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Referat

Erhdhtes Serumferritin und Eisenlberschuss sind haufig beobachtete Phanomene bei nicht-
Hamochromatose-bedingter Leberzirrhose, wobei (ber die Hintergriinde bisher wenig
bekannt ist.

Ziel dieser Studie war es, die Zusammenhdnge zwischen erhéhtem Serumferritin,
Leberinsuffizienz (Child-Pugh- und MELD-Score), portaler Hypertension, geschatzt durch
den Lebervenenverschlussdruckgradienten (HVPG), systemischer und hepatischer
Imflammation (CRP, ASAT und ALAT) sowie des Kurzzeitiberlebens bei Patienten mit
Leberzirrhose zu untersuchen.

Es handelt sich um eine zweiteilige Studie — eine retrospektive, monozentrische
Querschnittsstudie und eine Follow-up-Studie. Die Studienpopulation bestand aus 51
Patienten mit Leberzirrhose, die zwischen Januar 2008 und Mai 2012 am
Universitatsklinikum Halle/Saale eine invasive Hamodynamikmessung mit HVPG-
Bestimmung und eine umfangreiche Labordiagnostik mit Bestimmung des Serumferritins
erhielten. Die Patienten wurden anschlieBend Uber einen Zeitraum bis Januar 2013
beobachtet.

Die Ergebnissen zeigen Korrelationen zwischen Serumferritin und Child-Pugh-, MELD-
Score, Serumnatrium, dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP), Aszites sowie
systemischer und hepatischer Inflammation (CRP, ASAT). Dagegen ergab sich kein
Zusammenhang zwischen Ferritin und HVPG. Ebenso ergab sich kein prognostischer Wert
fur Ferritin hinsichtlich der Kurzzeitmortalitat.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass Serumferritin in der Pathophysiologie der
Leberzirrhose auf zwei Ebenen agiert. Es bestehen Assoziationen einerseits zu
Leberinsuffizienz  und den Komplikationen der portalen Hypertension, namlich
zirkulatorischer Dysfunktion und Aszites, andererseits zu systemischer und hepatischer
Inflammation. Serumferritin ist deshalb sowohl als Korrelat des Eisenlberschusses als auch

als Entzindungsmarker bei Leberzirrhose zu werten.

Keitel, Felix: Die Beziehung zwischen Serumferritin, Leberinsuffizienz und portaler
Hypertension bei Patienten mit Leberzirrhose, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 58
Seiten, 2018
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1. Einleitung

1.1 Leberzirrhose — Grundlagen

Der Begriff ,Zirrhose” wurde 1819 von dem franzdsischen Arzt René Laénnec auf
Grund der gelblichen Farbe (altgr. kirrhos — gelb-braun) zirrhotischer Lebern gepragt
[1]. Die Zirrhose im histopathologischen Sinne ist definiert durch die Zerstérung der
leberspezifischen Gewebsstrukiur durch die Bildung von Bindegewebssepten,
intrahepatischer porto-systemischer Shunts sowie durch diffuse Fibrose, Nekrose

und Regeneratknoten [1-3].

1.1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der Leberzirrhose ist in Europa stark von der Region abhangig.
Obduktionsstudien zufolge schwankt sie europaweit zwischen 5% (D&nemark) und
10% (ltalien) [4]. In Deutschland wird die Pravalenz auf zwischen 0,7 und 1,0%
geschatzt [5]. Vermutlich liegen die Zahlen jedoch héher. Offiziell sterben europaweit
ca. 170.000 Menschen pro Jahr an den Folgen einer Leberzirrhose [6]. Im Jahre
2002 waren in Deutschland 18.341 Todesfélle auf Grund einer Leberzirrhose zu

beklagen [4].

1.1.2 Atiologie

Als Ursache der Leberzirrhose ist allen voran der Alkoholabusus zu nennen. Fir
Deutschland gab das Bundesamt flr Statistik 2002 fir etwa die Halfte aller
Leberzirrhosen eine alkoholische Genese an [4]. 2009 starben in Deutschland 8.619
Menschen an den Folgen einer alkoholischen Leberzirrhose [7]. Zu den haufigsten
nicht-alkoholbedingten Ursachen der Zirrhose gehéren die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH), Infektionen mit HBV, HCV, und HDV, Autoimmunhepatitis,
primar bilidre Cholangitis, primar sklerosierende Cholangiitis, Morbus Wilson, a1-
Antitrypsinmangel, Hamochromatose, kardiale Zirrhose sowie verschiedene Toxine
und hepatotoxische Medikamente [2, 4, 8, 9]. Bei 10% aller Zirrhosen kann keine

Ursache gefunden werden; sie werden als kryptogene Leberzirrhose bezeichnet [4].



1.1.3 Pathogenese

Nach Kontakt der Hepatozyten mit einer schadigenden Noxe kommt es zu einer
inflammatorischen  Reaktion. NK-, Kupffer- und Gallengangendothelzellen
sezernieren Zytokine (darunter IFN-y und TNF-a) und Wachstumsfaktoren, wéahrend
geschadigte Hepatozyten zytotoxische Substanzen (z. B. Acetaldehyd und
Sauerstoffradikale) freisetzen. Daraufhin werden die im Dissé-Raum gelegenen
.Hepatic stellate cells® (HSC), auch ,lto-Zellen® genannt, aktiviert. Diese
differenzieren sich zu Myofibroblasten und produzieren extrazellulare Matrix sowie
antifibrinolytische Substanzen. Dieser Prozess wird als ,Leberfibrogenese®
bezeichnet [10] .

Als Folge kommt es zum Untergang von Hepatozyten sowie zu einer sinusoidalen
Kapillarisierung, d. h. zum Verlust der Fenestrierung des sinusoidalen Endothels
durch Bildung von Pseudomembranen. Weiterhin kommt es zum Untergang von
Hepatozyten, zur Bildung von intrahepatischen porto-systemischen Shunts,
Gewebsnarben in Form von Bindegewebssepten und letztendlich zur Proliferation
von hepatischen Stammzellen. Letztere verdichten sich in sog. Regeneratknoten.
Diese Entwicklung geht unweigerlich mit der Zerstérung der spezifischen
Gewebsstruktur der Leber einher und stellt die Zirrhose, das Endstadium vieler
chronischer Lebererkrankungen, dar [10, 11].

1.2 Leberzirrhose — Pathophysiologie

Die Leber ist das gréBte und wichtigste Stoffwechselorgan im menschlichen
Organismus. Zu ihrer Funktion gehéren die Synthese und Verstoffwechselung
verschiedener Substanzen sowie ihre Rolle als ,Schaltelement” im Blutkreislauf. Im
Folgenden wird auf die Pathogenese der Zirrhose sowie auf die zwei

Hauptpathomechanismen, Leberinsuffizienz und portale Hypertension, eingegangen.

Leberzirrhose
Leberinsuffizienz Portale Hypertension

Abb. 1: Die zwei Hauptpathomechanismen der Leberzirrhose



1.2.1 Leberinsuffizienz

Die Funktion der Leber umfasst die Synthese von Proteinen, Kohlenhydraten,
Lipiden, Vitamin A sowie die Entgiftung und Biotransformation schadlicher
Substanzen (z. B. Alkohol, Ammonium). Die aus der Zirrhose resultierende
Leberfunktionsstérung bzw. -insuffizienz  kann durch zwei Mechanismen
veranschaulicht werden: Zum einen kommt es zum Defekt und zum Untergang von
Hepatozyten, zum anderen fihrt die sich entwickelnde sinusoidale Kapillarisierung zu
einer verlangerten Diffusionsstrecke zwischen Blut und Hepatozyt. Aus letzterer
resultiert eine Stdérung der Verstoffwechselung insbesondere makromolekularer
Substanzen [10]. Die Leberinsuffizienz umfasst ein Defizit sowohl der
Syntheseleistung von Proteinen und Enzymen als auch der Metabolisierung
verschiedener Substanzen. Erstere spiegelt sich u. a. in der verminderten
Serumkonzentration von Albumin und Gerinnungsfaktoren des intrinsischen und
extrinsischen Systems wieder [12]. Letztere flihrt zu einem gestérten
Bilirubinstoffwechsel, welcher zu einem hepatischen Ikterus fihrt [13].

1.2.2 Portale Hypertension

Neben den oben genannten pathophysiologischen Veranderungen fihren komplexe,
sowohl intra- als auch extrahepatische Mechanismen zur Ausbildung eines erhdhten
Pfortaderdrucks, der sog. portalen Hypertension (auch portale Hypertonie genannt).
Intrahepatisch beobachtet man eine Zunahme des vaskularen Widerstands, die
durch zwei Mechanismen, und zwar eine strukturelle und eine dynamische
Komponente, erklart werden kann.

Zur strukturellen Komponente zahlen die oben erwahnten Strukturverdnderungen
des Lebergewebes im Rahmen der Leberfibrogenese. AuBBerdem konnte gezeigt
werden, dass es vermehrt zu intrahepatischer Thrombenbildung kommt, was zu einer
Erhéhung des vaskularen Widerstands beitragt [14].

Die dynamische Komponente wird durch eine intrahepatische, endotheliale
Dysfunktion beschrieben. Hierbei kommt es zum Zusammenspiel zwischen
kontraktilen Elementen diverser Zellen und vasoaktiven Substanzen: Aktivierte HSC
und glatte Muskelfasern der Sinusoide der Portalfelder kontrahieren sich, vermutlich
durch ein Ungleichgewicht vasoaktiver Mediatoren zugunsten einer Vasokonstriktion.



Ursachlich ist ein lokaler Mangel an Stickstoffmonoxid (NO) sowie eine erhdhte
Aktivitat von Endothelin 1, Norepinephrin, Angiotensin Il und Vasopressin [15, 16].
Extrahepatisch kann eine Abnahme des systemischen und besonders des
splanchnischen GeféaBwiderstandes beobachtet werden, was zu einem erhdhten
Blutfluss in den Eingeweiden flhrt und somit zur portalen Hypertension beitragt [17].
Nach dem Ohm'schen Gesetzes fungieren die Leber und das Pfortadersystem als
~Schaltelement” mit einem gewissen Widerstand im porto-systemischen Blutkreislauf.
Der Leberperfusionsdruck wird sowohl durch einen erhdhten intrahepatischen
Widerstand als auch durch einen erhdhten portalen Blutfluss gesteigert (s. Abb. 2)
[17, 18].

Leberzirrhose

=

Portale Hypertension

P=RxQ
intrahepatisch extrahepatisch
- Vasodilatation der
strukturell dynamisch splanchnischen Gefalle
- sinusoidale - Aktivierung kontraktiler
Kapillarisierung Elemente (aktivierie HSC,
- Septen, Shunts endotheliale Muskelzellen)

- Thrombosen

Abb. 2: Pathophysiologie der Entstehung einer portalen Hypertension unter
Beriicksichtigung des Ohm'schen Gesetzes (P = Leberperfusionsdruck, R =
Gefdfiwiderstand, Q = hepatischer Blutfluss)

Bei Patienten mit portaler Hypertension wird haufig ein hyperdynamischer Kreislauf
beobachtet [23]. Charakteristisch hierflr ist ein gesteigertes Herzzeitvolumen bei
gleichzeitig reduziertem peripheren GefaBwiderstand. Klinisch kénnen warme
Extremitaten, kutane Spider naevi, ein pulsierendes Nagelbett und eine groB3e
Pulsamplitude beobachtet werden. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) ist
erniedrigt.

Die Pathophysiologie ist komplex und noch nicht vollstdndig verstanden. Es wird von
einer initialen, durch NO vermittelten, splanchnischen Vasodilatation ausgegangen.



Das erhéhten Plasmavolumen und die entstehenden porto-systemischen Shunts
fihren zu einem erhdhtem zentralvendsen Rulckstrom und dadurch zu einer
reflektorisch gesteigerten Herzrate. Kompensatorisch kommt es auch zu einer
gesteigerten Aktivitat des Sympathikus', des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie einer erhdhten Sekretion von Vasopressin/ADH [19, 23, 24].

Der hyperdynamische Kreislauf muindet im weiteren Krankheitsverlauf in eine
zirkuatorische  Dysfunktion, welche komplizierend zu Hyponatriamie und
hepatorenalem Syndrom fihren kann [25, 26].

Eine weitere wichtige Rolle in der Pathogenese der portalen Hypertension spielt die
bakterielle Translokation [19]. Sowohl in Tierversuchen als auch bei Patienten mit
Leberzirrhose konnten erhéhte Endotoxinspiegel im Serum nachgewiesen werden,
wobei diese bei zirrhotischen Ratten und auch Patienten mit Aszites, einer Folge der
portalen Hypertension, oft erhéht vorlagen [20, 21]. Auch besteht eine Assoziation
zwischen bakterieller DNA im Serum und einer Zunahme von peripherer
Vasodilatation und intrahepatischer, endothelialer Dysfunktion bei Patienten mit
Leberzirrhose [22]. Es wird daher davon ausgegangen, dass die bakterielle
Translokation sowohl Uber die Erhéhung des intrahepatischen Widerstandes als

auch Uber die periphere Vasodilatation die portale Hypertension beeinflussen kann.

1.3 Messunq von Leberfunktion und portaler Hypertension

Zwei gangige Modelle zur Einteilung in Schweregrade der Leberzirrhose sind derzeit
weltweit in Verwendung: der Child-(Turcotte)-Pugh- und der MELD-Score. Das
jeweilige Ergebnis des Scores erlaubt eine Einteilung in numerische Schweregrade

mit prognostischer Relevanz.

1.3.1 Child-Pugh-Score

Die Arzte C. J. Child und J. G. Turcotte etablierten 1964 eine Klassifikation, mit deren
Hilfe das Operationsrisiko fir eine Shunt-Operation bei Patienten mit Leberzirrhose
und stattgehabter Osophagusvarizenblutung eingeschétzt werden konnte. Sie
beinhaltete die folgenden Kriterien: Aszites, hepatische Enzephalopathie, Bilirubin,
Albumin und Erndhrungszustand. 1973 wurde diese Klassifikation von R. Pugh

modifiziert, indem der Erndhrungszustand durch die Prothrombinzeit ersetzt wurde.
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Spater wurde diese durch den standardisierten INR-Wert ersetzt [27]. Der Child-
(Turcotte)-Pugh-Score (kurz: Child-Pugh-Score) fungiert als Pradiktor fir die
Prognose von Patienten mit Leberzirrhose [27 — 29]. Bis 2007 wurde der Child-Pugh-
Score fur die Stratifizierung von Zirrhosepatienten auf der Transplantationsliste der
Organisation ,Eurotransplant® eingesetzt [27, 28].

Die Nachteile des Child-Pugh-Scores sind der Deckeneffekt (hohe Laborparameter,
z. B. Bilirubin, werden nicht mehr diskriminiert), relativ wenig Kategorien (von 5 bis
15 Punkten) und die Subjektivitdt bei der Einschatzung des Schweregrades von
Aszites und hepatischer Enzephalopathie [30 — 32].

Die Child-Pugh-Klassifikation teilt die Patienten anhand von Punkten in
Schweregrade (A, B und C) ein. (s. Tabelle 1) [30].

Tabelle 1: Berechnung des Child-Pugh-Score (in SI-Einheiten)

Child-Pugh-Klassifikation

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin (umol/l) < 34,21 34,21 - 51,31 > 51,31
Albumin (g/l) > 35 28 -35 <28
INR <1,7 1,7-2,3 > 2,3
Aszites - therapierbar therapierefraktar
Hepatische Enzephalopathie - Grad | - |I Grad lll - IV
Child A= 5 — 6 Punkte; Child B = 7 — 9 Punkte; Child C = 10 — 15 Punkte

1.3.2 MELD-Score:

Der MELD-Score (MELD = Model for End-Stage Liver Disease) wurde 2000 von M.
Malinchoc an der Mayo-Klinik in Rochester (USA) entworfen, um die 3-Monate-
Mortalitatsrate nach Anlage eines transjuguldaren intrahepatischen porto-
systemischen Shunts (kurz: TIPS) bei Patienten mit Leberzirrhose einzuschatzen
[33, 34]. Da er sich dem bis dato gangigen Child-Pugh-Score als tberlegen erwies —
er berechnet sich im Gegensatz zum Child-Pugh-Score nur aus objektiven und
reproduzierbaren Parametern —, wurde er in den USA zur Standardklassifikation.
Nach seiner Evaluation fiir heterogene Atiologien der Leberzirrhose wurde der



MELD-Score fur die Bestimmung der Dringlichkeit eines Patienten auf der
Lebertransplantationsliste ab 2002 durch das amerikanische ,United Network for
Organ Sharing“ (UNOS) angewandt, ab 2003 von ,Eurotransplant geprift und im
Jahre 2006 von dieser endgiiltig in ihr Leberallokationssystem integriert [28, 33].

Der MELD-Score errechnet sich aus den drei Laborparametern Bilirubin, Kreatinin
und INR (s. Abb. 3). Auf Grund der logarithmischen Formel gilt als untere Schwelle
die Zahl 1. Als obere Schwelle flr Serumkreatitin wurde der Wert 4 mg/dl (= 354
umol/l) festgelegt [33]. Die urspriingliche Formel beinhaltete zusétzlich die Atiologie
der Leberzirrhose, da diese flr die post-TIPS-Mortalitdt von Wichtigkeit war (so
hatten z. B. alkoholische und cholestatische Zirrhose ein besseres Outcome als
Hepatitis-assoziierte Zirrhose). Aus ethischen Griinden wurde dieser Faktor jedoch
aus dem Modell herausgenommen, was die Genauigkeit des MELD-Scores nicht
schmalerte [35].

MELD = 3,78 xloge (Bilirubin gesamt / mg/dl) +
11,20 x loge (INR) +
9,57 x loge (Serumkreatinin / mg/dl)

Abb. 3: Berechnung des MELD-Score (loge = In, bindirer Logarithmus)

Auch der MELD-Score wird als Pradiktor fiir Uberlebenszeit und
Dekompensationswahrscheinlichkeit genutzt. So existiert eine Korrelation zur 3-
Jahre-Mortalitat, wobei Werte Uber 40 mit der h6chsten Mortalitat einhergingen (s.
Tabelle 2) [36].

Tabelle 2: MELD-Score mit 3-Monate-Mortalitit nach Wiesner et al.

MELD-Score mit 3-Jahre-Mortalitat

<9 10-19 20-29 30-39 >40
1,9% 6,0 % 19,6 % 52,6 % 71,3 %

Trotz aller Vorteile konnte sich der MELD-Score gegen den Child-Pugh-Score in
punkto Prazision nicht durchsetzen, wie sich bei einer Vergleichsstudie (n = 308)
herausstellte [31]. Der sich unterscheidende Parameter Serumkreatinin ist zwar ein

spezifischer, jedoch sehr unsensitiver Marker, da er z. B. von der Muskelmasse des
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Kérpers, der endogenen Kreatinproduktion der Leber (stark variabel bei
Proteinmangel) und von einer laufenden Diuretikatherapie abhangt [37].
Nichtsdestotrotz konnten einige Studien zeigen, dass sich flir Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose genauere pradiktive Werte hinsichtlich Mortalitat
erzielen lieBen [30, 31, 38, 39].

Die Uberlegung, dass Patienten mit Aszites haufig eine Hyponatriamie aufweisen,
Aszites als Parameter jedoch zu subjektiv ist, flhrte zur Integration des
Serumnatriums in den MELD-Score [26, 40]. Der MELD-Na-Score errechnet sich aus
MELD + 1.59 x (135 — Serumnatrium). Er gilt als noch aussagekraftiger fur die
Prognose von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose als der herkdmmliche
MELD-Score und findet z. B. bei Patienten mit stattgehabter Varizenblutung
hinsichtlich Re-Blutungswahrscheinlichkeit Verwendung [26, 31, 33, 41].
AbschlieBend ist anzumerken, dass weder der Child-Pugh- noch der MELD-Score
keine reine Klassifikation der Leberinsuffizienz darstellen. Die Genese von Aszites,
hepatischer Enzephalopathie und erhéhten Serumkreatininwerten ist eng mit der

Pathogenese der portalen Hypertension verknUpft.

1.3.3 Lebervenenverschlussdruckmessung

Die Messung des Lebervenenverschlussdruckes (Hepatic Venous Pressure
Gradient, im Folgenden mit HVPG abgekiirzt) wurde 1951 fiir die Anwendung am
Menschen evaluiert und hat sich als indirekte Messmethode des Pfortaderdruckes
bei Patienten mit alkoholischer und HCV-bedingter Leberzirrhose als ,,Goldstandard®
etabliert [45].

Die Messung erfolgt invasiv mittels Ballonkatheter Uber einen zentralvendsen
Zugang in einer Lebervene (s. Abb 4). Es wird unter zwei Bedingungen gemessen:
jeweils mit geblocktem und ungeblocktem Ballon. Man erhélt somit den freien (free
hepatic vein pressure = FHVP) und den geblockten (wedge hepatic vein pressure =
WHVP) Lebervenendruck [46]. Es konnte gezeigt werden, dass der WHVP mit dem
Pfortaderdruck korreliert [47]. Um ein genaueres Mal3 fir die portale Hypertension
unter Bericksichtigung des systemisch-vendsen Kreislaufs zu erhalten, wurde der
freie vom geblockten Lebervenendruck subtrahiert. Der HVPG errechnet sich also
aus der Differenz zwischen WHVP und FHVP [18, 48]:



HVPG = WHVP - FHVP
WHVP: Wedge Hepatic Vein Pressure; FHVP: Free Hepatic Vein Pressure

Der HVPG ist ein exzellenter und unabhangiger Pradiktor fiir Uberlebenszeit und
Dekompensationsrisiko. Unter physiologischen Bedingungen liegt der HVPG
zwischen 3 und 5 mmHg [30]. Ab Werten von Uber 10 — 12 mmHg ist mit
Komplikationen zu rechnen. Driicke Uber dieser Schwelle werden deshalb als
klinisch signifikante portale Hypertension (clinically significant portal hypertension,
CSPH) bezeichnet [30, 48].

Hinsichtlich der Uberlebenszeit von Patienten mit Leberzirrhose ergab sich eine
positive Korrelation zwischen HVPG und Mortalitat in 6 von 9 Studien eines
systematischen Reviews, wobei sich der HVPG in diesen 6 Studien als unabhangiger
Pradiktor erwies [30]. Zu dem gleichen Schluss kam eine retrospektive Studie von
Patienten mit pradominierend dekompensierter Leberzirrhose (n = 393), in welcher
mit jeder Erh6hung des HVPG um 1 mmHg die Mortalitdt um 3% stieg, unabhangig
von Alter, Aszites, hepatischer Enzephalopathie und MELD-Score [49].

Bezliglich der Dekompensationswahrscheinlichkeit ergab die Sekundaranalyse einer
randomisierten, prospektiven Kohortenstudie zur Evaluation einer Primarprophylaxe
mittels Betablockern bei portaler Hypertension (n = 213), dass Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose und einem HVPG von dber 10 mmHg ein signifikant
héheres Dekompensationsrisiko aufweisen (definiert durch Aszites,
Osophagusvarizenblutung oder hepatische Enzephalopathie) [48]. Werte Uber 10
mmHg gingen dabei mit einem sechsfach erh6hten Dekompensationsrisiko einher.
Umgekehrt zeigte sich, dass bei HVPG-Werten von unter 10 mmHg innerhalb von 4
Jahren mit 90%-iger Wahrscheinlichkeit keine Dekompensation eintritt [16].
Zusammenhéange ergaben sich auBerdem zwischen HVPG und anderen
Komplikationen, die mit der portalen Hypertension assoziiert sind, namlich der
Pravalenz von Aszites [50] sowie einer verringerte Neubildung von Aszites nach
Reduktion des HVPG [51, 52].

Besondere Bedeutung muss der repetitiven HVPG-Messung hinsichtlich Primér- und
Sekundarprophylaxe einer Varizenblutung geschenkt werden. So zeigte eine
Metaanalyse von 12 Studien mit insgesamt 943 Patienten, dass die Reduktion des
HVPG auf unter 12 mmHg oder um 20% des Basiswertes die Mortalitat signifikant
reduziert [53].
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Abbildung 4: Schematische, vereinfachte Darstellung der HVPG-
Messung

1.4 Kompensiertes und dekompensiertes Stadium

Klinisch kann die Leberzirrhose in zwei verschiedene Entitaten, ein kompensiertes
und ein dekompensiertes Stadium, eingeteilt werden [54].

Das kompensierte Stadium verlauft klinisch nahezu stumm und wird haufig nur durch
Routineuntersuchungen erkannt. Inspektorisch kénnen sog. Leberhautzeichen wie
Spider-Naevi, Palmarerythem, hyperpigmentierte Haut, Purpura, weie Fingernagel
und Gonadenatrophie auffallen [54]. Auch Osophagusvarizen kdénnen bereits
vorliegen. Der Ubergang ins dekompensierte Stadium wird von einer manifesten
Klinik mit den folgenden Komplikationen gepragt: Ikterus, Aszites,
Osophagusvarizenblutung und/oder hepatische Enzephalopathie. Diese kénnen
durch die Leberinsuffizienz selbst, durch die Folgen der portalen Hypertension oder

aber durch ein Zusammenspiel beider Mechanismen bedingt sein [16].

Leberzirrhose
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- Gonadenatrophie - Osophagusvarizenblutung
- Osophagusvarizen - Aszites
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Klinik des kompen-

sierten und dekompensierten Stadiums 10



Die Unterteilung in ein kompensiertes und ein dekompensiertes Stadium besitzt eine
maBgebliche prognostische Bedeutung. Eine Metaanalyse von 118 Studien ergab,
dass Patienten, so lange sie sich im kompensierten Stadium befinden, ein medianes
Langzeitlberleben von tber 12 Jahren, im dekompensierten Stadium jedoch nur von
etwa 2 Jahren aufwiesen [30]. Eine genauere Unterteilung zwischen kompensierten
und dekompensierten Patienten wurde 2005 auf dem Baveno-1V-Konsens in vier
Stadien mit signifikant steigender Mortalitdt zusammengefasst [30]. 2014 wurde das
4-Stadien-Modell auf dem Boden einer prospektiven Studie (n = 494) in fUnf Stadien
umstrukturiert [55]: Stadium 1 und 2 stellen die kompensierte Leberzirrhose dar
(ohne bzw. mit Osophagusvarizen). Stadium 3 betrifft die Varizenblutung als alleinige
Dekompensation, Stadium 4 alle nicht-varizenbedingten Komplikationen (Aszites,
Ikterus, hepatische  Enzephalopathie) und Stadium 5 jedes zweite
Dekompensationsereignis (s. Abb. 5). Letzteres ging mit einer massiv gesteigerten 5-
Jahre-Mortalitdt von 88% einher. Die Stadien Kkorrelieren mit Kurz- und
Langzeitlberleben als unabhangige Variable hinsichtlich Child-Pugh- und MELD-
Score [55].

Stadium 1 15%

Keine Varizen

kompensiert

o
Stadium 2 10 %

Varizen

— 20 %
Stadium 3
Varizenblutung

Tod

i,
Stadium 4 30 %

dekompensiert erste nicht-varizenbedingte
Komplikation

Stadium 5 88 %
zweites Dekompensations-
ereignis

Abbildung 6: Schematische Darstellung des 5-Stadien-Modells mit 5-Jahre-Mortalitdit
nach D'Amico et al.
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Aus Klinischen Gesichtspunkten wird diskutiert, dass kompensierte und
dekompensierte Leberzirrhose zwei verschiedene Phasen eines Krankheitsbildes
darstellen [55, 56] und deshalb pathophysiologisch getrennt zu betrachten sind. So
konnte in der Sekundaranalyse einer prospektiven Studie (n = 242) gezeigt werden,
dass Serumalbumin und Thrombozytenzahl zwar in beiden Stadien einen
prognostischen Wert hinsichtlich Mortalitdt haben, Serumalbumin bei Patienten im
kompensierten Stadium jedoch eine deutlich starkere Pradiktivitat aufwies [56].
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1.5 Eisenhomoostase — Requlation und Pathophysiologie

1.5.1 Himochromatose, Hepcidin und seine Bedeutung im Eisenstoffwechsel

Durch die Erforschung der hereditaren Hamochromatose wurden neue Einblicke in
die Hombostase des Eisenstoffwechsels gewonnen, wodurch der Leber durch die
Synthese des Hormons Hepcidins eine zentrale Bedeutung zugeschrieben wird.

Die hereditare Hamochromatose stellt mit einer Pravalenz von 1 : 200 bis 1 : 400
eine der haufigsten genetischen Erkrankungen dar und manifestiert sich
pathophysiologisch durch einen schweren Eisenlberschuss [66]. Bis zu 60 g Eisen
kénnen unter solchen Umstanden im Kérper gespeichert sein (Normbereich: 3 — 5 g)
[63, 64]. Einige verantwortliche Gene sind bereits bekannt: Bei der seltenen juvenilen
Hamochromatose liegt eine Nonsense-Mutation im flr Hepcidin kodierenden HAMP-
Gen vor [58]. In 65 — 90% der Falle liegt jedoch eine homozygote Mutation (C282Y)
im HFE-Gen vor [63, 64]. Dieses Gen kodiert fir das HFE-Protein, welches mit dem
Transferrinrezeptor TfR1 am Hepatozyten interagiert und so die Synthese des
eisenregulierenden Hormons Hepcidin moduliert. Durch das Fehlen des HFE-
Proteins kommt es zu einer verminderten Synthese von Hepcidin.

Das aus 25 Aminosauren bestehende Peptidhormon Hepcidin, welches fast
ausschlieBlich in den Hepatozyten synthetisiert wird, ist maBgeblich an der
Regulation der Eisenhomdostase beteiligt [57-59]. Uber die Blutbahn gelangt
Hepcidin zum Ort der Eisenresorption, dem Duodenum. Es bindet an Ferroportin und
fihrt zu dessen lysosomalem Abbau [58]. Folglich wird weniger Eisen aus den
Enterozyten in die Blutbahn abgegeben. Hepcidin fungiert somit als negativer
Ruckkoppler in der Eisenhomdostase (s. Abb. 7).

Mangelt es an Hepcidin im Organismus, flihrt dies zu einer ungehinderten enteralen
Eisenresorption, welche sich in einem Eisenlberschuss, wie es bei der hereditaren

Hamochromatose der Fall ist, niederschlagt [60, 64].
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Abbildung 7: Regulationsmechanismus der Eisenhomoostase durch Hepcidin. Mit
Eisen beladenes holo-Transferrin (holo-Tf) gelangt iiber die Blutbahn in die Leber und
stimuliert die Hepdicinsekretion. Auch intrahepatisch gespeichertes FEisen (Fe)
stimuliert diese. Hepcidin bewirkt einen lysosomalen Abbau des membranstindigen
Eisentransporters Ferroportin (FeP) an den Enterozyten. Dadurch kann kein weiteres
Eisen in die Blutbahn gelangen (negative Riickkopplung).
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1.5.2 Requlation von Hepcidin

Die Regulation der Hepcidinbiosynthese ist komplex. Zu unterscheiden sind eine
eisenabhangige und eine eisenunabhangige Regulation.

Die eisenabh&ngige Regulation erfolgt entweder durch in der Leber gespeichertes
oder im Blut zirkulierendes Eisen in Form von holo-Transferrin. Beides triggert die
Aktivierung Hepcidin-kodierender Gene im Hepatozyten. Daraus folgt, dass
Eisenlberschuss zu vermehrter, Eisenmangel zu verminderter Hepcidinbiosynthese
fOhrt [58].

Die eisenunabhangige Regulation, welche von besonderem pathologischen
Interesse ist, wird von verschiedenen Faktoren gesteuert. Einen wichtigen
Einflussfaktor fur die Hepcidinbiosynthese stellt die Erythropoese dar. Bei Anamie
hemmt das Hormon Erythropoietin (EPO) direkt den Promoter der Hepcidin-DNA und
senkt somit den Hepcidinspiegel [58]. Man erklart sich diesen Effekt durch den
gesteigerten Eisenbedarf bei forcierter, kompensatorischer Erythropoese. Auch bei
hypoxischer Stoffwechsellage und bei oxidativem Stress findet sich ein erniedrigtes
Hepcidin, was ebenfalls kompensatorisch zu einer Stimulation der Erythropoese fihrt
[58]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Alkohol die Hepcidintranskription
hemmt. So wiesen im Tierversuch alkoholexponierte Mause weniger Hepcidin-2-
mRNA als die Kontrollgruppe auf [59]. Auch konnte gezeigt werden, dass chronische

Virushepatitiden zu einer Hemmung der Hepcidinbiosynthese fihren kénnen [60].
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Ein stimulierender Einflussfaktor flr die Hepcidinbiosynthese ist die systemische
Inflammation. Inflammatorische Zytokine und Lipopolysaccharide (LPS) wirken auf
diese aktivierend [58, 60]. Es wird vermutet, dass durch verminderte Eisenresorption
pathogenen Mikroorganismen im Serum eine wichtige Existenzgrundlage entzogen
wird [61]. Hepcidin wird deshalb im indirekten Sinne auch als ,antimikrobielles
Hormon® bezeichnet [59]. Es gibt Hinweise, dass auch maligne Erkrankungen zu
einem erhdhten Serumhepcidin fihren. Der Pathomechanismus ist jedoch noch nicht
ausreichend geklart [58, 60]. Auch chronische Nierenfunktionsstérungen sind mit
einem erhéhten Hepcidinspiegel im Serum assoziiert [60].

Tabelle 4: mogliche Einflussfaktoren auf die Hepcidinbiosynthese

Hepcidinbiosynthese

Hemmende Faktoren Stimulierende Faktoren
Alkoholkonsum chronische Niereninsuffizienz
hereditare Hdmochromatose systemische Inflammation
chronische Virushepatitiden maligne Erkrankungen
Hypoxie
oxidativer Stress
Anamie

1.5.3 Eisenresorption

Der menschliche Kérper beinhaltet durchschnittlich 3 — 5 g Eisen, wovon der gréi3te
Teil in den Erythrozyten gespeichert ist. Dartber hinaus findet sich ein groBer Teil in
den Hepatozyten (etwa 1000 mg), weiteres Eisen ist in Knochenmark, retikulo-
endothelialem System und in geringem MaBe in Herz- und Skelettmuskel
gespeichert. Taglich werden 1 — 2 g Eisen aus dem Duodenum resorbiert. Damit das
ungeldste, dreiwertige Eisen von den Enterozyten aufgenommen werden kann, wird
es zunachst von Ferrireduktasen, z. B. dem Duodenal Cytochrom B, zu
zweiwertigem Eisen reduziert. AnschlieBend gelangt es Uber den apikalen Divalent
Metal Transporter 1 ins Zellinnere. Uber den an der basolateralen Membran
befindlichen Transporter Ferroportin wird das Eisen in die Blutbahn abgegeben.
Gleich darauf wird es sowohl von der membransténdigen Ferroxidase Hephaestin als
auch von dem im Plasma zirkulierenden Coeruloplasmin zu dreiwertigem Eisen

reoxidiert. Um zum Zielorgan zu gelangen, wird das Eisen am Transportprotein
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Transferrin gebunden (freies Transferrin wird als Apo-, mit Eisen beladenes
Transferrin als holo-Transferrin bezeichnet) [57, 58]. Die enterale Eisenresorption ist
in Abbildung 8 schematisch dargestellt. Die intrazellulare Speicherung erfolgt
vorwiegend am eisenbindenden Protein Ferritin in den Hepatozyten. Ein
verschwindend geringer Teil des Eisens wird in Form von Hamosiderin in den
Lysosomen gespeichert. In der Leber sind die Transferrinrezeptoren TfR1 und TfR2
fur die Aufnahme in die Hepatozyten verantwortlich [57].

Blutbahn Enterozyt intestinales
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der enteralen Eisenresorption durch den
Enterozyt. Dreiwertiges Eisen (Fe’*) wird von Duodenal Cytochrom B zu zwei-
wertigem Eisen reduziert (Fe’*) und gelangt iiber den Divalent Metal Trans-porter
1 (DMT-1) an der apikalen Zellmembran ins Zellinnere. Uber den an der baso-
lateralen Zell-membran stindigen Transporter Ferroportin (FeP) kann intra-
zelluldres Eisen in die Blutbahn gelangen. Dort wird es von Coeruloplasmin (Cp)
und Hephaestin (Hph) zu dreiwertigem Eisen oxidiert. Das Transportprotein Apo-
Transferrin (apo-Tf) nimmt ein Eisenion auf und wird dadurch zu holo-Trans-
ferrin (holo-Tf).

1.5.4 EisenlUberschuss und Leberzirrhose

Eisen kann den Organismus lediglich durch Blutungen, Schwitzen und Zellablésung
verlassen, weshalb die Regulation des Zuflusses, der enteralen Eisenresorption, von
zentraler Bedeutung ist [58].

Bei EisenUberschuss kommt es zu einer Akkumulation von Eisen in verschiedenen
Geweben, vornehmlich in der Leber. Leberzellschaden und Fibrose kénnen direkt auf
den Eisengehalt der Hepatozyten zurtckgefihrt werden, da Eisen durch oxidativen
Stress und andere komplexe Mechanismen zellschadigend wirkt [63, 64].

Eisenlberschuss bei Patienten mit Leberzirrhose ist ein haufig beobachtetes
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Phanomen. In einer histologischen Studie von 447 zirrhotischen Leberexplantaten
unterschiedlicher Atiologie zeigte sich in etwa 32% der Praparate ein
Eisenlberschuss [62]. Eine Korrelation zwischen Eisengehalt der Leber und
Schweregrad der Leberzirrhose konnte in einer Studie Uber 282 zur Transplantation
gelistete Patienten durch histologische Untersuchung der Explantate nachgewiesen
werden [65]. So zeigte sich bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child-
Pugh C) haufiger ein Eisenliberschuss als bei Patienten in weniger fortgeschrittenen
Stadien. Interessanterweise konnten in einer retrospektiven Studie von Patienten mit
hereditdrer Hadmochromatose (n = 18, homozygot fir die C282Y-Mutation) nach
Lebertransplantation ein Rickgang des Eisentberschusses, gemessen mittels MRT,
sowie eine Normalisierung des Serumhepcidinspiegels verzeichnet werden [67].

AbschlieBend muss jedoch erwahnt werden, dass Eisenlberschuss viel 6fter mit
anderen Ursachen als der hereditiren Hamochromatose assoziiert ist [64]. So
existiert beispielsweise auch ein Zusammenhang zwischen hepatischem

Eisentberschuss und Alkoholabusus [59].

1.6 Ferritin

1.6.1 Ferritin und seine Bedeutung im Eisenstoffwechsel

Das aus 24 nicht-kovalent gebundenen Polypeptideinheiten bestehende Protein
Ferritin kann bis zu 4500 Eisenatome binden und befindet sich sowohl im
Zytoplasma eisenspeichernder Hepatozyten als auch in kleiner Menge im Serum
zirkulierend. Das Serumferritin (im weiteren Text kurz als Ferritin bezeichnet)
unterscheidet sich vom intrazelluldaren Ferritin in punkto Glykosylierung und
Molekulargewicht [68]. Die Funktion von Serumferritin ist noch nicht géanzlich
erforscht. Allgemeiner Konsens ist, dass es sich unter physiologischen Bedingungen
sowie bei Eisenlberschuss in Relation zum intrazelluldren Ferritin und somit zum im
Kérper gespeicherten Eisen verhalt [69]. Serumferritin kann daher als Korrelat des
Speichereisens im Organismus angesehen werden. Der Referenzbereich des
Ferritins liegt bei 12 — 200 bzw. 30 — 350 pg/l fur Manner und bei 20 — 150 pg/I far
Frauen [68, 69]. In den klinischen Laborrichtlinien gelten geschlechteribergreifende
Normwerte von 30 — 200 g/l [70].
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1.6.2 Ferritin als Akut-Phase-Protein

Gesonderte Beachtung muss der Rolle Ferritins als Akut-Phase-Protein geschenkt
werden. Viele Studien haben erhdhte Ferritinspiegel bei Patienten mit verschiedenen
systemischen Entziindungskonstellationen, ausgedrickt durch erhéhtes C-reaktives
Protein (CRP), aufzeigen kénnen [61, 71 — 74]. So ergab z. B. eine Studie Uber 12
Patienten mit Sarkomen oder Melanomen, welche mittels isolierter
Extremitatenpersufion chemotherapiert wurden, eine parallele Zeitkurve der
Serumkonzentrationen von CRP und Ferritin [61]. Auch eine Assoziation zwischen
CRP und IL-6 konnte dort beobachtet werden. Zu einer &hnlichen zeitlichen
Parallelitéat von Ferritin und CRP kam auch eine Follow-up-Studie Uber 21 Patienten
mit akuter Pneumonie [71].

Die Pathophysiologie von Ferritin als Akut-Phase-Protein ist noch nicht ganzlich
erforscht. Einerseits konnte beobachtet werden, dass proinflammatorische Zytokine
wie IL-1B8 und TNF-a die Genexpression von Ferritin unabhéangig vom Eisengehalt im
Organismus induzieren [74]. Andererseits wird davon ausgegangen, dass Ferritin bei
EntzGndungskonstellationen nur dann erhéht vorliegen kann, wenn genidgend Eisen
vorratig ist, welches von extra- nach intrazellular gelangen und in Form von (dann
vermehrt synthetisiertem) Ferritin gespeichert werden kann [71, 74]. Dies lasst
vermuten, dass Ferritin nur in einer gewissen Abhangigkeit vom Eisengehalt als

Entzindungsmarker agiert.

1.6.3 Erhéhtes Ferritin — Epidemiologie und Ursachen

In einer retrospektiven Querschnittsstudie (n = 406, Newcastle, GroBbritannien) Uber
die Atiologie der Hyperferritindmie (erhdhtes Ferritin wurde definiert durch Werte
Uber 1500 pg/l) wurden bei 199 von 406 hospitalisierten Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen erhdhte Ferritinspiegel registriert, entsprechend einer Pravalenz von
49%. Die Jahresinzidenz der Hyperferritinamie lag in dieser Studie bei 0,44/1000.
[69]. Zu 150 von 199 Patienten mit Hyperferritinamie lagen medizinische Daten vor.
Folgenden Ursachen konnten eruiert werden: systemische Inflammation,
Niereninsuffizienz, hdmatologische, maligne und Lebererkrankungen (definiert durch
hereditdre = Hamochromatose und  alkoholische  Lebererkrankung)  [69].
Niereninsuffizienz war die am haufigsten identifizierte Ursache (28%), gefolgt von

18



h&matologischen Erkrankungen (25,3%). Die alkoholische Lebererkrankung folgte an
dritter Stelle (22%) [69].
AuBerdem werden erhdhte Ferritinwerte mit der Pravalenz von Diabetes mellitus Typ
Il in Verbindung gebracht [75]. Die Ursachen fur erhdhtes Ferritin sind in Abbildung 9
schematisch dargestellt.

Diabetes
mellitus Typll

Chronische
Nlerenerkrankung

@ S ____ Hématologische

Erkrankungen

Lebererkrankungen

S\rstemische
Entziindung

Mallgne
Erkrankungen

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Entitdten, die aufler einem Eiseniiberschuss
mit erhohtem Serumferritin assoziiert sind.

1.6.4 Erhohtes Ferritin bei Lebererkrankungen

Wie bereits erwahnt, gehen Lebererkrankungen mit erhéhten Serumferritinspiegeln
einher. In einer Querschnittsstudie von Patienten mit erhéhtem Ferritin betrug der
Anteil von Patienten mit Lebererkrankungen (alkoholische Lebererkrankung, HCC,
hereditdre Hamochromatose) 43,9% [69]. Das bedeutet, dass einem erhdhten
Ferritinspiegel in knapp der Haélfte der Félle eine Lebererkrankung zugrunde lag. Die
alkoholische Lebererkrankung, welche wiederum die Halfte der Lebererkrankungen
ausmachte, war die am haufigsten identifizierte, alleinige Ursache fir erhdhtes
Ferritin und ging nach der hereditaren Hamochromatose mit den hochsten
Ferritinwerten einher [69].

Besondere Beachtung muss der Beziehung zwischen Ferritin und dem Schweregrad
und der Mortalitdt von Patienten mit Leberzirrhose geschenkt werden. Drei Studien
konnten einen Zusammenhang zwischen Ferritin und Leberinsuffizienz aufzeigen: In

einer Follow-up-Studie (Walker et al.) von zur Lebertransplantation gelisteten
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Patienten (darunter 191 Patienten mit nicht-C282Y-bedingter Zirrhose) ergab sich
eine Assoziation zwischen Ferritin, MELD-Score und dem Eisengehalt der
Leberexplantate transplantierter Patienten [76]. In einer weiteren Follow-up-Studie
(Maiwall et al.) von Patienten im dekompensierten Stadium (n = 318) ergaben sich
Assoziationen zwischen Ferritin  und MELD-Score, Child-Pugh-Score sowie
Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen (hepatische Enzephalopathie, spontan-
bakterielle Peritonitis und hepatorenalem Syndrom) [77]. In beiden genannten
Studien wurden die gemessenen Ferritinwerte als kategorische Variable trichotom
dargestellt (< 200 pg/l; 200 — 400 pg/l; > 400 pg/l). In einer Fall-Kontroll-Studie (n =
89, darunter 71 Patienten mit Leberzirrhose) wurde Ferritin als kontinuierliche
Variable in Korrelation zum Child-Pugh-Score evaluiert; je héher Ferritin, desto héher
der Child-Pugh-Score (r = 0,3) [78]. In den beiden oben genannten Follow-up-
Studien erwies sich Ferritin zudem als unabhangiger prognostischer Marker: Walker
et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen Ferritin und 6-Monate- sowie 1-
Jahr-Mortalitét bei Patienten auf der Transplantationsliste aufzeigen [76]. Maiwall et
al. wiesen eine Korrelation zwischen Ferritin und Kurzzeitmortalitat (15 und 30 Tage)
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose nach [77]. In einer weiteren
prospektiven Studie Uber zur Lebertransplantation gelistete Patienten (n = 328) war
Ferritin in einem dichotomen Modell (Grenze bei 365 ug/l) auch mit der Mortalitat bis
drei Jahre nach einer Lebertransplantation assoziiert [79].
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2. Zielstellung

Erhéhtes Ferritin ist ein haufig beobachtetes Phanomen bei Patienten mit
Leberzirrhose, wobei seine Interaktionen im Rahmen dieser Erkrankung bisher nicht
ausreichend erforscht sind. Die Beziehung zwischen Ferritin und Leberzirrhose
kdnnte sich Gber mehrere verschiedene Ebenen erklaren lassen.

Eine Ursache fur erhdhtes Ferritin kdnnte in einem gestorten Eisenstoffwechsel im
Rahmen der Leberinsuffizienz liegen. Durch eine verminderte Hepcidinbiosynthese
und -sekretion, wie sie im Rahmen von Virushepatitiden und auch bei Alkoholkonsum
beschrieben wurde [60], kdnnte durch die entfallende negative Ruckkopplung eine
enthemmte enterale Eisenresorption erfolgen, welche zu Eisenlberschuss und
konsekutiver Erh6hung des Ferritinspiegels fuhrt. Erhdhte Ferritinspiegel waren in
diesem Fall als Folge der Lebererkrankung zu betrachten.

Eine weitere Ursache flr erhdhtes Ferritin ist die systemische Inflammation. Es ist
erwiesen, dass es bei Patienten mit Leberzirrhose gehauft zu einem Immundefekt mit
systemischer Infektionsneigung, u. a. durch Komplikationen wie Aszites und spontan-
bakterielle Peritonitis, kommt [80]. Daher liegt es nahe, dass Ferritin in seiner Rolle
als Akut-Phase-Protein bei Patienten mit Leberzirrhose erhéht vorkommen und mit
anderen systemischen Entziindungsparametern in Korrelation stehen kann.
AuBerdem flhrt Eisentberschuss selbst Uber oxidativen Stress und Modulation
anderer proinflammatorischer Prozesse zu einer Leberzellschadigung und letztlich zu
Zirrhose. Ein Einfluss auf die portale Hypertension liegt deshalb nahe: Uber freie
Sauerstoffradikale und oxidativen Stress kommt es zu einer Aktivierung von HSC,
welche sowohl durch die Synthese extrazellularer Matrix (strukturelle Komponente)
als auch durch sinusoidale Kontraktion (dynamische Komponente) zu einer
Erhéhung des intrahepatischen Widerstandes fuhren. Ferritin kdnnte einerseits als
Korrelat des hepatischen Eisenlberschusses, andererseits im Rahmen der die
Zirrhose begleitenden, hepatischen Entzindungsreaktion mit der portalen
Hypertension, geschatzt durch den HVPG, assoziiert sein.

Letztendlich ist auch eine gegenseitige Beeinflussung mehrerer Ebenen denkbar. So
konnte der Eisenuberschuss seinerseits zu einer Verschlechterung der hepatischen
Fibrose, dadurch zu einer verminderten Hepcidinsekretion und folglich zu einer

gesteigerten Eisenresorption und erhdhten Ferritinspiegeln fuhren.
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Hauptziel der Studie ist es,
1.) die Assoziation zwischen Serumferritin und Leberinsuffizienz, ausgedrickt
durch Child-Pugh- und MELD-Score, bei Patienten mit Leberzirrhose zu

evaluieren.

2.) die Assoziation zwischen Serumferritin  und portaler Hypertension,

ausgedrickt durch den HVPG, bei Patienten mit Leberzirrhose zu evaluieren.

Sekundéarziel der Studie ist es,

3.) die Assoziation zwischen Serumferritin und systemischer Inflammation,

ausgedrickt durch CRP, bei Patienten mit Leberzirrhose zu evaluieren.
4.) die Assoziation zwischen Serumferritin und hepatischer Inflammation,
ausgedriickt durch ASAT und ALAT, bei Patienten mit Leberzirrhose zu

evaluieren.

5.) die unabhéangigen Variablen einer Assoziation mit Serumferritin in der

multivariaten Analyse bei Patienten mit Leberzirrhose zu evaluieren.

6.) die Assoziation zwischen Serumferritin und Uberlebenszeit bei Patienten mit

Leberzirrhose zu evaluieren.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiteilige Studie: eine retrospektive, monozentrische
Querschnittsstudie sowie eine Follow-up-Studie. Durchgefiihrt wurde die Studie an
der Klinik far Innere Medizin | des Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg. In Betracht gezogen wurden alle Patienten, die zwischen Januar
2008 und Mai 2012 eine Hamodynamik-Messung mit HVPG-Bestimmung erhielten.
Diese Untersuchung wird am Universitatsklinikum Halle bei Patienten mit
Leberzirrhose routinemaBig durchgefihrt. Die Indikationen dafir sind a)
prognostische Evaluation, b) TIPS-Evaluation, c) Kontrolle des Therapieerfolgs mit
Betablockern und d) transjugulare Leberbiopsie. Das Studiendesign wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-

Wittenberg gepruft (Bearbeitungsnummer: 2013-42).

3.1.1 Einschlusskriterien:

a) Alter zwischen 18 und 79 Jahren

b) Diagnose einer Leberzirrhose (klinisch, laborchemisch, mittels Bildgebung,
endoskopisch, hamodynamisch und/oder bioptisch gesichert)

c) durchgeflihrte Hamodynamik-Messung mit HYPG-Bestimmung

d) durchgefiihrte Bestimmung des Serumferritins

3.1.2 Ausschlusskriterien:

a) maligne Grunderkrankung innerhalb der letzten 2 Jahre in der
Eigenanamnese, mit Ausnahme des hepatozellularen Karzinoms innerhalb
der Milan-Kriterien (3 Lasionen bis 3 cm oder eine Lasion bis max. 5 cm
Durchmesser) [81].

b) signifikante Komorbiditat, z. B. chronisch-obstruktive Lungenerkrankung mit
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Kortikosteroidtherapie oder Heimsauerstoff, chronische Niereninsuffizienz
mit Dialysepflichtigkeit

c) laufende immunsuppressive Therapie

d) akute pathologische Ereignisse in den letzten 2 Wochen, z. B. Infektionen,
Blutungen, ethyltoxische Hepatitis, Schub einer Autoimmunhepatitis

e) stattgehabte Anlage eines TIPS

f) Portalvenenthrombose

g) Schwangerschaft

h) Zeitintervall von mehr als 30 Tagen zwischen Ferritinbestimmung und
Hamodynamik-Messung

3.2 Klinische und anamnestische Parameter

Weiterhin wurden folgende klinische und anamnestische Parameter erhoben:
Blutdruckmessung, Body-Mass-Index, Vorhandensein und Schweregrad von Aszites
und hepatischer Enzephalopathie, aktiver Alkoholabusus, Begleiterkrankungen und
vorbestehende Medikation mit Betablockern. Alle Informationen wurden aus den
Arztbriefen und Befunden der elektronischen Datenverarbeitung (ORBIS) des

Universitatsklinikums Halle entnommen und anonymisiert archiviert.

3.3 Laboranalytik

Die Serumferritinbestimmung wurde mit einer standardisierten Messmethode des
Zentrallabors des Universitatsklinikums Halle durchgefihrt. Werte Gber 200 ug/I
wurden als erhdht eingestuft. Serumferritin ist Bestandteil des Routinelabors fir
Patienten mit Leberzirrhose. Folgende Laborparameter wurden auBerdem in der
Studienpopulation erfasst: Hamoglobin (Hb), mittleres korpuskulares Volumen
(MCV),  mittlerer  korpuskularer = Hamoglobingehalt (MCH), Leukozyten,
Thrombozyten, C-reaktives Protein (CRP), International normalized ratio (INR),
Bilirubin, Albumin, Kreatinin, Natrium, Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-

Aminotransferase (ALAT), Eisen, Transferrin und Transferrinsattigung.
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3.4 Himodynamik-Messung und HVPG-Bestimmung

3.4.1 Technik der Lebervenenkatheterisierung

Beim nlchternen und aufgeklarten Patienten wurde unter Lokalanasthesie und
Ultraschallkontrolle eine Fihrungsschleuse (Medikit Co. Ltd, Toyko, Japan) in die
rechte Vena jugularis oder Vena femoralis eingefuhrt. Durch die Fuhrungsschleuse
wurde ein 7F-Ballonkatheter (Cordis SA, Miami, FL) bis in die rechte oder mittlere
Lebervene, bis 5 cm Entfernung von der Mindung in die Vena cava, vorgeschoben.
In dieser Eindringtiefe wurde bei geblocktem Ballon eine kleine Menge Kontrastmittel
gespritzt, um den kompletten Verschluss der Lebervene zu Gberprifen.

3.4.2 Technik der HVPG-Messung

Um genaue und reproduzierbare Werte zu erhalten, bedurfte es initial einer
Festlegung des Null-Levels (auf Hohe des rechten Vorhofs) sowie einer Kalibrierung
des Messfuhlers fur die erwarteten Werte. Die Messung des FHVP erfolgte Uber die
Katheterspitze ohne Manipulation. Zum Abgleich erfolgte zudem eine ungeblockte
Messung in der Vena cava superior.

Abbildung 10: Kathtserisierte und mittels geblocktem Ballon ver-
schlossene Lebervene wdihrend der HVPG-Messung (Quelle:
Universitdtsklinikum Halle, Klinik fiir Innere Medizin I)
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Im Falle eines Diskrepanz beider Messwerte von Uber 1 mmHg wurde der in der
Vena cava superior gemessene Druck als FHVP verwendet.

Die Messung des WHVP erfolgte unter Blockung des Ballons und wurde wahrend
mindestens einer Minute und dreimal hintereinander gemessen. Die Berechnung des
HVPG erfolgte als Differenz aus WHVP minus FHVP. HVPG-Werte zwischen 1 und 5
mmHg gelten als Normbereich, wahrend Werte von 10 mmHg und hoher als klinisch
signifikante portale Hypertension (CSPH) gewertet wurden [46]. Die HVPG-Messung
ist fur alkoholische und HCV-bedingte Leberzirrhose validiert [45].

3.4.3 Bestimmung der systemischen hidmodynamischen Parameter

Zur Erfassung systemischer hdmodynamischer Parameter wurde ein Swan-Ganz-
Katheter mit der Spitze in der Pulmonalarterie positioniert [82]. Der zentrale
Venendruck (ZVD) wurde mit dem proximalen Lumen auf Héhe des rechten Vorhofes
gemessen. Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde mittels Thermodilutionsmethode [83]
(mittels 10 cm® Flussigkeit mit ca. 0°C Temperatur) bestimmt. Mittels
Blutdruckmanschette wurde wahrend der Prozedur regelmaBig der arterielle
Blutdruck gemessen und der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) berechnet.
AnschlieBend wurde der systemische GefaBwiderstand (SVR) aus HZV, MAP und
Z\/D berechnet [84].

3.4.4 Komplikationen des Eingriffes

Die Hdmodynamik-Messung ist ein invasiver Eingriff, welcher das Risiko gewisser
Komplikationen in sich birgt. Als leichtgradige Komplikationen sind Nackenh&matome
durch inadaquate Jugularvenenpunktion sowie Herzrhythmusstérungen zu nennen.
Beide bedurfen keiner spezifischen Behandlung. Eine schwerwiegendere
Komplikation ist ein Pneumothorax auf der betroffenen Thoraxhalfte, welcher eine
Pleuradrainage zur Folge hatte. Weitere Komplikationen sind allergische Reaktionen

auf das Rdngenkontrastmittel sowie Strahlungsschaden.
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3.5 Follow-up-Studie

Alle Patienten wurden vom Zeitpunkt der Serumferritinbestimmung in die Follow-up-
Studie eingeschlossen. Als Endpunkte wurden Tod als Folge der Leberzirrhose und
Lebertransplantation festgelegt. Die Recherche erfolgte Gber das ORBIS. Im Falle
mangelnder Informationen wurde der letzte Tag des letzten stationdren Aufenthalts
am Universitatsklinikum Halle im ORBIS ermittelt.

3.6 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mit dem Programm SPSS Version 22.0 verarbeitet. Parametrische
Daten wurden in Prozent, nichtparametrische Daten in Medianen mit
Interquartilsabstand  (IQR) zwischen 25. und 75. Perzentile oder in
Durchschnittswerten mit Standardabweichung angegeben. Ein p-Wert von 0,05 und
kleiner wurde als statistisch signifikant definiert.

Durch die Anwendung des Kolmogorow-Smirnow-Tests wurde die statistische
Verteilung der zu analysierenden Proben geprift.

Um eine Korrelation zweier Variablen zu evaluieren, wurden im Falle einer
Normalverteilung parametrische Tests (Pearson-Korrelation und t-Test), andernfalls
nichtparametrische Tests (Spearman-Korrelation, Mann-Whitney-U- und Kruskal-
Wallis-Test) angewandt.

Serumferritin wurde als abhangige Variable bestimmt. Im Falle einer signifikanten
Korrelation wurde die unabhangige Variable in die multivariate Analyse (lineare
Regression, rickwartsgerichtete schrittweise Regression) eingeschlossen. Dies
betraf insbesondere alle mit Leberinsuffizienz und portaler Hypertension assoziierten
Parameter.

Der Einfluss durch Betablocker-Therapie und aktiven Alkoholabusus als StérgréBen
wurde mittels Sensitivitdtsanalyse evaluiert.

Mittels Cox-Regression wurde der Einfluss von Serumferritin auf das Uberleben der

Patienten evaluiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Die Auswahl der Studienpopulation ist in dem folgenden Flussdiagramm (s. Abb. 11),
die Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Die Mehrzahl der Patienten (31, entsprechend 61%) waren ménnlichen Geschlechts.
Das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre. Uber die Halfte der Patienten (27
entsprechend 53%) litten an ethyltoxischer Leberzirrhose, wobei nur 11 Patienten
(22%) einen aktiven Alkoholabusus angaben. Alle Child-Pugh-Stadien waren
vertreten (Child-Pugh A: 11 [22%)], Child-Pugh B: 25 [49%], Child-Pugh C: 15 [29%)]).
Der mittlere MELD-Score lag bei 12 Punkten.

Die groBe Mehrheit der Patienten (44 entsprechend 86%) wiesen in der
Hamodynamik-Messung eine klinisch signifikante portale Hypertension (CSPH) auf.
Sechs Patienten (entsprechend 12%) wurden zu der Zeit mit Betablockern
behandelt.

Diagnose Leberzirrhose
Januar 2008 — Mai 2012
(n=707)

i

Hamodynamik-Messung
mit HVPG-Bestimmung
(n =299)

p Kein Serumferritin
(n =230)

y

Bestimmung des
Serumferritin
(n=69)

p Ausschluss geman Kriterien
(n=18):
v - Zeitintervall Ferritin/Hamodynamik
> 30 Tage (n = 8)
Studienpopulation - immunsuppressive Medikation (n = 3)
(n=51) - akutes pathologisches Ereignis (n = 5)
- signifikante Komorbiditat (n = 2)

Abbildung 11: Flussdiagramm, Auswahl der Studienpopulation 78



Tabelle 5: Basischarakteristika der Studienpopulation

Charakterisika der Studienpopulation (n = 51)

Charakteristikum/Parameter

Anzahl/Wert*

Méannliches Geschlecht 31 (61%)
Alter 57 (47 — 66)
Atiologie der Lebererkrankung:

alkoholisch 7 (53%)

nicht-alkoholisch 4 (47%)
Child-Pugh-Score:

A 1 (22%)

B 5 (49%)

C 5 (29%)
MELD-Score 2(10-16)
Vorhandensein von Aszites (75%)
Vorhandensein von hepatischer

Enzephalopathie: 7 (13,8%)

davon Grad | - Il 6 (85,7%)

Grad Il - IV 1 (14,3%)
aktiver Alkoholkonsum 11 (22%)
Therapie mit Betablockern 6 (12%)
BMI (kg/m?) 7,6 (23,1 —30,9)
Albumin (g/dl) 28 0 (24,0 - 32,5)
Bilirubin (umol/l) 29,0 (17,0 — 52,0)
INR 1 29 (1,14 —1,45)
Hb (mmol/l) 0 (6,15-7,75)
MCV (um3) 93 0 (86,5 —-97,5)
MCH (pg/Ery) 1,92 (1,79 -2,11)
Thrombozyten (1/nl) 141 (99 — 200)
Leukozyten (1/nl) 5 (5,0 - 8,8)
ASAT (U/1) 0, 81 (0,56 -1 18)
ALAT (U/) 0,47 (0,27 — 0,69)
Kreatinin (umol/l) 75,5 (64,0 — 96,0)
Natrium (mmol/l) 136,5 (133,0 — 138,0)
CRP (mg/l) 13,75 (5,85 - 34,1)
Ferritin (pg/l) 235 (85 604)
Eisen (umol/l) (n = 41) 12 ,9(8,0-19,8)
Transferrin (mg/dl) 8(1,4-2,2)
Transferrinsattigung (%) (n = 28) 0 (16 —59)
HVPG (mmHg) 8 (13-22)
MAP (mmHg) 87 5 (80,0 — 90,0)
ZVD (mmHg) 4(2-7)
SVR (dyn*s/cmd) 1143 (922 — 1418)
HF (bpm) 74 (62 — 84)
HZV (I/min) 8(4,9-6,7)

*Kategorische Variablen sind in absolutem Wert und prozentual, kontinuierliche Variablen in
Median und IQR dargestellt;

(MELD: Model for End-stage Liver Disease, BMI: Body mass index, INR: International
normalized ratio, Hb: Hidmoglobin, MCV: mittleres korpuskuldres Volumen, MCH: mittleren
korpuskulidren Hdmoglobingehalt, ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-
Aminotransferase, CRP: C-reaktives Protein, HVPG: Hepatic venous pressure gradient,
MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD: zentraler Venendruck, SVR: totaler peripherer
Widerstand, HF': Herzfrequenz, HZV: Herzzeitvolumen)
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4.2 Univariate Analyse

Der GroBteil der Patienten der Studienpopulation (59%) wies erhdhte
Serumferritinwerte auf. Die Verteilung ist in Abbildung 12 schematisch dargestellt. Ein
Vergleich der Basischarakteristika von Patienten mit erhéhtem und normwertigem
Ferritin ist in Tabelle 6 dargestellt.

Erhohtes Ferritin
(ab 200 pg/l)

Clnein
Oja

21 Patienten
(41%)

30 Patienten
(59%)

Abb. 12: Anteil an erhohtem Ferritin in der Studienpopulation
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Tabelle 6: Basischarakteristika der univariaten Analyse

Charakteristikum/ Anzahl/Wert* p-Wert
Parameter Ferritin < 200 ug/l | Ferritin > 200 pg/l

Méannliches Geschlecht 10 (48%) 1 (70%) 0,107
Alter 59 (49 —70) 56 (46 — 64) 0,075
Atiologie der Lebererkrankung: 0,015

alkoholisch 7 (33,33%) 0 (66,66%)

nicht-alkoholisch 4 (66,66%) 10 (33,33%)
Child-Pugh-Score: 0,014

A 6 (37,5%) 1 (8,7%)

B 7 (43,75%) 17 (63%)

C 3 (18,75%) 9 (33,3%)
MELD-Score 12 (8 —15) 15 (12-17) 0,042
Vorhandensein von Aszites 12 (57%) 26 (90%) 0,008
Vorhandensein von hepatischer

Enzephalopathie: 1(4,8%) 6 (20%) 0,120

davon Grad | — I 1 (100%) 5 (83,33%)

Grad Il - IV 0 (0%) 1 (16,33%)

aktiver Alkoholkonsum 7 (33,33%) 20 (66,66%) 0,745
Therapie mit Betablockern 0 (12%) 7 (14%) 0,017
BMI (kg/m?) 7 (22,1 — 28,5) 26,9 (22,6 — 30,7) 0,589
Albumin (g/dl) 29 (27 —47.,8) 27,5 (24,5 -32) 0,139
Bilirubin (umol/l) 0 (1 4 39) 29,5 (20,5 - 58,5) 0,015
INR 1 19( —1,48) 1,36 (1,18 — 1,65) 0,206
Hb (mmol/l) 3 (s, 45 7,78) 7,45 (7,03 —7,88) 0,348
MCV (ums3) 90 0 (80,50 — 95,0) 94,5 (90,0 —99,75) 0,001
MCH (pg/Ery) 1,90 (1,625—2,055) 2,01 (1,915—2,168) 0,000
Thrombozyten (1/nl) 133 (103,5 — 250,5) 113 (85,75 — 142,5) 0,833
Leukozyten (1/nl) 5,19 (3,70 — 7,48) 8,19 (5,56 — 13,75) 0,020
ASAT/GPT (U/l) 1,02 (0,48 — 1,22) 0,73 (0,57 — 1,44) 0,035
ALAT/GOT (U/l) 0,41 (0,2-0,75) 0,57 (0,39 - 0,71) 0,863
Kreatinin (umol/l) 75,5 (62,5 — 84,8) 68,5 (69,8 — 124) 0,593
Natrium 134 5(137,0-138,8) 137,5(128,3 —138,0) 0,005
CRP (mg/l) 4 (3,05 -21,4) 16,6 (7,9 — 31,3) 0,039
Eisen (umol/l) 13 5 (8,8 —25,1) 13 8(85-215 0,217
Transferrin (mg/dl) 4(1,6-34) (1 4-2,0) 0,039
Transferrinsattigung (%) (1 2 40) 3 (24 -73) 0,074
HVPG (mmHg) 13 5(7,0-19,8) 1 (15,0 — 26,8) 0,342
MAP (mmHg) 90 5 (74 3-105) 80 0(75,3-91,8) 0,017
ZVD (mmHg) 5(1,3-6,5) 0(0,3-5,8) 0,628
SVR (dyn*s/cmd) 1268 (1086 — 1504) 1167 (945 — 1395) 0,077
HF (bpm) 76 (68 — 84) 8 (55 — 83) 0,427
HZV (I/min) 5,35 (3,67 — 7,62) 5, 37 (4,72 — 5,90) 0,729

Dargestellt sind die Basisparameter in der univariaten Analyse fiir normwertiges und
erhohtes Ferritin (< bzw. > 200ug/l). Die p-Werte signifikante Korrelationen (p < 0,05) sind
fett hervorgehoben.

*Kategorische Variablen sind in absolutem Wert und prozentual, kontinuierliche Variablen in
Median und IQR dargestellt.

(MELD: Model for End-stage Liver Disease, BMI: Body mass index, INR: International
normalized ratio, Hb: Hidmoglobin, MCV: mittleres korpuskulires Volumen, MCH: mittleren
korpuskuliren Hdmoglobingehalt, ASAT: Aspartat-Aminotransferase, ALAT: Alanin-
Aminotransferase, CRP: C-reaktives Protein, HVPG: Hepatic venous pressure gradient,
MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD: zentraler Venendruck, SVR: totaler peripherer
Widerstand, HF: Herzfrequenz, HZV: Herzzeitvolumen)
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4.2.1 Assoziation zwischen Ferritin und den Basisparametern

Hinsichtlich des Geschlechterunterschieds wiesen Frauen ein signifikant niedrigeres
Serumferritin (Median: 168; IQR: 51 — 253) im Vergleich zu Mannern (Median: 372;
IQR: 133 — 720; p = 0,009) auf. Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung bzw.
aktivem Alkoholabusus hatten im Vergleich zur Grundpopulation keinen signifikant
erhdhten Ferritinspiegel (p = 0,186 bzw. p = 0,390). Auch zwischen Ferritin und dem
Body-Mass-Index ergab sich keine Assoziation (r = -0,005; p = 0,994).

4.2.2 Korrelation zwischen Ferritin und hamatologischen Parametern

Eine Korrelation zwischen Ferritin und Hb-Wert, Thrombozyten bzw. Leukozyten
konnte nicht beobachtet werden (p = 0,251; r = 0,164 bzw. p = 0,247; r = -0,165 bzw.
p = 0,083; r =0,254).
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Abb. 13: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Hdmoglobin (r = 0,164; p = 0,251)
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Abb. 14: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Thrombozyten (r = - 0,165; p = 0,247)
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Abb. 15: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und Abb. 16: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Leukozyten (r = 0,254; p = 0,083)

MCV (r = 0,461; p = 0,001)
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4.2.3 Korrelation zwischen Ferritin und weiteren Parametern des Eisenstoffwechsels

Es ergab sich eine positive Korrelation zwischen Ferritin und MCV (r = 0,461; p =
0,001). AuBerdem korrelierte Ferritin mit Eisen (r = 0,309; p = 0,05) und
Transferrinsattigung (r = 0,56; p = 0,002).
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Abb. 17: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und Abb. 18: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Eisen (r = 0,309; p = 0,05) Transferrinsdttigung (r = 0,56, p = 0,002)

4.2.4 Korrelation zwischen Ferritin und Leberinsuffizienz

In der aktuellen Studie wiesen Patienten mit schlechter Leberfunktion héhere
Ferritinwerte auf. Korrelationen ergaben sich zwischen Ferritin und den Parametern
der Leberinsuffizienz, d. h. Child-Pugh-Score (r = 0,392; p = 0,009), MELD-Score (r =
0,293; p = 0,041), INR (r = 0,333; p = 0,005), Bilirubin (r = 0,378; p = 0,007) und
Albumin (r = -0,265; p = 0,082).
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Abb. 19: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und Child-Pugh-Score
(r=20,392; p=0,009)
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Abb. 20: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und MELD-Score ( r =

0,293, p=0,041)
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Abb. 21: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
INR (r = 0,333; p = 0,005)
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Abb. 22: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Bilirubin (r = 0,378; p = 0,007)
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Abb. 23: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
Albumin (r = -0,265; p = 0,082)
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4.2.5 Korrelation zwischen Ferritin und portaler Hypertension

Es wurde keine Korrelation zwischen Serumferritin und HVPG (r = 0,139; p = 0,331)
bzw. CSPH (p = 0,799) beobachtet. Das Ferritin bei Patienten mit CSPH lag im
Median bei 252 (IQR 112 — 612) pg/l, bei Patienten ohne CSPH bei 221 (IQR 59 —
460) ug/l (p = 0,799). Die Korrelation zwischen Ferritin und HVPG blieb auch dann
nicht signifikant, wenn die Analyse auf Patienten ohne Betablocker-Therapie (n = 45)

begrenzt wurde (r = 0,128; p = 0,407).
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Abb. 24: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
HVPG in der gesamten Studienpopulation (r = 0,139; p =
0,331)
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Abb. 25: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und
HVPG, begrenzt auf Patienten ohne Betablocker-Therapie
(n=45r=0,128; p = 0,407)
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Abb. 27: Dichotome Darstellung; Assoziationen (U-Mann-
Whitney) zwischen Ferritin und zu CSPH, begrenzt auf
Patienten ohne Betablocker-Therapie (n = 45), Median
ohne CSPH: 221, (IQR 59 — 460), Median mit CSPH: 218
(IOR 81 - 609), p = 0,407
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4.2.6 Korrelation zwischen Ferritin und den Komplikationen der Leberzirrhose

In der aktuellen Studie zeigte sich ein signifikant héheres Ferritin bei Patienten mit
Aszites (p = 0,004). So lag das Ferritin bei Patienten mit Aszites im Median bei 301
(IQR 138 — 632) ug/l, bei Patienten ohne Aszites bei nur 84 (IQR 32 — 198) ug/l.
Dahingegen ergab sich keine Korrelation zwischen Ferritin und hepatischer

Enzephalopathie (p = 0,171)
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Abb.28 Assoziationen (U-Mann-Whitney) zwischen Ferritin und Aszites;
Median bei Aszites: 301 (IQR 138 — 632) ug/l, Median ohne Aszites: 84
(IOR 32 — 198) ug/l, p = 0,004
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Abb.29: Assoziationen (U-Mann-Whitney) zwischen Ferritin und hepatischer
Enzephalopathie (HE); Median bei HE: 525 (IQR 211 — 902) ug/l, Median
ohne HE: 224 (IQR 81 — 592) ug/l, p = 0,171
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4.2.7 Korrelation zwischen Ferritin und zirkulatorischer Dysfunktion

Interessanterweise ergab sich in der aktuellen Studie eine negative Korrelation
zwischen Ferritin und den Parametern der zirkulatorischen Dysfunktion. Je héher das
Ferritin, desto niedriger zeigte sich der mittleren arteriellen Druck (MAP; r = -0,360; p
= 0,014) und das Serumnatrium (r = -0,414; p = 0,002).
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Abb. 30: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und MAP (r =
-0,360; p = 0,014)
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4.2.8 Korrelation zwischen Ferritin und systemischer Inflammation

Es zeigte sich auch eine Korrelation zwischen Ferritin und der systemischen
Inflammation, ausgedriickt durch CRP (r = 0,273; p = 0,06), wobei die Korrelation mit
CRP jedoch knapp die statistische Signifikanz verfehlte.
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Abb. 32: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und CRP (r =
0,273, p = 0,06)

4.2.9 Korrelation zwischen Ferritin und hepatischer Inflammation

In der aktuellen Studie zeigte sich eine Korrelation zwischen Ferritin und der
hepatischen Inflammation, ausgedrickt durch ASAT. Ferritin korrelierte ASAT (r =
0,302; p = 0,085), wohingegen sich zwischen Ferritin und ALAT keine Korrelation
ergab (r = 0,184; p = 0,206).
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Abb. 33: Korrelation (Spearman) zwischen Ferritin und ASAT (r = 0,302;
p=0,035)
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4.3 Multivariate Analyse

Mittels multivariater linearer Regression wurde eine lineare Beziehung zwischen den
mit (Geschlecht,

Leberinsuffizienz, Entziindungsparameter) evaluiert. In der aktuellen Studie erwiesen

Ferritin assoziierten Variablen zirkulatorische  Dysfunktion,

sich Geschlecht und Serumnatrium als unabhangige assoziierte Variablen.

Um eine nonlineare Assoziation zu evaluieren, wurde eine logistische

Regressionsanalyse mit Ferritin als abhangiger, dichotomer Variable durchgeflhrt.

Hier erwiesen sich ein erhéhter MELD-Score sowie ein erniedrigtes Serumnatrium

als unabhangige Pradiktoren fir erhdhtes Ferritin (> 200 pg/l).

Tabelle 6: Lineare Regression zur Analyse der unabhdngigen assoziierten Variablen

Zu analysierende [ Unabhéangige as- R? 95%- p-Wert
Variablen soziierte Variablen Konfidenzintervall

MELD, CRP, Natrium -301,30 -589,02; -13,31 0,02
ASAT,

MAP, Kreatinin, Geschlecht -36,70 -61,65; -11,74 0,01
Natrium,

Geschlecht

(R?: Determinationskoeffizent)

Tabelle 7: Logistische Regression zur Analyse der unabhdngigen assoziierten Variablen

Zu analysierende | Unabhangige as- OR 95%- p-Wert
Variablen soziierte Variablen Konfidenzintervall

MELD, CRP, MELD 1,28 1,00; 1,64 0,03
ASAT,

MAP, Kreatinin, Natrium 0,73 0,55; 0,96 0,00
Natrium,

Geschlecht

(OR: Odds Ratio)
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4.4 Korrelation zwischen Ferritin und Mortalitat

Der Beobachtungszeitraum (Follow-up) lag im Median bei 11 Monaten (IQR 4 — 17).
Waéhrend dessen verstarben 14 Patienten (28%), 1 Patient wurde transplantiert.

In der aktuellen Studie zeigte sich in der univariaten Analyse keine Korrelation
zwischen Ferritin und Uberlebenszeit (hazard ratio: 1; 95%-Konfidenzintervall:
0,999 — 1,001). Es konnte auch kein Ferritin-Schwellenwert zur Trennung zweier
Risikogruppen identifiziert werden. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Ferritinwerten bei Patienten, die am Ende des Beobachtungszeitraums
verstorben waren oder Uberlebt hatten (208 [IQR 85 — 614] pg/l vs. 252 [IQR 89 —
592] ug/l).
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Abb. 34: Beziehung zu Mortalitit im Langzeitergebnis;, Median bei lebendigen Paienten
(n=36): 208 (IQR 85 — 614) ug/l, Median bei verstorbenen Patienten (n = 14): 252

(IOR 89 — 592) ug/l
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5. Diskussion

Die aktuelle Studie untersucht die Zusammenhange zwischen Serumferritin,
Leberinsuffizienz, portaler Hypertension sowie systemischer und hepatischer
Inflammation. Die Ergebnisse zeigen Assoziationen zwischen Ferritin und den
Parametern der Leberinsuffizienz, der systemischen und hepatischen Inflammation
sowie der zirkulatorischen Dysfunktion, einer Spatfolge der portalen Hypertension,
auf. Es ist jedoch keine direkte Beziehung zur portalen Hypertension, gemessen
mittels Lebervenendruckmessung (HVPG), beobachtet worden.

5.1 Ferritin und Leberinsuffizienz

In der aktuelle Studie ergab sich eine Korrelation zwischen Child-Pugh-, MELD-
Score und Ferritin als kontinuierliche Variable. Child-Pugh- und MELD-Score wurden
als Messinstrumente der Leberinsuffizienz eingestuft, da sie sich hauptsachlich aus
Variablen zusammensetzen, die mit der Leberinsuffizienz assoziiert sind (Bilirubin,
INR, Albumin).

Mehrere Studien haben die Beziehung zwischen Ferritin und Leberinsuffizienz
bereits untersucht. So hat eine Follow-up-Studie (n = 191) von zur Transplantation
gelisteten Patienten mit nicht-C282Y-Mutation-bedingter Leberzirrhose eine
Assoziation zwischen Ferritin und MELD-Score nachgewiesen, wobei hdhere
Ferritinwerte mit héheren MELD-Scores einhergingen [76]. Ferritin wurde dabei als
kategorische Variable (< 200 pg/l; 200 — 400 pg/l; > 400 ug/l) dargestellt. In einer
weiteren Follow-up-Studie (n = 318) zur Evaluation der Kurzzeitmortalitdt von
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose zeigten sich Korrelationen zwischen
Ferritin (ebenfalls kategorisch) und MELD-Score, Child-Pugh-Score sowie der
Pravalenz Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen [77]. Bisher hat nur eine Studie
Ferritin als kontinuierliche Variable in Korrelation zur Leberinsuffizienz, gemessen
durch den Child-Pugh-Score, evaluiert. Es handelt sich um eine Fall-Kontroll-Studie
(n = 89) mit dem Ziel, den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad von
Lebererkrankungen und den Serumparametern des Eisenstoffwechsels zu
illuminieren [78]. Allerdings bestand die Studienpopulation einerseits nicht vollstandig

aus Patienten mit Leberzirrhose (18 von 89 Patienten litten an chronischer
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Virushepatitis ohne Zirrhose), andererseits wurden auch Patientin mit histologisch
gesicherter Hamochromatose eingeschlossen. Die Studie kam zu dem Ergebnis,
dass mit steigendem Schweregrad (von Hepatitis bis Child-Pugh-C-Zirrhose) hdhere
Serumspiegel fur Ferritin und Transferrinsattigung vorlagen. Im Einklang zu den
genannten Beispielen konnte auch in der aktuellen Studie eine Korrelation zwischen
Serumferritin und Leberinsuffizienz evaluiert werden.

Ursachlich fur erhdhtes Ferritin bei Leberinsuffizienz erscheint der hepatische
Eisenlberschuss. Gestltzt wird diese Hypothese von der Korrelation zwischen
Ferritin und dem Eisengehalt der Leberexplantate von Patienten mit nicht-C282Y-
Mutation-bedingter Leberzirrhose in der bereits oben erwahnten Studie [76]. Des
weiteren konnte in einer Kohortenstudie Uber 282 zur Transplantation gelistete
Patienten mit Leberzirrhose ein Zusammenhang zwischen Eisentberschuss und
Leberinsuffizienz nachgewiesen werden [65]. Ziel dieser Studie war es, die Be-
ziehung zwischen Schweregrad und Atiologie von Lebererkrankungen, hepatischem
Eisenliberschuss und dem Uberleben nach Lebertransplantation zu evaluieren.
GemafB den Ergebnissen dieser beiden Studien ist ein hdherer Eisengehalt im
Leberexplantat einerseits mit erhéhten Ferritinwerten, andererseits mit einem
héheren Child-Pugh-Score assoziiert. Der hepatische Eisenlberschuss als Ursache
fir erhéhtes Serumferritin bei Leberzirrhose erscheint daher wahrscheinlich.

FUr den hepatischen Eiseniberschuss lasst sich die folgende Theorie herleiten: Es
liegt nahe, dass das Peptidhormon Hepcidin, welches fast ausschlieB3lich in der Leber
synthetisiert wird, bei der Entstehung des Eisenlberschusses eine Schllsselrolle
spielt. Ein Hepcidindefizit als Folge der Leberinsuffizienz flhrt im Sinne einer
fehlenden negativen Rickkopplung zu einer ungehinderten Eisenresorption aus dem
Dinndarm und somit zu Eiseniberschuss. In einem Fallbericht einer 55-jahrigen
Patientin mit alkoholischer Leberzirrhose stellte sich interessanterweise heraus, dass
Leberinsuffizienz, wie vermutet, zu einer verminderten Hepcidinbiosynthese und
-freisetzung fuhrt [86]. Nach Lebertransplantation kam es bei derselben Patientin zu
steigenden Hepcidin- und fallenden Ferritinwerten. Auf Grund dieses Ergebnisses
lasst sich vermuten, dass sich Ferritin als Korrelat des Eisenlberschusses im
reziproken Gegensatz zu Hepcidin verhélt, und bei Leberinsuffizienz in erhdhten
Spiegeln vorliegt [86]. Eine Beschleunigung dieses Prozesses kénnte im Sinne eines
,Circulus vitiosus® durch den Austritt von intrazellular gespeichertem Eisen mit kon-

sekutiver Schadigung der Hepatozyten durch oxidativen Stress erfolgen (s. Abb. 35).

42



Erhéhtes Ferritin
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Abb. 35: Zusammenhang zwischen Eiseniiberschuss, erhohtem Ferritin und Leberin-
suffizienz. Leberinsuffizienz fiihrt zu verminderter Hepcidinbiosynthese, folglich zu einer
gesteigerten enteralen FEisenresorption, hepatischem Eiseniiberschuss und erhohtem
Serumferritin. Letztere fiihren wiederum iiber freie Sauerstoffradikale und hepatotoxische
Zytokinwirkung zu Leberinsuffizienz (Fe’*: freies Eisen, Oy': freie Sauerstoffradikale)

5.2 Ferritin, portale Hypertension und ihre Komplikationen

Ein Zusammenhang zwischen Ferritin und portaler Hypertension, geschatzt durch
den HVPG, wurde auf Grundlage der folgenden Uberlegungen vermutet.

Der HVPG ist ein geschatztes MaB fir den intrahepatischen, vaskularen Widerstand.
Die Erhdéhung dieses Widerstandes erfolgt einerseits Uber eine strukturelle,
andererseits Uber eine dynamische Komponente. Erstere betrifft die Synthese
extrazellularer Matrix, letztere beschreibt die sinusoidale Kontraktion. Beide werden
durch oxidativen Stress, die Aktivierung von HSC und eine konsekutive lokale
Entzindungsreaktion moduliert [10, 15, 16, 68]. Hierbei kbnnte einerseits in den
Hepatozyten gespeichertes Ferritin freigesetzt werden und zu einem erhdhten
Plasmaspiegel fuhren. Andererseits kdnnte auch intrazellular gespeichertes freies
Eisen austreten und seinerseits Uber oxidativen Stress das Leberparenchym
schadigen. Dies kénnte im Sinne eines ,Circulus vitiosus“ zu einer Zunahme des
intrahepatischen Widerstandes Uber die dynamische Komponente fuhren. Eine
Assoziation zwischen erhéhtem Ferritin und erhéhtem Pfortaderdruck liegt deshalb

nahe.
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Abb. 36: Mogliche Zusammenhdnge zwischen portaler Hypertension, Aszites, Inflammation

und erhohtem Serumferritin. Einerseits fiihrt hepatische Inflammation via Aktivierung von

HSC iiber die dynamische Komponente zu portaler Hypertension, wobei in den Hepato-

zyten gespeichertes Ferritin freigesetzt wird. Dieses kann wiederum hepatotoxisch wirken.

Andererseits ist die portale Hypertension mit der Prdvalenz von Aszites assoziiert, welcher
wiederum bakterielle Translokation und eine systemische Inflammation begiinstigt. Diese

fiihrt auf bisher unbekanntem Weg zu erhohten Serumferritinspiegeln. (HSC: Hepatic

stellate cells)

Wider Erwarten ergab sich in der aktuellen Studie keine Assoziation zwischen Ferritin
und HVPG. Das war auch dann nicht der Fall, wenn die Analyse auf Patienten ohne
Betablocker-Therapie als mutmaBlichen Stérfaktor begrenzt wurde.

Es ist deshalb davon auszugehen, dass erhdhtes Ferritin ein Phanomen bei
fortgeschrittener bzw. dekompensierter Leberzirrhose ist. Gestlitzt wird diese
Uberlegung durch die beobachteten Assoziationen zwischen Ferritin, Aszites und
den Parametern der zirkulatorischen Dysfunktion (MAP und Serumnatrium), sowie
die Tatsache, dass die Studienpopulation zum GroBteil aus Patienten in
fortgeschrittenen (dekompensierten) Stadien der Leberzirrhose bestand (Child B und
C machten zusammen 78 % der Patienten aus). In der Tat ergaben mehrere vorige
Studien, dass die portale Hypertension eine besondere Relevanz im kompensierten
Stadium der Leberzirrhose besitzt [16, 30, 48, 50], wohingegen das dekompensierte
Stadium stark von der Leberinsuffizienz gepragt ist [3, 27, 28]. Die aktuelle Studie

stutzt diese Ergebnisse insofern, als erhdéhtes Ferritin starke Assoziationen mit der
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Leberinsuffizienz und den Spatfolgen der portalen Hypertension wie Aszites und
zirkulatorischer Dysfunktion aufweist. Letztere ist tatsé&chlich im spateren Verlauf der
Leberzirrhose, meist bei Patienten mit refraktarem Aszites, beobachtet worden [19].

5.3 Ferritin als hepatischer und systemischer Entzindungsmarker

Wie die aktuelle Studie, so haben auch viele andere Studien einen Zusammenhang
zwischen Ferritin und CRP feststellen kénnen [61, 71 — 74]. Allerdings ist diese
Assoziation bei Patienten mit Leberzirrhose bisher nicht beschrieben worden.
Bekannt ist, dass es bei Patienten mit Leberzirrhose auf Grund eines komplexen
Immundefekts gehauft zu bakterieller Translokation und systemischen Infektionen
kommt [80]. Daher ist denkbar, dass Ferritin als Akut-Phase-Protein bei systemischer
Entzindungskonstellation in erhdhten Spiegeln vorliegt. Patienten mit akuten
Infektionen oder zurlckliegenden akuten, pathologischen Ereignissen, welche
anderweitig zu einer Akut-Phase-Antwort hatten fihren kénnen, waren im Vorfeld aus
der Studie ausgeschlossen worden.

Die Korrelation zwischen Ferritin und CRP kann im Zusammenhang mit den
beobachteten Korrelationen sowohl zwischen Ferritin und Aszites als auch zwischen
Ferritin  und der zirkulatorischen Dysfunktion gesehen werden. In der
Pathophysiologie der zirkulatorischen Dysfunktion wird eine systemische
Inflammation als Ursache vermutet [19, 23]. Eine prospektive Studie (n = 75) konnte
einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein bakterieller DNA im Serum und
MAP bei Patienten mit Aszites nachweisen [20]. Bei denselben Patienten konnten
zudem hohere Serumspiegel der Akut-Phase-Proteine TNF-a und IL-12 gemessen
werden. Ferner ist erwiesen, dass Aszites mit einem erhdhten Risiko einer
bakteriellen Translokation einhergeht [20, 80], und daher zu erhdhten
Entzindungsparametern einschlieBlich Ferritin flhren kdnnte. Limitierend ist jedoch
anzumerken, dass Ferritin wahrscheinlich nicht als isolierter, unabhangiger
Entzindungsmarker betrachtet werden kann, da eine Ferritinerhdhung eines
gewissen Pools an Speichereisen im Organismus bedarf [74].

Des weiteren ergab sich in der aktuellen Studie eine Assoziation zwischen Ferritin
und hepatischer Inflammation, ausgedrtckt durch ASAT. Es ist bekannt, dass akute

Leberzellschadigung mit einem Austritt von intrazellularem Ferritin einhergeht und zu
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einem erhdhten Ferritinspiegel im Serum fiihnren kann [85]. Atiologisch kommt fiir
eine akute bzw. akut-auf-chronische hepatische Entziindungsreaktion in erster Linie
ein Alkoholabusus in Betracht. So konnte in einer retrospektiven Querschnittsstudie
(n = 406) Uber die Atiologie der Hyperferritindmie ein Zusammenhang zwischen
alkoholischer Lebererkrankung und erhdéhtem Ferritin nachgewiesen werden [69].
Auch ein Zusammenhang zwischen Ferritin und Alkoholkonsum gilt als erwiesen [68].
Weiterhin konnte im Tierexperiment gezeigt werden, dass Alkoholkonsum einen
hemmenden Einfluss auf die Hepcidinbiosynthese hat [59], welche wiederum zu
erh6hten Ferritinspiegeln fihren kénnte. Eine ethyltoxische Hepatitis kénnte daher zu
erhéhtem Ferritin in der aktuellen Studie geflihrt haben.

Dennoch ergab sich in der aktuellen Studie keine Korrelation zwischen Ferritin und
(anamnestisch erhobenem) Alkoholkonsum. Ebenso ergab sich kein Zusammenhang
zwischen Ferritin und der Atiologie der Lebererkrankung (z. B. alkoholische
Lebererkrankung).

Es ist daher anzunehmen, dass Ferritin Uber andere Mechanismen mit der
hepatischen Entziindungsaktivitat, gemessen durch ASAT, assoziiert ist. Die bereits
oben erwédhnte Freisetzung von intrahepatisch gespeichertem Ferritin und Eisen im
Rahmen einer chronischen, hepatischen Inflammation bei Leberzirrhose kdnnte
hierbei eine Rolle spielen. Auch gibt es Hinweise, dass freigesetztes Ferritin selbst
hepatotoxisch wirken kann [64, 87], weshalb auch hier eine Assoziation anzunehmen
ist.

5.4 Unabhangigen Pradiktoren flir erhohtes Ferritin

In der multivariaten Analyse der Studienergebnisse erwiesen sich u. a. ein niedriges
Serumnatrium sowie ein erhéhter MELD-Score als unabhangige Pradiktoren fur ein
erhbhtes Ferritin. Systemische und hepatische Entzindungsparameter zeigten
hingegen keine unabh&ngige Assoziation mit Ferritin. Diese Ergebnisse stitzen die
Hypothese, dass Ferritin mit Leberinsuffizienz (reprasentiert durch den MELD-Score)
und zirkulatorischer Dysfunktion (représentiert durch Serumnatrium) in besonderer
Verbindung steht. Die Bedeutung von erhéhtem Ferritin als Phanomen im
fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose wird hiermit untermauert.
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5.5 Ferritin und Mortalitat

Erhdhtes Ferritin gilt als prognostisch unglnstig fur Patienten mit Leberzirrhose. So
konnte Ferritin in einigen Studien als unabangiger Pradiktor flir die Kurzzeitmortalitat
evaluiert werden [76, 77]. Auch ist eine Assoziation zwischen Ferritin und der 3-
Jahre-Mortalitat nach Lebertransplantation gezeigt worden [79].

Im Follow-up-Teil der aktuellen Studie konnte allerdings kein Einfluss von Ferritin auf
die Mortalitat beobachtet werden. Die fehlende Assoziation kénnte darin begrindet
liegen, dass der Ferritinspiegel in Abhangigkeit von Krankheitsverlauf, -aktivitat und
Komplikationen der Leberzirrhose schwanken kann, und somit keine verlasslicher
Marker fUr die Mortalitat der Patientengruppe in der aktuellen Studie ist.

5.6 Limitationen der Studie

Die groBte Limitation der aktuellen Studie ist ihr retrospektives Design. Alle
anamnestisch erhobenen Daten unterliegen einem Bias, welches sich u. a. in der
Angabe Ober aktiven Alkoholkonsum oder zurlickliegende Entziindungsereignisse
widerspiegeln koénnte. Es ist bekannt, dass im Kklinischen Alltag gerade der
Alkoholkonsum von suchtgefahrdeten Patienten oft heruntergespielt bzw. negiert
wird. Ein mdglicher Einfluss durch Alkoholkonsum anhand der anamnestisch
vorliegenden Daten ebenso wie ein moglicher Einfluss durch die Betablocker-
Therapie konnten mittels einer Sensitivitatsanalyse jedoch ausgeschlossen werden.
Auch die Follow-up-Studie ist durch ihr retrospektives Design und die daraus
resultierende inkomplette Datenlage limitiert.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle stellt der Zeitunterschied zwischen HVPG-
Messung und Ferritinbestimmung dar, welcher in der aktuellen Studie willktrlich auf
maximal 30 Tage festgelegt wurde. Kurzzeitige Anderungen des Ferritinspiegels
innerhalb dieser Zeitspanne — die Halbwertszeit von Serumferritin wird mit ca. 30
Stunden angegeben [88] — konnten nicht sicher ausgeschlossen werden. Um diese
Fehlerquelle zu minimieren, wurden Patienten mit akuten pathologischen Ereignissen
aus der Studienpopulation ausgeschlossen.

Nicht unerwahnt bleiben darf die Tatsache, dass es sich in der aktuellen Studie um
Patienten mit hauptsachlich dekompensierter Leberzirrhose handelt. Die
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Zusammenhéange der Studie gelten also vorrangig in dieser Krankheitsentitat, welche
sich von der des kompensierten Stadiums zu unterscheiden scheint.

AbschlieBend lasst die aktuelle Studie anhand ihres Studiendesigns keine kausalen
Rulckschllsse der beobachteten Zusammenhénge zu.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, die Zusammenhange zwischen erhdhtem Serumferritin,
Leberinsuffizienz, portaler Hypertension und der Kurzzeitmortalitdt zu untersuchen.
HierfGr wurden die Daten von 51 Patienten mit vorwiegend dekompensierter
Leberzirrhose in einer retrospektiven, monozentrischen Querschnittstudie analysiert.
Die Ergebnisse der Studie weisen auf einen Zusammenhang zwischen Serumferritin
und Leberinsuffizienz (Child-Pugh-, MELD-Score), den Komplikationen der portalen
Hypertension (zirkulatorischer Dysfunktion, gemessen durch Serumnatrium, MAP
und Aszites) sowie systemischer und hepatischer Inflammation (CRP bzw. ASAT)
hin. Dagegen ergab sich kein Zusammenhang zwischen Ferritin und portaler
Hypertension, geschatzt durch HVPG. Ebenso ergab sich kein prognostischer Wert
far Ferritin hinsichtlich der Kurzzeitmortalitat.

In Zusammenschau der aktuellen Ergebnisse sowie vorheriger Studien ist zu
vermuten, dass Ferritin als Korrelat eines hepatischen Eisentberschusses fungiert,
welcher sich im Verlauf der Leberzirrhose einstellt. Weiterhin existiert ein
Zusammenhang zwischen erhdéhtem Ferritin und den Komplikationen der portalen
Hypertension, namlich Aszites und zirkulatorischer Dysfunktion. Eine weiterer
Zusammenhang besteht zwischen erhdhtem Ferritin und der hepatischen und
systemischen Inflammation. Erstere kénnte durch den Austritt von intrahepatisch
gespeichertem Eisen und Ferritin im Rahmen der die Leberzirrhose begleitenden,
lokalen Entziindungsreaktion erklart werden. Letztere kann als eine Akut-Phase-
Reaktion im Rahmen einer bakteriellen Translokation, beglnstigt durch ein
kompromittiertes Immunsystem, gewertet werden. Hierfir spricht auch die
beobachtete Assoziation zwischen erhéhtem Ferritin und Aszites.

AbschlieBend ist davon auszugehen, dass erhdhtes Ferritin im fortgeschrittenen
Verlauf der Leberzirrhose auftritt und mit Leberinsuffizienz einerseits und den
Komplikationen der portalen Hypertension andererseits assoziiert ist. Dabei agiert
Ferritin  moglicherweise auf mehreren Ebenen in der Pathophysiologie der
Leberzirrhose, und zwar sowohl als Korrelat des Eisenuberschusses als auch als

Akut-Phase-Protein. Eine Wechselwirkung dieser Ebenen ist dabei wahrscheinlich.
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8. Thesen

Serumferritin ist mit den Stadien der Leberinsuffizienz assoziiert, und zwar

sowohl mit dem Child-Pugh- als auch mit dem MELD-Score.

Serumferritin ist nicht mit der portalen Hypertension, geschéatzt durch den
HVPG, assoziiert.

Serumferritin ist mit den Spétfolgen der portalen Hypertension, ausgedrickt
durch Aszites und die Parameter der zirkulatorischen Dysfunktion (MAP und

Serumnatrium) bei Patienten mit Leberzirrhose assoziiert.

Serumferritin korreliert mit der hepatischen Inflammation, ausgedrickt durch

ASAT, bei Patienten mit Leberzirrhose.

Serumferritin korreliert mit der systemischen Inflammation, ausgedrickt durch

CRP, bei Patienten mit Leberzirrhose.

MELD-Score, Serumnatrium und Geschlecht sind unabhdngige, mit
erhdhtem Serumferritin assoziierte Variablen bei Patienten mit Leberzirrhose.

Serumferritin ist nicht mit der Kurzzeitmortalitat bei der ausgewahlten Gruppe
von Patienten mit Leberzirrhose assoziiert.
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