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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Fruhgeborene nehmen in der Padiatrie aufgrund ihrer Unreife eine
Sonderstellung ein und ihre Stoffwechselprozesse sind nicht mit Reifgeborenen oder
Erwachsenen vergleichbar. Uber ihren Gallensduren-Metabolismus ist wenig
bekannt. Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Bestimmung von Gallensauren im Serum
mehr Kenntnisse Uber die Zusammensetzung der Gallensauren bei Frihgeborenen

zu erfahren.

Methodik: Es wurden 79 Frihgeborene (Gestationsalter bis 36 + 6
Schwangerschaftswochen) hinsichtlich ihrer Gallensaurekonzentration im Serum in
der ersten Lebenswoche untersucht. Restblut von Routineblutabnahmen wurde mit
Hilfe der Hochleistungsflissigkeits-Chromatographie und der Tandem-
Massenspektrometrie untersucht und die Gallensauren-Konzentrationen von
unkonjugierten und Taurin- bzw. Glycin-konjugierten Gallensauren ermittelt. Die
Frihgeborenen wurden in Gruppen nach Gestationsalter, Geburtsgewicht und nach
dem Zeitpunkt der Blutabnahme eingeteilt und ihre Werte mit denen einer gesunden

Kontrollgruppe verglichen.

Ergebnisse: Die Untersuchungen ergeben signifikant héhere Gesamt-Gallensaure-
Werte bei Frihgeborenen mit einem Wert von 12,7 umol/L gegenlber der
Kontrollgruppe mit einem Wert von 5,3 umol/L (p-Wert: 0,01). Die Konzentrationen
sind bis zu einem Gestationsalter von 34 SSW bzw. bis zu einem Geburtsgewicht
von 2500 g signifikant héher gegenuber der Kontrollgruppe. Ab der 35. SSW bzw.
einem Geburtsgewicht von Uber 2500 g besteht keine statistische Signifikanz mehr.
Bei hoherem Gestationsalter bzw. héherem Geburtsgewicht kommt es zu einem
mehr oder weniger kontinuierlichen Abfall der GS-Konzentrationen. Die Produktion
an Gallensauren steigt in der ersten Lebenswoche vor allem am dritten bis siebten
Lebenstag rasant an. Ab dem zweiten Lebenstag besteht auch ein signifikanter
Unterschied zur Kontrollgruppe. Hinsichtlich ihrer Zusammensetzung Uberwiegen bei
Frihgeborenen primare, konjugierte Gallensduren-Formen mit einer deutlichen
zeitlichen Zunahme der Taurin-Komponente gegenuber der Glycin-Komponente. Die
Taurin-konjugierten GS weisen bis zur 34. SSW bzw. bis zu 2500 g einen
signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf; dieser signifikante Unterschied

besteht auch ab dem 2. Lebenstag. Die Glycin-konjugierten GS sind nur am 3. - 7.
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Lebenstag signifikant hoher gegenliber der Kontrollgruppe. Unkonjugierte
Gallensauren, sowie sekundare konjugierte Formen sind nur minimal nachweisbar

und liefern keine signifikanten Ergebnisse.

Schlussfolgerungen: Gallensauren-Konzentrationen bei Fruhgeborenen sind
deutlich hoher als bei anderen Altersgruppen der Padiatrie und bei Erwachsenen.
Die Mechanismen sind derzeit noch nicht vollstandig geklart, jedoch wird ein

Zusammenhang mit der unreifen frihkindlichen Stoffwechsellage vermutet.



111

ABSTRACT

Background: Preterm infants hold a special position in paediatrics due to their
immaturity. Their metabolism processes are not comparable to those of mature
infants or adults and today only little is known about their bile acid metabolism.
Therefore, the aim of this work is increase the knowledge about bile acids of preterm

infants by the determination of the bile acid concentration in the serum.

Methods: Within this work, bile acid concentration was investigated in the serum of
79 patients shortly after birth. Inclusion criteria were the presence of a preterm birth
(gestational age, week of pregnancy < 36 + 6) and sample collection within the first
seven days of life. These samples - all residual blood of routinely drawn blood
samples - were measured using high performance liquid chromatography coupled
with tandem mass spectrometry. Thus, bile acid concentration of conjugated and
unconjugated bile acids (glycine and taurine) was determined. To analyze possible
trends patients were classified according to their gestational age, birth weight and

development within the first days of life.

Results: The investigations showed, that the overall bile acid of preterm infants, with
a value of 12,7 umol/L, is significantly increased compared to the reference group,
with 5,3 ymol/L (p-value: 0,01). The concentrations are significantly higher for infants
with a gestational age of less than 34 weeks and a birth weight of less than 2500 g.
From the 35" week of pregnancy and a birth weight of 2500 g on no statistic
significance is detectable. At higher gestational age and birth weight a somewhat
continuous decrease of the bile acid concentration is evident. The production of bile
acids severely rises within the first week of life, especially between the third and the
seventh day. From the second day onwards a significant difference to the reference
group is visible as well. Regarding the composition preterm infants show a
predominance of the conjugated bile acid forms with a clear temporarily increase of
the taurine-conjugated component as compared to the glycine component. The
taurine-conjugated bile acids show a significant difference to the reference group
until the 34™ week of pregnancy and below 2500 g, which is still persistent after the
second day of life. The glycine-conjugated bile acid values are only significantly

higher from the 3™ to the 7™ day of life. Unconjugated bile acids, as well as
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secondarily conjugated forms are only negligibly traceable and did not provide

significant results.

Conclusion: Bile acid concentrations of preterm infants are considerably higher
compared to other paediatric age groups and adults. Although the mechanisms are
not entirely understood, a correlation between bile acid concentration and the

immature metabolic condition of preterm infants can be assumed.
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1. EINLEITUNG

In der Medizin ist man allzeit bestrebt, zu forschen und Neues herauszufinden, um
die Wunderwelt des menschlichen Korpers besser verstehen und begreifen zu
kénnen. Im Laufe der Zeit konnte so immer mehr Uber physiologische und
pathologische Vorgange im Menschen erkannt, Krankheiten beschrieben und
behandelt, Medikamente entwickelt und verbessert werden. Mit dem Fortschritt der
Technik wurden auch die Methoden zur Erlangung neuen Wissens stetig besser.

Diese Arbeit soll diesen Umstand verdeutlichen.

Vor ein paar Hundert Jahren war es ein grof3es Gluck, wenn Kinder ihre Geburt oder
das erste Lebensjahr Uberlebten. Kam ein Kind zu frih auf die Welt war in dieser Zeit
sein Weiterleben scheinbar ein Ding der Unmaglichkeit. Heutzutage ist die Medizin
so weit, auch extrem unreifen Kindern ein lebenswertes Leben zu erméglichen und
nicht nur das - in unserer Zeit ermoglicht uns die Technik sogar, bei solchen
Frihgeborenen unter ethisch vertretbaren Bedingungen die Physiologie, aber vor
allem auch die Pathologie in einer solchen Extremsituation, wie sie eine Fruhgeburt
ist, zu erforschen, und somit schlussendlich die Uberlebenschance dieser Kinder zu

verbessern.

Dieser Arbeit beschaftigt sich mit Gallensauren bei FrGhgeborenen, da daruber noch
aulerst wenig bekannt ist. Gallensauren wurden bisher in der Kinder- und
Jugendheilkunde und insbesondere in der Neonatologie aufgrund der Schwierigkeit
der Probenbeschaffung eher stiefmutterlich behandelt, dabei erkennt man nun immer
deutlicher ihre Wichtigkeit, da sie vielseitige Funktionen im Korper und der
Verdauung ubernehmen und in den letzten Jahren auch medikamentos gegen
Lebererkrankungen eingesetzt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wird nun naher
darauf eingegangen, in welchen Konzentrationen und in welcher Zusammensetzung
Gallensauren bei Fruhgeborenen vorkommen und in welcher Form der Umstand
einer Fruhgeburt auf diese Einfluss nimmt. Vorweg werden zum besseren
Verstandnis des Themas einige allgemeine Informationen Uber die Frihgeburt und

den Gallensauren gegeben.



1.1. FRUHGEBURT

2013 kamen in Osterreich 79.294 Kinder zur Welt- ca. 8,2 % und somit 6.526 dieser
Geburten waren Frihgeburten (1). Diese Zahl hat sich trotz steigender Vorsorge-
maflnahmen und —untersuchungen nicht wesentlich geandert. Positiv zu berichten
ist, dass sich die Uberlebenschance in der Neonatalperiode seit den 1970er Jahren
aufgrund der verbesserten Betreuung und des medizinischen Fortschrittes der
Intensivmedizin von 15 bis 40 % auf 60 bis 75 % gesteigert hat (2). Frihgeburtlichkeit
hat oft schwere Komplikationen zur Folge und tragt erheblich zu perinataler
Sterblichkeit bei (3).

1.1.1. DEFINITION

Es gibt zwei Moglichkeiten eine Frihgeburtlichkeit einzuteilen: In Schwangerschafts-
wochen (SSW) bzw. Lange der Tragzeit oder nach dem Geburtsgewicht.
Neugeborene, die vor der vollendeten 37. SSW post menstruationem (36 + 7 bzw.
37 + 0) auf die Welt kommen, gelten als frihgeboren. Diese Einteilung kann man
auch auf die Lange der Tragzeit der Mutter beziehen. Somit sind Kinder mit einer
Tragzeit, die kurzer ist als 259 Tage post menstruationem, als Friuhgeborene zu
werten. Epidemiologisch kann man sagen, dass 1% aller Schwangerschaften vor der
32. SSW beendet und ca. 5-6 % der Kinder zwischen der 32. und 36. SSW geboren
werden. Neben der Einteilung nach dem Gestationsalter gibt es auch eine Einteilung
nach dem Geburtsgewicht, welches vor allem eine Rolle bei der Unterscheidung
zwischen der Definition Frihgeburt und Fehlgeburt spielt. Grundsatzlich sind alle
lebendgeborenen Kinder, sofern sie der Definition < 37 + 0 SSW entsprechen,
frihgeboren. Ein totgeborenes Kind mit einem Gewicht von unter 500 Gramm zahlt
als Fehlgeburt (4). AuRerdem ist es wichtig, dass man den Begriff ,small for date*
bzw. ,small for gestational age“ (SGA) von dem Begriff der Friihgeburt klar abgrenzt.
Ein SGA wird nur Uber das Gewicht definiert (unter der 10. Perzentile bzw. kleiner als
zwei Standardabweichungen vom Durchschnitt). Das Gestationsalter wird in dieser
Definition nicht bertcksichtigt, auch wenn sehr viele zu friih geborene Kinder fur ihr
Alter entsprechend zu wenig Gewicht aufweisen und beide Diagnosen (Frihgeburt
und SGA) gehauft zusammen auftreten (3).



1.1.2. URSACHEN UND RISIKEN

Anlasse einer Frihgeburt sind vielfach multifaktoriell und in Einzelfallen auch gar
nicht erkennbar. Man kann zwischen Ursachen, die von der Mutter ausgehen, und
Ursachen, die vom Kind ausgehen, unterscheiden. Wobei man grob in vier
Hauptursachen einteilen kann: Infektionen, Storungen der Plazenta, Stérungen des
Uterus und Pathologien des Fetus. Einen kurzen Uberblick Uber die haufigsten

Atiologien einer Friihgeburt soll die folgende Abbildung 1 aufzeigen.

Abbildung 1: Moégliche Ursachen fir eine Frihgeburt (4)
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Dartber hinaus gibt es Risikofaktoren, die eine Frihgeburt beglnstigen. Diese

Einflusse werden in Tabelle 1 angefuhrt.



Tabelle 1: Risikofaktoren, die die Frihgeburtlichkeit beeinflussen kdnnen (5)

Sozio6konomisches Anamnestische Schwangerschafts-
Risiko Belastung komplikationen

o Niedrige soziale Schicht e Vorausgegangene e Aszendierende Infektion

e Mutterliches Alter Frihgeburten e Storungen der Plazentation und
(<18 bzw. >35) e Vorausgegangene Plazentaentwicklungsstérungen

e Multiparitat Totgeburten e Uteruspathologien

o Alleinstehend e > 2 Fehlgeburten o Fetale Ursachen wie

e Raucherin (spontan oder Fehlbildungen oder Mehrlinge

artifiziell)

Bei bestehenden Risikofaktoren sollten vermehrt Vorsorgeuntersuchungen
durchgefuihrt werden, sowie die Madoglichkeit der Frihkarenzierung und unter
Umstanden eine frihzeitige Aufnahme in ein geburtshilfliches Krankenhaus genutzt

werden (5).



1.2. GALLENSAUREN (GS)

1.2.1. DEFINITION UND FUNKTION

Das klinische Woérterbuch Pschyrembel beschreibt GS als Steroide, die in den
Hepatozyten aus Cholesterol gebildet werden. Neben den Phospholipiden sind sie
die wichtigsten Bestandteile der Gallenflissigkeit und wesentlich fur die Lipid-
Verdauung. Eingeteilt werden GS in primare (Cholsaure und Chenodeoxycholsaure)
und sekundare GS (Deoxycholsaure, Lithocholsaure); es gibt sie in konjugierter und
unkonjugierter Form (6, 7). GS haben in unserem Korper viele unterschiedliche
Funktionen. Zum einen werden sie fur die Elimination von Cholesterin bendtigt und
ermdglichen mit Hilfe von Mizellenbildung den Transport und die Aufnahme von
Lipiden, den Vitaminen A, D, F und K und vieler weiterer fettloslicher Nahrstoffe. Zum
anderen stimulieren sie den Gallenfluss und die bilidare Phospholipidsekretion. Eine
hohe Phosholipidkonzentration in der Gallenflissigkeit resultiert in einer hohen
Mizellenkonzentration und wirkt sich somit protektiv gegen eine Zerstorung des
Gallengangsepithels aus, welche durch Akkumulation von GS induziert werden kann.
Darlber hinaus zeigten Studien, dass GS die Muzinsekretion und Darmmotilitat
steigern, bakteriostatische Eigenschaften aufweisen, Metalle wie Eisen und Kalzium
I6slicher und somit leichter aufnehmbar machen, sowie im Glucose- und

Lipidstoffwechsel als Signalmolekule agieren.

Abbildung 2: Auflistung verschiedener GS-Funktionen (8)

Process Site Mechanism
Whole Organism
Cholesterol elimination Hepatocyle Conversion to bile acids
Stimulation of biliary cholesterol secretion
Biliary tract Solubilization of cholesterol in mixed micelles
Intestine Fecal excretion of cholesterol and bile acids
Hepatobiliary

Stimulation of bile flow Hepatocyte Canalicular secretion of osmotically active membrane-impermeable molecules

Gholangiocyte Potentiation of secretin-stimulated bicarbonate secretion
Stimulation of biliary PC secretion Hepatocyte Detachment of PC from canalicular membrane

Biliary tract Solubilization of PC in mixed micelles
Feedback inhibition of bile acid and Hepatocyte Repression of cholesterol 7a-hydroxylase and HMG-CoA reductase

cholesterol biosynthesis
Intestinal

Enhancement of lipid absorption Small intestine Formation of mixed micelles that promote diffusion through the unstirred layer
Cleaning of absorptive surfacet Small intestine Surface activity of the bile acid anions
Stimulation of intestinal motilityt Large intestine Neural arc

*PC indicates phoshatidylcholine; HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A.
tPostulated, not an established function.



Die GS—de-novo-Synthese wird Uber einen negativen Feedback—Mechanismus mit
Hilfe von Rezeptoren im intestinalen und hepatischen Bereich streng reguliert (8, 9).
Herrscht in der Gallenflissigkeit und im Blut ein physiologischer pH-Wert, liegen die
GS in einer anionischen Salz-Form vor und werden Gallensalze genannt. Dies sind

hauptsachlich die Transportformen der konjugierten GS (10).

1.2.2. PRIMARE GS

Zu den primaren GS zahlen Chenodeoxycholsaure (chenodeoxycholic acid, CDCA)
und Cholsaure (cholic acid, CA). Fur die Produktion von primaren GS wird
Cholesterin bendtigt, wobei OH-Gruppen hydroxyliert, sowie die Doppelbindung
reduziert werden und die Seitenkette auf 24 C-Atome gekirzt wird. CDCA und CA

gelten als Endprodukte dieses Syntheseprozesses (7).

Abbildung 3: Schematische Darstellung von Cholesterin und Cholsaure. Cholesterin (oben)

wird in die primare GS Cholsaure (unten) umgewandelt (7).
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Hinsichtlich ihres Entstehungsprozesses und den Enzymen, die darin involviert sind,
kann man zwischen dem klassischen und dem alternativen Pathway unterscheiden.
Der klassische oder auch neutrale Entstehungsweg wird mittels der Cholesterol-7a-
Hydroxylase (CYP7A1), die sich im Endoplasmatischen Retikulum der Leberzelle
befindet, in Gang gesetzt. Man geht davon aus, dass auf diesem Weg der Grolteil
der primaren GS produziert wird. Studien haben gezeigt, dass ein erhohter
Insulinspiegel die Expression von CYP7A1 begunstigt, wahrend proinflammatorische
Zytokine und Glykogen diese unterdrucken. Im weiteren Verlauf wird fur die
Herstellung von CA das Enzym Sterol-12a-Hydroxylase (CYP8B1) bendtigt. Bei der
Herstellung von CDCA kommen Oxysterol-7a-Hydroxylase (CYP7B1) oder Sterol-
27o-Hydroxylase (CYP27A1) zum Einsatz (Abbildung 3) (11).Der alternative oder
auch azidische Entstehungsweg benétigt CYP27A1 zur Umwandlung von
Cholesterol in GS. CYP27A1 befindet sich in der inneren Membran der
Mitochondrien. Anders als beim klassischen Weg wird hier nicht nur in der Leberzelle
synthetisiert, sondern auch in Makrophagen und vielen anderen kleinen
Entstehungsorten, wie etwa im Gehirn (mittels 24-Hydroxylase). Zusatzlich findet im
ganzen Korper ein unspezifischer CYP7B1 vermittelter Mechanismus statt, der
Oxysterole (oxydierte Metaboliten) produziert, die dann anschlieRend zur Leber
transportiert und dort in CDCA umgewandelt werden (11). Unter normalen
Bedingungen liefert der alternative Pathway lediglich 10 % der taglich neugebildeten
GS, bei Patienten mit Lebererkrankungen kann er jedoch zu einem wichtigen

Hauptentstehungsweg werden (12).



Abbildung 4: Entstehung der Gallensauren aus Cholesterin. Links in der Abbildung ist der

klassische, rechts der alternative Entstehungsweg dargestellt (11).
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Legende: CYP27A1= Sterol-27a-Hydroxylase; CYP7B1= Oxysterol-7a-Hydroxylase; CYP8B1= Sterol-
12a-Hydroxylase; CA= Cholsaure; CDCA= Chenodeoxycholsaure; DCA= Deoxycholsaure; LCA=
Lithocholsaure; G/T= Glycin/Taurin

1.2.3. SEKUNDARE GS

Die sekundaren GS entstehen aus ihren primaren Vorstufen im unteren Dinndarm,
wobei sie mit Hilfe von Darmbakterien umgewandelt werden. Dies geschieht durch
Dehydroxylierungsprozesse, wobei die sekundaren GS Deoxycholsaure (deoxycholic
acid, DCA) und Lithocholsaure (lithocholic acid, LA) entstehen (7). Sauglinge
besitzen vorwiegend primare GS, da ihre Darmflora noch nicht vollstandig
ausgebildet ist und die Bakterien, welche bei den Umwandlungsprozessen der GS

beteiligt sind, den Darm erst mit der Zeit besiedeln (8).



Abbildung 5: Strukturformel einer sekundaren GS. Hier am Beispiel der Deoxycholsaure (7).
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1.2.4. GS- KONJUGATION

Neben den vielen positiven Eigenschaften, welche den GS zugeschrieben werden,
fuhren die starken hydrophoben Eigenschaften vor allem der sekundaren GS zu
einer steigenden Zelltoxizitdt. Hohe Konzentrationen solcher hydrophoben GS in
Blut, Galle und Faeces werden mit der Entstehung von Cholesteringallensteinen und
Darmkrebs in Verbindung gebracht (12). Um eine bessere Wasserloslichkeit zu
erreichen und somit die Toxizitat zu vermindern, werden Gallensauren im Korper mit
anderen Substanzen konjugiert (Abbildung 5). Bevorzugt werden hierflr Taurin und
Glycin verwendet, aber auch Konjugationen mit Glukuronat und Sulfat sind mdglich.
Durch diese Verbindung sinkt der pKa-Wert und GS liegen nun in ihrer protonierten

Form als Gallensalze vor.



10

Abbildung 6: Entstehung der verschiedenen Gallensauren in der Leberzelle und ihr Weg im
enterohepatischen Kreislauf. In der Mitte des Bildes ist die Konjugation der primaren GS mit
Taurin und Glycin abgebildet (13).
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Beim Erwachsenen wird vor allem die Aminosaure Glycin zur Konjugation der
Gallensauren verwendet. Aufgrund dessen Uberwiegen im GS-Pool eines gesunden
Erwachsenen die Glycin-Konjugate (7). Im Gegensatz dazu uUberwiegen bei
Neugeborenen die Taurin-konjugierten gegenuber den Glycin-konjugierten GS.
Dieser Umstand gleicht sich mit zunehmender Reife der Kinder den Verhaltnissen
der Erwachsenen an (14). In frihen Studien Uber Taurin-Konzentrationen im Blut
konnte herausgefunden werden, dass Neugeborene doppelt bis dreifach héhere
Werte aufweisen, als ihre Mutter zum Zeitpunkt der Geburt. Aulierdem waren die
Taurin-Konzentrationen bei Frihgeborenen wesentlich hoher als bei Reifgeborenen
(15).
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1.2.5. ZUSAMMENSETZUNG DER GESAMT-GS

Der GS-Pool setzt sich aus den primaren und sekundaren sowie den unkonjugierten
und konjugierten Formen der GS zusammen. Einen kurzen Uberblick tber alle

funfzehn derzeit messbaren GS soll die folgende Tabelle 2 liefern.

Tabelle 2: Ubersicht Giber die 15 messbaren GS

Unkonjugiert Taurin-konjugiert Glycin-konjugiert
- Cholsaure (CA) Taurocholsaure (TCA) Glycocholsaure (GCA)
o
S
B
= Chenodeoxycholsaure Taurochenodeoxycholsdure  Glycochenodeoxycholsaure
E (CDCA) (TCDCA) (GCDCA)
Deoxycholsaure Taurodeoxycholsaure Glycodeoxycholsaure
- (DCA) (TDCA) (GDCA)
g ¢
@ 3
2 3 Lithocholsaure (LA) Taurolithocholsaure (TLA) Glycolithocholsaure (GLA)
2 5
S ©
@ O] Ursodeoxycholsaure Tauroursodeoxycholsaure Glycoursodeoxycholsaure
(UDCA) (TUDCA) (GUDCA)

1.2.6. ENTEROHEPATISCHER KREISLAUF

Der menschliche Korper bendtigt taglich 12 - 36 g GS, die von der Leber sezerniert
werden. Bis zu 20 g an GS werden allein fur die Verdauung einer fettreichen Mahlzeit
bendtigt. Allerdings betragt der GS-Gehalt im Korper in etwa 3 - 4 g und pro Tag
werden nur ca. 200 - 600 mg neu synthetisiert. Dieses Missverhaltnis zwischen
Synthese und Bedarf umgeht der Korper, indem er bis zu 95% der GS im terminalen
lleum wieder resorbiert, Uber die Pfortader zur Leber zurickbringt und anschliel3end
wiederverwertet (Abbildung 7). Diese Resorption passiert zu einem kleineren Teil
durch eine passive Diffusion der unkonjugierten GS; zum gréf3ten Teil werden die GS
jedoch mit Hilfe eines Na+-Cotransporter, dem Na+-Gallensalz-Symporter (Active

Sodium Bile Salt Transporter, ASBT), wiederaufgenommen.



Abbildung 7: Darstellung des enterohepatischen Kreislaufes (11).
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Die Leberzellen nehmen die GS zum grofldten Teil Uber den Na+-Symporter (Na+

taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP) auf. Bei Neugeborenen ist die

Aktivitat dieses Symporters auflerst gering, wodurch die GS-Sekretion und -

Rezirkulation herabgesetzt ist und sich erst entwickeln muss. Innerhalb dieses

enterohepatischen Kreislaufs zirkulieren die GS innerhalb von 24 Stunden vier- bis

zwolfmal im Korper zwischen Leber und Darm. Entsprechend der taglichen

Neubildungsrate werden nur ca. 0,2 - 0,6 g/Tag mit dem Stuhl und 0,5 mg/Tag mit

dem Harn ausgeschieden. Auch die Ausscheidung der GS stellt einen wichtigen

Prozess dar, da der Korper nur so die Mdoglichkeit hat, Cholesterin und seine

Derivate zu entsorgen (7, 8, 13, 16).
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1.2.7. THERAPEUTISCHER EINSATZ VON GS

GS werden therapeutisch eingesetzt: Zum einen als Ersatztherapie (englisch:
replacement therapy), um GS-Defizite auszugleichen und/oder um eine gestorte GS-
Funktion wiederherzustellen, zum anderen als Verschiebetherapie (englisch:
displacement therapy), um die Zusammensetzung der zirkulierenden GS zu
verandern und den Cholesterin-Stoffwechsel zu steuern und/oder um mdgliche
zelltoxische Eigenschaften der zirkulierenden Gallensauren zu vermindern (17). Man
verwendete die primare GS Chenodeoxycholsaure, um ein Absinken der Cholesterin-
Konzentration in der Gallenflissigkeit zu erreichen. Dies hatte den Effekt, dass sich
Cholesterinsteine in der Gallenblasse allmahlich auslésten. Allerdings kam es bei
einer solchen Therapie haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen im Sinne einer
Diarrhoe. Weitere Untersuchungen ergaben, dass die Anwendung von
Ursodeoxycholsaure (UDCA) zum selben Effekt fuhrt, allerdings bei eineinhalb bis
zwei Dritteln der Dosis ohne gastrointestinale Beschwerden zu verursachen (18).
AuRerdem sollte eine Kombination beider GS zu einem starkeren Absinken der
Cholesterin-Konzentrationen in der Galle flhren, als eine alleinige Anwendung beider
(19).

Die UDCA, sowie ihre konjugierten Formen, zahlen zu den sekundaren GS und
werden beim Menschen nur in sehr geringen Mengen produziert. Der Anteil der
UDCA gemessen an der totalen GS-Konzentration betragt durchschnittlich etwa 3 %.
Sie erflllt im medizinischen Bereich eine sehr wichtige Rolle und wird haufig als
Therapeutikum bei Lebererkrankungen, wie primare biliare Zirrhose und primare
sklerotisierende Cholangitis, eingesetzt. Historisch gesehen hat dieser Einsatz
seinen Ursprung in der traditionellen Chinesischen Medizin, bei der man
Schwarzbarenleber gegen Lebererkrankungen verwendet hat. UDCA kommt bei
diesen Tieren in hohen Konzentrationen vor. Heutzutage geht man davon aus, dass

UDCA in therapeutischen Dosen folgende Hauptaufgaben erfullt:

1. Der Schutz von Cholangiozyten gegen die zytotoxischen Eigenschaften
hydrophiler Gallensauren (LCA, DCA, CDCA).

2. Stimulation der hepatobiliaren Sekretion.

3. Der Schutz der Hepatozyten vor Apoptose, die durch GS induziert wird (20).

4. Die Reduktion der relativen und absoluten Cholesterin-Aufnahme und -
Produktion (21).



14

In weiterer Folge werden auch Rezeptor- Agonisten, wie der Farsenoid X Rezeptor
(FXR) eingesetzt, um auf Gen-Ebene die Cholesterin-Synthese in GS und die
hepatozellulare Aufnahme und Sekretion 2zu vermindern und so den

enterohepatischen Kreislauf an unterschiedlichen Stellen zu beeinflussen (22).
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1.3. ARBEITSHYPOTHESE

Bisher ist der GS-Stoffwechsel bei Frihgeborenen aufgrund der Schwierigkeit der
Probenbeschaffung noch wenig untersucht. Einige Unterschiede zwischen

Erwachsenen und Kindern hinsichtlich der GS sind bereits bekannt:

e Je junger die Kinder sind, umso niedrigere GS-Werte weisen sie im
Darmlumen und im Duodenalsekret auf (14, 23).

e Im Gegensatz dazu werden bei Neugeborenen im Serum hohe
Konzentrationen an primaren GS (CA und CDCA) gemessen (24, 25).

e Hinsichtlich der Zusammensetzung des GS-Pool zeigt sich bei Neugeborenen
eine Dominanz der Taurin-konjugierten GS, welche sich erst mit der Zeit
zuriickbildet und sich den Werten von Erwachsenen mit einem Uberwiegen
von Glycin-konjugierten GS anpasst (14, 26, 27).

e Der GS-Pool bei Kindern weist eine geringe GroRRe auf. Dies betrifft im
Besonderen Neugeborene. Hier wird von einer Unreife des aktiven
Transportsystems im lleum in der Neonatalperiode ausgegangen (28, 29).

¢ Kinder zeigen eine verminderte GS-Synthese im Sinne einer "physiologischen
Cholestase", diese ahnelt dem Bild einer pathologischen Cholestase bei
Erwachsenen (25, 30, 31).

In der Arbeit von Stering (32) wurden in Zusammenarbeit mit der Kinder- und
Jugendheilkunde Graz Normwerte fir die GS-Konzentrationen bei Kindern ermittelt.
Im Laufe ihrer Forschung fand sie heraus, dass die GS-Werte altersabhangig sind;
diese steigen bis zu einem Alter von 6 - 24 Monaten an und sinken dann
kontinuierlich ab, bis sie im Alter von 11 Jahren annahernd den Werten von
Erwachsen entsprechen. Fur die vorliegende Arbeit sind vor allem die Werte aus der
Gruppe 0 - 5 Monate relevant. Diese ergaben einen Mittelwert von 5,09 pmol/L mit
einer Standardabweichung von 2,20 ymol/L. Das 95 %- Konfidenzintervall ergab eine
Untergrenze von 3,85 umol/L und eine Obergrenze von 6,32 pmol/L. Im Weiteren
wurden die einzelnen GS-Komponenten untersucht und auch hier konnte man ein
Uberwiegen an konjugierten primaren GS (vor allem TCDCA, GCDCA, GCA und
TCA) in annahernd ausgeglichenem Taurin:Glycin Verhaltnis feststellen. Freie GS
waren nur in sehr geringen Mengen nachweisbar. Allerdings bestand die Gruppe nur

aus 17 Kindern, welche hauptsachlich reife Neugeborene waren (32).
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In dieser Arbeit soll nun naher auf die GS-Werte bei Frihgeborenen eingegangen
werden. Da sich diese Altersgruppe aufgrund der haufig problematischen
Verhaltnisse, die ihre frGhe Geburt bedingen und den folgenden oftmals
schwerwiegenden Erkrankungen, die aufgrund der Unreife der Kinder entstehen,
erheblich von Reifgeborenen oder gar alteren Sauglingen unterscheidet, wird in
dieser Arbeit davon ausgegangen, dass man in der Gruppe der Frihgeborenen auch
von anderen GS-Werten ausgehen muss, als sie Stering in der Gruppe der 0 - 5

Monate alten Sauglingen festgelegt hat. Daraus ergeben sich folgende Fragen:

1. Wie hoch sind die Gesamt-GS Serum-Werte bei Fruhgeborenen im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe?

2. Welche Veranderungen ergeben sich in der Zusammensetzung der GS bei
Frihgeborenen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe?

3. Gibt es Faktoren (wie Gestationsalter, Geburtsgewicht, Abnahmezeitpunkt),

welche die GS-Serumwerte und deren Zusammensetzung beeinflussen?
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2. METHODEN

21. ABNAHMEBEDINGUNGEN

Nach Vorliegen eines gultigen Ethikantrages wurden im Zeitraum von Juni 2013 bis
Juni 2014 an der Abteilung fir Neonatologie an der Universitatsklinik St. Leonhard in
Graz Proben gesammelt. Da viele Frihgeborene nach der Geburt oftmals intensive
Pflege und medizinische Betreuung bendtigen, werden wahrend dem stationaren
Aufenthalt der Frihgeborenen routinemafig Blutabnahmen durchgefuhrt, um diverse
Laborparameter zu kontrollieren und zu beobachten. Die Reste dieses EDTA-Blutes,
die nach der Analyse nicht mehr benétigt wurden, wurden vom Institut fur
Medizinische und Chemische Labordiagnostik der Medizinischen Universitat Graz
zentrifugiert und anschliellend das Plasma abgeschopft und eingefroren. Zu einem
spateren  Zeitpunkt wurden diese Proben dazu verwendet, mittels
Massenspektrometrie die GS-Profile der Frihgeborenen zu analysieren. Ein Vorteil
dieser Methode ist, dass schon geringste Probenmengen fir eine Analyse
ausreichen. Somit lasst sich dieses Verfahren gut in der Neonatologie einsetzen, da
man hier aufgrund der Gro3e und des Blutvolumens der Patienten hinsichtlich der

Probenmengen sehr eingeschrankt ist.

2.2. EINSCHLUSSKRITERIEN

Nach erfolgreicher Rekrutierung wurde auf folgende Einschlusskriterien geachtet:

e Das Erfullen der Kriterien fir eine Fruhgeburt (Geburt vor der 37 + 0 SSW)

e Der Abnahmezeitpunkt Uberschreitet nicht den siebten Lebenstag (LT)

Je groler der Abstand zwischen der Geburt und dem Abnahmezeitpunkt ist, umso
eher werden die Werte zunehmend von auReren (Nahrungsaufnahme) und inneren
Faktoren (Entwicklung der Verdauung) beeinflusst. In weiterer Folge wurden die
Friahgeborenen hinsichtlich ihres Gestationsalters nach SSW (23 - 28, 29 - 31, 32 -
34 und 35 - 36 SSW), ihres Geburtsgewichts (GG) in Gramm (> 500 - 1000, > 1000 -
1500, > 1500 - 2000, > 2000 - 2500 und > 2500 g) und den Zeitpunkt der
Probenabnahme in den ersten sieben LT (1., 2. und 3. - 7. LT) eingeteilt.
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2.3. METHODENWAHL

Die Serumkonzentration der GS ist mit ungefahr 0,1 — 1 umol sehr gering und bedarf
deshalb eines sehr sensitiven Verfahrens (33). Um die Proben analysieren zu
kénnen mussen die GS vom Untersuchungsmaterial (in diesem Fall Serum) isoliert
und anschlieBend in die einzelnen konjugierten und unkonjugierten Komponenten
aufgespalten werden. Hierfur konnen verschiedene Systeme, je nach Art des

Untersuchungsmaterials, verwendet werden:

e Dulnnschichtchromatografie (thin layer chromatography, TLC)

e Gaschromatografie (gas chromatography, GC)

o Uberkritische Fluidchromatografie (supercritical fluit chromatography, SFC)

e Kapillarelektrophorese (capillary elektrophorese, CE)

e Hochleistungsflissigkeitschromatografie (high performance liquide

chromatography, HPLC)

Alle Verfahren kdonnen in Kombination mit einem Massenspektrometer (MS) zur
Detektion verwendet werden. In diesem Fall wurde die HPLC zur Auftrennung des
Probenmaterials genutzt, da hiermit eine direkte und vergleichsweise schnelle

Analyse der unkonjugierten und Glycin- und Taurin- konjugierten GS mdglich ist (34).

2.3.1. DIE HOCHLEISTUNGSFLUSSIGKEITSCHROMATOGRAFIE

Die HPLC ersetzte die GC und viele weitere Verfahren in der qualitativen und
quantitativen Analyse. Sie wird vor allem zur Untersuchung von Medikamenten und
Korperflussigkeiten wie Plasma, Serum und Urin verwendet (35). Bei der Auswertung
der GS vollfihrt die HPCL drei wichtige Schritte, die fur die weitere Verarbeitung

mittels MS essentiell sind:

1. Die Extraktion der GS aus dem Probenmaterials
2. Auftrennung der GS in konjugierte (Taurin und Glycin) und unkonjugierte Formen

3. Auftrennung der einzelnen Formen in die 15 bestimmbaren GS (Tabelle 2) (33)
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Abbildung 8: Schematischer Aufbau einer Hochleistungsflissigkeitschromatografie (36). Die
Probe wird auf der "Probenaufgabe" aufgetragen, wo sie mit dem Elutionsmittel vermischt
wird. Danach durchlauft sie die Trennsaule, in der es zur Aufspaltung der verschiedenen
Gallensauren kommt, welche im Detektor erfasst und mittels Signalwandler grafisch

dargestellt werden.

Fumpe
(ki 250 har /)&

Frohen-
aufgabe

Elutionsmittel

Ll

iy - Schieiber L Ceteltor

— Signahkwandler

Lésungsmittel Abfall

2.3.2. DAS MASSENSPEKTROMETER

Das MS wird verwendet, um aus Substanzen lonen zu erzeugen und diese nach
ihrem Verhaltnis von Masse zu Ladung (m/z) zu trennen, um sie anschlielend
qualitativ und quantitativ zu erfassen (37). Die lonisation kann mittels Hitze,
Elektrizitat oder Beschuss mit energiereichen Elektronen, lonen oder Photonen
geschehen. Zu den Vorrichtungen eines MS zahlen:

Probeneinlasssystem
lonenquelle

Massenanalysator

> wDh -

lonendetektor
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Abbildung 9: Bild eines Massenspektrometers. Standort: klinisches Institut fir Medizinische

und Chemische Labordiagnostik Universitatsklinikum Graz

Das Probeneinlasssystem dient im Wesentlichen der Probenzuflhrung; anders als
die nachfolgenden Teile des MS (Punkt 2 - 4) besteht in diesem Teil kein
Hochvakuum. Die lonenquelle dient der lonenerzeugung mittels Verdampfung und
lonisation. Die hier entstanden lonen werden im Massenanalysator aufgetrennt und
anschlieBend im lonendetektor erfasst. Resultat dieses Verfahrens ist ein
Massenspektrum. Dies ist eine Darstellung der Signalintensitat gegen m/z. Hierbei
entspricht die Hohe der Peaks der Haufigkeit der detektierten lonen. Das MS-
Verfahren ist eine der genauesten Methoden zur Bestimmung von Molmassen- mit
ihr kdnnen Daten aus Proben im Nanogramm-Bereich erhoben werden (38, 39).
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Abbildung 10: Schematischer Aufbau eines Massenspektrometers. Die verschiedenen
Abschnitte, welche die Proben durchlaufen (von links nach rechts) sind farblich

gekennzeichnet (40).

f
Datensystem | ‘ ‘ ‘
| T | Fleg] T <
Massenspektrum
: Proben- ¢ lonen- Massen-
s einlass : quelle analysator __ Detektor
Atmosphare/
Vakuum | Hochvakuum
2.3.3. ANALYSE MITTELS HPLC UND TANDEM-MS

Bei der Analyse der GS wurden die HPLC zur Auftrennung und das MS zur
Quantifizierung der Proben verwendet. Die GS wurden zuvor fir dieses Verfahren
aus den Proben extrahiert. Dies kann mittels Alkohol, Acetonitril, Natriumhydroxyd,
Ammonium, Erhitzen oder Ultraschall geschehen. Die Aufteilung der GS in ihre
Formen (konjugiert und unkonjugiert) und in die Art der Konjugation (Taurin, Glycin)
ist anhand der unterschiedlichen Ladungen der Konjugate und der ungleichen
Polaritat der Kerne mdglich (35). Nach dieser Aufspaltung werden die Proben wie
oben beschrieben dem MS zugefuhrt, ionisiert und anschliel3end detektiert. Um eine
hdohere Selektivitdt zu erreichen wurde fir diese Arbeit ein Tandem-
Massenspektrometer (MS/MS) benutzt. Dieses besteht aus zwei hintereinander
geschalteten Massenspektrometern. Die Kopplung der HPLC an das MS/MS fuhrt
wiederrum zu einer Steigerung der Sensitivitat und Spezifitat (41, 42). Anschlie3end
erfolgte die statistische Analyse der Daten mittels des Programms IMB SPSS
Statistics.
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3. ERGEBNISSE

Fur diese Arbeit konnten insgesamt 79 Frahgeborene rekrutiert werden. Das mittlere
Gestationsalter lag in der 32. SSW (Bereich von 23 + 3 bis 36 + 6 SSW), das GG lag
im Mittel bei 1894 g (Bereich 528 bis 2750 g) und 59,5% waren mannlichen
Geschlechts. Fur eine Kontrollgruppe wurden die Daten der Kinder aus der Gruppe
von 0 - 5 Monaten von Stering analysiert und den strengeren Einschlusskriterien
dieser Arbeit angepasst. Dabei wurde die Gruppe von anfangs 17 auf 11 Kinder
dezimiert. Mittelwert, Standardabweichung und das 95 % - Konfidenzintervall der
gesamten GS-Werte der Fruhgeborenen, sowie der Kontrollgruppe sind in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3: Statistisch errechnete GS-Werte von den 79 Friihgeborenen und den 11 Kindern

der Kontrollgruppe in pmol/L.

Untergrenze Obergrenze

79 12,7 11,7 10,1 15,3

11 53 2,1 3,9 6,7

Es ist deutlich zu erkennen, dass Frihgeborene hdohere Werte aufweisen, als die
Kinder der Kontrollgruppe. Zum einen ist in der vorliegenden Arbeit die
Gruppengrofde mit 79 Friuhgeborenen um ein vielfaches gréf3er, zum anderen sind in

der Kontrollgruppe kaum Proben von Friuhgeborenen enthalten.
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Tabelle 4: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in
pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe mit 11 Kindern und der

Studiengruppe mit 79 Frihgeborenen. Statistische Signifikanz ist bei einem p-Wert < 0,05

gegeben.

] MW + SD MW + SD o-Werte
‘GS-Gesamt 5,30 £ 2,13 12,67 £ 11,71 0,01
TubcA 0,01 + 0,03 0,09 + 0,64 0,09
TcA 0,65 + 0,73 2,52 + 3,00 < 0,01
TcocA 1,60 + 1,12 4,52 + 4,40 < 0,01
TocA 0,04 + 0,06 0,14 + 0,57 0,32
A 0,01 £ 0,02 0,09 + 0,64 0,09
Taurin gesamt 2,30 £ 1,54 7,28 7,15 0,01
GubcA 0,04 0,10 0,04 + 0,12 0,27
scA 1,75+ 1,05 4,40 + 7,21 0,07
‘GcpcA 0,93 £ 0,65 0,71+ 0,48 0,22
ebcA 0,11 +0,13 0,03+0,13 0,01
eA 0,03 + 0,07 0,00 + 0,03 0,35
Glycin gesamt 2,86 % 1,43 5,18 + 7,25 0,32
ucA 0,01 + 0,01 0,04 + 0,17 0,31
c 0,03 0,03 0,07 + 0,10 0,02
coca 0,06 + 0,06 0,07 + 0,14 0,28
bcA 0,02 + 0,02 0,02 + 0,08 0,05
wmw 0,02 0,05 0,01 £ 0,02 0,41
_ 0,13 % 0,11 0,21 % 0,29 0,62

-
]

«Q
0]
>
[}
D

SSW=  Schwangerschaftswoche; GS= Gallensaure; MW= Mittelwert; SD =
Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsdure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,
TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsadure; blau gefarbte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der gesamten Studiengruppe mit 79 Frihgeborenen
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 11 Kindern. Bei den Fruhgeborenen ist der
Mittelwert der Gesamt-GS mit einem Wert von 12,67 pmol/L (x 11,71 pmol/L
Standardabweichung) signifikant héher als der, der Kontrollgruppe mit 5,30 ymol/L (+
2,13 umol/L Standardabweichung). Insgesamt waren die Taurin-konjugierten GS mit
einem Wert von 7,28 pymol/L (x 7,15 ymol/L Standardabweichung) auch signifikant
hoher als bei der Kontrollgruppe (2,30 £ 1,54 pmol/L). Die Werte der gesamten
Glycin-konjugierten, sowie der gesamten unkonjugierten GS sind mit 5,18 + 7,25
pgmol/L und 0,21 £ 0,29 pmol/L héher als die der Kontrollgruppe (2,86 + 1,43 umol/L
und 0,13 + 0,11 ymol/L), weisen jedoch keine statistische Signifikanz auf. In den
einzelnen Fraktionen sind TCA, TCDCA und CA signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe; TUDCA, TDCA, TLA, GCA, UDCA und CDCA waren ebenfalls héher,
jedoch ergaben die Berechnungen keine statistisch Signifikanz. GCDCA, GDCA,
GLA und LA wiesen niedrigere Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe auf- davon
GDCA statistisch signifikant. DCA war signifikant und GUDCA nicht-signifikant
gleichbleibend gegenuber der Kontrollgruppe.

Aufgrund der Inhomogenitat (unterschiedliche Reife, GroRe und Geburtsgewicht der
Frihgeborenen, sowie unterschiedliche Zeitpunkte der Probenabnahme) und
Multimorbiditat (haufiges Auftreten eines multifaktoriellen Krankheitsgeschehens in
Zusammenhang mit der Unreife der verschiedenen Organsysteme und
unterschiedlichen Ursachen der Frihgeburtlichkeit) des Studienkollektives ergibt sich
beim  uneingeschrankten  Analysieren aller Werte eine sehr hohe
Standardabweichung. Um bessere Aussagen treffen zu kdnnen, wurde der Versuch
unternommen, die Resultate in verschiedene Einteilungen zusammenzufassen.
Hierzu wurden Einflussfaktoren, welche sich auf die GS-Konzentration und deren
Zusammensetzung auswirken kénnten, herangezogen. Da das Gestationsalter einen
direkten Einfluss auf die Reife des Frihgeborenen hat und sich somit auch auf die
Organfunktion erheblich auswirkt, erschien eine Einteilung nach dem Gestationsalter
als sinnvoll. Aufgrund des Umstandes, dass das Gewicht bis zu einem gewissen
Grad von der Stoffwechselsituation bedingt wird, beziehungsweise das
Kérpergewicht umgekehrt Einfluss auf den Stoffwechsel nimmt, wurde bei der
Bearbeitung der Daten versucht, auch hierauf einzugehen. Zuletzt wollte man die
GS-Werte in den ersten Lebenstagen (LT) betrachten und mdgliche Auswirkungen

auf die Konzentration und Zusammensetzung der GS in dieser postnatalen Phase
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genauer analysieren. Auflierdem wurde versucht, die GruppengroRen moglichst
gleichmaRig zu halten. Unter Beachtung dieser Uberlegungen ergaben sich folgende

Gruppierungen:

a) Die Einteilung nach Gestationsalter mit insgesamt vier Untergruppen (23 - 28,
29 - 31, 32 - 34 und 35 - 36 SSW)

b) Die Einteilung nach Gewicht bei der Geburt mit insgesamt finf Untergruppen
(> 500 - 1000, > 1000 - 1500, > 1500 - 2000, > 2000 - 2500 und > 2500 g)

c) Die Einteilung nach Zeitpunkt der Gallensduren-Bestimmung in der ersten
Lebenswoche (1. LT, 2. LT und 3. -7.LT)

In den nachfolgenden Tabellen wird naher auf die Verteilung der Friihgeborenen
hinsichtlich des Gestationsalters in Bezug auf das Gewicht bei der Geburt (Tabelle 5)

und in Bezug auf den Abnahmezeitpunkt (Tabelle 6) eingegangen.

Tabelle 5: Aufteilung der 79 Frihgeborenen nach Gestationsalter und Geburtsgewicht.

- 13 (17) 11 (85) 2 (15) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
- 18 (23) 1 (6) 13 (72) 4 (22) 0 (0) 0 (0)
- 28 (35) 0 (0) 1(4) 9 (32) 14 (50) 4 (14)
- 20 (25) 0 (0) 0 (0) 2 (10) 5 (25) 13 (65)
- %79 (100) =12 (15) % 16 (20) % 15 (19) % 19 (24) % 17 (22)

Daten sind angegeben als n (%)

Legende: n= Anzahl; SSW= Schwangerschaftswoche; GG= Geburtsgewicht; g= Gramm; =Summe

Bemerkung zu Tabelle 5: Aufgrund der physiologischen Umstande besteht eine
proportionale Beziehung zwischen Gestationsalter und GG. Deshalb liegen flr die
Studiengruppen 23 - 28 und 29 - 31 SSW nur wenige (> 1000 - 1500 g und > 1500 -
2000 g) bis keine (> 2000 -2500 g und > 2500 g) Daten in den hdheren
Gewichtsgruppen vor. Das gleiche gilt fir die Gruppen 32 - 34 und 35 - 36 SSW in
den unteren Gewichtsklassen (> 500 - 1000 g und > 1000 - 1500 g).
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Tabelle 6: Aufteilung der 79 Frihgeborenen nach Gestationsalter und Zeitpunkt der
Gallensauren-Bestimmung in der ersten Lebenswoche.

13 (17) 0 (0) 7 (54) 6 (46)
18 (23) 7 (39) 8 (44) 3 (17)
28 (35) 6 (21) 18 (64) 4 (14)
20 (25) 2 (10) 13 (65) 5 (25)
% 79 (100) % 15 (19) % 46 (58) % 18 (23)

Daten sind angegeben als n (%)
Legende: n= Anzahl; SSW= Schwangerschaftswoche; LT= Lebenstag; Z=Summe

Bemerkung zu Tabelle 6: Die Mehrzahl (58 %) der GS-Bestimmungen in der
Studiengruppe erfolgte am 2. LT. Fir die Gruppe 23 - 28 SSW liegen am ersten LT

keine Daten vor.

Die Gruppe 23 - 28 SSW hat mit 13 Frihgeborenen im Vergleich zu den anderen
eine geringere GruppengrofRe. In der 32 - 34 SSW konnten mit 28 Datensatzen die
meisten Frihgeborenen rekrutiert werden. In der 29. - 31. und 35. - 26. SSW konnten
annahernd gleich groRe Gruppen gebildet werden (Tabelle 5 und Tabelle 6). Bei der
Einteilung nach Geburtsgewicht wurde eine beinah gleich groRe GruppengrolRe
erreicht (Bereich: zwischen 12 und 19 Frihgeborene pro Gruppe) (Tabelle 5). Am
ersten LT und am dritten bis siebenden LT sind circa gleich viele Abnahmen
vorgenommen worden. Die Gruppe des 2. LT ist mit insgesamt 46 Fruhgeborenen
mehr als zweieinhalbmal so gro} wie die anderen beiden Gruppen, da wie oben

erwahnt am zweiten LT die meisten Abnahmen stattfanden.
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3.1. GESAMT-GS NACH SSW

In der nachfolgenden Abbildung 11 werden die Mittelwerte aller bestimmten GS flr
die einzelnen Gruppen angezeigt. Man kann der Grafik entnehmen, dass, je unreifer
die Fruhgeborenen sind, sie umso hohere Gesamt-GS-Werte aufweisen. Der GS-
Wert der Gruppe 23 - 28 SSW ist mehr als doppelt so hoch, als der der Gruppe 35 -
36 SSW und beinahe viermal so hoch, als der Mittelwert der Kontrollgruppe mit 5,3
pmol/L (32).

Abbildung 11: Grafische Darstellung der Summe aller gemessenen Gallensauren-Werte

nach Gestationsalter.

Gesamt-Gallensauren in umol/L

25,0 1

20,0
20,0
15,0 - 128
10,0 - 9,0
50
0,0

23-28 29 - 31 32-34 35-36

Gestationsalter in Schwangerschaftswochen

In Tabelle 7 sieht man, dass es nach Aufteilung in die einzelnen Gruppen unter
Beachtung des Gestationsalters zu einer deutlich geringeren Standardabweichung
kommt. Das 95 % - Konfidenzintervall mit der Unter- und Obergrenze wurde

ebenfalls fir jede Gruppe errechnet.
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Tabelle 7: Darstellung der einzelnen Gruppen nach Gestationsalter mit Gallensaure-
Mittelwerten, Standardabweichung und 95 % - Konfidenzintervallen mit Unter- und

Obergrenze in umol/L.

Untergrenze Obergrenze

20,0 20,2 7,8 32,2
11,3 S 6,4 16,2
12,8 8,7 9,6 16,5
9,0 7,6 5,4 12,5

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; = Summe

Anschlieend wurde eine explorative Datenanalyse durchgeflhrt, um maogliche
Signifikanzen zu errechnen. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Proben
wurde der Mann- Whitney-U-Test als statistisches Verfahren gewahlt. In der unten
angefuhrten Tabellen (Tabelle 8 und Tabelle 9) wurden die Mittelwerte mit ihren
Standardabweichungen und den statistischen Ergebnissen mit den p-Werten fir jede

GS in den einzelnen Gruppen nach Gestationsalter angeflhrt.
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Tabelle 8: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in

pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und den Gruppen 23 -

28 und 29 - 31 Schwangerschaftswoche der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei

einem p-Wert < 0,05 gegeben.

11 13 18

Legende:

SSW=

MW + SD
5,28 £2,13
0,01 +0,03
0,65+0,73
1,60 £ 1,12
0,04 + 0,06
0,01 £0,02
2,30 £1,54
0,04 £ 0,10
1,75+ 1,05
0,93 + 0,65
0,11+ 0,14
0,03 + 0,07
2,86+1,43
0,01 £ 0,01
0,03 +£0,03
0,06 + 0,06
0,02 + 0,02
0,02 + 0,06

0,13+ 0,11

Schwangerschaftswoche;

MW + SD

20,00 £ 20,18

0,02 + 0,06
4,28 +£5,28
5,96 + 7,21
0,11+ 0,26
0,01 £ 0,01

10,38 £ 12,09

0,02 £ 0,05
8,565 + 13,03
0,74 + 0,62
0,03 + 0,07
0,00 + 0,00
9,34 £12,99
0,02 £ 0,06
0,06 + 0,04
0,10+ 0,17
0,09+0,19
0,00 + 0,01
0,27 £ 0,34
GS=

p-Wert
0,03
0,40
0,02
0,05
0,77
0,16
0,02
0,22
0,05
0,21
0,04
0,12
0,13
0,49
0,02
0,70
0,30
0,04
0,37

Gallensaure;

MW=

MW + SD
11,30 £ 9,91
0,03+ 0,05
1,93 + 1,52
3,60 + 2,67
0,17 £ 0,64
0,01 £ 0,01
5,73 £ 3,71
0,09 £ 0,21
4,63 +8,84
0,57 +0,43
0,05+0,16
0,00 + 0,00
5,34 £ 8,84
0,12+ 0,34
0,04 £ 0,03
0,06 £ 0,12
0,01 + 0,01
0,01 + 0,01

0,23 £ 0,42

Mittelwert;

SD

p-Wert
0,02
0,03
0,01
0,04
0,46
0,14
0,01
0,12
0,23
0,03
0,06
0,07
0,82
0,17
0,62
0,27
0,02
0,44
0,69

Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;

DCA=

Deoxycholsaure;

TDCA=

Taurodeoxycholsaure;

GDCA=

Glycodeoxycholsaure;

LA=

Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Tabelle 8 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse der statistischen Berechnungen
der Studiengruppen 23 -28 SSW mit 13 Fruhgeborenen und 29 - 31 SSW mit 18
Frihgeborenen gegenuber der Kontrollgruppe mit 11 Kindern. Betrachtet man die
Gesamt-GS-Werte, erkennt man, dass die Werte der Studiengruppen mit 20,00 +
20,18 umol/L fur die Gruppe 23 - 28 SSW und mit 11,30 + 9,91 pymol/L fur die Gruppe
29 - 31 SSW signifikant hoher sind als die der Kontrollgruppe (5,28 + 2,13 pmol/L).
Die gesamten Taurin-konjugierten GS weisen in beiden Gruppen mit Werten von
10,38 + 12,09 pymol/L und 5,73 £ 3,71 pymol/L ebenfalls signifikant hdhere Ergebnisse
auf (Kontrollgruppe: 2,30 + 1,54 pmol/L). Auch die gesamten Glycin-konjugierten GS
(10,38 £ 12,09 ymol/L und 5,34 £ 8,84 ymol/L) und unkonjugierten GS (0,27 £ 0,34
gmol/L und 5,34 = 8,84 pmol/L) sind in beiden Gruppen hoher als bei der
Kontrollgruppe (Glycin-konjugiert: 2,86 * 1,43 umol/L; unkonjugiert: 0,13 £+ 0,11
Mmol/L). In den einzelnen Fraktionen sind in der Gruppe 23 - 28 SSW TCA, TCDCA,
GCA und CA signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. TUDCA, TDCA, UDCA,
CDCA und DCA sind ebenso hoher, jedoch nicht signifikant. GUDCA, GCDCA,
GCDCA, GLA und LA sind niedriger als in der Kontrollgruppe; LA als einzige auch
signifikant. TLA ist als einzige GS in dieser Gruppe gleichbleibend (nicht signifikant).
In der Gruppe 29 - 31 SSW sind TUDCA, TCA und TCDCA signifikant, sowie TDCA,
GUDCA, GCA, UDCA und CA nicht signifikant hdher im Vergleich zur Kontrollgruppe.
GCDCA und DCA sind signifikant, GDCA, GLA und LA nicht-signifikant niedriger.
TLA und CDCA sind gleichbleibend, liefern jedoch keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 9: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in

pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und den Gruppen 32 -

34 und 35 - 36 Schwangerschaftswoche der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei

einem p-Wert < 0,05 gegeben.

Legende:

SSW=

MW + SD
5,28 £2,13
0,01 £ 0,03
0,65+0,73
1,60 £ 1,12
0,04 + 0,06
0,01 +£0,02
2,30 £1,54
0,04 £ 0,10
1,75+ 1,05
0,93 + 0,65
0,11 +£0,14
0,03 + 0,07
2,86 1,43
0,01 £ 0,01
0,03 +0,03
0,06 + 0,06
0,02 £ 0,02
0,02 + 0,06

0,13 0,11

Schwangerschaftswoche;

MW £ SD p-Wert
12,79 * 8,68 < 0,01
0,21 £1,07 0,19
2,54 £ 2,53 < 0,01
5,62 +4,30 < 0,01
0,22+0,78 0,40
0,02 £ 0,02 0,06
8,50 £ 6,73 < 0,01
0,01 £ 0,01 0,75
3,30 £ 2,25 0,02
0,74 £ 0,48 0,52
0,04 £ 0,16 0,01
0,01 £0,05 0,67
4,09 £ 2,55 0,19
0,01 +£0,02 0,37
0,10+ 0,14 0,01
0,07 £ 0,19 0,19
0,01 +0,02 0,03
0,01 +0,03 0,56
0,20 £ 0,24 0,67

GS= Gallensaure;

MW=

MW £ SD
8,98 £ 7,61
0,01 £ 0,01
1,90 £ 2,32
3,00 £ 2,77
0,03+0,10
0,01 £ 0,01
4,93 £ 4,88
0,04 £0,10
3,04 £ 3,64
0,77 £ 0,45
0,02 £ 0,06
0,00 £ 0,00
3,87 £ 3,80
0,03 £ 0,03
0,09+0,10
0,05 £ 0,06
0,02 £ 0,03
0,01 +£0,02
0,18 0,17

Mittelwert;

11 28 20

p-Wert
0,41
0,08
0,05
0,17
0,19
0,26
0,15
0,28
0,65
0,68
0,02
0,91
0,79
0,56
0,03
0,59
0,37
0,96
0,41
SD =

Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsaure; CDCA=

Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;

DCA=

Deoxycholsaure;

TDCA=

Taurodeoxycholsaure;

GDCA=

Glycodeoxycholsaure;

LA=

Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=

Statistische

Signifikanz

(p-Wert <

0,05)

ist

gegeben.
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Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der statistischen Berechnungen der Studiengruppen
32 -34 SSW mit 28 Fruhgeborenen und 35 - 36 SSW mit 20 Frahgeborenen
gegenuber der Kontrollgruppe mit 11 Kindern. Die Gesamt-GS sind in beiden
Gruppen (12,79 + 8,68 umol/L und 8,98 + 7,61 umol/L) zwar hoéher als in der
Kontrollgruppe (5,28 + 2,13 ymol/L), jedoch sind sie nur in der Gruppe 32 - 34 SSW
statistisch signifikant. Ebenso verhalt es sich bei den gesamten Taurin-konjugierten
GS (32 - 34 SSW: 8,50 + 6,73 pmol/L; 35 - 36 SSW: 4,93 + 4,88 pmollL;
Kontrollgruppe: 2,30 £ 1,54 pmol/L). Die Glycin-konjugierten GS (32 - 34 SSW: 4,09
+ 2,55 pymol/L; 35. - 36 SSW: 3,87 + 3,80 umol/L; Kontrollgruppe: 2,86 + 1,43 pmol/L)
und unkonjugierten GS (32 - 34 SSW: 0,20 + 0,24 pmol/L; 35 - 36 SSW: 0,18 + 0,17
pmol/L; Kontrollgruppe: 0,13 + 0,11 pmol/L) sind zwar allesamt hoher, jedoch nicht
signifikant. Sieht man sich die einzelnen GS in der 32 - 34 SSW an, weisen TCA,
TCDCA, GCA und CA ein signifikant héheres Ergebnis auf als die Kontrollgruppe.
TUDCA, TDCA, TLA und CDCA sind auch hdher, aber nicht signifikant. GDCA und
DCA sind signifikant, GUDCA, GCDCA, GLA und LA dagegen nicht-signifikant
kleiner im Vergleich zur Kontrollgruppe. UDCA ist in dieser Gruppe gleichbleibend. In
der Gruppe 35 -36 SSW gibt es insgesamt sehr wenige signifikante Ergebnisse.
TCA, TCDCA, GCA, UDCA und CA sind hoher als in der Kontrollgruppe; davon
jedoch nur TCA und CA mit einer statistischen Signifikanz. TDCA, GCDCA, GDCA
(signifikant), GLA, CDCA und LA weisen niedrigere Werte auf. TUDCA, TLA, GUDCA
und DCA haben gleichbleibende Werte.
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3.2. GS-VERTEILUNG NACH SSW

Sieht man sich in der folgenden Tabelle 10 die Aufteilung der konjugierten (Taurin,
Glycin) und unkonjugierten GS auf die verschiedenen Gruppen an, erkennt man,

dass der Anteil der unkonjugierten GS in allen Fraktionen verschwindend gering ist.

Tabelle 10: Summe der Mittelwerte der konjugierten und unkonjugierten Gallensauren im

Verhaltnis zu den Gesamt-Gallensaure in ymol/L eingeteilt nach Gestationsalter

T

20,0 10,4 9,3 0,3
18 11,3 57 5,3 0,2
28 12,8 8,5 41 0,2
20 9,0 4,9 3,9 0,2

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; £= Summe; GS= Gallensauren

In weiterer Folge werden die 15 verschiedenen GS mittels Tortendiagrammen

dargestellt, beschrieben und die einzelnen Gruppen gegenulbergestellt.
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung in der 23. - 28.

Schwangerschaftswoche

22;' ZEBSSE;VV CA; 0,06

UDCA: 0,02 CDCA; 0,10

DCA; 0,09
LA; 0,00

LA; 0,
GUDCA; 0,02 G 0,00
GDCA;

0,03 TUDCA; 0,02

GCDCA,; 0,74

TDCA;
0,11
Alle Angaben in ymol/L TLA; 0,01

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsdure; GCA=
Glycocholsaure; CDCA= Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsdure; GCDCA=
Glycochenodeoxycholsdure; DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA=
Glycodeoxycholsaure; LA= Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure;
UDCA= Ursodeoxycholsaure, TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA=

Glycoursodeoxycholsaure

In der Gruppe 23 - 28 SSW (Abbildung 12) Uberwiegen die Taurin-konjugierten GS
gegenuber den Glycin- konjugierten GS leicht, wobei jedoch GCA mit 8,55 pmol/L
den grofliten Anteil ausmacht. AuRerdem sind TCDCA mit 5,96 uymol/L und TCA mit
4,28 umol/L ebenfalls sehr ausgepragt. Die unkonjugierten GS sind nur in sehr

geringen Mengen nachweisbar.
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Abbildung 13: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung in der 29. - 31.

Schwangerschaftswoche

29 - 31 SSW CA; 0,04

GLA; 0,00

UDCA,;
0,12

CDCA; 0,06

DCA; 0,01

LA; 0,01
TUDCA,; 0,03

GUDCA; 0,09

GCDCA,; 0,57
TLA; 0,01

TDCA;
0,17
Alle Angaben in pmol/L

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsaure; GCA=
Glycocholsaure; CDCA= Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA=
Glycochenodeoxycholsdure; DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA=
Glycodeoxycholsaure; LA= Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsaure, GLA= Glycolithocholsaure;
UDCA= Ursodeoxycholsaure, TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA=

Glycoursodeoxycholsaure

In der dritten Gruppe (Abbildung 13) kann man vergleichend mit der 23. -28. SSW
eine ahnliche Aufteilung der GS finden, wobei die Taurin-konjugierten GS mit einem
Wert von 5,7 pmol/L gegenliber den Glycin-konjugierten GS mit 5,3 pmol/L
mengenmalig gering Uberwiegen. Auch hier kommen die unkonjugierten GS nur in

geringen Spuren vor.
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung in der 32. - 34.
Schwangerschaftswoche

32 -34 SSW
CA: 0,10
GLA; 0,01
CDCA: 0,07 DCA; 0,01
GUDCA; 0,01
LA: 0,01
GDCA: 0,04

TUDCA; 0,22

GCDCA; 0,74
TLA; 0,02

TDCA; 0,22

Alle Anaben in gmolil

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsdure; GCA=
Glycocholsaure; CDCA= Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsdure; GCDCA=
Glycochenodeoxycholsdure; DCA= Deoxycholsaure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA=
Glycodeoxycholsdure; LA= Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsaure, GLA= Glycolithocholsaure;
UDCA= Ursodeoxycholsaure, TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA=

Glycoursodeoxycholsaure

In der Gruppe der Patienten, welche in der 32. - 34. SSW zur Welt gekommen sind
(Abbildung 14), machen den Groldteil die Taurin-konjugierten GS aus - allen voran
TCDCA mi 5,64 umol/L, gefolgt von TCA mit 2,59 umol/L. Die Glycin-konjugierten
Formen nehmen in dieser Gruppe einen geringeren Stellenwert ein, wobei GCA mit
3,38 umol/L noch am starksten vertreten ist. Der Anteil der unkonjugierten GS ist

auch in dieser Gruppe verschwindend gering.
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Abbildung 15: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung in der 35. - 36.
Schwangerschaftswoche

35 -36 SSW CA; 0,09

CDCA; 0,05
UDCA; 0,01

GLA; 0,00

GUDCA,; 0,04
GDCA; 0,02

TLA; 0,01
TDCA; 0,03

Alle Angaben in pmol/L

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsaure; GCA=
Glycocholsaure; CDCA= Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA=
Glycochenodeoxycholsdure; DCA= Deoxycholsaure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA=
Glycodeoxycholsaure; LA= Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsaure, GLA= Glycolithocholsaure;
UDCA= Ursodeoxycholsaure, TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA=

Glycoursodeoxycholsaure

Auch in der letzten Gruppe (Abbildung 15) zeigt sich ein ahnliches Bild: Die
konjugierten Formen uUberwiegen gegenuber den Glycin-konjugierten und den
unkonjugierten GS, wobei TCDCA mit 3,00 umol/L, TCA mit 1,90 umol/L, GCA mit
3,04 pmol/L und GCDCA mit 0,77 pmol/L hervortreten. Die unkonjugierten GS

weisen wiederum nur geringe Werte auf.
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3.3. GESAMT-GS NACH GG

Die nachfolgende Abbildung 16 zeigt die Mittelwerte aller gemessen GS an. Wie
zuvor bei der Einteilung nach SSW kann man auch hier eine Abnahme der Werte in
Zusammenhang mit der Hohe des GG erkennen. Die Gruppe der Fruhgeborenen mit
dem geringsten Gewicht weist die hochsten Werte auf. Diese sind mehr als dreifach
so hoch wie die Werte der Kontrollgruppe. Es gibt einen proportionalen Bezug
zwischen GG und SSW- je frUher Kinder geboren werden, desto niedriger ist das
Gewicht bei der Geburt.

Abbildung 16: Grafische Darstellung der Summe aller gemessenen GS-Werte nach dem bei

der Geburt gemessenen Gewicht.

Gesamt-Gallensauren in pymol/L
25,0 -
20,0 - 19,1
15,0 -
12,0
10,5
10,0 -
5,0 -
0,0
>500 - 1000 >1000 - 1500 >1500 - 2000 > 2000 - 2500 > 2500
Geburtsgewicht in Gramm

In der Tabelle 11 sind die Mittelwerte mit deren Standardabweichungen und 95 % -
Konfidenzintervallen mit Unter- und Obergrenze nach den Gruppen mit dem

jeweiligen GG aufgelistet.
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Tabelle 11: Darstellung der einzelnen Gruppen nach Geburtsgewicht mit Gallensaure-
Mittelwerten, Standardabweichung und 95 % - Konfidenzintervallen mit Unter- und

Obergrenze in umol/L.

- Untergrenze Obergrenze
- 12 19,1 21,1 5,7 32,6
- 16 13,9 11,2 7,9 19,8
- 15 9,6 5,3 6,9 13,1
- 19 12,0 8,1 8,0 15,9
- 17 10,5 9,9 5,4 15,6

Legende: GG= Geburtsgewicht; = Summe; g= Gramm

Bei der anschlieRenden explorativen Datenanalyse wurden die in den folgenden
Tabellen (Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14) dargestellten Mittelwerte,
Standardabweichungen und statistischen Signifikanzen fir die Gruppen nach
Geburtsgewicht errechnet. Auch hier wurde aufgrund der fehlenden Normalverteilung
der Proben der Mann- Whitney-U-Test durchgefuhrt.



40

Tabelle 12: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in
pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und den Gruppen > 500
g - 1000 g und > 1000 g - 1500 g der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei einem p-
Wert < 0,05 gegeben.

I vweso MW + SD oWert  MWSD  p-Wert
'GS-Gesamt | 530%213  1913%£2113 007  1385%1120 0,01
ITUBCATE  0,01£0,03 0,03 0,06 020  002£005 0,09
ITCAN  065:0.73 4,27 + 5,54 0,05 207+140 0,01
SEOCAN 160+ 1,12 5,26 + 7,17 0,09  496+404 0,01
ITDCATE 0,040,086 0,01 £ 0,03 0,33 0,09+024 063
AT 001:002 0,01 £ 0,02 023  001+001 0,10
\Tauringesamt | 226%154  957%1247 0,04 714£504  <0,01
JGUBCAT T 004£0,10 0,03 0,05 017 005015 0,30
IGCCATE 175105  853:1367 0,12 579+930 0,04
JGEDCAT  0.93:065 0,67 + 0,60 0,14 067049 0,11
IGBCA  o011:0,14 0,04 + 0,07 0,11 0,01£0,02 0,01
[GIATE  003£007 0,00 + 0,00 0,12  000£0,00 0,08
(Glycingesamt | 2,86+ 1,43 9,27 + 13,63 0,30 6,52£9,30 0,26
WUBCATE 0,010,001 0,03 + 0,06 0,21 0,07+027 0,50
ICAN  003:003 0,06 + 0,04 0,03  004%004 0,31
ICBCA T 006+0,06 0,11+ 0,17 0,00 006013 025
IBCAT  0,02:0,02 0,09 + 0,20 0,35  001£0,01 0,02
A 002:005 0,01 0,01 0,47 000001 020
_ 0,13 £ 0,11 0,20 + 0,35 0,22  019%039 0,59
Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; GS= Gallensaure; MW= Mittelwert; SD =

Standardabweichung; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsdure; GCA= Glycocholsaure; CDCA=

Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;

DCA=

Deoxycholsaure;

TDCA=

Taurodeoxycholsaure;

GDCA=

Glycodeoxycholsdure; LA=

Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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In Tabelle 12 sind die statistischen Ergebnisse der Studiengruppen mit einem GG
von > 500 g - 1000 g mit 12 Frahgeborenen und > 1000 g - 1500 g mit 16
Frihgeborenen gegenuber der Kontrollgruppe mit 11 Kindern dargestellt. Die
Gesamt-GS sind gegenuber der Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von 5,30 + 2,13
pgmol/L in beiden Studiengruppen erhéht (> 500 g - 1000 g: 19,13 £ 21,13 pmol/L; >
1000 g - 1500 g: 13,85 + 11,20 ymol/L), jedoch waren diese Ergebnisse nur in der
zweiten Gruppe signifikant. Die gesamten Taurin-konjugierten GS sind hingegen in
beiden Gruppen signifikant erhdéht (> 500 g - 1000 g: 9,57 £ 12,47 ymol/L; > 1000 g -
1500 g: 7,14 £ 5,04 ymol/L; Kontrollgruppe: 2,26 + 1,54 pmol/L). Auch die Werte der
Glycin-konjugierten GS mit 9,27 + 13,63 pymol/L und 6,52 + 9,30 pmol/L und
unkonjugierten GS mit 0,29 + 0,35 pmol/L und 0,19 £ 0,39 pmol/L sind hoher
gegenuber der Kontrollgruppe (Glycin-konjugierten GS: 2,86 + 1,43 pumol/L;
unkonjugierten GS: 0,13 + 0,11 umol/L), ergaben jedoch keine statistische
Signifikanz. In den einzelnen GS-Faktionen der Gruppe > 500 g - 1000 g sind TCA
und CA signifikant und TUDCA, TCDCA, GCA, UDCA, CDCA und DCA nicht
signifikant héher als in der Kontrollgruppe. TDCA, GUDCA, GCDCA, GDCA, GLA
und LA sind niedriger, TLA ist gleichbleibend, jedoch allesamt ohne statistische
Signifikanz. In der Studiengruppe > 1000 g - 1500 g weisen TCA, TCDCA und GCA
signifikant hohere Werte auf. TUDCA, TDCA, GUDCA, UDCA und CA sind ebenfalls
erhoht. GCDCA, GDCA, GLA, DCA und LA hingegen sind niedriger als in der
Kontrollgruppe, davon GDCA und DCA signifikant. TLA und CDCA weisen
gegenuber der Kontrollgruppe gleich hohe Werte auf.
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Tabelle 13: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in

pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und den Gruppen
> 1500 g - 2000 g und > 2000 g - 2500 g der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei
einem p-Wert < 0,05 gegeben.

Legende: SSW=

MW + SD
5,30 £ 2,13
0,01 £ 0,03
0,65+0,73
1,60 +1,12
0,04 + 0,06
0,01 +£0,02
2,26 £1,54
0,04 £ 0,10
1,75+ 1,05
0,93 + 0,65
0,11 +0,14
0,03 + 0,07
2,86+143
0,01 £ 0,01
0,03 +0,03
0,06 + 0,06
0,02 £ 0,02
0,02 + 0,05

0,13+ 0,11

MW + SD
9,64 £ 5,31
0,02 + 0,03
1,98 + 1,53
3,75+ 2,32
0,25+0,73
0,01 £ 0,01
6,00 £ 3,55
0,05+0,18
2,61+ 2,00
0,67 £ 0,35
0,05 +0,17
0,01 + 0,06
3,39 £ 2,22
0,07 £ 0,26
0,06 + 0,05
0,08 + 0,25
0,01 +0,02
0,02 + 0,03

0,24 £ 0,34

Schwangerschaftswoche; GS=

p-Wert
0,06
0,12
0,01
0,01
0,46
0,22

<0,01
0,26
0,38
0,44
0,03
1,00
0,84
0,39
0,07
0,11
0,11
0,75

0,76

Gallensaure;

MW=

MW + SD
11,94 £ 8,14
0,31 +1,30
2,22+218
4,57 + 3,62
0,27 £ 0,93
0,01 £0,02
7,39+£6,10
0,03+ 0,10
3,59 + 3,45
0,68 + 0,40
0,05+0,19
0,00 + 0,01
4,35+ 3,64
0,01 £0,02
0,11 +0,16
0,05+ 0,07
0,01 +0,02
0,01 +0,02

0,19 £ 0,21

Mittelwert;

11 15 19

p-Wert

0,01
0,06
0,01

<0,01

0,58
0,11

<0,01

0,44
0,05
0,51
0,03
0,47
0,25
0,47
0,03
0,41
0,11
0,47
0,85
SD

Standardabweichung; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsdure; GCA= Glycocholsaure; CDCA=

Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;

DCA=

Deoxycholsaure;

TDCA=

Taurodeoxycholsaure;

GDCA=

Glycodeoxycholsaure;

LA=

Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Tabelle 13 stellt die Ergebnisse der statistischen Berechnungen der Gruppe > 1500 g
- 2000 g mit 15 Fruhgeborenen, sowie der Gruppe > 2000 g - 2500 g mit 19
Frihgeborenen gegenuber der Kontrollgruppe mit 11 Kindern dar. Auch hier kommt
es wieder zu héheren Gesamt-GS- Werten (> 1500 g - 2000 g: 9,64 = 5,31 pmol/L;
> 2000 g - 2500 g: 11,94 + 8,14 ymol/L) gegenuber der Kontrollgruppe (5,30 + 2,13
pmol/L), diese Ergebnisse sind jedoch nur bei den Frihgeborenen mit einem GG von
> 2000 g - 2500 g statistisch signifikant. Die Taurin-konjugierten GS weisen in beiden
Studiengruppe signifikant hdhere Werte auf (6,00 £ 3,55 pmol/L und 7,39 % 6,10
pmol/L; Kontrollgruppe: 2,26 = 1,54 pmol/L). Auch die Glycin-konjugierten GS mit
3,39 + 2,22 ymol/L und 4,35 £ 3,64 umol/L und unkonjugierten GS mit 0,24 + 0,34
pmol/L und 0,19 £ 0,21 umol/L sind hdher gegenuber der Kontrollgruppe (Glycin-
konjugierten GS: 2,86 + 1,43 pmol/L; unkonjugierten GS: 0,13 = 0,11 umol/L),
ergaben jedoch keine statistische Signifikanz. Betrachtet man die einzelnen GS der
Gruppe mit einem GG von > 1500 g - 2000 g genauer, sind TUDCA; TDCA, GUDCA,
GCA, UDCA, CA und CDCA hoher, TCA und TCDCA sogar signifikant hoher, als in
der Kontrollgruppe. GDCA weist einen signifikant niedrigeren Wert auf, ebenso
GCDCA, GLA und DCA, jedoch ohne statistische Signifikanz. TLA und LA weisen
dieselben hohen Werte wie die Kontrollgruppe auf. In der Gruppe > 2000 g - 2500 g
sind TCA, TCDCA, GCA und CA signifikant und TUDCA und TDCA nicht-signifikant
héher. GUDCA, GCDCA, GDCA, GLA, CDCA, DCA und LA haben niedrigere Werte
als in der Kontrollgruppe berechnet wurde (davon GDCA als einzige signifikant). TLA

und UDCA haben gleich hohe Werte wie die Kontrollgruppe.
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Tabelle 14: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in
pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontroligruppe und der Gruppe

> 2500 g der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei einem p-Wert < 0,05 gegeben.

] MW SD MW + SD p-Wert
‘GS-Gesamt 5,30 £ 2,13 10,52 + 9,90 0,31
Tubca 0,01 + 0,03 0,01 + 0,02 0,28
TcA 0,65+ 0,73 254 +328 0,04
TcoeA 1,60 £ 1,12 4,20 + 3,62 0,14
TocA 0,04 + 0,06 0,03 + 0,11 0,22
. 0,01 0,02 0,01 £ 0,02 0,11
Taurin gesamt 2,26 + 1,54 6,79 £ 7,73 0,11
‘GupcA 0,04 0,10 0,02 + 0,04 0,56
scA 1,75 + 1,05 2,68+ 2,25 0,44
‘ecocA 0,93 £ 0,65 0,83 £ 0,60 0,53
ebcA 0,11 + 0,14 0,03 + 0,07 0,06
e 0,03 + 0,07 0,00 + 0,00 0,81
Glycin gesamt 2,86 % 1,43 3,55 + 2,66 0,64
uocA 0,01 0,01 0,01 + 0,02 0,35
c 0,03 0,03 0,09 + 0,11 0,03
coca 0,06 + 0,06 0,04 + 0,05 0,62
bcA 0,02 + 0,02 0,02 0,03 0,20
wmw 0,02 0,05 0,02 0,02 0,86
_ 0,13 £ 0,11 0,18 £ 0,17 0,34

Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; GS= Gallensaure; MW= Mittelwert; SD =
Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsadure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsdure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,
TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Die in Tabelle 14 angegebenen Werte betreffen die statistische Berechnung der
Studiengruppe mit einem GG von > 2500 g mit 17 Frihgeborenen und der
Kontrollgrupe mit 11 Kindern. Diese Gruppe weist generell sehr wenige signifikante
Ergebnisse auf. Die Gesamt-GS- Werte (10,52 + 9,90 ymol/L), Taurin-konjugierten
(6,79 = 7,73 pmol/L), Glycin-konjugierten (3,55 £ 2,66 umol/L) und unkonjugierten
GS (0,18 = 0,17) sind allesamt hoher gegenuber der Kontrollgruppe (GS-Gesamt:
5,30 £ 2,13 umol/L; Taurin-konjugiert: 2,26 + 1,54 ymol/L; Glycin-konjugiert: 2,86 +
1,43 umol/L; unkonjugiert: 0,13 + 0,11 umol/L), jedoch ohne statistische Signifikanz.
In den einzelnen GS-Fraktionen sind TCA und CA signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. TCDCA und GCA sind hoher; TDCA, GUDCA, GCDCA, GDCA, GLA
und CDCA niedriger; TUDCA, TLA, UDCA, DCA und LA gleichbleibend gegenuber
der Kontrollgruppe.
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3.4. GS-VERTEILUNG NACH GG

Noch eindeutiger als bei der Einteilung nach SSW ist hier zu erkennen, dass die
Taurin-konjugierten GS durchgehend den gréReren Anteil ausmachen, dicht gefolgt
von den Glycin-konjugierten GS. Je hoher das GG ist, umso weiter klaffen die Werte
zwischen den konjugierten GS auseinander. Die unkonjugierten GS treten wiederrum
nur in aulerst geringen Mengen auf. Wie bereits bei der Einteilung nach SSW

werden die einzelnen Gruppen grafisch dargestellt und miteinander verglichen.

Tabelle 15: Summe der Mittelwerte der konjugierten und unkonjugierten Gallensauren im

Verhaltnis zur Gesamt-Gallensaure in umol/L eingeteilt nach Geburtsgewicht.

19 12,0 7,4 4,4 0,2
17 10,5 6,8 3,6 0,2

Legende: GG= Geburtsgewicht; 2= Summe; g= Gramm; GS= Gallensauren
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Abbildung 17: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einem Geburtsgewicht
von > 500 - 1000 g

CA; 0,06

>500g-1000 g uoca: 0,03

CDCA; 0,11

GUDCA; 0,03 GLA; 0,00

DCA; 0,09

LA; 0,01 TUDCA,; 0,03

GCDCA,; 0,67 TLA; TDCA;
0,01 0,01

Alle Angaben in umol/L

Legende: g= Gramm; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsdure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

Bei einem GG von > 500 - 1000 g (Abbildung 17) sind die Werte der beiden
konjugierten Fraktionen Taurin und Glycin annahernd ausgeglichen. Obwohl die
Taurin-konjugierten in ihrer Summe gegenlber den anderen Uberwiegen, weil3t GCA
mit einem Wert von 8,53 pmol/L den mengenmalig hochsten GS-Wert auf. In dem
Teil der Taurin-konjugierten GS treten TCDCA mit einem Wert von 5,26 pmol/L und
TCA mit 4,27 pmol/L hervor. Die unkonjugierten GS sind in dieser Gruppe noch am
starksten vertreten, fallen aber mit einem Wert von 0,3 pmol/L (Summe aller
Mittelwerte der unkonjugierten GS) nicht wesentlich ins Gewicht.
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Abbildung 18: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einem Geburtsgewicht
von > 1000 - 1500 g

>1000 g - 1500 g

GLA; 0,00

UDCA; 0,07
CA; 0,04
CDCA; 0,06

DCA; 0,01

GUDCA,; 0,05 TUDCA; 0,02

GDCA; 0,01

GCDCA;

0,67 TDCA,;

TLA; 0,01
0,09

Alle Angaben in umol/L

Legende: g= Gramm; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsdure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsdure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

Frihgeborene mit einem GG von > 1000 g bis 1500 g (Abbildung 18) ahneln von den
Werten ihren Kollegen mit > 500 - 1000 g. Der Anteil der Taurin-konjugierten GS wird
gering groler, ansonsten zeigt sich dasselbe Bild wie in Tabelle 17: GCA (5,79
pmol/L) mit der hochsten Konzentration, gefolgt von TCDCA (4,96 pymol/L) und TCA
(2,07 pmol/L). Die Fraktion der unkonjugierten GS weist verhaltnismalig die

geringsten Werte auf.
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Abbildung 19: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einem Geburtsgewicht
von > 1500 - 2000 g

> 1500 g -2000g [_UDCA; 0,08

CDCA,; 0,09
DCA; 0,01
LA; 0,02

CA;
GLA; 0,02

GUDCA,; 0,05

GDCA; 0,05 TUDCA,; 0,02

GCDCA,; 0,68
TLA; 0,01

TDCA; 0,26

Alle Angaben in umol/L

Legende: g= Gramm; CA= Cholsdure; TCA= Taurocholsdure; GCA= Glycocholsadure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsdure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

In der dritten Gruppe (Abbildung 19) verschieben sich die Werte eindeutig in
Richtung der Taurin-konjugierten GS. Hierbei weist den héchsten Wert erstmals
TCDCA (3,86 umol/L) auf; erst danach folgt GCA mit 2,72 umol/L und TCA mit 2,04

pmol/L. Die unkonjugierten GS sind wie zuvor nur in kleinsten Mengen enthalten.
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Abbildung 20: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einem Geburtsgewicht
von > 2000 - 2500 g

> 2000 g - 2500 g ca 0.1
UDCA; 0,01
GLA; 0,00

DCA; 0,01

LA; 0,01

GUDCA;

0,03 TUDCA,; 0,31

GDCA;
0,05

GCDCA,; 0,68
TLA; 0,01

TDCA; 0,27

Alle Angaben in umol/L

Legende: g= Gramm; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsdure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

Bei einem GG von > 2000 - 2500 g (Abbildung 20) Uberwiegen die Taurin-
konjugierten GS mit einem Wert von insgesamt 7,4 umol/L gegenluber den Glycin-
konjugierten GS mit 4,4 pmol/L. Ansonsten zeigt sich dasselbe Bild wie in der
Gruppe mit einem GG von 1500 g bis 2000 g.
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einem Geburtsgewicht
von > 2500 g

>2500¢g UDCA; 0,01 CA; 0,09
GLA; 0,00

DCA; 0,02

CDCA; 0,04

GUDCA; 0,02
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0,03

LA; 0,02

TUDCA; 0,01

TLA; 0,01
TDCA; 0,03

Alle Angaben in umol/L

Legende: g= Gramm; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsaure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

In der letzten Gruppe (Abbildung 21) ist der Mittelwert aller Taurin-konjugierten GS
beinahe doppelt so hoch wie der der Glycin-konjugierten. Auflerdem ist der
Unterschied zwischen GCA und TCA in der Héhe der Werte nur mehr minimal. Die
unkonjugierten GS weisen im Vergleich zu allen Gruppen hier die kleinsten Werte

auf.
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3.5. GESAMT-GS NACH ABNAHMEZEITPUNKT

Die folgende Abbildung 22 zeigt auch hier wieder die Mittelwerte der gesamten GS in
den einzelnen Gruppen. Sofort fallt auf, dass die GS-Konzentrationen am zweiten
Tag nach der Geburt im Vergleich zum ersten Tag etwas absinken, dann jedoch drei
bis sieben Tage nach der Geburt in die Hohe schnellen. Alle Gruppen weisen
erhdhte Werte gegenuber der Kontrollgruppe auf. Die am dritten bis siebenden LT
gemessenen Werte sind beinahe viermal so hoch. Tabelle 16 schlusselt die
Abnahmezeitpunkte mit den dazugehdrigen GS-Mittelwerten,
Standardabweichungen und 95 % - Konfidenzintervallen mit Unter- und Obergrenze

auf.

Abbildung 22: Grafische Darstellung der Summe aller gemessenen GS-Werte nach

Abnahmezeitpunkt.
Gesamt-Gallensauren in pumol/L

250 1 23,2
20,0 -
15,0 -

12,1
10,0 -
5,0 -
0,0

1.LT 2.LT 3.-7.LT

Verlauf in den ersten Lebenstagen

Legende: LT= Lebenstag
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Tabelle 16: Darstellung der einzelnen Gruppen nach Abnahmezeitpunkt mit Gallensaure-

Mittelwerten, Standardabweichung und 95 % - Konfidenzintervallen mit Unter- und

Obergrenze in umol/L.

Untergrenze Obergrenze

16 12,1 11,3 6,1 18,1
46 9,0 6,2 7,2 11,0
17 23,2 16,9 14,5 31,9

Legende: LT= Lebenstag; = Summe

Tabelle 17 und Tabelle 18Tabelle 18 stellen die bei der explorativen Datenanalyse
errechneten Mittelwerte, Standardabweichungen und statistischen Signifikanzen flr
die Gruppen nach Abnahmezeitpunkt in den ersten sieben Lebenstagen dar.
Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Proben wurde der Mann- Whitney-U-

Test durchgeflnhrt.
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Tabelle 17: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in

pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und den Gruppen 1. und

2. Lebenstag der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei einem p-Wert < 0,05

gegeben.

Legende:

SSW=

MW + SD
5,30 £ 2,13
0,01 £ 0,03
0,65+0,73
1,60 £ 1,12
0,45 + 0,06
0,01 +£0,02
2,30 £1,54
0,04 £ 0,10
1,75+ 1,05
0,93 + 0,65
0,11 +£0,14
0,03 + 0,07
2,86 1,43
0,01 £ 0,01
0,03 +0,03
0,06 + 0,06
0,02 £ 0,02
0,02 + 0,05
0,13+ 0,11

Schwangerschaftswoche;

MW + SD

12,06 £ 11,26

0,02 + 0,05
1,42+ 1,18
3,77 + 3,59
0,04 +0,11
0,01 +0,01
5,25 + 4,48
0,09 + 0,22
5,80 + 9,33
0,66 + 0,44
0,01 + 0,02
0,00 + 0,00
6,56 £ 9,27
0,14 + 0,36
0,04 + 0,04
0,05+ 0,13
0,01 + 0,02
0,01+ 0,01
0,25 0,44

GS=

p-Wert
0,08
0,12
0,04
0,11
0,45
0,25
0,06
0,17
0,09
0,28
0,01
0,08
0,13
0,25
0,60
0,10
0,05
0,46
0,96

Gallensaure;

MW=

MW + SD
8,99 + 11,26
0,01 + 0,01
1,56 £ 1,17
3,74 £ 3,27
0,05+0,19
0,01 £0,02
5,37 £ 4,16
0,03 £ 0,07
2,69 £ 2,65
0,66 + 0,40
0,02 + 0,06
0,01 £ 0,04
3,40 £ 2,82
0,01 £ 0,04
0,08 £ 0,11
0,08 £ 0,17
0,04 £ 0,11
0,01 +0,02
0,22 £ 0,26

Mittelwert;

SD

11 16 46

p-Wert
0,05
0,22
0,01
0,01
0,18
0,15
0,01
0,43
0,29
0,17
0,01
0,68
0,95
0,39
0,21
0,53
0,13
0,54
0,44

Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsaure; GCA= Glycocholsaure; CDCA=

Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;

DCA=

Deoxycholsaure;

TDCA=

Taurodeoxycholsaure;

GDCA=

Glycodeoxycholsaure;

LA=

Lithocholsdure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsdure; hell hinterlegte Zahlen=

Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der statistischen Berechnungen der Studiengruppen
mit dem Zeitpunkt der Blutabnahme am 1. LT mit 16 Fruhgeborenen und am 2. LT
mit 46 Fruhgeborenen gegenuber der Kontrollgruppe mit 11 Kindern. Hinsichtlich der
Gesamt-GS weisen beide Studiengruppen hdéhere Werte auf (1. LT: 12,06 + 11,26
gmol/L; 2. LT: 8,99 £ 11,26 ymol/L) gegentber der Kontrollgruppe (5,30 £ 2,13
pumol/L), jedoch sind nur die Ergebnisse am 2. LT signifikant. Ebenso verhalt es sich
mit den Taurin-konjugierten GS (1. LT: 5,25 £+ 4,48 ymol/L; 2. LT: 5,37 + 4,16 ymol/L;
Kontrollgruppe: 2,30 + 1,54 pmol/L). Die Glycin-konjugierten GS (6,56 * 9,27 mmol/L
und 3,40 £ 2,82 ymol/L) und die unkonjugierten GS (0,25 £ 0,44 umol/L und 0,22 +
0,26 pymol/L) sind auch hoher als in der Kontrollgruppe (Glycin-konjugiert: 2,86 + 1,43
pmol/L; unkonjugiert: 0,13 £ 0,11 pymol/L), aber statistisch nicht signifikant. Betrachtet
man die einzelnen GS am 1. LT, erkennt man, dass TUDCA, TCDCA, GUDCA, GCA,
UDCA und CA hoher, TCA signifikant héher als in der Kontrollgruppe sind. Im
Gegensatz dazu sind TDCA, GCDCA, GLA, CDCA und LA, bzw. GDCA und DCA
sogar signifikant niedriger zur Kontrollgruppe. TLA weist dieselben Werte auf. Am 2.
LT sind TCA und TCDCA signifikant héher; GCA, CA, CDCA und DCA sind auch
erhdht, jedoch ohne statistische Signifikanz. TDCA, GUDCA, GCDCA, GDCA, GLA,
und LA sind niedriger als in der Kontrollgruppe (davon GDCA signifikant). TUDCA,
TLA und UDCA weisen dieselben Werte auf wie in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 18: Ubersichtstabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen (angegeben in
pumol/L), sowie der p-Werte aller Gallensauren in der Kontrollgruppe und der Gruppe 3. - 7.

Lebenstag der Studiengruppe. Statistische Signifikanz ist bei einem p-Wert < 0,05 gegeben.

] MW + SD MW + SD p-Wert
‘GS-Gesamt 5,30 £ 2,13 23,21 £ 16,89 < 0,01
‘TupcA 0,01 + 0,03 0,37 + 1,37 0,01
TcA 0,65 + 0,73 6,18 + 4,55 < 0,01
TcDCA 1,60 £ 1,12 7,30 + 6,44 < 0,01
TOCA 0,45 + 0,06 0,47 + 1,15 0,08
A 0,01+ 0,02 0,02 £ 0,02 0,03
‘Tauringesamt 2,30 + 1,54 14,34 + 10,68 < 0,01
‘GupcA 0,04 + 0,10 0,01 0,01 0,21
ecA 1,75+ 1,05 7,72 + 11,39 < 0,01
‘GcpcA 0,03 £ 0,65 0,88 + 0,69 0,66
ebcA 0,11 + 0,14 0,10 £ 0,25 0,14
eA 0,03 + 0,07 2,86 + 1,43 0,27
‘Glycin gesamt 2,86 £ 1,43 8,71+ 11,35 0,03
uwca 0,01 + 0,01 0,01 + 0,01 0,35
c 0,03 + 0,03 0,10 £ 0,11 <0,01
cocA 0,06 + 0,06 0,04 + 0,06 0,32
bcA 0,02 + 0,02 0,01 + 0,01 0,03
o 0,02 + 0,05 0,01 £ 0,02 0,34
_ 0,13 % 0,11 0,16 £ 0,18 0,91
Legende: SSW= Schwangerschaftswoche; GS= Gallensdure; MW= Mittelwert; SD =

Standardabweichung; CA= Cholsaure; TCA= Taurocholsadure; GCA= Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsdure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsdure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsdure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,
TUDCA= Tauroursodeoxycholsdure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure; hell hinterlegte Zahlen=
Statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) ist gegeben.
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Tabelle 18 kann man die statistischen Ergebnisse fur die Studiengruppe mit dem
Zeitpunkt der Blutabnahme am 3. - 7. LT mit 17 Frihgeborenen, sowie der
Kontrollgruppe mit 11 Kindern entnehmen. Die Werte der Gesamt-GS unterscheiden
sich hochsignifikant von denen der Kontrollgruppe (23,21 + 16,89 uymol/L zu 5,30 +
2,13 pymol/L). Auch bei den Taurin-konjugierten (14,34 + 10,68 umol/L zu 2,30 + 1,54
pumol/L) und Gylcin-konjugierten (8,71 £ 11,35 pymol/L zu 2,86 + 1,43 ymol/L) kdnnen
signifikante Ergebnisse festgestellt werden. Die unkonjugierten GS sind ohne
statistische Signifikanz héher als in der Kontrollgruppe (0,16 £ 0,18 umol/L zu 0,13 £
0,11 ymol/L). In den einzelnen Fraktionen weisen TUDCA, TCA, TCDCA, TLA, GCA
und CA signifikant hohere Werte auf; TDCA und GLA sind nicht-signifikant hoher.
GUDCA, GCDCA, GDCA, CDCA; LA und als einzige signifikant DCA sind niedriger
als in der Kontrollgruppe. UDCA liefert dieselben Werte wie in der Kontrollgruppe.
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3.6. GS-VERTEILUNG NACH DEM ABNAHMEZEITPUNKT

Sieht man sich nun die Verteilung auf die verschiedenen GS-Formen an, ist ein
deutlicher Anstieg vor allem der Taurin-konjugierten GS zu erkennen. Die Glycin-
konjugierten GS zeigen ein ahnliches Bild, wie schon in Abbildung 22 die Gesamt-
GS: ein Absinken am zweiten LT, sowie ein groRerer Anstieg zwischen drittem und

siebten LT. Einzig die unkonjugierten GS verzeichnen einen stetigen Abfall.

Tabelle 19: Summe der Mittelwerte der konjugierten und unkonjugierten GS im Verhaltnis

zur Gesamt-Gallensaure in umol/L eingeteilt nach Abnahmezeitpunkt.

WE e e 53 . 03

- 46 9,0 5,4 3,4 0,2
- 17 23,2 14,3 8,7 0,2

Legende: LT= Lebenstag; = Summe; GS= Gallensauren

In weiterer Folge wird die genaue Aufschlisselung aller 15 gemessenen GS in den

nachsten Abbildungen aufgezeigt und beschrieben.
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Abbildung 23: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einer Gallensauren-

Bestimmung am ersten Lebenstag.

1. Lebenstag CA; 0,04
GLA; 0,00

DCA; 0,01

LA; 0,01
TUDCA; 0,02

GUDCA; 0,09
GDCA; 0,01

TDCA; 0,04

GCDCA,; 0,66

Alle Angaben in umolil

Legende: CA= Cholsaure; TCA=  Taurocholsaure; GCA=  Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsaure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsaure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsadure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

In dieser Gruppe (Abbildung 23) sieht man eine geringflugig starker ausgepragte
Glycin-Komponente mit 6,6 umol/L gegenuber der Taurin-Komponente mit 5,3
umol/L. Die unkonjugierten GS sind nur in minimalen Konzentrationen enthalten.
Sieht man sich die einzelnen GS-Fraktionen genauer an, fallt auf, dass GCA mit
einem Wert von 5,80 ymol/L in den héchsten Konzentrationen vorliegt, gefolgt von
TCDCA mit 3,77 pymol/L und TCA mit 1,42 pmol/L. Einheitlich weisen die
konjugierten, primaren GS (GCA, GCDCA, TCA und TCDCA) die hochsten Werte

auf.
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Abbildung 24: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einer Gallensauren-

Bestimmung am zweiten Lebenstag.

2. Lebenstag

CA; 0,08

UDCA; -}

GUDCA; 0,03
GDCA; 0,02

LA; 0,01

TUDCA; 0,01

TLA; 0,01

TDCA; 0,05

Alle Angaben in wmoalil

Legende: CA= Cholsaure; TCA=  Taurocholsaure; GCA=  Glycocholsaure; CDCA=
Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsaure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsaure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsdure, GLA= Glycolithocholsdure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

Die Proben, welche am zweiten LT abgenommen wurden, weisen nun ein deutliches
Uberwiegen an Taurin-konjugierten GS (5,4 pmol/L) mit einer Verdrangung der
Glycin-konjugierten Komponenten (3,4 umol/L) auf (Abbildung 24). In dieser Gruppe
kommt es zu einem starken Ansteigen der TCDCA mit 3,78 pmol/L gegenuber der
anderen primaren GS (GCA, GCDCA, TCA). Ahnlich wie auch schon in Abbildung 23
Uberwiegen die konjugierten CDCA gegenuber den konjugierten CA. Die anderen
konjugierten und unkonjugierten Komponenten sind nur in sparlichen Mengen

vorhanden.
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Abbildung 25: Grafische Darstellung der Gallensauren-Verteilung bei einer Gallensauren-

Bestimmung am dritten bis siebenden Lebenstag.

3. -7. Lebenstag

CDCA; 0,04

UDCA; 0,00
GLA; 0,00

GUDCA; 0,01

DCA; 0,01

LA; 0,01

GDCA; 0,10 TUDCA,; 0,37

GCDCA; 0,88
TLA; 0,02
TDCA; 0,47

Alle Angahen in pmoliL

Legende: CA= Cholsaure; TCA=  Taurocholsaure; GCA=  Glycocholsdure; CDCA=
Chenodeoxycholsaure; TCDCA= Taurochenodeoxycholsaure; GCDCA= Glycochenodeoxycholsaure;
DCA= Deoxycholsaure; TDCA= Taurodeoxycholsdure; GDCA= Glycodeoxycholsaure; LA=
Lithocholsaure; TLA= Taurolithocholsadure, GLA= Glycolithocholsaure; UDCA= Ursodeoxycholsaure,

TUDCA= Tauroursodeoxycholsaure; GUDCA= Glycoursodeoxycholsaure

In der letzten Gruppe setzt sich der Trend fort und es kommt zu einem weiteren
Ansteigen der Taurin-konjugierten GS auf 14,3 pmol/L (Abbildung 25). Hier kann
man auch einen Anstieg in den anderen Taurin-konjugierten Komponenten
feststellen (TUDCA, TDCA). Obwohl die Taurin-konjugierten GS mengenmalig
Uberwiegen, weist GCA mit 7,73 pmol/L gegeniber TCDCA mit 7,31 pmol/L die
hochsten Konzentrationen auf. Die unkonjugierten GS sind in dieser Gruppe nur

mehr in gerade noch messbaren Spuren (0,2 uymol/L) enthalten.
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4. DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war, GS im Serum von Fruhgeborenen zu bestimmen und anhand
der Ergebnisse Aussagen Uber die Hohe und Zusammensetzung der GS, sowie Uber
mdgliche Faktoren, die flr diese spezielle Altersgruppe der Kinder- und
Jugendheilkunde auf die GS Einfluss nehmen konnten, zu treffen. Fruhgeborene
unterscheiden sich in mehreren Faktoren von Erwachsenen, aber vor allem auch von
den anderen Altersgruppen in der Padiatrie. Schwierige Geburtsumstande und die
nachfolgenden gesundheitlichen Probleme, die aufgrund der Unreife der Kinder
entstehen, sowie die meist anschlielenden sehr langen Aufenthalte auf einer
neonatologischen Intensivstation, fuhren zu veranderten Stoffwechselvorgangen im
Korper eines Frihgeborenen. Im Allgemeinen ist kaum Literatur Uber GS bei
Fruhgeborenen vorhanden, da man bei diesem Patientengut hinsichtlich der
Probenbeschaffung auf Schwierigkeiten stof3t. Aus ethischer Sicht gesehen, setzen
Blutabnahmen in diesem Alter aufgrund des relativ kleinen Blutvolumens der
Friuhgeborenen immer eine strenge Indikation voraus. Bei dieser Arbeit wurde mit der
HPLC-gekoppelter Tandem-MS eine neue Messmethoden verwendet, welche es
ermdglicht, aus sehr geringen Probenmengen reproduzierbare und aulderst genaue
Daten zu ermitteln. Diese Bestimmung der Serum-GS aus Restblut, welches bei
routinemaligen Abnahmen angefallen ist, machte es mdglich, auch bei
Frihgeborenen GS-Werte zu erheben wund eine entsprechend grolRe
Probandenanzahl von 79 Fruhgeborenen zu erreichen, welche statistisch

aussagekraftige Ergebnisse lieferte.

Die Bestimmung der gesamten GS der Studiengruppe ergibt mit 12,7 ymol/L deutlich
hoéhere und statistisch signifikante Werte (p-Wert: 0,01) gegentber der
Kontrollgruppe mit 5,3 pmol/L. Ahnliche Ergebnisse kann man in der Literatur Gber
GS-Konzentrationen bei Frihgeborenen finden. Challacombe et al. publizierten in
ihrer Arbeit, dass die Plasma-Konzentrationen an GS bei Friihgeborenen hdher als
bei Reifgeborenen und gleichzeitig zwei- bis dreimal héher als jene der Mutter sind
(14). Niijjima erklarte den rasanten Anstieg der GS-Konzentrationen nach der Geburt
mit einer zuerst noch unvollstandig ausgebildeten Funktion der Leber bei

Neugeborenen (44). Dazu passend vermuten Murphy und Signer, dass die neonatale
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Leber sehr schnell beginnt, GS zu synthetisieren und zu sekretieren, um sich an die

veranderten extrauterinen Umstande anzupassen (26).

In weiterer Folge wurde die Zusammensetzung der GS naher betrachtet. Gegenuber
der Kontrollgruppe bei der die Glycin-konjugierten GS mit einem Wert von 2,9 pmol/L
gering gegenuber den Taurin-konjugierten GS mit 2,3 ymol/L Uberwiegen, kommt es
bei der Studiengruppe der Fruhgeborenen zu einem deutlichen Vorherrschen der
Taurin-konjugierten GS mit 7,3 umol/L gegenuber den Glycin-konjugierten GS mit 5,2
pmol/L. Die unkonjugierten GS sind in beiden Gruppen verschwindend gering
(Kontrollgruppe: 0,1 pmol/L; Studiengruppe: 0,2 ymol/L). Die Taurin-konjugierten GS
weisen gegenuber der Kontrollgruppe auch einen signifikanten Unterschied auf (p-
Wert: 0,01), der bei den Glycin-konjugierten und unkonjugierten GS fehlt. Auch die
Untersuchungen von Challacombe et al. ergaben, dass im Serum von
Frihgeborenen vor allem die konjugierten Formen der primaren GS (GCA, TCA,
GCDCA und TCDCA) vorliegen. Sekundare konjugierte Formen, sowie alle
unkonjugierten (primare und sekundare) Formen der GS sind nur in minimalen
Konzentrationen nachweisbar. Als Ursache wird der noch nicht ausreichend mit
Bakterien besiedelte fruhkindliche Darm vermutet (14). Poley et al. erklaren die
hohen Werte an primaren GS im Serum durch verminderte Dehydroxylierungs-

Prozesse aufgrund der fehlenden Darmbakterien (23).

Um bei unserer Studiengruppe mogliche Ursachen fir diese hohen GS-Werte und
deren Zusammensetzung zu finden, wurden die Frihgeborenen hinsichtlich ihres
Gestationsalters, dem GG und dem Abnahmezeitpunkt in verschiedenen Gruppen
eingeteilt. Eine Einteilung nach Krankheiten wurde zuerst angedacht, da
Frihgeborene jedoch haufig mehrere Krankheitsbilder zur selben Zeit entwickeln und
kein eindeutiger Hinweis hinsichtlich spezieller Krankheiten im Zusammenhang mit
GS gefunden wurde, wurde dieser Einteilungsversuch verworfen. Prietl-GIS8/ ist in
ihrer Arbeit Uber GS-Konzentrationen bei reifen Neugeborenen naher auf diese
Problematik eingegangen (43). In der Einteilung nach SSW und GG kann festgestellt
werden, dass je friher die Kinder geboren werden und je geringer das Gewicht bei
der Geburt ist, umso hdhere Gesamt-GS-Werte weisen sie auf (23 - 28 SSW. 20
umol/L; > 500 g bis 1000 g: 19,1 ymol/L). Mit hoherem Gestationsalter und GG
sinken die GS-Konzentrationen wieder mehr oder weniger weit ab (35 - 36 SSW: 9

pmol/L; > 2500 g. 10,5 pymol/L). AuRerdem ergeben die statistischen Berechnungen,
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dass bis zur 34. SSW bzw. bis zu einen GG von 2500 g signifikante Unterschiede
bestehen; ab der 35. SSW bzw. bei einem GG von Uber 2500 g bestehen diese
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe nicht mehr. Bei der statistischen
Berechnung von signifikanten Unterschieden der Gruppe 23 - 28 SSW zu den
anderen SSW-Gruppen kénnen keine signifikanten Ergebnisse festgestellt werden.
In der Einteilung nach Abnahmezeitpunkt nehmen die GS-Konzentrationen am 2. LT
(9,1 umol/L) gegenuber dem 1. (12,1 ymol/L) zunachst ab, um dann in der Gruppe
vom 3. bis 7. LT auf 23,2 ymol/L rapide anzusteigen; ab dem 2. LT besteht auch ein

statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe.

Zusammenfassend konnen signifikante Ergebnisse der Gesamt-GS nach
Gestationsalter in den Gruppen 23 - 28 SSW, 29 - 31 SSW und 32 - 34 SSW, nach
GG in den Gruppen > 1000g - 1500 g und > 2000 g - 2500 g; sowie am 2. und 3. bis
7. LT festgestellt werden. In allen anderen Gruppen werden gegentber der
Kontrollgruppe auch erhdohte Werte festgestellt, diese ergeben bei der Berechnung
jedoch keine statistisch signifikanten p-Werte. Man kann anhand dieser Ergebnisse
davon ausgehen, dass ein Zusammenhang zwischen hohen GS-Werten und

Gestationsalter, GG und Abnahmezeitpunkt besteht.

Hinsichtlich der Zusammensetzung des GS-Profils Uberwiegen bei der Einteilung
nach Gestationsalter und nach GG Taurin-konjugierten GS mengenmafig in jeder
Gruppe. Auch hier kdénnen wie bereits bei den Gesamt-GS bis zu einem
Gestationsalter von 34 SSW bzw. GG bis 2500 g signifikante Ergebnisse festgestellt
werden. Bei den Glycin-konjugierten und unkonjugierten GS kann in keiner Gruppe
ein signifikantes Ergebnis festgestellt werden, trotz erhohter Werte gegenuber der
Kontrollgruppe. Bei der Einteilung nach dem Zeitpunkt der Blutabnahme findet man
am 1. Lebenstag hohere, jedoch nicht signifikante Glycin-konjugierte GS-Werte (6,6
pmol/L gegenuber 5,3 pmol/L Taurin-konjugierter GS). Ab dem 2. LT zeigen die
Taurin-konjugierten und ab dem 3. - 7. LT die Taurin-konjugierten und die Glycin-
konjugierten GS signifikant hohere GS-Werte gegenltber der Kontrollgruppe.
Chesney et al. konnten in ihrer Arbeit aufzeigen, dass Taurin-konjugierte GS bessere
Funktionen als Fett-Emulgatoren zur Lipidresorption aufweisen als Glycin-konjugierte
GS und vor allem Neugeborene mit einem sehr geringen Gewicht dazu neigen,
Taurin vermehrt abzubauen (47). Nach einigen Tagen steigen die Taurin-

konjugierten GS der Studiengruppe jedoch rasant an und erreichen am 3. bis 7. LT
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einen Wert von 14,3 umol/L, wo hingegen die Glycin-konjugierten GS nur 8,7 pmol/L
erreichen. Barbara et al. nehmen diesbezlglich eine fortbestehende fetale
Stoffwechsellage an (24). Ein Uberwiegen an Taurin-konjugierten GS wird zum Teil
aufgrund unreifer Taurin-Abbau-Prozesse in der Leber vermutet (14). Ein weiterer
Aspekt, der hinsichtlich der zeitlichen Komponente noch geklart werden muss, ist der
Einfluss der Nahrung auf das GS-Profil. Selinger zeigte in ihrer Arbeit auf, dass
Muttermilch unter anderem Taurin enthalt, welche als semi-essentielle Aminosaure
fur die Entwicklung der neuronalen Retina eines Neugeborenen eine wesentliche
Rolle spielt. Anders als bei der fakultativen Taurin-Zugabe bei Reifgeborener, muss
bei der Sauglingsnahrung von Friuhgeborenen Taurin standardmafig zugesetzt
werden (45, 46). Bei der Berechnung der Signifikanzen der einzelnen GS-Fraktionen
ergibt sich ein inhomogenes Bild: Es zeigt sich jedoch, dass TCA als einzige GS in
allen Gruppen jeder Einteilung statistisch signifikant ist; CDCA, TDCA, GLA, UDCA
und GUDCA weisen hingegen immer einen p-Wert von > 0,05 auf und sind somit

nicht-signifikant.

In weiterer Folge ware es interessant zu erfahren, inwieweit GS im Mutterleib
transplazentar Ubertragen werden und somit die Messungen kurz nach der Geburt
beeinflussen. Hierzu musste man Serum von Mutter und Kind vergleichen. Auch
intrauterine GS-Werte sind bisher noch kaum untersucht, da hier bei der Beschaffung
der Proben Grenzen gesetzt sind. Ein moglicher Ansatzpunkt ist die Bestimmung
Uber das Fruchtwasser, jedoch wird eine Amniozentese aufgrund der erheblichen
Risiken nur bei strengster Indikation durchgefuhrt. Zukinftig sind weitere
Untersuchungen zum Verstandnis der physiologischen Verhaltnisse des GS-
Stoffwechsels bei Frihgeborenen geplant. Hierzu sollen gesunde Frihgeborene in
einer prospektiven Studie verlaufskontrolliert werden. Dies kdnnte im Rahmen des

Neugeborenen-Screenings erfolgen.

Zusammenfassend ist zu berichten, dass diese Arbeit einen ersten Uberblick Uber
die Konzentration und Zusammensetzung der Serum-GS-Werten bei Frihgeborene
liefert, sowie Zusammenhange mit Gestationsalter, Gewicht bei der Geburt und
Abnahmezeitpunkt aufzeigt und somit einen ersten Grundstein flr weiterflUhrende
Untersuchungen und Studien gelegt hat. Die erfassten Daten sollen in weiterer Folge
entscheidende Anhaltspunkte fur Erkennung, Verlaufsbeurteilung und Prognose von

Erkrankungen, welche mit GS in Verbindung gebracht werden, liefern. Dazu zahlen
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vor allem hepatische und intestinale Krankheitsbilder. Aulierdem kdonnen diese Werte
eine Basis fur ein indirektes Medikamenten-Monitoring von therapeutisch

eingesetzten GS (UDCA) oder Rezeptor-Agonisten (FXR-Agonisten) bieten.
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