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1 Einleitung 

1.1 Uridin 
Pyrimidine sind sechsgliedrige, jeweils vier Kohlenstoff- und zwei Stickstoffatome ent-

haltende aromatische Ringstrukturen. Die natürlich vorkommenden Pyrimidine Uracil, 

Cytosin und Thymidin sind als Basen in den entsprechenden Nukleosiden Uridin, Cyti-

din und Thymin mit einem Riboserest verbunden [1]. Mit einer oder mehreren Phos-

phatgruppen verknüpfte Nukleoside werden als Nukleotide bezeichnet. Die vollständige 

chemische Bezeichnung von Uridin lautet 1-β-D-Ribofuranosyluracil, die Massenfor-

mel ist C9H12N2O6, das Molekulargewicht beträgt 244.2 g/mol. 

 

 
Abbildung 1. Chemische Strukturformel von Uridin. 

 

1.1.1 Bedeutung 
Im Organismus sind Nukleotide die aktivierten Vorstufen von Nukleinsäuren, sie dienen 

als Energiequelle und sind an einer Vielzahl von Biosynthesen beteiligt. Bei letzteren 

sind sie einerseits Vorstufen zu komplexeren Molekülen und andererseits Aktivatoren 

für weitere Stoffwechselschritte [2-4]. So sind pyrimidinaktivierte Zucker sowohl bei 

der Polysaccharid- als auch bei der Phospholipidsynthese, bei der Glukoronidierung im 

Rahmen von Entgiftungsprozessen und bei der Glykosylierung von Proteinen und Lipi-

den beteiligt [1]. Durch nukleotidkonjugierte Lipide und Phospholipide als Bestandteil 
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von Zellmembranen wie auch als Monomere bei der Bildung von Nukleinsäuren sind 

Nukleotide ein wichtiger Faktor bei Zellwachstum und -teilung [5-7]. 

Durch den Nachweis von Pyrimidinrezeptoren in Niere, Plazenta, ZNS sowie einigen 

weiteren Organen und Organsystemen konnte ihre Rolle als Transmittersubstanz gezeigt 

werden [8, 9]. So sind sie bei der Regulation des Calziumtransportes, der renalen Natri-

umausscheidung [10], der Spermatogenese [11, 12], der neuronalen Erregung im peri-

pheren und zentralen Nervensystem [13, 14] sowie des Gefäßwiderstands [10, 15] betei-

ligt. Infolgedessen haben Pyrimidine und ihre Derivate eine große Bedeutung bei der 

Steuerung einer Vielzahl übergeordneter komplexer biologischer Vorgänge und Organe 

wie etwa der Atmung, Fortpflanzung, Blutzirkulation und bei zentralnervösen Funktio-

nen [5]. 

1.1.2 Synthese und Gewebeversorgung 
Nukleotide können durch de-novo-Synthese oder durch Recycling über den so genann-

ten salvage-pathway gebildet werden. Bei beiden Synthesemöglichkeiten können jedoch 

ausschließlich ribosehaltige Nukleotide synthetisiert werden; Deoxyribonukleotide wer-

den durch Reduktion aus ersteren gewonnen. 

Bei der de-novo-Synthese der pyrimidinderivaten Nukleoside wird zuerst die Base ge-

bildet und diese anschließend mit einem Riboserest verbunden. Am Ende dieses Syn-

thesewegs steht das Uridinmonophosphat, aus welchem alle anderen pyrimidinderivaten 

Nukleotide gebildet werden können. Die de-novo-Bildung läuft über sechs Stoffwech-

selschritte und wird von den Enzymen CAD (Multifunktionelles Enzym bestehend aus 

Carbamylphosphatsynthetase II, Aspartattranscarbamylase und Dihydroorotase), Di-

hydroorotatdehydrogenase (DHODH) und Uridinmonophosphatsynthetase (Multifunk-

tionelles Enzym bestehend aus Oratphosphoribosyltransferase und Orotidin-5’-Phos-

phatdecarboxylase) katalysiert [1]. Die unterschiedlich phosphorylierten Nukleotide 

stehen miteinander in einem chemischen Gleichgewicht; so kann beispielsweise durch 

Dephosphorylierung von ATP aus UMP UDP und aus diesem wiederum durch den 

gleichen Prozess UTP gebildet werden. 

Beim salvage-pathway werden bei den Pyrimidinen und insbesondere beim Uridin gan-

ze Nukleoside recycelt, während bei den Purinen die jeweiligen Basen die Grundlage 

der Wiederaufbereitung darstellen [16]. Dieser Unterschied zeigt sich bei Patienten mit 

genetisch bedingtem Ausfall der körpereigenen Pyrimidinsynthese: Die Pyrimidinbil-
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dung über den salvage-pathway ist lediglich aus enteral zugeführtem Uridin, nicht aber 

aus Uracil möglich, obwohl beide Substanzen gleich gut über den Darm aufgenommen 

werden [3, 17]. 

Prinzipiell ist die Möglichkeit zu de-novo-Synthese und salvage-pathway in allen Zellen 

vorhanden. Das relative Bevorzugen eines Syntheseweges hängt von verschiedenen 

Faktoren ab: Zum einen von der aktuellen Stoffwechselaktivität des jeweiligen Gewebes 

[18]. Zum anderen hängt es auch vom extrazellulären Uridinspiegel ab, welchem der 

beiden Synthesevarianten der Vorzug gegeben wird: Bei niedrigem Uridinspiegel er-

folgt die Produktion eher über den de-novo-, bei hohem Spiegel fast vollständig über 

den salvage-pathway [19]. Während der Entwicklung ist die de-novo-Bildung allerdings 

generell in fast allen Organen die klar bevorzugte Synthesevariante [4]. Im adulten Or-

ganismus ändert sich dies in einigen Geweben kaum; vor allem Leber und Nieren zei-

gen weiterhin hauptsächlich die Synthese über den de-novo-Weg [4, 20]. Die meisten 

anderen Gewebe bevorzugen jedoch jetzt den salvage-pathway und zeigen darum eine 

drei- bis zwanzigmal so hohe Aktivität dieses Syntheseweges im Vergleich zur de-novo-

Synthese [21-24]. Diese deutliche Verringerung der de-novo-Produktion lässt vermuten, 

dass beim Erwachsenen ein großer Teil der vornehmlich über die de-novo-Synthese 

produzierten Pyrimidine hauptsächlich in Form von Uridin ins Plasma gelangt, um so 

anderen Geweben genügend Material für den dort eher bevorzugten salvage-pathway 

zur Verfügung zu stellen. Damit werden diese Zellen jedoch zunehmend vom Plasmau-

ridin abhängig, was die Notwendigkeit zu einer konstanten Aufrechterhaltung des Uri-

dinplasmaspiegels ergibt [4, 18]. Die gewisse Abhängigkeit bestimmter Gewebe von 

einer externen Uridinzufuhr zeigt sich auch daran, dass Pyrimidine in großem Unfang 

gespeichert werden: Speicherorganellen in Zellen verschiedenster Gewebe beinhalten 

große Mengen an UTP und tragen damit auch zur Regelung des Uridinplasmaspiegels 

bei [17]. Die Uridinkonzentration der Gewebepoole beträgt im Durchschnitt das Zehn-

fache der durchschnittlichen Plasmakonzentration. Die Aktivität der für den Uridinab-

bau wesentlichen Uridinphosphorylase scheint dabei direkt mit der Uridinkonzentration 

der Gewebe zu korrelieren [25]. Des Weiteren erfolgt aber die Versorgung der haupt-

sächlich den salvage-pathway nutzenden Gewebe mit Nukleotiden aus de-novo produ-

zierenden Zellen nicht nur durch Uridin, sondern auch durch Orotat, einer direkten Vor-

stufe des Uridins bei der de-novo-Synthese. Dabei bevorzugen verschiedene Gewebe 

eher die Aufnahme von Uridin oder die von Orotat. 
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1.1.3 Leber und Uridinstoffwechsel 
Die Leber ist maßgeblich am Uridinumsatz, also bei Abbau und Synthese von Uridin 

beteiligt und ist das zentrale Organ für die Aufrechterhaltung des Uridinplasmaspiegels 

[5, 18, 26-29]. Das der Leber über die Pfortader zugeführte Uridin unterliegt einem 

First-pass-Effekt von über 90% [26]. Dabei scheinen die Uridinaufnahme aus der Pfort-

ader und die anschließende Verstoffwechselung dosisabhängig zu sein; bis zu einer 

Konzentration von 15 µM baut die Leber das ihr zugeführte Uridin nahezu komplett ab; 

bis zu einer Schwelle von 50 µM steigt kontinuierlich die Konzentration des durch 

Phosphorylierung anfallenden Uracils [30]. Dabei scheint die Uridindephoshorylierung 

zu Uracil und Ribose-1-Phosphat durch das Enzym Uridinphosphorylase-1 vornehmlich 

in Kuppfer’schen Zellen [31, 32] und in geringerem Maße in Hepatozyten und Endo-

thelzellen [33] abzulaufen. Uracil wird dann wiederum hauptsächlich durch Hepatozy-

ten zu β-Alanin oder NH3 und CO2 abgebaut [33, 34], was somit die Endprodukte des 

Pyrimidinabbaus sind [32, 35]. Die Leber führt jedoch dem Blut auch wieder eine be-

stimmte Menge vor allem an de novo produziertem Uridin zu [26, 29]. Die Halbwerts-

zeit des Plasmauridins beträgt dann zwischen zwei und sieben Minuten [18, 25, 29, 36]. 

1.1.4 Andere den Spiegel beeinflussende Gewebe 
Einen erwähnenswerten, quantitativ aber eher geringfügigen Anteil am permanenten 

Uridinspiegel haben die Erythrozyten, die ungleich anderer Zellen weder UTP speichern 

noch Pyrimidine vollständig de novo bilden können. Das einzige ortsgebundene und 

nicht frei zytosolische Enzym der Pyrimidin-de-novo-Synthese, die Dihydroorotatde-

hydrogenase (DHODH), ist an der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert - folglich 

ist, aufgrund des Fehlens von Mitochondrien in Erythrozyten, keine vollständige de-

novo-Synthese möglich.. Die hauptsächlich in der Leber produzierte Vorstufe des Uri-

dins bei der de-novo-Herstellung und Stoffwechselprodukt der DHODH, das Orotat, 

wird von Erythrozyten aufgenommen, und das daraus gebildete Uridin wiederum ins 

Blut abgegeben [32]. Die Aufnahme von Orotat ist in Erythrozyten zehnmal so hoch 

wie die von Uridin [37]. Zellen ohne Mitochondrien wie beispielsweise Erythrozyten 

sind aufgrund der unvollständigen Enzymausstattung bezüglich der Pyrimidinsynthese 

gänzlich auf extern zugeführtes Uridin oder Orotat angewiesen [4]. 
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1.1.5 DHODH 
Eines der für die de-novo-Pyrimidinsynthese unabdingbaren Enzyme ist die bereits er-

wähnte DHODH, die über den Elektronen- und Protonenaustausch via Ubichinon mit 

der an der inneren Mitochondrienmembran lokalisierten und letztendlich für die oxida-

tive Phosphorylierung verantwortlichen Atmungskette assoziiert ist [38-40]. Die höchs-

te Aktivität besitzt sie in der Leber, dem zentralen Organ für die Aufrechterhaltung der 

Pyrimidinhomöostase [41]. Dabei zeigt sich eine graduelle Aktivitätszunahme der 

DHODH vom Portalfeld zur Zentralvene [42]. 

 

 
Abbildung 2. Schematische Darstellung der Lokalisation und Funktion des Enzyms Dihydrooro-
tatdehydrogenase (DHODH). Q = Ubichinon.       (aus Löffler M., 1997) 

 
Rueckemann et al. konnten zeigen, dass die direkte pharmakologische Hemmung der 

DHODH zu einer Verringerung peripherer Pyrimidinkonzentrationen führt; anschlie-

ßende Uridingabe führt zu einer Rekonstituierung des Pools [43]. Auch einige klinische 

Pharmaka wie beispielsweise die Calziumkanalblocker Nifedipin und Nimodipin [44] 

oder Barbiturate [45] hemmen auf direktem Wege die DHODH. Die Inhibierung 

einzelner Bestandteile der mitochondrialen Atmungskette führt ebenfalls zu einem 

Abfall der Pyrimidinsynthese und legt damit nahe, dass die einwandfreie Funktion der 

DHODH von einer intakten Atmungskette abhängig ist [46, 47]. Eine Reihe weiterer 

Argumente stützen diese These: Die Lokalisation der DHODH im Bereich der Enzyme 

der Atmungskette und damit der oxidativen Phosphorylierung ergibt sich aus der Not-

wendigkeit heraus, dem Enzym eine optimale Möglichkeit zur Oxidation seines Sub-
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strates zur Verfügung zu stellen. Damit ist die Pyrimidinsynthese jedoch auf eine funk-

tionierende Atmungskette angewiesen, und kann damit bei begrenzter Verfügbarkeit 

von Sauerstoff sogar geschwindigkeitsbestimmend für die Synthese aller Pyrimidin-

nukleotide und somit für Zellwachstum und -teilung werden [1]. Die Abhängigkeit der 

DHODH von einer intakten Atmungskette wird weiterhin durch die Feststellung bekräf-

tigt, dass das Enzym bei anaeroben Prokaryonten und Saccharomyces cerevisiae im 

Zytosol, bei höher entwickelten aeroben Einzellern jedoch stets in Assoziation zur inne-

ren Mitochondrienmembran gefunden wird [41, 48]. 

In der Zusammenschau ließe sich schließen, dass es bei jedweder Störung der mito-

chondrialen Atmungskette, sei es durch pharmakologische Inhibition, Sauerstoffmangel, 

vererbte und erworbene Defekte der einzelnen Atmungskettenkomponenten oder durch 

eine Schädigung des Mitochondriums im Allgemeinen zu einer Störung der Pyrimidin-

synthese und damit möglicherweise zu einer Abnahme des Pyrimidinpools mit Verrin-

gerung des Uridinplasmaspiegels kommen könnte [41]. 

1.2 Chronische Hepatitis C 
1.2.1 Allgemein 
Das Hepatitis C Virus verursacht akute und chronische Entzündungen der Leber. Nach 

einer akuten Hepatitis C kommt es bei 20 bis 40% der Erkrankten zu einer Ausheilung 

der Infektion, bei 60 bis 80% geht diese jedoch in eine chronische Erkrankung über 

[49]. Die chronische Infektion ist im Wesentlichen durch eine permanente Virusreplika-

tion in Hepatozyten [50] und eine dadurch ausgelöste anhaltende Reaktion des spezifi-

schen und unspezifischen Immunsystems gekennzeichnet [51]. Letzteres führt zu 

Nekroinflammation, ausgedehnter Hepatozytenzerstörung und einer langsamen, aber 

progressiven Fibroseentwicklung, verlaufsabhängig von verschiedenen Risikofaktoren 

[52]. In der Folge kommt es über den Zeitraum von 20 bis 30 Jahren bei ungefähr 25% 

der chronisch Infizierten zur Ausbildung einer Leberzirrhose, auf deren Boden sich mit 

einer jährlichen Inzidenz von 3 bis 6% ein hepatozelluläres Karzinom entwickeln kann 

[53]. 

Weltweit waren 2005 schätzungsweise über 130 Millionen Menschen oder mehr als 2% 

der Weltbevölkerung chronisch mit dem Hepatitis C Virus infiziert [54]. In Europa geht 

man von 3 bis 5 Millionen Virusträgern und damit chronisch Infizierten aus. Auf der 

Basis von größeren Surveys und Studien ist anzunehmen, dass in Deutschland die Prä-
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valenz von HCV-Antikörpern in der Bevölkerung bei 0.4 bis 0.7% liegt. Folglich leben 

aufgrund der Chronifizierungsrate von 60 bis 80% in Deutschland schätzungsweise   

400 000 bis 500 000 Menschen mit einer chronischen Hepatitis C (CHC) [55]. Bis dato 

konnte kein ausreichend wirksamer Impfstoff entwickelt werden. Eine antivirale Thera-

pie führt nur in ungefähr 50% der Fälle zu einer dauerhaften Eliminierung des Virus 

[56, 57]. Erkrankungsintensität und -verlauf sowie das Chronifizierungsrisiko sind 

höchst variabel und von verschiedenen Cofaktoren abhängig [58]. 

1.2.2 Chronische Hepatitis C, Mitochondrien und oxidativer Stress 
Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die nahelegen, dass die CHC mit vermehrtem 

oxidativem Stress in der Leber einhergeht [59, 60]. Die Expression der HCV-Proteine 

Core, E1 und E2 in transgenen Mäusen führt zu einer verstärkten Peroxidation von Li-

piden in Hepatozyten [61, 62]. In Leberbiopsien CHC infizierter Patienten lässt sich 

ebenfalls eine gesteigerte Lipidperoxidation und vermehrter oxidativer Stress nachwei-

sen [63, 64]. Die Eradikation des HCV führt zu einer Abnahme der messbaren Indikato-

ren dieses oxidativen Stresses [65]. Die diesen Befunden zugrundeliegende Pathopysio-

logie erklärt man sich unter anderem wie folgt: 

1.2.2.1 Endoplasmatisches Retikulum und oxidativer Stress 
Endoplasmatisches Retikulum und Mitochondrien stehen über ihre Membransysteme in 

engem Kontakt. Beinahe alle der durch die virale RNA codierten HCV Proteine sind 

membranständig am endoplasmatischen Retikulum lokalisiert. Sowohl das HCV Core 

Protein [66] als auch das Protein NS5a [67, 68] beeinträchtigen das endoplasmatische 

Retikulum in seiner Funktion und führen über eine gestörte zelluläre Calziumionenho-

möostase zu einem vermehrten Calziumioneneinstrom ins endoplasmatische Retikulum 

und über die räumlichen Beziehungen zu den Mitochondrien auch dort zu einem Calzi-

umioneneinstrom in den Raum zwischen innerer und äusserer Mitochondrienmembran 

[67, 69-73]. An den umschriebenen Bereichen, wo endoplasmatisches Retikulum und 

Mitochondrien miteinander in Kontakt stehen, konnte das HCV Core Protein direkt 

nachgewiesen werden [74, 75]. Die mit dem Calziumioneneinstrom einhergehende 

funktionelle Beeinträchtigung der Mitochondrien führt zu einer gesteigerten mito-

chondrialen Produktion reaktiver Sauerstoffverbindungen und damit zu vermehrtem 

oxidativem Stress. Bisher ungeklärt ist die Frage, ob bei der Entwicklung oxidativen 

Stresses durch die Mitochondrien eine Schädigung des endoplasmatische Retikulums 

zwingend erforderlich ist: Bereits die bloße Inkubation isolierter Mitochondrien mit 
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HCV Core Protein ist mit einem erhöhten mitochondrialen Calziumioneneinstrom, ge-

folgt von sofortigem Anstieg der Produktion reaktiver Sauerstoffverbindungen, assozi-

iert [76]. 

1.2.2.2 Mitochondrien und oxidativer Stress 
Die direkte Schädigung von Mitochondrien durch das HCV Core Protein führt ebenfalls 

zu einer vermehrten Bildung von ROS. Dabei zeigt das Protein eine starke Affinität zur 

äußeren [74, 76, 77] und verursacht eine vermehrte Depolarisation der inneren Mito-

chondrienmembran [62, 76, 78]. Ein weiterer Beleg für die direkte Mitochondriotoxizi-

tät des HCV Core Proteins zeigt sich darin, dass infizierte Zellen, die nicht das Core 

Protein transkribieren, mehr Mitochondrien enthalten als Zellen mit Expression des 

vollständigen HCV-Genoms [79]. Neben dieser direkten Schädigung der Mitochondrien 

durch virale Proteine, sowie durch sie und das endoplasmatische Retikulum getriggerte 

steigende mitochondriale Ca2+-Konzentrationen, die zu einem vermehrten Anfall reakti-

ver Sauerstoffverbindungen und damit zu einer Schädigung der Mitochondrien führen, 

aktiviert der Calziumioneneinstrom über eine Depolarisierung des mitochondrialen 

Membranpotentials und die Freisetzung von Cytochrom c die mitochondriale Stickoxid-

synthetase [80], was zu den Sauerstoff- [67, 69, 76, 81, 82], zudem zur Freisetzung re-

aktiver Stickstoffverbindungen führt [83, 84, 48]. Dies zeigt sich unter anderem indirekt 

durch einen Konzentrationsabfall der Komponenten zellulärer und mitochondrialer Ati-

oxidationssysteme wie beispielsweise Glutathion [85]. Die Mitochondrien sind an der 

Auslösung und Zunahme des oxidativen Stresses ursächlich beteiligt, werden dadurch 

aber auch selbst geschädigt, was wiederum rückwirkend eine weitere Bildung reaktiver 

Stickstoff- und Sauerstoffverbindungen fördert [86]. Piccoli et al. bestätigten den ver-

mehrten oxidativen Stress in Mitochondrien, indem sie eine dreimal so hohe mito-

chondriale Superoxidproduktion HCV infizierter Zellen feststellten wie bei nichtinfi-

zierten Kontrollzellen. Gleichzeitig stellten sie fest, dass die in den Mitochondrien statt-

findende endogene Zellatmung um 40% vermindert ist [87], was nahelegt, dass eine 

HCV bedingte Schädigung hepatozytärer Mitochondrien eine Beeinträchtigung der oxi-

dativen Phosphorylierung mit sich bringt. Bei diesem Vorgang ist insbesondere der 

Komplex I der Atmungskette betroffen, während es im Bereich der Komplexe II, III und 

IV sogar zu einer Steigerung der Aktivität kommt [78]. Nicht nur reaktive Sauerstoff-, 

sondern auch reaktive Stickstoffverbindungen wie NO sind Inhibitoren der mito-

chondrialen Atmungskette [88, 89], insbesondere des Komplexes IV, was auch mit ei-
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ner eingeschränkten Funktion des an der inneren Mitochondrienmembran assoziierten 

Enzyms DHODH einhergeht [47].  

1.2.2.3 Glutathion und oxidativer Stress 
Glutathion ist das wichtigste zelluläre Antioxidans, und das Verhältnis von oxidiertem 

zu reduziertem Glutathion ist ein repräsentativer Gradmesser für das Redoxgleichge-

wicht in biologischen Systemen [90]. Eine reduzierte Aktivität des Komplexes I ist mit 

einer Abnahme der Konzentration reduzierten Glutathions assoziiert [87]. Schäden 

durch reaktive Verbindungen in Zellen und Zellorganellen entstehen in der Regel erst 

nach Erschöpfung von Antioxidationssystemen wie dem Glutathionpool [91, 92]. In den 

Mitochondrien HCV Core Protein exprimierender Zellen kommt es zu einer übermäßi-

gen Oxidation der Glutathionvorkommen und einer Abnahme der NADPH Konzentrati-

on. Ähnliches gilt für die Expression der HCV-Proteine E1 und E2 [76]. Verminderte 

mitochondriale Glutathionkonzentrationen sind in Hepatozyten mit oxidativem Stress, 

mitochondrialen Alterationen und einer Abnahme mitochondrialer DNA assoziiert [93]. 

Barbaro et al. untersuchten Leberbiopsien von chronisch HCV infizierten Patienten und 

stellten neben einem verminderten Verhältnis von reduziertem zu oxidiertem Glutathion 

auch ein reduziertes Verhältnis von mitochondrialer zu nukleärer DNA fest; des Weite-

ren zeigten sich ultrastrukturell veränderte und unregelmäßig konfigurierte Mitochond-

rien. Diese Untersuchungsergebnisse waren alle abhängig vom Genotyp, wobei der 

HCV-Genotyp 1b dabei die gravierendsten pathologischen Veränderungen zeigte, ge-

folgt von den Genotypen 2a/c und 3a. Weiterhin stellten Barbaro et al. in Abhängigkeit 

vom Genotyp auch eine Verminderung des reduzierten Glutathions in Plasma und Lym-

phozyten fest [59]. Bei den Glutathionmessungen der Leberbiopsate unterschieden Bar-

baro et al. allerdings nicht zwischen Glutathionkonzentrationen in Mitochondrien und 

im Zytosol. Obwohl es zu den Glutathionkonzentrationen verschiedener Kompartimente 

bei der CHC unterschiedliche Literaturangaben gibt, überwiegen die Berichte über er-

niedrigte Konzentrationen. In einer Studie von Swietek et al. zeigten sich beispielsweise 

die Glutathionspiegel in Erythrozyten sowohl bei akuter als auch bei chronischer Hepa-

titis C erniedrigt [94]. 

1.2.2.4 Immunsystem, Apoptose und oxidativer Stress 
Auch das Immunsystem hat in der Pathogenese der CHC seinen Anteil an der für Mito-

chondrien schädigenden Entwicklung oxidativen Stresses: Die immunologische ausge-

löste Freisetzung reaktiver Sauerstoffradikale durch Makrophagen und Lymphozyten 
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(oxidative burst) verursacht die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies in Hepatozyten, 

wobei das HCV-Protein NS3 eine wichtige Rolle spielt [95]. Mitochondrien und Im-

munsystem sind nicht nur mitverantwortlich für die Entwicklung oxidativen Stresses bei 

der CHC, sie interagieren auch hinsichtlich weiterer Schädigungsmuster bei der CHC: 

So sind die Mitochondrien durch proapoptotische als auch antiapoptotische Mechanis-

men bei der immunvermittelten Apoptoseinduktion von Hepatozyten, beispielsweise 

durch das Fas-System, involviert [96, 97]. Der Fas-Rezeptor wird in HCV Core Protein 

positiven Hepatozyten signifikant höher exprimiert als in nichtinfizierten Zellen [98]. 

Die Expression des Fas-Rezeptors führt zu einer Folge von Caspaseaktivierungen, die 

dann vermutlich in der Triggerung eines kontrollierten Zelltodes resultieren [99]. Wei-

terhin kann mitochondriale Dysfunktion die Freisetzung präapoptotischer Stoffe wie 

Cytochrom c oder dem apoptosis-inducing factor aus Mitochondrien zur Folge haben 

[100]. Diese Substanzen führen im weiteren Verlauf zur Aktivierung von Caspasen und 

zur Apoptose [99]. Die Expression des HCV NS3 Proteins beziehungsweise des 

NS2/NS3 Vorläuferproteins führt ebenfalls über Caspaseaktivierungen zu Apoptose 

[101]. Zellen, die das HCV Core Protein exprimieren, zeigen bei vermehrtem oxidativen 

Stress und einer durch Tumor-Nekrose-Faktor Alpha ausgelösten Änderung der mito-

chondrialen Membranpermeabilität eine vermehrte Apoptoseneigung [102]. Über Re-

zeptoren der äußeren Mitochondrienmembran wird die Expression von Zytokinen wie 

etwa Beta-Interferon reguliert, wodurch die Mitochondrien in die zelluläre Abwehr vira-

ler Infektionen eingebunden werden [103, 104].  

1.2.2.5 Therapieoptionen bei oxidativen Stress durch chronische Hepatitis C 
Die Erkenntnisse zur Pathogenese hinsichtlich oxidativer mitochondrialer Schädigung 

bei der CHC sind auch therapeutisch relevant: Durch die Behandlung mit Antioxidan-

tien konnte die Progression einer Leberfibrose und der oxidative Stress in Leberzellen 

bei Patienten mit CHC verringert werden [105]. 

1.3 Chronische Hepatitis B 
1.3.1 Allgemein 
Der Verlauf einer Hepatitis B Infektion ist sehr unterschiedlich und komplex; er ist von 

einer Reihe von Faktoren wie beispielsweise vom Patientenalter und vom Immunstatus 

abhängig. Die Bandbreite des klinischen Verlaufs reicht von der blanden, symptomlo-

sen oder -armen Infektion bis hin zur fulminanten Hepatitis. Persistiert die Infektion 

länger als 6 Monate, so spricht man von einer chronischen Infektion. Im Jugend- und 
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Erwachsenenalter chronifizieren etwa 1 bis 5% der akuten HBV-Infektionen, im Kin-

des- und Jugendalter sind es wesentlich mehr; bei Kleinkindern liegt die Chronifizie-

rungsrate bei 30%, und bei Säuglingen mit perinatal erworbener Infektion bei bis zu 

90%. Mit 350 Millionen Infizierten weltweit ist die Hepatitis B Infektion die häufigste 

Virusinfektion weltweit. Bei einem geschätzten Drittel der Weltbevölkerung sind sero-

logische Anzeichen einer bestehenden oder abgelaufenen Infektion nachweisbar [106]. 

Es wird geschätzt, dass bei 5 bis 8% der deutschen Bevölkerung eine Hepatitis B Infek-

tion abgelaufen ist, und dass 0.4 bis 0.8% der Bevölkerung, also 330 000 - 660 000 

Menschen chronisch mit dem Virus infiziert sind [55]. 

1.3.2 Chronische Hepatitis B, Mitochondrien und oxidativer Stress  
Es gibt Untersuchungen, die belegen, dass es bei CHB zu vermehrtem oxidativen Stress 

und zu einem Abfall der zellulären antioxidativen Kapazitäten in Hepatozyten kommt. 

Besonders bei CHB Patienten mit Leberzirrhose ist die antioxidative Kapazität vermin-

dert, wenn man diese mit CHB Patienten ohne Leberzirrhose vergleicht [107]. 

Malondialdehyd, ein Endprodukt der Lipidperoxidation, zeigte sich bei Patienten mit 

CHB erhöht, Glutathion und andere zelluläre Antioxidantien dagegen vermindert. Nach 

mehrmonatiger Therapie mit Interferon zeigten sich diese Parameter genauso wie die 

vor Therapie pathologisch erhöht gemessenen Transaminasen sämtlich wieder normali-

siert [108, 109]. 

Bei der Entwicklung oxidativen Stresses bei der CHB spielt das HBV X Protein eine 

große Rolle [106, 110]. Das HBV X Protein beeinflusst direkt die in der inneren Mito-

chondrienmembran liegenden Komplexe I, II, III und IV, stört somit den Elektronen-

fluss in der Atmungskette und trägt dadurch aktiv sowohl zur vermehrten Bildung reak-

tiver Sauerstoffspezies als auch zu zunehmender Lipidperoxidation bei [111]. Ferner 

konnte gezeigt werden, dass das HBV X Protein das mitochondriale Membranpotential 

ändert, vermutlich indem es einen zelleigenen, spannungsabhängigen Anionenkanal 

manipuliert [112]. Durch die negative Wirkung auf das Membranpotential der Mito-

chondrien und die Induktion einer vermehrten ROS-Bildung kann das HBV X Protein 

mitochondrial gesteuerte Apoptosevorgänge in Gang setzen und beschleunigen [113]. 

Damit zählt das HBV zu einer ganzen Reihe von Viren, die die mitochondrial induzierte 

Apoptose beeinflussen [114]. Auch morphologisch tritt das HBV X Protein hinsichtlich 

der Mitochondrien in Erscheinung: In HBV infizierten Zellen kommt es zur Aggregati-
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on mitochondrialer Strukturen, mit denen das X Protein unmittelbar assoziiert ist [115]. 

Das HBV X Protein beeinflusst auch die Regulation der mitochondrialen Calziumio-

nenkonzentration [116] und könnte demnach auch dadurch auf ähnliche Weise wie das 

Hepatitis C Virus die Bildung von ROS verstärken. 

Zellen des Immunsystems können bei der CHB ebenfalls oxidativen Stress auslösen, 

verstärken oder selbst verursachen [117]. 

1.4 Alkoholische Leberverfettung 
1.4.1 Allgemein 
Die toxische Wirkung von Alkohol und chronischem Alkoholkonsum auf die Leber ist 

gut belegt. Chronischer Alkoholkonsum kann zu Leberverfettung und in der Folge zu 

Leberfibrose und -zirrhose führen. Dieses ganze mögliche Spektrum der Erkrankung 

wird zusammengenommen als „alkoholische Fettleber“ (alcoholic fatty liver disease – 

AFLD) bezeichnet. Kommt es im Verlauf einer AFLD auf dem Boden einer einfachen 

Leberverfettung zusätzlich zu einer Entzündung, so spricht man von einer alkoholischen 

Steatohepatitis (alcoholic steatohepatitis – ASH). 

Hinsichtlich der Pathogenese gibt es etliche unbeantwortete Fragen und ungeklärte Zu-

sammenhänge: Obwohl das Risiko der Entwicklung einer Leberschädigung linear mit 

der Menge täglich konsumierten Alkohols korreliert [118], entwickeln lediglich 25% 

der starken Trinker eine Lebersteatose und nicht einmal 10% eine Leberzirrhose [118]. 

Verschiedene Studien konnten keinen Unterschied in der kumulativen, während einer 

Lebensspanne konsumierten Alkoholmenge und der Entwicklung einer Zirrhose, Fibro-

se oder einer alleinigen Steatose feststellen [119]. Deshalb wird vermutet, dass der Ent-

wicklung einer Leberschädigung durch chronisch übermäßigen Alkoholgenuss ein mul-

tifaktorielles Geschehen zugrunde liegt, bei dem Faktoren wie Konsumgewohnheiten 

und verschiedene Trinkmuster ebenso eine Rolle spielen wie Geschlecht und genetische 

Prädisposition [118, 120]. So kann man auch hinsichtlich der minimalen für die Leber 

bereits schädlichen, täglich konsumierten Alkoholmenge eigentlich keine pauschalen 

Aussagen machen. Obgleich also die Menge täglich konsumierten Alkohols, die eine 

definitive Leberschädigung hervorrufen kann sehr variabel ist, liegt die weithin akzep-

tierte maximale konsumierte Menge bei ungefähr 20 g pro Tag [118, 121] teilweise so-

gar bei nur 40 g pro Woche [122], was auch für die Definition der nichtalkoholischen 

Lebererkrankung herangezogen wird. Im Epidemiologischen Suchtsurvey von 2006 
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wurden für Deutschland folgende epidemiologische Daten zum chronischen Alkohola-

busus erhoben: Einen von der Studie als „risikolos“ deklarierten regelmäßigen Alkohol-

konsum von 0 bis 30 g pro Tag für Männer und 0 bis 20 g pro Tag für Frauen gaben 

insgesamt 64% der Befragten an. Ein „riskanter“ Konsum von 30 bis 60 g pro Tag für 

Männer und 20 bis 40 g pro Tag für Frauen wurde für 8% ermittelt. „Gefährlicher Kon-

sum“ von 60 bis 120 g pro Tag für Männer und 40 bis 80 g pro Tag für Frauen ergab 

sich bei 2.4% und für „Hochkonsum“, also mehr als 120 g pro Tag bei Männern und 

mehr als 80 g pro Tag bei Frauen bei insgesamt 0.4% der Untersuchten. Demnach sind 

in Deutschland umgerechnet 4.1 Millionen Menschen „Risikokonsumenten“, 1.3 Milli-

onen „Gefährliche Konsumenten“ und 208 000 Millionen „Hochkonsumenten“. Nach 

dieser Studie konsumieren also insgesamt 5.6 Millionen Menschen oder 10.7 % der Ge-

samtbevölkerung in Deutschland Alkohol in potentiell leberschädigenden Mengen 

[123]. 

1.4.2 Pathogenese der alkoholischen Leberverfettung 
In einem Stufenmodell zur Entwicklung der AFLD soll es zuerst zu einer Lipidakkumu-

lation in der Leber kommen, die direkt auf den Alkohol zurückgeführt wird. Diese Le-

bersteatose entwickelt sich dann in einem zweiten Schritt durch variable Faktoren mög-

licherweise weiter zu Steatohepatitis, Fibrose, Zirrhose und Karzinom [124]. Unter die-

sen Faktoren wären die Quantität und Qualität der bei der Entzündung bestehenden 

Immunantwort genauso zu nennen wie zytokinvermittelter und oxidativer Stress [120]. 

Risikofaktoren dieser Entwicklung sind, ähnlich wie bei der nichtalkoholischen Fettle-

ber, Übergewicht, Hyperglykämie und Hypercholesterinämie [124]. 

Zur Auslösung oxidativen Stresses im zweiten Abschnitt des Stufenmodells kann es 

über eine durch Alkohol und Fettsäuren bedingte vermehrte Induktion des Cytochrom P 

450 2E1 kommen [125], was mit einer Erhöhung freier Radikale verbunden ist. Diese 

können wiederum zur Peroxidation von Lipiden sowie zu zellulären und mitochondria-

len Schädigungen führen [126]. Durch eine verstärkte Aktivität des in der mitochondria-

len Matrix lokalisierten Enzyms α-Ketoglutarat-Dehydrogenase kann es ebenfalls zu 

einer vermehrten Freisetzung reaktiver Stoffwechselprodukte kommen [127, 128]. 

Zytokine nehmen bei der Auslösung oxidativen Stresses eine tragende Rolle ein: Durch 

den Darm kommt es unter chronischem Alkoholkonsum zu einer zytokinvermittelten 

Aktivierung von Kupferzellen in der Leber [129], die ihrerseits über die Freisetzung 



14 

einer Reihe reaktiver Substanzen und Zytokine Hepatozyten schädigen [130]. Die wei-

tere Schädigung des Leberparenchyms resultiert dann durch eine oxidative Schädigung, 

hypoxischen Stress, gestörte Redoxvorgänge in den Leberzellen und durch eine weitere 

und vermehrte Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, wobei dann verschiedene 

Zelltypen in der Leber beteiligt sind [124]. In den Hepatozyten werden diese Vorgänge 

insbesondere durch Störungen der mitochondrien- und NO-vermittelten Kontrolle der 

Zellatmung und damit vermehrt anfallende reaktive Sauerstoff- und Stickstoffverbin-

dungen vermittelt. [131-133]. Übersteigen deren Konzentrationen das Maß, welches 

durch zelluläre und mitochondriale Antioxidationssysteme kompensiert werden kann, so 

kann es zu weiteren molekularen Schäden kommen [124, 134]. 

1.4.3 Alkoholische Leberverfettung, Mitochondrien und oxidativer Stress  
Die bei der alkoholtoxischen Schädigung von Hepatozyten anfallenden reaktiven Sauer-

stoffspezies entstehen hauptsächlich in den Mitochondrien, wenn Alkohol über oxidati-

ve Stoffwechselwege abgebaut und dabei die oxidative Phosphorylierung beeinträchtigt 

wird [135, 136]: Durch die Oxidation von Alkohol werden in Hepatozyten vermehrt 

Reduktionsäquivalente wie etwa NADH verbraucht, was an bestimmten Komplexen der 

Atmungskette zu einer erleichterten Bildung von Sauerstoffradikalen führt [137]. Wei-

terhin haben direkt auf den Alkohol zurückzuführende molekulare Defekte der At-

mungskettenkomplexe eine vermehrte ROS-Produktion zur Folge [132, 138-140]. Die 

mitochondriale Zellatmung und damit verbundene zelluläre Energieproduktion ist bei 

chronischem Alkoholkonsum vermindert [141]. Ausgenommen Komplex II, sind alle an 

der oxidativen Phosphorylierung und damit der ATP-Produktion beteiligten Komplexe 

der Atmungskette unter Alkoholeinfluß quantitativ vermindert und zeigen eine vermin-

derte ATP-Produktion von 30 bis 50% [142]. Durch Alkoholeinfluß fällt nicht nur die 

Konzentration von mitochondrial, sondern auch die von nukleär kodierten Proteinen der 

Atmungskette ab [131]. Sowohl mitochondriale als auch zytosolische ribosomale Schä-

den [132, 143-145] führen zu einer weiteren Aktivitätsminderung der oxidativen 

Phosphorylierung und damit der zellulären ATP-Konzentration [146, 147]. 

Chronischer Alkoholkonsum führt zu einer vermehrten Induktion des Enzyms NO-

Synthase [131, 148], was sich im Bezug auf die Entwicklung eines manifesten Leber-

schadens bei bestehender alkoholischer Lebersteatose verstärkend auswirkt [149]. 

Durch die vermehrte Aktivität dieses Enzyms steigen Konzentrationen seiner Metaboli-

te Stickstoffmonoxid und Peroxynitrit, die beispielsweise durch posttranslationale Mo-
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difikation von Proteinen toxisch wirken können [150-152]. Peroxynitrit kann außerdem 

durch die Reaktion von Stickstoffmonoxid mit durch die Atmungskette anfallenden re-

aktiven Sauerstoffradikalen entstehen. Ferner wirkt Stickstoffmonoxid durch die kom-

petitive Hemmung der Cytochrom-c-Oxidase direkt negativ auf die Funktion der At-

mungskette. [153]. 

1.5 Nichtalkoholische Leberverfettung 
1.5.1 Allgemein 
Von Steatosis hepatis wird gesprochen, wenn eine vornehmlich aus Triglyzeriden be-

stehende Fettansammlung in Hepatozyten ein solches Ausmaß annimmt, dass der Fett-

anteil am Gesamtgewicht der Leber 5% übersteigt [118]. Die Ursache einer Leberverfet-

tung ist neben einer Vielzahl von selteneren Ursachen am häufigsten die Folge übermä-

ßigen Alkoholkonsums [154] und/oder leberschädigender Erkrankungen wie beispiels-

weise der chronischen Infektion mit dem Hepatitis C Virus [155]. Doch auch bei diffe-

rentialdiagnostischem Ausschluss dieser und anderer möglicher Ursachen ist die Steato-

seprävalenz in der Allgemeinbevölkerung immer noch sehr hoch [118]. Dieser Umstand 

führte erstmalig 1980 zur Erwähnung einer eigenständigen Krankheitsentität [156], in 

der Folge zusammengefasst unter der Bezeichnung „nichtalkoholische Fettleber“ (No-

nalcoholic fatty liver disease - NAFLD). Obschon auch bereits Patienten mit simpler 

Steatose erhöhte Leberenzyme im Serum zeigen können [118], stellt die alleinige Stea-

tose an sich noch kein gravierendes Gesundheitsrisiko dar. Dies ist jedoch bei der sich 

potenziell daraus entwickelnden nichtalkoholischen Steatohepatitis (Nonalcoholic stea-

tohepatitis – NASH) der Fall, die sich durch hinzukommende entzündliche Leberverän-

derungen mit anschließender Leberzellnekrose und -fibrose entwickeln und dann 

schließlich bis zur Zirrhose [157] oder, in seltenen Fällen, bis zu einem hepatozellulären 

Karzinom führen kann [157, 158]. Unter der Bezeichnung NAFLD wird das ganze 

mögliche Ausprägungsspektrum der Erkrankung subsumiert: Von der unkomplizierten 

Leberverfettung bis hin zu NASH, Fibrose und Zirrhose. Da eine NAFLD histologisch 

nicht von einer alkoholischen Lebersteatose oder alkoholischen Steatohepatitis unter-

scheidbar ist, kommt der Erhebung einer dezidierten Alkoholanamnese große Bedeu-

tung zu [159], häufig ist diese jedoch leider aufgrund mangelnder Patientenadhärenz nur 

begrenzt aussagekräftig. Lange Zeit galt der Ausschluss jeglichen, dann der eines tägli-

chen Alkoholkonsums von 20 g pro Tag als Kriterium zur Abgrenzung einer NAFLD 

von einer alkoholinduzierten Leberverfettung oder -schädigung [118, 121]. Heutzutage 
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geht man von einer noch niedrigeren regelmäßig konsumierten Alkoholmenge aus, die 

bereits potentiell toxisch auf die Leber wirken kann: Der Konsum von 40 g Alkohol 

oder mehr pro Woche ist bei weiteren entsprechenden Befunden das Kriterium zur Ab-

grenzung einer alkoholischen von einer nichtalkoholischen Lebererkrankung [122]. 

Nach dem Ausschluss regel- und übermäßigen Alkoholkonsums ist der Goldstandard 

für die definitive Diagnose einer NAFLD die Leberbiopsie. Zudem lässt sich eindeutig 

nur histologisch zwischen einer einfachen Lebersteatose und einer Steatohepatitis unter-

scheiden, und nur so ist die hinreichende Quantifizierung einer eventuell vorliegenden 

Fibrose möglich [160]. 

Einflussgrößen zur Entwicklung einer NAFLD sind hinlänglich bewiesen. So steigt die 

Prävalenz mit dem BMI an: Beträgt sie bei Normalgewichtigen 10 bis 15%, steigt sie 

bei einem BMI von ≥ 30 kg/m2 auf 60 bis 70% und bei einem BMI von ≥ 39 kg/m2 auf 

über 90% an [122, 161]. Die NAFLD korreliert im hohen Maße mit dem Auftreten ei-

nes metabolischen Syndroms. Eine NASH findet sich bei ungefähr 3% der normalge-

wichtigen Bevölkerung und bei 15 bis 20% der schwer Übergewichtigen [162, 163]. Ein 

Typ 2 Diabetes mellitus wird bei 34 bis 75% der NASH-Patienten beschrieben [122], ist 

aber auch möglicherweise ein unabhängiger Prediktor für die Entwicklung einer pro-

gressiven Leberfibrose [164]. 

Die NAFLD-Prävalenz wird in mehreren sich auf Biopsiedaten stützenden Untersu-

chungen im Mittel auf 15 bis 51% geschätzt [118]. Die Schätzung zur Prävalenz der 

NASH beläuft sich dagegen auf bis zu 10% der Bevölkerung [165], davon trägt annäh-

ernd ein Sechstel das Risiko eine Leberzirrhose zu entwickeln [166]. Die wahrschein-

lich verlässlichste Studie zur NAFLD-Prävalenz wurde von Ground et al. veröffentlicht, 

die autoptische Befunde von Verkehrsopfern auswerteten und dabei auch die Alkohol-

konzentration im Blut bestimmten. In dieser Untersuchung belief sich die Schätzung der 

Prävalenz auf 16% [167].  

1.5.2 Pathogenese der nichtalkoholische Leberverfettung 
Die Pathogenese der NAFLD und der NASH sind nicht völlig verstanden. Seit 1998 

wird ein Zwei-Stufen-Modell zur Entstehung einer NAFLD propagiert [88, 168]. Im 

ersten Schritt soll es dabei zu einem Ungleichgewicht im Lipidhaushalt kommen, haupt-

sächlich ausgelöst und beschleunigt durch eine zunehmende Insulinresistenz. Dies be-

wirkt im peripheren Fettgewebe zunächst eine vermehrte Lipolyse und damit eine ver-
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mehrte Freisetzung von freien Fettsäuren. Diese werden dann im Übermaß von der Le-

ber aufgenommen, wo allerdings die durch die Insuliresistenz getriggerte Hyperinsuli-

nämie gleichzeitig zu einer vermehrten de-novo Lipidsynthese führt. Obwohl es dadurch 

kompensatorisch auch zu einer gesteigerten hepatischen Oxidation freier Fettsäuren 

kommt, resultiert aus dieser Konstellation schließlich eine übermäßige Nettoansamm-

lung von Lipiden in der Leber [169-172]. In einem möglichen zweiten Schritt kommt es 

durch humorale Mechanismen wie der Ausschüttung verschiedener Hormone aus dem 

Fettgewebe, der Freisetzung von TNF-α und anderer proinflammatorischer Zytokine zu 

vermehrtem oxidativen Stress, damit verbundener gesteigerter Lipidperoxidation, und 

schliesslich zum Übergang von der reinen Lebersteatose zur Steatohepatitis. Unter dem 

Gesichtspunkt, dass die Insulinresistenz bei der Pathogenese der NASH in beiden Tei-

len des postulierten Zwei-Stufen-Modells eine Rolle spielt, werden die beiden Stufen 

dieses Modell in neuerer Zeit zunehmend zusammengefasst [166, 158]. 

1.5.3 Nichtalkoholische Leberverfettung, Mitochondrien und oxidativer Stress 
Bei der Entwicklung und Progression einer NAFLD zeigen Mitochondrien in Hepatozy-

ten Veränderungen in Morphologie und Funktion: Hepatozytäre Mitochondrien bei Pa-

tienten mit NASH weisen parakristalline Einschlüsse und ultrastrukturelle Läsionen auf, 

teilweise sind sie zu Megamitochondrien deformiert. Diese Veränderungen zeigen sich 

jedoch nicht bei Patienten mit einfacher Steatose [172-176]. Die Komplexe der At-

mungskette haben in diesen Mitochondrien eine deutlich verminderte Aktivität [175], 

und die diesen Mitochondrien eigene DNA ist vermindert. Einige für die mitochondriale 

Funktion unabdingbare Gene werden bei NASH-Patienten weniger stark exprimiert 

[177]. Weiterhin zeigen Mitochondrien aus der Leber von Patienten mit NASH nach 

Zugabe einer Fruktoselösung und erwartungsgemäßem Konzentrationsabfall von ATP 

eine verminderte mitochondriale ATP-Resyntheserate [174]. Bei den Mechanismen, die 

zu diesen Beobachtungen führen, spielt oxidativer Stress eine wichtige Rolle [178, 179]. 

Er entsteht hauptsächlich durch die vermehrte Bildung und Freisetzung freier Fettsäuren 

sowie reaktiver Sauerstoffspezies und wird durch mehrere Mechanismen vermittelt: 

Durch Lipidperoxidation, Fas-Ligand- sowie Zytokin-Induktion, beispielsweise durch 

TNF-α [176]. Diese Mechanismen bedingen sich gegenseitig und verstärken durch ge-

genseitige Beeinflussung die Entwicklung und Aufrechterhaltung des oxidativen Stres-

ses. 
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1.5.3.1 Zytokine und oxidativer Stress 
ROS führen über die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren zu einer vermehrten Pro-

duktion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α, IL-6 und IL-8 durch Adipozyten, 

Kupferzellen und Hepatozyten [180]. Vor allem durch TNF-α kommt es dann in Hepa-

tozyten über eine Caspase-8-Aktivierung und anschließende Cytochrom c Freisetzung 

zu einer Hemmung des Elektronenfluxes über den Komplex III der Atmungskette. Auch 

die durch gesteigerte mitochondriale β-Oxidation vermehrt anfallenden Reduktions-

äquivalente NADH und FADH2 führen zu einer erhöhten Elektronenkonzentration in 

der Atmungskette. Das Ungleichgewicht von vermehrtem Elektronenzu- [172] und ei-

nem verminderten -abfluss [175] zur Atmungskette verursacht eine relative Elektronen-

akkumulation. An übermäßig reduzierten Atmungskettenkomponenten können dann 

hierdurch reaktive Sauerstoffderivate entstehen [152, 181]. Unter Umständen kommt es 

in der Folge auch zur Entstehung reaktiver Stickstoffverbindungen wie beispielsweise 

Peroxynitrit. Die oxidativ bedingte Schäden an mitochondrialer DNA können zu deren 

Depletion führen [182], was wiederum eine verminderte Produktion mitochondrial ko-

dierter Komponenten der Atmungskette, einen verminderten Elektronfluss über die At-

mungskette und eine weiter gesteigerte Bildung reaktiver Sauerstoff- und Stickstoffver-

bindungen zur Folge haben kann [176]. Oxidativer Stress induziert weiterhin eine ver-

mehrte hepatozytäre Expression des Fas-Rezeptors, dessen Aktivierung zur Apopto-

seinduktion führen kann [183]. 

1.5.3.2 Lipidperoxidation und oxidativer Stress 
Lipidperoxidation und daraus resultierender oxidativer Stress schädigen bei der NASH 

die mitochondriale DNA. Produkte der übermäßig stattfindenden Peroxidation von Li-

piden schädigen mitochondriale DNA, destabilisieren Zellmembranen und unterhalten 

einen fortlaufenden Prozess von oxidativem Stress und fortgesetzter Entzündung [179, 

184]. Dabei sind auch die Proteine der Atmungskette betroffen, was zu deren Dysfunk-

tion und einer verminderten ATP-Produktion führt [185, 186]. Denkbar ist auch, dass es 

bei übermäßig aktivierter β-Oxidation freier Fettsäuren erst dann zu einer Entwicklung 

vermehrten lipidoxidativen Stresses kommt, wenn die Mitochondrien wie beispielswei-

se durch genetische Variationen bereits von Anfang an nicht voll funktionsfähig sind. 

Dies würde wiederum bezüglich des durch Lipidoxidation hervorgerufenen Stresses 

bedeuten, dass eine NAFLD ohne diese bereits vorbestehende mitochondrialen Defizite 

primär nur zu einer simplen Leberverfettung und nicht zu einer NASH führen könnte 
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[172, 176]. In den Mitochondrien generierte ROS schädigen außerdem auch mito-

chondriales Cardiolipin und lösen damit die Freisetzung weiterer reaktiver, oxidierter 

Lipide aus; auch diese sind in der Lage mitochondriale DNA zu schädigen. Hierüber 

kann es auch zu einer negativen Beeinflussung der Cytochrom-c-Oxidase kommen 

[185], was wiederum weiterhin den Elektronenfluss in der Atmungskette behindert und 

die weitere Produktion von ROS steigert [176]. Unter normalen Umständen fallen die 

ROS als Abfallprodukte bei der oxidativen Phosphorylierung an. Um Zellschäden zu 

vermeiden, werden sie durch antioxidative Enzyme wie der Superoxiddismutase, Glu-

tathionperoxidase und Katalase abgebaut [134]. Wenn jedoch die Kapazitäten dieser 

antioxidativen Enzyme verbraucht sind, können nicht abgebaute ROS intrazelluläre Pro-

teine, Lipide und Nukleinsäuren schädigen. 

1.6 Uridin und mitochondriale Toxizität 
Bereits kurz nach der Einführung von nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern 

(NRTI) zur Behandlung der chronischen HIV-Infektion wurde man auf ein Syndrom 

aufmerksam, welches bei einigen der so behandelten Patienten auftrat und hauptsächlich 

durch Steatohepatitis, Laktazidose sowie Lipoatrophie- und -dystrophie gekennzeichnet 

war [187-193]. Dieses Syndrom wurde in der Folge durch toxische Wirkungen der 

NRTIs auf die Mitochondrien erklärt, wobei insbesondere die Affinität dieser Medika-

mente zur mitochondrialen γ-DNA-Polymerase und die dadurch bedingte Störung der 

mitochondrialen DNA-Replikation hervorgehoben wird [194-196]. Durch die quantita-

tive Verminderung der mitochondrialen DNA kommt es zu einer ebenfalls verminderten 

Produktion mitochondrial kodierter Proteine, wobei auch die Proteine der Atmungskette 

und damit der oxidativen Phosphorylierung betroffen sind. [197]. Dieser in einem sol-

chen Zusammenhang als mitochondriale Toxizität bezeichnete Pathomechanismus führt 

zu oxidativem Stress in den Mitochondrien, durch die Hemmung von Enzymen der 

Fettsäureoxidation zu einem Anstieg intrazellulärer Triglyzeride und durch die Verrin-

gerung des aeroben Stoffwechsels zu einem vermehrten Anfall von Laktat. Mit diesen 

Vorgängen erklärt man die in der Leber auftretenden NRTI-Nebenwirkungen Steatose 

und Steatohepatitis [198-201]. 

Um diese Nebenwirkung aufzuheben oder abzumildern, wurden unterschiedliche antio-

xidativ wirksame Substanzen getestet; so untersuchte man die Wirkungen von Coenzym 

Q10 (Ubichinon), L-Carnitin, Riboflavin und Thiamin. Trotz einiger Erfolg versprechen-
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der in vitro Ansätze [202, 203] konnte bei keiner der genannten Substanzen ein durch-

schlagender Erfolg in klinischen Studien gezeigt werden [204]. 1995 konnten Bodnar et 

al. zeigen, dass durch die Verabreichung von Uridin bei Fibroblasten, deren mito-

chondriale DNA durch langfristige Behandlung mit dem γ-Polymerase Inhibitor Ethidi-

umbromid verringert war, wieder ein verstärktes Wachstum erreicht werden konnte 

[205]. In der Folge ließ sich ebenfalls durch Uridingabe das Überleben von Nervenzel-

len verbessern, die dem NRTI Zalcitabine ausgesetzt waren [206], und Uridin konnte 

die durch Zidovudin verursachte mitochondriale Toxizität in Knochenmarkszellen mil-

dern [207]. 2003 konnten Walker et al. durch Uridingabe eine Verminderung der NRTI 

verursachten mitochondrialen Toxizität in Hepatozyten zeigen [208, 209], und 2006 

belegten Banasch et al., dass Uridinsupplemention die medikamentös induzierte mito-

chondriale Toxizität in der Leber bei HIV-Patienten reduzieren kann [210]. 2008 konnte 

Eckert et al. in einer retrospektiven Studie an 182 HIV-Patienten signifikant reduzierte 

Uridinplasmaspiegel unter Therapie mit NRTI nachweisen, wobei insbesondere bei 

gleichzeitigem Vorliegen von chronischen Lebererkrankungen erniedrigte Uridinspiegel 

nachweisbar waren [211]. 
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1.7 Fragestellung 

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Uridinmetabolismus und bei der Aufrechterhal-

tung des Uridinplasmaspiegels. Bei CHC, CHB, ASH und NASH und kommt es unter 

anderem durch die Entwicklung oxidativen Stresses zu einer Schädigung der Mito-

chondrien in Hepatozyten und damit auch zu einer Beeinträchtigung der mitochondria-

len Atmungskette. Bei CHC und CHB kommt es zu einer direkten Schädigung der he-

patozytären Mitochondrien durch virale Proteine. Die Pyrimidin de-novo Synthese in 

der Leber ist von einer intakten Atmungskette abhängig. Bei Einschränkung der Mito-

chondrienfunktion, beispielsweise durch pharmakologische Blockade der Atmungsket-

te, konnten verminderte Uridinplasmaspiegel nachgewiesen werden. In dieser Arbeit 

sollte untersucht werden, ob der Uridinplasmaspiegel bei chronischen Lebererkrankun-

gen im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv verändert ist. Die Uridinplas-

maspiegel eines Kollektives bestehend aus Patienten mit CHC, CHB, AFLD und 

NAFLD und die eines gesunden Kollektives sollten dargestellt und miteinander vergli-

chen werden. Bei CHC und CHB sollte der Einfluss der Viruslast auf den Uridinplas-

maspiegel, bei der CHC zusätzlich noch der Einfluss des Genotyps untersucht werden. 

Der Einfluss von regelmäßigem Alkoholkonsum auf den Uridinplasmaspiegel sollte 

untersucht werden. Der Einfluss einer Leberfunktionseinschränkung und der Einfluss 

des Verlustes funktionellen Lebergewebes auf den Uridinplasmaspiegel sollte durch den 

Vergleich der Ergebnisse von Leberstanzbiopsien insbesondere im Hinblick auf Leber-

fibrose und -zirrhose untersucht werden. Da man bei der CHC, AFLD und NAFLD da-

von ausgeht, dass sich Steatohepatitis, Fibrose und Zirrhose auf dem Boden einer einfa-

chen Steatose entwickeln kann, sollte mittels der Biopsien in diesen Kollektiven unter-

sucht werden, ob es einen Unterschied hinsichtlich der Höhe des Uridinplasmaspiegels 

bei Steatose einerseits und bei Steatohepatitis andererseits gibt. Eine periphere und he-

patische Insulinresistenz kann bei der Entwicklung einer Steatose und Steatohepatitis 

eine Rolle spielen, weshalb untersucht werden sollte, ob eine Koerkrankung mit Typ 2 

Diabetes mellitus einen Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel hat. Die Beziehungen des 

Uridinplasmaspiegels zu diversen, im Rahmen hepatischer Erkrankungen relevanter 

Laborparameter sollten betrachtet werden. Schliesslich sollte vor dem Hintergrund der 

Ergebnisse geklärt werden, ob der Uridinplasmaspiegel ein geeigneter Marker hinsicht-

lich chronischer Lebererkrankungen sein könnte. 
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2 Abkürzungen 

AFLD Alkoholische Fettleber (Alcoholic fatty liver disease) 

ASH Alkoholische Steatohepatitis 

ATP Adenosintriphosphat 

BMI Body Mass Index 

CDT Carbohydrate deficient Transferrin 

CHB Chronische Hepatitis B 

CHC Chronische Hepatitis C 

CI Konfidenzintervall 

DHODH Dihydroorotsäuredehydrogenase 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

GGT γ-Glutamyl-Transferase 

gMW Mittel nach Berechnung der Kubikwurzel 

GOT Glutamat-Oxalat-Transaminase 

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

HBV Hepatitis B Virus 

HCV Hepatitis C Virus 

HDL High density lipoprotein 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

LDL Low Density Lipoprotein 

Log Logarithmus 

max Größter Wert 

min Kleinster Wert 

MW Mittelwert 

Mw Molekulargewicht 

n Anzahl 

NAFLD Nichtalkoholische Fettleber 

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis 

RNA Ribonukleinsäure 

ROS Reaktive Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species) 

SD Standardabweichung 

SE Standardfehler 

ST Standardabweichung 

UDP Uridindiphosphat 

UMP Uridinmonophosphat 

UTP Uridintriphosphat 
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3 Material, Methodik und Patienten 

3.1 HPLC Methode zur Bestimmung von Uridin 
Der Nachweis von Uridin in extrazellulären Flüssigkeiten durch eine Hochleistungsflüs-

sigkeitschromatographie (high performance liquid chromatography, RP-HPLC) wurde 

erstmals 1981 beschrieben [212]. 

2004 wurde im wissenschaftlichen Labor des klinischen Schwerpunktes Hepatologie 

und Infektiologie der Universität Würzburg eine Methode entwickelt, um auch bei HIV-

Patienten unter Therapie mit antiretroviralen Nukleosiden Uridinplasmaspiegel zuver-

lässig messen zu können [213]. Mit dieser Methode wurden die in dieser Arbeit ver-

wendeten Uridinplasmaspiegel bestimmt. 

3.1.1 Chemikalien und Reagenzien 
Verwendet wurden: Uridin (1-β-D-Ribofuranosyluracil, C9H12N2O6, Mw: 244.2 g/mol) 

und Oxypurinol (3,7-Dihydro-H-Purin-2,6-dion; C5H4N4O2, Mw: 152.11 g/mol) als 

interner Standard, sowie Rinderserumalbumin, Acetonitril, Kaliumdihydrogenphosphat, 

Phosphorsäure, Natriumhydroxid und entmineralisiertes, destilliertes Wasser. 

3.1.2 Chromatographiezubehör und Chromatographiebedingungen 
Die chromatographischen Analysen wurden unter Verwendung der folgenden Geräte 

durchgeführt: Ein Beckmann-Coulter Gold HPLC System, ausgestattet mit einem Sol-

vent Modul zur Lösungsmitteleinbringung (126 solvent delivery modul), einem Fotodi-

odenarray UV-Detektor (Model 168 NM), einem Autosampler (Model 508) und einem 

Säulenofen (Model Jetstream 2 plus). Die chromatographische Auftrennung erfolgte 

durch eine mit einer Vorsäule (LC 18 security guard column, No ICJO4282) ausgestat-

teten Aqua C18 5µ 125A-Säule der Firma Phenomenex. Die Eluierung erfolgte durch 

einen Kaliumphosphatpuffer (0.67 M, auf pH 4.0 eingestellt mit Acetonitril) sowie einer 

anschließenden Filterung durch eine 0.45 µm dicke Membran aus Zellulosenitrat 

(Schleicher & Schuell). Für den PDA-Detektor wurde eine Wellenlänge von 260 nm 

verwendet. Die Durchflussgeschwindigkeit der Säule betrug 0.2 mL/min, das einge-

brachte Volumen aller Proben betrug 100 µL. Die Säulentemperatur wurde auf 30°C, 

die Temperatur des Autosamplers auf 4°C eingestellt. Zur Erfassung der Daten wurde 

die Beckman-Coulter 32 Karat Software benutzt. 
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3.1.3 Vorratslösungen 
24.42 mg Uridin wurden in 0.67 M wässrige Kaliumdihydrogenphosphatlösung gege-

ben, um eine 1 M wässrige kaliumphosphatgepufferte Uridinlösung herzustellen. Diese 

Lösung wurde bei -20 °C gelagert und war für mindestens 3 Monate haltbar. Mit dieser 

Lösung wurden durch Verdünnung mit 0.67 M Kaliumdihydrogenphosphatlösung Ar-

beitslösungen hergestellt. 

3.1.4 Herstellung des internen Standards 
10 mg Oxypurinol wurden in 0.1 M wässrige Natriumhydrogenlösung gegeben, um eine 

0.65 mM Oxypurinollösung herzustellen. Diese Lösung wurde bei 4 °C gelagert und 

war für mindestens 5 Monate haltbar. 

3.1.5 Kalibrierung 
5 g bovines Serumalbumin in 100 mL destilliertem Wasser ergaben eine 5% Lösung. 

Um die Eichkurve zu erstellen, wurden acht verschiedene Uridinkonzentrationen (0.25-

100 µmol/L) in dieser Lösung gemessen. Diese acht Proben wurden am Tage der Ver-

suchsdurchführung für jeden analytischen Durchlauf zweifach hergestellt. 

3.1.6 Sammlung der Proben 
Alle verwendeten Patientenproben wurden unter Verwendung von Standard Monovet-

ten (Sarstedt) nach Aufklärung und Zustimmung der Patienten in der hepatologisch-

infektiologischen Ambulanz der Universität Würzburg akquiriert. Die Blutentnahme 

fand in der Regel vormittags statt. Anschließend wurden die Proben zentrifugiert, das 

Serum bei 65 °C für eine Stunde inkubiert und schließlich bei -20 °C bis zur weiteren 

Analyse gelagert. Erythrozyten stellen ein beträchtliches Uridinreservoir dar. Zum Aus-

schluss einer Hämolyse der Proben wurden deshalb vor der Uridinbestimmung Hap-

toglobin- und Laktatdehydrogenasespiegel bestimmt [214]. Messergebnisse über 20 

µmol/L Uridin wurden auch bei Nichtvorliegen von Hinweisen auf Hämolyse als Mess-

fehler verworfen. 

3.1.7 Probenbearbeitung 
0.5 mL des Standards aus boviner Serumalbuminlösung und die Serumprobe wurden in 

1.5 mL Mikrozentrifugenbehälter pipettiert, dann erfolgte die Zugabe von 30 µL der 

Oxypurinol-Lösung des internen Standards. Nach kurzem Zentrifugieren wurden zur 

Proteinausfällung 0.7 mL kaltes Acetonitril zugegeben, nochmals zentrifugiert und 

schließlich bei 4 °C inkubiert. Nach einer Stunde wurde für fünf Minuten zentrifugiert 

und anschließend der Überstand in einem 5 mL Reagenzglas unter Stickstoffstrom bei 
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40 °C getrocknet. Die Residuen brachte man wiederum mit 0.5 mL des 0.67 M Kalium-

hydrogenphosphatpuffers in Lösung und gab sie bei 4 °C in die 100 µL Vials des Auto-

samplers. 

3.1.8 Spezifität und Selektivität 
Bei der verwendeten Messmethode wurde die eventuelle Beeinflussung der Messung 

durch andere in der Probe enthaltene Substanzen mit folgenden Stoffen untersucht: A-

bacavir, Adefovir, Allopurinol, Amprenavir, Ceftriaxon, Didanosin, Efavirenz, Fluco-

nazol, Folsäure, Ganciclovir, Indinavir, Itraconazol, Lamivudin, Lopinavir, Methadon, 

Methotrexat, Nelfinavir, M8-Metabolite von Nelfinavir, Nevirapin, Oxazepam, Oxypu-

rinol, Pyrazinamid, Ranitidin, Rifampicin, Ritonavir, Saquinavir, Lopinavir, Stavudin, 

Sulfamethoxazol, Sulfadoxin, Trimethoprim, Harnsäure, Zalcibatin und Zidovudin. Se-

rumproben von Patienten, die die erwähnten Substanzen in einer festgesetzten Dosis 

einnahmen, wurden auf mögliche Interferenzen von Uridin und internem Standard un-

tersucht. Dabei zeigten sich Messfehler bei regelmäßig Allopurinol einnehmenden Pati-

enten, verursacht durch die endogene Umwandlung des Allopurinols zu Oxypurinol 

durch das Enzym Xanthinoxidase und der damit einhergehenden Störung des internen 

Standards. Aufgrund des Umstands, dass Allopurinol eine reduzierte Uridin de-novo 

Synthese verursacht [215], wurden Patienten, die Allopurinol einnahmen, von der Un-

tersuchung ausgeschlossen. Alle anderen Substanzen, insbesondere die antiretroviralen 

Nukleoside, zeigten keine Interferenz mit Uridin oder dem internen Standard. Andere 

endogene Nukleoside (Adenosin, Cytidin, Guanosin und Thymidin) wurden auf gleiche 

Art und Weise wie die Kalibrierungsproben in Lösung gebracht und untersucht, wobei 

sich keine Beeinflussung von Uridin oder internem Standard feststellen ließ. 

3.1.9 Präzision und Genauigkeit, Linearität und Reproduzierbarkeit 
Die Tagesgenauigkeit und Präzision der Methode wurden ermittelt, indem man jeweils 

Messungen mit neun Serumproben durchführte, die mit zwei unterschiedlich konzent-

rierten Uridinlösungen (5 und 50 µmol/L) versetzt waren. Intraday und Interday preci-

sion wurden durch drei Proben mit zwei unterschiedlichen Uridinkonzentrationen von 5 

und 50 µmol/L ermittelt. Diese Analysen wurden jeweils an acht unterschiedlichen Ta-

gen durchgeführt. Damit ergab sich eine Tagesgenauigkeit von 2.1% bei 5 µmol/L und 

2.2% bei 50 µmol/L. Die Zwischentagesvariabilität lag unter 3%, die Zwischentagesva-

riabilität unter 4%. Sämtliche Kalibrierungskurven zeigten sich linear im Bereich zwi-
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schen 0.25 und 100 µmol/L. Die Reproduzierbarkeit gemessener Uridinkonzentrationen 

von 0.25, 1, 5, 50 und 100 µmol/L konnte mit 95.0 ± 5.3% angegeben werden. 

3.1.10  Nachweisgrenzen und Stabilität 
Die qualitative untere Nachweisgrenze wurde bei einer Konzentration von 0.05 µmol/L 

bestimmt, die quantitative untere Nachweisgrenze lag bei 0.25 µmol/L. Die obere Gren-

ze der messbaren Uridinkonzentrationen wurde auf 100 µmol/L festgelegt. 

Uridin bleibt bei 4°C mindestens für 24 Stunden und bei -20°C für mindestens 30 Tage 

stabil. 

3.2 Patientenkollektiv und Beobachtungszeitraum 
In der hepatologisch-infektiologischen Ambulanz der Universität Würzburg finden pro 

Jahr fast 3700 Konsultationen statt. Das Spektrum der Erkrankungen reicht von einer 

Vielzahl hepatologischer Erkrankungen wie infektiöse Hepatitiden, Autoimmun- und 

Speichererkrankungen mit Beteiligung der Leber, sowie Leberzirrhose unterschiedlichs-

ter Genese bis zur chronischen HIV-Infektion. Zur Untersuchung des Uridinplas-

maspiegels bei chronischen Lebererkrankungen kamen aufgrund der Fallzahlen in erster 

Linie Patienten mit der Diagnose CHC, CHB, alkoholische und nichtalkoholische Le-

bererkrankung in Frage. Bei Patienten mit diesen Diagnosen wurden von 03/2004 bis 

zum 04/2004 und von 01/2005 bis zum 07/2005 in der hepatologisch-infektiologischen 

Ambulanz Proben zur Uridinbestimmung entnommen. Die Blutentnahmen fanden in der 

Regel am Vormittag statt. Die Patienten waren gebeten worden, ab dem Spätabend vor 

der geplanten Blutentnahme nüchtern zu bleiben. Patienten, die regelmäßig Allopurinol, 

Calziumantagonisten oder Barbiturate einnahmen, wurden aufgrund der Beeinflussung 

des Uridinplasmaspiegels oder der Messung des Uridinplasmaspiegels durch diese Sub-

stanzen aus der Untersuchung ausgeschlossen [215, 44, 45]. Patienten mit einem ge-

messenen Uridinplasmaspiegel von über 20 µmol/L wurden aufgrund des zu hohen 

Wertes retrospektiv ebenfalls ausgeschlossen. 

Aus dem Patientenkollektiv wurden a priori vier Gruppen gebildet, die durch die fol-

genden Ein- und Ausschlusskriterien definiert wurden: 

3.2.1 Kontrollgruppe 
Die Kontrollgruppe bestand aus 14 Patienten, bei welchen keine chronische Leberer-

krankung bestand. 
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3.2.2 Chronische HCV-Infektion 
Einschlusskriterium war ein positiver Virusnachweis über mindestens sechs Monate. 

Auschlusskriterium war eine gleichzeitig bestehende chronische HBV-Infektion. 

3.2.3 Chronische HBV-Infektion 
Einschlusskriterium war ein positiver Virusnachweis über mindestens sechs Monate. 

Auschlusskriterium war eine gleichzeitig bestehende chronische HCV-Infektion. 

3.2.4 Alkoholische und Nichtalkoholische Lebererkrankung 
Haupteinschlusskriterium für diese Gruppe war eine sonographisch festgestellte Paren-

chymverdichtung im Sinne einer Steatosis hepatis und/oder eine bioptisch erfasste Le-

bersteatose bei ausgeschlossenen anderweitigen chronischen Lebererkrankungen wie 

CHC und/oder CHB sowie Autoimmun- oder Speichererkrankungen mit Beteiligung 

der Leber. Eine eindeutige Differenzierung in alkoholische und nichtalkoholische Le-

bererkrankung unterblieb in dieser Diagnosegruppe. Der Alkoholkonsum wurde diagno-

seübergreifend auch in den Diagnosegruppen CHC und CHB untersucht. 

3.2.5 Erhobene Daten 
Bei den Personen der gesunden Kontrollgruppe wurden außer dem gemessenen Uri-

dinplasmaspiegel folgende weitere Daten retrospektiv aus den Krankenakten erhoben: 

- Alter 

- Geschlecht 

- BMI 

- Alkoholanamnese 

- Klinisch-chemische und hämatologische Laborparameter 
 

Folgende Daten wurden retrospektiv für die Diagnosegruppen CHC und CHB erhoben: 

- Viruslast 

- HCV-Genotyp 

- Antivirales Therapieregime (PEG-Interferon/Ribavirin bei CHC und Lamivudin bei 

CHB) 

- Dauer der Erkrankung vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Zeitpunkt der 

Uridinbestimmung 

- Dauer der antiviralen Therapie bis zum Zeitpunkt der Uridinbestimmung. 
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Die Bestimmungen zu Viruslast und Genotyp wurden sämtlich im Institut für Virologie 

und Immunbiologie der Universität Würzburg durchgeführt. 

Für alle drei Diagnosegruppen wurden die folgenden Daten retrospektiv erhoben: 

- Alter 

- Geschlecht 

- BMI 

- Sonographische Angaben zur Lebersteatose 

- Sonographische Angaben zur Leberzirrhose 

- Child-Pugh-Index 

- Diabetes mellitus Typ 2 

 

Die Einteilung der sonographisch erhobenen Befunde nach Schweregraden erfolgte 

durch den die Sonographie durchführenden Untersucher. 

Von den histopathologischen Daten der Leberbiopsien wurden folgende Kategorien in 

die Untersuchung mit einbezogen: 

- Staging 

- Grading 

- Ausmaß der Steatose 

 

Biopsie- und Sonographiebefunde, die zeitlich länger als sechs Monate vom Zeitpunkt 

der Probenentnahme zur Uridinmessung entfernt waren, wurden bei der Auswertung 

nicht berücksichtigt. 

Eine sonographisch relativ vermehrte Echogenität des Leberparenchyms wurde im Sin-

ne einer Steatosis hepatis gewertet. Bei Zusammenfassung der bioptischen und so-

nographischen Befunde wurde eine leichte Leberverfettung angenommen, wenn sich bei 

mindestens einer der Untersuchungsmethoden ein Befund im Sinne einer leichten Stea-

tosis hepatis hatte feststellen lassen und in keiner der Untersuchungsmethoden eine 

deutliche Leberverfettung zu verzeichnen war. Eine deutliche Leberverfettung wurde 

angenommen, wenn mindestens eine der Untersuchungsmethoden eine deutliche Steato-

sis hepatis erbrachte. 
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Folgende klinisch-chemische und hämatologische Parameter wurden näher betrachtet: 

- Cholinesterase 

- GOT 

- GPT 

- GGT 

- Gesamtbilirubin 

- Albumin 

- Quick 

- Glukose 

- HbA1c 

- Triglyzeride 

- Cholesterin 

- LDL 

- HDL 

- CDT 

- MCV 
 

Die Messungen dieser Parameter erfolgten sämtlich im Zentrallabor der Universität 

Würzburg. Die Proben zur Uridinmessung und zur Bestimmung der hämatologischen 

und serologischen Laborwerte wurden zum selben Zeitpunkt entnommen. 

Weiterhin wurde der Versuch einer Evaluierung des Alkoholkonsums der in die Unter-

suchung eingeschlossenen Patienten unternommen. Dabei wurde nach der Regelmäßig-

keit des Alkoholgenusses und der täglich konsumierten Menge gefragt. 

Ein Liter Wein enthält durchschnittlich 84 bis 104 Gramm reinen Alkohol mit einem 

Mittelwert von 94 Gramm. Demnach enthält ein Viertel Liter Wein im Mittel 23.5 

Gramm reinen Alkohol. Ein halber Liter Bier beinhaltet etwa 20 Gramm Ethanol [216]. 

Auf dieser Grundlage wurde bei der Befragung zum täglichen Alkoholkonsum in drinks 

pro Tag bei einem drink von einem Viertelliter Wein oder einem halben Liter Bier, also 

insgesamt von 20 bis 25 Gramm reinen Alkohols ausgegangen. Die Patientenzusam-

mensetzung der jeweiligen Befundgruppen variieren je nachdem, ob die entsprechenden 

Befunde des einzelnen Patienten verfügbar bzw. überhaupt erhoben worden waren. 
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3.3 Statistische Methoden 
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, deskriptiv projektierte Studie. 

Zur Überprüfung auf Gaußsche Normalverteilung der Uridinwerte wurde die Probit-

darstellung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet. 

Für eine Korrelation mussten die verwendeten Werte mindestens eine Rangreihenfolge 

haben; aus diesem Grund war es beispielsweise nicht möglich, Zirrhoseschweregrade 

und Diagnosen zu korrelieren. Als Ergebnis einer Korrelation wurden in der Regel ein 

bis zwei Zahlen angegeben: Der p-Wert, der bei unter 0.05 als signifikant bezeichnet 

wurde. Die p-Werte wurden mit Stern-Symbolen gekennzeichnet: p < 0.05 mit  *  ,?? p 

< 0.01 mit  **  und p < 0.001 mit  ***  . Die p–Werte stellen keine Irrtumswahrschein-

lichkeiten dar, sondern dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der verschiedenen 

Testergebnisse. Ferner wurde der Korrelationskoeffizient angegeben, eine Zahl zwi-

schen +1 und -1. Je näher dieser an +1 oder -1 liegt, desto enger ist die Abhängigkeit 

der beiden Messungen. 0 besagt, dass keinerlei Abhängigkeit bestand. Bei negativem 

Korrelationskoeffizienten handelte es sich um eine gegensinnige Abhängigkeit. 

Zur Beschreibung der Abhängigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde der 

Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode berechnet. Bei zu geringen 

Erwartungswerten wurde bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach 

Fisher und Yates verwendet, und bei größeren Tafeln der exakten Chi-Quadrat-Test 

nach Mehta und Patel. Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert 

zwischen zwei Gruppen verglichen, wenn keine Gaußsche Normalverteilung der Mess-

werte angenommen werden konnte. Wenn eine Gaußsche Normalverteilung der Mess-

werte angenommen wurde, wurde stattdessen der unverbundene t-Test verwendet. Bei 

Fallzahlen unter 20 Patienten erfolgte die Berechnung statt mit dem gewöhnlichen, ap-

proximativen U-Test mit dem exakten U-Test. Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse 

nach Kruskal und Wallis ersetzte den U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu verglei-

chen waren. Ferner wurde die Spearmansche Rangkorrelation mit dem Korrelationsko-

effizienten rho (ρ) verwendet. Diese setzte voraus, dass nicht zu viele Rangbindungen, 

dass heißt zu viele gleiche Werte vorkamen. Die weiterhin verwendete Kendallsche 

Rangkorrelation mit dem Korrelationskoeffizienten tau (τ) ist unempfindlich gegenüber 

Rangbindungen, war aber auch der schwächste der verwendeten Tests. 
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Die verwendete multiple Regression ist ein Verfahren zur Beschreibung des Einflusses 

von mehreren Prediktoren auf ein Kriterium, in dieser Arbeit beispielsweise des Ein-

flusses der jeweiligen Diagnosen auf den Uridinplasmaspiegel. Die multiple Regression 

ist die Erweiterung der linearen Regression, die durch schrittweise Hinzunahme weite-

rer Variablen jeweils eine Erweiterung erfährt. Es werden solange Prediktoren hinzuge-

nommen, bis eine bestimmte vorgegebene Prediktorenzahl oder ein bestimmter p-Wert 

erreicht ist. Das Ergebnis ist eine Schätzformel zur Voraussage eines Wertes des Krite-

riums, dessen Prediktorvariablen aber bereits bekannt sind. Zu dem Ergebnis gehört der 

multiple Korrelationskoeffizient R und ein dazugehöriger p-Wert, die zur Abschätzung 

der Abhängigkeit des Kriteriums von dem jeweiligen Prediktoren und damit zur Beur-

teilung der Güte der Vorhersage durch die Schätzgleichung dienen. Die verwendeten 

Prädiktorvariablen mussten im Gesamtkollektiv normalverteilt sein. Auch dichotomi-

sierte Prädiktorvariablen, wie beispielsweise „Alkoholkonsum ja/nein“ wurden verwen-

det, allerdings mussten die Uridinwerte dann für alle Kombinationen der dichotomisier-

ten Prädiktorvariablen normalverteilt und varianzhomogen sein. Um diese Vorausset-

zungen zu erfüllen und auch für nichtnormalverteilte Variablen eine Normalverteilung 

zu erreichen, wurden diese mathematisch transformiert, dass heißt es wurde entweder 

ein Logarithmus gebildet oder eine Wurzel gezogen. Im Falle kodierter Werte, wie etwa 

„Diagnose“, wurde die Variable in eine Reihe von 0-1-Variablen umkodiert. Probanden, 

bei denen mehr als die Hälfte der Variablen fehlte, wurden nicht für die multiple Reg-

ression verwendet; bei den übrigen wurden die fehlenden Werte durch den Mittelwert 

aller anderen ersetzt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Diagnosegruppen 
Das untersuchte Gesamtkollektiv bestand aus 144 Patienten. Es setzte sich zu 48% aus 

Patienten mit chronischer Hepatitis C zusammen, zu 26% aus Patienten mit chronischer 

Hepatitis B, zu 17% aus Patienten mit alkoholischer oder nichtalkoholischer Leberver-

fettung sowie aus einer Kontrollgruppe von 10% der Patienten, bei der keine Leberer-

krankungen vorlagen. 

 
Diagnosegruppen  Anzahl % 

Kontrollgruppe  14 9.7 % 
Chronische Hepatitis C  69 47.9 % 
Chronische Hepatitis B  37 25.7 % 

Alkoholische/Nichtalkoholische Leberverfettung  24 16.7 % 
Gesamt  144 100.0 % 

Tabelle 1. Diagnosegruppen. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 
 

4.2 Demographie  
Von den 144 Patienten waren 91 männlich (63%) und 53 weiblich (37%). Im Mittel 

waren die Patienten 43.4 ± 13.7 Jahre alt (Spanne 19 bis 75 Jahre), mit einem mittleren 

BMI von 26.4 ± 4.5 kg × m-2 (Spanne 11.9 bis 42.3 kg × m-2). Der niedrigste Wert wur-

de bei einem sehr kachektischen Patienten gesehen, der zweitniedrigste BMI betrug 

18.8 kg × m-2. Weder bei Betrachtung des Alters noch des BMI waren hinsichtlich der 

Geschlechterverteilung Unterschiede zu erkennen. 

4.2.1 Diagnose und Demographie 
Die Patienten mit alkoholischer/nichtalkoholischer Leberverfettung waren signifikant 

älter (p = 0.035). Im Weiteren ergaben sich keine wesentlichen weiteren Zusammen-

hänge zwischen Diagnosegruppen und der Demographie. 

 
Diagnosegruppen Alter [Jahre]  

 Anzahl MW ST p 
keine (Kontrollgruppe) 14 44 18 

CHC 69 42 13 
CHB 37 41 14 

AFLD/NAFLD 24 50 10 

0.035* 

Tabelle 2. Diagnosegruppen und Alter. 
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4.3 Uridinplasmaspiegel 
Der Mittelwert aller Uridinmessungen betrug 6.32 ± 2.03 µmol/L, der Median aller Uri-

dinmessungen betrug 6.10 (68%-CI = 4.30 bis 8.30) mit einer Spanne von 2.33 bis 

13.48 µmol/L. Die Messungen der Uridinplasmaspiegel waren nicht normalverteilt, 

folgten aber nach Transformation durch Ziehen der dritten Wurzel sehr gut einer Gauss-

chen Normalverteilung. 
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Abbildung 3. Uridinplasmaspiegel - Anzahl und Prozentsatz im Gesamtkollektiv. 
 

4.3.1 Diagnosegruppen und Uridinplasmaspiegel 
Die Untersuchung des Uridinplasmaspiegels vor dem Hintergrund der einzelnen Diag-

nosegruppen ergab einen signifikant niedrigeren Spiegel in den Gruppen CHC, CHB 

und ALFD/NALFD im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (p= 0.001). Zwischen 

den Gruppen CHC, CHB und ALFD/NALFD ergaben sich beim Vergleich der Uri-

dinplasmaspiegel keine signifikanten Unterschiede (p = 0.16). 
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Uridin [µmol/L]  Lebererkrankung  
Anzahl MW ST p 

keine (Kontrollgruppe)     14 8.09 1.68 
CHC     69 5.85 1.93 
CHB     37 6.20 1.83 

AFLD/NAFLD     24 6.80 2.24 

0.0010* 

Gesamt   144 6.32 2.03 – 

Tabelle 3. Diagnosegruppen und Uridinplasmaspiegel. Für die Gruppen CHC, CHB, 
AFLD/NAFLD ist p = 0.16. 
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Abbildung 4. Uridinplasmaspiegel bei den Diagnosegruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLD und 
der Kontrollgruppe. Dargestellt ist der Median mit dem 68%-Konfidenzintervall des Medians. 
 

4.3.1.1 Demographie und Uridinplasmaspiegel 
Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den Einzelkollektiven der Diagnosegruppen 

zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen den gemessenen Uri-

dinplasmaspiegeln und Patientenalter, Patientengeschlecht oder BMI. 

Uridin
[µmol/L]
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4.3.2 Chronische Hepatitis C und Uridinplasmaspiegel 
4.3.2.1 Erkrankungsdauer und Uridinplasmaspiegel 
Keine signifikanten Beziehungen fanden sich bei der Untersuchung von CHC Erkran-

kungsdauer und Uridinplasmaspiegel (tau = -0.019, p = 0.85). 

4.3.2.2 HCV-Viruslast und Uridinplasmaspiegel 
Kein Zusammenhang zeigte sich bei der Betrachtung von HCV-Viruslast und Uri-

dinplasmaspiegel (tau = -0.059, p = 0.57). Allerdings zeigten 4 Patienten mit einer Vi-

ruslast unter 104 copies/mL einen Uridinplasmaspiegel von mehr als 6 µmol/L; bei hö-

heren Viruslasten zeigten dies jedoch nur 15 (37%) der verbleibenden 41 Patienten (p = 

0.026*). 
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Abbildung 5. HCV-Viruslast und Uridinplasmaspiegel bei CHC. Jeder Punkt stellt 
einen Patienten mit chronischer Hepatitis C dar. 
 
 

4.3.2.3 Antivirale Therapie, HCV-Genotyp und Uridinplasmaspiegel 
Die 10 CHC Patienten mit einer Interferon 2a/b- und Ribavirintherapie wiesen im Ver-

gleich zu den 58 CHC Patienten, die keine derartige Therapie erhielten, keine signifi-

kant verschiedenen Uridinplasmaspiegel auf (p = 0.26). Hinsichtlich der Infektion mit 

den unterschiedlichen HCV-Genotypen 1b, 3a und den in einer Gruppe zusammenge-
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fassten Genotypen 1, 1a, 2, 3 ergaben sich ebenfalls keine signifikant verschiedenen 

Uridinplasmaspiegel (p = 0.51). 

Uridin [µmol/L]     
Anzahl MW ST p 

nein    58 5.68 1.85 
Interferon/Ribavirin 

ja    10 6.52 2.12 
0.26 

1b    26 5.58 2.09 
3a    21 5.98 1.72 HCV-Genotyp 

1,1a, 2, 3    20 5.91 2.02 
0.51 

Tabelle 4. Interferon/Ribavirintherapie und Uridinplasmaspiegel, HCV-Genotyp und Uri-
dinplasmaspiegel. 
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Abbildung 6. Interferon/Ribavirintherapie und Uridinplasmaspiegel bei CHC. Die Säulen stel-
len Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes der zwei Gruppen dar. Die Uridin-
werte sind mit der Kubikwurzel transformiert. 
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Abbildung 7. HCV-Genotyp und Uridinplasmaspiegel bei CHC. Die Säulen stellen Mittelwert 
und Standardabweichung des Mittelwertes in den drei Gruppen dar. Die Uridinwerte sind mit 
der Kubikwurzel transformiert. 
 

4.3.3 Chronische Hepatitis B und Uridinplasmaspiegel 
Keine signifikanten Beziehungen zeigten sich bei der Analyse der Uridinplasmaspiegel 

im Hinblick auf die HBV-Viruslast (p = 0.91), die Lamivudintherapie (p = 0.83) und die 

Dauer der Lamivudintherapie (p = 0.18). 
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Abbildung 8. HBV-Viruslast und Uridinplasmaspiegel bei CHB. Jeder Punkt stellt einen Patien-
ten mit CHB dar. 
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Abbildung 9. Lamivudintherapie und Uridinplasmaspiegel bei CHB. Die Säulen stellen Mittel-
wert und Standardabweichung des Mittelwertes in den beiden Gruppen dar. Die Uridinwerte 
sind mit der Kubikwurzel transformiert. 
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Abbildung 10. Dauer der Lamivudintherapie und Uridinplasmaspiegel bei CHB. Jeder Punkt 
stellt einen Patienten mit chronischer Hepatitis B dar. 
 

4.3.4 Chronischer Alkoholkonsum und Uridinplasmaspiegel 
Im Gesamtkollektiv hatten die Personen, die regelmäßigen Alkoholkonsum angaben, 

einen mittleren Uridinplasmaspiegel von 6.07 ± 1.87 µmol/L, und diejenigen Patienten, 

die einen regelmäßigen Alkoholkonsum verneinten, 6.52 ± 2.15 µmol/L (p = 0.26). 

Keine Angaben zu seinem Alkoholkonsum machte ein Patient. Nach Aufteilung des 

Gesamtkollektivs nach Diagnosegruppen, Steatose und Zirrhose ergaben sich ebenfalls 

keine signifikanten Zusammenhänge. 

Uridin [µmol/L]   Regelmäßiger 
Alkoholkonsum Anzahl MW ST p 

ja    68 6.07 1.87 
Alle 

nein    75 6.52 2.15 
0.26 

ja    33 5.58 1.48 CHC 
nein    35 6.03 2.25 

0.64 

ja    14 6.25 2.12 CHB 
nein    23 6.18 1.68 

0.84 

ja    14 6.47 2.47 AFLD/NAFLD 
nein    10 7.28 1.88 

0.23 

ja    28 5.42 1.20 Steatosis hepatis 
histol. und sonogr. nein    46 6.34 2.08 

0.07 

ja    18 5.61 1.59 Leberzirrhose 
sonographisch nein    12 5.66 2.08 

0.79 

Tabelle 5. Regelmäßiger Alkoholkonsum und Uridinplasmaspiegel. Aufteilung nach Diagnose-
gruppe und nach sonographischem/histopathologischem Leberbefund. 
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Abbildung 11. Regelmäßiger Alkoholkonsum und Uridinplasmaspiegel im Gesamtkollektiv. Die 
Säulen stellen Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes in den drei Gruppen dar. 
Die Uridinwerte sind mit der Kubikwurzel transformiert. 
 

Die Anzahl der konsumierten drinks pro Tag zeigte im Gesamtkollektiv keine Zusam-

menhänge zum Uridinplasmaspiegel (tau = -0.103, p = 0.13). Bei der Untersuchung der 

Diagnosegruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLD, Steatosis hepatis und Leberzirrhose er-

gaben sich diesbezüglich ebenfalls keine signifikanten Korrelationen. Bei 45 Patienten 

war die durchschnittliche Anzahl der drinks pro Tag nicht erfragt worden. 

 

 Korrelation Anzahl drinks pro Tag mit Uri-
dinplasmaspiegel 

 Anzahl tau p 
CHC    47 -0.115 0.25 
CHB    28 -0.041 0.76 

AFLD/NAFLD    16 -0.231 0.21 
Leberzirrhose    31 0.079 0.60 

Steatosis hepatis    60 -0.148 0.10 
alle    99 -0.103 0.13 

Tabelle 6. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasmaspiegel. 
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Sowohl bei der Einteilung der Patienten nach der Quantität des Alkoholkonsums in 3 

Gruppen ergaben sich keine signifikant unterschiedlichen Uridinplasmaspiegel im Ge-

samtkollektiv als auch bei Einteilung in die verschiedenen Diagnosegruppen, nach Stea-

tosis hepatis und nach Leberzirrhose. 

 

Uridin [µmol/L]  
drinks pro Tag 

Anzahl MW ST 

Uridin, nach Transformati-
on durch Ziehen der Ku-

bikwurzel 
0    73 6.47 2.16 6.23 

0.5 – 2    19 5.81 1.53 5.69 
2.5 – 15     7 5.49 1.09 5.43 

Tabelle 7. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasmaspiegel. Die letzte Spalte bezieht sich auf 
Abbildung 13. 
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Abbildung 12. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasmaspiegel. Die Säulen stellen Mittelwert 
und Standardabweichung des Mittelwertes in den drei Gruppen dar. Die Uridinwerte sind mit 
der Kubikwurzel transformiert. 
 
 
Auch bei der Einteilung der Quantität des konsumierten Alkohols in Diagnosegruppen, 

Steatosis hepatis und Leberzirrhose ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge. 
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Uridin [µmol/L]   drinks / Tag 

Anzahl MW ST p 
0 – 1    42 5.83 2.07 0.63 

CHC 
2 – 5      5 5.32 2.00  
0 – 1    24 6.10 1.69 0.78 

CHB 
1.5 – 3.5      4 6.29 1.62  

0 – 1    11 6.81 1.84 0.43 
AFLD/NAFLD 

1.5 – 15      5 6.39 1.21   
0 – 1    55 6.08 1.96 0.90 Steatosis hepatis 

histologisch und sonographisch 1.5 – 15      5 6.01 1.78  
0 – 1    12 5.66 2.08 0.60 Leberzirrhose 

sonographisch 1.5 – 15    11 5.84 1.54  
0 – 1    84 6.29 2.07 0.97 

gesamt 
1.5 – 15    15 6.14 1.67  

Tabelle 8. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasmaspiegel bei den einzelnen Diagnosegruppen, 
Steatosis hepatis und Leberzirrhose. 
 

Ebenfalls keine signifikanten Beziehungen ergaben sich bei der Korrelation des Uri-

dinplasmaspiegels mit CDT (tau = 0.057, p = 0.54), oder MCV (tau = -0.029, p = 0.61). 
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Abbildung 13. CDT und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar und ist 
nach dessen Diagnosegruppe markiert: � = Kontrollgruppe, � = CHC, � = CHB, � = 
AFLD/NAFLD. 
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Abbildung 14. MCV und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar und ist 
nach dessen Diagnosegruppe markiert: � = Kontrollgruppe, � = CHC, � = CHB, � = 
AFLD/NAFLD. 
 

4.3.5 Diabetes mellitus Typ 2 und Uridinplasmaspiegel 
Bei den 12 Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 wurde im Mittel ein Uridinplas-

maspiegel von 6.54 ± 1.66 µmol/L gemessen. Bei den 132 Personen ohne Diabetes mel-

litus wurde ein Mittelwert von 6.30 ± 2.07 mol/L gemessen. Der Unterschied zeigte sich 

mit p = 0.83 nicht signifikant. Auch bei der jeweiligen Korrelation der HbA1c Konzent-

ration und der Glukosekonzentration mit dem Uridinplasmaspiegel ergaben sich keine 

signifikanten Zusammenhänge. Bei getrennter Untersuchung hinsichtlich der einzelnen 

Diagnosegruppen, nach Lebersteatose und Leberzirrhose ergaben sich ebenfalls keine 

signifikanten Zusammenhänge. 
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Abbildung 15. Diabetes mellitus und Uridinplasmaspiegel. Die Säulen stellen Mittelwert und 
Standardabweichung des Mittelwertes in den beiden Gruppen dar. Die Uridinwerte sind mit der 
Kubikwurzel transformiert. 

 

Korrelation mit Uridinplasmaspiegel   
Anzahl tau p 

HbA1c     10 -0.067 0.79 
Glukose   133 -0.002 0.98 

Tabelle 9. HbA1c-Konzentration, Glukosekonzentration und Uridinplasmaspiegel. 
 

Korrelation mit Uridinplasmaspiegel 
Kontrollgruppe  CHC  CHB  AFLD/NAFLD  

 
n tau  p n tau  p n tau  p n tau  p 

HbA1c 2 -  - 4 -0.67  0.17 3 0.33  0.60 1 -  - 
Glukose 14 0.04  0.82 61 -0.07  0.40 36 0.01  0.90 22 0.08  0.59 

Tabelle 10. HbA1c-Konzentration, Glukosekonzentration und Uridinplasmaspiegel. 
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Abbildung 16. HbA1c-Konzentration und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patienten 
dar. � = Kontrollgruppe, � = CHC, � = CHB, � = AFLD/NAFLD. 
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Abbildung 17. Glukosekonzentration und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patien-
ten dar. � = Kontrollgruppe, � = CHC, � = CHB, � = AFLD/NAFLD.  
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4.3.6 Sonographischer/histopathologischer Leberbefund und Uridinplasma-
spiegel 

4.3.6.1 Lebersteatose und Uridinplasmaspiegel 
Bei Untersuchung der Zusammenhänge des Uridinplasmaspiegels mit dem Auftreten 

beziehungsweise mit der Ausprägung einer Lebersteatose zeigten sich folgende Ergeb-

nisse: Die sonographisch erhobenen Daten zur Lebersteatose zeigten keine signifikanten 

Zusammenhänge mit dem Uridinplasmaspiegel. Bei histologisch evaluierter Steatosis 

hepatis zeigte sich der mittlere Uridinplasmaspiegel bei deutlicher Steatose im Ver-

gleich zu leichter Steatose signifikant erhöht (p = 0.011*). Bei Kombination der so-

nographischen und histopathologischen Befunde hinsichtlich Lebersteatose ergaben sich 

keine signifikanten Korrelationen mit dem Uridinplasmaspiegel. 

 
Uridin [µmol/L]   Steatosis hepatis  

Anzahl MW ST p 
keine    34 6.70 2.20 
leicht    74 5.99 1.84 Sonographie und Histologie 
deutlich    32 6.58 2.22 

0.16 

keine    37 6.66 2.11 
leicht    73 6.08 1.91 Sonographie 
deutlich    29 6.41 2.25 

0.30 

keine    22 5.58 1.58 
leicht    22 6.04 2.59 Histologie 
deutlich      6 8.34 1.56 

 0.011* 

Tabelle 11. Steatosis hepatis und Uridinplasmaspiegel. 
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Abbildung 18. Uridinplasmaspiegel und Steatosis hepatis, Sonographie und Histologie. Die 
Säulen stellen Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes in den drei Gruppen dar. 
Die Uridinwerte sind mit der Kubikwurzel transformiert. 
 

Die Untersuchung des Uridinplasmaspiegels bei Patienten mit Lebersteatose auf mögli-

che Zusammenhänge mit den Konzentrationen der Leberenzyme GOT, GPT und GGT 

ergab keine signifikanten Zusammenhänge. Leichte und deutliche Lebersteatose wurden 

dabei zusammengenommen. 

 
  Korrelation mit Uridin  
  Anzahl rho  p 

Steatosis hepatis GOT     72 -0.032  0.79 
 GPT     72 -0.069  0.57 
 GGT     70 -0.043  0.72 

Tabelle 12. GOT, GPT, GGT und Uridinplasmaspiegel bei Steatosis hepatis. 
 

Auch in den einzelnen Diagnosegruppen ergaben sich bei der jeweiligen Untersuchung 

des Uridinplasmaspiegels mit den kombinierten Ergebnissen aus Sonographie und 

Histopathologie hinsichtlich Lebersteatose keine signifikanten Ergebnisse. 
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Uridin [µmol/L]   Steatosis hepatis 
Anzahl MW ST p 

leicht    43 5.86 2.04 
deutlich    12 5.97 1.86 CHC 
keine    12 5.53 1.55 

0.88 

leicht    21 6.12 1.70 
deutlich      6 6.39 1.21 CHB 
keine    10 6.27 2.46 

0.92 

leicht    10 6.28 1.17 AFLD/NAFLD 
deutlich    14 7.18 2.74 

0.52 

Tabelle 13. Steatosis hepatis und Uridinplasmaspiegel in den Diagnosegruppen. 

 

4.3.6.2 Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel, Child-Pugh-Index und Uridin-
plasmaspiegel 

Patienten mit deutlicher Leberzirrhose hatten einen signifikant niedrigeren Uridinplas-

maspiegel als die Patienten ohne Zeichen einer Leberzirrhose (p = 0.025). Dagegen 

zeigten sich zwischen den Patienten ohne bzw. mit leichter Zirrhose (p = 0.68) und zwi-

schen den Patienten mit beginnender bzw. deutlicher Zirrhose (p = 0.52) keine signifi-

kanten Zusammenhänge bezüglich der Höhe der Uridinplasmaspiegels. 

Auch bei Korrelation des Child-Pugh-Index mit dem Uridinplasmaspiegel zeigte sich 

ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang: Mit dem Anstieg des Child-Pugh-Indexes 

fiel der Uridinplasmaspiegel signifikant ab (tau = -0.12, p = 0.029). 

 
Uridin [µmol/L]   Leberzirrhose 

Anzahl MW ST MW p 
nein    113 6.479 2.065 6.268 

beginnend      10 6.305 2.372 6.046 
deutlich      21 5.464 1.497 5.325 

0.0025* 

Tabelle 14. Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel. Die Mittelwerte der rechten Spalte sind 
mit der Kubikwurzel transformiert und beziehen sich auf Abbildung 19. 
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Abbildung 19. Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel. Die Säulen stellen Mittelwert und Stan-
dardabweichung des Mittelwertes in den drei Gruppen dar. Die Uridinwerte sind mit der Ku-
bikwurzel transformiert. 
 

4.3.6.3 Histologisches Grading, Staging und Uridinplasmaspiegel 
Bei der jeweiligen Untersuchung der Parameter Grading und Staging mit dem Uri-

dinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge. 
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Abbildung 20. Grading und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar und ist 
nach dessen Diagnosegruppe markiert, n =44, � = CHC, � = CHB, � = AFLD/NAFLD. 
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Abbildung 21. Staging und Uridinplasmaspiegel. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar und ist 
nach dessen Diagnosegruppe markiert, n =45, � = CHC, � = CHB, � = AFLD/NAFLD. 
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4.3.7 Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel 
Die Ergebnisse aus der Betrachtung des Uridinplasmaspiegels gegenüber den klinisch-

chemischen Parametern im Gesamtkollektiv sind in Tabelle 15 zusammengefasst. 

 
Korrelation mit Uridin  

Anzahl tau/rho p 
Cholinesterase    131 0.1571 0.07 

GOT    135 -0.1721  0.046* 
GPT    135 -0.1018 0.24 
GGT    133 -0.0007 0.99 

Gesamtbilirubin    133 0.0430 0.46 
Quick      86 0.2843    0.0001*** 

Albumin    134 0.1458 0.012* 
Cholesterin    130 0.3419    0.0001*** 
Triglyzeride    130 0.0469 0.43 

LDL    130 0.1968    0.0009*** 
HDL    130 0.1121 0.06 

Tabelle 15. Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel. 
 
Unter Einbeziehung der einzelnen Diagnosegruppen ergaben sich die in Tabelle 16 auf-

geführten Ergebnisse. 

 

 Korrelation mit Uridinplasmaspiegel 
Kontrollgruppe  CHC  CHB  AFLD/NAFLD  

 
n tau/rho  p n tau/rho  p n tau/rho  p n tau/rho  p 

ChE 14 0.25  0.47 60 -0.01  0.95 35 0.04  0.83 22 0.77  0.000*** 
GOT 14 -0.15  0.66 62 -0.12  0.34 36 -0.03  0.85 23 0.16  0.48 
GPT 14 0.31  0.37 62 -0.14  0.27 36 0.10  0.56 23 0.50  0.014* 
GGT 14 0.03  0.92 61 -0.20  0.11 35 0.17  0.33 23 0.30  0.17 

Bilirubin 14 0.05  0.82 61 0.11  0.21 35 0.09  0.42 23 -0.11  0.46 
Quick 9 0.33  0.21 40 0.34  0.0019** 18 0.01  0.97 19 0.28  0.10 

Albumin 14 -0.23  0.25 61 0.15  0.09 36 0.02  0.90 23 0.39  0.0086** 
Cholest 14 -0.04  0.90 60 0.30  0.021* 34 -0.17  0.34 22 0.77  0.000*** 
Triglyc 14 0.12  0.55 60 0.05  0.54 34 -0.09  0.44 22 0.33  0.031* 
LDL 14 0.12  0.55 60 0.17  0.06 34 -0.18  0.13 22 0.50  0.0011** 
HDL 14 -0.15  0.44 60 0.08  0.37 34 0.13  0.27 22 0.06  0.69 

Tabelle 16. Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel in den Diagnosegruppen. 
 



52 

 

4.4 Multiple Regression 
Eine multiple Regression der klinisch-chemischen Parameter und der Diagnosegruppen 

ergibt folgende signifikante Prediktoren: 

 
Prediktor B-Gewicht beta-Gewicht SE(beta) p(beta) 

CHC -1.605 -0.393 0.142   0.0063** 
CHB -1.557 -0.338 0.128   0.0093** 

AFLD/NAFLD -1.041 -0.193 0.117 0.10 
log Cholesterin 4.607 0.262 0.085   0.0024** 
Leberzirrhose -0.399 -0.143 0.078 0.07 

Tabelle 17. Multiple lineare Regression für das Kriterium Uridin. n = 144, r = 0.44, 
0.00002*** 
 
 
 
Schätzgleichung für 3√ Uridin = 

-2.595 
- 1.605 × CHC 
- 1.557 × CHB 

- 1.041 × AFLD/NAFLD 
+ 4.607 × log Cholesterin 
- 0.399 × Leberzirrhose 

 
 
Das Ergebnis dieser Schätzgleichung korreliert in der Pearsonschen Produkt-Moment-

Korrelation mit r = 0.44 und p < 0.00002*** optimal mit dem gemessenen Uridin. 
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4.5 Chronische Hepatitis C 
Von den 69 Patienten mit chronischer Hepatitis C wurden 13 anlässlich der Erstdiagno-

se und 46 zu einem späteren Zeitpunkt, mit einem Median von 3.8 Jahren (68%-CI = 

0.8 bis 8.8 Jahre) 0.6 bis 16.7 Jahre nach der Erstdiagnose untersucht. Bei 10 Patienten 

fehlte die Zeitangabe. 

45 der 69 Pat hatten Angaben zur Viruslast, die zwischen 400 und 3.1 × 107 Kopien/mL 

lag. Der Median betrug 99 × 105 (68%-CI = 66 175 bis 2.7 × 106) Kopien/mL. 
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Abbildung 22. Verteilung der HCV-Viruslast bei n = 45 der 69 Patienten mit CHC. 
 

10 der 69 Patienten wurden 4-49 Wochen vor der Uridinmessung mit Interferon und 

Ribavirin behandelt. Ferner wurden, sofern festgestellt, die HCV-Genotypen der einzel-

nen Patienten evaluiert. 
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  Anzahl % 
ja 10 14.71 % 

nein 58 85.29 % Interferon/Ribavirintherapie 
fehlende Angabe 1 – 

1b 26 38.81 % 
3a 21 31.34 % 

1,1a, 2, 3 20 29.85 % 
HCV-Genotyp 

fehlende Angabe 2 – 

Tabelle 18. Interferon/Ribavirintherapie und HCV-Genotyp. Anzahl und Prozentsatz der Pati-
enten. Die Prozente bei HCV-Genotyp sind bezogen auf die 50 Patienten mit CHC und bekann-
tem Genotyp.  
 

Bei der statistischen Untersuchung der in diesem Kapitel erwähnten Parameter HCV-

Viruslast, Interferon/Ribavirintherapie und HCV-Genotyp mit den in den Untergruppen 

Demographie, Diabetes mellitus, chronischer Alkoholkonsum, sonographi-

scher/histopathologischer Leberbefund und klinisch-chemische Parameter erhobenen 

Daten ergaben sich keine wesentlichen signifikanten Ergebnisse. 

4.6 Chronische Hepatitis B  
Bei 33 Patienten der 37 Patienten mit chronischer Hepatitis B war die Viruslast be-

stimmt worden und lag dabei zwischen 40 und 3.1 × 109 Kopien/mL mit einem Median 

von 1000 Kopien/mL (68%-CI = 41 bis 637686 Kopien/mL). 

Von den 37 Patienten mit chronischer Hepatitis B wurden 10 mit Lamivudin behandelt. 

Der Behandlungsbeginn lag 40 bis 372 Wochen zurück (0.77 bis 7.13 Jahre), mit einem 

Median von 98 und einem 68%-CI von 53 bis 193 Wochen. 
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Abbildung 23. Verteilung der HBV-Viruslast. 
 

Bei der statistischen Untersuchung der in diesem Kapitel behandelten Parameter mit den 

in den Untergruppen Demographie, Diabetes mellitus, chronischer Alkoholkonsum, 

sonographischer/histopathologischer Leberbefund und klinisch-chemische Parameter 

erhobenen Daten ergaben sich keine wesentlichen signifikanten Ergebnisse. 

4.7 Diabetes mellitus Typ 2 
Bei 12 der 144 Patienten bestand ein Diabetes mellitus (8%). Die Ergebnisse der Unter-

suchung von HbA1c- und Glukosekonzentration im Gesamtkollektiv finden sich in Ta-

belle 19. Die Ergebnisse der Korrelationen von HbA1c- und Glukosekonzentration mit 

dem Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 finden sich in Tabelle 20. 

 
 Anzahl MW ST Median 68%-CI min max 

HbA1c [%] 10 6.3 1.9 5.8 4.8 7.1 4.7 10.9 
Glukose [mg/dL] 133 94.1 25.8 89.0 75.0 110.1 55.0 237.0 

Tabelle 19. HbA1c- und Glukosekonzentration im Gesamtkollektiv, wenn Messung vorlag. 
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 Diabetes mellitus     Anzahl MW ST  p 
ja          5 7.5 1.9  HbA1c [%] 

nein          5 5.0 0.2  
  0.0040** 

ja        12 136.3 54.3  Glukose 
[mg/dL] nein      121 89.9 16.3   

   0.00052*** 

Tabelle 20. HbA1c- und Glukosekonzentration bei Vorliegen oder Nichtvorliegen eines  Diabetes 
mellitus. 
 
In der Gruppe mit CHC fanden sich 6 von 69 Patienten mit Diabetes mellitus (9%), in 

der Gruppe mit CHB waren es 5 von 37 (14%) und in der Gruppe der 24 Patienten mit 

ALFD/NALFD einer (4%). Diese Unterschiede waren mit p = 0.24 nicht signifikant. 

Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen den Glukosekonzentrationen der ein-

zelnen Diagnosegruppen, aufgeführt in Tabelle 21. 

 
Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) p(3) 

 HbA1c [%]  
Kontrollgruppe      2 4.8 0.1 

CHC      4 5.9 1.2 
CHB      3 8.0 2.6 

AFLD/NAFLD      1 5.3 – 

0.14 0.29 

 Glukose [mg/dL]  
Kontrollgruppe    14 85.4 9.8 

CHC    61 91.5 24.7 
CHB    36 98.7 34.7 

AFLD/NAFLD    22 99.3 15.5 

0.050 *  0.043* 

Tabelle 21. Lebererkrankungsgruppe und HbA1c- sowie  Glukosekonzentration. p(4) für alle 4 
Gruppen, p(3) für die drei Gruppen CHC, CHB und AFLD/NAFLD. 
 

Die Weiteren statistischen Untersuchungen der in diesem Kapitel behandelten Parame-

ter mit den Parametern der Untergruppen Demographie, chronischer Alkoholkonsum, 

sonographischer/histopathologischer Leberbefund und klinisch-chemische Parameter 

ergaben keine wesentlichen signifikanten Ergebnisse. 

4.8 Chronischer Alkoholkonsum 
Von 119 Patienten gaben 54 (45%) regelmäßigen Alkoholkonsum an (95%-CI = 36.3% 

bis 54.7%). Die Ergebnisse der Untersuchung von MCV und CDT-Konzentration im 

Gesamtkollektiv finden sich in Tabelle 22. 
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 Anzahl MW ST min max 
drinks pro Tag 99 0.8 2.5 0.0 15.0 

CDT [%] 55 2.9 1.5 1.5 9.1 
MCV [fL] 143 90.8 5.3 74.5 107.0 

Tabelle 22. Anzahl der Patienten im Gesamtkollektiv und Anzahl der drinks pro Tag, CDT, 
MCV. 
 

Die Personen, die regelmäßigen Alkoholkonsum angaben, gaben auch eine signifikant 

höhere Menge täglich konsumierter drinks an als diejenigen Personen, die regelmäßigen 

Alkoholkonsum verneinten. Das gleiche galt für CDT und MCV. 

 

 Regelmäßiger 
Alkoholkonsum 

n MW ST p 

ja 26 3.0 4.2 
drinks pro Tag 

nein 73 0.0 0.0 
   <0.000005*** 

ja 34 3.2 1.7 
CDT [%] 

nein 21 2.3 0.7 
  0.0041** 

ja 68 92.1 5.4 
MCV [fL] 

nein 74 89.7 5.0 
  0.0016** 

Tabelle 23. drinks pro Tag, CDT, MCV im Bezug auf regelmäßigen Alkoholkonsum, ja oder 
nein. 
 

Die Patienten der Kontrollgruppe und die Patienten mit CHC oder CHB nahmen pro 

Tag im Mittel 0.4 ± 0.9 drinks zu sich, die Patienten mit ALFD/NALFD mit einer Men-

ge von 3.0 ± 5.6 drinks signifikant mehr (p = 0.048). 
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Abbildung 24. Diagnosegrup-
pen und Zahl der drinks pro 
Tag. Die Säulen stellen Anzahl 
und Prozentsatz der 99 Patien-
ten dar und sind nach der Zahl 
der drinks pro Tag aufgeteilt. 
Kleines Bild: die Säulen stellen 
100% der Patienten in der 
Gruppe dar. drinks/Tag: � = 
8-14 � = 4-7 � = 2-3 � =1  
� = 0 

 

Von den männlichen Patienten gaben 50 von 90 (56%) an, Alkohol zu trinken, von den 

Patientinnen aber nur 18 von 53 (34%, p = 0.012*). Auch die Zahl der drinks war bei 

den männlichen Patienten mit 1.25 ± 3.12 signifikant höher als bei den Patientinnen mit 

0.04 ± 0.18 (p = 0.00017***). Je älter die Patienten waren, desto signifikant höher war 

ihr CDT (tau = 0.19, p = 0.041*). 

4.9 Sonographischer/histopathologischer Leberbefund 
Insgesamt wurden im Gesamtkollektiv Biopsien von 50 Personen und Sonographien 

von 139 Personen ausgewertet. Einen Überblick über die erhobenen Befunde Steatosis 

hepatis, Leberzirrhose, Child-Pugh-Index, Grading und Staging liefern die Tabellen 24 

und 25. 
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 Anzahl % 
keine 37 26.6 % 
leicht 73 52.5 % 

deutlich 29 20.9 % 
Steatosis hepatis, Sonographie 

fehlende Angabe 5 – 
keine 22 44.0 % 
leicht 22 44.0 % 

ausgeprägt 6 12.0 % 
Steatosis hepatis, Histologie 

fehlende Angabe 94 – 
keine 34 24.3 % 
leicht 74 52.9 % 

ausgeprägt 32 22.9 % 
Steatosis hepatis, Sonographie und 

Histologie 
fehlende Angabe 4 – 

nein 113 78.5 % 
ja 21 14.6 % Zirrhose, Sonographie 

beginnend 10 6.9 % 
keine Zirrhose 113 78.5 % 

A 26 18.1 % 
B 3 2.1 % 

Child-Pugh-Index 

C 2 1.4 % 

Tabelle 24. Steatosis hepatis, Leberzirrhose, Child-Pugh-Index. Anzahl und Prozentsatz der 
Patienten. 
 

 

  Anzahl % Summe %-Summe 
Grading 0 5 11.4 % 5 11.4 % 

 1 3 6.8 % 8 18.2 % 
 2 9 20.5 % 17 38.6 % 
 3 8 18.2 % 25 56.8 % 
 4 4 9.1 % 29 65.9 % 
 5 7 15.9 % 36 81.8 % 
 6 3 6.8 % 39 88.6 % 
 7 3 6.8 % 42 95.5 % 
 8 1 2.3 % 43 97.7 % 
 9 1 2.3 % 44 100.0 % 
 fehlende Angabe 100 – – – 

Staging 0 20 44.4 % 20 44.4 % 
 1 16 35.6 % 36 80.0 % 
 2 1 2.2 % 37 82.2 % 
 3 4 8.9 % 41 91.1 % 
 4 1 2.2 % 42 93.3 % 
 5 3 6.7 % 45 100.0 % 
 fehlende Angabe 99 – – – 

Tabelle 25. Grading und Staging. Anzahl und Prozentsatz der Patienten sowie kumulative An-
zahl und kumulativer Prozentsatz. 
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4.9.1 Lebererkrankung und sonographische/histopathologische Befunde 
Die jeweilige Verteilung der Befunde Steatosis hepatis, Leberzirrhose, Child-Pugh-

Index, Grading und Staging in den einzelnen Diagnosegruppen wird in den Tabellen 26 

bis 27 zusammengefasst. 

Steatosis hepatis, Histologie 
 nein  leicht  ausgeprägt  

 
n % n % n % p 

CHC 19 61.3% 10 32.3% 2 6.5% 
CHB 3 33.3% 5 55.6% 1 11.1% 

AFLD/NAFLD 0 0.0% 7 70.0% 3 30.0% 
  0.0025** 

Tabelle 26. Steatosis hepatis und Diagnosegruppen. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die 
Prozente beziehen sich auf die Zeile, dass heißt auf die Diagnosegruppe. 
 
 
 

Leberzirrhose, Sonographie 
 keine Zirrhose  beginnend  Ja   

n % n % n % p 
CHC 56 81.2% 3 4.4% 10 14.5% 
CHB 27 73.0% 5 13.5% 5 13.5% 

AFLD/NAFLD 16 66.7% 2 8.3% 6 25.0% 
0.36 

 
Child-Pugh-Index 

 keine Zirrhose  A  B  C  
 

n % n % n % n % p 
CHC 56 81.2% 11 15.9% 2 2.9% 0 0.0% 
CHB 27 73.0% 10 27.0% 0 0.0% 0 0.0% 

AFLD/NAFLD 16 66.7% 5 20.8% 1 4.2% 2 8.3% 
0.10 

Tabelle 27. Leberzirrhose, Child-Pugh-Index und Diagnosegruppen. Anzahl und Prozentsatz der 
Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Zeile, dass heißt auf die Diagnosegruppe. 
 

4.9.2 Demographie und sonographische/histopathologische Befunde 
Der Schweregrad einer Leberzirrhose nahm, wie Tabelle 28 abbildet, mit dem Alter 

signifikant zu. 

Alter   Leberzirrhose 
Anzahl MW ST p 

nein   113 41 13 
beginnend     10 50 14 

ja     21 52 11 
   0.00097*** 

Tabelle 28. Leberzirrhose und Alter. 
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4.9.3 Diabetes mellitus und sonographische/histopathologische Befunde 
Sowohl der sonographische Schweregrad einer Leberzirrhose, als auch der Child-Pugh-

Index nahmen mit dem HbA1c-Wert als auch mit der Glukosekonzentration signifikant 

zu, was Tabelle 29 zeigt. 

 
 Korrelation 
 Leberzirrhose  Child-Pugh-Index  
 n tau p n tau p 

HbA1c 10 0.581 0.019 * 10 0.745   0.0027** 
Glukose 133 0.272 <0.00005*** 133 0.262    <0.00005*** 

Tabelle 29. HbA1c-, Glukosekonzentration und Leberzirrhose, Child-Pugh-Index. 
 
 

4.9.4 Chronischer Alkoholkonsum und sonographischer/ histopathologischer 
Leberbefund  

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Untersuchungen zwischen Steatosis he-

patis, Leberzirrhose und regelmäßigem Alkoholkonsum liefert Tabelle 30. Auch die 

Untersuchung hinsichtlich des Child-Pugh-Index ergab keine signifikanten Zusammen-

hänge. 

 
Regelmäßiger Alkoholkonsum  

Ja  nein 
 

 
n % n % p 

nein 13 50.0% 9 39.1% 
leicht 11 42.3% 11 47.8% 

Steatosis hepatis 
Histologie 

deutlich 2 7.7% 3 13.0% 
0.69 

nein 50 73.5% 63 84.0% 
leicht 4 5.9% 5 6.7% 

Leberzirrhose 
Sonographie 

deutlich 14 20.6% 7 9.3% 
0.16 

Tabelle 30. Steatosis hepatis, Leberzirrhose und regelmäßiger Alkoholkonsum. Anzahl und Pro-
zentsatz der Patienten. 
 
Die Ergebnisse der Untersuchungen zwischen Lebersteatose, Leberzirrhose und Child-

Pugh-Index auf der einen sowie CDT, MCV und drinks/Tag auf der anderen Seite findet 

sich in Tabelle 31. 
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 Korrelation  
 Anzahl tau p 

CDT     16 0.254 0.17 
MCV     50 -0.108 0.27 

Steatosis hepatis his-
tologisch 

drinks pro Tag     35 0.026 0.83 
CDT     55 0.354    0.0001*** 
MCV   143 0.215    0.0001*** Leberzirrhose 

drinks pro Tag     99 0.303    <0.00005*** 
CDT     55 0.378    <0.00005*** 
MCV   143 0.223    0.0001*** Child-Pugh-Index 

drinks pro Tag     99 0.334    0.0000*** 

Tabelle 31. Steatosis hepatis, Leberzirrhose, Child-Pugh-Index, Grading, Staging und CDT, 
MCV, drinks pro Tag. 
 

Tabelle 32 liefert nochmals genauere Ergebnisse hinsichtlich der Unterteilung der Le-

bersteatose beziehungsweise Leberzirrhose in „keine“, „leicht/beginnend“ und „deut-

lich“. 

 Anzahl MW ST p 
 CDT [%]  

nein     40 2.6 1.1 
beginnend       5 3.9 3.0 Leberzirrhose 
deutlich     10 3.5 1.3 

  0.0018 ** 

 MCV [fL]  
nein   112 90.0 4.8 

beginnend     10 92.1 5.9 Leberzirrhose 
deutlich     21 94.7 5.9 

  0.0033 ** 

 drinks pro Tag  
nein     76 0.2 0.5 

beginnend       8 1.1 1.8 Leberzirrhose 
deutlich     15 3.6 5.6 

  0.0019 ** 

Tabelle 32. Steatosis hepatis sonographisch und histologisch, Leberzirrhose und CDT, MCV, 
drinks pro Tag. 
 

Bei den bisher unerwähnt gebliebenen statistischen Untersuchungen der sonographi-

schen/histopathologischen Daten mit den in den Untergruppen CHC und CHB erhobe-

nen Parametern ergaben sich keine signifikanten oder wesentlichen Ergebnisse. 
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4.10 Klinisch-chemische Parameter 
Tabelle 33 zeigt die klinisch-chemischen Parameter im Gesamtkollektiv. 

  Anzahl MW ST Median 68%-CI min max 
ChE 131 8685.9 2482.8 8846.0 6543.8 11223.7 1698 14249.0 
GOT 135 53.4 44.4 35.9 23.6 79.9 18.4 276.3 
GPT 135 72.0 75.7 46.2 21.7 113.4 11.6 439.0 
GGT 133 69.4 81.8 36.6 15.8 119.2 6.0 497.9 
Bilirubin 133 0.8 0.6 0.7 0.4 1.1 0.1 4.3 
Quickwert 86 98.1 17.5 99.0 89.0 111.0 27.0 150.0 
Albumin 134 4.5 0.4 4.6 4.1 4.8 2.9 5.6 
Cholesterin 130 188.3 50.6 187.0 139.0 231.0 74.0 386.0 
Triglyzeride 130 119.4 78.0 105.0 61.0 162.6 30.0 640.0 
LDL 130 109.2 44.5 107.0 69.5 147.1 15.0 297.0 
HDL 130 56.6 22.2 53.5 39.0 71.5 25.0 217.0 

Tabelle 33. Klinisch-chemische Parameter im Gesamtkollektiv. 

 
 

4.10.1 Diagnosegruppen und klinisch-chemische Parameter 
Die Aufteilung der klinisch-chemischen Parameter hinsichtlich der einzelnen Diagnose-

gruppen ist in den Tabellen 34 und 35 dargestellt. 

Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) p(3)/pCB 
 Cholesterin [mg/dL]  
Kontrollgruppe     14 214.9 51.8 
CHC     60 167.4 49.0 
CHB     34 196.3 35.7 
AFLD/NAFLD     22 216.1 52.1 

0.00002 *** 
   0.00002*** 
   0.00058*** 

 Triglyzeride [mg/dL]  
Kontrollgruppe     14 104.3 50.0 
CHC     60 115.1 65.1 
CHB     34 124.8 108.4 
AFLD/NAFLD     22 132.2 71.0 

0.52 0.43 

 LDL [mg/dL]  
Kontrollgruppe     14 132.9 46.2 
CHC     60 91.3 42.4 
CHB     34 118.3 32.1 
AFLD/NAFLD     22 128.8 48.4 

0.00003 *** 
   0.00004*** 
   0.00012*** 

 HDL [mg/dL]  
Kontrollgruppe     14 61.3 20.5 
CHC     60 56.0 26.5 
CHB     34 53.2 14.2 
AFLD/NAFLD     22 60.8 20.5 

0.40 0.37 

Tabelle 34. Diagnosegruppen und klinisch-chemische Parameter. p(4) für alle 4 Gruppen, p(3) 
für die Erkrankungsgruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLD, pCB für CHB und CHC. 
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Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) p(3)/pCB 
 Cholinesterase [U/L]  

Kontrollgruppe     14 8892.4 1700.0 
CHC     60 8503.5 2500.0 
CHB     35 9164.6 2100.0 

AFLD/NAFLD     22 8290.2 3300.0 

0.73 0.54 

 GOT [U/L]  
Kontrollgruppe     14 24.2 6.1 

CHC     62 61.4 43.9 
CHB     36 50.3 43.6 

AFLD/NAFLD     23 54.2 53.7 

0.00001 *** 
0.059 
0.027* 

 GPT [U/L]  
Kontrollgruppe     14 25.9 13.3 

CHC     62 82.2 64.1 
CHB     36 77.9 96.6 

AFLD/NAFLD     23 63.3 82.6 

0.00013 *** 0.76 

 GGT [U/L]  
Kontrollgruppe     14 39.0 48.0 

CHC     61 58.8 60.5 
CHB     35 60.4 86.4 

AFLD/NAFLD     23 129.4 111.5 

0.00011 ***    0.00018*** 

 Gesamtbilirubin [mg/dL]  
Kontrollgruppe     14 0.7 0.4 

CHC     61 0.8 0.7 
CHB     35 0.8 0.4 

AFLD/NAFLD     23 1.1 0.9 

0.07 0.081 

 Quickwert [%]  
Kontrollgruppe       9 107.4 12.3 

CHC     40 98.7 18.7 
CHB     18 94.2 13.5 

AFLD/NAFLD     19 96.2 19.8 

0.14 0.38 

 Albumin [g/dL]  
Kontrollgruppe     14 4.6 0.4 

CHC     61 4.5 0.4 
CHB     36 4.6 0.3 

AFLD/NAFLD     23 4.4 0.5 

0.62 0.68 

Tabelle 35. Diagnosegruppen und klinisch-chemische Parameter. p(4) für alle 4 Gruppen, p(3) 
für die Erkrankungsgruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLD, pCB für CHB und CHC. 
 
 

4.10.2 Alkoholkonsum und klinisch-chemische Parameter 
Keinerlei signifikante Zusammenhänge ließen sich zwischen den aufgeführten klinisch-

chemischen Parametern und regelmäßigem Alkoholkonsum nachweisen. 

Tabelle 36 zeigt die Korrelation der klinisch-chemischen Parameter mit der angegebe-

nen Anzahl der pro Tag konsumierten drinks. 
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 Korrelation mit der Anzahl der drinks pro 
Tag 

 Anzahl tau p 
Cholinesterase     87 -0.174  0.017* 

GOT     91 0.129 0.07 
GPT     91 0.104 0.14 
GGT     89 0.223   0.0020** 

Gesamtbilirubin     89 0.104 0.15 
Quickwert     60 -0.108 0.22 
Albumin     90 -0.048 0.50 

Cholesterin     86 0.046 0.53 
Triglyzeride     86 0.089 0.22 

LDL-Cholesterin     86 0.068 0.36 
HDL-Cholesterin     86 -0.155  0.035* 

Tabelle 36. Anzahl der drinks pro Tag und klinisch-chemische Parameter. 
 
 

4.10.3 Sonographischer/histopathologischer Leberbefund und klinisch-chemische 
Parameter  

Die Tabellen 37 und 38 zeigen die Untersuchungen zwischen den in dieser Arbeit erho-

benen klinisch-chemischen Parametern auf der einen, und den Befunden Steatosis hepa-

tis, Leberzirrhose und Child-Pugh-Index auf der anderen Seite. 

 
Korrelation mit Steatosis hepatis  

Anzahl tau p 
Cholinesterase    128 -0.242    0.0001*** 

GOT    132 0.231    0.0001*** 
GPT    132 0.087 0.14 
GGT    130 0.222    0.0002*** 

Gesamtbilirubin    130 0.171   0.0039** 
Quickwert      84 -0.298    0.0001*** 
Albumin    131 -0.182   0.0020** 

Cholesterin    127 0.068 0.26 
Triglyzeride    127 0.107 0.08 

LDL    127 0.094 0.12 
HDL    127 -0.070 0.24 

Tabelle 37. Klinisch-chemische Parameter und Steatosis hepatis, sonographisch und histolo-
gisch. 
 



66 

Korrelation 
Leberzirrhose  Child-Pugh-Index   

n tau p n tau p 
Cholinesterase 131 -0.300 <0.00005*** 131 -0.303    <0.00005*** 

GOT 135 0.204 0.0005*** 135 0.194    0.0009*** 
GPT 135 0.028 0.63 135 0.017 0.77 
GGT 133 0.231 0.0001*** 133 0.219    0.0002*** 

Gesamtbilirubin 133 0.197 0.0008*** 133 0.203    0.0005*** 
Quickwert 86 -0.471 <0.00005*** 86 -0.473    <0.00005*** 
Albumin 134 -0.309 <0.00005*** 134 -0.314    <0.00005*** 

Cholesterin 130 -0.026 0.66 130 -0.023 0.70 
Triglyzeride 130 0.089 0.13 130 0.083 0.16 

LDL 130 0.025 0.68 130 0.033 0.58 
HDL 130 -0.168 0.0047** 130 -0.176 0.0030** 

Tabelle 38. Klinisch-chemische Parameter und Leberzirrhose, Child-Pugh-Index. 
 

Bei den bisher unerwähnten statistischen Untersuchungen der klinisch-chemischen Pa-

rameter mit den in den Untergruppen Demographie, CHC, CHB und Diabetes mellitus 

erhobenen Daten ergaben sich keine signifikanten oder wesentlichen Ergebnisse. 
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5 Diskussion 

5.1 Uridinplasmaspiegel 
Die Höhe des Uridinplasmaspiegels wird sehr streng reguliert. Injiziert man beispiels-

weise hohe Uridinkonzentrationen intravenös, so stellt sich darauf sehr schnell wieder 

die ursprüngliche Uridinplasmakonzentration ein. Dies gibt bereits einen Hinweis auf 

die das Uridin betreffenden ausgedehnt vorhandenen Stoffwechsel- und Transportpro-

zesse [3, 217]. Dabei wird die Uridinaufnahme in die Zelle entweder durch vereinfachte 

Diffusion oder durch sekundär aktiven Transport vermittelt [18, 218-223]. Von hoher 

Bedeutung bei der Regulation des extrazellulären Uridinspiegels ist die Uridinphospho-

rylase-1 in der Leber [221, 224, 225]. Die Aufrechterhaltung eines konstanten Uri-

dinplasmaspiegels scheint bei vielen Säugetierarten einen großen Stellenwert einzu-

nehmen und des Weiteren über die Artengrenzen hinweg in gewissem Rahmen ver-

gleichbar zu sein. Karle et al. maßen einen durchschnittlichen Uridinplasmaspiegel von 

1.7 bis 8.9 µM bei Ratten und 8.0 bis 11.8 µM bei Mäusen [226]. In einem Artikel von 

Traut et al. wird der durchschnittliche Uridinplasmaspiegel bei unterschiedlichen Säuge-

tierarten mit 5.3 ± 4.2 µM angegeben [217]. Die Angaben zur Uridinkonzentration in 

menschlichem Blutplasma und -serum sind von Autor zu Autor etwas unterschiedlich, 

bewegen sich aber alle in einem relativ engen Bereich: Van Groeningen et al. beschrei-

ben einen durchschnittlichen Uridinplasmaspiegel von 2.8 bis 7.8 µM bei 15 gesunden 

Probanden [227]. Bei Traut et al. beträgt der durchschnittliche Wert der Uridinplasma-

konzentrationen von neun zitierten Arbeiten wiederum 5.9 ± 5.7 µM; im menschlichen 

Serum beträgt er laut sechs zitierten Arbeiten im Durchschnitt 6.0 ± 4.5 µM [217]. 

Webster et al. bestimmten Uridinspiegel bei gesunden Erwachsenen mit Werten zwi-

schen 5 und 10 µM [32]. Karle et al. referieren Werte zwischen 1.9 und 8.4 µM bei 13 

gesunden Probanden [226]. Signifikante Unterschiede zwischen den gemessenen Wer-

ten in Serum und Plasma ließen sich nicht feststellen [226]. 

Vergleichend mit den in dieser Arbeit insgesamt untersuchten Uridinplasmaspiegeln 

handelt es sich bei den oben zitierten Arbeiten sämtlich um sehr geringe Fallzahlen teils 

sehr heterogene Kollektive und um variierende Messmethoden.  



68 

 

5.2 Uridinplasmaspiegel der Kontrollgruppe 
Der Mittelwert der in der gesunden Kontrollgruppe gemessenen Uridinwerte lag bei 

8.09 ± 1.68 µmol/L, und damit im oberen Bereich der in der Literatur angegebenen 

Vergleichswerte. Mit den Werten von 14 Patienten lag eine ähnlich große Stichprobe 

vor wie in den meisten Arbeiten zur Untersuchung des Uridinspiegels. 

5.3 Uridinplasmaspiegel der einzelnen Diagnosegruppen 
Die Mittelwerte der gemessenen Uridinplasmaspiegel in den Diagnosegruppen chroni-

sche Hepatitis C, chronische Hepatitis B und AFLD/NAFLD lagen sämtlich signifikant 

unter dem in der Gesundengruppe gemessenen Mittelwert, und außerhalb der ersten 

Standardabweichung desselben (p = 0.001). Der mittlere Uridinplasmaspiegel war ver-

glichen mit der Gesundengruppe im Kollektiv der HCV-Erkrankten um 28%, im Kol-

lektiv der HBV-Erkrankten um 23% und bei den Patienten mit AFLD/NAFLD um 16% 

erniedrigt. 

Trotz der im Bezug auf die Kontrollgruppe vergleichsweise niedrigen Uridinplas-

maspiegel in den drei Diagnosegruppen liegen diese Werte zunächst dennoch im Vari-

anzbereich der in der Literatur beschriebenen Normwerte. Daher kann nicht von einer 

pathologischen, sondern nur von einer relativen Erniedrigung der in dieser Arbeit ge-

messenen Uridinplasmaspiegel ausgegangen werden. 

5.4 Generelle Einflüsse auf den Uridinplasmaspiegel 
Eine Reihe von Faktoren kann den peripheren Uridinspiegel beeinflussen. Prinzipiell 

wäre dabei eine verminderte Synthese oder ein vermehrter Abbau denkbar. 

5.4.1 Akuter Alkoholkonsum 
Bier, sowohl alkoholhaltiges als auch alkoholfreies, beinhaltet in geringen Mengen Uri-

din und erhöht den Uridinplasmaspiegel [228]. Ethanol im Allgemeinen hebt ebenfalls 

den Uridinplasmaspiegel um bis zu 20% in den ersten zwei Stunden nach Aufnahme 

[229]. Akuter Alkoholkonsum bewirkt darüber hinaus eine vermehrte Bildung von ROS 

in Hepatozyten [137] und könnte so unter Umständen ein momentanes Abfallen des 

Uridinplasmaspiegels verursachen. Obwohl die Patienten angehalten worden waren, ab 

dem Spätabend vor der Blutentnahme keinen Alkohol mehr zu sich zu nehmen, kann 

nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass Alkoholaufnahme mittel- oder unmit-
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telbar vor Probenentnahme bei einigen Patienten zu einer Anhebung oder Minderung 

des Uridinspiegels geführt haben könnte. 

Chronischer Alkoholkonsum im Patientenkollektiv und seine Auswirkungen auf den 

Uridinplasmaspiegel desselben werden noch einmal gesondert in Kapitel 5.10 themati-

siert. 

5.4.2 Nahrungsaufnahme 
Mit der Nahrung aufgenommenes Uridin spielt für die Höhe des Uridinplasmaspiegels 

eine eher untergeordnete Rolle [5, 17]. Glukose und Fruktose [229] heben den Uri-

dinspiegel, wobei Fruktose trotz anfänglichen Anhebens des Spiegels (bis zu 2 Stunden 

nach Aufnahme) später jedoch einen Abfall des Spiegels verursacht [230]. Nach Gluko-

segabe steigt der Uridinspiegel in den ersten 90 Minuten um über 20% an [231]. 

Aminosäuren [232] und Glukagon [233] bewirken einen Abfall des 

Uridinplasmaspiegels. In den ersten beiden Stunden nach Nahrungsaufnahme nimmt 

diese also in nicht unerheblichem Maß Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel [5], wobei 

die Nahrungszusammensetzung für eine Erhöhung oder Erniedrigung des Spiegels ent-

scheidend ist. Obwohl die an der Untersuchung teilnehmenden Patienten instruiert wor-

den waren, vom Vorabend der Blutentnahme ab nüchtern zu bleiben, kann keine Aussa-

ge darüber getroffen werden, inwieweit nicht doch ein Nichtnüchternbleiben einzelner 

Patienten zu einer Veränderung des mittleren Uridinspiegels geführt haben könnte. Die 

relativ hohen Standardabweichungen in den einzelnen Gruppen könnten ein Hinweis auf 

diesen Zusammenhang sein. 

Im Gegensatz zur Nichtnüchternheit stellten Karle et al. fest, dass Nüchternheit keinen 

Einfluss auf den Uridinblutspiegel hat: Auch nach 24 Stunden andauernder Nüchtern-

heit fiel der Uridinspiegel nicht ab und blieb relativ konstant [226]. 

5.4.3 Zeitpunkt der Probenentnahme 
Die Höhe des Uridinspiegels ist einer tagezeitlichen Schwankung unterworfen [5, 226], 

wobei der Leber eine betonte Rolle zuzukommen scheint: Der de-novo-Syntheseweg in 

der Leber ist während der dunklen um ein zweifaches aktiver als während der hellen 

Tageszeit [234]. Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass das für die Konstant-

haltung des Uridinspiegels wichtige Enzym Uridinphosphorylase-1, das in der Leber 

den Abbau des Uridins zu Uracil katalysiert, ebenfalls einem tageszeitlichen Rhythmus 

folgt. Dabei ist die Höhe der Uridinplasmakonzentration mit der Enzymaktivität invers 
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korreliert [235]. El Kouni et al. stellten dabei Uridinspitzenwerte im Plasma während 

der Zeit kurz nach Sonnenaufgang fest [236]. 

Karle et al. stellten tageszeitabhängige, intraindividuelle Schwankungen des Uri-

dinplasmaspiegels zwischen 2.9 µM und 8.9 µM bei fünf Probanden fest [226]. 

Es kann davon ausgegangen werden, dass in dieser Arbeit die Mehrzahl der erfolgten 

Blutentnahmen zur Uridinbestimmung morgens und vormittags stattfanden. Durch die 

Feststellung El Kounis ließe sich erklären, warum die in dieser Arbeit gemessenen mitt-

leren Uridinplasmakonzentrationen alle im mittleren bis oberen Bereich der in der Lite-

ratur angegebenen Referenzwerte lagen. 

5.4.4 Körperliche Aktivität 
Die in der Literatur beschriebene Einflussnahme körperlicher Aktivität auf den Uri-

dinplasmaspiegel [233] konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht beurteilt werden. 

5.5 Demographie und Uridinplasmaspiegel 
Weder in der Gesamtgruppe aller Patienten noch in den einzelnen Diagnosegruppen und 

der Kontrollgruppe fanden sich signifikante Zusammenhänge zwischen Uridinplas-

maspiegel und Alter, Geschlecht oder BMI. 

In der Literatur fanden sich ebenfalls keine Beschreibungen von diesbezüglich mögli-

chen Zusammenhängen. Es wird jedoch in der Literatur beschrieben, dass der BMI ei-

nen Einfluss auf die Bildung einer Lebersteatose hat, die ja Ausgangspunkt für eine 

weitere Leberschädigung sein kann. Auch ist ein Anstieg der NASH-Prävalenz mit dem 

BMI bekannt. Somit wäre in dieser Arbeit unter Umständen eine negativ signifikante 

Beziehung des BMI mit dem Uridinplasmaspiegel denkbar gewesen. 

5.6 Chronische Hepatitis C und Uridinplasmaspiegel 
In der Diagnosegruppe mit chronischer Hepatitis C zeigte sich der mittlere Uridinplas-

maspiegel mit 5.85 ± 1.93 µmol/L um 28% gegenüber der gesunden Kontrollgruppe 

vermindert. Eine Untersuchung des direkten Zusammenhanges zwischen CHC und dem 

Uridinplasmaspiegel findet sich in der aktuellen Literatur nicht. 

5.6.1 Erkrankungsdauer und Uridinplasmaspiegel 
Bei Patienten mit CHC zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der 

Höhe des mittleren Uridinplasmaspiegels und der Erkrankungsdauer, das heißt dem 

Zeitraum der Diagnosestellung einer CHC bis zum Entnahmezeitpunkt der Uridinprobe. 
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(tau = -0.019, p = 0.85). Auch weil das Verhältnis der Patienten mit antiviraler Therapie 

zu den Patienten ohne antivirale Therapie hinsichtlich der Erkrankungsdauer aufgrund 

der geringen Fallzahl nicht untersucht wurde, ist der Aussagespielraum bezüglich dieser 

Frage eingeschränkt. 

5.6.2 Viruslast und Uridinplasmaspiegel 
Es konnten keine Zusammenhänge zwischen Uridinplasmaspiegel und der Höhe der 

Viruslast der CHC infizierten Patienten festgestellt werden (tau = -0.059, p = 0.57). Die 

4 Patienten mit einer Viruslast unter 104 Kopien/mL zeigten jedoch sämtlich einen Uri-

dinplasmaspiegel von mehr als 6 µmol/L, wohingegen dies bei den 41 verbleibenden 

Patienten mit höheren Viruslasten nur bei 15 Personen (37%) der Fall war. Der Unter-

schied zeigte sich mit p = 0.026 als signifikant. 

Während die HCV-Viruslast insgesamt keinen Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel 

zeigt, ist also denkbar, dass der Uridinplasmaspiegel bei niedrigen Viruslasten eher hö-

her sein könnte. Dabei muss man erwähnen, dass die Anzahl der HCV-RNA Kopien pro 

mL nicht gleich verteilt ist: Wie in Abbildung 5 zu sehen, finden sich im gesamten unte-

ren Drittel der logarithmierten die Viruslast umfassenden Spanne, also bis 104 co-

pies/mL, nur vier Patienten, wohingegen sich die Werte aller anderen Patienten auf den 

Bereich von > 104 bis 108 verteilen. 

Korenaga et al. berichten, dass negative Effekte auf Mitochondrien in solchen transge-

nen Mäusen auftreten, bei denen bereits niedrige Konzentrationen an Virusproteinen in 

der Leber nachgewiesen wurden [102]. Die in dieser Untersuchung nachgewiesene Be-

einträchtigung der Mitochondrien ist also relativ unabhängig von der Konzentration der 

in diesen Zellen produzierten HCV-Proteine. Möglicherweise gilt das auch analog für 

die in infizierten Zellen replizierte RNA, und damit auch für die Viruslast im Blut. Die 

hier vorgelegten Ergebnisse können folglich so interpretiert werden, dass erst ab einem 

break-point von 104 copies/mL eine hinsichtlich des Uridinplasmaspiegels relevante 

hepatozelluläre Schädigung stattfindet, die sich jedoch bei höherer Viruslast nicht in 

einem noch weiteren Absinken des Uridinplasmaspiegels zeigt. Insgesamt betrachtet 

ergibt sich allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uridinplas-

maspiegel und der Viruslast. Weiterhin ist die mitochondriale Schädigung unabhängig 

von der Bildung ganzer Viruspartikel oder der Expression der kompletten Virus RNA: 

Die alleinige Expression des HCV Core Gens und die Bildung des entsprechenden Pro-
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teins führt zu oxidativem Stress und Beeinträchtigung der Mitochondrien [62, 76]. Das 

Gleiche gilt für das Protein NS5A [67] und andere HCV-Proteine, die zu Stress am en-

doplasmatischen Retikulum [68, 102] und zu mitochondrialer Beschädigung [69-71] 

führen können. Mitochondriale Schäden bei chronischer Infektion mit HCV scheinen 

also zu einem gewissen Mass unabhängig von Vollständigkeit und Ausmaß der repli-

zierten viralen RNA zu sein. Dementsprechend könnte der Grad der mitochondrialen 

Schädigung und einer damit reduzierten Uridinsynthese auch unabhängig von im Serum 

messbaren Viruslasten sein. So berichten Wang et al. beispielsweise von gleichen Vi-

ruslasten bei unterschiedlicher quantitativer Mitochondrienschädigung im Rahmen einer 

unterschiedlichen Expression von HCV-Proteinen [79].  

5.6.3 Antivirale Therapie und Uridinplasmaspiegel 
Der Mittelwert der Uridinplasmakonzentration betrug bei 58 Patienten ohne Interfe-

ron/Ribavirintherapie 5.68 ± 1.85 µmol/L, bei 10 Patienten mit entsprechender Therapie 

betrug er 6.53 ± 2.12 µmol/L. Obwohl die Uridinplasmakonzentration bei den Patienten 

unter Therapie also tendenziell höher als in der unbehandelten Gruppe lag, zeigte sich 

keine Signifikanz (p = 0.26). Nachteilig auf die statistischen Aussagemöglichkeiten 

wirkten sich die geringe Größe der Behandlungsgruppe und die hohen Standardabwei-

chungen der Uridinplasmamittelwerte aus. 

Serejo et al. berichten, dass sich messbare Korrelate oxidativen Stresses bei CHC unter 

Interferontherapie wieder normalisierten [65].  

5.6.4 Genotyp und Uridinplasmaspiegel 
In der untersuchten Gruppe der CHC Patienten zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede der mittleren Uridinplasmawerte hinsichtlich einer Differenzierung zwischen 

den Genotypen 1b, 3a und den übrigen festgestellten Genotypen 1,1a, 2 und 3 (p = 

0.51). Genotyp 1b ergab einen mittleren Uridinplasmaspiegel von 5.58 ± 2.09 µmol/L, 

Genotyp 3a einen Spiegel von 5.98 ± 1.72 µmol/L, die übrigen Genotypen zusammen-

genommen einen Spiegel von 5.91 ± 2.02 µmol/L. 

Barbaro et al. zeigten im Vergleich mit den Genotypen 2a/c und 3a bei Infektion mit 

dem HCV-Genotyp 1b ein signifikant vermindertes Verhältnis mitochondrialer zu 

nukleärer DNA, eine signifikant verminderte Aktivität zelluläre Antioxidationssysteme 

wie Glutathion und signifikant häufigere ultrastrukturelle Läsionen der Mitochondrien 

[59]. 
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5.6.5 Chronischer Alkoholkonsum, CHC und Uridinplasmaspiegel 
Die Ergebnisse zu diesem Kapitel befinden sich in Kapitel 4.3.5, werden aber aus 

Gründen des Kontextes an dieser Stelle besprochen. 

In der Gruppe der Patienten mit CHC zeigten sich bei der Korrelation mit dem Uri-

dinplasmaspiegel weder signifikante Zusammenhänge mit der Frage nach regelmäßigem 

Alkoholkonsum (p = 0.64) noch mit der Frage nach der Quantität des Konsums in 

drinks pro Tag (p = 0.25) noch bei Vergleich der Patienten, die keinen oder nur einen 

Drink pro Tag zu sich nahmen mit solchen, die mehr als einen Drink pro Tag einnah-

men (p = 0.63). 

Zusätzlicher chronischer Alkoholkonsum führt bei CHC zu einer weiteren Vermehrung 

der Entzündung, einer Beschleunigung der Fibroseprogredienz und zu einer Erhöhung 

der Wahrscheinlichkeit einer Leberdekompensation [237]. Auch vermehrter oxidativer 

Stress und vermehrte mitochondriale Schädigung in Hepatozyten treten bei CHC und 

gleichzeitigem übermäßigem und chronischem Alkoholkonsum vermehrt auf, worin 

eine Ursache dieser aggressiveren CHC-Verläufe gesehen wird. Bei transgenen Mäusen, 

die HCV-Strukturproteine exprimieren und Alkohol verabreicht bekamen, zeigte sich 

direkt eine vermehrte mitochondriale Schädigung. Dabei wurde gezeigt, dass es unter 

CHC und Alkohol zu einem stärkeren Abfall der Aktivität des Komplexes I der At-

mungskette und zu einem stärkeren Abfall des mitochondrialen Glutathionpooles 

kommt als bei CHC oder Alkohol alleine [79].  

5.7 Chronische Hepatitis B und Uridinplasmaspiegel 
Der Uridinplasmaspiegel der 37 chronisch mit Hepatitis B infizierten Patienten lag mit 

6.20 ± 1.83 µmol/L um 23% signifikant niedriger als der der Kontrollgruppe (p = 

0.001). Keine signifikanten Zusammenhänge ergaben sich bei der Untersuchung des 

Uridinplasmaspiegels mit Viruslast noch antiviraler Therapie mittels Lamivudin und 

deren Dauer. Die Leberparameter, die bei CHB im Vergleich zur Kontrollgruppe signi-

fikant erhöht waren (GOT: p = 0.00001, GPT: p = 0.00013, GGT: p = 0.00011) fielen 

unter Lamivudintherapie nicht wieder ab, GOT zeigte sogar einen signifikanten Anstieg 

mit der Dauer der Lamivudintherapie (tau = 0.63, p = 0.011). Signifikant erniedrigt 

zeigte sich in der Gruppe der chronisch HBV Infizierten der Cholesterinspiegel (p = 

0.00002) und der LDL-Spiegel (p = 0.00003) im Vergleich mit der Kontrollgruppe und 

den beiden anderen Diagnosegruppen CHC und AFLD/NAFLD. Der Cholesterinspiegel 
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als auch der LDL-Spiegel steigen im Gesamtkollektiv mit dem Uridinplasmaspiegel 

signifikant an (p = 0.0001, tau = 0.2318 und p = 0.0009). 

Mehrere Autoren beschreiben, dass sich bei der CHB reduzierte Konzentrationen oxida-

tiver Marker genau wie angestiegene Lebertransaminasen nach einer antiviralen Thera-

pie mit Interferon wieder normalisierten [108, 109]. Über Lamivudin findet sich keine 

diese Fragestellung untersuchende Arbeit in der Literatur. Die Tatsache, dass in dieser 

Arbeit unter Lamivudintherapie die Lebertransaminasen teilweise sogar signifikant an-

stiegen, könnte einerseits ein Hinweis auf Resistenzbildungen gegenüber Lamivudin, 

andererseits jedoch auch ein Hinweis auf seine Wirksamkeit sein. Eine möglicherweise 

nur eingeschränkt wirksame Therapie würde erklären, warum keine höheren Uri-

dinplasmaspiegel im Vergleich zu den CHB Patienten ohne Lamivudintherapie nach-

gewiesen werden konnten. Allerdings hätte man dann auch mutmaßen können, dass der 

Uridinplasmaspiegel bei zunehmender Lamivudinresistenz und damit eventuell wieder 

zunehmender Krankheitsintensität mit der Erkrankungsdauer hätte weiter abfallen müs-

sen. Bolukbas et al. berichten von einem höheren Auftreten oxidativen Stresses bei Pa-

tienten mit CHB und Leberzirrhose als bei Patienten mit CHB alleine [107]. Das Vor-

kommen einer Leberzirrhose in der CHB Gruppe dieser Arbeit war jedoch nicht signifi-

kant erhöht (p = 0.36), und auch bezüglich des Child-Pugh-Indexes gab es diesbezüg-

lich keine signifikanten Zusammenhänge (p = 0.10). Nichts fand sich in der Literatur 

bezüglich der Fragestellung Uridinplasmaspiegel und HBV-Viruslast sowie der Frage-

stellung Uridinplasmaspiegel und Cholesterin- bzw. LDL-Spiegel. 

5.7.1 Chronischer Alkoholkonsum, CHB und Uridinplasmaspiegel 
Die Ergebnisse zu diesem Kapitel befinden sich in Kapitel 4.3.5, werden aber aus 

Gründen des Kontextes an dieser Stelle besprochen. 

In der Gruppe der Patienten mit CHB zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge 

zwischen der Höhe des Uridinplasmaspiegels und der Frage nach regelmäßigem Alko-

holkonsum (p = 0.84), ebenso wenig bei der Korrelation des Uridinplasmaspiegels mit 

der Anzahl der täglich konsumierten drinks (p = 0.76). Auch bei einem Vergleich der 

Patienten, die keinen oder nur einen Drink pro Tag zu sich nahmen, mit solchen, die 

mehr als einen Drink pro Tag einnahmen, ergaben sich hinsichtlich des Uridinplas-

maspiegels keine signifikanten Unterschiede (p = 0.78). 
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Kim et al. konnten zeigen, dass das HBV X Protein und Ethanol zusammen durch die 

Konzentrationserhöhung bestimmter hepatozytärer Transkriptionsfaktoren zu einer po-

tenzierten Entzündung und Schädigung der Leber führen [238]. Diese Transkriptions-

faktoren sind auch bei der Entwicklung oxidativen Stresses im Rahmen entzündlicher 

Lebererkrankungen, wie beispielsweise bei der CHC, beteiligt [69]. Weiterhin gibt es 

Hinweise, dass das HBV X Protein auf Hepatozyten hinsichtlich einer TNF-α- oder e-

thanolinduzierten Apoptose sensibilisierend wirkt [239].  

5.8 Alkoholische/Nichtalkoholische Verfettung und Uridinplasma-
spiegel 

In der Patientengruppe mit AFLD/NAFLD zeigte sich mit 6.80 ± 2.24 µmol/L ein ge-

genüber der Kontrollgruppe um 16% signifikant verminderter mittlerer Uridinplas-

maspiegel (p = 0.001). 

Cortez–Pinto et al. beschreiben, dass es bei der magnetresonanzspektrometrischen Un-

tersuchung des ATP-Gehaltes der Leber zwischen NASH-Patienten und Probanden oh-

ne Lebererkrankung zu einem signifikanten Unterschied im erwarteten Anstieg des 

ATP-Spiegels nach Fructoseapplikation kam. [174]. Da der physiologische Wiederan-

stieg des ATP-Spiegels nach Fruktosegabe hauptsächlich über eine Dephosphorylierung 

von Uridintriphosphat vermittelt wird [229], ließe diese Verzögerung auf eine vermin-

derte zelluläre Uridinkonzentration bei NASH schließen. Daraus ergibt sich allerdings 

kein zwangsläufiger Rückschluss auf die Uridinplasmakonzentration. Dies könnte je-

doch dennoch eine Erklärung für die signifikant erniedrigten Uridinplasmaspiegel in der 

Patientengruppe AFLD/NAFLD sein. Da es in der Gruppe AFLD/NAFLD überpropor-

tional häufig Patienten mit einer Leberzirrhose gab (25%), könnte der vergleichsweise 

niedrige Uridinplasmaspiegel auch diesem Umstand geschuldet sein. Leberzirrhose war 

im Gesamtkollektiv ebenfalls mit erniedrigten Uridinplasmaspiegeln assoziiert (p = 

0.044). 

5.8.1 Chronischer Alkoholkonsum, AFLD/NAFLD und Uridinpla smaspiegel 
Bei der Frage nach regelmäßigem Alkoholkonsum ergab sich in der Gruppe der Patien-

ten mit AFLD/NAFLD kein signifikanter Zusammenhang mit dem Uridinplasmaspiegel 

(p = 0.23). Auch bei Korrelation der Quantität des Konsums mittels der Zahl täglich 

konsumierter drinks mit dem Uridinplasmaspiegel ergab sich keine signifikante Bezie-

hung (p = 0.21).  
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Wie in der Einleitung ausgeführt, wären vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit be-

rücksichtigten Literatur ein mit zunehmendem chronischem Alkoholkonsum abneh-

mender Uridinspiegel denkbar gewesen. Da in der Literatur eine vermehrte Aktivität der 

in der Leber befindlichen Kupffer’schen Zellen bei Alkoholkonsum beschrieben wird 

[129, 130], in diesen Zellen jedoch auch der Uridinabbau durch die Uridinphosphoryla-

se beginnt [31, 33], wäre auch aus diesem Zusammenhang heraus ein verminderter Uri-

dinplasmaspiegel in dieser Gruppe denkbar gewesen.  

5.9 Diabetes mellitus Typ 2 und Uridinplasmaspiegel 
Hinsichtlich der Zuordnung Diabetes mellitus Typ 2 ja oder nein ergab sich kein signi-

fikanter Unterschied der diesbezüglichen mittleren Uridinplasmaspiegel (p = 0.44). 

Auch bei der Korrelation von HbA1c und Uridinplasmaspiegel sowie Glukosekonzentra-

tion und Uridinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge (HbA1c: 

tau = -0.0667, p = 0.79; Glukose: tau = -0.0016, p = 0.98). Auch in den einzelnen Diag-

nosegruppen ließen sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen HbA1c, Gluko-

sekonzentration und Uridinplasmaspiegel feststellen. Mit insgesamt 12 Personen war 

die Gruppe der Diabetiker jedoch sehr klein, was die Aussagekraft der statistischen Er-

gebnisse mindert. Obwohl überdurchschnittlich viele Diabetiker an einer Leberzirrhose 

litten, schlug sich dies nicht in der Höhe des mittleren Uridinplasmaspiegels nieder. 

Leberzirrhose war im Gesamtkollektiv mit signifikant niedrigeren Uridinplasmaspiegeln 

assoziiert (p = 0.044). 

Haugaard et al. konnten zeigen, dass das Enzym Uridinkinase, das die Phosphorylierung 

von Uridin zu UMP katalysiert und somit die Uridinmenge im Plasma verringern kann, 

in vivo durch Insulin eine vermehrte Aktivierung erfährt [240]. Da aber die periphere 

Insulinkonzentration in den einzelnen Krankheitsphasen des Typ 2 Diabetes mellitus 

sehr unterschiedlich sein kann und diesbezüglich in dieser Arbeit keine Daten erhoben 

wurden, kann die Wirkung dieses Mechanismus auf die hier gemessenen Uridinplas-

maspiegel nicht beurteilt werden. Die direkte Verabreichung von Glukose bewirkt im 

zeitlichen Verlauf nach der Gabe eine Erhöhung des Bluturidinspiegels [231]. Dies sagt 

aber nichts darüber aus, wie sich der Uridinspiegel verhält, wenn sich die Glukosekon-

zentration aufgrund endogener Mechanismen chronisch erhöht zeigt. Die Erkrankung 

des Diabetes mellitus Typ 2 selbst und die Mechanismen, die zur seiner Manifestation  

führen sind eng mit der Entwicklung einer NAFLD verknüpft [176]. In der Gruppe der 
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NAFLD/AFLD zeigte sich in dieser Arbeit ein im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-

kant erniedrigter Uridinplasmaspiegel. Eine unkomplizierte Lebersteatose allein und ein 

Typ 2 Diabetes mellitus an sich sind in der Literatur jedoch noch nicht mit oxidativem 

und die Mitochondrien potenziell schädigendem Stress und damit den Uridinplas-

maspiegel potentiell senkenden Mechanismen assoziiert. Sanyal et al. konnten zeigen, 

dass es dann allerdings bei der NASH einen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz 

und oxidativen Stress in der Leber gibt [172]. In der hier vorliegenden Untersuchung 

kann jedoch über den Grad einer Leberentzündung und der Ausprägung einer mögli-

cherweise vorliegenden NASH keine eindeutige Aussage getroffen werden (diskutiert in 

5.11.5).  

5.10 Chronischer Alkoholkonsum und Uridinplasmaspiegel 
Bei keiner Untersuchung der erhobenen Parameter bezüglich chronischen Alkoholkon-

sums mit dem Uridinplasmaspiegel ergaben sich signifikante Zusammenhänge: Regel-

mäßiger Alkoholkonsum ja/nein (p = 0.26), drinks/Tag (tau = -0.103, p = 0.13), MCV 

(tau = -0.029, p = 0.61) und CDT (tau = 0.057, p = 0.54). Auch bei der Untersuchung 

des Gesamtkollektivs im Bezug auf das Vorkommen einer Lebersteatose oder das Vor-

kommen einer Leberzirrhose und den Zusammenhängen zwischen Alkoholkonsum und 

dem Uridinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Allerdings be-

fanden sich bei der Betrachtung des Gesamtkollektives hinsichtlich der Frage nach re-

gelmäßigem Alkoholkonsum in der Gruppe der Patienten, die einen solchen bejahten, 

21% mit einer deutlichen Leberzirrhose, in der Gruppe die regelmäßigen Alkoholkon-

sum verneinten, waren  dies nur 9%. 

In der Literatur ist belegt, dass chronischer Alkoholkonsum bei der CHC und bei der 

CHB jeweils zu zusätzlichen mitochondrialen Schäden und zusätzlicher Leberschädi-

gung führen kann [237, 238]. 

5.11 Sonographische und histopathologische Leberbefunde und Uri-
dinplasmaspiegel 

5.11.1 Lebersteatose und Uridinplasmaspiegel 
Die sonographischen Parameter hinsichtlich einer Lebersteatose zeigten im Gesamtkol-

lektiv keine signifikanten Zusammenhänge mit dem Uridinplasmaspiegel (p = 0.30). 

Hinsichtlich der Leberbiopsie wiesen sich 22 Patienten als ohne Lebersteatose und ei-

nem mittleren Uridinplasmaspiegel von 5.58 ± 1.58 µmol/L aus, 22 Patienten mit leich-
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ter Steatose und einem mittleren Uridinplasmaspiegel von 6.04 ± 2.59 µmol/L sowie 6 

Patienten mit deutlicher Steatose und einem mittleren Plasmaspiegel von 8.34 ± 1.56 

µmol/L. Dabei zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Uridinplasmaspiegels mit der 

Zunahme des Stenosegrades (p = 0.011). Sonographische und bioptische Ergebnisse 

zusammengenommen zeigten keine signifikante Korrelation (p = 0.16). 

Der signifikant positive Zusammenhang in der Biopsie kann aufgrund der geringen 

Gruppengröße von nur 6 Personen in der Gruppe mit deutlicher Steatose, die ja mit rela-

tiv hohen Uridinplasmaspiegeln assoziiert war, und vor dem Hintergrund der zusam-

mengenommen nicht signifikanten Ergebnisse in Sonographie sowie Sonographie und 

Biopsie zusammen, kritisch bewertet werden. Ein möglicher Grund für eine Erhöhung 

des Uridinplasmaspiegels bei Lebersteatose könnte darin gefunden werden, dass eine 

vermehrte Triglycerid- und Cholesterinsynthese mehr Reduktionsäquivalente wie 

NADPH verbraucht, diese jedoch auch beim Uridinabbau notwendig sind. Das ge-

schwindigkeitsbestimmende Enzym des Abbauweges, Dihydropyrimidin-

Dehydrogenase, benötigt NADPH zur Reduktion von Uracil zu Dihydrouracil [3]. Der 

erhöhte gemessene Uridinplasmaspiegel bei Vorhandensein einer Lebersteatose könnte 

daher einem verminderten Pyrimidinabbau geschuldet sein. 

5.11.2 Lebersteatose, chronische Hepatitis C und Uridinplasmaspiegel 
Der Uridinplasmaspiegel der Patienten mit CHC unterschied sich nicht signifikant hin-

sichtlich des Vorliegens oder Nichtvorliegens einer Lebersteatose (p = 0.88). Eine signi-

fikante Korrelation zwischen HCV-Genotyp oder der HCV-Viruslast und dem Auftreten 

beziehungsweise der Ausprägung einer Leberverfettung konnte ebenfalls nicht nachge-

wiesen werden. 

In der Literatur wird die Steatoseprävalenz bei CHC infizierten Patienten höher angege-

ben als die Prävalenz der Steatose in der Normalbevölkerung und liegt in unterschiedli-

chen Studien bei 40-80% [241]. Aufgrund dieser Tatsache wird vermutet, dass das HCV 

eine direkte pathogene Wirkung auf die Entwicklung einer Lebersteatose hat. Experi-

mentelle Studien zeigen, dass das HCV Core Protein eine Fettakkumulation in Hepato-

zyten induzieren kann [61, 102]. Wie an anderer Stelle beschrieben, ist auch die Ent-

wicklung oxidativen Stresses und mitochondrialer Schädigung direkt mit dem HCV 

Core Protein assoziiert. Andere Arbeiten legen nahe, dass nicht nur das HCV selbst, 

sondern auch andere Kofaktoren bei der Entwicklung einer Steatose unter der chroni-
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schen Infektion mit dem HCV eine Rolle spielen, beispielsweise Fettleibigkeit und In-

sulinresistenz. Bei Entwicklung einer Steatohepatitis bei CHC ist dies eindeutig mit 

oxidativem Stress in Hepatozyten assoziiert [241]. Zusammenfassend gibt es Argumen-

te in der Literatur, die einen verminderten Uridinplasmaspiegel bei CHC und alleiniger 

Lebersteatose plausibel machen. Bei Hinzukommen einer inflammatorischen Kompo-

nente zur bestehenden Verfettung könnte es zu einem weiteren Abfall des Uridinplas-

maspiegels kommen. 

Studien belegen das gehäufte Vorkommen einer Lebersteatose bei CHC insbesondere 

mit Genotyp 3, weshalb vermutet wird, dass bestimmte RNA-Sequenzen des Virus im 

Hinblick auf die Entwicklung einer Steatose eine besondere Pathogenität zeigen [242]. 

Allerdings zeigen im Gegensatz zum Genotyp 3 die anderen Genotypen insgesamt eine 

stärkere Korrelation hinsichtlich des Risikos einer Fibroseentwicklung auf dem Boden 

einer Steatose [57]. Über den Genotyp 1b, der ja durch mitochondriale Schädigung ei-

nen erniedrigten Uridinplasmaspiegel bewirken könnte, findet sich bezüglich Steatose 

nichts in der Literatur. Unabhängig vom Genotyp korreliert der Steatosegrad mit dem 

Grad der Virusreplikation, des Weiteren nimmt unter antiviraler Behandlung und ab-

nehmender Viruslast auch die Steatoseausprägung deutlich ab [241]. Weder die Anzahl 

der peripher nachweisbaren HCV RNA Kopien als Marker für Virusreplikation noch 

der Einfluss einer antiviralen Therapie zeigten in dieser Arbeit einen eindeutig signifi-

kanten Zusammenhang mit der Höhe des Uridinplasmaspiegels. 

5.11.3 Lebersteatose, chronische Hepatitis B und Uridinplasmaspiegel 
In der Gruppe der Patienten mit CHB ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen Uridinplasmaspiegel und dem Vorliegen einer Lebersteatose (p = 0.92). 

Bei der chronischen Hepatitis B Infektion wird ein im Vergleich zur Allgemeinbevölke-

rung gehäuftes Vorliegen einer Leberverfettung beschrieben. In früheren Studien wird 

die Steatoseprävalenz bei CHB mit 30 bis 50% beschrieben, neuere Daten verorten die-

se mit um die 70% ähnlich hoch wie bei der CHC. Bei der CHB konnte keine direkte 

Beteiligung des HBV bei der Steatoseentwicklung nachgewiesen werden. Auch bei der 

CHB bestehen hinsichtlich einer möglichen Leberverfettung Beziehungen zu Insulinre-

sistenz und Höhe des BMI [243]. 
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5.11.4 Lebersteatose, NAFLD/AFLD und Uridinplasmaspiegel 
Das Vorliegen einer Lebersteatose war das Hauptkriterium für den Einschluss in die 

Gruppe NAFLD/AFLD. Diese Gruppe konnte deshalb nicht hinsichtlich des absoluten 

Vorliegens oder Nichtvorliegens einer Steatose untersucht werden, sondern nur hin-

sichtlich der Steatoseausprägung und ihrer jeweiligen Beziehungen zum Uridinplas-

maspiegel. Dabei ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge (p = 0.52). Es zeig-

te sich jedoch in der Gruppe NAFLD/AFLD ein signifikant erniedrigter Uridinplas-

maspiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0.0010). Außer den bereits zitierten 

Arbeiten fand sich in der Literatur nichts Weitergehendes bezüglich der Diskussion die-

ser Ergebnisse. 

5.11.5 Lebersteatose, Leberenzyme und Uridinplasmaspiegel 
Unter der Annahme, dass es bei den Erkrankungen CHC, CHB und AFLD/NAFLD 

zwar möglicherweise bereits bei simpler Leberverfettung, noch eher jedoch nach Hin-

zukommen einer entzündlichen Komponente zu einem Abfall des Uridinplasmaspiegels 

kommen könnte, wurden im Gesamtkollektiv die Beziehungen des Uridinplasmaspie-

gels zu den Leberenzymen GOT, GPT und GGT bei Vorliegen einer Lebersteatose un-

tersucht. Deren Erhöhung ist ein Marker für das Vorliegen und den Grad einer hepati-

schen Entzündungsreaktion. In der Literatur finden sich sowohl bei CHC und CHB als 

auch bei AFLD und NAFLD Belege für eine mitochondriale Beeinträchtigung bei Zu-

nahme der Inflammation bei bestehender Lebersteatose [79, 107, 136, 173]. In dieser 

Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang nachgewiesen werden (GOT: rho = 0.0393, p 

= 0.70; GPT: rho = 0.0962, p = 0.34; GGT: rho = 0.0963, p = 0.34). 

5.11.6 Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel, Child-Pugh-Index und Uridin-
plasmaspiegel 

Patienten mit deutlicher Leberzirrhose hatten im Gesamtkollektiv einen signifikant 

niedrigeren Uridinplasmaspiegel als Patienten ohne Leberzirrhose (p = 0.044). Bei den 

Patienten ohne Leberzirrhose lag der Uridinplasmaspiegel im Mittel bei 6.48 ± 2.07 

µmol/L, bei beginnender Leberzirrhose bei 6.31 ± 2.37 µmol/L und bei deutlicher Le-

berzirrhose bei 5.46 ± 1.50 µmol/L. Aufgrund der geringen Fallzahlen unterblieb eine 

weitere Untersuchung hinsichtlich der einzelnen Diagnosegruppen.  

Die Zirrhoseprävalenz zeigte sich in den jeweiligen Diagnosegruppen gleich verteilt (p 

= 0.36). Bei 14.5% der Patienten mit CHC, 13.5% der Patienten mit CHB und 25.0% 

der Patienten mit AFLD/NAFLD wurde eine Leberzirrhose festgestellt. Im Gesamtkol-
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lektiv hatten von 144 Patienten insgesamt 21 eine deutliche Leberzirrhose (14.6%), 10 

hatten eine beginnende (7.0%) und 113 keine Leberzirrhose (78.5%). Patienten mit 

deutlich ausgeprägter Leberzirrhose waren signifikant älter als Patienten ohne oder mit 

beginnender Zirrhose (p = 0.00097). Die Zirrhoseprävalenz korrelierte negativ signifi-

kant mit der Cholinesterasekonzentration (tau = -0.2998, p < 0.00005), dem Quickwert 

(tau = -0.4706, p < 0.00005), der Albuminkonzentration (tau = -0.3093, p < 0.00005) 

und der HDL-Konzentration (tau = -0.1677, p = 0.0047). Signifikant positiv korrelierte 

die Zirrhoseprävalenz mit der Gesamtbilirubinkonzentration (tau = 0.1971, p = 0.0008), 

dem GOT- (tau = 0.2037, p = 0.0005) und dem GGT-Spiegel (tau = 0.2307, p = 

0.0001). Ferner korrelierten positiv sowohl mit der Zirrhoseprävalenz als auch mit dem 

Child-Pugh-Index der HbA1c-Wert, die Serumglukose, CDT, MCV sowie die Anzahl 

der täglich kosumierten drinks. Abgesehen vom HDL-Spiegel weisen alle anderen ge-

nannten signifikanten Zusammenhänge erwartungsgemäß einerseits auf die fortgeschrit-

tene Leberschädigung und eingeschränkte Leberfunktion bei den Patienten mit Zirrhose, 

und andererseits auf die Zusammenhänge mit der Zirrhose in der Gruppe 

AFLD/NAFLD bei diabetischer Stoffwechsellage und/oder erhöhtem Alkoholkonsum 

hin. 

Von den genannten Werten korrelierten lediglich der Quickwert und die Albuminkon-

zentration positiv und der GOT-Konzentration negativ signifikant mit dem Uridinplas-

maspiegel. 

Der Child-Pugh-Index zeigte einen signifikanten negativen Zusammenhang zum Uri-

dinplasmaspiegel (tau = -0.12, p = 0.029). Allerdings zeigte sich der Child-Pugh-Index 

im Gesamtkollektiv als sehr ungleich verteilt: 113 Patienten hatten einen Child-Pugh-

Index von 0 (78.5%), 26 Patienten hatten A (18.1%), 3 Patienten B (2.1%) und nur 2 

Patienten hatten einen Child-Pugh-Index von C (1.4%). Beide Patienten mit C waren 

Patienten der Gruppe AFLD/NAFLD. Die Untersuchung des Child-Pugh-Indexes mit 

den klinisch-chemischen Serumparametern zeigte eine jeweils signifikant negative Kor-

relation mit der Cholinesterasekonzentration (tau = -0.3027, p < 0.00005), dem Quick-

wert (tau = -0.4731, p < 0.00005), der Albuminkonzentration (tau = -0.3141, p < 

0.00005) und der HDL-Konzentration (tau = -0.1762, p = 0.0030) sowie jeweils eine 

positiv signifikante Korrelation mit der Gesamtbilirubinkonzentration (tau = 0.2034, p = 

0.0005), der GOT-Konzentration (tau = 0.1937, p = 0.0009) und der GGT-
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Konzentration (tau = 0.2194, p = 0.0002). Die signifikanten Korrelationen von Albu-

minkonzentration und Quickwert mit dem Child-Pugh-Index sind durch die Verwen-

dung dieser Parameter bei der Scorebildung bedingt.  

Die negative Korrelation des Uridinplasmaspiegels mit der zunehmenden Ausprägung 

der Leberzirrhose und mit der Zunahme des Child-Pugh-Indexes kann im Rahmen der 

Bedeutung der Leber für die Aufrechterhaltung der Uridinhomöostase interpretiert wer-

den. Dies unterstützen auch einige Arbeiten, die bei Leberzirrhose eine Verbesserung 

der Leberfunktion durch die Gabe von Uridindiphosphat-Glukose beschreiben [244-

246].  

5.11.7 Grading und Uridinplasmaspiegel, Staging und Uridinplasmaspiegel 
Bei der jeweiligen Untersuchung der Parameter Grading und Staging mit dem Uri-

dinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge (Grading: tau = -

0.16, p = 0.13, Staging: tau = -0.08, p = 0.41). 

Vor dem Hintergrund der Literatur hätte angenommen werden können, dass der Uri-

dinplasmaspiegel bei zunehmender Entzündung des Leberparenchyms beeinträchtigt 

wäre. Das Gleiche wäre für eine zunehmende Leberfibrose denkbar gewesen. Zur direk-

ten Fragestellung der Höhe des Uridinspiegels in Bezug auf den histologischen Entzün-

dungs- und Fibrosegrad in der Leber fand sich keine explizit darauf Bezug nehmende 

Literatur. 

5.12 Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel 
Im Gesamtkollektiv korrelierten die folgenden klinisch-chemischen Parameter signifi-

kant mit dem Uridinplasmaspiegel: Quickwert (tau = 0.2843, p = 0.0001); GOT-

Konzentration (rho = -0.1721, p = 0.046), Cholesterin- (rho = 0.3419, p = 0.0001) und 

LDL-Konzentration (tau = 0.1968, p = 0.0009). Knapp nicht mehr signifikant korrelierte 

die Cholinesterasekonzentration mit dem Uridinplasmaspiegel (rho = 0.1571, p = 

0.073). In der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen 

Uridinplasmaspiegel und den jeweiligen klinisch-chemischen Parametern. 

In der Literatur finden sich keine Arbeiten, die die in dieser Arbeit erhobenen Laborpa-

rameter direkt auf Zusammenhänge mit dem Uridinplasmaspiegel untersuchen. Ein Ab-

fall der Cholinesterase sowie ein niedriger Quickwert werden im Rahmen schwerer Le-

berschäden und -funktionseinbußen beobachtet, wenn die Leber sowohl Cholinesterase 

als auch bestimmte Gerinnungsproteine nicht mehr in ausreichender Menge synthetisie-
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ren kann. Die knapp nicht mehr signifikant negative Korrelation zwischen Cholinestera-

se und die signifikant negative Korrelation zwischen Quickwert und Uridinplasmaspie-

gel kann im Zusammenhang mit der Leber bei der Aufrechterhaltung des Uridinplas-

maspiegels gesehen werden. Allerdings fiele dann der Uridinplasmaspiegel erst bei gra-

vierenderen Leberschäden ab. In Hepatozyten ist die GOT zum Hauptteil an Mitochond-

rien gebunden, und nur ein geringer Anteil befindet sich im Zytoplasma. Die negativ 

signifikante Korrelation zwischen GOT- und Uridinplasmaspiegel ist ein weiterer Hin-

weis auf eine möglicherweise vorliegende Schädigung hepatozytärer Mitochondrien. 

Die signifikant positive Korrelation des Uridinplasmaspiegels mit dem Serumcholeste-

rin könnte damit zusammenhängen, dass Reduktionsäquivalente wie NADPH bei der 

Choleserinsynthese als auch beim Pyrimidinabbau vermehrt verbraucht werden, und es 

bei einer Zunahme der Cholesterinproduktion und damit möglicherweise vermindertem 

Uridinabbau zu einem erhöhten Uridinplasmaspiegel kommen könnte. 

5.12.1 Chronische Hepatitis C, klinisch-chemische Parameter 
und Uridinplasmaspiegel 

Im Kollektiv der CHC Infizierten korrelierten Quickwert (tau = 0.34, p = 0.0019) und 

Cholesterin (rho = 0.30, p = 0.021) signifikant positiv mit dem Uridinplasmaspiegel. 

Die Transaminasen GOT und GPT zeigten sich in der Gruppe der CHC Patienten im 

Vergleich zur Gesundengruppe signifikant erhöht; ein signifikanter Zusammenhang zur 

Höhe des Uridinplasmaspiegels fand sich jedoch nicht (GOT: rho = -0.122, p = 0.34; 

GPT: rho = -0.142, p = 0.27). 

Vendemiale et al. berichten in einer Studie an CHC Patienten darüber, dass 82% der 

Patienten, die im Laufe der Erkrankung eine Transaminasenerhöhung zeigten, in der 

Folge auch ein gestörtes oxidatives Gleichgewicht in der Leber entwickelten. Im Plasma 

waren die dabei gemessenen oxidativen Marker sogar bereits einige Zeit vor dem Tran-

saminasenanstieg erhöht. Als Indikatoren für den Redoxzustand wurden dabei Glutathi-

on und Malondialdehyd in Leberbiopsaten und im Plasma gemessen. Die Autoren fol-

gerten aus den Untersuchungsergebnissen, dass CHC Patienten mit gestörter oxidativer 

Balance in der Leber ein höheres Risiko haben, im Verlauf der Erkrankung eine Tran-

saminasenerhöhung zu entwickeln [63]. Vor diesem Hintergrund wären in dieser Arbeit 

positive Korrelationen der GPT- und GOT-Spiegel mit dem Uridinplasmaspiegel denk-

bar gewesen. Nähme man ein Abfallen des Uridinplasmaspiegels infolge einer allge-

meinen Leberschädigung und damit verbundenem Anstieg der Transaminasen an, so 
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muss erwähnt werden, dass in einigen Studien die Transaminasenerhöhung kein reprä-

sentatives Bild der Leberschädigung ergibt: 20-25% aller Patienten mit CHC zeigten 

dort normalen Transaminasenkonzentrationen im Serum; die Hälfte dieser Patienten 

jedoch mit entzündlichen und fibrotischen Veränderungen in der Leberbiopsie. 30% der 

Patienten mit normalen GPT-Konzentrationen zeigten in der Leberbiopsie das Bild ei-

ner manifesten Leberfibrose [247]. Nichts fand sich jedoch in der Literatur, ob auch bei 

geringen Leberschäden bereits Transaminasenerhöhungen vorliegen könnten. 

5.12.2 Chronische Hepatitis B, klinisch-chemische Parameter und Uridinplas-
maspiegel 

In der Gruppe der CHB infizierten Patienten zeigten sich keinerlei signifikante Zusam-

menhänge zwischen dem Uridinplasmaspiegel und den in dieser Arbeit erhobenen kli-

nisch-chemischen Parametern. 

In der Literatur fanden sich keine relevanten Stellen zur Diskussion dieser Ergebnisse. 

5.12.3 NAFLD/AFLD, klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel 
In der Gruppe der Patienten NAFLD/AFLD korrelierten insgesamt fünf klinisch-

chemische Parameter positiv signifikant mit dem Uridinplasmaspiegel: Cholinesterase 

(rho = 0.765, p = 0.00001); GPT (rho = 0.503, p = 0.014); Albumin (tau = 0.390, p = 

0.0086); Cholesterin (rho = 0.770, p = 0.00001); Triglyzeride (tau = 0.330, p = 0.031) 

und LDL (tau = 0.500, p = 0.0011). 

Bei der NAFLD muss auch bei histologisch nachgewiesener Entzündung, Fibrose und 

sogar Zirrhose nicht unbedingt eine Transaminasenerhöhung vorliegen [248]. Ansons-

ten fand sich zu dieser Frage außer den bereits zitierten Stellen nichts Weitergehendes 

in der Literatur. 
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5.13 Multiple Regression 
Um nach den univariaten Untersuchungen zu den möglichen Einflüssen verschiedener 

Parameter auf den Uridinplasmaspiegel diese noch einmal insgesamt bezüglich des Uri-

dinplasmaspiegels miteinander in Beziehung zu setzen, wurde in dieser Arbeit eine mul-

tiple Regression durchgeführt. 

Dabei ergaben sich in der Schätzgleichung folgende Parameter als unabhängige Predik-

toren des Uridinplasmaspiegels: Log Cholesterin mit einer positiven Korrelation; CHC, 

CHB, AFLD/NAFLD und Leberzirrhose mit einer negativen Korrelation. Damit zeigte 

sich in der multiplen Regression letztendlich eine Bestätigung der Ergebnisse der univa-

riaten Untersuchungen, in denen sich ja bereits signifikante Zusammenhänge dieser 

Parameter mit dem Uridinplasmaspiegel gezeigt hatten. 

Außer den vorgehend bei der Abhandlung der univariaten Ergebnisse zitierten Stellen 

fand sich in der Literatur nichts über diese Untersuchungen Hinausgehendes bzw. 

Ergänzendes. 
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6 Zusammenfassung 

Uridinplasmaspiegel bei chronischen Lebererkrankungen wurden in dieser Arbeit erst-

mals untersucht. Die Leber nimmt bei der Regulierung und Aufrechterhaltung des Uri-

dinplasmaspiegels eine zentrale Rolle ein. Die Synthese von Uridin hängt dabei wesent-

lich von der intakten Funktion hepatozytärer Mitochondrien ab. In der vorliegenden 

Arbeit wurde der Uridinplasmaspiegel von Patienten mit chronischer Hepatitis C, chro-

nischer Hepatitis B, alkoholischer und nichtalkoholischer Lebererkrankung sowie einer 

Kontrollgruppe, bestehend aus Personen mit ausgeschlossener Lebererkrankung, unter-

sucht. Alle untersuchten Erkrankungen können die Mitochondrien in Hepatozyten schä-

digen. 

Die bestimmten mittleren Uridinplasmaspiegel lagen sowohl in der uni- als auch in der 

multivariaten Analyse in den Patientengruppen mit chronischer Hepatitis C, B und al-

koholischer/nichtalkoholischer Lebererkrankung jeweils signifikant unter dem in der 

lebergesunden Kontrollgruppe gemessenen Spiegel. Im Vergleich mit der Literatur han-

delt es sich dabei sowohl bei der Gesunden- als auch bei der Patientengruppe um ver-

gleichsweise zahlenstarke und in sich vergleichbare Kollektive. 

In der Patientengruppe mit CHC zeigten sich Hinweise auf einen erniedrigten mittleren 

Uridinplasmaspiegel bei hohen Viruslasten. Im Gesamtkollektiv war das Vorliegen und 

die Ausprägung einer sonographisch und bioptisch evaluierten Leberzirrhose sowie der 

Child-Pugh-Index signifikant negativ mit dem Uridinplasmaspiegel assoziiert. Der 

Nachweis einer Lebersteatose zeigte im Vergleich mit der Kontrollgruppe in der Gruppe 

alkoholische/nichtalkoholische Lebererkrankung einen signifikant erniedrigten Uri-

dinplasmaspiegel, nicht aber in den Gruppen mit chronischer Hepatitis C und B. Die 

klinisch-chemischen und hämatologischen Parameter Albumin, Quickwert, Cholesterin- 

sowie die LDL-Konzentration waren signifikant positiv, die GOT-Konzentration signi-

fikant negativ mit dem Uridinplasmaspiegel korreliert. Keine signifikanten Zusammen-

hänge ergaben sich zwischen Uridinplasmaspiegel und dem histologischen Grad der 

Leberentzündung und -fibrose, chronischem Alkoholkonsum, Typ 2 Diabetes mellitus 

und der Demographie. 

Die relativ erniedrigt gemessenen Uridinplasmaspiegel in dieser Arbeit liegen nach 

Vergleich mit der Literatur alle noch im physiologischen Bereich; folglich kann nicht 

von einer pathologischen Erniedrigung gesprochen werden. Die Ergebnisse zeigen je-
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doch, dass der Uridinplasmaspiegel bei den untersuchten chronischen Lebererkrankun-

gen und insbesondere bei gravierenderen Leberschädigungen wie bei Vorliegen einer 

Leberzirrhose erniedrigt ist, und trotz hoher Standardabweichungen einen Marker für 

den Verlauf der Leberschädigung darstellen kann. Die relativ hoch bestimmten Stan-

dardabweichungen der Uridinplasmaspiegel lassen sich durch die multifaktoriellen Ein-

flüsse auf die Spiegel erklären. 

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeit wären weitere Untersuchungen be-

züglich des Uridinplasmaspiegels wünschenswert. Dabei könnten ausgewiesene Marker 

oxidativen Stresses wie beispielsweise die zelluläre und mitochondriale Glutathionkon-

zentration oder das Verhältnis mitochondrialer zu nukleärer DNA als Maß für die mito-

chondriale Beeinträchtigung bestimmt werden. Weiterhin wäre auch eine Untersuchung 

der Uridinplasmaspiegel im Verlauf chronischer Lebererkrankungen, sowie die Frage 

einer positiven Beeinflussung des Krankheitsverlaufes durch eine Supplementierung 

interessant. 
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