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Zusammenfassung

Hintergrund: Zystische Fibrose (CF) kann zu einer Lebermitbeteiligung fiihren. Wir
untersuchten Verdnderungen der Zusammensetzung der Gallensduren (GS) bei CF-
PatientIlnnen verschiedener Altersgruppen. Ziel der Arbeit war es, einen Aufschluss iiber die
Rolle der GS als Biomarker bei CF zu erhalten.

Methoden: GS-Serumwerte von insgesamt 48 CF-Patientlnnen wurden mittels
Hochleistungs-chromatographie und der Massenspektrometrie (HPLC-MS/MS) gemessen.
Es erfolgte die Einteilung in eine Gruppe mit und in eine Gruppe ohne Ursodeoxycholséure
(UDCA)-Behandlung, sowie eine jeweilige Unterteilung in 3 Altersgruppen. Korrelationen
der GS mit Laborparametern, Lungenfunktionswerten und HbA1c-Werten wurden mittels
statistischen Analysen bestimmt.

Ergebnisse: Patientinnen mit UDCA-Behandlung zeigten GS-Serumwerte {iber der Norm:
<11 Jahre, 11.7 £ 6.2 pumol/l (Normbereich 3.61 — 6.41 pmol/l; n=8); 12 — 19 Jahre, 7.9 £+
8.4 (3.09 —4.12; n=14); > 19 Jahre, 8.1 £ 4.1 (3.09 — 4.12; n=13). Die Gruppe ohne UDCA-
Behandlung wies ebenfalls im Vergleich zum Referenzbereich erhdhte GS-Serumwerte auf:
< 11 Jahre, 5.1 £ 4.8 (n=2); 12 — 19 Jahre, 5.77 + 0.96 (n=3); > 19 Jahre, 4.4 + 4 (n=8).
Durch UDCA-Gabe kommt es zu einem Uberwiegen der primiren GS im GS-Profil. Es
konnten keine signifikanten Korrelationen von GS mit Leberfermenten, Ergebnissen der
Lungenfunktionsdiagnostik oder HbAlc-Werten gefunden werden.

Schlussfolgerung: UDCA-Therapie fiihrt in allen Altersklassen zu deutlich erhéhten GS-
Serumwerten, CF-Patientlnnen mit fehlender UDCA-Therapie zeigen hochnormale bis
leicht erhohte GS-Werte. Die GS-Parameter korrelieren in keiner PatientInnen-Gruppe mit
dem Schweregrad der CF-Erkrankung. GS sind keine préidiktiven Serum-Marker fiir CF, GS
konnen jedoch zur Uberpriifung der Compliance von CF-Patientlnnen herangezogen

werden.
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Abstract

Objective: Cystic fibrosis (CF) may affect the liver. We investigated changes in serum bile
acid (BA) levels in different ages in CF patients with the aim to evaluate BA as a serum
marker for CF.

Design: Serum concentrations of BA were measured by liquid-chromatography-tandem
mass spectrometry in patients suffering from CF (3 age groups, subdivided into groups with
and without ursodeoxycholic acid (UDCA) treatment). BA levels were correlated with
values for biomarkers of hepatobiliary injury such as bilirubin, alkaline phosphatase activity
(AP), gamma-glutamyl transferase activity (GGT), and serum transaminase activity (AST,
ALT).

Results: BA levels were measured in 48 patients. Patients were receiving UDCA-treatment
(n=36) and showed BA values significantly above reference ranges: < 11 years, 11.7 + 6.2
pmol/l (3.61 — 6.41 pmol/l; n=8); 12 — 19 years, 7.9 £+ 8.4 (3.09 — 4.12; n=14); > 19 years,
8.1 +4.1(3.09—4.12; n=13). The group without UDCA treatment also showed serum BA
concentrations partially higher than reference ranges: < 11 years, 5.1 + 4.8 (n=2); 12 — 19
years, 5.77 £ 0.96 (n=3); > 19 years, 4.4 + 4 (n=8). In no group were significant changes of
biomarker (AP, GGT, AST, and ALT levels) compared to healthy controls; however,
average values of AST, ALT, and GGT in the group without UDCA treatment were higher
than the average values in the group with UDCA treatment.

Conclusion: The treatment with UDCA leads to increased serum BA levels in all age groups,
but some increase independent of UDCA effect also was present. BA values in serum seem
not to be an early marker for progressive liver disease in CF. However, BA measurements

could be used to test CF patients’ compliance with regular UDCA ingestion.
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1 Einleitung

1.1 Zystische Fibrose
1.1.1 Allgemein

1.1.1.1 Definition

Die zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine der hdufigsten autosomal-rezessiv
vererbten Erkrankungen, von der weltweit etwa 70000 Menschen betroffen sind. Die
Inzidenz der Erkrankung liegt bei etwa 1:2500-3500, wobei es starke geographische
Unterschiede gibt: In Irland ist das Risiko mit 1:1800 am hochsten, bei Menschen
afrikanischer Abstammung liegt die Inzidenz bei 1:17000 und Asiatlnnen zeigen mit

1:100000 das geringste Risiko [1].

Eine durch Mutationen bedingte Fehlfunktion von Chloridkanilen fiihrt zu Defekten der
exokrinen Driisen und es kommt folglich zu Funktionsstérungen in Lunge, Leber, Pankreas
und anderen Organen. Zwar ist der Krankheitsverlauf individuell sehr verschieden,
unbehandelt fiihrt die Erkrankung jedoch fast immer im Kindesalter zum Tod. Das mittlere
Alter der Erkrankten steigt jedoch aufgrund der immer besseren Therapie stindig an. Die
Lebenserwartung heutiger Neugeborener mit CF wird auf tiber 50 Jahre geschétzt [2]. Die
Todesursache ist fast immer auf ein pulmonales Versagen zuriickzufiihren, aber auch andere

Organversagen wie ein Leberausfall konnen lebensbegrenzend sein.

1.1.1.2 Atiologie und Pathogenese
Urséchlich fiir CF ist ein Gendefekt auf dem Chromosom 7 (Genlocus q31.2), der das CFTR

(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) Protein betrifft. Dabei handelt es sich
um einen vor allem in Epithelzellen vorkommenden Ionenkanal, der primédr den
Wassertransport mittels Chloridsekretion und Hemmung der Natriumabsorption reguliert.
Durch die Mutation im CFTR-Gen kommt es zu einem Funktionsverlust des CFTR-Proteins.
Der gestorte Transport von Chloridionen fiihrt folglich zu einer erh6hten Ionenkonzentration
im Zellplasma, wodurch dem Sekret im Lumen osmotisch Wasser entzogen wird. Dieses
wird dadurch viskds und behindert den transepithelialen Transport in allen Organen, in

denen CFTR im Epithel exprimiert wird. Betroffen sind vor allem Lunge, Pankreas, Leber,
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Diinndarm, méinnliche Geschlechtsorgane und Haut. Tab. 1 =zeigt typische
Organmanifestationen, die direkt oder indirekt auf die Driisendysfunktion und die erhdhte

Viskositit der Sekrete zuriickzufuhren sind.

Organ Pathologien/Symptomatik
Chronischer Husten, Bronchiektasien,
Bronchitiden und Pneumonien,
Lunge )
chronischer Sauerstoffmangel, Dyspnoe,
Zysten, Abszesse, Lungenfibrose
Maldigestion, Dystrophie, Diabetes mellitus,
Pankreas _
chronische Durchfille
Leber Zirrhose, Cholelithiasis, Cholezystitis, portale Hypertension
Mekoniumileus, eingedickter Stuhl,
Darm . . . .
distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS)
Vas deferens kongenitale bilaterale Aplasie, Sterilitit
Elektrolyttransportstérung,
Schweildriise ‘ N o s ‘
Neigung zu hypernatridmischer Dehydratation

Herz Cor pulmonale
Skelettsystem Osteoporose, Frakturen, Kyphose
HNO-Bereich Chronische Sinusitis, Polyposis nasi

Tabelle 1: Organmanifestationen bei CF

Es wurden bereits tiber 1900 verschiedene Gendefekte beschrieben, wobei in Mitteleuropa
die F508del-Mutation mit 60-70% der Mutationen am haufigsten ist, bei der die Aminosiure
Phenylalanin in Position 508 fehlt [3]. Die zahlreichen Mutationen unterscheiden sich in
thren Auswirkungen auf die CFTR-Funktion und fithren zu verschiedenen Phianotypen. Die
verschiedenen Pathomechanismen lassen sich in 6 Klassen einteilen, die den Priméardefekt

auf zellularer Ebene beschreiben.
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Abbildung 1: Die Pathomechanismen der 6 Mutationsklassen des CFTR-Proteins [4]

Klasse I: Ein Defekt im Spleilen verhindert vollstdndig die CFTR-Protein Produktion.
Klasse II: Der Gendefekt fithrt zu einer falschen Primaérstruktur und folglich zu
einer falschen Faltung des CFTR-Proteins, welches in das Proteasom
abtransportiert und abgebaut wird. Die F508del-Mutation gehdrt in  diese
Gruppe.

Klasse III: Das CFTR-Protein wird zwar produziert und an der Zellmembran exprimiert,
doch es ist nicht funktionsfdhig, da sich der Chloridkanal nicht 6ffnen ldsst.

Klasse IV: Das CFTR-Protein wird zwar an der Zellmembran exprimiert, weist aber
eine gestorte Durchléssigkeit fiir Chloridionen auf.

Klasse V: Mutationen in Introns fiihren zu einem alternativen Spleiflen und es kommt
zu einer stark verringerten Menge an CFTR-Protein.

Klasse VI: Das CFTR-Protein wird zwar an der Zellmembran exprimiert, allerdings ist
die Stabilitit des Proteins reduziert und es kommt zu einer verringerten Halbwertszeit

des Proteins.
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1.1.1.3 Diagnostik

Das Mittel der Wahl in der Diagnsotik von CF ist der sog. Schweifitest. Nach Pilokarpin-
Iontophorese wird eine Schweilprobe gesammelt und auf Chlorid- und oft auch
Natriumgehalt untersucht. Erkrankte weisen erhohte Chlorid- und Natriumkonzentrationen
auf (bei Werten >60 mmol/l besteht ein dringender Verdacht auf CF). Der Test ist an einem
zweiten Tag zu wiederholen [5]. Bei positiven oder zweifelhaften Ergebnissen erfolgt
normalerweise eine Genotypanalyse. Ein genetisches Screening kann sich als sehr

aufwendig erweisen, da laufend neue Gendefekte beschrieben werden.

Ein Neugeborenenscreening kann die Erkrankung friihzeitig erkennen und Folgeschiden
durch den Beginn der Behandlung vor Einsetzen von Krankheitserscheinungen vermindern
bzw. vermeiden. In Osterreich wird generell ein Neugeborenenscreening auf CF
durchgefiihrt, ebenso in den Vereinigten Staaten, England, Irland, Schottland, Frankreich,
Niederlanden und Polen [6].

1.1.1.4 Therapie

Da es bei genetischen Erkrankungen keine kurative Therapie gibt, beschrénkt sie sich auf
symptomatische MaBBnahmen. In den letzten Jahrzehnten hat es groe Fortschritte in der
Therapie der CF gegeben, wodurch die Lebenserwartung der Betroffenen deutlich gesteigert
werden konnte. Im Vordergrund stehen die Behandlung der Lungeninfektionen, um die
Lungenstruktur und -funktion zu erhalten bzw. die Krankheitsprogression zu verlangsamen
sowie eine gute Erndhrung. Da aber oft auch andere Organsysteme betroffen sind, ist die
Therapie auf die Betroffenen individuell abgestimmt. Die Therapieoptionen sind in den

jeweiligen Kapiteln angefiihrt.

1.1.2 Lungenmitbeteiligung

Bei dem Grofiteil der Erkrankten bestimmt der Grad der Lungenmanifestation den Verlauf
und die Prognose. Ein pulmonales Versagen ist fast immer der Grund fiir das Ableben der
Patientlnnen. Aufgrund des CFTR-Defektes kommt es zu viskosem Schleim in den
Bronchien, der die mukozilidre Clearance stark beeintrachtigt. Diese mukozilidre
Dysfunktion fiihrt dazu, dass Betroffene das Sekret in den Bronchien und inhalierte

Krankheitserreger nicht mehr ausreichend abtransportieren kdnnen. Zusétzlich kommt es bei
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CF-Erkrankten zu erhdhten Entziindungsreaktionen auf Pathogene. Ursachen fiir diese

verstirkte Reaktion bei CF-Erkrankten sind noch nicht vollig geklart [7].

Das viskdse Sekret stellt einen guten Nihrboden fiir verschiedene Krankheitserreger dar,
allen voran Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus. Als weitere
Krankheitserreger sind Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia und Exophiala dermatitidis zu nennen. Auch eine
Aspergillose findet sich bei den Erkrankten hiufig. Das viskose Sekret bildet einen sog.
Biofilm, in dem die Mikrorganismen eingebettet sind. Da dieser von den Immunzellen sowie
von Antibiotika schwer zu erreichen ist, konnen Krankheitserreger leicht persistieren und
sich ausbreiten. Durch die Entziindungsprozesse, die daraufthin erfolgen, kommt es zu
strukturellen Verdnderungen und Destruktionen des Lungenparenchyms, die die
Besiedelung weiterer Krankheitserreger wiederrum begiinstigen. Durch diesen Circulus
vitiosus konnen langwierige Infekte zu einem chronischen Sauerstoffmangel, einer
zunehmenden respiratorischen Insuffizienz, einem Lungenversagen und zum Tod der

PatientInnen fiihren.

1.1.2.1 Therapie der Lungenmitbeteiligung

Akute und chronische Infektionen der Lunge werden mit Antibiotika behandelt, die
entweder oral, intravends oder inhalativ verabreicht werden. Viele Erkrankte erhalten sogar
prophylaktisch eine Dauertherapie mit Antibiotika. Durch die inhalative Verabreichung
kann an der Bronchialschleimhaut eine 100-fach hohere Konzentration erreicht werden als
mit oraler Gabe. Fiir die Inhalation werden unter anderem Tobramycin oder Colistin
verwendet. Als orale Antibiotika stehen unter anderem Ciprofloxacin und Azithromycin zur

Verfligung.

AuBer der Antibiotikaverabreichung kommen noch andere Therapiemdglichkeiten zur
Verwendung. Die Inhalation von Dornase alfa, die DNA aus destruierten neutrophilen
Granulozyten spaltet, oder hypertoner Kochsalzlosung verringern die Viskositit des
Sputums und konnen zur Verbesserung der Lungenfunktion beitragen. Kortikosteroide
konnen ebenfalls inhalativ verabreicht werden, der Nutzen ist jedoch nicht gesichert.
Systemisch sollten sie nur im Terminalstadium oder wéhrend akuter Exazerbation in
Betracht gezogen werden, da die Dauergabe aufgrund ihrer Nebenwirkungen nicht sinnvoll

ist [8]. RegelmiBige Physiotherapie hat einen guten Einfluss auf das Krankheitsbild.
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Korperliche Bewegung verbessert unter anderem die Kraft der Atemmuskulatur und wirkt
damit unterstiitzend, kann aber nicht die Physiotherapie ersetzen. Bei fortgeschrittener
Erkrankung kann die Gabe von Sauerstoff notig sein, der die chronische Hypoxie
kompensiert. Durch die Lungenmitbeteiligung kann eine Lungentransplantation
notwendig werden. Bei CF-Erkrankten ist nur eine Doppellungentransplantation mdglich,
da bei einer einseitigen die chronische Infektion der erkrankten Lunge rasch auf die
transplantierte iibergreifen wiirde. Eine weitere Behandlungsmoglichkeit stellt Ivacaftor
dar. Dieser Wirkstoff gehdrt nicht nur zu den teuersten, sondern ist auch der erste, der die
zugrundeliegende Ursache bei einer bestimmten Gruppe von CF-Erkrankten behandelt. Es
handelt sich um einen CFTR-Potentiator, der vor kurzem an Patienten mit einer G551D
Mutation (Klasse III Mutation) getestet wurde. Erkrankte, die mit Ivacaftor behandelt
wurden, wiesen nach 24 Wochen eine deutlich verbesserte Lungenfunktion auf sowie eine
geringere Rate an pulmonalen Exazerbationen. Au3erdem waren bei diesen PatientInnen die
Chloridwerte im Schweifitest im Normbereich und es wurde eine verbesserte

Gewichtszunahme beobachtet [9].

1.1.2.2 Lungenfunktionsdiagnostik

Da der Grad der Lungenmanifestation bei CF prognosebestimmend ist, wird die
Lungenfunktion bei Erkrankten routinemaBig kontrolliert. Die sog.
Lungenfunktionsdiagnostik bezeichnet mehrere pneumologische Untersuchungsverfahren,
die sich weniger mit dem Gasaustausch als mit der Durchgédngigkeit des bronchialen
Systems befassen. Die am hédufigsten durchgefiihrte Messung ist die sog. Spirometrie, bei
der der Atemluftstrom gemessen wird und seine dynamischen Verdnderungen als Volumen-
Zeit-Kurve und Fluss-Volumen-Kurve aufgezeichnet werden. Dadurch lassen sich folgende

Werte bestimmen:

e FEV1 (forced expiratory volume in 1 second): Dabei handelt es sich um jenes
Volumen, das sich bei maximal beschleunigter Ausatmung innerhalb einer Sekunde
ausatmen ldsst. Dieser Wert hat bei CF-Erkrankten (und auch bei anderen
chronischen Lungenerkrankungen) die grof3te Bedeutung.

e FVC (forced vital capacity): FVC ist jenes Volumen, das nach maximaler Einatmung
ausgeatmet werden kann.

e MEF50: Dabei handelt es sich um die maximale Atemstromstirke, die bei 50% der

forcierten Vitalkapazitdt gemessen wird.
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e MEF25: Analog zum MEF50 wird beim MEF25 die maximale Atemstromstirke bei

25% der forcierten Vitalkapazitit gemessen.

1.1.3 CF bedingte Lebererkrankungen

Die Lebenserwartung von CF-Patientlnnen ist in den letzten Jahrzehnten aufgrund
verbesserter Therapie stark gestiegen. Deswegen wird inzwischen nicht-respiratorischen
Komplikationen eine groflere Rolle zugeschrieben, da diese nun weitaus haufiger und stirker
nicht nur Morbiditit und Mortalitdt beeinflussen, sondern auch gro3e Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt der Betroffenen haben konnen. Lange unterschitzte Komplikationen
betreffen dabei die Leber. Komplikationen der Leber sind bei CF-Erkrankten nach
Komplikationen der Lunge und der Transplantation die hidufigste Todesursache und machen
insgesamt 2,5% der Mortalitdt aus [10]. CFLD (Cystic Fibrosis Related Liver Disease), also
Lebererkrankung(en) bedingt durch CF, ist noch eine eher unklare Definition, da Studien
jeweils verschiedene Kriterien zur Diagnostik verwendeten und sich damit Angaben zur
Pravalenz stark unterscheiden [11]. Kinder, die eine CFLD aufweisen, haben eine erhohte
Wahrscheinlichkeit eines schwereren Krankheitsverlaufes. Weiters zeigen sie im
Durchschnitt verminderte FEV1-Werte, sowie eine erhdhte Gefahr, CF bedingten Diabetes
zu entwickeln [12]. Andere Studien hingegen zeigen keinen Effekt der CFLD auf das
klinische Outcome der Patientlnnen [13,14]. Der Grund hierfiir kénnte in der noch
ungenauen Definition der CFLD und in den jeweils unterschiedlichen Kriterien zur
Diagnostik liegen [11]. 2007 schlug die U.S. CF Foundation eine Klassifikation vor, bei der
nur CFLD mit multilobuldrer Zirrhose und/oder portaler Hypertension als klinisch

signifikante Lebererkrankung bei CF-PatientInnen gelten soll.

1.1.3.1 Komplikationen

Bei dem Grofteil der an CF Erkrankten sind frither oder spiter Verdnderungen der Leber
durch bildgebende Verfahren (Ultraschall, Fibroscan, MRT, CT; s.u.) nachweisbar. Bis zu
60% der Patientlnnen zeigen eine Steatose und ein Grofteil entwickelt irgendwann eine
fortgeschrittene CFLD mit fokaler bilidrer Zirrhose [15]. Zu einer multilobuldren Zirrhose
kommt es jedoch nur in 5-10% der Betroffenen [14]. Fast alle CF-PatientInnen zeigen frither
oder spiter im Labor eine milde bis mittelgradige Erhéhung der Leberenzyme, die aber
keinen Hinweis auf das Vorhandensein einer CFLD liefert und keinen priadiktiven Wert fiir

die weitere Entwicklung besitzt [11].

18



Hepatische Komplikation Pravalenz
Neonatale Cholestase Selten
Steatose 23-67%
Fokale bilidre Zirrhose 11-72%
Multilobulére Zirrhose 5-10%
Leberversagen Selten

Tabelle 2: Hepatische Komplikationen bei Zystischer Fibrose [11, 13, 14]

Die neonatale Cholestase ist - zwar selten - das fritheste Zeichen einer Lebermitbeteiligung.
Als Risikofaktor fiir ihre Entwicklung spielt ein Mekoniumileus eine wichtige Rolle [16,
17]. Die Steatose ist in allen Altersgruppen hiufig, die Pathogenese aber ist noch nicht vollig
geklart. Es wird vermutet, dass es keinen direkten Zusammenhang mit dem CFTR-Defekt
gibt, sondern eher mit Mangelerndhrung, insbesondere Mangel an essentiellen Fettsduren,
Carnitin und Cholin und Diabetes mellitus [17]. Auch eine erhdhte Gefahr zur Entwicklung
einer Leberzirrhose wurde noch nicht belegt [11]. Bei der fokal biliiren Zirrhose handelt
es sich um peribilidre Fibrosierung, Cholestase und Gallengangsproliferationen [18]. Auch
wenn die fokal bilidire Zirrhose oft asymptomatisch verlduft, wird angenommen, dass sich
diese bei einem kleinen Teil der Betroffenen zur multilobuléiren Zirrhose weiterentwickelt.
Diese ist gekennzeichnet durch Hepatomegalie, grobhdckrige Leberkante, eine derbe
Organkonsistenz, Cholestasezeichen, Zeichen des Hypersplenismus sowie eine gestorte
Lebersyntheseleistung (z.B. Gerinnungswerte) [11]. Die multilobulére Zirrhose manifestiert
sich meist im mittleren Kindesalter bzw. frithen Erwachsenenalter [17]. Es besteht keine

Korrelation mit dem Grad der Lungenmanifestation [19].

Primirkomplikationen bei CFLD treten prinzipiell nur bei PatientInnen mit multilobulérer
Zirrhose und portaler Hypertension auf. Diese umfassen Aszites, Splenomegalie mit
Thrombozytopenie und/oder Leukopenie), 6sophageale oder gastrische Varizenblutungen,

hepatische Enzephalopathien, hepatopulmonales Syndrom und selten Leberversagen [10].

1.1.3.2 Pathogenese der CFLD

Die Pathogenese der CFLD ist noch nicht vollig geklart. Es wird angenommen, dass der

CFTR-Defekt an der apikalen Membran der Cholangiozyten sowie ein gestorter bilidrer
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Transport bei CFLD zur Retention toxisch wirkender Gallenséuren fiihrt, insbesondere der
Taurocholsiure [20]. Diese induzieren verschiedene Genexpressionen, die letztendlich eine
periduktale Entzlindung und Fibrogenese zur Folge haben (fokal bilidre Zirrhose) [11]. Das
Fortschreiten zur multilobuldren Zirrhose ist nur bei einem kleinen Teil der Betroffenen zu
finden und dauert tiblicherweise mehrere Jahre. Dabei kann zusétzlich portale Hypertension
und — wenn auch selten — vollstindiges Leberversagen auftreten. Es ist noch unklar, welche
Faktoren zur Krankheitsprogression beitragen. Eine Studie hat gezeigt, dass Patientlnnen
mit dem Z-Allel des SERPINA1 Gens ein erhohtes Risiko aufwiesen, eine CFLD zu
entwickeln. Andererseits wurde nur bei 11,3%  dieser Patientlnnen dieses Allel
nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass noch andere Faktoren eine Rolle spielen miissen
[21]. Mogliche Faktoren sind Pankreasinsuffizienz, mannliches Geschlecht sowie bestimmte
Genotypen [11]. Dies ist jedoch noch nicht ausreichend untersucht und gekliart worden,
wodurch ein frithes Erkennen der CFLD erschwert wird. Auch Gallensduren scheinen eine
Rolle bei der Entstehung der CFLD zu spielen (s.u.). Diese Umstinde erfordern ein Suchen

nach Risikofaktoren, um eine frithere bzw. prophylaktische Intervention zu ermdglichen.

1.1.3.3 Diagnostik der CFLD

Da die CFLD oft lange asymptomatisch verlduft und es noch keine sensitiven/spezifischen
Tests gibt, erschwert dies eine frithe Diagnostik. Sogar PatientInnen mit fortgeschrittenem
Stadium einer multilobuldren Zirrhose zeigen sich klinisch, ja sogar laborchemisch, oft
unauffillig. Im Moment scheinen eine klinische Untersuchung zur Entdeckung einer
Hepatomegalie, eine jdhrliche Ultraschallkontrolle sowie eine jdhrliche laborchemische
Uberpriifung der Leberfunktion (AST, ALT, AP, GGT) am sinnvollsten, um eine CFLD zu

erkennen [11].

e Ultraschall: Als nichtinvasive und gilinstige Untersuchungsmethode zeigt eine
Ultraschalluntersuchung sogar hohere Sensitivitit gegeniiber klinischem und
biochemischem Verfahren [22], da eine abnorme Echogenitit meist anderen
Symptomen und Verdnderungen vorausgeht [23]. Darliber hinaus ist sie eine gute
Moglichkeit, eine Steatose, Zirrhose und Komplikationen einer portalen
Hypertension wie Aszites und Splenomegalie zu diagnostizieren. Als nicht
zuverldssig gilt sie aber bei der Entdeckung fritherer Stadien eine Leberfibrose.

AuBerdem ist ein unauffalliges Ergebnis auch nicht in der Lage, eine Fibrose oder
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Zirrhose sicher auszuschlieBen [23]. Ultraschall als alleinige diagnostische Methode

wiirde so zu vielen falsch negativen Diagnosen fiihren.

Serumparameter: Die Bestimmung von AST, ALT, AP und GGT erscheint als
attraktive und giinstige Methode, doch auch sie bietet &hnliche Nachteile. In einer
Studie hatten erhohte Werte von GGT oder ALT eine Sensitivitdt von 50% bzw. 52%
und eine Spezifitit von 74% bzw. 77% zur Entdeckung einer Leberfibrose [24].
Umgekehrt konnen bei CF-Patientlnnen mit einer multilobuldren Zirrhose die
Leberwerte vollig unauffallig sein [25]. Bei Krankheitsprogression scheint es aber
fast immer zu einem zumindest kurzzeitigen Anstieg der Laborwerte zu kommen
[26]. Es ist zwar noch nicht ausreichend belegt, doch wurde bereits beschrieben, dass
eine Erhohung der ,tissue inhibitor metalloproteinase (TIMP-1)*“ und der
Prolylhydroxylase (PH) frithe Indikatoren fiir hepatische Fibrogenese bei CF sein
konnten [27]. In einer anderen Studie wurde eine Erhohung von TIMP-4 und
Endoglin bei CF-Patientlnnen mit CFLD nachgewiesen. Vielversprechend ist die
Kombination der zuletzt genannten mit der transienten Elastographie (TE, s.u.)
(Sensitivitidt von TE und Endoglin: 88%, TE und TIMP-4: 100%) [28]. Auch bei

Gallensdurenkonzentrationen im Serum wurde bereits eine signifikante Erh6hung bei

CF-PatientInnen mit CFLD im Vergleich zu Patientlnnen ohne CFLD festgestellt.
(s.u.) [29]. Die alleinige Bestimmung von Serumparametern ist bis jetzt noch nicht
als Screeningverfahren geeignet, doch es wird noch genauer untersucht, ob die
zuletzt genannten oder andere Serummarker eine ausreichend hohe Sensitivitdt und
Spezifitit aufweisen und als diagnostische Methode geeignet sein konnen.
Leberbiopsie: Die Leberbiopsie wird als der diagnostische Goldstandard betrachtet.
Sie ist in der Lage, frithe Stadien der CFLD zu entdecken und die weitere
Entwicklung gut einzuschétzen. Lasionen bei CFLD konnen aber in der Leber
verstreut sein, sodass die Gefahr besteht, ein ldsionsfreies Areal zu biopsieren.
Dadurch kann diese Methode falsch negative Ergebnisse bringen oder die
Erkrankung unterschitzen [11]. Weitere Griinde, die gegen die Anwendung der
Leberbiopsie sprechen, sind die Kosten und das Risiko fiir Komplikationen.
Letzteres scheint aber sehr gering zu sein. Es kam nur selten zu Nachblutungen,
verlangerten Krankenhausaufenthalten, erh6hten Schmerzen oder weiteren dadurch
bedingten Operationen [23].

Transiente Elastographie (FibroScan®): Es handelt sich um ein relativ neues

Verfahren. Mithilfe der Kombination aus Ultraschall und niederfrequenten Wellen,
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die von einem am Bauch angesetzten speziellen Schallkopf erzeugt werden, wird der
Anteil an Bindegewebe in der Leber bestimmt. Mit der TE kann so eine zirrhotische
Leber erkannt werden [11]. Sie kann prinzipiell bei jeder Lebererkrankung zum
Einsatz gebracht werden, doch die Werte sind stark abhéingig von der Atiologie der
Lebererkrankung [30]. Der Einsatz zur Erkennung fritherer Stadien ist momentan
noch nicht moglich, doch wird mit groBem Interesse daran geforscht, welchen
Nutzen die TE in der Diagnostik friitherer Stadien bringen kann [26].

e Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Elastometrie: Diese Methode hat sich
in der klinischen Praxis noch nicht etabliert. Es handelt sich um eine nicht-invasive
Bestimmung des Leberfibrosegrades, mit der hohergradige Fibrosestadien gut
ausgeschlossen werden kénnen [31].

e Magnetresonanztomographie: Bildgebung mittels MR kann einerseits zur
Leberfibrosebestimmung genutzt werden (MR-Elastographie), andererseits zur
Beurteilung von Leberparenchym und Gallengéngen. Damit verbunden sind aber
hohe Kosten und eine lange Untersuchungszeit. Daten iiber CF-PatientInnen und
diese Methode sind rar. In einer Studie mit 27 CF-Patientlnnen konnte die MR-
Cholangiographie (MRC) im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung zuverldssiger
Cholangiopathien erkennen [32]. Die MR-Spektroskopie (MRS) ist in der Lage, eine
Steatose von einer eventuellen progressiven Steatohepatitis zu unterscheiden [26].
Die Anwendung dieser Methode bei CF-Patientlnnen sowie Daten iiber die MR-

Elastographie zur Bestimmung der Leberfibrose sind nicht verfiigbar.

1.1.3.4 Therapie der CFLD

Im Moment gibt es keine effektive Therapie der CFLD. Die einzige medikamentdse
Behandlung besteht aus Ursodeoxycholsdure (UDCA; s.u.). Komplikationen bei CFLD, die
durch die Zirrhose auftreten, werden wie bei anderen Leberkrankheiten behandelt, was die
Lebenserwartung der PatientInnen verbessern oder als Briicke zur Lebertransplantation
dienen kann, welche eine weitere Mdoglichkeit darstellt [26]. Auch wenn eine
Transplantation bei schlechtem pulmonalen Status oder schlechtem Allgemeinzustand nicht
empfohlen wird, da man diese als schlechten Einfluss auf das Outcome der PatientInnen
sieht, zeigten sich bei Transplantierten Verbesserungen in ithrer Lungenfunktion, ihrem
Erndhrungszustand und ihrem Allgemeinbefinden [33]. Diese Option scheint den

Patientlnnen groBen Nutzen zu bringen und das Risiko ist nicht hdher als bei
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TransplantationspatientInnen anderer Ursache. Andererseits gibt es aber Studien, die keine
positiven Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben der PatientInnen gezeigt haben [26].
Auch der richtige Zeitpunkt fiir eine Transplantation wird diskutiert. Bei zu frithem Eingriff
besteht die Gefahr unnétiger Komplikationen, bei zu spiatem Eingriff beeinflusst der meist
reduzierte Allgemein- und Erndhrungszustand, insbesondere die verschlechterte
Lungenfunktion, negativ das Outcome der Patientlnnen. Es gibt keine klaren Richtlinien,
wann eine Lebertransplantation indiziert ist. Die 1-Jahres-Mortalitit nach einer
Transplantation bei Kindern mit CF liegt zwischen 10% und 25% [34]. Primér sollte die
Lebertransplantation jenen PatientInnen im Endstadium ihrer Lebererkrankung vorbehalten

sein.

1.1.4 CF-bedingter Diabetes mellitus

Eine der hdufigsten Komplikationen bei den Erkrankten ist der CF-bedingte Diabetes
mellitus (CFRD). Meist entsteht dieser in der zweiten Lebensdekade oder es zeigen sich
schon zumindest pathologische Werte im oralen Glukosetoleranztest. Im Jugendalter sind
etwa 20% der Erkrankten davon betroffen, im Erwachsenenalter 40-50% [35]. Zusétzlich
zur Grunderkrankung hat dies eine Verschlechterung der Lungenfunktion und des
Langzeitiiberlebens als Folge. Diese negative Auswirkung des Diabetes ist bei weiblichen
Individuen besonders stark [36]. Durch den CFTR-Defekt kommt es zu viskdsen,
hochkonzentrierten Sekreten, die zu einer Obstruktion in den Pankreasgéngen fiihren. Durch
Retention der digestiven Enzyme kommt es dadurch zu Gewebsuntergidngen, Fibrosierungen
und zu Ablagerungen von Amyloid in den Inselzellen, das eine Verringerung der -Zellen

und ihrer Funktion als Folge hat.

CFRD beinhaltet FEigenschaften des Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. Die
Insulinsensitivitit ist bei Betroffenen zwar kaum verdndert, doch kann sich durch zum
Beispiel Lungeninfektionen oder Glukokortikoidgabe eine Insulinresistenz stark verstérken.
Die Hauptursache des CFRD liegt aber primér in der Insulinsekretion [37]. AuBlerdem
scheint der Abbau von Insulin bei CF-Erkrankten erhoht zu sein [38].

Die bisher einzige Therapie der Hyperglykdmie ist die Verabreichung von Insulin. Als
anabol wirkendes Hormon hat Insulin auch gute Auswirkungen auf die Lungenfunktion,

sowie den Ernihrungszustand und die Uberlebensrate der Patientlnnen [39]. Da die
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Betroffenen CFRD nur schleichend entwickeln, befinden sie sich ldnger in einem
»pradiabetischen® Zustand, in dem eine Insulintherapie groen Nutzen hitte. Die friihzeitige
Diagnostik stellt aber eine groBe Herausforderung dar. Im Moment wird CFRD mit
zweimalig ausgefiihrtem oralen Glukosetoleranztest diagnostiziert. Marker, die frithzeitig
das Risiko der CFRD-Entwicklung erkennen, wiren wiinschenswert. Bisher hat sich das
immunreaktive Trypsin (IRT) als Biomarker nur in wenigen Léndern etabliert. IRT korreliert
mit der exokrinen Pankreasaktivitit. Pankreasldsionen konnen sich in einem Abfall von IRT
zeigen und vor der Entstehung des CFRD warnen. Die Untersuchung von IRT und dessen

Wert im klinischen Alltag ist derzeit im groflen Interesse der Medizin [40].

Eine Auskunft iiber Blutzuckerwerte kann auch der HbAlc-Wert geben. Es handelt sich
dabei um Hidmoglobin (Hb), an das Glukose gebunden ist. Der Anteil an HbAlc am
gesamten Hb kann gemessen werden und spiegelt Blutzuckerwerte der letzten vier bis zwolf
Wochen wider. Dieser Anteil wird iiblicherweise in Prozent oder nach Empfehlung der IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) in der
international eingefiihrten Einheit mmol/mol, welche auch in dieser Arbeit verwendet wird,

angegeben.

1.2 Gallensauren

Gallensduren (GS) sind eines der wichtigsten Bestandteile der Galle. Die festen Bestandteile
der Galle bestehen zu 67% aus ihnen, der Rest in absteigender Haufigkeit aus
Phosphatidylcholin (Lezithin), Cholesterin, Proteine und Bilirubin. Der grofite Teil der Galle
1st Wasser (>80%). GS werden in der Leber synthetisiert (s.u.) und gegen einen hohen
Gradienten liber aktive Transportprozesse in die Gallenginge sezerniert. Osmotisch werden
dadurch Wasser und Elektrolyte nachgezogen. Durch diesen Prozess entstehen 40% der
tidglichen Galleproduktion. Das restliche Volumen entsteht zum grof8en Teil durch andere

osmotisch wirksame Substanzen wie Bicarbonat und Glutathion [41].

1.2.1 Synthese der GS

Ausgangspunkt der Synthese der GS ist Cholesterin. Nach einigen enzymatischen Schritten
entstehen die priméiren GS: Cholsiure (CA) und Chenodesoxycholsidure (CDCA). Diese
liegen aufgrund des alkalischen pH-Wert als Anionen vor (z.B. die Cholsédure als Cholat).
Aus diesen primédren GS konnen spiter im Darm durch bakterielle Enzyme die sekundiiren

GS entstehen: Desoxycholsiure (DCA) und Lithocholsdure (LCA), sowie ein weiterer
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Metabolit, der im Darm oder spéter in der Leber zur UDCA metabolisiert und als tertiéire
GS bezeichnet wird [41, 42]. UDCA wird oftmals zur vereinfachten Darstellung zur Gruppe

der sekundéren GS gezahlt (Details iiber Syntheseregulation s.u.).

Unter physiologischen Bedingungen dominiert dieser beschriebene Syntheseweg. Es gibt
jedoch einen alternativen Syntheseweg, der bei Patientlnnen mit Lebererkrankungen an
Bedeutung gewinnen kann. Dabei werden Cholesterinmetabolite nicht nur in der Leber,
sondern auch in peripheren Zellen gebildet und nach Transport zur Leber in GS

umgewandelt [41].

Noch bevor die priméren GS in das Lumen der Gallengéinge sezerniert werden, erfolgt beim
grofiten Teil eine Konjugation mit den Aminosduren Glycin und Taurin, wobei jene mit
Glycin im Verhéltnis 3:1 iberwiegt. Fiir die Cholsdure heilen die Konjugate dann
Glykocholsdure (GCA) und Taurocholsdure (TCA), fiir die Desoxycholsdure entsprechend
Glykodesoxycholsdure (GDCA) und Taurodesoxycholsédure (TDCA). Nachdem diese in die
Gallengénge sezerniert werden, sind die GS durch die Konjugation weniger permeabel
gegeniiber Zellmembranen, was eine hohe GS-Konzentration im Lumen der Gallengénge
ermoglicht. Fiir den kleineren unkonjugierten Teil, der in die Gallengidnge sezerniert wurde,
ist ein passiver Riicktransport durch das Gallengansepithel und den periduktalen
Venenplexus zur Leber moglich. Dabei verursachen sie eine Hypercholerese. Im
physiologischen Zustand spielt dieser Kreislauf eine eher untergeordnete Rolle, da die
unkonjugierten GS nur einen sehr kleinen Teil ausmachen. Therapeutisch jedoch kann dieser
Effekt gezielt mit UDCA verstirkt werden (s.u.) [41-43]. Details iiber die Regulation der
GS-Synthese s.u..

Zur vereinfachten Darstellung folgt in Tab. 3 die Auflistung aller konjugierten und

unkonjugierten GS:

CA Cholsaure

CDCA Chenodesoxycholsédure
DCA Desoxycholsédure

LCA Lithocholséure

UDCA Ursodeoxycholsdure
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GCA Glykocholséure

GCDCA Glykochenodesoxycholsédure
GDCA Glykodesoxycholsdure
GLCA Glykolithocholséure
GUDCA Glykoursodeoxycholsédure

TCA Taurocholsdure

TCDCA Taurochenodesoxycholsdure
TDCA Taurodesoxycholsdure
TLCA Taurolithocholsédure
TUDCA Tauroursodeoxycholsédure

Tabelle 3: konjugierte und unkonjugierte GS

1.2.2 Enterohepatischer Kreislauf

Da der tdgliche Umsatz an GS durch Gallensekretion 10g betrdgt, die Leber jedoch nur 200
— 500mg GS pro Tag synthetisiert, liegt die Vermutung nahe, dass diese auf irgendeine Art
,wiederverwendet werden miissen. Dazu durchlaufen die GS einen enterohepatischen
Kreislauf (Details s.u.). Uber 90% werden dabei groBtenteils im Ileum reabsorbiert und iiber
die portalvendse Zirkulation zuriick zur Leber transportiert, wo sie fiir eine erneute Sekretion
zur Verfligung stehen. Dieser Kreislauf erfolgt mit betrachtlicher Geschwindigkeit, sodass
die Gesamtmenge von 3-5g diesen téglich sechs- bis zehnmal durchliuft. Nur ein kleiner
Anteil (200 — 500mg) geht dabei iiber den Faeces verloren. Dieser Wert entspricht genau der

tidglichen Neusynthese in der Leber.

Da Cholesterin als Ausgangspunkt der GS-Synthese dient und anders nicht metabolisiert
werden kann, ist dieser Verlust der GS {iber den Faeces die einzige Moglichkeit zur
Elimination von Cholesterin. Ein gutes Mall zur Bestimmung der Cholesterinausscheidung

ist demnach die Messung der taglichen GS-Ausscheidung [41,43].

Der enterohepatische Kreislauf regelt die GS-Biosynthese mit einem negativen
Feedbackmechanismus. Der wichtigste Regulator ist hierbei der Farnesoid X Rezeptor

(FXR), der, nachdem er durch GS aktiviert wurde, unter anderem die Transkription von
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Genen induziert, die Einfluss auf die GS-Synthese haben. Das Intestinuum signalisiert der
Leber die Anwesenheit von GS, indem der aktivierte FXR die Expression von
Fibroblastenwachstumsfaktor 19 (FGF19) induziert. Durch FGF19 und die dadurch
ausgeloste Proteinkaskade in der Leber wird CYP7A1, das Schrittmacherenzym der GS-
Synthese, gechemmt [44].

1.2.3 Funktionen der GS

GS werden mehrere Funktionen zugeschrieben. Wie schon erwédhnt sind sie die
Ausscheidungsform von Cholesterin. Dabei regulieren sie durch eine negative
Riickkoppelung auch die Cholesterinbiosynthese. Bei vermehrter Ausscheidung von GS
iiber den Faeces (z.B. iatrogen durch Cholestyramin) nimmt die Cholesterinbiosynthese in
der Leber und die Geschwindigkeit der Umwandlung von Cholesterin in GS
dementsprechend zu, um den GS-Verlust wieder auszugleichen. Durch die vermehrte
Verstoffwechselung von Cholesterin sinkt dessen Serumwert. Therapeutisch kann man
diesen Effekt zur Behandlung von Hypercholesterinimie nutzen (Cholestyramin,

Entfernung des Ileums) [41, 43].

In den Gallenkanalikuli wirken GS stimulierend auf den Gallensdurefluss und die Sekretion
von Phospholipiden, die eine wichtige Rolle bei der Vermeidung von Gallensteinen spielen.
Bei Cholelithiasis findet sich dementsprechend auch héaufig eine Abnahme des
Phosphatidylcholinspiegels, was der Anlass dafiir war, Gallensteine mit GS zu behandeln.
Auch andere Krankheitsbilder, wo man einen verbesserten Gallensdurefluss erzielen will
(z.B. CF), werden unter anderem deswegen mit GS behandelt (s.u.) [41, 43]. Eine weitere
und wichtige Funktion der GS ist ihre Rolle bei der Fettverdauung. Im Duodenum bilden sie
unter der Einwirkung der Pankreaslipase mizelldire Formen, wodurch die Resorption

lipophiler Substanzen stark erleichtert wird [41].

1.2.4 GS und ihre Rolle bei CF

Bei einer Mitbeteiligung der Leber bei CF-PatientInnen wurden veridnderte Serumwerte von
Gallensduren (GS) vermutet. Es wurde bereits gezeigt, dass die GS-Konzentration im Serum
bei PatientInnen mit CFLD signifikant erhdht war im Vergleich zu Patientlnnen ohne CFLD
sowie zu gesunden KontrollpatientInnen [29]. Auch die Zusammensetzung der einzelnen GS

war verandert, wobei die Werte der primiren GS stark erhoht waren (CA und CDCA), die
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Werte der sekundéren teilweise verringert [45]. Schon lange hat man einen Zusammenhang
zwischen GS und der Schidigung der Leber vermutet. Die meisten GS werden als
zytotoxisch gesehen, wodurch sie aufgrund des bei CF-Patientlnnen gestorten

Gallentransports zu einer Fibrose fithren kénnen (s.o0.) [29].

Bei CF-Erkrankten wurde eine gesteigerte fakale Elimination der GS nachgewiesen, wobei
besonders die gestorte (Re-)Absorption von Cholsdure (CA) auffiel [46]. Der GS-Verlust
iiber den Faeces scheint bei Erkrankten ohne Leberbeteiligung hoher zu sein als bei jenen
mit Leberbeteiligung. Erkldrend hierflir konnte eine Stérung der GS-Absorption im Ileum
und im enterohepatischen Kreislauf sein [47]. Literatur iiber diesen gestorten Kreislauf bei

CF ist rar.

Die Rolle von FXR und FGF19 im enterohepatischen Kreislauf der GS wurde bereits oben
erwahnt. Ein beeintrachtigter FXR ist assoziiert mit vermehrten hepatozelluldren Lasionen.
Bei PatientInnen mit Cholestase wurde in der Leber vermehrt exprimiertes FGF19 gemessen
[48]. Eine Aktivierung von FXR und Expression von FGF15 (entspricht FGF19 beim

Menschen) zeigte bei Miusen einen schiitzenden Effekt gegen Cholestase [49].

Bei CFTR 7~ und F508del Miusen wurden Verinderungen der Gallenblasenentleerung
beobachtet. Auch die Menge der sekundédren GS war verringert. FGF15 und GS-Transporter
waren im Ileum ebenfalls verringert, in der Gallenblase jedoch erhoht. Da durch eine
Cholezystektomie die normale Menge an sekundédren GS meist wiederhergestellt worden
war, entstand die Hypothese eines cholezystohepatischen Shunts. Ob dies auch beim
Menschen zutrifft oder therapeutisch genutzt werden kann, muss noch weiter untersucht
werden [50]. Therapeutisches Ziel wire es, die Menge an toxisch wirkenden GS, die die
Gallengédnge passieren, zu minimieren. Ein protektiver Effekt wird dem bilidren HCO3"
zugeschrieben. Bei einem Defekt des CFTR-Proteins kommt es zu einer gestorten bzw.
verminderten HCOs-Sekretion. Dies begiinstigt eine Schidigung des Gallengangepithels
durch GS [51].

GS werden nicht nur die Regulation der Fettverdauung zugeschrieben, sondern auch eine
regulierende Funktion bei der hepatischen Biosynthese von Lipiden. Dieser Mechanismus
konnte laut einem Tiermodell bei CF beeintrichtigt sein [52]. Eine gestorte GS-Homdostase

konnte zu einer Steatose oder zu einem Fortschreiten einer CFLD beitragen [26].
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1.2.5 UDCA (Ursofalk®) als therapeutische Option bei CFLD

Wie schon oben erwidhnt, gibt es bisher keine effektive Therapie der CFLD. Die einzig
verfiigbare Behandlung ist die natiirlich auftretende GS UDCA. Als hydrophile GS wird ihr
eine protektive Eigenschaft zugeschrieben, indem es den Gallenfluss stimuliert und die
Konzentration anderer toxischer GS senken ldsst. Vermutlich stimuliert es auch die Chlorid-
und HCO3"-Sekretion [11]. Zwar ldsst sich bei Behandelten eine Verbesserung der
Leberfunktion, der Leberwerte (AST und ALT), Lebermorphologic und des
Erndhrungszustandes feststellen, ein Einfluss auf die Uberlebensrate der PatientInnen aber
konnte nicht beobachtet werden. Dieser Umstand, dass durch UDCA keine Verbesserungen
hinsichtlich des Bedarfes einer Transplantation, der Entstehung einer portalen Hypertension
oder der Mortalitét zu erwarten sind, ldsst zweifeln, ob der alltidgliche Gebrauch von UDCA
bei CF-Erkrankten sinnvoll ist. Zurzeit wird UDCA ab dem Zeitpunkt gegeben, sobald eine
Lebermitbeteiligung entdeckt wird. Am besten hat sich eine Dosis von 20 mg/kg/Tag
bewihrt. Die Gabe zu hoher Dosen scheint das Risiko fiir maligne Erkrankungen zu erhéhen

[53].
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2 Material und Methoden

2.1 Patientlnnenrekrutierung

Bei PatientInnen mit CF, die an der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde in
Graz behandelt werden, handelt es sich nicht nur um Kinder und Jugendliche, sondern auch
um Erwachsene. Mit dieser Diplomarbeit wurden Daten von diesen PatientInnen, welche
die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten (s.u.), retrospektiv analysiert. Im Rahmen der
Kontrolluntersuchungen wurde Blut abgenommen, was die Messung verschiedener
Laborwerte und der GS-Werte ermdglichte. Die Sammlung der Blutproben erstreckte sich
in einem Zeitraum von April 2013 bis Juli 2014. Mit den Daten der PatientInnen, die unter
anderem Alter, Geschlecht, Medikamenteneinnahmen, Symptome und
Lungenfunktionsergebnisse beinhalteten, und den Laborwerten (unter anderem
Leberfermente, GS-Werte und HbAlc-Wert) wurden die insgesamt 49 Patientlnnen auf
Gruppen aufgeteilt. Primér wurde dabei eine Gruppe 1, die eine UDCA Behandlung bekam,
von der Gruppe 2 (ohne UDCA-Einnahme) unterschieden. Die Einteilung in diese 2 Gruppen
erfolgte mithilfe der UDCA-Serumwerte, bei denen ein Serumwert unter 1 pumol/l als
Nichteinnahme des Medikamentes gedeutet wurde. Beide Gruppen wurden jeweils in 3
Altersgruppen aufgeteilt (Gruppe A: <12 Jahre; Gruppe B: 12-19 Jahre; Gruppe C:
>19Jahre). Die anonymisierten Namen der PatientInnen und sdmtliche Ergebnisse sind nur

fiir Mitglieder der Arbeitsgruppe zugénglich.

Einschlusskriterien
e Gesicherte CF-Erkrankung
e Das Vorliegen folgender Daten: Geburtsdatum, Geschlecht, Datum der Blutabnahme

e Vorliegen einer Rest-Blutprobe ( mindestens 50 pl)

Ausschlusskriterien
e Fulminanter Verlauf

e Vorliegen einer akuten gastrointestinalen Erkrankung
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Einnahme L Einnahme

1 B 1 B 1 B
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Abbildung 2: Gruppeneinteilung der CF-PatientInnen

2.2 GS-Bestimmung

Nachdem die serologische Diagnostik beendet war, wurden mit Restblut die Gesamt-GS
sowie die oben beschriebenen einzelnen GS-Komponenten bestimmt. Als Verfahren hat
wurde die Massenspektrometrie in Kombination mit der
Hochleistungsfliissigkeitschromatografie (High performance liquid chromatography,
HPLC) verwendet.

Die Massenspektrometrie bezeichnet ein Verfahren, bei der die zu untersuchende Substanz
zuerst verdampft und ionisiert wird. Darauthin werden diese Ionen nach ihrem Masse-zu-
Ladung-Verhiltnis getrennt und mit einem Detektor erfasst. Damit ist es mdglich, die Masse

von Atomen und Molekiilen qualitativ und quantitativ zu messen.

HPLC ist eine Methode, bei der die zu untersuchende Substanz mit einer mobilen Phase
durch die sogenannte Trennsdule gepumpt wird, die die stationdre Phase enthélt. Aufgrund
threr verschiedenen Wechselwirkungen mit der stationdren Phase weilen die einzelnen
Substanzen unterschiedliche Wandergeschwindigkeiten auf. Dadurch erscheinen sie zu
unterschiedlichen Zeiten am Ende der Trennsdule und kénnen dort von einem Detektor

erfasst und auf einem Chromatogramm sichtbar gemacht werden.
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Da GS im Serum nur in sehr geringen Mengen vorkommen, gestaltet sich ihre Messung als
schwierig. Wie bereits erwidhnt werden beide oben vorgestellten Methoden kombiniert, um
eine grofftmogliche Sensitivitit und Spezifitit zu erreichen. Dabei werden die einzelnen GS
zuerst durch die HPLC aufgetrennt, danach durch zweimaliges Messen mit der

Massenspektrometrie (sogenannte Tandem-MS) quantifiziert.

Gesamt-GS
exkl. UDCA

Gesamt-GS

Subtraktion der
UDCA-Fraktion

Abbildung 3: Subtraktion der UDCA-Fraktion

Die Werte der Gesamt-GS waren durch UDCA-Einnahme verdndert. Insbesondere die
unkonjugierte UDCA-Fraktion war betroffen, die bei vielen Patientlnnen mit UDCA-
Behandlung stark erhoht war. Es war sinnvoll, die Gesamt-GS-Werte ohne der UDCA-
Fraktion zu beurteilen. Da die Konjugate von UDCA den Gesamt-GS-Wert nur gering
beeinflussen (sieche Kapitel 3.7 ,,GS-Profil*), wurden diese vernachlissigt. Es wurde jeweils
der Serumwert der unkonjugierten UDCA vom Gesamt-GS-Wert subtrahiert. Damit ist eine
Beurteilung der GS trotz der UDCA-Behandlung moglich. Da die Normwerte der Gesamt-
GS-Werte UDCA (etwa 6% der Gesamt-GS) miteinschlieBen, konnen diese nicht zum

Vergleich herangezogen werden.

Mit der Erkenntnis, wie sehr sich Gesamt-GS-Werte durch die Einnahme von UDCA
verindern und sich Anderungen im GS-Stoffwechsel nicht nur auf UDCA auswirken, ist es
sinnvoll, diese in allen folgenden Diagrammen zu subtrahieren, da dadurch Korrelationen
und GS-Werte durch die Behandlung mit UDCA nicht mehr verfdlscht werden. Diese
Subtraktion wird durch den Begriff ,,Gesamt-GS exkl. UDCA* dargestellt.
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2.3 Statistische Auswertung

Die Serumwerte der einzelnen GS-Bestandteile sowie der Gesamt-GS-Werte wurden in
einer ,,Excel“-Tabelle eingetragen. Diese wurde mit klinischen Daten ergédnzt. Dazu zdhlen
allgemeine Parameter (Alter, Geschlecht, Korpergrofle, Korpergewicht und BMI),
Ergebnisse des Lungenfunktionstests, Serumparameter der Leber (ALT, AST, GGT,
Bilirubin, AP, PZ) und HbAlc-Werte, die die Stoffwechselsituation des Pankreas darstellen

soll. Aulerdem wurde der Medikamentenbedarf der einzelnen Gruppen untersucht.

Es erfolgte eine Datenanalyse mittels SPSS. Dadurch war es nicht nur moglich, Labordaten
und GS-Werte unter den einzelnen Gruppen zu vergleichen, sondern etwaige Korrelationen
von Parametern der Lunge, Leber und des Pankreas mit GS-Werten festzustellen. Die
Ergebnisse sind in Lunge, Leber und Pankreas unterteilt. Dabei werden zuerst
Zusammenhdnge der GS-Werte mit dem Alter untersucht, darauthin mit den jeweiligen

Parametern, die die Funktion der jeweiligen Organe darstellen.

Zuletzt werden die einzelnen Bestandteile der GS analysiert und unter den einzelnen

Gruppen verglichen. Auch der Vergleich mit einer Kontrollgruppe wurde durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakterisierung

Im Rahmen von routinemifigen Laboruntersuchungen wurden im Zeitraum von April 2013
bis Juli 2014 Blutproben von insgesamt 51 CF-Patientlnnen gesammelt. Die Blutabnahmen
erfolgten in der Regel bei stationdrer Aufthahme. Da ein fulminanter Verlauf der Erkrankung
bzw. eine gastrointestinale Mitbeteiligung den GS-Stoffwechsel stark beeinflusst, konnten 3
PatientInnen nicht in die Studie miteingeschlossen werden. Insgesamt wurden daher Daten

von 48 PatientInnen ausgewertet.

Die Einteilung der PatientInnen erfolgte anhand der UDCA-Therapie und des Alters: Gruppe
1 umfasst CF-Patientinnen mit UDCA-Dauertherapie, Gruppe 2 jene ohne UDCA-
Therapie. Diese beiden Gruppen wurden wiederum in drei Altersgruppen unterteilt: A: 0-11
Jahre, B: 12-19 Jahre und C: iiber 19 Jahre. Die Alterseinteilung beruht auf Basis der
Diplomarbeit von Kollegin B. Stering. Sie zeigte, dass die Gesamt-GS-Werte altersabhédngig

sind.
Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=3§8
Alter 7427 16,822 | 26,155 9+0 18306 | 368 +12,1
w 100% 71% 31% 100% 33% 38%
Geschlecht
M 0% 29% 69% 0% 67% 62%
BMI 16,9 £4,6 18,3 £26 19,32 18,8 £6,8 17,3 £2,4 18,8 £2,6

Tabelle 4: PatientInnencharakterisierung

In Tab. 4 wird ersichtlich, dass 35 der insgesamt 48 Patientlnnen mit UDCA behandelt
wurden, weswegen die Aufteilung in Gruppe 1 und 2 unausgewogen ist. Auch die
Geschlechterverteilung ist in beiden Gruppen auffillig: In Gruppe 1A und 2A finden sich
ausschlieBlich weibliche Individuen. In Gruppe 1B {iberwiegen Méddchen bzw. Frauen
(n=10), in allen anderen Gruppen iiberwiegen die Ménner. Das &hnliche Durchschnittsalter

und der vergleichbare BMI in Gruppe 1 und 2 erlaubt eine gute Vergleichbarkeit.
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3.2 Medikamente

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
Antibiotika* 38% 77% 91% 0 100% 100%
Glukokortikoide** 25% 46% 45% 0 33% 38%
Insulin 0 14% 17% 0 0 50%
UDCA *** 100% 100% 100% 0 0 0
Tabelle 5: Dauermedikation * oral und inhalativ

** inhalativ

*%% Ursofalk®

In Tab. 5 ist die Dauermedikation der CF-PatientInnen vor der GS-Bestimmung aufgezéhlt.
Zur Keimreduktion erhilt ein GrofBteil der CF-Erkrankten eine Antibiotikatherapie. Hinzu
gezahlt wird hier nicht nur die perorale bzw. intravenose Gabe, sondern auch die inhalative
Verabreichung. Ein Eradikationsversuch mit dem Ziel der Verbesserung der Lungenfunktion
ist auch der héufigste Grund fiir eine stationire Aufnahme. Auffallend ist ein mit dem Alter
zunehmender Antibiotikabedarf. Zur pulmologischen Medikation gehort auBerdem die
inhalative Verabreichung von Glukokortikoiden. Da die Erkrankung bei Gruppe 1A/2A
noch nicht so weit fortgeschritten ist, ist auch hier der Bedarf an Glukokortikoiden geringer
und nimmt im Alter zu. Der CF-bedingte Diabetes manifestiert sich meist in der zweiten
Lebensdekade. Dies zeigt sich auch bei diesem PatientIlnnenkollektiv, bei dem bei Gruppe
1A/2A noch kein einziger eine Insulintherapie erhdlt. Im Jugendalter sind schon wenige
betroffen, und im Erwachsenenalter ist der Bedarf an Insulin am hochsten, vor allem bei den
Erwachsenen ohne UDCA-Dauertherapie (Gruppe 1C: 17%; 2C: 50%). 35 von den
insgesamt 48 PatientInnen werden mit UDCA (Ursofalk®) behandelt.
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3.3 Gesamt-GS-Werte

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
11,7 +62 1 7,984 1P 8,1+411 51+48 58+1 1 4,4 +4 P
Gesamt-GS
(3,6 -6,4) (3.1-4,1) (3.1-4,1) (3,6 - 6,4) (3.1-4,1) (3.1-4,1)
Gesamt-GS
54+3 3,1+38 2,9+1,7 4,8 +45 57+1 44+4
ohne UDCA
Anteil von
UDCA bezogen 52% 62% 62% 6% 2% 10%
auf Gesamt-GS

Tabelle 6: Gesamt-GS-Serumwerte

Tab. 6 zeigt Gesamt-GS-Werte, aufgesplittert in die oben erwéhnten 6 Patientlnnengruppen.
Um die Werte zwischen den PatientInnen mit und ohne UDCA-Therapie vergleichen zu
konnen, werden auch Werte angefiihrt, bei denen die unkonjugierten UDCA-Fraktion
subtrahiert wurde und der prozentuelle UDCA-Anteil angegeben. Konjugierte UDCA-

Fraktionen wurden nicht subtrahiert.

Gesamt-GS-Werte sind bei Patientlnnen mit UDCA-Therapie (Gruppe 1) im Vergleich zur
Gruppe ohne UDCA-Therapie (Gruppe 2) in allen Altersgruppen erhoht. Der Durchschnitt
der Gesamt-GS-Werte ist in Gruppe 1 in allen 3 Altersgruppen auf etwa das Zweifache des
Maximalwerts des Referenzbereiches erhoht. Bedingt ist diese Erhdhung durch den
vermehrten Anteil von UDCA. Der Anteil von UDCA (und dessen Konjugate) liegt
normalerweise unter 10%, durch die orale Behandlung mit UDCA steigt der Anteil auf {iber
50%. Zieht man die gemessenen UDCA-Werte von den Gesamt-GS-Werten ab, beobachtet
man bei PatientInnen iiber 12 Jahren ohne UDCA-Behandlung (Gruppe 2B und 2C) héhere
Gesamt-GS-Werte.
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Abbildung 4. Korrelation von Gesamt GS (inkl. UDCA) mit dem Alter

In Abb. 4 wird die Korrelation von GS-Konzentrationen mit dem Alter gezeigt. Um den
Bereich der Normwerte besser darzustellen, wurde dieser mit einer Schattierung dargestellt.
Bei der Beurteilung der Gesamt-GS-Werte stellt man bei einem Grof3teil erhohte Werte fest,
bei einem kleineren Teil sogar erniedrigte. Lediglich 6 von 47 Patientlnnen weisen Werte
im 95%-Konfidenzintervall auf. Je hoher das Alter der Patientlnnen, desto geringer
erscheinen die GS-Werte — diese Beobachtung der Korrelation zwischen GS und dem Alter
der Patientlnnen ist statistisch jedoch nicht signifikant (Korrelationskoeffizient 1=0,27,

p=0,07).

Nicht beriicksichtigt wurde hierbei der durch UDCA-Einnahme verursachte Anstieg von
UDCA und dessen Konjugate (und damit auch der Gesamt-GS). In folgendem Diagramm
(Abb. 5) wurde jeweils der Serumwert der unkonjugierten UDCA vom Gesamt-GS-Wert
subtrahiert.
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Korrelation Gesamt-GS exkl. UDCA - Alter
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Abbildung 5: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-Patientlnnen mit dem Alter

Die Werte in Abb. 4 (Pat. mit UDCA-Therapie) mit Gesamt-GS-Werten iiber 20 umol/L
finden sich in Abb. 5 (Pat. mit oder ohne UDCA-Therapie, bei denen die UDCA-Fraktion
subtrahiert wurde) kaum mehr Werte iiber 10 umol/L. Viele Patientlnnen scheinen
erniedrigte Werte zu zeigen. Aufgrund der UDCA-Subtraktion ist diese Beurteilung aber

nicht aussagekréftig.
3.4 GS und Lunge

3.4.1 Lungenfunktion

Bei allen Patientlnnen erfolgte eine Beurteilung der Lungenfunktion (Tab. 7).

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=28 n=17 n=14 n=2 n=3 n=28
FEV1 1,9+06 2,1+1,0 2,211 1,7 +0,3 2,315 1,5+0,5
FvC 2,4+0,6 3,1+1,3 3,613 2,1+04 3,6+1,7 3,211
MEF50 2,0+0,7 1,9+1,3 1,6+1,4 2,1+0,02 1,8 +1,8 0,6 +0,4
MEF25 0,8+0,4 0,6 £0,5 0,5+05 0,7+0,1 0,4+0,4 0,2+0,1

Tabelle 7: Lungenfunktionsdiagnostik
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Die Beurteilung von FEV1 und den anderen Lungenparametern sowie der Vergleich unter
den Gruppen in Tab. 7 fielen insofern schwer, da FEV1-Werte stark von der Kdrpergrofie
und vom Korpergewicht abhiangig sind. Qualitativ 14sst sich aber sagen, dass Gruppe 1A mit
einem Durchschnittsalter von 7 Jahren bessere FEV1-Werte aufwies als Gruppe 2A mit
einem Durchschnittsalter von 9 Jahren. Ein 15 jdhriger Jugendlicher mit einer Korpergrofie
von 165 cm hat einen FEV1-Sollwert von 3,39 1/s. Die Gruppen 1B und 2B mit einem
Durchschnittsalter von 17 bzw. 18 zeigen FEV1-Werte weit unter dem Sollwert. Bei den
Gruppen 1C und 2C lassen sich dhnliche Ergebnisse finden: Der Sollwert eines 30 jédhrigen
Erwachsenen mit einer KorpergroBBe von 170 cm liegt bei 3,94 I/s fiir Ménner, 3,36 1/s fiir
Frauen. Gruppe 1C mit einem Durchschnittsalter von 26 Jahren sowie Gruppe 2C mit einem
Durchschnittsalter von 37 Jahren zeigen eine stark beeintrichtigte Lungenfunktion (66%

bzw. 43% des FEV1-Sollwerts), das einer COPD Grad II bzw. III gleicht.

3.4.2 FEV1

In Abb. 6 stellt die untere Grenze des schattierten Bereichs die altersabhingigen FEV1-
Sollwerte (bei jeweils durchschnittlicher KorpergroBe) dar, die in einem Alter von 20 bis 25

ihr Maximum erreichen und im Alter wieder abnehmen.
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Abbildung 6: Korrelation von FEVI aller CF-PatientInnen mit dem Alter

Wie bereits oben erwidhnt ist die Beurteilung von FEV1-Werten stark vom Alter,
KorpergroBe und Korpergewicht abhingig. Man erkennt in Abb. 6 deutlich, dass in allen

drei Altersgruppen fast simtliche Patientlnnen FEV1-Werte unter dem Sollwert aufweisen.
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Da in diesem Fall aufgrund des zuerst steigenden, aber spéter wieder fallenden Sollwertes
ein linearer Zusammenhang nicht besteht, ist die Angabe eines Korrelationswertes nicht
sinnvoll. Wiirde man aber zum Beispiel die FEV1-Werte nur bei Patientlnnen ab dem
jugendlichen Alter beurteilen, so ist die negative Korrelation (also abfallende Werte im
Alter) gut erkennbar. Analog dazu erkennt man deutlich die positive Korrelation der FEV1-

Werte bis zum jugendlichen Alter.

3.4.3 Korrelationen

Abb. 7 zeigt, inwieweit Anderungen von FEV1 mit Anderungen der GS zusammenhingen.

Korrelation Gesamt-GS exkl. UDCA - FEV1
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Abbildung 7: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-PatientInnen mit FEV1

Es konnte keine signifikante Korrelation gezeigt werden (r=-0,11; p=0,51). Es fallt auf, dass
hohe GS-Werte iiber 6 umol/L nur bei PatientInnen gemessen wurden, die sehr schlechte

FEV1-Werte aufwiesen (unter 2L/s).
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3.5 GS und Leber

3.5.1 Symptomatik

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme

Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme

Leber 1A 1B 1C 2A 28 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
LPS 88% 94% 100% 100% 100% 75%
Leberzirrhose 13% 31% 23% 0 0 13%

Tabelle 8: Symptome der Lebermitbeteiligung

Eine Lebermitbeteiligung bei CF ist wie schon im Kapitel 1.1.3 ,,CF bedingte

Lebererkrankungen* erwihnt haufig. Das zeigt sich auch in Tab. 8. Die Manifestation der

Leber lasst sich fast immer schon in der Kindheit nachweisen. So gibt es von den insgesamt

48 PatientInnen kaum PatientInnen, bei denen keine LPS in der Sonographie nachgewiesen

wurde. Als weit fortgeschrittenes Stadium der Leberschddigung gilt die Zirrhose, welche bei

Gruppe 1 deutlich hiufiger gefunden wurde als bei Gruppe 2. Bei sdmtlichen Kindern und

Jugendlichen der Gruppe 2 konnte eine Leberzirrhose nicht nachgewiesen werden, wobei

bei Gruppe 1 bis zu einem Drittel betroffen war.

3.5.2 Labor

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
Leberwerte 1A 1B 1C 2A 28 2¢C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
ALT
22+7 20 +10 19+12 25 +10 45 +34 24 £14
(10-35/50)
AST
33z6 267 206 33z+16 36+13 27 +9
(10-35/50)
GGT
13 +3 28 +35 36 +36 36 +29 40 +37 19+9
(0-38/55)
AP 320 +53 140 + 45 4 112 +42 238 +76 140 +30 4 86 +18
(40 - 390) (35 - 130) (35 - 130) (40 - 390) (35 - 130) (35 - 130)
Bilirubin
0,37+0,15 | 0,59+0,32 | 0,54+048 | 0,56+0,13 | 0,30+0,15 | 0,52 +0,38
(0-1,1)
Pz
89+8 78,5 £ 15 78 +21 84+1,4 86 +13 88+7
(70-130)
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PZ INR 1,08 +0,05 1,13+0,1 1,24 +0,32 1,11+0 1,09+0,08 | 1,08 0,05

APTT
(20-40)

32,7+2,2 33,7+35 35,177 32,325 32,116 34 +3,5

Tabelle 9: laborchemische Messung der Leberfermente

Unter der Beriicksichtigung, dass 44 von den insgesamt 48 PatientInnen eine LPS aufweisen
und 9 Patientlnnen sogar eine Zirrhose entwickelt haben, ist es erstaunlich, dass fast alle
Leberparameter, die in Tab. 9 dargestellt sind, im Normbereich sind. Entgegen aller
Erwartungen zeigt sich die Lebermitbeteiligung kaum in den Serumwerten. Die Obergrenze
der Normwerte von ALT, AST und GGT sind geschlechtsabhédngig. Hier wurde zuerst der
Referenzbereich der weiblichen Individuen angefiihrt, dann jener der méinnlichen. Es ldsst
sich erkennen, dass in Gruppe 2 hohere AST-, ALT- und GGT-Werte im Vergleich zur
Gruppe 1 gemessen wurden. Hingegen sind AP und Bilirubin bei Gruppe 1 im Durchschnitt
hoher. Interessant ist, dass es sich bei den einzigen tiber die Norm erhdhten Werten um AP
handelt und sich in Gruppe 1B und 2B finden. Die Gerinnung scheint durch die
Lebermitbeteiligung zumindest bei Betrachtung der Durchschnittswerte nicht betroffen zu

sein.

3.5.3 Korrelationen
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Abbildung 8: Korrelation von ALT aller CF-Patientlnnen mit dem Alter
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Die Obergrenze des Normbereichs fiir ALT wird zwischen Ménnern und Frauen
unterschieden. In Abb. 8 ist hier die hohere (fiir Ménner) abgebildet. Bei Frauen liegt die
obere Normgrenze bei 35 U/l. Es ldsst sich sagen, dass bei dem GroBteil der Patientlnnen
keine erhohten Leberwerte gemessen wurden. Entgegen der Erwartung, dass Patientlnnen
mit steigendem Alter eine ausgepréigtere Lebermitbeteiligung haben und dadurch erhdhte
Leberwerte aufweisen, zeigte sich bei der Analyse von ALT und dem Alter kein

Zusammenhang (r=0,02; p=0,88).
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Abbildung 9: Korrelation von AST aller CF-Patientlnnen mit dem Alter

Bei den Normwerten von AST wird ebenfalls zwischen méinnlichem und weiblichem
Geschlecht unterschieden. Die in Abb. 9 abgebildete obere Normgrenze gilt fiir ménnliche
Individuen, jene fiir Frauen liegt bei 35 U/l. Auch hier ldsst sich sagen, dass es bei den
PatientInnen eigentlich keine erh6hten Werte von AST gibt (bei Leberschiadigungen wiirde
sowieso meist ALT zuerst ansteigen). Bei der Beurteilung von AST und dem Alter ldsst sich

eine negative Korrelation feststellen (r=-0,22; p=0,14), ist aber nicht signifikant.
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Korrelationen GS - AST
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Abbildung 10: Korrelation von GS ohne UDCA mit AST

Wie schon im Kapitel 3.4 ,,GS und Lunge* ist auch in Abb. 10 die Korrelation von
Leberparametern mit GS interessant. Die Korrelation von AST und GS ohne UDCA-Anteil
ist zwar nicht signifikant, doch es ldsst sich eine positive Korrelation vermerken (r=0,2;

p=0.2).
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Abbildung 11: Korrelation von GGT mit dem Alter

Abb. 11 zeigt die Korrelation von GGT-Konzentrationen mit dem Alter. Auch bei den GGT-
Werten wird die obere Normgrenze bei Frauen auf 38 U/l festgesetzt, wobei in diesem

Diagramm jene der Ménner abgebildet ist (55 U/l). Der GroBteil der Patientlnnen ist auch
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mit diesem Leberparameter im Normbereich, es gibt aber wenige Ausreifler mit fast dreifach
tiber der Norm erhdhten Werten. Es ldsst sich kein Trend der GGT-Werte in Korrelation zum

Alter zeigen (r=0,11; p=0,47)
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Abbildung 12: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-PatientInnen mit GGT

Wie bei den Transaminasen ist auch in Abb. 12 keine Korrelation zwischen den GGT-
Werten und den GS-Werten zu finden (r=-0,09; p=0,55). Man erkennt, dass sdmtliche
PatientInnen, die iiber der GGT-Norm liegen (>55 U/l fiir Manner bzw. >38 U/I fiir Frauen),
sehr niedrige GS-Werte aufweisen, wobei alle PatientInnen, die erhohte GS-Werte zeigen,

niedrige (aber normale) GGT-Werte aufweisen.
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Abbildung 13: Korrelation von Bilirubin aller CF-Patientlnnen mit dem Alter
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Abb. 13 stellt die Korrelation von Bilirubin mit dem Alter dar. Bei dem posthepatischen
Parameter Bilirubin gibt es keine altersabhéngigen Verianderungen (r=0,04; p=0,79). Fast

alle PatientInnen weisen Werte auf, die im Normbereich liegen.
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Abbildung 14: Korrelation von Gesamt-GS ohne UDCA mit Bilirubin

Bei der Korrelation von Bilirubin mit den GS (Abb. 14) findet sich ein negativer Trend
(r=-0,16; p=0,28), der aber nicht signifikant ist. Ahnlich dem Phinomen bei GGT wurden
auch hier bei PatientInnen mit hohen GS-Werten eher niedrige (aber normale) Bilirubinwerte

gemessen. Fast simtliche Bilirubinwerte sind im Normbereich.
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Abbildung 15: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-PatientInnen mit AP
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Bei Betrachtung des ebenfalls posthepatischen Parameters AP (Abb. 15) ldsst sich ein
positiver Trend vermerken (r=0,22; p=0,15). Ein groer Unterschied zu den Bilirubinwerten
besteht jedoch darin, dass der GrofBteil der Patientlnnen AP-Werte iiber dem Normbereich
zeigt (>104 U/l).
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Abbildung 16: Korrelation von PZ aller CF-PatientInnen mit dem Alter

Abb. 16 zeigt die Korrelation zwischen PZ und dem Alter. Es gibt jedoch keine signifikante
Korrelation (r=0,06; p=0,71). Auffallend ist, dass kaum ein Patient bzw. eine Patientin einen
Quick-Wert (=PZ) tiber 100% aufweist. Nur wenige sind unter der Norm von 70%. Als

wahrscheinliche Ursache ist die Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten zu

sehen.
Korrelationen mit GS
16,0 .
14,0
12,0
GS 10,0 4
h UDCA
° r::ol/ml 8’0 ‘ ’

6,0 zz

4,0 L 2

2,0 ¢ %"ﬂi
’ 0 ’ ’

0,0 : : —® &

Abbildung 17: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-PatientInnen mit PZ
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Bei Korrelation von GS-Werten mit PZ (Abb. 17) lésst sich ebenfalls keine Signifikanz
erkennen (r=0,015; p=0,93).

3.6 GS und Pankreas

3.6.1 Stoffwechselsituation

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=28 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
Gestorte
Glukosetoleranz 0% 35% 58% 50% 100% 38%
(1GT)
_Manifester 0% 29% 31% 0% 33% 50%
Diabetes mellitus

Tabelle 10: Symptomatik der Pankreasmitbeteiligung

Tab. 10 zeigt, dass mit dem Krankheitsfortschritt auch die Haufigkeit der gestorten
Glukosetoleranz sowie der manifeste Diabetes mellitus ansteigt. Eine gestorte
Glukosetoleranz ist gemiB3 den Diabetes-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
definiert als vends bestimmter Blutzucker von 140 — 180 mg/dl im oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) nach 2 Stunden. Ein manifester Diabetes besteht ab einem
Blutzucker von 180 mg/dl. In Gruppe A, sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2, findet
sich kein Patient bzw. keine Patientin mit manifestem Diabetes mellitus, lediglich ein Patient
bzw. eine Patientin zeigte pathologische Werte beim OGTT. Meist beginnen die Symptome
einer Pankreasmitbeteiligung 1im Jugendalter, was sich auch bei unserem
PatientInnenkollektiv zeigt, bei dem sich der Diabetes mellitus schon bei etwa einem Drittel
manifestiert hat. Im Erwachsenenalter findet man diesen bei einem Drittel bzw. sogar bei

der Halfte.
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3.6.2 Labor

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
HbA1c (IFCC)
37+3 42 +9 4 42 +10 P 37 +4 39+7 49+19 1P
(bis 39/46)

Tabelle 11: Labordiagnostik des Diabetes mellitus

Tab. 11 zeigt HbAlc-Werte aller 6 Gruppen. Es ist ein mit dem Alter zunehmender HbA 1 c-
Wert festzustellen. Der Durchschnittswert in den Gruppen A ist unauftillig, in Gruppe 1B
zeigte sich dieser Wert bereits im ,,Graubereich® (zwischen 39 und 46). Im Erwachsenenalter

zeigt sich besonders in Gruppe 2 ein erhohter HbAlc-Wert.
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Abbildung 18: Korrelation von HbAlc aller CF-Patientlnnen mit dem Alter

In Abb. 18 sind die Verdnderungen von HbAlc mit dem Alter dargestellt. Bei keinem
PatientInnen unter 17 Jahren wurde ein tiber dem Normbereich erh6hter Wert gemessen. Ab
etwa diesem Alter scheinen bis zu zweifach erhéhte Werte abrupt aufzutreten, welche sich

auch im Erwachsenenalter noch finden.
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Abbildung 19: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA aller CF-PatientInnen mit HbAlc

Abb. 19 zeigt die Korrelation von GS ohne UDCA mit den HbA1c-Werten.
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Abbildung 20: Korrelation von Gesamt-GS exkl. UDCA bei Gruppe 14/24 mit HbAlc

Interessant bei der Analyse von HbAlc der einzelnen Altersgruppen war das Ergebnis bei
Gruppe A, welche in Abb. 20 dargestellt sind. Auch wenn fast alle gemessen Werte im
Normbereich liegen, so lédsst sich eine positive Korrelation erkennen (r=0,51; p=0,16). Bei

Gruppe B und C konnte keine Korrelation zwischen HbA1C und GS erkannt werden.
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3.7 GS-Profil

Mit den folgenden Tabellen werden die einzelnen Bestandteile der GS dargestellt. Diese sind
in unkonjugierte GS, Konjugate mit Taurin und Konjugate mit Glycin gruppiert. Es ldsst
sich der Mittelwert jeder einzelnen GS unter den 6 Gruppen vergleichen, sowie der
Mittelwert der gesamten unkonjugierten GS, der gesamten Taurin-konjugierten GS und der
gesamten Glycin-konjugierten GS. Der Anteil der jeweiligen GS ist auch im Kapitel 3.8
,»GS-Zusammensetzung® dargestellt. Referenzbereiche der GS-Serumwerte wurden der
Diplomarbeit von B. Stering entnommen. Da die Normwerte der GS altersabhidngig sind,
sind diese in den jeweiligen Gruppen angefiihrt [54]. Da Gruppe 2A und 2B eine niedrige

Fallzahl aufweisen, ist ein Vergleich mit anderen Gruppen erschwert.

Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
cL 0,27 t0,4 4 0,49+131 0,3x031 0,53x024 0,5+0,8 4 0,07 +0,06 &
(0-0,16) (0,1-0,21) (0,1-0,21) (0-0,16) (0,1-0,21) (0,1-0,21)
CbC 0,89+071 | 060131 | 0,53:0564 | 0,41:064 | 0,64+074 | 0,1740,16%
(0-0,32) (0,24 -0,36) (0,24-0,36) (0-0,32) (0,24 -0,36) (0,24 -0,36)
DC 0,29 0,4 1 0,08 +0,06 L 0,1+008¢ | 0,53%0,174 | 0,32:051 0,1+0,09¢
(0-0,25) (0,22-0,30) (0,22-0,30) (0-0,25) (0,22-0,30) (0,22-0,30)
LC 0,06 +0,1 4 0,03 +0,08 0,01+0,034 0,13 +0.2 4 oJ 0,04 0,11
(0-0,04) (0,02 - 0,03) (0,02 - 0,03) (0-0,04) (0,02 - 0,03) (0,02 - 0,03)
ubc 2,08:171 | 217254 2,262 1 0,08 +0,12 04 0,06 0,08
(0-0,1) (0,05-0,1) (0,05-0,1) (0-0,1) (0,05-0,1) (0,05-0,1)
Gesamt 3,59+2,0 3,37 46 3,2£22 1,27+038 1,56 +2,1 0,43 0,26
Gesamt exkl. UDCA 1,51 1,2 0,94 1,19 1,56 0,37

Tabelle 12: Serumwerte der unkonjugierten GS

Bei Tab.
Kontrollgruppe befindet [54]. Die primiren GS (CL und CDC) sind in allen Gruppen stark

12 fallt auf, dass sich kaum ein Wert im 95%-Konfidenzintervall der

erhoht, auller in Gruppe 2C, wo sie sogar vermindert sind. Die Einnahme von UDCA der
Gruppe 1 wird durch die stark erhohten UDCA-Werte in allen Altersgruppen bestétigt.

Hingegen sind sie in Gruppe 2 fast ausschlieSlich im Normbereich.
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Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme

Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme

1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
TC 0,03 0,05 0,03 £0,04 0,06 +0,07 0,05 +0,07 0,1 £0,06 0,19+0,2 4
(0-0,29) (0,01-0,10) (0,01-0,10) (0-0,29) (0,01-0,10) (0,01-0,10)
TCDC 0,08 +0,1 0,06 +0,07 0,09 +0,1 0,08 +0,1 0,63 £0,9 1 0,23 +0,16
(0-0,98) (0,01-0,34) (0,01-0,34) (0-0,98) (0,01-0,34) (0,01-0,34)
TDC 0,03 0,03 0,01+0024 | 0,01+0024 | 0,03+004 | 0,02:0034 | 0,05%0,05
(0,02-0,17) (0,03 -0,08) (0,03 -0,08) (0,02-0,17) (0,03 -0,08) (0,03 -0,08)
TLC 0,005+0,01 | 0,003+0,014 | 0,01+002¢ 0 0v 04
(0-0,09) (0,02 -0,06) (0,02 - 0,06) (0-0,09) (0,02 -0,06) (0,02 - 0,06)
TUDC 0,08 +0,1 0,04+008 | 0,07+017 0 0y 0,01 +0,01 4
(0-0,09) (0,02 - 0,05) (0,02 -0,05) (0-0,09) (0,02 - 0,05) (0,02 - 0,05)
Gesamt 0,23 +0,3 0,15 +0,18 0,24 +0,34 0,15 +0,2 0,75+1 0,47 +0,37
Gesamt exkl. UDCA 0,15 0,09 0,17 0,15 0,75 0,46

Tabelle 13: Serumwerte der Taurin-konjugierten GS

Bei Betrachtung der Tab. 13 (Taurin-konjugierte GS) im Vergleich zu den unkonjugierten

GS (Tab. 12) fillt auf, dass nur wenige GS-Werte aullerhalb des Normbereiches liegen.

Gruppe 2 zeigt teilweise erhohte primére GS. In Gruppe B und C, sowohl bei jenen mit als

auch ohne UDCA-Einnahme, sind die sekunddren GS TDC und TLC vermindert, bei Gruppe

A kann dies nicht gezeigt werden. Bei Betrachtung der TUDC-Werte im Vergleich zu den

unkonjugierten UDCA-Werten féllt auf, dass sich ihr Stoffwechsel (bis auf eine leichte

Erhohung in Gruppe 1C) durch die UDCA-Einnahme nicht wesentlich beeinflussen lésst.

Die Compliance der UDCA-Behandelten wurde aber bereits in Tabelle XY gezeigt.
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Gruppe 1, mit UDCA-Einnahme Gruppe 2, ohne UDCA-Einnahme
1A 1B 1C 2A 2B 2C
n=8 n=14 n=13 n=2 n=3 n=8
GC 1,25+1,5 9 0,7+0,7 P 0,71+0,6 P 1+129 1,24+1,4 1 1,46 +1,88 P
(0-0,28) (0,1-0,21) (0,1-0,21) (0-0,28) (0,1-0,21) (0,1-0,21)
GCDC 2,13+16 1+0,86 1+0,7 2,22 +2,3 2,1+09 1 1,53 +1,98 1P
(1,35-2,54) (0,99 - 1,46) (0,99 — 1,46) (1,35-2,54) (0,99 - 1,46) (0,99 - 1,46)
GDC 0,24 +0,2 007:14 | 009:012d | 024:008 | 0,1:0184d | 0,2:022¢
(0,1-0,5) (0,26 -0,38) (0,26 -0,38) (0,1-0,5) (0,26 -0,38) (0,26 -0,38)
GLC 0,02:004 | 0,02:0034 | 0,010,024 0 ol 0,01+0,02 ¢
(0-0,13) (0,07-0,11) (0,07-0,11) (0-0,13) (0,07-0,11) (0,07-0,11)
GUDC 4,5+42 P 2,723 2,87+221 | 0,24+0224 | 0,01002 | 0,27 0,26 P
(0,05 -0,10) (0,05 -0,10) (0,05-0,10) (0,05 -0,10) (0,05 -0,10) (0,05 -0,10)
Gesamt 8,2+7,1 4,4 +3,6 4,7 +3 3,738 3,5+2,1 3,5+39
Gesamt exkl. UDCA 3,7 1,7 1,83 3,46 3,49 3,23

Tabelle 14: Serwumwerte der Glycin-konjugierten GS

Bei Tab. 14 (Glycin-konjugierte GS) fillt auf, dass die primiren GS GC und GCDC erhdht
sind, wobei die GC-Werte in allen 6 Gruppen deutlich iiber dem Maximalwert des
Referenzbereiches liegen. Die sekundédren GS hingegen sind erniedrigt. Die Werte von GDC
und GLC finden sich hauptsichlich unter der Norm bzw. zumindest im unteren Bereich der
Referenzwerte. Wie auch bei den unkonjugierten GS (Tab. 12) (aber nicht wie bei den
Taurinkonjugaten (Tab. 13)) zeigt sich bei den mit Glycin konjugierten GS die orale
Einnahme von UDCA in stark erhohten GUDC-Werten. Bei Gruppe 1, die mit UDCA
behandelt werden, zeigen sich im Vergleich zur Gruppe 2 im Durchschnitt um den Faktor
100 erhohte GUDC-Werte. Aber auch in Gruppe 2 sind die GUDC-Werte {iber der Norm,

bis auf Gruppe B, wo sie erniedrigt sind.

3.8 GS-Zusammensetzung

Folgend werden nun in allen 6 Gruppen die relativen Anteile der einzelnen GS-Bestandteile
mittels Kreisdiagramm dargestellt. Dabei sind jeweils die unkonjugierten GS, die Konjugate
mit Taurin sowie die Konjugate mit Glycin farblich unterschiedlich abgebildet.
Vergleichend dazu wird die GS-Zusammensetzung einer gesunden Vergleichsgruppe

dargestellt.
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Abbildung 21: GS-Zusammensetzung bei Gruppe 14, 24
und der Kontrollgruppe

Diese Darstellung ermdglicht eine gute Beurteilung der Anteile der GS-Konjugate, der
unkonjugierten GS sowie der einzelnen GS-Bestandteile. Bei unserem PatientInnenkollektiv
fallen im Vergleich zur Kontrollgruppe einige Unterschiede in der Zusammensetzung auf.
Der Anteil der mit Taurin konjugierten GS ist deutlich kleiner, der Anteil der unkonjugierten
GS ist groBer. Jedoch ist die Summe aller Glycinkonjugate gleich. Bei den einzelnen
Bestandteilen ist die Zusammensetzung der Gruppe 2A &hnlich jener von der
Kontrollgruppe. Bei Gruppe 1A springt sofort der hohe Anteil von UDCA und dessen
Konjugate in das Auge. Diese machen zusammen mehr als 50% aller GS-Bestandteile aus.
Erklarend hierfiir ist die Einnahme von UDCA der Gruppe 1A. Zwar zeigt sich dies in einer
starken Erhohung von UDCA und GUDCA, TUDCA aber scheint von der Einnahme nicht

betroffen zu sein. Quantitativ wurde dies schon in Tab. 12-14 gezeigt.
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Abbildung 22: GS-Zusammensetzung bei Gruppe 1B, 2B
und der Kontrollgruppe

Ahnlich wie bei Gruppe A zeigen sich auch bei Gruppe 1B eine Verringerung der gesamten
Taurinkonjugate und eine Erhohung der gesamten unkonjugierten GS. Bei Gruppe 2 jedoch
ist dies nicht der Fall. Diese zeigt jedoch Verdnderungen der einzelnen Bestandteile. So ist
der Anteil von TCDC und GCA stark vergroBert, GDCA und GUDCA stark verringert. Die
Auswirkung der Einnahme von UDCA ldsst sich auch hier nachvollziehen: Wéhrend bei
Gruppe 2B sogar verringerte UDCA-Werte zu finden sind, nehmen diese bei Gruppe 1B
mehr als die Halfte ein. Daraus ldsst sich schlieen, dass die Einnahme von UDCA den

Anteil anderer GS verdrédngt, nicht aber quantitativ, wie bereits Tab. 12-14 zeigen.
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Abbildung 23: GS-Zusammensetzung bei Gruppe 1C, 2C
und der Kontrollgruppe

Auch hier finden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Gruppe 1C ein verringerter Anteil
der mit Taurin konjugierten GS und ein erhohter Anteil der unkonjugierten GS. Bei Gruppe
2C ist der Anteil der unkonjugierten GS kleiner. Sehr auffallend ist GC, das in Gruppe 2C
etwa ein Drittel einnimmt. Schon in Tab. 12-14 wurde gezeigt, dass Gruppe 2 auch bei den
quantitativen GS-Messungen im Vergleich zur Gruppe 1 erhdhte GC-Werte aufweisen. Wie
auch in Gruppen A und B ist auch bei den Erwachsenen eine deutliche Zunahme von UDCA
durch die Einnahme derselben zu verzeichnen. Prozentual nehmen UDCA und ihre

Konjugate in Gruppe C am meisten ein (64%).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, den GS-Stoffwechsel, dessen Verdnderungen und
Korrelationen mit klinischen Parametern bei Patientlnnen mit CF zu untersuchen. Da fast
alle CF-PatientInnen eine Lebermitbeteiligung aufweisen — mindestens in Form einer LPS —
und die GS ebenfalls in der Leber synthetisiert werden, konnte die Grunderkrankung
Verdnderungen der GS-Serumwerte und in der GS-Zusammensetzung hervorrufen. Uber
diese Verdnderungen existiert bisher noch keine Literatur. Der Fokus dieser Arbeit wurde
dabei nicht nur auf GS und Leberparameter gelegt, sondern auch auf die Lungenfunktion
und die Stoffwechselsituation des Pankreas. Die grundlegende Frage war, ob GS-Werte als

pradiktive Marker fiir die CF-Erkrankung oder ihre Organmitbeteiligungen dienen kénnen.

Da der Grofteil der Patientlnnen mit UDCA behandelt wurde und eine Verdnderung der
Gesamt-GS-Werte durch diese Behandlung zu erwarten war, war eine Unterteilung in zwei
Gruppen sinnvoll —némlich in eine Gruppe mit UDCA-Behandlung und in eine Gruppe ohne
UDCA-Behandlung. Diese Unterteilung erfolgte nicht anamnestisch, da eine eventuell
fehlende Compliance eine falsche Gruppeneinteilung zur Folge hitte. Vielmehr liel3 sich die
Einnahme von UDCA in den gemessenen Laborwerten zeigen, anhand welcher

schlussendlich die Einteilung erfolgte.

Um etwaige Ergebnisse und Erkenntnisse dieser Arbeit bestmoglich auf CF-Patientlnnen
anwenden zu konnen, wire es sinnvoll, so wenig Patientlnnen wie mdglich aus der Studie
auszuschlieBen, da sdmtliche Feststellungen nicht bei 100% der Erkrankten zutreffen
wiirden. Von den insgesamt 51 PatientInnen konnten 3 nicht miteingeschlossen werden, da
diese bei fulminantem Verlauf der Erkrankung und folglich starker Lebermitbeteiligung GS-
Serumwerte liber ein Vielfaches der Werte der anderen Patientlnnen aufwiesen. Dadurch
wiaren sdmtliche Ergebnisse so stark verdndert und eine Beurteilung der restlichen
PatientInnen mit moderateren GS-Werten wire nicht zufriedenstellend moglich. Immerhin
konnten trotzdem 94% der im LKH Graz behandelten CF-Erkrankten in die Studie

miteingeschlossen werden.

Die Unterteilung in eine Gruppe, die mit UDCA behandelt wird, und eine Gruppe, die nicht
mit diesem Medikament behandelt wird, sowie die Unterteilung in drei Altersgruppen
ermoglichte schliissige Vergleiche aller Ergebnisse unter diesen Gruppen. Leider war die

Geschlechterverteilung dadurch unausgewogen. In Gruppe A fand sich kein einziges
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ménnliches Individuum, wodurch die Beurteilung desselben nicht mdglich war. Die
Auswirkung des Faktors Geschlecht auf den GS-Stoffwechsel wire gewiss ein interessantes
Forschungsgebiet gewesen. Bei der Beurteilung der Medikamente zeigte sich der erhohte

Bedarf bei steigendem Alter.

Da das Altersspektrum unseres Patientlnnenkollektives breit ist und die Lungen-
funktionsparameter stark vom Alter, aber auch von der KorpergroBe abhéngen, war die
Beurteilung der Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik erschwert. Es ldsst sich aber
sagen, dass sich die Manifestation der Grundkrankheit in der Lunge in den verringerten
Werten der Lungenfunktionsdiagnostik bei fast allen PatientInnen zeigt. Interessant sind hier
die besseren Werte der Gruppe C mit UDCA-Behandlung im Vergleich zur Gruppe ohne
UDCA Einnahme.

Beziiglich der Leberfunktion (Tab. 9) fillt auf, dass Gruppe 1 (mit UDCA-Behandlung) im
Durchschnitt hohere Leber-Serumparameter aufweisen als Gruppe 2 (ohne UDCA-
Behandlung) - iiberraschend war dabei, dass AST, ALT und GGT in allen Gruppen im
Normbereich waren, obwohl bei der sonographischen Untersuchung bei fast sdmtlichen
Patientlnnen eine LPS festgestellt wurde. Somit zeigte sich das Fortschreiten der CF-
Erkrankung und der Lebermitbeteiligung in keinem einzigen Leberparameter. Bei einigen
zeigte sich sogar eine zirrhotische Leber. Auch die Gerinnung war bei den CF-Erkrankten
nicht betroffen: Simtliche PZ- und APTT-Werte lagen im Normbereich. Uber den Nutzen
von UDCA bei Patientlnnen mit CF existiert bisher kaum Literatur. UDCA verbessert zwar
die Leberfunktion, aber der fehlende Einfluss auf die Mortalitit der PatientInnen lasst die
Behandlung mit UDCA in Frage stellen. Bei unserem PatientInnenkollektiv war der Anteil
der PatientInnen mit einer zirrhotischen Leber in Gruppe 1 (mit UDCA-Behandlung) sogar
deutlich hoher als in Gruppe 2 (ohne UDCA-Behandlung). Dies lag aber
hochstwahrscheinlich  daran, dass nur bei Patientlnnen mit einer groferen
Lebermitbeteiligung eine Behandlung mit UDCA nétig war. Hingegen waren die
PatientInnen in Gruppe 2 als PatientInnen mit milderem Verlauf der Lebermitbeteiligung zu
sehen. UDCA wird eine protektive Eigenschaft auf das Gallengangssystem zugeschrieben
und soll den Gallenfluss stimulieren und erleichtern. Doch bei Gruppe 1, sind die
posthepatischen Leberparameter (Bilirubin, AP) im Durchschnitt hoher als in Gruppe 2.
Wiirden die Patientlnnen in Gruppe 1 die Therapie mit UDCA beenden, wire wohl ein

zusitzlicher Anstieg der Leberfermente zu erwarten, da bei Gruppe 1 — die ja mit UDCA
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behandelt werden — von einer stirkeren Lebermitbeteiligung der Grunderkrankung

auszugehen ist.

Bei der Beurteilung der Gesamt-GS-Werte fiel auf, dass Gruppe 1 (mit UDCA-Behandlung)
in allen 3 Altersgruppen hohere Werte aufwies als Gruppe 2 (ohne UDCA-Behandlung). Da
durch die Einnahme von UDCA die Gesamt-GS-Werte verdndert bzw. erhoht waren, war es
sinnvoll, die UDCA-Fraktion von den Gesamt-GS-Werten zu subtrahieren und die dadurch
erhaltenen Werte unter den einzelnen Gruppen zu vergleichen. Nach der Subtraktion der
UDCA-Fraktion zeigte Gruppe 1 (mit UDCA-Behandlung) sogar niedrigere Werte als
Gruppe 2 (ohne UDCA-Behandlung). Die Verringerung der einzelnen GS-Bestandteile bei
Gruppe 1 (mit UDCA-Behandlung) ist wahrscheinlich durch die UDCA-Behandlung selbst
bedingt, da durch die Einnahme von UDCA andere GS-Bestandteile in verringertem
Ausmal} synthetisiert werden bzw. ein kleinerer Anteil im enterohepatischen Kreislauf
reabsorbiert wird. Der stark erhohte Anteil von UDCA durch die Einnahme von UDCA
sowie der verringerte Anteil der restlichen GS-Bestandteile zeigen sich gut in den Abb. 21-
23 im Kapitel 3.8 ,,GS-Zusammensetzung®. Diese Auswirkung von UDCA ist auch Ziel der
Therapie, ndmlich eine Erhohung der UDCA und folglich eine Erniedrigung der anderen

toxisch wirkenden GS.

Der CF-bedingte Diabetes mellitus manifestiert sich iiblicherweise frithestens im
Jugendalter. Dies zeigte sich auch bei unserem PatientInnenkollektiv, bei dem in Gruppe A
kein einziger Patientlnn einen erhohten HbAlc-Wert aufwies. In der Literatur wird
beschrieben, dass sich die Pankreas-Manifestation der Grunderkrankung im Jugendalter bei
etwa 20% der Patientlnnen im Rahmen eines Diabetes mellitus zeigt [35]. Bei unserem
PatientInnenkollektiv findet sich sogar ein noch hoherer Anteil. Sémtliche PatientInnen {iber
einem Alter von 20 Jahren weisen HbA1C-Werte iiber der Norm bzw. im oberen

QGrenzbereich auf.

Die Analyse der Korrelationen von GS mit den Lungenfunktionswerten, den
Leberparametern sowie den HbAlc-Werten ergab keine signifikanten Zusammenhénge.

Zusammenfassen erschwert die UDCA-Therapie bei den CF-Patientlnnen die Beurteilung
der Gesamt-GS-Werte. Die Subtraktion der UDCA-Fraktion stellt keine zufriedenstellende
Losung dar, um GS-Werte unabhingig von der UDCA-Therapie zu bewerten. GS diirften

keine Korrelation mit dem Fortschreiten der CF aufweisen, jedoch kann die GS-Bestimmung
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— insbesondere die Bestimmung der UDCA-Fraktion — zur Compliancetestung der CF-

PatientInnen herangezogen werden.
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Anhang —Projektplan

Juli 2014

Juli 2014 — April 2015

August 2014

Sept. —Nov. 2014

Dez. 2014 - Janner 2015
Februar — April 2015

Erste Kontaktaufnahme mit Betreuer

Besprechung und Themenauswahl

4-wochige Famulatur an der Abteilung fir Kinder- und
Jugendheilkunde der medizinischen Universitat Graz

Erhalt der Daten der GS-Werte

Erstellung des Konzeptformulars

Zusammenfihrung aller Patientendaten in eine ,,Excel”-Tabelle
Erste Auswertungen der Patientendaten

mehrmaliges Treffen mit dem Betreuer zur Besprechung und
weiteren Planung

Beginn der Literatursuche

Erhalt weiterer Daten von GS-Werten

Erstellung der Diagramme und Tabellen

Verfassung ,Einleitung” und ,Material und Methoden”
Uberarbeitung bisheriger Ergebnisse

statistische Auswertungen der Daten

Verfassung ,Ergebnisse” und , Diskussion”

Fertigstellung der Diplomarbeit
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