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Zusammenfassung

Der hepatogene Diabetes mellitus kann bei verschiedenen Lebererkrankungen auftreten. Eine
Haufung des Diabetes mellitus Typ 2 ist insbesondere bei Fettlebererkrankungen und bei
chronischer Hepatitis C beschrieben. Bisher ist in der Literatur umstritten, ob und wie deutlich
die Diabeteshdufigkeit bei chronischer Hepatitis B erhoht ist. Unsere primére Frage untersucht
deshalb, ob der Anteil der Diabetiker bei Patienten mit chronischer Hepatitis B geringer ist als
bei Patienten mit chronischer Hepatitis C und bei Patienten mit Fettlebererkrankung.

Die Studie umfasst insgesamt 300 Patienten der Hepatitis-Ambulanz eines Krankenhauses der
Regelversorgung in Oberhausen. Jeweils 100 Patienten hatten eine chronische Hepatitis C,
100 eine chronische Hepatitis B und 100 eine nicht alkoholische Fettlebererkrankung. 56,7 %
der Lebererkrankten waren Ménner und 43,3 % Frauen. 192 Patienten (64 %) stammten aus
Deutschland, 28 (9,3 %) aus der Tiirkei und 80 (26,7 %) aus anderen Landern. Der Mittelwert
des Alters lag bei 49,5 Jahren. Besonders hiufig wurden die Hepatitis C-Patienten
leberbiopsiert (71 %), seltener die mit Fettlebererkrankung (45 %) und mit Hepatitis B (34
%). Eine deutliche Leberfibrose (Metavirscore > 2) wurde in der Hepatitis C-Gruppe (34 %)
registriert, wahrend der entsprechende Prozentsatz fiir die anderen beiden Gruppen jeweils nur
bei 13 % lag.

Bei Verwendung der HbAlc-Werte lagen 87 Patienten (29 %) im Risikobereich fiir einen
Diabetes und 62 Patienten (20,7 %) hatten einen manifesten Diabetes mellitus. Bei
Verwendung der Plasmaglukosewerte blieb der Prozentteil des Diabetes ungefihr
unverdndert, wihrend die Héufigkeit der abnormen Niichternplasmaglukose geringer war als
die des Risikobereichs fiir Diabetes bei Verwendung der HbA1c-Werte. Besonders hédufig war
der Diabetes in der Fettleber-Gruppe (29 %) und bei der chronischen Hepatitis C (21 %),
wihrend die Diabeteshdufigkeit bei der chronischen Hepatitis B nur bei 12 % lag. Die
Diabeteshdufigkeit war in der Hepatitis C-Gruppe also 1,75-fach hoher als in der Hepatitis B-
Gruppe und dies entspricht genau dem Ergebnis einer jiingsten Metaanalyse. Die Viruslast
war bei beiden Virushepatitisformen nicht signifikant mit den HbA1c-Werten assoziiert.

Da der Diabetes mellitus bei Hepatitis B deutlich seltener auftrat als bei Hepatitis C, scheint
die Hiaufung des Diabetes bei der Hepatitis C durch diesen Virus verursacht zu sein. In der
jetzigen Studie war die Diabeteshdufigkeit aber auch mit der Schwere der Leberfibrose
assoziiert und Patienten mit Hepatitis C hatten hdufiger eine schwere Fibrose als die mit
Hepatitis B und Fettlebererkrankung. Die multivariate Analyse zeigte, dass das Diabetesrisiko
nicht mit der Art der Lebererkrankung sehr wohl aber mit der Schwere der Leberfibrose
assoziiert ist. Diese Beobachtung stellt auch die Schlussfolgerungen anderer aktueller Studien
infrage, die wegen der hoheren Héufigkeit des Diabetes bei Hepatitis C im Vergleich zur
Hepatitis B eine Hepatitis C spezifische Pathogenese des Diabetes angenommen haben.
Unsere Studie zeigt, dass die Schwere der Leberfibrose auch eine wichtige Rolle fiir das
Diabetesrisiko bei Hepatitis C und anderen Lebererkrankungen spielt.
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1 Einleitung

1.1 Hepatogener Diabetes

Unter dem Sammelbegriff Diabetes mellitus zusammengefasst werden Stoffwechsel-
storungen, die zu einem erh6hten Serum- oder Plasmaspiegel der Glukose fiihren. Ursache ist
entweder eine gestorte Insulinsekretion aus dem Pankreas oder eine insuffiziente
Insulinwirkung auf die Zielorgane (wie Leber, Muskel- und Fettgewebe, Niere) oder beides.
Die Praxisempfehlungen der deutschen Diabetes-Gesellschaft (aktualisierte Version 2011)
teilen den Diabetes mellitus in drei groBBe Gruppen ein: den Diabetes mellitus Typ 1, den
Diabetes mellitus Typ 2 und andere spezifische Diabetesformen'. In der dritten Kategorie
werden Erkrankungen des exokrinen Pankreas wie zystische Fibrose, Hdmochromatose,
nekrotisierende Pankreatitis oder Endokrinopathien (M. Cushing, Phiochromozytom), seltene
genetische Syndrome wie genetische Defekte der B-Zellfunktion oder der Insulinwirkung, der
glukokortikoid-induzierter Diabetes, Infektionen und andere autoimmun-vermittelten
Ursachen eingeschlossen. Eine besondere Form des Diabetes ist der Gestationsdiabetes, eine
in der Schwangerschaft neu aufgetretene Glukosetoleranzstorung.

In der Literatur wird eine weitere Form des Diabetes mellitus bei Patienten mit
Lebererkrankungen beschrieben. Diese Diabetesform wird als hepatogener Diabetes
bezeichnet und umfasst ein breites Spektrum von Glukosestoffwechselstérungen
(Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, Hyperglykdmie), die besonders haufig bei einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung oder einer Zirrhose auftreten. Der hepatogene Diabetes
wird gemiB den Empfehlungen der deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG)', der American
Diabetes Assoziation” und der World Health Organization (WHO)® nicht als eigene
Krankheitsidentitit deklariert sondern als eine sekundédre Diabetesform, die zu der erweiterten
Gruppe der anderen spezifischen Diabetesformen gehort.

Epidemiologische = Studien = zum  hepatogenen  Diabetes  zeigen, dass eine
Glukosetoleranzstorung bei 96 % der Patienten mit Leberzirrhose* besteht, wihrend 30 % der
zirrhotischen Patienten an einem manifesten Diabetes mellitus leidet™°.

Die beim hepatogenen Diabetes auftretende Insulinresistenz kann mit der Hilfe eines
mechanistischen und eines biochemischen Modells erklirt werden'®. Aufgrund des
zirthotischen Leberumbaus sind die GefdBe rarefiziert und es entwickeln sich
Umgehungskreislaufe, so dass insulinhaltiges Pfortaderblut nicht mehr alle Hepatozyten
erreicht. Um adédquate Insulinkonzentrationen in der Leber zu erreichen, miissen sehr hohe
Insulinspiegel im peripheren Blut vorliegen. Folgen sind eine verminderte hepatische
Insulinclearance und eine systemische Hyperinsulindmie. Im Rahmen der Hyperinsulindmie
werden reaktiv kontrainsulinire Hormone produziert (Glukagon, Wachstumshormon,
Noradrenalin, Adrenalin und Human Chorionic Gonadotropin [HCG]), die alle zur
verminderten Glukosetoleranz beitragen'.



Andererseits spielt die periphere Insulinresistenz (Leber-, Muskel- und Fettgewebe) auf
molekularem Niveau eine zentrale Rolle insbesondere fiir die Pathogenese des Diabetes
mellitus Typ 2 und des hepatogenen Diabetes. Es gibt in der Literatur verschiedene
Meinungen angesichts der Relevanz einer Insulinresistenz in der Leber und in anderen
peripheren Organen. Garcia-Compean et al. betrachten eine Insulinresistenz im Muskel- und
Fettgewebe mit nachfolgender Hyperinsulindmie als die wichtigste pathophysiologische
Erkldrung fiir den Diabetes bei chronischen Hepatopathien®, wihrend Lobnig eine Insulin-
resistenz in der Leber als wichtiger beschreibt'. Trotz einer vorhandenen Insulinresistenz kann
es nur dann zu einem Diabetes mellitus kommen, wenn es keine Insulinsekretionskapazitit
gibt, um die Insulinresistenz zu kompensieren. Eine pankreatische B-Zellinsuffizienz ist mit
verschiedenen genetischen, Umwelt- und hepatischen Faktoren assoziiert.

Der hepatogene Diabetes kann den Verlauf der Lebererkrankung iiber verschiedene
Mechanismen verschlechtern: Zum einen sind Hyperglykdmie, Hyperinsulindimie und
Insulinresistenz Phinomene, die man bei der Entstehung des hepatogenen Diabetes findet. Die
Insulinresistenz - mit oder ohne Vorliegen eines metabolischen Syndroms - verursacht eine
Aktivierung von molekularen Mechanismen, die mit einer Freisetzung von Cytokinen aus
dem Fettgewebe assoziiert sind; diese Cytokine nennt man auch Adipokine. Zu den
Adipokinen zéhlen Leptin und TNF-a, die beide zu einer vermehrten Entziindung und Fibrose
in der Leber fithren kénnen’. Ein anderes Adipokin ist Adiponektin. Es wurde festgestellt,
dass ein niedriger Plasmaspiegel von Adiponektin mit einer erhdhten peripheren und
hepatischen Insulinresistenz verbunden ist®. Einige Autoren halten eine Hypoadiponektindmie
fiir den entscheidenden Faktor bei der Verschlechterung der Leberfunktion™’.

Andererseits ist bekannt, dass der Diabetes mellitus das Immunsystem kompromittieren kann.
Im Rahmen dieser Immunschwéche kann es zu einer vermehrten Haufigkeit von Infektionen
kommen, die eine signifikante Erhohung der Morbiditit und Mortalitdt bei Lebererkrankten
zur Folge haben. Zirrhosepatienten haben per se bereits ein deutlich erhohtes Infektionsrisiko.
Dies gilt umso mehr fiir Patienten mit Aszites, die liber eine spontan bakterielle Peritonitis ein
stark erhohtes Risiko einer Sepsis, eines Leberversagens und eines hepatorenalen Syndroms
und somit eine hohe Sterblichkeit haben. So ist auch gezeigt worden, dass der Diabetes auch
die Héufung von Infektionen wund die stationdre Mortalitit bei Patienten mit
Osophagusvarizenblutung erhéhen kann'°.

Der hepatogene Diabetes mellitus wird hdufig mit bestimmten Lebererkrankungen verbunden.
Es wurde berichtet, dass Krankheiten wie die chronische Hepatitis C, die dthyltoxische
Leberzirrhose, die Hadmochromatose und die nicht alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) auf dem Boden des metabolischen Syndroms zu einer Haufung des Diabetes-
Risikos fithren. Diese Betrachtung fiihrt auch zu der Vermutung, dass es bei einzelnen
Lebererkrankungen eine spezifische Diabetesentstehung gibt. Unsere retrospektive Studie
untersucht u. a. auch den Zusammenhang zwischen der Art der Leberkrankheit und der
Storung des Glukosestoffwechsels.



Nach der deutschen Diabetes-Gesellschaft und der WHO (World Health Organisation) ist der
hepatogene Diabetes keine eigene Krankheitsidentitit sondern eine sekundire Diabetesform'.
Die Unterschiede zwischen dem hepatogenen Diabetes und dem Diabetes mellitus Typ 2 sind
auch klinisch von grofler Relevanz. Ein wesentlicher Unterschied liegt in der Haufigkeit und
Art der Komplikationen, die im klinischen Verlauf auftreten konnen. Beim Diabetes mellitus
Typ 2 treten gehduft Mikroangiopathien wie Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie auf
oder auch Makroangiopathien wie die koronare Herzkrankheit (KHK) oder ischdmische
Apoplexe. Andererseits iliberwiegen beim hepatogenen Diabetes Komplikationen der
Lebererkrankung, wihrend die GefaBBkomplikationen eine weniger entscheidende Rolle fiir
Morbiditit und Mortalitit darstellen'"'*"3,

In einer jiingeren Studie aus Korea'* wurden Patienten mit hepatogenem Diabetes und
Diabetes mellitus Typ 2 verglichen. Im Vergleich zu den Typ 2-Diabetikern waren die Werte
von Niichternplasmaglukose, Niichterninsulin und Insulinresistenz-Index (HOMA) bei den
Zirrhose-Patienten mit Diabetes hoher. Es wurde geschlussfolgert, dass der verminderte
hepatogene Abbau des Insulins in der Zirrhose-Leber hierfiir wahrscheinlich die Ursache ist.

Aufgrund der unterschiedlichen pathogenetischen Mechanismen und des unterschiedlichen
klinischen Verlaufes zwischen dem hepatogenen Diabetes und dem Diabetes mellitus Typ 2
bestehen auch therapeutischen Unterschiede zwischen den beiden Diabetesformen'. Bei den
sekunddren Diabetesformen und insbesondere beim hepatogenen Diabetes liegen weder
randomisierte kontrollierte Therapiestudien noch evidenz-basierte Behandlungsleitlinien vor'.
Einige klinische Besonderheiten des hepatogenen Diabetes erschweren seine Behandlung. So
liegt bei fast der Hilfte der Patienten mit Leberzirrhose eine Malnutrition vor, also eine ganz
andere Situation als die beim meist adiposen Typ 2-Diabetiker. Je nach Schwere der
Lebererkrankung ist zudem die Glukoneogenese beeintriachtigt, so dass auch die Gefahr von
Hypoglykdmien steigt. Bei den Alkoholkranken ist das Hypoglykémierisiko nochmals erhoht.
Zudem sind einige orale Antidiabetika wie das Metformin bei schweren
Leberfunktionsstorungen kontraindiziert.

Initial konnte eine Anderung des Lebensstils auch fiir die Behandlung einer milden
Hyperglykdmie bei kompensierter Lebererkrankung hilfreich sein. In den Friihstadien der
Lebererkrankung ist die Insulinresistenz der wichtigste Faktor fiir die Entwicklung einer
Glukosestoffwechselstorung. Diese Insulinresistenz kann mittels einer fettreduzierten
Erndhrung und einer vermehrten sportlichen Aktivitit verbessert werden. Eine niedrig-
kalorische oder eine ,,Null-Diét*“ hingegen kann zu unerwiinschten, paradoxen Effekten wie
zur Malnutrition mit Verschlechterung der Leberfunktion fithren. Auch bei
Lebererkrankungen kann hingegen eine vermehrte korperliche Aktivitit zur Verbesserung der
Insulinresistenz fithren und somit den Glukosestoffwechsel verbessern’. Dies gilt nicht nur fiir
die friihen Stadien von Lebererkrankungen, sondern auch fiir Zirrhosepatienten, die haufig
eine verminderte Muskelmasse aufweisen. Der Erhalt der Muskelmasse ist bei
Zirrhosepatienten von grofler prognostischer Bedeutung.
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Die frithen Formen des hepatogenen Diabetes konnen mit oralen Antidiabetika behandelt
werden, von denen viele bei fortgeschrittener Leberfunktionsstérung aber kontraindiziert sind.
In jedem Fall sollte ihre Verabreichung unter engmaschigen Kontrollen erfolgen, da die
Gefahr einer Hypoglykdmie aufgrund eines verzogerten Abbaus in der Leber besteht.

Die Biguanide gehéren zu den oralen Antidiabetika, die gegen die vorliegende
Insulinresistenz wirken kénnen. Ein wichtiges Medikament dieser Gruppe ist das Metformin.
Seine Anwendung ist bei fortgeschrittener Lebererkrankung kontraindiziert, insbesondere
wenn es gleichzeitig ein vermehrter Alkoholkonsum vorliegt'.

Das Risikoprofil der Inkretinmimetika ist bei Lebererkrankungen eher giinstiger als das
anderer oraler Antidiabetika. Thr Einsatz ist auch bei fortgeschrittener Lebererkrankung nicht
kontraindiziert. Obwohl einzelne Félle einer Lebertoxizitit durch den DPP-4 Inhibitor
Linagliptin dokumentiert wurden'®, zeigt er insgesamt ein gutes Sicherheitsprofil sowohl bei
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion''® als auch bei Patienten mit oder ohne
fortgeschrittene Lebererkrankung'®'***?!*2. Ein Monitoring der Leberfunktion wird
allerdings bei Einsatz des Linagliptin empfohlen'®. Es wird jedoch bezweifelt, ob die
Inkretinmimetika einen Effekt auf die Insulinresistenz haben, da sie eher auf die 3-Zellen des
Pankreas einwirken, die wohl nicht wesentlich zur Pathogenese des hepatogenen Diabetes
beitragen®.

Beim hepatogenen Diabetes eingesetzt werden konnen auch die Hemmer der alpha-
Glukosidase, die postprandial die Darmabsorption der Carbohydrate verhindern. Dies fiihrt zu
einer signifikanten Besserung des postprandialen Plasmaglukoseanstiegs und teilweise auch
der Niichternglukose. Ein Priparat dieser Kategorie ist die Acarbose*’. Eine randomisierte
kontrollierte Studie® ergab eine Besserung des postprandialen Glukose-Spiegels sowie eine
deutliche Reduktion des Ammoniak-Spiegels nach Gabe von Acarbose bei Patienten mit
Leberzirrhose. Die wahrscheinliche Erkldrung der Ammoniakreduktion ist die Hemmung
proteolytischer Bakterien durch den alpha-Glukosidaseinhibitor®.

Zu den oralen Antidiabetika zdhlen zudem die PPAR-y Agonisten oder Thiazolidine, die zu
einer Verbesserung der Insulinsensitivitidt fiihren. Ein Medikament dieser Gruppe, das
Troglitazone, wurde wegen Hepatotoxizitit aus dem Markt zuriickgezogen. Rosiglitazone und
Pioglitazone sind wahrscheinlich weniger hepatotoxisch, dennoch ist ihr Einsatz auf Patienten
ohne aktive Lebererkrankung oder auf die mit einem GPT-Wert von weniger als dem 2,5-
Fachen der oberen Normgrenze beschrénkt.

Therapie der Wahl beim fortgeschrittenen hepatogenen Diabetes ist das Insulin'. Der
Insulinbedarf kann niedrig sein, wenn noch eine eigene Insulinproduktion besteht. Mit dem
Fortschreiten der Lebererkrankung wird die mechanische Perfusion der Leber beeintrachtigt
und die Insulinresistenz verstirkt. Aus diesem Grunde sind hohe Insulinspiegel im peripheren
Blut notwendig, um die erwiinschte Wirkung im Leberparenchym zu erreichen. Selbst
normgewichtige Patienten mit Leberzirrhose kénnen 200-400 IE Insulin am Tag bendtigen'.
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Insulin sollte tagsiiber appliziert werden, weil die Glukosehomdostase in der nichtlichen
Niichternperiode nicht bei allen Patienten ungestort bleibt und die Gefahr einer schweren
Hypoglykdmie in dieser Zeit groB3 sein kann. Deshalb muss die zweite Nachthilfte insulinarm
oder insulinfrei bleiben. Die Wirkung aller Insulinpraparate setzt verzogert ein. Basalinsuline
zeigen oft keine gute Wirkung, schnelle Insulinanaloge und Normalinsulin haben bei
Leberzirrhose oft eine verzogerte Wirkung'.

Drei haufigen Ursachen einer progredienten Lebererkrankung bis zum Stadium einer Zirrhose
sind die chronische Hepatitis C (CHC), die chronische Hepatitis B (CHB) und die nicht
alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD). Die NAFLD tritt hdufig in Kombination mit
einem metabolischen Syndrom auf. Es gibt mehrere Studien, die die Haufigkeit eines
Risikobereichs fiir Diabetes und eines Diabetes mellitus bei den oben genannten
Erkrankungen untersuchten?6:27-28:29:30.31:32.33.34,35.36.37.38.39.40414243444546 7 nschot  wurde
beschrieben, dass Glukosestoffwechselstorungen bei Patienten mit CHC und NAFLD gehauft
auftreten. Weniger gut untersucht ist der Zusammenhang von Glukosestoffwechselstérungen
und der CHB. Bei der CHC ist zumindest beim HCV-Genotypen 3 gezeigt, dass HCV auch
direkt zu den Glukosestoffwechselstorungen beitrdgt, wihrend beim Genotypen 1
wahrscheinlich das metabolische Syndrom eine entscheidende Rolle spielt.

1.2 Chronische Hepatitis C

Die HCV-Infektion ist eine hédufige Ursache der chronischen Hepatitis. Sie kann eine
fortgeschrittene Lebererkrankung bis zum Stadium einer Zirrhose und ein HCC verursachen.

Etwa 3 % der gesamten Weltbevolkerung (ca. 170 Millionen Menschen) sind mit dem HCV
(Hepatitis C-Virus) kontaminiert und 55-80 % der kontaminierten Patienten entwickeln im
Verlauf eine chronische Infektion?®?’. Die CHC ist in besonderer Weise mit Storungen des
Glukosestoffwechsels assoziiert. Mehr als 40 % der Infizierten ohne Leberzirrhose haben eine
Glukosetoleranzstorung und mehr als 17 % leiden an einem Diabetes mellitus'”. Die
chronische HCV-Infektion verursacht ein breites Spektrum von Leberschidigungen, die von
einer chronischen, minimalen entzilindlichen Aktivitét bis zur Zirrhose mit Leberversagen und
zum HCC reichen. Die Schwere der Lebererkrankung ist assoziiert mit verschiedenen
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Alkoholkonsum, Adipositas, Immunstatus und Co-
Infektionen. Ein weiterer Einflussfaktor ist der Diabetes mellitus, der nach neuen klinischen
und experimentellen Daten den Verlauf der Hepatitis C beeintriachtigen kann.

Die molekularen Mechanismen in der Pathogenese einer Glukosestoffwechselstorung bis zum
Stadium des manifesten Diabetes durch das HCV sind nicht komplett bekannt. Nach dem
heutigen Wissensstand verursacht das HCV unabhéngig von BMI und Schwere der Fibrose
eine Insulinresistenz. Dies verstirkt den Verdacht auf eine direkte Wirkung des Virus auf die
Glukoseutilisation. Experimente bei Tieren zeigten, dass eine Insulinresistenz bis zum
Stadium des manifesten Diabetes sowie eine Steatose durch das Kernprotein des HCV
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verursacht werden konnen™".

Die Produktion von TNF-a erscheint der erste Schritt in einer langen molekularen Kaskade.
TNF-a phosphoryliert die Serin-Riickstdnde der Insulinrezeptoren IRS-1 und -2 und fiihrt zu
einer vermehrten Produktion des Cytokininhibitors SOC-3. Im Weiteren hemmt SOC-3 die
Phosphorylierung von Akt und Phosphotidylonositol 3-Kinase mit nachfolgender Blockierung
der Aktivierung von Glut-4 und somit der zelluldren Glukoseaufnahme™*’.

Die oben genannte molekulare Kaskade zeigt, dass der TNF-a mitverantwortlich fiir den
Beginn und die Entwicklung der Insulinresistenz ist. TNF-a war in anderen Studien auch mit
der Entwicklung einer Fibrose assoziiert. So fiihrte die Gabe von TNF-a Antagonisten wie z.
B. Infliximab zum Riickgang der Fibrose und zu besseren Heilungsraten der CHC*?.

AuBer der obengenannten molekularen Kaskade, die von der Produktion des TNF-a geziindet
wird, gibt es andere wichtige Mechanismen in der Pathogenese der Insulinresistenz bei der
HCV-Infektion. Eine Studie von Masini et al. zeigte den direkten Nachweis von HCV in 39-
54 % der Pankreas-Inselzellen HCV-Infizierter*. Die Inselzellen mit HCV-Nachweis zeigten
morphologische Verdnderungen sowie eine organische Dysfunktion mit den Folgen einer
gestorten Insulinproduktion.

AulBlerdem wird in der letzten Zeit liber die Rolle einer c-Jun N-terminalen Kinase (JNK) und
des oxidativen Stresses bei der HCV-vermittelten Insulinresistenz diskutiert*”*.

In einer jlingeren Studie wurde gezeigt, dass die Phosphorylierung des IRS-1 durch das HCV-
Kernprotein von einem JNK-Hemmer gestoppt werden kann*’. Mitsuyoschi et al. konnten
eine signifikante Assoziation der HOMA- und Thioredoxin-Marker bei 203 Patienten mit
CHC nachweisen. Thioredoxin wird als Parameter fiir oxidativen Stress benutzt. Die
Ergebnisse blieben unverdndert, wenn die Personen der Studie entsprechend dem BMI
eingeteilt wurden, so dass hier das HCV wohl eine direkte Rolle spielt™.

Die Grafik 1 stellt die Mechanismen der Pathogenese der Insulinresistenz bei der CHC dar.



Grafik 1. Molekulare Mechanismen der Insulinresistenz in der HCV-Infektion
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1.2.1 Effekt des Diabetes auf den klinischen Verlauf von Lebererkrankungen

Der hepatogene Diabetes mellitus kann den klinischen Verlauf der zugrunde liegenden
Lebererkrankung verschlechtern. Der Einfluss des Diabetes auf den klinischen Verlauf der
Lebererkrankung z. B. der CHC oder CHB ist nicht vollstindig gekldrt. Das HCV fiihrt zu
einer vermehrten Haufigkeit eines Diabetes mellitus und der Diabetes fiihrt zu einer
Verschlechterung des klinischen Verlaufes der Hepatitis, so dass ein ,, Teufelskreis* in Gang
gesetzt wird, der ohne Intervention kein Ende nimmt. Der Diabetes beschleunigt zunéchst die
Fibroseentwicklung in der Leber und im Weiteren verursacht die Leberfibrose eine
Verschlechterung der Heilungsaussichten einer antiviralen Therapie.

Eine wichtige Folge von Insulinresistenz und Diabetes in der Leber ist die Steatose, also eine
Speicherung von Fett in den Leberzellen. Die Steatose ist mit einer vermehrten Apoptose der
Leberzellen assoziiert™'. Die Apoptose aktiviert die hepatischen Sternzellen (hepatic stellate
cells, HSCs), so dass vermehrt Bindegewebe produziert wird mit der Folge einer Fibrogenese.
Die Kaspase im Serum ist ein biochemischer Marker der Apoptose der Hepatozyten®. Trotz
der wichtigen Rolle der Steatose in der Entwicklung der Leberfibrose ist lediglich die
Insulinresistenz und nicht die Steatose ein signifikanter Prognosefaktor fiir den Verlauf der
Fibrose.

Insulinresistenz, Hyperglykédmie und Hyperinsulindmie fithren bei der CHC {iiber verschiedene
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Mechanismen zu einer Beschleunigung der Leberfibrose. Die Hyperinsulindmie und die
Hyperglykdmie fiihren bei der nicht-alkoholischen Steatohepatitis zur hepatischen Produktion
von CTGF (connective tissue growth factor) und somit ebenfalls zur Fibrogenese™. Erhohte
CTGF-Spiegel wurden auch in der Leber bei Patienten mit CHC festgestellt, so dass die
pathogenetischen Fibrosemechanismen bei NAFLD und CHC teilweise é&hnlich sein
konnten*.

Die Insulinresistenz bei CHC ist aber wohl nicht nur direkte Folge des HCV, sondern
teilweise auch Folge eines metabolischen Syndroms. Moglicherweise verschlechtern Faktoren
des metabolischen Syndroms wie der oxidative Stress, die Adipokine und andere Zytokine die
hepatische Fibrogenese auch bei der CHC.

Eine groBe Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte die Rolle von TNF-a, Interleukin 6, Leptin
und Adiponectin in der Pathogenese von HCV-assoziierten Leberschidigungen®. Lediglich
zeigte der Spiegel von TNF-a eine Assoziation mit der Schwere der portalen und periportalen
Entziindung, wéhrend die anderen Faktoren keinen Einfluss hatten. Neue Daten ergaben eine
potentielle Beteiligung des Resistins in der Pathogenese der Leberfibrose®.

Der Diabetes mellitus bei der CHC verschlechtert zudem die Ergebnisse der antiviralen
Therapie. In der Studie von Moucari et al. waren die Genotypen 1 und 4 im Vergleich zu den
Genotypen 2 und 3 hiufiger mit einer Insulinresistenz assoziiert (37 % vs. 17 %)*°. Aus vielen
Studien ist bekannt, dass die HCV-Genotypen 1 und 4 mit einer geringeren SVR als die
Genotypen 2 und 3 verbunden sind. Dies impliziert eine negative Wirkung der
Insulinresistenz auf die Effektivitdt der antiviralen Behandlung. AuBBerdem wurden in dieser
Studie Patienten mit Genotyp 1 (hohe Insulinresistenz) dem HOMA entsprechend in zwei
Subgruppen eingeteilt. Die Patienten mit einem HOMA-Wert > 2 zeigten eine 2-fach
geringere SVR als die Personen mit einem HOMA-Wert < 2 (32,8 % vs. 60,5 %)"".

Die Relevanz der Insulinresistenz bei der Therapie der CHC wurde auch auf experimenteller
Ebene nachgewiesen. In HCV-infizierten Huh-7-Zellen hemmt Interferon die HCV-
Replikation. Wenn zusdtzlich Insulin verabreicht wurde, hemmte Interferon die HCV-
Replikation nicht mehr signifikant. Das Phdnomen wurde bei einer Insulindosis bei 128
nU/mL beobachtet, die dem Insulinspiegel bei hyperinsulindmischen Patienten hnlich ist™.
Die Patienten mit HCV-Infektion und Insulinresistenz haben eine geringere SVR unter
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin als die Patienten ohne
Insulinresistenz.

Es gibt Daten, die die Insulinresistenz als direkte Folge des HCV, insbesondere bei Genotyp 3
betrachten, und andere Daten, die die Insulinresistenz insbesondere bei Genotyp 1 im Rahmen
eines metabolischen Syndroms sehen. Dieser pathogenetische Unterschied kann fiir die Wahl
der entsprechenden therapeutischen Strategie wichtig sein. Die bisherigen Therapiestrategien
sind allerdings rein empirisch.



1.2.2 Effekt der antiviralen Therapie auf den Diabetes

Der Zusammenhang der CHC mit einer Insulinresistenz und mit einem Diabetes mellitus in
den Spétstadien der Lebererkrankungen wurde schon diskutiert. Eine erfolgreiche Behandlung
der CHC konnte einen signifikanten Effekt auf die Glukosetoleranzstérung und den Diabetes
haben. Die Ergebnisse der entsprechenden Studien in der Literatur sind aber kontrovers.

Kawaguchi et al. haben im Jahr 2007 89 Patienten mit CHC untersucht. Eine erfolgreiche
antivirale Behandlung verbesserte die Insulinresistenz durch eine vermehrte intrahepatische
Expression der Insulinrezeptoren IRS-1 und-2 mit folgender Verringerung des HOMA-
Indexes™. Zu #hnlichen Ergebnissen kam eine Kohorten-Analyse aus Agypten, die 181
Patienten mit HCV-Infektion und Genotyp 4 einschloss’’. Die Studie von Gomez et al.
umfasste eine grofBere Zahl von 1059 Patienten mit CHC, die mit einer Kombinationstherapie
aus pegyliertem Interferon (IFNo-2a) und Ribavirin behandelt wurden. Der Sustained
Virologic Response (SVR = Ausheilung der CHC) reduzierte die Haufigkeit von
Glukosetoleranzstorung und Diabetes mellitus in einer Beobachtungszeit von 27 + 17
Monaten um 50 %,

Andererseits blieb das Diabetesrisiko in einer anderen Kohorten-Analyse (mit weniger
Patienten aber ldngerer Beobachtungszeit; 202 HCV-Patienten iiber im Mittel 8 Jahre
beobachtet) nach einer SVR nahezu unverdndert im Vergleich zu denen ohne SVR (14,8 %
vs. 18,5 %, retrospektiv)*2,

1.3 Nicht alkoholische Fettlebererkrankung

Die nicht alkoholischen  Fettlebererkrankungen = (NAFLD) sind héufig mit
Glukosestoffwechselstorungen und Diabetes mellitus verbunden. Mit dem Begriff nicht-
alkoholische Fettleber (NAFL) wird eine vermehrte Fettspeicherung von iiber 5 % der
Leberparenchymfliache oder alternativ eine Speicherung von iiberwiegend groBtropfigem Fett
in iber 5,5 % der Hepatozyten bezeichnet®**®. Dieses Phénomen kann zu weiteren
histologischen Verdnderungen in der Leber fiihren, die mit erh6hten Leberenzymen und einer
pathologischen  Leberfunktion assoziiert sein konnen. Die nicht alkoholische
Fettlebererkrankung  (NAFLD) ist ein erweiterter = Sammelbegriff, der alle
Entwicklungsstadien der Leberschiddigung im Rahmen der Verfettung umfasst. Die einfache
Steatose (NAFL = Non Alcoholic Fatty Liver) hat eine gute Prognose. In etwa 10 bis 30 %
aller Fille®® kommen zur Steatose aber Entziindung und Fibrose hinzu, die dann langfristig
auch zu Zirrhose, Leberversagen, HCC, Transplantation und Tod fiihren konnen; diese
Stadien der Fettlebererkrankung werden unter dem Begriff der NASH (nicht alkoholische
Steato-Hepatitis) zusammengefasst.

Die Fettlebererkrankung wird in zwei Haupttypen eingeteilt, die nicht-alkoholische und die

alkoholische Fettlebererkrankung. Der Unterschied zwischen den zwei Typen liegt in der
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Menge des tédglichen Alkoholkonsums. Die meisten Autoren akzeptieren einen tdglichen
Alkoholkonsum von 20-40 g/d als die obere Grenze fiir die Einteilung zwischen alkoholischer
und nicht alkoholischer Fettleber®. Hier wird explizit tiber die nicht alkoholische
Fettlebererkrankung berichtet.

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung ist eine der haufigsten Lebererkrankungen in der
modernen Welt und ihre Erkldrung liegt wahrscheinlich in der Fehlerndhrung und fehlenden
Bewegung der heutigen Menschen. Die NAFLD hat in den westlichen Léndern eine
Hiufigkeit von 20-30 %°°. Es wird geschitzt, dass ein Drittel der erwachsenen Amerikaner an
einer Fettleber leiden®’. Dieser Prozentsatz steigt bis auf 90 % bei Adipositas Grad 1%,

Die nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH) ist eine schwere Manifestation der
Fettlebererkrankung, da sie nicht lediglich mit einer Steatose, sondern auch mit einer
entziindlichen Schiadigung der Leber assoziiert ist. Diese Schiddigung kann potentiell bei
weiterer Entwicklung der Erkrankung bis zur Zirrhose fiihren. Die Héaufigkeit der NASH wird
in der Allgemeinbeviolkerung mit 2-3 % eingeschitzt und dem letzten Wissenstand
entsprechend gilt sie als die hiufigste Ursache der kryptogenen Leberzirrhose®. Andererseits
gibt es Studien, die eine Haufigkeit der NASH von bis zu 12 % in der amerikanischen
Allgemeinbevélkerung annehmen®. Die NASH st assoziiert mit Adipositas und
Hypertriglyzeriddmie, und fast alle NASH-Patienten zeigen eine Insulinresistenz. Die
Hiufigkeit des Diabetes mellitus bei der NASH betrigt 30-45 %.

Die Adipositas ist selbst ein unabhingiger Risikofaktor fiir fortgeschrittene
Lebererkrankungen’. Ein wichtiger pathogenetischer Mechanismus der Adipositas ist der
Fettexzess in verschiedenen Organen und die begleitende chronische Entziindung des
Fettgewebes. Folge dieser entziindlichen Reaktion des Fettgewebes ist eine vermehrte
Produktion von zelluldren Entziindungsmediatoren wie den Zytokinen des Fettgewebes
(Adipokine). Zu den wichtigsten Adipokinen zdhlen Leptin und TNF-o. Die Wirkung der
Adipokine auf die Leber kann zu einer Reihe von Anderungen des Metabolismus fiihren, zu
denen eine Insulinresistenz mit begleitender Hyperinsulindmie und Hyperglykédmie gehoren.

Diese Glukosemetabolismusstorungen beschddigen im Anschluss den hepatischen
Metabolismus der Lipide”’. Die Triglyzeride, ein Produkt der Veresterung zwischen
aktivierten Fettsduren und Glycerin, werden vermehrt in den hepatischen Zellen gespeichert.
Ein kleiner Teil wird durch die Nahrung aufgenommen, wihrend der Rest in den hepatischen
Zellen entweder durch eine vermehrte de novo Lipogenese oder durch Fettsduren aus dem
Plasmapool produziert wird”'. Eine direkte Lipotoxizitit, ein vermehrter oxidativer Stress und
die Wirkung der Zytokine des Fettgewebes bzw. Adipokine spielen eine wichtige Rolle in der
konsekutiven mitochondrialen Dysfunktion72’73. Die Wirkung der Adipokine wird durch eine
herabgesetzte Produktion des Adiponektins verstirkt. TNF-a ist zudem ein Zytokin, das direkt
auf die hepatischen Sternzellen wirkt und den Aufbau von Bindegewebe und somit die
Entwicklung einer Leberfibrose fordert .
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Das metabolische Syndrom umfasst mehrere Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Erkrankungen. Hierzu zéhlen die Insulinresistenz mit begleitender Glukosetoleranzstérung,
die zentrale Adipositas, die Dyslipiddmie und die arterielle Hypertonie. Das metabolische
Syndrom ist hdufig assoziiert mit histologischen und funktionellen Leberverdnderungen wie
der NAFL und der NASH. Die Fettlebererkrankungen werden heute auch als die hepatische
Manifestation des metabolischen Syndroms betrachtet””.

Eine wichtige prospektive Studie zum Zusammenhang von metabolischem Syndrom und
NAFLD untersuchte 4401 erwachsene Japaner; hier war das metabolische Syndrom ein
starker prognostischer Faktor fiir die Fettlebererkrankung’®. Am Anfang der Studie wurde bei
812 von 4401 Personen (18 %) eine Fettlebererkrankung festgestellt. Wéhrend einer mittleren
Beobachtungszeit von 414 Tagen wurden 308 neue Fille (10 %) von Fettlebererkrankungen
dokumentiert. Ein Riickgang der Fettleber wurde hingegen vorwiegend bei Patienten ohne
metabolisches Syndrom gesehen.

Andere jlingere Studien zeigten eine vermehrte Pridvalenz von kardiovaskuldren
Komplikationen bei Patienten mit NAFLD. In diesen Studien wurde gezeigt, dass die NAFLD
einen signifikanten Effekt auf die Entwicklung kardiovaskulirer Erkrankungen hat’’.

In der letzten Zeit wird viel liber die Rolle der y-GT (Gamma-Glutamyltransferase) als ein
biochemischer Prognosefaktor fiir das metabolische Syndrom und die kardiovaskuldren
Komplikationen diskutiert. In einer koreanischen Studie war die Hohe der y-GT schon im
Normbereich assoziiert mit dem Risiko fiir ein metabolisches Syndrom .

Die zentrale Adipositas ist ein diagnostisches Kriterium des metabolischen Syndroms laut
dem National Cholesterol Education Programm (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP-
D", der American Heart Association® und der International-Diabetes-Federation (IDF)®.
Die zentrale Adipositas und andere Charakteristika des metabolischen Syndroms wie die
Dyslipiddmie, die arterielle Hypertonie und die Insulinresistenz treten mit vermehrter
Haufigkeit bei den NAFLD-Patienten auf. Wenn diese metabolischen Stérungen eine NAFLD
begleiten, sind sie mit einem eher schweren Verlauf der Lebererkrankung verbunden™.

Fir die Diagnostik der Fettlebererkrankung sind neben der Ultraschalluntersuchung die
Leberenzyme hilfreich. GPT-Spiegel {iber 30 IU/L wurden als obere Grenze beim Screening
fir eine Fettlebererkrankung benutzt®>®. Wahrscheinlich ist die Bestimmung der
Leberenzyme aber fiir die Diagnostik der NAFLD wenig sinnvoll, da die GPT in einer
anderen Studie bei 69 % der NAFLD-Patienten im Normbereich lag®. In der ,,Dallas Heart“
Studie zeigten sogar 79 % der NAFLD-Patienten eine normwertige GPT*®,

Fiir die NAFLD-Diagnostik wird heute meistens die Ultraschalluntersuchung benutzt. Sie ist
die am héufigsten angewendete Methode zum Screening asymptomatischer Patienten mit
erhhten Leberwerten und klinisch vermuteter Fettlebererkrankung®’ . Hiufige sonografische
Befunde einer Fettleber sind die LebervergroBerung, die vermehrte Echogenitit des
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hepatischen =~ Parenchyms und eine Reduktion der  Gefdlstruktur.  Geringe
Untersuchungskosten, Einfachheit des Verfahrens und fehlende Invasivitit sind einige
Vorteile der Ultraschalluntersuchung. Das Ergebnis der Untersuchung héngt andererseits stark
von der Erfahrung und der Kompetenz des Untersuchers ab. Sie gewidhrt keine quantitativen
Informationen beziiglich des Fettgehalts der Leber. Mit der HMRS (Proton magnetic
resonance spectroscopy) ist es hingegen moglich, auch quantitave Informationen zum
intrahepatischen Lipidgehalt zu erhalten”®. AuBerdem fillt die Sensitivitit der
Ultraschalluntersuchung ab, wenn der Fettgehalt der Leber unter 30 % betrigt®. Bei stark
iibergewichtigen Patienten sinkt zudem die Sensitivitit auf bis zu 40 %*’. Die
Ultraschalluntersuchung erlaubt zudem keine Aussage zur entziindlichen Aktivitdt in der
Leber und kann nicht zwischen einer NAFL und einer NASH unterscheiden. Es gibt jedoch
aktuelle Studien, wie die von lijima et al.”’, die eine Sonografie mit dem Kontrastmittel
Levovist zur Unterscheidung zwischen einer blanden Fettleber und einer Steatohepatitis
durchfiihrten. Iijima et al. zeigten eine Reduktion der hepatischen Aufnahme von Levovist bei
NASH-Patienten im Vergleich zu denen mit einer Leberverfettung ohne entziindliche
Aktivitét. Diese Ergebnisse miissen aber noch liberpriift werden.

Fettlebererkrankung und Hyperlipiddmie liegen hdufig kombiniert vor. Beide kénnen durch
eine Gewichtsabnahme und eine vermehrte sportliche Aktivitit gebessert werden’.
Hypokalorische und fettarme Didten konnen bei einer Gewichtsreduktion von 8 % des
Korpergewichts den intrahepatischen Lipidgehalt um 40 bis 80 % reduzieren®'. Bei diit-
resistenten Féllen kann auch eine medikamentdse Therapie zum Einsatz kommen. Es sind
allerdings weder von der EMA (European Medicines Agency) noch von der FDA (Federal
Drug Administration) Medikamente speziell zur Behandlung von Fettlebererkrankungen
zugelassen. DPP-4 Inhibitoren verbessern die hepatische Steatose und den Entziindungsgrad
des Fettgewebes. Das Sitagliptin wirkt insbesondere effektiv bei der NAFL und reduziert die
hepatische Ballonierung der NASH-Diabetikern®”. Die Rolle der Thiazolidine bei der NASH
ist umstritten, da hédufig eine Gewichtszunahme auftritt und unter dem Pioglitazone eine
Hiufung von Harnblasenkarzinom beobachtet wurde”. Trotzdem wird die Anwendung dieser
Medikamentengruppe bei NASH-Patienten gelegentlich empfohlen®**>. Die Thiazolidine
konnen den intrahepatischen Lipidgehalt um 30 bis 50 % durch eine Verbesserung der
Insulinresistenz und eine bessere Einstellung der endokrinen Funktion des Fettgewebes
reduzieren®'. Obwohl das Metformin die Insulinresistenz verbessert, hat es keine Wirkung auf
den intrahepatischen Fettgehalt. Bei insulinpflichtigen Diabetikern wurde eine positive
Korrelation zwischen Insulindosis und hepatischem Fettgehalt dokumentiert®. In den
amerikanischen Leitlinien® oben wird primir die Gabe von Vitamin E bei erwachsenen
Patienten mit NASH ohne Vorliegen eines Diabetes empfohlen, wihrend Vitamin E in den
aktuellen deutschen Leitlinien ausdriicklich nicht empfohlen wird®.
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1.4 Chronische Hepatitis B

In der vorgelegten Untersuchung zum Zusammenhang von Lebererkrankungen und
Glukosestoffwechselstorungen wird neben der Gruppe von Personen mit CHC und NAFLD
eine Gruppe von Patienten mit CHB untersucht. Zwischen 350 und 400 Millionen Menschen
weltweit leiden an einer CHB®*?’. Wichtige Komplikationen einer CHB sind die
Leberzirrhose und das HCC. Die Progression der CHB zur Zirrhose kann zeitlich stark
variieren. Im natiirlichen Verlauf der CHB werden drei wesentliche Phasen unterschieden: die
immuntolerante Phase, die immunaktive Phase und die inaktive Phase’®®. In der ersten Zeit
nach Infektion mit dem HBV ist das HBeAg positiv und die Viruslast (HBV-DNA) hoch.
Dieser Status kann in den néchsten Jahren und Jahrzehnten unveréndert bleiben. Die meisten
Patienten verlieren aber spéter das HBeAg und entwickeln Antikdrper gegen HBeAg (anti-
HBe). Die Rate der HBeAg-Serokonversionen betriigt 8 bis 12 % jahrlich'*'! ist aber in der
ersten, immuntoleranten Phase eher gering. Der HBeAg wirkt wahrscheinlich als ein
Schutzmechanismus, der das HBV vor der Reaktion des Immunhostsystems schiitzt. In
diesem Sinne sind die HBV-Patienten wihrend der immuntoleranten Phase HBeAg positiv,
obwohl sie eine hohe Viruslast (HBV-DNA hdufig > 10° IU/ml) haben; oft sind die
Leberenzyme im Serum wie die GPT aufgrund der schwachen Reaktion des Immunsystems
normal oder nur minimal iiber der Normgrenze. Aus demselben Grund ist keine oder nur eine
minimale entziindliche Aktivitdt und Fibrose in der Leber festzustellen. Die immuntolerante
Phase wird gehduft im Rahmen einer perinatalen Transmission betrachtet’. Trotz der fast
normalen Transaminasen und der fehlenden entziindlichen oder fibrotischen Aktivitit besteht
spater aber doch die Gefahr der Entwicklung eines HCC, das hier auch ohne Zirrhose
auftreten kann. Eine regelméfige laborchemische und sonografische Beobachtung der
Patienten in der immuntoleranten Phase ist deshalb erforderlich.

Die immunaktive Phase der CHB folgt der immuntoleranten Phase und ist charakterisiert von
einer HBV-DNA > 2000 IU/ml und erh6hten Leberenzymen als Zeichen einer Aktivierung
des Immunsystems gegen HBV. Diese Aktivierung ist hdufig assoziiert mit einer
entziindlichen Aktivitdt der Leber mit oder ohne fibrotische Komponente. Die Patienten
konnen in dieser Phase entweder HBeAg positiv oder negativ sein'’>. Die HBeAg-positiven
Patienten zeigen im Verlauf einen Abfall des HBV-DNA-Spiegels und eine Negativierung des
HBeAg ist moglich. Die HBeAg-Serokonversion ist verbunden mit einem reduzierten Risiko
einer hepatischen Dekompensation und mit besserer Uberlebensrate'®*'%*!%° Es gibt zunéchst
zweil mogliche Wege fiir den Verlauf der serokonvertierten Patienten (anti-HBe-positiv). Etwa
10 bis 20 % dieser Patienten bleiben nach der Serokonversion in der immunaktiven Phase.
Die anderen Patienten wechseln zur inaktiven Hepatitis B-Phase. Manche Patienten erleben
allerdings spéter eine Reaktivierung und Riickkehr in die immunaktive Phase. Patienten in der
inaktiven Hepatitis B-Phase haben eine relativ niedrige Viruslast (HBV-DNA < 2000 IU/ml),
(fast) normale Leberenzyme und wenig Entziindung und Fibrose in der Leberbiopsie. Mehrere
prospektive Studien zeigen iiber eine Beobachtungszeit von mehr als 10 Jahren, dass die
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meisten Patienten lange in der inaktiven Phase bleiben'*'"’. Eine mehrmalige Reaktivierung
der Hepatitis kann zu einer Verschlechterung der Leberhistologie fiihren. Auch Patienten in
der inaktiven Phase sollten iberwacht werden.

Die Patienten in der inaktiven Phase konnen auch eine Serokonversion des HBsAg erleben.
Die HBsAg-Serokonversionsrate liegt bei diesen Patienten zwischen 0,5 und 0,8 %
jahrlich'**'%%1% Ein fortgeschrittenes Alter und langjéhriges Befinden in der inaktiven Phase
sind zwei wichtige prognostische Faktoren fiir die Konversion des HBsAg'®'®®. Die
Patienten, die eine HBsAg-Serokonversion erleben, konnen der sogenannten Erholungsphase
der chronischen HBV-Infektion zugeordnet werden’®. Der klinische Verlauf der CHB ist nach
der Elimination des HBsAg deutlich besser als bei den Patienten, bei denen HBsAg
persistiert. Nach HBsAg-Elimination kommt es oft zu einer Verbesserung der Leberhistologie
und Riickgang der entziindlichen und fibrotischen Aktivitat''“'"!, Es verbleibt allerdings auch
bei diesen Patienten ein HCC-RisikolOO’“O’m, insbesondere wenn schon eine Fibrose oder
Zirthose besteht. In einigen Studien wird deshalb ein HCC-Screening auch nach

Serokonversion des HBsAg als notwendig betrachtet' 2.

Wichtige Komplikationen der CHB sind das HCC und die Dekompensation einer
Leberzirrhose. Bis jetzt wurden insgesamt acht Genotypen des HBV identifiziert (A bis H).
Jeder HBV-Genotyp ist gehduft mit bestimmten Komplikationen verbunden. Mit dem HCC
assoziiert ist der Genotyp Al bei jliingeren Personen, obwohl sie keine Leberzirrhose haben.
Der Genotyp A2 ist mit dem HCC héufiger bei élteren Patienten verbunden. Im Vergleich
zum Genotyp D ist der Genotyp A2 mit einer geringeren Haufigkeit eines HCC und hoheren
Eliminationsraten der HBV-DNA und des HBsAg verbunden'". Der Genotyp B wird in
Genotyp Ba und Genotyp Bj eingeteilt. Der Genotyp Bj ist vor allem sich in Japan und Ba in
iibrigen asiatischen Lidndern zu finden. Ba ist assoziiert mit einem hoheren Alter bei der
HBsAg-Serokonversion und einem erhhten HCC-Risiko als der Genotyp Bj. Der Genotyp C
ist mit hoherem HCC-Risiko als die Genotypen A2, Ba, Bj und D assoziiert und er wird als
der ,,gefdhrlichste* aller Genotypen betrachtet''*''>!'® Der F1 Genotyp zeigt eine vermehrte
Haufigkeit eines HCC in Alaska insbesondere bei Patienten im Alter unter 30 Jahren im
Vergleich zu den Genotypen A2, B1 und D''®. Auier den Genotypen spielen Mutationen des
HBYV eine wichtige Rolle fiir das HCC-Risiko. Die Mutation im BCP-Bereich gilt als ein
unabhingiger Risikofaktor fiir das HCC bei den Genotypen A2, B, C und D, nicht hingegen
beim Genotyp F1''°. Andererseits ist die PC-Mutation unabhéngig vom Genotyp und anderen

Mutationen mit einem geringen HCC-Risiko verbunden'"”.

Die Viruslast ist bei der CHB generell mit der Schwere der Leberschidigung und der
Haufigkeit von HBV-Komplikationen wie Leberzirrhose und HCC assoziiert. Etwa 90 % der
anti-HBe-positiven Patienten mit aktiver Hepatitis und erhohter GPT zeigten in einigen
Studien eine HBV-DNA iiber 20.000 IU/ml. Nur 10 % dieser Patienten hatte eine HBV-DNA
zwischen 2.000 und 20.000 IU/ml und nur 1 % eine HBV-DNA < 2000 IU/ml'"'".
Trotzdem gibt es Patienten ohne aktive Lebererkrankung, die eine HBV-DNA iiber 2000
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IU/ml aufweisen. Patienten mit einer HBV-DNA unter 2000 [U/ml haben haufig keine aktive
Lebererkrankung und eine Leberbiopsie ist meist nicht erforderlich.

Bei einer HBV-DNA iiber 2000 IU/ml steigt das Risiko fiir das Auftreten eines HCC und
einer Leberzirrhose signifikant an. Die wichtigste Studie zu dieser Frage stammt aus Taiwan
(REVEAL-Studie); sie schloss 4.155 HBsAg-positive Patienten ein, wobei bei 3.653 am
Anfang der Studie die HBV-DNA kontrolliert worden war. Der Altersmedian lag zu Beginn
der Studie bei 46 Jahren und die Beobachtungszeit betrug im Median 11,4 Jahren. Das HCC-
und Zirrhose-Risiko stieg in dieser Studie ab einer initialen HBV-DNA iiber 2.000 IU/ml
zunehmend an''*'%.

Bisher umstritten ist die Frage, ob es auch bei der CHB eine Haufung von HbAlc-Werten im
Risikobereich fiir einen Diabetes oder eines manifesten Diabetes gibt. Es gibt insgesamt 9
retrospektive Studien in der Literatur, die die Héufigkeit eines Diabetes zwischen Patienten
mit chronischer Hepatitis B und C verglichen haben. Vor kurzem wurden ein systematisches
Review und eine Metaanalyse zu dieser Frage verdffentlicht’’. Von den neun inkludierten
Studien der Metaanalyse ergaben acht Studien ein hoheres Diabetesrisiko bei der CHC im
Vergleich zur CHB. Eine einzige Studie®® zeigte keinen Unterschied zwischen CHC und
CHB. Entsprechend zeigte die Metaanalyse ein 1,75-fach hoheres Diabetes-Risiko bei CHC
im Vergleich zur CHB*'.

2 Hintergrund und Ziele

Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen (schwere Leberfibrose oder Leberzirrhose)
haben gehduft eine Glukosetoleranzstérung oder einen Diabetes mellitus. Dieser Diabetes
wird auch als hepatogener Diabetes bezeichnet. Aktuelle Daten zeigen zudem, dass Patienten
mit CHC auch ohne fortgeschrittene Lebererkrankung hiufiger als Kontrollpersonen einen
Diabetes mellitus haben. Patienten mit einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) haben ebenfalls gehduft einen Diabetes mellitus Typ 2, abnorme
Niichternglukosewerte und eine Glukosetoleranzstorung. Bisher war in der Literatur
umstritten, ob und wie deutlich die Diabeteshdufigkeit bei chronischer Hepatitis B erhoht ist.
Unsere primdre Frage untersucht deshalb, ob der Anteil der Diabetiker bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B geringer ist als bei Patienten mit chronischer Hepatitis C und bei
Patienten mit Fettlebererkrankung.

Es wird zudem untersucht, mit welcher Haiufigkeit ein Diabetes mellitus und ein
Risikobereich fiir Diabetes bei den drei Patientengruppen der CHC, CHB und NAFLD
vorliegt. Weitere Analysen untersuchen, ob es bei diesen drei Gruppen Assoziationen
zwischen dem Auftreten eines manifesten Diabetes und eines Risikobereichs fiir Diabetes mit
verschiedenen epidemiologischen, klinischen, metabolischen und laborchemischen
Charakteristika gibt.

15



3 Materialien und Methoden

Die drei oben genannten Patientengruppen wurden retrospektiv aus der Hepatitis-Ambulanz
des St. Josef-Hospitals Oberhausen rekrutiert. Fiir die drei Patientengruppen (NAFLD, HBV,
HCV) wurden ab Januar 2010 bis Dezember 2011 je 100 konsekutive Patienten mit der
entsprechenden = Diagnose  eingeschlossen.  Alle Daten  wurden mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2000 in anonymisierter Form erfasst und mit
dem Softwareprogramm SPSS (Statistical Package for Social Sciences, IBM Version 12-15
fiir Windows 2008) weiter analysiert.

Die Diagnose einer CHC wurde durch den Nachweis von HCV-Antikérper und HCV-RNA
iiber mehr als 6 Monaten gestellt. Die CHB wurde als Nachweis des HBsAg iiber mehr als 6
Monaten definiert. Die Diagnose der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)
wurde durch Klinik und Sonografie gestellt, wobei bei einigen Patienten die Diagnose mittels
Leberbiopsie bestitigt wurde. Die meisten Autoren akzeptieren einen Wert von 20-40 g/d an
taglichem Alkoholkonsum als die obere Grenze fiir die Einteilung zwischen nicht
alkoholischer und alkoholischer Fettlebererkrankung®. Hier haben wir 40 g/d fiir die Ménner

und 20 g/d fiir die Frauen benutzt'*'.

Von den insgesamt 300 Patienten waren 170 Ménner (56,7 %) und 130 Frauen (43,3 %). Der
Mittelwert des Alters der gesamten Stichprobe lag bei 49,5 Jahren und der Altersmedian bei
49 Jahren. Die Studiennummer, die von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét

Diisseldorf im Rahmen der ethischen und rechtlichen Beratung vergeben wurde, lautet 4252
(3. Mai 2013).

Die Fahlzahlkalkulation erfolgte mit dem Rechner G*Power 3.1 des Instituts fiir Psychologie
und Arbeitspsychologie der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf 12213 Den jlingsten
Studien entsprechend nahmen wir eine Diabeteshdufigkeit von 30 % fiir die NAFLD und von
25 % fiir die CHC an'”""*%% (fiir die Diabeteshiufigkeit bei CHC siehe auch Tabelle 66).
Die primire Hypothese war, dass die Diabeteshdufigkeit bei der CHB geringer ist als bei der
CHC und bei der Fettleber. Der jiingsten Metaanalyse von White et al.>’ entsprechend nahmen
wir an, dass die Diabeteshéufigkeit bei CHB 1,75-fach geringer als bei CHC ist und damit bei
14 % liegt. Bei einer festgelegten Power von 0,8 und einem Signifikanzniveau von 0,05 ergab
sich ein Gesamtstichprobenumfang von 287 Personen. Wir haben deshalb fiir jede
Patientengruppe einen Stichprobenumfang von je 100 Personen ausgewihlt. Die Daten der
statistischen Berechnung sind in der Tabelle 2 im Detail dargestellt.
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Tabelle 2. Daten der statistischen Errechnung des Gesamtstichprobenumfangs

¥2- Tests - Goodness-of-fit Tests: Kontingenz-Tabelle
A priori Analyse: Compute required sample size
Input Effect size w 0.2115175
a Fehler 0.05
Power (1-B Fehler) 0.80
Df 5
Output Noncentrality parameter A 12.8402804
Critical y* 11.0704977
Gesamtfallzahl 287
Actual Power 0.8004534

Die Blutprobengewinnung erfolgte in der Hepatitis-Ambulanz des St. Josef Krankenhauses
Oberhausen. Alle Patienten wurden darauf hingewiesen, in einem niichternen Zustand zu
kommen und iiber mindestens acht Stunden vor der Blutabnahme keine Nahrung zu sich zu
nehmen. Da diese Bedingung in der klinischen Praxis schwer iiberpriifbar ist, wurde in der
aktuellen Studie das HbAlc als primdrer Parameter zur Bestimmung des Ausmalles der
Glukosestoffwechselstorung ausgewidhlt. Die Blutabnahme erfolgte bei sitzenden Patienten
bevorzugt aus einer peripheren Vene in der Ellenbeuge, am Unterarm oder am Handriicken.
Eine ldangere Blutstauung und ein zu kriftiges Abziehen des Blutes wurden vermieden, um
eine Hamolyse zu vermeiden. Zur Bestimmung der HbAlc-Werte und des kleinen Blutbildes
wurde EDTA-Blut untersucht. Die Glukosebestimmung erfolgte im Natriumfluorid- Plasma
(NaF), wihrend alle anderen laborchemischen Parameter im Serum untersucht wurden.
Innerhalb von spitestens 30 Minuten erfolgte die Zentrifugation des Blutes im hauseigenen
Labor. Die quantitative Bestimmung der Glukosekonzentration wurde mit der enzymatischen
Hexokinase-Methode entsprechend den Hersteller-Angaben durchgefiihrt und als
Plasmaglukosekonzentration angegeben. Alle Laborwerte wurden im Rahmen der
Routinediagnostik mit dem Cobas-Analyzersystem (Roche Deutschland Holding GmbH)
durchgefiihrt.

Nominal skalierte Daten (diskrete Variablen) wie Herkunft, Geschlecht und HCV-Genotyp
wurden in eine vorher festgelegte Anzahl von Gruppen eingeteilt, so dass die Anzahl der
moglichen Werte dieser nominal skalierten Variablen auf die Anzahl dieser Gruppen
beschrinkt ist. Das Geschlecht wurde z. B. in zwei Gruppen ménnlicher und weiblicher
Patienten eingeteilt. Ebenfalls teilten wir den HCV-Genotyp in fiinf Gruppen entsprechend
den flnf hdufigsten Genotypen, la, 1b, 2, 3, und 4 ein. Beziiglich der Herkunft registrierten
wir insgesamt 30 verschiedene Herkunftsldnder. Diese Variable wurde in drei Gruppen
deutscher, tlirkischer und anderer Herkunft unterteilt, weil die Gruppe der Patienten mit
tiirkischer Herkunft (28 Patienten insgesamt) die grofte Gruppe der nicht in Deutschland
geborenen Patienten darstellte und insbesondere bei der Hepatitis B fast die Haufigkeit der in
Deutschland geborenen Patienten ausmachte. Die starke Haufung der tiirkischen Herkunft bei
Patienten mit Hepatitis B in Deutschland und insbesondere im Ruhrgebiet war
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vorbeschrieben'**'*>!% Die Aufgliederung der Patienten anderer Herkunft wird in Tabelle 3

im Ergebnisteil im Detail angegeben.

Der primire Zielparameter fiir die Diagnose und den Ausschluss eines Diabetes ist in dieser
Arbeit das HbA1c. Dieser Wert wurde zudem benutzt, um das Vorliegen eines Risikobereichs
fiir Diabetes festzulegen; nach den aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien werden

die HbAlc-Werte in drei Subgruppen eingeteilt'?’:

- HbAlc <5,7% (Normalbereich)
- HbAIlc 5,7 bis 6,4 % (Risikobereich fiir Diabetes mellitus, frither ,,Pra-Diabetes®)
- HbAlc 26,5% (Diabetes mellitus)

Die entsprechende Einteilung der Niichtern-Plasmaglukosewerte (NPG) fiir die drei
Subgruppen der Glukosestoffwechselstorungen nach den neuen Leitlinien'?’ ist die folgende:

- NPG <100 mg/dl (Normalbereich)
- NPG 100 bis 125 mg/dl (Abnorme Niichternglukose)
- NPG =126 mg/dl (Diabetes mellitus)

Neu in dieser Leitlinie ist die Verwendung des HbAlc auch zur Diabetes-Diagnose. Dies
wurde einerseits mdglich durch die internationale Standardisierung der Messmethode.
Andererseits zeigten epidemiologischen Untersuchungen in den letzten Jahren, dass die
Spezifitit eines HbAlc > 6,5 % groB3 genug ist, um damit die Diagnose Diabetes zu stellen,
und, dass die Sensitivitit eines HbAlc < 5,7 % grofl genug ist, um damit die Diagnose
Diabetes auszuschlieBen. Aus diesen Griinden ist das HbAlc als priméres Diagnostikum
geeignet, um einen Diabetes mit groBer Sicherheit auszuschlieBen oder zu stellen'?’. In
unserer Untersuchung werden HbAlc-Werte und nicht die Plasmaglukosewerte als priméres
Diagnosekriterium gewihlt, da es nicht hinzureichend sicher war, ob alle ambulanten
Patienten im Niichternzustand untersucht worden waren. Zudem sind die Plasmaglukosewerte
beim Versenden des Blutes anfilliger fiir Schwankungen als das HbAlc. Theoretisch konnten
auch Lebererkrankungen das HbAlc beeinflussen, am ehesten iiber eine Hiamolyse'?’. Wir
haben deshalb alle Patienten mit klinischen und laborchemischen Zeichen einer Hiamolyse
ausgeschlossen. Zudem wurden keine Zeichen einer hepatischen Dekompensation bei unseren
ambulant untersuchten Patienten festgestellt, die mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer
Hiamolyse assoziiert sein konnten. Die Analysen wurden sowohl mit Hilfe der HbAlc-Werte
wie mit Hilfe der Niichtern-Plasmaglukosewerte gemacht.

Die oben beschriebene Unterteilung des HbAlc in drei Subgruppen wurde in den statistischen
Analysen auch als ,,Entwicklung eines Diabetes” gekennzeichnet, um eine Dynamik der
HbAlc-Werte (und in dhnlicher Weise auch der Plasmaglukosewerte) von Normalbefund tiber
den Risikobereich flir Diabetes (bzw. eine abnorme Niichtern-Plasmaglukose) bis zum
manifesten Diabetes zu beschreiben. Dieser Begriff ,,Entwicklung eines Diabetes* sollte nicht
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mit in dieser Arbeit ebenfalls benutzten Begriffen des Risikobereichs fiir Diabetes und des
manifesten Diabetes verwechselt werden. Der Risikobereich fiir Diabetes kennzeichnet nach
den nationalen und internationalen Leitlinien eine Patientengruppe mit einem HbAlc von 5,7
- 6,4 %. Diese Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir Diabetes mellitus und sollten den
Leitlinien entsprechend mindestens einmal jdhrlich kontrolliert werden. Die Gruppe von
Personen mit einem manifesten Diabetes umfasst Personen mit einem HbAlc > 6,5%.

Bei Patienten mit Leberpunktion wurden die histologischen Ergebnisse beriicksichtigt. Bei
allen Patienten wurde zudem der APRI-Index zur Bestimmung des Fibrosegrades berechnet.
Der APRI-Index kann bei verschiedenen Lebererkrankungen als ein nicht-invasiver
Fibrosemarker benutzt werden und wird geméf folgender Formel errechnet: GOT / oberer
Normwert fir die GOT (jeweils in U/) dividiert durch die Thrombozyten (x10°/1)
multipliziert mit 100'2%'%?,

Der APRI-Wert kann bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen wie z. B. der CHC
zur Feststellung oder zum Ausschluss einer signifikanten Fibrose benutzt werden. Es wurde
gezeigt, dass die Werte des APRI-Scores parallel zu einer progredienten Fibrose ansteigen'?.
Bei der CHC schlieBen Werte unter 0,3 eine signifikante Fibrose aus und Werte unter 0,5 eine
Leberzirrhose. Andererseits sind APRI-Werte iiber 1,5 bei der CHC hinweisend fiir eine
signifikante Fibrose'?'. Bei der NAFLD wurde eine #hnliche Assoziation des APRI-Scores

121
zur Leberfibrose gesehen “.

Alle relevanten Vor- und Nebenerkrankungen wurden erfasst, insbesondere wurde nach
anderen Mosaiksteinen des metabolischen Syndroms gesucht: Hyperurikdmie, Hyper-
lipoproteindmie, arterielle Hypertonie, arteriosklerotische Komplikationen wie Herzinfarkt,
koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
Hirndurchblutungsstérungen, Apoplex und transitorische ischdmische Attacke (TIA). Die
Folgekomplikationen des Diabetes wurden gesondert registriert: periphere Polyneuropathie
(PNP), Retinopathie, o.g. arteriosklerotische Komplikationen und Nephropathie.

Im FEinzelnen dokumentiert wurde die medikamentdse Therapie: Therapie eines Diabetes
mellitus (Substanzgruppen wie Metformin, Sulfonylharnstoffe, Glukosidasehemmer, Gliptine
bzw. Insuline) sowie antivirale Medikamente (Interferon, Nukleos(t)ide, Ribavirin,
Proteasehemmer).

Explizit gesucht wurde nach extrahepatischen Komplikationen der Hepatitis: PNP,
Nephropathie, Schilddriisenfunktionsstorungen, Hautverdnderungen und Vaskulitis.

Dokumentiert wurden folgende Komplikationen einer Lebererkrankung: Aszites, Ikterus,
Enzephalopathie, Osophagusvarizen, Osophagusvarizenblutungen und HCC.

Dokumentiert wurde zudem die Viruslast bei den Patienten mit CHB und CHC (HBV-DNA
bzw. HCV-RNA). Bei den Virushepatitis-Patienten stammen die Laborwerte dabei aus der
Phase vor Einleitung der antiviralen Therapie, wobei 35 Patienten mit chronischer Hepatitis C
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und 16 Patienten mit chronischer Hepatitis B in der Vergangenheit mindestens eine antivirale
Therapie erhalten hatten. Generell wurde zudem der Wert der Viruslast benutzt, der zeitlich
nahe am dokumentierten HbA1c-Wert lag.

Die Signifikanz von Mittelwertunterschieden zwischen zwei Gruppen wurden mithilfe des t-
Tests fiir unabhingige Stichproben untersucht. Mittelwertsunterschiede zwischen mehr als
zwei Gruppen wurden mithilfe der univariaten Varianzanalyse (ANOVA) analysiert. Um im
Falle einer signifikanten Varianzanalyse zu ermitteln, welche Gruppen sich voneinander
unterschieden, wurden posthoc-Signifikanztests verwendet. Hiufigkeitsverteilungen wurden
mit dem y>-Test analysiert. Die Daten der x>-Tests wurden mit Hilfe von Kreuztabellen
dargestellt. In den Tabellen zu den y*-Tests sind wegen der besseren Ubersichtlichkeit die
Daten der drei Gruppen mit den verschiedenen Lebererkrankungen (CHC, CHB, NAFLD)
nicht gleichzeitig als Fall- und Prozentzahlen dargestellt, da Fall- und Prozentzahlen in den
drei Gruppen (bei n = 100) identisch sind. Bei allen verwendeten parametrischen Tests
wurden die Voraussetzungen (z. B. Normalverteilung und Varianzhomogenitét der Daten) mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test und dem Levene’s Test gepriift. Sowohl bei den y*-Tests als
auch bei den t-Tests und den ANOVA-Berechnungen wurden die Signifikanztests zweiseitig
durchgefiihrt und Ergebnisse mit p<0,05 als signifikant erachtet.

4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Charakteristika

Die Studie umfasste insgesamt 300 Patienten, 100 Patienten aus jeder untersuchten Gruppe
und zwar 100 Patienten mit CHC, 100 Patienten mit CHB und 100 NAFLD-Patienten. Von
den insgesamt 300 Patienten waren 170 Ménner (56,7 %) und 130 Frauen (43,3 %).

192 Patienten stammten aus Deutschland, 28 Patienten aus der Tiirkei und die iibrigen 80
Patienten aus anderen Lindern (64 % vs. 9,3 % vs. 26,7 %). Von den 192 deutschen Patienten
waren 117 Ménner (60,9 %) und 75 Frauen (39,1 %), unter den tiirkischen Patienten waren 13
Mainner und 15 Frauen (46,4 % vs. 53,6 %) und von den Patienten anderer Herkunft waren 40
minnliches Geschlechtes und 40 weibliches Geschlechtes (je 50 %). Die detaillierte
Aufgliederung der Patienten anderer Herkuntft ist in der Tabelle 3 angegeben.
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Tabelle 3. Aufgliederung der Patienten anderer Herkunft

Herkunft N Herkunft N
Unbekannt 14 Pakistan 2
Polen 8 Bosnien-Herzegowina 1
Kasachstan 8 Italien 1
Russland 6 Tadschikistan 1
Ghana 5 Afrika 1
Irak 3 Gambia 1
Rumanien 3 Moldawien 1
Serbien 3 Indien 1
Vietham 3 Tschetschenien 1
Tunesien 2 Pagandaran 1
Kamerun 2 Litauen 1
Japan 2 Usbekistan 1
Libanon 2 Afghanistan 1
China 2 Brasilien 1
Ukraine 2

Von den 300 Patienten unserer Studie hatten 190 Patienten gar nicht oder wenig Alkohol
getrunken (< 10 g/d), 94 méaBig (10-40 g/d) und 16 Patienten regelmaBig 40 g/d.

Von den insgesamt 300 Patienten mit Lebererkrankungen hatten 151 Patienten (50,3 %) ein
HbAlc < 5,7 % und lagen demnach weder im Risikobereich fiir einen Diabetes noch hatten
sie einen Diabetes mellitus. Entsprechend hatten 149 Patienten (49,7 %) ein HbAlc > 5,7 %.

Von allen 300 Patienten hatten 87 Patienten (29 %) ein HbAlc von 5,7-6,4 %, also ein Risiko
fiir Diabetes. Insgesamt 62 Personen (20,7 %) hatten einen Diabetes mellitus mit einem
HbAlc>6,5 %.

Von den 62 Patienten mit Diabetes mellitus nahmen 50 Patienten eine Diabetes-Therapie ein
(80,6 % der Diabetiker mit Behandlung).

Von den insgesamt 300 Patienten zeigten 200 Patienten Niichtern-Plasmaglukosewerte unter
100 mg/dl (66,7 %), 39 Patienten hatten Werte zwischen 100 und 125 mg/dl (13 % mit
abnormer Niichternglukose) und bei 61 Patienten lagen die Plasmaglukosewerte iiber 126
mg/dl (Diabetes mellitus 20,3 %) (Nicht-Diabetiker vs. abnorme Niichternglukose vs.
Diabetiker). Bei Benutzung der Plasmaglukosewerte zur Einteilung der Patienten in die drei
Gruppen von Nicht-Diabetikern, Patienten mit abnormer Niichternglukose und von
Diabetikern hatten wie bei der Einteilung mit dem HbA1c also etwa 20 % der Patienten einen
Diabetes. Die Gruppe der Patienten mit Risikobereich fiir Diabetes war bei der Einteilung mit
Hilfe des HbA1c hoher als mit Hilfe der Plasmaglukosewerte (29 % vs. 13 %).
21



Von den insgesamt 50 behandelten Diabetikern nahmen 19 Patienten (38 %) Insulin als
Mono- oder Kombinationstherapie ein. Von den 300 untersuchten Patienten litten 35
Patienten an Diabeteskomplikationen (56,5 % der Diabetiker): 8 Patienten hatten eine
Polyneuropathie, 9 Patienten eine diabetes-bedingte Nephropathie und 18 Personen
verschiedene arteriosklerotische Komplikationen.

Von allen Patienten mit CHB hatten nur 8 % ein positives HBeAg. Der Mittelwert der
Viruslast fiir die HBV-Patienten lag bei 4244 kIU/ml + 24756 kIU/ml (Mittelwert +
Standardabweichung) (Median 0,2 kIU/ml, Minimalwert < 10 IU/ml, Maximalwert > 170000
kIU/ml). Die HCV-RNA betrug im Mittel bei den HCV-Patienten 2031 + 3164 kIU/ml
(Median 700 kIU/ml, Minimalwert 1 kIU/ml, Maximalwert 20000 kIU/ml). Von den 100
HCV-Patienten zeigten 21 Patienten den Genotyp la, 54 den Genotyp 1b, 3 den Genotyp 2,
20 den Genotyp 3 und 2 Patienten den Genotyp 4.

Von den 300 Patienten unserer Studie wurde bei 150 Patienten (50 %) mindestens einmal im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Von diesen 150 Patienten gehorten
45 Patienten zur NAFLD-Gruppe, 35 Patienten zur CHB-Gruppe und 71 Patienten zur CHC-
Gruppe; Patienten mit CHC waren also hdufiger biopsiert worden als die mit CHB oder
NAFLD (Héufigkeit der Leberbiopsie fiir die drei verschiedenen Lebererkrankungen
statistisch signifikant unterschiedlich; ¥?=28,9, p<0,001). Von den biopsierten Patienten
zeigten 78 Patienten eine signifikante Entziindung (52 % mit Entziindung > Grad 2) und 60
Patienten eine signifikante Fibrose (40 % mit Fibrose > Grad 2).

Einige der epidemiologischen und metabolischen Charakteristika unserer Patienten im
Zusammenhang mit der Art der Krankheit sind in der Tabelle 4 dargestellt. In der Grafik 2
wird die Haufigkeit von Glukosestoffwechselstorungen, Alkoholkonsum und Fibrose je nach
Lebererkrankung gezeigt.
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Tabelle 4. Haufigkeit epidemiologischer und metabolischer Charakteristika

Krankheit CHC CHB NAFLD GESAMT
Patientenzahl (N) 100 100 100 300
Mann 62 46 62 170
Frau 38 54 38 130
In Deutschland geboren 72 30 90 192
In der Tlrkei geboren 5 19 4 28
Andere Herkunft 23 51 6 80
Alter (Mittelwert) 50,9 451 52,4 49,5
BMI (kg/m?) 26,6 26,8 31,2 28,2
Alkohol (=10 g/d) 38 21 51 110
Diabetes mellitus (HbA1c) 21 12 29 62
Diabetes mellitus (PG) 21 14 26 61
ﬁst)i'l;(:t;?reich fur Diabetes o4 30 33 87
QEZﬁtrg:splasmaglukose 15 4 17 39
Benandiung 16 10 24 50
Diabetes-Komplikationen 12 6 17 35
PNP 6 1 1 8
Nephropathie 4 3 2 9
Arterioskl. Komplikationen 2 2 14 18
Leberbiopsie 71 34 45 150
Metavirscore = F2 34 13 13 60
APRI = Median 70 30 50 150
APRI (Mittelwert) 0,99 0,48 0,55 0,67
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Grafik 2. Haufigkeit (%) des Diabetes (HbA1c), Alkoholkonsum und Fibrose fir jede
Krankheitsgruppe (je n = 100) und alle 300 Patienten
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Grafik 2. CHC: chronische Hepatitis C, CHB: chronische Hepatitis B, NAFLD: nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

4.2 y*-Tests (mittels HbA1c)

Im Weiteren haben wir nominal skalierte Daten mittels y2-Test korreliert und zwar die
verschiedenen epidemiologischen und metabolischen Charakteristika der Patienten unserer
Gruppen. Die Darstellung der statistischen Analysen erfolgt mit der Hilfe von Kreuztabellen.
Alle Ergebnisse der y>-Tests wurden zweiseitig getestet.
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4.2.1 Art der Krankheit

Zwischen der Art der Lebererkrankung und dem Risikobereich fiir Diabetes wurde ein
signifikanter Zusammenhang festgestellt (¥*=9,3, p=0,01). In der Tabelle 5 ist der
Zusammenhang zwischen der Art der Lebererkrankung und dem HbA 1c dargestellt (HbAlc <
5,7 % vs. HbAlc > 5,7 %); es zeigte sich eine vermehrte Haufigkeit des Risikobereichs fiir
Diabetes bei den NAFLD-Patienten, wobei 41,6 % der Patienten mit Risikobereich fiir
Diabetes aus der NAFLD-Gruppe kamen, wéhrend lediglich 28,2 % aus der Hepatitis B-
Gruppe und 30,2 % aus der Hepatitis C-Gruppe stammten.

Tabelle 5. Art der Krankheit versus Risikobereich fiir Diabetes

HbA1c
<57% 257% Gesamt
Krankheit NAFLD N 38 62 100
% zwischen HbA1c 252 % 41,6 % 33,3 %
CHB N 58 42 100
% zwischen HbA1c 38,4 % 28,2 % 33,3 %
CHC N 55 45 100
% zwischen HbA1c 36,4 % 30,2 % 33,3 %
Gesamt N 151 149 300
% zwischen Krankheit 50,3 % 49,7 % 100 %

Die Art der Lebererkrankung war mit der Entwicklung eines Diabetes signifikant assoziiert
(HbAlc < 5,7 % vs. HbAlc 5,7 - 6,4 % vs. HbAlc > 6,5 %) (x*>=13, p=0,011). Die Art der
Krankheit spielte auch eine signifikante Rolle fiir das Auftreten eines Risikobereichs fiir
Diabetes und eines manifesten Diabetes mellitus. Die Tabelle 6 zeigt, dass 46,8 % der
Patienten mit Diabetes mellitus (HbAlc > 6,5 %) NAFLD-Patienten waren, wéhrend 33,9 %
der Diabetiker aus der CHC-Gruppe stammten. Im Gegensatz zu den NAFLD- und HCV-
Patienten représentierten die HBV-Patienten lediglich 19,4 % aller Diabetiker. Die Haufigkeit
des Diabetes mellitus bei CHB betrug 12 %, wihrend der entsprechende Prozentsatz bei CHC
21 % betrug. Der Diabetes war bei CHC also 1,75-fach haufiger als bei CHB.
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Tabelle 6. Art der Krankheit vs. Entwicklung eines Diabetes

HbA1c
Krankheit Gesamt
<57% 5,7-6,4 % 26,5%
NAFLD N 38 33 29 100
% zwischen o o o o
HbA1 252 % 379 % 46,8 % 33,3%
CHB N 58 30 12 100
% zwischen o o o o
HbA1C 38,4 % 34,5 % 19,4 % 33,3 %
CHC N 55 24 21 100
% zwischen o o o o
HbA1C 36,4 % 27,6 % 33,9% 33,3 %
Gesamt N 151 87 62 300
o .
o zwischen 50,3 % 29 % 20,7 % 100 %
Krankheit

Die Art der Lebererkrankung war signifikant assoziiert mit dem Auftreten eines Diabetes
(HbAlc>6,5 %) (x*=8,8, p=0,012).

Der grofte Prozentsatz der Diabetiker unter Behandlung kam in unserer Studie aus der
NAFLD-Gruppe (48 %), wihrend 20 % zu der CHB-Gruppe und 32 % zu der CHC-Gruppe
gehorten. Die Art der Krankheit zeigte eine signifikante Assoziation mit dem behandelten
Diabetes mellitus (y*=7,1, p=0,029). In der Tabelle 7 wird die Haufigkeit des behandelten
Diabetes mellitus in den drei Patientengruppen dargestellt.

Die Art der Krankheit war signifikant assoziiert mit dem Alkoholkonsum (< 10 g/d vs. 10 —
40 g/d vs. > 40 g/d) (x*=23, p<0,001). Die Tabelle 8 zeigt, dass der Alkoholkonsum bei den
Patienten mit NAFLD und CHC hdher war als bei CHB: 51 % der NAFLD-Patienten gaben
einen signifikanten Alkoholkonsum (> 10 g/d) an, wihrend lediglich 38 % der HCV-Patienten
und 21% der HBV-Patienten eine solche Alkoholmenge konsumierten.
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Tabelle 7. Art der Krankheit vs. Diabetes mellitus unter Behandlung

Behandlung fiir Diabetes
: : Gesamt
nein ja
Krankheit NAFLD N 76 24 100
% zwischen
Diabetes unter 30,4 % 48 % 33,3 %
Behandlung
CHB N 90 10 100
% zwischen
Diabetes unter 36 % 20 % 33,3 %
Behandlung
CHC N 84 16 100
% zwischen
Diabetes unter 33,6 % 32 % 33,3 %
Behandlung
N 250 50 300
o .
Gesamt %o zmschen 83.3 % 16,7 % 100 %
Krankheit
Tabelle 8. Art der Krankheit vs. ansteigenden Alkoholkonsum
Alkoholkonsum
Gesamt
<10g/d 10-40g/d | 240g/d
Krankheit NAFLD N 49 43 100
% zwischen o o o o
Alkoholkonsum 25,8 % 45,7 % 50 % 33,3 %
CHB N 79 21 100
% zwischen o o o
Alkoholkonsum 41,6 % 22,3 % 33,3 %
CHC N 62 30 100
% zwischen o o o o
Alkoholkonsum 32,6 % 319 % 50 % 33,3 %
Gesamt N 190 94 300
o .
% zwischen 633% | 313% | 53% | 100%
Krankheit
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Wenn die Variable Alkoholkonsum in lediglich zwei Gruppen eingeteilt wurde (< 10 g/d vs. >
10 g/d), zeigte sich ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen der Art der
Lebererkrankung und dem Alkoholkonsum (%?=19,5, p<0,001).

Eine signifikante Assoziation wurde auch zwischen der Art der Leberkrankheit und dem
Geschlecht festgestellt, da die Ménner unserer Studie besonders haufig an NAFLD und CHC
litten. Von allen Ménnern hatten je 36,5 % eine NAFLD bzw. eine CHC, wihrend nur 27,1 %
eine CHB hatten. Bei den Frauen war die CHB-Gruppe mit 41,5 % groBBer als bei den
Minnern. Der Unterschied der Héufigkeit der drei Krankheitsgruppen bei den beiden
Geschlechtern war signifikant (y>=7, p=0,031).

Die Herkunft wurde in drei Gruppen eingeteilt, von deren die erste die deutschen Patienten,
die zweite die tiirkischen Patienten und die dritte Patienten anderer Herkunft umfassten. Der
Vergleich der Herkunft mit der Art der Krankheit ergab, dass die Deutschen héufiger (46,9 %)
eine NAFLD hatten, wéahrend die Tiirken (67,9 %) und die Patienten anderer Herkunft (63,8
%) héufiger eine CHB hatten. Diese Unterschiede waren signifikant (*=83,4, p<0,001).

Eine weitere Analyse untersuchte den Zusammenhang zwischen der Art der Krankheit und
einer signifikanten Fibrose (Metavirscore > F2). 21,7 % der Patienten mit signifikanter
Fibrose stammte aus der NAFLD-Gruppe, 21,7 % aus der CHB-Gruppe und 56,7 % aus der
CHC-Gruppe. Diese Assoziation war allerdings nicht signifikant (y*>=4,2, p=0,122), wobei
allerdings nur ein Teil der Patienten leberbiopsiert worden war.

Eine signifikante Assoziation bestand zwischen der Art der Lebererkrankung und den
untersuchten Diabeteskomplikationen. 75 % der Patienten mit diabetischer Polyneuropathie
waren Hepatitis C- Patienten, widhrend 77,8 % der Patienten mit arteriosklerotischen
Komplikationen eine NAFLD aufwiesen (x*=23,6, p=0,001). Die Daten zum Zusammenhang
der Krankheitsart und Diabeteskomplikationen sind in der Tabelle 9 dargestellt, wihrend die
Grafik 3 die Haufigkeit der Diabeteskomplikationen je nach Krankheitsgruppe zeigt.

Grafik 3. Haufigkeit (%) von Diabeteskomplikationen fiir jede Krankheitsgruppe
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Grafik 3. CHC: chronische Hepatitis C, CHB: chronische Hepatitis B, NAFLD: nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung, PNP: Polyneuropathie

Tabelle 9. Art der Krankheit vs. Diabeteskomplikationen

Diabeteskomplikationen

i Gesamt
Keine PNP Nephropathie Arterioskl.

Komplik.
Krankheit NAFLD N 83 1 2 14 100
% zwischen
DM- 31,3% | 12,5 % 22,2 % 77.8 % 33,3 %
Komplikationen
CHB N 94 1 3 2 100

% zwischen
DM- 355% | 12,5 % 33,3 % 11,1 % 33,3 %
Komplikationen

CHC N 88 6 4 2 100

% zwischen
DM- 332% | 75% 444 % 11,1 % 33,3 %
Komplikationen

Gesamt N 265 8 9 18 300

% zwischen

o] 0 0, o o
Krankheit 883% | 2,7 % 3% 6 % 100 %

Die Art der Krankheit zeigte eine signifikante Assoziation mit dem Korpergewicht der
untersuchten Patienten. Die Patienten mit NAFLD waren im Vergleich zu den Hepatitis B-
und C-Patienten haufiger iibergewichtig. Von den NAFLD-Patienten hatten 74 % einen BMI
iiber dem Median, wéhrend lediglich 40 % der CHB-Patienten und 37 % der CHC-Patienten
einen BMI iiber dem Median aufwiesen (¢>=33,8, p<0,001).

Fiir die Analyse der Assoziationen zwischen Krankheitsart, BMI und Geschlecht wurden die
BMI-Werte in zwei Subgruppen eingeteilt (BMI < 25 vs. BMI > 25). Die Tabelle 10 zeigt,
dass bei den Fettleberpatienten 91,9 % der Ménner und 86,8 % der Frauen einen BMI > 25
hatten. Bei der CHB hatten nur 63 % der Ménner und 50 % der Frauen einen BMI > 25. Bei
der CHC hatten sogar nur 50 % der Méanner und 55,3 % der Frauen einen BMI > 25. Bei den
18- bis 79-Jdhrigen in der Allgemeinbevolkerung sind in Deutschland aktuell 67,1 % der
Minner und 53 % der Frauen iibergewichtig (BMI > 25)"*°. Daraus folgt, dass NAFLD-
Patienten deutlich haufiger iibergewichtig sind als die Allgemeinbevolkerung, wéhrend die
Patienten mit CHB und CHC eher schlanker sind. Trotzdem ergab sich zwischen Krankheit,
BMI und Geschlecht keine signifikante Assoziation (*=0,4, p=0,498).
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Tabelle 10. BMI vs. Geschlecht vs. Art der Krankheit

Geschlecht
Krankheit Mann Frau Gesamt
NAFLD BMI N 5 5 10
<25 o .
% zwischen 50 % 50 % 100 %
% zwischen
Geschlecht 8,1 % 13,2 % 10 %
BMI N 57 33 90
=25 o isch
SMIZWISC en 63.3 % 36.7 % 100 %
% zwisch
cgezs\gﬁigcﬁ? 91,9 % 86,8 % 90 %
Gesamt N 62 38 100
CHB BMI N 17 57 )
<25 % zwischen
BMI 38,6 % 61,4 % 100 %
% zwischen . . \
Geschlecht 37 % 50 % 44 %
BMI N 29 27 56
=25 o isch
% Zwischen 51,8 % 482 % 100 %
% zwischen
Goeschlecht 63 % 50 % 56 %
Gesamt N 46 54 100
CHC BMI N 31 17 48
<25 % zwischen . . .
BMI 64,6 % 354 % 100 %
% zwischen . . \
Geschlecht 50 % 44,7 % 48 %
225 o .
% zwischen
BMI 59,6 % 40,4 % 100 %
% zwischen
C:eschlecht 50 % 55,3 % 52 %
Gesamt N 62 38 100

Zwischen Geschlecht und BMI wurde keine signifikante Assoziation festgestellt. 48,8 % der
Minner unserer Studie hatten einen BMI unterhalb des Median und 50,8 % der Frauen
(x*=0,1, p=0,738).

Signifikant war die Beziehung zwischen Krankheit und Alter. Die Hepatitis B-Patienten
waren deutlich jiinger als die Hepatitis C-Patienten (y>=11, p=0,004). Von den Hepatitis B-
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Patienten hatten 63 % ein Alter unterhalb des Median, wihrend bei der chronischen Hepatitis
C 55 % der Patienten oberhalb des Median lagen.

4.2.2 Alkohol und Diabetes

Die verschiedenen Analysen zwischen HbAlIc und Alkoholkonsum ergaben keinen
signifikanten Zusammenhang (Tabelle 11).

Mit dem Begriff ,,ansteigender Alkoholkonsum® wird eine skalierte Alkoholmenge von < 10
g/d vs. 10-40 g/d vs. > 40 g/d gemeint. Es wurde keine Assoziation zwischen Alkoholkonsum
und Art der Diabeteskomplikationen festgestellt (y*=4,1, p=0,654) (Tabelle 12).

Tabelle 11. x*>-Analysen zwischen HbA1c und Alkoholkonsum

Analyse Ergebnis
Alkohol = 10 g/d vs. HbA1c-Median v*=0,008, p=0,93
Alkohol = 10 g/d vs. Risikobereich fiir Diabetes ¥*=0,008, p=0,93
Alkohol = 10 g/d vs. Entwicklung eines Diabetes v*=0,5, p=0,764
Alkohol = 10 g/d vs. Diabetes v*=0,5, p=0,502
Ansteigender Alkoholkonsum vs. HbA1c-Median v*=2,6, p=0,267

Ansteigender Alkoholkonsum vs. Risikobereich fiir Diabetes  y2=2.6, p=0,267

Ansteigender Alkoholkonsum vs. Entwicklung eines v*=3.3, p=0,493
Diabetes
Ansteigender Alkoholkonsum vs. Diabetes v*=0,6, p=0,73
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Tabelle 12. Alkoholkonsum vs. Diabeteskomplikationen

Diabetes-Komplikationen
; Gesamt
keine PNP Nephropathie Arterioskl
.Kompl.
Alkohol <10 N 163 7 7 13 190
g/d o .
/flkzo‘“r’}';che” 858% | 3,7% 3,7 % 6,8 % 100 %
% zwischen
DM- 61,5 % 87,5 % 77,8 % 72,2 % 63,3 %
Komplikationen
210 N 102 1 2 5 110
g/d o .
h
/ﬁkivrvwlsf en 92,7% | 0,9% 1,8 % 4,5 % 100 %
% zwischen
DM- 38,5 % 12,5 % 22,2 % 27,8 % 36,7 %
Komplikationen
Gesamt N 265 8 9 18 300
o .
/f}kzc)vr:'sfhe” 883% | 27 % 3% 6 % 100 %

4.2.3 Geschlecht und Diabetes

Mainner waren in der Gruppe der Diabetiker iiberreprasentiert (66,1 %), wéahrend dies bei den
Nicht-Diabetikern und denen im Risikobereich fiir Diabetes nicht der Fall war. Das
Geschlecht hatte insgesamt aber statistisch keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Entwicklung eines Diabetes (y*=3,6, p=0,167) (Tabelle 13).
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Tabelle 13. Geschlecht vs. Entwicklung eines Diabetes

Geschlecht
Gesamt
Mann Frau
HbA1c <57 % N 85 66 151
% zwischen HbA1c 56,3 % 43,7 % 100 %
% zwischen Geschlecht 50 % 50,8 % 50,3 %
57-64% N 44 43 87
% zwischen HbA1c 50,6 % 49,4 % 100 %
% zwischen Geschlecht 25,9 % 33,1 % 29 %
26,5 % N 41 21 62
% zwischen HbA1c 66,1 % 33,9 % 100 %
% zwischen Geschlecht 24,1 % 16,2 % 20,7 %
Gesamt N 170 130 300
% zwischen HbA1c 56,7 % 43,3 % 100 %

Kein Zusammenhang bestand zwischen Geschlecht und HbAlc (%*=0,02, p=0,9) und
zwischen Geschlecht und Diabeteskomplikationen (y*=3,9, p=0,3). Von den 170 Ménnern
unserer Stichprobe hatten 145 (85,3 %) keine Diabeteskomplikation, 6 (3,5 %) zeigten eine
Polyneuropathie, 7 (4,1 %) eine Nephropathie und 12 (7,1 %) mindestens eine
arteriosklerotische Komplikation. Von den 130 Frauen hatten 120 (92,3 %) keine
Komplikation, 2 (1,5 %) eine Polyneuropathie, 2 (1,5 %) eine Nephropathie und 6 (4,6 %)
mindestens eine arteriosklerotische Komplikation.

4.2 4 Herkunft und Diabetes

Keine signifikante Assoziation zeigte sich zwischen der Herkunft der Patienten und der
Entwicklung eines Diabetes (Tabelle 14; p je > 0,1).

33



Tabelle 14. Herkunft vs. Entwicklung eines Diabetes

Herkunft
Gesamt
Deutschland Tarkei Andere
HbA1c <57% N 92 16 43 151
% zwischen HbA1c 60,9 % 10,6 % 28,5 % 100 %
% zwischen Herkunft 47,9 % 57,1 % 53,8 % 50,3 %
5764 % N 55 10 22 87
% zwischen HbA1c 63,2 % 11,5 % 253 % 100 %
% zwischen Herkunft 28,6 % 35,7 % 275 % 29 %
265% N 45 2 15 62
% zwischen HbA1c 72,6 % 3.2% 24,2 % 100 %
% zwischen Herkunft 23,4 % 71 % 18,8 % 20,7 %
Gesamt N 192 28 80 300
% zwischen HbA1c 64 % 9,3 % 26,7 % 100 %

4.2.5Leberfibrose (Histologie und APRI) und Diabetes

Zahlreiche Studien zeigen eine Beziehung zwischen der Leberfibrose und der
Diabeteshdufigkeit. Nach diesem Zusammenhang wurde deshalb auch in unserer Studie
gesucht.

Von den Patienten ohne signifikante Fibrose (Metavir-Score < F2) waren 82,2 % Nicht-
Diabetiker und 17,8 % Diabetiker, wihrend in der Gruppe mit signifikanter Fibrose (> F2) die
Nicht-Diabetiker 66,7 % und die Diabetiker 33,3 % der Patienten repréisentierten. Diabetiker
waren also in der Gruppe der Patienten mit signifikanter Fibrose gehduft zu finden (y>=4,8,
p=0,029). Andererseits wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Fibrose und
dem Auftreten eines Risikobereichs flir Diabetes festgestellt (x>=0,2, p=0,7). Der
Zusammenhang zwischen einer signifikanten Leberfibrose (Fibrose > F2) und einer
Entwicklung eines Diabetes (HbAlc < 5,7 % vs. HbAlc 5,7-6,4 % vs. HbAlc > 6,5 %) lag an
der Grenze der statistischen Signifikanz (}>=5,5, p=0,065) (Tabelle 15). Die Ergebnisse aller
x*>-Analysen zwischen Diabetes und Fibrose sind zusammenfassend in der Tabelle 15
dargestellt.
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Tabelle 15. x>-Analysen zwischen Glukosestoffwechselstorungen und Fibrose

Analyse Ergebnis

Risikobereich fiir Diabetes vs. Fibrose v*=0,2, p=0,7

HbA1c-Median vs. Fibrose v*=0,2, p=0,7

Entwicklung eines Diabetes vs. Fibrose ¥*=5,5, p=0,065

Diabetes vs. Fibrose v*=4.,8, p=0,029 (signifikant)

Analog zu dem signifikanten Zusammenhang zwischen signifikanter Fibrose und Auftreten
eines Diabetes zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen signifikanter Leberfibrose
und einem behandelten Diabetes mellitus. Von den 90 Patienten ohne signifikante Fibrose (<
F2) hatten lediglich 12 Patienten (13,3 %) einen behandelten Diabetes mellitus, wéhrend von
den 60 Patienten mit signifikanter Fibrose (> F2) 19 Patienten (31,7 %) eine Behandlung
wegen Diabetes einnahmen (y?=7,4, p=0,007).

Obwohl die Leberfibrose einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten des Diabetes
aufwies, konnte keine signifikante Assoziation zwischen Leberfibrose (> F2) und Art der
Diabeteskomplikationen festgestellt werden. Obwohl die Mehrheit der Patienten mit
diabetischer Polyneuropathie (66,7 %) eine signifikante Fibrose hatten, war die Verteilung der
Patienten mit diabetischer Nephropathie und arteriosklerotischen Komplikationen in den
beiden Gruppen mit signifikanter und nicht signifikanter Fibrose dhnlich (x*=3,1, p=0,4).

Im Anschluss wurde die Assoziation zwischen dem Diabetes und dem APRI-Wert untersucht.
Der APRI-Index wurde als nicht invasiver Fibrosemarker benutzt'?"'?!%, Analog zu den
histologischen Daten wiesen auch die APRI-Werte einen signifikanten Zusammenhang mit
dem Auftreten eines Diabetes auf. Bei dieser Analyse waren die APRI-Werte signifikant
assoziiert auch mit der Entwicklung eines Diabetes (Tabelle 16).

Tabelle 16. y*>-Analysen zwischen Glukosestoffwechselstérungen und
Leberschadigung (APRI)

Ergebnis
Analyse
Risikobereich fir Diabetes vs. APRI-Median v*=1,6, p=0,204
HbA1c-Median vs. APRI-Median v*=1,6, p=0,204
Entwicklung eines Diabetes vs. APRI-Median v*=10, p=0,007
Diabetes vs. APRI-Median v*=9,8, p=0,002
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In der Tabelle 17 dargestellt sind die Daten zur Assoziation von APRI-Werten und der
Entwicklung eines Diabetes. Es zeigte sich ein Anstieg der Héufigkeit einer signifikanten
Leberschadigung (APRI > Median) bis auf 67,7 % in der Gruppe der Diabetiker, wihrend die
entsprechende Haufigkeit fiir die Gruppe ohne Diabetes und im Risikobereich flir Diabetes bei
46,4 % bzw. 43,7 % lag. In der Grafik 4 wird der Zusammenhang zwischen Diabetes und
APRI dargestellt.

Grafik 4. APRI-Haufigkeit (%) bei Entwicklung eines Diabetes
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Tabelle 17. Entwicklung eines Diabetes vs. Leberschadigung (APRI-Median)

APRI
Gesamt
< Median 2 Median
HbA1c <57 % N 81 70 151
% zwischen HbA1c 53,6 % 46,4 % 100 %
% zwischen APRI 54,0 % 46,7 % 50,3 %
5764 % N 49 38 87
% zwischen HbA1c 56,3 % 43,7 % 100 %
% zwischen APRI 32,7 % 253 % 29 %
26,5% N 20 42 62
% zwischen HbA1c 32,3 % 67,7 % 100 %
% zwischen APRI 13,3 % 28 % 20,7 %
Gesamt N 150 150 300
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Zudem bestand eine signifikante Beziehung zwischen den APRI-Werten und der Héufigkeit
des behandelten Diabetes. Bei den Patienten mit APRI-Werten unter des Median waren 136
Personen (90,7 %) ohne behandelten Diabetes und 14 (9,3 %) mit behandeltem Diabetes,
wihrend bei den Patienten mit einem APRI oberhalb des Median 114 Patienten (76 %) keinen
behandelten Diabetes und 36 (24 %) einen behandeltem Diabetes hatten (y>=7,4, p=0,007).

Statistisch bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen den APRI-Werten und der
Haufigkeit der Diabeteskomplikationen (y>=5,5, p=0,14). Es zeigte sich allenfalls eine
Tendenz zur Haufung von Polyneuropathie und Nephropathie in der Gruppe der Patienten mit
APRI-Werten oberhalb des Median.

4.2.6 BMI und Diabetes

Das Korpergewicht war signifikant mit der Haufigkeit des Risikobereichs fiir Diabetes und
mit einer Entwicklung eines Diabetes assoziiert, die Assoziation von BMI und Diabetes war
grenzwertig signifikant (Tabelle 18).

Tabelle 18. x?>-Analysen zwischen Diabetes und Korpergewicht (BMlI)

Analyse Ergebnis
Risikobereich fir Diabetes vs. BMI-Median ¥*=19,3, p<0,001
HbA1c-Median vs. BMI-Median v*=19,3, p<0,001
Entwicklung eines Diabetes vs. BMI-Median ¥*=19,4, p<0,001
Diabetes vs. BMI-Median v*=3,8, p=0,053

4.2.7 Alter und Diabetes

Es bestand eine signifikante Relation zwischen Diabetes und Alter (Tabelle 19). Die Mehrheit
der Nicht-Diabetiker (64,2 %) hatte ein Alter unter dem Median. In der Gruppe der Diabetiker
hatten 77,4 % der Patienten ein Alter iiber dem Median (y?=32,3, p<0,001). Das Alter zeigte
zudem einen signifikanten Zusammenhang mit der Haufigkeit eines Risikobereichs fiir
Diabetes. Alle x2-Tests zwischen Alter und HbA1c-Werten sind in der Tabelle 19 dargestellt.
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Tabelle 19. x*-Analysen zwischen HbA1c-Werte und Alter

Analyse Ergebnis

Risikobereich flr Diabetes vs. Alter- Median ¥*=25,8, p<0,001
HbA1c-Median vs. Alter-Median v*=25,8, p<0,001
Entwicklung eines Diabetes vs. Alter-Median ¥*=32,3, p<0,001
Diabetes vs. Alter-Median v*=22,9, p<0,001

Analog zum signifikanten Zusammenhang zwischen Diabetes und Alter wurde eine
signifikante Assoziation zwischen Alter und behandeltem Diabetes mellitus dokumentiert
(x*>=18,4, p<0,001). Bei 149 Patienten mit einem Alter unter dem Median zeigten 138 (92,6
%) keinen behandelten Diabetes und 11 (7,4 %) einen behandelten Diabetes. Andererseits
hatten von den 151 Patienten mit einem Alter {iber dem Median 111 Personen (74,2 %) keinen
behandelten Diabetes und 39 (25,8 %) einen behandelten Diabetes.

Das Patientenalter war auch signifikant mit der Haufigkeit der Diabeteskomplikationen
assoziiert (x*=18,2, p<0,001). In der Gruppe der jiingeren Patienten (Alter < Median) hatten
nur 2 Patienten (1,3 %) eine Polyneuropathie, keiner eine Nephropathie und 4 Patienten (2,7
%) arteriosklerotische Komplikationen. In der Gruppe der dlteren Patienten (Alter > Median)
registrierten wir 6 Patienten (4 %) mit Polyneuropathie, 9 (6 %) mit Nephropathie und 14
Patienten (9,3 %) mit arteriosklerotischen Komplikationen.

4.2.8 Alter und Leberfibrose (APRI, Histologie)

Zwischen dem Alter der Patienten und der Schwere der Leberschidigung (APRI-Score)
bestand eine Assoziation an der Grenze der statistischen Signifikanz. In der Gruppe mit
geringer Leberschidigung (APRI < Median) waren mehr Patienten mit einem Alter unterhalb
des Median (n=83; 55,3%), wihrend die Patienten mit stirkerer Leberschdadigung gehauft
dltere Patienten waren (n=84; 56 %) (x*=3,9, p=0,05).

Das Alter war nicht signifikant mit dem Fibrose-Score in der Histologie assoziiert (%>=2,5,
p=0,117); bei dieser Analyse waren allerdings die Fallzahlen niedriger als bei der Analyse der
APRI-Werte, da ja nur etwa die Hélfte der Patienten eine Leberbiopsie erhalten hatten. Auch
bei der Histologie zeigte sich eine Tendenz zu einer stirkeren Fibrose bei dlteren Patienten: so
hatten 68,3% der Patienten mit einem Fibrosescore > F2 ein Alter iiber dem Median.
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4.2.9 Alkohol

Eine signifikante Beziehung bestand zwischen dem ansteigenden Alkoholkonsum (< 10 g/d
vs. 10-40 g/d vs. > 40 g/d) und dem Geschlecht. In der Gruppe mit geringem Alkoholkonsum
(< 10 g/d) war die Haufigkeit der zwei Geschlechtern dhnlich (48,9 % Maénner und 51,1 %
Frauen). In der Gruppe mit einem Alkoholkonsum von 10 bis 40 g/d fanden sich 67 %
Mainner und 33 % Frauen und in der Gruppe mit dem hdchsten Alkoholkonsum von > 40 g/d
stieg die Haufigkeit des ménnlichen Geschlechtes auf 87,5 % an, wihrend der Anteil der
Frauen hier nur 12,5 % betrug (y>=14,9, p=0,001). Das Ergebnis blieb signifikant, wenn die
Variable Alkoholkonsum nur in zwei Subgruppen eines nicht signifikanten (< 10 g/d) und
eines signifikanten Alkoholkonsums (> 10 g/d) eingeteilt wurde (}*=12,6, p<0,001).

Auch die Herkunft der Patienten war signifikant mit dem Alkoholkonsum assoziiert (Tabelle
20). In der Gruppe des Konsums von iiber 40 g/d waren 93,8 % deutsche Patienten, keine
tirkischen Patienten und 6,2 % Patienten anderer Herkunft (y>=17, p=0,002). Diese
Assoziation bestand auch, wenn die Variable Alkoholkonsum nur in zwei Gruppen eines nicht
signifikanten und signifikanten Alkoholkonsums eingeteilt wurde (< 10 g/d vs. > 10 g/d)
(x*=14,4, p<0,001) (Grafik 5).

Tabelle 20. Ansteigender Alkoholkonsum vs. Herkunft

Herkunft
Gesamt
Deutschland Turkei Andere
Alkohol < 10g/d N 108 25 57 190
% zwischen Alkohol 56,8 % 13,2 % 30 % 100 %
% zwischen Herkunft 56,2 % 89,3 % 71,2 % 63,3 %
10-40g/d N 69 3 22 94
% zwischen Alkohol 73,4 % 3.2 % 23,4 % 100 %
% zwischen Herkunft 35,9 % 10,7 % 27,5 % 31,3 %
240 g/d N 15 0 1 16
% zwischen Alkohol 93,8 % 6,2 % 100 %
% zwischen Herkunft 7.8 % 1,2 % 53 %
Gesamt N 192 28 80 300
% zwischen Alkohol 64 % 9,3 % 26,7 % 100 %
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Grafik 5. Verteilung der Patientenherkunft beim Alkoholkonsum iiber 10 g/d

m Deutsche

m Tlrken
3%
= Andere

38,9 % der Patienten mit geringem Alkoholkonsum (< 10 g/d) hatten eine signifikante Fibrose
(= F2) und 38 % der Patienten mit einem Alkoholkonsum von 10 - 40 g/d. Die Fibrose (> F2)
stieg hingegen auf 60 % in der Gruppe mit hohem Alkoholkonsum (> 40 g/d). Statistisch war
diese Assoziation aber nicht signifikant (%>=1,8, p=0,407). Das Ergebnis blieb nicht
signifikant, wenn der Alkoholkonsum in lediglich zwei Gruppen mit signifikantem (> 10g/d)
und nicht signifikantem Alkoholkonsum (< 10 g/d) eingeteilt wurde (%>=0,1, p=0,734).

Kein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen Alkoholkonsum und Schwere der
Leberschddigung registriert werden, wenn der APRI-Score als nicht invasiver Index der
Leberfibrose verwendet wurde (APRI < Median vs. APRI > Median) (y*=2,1, p=0,355).

Der Alkoholkonsum zeigte auch keine Assoziation mit dem BMI der Patienten. In der Gruppe
mit geringem Alkoholkonsum (< 10 g/d) lag der BMI bei 51,6 % der Patienten unter dem
Median. In der Gruppe mit mittlerem Alkoholkonsum (10-40 g/d) lag der BMI bei 44,7 % der
Patienten unter dem Median, wihrend der BMI in der Gruppe mit hohem Alkoholkonsum (>
40 g/d) bei 56,2 % der Patienten unter dem Median lag (}*=1,5, p=0,475) (siche auch Tabelle
21).
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Tabelle 21. Ansteigender Alkoholkonsum vs. Kérpergewicht (BMI)

BMI
Gesamt
< Median 2 Median
Alkohol <10 g/d N 98 92 190
% zwischen Alkohol 51,6 % 48,4 % 100 %
% zwischen BMI 65,8 % 60,9 % 63,3 %
10-40g/d N 42 52 94
% zwischen Alkohol 447 % 55,3 % 100 %
% zwischen BMI 28,2 % 34,4 % 31,3 %
=40 g/d N 9 7 16
% zwischen Alkohol 56,2 % 43,8 % 100 %
% zwischen BMI 6 % 4,6 % 5,3 %
Gesamt N 149 151 300
% zwischen Alkohol 49,7 % 50,3 % 100 %

Der Alkoholkonsum war auch nicht mit dem Alter der Patienten assoziiert (}*=2,4, p=0,3). Es
fand sich allerdings bei den Patienten mit signifikantem Alkoholkonsum (> 40 g/d) eine leicht
vermehrte Haufigkeit der élteren Patienten (68,8 % mit einem Alter > Median).

4.2.10 Geschlecht und Leberfibrose (APRI, Histologie)

Lediglich bei der Hélfte unserer Patienten (150 von 300 Patienten) wurde mindestens einmal
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Bei den 86 biopsierten Méannern
zeigten 50 (58,1 %) keine signifikante Fibrose (Metavir-Score < F2), wihrend 36 (41,9 %)
eine signifikante Fibrose hatten (> F2). Andererseits hatten von den 64 biopsierten Frauen 40
(62,5 %) keine signifikante Fibrose, wihrend 24 (37,5 %) eine signifikante Fibrose hatten.
Das Geschlecht war nicht signifikant mit der Schwere der Leberfibrose assoziiert (%>=0,3,
p=0,59).

Trotz der nicht signifikanten Relation zwischen dem Geschlecht und der Leberfibrose in der
Histologie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Grad
der Leberschddigung bei den APRI-Werten gesehen. Bei den insgesamt 170 Minnern hatten
104 (61,2 %) einen APRI-Score iiber dem Median, der entsprechende Prozentsatz fiir die
Frauen lag bei nur bei 35,4 % (¢*>=19,6, p<0,001).
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4.2.11 Herkunft

Die Analyse zwischen Herkunft und Leberfibrose zeigte keine signifikante Assoziation. Von
den 150 biopsierten Patienten stammten 105 Patienten aus Deutschland und 10 aus der
Tiirkei; die 35 librigen Patienten waren anderer Herkunft. Bei 36,2 % der deutschen Patienten
bestand histologisch eine signifikante Leberfibrose (Metavirscore > F2), wéhrend die
entsprechenden Prozentsétze fiir die tiirkischen Patienten und die anderer Herkunft jeweils bei
40 % und 51,4 % lagen (x*=2,5, p=0,281).

Analog zu dem fehlendem Zusammenhang zwischen Herkunft und signifikanter Leberfibrose
in der Histologie konnten wir auch keine Assoziation zwischen Herkunft und
Leberschddigung nach dem APRI-Score feststellen. Von den deutschen Patienten hatten 53,6
% einen APRI-Score iiber dem Median, wéihrend dies bei den tiirkischen Patienten in 39,3 %
und bei denen anderer Herkunft in 45 % der Fall war (%>=3,1, p=0,212).

Die Herkunft war auch nicht mit den Diabeteskomplikationen assoziiert (x*=10,5, p=0,107)
(Tabelle 22).

Die Herkunft spielte keine signifikante Rolle fiir den BMI der Patienten. Von den deutschen
Patienten lagen 49 % unter dem BMI-Median, bei den tiirkischen Patienten 50 % und bei
denen anderer Herkunft 51,2 % (x*=0,1, p=0,942).

Eine signifikante Beziehung registrierten wir aber zwischen Herkunft und Alter der Patienten.
Von den deutschen Patienten hatten 60 % ein Alter iiber dem Median, wihrend dies nur bei
25 % der tiirkischen Patienten und bei 35 % der mit anderer Herkunft der Fall war (}>=22.5,
p<0,001).
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Tabelle 22. Herkunft vs. Diabeteskomplikationen

DM- Komplikationen
keine PNP | Nephropathie Kﬁ\r:z:i.k. Gesamt
Deutschland N 164 7 5 16 192
% zwischen Herkunft 854 % | 3,6% 2,6 % 8,3 % 100 %
:fofn"‘g:igﬁgngnm' 61,9% | 87,5% | 556 % 889% | 64%
Turkei N 26 1 0 1 28
% zwischen Herkunft 929% | 3,6 % 3,6 % 100 %
% zwischen DM- 98% |125% 56% | 93%
Komplikationen ’ ’ ’ ’
Andere N 75 0 4 1 80
% zwischen Herkunft 93,8 % 5% 1,2% 100 %
:fofnvﬁﬁlfgﬁgngn% 28,3 % 44,4 % 56% | 267%
Gesamt N 265 8 9 18 300
% zwischen Herkunft 883% | 2,7 % 3% 6 % 100 %

4.2.12BMI

Im Weiteren wurde die Assoziation zwischen Ubergewicht und Leberfibrose untersucht. Von
den insgesamt 150 biopsierten Patienten zeigten 90 Patienten histologisch keine signifikante
Fibrose (Metavirscore < F2) und 60 Patienten eine Fibrose > F2. Bei den Patienten ohne
signifikante Fibrose hatten 54 Patienten (60 %) einen BMI unter dem Median, wéihrend 27
Patienten mit signifikanter Fibrose (45 %) einen BMI unter dem Median hatten. Obwohl eine
vermehrte Héaufigkeit der iibergewichtigen Patienten in der Gruppe der signifikanten
Leberfibrose dokumentiert wurde, war dieser Zusammenhang nicht signifikant (y?=3,6,
p=0,071). Da nur die Hélfte der Patienten leberbiopsiert worden waren, wurde die Assoziation
zwischen Ubergewicht und Leberschidigung auch mithilfe des APRI-Scores untersucht. Bei
den 149 schlankeren Patienten (BMI < Median) hatten 84 Patienten (56,4 %) einen APRI-
Wert unterhalb des APRI-Medians. Von den 151 iibergewichtigen Patienten (BMI > Median)
hatten hingegen 56,3 % einen APRI-Wert iiber dem Median (*=4,8, p=0,028).

Zwischen BMI und Alter ergab sich kein signifikanter Zusammenhang. Bei den 149 Patienten
unserer Stichprobe mit einem BMI unter dem Median registrierten wir 80 Patienten (53,7 %)
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mit einem Alter iber dem Median. Von den 151 Patienten mit einem BMI iiber dem Median
hatten 82 Patienten (54,3 %) ein Alter iiber dem Median (x*=1,9, p=0,166).

Erwartungsgemal zeigte sich eine vermehrte Haufigkeit aller Diabeteskomplikationen in der
Gruppe der Patienten mit einem HbAlc oberhalb des Median von 5,7 % (y*>=24,7, p<0,001).
Dies betraf auch die Patienten mit Diabetes und mit Risikobereich fiir Diabetes. Die
jeweiligen Daten zwischen HbAlc und Diabeteskomplikationen werden in der Tabelle 23
dargestellt.

Tabelle 23. HbA1c-Median vs. Diabeteskomplikationen

Diabeteskomplikationen

. . Arter. Gesamt
keine PNP Nephropathie Komplik.
HbA1c < Median N 147 1 0 3 151
o
% zwischen 974% | 0,7% 2% 100 %

HbA1c

% zwischen
DM- 555% | 12,5% 16,7 % 50,3 %
Komplikationen

2 Median N 118 7 9 15 149

% zwischen

HbA1C 792% | 47 % 6 % 10,1 % 100 %

% zwischen
DM- 445% | 87,5 % 100 % 83,3 % 49,7 %
Komplikationen

Gesamt N 265 8 9 18 300

% zwischen

HbA1C 883% | 2,7% 3% 6 % 100 %

Eine signifikante Beziehung zwischen Alter und Geschlecht unserer Patienten wurde nicht
festgestellt. Bei den jlingeren Patienten mit einem Alter unter dem Median waren 90 Ménner
(60,4 %) und 59 Frauen (39,6 %), wihrend in der Gruppe der dlteren Patienten (Alter >
Median) 80 Ménner (53 %) und 71 Frauen (47 %) waren (y>=1,7, p=0,195).

4.2.13 HCV-Genotyp

Die Haufigkeit der verschiedenen Genotypen war wie folgt: 54 % Genotyp 1b, 21 % Genotyp
la, 3 % Genotyp 2, 20 % Genotyp 3 und 2 % Genotyp 4. Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den HCV-Genotypen und den HbAlc-Werten (Tabelle 24).
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Tabelle 24. HCV-Genotyp vs. Entwicklung eines Diabetes

HbA1c
Gesamt
<57% | 5764% | 26,5%
HCV- 1a N 13 4 4 21
Genotyp % zwischen Genotyp 61,9 % 19 % 19 % 100 %
% zwischen HbA1c 23,6 % 16,7 % 19 % 21 %
1b N 28 15 11 54
% zwischen Genotyp 51,9 % 27,8 % 20,4 % 100 %
% zwischen HbA1c 50,9 % 62,5 % 52,4 % 54 %
2 N 2 1 0 3
% zwischen Genotyp 66,7 % 33,3 % 100 %
% zwischen HbA1c 3,6 % 4,2 % 3%
3 N 12 3 5 20
% zwischen Genotyp 60 % 15 % 25 % 100 %
% zwischen HbA1c 21,8 % 12,5 % 23,8 % 20 %
4 N 0 1 1 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen HbA1c 4,2 % 4,8 % 2%
Gesamt N 55 24 21 100
% zwischen Genotyp 55 % 24 % 21 % 100 %

Die statistische Analyse zum Zusammenhang zwischen HCV-Genotyp und Entwicklung eines
Diabetes (Genotyp vs. HbAlc 5,7-6,4 %) ergab kein signifikantes Ergebnis (x*=5,1, p=0,751).
Es bestand auch keine signifikante Assoziation zwischen Genotyp und Risikobereich fiir
Diabetes (Genotyp vs. HbAlc > 5,7 %; y>=3,4, p=0,488) und zwischen Genotyp und

manifestem Diabetes (Genotyp vs. HbAlc > 6,5 %; x*=2,1, p=0,724).

Ein Zusammenhang des HCV-Genotypen mit der Schwere der Leberschdadigung wurde
mithilfe der APRI-Werte untersucht. Es bestand keine signifikante Assoziation (y*=0,4,

p=0,981) (Tabelle 25).
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Tabelle 25. HCV-Genotyp vs. Leberschadigung (APRI-Median)

APRI
Gesamt
< Median = Median
HCV- 1a N 6 15 21
Genotyp % zwischen Genotyp 28,6 % 71,4 % 100 %
% zwischen APRI 20 % 21,4 % 21 %
1b N 16 38 54
% zwischen Genotyp 29,6 % 70,4 % 100 %
% zwischen APRI 53,3 % 54,3 % 54 %
2 N 1 2 3
% zwischen Genotyp 33,3 % 66,7 % 100 %
% zwischen APRI 3,3% 29% 3%
3 N 6 14 20
% zwischen Genotyp 30 % 70 % 100 %
% zwischen APRI 20 % 20 % 20 %
4 N 1 1 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen APRI 3,3% 1,4 % 2%
Gesamt N 30 70 100

Auch zwischen dem HCV-Genotyp und
Assoziation (x*=5,2, p=0,272) (Tabelle 26).

dem histologischem Fibrosegrad bestand
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Tabelle 26. HCV-Genotyp vs. Fibrose (histologisch gesichert)

Leberfibrose
Gesamt
<2 22
HCV- 1a N 10 4 14
Genotyp % zwischen Genotyp 71,4 % 28,6 % 100 %
% zwischen Fibrose 27 % 11,8 % 19,7 %
1b N 21 24 45
% zwischen Genotyp 46,7 % 53,3 % 100 %
% zwischen Fibrose 56,8 % 70,6 % 63,4 %
2 N 2 0 2
% zwischen Genotyp 100 % 100 %
% zwischen Fibrose 54 % 2,8%
3 N 3 5 8
% zwischen Genotyp 37,5 % 62,5 % 100 %
% zwischen Fibrose 8,1 % 14,7 % 11,3 %
4 N 1 1 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen Fibrose 27 % 29 % 2,8 %
Gesamt N 37 34 71
% zwischen Genotyp 521 % 47,9 % 100 %

Zwischen dem HCV-Genotyp und dem ansteigenden Alkoholkonsum bestand keine
Assoziation (x*=6,2, p=0,627) (Tabelle 27).
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Tabelle 27. HCV-Genotyp vs. ansteigenden Alkoholkonsum

Alkoholkonsum

Gesamt
<10g/d 10-40 g/d >40g/d
HCV- 1a N 13 6 2 21
Genotyp % zwischen Genotyp | 61,9 % 28,6 % 9.5 % 100 %
% zwischen Alkohol 21 % 20 % 25% 21 %
1b N 36 16 2 54
% zwischen Genotyp 66,7 % 29,6 % 3,7% 100 %
% zwischen Alkohol 58,1 % 53,3 % 25 % 54 %
2 N 1 1 1 3
% zwischen Genotyp 33,3 % 33,3 % 33,3 % 100 %
% zwischen Alkohol 1,6 % 3,3% 12,5 % 3%
3 N 11 6 3 20
% zwischen Genotyp 55 % 30 % 15 % 100 %
% zwischen Alkohol 17,7 % 20 % 37,5 % 20 %
4 N 1 1 0 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen Alkohol 1,6 % 3,3 % 2%
Gesamt N 62 30 8 100
% zwischen Genotyp 62 % 30 % 8 % 100 %

Bei den Genotypen la, 2 und 3 waren Miénner iiberreprasentiert. Die Héufigkeit des
minnlichen Geschlechtes lag beim Genotyp 1a und 2 bei 66,7 % und beim Genotyp 3 bei 90
%, wihrend die Verteilung der Geschlechter beim Genotyp 1b ungefdhr gleich war (51,9 %

Mainner und 48,2 % Frauen) (y*=12,5, p=0,014).

Eine signifikante Relation bestand zwischen Genotyp und Herkunft (x*=19,2, p=0,014). Aus
der Gruppe mit Genotyp la stammten 20 Patienten (95,2 %) aus Deutschland und 1 Patient
(4,8 %) hatte andere Herkunft. Unter den Patienten mit Genotyp 1b waren 34 deutscher
Herkunft (63 %), 4 tiirkischer Herkunft (7,4 %) und 16 Patienten (29,6 %) anderer Herkunft.
Alle drei Patienten mit Genotyp 2 kamen aus Deutschland. Von den Patienten mit Genotyp 3
waren 14 Deutsche (70 %) und 6 Patienten (30 %) anderer Herkunft. Unter den zwei Genotyp

4-Patienten kam einer aus Deutschland und einer aus der Tiirkei.
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Der Genotyp zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Gewicht

p=0,665). 2/3 der Patienten mit Genotyp la hatten einen BMI unterhalb des BMI-Medians, ca.
60 % der Patienten mit Genotyp 1b hatten einen BMI unterhalb des Median und die
entsprechenden Prozentsétze fiir die Genotypen 2 und 3 waren jeweils 100 % und 65 %. Beim
Genotyp 4 war die Verteilung der Patienten unterhalb und oberhalb des BMI-Median gleich.

Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen HCV-Genotyp und Alter (y*>=11,4,
p=0,022) (Tabelle 28). Der Genotyp lb wies eine vermehrte Haufigkeit (70,4 %) é&lterer
Patienten (Alter > Median) auf, wiahrend die jiingeren Patienten (Alter < Median) héaufiger
bei den Genotypen la, 2 und 3 zu sehen waren (61 %, 66,7 % bzw. 65 %).

Tabelle 28. HCV-Genotyp vs. Patientenalter

Alter
Gesamt
< Median = Median
HCV- 1a N 13 8 21
Genotyp % zwischen Genotyp 61,9 % 38,1 % 100 %
% zwischen Alter 28,9 % 14,5 % 21 %
1b N 16 38 54
% zwischen Genotyp 29,6 % 70,4 % 100 %
% zwischen Alter 35,6 % 69,1 % 54 %
2 N 2 1 3
% zwischen Genotyp 66,7 % 33,3 % 100 %
% zwischen Alter 4,4 % 1,8 % 3%
3 N 13 7 20
% zwischen Genotyp 65 % 35 % 100 %
% zwischen Alter 28,9 % 12,7 % 20 %
4 N 1 1 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen Alter 22% 1,8 % 2%
Gesamt N 45 55 100
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4.3 y*-Tests (mittels Plasmaglukosewerten)

Bisher wurde die Glukosestoffwechselstorung mithilfe der HbA1c-Werte untersucht. Obwohl
die HbAlc-Werte als zuverldssiger betrachtet wurden, haben wir in den folgenden Analysen
auch die Niichtern-Plasmaglukosewerte mit  verschiedenen  metabolischen  und
epidemiologischen Faktoren korreliert. Die Plasmaglukosewerte (PG) wurden nach den
nationalen und internationalen Leitlinien'?’ in drei Gruppen eingeteilt: kein Diabetes bei PG <
100 mg/dl, abnorme Niichternglukose bei PG zwischen 100 und 125 mg/dl und Diabetes bei
PG > 126 mg/dl.

4.3.1 Art der Lebererkrankung

Es bestand eine signifikante Assoziation zwischen der Art der Leberkrankheit und der
Entwicklung eines Diabetes (PG < 100 mg/dl vs. PG 100 bis 125 mg/dl vs. PG > 126 mg/dl)
(x*=11,7, p=0,02) (Tabelle 29).

Tabelle 29. Art der Lebererkrankung und Entwicklung eines Diabetes (mittels PG)

Plasmaglukose
<100 [100bis125| =126 | Gesamt
mg/d| mg/dl mg/dl
Krankheit NAFLD N 57 17 26 100
0 .
%o zwischen 28.5 % 43.6 % 42,6 % 33,3 %
Plasmaglukose
CHB N 79 7 14 100
o .
%o ZWischen 39,5 % 17,9 % 23 % 33,3 %
Plasmaglukose
CHC N 64 15 21 100
0 .
%o zwischen 329 38,5 % 34,4 % 33,3 %
Plasmaglukose
Gesamt N 200 39 61 300
0 .
Yo ZW|schen 66,7 % 13 % 20,3 % 100 %
Krankheit
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Aus der Tabelle 29 ergibt sich, dass 43 Patienten in der NAFLD-Gruppe und 36 Patienten mit
CHC eine abnorme Niichternglukose oder Diabetes hatten, wihrend lediglich 21 Patienten mit
CHB eine PG > 100 mg/dl zeigten. Die Assoziation zwischen der Art der Lebererkrankung
und der abnormen Niichternglukose war signifikant (y*=11,4, p=0,003).

Obwohl der Diabetes (PG > 126 mg/dl) bei den NAFLD- und CHC-Patienten (jeweils 26 %
und 21 %) haufiger als bei der CHB (14 %) war, war dieser Zusammenhang nicht signifikant
(x*=4,5, p=0,106) (Tabelle 29).

4.3.2 Entwicklung eines Diabetes

Von den 200 Nicht-Diabetikern (PG < 100 mg/dl) tranken 12 Patienten Alkohol > 40 g/d,
wihrend von den 39 mit abnormer Niichternglukose lediglich 1 Patient und von den 61
Diabetikern 3 Patienten einen Alkoholkonsum > 40 g/d angaben (Tabelle 30). Obwohl der
Prozentsatz des signifikanten Alkoholkonsums in der Gruppe mit Diabetes hoher war, war die
Assoziation zwischen dem Alkoholkonsum (< 10 g/d vs. 10-40 g/d vs. > 40 g/d) und dem
Diabetes nicht signifikant (y*=2,7, p=0,61). Dieser Zusammenhang war auch dann nicht
signifikant, wenn der Alkoholkonsum lediglich in zwei Gruppen (< 10g/d vs. > 10 g/d)
eingeteilt wurde (y>=1,1, p=0,585).

In der Gruppe der Nicht-Diabetiker (200 Patienten) waren 100 Ménner (50 %) und 100
Frauen (50 %), von den 39 Patienten mit abnormer Niichternglukose waren 28 Ménner (71,8
%) und 11 Frauen (28,2 %) und von den 61 Diabetikern waren 42 Ménner (68,9 %) und 19
Frauen (31,1 %). Ménner waren gehduft in der Gruppe mit einer abnormen Niichternglukose
und in der Gruppe mit einem Diabetes (y*>=10,9, p=0,004).

Zwischen Herkunft und Entwicklung eines Diabetes wurde keine signifikante Korrelation
festgestellt (y*=3,4, p=0,493) (Tabelle 31).
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Tabelle 30. Alkoholkonsum und Entwicklung eines Diabetes (mittels PG)

Alkoholkonsum

Gesamt
<10g/d | 10-40g/d | =40 g/d
Plasma- <100 mg/dl N 130 58 12 200
glukose 0 i
Plaamegose | 6% | 2% | e% | 100%
o
100125 N 22 16 1 39
mg/dl o .
If;azxzz;ﬁl?ose 564 % A 20 1o
Y
=126 mg/dl N 38 20 3 o1
o
If;azxzz;ﬁl?ose 62.3% 2.8 % 9% 1o
Y
Aanokoneum | 0% | 213% | 188% | 203%
Gesamt N 190 94 16 300
o
If;azxzz;ﬁl?ose 63,3 % 3% oo 1o
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Tabelle 31. Herkunft und Entwicklung eines Diabetes (mittels PG)

Herkunft
Gesamt
Deutschland | Turkei Andere
Plasma- <100 mg/dl N 122 22 56 200
glukose o .
I:/:)Iazs\,?l’rlzg;j:ose 61 % 11 % 28 % 100 %
o
:;m::‘e” 63,5 % 78.6 % 70 % 66,7 %
100 bis 125 N 26 3 10 39
mg/dl o i
g FﬁaZ:;ZZTEEose 66,7 % 77% | 256% 100 %
o
:efmi‘;:‘e” 13.5 % 107% | 125% 13 %
>126 mg/idl N 44 3 14 61
o
I:/:)Iazs\,?l’rlzg;j:ose 721 % 4.9 % 23 % 100 %
o
:efmi‘;:‘e” 229 % 107% | 175% | 203 %
Gesamt N 192 28 80 300
o
I:/:)Iazs\,?l’rlzg;j:ose 64 % 93% | 267% 100 %

Die Leberfibrose (Metavir > F2) war signifikant mit der Entwicklung eines Diabetes
assoziiert. Bei den insgesamt 150 leberbiopsierten Patienten lag eine signifikante Leberfibrose
bei 31,2 % der Nicht-Diabetiker vor, wiahrend die entsprechenden Prozentsitze fiir die
Patienten mit abnormer Niichternglukose 52,6 % bzw. mit Diabetes 55,3 % betrugen (}*=S8,
p=0,019).

Signifikant war auch der BMI mit der Entwicklung eines Diabetes korreliert. Von den 200
Nicht-Diabetikern (PG < 100 mg/dl) waren 88 Patienten (44 %) libergewichtig, wihrend von
den 39 Patienten mit einer abnormen Niichternglukose (PG 100 bis 125 mg/dl) 26 (66,7 %)
ein Ubergewicht hatten. In der Gruppe mit Diabetes (61 Patienten mit PG > 126 mg/dl) lagen
37 Patienten (60,7 %) mit dem BMI oberhalb des Median (3*>=10, p=0,007).

Analog zur histologisch gesicherten Leberfibrose fand sich eine signifikante Assoziation
zwischen den APRI-Werten und der Entwicklung eines Diabetes. Eine signifikante
Leberschiadigung (APRI > Median) wurde gehduft in der Gruppe mit Diabetes (70,5 %)
festgestellt, wobei die entsprechenden Prozentsitze fiir die Patienten ohne
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Glukosestoffwechselstorung und mit abnormer Niichternglukose 41,5 % bzw. 61,5 %
betrugen (¥>=18,1, p<0,001).

Ein hoheres Alter (Alter > Median) war mit der Entwicklung eines Diabetes assoziiert
(x*=23,5, p<0,001). Von den Nicht-Diabetikern waren 81 &ltere Patienten (40,5 %), wahrend
sich in der Gruppe mit einer abnormen Niichternglukose 26 é&ltere Personen (66,7 %)
befanden und in der Gruppe mit Diabetes 44 éltere Patienten (72,1 %).

Es bestand keine signifikante Assoziation zwischen den HCV-Genotypen und der
Entwicklung eines Diabetes (y>=7,2, p=0,518). Die Daten der Analysen zwischen Genotyp
und Plasmaglukosegruppen werden in der Tabelle 32 dargestellt.

Tabelle 32. HCV-Genotyp und Entwicklung eines Diabetes

Plasmaglukose (PG)
<t00mgar | 100125 | 2120 ] Besam
HCV- 1a N 16 2 3 21
Genotyp % zwischen Genotyp 76.2 % 9.5 % 14,3 % 100 %
% zwischen PG 25 % 13,3 % 14,3 % 21 %
1b N 33 9 12 54
% zwischen Genotyp 61,1 % 16,7 % 22,2 % 100 %
% zwischen PG 51,6 % 60 % 571 % 54 %
2 N 3 0 0 3
% zwischen Genotyp 100 % 100 %
% zwischen PG 4,7 % 3%
3 N 12 3 5 20
% zwischen Genotyp 60 % 15 % 25 % 100 %
% zwischen PG 18,8 % 20 % 23,8 % 20 %
4 N 0 1 1 2
% zwischen Genotyp 50 % 50 % 100 %
% zwischen PG 6,7 % 4,8 % 2%
Gesamt N 64 15 21 100
% zwischen Genotyp 64 % 15 % 21 % 100 %
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4.3.3 Abnorme Niichternglukose (PG 2 100 mg/dl)

Unter den Nicht-Diabetikern tranken 65 % sehr wenig Alkohol (< 10 g/d), 29 % tranken 10-
40 g/d und 6 % > 40 g/d. In der Gruppe mit einer abnormen Niichternglukose oder Diabetes
(PG > 100 mg/dl) lagen die entsprechenden Prozentsitze bei 60 %, 36 % und 4 % (Tabelle
30). Eine signifikante Assoziation zwischen abnormen Niichternglukose und Alkoholkonsum
konnte nicht dokumentiert werden (¥*=1,8, p=0,405). Das Ergebnis blieb nicht signifikant,
wenn der Alkoholkonsum lediglich in zwei Gruppen eingeteilt wurde (< 10 g/d vs. > 10 g/d)
(x*=0,7, p=0,397).

Das Geschlecht war signifikant mit der abnormen Niichternglukose assoziiert. Von den
insgesamt 200 Nicht-Diabetikern (PG < 100 mg/dl) waren je 50 % Ménner und 50 % Frauen.
Bei den iibrigen 100 Patienten der Studie mit abnormen Niichternglukose oder Diabetes (PG >
100 mg/dl) waren Minner signifikant hdufiger zu finden als Frauen (70 % zu 30 %) (¥*=10,9,
p=0,001).

Die Herkunft war nicht signifikant mit der abnormen Niichternglukose assoziiert (%*=3,
p=0,22). Die Daten dieser Analyse sind in der Tabelle 31 gezeigt.

Von den leberbiopsierten Patienten zeigten 93 keine Glukosestoffwechselstorung (PG < 100
mg/dl) und 57 eine abnorme Niichternglukose oder einen Diabetes. Von den 93 Nicht-
Diabetikern hatten 29 Patienten (31,2 %) eine signifikante Leberfibrose (Metavir > F2) und
von den 57 Patienten mit abnormer Niichternglukose oder Diabetes hatten 31 (54,4 %) eine
signifikante Fibrose. Die schwere Fibrose war hiufiger in der Gruppe mit einer abnormen
Niichternglukose bzw. mit einem Diabetes (¥*>=7,9, p=0,005).

Es bestand zudem eine signifikante Assoziation zwischen der abnormen Niichternglukose und
dem Grad der Leberfibrose, die mithilfe des APRI-Scores bestimmt wurde. Unter den Nicht-
Diabetikern hatten 41,5 % eine signifikante Lebeschddigung (APRI > Median), wahrend
dieser Prozentsatz in der Gruppe mit abnormer Niichternglukose und Diabetes 67 % betrug
(x*=17,3, p<0,001).

Die abnorme Niichternglukose war mit einem hohen BMI verbunden. Von den insgesamt 200
Nicht-Diabetikern (PG < 100 mg/dl) hatten 56 % einen BMI unterhalb des Median. In den
Gruppen mit abnormer Niichternglukose bzw. mit Diabetes hatten hingegen 63 % einen BMI
oberhalb des Median (¥*=9,6, p=0,002).

Ein hoheres Patientenalter war in der Gruppe mit einer abnormen Niichternglukose (PG > 100
mg/dl) festzustellen. Von den Nicht-Diabetikern hatten nur 40,5 % ein Alter oberhalb des
Median, wéhrend in der Gruppe mit abnormer Niichternglukose und Diabetes 70 % der
Patienten ein Alter oberhalb des Median hatten (%*>=23,2, p<0,001).
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4.3.4Diabetes (PG 2 126 mg/dl)

Ein ansteigender Alkoholkonsum (< 10 g/d vs. 10-40 g/d vs. > 40 g/d) zeigte keine
Korrelation mit dem Diabetes. Von den 239 Patienten ohne Diabetes bzw. mit abnormer
Niichternglukose hatten 74 Patienten (31 %) einen Alkoholkonsum von 10 bis 40 g/d und nur
13 (5,4 %) einen Konsum > 40 g/d. In der Gruppe mit Diabetes dokumentierten wir 20
Personen (32,8 %) mit mittlerem Alkoholkonsum (10-40 g/d) und 3 (4,9 %) mit hoherem
Alkoholkonsum (> 40 g/d) (¥*=0,1, p=0,956) (Tabelle 30). Das Ergebnis blieb nicht
signifikant, wenn der Alkoholkonsum in zwei Gruppen eingeteilt wurde: < 10 g/d und > 10
g/d (¢*=0,04, p=0,85).

Das Geschlecht war signifikant mit dem Diabetes assoziiert. Unter den 239 Nicht-Diabetikern
(PG < 125 mg/dl) waren 53,6 % Mainner und 46,4 % Frauen, wéhrend unter den 61
Diabetikern (PG > 126 mg/dl) das Verhiltnis der Ménner zu Frauen 68,9 % zu 31,1 % betrug
(x>=4,6, p=0,031).

Die Herkunft der Patienten war nicht signifikant mit dem Diabetes assoziiert (¥*=2,8,
p=0,248) (Tabelle 31).

Diabetes und signifikante Leberfibrose (Metavir F > 2 in der Leberbiopsie) waren signifikant
miteinander assoziiert. Nicht alle Patienten unserer Studie wurden leberbiopsiert. Von denen,
die leberbiopsiert worden waren, waren 112 Nicht-Diabetiker (PG < 125 mg/dl); unter diesen
lag bei 34,8 % eine signifikante Fibrose vor, wihrend eine solche Fibrose bei 55,3 % der
Diabetiker (PG > 126 mg/dl) vorlag (¥*>=4,9, p=0,026).

Diabetes und Leberschidigung waren auch bei Verwendung des APRI-Score signifikant
assoziiert. In der Gruppe der Nicht-Diabetiker (239 Patienten mit PG < 125 mg/dl) lag der
APRI-Score bei 44,8 % oberhalb des Median, wiahrend 70,5 % der Diabetiker (61 Patienten
mit PG > 126 mg/dl) einen APRI-Wert oberhalb des Median hatten (¥*=12,9, p<0,001).

Altere Patienten waren in der Gruppe mit Diabetes iiberreprisentiert. Unter den Nicht-
Diabetikern hatten 44,8 % ein Alter oberhalb des Median, wihrend dieser Prozentsatz bei den
Diabetikern 72,1 % betrug (y>=14,6, p<0,001).

4.4Vergleich der Ergebnisse zwischen HbA1c und PG

Es bestand eine enge Korrelation zwischen den HbA1lc- und PG-Werten (%*>=212,3, p<0,001).
Von den 200 Nicht-Diabetikern (nach den PG-Werten) lagen allerdings 62 Patienten laut
HbAIc in der Gruppe des Risikobereichs fiir Diabetes. Von den 61 Patienten, die nach der PG
einen Diabetes hatten, hatten nach dem HbAlc nur 51 einen Diabetes. Von den 151 Patienten,
die nach dem HbAIc keinen Diabetes hatten, wiesen zwei Patienten so hohe PG-Werte auf,
dass man mit diesem PG-Wert eine Diabetesdiagnose gestellt hitte. Alle Daten der Analyse
zwischen HbAlc- und PG-Werten werden in der Tabelle 33 gezeigt. Diese Daten deuten
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darauf hin, dass - wie von uns schon erwartet - nicht alle Patienten zum Zeitpunkt der
Blutabnahme niichtern waren.

Von den 62 Patienten, die nach dem HbAlc einen manifesten Diabetes hatten, hatten 51
Patienten auch unter Verwendung der PG-Messung einen Diabetes und kein einziger Patient
hatte einen PG-Wert, der einen Diabetes ausgeschlossen hitte. Offensichtlich ist der HbAlc-
Wert also auch bei Lebererkrankten gut geeignet, um die Diabetes-Diagnose zu stellen oder
auszuschliefen.

Die Korrelation von HbAlc und PG war in der Gruppe der Patienten mit Risiko fiir Diabetes
bzw. abnormer Niichternglukose (HbAlc 5,7-6,4 % bzw. PG 100-125 mg/dl) am
schwiéchsten. Deshalb schldgt die DDG auch vor, bei HbAlc-Werten zwischen 5,7 und 6,4 %

zusitzlich die Niichtern-Plasmaglukose zu messen'?’.

Tabelle 33. Entwicklung eines Diabetes; HbA1c vs. Plasmaglukose

HbA1c
- G t
<57% 5'7%6’4 265% | oo
Plasma- <100 mg/dl N 138 62 0 200
glukose :
% zwischen PG 69 % 31 % 100 %
% zwischen HbA1c 91,4 % 71,3 % 66,7 %
100-125 N 11 17 11 39
mg/dl
g % zwischen PG 282 % 43,6 % 28,2 % 100 %
% zwischen HbA1c 7.3% 19,5 % 17,7 % 13 %
2126 mg/dl N 2 8 51 61
% zwischen PG 3,3% 13,1 % 83,6 % 100 %
% zwischen HbA1c 1,3 % 9,2 % 82,3 % 20,3 %
Gesamt N 151 87 62 300
% zwischen PG 50,3 % 29 % 20,7 % 100 %
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4.5 ANOVA und T-Tests

Das primére Ziel dieser Studie war es, die Héufigkeit eines Risikobereichs fiir Diabetes und
eines manifesten Diabetes in den drei Patientengruppen mit Hepatitis B, Hepatitis C und
NAFLD mittels der HbAlc-Werte zu untersuchen. Parallel zu den HbAlc-Werten wurden
verschiedene andere biochemische und metabolische Parameter untersucht. Die Ergebnisse
der ANOVA und der t-Tests wurden auch hier zweiseitig getestet.

4.5.1 Art der Lebererkrankung
Die Tabelle 34 zeigt die deskriptive Statistik verschiedener, biochemischer Parametern fiir die
drei Lebererkrankungen NAFLD, CHB und CHC.

Tabelle 34. Deskriptive Statistik verschiedener, biochemischer Parameter fiir die drei
Krankheitsgruppen

95 % CI fur
Mittelwert
N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Grenze | Grenze
Plasma- NAFLD 100 114,3 50,7 5,1 104,2 1244 64 311
glukose
(mg/dl) CHB 100 95 33,8 3.4 88,3 1017 60 226
CHC 100 107.2 54,7 55 96,3 118.1 63 474
Alle 300 1055 47.8 2.8 1001 | 1109 60 474
BMI NAFLD 100 312 6.8 0,68 29,9 325 226 737
CHB 100 26,8 4.9 0489 | 258 27.8 18,4 40,6
CHC 100 26,6 496 | 0496 | 256 27.6 16,7 40,1
Alle 300 28,2 6 0,35 27,5 28,9 16,7 73,7
HbA1c% NAFLD 100 6,2 1.1 0.11 5.96 6.4 37 10,1
CHB 100 56 0,81 0082 | 547 58 3.1 9.3
CHC 100 59 102 | 0102 | 568 6,1 45 9.8
Alle 300 59 1,002 | 0058 | 578 6,01 3.1 10,1
fn:*g/':;te”” NAFLD 100 223,7 45 45 214,7 232,6 112 359
CHB 100 1995 39,3 3.9 1917 | 2073 111 337
CHC 100 1903 40,7 4,07 1823 | 1984 107 204
Alle 300 204,5 43,92 25 1995 | 2095 107 359
(Trgg%f)e”de NAFLD 100 261,2 1909 | 19,1 2234 | 2991 51 1261
CHB 99 1426 76,2 7,66 1273 | 1578 40 412
CHC 100 1482 67,1 6,7 1349 | 1616 39 399
Alle 299 184.1 1361 | 7.87 1687 | 1996 39 1261
HDL NAFLD 100 47,3 13,4 1,34 44,6 49,9 18 89
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95 % CI fiir

N Mittelwert SD SE Wittelwert Minimum | Maximum
Untere Obere
Grenze | Grenze
CHB 100 53,8 14,1 14 51,1 56,6 24 102
CHC 100 52,7 16,6 166 | 494 56 21 97
Alle 300 51,3 15 08 | 496 53 18 102
LDL NAFLD | 100 135,3 37,1 3,7 1279 | 142,6 50 212
CHB 100 121,2 33 3,3 1146 | 1277 51 227
CHC 100 112,8 37,3 3,7 1054 | 1202 34 240
Alle 300 1231 36,9 2.1 1189 | 1273 34 240
Harnsaure NAFLD 100 6 1,58 0,158 57 6,3 2 9,4
(mg/dL) CHB 100 4,9 122 | 0,121 47 5.2 2,2 8,4
CHC 100 5,4 162 | 0,162 5,1 5,75 27 9,6
Alle 300 5,4 154 | 0,09 5,3 5,61 2 9,6
Quick % NAFLD | 100 91,3 1541 | 1,54 88,2 94,3 22 100
CHB 100 88,98 | 1441 | 144 86,1 91,8 25 100
CHC 100 87,3 12,7 13 84,8 89,9 27 100
Alle 300 89,2 14,3 0,8 87,6 90,8 22 100
Albumin NAFLD 79 45 059 | 00665 | 437 | 4632 3,4 8,4
(g/dl) CHB 73 4,41 058 | 00674 | 428 | 4548 3,4 7.8
CHC 79 4,38 048 | 0054 | 427 | 4486 2.9 7
Alle 231 4,43 055 | 0036 | 436 | 4502 2,9 84
G.Bilirubin N AFLD 99 0,73 054 | 0054 | 0619 | 0835 0,2 4,1
(mg/dL) CHB 99 0,64 045 | 0045 | 0552 | 0,731 0,2 3
CHC 99 0677 | 04898 | 0,049 | 0579 | 0,775 0,2 3,8
Alle 297 0,682 | 04937 | 0,020 | 0625 | 0738 0,2 4.1
SGOT(UL)  NarD | 100 49,4 36,1 3,61 42,2 56,5 17 247
CHB 100 42,8 46,97 | 4697 | 335 52,1 16 311
CHC 100 68,6 4763 | 4763 | 592 78,1 15 361
Alle 300 53,6 45,1 26 485 58,7 15 361
SGPT(UL)  naFD | 100 77,1 77,1 7.7 61,9 92,4 15 467
CHB 100 62,6 101 10,1 426 82,6 7 587
CHC 100 94 80,1 8 78,1 109,9 8 513
Alle 300 77,9 87,4 5 68 87,8 7 587
AP(UIL) NAFLD 93 97,4 497 5,2 872 | 107,7 42 458
CHB 95 79,4 29,9 3,1 73,3 85,5 34 253
CHC 94 86,5 34,3 3,5 79,4 93,5 27 227
Alle 282 87,7 39,4 23 83,1 92,3 27 458
V-GTUL)  Narp | 100 160,4 1992 | 19,9 | 1209 | 199,9 14 1266
CHB 98 42 63,2 6,4 29,3 54,6 8 525
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95 % CI fiir
Mittelwert

N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Grenze | Grenze
CHC 100 1172 1683 | 168 83,8 150.6 13 1155
Alle 208 106,9 162.4 9.4 88 4 1255 8 1266
Hb (g/dL) NAFLD 100 14.6 137 | 0137 | 1432 | 1487 10,8 17,7
CHB 100 13,8 143 | 0143 | 1356 | 1413 9.3 17.6
CHC 100 14,25 191 | o191 | 1387 | 1463 54 17,4
Alle 300 14,23 1,61 0,09 14,05 | 14,41 54 17,7
Le”3k°zyte” NAFLD 100 75 2,02 0,202 7.1 7.9 25 13,2
(10°7uL) CHB 100 6.8 1,03 0.19 6.4 7.2 36 14,4
CHC 100 7.23 272 0,27 6.7 78 1.4 16
Alle 300 717 2.26 0,13 6.9 74 1.4 16
Thrombozyte
n NAFLD 100 2515 81,9 8.2 2352 | 267.7 48 485
(10°7uL) CHB 100 245 4 617 6,2 2332 | 2577 113 381
CHC 100 230,8 100,1 10 2109 | 2507 42 778
Alle 300 2426 82,9 4.8 233,1 252 42 778
Ferritin
(ug/ml) NAFLD 100 2743 258 258 | 2231 | 3255 15,3 1571
CHB 8 1455 1595 | 16,1 1135 | 1774 4.9 9545
CHC %6 218,4 2567 | 26,2 1664 | 2704 2.9 14819
Alle 204 213,1 2347 | 137 1861 240 2.9 1571
AFP NAFLD 42 48 35 05 3,68 59 1,2 20,4
(ng/ml) CHB 94 3.4 23 0.24 29 3.9 1 16,2
CHC 71 9 23,5 2.8 34 14,5 1 200.,6
Alle 207 56 14,1 0,98 3,65 75 1 200,6
Alter NAFLD 100 52,4 13,9 1,39 49,6 55,1 16 77
CHB 100 45,1 15,7 1,57 42 48,2 17 78
CHC 100 50,9 11,6 1,16 48,6 53,2 25 74
Alle 300 495 14,1 0,82 47.8 51,1 16 78
APRI NAFLD 100 0,55 0902 | 0,0002 | 037 07 0,04 7,81
CHB 100 0,48 0865 | 0,0865 | 0,306 0,65 0,11 6,92
CHC 100 0,99 139 | 0139 | 071 1.3 0,04 7.95
Alle 300 0,67 1.1 0064 | 055 08 0,04 7,95

Der mittlere Plasmaglukosewert war bei den Patienten mit NAFLD und CHC hoher als bei
den Patienten mit CHB. Auch das HbA1lc war bei den Patienten mit NAFLD besonders hoch,
wihrend der Unterschied zwischen chronischer Hepatitis B und C relativ gering war (mittleres
HbAlc bei CHB 5,6 % vs. 5,9 % bei CHC). Die Patienten mit NAFLD zeigten hohere
Mittelwerte fiir BMI, Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride und LDL im Vergleich zu den zwei
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Virushepatitis-Gruppen. Das HDL war bei den CHB-Patienten besonders hoch. Die
Leberenzyme GOT und GPT zeigten einen hoheren Mittelwert bei CHC im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen, wihrend die Cholestaseparameter AP und y-GT in der NAFLD-
Gruppe besonders hoch waren. Das Serum-Ferritin war bei den Fettleberpatienten signifikant
hoher als bei CHB und CHC. Die AFP- und APRI-Werte waren hingegen bei der chronischen
Hepatitis C am hochsten.

In der ANOVA war die Art der Lebererkrankung signifikant mit folgenden biochemischen
und klinischen Charakteristika assoziiert (Tabelle 35): Alter, HbAlc, Plasmaglukose, BMI,
Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Harnsdure, GOT,
GPT, AP, y-GT, Hidmoglobin, Ferritin, AFP und APRI-Score. Keine Assoziation mit der Art
der Lebererkrankung bestand fiir folgende Charakteristika: Quick, Albumin, Bilirubin,
Leukozyten und Thrombozyten.

Tabelle 35. Ergebnisse der ANOVA fiir Art der Lebererkrankung

Parameter Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose F=4,3, p=0,015
BMI F=21,7, p<0,001
HbA1c F=7,6, p=0,001
Cholesterin F=17, p<0,001
Triglyzeride F=28,6, p<0,001
HDL F=5,7, p=0,004
LDL F=10, p<0,001
Harnsaure F=13,1, p<0,001
SGOT F=9,4, p<0,001
SGPT F=3,3, p=0,039
AP F=5,2, p=0,006
y-GT F=14,7, p<0,001
Hamoglobin F=5,5, p=0,005
Ferritin F=7,8, p<0,001
AFP F=3,4, p=0,037
Alter F=7,7, p=0,001
APRI F=6,5, p=0,002
Nicht signifikant
Quick F=1,9, p=0,145

61



Parameter Ergebnisse

Albumin F=1, p=0,363

Gesamtes Bilirubin F=0,8, p=0,472
Leukozyten F=2,6, p=0,073
Thrombozyten F=1,7, p=0,193

NAFLD vs. CHB

Im Anschluss haben wir nach Unterschieden der verschiedenen biochemischen Parameter
zwischen jeweils zwei der drei verschiedenen Lebererkrankungen geschaut. Zuerst wurde die
Fettleberkrankung mit der chronischen Hepatitis B verglichen. Die Mittelwerte mit den
begleitenden Streuungsmafen sind in der Tabelle 34 dargestellt:

Alter, BMI, Plasmaglukose, HbAlc, Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride,
Harnsdure, AP, y-GT, Hadmoglobin, Ferritin und AFP waren in der NAFLD-Gruppe
signifikant hoher als bei den Patienten mit CHB (Tabelle 36). HDL-Cholesterin und
Leukozyten waren bei CHB hoher als bei NAFLD. Nicht signifikant unterschiedlich zwischen
Patienten mit NAFLD und CHB waren Quick, Albumin, Ges. Bilirubin, GOT, GPT,
Thrombozyten und APRI-Score.

NAFLD vs. CHC

Die Mittelwerte und die Streuungsmalle fiir die zwei Krankheitsgruppen sind in der Tabelle
34 dargestellt. Die NAFLD-Patienten hatten im Vergleich zu den CHC-Patienten signifikant
hohere Mittelwerte (Tabelle 37) fiir BMI, Cholesterin, Triglyzeride, LDL, Harnsdure und
Quick. Andererseits waren HDL, SGOT und APRI-Score signifikant héher bei CHC im
Vergleich zur NAFLD. Plasmaglukose, HbAlc (an der Grenze der statistischen Signifikanz),
Albumin, Gesamt-Bilirubin, GPT, AP, y-GT, Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten,
Ferritin, AFP und Alter unterschieden sich zwischen den zwei Gruppen statistisch nicht
signifikant (Tabelle 37).

CHB vs. CHC

Die Mittelwerte folgender Parameter waren bei CHC hdoher als bei CHB (Tabelle 38): Alter,
SGOT, SGPT, y-GT, Ferritin, Harnsdure, AFP und APRI-Score. Die Mittelwerte mit den
entsprechenden Streuungsmallen sind in der Tabelle 34 dargestellt. Die iibrigen Parameter
(Plasmaglukose, HbAlc, BMI, Cholesterin, Triglyzeride, HDL, LDL, Quick, Albumin,
Bilirubin, AP, Hidmoglobin, Leukozyten, Thrombozyten) wiesen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Hepatitis B und C auf (Tabelle 38).
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Tabelle 36. T-Tests fiir NAFLD vs. CHB

Parameter Ergebnisse

Plasmaglukose t=3,2, p=0,002

BMI t=5,3, p<0,001

HDL t=-3,4, p=0,001

Triglyzeride t=5,8, p<0,001

AP t=3, p=0,023

Hamoglobin t=3,8, p<0,001

Ferritin t=4,2, p<0,001

Alter t=3,5, p=0,001

Quick t=1,1, p=0,279

Ges. Bilirubin t=1,2, p=0,226

SGPT t=1,1, p=0,254

APRI-Score t=0,6, p=0,552
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Tabelle 37. T-Tests fiir NAFLD vs. CHC

Parameter Ergebnisse

BMI t=5,5, p<0,001

Triglyzeride t=5,6, p<0,001

LDL t=4,3, p<0,001

Quick t=0,9, p=0,049

APRI-Score =-2,6, p=0,01

Plasmaglukose t=1, p=0,342

Albumin t=1,4, p=0,158

SGPT t=-1,5, p=0,131

v-GT t=1,7, p=0,099

Leukozyten t=0,8, p=0,413

Ferritin t=1,5, p=0,13

Alter t=0,8, p=0,404
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Tabelle 38. T-Tests fiir CHB vs. CHC

Parameter Ergebnisse

Harnsaure t=-2,5, p=0,012

SGPT t=-2,4, p=0,016

Ferritin t=-2,4, p=0,019

Alter =-3, p=0,004

Nicht signifikant

BMI t=0,3, p=0,741

Cholesterin t=1,6, p=0,105

HDL t=0,5, p=0,589

Quick t=0,9, p=0,39

Ges. Bilirubin t=-0,5, p=0,594

Hamoglobin t=-1,7, p=0,096

Thrombozyten t=1,2, p=0,215

4.5.2 Geschlecht

Der Zusammenhang des Geschlechts mit den verschiedenen biochemischen und klinischen
Parametern wurde mit der Hilfe von t-Tests untersucht. Die deskriptive Statistik mit den
Mittelwerten aller Parameter und den entsprechenden Streuungsmaflen wird in der Tabelle 39
dargestellt.
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Tabelle 39

. Deskriptive Statistik aller Parameter fiir Geschlecht

95 % Cl fur
Mittelwert
N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Grenze Grenze
Plasma-
glukose Mann 170 1131 53,9 41 105 1213 60 474
(mg/dl) Frau 130 955 363 3.2 89,2 101,8 63 271
Alle 300 1055 47.8 28 100,1 110,9 60 474
BMI Mann 170 28,1 49 0,37 27.33 28.8 16,7 43,3
Frau 130 28 4 72 0,63 27,11 29,61 18,2 73,7
Alle 300 28,2 6 0.35 27,5 28.9 16,7 73,7
HbA1C%  Mann 170 6 1,109 | 0,09 584 6,2 37 10,1
Frau 130 58 08 0,07 561 59 3.1 8.8
Alle 300 59 1,002 | 0,06 578 6 3.1 10,1
Cholesterin 10, 170 201,7 46,8 3,59 194,7 208,8 107 359
(mg/di) Frau 130 2081 398 3.49 2012 215 120 306
Alle 300 2045 43,9 2,54 1995 | 2095 107 359
Triglyceride  p1ann 169 209,2 158.8 12,2 185.1 233,3 39 1261
(mg/dl) Frau 130 1515 89,7 | 7.867 136 1671 40 568
Alle 299 1841 1361 7.87 1687 | 1996 39 1261
HDL Mann 170 46 12,6 0,97 441 47,9 18 82
Frau 130 58,1 15.1 1,3 55,5 60,7 27 102
Alle 300 51,3 14,96 0.9 49,6 53 18 102
LDL Mann 170 1236 396 3 1176 | 1296 34 240
Frau 130 1224 33,3 29 1167 | 1282 55 204
Alle 300 1231 36,9 2.1 11809 | 1273 34 240
Harnsaure  \1onn 170 5,9 1,46 0,11 5,7 6,1 2 9,6
(mg/dl) Frau 130 48 1,43 0,13 46 51 2,2 9.2
Alle 300 54 1,54 0,09 53 56 2 96
Quick % pann 170 885 13 0,99 86,5 90,4 22 100
Frau 130 90,1 15.8 1,39 87,4 92,9 25 100
Alle 300 89,2 143 0,82 87.6 90,8 22 100
Albumin Mann 131 4,5 0,52 0,045 4,39 4,6 3,2 8,4
(g/di) Frau 100 4.4 0,59 0,059 4,26 4,492 2,9 7,8
Alle 231 4.4 055 | 0,036 4,36 4,502 2.9 8.4
G.Bilirubin -\ 168 0,74 0,56 0,04 0,65 0,8 0,2 4,1
(mgrdl) Frau 129 0,61 0,37 0,033 0,54 0,67 0,2 3
Alle 297 0,68 049 | 0,029 0,63 0,74 0.2 41
SGOT(UL)  mann 170 61,5 52,3 4 53,5 69,4 17 361
Frau 130 43,3 30,7 27 38 48,6 15 244
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95 % CI fur
N Mittelwert SD SE Mittelwert Minimum | Maximum
Untere Obere
Grenze Grenze
Alle 300 53,6 45,1 26 485 58,7 15 361
SGPTUL) " Mann | 170 97 98,6 7.6 82 111,9 13 548
Frau 130 53 62,1 5,4 42 63,8 7 587
Alle 300 78 87.4 5 68 87,8 7 587
AP(UIL) Mann | 158 85,8 31 2,5 80,9 90,6 34 253
Frau 124 90,2 48,1 43 81,6 98,7 27 458
Alle 282 87,7 39,4 23 83,1 92,3 27 458
V-GTUL)  Mann | 170 125 1646 | 126 | 1003 | 150,1 10 1266
Frau 128 83 1568 | 13,9 55,3 110,1 8 1224
Alle 298 107 162,4 9,4 88,4 125,5 8 1266
Hb(g/dL) Mann | 170 14,8 145 0,11 14,6 15 8,7 17,7
Frau 130 13,5 1,49 0,13 13,2 13,7 5,4 17
Alle 300 14,2 1,61 0,09 14 14,4 5,4 17,7
Leukozyten  njann | 170 7,23 227 | 017 6,89 7,58 14 144
(10°7uL) Frau 130 7,08 2,256 0,2 6,69 7,48 2,6 16
Alle 300 7,17 2264 | 0413 6,91 7,43 14 16
Thrombos — \iann | 170 229 83 6.4 2164 | 2416 42 778
(10°7uL) Frau 130 260 79,7 7 2465 | 2741 61 485
Alle 300 243 82,9 48 233,1 252 42 778
Ferritin Mann 165 2733 246 19,1 2356 | 311,2 10,7 1571
(hg/mi) Frau 129 136 195 17,2 102 170 2,9 1481,9
Alle 294 213,1 235 137 | 1861 240 2,9 1571
AFP Mann | 114 6,7 18,7 18 3,26 10,2 1 200,6
(ng/ml) Frau 93 42 3.2 03 3,52 48 1 21
Alle 207 5,6 14,1 0,08 3,65 7,5 1 200,6
Alter Mann 170 48 13,1 1 46,3 50,3 16 76
Frau 130 51 15,3 13 483 53,6 17 78
Alle 300 49,5 14,1 0,8 478 51,1 16 78
APRI Mann | 170 0,83 13 0,097 | o064 1,02 0,04 7,81
Frau 130 0,47 0,8 0,069 | 033 0,6 0,04 7,95
Alle 300 0,67 1,1 0,064 | 055 0,8 0,04 7,95

Mainnern hatten signifikant hohere Werte als Frauen fiir folgende Parameter: Plasmaglukose,
HbAlc, Triglyzeride, Harnsdure, Bilirubin, SGOT, SGPT, y-GT, Hadmoglobin, Ferritin und
APRI-Score (Tabelle 40). Andererseits waren HDL-Cholesterin und Thrombozyten
signifikant hoher beim weiblichen Geschlecht. BMI, Gesamt- und LDL-Cholesterin, Quick,
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Albumin, AP, Leukozyten, AFP und Alter unterschieden sich nicht signifikant zwischen den

Geschlechtern.

Tabelle 40. T-Tests fiir Geschlecht (Mann vs. Frau)

Parameter Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose t=3,4, p=0,001
HbA1c t=2,3, p=0,023
Triglyzeride t=4, p<0,001
Harnsaure t=6,4, p<0,001
Gesamtes Bilirubin t=2,4, p=0,018
SGOT t=3,8, p<0,001
SGPT t=4,7, p<0,001
v-GT t=2,3, p=0,025
Hamoglobin t=8, p<0,001
Ferritin t=5,3, p<0,001
APRI-Score t=3,1, p=0,002
HDL t=-7,6, p<0,001
Thrombozyten t=-3,3, p=0,001
Nicht signifikant

BMI t=-0,4, p=0,689
Ges. Cholesterin t=-1,2, p=0,214
LDL t=0,3, p=0,796
Quick t=-1, p=0,318
Albumin t=1,4, p=0,175
AP t=-0,9, p=0,377
Leukozyten t=0,6, p=0,573
AFP t=1,3, p=0,195
Alter t=-1,6, p=0,122

4.5.3 Herkunft

Im Folgenden wurde die Assoziation der Herkunft der Patienten mit verschiedenen
Parametern analysiert. Eine ANOVA erfolgte zunédchst mit der Herkunft als unabhingige
Variable und im Anschluss wurden paarweise t-Tests zwischen den drei Herkunftsgruppen
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(Deutschland, Tiirkei und andere Herkunft) durchgefiihrt.

In der Tabelle 41 wird die deskriptive Statistik aller biochemischen und metabolischen
Parameter fiir die Herkunft mit den entsprechenden Mittelwerten und Streuungsmalien
gezeigt. Aus dieser Tabelle ergeben sich hohere Mittelwerte fiir Plasmaglukose, HbAlc,
Cholesterin, Triglyzeride, LDL, Harnsédure, ges. Bilirubin, SGOT, SGPT, y-GT, AP, Ferritin,
AFP und APRI-Score bei den deutschen Patienten im Vergleich mit den beiden anderen
Gruppen. Die deutschen Patienten waren zudem alter als die tiirkischen Patienten und die

anderer Herkunft. Andererseits zeigten sich bei den tiirkischen Patienten hohere Mittelwerte
fiir das HDL.

Die statistische Varianzanalyse (ANOVA) zeigte eine signifikante Assoziation der Herkunft
lediglich mit HbAlc, Triglyzeride, Harnsdure, y-GT, Ferritin und Alter (Tabelle 42). Die
tibrigen Parameter unterschieden sich in den drei Herkunftsgruppen statistisch nicht
signifikant.

Tabelle 41. Deskriptive Statistik fiir Herkunft

95 % ClI fiir
N Mittelwert SD SE WitteJwert Minimum | Maximum
Untere | Obere
Grenze | Grenze
fr:]agslg‘l?g'“kose Deutschland | 192 108,9 51,9 | 37 101,5 | 116,3 63 474
Tirkei 28 95,7 33,4 6,3 82,8 108,7 66 229
Andere 80 100,7 40,9 4,6 91,7 109,8 60 271
Alle 300 105,5 47,8 2,8 100 110,9 60 474
BMI Deutschland | 192 | 28,388 6,4 0,46 27,47 29,3 16,7 73,7
Tirkei 28 28,48 4.8 0,91 26,6 30,3 19,7 38,3
Andere 80 27,62 5,2 0,58 26,5 28,8 18,4 39,2
Alle 300 28,2 6 035 | 27,51 28,9 16,7 73,7
HbA1c % Deutschland | 192 6 1,04 0,08 59 6,2 3,7 9,8
Tirkei 28 5,7 06 | 0,109 5,4 5,895 48 7.4
Andere 80 5,7 0,984 | 0,11 5,5 5,918 3,1 10,1
Alle 300 5,9 1,002 | 0,06 58 6 3,1 10,1
%g/'g;te”” Deutschland | 192 | 2082 | 448 | 32 | 2019 | 2146 112 359
Tirkei 28 194,2 36,6 6,9 180 208,4 130 277
Andere 80 199,2 435 4.9 189,5 | 208,9 107 337
Alle 300 204,5 43,9 2,5 1995 | 209,5 107 359
Triglyzeride Deutschland | 192 200,2 1546 | 11,2 1782 | 222,3 40 1261
(mg/dl) Tirkei 28 171,8 106,8 | 20,2 130,4 213,2 46 534
Andere 79 149,4 79,7 9 1316 | 167,2 39 412
Alle 299 184,1 136,1 7.9 168,7 | 199,6 39 1261
HDL Deutschland | 192 51,1 15,5 1.1 48,9 53,3 18 102
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95 % Cl fiir

N Mittelwert SD SE Wittelwert Minimum | Maximum
Untere | Obere
Grenze | Grenze
Tirkei 28 52,5 13,99 | 26 471 57,9 30 92
Andere 80 51,3 14,2 1,6 48,2 54,5 28 89
Alle 300 51,26 14,96 | 09 49,6 53 18 102
LDL Deutschland | 192 124,9 36,8 2,7 119,6 130,1 41 240
Tirkei 28 118,1 31,8 6 105,8 130,5 75 182
Andere 80 120,5 38,8 4,3 111,9 129,1 34 227
Alle 300 123,1 36,9 2.1 118,9 127,3 34 240
?rﬁg/‘jf;“re Deutschland | 192 5,6 1,53 0,1 5,4 5,9 2 9,4
Tirkei 28 4,9 1,29 | 0,24 4,42 54 2,6 8,2
Andere 80 5,2 1,6 0,18 48 5,5 2,2 9,6
Alle 300 54 1,54 | 0,09 5,3 5,6 2 9,6
Quick % Deutschland | 192 88,3 16,7 1,2 85,9 90,7 22 100
Tirkei 28 93,2 7.2 1,4 90,4 96 71 100
Andere 80 90,1 8,4 0,9 88,2 92 68 100
Alle 300 89,2 14,3 0,8 87,6 90,8 22 100
Albumin Deutschland | 150 4,4 0,54 | 0,044 4,34 4,52 2,9 7.8
(g/dI) Tirkei 18 4,6 1 0,2 4,1 5,1 3,8 8,4
Andere 63 4,38 0,4 | 0,046 43 4,47 3,4 5,1
Alle 231 4,43 0,55 | 0,036 4,36 4,5 2,9 8,4
gﬁzi/'ci;‘)’bi“ Deutschland | 189 0,7 0,55 | 0,0399 | 0,65 0,8 0,2 41
Tirkei 28 0,56 0,28 | 0,05 0,46 0,67 0,2 1,4
Andere 80 0,62 04 | 0,0444 0,5 0,7 0,2 2,5
Alle 297 0,68 0,49 | 0,029 0,63 0,74 0,2 4,1
SGOT(UL) Deutschland | 192 56,6 48,3 3,5 49,7 63,4 15 361
Tirkei 28 42,5 43,3 8,2 25,8 59,3 18 244
Andere 80 50,3 36,5 4,1 42,2 58,4 20 199
Alle 300 53,6 45,1 2,6 48,5 58,7 15 361
SGPT(U/L) Deutschland | 192 80 84,6 6,1 67,93 92 8 548
Tirkei 28 68 107,7 | 20,3 26,3 109,8 15 587
Andere 80 76,4 87,1 9,7 57 95,8 7 470
Alle 300 77,9 87,4 5 67,98 87,8 7 587
AP(UIL) Deutschland | 181 91,4 43,6 3,2 85 97,8 38 458
Tirkei 27 74,4 25,4 4,9 64,4 84,5 27 116
Andere 74 83,5 30,8 3,6 76,4 90,6 34 212
Alle 282 87,7 39,4 2,3 83,1 92,3 27 458
y-GT(UL) Deutschland | 191 132,3 187,7 | 13,6 105,5 159,1 10 1266
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95 % Cl fiir

N Mittelwert SD SE Wittelwert Minimum | Maximum
Untere | Obere
Grenze | Grenze
Tirkei 27 47,2 41,6 8 30,8 63,7 8 181
Andere 80 66,6 96,9 10,8 45 88,2 598
Alle 298 106,9 162,4 | 94 88,4 125,5 1266
Hb (g/dL) Deutschland | 192 14,3 1,6 0,12 14,1 14,531 54 17,7
Tirkei 28 13,9 1,7 0,3 13,2 14,526 10,2 16,6
Andere 80 14,2 1,5 0,2 13,9 | 14,533 9,3 17,6
Alle 300 14,2 1,6 0,09 14,05 14,4 54 17,7
Leukozyten Deutschland | 192 7.3 224 | 0,16 6,96 7.6 1,4 13,6
(10%/uL) Turkei 28 7.7 2,6 0,5 6,7 8,8 3,1 16
Andere 80 6,7 2,1 0,2 6,2 7.2 2,5 14,4
Alle 300 7.2 2,26 0,1 6,9 7.4 1,4 16
Thrombos Deutschland | 192 2413 89,1 6,4 228,7 254 42 778
(10%/uL) Tirkei 28 243,3 61,1 11,6 219,6 267 144 381
Andere 80 2452 74,5 8,3 228,6 262 61 485
Alle 300 2426 82,9 48 2331 252 42 778
(F“egm Deutschland | 188 | 2445 | 2539 | 185 208 281 2,9 1571
Tirkei 28 165,6 2132 | 403 83 248 4,9 954,5
Andere 78 154,4 174,3 | 19,7 115,1 194 7,2 917,7
Alle 294 2131 2347 | 13,7 186,1 240 2,9 1571
AFP Deutschland | 118 6,7 184 | 17 3,4 10,1 1 200,6
(ng/ml)
Tirkei 24 2,9 1,5 0,3 2,3 3,5 1 7.2
Andere 65 45 34 0,4 3,66 5.4 1 17,7
Alle 207 5,6 14,1 0,98 3,65 7.5 1 200,6
Alter Deutschland | 192 53,1 133 | 0,96 51,2 55 16 78
Tirkei 28 41,3 11,6 2,2 36,8 458 17 72
Andere 80 43,6 13,9 1,6 40,5 46,6 21 75
Alle 300 49,5 14,1 0,8 47,8 51,1 16 78
APRI Deutschland | 192 0,73 1,2 0,08 0,56 0,9 0,04 7.8
Tirkei 28 0,4 0,5 | 0,095 0,2 0,59 0,11 2,8
Andere 80 0,6 1,07 | 0,12 0,4 0,87 0,12 7,95
Alle 300 0,7 1,1 0,06 0,55 0,8 0,04 7,95
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Tabelle 42. Ergebnisse der ANOVA fiir die Herkunft

Parameter Ergebnisse
Signifikant

HbA1c F=3,7, p=0,027
Triglyzeride F=4,1, p=0,017
Harnsaure F=4.,4, p=0,013
y-GT F=6,9, p=0,001
Ferritin F=4,8, p=0,009
Alter F=20,4, p<0,001

Nicht signifikant

Plasmaglukose F=1,5, p=0,232
BMI F=0,5, p=0,607
Cholesterin F=2,1, p=0,128
HDL F=0,1, p=0,894
LDL F=0,7, p=0,512
Quick F=1,6, p=0,195
Albumin F=1,4, p=0,254
Gesamtes Bilirubin F=2,1, p=0,126
SGOT F=1,5, p=0,231
SGPT F=0,2, p=0,784
AP F=2,8, p=0,063
Hamoglobin F=0,9, p=0,403
Leukozyten F=2,8, p=0,062
Thrombozyten F=0,1, p=0,940
AFP F=1, p=0,369

APRI-Score F=1,2, p=0,312

Deutschland vs. Tirkei

Zunichst wurden t-Tests zwischen den deutschen und tiirkischen Patienten durchgefiihrt. Die
Mittelwerte der verschiedenen Parameter fiir die zwei Gruppen sowie die entsprechenden
StreuungsmalBle sind in der Tabelle 41 angegeben. Deutsche Patienten hatten hohere
Mittelwerte fiir folgende Parameter: Alter, HbAlc, Harnsdure, AP (Ergebnis grenzwertig), v-
GT und APRI-Score. Andererseits zeigten die tlirkischen Patienten hohere Quick-Werte als
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die deutschen. Die iibrigen Parameter unterschieden sich in den zwei Gruppen nicht
signifikant (Tabelle 43).

Tabelle 43. T-Tests fiir Deutschland vs. Tiirkei

Parameter Ergebnisse
Signifikant
HbA1c t=2,6, p=0,012
Harnsaure t=2,3, p=0,021
Quick t=-2,7, p=0,009
AP t=2, p=0,05
y-GT t=5,4, p<0,001
Alter t=4,5, p<0,001
APRI-Score t=2,6, p=0,011
Nicht signifikant
Plasmaglukose t=1,3, p=0,194
BMI t=-0,1, p=0,942
Cholesterin t=1,6, p=0,115
Triglyzeride t=0,9, p=0,349
HDL t=-0,5, p=0,643
LDL t=0,9, p=0,359
Albumin t=-1,3, p=0,202
Ges. Bilirubin t=1,5, p=0,132
SGOT t=1,5, p=0,149
SGPT t=0,7, p=0,502
Hamoglobin t=1,3, p=0,194
Leukozyten t=-0,9, p=0,345
Thrombozyten t=-0,1, p=0,91
Ferritin t=1,6, p=0,119
AFP t=1, p=0,315

Deutschland vs. andere Herkunft

Im Vergleich zu Patienten anderer Herkunft hatten deutsche Patienten hohere Mittelwerte fiir:
Alter, HbAlc, Triglyzeride, Harnsdure, y-GT, Leukozyten und Ferritin (Tabelle 44). Die
anderen Parameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen diesen beiden Gruppen. Alle
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Mittelwerte und Streuungsmale fiir die zwei Gruppen sind in der Tabelle 41 dargestellt.

Tabelle 44. T-Tests fiir Deutschland vs. andere Herkunft

Parameter Ergebnisse
Signifikant
HbA1c t=2,3, p=0,022
Triglyzeride t=3,6, p<0,001
Harnsaure t=2,3, p=0,025
v-GT t=3,8, p<0,001
Leukozyten t=2, p=0,049
Ferritin t=3,3, p=0,001
Alter t=5,3, p<0,001

Nicht signifikant

Plasmaglukose t=1,3, p=0,212
BMI t=0,9, p=0,345
Cholesterin t=1,5, p=0,127
HDL t=-0,1, p=0,907
LDL t=0,9, p=0,381
Quick t=-1,2, p=0,241
Albumin t=0,7, p=0,495
Gesamtes Bilirubin t=1,5, p=0,134
SGOT t=1, p=0,3
SGPT t=0,3, p=0,753
AP t=1,4, p=0,156
Hamoglobin t=0,5, p=0,62
Thrombozyten t=-0,3, p=0,733
AFP t=1, p=0,34
APRI-Score t=0,6, p=0,528

Tilirkei vs. andere Herkunft

Im Vergleich zu Patienten anderer Herkunft hatten tiirkischen Patienten hohere Werte fiir
Leukozyten, wihrend das AFP bei Patienten mit anderer Herkunft hoher war (Tabelle 45).
Die iibrigen Parameter unterschieden sich zwischen den zwei Gruppen nicht signifikant. Alle
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Mittelwerte der verschiedenen biochemischen und epidemiologischen Parameter fiir die zwei
Herkunftsgruppen mit den entsprechenden Streuungsmafen werden in der Tabelle 41 gezeigt.

Tabelle 45. T-Tests fiir Tiirkei vs. andere Herkunft

Parameter Ergebnisse

Leukozyten t=2, p=0,044

Nicht signifikant

BMI t=0,8, p=0,444

Cholesterin t=-0,5, p=0,588

HDL t=0,4, p=0,699

Harnsaure t=-0,7, p=0,457

Albumin t=1, p=0,326

SGOT t=-0,9, p=0,358

AP t=-1,4, p=0,173

Hamoglobin t=-0,9, p=0,345

Ferritin t=0,3, p=0,784

APRI-Score t=-1,1, p=0,268
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4.5.4 Alkohol

Der Zusammenhang des Alkoholkonsums mit verschiedenen epidemiologischen und
metabolischen Parametern wurde bereits mit nominal skalierten Analysen (y2-Tests)
untersucht. Im Weiteren wurde mittels ANOVA untersucht, ob der Alkoholkonsum (< 10g/d
vs. 10-40 g/d vs. > 40g/d) eine Assoziation mit biochemischen oder epidemiologischen
Parametern hatte. Der Alkoholkonsum war dabei signifikant assoziiert mit folgenden
Parametern: Cholesterin, Harnséure, y-GT und Ferritin. Die iibrigen biochemischen und
epidemiologischen Parameter waren nicht mit dem Alkoholkonsum assoziiert.

Alle Mittelwerte der obengenannten Parameter mit den entsprechenden StreuungsmaBen fiir
die drei Alkoholgruppen sowie die Ergebnisse der ANOVA werden in den Tabelle 46 und
Tabelle 47 dargestellt.

Tabelle 46. Deskriptive Statistik fiir Alkoholkonsum

95 % ClI fiir
Mittelwert
N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Alkohol
Grenze Grenze
Plasma-
glukose <10 g/d 190 102,3 39,7 2,9 96,6 108 63 311
(mg/dl) 10-40g/d | 94 11,7 60,3 6,2 99,4 1241 60 474
> 40 g/d 16 106,7 53,4 13,4 78,2 135,1 66 269
Alle 300 105,5 478 2,8 100,1 110,9 60 474
BMI <10 g/d 190 28,1 6,3 0,46 27,2 29 18,2 73,7
10-40 g/d 94 28,4 5,2 0,54 27,3 29,5 20,3 52,2
>40 g/d 16 27,5 6,7 1,66 24 31,1 16,7 433
Alle 300 28,2 5,98 0,35 27,5 28,9 16,7 73,7
HbA1c% <10 g/d 190 5,9 0,9 0,07 5,7 5,99 3,1 9,8
10-40 g/d 94 6 1,2 0,12 5,76 6,2 3,7 10,1
> 40 g/d 16 5,77 1,1 0,28 5,2 6,4 47 9,1
Alle 300 5,9 1 0,06 5,78 6,01 3,1 10,1
ChO/lesterin <10g/d 190 200,1 43,3 3,1 193,9 206,3 107 337
mg/dL
(mg/dl) 10-40 g/d 94 214,5 43,8 45 205,5 223,5 112 359
>40 g/d 16 198,3 445 11,1 174,5 222 116 251
Alle 300 204,5 43,9 2,5 199,5 209,5 107 359
Triglyzeride < 10 g/d 189 175 126 9,2 156,9 193,1 40 1261
(mg/di) 10-40g/d | 94 191,9 1285 | 133 | 1655 | 2181 39 758
>40 g/d 16 2471 246,8 61,7 115,6 378,6 62 886
Alle 299 1841 136,1 7.9 168,7 199,6 39 1261
HDL <10g/d 190 50,9 14,6 1,1 48,8 53,01 23 102
10-40 g/d 94 52,1 15,7 1,6 48,9 55,3 21 97
> 40 g/d 16 50,4 15,6 3,9 42,1 58,8 18 75
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95 % Cl fiir

Mittelwert
N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Alkohol G
renze Grenze
Alle 300 51,3 15 0,9 496 | 52,96 18 102
LDL <10g/d | 190 120,7 35,9 2,6 1156 | 1259 34 227
10-40g/d | 94 129,1 37,6 3,9 1214 | 1368 51 240
> 40 g/d 16 115,8 427 10,7 93,1 138,6 39 187
Alle 300 1231 36,9 2,1 1189 | 1273 34 240
Hamsaure _<10g/d | 190 5,3 16 0,12 5,06 5,52 9,6
(mg/dL) 10-40g/d | 94 56 1,3 0,14 5,29 58 88
> 40 g/d 16 6,5 1,7 0,42 5,63 7.4 9,4
Alle 300 5,4 15 0,09 5,26 5,6 2 9,6
Quick% _ <10gid | 190 88,8 154 | 1,115 | 866 91 22 100
10-40g/d | 94 90,9 109 | 1121 | 887 93,2 33 100
> 40 g/d 16 83,5 17 43 74,4 92,6 50 100
Alle 300 89,2 14,3 0,8 87.6 90,8 22 100
Albumin <109/ | 147 44 052 | 0,043 | 432 4,49 2.9 7.8
(g/dl) 10-40g/d | 71 45 0,6 0,07 4,39 4,67 3,4 8,4
> 40 g/d 13 42 0,48 0,13 3,94 4,52 3,2 48
Alle 231 44 055 | 0036 | 436 45 2,9 8,4
GBilirubin_<10g/d | 188 0,66 0,42 0,03 | 0,59 0,72 0,2 3
(mg/dl) 10-40g/d | 93 0,73 064 | 0066 | 0593 0,86 0,2 4.1
> 40 g/d 16 0,73 031 | 0078 | 0562 0,89 0,4 15
Alle 297 0,68 049 | 0029 | 0625 0,74 0,2 41
SGOT(UL) <10gd | 190 51,7 46,9 3,4 45 58,4 15 361
10-40g/d | 94 54,5 39,4 4.1 46,4 62,6 19 247
> 40 g/d 16 70,5 53,4 134 | 42,02 98,9 21 185
Alle 300 53,6 45,1 2,6 485 58,7 15 361
SGPT(UL) <10gd | 190 74,6 90,1 6,5 61,7 87,5 7 587
10-40g/d | 94 84,7 85,3 8,8 67,3 102,2 13 467
> 40 g/d 16 77,5 67,3 16,8 416 113,4 13 214
Alle 300 77,9 87,4 5 68 87,8 7 587
AP(UL)  <10gd | 182 90,6 45,4 3.4 83,9 97,2 27 458
10-40g/d | 84 81 24,5 2,7 75,7 86,3 41 211
> 40 g/d 16 90,2 232 58 77,8 102,5 55 134
Alle 282 87,7 39,4 23 83,1 92,3 27 458
V-GT(UL) <10gd | 188 95,6 169 12,3 71,3 119,9 8 1224
10-40g/d | 94 110,2 98,7 10,2 90 130,4 10 502
> 40 g/d 16 2213 | 300,1 75 613 | 3812 38 1266
Alle 298 107 1624 | 94 88,4 1255 8 1266
Hb(g/dl)  <10gd | 190 141 1,7 0,12 13,8 14,3 5.4 17.4
10-40g/d | 94 14,5 14 0,14 14,2 14,8 10,6 17,7
> 40 g/d 16 14,5 1,65 0,41 13,6 154 9,6 16,1
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95 % Cl fiir

Mittelwert
N Mittelwert SD SE Minimum | Maximum
Untere Obere
Alkohol
Grenze Grenze

Alle 300 14,2 1,61 0,09 14 14,4 5.4 17,7
Leukozyten <10g/d | 190 7471 2.4 017 6.83 7.51 14 16
(10°/uL) 10-40g/d | 94 7.07 2.1 0,21 6,65 7,49 25 14,4

> 40 g/d 16 7.7 1,9 0,49 6.7 8.8 47 11,6

Alle 300 7,169 23 0,13 6,9 7.4 14 16
Thrombos  <10g/d | 190 2435 783 57 2323 | 2547 42 485
(10°/uL) 10-40g/d | 94 2432 90,8 9.4 2246 | 2618 69 778

> 40 g/d 16 2273 91.4 29 | 1786 276 48 373

Alle 300 2426 82,9 48 233,1 252 42 778
Ferritin <10g/d | 186 174,2 1943 | 143 | 1461 | 2023 2.9 1226
(hg/mi) 10-40g/d | 92 2582 2505 | 26,1 2063 | 3101 6,1 1481,9

> 40 g/d 16 4058 3984 | 996 | 1935 | 6181 13,1 1571

Alle 294 213,1 2347 | 137 | 1861 240 2.9 1571
AFP <10gd | 133 5.9 17,4 15 2.97 8.9 1 2006
(ng/mi) 10-40g/d | 64 45 3.4 0.4 3,69 54 1 204

> 40 g/d 10 7.4 5,2 16 3,72 11,2 3,1 17,7

Alle 207 56 14,1 0,98 3,65 75 1 200,6
Alter <10 g/d 190 49 14,7 1,06 46,86 51,1 17 78

10-40g/d | 94 49,8 13,9 143 | 46,91 52,6 16 77

> 40 g/d 16 53,6 7.8 1,04 49,4 57,7 43 69

Alle 300 49,5 14,1 0,82 478 51,1 16 78
APRI <10g/d | 190 | 0,6455 112 | 0,081 0,48 0,81 0,04 7.95

10-40g/d | 94 0,6464 0,8 0,087 | 047 0,82 0,04 4,44

> 40 g/d 16 1,1 1,9 0,47 0,14 2.1 0,13 7.81

Alle 300 0,67 1,1 0,064 | 055 0,797 0,04 7,95
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Tabelle 47. Ergebnisse der ANOVA fiir ansteigenden Alkoholkonsum (< 10 g/d vs. 10-
40 g/d vs. 2 40 g/d)

Parameter Ergebnisse
Signifikant

Cholesterin F=3,6, p=0,028

Harnsaure F=5,3, p=0,005

y-GT F=4,6, p=0,011

Ferritin F=10,3, p<0,001

Nicht signifikant

Plasmaglukose F=1,2, p=0,293
BMI F=0,2, p=0,855
HbA1c F=0,8, p=0,452
Triglyzeride F=2,3, p=0,102
HDL F=0,2, p=0,811
LDL F=2, p=0,143

Quick F=2, p=0,130

Albumin F=2,1, p=0,115
Gesamtes Bilirubin F=0,7, p=0,516
SGOT F=1,3, p=0,271
SGPT F=0,4, p=0,657
AP F=1,7, p=0,176
Hamoglobin F=2,5, p=0,08

Leukozyten F=0,6, p=0,543
Thrombozyten F=0,3, p=0,753
AFP F=0,3, p=0,739
Alter F=0,8, p=0,443
APRI-Score F=1,5, p=0,216

4.5.5 Leberfibrose (histologisch)

Der Zusammenhang der Leberfibrose mit verschiedenen Parametern wurde mittels ANOVA
untersucht, wobei die Fibrose in zwei Gruppen eingeteilt wurde: eine nicht signifikante
Fibrose wurde definiert als ein histologischer Metavir-Score < F2 und eine signifikante
Fibrose als ein Score > F2. In der Gruppe mit starkerer Fibrose waren folgende Parameter im
Mittel hoher: Alter, Plasmaglukose, HbAlc, Bilirubin, AP und APRI-Score. Thrombozyten,
Quick, Cholesterin und HDL waren andererseits hoher bei den Patienten mit geringer Fibrose.
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Die iibrigen biochemischen und epidemiologischen Parameter unterschieden sich zwischen
den zwei Gruppen statistisch nicht signifikant (Tabelle 48). Die Einheiten der untersuchten
Parameter in der Tabelle 48 bis Tabelle 59 konnen der Tabelle 34 entnommen werden.

Tabelle 48. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir Leberfibrose (0: F <2
vs. 1:F22)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose 101,3 127 37,6 70,4 F=8,5, p=0,004
HbA1c 5,9 6,2 0,8 1,3 F=3,9, p=0,05
Cholesterin 213,8 191,6 48,4 42,6 F=8,3, p=0,05
HDL 54,4 48,7 16,2 13,4 F=5,1, p=0,026
Quick 92,2 84,4 9,5 15,3 F=14,9, p<0,001
Ges. Bilirubin 0,63 0,85 0,38 0,51 F=8,3, p=0,005
AP 81,6 96,7 26,9 39,8 F=7, p=0,009
Thrombozyten 255,5 200,8 97,8 76,8 F=13,3, p<0,001
Alter 50,1 55 12,1 13 F=5,5, p=0,02
APRI-Score 0,6 1,23 0,97 1,83 F=7,4, p=0,007
Nicht signifikant
BMI 27,2 28,33 4,8 5,3 F=2,5, p=0,12
Triglyzeride 193,6 157,6 150,3 93,2 F=2,7, p=0,1
LDL 127,3 115,9 411 36 F=3, p=0,084
Harnsaure 5,5 54 1,6 1,5 F=0,2, p=0,643
Albumin 4,44 4,51 0,36 0,77 F=0,4, p=0,533
SGOT 54,7 67 46,6 51,6 F=2,3, p=0,129
SGPT 80,3 93,6 82,2 98 F=0,8, p=0,372
y-GT 124 134,1 193,5 147,1 F=0,1, p=0,731
Hamoglobin 14,3 14,4 1,45 1,8 F=0,1, p=0,821
Leukozyten 7,3 6,8 2,4 2,6 F=1,4, p=0,234
Ferritin 2242 273,9 258 307,4 F=1,1, p=0,294
AFP 4,5 11 3,2 28,7 F=3, p=0,087
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4.5.6 BMI

Der Zusammenhang des BMI (BMI < Median vs. BMI > Median; BMI-Median=27,5) mit
verschiedenen Parametern wurde mittels ANOVA untersucht (Tabelle 49). Folgende Werte
waren bei Ubergewichtigen (BMI > Median) signifikant hoher: Patientenalter, Plasmaglukose,
HbAlc, Triglyzeride, Harnsdure, AP, Leukozyten und Ferritin. Das HDL war bei den
Ubergewichtigen hingegen niedriger (Tabelle 49).

Tabelle 49. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir BMI (0 : BMI < Median
vs. 1 : BMI 2 Median)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose 99,1 111,8 38,9 54,6 F=5,3, p=0,022
HbA1c 5,7 6,1 0,9 1,1 F=11,4, p=0,001
Triglyzeride 157,4 210,4 115,1 149,7 F=11,8, p=0,001
HDL 54,4 48,16 16 13,2 F=13,6, p<0,001
Harnsaure 5,1 5,8 1,4 1,6 F=16,1, p<0,001
AP 82,9 92,3 30,2 46,3 F=4,1, p=0,045
Leukozyten 6,9 7.4 2,3 2,2 F=4,2, p=0,042
Ferritin 175,4 251,3 2277 236,4 F=7,8, p=0,005
Alter 47,8 51,1 14,5 13,6 F=4,2, p=0,042
Nicht signifikant
Cholesterin 201,6 207,4 43,4 44 4 F=1,3, p=0,254
LDL 121 125,1 37 36,8 F=0,9, p=0,332
Quick 89,4 89 11,9 16,3 F=0,1, p=0,782
Albumin 4,5 4.4 0,7 0,4 F=0,9, p=0,339
Gesamtes Bilirubin 0,676 0,687 0,485 0,504 F=0,04, p=0,849
SGOT 52 55,1 49 40,9 F=0,4, p=0,548
SGPT 68,9 86,9 78,8 94,5 F=3,2, p=0,075
v-GT 94,5 119,2 171,5 152,4 F=1,7, p=0,189
Hamoglobin 14,1 14,4 1,72 1,49 F=3,1, p=0,08
Thrombozyten 241,2 243,9 89,1 76,7 F=0,1, p=0,782
AFP 4,92 6,3 3,9 19,8 F=0,5, p=0,49
APRI-Score 0,6725 0,6719 1,16 1,05 F=0, p=0,996
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4.5.7 Glukosestoffwechselstorungen (mittels HbA1c und Plasmaglukose)

Risikobereich fir Diabetes (mittels HbA1c)

Im weiteren wurde der Zusammenhang des HbAlc mit biochemischen und klinischen
Parametern mittels ANOVA untersucht. Die HbA1lc-Werte wurden in zwei Gruppen unterteilt
(HbAlc < 5,7 % vs. HbAlc > 5,7 %). Patienten mit einem HbAlc > 5,7 % hatten hohere
Werte fiir BMI, Cholesterin, Triglyzeride, Harnsdure, GOT, GPT, AP, y-GT, Leukozyten,
Ferritin, Alter und APRI-Score (Tabelle 50).

Tabelle 50. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir Risikobereich fiir
Diabetes (0 : HbA1c < 5,7 %, 1 : HbA1c 2 5,7 %)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
BMI 26,6 29,8 5,4 6,1 F=24.,4, p<0,001
Cholesterin 198,8 210,3 39,1 47,7 F=5,2, p=0,023
Triglyzeride 147,6 221,4 84,5 165,8 F=23,5, p<0,001
Harnsaure 5,25 5,63 1,47 1,59 F=4,7, p=0,03
SGOT 48,5 58,8 32,7 54,5 F=4, p=0,048
SGPT 66,5 89,5 55,4 109,8 F=5,3, p=0,022
AP 82,1 93,2 27,7 47,6 F=5,7, p=0,018
y-GT 78,5 135,4 102,2 202,1 F=9,4, p=0,002
Leukozyten 6,9 7,5 2,1 24 F=4,8, p=0,029
Ferritin 178,8 2474 211,3 252,1 F=6,4, p=0,012
Alter 44,8 54,1 14,1 12,6 F=36,3, p<0,001
APRI-Score 0,5 0,8 0,6 1,4 F=5,7, p=0,018
Nicht signifikant
HDL 52,8 49,7 14,5 15,3 F=3,4, p=0,066
LDL 120,4 125,8 32,5 40,9 F=1,6, p=0,202
Quick 89,7 88,7 11 16,9 F=0,4, p=0,529
Albumin 4,5 4.4 0,6 0,5 F=1,4, p=0,241
Ges. Bilirubin 0,69 0,68 0,46 0,53 F=0,01, p=0,917
Hamoglobin 14,26 14,199 1,7 1,5 F=0,1, p=0,747
Thrombozyten 238 247,2 71,3 93,3 F=0,9, p=0,336
AFP 4,5 6,8 3,6 19,9 F=1,4, p=0,244
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Manifester Diabetes (mittels HbA1c)

Zusatzlich wurde untersucht, wie sich verschiedene Parameter bei Patienten mit (HbAlc > 6,5
%) und ohne Diabetes (HbAlc < 6,5 %) unterschieden (Tabelle 51). Patienten mit Diabetes
hatten hohere Werte fiir Triglyzeride, Harnsdure, SGOT, SGPT, AP, y-GT, Ferritin, AFP,
Alter und APRI-Score. Andererseits waren HDL- und LDL-Cholesterin, Quick und
Thrombozyten signifikant hoher bei den Patienten ohne Diabetes. Die Assoziation des
Diabetes mit BMI und Cholesterin war nicht signifikant.

Tabelle 51. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir manifesten Diabetes
(0: HbA1c < 6,5 % vs. 1: HbA1c 2 6,5 %)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
Triglyzeride 168,9 2425 109,6 199,1 F=15, p<0,001
HDL 52,2 47,5 14,2 17,2 F=4,9, p=0,027
LDL 125,6 113,6 35,8 39,9 F=5,3, p=0,023
Harnsaure 53 5,8 1,5 1,8 F=4,1, p=0,043
Quick 90,6 83,6 11,9 20,2 F=12,3, p=0,001
SGOT 48,6 72,6 36 66,9 F=14,5, p<0,001
SGPT 69,8 109 76,1 17,1 F=10,2, p=0,002
v-GT 80 209,3 99,5 277,1 F=13,6, p<0,001
AP 83,3 103,8 27,4 64,6 F=34,7, p<0,001
Thrombozyten  249,4 216,2 81,1 85,3 F=8,1, p=0,005
Ferritin 193,8 288,1 209,3 305,7 F=7,9, p=0,005
AFP 4,3 10,9 3,1 31,1 F=7,3, p=0,008
Alter 47,3 57,7 13,9 12 F=28,8, p<0,001
APRI-Score 0,5 1,3 0,6 2 F=28,7, p<0,001
Nicht signifikant
BMI 27,9 29,4 6,2 5 F=3,5, p=0,064
Cholesterin 205,5 200,7 43,1 47 F=0,6, p=0,441
Albumin 4,5 4,3 0,6 0,4 F=3,6, p=0,06
Ges. Bilirubin 0,7 0,8 0,45 0,62 F=3, p=0,084
Hamoglobin 14,3 14,1 1,61 1,64 F=0,9, p=0,339
Leukozyten 71 7,5 2,1 29 F=1,8, p=0,178
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Entwicklung eines Diabetes (mittels HbA1c)

Fiir eine weitere ANOVA wurde die HbAlc-Variable in drei Gruppen eingeteilt, die Patienten
ohne Diabetes (HbAlc bis 5,6 %), im Risikobereich fiir Diabetes (HbAlc 5,7 bis 6,4 %) und
mit Diabetes (HbAlc 6,5 % oder mehr). Das HbA ¢ hatte einen signifikanten Zusammenhang
mit folgenden Faktoren: BMI, Cholesterin, Triglyzeride, LDL, Quick, SGOT, SGPT, AP, vy-
GT, Thrombozyten, Ferritin, AFP, Alter und APRI-Score (Tabelle 52 und Tabelle 53).

Tabelle 52. Deskriptive Statistik fiir die Entwicklung eines Diabetes (0: HbA1c < 5,7 %,
1: 5,7 bis 6,4 %, 2: > 6,5 %)

Parameter M, M, M, SD, SD, SD,
Signifikant
BMI 26,6 30,1 29,4 5,4 6,8 5
Cholesterin 198,8 2171 200,7 39,1 47,3 47
Triglyzeride 147,6 206,2 2425 84,5 136,1 199,1
LDL 120,4 134,5 113,6 32,5 39,5 39,9
Quick 89,7 92,3 83,6 11 13,1 20,2
SGOT 48,5 49 72,6 32,7 41,2 66,9
SGPT 66,5 75,6 109 55,4 102,7 117,1
AP 82,1 85,2 103,8 27,7 27 1 64,6
v-GT 78,5 82,7 209,4 102,2 95,1 277,1
Thrombozyten 238 269,3 216,2 71,3 92,9 85,3
Ferritin 178,8 219,2 288,1 211,3 204,5 305,7
AFP 4,5 4 10,9 3,6 2 31,1
Alter 44,8 51,6 57,7 14,1 12,5 12
APRI-Score 0,52 0,48 1,3 0,57 0,59 2

Nicht signifikant

HDL 52,8 51,2 47,5 14,5 13,7 17,2
Harnsaure 52 9,5 5,8 1,5 1,4 1,8
Albumin 4,47 4,45 4,3 0,6 0,55 0,4
G. Bilirubin 0,7 0,6 0,8 0,46 0,44 0,62
Hamoglobin 14,26 14,3 14,1 1,7 1,43 1,64
Leukozyten 6,9 7,4 7,5 21 2 29
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Tabelle 53. Ergebnisse der ANOVA fiir die Entwicklung eines Diabetes (HbA1c < 5,7 %

vs. HbA1c 5,7 bis 6,4 % vs. HbA1c 2 6,5 %)

Parameter Ergebnisse
Signifikant
BMI F=179,9, p<0,001
Cholesterin F=5,3, p=0,006
Triglyzeride F=13,3, p<0,001
LDL F=6,9, p=0,001
Quick F=7,1, p=0,001
SGOT F=7,2, p=0,001
SGPT F=5,4, p=0,005
AP F=7, p=0,001
v-GT F=17,3, p<0,001
Thrombozyten F=8,2, p<0,001
Ferritin F=4,8, p=0,009
AFP F=3,6, p=0,028
Alter F=22,3, p<0,001
APRI-Score F=14,3, p<0,001
Nicht signifikant
HDL F=2,8, p=0,062
Harnsaure F=2,9, p=0,055
Albumin F=1,8, p=0,166
Gesamtes Bilirubin F=2,2, p=0,114
Hamoglobin F=0,5, p=0,622
Leukozyten F=2,4, p=0,089

Manifester Diabetes (mittels Plasmaglukosewert)

Nach der ANOVA mittels HbAlc wurden die Plasmaglukosewerte als unabhidngige Variable
benutzt, um den Zusammenhang der Glukosestoffwechselstorungen mit den verschiedenen,
biochemischen und metabolischen Parameter zu untersuchen. Der manifeste Diabetes (PG >
126 mg/dl) zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit den folgenden Faktoren:
Triglyzeride, LDL, Quick, ges. Bilirubin, SGOT, SGPT, AP, y-GT, Thrombozyten, Ferritin,
AFP, Alter und APRI-Score. Die iibrigen Parameter unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den zwei Gruppen (PG < 125 mg/dl vs. PG > 126 mg/dl) (Tabelle 54).
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Tabelle 54. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir manifesten Diabetes

(0: PG =125 mg/dl, 1: PG 2 126 mg/dl)

Parameter M, M, SD, SD; Ergebnisse
Signifikant
Triglyzeride 170,9 2357 112,3 196,9 F=11,4, p<0,001
LDL 125,9 112,2 35,9 38,9 F=6,8, p=0,009
Quick 90,4 84,5 12,3 19,6 F=8,4, p=0,004
Ges. Bilirubin 0,65 0,8 0,46 0,61 F=4,4, p=0,038
SGOT 49,9 68,2 39,1 61,5 F=8,2, p=0,004
SGPT 72,2 100,2 79,7 110,7 F=5,1, p=0,025
AP 84,5 99,6 31,1 59,9 F=7, p=0,008
v-GT 84,8 192,9 106,4 276,7 F=23,1, p<0,001
Thrombozyten  250,7 210,7 80,3 86,1 F=11,7, p<0,001
Ferritin 191,4 299,3 200,9 325,6 F=10,7, p=0,002
AFP 4,2 10,9 3,2 30,3 F=7.,6, p=0,006
Alter 47,7 56,4 14,1 12,2 F=19,8, p<0,001
APRI-Score 0,5 1,3 0,7 1,9 F=23,6, p<0,001
Nicht signifikant
BMI 27,9 29,2 6,2 5,1 F=2, p=0,154
Cholesterin 205,9 199 43,1 46,9 F=1,2, p=0,277
HDL 52,1 47,9 14,3 17 F=3,8, p=0,051
Harnsaure 54 5,6 1,5 1,6 F=1,4, p=0,239
Albumin 4,5 4,3 0,6 0,4 F=3,3, p=0,07
Hamoglobin 14,3 14,1 1,6 1,7 F=0,9, p=0,351
Leukozyten 7,2 7,1 2,1 2,8 F=0,1, p=0,762

Abnorme Niichternglukose

Die abnorme Niichternglukose bzw. der Diabetes (PG > 100 mg/dl) zeigte einen signifikanten
Zusammenhang mit den folgenden Parametern: BMI, Triglyzeride, HDL, Harnsdure, Quick,
SGOT, SGPT, AP, y-GT, Thrombozyten, Ferritin, AFP, Alter und APRI-Score. Von diesen
Parametern lagen lediglich HDL, Quick und Thrombozyten hdéher in der Gruppe ohne
Glukosestoffwechselstorung, wihrend die iibrigen Faktoren hoher in der Gruppe der

abnormen Niichternglukose und des Diabetes waren (Tabelle 55).
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Tabelle 55. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir die abnorme
Niichternplasmaglukose (0: PG < 100 mg/dl, 1: PG 2 100 mg/dl)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
BMI 27,4 29,7 6,3 4,9 F=9,8, p=0,002
Triglyzeride 162,6 227,1 109,7 170 F=15,7, p<0,001
HDL 53,2 47,5 14,1 15,9 F=9,9, p=0,002
Harnsaure 5,3 5,8 1,5 1,6 F=6,7, p=0,01
Quick 90,7 86,1 11,7 18 F=7,1, p=0,008
SGOT 48,1 64,6 34,4 59,9 F=9,2, p=0,003
SGPT 68,1 97,6 72,6 109,1 F=7,8, p=0,006
AP 83 96,5 27,3 54,5 F=7,6, p=0,006
v-GT 81,9 156,6 106,5 229,7 F=14,7, p<0,001
Thrombozyten 254,7 218,3 80 83,8 F=13,3, p<0,001
Ferritin 180,1 281,1 199,3 283,9 F=12,4, p<0,001
AFP 4,1 9 2,9 25 F=5,4, p=0,021
Alter 46,7 54,9 14,1 12,6 F=24,3, p<0,001
APRI-Score 0,47 1,1 0,51 1,7 F=22,9, p<0,001
Nicht signifikant
Cholesterin 205,6 202,3 42 47,7 F=0,4, p=0,533
LDL 125,5 118,2 35,5 39,2 F=2,7, p=0,103
Albumin 4,5 4,3 0,6 0,4 F=3,5, p=0,061
Ges. Bilirubin 0,66 0,72 0,47 0,53 F=0,8, p=0,365
Hamoglobin 14,24 14,2 1,618 1,615 F=0,05, p=0,822
Leukozyten 7 7,4 1,96 2,8 F=2,1, p=0,146

Entwicklung eines Diabetes (mittels Plasmaglukose)

Die Entwicklung eines Diabetes (PG < 100 mg/dl vs. PG 100 bis 125 mg/dl vs. PG > 126
mg/dl) ergab mittels ANOVA eine signifikante Assoziation mit den folgenden Faktoren: BMI,
Triglyzeride, HDL, LDL, Harnsdure, Quick, SGOT, SGPT, AP, y-GT, Thrombozyten,
Ferritin, AFP, Alter, APRI-Score. Cholesterin, Albumin, ges. Bilirubin, Himoglobin und
Leukozyten hatten keinen Zusammenhang mit der Entwicklung eines Diabetes (Tabelle 56
und Tabelle 57).
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Tabelle 56. Deskriptive Statistik flir Entwicklung eines Diabetes (0: PG <100 mg/dl,
1: PG 100 bis 125 mg/dl, 2: PG 2 126 mg/dl)

Parameter M, M, M, SD, SD, SD,

BMI 27,4 30,5 29,2 6,3 4,5 5,1

Harnsaure 53 5,9 5,6 1,5 1,7 1,6

SGOT 48,1 59 68,2 34,4 57,5 61,5

AP 83 91,6 99,6 27,3 45 59,9

Thrombozyten 254,7 230,3 210,7 80 79,7 86,1

AFP 4,1 52 10,9 2,9 4,6 30,3

APRI-Score 0,47 0,8 1,3 0,5 1,2 1,9

Cholesterin 205,6 207,3 199 42 49,2 46,9

Ges. Bilirubin 0,7 0,6 0,8 0,47 0,35 0,6
Leukozyten 7 7,98 7,09 1,96 2,66 2,8
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Tabelle 57. Ergebnisse der ANOVA fiir Entwicklung eines Diabetes (PG < 100 mg/dl vs.

PG 100 bis 125 mg/dl vs. PG 2 126 mg/dl)

Parameter Ergebnisse
Signifikant
BMI F=5,5, p=0,04
Triglyzeride F=8,2, p<0,001
HDL F=5, p=0,007
LDL F=3,5, p=0,033
Harnsaure F=3,8, p=0,024
Quick F=4,6, p=0,011
SGOT F=5,1, p=0,007
SGPT F=3,9, p=0,02
AP F=4,3, p=0,015
v-GT F=11,7, p<0,001
Thrombozyten F=7.,4, p=0,001
Ferritin F=6,7, p=0,001
AFP F=3,9, p=0,023
Alter F=13,1, p<0,001
APRI-Score F=13,6, p<0,001
Nicht signifikant
Cholesterin F=0,6, p=0,541
Albumin F=2, p=0,135
Ges. Bilirubin F=2,5, p=0,083
Hamoglobin F=0,6, p=0,531
Leukozyten F=2,9, p=0,054
4.5.8 APRI

Der Zusammenhang zwischen APRI-Score (als MaB fiir die Leberfibrose) und verschiedenen
biochemischen und anderen Parameter wurde mittels ANOVA untersucht. Die APRI-Werte
wurden in zwei Gruppen unterteilt: APRI < Median und APRI > Median (Tabelle 58). Bei
Patienten mit APRI-Werten oberhalb des Median lagen signifikant hohere Werte fiir folgende
Parameter vor: Plasmaglukose, HbAlc, Harnsdure, ges. Bilirubin, SGOT, SGPT, AP, y-GT,
Hamoglobin, Ferritin und AFP, wihrend die Patienten mit geringer Leberschidigung (APRI
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< Median) hohere Mittelwerte fiir Cholesterin, HDL, LDL, Quick, Leukozyten und
Thrombozyten aufwiesen.

Tabelle 58. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir Leberschadigung
(0: APRI < Median, 1: APRI 2 Median)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose 97,5 113,5 38,3 54,7 F=8,5, p=0,004
HbA1c 5,7 6,1 0,8 1,1 F=10,5, p=0,001
Cholesterin 211 198 40,4 46,4 F=6,7, p=0,01
HDL 53,7 48,8 14,5 15 F=8,3, p=0,004
LDL 128,2 118 33,3 39,7 F=5,8, p=0,017
Harnsaure 5 5,9 1,4 1,6 F=22,9, p<0,001
Quick 93,1 85,3 11,2 15,9 F=24,3, p<0,001
Ges. Bilirubin 0,57 0,8 0,33 0,6 F=16,3, p<0,001
SGOT 29,3 77,8 8,1 53,2 F=121,8, p<0,001
SGPT 37,6 118,2 21,5 107,7 F=80,7, p<0,001
AP 80,4 95,1 26,1 48,2 F=10,1, p=0,002
v-GT 61,1 152,2 74 207,4 F=25,4, p<0,001
Hamoglobin 13,9 14,6 1,6 1,5 F=15,1, p<0,001
Leukozyten 7,6 6,7 2,3 2,1 F=13,3, p<0,001
Thrombozyten  284,3 200,8 72,8 70,6 F=101,6, p<0,001
Ferritin 142,1 287 148,1 281,5 F=30,8, p<0,001
AFP 3,6 7.8 2,2 20,3 F=4,5, p=0,035
Nicht signifikant
BMI 27,7 28,7 6,2 57 F=1,8, p=0,185
Triglyzeride 169 199,4 111,8 155,7 F=3,8, p=0,054
Albumin 4,4 4,5 0,5 0,6 F=1, p=0,328
Alter 48,1 50,9 13,9 14,3 F=3, p=0,085
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4.5.9 Alter

Der Zusammenhang von Patientenalter mit verschiedenen Parametern wurde mittels ANOVA
untersucht, wobei das Alter in zwei Gruppen eingeteilt wurde: Patienten mit Alter < Median
(48 Jahre) und Patienten mit Alter > Median. Die dlteren Patienten wiesen signifikant hohere
Werte fiir Plasmaglukose, HbAlc, Harnsdure, AP, y-GT und Ferritin auf als die jiingeren,
wihrend die jiingeren hohere Werte flir Quick und Albumin hatten (Tabelle 59).

Tabelle 59. Deskriptive Statistik und Ergebnisse der ANOVA fiir Alter (0: Alter <
Median, 1: Alter 2 Median)

Parameter M, M, SD, SD, Ergebnisse
Signifikant
Plasmaglukose 95 116 43,5 49,8 F=14,6, p<0,001
HbA1c 5,6 6,2 0,9 0,99 F=29,3, p<0,001
Harnsaure 5,2 5,6 1,45 1,6 F=5,7, p=0,017
Quick 90,9 87,5 11 16,7 F=4,2, p=0,04
Albumin 4,5 4,35 0,54 0,55 F=5,8, p=0,017
AP 82,9 92,4 30 46,4 F=4,2, p=0,041
v-GT 83 130,2 94,4 206 F=6.,4, p=0,012
Ferritin 177,7 247.9 193,1 265,7 F=6,7, p=0,01
Nicht signifikant
BMI 28,1 28,3 6,7 52 F=0,06, p=0,811
Cholesterin 202,6 206,4 43,8 44 1 F=0,6, p=0,455
Triglyzeride 169,2 198,8 107,8 158 F=3,6, p=0,06
HDL 50,3 52,2 13,7 16,1 F=1,3, p=0,263
LDL 123,4 122,7 36,5 37,4 F=0,03, p=0,866
Ges. Bilirubin 0,67 0,69 0,56 0,42 F=0,1, p=0,727
SGOT 49,7 57,5 36,9 51,8 F=2,2, p=0,135
SGPT 80,6 75,2 83,8 91 F=0,3, p=0,594
Hamoglobin 14,4 14,1 1,6 1,58 F=2,3, p=0,134
Leukozyten 7,18 7,16 2,18 2,35 F=0,007, p=0,936
Thrombozyten 2514 233,8 70,6 92,9 F=3,4, p=0,066
AFP 3,8 7,3 2,8 19,6 F=3,2, p=0,076
APRI-Score 0,59 0,75 1,02 1,2 F=1,6, p=0,207
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4.6 Viruslast vs. HbA1c (fur beide Hepatitisformen)

Bei der CHC war der Diabetes in unserer Studie 1,75-fach héufiger als bei der CHB. Im
Anschluss wurde der Zusammenhang zwischen dem Diabetes bzw. den HbAlc-Werten und
der Viruslast bei beiden viralen Hepatitiden analysiert. Die Untersuchung erfolgte mittels
ANOVA. Die HbAlc-Werte wurden in drei Gruppen unterteilt: HbAlc < 5,7 % vs. HbAlc
5,7-6,4 % vs. HbAlc > 6,5 %. Die HBV-DNA zeigte in der CHB-Gruppe keinen

Zusammenhang mit dem HbAlc (Tabelle 60, Tabelle 61).

Tabelle 60. Deskriptive Statistik der Viruslast bei Entwicklung eines Diabetes bei CHB
(0: HbA1c < 5,7 %, 1: HbA1c 5,7 bis 6,4 %, 2: HbA1c 2 6,5 %)

Parameter M, M, M, SD, SD, SD,
Viruslast 1427 .4 1,1 1,92 8941,3 43116,5 6,4
(kIU/ml)

Tabelle 61. Post hoc-Tests zwischen den HbA1c-Gruppen beziiglich Viruslast bei CHB
(0: HbA1c < 5,7 %, 1: HbA1c 5,7 bis 6,4 %, 2: HbA1c 2 6,5 %)

Post hoc-Tests HbA1c-Gruppen Ergebnisse

Tukey HSD-Tests 01 p=0,074
12 p=0,178
02 p=0,855

Bonferroni-Tests 01 p=0,223
12 p=0,533
02 p=1

Bei den 100 Patienten mit CHC bestand ein schwacher Zusammenhang zwischen der
Viruslast und dem HbAlc (Tabelle 62, Tabelle 63). In der ANOVA lag das Ergebnis an der
Grenze der statistischen Signifikanz. Die Post hoc-Tests zeigten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Diabetes und Viruslast beim Vergleich zwischen Nicht-
Diabetikern und Patienten im Risikobereich fiir Diabetes und zwischen Patienten im
Risikobereich fiir Diabetes vs. Diabetikern.
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Tabelle 62. Deskriptive Statistik der Viruslast bei Entwicklung eines Diabetes bei
CHC (0: HbA1c < 5,7 % , 1: HbA1c 5,7 bis 6,4 %, 2: HbA1c 2 6,5 %)

Parameter M, M, M, SD, SD, SD,
Viruslast 1747,2 3319,8 1303 2226,3 5213,5 1472,8
(kIU/ml)

Tabelle 63. Post hoc-Tests zwischen den HbA1c-Gruppen beziiglich der Viruslast bei
CHC (0: HbA1c < 5,7 %, 1: HbA1c 5,7 bis 6,4 %, 2: HbA1c 2 6,5 %)

Post Hoc-Tests HbA1c-Gruppen Ergebnisse

Tukey HSD 01 p=0,041 (signifikant)
12 p=0,032 (signifikant)
02 p=0,579

Bonferroni 01 p=0,124
12 p=0,097
02 p=1,0

4.7 APRI-Score (nominale Regressionsanalyse)

Im weiteren wurde der Zusammenhang des APRI-Scores mit verschiedenen, biochemischen
und epidemiologischen Parametern mit einer nominalen Regressionsanalyse untersucht. Der
APRI-Score hatte eine statistisch signifikante Assoziation mit y-GT, Quick, Art der
Lebererkrankung und Geschlecht. Alle anderen Parameter zeigten keinen signifikanten

Zusammenhang mit dem APRI-Score (Tabelle 64).
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Tabelle 64. Nominale Regressionsanalyse beim APRI-Score (Likelihood-Ratio-Tests)

Parameter Likelihood-Ratio-Tests
Signifikant
Art der Krankheit v*=18,2, p<0,001
Geschlecht ¥*=5.4, p<0,001
v-GT v*=17,5, p<0,001
Quick ¥*=15,4, p<0,001
Nicht signifikant
BMI =2, p=0,162
Cholesterin v*=0,2, p=0,625
LDL x*=0,2, p=0,667
Triglyzeride v*=2,7, p=0,102
Alter ¥*=0,2, p=0,666
HbA1c 5,7 bis 6,5% v*=0,4, p=0,823
Alkoholkonsum *=3,1, p=0,208

4.8 Entwicklung eines Diabetes (multinominale Regressionsanalyse)

In der multivariaten Analyse der Entwicklung eines Diabetes (multinominale logistische
Regression) wurden verschiedene Faktoren eingeschlossen, die univariat mit der Entwicklung
eines Diabetes assoziiert waren. Da im APRI-Index bereits die GOT und die Thrombozyten
eingerechnet sind, wurden GOT, Thrombozyten sowie GPT und andere
Leberfunktionsparameter nicht als Faktoren eingeschlossen. In der multinominalen
logistischen Regressionsanalyse wurde die Entwicklung eines Diabetes als abhéngige
Variable in drei Kategorien eingeteilt: HbAlc < 5,7, HbAlc 5,7-6,4 % und HbAlc > 6,5 %.
Mit einer Entwicklung eines Diabetes assoziiert waren die folgenden Faktoren: BMI, Alter,
Triglyzeride, Cholesterin, y-GT und APRI-Index, wéhrend die Art der Lebererkrankung kein
unabhingiger signifikanter Faktor war.

In der logistischen Regression (Tabelle 65) wurde weiterhin getrennt analysiert, welche
Faktoren mit dem Auftreten eines Risikobereichs fiir Diabetes (HbAlc < 5,7 % versus HbAlc
5,7-6,4 %) und welche Faktoren mit dem Auftreten eines Diabetes (HbAlc 5,7-6,4 % versus
HbAlc > 6,5 %) assoziiert waren. Die folgenden Faktoren waren unabhingig mit dem
Auftreten eines Risikobereichs fiir Diabetes assoziiert: BMI, Alter, Triglyzeride und
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Cholesterin, wahrend y-GT und APRI-Index sowie die Art der Lebererkrankung keine
unabhingigen signifikanten Faktoren waren.

Die folgenden Faktoren waren unabhéngig mit dem Auftreten eines Diabetes (HbAlc 5,7-6,4
% versus HbAlc > 6,5 %) assoziiert: BMI, Alter, Triglyzeride und APRI-Index, wihrend y-
GT, Cholesterin und Art der Lebererkrankung keine unabhidngigen signifikanten Faktoren
waren.

Fiir den Risikobereich fiir Diabetes spielten BMI und Alter die grofite Rolle; bei dem
manifesten Diabetes war andererseits der BMI kein herausragender unabhéngiger Faktor
mehr, hier spielte dann wohl auch die Schwere der Lebererkrankung (APRI-Index) eine
zunehmende Rolle, nicht aber die Art der Lebererkrankung.

Tabelle 65. Multinominale Regressionsanalyse fiir Entwicklung eines Diabetes
(HbA1c < 5,7 % vs. HbA1c 5,7 bis 6,4 % vs. HbA1c 2 6,5 %)

Ergebnisse
Parameter Entwicklung eines Risikobereich fiir S
Diabetes Diabetes
Art der Krankheit NAFLD: p=0,42 NAFLD: p=0,917
v*=1,6, p=0,814
CHB: p=0,714 CHB: p=0,707
BMI
v*=19,3, p<0,001 v*=16,7, p<0,001 =43, p=0,037
Alter
v*=34,3, p<0,001 v*=12,9, p<0,001 ¥*=25,2, p<0,001
Cholesterin
=74, p=0,025 =39, p=0,049 ¥*=0,7, p=0,391
Triglyzeride
=177, p<0,001 v*=7, p=0,008 v*=14,2, p<0,001
APRI-Score
v*=10, p=0,007 ¥*=0,1, p=0,716 ¥*=6,2, p=0,013
v-GT
v*=8,7, p=0,013 v*=1, p=0,306 v*=2,8, p=0,093




5 Diskussion

Patienten mit hepatogenem Diabetes mellitus haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
eine 2,5-fache Erhdhung der 5-Jahres-Sterblichkeit®”. Dies wurde u. a. in der Verona-Studie
gezeigt, die 7000 Patienten mit hepatogenem Diabetes mellitus eingeschlossen hat®. Eine
weitere Studie mit 354 Patienten und einer Beobachtungszeit von ca. 6 Jahren ergab, dass die
wichtigsten Risikofaktoren flir Patienten mit hepatogenem Diabetes nicht die
Diabeteskomplikationen, sondern die Folgen der Leberzirrhose sind. Auch in dieser Studie
war der Diabetes trotzdem ein unabhingiger Prognosefaktor'>'. Offensichtlich kann ein
Diabetes den klinischen Verlauf von Zirrhosepatienten mit Aszites weiter verschlechtern'>>.
Der Diabetes und das hepatocelluldre Carcinom (HCC) und nicht der MELD-Score (Model
for End-Stage-Liver-Disease) zeigten sich in dieser Studie als unabhidngige prognostische
Faktoren fiir die Sterblichkeit. Die Uberlebensrate lag retrospektiv bei den Patienten mit
Aszites und Diabetes fiir das erste und zweite Jahr bei 32 % und 18 %, wéihrend die
Uberlebensrate bei den Aszites-Patienten ohne Diabetes mit 62 % bzw. 58 % deutlich besser
war. Der Unterschied der Uberlebensrate zwischen den dekompensierten zirrhotischen
Patienten mit und ohne hepatogenen Diabetes war signifikant.

Weitere Studien haben den Zusammenhang zwischen dem Diabetes mellitus und dem HCC
untersucht. Der Diabetes bei der CHB sowie bei der alkoholischen Leberzirrhose erhdhte das
erwartete HCC-Risiko um den Faktor 10>''. Patienten mit HCC und Diabetes hatten ein
wesentlich hoheres Sterblichkeitsrisiko als die HCC-Patienten ohne Diabetes. In einer Studie
mit 160 HCC-Patienten hatten die Diabetiker schon im ersten Jahr eine signifikant héhere

Sterblichkeitsrate als die Patienten ohne Diabetes' 2.

Nischida et al. untersuchten den Glukosestoffwechsel bei insgesamt 56 Patienten mit
Leberzirrhose mithilfe eines oGTT (oraler Glukosetoleranz-Test mit 75 g Glukose
entsprechend den WHO-Vorgaben). Von den 56 Patienten hatten 21 Patienten einen Diabetes
mellitus (38 %), 13 Patienten eine Glukosetoleranzstorung (23 %) und 22 Patienten einen
normalen Glukosestoffwechsel (39 %). Die Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug 94,7 % fiir
die Patienten mit normalem Glukosestoffwechsel, 68,8 % fiir die Patienten mit gestOrter
Glukosetoleranz und 56,6 % fiir die Patienten mit manifestem Diabetes. Multivariate
Regressionsanalysen ergaben Albumin und Diabetes als unabhingige Prognosefaktoren'. Der
oGTT konnte also fiir Bestimmung der Prognose bei Patienten mit Leberzirrhose hilfreich
sein.

Eine aktuelle Studie aus den USA von Lortiz-Lopez et al. untersuchte Patienten mit
Ubergewicht und NAFLD mittels eines oGTT*®. Eine signifikant erhdhte Haufigkeit einer
Glukosetoleranzstorung und eine relativ vermehrte Héufung eines manifesten Diabetes
konnten in der NAFLD-Gruppe festgestellt werden. Die Studie umfasste 118 gesunde,
iibergewichtige Probanden mit NAFLD. Zusétzlich in die Studie eingeschlossen wurden 20
Personen ohne NAFLD, jedoch mit entsprechendem Ubergewicht. Patienten mit Diabetes
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mellitus wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Unterschiede zwischen den zwei
untersuchten Gruppen (mit und ohne NAFLD) sind wichtig fiir das bessere Verstindnis der
Pathophysiologie der Fettlebererkrankung. Der HbAlc-Wert und die Niichternplasmaglukose
waren bei den NAFLD-Patienten signifikant erhoht (HbAlc bei NAFLD 5,8 + 0,1 und ohne
NAFLD 5,3 + 0,1). Das Niichternplasmainsulin und der HOMA-Index waren bei den
NAFLD-Patienten doppelt so hoch wie den Personen ohne NAFLD. Eine normale
Glukosetoleranz war in der NAFLD-Gruppe selten (15 % vs. 70 % in der Gruppe ohne
NAFLD). Eine Glukosetoleranzstérung (frither Pradiabetes genannt) war bei den NAFLD-
Patienten hoher als bei denen ohne NAFLD (75 % vs. 25 %). AuBBerdem wurde ein Diabetes
mellitus bei 14 % der NAFLD-Patienten diagnostiziert, wihrend lediglich 5 % der Patienten
ohne NAFLD einen Diabetes hatte.

In unserer Studie lag die Haufigkeit des (manifesten) Diabetes in der CHC-Gruppe bei 21 %,
in der CHB-Gruppe bei 12 % und in der NAFLD-Gruppe bei 29 %. Das HbAlc befand sich
im Risikobereich fiir einen Diabetes bei 24 % in der CHC-Gruppe, bei 30 % in der CHB-
Gruppe und bei 33 % in der NAFLD-Gruppe. Bei allen 300 untersuchten Patienten lag die
Diabeteshéufigkeit bei 20,7 %, und bei 29 % lagen die HbAlc-Werte im Risikobereich fiir
einen Diabetes. Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland aus dem Jahre 2012
(DEGS) fand einen Diabetes mellitus bei Erwachsenen mit einer Haufigkeit von 7,2 %" 1
Vergleich zu unseren Ergebnissen ist die Haufigkeit des Diabetes bei Lebererkrankten um
etwa den Faktor 3 hoher als in der deutschen Allgemein-Bevolkerung. Wie erwartet war der
Diabetes mit 29 % bei den NAFLD-Patienten besonders hdufig; auch bei den CHC-Patienten
war der Diabetes mit 21 % etwa dreifach haufiger als in der Allgemeinbevolkerung. Bei den
HBV-Infizierten erscheint die Diabeteshiufigkeit gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung nur
leicht erhdht.

m

In unserer Studie waren Patienten im Risikobereich fiir Diabetes bei der chronischen Hepatitis
B und der NAFLD gehéuft. Obwohl eine vermehrte Haufigkeit eines Risikobereichs fiir
Diabetes in der NAFLD-Gruppe (33 %) festgestellt wurde, lag dieser Prozentsatz in der
Studie von Lortiz-Lopez et al. mit 75 % noch hoher*®. Bei der chronischen Hepatitis C waren
in unserer Kohorte eher geringere Patientenzahlen im Risikobereich fiir Diabetes zu finden.

Nach den HbAlc-Werten lag die Héufigkeit des Diabetes bei CHC bei 21 % und die des
Risikobereichs fiir Diabetes bei 24 %. Das Ergebnis fiir den Diabetes bei der CHC war also
ca. 3-fach hoher als die entsprechende Haufigkeit fiir Diabetes in der deutschen Allgemein-
Bevolkerung'’. In der Weltliteratur gibt es zahlreiche Studien, die die Assoziation zwischen
Diabetes und HCV untersuchten.

Die erste Studie zur Assoziation zwischen dem HCV und einer Glukosestoffwechselstorung

war die Studie von Allison et al. 1994°". Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen

Hepatitis C und Diabetes in einer Gruppe von 100 zirrhotischen Patienten. Die Haufigkeit des

Diabetes bei HCV-Infizierten wurde mit Zirrhosepatienten ohne HCV-Infektionen verglichen.

Von 34 Patienten mit Hepatitis C zeigten 17 Patienten (50 %) einen Diabetes, wihrend von
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den tibrigen 66 Patienten ohne HCV lediglich 6 Patienten (9 %) einen Diabetes aufwiesen;
dieser Unterschied war hoch signifikant. In dieser Studie waren Geschlecht, Herkunft, BMI,
Therapie und Schweregrad der Lebererkrankung mit dem Diabetes nicht signifikant assoziiert.
Es ist allerdings anzumerken, dass in der Studie von Allison et al. nur Patienten mit einer
Leberzirrhose eingeschlossen wurden, bei denen schon per se mit einer Diabeteshdufung zu
rechnen ist.

In einer jiingeren Studie von Lecube et al.*® aus dem Jahr 2004 wurde die Haufigkeit einer
Glukosestoffwechselstorung zwischen HCV-negativen und -positiven Patienten mit und ohne
Leberzirrhose verglichen. In dieser Studie wurde auch der Schweregrad der Lebererkrankung
in die logistischen Analysen einbezogen. Von insgesamt 642 Patienten litten 472 Patienten an
einer chronisch viralen Hepatitis (nicht nur HCV), die iibrigen 170 Probanden hatten eine
Leberzirrhose unterschiedlicher Atiologie. Von den 642 Patienten waren 498 Patienten HCV-
positiv und 144 HCV- negativ. In der Gruppe der chronisch viralen Hepatitis war das
Diabetesrisiko bei der HCV-Infektion gegeniiber den anderen Virusinfektionen dreifach
gehauft (32 % Diabetiker bei HCV-Infizierten vs. 12 % bei Patienten ohne HCV-Nachweis).
Andererseits war der Diabetes bei HCV-Infizierten mit Zirrhose gegeniiber denen mit HCV-
Infektion ohne Zirrhose dhnlich hdufig (40 % versus 36 %). In dieser Arbeit zeigte sich also
eine signifikante Assoziation der HCV-Infektion mit dem Nachweis eines Diabetes
unabhingig vom Alter und von der Schwere der Lebererkrankung®®. Bei Zirrhosepatienten
hingegen war das HCV kein unabhéngiger Faktor fiir das Diabetesrisiko, sodass hier wohl
andere Faktoren wichtiger fiir das Auftreten eines hepatogenen Diabetes sind.

Die Wahrscheinlichkeit von systematischen Fehlern in klinisch-basierten Studien (sogenannte
,»Bi1as®) sind besonders hoch, wenn nur wenige Patienten untersucht werden, so dass die ersten
Studien zum Zusammenhang von HCV und Diabetes mit einiger Skepsis interpretiert wurden.
Diese Skepsis wurde nach der Verdffentlichung einer grofen prospektiven Studie mit fast
10000 Patienten iiberwunden. Es handelt sich um die NANHES-III Studie (The Third
National Health und Nutrition Examination Survey), die seit 2000 in USA stattfand®. Sie
umfasste 9841 Patienten im Alter iiber 20 Jahre. Bei Personen im Alter iiber 40 Jahren war
das Diabetesrisiko nach Anpassung fiir BMI, Geschlecht und Herkunft bei HCV-Infizierten
gegentiber nicht HCV-Infizierten um den Faktor 3,77 hoch signifikant erhoht.

In einer weiteren Studie von Knobler et al. lag bei Patienten mit CHC ohne Zirrhose in 33 %
ein Diabetes vor, wihrend den Kontrollpatienten ohne CHC ein Diabetes nur bei 5,6 %
gefunden wurde. Eine positive Familienanamnese, der HCV-Genotyp 1b und die
histologische Schwere der Leberverdnderungen waren eng assoziiert mit dem Auftreten des
Diabetes. Dieser Zusammenhang bestand auch bei Patienten ohne Leberzirrhose™.

Der zeitliche Verlauf von CHC und Diabetes wurde in den retrospektiven Studien nicht
genauer beschrieben. Insbesondere konnte nicht festgestellt werden, ob die
Glukosestoffwechselstorungen schon vor der HCV-Infektion vorlagen oder Folgen der CHC
waren. Diese Frage wurde spiter in zwei prospektiven Studien beantwortet:
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Die erste dieser Studien fand in USA statt und schloss 1084 Personen im Alter von 44 bis 65
Jahren ein*'. Hier wurde die Hiufigkeit einer HCV-Infektion beim neu aufgetretenen Diabetes
untersucht. Die Héaufigkeit der HCV-Infektion lag in der gesamten Gruppe bei 0,8 % und 548
Patienten entwickelten in einer Beobachtungszeit von 9 Jahren de movo einen Diabetes
mellitus. Die Probanden wurden am Anfang der Beobachtungszeit dem allgemeinen
Diabetesrisiko entsprechend in zwei Subgruppen eingeteilt. In der Gruppe mit hohem
Diabetesrisiko (z. B. also mit Adipositas) zeigten die HCV-positiven Patienten ein 11-fach
erhohtes Diabetes-Risiko im Vergleich zu denen ohne HCV-Infektion. Andererseits gab es in
der Gruppe mit niedrigem Diabetesrisiko keinen signifikanten Unterschied im Diabetesrisiko
zwischen HCV-positiven und HCV-negativen Patienten. Eine HCV-Infektion scheint also die
Diabetesinzidenz gerade bei Patienten mit einem allgemein hohen Diabetesrisiko nochmals
deutlich zu erh6hen.

Die zweite Studie schloss 4958 Personen aus Taiwan in einem Alter iiber 40 Jahren ein®.
Diese Personen hatten am Beginn der Studie keine Glukosestoffwechselstorung. 3486
Personen waren HCV- und HBV-negativ, 812 HCV-positiv, 544 HBsAg positiv und 116
litten an einer HBV-HCV-Coinfektion. Nach einer Beobachtungszeit von 7 Jahren
entwickelten 474 Probanden einen neu aufgetretenen Diabetes mellitus, von denen 14,3 %
HCV-positiv, 7,5 % HBsAg-positiv und 8,6 % seronegativ waren. Die Diabetesinzidenz war
bei den HCV-infizierten Patienten im Vergleich zu den HCV-negativen Patienten signifikant
hoher. Eine multivariate Analyse ergab eine signifikante Assoziation des Diabetes mit der
HCV-Infektion, der HCV-HBV-Coinfektion, dem Ubergewicht und dem Alter, wihrend
Geschlecht und Alkoholkonsum keinen Einfluss hatten.

Alle oben genannten prospektiven und retrospektiven Studien zeigten ein erhdhtes
Diabetesrisiko bei Patienten mit CHC. In diesen Studien war die Haufigkeit des Diabetes
etwas hoher als die jetzt festgestellte Diabeteshdufigkeit in unserer CHC-Gruppe (21 %). Die
Ergebnisse der genannten Studien werden zusammenfassend in der Tabelle 66 dargestellt.

Tabelle 66. Diabeteshaufigkeit bei CHC

Studie Diabeteshaufigkeit bei CHC

Allison et al. 1994 50 % bei HCV-Zirrhotikern

NANHES-III 2000 3,77-fach hoéher bei HCV als ohne HCV

Knobler et al. 2000 33 %

Mehta et al. 2003 11-fach hoher in HCV mit allgemein hohem
Diabetesrisiko

Lecube et al. 2004 32 %

aktuelle Studie 2016 21 %
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In der jetzigen Studie war der Diabetes in der CHC-Gruppe 1,75-fach héufiger als in der
CHB-Gruppe. Dieses Ergebnis entspricht dem einer aktuellen Metanalyse, die ebenfalls
zeigte, dass der Diabetes bei HCV-Infizierten hiufiger ist als bei HBV-Infizierten®’.

Eine systematisches Review von White et al. wurde 2008 verdffentlicht. Die Studie
untersuchte die Héufigkeit des Diabetes mellitus bei CHC. In diesem Review wurde zudem
die oben genannte Metaanalyse von 9 Studien eingeschlossen, die die Haufigkeit des Diabetes
mellitus zwischen chronischer Hepatitis B und C verglichen hatte. Die Metaanalyse ergab ein
1,75-fach hoheres Risiko eines Diabetes mellitus bei CHC im Vergleich zur CHB (nicht
adjustierte OR=1,75, 95 % CI 1,24-2,25)27. In lediglich drei von den insgesamt neun Studien
der Metaanalyse wurden adjustierte Werte fiir den relevanten Schweregrad der
Leberschidigung benutzt. Der nach den Daten der Metanalyse von White et al®’ erstellte
Forrest-Plot zeigt in der Grafik 6 die Diabeteshdufung bei chronischer Hepatitis C versus
Hepatitis B.

Grafik 6. Diabeteshdaufung bei CHC vs. CHB (Forrest-Plot Diagramm) aus der
Metaanalyse der White et al”’
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Grafik 6 (Y-Achse). Studie 1: Mason AL (1999), Studie 2: Caronia S (1999), Studie 3: Bigam DL
(2000), Studie 4: Qureschi F (2002), Studie 5: Akbar DH (2002), Studie 6 : Arao M (2003), Studie 7:
Papatheodoridis GV (2005), Studie 8: Antonelli A (2005), Studie 9: Imazeki F (2008)

100



Die griechischen Kollegen Papatheodoridis et al. untersuchten die Haufigkeit des Diabetes bei
CHC und CHB sowie eine mogliche Assoziation des Diabetes mit dem Schweregrad der
Leberfibrose. Insgesamt umfasste die Studie 434 Patienten, von denen 174 HBV-positiv und
260 HCV-positiv waren. Ein Diabetes wurde bei 13 % der Patienten festgestellt. Kein
signifikanter Unterschied bestand in der Haufigkeit des Diabetes zwischen CHB (14 %) und
CHC (13 %). Die Héufigkeit des Diabetes war signifikant assoziiert mit der Schwere der
Leberfibrose (7,7 % fiir Fibrose-Score F0-2, 10,4 % fiir F3-4 und 29,2 % fiir F5-6;
Fibrosescore 0-6 nach Ishak). Der Diabetes war nicht assoziiert mit y-GT, Triglyzeriden oder
Steatose®®. Die Studie der Papatheodoridis et al. war die einzige Studie von den insgesamt
neun Studien der Metaanalyse, die keine unterschiedliche Héufigkeit des Diabetes zwischen
den zwei Virushepatitisformen zeigte.

Eine Studie aus Saudi-Arabien schloss 399 Patienten ein, wobei 165 Patienten eine CHC und
234 Patienten eine CHB hatten. Die Haufigkeit des Diabetes betrug 21,2 % bei CHC und 14,1
% bei CHB*. Die HCV-Patienten mit Diabetes zeigten einen hoheren BMI, eine hiufigere
familidre Anamnese von Diabetes, hohere Leberenzyme und haufigere Zirrhose-Zeichen in
der Leberbiopsie als die ohne Diabetes. Die HBV-Patienten mit Diabetes hatten im Vergleich
zu den Nicht-Diabetikern lediglich eine hiufigere Familienanamnese eines Diabetes mellitus.

Eine dritte Studie von USA untersuchte 2007 die Haufigkeit des Diabetes bei Asian-
Amerikanern und Bewohnern der Pazifik-Inseln zwischen Probanden mit HBV-Infektion und
ohne Infektion. 411 asiatische Patienten und 424 Pazifik-Bewohner wurden eingeschlossen.
Ein Diabetes mellitus wurde bei 26,7 % der Patienten nachgewiesen, wéihrend eine Hepatitis
B bei 13,8 % aller Patienten lag. Die Haufigkeit des Diabetes mellitus war signifikant hoher
bei den Patienten mit CHB als bei denen ohne CHB (58,9 % vs. 33,3 %, p<0,001)*.

Imazeki et al. analysierten die Héaufigkeit von Insulinresistenz und Diabetes bei drei
japanischen Patientengruppen mit CHB, CHC sowie ausgeheilter CHC*. An der Studie
nahmen 952 Patienten teil, 544 mit CHC, 286 mit CHB und 122 mit ausgeheilter CHC (nach
Interferon-Behandlung). Ein Diabetes lag bei 6,3 % in der CHB-Gruppe vor, bei 13,6 % in
CHC-Gruppe und bei 9 % in der Gruppe mit ausgeheilter CHC; die Unterschiede zwischen
CHC und CHB waren signifikant. Eine Insulinresistenz wurde bei 423 Patienten festgestellt.
Die Haufigkeit der Insulinresistenz war wiederum signifikant hoher bei CHC im Vergleich
zur CHB und im Vergleich zur Gruppe mit ausgeheilter CHC (54,3 % v. 36,3 % v. 35,7 %). In
der multivariaten Analyse war die Art der Virushepatitis allerdings nicht assoziiert mit dem
Diabetesrisiko (OR 1,669; p=0,094) und der Insulinresistenz (OR 1,531; p=0,215).

Von den neun Studien der Metaanalyse zeigt die Grafik 6, dass acht Studien ein hoheres
Diabetesrisiko bei der CHC im Vergleich zur CHB ergaben. Eine einzige Studie** (Studie 7 in
Grafik 6) zeigte keinen Unterschied zwischen CHC und CHB. Entsprechend war der Diabetes
bei CHC in der Metaanalyse signifikant (1,75-fach) haufiger im Vergleich zur CHB.

30,46

Zwei Studien wiesen auf eine HCV-Genotyp spezifische Pathogenese des Diabetes hin.
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Diese Studien zeigten eine hohere Insulinresistenz bei HCV-Patienten mit den Genotypen 1
und 4.

Das Auftreten oder die Verschlechterung einer vorliegenden Insulinresistenz durch das HCV
wurde erstmals 2003 in einer Studie von Hui et al. gezeigt*®. Hui et al. verglichen 121 HCV-
Patienten ohne fortgeschrittene Lebererkrankung (Metavirstadium FO-1) mit 137 gesunden
Probanden. Die gesunden Personen wurden so ausgesucht, dass sie nach Geschlecht, BMI und
korperlichen Charakteristika (waist-to-hip ratio) den HCV-Infizierten &hnlich waren. Bei den
Patienten mit CHC waren Insulin, C-Peptid und HOMA-Score im Vergleich zu den nicht mit
HCV-Infizierten signifikant hoéher. Interessanterweise hatten Patienten mit dem HCV-
Genotyp 3 geringere HOMA-Scores im Vergleich zu den anderen HCV-Genotypen. Diese
Studie wies erstmals daraufhin, dass es eine HCV-Genotyp spezifische Pathogenese des
Diabetes bei der CHC gibt.

Moucari et al. haben 2008 die Rolle der verschiedenen HCV-Genotypen und der Viruslast bei
der Entstehung des HCV-assoziierten Diabetes weiter aufgeklirt’’. Die Studie schloss
insgesamt 600 Patienten ein, von denen 500 mit HCV und 100 mit HBV infiziert waren. Eine
Insulinresistenz bestand bei 32,4 % der 462 HCV-Infizierten ohne manifesten Diabetes; die
Insulinresistenz war assoziiert mit dem metabolischen Syndrom, den HCV-Genotypen 1 und
4, einer signifikanten Fibrose und einer schwerer Leberverfettung. Die Insulinresistenz war
seltener bei Patienten mit CHB im Vergleich zu denen mit CHC (5 % vs. 35 %)’

Andererseits wurde in unserer Studie eine Assoziation zwischen HCV-Genotyp und
Glukosestoffwechselstorungen nicht bestétigt. Dabei war es gleichgiiltig, ob die HbAlc-
Werte oder die Plasmaglukosewerte analysiert wurden (Tabelle 67).

Tabelle 67. HCV-Genotyp vs. Glukosestoffwechselstérungen

x’-Analyse Ergebnis
HCV-Genotyp vs. PG < 100 mg/dI v*=6,9, p=0,14 \

HCV-Genotyp vs. PG 100 bis 125 mg/dl v=7,2, p=0,518

HCV-Genotyp vs. PG 2 126 mg/dl v*=2,6, p=0,623 > nicht signifikant
HCV-Genotyp vs. HbA1c < 5,7 % v*=3,4, p=0,488

HCV-Genotyp vs. HbA1c 5,7 bis 6,4 % v*=5,1, p=0,751

HCV-Genotyp vs. HbA1c = 6,5 % 1£=2.1,p=0,724_/

Der HCV-Genotyp hatte auBer dem Diabetes keine signifikante Assoziation mit der
Leberschidigung im APRI-Score, dem histologischen Stadium der Leberfibrose und dem
BMI. Andererseits wurde eine signifikante Assoziation des Genotyps mit dem Geschlecht, der
Herkunft und dem Patientenalter dokumentiert. Die Patienten mit dem Genotyp 1b waren
signifikant dlter als die mit den Genotypen la, 2 und 3.
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Von den 300 Patienten unserer Stichprobe hatten 62 einen Diabetes, wobei 50 bereits eine
medikamentdse Behandlung erhielten (80,6 %). Bei iiber 90 % der verbleibenden etwa 20 %
der Patienten ohne Diabetesbehandlung wurde der Diabetes im Rahmen der hepatologischen
Abkldrung erstmals diagnostiziert. Diese Daten belegen auch die Notwendigkeit, die
Niichtern-Plasmaglukose oder das HbAlc bei Lebererkrankungen zu bestimmen, dies gilt
insbesondere fiir die CHC und die NAFLD.

In unserer Studie wurden auch einige Patienten mit schon vorbestehender Behandlung eines
Diabetes eingeschlossen. Die HbAlc-Werte lagen auch bei den behandelten Patienten weiter
im Diabetesbereich.

Bei den Erstdiagnosen eines Diabetes wurden den Patienten empfohlen, sich zur Kontrolle
und Therapie des Diabetes beim Hausarzt und ggf. beim Diabetologen vorzustellen. Patienten,
die ein HbAlc im Risikobereich fiir einen Diabetes hatten, erhielten eine entsprechende
Aufklarung. Gleichzeit wurde der Hausarzt gebeten, den Glukosestoffwechsel regelmaflig zu
kontrollieren und einen Niichternplasmaglukosewert zu bestimmen. Allen Patienten mit einem
HbAlc > 5,7 % wurde empfohlen, ihr Koérpergewicht, ihre Erndhrung und ihren weiteren
Lebensstil zu optimieren.

Die Diagnose des Diabetes erfolgte nach den aktuellen nationalen und internationalen
Leitlinien mittels der HbA1c-Bestimmung'?’, wobei wir aus logistischen Griinden das HbAlc
gegenliber der Plasmaglukose favorisierten. In einer Zuweisungsambulanz kann es
vorkommen, dass Patienten nicht immer niichtern sind, so dass dieser Effekt eher zu falsch
hohen Plasmaglukosewerten fiihrt. In einer Zuweisungsambulanz werden auf der anderen
Seite die Blutproben nicht immer frithmorgens abgenommen; ein verzdgertes Abseren mit
spaterer Versendung der Laborproben kann die Serumglukose artifiziell senken. Fiir die
Routinepraxis des Hausarztes ist weiterhin als die kostengiinstigere Variante die Messung der
Niichternplasmaglukose zu empfehlen. Theoretisch konnten auch Lebererkrankungen das
HbA ¢ beeinflussen, am ehesten iiber eine Himolyse'?’. Wir haben deshalb alle Patienten mit
klinischen und laborchemischen Zeichen einer Hamolyse ausgeschlossen. Zudem wurden bei
unseren ambulant untersuchten Patienten keine Zeichen einer hepatischen Dekompensation
festgestellt, die gehduft mit einer Himolyse assoziiert sein konnten. Die wichtigsten Analysen
wurden sowohl mit Hilfe der HbAlc-Werte wie mit Hilfe der Niichtern-Plasmaglukose-Werte
gemacht.

Fiir die Diagnose eines manifesten Diabetes zeigten HbAlc und Plasmaglukosewerte auch in
der jetzigen Studie nahezu kongruente Ergebnisse. Diese Daten unterstreichen, dass die
Verwendung des HbAlc bei kompensierten Lebererkrankungen dhnlich sicher eine Diabetes-
Diagnose erlaubt wie die Bestimmung der Niichternplasmaglukose. Bei Verwendung der
HbAlc-Werte lagen allerdings mehr Patienten im Risikobereich fiir einen Diabetes als bei
Verwendung der Plasmaglukosewerte.
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Die Assoziation von Diabetes, Risikobereich fiir Diabetes und Diabetesausschluss mit
Alkoholkonsum, Herkunft, BMI und Alter der Patienten waren dhnlich, gleichgiiltig ob man
HbAlc und oder die Plasmaglukose fiir die Analyse verwendete. Alkoholkonsum und
Herkunft waren nicht mit der Glukosestoffwechselstorung assoziiert, wihrend der BMI und
Alter eine signifikante Assoziation mit einer Entwicklung eines Diabetes hatten.

Die Art der Lebererkrankung zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit dem
Alkoholkonsum. Von den NAFLD-Patienten hatten 51 % mehr als 10 g Alkohol pro Tag
getrunken, wiahrend der Prozentsatz fiir die Patienten mit CHC bei 38 % und fiir die Patienten
mit CHB sogar nur bei 21 % lag. Zwischen Krankheit und Geschlecht gab es ebenfalls eine
signifikante Assoziation. Ménner waren in den NAFLD- und CHC-Gruppen noch hiufiger
vertreten als in der CHB-Gruppe. Die Art der Lebererkrankung und die Herkunft waren
ebenfalls signifikant miteinander assoziiert. Von den deutschen Patienten hatten 46,9 % eine
NAFLD, wihrend eine CHB bei 67,9 % der Tiirken vorlag; die CHB war auch mit 63,8 % bei
den Patienten anderer Herkunft besonders hidufig. Die Art der Lebererkrankung schien
hingegen nicht mit der histologischen Schwere der Leberfibrose assoziiert; es war aber auch
nur die Hilfte der Patienten leberpunktiert. Aussagekréftiger ist deshalb eher die Analyse, die
die Leberfibrose durch den APRI-Score bei allen 300 Patienten ermittelte. Hier bestand dann
doch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schwere der Leberfibrose und der Art der
Lebererkrankung. Von den Patienten mit einem APRI-Wert oberhalb des Median hatten 46,7
% eine Hepatitis C, 33,3 % eine NAFLD und nur 20 % eine Hepatitis B. Die Leberschiadigung
war bei CHC also deutlich ausgeprégter als bei den anderen zwei Lebererkrankungen. Die Art
der Lebererkrankung war schlieBlich auch signifikant mit dem BMI und dem Alter assoziiert.
Die Patienten mit viraler Hepatitis waren schlanker als die NAFLD-Patienten und die
Patienten mit CHB waren jiinger als die Patienten mit CHC.

Die Art der Lebererkrankung war zudem assoziiert mit den Diabetes-Komplikationen. Eine
vermehrte Héufigkeit einer Polyneuropathie zeigte sich insbesondere bei der Hepatitis C.
Deswegen sollte bei den Patienten mit einer chronischen Hepatitis C und
Glukosestoffwechselstorungen, die eine entsprechende Symptomatik mit sensomotorischen
Storungen der Extremitidten haben, immer an einer Polyneuropathie gedacht werden.

Andererseits waren die arteriosklerotischen Komplikationen bei der NAFLD deutlich gehéuft.
Von allen Patienten mit arteriosklerotischen Komplikationen hatten 77,8 % eine NAFLD.
Man sollte deshalb bei der Diagnose einer NAFLD nicht nur eine hepatologische Abklarung
betreiben sondern auch nach Diabetes und seinen Komplikationen schauen; dies betrifft
insbesondere auch bereits vorhandene arteriosklerotische Komplikationen, die ja dann einer
gesonderten Diagnostik und Therapie bediirfen. Die NAFLD wird heutzutage auch als die
hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms betrachtet. Unsere Daten unterstiitzen
deshalb den aktuellen Vorschlag der italienischen Kollegen Tarantino et al.*’, die NAFLD als
ein zusitzliches Diagnose-Kriterium flir das metabolische Syndrom zu verwenden.

Die NAFLD kann recht sicher mit der Ultraschalluntersuchung diagnostiziert werden. Die
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Sensitivitit liegt bei 91,7 % und die Spezifizitit betrigt bis zu 100 %'**. AuBerdem ist die
sonografisch diagnostizierte NAFLD in der asiatischen Bevolkerung ein pradiktiver Faktor fiir
die Insulinresistenz bei nicht adipdsen, nicht diabetischen Patienten mittleren Alters'**. Die
sonografisch festgestellte NAFLD ist von Relevanz, da darauthin eine Lebensstildnderung mit
Gewichtsabnahme und vermehrter sportlicher Aktivitit eingeleitet werden sollte. In diesem
Sinne kann rechtzeitig eine Risikoreduktion der drohenden arteriosklerotischen
Komplikationen erreicht werden.

Es ist bekannt, dass Alkohol eine chronische Pankreasinsuffizienz mit Folge einer gestorten
Insulinsekretion verursachen kann. Dies impliziert eine direkte Assoziation eines
signifikanten Alkoholkonsums mit den Glukosestoffwechselstorungen. In unserer Studie
konnte allerdings keine Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Diabetes bzw.
Diabeteskomplikationen festgestellt werden (Tabelle 11), wobei die Rate der Patienten mit
hohem Alkoholkonsum in unserer Kohorte auch niedrig war. Aktuelle andere Studien
bestitigen, dass Alkoholkonsum die Insulinresistenz nicht signifikant erhoht®.
Wahrscheinlich spielten bei unseren Lebererkrankten andere Faktoren eine relevantere Rolle
fiir die Diabetesentstehung als der Alkohol.

Auch in unserer Kohorte war der Alkoholkonsum signifikant mit dem Geschlecht und der
Herkunft assoziiert. In der Gruppe mit hoherem Alkoholkonsum waren {iberwiegend Ménner.
In der Gruppe der Patienten mit einem hohen tiglichen Alkoholkonsum von mehr als 40 g/d
waren fast nur in Deutschland geborene Personen (93,8 %), wéhrend die entsprechenden
Prozentsitze fiir die in der Tiirkei geborenen 0 % und fiir die Patienten anderer Herkunft 6,2
% waren. Der Alkoholkonsum war weder mit dem BMI noch mit dem Alter assoziiert. Es
bestand keine signifikante Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Leberfibrose, weder
histologisch noch bei Verwendung des APRI-Scores, obwohl eine vermehrte
Leberschiadigung bei Patienten mit hohem Alkoholkonsum zu erwarten wére.

Insgesamt war der Alkoholkonsum bei allen drei Lebererkrankungen allerdings relativ gering.
Dies ist zum einen darauf zuriickzufiihren, dass in der Gruppe der NAFLD-Patienten ein
taglicher Konsum von > 40 g definitionsgemé&l nicht vorlag und dass Patienten mit CHB und
CHC dartiber unterrichtet sind, den Alkoholkonsum so niedrig wie mdglich zu halten. Der
besonders niedrige Alkoholkonsum bei den Patienten mit CHB ist dariiber hinaus
wahrscheinlich auf die Haufung von tiirkisch-stimmigen Personen in dieser Gruppe
zuriickzufiihren.

Ein steigender Alkoholkonsum (10 g/d, 10-40 g/d und > 40 g/d) war signifikant mit Gesamt-
Cholesterin, Harnsédure, y-GT und Ferritin assoziiert. Das Cholesterin war signifikant hoher in
der Gruppe der Patienten mit einem Alkoholkonsum von 10 bis 40 g/d, wihrend Harnsdure, y-
GT und Ferritin in der Gruppe mit einem Alkoholkonsum > 40g/d besonders hoch waren.
Wenn der Alkoholkonsum in lediglich zwei Gruppen eines nicht signifikanten und eines
signifikanten Alkoholkonsums (< 10 g/d und > 10 g/d) eingeteilt wurde, zeigte sich dhnliches
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Ergebnis mit Ausnahme der y-GT, die jetzt nicht signifikant mit dem Alkoholkonsum
vergesellschaftet war.

Geschlecht und Herkunft waren assoziiert weder mit einem Risikobereich fiir Diabetes noch
mit einem manifesten Diabetes oder mit Diabeteskomplikationen. Patienten mit manifestem
Diabetes hatten gehéuft eine deutlichere Leberfibrose, wéhrend die Schwere der Leberfibrose
keine Assoziation mit leichteren Glukosestoffwechselstorungen (Risikobereich flir Diabetes)
hatte. Der BMI war unabhingig signifikant mit einer Entwicklung eines Diabetes, eines
Risikobereichs fiir Diabetes und einem manifesten Diabetes assoziiert. Das Fortschreiten der
Glukosestoffwechselstorungen war zudem in allen unseren Analysen (y*-Analysen und
ANOVA, Verwendung von HbA1c oder PG) signifikant mit einem hoheren Alter assoziiert.

Es ist bekannt, dass die Leberschddigung bei Adipositas initial fast immer als Steatose
beginnt. Zur Steatose kann im spiteren Verlauf eine Entziindung und Fibrose hinzukommen.
In unserer Studien waren Alter, Geschlecht und BMI signifikant mit der Leberfibrose (APRI)
assoziiert, nicht aber die Herkunft der Patienten. Herkunft und Alter waren nicht signifikant
mit dem BMI assoziiert. Deutschstimmige Patienten waren élter als die aus der Tiirkei
stammenden und die anderer Herkuntft.

HbA 1c, Plasmaglukose, Cholesterin, Triglyzeride, Harnsdure, AP und y-GT waren signifikant
hoher bei den NAFLD-Patienten als bei denen mit CHB. Auflerdem waren die NAFLD-
Patienten schwerer und élter als die mit CHB. Zwischen NAFLD und CHC zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den HbAlc- und PG-Werten, was auf ein dhnliches
Verhalten der Glukosestoffwechselstorungen bei beiden Lebererkrankungen hinwies. Beim
Vergleich der beiden Virushepatitisformen lagen die Werte fiir Harnsdure, GOT, GPT, y-GT,
Ferritin, AFP, Alter und APRI bei der CHC héher als bei der CHB. Die chronische Hepatitis
C war in unserer Kohorte mit einer weiter fortgeschrittenen Lebererkrankung assoziiert als die
chronische Hepatitis B; dies zeigte sich bei der Betrachtung der relevanten biochemischen
Parameter und des Leberfibrosemarkers APRI.

Die y-GT war bei den NAFLD- und CHC-Patienten signifikant hoher als bei denen mit CHB.
In mehreren aktuellen Studien erwies sich die y-GT als Prognose-Faktor fiir das metabolische
Syndrom und seine Folgen, wie z. B. arteriosklerotische Komplikationen. Eine solche Studie
ist die der koreanischen Kollegen Ryu et al. 2010, die den Wert der y-GT als unabhingigen
Prognose-Faktor fiir das metabolische Syndrom bestitigte’®; in dieser Studie waren bereits
hoch-normale y-GT-Werte schon mit einem erhdhtem Risiko fiir das metabolische Syndrom
und seine Komplikationen assoziiert.

Obwohl in den y*-Analysen keine signifikante Assoziation zwischen Patientengeschlecht und
Glukosestoffwechselstorungen festgestellt werden konnte, waren die Plasmaglukose- und
HbAlc-Werte in der ANOVA bei Miénnern signifikant hoher als bei Frauen. Auch
Triglyzeride, Harnsdure, Bilirubin, GOT, GPT, y-GT, Hidmoglobin, Ferritin und APRI waren
bei Méannern hoher. HDL und Thrombozyten waren andererseits hoher bei den Frauen, am
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ehesten als ein indirektes Zeichen einer geringeren Leberschidigung beim weiblichen
Geschlecht.

Die Herkunft hatte in der ANOVA einen signifikanten Zusammenhang mit der
Glukosestoffwechselstorung (HbAlc-Werte). Die ANOVA der verschiedenen metabolischen
und epidemiologischen Parameter zeigte, dass die deutsche Patientengruppe signifikant dlter
war und héufiger eine deutliche Leberschidigung aufwies als die anderen beiden Gruppen.
Eine mogliche Erkldrung fiir diese Assoziationen ist die Tatsache, dass die deutschen
Patienten héufiger eine NAFLD und CHC hatten, tiirkische Patienten und die anderer
Herkunft aber haufiger eine CHB, welche wiederum mit einer geringeren Leberschidigung
verbunden war als die CHC und die NAFLD.

Die Patienten mit einem Metavirscore F > 2 (signifikante Leberschidigung) in der Leber-
biopsie waren signifikant &lter, hatten gehduft Glukosestoffwechselstorungen und einen
Diabetes und zudem einen hoheren APRI-Score als die mit geringerer Leberschdadigung (F <
2). Die Thrombozyten, das HDL und das Gesamt-Cholesterin lagen hoher in der Gruppe mit
geringerer Leberschidigung (F < 2). Ahnliche Ergebnisse sahen wir, wenn die Leber-
schidigung mittels APRI-Score in der ANOVA untersucht wurde.

In der ANOVA war der BMI signifikant mit Plasmaglukose, HbAlc, Triglyzeriden,
Harnsidure, HDL, AP, Leukozyten, Ferritin und Alter assoziiert. Von diesen Faktoren war
lediglich das HDL signifikant hoher in der Gruppe mit geringem Kdorpergewicht, wihrend die
anderen Faktoren hoher in der Gruppe mit Ubergewicht waren. Eine Assoziation der
Adipositas mit einer Lebersteatose und einer dadurch resultierenden Erhohung der
Cholestaseparameter ist bekannt. In der jetzigen Studie fand sich hingegen ein signifikantes
Ergebnis lediglich fiir die AP, wéhrend die y-GT keinen Zusammenhang mit dem BMI
aufwies.

Die franzdsischen Kollegen Moucari et al. 2008 zeigten bei 600 Patienten (500 mit CHC und
100 mit CHB) eine Assoziation der Schwere der Insulinresistenz mit dem HCV-RNA-
Serumspiegel’’. Eine Insulinresistenz wurde bei 15 % der 145 Patienten mit CHC ohne
metabolisches Syndrom und signifikante Fibrose diagnostiziert und war signifikant assoziiert
mit den Genotypen 1 und 4, héheren HCV-RNA-Spiegeln und einer Entziindung der Leber.
Ein Zusammenhang der Viruslast mit der Schwere des Diabetes wurde auch bei unseren
Patienten untersucht. Es ergab sich mittels ANOV A zwischen der Entwicklung eines Diabetes
(HbAlc < 5,7 %, HbAlc 5,7 bis 6,4 %, HbAlc > 6,5 %) und der Viruslast fiir beide
Virushepatitisformen kein signifikanter Zusammenhang. Bei der CHC lag das Ergebnis
jedoch an der Grenze der statistischen Signifikanz. Die paarweisen Analysen (post-hoc Tests)
zeigten bei der CHC eine signifikante Assoziation der Viruslast mit den HbAlc-Werten, wenn
die Nicht-Diabetiker mit den Patienten im Risikobereich fiir Diabetes und die Patienten im
Risikobereich fiir Diabetes mit den Diabetikern verglichen wurden. Wéhrend die Ergebnisse
der post-hoc Tests fiir die CHB nicht signifikant waren, blieben die entsprechenden Analysen
fiir die CHC signifikant.
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Unsere Studie analysiert das Auftreten von Diabetes mellitus und eines Risikobereichs fiir
Diabetes bei drei unterschiedlichen Lebererkrankungen (NAFLD, CHC und CHB). Die Daten
zeigen, dass der Diabetes mellitus bei der NAFLD und der CHC eindeutig und deutlich
haufiger auftritt als dies in der Allgemeinbevdlkerung zu erwarten ist. Bei der CHB war die
Diabeteshdufigkeit nicht eindeutig erhoht, es lagen aber auffallend hédufig Patienten im
Risikobereich fiir Diabetes, fiir die es aber keine Vergleichszahlen in der
Allgemeinbevolkerung gibt. Das Auftreten eines Diabetes mellitus bei Lebererkrankten hat
eine besondere Bedeutung, da hier nicht nur typische Diabeteskomplikationen drohen,
sondern auch eine beschleunigte Progression der Leberschdadigung. Insbesondere fiir die CHC
konnte die Behandlung der Glukosestoffwechselstorungen von grofer klinischer Relevanz
sein, um die hepatische Fibrogenese zu verlangsamen und die SVR nach antiviraler Therapie
zu erhohen.

Als erster Schritt in der Behandlung von Insulinresistenz und Diabetes mellitus bet CHC
empfohlen wird eine Anderung des Lebensstils, die eine Reduktion des Kérpergewichts und
eine vermehrte sportliche Aktivitét einschlieSt. Nachgewiesen wurde der Effekt einer solchen
Lebensstilinderung in einer Studie, in der relevante biochemische und histologische
Parameter wéhrend einer dreimonatigen Beobachtung registriert wurden. Insgesamt 19
Patienten mit CHC und Steatose zeigten parallel zur Gewichtsreduktion eine Reduktion des
GPT-Serumspiegels und des Niichterninsulins. Die Leberbiopsien ergaben zudem einen
Riickgang der Steatose und eine Verringerung der hepatischen Sternzellen mit der Folge eines

Riickgangs der Fibrogenese'.

Bei persistierender Glukosestoffwechselstorung kommt als nichster Schritt die Anwendung
von oralen Antidiabetika in Betracht. Da die Insulinresistenz die Wirksamkeit der antiviralen
Therapie verschlechtert, wurde versucht, diesen Effekt durch die Gabe von Insulinsensitizern
aufzuheben. Die Ergebnisse der entsprechenden Studien sind kontrovers.

In einer prospektiven, multizentrischen Studie wurde die Effektivitdt und Sicherheit des
Insulinsensitizers Pioglitazon in einer Tagesdosis von 15 mg untersucht. Pioglitazon wurde
einer Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon (IFN-2a 180 pug einmal subkutan pro
Woche) und Ribavirin (1000-1200 mg per os téglich) hinzugefiigt. Untersucht wurde die
antivirale Wirkung bei HCV-Patienten, die schon eine erfolglose Behandlung mit Interferon
und Ribavirin erhalten hatten. Alle Patienten in dieser Studie hatten einen HOMA-Index > 2,
iiber dem eine erfolgreiche antivirale Behandlung selten war. Nach einer 12-monatigen
antiviralen Behandlung zeigte die Zugabe von Pioglitazon keine Verbesserung und die Studie

wurde friihzeitig abgebrochen'.

In einer anderen Studie wurde Pioglitazon in einer Tagesdosis von 30 mg vier Wochen vor
dem Anfang der antiviralen Therapie verabreicht, um eine Senkung des HOMA-Indexes zu
erreichen. Mit dieser Strategie war der Abfall der HCV-RNA in den ersten vier Wochen
rascher als unter der antiviralen Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin ohne
Pioglitazon'?’.
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In einer dritten Studie konnte Pioglitazon die SVR nicht verbessern, wenn es in einer
Tagesdosis von 30 mg zusdtzlich zu einer Therapie aus Interferon und Ribavirin gegeben

138
wurde ~".

Zusitzliche Daten sind erforderlich, um den Nutzen von Pioglitazon in der Therapie der CHC
nachzuweisen. Zudem bestehen auch Sicherheitsbedenken fiir den breiten Einsatz von
Pioglitazon bei Patienten mit Lebererkrankungen. Andere Priparate aus der Gruppe der
PPAR-y Agonisten wie das Rosiglitazone sind mit einem erhohten Risiko von Herz-
insuffizienz und Herzinfarkten verbunden. Zuletzt wurde berichtet, dass die Gabe von
Pioglitazon mit einer vermehrten Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen assoziiert ist’.

Andere orale Antidiabetika wie zum Beispiel das Metformin haben ein besseres
Sicherheitsprofil im Vergleich zu Pioglitazon. Angesichts der Wirkung des Metformins gegen
die Insulinresistenz stellt sich die Frage, ob seine Anwendung im Bereich der Therapie der
CHC die Heilungsrate der Hepatitis C iiber die Verbesserung der Insulinresistenz erhéhen
kann. Die TRIC-1 Studie zeigte, dass die Gabe von Metformin zusitzlich zur Kombination
von Interferon und Ribavirin eine schnellere virologische Response (4 Wochen nach Beginn
der Therapie) zur Folge hatte, nicht aber eine bessere SVR'.

Es bleibt deshalb unklar, ob und welche Antidiabetika eine Rolle bei der Therapie der CHC
spielen werden. Diese Frage bleibt insbesondere auch deshalb offen, da zurzeit eine rasch
zunehmende Zahl an neuen, direkt gegen das HCV wirkende Substanzen (direct acting
antivirals = DAA) zugelassen wurde. Diese DAA-Substanzen erlauben jetzt eine interferon-
freie Therapie und verbessern die SVR erheblich'*’. Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass

die SVR unter der DAA-Therapie weniger stark vom Diabetes oder einer Insulinresistenz
abhiingt!41:142143

6 Schlussfolgerung

Es ist seit langerem bekannt, dass der Diabetes mellitus bei verschiedenen Lebererkrankungen
gehduft vorkommt. Ein solcher ,hepatogener Diabetes™ ist dabei meist assoziiert mit
fortgeschrittenen Stadien der Leberfibrose. Ein besonderes Diabetesrisiko haben
offensichtlich Patienten mit einer CHC; hier findet man einen Diabetes gehduft auch schon
ohne Nachweis einer fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose. Diese Beobachtung weist auf
eine direkte Rolle des HCV in der Pathogenese des Diabetes und der vorangehenden
Glukosestoffwechselstorungen hin. Bei den Fettlebererkrankungen (NAFL und NASH) findet
man ebenfalls hdufig einen Diabetes mellitus, da bei Fettleber und Diabetes in der Regel eine
Adipositas und ein metabolisches Syndrom bestehen. Andererseits beschéftigten sich lediglich
neun Studien der Weltliteratur mit der Haufigkeit eines Diabetes bei der CHB im Vergleich
zur CHC. Die Metaanalyse dieser Studien®’ zeigte, dass der Diabetes mellitus bei der CHC
1,75-fach hdufiger war als bei der CHB. Das entsprechende Ergebnis unserer Studie entsprach
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fast genau dem der Metaanalyse, wobei statt der in den anderen Studien verwendeten
Niichternplasmaglukose in unserer Studie erstmals das HbAlc zur Diabetesdiagnostik
verwendet wurde. Das HbAlc wird wegen der grolen Verlésslichkeit inzwischen auch von
den deutschen Leitlinien zur priméren Diagnose der Diabetes empfohlen'?’. Die Ahnlichkeit
der jetzigen Ergebnisse unter Verwendung des HbAlc mit den frilheren Studien mit
Verwendung der Niichternplasmaglukosemessung zeigt, dass beide Verfahren zur
Diabetesdiagnostik wohl zu dhnlichen Ergebnissen kommen.

Da der Diabetes bei der CHB deutlich seltener auftrat als bei der CHC, scheint die Haufung
des Diabetes bei CHC zunichst spezifisch durch diesen Virus verursacht zu sein. In der
jetzigen Studie war die Diabeteshdufigkeit aber auch mit der Schwere der Leberfibrose
assoziiert und Patienten mit CHC hatten héufiger eine schwere Fibrose als die mit CHB und
NAFLD. Die multivariate Analyse zeigte dann in der Tat, dass das Diabetesrisiko eher nicht
mit der Art der Lebererkrankung sehr wohl aber mit der Schwere der Leberfibrose assoziiert
war. Diese Beobachtung stellt auch die Schlussfolgerungen anderer aktueller Studien infrage,
die wegen der grofBeren Héufigkeit des Diabetes bei CHC im Vergleich zur CHB eine HCV-
spezifische Pathogenese des Diabetes angenommen haben. Die jetzigen Daten und die schon
diskutierten friiheren Studien lassen die Vermutung zu, dass die Haufung des Diabetes bei der
CHC moglicherweise zum einen durch die Schwere der Lebererkrankung und zum anderen
auch durch das HCV selbst zu erkldren ist. Weitere Studien sollten deshalb in der Zukunft den
pathogenetischen Zusammenhang von HCV und Diabetes mellitus noch einmal im Detail
analysieren. Eine genauere Kliarung ergeben konnte eine prospektive Studie, die die
Diabeteshdufigkeit bei Patienten mit Hepatitis B und C mit identischen Fibrosestadien
vergleicht. Eine solche Studie ist bisher nicht publiziert worden.
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