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Zusammenfassung

Bei der Voruntersuchung von Stammzellspendern fallen immer wieder
Abweichungen von den Normwerten auf, welche bzgl. méglicher Pathologien
analysiert und bewertet werden missen.

Bisher sind wenige wissenschaftliche Untersuchungen an gesunden Kollektiven
durchgefiuhrt worden, um Abweichungen von Referenzwerten zu analysieren.

Mit Hilfe der Auswertung sollen mogliche Zusammenhénge unter hamatologischen
Parametern, sowie Parametern des metabolischen Syndroms aufgezeigt werden.
Ziel ist es, Abweichungen auBerhalb der Referenzwerte besser einordnen zu
kénnen und Méglichkeiten zur Optimierung der Voruntersuchung aufzuzeigen.
Dieser Arbeit liegen die Daten der Voruntersuchungen der Stammzellspender der
Knochenmarkspenderzentrale des Uniklinikum Dusseldorf von 2009 - 2012 (n =
205) zugrunde.

FOr die erhobenen Parameter wurden Werteintervalle nach der GauBschen
Verteilung festgelegt, auf Abweichler Uberprift und diese mit den bestehenden
Normwertintervallen verglichen. In einem weiteren Schritt wurden hamatologische
Parameter und Parameter des metabolischen Syndroms mit Hilfe des Student t-
Test (two tailed, p < 0,05) auf Zusammenhange untersucht.

Im ha&matologischen Bereich und bei mehreren Parametern des metabolischen
Syndroms lag keine Normalverteilung vor. Nach oben wichen folgende Parameter
ab: BMI, systolischer Blutdruck, Cholesterin, Triglyzeride, Glukose und
Transaminasen. Hkt, MCV, diastolischer Blutdruck fielen durch eine Abweichung
nach unten auf. Es konnten proportionale Zusammenhange zwischen Hb und Hkt
sowie zwischen MCH und MCV festgestellt werden. Weiterhin zeigte sich eine
signifikante Relation zwischen Hamoglobin und MCV mit Ferritin (p = 0,0065).
Beziiglich des metabolischen Syndroms konnten signifikante Zusammenhange
zwischen Cholesterin- und Triglyzeridwerten (p = 0,0005) sowie einer daraus
resultierenden Steatosis hepatis und Pankreaslipomatose nachgewiesen werden.
AuBerdem liegt ein signifikanter Zusammenhang zwischen hohem MAD und BMI (p
= 0,0008), Blutdruck und Glukosewerten vor - ebenso wie zwischen Glukose und
BMI (p = 0,0018).

Bei der Betrachtung der Werte auBerhalb des 95 % - Intervalls der GauBschen
Normalverteilung zeigte sich, dass nur geringe relative Abweichungen in Bezug auf
den mittleren Normwert vorliegen, sodass diese nicht als klinisch relevant
einzustufen sind.

Allerdings zeigte sich in einem gewissen Grade mit je ca. 50 % des
Gesamtkollektivs ein vermehrtes Abweichen der Blutdruckwerte, des BMI und der
Cholesterinwerte, was trotz des gesunden Kollektivs klinisch relevant auf ein
vermehrtes Auftreten des metabolischen Syndroms hindeutet.

Ziel zukinftiger Arbeiten kdénnte es sein, neben den offiziellen Referenzwerten
Grenzen festzulegen, ab wann man bei Symptomfreiheit von einer Erhéhung
sprechen sollte. Dariiber hinaus kann ein Ansatz zur Optimierung der
Voruntersuchung sein, den Fragebogen bzgl. Ernahrungsgewohnheiten und
Vormedikation zu erganzen. Weiterhin ware eine Uberpriifung des Gewichts sowie
Hinzunahme des Taillen-HUftindex sinnvoll.  Auch eine Anpassung der
Blutdruckmessung kann die Aussagekraft der Ergebnisse verbessern.



Abstract

During the preliminary examination of stem cell donors, deviations from the standard
values are repeatedly noticed, which must be analyzed and evaluated for possible
pathologies.

So far, few scientific studies have been carried out on healthy collectives to analyze
deviations from reference values. With the help of the evaluation, possible
correlations among hematological parameters as well as parameters of the
metabolic syndrome shall be shown. The aim is a better classification of deviations
outside the reference values and to show opportunities for optimizing the preliminary
examination.

This work is based on the data of the preliminary examinations of stem cell donors
of the stem cell donor center at the University Clinic of Duesseldorf from 2009 -2012
(n = 205).

For the collected parameters, value intervals were determined according to the
Gaussian distribution, checked for deviations and were compared with the existing
standard value intervals. In a further step, hematological parameters and
parameters of the metabolic syndrome were examined for significant correlations
using the student T-test (two tailed, p < 0,005).

In hematological range and for several parameters of the metabolic syndrome,
Gaussian distribution did not exist. The following parameters deviated upwards:
BMI, systolic blood pressure, cholesterol, triglycerides, glucose and transaminases.
Hkt, MCV, diastolic blood pressure were conspicuous by a downward deviation. A
proportional correlation between Hb and Hkt, as well as between MCH and MCV
was found. Furthermore, a significant relation of hemoglobin and MCV with ferritin
(p = 0,0065) was shown. With respect to the metabolic syndrome, significant
correlations between cholesterol and triglyceride levels (p = 0,0005) and a resulting
steatosis hepatis and pancreatic lipomatosis were found. In addition, there is a
significant connection between high MAD and BMI (p = 0,0003), blood pressure and
glucose values - as well as glucose and BMI (p = 0,0018).

When looking at the values outside the 95 % interval of the Gaussian distribution,
it was found that there are only small relative deviations in relation to the mean
normal value, so that they cannot be classified as clinically relevant.

Irrespective of this, to a certain extent, a deviation of about 50% in blood pressure,
BMI and cholesterol values was observed in the collective. This is clinically
relevant and indicates an increased occurrence of the metabolic syndrome despite
the healthy collective.

Future scope of work could involve creating new additional limits to official reference
values, which define an increase even without any specific symptoms.
Furthermore, one approach to optimize the preliminary examination could be to
supplement the questionnaire with information on dietary habits and pre-medication.
Furthermore, a review of the weight and the waist-hip index would be useful. In
addition, an adjustment of the blood pressure measurement can improve the
significance of the results.
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1. Einleitung

In der Einleitung werden zunéachst allgemeine Aspekte der Stammzellespende und
der Ablauf einer Spendersuche erlautert. Am Ende wird dann auf die Ziele der Arbeit

eingegangen.

1.1 Zunehmende Bedeutung der Stammzellspende in der Medizin
Viele Erkrankungen des blutbildenden Systems, aber auch einige nicht
hamatologische Erkrankungen kénnen nur mit Hilfe einer Stammzellspende geheilt
oder in Remission gebracht werden (Passweg et al., 2013).

Von einer Stammzelltransplantation spricht man, wenn die hamatopoetischen
Stammzellen eines Spenders auf einen Empfanger Ubertragen werden
(Genderhinweis: Allein aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige
Verwendung mannlicher, weiblicher und diverser Sprachformen verzichtet. Samtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermaBen fir alle Geschlechter). Ziel hierbei ist
es, das kranke hamatopoetische System zu ersetzen (Holtick et al., 2014). Die
Hauptindikationen  fur eine  solche Therapie sind Leukdmien  und
Lymphomerkrankungen (Gratwohl, 2010; Passweg et al., 2013). Die Indikationen flr
Stammzelltransplantationen  verandern  sich  laufend. Seit den ersten
Transplantationen sind viele weitere Indikationen hinzugekommen (Thomas, 1987).
Angeborene Immundefekte, aber auch einige solide Tumore werden mittlerweile
ebenfalls in dieser Weise behandelt (Copelan, 2006; Ljungman et al., 2009). Bereits
1994 gab es die ersten Hinweise, dass auch Autoimmunerkrankungen mit einer
Stammezelltransplantation in Remission gebracht werden kénnen (Daikeler et al., 2009;
Gratwohl et al., 2001; Marmont, 1994). Andere Erkrankungen, wie beispielsweise die
CML, sind durch die Entdeckung neuer Medikamente ricklaufig im Gebrauch der
Stammezelltransplantation (Lennard and Jackson, 2000; Ljungman et al., 2009;
Passweg et al., 2013).

1.2 Die Historie der Stammzellspende - ein Exkurs

Die Stammzelltransplantation ist noch ein sehr junges Verfahren der Medizin, welches
im Jahr 2007 erst den 50.Geburtstag feierte (Appelbaum, 2007). E. Donnall Thomas
fihrte 1957 die ersten Studien von Knochenmarktransfusionen an Patienten durch,
nachdem diese eine Chemotherapie und Bestrahlung durchlaufen hatten (Appelbaum,
2007; Henig and Zuckerman, 2014; Thomas and Blume, 1999). Es dauerte allerdings
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weitere zwolf Jahre, bis im Jahr 1969 erste Erfolge bei einer Geschwisterspende
verzeichnet werden konnten. Zu diesem Zeitpunkt waren die Nebenwirkungen jedoch
so gravierend, dass nur wenige Patienten eine vollstandige Remission erreichten
(Appelbaum, 2007; Thomas and Blume, 1999).

Anfang der siebziger Jahre wurden dann erste Resultate fur die
Knochenmarktransplantation bei akuter myeloischer Leukdmie und bei aplastischer
Anamie verdffentlicht (Appelbaum, 2007). 1974 erfolgte die Grindung der European
Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT. Ziel der Organisation ist es,
Wissenschaftler zu vernetzen und den Austausch Uber Fortschritte in der Forschung
zu erleichtern (Pagano and Lyon, 2014). Ende der siebziger Jahre ereignete sich ein
weiterer Meilenstein in der Entwicklung der Stammzelltransplantation: Intensive
Forschung flhrte dazu, dass erstmals eine Transplantation von einem nicht-
verwandten Spender durchgefiihrt werden konnte (Appelbaum, 2007). Dieses Ereignis
erweiterte die Moglichkeiten der Behandlung mit Blutstammzellen erheblich.

Es wurden Register flr unverwandte Stammzellspender gegriindet. 1986 entstand das
National Marrow Donor Programm, NMDP, und 1988 erfolgte der Aufbau der Bone
Marrow Donors Worldwide, BMDW, jetzt World Marrow Donor Association, WMDA
(Henig and Zuckerman, 2014). Das NMDP ist das weltweit gréBte Register fir
Fremdspender (Dehn et al., 2008). E. Donnall Thomas wurde flir seine intensive
Forschung 1990 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet (Appelbaum, 2007; Niederwieser,
2013).

In den letzten 26 Jahren ist die Zahl der Stammzelltransplantationen weiter gestiegen,
bis im Dezember 2012 die 1 Millionste Transplantation weltweit durchgefihrt worden
ist, wie das Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation, WBMT,
berichtete (Niederwieser, 2013). Mit der Anzahl der Spenden wachst auch parallel die
Anzahl der registrierten Fremdspender von 4,7 Millionen im Jahr 1997 auf knapp 38
Millionen im Jahr 2020, wie die aktuellen Zahlen des WMDA zeigen (World Marrow
Donor Association, official Website, 2019, 2020). In Deutschland wurden die ersten
Knochenmarkspender erst Mitte der achtziger Jahre registriert und in den
darauffolgenden Jahren nur vereinzelte Fremdspenden durchgefiihrt (ZKRD, 2012).
Im Jahr 1992 wurde dann das Zentrale Knochenmarkspenderregister Deutschland,
ZKRD, gegrundet. Im ZKRD laufen alle Daten der 28 Einzelregister in Deutschland
zusammen (Brauninger et al., 2014). Aufgabe des ZKRD ist die Koordination dieser
Daten auf der Suche nach Fremdspendern. Inzwischen ist das ZKRD auch mit dem
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BMDW verknUpft, sodass auch ein internationaler Austausch der Daten erfolgt (ZKRD,
2012). Durch die weltweite Spendersuche kann fir 90 % der Patienten ein geeigneter
Spender gefunden werden. Jahrlich werden Uber 6000 Transplantationen mit
deutschen Spendern durchgefihrt (ZKRD, 2017).

1.3 Allgemeines lber die Stammzelltransplantation

Soll eine HSCT erfolgen, muss zwischen zwei Arten der Spende unterschieden
werden:

Zum einen gibt es die autologe Spende, bei welcher von dem Patienten selbst
Stammzellen gewonnen und asserviert werden, bis diese bendtigt werden. Auf der
anderen Seite steht die allogene Spende, bei der ein fremder Spender seine
Stammzellen fur einen Empfanger zur Verfliigung stellt (Henig and Zuckerman, 2014).
Wird eine allogene Spende durchgefliihrt, muss zunachst ein passender Spender
gefunden werden.

Nach Méglichkeit bevorzugt man einen passenden Geschwisterspender, allerdings
liegt die Erfolgsrate, einen Geschwisterspender zu finden, nur bei 30 Prozent (Kernan
et al., 1993; Lennard and Jackson, 2000; Sullivan et al., 1998).

Die Suche nach einem passenden Fremdspender und der Erfolg einer Transplantation
ist ein komplexer Prozess, welcher eine enge Zusammenarbeit eines spezialisierten,
interdisziplindren Teams erfordert (Brauninger et al., 2014; Gratwohl, 2010).

Ob ein geeigneter Spender gefunden wird, ist abhangig von bestimmten
Zelloberflachenmerkmalen, den sogenannten humanen Leukozyten Antigenen, HLA
(Flomenberg, 2004). Es handelt sich um Antigene auf den weiBBen Blutkérperchen und
vielen anderen Zellen des menschlichen Koérpers. Durch diese kann das
Abwehrsystem eines Menschen zwischen Selbst- und Fremdstoffen unterscheiden
(Herold, 2011). Die Informationen der HLA - Merkmale befinden sich auf Chromosom
6 (Copelan, 2006). Die vier wichtigsten hiervon sind HLA - A, - B, - C,- DRB1. Zwar
gibt es noch weitere HLA - Antigene, aber diese vier Loci beeinflussen entscheidend
das Outcome der Patienten (Dehn et al., 2008; Weisdorf et al., 2008). Daher wird heute
ein Matching mit mindestens 8/8 (HLA — A, - B, - C, - DRB1) angestrebt, wobei ein
Matching mit 9/10 oder 10/10 winschenswert ware (Flomenberg, 2004; Lee et al.,
2007; Ljungman et al., 2009). Auch die ethnische Zugehdrigkeit spielt eine Rolle bei
der Suche nach einem geeigneten Spender. Dehn et al. zeigen, dass nicht fir alle
ethnischen Gruppen qualitativ gleichwertige Matches erzielt werden kénnen (Dehn et
al., 2015; Lennard and Jackson, 2000).
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Bei der Gewinnung der Stammzellen kann man zwischen drei Formen unterscheiden.
Bei Einfihrung dieser Therapiemdglichkeit wurden die Stammzellen ausschlieBlich
aus dem Knochenmark gewonnen, indem mittels einer Stanze Material aus dem
Beckenkamm entnommen wurde (Copelan, 2006). Hierflr ist bei dem Spender eine
Allgemeinnarkose oder eine lokale Anasthesie notwendig (Brauninger et al., 2014).
Diese Umstéande flhren zu einer etwas langeren Erholungszeit des Spenders als bei
einer peripheren Stammzellspende, PBSCT (Kérbling and Anderlini, 2001). Diese
Methode konnte durch die Weiterentwicklung der HSCT 1981 eingefiihrt werden. Die
Stammzellen werden hier mittels Apherese gewonnen (Anderlini et al., 1997; Korbling
and Anderlini, 2001). Hierfir muss der Spender einige Tage zuvor beginnen, G-CSF
zu spritzen. Dieses Medikament sorgt fir die Mobilisation der Stammzellen aus dem
Knochenmark in die Peripherie (Copelan, 2006; Koérbling and Anderlini, 2001). Zwar
sind auch hier Nebenwirkungen wie Knochenschmerzen vorhanden, aber die
Belastung wird von dem Spender meist geringer eingestuft als bei einer
Knochenmarkentnahme (Majolino et al., 1997). Die PBSCT wird heutzutage am
haufigsten durchgefihrt (Passweg et al., 2013). Die dritte Mdglichkeit, welche 1988
zum ersten Mal erprobt wurde, ist die Transplantation von Nabelschnurblut, da es
einen hohen Anteil an Stammzellen aufweist (Adamson, 1997). Hier sind die
Méglichkeiten aber aufgrund des mangelnden Blutvolumens in der Nabelschnur bisher
noch begrenzt (Copelan, 2006).

Welche der drei Arten bevorzugt wird, hangt zum einem vom Wunsch des
Transplantationszentrums, aber auch vom Wunsch des Spenders ab (Brauninger et
al., 2014). Kann aus bestimmten Griinden keine PBSCT durchgefiihrt werden, ist meist

dennoch eine Knochenmark - Entnahme moglich (Brauninger et al., 2014).

1.4 Die Spendersuche aus Spenderperspektive

Da der Schutz der Stammzellspender eine groBe Rolle spielt, gibt es diverse Studien,
welche sich mit den Ein- und Ausschlusskriterien der Spender (Horowitz and Confer,
2005; Sacchi et al., 2008) befassen.

Bis tatsachlich eine Spende stattfindet, erfolgen mehrere Selektionsprozesse. Die
erste Selektion erfolgt bereits vor der Registrierung selbst, da nur Personen im Alter
von 18 bis maximal 55 Jahren fiir die Registrierung zugelassen werden (ZKRD,
Offizielle Website, 2020). Ursache hierfir ist, dass mit zunehmendem Alter das Risiko
fir die Ubertragung von Krankheiten steigt und die Spendertauglichkeit abnimmt
(Brauninger et al., 2014; Niederwieser et al., 2004). Die zweite Selektion greift dann
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bei der Registrierung als potentieller Spender, da man annehmen kann, dass sich nur
Personen erfassen lassen, welche sich kdrperlich gesund fihlen. AuBerdem wird
bereits bei der Registrierung eine Befragung durchgefihrt, um grobe
Ausschlusskriterien und Risiken zu erfassen (Sacchi et al., 2008). Die dritte Selektion
erfolgt schlieBlich durch standardisierte Gesundheitsfragebégen und die
Voruntersuchungen, die einer Spende zwingend vorgeschaltet sind (Brauninger et al.,
2014). Hier wird geprift, ob der subjektive Eindruck des Patienten, gesund zu sein,
zutrifft (Brauninger et al.,, 2014). AuBerdem soll fir den freiwilligen Spender die
gréBtmaogliche Sicherheit erzielt werden. Nattrlich dient die Voruntersuchung auch der
Sicherheit des Empféangers (Brauninger et al., 2014). Alle Abweichungen bei den
Untersuchungen massen individuell abgeschatzt werden (Brauninger et al., 2014).
Wenn sich bei diesen Untersuchungen keine Bedenken ergeben, ist von Seiten des
Spenders eine Transplantation mdglich. Ergeben sich allerdings durch die
Untersuchungsergebnisse erhebliche Risiken fir den Spender, wird eine Spende
ausgeschlossen (Brauninger et al., 2014).
Absolute Ausschlusskriterien fir eine Spende sind z.B.

e Akute oder anamnestische maligne Erkrankungen

e Schwere kardiale Erkrankungen (absolute Arrhythmie, KHK, Angina Pectoris)

e Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

e Schweres Asthma bronchiale

e Gerinnungsstérungen und Thrombosen

e Zerebrovaskulare Erkrankungen

e Schwangerschaft

e Drogenabusus

e Chronisch inflammatorische Erkrankungen

e Z.n. Organ- oder Stammzelltransplantation

e HIV-Infektion
(Niederwieser et al., 2004; Sacchi et al., 2008)
Eine Rolle spielt allerdings nicht nur die ausgiebige Voruntersuchung. Es wird auch ein
langjahriges Follow-Up angestrebt, um mogliche Spatkomplikationen, z.B. durch die
Applikation von G-CSF, friihzeitig zu erkennen (Anderlini et al., 1997).
In Rahmen der Voruntersuchung werden eine Flle von Parametern erhoben, Gber die

im Folgenden ein kurzer Uberblick geschaffen werden soll.
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1.5 Die Voruntersuchung - was wird untersucht?

Zunachst werden allgemeine personenbezogene Daten erfasst. Neben GréBe und
Gewicht gehéren auch Vorerkrankungen, Vormedikation, Nikotinabhangigkeit und der
Blutdruck dazu (Brauninger et al., 2014; Sacchi et al., 2008). Wichtige Aspekte werden
mit einer ausfihrlichen Anamnese abgedeckt. Bei der Uberpriifung der
Vorerkrankungen kann schon eine erste Abschatzung erfolgen, auf welche Parameter
besonders geachtet werden sollte. Aber auch Autoimmunerkrankungen und maligne
hamatopoetische Erkrankungen in der Familie werden abgefragt, da bei Bejahung
dieser Fragen die Evaluation des Spender noch aufmerksamer erfolgen sollte
(Niederwieser et al., 2004).

Mit der darauffolgenden koérperlichen Untersuchung wird die Tauglichkeit des
Spenders festgestellt. Bestandteil sind daneben ein EKG, ein Rdntgenbild des Thorax,
eine Sonographie des Abdomens sowie eine umfassende Laboruntersuchung
(Brauninger et al., 2014; Niederwieser et al., 2004).

Es erfolgt die Erfassung einer Reihe hamatologischer Parameter. Diese dienen zum
Ausschluss von blutbildenden Erkrankungen, Andmien und Blutungsneigungen. Liegt
eine Eisenmangelanamie vor, wird zunachst mit einem Eisenpréparat vorbehandelt,
um sicherzustellen, dass dieses auch die tatsachliche Ursache fur die Veranderungen
im Blutbild ist. Reagiert der Patient nicht auf die Therapie, missen weiterfihrende
Untersuchungen erfolgen.

Ebenfalls durch das hamatologische Blutbild, aber auch mittels der Elektrophorese
werden akute Entziindungsreaktionen im Koérper ausgeschlossen.

Elektrolyte und Nierenwerte sollen auf mdgliche Nierenfunktionseinschrankungen
Hinweise geben. Die Bestimmung von Blutfetten und Leberenzymen soll Aufschluss
tber mdgliche Pathologien in der Leber und Gallenregion geben.

Eine ausfuhrliche Darstellung aller erhobenen Parameter erfolgt auch noch einmal in
Kapitel 2.2 in den Tabelle 1 bis Tabelle 6.

Die Harnsaure ist von besonderer Relevanz, da bei der peripheren
Stammezelltransplantation im Voraus G - CSF verabreicht wird. Dieses Medikament
erhéht den Zellumsatz, sodass die Harnsaure ansteigen kann (Herold, 2011). Liegt
eine erhOhte Harnsaure vor, werden die Patienten prophylaktisch mit einem
Urikostatikum, z.B. Allopurinol, vorbehandelt (Castro et al., 2017; Tausche et al., 2014;
Williams, 1972).
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Eine weitere Gruppe bilden die Gerinnungsparameter. Diese sind sowohl bei der
peripheren Stammzellspende, als auch bei der Knochenmarkstanze von Relevanz, um
ubermaBige Blutungen vermeiden zu kénnen.

Auch der TSH - Wert wird mit abgenommen. Gezieltere Untersuchungen folgen jedoch
nur bei Normabweichungen.

Des Weiteren wird auch Blut fir die Mikrobiologie entnommen. Hier wird auf wichtige
durch Blut Ubertragbare Erkrankungen untersucht. So ist z.B. der CMV - Status des
Spenders auch fiir den Empfanger von Bedeutung, da diese Erkrankung eine
Komplikation nach der Transplantation des immunsupprimierten Patienten darstellen
kann (Wingard et al., 1988). Wie die Studie von Pergam et al. zeigen, liegt das Risiko
fir eine Transmission von CMV bei seropositivem Spender und seronegativem
Empfanger bei etwa 19 % (Pergam et al., 2012).

Jedoch fuhren nicht alle Infektionserkrankungen wie z.B. auch Hepatitisinfektionen zu
einem Spendenausschluss. Da meist nur wenige geeignete Spender zur Verflgung
stehen, muss in diesen Féllen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis individuell fir den
Empfanger abgewogen werden (Brauninger et al., 2014; Niederwieser et al., 2004;
Sacchi et al., 2008).

Bisher sind kaum Studien zu finden, die sich intensiver mit diesen erfassten Daten
beschaftigen. Dabei kann hierdurch eine genauere Beschreibung des
Spenderkollektivs erzielt werden. Durch die genannten Selektionsprozesse werden die
Spender als gesund eingestuft. Dennoch fallen im Rahmen der Voruntersuchung
immer wieder Laborabweichungen sowie Auffalligkeiten im Rahmen der Sonographie
auf.

Welche Abweichungen sind noch als ,normal“ einzustufen, welche hiervon sind
klinisch relevant? Auch Whyte und Kelly hinterfragen dies in ihrer Arbeit, ,Was ist
normal?“ (Whyte and Kelly, 2018)

Laborwerte sind nur verwendbar, wenn der einzelne Wert mit weiteren Referenzen
verglichen werden kann (Solberg and PetitClerc, 1988). Somit muss fir die Arbeit

zunachst erlautert werden, wie die offiziellen Referenzwerte zustande kommen.

1.6 Die Entstehung von Referenzwerten

Im Jahr 1970 wurde von der IFCC, International Federation of Clinical Chemistry, ein
Expertenteam mit dem Ziel zusammengestellt, sich mit der Definition und dem
Vorgehen zum Erfassen von Referenzwerten zu befassen. Das Team bekam einen

der Aufgabe entsprechenden Namen: Expert Panel of Theory of Reference Values,
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EPTRYV (Solberg and Stamm, 1991). Das EPRTV verfasste mehrere Definitionen, die
die Auseinandersetzung mit Referenzwerten vereinfachen sollte.

Mehrere Referenzindividuen werden zu einer Referenzpopulation zusammengefasst.
Aus dieser wiederum wird eine Probengruppe gebildet, von der Referenzwerte
ermittelt werden. Aus diesen Werten werden dann mit Hilfe statistischer Methoden
obere und untere Limits errechnet. Somit entsteht am Ende das Referenzintervall
(Grasbeck, 1988). Dabei ist es Standard, die Limits so zu setzen, dass jeweils 2,5 %
der Referenzwerte nach oben und unten abweichen. Grasbeck stellt auBerdem klar,
dass ein Referenzindividuum dem Patienten mdglichst &hnlich sein sollte, vor allem in
den Kategorien wie Alter, Geschlecht und Herkunft. Daneben wird in seiner Arbeit
herausgestellt, dass ein Referenzindividuum nicht zwingend gesund sein muss. Er
fordert stattdessen einen Vermerk, ob es sich um ein gesundes Referenzindividuum
handelt oder welche Erkrankung zugrunde liegt. Das IFCC weist auBerdem darauf hin,
dass die Probenentnahme zwischen den Referenzindividuen unter madglichst
standardisierten Umsténden erfolgen sollte (Solberg and PetitClerc, 1988).

1.7 Ziele der Arbeit

Bei jeder Abweichung von den Referenzwerten muss vor einer Zulassung als
Stammzellspender Uberprift werden, ob diese eine Kontraindikation flr eine Spende
darstellen (Brauninger et al., 2014). Dies ist natlrlich zum einen mit zusatzlichen
Kosten verbunden, zum anderen aber auch mit zeitlichem Aufwand. Vor allem die Zeit
spielt fir den Empfanger der Stammzellen und den Erfolg der Transplantation eine
groBe Rolle. Zwar sind neben der Zeit viele Faktoren flr den Erfolg der Transplantation
verantwortlich, doch es kann angenommen werden, dass der Empféanger, je friher er
die Spende erhalt, in einem besseren Gesundheitszustand in die Spende startet und
sich so die Chancen auf ein besseres Outcome erhdhen (Ljungman et al., 2009).

Im Rahmen dieser Arbeit sind die Daten der Voruntersuchungen von 205
Stammzellspendern aus der Knochenmarkspenderzentrale Dulsseldorf erfasst
worden. Diese Spenderdatei gehdrt mit rund 200.000 registrierten Spendern zu einer
der zehn groBten Einzeldateien weltweit. Es sollen retrospektiv die Laborwerte und
Sonographiebefunde der Stichprobe mit Hilfe der dafir erstellten Datenbank
beschrieben werden.
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Da alle erfassten Personen Stammzellen gespendet haben, handelt es sich um ein
hoch selektiertes gesundes Kollektiv im Rahmen der in Kapitel 1.4 genannten drei
Selektionsprozesse.

Daraus folgt die Annahme, dass die vorliegenden Daten keine gréBeren
Abweichungen der Laborparameter aufweisen als es die technische Unsicherheit
erlaubt. Eine Abweichung bis 2,5 % nach oben oder unten wird unter Berlcksichtigung
der GauBschen Normalverteilung toleriert und noch als normal eingestuft.

Die GauBsche-Verteilung geht davon aus, dass 95,45 % des Kollektivs innerhalb der
Grenzen vom Mittelwert +/- zwei Standardabweichungen liegen (Genzwurker et al.,
2014). Fur die geplante Auswertung bedeutet dieser Umstand, dass die Hypothese
der GauBschen Normalverteilung nur erfillt wird, wenn < 2,5 % vom Mittelwert
auBerhalb der zweifachen Standardabweichungen abweichen.

Falls entgegen der Hypothese dennoch Abweichungen der Laborwerte = 2,5 %
vorliegen, soll kritisch beurteilt werden, ob tatsachlich eine Pathologie bzw. eine
klinische relevante Abweichung vorliegt oder ob die Abweichungen noch als
Normalzustand gewertet werden kdnnen. Da es sich um ein gesundes Kollektiv
handelt, werden hierdurch auch die offiziellen Referenzintervalle noch einmal kritisch
beleuchtet. AuBerdem wird durch diese Auswertung die statistische Wertigkeit des
Kollektivs Gberprift.

Diese Arbeit wird sich auf die hdmatologischen Parameter sowie auf die Parameter
des metabolischen Syndroms konzentrieren, da dieser Symptomkomplex zunehmend
an Bedeutung in unserer Gesellschaft gewinnt (Cornier et al., 2008; Kassi et al., 2011).
Beim metabolischen Syndrom handelt es sich um ein Zusammenspiel einzelner
Faktoren, welche das Auftreten eines Typ2-Diabetes und weiterer kardiovaskularer
Erkrankungen begunstigen (Eckel et al., 2005; Lam and LeRoith, 2000). Da es sich
um mehrere EinflussgréBen handelt, bestehen viele unterschiedliche Definitionen.
(Alberti et al., 2009; Cornier et al., 2008; Kassi et al., 2011; Parikh and Mohan, 2012).
FOr diese Arbeit erfolgt die Orientierung an der Definition nach dem National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel lll:

e Abdominelles Ubergewicht: Taillenumfang = 102 cm bei Mannern und = 88 cm

bei Frauen

e Hypertriglyzeridamie: 2 150 mg/dl (1.695 mmol/l)

e Vermindertes HDL: < 40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/dl bei Frauen

e Arterielle Hypertonie: > 130/85 mmHg
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e Hoher Nichternblutzucker: > 110 mg/dl
(Kassi et al., 2011)
Um von dem Vorhandensein eines metabolischen Syndroms zu sprechen, miissen
mindestens drei der 0.g. Kriterien erflllt sein.
Im Rahmen der Primér- oder Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse werden
die Patienten immer wieder auf das Vorhandensein des metabolischen Syndroms
Uberprift. Wie verhélt es sich aber mit dem Vorkommen des metabolischen Syndroms
bei als gesund eingestuften Patienten? Dies soll in der Arbeit anhand der
Stammzellspender beleuchtet werden.
Unter Zuhilfenahme eines zweiseiten Student t - Test sollen die Parameter auf
signifikante Zusammenhange gepruft werden. Ziel ist es, in diesem hoch selektierten
gesunden Kollektiv das Verhalten der verschiedenen Laborparameter untereinander
zu erfassen. Treten Fettstoffwechselstérungen auf? Weisen die Laborparameter, die
das metabolische Syndrom beschreiben, einen signifikanten Zusammenhang auf?
Kd&nnen daraus Konsequenzen flr die Voruntersuchung gezogen werden?
Da die Anzahl der Fremdspenden immer weiter steigt, ist es wichtig, die
Voruntersuchungen flir Spender weiter zu optimieren. Nicht nur um weiter fir die
Sicherheit der Spender zu sorgen und somit nach Md&glichkeit mehr Menschen zu
motivieren, sich registrieren zu lassen, sondern auch um die Effektivitdt der
Untersuchung zu verbessern und damit entstehende Kosten zu minimieren (Passweg
et al., 2013).

2. Material und Methoden

Flr diese Arbeit wurden alle Stammzellspender der Knochenmarkspenderzentrale
(KMSZ) des Universitatsklinikum Dusseldorf aus dem Zeitraum 01.01.2009 bis
31.01.2012 erfasst.

Grundlage fir die Auswertung waren die Voruntersuchungen der Spender. Einfluss
auf die Erfassung der einzelnen Werte lag nicht mehr vor, da die Auswertung anhand

der schon vorliegenden Daten erfolgte. Sie ist somit als retrospektiv zu werten.
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2.1 Epidemiologie des Kollektivs

Das erhobene Kollektiv setzt sich aus insgesamt 205 Spendern zusammen. Hiervon
sind 72,20 % (n = 148) Manner und 27,80 % (n = 57) Frauen. Das Alter liegt hierbei
zwischen 18 und 59 Jahren. Der Mittelwert des Alters ist 39,67 Jahre. Der Median
betragt 41 Jahre. Weibliche Spender haben im Mittelwert ein etwas hdheres
Spendenalter von 40,56 Jahren, wahrend der Mittelwert bei den Mannern bei 39,32
Jahren liegt.

Mit 73,66 % (n = 151) stellt die periphere Stammzelltransplantation den gréBten Anteil
der Spenden dar. Bei 19,02 % (n = 39) wurde eine Knochenmarkspende durchgeflhrt.
489 % (n = 10) der Spender wurden erfasst im Rahmen einer durchgefiihrten
Donorlymphozyteninfusion, welche allerdings ebenfalls eine vorherige Spende
voraussetzt. Bei 2,44 % (n = 5) ist nicht nachvollziehbar, welches Verfahren angewandt

wurde.

2.2 Erhobene Daten in der Voruntersuchung

Alle Parameter, die in der Voruntersuchung erfasst wurden sind in den Tabelle 1 bis
Tabelle 6 aufgefthrt. Auf die gelb hinterlegten Parameter wurde bei der Auswertung
der Fokus gelegt. AuBerdem wurden im Rahmen der Voruntersuchung durchgefihrte
Sonographieuntersuchungen mit in die Auswertung einbezogen. Die in der
Voruntersuchung standardmaBig durchgefiihrten EKG-Untersuchungen und
Rdéntgenaufnahmen des Thorax sind in den Daten erfasst worden, aber in der Arbeit
wird nicht weiter darauf eingegangen. Der Vollstandigkeit halber sind sie an dieser
Stelle erwahnt.

Tabelle 1: Auflistung aller erhobenen allgemeinen Spenderinformationen im Rahmen der

Voruntersuchung
Geschlecht Alter
GréRe Aus GroRe und Gewicht kann dann der BMI bestimmt
werden
Gewicht
Puls Blutdruck
Korpertemperatur Blutgruppe
Vorerkrankungen Dauermedikation und Bedarfsmedikation
Nikotinkonsum Allergien

BMI (body — mass - index)
Gelb hinterlegte Flachen sind in der Arbeit naher betrachtet worden
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Tabelle 2: Auflistung aller erfassten hamatologischen Parameter in der Voruntersuchung

RBC Hb

Hkt MCV

MCH MCHC
Leukozyten Thrombozyten
MPV RDW

Neutrophile absolut

Neutrophile prozentual

Lymphozyten absolut

Lymphozyten prozentual

Monozyten absolut

Monozyten prozentual

Eosinophile absolut

Eosionophile prozentual

Basophile absolut

Basophile prozentual

RBC (red blood cells), Hb (Hamoglobin), Hkt (Hamatokrit), MCV (mean corpuscular volume), MCH (mean corpuscular
hemoglobin), MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration), MPV (mean platelet volume), RDW (red cell distribution

width)

Gelb hinterlegte Flachen sind in der Arbeit naher betrachtet worden

Tabelle 3: Auflistung aller erfassten Parameter der Elektrophorese in der Voruntersuchung

Gesamteiweild

Albumin absolut

Albumin prozentual

Alpha -1 - Globuline absolut

Alpha - 1 - Globuline prozentual

Alpha - 2 - Globuline absolut

Alpha - 2 - Globuline prozentual

Beta-Globuline absolut

Beta-Globuline prozentual

Gamma-Globuline absolut

Gamma-Globuline Prozentual

Tabelle 4: Auflistung aller erfassten Parameter der klinischen Chemie in der Voruntersuchung

Na K

Ca Fe
Creatinin GFRmdrd
Harnstoff Harns&ure
Cholesterin Triglyzerid
HDL-Cholesterin LDL- Cholesterin
CRP LDH

GOT GPT
Bilirubin gesamt CHE
Gamma - GT AP
Amylase Lipase
Ferritin Transferrin
Transferrin - Sattigung Glukose
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TSH Bei Auffalligen TSH - Befunden wurde zusatzlich
bestimmt; fT3, fT4, Anti - TPO, Anti - TG, Gesamt T3,
Gesamt T4

Na (Natrium), K (Kalium), Ca (Calcium), Fe (Eisen), GFRmdrd (glomerulare Filtrationsrate(Modification Diet of renal Disease),
HDL (high - density lipoprotein), LDL (low -density lipoprotein), CRP (C - reaktives Protein), LDH (Laktatdehydrogenase), GOT
(Glutamat - Oxalacetat - Transaminase), GPT (Glutamat — Pyruvat - Transaminase), GammaGT (Gamma - Glutamyl -
Transferase), AP (Alkalische Phosphatase), CHE (Cholinesterase), TSH (Thyreozyten - stimulierendes Hormon), fT3 (freies
Trijodthyronin), T4 (freies Thyroxin), Anti - TPO (Anti -Thyreoperoxidase - AK), Anti - TG (Anti - Thyreoglobulin-AK)

Gelb hinterlegte Flachen sind in der Arbeit naher betrachtet worden

Tabelle 5: Auflistung aller erfassten Gerinnungsparameter bei der Voruntersuchung

Quick INR
aPTT Fibrinogen
AT I

INR (International normalized Ratio), aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit), AT Il (Antithrombin 1)

Tabelle 6: Auflistung aller erhobenen Infektionskrankheiten in der Voruntersuchung

CMV IgG CMV IgM

EBV IgG EBV IgM
Toxoplasmose lgG Toxoplasmose IgM
HIV Hepatitis
Treponema pallidum HTLV

IgG (Immunglobulin G), IgM (Immunglobulin M), CMV (Cytomegalie - Virus), EBV (Ebstein — Barr - Virus), HIV (Humane
Immundefiency Virus), HTLV (humanes T - lymphotrophes Virus)

2.3 Erhebung der einzelnen Daten und Ethikvotum

GrdBe und Gewicht wurden anhand des Patientenfragebogens erfasst. Der Blutdruck
wurde durch die Riva-Rocci-Methode von einer geschulten Pflegekraft ermittelt.

Die hamatologischen Blutproben wurden durch Analysemaschinen des
Transplantationszentrums ausgewertet. Die klinische Chemie wurde im Zentrallabor
der Universitat Dusseldorf erfasst. Die mikrobiologischen Untersuchungen erfolgten in
der Mikrobiologie. Die einzelnen Bestimmungsmethoden waren aufgrund des
retrospektiven Charakters der Arbeit bedauerlicherweise nicht weiter zu eruieren.

Die Erlaubnis zur weiteren Auswertung der Voruntersuchungen von
Stammzellspendern wurde mit einem Ethikantrag unter der Nummer 3623 eingeholt.
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2.4 Statistische Auswertung

Personenbezogene Daten sowie GrdBe, Gewicht, Vorerkrankungen und Medikation
wurden bei der Spenderauswahl mit einem standardisierten Fragebogen erfasst. Diese
und die erfassten Laborparameter wurden zundchst tabellarisch in Excel
zusammengefasst.

Zum einen erfolgte dann flr das Kollektiv die Errechnung statistischer GroBen, wie
Mittelwert, Standardabweichung, Median und Quartil. Diese Daten dienten dazu, nach
der GauBschen Normalverteilung innerhalb des Kollektivs Referenzwerte zu erstellen,
um anschlieBend auf mogliche Abweichler zu achten. Wie oben ausfihrlich
beschrieben, dirfen nicht mehr Spender als 2,5 % nach oben oder unten abweichen.
Die Grenzwerte werden durch den Mittelwert +/- zweifacher Standardabweichung
berechnet. Die Grenzen sind in den Tabellen 7 bis 9 mit unterer bzw. oberer
GauBschen Grenze angegeben.

Fir die GréBe des Kollektivs (n = 205) bedeutet dies, dass nicht mehr als finf Spender
abweichen dirfen. Gibt es fur Manner und Frauen unterschiedliche Referenzwerte,
bedeutet es, dass bei den Frauen (n = 57) nicht mehr als zwei Spenderinnen
abweichen durfen. Bei den Mannern (n = 148) durfen nicht mehr als vier Spender nach

oben oder unten abweichen.

AnschlieBend wurde der Fokus vor allem auf die hamatologischen Parameter und
Parameter des metabolischen Syndroms gelegt. Diese Werte wurden miteinander
verglichen und statistisch mit dem Programm Graph Pad Prism 5 analysiert. Dabei
wurden bei den relevanten Werten die bereits errechneten Mittelwerte und die
Standardabweichungen herangezogen und mittels Graph Pad Prism 5 und des
Student t - Tests der p - Wert errechnet.
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3. Ergebnisse

Zunéachst erfolgte die Auswertung der Parameter bezlglich der Hypothese der
GauBschen Normalverteilung. AnschlieBend sind die Ergebnisse der durchgeflhrten
statistischen Tests aufgeflhrt.

3.1 Die GauBschen Normalverteilung bezogen auf das Kollektiv

Die folgenden Tabellen stellen die untersuchten Parameter beziglich der GauBschen
Normalverteilung mit den entsprechenden statistischen GréBen dar.

Tabelle 7: Anthroprometrische Werte der Spender des Kollektivs mit Auffiihrung statistischer GroRen

MAD
RRsys RRdia ((Dia+Dia+Sys)/3
Alter [Jahren] | BMI [kg/m?] | [mmHg] [mmHg] [mmHg]

Referenzbereich 20-25 <140mmHg  [<90 70-105
MW +/- STABW 40+/- 8 26 +/- 4 130 +/- 15 85+-9 100 +/- 10
Median 41 25 134 85 101
25% - Quartil 35 24 123 80 93
75% - Quartil 45 28 144 90 108
Minimum 18 17 80 46 66
Maximum 59 42 170 105 123
Modalwert 43 25 130 80 106
Untere Grenze Gaul 23 18 100 66 79
Abweichler nach Unten n=4 n=1 n=2 n=38 n=3
Obere Grenze GauR 56 34 159 103 120
Abweichler nach Oben n=3 n=_8 n=15 n=1 n=1

BMI (body — mass - index), RRsys (systolischer Blutdruck), RRdia (diastolischer Blutdruck), MAD (mittlerer arterieller Druck),
Dia (Diastole), Sys (Systole), MW (Mittelwert), STABW (Standardabweichung), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mmHg
(Millimeter Quecksilber) untere Grenze GauB (Mittelwert minus zweifache Standardabweichung), Abweichler nach Unten
(Spender, die unterhalb der unteren Grenze Gaull liegen), obere Grenze GauB (Mittelwert plus zweifache
Standardabweichung), Abweichler nach Oben (Spender die oberhalb der oberen Grenze Gaul® liegen)

Grofe des Gesamtkollektivs n = 205, nach der Gaulschen Verteilung diirfen maximal n = 5 Spender abweichen, um eine
Normalverteilung zu erhalten. Die gelb hinterlegten Flachen markieren die Kategorien, in denen keine Normalverteilung mehr
vorliegt.

In enden statistischen GréRen dar.

Tabelle 7 sind das Alter, sowie der BMI und der Blutdruck aufgeftihrt. Die Werte flr das
Alter wurden mitbetrachtet, um eine genauere Ubersicht (iber die Altersverteilung des
Kollektivs zu vermitteln. Das durchschnittliche Alter des Kollektivs liegt bei 40 Jahren.
Anhand des Modalwertes lasst sich jedoch erkennen, dass das am haufigsten
auftretende Alter mit 43 Jahren sogar etwas oberhalb des Durchschnittes liegt.
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Innerhalb des Kollektivs ist hier von einer Normalverteilung auszugehen, da AusreiBer
in den vorgegebenen Grenzen liegen.

Der Durchschnitts - BMI des Kollektivs liegt mit 26,36 kg/m? leicht oberhalb des
normgewichtigen Bereichs. Aufgrund von acht Abweichlern Uber die obere Grenze
hinaus liegt hier eine schiefe Verteilung nach oben vor.

Betrachtet man zum Abschluss noch die Blutdruckwerte, liegen mit einem systolischen
mittleren Blutdruck von 130 mmHg und einem diastolischen Mittelwert von 85 mmHg
hochnormale Werte vor. Im Bereich des systolischen Blutdrucks weichen dreimal so
viele Spender nach oben ab wie statistisch erlaubt. Beim diastolischen Blutdruck fallen
Abweichungen nach unten auf, sodass auch bei diesen beiden Werten keine
Normalverteilungen nach der oben genannten Definition vorliegen. Berechnet man aus
den beiden GrdBen den arteriellen Mitteldruck, fallt auf, dass hier wiederum eine
Normalverteilung ohne AusreiBer vorliegt.

Tabelle 8: Ausgewahlte hamatologische Parameter der Spender des Kollektivs mit Auffiihrung
statistischer GroRen

Hb [g/dI] Hkt [%] MCV [fi] MCH [pg]
Normwert 12,20- 18,10 | 37,70-53,70 80-97]27,00-31,20
MW des Referenzbereiches 15,15 4570 88,50 29,10
MW +/- STABW 15,00 +/- 1,23 | 45,42 +/- 3,81 | 89,18 +/- 3,61 | 29,46 +/- 1,55
Median 15,10 45,80 89,50 29,40
25%-Quartil 14,20 43,0 86,90 28,50
75%-Quartil 15,90 48,30 96,41 30,50
Minimum 11,40 35,50 71,80 22,50
Maximum 18,20 56,60 99,20 34,20
Modalwert 14,40 44,40 86,90 28,80
Untere Grenze Gauf 12,53 37,81 81,95 26,37
Abweichler nach unten n=4 n==6 n==6 n=5
Obere Grenze Gauf 17,46 53,04 96,41 32,56
Abweichler nach oben n=3 n=1 n=3 n=3

Hb (Hamoglobin), Hkt (Hamatokrit), MCV (mean corpuscular volume), MCH (mean corpuscular hemoglobin), MW (Mittelwert),
STABW (Standardabweichung), g (Gramm), dl (Deziliter), fl (Femtoliter), pg (Pikogramm), % (Prozent), untere Grenze Gaul®
(Mittelwertminus zweifache Standardabweichung), Abweichler nach unten (Spender, die unterhalb der unteren Grenze Gaul®
liegen), obere Grenze Gaul® (Mittelwert plus zweifache Standardabweichung), Abweichler nach oben (Spender die oberhalb
der oberen Grenze Gaul liegen)

Grofke des Gesamtkollektivs n = 205, nach der GaulRschen Verteilung dirfen maximal n = 5 Spender abweichen, um eine
Normalverteilung zu erhalten. Die gelb hinterlegten Flachen markieren die Kategorien, in denen keine Normalverteilung mehr
vorliegt.
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Betrachtet man zun&chst den Hamoglobinwert des Gesamtkollektivs, betragt der
Mittelwert 15,00 g/dl. Nach unten weichen n = 4 Spender ab, nach oben n = 3 Spender.
Die Abweichungen liegen noch im Bereich der vorgegebenen Grenzen. Somit ist
anzunehmen, dass es sich aller Wahrscheinlichkeit nach um eine Normalverteilung
handelt.

Betrachtet man nun Hkt und MCV, so fallt auf, dass hier jeweils eine Abweichung Uber
die Grenze nach unten besteht. Hier ist also aller Wahrscheinlichkeit nach von einer
leichten Linksverschiebung der Normalverteilung auszugehen.

Das MCH ist mit n = 5 Abweichlern nach unten noch als Normalverteilung anzusehen.

Tabelle 9: Ausgewahlte Werte der klinischen Chemie der Spender des Kollektivs mit Auffiihrung
statistischer GroRen

Cholesterin | Triglyzeride |Harnsaure |Harnsaure | GOT GPT |Glukose
[mg/dl] [mg/dl] [mg/d] [mg/dI] [un] [un [mg/dl]
Manner Frauen
Referenzbereich < 200,00 < 150,00 <7,00 <5,70| <35,00|<45,00| 70,00-115,00
30,59
209,03 +/- 118,89 +/- 4,35+/-| 26,62 +/-

MW +/- STABW 36,94 72,58 5,86 +/- 1 099| +/-6,98| 16,62| 93,74 +/-9,98
Median 203,00 100,00 5,90 430| 26,00| 26,00 92,00
25%-Quartil 185,00 72,00 5,20 3,70 22,00| 19,00 87,00
75%-Quartil 234,00 140,00 6,50 480| 31,00| 38,00 99,00
Minimum 118,00 33,00 3,60 2,00 14,00 8,00 71,00
Maximum 359,00 459,00 8,20 8,90| 53,00| 90,00 139,00
Modalwert 198,00 111,00 6,20 440| 22,00| 15,00 84,00
Untere Grenze

Gauf 135,15 3,84 2,38 12,66 73,79
Abweichler

nach Unten n=3 n=3 n=1 n=0 n=2
Obere Grenze

Gauf 282,92 264,05 7,87 6,33| 40,57| 63,84 113,69
Abweichler

nach Oben n=7 n=9 n=4 n=1 n=7|n=13 n=10

GOT (Glutamat — Oxalacetat - Transaminase), GPT (Glutamat — Pyruvat - Transaminase), U/l (Unit pro Liter), MW (Mittelwert),
STABW (Standardabweichung), mg (Milligramm), dl (Deziliter), U (Unit), | ( Liter), untere Grenze Gaul (Mittelwert minus
zweifache Standardabweichung), Abweichler nach unten (Spender, die unterhalb der unteren Grenze GauR liegen), obere
Grenze Gaul (Mittelwert plus zweifache Standardabweichung), Abweichler nach oben (Spender, die oberhalb der oberen
Grenze GauR liegen)

GroRe des Gesamtkollektivs n = 205, nach der GauBschen Verteilung diirfen maximal n = 5 Spender abweichen, um eine
Normalverteilung zu erhalten. Bei geschlechtsspezifischen Werten diirfen bei den Méannern (n = 148) maximal n = 4 Spender
abweichen. Bei Frauen (n = 57) diirfen maximal n = 2 Spender abweichen. Die gelb hinterlegten Flachen markieren die
Kategorien, in denen keine Normalverteilung mehr vorliegt. Die grau hinterlegten Flachen bedeuten, dass hier klinisch
irrelevante (negative) Werte berechnet wurden.
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Bei der Auswertung der klinischen Chemie fallt auf, dass der Mittelwert fir Cholesterin
beim Kollektiv bei 209 mg/dl und somit Gber der offiziellen Norm liegt. Der Maximalwert
ist sogar mehr als doppelt so hoch. Da nach der GauBschen Berechnung sieben
Spender nach oben abweichen, ist hier nicht von einer Normalverteilung auszugehen.
Dieselben Verhaltnisse liegen bei den Triglyzeriden vor. Bei den Harns&urewerten fallt
auf, dass der Mittelwert deutlich unterhalb der offiziellen Normgrenze liegt. Da nach
oben und unten nur die Anzahl der Spender abweicht, die statistisch erlaubt ist, kann
hier mit groBer Wahrscheinlichkeit von einer Normalverteilung ausgegangen werden.
Auch die Mittelwerte des Kollektivs fur die Transaminasen liegen deutlich unterhalb
der offiziellen Normwertgrenze. Hier fallt jedoch auf, dass bei der GOT n = 7 Spender
nach oben abweichen, wahrend bei der GPT sogar n = 13 Spender nach oben
abweichen. Somit liegt hier aller Wahrscheinlichkeit nach keine GauBsche
Normalverteilung vor.

Da es sich bei all diesen Werten um Normwerte handelt, die lediglich eine obere
Normgrenze haben, sind die unteren GauBschen Grenzen nur beachtet worden, wenn
der Mittelwert +/- zweifacher Standardabweichung noch im positiven Bereich lag.
Auch bei den Blutzuckerwerten zeigt sich ein Mittelwert innerhalb der Normgrenzen.
Auffallend ist hier, dass sogar der Spender mit dem niedrigsten Blutzucker noch
innerhalb der offiziellen Grenzen liegt. Nach oben weichen n = 8 Spender ab. Somit ist
auch hier eine schiefe GauBsche Normalverteilung vorhanden.

3.2 Das metabolische Syndrom im Spenderkollektiv

Das Kollektiv wurde weiter bezliglich der Parameter des metabolischen Syndroms
nach der Definition des National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il ausgewertet. Ergédnzend wurde die WHO-Klassifikation herangezogen
(Parikh and Mohan, 2012), da bei den Voruntersuchungen nur der BMI und nicht der
Taillenumfang erfasst wird.

Aus dem Gesamtkollektiv (n = 205) erflillen 15 Spender mindestens drei Kriterien der
NCEP ATP Il - Definition. Das entspricht 7,30 % des Kollektivs. Unter diesen
Spendern (n = 15) befindet sich nur eine Frau.

Auffallig ist allerdings, dass immerhin 17,56 % der Spender (n = 36) zwei Kriterien der
Definition erflillen. Hierunter waren sieben Frauen vertreten. Eine ndhere Auswertung
dieses Grenzkollektivs zeigt, dass 41,67 % (n = 15) erhéhte Werte im Bereich des
Blutdrucks und der Triglyzeride aufweisen. Es folgen 33,33 % (n = 12), bei denen
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erhéhte Werte beim BMI und dem Blutdruck vorliegen. Eine erhéhte Blutglukose als
Zweitkriterium lag nur bei 13,89 % (n = 5) vor.

In Tabelle 10 sind die Parameter des metabolischen Syndroms aufgefihrt und deren
prozentuale Anteile im Gesamtkollektiv dargestellt.

Tabelle 10: Einzelne Parameter des metabolischen Syndroms mit absoluten und prozentualen Anteilen
am Gesamtkollektiv

n absolut Prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv
BMI > 25 bis < 30 kg/m? 86 41,95
BMI > 30 kg/m? 35 17,07
RR systolisch 130 - 139 mmHg 56 27,31
RR systolisch > 140 mmHg 85 41,46
RR diastolisch 85 - 89 mmHg 32 15,61
RR diastolisch > 90 mmHg 74 36,1
MAD > 105 mmHg 110 53,66
Cholesterin 2 200 mg/dI 114 55,61
| Triglyzeride >150 mg/d| 41 20,00
Steatosis hepatis 97 47 32
Pankreaslipomatose 85 41,46
Glukose > 115 mg/dI 6 2,92

BMI (body mass index), MAD (mittlerer arterieller Druck), RR (Blutdruck), n (Anzahl) > (GroRer als), < (kleiner als), 2(GroRer
gleich), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mmHg (Millimeter Quecksilber), mg (Milligramm), dI (Deziliter), Gesamtkollektiv
(n=205)

In Tabelle 10 kann noch einmal verdeutlicht werden, dass 59 % des Gesamtkollektivs
kein Normalgewicht aufweisen. Darlber hinaus liegen beim systolischen Blutdruck
etwa 40 %, beim arteriellen Mitteldruck und bei den Cholesterinwerten mehr als 50 %
der Spender oberhalb der offiziellen Referenzgrenzen. Auch in den
Sonographiebefunden spiegeln sich die Ergebnisse mit Hinweisen auf eine Steatosis
hepatis bei etwa der Halfte der Spender wider.

3.3 Ergebnisteil Hamatologie

Durch die Erfassung der hamatologischen Parameter kdnnen Rulckschlisse auf
pathophysiologische Geschehen wie Stérungen des Eisenstoffwechsels und
hamatologische Erkrankungen gezogen werden.

Im Rahmen der Arbeit sind die Zusammenhange zwischen Hamatokrit und
Hamoglobin, MCV und MCH sowie jeweils MCH und Hb mit Ferritin betrachtet worden.
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Abb. 1: Korrelation zwischen Hamatokrit und Himoglobinanteil im Blut

y (Funktion der Regressionsgeraden), R? (Bestimmtheitsmafy) % (Prozent), g (Gramm), dl (Deziliter)
(Spender gesamt n = 205; davon Méanner n = 148, davon Frauen n = 57)

In Abb. 1 stellt sich ein linearer Zusammenhang zwischen Hamatokrit und Hamoglobin

dar. Die beiden Parameter sind somit direkt proportional zueinander.

Zwei weitere wichtige Parameter sind das MCV, mean corpuscular volume, welches
das mittlere Volumen der roten Blutkérperchen angibt, und das MCH, mean
corpuscular hemoglobin, welches den Hamoglobinanteil eines einzelnen Erythrozyten
beschreibt. Diese beiden Parameter sind vor allem fir die Differenzierung von

verschiedenen Anamieformen von Bedeutung.
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Abb. 2: Korrelation zwischen MCV und MCH

y (Funktion der Regressionsgeraden), R? (Bestimmtheitsmafy), MCH (mean corpuscular hemoglobin), MCV (mean
corpuscular volume), pg (Pikogramm), fl (Femtoliter)
(Spender gesamt n = 205; davon Manner n = 148, davon Frauen n = 57)

In Abb. 2 ist das MCV mit dem MCH in Zusammenhang gesetzt worden. Selbst in den
physiologischen Bereichen, welche in dem Kollektiv vorliegen, kann ein linearer
Zusammenhang zwischen MCV und MCH nachgewiesen werden. Die beiden

Parameter sind somit direkt proportional zueinander.

Im folgenden Abschnitt wird das Ferritin in Abhangigkeit des Hb - Wertes und des MCV
beurteilt.

Da das Ferritin den Eisenspeicher beim Menschen darstellt, ist anzunehmen, dass mit
ansteigendem Hb - Wert auch der Ferritinwert in einem héheren Bereich liegt.
Zunachst werden aber noch die Unterschiede der Hb - Werte zwischen Mannern und
Frauen ausgewertet.

Wahrend der Mittelwert des Hb der mannlichen Spender bei 15,5 g/dl liegt, ist dieser
bei Frauen mit einem absoluten Wert von 13,7 g/dl fast zwei Punkte unter dem der

Manner.
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Abb. 3: Vergleich der Ferritinwerte von Stammzellspendern in drei Gruppen mit verschiedenen Hb-Werten
(Hb=13,5g/dIn=31; Hb > 13,5 bis < 15,5 g/din = 93; Hb 1 5,5 g/dI n = 81)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Hb < 13,5 g/dl und Hb < 15,5
g/dl)

Hb (Hamoglobin), ug (Mikrogramm), | (Liter), < (Kleiner gleich), = (GroRer gleich), > (GroRer als), < (Kleiner als)

Die Hamoglobinwerte der Stichprobe sind nach eigenem Ermessen in drei Gruppen
kategorisiert worden. Die griine Gruppe besteht aus Hb-Werten < 13,5 g/dl und wird
als Gruppe mit niedrig normalem Hb benannt. Diese Gruppe besteht absolut aus 31
Spendern, wovon allerdings nur ein Spender mannlich ist.

Die blaue Gruppe beinhaltet die Hb-Werte von > 13,5 g/dl bis < 15,5 g/dl und wird als
durchschnittliches Hb eingestuft.

Gruppe gelb mit hohem Hamoglobin umfasst alle tbrigen Werte = 15,5 g/dl. Diese
Gruppe besteht aus 81 Spendern, wobei hier zu erwahnen ist, dass sich darunter
lediglich eine Frau befindet.

In Abb. 3 sind diese drei Gruppen nun mit den Ferritinwerten in Zusammenhang
gesetzt worden.

Hierflr wurde zunachst fir das Ferritin der Mittelwert der jeweiligen Gruppe ermittelt
und danach die dazugehdérige Standardabweichung.

Der p - Wert ist bei allen Gruppen hoch signifikant:

p - Wert (Hb < 13,5 g/dl gg. Hb - Werte > 13,5 g/dl bis < 15,5 g/dl) = <0,0001,

p — Wert (Hb < 13,5 g/dl gg.Hb — Werte = 15,5 g/dl) = <0,0001,

p — Wert (Hb - Werte > 13,5 g/dl bis < 15,5 g/dl gg. Hb — Werte = 15,5 g/dl) = 0,0014.
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In Abb. 4 ist die Korrelation zwischen MCV und Ferritin dargestellt. Wie auch beim
Hamoglobin wurde das Kollektiv beziiglich der MCV-Werte in Gruppen eingeteilt. Ein
knappes Drittel der erfassten Spender wurden zur grtinen Gruppe mit MCV-Werten <
86,5 fl zusammengefasst. Die anderen beiden Drittel wurden zur blauen Gruppe mit
MCV-Werten > 86,5 fl zugeordnet.
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Abb. 4: Vergleich der Ferritinwerte in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohen MCV-Werten

(MCV < 86,5l n=42; MCV > 86,5 fln = 163)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu MCV < 86,5 fl), MCV (mean
corpuscular volume), fl (Femtoliter), ug (Mikrogramm), | (Liter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als)

Der p-Wert ergibt in der Testung mit Hilfe des t - Tests einen Wert von 0,0065. Somit
ist auch dieses Ergebnis hoch signifikant.
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3.4 Ergebnisteil Cholesterin

Bei der Betrachtung der Cholesterinwerte im Spenderkollektiv

in Abb. 5 ist aufféllig,
dass Uber 52,94 % der Spender ein erhdhtes Cholesterin im Blut aufweisen. 46,83 %

liegen im Normbereich; davon nur 2,45 % an der oberen Grenze des Normbereichs.

Wahrend der Mittelwert der erfassten Spender mit 209 mg/dl im nur leicht erhéhten
Bereich liegt, haben immerhin 12,20 % der Spender ein Cholesterin = 250 mg/dl mit

einem Maximalwert bis 359 mg/dl.

o4
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44

43 -

= Cholesterin <200mg/dl
® Cholesterin >200mg/d|

Abb. 5: Prozentuale Verteilung des Cholesterinwertes innerhalb des Kollektivs
(Cholesterin < 200 mg/dl n = 96; Cholesterin > 200 mg/dl n = 109)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), % (Prozent), < (Kleiner gleich), > (GréRer als), n (Anzahl)
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Abb. 6: Vergleich der Triglyzeridwerten in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich hohen
Cholesterinwerten

(Cholesterin < 200 mg/dl n = 96; Cholesterin > 200 mg/dl n = 109)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Cholesterin < 200 mg/dl)
mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

In Abb. 6 ist analysiert worden, inwieweit ein erhdhter Cholesterinwert mit erhéhten
Triglyzeridwerten einhergeht. Hierfir ist das Spenderkollektiv in zwei Gruppen
eingeteilt worden. Die erste Gruppe setzt sich aus den Spendern mit
Cholesterinwerten < 200 mg/dl zusammen. Die zweite Gruppe weist dagegen Werte
oberhalb des Normbereichs, also > 200 mg/dl auf.

Imt - Test ergab sich ein p - Wert von 0,0005.

Statistisch gesehen weisen Spender mit hohen Cholesterinwerten auch erhéhte
Triglyzeridwerte auf. Hier besteht ein hoch signifikanter Zusammenhang.
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In Abbildung 7, 8 und 9 sind zur Veranschaulichung die prozentualen Anteile der

Triglyzeride im Verhaltnis zum Cholesterinwert aufgefiihrt.
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Abb. 7: Prozentuale Anteile normaler und erhohter Triglyzerid unter den Spendern mit Cholesterinwerten

< 200 mg/dl

(Cholesterinwerte < 200 mg/dl n = 96; Triglyzeride <150 mg/dl n = 85; Triglyzeride > 150 mg/di n = 11)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

In Abb. 7 zeigt sich, dass in der Gruppe mit normalen Cholesterinwerten 88,54 % der

Spender auch normale Triglyzeride aufweisen.
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Abb. 8: Prozentuale Anteile normaler und erhohter Triglyzeride unter den Spendern mit
Cholesterinwerten > 200 mg/dl bis < 250mg/dI

(Cholesterinwerten > 200 mg/dl bis < 250mg/dl n = 86; Triglyzeride < 150 mg/d| n = 65; Triglyzeride > 150 mg/dl n = 21)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GréRer als), n (Anzahl)

In Abb. 8 sind die Spender mit mittleren Cholesterinwerten verglichen worden. Bei
Cholesterinwerten bis 250 mg/dl weisen immerhin schon 24,42 % erhéhte Triglyzeride

auf.
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Abb. 9: Prozentuale Anteile normaler und erhohter Triglyzeride unter den Spendern mit
Cholesterinwerten > 250 mg/dI

(Cholesterinwerten > 250 mg/dl n = 23; Triglyzeride < 150 mg/dl n = 13; Triglyzeride > 150 mg/dl n = 10)
mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

Noch deutlicher stellt sich der in Abb. 6 beschriebene signifikante Zusammenhang in
Abb. 9 dar. Bei Cholesterinwerten Uber 250 mg/dl weisen nahezu 45 % der Spender
auch erhohte Triglyzeridwerte auf.

Naturlich spielt auch das Alter eine Rolle bei der Voruntersuchung. Grundsatzlich gilt
schon bei der Registrierung in eines der Knochenmarkspenderregister, dass nur
Menschen zwischen 18 und 55 Jahren zugelassen sind. Eine Spende kann bis zum
60. Lebensjahr erfolgen.

Interessant ist die Frage, ob ein zunehmendes Alter auch gleichzeitig mit erhdéhten
Blutfetten einhergeht. Auch diese Vermutung ist in der Arbeit geklart worden.

Der Alters - Mittelwert der erfassten Spender liegt bei 39,66 Jahren, die
Standardabweichung betragt 8,32 Jahre.

Der Modalwert liegt bei 43 Jahren. Der jiingste Spender ist 18 Jahre alt, die Altesten
59 Jahre.
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Abb. 10: Vergleich der Cholesterinwerte in drei unterschiedlichen Altersgruppen

(Alter < 30 Jahre n = 26; Alter 30 bis < 40 Jahre n = 76; Alter > 40 Jahre n = 103)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Cholesterin > 40 Jahre und 30
bis < 40Jahre)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), < (Kleiner als) > (GroRer als), n (Anzahl)

In Abb. 10 ist der Zusammenhang zwischen Alter und den Cholesterinwerten
dargestellt. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung.

Im Folgenden wurden die Gruppen untereinander bezlglich der Signifikanz gepriift.
Dabei zeigten alle t - Tests signifikante Ergebnisse.

p - Wert (Alter < 30 Jahre gg. 30 bis < 40 Jahre) = 0,0005,

p - Wert (Alter < 30 Jahre gg. > 40 Jahre) = <0,0001,

p - Wert (Alter 30 bis < 40 Jahre gg. >40 Jahre) = 0,0017

Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass bei jingeren Spendern eher mit niedrigeren
Cholesterinwerten zu rechnen ist, wéhrend diese mit zunehmendem Alter ansteigen

Da sich der Cholesterinwert auch auf die Beschaffenheit der Leber auswirkt, wurde
ebenfalls Gberprift, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten
Cholesterinwerten und erhéhten Leberwerten besteht. Hierfir wurden GPT (Glutamat
— Pyruvat - Transaminase = ALT) und GOT (Glutamat-Oxalacetat - Transaminase =
AST) mit den Cholesterinwerten verglichen.
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Abb. 11: Vergleich der GPT-Werte in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohen Cholesterinwerten
(Cholesterin < 200 mg/dl n = 96; Cholesterin > 200 mg/dl n = 109)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Cholesterin < 200 mg/dl), GPT
(Glutamat — Pyruvat - Transaminase), mg (Milligramm), dl (Deziliter), U (Unit), | (Liter), < (Kleiner gleich), > (GréRer als), n
(Anzahl)

In Abb. 11 ist der Zusammenhang zwischen Cholesterin und dem GPT - Wert zu
erkennen. Es wurden zwei Gruppen erstellt. Die griine Gruppe weist ein normwertiges
Cholesterin auf, wahrend die blaue Gruppe ein erhdhtes Cholesterin aufweist.

Im t - Test ergibt sich ein p - Wert von 0,0218, sodass ein signifikanter Zusammenhang

zwischen erhdhtem Cholesterin und erhdhter GPT besteht.
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Abb. 12: Vergleich der GOT - Werte in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich hohen

Cholesterinwerten
(Cholesterin < 200 mg/dl n = 96; Cholesterin > 200 mg/dl n = 109)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung, GOT (Glutamat — Oxalacetat - Transaminase), mg (Milligramm), d

(Detziliter), U (Unit), | (Liter), < (Kleiner gleich), > (Groler als), n (Anzahl)

In Abb. 12 ist die Beziehung zwischen den Cholesterinwerten der Spender und den
GOT-Werten zu erkennen. Wie bereits in Abbildung 5 wurde das Kollektiv in zwei
Gruppen eingeteilt.

Die grine Gruppe zeigt normwertige Cholesterinwerte.

Demgegeniber steht die blaue Gruppe mit erhéhten Blutfettwerten.

Der p - Wert zeigt mit 0,1523, dass in diesem Fall keine Signifikanz vorliegt.

In den letzten beiden Abbildungen ist der Zusammenhang zwischen Cholesterin und
den Leberwerten dargestellt worden. Als weiterer Punkt steht nun noch offen, wie es
sich umgekehrt verhélt. In dem nun folgenden zweiten Schritt wurde zusatzlich gepruft,

ob erhéhte Leberwerte mit einem erhdhten Cholesterinspiegel einhergehen.
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Abb. 13: Vergleich der Cholesterin - Werte in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohen GPT - Werten
(GPT =45U/In=173; GPT > 45U/l n = 32) Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung, GPT (Glutamat -Pyruvat -
Transaminase), mg (Milligramm), dl (Deziliter), U (Unit), | (Liter), < (Kleiner gleich), > (GroBer als), n (Anzahl)

In Abb. 13 sind die Cholesterinwerte gegen die GPT aufgetragen. Auch hier wurden
die beiden Gruppen nach den Normwerten eingeteilt:

Die griine Gruppe setzt sich aus allen Spendern zusammen, deren GPT als normal
gemessen wurde.

In die blaue Gruppe sind alle Spender in die Auswertung einbezogen, welche eine
erhdhte GPT aufwiesen.

Im t - Test wurde ein p - Wert von 0,0896 ermittelt, was bedeutet, dass hier kein
signifikantes Ergebnis vorliegt.




33

300

250 T

200 -

150 -

Cholesterin [mg/dI]

100 -

50 -
= GOT <35U/I

m GOT<35U/l

0 -

Abb. 14: Vergleich der Cholesterinwerte in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich hohen GOT-
Werten

(GOT = 35U/I n = 183; GOT > 35 U/l n = 22) Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung, GOT (Glutamat-Oxalacetat
- Transaminase), mg (Milligramm), dI (Deziliter), U (Unit), | (Liter), < (Kleiner gleich), < (Kleiner als), n (Anzahl)

Das Verhaltnis von Cholesterin zu GOT wird in Abb. 14 dargestellt.

Mit einem im t — Test errechneten p - Wert von 0,277 liegt auch hier keine Signifikanz
vor.

AbschlieBend lasst sich zusammenfassen, dass lediglich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Cholesterin zu GPT besteht.

Von erhdéhten Cholesterinwerten lasst sich also weder die GOT abschatzen noch
lassen erhdhte Leberwerte einen Rickschluss auf das Cholesterin zu.
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Neben den Leberwerten wurde der Zusammenhang zwischen Cholesterin- und
Harnsaurewerten analysiert. Da die Harnsaure fir Manner und Frauen
unterschiedliche Normwertgrenzen hat, wurden hier Spender und Spenderinnen
separat betrachtet.

Harnsaure [mg/dl]

= Cholesterin <200mg/dl
m Cholesterin >200mg/d|

Manner

Abb. 15: Vergleich der Harnsaurewerte der Manner in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich
hohen Cholesterinwerten

(Cholesterin < 200 mg/dl n = 96; Cholesterin > 200 mg/dl n = 109)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

Zunachst werden die Harnsaurewerte der Manner in Abhangigkeit des
Cholesterinspiegels beurteilt. In Abb. 15 ist dieses Verhéaltnis graphisch dargestellt.
Wie in allen vorherigen Analysen, welche das Cholesterin mit einbezogen, erfolgte
auch hier die Gruppeneinteilung nach den Normwertgrenzen.

Bei dieser Konstellation liegt anhand des t- Tests keine Signifikanz vor, da der p - Wert
bei 0,057 liegt.
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Abb. 16: Vergleich der Cholesterin-Werte der Manner in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohen
Harnsaurewerten

(Harnsaure < 7 mg/dl n = 125; Harnséure = 7 mg/dl n = 23)
Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Harnsaure < 7 mg/dl)
mg (Milligramm), dI (Deziliter), = (GroRer gleich), < (Kleiner als), n (Anzahl)

Weiterhin  wurde auch der Zusammenhang zwischen Harnsaure- und
Cholesterinwerten Uberprift. Das Ergebnis ist graphisch in Abb. 16 dargestellt. Die

Gruppeneinteilung erfolgte anhand der Normwerte fiir die Harnsaurekonzentration.

Der Student t -Test zeigt hier mit einem p - Wert von 0,0389 einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Harnsaurekonzentration und dem Cholesterinspiegel
auf.
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Harnsaure [mg/dI]

= Cholesterin <200mg/dl
m Cholesterin >200mg/dI

Frauen

Abb. 17: Vergleich der Harnsaurewerte der Frauen in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohen
Cholesterinwerten

(Cholesterin = 200 mg/dl n = 29; Cholesterin > 200 mg/dl n = 28)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

Abb. 17 stellt die gleichen Parameter wie Abbildung 16 gegenuber, allerdings werden
nun die Werte der Spenderinnen dargestellt.

Wie auch in der mannlichen Testgruppe liegt auch hier keine Signifikanz vor, da der p
- Wert bei 0,163 liegt.

Somit I&sst sich sagen, dass statistisch kein Zusammenhang zwischen
Cholesterinwerten und dem Harns&urespiegel besteht.
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Abb. 18: Vergleich der Cholesterin - Werte der Frauen in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich

hohen Harnsaurewerten

(Harnsaure < 5 mg/dl n = 44; Harnsaure = 5 mg/di n = 13)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Harnsaure < 5 mg/dl)
mg (Milligramm), dI (Deziliter), = (GroRer gleich), < (Kleiner als), n (Anzahl)

Auch fOr die Harnsaurespiegel der Frauen wurde der Zusammenhang mit dem
Cholesterin untersucht.

Das Ergebnis ist graphisch in Abb. 18 dargestellt. Da nur wenige Frauen oberhalb der
Normgrenze der Harnsaurespiegel lagen, erfolgte hier eine willklrliche Einteilung in
zwei Gruppen.

Der t - Test zeigt hier mit einem p - Wert von 0,0301 einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Harnsaurekonzentration und dem Cholesterinspiegel

auf.

In der Vorsorgeuntersuchung zur Spendertauglichkeit wird neben der Bestimmung der
Laborparameter auch eine Sonographie des Abdomens durchgefihrt.

Im Rahmen dieser Arbeit ist von Interesse, wie viele der Spender eine Steatosis
hepatis oder eine Pankreaslipomatose aufweisen oder sogar die Kombination von
beidem.

Die Anteile der Leber- und Pankreasverfettung des Kollektivs ist im Zusammenhang
mit den Cholesterinwerten ermittelt worden. Hierzu wurden jeweils zwei Gruppen
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gebildet. Die griine Gruppe hat ein normwertiges Cholesterin < 200mg/dl, die blaue
Gruppe hat erhéhtes Cholesterin > 200mg/dl.
Diese Einteilung gilt fir die Abbildungen 19 bis 21.
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= Cholesterin <200mg/dl

m Cholesterin >200mg/d|

Steatosis hepatis

Abb. 19: Prozentuale Anteile der Spender mit einer Steatosis hepatis in zwei Gruppen mit
unterschiedlichem Cholesterinwert

(Cholesterinwerten < 200 mg/dl n = 96; Cholesterinwerten > 200 mg/dl n = 109)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl), % (Prozent)

In Abb. 19 ist der prozentuale Anteil der Spender mit einer Steatosis hepatis
aufgetragen. 39,58 % der Spender mit normalem Cholesterin weisen eine Verfettung
der Leber auf, wahrend bei erhdhten Fettwerten immerhin in 54,13 % der Falle eine
Steatosis nachgewiesen werden konnte. Wie ausgepragt die Steatosis hepatis jeweils
ist, ist hier nicht bertcksichtigt worden.



39

60

50

40

30

Anteil [%]

20 -

10 -

m Cholesterin <200mg/dl
® Cholesterin >200mg/d|

Pankreaslipomatose

Abb. 20: Prozentuale Anteile der Spender mit einer Pankreaslipomatose in zwei Gruppen mit
unterschiedlichem Cholesterinwert

(Cholesterinwerten < 200 mg/dl n = 96; Cholesterinwerten > 200 mg/d| n = 109)

mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl), % (Prozent)

In Abb. 20 ist der prozentuale Anteil der Spender mit einer Pankreaslipomatose
aufgetragen.

33,33 % der Spender mit normalen Cholesterinwerten weisen eine Verfettung des
Pankreases auf, wahrend bei erhéhten Fettwerten bei 48,62 % eine
Pankreaslipomatose nachgewiesen werden konnte.

Auch hier ist der Grad der Auspragung nicht bericksichtigt worden.
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Kombinierte Steatosis hepatis und Pankreaslipomatose

Abb. 21: Prozentuale Anteile der Spender mit kombinierter Steatosis hepatis und Pankreaslipomatose in

zwei Gruppen mit unterschiedlichem Cholesterinwert

(Cholesterinwerten < 200 mg/dl n = 96, Cholesterinwerten > 200 mg/dl n = 109)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung, (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu Cholesterin < 200 mg/dl)
mg (Milligramm), dI (Deziliter), < (Kleiner gleich), > (GréRer als), n (Anzahl), % (Prozent)

In Abb. 21 sind die prozentualen Anteile der Spender dargestellt, die sowohl eine
Steatosis hepatis als auch eine Pankreaslipomatose aufweisen.

Da hier die Kombination beider Befunde Voraussetzung ist, fallen die Anteile deutlich
geringer aus. 20,83 % der Spender weisen diese Konstellation bei normalen
Cholesterinwerten auf. Bei den Patienten, die einen Cholesterinwert > 200mg/dl
haben, sind 31,19 % betroffen.

Um auch in diesem Fall die Signifikanz zu prtfen, sind die Sonographieergebnisse mit
Punkten verschlisselt worden. Einen Punkt gibt es fir die Patienten, die entweder eine
Steatosis hepatis oder eine Pankreaslipomatose aufweisen. Zwei Punkte werden
vergeben, wenn die Konstellation zutrifft. Null Punkte erhalten alle, bei denen die
Sonographie hinsichtlich der Leber- und Pankreasverfettung unauffallig gewesen ist.
Getestet wurde die Gruppe mit Cholesterin < 200 mg/dl gegen > 200 mg/dl.

Der t - Test der Sonographiebefunde ergibt einen p - Wert von 0,0067. Somit liegt
statistisch gesehen ein signifikanter Zusammenhang zwischen Cholesterinwert und

Sonographiebefunden vor.
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3.5 Ergebnisteil Blutdruck

Da sich diese Arbeit insbesondere dem metabolischen Syndrom widmet, sollen
nachfolgend der arterielle Blutdruck und der Blutzuckerspiegel analysiert werden, da
diese beiden Parameter eine entscheidende Rolle beim metabolischen Syndrom
spielen.

Um eine moéglichst genaue Auswertung zu gewahrleisten wird die Blutglukose jeweils
mit dem systolischen und dem diastolischen Blutdruck sowie dem arteriellen
Mitteldruck, im folgenden MAD genannt, korreliert.

Die drei Gruppen beim systolischen und diastolischen Blutdruck wurden so
ausgewahlt, dass eine Gruppe die Normotoniker reprasentiert, die zweite die Patienten
mit hochnormalem Blutdruck und in der letzten die Hypertoniker abgedeckt werden.
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Abb. 22: Vergleich des Blutzuckerspiegels in drei Gruppen mit unterschiedlich hohem systolischen
Blutdruck

(RR systolisch < 120 mmHg n =27; RR systolisch120 - 139 mmHg n = 93; RR systolisch = 140 mmHg n = 85) Gegeben sind
Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu RR systolisch = 140 mmHg und RR systolisch
120 - 139 mmHg), RR systolisch (systolischer Blutdruck), mg (Milligramm), dl (Deziliter), mmHg (Millimeter Quecksilber), <
(Kleiner als), = (GroRer gleich), n (Anzahl),

In Abb. 22 ist der Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und dem
Blutzuckerspiegel dargestellt.
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HierfUr sind die Mittelwerte der Glukose der einzelnen Gruppen mit der dazugehérigen
Standardabweichung berechnet worden.

Im Folgenden wurden die Gruppen untereinander bezlglich der Signifikanz gepruft.
Dabei zeigten alle t - Tests signifikante Ergebnisse.

p - Wert (RR systolisch <120 mmHg gg. 120 — 130 mmHg) = 0,011,

p - Wert (RR systolisch <120 mmHg gg. = 140 mmHg) = 0,0001,

p - Wert (RR systolisch 120 — 130 mmHg gg. = 140 mmHg) = 0,006.

Statistisch gesehen besteht demnach ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hbhe des systolischen Blutdrucks und der H6he des Glukosespiegels im Blut.
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Abb. 23: Vergleich des Blutzuckerspiegels in drei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich hohem
diastolischen Blutdruck

(RR diastolisch < 80mmHg n = 43; RR diatolisch 80 — 89 mmHg n = 87; RR diatolisch = 90 mmHg n = 75)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu RR diastolisch 80-89mmHg, und
RR diastolisch = 90mmHg)

RR diastolisch (diastolischer Blutdruck), mg (Milligramm), dl (Deziliter), mmHg (Millimeter Quecksilber), < (Kleiner als), =
(GréRer gleich), n (Anzahl),

In Abb. 23 ist die Glukose nun mit dem diastolischen Blutdruck verglichen worden.
Bei der Signifikanzprifung weisen nur zwei t - Tests signifikante Ergebnisse auf.

p - Wert (RR diastolisch < 80mmHg gg. 80 — 89 mmHg) = 0,0058,

p - Wert (RR diastolisch < 80mmHg gg. = 90 mmHg) = 0,0004,

p - Wert (RR diatolisch 80 — 89 mmHg gg. = 90 mmHg) = 0,2012.
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Lediglich zwischen normotensiven Spendern und Spendern mit hochnormalen oder
erhéhtem Blutdruck besteht eine Signifikanz. Eine Signifikanz zwischen Spendern mit
hochnormalem und hypertensivem diastolischen Druck liegt nicht vor.
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Abb. 24: Vergleich des Blutzuckerspiegels in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohem arteriellem
Mitteldruck

(MAD < 105 mmHg n = 122; MAD > 105 mmHg n = 83)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu MAD > 105 mmHg), MAD
(mittlerer arterieller Druck), mg (Milligramm), dl (Deziliter), mmHg (Millimeter Quecksilber), < (Kleiner gleich), > (GréRer als),
n (Anzahl)

In einem letzten Schritt ist der arterielle Mitteldruck analysiert worden (Abb. 24). Hier
wurden nur zwei Gruppen gebildet, die sich anhand des Normwertes des MAD
orientieren. Der im t- Test errechnete p - Wert liegt bei 0,0012 und spiegelt somit
ebenso eine statistische Signifikanz wider.

AbschlieBend kann man zu diesem Abschnitt der Auswertung zusammenfassen, dass

die H6he des Blutzuckerspiegels mit der Hohe des Blutdrucks korreliert.
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3.6 Ergebnisteil BMI

In einem weiteren Schritt wurde der Body — Mass - Index mit verschiedenen
Parametern korreliert. Der BMI wurde hierfir in drei Gruppen unterteilt.

Gruppe 1 hat einen BMI < 25 kg/m?, Gruppe 2 setzt sich aus den Spendern zusammen,
die einen BMI zwischen 25 bis < 30 kg/m? haben. Die letzte Gruppe ist mit einem BMI
= 30 kg/m? Ubergewichtig.
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Abb. 25: Vergleich der Triglyzeridwerte in drei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlichem BMI

(BMI < 25 kg/m? n = 84; BMI 25 bis < 30 kg/m? n = 86; BMI = 30kg/m? n = 35)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu BMI 25 bis 30 kg/m? und BMI =
30 kg/m?)

BMI (body — mass - index), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mg (Milligramm), dl (Deziliter), = (GroRer gleich), < (Kleiner
als), n (Anzahl)

In Abb. 25 ist der Zusammenhang zwischen dem BMI und den Triglyzeridwerten
dargestellt.

Bei der Signifikanzprtfung weisen nur die Tests des untergewichtigen BMI gegenlber
den anderen beiden Gruppen ein signifikantes Ergebnis auf. Hier liegt der p-Wert beide
Male bei 0,0001.

Statistisch gesehen besteht somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Adipositas und erhéhten Triglyzeridwerten.
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Abb. 26: Vergleich des arteriellen Mitteldrucks in drei Gruppen mit unterschiedlichem BMI

(BMI < 25 kg/m? n = 84; BMI 25 bis < 30 kg/m? n = 86; BMI = 30 kg/m? n = 35)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu BMI = 30 kg/m? und BMI 25 bis
;/Iz%k?rﬁ:ﬁtl)erer arterieller Druck), BMI (body — mass - index), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mmHg (Millimeter
Quecksilber), < (Kleiner als), = (GroRer gleich), n (Anzahl)

In Abb. 26 ist dargestellt, inwieweit der arterielle Mitteldruck von der H6he des BMI
beeinflusst wird.

Auch hier wurden zunéchst die Mittelwerte des MAD der einzelnen Gruppen mit der
dazugehdérigen Standardabweichung berechnet.

Bei der Signifikanzprifung wies nur der Test des leicht Ubergewichtigen BMI
gegenlber den adipdsen Spendern kein signifikantes Ergebnis auf (p = 0,3293). Zur
Vollstandigkeit sind auch die signifikanten Ergebnisse der t — Tests aufgefihrt:

p - Wert (BMI < 25 kg/m? gg. 25 bis <30 kg/m?) = 0,0016,

p - Wert (BMI < 25 kg/m2 gg. BMI = 30 kg/m?) = 0,0012.
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Abb. 27: Vergleich des BMI in zwei Gruppen mit unterschiedlich hohem arteriellem Mitteldruck

(MAD < 105 mmHg n = 122; MAD > 105 mmHg n = 83)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t -Test im Vergleich zu MAD > 105 mmHg)

MAD (mittlerer arterieller Druck), BMI (body — mass - index), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mmHg (Millimeter
Quecksilber), < (Kleiner gleich), > (GroRer als), n (Anzahl)

In Abb. 27 wurde gepruft, inwieweit ein hoher MAD mit dem BMI zusammenhangt.
Das Kollektiv wurde nach dem MAD in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 hat einen
MAD < 105 mmHg. Die zweite Gruppe hat nach den Normwerten einen erhéhten MAD
mit > 105 mmHg.

Bei Durchflihrung des t - Test zeigte sich statistisch ein hoch signifikantes Ergebnis

mit einem p - Wert von 0,0003.
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Abb. 28: Vergleich des Blutzuckerspiegels in drei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlichem BMI
(BMI < 25 kg/m? n = 84; BMI 25 bis < 30 kg/m? n = 86; BMI = 30 kg/m? n = 35)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t - Test im Vergleich zu BMI = 30 kg/m?)

BMI (body — mass - index), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mg (Milligramm), dl (Deziliter), = (GroRer gleich), < (Kleiner
als), n (Anzahl)

In Abb. 28 ist der Zusammenhang zwischen dem BMI und der Blutglukose dargestellt.
Bei der Signifikanzprifung wies nur der Test des untergewichtigen BMI gegen den
normwertigen BMI kein signifikantes Ergebnis auf:

p - Wert (BMI < 25 kg/m? gg. 25 bis <30 kg/m?) = 0,0722,

p- Wert (BMI < 25 kg/m2 gg. BMI = 30 kg/m?) = 0,0009,

p - Wert (BMI 25 bis <30 kg/m? gg. BMI = 30 kg/m?) = 0,0374.

Statistisch gesehen besteht somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Adipositas und erh6hten Blutglukosespiegeln.



48

35

>_
—

30 f \

N
()]
I

N
o
I

—_
(&)}
]

BMI [kg/m?]

N
o
]

m Glukose <100mg/dI
= Glukose 2100mg/dl

0 -

Abb. 29: Vergleich des BMI in zwei verschiedenen Gruppen mit unterschiedlich hohem Blutzuckerspiegel
(Glukose < 100 mg/dl n = 157; Blutglukose = 100 mg/dl n = 48)

Gegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (*p < 0,05 Student t - Test im Vergleich zu Glukose =100mg/dl), BMI (body
- mass - index), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter), mg (Milligramm), dl (Deziliter), = (GroRer gleich), < (Kleiner als), n
(Anzahl)

In Abb. 29 ist nun umgekehrt das Kollektiv nach dem Blutglukosespiegel in zwei
Gruppen eingeteilt worden. Die Einteilung erfolgte hierbei nach den Normwertgrenzen.
Diese beiden Gruppen wurden dann hinsichtlich ihres BMIs verglichen.

Der anschlieBend durchgefiihrte t - Test wies einen p - Wert von 0,0018 auf. Statistisch
gesehen besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe der Blutglukose
und Hohe des BMIs.
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4. Diskussion

Bei vielen Erkrankungen in der Medizin nimmt die Stammzellenspende als
Behandlungsform eine zunehmende Rolle ein (Copelan, 2006; Daikeler et al., 2009;
Gratwohl, 2010; Passweg et al., 2013). Bevor ein potentieller Spender als geeignet
eingestuft wird, erfolgen eine umfassende Untersuchung sowie mehrere
Selektionsprozesse. Da fur diese Arbeit Daten von Stammzellspendern erfasst
wurden, sind die hier vorliegenden Analysen an einem gesunden Kollektiv erfolgt.
Bisher sind wenige wissenschaftliche Untersuchungen an gesunden Kollektiven
durchgefiihrt worden, um Abweichungen von Referenzwerten zu analysieren und zu
bewerten. Da dem metabolischen Syndrom eine zunehmende Relevanz in der
Gesellschaft zugeschrieben wird (Cornier et al., 2008; Kassi et al., 2011), konzentriert

sich diese Arbeit vor allem auf die Auswertung entsprechender Parameter.

Im ersten Schritt wurde der statistische Wert des Kollektivs unter Zuhilfenahme der
GauBschen Normalverteilung beleuchtet. Bei Abweichungen Uber 2,5 % wurde nach
Zusammenhangen und mdéglichen Ursachen gesucht. In einem zweiten Schritt wurden
hamatologische Parameter sowie Laborparameter, die das metabolische Syndrom
beschreiben, verglichen und auf statistisch signifikante Zusammenhénge Uberprift.
AnschlieBend wurde dann kritisch beleuchtet, inwieweit diese Abweichungen als
pathologisch bzw. klinisch relevant zu bewerten sind oder aber noch als physiologisch
einzuordnen sind. Weiterhin wurde untersucht, welche Rolle das metabolische
Syndrom in einem als gesund eingestuften Kollektiv spielt.

Diese Arbeit soll verdeutlichen, dass nicht jede Abweichung von den Referenzwerten
umgehend als pathologisch bzw. klinisch relevant beurteilt werden sollte, sondern dass
dieser Umstand einer kritischen Prifung bedarf. Darlber hinaus wird auch die
Prozedur der Voruntersuchung beleuchtet. Das Ziel ist, durch das Aufzeigen
statistischer Zusammenhange zwischen einzelnen Werten Ansatzpunkte fir eine

weitere Optimierung der Voruntersuchung zu erreichen.

Methodisch handelt es sich bei dieser Arbeit um eine statistisch retrospektive
Auswertung mit Hilfe des Student t - Test. Positiv ist zu bewerten, dass es sich hierbei
um Ubliche statistische Tests handelt und somit eine Ausweitung der Analysen keines
groBen Aufwandes bedarf.
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4.1 Zusammenhange der hamatologischen Parameter

Da die Stammzellspende entweder einen operativen Eingriff oder aber eine
Plasmapherese bedeutet, spielt die Abklarung einer relevanten Andmie zum Schutz
des Spenders eine wichtige Rolle.

Die WHO definiert eine Anamie als einen Hb < 13,0 g/dl bei M&nnern bzw. < 12,0 g/dI
bei Frauen (Nielsen et al., 2016). Zur Diagnostik werden der Hb - Wert und zur
Spezifizierung - als Hinweis auf die Ursache der Anamie - das MCH und MCV
herangezogen. Die Eisenmangelanamie stellt die h&ufigste Anamieform dar
(Kassebaum et al., 2014). Hierbei handelt es sich um eine hypochrome, mikrozytare
Anamie, was bedeutet, dass MCH und MCV vermindert sind (Herold, 2011). FuUr die
Bildung von Hamoglobin wird Eisen bendtigt. Ferritin ist der Parameter, welcher einen
Uberblick liber den Eisenhaushalt eines Menschen gibt. Dieser Zusammenhang wurde
bereits in den siebziger Jahren und auch in nachfolgenden Forschungen beschrieben
(Ali et al., 1978; Jacobs et al., 1972).

Aus diesem Grund wurden Hamoglobin, MCV, MCH und Ferritin in die Auswertung
einbezogen (Abb. 1 bis Abb. 4).

Bei der Auswertung mit Hilfe der GauBschen Normalverteilung (Tabelle 8) zeigt sich,
dass bei den ha@matologischen Parametern vor allem nach unten Abweichungen
vorliegen. Allerdings liegen nur beim Hkt und MCV mit sechs nach unten
abweichenden Spendern gerade eben keine Normalverteilungen vor. Auf diesen
Sachverhalt wird in den folgenden Abschnitten noch naher eingegangen.

Um die Ergebnisse besser in den Kontext einordnen zu kdnnen, sind auch die
Abweichler des MCH und Hb analysiert worden, obwohl mit <5 Abweichlern von einer
Normalverteilung gesprochen werden kann.

Bei erniedrigten MCV-Werten sind lediglich Frauen betroffen. Eine Spenderin weist
ebenfalls ein vermindertes MCH auf. Der Hb - Wert der Spenderin ist mit 13,4 g/dl
normwertig, liegt jedoch gerade eben unterhalb des weiblichen Durchschnittwertes von
13,6 g/dl.

Eine Gemeinsamkeit der Spenderinnen, welche entweder einen niedrigen Hb und /
oder MCV aufweisen, ist, dass ihre Ferritinwerte unterhalb der Referenzgrenze liegen.
In der Literatur ist mehrfach beschrieben, dass verminderte Ferritinwerte mit einer
Verminderung des MCH und MCV einhergehen. Nielsen et al. weisen aber darauf hin,
dass diese Veranderung erst bei einem ladnger bestehendem Eisenmangel in
Erscheinung tritt (Nielsen et al., 2016; Urrechaga et al., 2013).
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Betrachtet man das MCH, fallt auf, dass hier auch zwei mannliche Spender nach unten
abweichen. Beide Spender liegen mit dem Hb und dem MCV im Normbereich jedoch
unterhalb des 25 % - Quartils. Das Ferritin liegt bei beiden Spendern im Normbereich.
Bei der Auswertung des MCV und MCH in Bezug auf die obere Grenze fallen jeweils
drei Spender heraus. Hierunter ist eine Frau. Diese weicht in beiden Kategorien nach
oben ab und liegt oberhalb des mittleren Hb - Wertes der Frauen.

Die beiden Manner mit erhéhtem MCV weisen ebenfalls hohe Hb - Werte auf. Diese
liegen noch im Normbereich, aber oberhalb des 75 % - Quartils. Hier zeigt sich also
genau der umgekehrte Sachverhalt wie von Nielsen et al. beschrieben, was eine
logische Schlussfolgerung ist (Nielsen et al., 2016).

In Abb. 1 wurde aus den gesammelten Daten der Zusammenhang zwischen Hkt und
Hb analysiert. Die Auswertung zeigte dabei einen linearen Zusammenhang der beiden
Parameter.

Zwar konnte in der Literatur keine direkte Aussage darlber gefunden werden, ob Hkt
und Hb direkt proportional zueinander sind, dennoch ist es aus pathophysiologischer
Betrachtung als sehr wahrscheinlich anzunehmen. Der Hamatokrit ist definiert als
Volumenanteil aller Blutzellen am gesamten Blutvolumen (Huppelsberg and Walter,
2005). Davon sind anndhernd 100 % Erythrozyten. Da diese den Blutfarbstoff
Hamoglobin beinhalten, ist es pathophysiologisch gut erklarbar, dass sobald der Hkt
ansteigt proportional auch der Hb zunimmt.

Im nachsten Schritt wurden das MCV und das MCH analysiert (Abb. 2). Auch flr diese
beiden KenngréBen wurde ein linearer Zusammenhang festgestellt. Bereits
Abhandlungen aus den siebziger Jahren sprechen von einer direkten Proportionalitat
dieser beiden Werte zueinander (Wentworth et al., 1974).

4.1.1 Hamoglobin und die geschlechtsspezifischen Unterschiede

Konzentriert man sich bei der Auswertung lediglich auf die geschlechtsspezifischen
Unterschiede beziiglich des Hb-Wertes fallt auf, dass dieser bei Frauen im Mittelwert
mit 13,6 g/dl um fast zwei Punkte unterhalb dem der Méanner liegt. Bereits mehrere
Studien beschreiben dieselben geschlechtsspezifischen Unterschiede (Elwood et al.,
1976; Gillum et al., 1955). Die Mittelwerte fir Manner und Frauen sind in den Studien
von Ellwood und Gillum et al. sehr &hnlich. In der Untersuchung von Gillum et al. liegt
der Hb - Mittelwert der 50 bis 54jahrigen Manner bei 14,6 [gm/100ml blood] und der
weibliche Hb - Wert fir dieselbe Altersgruppe bei 13,3 [gm/100ml blood]. Der in dieser
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Arbeit héhere Hb - Wert der Manner von 15,5 g/dl kann durch das im Mittel 10 - 15
Jahre jlungere Kollektiv erklart werden. Gillum et al. beschreiben in ihrer Arbeit
auBerdem eine Abnahme des Hb - Wertes im Alter (Gillum et al., 1955). Die
altersbedingte Abnahme des Hb ist bei Mannern starker ausgepréagt als bei Frauen.
Dieser Umstand kann auf die Menopause und den dadurch verminderten Blutverlust
zurlck gefuhrt werden (Gillum et al., 1955). Dieser Aspekt konnte hier nicht weiter
analysiert werden, da eine Stammzellspende nur bis zu einem Alter von 60 Jahren

durchgefihrt wird.

Betrachtet man das Kollektiv noch einmal genauer im Hinblick auf den Hamoglobinwert
(Tabelle 8) fallt auf, dass die vier nach unten abweichende Spender alle weiblich sind.
Alle liegen mit dem Hb - Wert unterhalb der offiziellen Referenzwertgrenze von 12,2
g/dl. Drei der vier abweichenden Spenderinnen weisen eine Anamie laut WHO -
Klassifikation auf und sind in Tabelle 11 aufgefahrt.

Tabelle 11: Spenderinnen aus dem Kollektiv mit Anamie laut WHO-Klassifikation

Hb [g/dI] Ferritin [ug/l] | MCV [fl]
Referenzintervall 12,2-18,1 20,0-290,0| 80,0-97,0
Spenderin 1 11,4 5,9 81,5
Spenderin 2 11,7 7,8 71,8
Spenderin 3 12,0 16,0 84,2

Hb (Hamoglobin), MCV (mean corpuscular volume), g (Gramm), dl (Deziliter), pug (Mikrogramm), | (Liter), fl (Femtoliter)
Anamie laut WHO-Definition: Hb (Frauen) < 12 g/dl, Hb (Manner) < 13 g/dl

Zwei Spenderinnen fallen auch in den Kategorien Hkt, MCV und MCH mit sehr
niedrigen Werten auf. Auch ihr Ferritinwert liegt unterhalb der Referenzgrenze.
AuBerdem hat eine der beiden Spenderinnen im Gesundheitsfragebogen angegeben,
Eisentabletten einzunehmen, da sie Vegetarierin sei. Diese Spenderin weist auf den
wichtigen Umstand der Ernahrung als Risikofaktor fir einen Eisenmangel hin.

So beschreiben Heath und Fairweather-Tait, dass vor allem bei pramenopausalen
Frauen eine verminderte Fleischzufuhr zu einem erhdhten Risiko einer Anamie fihren
kann (Heatht and Fairweather-Tait*, 2002). Des Weiteren wird in ihrer Arbeit betont,
dass der Eisenhaushalt nicht nur von der Eisenaufnahme, sondern auch von der
Eisenabsorption bestimmt wird. Diese kann durch unterschiedliche Lebensmittel
positiv, wie z.B. durch Vitamin C, oder auch negativ, z.B. durch Kaffee oder Soja,
beeinflusst werden (Heatht and Fairweather-Tait*, 2002).
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Alle Frauen wiederum, die einen niedrigen Hkt aufweisen, liegen auch mit dem Hb im
unteren Normbereich zwischen 12 - 12,7 g/dl. Dieses Ergebnis unterstitzt erneut den
in Abb. 1 beschriebenen linearen Zusammenhang.

Die drei Abweichler nach oben sind hingegen ausschlieBlich mannliche Spender. Der
Spender mit dem maximalen Hb - Wert von 18,2 g/dl fallt auch beim Hkt mit dem
héchsten aller Werte auf. Zwei der Spender, die einen hohen Hb - Wert aufweisen,
zeigen auch in den Kategorien MCH und MCV Werte oberhalb des Durchschnitts des
Kollektivs. Uber die obere Referenzgrenze hinaus weichen sie allerdings nicht ab.

Bisher sind lediglich die statistischen Zusammenhdnge sowie die Verteilung der
hamatologischen Parameter betrachtet worden. Wie in Kapitel 4.1 bereits erwahnt
stellt die Eisenmangelanamie die haufigste Anamieform dar, weshalb auf diese im
Folgenden gesondert eingegangen wird.

Von den 205 Spendern weisen lediglich drei weibliche Spender einen Hb < 12,0 g/dl
auf. Die genauen Werte inklusive Ferritin und MCV sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11 zeigt, dass der geringste Hb dabei nur 0,6 Punkte unterhalb des unteren
Grenzwertes liegt. Vergleicht man bei diesen Spenderinnen den Ferritinwert, ist dieser
bei allen drei Spenderinnen erniedrigt. Auch die MCV-Werte liegen bei ihnen im
unteren Referenzbereich. Dieser Zusammenhang wird auch durch die signifikante
Korrelation zwischen MCV und Ferritin (Abb. 4) untermauert.

Bei den méannlichen Spendern zeigte keine Person einen Hb < 13,0 g/dl. Dennoch ist
ein mannlicher Spender mit einem Ferritinwert von nur 6 ug/l aufgefallen. Das MCV
mit 86,5 fl und der Hb von 14,5 g/dl sind normwertig. Dieses Ergebnis unterstitzt
erneut, dass Manner im mittleren Alter ein geringes Risiko zeigen, an einer Andmie zu
leiden (Fonseca et al., 2016). AuBerdem wird hier erneut der lineare Zusammenhang
zwischen den einzelnen Werten aus Abb. 1 und Abb. 2 demonstriert.

Mast et. al. schreiben, dass ein Ferritinwert < 12 pg/l eine hohe Spezifitat fur eine
Eisenmangelandmie aufweist (Mast et al., 1998). Auch Wish beschreibt in seiner
Studie, dass das Serumferritin einen der ersten Parameter zur Erfassung einer
Eisenmangelanamie darstellen sollte. Wish stellt aber auch kritisch dar, dass es sich
um ein Akut — Phase - Protein handelt, welches unter inflammatorischen Umstanden
ggf. falsch gewertet werden kann (Wish, 2006). Da dieser Arbeit ein gesundes Kollektiv

zugrunde liegt, wurde dieser Aspekt vernachlassigt.
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4.1.2 Ferritin — seine Zusammenhange mit Hamoglobin und MCV und
sein Referenzbereich
Nach den gerade aufgeflhrten Zusammenhangen bleibt die Frage offen, ob die
isolierte Betrachtung von Hb und MCV bereits anndhernde Aussagen Uber das Ferritin
ermdglichen kann.
Zwischen dem Hb und Ferritin konnte ein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden
(Abb. 3). Dies war angesichts der vielfaltigen Literatur Uber den Zusammenhang
zwischen Hb und Ferritin ein erhofftes Ergebnis (Ali et al., 1978; Al-Jafar, 2017;
Goddard et al., 2000; Jacobs et al., 1972; Mast et al., 1998; Wish, 2006).
Allerdings erlautern Mast et al. in ihrer Arbeit, dass das MCV nur wenig Aussage tber
das Ferritin liefert (Mast et al., 1998). In dem Kollektiv dieser Arbeit konnte allerdings
ein deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ferritinwert und dem MCV
nachgewiesen werden (Abb. 4). Dieses Ergebnis spiegelt exemplarisch auch die drei
abweichenden Spenderinnen in Tabelle 11 wider. Ein niedriges MCV ist hier mit einem
niedrigen Ferritin verknUpft.
Diese Arbeit zeigt sowohl bezogen auf die Auswertung bezlglich der GauBschen
Normalverteilung, als auch durch die signifikanten Zusammenhange zwischen den
hamatologischen Parametern, dass Hb, MCV, MCH und Ferritin gleichsinnig

miteinander im Zusammenhang stehen.

Bei der Datenerfassung war auBerdem auffallig, dass es mehrere Referenzbereiche
fir den Ferritinwert gibt. Auch in der Literatur findet man unterschiedliche Werte, mit
denen ein Eisenmangel definiert wird (Al-dafar, 2017; Nielsen et al., 2016).

Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, sind die einzelnen Labormethoden
zur Bestimmung der Werte nicht mehr nachvollziehbar. Dies ist durchaus als
Schwéche dieses Vergleichs anzusehen, da alle Ferritinwerte im gesamten Kontext
und nicht innerhalb ihrer Referenzwertgruppen betrachtet wurden. Dieser Umstand
legt nahe, dass kein einheitliches System zur Ferritinanalyse vorliegt. Nun kann man
fordern, ein einheitliches System herzustellen um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erlangen, so wie es beim Quick und INR durchgefihrt wurde. Dadurch wirde zwar die
Vergleichbarkeit erhéht, die Personalisierung aber vermindert. Gerade in dem Fall der
Eisenmangelan@mie bleibt zu diskutieren, welche Art der Diagnostik im klinischen

Alltag mehr erwlinscht ist.
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4.1.3 Zeitpunkt einer rechtzeigen Anamiebehandlung

Wie und wann méchte man nun eine Eisenmangelandmie behandeln? Schon in
Veroéffentlichungen aus dem Jahr 1969 findet man Aussagen, dass eine Therapie mit
Eisentabletten fir einen Anstieg der Hb - Werte eingesetzt wurde (Waters et al., 1969).
Nielsen et al. stellen jedoch klar, dass noch keine ausreichenden Guidelines bestehen,
ab wann und wie man Eisen substituieren sollte (Nielsen et al., 2016). Al-dafar
beschreibt in seiner Arbeit das Phanomen der Hypoferritindmie ohne Anamie, HWA.
Hierbei ist das Serumferritin vermindert bei noch normalen Erythrozytenwerten und —
indizes, aber die Patienten weisen bereits Symptome wie Mudigkeit oder Haarausfall
auf (Al-dafar, 2017). Er fordert eine friihe Behandlung von zu niedrigen Eisenspiegeln.
Goddard et al. fordern eine umfassende Substitution fir alle Betroffenen, um die
Anamie auszugleichen und die Eisenspeicher wieder aufzufillen. Dieser Vorgang
sollte regelmaBig durch Bestimmung des Hb und der Erythrozytenindizes Gberpruft
werden (Goddard et al., 2000; Nielsen et al., 2016).

Wie aber sollte man sich bei potentiellen Spendern verhalten? In Anbetracht dieser
Arbeit und mit Blick auf dieses Kollektiv bleibt festzuhalten, dass ein linearer
Zusammenhang zwischen Hkt und Hb sowie zwischen MCH und MCV vorliegt.
AuBerdem liegt statistisch gesehen ein deutlicher Zusammenhang des Ferritinwertes
sowohl mit dem MCV, als auch mit dem Hb - Wert vor. Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass eine standardmaBige Bestimmung des Ferritins nicht zwingend
erforderlich ist, da sich die Werte gleichsinnig verhalten. Dies hat auch die Auswertung
der einzelnen Abweichler nachgewiesen.

Als Konsequenz fir die Voruntersuchung kann man ziehen, dass bei Patienten mit
einem grenzwertig normalen Hb vor der Spende bereits prophylaktisch mit einer
Eisensubstitution begonnen werden sollte, da ein niedriger Ferritinwert zu erwarten ist.
Dadurch ware ggf. eine Zeitersparnis zu erzielen. Alternativ kann bei grenzwertig
niedrigen Ferritinwerten der Versuch gestartet werden, diese durch unterschiedliche
Lebensmittel zu beeinflussen. So kann der Spender darlber informiert werden, dass
die Eisenaufnahme im Darm z.B. durch Vitamin — C - Konsum wéahrend der Mahlzeit
erhéht wird, durch Kaffee, Soja oder Ei aber vermindert (Heatht and Fairweather-Tait*,
2002). Bei grenzwertigen Ferritinwerten sollten jedoch Laborkontrollen im Verlauf
durchgefihrt werden, um eine adaquate Eisenversorgung des Patienten
sicherzustellen. Dennoch sollte die Entscheidung einer Therapie weiterhin individuell,
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je nach AusmaB und Vorhandensein oder Abwesenheit von Symptomen, und nicht
ausschlieBlich anhand einer Laborauffalligkeit geféallt werden.

4.2 Zusammenhange innerhalb der Parameter des metabolischen
Syndroms

Der zweite groBe Teil der Arbeit hat sich mit den Parametern des metabolischen
Syndroms beschaftigt. Hierfir wurden Cholesterin, Triglyzeride, BMI, Blutdruck,
Blutzucker, aber auch Harnsédure, die Transaminasen und eventuelle
Organveranderungen insbesondere die Steatosis hepatis und Pankreaslipomatose
analysiert und untereinander ins Verhéltnis gesetzt. Im Folgenden wird zunachst auf
den Fettstoffwechsel eingegangen.

4.2.1 Statistische Zusammenhange der Parameter des Fettstoffwechsels
Als ein wichtiger Bestandteil der Definition des metabolischen Syndroms wurde auch
der Fettstoffwechsel des vorliegenden Kollektivs ausgewertet.

Innerhalb des Kollektivs zeigte sich, dass rund 52,94 % der Spender einen
Cholesterinwert = 200 mg/dl haben (Abb. 5). In der Gesundheitsberichterstattung des
Robert - Koch - Instituts und des statistischen Bundesamts sind es im Jahr 2015 58,5
% der Bevdlkerung, die einen erhdhten Blutfettwert aufwiesen (Robert - Koch - Institut
(Hrsg.), 2015). Das RKI setzt die Grenze allerdings bei 190 mg/dl, womit sich der etwas
héhere prozentuale Anteil erklaren lasst. Auch wenn man die prozentualen Anteile von
massiv erhéhten Cholesterinwerten vergleicht, bildet das Kollektiv, welches dieser
Arbeit zugrunde liegt, mit 12,2 % = 250 mg/dl die Gesamtbevdlkerung gut ab. Im
Bericht des RKI haben rund 19,1 % einen Cholesterinwert > 240 mg/dl und auch in
diesem Fall I&sst sich der leicht erhéhte prozentuale Anteil durch den geringeren
Grenzwert erklaren (Robert - Koch - Institut (Hrsg.), 2015).

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter und der Hbéhe des
Cholesterins ausgewertet (Abb. 10). Es zeigte sich unter den Spendern ein
signifikanter Zusammenhang zwischen ansteigendem Alter und ansteigenden
Cholesterinwerten. Auch Scheidt - Nave et al. und Cohen et al. legen in ihrer Arbeit
eine erhdhte Pravalenz von Fettstoffwechselstérungen mit zunehmendem Alter offen
(Cohen et al., 2010; Scheidt - Nave et al., 2013).
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4.2.2 Keine Normalverteilung im Fettstoffwechsel des Kollektivs

Bei der Auswertung des Kollektivs nach der GauB-Verteilung ist beim Cholesterin eine
schiefe Verteilung nach oben aufgefallen (Tabelle 9). Betrachtet man die sieben
Abweichler des Cholesterins detailliert, so zeigen sich folgende Ergebnisse:

Das Durchschnittsalter betragt 41 Jahre. Dies ist zwar als mittleres Alter anzusehen,
allerdings muss man berticksichtigen, dass das hier vorliegende Kollektiv auf ein
Maximalalter von 60 Jahren begrenzt ist. Dennoch kann man hier schon einen Trend
erkennen, dass hdhere Lipidwerte eher weniger mit jungem Alter verknipft zu sein
scheinen. Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen ist 5:2.

Im Folgenden sind bei den Cholesterin - Abweichlern auch die unter Kapitel 4.2
genannten Punkie berlcksichtigt worden. Dabei zeigten sich folgende Auffalligkeiten:
Alle abweichenden Spender haben einen BMI von > 25 kg/m?2, sowie mindestens einen
RR von 130/85 mmHg. Den Zusammenhang zwischen hohem Cholesterin und hohem
Blutdruck stellen auch Ye et al. in ihrer Studie dar. Sie differenzieren jedoch, dass bei
Frauen sowohl das Cholesterin, als auch die Triglyzeride signifikant fiir einen erhéhten
Blutdruck sind. Bei Mannern hingegen weisen nur die Triglyzeride eine signifikante
Korrelation auf (Ye et al., 2017). Da jedoch finf der sieben Abweichler neben dem
Cholesterin zusatzlich erhbéhte Triglyzeridwerte zeigen, kann die Studie die hier
vorliegenden Ergebnisse stltzen.

AuBerdem zeigen funf der sieben Abweichler Leber- oder Pankreasveranderungen in
der Sonographie. Drei Spender weisen grenzwertig erhdhte GPT - Werte auf. Die GOT
ist stets normwertig. Auf die Steatosis hepatis, die Pankreaslipomatose sowie die
Leberenzyme wird in Kapitel 4.3 noch einmal detaillierter eingegangen.

Zwar ist der offizielle Referenzwert fir Cholesterin nur nach oben limitiert, fir diese
Arbeit wurde dennoch eine fiktive untere Grenze mit Hilfe des Mittelwerts und
zweifacher Standardabweichung berechnet. Hier lagen keine wesentlichen
Abweichungen vor, sodass nach unten von einer Normalverteilung gesprochen
werden kann. Stellt man die drei Abweichler nach unten, welche noch im statistisch
erlaubten Rahmen liegen, nun den oben aufgezeigten Ergebnissen gegenlber zeigen
sich folgende Auffalligkeiten:

Alle drei Spender sind < 30 Jahre alt und normgewichtig. Der Proband mit dem BMI
von 24,7 kg/m? hat einen Blutdruck von 138/86 mmHg. Die anderen beiden zeigen

normotone Werte. Alle anderen Werte sind unaufféllig. Es sind also deutlich weniger
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Abweichungen vorhanden als bei hohen Cholesterinwerten. Somit kénnen diese
Ergebnisse zuséatzlich die oben aufgefihrten untermauern.

Bei den Blutfetten spielen neben dem Cholesterin auch die Triglyzeride eine Rolle,
weshalb auch diese genauer analysiert wurden.

Bei der Bestimmung der Triglyzeride in der Voruntersuchung ist als Referenzwert 150
mg/dl angegeben. Herold beschreibt, dass von einer Hypertriglyzeridamie erst ab 200
mg/dl gesprochen wird. Nur wenn eine strengere Bewertung erforderlich ist, wird 150
mg/dl als Grenzwert aufgefihrt (Herold, 2011). Somit kann man festhalten, dass
grundsatzlich bei der Voruntersuchung engere Grenzen als normal gesehen werden,
und nicht jede Abweichung direkt als krankhaft angesehen werden sollte.

Auffallend ist jedoch, dass das 75% - Quartil bei 140 mg/dl liegt, was in der Summe
die Triglyzeridwerte im Kollektiv eher als hoch einstufen Iasst. Der Modalwert ist mit
111 mg/dl aber noch deutlich im Referenzbereich anzusiedeln. Betrachtet man nun die
GauB - Verteilung, so ist fur dieses Kollektiv die obere Grenze bei 264,05 mg/dl
berechnet worden (Tabelle 9), was wiederum schon deutlich Uber der von Herold
genannten Obergrenze flir eine Hypertriglyzeridamie liegt (Herold, 2011).

Dennoch fallt auf, dass trotz des relativ hohen beschriebenen Grenzwertes noch zehn
Spender nach oben abweichen. Auch hier liegt somit keine Normalverteilung vor. Bei
diesen Spendern ergeben sich folgende Besonderheiten:

e 90 % der Spender, die nach oben abweichen haben, Triglyzeridwerte > 300
mg/dl.

e 80 % der Abweichler sind mannliche Spender.

e 100 % haben mindestens einen Ubergewichtigen BMI. Drei der Spender weisen
sogar einen adipdsen BMI auf.

e 80 % der abweichenden Spender haben neben erhdhten Triglyzeriden auch
erhéhte Cholesterinwerte. Die beiden Spender mit normalen Cholesterinwerten
sind mit 195 mg/dl und 200 mg/dl als grenzwertig einzustufen.

e Nur 40 % der Spender haben einen normotensiven Blutdruck.

e Zwei Spender, die erhdhte Triglyzeridwerte aufweisen, sind 26 Jahre alt. Die
anderen Spender liegen zwischen einem Alter von 45 bis 56 Jahren.

e 100 % der Spender mit erhdhten Triglyzeridwerten weisen Auffélligkeiten in der
Sonographie auf. Entweder liegt eine Steatosis hepatis oder eine
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Pankreaslipomatose vor. 50 % der Spender weisen sogar beide Verdnderungen
auf.

e Demgegenilber sind die Transaminasen bei maximal 50 % der Spender erhéht.
Die Zusammenhéange zwischen erhéhten Triglyzeriden und BMI weisen auch Ford et
al. in ihrer Arbeit nach (Ford et al., 2009). Auf diesen Zusammenhang wird auch in
Kapitel 4.5.1 noch einmal eingegangen. Bereits bei der Auswertung des Cholesterins
war ein héherer mannlicher Anteil aufgefallen. Das RKI beschreibt flir 2015, dass 57%
der Manner und 60 % der Frauen erhdhte Blutfettwerte aufgewiesen haben (Robert-
Koch-Institut (Hrsg.), 2015). Auch Caroll et al. weisen auf einen erhéhten femininen
Anteil an Fettstoffwechselstérungen hin (Carroll et al.). In dieser Arbeit stellt sich eine
umgekehrte Verteilung dar. Da eine ungleiche Geschlechterverteilung unter den
Spendern (Manner n = 148, Frauen n = 57) vorliegt, kann dies nicht zweifelsfrei
beurteilt werden.

Das héhere Alter bei Fettstoffwechselstérungen wurde bereits zu Beginn des Kapitels
als signifikant beschrieben. Die Zusammenhange zwischen Sonographiebefunden
und Leberenzymen werden in dem Kapitel 4.3 noch einmal ndher betrachtet.

Auf den Zusammenhang, dass viele Spender mit erhéhten Triglyzeriden auch einen

erhéhten Cholesterinwert aufweisen, wird nun noch einmal naher eingegangen.

4.2.3 Die Zusammenhange zwischen Cholesterin und Triglyzeriden und
daraus resultierende Konsequenzen

In Abb. 7 bis Abb. 9 sind die prozentualen Zusammenhange zwischen erhéhtem

Cholesterin und Triglyzeriden betrachtet worden.

Es fallen 28,70 % des Kollektivs mit einer kombinierten Hyperlipiddmie auf. Bei

Cholesterinwerten unterhalb der oberen Referenzgrenze zeigen nur 11,28 % erhéhte

Triglyzeridwerte.

Ford et al. beschreiben in Ihrer Arbeit, dass mit zunehmenden Triglyzeridwerten auch

zeitgleich erhéhte Cholesterinwerte vorliegen (Ford et al., 2009). In Abb. 6 zeigt sich,

dass auch der umgekehrte Zusammenhang statistisch hoch signifikant ist.

Obwohl ein GroBteil des Kollektivs erhéhte Cholesterinwerte aufweist, hatten nur drei

Spender angegeben, mit einem fettsenkenden Medikament behandelt zu werden.

Nahere Informationen, z.B. ob regelméaBige Kontrollen bei den Spendern mit erhéhten

Cholesterinwerten erfolgen, konnte anhand der hier zugrundeliegenden Daten nicht

ausgewertet werden. Da es sich nach den in Kapitel 1.4 genannten

Selektionsprozessen um ein gesundes Kollektiv handelt, sollte kritisch geprift werden,
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ob bei jedem erhéhten Cholesterin- oder Triglyzeridwert eine Therapie mit
lipidsenkenden Medikamenten erforderlich ist. Hierbei sollte erwahnt werden, dass
sich die Therapie mit lipidsenkenden Medikamenten in den letzten Jahrzehnten
insgesamt verdoppelt hat (Cohen et al., 2010; Estoppey et al., 2011; Robert-Koch-
Institut (Hrsg.), 2015).

Wichtig ist allerdings nicht nur das Vorhandensein erhéhter Cholesterin- oder
Triglyzeridwerte. Es sollte das Zusammenspiel der verschiedenen Risikofaktoren far
kardiovaskulare Ereignisse bei dem individuellen Patienten zur Indikationsstellung
einer medikamentdsen Therapie herangezogen werden (Robert - Koch - Institut
(Hrsg.), 2015). Zur Entscheidungsfindung, ob eine Therapie mit Lipidsenkern erfolgen
sollte, kann zur kritischen Prifung zum Beispiel der PROCAM - Score herangezogen
werden(Assmann, 2005; Assmann and Schulte, 1992).

Um zumindest eine Beratungsempfehlung diesbezlglich aussprechen zu kénnen,
sollte in den Fragebdgen der Voruntersuchungen gezielt auf Erndhrungsgewohnheiten
- z.B. Haufigkeit des Fleischkonsums, Einnahme lipidsenkender Medikamente und
kardiovaskulare Risikofaktoren - eingegangen werden. Des Weiteren kann nach dem
Ergebnis einer ansteigenden Pravalenz von Fettstoffwechselstérungen im Alter
(Cohen et al, 2010; Scheidt-Nave et al., 2013) bei der Zulassung zur
Stammzellspende eine erhéhte Toleranz gegeniber erhéhten Blutfettwerten mit
zunehmendem Alter gefordert werden. Um letztendlich eine Entscheidung bezlglich
der Therapie treffen zu kbnnen, haben sich Hausarztprogramme wie ARRIBA bewahrt,
da diese eine Aufstellung der gesamten Risikokonstellation erméglichen (Hirsch et al.,
2012).

In diesem Kapitel wurden im Rahmen von erhdhten Blutfetten teilweise erhdhte
Transaminasen und haufig Leber- oder Pankreasveranderungen in der Sonographie
angesprochen. Haben erhdhte Blutfettwerte Einfluss auf die Leberenzyme und zeigen
sich morphologische Veranderungen der Leber? Diese Fragen sollen an dieser Stelle

beantwortet werden.
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4.3 Cholesterin, Transaminasen und Steatosis hepatis -
Zusammenhangende GroBen?

Im Jahre 1970 fUhrten Katchman und Zipf Studien bezliglich der Zusammenhénge
zwischen Hohe der Triglyzeridwerte und der Leberenzyme durch. Als Ergebnis zeigte
sich damals lediglich ein Zusammenhang zwischen Triglyzeriden und GPT, wahrend
die GOT unverandert blieb (Katchman and Zipf, 1970).

Bei der Auswertung der Daten dieser Arbeit zeigte sich, dass nicht nur die Triglyzeride
eine erhéhte GPT verursachen, sondern auch ein erhéhtes Cholesterin diesen Effekt
zeigt (Abb. 11). Eine Signifikanz ist allerdings auch hier lediglich zwischen erhdhtem
Cholesterin und GPT gegeben. Ein signifikanter Einfluss auf die GOT liegt nicht vor
(Abb. 12). Auch in einer japanischen Studie zeigte sich, dass Cholesterin und GPT
eine schwache Korrelation aufweisen. Diese Studie wurde 2010 an Ubergewichtigen
Jugendlichen durchgefihrt (Abe et al., 2010). Sie legt demnach nahe, dass diese
Zusammenhange, sobald die Konstellation eines metabolischen Syndroms vorliegt,
unabhangig vom Alter auftreten.

AuBerdem wurde der umgekehrte Zusammenhang untersucht: bedingen erhéhte
Leberenzyme erhdhte Cholesterinwerte (Abb. 13, Abb. 14)? Hier zeigten sich in beiden
Tests keine signifikanten Ergebnisse. In der Literatur liegen zu diesem speziellen
Zusammenhang noch keine experimentellen Ergebnisse vor, sodass unsere Aussage

spekulativ bleibt.

Nachdem auf die Zusammenhange zwischen Cholesterin und Transaminasen
eingegangen wurde, sind die Transaminasen isoliert betrachtet worden.

Nach der Auswertung mit der GauBschen Verteilung weisen sowohl die GOT- als auch
die GPT - Werte eine schiefe Verteilung nach oben auf. Eine Normalverteilung liegt in
beiden Féllen nicht vor (Tabelle 9).

Um den direkten Vergleich zwischen GOT- und GPT - Abweichlern zu erleichtern, sind

diese in Tabelle 12 einander gegentibergestellt worden.



Tabelle 12: Gegeniiberstellung der Transaminasen Abweichler aus dem Kollektiv iiber die obere Grenze
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GauR
GOT [u/] GPT [U/]

Referenzwert < 35,00 <45,00
Obere Grenze GauR 40,57 63,84
Abweichler gesamt n=7 n=13
Mittelwert der Abweichler 46,57 70,15
gleichzeitig erhohte GPT n=6

gleichzeitig ernohte GOT n=12
Steatosis hepatis n=>5 n=12
Cholesterin > 200 mg/dI n=3 n=38
BMI > 25 kg/m? n=6 n=12
MAD > 105 mmHg n=2 n=7

GOT (Glutamat — Oxalacetat - Transaminase), GPT (Glutamat — Pyruvat - Transaminase), BMI (body — mass — index), n
(Anzahl), MAD (mittlerer arterieller Druck), mg (Milligramm), dI (Deziliter), U (Unit), | (Liter), kg (Kilogramm), m? (Quadratmeter),
mmHg (Millimeter Quecksilber), < (Kleiner als), > (GroRer als), obere Grenze Gaul (Mittelwert des Gesamtkollektivs plus
zweifache Standardabweichung).

In Tabelle 12 wird deutlich, dass der Kollektivmittelwert der GPT mit 25 Punkten
oberhalb des Referenzwertes starker nach oben differiert als der Mittelwert der GOT -
Werte. Obwohl die Transaminasen im Rahmen dieser Arbeit als erhéht gewertet
wurden, da sie oberhalb des Referenzbereichs liegen, wird in der Literatur erst ab einer
zweifachen Erhéhung der Transaminasen von einer relevanten Erhéhung gesprochen
(Pratt and Kaplan, 2000; Smellie and Ryder, 2006). Da die Maximalwerte in dem
Kollektiv fir die GOT bei 53 U/l und fiir die GPT bei 90 U/l liegen, kann bei keinem der
Spender von einer relevanten oder gar pathologischen Erhéhung gesprochen werden.
Unter den GPT-Abweichlern zeigen zwdlf Spender ebenfalls eine GOT - Erh6hung.
Sechs der zwdélf Spender sind ebenfalls als Abweichler bei den GOT - Werten
eingestuft worden. Diese sechs abweichenden Spender zeigen jedoch lediglich eine
minimal abweichende GOT mit Werten bis maximal 53 U/l. Nur ein Spender der GPT
- Abweichler hat eine GOT innerhalb des angegebenen Referenzbereiches.

Erhéhte Cholesterinwerte scheinen vor allem mit erhéhten GPT - Werten verbunden
zu sein, wobei das Maximum der Abweichung bei 241 mg/dl liegt. Auf diesen
Sachverhalt und ebenso auf die gréBere Anzahl der Spender, die bei einer GPT -
Erhdhung eine Steatosis hepatis aufweisen ( gegeniibergestellt worden.
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Tabelle 12) soll im Folgenden eingegangen werden.

Bevor auf diese Zusammenhange eingegangen wird, werden zuvor noch zwei
Entitaten der Leberveranderungen definiert:

Die NASH, non - alcoholic steatosis hepatis, ist definiert als Leberzellverfettung,
Inflammation und Leberzellschadigung. Eine mildere Form der NASH ist die NAFLD,
non - alcoholic fatty liver disease, welche eine Verfettung und Entzlindungsreaktion
darstellt, nicht jedoch eine Schadigung der Zellen (Ratziu et al., 2010). Die in den hier
durchgeflihrten Sonographien beschriebenen Steatosen sind vermutlich am ehesten
mit der NAFLD gleichzusetzen. Bei den Spendern mit abweichender GPT kann ggf.
von einer NASH gesprochen werden. Da der Goldstandard zur Diagnostik einer
NAFLD / NASH jedoch eine Leberbiopsie und histologische Untersuchung darstellen
(Lazo et al., 2013), bleibt diese Aussage spekulativ.

Die Zusammenhénge zwischen Serumlipiden und Organverfettung sind in den Abb.
19 bis Abb. 21 dargestellt. Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
erhéhten Cholesterinwerten und Leber- und Pankreasverfettung gezeigt werden.
Firneisz flihrte 2014 eine Studie bezlglich der NAFLD durch. Auch hier konnte gezeigt
werden, dass eine NAFLD mit Dyslipidamie und Adipositas verknUpft ist (Firneisz,
2014). Ahnliche Ergebnisse wurden mehrfach in der Literatur beschrieben (de Barros
et al., 2016; Caldwell et al., 1999; Koehler et al., 2012; Ratziu et al., 2010; Williams et
al., 2011). Marchesini et al. sprechen sogar von einem signifikanten Zusammenhang
zwischen einer NAFLD und dem metabolischen Syndrom (Marchesini et al., 2001).
Firneisz zeigte in seiner Untersuchung auch, dass es durch erhdhte Serumlipide zur
Akkumulation von Triglyzeriden in den Leberzellen kommt (Firneisz, 2014). Durch
dieses Ergebnis lasst sich der in Kapitel 4.2.2 gefundene Sachverhalt erklaren, dass
bei vielen abweichenden Spendern mit hohem Cholesterin eine Steatosis hepatis
vorliegt und sogar bei allen Spendern, die abweichende Triglyzeride zeigten.

Ballestri et al. weisen in lhrer Studie nach, dass erhéhte GPT, Glukose und ein
erhéhter BMI signifikant mit einer Steatosis zusammenhangen. Beziiglich der
Cholesterinlevel wird hier jedoch eine inverse signifikante Beziehung ermittelt (Ballestri
et al., 2016) . Dieses abweichende Ergebnis kann mdglicherweise darauf
zurlckgeflhrt werden, dass Ballestri et al. auch histomorphologische Veranderungen
herangezogen haben. In dieser Arbeit stand zur Erfassung einer Steatosis nur die
Sonographie zur Verfigung. Daher wurde auf die Prifung signifikanter
Zusammenhénge zwischen GPT, BMI und Glukose verzichtet. Ob sich in diesem
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Kollektiv zwischen diesen GréBen ahnliche Ergebnisse wie bei Ballestri et al. gezeigt
hatten, bleibt somit offen.

In der S2k - Leitlinie wird immerhin aufgezeigt, dass eine NAFLD / NASH vermehrt bei
Patienten mit einem Typ — 2 - Diabetes auftritt. Ebenso seien altere Menschen und
Menschen mit einem hohem BMI haufiger betroffen (Roeb et al., 2015). Diese
Ergebnisse stimmen auch mit den Ergebnissen von Ballestri et al. Gberein (Ballestri et
al., 2016).

Wenn man den Ergebnissen folgt, dass erhdhte Serumlipide mit einem vermehrten
Auftreten einer NAFLD / NASH einhergehen und eine NASH mit erhdhten
Leberenzymen, so kann man folgende Hypothese aufstellen: Erhéhte Serumlipide
gehen mit erhdhten Transaminasen einher.

Wie zu Beginn dieses Kapitels angesprochen, besteht hier allerdings lediglich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Cholesterin und GPT (Abb. 11). Genau diesen
Sachverhalt stérkt die Studie von Browning et al., in der zwar von einer Erhéhung der
GPT bei Probanden mit NAFLD / NASH gesprochen wird, doch in 50 % der Falle
normale Transaminasen vorliegen (Browning et al., 2004). Auch Marchesini et al.
beschreiben, dass meist eine normwertige GOT vorliegt (Marchesini et al., 2001).
Somit unterstitzt Marchesinis Arbeit die in Tabelle 12 dargestellten Daten mit deutlich
geringerer Erhdhung der GOT. Marchesini et al. zeigen in ihrer Studie auBerdem, dass
die erhdhten GPT - Werte eher mit dem AusmaRB der Inflammation verknlpft zu sein
scheinen als mit dem Grad der Verfettung (Marchesini et al., 2001). Insgesamt kénnte
die These der inflammatorischen Reaktion die fehlende Signifikanz zwischen GOT /
GPT und dem Cholesterinlevel erklaren. AuBerdem kann die fehlende Signifikanz
zwischen Cholesterin und GOT (Abb. 12) ggf. darauf zurlickgefihrt werden, dass die
in den Mitochondrien lokalisierte GOT erst bei ausgepragten Leberschaden freigesetzt
wird. Demgegenber steht die GPT, welche vorwiegend im Zellplasma der Leberzellen
vorkommt. Dadurch kann sie bereits bei geringen Leberzellschaden, z.B. durch eine
Steatosis, in die Blutbahn freigesetzt werden (Herold, 2011).

Da dieser Arbeit ein gesundes Kollektiv zugrunde liegt, bleibt hier allerdings offen, ob
ein progredienter Leberschaden, angezeigt durch eine GOT - Erhéhung, wirklich
unabhangig von den Cholesterinwerten ist. Dieser Sachverhalt kénnte in zukiinftigen
Studien mit entsprechenden Kollektiven weiter Gberprift werden.
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Auch Williams et al. und Koehler et al. stellten fest, dass die NAFLD heutzutage der
vorherrschende Grund fir erhéhte Leberenzyme ist (Koehler et al., 2012; Williams et
al., 2011). So konnte in den genannten Studien ein signifikanter Zusammenhang
zwischen GOT, GPT und dem Auftreten einer NASH nachgewiesen werden. Wie sich
in Tab. 11 zeigt, traten bei nahezu 100 % der Spender mit erhéhten GPT - Werten eine
Steatosis hepatis auf, obwohl die Werte noch unterhalb einer zweifachen Erhéhung
liegen, was mit den eben genannten Ergebnissen als gleichgerichtet gewertet werden
kann.

Dass bei einer NAFLD vorwiegend die GPT erhéht ist, kann auch damit in Verbindung
stehen, dass es sich bei der GPT um ein leberspezifisches Enzym handelt, das aus
dem Zytoplasma friher freigesetzt wird, wahrend die GOT zusétzlich auch in Herz-
und Skelettmuskulatur vorkommt und eine Freisetzung aus den Mitochondrien erst bei
ausgepragten Leberschaden erfolgt (Herold, 2011; Pratt and Kaplan, 2000).

Wie oben bereits angemerkt wurde, bleibt kritisch zu diskutieren, dass die Steatosis
hepatis und die Pankreaslipomatose in der Voruntersuchung nur durch eine
abdominelle Sonographie erfasst werden. Die Sonographie ist ein stark
untersucherabhangiges Verfahren, was eine mangelnde exakte Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse bedingt (Ratziu et al., 2010). In der Studie von Williams et al. wurden
genaue Kriterien zur Detektion einer Steatosis festgelegt (Williams et al., 2011). Bei
den erfassten Daten kann jedoch keine Aussage gemacht werden, welche Kriterien
der Untersucher zur Beurteilung der Leberverfettung herangezogen hat. Somit bleibt
die Einschatzung einer Steatosis hepatis und der Pankreaslipomatose in diesem Fall
subjektiv und von der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Des Weiteren ist in der
S2k - Leitlinie fir nicht alkoholische Fettlebererkrankungen festgehalten, dass die
Sonographie durchaus eine Steatosis detektieren kann, die Sensitivitat aber bei milder
Steatosis deutlich absinkt (Roeb et al., 2015).

Deutlich sensitiver sind CT und MRT - Untersuchungen (Mancini et al., 2009).
Goldstandard stellen die Leberbiopsie und histologische Untersuchung dar (Lazo et
al., 2013; Otgonsuren et al., 2014). Anzumerken ist auch, dass die oben genannten
Quellen sich lediglich mit der Leber beschaftigen und die Morphologie des Pankreases
nicht bertcksichtigt wird.

Positiv zu bemerken ist jedoch, dass die Studie von Williams et al. sich ebenfalls mit
gesunden Probanden auseinandergesetzt hat (Williams et al., 2011).
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Somit stellt sich auch hier Frage, inwieweit die Ergebnisse bei symptomfreien
Patienten als pathologisch betrachtet werden sollten. Derselbe Punkt wird auch in der
Analyse von Ratziu et al. beleuchtet. Hier wird gefordert, kein generelles Screening
auf eine NAFLD / NASH in der Population durchzuflihren, sondern lediglich bei
Menschen mit Risikofaktoren beziiglich des metabolischen Syndroms (Ratziu et al.,
2010).

Pratt und Kaplan weisen in ihrem Review hingegen darauf hin, dass bei
asymptomatischen Patienten und nur einer milden Erhéhung der Transaminasen
unterhalb einer Verdopplung der Werte keine weitere Evaluation erfolgen muss.
Hierflr sollten aber zumindest haufige Ursachen wie eine Hepatitis, Medikamente,
Steatosis und Alkoholkonsum ausgeschlossen werden (Pratt and Kaplan, 2000).
AuBerdem zeigen Baumeister et al. auf, dass die Steatosis hepatis sowie die
Transaminasenerhéhung mit erhéhten sozio6konomischen Kosten verbunden sind
(Baumeister et al., 2008). Zusétzlich liegt eine steigende Pravalenz der NAFLD vor
(Vernon et al., 2011). Diese beiden Arbeiten zeigen die notwendige Relevanz einer
Auseinandersetzung mit dieser Problematik.

Die aufgefiihrten Studien zeigen deutlich, dass es schwierig ist, einen gemeinsamen
Konsens zu finden, inwieweit Screenings erfolgen sollten oder auch weitere Diagnostik
angeschlossen werden muss. Diese Arbeit legt nahe, dass zumindest bei den
Voruntersuchungen zur Stammzellspende bei der Sonographie die Beschreibung
einer Steatosis auBer Acht gelassen werden kann. Grinde hierfir sind die
Untersucherabhangigkeit, unzureichendes Heranziehen von Kriterien zur Beurteilung
einer Steatosis und dass die Sonographie zwar meist die erste Screeningmethode
diesbezlglich darstellt, aber ein fehlender morphologischer Befund die Steatosis nicht
ausschlieBen darf (Roeb et al., 2015). AuBerdem stellt die Sonographie nicht den
Goldstandard dar (Lee et al., 2010). Weiterhin liegt wie zu Beginn des Kapitels
beschrieben bei den untersuchten Spendern streng genommen keine Erhéhungen der
Transaminasen vor. Ein guter Kompromiss kann sein, dass eine weitere Diagnostik
bei ernéhten Leberenzymen flr mehr als sechs Monate eingeleitet wird, so wie es
Firneisz fordert (Firneisz, 2014). Wie oben schon anhand der Arbeit von Roeb et al.
aufgefihrt, empfiehlt auch die Leitlinie kein grundsétzliches Screening auf eine
Steatosis bei Patienten ohne Risikofaktoren (Ratziu et al., 2010; Roeb et al., 2015).
Als Patienten mit Risikofaktoren beschreiben Roeb et al. Menschen mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 oder einer ausgepragten Adipositas. Da die Stammzellspender
diese Kriterien in den meisten Fallen nicht erfillen, ist es aller Wahrscheinlichkeit nach
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sinnvoll, die in den letzten beiden Abschnitten beschriebene Anregungen fir die

Voruntersuchungen einzufihren.
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4.4 Zusammenhange zwischen Harnsaure und Cholesterin

Zwar gehort die Harnsaurekonzentration nicht zur Definition des metabolischen
Syndroms, jedoch kann die Vorbehandlung mit G - CSF im Rahmen einer peripheren
Stammzellspende eine Hyperurikdmie auslésen. Daher ist die Betrachtung dieses
Parameters in der Voruntersuchung ebenfalls wichtig. Betrachtet man die Auswertung
des Kollektivs bezlglich der GauBschen Normalverteilung (Tabelle 9) liegt aller
Wahrscheinlichkeit nach eine Normalverteilung vor.

Dariber hinaus wird in der Literatur ein Zusammenhang zwischen Harnsaurespiegel
und Cholesterin aufgezeigt (Ishizaka et al., 2005; Kawamoto et al., 2006; Keenan et
al., 2012; Milionis et al., 2004). Aus diesem Grund wurde auch hier der
Zusammenhang zwischen Harnsaure und Cholesterin analysiert (Abb. 16 bis Abb. 18).
Das Ergebnis war flr beide Geschlechtergruppen signifikant. Somit ist diese Arbeit

eine weitere, welche diesen Zusammenhang unterstitzt.

Leichtfertig kbnnte man nun die Aussage treffen, dass umgekehrt ein erhdhter
Lipidspiegel erhdhte Harnsdurewerte bedingt. In dem hier vorliegenden Kollektiv ist
dieser Zusammenhang allerdings nicht signifikant nachweisbar (Abb. 15 und Abb. 17).
Auch bei der Auswertung des Kollektivs nach der GauBschen Verteilung war unter den
abweichenden Spendern mit erhéhtem Cholesterin nur ein Spender, der mit einem
erhéhten Harnsaurelevel aufgefallen ist.

Wie sollte nun mit erhéhten Harnsaurewerten vor einer Spende umgegangen werden
und hat eine harnsauresenkende Therapie ggf. Einfluss auf das Cholesterinlevel?
Auf die Notwendigkeit der kritischen Prifung einer lipidsenkenden Therapie wurde
bereits in Kapitel 4.2.3 eingegangen.

In der Ubersichtsarbeit von Castro et al. wurde der Einfluss einer Allopurinoltherapie
beziglich des Serumlipidlevels untersucht. Obwohl die Harnsaurespiegel auch die
Cholesterinspiegel beeinflussen, zeigte diese Studie, dass aller Wahrscheinlichkeit
nach kein signifikanter Zusammenhang zwischen Normalisierung der Harnsaure und
Senkung der Serumlipide besteht (Castro et al., 2017).

Demgegeniber steht die Studie von Milionis et al.. Hier konnte gezeigt werden, dass
eine Therapie mit Atorvastatin nicht nur eine Senkung des Cholesterinspiegels bewirkt,
sondern dass zusatzlich eine Senkung des Harnsaurespiegels erzielt wird (Milionis et
al., 2004).

Demnach scheint es sinnvoll, bei notwendiger lipidsenkender Therapie und einer
geplanten Stammzellspende auf Atorvastatin zurlickzugreifen. So kann Uber die
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Senkung des Lipidspiegels hinaus auch eine Stabilisierung des Harnsaurespiegels
erreicht werden, welche aufgrund einer potentiellen Hyperurikdmie wéahrend der
peripheren Spende eine nicht zu vernachlassigende Rolle spielt (Herold, 2011).

DaruUber hinaus sollte man das Augenmerk bei der Erhebung von Dauermedikationen
der Spender nicht nur wie oben beschrieben auf eine grundsétzliche lipidsenkende
Therapie legen, sondern auch gezielt Atorvastatin als Medikation abfragen. Hierdurch
kénnte der Harnsaurespiegel bereits gesenkt worden sein, sodass eine zuvor
vorhandene Hyperurikdmie unentdeckt bleibt.

Kritisch zu betrachten bei der Auswertung in diesem Bereich ist, dass bei den oben
genannten Studien das Augenmerk auf einer Hyperurikdmie lag. In diesem Kollektiv
sind allerdings nur wenige Spender vorhanden, welche einen erhdhten
Harnsaurespiegel aufweisen. Dieses Phanomen ist auch auf die vor der Spende
durchgefihrten Selektionsprozesse zurlckzuflhren, wie in der Einleitung ausfuhrlich
beschrieben wurde.

4.5 Der BMI als EinflussgroBe auf das metabolische Syndrom

In dem folgenden Abschnitt sollen nun der BMI und seine zusammenhangenden
Faktoren naher beleuchtet werden. Um den Einstieg zu erleichtern, wird zunachst auf
die Abweichler des BMI nach der GauB - Verteilung in diesem Kollektiv eingegangen.
In diesem Bereich liegt mit acht Abweichlern eine schiefe Verteilung nach oben vor,
wie es auch schon beim Fettstoffwechsel der Fall gewesen ist (Tabelle 7).

Der Mittelwert des BMI in diesem Kollektiv liegt mit 26,03 kg/m? gerade eben im
tbergewichtigen Bereich. Der Modalwert liegt bei 25,06 kg/m2. Diese Werte zeigen
deutlich, dass der BMI in der Gesellschaft eine Tendenz zum Ubergewicht zeigt. Auch
Gill et al. weisen diesen Umstand in ihrer Analyse nach (Gill et al., 2017).

Bei den acht Spendern mit abweichendem BMI fallt auf, dass darunter sieben Ménner
und nur eine Frau sind. Das mittlere Alter betragt 36 Jahre. Auch das RKI beschreibt
in dieser Altersriege eine Zunahme der Adipositas in den letzten Jahren (Robert - Koch
- Institut (Hrsg.), 2015). Weiterhin haben 50 % erhdhte Cholesterinwerte. In der
Literatur ist mehrfach beschrieben, dass ein erhéhter BMI zu erhdhten
Cholesterinleveln fihren kann, was dieses Ergebnis unterstitzt (Must et al., 1999;
Sternfeld et al., 1999). Bei sieben der acht Spender wird von einer arteriellen
Hypertonie und Steatosis hepatis gesprochen. AuBerdem haben sechs Spender
erhéhte GPT - Werte. Demgegentber haben nur drei Spender mild erhéhte GOT-
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Werte. Lediglich je ein Spender weist erhéhte Glukose- oder Harnsaurewerte auf.
Diese Zusammenhange wurden bereits in dem Kapitel 4.3 besprochen.

Vergleichend wurde die Spenderin mit auffallend niedrigem BMI betrachtet. Bei ihr
wurden keine weiteren Laborveranderungen in den oben genannten Kategorien
nachgewiesen. Hierdurch wird die Annahme unterstltzt, dass der BMI einen nicht zu
vernachlassigenden Einfluss auf weitere Faktoren des metabolischen Syndroms zu
haben scheint.

Im Folgenden wird auf den Einfluss des BMI auf den Fettstoffwechsel und den
Blutdruck eingegangen.

4.5.1 Der Zusammenhang zwischen BMI und Fettstoffwechsel

In Abb. 25 ist der Zusammenhang zwischen BMI und Triglyzeriden dargestellt. Hier
zeigte sich ein signifikantes Verhéltnis zwischen normgewichtigen und adipdsen
Spendern, sowie normgewichtigen und (bergewichtigen Spendern bezlglich der
Triglyzeridlevel. Zwischen Ubergewichtigen und adip6sen Spendern lag keine
Signifikanz vor.

Diese Ergebnisse decken sich gut mit denen von Must et al.. Sie beschreiben, dass
bei einem BMI von > 25 kg/m? vermehrt Hyperlipidamien auftreten, aber keine
signifikante Zunahme mit weiter ansteigendem BMI vorliegt (Must et al., 1999). Auch
Nogaroto et al. und Cercato et al. konnten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen BMI und TAG - Level nachweisen (Nogaroto et al., 2015; Cercato et al.,
2004). Gerade die Studie von Cercato et al. unterstitzt vor allem aufgrund der
ahnlichen Altersstruktur des Kollektivs das hier vorliegende Ergebnis (Cercato et al.,
2004). Die Arbeit von Brown et al. zeigt, dass auch das Gesamtcholesterin mit
zunehmendem BMI ansteigt (Brown et al., 2000). Sternfeld et al. konnten nachweisen,
dass durch eine verminderte Aktivitat die Lipidlevel bereits ansteigen. Als Ursache
fihren sie einen zunehmende BMI durch mangelnde Bewegung an (Sternfeld et al.,
1999).

Dem gegenuber hat eine Studie von Gill et al. die Entwicklung des metabolischen
Syndroms in den USA untersucht. Hier zeigte sich ein Anstieg des metabolischen
Syndroms bei der Kohorte von 1994 zu 2009. Bei naherer Betrachtung beschreiben
Gill et al. eine Zunahme des BMI bei nahezu stabilen Triglyzeridwerten in den beiden
Kohorten. Ein signifikanter Zusammenhang wurde hier nicht nachgewiesen (Gill et al.,
2017). Dieses abweichende Ergebnis, kann darauf zurlickgeflhrt werden, dass nur
Probanden mit einem BMI > 25 kg/m? in die Studie aufgenommen wurden. Zwischen
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der Ubergewichtigen und der adipdsen Gruppe liegt auch hier kein signifikanter
Zusammenhang vor. Es gibt deutlich mehr Arbeiten in der Literatur, die beschreiben,
dass eine Adipositas erhdhte Serumlipide bewirkt. Bereits bei Adoleszenten wird
dieser Zusammenhang festgestellt (Freedman et al., 2007; Milionis et al., 2004; O’Hara
et al., 2017). Auch die hier vorliegende Arbeit stiitzt diese Untersuchungen.

Eine Limitation in diesem Bereich besteht bei der Arbeit mit Sicherheit darin, dass nicht
mehr sicher nachvollziehbar ist, ob alle Spender bei der Voruntersuchung niichtern
gewesen sind. Somit ist es nicht sicher auszuschlieBen, dass einzelne Werte falsch
hoch eingeordnet wurden. Zukiinftig sollte hierfur ein Vermerk in der Akte erfolgen, um
eine Fehleinschatzung des Lipidlevels zu verhindern.

Im oberen Abschnitt wurde bereits die Studie von Cercato et al. erwahnt. In dieser
wurde nicht nur der Zusammenhang zwischen BMI und Triglyzeriden nachgewiesen,
sondern auch gezeigt, dass mit zunehmendem BMI das Risiko flr eine arterielle
Hypertonie steigt (Cercato et al., 2004). Im n&chsten Abschnitt soll dieser Umstand
naher beleuchtet werden.

4.5.2 Der Einfluss vom BMI auf den Blutdruck

Bei dem Vergleich zwischen BMI und arteriellem Mitteldruck konnte ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (Abb. 26). Nur die Gruppe der
Spender mit einem BMI zwischen 25 - 30 kg/m?2 gegenliber den adipésen Spendern
wiesen keine Signifikanz auf. Dieses Phdnomen kann eventuell damit erklart werden,
dass in der Ubergewichtigen Gruppe bereits 46,51 % (n = 40 von 86) einen erhdhten
MAD aufweisen. In der adipdsen Gruppe liegt der Prozentsatz mit 54,29 % (n = 19 von
35) nur unwesentlich héher.

Ein ahnliches Kollektiv hatte auch die Arbeit von Ye et al.. Sowohl das mittlere Alter
von 47 Jahren, als auch der Mittelwert des Blutdrucks mit 131/79 mmHg stimmen gut
mit dieser Arbeit Gberein. AuBerdem wurden hier ebenfalls normgewichtige Probanden
untersucht. Auch Ye et al. konnten einen Zusammenhang zwischen BMI und Blutdruck
nachweisen. Sie sprechen sogar davon, dass der Taillenumfang ein Pradiktor fur eine
arterielle Hypertonie darstellt (Ye et al., 2017).

Wie vorhin bereits beschrieben haben sieben der acht BMI - Abweichler einen
erhéhten Blutdruck. Dieser Zusammenhang wird mehrfach in der Literatur beschrieben
(Brown et al., 2000; Must et al., 1999; Poirier et al., 2006; Sur et al., 2010). Poirier et
al. legen in ihrer Arbeit dar, dass erhdhtes Gewicht nicht nur ein groBes Risiko flir einen
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erh6hten Blutdruck darstellt, sondern auch, dass viele Hypertoniker Gbergewichtig sind
(Poirier et al., 2006).

Auch diese Arbeit hat den Zusammenhang zwischen dem arteriellen Mitteldruck und
dem BMI untersucht (Abb. 27). Gleichgerichtet zur Studie von Poirier et al. konnte ein
hoher signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhtem arteriellen Druck und
erhdhtem BMI festgestellt werden. Ahnliche Ergebnisse sind auch in einer serbischen
Studie erhoben worden. Hier wird ebenfalls berichtet, dass unter den Probanden mit
arterieller Hypertonie vermehrt eine Adipositas auftritt (Dokic et al., 2015).

AuBerdem wurde in einer weiteren Arbeit untersucht, ob auch die Dauer des
Ubergewichts Einfluss auf den Blutdruck hat (Hu et al., 2014). Die Ergebnisse zeigten,
dass vor allem bei adipésen Menschen die Dauer des Ubergewichts den
entscheidenden Einfluss auf den Blutdruck zu haben scheint, wahrend der aktuelle
BMI nur eine untergeordnete Rolle spielt. Bei Menschen mit einem BMI zwischen 25 -
30 kg/m?2 spielt neben der Dauer des Ubergewichts auch der aktuelle BMI eine Rolle
(Hu et al., 2014).

Krupp et al. haben sich in ihrer Studie mit den Erndhrungseinfliissen auf den Blutdruck
auseinandergesetzt. Das Ergebnis zeigte, dass vor allem bei Mannern eine salzhaltige
Erndhrung einen erhdhten systolischen Blutdruck bedingt (Krupp et al., 2015).
Mehrere Untersuchungen zeigen, dass durch eine Gewichtsabnahme eine
Verminderung des Blutdrucks erzielt werden kann (Neter et al., 2003; Stevens, 2001).
Da in diese Richtung ein positiver Effekt erzielt werden kann, ist auch anzunehmen,
dass der Umkehrschluss gilt. Eine Gewichtszunahme fihrt zu einem erhdhten
Blutdruck. Somit unterstitzen die Aussagen von Neter et al. und Stevens die
Ergebnisse dieser Arbeit.

Man muss aber bei Betrachtung des Kollektivs bedenken, dass trotz vermehrt
vorliegender Praadipositas und Adipositas alle Spender im Kollektiv als gesund
eingestuft wurden. Schlussfolgernd kann man sagen, dass adip6se Menschen
durchaus vermehrt auffallige Parameter des metabolischen Syndroms mitzubringen
scheinen. Sie sollten aber im klinischen Alltag nicht leichtfertig direkt in die Kategorie
pathologisch sortiert, sondern zundchst als Risikogruppe eingestuft werden. In
Anbetracht der Studie von Nogaroto et al. ist zu Uberlegen, ggf. auch die
postprandialen Lipidwerte mitzubestimmen, da diese besonders wichtig bei der
Entstehung von Pathologien zu sein scheinen. AuBerdem werden bisher bei der
Voruntersuchung nur GréBe und Gewicht erfasst. Die Erfassung des Taillenumfanges
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ist bisher nicht Bestandteil. Yusuf et al. haben 2005 in ihrer Studie dargestellt, dass
dem Taillenumfang oder hier auch Taillen — Hift - Index mittlerweile eine zunehmende
Bedeutung zukommt (Yusuf et al., 2005). Der Taillen — Hift - Index macht auch Sinn,
da er laut der Studie von Ye et al. als Pradiktor flr eine arterielle Hypertonie gesehen
werden kann (Ye et al., 2017). Aufgrund des geringen Aufwandes der Erfassung
dieses Parameters sollte Uberlegt werden, diesen mit in die Voruntersuchung
aufzunehmen. Des Weiteren hat die Arbeit von Merrill und Richardson nachweisen
kénnen, dass die Selbstangaben von Probanden bezliglich des BMI vom wahren BMI
abweichen. Somit sollte GrdBe und Gewicht nicht nur im Fragebogen erfasst werden,
sondern zusatzlich in der Voruntersuchung neu ermittelt werden (Merrill and
Richardson, 2009).

4.5.3 Zusammenhange zwischen BMI und Glukose

Bei der genaueren Begutachtung der GauBschen Verteilung der Spender mit
abweichenden Glukosewerten féallt auf, dass das Durchschnittsalter der acht Spender
mit 49,25 Jahren deutlich Gber dem Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs liegt. Dies
kann darauf zurickgefiihrt werden, dass das Risiko fir einen Diabetes mit
zunehmendem Alter ansteigt (Robert - Koch - Institut (Hrsg.), 2015). Der BMI hingegen
ist hier gleichmaBig verteilt. Es weichen sowohl normgewichtige Spender, als auch
tbergewichtige und adipése Spender nach oben ab. Der Spender mit dem maximalen
Glukosewert von 138 mg/dl weist nebenbefundlich einen HbA1c von 5,8 % auf. Der
HbA1c ist der Wert, der den durchschnittlichen Blutzucker in den letzten acht Wochen
angibt. Fir Nicht - Diabetiker sollte dieser < 5,7 % sein (Herold, 2011). Somit liegt
dieser Spender im Graubereich. Auffallig ist aber, dass der Spender einen adipdsen
BMI von 41,91 kg/m? aufweist. Obwohl bei der Auswertung der Glukosewerte mit acht
Abweichlern keine Normalverteilung vorlag, kann man zusammenfassend festhalten,
dass das vorliegende Kollektiv wenig Auffalligkeiten bezlglich des Blutzuckers zeigte
und nur wenige abweichende Werte von den Referenzen bestehen. Dies wird auch
durch den Mittelwert des Kollektivs von 93 mg/dl noch einmal bestatigt (Tabelle 9).
Bei der Betrachtung, ob ein erhéhter BMI mit erhdhten Blutzuckerspiegeln einhergeht,
(Abb. 28) zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der normgewichtigen
und adipésen, sowie zwischen den Ubergewichtigen und der adipésen Gruppe.
Zwischen den normgewichtigen und Gbergewichtigen Spendern lag kein signifikanter

Zusammenhang vor.
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Kucharska et al. zeigen, dass eine Adipositas mit einer Hyperinsulindmie verbunden
ist (Kucharska et al., 2014). Da Insulin bei erhéhten Glukosespiegeln ausgeschittet
wird, stitzt die Aussage die Ergebnisse dieser Arbeit. Insgesamt gibt es viele Studien,
die den Zusammenhang zwischen BMI und Diabetes mellitus untersuchen. In diesen
wird stets von einem engem Zusammenhang zwischen BMI und Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 gesprochen (Abdullah et al., 2011; Cercato et al., 2004; Hu et
al., 2014; Must et al., 1999).

Bei der Auswertung des Kollektivs - eingeteilt in zwei Gruppen mit unterschiedlichen
Blutzuckerwerten - konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem
Blutzuckerspiegel und héherem BMI nachgewiesen werden (Abb. 29). Das Ergebnis
stimmt mit denen von Dokic et al. und Fox et al. Gberein (Dokic et al., 2015; Fox et al.,
2007). Bei diesen beiden Studien handelt es sich jedoch um Probanden mit
manifestem Diabetes mellitus. Daher ist eine Vergleichbarkeit mit dem hier
vorhandenen gesunden Kollektiv nicht ohne weiteres méglich. Da die statistischen
Tests hier dennoch signifikant ausfallen, ist es wahrscheinlich, dass nicht nur bei
Diabetikern ein erhéhter BMI zu erwarten ist, sondern auch, dass bei bereits
hochnormalen Blutzuckerwerten das Auftreten eines leichten Ubergewichts oder einer
Adipositas wahrscheinlicher ist. Hier kann auBerdem ein Bezug zum metabolischen
Syndrom hergestellt werden, da hier meist von einem gemeinsamen Auftreten einer
Adipositas und einer Insulinresistenz gesprochen wird, welche die Vorstufe eines
manifesten Diabetes bedeuten kann (Alberti et al., 2009) .

In Kapitel 4.5.2 konnte auBerdem gezeigt werden, dass ein erhdhter BMI mit einem
Bluthochdruck verknUpft ist (Abb. 26, Abb. 27). Dieser Kontext, dass der BMI sowohl
mit einem erhdhten Blutzucker, als auch mit einem erhéhten Blutdruck einhergeht,
macht den oben beschriebenen Zusammenhang zwischen Blutdruck und

Blutzuckerwerten wahrscheinlich.

Auch bei der Auswertung der Spender mit Hilfe der GauBschen Normalverteilung fallen
acht Spender mit erh6htem BMI auf. Allerdings fallt nur ein Spender mit einem
erhdhten Glukosewert auf. Die anderen sieben Spender sind von den Werten her im
Bereich des Mittelwerts von 93 mg/dl anzusiedeln.

Erganzend zu der in Kapitel 4.5.2 aufgefiihrten Schlussfolgerung beziiglich des BMI
muss man festhalten, dass alle Spender mit einem adipésen BMI in der Studie noch
normwertige Blutzuckerspiegel aufweisen, obwohl laut Literatur ein enger
Zusammenhang zwischen BMI und Entstehung eines Diabetes mellitus besteht. Um
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die Spender nicht auf die einzelne Momentaufnahme der Voruntersuchung zu
reduzieren, kann es auch sinnvoll sein, die Frage nach der Dauer des Ubergewichts
mit in die Voruntersuchung aufzunehmen. Abdullah et al. bestatigen, dass mit
zunehmender Dauer des Ubergewichts das Risiko fir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus zunimmt (Abdullah et al., 2011; Hu et al., 2014). Damit kann eine bessere
Risikoabschatzung beziiglich chronischer Erkrankungen durch das Ubergewicht
erfolgen.

In den vorherigen Abschnitten wurden der BMI und seine Zusammenhange
untersucht. Hier konnten letztlich in allen getesteten Bereichen - Lipidlevel,
Blutzuckerspiegel und Blutdruck - signifikante Zusammenhange aufgezeigt werden.
Mehrere Studien beschreiben auBerdem, dass Diabetespatienten und Hypertoniker
vermehrt zur Entwicklung einer Adipositas neigen (Dokic et al., 2015; Fox et al., 2007).
In dem folgenden Abschnitt wird dieser Zusammenhang noch néher analysiert.

Doch besteht auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen Blutdruck und
Blutzucker? Dies soll zuletzt geklart werden.

4.5.4 Blutdruck und Blutzucker- Gegenseitige Beeinflussung?

Zu Beginn des Kapitels ist erneut eine genauere Auswertung des Blutdrucks erfolgt,
welche teilweise in (Tabelle 7) dargestellt ist. Hier konnte gezeigt werden, dass fir
den systolischen Blutdruck nach oben eine schiefe Normalverteilung vorliegt.

Die errechnete Grenze fur den systolischen Blutdruck liegt bei 159,96 mmHg. In der
Auswertung wurden alle Spender mit Werten ab 160 mmHg als abweichend
angesehen. Insgesamt weichen somit 15 Spender nach oben ab. Vier der Spender
haben einen systolischen Wert > 160 mmHg. Die Mehrheit der Spender (n = 11) lag
mit einem Blutdruck von 160 mmHg nur gerade eben Uber der oberen Grenze. Alle
abweichenden Spender weisen einen diastolischen Wert von mindestens 89 mmHg
auf. Sie sind also im hypertonen Bereich anzusiedeln. Dennoch haben lediglich zwei
dieser Spender eine arterielle Hypertonie mit medikamentdser Therapie angegeben.
Im gesamten Kollektiv sind noch zusétzlich elf weitere Spender, die Antihypertensiva
einnehmen. Diese sind aber nicht unter den hier aufgefihrten Abweichlern.

Die Geschlechterverteilung zeigt 14 Manner mit erhéhten Werten. Dem gegenlber
steht die Arbeit von Sur et al., die einen leicht erhéhten Anteil an Frauen mit arterieller
Hypertonie in ihrer Arbeit gefunden haben (Sur et al., 2010). Bei der einzigen Frau
unter den Abweichlern ist ein WeiBkittelphAnomen in der Akte dokumentiert worden.
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Die Abweichler lagen altersmaBig zwischen 26 bis 59 Jahren. Trotz des in Abb. 27
beschriebenen signifikanten Zusammenhang ist der BMI der hier aufgefallenen
Spender gleichméBig in allen Gewichtskategorien verteilt. Der Cholesterinwert ist bei
2/3 der Spender erhdht. Dieser Umstand kann aber auch darauf zurlickgefihrt werden,
dass zehn der Spender mit einem hohen Blutdruck einen Ubergewichtigen BMI
aufweisen. Zwar ist in den oben genannten Studien nicht explizit dargestellt worden,
dass ein Zusammenhang zwischen hohem Blutdruck und Lipidwerten besteht;
aufgrund des engen Zusammenhanges zwischen BMI und RR ist dies aber nicht

unwahrscheinlich.

Beim diastolischen Blutdruck in enden statistischen GréRen dar.
Tabelle 7 war aufféllig, dass hier eine schiefe Verteilung nach unten vorliegt. Immerhin

acht Spender wichen hier nach unten ab, obwohl der Mittelwert des diastolischen RR
mit 89 mmHg eher im grenzwertigen Bereich zur Hypertonie angesiedelt ist.

Bei der detaillierten Betrachtung des diastolischen Blutdrucks ergaben sich nur wenig
Besonderheiten. Lediglich zwei Spender fallen hier mit einem systolischen hypertonen
Druck auf. Alle anderen Spender haben normotone Werte. Die Abweichler kommen
aus allen Gewichtsklassen. Auch Alter und Geschlecht sind gleichmaBig verteilt. Zieht
man zusatzlich den MAD zur Bewertung hinzu, treten hier keine Abweichungen von
den offiziellen Referenzwerten auf.

So scheint es zwar, dass sowohl beim systolischen Blutdruck, als auch beim
diastolischen Blutdruck eine schiefe Verteilung der Werte vorliegt, wenn man aber
zusatzlich den MAD betrachtet, fallen hier keine Abweichler auf. Somit kann man
festhalten, dass zwar statistisch gesehen pathologische Werte vorliegen, diese aber

im klinischen Zusammenhang anders zu bewerten sind.

AuBerdem ist zu berlcksichtigen, dass es sich um eine isolierte Messung in einem
ungewohnten Umfeld und einer psychisch aufregenden Situation handelt. Diese drei
Faktoren sind nicht zu vernachlassigen und kénnen durchaus einen héheren Blutdruck
als unter normalen Umstanden ergeben. Campell et al. beschreiben in Ihrer Studie
von einer Zunahme von Blutdruckwerten unter emotionalem Stress (Campbell et al.,
1990). Auch ist es nicht nachzuhalten, welche Spender vor der Messung eine
Ruhepause hatten.

Da man bei den vorliegenden Blutdruckdaten dazu neigt, die Spender als Hypertoniker
einzuordnen, obwohl nur 13 Spender des gesamten Kollektivs Blutdruckmedikamente
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einnehmen, sollte man ggf. die Durchfihrung der Messung anpassen. Gerin et al.
konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass durch Arzte und Pflegefachkrafte héhere
Werte gemessen werden als mit einem automatischen Blutdruckmessgerat (Gerin et
al., 2001).

Ob tatsachlich ein automatisches Messgerat genommen werden sollte, bleibt zur
Diskussion. Denkbar ware allerdings, den Blutdruck nicht nur zu Beginn bei Ankunft
zu messen, sondern ein zweites Mal nach einer gewissen Eingewdhnung bzw.
Anpassung an die ungewohnte Situation. So wirde man zum einen den Effekt der
psychischen Komponente vermindern und zusatzlich einen zweiten Wert zum
Vergleich haben, um eine bessere Bewertung durchfiihren zu kénnen.

Sowohl unter den Abweichlern des systolischen Blutdrucks als auch denen des
diastolischen Blutdrucks in enden statistischen GréRen dar.
Tabelle 7, hatten alle Betroffenen Glukosespiegel im Referenzbereich. Dennoch werden

in dem folgenden Abschnitt noch einmal Blutdruck und Glukose in den Kontext gesetzt.
Hierflr erfolgte eine Auseinandersetzung mit den systolischen, diastolischen und
mittlerem arteriellen Blutdruckwerten (Abb. 22 bis Abb. 24). Zwischen dem
systolischen Blutdruck und den Blutzuckerwerten bestand zwischen allen
untersuchten Gruppen eine Signifikanz. Bei der Analyse der diastolischen
Blutdruckwerte bestand die Signifikanz nur zwischen den normalen und hypertensiven
Werten, sowie den normalen und hochnormalen Werten. Diesem Sachverhalt kann die
Annahme folgen, dass der systolische Blutdruck eine gréBere Rolle als Risikofaktor
spielt als der diastolische Blutdruck. Diese Annahme bleib jedoch spekulativ und
bedarf zur Klarung weitere Untersuchungen. Darlber hinaus ist dieser Unterschied
eventuell dadurch zu erklaren, dass der systolische Blutdruck meist deutlicher erhdht
ist als der diastolische.

Betrachtet man jedoch den MAD, =zeigte sich wiederum ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den beiden Gruppen. Insgesamt Iasst sich also festhalten,
dass ein deutlicher Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und dem Glukosespiegel
zu bestehen scheint.

Dies spiegelt sich auch in der Auswertung der Glukosewerte nach der GauB -
Verteilung wider, in welcher sieben der acht Abweichler hypertone Blutdruckwerte
aufweisen. Auch Fox et al. beschreiben, dass Diabetespatienten die Neigung zur
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie aufweisen (Fox et al., 2007).

Eine Studie von Ishakawa et al. beschaftigte sich mit maskierter arterieller Hypertonie
und Glukoseleveln. Als Ergebnis wurde hier ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen Glukoseleveln und maskierten Hypertonikern gegeniber Normotonikern
oder tatséchlichen Hypertonikern gefunden (Ishikawa et al., 2010). Somit unterstitzen
die Ergebnisse von Ishikawa et al. diese Arbeit. Sur et al. beschreiben in ihrer Studie
ein gemeinsames Auftreten von arterieller Hypertonie und Diabetes in 23 % der Félle
(Sur et al., 2010). Da sich das hier vorliegende Kollektiv aus Spender mit normalem
Blutzucker zusammensetzt, kann dieser Sachverhalt innerhalb des Kollektivs nicht
geprtft werden. Dennoch stiitzt die Studie von Sur et al. die Hypothese eines engen
Zusammenspiels der beiden Faktoren.

AuBerdem muss erwahnt werden, dass deutlich mehr Arbeiten den Zusammenhang
zwischen manifestem Diabetes und Blutdruck untersuchen (Fox et al., 2007; Ishikawa
et al., 2010; Liu et al., 2016; Sur et al., 2010). So beschreiben auch Hlebowicz et al.,
dass ein Anstieg der postprandialen Glukose zu einem erhéhten systolischen
Blutdruck fahrt (Hlebowicz et al., 2011). Ebenso postulieren Zwan et al. dass eine
Hyperglykdmie durch eine vermehrte Anregung der Myeloperoxidase zu einem
héheren Blutdruck fuhrt (Zwan et al., 2010).

Mit Hilfe dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang auch bei nicht
manifestem Diabetes aufgezeigt werden.

4.6 Limitationen der Arbeit

Als Limitation dieser Arbeit ist mit Sicherheit das mit 205 Spendern eher klein gewahlte
Kollektiv zu sehen. Kritisch zu bewerten ist weiterhin, dass aufgrund des retrospektiven
Vorgehens die genaue Methodik der Bestimmung der Laborparameter nicht mehr zu
erfassen war. Die Erfassung des Blutdrucks stellt eine weitere Schwachstelle dar.
Anhand der vorliegenden Daten ist nicht mehr festzustellen, ob den Spendern eine
finfminttige Ruhepause vor der Messung eingeraumt wurde (Campbell et al., 1990).
Somit kann es sein, dass einige Werte falsch zu hoch oder zu niedrig gemessen
worden sind. Da bei den Voruntersuchungen eine Auftrennung des
Gesamtcholesterins in HDL und LDL erst ab einem Wert von 180 mg/dl erfolgt, sind
bei den Blutfettwerten nur die Triglyzeridwerte in die Auswertung mit aufgenommen
worden. Somit konnte die Auswertung nicht ausschlieBlich an der NCEP ATP Il -
Definition durchgefuhrt werden. Es erfolgte zuséatzlich die Orientierung an der WHO -
Definition. Diese fordert entweder erhdhte Triglyzeridwerte oder verminderte HDL -
Werte (Parikh and Mohan, 2012).
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4.7 Schlussfolgerung

Die Arbeit hat die Laborwerte von Stammzellspendern, einem als gesund
einzustufenden Kollektiv analysiert.

Ziel war es herauszufinden, inwieweit dennoch Laborabweichungen Uber den
statistischen Rahmen hinaus vorhanden sind. Die Hypothese war, dass mit einer
Normalverteilung nach GauB zu rechnen ist.

Diese Hypothese konnte nur fur einen Teil der untersuchten Werte erfullt werden (Hb,
MCH, MAD, Harnsaure). Im hamatologischen Bereich und bei mehreren Parametern
des metabolischen Syndroms lag keine Normalverteilung vor. Eine abweichende
Normalverteilung nach oben lag bei den folgenden Parametern vor: BMI, systolischer
Blutdruck, Cholesterin, Triglyzeride und Glukose. Da diese Parameter das
metabolische Syndrom beschreiben, unterstitzt die Arbeit das Relevanz dieses
Syndroms. Nach unten wichen folgende Parameter ab: Hkt, MCV, diastolischer
Blutdruck.

In einem zweiten Schritt sollte herausgearbeitet werden, ob diese Abweichungen als
pathologisch einzustufen sind oder ob die Patienten durch die Referenzwerte kranker
gemacht werden. AuBerdem wurden einzelne Werte auf statistische Zusammenhéange
Uberprift. Hierdurch sollten, neben den vorgegebenen Rahmenbedingungen, ggf.
zusatzliche Ansatze zur weiteren Optimierung und Vereinfachung der

Voruntersuchung gefunden werden.

Bei der naheren Betrachtung zeigte sich, dass diese Abweichler meist nur in geringem
MaBe abweichen. Vor allem im Bereich der Transaminasen lagen viele Abweichungen
vor. Laut Smellie und Ryder sollte erst ab einer Verdopplung oberhalb der
Referenzgrenze von einer pathologischen Erhéhung gesprochen werden (Smellie and
Ryder, 2006). Bei keinem der Spender traf dieser Sachverhalt zu. Somit kann man
festhalten, dass hier durchaus die Gefahr gegeben ist, die Spender durch dieses
diskrete Abweichen kranker zu machen.

FlOr weitere Arbeiten kdnnte ein Ansatz sein, neben den offiziellen Referenzwerten
Grenzen festzulegen, ab wann man bei Symptomfreiheit von einer Erhéhung sprechen
sollte. Dieser Bereich kdnnte einen sogenannten Graubereich darstellen, bei welchem
eine erhdhte Aufmerksamkeit gegeben sein muss, eine weitere Abklarung aber erst
Uber die neu definierte Grenze hinaus oder beim Auftreten von Symptomen erfolgen
sollte.
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Auch bei den Abweichlern des Fettstoffwechsels besteht die Tendenz, die Spender
kranker zu machen. So sind bei den Triglyzeridwerten als obere Referenzgrenze 150
mg/dl angegeben. Herold definiert aber, dass eine Hyperlipidamie erst ab 200 mg/dl
zu werten ist und nur bei strengeren Grenzen ab 150 mg/dl (Herold, 2011). Fir die
Voruntersuchung zur Stammzellspende ist es sicherlich sinnvoll, diese engere Grenze
beizubehalten. Dennoch sollte die zweite Grenze fir geringe Abweichler im Hinterkopf
behalten werden. AuBBerdem sollte standardmaBig die Nlchternheit des Patienten
abgefragt werden, da hierdurch nicht nur die Serumlipide, sondern auch die
Blutzuckerwerte beeinflusst werden.

Ahnlich verhalt es sich bei den Abweichlern des Blutdrucks. Insgesamt liegt mit einem
Mittelwert von 130/85 mmHg ein relativ hoch gemessener Durchschnitt im Kollektiv
vor. Aus dem gesamten Kollektiv hatten allerdings nur 13 Spender eine manifeste
arterielle Hypertonie angegeben. Somit besteht auch hier die Gefahr der
Uberbewertung des zu hohen Wertes. Anzumerken ist hierbei auBerdem, dass es sich
um eine unbekannte und ggf. emotional beeinflussende Situation handelt und auch
allein durch diesen Umstand der Wert hbher ist als unter anderen Umstanden
(Campbell et al., 1990).

Somit scheint eine isolierte Messung nicht ausreichend, um eine abschlieBende
Bewertung des Blutdrucks in dieser Situation vornehmen zu kénnen. Ein Ansatzpunkt
ware, eine zweite Messung nach einer gewissen Eingewdhnungszeit durchzufthren.
So kdénnten immerhin zwei Messungen zur Bewertung herangezogen werden.
AuBerdem sollte gewahrleistet werden, dass eine Ruhepause des Spenders von
mindestens funf Minuten vor der Messung eingehalten wird.

Bei der Analyse der vorliegenden Daten unter Berlcksichtigung der aktuellen Literatur
ist aufgefallen, dass vor allem der BMI mit vielen anderen Faktoren zusammenhangt.
Auch in diesem Kollektiv liegt bereits ein durchschnittlicher BMI von 26 kg/m? vor.

Zwar sollte man nicht ausgehend von einem hohen BMI direkt auf pathologische
Veranderungen schlieBen, dennoch empfiehlt es sich angesichts der mehrfachen
Zusammenhange bei der Voruntersuchung ein genaueres Augenmerk auf die
Erfassung von KérpermaBen zu legen. Es sollten nicht nur Gewicht und KérpergréBe
abgefragt, sondern auch aktiv neu erfasst werden. Merrill und Richardson beschreiben
in lhrer Studie einen signifikanten Unterschied zwischen berichtetem und
gemessenem BMI (Merrill and Richardson, 2009). AuBerdem ist es ratsam, den

Taillenumfang bzw. den Taillen — HUOft - Index mit in die Voruntersuchung
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aufzunehmen. Diesen Parametern kommt zunehmend Bedeutung bei der Erfassung
von Ubergewicht bzw. der abdominellen Adipositas zu. Ye et al. beschreiben diesen
Parameter sogar als Pradiktor flr eine arterielle Hypertonie (Ye et al., 2017).

DarUber hinaus ist aufgefallen, dass mehrere Parameter abhangig von
Erndhrungsgewohnheiten sind. Ein Konzept hierfir kénnte die Erfassung spezieller
Erndhrungsgewohnheiten im Fragebogen zur Voruntersuchung sein. So sollte gezielt
abgefragt werden, ob und wie hoch der Fleischkonsum ist. Hiermit konnte das Risiko
eines Eisenmangels und einer Hyperurikdmie abgedeckt werden. Wie salzhaltig das
Essen ist, kdnnte Aufschllisse Uber den Blutdruck erlauben. Ob eher eine mediterrane
Kost oder auch viel fettiges Essen zu sich genommen wird, kdnnte eine Abschatzung
der Blutfette erlauben. Als Kritikpunkt muss hier gesehen werden, dass die
Voraussetzung flr adaquate Ergebnisse die Ehrlichkeit des Spenders ist.

Auch wenn bei der Erfassung von Referenzwerten nicht festgelegt ist, dass das
Referenzindividuum gesund ist und somit auch kranke Personen als Referenz dienen
kdénnen, ist dieser Umstand doch zu wenig vermerkt. Im klinischen Alltag, vor allem in
der stationaren Versorgung, sind vorwiegend altere Patienten in Behandlung. Somit
bleibt die Frage offen, ob das Patientenkollektiv wirklich mit den gesetzten
Referenzwerten tUbereinstimmt. Eine bessere Kennzeichnung der Referenzpopulation
ware fir eine genauere Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Kollektiven sinnvoll.
Natdrlich beinhalten detaillierte Referenzwerte auch eine verminderte Vergleichbarkeit
zwischen den Gruppen. Im Kindesalter ist es bereits Ublich, die Referenzwerte nach
Alter oder Gewicht einzuordnen. Wieso sollte diese Einteilung nicht auch Einzug in die
adulte Medizin halten. Sowohl ein héheres Alter, als auch ein héherer BMI sind mit der
Neigung zu Pathologien verknipft. Demnach sollten weitere Studien folgen, welche
Art von Untergruppen bei den Referenzwerten sinnvoll sind.

AuBerdem sollte erwahnt werden, dass mit Sicherheit nicht fir alle Laborparameter
personalisierte Referenzen bendtigt  werden, da  pathophysiologische
Zusammenhéange zwischen einzelnen Werten bestehen. Die Arbeit konnte dies z.B.
zwischen Hb und Hkt, sowie zwischen MCV und MCH zeigen.

Ein Ansatz sollte sein, dass bei wiederholten Laboruntersuchungen eines einzelnen
Individuums nicht mehr die offizielle Referenzwerte die MaBgabe sind, sondern die
zuvor bestimmten Werte des Patienten selbst. Denn um eine Bewertung, ob es sich
um einen pathologischen Wert handelt, durchfihren zu kénnen, sollten immer die
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vorangegangenen Werte eines einzelnen Patienten hdhere Bedeutung zugesprochen
werden als den offiziellen Referenzen.

Insgesamt bleibt anzumerken, dass diese Arbeit lediglich als Denkansto3 dient und
das Problem noch nicht vollstandig |6sen kann. Fir eine LOsung der hier
angesprochenen Problematik wéaren Studien mit gréBeren Kollektiven und
gleichmaBigerer Geschlechterverteilung erforderlich.
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