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1 Einleitung
1.1  Uridin

Pyrimidine sind sechsgliedrige, jeweils vier Koldtaff- und zwei Stickstoffatome ent-
haltende aromatische Ringstrukturen. Die natinicikommenden Pyrimidine Uracil,
Cytosin und Thymidin sind als Basen in den entdpgaden Nukleosiden Uridin, Cyti-
din und Thymin mit einem Riboserest verbunden Mit einer oder mehreren Phos-
phatgruppen verknipfte Nukleoside werden als Nukledoezeichnet. Die vollstandige
chemische Bezeichnung von Uridin lautep-D-Ribofuranosyluracil, die Massenfor-
mel ist GH12N2Og, das Molekulargewicht betragt 244.2 g/mol.
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Abbildung 1. Chemische Strukturformel von Uridin.

1.1.1 Bedeutung
Im Organismus sind Nukleotide die aktivierten Vafeh von Nukleinséuren, sie dienen

als Energiequelle und sind an einer Vielzahl voosnthesen beteiligt. Bei letzteren
sind sie einerseits Vorstufen zu komplexeren Mdkkiund andererseits Aktivatoren
fur weitere Stoffwechselschritte [2-4]. So sind ipydinaktivierte Zucker sowohl bei
der Polysaccharid- als auch bei der Phospholipitiege, bei der Glukoronidierung im
Rahmen von Entgiftungsprozessen und bei der Glyiewapg von Proteinen und Lipi-

den beteiligt [1]. Durch nukleotidkonjugierte Ligidund Phospholipide als Bestandteil



von Zellmembranen wie auch als Monomere bei deduBidj von Nukleinsauren sind
Nukleotide ein wichtiger Faktor bei Zellwachstunduteilung [5-7].

Durch den Nachweis von Pyrimidinrezeptoren in Nigtazenta, ZNS sowie einigen
weiteren Organen und Organsystemen konnte ihree Rt Transmittersubstanz gezeigt
werden [8, 9]. So sind sie bei der Regulation dalziGmtransportes, der renalen Natri-
umausscheidung [10], der Spermatogenese [11, #RJneuronalen Erregung im peri-
pheren und zentralen Nervensystem [13, 14] sowseGdgalRwiderstands [10, 15] betei-
ligt. Infolgedessen haben Pyrimidine und ihre Dateéveine groRe Bedeutung bei der
Steuerung einer Vielzahl Ubergeordneter komplexdodischer Vorgange und Organe
wie etwa der Atmung, Fortpflanzung, Blutzirkulatiand bei zentralnervosen Funktio-
nen [5].

1.1.2 Synthese und Gewebeversorgung

Nukleotide kénnen durctle-novoSynthese oder durch Recycling Uber den so genann-
tensalvage-pathwagebildet werden. Bei beiden Synthesemoglichkditamen jedoch
ausschliel3lich ribosehaltige Nukleotide synthetisierden; Deoxyribonukleotide wer-

den durch Reduktion aus ersteren gewonnen.

Bei derde-novoSynthese der pyrimidinderivaten Nukleoside wirdrgteie Base ge-

bildet und diese anschlieRend mit einem Ribosemsiunden. Am Ende dieses Syn-
thesewegs steht das Uridinmonophosphat, aus welaheranderen pyrimidinderivaten
Nukleotide gebildet werden kdnnen. Qde-novoBildung lauft Uber sechs Stoffwech-
selschritte und wird von den Enzymen CAD (Multiftiokelles Enzym bestehend aus
Carbamylphosphatsynthetase 1, Aspartattranscartaa@yund Dihydroorotase), Di-

hydroorotatdehydrogenase (DHODH) und Uridinmonophassynthetase (Multifunk-

tionelles Enzym bestehend aus Oratphosphoribosgleease und Orotidin-5’-Phos-
phatdecarboxylase) katalysiert [1]. Die unterscicéd phosphorylierten Nukleotide

stehen miteinander in einem chemischen Gleichgewsthkann beispielsweise durch
Dephosphorylierung von ATP aus UMP UDP und ausediesviederum durch den

gleichen Prozess UTP gebildet werden.

Beim salvage-pathwayverden bei den Pyrimidinen und insbesondere beiigirugan-
ze Nukleoside recycelt, wahrend bei den Purinenadieiligen Basen die Grundlage
der Wiederaufbereitung darstellen [16]. Dieser thstkied zeigt sich bei Patienten mit

genetisch bedingtem Ausfall der kdrpereigenen Hgiimynthese: Die Pyrimidinbil-



dung Uber desalvage-pathwayst lediglich aus enteral zugefiihrtem Uridin, riieber
aus Uracil moglich, obwohl beide Substanzen glgighiber den Darm aufgenommen
werden [3, 17].

Prinzipiell ist die Mdglichkeit zwle-novoSynthese undalvage-pathwain allen Zellen
vorhanden. Das relative Bevorzugen eines Synthegssvlangt von verschiedenen
Faktoren ab: Zum einen von der aktuellen Stoffweldidivitat des jeweiligen Gewebes
[18]. Zum anderen hangt es auch vom extrazellul&adinspiegel ab, welchem der
beiden Synthesevarianten der Vorzug gegeben wied:nidrigem Uridinspiegel er-
folgt die Produktion eher Uber dele-novo; bei hohem Spiegel fast vollstandig Uber
densalvage-pathwayl19]. Wahrend der Entwicklung ist deke-novoBildung allerdings
generell in fast allen Organen die klar bevorzigyathesevariante [4]. Im adulten Or-
ganismus andert sich dies in einigen Geweben kaomallem Leber und Nieren zei-
gen weiterhin hauptsachlich die Synthese tberdi#enovoweg [4, 20]. Die meisten
anderen Gewebe bevorzugen jedoch jetztsvage-pathwaynd zeigen darum eine
drei- bis zwanzigmal so hohe Aktivitat dieses Sgsttweges im Vergleich zde-novo-
Synthese [21-24]. Diese deutliche VerringerungdgenovoProduktion lasst vermuten,
dass beim Erwachsenen ein grof3er Teil der vornehnilber diede-novoSynthese
produzierten Pyrimidine hauptséchlich in Form vomdin ins Plasma gelangt, um so
anderen Geweben genlugend Material fur den dort leéveorzugtersalvage-pathway
zur Verfuagung zu stellen. Damit werden diese Zejéstoch zunehmend vom Plasmau-
ridin abhéngig, was die Notwendigkeit zu einer kanten Aufrechterhaltung des Uri-
dinplasmaspiegels ergibt [4, 18]. Die gewisse Algigkeit bestimmter Gewebe von
einer externen Uridinzufuhr zeigt sich auch dadass Pyrimidine in grolRem Unfang
gespeichert werden: Speicherorganellen in Zellescheedenster Gewebe beinhalten
grof3e Mengen an UTP und tragen damit auch zur Regeales Uridinplasmaspiegels
bei [17]. Die Uridinkonzentration der Gewebepoogtrégt im Durchschnitt das Zehn-
fache der durchschnittlichen Plasmakonzentratida. Aktivitat der fir den Uridinab-
bau wesentlichen Uridinphosphorylase scheint ddinekt mit der Uridinkonzentration
der Gewebe zu korrelieren [25]. Des Weiteren etfalger die Versorgung der haupt-
sachlich dersalvage-pathwayutzenden Gewebe mit Nukleotiden a@snovoprodu-
zierenden Zellen nicht nur durch Uridin, sonderahadurch Orotat, einer direkten Vor-
stufe des Uridins bei dete-novoSynthese. Dabei bevorzugen verschiedene Gewebe

eher die Aufnahme von Uridin oder die von Orotat.



1.1.3 Leber und Uridinstoffwechsel
Die Leber ist mal3geblich am Uridinumsatz, also Algibau und Synthese von Uridin

beteiligt und ist das zentrale Organ fir die Aufitechaltung des Uridinplasmaspiegels
[5, 18, 26-29]. Das der Leber Uber die Pfortadegetfilhrte Uridin unterliegt einem
First-passkffekt von tber 90% [26]. Dabei scheinen die Uradimahme aus der Pfort-
ader und die anschlieRende Verstoffwechselung aldisésgig zu sein; bis zu einer
Konzentration von 1wM baut die Leber das ihr zugefiihrte Uridin naheamgilett ab;
bis zu einer Schwelle von 50M steigt kontinuierlich die Konzentration des durch
Phosphorylierung anfallenden Uracils [30]. Dabéiesot die Uridindephoshorylierung
zu Uracil und Ribose-1-Phosphat durch das Enzyrditjghosphorylase-1 vornehmlich
in Kuppfer'schen Zellen [31, 32] und in geringerdfal3e in Hepatozyten und Endo-
thelzellen [33] abzulaufen. Uracil wird dann wiealer hauptsachlich durch Hepatozy-
ten zup-Alanin oder NH und CQ abgebaut [33, 34], was somit die Endprodukte des
Pyrimidinabbaus sind [32, 35]. Die Leber fiihrt jedalem Blut auch wieder eine be-
stimmte Menge vor allem ae novoproduziertem Uridin zu [26, 29]. Die Halbwerts-

zeit des Plasmauridins betragt dann zwischen zmgksieben Minuten [18, 25, 29, 36].

1.1.4 Andere den Spiegel beeinflussende Gewebe
Einen erwdhnenswerten, quantitativ aber eher g@gngen Anteil am permanenten

Uridinspiegel haben die Erythrozyten, die ungleaciderer Zellen weder UTP speichern
noch Pyrimidine vollstadndigle novobilden kénnen. Das einzige ortsgebundene und
nicht frei zytosolische Enzym der Pyrimidile-novoSynthese, die Dihydroorotatde-
hydrogenase (DHODH), ist an der inneren Mitochaemimembran lokalisiert - folglich
ist, aufgrund des Fehlens von Mitochondrien in Bnyzyten, keine vollstandigde-
novo-Synthese maglich.. Die hauptsachlich in der Lebredpzierte Vorstufe des Uri-
dins bei derde-novoHerstellung und Stoffwechselprodukt der DHODH, @@®tat,
wird von Erythrozyten aufgenommen, und das daralsidete Uridin wiederum ins
Blut abgegeben [32]. Die Aufnahme von Orotat istEirythrozyten zehnmal so hoch
wie die von Uridin [37]. Zellen ohne Mitochondrievie beispielsweise Erythrozyten
sind aufgrund der unvollstdndigen Enzymausstattewmjiglich der Pyrimidinsynthese

ganzlich auf extern zugefuhrtes Uridin oder Oratajewiesen [4].



1.1.5 DHODH
Eines der fur diee-novoPyrimidinsynthese unabdingbaren Enzyme ist dieitsees-

wahnte DHODH, die Uber den Elektronen- und Protanstausch via Ubichinon mit
der an der inneren Mitochondrienmembran lokalisiemind letztendlich fur die oxida-
tive Phosphorylierung verantwortlichen Atmungsketssoziiert ist [38-40]. Die hochs-
te Aktivitat besitzt sie in der Leber, dem zentma@rgan fur die Aufrechterhaltung der
Pyrimidinhomoostase [41]. Dabei zeigt sich einedgedle Aktivitatszunahme der
DHODH vom Portalfeld zur Zentralvene [42].
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der Lokailsatind Funktion des Enzyms Dihydrooro-
tatdehydrogenase (DHODH). Q = Ubichinon. (aus Léffler M., 1997)

Rueckemann et al. konnten zeigen, dass die difghkéemakologische Hemmung der
DHODH zu einer Verringerung peripherer Pyrimidinkentrationen fihrt; anschlie-
Rende Uridingabe fuhrt zu einer Rekonstituierung Bleols [43]. Auch einige klinische
Pharmaka wie beispielsweise die Calziumkanalblo®kézdipin und Nimodipin [44]

oder Barbiturate [45] hemmen auf direktem Wege 0OidODH. Die Inhibierung

einzelner Bestandteile der mitochondrialen Atmuegsk fihrt ebenfalls zu einem
Abfall der Pyrimidinsynthese und legt damit nahassidie einwandfreie Funktion der
DHODH von einer intakten Atmungskette abhéngig[4€, 47]. Eine Reihe weiterer
Argumente stitzen diese These: Die Lokalisation¢©DH im Bereich der Enzyme
der Atmungskette und damit der oxidativen Phosgdieong ergibt sich aus der Not-
wendigkeit heraus, dem Enzym eine optimale Mogkthkur Oxidation seines Sub-



strates zur Verfigung zu stellen. Damit ist dieifydinsynthese jedoch auf eine funk-
tionierende Atmungskette angewiesen, und kann damitbegrenzter Verfugbarkeit
von Sauerstoff sogar geschwindigkeitsbestimmenddfér Synthese aller Pyrimidin-
nukleotide und somit fur Zellwachstum und -teilungrden [1]. Die Abhangigkeit der
DHODH von einer intakten Atmungskette wird weiterldurch die Feststellung bekraf-
tigt, dass das Enzym bei anaeroben ProkaryontenSamd¢haromyces cerevisiae im
Zytosol, bei héher entwickelten aeroben Einzeljedoch stets in Assoziation zur inne-

ren Mitochondrienmembran gefunden wird [41, 48].

In der Zusammenschau lie3e sich schlie3en, dabgigedweder Stérung der mito-
chondrialen Atmungskette, sei es durch pharmaksbtbg Inhibition, Sauerstoffmangel,
vererbte und erworbene Defekte der einzelnen Atskettenkomponenten oder durch
eine Schadigung des Mitochondriums im Allgemeineremer Stérung der Pyrimidin-
synthese und damit méglicherweise zu einer AbnatesePyrimidinpools mit Verrin-
gerung des Uridinplasmaspiegels kommen konnte [41].

1.2  Chronische Hepatitis C

1.2.1 Allgemein
Das Hepatitis C Virus verursacht akute und chrdrasentziindungen der Leber. Nach

einer akuten Hepatitis C kommt es bei 20 bis 40%ckdkrankten zu einer Ausheilung
der Infektion, bei 60 bis 80% geht diese jedocleime chronische Erkrankung Uber
[49]. Die chronische Infektion ist im Wesentlichéarch eine permanente Virusreplika-
tion in Hepatozyten [50] und eine dadurch ausgelésihaltende Reaktion des spezifi-
schen und unspezifischen Immunsystems gekennzeidbi¢ Letzteres fuhrt zu
Nekroinflammation, ausgedehnter Hepatozytenzemthund einer langsamen, aber
progressiven Fibroseentwicklung, verlaufsabhangig verschiedenen Risikofaktoren
[52]. In der Folge kommt es Uber den Zeitraum vOrbl 30 Jahren bei ungefahr 25%
der chronisch Infizierten zur Ausbildung einer Letdehose, auf deren Boden sich mit
einer jahrlichen Inzidenz von 3 bis 6% ein hepdtakzges Karzinom entwickeln kann
[53].

Weltweit waren 2005 schatzungsweise tUber 130 MidioMenschen oder mehr als 2%
der Weltbevélkerung chronisch mit dem Hepatitis i@u¥ infiziert [54]. In Europa geht
man von 3 bis 5 Millionen Virustrdgern und damitartisch Infizierten aus. Auf der

Basis von grof3eren Surveys und Studien ist anzuaehdass in Deutschland die Pra-



valenz von HCV-Antikorpern in der Bevolkerung bet @is 0.7% liegt. Folglich leben
aufgrund der Chronifizierungsrate von 60 bis 80%Diautschland schatzungsweise
400 000 bis 500 000 Menschen mit einer chronis¢hematitis C (CHC) [55]. Bis dato
konnte kein ausreichend wirksamer Impfstoff entwltkverden. Eine antivirale Thera-
pie fuhrt nur in ungefahr 50% der Falle zu einenathaften Eliminierung des Virus
[56, 57]. Erkrankungsintensitat und -verlauf sowdas Chronifizierungsrisiko sind

hdchst variabel und von verschiedenen Cofaktor@éradig [58].

1.2.2 Chronische Hepatitis C, Mitochondrien und oxidative Stress
Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die nahe)atgss die CHC mit vermehrtem

oxidativem Stress in der Leber einhergeht [59, 60¢ Expression der HCV-Proteine
Core, E1 und E2 in transgenen Mausen fuhrt zu eieestarkten Peroxidation von Li-
piden in Hepatozyten [61, 62]. In Leberbiopsien Cii@izierter Patienten lasst sich
ebenfalls eine gesteigerte Lipidperoxidation uncmehrter oxidativer Stress nachwei-
sen [63, 64]. Die Eradikation des HCV fuihrt zu eiAbnahme der messbaren Indikato-
ren dieses oxidativen Stresses [65]. Die diesenri®knh zugrundeliegende Pathopysio-

logie erklart man sich unter anderem wie folgt:

1.2.2.1 Endoplasmatisches Retikulum und oxidativer Stress
Endoplasmatisches Retikulum und Mitochondrien stali®er ihre Membransysteme in

engem Kontakt. Beinahe alle der durch die viraleARMdierten HCV Proteine sind
membranstandig am endoplasmatischen Retikulum itiel Sowohl das HCV Core
Protein [66] als auch das Protein NS5a [67, 68]rtekhtigen das endoplasmatische
Retikulum in seiner Funktion und fiihren Uber eiestgrte zellulare Calziumionenho-
maoostase zu einem vermehrten Calziumioneneinstnenemdoplasmatische Retikulum
und Uber die raumlichen Beziehungen zu den Mitodhen auch dort zu einem Calzi-
umioneneinstrom in den Raum zwischen innerer ursgeier Mitochondrienmembran
[67, 69-73]. An den umschriebenen Bereichen, wooplasmatisches Retikulum und
Mitochondrien miteinander in Kontakt stehen, kondtes HCV Core Protein direkt
nachgewiesen werden [74, 75]. Die mit dem Calzimareinstrom einhergehende
funktionelle Beeintrachtigung der Mitochondrien fiilzu einer gesteigerten mito-
chondrialen Produktion reaktiver Sauerstoffverbimglen und damit zu vermehrtem
oxidativem Stress. Bisher ungeklart ist die Frage,bei der Entwicklung oxidativen
Stresses durch die Mitochondrien eine Schéadigursgetheloplasmatische Retikulums
zwingend erforderlich ist: Bereits die blof3e Inkiidwa isolierter Mitochondrien mit



HCV Core Protein ist mit einem erhdhten mitochoalém Calziumioneneinstrom, ge-
folgt von sofortigem Anstieg der Produktion reaktiGauerstoffverbindungen, assozi-
iert [76].

1.2.2.2 Mitochondrien und oxidativer Stress

Die direkte Schadigung von Mitochondrien durch H&V Core Protein fihrt ebenfalls
zu einer vermehrten Bildung von ROS. Dabei zeigt deotein eine starke Affinitat zur
aulBeren [74, 76, 77] und verursacht eine vermdbejgolarisation der inneren Mito-
chondrienmembran [62, 76, 78]. Ein weiterer Beli@gdie direkte Mitochondriotoxizi-
tat des HCV Core Proteins zeigt sich darin, dafigiénte Zellen, die nicht das Core
Protein transkribieren, mehr Mitochondrien enthalds Zellen mit Expression des
vollstandigen HCV-Genoms [79]. Neben dieser dinrek¥ehadigung der Mitochondrien
durch virale Proteine, sowie durch sie und das pladmatische Retikulum getriggerte
steigende mitochondriale Eakonzentrationen, die zu einem vermehrten Anfaikte
ver Sauerstoffverbindungen und damit zu einer Sghéd der Mitochondrien fuhren,
aktiviert der Calziumioneneinstrom Uuber eine Depsiarung des mitochondrialen
Membranpotentials und die Freisetzung von Cytocheadre mitochondriale Stickoxid-
synthetase [80], was zu den Sauerstoff- [67, 6981682], zudem zur Freisetzung re-
aktiver Stickstoffverbindungen fiihrt [83, 84, 4Bjes zeigt sich unter anderem indirekt
durch einen Konzentrationsabfall der KomponentdiulZeer und mitochondrialer Ati-
oxidationssysteme wie beispielsweise Glutathior.[88e Mitochondrien sind an der
Auslésung und Zunahme des oxidativen Stresses hlidadeteiligt, werden dadurch
aber auch selbst geschadigt, was wiederum riickmdriegne weitere Bildung reaktiver
Stickstoff- und Sauerstoffverbindungen fordert [8Biccoli et al. bestatigten den ver-
mehrten oxidativen Stress in Mitochondrien, indeim ene dreimal so hohe mito-
chondriale Superoxidproduktion HCV infizierter sl feststellten wie bei nichtinfi-
zierten Kontrollzellen. Gleichzeitig stellten sisf, dass die in den Mitochondrien statt-
findende endogene Zellatmung um 40% verminder{88}, was nahelegt, dass eine
HCV bedingte Schadigung hepatozytarer Mitochondeieie Beeintrdchtigung der oxi-
dativen Phosphorylierung mit sich bringt. Bei dies®organg ist insbesondere der
Komplex | der Atmungskette betroffen, wahrend eBieneich der Komplexe II, 11l und
IV sogar zu einer Steigerung der Aktivitat komm8].7Nicht nur reaktive Sauerstoff-,
sondern auch reaktive Stickstoffverbindungen wie N@d Inhibitoren der mito-

chondrialen Atmungskette [88, 89], insbesondereKitmaplexes IV, was auch mit ei-



ner eingeschrankten Funktion des an der innerenckidndrienmembran assoziierten
Enzyms DHODH einhergeht [47].

1.2.2.3 Glutathion und oxidativer Stress

Glutathion ist das wichtigste zellulare Antioxidansid das Verhaltnis von oxidiertem
zu reduziertem Glutathion ist ein reprasentativeadgesser flir das Redoxgleichge-
wicht in biologischen Systemen [90]. Eine redusaekktivitat des Komplexes | ist mit
einer Abnahme der Konzentration reduzierten Glitath assoziiert [87]. Schaden
durch reaktive Verbindungen in Zellen und Zellorgiten entstehen in der Regel erst
nach Erschopfung von Antioxidationssystemen wie @duatathionpool [91, 92]. In den
Mitochondrien HCV Core Protein exprimierender Zellommt es zu einer Ubermafi-
gen Oxidation der Glutathionvorkommen und einer @&ime der NADPH Konzentrati-
on. Ahnliches gilt fur die Expression der HCV-PingeE1 und E2 [76]. Verminderte
mitochondriale Glutathionkonzentrationen sind inpBE@®zyten mit oxidativem Stress,
mitochondrialen Alterationen und einer Abnahme ohtindrialer DNA assoziiert [93].
Barbaro et al. untersuchten Leberbiopsien von a¢acbrHCV infizierten Patienten und
stellten neben einem verminderten Verhaltnis voluzeertem zu oxidiertem Glutathion
auch ein reduziertes Verhaltnis von mitochondrialenuklearer DNA fest; des Weite-
ren zeigten sich ultrastrukturell veranderte uncegalmalig konfigurierte Mitochond-
rien. Diese Untersuchungsergebnisse waren allengimha&zom Genotyp, wobei der
HCV-Genotyp 1b dabei die gravierendsten patholbgiscVerdnderungen zeigte, ge-
folgt von den Genotypen 2a/c und 3a. WeiterhintstelBarbaro et al. in Abhangigkeit
vom Genotyp auch eine Verminderung des reduzié€tatathions in Plasma und Lym-
phozyten fest [59]. Bei den GlutathionmessungenLé&erbiopsate unterschieden Bar-
baro et al. allerdings nicht zwischen Glutathiord@mtrationen in Mitochondrien und
im Zytosol. Obwohl es zu den Glutathionkonzentragio verschiedener Kompartimente
bei der CHC unterschiedliche Literaturangaben dibgrwiegen die Berichte tber er-
niedrigte Konzentrationen. In einer Studie von 3gkeet al. zeigten sich beispielsweise
die Glutathionspiegel in Erythrozyten sowohl beuik 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<geih@n Anteil an der fur Mito-
chondrien schadigenden Entwicklung oxidativen SeesDie immunologische ausge-

|6ste Freisetzung reaktiver Sauerstoffradikale kluvtakrophagen und Lymphozyten



(oxidative burst verursacht die Bildung reaktiver Sauerstoffspgzie Hepatozyten,

wobei das HCV-Protein NS3 eine wichtige Rolle 9pjeb]. Mitochondrien und Im-

munsystem sind nicht nur mitverantwortlich fir &etwicklung oxidativen Stresses bei
der CHC, sie interagieren auch hinsichtlich weite@ehadigungsmuster bei der CHC:
So sind die Mitochondrien durch proapoptotischeaalsh antiapoptotische Mechanis-
men bei der immunvermittelten Apoptoseinduktion udapatozyten, beispielsweise
durch das Fas-System, involviert [96, 97]. Der Rageptor wird in HCV Core Protein

positiven Hepatozyten signifikant hoher exprimial$ in nichtinfizierten Zellen [98].

Die Expression des Fas-Rezeptors fuhrt zu einggeFobn Caspaseaktivierungen, die
dann vermutlich in der Triggerung eines kontrothker Zelltodes resultieren [99]. Wei-
terhin kann mitochondriale Dysfunktion die Freisglg praapoptotischer Stoffe wie
Cytochrom c oder derapoptosis-inducing factoaus Mitochondrien zur Folge haben
[100]. Diese Substanzen fuhren im weiteren VerlaufAktivierung von Caspasen und
zur Apoptose [99]. Die Expression des HCV NS3 Rnstebeziehungsweise des
NS2/NS3 Vorlauferproteins fihrt ebenfalls Uber Gasaktivierungen zu Apoptose
[101]. Zellen, die das HCV Core Protein exprimieragigen bei vermehrtem oxidativen
Stress und einer durch Tumor-Nekrose-Faktor Alphsgelésten Anderung der mito-
chondrialen Membranpermeabilitit eine vermehrte ppggeneigung [102]. Uber Re-
zeptoren der aul3eren Mitochondrienmembran wirdedigression von Zytokinen wie

etwa Beta-Interferon reguliert, wodurch die Mitondden in die zellulare Abwehr vira-

ler Infektionen eingebunden werden [103, 104].

1.2.2.5 Therapieoptionen bei oxidativen Stress durch chrorsiche Hepatitis C
Die Erkenntnisse zur Pathogenese hinsichtlich a@xielamitochondrialer Schadigung

bei der CHC sind auch therapeutisch relevant: DdiehBehandlung mit Antioxidan-
tien konnte die Progression einer Leberfibrose dexdoxidative 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 sehrterschiedlich und komplex; er ist von

einer Reihe von Faktoren wie beispielsweise voneR@nalter und vom Immunstatus
abhangig. Die Bandbreite des klinischen Verlaufshtevon der blanden, symptomlo-
sen oder -armen Infektion bis hin zur fulminanteepkhtitis. Persistiert die Infektion

langer als 6 Monate, so spricht man von einer aeeben Infektion. Im Jugend- und
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Erwachsenenalter chronifizieren etwa 1 bis 5% detemn HBV-Infektionen, im Kin-

des- und Jugendalter sind es wesentlich mehr; b@nlkindern liegt die Chronifizie-

rungsrate bei 30%, und bei Sauglingen mit perinatalorbener Infektion bei bis zu
90%. Mit 350 Millionen Infizierten weltweit ist dielepatitis B Infektion die haufigste
Virusinfektion weltweit. Bei einem geschatzten Bitder Weltbevoélkerung sind sero-
logische Anzeichen einer bestehenden oder abgelkeufmfektion nachweisbar [106].
Es wird geschatzt, dass bei 5 bis 8% der deutsBeeilkerung eine Hepatitis B Infek-
tion abgelaufen ist, und dass 0.4 bis 0.8% der Bewing, also 330 000 - 660 000

Menschen chronisch mit dem Virus infiziert sind][55

1.3.2 Chronische Hepatitis B, Mitochondrien und oxidative Stress
Es gibt Untersuchungen, die belegen, dass es bBiZtHermehrtem oxidativen Stress

und zu einem Abfall der zellularen antioxidativeag@zitaten in Hepatozyten kommt.
Besonders bei CHB Patienten mit Leberzirrhoseiestadtioxidative Kapazitat vermin-

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

Malondialdehyd, ein Endprodukt der Lipidperoxidati@eigte sich bei Patienten mit
CHB erhoht, Glutathion und andere zellulare Antilaitien dagegen vermindert. Nach
mehrmonatiger Therapie mit Interferon zeigten sigse Parameter genauso wie die
vor Therapie pathologisch erhéht gemessenen Tranaaem samtlich wieder normali-
siert [108, 109].

Bei der Entwicklung oxidativen Stresses bei der Cspielt das HBV X Protein eine
grof3e Rolle [106, 110]. Das HBV X Protein beeindiudirekt die in der inneren Mito-
chondrienmembran liegenden Komplexe 1, II, Il uiW] stért somit den Elektronen-
fluss in der Atmungskette und tragt dadurch aktwahl zur vermehrten Bildung reak-
tiver Sauerstoffspezies als auch zu zunehmendeddgpoxidation bei [111]. Ferner
konnte gezeigt werden, dass das HBV X Protein daschondriale Membranpotential
andert, vermutlich indem es einen zelleigenen, mpagsabhéngigen Anionenkanal
manipuliert [112]. Durch die negative Wirkung audsdMembranpotential der Mito-
chondrien und die Induktion einer vermehrten ROBBig kann das HBV X Protein
mitochondrial gesteuerte Apoptosevorgange in Gatgesa und beschleunigen [113].
Damit zahlt das HBV zu einer ganzen Reihe von Vitka die mitochondrial induzierte
Apoptose beeinflussen [114]. Auch morphologiscth ttas HBV X Protein hinsichtlich
der Mitochondrien in Erscheinung: In HBV infizient&ellen kommt es zur Aggregati-
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on mitochondrialer Strukturen, mit denen das X &rounmittelbar assoziiert ist [115].
Das HBV X Protein beeinflusst auch die Regulati@n chitochondrialen Calziumio-
nenkonzentration [116] und kénnte demnach auchrdhdauf &hnliche Weise wie das

Hepatitis C Virus die Bildung von ROS verstarken.

Zellen des Immunsystems kénnen bei der CHB ebenéadidativen Stress auslosen,
verstarken oder selbst verursachen [117].

1.4  Alkoholische Leberverfettung

1.4.1 Allgemein
Die toxische Wirkung von Alkohol und chronischemkaétholkonsum auf die Leber ist

gut belegt. Chronischer Alkoholkonsum kann zu Leedettung und in der Folge zu
Leberfibrose und -zirrhose flihren. Dieses ganzeliotigg Spektrum der Erkrankung
wird zusammengenommen als ,alkoholische Fettlefacoholic fatty liver disease

AFLD) bezeichnet. Kommt es im Verlauf einer AFLDf @lem Boden einer einfachen
Leberverfettung zusatzlich zu einer Entzindungmacht man von einer alkoholischen

Steatohepatitisafcoholic steatohepatitis ASH).

Hinsichtlich der Pathogenese gibt es etliche untveatete Fragen und ungeklarte Zu-
sammenhange: Obwohl das Risiko der Entwicklungrelimberschadigung linear mit
der Menge taglich konsumierten Alkohols korrelighl8], entwickeln lediglich 25%
der starken Trinker eine Lebersteatose und nicith&i 10% eine Leberzirrhose [118].
Verschiedene Studien konnten keinen Unterschiedemkumulativen, wahrend einer
Lebensspanne konsumierten Alkoholmenge und deriBkitwag einer Zirrhose, Fibro-
se oder einer alleinigen Steatose feststellen [1D&$halb wird vermutet, dass der Ent-
wicklung einer Leberschadigung durch chronisch riéigen Alkoholgenuss ein mul-
tifaktorielles Geschehen zugrunde liegt, bei derktdtan wie Konsumgewohnheiten
und verschiedene Trinkmuster ebenso eine Rolldespieie Geschlecht und genetische
Pradisposition [118, 120]. So kann man auch hitsethder minimalen fur die Leber
bereits schadlichen, taglich konsumierten Alkohalges eigentlich keine pauschalen
Aussagen machen. Obgleich also die Menge taglictsimierten Alkohols, die eine
definitive Leberschadigung hervorrufen kann sehrakel ist, liegt die weithin akzep-
tierte maximale konsumierte Menge bei ungefahr 200gTag [118, 121] teilweise so-
gar bei nur 40 g pro Woche [122], was auch furRiginition der nichtalkoholischen

Lebererkrankung herangezogen wird. Im Epidemiotdwa Suchtsurvey von 2006
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wurden flur Deutschland folgende epidemiologisché&eBaum chronischen Alkohola-
busus erhoben: Einen von der Studie als ,risikotteXlarierten regelmaRigen Alkohol-
konsum von 0 bis 30 g pro Tag fur Manner und 028isy pro Tag fiur Frauen gaben
insgesamt 64% der Befragten an. Ein ,riskanter $on von 30 bis 60 g pro Tag fir
Manner und 20 bis 40 g pro Tag fur Frauen wurde3#érermittelt. ,Gefahrlicher Kon-
sum* von 60 bis 120 g pro Tag fur Ma&nner und 4088lsg pro Tag fur Frauen ergab
sich bei 2.4% und fur ,Hochkonsum®, also mehr &9 3 pro Tag bei Mannern und
mehr als 80 g pro Tag bei Frauen bei insgesamt @d&tntersuchten. Demnach sind
in Deutschland umgerechnet 4.1 Millionen Menschersikokonsumenten®, 1.3 Milli-
onen ,Gefahrliche Konsumenten“ und 208 000 Milliongiochkonsumenten®. Nach
dieser Studie konsumieren also insgesamt 5.6 M#éimioMenschen oder 10.7 % der Ge-
samtbevélkerung in Deutschland Alkohol in potetielberschadigenden Mengen
[123].

1.4.2 Pathogenese der alkoholischen Leberverfettung

In einem Stufenmodell zur Entwicklung der AFLD sedl zuerst zu einer Lipidakkumu-
lation in der Leber kommen, die direkt auf den Alkbzurickgefuhrt wird. Diese Le-
bersteatose entwickelt sich dann in einem zweitgni® durch variable Faktoren mog-
licherweise weiter zu Steatohepatitis, Fibroserthdise und Karzinom [124]. Unter die-
sen Faktoren waren die Quantitat und Qualitat éerder Entzindung bestehenden
Immunantwort genauso zu nennen wie zytokinverntéteind oxidativer Stress [120].
Risikofaktoren dieser Entwicklung sind, &hnlich visei der nichtalkoholischen Fettle-

ber, Ubergewicht, Hyperglykamie und Hypercholestamie [124].

Zur Auslésung oxidativen Stresses im zweiten Abgtlides Stufenmodells kann es
Uber eine durch Alkohol und Fettsauren bedingteneéirte Induktion des Cytochrom P
450 2E1 kommen [125], was mit einer Erhéhung fr&ladikale verbunden ist. Diese
kénnen wiederum zur Peroxidation von Lipiden somiezellularen und mitochondria-
len Schadigungen fuhren [126]. Durch eine versgdftivitat des in der mitochondria-
len Matrix lokalisierten Enzyms-Ketoglutarat-Dehydrogenadann es ebenfalls zu
einer vermehrten Freisetzung reaktiver Stoffwegrsdlukte kommen [127, 128].

Zytokine nehmen bei der Auslésung oxidativen Sagessne tragende Rolle ein: Durch
den Darm kommt es unter chronischem Alkoholkonswremmer zytokinvermittelten

Aktivierung von Kupferzellen in der Leber [129],edihrerseits Uber die Freisetzung
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einer Reihe reaktiver Substanzen und Zytokine Hey&tn schadigen [130]. Die wei-
tere Schadigung des Leberparenchyms resultiert dargh eine oxidative Schadigung,
hypoxischen Stress, gestdrte Redoxvorgange in dberizellen und durch eine weitere
und vermehrte Ausschittung proinflammatorischeokiyte, wobei dann verschiedene
Zelltypen in der Leber beteiligt sind [124]. In delepatozyten werden diese Vorgénge
insbesondere durch Stérungen der mitochondrien-N@evermittelten Kontrolle der
Zellatmung und damit vermehrt anfallende reaktiaedstoff- und Stickstoffverbin-
dungen vermittelt. [131-133]. Ubersteigen deren #anirationen das MaR, welches
durch zellulare und mitochondriale Antioxidationsgme kompensiert werden kann, so

kann es zu weiteren molekularen Schaden kommen [B4.

1.4.3 Alkoholische Leberverfettung, Mitochondrien und oxdativer Stress
Die bei der alkoholtoxischen Schadigung von Hepatrzanfallenden reaktiven Sauer-

stoffspezies entstehen hauptséachlich in den Mitedhen, wenn Alkohol Uber oxidati-
ve Stoffwechselwege abgebaut und dabei die oxiel&®ivosphorylierung beeintrachtigt
wird [135, 136]: Durch die Oxidation von Alkohol veken in Hepatozyten vermehrt
Reduktionsaquivalente wie etwa NADH verbraucht, aadestimmten Komplexen der
Atmungskette zu einer erleichterten Bildung von eatoffradikalen fuhrt [137]. Wei-
terhin haben direkt auf den Alkohol zuriickzufuhrenaolekulare Defekte der At-
mungskettenkomplexe eine vermehrte ROS-ProduktionFnlge [132, 138-140]. Die
mitochondriale Zellatmung und damit verbundeneut&le Energieproduktion ist bei
chronischem Alkoholkonsum vermindert [141]. Ausgameen Komplex Il, sind alle an
der oxidativen Phosphorylierung und damit der ATBdRktion beteiligten Komplexe
der Atmungskette unter Alkoholeinfluf3 quantitatermindert und zeigen eine vermin-
derte ATP-Produktion von 30 bis 50% [142]. Durctk@tioleinfluf3 fallt nicht nur die
Konzentration von mitochondrial, sondern auch die suklear kodierten Proteinen der
Atmungskette ab [131]. Sowohl mitochondriale alshamytosolische ribosomale Scha-
den [132, 143-145] fuhren zu einer weiteren Ak#tsminderung der oxidativen
Phosphorylierung und damit der zellularen ATP-Koneagion [146, 147].

Chronischer Alkoholkonsum fuhrt zu einer vermehrtaduktion des Enzyms NO-
Synthase [131, 148], was sich im Bezug auf die khiwng eines manifesten Leber-
schadens bei bestehender alkoholischer Lebersteatesstarkend auswirkt [149].
Durch die vermehrte Aktivitat dieses Enzyms steienzentrationen seiner Metaboli-

te Stickstoffmonoxid und Peroxynitrit, die beisgigkise durch posttranslationale Mo-
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difikation von Proteinen toxisch wirken kdénnen [1582]. Peroxynitrit kann auf3erdem
durch die Reaktion von Stickstoffmonoxid mit duile Atmungskette anfallenden re-
aktiven Sauerstoffradikalen entstehen. Ferner wititkstoffmonoxid durch die kom-
petitive Hemmung der Cytochrom-c-Oxidase direktatigauf die Funktion der At-

mungskette. [153].

1.5 Nichtalkoholische Leberverfettung

1.5.1 Allgemein
Von Steatosis hepatis wird gesprochen, wenn eimeehonlich aus Triglyzeriden be-

stehende Fettansammlung in Hepatozyten ein solshssall annimmt, dass der Fett-
anteil am Gesamtgewicht der Leber 5% ubersteid][10ie Ursache einer Leberverfet-
tung ist neben einer Vielzahl von selteneren Ureacdm haufigsten die Folge Gberma-
Bigen Alkoholkonsums [154] und/oder leberschéadigeriefkrankungen wie beispiels-
weise der chronischen Infektion mit dem Hepatiti¥i@is [155]. Doch auch bei diffe-
rentialdiagnostischem Ausschluss dieser und andedgficher Ursachen ist die Steato-
sepravalenz in der Allgemeinbevolkerung immer neehr hoch [118]. Dieser Umstand
fuhrte erstmalig 1980 zur Erwdhnung einer eigersg@am Krankheitsentitat [156], in
der Folge zusammengefasst unter der Bezeichnumftalkoholische FettleberNo-
nalcoholic fatty liver disease NAFLD). Obschon auch bereits Patienten mit sanpl
Steatose erhodhte Leberenzyme im Serum zeigen kdaa8h stellt die alleinige Stea-
tose an sich noch kein gravierendes Gesundheisriar. Dies ist jedoch bei der sich
potenziell daraus entwickelnden nichtalkoholisclé@atohepatitisNonalcoholic stea-
tohepatitis— NASH) der Fall, die sich durch hinzukommendez@éntliche Leberveran-
derungen mit anschlielBender Leberzellnekrose ummose entwickeln und dann
schlief3lich bis zur Zirrhose [157] oder, in seltek&llen, bis zu einem hepatozellularen
Karzinom fihren kann [157, 158]. Unter der Bezeigip NAFLD wird das ganze
maogliche Auspragungsspektrum der Erkrankung subsdmyon der unkomplizierten
Leberverfettung bis hin zu NASH, Fibrose und ZisaoDa eine NAFLD histologisch
nicht von einer alkoholischen Lebersteatose oderhallischen Steatohepatitis unter-
scheidbar ist, kommt der Erhebung einer dezidieAloholanamnese grof3e Bedeu-
tung zu [159], haufig ist diese jedoch leider aufgl mangelnder Patientenadhérenz nur
begrenzt aussagekraftig. Lange Zeit galt der Audsssheglichen, dann der eines tagli-
chen Alkoholkonsums von 20 g pro Tag als Kriterimor Abgrenzung einer NAFLD
von einer alkoholinduzierten Leberverfettung odahadigung [118, 121]. Heutzutage
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geht man von einer noch niedrigeren regelmé&Rig oresten Alkoholmenge aus, die
bereits potentiell toxisch auf die Leber wirken kaer Konsum von 40 g Alkohol
oder mehr pro Woche ist bei weiteren entsprecheBadnnden das Kriterium zur Ab-
grenzung einer alkoholischen von einer nichtalkisicblen Lebererkrankung [122].
Nach dem Ausschluss regel- und Ubermafigen Alkamsiums ist der Goldstandard
fur die definitive Diagnose einer NAFLD die Lebeypsie. Zudem lasst sich eindeutig
nur histologisch zwischen einer einfachen Lebetsseaund einer Steatohepatitis unter-
scheiden, und nur so ist die hinreichende Quaidifing einer eventuell vorliegenden
Fibrose mdglich [160].

Einflussgro3en zur Entwicklung einer NAFLD sind lamglich bewiesen. So steigt die
Pravalenz mit dem BMI an: Betragt sie bei Normaligétigen 10 bis 15%, steigt sie
bei einem BMI vore 30 kg/nf auf 60 bis 70% und bei einem BMI var39 kg/nf auf
Uber 90% an [122, 161]. Die NAFLD korreliert im lreshMalRe mit dem Auftreten ei-
nes metabolischen Syndronisne NASH findet sich bei ungefahr 3% der normalge-
wichtigen Bevolkerung und bei 15 bis 20% der schuleergewichtigen [162, 163]. Ein
Typ 2 Diabetes mellitus wird bei 34 bis 75% der NtABatienten beschrieben [122], ist
aber auch moglicherweise ein unabhangiger Predikitodie Entwicklung einer pro-
gressiven Leberfibrose [164].

Die NAFLD-Pravalenz wird in mehreren sich auf Bimgwten stlitzenden Untersu-
chungen im Mittel auf 15 bis 51% geschéatzt [118f Bchatzung zur Pravalenz der
NASH belauft sich dagegen auf bis zu 10% der Bearilkg [165], davon tragt annah-
ernd ein Sechstel das Risiko eine Leberzirrhosermtwickeln [166]. Die wahrschein-
lich verlasslichste Studie zur NAFLD-Pravalenz weikan Ground et al. veroffentlicht,
die autoptische Befunde von Verkehrsopfern auswesrtand dabei auch die Alkohol-
konzentration im Blut bestimmten. In dieser Untehsing belief sich die Schatzung der
Pravalenz auf 16% [167].

1.5.2 Pathogenese der nichtalkoholische Leberverfettung

Die Pathogenese der NAFLD und der NASH sind nidhitiy verstanden. Seit 1998
wird ein Zwei-Stufen-Modell zur Entstehung einer NA propagiert [88, 168]. Im
ersten Schritt soll es dabei zu einem Ungleichgetia Lipidhaushalt kommen, haupt-
sachlich ausgelost und beschleunigt durch einelruerde Insulinresistenz. Dies be-
wirkt im peripheren Fettgewebe zunéchst eine vertadtipolyse und damit eine ver-
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mehrte Freisetzung von freien Fettsauren. Dieselevedann im UbermaR von der Le-
ber aufgenommen, wo allerdings die durch die Inssistenz getriggerte Hyperinsuli-
namie gleichzeitig zu einer vermehrige-novolLipidsynthese fiihrt. Obwohl es dadurch
kompensatorisch auch zu einer gesteigerten hepatis©xidation freier Fettsduren
kommt, resultiert aus dieser Konstellation schl@fieine Ubermallige Nettoansamm-
lung von Lipiden in der Leber [169-172]. In einendglichen zweiten Schritt kommt es
durch humorale Mechanismen wie der Ausschiuttungchéedener Hormone aus dem
Fettgewebe, der Freisetzung von Thllend anderer proinflammatorischer Zytokine zu
vermehrtem oxidativen Stress, damit verbundenetemgster Lipidperoxidation, und

schliesslich zum Ubergang von der reinen Lebersseazur Steatohepatitis. Unter dem
Gesichtspunkt, dass die Insulinresistenz bei dérdganese der NASH in beiden Tei-
len des postulierten Zwei-Stufen-Modells eine Raiegelt, werden die beiden Stufen

dieses Modell in neuerer Zeit zunehmend zusammassgiefl66, 158].

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

ten Veranderungen in Morphologie und Funktion: Hepgtare Mitochondrien bei Pa-
tienten mit NASH weisen parakristalline Einschlisse ultrastrukturelle Lasionen auf,
teilweise sind sie zu Megamitochondrien deformiBiese Veranderungen zeigen sich
jedoch nicht bei Patienten mit einfacher Steatds&{176]. Die Komplexe der At-
mungskette haben in diesen Mitochondrien eine @hutlerminderte Aktivitat [175],
und die diesen Mitochondrien eigene DNA ist vermeimdEinige fur die mitochondriale
Funktion unabdingbare Gene werden bei NASH-Patenteniger stark exprimiert
[177]. Weiterhin zeigen Mitochondrien aus der Lelben Patienten mit NASH nach
Zugabe einer Fruktoseldsung und erwartungsgemal@maegtrationsabfall von ATP
eine verminderte mitochondriale ATP-Resynthesdtiid]. Bei den Mechanismen, die
zu diesen Beobachtungen fuhren, spielt oxidatiwessS eine wichtige Rolle [178, 179].
Er entsteht hauptsachlich durch die vermehrte Biddund Freisetzung freier Fettsauren
sowie reaktiver Sauerstoffspezies und wird durcthnere Mechanismen vermittelt:
Durch Lipidperoxidation, Fas-Ligand- sowie ZytoKimduktion, beispielsweise durch
TNF-o [176]. Diese Mechanismen bedingen sich gegensaitthverstarken durch ge-
genseitige Beeinflussung die Entwicklung und Aufitechaltung des oxidativen Stres-
ses.
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1.5.3.1 Zytokine und oxidativer Stress
ROS fluhren tber die Aktivierung von Transkriptiaidgbren zu einer vermehrten Pro-

duktion proinflammatorischer Zytokine wie TNE-IL-6 und IL-8 durch Adipozyten,
Kupferzellen und Hepatozyten [180]. Vor allem duiidiF-o kommt es dann in Hepa-
tozyten Uber eine Caspase-8-Aktivierung und ansBbhde Cytochrom c Freisetzung
zu einer Hemmung des Elektronenfluxes Uber den Kexnp der Atmungskette. Auch
die durch gesteigerte mitochondrigleOxidation vermehrt anfallenden Reduktions-
aquivalente NADH und FADHfliihren zu einer erhéhten Elektronenkonzentration i
der Atmungskette. Das Ungleichgewicht von vermehrieektronenzu- [172] und ei-
nem verminderten -abfluss [175] zur Atmungsketteisgacht eine relative Elektronen-
akkumulation. An Ubermalig reduzierten Atmungskétenponenten kénnen dann
hierdurch reaktive Sauerstoffderivate entstehef,[181]. Unter Umstanden kommt es
in der Folge auch zur Entstehung reaktiver Stidkstdbindungen wie beispielsweise
Peroxynitrit. Die oxidativ bedingte Schaden an wiimndrialer DNA kdnnen zu deren
Depletion fuhren [182], was wiederum eine vermitglétroduktion mitochondrial ko-
dierter Komponenten der Atmungskette, einen vergrieth Elektronfluss tUber die At-
mungskette und eine weiter gesteigerte BildungtreatkkSauerstoff- und Stickstoffver-
bindungen zur Folge haben kann [176]. Oxidativees3t induziert weiterhin eine ver-
mehrte hepatozytare Expression des Fas-Rezeptessem Aktivierung zur Apopto-
seinduktion fuhren kann [183].

1.5.3.2 Lipidperoxidation und oxidativer Stress
Lipidperoxidation und daraus resultierender oxigatiStress schadigen bei der NASH

die mitochondriale DNA. Produkte der UbermaRigtstatenden Peroxidation von Li-
piden schadigen mitochondriale DNA, destabilisieZatimembranen und unterhalten
einen fortlaufenden Prozess von oxidativem Stressfartgesetzter Entziindung [179,
184]. Dabei sind auch die Proteine der AtmungsHKatteoffen, was zu deren Dysfunk-
tion und einer verminderten ATP-Produktion fuhi8%1 186]. Denkbar ist auch, dass es
bei Ubermalig aktiviertgi-Oxidation freier Fettsduren erst dann zu einemifilung
vermehrten lipidoxidativen Stresses kommt, wennMigchondrien wie beispielswei-
se durch genetische Variationen bereits von Anfamgnicht voll funktionsfahig sind.
Dies wirde wiederum beziglich des durch Lipidoxaathervorgerufenen Stresses
bedeuten, dass eine NAFLD ohne diese bereits viefesde mitochondrialen Defizite

primar nur zu einer simplen Leberverfettung unchhizu einer NASH fuhren kdnnte
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[172, 176]. In den Mitochondrien generierte ROSé&skfpen aul3erdem auch mito-
chondriales Cardiolipin und l6sen damit die Frasag weiterer reaktiver, oxidierter
Lipide aus; auch diese sind in der Lage mitoch@belrDNA zu schadigen. Hiertber
kann es auch zu einer negativen Beeinflussung ggocrom-c-Oxidase kommen
[185], was wiederum weiterhin den Elektronenflussler Atmungskette behindert und
die weitere Produktion von ROS steigert [176]. Wntermalen Umstanden fallen die
ROS als Abfallprodukte bei der oxidativen Phospheryng an. Um Zellschaden zu
vermeiden, werden sie durch antioxidative Enzyme eer Superoxiddismutase, Glu-
tathionperoxidase und Katalase abgebaut [134]. Wedach die Kapazitdten dieser
antioxidativen Enzyme verbraucht sind, kdnnen naddgebaute ROS intrazellulare Pro-

teine, Lipide und Nukleinsduren schadigen.

1.6  Uridin und mitochondriale Toxizitat

Bereits kurz nach der Einfihrung von nukleosidiscReverse-Transkriptase-Hemmern
(NRTI) zur Behandlung der chronischen HIV-Infektiaurde man auf ein Syndrom
aufmerksam, welches bei einigen der so behandel#&anten auftrat und hauptsachlich
durch Steatohepatitis, Laktazidose sowie Lipoati®phnd -dystrophie gekennzeichnet
war [187-193]. Dieses Syndrom wurde in der Folgeckluoxische Wirkungen der
NRTIs auf die Mitochondrien erklart, wobei insbedere die Affinitat dieser Medika-
mente zur mitochondrialepDNA-Polymerase und die dadurch bedingte Stérurg de
mitochondrialen DNA-Replikation hervorgehoben wild4-196]. Durch die quantita-
tive Verminderung der mitochondrialen DNA kommtzeseiner ebenfalls verminderten
Produktion mitochondrial kodierter Proteine, wohech die Proteine der Atmungskette
und damit der oxidativen Phosphorylierung betroféerd. [197]. Dieser in einem sol-
chen Zusammenhang als mitochondriale Toxizitat ibbrete Pathomechanismus fuhrt
zu oxidativem Stress in den Mitochondrien, durch Hiemmung von Enzymen der
Fettsaureoxidation zu einem Anstieg intrazelluld@reglyzeride und durch die Verrin-
gerung des aeroben Stoffwechsels zu einem vernmeAri&ll von Laktat. Mit diesen
Vorgangen erklart man die in der Leber auftretend&TI-Nebenwirkungen Steatose
und Steatohepatitis [198-201].

Um diese Nebenwirkung aufzuheben oder abzumildeangden unterschiedliche antio-
xidativ wirksame Substanzen getestet; so untersunhn die Wirkungen von Coenzym
Q10 (Ubichinon), L-Carnitin, Riboflavin und Thiamin. @iz einiger Erfolg versprechen-
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der in vitro Ansatze [202, 203] konnte bei keiner denannten Substanzen ein durch-
schlagender Erfolg in klinischen Studien gezeigtdea [204]. 1995 konnten Bodnar et
al. zeigen, dass durch die Verabreichung von Urln Fibroblasten, deren mito-
chondriale DNA durch langfristige Behandlung mitde-Polymerase Inhibitor Ethidi-
umbromid verringert war, wieder ein verstarktes Wsiem erreicht werden konnte
[205]. In der Folge lieR sich ebenfalls durch Unigiibe das Uberleben von Nervenzel-
len verbessern, die dem NRTI Zalcitabine ausgesedrén [206], und Uridin konnte
die durch Zidovudin verursachte mitochondriale Fd#t in Knochenmarkszellen mil-
dern [207]. 2003 konnten Walker et al. durch Urnigdibe eine Verminderung der NRTI
verursachten mitochondrialen Toxizitat in Hepatenytzeigen [208, 209], und 2006
belegten Banasch et al., dass Uridinsupplementiermédikamenttds induzierte mito-
chondriale Toxizitat in der Leber bei HIV-Patienteduzieren kann [210]. 2008 konnte
Eckert et al. in einer retrospektiven Studie an H®Z-Patienten signifikant reduzierte
Uridinplasmaspiegel unter Therapie mit NRTI nacts@aj wobei insbesondere bei
gleichzeitigem Vorliegen von chronischen Leberanktangen erniedrigte Uridinspiegel

nachweisbar waren [211].
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1.7 Fragestellung

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Uridinmetlidmus und bei der Aufrechterhal-
tung des Uridinplasmaspiegels. Bei CHC, CHB, ASH WASH und kommt es unter
anderem durch die Entwicklung oxidativen Stressesiner Schadigung der Mito-
chondrien in Hepatozyten und damit auch zu einail@gichtigung der mitochondria-
len Atmungskette. Bei CHC und CHB kommt es zu ettiegkten Schadigung der he-
patozytaren Mitochondrien durch virale Proteinee Biyrimidin de-novoSynthese in
der Leber ist von einer intakten Atmungskette algigirBei Einschrankung der Mito-
chondrienfunktion, beispielsweise durch pharmakisldte Blockade der Atmungsket-
te, konnten verminderte Uridinplasmaspiegel naclhggn werden. In dieser Arbeit
sollte untersucht werden, ob der Uridinplasmaspibgechronischen Lebererkrankun-
gen im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollekteréandert ist. Die Uridinplas-
maspiegel eines Kollektives bestehend aus PatiemiénCHC, CHB, AFLD und
NAFLD und die eines gesunden Kollektives solltengdatellt und miteinander vergli-
chen werden. Bei CHC und CHB sollte der Einfluss \dieuslast auf den Uridinplas-
maspiegel, bei der CHC zusatzlich noch der Einflless Genotyps untersucht werden.
Der Einfluss von regelmaRigem Alkoholkonsum auf dénmdinplasmaspiegel sollte
untersucht werden. Der Einfluss einer Leberfunigenschrankung und der Einfluss
des Verlustes funktionellen Lebergewebes auf dediryriasmaspiegel sollte durch den
Vergleich der Ergebnisse von Leberstanzbiopsiebeisendere im Hinblick auf Leber-
fibrose und -zirrhose untersucht werden. Da mardeelCHC, AFLD und NAFLD da-
von ausgeht, dass sich Steatohepatitis, Fibros&urtbse auf dem Boden einer einfa-
chen Steatose entwickeln kann, sollte mittels dep®en in diesen Kollektiven unter-
sucht werden, ob es einen Unterschied hinsichtdehHOhe des Uridinplasmaspiegels
bei Steatose einerseits und bei Steatohepatitisrarseits gibt. Eine periphere und he-
patische Insulinresistenz kann bei der Entwicklenmer Steatose und Steatohepatitis
eine Rolle spielen, weshalb untersucht werdenesadlh eine Koerkrankung mit Typ 2
Diabetes mellitus einen Einfluss auf den Uridinplaspiegel hat. Die Beziehungen des
Uridinplasmaspiegels zu diversen, im Rahmen hegradis Erkrankungen relevanter
Laborparameter sollten betrachtet werden. Schigdssbllte vor dem Hintergrund der
Ergebnisse geklart werden, ob der Uridinplasmagpieip geeigneter Marker hinsicht-

lich chronischer Lebererkrankungen sein kénnte.
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2 Abkirzungen

AFLD Alkoholische Fettleber (Alcoholic fatty livatisease)
ASH Alkoholische Steatohepatitis

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body Mass Index

CDT Carbohydrate deficient Transferrin
CHB Chronische Hepatitis B

CHC Chronische Hepatitis C

Cl Konfidenzintervall

DHODH Dihydroorotsauredehydrogenase
DNA Desoxyribonukleinsaure

GGT v-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 Groldter Wert

min Kleinster Wert

MW Mittelwert

My Molekulargewicht

n Anzahl

NAFLD Nichtalkoholische Fettleber

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis
RNA Ribonukleinsaure

ROS Reaktive Sauerstoffverbindungéeactive 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 extrazellularen Flissg&n durch eine Hochleistungsflis-
sigkeitschromatographidnigh performance liquid chromatographiRP-HPLC) wurde
erstmals 1981 beschrieben [212].

2004 wurde im wissenschaftlichen Labor des klingscischwerpunktes Hepatologie
und Infektiologie der Universitat Wirzburg eine Mede entwickelt, um auch bei HIV-
Patienten unter Therapie mit antiretroviralen Noklden Uridinplasmaspiegel zuver-
lassig messen zu konnen [213]. Mit dieser Methodeden die in dieser Arbeit ver-

wendeten Uridinplasmaspiegel bestimmt.

3.1.1 Chemikalien und Reagenzien
Verwendet wurden: Uridin (B-D-Ribofuranosyluracil, gH12N,Og, Mw: 244.2 g/mol)

und Oxypurinol (3,7-Dihydro-H-Purin-2,6-dion; sE@sN,0O,, Mw: 152.11 g/mol) als
interner Standard, sowie Rinderserumalbumin, AdtthrKaliumdihydrogenphosphat,

Phosphorsaure, Natriumhydroxid und entmineralisgerdestilliertes Wasser.

3.1.2 Chromatographiezubehor und Chromatographiebedingungn
Die chromatographischen Analysen wurden unter Veduag der folgenden Gerate

durchgefuhrt: Ein Beckmann-Coulter Gold HPLC Systawnmsgestattet mit einem Sol-
vent Modul zur Losungsmitteleinbringung (126lvent delivery modyleinem Fotodi-
odenarray UV-Detektor (Model 168 NM), einem Autogden (Model 508) und einem
Saulenofen (Modeletstream2 plus). Die chromatographische Auftrennung etéolg
durch eine mit einer Vorsaule (LC $8curity guard columrNo 1CJ0O4282) ausgestat-
teten Aqua C18 5u 125A-Saule der Firma PhenomebiexEluierung erfolgte durch
einen Kaliumphosphatpuffer (0.67 M, auf pH 4.0 eistgllt mit Acetonitril) sowie einer
anschlieBenden Filterung durch eine 0.45 pum dickembtan aus Zellulosenitrat
(Schleicher & Schuell). Fur den PDA-Detektor wurlae Wellenlange von 260 nm
verwendet. Die Durchflussgeschwindigkeit der S&w¢rug 0.2 mL/min, das einge-
brachte Volumen aller Proben betrug 100 pL. Diel&S#amperatur wurde auf 30°C,
die Temperatur des Autosamplers auf 4°C eingesilit Erfassung der Daten wurde

die Beckman-Coulter 32 Karat Software benutzt.
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3.1.3 Vorratslésungen
24.42 mg Uridin wurden in 0.67 M wassrige Kaliumgaihogenphosphatlésung gege-

ben, um eine 1 M wassrige kaliumphosphatgepufidridinlosung herzustellen. Diese

Lésung wurde bei -20 °C gelagert und war fir mibeles 3 Monate haltbar. Mit dieser
Lésung wurden durch Verdinnung mit 0.67 M Kaliunydifogenphosphatlésung Ar-

beitslosungen hergestellt.

3.1.4 Herstellung des internen Standards

10 mg Oxypurinol wurden in 0.1 M wassrige Natriumdiggenldsung gegeben, um eine
0.65 mM Oxypurinollésung herzustellen. Diese Loswigde bei 4 °C gelagert und

war fur mindestens 5 Monate haltbar.

3.1.5 Kalibrierung
5 g bovines Serumalbumin in 100 mL destilliertemsa& ergaben eine 5% Ldsung.

Um die Eichkurve zu erstellen, wurden acht verstdme Uridinkonzentrationen (0.25-
100 pmol/L) in dieser Losung gemessen. Diese aaitiedh wurden am Tage der Ver-

suchsdurchfiihrung fir jeden analytischen Durchiawdifach hergestelit.

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

ten (Sarstedt) nach Aufklarung und Zustimmung datielAten in der hepatologisch-
infektiologischen Ambulanz der Universitat Wirzbuagquiriert. Die Blutentnahme
fand in der Regel vormittags statt. AnschlieRendden die Proben zentrifugiert, das
Serum bei 65 °C fur eine Stunde inkubiert und efich bei -20 °C bis zur weiteren
Analyse gelagert. Erythrozyten stellen ein betrigdes Uridinreservoir dar. Zum Aus-
schluss einer Hamolyse der Proben wurden deshalldem Uridinbestimmung Hap-
toglobin- und Laktatdehydrogenasespiegel bestim2i¥]. Messergebnisse tber 20
pmol/L Uridin wurden auch bei Nichtvorliegen vonndieisen auf Hamolyse als Mess-

fehler verworfen.

3.1.7 Probenbearbeitung
0.5 mL des Standards aus boviner Serumalbuminlésodglie Serumprobe wurden in

1.5 mL Mikrozentrifugenbehélter pipettiert, danriokgte die Zugabe von 30 pL der
Oxypurinol-Lésung des internen Standards. Nach émarZentrifugieren wurden zur
Proteinausfallung 0.7 mL kaltes Acetonitril zugegep nochmals zentrifugiert und
schlie3lich bei 4 °C inkubiert. Nach einer Stunderare fur funf Minuten zentrifugiert

und anschlieRend der Uberstand in einem 5 mL Reatg@nunter Stickstoffstrom bei
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40 °C getrocknet. Die Residuen brachte man wiedeniin®.5 mL des 0.67 M Kalium-
hydrogenphosphatpuffers in Losung und gab sie 3& # die 100 pLVials des Auto-

samplers.

3.1.8 Spezifitdt und Selektivitat
Bei der verwendeten Messmethode wurde die eveatlBskinflussung der Messung

durch andere in der Probe enthaltene Substanzefolgeinden Stoffen untersucht: A-
bacavir, Adefovir, Allopurinol, Amprenavir, Ceftian, Didanosin, Efavirenz, Fluco-
nazol, Folsaure, Ganciclovir, Indinavir, Itraconaaamivudin, Lopinavir, Methadon,
Methotrexat, Nelfinavir, M8-Metabolite von NelfinayNevirapin, Oxazepam, Oxypu-
rinol, Pyrazinamid, Ranitidin, Rifampicin, RitonayviSaquinavir, Lopinavir, Stavudin,
Sulfamethoxazol, Sulfadoxin, Trimethoprim, Harngwalcibatin und Zidovudin. Se-
rumproben von Patienten, die die erwdhnten Substanz einer festgesetzten Dosis
einnahmen, wurden auf mogliche Interferenzen vodiiund internem Standard un-
tersucht. Dabei zeigten sich Messfehler bei reg@lghAllopurinol einnehmenden Pati-
enten, verursacht durch die endogene UmwandlungAtlepurinols zu Oxypurinol
durch das Enzym Xanthinoxidase und der damit egégteenden Stérung des internen
Standards. Aufgrund des Umstands, dass Allopuroé reduzierte Uridirde-novo
Synthese verursacht [215], wurden Patienten, diepAtinol einnahmen, von der Un-
tersuchung ausgeschlossen. Alle anderen Substanzbesondere die antiretroviralen
Nukleoside, zeigten keine Interferenz mit Uridineodlem internen Standard. Andere
endogene Nukleoside (Adenosin, Cytidin, Guanosuth Timymidin) wurden auf gleiche
Art und Weise wie die Kalibrierungsproben in Losuggpracht und untersucht, wobei

sich keine Beeinflussung von Uridin oder internetan8ard feststellen liel3.

3.1.9 Prazision und Genauigkeit, Linearitdt und Reproduzerbarkeit
Die Tagesgenauigkeit und Prazision der Methode amumittelt, indem man jeweils

Messungen mit neun Serumproben durchfihrte, diezwéi unterschiedlich konzent-
rierten Uridinldsungen (5 und 50 pmol/L) versetaran.Intraday und Interday preci-
sionwurden durch drei Proben mit zwei unterschiedicheidinkonzentrationen von 5
und 50 pmol/L ermittelt. Diese Analysen wurden jésvan acht unterschiedlichen Ta-
gen durchgefuhrt. Damit ergab sich eine Tagesggkaitivon 2.1% bei 5 pmol/L und
2.2% bei 50 pmol/L. Die Zwischentagesvariabilitg unter 3%, die Zwischentagesva-

riabilitdt unter 4%. Samtliche Kalibrierungskurveeigten sich linear im Bereich zwi-
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schen 0.25 und 100 umol/L. Die Reproduzierbarkemgssener Uridinkonzentrationen
von 0.25, 1, 5, 50 und 100 umol/L konnte mit 959.3% angegeben werden.

3.1.10 Nachweisgrenzen und Stabilitat
Die qualitative untere Nachweisgrenze wurde begreifonzentration von 0.05 pmol/L

bestimmt, die quantitative untere Nachweisgrengebk 0.25 pumol/L. Die obere Gren-

ze der messbaren Uridinkonzentrationen wurde a@ifdfol/L festgelegt.

Uridin bleibt bei 4°C mindestens fur 24 Stunden bed-20°C fir mindestens 30 Tage

stabil.

3.2 Patientenkollektiv und Beobachtungszeitraum

In der hepatologisch-infektiologischen Ambulanz deriversitat Wirzburg finden pro
Jahr fast 3700 Konsultationen statt. Das SpektremEdtkrankungen reicht von einer
Vielzahl hepatologischer Erkrankungen wie infekgiddepatitiden, Autoimmun- und
Speichererkrankungen mit Beteiligung der Leber,iedweberzirrhose unterschiedlichs-
ter Genese bis zur chronischen HIV-Infektion. Zuntétsuchung des Uridinplas-
maspiegels bei chronischen Lebererkrankungen kamfgnund der Fallzahlen in erster
Linie Patienten mit der Diagnose CHC, CHB, alkosaiie und nichtalkoholische Le-
bererkrankung in Frage. Bei Patienten mit dieseegbosen wurden von 03/2004 bis
zum 04/2004 und von 01/2005 bis zum 07/2005 inhegratologisch-infektiologischen
Ambulanz Proben zur Uridinbestimmung entnommen.Bdigentnahmen fanden in der
Regel am Vormittag statt. Die Patienten waren ggbatorden, ab dem Spatabend vor
der geplanten Blutentnahme niichtern zu bleibemeftan, die regelmaiig Allopurinol,
Calziumantagonisten oder Barbiturate einnahmend&muaufgrund der Beeinflussung
des Uridinplasmaspiegels oder der Messung desrptasmaspiegels durch diese Sub-
stanzen aus der Untersuchung ausgeschlossen [2185) Patienten mit einem ge-
messenen Uridinplasmaspiegel von dber 20 pmol/Ldemuraufgrund des zu hohen

Wertes retrospektiv ebenfalls ausgeschlossen.

Aus dem Patientenkollektiv wurden a priori vier @pen gebildet, die durch die fol-
genden Ein- und Ausschlusskriterien definiert warde

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

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

Auschlusskriterium war eine gleichzeitig besteheciu®nische HBV-Infektion.

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

Auschlusskriterium war eine gleichzeitig bestehecit®nische HCV-Infektion.

3.2.4 Alkoholische und Nichtalkoholische Lebererkrankung
Haupteinschlusskriterium fur diese Gruppe war aoeographisch festgestellte Paren-

chymverdichtung im Sinne einer Steatosis hepattader eine bioptisch erfasste Le-
bersteatose bei ausgeschlossenen anderweitigenisgtiren Lebererkrankungen wie
CHC und/oder CHB sowie Autoimmun- oder Speichemarkungen mit Beteiligung

der Leber. Eine eindeutige Differenzierung in alsdidcthe und nichtalkoholische Le-
bererkrankung unterblieb in dieser Diagnosegrupge.Alkoholkonsum wurde diagno-

seubergreifend auch in den Diagnosegruppen CHG I untersucht.

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

dinplasmaspiegel folgende weitere Daten retrospekts den Krankenakten erhoben:
- Alter

- Geschlecht

- BMmI

- Alkoholanamnese

- Klinisch-chemische und hamatologische Laborparamete

Folgende Daten wurden retrospektiv fur die Diaggoggpen CHC und CHB erhoben:

- Viruslast

- HCV-Genotyp

- Antivirales Therapieregime (PEG-Interferon/Ribavibei CHC und Lamivudin bei
CHB)

- Dauer der Erkrankung vom Zeitpunkt der Diagnoskstgl bis zum Zeitpunkt der
Uridinbestimmung

- Dauer der antiviralen Therapie bis zum Zeitpunktldedinbestimmung.
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Die Bestimmungen zu Viruslast und Genotyp wurdentséh im Institut fur Virologie
und Immunbiologie der Universitat Wirzburg durctidgret.

Fur alle drei Diagnosegruppen wurden die folgeridaten 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 Befundeh Schweregraden erfolgte

durch den die Sonographie durchfiihrenden Untersuche

Von den histopathologischen Daten der Leberbiopgierden folgende Kategorien in
die Untersuchung mit einbezogen:

- Staging

- Grading

- Ausmal der Steatose

Biopsie- und Sonographiebefunde, die zeitlich ldraje sechs Monate vom Zeitpunkt
der Probenentnahme zur Uridinmessung entfernt wavenden bei der Auswertung

nicht bertcksichtigt.

Eine sonographisch relativ vermehrte Echogenitatlagerparenchyms wurde im Sin-
ne einer Steatosis hepatis gewertet. Bei Zusammsmunig der bioptischen und so-
nographischen Befunde wurde eine leichte Leberitarfg angenommen, wenn sich bei
mindestens einer der Untersuchungsmethoden eimBefu Sinne einer leichten Stea-
tosis hepatis hatte feststellen lassen und in kedee Untersuchungsmethoden eine
deutliche Leberverfettung zu verzeichnen war. Hieetliche Leberverfettung wurde

angenommen, wenn mindestens eine der Untersuchetigsten eine deutliche Steato-

sis hepatis erbrachte.
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Folgende klinisch-chemische und hamatologischenfetex wurden néher betrachtet:

- Cholinesterase
- GOT

- GPT

- GGT

- Gesamtbilirubin
- Albumin

- Quick

- Glukose

- Hbasc

- Triglyzeride

- Cholesterin

- LDL

- HDL

- CDT

- MCV

Die Messungen dieser Parameter erfolgten samththZentrallabor der Universitat
Wirzburg. Die Proben zur Uridinmessung und zur iBesting der hamatologischen

und serologischen Laborwerte wurden zum selbempdelit entnommen.

Weiterhin wurde der Versuch einer Evaluierung déslolkonsums der in die Unter-
suchung eingeschlossenen Patienten unternommeeri Ralde nach der Regelmalig-
keit des Alkoholgenusses und der taglich konsuenelMenge gefragt.

Ein Liter Wein enthalt durchschnittlich 84 bis 1&4amm reinen Alkohol mit einem
Mittelwert von 94 Gramm. Demnach enthalt ein Vieitéger Wein im Mittel 23.5
Gramm reinen Alkohol. Ein halber Liter Bier beintetletwa 20 Gramm Ethanol [216].
Auf dieser Grundlage wurde bei der Befragung zugiidden Alkoholkonsum imrinks
pro Tag bei einerdrink von einem Viertelliter Wein oder einem halben LiBer, also
insgesamt von 20 bis 25 Gramm reinen Alkohols agesggen. Die Patientenzusam-
mensetzung der jeweiligen Befundgruppen variieeengchdem, ob die entsprechenden
Befunde des einzelnen Patienten verfiigbar bzw halog@t erhoben worden waren.
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3.3 Statistische Methoden
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retroBpekdeskriptiv projektierte Studie.

Zur Uberprifung auf GauRsche Normalverteilung dedibwerte wurde die Probit-

darstellung mit den Grenzen nach Lillefors verwénde

Fur eine Korrelation mussten die verwendeten Waitelestens eine Rangreihenfolge
haben; aus diesem Grund war es beispielsweise mdhtich, Zirrhoseschweregrade
und Diagnosen zu korrelieren. Als Ergebnis einerr&ation wurden in der Regel ein
bis zwei Zahlen angegeben: Der p-Wert, der beirudi@5 als signifikant bezeichnet
wurde. Die p-Werte wurden mit Stern-Symbolen gekerohnet: p < 0.05 mit * ,?? p
<0.01 mit ** und p <0.001 mit *** . Die p—W#x stellen keine Irrtumswahrschein-
lichkeiten dar, sondern dienen zur Beurteilung andch Vergleich der verschiedenen
Testergebnisse. Ferner wurde der Korrelationskoefft angegeben, eine Zahl zwi-
schen +1 und -1. Je né&her dieser an +1 oder -f, legto enger ist die Abhangigkeit
der beiden Messungen. 0 besagt, dass keinerleingjoyieit bestand. Bei negativem

Korrelationskoeffizienten handelte es sich um gjegensinnige Abhangigkeit.

Zur Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zwessifézierten Variablen wurde der
Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Metadakerechnet. Bei zu geringen
Erwartungswerten wurde bei einer 4-Felder-Tafel ebeakte Chi-Quadrat-Test nach
Fisher und Yates verwendet, und bei gréReren Tafemexakten Chi-Quadrat-Test
nach Mehta und Patel. Mit dem U-Test nach Mann \Widtney wurde ein Messwert
zwischen zwei Gruppen verglichen, wenn keine Gaufddtormalverteilung der Mess-
werte angenommen werden konnte. Wenn eine Gaulbsmmealverteilung der Mess-

werte angenommen wurde, wurde stattdessen derhumane t-Test verwendet. Bei
Fallzahlen unter 20 Patienten erfolgte die Berengrstatt mit dem gewdhnlichen, ap-
proximativen U-Test mit dem exakten U-Test. Diefaitorielle Rangvarianzanalyse
nach Kruskal und Wallis ersetzte den U-Test, wemen ader mehr Gruppen zu verglei-
chen waren. Ferner wurde die Spearmansche Ranfgamemit dem Korrelationsko-

effizienten rho @) verwendet. Diese setzte voraus, dass nicht 2a ®angbindungen,

dass heildt zu viele gleiche Werte vorkamen. Dieteslein verwendete Kendallsche
Rangkorrelation mit dem Korrelationskoeffizientaw i) ist unempfindlich gegenuber

Rangbindungen, war aber auch der schwéachste deendeten Tests.
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Die verwendete multiple Regression ist ein Verfatear Beschreibung des Einflusses
von mehreren Prediktoren auf ein Kriterium, in dregrbeit beispielsweise des Ein-
flusses der jeweiligen Diagnosen auf den Uridinplaspiegel. Die multiple Regression
ist die Erweiterung der linearen Regression, diellschrittweise Hinzunahme weite-
rer Variablen jeweils eine Erweiterung erfahrt.viErden solange Prediktoren hinzuge-
nommen, bis eine bestimmte vorgegebene Prediktantmzler ein bestimmter p-Wert
erreicht ist. Das Ergebnis ist eine Schatzformel\mraussage eines Wertes des Krite-
riums, dessen Prediktorvariablen aber bereits bdkaind. Zu dem Ergebnis gehdort der
multiple Korrelationskoeffizient R und ein dazugeabgér p-Wert, die zur Abschéatzung
der Abhangigkeit des Kriteriums von dem jeweiligérediktoren und damit zur Beur-
teilung der Gite der Vorhersage durch die Schétigleg dienen. Die verwendeten
Pradiktorvariablen mussten im Gesamtkollektiv nduadeilt sein. Auch dichotomi-
sierte Pradiktorvariablen, wie beispielsweise ,Alktkonsum ja/nein“ wurden verwen-
det, allerdings mussten die Uridinwerte dann flee Klbombinationen der dichotomisier-
ten Pradiktorvariablen normalverteilt und varianziogen sein. Um diese Vorausset-
zungen zu erfullen und auch fur nichtnormalverelariablen eine Normalverteilung
zu erreichen, wurden diese mathematisch transforndass heil3t es wurde entweder
ein Logarithmus gebildet oder eine Wurzel gezogranf-alle kodierter Werte, wie etwa
.Diagnose®, wurde die Variable in eine Reihe voa-Yariablen umkodiert. Probanden,
bei denen mehr als die Halfte der Variablen fehterden nicht fur die multiple Reg-
ression verwendet; bei den tbrigen wurden die felda Werte durch den Mittelwert

aller anderen ersetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Diagnosegruppen

Das untersuchte Gesamtkollektiv bestand aus 14éret. Es setzte sich zu 48% aus
Patienten mit chronischer Hepatitis C zusammer2626 aus Patienten mit chronischer
Hepatitis B, zu 17% aus Patienten mit alkoholisabaer nichtalkoholischer Leberver-

fettung sowie aus einer Kontrollgruppe von 10% BEatienten, 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 ProzentiatPatienten.

4.2 Demographie

Von den 144 Patienten waren 91 mannlich (63%) uddvBiblich (37%). Im Mittel
waren die Patienten 43.4 + 13.7 Jahre alt (Spaf@n&sl75 Jahre), mit einem mittleren
BMI von 26.4 + 4.5 kgxk m? (Spanne 11.9 bis 42.3 kgm'®). Der niedrigste Wert wur-
de bei einem sehr kachektischen Patienten geseleergzweitniedrigste BMI betrug
18.8 kgx m” Weder bei Betrachtung des Alters noch des BMlewdrinsichtlich der

Geschlechterverteilung Unterschiede zu erkennen.

4.2.1 Diagnose und Demographie
Die Patienten mit alkoholischer/nichtalkoholischezberverfettung waren signifikant

alter (p = 0.035). Im Weiteren ergaben sich keiresemtlichen weiteren Zusammen-

hange 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 0.035
AFLD/NAFLD 24 50 10

Tabelle 2. Diagnosegruppen und Alter.
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4.3 Uridinplasmaspiegel

Der Mittelwert aller Uridinmessungen betrug 6.32.83 pmol/L, der Median aller Uri-

dinmessungen betrug 6.10 (68%-Cl = 4.30 bis 8.3)emer Spanne von 2.33 bis
13.48 pmol/L. Die Messungen der Uridinplasmaspiegaten nicht normalverteilt,

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

chen Normalverteilung.

Anzahl %
T 20
118

25 4
I 16
20 J 14
12
15-__ 10
18
10 -
16
54
T 2
olo 1 Uridin

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 [umoll]

Abbildung 3. Uridinplasmaspiegel - Anzahl und Prazatz im Gesamtkollektiv.

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

nosegruppen ergab einen signifikant niedrigereredigiin den Gruppen CHC, CHB
und ALFD/NALFD im Vergleich zur gesunden Kontroligope (p= 0.001). Zwischen
den Gruppen CHC, CHB und ALFD/NALFD ergaben siclibé&/ergleich der Uri-
dinplasmaspiegel keine signifikanten Unterschigue (.16).
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Uridin [umol/L]

Lebererkrankung Anzahl MW ST 0
keine (Kontrollgruppe) 14 8.09 1.68
CHC 69 5.85 1.93 .
CHB 37 6.20 1.83 0.0010
AFLD/NAFLD 24 6.80 2.24
Gesamt 144 6.32 203 -

Tabelle 3 Diagnosegruppen und Uridinplasmaspiegel. Fur deuppen CHC, CHE
AFLD/NAFLD ist p = 0.16.

Uridin
[umol/L]
8.0

o] |

7.0 T

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

Kontrolle CHC CHB AFLD/NAFLD

Abbildung 4. Uridinplasmaspiegel bei den Diagnosggen CHC, CHB, AFLD/NAFLD und
der Kontrollgruppe. Dargestellt ist der Median rdiém 68%-Konfidenzintervall des Medians.

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

zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange cheis den gemessenen Uri-

dinplasmaspiegeln und Patientenalter, Patientehigedtt oder BMI.
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4.3.2 Chronische Hepatitis C und Uridinplasmaspiegel
4.3.2.1 Erkrankungsdauer und Uridinplasmaspiegel
Keine signifikanten Beziehungen fanden sich beildetersuchung von CHC Erkran-

kungsdauer und Uridinplasmaspiegel (tau = -0.0:9085).

4.3.2.2 HCV-Viruslast und Uridinplasmaspiegel
Kein Zusammenhang zeigte sich bei der Betrachtumg MCV-Viruslast und Uri-

dinplasmaspiegel (tau = -0.059, p = 0.57). Allegdirzeigten 4 Patienten mit einer Vi-
ruslast unter 1DcopiegmL einen Uridinplasmaspiegel von mehr als 6 pmdbéi ho-
heren Viruslasten zeigten dies jedoch nur 15 (3d@éb)verbleibenden 41 Patienten (p =
0.026%*).

Viruslast [Kopien/mL]

°
107 - L
] ® ‘
i . .
4 ® ° % o ® o
10° o **9 ., °
E % o
°
. ° : [ [ ] °
i ° .
105_: ° o
] o
- L ‘
104 4
] o
103 ¢ ¢
500:: °
| T T T T T T T T T T
2.1 3 4 5 6 7 8 9 10 12

Uridin [umol/L]
Abbildung 5. HCV-Viruslast und Uridinplasmaspiebel 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- &ibavirintherapie wiesen im Ver-

gleich zu den 58 CHC Patienten, die keine derafTigerapie erhielten, keine signifi-
kant verschiedenen Uridinplasmaspiegel auf (p #)0.Binsichtlich der Infektion mit

den unterschiedlichen HCV-Genotypen 1b, 3a undideziner Gruppe zusammenge-
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fassten Genotypen 1, 1a, 2, 3 ergaben sich eberidailhe signifikant verschiedenen
Uridinplasmaspiegel (p = 0.51).

Uridin [umol/L]

Anzahl MW ST p
o nein 58 5.68 1.85
Interferon/Ribavirin ia 10 6.52 212 0.26
1b 26 5.58 2.09
HCV-Genotyp 3a 21 5.98 1.72 0.51
1,1a, 2,3 20 5.91 2.02

Tabelle 4. Interferon/Ribavirintherapie und Uridiapmaspiegel, HCV-Genotyp und Uri-
dinplasmaspiegel.

Uridin [umol/L] p =0.26
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Abbildung 6. Interferon/Ribavirintherapie und Unigilasmaspiegel bei CHC. Die Saulen stel-
len Mittelwert und Standardabweichung des Mittetegider zwei Gruppen dar. Die Uridin-
werte sind mit der Kubikwurzel transformiert.
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p=0.71

Uridin [umol/L] 0.26 0.50
[
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Genotyp 1b 3a 1,1a,2,3

Abbildung 7. HCV-Genotyp und Uridinplasmaspiegél@dC. Die Saulen stellen Mittelwert
und Standardabweichung des Mittelwertes in den@rappen dar. Die Uridinwerte sind mit
der Kubikwurzel transformiert.

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

im Hinblick auf die HBV-Viruslast (p = 0.91), diealmivudintherapie (p = 0.83) und die
Dauer der Lamivudintherapie (p = 0.18).
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Abbildung 8. HBV-Viruslast und Uridinplasmaspiegel CHB. Jeder Punkt stellt einen Patien-
ten mit CHB dar.
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Abbildung 9. Lamivudintherapie und Uridinplasmaggiebei CHB. Die Saulen stellen Mittel-
wert und Standardabweichung des Mittelwertes inlmkiden Gruppen dar. Die Uridinwerte
sind mit der Kubikwurzel transformiert.
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Abbildung 10. Dauer der Lamivudintherapie und Unjgliasmaspiegel bei CHB. Jeder Punkt
stellt einen Patienten mit chronischer Hepatitidds.

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

einen mittleren Uridinplasmaspiegel von 6.07 + 1u8iol/L, und diejenigen Patienten,
die einen regelmalligen Alkoholkonsum verneinteb2 6 2.15 pmol/L (p = 0.26).
Keine Angaben zu seinem Alkoholkonsum machte eitiea Nach Aufteilung des
Gesamtkollektivs nach Diagnosegruppen, SteatoseZurubse ergaben sich ebenfalls

keine signifikanten Zusammenhange.

Regelmaliger Uridin [umol/L]
Alkoholkonsum Anzahl MW ST p
ja 68 6.07 1.87
Alle nein 75 6.52 215 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 08 188 0.23
Steatosis hepatis ja 28 5.42 1.20 0.07
histol. und sonogr. nein 46 6.34 2.08™
Leberzirrhose ja 18 5.61 1.59 0.79
sonographisch nein 12 5.66 2.08™

Tabelle 5. RegelméaRiger Alkoholkonsum und Uridisiplaspiegel. Aufteilung nach Diagnose-
gruppe und nach sonographischem/histopathologisdtetmerbefund.
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p=0.26
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Abbildung 11. Regelmafiger Alkoholkonsum und Upildismaspiegel im Gesamtkollektiv. Die
Saulen stellen Mittelwert und Standardabweichurgyidgtelwertes in den drei Gruppen dar.
Die Uridinwerte sind mit der Kubikwurzel transfoeri.

Die Anzahl der konsumiertedrinks pro Tag zeigte im Gesamtkollektiv keine Zusam-
menhange zum Uridinplasmaspiegel (tau = -0.1030pl3). Bei der Untersuchung der
Diagnosegruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLD, Steatosis dteppund Leberzirrhose er-

gaben sich diesbezlglich ebenfalls keine signitdéarKorrelationen. Bei 45 Patienten

war die durchschnittliche Anzahl dérinkspro 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 Uridinplasmegpl.
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Sowohl bei der Einteilung der Patienten nach dear@itat des Alkoholkonsums in 3
Gruppen ergaben sich keine signifikant unterschibeh Uridinplasmaspiegel im Ge-
samtkollektiv als auch bei Einteilung in die veligdienen Diagnosegruppen, nach Stea-

tosis hepatis und nach Leberzirrhose.

_ Uridin [umol/L] Uridin, nach Transformati-
drinks pro Tag on durch Ziehen der Ku-
Anzahl MW ST bikwurzel
0 73 6.47 2.16 6.23
05-2 19 5.81 1.53 5.69
25-15 7 5.49 1.09 5.43

Tabelle 7. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasniagpl. Die letzte Spalte bezieht sich auf
Abbildung 13.
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Abbildung 12. Anzahl drinks pro Tag und Uridinplaspiegel. Die Saulen stellen Mittelwert
und Standardabweichung des Mittelwertes in den@rappen dar. Die Uridinwerte sind mit
der Kubikwurzel transformiert.

Auch bei der Einteilung der Quantitat des konsutareAlkohols in Diagnosegruppen,

Steatosis hepatis und Leberzirrhose ergaben siok kgnifikanten Zusammenhange.
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. Uridin [umol/L]
drinks /Tag Anzanl 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 1.5-35 4 6.29 1.62
0-1 11 6.81 1.84 0.43

AFLD/NAFLD 1.5-15 5 6.39 1.21
Steatosis hepatis 0-1 55 6.08 1.96 0.90

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

sonographisch 1.5-15 11 5.84 1.54

esamt 0-1 84 6.29 2.07 0.97

g 1515 15 614  1.67

Tabelle 8 Anzahl drinks pro Tag und Uridinplasmaspiegel e dinzelnen Diagrsegrupper
Steatosis hepatis und Leberzirrhose.

Ebenfalls keine signifikanten Beziehungen ergalieh bei der Korrelation des Uri-
dinplasmaspiegels mit CDT (tau = 0.057, p = 0.6dgr MCV (tau = -0.029, p = 0.61).
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Abbildung 13. CDT und Uridinplasmaspiegel. JedenRustellt einen Patienten dar und ist
nach dessen Diagnosegruppe marki€pt= Kontrollgruppe,® = CHC, 1 = CHB, &=
AFLD/NAFLD.
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Abbildung 14. MCV und Uridinplasmaspiegel. JedenRustellt einen Patienten dar und ist
nach dessen Diagnosegruppe marki€nt= Kontrollgruppe,® = CHC, [] = CHB, &=
AFLD/NAFLD.

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

maspiegel von 6.54 + 1.66 pmol/L gemessen. Beil@Personen ohne Diabetes mel-
litus wurde ein Mittelwert von 6.30 £ 2.07 mol/Lrgessen. Der Unterschied zeigte sich
mit p = 0.83 nicht signifikant. Auch bei der jewgén Korrelation der HQ . Konzent-
ration und der Glukosekonzentration mit dem Urithispnaspiegel ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhénge. Bei getrennter Untdisug hinsichtlich der einzelnen
Diagnosegruppen, nach Lebersteatose und Leberzarbmgaben sich ebenfalls keine

signifikanten Zusammenhénge.
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Abbildung 15. Diabetes mellitus und Uridinplasmagl. Die Saulen stellen Mittelwert und
Standardabweichung des Mittelwertes in den beidemp@n dar. Die Uridinwerte sind mit der
Kubikwurzel transformiert.

Korrelation mit Uridinplasmaspiegel

Anzahl tau p
Hbaic 10 -0.067 0.79
Glukose 133 -0.002 0.98

Tabelle 9. Hh;~KonzentrationGlukosekonzentration und Uridinplasmaspiegel.

Korrelation mit Uridinplasmaspiegel

Kontrollgruppe CHC CHB AFLD/NAFLD

n tau p n tau p n tau p n tau p
HbAlc 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. Hy KonzentrationGlukosekonzentration und Uridinplasmaspiegel.
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Abbildung 16. HR -Konzentration und Uridinplasmaspiegel. Jeder Pisiktlt einen Patienten
dar. O = Kontrollgruppe, ® = CHC, [1 = CHB, &= AFLD/NAFLD.
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Abbildung 17. Glukosekonzentration und Uridinplasmagel. Jeder Punkt stellt einen Patien-
ten dar. O = Kontrollgruppe, ® = CHC, [1 = CHB, &= AFLD/NAFLD.
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4.3.6 Sonographischer/histopathologischer Leberbefund undUridinplasma-
spiegel

4.3.6.1 Lebersteatose und Uridinplasmaspiegel

Bei Untersuchung der Zusammenhange des Uridinpssegels mit dem Auftreten

beziehungsweise mit der Auspragung einer Lebeosteateigten sich folgende Ergeb-
nisse: Die sonographisch erhobenen Daten zur Lisla¢ose zeigten keine signifikanten
Zusammenhange mit dem Uridinplasmaspiegel. Bebloigisch evaluierter Steatosis
hepatis zeigte sich der mittlere Uridinplasmasgidgg deutlicher Steatose im Ver-
gleich zu leichter Steatose signifikant erhoht (©.611*). Bei Kombination der so-
nographischen und histopathologischen Befundedtfitigih Lebersteatose ergaben sich

keine signifikanten Korrelationen mit dem Uridinphaaspiegel.

Uridin [umol/L]

Steatosis hepatis

Anzahl MW ST p
keine 34 6.70 2.20
Sonographie und Histologieleicht 74 5.99 1.84 0.16
deutlich 32 6.58 2.22
keine 37 6.66 2.11
Sonographie leicht 73 6.08 1.91 0.30
deutlich 29 6.41 2.25
keine 22 5.58 1.58
Histologie leicht 22 6.04 2.59 0.011*
deutlich 6 8.34 1.56

Tabelle 11. Steatosis hepatis und Uridinplasmasgpieg
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Abbildung 18. Uridinplasmaspiegel und SteatosisatispSonographie und Histologie. Die
Saulen stellen Mittelwert und StandardabweichurgyMdtelwertes in den drei Gruppen dar.
Die Uridinwerte sind mit der Kubikwurzel transfoert.

Die Untersuchung des Uridinplasmaspiegels bei Ratemit Lebersteatose auf mogli-
che Zusammenhange mit den Konzentrationen der eebgme GOT, GPT und GGT
ergab keine signifikanten Zusammenhange. Leichtedautliche 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 12GOT, GPT, GGT und Uridinplasmaspiegel bei Steatosjsatis.
Auch in den einzelnen Diagnosegruppen ergabenb&chker jeweiligen Untersuchung

des Uridinplasmaspiegels mit den kombinierten Emnggsden aus Sonographie und

Histopathologie hinsichtlich Lebersteatose keigmifikanten Ergebnisse.
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Uridin [umol/L]

Steatosis hepatis

Anzahl MW ST p

leicht 43 5.86 2.04

CHC deutlich 12 5.97 1.86 0.88
keine 12 5.53 1.55
leicht 21 6.12 1.70

CHB deutlich 6 6.39 1.21 0.92
keine 10 6.27 2.46
leicht 10 6.28 1.17

AFLD/NAFLD deutlich 14 7.18 2.74 052

Tabelle 13. Steatosis hepatis und Uridinplasmasiggden Diagnosegruppen.

4.3.6.2 Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel, Child-Pugh-hdex und Uridin-
plasmaspiegel
Patienten mit deutlicher Leberzirrhose hatten eisignifikant niedrigeren Uridinplas-

maspiegel als die Patienten ohne Zeichen einerrkeldiose (p = 0.025). Dagegen
zeigten sich zwischen den Patienten ohne bzw.aicitier Zirrhose (p = 0.68) und zwi-
schen den Patienten mit beginnender bzw. deutliZhgnose (p = 0.52) keine signifi-

kanten Zusammenhange bezuglich der Hohe der Utadinpaspiegels.

Auch bei Korrelation des Child-Pugh-Index mit demidihplasmaspiegel zeigte sich
ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang: Mit demstfeg des Child-Pugh-Indexes
fiel der Uridinplasmaspiegel signifikant ab (tauG=12, p = 0.029).

Uridin [umol/L]

Leberzirrhose

Anzahl MW ST MW p
nein 113 6.479 2.065 6.268
beginnend 10 6.305 2.372 6.0460.0025*
deutlich 21 5.464 1.497 5.325

Tabelle 14. Leberzirrhose und Uridinplasmaspiedgk Mittelwerte der rechten Spalte s
mit der Kubikwurzel transformiert und beziehen siafi Abbildung 19.
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p = 0.025*
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Abbildung 19. Leberzirrhose und Uridinplasmaspie@eé Saulen stellen Mittelwert und Stan-
dardabweichung des Mittelwertes in den drei Grupgen Die Uridinwerte sind mit der Ku-
bikwurzel transformiert.

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

dinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikantesafmhmenhange.
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Abbildung 20. Grading und Uridinplasmaspiegel. Jelflenkt stellt einen Patienten dar und ist
nach dessen Diagnosegruppe markiert, n =@#4;, CHC, [1 = CHB, = AFLD/NAFLD.
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Abbildung 21. Staging und Uridinplasmaspiegel. ddtlenkt stellt einen Patienten dar und ist
nach dessen Diagnosegruppe markiert, n =5 CHC, [J = CHB, # = AFLD/NAFLD.
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4.3.7 Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiede

Die Ergebnisse aus der Betrachtung des Uridinplagiagels gegentber den klinisch-

chemischen Parametern im Gesamtkollektiv sind imella 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 Uptiismaspiegel.

Unter Einbeziehung der einzelnen Diagnosegruppgaben sich die in Tabelle 16 auf-

gefuhrten 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 14 025 0.47 60 -0.01 0.95 35 0.04 0.83 22 0.77 0.000***
GOT 14 -0.15 066 62 -0.12 0.34 36 -0.03 0.85 23 0.16 0.48
GPT 14 031 037 62 -0.14 0.27 36 0.10 056 23 0.50 0.014*
GGT 14 0.03 092 61 -0.20 0.11 35 0.17 033 23 0.30 0.17
Bilirubin 14 0.05 0.82 61 0.11 0.21 35 0.09 042 23 -0.11 0.46
Quick 9 0.33 021 40 0.34 0.0019* 18 0.01 097 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 -0.04 090 60 0.30 0.021* 34 -0.17 0.34 22 0.77 0.000***
Triglyc 14 0.12 055 60 0.05 0.54 34 -0.09 044 22 0.33 0.031*
LDL 14 0.12 055 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 34 013 0.27 22 0.06 0.69

Tabelle 16. Klinisch-chemische Parameter und Upthismaspiegel in den Diagnosegruppen.
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4.4  Multiple Regression
Eine multiple Regression der klinisch-chemischeraPa&ter 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 fur das t&nium Uridin. n = 144, r = 0.44
0.00002***

Schatzgleichung fiftV Uridin =
-2.595
- 1.605x CHC
- 1.557x CHB
- 1.041x AFLD/NAFLD
+ 4.607x% log Cholesterin
- 0.399x Leberzirrhose

Das Ergebnis dieser Schéatzgleichung korreliertan Bearsonschen Produkt-Moment-

Korrelation mit r = 0.44 und p < 0.00002*** optimadit dem gemessenen Uridin.
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4.5 Chronische Hepatitis C

Von den 69 Patienten mit chronischer Hepatitis @Cden 13 anlasslich der Erstdiagno-
se und 46 zu einem spateren Zeitpunkt, mit einerdidevon 3.8 Jahren (68%-CI =
0.8 bis 8.8 Jahre) 0.6 bis 16.7 Jahre nach dediggsiose untersucht. Bei 10 Patienten
fehlte die Zeitangabe.

45 der 69 Pat hatten Angaben zur Viruslast, diesaien 400 und 3.4 10" Kopien/mL
lag. Der Median betrug 9910 (68%-CI = 66 175 bis 2.7 1) Kopien/mL.

Anzahl %

20 S
18 4+ 40
16 4 35
14 1 30

12 -
I+ 25

10 -
4+ 20

g
1+ 15

6 -
a 10
215
o4Lo

<0 10 10° 10° 10* 10° 10° 10" 10° 10°
Viruslast [Kopien/mL]
Abbildung 22. Verteilung der HCV-Viruslast bei M& der 69 Patienten mit CHC.

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

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

nen Patienten evaluiert.
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Anzahl %

ja 10 14.71 %
Interferon/Ribavirintherapie nein 58 85.29 %
fehlende Angabe 1 —
1b 26 38.81 %
3a 21 31.34 %
HCV-Genotyp 1,1a,2, 3 20 29.85 %
fehlende Angabe 2 —

Tabelle 18. Interferon/Ribavirintherapie und HCV+®g&/p. Anzahl und Prozentsatz der Pati-
enten. Die Prozente bei HCV-Genotyp sind bezogédialb0 Patienten mit CHC und bekann-
tem Genotyp.

Bei der statistischen Untersuchung der in diesemitglaerwahnten Parameter HCV-
Viruslast, Interferon/Ribavirintherapie und HCV-Géyp mit den in den Untergruppen
Demographie, Diabetes mellitus, chronischer Alkkbokum, sonographi-
scher/histopathologischer Leberbefund und klinissbmische Parameter erhobenen
Daten ergaben sich keine wesentlichen signifikaBtgebnisse.

4.6  Chronische Hepatitis B

Bei 33 Patienten der 37 Patienten mit chronischepatitis B war die Viruslast be-
stimmt worden und lag dabei zwischen 40 undx31D° Kopien/mL mit einem Median
von 1000 Kopien/mL (68%-CI = 41 bis 637686 Kopieh}m

Von den 37 Patienten mit chronischer Hepatitis Bdga 10 mit Lamivudin behandelt.
Der Behandlungsbeginn lag 40 bis 372 Wochen zufddk’ bis 7.13 Jahre), mit einem
Median von 98 und einem 68%-CI von 53 bis 193 Wache
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Abbildung 23. Verteilung der HBV-Viruslast.

Bei der statistischen Untersuchung der in diesepitlabehandelten Parameter mit den
in den Untergruppen Demographie, Diabetes mellitlspnischer Alkoholkonsum,
sonographischer/histopathologischer Leberbefund kiimisch-chemische Parameter

erhobenen Daten ergaben sich keine wesentlichaifisanten Ergebnisse.

4.7  Diabetes mellitus Typ 2

Bei 12 der 144 Patienten bestand ein Diabetesto®(l8%). Die Ergebnisse der Unter-
suchung von Hb und Glukosekonzentration im Gesamtkollektiv findgch in Ta-
belle 19. Die Ergebnisse der Korrelationen vomgdgtbund Glukosekonzentration mit
dem Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 findeh in Tabelle 20.

Anzahl MW ST Median 68%-CI min max

Hba1c [%0] 10 6.3 1.9 5.8 4.8 7.1 47 10.9
Glukose [mg/dL] 133 941 258 89.0 75.0 110.1 55.0 237.0

Tabelle 19. HR~ und Glukosekonzentration im Gesamtkollektiv, wdeasung vorlag
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Diabetes mellitus  Anzahl MW ST p

0 ja 5 7.5 1.9 "
Glukose ja 12 136.3 54.3 s
[mg/dL] nein 121 89.9 16.3 0.00052

Tabelle 20. Hi+ und Glukosekonzentration bei Vorliegen oder NichHtegen enes Diabete
mellitus.

In der Gruppe mit CHC fanden sich 6 von 69 Patiembi Diabetes mellitus (9%), in
der Gruppe mit CHB waren es 5 von 37 (14%) unden@ruppe der 24 Patienten mit
ALFD/NALFD einer (4%). Diese Unterschiede waren mit 0.24 nicht signifikant.

Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen @kikosekonzentrationen der ein-

zelnen Diagnosegruppen, aufgefuhrt in Tabelle 21.

Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) p(3)
HD a1 [%0]
Kontrollgruppe 2 4.8 0.1
CHC 4 5.9 1.2
CHB 3 8.0 2.6 0.14 0.29
AFLD/NAFLD 1 5.3 -
Glukose [mg/dL]
Kontrollgruppe 14 85.4 9.8
CHC 61 91.5 24.7 . .
CHB 36 98.7 34.7 0.050 0.043
AFLD/NAFLD 22 99.3 15.5

Tabelle 21. Lebererkrankungsgruppe undafdbsowie Glukosekonzentratiop(4) fur alle £
Gruppen, p(3) fur die drei Gruppen CHC, CHB und AANAFLD.

Die Weiteren statistischen Untersuchungen der @sain Kapitel behandelten Parame-
ter mit den Parametern der Untergruppen Demograghi@nischer Alkoholkonsum,
sonographischer/histopathologischer Leberbefund kimdsch-chemische Parameter
ergaben keine wesentlichen signifikanten Ergebnisse

4.8 Chronischer Alkoholkonsum

Von 119 Patienten gaben 54 (45%) regelméRigen Allkomsum an (95%-CI = 36.3%
bis 54.26). Die Ergebnisse der Untersuchung von MCV und CDTh#émtration 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 15 15 9.1
MCV [fL] 143 90.8 5.3 74.5 107.0

Tabelle 22. Anzahl der Patienten im Gesamtkolleltid Anzahl der drinks pro Tag, CL
MCV.

Die Personen, die regelmafigen Alkoholkonsum angadp@ben auch eine signifikant
hohere Menge taglich konsumiertiinks an als diejenigen Personen, die regelméaiigen
Alkoholkonsum verneinten. Das gleiche galt fir CId MCV.

Regelmaliger

Alkoholkonsum " MW= ST P
drinks pro Tag njglin 272 :(3)(()) ‘(1)% <0.000005***
COT %4 nein 2 23 o7 o004
wovig % LSt ome

Tabelle 23. drinks pro Tag, CDT, MCV im Bezug agetmaligen Alkohadkisum, ja ode
nein.

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

Tag im Mittel 0.4 £ 0.9rinks zu sich, die Patienten mit ALFD/NALFD mit einer Ne
ge von 3.0 = 5.@lrinks signifikant mehr (p = 0.048).
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Anzahl % 005% — '  —
i 90 3
45 1 45 60 |
E 70 4
40 L 40
] 60 3
35 _'_ 35 50 3
40 L
30 4+ 30 30
] 20 I i
25 4 25 10
: L 2 B
20 - 20 Kontroligruppe CHC ~ CHB
] N/AFLD
] Abbildung 24. Diagnosegrup-
15 B 15 pen und Zahl der drinks pro
] Tag. Die Séaulen stellen Anzahl
10 - 10 und Prozentsatz der 99 Patien-
] ten dar und sind nach der Zahl
545 der drinks pro Tag aufgeteilt.
] - Kleines Bild: die Saulen stellen
oo I 100% der Patienten in der
Kontrollgruppe ~ CHC CHB  AFLDINAFLD Cruppe dar. drinks/Taght =

8-14mM=4-7m=2-3 7 =1
=0

Von den mannlichen Patienten gaben 50 von 90 (%6%oAlkohol zu trinken, von den
Patientinnen aber nur 18 von 53 (34%, p = 0.01&tch die Zahl dedrinks war bei
den méannlichen Patienten mit 1.25 * 3.12 signifikaiher als bei den Patientinnen mit
0.04 £ 0.18 (p = 0.00017***). Je alter die Patientearen, desto signifikant hoher war
ihr CDT (tau = 0.19, p = 0.041*).

4.9  Sonographischer/histopathologischer Leberbefund

Insgesamt wurden im Gesamtkollektiv Biopsien vonP#ysonen und Sonographien
von 139 Personen ausgewertet. Einen Uberblick digeerhobenen Befunde Steatosis
hepatis, Leberzirrhose, Child-Pugh-Index, Gradindg &taging liefern die Tabellen 24
und 25.
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Anzahl %

keine 37 26.6 %

: : . leicht 73 52.5 %

Steatosis hepatis, Sonographie deutlich 29 20.9 %
fehlende Angabe 5 -

keine 22 44.0 %

. . . . leicht 22 44.0 %
Steatosis hepatis, Histologie ausgepragt 6 12.0 %
fehlende Angabe 94 -

keine 34 24.3 %

Steatosis hepatis, Sonographie und leicht 74 52.9 %
Histologie ausgepragt 32 22.9 %
fehlende Angabe 4 -

nein 113 78.5 %

Zirrhose, Sonographie ja 21 14.6 %
beginnend 10 6.9 %
keine Zirrhose 113 78.5 %

. A 26 18.1 %

Child-Pugh-Index B 3 21 %

C 2 1.4 %

Tabelle 24. Steatosis hepatis, Leberzirrhose, @hilgh-Index. Anzahl und Prozeatz de
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 Prazmtder Patienten sowie kumulative An-
zahl und kumulativer Prozentsatz.
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4.9.1 Lebererkrankung und sonographische/histopathologidee Befunde
Die jeweilige Verteilung der Befunde Steatosis lispa.eberzirrhose, Child-Pugh-

Index, Grading und Staging in den einzelnen Diaggagopen wird in den Tabellen 26
bis 27 zusammengefasst.

Steatosis hepatis, Histologie

nein leicht ausgepragt
n % n % n % p
CHC 19 61.3% 10 32.3% 2 6.5%
CHB 3 33.3% 5 55.6% 1 11.1% 0.0025**
AFLD/NAFLD 0 0.0% 7 70.0% 3 30.0%

Tabelle 26. Steatosis hepatis und Diagnosegrupfparahl und Prozerdsz der Patienten, d
Prozente beziehen sich auf die Zeile, dass heffitialDiagnosegruppe.

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% 5 135% 0.36
AFLD/NAFLD 16 66.7% 2 8.3% 6 25.0%

Child-Pugh-Index

keine Zirrhose A B C

n % n % n % n % p
CHC 56 81.2% 11 159% 2 29% 0 0.0%
CHB 27 73.0% 10 27.0% 0 0.0% 0O 0.0% 0.10

AFLD/NAFLD 16 66.7% 5 20.8% 1 42% 2 8.3%

Tabelle 27. Leberzirrhose, Child-Pughdex und Diagnosegruppen. Anzahl und Prozentsa
Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Zggiss heil3t auf die Diagnosegruppe.

4.9.2 Demographie und sonographische/histopathologischesBinde
Der Schweregrad einer Leberzirrhose nahm, wie Tal#8 abbildet, mit dem Alter

signifikant zu.

. Alter
Leberzirrhose Anzahl MW ST 0
nein 113 41 13
beginnend 10 50 14 0.00097***
ja 21 52 11

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

Index nahmen mit dem Hh-Wert als auch mit der Glukosekonzentration sigaifit

zu, was Tabelle 29 zeigt.

Korrelation
Leberzirrhose Child-Pugh-Index
n tau p n tau p
Hbaic 10 0.581 0.019* 10 0.745 0.0027**
Glukose 133 0.272 <0.00005*** 133 0.262 <0.00005***

Tabelle 29. HR -, Glukosekonzentration und Leberzirrhose, Childfrindex.

4.9.4 Chronischer Alkoholkonsum und sonographischer/ histpathologischer
Leberbefund

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Untersgen zwischen Steatosis he-
patis, Leberzirrhose und regelmalliigem Alkoholkondigfert Tabelle 30. Auch die

Untersuchung hinsichtlich des Child-Pugh-Index brgaine signifikanten Zusammen-

hange.
Regelmé&Riger Alkoholkonsum
Ja nein
n % n 0% p
Steatosis hepatis /" 13 50.0% 9  39.1%
Histologie leicht 11 42.3% 11  47.8% 0.69
deutlich 2 7.7% 3 13.0%
Leberzirhose €N 50  73.5% 63  84.0%
Sonographie €t 4 5.9% 5  6.7% 0.16
deutlich 14 20.6% 7 9.3%

Tabelle 30. Steatosis hepatis, Leberzirrhose ugdlneaRiger Alkoholkonsum. Anzahl und Pro-
zentsatz der Patienten.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zwischen Lela¢oste, Leberzirrhose und Child-
Pugh-Index auf der einen sowie CDT, MCV urthkgTag auf der anderen Seite findet

sich in Tabelle 31.
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Korrelation

Anzahl tau p
. . CDT 16 0.254 0.17
Steat?;'osg?secﬁ]a“s S mev 50 0108  0.27
drinks pro Tag 35 0.026 0.83
CDT 55 0.354 0.0001***
Leberzirrhose MCV 143 0.215 0.0001***
drinks pro Tag 99 0.303<0.00005***
CDT 55 0.378 <0.00005***
Child-Pugh-Index MCV 143 0.223 0.0001***
drinks pro Tag 99 0.334 0.0000***

Tabelle 31. Steatosis hepatis, Leberzirrhose, Gudhindex, Grading, Staging und CLC

MCV, drinks pro Tag.

Tabelle 32 liefert nochmals genauere Ergebnisssidiitlich der Unterteilung der Le-

bersteatose beziehungsweise Leberzirrhose in kejtecht/beginnend” und ,deut-

lich®.
Anzahl MW ST p
CDT [%]
nein 40 2.6 1.1
Leberzirrhose beginnend 5 3.9 3.00.0018 **
deutlich 10 3.5 1.3
MCV [fL]
nein 112 90.0 4.8
Leberzirrhose beginnend 10 92.1 5.90.0033 **
deutlich 21 94.7 5.9
drinks pro Tag
nein 76 0.2 0.5
Leberzirrhose beginnend 8 1.1 1.80.0019 **
deutlich 15 3.6 5.6

Tabelle 32. Steatosis hepatis sonographisch unilbgisch, Leberzirrhose und CDT, MC
drinks pro Tag.

Bei den bisher unerwahnt gebliebenen statistisdetersuchungen der sonographi-

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

nen Parametern ergaben sich keine signifikantenwesgentlichen Ergebnisse.
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4.10 Klinisch-chemische Parameter
Tabelle 33 zeigt die klinisch-chemischen Parametgbesamtkollektiv.

Anzahl MW ST Median 68%-CI min max
ChE 131 8685.9 2482.8 8846.0 6543.811223.7 1698 14249.0
GOT 135 534 444 35.9 23.6 79.9 18.4 276.3
GPT 135 72.0 75.7 46.2 21.7 1134 11.6 439.0
GGT 133 69.4 81.8 36.6 15.8 119.2 6.0 4979
Bilirubin 133 0.8 0.6 0.7 0.4 1.1 0.1 4.3
Quickwert 86 98.1 175 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 1194 78.0 105.0 61.0 162.6 30.0 640.0
LDL 130 109.2 445 107.0 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 Gesalfetkiv.

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

gruppen ist in den Tabellen 34 und 35 dargestellt.

Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) pP(3)/ks
Cholesterin [mg/dL]

Kontrollgruppe 14 214.9 51.8

CHC 60 167.4 49.0 . 0.00002***
CHB 34 196.3 35.70'00002 0.00058***
AFLD/NAFLD 22 216.1 52.1

Triglyzeride [mg/dL]

Kontrollgruppe 14 104.3 50.0

CHC 60 115.1 65.1

CHB 34 124.8 108.4 0.52 0.43
AFLD/NAFLD 22 132.2 71.0

LDL [mg/dL]

Kontrollgruppe 14 132.9 46.2

CHC 60 91.3 42.4 . 0.00004***
CHB 34 118.3 32.10'00003 0.00012***
AFLD/NAFLD 22 128.8 48.4

HDL [mg/dL]

Kontrollgruppe 14 61.3 20.5

CHC 60 56.0 26.5

CHB 34 53.2 14.2 0.40 0.37
AFLD/NAFLD 22 60.8 20.5

Tabelle 34. Diagnosegruppen und klinistiemische Parameter. p(4) fur alle 4 Gruppen,
fur die Erkrankungsgruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLDRg fiir CHB und CHC.
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Lebererkrankung Anzahl MW ST p(4) pP(3)/ks

Cholinesterase [U/L]

Kontrollgruppe 14 8892.4 1700.0
CHC 60 8503.5 2500.0
CHB 35 9164.6 2100.0 0.73 0.54
AFLD/NAFLD 22 8290.2 3300.0
GOT [U/L]
Kontrollgruppe 14 24.2 6.1
CHC 62 61.4 43.9 - 0.059
CHB 36 50.3 43.6 0.00001 0.027*
AFLD/NAFLD 23 54.2 53.7
GPT [U/L]
Kontrollgruppe 14 25.9 13.3
CHC 62 82.2 64.1 -
CHB 36 77.9 96.6 0.00013 0.76
AFLD/NAFLD 23 63.3 82.6
GGT [U/L]
Kontrollgruppe 14 39.0 48.0
CHC 61 58.8 60.5 - _
CHEB 35 60.4 86.4 0.00011 0.00018
AFLD/NAFLD 23 129.4 111.5
Gesamtbilirubin [mg/dL]
Kontrollgruppe 14 0.7 0.4
CHC 61 0.8 0.7
CHB 35 0.8 0.4 0.07 0.081
AFLD/NAFLD 23 1.1 0.9
Quickwert [%]
Kontrollgruppe 9 107.4 12.3
CHC 40 98.7 18.7
CHB 18 94.2 135 0.14 0.38
AFLD/NAFLD 19 96.2 19.8
Albumin [g/dL]
Kontrollgruppe 14 4.6 0.4
CHC 61 4.5 0.4
CHB 36 4.6 0.3 0.62 0.68
AFLD/NAFLD 23 4.4 0.5

Tabelle 35. Diagnosegruppen und klinistiemische Parameter. p(4) fur alle 4 Gruppen,
fur die Erkrankungsgruppen CHC, CHB, AFLD/NAFLDRg fiir CHB und CHC.

4.10.2 Alkoholkonsum und klinisch-chemische Parameter
Keinerlei signifikante Zusammenhange liel3en sicisalen den aufgefihrten klinisch-

chemischen Parametern und regelmafigem Alkoholkomsachweisen.

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

nen Anzahl der pro Tag konsumier@nnks
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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 klinistlemische Parameter.

4.10.3 Sonographischer/histopathologischer Leberbefund unélinisch-chemische
Parameter

Die Tabellen 37 und 38 zeigen die Untersuchungeech&n den in dieser Arbeit erho-
benen klinisch-chemischen Parametern auf der etmehden Befunden Steatosis hepa-
tis, Leberzirrhose und Child-Pugh-Index auf dereard 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 Sgésitbepatis, sonographisch und histolo-
gisch.
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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*** 1350.194 0.0009***
GPT 135 0.028 0.63 1350.017 0.77
GGT 133 0.231 0.0001*** 1330.219 0.0002***
Gesamtbilirubin 133 0.197 0.0008*** 1330.203 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 1360.023 0.70
Triglyzeride 130 0.089 0.13 1300.083 0.16
LDL 130 0.025 0.68 1300.033 0.58
HDL 130 -0.168 0.0047** 130-0.176 0.0030**

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

Bei den bisher unerwahnten statistischen Unterswgdmu der klinisch-chemischen Pa-
rameter mit den in den Untergruppen DemographieC OEHB und Diabetes mellitus

erhobenen Daten ergaben sich keine signifikanten wdsentlichen Ergebnisse.
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5 Diskussion

5.1 Uridinplasmaspiegel

Die Hohe des Uridinplasmaspiegels wird sehr streggiliert. Injiziert man beispiels-
weise hohe Uridinkonzentrationen intravends, stt stieh darauf sehr schnell wieder
die urspriingliche Uridinplasmakonzentration einePgibt bereits einen Hinweis auf
die das Uridin betreffenden ausgedehnt vorhand&tefiwechsel- und Transportpro-
zesse [3, 217]. Dabei wird die Uridinaufnahme ia Adelle entweder durch vereinfachte
Diffusion oder durch sekundar aktiven Transportmigielt [18, 218-223]. Von hoher
Bedeutung bei der Regulation des extrazellulareditspiegels ist die Uridinphospho-
rylase-1 in der Leber [221, 224, 225]. Die Aufreghaltung eines konstanten Uri-
dinplasmaspiegels scheint bei vielen S&ugetieragtean grolien Stellenwert einzu-
nehmen und des Weiteren Uber die Artengrenzen lginwegewissem Rahmen ver-
gleichbar zu sein. Karle et al. malRen einen dutgtigichen Uridinplasmaspiegel von
1.7 bis 8.uM bei Ratten und 8.0 bis 1118 bei Mausen [226]. In einem Artikel von
Traut et al. wird der durchschnittliche Uridinplaasspiegel bei unterschiedlichen Sauge-
tierarten mit 5.3 £ 4.20M angegeben [217]. Die Angaben zur Uridinkonzemrain
menschlichem Blutplasma und -serum sind von AutoAator etwas unterschiedlich,
bewegen sich aber alle in einem relativ engen Berédian Groeningen et al. beschrei-
ben einen durchschnittlichen Uridinplasmaspiegel 28 bis 7.8.M bei 15 gesunden
Probanden [227]. Bei Traut et al. betragt der dsehbhittliche Wert der Uridinplasma-
konzentrationen von neun zitierten Arbeiten wiedef®9 + 5.7uM; im menschlichen
Serum betragt er laut sechs zitierten Arbeiten iorcBschnitt 6.0 + 4.5uM [217].
Webster et al. bestimmten Uridinspiegel bei gesnnlavachsenen mit Werten zwi-
schen 5 und 1M [32]. Karle et al. referieren Werte zwischen wrgd 8.4uM bei 13
gesunden Probanden [226]. Signifikante Unterschedsechen den gemessenen Wer-

ten in Serum und Plasma liel3en sich nicht festst¢R26].

Vergleichend mit den in dieser Arbeit insgesamtetsuchten Uridinplasmaspiegeln
handelt es sich bei den oben zitierten Arbeitentls@mum sehr geringe Fallzahlen teils
sehr heterogene Kollektive und um variierende Metsoden.
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5.2 Uridinplasmaspiegel der Kontrollgruppe

Der Mittelwert der in der gesunden Kontrollgruppengssenen Uridinwerte lag bei
8.09 £ 1.68umol/L, und damit im oberen Bereich der in der later angegebenen
Vergleichswerte. Mit den Werten von 14 Patientem éine ahnlich grol3e Stichprobe
vor wie in den meisten Arbeiten zur Untersuchung dadinspiegels.

5.3 Uridinplasmaspiegel der einzelnen Diagnosegruppen

Die Mittelwerte der gemessenen Uridinplasmaspi@gelen Diagnosegruppen chroni-
sche Hepatitis C, chronische Hepatitis B und AFLBAAD lagen samtlich signifikant
unter dem in der Gesundengruppe gemessenen Mittelaed aul3erhalb der ersten
Standardabweichung desselben (p = 0.001). DerenattUridinplasmaspiegel war ver-
glichen mit der Gesundengruppe im Kollektiv der HEkkrankten um 28%, im Kol-
lektiv der HBV-Erkrankten um 23% und bei den Pagenmit AFLD/NAFLD um 16%

erniedrigt.

Trotz der im Bezug auf die Kontrollgruppe verglealeise niedrigen Uridinplas-
maspiegel in den drei Diagnosegruppen liegen diéede zunéchst dennoch im Vari-
anzbereich der in der Literatur beschriebenen Nartev Daher kann nicht von einer
pathologischen, sondern nur von einer relativenerigung der in dieser Arbeit ge-
messenen Uridinplasmaspiegel ausgegangen werden.

5.4 Generelle Einflisse auf den Uridinplasmaspiegel
Eine Reihe von Faktoren kann den peripheren Undggel beeinflussen. Prinzipiell

ware dabei eine verminderte Synthese oder ein \retareAbbau denkbar.

5.4.1 Akuter Alkoholkonsum
Bier, sowohl alkoholhaltiges als auch alkoholfreiesinhaltet in geringen Mengen Uri-

din und erhoht den Uridinplasmaspiegel [228]. Etdiam Allgemeinen hebt ebenfalls
den Uridinplasmaspiegel um bis zu 20% in den ergteai Stunden nach Aufnahme
[229]. Akuter Alkoholkonsum bewirkt dariiber hinaeise vermehrte Bildung von ROS
in Hepatozyten [137] und kdnnte so unter Umstangienmomentanes Abfallen des
Uridinplasmaspiegels verursachen. Obwohl die Paieangehalten worden waren, ab
dem Spatabend vor der Blutentnahme keinen Alkohethmzu sich zu nehmen, kann

nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dasshalaufnahme mittel- oder unmit-
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telbar vor Probenentnahme bei einigen Patienterizer Anhebung oder Minderung
des Uridinspiegels gefuhrt haben kdnnte.

Chronischer Alkoholkonsum im Patientenkollektiv useine Auswirkungen auf den
Uridinplasmaspiegel desselben werden noch einnsdrgkert in Kapitel 5.10 themati-

siert.

5.4.2 Nahrungsaufnahme
Mit der Nahrung aufgenommenes Uridin spielt fir Hi@éhe des Uridinplasmaspiegels

eine eher untergeordnete Rolle [5, 17]. Glukose bBruktose [229] heben den Uri-
dinspiegel, wobei Fruktose trotz anfanglichen Ardrebdes Spiegels (bis zu 2 Stunden
nach Aufnahme) spater jedoch einen Abfall des &psegerursacht [230]. Nach Gluko-
segabe steigt der Uridinspiegel in den ersten 9QuMn um Uber 20% an [231].
Aminosauren [232] und Glukagon [233] bewirken eineAbfall des
Uridinplasmaspiegels. In den ersten beiden Stundeain Nahrungsaufnahme nimmt
diese also in nicht unerheblichem Mal3 Einflussdauf Uridinplasmaspiegel [5], wobei
die Nahrungszusammensetzung fir eine Erh6hungEmeedrigung des Spiegels ent-
scheidend ist. Obwohl die an der Untersuchungekiimenden Patienten instruiert wor-
den waren, vom Vorabend der Blutentnahme ab niicatebleiben, kann keine Aussa-
ge dartber getroffen werden, inwieweit nicht dogh Michtntichternbleiben einzelner
Patienten zu einer Verdnderung des mittleren Uslegels gefuhrt haben kénnte. Die
relativ hohen Standardabweichungen in den einzeéBreppen kdonnten ein Hinweis auf

diesen Zusammenhang sein.

Im Gegensatz zur Nichtnichternheit stellten Katlalefest, dass Nichternheit keinen
Einfluss auf den Uridinblutspiegel hat: Auch naeh &unden andauernder Nichtern-
heit fiel der Uridinspiegel nicht ab und blieb tel&konstant [226].

5.4.3 Zeitpunkt der Probenentnahme
Die HOhe des Uridinspiegels ist einer tagezeiticBehwankung unterworfen [5, 226],

wobei der Leber eine betonte Rolle zuzukommen sthBerde-novoSyntheseweg in

der Leber ist wahrend der dunklen um ein zweifadchid@s/er als wéahrend der hellen
Tageszeit [234]. Des Weiteren gibt es Hinweise ufardass das fir die Konstant-
haltung des Uridinspiegels wichtige Enzym Uridinpploorylase-1, das in der Leber
den Abbau des Uridins zu Uracil katalysiert, ebaf@inem tageszeitlichen Rhythmus

folgt. Dabei ist die HOhe der Uridinplasmakonzetidra mit der Enzymaktivitat invers
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korreliert [235]. El Kouni et al. stellten dabeiidinspitzenwerte im Plasma wé&hrend
der Zeit kurz nach Sonnenaufgang fest [236].

Karle et al. stellten tageszeitabhangige, intraiiddielle Schwankungen des Uri-

dinplasmaspiegels zwischen 2191 und 8.9uM bei finf Probanden fest [226].

Es kann davon ausgegangen werden, dass in diebeit Aie Mehrzahl der erfolgten
Blutentnahmen zur Uridinbestimmung morgens und wags stattfanden. Durch die
Feststellung EI Kounis liel3e sich erklaren, waruenin dieser Arbeit gemessenen mitt-
leren Uridinplasmakonzentrationen alle im mittlel@s oberen Bereich der in der Lite-

ratur angegebenen Referenzwerte lagen.

5.4.4 Korperliche Aktivitat
Die in der Literatur beschriebene Einflussnahmep&dicher Aktivitat auf den Uri-

dinplasmaspiegel [233] konnte im Rahmen dieser irbeht beurteilt werden.

5.5 Demographie und Uridinplasmaspiegel

Weder in der Gesamtgruppe aller Patienten noclerineihzelnen Diagnosegruppen und
der Kontrollgruppe fanden sich signifikante Zusamhi#ge zwischen Uridinplas-
maspiegel und Alter, Geschlecht oder BMI.

In der Literatur fanden sich ebenfalls keine Besithingen von diesbeziglich magli-
chen Zusammenhangen. Es wird jedoch in der Litelzschrieben, dass der BMI ei-
nen Einfluss auf die Bildung einer Lebersteatosg di@ ja Ausgangspunkt fur eine
weitere Leberschédigung sein kann. Auch ist eintikgder NASH-Pravalenz mit dem
BMI bekannt. Somit ware in dieser Arbeit unter Uamgten eine negativ signifikante

Beziehung des BMI mit dem Uridinplasmaspiegel danlgewesen.

5.6  Chronische Hepatitis C und Uridinplasmaspiegel

In der Diagnosegruppe mit chronischer Hepatitise@te sich der mittlere Uridinplas-
maspiegel mit 5.85 + 1.93 pumol/L um 28% gegenulear gksunden Kontrollgruppe
vermindert. Eine Untersuchung des direkten Zusarhianeges zwischen CHC und dem

Uridinplasmaspiegel findet sich in der aktuelletetatur nicht.

5.6.1 Erkrankungsdauer und Uridinplasmaspiegel
Bei Patienten mit CHC zeigten sich keine signifieenZusammenhange zwischen der

Hohe des mittleren Uridinplasmaspiegels und derdatkungsdauer, das heil3t dem

Zeitraum der Diagnosestellung einer CHC bis zumm&minezeitpunkt der Uridinprobe.
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(tau = -0.019, p = 0.85). Auch weil das Verhalthes Patienten mit antiviraler Therapie
zu den Patienten ohne antivirale Therapie hinsahtlier Erkrankungsdauer aufgrund
der geringen Fallzahl nicht untersucht wurde, estAlussagespielraum bezlglich dieser

Frage eingeschrankt.

5.6.2 Viruslast und Uridinplasmaspiegel
Es konnten keine Zusammenhange zwischen Uridinglsgmgel und der H6he der

Viruslast der CHC infizierten Patienten festgesteirden (tau = -0.059, p = 0.57). Die
4 Patienten mit einer Viruslast unter*¥opien/mL zeigten jedoch samtlich einen Uri-
dinplasmaspiegel von mehr als 6 pmol/L, wohingedies bei den 41 verbleibenden
Patienten mit hoheren Viruslasten nur bei 15 PensdB7%) der Fall war. Der Unter-
schied zeigte sich mit p = 0.026 als signifikant.

Wahrend die HCV-Viruslast insgesamt keinen Einflass den Uridinplasmaspiegel
Zeigt, ist also denkbar, dass der Uridinplasmasgpilegi niedrigen Viruslasten eher ho-
her sein kdnnte. Dabei muss man erwahnen, dagsdehl der HCV-RNA Kopien pro
mL nicht gleich verteilt ist: Wie in Abbildung 5 zaehen, finden sich im gesamten unte-
ren Drittel der logarithmierten die Viruslast ungaaden Spanne, also bis* 1db-
piedmL, nur vier Patienten, wohingegen sich die Waiter anderen Patienten auf den

Bereich von > 1bHbis 1 verteilen.

Korenaga et al. berichten, dass negative EffektéMatwchondrien in solchen transge-
nen Mausen auftreten, bei denen bereits niedrige&drationen an Virusproteinen in
der Leber nachgewiesen wurden [102]. Die in diésgersuchung nachgewiesene Be-
eintrachtigung der Mitochondrien ist also relathabhangig von der Konzentration der
in diesen Zellen produzierten HCV-Proteine. Mogtickeise gilt das auch analog fur
die in infizierten Zellen replizierte RNA, und danauch fur die Viruslast im Blut. Die
hier vorgelegten Ergebnisse kdnnen folglich sorpriiert werden, dass erst ab einem
break-pointvon 1¢ copiegmL eine hinsichtlich des Uridinplasmaspiegels vatee
hepatozellulare Schadigung stattfindet, die sicddo¢gh bei hdoherer Viruslast nicht in
einem noch weiteren Absinken des Uridinplasmasysegeigt. Insgesamt betrachtet
ergibt sich allerdings kein signifikanter Zusammamyp zwischen dem Uridinplas-
maspiegel und der Viruslast. Weiterhin ist die mhtondriale Schadigung unabhangig
von der Bildung ganzer Viruspartikel oder der Esgren der kompletten Virus RNA:
Die alleinige Expression des HCV Core Gens undBidung des entsprechenden Pro-
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teins fuhrt zu oxidativem Stress und Beeintrachitggder Mitochondrien [62, 76]. Das
Gleiche gilt fir das Protein NS5A [67] und andeit@\HProteine, die zu Stress am en-
doplasmatischen Retikulum [68, 102] und zu mitoch@ler Beschadigung [69-71]
fuhren kdénnen. Mitochondriale Schaden bei chromisdhfektion mit HCV scheinen
also zu einem gewissen Mass unabhangig von Votgikeit und Ausmald der repli-
zierten viralen RNA zu sein. Dementsprechend komiete Grad der mitochondrialen
Schadigung und einer damit reduzierten Uridinsysegheuch unabhangig von im Serum
messbaren Viruslasten sein. So berichten Wang. éeapielsweise von gleichen Vi-
ruslasten bei unterschiedlicher quantitativer Mitmedrienschadigung im Rahmen einer
unterschiedlichen Expression von HCV-Proteinen.[79]

5.6.3 Antivirale Therapie und Uridinplasmaspiegel
Der Mittelwert der Uridinplasmakonzentration betrbgi 58 Patienten ohne Interfe-

ron/Ribavirintherapie 5.68 + 1.85 umol/L, bei 1QiBaten mit entsprechender Therapie
betrug er 6.53 + 2.12 umol/L. Obwohl die Uridingteekonzentration bei den Patienten
unter Therapie also tendenziell hdher als in dérebandelten Gruppe lag, zeigte sich
keine Signifikanz (p = 0.26). Nachteilig auf dieatsttischen Aussagemoglichkeiten
wirkten sich die geringe GroRRe der Behandlungsgeuppd die hohen Standardabwei-

chungen der Uridinplasmamittelwerte aus.

Serejo et al. berichten, dass sich messbare Kereladativen Stresses bei CHC unter
Interferontherapie wieder normalisierten [65].

5.6.4 Genotyp und Uridinplasmaspiegel
In der untersuchten Gruppe der CHC Patienten zegjtth keine signifikanten Unter-

schiede der mittleren Uridinplasmawerte hinsichtl@ner Differenzierung zwischen
den Genotypen 1b, 3a und den ubrigen festgesteBemotypen 1,1a, 2 und 3 (p =
0.51). Genotyp 1b ergab einen mittleren Uridinplaspiegel von 5.58 + 2.09 pmol/L,
Genotyp 3a einen Spiegel von 5.98 + 1.72 umol/k, idrigen Genotypen zusammen-

genommen einen Spiegel von 5.91 + 2.02 pmol/L.

Barbaro et al. zeigten im Vergleich mit den Genety2a/c und 3a bei Infektion mit
dem HCV-Genotyp 1b ein signifikant vermindertes h&mis mitochondrialer zu
nuklearer DNA, eine signifikant verminderte Aktiitzellulare Antioxidationssysteme
wie Glutathion und signifikant haufigere ultrastiuelle Lasionen der Mitochondrien
[59].
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5.6.5 Chronischer Alkoholkonsum, CHC und Uridinplasmaspiggel
Die Ergebnisse zu diesem Kapitel befinden sich apitel 4.3.5, werden aber aus

Griunden des Kontextes an dieser Stelle besprochen.

In der Gruppe der Patienten mit CHC zeigten sichdee Korrelation mit dem Uri-
dinplasmaspiegel weder signifikante ZusammenhéarigdenFrage nach regelmafigem
Alkoholkonsum (p = 0.64) noch mit der Frage nach Qeantitat des Konsums in
drinks pro Tag (p = 0.25) noch bei Vergleich der Patientie keinen oder nur einen
Drink pro Tag zu sich nahmen mit solchen, die nahreinen Drink pro Tag einnah-
men (p = 0.63).

Zusatzlicher chronischer Alkoholkonsum fihrt bei ©Hu einer weiteren Vermehrung
der Entzindung, einer Beschleunigung der Fibroggpdienz und zu einer Erh6hung
der Wahrscheinlichkeit einer Leberdekompensatid@¥J2Auch vermehrter oxidativer
Stress und vermehrte mitochondriale Schadigungeapaltbzyten treten bei CHC und
gleichzeitigem Ubermaligem und chronischem Alkobiadum vermehrt auf, worin
eine Ursache dieser aggressiveren CHC-Verlaufengeseird. Bei transgenen Mausen,
die HCV-Strukturproteine exprimieren und Alkoholrabreicht bekamen, zeigte sich
direkt eine vermehrte mitochondriale Schadigungbddavurde gezeigt, dass es unter
CHC und Alkohol zu einem starkeren Abfall der Akiiy¥ des Komplexes | der At-
mungskette und zu einem starkeren Abfall des mdodhalen Glutathionpooles
kommt als bei CHC oder Alkohol alleine [79].

5.7 Chronische Hepatitis B und Uridinplasmaspiegel

Der Uridinplasmaspiegel der 37 chronisch mit HeaB infizierten Patienten lag mit
6.20 £ 1.83 pumol/L um 23% signifikant niedriger asr der Kontrollgruppe (p =

0.001). Keine signifikanten Zusammenhénge ergalien lsei der Untersuchung des
Uridinplasmaspiegels mit Viruslast noch antiviralEnerapie mittels Lamivudin und
deren Dauer. Die Leberparameter, die bei CHB inmglégch zur Kontrollgruppe signi-

fikant erhoht waren (GOT: p = 0.00001, GPT: p =0018, GGT: p = 0.00011) fielen
unter Lamivudintherapie nicht wieder ab, GOT zegggar einen signifikanten Anstieg
mit der Dauer der Lamivudintherapie (tau = 0.635 ©.011). Signifikant erniedrigt

zeigte sich in der Gruppe der chronisch HBV Infitga der Cholesterinspiegel (p =
0.00002) und der LDL-Spiegel (p = 0.00003) im Vergh mit der Kontrollgruppe und

den beiden anderen Diagnosegruppen CHC und AFLDINDPAPer Cholesterinspiegel
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als auch der LDL-Spiegel steigen im Gesamtkollektit dem Uridinplasmaspiegel
signifikant an (p = 0.0001, tau = 0.2318 und pG009).

Mehrere Autoren beschreiben, dass sich bei der &dBzierte Konzentrationen oxida-
tiver Marker genau wie angestiegene Lebertransaaimaach einer antiviralen Thera-
pie mit Interferon wieder normalisierten [108, 108per Lamivudin findet sich keine
diese Fragestellung untersuchende Arbeit in dearditir. Die Tatsache, dass in dieser
Arbeit unter Lamivudintherapie die Lebertransamamateilweise sogar signifikant an-
stiegen, kdnnte einerseits ein Hinweis auf Resrslidnhungen gegenidber Lamivudin,
andererseits jedoch auch ein Hinweis auf seine $éirikeit sein. Eine mdglicherweise
nur eingeschrankt wirksame Therapie wirde erklargarum keine hdheren Uri-
dinplasmaspiegel im Vergleich zu den CHB Patierdbne Lamivudintherapie nach-
gewiesen werden konnten. Allerdings héatte man damwh mutmal3en kdnnen, dass der
Uridinplasmaspiegel bei zunehmender Lamivudinresistund damit eventuell wieder
zunehmender Krankheitsintensitat mit der Erkrankdager hatte weiter abfallen mus-
sen. Bolukbas et al. berichten von einem hoherditrétan oxidativen Stresses bei Pa-
tienten mit CHB und Leberzirrhose als bei PatientenCHB alleine [107]. Das Vor-
kommen einer Leberzirrhose in der CHB Gruppe diésbeit war jedoch nicht signifi-
kant erhoht (p = 0.36), und auch beziglich desd=Riugh-Indexes gab es diesbeziig-
lich keine signifikanten Zusammenhénge (p = 0.Ni¢hts fand sich in der Literatur
bezuglich der Fragestellung Uridinplasmaspiegel HBY/-Viruslast sowie der Frage-

stellung Uridinplasmaspiegel und Cholesterin- bzdL-Spiegel.

5.7.1 Chronischer Alkoholkonsum, CHB und Uridinplasmaspieyel
Die Ergebnisse zu diesem Kapitel befinden sich apitel 4.3.5, werden aber aus

Grinden des Kontextes an dieser Stelle besprochen.

In der Gruppe der Patienten mit CHB zeigten sidhe&signifikanten Zusammenhange
zwischen der Hohe des Uridinplasmaspiegels und-cege nach regelmaligem Alko-
holkonsum (p = 0.84), ebenso wenig bei der Kon@atatles Uridinplasmaspiegels mit
der Anzahl der taglich konsumierteininks (p = 0.76). Auch bei einem Vergleich der
Patienten, die keinen oder nur einen Drink pro Zagsich nahmen, mit solchen, die
mehr als einen Drink pro Tag einnahmen, ergabem Bigsichtlich des Uridinplas-

maspiegels keine signifikanten Unterschiede (p78)0.

74



Kim et al. konnten zeigen, dass das HBV X Proteid &thanol zusammen durch die
Konzentrationserh6hung bestimmter hepatozytarenskrgptionsfaktoren zu einer po-
tenzierten Entzindung und Schadigung der Leberfufi238]. Diese Transkriptions-
faktoren sind auch bei der Entwicklung oxidativemeSses im Rahmen entzindlicher
Lebererkrankungen, wie beispielsweise bei der Cbiieiligt [69]. Weiterhin gibt es
Hinweise, dass das HBV X Protein auf Hepatozytersibhtlich einer TNFx- oder e-

thanolinduzierten Apoptose sensibilisierend wigd9].

5.8 Alkoholische/Nichtalkoholische Verfettung und Uridinplasma-
spiegel

In der Patientengruppe mit AFLD/NAFLD zeigte siclit .80 + 2.24 umol/L ein ge-

genuber der Kontrollgruppe um 16% signifikant verdarter mittlerer Uridinplas-

maspiegel (p = 0.001).

Cortez—Pinto et al. beschreiben, dass es bei dgnetr@sonanzspektrometrischen Un-
tersuchung des ATP-Gehaltes der Leber zwischen NR&ti€nten und Probanden oh-
ne Lebererkrankung zu einem signifikanten Unteesthim erwarteten Anstieg des
ATP-Spiegels nach Fructoseapplikation kam. [174. d&r physiologische Wiederan-
stieg des ATP-Spiegels nach Fruktosegabe haupisécider eine Dephosphorylierung
von Uridintriphosphat vermittelt wird [229], lieltkese Verzdgerung auf eine vermin-
derte zellulare Uridinkonzentration bei NASH scBka. Daraus ergibt sich allerdings
kein zwangslaufiger Rickschluss auf die Uridinplakanzentration. Dies konnte je-
doch dennoch eine Erklarung fur die signifikantiedngten Uridinplasmaspiegel in der
Patientengruppe AFLD/NAFLD sein. Da es in der Geug-LD/NAFLD uberpropor-
tional haufig Patienten mit einer Leberzirrhose ¢25%), kbnnte der vergleichsweise
niedrige Uridinplasmaspiegel auch diesem Umstasdlgédet sein. Leberzirrhose war
im Gesamtkollektiv ebenfalls mit erniedrigten Unpiasmaspiegeln assoziiert (p =
0.044).

5.8.1 Chronischer Alkoholkonsum, AFLD/NAFLD und Uridinpla smaspiegel
Bei der Frage nach regelméRigem Alkoholkonsum esyabin der Gruppe der Patien-

ten mit AFLD/NAFLD kein signifikanter Zusammenhangt dem Uridinplasmaspiegel
(p = 0.23). Auch bei Korrelation der Quantitat dasnsums mittels der Zahl taglich
konsumiertedrinks mit dem Uridinplasmaspiegel ergab sich keine $ikpmte Bezie-
hung (p = 0.21).
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Wie in der Einleitung ausgefuhrt, waren vor demteligrund der in dieser Arbeit be-
rucksichtigten Literatur ein mit zunehmendem chsohem Alkoholkonsum abneh-
mender Uridinspiegel denkbar gewesen. Da in deraitir eine vermehrte Aktivitat der
in der Leber befindlichen Kupffer'schen Zellen #dkoholkonsum beschrieben wird
[129, 130], in diesen Zellen jedoch auch der Uadlipau durch die Uridinphosphoryla-
se beginnt [31, 33], wére auch aus diesem Zusamangniieraus ein verminderter Uri-

dinplasmaspiegel in dieser Gruppe denkbar gewesen.

5.9 Diabetes mellitus Typ 2 und Uridinplasmaspiegel

Hinsichtlich der Zuordnung Diabetes mellitus Typa2der nein ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied der diesbezuglichen mittlekgndinplasmaspiegel (p = 0.44).
Auch bei der Korrelation von Hi. und Uridinplasmaspiegel sowie Glukosekonzentra-
tion und Uridinplasmaspiegel ergaben sich keinaiBkgnten Zusammenhange (ki
tau = -0.0667, p = 0.79; Glukose: tau = -0.00186,(98). Auch in den einzelnen Diag-
nosegruppen lielBen sich keine signifikanten Zusamhdege zwischen Hhk,, Gluko-
sekonzentration und Uridinplasmaspiegel feststelMit insgesamt 12 Personen war
die Gruppe der Diabetiker jedoch sehr klein, wasAlissagekraft der statistischen Er-
gebnisse mindert. Obwohl Uberdurchschnittlich vieiabetiker an einer Leberzirrhose
litten, schlug sich dies nicht in der Hohe des lemién Uridinplasmaspiegels nieder.
Leberzirrhose war im Gesamtkollektiv mit signifikamedrigeren Uridinplasmaspiegeln

assoziiert (p = 0.044).

Haugaard et al. konnten zeigen, dass das Enzynnlindse, das die Phosphorylierung
von Uridin zu UMP katalysiert und somit die Uridienge im Plasma verringern kann,
in vivo durch Insulin eine vermehrte Aktivierungf@rrt [240]. Da aber die periphere
Insulinkonzentration in den einzelnen Krankheitggimades Typ 2 Diabetes mellitus
sehr unterschiedlich sein kann und diesbezlglictieser Arbeit keine Daten erhoben
wurden, kann die Wirkung dieses Mechanismus aufhdée gemessenen Uridinplas-
maspiegel nicht beurteilt werden. Die direkte Veeathung von Glukose bewirkt im

zeitlichen Verlauf nach der Gabe eine Erh6hungRleturidinspiegels [231]. Dies sagt
aber nichts dartber aus, wie sich der Uridinspiegéehélt, wenn sich die Glukosekon-
zentration aufgrund endogener Mechanismen chroresietiht zeigt. Die Erkrankung

des Diabetes mellitus Typ 2 selbst und die Mecma@ins die zur seiner Manifestation
fuhren sind eng mit der Entwicklung einer NAFLD kmeiipft [176]. In der Gruppe der

76



NAFLD/AFLD zeigte sich in dieser Arbeit ein im Véegch zur Kontrollgruppe signifi-
kant erniedrigter Uridinplasmaspiegel. Eine unkameite Lebersteatose allein und ein
Typ 2 Diabetes mellitus an sich sind in der Litargedoch noch nicht mit oxidativem
und die Mitochondrien potenziell schadigendem Streed damit den Uridinplas-
maspiegel potentiell senkenden Mechanismen asdoZianyal et al. konnten zeigen,
dass es dann allerdings bei der NASH einen Zusatmmamgnzwischen Insulinresistenz
und oxidativen Stress in der Leber gibt [172]. Br thier vorliegenden Untersuchung
kann jedoch Uber den Grad einer LeberentziindungdendAuspragung einer mogli-
cherweise vorliegenden NASH keine eindeutige Ausspgroffen werden (diskutiert in
5.11.5).

5.10 Chronischer Alkoholkonsum und Uridinplasmaspiegel

Bei keiner Untersuchung der erhobenen Parametéighela chronischen Alkoholkon-
sums mit dem Uridinplasmaspiegel ergaben sich fiignmte Zusammenhange: Regel-
malfiger Alkoholkonsum ja/nein (p = 0.2@)jnkgTag (tau = -0.103, p = 0.13), MCV
(tau = -0.029, p = 0.61) und CDT (tau = 0.057, £.54). Auch bei der Untersuchung
des Gesamtkollektivs im Bezug auf das Vorkommeereliebersteatose oder das Vor-
kommen einer Leberzirrhose und den Zusammenhangeschen Alkoholkonsum und
dem Uridinplasmaspiegel ergaben sich keine sigmfi&n Ergebnisse. Allerdings be-
fanden sich bei der Betrachtung des Gesamtkollekthinsichtlich der Frage nach re-
gelmaRigem Alkoholkonsum in der Gruppe der Patiendge einen solchen bejahten,
21% mit einer deutlichen Leberzirrhose, in der @riplie regelmafigen Alkoholkon-

sum verneinten, waren dies nur 9%.

In der Literatur ist belegt, dass chronischer Aldgbnsum bei der CHC und bei der
CHB jeweils zu zuséatzlichen mitochondrialen Schaded zusatzlicher Leberschadi-
gung fuhren kann [237, 238].

5.11 Sonographische und histopathologische Leberbefundend Uri-
dinplasmaspiegel

5.11.1 Lebersteatose und Uridinplasmaspiegel

Die sonographischen Parameter hinsichtlich einbetsteatose zeigten im Gesamtkol-

lektiv keine signifikanten Zusammenhéange mit dendidplasmaspiegel (p = 0.30).
Hinsichtlich der Leberbiopsie wiesen sich 22 Paéerals ohne Lebersteatose und ei-

nem mittleren Uridinplasmaspiegel von 5.58 + 1.580l/L aus, 22 Patienten mit leich-
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ter Steatose und einem mittleren Uridinplasmaspiege 6.04 £ 2.59 umol/L sowie 6

Patienten mit deutlicher Steatose und einem nattld?lasmaspiegel von 8.34 + 1.56
pumol/L. Dabei zeigte sich ein signifikanter Anstidgs Uridinplasmaspiegels mit der
Zunahme des Stenosegrades (p = 0.011). Sonogrhphisa bioptische Ergebnisse

zusammengenommen zeigten keine signifikante Kdioalgp = 0.16).

Der signifikant positive Zusammenhang in der Biepkann aufgrund der geringen
Gruppengrol3e von nur 6 Personen in der Gruppeenitidher Steatose, die ja mit rela-
tiv hohen Uridinplasmaspiegeln assoziiert war, wod dem Hintergrund der zusam-
mengenommen nicht signifikanten Ergebnisse in S@pdge sowie Sonographie und
Biopsie zusammen, kritisch bewertet werden. Einlialdgr Grund fur eine Erh6hung
des Uridinplasmaspiegels bei Lebersteatose kormi@ gefunden werden, dass eine
vermehrte Triglycerid- und Cholesterinsynthese m&weduktionsédquivalente wie
NADPH verbraucht, diese jedoch auch beim Uridinabbatwendig sind. Das ge-
schwindigkeitsbestimmende Enzym des  Abbauweges, ydbopyrimidin-
Dehydrogenase, bendétigt NADPH zur Reduktion voncllrau Dihydrouracil [3]. Der
erhohte gemessene Uridinplasmaspiegel bei Vorhaederiner Lebersteatose konnte

daher einem verminderten Pyrimidinabbau geschgleiet

5.11.2 Lebersteatose, chronische Hepatitis C und Uridinplsmaspiegel
Der Uridinplasmaspiegel der Patienten mit CHC wsaligiled sich nicht signifikant hin-

sichtlich des Vorliegens oder Nichtvorliegens eibebersteatose (p = 0.88). Eine signi-
fikante Korrelation zwischen HCV-Genotyp oder dé&Z\HViruslast und dem Auftreten
beziehungsweise der Auspragung einer Leberverfgtkonnte ebenfalls nicht nachge-

wiesen werden.

In der Literatur wird die Steatosepravalenz bei GHifzierten Patienten héher angege-
ben als die Pravalenz der Steatose in der Normallkenwing und liegt in unterschiedli-

chen Studien bei 40-80% [241]. Aufgrund dieser delie wird vermutet, dass das HCV
eine direkte pathogene Wirkung auf die Entwicklwiger Lebersteatose hat. Experi-
mentelle Studien zeigen, dass das HCV Core Pretam Fettakkumulation in Hepato-
zyten induzieren kann [61, 102]. Wie an anderefle&Steeschrieben, ist auch die Ent-
wicklung oxidativen Stresses und mitochondrialeh&ligung direkt mit dem HCV

Core Protein assoziiert. Andere Arbeiten legen nalss nicht nur das HCV selbst,
sondern auch andere Kofaktoren bei der Entwickleingr Steatose unter der chroni-
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schen Infektion mit dem HCV eine Rolle spielen,sp&lsweise Fettleibigkeit und In-
sulinresistenz. Bei Entwicklung einer Steatohejgatiei CHC ist dies eindeutig mit
oxidativem Stress in Hepatozyten assoziiert [2Zlkammenfassend gibt es Argumen-
te in der Literatur, die einen verminderten Uridagmaspiegel bei CHC und alleiniger
Lebersteatose plausibel machen. Bei Hinzukommeer enflammatorischen Kompo-
nente zur bestehenden Verfettung konnte es zu emateren Abfall des Uridinplas-

maspiegels kommen.

Studien belegen das gehaufte Vorkommen einer Lefatose bei CHC insbesondere
mit Genotyp 3, weshalb vermutet wird, dass bestinRINA-Sequenzen des Virus im
Hinblick auf die Entwicklung einer Steatose einsdwelere Pathogenitat zeigen [242].
Allerdings zeigen im Gegensatz zum Genotyp 3 daesn Genotypen insgesamt eine
starkere Korrelation hinsichtlich des Risikos eif#@roseentwicklung auf dem Boden
einer Steatose [57]. Uber den Genotyp 1b, der jahdmitochondriale Schadigung ei-
nen erniedrigten Uridinplasmaspiegel bewirken kénfindet sich beztiglich Steatose
nichts in der Literatur. Unabhangig vom Genotypr&bert der Steatosegrad mit dem
Grad der Virusreplikation, des Weiteren nimmt urdativiraler Behandlung und ab-
nehmender Viruslast auch die Steatoseauspragunlictieab [241]. Weder die Anzahl
der peripher nachweisbaren HCV RNA Kopien als Maffke Virusreplikation noch
der Einfluss einer antiviralen Therapie zeigterdi@ser Arbeit einen eindeutig signifi-

kanten Zusammenhang mit der H6he des Uridinplasegesis.

5.11.3 Lebersteatose, chronische Hepatitis B und Uridinplsmaspiegel
In der Gruppe der Patienten mit CHB ergab sich kgjnifikanter Zusammenhang zwi-

schen Uridinplasmaspiegel und dem Vorliegen eimdrelsteatose (p = 0.92).

Bei der chronischen Hepatitis B Infektion wird @m VVergleich zur Allgemeinbevolke-
rung gehauftes Vorliegen einer Leberverfettung liesben. In friheren Studien wird
die Steatosepravalenz bei CHB mit 30 bis 50% béswodm, neuere Daten verorten die-
se mit um die 70% ahnlich hoch wie bei der CHC. &= CHB konnte keine direkte
Beteiligung des HBV bei der Steatoseentwicklunghgaeviesen werden. Auch bei der
CHB bestehen hinsichtlich einer méglichen Lebewettihg Beziehungen zu Insulinre-
sistenz und H6he des BMI [243].
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5.11.4 Lebersteatose, NAFLD/AFLD und Uridinplasmaspiegel
Das Vorliegen einer Lebersteatose war das Hauetluth fur den Einschluss in die

Gruppe NAFLD/AFLD. Diese Gruppe konnte deshalb niinsichtlich des absoluten

Vorliegens oder Nichtvorliegens einer Steatose rsotit werden, sondern nur hin-
sichtlich der Steatoseauspragung und ihrer jevezili@eziehungen zum Uridinplas-
maspiegel. Dabei ergaben sich keine signifikantesafmhmenhénge (p = 0.52). Es zeig-
te sich jedoch in der Gruppe NAFLD/AFLD ein sigkdnt erniedrigter Uridinplas-

maspiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = AOD Auf3er den bereits zitierten
Arbeiten fand sich in der Literatur nichts Weitdngades beztiglich der Diskussion die-

ser Ergebnisse.

5.11.5 Lebersteatose, Leberenzyme und Uridinplasmaspiegel
Unter der Annahme, dass es bei den Erkrankungen, @B und AFLD/NAFLD

zwar moglicherweise bereits bei simpler Lebervéufey, noch eher jedoch nach Hin-
zukommen einer entziindlichen Komponente zu einefalAdles Uridinplasmaspiegels
kommen konnte, wurden im Gesamtkollektiv die Beareden des Uridinplasmaspie-
gels zu den Leberenzymen GOT, GPT und GGT bei &gelh einer Lebersteatose un-
tersucht. Deren Erh6hung ist ein Marker fur dasliggen und den Grad einer hepati-
schen Entzindungsreaktion. In der Literatur findietn sowohl bei CHC und CHB als
auch bei AFLD und NAFLD Belege fur eine mitochomdizi Beeintrachtigung bei Zu-
nahme der Inflammation bei bestehender Leberstedit®s 107, 136, 173]n dieser
Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang nachgewieseden (GOT: rho = 0.0393, p
=0.70; GPT: rho = 0.0962, p = 0.34; GGT: rho =963, p = 0.34).

5.11.6 Leberzirrhose und Uridinplasmaspiegel, Child-Pugh-hdex und Uridin-

plasmaspiegel
Patienten mit deutlicher Leberzirrhose hatten insdbakollektiv einen signifikant

niedrigeren Uridinplasmaspiegel als Patienten dbeteerzirrhose (p = 0.044). Bei den
Patienten ohne Leberzirrhose lag der Uridinplasiegep im Mittel bei 6.48 + 2.07

umol/L, bei beginnender Leberzirrhose bei 6.313721mol/L und bei deutlicher Le-
berzirrhose bei 5.46 = 1.50 pmol/L. Aufgrund deriggen Fallzahlen unterblieb eine

weitere Untersuchung hinsichtlich der einzelnengb@segruppen.

Die Zirrhosepréavalenz zeigte sich in den jeweilif@agnosegruppen gleich verteilt (p
= 0.36). Bei 14.5% der Patienten mit CHC, 13.5% Fatienten mit CHB und 25.0%
der Patienten mit AFLD/NAFLD wurde eine Leberzirsedfestgestellt. Im Gesamtkol-
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lektiv hatten von 144 Patienten insgesamt 21 emdlidhe Leberzirrhose (14.6%), 10
hatten eine beginnende (7.0%) und 113 keine Lekeose (78.5%). Patienten mit
deutlich ausgepragter Leberzirrhose waren sigmfikdter als Patienten ohne oder mit
beginnender Zirrhose (p = 0.00097). Die Zirrhosegleénz korrelierte negativ signifi-
kant mit der Cholinesterasekonzentration (tau 2998, p < 0.00005), dem Quickwert
(tau = -0.4706, p < 0.00005), der Albuminkonzemrattau = -0.3093, p < 0.00005)
und der HDL-Konzentration (tau = -0.1677, p = 0.004&ignifikant positiv korrelierte
die Zirrhosepravalenz mit der Gesamtbilirubinkorizsion (tau = 0.1971, p = 0.0008),
dem GOT- (tau = 0.2037, p = 0.0005) und dem GGE@Hi (tau = 0.2307, p =
0.0001). Ferner korrelierten positiv sowohl mit darhosepravalenz als auch mit dem
Child-Pugh-Index der HbAlc-Wert, die Serumgluko€®T, MCV sowie die Anzahl
der taglich kosumiertedrinks. Abgesehen vom HDL-Spiegel weisen alle anderen ge-
nannten signifikanten Zusammenhange erwartungsgemafseits auf die fortgeschrit-
tene Leberschadigung und eingeschrankte Lebertumkigi den Patienten mit Zirrhose,
und andererseits auf die Zusammenhange mit derhoder in der Gruppe
AFLD/NAFLD bei diabetischer Stoffwechsellage unddockrhohtem Alkoholkonsum
hin.

Von den genannten Werten korrelierten lediglich Qeickwert und die Albuminkon-
zentration positiv und der GOT-Konzentration negatgnifikant mit dem Uridinplas-

maspiegel.

Der Child-Pugh-Index zeigte einen signifikanten ateggn Zusammenhang zum Uri-
dinplasmaspiegel (tau = -0.12, p = 0.029). Alleggirzeigte sich der Child-Pugh-Index
im Gesamtkollektiv als sehr ungleich verteilt: 1R8tienten hatten einen Child-Pugh-
Index von 0 (78.5%), 26 Patienten hatten A (18.1%34Ratienten B (2.1%) und nur 2
Patienten hatten einen Child-Pugh-Index von C (}.48¢ide Patienten mit C waren
Patienten der Gruppe AFLD/NAFLD. Die Untersuchures cChild-Pugh-Indexes mit
den klinisch-chemischen Serumparametern zeigtejewels signifikant negative Kor-
relation mit der Cholinesterasekonzentration (ta®.3027, p < 0.00005), dem Quick-
wert (tau = -0.4731, p < 0.00005), der Albuminkamzation (tau = -0.3141, p <
0.00005) und der HDL-Konzentration (tau = -0.17p2; 0.0030) sowie jeweils eine
positiv signifikante Korrelation mit der Gesamthilbinkonzentration (tau = 0.2034, p =
0.0005), der GOT-Konzentration (tau = 0.1937, p #H009) und der GGT-
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Konzentration (tau = 0.2194, p = 0.0002). Die diganten Korrelationen von Albu-
minkonzentration und Quickwert mit dem Child-Pugldéx sind durch die Verwen-

dung dieser Parameter bei der Scorebildung bedingt.

Die negative Korrelation des Uridinplasmaspiegels dar zunehmenden Auspragung
der Leberzirrhose und mit der Zunahme des ChildaHaodexes kann im Rahmen der
Bedeutung der Leber fur die Aufrechterhaltung dedidhomdostase interpretiert wer-
den. Dies unterstitzen auch einige Arbeiten, dieLbberzirrhose eine Verbesserung
der Leberfunktion durch die Gabe von UridindiphaspBlukose beschreiben [244-
246].

5.11.7 Grading und Uridinplasmaspiegel, Staging und Uridirplasmaspiegel

Bei der jeweiligen Untersuchung der Parameter Grdind Staging mit dem Uri-

dinplasmaspiegel ergaben sich keine signifikantesathmenhénge (Grading: tau = -
0.16, p = 0.13, Staging: tau =-0.08, p = 0.41).

Vor dem Hintergrund der Literatur hatte angenommenden kénnen, dass der Uri-
dinplasmaspiegel bei zunehmender Entziindung desrphatenchyms beeintrachtigt
ware. Das Gleiche ware fir eine zunehmende Lebesghdenkbar gewesen. Zur direk-
ten Fragestellung der Hohe des Uridinspiegels uBeauf den histologischen Entzin-
dungs- und Fibrosegrad in der Leber fand sich keiizit darauf Bezug nehmende
Literatur.

5.12 Kilinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiede

Im Gesamtkollektiv korrelierten die folgenden k#ah-chemischen Parameter signifi-
kant mit dem Uridinplasmaspiegel: Quickwert (tau02843, p = 0.0001); GOT-

Konzentration (rho = -0.1721, p = 0.046), Cholaestefrho = 0.3419, p = 0.0001) und
LDL-Konzentration (tau = 0.1968, p = 0.0009). Knappeht mehr signifikant korrelierte

die Cholinesterasekonzentration mit dem Uridinplaspregel (rho = 0.1571, p =
0.073). In der Kontrollgruppe zeigten sich keingnsfikanten Korrelationen zwischen

Uridinplasmaspiegel und den jeweiligen klinischitiechen Parametern.

In der Literatur finden sich keine Arbeiten, die d dieser Arbeit erhobenen Laborpa-
rameter direkt auf Zusammenhange mit dem Uridimpéspiegel untersuchen. Ein Ab-
fall der Cholinesterase sowie ein niedriger Quickweerden im Rahmen schwerer Le-
berschaden und -funktionseinbul3en beobachtet, wenbeber sowohl Cholinesterase

als auch bestimmte Gerinnungsproteine nicht mehusreichender Menge synthetisie-
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ren kann. Die knapp nicht mehr signifikant negatieerelation zwischen Cholinestera-
se und die signifikant negative Korrelation zwistt@uickwert und Uridinplasmaspie-
gel kann im Zusammenhang mit der Leber bei der éalfirerhaltung des Uridinplas-
maspiegels gesehen werden. Allerdings fiele dantuddinplasmaspiegel erst bei gra-
vierenderen Leberschaden ab. In Hepatozyten i<sE@€ zum Hauptteil an Mitochond-
rien gebunden, und nur ein geringer Anteil befingieh im Zytoplasma. Die negativ
signifikante Korrelation zwischen GOT- und Uridiapinaspiegel ist ein weiterer Hin-
weis auf eine mdoglicherweise vorliegende Schadighepatozytarer Mitochondrien.
Die signifikant positive Korrelation des Uridinplaaspiegels mit dem Serumcholeste-
rin konnte damit zusammenhangen, dass Reduktioivséepte wie NADPH bei der
Choleserinsynthese als auch beim Pyrimidinabbamnedert verbraucht werden, und es
bei einer Zunahme der Cholesterinproduktion undidariglicherweise vermindertem
Uridinabbau zu einem erhdhten Uridinplasmaspiegairken kdnnte.

5.12.1 Chronische Hepatitis C, klinisch-chemische Paramete
und Uridinplasmaspiegel

Im Kollektiv der CHC Infizierten korrelierten Quialert (tau = 0.34, p = 0.0019) und
Cholesterin (rho = 0.30, p = 0.021) signifikant ifgsmit dem Uridinplasmaspiegel.

Die Transaminasen GOT und GPT zeigten sich in dep@ der CHC Patienten im
Vergleich zur Gesundengruppe signifikant erhoht; sgnifikanter Zusammenhang zur
Hohe des Uridinplasmaspiegels fand sich jedocht{iG®T: rho = -0.122, p = 0.34;

GPT: rho =-0.142, p = 0.27).

Vendemiale et al. berichten in einer Studie an GPHBienten daruber, dass 82% der
Patienten, die im Laufe der Erkrankung eine Tramsasenerhdhung zeigten, in der
Folge auch ein gestdrtes oxidatives Gleichgewichitar Leber entwickelten. Im Plasma
waren die dabei gemessenen oxidativen Marker dwgaits einige Zeit vor dem Tran-
saminasenanstieg erhoht. Als Indikatoren fur dedoReustand wurden dabei Glutathi-
on und Malondialdehyd in Leberbiopsaten und im mERgemessen. Die Autoren fol-
gerten aus den Untersuchungsergebnissen, dass @t#0tEn mit gestorter oxidativer
Balance in der Leber ein hoheres Risiko haben, erauf der Erkrankung eine Tran-
saminasenerhdhung zu entwickeln [63]. Vor diesemtddgrund waren in dieser Arbeit
positive Korrelationen der GPT- und GOT-Spiegel datn Uridinplasmaspiegel denk-
bar gewesen. Nahme man ein Abfallen des Uridinpdagmegels infolge einer allge-

meinen Leberschadigung und damit verbundenem Anstee Transaminasen an, so
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muss erwdhnt werden, dass in einigen Studien diasBminasenerhdéhung kein repra-
sentatives Bild der Leberschadigung ergibt: 20-28%r Patienten mit CHC zeigten

dort normalen Transaminasenkonzentrationen im Sedien Halfte dieser Patienten

jedoch mit entzindlichen und fibrotischen Veréandgan in der Leberbiopsie. 30% der
Patienten mit normalen GPT-Konzentrationen zeigteder Leberbiopsie das Bild ei-

ner manifesten Leberfibrose [247]. Nichts fand gedoch in der Literatur, ob auch bei

geringen Leberschaden bereits Transaminasenerhéhwogliegen konnten.

5.12.2 Chronische Hepatitis B, klinisch-chemische Parametaind Uridinplas-

maspiegel
In der Gruppe der CHB infizierten Patienten zeigi@h keinerlei signifikante Zusam-

menhange zwischen dem Uridinplasmaspiegel und meleser Arbeit erhobenen Kli-

nisch-chemischen Parametern.
In der Literatur fanden sich keine relevanten 8teffur Diskussion dieser Ergebnisse.

5.12.3 NAFLD/AFLD, Klinisch-chemische Parameter und Uridinplasmaspiegel
In der Gruppe der Patienten NAFLD/AFLD korreliertamsgesamt funf klinisch-

chemische Parameter positiv signifikant mit demdisplasmaspiegel: Cholinesterase
(rho = 0.765, p = 0.00001); GPT (rho = 0.503, p.&1@); Albumin (tau = 0.390, p =

0.0086); Cholesterin (rho = 0.770, p = 0.00001)glyeeride (tau = 0.330, p = 0.031)
und LDL (tau = 0.500, p = 0.0011).

Bei der NAFLD muss auch bei histologisch nachgeanes Entziindung, Fibrose und
sogar Zirrhose nicht unbedingt eine Transaminaséheng vorliegen [248]. Ansons-
ten fand sich zu dieser Frage aul3er den bereigsteit Stellen nichts Weitergehendes

in der Literatur.
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5.13 Multiple Regression

Um nach den univariaten Untersuchungen zu den ofigii Einflissen verschiedener
Parameter auf den Uridinplasmaspiegel diese nathaiinsgesamt beziiglich des Uri-
dinplasmaspiegels miteinander in Beziehung zu setzerde in dieser Arbeit eine mul-

tiple Regression durchgefinhrt.

Dabei ergaben sich in der Schatzgleichung folgétetameter als unabhéngige Predik-
toren des Uridinplasmaspiegels: Log Cholesterinaimier positiven Korrelation; CHC,
CHB, AFLD/NAFLD und Leberzirrhose mit einer negaivKorrelation. Damit zeigte
sich in der multiplen Regression letztendlich eBsstatigung der Ergebnisse der univa-
riaten Untersuchungen, in denen sich ja bereitsifsignte Zusammenhange dieser

Parameter mit dem Uridinplasmaspiegel gezeigt hatte

Aul3er den vorgehend bei der Abhandlung der unitari&rgebnisse zitierten Stellen
fand sich in der Literatur nichts tUber diese Untemsingen Hinausgehendes bzw.

Erganzendes.
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6  Zusammenfassung

Uridinplasmaspiegel bei chronischen Lebererkrankangurden in dieser Arbeit erst-

mals untersucht. Die Leber nimmt bei der Reguligrund Aufrechterhaltung des Uri-

dinplasmaspiegels eine zentrale Rolle ein. Die 38 von Uridin hangt dabei wesent-
lich von der intakten Funktion hepatozytéarer Mitootrien ab. In der vorliegenden

Arbeit wurde der Uridinplasmaspiegel von Patienteéhchronischer Hepatitis C, chro-

nischer Hepatitis B, alkoholischer und nichtalkaebdter Lebererkrankung sowie einer
Kontrollgruppe, bestehend aus Personen mit ausigssemer Lebererkrankung, unter-
sucht. Alle untersuchten Erkrankungen kdnnen diéhiondrien in Hepatozyten scha-
digen.

Die bestimmten mittleren Uridinplasmaspiegel lagewohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse in den Patientengruppen rhibnischer Hepatitis C, B und al-
koholischer/nichtalkoholischer Lebererkrankung jesvaignifikant unter dem in der
lebergesunden Kontrollgruppe gemessenen Spiegalehgleich mit der Literatur han-
delt es sich dabei sowohl bei der Gesunden- als bacder Patientengruppe um ver-

gleichsweise zahlenstarke und in sich vergleichBatkektive.

In der Patientengruppe mit CHC zeigten sich Hine/@isf einen erniedrigten mittleren
Uridinplasmaspiegel bei hohen Viruslasten. Im Gekaliektiv war das Vorliegen und
die Auspragung einer sonographisch und bioptisetiuearten Leberzirrhose sowie der
Child-Pugh-Index signifikant negativ mit dem Uriglasmaspiegel assoziiert. Der
Nachweis einer Lebersteatose zeigte im Vergleidhder Kontrollgruppe in der Gruppe
alkoholische/nichtalkoholische Lebererkrankung meinggnifikant erniedrigten Uri-
dinplasmaspiegel, nicht aber in den Gruppen mibmischer Hepatitis C und B. Die
klinisch-chemischen und h&dmatologischen Paramdtaimin, Quickwert, Cholesterin-
sowie die LDL-Konzentration waren signifikant positdie GOT-Konzentration signi-
fikant negativ mit dem Uridinplasmaspiegel korrdli&keine signifikanten Zusammen-
hange ergaben sich zwischen Uridinplasmaspiegeldamd histologischen Grad der
Leberentzindung und -fibrose, chronischem Alkohiotgkon, Typ 2 Diabetes mellitus
und der Demographie.

Die relativ erniedrigt gemessenen Uridinplasmasglieg dieser Arbeit liegen nach
Vergleich mit der Literatur alle noch im physioleghen Bereich; folglich kann nicht

von einer pathologischen Erniedrigung gesprocherdeve Die Ergebnisse zeigen je-
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doch, dass der Uridinplasmaspiegel bei den untetenachronischen Lebererkrankun-
gen und insbesondere bei gravierenderen Lebergphvighn wie bei Vorliegen einer
Leberzirrhose erniedrigt ist, und trotz hoher Staddbweichungen einen Marker fur
den Verlauf der Leberschadigung darstellen kane. i@lativ hoch bestimmten Stan-
dardabweichungen der Uridinplasmaspiegel lasséndsiocch die multifaktoriellen Ein-
flisse auf die Spiegel erklaren.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeitewaveitere Untersuchungen be-
zuglich des Uridinplasmaspiegels wiinschenswerteDiaiinnten ausgewiesene Marker
oxidativen Stresses wie beispielsweise die zebBuldrd mitochondriale Glutathionkon-
zentration oder das Verhaltnis mitochondrialer akl@arer DNA als Mal3 fir die mito-

chondriale Beeintrachtigung bestimmt werden. Whiteware auch eine Untersuchung
der Uridinplasmaspiegel im Verlauf chronischer Lelkerankungen, sowie die Frage
einer positiven Beeinflussung des Krankheitsvedaudlurch eine Supplementierung

interessant.
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ologisch/hepatologischen Labors danke ich fur dibeK im Labor und fur die detail-

lierte Erklarung der Methodik.

Ausdricklich und sehr herzlich méchte ich mich lBeiu Dr. Haubitz bedanken, die mir
insbesondere bei statistischen Fragen immer ewlgéegHilfe war, sowie weiterhin bei

Frau Prof. Dr. Loffler fur wertvolle Tipps bei dEorrektur der Arbeit.

Ein besonderer Dank fir ihre vielfaltige Unterstiitg gilt meinen Eltern.
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