapneumonischen Erglissen/Empyem (TBC ausgeschlossen) weist suPAR als ein-
ziger hier untersuchter Parameter ein signifikantes Ergebnis auf (p=0.02, Median
48.3, IQR 32.9-71, n=6) (siehe Tabelle 17).

UPE ] CPE p-Wert
suPAR | Median (IQR) | 24.1 (15.9-36.2) 48.3 (32.9-71) 0.02
PL-ADA | Median (IQR) | 8.8 (5.9-14.4) 19.4 (10.1-51.4) 0.085
PL-CRP | Median (IQR) | 27.1 (17.1-39.6) 34.5 (13.9-115.7) 0.562
PL-PCT | Median (IQR) | 0.05 (0.03-0,125) 0.035 (0.0225-0.0850) | 0.562
Tabelle 16: Vergleich von Median und Interquartilenabstand (IQR) verschiedener Biomar-

ker innerhalb der Gruppe der parapneumonischen Pleuraergiisse (ausgenommen TBC): un-
komplizierter parapneumonischer Erguss (UPE) im Vergleich zu komplizierten parapneumo-
nischen/Empyem Erguss (CPE); p-Wert<0.05 signifikant mittels Mann Whitney U Test
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Des Weiteren gilt es die Gruppe der parapneumonischer Erglisse mit denen, der
malignen zu vergleichen. Nur ADA prasentiert sich mit signifikant hdheren Konzent-
rationen in der Gruppe CPE (p=0.041, Median 19.4, IQR 10.1-51.4, n=6) im Gegen-
satz zu der Gruppe der malignen Pleuraerglsse (Median 8.4, IQR 6.2-10.7, n=43)
auf. Bei der Differenzierung unkomplizierter parapneumonischer von malignen
Pleuraergussen sind nur PL-CRP Werte (p=0.003, Median 27.1-39.6, n=17) ersterer

Gruppe signifikant héher als die der letzteren Gruppe.

In der Differenzierung chronischer Ergusse unklarer Genese von Ergussen anderer
Genese lassen sich keine signifikanten Unterschiede aller hier untersuchten Bio-

marker feststellen. (Tabelle 18).

) Gruppg _3 andere Ursache
chronische Pleuritis unklarer p-Wert
Genese
suPAR Median (IQR) 20.8 (15.9-33.4) 22.4 (15.6-37.4) 0.953
PL-ADA Median (IQR) 10.1 (5.3-12.9) 8 (5.2-13.4) 0.542
PL-CRP Median (IQR) 12.2 (3.8-19.2) 9.9 (3.7-16) 0.881
PL-PCT Median (IQR) 0.05 (0.03-0.08) 0.04 (0-0.1) 0.933
Tabelle 17: deskriptive Darstellung von Biomarkerkonzentrationen (Mediane und Inter-

quartilenabstand (IQR)) der Gruppe der chronischen Pleuritis unklarer Genese im Vergleich
zu anderen Ursachen des Pleuraergusses; p-Wert wurden mithilfe des Mann Whitney U Tests
ermittelt (p<0.05 signifikant)

Die ROC Analyse zur Differenzierung kardialer Pleuraerglsse von anderen Ursa-
chen ist in Abbildung 8 dargestellt. Mit einem AUC Wert von 0,830 (95% CI 0.745-
0.915, n=104) erzielt suPAR den hochsten Wert fir den Ausschluss einer kardialen
Dekompensation als Ursache des Pleuraergusses, gefolgt von ADA mit 0,826 (95%
Cl 0.746-0.906, n=102). Auch PL-CRP mit einem AUC Wert von 0.791 (95% CI
0.705-0.877, n=94) erzielt hohe Werte in der Differenzierung anderer Ursachen von

Pleuraergussen von der kardialen Dekompensation.
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Abbildung 8: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zum Ausschluss einer
kardialen Dekompensation von anderen Ursachen pleuraler Erguisse

Bei der Differenzierung der Gruppe der malignen Ergusse (Lymphome ausge-
schlossen, V.a. malignen Erguss eingeschlossen) von anderen Ursachen erreicht
nur suPAR mit 0.695 (95% CI 0.606-0.784, n=43) einen hohen AUC Wert. Alle an-

deren Parameter sind in Tabelle 19 aufgefuhrt und in Abbildung 9 veranschaulicht.

Den héchsten AUC Wert in der Gruppe der parapneumonischen Pleuraergisse
zeigt PL-CRP mit 0.813 (95% CI 0.722-0.903, n=25), gefolgt von ADA mit 0.691
(95% CI 0.578-0.803, n=30). suPAR erzielt einen AUC Wert von 0.631 (95% ClI
0.522-0.740, n=31) in der Unterscheidung parapneumonischer Pleuraergusse von
denen mit anderer Genese (siehe Abbildung 10, Tabelle 19).
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Abbildung 9: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zur Differenzierung
maligner Erglisse (ohne Lymphome) von anderen Ursachen pleuraler Ergiisse
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Abbildung 10: ROC-Kurve von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zur Differenzierung pa-
rapneumonischer Pleuraergiisse von Ergiissen anderer Genese
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Untersucht man die Differenzierung der kompliziert parapneumonischen Ergusse/
Empyeme (Ausschluss Tuberkulose) von Ergussen anderer Ursache ergeben sich
hohe AUC Werte fur ADA mit 0.808 (95% CI1 0.618-0.998, n=6), gefolgt von suPAR
mit 0.783 (95% CI 0.581-0.985, n=6) und PL-CRP mit 0.749 (95% CI 0.501-0.996,
n=6) (Abbildung 11, Tabelle 19)
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Abbildung 11: ROC-Kurve von PL-suPAR, PL-CRP, PL-PCT und ADA zur Differenzierung
kompliziert parapneumonische Ergiisse /Empyeme (Ausschluss von TBC) von Pleuraergiis-
sen anderer Ursache.

Innerhalb der Gruppe der parapneumonischen Ergisse erreicht suPAR mit 0.811
(95% CI1 0.578-1, n=6) den hdchsten Wert bei der Unterscheidung komplizierter pa-
rapneumonischer Erglusse/Empyem (TBC ausgeschlossen) von unkomplizierten
parapneumonischen Erglssen. Daneben zeigt auch ADA mit 0.738 (95% CI 0.486-
0.991, n=6) einen hohe AUC Wert in der Differenzierung. (siehe Tabelle 19).

Bei der Differenzierung komplizierter parapneumonischer Erguisse (ohne TBC) von
malignen Pleuraergissen erreichen ADA mit 0,818 (95% CI 0.586-1, n=6) und PL-
CRP mit 0,725 (95% CI1 0.459-0.991, n=6) die hdchsten AUC Werte. Es folgt suPAR
mit 0,663 (95% Cl 0.417-0.909, n=6). Ebenfalls hohe Werte erzielt PL-CRP mit

56



0,753 (95% CI 0.627-0.879, n=17) bei der Unterscheidung unkomplizierter pa-
rapneumonischer Ergusse von malignen Ergussen. Die restlichen Parameter wei-
sen eine AUC Wert < 0.6 auf und sind in Tabelle 19 dargestelit.
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 . . . . . .
kardiale . parapneu- Gruppe 3b | Differenzierung | Differenzierung | Differenzierung
Dekompen- maligner monischer CPE CPE von UPE UPE von ME CPE von ME
. Erguss
sation Erguss
PL-suPAR | AUC 0.830 0.695 0.631 0.783 0.811 0.369 0.663
Cl 0.745-0.916 0.606-0.784 0.522-0.740 0.581-0.985 0.578-1 0.227-0.511 0.417-0.909
PL-ADA AUC 0.826 0.509 n.s. 0.691 0.808 0.738 0.568 0.818
Cl 0.746-0.906 0.411-0.607 0.578-0.803 0.618-0.998 0.486-0.991 0.404-0.732 0.586-1
PL-CRP AUC 0.791 0.519 n.s. 0.813 0.749 0.588 n.s. 0.753 0.725
Cl 0.705-0.877 0.412-0.625 0.722-0.903 0.501-0.996 0.285-0.892 0.627-0.879 0.459-0.991
PL-PCT AUC | 0.397 0.411 0.502 n.s. 0.442 n.s. 0.412 n.s. 0.6 0.538 n.s.
Cl 0.278-0.515 0.299-0.523 0.376-0.629 0.249-0.636 0.161-0.663 0.443-0.757 0.326-0.749
Tabelle 18:  AUC Werte und 95% Konfidenzintervall (Cl) von PL-suPAR, ADA, PL-CRP und PL-PCT zur Differenzierung verschiedener Ursachen

eines Pleuraergusses: Ausschluss kardiale Dekompensation (Gruppe 1), Differenzierung maligner Ergiisse (ohne Lymphome)(Gruppe 2), Differen-
zierung parapneumonischer Ergiisse (Gruppe 3) von Ergiissen anderer Ursache, Differenzierung komplizierter Ergiisse/Empyeme (ohne TBC)
(Gruppe 3b, CPE) von anderen Ergiissen und unkomplizierten parapneumonischen Ergiissen (UPE), Differenzierung maligner Ergiisse von unkom-
plizierten und komplizierten parapneumonischen Ergiissen/Empyeme (ohne TBC); n.s.=nicht signifikant bei p>0.5
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3.4 Korrelationen von suPAR mit herkbmmlichen Parametern der
Pleurafliissigkeit und des Serums

Es liegen nur 11 Plasmamesswerte fur suPAR vor im Vergleich zu 134 Werten in

der Pleuraflissigkeit vor. Der errechnete Korrelationskoeffizent nach Spearman-

Rho betragt 0.336 mit einem p-Wert von 0.312. PL-suPAR Kkorreliert schwach nega-

tiv mit dem Alter (r=-0.265, p=0.002).

Insgesamt lasst sich kein starker Zusammenhang zwischen suPAR in der Pleuraf-
lissigkeit und anderen Entziindungsparametern der Pleurafllissigkeit nachweisen.
Es besteht nur eine geringe signifikante Korrelation von PL-suPAR mit PL-CRP
(r=0.346, p<0.001) und eine schwache negative Korrelation mit PL-PCT (r=-0.196,
p=0.031). PL-suPAR und PL-LDH korrelieren starker miteinander (r=0.615,
p<0.001) sowie PL-suPAR und ADA (r=0.537, p<0.001) Die dazugehdrigen Streu-
diagramme sind in den Abbildungen 12 und 19 dargestellt. Weitere Korrelationsko-
effizienten sind in Tabelle 20 veranschaulicht, wobei sich insgesamt keine starken
signifikanten Korrelationen nachweisen lassen. PCT, Leukozyten und Neutrophile

aus dem Serum korrelieren nicht mit suPAR aus der Pleuraflissigkeit.

PL-suPAR
(") p-Wert

Pleurafliissigkeit

CRP 0.346 <0.001

PCT -0.196 0.031

ADA 0.537 <0.001

LDH 0.615 <0.001

Eiweil 0.448 <0.001

Leukozyten 0.340 <0.001

Neutrophile 0.284 0.002
Plasma/Serum

CRP 0.193 0.028

PCT -0.348 0.499

Leukozyten 0.120. 0.170

Neutrophile 0.134 0.134

Tabelle 19: Korrelation zwischen PL-suPAR und herkémmlichen Entziindungsparametern

der Pleurafliissigkeit und des Serums und biochemische Marker der Pleurafliissigkeit darge-
stellt als Korrelationskoeffizient (r) nach Spearman Rho; signifikant bei p>0.05
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Abbildung 12: Streudiagramm zur Darstel-
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Abbildung 13: Streudiagramm zur Darstel-
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Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstel-
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Abbildung 15: Streudiagramm zur Darstel-
lung der Korrelation zwischen suPAR und
LDH in der Pleurafliissigkeit
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Abbildung 16: Streudiagramm zur Darstel-
lung der Korrelation zwischen PL-suPAR
und PL-EiweiR
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Abbildung 17: Streudiagramm zur Darstel-
lung der Korrelation zwischen der Leuko-
zytenzahl und suPAR in der Pleurafliissig-

keit

60



o o ° o
125,07 125,07
I o I * o
£ 100,01 £ 100,07 p-Wert = 0.028
= p-Wert = 0.002 S
2 o 2 °
z 750 ° & 7507 e
< O TN = 5 o
o ® @ %
2 50,0 8 % 72 50,07 o2, o
_II %@ D _II 004,% o ® . o @
o o & 3%0 o o°
25,0 ° o 2507 8 )
eo @ ° % O;&) uco}(::,G o B 4
-4 % ] o o
0 L0
,dO 5,60 10:00 15:00 20,‘00 25:00 E) 106,0 206,0 306,0 40|0,0
PL-Neutrophile (absolut) Serum CRP (mg/dL)
Abbildung 18: Streudiagramm zur Darstel- Abbildung 19: Streudiagramm zur Darstel-
lung der Korrelation zwischen suPAR und lung der Korrelation zwischen suPAR in

Neutrophilenzahl (absolut) in der Pleurafliis- der Pleurafliissigkeit und CRP im Serum
sigkeit

In den Abbildungen 20 und 21 sind Bland-Altman-Diagramme dargestellt. PL-su-
PAR wurde mit CRP und ADA aus der Pleuraflissigkeit verglichen. Der Einstichpro-
ben T-Test der Differenz beider Messwerte von suPAR und CRP ergab einen p-
Wert von 0.002. Daher besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Mess-
methoden der Inflammationsparameter in der Pleuraflissigkeit. Im Gegensatz dazu
erreichte der Methodenvergleich von PL-suPAR mit ADA mit einem p-Wert von
0.706 kein signifikantes Ergebnis, d.h. es besteht eine gewisse Ubereinstimmung
der Messmethoden. Eine lineare Regression zur Uberpriifung von Tendenzen ober-
/unterhalb des Mittelwerts der Differenz wurde durchgeflhrt, mit einem signifikanten

Ergebnis (p<0.001). Ein systematischer Fehler liegt vor.
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Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramm zur
Beurteilung der Ubereinstimmung von PL-su-
PAR mit PL-CRP; rote Linien: 95% Konfiden-
zintervall, schwarze Linie: Mittelwert der Dif-
ferenz
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Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm zur
Beurteilung der Ubereinstimmung von su-
PAR und ADA in der Pleurafliissigkeit; rote
Linie: 95% Konfidenzintervall, schwarze Li-
nie: Mittelwert der Differenz
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4 Diskussion

Diese Studie untersuchte die Hypothese, dass suPAR Diagnostik in Pleuraflissig-
keit ein ahnlich gutes prognostisches Potential wie suPAR Diagnostik im Plasma
hinsichtlich der Mortalitatsvorhersage hat. Daher war unser Hauptziel das prognos-
tische und differentialdiagnostische Potential von suPAR in der Pleuraflissigkeit zu
evaluieren. Fur die Therapie und den Verlauf eines Pleuraergusses ist das Wissen
von Differentialdiagnose und Prognose entscheidend. Da bisher nur zwei kleine Stu-

dien zu PL-suPAR vorliegen, ist das wissenschaftliche Interesse groR.

SuPAR zeigte in der Prognose der 30- sowie 90-Tages Mortalitat kein pradiktives
Potential (AUC 0.560 und 0.588). Lediglich in der Vorhersage der Gesamtmortalitat
erzielte suUPAR ein besseres Ergebnis (AUC 0.613, OR 1.024). Bei einem Cut-Off
von 35.5ng/ml fur die 30-Tages und 90-Tages Mortalitat ist die Sensitivitat mit <43%
sehr gering. Bisher liegen keine vergleichbaren Studien vor, die das prognostische
Potential von suPAR in der Pleuraflussigkeit untersucht haben. Zu berucksichtigen
ist, dass nur diejenigen Patienten/innen in die Mortalitatsstatistik mit aufgenommen
wurden, die innerhalb des Krankenhauses verstorben sind. Kontroverse Ergebnisse
hinsichtlich der Mortalitat erzielen Studien, die suPAR in anderen Korperflissigkei-
ten untersucht haben. Ostergaard et al. und Tzanakaki et al. bestatigen, dass hohe
suPAR Konzentrationen im Liquor ein fatales Outcome prognostizieren. (34, 89)
Des Weiteren haben Zimmermann und Kollegen/innen signifikant héhere suPAR
Konzentrationen in der Peritonealflissigkeit bei Patienten/innen mit spontan bakte-
rieller Peritonitis gemessen, die innerhalb von 28 Tagen nach Punktion verstorben
sind, im Vergleich zu den Uberlebenden. (90) Die Gruppe um Backes et al. unter-
suchte suPAR in der bronchoalvelolaren Lavage (BAL) bei Patienten/innen mit In-
halationstrauma und konnten aber keine prognostischen Aussagen bezuglich Dauer
des ICU Aufenthaltes und Dauer der mechanischen Ventilation treffen. (91) Im Un-
terschied zu den genannten Studien, haben wir das Mortalitatsrisiko unabhangig

von der Erkrankungsursache betrachtet.

In unserer Studie sind CRP und PCT, gemessen in der Pleuraflissigkeit, pradiktiv
fur die 30-Tages Mortalitat (AUC 0.681 und 0.697). Park et al. beschreibt ebenfalls
ein hoheres Mortalitatsrisiko von Patienten/innen mit hohen PL-CRP Konzentratio-
nen (AUC 0.86) bei malignen Erglssen durch Lungenkrebs bedingt. Allerdings wird
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keine zeitliche Eingrenzung der Mortalitat wie bei uns in z.B. 30 Tage nach Erguss-
punktion vorgenommen und es wird nur zwischen malignen Ergussen aufgrund ei-
nes Lungenkarzinoms, parapneumonischen und tuberkuldésen Ergussen unter-
schieden; Transsudate sind ausgeschlossen worden. (92). Eine Studie konnte zei-
gen, dass die Konzentrationshohe von PL-PCT mit der Schwere der zugrunde lie-
genden Pneumonie assoziiert ist. (93) Insgesamt ist die prognostische Wertigkeit
inflammatorischer Biomarker in Zusammenhang mit Pleuraerglissen jedoch noch

nicht ausreichend untersucht.

Es fallt auf, dass sich die medianen suPAR Konzentration in der Pleuraflissigkeit
von der im Plasma unterscheidet. Insgesamt treten viel héhere Werte in der Pleuraf-
lUssigkeit (Median 22.4, IQR 15.7-36.1) auf, unabhangig von der Grunderkrankung,
als beispielsweise bei Patienten/innen mit SIRS in der Studie von Hoenigl et al. mit
902 Patienten/innen mit einem Median von 6.95 (IQR 4.75-10.5). Diese Patien-
ten/innen entwickelten eine systemische Inflammation, dennoch ist die mediane su-
PAR Konzentration deutlich niedriger. (45) Auch Ozsu et al. konnte eine ahnliche
mediane Konzentrationshdhe an PL-suPAR in seiner Studie zur Untersuchung des
diagnostischen Potentials von PL-suPAR in der Differenzierung kardial bedingter
Pleuraerglsse von nicht kardial bedingten Erglissen (n=74) nachweisen (Median
23, IQR 5.4-102.8). (22) Allerdings fehlt jedoch bei unserer Studie sowie bei Ozsu
et al. der direkte Vergleich von PL-suPAR mit suPAR aus dem Plasma. In der Peri-
tonealflissigkeit von Patienten/innen mit dekompensierter Leberzirrhose konnten
Zimmermann und Kollegen/innen keine starke Korrelation zwischen Plasma suPAR
und suPAR aus der Peritonealflissigkeit nachweisen. (90) Umgekehrt verhalt es
sich mit CRP, welches signifikant niedrigere Konzentrationen in der Pleuraflissig-
keit im Vergleich zum Serum zeigt (p<0.001). Auch Kiropoulos et al. berichtet in
seiner Studie Uber die Differentialdiagnose von Pleuraerglssen mithilfe von Akut-
Phase Proteinen von signifikant héheren CRP Konzentrationen im Serum im Ver-
gleich zur Pleuraflissigkeit unabhangig von der Genese des Pleuraergusses. (94).
Dieses Ergebnis konnte ein Hinweis drauf sein, dass im Gegensatz zu CRP, wel-
ches hauptsachlich in der Leber gebildet wird und die systemische Inflammation
wiederspiegelt, (11) suPAR ein lokales Inflammationsprodukt darstellt.
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Eine positive Korrelation zwischen PL-suPAR und den biochemischen Parametern
in der PleuraflUssigkeit ist wie auch in der Studie von Ozsu et al. gegeben. (22) Eine
Korrelation zwischen suPAR und anderen Inflammationsparametern wurde in ihrer
Studie jedoch nicht untersucht. Korrelationen zwischen PL-suPAR, Biomarkern und
Markern des Differentialblutbildes der Pleurafllissigkeit kdnnen in unserer Studie
nachgewiesen werden, nicht allerdings mit Parametern des Serums, ausgenommen

Serum CRP. Die Hypothese der lokalen suPAR Produktion wird damit unterstitzt.

Im Gegensatz zu suPAR im Plasma konnte kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied sowie keine positive Korrelation mit dem Alter (r= -0.262) nachgewiesen wer-
den. Ozsu et al. kann ebenfalls wie in unserer Studie nur eine schwache negative
Korrelation zwischen PL-suPAR und dem Alter herstellen (r= -0.428), wobei auch
ihre Studienpopulation hauptsachlich aus alteren Patienten/innen bestand mit ei-
nem Median von 70 (18-99) wie in unserer Studie (Median 71, IQR 58-79) (22) (91)

Ein haufiges klinisches Problem ist es die richtige Differentialdiagnose des Pleura-
ergusses zu stellen und damit die richtige Therapie einzuleiten. Differentialdiagnos-
tisch erweist sich PL-suPAR als aussagekraftiger im Vergleich zur prognostischen
Aussagekraft. Ein signifikanter Unterschied zwischen kardial bedingten Pleuraer-
gussen, malignen und parapneumonischen Pleuraergussen konnte in dieser Studie
nachgewiesen werden. Ozsu et al. bestatigen unsere Beobachtungen hinsichtlich
der Differenzierung nicht-kardial bedingter Pleuraergusse von kardial bedingten Er-
gussen (AUC 0.878 vs. 0.83 unsere Studie). In der beschriebenen Studie konnte
PL-suPAR im Vergleich zu den herkdbmmlichen biochemischen Markern am besten
differenzieren. Im Gegensatz zu unserer Studie konnten sie jedoch keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen exsudativen Pleuraerglssen (parapneumonisch, ma-
ligne, tuberkulds, andere) nachweisen, was durch die niedrige Fallzahl (n=74) be-
dingt sein kann. Andere Transsudate, aul3er durch kardiale Dekompensation verur-
sacht, wurden nicht in die Studie mit aufgenommen. (22) Verglichen mit anderen
inflammatorischen Biomarkern und ADA erreichte suPAR in unserer Studie das
hochste Diskriminierungspotential bezlglich nicht-kardial bedingten Pleuraergus-
sen. Auch ADA (AUC 0.826) erzielte gute Ergebnisse. Atalay et al. konnten eben-

falls zeigen, dass die Bestimmung von ADA in der Differenzierung von Transsudat
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und Exsudat hilfreich sein kann, da Exsudate insgesamt hohere ADA Konzentratio-
nen aufweisen. (95) Die Lightkriterien haben eine hohe Sensitivitat fur Exsudate,
aber einer geringe fur Transsudate. PL-suPAR kénnte demnach beim Ausschluss
von Transsudaten helfen. Unserer Studienpopulation enthalt jedoch hauptsachlich
Transsudate aufgrund von kardialer Dekompensation. Andere Transsudate wie z.B.

aufgrund von Leberzirrhose oder eines nephrotischen Syndroms fehlen.

Die hochsten PL-suPAR Konzentrationen erreichte die Subgruppe der kompliziert
parapneumonischen Ergusse/Empyeme sowie die Gruppe der Tuberkulose. Bakker
et al. erzielten ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des Differenzierungspotentials zwi-
schen infektidés und nicht infektiés (AUC 0.94 vs. 0.631 unserer Studie), wobei nur
Pleuraergusse als parapneumonische gewertet wurden, die entweder eitrig waren
oder/und bakterielles Wachstum zeigten. Aul3erdem handelte es sich ausschlieRlich
um intensivpflichtige Patienten/innen mit de novo Pleuraergissen. Unkompliziert
parapneumonische Pleuraerglisse wurden in die Studie nicht mitaufgenommen. Der
Median mit 91 (IQR 10-405) ist viel héher verglichen mit unserer Gruppe der kom-
pliziert parapneumonischen Ergusse/Empyeme (Median 48, IQR 33-71). Zu bertck-
sichtigen ist, dass Bakker et al. nur 22 Patienten/innen in die Studie eingeschlossen
hat. (96) Eine genaue Differenzierung nach ursachlichen Keimen des Pleuraergus-
ses konnte aufgrund negativer Kulturen in unserer Studie Grolteils nicht vorgenom-
men werden, aulierdem enthielten der die meisten positiven Pleurakulturen Haut-

keime, welche in erster Linie auf eine Kontamination zurtuckgefuhrt werden konnen.

Die Entscheidung wann eine Drainage bei parapneumonischen Pleuraergussen
sinnvoll ist, ist immer noch eine klinische Herausforderung, da der bisher klinisch
verwendete Parameter, die pH Messung, sich als nicht sehr zuverlassig erweist.
(86, 87) Wir konnten einen signifikanten Unterschied zwischen unkompliziert und
komplizierten parapneumonischen Erglissen/Empyeme feststellen. Allerdings
wurde bei uns nicht differenziert zwischen Empyemen und nicht-eitrigen unkompli-
ziert parapneumonischen Ergussen und die Fallzahl mit 6 war sehr gering. ADA
erreichte bessere Ergebnisse in der Diskriminierung von komplizierten parapneu-
monischen Erglissen als suPAR. Mehrere Studien konnten ebenfalls hohen ADA
Konzentrationen bei kompliziert parapneumonischen Ergissen und Empyemen be-

obachten. (97, 98) ADA scheint in der klinischen Routine somit ein zuverlassigerer
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Biomarker zu sein, wenn es darum geht zwischen unkomplizierten und komplizier-

ten parapneumonischen Ergussen zu differenzieren.

Betrachtet man die gesamte Gruppe der parapneumonischen Erglissen im Ver-
gleich zu nicht-infektiosen Ursachen zeigt PL-suPAR keine Konzentrationsunter-
schiede zwischen unkompliziert parapneumonischen Erglissen und malignen Er-
gussen, zwischen kompliziert parapneumonisch/Empyem und Malignitat allerdings
schon. Die Gruppe der tuberkulésen Pleuritis umfasst nur drei Patienten/innen, so-
dass hier kaum Aussagen uber Verhaltnisse der Biomarkerspiegel gemacht werden
konnen. Die Hohe der TBC PL-suPAR Konzentrationen ahneln denen der kompli-
ziert parapneumonischen Gruppe. In unserer Studie konnte die héchste PL-CRP
Konzentration ebenfalls in der Gruppe der parapneumonischen, insbesondere der
kompliziert parapneumonischen Ergusse/Empyeme nachgewiesen werden. PL-
CRP erreichte einen AUC Wert von 0.813 in der Diskriminierung parapneumoni-
scher Erglssen von anderen, der hochste der AUC-Werte in dieser Gruppe. Meh-
rere Studien bestatigen dieses Ergebnis (94, 99, 100) Porcel et al. beschreibt einen
AUC-Wert von 0.83 fur PL-CRP um infektidse Ergusse (inklusive TBC) von anderen
zu unterscheiden. Sie schlagen vor, dass bei >80mg/d| ein parapneumonischer_Er-
guss vorliegt bzw. dieser bei <20mg/dl ausgeschlossen werden kann. Des Weiteren
beschreiben sie ebenfalls das Potential von PL-CRP unkompliziert von kompliziert
parapneumonischen Ergussen zu unterscheiden (AUC 0.8 vs. 0.749 in unsere Stu-
die), wobei Empyeme im Gegensatz zu unserer Studie ausgeschlossen wurden und
die kompliziert parapneumonischen Ergusse nur im direkten Vergleich mit unkom-
pliziert parapneumonischen Erglssen betrachtet wurden. (99) Anhand einer sehr
grol3en Fallzahl von 340 nicht-eitrigen parapneumonischen Erglssen und 1659
nicht-parapneumonischen Exsudaten konnte eine andere Studiengruppe um Porcel
die Diagnose eines infektidsen Ergusses mithilfe PL-CRP >45mg/dI plus Neutrophi-
lie im Exsudat prognostizieren. (101) Insgesamt kommen allerdings mehrere Stu-
diengruppen bei bisheriger Studienlage Uberein, dass PL-CRP kein besseres diag-
nostisches Potential als die herkdbmmlichen biochemischen Parameter aufweist.
(94, 99, 102, 103)

PL-PCT zeigte kein relevantes differentialdiagnostisches Potential in unserer Stu-

die. Eine Metaanalyse von Zou et al. stellte ebenfalls fest, bei dem Vergleich von 6
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Studien, dass sowohl Serum PCT als auch PL-PCT eine niedrigere Sensitivitat als
Spezifitdt in der Differenzierung parapneumonischer Erglisse haben (100). Man
muss bedenken, dass PCT ein Marker der bakteriellen Infektion ist. Eine Unter-
scheidung dahingehend haben wir jedoch nicht vorgenommen. Aulierdem steigt
PCT nur wenig bei lokalisierten Infektionen bzw. ohne systemische Manifestation
an. (12)

In unserer Studie war suPAR als einziger Parameter dazu in der Lage zwischen
malignen und nicht-malignen Ergussen zu unterscheiden, wobei bertcksichtigt wer-
den muss, dass die Gruppe der malignen Erglsse auch diejenigen enthalt, bei de-
nen nur der Verdacht besteht, allerdings keine positive Zytologie vorliegt. Kiropoulos
et al hingegen beschreibt auch fur PL-CRP signifikant niedrigere Konzentrationen
bei malignen Ergussen im Vergleich zu parapneumonischen und tuberkulosen Er-
gussen. (94) Park et al bestatigt gleichen Verhalten fur PL-CRP und PL-PCT bei
malignen Erglssen im Vergleich zu benignen Pleuraergtissen (TBC und Pneumo-
nie). (92)

Betrachtet man die Gruppe der Lymphome, so unterscheiden sich die Konzentrati-
onen aller untersuchter Biomarker von denen der anderen malignen Pleuraergusse.
PL-suPAR und ADA erzielten gute Ergebnisse in der Differenzierung. Mehrere Stu-
dien berichten ebenfalls von erhdhten ADA Konzentrationen bei Lymphompatien-
ten/innen. (78, 98, 104) Es kann vorkommen, dass einer TBC Pleuritis falschlicher-
weise diagnostiziert wird bei hohen ADA Konzentrationen (> 40 U/l) lymphozyten-
reicher (> 50% Lymphozyten) nicht-tuberkulése Exsudate. Ein Hauptfaktor fur die
falsch-positiven Diagnosen sind Lymphome, aber auch maligne Ergusse, parapneu-
monische Ergusse, Empyeme und rheumatoiden Arthritis kbnnen den ADA Wert
>40U/I ansteigen lassen (105, 106) Mogliche Ursache ist eine grole Phagozyten-
ansammlung bei diesen Entitaten. (107)

suPAR, gemessen in anderen Korperflissigkeiten, konnte ebenfalls ein differential-
diagnostisches Potential beweisen. In der Studie von Zimmermann et al. wurden
162 Patienten/innen mit dekompensierter Leberzirrhose auf suPAR Konzentratio-
nen im Serum und im Aszites untersucht hinsichtlich Prognose und Diagnose einer
bakteriellen Infektion. Der suPAR Spiegel im Aszitespunktat war am hochsten bei

Vorliegen einer spontan bakteriellen Peritonitis (kein Unterschied zwischen steriler
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oder nicht steriler spontan bakteriellen Peritonitis), nicht erhoht aber im in vitro Ex-
periment bei Vorliegen von bakterieller DNA. (90) Die Gruppe um Backes et al. un-
tersuchte suPAR sowohl systemisch als auch in der BAL von Patienten/innen mit
Inhalationstraumen. Die suPAR Konzentrationen waren signifikant erhéht bei Pati-
enten/innen mit Inhalationstrauma im Gegensatz zur Kontrollgruppe. Umgekehrt
verhielt sich systemisches suPAR, das sich als prognostisch erwies, nicht jedoch
als diagnostisch. Auch diese Ergebnisse unterstutzen die Hypothese der lokalen
suPAR Produktion in der Lunge. Allerdings hatte die Studie nur 28 Teilnehmer/in-
nen. (91). Insgesamt sind mehr und groRRere Studien notwendig, die SUPAR in der
Pleuraflissigkeit untersuchen und v.a. auch die Beziehung mit dem Plasma herstel-

len.

Die Rolle von suPAR im Inflammationsprozess ist noch nicht vollstandig geklart. Es
gilt herauszufinden, ob der Inflammationsparameter eine aktive Rolle im Krankheits-
prozess einnimmt oder nur die Krankheitsaktivitat widerspiegelt. AuRerdem ist noch
ungeklart in wie weit suPAR spezifisch flr eine Erkrankung ist oder ob es sich um

einen generellen Inflammationsparameter handelt.

Eine Limitation dieser Studie ist die geringe Fallzahl und damit auch die geringe
Grolke der Subgruppen wie tuberkulése Pleuritis, komplizierte parapneumonische
Erglisse und Empyeme. Insbesondere mangelt es der Pleuraergussdiagnostik an
aussagekraftigen Biomarkern als Entscheidungshilfe in der Drainagetherapie von
kompliziert parapneumonischen Erglissen. Des Weiteren fehlt der Studie die Korre-
lation von PL-suPAR mit Plasma suPAR. Die Messung aus Ruckstellproben konnte
moglicherweise die Konzentrationen der verschiedenen Biomarker beeinflussen,
obwohl alle als sehr stabil gelten. AuRerdem handelt es sich nicht ausschlieRlich um
de novo Pleuraergusse. Es wurden also Pleuraergusse untersucht unabhangig von
der Einleitung bzw. Fortschritt einer Therapie (z.B. Antibiotikagabe, Diuretikathera-
pie, Chemotherapie, wiederholte Punktion). Einen Einfluss der Therapie auf die su-
PAR Konzentration kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die Einteilung der
Pleuraergusse in die verschiedenen Atiologie-Gruppen erfolgte retrospektiv durch
einen erfahrenen pulmologischen Facharzt und Infektiologen. Einen Goldstandard
in der Diagnosefindung gibt es jedoch nicht, daher mussten wir uns auf das Urteil

erfahrener Arzte verlassen. Der hier verwendete ELISA als Messmethode limitiert
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den klinischen Gebrauch von suPAR, der 24 Stunden zur Verfugung stehen musste,
um anhand der Konzentration Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Aller-
dings ist bereits ein Schnelltest flr den klinischen Gebrauch (suPARnostic® Quick
Triage, Virogates, Denmark, Copenhagen) erhaltlich, der suPAR Konzentrationen
im Plasma von 2-16ng/ml innerhalb von 20 Minuten messen kann. Laut Hersteller
soll dieser bei der Triagierung von Patienten/innen in der Notaufnahme behilflich

sein.

Im Gegensatz zu unseren Erwartungen zeigte PL-suPAR kein Potential in der Prog-
nose der 30-Tages und 90-Tages Mortalitat. PL-CRP und PL-PCT dagegen konnten
eventuell helfen die 30-Tagesmortalitat zu prognostizieren. Auflerdem koénnten PL-
suPAR Konzentrationen maéglichweise in der Differentialdiagnose der Genese des
Pleuraergusses unterstitzend wirken, da sich Konzentrationen der verschiedenen
Atiologien signifikant voneinander unterschieden. Insbesondere kompliziert pa-
rapneumonische Pleuraergusse und Empyeme zeigten die hochsten suPAR Kon-
zentrationen. PL-suPAR demonstriert Potential in der Differenzierung zwischen ent-
zundlich und nicht-entzindlichen Ursachen eines Pleuraergusses. Die Hohe der
Konzentration lasst auch im Pleuraerguss das Ausmal des Inflammationsstatus

vermuten.
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