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1  EI N L EI T U N G  

1. 1  E pi d e mi ol o gi e d e s M or b u s Wil s o n  

D er M or b u s  Wil s o n  i st  ei n e  s elt e n e  a ut o s o m a l-r e z e s si v  v er er bt e  Kr a n k h eit.  Di e 

Pr ä v al e n z li e gt b ei c a. 1: 3 0. 0 0 0, w or a u s si c h ei n e G e nfr e q u e n z i n d er N or m al b e-

v öl k er u n g  v o n  1: 9 0  er gi bt.  E s  wir d  a b er  a u c h  ü b er  ei n  g eri n g er e s  V or k o m m e n 

( 1: 4 0. 0 0 0-1: 7 5. 0 0 0) b eri c ht et ( H u st er D et al., 2 0 0 5).  

1. 2  P at h o g e n e s e d e s M or b u s Wil s o n  

Gr u n d  f ür  di e  Kr a n k h eit  i st  di e  K u pf er a k k u m ul ati o n  u n d – t o xi zit ät,  di e  d ur c h  di e 

F e hlf u n kti o n d e s  h e p ati s c h e n  K u pf ertr a n s p ort pr ot ei n s  A T P 7 B  ( s y n. Wil s o n  di s e-

a s e pr ot ei n ) e nt st e ht. Ur s a c h e f ür di e F e hlf u n kti o n si n d M ut ati o n e n i m A T P 7 B-G e n. 

D a s  Wil s o n -G e n  i st  a uf  d e m  l a n g e n  Ar m  v o n  C hr o m o s o m  1 3  l o k ali si ert.  Di e  g e-

n a u e  L o k ali s ati o n  i st  d a s  B a n d  1 3 q 1 4 -q 2 1  d e s  C hr o m o s o m s  1 3.  B ei m  V orli e g e n 

v o n M or b u s Wil s o n w ur d e n m e hr al s  2 5 0 v er s c hi e d e n e G e n m ut ati o n e n b e s c hri e-

b e n ( H u st er  D , 2 0 0 6). D a s gr o ß e Tra n s m e m br a n pr ot ei n A T P 7 B, d a s ei n e P 1 -T y p -

A T P a s e  i st,  v er mitt elt  z u m  e i n e n  di e  Bi n d u n g  v o n  K upf er a n C o er ul o pl a s mi n u n d 

z u m a n d er e n s ei n e bili är e A u s s c h ei d u n g, w e n n d er K u pf er g e h alt z u h o c h a n st ei gt. 

Di e  F e hlf u n kti o n  d e s  K u pf ertr a n s p ort pr ot ei n s  A T P 7 B  f ü hrt z u  ei n er  A nr ei c h er u n g 

v o n  K u pf er  i n  d er  L e b er,  di e  s c hli e ßli c h  z ur  L e b er s c h ä di g u n g  u nt er s c hi e dli c h e n 

kli ni s c h e n  A u s m a ß e s  s o wi e  z u  s c h w er e n  n e ur ol o gi s c h e n  u n d p s y c hi atri s c h e n 

Pr o bl e m e n  f ü hrt  ( H u st er  D  et  al.,  2 0 0 5).  Di e  T o xi zit ät  d e s  K u pf er s  i st  d ar a uf  z u-

r üc k z uf ü hr e n, d a s s e s al s st ar k e s O xi d ati o n s mitt el f u n gi ert ( Br e w er  G J , 2 0 0 6). D er 

P at h o m e c h a ni s m u s  d er  n e ur ol o gi s c h e n  u n d  p s y c hi atri s c h e n  B e s c h w er d e s y m pt o-

m ati k i st n o c h ni c ht v oll st ä n di g g e kl ärt, ei n e K u pf erfr ei s et z u n g i n s Bl ut mit n a c hf ol-

g e n d er  A bl a g er u n g i n  n e ur o n al e  G e w e b e  i st j e d o c h  d e n k b ar ( H u st er D et  al., 

2 0 0 5).  
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A u s  d e m  o b e n  b e s c hri e b e n e n  D ef e kt  d er  Bi n d u n g  v o n  K u pf er  a n  Tr a n s p ort -

pr ot ei n e  r e s ulti ert  ei n  b ei  i n s g e s a mt  v er mi n d ert e m  S er u m k u pf er  er h ö ht er  S er u m-

s pi e g el  d e s  fr ei e n,  ni c ht  g e b u n d e n e n  K u pf er s.  D a s  C o er ul o pl a s mi n  i st  b ei  9 5 % 

all er Wil s o n -P ati e nt e n v er mi n d ert.  

Wir d di e Kr a n k h eit ni c ht b e h a n d elt, f ü hrt si e z u m T o d e, b ei u n z ur ei c h e n d er T h er a-

pi e i st mit s c h w er e n  D ef e kt e n z u r e c h n e n ( Fr eit a g  C , 2 0 0 3).  

1. 3  Kli ni k d e s M or b u s Wil s o n  

Di e  kli ni s c h e n  S y m pt o m e  l a s s e n  si c h  b ei m M or b u s  Wil s o n  gr o b  i n  n e ur ol o gi s c h e 

S y m pt o m e u n d s o n sti g e S y m pt o m e u nt ert eil e n  ( M e y err o s e K W , 1 9 8 9), w o b ei di e   

h ä ufi g st e n S y m pt o m e L e b er kr a n k h eit e n u n d n e ur o p s y c hi atri s c h e St ör u n g e n si n d . 

D er M or b u s  Wil s o n  b e gi n nt  i n  d er  R e g el  mit  ei n e r  pr ä s y m pt o m ati s c h e n  P h a s e,      

w ä hr e n d d er di e K u pf er a bl a g er u n g i n d er L e b er ei n e s u b kli ni s c h e H e p atiti s v er ur-

s a c ht. I m V erl a uf k a n n e s z u L e b er zirr h o s e u n d n e ur o p s y c hi atri s c h e n S y m pt o m e n 

k o m m e n. M or b u s Wil s o n k a n n si c h a u c h al s f ul mi n a nt e s L e b er v er s a g e n  mit ei n er 

a s s o zii ert e n  C o o m b s -n e g ati v e n  h ä m ol yti s c h e n  A n ä mi e  u n d  a k ut e m  Ni er e n v er s a-

g e n pr ä s e nti er e n ( M erl e  U  et al., 2 0 0 7 ). 

Di e  Er st s y m pt o m ati k  tritt  i m  D ur c h s c h nitt  i n  ei n e m  L e b e n s alt er  v o n  1 5, 5  J a hr e n 

a uf  ( M e y err o s e K W , 1 9 8 9). I n a n d er e n St u di e n wir d d a s mittl er e Alt er, mit d e m di e  

er st e n  S y m pt o m e  a uftr et e n,  mit  1 7, 4  J a hr e n  a n g e g e b e n.  D a z u  i st  a n z u m er k e n, 

d a s s P ati e nt e n mit f ü hr e n d er h e p ati s c h er M a nif e st ati o n i n s g e s a mt fr ü h er kli ni s c h e 

S y m pt o m e z ei g e n al s s ol c h e, di e v or wi e g e n d n e ur ol o gi s c h e S y m pt o m e v o r w ei s e n 

( 1 5, 5 v s. 2 0, 2 J a hr e) ( M erl e U et al., 2 0 0 7).  

Al s  f ü hr e n d e  kli ni s c h e  S y m pt o m e  b ei  Di a g n o s e st ell u n g  fi n d et  m a n  d e n  K a y s er -

Fl ei s c h er’ s c h e n  K or n e alri n g,  d er  b ei  6 7 %  d er  P ati e nt e n  z u  fi n d e n  i st,  ei n e  H e-

p at o m e g ali e  b ei  k n a p p  5 0 %  d er  P ati e nt e n  u n d  ei n e  S pl e n o m e g ali e,  e b e nf all s  i n 

k n a p p 5 0 % d er F äll e. Ei n e H e p at o s pl e n o m e g ali e fi n d et m a n b ei 3 7 % d er P ati e n-

t e n.  U nt er  a b d o mi n ell e n  S c h m er z e n  l ei d e n  4 1 %  d er  P ati e nt e n  b ei  Di a g n o s e st el-

l u n g. 
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S pr a c h st ör u n g e n, di e b ei et w a 5 0 % d er P ati e nt e n b ei Di a g n o s e st ell u n g z u f i n d e n 

si n d,  Tr e m or,  d er  b ei  et w a  4 7 %  d er  P ati e nt e n  z u  b e o b a c ht e n  i st,  S c hr ei b -

st ör u n g e n, di e b ei 3 5 % d er P ati e nt e n v or k o m m e n u n d D y s di a d o c h o ki n e s e, di e b ei 

3 1 % z u v er z ei c h n e n i st, si n d di e w e s e ntli c h e n n e ur ol o gi s c h e n S y m pt o m e.  

W eit er e  n e ur ol o gi s c h e  S y m pt o m e  si n d G a n g u n si c h er h eit,  L ei st u n g s a bf all,  H y p er-

s ali v ati o n,  p s y c hi s c h e  A uff älli g k eit e n,  K o pf s c h m er z e n,  S c hl u c k st ör u n g e n,  K o n-

z e ntr ati o n s s c h w ä c h e,  N er v o sit ät,  H y p o - b z w.  A mi mi e,  S c h wi n d el,  S e h st ör u n g e n 

u n d Kr a m pf a nf äll e.  

S o n sti g e S y m pt o m e b ei d er Di a g n o s e st el l u n g d e s M or b u s Wil s o n si n d, a u ß er d e n 

b er eit s  er w ä h nt e n,  T hr o m b o p e ni e,  A s zit e s,  i kt eri s c h e  S c h ü b e,  H ä m ol y s e,  H o c h-

w u c h s,  G y n ä k o m a sti e,  Ö s o p h a g u s v ari z e n,  A n ä mi e,  L e u k o p e ni e,  Art hr al gi e n, 

D ur c hf all,  bl ä uli c h e  L u n ul a e,  Er br e c h e n,  K n o c h e n d ef or mit ät e n,  H y p er pi g m e nti er -

u n g  d er  B ei n e,  at y pi s c h e  K er atiti s,  Ö d e m e,  Fi e b er  u n d  L e u k o z yt o s e  ( M e y err o s e  

K W , 1 9 8 9).  

1. 4  Di a g n o sti k  

1. 4. 1  Di a g n o sti k  d e s M or b u s Wil s o n  

Ei n  h e p ati s c h er  K u pf er g e h alt  v o n  ü b er  2 5 0 µ g/ g Tr o c k e n g e wi c ht o h n e d a s  V orli e-

g e n ei n er C h ol e st a s e wir d bi s h er al s d er si c h er st e di a g n o sti s c h e T e st a n g e s e h e n , 

a b er  a u c h  ei n  W ert  u nt er  2 5 0 µ g/ g  s c hli e ßt  di e  Di a g n o s e  M or b u s  Wil s o n  ni c ht   

si c h er a u s.  Di e Di a g n o s e  b er u ht  vi el m e hr  a uf  ei n er  K o m bi n ati o n  a u s  kli ni s c h e n 

u n d bi o c h e mi s c h e n T e st s  ( F er e n ci P et al., 2 0 0 5).  

Kli ni s c h fi n d et m a n b ei 6 7 % d er Wi ls o n -P ati e nt e n ei n e n K a y s er -Fl ei s c h er -K or n e al -

Ri n g. Er wir d b ei P ati e nt e n mit n e ur ol o gi s c h e n S y m pt o m e n öft er s g e s e h e n al s b ei 

s ol c h e n mit a u s s c hli e ßli c h h e p ati s c h er M a nif e st ati o n ( 8 5, 5 % v. 5 2, 1 %).  

V er mi n d ert e  S er u m c o er ul o pl a s mi n s pi e g el  ( ˂ 2 0 0 m g/l)  w er d e n  b ei  8 5, 5 %  d er     

P ati e nt e n  b ei  Di a g n o s e st ell u n g  f e st g e st ellt. S er u m c o er ul o pl a s mi n s pi e g el  ˂ 5 0 m g/l 

w er d e n  b ei 2 9, 5 %  d er  P ati e nt e n g ef u n d e n  ( M erl e U  et al., 2 0 0 7). Ei n W ert u nt er 
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5 0 m g/l  i st  ei n  r e c h t  d e utli c h er  Hi n w ei s  a uf  d a s  V orlie g e n  ei n e s  M or b u s  Wil s o n. 

Tr ä g er h a b e n m ei st W ert e z wi s c h e n 1 0 0 u n d 2 0 0 m g/l. D e s h al b di e nt ei n ni e dri g er 

C o er ul o pl a s mi n s pi e g el  l e di gli c h  z ur  B e kr äfti g u n g  ei n e s  V er d a c ht s  a uf  ei n e n  M or-

b u s Wil s o n  ( Br e w er G J , 2 0 0 6).  

B ei  8 6, 6 %  d er  P ati e nt e n  i st  d a s  ni c ht  C o er ul o pl a s mi n  g e b u n d e n e  K u pf er  i m  S e-

r u m er h ö ht ( M erl e U  et al., 2 0 0 7).   

Di e  2 4 -St u n d e n -K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  Uri n  i st  b ei  8 7, 1 %  d er  P ati e nt e n  er h ö ht 

(M erl e U et al., 2 0 0 7).  W ä hr e n d di e n or m al e 2 4 -St u n d e n -K u pf er a u s s c h ei d u n g 2 0 -

5 0 µ g  b etr ä gt,  s c h ei d et  ei n  s y m pt o m ati s c h er  Wil s o n -P ati e nt  ü b er  1 0 0 µ g  a u s. 

F al s c h  h o h e  W ert e  k ö n n e n  b ei  G all e n w e g s o b str u kti o n e n  e nt st e h e n.  Pr ä s y m pt o-

m ati s c h e  P ati e nt e n  h a b e n  i n  2 5 %  d er  F äll e  ei n e  n ur  l ei c ht  er h ö ht e  2 4 -St u n d e n -

K u pf er a u s s c h ei d u n g  v o n  6 5 -1 0 0 µ g,  w a s  d a n n  ni c ht  al s  B e w ei s  f ür  di e  Kr a n k h eit 

g e n ut zt w er d e n k a n n, d a a u c h Tr ä g er er h ö ht e W ert e bi s z u 8 5 µ g h a b e n.  Di e M ut a-

ti o n s a n al y s e d er A T P 7 B-G e n s bri n gt d a s Pr o bl e m mit si c h, d a s s e s ei n e Vi el z a hl 

v er s c hi e d e n er  M ut ati o n e n  gi bt,  di e  ei n e n  M or b u s  Wil s o n  h er v orr uf e n  k ö n n e n 

( Br e w er G J ,  2 00 6).  S o  w er d e n  b ei  1 5 %  d er  Wil s o n -P ati e nt e n  k ei n e  M ut ati o n e n 

g e f u n d e n  ( M erl e U et  al.,  2 0 0 7).  Di e  M ut ati o n s a n al y s e  i st  d er  Di a g n o s e st ell u n g 

ei n e s M or b u s Wil s o n d er z eit f ol gli c h ni c ht di e nli c h ( Br e w er  G J , 2 0 0 6).  

D ur c h  ei n e  L e b er bi o p si e  k a n n  ni c ht  n ur  d er b er eit s  er w ä h nt e  er h ö ht e  h e p ati s c h e 

K u pf er g e h alt  n a c h g e wi e s e n  w er d e n,  s o n d er n e s  z ei g e n  si c h  a u c h  fr ü h  m or p h o -

l o gi s c h e Ei g e n s c h aft e n wi e ei n e St e at o s e, gl y k o g e ni ert e N u cl ei i n d e n p eri p ort al e n 

H e p at o z yt e n  u n d  f o k al e  L e b er z ell n e kr o s e n. I m  V erl a uf k ö n n e n  si c h  d a n n Fi br o s e 

u n d Zirr h o s e  e nt wi c k el n  (C o p e -Y o k o y a m a  S et al., 2 0 1 0).  

I m  S c h ä d el-M R T  z ei g e n  si c h  b ei  ei ni g e n  P ati e nt e n  S c h ä di g u n g e n  v or  all e m  i m 

B er ei c h d er B a s al g a n gli e n u n d d e s i nfr at e nt ori ell e n Hir n p ar e n c h y m s mit r a n d st ä n-

di g  b et o nt e n  T 2 -Er h ö h u n g e n  i m  P ut a m e n,  P alli d u m,  K a u d at u s k o pf  u n d  e ntl a n g 

d er P yr a mi d e n b a h n ( H a h n U et al., 2 0 0 8).  
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1. 4. 2  Fi br o s e d i a g n o sti k 

1. 4. 2. 1  I n v a si v e Fi br o s e di a g n o sti k  

Al s G ol d st a n d ar d z ur Di a g n o sti k  d er L e b er zirr h o s e gilt di e L e b er p u n kti o n. K o m bi-

ni ert m a n L e b er hi st ol o gi e mit d er m a kr o s k o pi s c h e n L e b er b e urt eil u n g mitt el s L a p a-

r o s k o pi e k ö n n e n S e n siti vit ät u n d S p e zifit ät w eit er g e st ei g ert w er d e n. E s tr et e n I n-

k o n gr u e n z e n  d a d ur c h a uf,  d a s s  ei n v er m ei ntli c h k o nti n ui erli c h er  Pr o z e s s,  wi e  di e 

L e b erfi br o s e,  i n  ei n  or di n al s k ali ert e s  P u n kt e s y st e m  ü b erf ü hrt  wir d.  Hi n z u  k o m mt, 

d a s s  a u c h  b ei  d er  G e wi n n u n g  d e s  L e b er st a n z z yli n d er s F e hl er  a uftr et e n  k ö n n e n, 

d a d er fi br oti s c h e U m b a u d er L e b er h ä ufi g ni c ht h o m o g e n v erl ä uft  ( L ör k e J et al., 

2 0 0 7). Di e L e b er bi o p si e r e pr ä s e nti ert n ur c a. 1/ 5 0 0 0 0 d e s L e b er v ol u m e n s ( C o s g-

r o v e D et al. , 2 0 1 3).  

Di e  L e b er bi o p si e  h at  mit  d e m  Ri si k o  v o n  u n er w ü n s c ht e n  Z wi s c h e nf äll e n,  d e m 

„s a m pli n g err or “ u n d d er V ari a bilit ät i n n er h al b ei n e s P at h ol o g e n u n d z wi s c h e n v er-

s c hi e d e n e n  P at h ol o g e n  dr ei  H a u ptli mit ati o n e n.  Ei n e  Ü b er si c ht s ar b eit  f a s st e  di e 

Ri si k e n d er L e b er bi o p si e z u s a m m e n al s S c h m er z ( c a. 3 0 %), er n st h aft e Z wi s c h e n-

f äll e ( 3 v o n 1 0 0 0) u n d T o d ( 3 v o n 1 0 0 0 0). W a s d e n „s a m pli n g err or “ a n g e ht, k o n n-

t e  m a n i n  ei n er  St u di e,  di e  P ati e nt e n mit  H e p atiti s  C  ei n s c hl o s s,  u n d  i n  d er  n ur 

Bi o p si e n v o n g ut er Q u alit ät B er ü c k si c hti g u n g f a n d e n, ei n e n U nt er s c hi e d z wi s c h e n 

r e c ht e m  u n d  li n k e n  L e b erl a p p e n  v o n  z u mi n d e st  ei n e m  St a di u m  f e st st ell e n  ( P o y-

n ar d  T et al., 2 0 0 4). Z ur V ari a bilit ät i n n er h al b ei n e s P at h ol o g e n u n d z wi s c h e n v er-

s c hi e d e n e n  P at h ol o g e n  l ä s st  si c h  s a g e n,  d a s s  sel b st  b ei  erf a hr e n e n  P at h ol o g e n 

di e V ari a bilit ät d er B e urt eil u n g b ei bi s z u 2 0 %  li e gt ( L ör k e J  et al., 2 0 0 7) .   

U m di e Fi br o s e mit s e mi q u a ntit ati v e n S c or e s g e n a u b e urt eil e n z u k ö n n e n, i st ei n e 

Bi o p si el ä n g e v o n z u mi n d e st 2 5 m m n ot w e n di g ( B e d o s s a P et al., 2 0 0 3). Pr o bl e m 

i st j e d o c h, d a s s s el b st i n erf a hr e n e n Z e ntr e n di e Bi o p si el ä n g e n ur i n 1 4 % m e hr al s 

2 5 m m b etr ä gt u n d i n n ur 3 1 % di e v o n R e g e v et al. e m pf o hl e n e n Q u alit ät s krit eri e n 

err ei c ht w ur d e n ( P o y n ar d T et al., 2 0 0 4).  
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A b b . 1 : K o effi zi e nt  d er  V ari ati o n  v o n  Fi b r o s e m e s s u n g e n  mit  Bil d a n al y s e  e nt s p r e c h e n d  d er 
L ä n g e d er  Bi o p si e p r o b e n  (N a c h g e dr u c kt a u s  H e p at ol o g y 2 0 0 3, 3 8: 1 4 4 9 -1 4 5 7 , B e d o s s a P, D ar g èr e D, P ar a di s V, 
„ S a m pli n g v ari a bilit y of li v er fi br o si s i n c hr o ni c h e p atiti s C“, mit G e n e h mi g u n g v o n J o h n Wil e y a n d S o n s ) 

 

1. 4. 2. 2  Ni c ht -i n v a si v e Fi br o s e di a g n o sti k 

U m  d e n  fi br oti s c h e n  U m b a u  d er  L e b er  ni c ht -i n v a si v  ei n s c h ät z e n  z u  k ö n n e n,   

s u c ht e m a n n a c h s er ol o gi s c h e n Fi br o s e m ar k er n. D er b e k a n nt e st e u nt er d e n s er o-

l o gi s c h e n  Fi br o s et e st s  i st  d er  Fi br ot e st. Er  b er u ht  a uf  ei n e m  Al g orit h m u s u nt er 

Ei n b e zi e h u n g v er s c hi e d e n e r S er u m p ar a m et er: 

Fi b r ot e st:  

f = 4, 4 6 7 x Lo g [ α 2 -M a k r o gl o b uli n ( g/l) –  1, 3 5 7 x L o g [ H a pt o gl o bi n ( g/l)] + 1, 0 1 7 x 

L o g  [ G G T  (I U/l )]  +  0,0 2 8 1  x  [ Alt er  (J a hr e )] +  1, 7 3 7  x  L o g  [ Bilir u bi n  ( µ m ol/l)] –   

1, 1 8 4 x [ A p o li p o pr ot ei n A 1 ( g/l)] + 0, 3 0 1 x G e s c hl e c ht  (w ei bli c h = 0, m ä n nli c h =  1) –  

5, 5 4 0  

B e urt eil u n g:  

F ort g e s c hritt e n e Fi br o s e ( F 2, F 3, F 4 n a c h M et a vir): S c or e 0, 6 0 bi s 1, 0 0  

A u s s c hl u s s ei n er f ort g e s c hritt e n e n Fi br o s e: S c or e 0 bi s 0, 1 0  ( L ör k e J et al., 2 0 0 7). 
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Ei n w eit er er Fi br o s e s c or e i st d er A P RI -I n d e x: 

 

A P RI -I n d e x: 

D er  A P RI -I n d e x  wir d  a n h a n d  d e s  G O T-W ert e s  u n d  d er  T hr o m b o z yt e n z a hl  b e-

r e c h n et. Er i st all er di n g s n ur f ür P ati e nt e n mit Vir u s h e p atiti s e v al ui ert.   

V er h ält ni s  v o n  g e m e s s e n er  G O T  [ U/l]  z u  R ef er e n z w ert  [ U/l]  g et eilt  d ur c h  T hr o m-

b o z yt e n [ 1 0 9 /l] x 1 0 0 

B e urt eil u n g:  

F ort g e s c hritt e n e Fi br o s e (I s h a k > 3):  S c or e > 1, 5  

A u s s c hl u s s ei n er f ort g e s c hritt e n e n Fi br o s e (I s h a k < 3): S c or e ˂ 0, 5  ( L ör k e J et al., 

2 0 0 7).  

 

A n d er e  Fi br o s e s c or e s  si n d  d er  P o hl -S c or e  ( P o hl  A  et  al.,  2 0 0 1) u n d F or n s -In d e x  

( F or n s X et al., 2 0 0 2).  

 

Ei n Pr o bl e m d er ni c ht i n v a si v e n M ar k er u n d S c or e s i st, d a s s si e a n d e m Er g e b ni s 

d er L e b er p u n kti o n e v al ui ert w er d e n, al s o ei n e m r el ati v v ari a bl e n u n d st ör a nf älli g e n 

G ol d st a n d ar d. Al s  Ei n z el w ert  wir d  h ä ufi g  di e  T hr o m b o z yt e n z a hl  al s  gr o b er  A n-

h alt s p u n kt f ür d a s L e b erfi br o s e st a di u m h er a n g e z o g e n, d e n n b ei f ort g e s c hritt e n e m 

L e b er p ar e n c h y m s c h a d e n o d er Zirr h o s e f all e n di e T hr o m b o z yt e n z a hl e n h ä ufi g a b. 

Mit  0, 4 6  bi s  0, 5 0  si n d  di e  K orr el ati o n s k o effi zi e nt e n  z u m  hi st ol o gi s c h  b e sti m mt e n 

Fi br o s e gr a d e h er m ä ßi g.  

A u c h d a s Pr o k oll a g e n -III-P e pti d h at ei n e n g e wi s s e n W ert  i n d er R o uti n e di a g n o sti k. 

W eit er e  Ei n z el w ert e  i n  d er  B e sti m m u n g  d e s L e b erfi br o s e st a di u m s  si n d  K oll a g e n 

T y p I V, H y al u r o n s ä ur e, T hr om b o p o eti n, T G F β 1 u n d L a mi ni n   ( L ör k e J et al., 2 0 0 7). 
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F ür  di e  ni c ht -i n v a si v e  Zirr h o s e di a g n o sti k  h at  si c h  d er  Ultr a s c h all  g ut et a bli ert. 

D ur c h  z u s ät zli c h e n  Ei n s at z  d e s  D o p pl er s  k ö n n e n  S p e zifit ät  u n d  S e n siti vit ät  d e s 

Ultr a s c h all s  er h ö ht  w er d e n.  K o ntr a st v er st är kt er  Ultr a s c h all  k a n n  e b e n s o  f ür  di e 

g e n a u e D et e kti o n ei n er Zirr h o s e v er w e n d et w er d e n. I n s g e s a mt h at d er Ultr a s c h all 

ei n e  m o d er at e  S e n siti vit ät  u n d  ei n e  m o d er at -h o h e  S p e zifit ät,  w el c h e  a b er  d ur c h 

z u s ät zli c h e T e c h n ol o gi e n er h ö ht w er d e n k ö n n e n.  

I m  C o m p ut ert o m o gr a m m  k a n n  d a s  g e s a mt e  A b d o m e n  d ar g e st ellt  w er d e n  u n d 

kl ei n st e  V ari z e n  i n  v er s c hi e d e n e n  t y pi s c h e n L o k ali s ati o n e n  k ö n n e n  l ei c ht  i d e ntifi-

zi ert  w er d e n,  w o d ur c h  ei n e  S e n siti vit ät  v o n  7 7, 1 %  b ei  ei n er  S p e zifit ät  v o n  6 7, 6 % 

err ei c ht wir d.  

D ur c h diff u si o n s g e wi c ht et e s M R T u n d k o ntr a st v er st är kt e s M R T k a n n ei n e Fi br o s e 

q u a ntifi zi ert  w er d e n.  D a s  diff u si o n s g e wi c ht et e  M R T  k a n n  a u c h  d a z u  v e r w e n d et 

w er d e n d a s St a di u m d er Zirr h o s e mit ei n er S e n siti vit ät v o n 8 9 % u n d ei n er S p e zifi-

t ät v o n 8 0 % z u i d e ntifi zi er e n ( Sh ar m a  S et al., 2 0 1 4).  

Di e  tr a n si e nt e  El a st o gr a p hi e  ( Fi br o s c a n ®)  i st  ei n  n e u e s , n i c ht-i n v a si v e s T e st v er-

f a hr e n z ur I d e ntifi k ati o n ei n er Le b er zirr h o s e.  

Bi s h er  k o n nt e  d a s  V orli e g e n  ei n er  L e b er zirr h o s e ,  wi e  o b e n  b e s c hri e b e n, ni c ht -

i n v a si v z. B. mitt el s Ultr a s c h all i n 8 2 -8 8 % d er F äll e ri c hti g b e urt eilt w er d e n, w o b ei 

di e W erti g k eit d e s Ultr a s c h all s d ur c h d e n U nt er s u c h er, di e G üt e d e s G er ät e s u n d 

d a s V orli e g e n ei n er p ort al e n H y p ert e n si o n b e ei nfl u s st wir d . Di e tr a n si e nt e El a st o-

gr a p hi e  ( Fi br o s c a n ®)  er m ö gli c ht  n u n  di e  Erf a s s u n g  ei n er  L e b erfi br o s e  d ur c h  B e-

sti m m u n g  d er  St eifi g k eit  d e s  G e w e b e s  ( Er h ar dt  et  al.,  2 0 0 6) . I m  F ol g e n d e n  wir d 

di e  di a g n o sti s c h e W erti g k e it  d er  e b e n  b e s c hri e b e n e n  ni c ht-i n v a si v e n  V erf a hr e n 

z ur L e b erfi br o s e b e sti m m u n g t a b ell ari s c h d ar g e st ellt.  
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Ni c ht i n v a si v e 

V e rf a h r e n z u r 

L e b e rfi b r o s e b e - 

sti m m u n g  

A U R O C -W e rt e 

z u r Er k e n n u n g 

ei n e r Zirr h o s e  

S e n siti vit ät z u r 

Er k e n n u n g ei n e r 

Zirr h o s e  

S p e z ifit ät z u r 

Er k e n n u n g ei n e r 

Zirr h o s e  

T hr o m b o z yt e n  0, 8 9  7 7 %  8 8 %  

A P RI -S c or e  0, 9 0 -0, 9 4  3 8 -5 7 %  8 7 -9 3 %  

Fi br ot e st  0, 8 7  5 0 %  9 3 %  

F or n s -I n d e x k ei n e A n g a b e n  3 0 %  9 5 %  

P o hl -S c or e  k ei n e A n g a b e n  1 8 -4 1 %  9 8 -9 9 %  

Tr a n si e nt e     

El a st o gr a p hi e  

0, 9 1 -0, 9 7  7 7 -1 0 0 %  8 2 -9 7 %  

T a b ell e 1 : G e g e n ü b er st ell u n g  d er  di a g n o sti s c h e n  W erti g k eit  ni c ht  i n v a si v er  V erf a h r e n  z u r 
L e b erfi b r o s e b e sti m m u n g  (N a c h g e dr u c kt  mit  G e n e h mi g u n g  d e s  D e ut s c h e n  Är zt e v erl a g e s,  a u s  „ Ni c ht  i n v a si v e 
Di a g n o sti k d er L e b er zirr h o s e“, L ör k e J, E r h ar dt A, Vo gt C, H ä u s si n g er D, D e ut s c h e s Ä r zt e bl att 2 0 0 7, 2 4: 1 7 5 2-1 7 5 7)  

 

D a s  M e s s g er ät  b e st e ht b ei  d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e a u s  ei n er  M e s s s o n d e, 

di e  ei n e n  ni e d erfr e q u e nt e n  Vi br ati o n s s e n d er  s o wi e  ei n e  5 -M H z -Ultr a s c h all s o n d e 

e nt h ält,  u n d  ei n er  E D V -g e s t üt zt e n  K o ntr oll ei n h eit.  Di e  g e m e s s e n e  St eifi g k eit    

k orr eli ert  mi t  d e m  Fi br o s e st a di u m,  w o b ei di e  L e b er st eifi g k eit  mit  z u n e h m e n d e m 

Fi br o s e st a di u m st ei gt. Di e q u a ntit ati v e Ei n h eit d er St eifi g k eit i st k P a, w o b ei W ert e 

bi s 7 5 k P a m ö gli c h si n d. Ei n e ei n z el n e M e s s u n g d a u ert ni c ht l ä n g er al s 1 5 S e k u n-

d e n. Al s E n d er g e b ni s wir d d er M e di a n a u s z e h n U nt er s u c h u n g e n a n g e g e b e n, s o 

d a s s A u sr ei ß er n a c h o b e n u n d u nt e n k a u m B er ü c k si c hti g u n g fi n d e n.  

V ort eil e  d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e  si n d  di e  a m b ul a nt e  D ur c hf ü hr b ar k eit, di e 

f e hl e n d e  I n v a si vit ät  u n d  di e  S c h m er zfr ei h eit. Di e  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  i st 

d ur c h ei n f e hl e n d e s Ri si k o f ür d e n P ati e nt e n b eli e bi g oft wi e d er h ol b ar.  
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I n  er st e n  gr ö ß er e n  St u di e n  w er d e n  f ür  di e  Di a g n o s e  L e b er zirr h o s e  S e n siti vit ät e n 

v o n  7 7  bi s  8 7 %  u n d  S p e zifit ät e n  v o n  9 1  bi s  9 7 %  b ei  S c h w ell e n w ert e n  z wi s c h e n 

1 2, 5 u n d 1 4, 4 k P a b e s c hri e b e n.  

Di e tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e ei g n et si c h ni c ht n ur f ür P ati e nt e n mit Vir u s h e p atiti s. 

B ei  ei n e m  S c h w ell e n w ert  v o n  1 3  k P a  f ür  ei n e  L e b er zirr h o s e  er g a b  si c h  b ei  3 8 0 

P ati e nt e n mit c hr o ni s c h e m Al k o h ol a b u s u s ei n p o siti v er pr ä di kti v er W ert v o n 9 7 %. 

B ei  1 5 0  P ati e nt e n  mit  pri m är  bili är er  Zirr h o s e  w ur d e  f ür  ei n e  f ort g e s c hritt e n e     

Fi br o s e ei n A U R O C -W ert v o n 0, 9 3 b e s c hri e b e n. U nt er d e m A U R O C -W ert v er st e ht 

m a n  di e  „ ar e a  u n d er  t h e  r e c ei v er  o p er at or  c ur v e “  ( A U R O C = gr a p hi s c h e  G e g e n-

ü b er st ell u n g v o n S e n siti vit ät u n d S p e zifit ät). J e gr ö ß er di e Fl ä c h e u nt er d er K ur v e, 

d e st o b e s s er i st d er di a g n o sti s c h e T e st. Ei n e m o pti m al e n T e st v erf a hr e n mit ei n er 

S e n siti vit ät    u n d  S p e zifit ät  v o n  1 0 0  %  e nt s p ri c ht  di e  Fl ä c h e  1, 0. Mit  ei n e m  W ert 

v o n  0, 9 7  w ar  d er  A U R O C  a u c h  b ei  HI V -/ H C V-k oi nfi zi ert e n  P ati e nt e n  h o c h.  Hi er 

w ur d e n  U nt er s u c h u n g e n  a n  7 2  P ati e nt e n  d ur c h g ef ü hrt  ( L ör k e  J  et  al.,  2 0 0 7).    

F ol g e n d e  T a b ell e  z ei gt  di e  W erti g k eit  d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p h i e  f ür  di e        

Di a g n o s e  ei n er  L e b er zirr h o s e  b ei  P ati e nt e n  mit  u nt er s c hi e dli c h e n  Kr a n k h eit s bil-

d er n.  

 

A ut o r  A n z a hl 

d e r     

P ati e nt e n  

Er k r a n k u n g  Gr e n z w e rt 

f ü r F = 4 

Er g e b ni s s e  

Zi ol et al.  3 2 7  H C V  1 4, 6 k P a  S e n siti vit ät 0, 8 6 

S p e zifit ät 0, 9 6  

F o u c h er et al.  3 5 4  V er s c h. Äti ol o-

gi e n  

1 7, 6 k P a  S e n siti vit ät 7 7 % 

S p e zifit ät 9 7 %  

C a st er a et al.  1 8 3  H C V  1 2, 5 k P a  S e n siti vit ät 8 7 % 

S p e zifit ät 9 1 %  

M eli n et al.  3 8 0  Al k o h ol a b u s u s  1 3 k P a  P P V: 9 7 %  
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P ar e s et al.  1 5 0  P B C  1 4, 4 5 k P a  A U R O C f ür F > 3: 

0, 9 3  

D e L e di n g h e n 

et al.  

7 2  HI V -H C V -

K oi nf e kti o n e n  

1 1, 8 k P a  A U R O C f ür F = 4: 

0, 9 7  

C or p e c h ot et al.  1 0 1  P B C, P S C  1 7, 3 k P a  A U R O C f ür F = 4: 

0, 9 6  

Er h ar dt et al.  1 4 7  V er s c h. Äti ol o-

gi e n  

1 3 k P a  S e n siti vit ät 9 0 % 

S p e zifit ät 8 2 % 

P P V: 7 1 %        

N P V: 9 5 %        

A U R O C: 0, 9 2              

C arri o n et a l. 1 2 4  H C V  1 2, 5 k P a  S e n siti vit ät 1 0 0 % 

S p e zifit ät 8 7 % 

P P V: 5 0 %        

N P V: 1 0 0 %       

A U R O C: 0, 9 8              

G o m e z -

D o mi n g u e z et 

al.  

1 0 3  V er s c h. Äti ol o-

gi e n  

1 6 k P a  S e n siti vit ät 8 9 % 

S p e zifit ät 9 6 % 

P P V: 8 0 %        

N P V: 9 8 %        

T a b ell e 2 : W erti g k eit  d er  tr a n si e nt e n  El a st o g r a p hi e  f ü r  di e  Di a g n o s e  ei n er  L e b er zi rr h o s e –  
Lit er at u r ü b er bli c k z u  U nt er s u c h u n g e n  mit  L e b er bi o p si e  al s  R ef er e n z   ( N a c h g e dr u c kt mit G e n e h mi-
g u n g d e s D e ut s c h e n Ä r zt e v erl a g e s, a u s „ Ni c ht i n v a si v e Di a g n o sti k d er L e b er zirr h o s e“, L ör k e J, Er h ar dt A, V o gt C, H ä u s si n-
g er D, D e ut s c h e s Är zt e bl att 2 0 0 7, 2 4: 1 7 5 2 -1 7 5 7)  

 

D ur c h  K o m bi n ati o n  ei n z el n er  M et h o d e n  l ä s st  si c h  v er m utli c h  di e  S e n siti vit ät  u n d 

S p e zifit ät  ni c ht -i n v a si v er  V erf a hr e n  d er  L e b erfi br o s e b e sti m m u n g  v er b e s s er n.  B ei 

L e b er zirr h o s e p ati e nt e n  sti m mt e  di e  a u s s c hli e ßli c h e  A n w e n d u n g  d e s  Fi br o s et e st s 

i n 8 0 % d er F äll e mit d e m hi st ol o gi s c h e n B ef u n d ü b er ei n, b ei all ei ni g er A n w e n d u n g 

d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e  w ar e n  e s 9 0 % .  W ur d e n  b ei d e  M et h o d e n  mit ei n a n-

d er  k o m bi ni ert,  s o  k o n nt e  di e  Ü b er ei n sti m m u n g  mit  d e m  hi st ol o gi s c h e n  Er g e b ni s 

a uf 9 4 %  g e st ei g ert  w er d e n.  F ol gli c h  k a n n  al s o  u nt er  Hi n z u n a h m e  w eit er er  ni c ht - 
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i n v a si v er  P ar a m et er u n d  ei n er  V erf ei n er u n g m at h e m ati s c h er M et h o d e n  di e ni c ht- 

i n v a si v e  Di a g n o sti k  d er  L e b er zirr h o s e  v erl äs sli c h  m ö gli c h  s ei n  u n d  ei n e  L e b er-

p u n kti o n mit all i hr e n Ri si k e n e v e nt u ell e nt b e hrli c h w er d e n ( L ör k e J  e t al., 2 0 0 7). 

1. 5  Ei s e n st off w e c h s el  

D er  G e s a mt ei s e n g e h alt  d e s  m e n s c hli c h e n  K ör p er s  b etr ä gt  3 -4  g.  J e d er  Er w a c h-

s e n e v erli ert t ä gli c h 1 -2 m g Ei s e n, w el c h e s al i m e nt är z u g ef ü hrt w er d e n m u s s. D a s 

m ei st e  Ei s e n  i m  K ör p er  b efi n d et  si c h  i m  H ä m o gl o bi n  d er  Er yt hr o z yt e n,  w el c h e 

ü b er 1 m g Ei s e n pr o ml Er yt hr o z yt e n, b z w. 2 -3 g d e s G e s a mt ei s e n s, e nt h alt e n. I m 

G e g e n s at z d a z u e nt h ält Bl ut pl a s m a l e di gli c h 2 -3 m g Ei s e n, w el c h e s  a n Tr a n sf erri n 

g e b u n d e n  i st.  Di e  L e b e n s d a u er  d er  Er yt hr o z yt e n  b etr ä gt  1 2 0  T a g e.  J e d e n  T a g 

wir d  1/ 1 2 0  d er  Er yt hr o z yt e n  v o n  M a kr o p h a g e n  a b g e b a ut  u n d  d er e n  Ei s e n  wir d 

wi e d er  d e m  Pl a s m atr a n sf erri n  z u g ef ü hrt.  D ur c h  d a s  R e c y cli n g  d er  Er yt hr o z yt e n 

w er d e n j e d e n T a g 2 0 -2 5 m g Ei s e n z ur ü c k g e w o n n e n. D a s m ei st e Ei s e n a u s Tr a n s-

f erri n  i st  f ür  di e  Er yt hr o z yt e n pr o d u kti o n  i m  K n o c h e n m ar k  v or g e s e h e n. Ei s e n g e ht 

v erl or e n  ü b er  di e  D e s q u a m ati o n  v o n  E pit h el z ell e n  d e s  D ar m s  u n d  d er  H a ut,     

Mi kr o bl ut u n g e n  u n d  b ei  Fr a u e n  ü b er  di e M e n str u ati o n s bl ut u n g  ( G a n z  T  u n d  N e-

m et h E, 2 0 1 2) .  

Di e Ei s e n a uf n a h m e a u s d er N a hr u n g erf ol gt a u s d e m D ar m, w o b ei di e d u o d e n al e 

C yt o c hr o m  B -R e d u kt a s e  ( D c yt B)  z u n ä c h st  F e 3 +  z u  F e 2 +  r e d u zi ert. A n s c hli e ß e n d 

wir d  F e 2 + ü b er  d e n  Tr a n s p ort er  D M T 1  ( Nr a m p 2)  i n  d e n E nt er o z yt e n  b ef ör d ert 

( G a n z  T,  2 0 0 3). A u c h  H ä m ,  w el c h e s  i n  Fl ei s c h  v or k o m mt, i st n e b e n N i c ht-

H ä m ei s e n, w el c h e s si c h i n G e m ü s e u n d G etr ei d e fi n d et,  ei n e wi c hti g e Ei s e n q u ell e.  

H ä m ei s e n wir d d ur c h d a s M e m br a n pr ot ei n H C P 1 ( H e m e c arri er pr ot ei n 1 ) in d e n 

E nt er o z yt e n a uf g e n o m m e n ( S h a y e g hi M, 2 0 0 5). D a s Ei s e n wir d i n n er h al b d er Z el-

l e  a u s  der  H ä m gr u p p e  g el ö st  u n d  d a n n  wi e  di e  r e s or bi ert e n  z w ei w erti g e n  Ei s e n -

i o n e n  w eit ertr a n s p orti ert  ( B ö h m  M  et  al.,  2 0 1 1). I m  E nt er o z yt e n  k a n n  Ei s e n  e nt-

w e d er  i n  F erriti n  g e s p ei c h ert w er d e n  o d er  z ur  b a s ol at er al e n  M e m br a n  w a n d er n, 

w o  e s  d ur c h  F err o p orti n  (Ir e g 1)  a u s  d e m  E nt er o z yt e n  h er a u s  tr a n s p orti ert  wir d. 

A n s c hli e ß e n d wir d F e 2 +  d ur c h H e p h a e sti n r e o xi di ert z u F e 3 +  u n d d a n n v o n Tr a n s-

f erri n a uf g e n o m m e n, w el c h e s d a s Ei s e n a n di e G e w e b e vert eilt ( G a n z T u n d N e-
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m et h  E,  2 0 1 2).  I n  M ä u s e n  mit  h o m o z y g ot e n  M ut ati o n e n  d er  F err o p orti n-G e n e 

k o n nt e  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  n ur  ei n  s e hr  g e ri n g er  o d er k ei n  Ei s e ntr a n sf er  v o n 

E nt er o z yt e n  i n s  Pl a s m a  st attfi n d et  tr ot z  m a s si v er  Ei s e n a k k u m ul ati o n  i m  E nt er o -

z yt e n  ( Ga n z T, 2 0 0 7).  

A b b.  2: Ei s e n r e s o r pti o n  (N a c h g e dr u c kt  mit G e n e h mi g u n g d er D e ut s c h e n G e s ell s c h aft f ür H ä m at ol o gi e u n d M e di zi-
ni s c h e O n k ol o gi e e. V., a u s d er D G H O -L eitli ni e „ Ei s e n m a n g el u n d Ei s e n m a n g el a n ä mi e“, H a st k a J, H ei m p el H, M et z g er ot h G , 
htt p s:// w w w. o n k o p e di a. c o m/ d e/ o n k o p e di a/ g ui d eli n e s/ ei s e n m a n g el -u n d -
ei s e n m a n g el a n a e mi e/ @ @ vi e w/ ht ml/i n d e x. ht ml #I D 0 EI H ) 

 

D er  H a u ptt eil  d e s  S p ei c h er ei s e n s  b efi n d et  si c h  i ntr a z ell ul är  g e b u n d e n  a n  F erriti n 

i n d e n M a kr o p h a g e n d e s r eti k ul o e n d ot h eli al e n S y st e m s v o n L e b er ( c a. 6 0%) u n d 

Mil z  ( c a.  4 0 %) ( B ö h m  M et  al.,  2 0 1 1). D a s  Ei s e n  i n  H e p at o z yt e n  u n d M a kr o p h a-

g e n  wir d i n  z yt o pl a s m ati s c h e m  F erriti n g e s p ei c h ert u n d i n  Z eit e n  v o n  er h ö ht e m 

Ei s e n b e d arf m o bili si ert ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2). M a kr o p h a g e n p h a g o z yti e-

r e n di e Er yt hr o z yt e n. I n d e n M a kr o p h a g e n wir d Ei s e n a u s H ä m d ur c h di e A kti vit ät 

d er H ä m -O x y g e n a s e z ur ü c k g e w o n n e n ( G a n z T, 2 0 0 7). Ei s e n v erl ä s st di e M a kr o-

p h a g e n wi e d er ü b er  F err o p orti n  mit  Hilf e  d er  F err o o xi d a s e  C o er ul o pl a s mi n.  P ati-

e nt e n,  di e  ei n e  h et er o z y g ot e  F err o p orti n -M ut at i o n  h a b e n,  e nt wi c k el n  ei n e  F or m 

d er  H ä m o c hr o m at o s e  mit  Ei s e n ü b erl a d u n g  v o n  K u pff er z ell e n  u n d  Mil z -
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m a kr o p h a g e n. ( G a n z T, 2 0 0 3). Di e P ati e nt e n h a b e n ei n st ar k er h ö ht e s S er u mf erri-

ti n u n d oft ei n e n or m al e o d er s o g ar g eri n g e Tr a n sf erri n s ätti g u n g (G a n z T u n d N e-

m et h E, 2 0 1 2). B ei P ati e nt e n , di e ei n e n M a n g el a n C o er ul o pl a s mi n h a b e n, i st di e   

M o bili s ati o n  v o n  Ei s e n  a u s  M a kr o p h a g e n  et w a s  b e ei ntr ä c hti gt,  s o  d a s s  hi er a u s 

ei n e mil d e A n ä mi e u n d gr a d u ell e Ei s e nr et e nti o n i n M a kr o p h a g e n r e s ulti ert.  

Di e  H e p at o z yt e n  si n d  d e r H a u pt ort  d er  Ei s e n s p ei c h er u n g.  Si e  e x pri mi er e n  ei n e 

r el ati v  g eri n g e A n z a hl  d e s  Ei s e n -E x p ort er s  F err o p orti n  a uf  i hr er  O b erfl ä c h e.  B ei 

g e n eti s c h  b e di n gt er  o d er  er w or b e n er  Ei s e n ü b erl a d u n g  si n d  di e  H e p at o z yt e n  d er 

H a u pt ort d er Ei s e n a bl a g er u n g, d a d er e n Ei s e n a uf n a h m e di e K a p a zit ät d e r Ei s e n-

a u s s c hl e u s u n g ü b er st ei gt   ( G a n z T, 2 0 0 7). 

1. 5 . 1 B e d e ut u n g  d e s  H e p ci di n s  b ei  P ati e nt e n  mit  c hr o ni s c h e n 

L e b er er kr a n k u n g e n  

H e p ci di n i st ei n P e pti d h or m o n a u s 2 5 A mi n o s ä ur e n, w el c h e s d e n Ei s e n ei ntritt i n s 

Pl a s m a k o m p arti m e nt  a u s d e n  dr ei  Ei s e n h a u pt q u ell e n  i n hi bi ert:  di ät eti s c h e  Ei s e n-

a b s or pti o n  i m  D u o d e n u m,  A b g a b e  v o n  r e c y c elt e m  Ei s e n  a u s  M a kr o p h a g e n  u n d 

A b g a b e v o n g e s p ei c h ert e m Ei s e n a u s H e p at o z yt e n  ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2). 

Er ni e dri gt e s H e p ci di n f ü hrt z u G e w e b e -Ei s e n ü b erl a d u n g , H e p ci di n-Ü b er pr o d u kti o n 

f ü hrt z u Ei s e n m a n g el u n d E nt z ü n d u n g s a n ä mi e ( N e m et h et al., 2 0 0 4).  

Di e er st e V er bi n d u n g z wi s c h e n H e p ci di n u n d Ei s e n st off w e c h s el k a m i n d er St u di e 

v o n Pi g e o n et al. a uf, w el c h e n e u e h o c hr e g uli ert e G e n e w ä hr e n d ei n er Ei s e n ü b er-

l a d u n g s u c ht e. H e p ci di n w ur d e d ur c h ei n e G e n e x pr e s si o n s a n al y s e i s oli ert, w el c h e 

b ei  L e b er n  v o n  C ar b o n yl ei s e n -ü b erl a d e n e n  u n d  K o ntr oll -M ä u s e n d ur c h g ef ü hrt 

w ur d e.  Er h ö ht e  H e p ci di n  m R N A -L e v el  w ur d e n  i n  d e n  L e b er n  d er  e x p eri m e nt ell 

( C ar b o n yl ei s e n) u n d  s p o nt a n  ( ß 2 -Mi k r o gl o b uli n K n o c k o ut -M ä u s e n)  Ei s e n -

ü b erl a d e n e n  M ä u s e n  g ef u n d e n.  Di e  A n z a hl  d er  m R N A  w ar  dir e kt  a s s o zii ert  mit 

d er  Ei s e n k o n z e ntr ati o n  d er  L e b er.  Di e s  wir d  b e wi e s e n  d ur c h di e  D o si s a b h ä n gi g-

k eit d er m R N A -I n d u kti o n i n d e n C ar b o n yl ei s e n-b e h a n d elt e n M ä u s e n u n d di e  r e d u-

zi ert e  H e p ci di n -E x pr e s si o n,  w e n n  di e  ß 2 -Mi kr o gl o b uli n  K n o c k o ut -M ä u s e  ei n er  ei-

s e n ar m e n  Di ät  u nt er z o g e n  w ur d e n.  D e m z uf ol g e  er h ö ht  si c h  di e  H e p ci di n -
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E x pr e s si o n b ei Ei s e n ü b erl a d u n g u n d ni m mt a b b ei Ei s e n d e pl eti o n ( L e o n g WI u n d 

L ö n n er d al  B,  2 0 0 4).  Di e  I nj e kti o n  v o n  s y nt h eti s c h e m  H e p ci di n  f ü hrt  b ei  M ä u s e n 

i n n er h al b v o n ei n er St u n d e z u s c h w er e m Ei s e n m a n g el (G a n z T, 2 0 0 7).  

H e p at o z yt e n  h a b e n  si c h h er a u s g e st ellt  al s  di e  H a u pt pr o d u z e nt e n  d e s  Ei s e n -

R e g ul at or -Pr ot ei n s H e p ci di n. Di e Pr o d u kti o n v o n H e p ci di n wir d v o n Ei s e n r e g uli ert, 

s o d a s s m e hr H e p ci di n v o n d e n H e p at o z yt e n pr o d u zi ert wir d, w e n n Ei s e n i m Ü b er-

fl u s s  v or h a n d e n  i st,  u m  s o  ei n e  w eit er e  Ei s e n a b s or pti o n  u n d  Fr ei s et z u n g  a u s 

S p ei c h er n  z u  v er hi n d er n.  W e n n  ei n  Ei s e n m a n g el  v orli e gt,  pr o d u zi er e n  di e  H e-

p at o z yt e n  w e ni g er  o d er  k ei n  H e p ci di n  m e hr,  w a s  ei n e n  v er m e hrt e n  Ei ntritt  v o n 

Ei s e n  i n s  Pl a s m a  z ul ä s st.  S o w o hl  Ei s e n  i n  Pl a s m a -Tr a n sf erri n  al s  a u c h  Ei s e n, 

w el c h e s i n H e p at o z yt e n g e s p ei c h ert i st, k a n n di e H e p ci di n -S y nt h e s e sti m uli er e n.  

Di e  H e p ci di n -S y nt h e s e  s pi elt ei n e z e ntr al e  R oll e  i n  d er  Ei s e n -H o m ö o st a s e . I ntr a- 

u n d  e xtr a z ell ul är e  Ei s e n k o n z e ntr ati o n e n  er h ö h e n  di e  H e p ci di n -Tr a n s kri pti o n 

e b e n s o wi e I nfl a m m ati o n, w o hi n g e g e n ei n e er h ö ht e er yt hr o p o ieti s c h e A kti vit ät di e 

H e p ci di n -Pr o d u kti o n s u p pri mi ert  ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2).  

Di e Eff e kt e  d er a k ut e n I nfl a m m ati o n si n d z u m T eil I L -6 -v er mitt elt d ur c h di e I n d u k-

ti o n u n d Bi n d u n g v o n S T A T-3 a n d e n H e p ci di n -Pr o m ot or .  

H e p ci di n wir d, wi e o b e n g e n a n nt, a u c h d ur c h A n ä mi e r e g uli ert, w o b ei di e Eff e kt e 

d er  A n ä mi e  h a u pt s ä c hli c h  d ur c h  e i n e n  u n b e k a n nt e n  F a kt or,  d er  w ä hr e n d  d er 

Er yt hr o p o e s e  pr o d u zi ert  wir d,  v er mitt elt  wir d.  D e m e nt s pr e c h e n d  i st  H e p ci di n  

s u p pri mi ert i n M ä u s e n, di e d ur c h P hl e b ot o mi e o d er H ä m ol y s e a n ä mi s c h g e m a c ht 

w ur d e n,  a b er  di e s e  S u p pr e s si o n  wir d  r ü c k g ä n gi g  g e m a c ht,  w e n n  d i e  r e a kti v e 

Er yt hr o p o e s e  d ur c h  z yt ot o xi s c h e  A g e nti e n,  Str a h l u n g  o d er  Er yt hr o p oeti n -

n e utr ali si er e n d e  A nti k ör p er  v er hi n d ert  wir d.  D er  H e p ci di n -s u p pr e s si v e  Eff e kt  v o n 

Er yt hr o p o eti n  wir d  al s o  i n hi bi ert  v o n  z yt ot o xi s c h e n  A g e nti e n  i st  s o mit  v o n  d er 

er yt hr o p oi e tis c h e n A kti vit ät a b h ä n gi g ( G a n z T, 2 0 0 7).      

H e p ci di n r e g uli ert di e  Pl a s m a -Ei s e n k o n z e ntr ati o n  d ur c h  di e  K o ntr oll e  d er  F err o-

p orti n -K o n z e ntr ati o n e n  a uf  Ei s e n -e x p orti er e n d e n  Z ell e n,  wi e  d u o d e n al e n  E nt er o-

z yt e n,  r e c y c el n d e n  M a kr o p h a g e n  d er  Mil z  u n d  L e b er  u n d  H e p at o z yt e n  ( G a n z  T 
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u n d  N e m et h  E,  2 0 1 2).  I n  Z ell e n,  di e  F err o p orti n  e x pri mi er e n,  h at  H e p ci di n  ei n e n 

k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n  i n hi bit ori s c h e n  Eff e kt  a uf  d e n  Ei s e n e x p ort .  F err o p orti n 

i st ei n H e p ci di n-r e g uli ert er Ei s e n a bfl u s s-K a n al u n d d er H e p ci di n -R e z e pt or ( G a n z T, 

2 0 0 7).  

D er Eff e kt v o n H e p ci di n a uf F err o p orti n wir d d ur c h di e f ol g e n d e A b bil d u n g v er a n-

s c h a uli c ht:  

 

A b b.  3: H e p ci di n  r e g uli ert  F err o p o rti n  (N e u v er öff e ntli c ht  mit d er G e n e h mi g u n g d er A m eri c a n  S o ci et y  of  N e-
p hr ol o g y, a u s „ M ol e c ul ar c o ntr ol o f ir o n tr a ns p ort”, G a n z T, J A m S o c N e p hr ol 2 0 0 7, 1 8: 3 9 4 -4 0 0; G e n e h mi g u n g ü b ertr a g e n 
d ur c h C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er, I n c. ) 

 

B er eit s o b e n w ur d e b e s c hri e b e n, d a s s di e I nj e kti o n v o n H e p ci di n i n M ä u s e ei n e n 

s c h w er e n Ei s e n m a n g el i n n er h al b v o n ei n er St u n d e v er ur s a c ht. E r st n a c h 4 8 St u n-

d e n  n or m ali si ert  si c h  d a s  S er u m ei s e n  p a s s e n d  z ur  R e -S y nt h e s e  v o n  F err o p orti n, 

w el c h e s i n L y s o s o m e n u nt er d e m Ei nfl u s s v o n H e p ci di n a b g e b a ut w ur d e ( G a n z T, 

2 0 0 7).  

Di e z e ntr al e R oll e d e s H e p ci di n s i m Ei s e n st off w e c h s el s oll d ur c h di e n a c hf ol g e n d e 

D ar st ell u n g v er a n s c h a uli c ht w er d e n:  
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A b b.  4: H e p ci di n  u n d  Ei s e n h o m ö o st a s e  (N a c h g e dr u c kt  a u s  Bi o c hi mi c a  et  Bi o p h y si c a  A ct a –  M ol e c ul ar C ell 
R e s e ar c h  2 0 1 2, 1 8 2 3: 1 4 3 4 -1 4 4 3, G a n z T, N e m et h E,  „H e p ci di n a n d ir o n h o m e o st a si s “, mit G e n e h mi g u n g v o n El s e vi er ) 

 

A u ß er  i n  H e p at o z yt e n,  w el c h e  di e  H a u pt pr o d u z e nt e n  d e s  H e p ci di n s  si n d,  wir d 

H e p ci di n -m R N A  a u c h  n o c h  v o n  M a kr o p h a g e n  u n d  A di p o z yt e n  e x pri mi ert,  j e d o c h 

a uf ei n e m d e utli c h ni e dri g er e n L e v el. Di e B e d e ut u n g d er e xtr a h e p ati s c h e n H e p ci-

di n -Pr o d u kti o n i st n o c h ni c ht g e kl ärt  ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2).  

Wi e  b er eit s  er w ä h nt,  wir d  H e p ci di n  a u c h  i n d u zi ert  d ur c h  I nf e kti o n e n  u n d  I nfl a m -

m ati o n.  S hi k e  et  al.  z ei gt e n,  d a s s  ei n e  I nf e kti o n  mit  d e m  f ür  Fi s c h e  p at h o g e n e n 

Str e pt o c o c c u s  i ni a e di e H e p ci di n-m R N A -E x pr e s si o n i n L e b er n v o n W ei ß b ar s c h e n 

u m  d a s  4 5 0 0 -F a c h e  a n st ei g e n  li e ß.  Ni c ol a s et  al.  z ei gt e n,  d a s s  di e  I nj e kti o n  v o n 

T er p e nti n ,  ei n e m  St a n d ar d-I nfl a m m ati o n s sti m ul u s,  i n  M ä u s e  di e  H e p ci di n-m R N A 

4 -f a c h a n st ei g e n li e ß u n d z u ei n e m 2-f a c h e n A bf all d e s S er u m ei s e n s f ü hrt e ( G a nz 

T,  2 0 0 3). A u c h  W ei ß e n st ei n  et  al.  b eri c ht et e n,  d a s s  T er p e nti n -I nj e kti o n e n  b ei 

M ä u s e n  z u  A n ä mi e,  ei n er  r e d u zi ert e n  Er yt hr o z yt e n m a s s e,  r e d u zi ert e m  H ä m o gl o -

b i n  u n d  S er u m ei s e n  f ü hr e n,  w a s  v o n  er h ö ht er  L e b er-H e p ci di n -E x pr e s si o n  b e gl ei-
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t et  wir d. Di e s er  Ei s e n -er ni e dri g e n d e  Eff e kt  v o n  T er p e nti n  w ur d e  st ar k  a b g e-

s c h w ä c ht b ei H e p ci di n -d efi zi e nt e n M ä u s e n. H e p ci di n f u n gi ert al s p o siti v e s A k ut e -

P h a s e -P e pti d u n d s pi elt ei n e  e nt s c h ei d e n d e R oll e i n d er D y sr e g ul ati o n d er Ei s e n-

h o m ö o st a s e b ei I nfl a m m ati o n . I nfl a m m ati o n u n d I nf e kti o n si n d a s s o zii ert mit c hr o-

ni s c h er  E nt z ü n d u n g s a n ä mi e ,  w el c h e  c h ar a kt eri si ert  i st  d ur c h  v er k ür zt e  Ü b erl e-

b e n s z eit  d er  Er yt hr o z yt e n,  V er mi n d er u n g  d e s  Ei s e n a bfl u s s e s  a u s  M a kr o p h a g e n 

u n d E nt er o z yt e n u n d g eri n g e m A n s pr e c h e n v o n er yt hr o p o ieti s c h e n  V orl ä uf er z el l e n 

a uf  Er yt hr o p o eti n ( L e o n g W I u n d L ö n n er d al B, 2 0 0 4). N e m et h et al. u nt er s u c ht e n 

Uri n -H e p ci di n -P e pti d e b ei P ati e nt e n mit E nt z ü n d u n g s a n ä mi e a uf gr u n d ei n er c hr o-

ni s c h e n  I nf e kti o n  o d er  er n st e n  e nt z ü n dli c h e n  Er kr a n k u n g  u n d  b e o b a c ht et e n  ei n e 

1 0 0 -f a c h  er h ö ht e H e p ci di n -A u s s c h ei d u n g.  Kl ei n er e  A n sti e g e  w ur d e n  b e o b a c ht et 

b ei  P ati e nt e n,  di e  w e ni g er  s c h w er e  e nt z ü n dli c h e  Er kr a n k u n g e n  h att e n.  Uri n -

H e p ci di n w ar a u c h 1 0 0 -f a c h er h ö ht b ei P ati e nt e n mit Si c h el z ell a n ä mi e o d er M y e-

l o d y s pl a si e. Di e H e p ci di n-A u s s c h ei d u n g k orr el i ert e mit d e m S er u mf erriti n, w el c h e s 

a u c h  b ei  I nfl a m m ati o n  er h ö ht  i st.  St u di e n  h a b e n  g e z ei gt,  d a s s  H e p ci di n -m R N A 

d ur c h  Li p o s a c c h ari d e  u n d  M o n o ki n e  a u s  M o n o z yt e n,  di e  Li p o p ol y s a c c h ari d e n 

a u s g e s et zt si n d,  i n d u zi ert wir d. U nt er di e s e n Z yt o ki n e n i n d u zi ert e I nterl e u ki n -6  (I L-

6),  a b er  ni c ht  I L -1 α  o d er  T u m or -N e kr o s e -F a kt or  α  ( T N F -α),  di e  H e p ci d i n-m R N A. 

I nf e kti o n e n, s p e zi ell Pat h o g e n -s p e zifi s c h e M a kr o m ol e k ül e, wi e Li p o p ol y s a c c h ari d e, 

b e wir k e n a uf M a kr o p h a g e n, ei n s c hli e ßli c h h e p ati s c h e n K u pff er z ell e n, w a hr s c h ei n-

li c h, d a s s di e Pr o d u kti o n v o n I L -6 i n d u zi ert wir d, u n d d a s Z yt o ki n wi e d er u m i n d u-

zi ert di e Pr o d u kti o n v o n H e p ci di n -m R N A  i n d e n H e p at o z yt e n ( G a n z T, 2 0 0 3). 

A n ä mi e  u n d  H y p o xi e  b e ei nfl u s s e n  a u c h  d e n  Ei s e n st off w e c h s el.  M ä u s e  mit  A n ä-

mi e,  di e  d ur c h  M ut ati o n e n  h er v or g er uf e n  w ur d e,  di e  di e  A uf n a h m e  v o n  Ei s e n  i m 

D ü n n d ar m  v er hi n d er n,  z ei gt e n  d e utli c h  r e d u zi ert e  h e p ati s c h e  H e p ci di n -m R N A 

( G a n z T, 2 0 0 3). 

Fr ü h er  w ur d e  di e  A n ä mi e  b ei  c hr o ni s c h er  Ni er e ni n s uffi zi e n z all ei n e a uf di e r e d u-

zi ert e  Er yt hr o p o eti n pr o d u kti o n  z ur ü c k g ef ü hrt.  I n z wi s c h e n  h at  si c h  a b er  g e z ei gt, 

d a s s di e Er yt hr o p o eti nl e v el b ei d e n m ei st e n P ati e nt e n mit c hr o ni s c h er Ni er e ni n s uf-

fi zi e n z  s o g ar  er h ö ht  si n d,  d a s s  di e s e  Er h ö h u n g  a b er  ni c ht  a d ä q u at  i st  f ür  di e 

S c h w er e  d er  A n ä mi e.  Vi el e  P ati e nt e n  mit  c hr o ni s c h er  Ni er e ni n s uffi zi e n z er h alt e n 
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h o h e  D o s e n  v o n  Er yt hr o p o e s e -sti m uli e r e n d e n  F a kt or e n,  u m  ei n e  a k z e pt a bl e  H ä-

m o gl o bi n k o n z e ntr ati o n  z u  er h alt e n.  N e u er e  St u di e n  z ei g e n  j et zt,  d a s s  P ati e nt e n 

mit  c hr o ni s c h er  Ni er e ni n s uffi zi e n z  h o h e  zir k uli er e n d e  H e p ci di n -L e v el  h a b e n,  w el-

c h e  z ur ü c k z uf ü h r e n  si n d  a uf  ei n e  r e d u zi ert e  r e n al e Cl e ar a n c e  v o n  P e pti d e n  u n d 

di e  H e p ci di n -I n d u kti o n  d ur c h  E nt z ü n d u n g,  w el c h e  i n  Z u s a m m e n h a n g  st e ht  mit 

d e m d er z u gr u n d e li e g e n d e n Er kr a n k u n g o d er d er H ä m o di al y s e ( G a n z T u n d N e-

m et h E, 2 0 1 2).  

A n ä mi e n  w er d e n  a u c h  b e o b a c ht et b ei  ei ni g e n  M ali g n o m e n  z u m  Z eit p u n kt  d er  

Di a g n o s e,  n e h m e n  i m  Kr a n k h eit s v erl a uf  b e di n gt  d ur c h  C h e m o - u n d  Str a hl e n -

t h er a pi e  a b er  oft  z u. Bl ut v erl u st ,  M al n utriti o n,  I nfiltr ati o n  d e s er yt hr o p o ieti s c h e n 

K n o c h e n m ar k s  d ur c h  d e n  T u m or  o d er  Z er st ör u n g  d er er yt hr o p o i eti s c h e n V or -

l ä uf er z ell e n  d ur c h  Z yt o st ati k a  k ö n n e n  z u s ät zli c h  z ur  A n ä mi e  b eitr a g e n.  Di e  A n ä-

mi e ei ni g er T u m or e n, u. a. M or b u s H o d g ki n u n d m ulti pl e s M y el o m ä h n elt s e hr d er 

c hr o ni s c h e n  E nt z ü n d u n g s a n ä mi e  u n d  wir d  b e gl eit et  v o n  er h ö ht er  H e p ci di n -

Pr o d u kti o n,  w e l c h e  v o n  i nfl a m m at ori s c h e n  Z yt o ki n e n  sti m uli ert  wir d.  B ei  a n d er e n 

T u m or e n i st d er B eitr a g d er I nfl a m m ati o n, er h ö ht e m H e p ci di n u n d Ei s e nr e stri kti o n 

z ur  P at h o g e n e s e  d er  A n ä mi e  w e ni g er  g ut  c h ar a kt eri si ert  u n d  v arii ert  a b h ä n gi g 

v o m T y p u n d v o n d er Gr ö ß e d e s T u m or s u n d d er i nfl a m m at ori s c h e n A nt w ort d e s 

Ei n z el n e n a uf d e n m ali g n e n Pr o z e s s ( G a n z T u n d  N e m et h E, 2 0 1 2).  

I n  ei n er  St u di e  v o n  Ta n  et  al.  k o n nt e  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  P ati e nt e n  mit  ei n er 

c hr o ni s c h e n  L e b er er kr a n k u n g  si g nifi k a nt  r e d u zi ert e  H e p ci di n -L e v el  i m  V er gl ei c h 

z ur  g e s u n d e n  K o ntr oll gr u p p e  h a b e n.  Di e  ni e dri g st e n  H e p ci di n -L e v el  f a n d e n  si c h 

b ei  P ati e nt e n  mit  L e b er zirr h o s e.  D a s  S er u m -H e p ci di n  k orr eli ert e  hi er b ei  mit  d er 

h e p ati s c h e n m R N A -E x pr e s si o n i n 9 1 Bi o p si e n, di e f ür di e g e n eti s c h e A n al y s e z ur 

V erf ü g u n g st a n d e n.  H e p ci di n  k orr eli ert e  e b e nf all s  p o siti v  mit  d er  S er u m -

F erriti n k o n z e ntr ati o n,  d er  Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  A L T,  S er u m al b u mi n  u n d  H ä m o-

gl o bi n u n d n e g ati v mit Bilir u bi n. D a s V er h ält ni s v o n H e p ci di n z u F erriti n w ar si g ni-

fi k a nt ni e dri g er b ei P ati e nt e n mit chr o ni s c h e n L e b er er kr a n k u n g e n i m V er gl ei c h z ur 

K o ntr oll gr u p p e u n d n a h m a b mit d er Z u n a h m e d e s St a di u m s d er Fi br o s e u n d d er 

Si d er o s e.  D a s  V er h ält ni s  v o n  H e p ci di n  z u  F erriti n  w ar  a s s o zii ert  mit  d er           

Pr o gr e s si o n d er Fi br o s e ( T a n  et al., 2 0 1 2).     
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1. 5 . 2 H F E -G e n  u n d A s s o zi ati o n  z u m  Ei s e n st off w e c h s el  u n d 

 I nt er a kti o n e n z wi s c h e n Ei s e n- u n d K u pf er st off w e c h s el  

Di e  a ut o s o m al -r e z e s si v v er er b te n  H F E -G e n m ut ati o n e n  si n d  di e g e n eti s c h e       

Ur s a c h e  f ür  Ei s e n ü b erl a d u n g e n  ( H ä m o c hr o m at o s e)  b ei m  M e n s c h e n.  8 5 -9 0 % d er  

P ati e nt e n,  di e  i n  E ur o p a  a n  H ä m o c hr o m at o s e  l ei d e n,  si n d  h o m o z y g ot  f ür  di e 

C 2 8 2 Y M ut ati o n. Z u ei n er Ei s e n ü b erl a d u n g k a n n e s a u c h b ei d er C o m p o u n d  H e-

t er o z y g oti e  ( C 2 8 2 Y/ H 6 3 D)  k o m m e n.  Ei n e  m o d er at e  Ei s e n ü b erl a d u n g  wir d  a u c h 

b ei  h et er o z y g ot e n  Tr ä g er n  b e o b a c ht e t,  w o b ei  di e  p at h ol o gi s c h e  B e d e ut u n g  n o c h 

ni c ht g e kl ärt i st ( H al a n g k et al., 2 0 0 5).  

Di e  H ä m o c hr o m at o s e  i st  ei n e  Gr u p p e  v o n  pri m är  g e n eti s c h e n  St ör u n g e n  i m     

Ei s e n st off w e c h s el  mit  H y p er a b s or pti o n  v o n  Ei s e n  a u s  d er  N a hr u n g,  w a s  z u      

Ei s e n ü b erl a d u n g  i n G e w e b e n , Ei s e n -v er mitt elt e n  S c h ä d e n  u n d  Or g a n d y sf u n kti o n 

f ü hrt.  Ei s e n  a k k u m uli ert,  w eil  k o m p e n s at ori s c h e  M e c h a ni s m e n,  di e  di e  Ei s e n a u s-

s c h ei d u n g  al s  R e a kti o n  a uf  ei n e  Ei s e n ü b erl a d u n g  si g nifi k a nt  er h ö h e n  k ö n nt e n, 

f e hl e n. O b w o hl di e Ei s e n a b s or pti o n i m D u o d e n um st attfi n d et, h a b e n M a u s m o d ell e 

g e z ei gt,  d a s s  d er  H a u pt gr u n d  f ür  di e  m ei st e n  F or m e n  d er  H ä m o c hr o m at o s e  di e 

i n s uffi zi e nt e Pr o d u kti o n v o n H e p ci di n d ur c h H e p at o z yt e n i st. D ar a u s r e s ulti ert ei n e 

i n eff e kti v e  R e g ul ati o n  d er  d u o d e n al e n  Ei s e n a b s or pti o n  u n d  e x z e s si v e  Ei s e n a b-

g a b e  a n  d a s  Pl a s m a.  Di e  S c h w er e  d er  H e p ci di n d efi zi e n z  l e gt  d e n  F ort s c hritt  d er  

Ei s e n ü b erl a d u n g u n d di e kli ni s c h e B e d e ut u n g f e st. E s gi bt z w ei v er s c hi e d e n Art e n 

d er  H ä m o c hr o m at o s e:  di e  j u v e nil e  u n d  di e  a d ult e  F or m.  Di e  j u v e nil e  F or m  wir d 

v er ur s a c ht  d ur c h  M ut ati o n e n  i m  H e p ci di n -G e n  o d er  i m  H ä m oj u v eli n -G e n. Hi er b ei 

wir d k ei n o d er n ur s e hr w e ni g H e p ci di n i m Pl a s m a g ef u n d e n . Kli ni s c h e Pr o bl e m e, 

wi e E n d o kri n o p at hi e n u n d K ar di o m y o p at hi e e nt wi c k el n si c h b er eit s i n d er Ki n d h eit 

o d er  i m  fr ü h e n  Er w a c h s e n e n alt er.  B ei  d er  w e ni g er  s c h w er e n  a d ult e n  F or m  r e a-

gi ert  di e  H e p ci di n -S y nt h e s e  p arti ell  a uf  a k ut e  u n d  b e s o n d er s  a uf  c hr o ni s c h e     

Ei s e n ü b erl a d u n g e n,  w o b ei  di e  H e p ci di n -K o n z e ntr ati o n e n  i n a d ä q u at  si n d  f ür  di e 

Ei s e n ü b erl a d u n g. Di e a d ult e F or m s c hli e ßt ei n e s el t e n e F or m, di e a uf ei n er a ut o-

s o m al -r e z e s si v e n  M ut ati o n  i m  Tr a n sf erri nr e z e pt or  2  b er u ht, u n d  di e  h ä ufi g st e 

F or m,  di e  a uf  ei n er  a ut o s o m al -r e z e s si v e n  M ut ati o n  i m  H F E-G e n  b er u ht,  mit  ei n. 

O b w o hl  A d erl a s s  ei n e  eff e kti v e  B e h a n dl u n g  d ar st ellt,  v er s c hli m m ert  er  g e g e b e n -



1  E I N L EI T U N G 

2 1  

 

e nf all s  di e  H e p ci di n d efi zi e n z,  w a s  wi e d err u m  z u  st ei g e n d er  Ei s e n a b s or pti o n  u n d 

s o mit wi e d er z u h ä ufi g er e n A d erl ä s s e n f ü hrt. W e n n i n Z u k u nft di e H e p ci di n d efi zi-

e n z  t h er a p e uti s c h  b e ei nfl u s st  w er d e n  k ö n nt e,  d a n n w är e  di e s  ei n e  w eit er e  t h er a-

p e uti s c h e  O pti o n  f ür  P ati e nt e n  mit  H ä m o c h ro m at o s e  ( G a n z  T  u n d  N e m et h  E, 

2 0 1 2).  

H e p ci di n  i st ü b er  d a s  Ei s e n F e e d b a c k -r e g uli ert. F ür  d a s  F e e d b a c k  w er d e n  M ol e-

k ül e  b e n öti gt,  di e al s  i ntr a - u n d  e xtr a z ell ul är e  Ei s e n s e n s or e n  f u n gi er e n u n d  d a n n 

a n ei n e n o d er m e hr er e  Si g n al ü b ert r a g u n g s w e g e g e k o p p elt si n d, di e di e H e p ci di n-

s y nt h e s e  o d er – s e kr eti o n  d ur c h  H e p at o z yt e n  r e g uli er e n.  E s  gi bt  Hi n w ei s e,  d a s s 

z w ei  Tr a n sf erri nr e z e pt or e n, Tf R 1  u n d  Tf R 2, z u s a m m e n  mit  d e m  M e m br a n pr ot ei n 

H F E, w el c h e s mit b ei d e n R e z e pt or e n i nt e r a gi ert, al s  H ol ot r an sf erri n s e n s or e n di e-

n e n .  H F E  i st  str u kt ur ell  v er w a n d  mit  M H C-Kl a s s e -I-M ol e k ül e n.  S ei n e  Bi n d u n g  a n 

Tf R 1 wir d k o n k urri er e n d v o n H ol otr a n sf erri n i n hi bi ert. Mit a n st ei g e n d e n K o n z e ntr a-

ti o n e n  v o n  H ol otr a n sf erri n  wir d  H F E  v o m  Tf R 1  v er dr ä n gt,  d a  di e  Bi n d u n g s st ell en 

v o n H F E si c h mit d e n e n v o n H ol otr a n sf erri n ü b erl a p p e n. Fr ei e s H F E i nt er a gi ert mit 

Tf R 2, w el c h e s wi e d er u m v o n H ol otr a n sf erri n st a bili si ert wir d. D er F e Tf/ H F E/ Tf R 2 -

K o m pl e x sti m uli ert wi e d er u m di e H e p ci di n -E x pr e s si o n d ur c h ei n e n ni c ht g a n z v er-

st a n d e n e n  Ü b er tr a g u n g s w e g  ( G a n z  T  u n d  N e m et h  E,  2 0 1 2).  H F E -K n o c k o ut -

M ä u s e z ei g e n ei n e a b n or m e Ei s e n h o m ö o st a s e, w el c h e d er v o n P ati e nt e n mit h er-

e dit är er H ä m o c hr o m at o s e ä h n elt  ( L e o n g WI u n d L ö n n er d al B, 2 0 0 4).  
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A b b.  5 :  D er B M P -P at h w a y  ( N a c h g e dr u c kt a u s Bi o c hi mi c a et Bi o p h y si c a A ct a –  M ol e c ul ar C ell R e s e ar c h  2 0 1 2, 1 8 2 3: 
1 4 3 4 -1 4 4 3, G a n z T, N e m et h E, „ H e p ci di n a n d ir o n h o m e o st a si s“, mit G e n e h mi g u n g v o n El s e vi er)  

 

D er B M P -P at h w a y  i st  i n d er  L e b er  f ür  di e  Ei s e nr e g ul ati o n  z u st ä n di g  d ur c h  ei n e 

K o m bi n ati o n  v o n  F a kt or e n,  w e l c h e  d e n  Me m br a n -v er a n k ert e n  C or e z e pt or  H ä-

m oj u v eli n u n d  b ei M ä u s e n d e n Ei s e n -s p e zifi s c h e n Li g a n d e n B M P 6 mit ei n s c hli e ßt. 

B M P 6  u n d  H ä m oj u v eli n  si n d  e s s e nti ell  f ür  di e  Ei s e n h o m ö o st a s e  b ei  M ä u s e n  u n d 

d ä m pf e n  di e  H e p ci di n -A nt w ort  a uf  a k ut e  Ei s e n ü b erl a d u n g  u n d s c h w ä c h e n  di e 

A nt w ort  a uf  c hr o ni s c h e  Ei s e n ü b erl a d u n g  a b.  B ei  M e n s c h e n  f ü hr e n  H ä m oj u v eli n -

M ut ati o n e n z u s c h w er er H e p ci di n -D efi zi e n z u n d h a b e n si c h s o al s d er H a u pt gr u n d 

f ür  di e  H ä m o c hr o m at o s e  h er a u s g e st ellt.  E s  m u s s  g e kl ärt  w er d e n,  wi e  B M P-

R e z e pt or e n  u n d  H ä m oj u v eli n,  w el c h e  b ei d e  Ei s e n  ni c ht  dir e kt  w a hr n e h m e n  k ö n-

n e n ,  mit  Ei s e n-w a h r n e h m e n d e n  M ol e k ül e n  i nt er a gi er e n.  Z w ei  a n d er e  M e m br a n-

pr ot ei n e, d er R e z e pt or N e o g e ni n u n d di e S eri n -Pr ot e a s e M etri pt a s e -2 ( M T -2, a u c h 

g e n a n nt  Tr a n s m e m br a n pr ot e a s e  S eri n  6  o d er  T M P R S S 6),  b e ei nfl u s s e n  di e 

H e p ci di n -S y nt h e s e  e b e nf all s ,  w a hr s c h ei nli c h  i n d e m  di e  H ä m oj u v eli n-

K o n z e ntr ati o n  a uf  d er  Z ell m e m br a n  a n g e p a s st  wir d.  Di e  M T -2 -K o n z e ntr ati o n  a uf 

H e p at o z yt e n wir d d ur c h Ei s e n m a n g el dir e kt g e st ei g ert  u n d di e k orr e s p o n di er e n d e 
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m R N A  l a n g s a m  i n d u zi ert  d ur c h  Ei s e n ü b erl a d u n g.  E s  i st  n o c h  ni c ht  kl ar,  wi e  vi el 

di e s e  off e n si c htli c h  g e g e n s ät zli c h e n  A nt w ort e n  z ur  R e g ul ati o n  d er  H e p ci di n -

K o n z e ntr ati o n  b eitr a g e n.  Z u s a m m e n  mit  d er  Sti m ul ati o n  d er  H e p ci di n -S y nt h e s e 

d ur c h  H ol otr a n sf erri n  k ö n n e n  a u c h  di e H e p at o z yt e n  di e  H e p ci di n -S y nt h e s e  st ei-

g er n al s A nt w ort a uf g e s p ei c h ert e s i ntr a z ell ul är e s Ei s e n.  Di e r el e v a nt e n i ntr a z ell u-

l är e n  S e n s or e n  u n d  M e c h a ni s m e n  si n d  ni c ht  b e k a n nt,  a b er  Ei s e n-a b h ä n gi g e 

U bi q uiti n -Li g a s e n  u n d  Pr ol yl -H y dr o x yl a s e n  si n d  K a n di d at e n  a uf gr u n d  i hr er  Ei s e n-

a b h ä n gi g k eit  u n d  i hr er  A s s o zi ati o n  z u H y p o xi e -v er b u n d e n e n  r e g ul at ori s c h e n   

Pr o z e s s e n .  I m  G e g e n s at z  d a z u  r e g uli er e n  di e  Ei s e n-r e g ul at ori s c h e n  Pr ot ei n e 

I R P 1 u n d I R P 2, w el c h e i n di e p o sttr a n sl ati o n al e R e g ul ati o n v o n vi el e n Ei s e n- u n d 

Er yt hr o z y t e n-v er b u n d e n e n  Pr ot ei n e n  mit  ei n b e z o g e n  si n d,  H e p ci di n  ni c ht  dir e kt. 

E s w ur d e g e z ei gt, d a s s di e n a c h g e or d n et e B P M 6 -m R N A i n d er L e b er v o n M ä u s e n , 

di e Ei s e n b el a d u n g  a u s g e s et zt  i st,  a n st ei gt,  w a s  s u g g eri ert,  d a s s  di e  B M P 6 -

K o n z e ntr ati o n e n  di e  i ntr a z ell ul är e n Ei s e n s pi e g el  d er  H e p at o z yt e n  wi e d er s pi e g el n 

k ö n n e n.  D e n n o c h  wir d ei n  H e p ci di n -A n sti e g n a c h  c hr o ni s c h er  Ei s e n b el a d u n g  b ei 

B M P 6 -d efi zi e nt e n  M ä u s e n  b e o b a c ht et,  s o  d a s s  n o c h  a n d er e  Si g n al w e g e  f ür  di e 

H e p ci di n -Sti m ul ati o n e xi sti er e n m ü s s e n ( G a n z T u n d N e m et h E,  2 0 1 2).  

E s gi bt z a hlr ei c h e I nt er a kti o n e n z wi s c h e n d e m Ei s e n - u n d K u pf er st off w e c h s el. D er 

er st e Hi n w ei s a uf ei n e n Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n Ei s e n - u n d K u pf er st off w e c h s el 

er g a b  si c h,  al s  m a n  i n  S c h w ei n e n  d ur c h  Di ät  ei n  K u pf er d efi zit  er z e u gt e  u n d  di e s 

z u ei n er g e ri n g er e n A kti vit ät d er M ulti k u pf er-O xi d a s e  C o er ul o pl a s mi n u n d  z u ei n er 

Ei s e n a k k u m ul ati o n i m G e w e b e u n d A n ä mi e f ü hrt e. D e s W eit er e n w ur d e b e o b a c h-

t et,  d a s s  A c o er ul o pl a s mi n ä mi e  z u  er h ö ht e n  Ei s e n v orr ät e n  i m  K ör p er  f ü hrt.  C o-

er ul o pl a s mi n,  ei n e K u pf er -a b h ä n gi g e  F err o xi d a s e,  i st  f ür  di e  Ei s e n e x kr eti o n  d er 

Z ell e n,  i n s b e s o n d er e  d e s  G e hir n e s,  d er  L e b er  u n d d e s  P a n kr e a s  i n s  Pl a s m a  e s-

s e n -ti ell.  E s  k o n nt e  i n  M R T-A uf n a h m e n  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  P ati e nt e n  mit M or-

b u s  Wil s o n  h o h e  Ei s e n k o n z e ntr ati o n e n  i n  d e n  B a s al g a n gli e n  d e s G e hir n s  a nr ei-

c h er n. D a s C o er ul o pl a s mi n s el b st i st b ei Wil s o n -P ati e nt e n f u n k ti o n ell ni c ht b etr of-

f e n,  o b w o hl  di e  ni e dri g e n  C o er ul o pl a s mi n s pi e g el  d ar a uf  h ätt e n  s c hli e ß e n  l a s s e n 

k ö n n e n. Di e s l ä s st si c h v er m utli c h d a d ur c h er kl är e n, d a s s K u pf er bili är v er mi n d ert  

a u s g e s c hi e d e n wir d u n d d a s s di e C o er ul o pl a s mi n -G e n e x pr e s si o n g eri n g er i st. Di e     

l e b e n sl a n g e t h er a p e uti s c h e Ei n n a h m e v o n K u pf er c h el at or e n k ö n nt e a u ß er d e m z u 
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ei n er  g eri n g er e n  A kti vit ät  d er  K u pf er -a b h ä n gi g e n  F err o xi d a s e  C o er ul o pl a s mi n  

f ü hr e n.  

H e p h a e sti n  i st  ei n e  w eit er e  K u pf er-a b h ä n gi g e  F err o xi d a s e,  di e  si c h  a n  d er  b a s o -

l at er al e n  S eit e  d er  E nt er o z yt e n  b efi n d et  u n d  i n  V er bi n d u n g  mit  F err o p orti n  1  di e 

A u s s c hl e u s u n g  v o n  Ei s e n  a u s  d e m  E nt er o z yt e n  b e wir kt.  M ut ati o n e n  v o n  H e-

p h a e sti n  u n d  F err o p orti n  1  si n d  a s s o zii ert  mit  A n ä mi e  u n d  Ei s e n ü b erl a d u n g  ( Er-

h ar dt A et al., 2 0 0 2) . W e n n d er K u pf er s pi e g el ni e dri g i st, i st d er H e p h a e sti n s pi e g el  

k orr e s p o n di er e n d  e b e nf all s  ni e dri g.  D a  di e  H e p h a e sti n a kti vit ät  u n d  – m e n g e    

wi c hti g f ür di e F err o p orti n -v er mitt elt e b a s ol at er al e Ei s e n a u s s c h ei d u n g a u s i nt e sti-

n al e n E nt er o z yt e n u n d a n d er e n Z e ll e n si n d, r e g uli ert K u pf er d e n Ei s e n a bfl u s s a uf 

z w ei u nt er s c hi e dli c h e n L e v el n: A kti vit ät u n d Pr ot ei n st a bilit ät ( Ki m  B E  et al., 2 0 0 8).  

A uf gr u n d  all  di e s er  Hi n w ei s e  k a n n  ei n e  gl ei c h z eiti g e  St ör u n g  d e s  Ei s e n st off -

w e c h s el s  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  er w art et  w er d e n.  I m  Ti er m o d ell  f ür 

M or b u s Wil s o n w ur d e ü b er ei n e n A n sti e g d e s Ei s e n s i n d er L e b er u n d d e s F errit-

i n s s c h o n b eri c ht et ( Er h ar dt A  et al., 2 0 0 2).  

D ur c h di e s e Ar b eit s oll n u n h er a u s g ef u n d e n w er d e n, wi e h o c h di e Pr ä v al e n z v o n 

H F E -G e n m ut ati o n e n b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n i st u n d wi e si c h di e s e G e n-

m ut ati o n e n a uf d e n Ei s e n st off w e c h s el di e s er P ati e nt e n a u s wir k e n . 

1. 6  Zi el s et z u n g d er A r b eit  

Z u m  e i n e n  s ollt e d ur c h  di e  Ar b eit  di e  Zirr h o s e pr ä v al e n z  u nt er  d e n  P ati e nt e n  mit 

M or b u s  Wil s o n er mitt elt  w er d e n.  Di e s  g e s c h a h  ei n er s eit s  d ur c h  B e sti m m u n g  d er 

L e b er st eifi g k eit  mitt el s  tr a n si e nt er  El a st o gr a p hi e  ( Fi br o s c a n ® )  u n d  a n d er er s eit s 

d ur c h  A u s w ert u n g  d er  hi st ol o gi s c h e n  Er g e b ni s s e  d er  L e b er bi o p si e n,  w el c h e z u m 

T eil v or a b b ei d e n P ati e nt e n d ur c h g ef ü hrt w or d e n w ar e n . 

Ei n w eit er er  i nt er e s s a nt er  P u n kt d er  Pr o m oti o n s ar b eit w ar  e s di e  Fi br o s e pr o -

gr e s si o n d ur c h wi e d er h olt e Fi br o s c a n ® -M e s s u n g e n z u u nt er s u c h e n.   
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A u ß er d e m  s oll t e ei n  V er gl ei c h  g e z o g e n  w er d e n  z wi s c h e n  d e n  P ati e nt e n  mit  u n d 

d e n  P ati e nt e n  o h n e  L e b er zirr h o s e. E s  w ur d e  h er a u s g e st ellt  i n wi e w eit  si c h Alt er, 

Al b u mi n,  Q ui c k,  Bilir u bi n,  Tr a n s a mi n a s e n,  al k ali s c h e  P h o s p h at a s e,  G a m m a -G T, 

T hr o m b o z yt e n,  B MI,  Ei s e n p ar a m e t er,  Al p h a-F et o pr ot ei n,  C o er ul o pl a s mi n,  K u pf er 

i m 2 4 -S t u n d e n-Uri n  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e  u nt er s c h ei d e n  b ei  P ati e nt e n  mit  u n d 

P ati e nt e n  o h n e L e b er zirr h o s e,  w o b ei di e Zirr h o s e  d a b ei  e nt w e d er  d ur c h  di e  tr a n-

si e nt e  El a st o gr a p hi e o d er hi st ol o gi s c h er mitt elt w ur d e.  

D e s W eit er e n  s oll t e di e Pr ä v al e n z a n H F E -G e n m ut at i o n e n b ei P ati e nt e n mit M or-

b u s  Wil s o n  er mitt elt  w er d e n. I n  ei n er  2 0 0 2  a n  d er  U ni v er sit ät s kli ni k  D ü s s el d orf 

d ur c h g ef ü hrt e n St u di e, di e di e Pr ä v al e n z u n d Si g nifi k a n z v o n M ut ati o n e n d er All e-

l e C 2 8 2 Y u n d H 6 3 D b ei 4 0, ni c ht mit ei n a n d er v er w a n dt e n P ati e nt e n, u nt er s u c ht e, 

er g a b  si c h,  d a s s  si c h  di e  Fr e q u e n z  d er  M ut ati o n e n  i n  d e n  All el e n  C 2 8 2 Y ( 1 1, 3 % 

v s.  6, 2 %)  u n d  H 6 3 D  ( 1 8, 8 %  v s.  1 6, 4 %)  z wi s c h e n  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n 

u n d  d er  K o ntr oll gr u p p e  ni c ht  si g nifi k a nt  u nt er s c hi e d  ( Er h ar dt A et al.,  2 0 0 2).  D a-

m al s  w ur d e a n g er e gt  ei n  gr ö ß er e s  P ati e nt e n k oll e kti v  z u  u nt er s u c h e n,  u m  H F E -

G e n m ut ati o n e n  al s  K o m or bi dit ät sf a kt or  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  a u s z u-

s c hli e ß e n. D ur c h di e a kt u ell e St u di e, d i e d a s P ati e nt e n k oll e kti v a uf 7 3 er w eit ert e, 

s ollt e n u n u nt er s u c ht w er d e n , o b ei n e K o m or bi dit ät z wi s c h e n M or b u s Wil s o n u n d 

H F E -G e n m ut ati o n e n b e st e ht . 

I n di e s e m Z u s a m m e n h a n g s oll t e a u c h d er Ei s e n st off w e c h s el d er Wil s o n -P ati e nt e n 

u nt er s u c ht  w er d e n. I n  d er  e b e n g e n a n nt e n  St u di e  v o n  2 0 0 2  z ei gt e n  si c h b ei  d e n 

Wil s o n -P ati e nt e n  er h ö ht e  F erri ti n s pi eg el.  D a m al s  w ur d e  di s k uti ert,  o b  di e s e  i m 

Z u s a m m e n h a n g  mit  ni e dri g e n  C o er ul o pl a s mi n s pi e g el n  st e h e n  k ö n n e n . Zi el  d er 

a kt u ell e n  Ar b eit  w ar  e s  s o mit  z u  ü b er pr üf e n,  o b  si c h  di e s er  Z u s a m m e n h a n g  b ei 

ei n e m gr ö ß er e n P ati e nt e n k oll e kti v b e st äti gt.  
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2  P A TI E N T E N  U N D  M E T H O D E N  

2. 1  P ati e nt e n  

I n s g e s a mt  w ur d e n  7 6 P ati e nt e n, b ei  d e n e n  di e  Di a g n o s e  d e s  M or b u s  Wil s o n 

d ur c h di e St a n d ar d krit eri e n g e si c h ert i st, i n di e St u di e mit ei n b e z o g e n. E s w ur d e n 

5 6  P ati e n t e n ei n er M e s s u n g  d er  L e b er st eifi g k eit  mitt el s  tr a n si e nt er  El a st o gr a p hi e 

(Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g ) u nt er z o g e n.  B ei  7 3  Wil s o n -P ati e nt e n  w ur d e  ei n e 

H F E -G e nt e st u n g  v or g e n o m m e n ,  w o b ei b ei  all e n  7 3  P ati e nt e n  a uf  C 2 8 2 Y - u n d 

H 6 3 D -M ut ati o n e n, b ei 5 1 P ati e nt e n z u s ät zli c h a uf  S 6 5 C - u n d  b ei 4 9 P ati e nt e n z u-

s ät zli c h  a uf  E 1 6 8 X -M ut ati o n e n  u nt er s u c ht  w ur d e . D e s  W eit er e n  w ur d e n  di e      

Ei s e n p ar a m et er  F erriti n,  Tr a n sf erri n, Tr a n sf erri n s ätti g u n g  ( T F S)  u n d  di e L e b er p a-

r a m et er b e sti m mt.  

E s li e gt ei n Et hi k v ot u m mit d er N u m m er 2 8 5 5 v o m 2 0. 1 2. 2 0 0 6 v or.  

Di e  P ati e nt e n  st ell t e n  si c h  v o n D e z e m b er  2 0 0 6 bi s  A u g u st  2 0 0 8 i n  d er  Kli ni k  f ür 

N e ur ol o gi e z ur V erl a uf s k o nt roll e v or. Z u s ät zli c h w ur d e n f ü nf  P ati e nt e n  i n di e St u-

di e ei n b e z o g e n, di e i n d e n J a hr e n bi s 2 0 1 2 i n d er Kli ni k f ür G a str o e nt er ol o gi e, H e-

p at ol o gi e u n d I nf e kti ol o gi e b e h a n d elt  w ur d e n . 

B ei 1 5  P at i e nt e n l a g ei n e L e b er hi st ol o gi e v or.  

Di e Alt er s str u kt ur  d er  i n  di e  St u di e  ei n g e s c hl o s s e n e n  Wil s o n -P ati e nt e n  i st  i n  d er 

n a c hf ol g e n d e n T a b ell e a u fg ef ü hrt:  

 N  Mi ni m u m  M a xi m u m  Mitt el w e rt  St a n d a r d -

a b w ei c h u n g  

V a ri a n z  

Alt e r  7 6  1 9  6 8  3 8  1 2  1 3 8, 2  

T a b ell e 3 : Alt er s str u kt u r  d er i n di e St u di e ei n g e s c hl o s s e n e n Wil s o n -P ati e nt e n  

 

D e m n a c h l a g  d a s D ur c h s c h nitt s alt er b ei 3 8  J a hr e n. U nt er d e n P ati e nt e n w ar e n 2 8 

m ä n nli c h u n d 4 8  w ei bli c h.   
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D ur c h  di e  T h er a pi e  mit  D -P e ni cill a mi n,  Tri e nti n e  o d er  Zi n k  w ar  di e  Kr a n k h eit  b ei 

all e n a u ß er ei n er P er s o n g ut k o nt rolli ert.  

Al s K o ntr oll gr u p p e di e nt e ei n K oll e kti v v o n 2 9 5 g e s u n d e n P er s o n e n  ( Er h ar dt A et 

al., 2 0 0 2) . 

B ei d e n P ati e nt e n w ur d e n Al b u mi n, Q ui c k, Bilir u bi n, G a m m a -G T, di e Tr a n s a mi n a-

s e n  G P T  u n d  G O T,  di e  al k ali s c h e  P h o s p h at a s e  A P,  di e  T hr o m b o z yt e n,  F erriti n, 

di e Tr a n sf erri n s ätti g u n g T F S, d a s Al p h a -F et o pr ot ei n A F P, C o er ul o pl a s mi n, K u pf er 

i m  2 4-St u n d e n -Uri n  C u 2 4 h,  G a m m a -Gl o b uli n  u n d  d er B o d y -M a s s -I n d e x B MI  b e-

sti m mt.  

D er B o d y -M a s s -I n d e x B MI w ur d e g e m ä ß f ol g e n d er  F or m el b er e c h n et:  

B MI = k g/ m 2  

E s er g a b e n si c h d a b ei f ol g e n d e Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n:  

 Mitt el w e rt  St a n d a r d a b - 

w ei c h u n g  

N  

Al b u mi n  [ g/ dl] 4, 2  0, 4  5 7  

Q ui c k  [ %] 8 8  1 8, 9  5 7  

Bilir u bi n  [ m g/ dl] 0, 8 5  1, 1  7 4  

G P T  [ U/l] 4 0  5 1, 8  7 2  

G O T  [ U/l] 3 8  4 4, 8  7 2  

G G T  [ U/l] 4 5  4 6 , 2 7 2  

A P  [ U/l] 9 7  4 2 , 4 7 2  

T h r o m b o z yt e n  

[ x 1 0 0 0/ µl] 

1 8 3  6 1, 8  5 8  
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F e rriti n  [ µ g/l] 1 6 1  1 9 2 , 3 7 3  

T F S  [ %] 3 1  2 5 , 3 7 1  

A F P  [ µ g/l] 1 0, 5  4 4 , 5 5 7  

C o e r ul o pl a s mi n  

[ m g/ dl] 

1 1, 8  6, 8  7 5  

C u 2 4 h  [m g/l]  0, 1 8  0, 2  6 1  

G a m m a -Gl o b uli n  

[ g/ dl] 

1, 4  0, 3  5 8  

B M I [ k g/ m2 ] 2 3, 5  3, 4  5 4  

T a b ell e 4 :  Mitt el w ert e  u n d  St a n d ar d a b w ei c h u n g e n  ei n z el n er  L a b o r p ar a m et er  u n d  d e s  B MI 
b ei d e n Wil s o n -P ati e nt e n  

 

2. 2  M et h o d e n  

2. 2. 1  Fi br o s c a n ®  

B ei  d er M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e  (Fi br o s c a n ® ) 

wir d  ei n  1 -di m e n si o n al er Ultr a s c h all -Tr a n s d u c er  u n d – E m pf ä n g er  v er w e n d et,  d er 

i n  d ers el b e n  A c h s e  ei n e n  Vi br ati o n s s e n d er  e nt h ält.  Di e s er  Vi br ati o n s s e n d er  er-

z e u gt  ei n e  ni e d erfr e q u e nt e  el a sti s c h e  W ell e.  Di e  S o n d e n s pit z e  wir d  a uf  di e  H a ut 

z wi s c h e n d e n Ri p p e n, di e di e L e b er b e d e c k e n, a uf g e s et zt  u n d a u s g el ö st ( C o b b ol d  

J F L et al., 2 0 0 7).  E s wir d ei n k ur z er St o ß ei n g e s et zt, w el c h er wi e ei n St e m p el a uf 

di e H a ut o b erfl ä c h e wir kt. Di e st är k st e S c h er w ell e e nt st e ht a m R a n d d e s St e m p el s. 

A uf di e s e W ei s e k o m m t d er sc h ei b e n arti g g ef or mt e St e m p el ei n er Ri n g q u ell e n a-

h e. Ei n T eil d er W ell e d e s Ri n g e s fli e ßt a uf d er Ultr a s c h all a c h s e z u s a m m e n u n d i n 

et w a s  E ntf er n u n g  v erl ä uft  er  e ntl a n g  d er  A c h s e  mit  ei n er  G e s c h wi n di g k eit,  di e  
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n a h e  d er  G e s c h wi n di g k eit d er  S c h er w ell e n g e s c h wi n di g k eit  li e gt  ( B a m b er J  et al., 

2 0 1 3) .  

 

A b b.  6: Ni c ht  i n v a si v e  Di a g n o sti k  d er  L e b er zi rr h o s e  ( N a c h g e dr u c kt mit  G e n e h mi g u n g  d e s  D e ut s c h e n 
Är zt e v erl a g e s,  a u s  „ Ni c ht  i n v a si v e  Di a g n o sti k  d er  L e b er zirr h o s e“,  L ör k e  J,  Er h ar dt  A,  V o gt  C,  H ä u s si n g er  D,  D e ut s c h e s 
Är zt e bl att 2 0 0 7, 2 4: 1 7 5 2 -1 7 5 7)  

 

Di e el a sti s c h e W el l e v o n 5 0 H ert z br eit et si c h mit u nt er s c hi e dli c h er G e s c h wi n di g-

k eit i m L e b er g e w e b e a u s. Mit Hilf e d er h o c hfr e q u e nt e n Ultr a s c h all w ell e v o n 1 5 0 0 

m/ s  i st  e s  m ö gli c h  di e  A u s br eit u n g s g e s c h wi n di g k eit  d er  el a sti s c h e n  W ell e z u  b e-

sti m m e n ( Er h ar dt A et al., 2 0 0 6).  Di e El a sti zit ät d er L e b er wir d a b g el eit et v o n d er 

W ell e n g e s c h wi n di g k eit , di e si c h a n di e Y o u n g’ s M o d ul e E a n n ä h ert, e n ts pr e c h e n d 

d er F or m el: E = 3 ρ V 2
s , w o b ei V s  di e S c h u b g e s c h wi n di g k eit u n d  ρ  di e Di c h t e i st. Di e 

D ef or m ati o n  d e s  G e w e b e s  wir d  al s  ei n e F u n kti o n  v o n  Z eit  u n d  Ti ef e g e z ei c h n et, 

s o  d a s s  ei n  z w ei di m e n si o n al e s  „ El a st o gr a m m“  e nt st e ht.  Di e  St ei g u n g  d er  El a st o -

gr a m m k ur v e z ei gt di e A u s br eit u n g s g e s c h wi n di g k eit u n d d a mit di e St eif e d er L e b er,  

a u s g e dr ü c kt i n k P a  ( C o b b ol d J F L e t al., 2 0 0 7). D a s V erf a hr e n er m ö gli c ht ei n e r e-

gi o n al e M e s s u n g d er El a sti zit ät i n n er h al b d er Br eit e d e s Ultr a s c h all str a hl s u n d d er 

S c h er w ell e n ei n dri n gti ef e  v o n  ei ni g e n  Z e nti m et er n.  E s  h a n d elt  si c h  ni c ht  u m  ei n 

Ultr a s c h all g er ät u n d erl a u bt s o mit ni c ht di e Er st ell u n g v o n k o n v e nti o n ell e n a n at o-

mi s c h e n Ultr a s c h all bil d er n ( B a m b er J  et al., 2 0 1 3). D a s V erf a hr e n i st l ei c ht z u er-

l er n e n,  k a n n  s c h n ell  v o n  ei n er  ei n z el n e n  P er s o n  d ur ch g ef ü hrt  w er d e n  u n d  bi et et 

ei n e o bj e kti v e M e s s u n g d er L e b er st e ifi g k eit ( C o b b ol d J F L et al., 2 0 0 7).  
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2. 2. 1. 1  D ur c hf ü hr u n g d er M e s s u n g  

Di e tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e ( Fi br o s c a n ®) w ur d e i n R ü c k e n l a g e d ur c h g ef ü hrt, w o-

b ei  d er  P ati e nt  di e  r e c ht e  H a n d  hi nt er  d e n  K o pf  l e gt e.  I n  d er  R e g el  w ur d e  d i e 

M e s s s o n d e  a uf H ö h e d e s Pr o c e s s u s Xi p h oi d e u s  i m B er ei c h d er r e c ht e n mittl er e n 

A xill arli ni e  s e n kr e c ht  z ur  K ör p er o b erfl ä c h e  a uf g e s et zt  u n d  n ur  w e n n  e s  z u  u n z u-

r ei c h e n d e n M e s s er g e b ni s s e n k a m, w ur d e di e P o siti o n v er ä n d ert. B ei d e n P ati e n-

t e n w ur d e n j e w eil s z e h n M e s s u n g e n d ur c h g ef ü hrt, w o b ei ei n e Erf ol g sr at e ( A n z a hl 

d er  g ülti g e n  M e s s u n g e n  d ur c h  di e  A n z a hl  d er  M e s s u n g e n  i n s g e s a mt)  v o n  mi n -

d e st e n s  6 0 %  er zi elt  w er d e n  s ollt e  ( Er h ar dt A et al., 2 0 0 6) .  K o n nt e  n a c h  1 0 M e s-

s u n g e n  k ei n e  Erf ol g sr at e  ü b er  6 0 %  er zi elt  w er d e n,  w ur d e  di e  A n z a hl  d er  M e s -

s u n g e n g e g e b e n e nf all s er h ö ht, u m s o d o c h n o c h di e erf or d erli c h e Erf ol g sr at e v o n 

mi n d e st e n s 6 0 % z u er zi el e n. E s w ur d e n n ur di e  M e s s u n g e n v er w ert et , b ei d e n e n 

si c h l et ztli c h ei n e e nt s pr e c h e n d h o h e Erf ol g sr at e  er g a b.  

2. 2. 2  N a c h w ei s v o n H F E -G e n m ut ati o n e n  

G et e st et w ur d e n z u m e i n e n di e H F E -All el e C 2 8 2 Y u n d  H 6 3 D, di e h ä ufi g mit ei n er 

h er e dit är e n  H ä m o c hr o m at o s e  a s s o zii ert  si n d , u n d  z u m a n d er e n  di e  H F E -All el e 

S 6 5 C u n d E 1 6 8 X, b ei d e n e n  w e s e ntli c h s elt e n er ei n e A s s o zi ati o n z ur h er e dit är e n  

H ä m o c hr o m at o s e b e st e ht.  

Z u m  N a c h w e i s  d er  H F E-G e n m ut ati o n e n  w ur d e  z u er st  g e n o mi s c h e  D N A  i s oli ert 

u n d  a n s c hli e ß e n d ei n e  P C R  d ur c h g ef ü hrt,  mit  d er  di e f ür  di e  C 2 8 2 Y - u n d  H 6 3 D -

M ut ati o n r el e v a nt e n G e n a b s c h nitt e a uf C hr o m o s o m 6 a m plifi zi ert w ur d e n. Di e e nt-

s pr e c h e n d e n  G e n a b s c h nitt e  k o n nt e n  d ur c h R e stri kti o n  mit  R s a I o d er  M b o I u n d 

A uftr e n n u n g  d er  D N A -Fr a g m e nt e  mitt el s  El e ktr o p h or e s e  d et e kti ert  w er d e n  ( Er-

h ar dt A et al., 2 0 0 3).  

D er  e b e n  b e s c hri e b e n e  N a c h w ei s  d er  H F E -G e n m ut ati o n e n w ur d e  d ur c h  d a s    

L a b or Li m b a c h i n H ei d el b er g  v or g e n o m m e n . 
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2. 2. 3  B e st i m m u n g d er Ei s e n p ar a m et er  

Ei s e n w ur d e  d ur c h di e F err o zi n m et h o d e ( R o c h e Di a g n o sti c s, M a n n h ei m, G er m a n y ) 

i n  ei n e m  a ut o m ati si ert e n  A n al y s er  b e sti m mt  u n d  g eg e n  d a s  i nt er n ati o n al e  R ef e-

r e nz pr ä p ar at W H O 8 0/ 5 7 8 k ali bri ert.  

Di e  B e sti m m u n g  v o n  F erriti n  u n d  Tr a n sf er ri n  erf ol gt e  d ur c h  ei n e  i m m u n n e p h el o-

m etri s c h e M et h o d e ( N L at e x F erriti n r e s p. N A nti s er a t o H u m a n Tr a n sf erri n, D a d e 

B e hri n g, M ar b ur g, G er m a n y).  

Di e  B e sti m m u n g  d er  Ei s e n p ar a m et er  w ur d e  i m  L a b or  d er  U ni v er sit ät s kli ni k  D ü s-

s el d orf v or g e n o m m e n.  

Di e Tr a n sf erri n s ätti g u n g w ur d e n a c h f ol g e n d er F or m el b er e c h n et  o d er dir e kt v o m 

L a b or mit g et eilt : 

S er u m ei s e n  x 7 0, 9 / S er u mtr a n sf erri n ( n or m al: 1 6 -4 5 %)  

Di e N or m w ert e f ür F erriti n l a g e n b ei 2 0 -2 8 0 µl/l f ür M ä n n er u n d b ei Fr a u e n b ei 1 0 -

1 4 0 µl/l f ür Fr a u e n u nt er 4 5 J a hr e n u n d b ei 2 5 -2 5 0 µl/l b ei Fr a u e n ü b er 4 5 J a hr e n  

( Er h ar dt A et al., 2 0 0 2) .  

2. 2. 4  Hi st ol o gi e  

B ei  1 5  P ati e nt e n  l a g  ei n  hi st ol o gi s c h er  B ef u n d  ei n er  L e b er bi o p si e  v or .  Di e Bi o p-

si e n  w ur d e n  i n  d e n  J a hr e n  z wi s c h e n  1 9 7 4  u n d  2 0 1 2  i n  v er s c hi e d e n e n  Kli ni k e n 

d ur c h g e f ü hrt. Di e  hi st ol o gi s c h e  W ert u n g  w ur d e  v o n  u n a b h ä n gi g e n  P at h ol o g e n 

v or g e n o m m e n.  D a  k ei n  St a gi n g  erf ol gt  w ar,  w ur d e  d a s  Fi br o s e st a di u m  f ür  di e 

Pr o m oti o n s ar b eit    i n  A nl e h n u n g  a n  D e s m et  u n d  S c h e u er ( D e s m et  et  al.,  1 9 9 4) 

kl a s sifi zi er t. 

2. 3  S t ati sti s c h e V erf a hr e n  

Di e  Er g e b ni s s e  w ur d e n  mit  d e m  St ati sti k pr o gr a m m  S P S S  1 7. 0  ( S P S S  G m b H 

S oft w ar e,  M ü n c h e n,  D e ut s c hl a n d)  a n al y si ert. F ür  di e  A n al y s e  k o nti n ui erli c h er 
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Gr ö ß e n  w ur d e  di e  St u d e nt -t-V ert eil u n g  ( st u d e nt’ s  t -t e st) o d er d er  Wil x o n -M a n n -

W hit n e y -T e st  v er w e n d et ,  w o b ei  d er Wil x o n -M a n n -W hit n e y -T e st  i m  G e g e n s at z 

z u m st u d e nt’ s t - t e st k ei n e N or m al v ert eil u n g d er D at e n erf or d ert . D er C hi -Q u a dr at -

T e st  w ur d e  z u m  V er gl ei c h  v o n  k at e g ori al e n  V ari a bl e n  ei n g e s et zt.  Ei n  p -W ert         

< 0, 0 5 w ur d e al s st ati sti s c h si g nifi k a nt a n g e s e h e n , ei n p -W ert < 0, 0 1 al s st ar k  si g-

nifi k a nt u n d ei n p -W ert < 0, 0 0 1 al s h o c h si g ni fik a nt .  

A u c h  di e  K orr el ati o n s k o effi zi e nt e n  w ur d e n  mit  d e m  St ati sti k pr o gr a m m  S P S S  b e-

r e c h n et.  
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3  E R G E B NI S S E  

3. 1  E r g e b ni s s e d e s Fi br o s c a n s ®  

Di e  n a c hf ol g e n d e  T a b ell e  gi bt  wi e d er , w el c h e  E r g e b ni s s e di e  Fi br o s c a n ® -

U nt er s u c h u n g e n d er  P ati e nt e n  mit M or b u s Wil s o n  er br a c ht e n. I n s g e s a mt  w urd e n 

5 6  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  d er  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  u nt er z o g e n. Di e 

Ei n z el er g e b ni s s e  w ur d e n  ei n g et eilt  i n  Gr u p p e n  n a c h  Fi br o s e st a di u m.  E s  wir d  j e-

w eil s  a n g e g e b e n,  wi e  vi el e  P ati e nt e n  a b s ol ut  u n d  wi e  vi el e  pr o z e nt u al  di e  a n g e-

g e b e n e  L e b er st eifi g k eit  i n  k P a  a uf wi e s e n.  D a b ei  w ur d e  al s  Ori e nti er u n g s hilf e  z ur 

Gr u p p e n ei nt eil u n g  n a c h  Fi br o s e st a di u m  di e i n  ei n er  M et a-A n al y s e  a u s  d e m  J a hr 

2 0 0 8 h er a u s g e ar b eit et e Ei nt eil u n g  v o n Fri e dri c h -R u st hi n z u g e z o g e n.    

D er  Ei nt eil u n g  v o n  Fri e dri c h -R u st  z uf ol g e  h att e n  z e h n  d er  5 6  P ati e nt e n  ei n e n   

Fi br o s c a n ® -W ert  i n  ei n e m  B er ei c h,  d er  f ür  ei n e  L e b er zirr h o s e  s pri c ht.  N a c h   

Fri e dri c h -R u st s Ei nt ei l u n g w ur d e d er C ut -Off  f ür d a s V orli eg e n ei n er L e b er zirr h o s e 

b ei 1 3, 0 1  k P a g e s et zt ( Fri e d ri c h-R u st M et al., 2 0 0 8 ). D e m n a c h h a b e n 1 7, 9 %  d er 

P ati e nt e n ei n e L e b er zirr h o s e.   

D er  i n  d er  M et a -A n al y s e  v o n  Fri e dri c h -R u st  er mitt e lt e n  Ei nt eil u n g  z uf ol g e  h a b e n 

2 1  P ati e nt e n,  w a s  ei n e m  A nt eil  v o n  3 7, 5 %  e nt s p ri c ht,  ei n e  si g nifi k a nt e  Fi br o s e, 

al s o ei n e Fi br o s e, di e n a c h M et a vir ei n e n S c or e ≥ F 2 , a b er < F 4 er g e b e n w ür d e.  

D er C ut -Off  f ür  d a s  V orli e g e n  ei n er  si g nifi k a nt e n  Fi br o s e  w ur d e  d a b ei  b ei  ei n e m 

Fi br o s c a n -W ert ®  v o n  7, 7  k P a  f e st g el e gt.  Ei n e  U nt ert eil u n g  d er  h i st ol o gi s c h e n 

St a di e n F 2 u n d F 3 w ur d e v o n Fri e dri c h R u st ni c ht v or g e n o m m e n.  

All e P ati e nt e n, di e ei n e n Fi br o s c a n -W ert ®  < 7, 7  k P a a uf w ei s e n, w er d e n i n d er M e-

t a-A n al y s e  Fri e dri c h -R u st s  d e n  hi st ol o gi s c h e n  St a di e n  F 0  u n d  F 1  z u g er e c h n et. 

Wi e a u s d er n a c hf ol g e n d e n  T a b ell e er si c htli c h wi e s e n 4 4, 6 %  d er P ati e nt e n ei n e n 

Fi br o s c a n ® -W ert < 7, 7  k P a a uf.  

I n s g e s a mt  w ur d e n  W ert e  z wi s c h e n 3, 3 0  u n d  7 5  k P a  er r ei c ht. D er  Mitt el w ert  d er 

Er g e b ni s s e d er M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e  l a g 

b ei 1 1, 1  k P a  b ei ei n e r St a n d ar d a b w ei c h u n g v o n 1 1, 1.  
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Fi b r o s e st a di u m  St eifi g k eit d e r 

L e b e r i n k P a  

H ä ufi g k eit      

a b s ol ut  

H ä ufi g k eit i n %  

F 0/ F 1  < 7, 7  2 5  4 4, 6  

F ≥ 2 / F 3 ≥  7, 7  2 1  3 7, 5  

F ≥ 4  ≥  1 3, 0  1 0  1 7, 9  

 G e s a mt  5 6  1 0 0  

T a b ell e 5 : Er g e b ni s s e d er  M e s s u n g e n d er L e b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o g r a p hi e  

 

3. 2  E r g e b ni s s e  d e s Fi br o s c a n s ® b ei d e n F ol g e u nt er s u c h u n g e n  

B ei 5 6  P ati e nt e n w ur d e ei n e Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g d ur c h g ef ü hrt. B ei 2 1  w ur-

d e ei n e  z w eit e  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  d ur c h g ef ü hrt , w o b ei  b ei  n ur  2 0  di e s er 

P ati e nt e n  ei n e  Erf ol g sr at e  v o n  ü b er  6 0 %  b ei  d e n  M e s s u n g e n  er zi elt  w er d e n   

k o n nt e.  S o mit  fi n d e n  n ur  di e s e  2 0  P ati e nt e n  b ei  d er  z w eit e n  F ol g e u nt er s u c h u n g 

B er ü c k si c hti g u n g.  B ei 1 4 P ati e nt e n  w ur d e ei n e  dritt e,  b ei  f ü nf  ei n e  vi ert e  u n d b ei 

d r ei P ati e nt e n ei n e f ü nft e U nt er s u c h u n g  d ur c h g ef ü hrt . B ei ei n e m P ati e nt e n w ur d e n 

ei n e s e c h st e u n d ei n e si e bt e U nt er s u c h u n g d ur c h g e f ü hrt. 

I m F ol g e m o n at ei n s bi s dr ei w ur d e n z w ei, i m F ol g e m o n at vi er bi s s e c h s w ur d e n 1 3, 

i m F ol g e m o n at si e b e n bi s n e u n w ur d e n a c ht, i m F ol g e m o n at z e h n bi s z w ölf w ur-

d e n si e b e n, i m F ol g e m o n at 1 3 bi s 1 5 w ur d e n si e b e n u n d  i m F ol g e m o n at 1 6 bi s 1 8 

w ur d e n  dr ei  F ol g e u nt er s u c h u n g e n  d ur c h g ef ü hrt.  Hi er b ei  fi n d e n  n ur  di e  v ali d e n 

M e s s u n g e n B er ü c k si c hti g u n g, al s o n ur M e s s u n g e n mit ei n er Erf ol g sr at e ü b er 6 0 %.  

Di e  n a c hf ol g e n d e  T a b ell e  z ei gt  di e  Mitt el w ert e  u n d  St a n d ar d a b w ei c h u n g e n  d er 

F ol g e u nt er s u c h u n g e n  i n  d e n  g e n a n nt e n  Z eitr ä u m e n.  E s  wir d  d a b ei  e b e nf all s  d er 

j e w eil s  kl ei n st e  u n d  gr ö ßte  W ert  a n g e g e b e n,  d er  si c h  b ei d e n  F ol g e u nt er -          

s u c h u n g e n i m j e w eili g e n Z eitr a u m er g a b.  
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 P ati e nt e n z a hl 

( n) 

Mitt el w e rt d e r 

L e b e r st eifi g k eit 

[k P a ] 

Mi ni m u m 

[k P a ] 

M a xi m u m 

[k P a ] 

 

Er st u nt e r s u c h u n g  5 6  1 1, 0 7 ±  1 1, 0 7  3, 3 0  7 5, 0 0   

M o n at 1 -3  2  9, 8 0 ±  4, 8 1  6, 4  1 3, 2   

M o n at 4 -6  1 3  9, 8 2 ±  4, 7 3  4, 7  1 8, 2   

M o n at 7 -9  8  8, 9 3 ±  2, 1 5  5, 9  1 1, 4   

M o n at 1 0 -1 2  7  7, 4 7 ±  2, 2 7  4, 8  1 0, 7   

M o n at 1 3 -1 5  7  8, 4 6 ±  3, 8 2  4, 6  1 3, 9   

M o n at 1 6 -1 8  3  1 0, 8 0 ±  4, 0 3  6, 2  1 3, 7   

 T a b ell e  6 : Z eitli c h e  A b st ä n d e  z wi s c h e n  er st er  u n d  n a c hf ol g e n d e n  Fi b r o s c a n ® -
U nt er s u c h u n g e n u n d Er g e b ni s s e d er F ol g e u nt er s u c h u n g e n  

 

Di e  n a c hf ol g e n d e  Gr a p hi k  st ellt  n u n  n o c h  ei n m al  di e  i n di vi d u ell e n  Fi br o s c a n ® -

Er g e b ni s s e  i m  z eitli c h e n  V erl a uf  o h n e  Ei nt eil u n g  i n  di e  o b e n  d ar g e st ellt e n  Z eit-

r ä u m e d ar. E s fi n d e n n ur U nt er s u c h u n g e n bi s z ur vi ert e n F ol g e u nt er s u c h u n g B e-

r ü c k si c hti g u n g,  d a di e  A n z a hl  d er  P ati e nt e n,  di e  z u  n o c h  m e hr  F ol g e u nt er s u -     

c h u n g e n er s c hi e n e n si n d, z u g eri n g i st. Hi er i st er si c htli c h, d a s s di e z eitli c h e n A b-

st ä n d e d er ei n z el n e n U nt er s u c h u n g e n v o n P ati e nt z u P ati e nt v arii er e n, d a di e P a-

ti e nt e n i n u nt er s c hi e dli c h e n z eitli c h e n A b st ä n d e n z u d e n U nt er s u c h u n g e n er s c hi e-

n e n si n d.  E s i st z u b e a c ht e n, d a s s ni c ht all e d er 2 0 P ati e nt e n vi er M al er s c hi e n e n 

si n d. Ei ni g e v o n i h n e n si n d a u c h n ur z w ei o d er dr ei M al er s c hi e n e n.  
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A b b.  7: Fi b r o s c a n ® -W ert e d er U nt er s u c h u n g e n ei n s bi s vi er i m z eitli c h e n V erl a uf  

 

Di e  n a c hf ol g e n d e  T a b ell e  z ei gt  n u n z u m  ei n e n d e n  Mitt el w ert  d er  Fi br o s c a n ® -

Er st u nt er s u c h u n g ,  w el c h er  si c h  b ei  d e n  P ati e nt e n  er g a b,  b ei  d e n e n  ei n e  F ol g e-

u nt er s u c h u n g i m Z eitr a u m ei n bi s dr ei M o n at e, vi er bi s s e c h s M o n at e, si e b e n bi s 

n e u n M o n at e, z e h n bi s  z w ölf M o n at e, 1 3 bi s 1 5 M o n at e u n d  1 6 bi s 1 8 M o n at e g e-

l a uf e n i st, u n d d e n Fi br o s c a n ® -Mitt el w ert d er j e w eili g e n F ol g e u nt er s u c h u n g i n d e n 

e b e n g e n a n nt e n Z eitr ä u m e n . E s wir d e b e nf all s d a s Si g nifi k a n z ni v e a u a n g e g e b e n, 

d a s si c h b ei d e n F ol g e u nt er s u c h u n g e n i n d e n g e n a n nt e n Z eitr ä u m e n i m V er gl ei c h 

z ur Er st u nt er s u c h u n g  di e s er P ati e nt e n  er gi bt:  

 

 

0
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6

8

1 0

1 2

1 4

1 6

1 8

2 0

2 2

2 4

0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6 1 8 2 0
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n
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t 

(
k

P
a)

Z eit ( M o n at e)

P at . 1 P at . 2 P at . 3 P at . 4 P at . 5
P at . 6 P at . 7 P at . 8 P at . 9 P at . 1 0
P at . 1 1 P at . 1 2 P at . 1 3 P at . 1 4 P at . 1 5
P at . 1 6 P at . 1 7 P at . 1 8 P at . 1 9 P at . 2 0
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  N  Mitt el w e rt  

P a a r 1  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g                                                                                                                     

Fi br o s c a n ® n a c h 1 -3  M o n at e n  

P -l e v el 

2  

2  

9, 1 5 ± 4, 6 0  

9, 8 0 ± 4, 8 1  

0, 1 4 ( n. s.)  

P a a r 2  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  

Fi br o s c a n ®  n a c h  4 -6  M o n at e n                          

P -l e v el 

1 3  

1 3  

9, 7 1 ±  5, 0 1  

9, 8 2 ±  4, 7 3  

0, 9 3 ( n. s.)  

P a a r 3  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  

Fi br o s c a n ®  n a c h  7 -9  M o n at e n       

P -l e v el 

8  

8  

1 0, 7 1 ±  4, 7 3  

8, 9 3 ±  2, 1 5  

0, 3 6 ( n. s.)  

P a a r 4  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  

Fi br o s c a n ®  n a c h  1 0 -1 2 M o n at e n       

P -l e v el 

7  

7  

7, 9 4 ±  2, 8 4  

7, 4 7 ±  2, 2 7  

0, 7 4 ( n. s.)  

P a a r 5  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  

Fi b r o s c a n ® n a c h  1 3 -1 5 M o n at e n       

P -l e v el 

7  

7  

9, 7 1 ±  5, 8 7  

8, 4 6 ±  3, 8 2  

0, 4 8 ( n. s.)  

P a a r 6  Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  

Fi br o s c a n ®  n a c h  1 6 -1 8  M o n at e n       

P -l e v el 

3  

3  

1 0, 6 3 ±  9, 0 8  

1 0, 8 0 ±  4, 0 3  

0, 9 8 ( n. s.)  

 T a b ell e 7 : Fi b r o s c a n ® -Mitt el w ert e  d er  P ati e nt e n, b e i  d e n e n  F ol g e u nt er s u c h u n g e n g el a uf e n 
si n d , u n d  Si g nifi k a n z  d er  U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  er st e r  u n d  n a c hf ol g e n d er  U nt er s u c h u n g 
n a c h Ei nt eil u n g i n b e sti m mt e z eitli c h e I nt er v all e  

 

E s  z ei gt  si c h  al s o,  d a s s  e s  k ei n e n si g nifi k a nt e n  Fi br o s e pr o gr e s s  gi bt ,  w e n n  d er 

Fi br o s c a n ® -Mitt el w ert d er Er st u nt er s u c h u n g d er P ati e nt e n, b ei d e n e n ei n e F ol g e-

u nt er s u c h u n g g el a uf e n i st, v er gli c h e n wir d mit d e m Fi br o s c a n ® -W ert, d er si c h b ei 

d er F ol g e u nt er s u c h u n g i m j e w eili g e n Z eitr a u m er gi bt .  

Di e  n a c h f ol g e n d e  T a b ell e  z ei gt  n u n  z u m  ei n e n d e n  j e w eili g e n  Mitt el w ert  d er     

Fi br o s c a n ® -Er g e b ni s s e  d er er st e n  u n d  z w eit e n  F ol g e u nt er s u c h u n g  u n d  z u m  a n-

d er e n  d e n  Mitt el w ert  d er  er st e n  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g,  d er  si c h  er gi bt,  w e n n 

m a n  n ur  di e  Er g e b ni s s e  d er  P ati e nt e n  b er ü c k si c hti gt,  b ei  d e n e n  d a n n  a u c h  ei n e  



3  E R G E B NI S S E  

3 8  

 

F ol g e u nt er s u c h u n g  g el a uf e n  i st.  Hi er b ei  w er d e n  di e  P ati e nt e n  b er ü c k si c hti gt,  b ei 

d e n e n ü b er h a u pt ei n e F ol g e u nt er s u c h u n g g el a uf e n i st, w o hi n g e g e n i n d er v or h er-

g e h e n d e n  T a b ell e  di e  F ol g e u nt er s u c h u n g e n  i n  b e sti m mt e  z eitli c h e  I nt er v all e  ei n-

g e gr e n zt  w ur d e n.  I n  d er  n a c hf ol g e n d e n  T a b ell e  fi n d e n  di e s e  z eitli c h e n  A b st ä n d e 

k ei n e B er ü c k si c hti g u n g.  

  N  Mitt el w e rt  

P a a r e n 1  Fi br o s c a n ® 1  

Fi br o s c a n ® 2  

P -l e v el 

2 0  

2 0  

9, 5 1 ± 4, 2 6  

9, 7 6 ± 4, 5 0  

0, 7 8  ( n. s.) 

P a a r e n 2  Fi br o s c a n ® 1  

Fi br o s c a n ® 3  

P -l e v el 

1 4  

1 4  

9, 7 0 ± 4, 2 4  

8, 5 9 ± 3 , 6 8 

0, 4 2  ( n. s.) 

 T a b ell e 8 : Fi b r o s c a n ® -Mitt el w ert e  d er  P ati e nt e n,  b ei  d e n e n  F ol g e u nt er s u c h u n g e n  g el a uf e n 
si n d , u n d Si g nifi k a n z d er U nt er s c hi e d e z wi s c h e n er st er u n d n a c hf ol g e n d er U nt er s u c h u n g  

 

M a n si e ht al s o  a u c h hi er , d a s s d er A u s g a n g sfi br o s c a n ® -W ert, b ei  d e n P ati e nt e n, 

b ei d e n e n ei n e z w eit e u n d ei n e dritt e U nt er s u c h u n g g el a uf e n i st, si c h ni c ht si g nifi-

k a nt  u nt er s c h ei d et  v o n  d e n  F ol g e w ert e n.  D a s  wi e d er u m  b e d e ut et,  d a s s di e  Er-

g e b ni s s e r e c ht k o n st a nt si n d u n d k ei n e n gr ö ß er e n S c h w a n k u n g e n u nt erli e g e n.  

3. 3  U nt er s c hi e d e  d e s  Alt er s,  d e s  B MI  u n d  d er  L a b or p ar a m et e r 

b ei  P ati e nt e n  mit  u n d  o h n e  L e b er zir r h o s e  ( E r mittl u n g  d er 

Zir r h o s e d ur c h  tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e)  

Di e  n a c hf ol g e n d e  T a b ell e  s oll  v er a n s c h a uli c h e n  wi e  si c h  Alt er,  Al b u mi n,  Q ui c k, 

Bilir u bi n,  G P T,  G a m m a -G T,  G O T ,  al k ali s c h e P h o s p h at a s e, T hr o m b o z yt e n, B o d y -

M a s s -I n d e x,  F erriti n,  Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  Al p h a-F et o pr ot ei n,  C o er ul o pl a s mi n, 

K u pf er  i m  2 4 -h -Uri n,  K u pf er a u s s c h ei d u n g  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e  b ei d e n P ati e n-

t e n,  di e  d e m  Fi br o s c a n® -Er g e b ni s  z uf ol g e  ei n e  Zirr h o s e  h a b e n,  i m  V e r gl ei c h  z u 

d e n P ati e nt e n v er h alt e n , di e d e m Fi br o s c a n® -Er g e b ni s z uf ol g e k ei n e Zirr h o s e h a-

b e n.  D a b ei  w ur d e,  wi e o b e n b er eit s  b e s c hri e b e n , d er C ut -off  b ei  1 3  k P a  g e s et zt, 
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w a s  b e d e ut e t,  d a s s  hi er  d a v o n  a u s g e g a n g e n  wir d,  d a s s  d er  P ati e nt,  d er  ei n e n  

F i br o s c a n® -W ert ≥ 1 3 k P a err ei c ht, ei n e L e b er zirr h o s e h at.  

 Zirr h o s e i m 

Fi b r o s c a n ®  

N  Mitt el w e rt  

Alt e r  [ J a h r e] 0  

1  

P -l e v el 

4 6  

1 0  

3 7  ± 1 2  

3 9  ± 1 1  

0, 7  ( n. s.) 

Al b u mi n  [ g/ dl] 0  

1  

P -l e v el 

4 5  

1 0  

4, 2  ± 0, 4  

4, 0  ± 0, 5  

0, 1  ( n. s.) 

Q ui c k  [ %] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 5  

1 0  

9 1 ± 1 6  

8 0  ± 2 3  

0, 1  ( n. s.) 

Bilir u bi n  [ m g/ dl] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 6  

1 0  

0, 6 4  ± 0, 3  

0, 8 1  ± 0, 6  

0, 2  ( n. s.) 

G P T  [ U/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 3  

1 0  

4 2  ± 5 1  

7 7  ± 7 8  

0, 1  ( n. s.) 

G a m m a -G T  [ U/l] 0  

1  

P -l e v el 

4 3  

1 0  

4 1  ± 3 3  

1 0 4  ± 7 6  

0, 0 3  
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G O T  [ U/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 3  

1 0  

3 4  ± 1 8  

9 0  ± 9 5  

0, 1 ( n . s.) 

A P  [ U/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 3  

1 0  

8 2  ± 2 7  

1 1 2  ± 3 3  

0, 0 0 4  

T h r o m b o z yt e n  

[ x 1 0 0 0/ µl] 

0  

1  

P -l e v el 

4 5  

1 0  

1 9 3  ± 5 6  

1 2 5  ± 5 6  

0, 0 0 1  

B MI  [ k g/ m2 ] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 6  

6  

2 3, 6  ± 3, 4  

2 3, 4  ± 4, 3  

0, 9  ( n. s.) 

F e rriti n  [ µ g/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 6  

9  

1 3 2  ± 1 3 4  

3 0 9 ± 3 1 9  

0, 1 ( n. s.)  

T F S  [ %] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 5  

1 0  

3 2  ± 3 0  

2 6  ± 1 6  

0, 6  ( n. s.) 

A F P  [ µ g/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

4 4  

1 0  

1 1, 5  ± 5 0  

8, 5  ± 1 1  

0, 9  ( n. s.) 
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C o e r ul o pl a s mi n  

[ m g/ dl] 

0  

1  

P -l e v el 

4 6  

1 0  

1 1, 3  ± 6, 7  

1 4, 3  ± 7, 1  

0, 2  ( n. s.) 

C u 2 4 h  [ m g/l] 

 

0  

1  

P -l e v el 

3 9  

6  

0, 1  ± 0, 2  

0, 3  ± 0, 4  

0, 3 ( n. s.)  

C u U ri n  [ m g/ d] 

 

0  

1  

P -l e v el 

3 9  

6  

0, 2  ± 0, 2  

0, 5  ± 0, 7  

0, 4  ( n. s.) 

G a m m a -Gl o b uli n e  

[ g/ dl] 

0  

1  

P -l e v el 

4 5  

1 0  

1, 1  ± 0, 3  

2, 9  ± 5, 3  

0, 3 ( n. s.)  

T a b ell e 9 :  U nt er s c hi e d e  d e s  Alt er s,  d e s  B MI  u n d  d er  L a b o r p ar a m et er  b ei  P ati e nt e n  mit  L e-
b er zi rr h o s e, er mitt elt d u r c h M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o g r a p hi e  

 

E s  z ei gt  si c h  al s o,  d a s s  si c h  di e  P ati e nt e n,  di e  ei n e n  Fi br o s c a n ® -W ert  ü b er  1 3 

k P a, u n d d a mit n a c h d e m f e st g el e gt e n C ut -Off -W ert ei n e Zirr h o s e h a b e n, b ei  d er 

G a m m a -G T, d er A P u n d  d e n T hr o m b o z yt e n si g nifi k a nt u nt er s c h ei d e n. D er U nt er-

s c hi e d  i st f ür T hr o m b o z yt e n  h o c h  si g nifi k a nt n e g ati v a uf  d e m Ni v e a u  v o n < 0, 0 0 1  

( 2-s eiti g), f ür di e A P  st ar k  si g nifi k a nt a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 4  ( 2-s eiti g)  u n d f ür 

di e G a m m a -G T  si g nifi k a nt a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 3  ( 2-s eit i g).  
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3. 4  K or r el ati o n  z wi s c h e n  Alt er,  B MI  u n d  L a b or p ar a m et er n  u n d 

E r g e b ni s d er Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  

E s  w ur d e  ei n e  bi v ari a t e  K orr el ati o n  d er  Fi br o s c a n® -E r g e b ni s s e  mit Alt er,  d e n   

L e b er w ert e n G O T, G P T u n d  G a m m a -G T, al k ali s c h er P h o s p h at a s e (A P ), Bilir u bin, 

Al b u mi n,  Q ui c k,  T hr o m b o z yt e n , B o d y -M a s s -I n d e x,  d e n  Ei s e n p ar a m et er n  F erriti n 

u n d Tr a n sf erri n s ätti g u n g, Al p h a -F et o pr ot ei n ( A F P) , C o er ul o pl a s mi n, K u pf er i m 2 4-

St u n d e n -Uri n  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e n  d ur c h g ef ü hrt.  E s  er g a b e n  si c h  si g nifi k a nt e 

Z u s a m m e n h ä n g e  z wi s c h e n  d e m  Fi br o s c a n ® -W ert  u n d Al b u mi n,  Q ui c k,  G P T, 

G a m m a -G T,  G O T,  A P,  T hr o m b o z yt e n,  F erriti n  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e n .  A u s  d er 

n a c hf ol g e n d e n T a b ell e i st d a s j e w eili g e Si g nifi k a n z ni v e a u er si c htli c h:  

  Fi b r o s c a n ®  

Al b u mi n  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 -0, 3 1 1  

 0, 0 2 1  

 5 5  

Q ui c k  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 -0, 3 5 2  

 0, 0 0 8  

 5 5  

G P T  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 0, 4 5 6  

 0, 0 0 1  

 5 3  

G a m m a -G T  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 0, 6 7 5  

 0, 0 0 0  

 5 3  

G O T  K or r el ati o n n a c h P e ar s o n 

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 0, 7 3 6  

 0, 0 0 0  

 5 3  

A P  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 0, 4 3 0  

 0, 0 0 1  

 5 3  
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T h r o m b o z yt e n  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 -0, 4 0 9  

 0, 0 0 2  

 5 5  

F e rriti n  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

S i g nifi k a n z ( 2-s eiti g)  

N  

 0, 3 3 6  

 0, 0 1 2  

 5 5  

G a m m a -Gl o b uli n e  K orr el ati o n n a c h P e ar s o n  

Si g nifi k a n z ( 2 -s eiti g)  

N  

 0, 4 4 1  

 0, 0 0 1  

 5 5  

T a b ell e 1 0 : Si g nifi k a nt e  bi v ari a t e  K o rr el ati o n  z wi s c h e n  L a b o r p ar a m et er n  u n d  Er g e b ni s  d er 
Fi b r o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  

 

D e m n a c h i st d e r Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n F erriti n u n d Fi br o s c a n ® -W ert a uf d e m 

Ni v e a u  v o n  < 0, 0 1 2  ( 2-s eiti g) si g nifi k a nt .  Ei n  h o c h  si g nifi k a nt er  Z u s a m m e n h a n g 

er g i bt  si c h  a uf  d e m  Ni v e a u  v o n < 0, 0 0 1  ( 2 -s eiti g)  z wi s c h e n  G P T  u n d  Fi br o s c a n ® , 

A P u n d Fi br o s c a n ® u n d G a m m a -Gl o b uli n e n u n d Fi br o s c a n ® u n d a uf d e m Ni v e a u 

v o n < 0, 0 0 0 1  ( 2-s eiti g) z wi s c h e n  G a m m a -G T u n d Fi br o s c a n ®  u n d  G O T u n d Fi br o-

s c a n ® . Ei n si g nifi k a nt er n e g ati v er Z u s a m m e n h a n g a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 2 1  ( 2-

s eiti g) er gi bt  si c h  z wi s c h e n  Al b u mi n  u n d  Fi br o s c a n ® -W ert . Ei n  st ar k  si g n ifi k a nt er 

n e g ati v er Z u s a m m e n h a n g a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 8  ( 2-s eiti g) b e st e ht z wi s c h e n 

Fi br o s c a n ®  u n d Q ui c k u n d a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 2 ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n  Fi br o-

s c a n ®  u n d T hr o m b o z yt e n . D a s h ei ßt, d a s s b ei d e n P ati e nt e n, b ei d e n e n di e Fi b-

r o s c a n® -W ert e  h o c h  w a r e n, F erriti n  e b e nf all s h o c h w ar.  G P T, G a m m a -G T, G O T , 

A P  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e  w ar e n  s o g ar  h o c h  si g nifi k a nt  er h ö ht. Al b u mi n  w ar  b ei 

d e n P ati e nt e n  mit  h o h e m Fi br o s c a n ® -W ert  si g nifi k a nt  er ni e dri gt. Di e  T hr o m b o z y-

t e n  w ar e n  b ei  d e n  P ati e nt e n, di e  ei n e n  h o h e n Fi br o s c a n ® -W ert  a uf wi e s e n, st ar k 

si g nifi k a nt er ni e dri gt , e b e n s o d er Q ui c k-W ert . 

D a s  Alt er , Bilir u bi n,  d er  B MI, Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  Al p h a -F et o pr ot ei n  u n d  di e   

K u pf er p ar a m et er  C o er ul o pl a s mi n  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n 

k orr eli ert e n ni c ht mit  d e n Er g e b ni s s e n d er Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g e n.  
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3. 5  K or r el ati o n e n  z wi s c h e n Alt er,  B MI  u n d  d e n L a b or p ar a m e-

t er n u nt er ei n a n d er 

Di e  f ol g e n d e  T a b ell e  gi bt  di e  r e stli c h e n  bi v ari a t e n  K orr el ati o n e n  z wi s c h e n  Alt er, 

Al b u mi n,  Q ui c k,  Bilir u bi n,  G P T,  G a m m a -G T,  G O T,  A P,  T hr o m b o z yt e n, B o d y -

M a s s -I n d e x,  F erriti n,  Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  Al p h a-F et o pr ot ei n,  C o er ul o pl a s mi n, 

K u pf er a u s s c h ei d u n g i m 2 4 -St u n d e n -Uri n u n d G a m m a -Gl o b uli n e n wi e d er:  
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E s  z ei g e n  si c h  al s o  h o c h  si g nifi k a nt e  p o siti v e  K orr el ati o n e n  a uf  d e m  Ni v e a u  v o n 

< 0, 0 0 0 1  (2 -s eiti g)  z wi s c h e n Bilir u bi n  u n d  F erriti n, Bilir u bi n  u n d  A P,  G P T  u n d 

G a m m a -G T, G P T u n d G O T, G a m m a -G T u n d G O T, G a m m a -G T u n d F erriti n, G O T 

u n d F erriti n, A P u n d F erriti n, F erriti n u n d K u pf er a u s s c h ei d u n g i m 2 4 -St u n d e n -Uri n  

u n d a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 1 ( 2 -s eit i g) z wi s c h e n Bilir u bi n u n d K u pf er a u s s c h ei-

d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n,  G P T  u n d  F erriti n,  G O T  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e n  u n d  

A F P u n d C o er ul o pl a s mi n.  

St ar k  si g nifi k a nt e  p o siti v e  K orr el ati o n e n  a uf  ei n e m  Ni v e a u  v o n ˂ 0, 0 1  ( 2 -s eiti g) 

er g a b e n  si c h  z wi s c h e n Al b u mi n  u n d  T hr o m b o z yt e n,  Q ui c k  u n d  T hr o m b o z yt e n, 

G a m m a -G T  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n  u n d  G a m m a -G T  u n d 

G a m m a -Gl o b uli n e n.  

Si g nifi k a nt e  p o siti v e  K orr el ati o n e n  a uf  ei n e m  Ni v e a u  v o n ˂ 0, 0 5  ( 2 -s eiti g)  z ei gt e n 

si c h z wi s c h e n  Al b u mi n u n d Q ui c k, G P T u n d G a m m a -Gl o b uli n e n, G a m m a -G T u n d 

A P, G O T  u n d  A P,  G O T  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n,  A P  u n d 

A F P u n d A P u n d G a m m a -Gl o b uli n e n.  

H o c h  si g nifi k a nt e  n e g ati v e  K orr el ati o n e n  a uf  d e m  Ni v e a u  v o n < 0, 0 0 0 1  ( 2-s eiti g) 

er g a b e n  si c h  z wi s c h e n  Al b u mi n  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n, 

Q ui c k  u n d  Bilir u bi n, T hr o m b o z yt e n  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n 

u n d a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 1 ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n Q ui c k u n d G a m m a -G T.  

St ar k  si g nifi k a nt e  n e g ati v e  K orr el ati o n e n  a uf  ei n e m  Ni v e a u  v o n ˂ 0, 0 1  ( 2 -s eiti g)    

k o n nt e n z wi s c h e n Q ui c k u n d G a m m a -Gl o b uli n e n, Q ui c k u n d K u pf er a u s s c h ei d u n g 

i m 2 4-St u n d e n -Uri n u n d  G a m m a -G T u n d T hr o m b o z yt e n f e st g e st ellt w er d e n. 

Si g nifi k a nt e n e g ati v e K orr el ati o n e n a uf ei n e m  Ni v e a u v o n ˂ 0, 0 5 ( 2 -s eiti g) b e st a n-

d e n z wi s c h e n Al b u mi n u n d G a m m a -G T, Al b u mi n u n d G O T, Al b u mi n u n d F erriti n, 

Al b u mi n u n d A F P, Al b u mi n u n d C o er ul o pl a s mi n, Al b u mi n u n d G a m m a -Gl o b uli n e n 

u n d Bilir u bi n u n d T hr o m b o z yt e n.  

Di e r e stli c h e n K orr el ati o n e n er g a b e n k ei n e si g nifi k a nt e n Er g e b ni s s e.  
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3. 6  U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  Wil s o n -P a tie nt e n  mit  hi st ol o gi s c h 

g e si c h er t er  L e b er zir r h o s e  u n d  s ol c h e n  o h n e  L e b er zir r h o s e  

b e z o g e n a uf L a b or p ar a m et er  u n d  L e b er st eifi g k eit  

F ü nf v o n 1 5  P ati e nt e n, v o n d e n e n ei n e L e b er hi st ol o gi e v orl a g, h att e n ei n e L e b er-

zirr h o s e. E s  li e gt  s o mit  ei n e  hi st ol o gi s c h e  Zirr h o s er at e  u nt er  d e n  P ati e nt e n  mit 

M or b u s  Wil s o n  v o n  3 3 %  v or. Di e  f ol g e n d e  T a b ell e  z ei gt,  d a s s  di e  P ati e nt e n  mit 

hi st ol o gi s c h  g e si c h ert er  L e b er zirr h o s e  i m  V er gl ei c h  z u  d e n  P ati e nt e n,  di e  l a ut   

hi st ol o gi s c h e m  B ef u n d  k ei n e  L e b er zirr h o s e  a uf w ei s e n,  k ei n e  si g nifi k a nt  h ö h er e n 

F erriti n s pi e g el,  Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  A L T  ( G P T),  A S T  ( G O T),  G a m m a -G T,  al k ali-

s c h e P h o s p h at a s e, C o er ul o pl a s mi n s pi e g el o d er Bilir u bi n s pi e g el h a b e n. A u c h K u p-

f er im  Uri n  ( m g/l)  u nt er s c hi e d  si c h  b ei d e n  P ati e nt e n mit  hi st ol o gi s c h  n a c h g e wi e-

s e n er  L e b er zirr h o s e  ni c ht  si g nifi k a nt  v o n  d e n  P ati e nt e n  o h n e  L e b er zirr h o s e.  E s 

z ei gt e  si c h  w eit er hi n,  d a s s  di e  Wil s o n -P ati e nt e n  mit  L e b er zirr h o s e  k ei n e n  si g nifi-

k a nt  er h ö ht e n  Fi br o s c a n ® -W ert  i m  V er gl ei c h  z u  d e n  Wil s o n -P ati e nt e n  o h n e  Zir-

r h o s e h a b e n. 

D i e  n a c hf ol g e n d e T a b ell e  z ei gt  di e  g e n a u e n Er g e b ni s s e  d er  e b e n  b e s pr o c h e n e n 

A s p e kt e:  
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 L e b e r zirr h o s e 

( n = 5) 

K ei n e  L e b e r zirr h o s e 

( n = 1 0) 

p -L e v el  

F e rriti n [ µ g/l]  1 0 5 ± 8 2  6 6 ± 3 7  n. s.  

T F S [ %]  1 8 ± 4  4 6 ± 5 9  n. s.  

A L T [ U/l]  5 6 ± 2 6  3 2 ± 2 3  n. s.  

A S T [ U/l]  6 0 ± 5 1  3 5 ± 1 8  n. s.  

G a m m a -G T [ U/l]  6 9 ± 5 7  4 3 ± 4 6  n. s.  

A P [ U/l]  1 0 9 ± 4 4  7 7 ± 1 7  n. s.  

Bilir u bi n [ m g/ dl]  0, 5 ± 0, 1  0, 7 ± 0, 3  n. s.  

K u pf e r i m Uri n 

[ m g/l] 

0, 0 5 ± 0, 0 3  0, 0 8 ± 0, 0 7  n. s.  

C o e r ul o pl a s mi n 

[ m g/ dl] 

1 1 ± 6  9, 7 ± 4, 9  n. s.  

St eifi g k eit d e r 

L e b e r [ k P a]  

2 2, 8 ± 2 9, 4  8, 4 ± 2, 3  n. s.  

T a b ell e 1 2 : U nt er s c hi e d e z wi s c h e n P ati e nt e n mit hi st ol o gi s c h g e si c h ert er L e b er zi rr h o s e u n d 
s ol c h e n o h n e L e b er zi rr h o s e b e z o g e n a uf L a b o r p ar a m et e r u n d L e b er st eifi g k eit 

 

Di e n a c hf ol g e n d e T a b ell e z ei gt d e n hi st ol o gi s c h e n Fi br o s e gr a d d er P ati e nt e n, b ei 

d e n e n  ei n e  L e b er bi o p si e  erf ol gt  i st  u n d  di e  Er g e b ni s s e  d er  M e s s u n g  d er  L e-

b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e:  
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Fi b r o s e g r a d  hi st ol o g. Zirr h o s e  Fi b r o s c a n ® -W e rt 

[k P a ] 

Zirr h o s e i m Fi b-

r o s c a n ®  

4  1  7 5  1  

4  1  1 5, 9  1  

4  1  9, 7  0  

4  1  7, 3  0  

4  1  6, 1  0  

3  0  1 0, 2  0  

3  0  1 0, 1  0  

3  0  8, 9  0  

2  0  6, 3  0  

2  0  5, 6  0  

2  0  1 1, 3  0  

1, 5  0  4, 9  0  

1  0  8, 9  0  

1  0  7, 2  0  

0  0  1 1, 0  0  

 T a b ell e 1 3 : Hi st ol o gi s c h er  Fi b r o s e g r a d  u n d  Fi b r o s c a n ® -W ert d er P ati e nt e n, b ei d e n e n ei n e 
L e b er bi o p si e erf ol gt i st  

 

E s  z ei gt  si c h  al s o,  d a s s  l e di gli c h  z w ei  v o n  f ü nf  P ati e nt e n,  di e  hi st ol o gi s c h  ei n e 

n a c h g e wi e s e n e Zirr h o s e h a b e n, ei n e n Fi br o s c a n ® -W ert ≥ 1 3 k P a h a b e n. Di e s e nt-

s pri c ht ei n er S e n siti vit ät v o n 4 0 %.  
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3. 7  E r g e b ni s s e d er H F E -G e n m ut ati o n s a n al y s e  

B ei  d er  H F E -G e n m ut ati o n s a n al y s e  d er  All el e C 2 8 2 Y,  H 6 3 D, S 6 5 C  u n d  E 1 6 8 X 

er g a b  si c h,  d a s s  k ei n  P ati e nt  mit  M or b u s  Wil s o n  ei n e  M ut ati o n  a uf  d e n  All el e n 

S 6 5 C o d er E 1 6 8 X h att e.  

1 6 , 4 %  d er  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  w ar e n  h et er o z y g ot  f ür  di e  Mut ati o n  a uf 

d e m  All el  C 2 8 2 Y. 2, 7 %  all er  Wil s o n -P ati e nt e n w ar e n  h o m o z y g ot  f ür  di e s e M ut a -

ti o n. B ei  d er  K o ntr oll gr u p p e  er g a b  si c h  ei n e  h et er o z y g ot e  M ut ati o n sr at e  f ür  d a s 

All el C 2 8 3 Y v o n 1 0, 8 % u n d ei n e h o m o z y g ot e M ut ati o n sr at e v o n 0, 7 %.  

F ür d a s All el H 6 3 D er g a b e n si c h h et er o z y g ot e M ut ati o n e n b ei 2 6 % d er P ati e nt e n 

mit  M or b u s  Wil s o n.  1, 4 %  w ar e n  h o m o z y g ot  f ür  di e s e  M ut ati o n.  I n  d er  K o ntr oll-

gr u p p e f a n d e n si c h b ei 2 7, 1 % h et er o z y g ot e M ut ati o n e n u n d b ei 2, 7 % h o m o z y g ot e 

M ut ati o n e n.  

Ei n e C o m p o u n d -H et er o z y g oti e  d er  All el e  C 2 8 2 Y  u n d  H 6 3 D  er g a b  si c h  b ei  5, 6 % 

d er  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n.  I n d er  K o ntr oll gr u p p e  k a m  di e s e C o m p o u n d -

H et er o z y g oti e mit ei n er R at e v o n  3, 7 % v or.  

I n s g e s a mt z ei gt e si c h, d a s s 4 1, 1% all er Wil s o n -P ati e nt e n e nt w e d er ei n e M ut ati o n 

a uf  d e m  All el  C 2 8 2 Y  o d er  a uf  d e m  All el  H 6 3 D  h att e n ,  w o b ei  di e  e nt s pr e c h e n d e 

R at e i n d er K o nt rol l gr u p p e b ei 3 7, 3 % l a g.  

Z u s a m m e nf a s s e n d  l ä s st  si c h  al s o  s a g e n,  d a s s  si c h  di e  Pr ä v al e n z  d er  H F E -

G e n m ut ati o n e n  z wi s c h e n  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  u n d  d er  K o ntr o ll gr u p p e 

ni c ht u nt er s c hi e d ( 4 1, 1 % v s. 3 7, 3 %; n. s.).  

Di e  b e s c hri e b e n e n  Er g e b ni s s e  w er d e n  d ur c h  d i e  n a c hf ol g e n d e  T a b ell e  v er a n-

s c h a uli c ht:  
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 M.  Wil s o n  

( n = 7 3) 

K o nt r oll e  

( n = 2 9 5) 

p -L e v el  

A mi n o s ä u r e 2 8 2     

W T 2 8 2/ W T 2 8 2[ %]  8 0, 8  8 8, 5  n. s  

C 2 8 2 Y/ W T 2 8 2[ %]  1 6, 4  1 0, 8  n. s.  

C 2 8 2 Y/ C 2 8 2 Y[ %]  2, 7  0, 7  n. s.  

A mi n o s ä u r e 6 3     

W T 6 3/ W T 6 3[ %]  7 4  7 0, 2  n. s.  

H 6 3 D/ W T 6 3[ %]  2 6  2 7, 1  n. s.  

H 6 3 D/ H 6 3 D[ %]  1, 4  2, 7  n. s.  

A mi n o s ä u r e 2 8 2 u n d 6 3     

C 2 8 2 Y/ H 6 3 D[ %]  5, 6  3, 7  n. s.  

J e gli c h e M ut ati o n     

C 2 8 2 Y o d er H 6 3 D  4 1, 1  3 7, 3  n. s.  

 T a b ell e 1 4 : Er g e b ni s s e d er H F E -G e n m ut ati o n s a n al y s e  

 

3. 8  V er gl ei c h  v o n  Ei s e n p ar a m et er n ,  H F E-G e n m ut ati o n e n  u n d 

C o er ul o pl a s mi n  

F ol g e n d e  T a b ell e  di e nt  d e m  V er gl ei c h  d er  Ei s e n p ar a m et er  F erriti n  u n d  Tr a n sf er-

ri n s ätti g u n g b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n u n d d e n e n ei n er K o ntroll gr u p p e.  
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 F e rriti n [ µ g/l]  T F S [ %]  

M W ( n = 7 3 ) 1 6 1 ± 1 9 2  3 1 ± 2 5  

K o nt r oll e ( n = 2 7 6 ) 8 7 ± 1 3 7  2 9 ± 1 4  

p -L e v el  0, 0 0 3  n. s.  

   

M W  mit  H F E -M ut ati o n 

( n = 2 8) 

1 2 2 ± 1 2 1  3 6 ± 3 7  

K o nt r oll e  mit  H F E -

M ut ati o n ( n = 1 0 4 ) 

8 7 ± 1 0 2  3 2 ± 1 6  

p -L e v el  n. s.  n. s.  

   

M W  mit  H F E -Wil dt y p 

( n = 4 3) 

1 7 2 ± 2 0 8  2 9 ± 1 4  

K o nt r oll e  mit  H F E -

Wil dt y p ( n = 1 7 2 ) 

8 7 ± 1 5 4  2 7 ± 1 3  

p -L e v el  0, 0 1 5  n. s.  

T a b ell e 1 5 : U nt er s c hi e d e  v o n  Ei s e n p ar a m et er n  b ei  P ati e nt e n  mit  u n d  o h n e  H F E -
G e n m ut ati o n e n  

 

E s z ei gt si c h , d a s s di e P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n si g nifi k a nt h ö h er e F erriti n w er-

t e  a uf wi e s e n  al s di e  g e s u n d e  K o ntr o ll gr u p p e  ( 1 6 1 ± 1 9 2 µ g/l  v s.  8 7 ± 1 3 7µ g/l;  p <  

0, 0 0 3 ). Hi n g e g e n b e st e h e n k ei n e U nt er s c hi e d e b e z ü gli c h d er Tr a n sf erri n s ätti g u n g.  

W e n n  m a n  n ur  di e  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  b er ü c k si c hti gt,  di e  ei n e n  H F E -

Wil dt y p  a uf w ei s e n,  si n d  a u c h  hi er  di e  F erriti n s pi e g el  si g nifi k a nt  h ö h er  al s  i n  d er 

K o ntr oll gr u p p e  mit  H F E -Wil dt y p  ( 1 7 2± 2 0 8 µ g/l  v s.  8 7 ± 1 5 4 µ g/l; p < 0, 0 1 5 ).  Hi n si c ht-

li c h d er Tr a n sf erri n s ätti g u n g er g e b e n si c h k ei n e si g nifi k a nt e n U nt er s c hi e d e. 
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B ei d e n Wil s o n -P ati e nt e n mit H F E -G e n m ut ati o n z ei gt e si c h k ei n U nt er s c hi e d hi n-

si c htli c h  d er  F erriti n s pi e g el  i n  V er gl ei c h  z u  d e n  P er s o n e n i n  d er  K o ntr oll gr u p p e, 

di e  ei n e  H F E -G e n m ut ati o n  a uf wi e s e n. A u c h  di e  Tr a n sf erri n s ätti g u n g  u nt er s c hi e d 

si c h  ni c ht  b ei  Wil s o n -P ati e nt e n  mit  H F E -G e n m ut ati o n  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll-

gr u p p e mit H F E -G e n m ut ati o n e n.  

U nt er d e n P ati e nt e n g a b e s 6 4  mit  f ür M or b u s Wil s o n t y pi s c h e n, er ni e dri g te n  C o-

er ul o pl a s mi n w ert e n  u n d  elf  mit  n or m al e n  C o er ul o pl a s mi n w ert e n.  Di e  si c h  a n-

s c hli e ß e n d e  T a b ell e  z ei gt,  d a s s di e  P ati e nt e n  mit  ni e dri g er e n  C o er ul o pl a s mi n-

s pi e g el n  j ü n g er  si n d  al s  di e  P ati e nt e n  mit  n or m al e n  C o er ul o pl as mi n s pi e g el n  

( 3 7 ± 1 2 J a hr e v s. 4 4 ± 1 0 J a hr e; p ˂0, 0 4 6 ). Hi n si c htli c h F erriti n u n d  Tr a n sf er ri n s ätti-

g u n g  er g a b e n  si c h  k ei n e  si g nifi k a nt e n  U nt er s c hi e d e  b ei  P ati e nt e n  mit  ni e dri g e m 

o d er h o h e m C o er ul o pl a s mi n.  

E b e nf all s  ni c ht  si g nifi k a nt  w ar e n  di e  U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  b ei d e n Gr u p p e n  i n 

B e z u g a uf A S T b z w. G O T, A L T  b z w. G P T , G a m m a-G T, al k ali s c h e P h o s p h at a s e, 

Bilir u bi n u n d K u pf er i m Uri n .  

Di e si c h a n s c hli e ß e n d e T a b ell e z ei gt di e g e n a u e n Er g e b ni s s e d er e b e n b e s c hri e-

b e n e n A s p e kt e:  
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 Er ni e d ri gt e s  

C o e r ul o pl a s mi n 

( n = 6 4) 

N o r m al e s  

C o e r ul o pl a s mi n 

( n = 1 1) 

p -L e v el  

Alt e r [ J a h r e]  3 7 ± 1 2  4 4 ± 1 0  0, 0 4 6  

F e rriti n [ µ g/l]  1 6 7 ± 1 8 9  1 2 8 ± 2 2 5  n. s.  

T F S [ %]  3 2 ± 2 7  2 6 ± 1 3  n. s.  

A L T [ U/l]  3 8 ± 4 5  5 1 ± 8 1  n. s.                                                                               

G a m m a -G T [ U/l]  4 3 ± 3 9  5 8 ± 7 5  n. s.  

A P [ U/l]  9 5 ± 4 3  1 0 7 ± 3 7  n. s.  

Bilir u bi n [ m g/ dl]  0, 9 ± 1, 2  0, 6 ± 0, 2  n. s.  

K u pf e r i m Uri n 

[ m g/l] 

0, 1 9 ± 0, 2 1  0, 1 4 ± 0, 1 3  n. s.  

A S T [ U/l] 3 3 ± 2 5  6 5 ± 9 7  n. s.  

T a b ell e 1 6 : U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  Alt er  u n d  a u s g e w ä hlt e n  L a b o r p ar a m et er n  b ei  P ati e nt e n 
mit ni e d ri g e m u n d s ol c h e n mit n o r m al e m  C o er ul o pl a s mi n  
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4  DI S K U S SI O N  

4. 1  V er gl ei c h  d er  E r g e b ni s s e  d er  M e s s u n g  d er  L e b er st eifi g k eit 

mitt el s  tr a n si e nt er  El a st o gr a p hi e  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s 

Wil s o n mit d e n E r g e b ni s s e n g e s u n d er P r o b a n d e n  

I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit er g ab si c h b ei d er M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit mitt el s 

tr a n si e nt er  El a st o gra p hi e  ei n  Mitt el w ert  v o n  1 1, 1  k P a  b ei  ei n er  St a n d ar d a b w ei-

c h u n g v o n 1 1, 1 . D a b ei s c h w a n kt e n di e W ert e z wi s c h e n 3, 3 0 u n d 7 5 k P a.  

V er gl ei c ht m a n di e e b e n g e n a n nt e n Er g e b ni s s e d er Wil s o n -P ati e nt e n mit W ert e n, 

di e si c h a u s d er M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e b ei 

g e s u n d e n Pr o b a n d e n er g e b e n, s o z ei gt si c h, d a s s d er Mitt el w ert b ei d e n Wil s o n -

P ati e nt e n d e utli c h h ö h er li e gt al s b ei g e s u n d e n Pr o b a n d e n. S o u nt er s u c ht e  Sirli i n 

ei n er  r u m ä ni s c h e n  St u di e  1 5 2  g e s u n d e  Pr o b a n d e n,  di e  e nt w e d er  g e s u n d e  Fr ei -

willi g e  o d er  P ati e nt e n  a n d er er  F a c h g e bi et e  a u ß er  d er  G a str o e nt er ol o gi e  w ar e n. 

D er  Mitt el w ert  d er  L e b er st eifi g k eit  w ar  4, 8  ±  1, 3  k P a,  w o b ei  di e  W ert e  z wi s c h e n 

2, 3 u n d 8, 8 k P a s c h w a n kt e n. D er Mitt el w ert d er L e b er st eifi g k eit l a g b ei g e s u n d e n 

Pr o b a n d e n u nt er 5 k P a ( Sirli R et al., 2 0 0 9).  

E s z ei gt si c h al s o, d a s s e s ei n e n d e utli c h e n U nt er s c hi e d z wi s c h e n d e m Mitt el w ert 

d er L e b er st eifi g k eit s m e s s u n g e n  v o n  1 1, 1  k P a  b ei  d e n  Wil s o n -P a ti e nt e n u n d d e m 

Mitt el w ert v o n u nt er 5 k P a b ei g e s u n d e n Pr o b a n d e n gi bt.  

4. 1. 1  S e n siti vit ät u n d S p e zifit ät d er tr a n si e nt e n El a st o gr a p hi e  

Di e  tr a n si e nt e  El a st o gr a p hi e  i st  ei n  ni c ht -i n v a si v e s  Mitt el  z ur  M e s s u n g  d er  L e-

b er st eifi g k eit ,  di e  mit  d e m  hi st ol o gi s c h e n  St a di u m  d er  L e b erfi br o s e  k orr eli ert  i st.   

M e hr er e  St u di e n  h a b e n  ei n e  g ut e  Tr eff si c h er h eit  d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e 

er g e b e n, w e n n e s d ar u m gi n g ei n e Zirr h o s e b ei P ati e nt e n mit c hr o ni s c h e n L e b er-

er kr a n k u n g e n  v or h er z u s a g e n. D er p o siti v e V or h er s a g e w ert P P V ( p o siti v e pr e di c-

ti v e v al u e) f ür di e Di a g n o s e ei n er L e b er zirr h o s e i st b ei ei n er ei n zi g e n M e s s u n g mit 

5 0 % ni e dri g, st ei gt a b er s c h o n b ei d er z w eit e n u n a b h ä n gi g e n M e s s u n g a uf 9 4 % 
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( D el P o g gi o P et  al.,  2 0 0 9).  I n  er st e n  gr ö ß er e n  St u di e n  w er d e n  f ür  di e  Di a g n o s e   

L e b er zirr h o s e S e n siti vit ät e n v o n 7 7 bi s 8 7 %  u n d S p e zifit ät e n v o n 9 1 bi s 9 7 %  b ei 

S c h w ell e n w ert e n z wi s c h e n 1 2, 5 u n d 1 4, 4 k P a b e s c hri e b e n  ( L ör k e J et al., 2 0 0 7). 

B ei s pi el s w ei s e v er gli c h W o n g di e tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e mit L e b er bi o p si e n v o n 

2 4 6  P ati e nt e n  m it  ni c ht-al k o h oli s c h er  St e at o h e p atiti s  u n d  z ei gt e  ei n e  S e n siti vit ät 

v o n  9 1 %  u n d  ei n e  S p e zifit ät  v o n  7 5 %  f ür  di e  V or h er s a g e  ei n er  er n st e n  Fi br o s e 

( F≥ 3),  w e n n  ei n  S c h w ell e n w ert  v o n 7, 9  k P a  v er w e n d et  wir d  ( W o n g  et  al.,  2 0 1 0 ). 

B ei 3 8 0 P ati e nt e n mit c hr o ni s c h e m  Al k o h ol a b u s u s er g a b si c h ei n p o siti v er pr ä di k-

ti v er  W ert  v o n  9 7 % b ei  ei n e m  S c h w ell e n w ert f ür  ei n e  L e b er zirr h o s e v o n  1 3  k P a 

( L ör k e J et al., 2 0 0 7). D en n o c h i st e s s o, d a s s d a s V orli e g e n ei n er F ettl e b er u n d 

ei n e s m et a b oli s c h e n S y n dr o m s di e M e s s er g e b ni s s e et w a s er h ö h e n u n d di e Tr eff-

si c h er h eit d e s V erf a hr e n s et w a s r e d u zi er e n. E s i st ni c ht si c h er, o b d er A n sti e g i n 

B e zi e h u n g  st e ht  mit  d e m  V o r h a n d e n s ei n  ei n er  St e at ofi br o s e, d ur c h  di e  St e at o si s 

s el b st o d er  d ur c h  di e  e nt z ü n dli c h e  K o m p o n e nt e h er v or g er uf e n  wir d  ( D el P o g gi o 

et  al.,  2 0 0 9).  L ei d er  k o n nt e  i n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit  k ei n e  S e n siti vit ät  err ei c ht 

w er d e n, di e a n di e e b e n g e n a n nt e n W ert e h er a nr ei c ht. E s z ei gt e si c h l e di gli c h b ei 

z w ei v o n f ü nf P ati e nt e n, di e l a ut L e b er hi st ol o gi e ei n e Zirr h o s e a uf w ei s e n, ei n Fi b-

r o s c a n® -W ert ≥ 1 3  k P a,  w el c h er  s o mit  n a c h d er  Ei nt eil u n g  v o n  Fri e dri c h -R u st  f ür 

ei n e  Zirr h o s e  s pri c ht  ( Fri e dri c h -R u st  et  al.,  2 0 0 8).  Di e s  e nt s pri c ht  l e di gli c h  ei n e r 

S e n siti vit ät v o n 4 0 %, u n d d a s  o b w o hl mi n d e st e n s z e h n M e s s u n g e n d er L e b er st ei-

fi g k eit mit ei n er Erf ol g sr at e v o n mi n d e st e n s 6 0 % d ur c h g ef ü hrt w ur d e n.  Di e g eri n g e 

S e n siti vit ät  k a n n  g gf.  d a d ur c h  er kl ärt  w er d e n,  d a s s  z wi s c h e n  L e b er bi o p si e  u n d 

D ur c hf ü hr u n g  d er  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g J a hr e  l a g e n,  i n  d e n e n  di e  P ati e nt e n 

a u c h m e di k a m e nt ö s t h er a pi ert w ur d e n.  

4. 1. 2  M ö gli c h e F e hl er q u ell e n b ei d er M e s s u n g  

F ür  di e  Diff er e n zi er u n g  l ei c ht er  Fi br o s e st a di e n  s c h ei nt  di e  tr a n si e nt e  El a st o -

gr a p hi e u n g e ei g n et. E s w er d e n A U R O C -W ert e z wi s c h e n 0, 7 2 u n d 0, 8 1 b e s c hri e-

b e n. U nt er d e m A U R O C -W ert v er st e ht m a n di e „ ar e a u n d er t h e r e c ei v er o p e r at or 

c ur v e “ ( A U R O C = gr a p hi s c h e G e g e n ü b er st ell u n g v o n S e n siti vit ät u n d S p e zifit ät). J e 

gr ö ß er di e Fl ä c h e u nt er d er K ur v e, d e st o b e s s er i st d er di a g n o sti s c h e T e st. Ei n e m 
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o pti m al e n T e st v erf a hr e n mit ei n er S e n siti vit ät  u n d S p e zifit ät v o n 1 0 0 %  e nt s pri c ht 

di e F l ä c h e 1, 0 ( L ör k e J et al., 2 0 0 7). B ei i m R a h m e n ei n er pr o s p e kti v e n St u di e i n 

d er  U ni v er sit ät s kli ni k  D ü s s el d orf mit  Fi br o s c a n ®  u nt er s u c ht e n  P ati e nt e n k o n n t e 

ni c ht  si c h er  z wi s c h e n  ei n er  F 0 - u n d  F 1 -,  F 1- u n d  F 2 -Fi br o s e o d er  F 2 - u n d  F 3 -

Fi br o s e  ( Kl a s sifi k ati o n n a c h D e s m et u n d S c h e u er)  u nt er s c hi e d e n w er d e n  ( Er h ar dt 

et al., 2 0 0 6 ).  

B ei a di p ö s e n P ati e nt e n k a n n e s s c h wi eri g s ei n mit d er St a n d ar d s o n d e ( 3, 5 M H z, 2 

m m  Vi br ati o n s a m plit u d e)  a u sr ei c h e n d e  Si g n al e  z u  er h alt e n. In z wi s c h e n  w ur d e 

ei n e s p e zi ell e S o n d e  f ür a di p ös e P ati e nt e n ei n g ef ü hrt ( 2, 5 M H z, 3 m m Vi br ati o n s-

a m plit u d e) ( B a m b er J  et al., 2 0 1 3) . I n ei n er St u di e mit m e hr al s 1 3 0 0 0 M e s s u n g e n 

d er L e b er st eifi g k eit er g a b e n si c h 3, 1 % Mi s s erf ol g e u n d 1 5, 8 % u nr e ell e Er g e b ni s s e. 

B ei d e s w ar a s s o zii ert mit ei n e m B MI > 3 0 k g/ m 2 , ei n e m Alt er > 5 2 J a hr e u n d ei n e m 

T y p 2 -Di a b et e s. I n ei n er w eit er e n St u di e k orr eli ert e di e t e c h ni s c h e Mi s s erf ol g sr at e 

mit d e m B MI. E s er g a b si c h ei n e Mi s s erf ol g sr at e v o n 7 % f ür ei n e n B MI ≥ 3 0 k g/ m 2 , 

v o n 1 9 % f ür ei n e n B MI ≥  3 5 k g/ m 2 u n d v o n 5 9 % f ür ei n e n B M I ≥  4 0 k g/ m 2 , w o b ei 

di e  Mi s s erf ol g sr at e n  a uf  ei n  v er n a c hl ä s si g b ar  g eri n g e s  L e v el  ( 0, 7,  0  u n d  4, 9 %) 

s a n k e n, w e n n di e X L -S o n d e f ür a di p ö s e P ati e nt e n v er w e n d et w ur d e ( C o s gr o v e D 

et al., 2 0 1 3).  

W eit er e  li miti er e n d e F a kt or e n  f ür  di e  D ur c hf ü hr u n g  d er  tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e 

er g e b e n  si c h  b ei  z u  e n g e n  I nt er k o st alr ä u m e n,  A s zit e s,  L e b err a u mf or d er u n g e n, 

a k ut e n H e p atiti d e n s o wi e Z u st a n d n a c h L e b ert eilr e s e kti o n, d a hi er V er n ar b u n g e n 

di e  A u s br eit u n g  d er  el a sti s c h e n  W ell e  b e ei ntr ä c hti g e n  k ö n n e n  ( L ör k e J  et  al., 

2 0 0 7). A u c h  ei n e  H er zi n s uffi zi e n z,  di e  d a s  L e b er v ol u m e n  v er gr ö ß ert,  k a n n  di e 

M e s s u n g  b e ei nfl u s s e n  ( C o s gr o v e D et al., 2 0 1 3). B ei  d er  a k ut e n  H e p atiti s  ( h o h e 

G P T)  k ö n n e n  z u  h o h e  R e si st e n z e n  g e m e s s e n  w er d e n,  o h n e  d a s s  ei n e  Zirr h o s e 

v orli e gt  ( H ü p p e D et al., 2 0 0 9). Erh ö ht e M e s s w ert e k ö n n e n a u c h e nt st e h e n, w e n n 

ei n e  e xtr a h e p ati s c h e  C h ol e st a s e  v orli e gt,  B et a -Bl o c k er  ei n g e n o m m e n  w er d e n  o-

d er di e M e s s u n g i n a n g e h alt e n er I n s pir ati o n s st ell u n g v or g e n o m m e n wir d. O pti m al 

f ür di e M e s s u n g i st d a s A n h alt e n d er At m u n g i n N e utr al p o siti o n.  
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Ei n w eit er e s Pr o bl e m d er tr a n si e nt e n El a st o gr a p hi e i st, d a s s G e w e b e st eif er wir d, 

w e n n  e s  k o m pri mi ert  wir d.  D a s  h ei ßt,  d a s s  ei n e  V or b el a st u n g  i n s b e s o n d er e  i n 

o b erfl ä c hli c h e n G e w e b e n z u f al s c h h o h e n M e s s u n g e n f ü hr e n k a n n ( C o s gr o v e D et 

al., 2 0 1 3).  

D e r  Ei nfl u s s  v o n  F ett g e h alt  d er L e b er,  D ur c h bl ut u n g s ä n d er u n g e n o d er     

S c h w a n k u n g e n  d e s  Pf ort a d er dr u c k e s  a uf  di e  L e b er st eifi g k eit i st  s y st e m ati s c h 

ni c ht u nt er s u c ht  ( L ör k e J et al., 2 0 0 7). 

4. 2  F ol g e u nt er s u c h u n g e n mitt el s Fi br o s c a n ®  

I n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit  w urd e  ni c ht  n ur  ei n e  M e s s u n g  d er  tr a n si e nt e n El a st o -

gr a p hi e pr o P ati e nt v or g e n o m m e n, s o n d er n e s w ur d e n di e W ert e a u c h i m V erl a uf 

k o ntr olli ert, s of er n di e P ati e nt e n i m V erl a uf d er St u di e n o c h m al s v or st elli g w ur d e n.  

Ei n e er st e Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g w ur d e b ei  5 6 P ati e nt e n d ur c h g ef ü hrt. B ei 2 0  

P ati e nt e n  k a m  ei n e  z w eit e  hi n z u,  b ei  1 4  P ati e nt e n  ei n e  dritt e,  b ei  f ü nf  P ati e nt e n 

ei n e  vi ert e  u n d  b ei  dr ei  P ati e nt e n  ei n e  f ü nft e  U nt er s u c h u n g.  B ei  ei n e m  P ati e nt e n 

w ur d e ei n e s e c h st e u n d si e bt e U nt er s u c h u n g d ur c h g ef ü hrt.  

I m  Z eitr a u m  v o n ei n  bi s  dr ei  M o n at e n  erf ol gt e n  z w ei,  i m  Z eitr a u m  v o n  vi er  bi s 

s e c h s  M o n a t e n  1 3,  i m  Z eitr a u m  v o n  si e b e n  bi s  n e u n  M o n at e n  a c ht,  i m  Z eitr a u m 

v o n  z e h n  bi s  z w ölf  M o n at e n  si e b e n,  i m  Z eitr a u m  v o n  1 3  bi s  1 5  M o n at e n  si e b e n 

u n d i m Z eitr a u m v o n 1 6-1 8 M o n at e n dr ei Fi br o s c a n ® -F ol g e u nt er s u c h u n g e n.  

E s  w ur d e n  di e  Mitt el w er t e  d er  Er g e b ni s s e  d er Fi br o s c a n ® -F ol g e u nt er s u c h u n g e n 

i n  d e n  g e n a n nt e n  Z eitr ä u m e n  b er e c h n et u n d  di e s e  W ert e  v er gli c h e n  mit  d er     

Fi br o s c a n ® -Er st u nt er s u c h u n g  n ur  di e s er  P ati e nt e n . Hi er b ei z ei gt e  si c h j e w eil s  i m 

V er gl ei c h mit d er Er st u nt er s u c h u n g k ei n si g nifi k a nt er Pr o gr e s s . I n ei n er Ar b eit v o n 

C o p e -Y o k o y a m a w ur d e di e Pr o g r e s si o n d er L e b erfi br o s e b ei P ati e nt e n mit M or b u s 

Wil s o n hi st ol o gi s c h d ur c h L e b er bi o p si e n i m V erl a uf u nt er s u c ht, w o b ei di e I nt er v al-

l e z wi s c h e n z w ei u n d z w ölf J a hr e n l a g e n. Hi er b ei z ei gt e si c h b ei s e c h s v o n z w ölf 

P ati e nt e n  ei n e  st a bil e  L e b er hi st ol o gi e  o d er ei n e  V er b e s s er u n g.  B ei  d e n  a n d er e n 

s e c h s  P ati e nt e n  z ei gt e  si c h  ei n  Pr o gr e s s  d er  Fi br o s e.  Di e  b er e c h n et e R at e d er 
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Pr o gr e s si o n  d er  L e b erfi br o s e  l a g  i n  d er  g e s a mt e n  Gr u p p e  b ei  n ull  Ei n h eit e n  pr o 

J a hr v o n d er er st e n bi s z ur z w eit e n Bi o p si e ( vi er J a hr e) u n d b ei  0, 2 5 Ei n h eit e n pr o 

J a hr v o n d er z w eit e n bi s z ur dritt e n U nt er s u c h u n g ( dr ei J a hr e). I n d er Gr u p p e d er 

P ati e nt e n , b ei d e n e n di e F i br o s e f ort g e s c hritt e n i st, w ur d e di e R at e d er Pr o gr e s si-

o n d er Fi br o s e mit 0, 1 1 Ei n h eit e n pr o J a hr z wi s c h e n d er er st e n u n d z w eit e n Bi o p-

si e u n d 0, 6 Ei n h eit e n z wi s c h e n d er z w eit e n u n d dritt e n Bi o p si e b er e c h n et ( C o p e -

Y o k o y a m a  S  et  al.,  2 0 1 0).  Kriti s c h  a n z u m er k e n  a n  d er  St u di e  v o n C o p e -

Y o k o y a m a  i st  si c h erli c h  di e  g eri n g e  P ati e nt e n z a hl.  I n  d er  G e s a mt gr u p p e z ei gt e 

si c h i n d er St u di e v o n C o p e -Y o k o y a m a i m I nt er v all z wi s c h e n d er er st e n u n d z w ei-

t e n  Bi o p si e,  al s o  i n  ei n e m  Z eitr a u m  v o n  vi er  J a hr e n, k ei n  Pr o gr e s s.  A u c h  i n  d er 

a kt u ell e n  St u di e  z ei gt  si c h  k ei n  Pr o gr e s s,  w o b ei  di e  I nt er v all e  z wi s c h e n  d e n  ei n-

z el n e n Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g e n n o c h s e h r vi el k ür z er si n d. Ei n w eit er er Gr u n d 

f ür  ei n e n  f e hl e n d e n  Pr o gr e s s  k a n n  a u c h  s ei n,  d a s s  all e  u nt er s u c ht e n  P ati e nt e n 

u nt er T h er a pi e st a n d e n. Kriti s c h a n z u m er k e n i st a n d er a kt u ell e n St u di e, d a s s e s 

i n  ei n z el n e n  U nt er s u c h u n g si nt er v all e n n ur  s e hr  w e ni g e  P atie nt e n gi bt.  S o  gi bt  e s 

i m Z eitr a u m v o n ei n bi s dr ei M o n at e n b ei s pi el s w ei s e n ur z w ei P ati e nt e n. Di e I nt er-

v all e  h ätt e n  j e d o c h  ni c ht  gr ö ß er  g ef a s st  w er d e n  k ö n n e n,  u m  s o  m e hr  P ati e nt e n 

pr o I nt er v all z u er h alt e n, d a a n s o n st e n t eil w ei s e ei n z el n e P ati e nt e n i n ei n e m I nt er-

v all  z w ei m al  er s c hi e n e n  w är e n.  N ur  w eil  di e  I nt er v all e  mit  dr ei  M o n at e n  r el ati v 

kl ei n g e w ä hlt w ur d e n, k o n nt e v er mi e d e n w er d e n, d a s s ei n P ati e nt i n ei n e m I nt er-

v all z w ei m al er s c h ei nt. D a s Pr o bl e m b e st e ht d ari n, d a s s di e P ati e nt e n u nr e g el m ä-

ßi g er s c hi e n e n si n d , j e n a c h d e m wi e s c h w er si e er kr a n kt w ar e n. Ei n r e g el m ä ßi g e s 

Er s c h ei n e n w är e f ür di e P ati e nt e n si c h erli c h ni c ht z u m ut b ar g e w e s e n.  

D e s  W eit er e n  w ur d e n di e  Mitt el w ert e  d er  er st e n Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g  r ü c k-

wir k e n d v o n d e n P ati e nt e n er mitt elt , b ei d en e n i m V erl a uf ei n e F ol g e u nt er s u c h u n g 

d ur c h g ef ü hrt  w ur d e ,  hi er b ei  j e d o c h  j et zt  u n a b h ä n gi g d a v o n  i n  w el c h e m  z eitli c h e n 

A b s c h nitt di e z w eit e b z w. dritt e U nt er s u c h u n g g el a uf e n i st . Hi er d ur c h k o n nt e n f ür 

di e er st e n b ei d e n F o l g e u nt er s u c h u n g e n h ö h er e P ati e nt e n z a hl e n v o n 2 0 P ati e nt e n 

b ei  d er  z w eit e n  u n d  1 4  P ati e nt e n  b ei  d er  dritt e n  U nt er s u c h u n g  er zi elt  w er d e n.  

A u c h  hi er b ei  f a n d  n ur  d er A u s g a n g sfi b r o s c a n ®-W ert  d er  P ati e nt e n  B er ü c k si c hti-

g u n g ,  b ei  d e n e n  d a n n  a u c h  ei n e F ol g e u nt er s u c h u n g  g el a uf e n  i st. Hi er b ei  w ur d e  

e b e nf all s  f e st g e st ellt, d a s s d er A u s g a n g s mitt el w ert d er Fi br o s c a n ® -Er g e b ni s s e b ei 
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d e n  P ati e nt e n,  b ei  d e n e n  ei n e  z w eit e  o d er  dritt e  U nt er s u c h u n g  g el a uf e n  i st,  si c h 

ni c ht  si g nifi k a nt  v o n  d e n  W ert e n u nt er s c hi e d,  di e  b ei  d er  z w eit e n  u n d  dritt e n  U n-

t er s u c h u n g er mitt elt w ur d e n. Di e Er g eb ni s s e si n d al s o r e c ht k o n st a nt u n d u nt erli e-

g e n k ei n e n gr ö ß er e n S c h w a n k u n g e n. Di e s s pri c ht f ür ei n e h o h e R et e st -R eli a bilit ät 

d er tr a n si e nt e n  El a st o gr a p hi e.  

A u c h  i n  d er  Lit er at ur  fi n d et  m a n  D at e n  ü b er F oll o w -u p -U nt er s u c h u n g e n  mitt el s 

tr a n si e nt er  El a st o gr a p hi e.  Hi erz u  s oll  a uf  ei n e  c hi n e si s c h e  St u di e  v er w ie s e n  w er-

d e n , i n d er di e St a bilit ät d er tr a n si e nt e n El a st o gr a p hi e z ur Ei n s c h ät z u n g ei n er L e-

b erfi br o s e u nt er s u c ht w ur d e. D a z u w ur d e n i n s g e s a mt 6 3 7 Pr o b a n d e n u nt er s u c ht, 

di e  s o w o hl  G e s u n d e ,  a s y m pt o m ati s c h e  H e p atiti s-B -Vir u s -Tr ä g er,  P ati e nt e n  mit 

c hr o ni s c h er  H e p atiti s  B  al s  a u c h  P ati e nt e n  mit  H B V -a s s o zii ert er  Zirr h o s e  w ar e n. 

V o n  di e s e n  6 3 7  Pr o b a n d e n  b e k a m e n  3 0 2  ei n e  z w eit e  U nt er s u c h u n g.  I m  U nt er-

s c hi e d z u d er v orli e g e n d e n Ar b eit w ur d e di e s e z w eit e U nt er s u c h u n g j e d o c h u n mit-

t el b ar n a c h d er er st e n wi e d er h olt. D a b ei k a m e s a u c h v or, d a s s di e z w eit e U nt er-

s u c h u n g v o n ei n e m a n d er e n U nt er s u c h er d ur c h g ef ü hrt w ur d e. E s w ur d e d er K or-

r el ati o n s k o effi zi e nt z ur M e s s u n g d er R e pr o d u kti vit ät d er U nt er s u c h u n g b er e c h n et. 

Di e I ntr a - u n d I nt er -U nt er s u c h er -St a bilit ät w ar z ufri e d e n st ell e n d mit ei n e m K orr el a-

ti o n s k o effi zi e nt e n v o n 0, 9 7 0 u n d 0, 8 4 7. F ür G e s u n d e o d er a s y m pt o m ati s c h e H B V-

C arri er  w ar  di e  St a bilit ät  g eri n g er  mit  ei n e m  K orr el ati o n s k o effi zi e nt e n  v o n  0, 7 3 6 

u n d 0 , 6 3 9. D ar a u s w ur d e g e s c hl u s sf ol g ert, d a s s di e M e s s u n g d er L e b er st eifi g k eit 

mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e ei n e h o h e St a bilit ät a uf w ei st ( Li L F et al., 2 0 0 8).  

4. 3  U nt er s c hi e d e  d er  Bl ut p ar a m et er  b ei  Wil s o n -P ati e nt e n  mit 

mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e er mi tt elt er L e b er zir r h o s e 

I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit er g a b si c h  ei n  h o c h si g nifi k a nt e r n e g ati v er Z u s a m m e n-

h a n g  z wi s c h e n er h ö ht e m  Fi br o s c a n ® -W ert  ( L e b er st eifi g k eit  > 1 3  k P a) u n d  d a mit 

d efi niti o n s g e m ä ß d e m V or h a n d e n s ei n ei n er L e b er zirr h o s e  u n d T hr o m b o z yt e n , ei n 

st ar k  si g nifi k a nt e r p o siti v er Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n er h ö ht e m Fi br o s c a n ® -W ert 

u n d  al k ali s c h er  P h o s p h at a s e u n d ei n si g nifi k a nt e r p o siti v er Z u s a m m e n h a n g z wi-

s c h e n er h ö ht e m Fi br o s c a n ® -W ert  u n d G a m m a -G T.  
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W e n n gl ei c h  di e  e b e n  g e n a n nt e n  Z u s a m m e n h ä n g e  b e k a n nt  s ei n  d ür ft e n,  s oll hi er 

n o c h m al a uf ei n e St u di e v er wi e s e n w er d e n, i n d er di e T hr o m b o z yt o p e ni e al s M ar-

k er f ür d a s V orli e g e n ei n er Zirr h o s e u nt er s u c ht w ur d e. I n di e s er St u di e a u s T ai w a n  

w ur d e n all er di n g s k ei n e Wil s o n -P ati e nt e n, s o n d er n P ati e nt e n mit H e p atiti s B - u n d  

C -Vir u si nf e kti o n e n u nt er s u c ht. D a s Zi el w ar a n h a n d d er T hr o m b o z yt e n z a hl H o c h-

ri si k o-P ati e nt e n f ür ei n h e p at o z ell ul är e s K ar zi n o m ( H C C) z u i d e ntifi zi er e n, u m di e-

s e ei n e m S cr e e ni n g -Pr o gr a m m a u s Ultr a s c h all -U nt er s u c h u n g e n u n d B e sti m m u n g 

v o n Al p h a -F et o pr ot ei n z u z uf ü hr e n. I m er st e n T eil d er St u di e w ur d e di e K orr el ati o n 

z wi s c h e n  Pl ätt c h e n z a hl  u n d  p at h ol o gi s c h e n  h e p ati s c h e n  Fi br o s e -S c or e s b ei     

P ati e nt e n  mit  H e p atiti s  B  o d er  C  er mitt elt.  I m  z w eit e n  T eil  d er  St u di e  w ur d e  d er 

A nt eil d er P ati e nt e n mit ei n er T hr o m b o z yt e n z a hl u nt er 1 5 0 0 0 0/ µl u nt er d e n P ati e n-

t e n  mit  h e p at o z ell ul är e m  K ar zi n o m  ( H C C)  er ui ert.  E s  z ei gt e  si c h,  d a s s  b ei  d e n 

P ati e nt e n  mit  H e p atiti s  C -Vir u si nf e kti o n  di e  Pl ätt c h e n z a hl  e nt s pr e c h e n d  d e n  p a-

t h ol o gi s c h  er h ö ht e n  Fi br o s e-S c or e s  fi el.  Di e  b e st e C ut -Off -Pl ätt c h e n z a hl  w ar 

1 5 0 0 0 0/ µl f ür di e Di a g n o s e ei n er L e b er zirr h o s e. Di e S e n siti vit ät w ar 6 8, 2 % u n d di e 

S p e zifit ät  7 6, 4 %,  w e n n  di e  p at h ol o gi s c h e n  Fi br o s e -S c or e s  z ur  Di a g n o s e  d er  L e-

b er zirr h o s e  h er a n g e z o g e n  w ur d e n  u n d  7 6, 2 %  b z w.  8 7, 8 %,  w e n n  di e  Ultr a s c h all-

u nt er s u c h u n g  z ur  Di a g n o sti k  h er a n g e z o g e n  w ur d e.  D a s  Er g e b ni s  d er  St u di e  i st 

al s o, d a s s di e T hr o m b o z yt o p e ni e ei n v ali d er St ell v ertr et er d er Zirr h o s e i st u n d z u-

d e m  ei n  v ali d er  M ar k er  z u  I d e ntifi k ati o n  v o n H o c hri si k o -P ati e nt e n  f ür  ei n  h e p at o-

z ell ul är e s K ar zi n o m ( L u  S N et  al., 2 0 0 6).  

Di e  T hr o m b o z yt o p e ni e, di e i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit al s M ar k er f ür di e L e b er zir-

r h o s e er mitt elt w ur d e, w ur d e d e m n a c h  b er eit s i n a n d er e n St u di e n al s v ali d er M ar-

k er  z ur  I d e ntifi k ati o n  v o n  Zirr h o s e p ati e nt e n  a u sfi n di g  g e m a c ht.  Di e P ati e nt e n d er 

v orli e g e n d e n  Ar b eit,  di e  d er  M e s s u n g  d er  L e b er st eifi g k eit  mitt el s  tr a n si e nt er 

El a st o gr a p hi e  z uf ol g e  ei n e  L e b er zirr h o s e  h a b e n,  z ei gt e n  i m  Mitt el  ei n e  T hr o m-

b o z yt e n z a hl  v o n  1 2 5 0 0 0/ µl,  di e  d a mit  d e utli c h  u nt er  d er  i n  d er  t ai w a n e si s c h e n 

St u di e er mitt elt e n, f ür di e Di a g n o s e ei n er L e b er zirr h o s e n ot w e n di g e n, T hr o m b o z y-

t e n z a hl v o n 1 5 0 0 0 0/ µl l a g. 
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4. 4  B e ei nfl u s s u n g d er  tr a n si e nt e n El a st o gr a p hi e  d ur c h  a n d er e 

P ar a m et er  

I n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit  w ur d e n  di e Fi br o s c a n ® -E r g e b ni s s e  mit  Alt er,  d e n     

L e b er w ert e n  G O T,  G P T,  G a m m a -G T,  al k ali s c h er  P h o s p h at a s e  ( A P),  Bilir u bi n,  

Al b u mi n,  Q ui c k,  T hr o m b o z yt e n  , B o d y -M a s s -I n d e x,  d e n  Ei s e n p ar a m et er n  F erriti n 

u n d Tr a n sf erri n s ätti g u n g, Al p h a -F et o pr ot ei n ( A F P), C o er ul o pl a s mi n, K u pf er i m 2 4 -

St u n d e n -Uri n  u n d  G a m m a -Gl o b uli n e n  k orr eli ert. D er  U nt er s c hi e d  z u m  v or h er g e-

h e n d e n A b s c h nitt b e st e ht d ari n, d a s s e s si c h hi er u m ei nf a c h e K orr el ati o n e n h a n-

d elt, w o hi n g e g e n i m v or h eri g e n A n s c h nitt u nt er s u c ht w ur d e, o b e s hi n si c htli c h d er 

e b e n g e n a n nt e n  P ar a m et er  U nt er s c hi e d e  gi bt  z wi s c h e n  P ati e nt e n,  di e  l a u t  Fi br o-

s c a n ®  ei n e  L e b er zirr h o s e  h a b e n  i m  V er gl ei c h  z u  d e n  P ati e nt e n,  di e  l a ut  Fi br o -

s c a n ® k ei n e Zirr h o s e h a b e n.  

E s er g a b si c h ei n si g nifi k a nt er Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n F erriti n u n d Fi br o s c a n ® -

W ert a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 1 2  ( 2-s eiti g) . Ei n h o c h si g nifi k a nt er Z u s a m m e n h a n g 

er g a bt si c h a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 1 ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n G P T  u n d Fi br o s c a n ®, 

A P u n d Fi br o s c a n ® u n d G a m m a -Gl o b uli n e n u n d Fi br o s c a n ®  u n d a uf d e m Ni v e a u 

v o n < 0, 0 0 0 1 ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n G a m m a -G T u n d Fi br o s c a n ®  u n d  G O T u n d Fi br o - 

s c a n ® . Ei n si g ni fi k a nt er n e g ati v er Z u s a m m e n h a n g er g ab  si c h a uf d e m Ni v e a u v o n 

< 0, 0 2 1  ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n  Al b u mi n  u n d  Fi br o s c a n ® -W ert . Ei n  st ar k  si g nifi k a nt er 

n e g ati v er Z u s a m m e n h a n g a uf d e m Ni v e a u v o n ˂ 0, 0 0 8  ( 2-s eiti g) b e st a n d  z wi s c h e n 

Fi br o s c a n ®  u n d Q ui c k u n d a uf d e m Ni v e a u v o n < 0, 0 0 2 ( 2 -s eiti g) z wi s c h e n  Fi br o -

s c a n ®  u n d T hr o m b o z yt e n.  

D a s  Alt er , Bilir u bi n,  d er  B MI, Tr a n sf erri n s ätti g u n g,  Al p h a -F et o pr ot ei n  u n d  di e   

K u pf er p ar a m et er  C o er ul o pl a s mi n  u n d  K u pf er a u s s c h ei d u n g  i m  2 4 -St u n d e n -Uri n 

k orr eli ert e n ni c ht mit d e n Er g e b ni s s e n d er Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g e n.  

I nt er e s s a nt i st  d er  si g nifi k a nt e  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  F erriti n  u n d  d e m  Fi br o-

s c a n ® -W ert . Di e r e stli c h e n Z u s a m m e n h ä n g e d ürft e n b e k a n nt s ei n. Hi er z u s oll  a uf 

ei n e  k or e a ni s c h e  St u di e  a uf m er k s a m  g e m a c ht  w er d e n,  i n  d er  b ei  P ati e nt e n  mit 

ni c ht -al k o h oli s c h er  St e at o h e p atiti s  u nt er s u c ht  w ur d e,  o b  S er u m -Ei s e n -P ar a m et er 
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u n d  h e p ati s c h e  Ei s e n a bl a g er u n g  u n a b h ä n gi g e  Pr ä di kt or e n  f ür  L e b er s c h ä d e n  wi e 

L e b erfi br o s e o d er I n fl a m m ati o n si n d. D a z u w ur d e n di e L a b or p ar a m et er u n d Hi st o-

l o gi e n  v o n  3 9  P ati e nt e n  mit  ni c ht-al k o h oli s c h er  St e at o h e p atiti s  u nt er s u c ht. E s 

er g a b  si c h,  d a s s d a s S er u mf errit i n  mit  h e p ati s c h er  I nfl a m m ati o n  u n d  Fi br o s e a s-

s o zii ert  w ar .  M ulti v ari a nt e  A n al y s e n  k o n nte n d a s S er u m f erriti n j e d o c h  ni c ht  al s 

u n a b h ä n gi g e n  Pr ä di kt o r f ür L e b er s c h ä d e n i d e ntifi zi er e n ( M o o n J H et al., 2 0 0 6). I n 

d er k or e a ni s c h e n St u di e w ur d e s o mit z w ar e b e n s o wi e i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit 

ei n si g nifi k a nt er Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n F erriti n u n d Fi br o s e f e st g e st ellt, j e d o c h 

k o n nt e  F erriti n  ni c ht  al s  u n a b h ä n gi g er  Pr ä di kt or  f ür  ei n e n  L e b er s c h a d e n  h er a u s-

g e st ellt w er d e n.  A u c h i n di e s er Ar b eit k o n nt e ni c ht ei n d e uti g g e z ei gt w er d e n, d a s s 

F erriti n ei n Pr ä di kt or f ür ei n e n L e b er s c h a d e n i st. Z w ar k orr eli ert e n, wi e i n di e s e m 

A b s c h nitt  g e z ei gt  w er d e n  k o n nt e,  di e  er h ö ht e n  F erriti n w ert e  mit  er h ö ht e n  Fi br o -

s c a n ® -W ert e n, i m v or h er g e h e n d e n A b s c h nitt di e s er Ar b eit st ellt e si c h j e d o c h h er-

a u s,  d a s s  b ei  P ati e nt e n,  di e  ei n e n  Fi br o s c a n ® -W ert  > 1 3  k P a  u n d  d a mit  d efi ni -

ti o n s g e mä ß  ei n e  L e b er zirr h o s e  h a b e n,  d er  F erriti n -W ert  ni c ht  er h ö ht  w ar. Ei n e n  

Er kl är u n g s a n s at z f ür d e n  Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n er h ö ht e n F erriti n s pi e g el n u n d 

d e m  V or h a n d e n s ei n  ei n e s  L e b er s c h a d e n s li ef ert  di e  St u di e  v o n  T a n  et  al.  Hi er 

k o n nt e  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  P a ti e nt e n  mit  ei n er  c hr o ni s c h e n  L e b er er kr a n k u n g 

si g nifi k a nt  r e d u zi ert e  H e p ci di n -L e v el  i m  V er gl ei c h  z ur  g e s u n d e n  K o ntr oll gr u p p e 

h a b e n. Di e ni e dri g st e n H e p ci di n -L e v el f a n d e n si c h d a b ei b ei P ati e nt e n mit L e b er-

zirr h o s e. D a s V er h ält ni s v o n H e p ci di n z u F erriti n w a r si g nifi k a nt ni e dri g er b ei P a-

ti e nt e n  mit  c hr o ni s c h e n  L e b er er kr a n k u n g e n  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll gr u p p e  u n d 

n a h m a b mit d er Z u n a h m e d e s St a di u m s d er Fi br o s e u n d d er Si d er o s e. D a s V er-

h ält ni s  v o n  H e p ci di n  z u  F erriti n  w ar  a s s o zii ert  mit  d er  Pr o gr e s si o n  d er  F i br o s e 

( T a n T C et  al.,  2 0 1 2).  D er  i n  di e s er  Ar b eit  f e st g e st ellt e  si g nifi k a nt e  Z u s a m m e n-

h a n g z wi s c h e n F erriti n u n d Fi br o s c a n ® -W ert k a n n al s o w o m ö gli c h d a d ur c h er kl ärt 

w er d e n, d a s s b ei f ort s c hr eit e n d e m L e b er s c h a d e n di e H e p ci di n -L e v el si n k e n, w a s 

z u ei n er v er m e hrt e n Ei s e nr e s or pti o n a u s d e n E nt er o z yt e n f ü hrt. S o mit st ei g e n d er 

Ei s e n g e h alt i m S er u m u n d s o mit k o n s e k uti v a u c h d er F erriti n s pi e g el.  
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4. 5  A s s o zi ati o n  v o n  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert er  L e b er zir r h o s e  mit 

L e b er w ert e n, Ei s e n p ar a m et er n  u n d L e b er st eifi g k eit  

In d er v orl i e g e n d e n Ar b eit w ur d e u nt er s u c ht wi e si c h F erriti n, Tr a n sf erri n s ätti g u n g, 

A L T, A S T, G a m m a -G T, al k ali s c h e P h o s p h at a s e, Bilir u bi n , C o er ul o pl a s mi n, K u pf er 

im Uri n ( m g/l) u n d di e L e b er st eifi g k eit , g e m e s s e n mitt el s tr a n si e nt er El a st o gr a p hi e, 

u nt er s c h ei d e n  b ei  P ati e nt e n,  b ei  d e n e n  ei n e  L e b er hi st ol o gi e  mit  N a c h w ei s  ei n er 

L e b er zirr h o s e v orl a g, i m V er gl ei c h z u d e n P ati e nt e n, b ei d e n e n hi st ol o gi s c h k ei n e 

L e b er zirr h o s e v orl a g . E s bl ei bt kriti s c h a n z u m er k e n, d a s s di e Hi st ol o gi e n oft s e hr 

alt w ar e n u n d d a h er ni c ht z wi n g e n d mit a kt u ell e n L a b or w ert e n k orr eli er e n m ü s s e n.  

L ei d er w ar d er A nt eil d er P at i e nt e n, b ei d e n e n ü b er h a u pt ei n e L e b er hi st ol o gi e v or-

l a g s e hr g eri n g. N ur b ei 1 5 P ati e nt e n l a g ei n e Hi st ol o gi e v or, w ov o n f ü nf l a ut Hi st o-

l o gi e ei n e Zirr h o s e a uf wi e s e n.  Di e s e nt s pri c ht ei n er Zirr h o s er at e v o n 3 3 %.  I n ei n er 

St u di e v o n G h e or g h e mit 5 5 P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n w ur d e b ei 1 9 P ati e nt e n 

ei n e L e b er bi o p si e d ur c h g ef ü hrt. D a b ei er g a b si c h, d a s s vi er di e s er P ati e nt e n ei n e 

L e b er zirr h o s e h att e n, w a s 2 1 % e nt s pr a c h ( G h e or g h e L  et al., 2 0 0 4). D er i n di e s er 

Ar b eit er mitt elt e A nt eil d er Zirr h o s e p ati e nt e n u nt er d e n Wil s o n -P ati e nt e n li e gt al s o 

ü b er  d e m i n d er St u di e v o n G h e or g h e hi st ol o gi s c h er mitt elt e n A nt eil a n  Zirr h o s e-

p ati e nt e n. E s  bl ei bt  j e d o c h  z u  ü b erl e g e n,  o b  g gf.  di e  P ati e nt e n,  b ei  d e n e n  ei n e 

gr a vi er e n d er e L e b er b et eili g u n g a n g e n o m m e n w ur d e, e h er ei n er L e b er bi o p si e u n-

t er z o g e n w ur d e n al s di e r e stli c h e n P ati e nt e n. Hi er d ur c h k ö n nt e d er mit 3 3 % r el ati v 

h o h e A nt eil d er Zirr h oti k er er kl ärt w er d e n.  

I n  v or h er g e h e n d e n  A b s c h nitt e n  di e s er  Ar b eit  w ur d e  b er eit s  d ar a uf  ei n g e g a ng e n , 

wi e  si c h  b e sti m mt e  Bl ut p ar a m et er  u nt er s c h ei d e n  b ei  P ati e nt e n,  di e  n a c h  d e m   

Er g e b ni s  d er  M e s s u n g  d er  L e b er st eifi g k eit  mitt el s  t r a n si e nt er  El a st o gr a p hi e  ei n e 

L e b er zirr h o s e h a b e n i m V er gl ei c h z u d e n e n, di e n a c h d e m Er g e b ni s di e s er U nt er-

s u c h u n g  k ei n e  L e b er zirr h o s e  h a b e n.  Di e s e  K orr el ati o n e n  si n d  si c h er  al s  v ali d er 

a n z u s e h e n, d a di e M e s s u n g d er tr a n si e nt e n El a st o gr a p hi e a m s el b e n T a g v or g e-

n o m m e n w ur d e wi e di e Bl ut a b n a h m e.   
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I n d er a kt u ell e n Ar b eit er g a b si c h ei n Mitt el w ert d er L e b er st eifi g k eit u nt er d e n P ati-

e nt e n,  di e  ei n e  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert e  L e b er zirr h o s e  h a b e n,  v o n  2 2, 8  k P a.  D er 

Mitt el w er t  d er  L e b er st eifi g k eit  u nt er  d e n P ati e nt e n,  di e  hi st ol o gi s c h  l e di gli c h  ei n 

Fi br o s e st a di u m n ull bi s dr ei a uf wi e s e n u n d s o mit k ei n e Zirr h o s e h att e n, b etr u g 8, 4 

k P a. E s z ei gt si c h k ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d d er L e b er st eifi g k eit b ei d e n P ati-

e nt e n mit hi st ol o gi s c h n a c h g e wi e s e n er L e b er zirr h o s e i m V er gl ei c h z u d e n P ati e n-

t e n  o h n e  L e b er zirr h o s e. Di e s  i st  er st a u nli c h,  er kl ärt  si c h  a b er  m ö gli c h er w ei s e 

d ur c h  di e  t eil s  s e hr  alt e n  L e b er hi st ol o gi e n  u n d  v or  all e m  d ur c h  di e  s e hr  g eri n g e 

Z a hl d er P ati e nt e n, di e hi st ol o gi s c h ei n e L e b er zirr h o s e a uf wi e s e n ( n = 5) . Z u d e m i st 

di e  St a n d ar d a b w ei c h u n g  mit 2 9, 4  s e hr  h o c h,  w a s  si c h  d a d ur c h  er kl ärt,  d a s s  e s 

ei n e n P ati e nt e n mit hi st ol o gi s c h g e si c h ert er L e b er zirr h o s e gi bt, d er ei n e L e b er st ei-

fi g k eit v o n 7 5 k P a a uf wei st . 

I n ei n er V er öff e ntli c h u n g v o n S e b a sti a ni w er d e n i n dir e kt e S er u m m ar k er f ür L e b er-

fi br o s e  b e n a n nt:  T hr o m b o z yt e n z a hl,  A S T,  A L T, G a m m a -G T,  G a m m a -Gl o b uli n e, 

Al b u mi n u n d Pr ot hr o m bi n z eit ( S e b a sti a ni  G, 2 0 0 9) . Di e i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit 

u nt er s u c ht e n P ar a m et er A S T, A L T u n d G a m m a -G T w ar e n b ei d e n P ati e nt e n, b ei 

d e n e n  si c h  hi st ol o gi s c h  ei n e  L e b er zirr h o s e  z ei gt e,  ni c ht  h ö h er  al s  b ei  d e n         

P ati e nt e n,  b ei  d e n e n  hi st ol o gi s c h  k ei n e  L e b er zirr h o s e  f e st g e st ellt  w ur d e. Di e    

Er g e b ni s s e v o n S e b a sti a ni d e c k e n si c h al s o ni c ht mit d er v orli e g e n d e n Ar b eit.  

I n  ei n er  St u di e  v o n  M or ai s  w ur d e n  S er u m m ar k er  mit  d e m  Gr a d  d er  Fi br o s e  u n d 

n e kr oi nfl a m m at ori s c h e n  A kti v it ät  b ei  H e p atiti s C -P ati e nt e n u n d  P ati e nt e n  mit  

S c hi st o s o mi a si s  k orr eli ert.  A uf gr u n d  d er  gr ö ß er e n  B e d e ut u n g  i n  E ur o p a s oll  hi er 

l e di gli c h  a uf  d e n V er gl ei c h  d er  v orli e g e n d e n Ar b eit  mit  d e n  H e p atiti s  C -P ati e nt e n  

a u s d er St u di e  v o n M or ai s ei n g e g a n g e n w er d e n . Hi er er g a b si c h f ür di e al k ali s c h e 

P h o s p h at a s e  ei n e  st ati sti s c h  si g nifi k a nt e ar e a  u n d er  t h e  c ur v e  ( A U C)  f ür  di e     

F ä hi g k eit  ei n e  mil d e  o d er  s c h w e r e  Fi br o s e  v or a u s  z u  s a g e n  (p = 0, 0 0 5). F ür  di e 

al k ali s c h e  P h o s p h at a s e  er g a b  si c h  mit  6 9, 5 7 %  ei n  r el ati v  h o h er  p o siti v er  V or h er-

s a g e w ert ( d e M or ai s C N et al., 2 0 1 0). D a s Er g e b ni s d er St u di e v o n M or ai s sti m mt 

al s o ni c ht ü b er ei n mit d e m Er g e b ni s d er v orl ie g e n d e n Ar b eit, i n d er b ei P ati e nt e n 

mit  L e b er zirr h o s e k ei n e si g nifi k a nt  h ö h er e n  A P -W er t e  g ef u n d e n  w ur d e n,  al s  b ei 

P ati e nt e n  o h n e L e b er zirr h o s e.  
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I n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit  er g a b  si c h  k ei n  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d  i n  d e n  Bilir u-

bi n -S pi e g el n b ei P ati e nt e n mit hi st ol o gi s c h g e si c h ert er L e b er zi rr h o s e u n d s ol c h e n, 

di e l a ut L e b er hi st ol o gi e ni c ht u nt er ei n er L e b er zirr h o s e l ei d e n. Di e s er  A s p e kt v er-

h ält si c h di s kr e p a nt z u Fi br ot e st u n d d e n C hil d -P u g h -Krit eri e n. U nt er d e n s er ol o gi-

s c h e n  Fi br o s et e st s  i st  d er  Fi br ot e st  d er  b e k a n nt e st e  u n d  i n  E ur o p a  d er z eit  a m 

m ei st e n v er w e n d et e Fi br o s et e st (Fi er bi nt e a n u -Br ati c e vi ci C  et al., 2 0 1 0) . Er w ur d e 

i n  v or h er g e h e n d e n  T eil e n  di e s er  Ar b eit  b er eit s  b e s c hri e b e n  u n d  b ezi e ht  Bilir u bi n 

mit ei n, u m d e n fi br oti s c h e n U m b a u d er L e b er ni c ht -i n v a si v ei n s c h ät z e n z u k ö n n e n. 

A u c h  i n  d e n  C hil d -P u g h -Krit eri e n  s pi elt  di e  H ö h e  d e s  Bilir u bi n s pi e g el s  ei n e  b e -

d e ut e n d e R oll e. D er Bilir u bi n s pi e g el  i st hi er ei n e s v o n f ü nf Krit eri e n, u m ei n e St a-

di e n ei nt eil u n g  b ei  L e b er zirr h o s e  v or z u n e h m e n.  D a d ur c h,  d a s s  di e  H ö h e  d e s  Bili-

r u bi n s pi e g el s i n di e s e n b ei d e n kli ni s c h et a bli ert e n S c or e s ei n e wi c hti g e R oll e ei n-

ni m mt, i st er si c htli c h, d a s s d er ni c ht si g nifi k a nt e U nt er s c hi e d d e s Bilir u bi n s pi e g el s 

b ei P at i e nt e n mit u n d o h n e hi st ol o gi s c h g e si c h ert e L e b er zirr h o s e kriti s c h z u s e h e n 

i st.  

Z u r Tr a n sf er ri n s ätti g u n g l a s s e n si c h i n d er Lit er at ur k ei n e I nf or m ati o n e n ü b er U n-

t er s c hi e d e z wi s c h e n P ati e nt e n mit u n d P ati e nt e n o h n e hi st ol o gi s c h g e si c h ert e L e-

b er zirr h o s e  fi n d e n,  z u mi n d e st  d a n n  ni c ht,  w e n n  ni c ht  z u s ät zli c h  ei n e  H ä m o c hr o-

m at o s e v orli e gt.   

I n  d er  a kt u ell e n  Ar b eit  er g a b  si c h  a u c h  f ür  F erriti n  k ei n  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d 

b ei  P ati e nt e n  mit  u n d  P ati e nt e n  o h n e  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert e  L e b er zirr h o s e.  Di e s  

d e c kt  si c h  d a mit,  d a s s  si c h  e b e nf all s  k ei n  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d  hi n si c htli c h 

F erriti n b ei P ati e nt e n, di e ei n e n Fi br o s c a n ® -W ert > 1 3 k P a a uf wi e s e n, i m V er gl ei c h 

z u d e n P ati e nt e n, di e ei n e n Fi br o s c a n ® -W ert < 1 3 k P a a uf wi e s e n, er g a b. A n d er er-

s eit s  er g a b  si c h  f ür  F errit i n  u n d  L e b er st eifi g k eit,  er mitt elt d ur c h  tr a n si e nt e  El a st o-

gr a p hi e, ei n si g nifi k a n t er Z u s a m m e n h a n g. Di e s er A s p e kt w ur d e b er eit s i n v or h er-

g e h e n d e n  A b s c h nitt e n  di e s er  Ar b eit  di s k uti ert.  I n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g  s oll 

n o c h m al s a uf di e b er eit s z u v or er w ä h nt e St u d i e v o n T a n et al. v er wi e s e n w er d e n, 

i n d er g e z ei gt w ur d e, d a s s P ati e nt e n mit ei n e m c hr o ni s c h e n L e b er s c h a d e n si g nifi-

k a nt r e d u zi ert e H e p ci di n -L e v el a uf w ei s e n i m V er gl ei c h z u G e s u n d e n, w or a u s ei n e 

v er m e hrt e  Ei s e nr e s or pti o n  a u s  d e n  E nt er o z yt e n  mit  a n st ei g e n d e m  S er u m ei s e n 
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u n d k o n s e k uti v a u c h a n st ei g e n d e m F erriti n s pi e g el r e s ulti ert ( T a n T C et al., 2 0 1 2). 

E s g ä b e al s o d ur c h a u s ei n e R ati o n al e f ür er h ö ht e F erriti n s pi e g el b ei P ati e nt e n mit 

f ort g e s c hritt e n e m  L e b er s c h a d e n,  w el c h e  hi er  a b er  ni c ht  g e z ei gt  w er d e n  k o n nt e. 

Hi n g e g e n w ur d e n i n ei n er St u di e v o n M o o n L a b or p ar a m et er u n d L e b er hi st ol o gi e n 

u nt er s u c ht.  E s  er g a b  si c h,  d a s s  d a s  S er u mf erriti n  mit  h e p ati s c h er  I nfl a m m ati o n 

u n d  Fi br o s e a s s o zii ert  w ar .  M ulti v ari a nt e  A n al y s e n  k o n nt e n d a s S er u m f erriti n j e-

d o c h  ni c ht  al s  u n a b h ä n gi g e n  Pr ä di kt o r f ür  L e b er s c h ä d e n  i d e ntifi zi er e n ( M o o n  J H 

et al., 2 0 0 6). Hi er d ur c h w ür d e d a s Er g e b ni s d er v orli e g e n d e n Ar b eit, d a s s ei n er-

h ö ht er  F erriti n w ert  ni c ht  al s  Pr ä di kt or  f ür  f ort g e s c hritt e n e n  L e b er s c h a d e n  di e nt, 

g e st üt zt,  e s  m u s s  j e d o c h  b e d a c ht  w er d e n,  d a s s  i n  d er  St u di e  v o n  M o o n  d er  Z u-

s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  F erriti n  u n d  Fi br o s e  u n d  ni c ht  z wi s c h e n  F erriti n  u n d Zir-

r h o s e u nt er s u c ht  w ur d e.  S o mit  i st  ei n e  V er gl ei c h b ar k eit  z ur  a kt u ell e n  Ar b eit  ni c ht 

z wi n g e n d g e g e b e n.     

B e z ü gli c h K u pf er i m Uri n ( m g/l) er g a b e n si c h i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit e b e nf all s 

k ei n e si g nifi k a nt e n U nt er s c hi e d e z wi s c h e n P ati e nt e n mit u n d P ati e nt e n o h n e hi st o-

l o gi s c h  g e si c h ert e  L e b er zirr h o s e.  Ei g e ntli c h  k ö n nt e  m a n  a n n e h m e n,  d a s s  b ei   

P ati e nt e n  mit  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert er  L e b er zirr h o s e  v o n  ei n er  h ö h er e n  Kr a n k-

h eit s a kti vit ät  a u s z u g e h e n  i st  u n d  d e s h al b ,  wi e  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n 

ü bli c h  ( Br ů h a  R  et  al.,  2 0 0 9),  di e  2 4 -St u n d e n -K u pf er a u s s c h ei d u n g  h ö h er  s ei n 

m ü s st e . D a z u i st a n z u m er k e n, d a s s all e P ati e nt e n d er a kt u ell e n St u di e z u m Z eit-

p u n kt d er Er h e b u n g d er 2 4 -St u n d e n -K u pf er a u s s c h ei d u n g u nt er T h er a pi e st a n d e n 

u n d  e nt k u pf ert  w ar e n.  D. h.,  d a s s b ei  di e s e n  P ati e nt e n  di e  2 4 -St u n d e n -

K u pf er a u s s c h ei d u n g g eri n g i st. Di e L e b er bi o p si e w ur d e b ei d e n P ati e nt e n z. T. v or 

J a hr e n d ur c h g ef ü hrt, u m di e Di a g n o s e z u si c h er n. Z u m Z eit p u n kt d er L e b er bi o p si e 

st a n d  al s o  d a s  Gr o s  d er  P ati e nt e n  n o c h  ni c ht  u nt er  T h er a pi e  u n d  ei n  V er gl ei c h 

d e s K u pf er s i m Uri n  z wi s c h e n d e n P ati e nt e n mit u n d d e n e n o h n e hi st ol o gi s c h g e-

si c h ert e  L e b er zirr h o s e  w är e  z u  di e s e m  Z eit p u n kt  si c h erli c h  i nt er e s s a nt er  u n d 

si n n v oll er g e w e s e n.   

Z u s a m m e nf a s s e n d  l ä s st  si c h  s a g e n,  d a s s  di e  Er g e b ni s s e  di e s er Ar b eit  si c h      

di s kr e p a nt  v er h alt e n  z u  d e n  Er g e b ni s s e n,  w el c h e  si c h  b ei  d er  Lit er at urr e c h er c h e 

er g a b e n. I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit w ar e n F erriti n, Tr a n sf erri n s ätti g u n g, A L T, A S T, 



4  D I S K U S SI O N 

6 8  

 

G a m m a -G T, al k ali s c h e P h o s p h at a s e, C o er ul o pl a s mi n, Bilir u bi n u n d K u pf er i m U ri n 

b ei d e n P ati e nt e n mit hi st ol o g is c h g e si c h ert er L e b er zirr h o s e ni c ht si g nifi k a nt h ö h er 

al s  b ei  s ol c h e n  o h n e  L e b er zi rr h o s e.  Di e s  w ar  j e d o c h  a u c h  z u  er w art e n,  d a  z wi-

s c h e n  L e b er p u n kti o n  u n d  Er h e b u n g  d er  L a b or p ar a m et er  z. T.  J a hr e  l a g e n,  i n  d e-

n e n di e P ati e nt e n T h er a pi e n er h alt e n h a b e n . S o mit i st ei n e K orr el ati o n d er L a b or-

p ar a m et er mit d e n Er g e b ni s s e n d er Hi st ol o gi e o h n e hi n s c h wi eri g. Ei n w eit er er Kri-

ti k p u n kt  i st  si c h erli c h  di e mit n = 1 5  r e c ht g eri n g e  F all z a hl  d er  P ati e nt e n,  di e ü b er-

h a u pt  ei n e L e b er p u n kti o n  er h a lt e n  h a b e n.  Ei n e  er n e ut e  L e b er p u n kti o n  b z w.  er st-

m ali g e P u n kti o n v o n P ati e nt e n, d er e n Kr a n k h eit s a kti vit ät z u m Z eit p u n kt d er St u di e 

gr ö ßt e nt eil s g ut k o ntr olli ert w ar, w är e et hi s c h si c h er ni c ht v ertr et b ar g e w e s e n.  I nt e-

r e s s a nt i st, d a s s di e L e b er st eifi g k eit, wel c h e d ur c h tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e er mit-

t elt w ur d e, u nt er d e n Zirr h oti k er n  ni c ht si g nifi k a nt er h ö ht w ar i m V er gl ei c h z u d e n 

Ni c ht -Zirr h oti k er n ,  w o b ei  a u c h  hi er  n o c h m al s  a uf  di e  g eri n g e  P ati e nt e n z a hl  mit 

hi st ol o gi s c h er  Zirr h o s e  ( n = 5)  u n d  di e  h o h e  St a n d ar d a b w ei c h u n g  hi n g e wi e s e n 

w er d e n m u s s . 

4. 6  A s s o zi ati o n  v o n  Ei s e n p ar a m et er n  mit  H F E -G e n m ut ati o n e n 

u n d C o er ul o pl a s mi n  

E s  gi bt  z a hlr ei c h e  I nt er a kti o n e n  z wi s c h e n  d e m  Ei s e n - u n d  K u pf er st off w e c h s el. 

D a s  Zi el  d er  a kt u ell e n  St u di e  w ar  di e  Pr ä v al e n z  u n d  di e  kli ni s c h e  R el e v a n z  v o n 

H F E -G e n m ut ati o n e n b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n z u u nt er s u c h e n u n d i n B e-

z u g  z u  d e n  Ei s e n p ar a m et er n  z u  s et z e n  ( Er h ar dt A et  al.,  2 0 0 2).  E b e n s o  w ur d e n 

di e C o er ul o p l a s mi n w ert e i n B e z u g g e s et zt z u Ei s e n p ar a m et er n u n d L e b er w ert e n.   

Hi n w ei s e  d ar a uf, d a s s  H F E -G e n m ut ati o n e n  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n    

ei n e n  K o m or bi dit ät sf a kt or  d ar st ell e n  k ö n nt e n,  er g a b e n  si c h  d ar a u s,  d a s s  e s B e-

ri c ht e ü b er  ei n e  e x z e s si v e  Ei s e n ü b erl a d u n g  u n d  ei n e  s c h w er e  d e k o m p e n si er t e 

L e b er zirr h o s e  b ei  ei n er  j u n g e n  Fr a u  mit  M or b u s  Wil s o n  gi bt ,  di e  h et er o z y g ot  f ür     

H ä m o c hr o m at o s e  w ar  ( H af k e m e y er  P et  al ., 1 9 9 4).  B ei  P ati e nt e n  mit  P or p h yri a   

c ut a n e a  t ar d a  st ellt e  si c h  di e  H F E -H et er o z y g oti e  al s  K o m or bi dit ät sf a kt or  h er a u s  

( S a m pi etr o M et al., 1 9 9 8).  
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I n  d er  a kt u ell e n  St u di e  z ei gt e si c h,  d a s s  si c h  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  

h ä ufi g er  er h ö ht e  F erriti n s pi e g el  fi n d e n. S el b st  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n, 

di e  ei n e n  H F E -Wil dt y p  a uf w ei s e n,  si n d  di e  F erriti n s pi e g el  si g nifi k a nt  h ö h er  al s  i n 

d er  K o ntr oll gr u p p e  mit  H F E -Wil dt y p.  Di e  Tr a n sf erri n s ätti g u n g  s c h ei nt d a g e g e n 

k ei n g e ei g n et er  P ar a m et er  z u  s ei n,  u m  di e  Ei s e n ü b erl a d u n g  b ei  M or b u s  Wil s o n 

f e st z u st ell e n.  

H F E -G e n m ut ati o n e n  s c h ei n e n  k ei n  K o m or bi dit ät sf a kt or  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s 

Wil s o n,  b ei  d e n e n  di e  Kr a n k h eit  g ut  k o ntr olli ert  i s t,  z u  s ei n. E s  g a b  k ei n e  si g nifi-

k a nt e n  U nt er s c hi e d e  d er  Fr e q u e n z  v o n  H F E -G e n m ut ati o n e n  z wi s c h e n  P ati e nt e n 

mit  M or b u s  Wil s o n  u n d  d er  K o ntr oll gr u p p e.  H F E -G e n m ut ati o n e n  er kl är e n  al s o 

k a u m  di e  er h ö ht e n F erriti n s pi e g el  b ei d e n  Wil s o n -P ati e nt e n.  F ol gli c h  si n d  di e  u n-

t er s c hi e dli c h e n  F erriti nl e v el  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  u n d  d er  K o ntr oll-

gr u p p e  e h er  d e m  M or b u s  Wil s o n  a n  si c h  z u z ur e c h n e n al s  d e n  H F E -

G e n m ut ati o n e n.                                                                                                     

Di e  h o h e n  F erriti n s pi e g el k ö n nt e n  z u  d er  H y p ot h e s e  p a s s e n ,  d a s s  ni e dri g e  C o-

er ul o pl a s mi n s pi e g el o d er  ei n e  v er mi n d ert e  C o er ul o pl a s mi n a kti vit ät  b ei m  M or b u s 

Wil s o n  z u  Ei s e n a k k u m ul ati o n  f ü hr e n  k ö n nt e n ,  d a  C o er ul o pl a s mi n  f ür  di e  Ei s e n-

a u s s c h ei d u n g b e n öti gt wir d  ( M u k h o p a d h y a y C  et al., 1 9 9 8).  A u c h di e  T h er a pi e mit    

ei n e m K u pf er -C h el at bil d n er s e n kt di e  C o er ul o pl a s mi nf u n kti o n  n o c h  w ei t er,  d a  si e 

di e  A uf n a h m e  v o n  K u pf er  i n  K u pf er pr ot ei n e  u nt er dr ü c kt  ( Er h ar dt A et  al.,  2 0 0 2). 

B er eit s fr ü h er k o n nt e ei n Eff e kt d er K u pf er -d e pl eti er e n d e n T h er a pi e a uf di e Ei s e n-

a k k u m ul ati o n g e z ei gt w er d e n ( S hi o n o et al., 2 0 0 1). A u c h di e P ati e nt e n d er a kt u el-

l e n St u di e st a n d e n u nt er K u pf er-d e pl eti er e n d er T h er a pi e.  

Di e Ei s e n a u s s c h ei d u n g a u s d er L e b er i st a n g e wi e s e n a uf F err o p orti n u n d di e F er-

r o xi d a s e a kti vit ät v o n C o er ul o pl a s mi n, w el c h e s si c h i m Bl ut i n l ö sli c h er F or m b efi n-

d et ( V a s h c h e n k o G u n d M a c Gilli vr a y R T, 2 0 1 3). F err o p orti n i st hi er b ei ei n H e p ci-

di n -r e g uli ert er  Ei s e n a bfl u s s k a n al  ( G a n z  T,  2 0 0 7).  C o er ul o pl a s mi n  i st  e b e n s o  wi e 

H e p h a e sti n e i n e M ulti-K u pf er -O xi d a s e ( V a s h c h e n k o G u n d M a c Gilli vr a y R T, 2 0 1 3). 

Di e H a u pt a uf g a b e v o n C o er ul o pl a s mi n i st di e O xi d ati o n v o n F e2 +  z u F e 3 + , ei n V or-

g a n g, w el c h er f ür di e Bi n d u n g v o n Ei s e n a n Tr a n sf erri n ( d a s H a u pt ei s e ntr a n s p ort-

pr ot ei n)  u n d  F erriti n  ( d a s  H a u p t ei s e n s p ei c h er pr ot ei n)  e s s e nti ell  i st.  Di e  F u n kti o n 

d e s  H e p h a e sti n  al s  F err o xi d a s e  i st  e s s e nti ell  f ür  di e  Bi n d u n g  v o n  Ei s e n  a n 



4  D I S K U S SI O N 

7 0  

 

A p otr a n sf erri n  i n  d er L a mi n a  pr o pri a  d er  i nt e sti n al e n  M u k o s a  ( Wi er z bi c k a  D  u n d 

Gr o m a d z k a G, 2 0 1 4).  I m E nt er o z yt e n k a n n Ei s e n e nt we d er i n F erriti n g e -s p ei c h ert 

w er d e n o d er z ur b a s ol at er al e n M e m br a n w a n d er n, w o e s d ur c h F err o p orti n (Ir e g 1) 

a u s d e m E nt er o z yt e n h er a u s tr a n s p orti ert wir d. A n s c hli e ß e n d wir d F e 2 +  d ur c h H e-

p h a e sti n r e o xi di ert z u F e 3 +  u n d d a n n v o n Tr a n sf erri n a uf g e n o m m e n, w el c h e s d a s 

Ei s e n a n di e G e w e b e v ert eilt ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2). M a n k ö n nt e al s o d a-

v o n a u s g e h e n, d a s s di e P ati e nt e n, di e ei n ni e dri g e s C o er ul o pl a s mi n h a b e n, a u c h 

h ö h er e F erriti n s pi e g el a uf w ei s e n, d a p o st uli ert w er d e n k ö n nt e, d a s s di e P ati e nt e n, 

di e  ei n  n i e dri g e s  C o er ul o pl a s mi n  h a b e n,  a u c h  w e ni g er  H e p h a e sti n  h a b e n –  

s c hli e ßli c h  si n d  b ei d e  K u pf er -a b h ä n gi g e  F err o xi d a s e n.  B ei  ei n er  g eri n g er e n  H e-

p h a e sti n -A kti vit ät  k ö n nt e  F e 2 +  w e ni g er  z u  F e 3 +  r e o xi di ert  w er d e n.  F ol gli c h  w är e 

a n z u n e h m e n, d a s s Ei s e n i n d e n E nt er o z yt e n v er m e hrt i n F erriti n g e s p ei c h ert wir d.  

A u c h  d ur c h  di e  v er mi n d ert e  C o er ul o pl a s mi n a kti vit ät  s el b st  w ür d e n  di e  F erriti n-

s pi e g el  st ei g e n,  d a  Ei s e n  v er m e hrt  i n  z yt o pl a s m ati s c h e m  F erriti n  i n  H e p at o z yt e n 

g e s p ei c h ert  w ür d e.  S o w o hl  d a s  ni e dri g e  C o er ul o pl a s mi n s el b st  al s  a u c h  di e  v er-

m utli c h e b e nf all s er ni e dri gt e H e p h a e sti n a kti vit ät  k ö n nt e n al s o  z u    h ö h er e n F errit-

i n s pi e g el n b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n f ü hr e n, di e ei n ni e dri g e s C o er ul o pl a s-

mi n a uf w ei s e n.  

Di e s e H y p ot h e s e b e st äti gt si c h  i n d er v orli e g e n d e n St udi e j e d o c h ni c ht, d a P ati e n-

t e n mit ni e dri g e m C o er ul o pl a s mi n k ei n e si g nifi k a nt h ö h er e n  F erriti n s pi e g el a uf w ei-

s e n, al s P a ti e nt e n mit n or m al e m C o er ul o pl a s mi n . E s z ei gt si c h d e n n o c h ei n ni c ht 

si g nifi k a nt er  Tr e n d  z u  h ö h er e n  F erriti n s pi e g el n  b ei  P ati e nt e n  mit  ni e dri g e m  C o-

er ul o pl a s mi n  i m  V er gl ei c h  z u  P ati e nt e n  mit  n or m al e m  C o er ul o pl a s mi n s pi e g el . 

M ö gli c h er w ei s e i st di e P ati e nt e n z a hl mit 7 5 P ati e nt e n a u c h z u g eri n g u n d b ei ei n er   

h ö h er e n  P ati e nt e n z a hl  w ür d e  si c h  e v e nt u ell  ni c ht  n ur  ei n  Tr e n d  z ei g e n,  s o n d er n 

b ei er n i e dri gt e m C o er ul o pl a s mi n m ö gli c h er w ei s e a u c h ei n er h ö ht er F erriti n s pi e g el.  

E s w ur d e k ei n Eff e kt v o n H F E -G e n m ut ati o n e n a uf di e Ei s e n p ar a m et er F erriti n u n d 

Tr a n sf erri n s ätti g u n g  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll-

gr u p p e b e o b a c ht et.  D a s s  k ei n e  Eff e kt e  ei n er  H F E -G e n m ut ati o n  b e o b a c ht et  w er-

d e n k o n nt e n, i st j e d o c h ni c ht v er w u n d erli c h, d a H F E -H et er o z y g oti e m ei st e n s ni c ht 

z u p h ä n ot y pi s c h i n Er s c h ei n u n g tr et e n d er H ä m o c hr o m at o s e f ü hrt ( Er h ar dt A et al., 
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2 0 0 2). S el b st b ei C 2 8 2 Y -H o m o z y g oti e s c h ei nt  di e P e n etr a n z ei n e s H ä m o c hr o m a-

t o s e-P h ä n ot y p s s e hr g eri n g z u s ei n ( B e utl er  E  et al., 2 0 0 2).  

Di e a kt u ell e St u di e i st ei n e Er w eit er u n g ei n er St u di e , di e 2 0 0 2 a n d er U ni v er sit ät s-

kli ni k  D ü s s el d orf  a b g e s c hl o s s e n  w ur d e.  D a m al s  w ur d e  di e  Pr ä v al e n z  u n d  Si g nifi-

k a n z v o n  M ut ati o n e n  d er  All el e  C 2 8 2 Y  u n d  H 6 3 D  b ei 4 0 ,  ni c ht  mit ei n a n d er  v er-

w a n dt e n  P ati e nt e n , u nt er s u c ht.  D a s  Er g e b ni s  w ar,  d a s s  si c h  di e  Fr e q u e n z  d er  

M ut ati o n e n i n d e n All el e n C 2 8 2 Y  ( 1 1, 3 % v s. 6, 2 %) u n d H 6 3 D ( 1 8, 8 % v s. 1 6, 4 %) 

z wi s c h e n  P ati e nt e n  mit  M or b u s  W il s o n  u n d  d er  K o ntr oll gr u p p e  ni c ht  si g nifi k a nt 

u nt er s c hi e d ( Er h ar dt A et al., 2 0 0 2). D a m al s w ur d e a n g er e gt  ei n gr ö ß e r e s P ati e n-

t e n k oll e kti v  z u  u nt er s u c h e n,  u m  H F E-G e n m ut ati o n e n  al s  K o m or bi dit ät sf a kt or  b ei 

P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  a u s z u s c hli e ß e n.  D ur c h  di e  a kt u ell e  St u di e ,  di e  d a s 

P ati e n t e n k oll e kti v  a uf  7 3 er w eit ert e,  k o n nt e n di e  2 0 0 2  g e w o n n e n e n  Er k e n nt ni s s e 

b e st äti gt w er d e n: E s s c h ei nt k ei n e si g nifi k a nt e n U nt er s c hi e d e i n d er Fr e q u e n z v o n 

H F E -G e n m ut ati o n e n  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  u n d  d er  K o ntr oll gr u p p e  z u 

g e b e n . D er  d a m al s er h o b e n e V er d a c ht, d a s s di e er h ö ht e n F erriti n s pi e g el, di e b ei 

Wil s o n -P ati e nt e n  g ef u n d e n  w er d e n  k ö n n e n, d ur c h  di e  v er mi n d ert e n  C o er ul o pl a s-

mi n s pi e g el  b z w.  di e  v er mi n d ert e  A kti vit ät  d e s  C o er ul o pl a s mi n s  h er v or g er uf e n 

w er d e n,  d a  C o er ul o pl a s mi n  f ür  di e  Ei s e n a u s s c h ei d u n g  erf or d erli c h  i st ,  k o n nt e  i n 

d er  a kt u ell e n  St u di e  s o  ni c ht  b e st äti gt  w er d e n . E s  z ei gt e  si c h  z w ar ei n  d a hi n  g e-

h e n d er Tr e n d, w el c h er j e d o c h ni c ht si g nifi k a nt w ar.   

In  d er  a kt u ell e n  St u di e w ur d e n z u s ät zli c h di e  All el e S 6 5 C  u n d  E 1 6 8 X  d e s  H F E -

G e n s a uf M ut ati o n e n hi n u nt er s u c ht. E s k o n nt e b ei k ei n e m P ati e nt e n w e d er ei n e 

h o m o z y g ot e n o c h ei n e h et er o z y g ot e M ut ati o n g ef u n d e n w er d e n. F ol gli c h s c h ei n e n 

a u c h di e s e M ut ati o n e n b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n ni c ht h ä ufi g er v or z u k o m-

m e n al s  i n d er N or m al b e v öl k er u n g. 

 

W e n n di e  h ö h er e n  F erriti n s pi e g el  b ei  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  w e d er  d ur c h 

U nt er s c hi e d e i n d er  Fr e q u e n z  v o n  H F E -G e n m ut ati o n e n  z wi s c h e n  P ati e nt e n  mit 

M or b u s  Wil s o n  u n d  d er  K o ntr oll gr u p p e  n o c h  d ur c h  ni e dri g er e  C o e r ul o pl a s mi n- 

b z w.  H e p h a e sti n a kti vit ät  er kl ärt  w er d e n  k ö n n e n,  d a n n st ellt  si c h  di e  Fr a g e,  w a s 

d a n n f ür di e h ö h er e n F erriti n s pi e g el b ei d e n P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n v er a nt-

w ortli c h  i st.  Hi erf ür  m u s s  m a n  a uf  di e  e nt s c h ei d e n d e  R oll e  d e s  H e p ci di n s  i m      
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Ei s e n st off w e c h s el  z ur ü c k k o m m e n:  Ei n  er ni e dri gt e s  H e p ci di n  f ü hrt  z u  G e w e b e -

Ei s e n ü b erl a d u n g  ( N e m et h  E  et  al.,  2 0 0 4).  Di e s  er kl ärt  si c h  d a d ur c h,  d a s s  i n  d e n 

Z ell e n,  di e  F err o p orti n  e x pri mi er e n,  H e p ci di n  ei n e n  k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n  i n-

hi bit ori s c h e n  Eff e kt  a uf  d e n  Ei s e n e x p ort  h at ( G a n z  T,  2 0 0 7).  H e p at o z yt e n  h a b e n 

si c h  h er a u s g e st ellt  al s  di e  H a u pt pr o d u z e nt e n  d e s  Ei s e n -R e g ul at or -Pr ot ei n s 

H e p ci di n ( G a n z T u n d N e m et h E, 2 0 1 2). I n ei n er St u di e v o n T a n et al. k o n nt e g e-

z ei gt  w er d e n,  d a s s  P ati e nt e n  mit  ei n er  c hr o ni s c h e n  L e b er er kr a n k u n g si g nifi k a nt 

r e d u zi ert e  H e p ci di n-L e v el  i m  V er gl ei c h  z ur  g e s u n d e n  K o ntr oll gr u p p e  h a b e n.  Di e    

ni e dri g st e n  H e p ci di n -L e v el  f a n d e n  si c h  b ei  P ati e nt e n  mit  L e b er zirr h o s e.  D a s  V er-

h ält ni s  v o n  H e p ci di n  z u F erriti n  w ar  si g nifi k a nt  ni e dri g er  b ei  P ati e nt e n mit  c hr o ni-

s c h e n  L e b er er kr a n k u n g e n  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll gr u p p e  u n d  n a h m  a b  mit  d er 

Z u n a h m e d e s St a di u m s d er Fi br o s e u n d d er Si d er o s e. D a s V er h ält ni s v o n H e p ci-

di n z u F erriti n w ar a s s o zii ert mit d er Pr o gr e s si o n d er Fi br o s e ( T a n T C et al., 2 0 1 2). 

A u c h  di e  P ati e nt e n  m it  M or b u s  Wil s o n  l ei d e n  u nt er  ei n e m  t eil s  f ort g e s c hritt e n e n 

L e b er s c h a d e n. I n di e s er Ar b eit w ur d e d e m e nt s pr e c h e n d ei n si g nifi k a nt er Z u s a m-

m e n h a n g z wi s c h e n F erriti n u n d d e m Er g e b ni s d er  Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g f e st-

g e st ellt ,  a u c h  w e n n  si c h di e s er  Z u s a m m e n h a n g ni c ht  z ei gt e  b ei  P ati e nt e n  mit ei-

n e m Fi br o s c a n -W ert > 1 3 k P a, w a s d efi niti o n s g e m ä ß d e m V orli e g e n ei n er L e b er zir-

r h o s e e nt s pri c ht. E s i st d e n n o c h d a v o n a u s z u g e h e n, d a s s di e P ati e nt e n, di e u nt er 

ei n e m  f ort g e s c hritt e n e n  L e b er s c h a d e n  l ei d e n,  ei n e  g eri n g er e  H e p ci di n pr o d u kti o n 

a uf w ei s e n.  Di e s  wi e d er u m  f ü hrt  z u  ei n er  v er m e hrt e n  Ei s e n a uf n a h m e  a u s  d e n 

E nt er o z yt e n u n d s o mit k o n s e k uti v z u ei n er Ei s e n ü b erl a d u n g mit A n sti e g d e s F er-

riti n s.  
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5  Z U S A M M E N F A S S U N G  

I n d er a kt u ell e n  St u di e w ur d e n 5 6  P ati e nt e n mit g e si c h ert e m M or b u s Wil s o n ei n er 

M e s s u n g  d er  L e b er st eifi g k eit  mi tt el s  tr a n si e nt er  El a st o gr a p hi e u n t er z o g e n.  E s 

er g a b  si c h  b ei  1 7, 9 %  d er  P ati e nt e n  mit  M or b u s  Wil s o n  ei n e  L e b er st eifi g k eit  v o n 

ü b er  1 3  k P a,  s o  d a s s  n a c h  di e s er  U nt er s u c h u n g  b ei  i h n e n  v o m  V orli e g e n  ei n er 

L e b er zi rr h o s e  a u s g e g a n g e n  w er d e n  k a n n. I m  Mitt el  l a g  di e  L e b er st eifi g k eit  b ei 

1 1, 1 k P a. Hi st ol o gi s c h er g a b si c h ei n e Zirr h o s er at e v o n 3 3 %.   

B ei  d e n  d ur c h g ef ü hrt e n  F ol g e u nt er s u c h u n g e n  z ei gt e  si c h  i n  d e n  z eitli c h e n  I nt er-

v all e n v o n ei n bi s dr ei, vi er bi s s e c h s, si e b e n bi s n e u n, z e h n bi s z w ölf, 1 3 bi s 1 5 

u n d 1 6 bi s 1 8  M o n at e n i m V er gl ei c h z ur Er st u nt er s u c h u n g k ei n Pr o gr e s s.   

E s w ur d e w eit er hi n u nt er s u c ht, o b si c h U nt er s c hi e d e d e s Alt er s, d e s B MI u n d d er 

L a b or p ar a m et er  b ei  P ati e nt e n  mit  L e b er zirr h o s e,  w el c h e  d ur c h  M e s s u n g  d er  L e-

b er st eifi g k eit er mitt elt w ur d e, er g e b e n.  Si g nifi k a nt e Z u s a m m e n h ä n g e er g a b e n si c h 

z wi s c h e n  d e m  V or h a n d e n s ei n  ei n er  L e b er zirr h o s e  u n d  al k ali s c h er  P h o s p h at a s e, 

T hr o m b o z yt e n  u n d  G a m m a -G T,  w o b ei  e s  si c h  b ei  d e n  T hr o m b o z yt e n  u m  ei n e n 

n e g ati v e n  Z u s a m m e n h a n g  h a n d elt.  A n d er s  al s  b ei d er  bi v ari at e n  K orr el ati o n  z wi-

s c h e n F erriti n u n d Fi br o s c a n ® -U nt er s u c h u n g er g a b si c h hi er k ei n si g nifi k a nt er Z u-

s a m m e n h a n g z wi s c h e n d e m V or h a n d e n s ei n ei n er L e b er zirr h o s e u n d F erriti n.   

Di e  Ar b eit  b e s c h äfti gt e  si c h  a u c h  mit  d e n  U n t er s c hi e d e n  z wi s c h e n  Wil s o n-

P ati e nt e n  mit  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert er  L e b er zirr h o s e  u n d    s ol c h e n  o h n e  L e b er zir-

r h o s e.  E s  z ei gt e  si c h  k ei n  si g nifi k a nt er Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  V or h a n d e n s ei n 

ei n er L e b er zirr h o s e i n d er Hi st ol o gi e u n d F erriti n, Tr a n sf erri n s ätti g u n g , A L T, A S T, 

G a m m a -G T, A P , Bilir u bi n, K u pf er i m Uri n u n d C o er ul o pl a s mi n. Di e St eifi g k eit d er 

L e b er  b etr u g  b ei  d e n  P ati e nt e n  mit  hi st ol o gi s c h  g e si c h ert er  L e b er zirr h o s e  2 2, 8 

k P a  i m  V er gl ei c h  z u  8, 4  k P a  b ei  d e n  Ni c ht -Zirr h oti k er n. Di e s er  U nt er s c hi e d  i st 

ni c ht si g nifi k a nt.  

Ei n  w eit er er  A s p e kt  d er  v or g e st ellt e n  Ar b eit w ar  di e  U nt er s u c h u n g  d er Pr ä v al e n z  

u n d d er kli ni s c h e n R el e v a n z v o n H F E -G e n m ut ati o n e n  ( n = 7 3 f ür di e All el e C 2 8 2 Y 

u n d  H 6 3 D, n = 5 1  f ür  d a s  All el  S 6 5 C, n = 4 9  f ür  d a s  All el  E 1 6 8 X)  b ei P ati e nt e n mit 
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M or b u s Wil s o n  u n d  di e  H er st ell u n g  ei n e s  B e z u g e s  z u  d e n  Ei s e n p ar a m et er n. 

E b e nf all s w ur d e n di e C o er ul o pl a s mi n w ert e i n B e z u g g e s et zt mit Ei s e n p ar a m et er n 

u n d L e b er w ert e n. E s z ei gt e si c h, d a s s b ei P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n  ei n er h ö h-

t er  F erriti n s pi e g el  i m  V er gl ei c h  zur  N or m al b e v öl k er u n g  f e st g e st ellt  w er d e n  k a n n . 

Gl ei c h z eiti g e  h et er o z y g ot e  M ut ati o n e n  a uf  d e n  All el e n  C 2 8 2 Y  o d er  H 6 3 D  s c h ei-

n e n k ei n e n Ei nfl u s s a uf Ei s e n p ar a m et er b ei g ut b e h a n d elt e n P ati e nt e n mit M or b u s 

Wil s o n z u h a b e n. Di e T h e s e , d a s s di e er h ö ht e n F erriti ns pi e g el h er v or g er uf e n w er-

d e n d ur c h  ei n e n  v er mi n d ert e n  C o er ul o pl a s mi n s pi e g el  b z w.  ei n e  v er mi n d ert e    

A kti vit ät d e s C o er ul o pl a s mi n s  u n d v er m utli c h a u c h d e s H e p h a e sti n s, w o d ur c h b e-

di n gt  Ei s e n  i n  d e n  E nt er o z yt e n  u n d  H e p at o z yt e n  v er m e hrt  i n  z yt o pl a s m ati s c h e m 

F erriti n g e s p ei c h ert w ür d e,  k o n nt e ni c ht d ur c h ei n e st ati sti s c h e Si g nifi k a n z b e wi e-

s e n w er d e n . 

B ei k ei n e m P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n k o n nt e ei n e h et er o z y g ot e o d er  ei n e h o-

m o z y g ot e M ut ati o n  a uf  d e n  All el e n  S 6 5 C  u n d  E 1 6 8 X  d e s  H F E -G e n s  n a c h g e wi e-

s e n w er d e n.  
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6  LI T E R A T U R  U N D Q U E L L E N V E R Z EI C H NI S  

B a m b er  J , C o s gr o v e  D,  Di etri c h  C F, Fr o m a g e a u  J, B oj u n g a  J, C alli a d a  F,  C a n-

ti s a ni V, C orr e a s  J -M , D’ O n ofri o  M,  Dr a k o n a ki  E E, Fi n k  M, Fri e dri c h -R u st  M,  Gilj a  

O H, H a vr e  R F, J e n s s e n  C,  Kl a u s er  A S , O hli n g er  R,  S aft oi u  A, S c h a ef e r F,  S p or e a  

I, Pi s c a gli a  F . E F S U M B G ui d eli n e s a n d R e c o m m e n d ati o n s o n t h e Cli ni c al U s e of 

Ultr a s o u n d  El a st o gr a p h y. P art  1:  B a si c  Pri n ci pl e s  a n d  T e c h n ol o g y . Ultr a s c h all  i n 

M e d 2 0 1 3 ; 3 4: 1 6 9– 1 8 4.  

B e d o s s a  P,  D ar g èr e  D,  P ar a di s  V.  S a m pli n g  v ari a bilit y  of  li v er fi br o si s  i n  c hr o ni c 

h e p atiti s C. H e p at ol  2 0 0 3 ; 3 8 : 1 4 4 9 -1 4 5 7.  

B e utl er  E,  F elitti  V  J,  K o zi ol  J  A,  H o  N  J,  G el b art  T.  P e n etr a n c e  of  8 4 5 G → A 

( C 2 8 2 Y)  H F E h er e dit ar y  h a e m o c hr o m at o si s  m ut ati o n  i n  t h e  U S A. L a n c et 2 0 0 2 ; 

3 5 9: 2 1 1 -2 1 8.  

B ö h m  M,  B o k e m e y er  C,  H örl  W,  K r ui s  W.  F u n kti o n ell er  Ei s e n m a n g el b ei  c hr o ni-

s c h e n Er kr a n k u n g e n . B eil a g e i n Z eit s c hrift f ür R h e u m at ol o gi e 2 0 1 1 ; 7 0: 1 -7 . 

Br e w er  G J.  Ei n  R at g e b er  f ür  P ati e nt e n  u n d d er e n  A n g e h öri g e  z u M or b u s  Wil s o n 

u n d K u pf erfr a g e n. B o o k s o n D e m a n d G m b H, N or d er st e dt 2 0 0 6 . 

Br ů h a R , M ar e c e k Z , M art á s e k P , N e v sí m al o v á S , P etrt ýl J , Ur b á n e k P , K ali st o v á 

H , P o s pí sil o v á L . Wil s o n' s di s e a s e.   C a s L e k C e s k  2 0 0 9 ; 1 4 8: 5 4 4 -5 4 8.  

C o b b ol d  J F L,  M ori n  S,  T a yl or -R o bi n s o n  S D.  Tr a n si e nt  el a st o gr a p h y  f or  t h e       

a s s e s s m e nt  of  c hr o ni c  li v er  di s e a s e: R e a d y  f or  t h e  cli ni c ?  W orl d  J  G a str o e nt er ol 

2 0 0 7 ; 1 3: 4 7 9 1-4 7 9 7.  

C o p e -Y o k o y a m a  S, Fi n e g ol d  M J , St ur ni ol o  G C , Ki m  K , M e s c oli  C , R u g g e  M ,   

M e di ci  V . Wil s o n  di s e a s e:  hi st o p at h ol o gi c al  c orr el ati o n s  wit h  tr e at m e nt o n  f oll o w -

u p li v er bi o p si e s. W orl d J G a str o e nt er ol  2 0 1 0 ; 1 6 : 1 4 8 7 -1 4 9 4.  

C o s gr o v e D, Pi s c a gli a F, B a m b er J, B oj u n g a J, C orr e a s J M, Gilj a O H, Kl a u s er A S, 

S p or e a  I,  C alli a d a  F,  C a nti s a ni  V,  D’ O n ofri o M,  Dr a k o n a ki  E E,  Fi n k  M, Fri e dri c h -

R u st  M,  Fr o m a g e a u  J,  H a vr e  R F,  J e n s s e n  C,  O hli n g er  R,  S ăft oi u  A,  S c h a ef er  F, 
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Di etri c h  C F. E F S U M B  G ui d eli n e s  a n d  R e c o m m e n d ati o n s  o n  t h e  Cli ni c al  U s e  of 

Ultr a s o u n d El a st o gr a p h y. P art 2: Cli ni c al A p pli c ati o n s. Ultr a s c h all i n M e d 2 0 1 3 ; 3 4: 

2 3 8 – 2 5 3.  

D el  P o g gi o  P,  C ol o m b o  S.  I s  tr a n si e nt  el a st o gr a p h y  a  u s ef ul  t o ol  f or  s cr e e ni n g  

li v er di s e a s e ? W orl d J G a str o e nt er ol 2 0 0 9 ; 1 5: 1 4 0 9-1 4 1 4.  

D e s m et  V J,  G er b er  M,  H o of n a gl e  J H, M a n n s  M , S c h e u er  P J . Cl a s sifi c ati o n of 

c hr o ni c  h e p atiti s:  di a g n o si s,  gr a di n g  a n d  st a gi n g. H e p at ol o g y.  1 9 9 4 ; 1 9:  1 5 1 3 -

1 5 2 0.  

Er h ar dt A, H off m a n n A, H eft er H, H ä u s si n g er D. H F E g e n e m ut ati o n s a n d ir o n m e-

t a b oli s m i n Wil s o n’ s di s e a s e. Li v er 2 0 0 2 ; 2 2: 4 7 4 -4 7 8.  

Er h ar dt  A,  L ör k e  J,  V o gt  C,  P or e m b a  C,  Will er s  R,  S a gir  A,  H ä u s si n g er  D.      

Tr a n si e nt e El a st o gr a p hi e z ur Di a g n o s e d er L e b er zirr h o s e. Dt s c h M e d W o c h e n s c hr 

2 0 0 6 ; 1 3 1: 2 7 6 5-2 7 6 9.  

Er h ar dt  A,  M a s c h n er -Ol b er g  A,  M ell e nt hi n  C,  O s m a n  Y,  K a p p ert  G,  A d a m s  O, 

D o n n er  A,  Will er s  R,  Ni e d er a u  C,  H ä u s si n g er  D.  H F E  m ut ati o n s  a n d  c hr o ni c   

h e p atiti s C: H 6 3 D a n d C 2 8 2 Y h et er o z y g o sit y ar e i n d e p e n d e nt ri s k f a ct or s f or li v er 

cirr h o si s . J H e p at ol  2 0 0 3 ; 3 8: 3 3 5 -3 4 2.  

F er e n ci  P ,  St ei n dl-M u n d a  P,  V o g el  W,  J e s s n er  W,  G s c h w a ntl er  M,  St a u b er  R, 

D at z C, H a c kl F, Wr b a F, B a u er P, L or e n z O. Di a g n o sti c V al u e of Q u a ntit ati v e H a-

p ati c  C o p p er  D et er mi n ati o n  i n  P ati e nt s  Wit h Wil s o n’ s  Di s e a s e.  Cli ni c al  G a str o e n-

t er ol o g y a n d H e p at ol o g y 2 0 0 5 ; 3: 8 1 1 -8 1 8 .  

Fi er bi nt e a n u -Br ati c e vi ci  C , Di n a  I , P etri s or  A , Tri b u s  L , N e gr e a n u  L , C ar st oi u  C . 

N o ni n v a si v e  i n v e sti g ati o n s  f or  n o n  al c o h oli c  f att y  li v er  di s e a s e  a n d  li v er  fi br o si s. 

W orl d J G a str o e nt er ol  2 0 1 0 ; 1 6 : 4 7 8 4 -4 7 9 1.  

F or n s  X , A m p ur d a n è s  S , Ll o v et  J M , A p o nt e  J , Q ui nt ó  L , M artí n e z -B a u er  E , Br u-

g u e r a  M, S á n c h e z -T a pi a s  J M , R o d é s  J . I d e ntifi c ati o n  of  c hr o ni c  h e p atiti s  C  p a-
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ti e nt s wit h o ut h e p ati c fi br o si s b y a si m pl e pr e di cti v e m o d el. H e p at ol o g y 2 0 0 2 ; 3 6: 

9 8 6 -9 9 2.  

Fr eit a g C . U nt er s u c h u n g e n z u or of a ci al e n u n d E xtr e mit ät e n b e w e g u n g e n b ei M or-

b u s Wil s o n. Di s s ert ati o n. D ü s s el d orf 2 0 0 3 . 

F ri e dri c h-R u st  M,  M ei -F a n g  O , M art e n s  S , S arr a zi n  C, B oj u n g a  J,  Z e u z e m  S, 

H err m a n n  E.  P erf or m a n c e  of  Tr a n si e nt  El a st o gr a p h y  f or  t h e  St a gi n g  of  Li v er     

Fi br o si s:  A M et a -A n al y si s . G a str o e nt er ol  2 0 0 8 ; 1 3 4: 9 6 0 – 9 7 4.  

G a n z  T.  H e p ci di n,  a  k e y r e g ul at or  of  ir o n  m et a b oli s m  a n d  m e di at or  of  a n e mi a  of 

i nfl a m m ati o n. Bl o o d 2 0 0 3 ; 1 0 2: 7 8 3 -7 8 8.  

G a n z T . M ol e c ul ar c o ntr ol of ir o n tr a n s p ort.  J A m S o c N e p hr ol  2 0 0 7 ; 1 8 : 3 9 4 -4 0 0.  

G a n z  T, N e m et h E. H e p ci di n a n d ir o n h o m e o st a si s . Bi o c hi mi c a et Bi o p h y si c a A ct a 

( B B A) - M ol e c ul ar C ell R e s e ar c h  2 0 1 2 ; 1 8 2 3 : 1 4 3 4 – 1 4 4 3 . 

G h e or g h e L , P o p e s c u I , I a c o b S, G h e or g h e C , V ai d a n R , C o n st a nti n e s c u A , I a c o b 

R , B e c h e a n u  G , A n g el e s c u  C , Di c ul e s c u  M .  Wil s o n' s  Di s e a s e:  a  c h all e n g e  of    

di a g n o si s. T h e 5 -y e ar e x p eri e n c e of a t erti ar y c e ntr e.  R o m J G a str o e nt er ol  2 0 0 4 ; 

1 3 : 1 7 9 -1 8 5.  

H af k e m e y er  P,  S c h u p p  M,  St or c h  M,  G er o k  W,  H ä u s si n g er  D.  E x c e s si v e  ir o n  

st or a g e i n a p ati e nt wit h Wil s o n’ s di s e a s e. Cli n I n v e st 1 9 9 4 ; 7 2: 1 3 4-1 3 6.  

H a h n  U,  S c h w ar z  J,  Gr at z  S,  K ai s er  J W,  J ar ni g  M,  F ör stl  H.  M or p h ol o gi s c h e  

M a g n etr e s o n a n z -T o m o gr a p hi e: I hr e W erti g k eit b ei d er Di a g n o s e n e ur o d e g e n er ati-

v er Er kr a n k u n g e n. Dt s c h M e d W o c h e n s c hr 2 0 0 8 ; 1 3 3: 1 5 -1 8.  

H al a n g k  J,  Witt  H,  P u hl  G,  G ä b el ei n  G,  M üll er  T,  L a n dt  O,  N e u h a u s  P,  Wi e d e-

m a n n B, L u c k W, B er g T. E v al u ati o n v o n M ut ati o n e n i m H F E -G e n al s g e n eti s c h er 

Ri si k of a kt or f ür di e Pr o gr e s si o n b ei c hr o ni s c h er H e p atiti s C Vir u s ( H C V) I nf e kti o n. 

Z G a str o e nt er ol 2 0 0 5 ; 4 3 : 4-1 4 .  
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H a st k a J, H ei m p el H, M et z g er ot h G . D G H O -L eitli ni e Ei s e n m a n g el u n d Ei s e n m a n-

g el a n ä mi e .                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

htt p s:// w w w. o n k o p e di a. c o m/ d e/ o n k o p e di a/ g ui d eli n e s/ ei s e n m a n g el -u n d -

ei s e n m a n g el a n a e mi e/ @ @ vi e w/ ht ml/i n d e x. ht ml #I D 0 EI H  ( a b g er uf e n a m  2 9. 1 1. 1 6) 

H ü p p e D, M a u s s S. Ni c hti n v a si v e B e sti m m u n g d e s Fi br o s e gr a d e s d er L e b er d ur c h 

El a st o gr a p hi e m e s s u n g  mitt el s Fi br o s c a n ®  –  ei n e  Alt er n ati v e  z ur  L e b er p u n kti o n ? 

Är zt e bl att T h üri n g e n 2 0 0 9 ; 2: 9 8-1 0 1.  

H u st er  D.  U nt er s u c h u n g e n  z ur  F u n kti o n,  R e g ul ati o n  u n d  P at h o p h y si ol o gi e  d e s 

K u pf ertr a n s p ort pr ot ei n s  A T P 7 B  ( M or b u s  Wil s o n  Pr ot ei n). H a bilit ati o n.  L ei p zi g 

2 0 0 6 . 

H u st er  D,  K ü h n  H J,  M ö s s n er  J,  C a c a  K. M or b u s  Wil s o n.  I nt er ni st 2 0 0 5 ;  4 6: 7 3 1-

7 4 0 . 

Ki m  B E,  N e vitt  T,  T hi el e  D J. M e c h a ni s m s  f or  c o p p er  a q ui siti o n,  di stri b uti o n  a n d 

r e g ul ati o n. N at ur e C h e mi c al Bi ol o g y 2 0 0 8 ; 4: 1 7 6-1 8 5.  

L e o n g WI, L ö n n er d al B. H e p ci di n, t h e R e c e ntl y I d e ntifi e d P e pti d e  t h at A p p e ar s t o 

R e g ul at e Ir o n A b s or pti o n . J N utr  2 0 0 4 ; 1 3 4 : 1 -4.  

Li L F, D ai L , Z h a n g Q , C h e n Y P , F e n g X R , G u o Y B , H o u J L . F a ct or s i nfl u e n ci n g 

t h e s u c c e s s r at e a n d st a bilit y of tr a n si e nt el a st o gr a p h y f or li v er fi br o si s e v al u ati o n.  

J o ur n al of S o ut h er n M e di c al U ni v er sit y 2 0 0 8 ; 2 8 : 5 9 5 -5 9 7.  

L ör k e J, Er h ar dt A, V o gt C, H ä u s si n g er D. Ni c ht i n v a si v e Di a g n o sti k d er L e b er zir-

r h o s e. D e ut s c h e s Är zt e bl att 2 0 0 7 ; 2 4: 1 7 5 2-1 7 5 7.  

L u S N , W a n g  J H , Li u S L , H u n g  C H , C h e n  C H , T u n g H D , C h e n T M , H u a n g  W S , 

L e e  C M , C h e n  C C , C h a n g c hi e n  C S . T hr o m b o c yt o p e ni a  a s  a  s urr o g at e  f or        

cirr h o si s a n d a m ar k er f or t h e i d e ntifi c ati o n of p ati e nt s at hi g h -ri s k f or h e p at o c ell u-

l ar c ar ci n o m a. C a n c e r. 2 0 0 6  N o v 1; 1 0 7( 9): 2 2 1 2 -2 2.  

M erl e U, S c h a ef er M, F er e ci P, Str e m m el W. Cli ni c al pr e s e nt ati o n, di a g n o si s, a n d 

l o n g-t er m o ut c o m e of Wil s o n’ s di s e a s e: a c o h ort st u d y. G ut 2 0 0 7 ; 5 6: 1 1 5-1 2 0.  
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M e y err o s e K W. Kli ni s c h e S y m pt o m ati k, V erl a uf u n d T h er a pi e b ei 5 1 P ati e nt e n mit 

M or b u s Wil s o n.  Di s s ert ati o n. D ü s s el d orf 1 9 8 9 . 

M o o n J H , P ar k S H , O h K C , J u n g J O , S hi n W G , Ki m J P , Ki m K O , P ar k C H , H a h n T , 

Y o o  K S , Ki m  J H , Ki m  D J , L e e M S , P ar k  C K , J u n  S Y . A s s o ci ati o n  of  h e p ati c  ir o n 

d e p o siti o n a n d  s er u m  ir o n  i n di c e s  wit h  h e p ati c  i nfl a m m ati o n  a n d  fi br o si s  st a g e  i n 

n o n al c o h oli c f att y li v er di s e a s e. K or e a n J G a str o e nt er ol  2 0 0 6 ; 4 7: 4 3 2 -4 3 9.  

d e M or ai s C N , C ar v al h o B d e M , d e M el o W G , d e M el o F L , L o p e s E P , D o mi n g u e s 

A L , J u c á N , M arti n s J R , Di ni z G T , M o nt e n e gr o S M . C orr el ati o n of bi ol o gi c al s er u m 

m ar k er s  wit h  t h e  d e gr e e  of  h e p ati c  fi br o si s  a n d  n e cr oi nfl a m m at or y  a cti vit y  i n   

h e p atiti s C a n d s c hi st o s o mi a si s p ati e nt s. M e m I n st O s w al d o Cr u z  2 0 1 0 ; 1 0 5: 4 6 0 -

4 6 6.  

M u k h o p a d h y a y C K, Atti e h Z K, F o x P L. R ol e of c er ul o pl a s mi n i n c ell ul ar ir o n u p-

t a k e. S ci e n c e 1 9 9 8 ; 2 9 7: 7 1 4-7 1 7.  

N e m et h  E,  T uttl e  M S,  P o w el s o n  J,  V a u g h n  M B,  D o n o v a n  A,  W ar d  D M,  G a n z  T, 

K a pl a n  J.  H e p ci di n  r e g ul at e s  c el l ul ar  ir o n  effl u x  b y  bi n di n g  t o  F err o p orti n  a n d  i n-

d u ci n g it s i nt er n ali z ati o n. S ci e n c e 2 0 0 4 ; 3 0 6: 2 0 9 0 -2 0 9 3.  

P o hl A, B e hli n g C, Oli v er D, Kil a ni M, M o n s o n P, H a s s a n ei n T. S er u m a mi n otr a n s-

f er a s e l e v el s a n d pl at el et c o u nt s a s pr e di ct or s of d e gr e e of fi br o si s i n c hr o ni c h e p-

atiti s C vir u s i nf e cti o n. A m J G a str o e nt er ol 2 0 0 1 ; 9 6: 3 1 4 2-3 1 4 6.  

P o y n ar d  T, M u nt e a n u  M, I m b ert-Bi s m ut  F, C h arl ott e  F, T h a b ut  D, L e  C al v e z  S ,  

M e s s o u s  D,  T hi b a ult  V, B e n h a m o u  Y, M o u s s alli  J , R at zi u  V. Pr o s p e cti v e A n al y si s 

of  Di s c or d a nt  R e s ult s  b et w e e n  Bi o c h e mi c al  M ar k er s  a n d  Bi o p s y  i n  P ati e nt s  wit h 

C hr o ni c H e p atiti s C.  Cli ni c al C h e mi str y  2 0 0 4 ; 8 :1 3 4 4 -1 3 5 5 . 

S a m pi etr o  M,  Pi p er n o  A,  L u pi c a  L,  et  al.  Hi g h  pr e v al e n c e  of  t h e  Hi s 6 3 A s p  H F E 

m ut ati o n  i n  It ali e n  p ati e nt s  wit h  p or p h yri a  c ut a n e a  t ar d a.  H e p at ol o g y 1 9 9 8 ;  2 7: 

1 8 1 -1 8 4.  
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S e b a sti a ni  G . N o n-i n v a si v e  a s s e s s m e nt  of  li v er  fi br o si s  i n  c hr o ni c  li v er  di s e a s e s: 

i m pl e m e nt ati o n i n cli ni c al pr a cti c e a n d d e ci si o n al al g orit h m s. W orl d J G a str o e nt er-

ol  2 0 0 9 ; 1 5: 2 1 9 0 -2 2 0 3.  

S h ar m a  S, K h alili  K, N g u y e n G C. N o n -i n v a si v e di a g n o si s of a d v a n c e d fi br o si s a n d 

cirr h o si s. W orl d J G a str o e nt er ol 2 0 1 4 ; 2 0: 1 6 8 2 0– 1 6 8 3 0.  

S h a y e g hi  M , L at u n d e -D a d a  G O , O a k hill  J S , L aft a h  A H , T a k e u c hi  K , H alli d a y  N , 

K h a n  Y , W arl e y  A , M c C a n n  F E , Hi d er  R C , Fr a z er  D M , A n d er s o n  G J , V ul p e  C D , 

Si m p s o n R J , M c Ki e A T . I d e ntifi c ati o n of a n i nt e sti n al h e m e tr a n s p ort er. C ell  2 0 0 5 ; 

1 2 2 : 7 8 9 -8 0 1.  

S hi o n o  Y,  W a k u s a w a  S,  H a y a s hi  H,  et  al.  Ir o n  a c c u m ul ati o n  i n  t h e  li v er  of  m al e 

p ati e nt s wit h Wil o n s’ s di s e a s e. A m J G a str o e nt er ol 2 0 0 1 ; 9 6: 3 1 4 7-3 1 5 1.  

Sirli  R , S p or e a  I , T u d or a  A , D el e a n u  A , P o p e s c u  A .  Tr a n si e nt  el a st o gr a p hi c    

e v al u ati o n of s u bj e ct s wit h o ut k n o w n h e p ati c p at h ol o g y: d o e s a g e c h a n g e t h e li v er 

stiff n e s s ?  J G a str oi nt e sti n Li v er Di s  2 0 0 9 ; 1 8: 5 7 -6 0.  

T a n T C,  Cr a wf or d  D H ,  Fr a n kli n  M E,  J a s k o w s ki  L A,  M a c d o n al d  G A,  J o n s s o n  J R, 

W at s o n M J, T a yl or  P J, Fl et c h er L M. T h e s er u m h e p ci di n:f erriti n r ati o i s a p ot e nti al 

bi o m ar k er f or cirr h o si s. Li v er I nt 2 0 1 2 ; 3 2 : 1 3 9 1 -1 3 9 9.   

V a s h c h e n k o  G,  M a c Gilli vr a y  R T.  M ulti -c o p p er  o xi d a s e s  a n d  h u m a n  ir o n  m et a b o-

li s m. N utri e nt s 2 0 1 3 ; 5 : 2 2 8 9 -2 3 1 3.  

Wi er z bi c k a D, Gr o m a d z k a G. C er ul o pl a s mi n, H e p h a e sti n a n d z y kl o p e n: t h e t hr e e 

m ulti c o p p er  o xi d a s e s  i m p ort a nt  f or  h u m a n  ir o n  m et a b oli s m. P o st e p y  Hi g  M e d 

D o s w 2 0 1 4 ; 6 8 : 9 1 2 -9 2 4.  

W o n g V W , V er g ni ol J , W o n g G L , F o u c h er J , C h a n H L , L e B ail B , C h oi P C , K o w o 

M , C h a n  A W , M err o u c h e  W , S u n g  J J , d e  L é di n g h e n  V . Di a g n o si s  of  fi br o si s  a n d 

cirr h o si s  u si n g li v er stiff n e s s m e a s ur e m e nt i n n o n al c o h oli c f att y li v er di s e a s e.  H e-

p at ol o g y  2 0 1 0 ; 5 1 : 4 5 4 -4 6 2 . 
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M ei n  b e s o n d er er  D a n k  gilt  H err n  Pr of.  Dr.  A.  Er h ar dt  f ür  di e  g ut e  B etr e u u n g  d er 

Ar b eit, f ür di e fr e u n dli c h e u n d u n k o m pli zi ert e At m o s p h är e b ei u n s er e n Tr eff e n u n d 

d af ür, d a s s er s t et s ei n off e n e s O hr f ür mi c h h att e. 

I c h  b e d a n k e  mi c h  w eit er hi n  b ei  H err n  Pr of.  Dr.  D.  H ä u s si n g er,  d e m  Dir e kt or  d er 

Kli ni k f ür G a str o e nt er ol o gi e, H e p at ol o gi e u n d I nf e kti ol o gi e a n d er U ni v er sit ät s kli ni k 

D ü s s el d orf, f ür di e M ö gli c h k eit d er D ur c hf ü hr u n g d er A r b eit. 

E b e nf all s m ö c ht e i c h mi c h b ei H err n Pr of. Dr. Dr. H. H eft er, d e m L eit er d er n e ur o-

l o gi s c h e n S p e zi al s pr e c h st u n d e f ür P ati e nt e n mit M or b u s Wil s o n, b e d a n k e n f ür di e 

h er v orr a g e n d e K o o p er ati o n.  

A u c h m ei n er F a mili e m ö c ht e i c h h er zli c h f ür di e vi elf älti g e U nt er st üt z u n g  d a n k e n , 

w o b ei hi er i n s b e s o n d er e m ei n Br u d er M arti n z u er w ä h n e n i st, d er w ert v oll e Hilf e-

st ell u n g b ei F or m ati er u n g u n d L a y o ut g e st alt u n g g el ei st et h at.  

Z ul et zt m ö c ht e i c h mi c h n at ürli c h n o c h b ei m ei n e m M a n n P atri c k b e d a n k e n f ür di e 

vi el e G e d ul d , di e er mir e nt g e g e n g e br a c ht h at u n d f ür di e vi el e n Di n g e, d ur c h di e 

er mi c h e ntl a st et h at.  
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I c h v er si c h er e a n Ei d e s st att, d a s s di e Di s s ert ati o n s el b st st ä n d i g u n d o h n e u n z u-

l ä s si g e  fr e m d e  Hilf e  er st ellt  u n d  di e  hi er  v or g el e gt e  Di s s ert ati o n  ni c ht  v o n ei n er 

a n d er e n M e di zi ni s c h e n F a k ult ät a b g el e h nt w or d e n i st.  
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