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1 Abstrakt
Einleitung:

Bei Patienten (Pat.) mit Leberzirrhose (LCI) fiihrt die Anlage eines TIPSS zum Abfluss intestinalen
Blutes ohne Passage der Leber mit ihrem First Pass-Effekt. Uber den via TIPSS geschaffenen
Zugang zum intestinalen Stromgebiet analysierten wir die Freisetzung relevanter Neuropeptide fiir
die Regulation der Energiehomoostase im arteriellen, periphervendsen und mesenterialvendsen
Strombett zur Detektion relevanter Unterschiede im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
(KG).

Methodik:

Zehn Pat. mit LCI (9 x CHILD A, 1 x CHILD B) und TIPSS wurde Blut aus der Vena mesenterica
superior, Arteria radialis und einer Armvene 0,15,30,60,120,240,255,270,285 und 300 min. nach
oraler Gabe einer Standardtrinknahrung gewonnen. Nach 240 min. wurde eine parenterale
Erndhrung Uber eine Stunde verabreicht. Glukose (GL), Insulin (IN), C-Peptid (CP), Glukagon
(GLK), Freie Fettsauren (FFS), Leptin (LP), Adiponektin (Ap) und PeptidY Y335 (PYY) wurden
bestimmt. Zur weiteren metabolischen Charakterisierung wurden eine bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) sowie eine indirekte Kalorimetrie durchgefihrt. Als KG dienten zehn
Gesunde (gematched nach Geschlecht, Alter, BMI).

Ergebnisse:

Die Korperzellmasse (BCM) zeigte niedrigere Werte fur die LCI-Gruppe (29 (kg) + 5 vs. KG: 35 +
5, p<0,027). Der respiratorische Quotient (RQ) lag bei LCI niedriger (NW: 0,75 £ 0,05 vs. KG: 0,84
+ 0,09, p<0,019). Die LCI-Gruppe wies hthere NW fur FFS (31,7 (mg/dl) £ 10,4 vs. KG: 16,4 +
4,8, p<0,002), GLK und IN auf (GLK: 87 (pg/ml) + 12 vs. KG: 39,8 + 14,2, p<0,014; IN: 18,3
(uIU/) £ 11,6 vs. KG: 6,5 + 4,0, p<0,016). Auf Nahrungszufuhr reagierte die LCI-Gruppe mit einer
uberschieRenden IN- und GL-Antwort sowie einem Absinken der FFS- und GLK-Spiegel. CP und
Ap zeigten bei LCI héhere Werte (NW Ap (ug/ml): LCI: 10,4 + 4,6 vs. KG: 5,8 + 2,5, p<0,016). Fir
LP und PYY fanden sich bei LCI vs. KG keine signifikant unterschiedlichen Spiegel. Samtliche
Parameter wiesen keine signifikanten Konzentrationsunterschiede in den verschiedenen Strombetten

auf.



Schlussfolgerungen:

Patienten mit LCI zeigen bereits in friihen Erkrankungsstadien eine erniedrigte BCM, eine
hypermetabole Stoffwechsellage mit gesteigerter FS-Oxidation, IN-Resistenz und uberschieflender

IN-Antwort auf Kalorienzufuhr.

Einige relevante Neuropeptide der Energiehomdostase sind bei LCI signifikant erhoht (Ap, CP).
PYY-Spiegel zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen LCI und KG und eignen sich damit

nicht als ,,Anorexie““-Marker fir frihe Stadien der Malnutrition.
Unter Kalorienzufuhr veréndern sich die Spiegel bei LCI und KG weitgehend identisch.

Es existiert keine unterschiedliche Freisetzungskinetik der Neuropeptide im intestinalen und
peripheren Gewebe. In der Ursachendiskussion sind das Shuntphdnomen bei TIPSS sowie die

verminderte hepatische Clearance zu berucksichtigen.



Englisch
Introduction:

Liver cirrhosis (LCI) is a consumptive disease and associated with severe metabolic changes. We
investigated selected neuropeptides which act as important regulators of the neurohumoral energy
homeostasis and their response to application of (par)enteral nutrition. All patients had been treated
by TIPSS, which established us an access to the mesenteric vessels. Therefore we analysed whether

there is a difference in the release of neuropeptides from peripheral versus intestinal adipose tissue.
Methods:

Blood samples from 10 patients with LCI (CHILD A (9), CHILD B) and TIPSS were taken via
Vena mesenterica superior, Arteria radialis and a cubital vein at 0,15,30,60,120,240,255,270,285
and 300 minutes respectively after an oral supplement had been administered. After 240 minutes
parenteral nutrition was applied for one hour. Glucose (GL), Insulin (IN), C-Peptide (CP), Glucagon
(GLK), Free Fatty Acids (FFS), Leptin (LP), Adiponectin (Ap) and PeptideYY3.35 (PYY) were
measured. Energy expenditure was determined by indirect calorimetry, body composition by
bioelectrical impedance analysis (BIA). Ten healthy individuals (matched by age, sex, BMI) served

as control group (KG).
Results:

Patients showed decreased body cell mass (BCM; 29 (kg) = 5 vs. KG: 35 + 5, p<0,027) and a lower
respiratory quotient (baseline: 0,75 + 0,05 versus KG: 0,84 + 0,09, p<0,019). Fasting levels of FFS,
GLK and IN were increased in patients (FFS: 31,7 (mg/dl) £ 10,4 vs. KG: 16,4 + 4,8, p<0,002,
GLK: 87 (pg/ml) £ 12 vs. KG: 39,8 £ 14,2, p<0,014; IN: 18,3 (uIU/l) + 11,6 vs. KG: 6,5 £ 4,0,
p<0,016). Substitution of nutrition resulted in a decrease of FFS- and increase of GL-levels.

CP and Ap levels were higher in patients (baseline Ap (pg/ml): 10,4 + 4,6 vs. KG: 5,8 + 2,5,
p<0,016), whereas LP and PYY levels showed no difference.

None of all measured neuropeptides showed significant differences in mesenterial, peripheralvenous

or arterial blood.



Conclusion:

Patients with LCI exhibit loss of muscle mass (reduced BCM) already in early stages of the disease.
CP, CCK and Ap levels are elevated in LCI. PYY levels show no significant difference compared to

KG, therefore PYY is no useful marker to detect early stages of malnutriton.

Changes in FFS and GL levels following application of (par)enteral nutrition do not influence
neuropeptide levels.

No significant difference between patients and KG was observed regarding the release of
neuropeptides from peripheral or visceral adipose tissue. This may be attributed to a reduced hepatic

clearance as well as shunting via TIPSS.
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2 Einleitung

Die Leber nimmt eine zentrale Stellung im menschlichen Organismus ein. Zwischen portalvendsem
und systemischem GefaRbett lokalisiert, ist sie ein entscheidendes Stoffwechselorgan des Kérpers

und realisiert ein komplexes Spektrum von ber 500 zum Teil lebenswichtigen Funktionen (1).

Die vorliegende Arbeit fokussiert sich auf Aspekte der noch immer nicht in allen Einzelheiten
geklarten Rolle der Leber in der Regulation der Erndhrung und Energiehomdostase bei Patienten mit
Leberzirrhose (2). Bereits vor einem halben Jahrhundert wurde ihre Schlisselrolle im
Zusammenspiel zwischen Gastrointestinaltrakt und endokrinen sowie neurophysiologischen
Mechanismen in der Regulation der Nahrungsaufnahme und —verwertung postuliert (3). So ist die
Leber eng in die Regulation des Glukose-, Lipid- und Proteinstoffwechsels eingebunden, reguliert
den Abbau und die Ausscheidung von Stoffwechselprodukten und Giftstoffen und fungiert als
Speicher fur Makro- und Mikronéahrstoffe. Moderne physiologische und pathophysiologische
Konzepte berucksichtigen ferner den Einfluss rezent entdeckter gastrointestinal freigesetzter
Mediatoren wie Adipozytokine auf die Stoffwechselprozesse der Leber (4, 5). Diese komplexen
Zusammenhdange betrachtend, ist es nachvollziehbar, dass eine Einschrankung der Leberleistung bis
hin zur Entwicklung einer Leberzirrhose im fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu entsprechenden
Verénderungen des Energiehaushaltes und Erndhrungszustandes fuhrt. Diese sollen Gegenstand der

vorliegenden Arbeit sein.

2.1 Die Leberzirrhose (LCI)
2.1.1 Atiologie und Pathogenese

Die erste in der Medizingeschichte bekannte Darstellung einer Leberzirrhose (nachfolgend ,,LCI*
genannt) stammt von Leonardo da Vinci aus dem Jahre 1506, als er im Rahmen anatomischer
Studien wiederholt Sektionen beiwohnte (6). Das gemeinsame Endstadium einer Vielzahl von
chronischen Lebererkrankungen beeindruckt makroskopisch durch eine knotig veranderte
Oberflache und die vom Erstbeschreiber René Théophile Laénnec (1781-1826) erwahnte ,,gelb-
orange* Farbung (7). Nach Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) wird die LCI durch
histopathologische und morphologische Kriterien beschrieben, nach denen eine Zerstérung der
Lappchen- und GeféaRstruktur der Leber mit entziindlicher Fibrose, Ausbildung bindegewebiger

Septen zwischen benachbarten Periportalfeldern sowie die Ausbildung von Regeneratkndtchen
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vorliegt (8). Funktionelle Folgen dieser VVeranderungen sind eine Leberinsuffizienz, eine portale
Hypertension durch einen verringerten Gesamtgefalquerschnitt der Leber sowie die Bildung
portosystemischer Shunts zwischen PortalgefalRen und Lebervenen mit konsekutiver

Minderperfusion des Organs.

Die LCI ist keine Krankheit an sich, sondern die irreversible Endstrecke zahlreicher chronischer
Lebererkrankungen (9). In Europa gehort der Alkoholabusus mit ca. 50% zur haufigsten

erkrankungsassoziierten Ursache, gefolgt von B- und C-Virushepatitiden (ca. 30%).

Tabelle 1: Relevante Ursachen fiir die Entwicklung einer LCI

Toxisch Alkohol, Medikamente, Chemikalien

Infektids Hepatitis B, C, D; Schistosomiasis, Toxoplasmose

Autoimmun Autoimmune Hepatitis, Primar sklerosierende Cholangitis (PSC), Primér bilidre Zirrhose (PBC)
Cholestatisch Gallengangsanomalien, chronische Entziindungen und Verengungen der Gallenblase und -génge,

Steine im Hauptgallengang, Mukoviszidose, PSC, PBC

Metabolisch Eisenspeicherkrankheit (Hamochromatose), Kupferspeicherkrankheit (Morbus Wilson), weitere
seltene Speicherdefekte

Héamodynamisch Rechtsherzinsuffizienz, Perikarditis constrictiva, Budd-Chiari-Syndrom

Sonstige Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH); bei ca.10% lasst sich die Ursache nicht eindeutig
feststellen

(modifiziert nach A.S. Fauci: Harrisons Innere Medizin (8))

Die Inzidenz der LCI betragt in der Bundesrepublik Deutschland (BRD) in etwa 230 pro 100.000
Einwohner und Jahr. Jahrlich versterben mindestens 40.000 Menschen an einer LCI. Damit liegt sie
in der BRD in den vergangenen Jahren an Stelle 9 bis 11 der haufigsten Todesursachen (10). Bei 25
- 45-jahrigen Mannern ist die LCI sogar die hdufigste krankheitsbedingte Todesursache (11).

2.1.2 Diagnose und Stadieneinteilung

Die definitive Diagnose einer LCI wird durch die histologische Sicherung mittels Feinnadelbiopsie
gestellt (8). Anhand von sorgféltiger Anamnese und Untersuchung, Laborparametern sowie
bildgebender Befunde lassen sich typische Konstellationen finden, die auf die Diagnose hinweisen.
Patienten mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung prasentieren sich hdaufig mit
unspezifischen Symptomen wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Verschlechterung des

Allgemeinzustandes (70%), oft auch Druck- und Voéllegefuhl im Oberbauch. Spezifischere
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Komplikationen konnen die Entwicklung eines Aszites sowie eines Ikterus sein, einer klinisch
manifesten Enzephalopathie oder das Auftreten einer oberen gastrointestinalen Blutung als

Erstmanifestation.

Mitunter treten dermatologische Veranderungen wie Spider Naevi, Palmar- und Plantarerythem,
Lacklippen und -zunge, Teleangiektasen oder Dupuytren”sche Kontrakturen auf. Hormonelle
Storungen fiihren beim Mann oft zum Verlust der Sekundarbehaarung, zu Hodenatrophie und
Gynadkomastie, bei der Frau kann es zu einer sekundaren Amenorrhoe kommen. Laborchemisch
findet sich haufig ein Abfall der in der Leber synthetisierten Proteine (Quick, Albumin,
Cholinesterase, Antithrombin 111), eine Hypergammaglobulindmie (bei 80%), Thrombozytopenie
(bei Hypersplenismus) sowie erhohte Ammoniak-, Transaminasen — und Cholestasewerte. Im
fortgeschrittenen Stadium kann aufgrund einer Splenomegalie, Mangelernéhrung, direkten
Knochenmarkssuppression durch Alkoholkonsum oder einer latenten Blutung eine Andmie

auftreten.

Zur Einteilung des Schweregrades der LCI dienen die Child-Pugh-Kriterien ((12), siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der LCI nach Child-Pugh

Punkte 1 2 3
Enzephalopathie keine gering ausgepréagt
Aszites keiner gering ausgepréagt
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >35 28-35 <28
Quick- Wert (%) >70 40-70 <40

Schweregrad: Child-Pugh-Stadium A: 5 — 6 Punkte; B: 7 — 9 Punkte; C: 10 — 15 Punkte

Die Einjahrestiberlebensrate betragt in Abhangigkeit der Child-Stadien bei Child A fast 100%, Child
B 85%, Child C 35% (8).

2.1.3 Komplikationen der LCI

Der Kklinische Verlauf von Patienten mit LCI wird weitestgehend von den sich entwickelnden

Komplikationen bestimmt.
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Bei mehr als 60% der Patienten entsteht im fortgeschrittenen Krankheitsstadium eine portale
Hypertension, die zur Bildung von Aszites und den daraus resultierenden Komplikationen wie eine

spontan bakterielle Peritonitis oder ein hepatorenales Syndrom fiihren kann.

Blutungen aus im Rahmen der portalen Hypertension entstandenen Osophagusvarizen stellen ein

unmittelbar lebensbedrohliches Ereignis dar mit einer Mortalitat von 20-30%.

Die reduzierte Elimination von neurotoxischen Substanzen durch die Leber kann zu der
Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie fuhren, die mit einer schlechten Prognose

einhergeht.

Ungeféahr 80% aller hepatozellularen Karzinome (HCC) entstehen auf dem Boden einer LCI. Die
Inzidenz (1- 6 % pro Jahr) hangt von der Ursache der Zirrhose ab; so haben Patienten mit einer
chronischen Hepatitis B- oder Hepatitis C-Infektion ein deutlich erhéhtes Risiko, an einem HCC zu

erkranken. Weltweit steht das HCC an Stelle drei der malignitatsbedingten Todesursachen (13).

2.2 Veranderte Energiehomdostase bei LCI

Ausgehend von den Fragestellungen, die in dieser Arbeit diskutiert werden sollen, liegt der
inhaltliche Schwerpunkt auf der Rolle der Leber als Stoffwechselorgan und den Verénderungen der

Energiehomdostase bei LCI.

Eine Insulinresistenz sowie eine gestorte Glukosetoleranz sind schon in frithen Stadien einer LCI
mit einer Inzidenz von 60-80% nachweisbar (14, 15) und bei dekompensierter LCI mit einer

erhdhten 30-Tage-Mortalitat assoziiert (16). In Abhdngigkeit des Schweregrades der Erkrankung
schwankt die berichtete Inzidenz eines manifesten Diabetes mellitus zwischen 20 und 40% (15).

Hypermetabolismus und Malnutrition sind regelhafte Komorbiditaten von prognostischer Relevanz
(17). Die damit einhergehenden Veranderungen wie Atrophie der Muskulatur und Verlust an
Unterhautfettgewebe werden haufig durch eine vermehrte Einlagerung von extrazellularem Wasser
maskiert und daher tibersehen. Die Ursachen sind multifaktoriell und sollen an dieser Stelle nur kurz
inhaltlich eingefiihrt werden. Inappetenz aufgrund von Ubelkeit, Druckschmerz und Voéllegefiihl bei
Aszites fuhrt dazu, dass LCI-Patienten zu wenige Néhrstoffe aufnehmen, um den héufig erhdhten
Bedarf des Kdrpers decken zu kénnen. Eine bei LCI-Patienten dokumentierte erhéhte Permeabilitat
der Darmwand bei portaler Hypertension und Aszites (18) fuhrt zu Bakterientranslokation mit

Nachweis erhdhter Endotoxinspiegel und rezidivierenden Infektionen wie spontan bakterieller
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Peritonitis (19). Diese sowie systemische Inflammationsprozesse mit erhohter Produktion von
Entziindungsmediatoren flhren zu einer weiteren Aggravierung der katabolen Stoffwechsellage.
Muiller et al. beschreiben eine Korrelation zwischen erhéhtem Sympathikotonus und

Hypermetabolismus bei Patienten mit LCI (20).

Neuere Konzepte fokussieren sich auf gastrointestinal freigesetzte Mediatoren der
Energiehomoostase wie die Adipozytokine Leptin und Adiponektin sowie das Hormon Peptid YY
(21). Diese lokal und systemisch wirkenden Substanzen spielen eine Schliisselrolle bei der zentralen
Regulation der Nahrungsaufnahme (siehe Abbildung 1), aber auch bei inflammatorischen Prozessen
(22, 23). Die Regelkreise und Auswirkungen auf den Leberstoffwechsel sind dabei noch nicht
vollstandig geklért.

2.3 LCI und intestinale Mediatoren der Energiehomdgostase
2.3.1 Adiponektin

Das Paradigma, nach dem das viszerale Fettgewebe ausschlieBlich als inaktives Speichermedium
gesehen wurde, ist Uberholt. Rezente Untersuchungen haben es als ein endokrin hochaktives
Gewebe identifiziert, das multiple Zytokine und Hormone freisetzt, die komplex in die
Ern&hrungsregulation und Energiehomdostase eingreifen (24-26). Das dazu zéhlende Adiponektin
(Ap) ist ein 247 Aminosduren enthaltendes Protein, das von Fettgewebe und Skelettmuskulatur
sezerniert wird und in (im Vergleich zu anderen Hormonen) hohen Konzentrationen im pg/ml-
Bereich zirkuliert (27). Rezeptoren wurden bislang in Skelettmuskel (AdipoR1) und Leber
(AdipoR2) detektiert (28).

Die Aufgaben und Wirkungsmechanismen von Ap sind komplex und von erheblicher Auswirkung
auf die Leber und ihren Stoffwechsel. In einer Vielzahl von Studien wurde die Rolle von Ap in der
Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Diabetes mellitus herausgestellt (29). Beim Menschen
korrelieren Serumkonzentrationen von Ap mit der Insulinsensitivitat. Dieser Effekt resultiert u.a. aus
einer Ap-vermittelten Steigerung der Fettsdureoxidation im Gewebe und reduzierter Speicherung
von Triglyzeriden in der Leber (30). Zudem hemmt Ap direkt die Glukoneogenese in der Leber und
erniedrigt den Glukosespiegel (31). Anti-inflammatorische Potenzen werden durch eine Suppression
pro-inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor o (TNF-a) erklart
(32). Diese Effekte haben relevante Auswirkungen auf Lebererkrankungen: Xu et al. sowie Kamada

et al. konnten in Tiermodellen eine signifikante Reduktion der Inflammation und sogar eine



15

Regredienz der Leberfibrose nach Ap-Injektionen demonstrieren (33, 34). Brakenhielm et al. wiesen
im Tiermodell eine anti-angiogenetische und tumorsuppressive Wirkung von Ap nach und

diskutieren das Protein als potentielle Therapieoption bei HCC (35).

2.3.2 Leptin

Das 1994 entdeckte Glykoprotein Leptin (LP) wird primér von Adipozyten synthetisiert, ist aber
auch in niedrigeren Dosierungen in Geweben wie Hypothalamus, Skelettmuskel, Plazenta sowie
Magenepithel messbar (36). LP zirkuliert im Blut in einer freien und einer gebundenen Form (37).
Spezifische LP-Rezeptoren, die zur Klasse | der Zytokinrezeptoren gehdren, finden sich in diversen

Isoformen vorliegend ubiquitar im Korper (36).

LP ist ein bedeutender Regulator der Energiehomdostase und des Kérpergewichts. Durch periphere
und zentrale Wirkungsmechanismen nimmt es Einfluss auf katabole Erkrankungen wie die LClI,
aber auch beispielsweise auf die Entwicklung einer Adipositas bei Gesunden (22). LP iberwindet
die Blut-Hirn-Schranke und wirkt in Bereichen des Hypothalamus, die fur das S&ttigungsverhalten
und die Regulation des Energiegleichgewichts verantwortlich sind. Hier bewirkt es eine Reduktion

der Nahrungsaufnahme sowie eine Steigerung des Energieumsatzes (38).

Neben diesen metabolischen Effekten beeinflusst LP diverse endokrine Achsen. So gehen
erniedrigte LP-Spiegel beim Fasten mit einer Suppression der hypothalamisch-gonadalen Achse

einher und steuern die Fertilitat in Abhangigkeit der zur Verfligung stehenden Energie (39).

Die Auswirkungen vom LP auf die Leber sind vielféltig: einerseits wird ihm eine protektive Rolle in
der Entwicklung und Fortschreitung einer Steatosis hepatis zugesprochen (40). Andererseits agiert
es im Rahmen von Hepatitiden aggravierend durch eine direkte Aktivierung von pro-
inflammatorisch wirkenden Zytokinen wie TNF-a und IL-6 sowie profibrogen durch Aktivierung
von Kupfferschen Sternzellen und endothelialen Wachstumsfaktoren (41). Auch eine
procancerogene Wirkung von LP durch direkte Mechanismen (Steigerung der Proliferation und
Migration von HCC-Zellen) sowie indirekte (Stimulation der Angiogenese) wird diskutiert (42).

Bei Patienten mit LCI wurden in multiplen Studien erhdhte LP-Spiegel nachgewiesen (43, 44). Als
Ursache werden in verschiedenen Ansatzen eine erhohte Freisetzung (korrelierend mit einem

erhohten Energieumsatz), verminderte renale Extraktion sowie Shunting bei LCI erértert (43). In
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welchem Ausmal? dabei eine gesteigerte Freisetzung aus dem Darm oder eine verminderte

hepatische Clearance eine Rolle spielen, ist nicht vollstdndig geklart.

2.3.3 Peptid YY3s6

Das 36 Aminoséuren enthaltende Hormon Peptid YY (PYY3.35) wird vorrangig im distalen
Intestinaltrakt synthetisiert und proportional zur Nahrungszufuhr sezerniert (45). PY'Y3.35ist die um
zwei Aminosduren verkirzte Form, die bei Gesunden 40-50% des zirkulierenden PY'Y ausmacht
und im Gegensatz zum Total-PY'Y als spezifischer Agonist fur den Y2-Rezeptor fungiert (46). In
dieser Eigenschaft wirkt es sowohl zentral als auch peripher als ,,Sattigungshormon® mit
anorektischen Effekten, indem es akut Hungergefiihl und damit Nahrungsaufnahme reduziert (47,
48). Zudem hemmt es die intestinale Mobilitat sowie die Ausschiuttung von Magen- und
Pankreassekreten. Neben diesen kurzfristigen postprandialen Effekten scheint PYY3.35 auch eine
Rolle in der langfristigen Korpergewichtsregulation zu spielen; so findet sich eine negative
Korrelation von PYY3.36 mit Adipositas-Markern (48, 49). Ebenso wird eine direkte Beteiligung von
PYY ;.36 in die Regulation des Energiehaushaltes diskutiert, wobei widersprichliche

Studienergebnisse mit direkten (50) als auch indirekten (51) Korrelationen vorliegen.

Die Rolle von PY'Y 3.3 bei Patienten mit LCI ist noch nicht hinreichend geklart. Kalaitzahis et al.
berichten Gber tendenziell erhdhte Total-PY'Y-Werte in einer Gruppe von sowohl kompensierten als
auch dekompensierten LCI-Patienten (52). Da Malnutrition und Anorexie haufige und prognostisch
relevante Probleme bei LCI sind, bedarf es weiterer Untersuchungen zur Klarung der Relevanz

dieses Zusammenhangs.
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Abbildung 1: Endokrine und neuronale Interaktionen in der Regulation der Energiehomdostase (adaptiert nach: Gale
SM: Energy Homeostasis, Obesitiy and Eating Disorders (53)). NPY = Neuropeptid Y, AgRP = agouti-related Peptide,
POMC = Proopiomelanocortin, CART = Cocaine- and Amphetamine-regulated transcript

2.3.4 TIPSS als Therapieoption der portalen Hypertension und als Zugangsweg zum

mesenterialen Strombett

Neuere Konzepte in der Physiologie und Pathophysiologie der Energiehomdostase berticksichtigen

die differenzierte Freisetzung der oben beschriebenen Mediatoren. Aus experimentellen VVersuchen

ist bekannt, dass die Nahrungsaufnahme eine wesentliche RegelgroRe fur ihre Freisetzung aus dem

Gastrointestinaltrakt in das Mesenterialvenenblut zu sein scheint [22]. Unklar ist, inwiefern bei
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Patienten mit LCI krankheitsbedingte Phdnomene wie eine verminderte hepatische Clearance oder

eine veranderte Freisetzung im Vergleich zu Gesunden in veranderten Spiegeln resultieren.

Aufgrund der anatomischen Verhdltnisse ist beim Menschen normalerweise der direkte Zugang zum

Mesenterialvenenblut - und damit eine entsprechende Datenerhebung - nicht méglich.

Die vorliegende Untersuchung erfolgte ausschlieBlich an Patienten mit LCI und TIPSS, da im
Rahmen der algorithmisch durchgefuhrten TIPSS-Angiographie zur Funktionskontrolle des Stents

ein Zugang zum mesenterialen Strombett ermdéglicht werden konnte.

Der transjugulére intrahepatische portosystemische Stent-Shunt (TIPSS) stellt eine etablierte
Therapieoption der portalen Hypertension bei LCI dar. Es handelt sich dabei um eine in den 80-iger
Jahren erstmalig am Menschen durchgefiihrte minimalinvasive Interventionsmethode, bei der
mittels perkutan applizierten Stents eine Verbindung zwischen einem Portalast und einer Lebervene
geschaffen wird (54). Als Resultat entsteht ein Shunt, der in Abhangigkeit des Stentdiameters ein
bestimmtes Blutvolumen an der Leber vorbei direkt in den grof3en Kreislauf leitet und damit zu
einer Reduktion des portalen Druckes flhrt. Die Hauptindikation flr eine TIPSS-Implantation ist die
rezidivierende Osophagusvarizenblutung, zunehmend wird sie auch bei einem intraktablem Aszites
oder hepatorenalem Syndrom gestellt (55). Eine sorgfaltige Selektion des Patientengutes ist
erforderlich, da infolge des Shunts und der konsekutiv verminderten Clearance des Blutvolumens
Komplikationen wie die Aggravierung einer hepatischen Enzephalopathie auftreten konnen (56).

Als ein weiterer Nebeneffekt wurde beobachtet, dass die Patienten haufig tber einen gesteigerten
Appetit berichten und im ersten halben Jahr nach TIPSS-Implantation eine Verbesserung ihres
Ern&hrungszustandes mit signifikanter Steigerung ihres Korpergewichtes erreichen (57). Die dafiir
verantwortlichen Mechanismen sind nicht vollstandig geklart; sie zu detektieren kdnnte zum

weiteren Verstandnis der metabolischen Konsequenzen der portalen Hypertension beitragen.

Bisher erfolgte die Katheterisierung von mesenterialen Venen nur im Rahmen von
tierexperimentellen Studien oder abdominalen Eingriffen beim Menschen (58). Bei Patienten mit
LCI kann nach Anlage eines TIPSS hingegen die Mesenterialvene selektiv katheterisiert werden,
ohne einen chirurgischen Eingriff vornehmen zu mussen (59). Auf diese Weise kdnnen zudem
maogliche, die Resultate beeinflussende Faktoren wie Anésthesie oder Traumastoffwechsel

ausgeschlossen werden.
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3 Herleitung der Aufgabenstellung
3.1 Hypothese

Die Hypothese der vorliegenden Dissertation lautet:

e Patienten mit LCI und TIPSS weisen im Vergleich zu Gesunden veranderte Spiegel von

ausgewahlten intestinalen Neuropeptiden auf.

¢ Nach Nahrungsapplikation zeigen diese Neuropeptide bei Patienten mit LCI und TIPSS eine

verénderte Kinetik im Vergleich zu Gesunden.
e Bei LCI-Patienten mit TIPSS existieren unterschiedliche Freisetzungskinetiken der
Neuropeptide im intestinalen und peripheren Gewebe.
3.2 Fragestellungen
Basierend auf den Hypothesen wurden die folgenden Fragestellungen formuliert:

A:

Inwiefern besteht ein Unterschied in der Freisetzung relevanter Mediatoren der Energiehomdostase

bei Patienten mit LCI und TIPSS im Vergleich zu Gesunden? Kaorrelieren diese Unterschiede mit

dem Erné&hrungsstatus und der metabolischen Charakterisierung beider Gruppen mittels
Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) und indirekter Kalorimetrie?

B:

Inwiefern werden die Neuropeptid-Spiegel durch Kalorienzufuhr und der damit bedingten
kurzfristigen Konzentrationsanderung der wesentlichen Energiesubstrate Glukose und Freie
Fettséuren beeinflusst? Finden sich Auswirkungen in Abhéangigkeit der Applikationsform der

Erndhrung (enteral versus parenteral)?
C:

Existiert bei Patienten mit LCI und TIPSS eine unterschiedliche Freisetzungskinetik der

Neuropeptide im intestinalen und peripheren Gewebe?
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4 Methodik
4.1  Patienten und Kontrollpersonen

In die vorliegende Studie wurden insgesamt zehn Patienten mit klinisch und histologisch gesicherter
Diagnose einer alkoholisch bedingten LCI eingeschlossen, die im Rahmen der klinischen Routine
zur angiographischen Kontrolle der TIPSS-Funktion stationdr in der Medizinischen Klinik mit

Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie der Charité aufgenommen wurden.

Der Schweregrad der LCI wurde nach der Child-Pugh-Klassifikation als A (neun Patienten) bzw. B
eingestuft. Sdmtliche Patienten erhielten durchschnittlich 33 Monate vor Studieneinschlu (Intervall
5,7 — 83,4 Monate) aufgrund intraktabler, rezidivierender Komplikationen der LCI
(Osophagusvarizenblutung, Aszites) einen TIPSS entsprechend giiltiger klinischer Empfehlungen
(60). Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten in einer stabilen
Krankheitsphase ohne Dekompensationszeichen innerhalb der letzten 14 Tage (aggravierter Aszites,
hepatische Enzephalopathie, gastrointestinale Blutungen). Als VVoraussetzung zur Studienteilnahme
war eine Alkoholkarenz innerhalb der letzten sechs Monate obligat. Weitere zu erfullende
Einschlusskriterien waren: sonographisch orthograde Flussmuster im TIPSS und in den
intrahepatischen Pfortaderésten; angiographisch adéquat niedrige portosystemische Druckgradienten
(7,6 £ 3,7 Torr bei einem Zielwert < 15 Torr); Kérpergewichtsschwankung <1,5 kg innerhalb der
letzten sieben Tage bei normaler Kost; Transaminasen unterhalb des dreifachen oberen Normwertes
zum Zeitpunkt der Untersuchung; Ausschluss relevanter Stoffwechselerkrankungen (Diabetes
mellitus, Schilddrisendysfunktion).

Als Kontrollgruppe (KG) dienten zehn gesunde Probanden, die aus Mitarbeitern der Charité
rekrutiert und nach Geschlecht, Alter und Body Mass Index (BMI) gematched wurden. Als
»gesund” galten Probanden ohne bekannte akute oder chronische Erkrankungen mit unauffalligem
korperlichen Untersuchungsbefund, die weder akut noch dauerhaft Medikamente einnahmen und
unaufféllige Routineblutparameter aufwiesen.

Eine dezidierte Ubersicht zu relevanten klinischen Angaben zeigt Tabelle 5.

Patienten und die KG wurden tber Ziele, Ablauf und Risiken der Eingriffe, die fiir die
Durchfuhrung der Studie notwendig waren, informiert. Eine Einwilligung wurde in schriftlicher

Form eingeholt.
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Das Studienprotokoll entsprach den Vorschriften der Deklaration von 1975 in Helsinki und wurde
von der Ethikkommission des Universitatsklinikums der Charité genehmigt (,,Intestinale Mediatoren
der Energiehomdostase bei Leberzirrhose, EK-Vorgangs-Nr.: 1206/99).

4.2  Klinische Untersuchungsmethoden
4.2.1 Basisparameter

Bei sdmtlichen Patienten sowie der KG wurden vor Untersuchungsbeginn mittels periphervendser
Blutentnahme die Parameter Hamatokrit, H&moglobin, mittleres corpuskuldres Volumen (MCV),
Thrombozyten, Leukozyten, Glukose, Insulin, Thromboplastinzeit (TPZ), partielle
Thromboplastinzeit (pTT), Gesamteiwei3, Albumin, Elektrophorese, Cholinesterase, Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-Glutamyltransferase (YyGT),
Alkalische Phosphatase (AP), Gesamtbilirubin, Triglyzeride, Cholesterin, Harnstoff, Kreatinin,
Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat und Chlorid im Zentrallabor bzw. im Nuklearmedizinischen

Institut der Charité bestimmt.

Aus den Nichterninsulin- und Glukose-Werten wurde der Homeostasis-Model-Assessment-Index
(HOMA; Nichterninsulin (U/ml) x Nuchternblutzucker (mmol) / 22,5) zur Detektion einer
Insulinresistenz ermittelt (61).

4.2.2 Metabolische Charakterisierung
Indirekte Kalorimetrie

Eine metabolische Charakterisierung der Patienten und Kontrollen erfolgte durch Bestimmung der
Korperzusammensetzung mittels BIA sowie durch Messung des Ruheenergieumsatzes und der
Substratoxidation via indirekter Kalorimetrie (62). Dieses standardisierte, nichtinvasive Verfahren
hat sich als akkurate Methode zur Ermittlung des Energieumsatzes und des daraus resultierenden
Energiebedarfs insbesondere chronisch kranker Patienten etabliert (63, 64).

Grundlage der Messung ist das erste Gesetz der Thermodynamik, wonach in einem geschlossenen
System (und als solches kann auch der menschliche Organismus angesehen werden) Energie weder
erzeugt noch vernichtet werden kann. Die zur Aufrechterhaltung der Energiehomdostase des
Menschen erforderliche Energie entstammt dem oxydativen Stoffwechsel von Eiweil3en, Fetten und
Kohlenhydraten. Eine Abgabe der Energie erfolgt als W&rme. Der Energieverbrauch tiber einen
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Zeitraum von 24 Stunden ergibt sich zu ca. 60% aus dem Ruheenergieverbrauch, der fur kérperliche
Aktivitat aufzuwendenden Energie und der postprandialen Thermogenese.

Der Ruheenergieumsatz (Resting Energy Expenditure, REE) ist dabei wesentlich von biologischen
und konstitutionellen Faktoren abhangig. Unter standardisierten Messbedingungen sind maximale

Schwankungen von zwei Prozent beschrieben (65).

Zunachst erfolgte eine Schatzung der erwarteten REE nach der Formel von HARRIS und
BENEDICT (66).

Hiernach gilt fiir Frauen:

REE (Kkcal/d)= 655,096 + 1,850 x Grofe (cm) + 9,563 x KG (kg) — 4,676 x Alter (Jahre),
und fur Manner:

REE (kcal/d)= 66,473 + 5,003 x GroRe (cm) + 13,752 x KG (kg) — 6,775 x Alter (Jahre).

Die Anwendung der indirekten Kalorimetrie erfolgte mit einem Deltatrac 11 Datex-Gerét (Datex
Instruments, Helsinki, Finnland) mittels {iblicher ,,ventilated hood“-Technik tber eine Atemhaube
unter standardisierten Bedingungen (67). Nach einer Nahrungskarenz und Bettruhe von zehn bis
zwoIf Stunden (postabsorptiver Zustand) wurde im Anschluss an die Kalibration des Geréates und
eine 30-mindtige Aufwarmphase zur Dokumentation des Ausgangszustandes der Sauerstoff (O,)-
Verbrauch (VO;) und die Kohlenstoffdioxid (CO,)-Produktion (VCO,) wahrend kdrperlicher Ruhe
uber einen Zeitraum von 15 Minuten kontinuierlich bestimmt (Zeitpunkt (ZP) des Beginns in
samtlichen Grafiken: min. -15). Diese Dauer gilt als ad4quat zur validen Ermittlung der REE mit
einem Variationskoeffizienten von max. vier Prozent (68). Fir die ambulant untersuchten
Kontrollpersonen wurde dquivalent ein Ruhezeitraum von mindestens einer Stunde vor

Untersuchungsbeginn angesetzt.

Die Abstinenz von Stimulantien wie Nikotin und Koffein vor Versuchsbeginn war fur Patienten wie
KG obligat (69).

Die REE aus dem kalorimetrisch gemessenen O,- bzw. CO,-Umsatz ermittelt sich Gber die

folgende, populationsspezifische Formel nach WEIR (70):

REE (WEIR) (kcal/d) = (3,9 VO, (I/min) + 1,1 VCO, (I/min) x 1440 (min/d).
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Neben der initialen Kalorimetriemessung zur Ermittlung des Basalzustandes wurde unmittelbar nach
Gabe der enteralen Erndhrung eine 60-min(tige Kalorimetrie vorgenommen (ab ZP min. 0 bis min.
60). Nach einer 60-minutigen Pause erfolgte in einem zweiten Untersuchungsteil eine weitere
Messung ab 15 Minuten vor Gabe der parenteralen Ernahrung sowie fortlaufend wahrend ihrer 60-
mindtigen Applikation (ZP min. 225 — ZP min. 300).

Zur anschaulicheren Darstellung des Versuchsablaufes siehe Abbildung 3.

Der Substratumsatz im Versuchsverlauf wird durch den Respiratorischen Quotient (RQ) reflektiert,
der als Quotient aus VCO, und VO, definiert ist. Die komplette Oxidation von (beispielhaft)
Glukose ergibt einen RQ-Wert von 1,0, der von Lipiden einen RQ von 0,69. Physiologische
menschliche RQ-Werte liegen in einer Bandbreite von 0,67 — 1,2 (63).

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Zur Analyse der Korperzusammensetzung erfolgte vor Versuchsbeginn die Durchfiihrung einer BIA
(BIS/S RJL Systems, Detroit, MI).

Hierbei handelt es sich um eine in der erndhrungsmedizinischen Praxis etablierte Methode (71), die
auf dem Zusammenhang zwischen Wechselstromwiderstand und Flissigkeitsgehalt des
menschlichen Kdrpers beruht, wodurch eine Bestimmung des Ganzkorperwassers moglich ist. Da
die fettfreie Masse iberwiegend aus ionenhaltigem Wasser besteht, ist durch Impedanzmessung eine
Abschatzung maoglich.

Modellhaft formuliert besteht der menschliche Kérper biophysikalisch gesehen aus einem
inhomogenen Netzwerk von Widerstanden und Kondensatoren, wobei die extra- und intrazellularen
Flussigkeitskompartimente als Widerstdnde und die Zellmembranen als Kondensatoren wirken (72).
Uber zwei Elektrodenpaare, die an Hand und FuR der dominanten Korperhalfte des liegenden
Patienten angelegt werden, wird ein schwacher, hochfrequenter Wechselstrom durch das
Korpergewebe geleitet und ein homogenes elektrisches Feld erzeugt. Die Impedanz ist der
Ohm*sche Gesamtwiderstand des biologischen Leiters und setzt sich aus den Widerstanden des
Gesamtkorperwassers und der Zellmembranen zusammen. Uber Algorithmen konnen bei bekannter
KorpergroRe und —gewicht die fettfreie Masse sowie in einer weiteren Unterteilung der
Kompartimente die Korperzellmasse (body cell mass, BCM) berechnet werden (73). Letztere ist beli
Patienten mit LCI der entscheidende Parameter zur Detektion eines Verlustes an Muskelmasse, da

aufgrund von Aszites die Messung der fettfreien Masse verfalschte Werte ergeben kann (74-76). Die
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BIA als Methode zur Ermittlung der BCM ist auch bei LCI-Patienten mit Aszites als valide Methode
etabliert (71).

4.2.3 Applikation von enteraler und parenteraler Ernahrung

Enterale Erndhrung

Nach Abschluss der TIPSS-Angiographie, Katheterplatzierung und Durchfiihrung der ersten
Kalorimetrie (ZP min. -15 — ZP min. 0) sowie der ersten Blutentnahme zur Bestimmung der
Nichternausgangswerte (ZP min. 0) wurde ein Bolus von 200 ml (300 kcal) einer standardisierten

oralen Nahrlosung verabreicht.

Tabelle 3: Zusammensetzung der enteralen Nahrldsung

Brennwert 150 keal

Eiweil 6,09

Kohlenhydrate 18,4 g (Zucker: 6,7 g; Saccharose: 6,0 g)

Fett 5,8 g (gesattigte FS 0,6 g; einfach ungesattigte FS 3,5 g; mehrfach ungesattigte FS 1,8 g;
Omega-3-FS 0,29 g)

Wasser 789

Mineralstoffe, Spurenelemente, Vitamine

Né&hrlésung: Biosorb® energy, Fresenius-Kabi) pro 100 ml; FS=Fettsauren.
Parenterale Ernahrung

240 Minuten nach Versuchsbeginn wurde den Patienten liber einen Zeitraum von einer Stunde eine
standardisierte parenterale Erndhrungslosung mit einem individuell errechneten Kaloriengehalt
zwischen 90-150 kcal (Grundumsatz x 1,5/24h, zur Ermittlung des stindlichen Bedarfs) via Siteport
der Schleuse des transjugulédren Katheters appliziert. Die KG erhielt die parenterale Erndhrung tber

einen zweiten periphervendsen Zugang.
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Tabelle 4.: Zusammensetzung der parenteralen Erndhrung

Fettemulsion 10% Aminosauren 5,5% und Elektrolyte Glukose 20% und Calciumchlorid
(200 ml) (400 ml) (400 ml)
Gereinigtes Sojabohnendl 15 L-Aminoséuren (8 essentielle Aminosduren, 2,83 Glukose-Monohydrat (80 g)
(20 9) verzweigtkettige Aminoséuren)
Natriumchlorid (0,89 g), Magnesiumchlorid (0,41 g), Calciumchlorid (0,26 g)

Kaliummonohydrogenphosphat (2,09 g)

Mengenangaben pro Liter (630 kcal; 3-Kammer-System von Clinomel® 2,2% GF-E, Baxter)

Anmerkung: L-Aminoséuren=linksdrehend

4.2.4 Materialgewinnung/Kathetertechnik
Vendoser Katheter

Die TIPSS-Angiographie erfolgt reguldr Gber einen transjuguléren GefalRzugang mittels
Katheterschleuse, Gber die die Katheterisierung der Vena cava inferior bzw. der Vena portae
vorgenommen wird. Hiertber konnen die Driicke in der Vena cava inferior bzw. der VVena portae
gemessen und der portocavale Druckgradient zur Uberpriifung der hamodynamischen Effizienz des
TIPSS bestimmt werden (77).

Vena hepatica

TIPSS

Vena mesenterica superior

Abbildung 2: Schematische Darstellung der TIPSS-Anatomie und Platzierung des mesenterialvendsen Katheters

(modifiziert mit frdl. Genehmigung nach Kasim E: Intestinal-mucosale Ammoniogenese bei Patienten mit Leberzirrhose

(78)).
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Nach erfolgter TIPSS-Angiographie wurde bei den Patienten ein mit seiner Spitze in der Vena
mesenterica superior platzierter Katheter belassen, um die Blutentnahmen im Rahmen dieser Studie
im mesenterialen Strombett zu ermdéglichen. Nach Abschluss der Untersuchungen (ZP min. 360)

wurde dieser entfernt.

Unmittelbar nach Katheterplatzierung wurde eine suffiziente Antikoagulation (Heparin intravends
mit Ziel einer pTT-Verlangerung auf 50-70s) zur Prophylaxe einer katheterbedingten

Thrombosierung initiiert und diese fir die Dauer der Studienuntersuchungen fortgeftihrt.

Zur Bestimmung periphervendser Konzentrationen erfolgte zusatzlich die Anlage eines Katheters in

eine Vene am rechten Unterarm (Vena cephalica).
Bei der KG wurden nur periphervends gewonnene Proben asserviert.
Arterieller Katheter

Eine arterielle Kandile (LeaderCath®, Vygon, 115/09, 20G, 8cm, 0,6-0,9mm) wurde in der LCI-
Gruppe am Tag der Untersuchung vor Durchfiihrung der Angiographie unter den iblichen Kautelen
in die linke Arteria radialis platziert.

Blutentnahmen/Asservate

Unter fortwahrender Dokumentation des klinischen und hdmodynamischen Zustandes des Patienten
erfolgten im weiteren Verlauf Blutentnahmen zu folgenden Zeitpunkten: vor Gabe der enteralen
Erndhrung zur Bestimmung der Ausgangswerte (ZP min. 0) sowie zu den ZP min. 15, 30, 45, 60,
120, 240, 255, 270, 285 und 300. Bei der LCI-Gruppe erfolgte periphervends nur jede zweite

Entnahme, um den Blutverlust zu minimieren (Zeitplan siehe Abbildung 3).

Vor der Probengewinnung wurden zunédchst etwa 3 ml Flissigkeit aus dem jeweiligen Katheter
aspiriert und verworfen. AnschlieRend erfolgte die Entnahme der Untersuchungsproben in der
Reihenfolge 1. arteriell, 2. mesenterialvends und 3. periphervends. Zur Bestimmung der Parameter
AP, LP, freie Fettsduren (FFS), Glukose (GL), Glukagon (GLK), Insulin (IN) und C-Peptid (CP)
wurden 10 ml Serum benétigt (10 ml Monovette S, Sarstedt, 51588 Niumbrecht), fir PY'Y weitere 5
ml EDTA-BIut (5 ml Monovette KE, Sarstedt, 51588 Numbrecht), die zuvor mit 2000IE Aprotinin
(Trasylol®, Antifibrinolytikum) versetzt wurden.
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Die Blutproben wurden unmittelbar nach der Abnahme auf Eis gelagert. Die EDTA-Monovette

wurde unverziglich bei 3000 rpm und 4°C zentrifugiert und der Plasma-Uberstand in 4 x 500pl-

Portionen aliquotiert.

Die Serum-Monovette wurde zunachst 30 Minuten bei Raumtemperatur gelagert und anschlieRend

wie beschrieben verarbeitet.

Bis zur weiteren Analytik wurden sémtliche Proben bei -80°C gelagert.

ZP -15 bis 60 ZP 225 bis 300
Kalorimetrie > >
enterale Ernéhrung parenterale Ernahrung
g | >
Abnahmeort Parameter ZP
0 15 30 45 60 120 240 255 270 285 300
arteriell ﬁ\lp'épp* FFS,GLK. | c1 Ll el Lel Lel Lel Lel Lel Lel Lel LGl
mesenterial- AP, LP,FFS,GLK, o/ | o/ oI Lcl Lcl LGl LGl LGl LGl LCI LCI
venos IN, CP
peripher- AP, LP, FFS, GLK, KG KG KG KG KG KG
vends IN.CP, PYYss  LCl KC a1 KG o K& ¢ K& (g K& ¢
GL KG KG KG KG KG KG KG KG KG KG KG
LCI LCI LCI LCI LClI LCI LCI LCI LClI LCI LCI

Abbildung 3: Versuchsablauf mit Darstellung der Zeitpunkte (ZP in min.) fur: Blutentnahmen, Kalorimetrie-Messungen

und Erndhrungsapplikation

4.2.5 Analytische Methodik

Die Bestimmung von AP, LP, FFS, GLK und CP erfolgte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe der

endokrinologischen Abteilung der Medizinischen Hochschule Hannover.

GL wurde in der Universitatsmedizin Charité Berlin (Campus Virchow) im Institut fur

Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Pathobiochemie unter der Leitung von Dr. Bernadino

Gonzales gemessen.
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IN wurde in der Arbeitsgruppe Dr. Oliver Blankensteins in der endokrinologischen Abteilung der
Charité bestimmt.

PYY ;.35 analysierte die Arbeitsgruppe von Dr. Peter Nowotny in Wien.

Glukose

Mittels UV-Test (Glucose HK Gen.3-In-vitro-Test, Roche/Hitachi cobas c-Systeme, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, FRG) wurde GL gemessen.

Bei dem Testprinzip handelt es sich um eine enzymatische Referenzmethode mit Hexokinase. Diese

katalysiert die Phosphorylierung von GL durch ATP zu GL-6-Phosphat.

Nach Zugabe von NADP wird GL-6-Phosphat durch die GL-6-Phosphatdehydrogenase zu
Glukonat-6-Phosphat oxidiert. Das wahrend der Reaktion gebildete NADPH wird photometrisch
gemessen und ist direkt proportional zur Glukosekonzentration. Der Messbereich liegt bei 0,11 —
41,6 mmol/l (79).

Insulin

IN wurde mittels Fluoroimmunoassay bestimmt (AutoDELFIA Insulin kit, automatic immunoassay

system, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA, USA).

Es handelt sich hierbei um einen zweiseitigen, fluorometrischen Festphasentest nach dem direkten
Sandwichprinzip. Die Wells der Mikrotiterplatte sind mit monoklonalen Antikdrpern gegen eine
separate Antigendeterminante des IN-Molekils beschichtet und bilden die Festphase. Des Weiteren
enthalt der Assay Europium-markierte Antikdrper gegen eine zweite separate Antigendeterminate
des IN-Molekuls. Humanes IN, das in Standards, Kontrollen und im Patientenserum enthalten ist,
wird an der Festphase gebunden. Nach Zugabe der Europium-markierten Antikorper binden diese an
die zweite, noch freie Antigendeterminante des IN-Molekdls und bilden einen Sandwichkomplex.
Durch Zugabe einer Enhancement-L6sung werden Europiumionen von den markierten Antikorpern
abgespalten; die Europiumionen bilden daraufhin mit den Komponenten der Enhancement-L&sung
hochfluoreszente Chelatkomplexe. Die Fluoreszenz jedes Wells wird gemessen und ist direkt
proportional zur IN-Konzentration der Probe. Der Referenzbereich liegt bei 2,8 — 20 mU/L (bei
Nichtern-BE), der Messbereich bei 5,16 — 174 mU/L (80).
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C-Peptid
CP wurde mittels C-Peptide-ELISA des Herstellers Mercodia (Uppsala, Schweden) gemessen.

Bei diesem Testverfahren handelt es sich um einen enzymatischen, zweiseitigen Immunoassay mit
einer Festphase, dessen Prinzip auf der bei ,,IN“ beschriebenen direkten Sandwich-Technik basiert,
bei der zwei monoklonale Antikdrper gegen ein bestimmtes Antigen im Insulinmolekdil gerichtet
sind. Wahrend der Inkubation reagiert das CP in der Probe mit Anti-CP-Antikorpern, welche auf der
Mikrotiterplatte gebunden sind. Nach der Waschung wird den Anti-CP-Antikorpern
Peroxidasekonjugat zugefugt und dieser Komplex nach einer zweiten Inkubation nochmals
gewaschen, um die ungebundenen, enzymatisch gekennzeichneten Antikdérper zu entfernen. Das
gebundene Konjugat wird durch 3,3°,5,5’-Tetramethylbenzidine sichtbar gemacht, anschlie3end
wird die Reaktion durch Zugabe von Séure gestoppt. Der dadurch erhaltene colometrische Endpunkt
kann spektrophotometrisch abgelesen werden. Die Nachweisgrenze liegt bei 15 pmol/L (0,045 pg/L)
(81).

Glukagon

Zur gquantitativen Bestimmung von GLK wurde ein sequenzieller Radioimmuno-Assay verwandt
(Glukagon Doppelantikdrper-RIA, SIEMENS Healthcare Diagnostics Inc., Camberley, UK).

Nach Vorinkubation der zu analysierenden Probe mit dem Anti-Glukagon-Antikorper konkurriert
das radioaktiv (**I) markierte GLK mit dem GLK in der Probe um eine limitierte Zahl von
Antikdrperbindungsstellen. Nach einer definierten Inkubationszeit werden die gebundenen
Komponenten von den freien getrennt und die Antikdrper-gebundene Fraktion préazipitiert und
gemessen. Die Konzentrationen werden an einer Standardkurve abgelesen. Der Messbereich fir
diesen Test liegt bei 25 — 500 pg/ml (82).

Freie Fettsduren

Die FFS wurden mit einem enzymatischen Farbtest zur quantitativen In-vitro-Bestimmung von FFS
im Serum bestimmt (Wako NEFA-HR(2)-Test, Wako chemicals GmbH, Neuss).

Das Messprinzip basiert auf einer enzymatischen Methode mit 3-Methyl-N-Ethyl-N-(B-
Hydroxyethyl)-Anilin (MEHA) als violettes Farbagens. Unveresterte Fettsduren in der Probe werden
durch Acyl-CoA-Synthetase zu Acyl-CoA, AMP und Phosphorsdure umgesetzt unter Mitwirkung
von Co-Enzym A und Adenosin-5-Triphosphat-Dinatriumsalz. Es entsteht Acyl-CoA, das unter
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Einwirkung von Acyl-CoA-Oxidase zu 2,3-trans-Enoyl-CoA und Wasserstoffperoxid umgewandelt
wird. In Anwesenheit von Peroxidase wird unter Einwirkung von 3-Methyl-N-Ethyl-N-(j3-
Hydroxyethyl)-Anilin (MEHA) und 4-Aminoantipyrin (4-AA) durch oxidative Kupplung ein blau-
violetter Farbkomplex gebildet. Durch die Messung der Absorbtion der blau-violetten Farbe kann

die Konzentration der freien Fettsauren mit Hilfe einer Kalibrationskurve bestimmt werden.
Der MeRbereich liegt bei 0,01 - 4,00 mEqg/l (bei Anwendung der Standard-Verfahren) (83).
Adiponektin

Ap wurde mittels Radioimmuno-Assay (RIA) bestimmt (Human adiponectin RIA-Kit, LINCO
Research Inc., St. Charles, Missouri, USA).

Das Prinzip des RIA basiert auf einer Technik, bei der ein radioaktiv markiertes Antigen (Tracer) in
definierter Konzentration mit einer ebenfalls definierten Menge Antiserum inkubiert wird. Wird
anschlieBend das unmarkierte, zu ermittelnde Antigen hinzugefugt, konkurrieren Tracer und
unmarkiertes Antigen um die limitierten Bindungsplatze des Antikorpers. Je hoher die
Konzentration des unmarkierten Antikorpers, desto weniger markierter Tracer kann die
Bindungsplatze besetzen. AnschlieBend werden gebundener und freier Tracer separiert und die
jeweiligen Werte erfasst; mittels Kalibration bzw. Standardkurve kénnen daraufhin die

entsprechenden Werte fur das gesuchte unmarkierte Antigen ermittelt werden.

Die Untergrenze fur Ap-Messwerte, die mit diesem Assay gemessen werden konnen, liegt bei 2
ng/ml (84).

Leptin

LP wurde ebenfalls mittels RIA gemessen; der zur Anwendung gekommene Assay wurde von der
endokrinologischen Abteilung der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt (85). Hierbei
fungieren die C-terminalen und N-terminalen Leptinfragmente als Tracer, wobei das C-terminale
Fragment naturlicherweise einen Tyrosin-Rest enthélt, der eine einfache radioaktive Markierung
ermoglicht. Fir diesen Zweck wird im N-terminalen Fragment die Aminosaure 25 (Glycin) mit

Tyrosin ausgetauscht.

Die erforderlichen polyklonalen Antikdrper wurden in Hasen generiert und in einer Verdiinnung von

1:1500 (C-terminales Leptinfragment) bzw. 1:2000 (N-terminales Leptinfragment) verwendet.



31

Peptid YY3.36

PYY ;.36 wurde mittels RIA analysiert (Test ,,PYY-67HK®, LINCO Research, St. Charles, Missouri,
USA); das Testprinzip wurde bereits erlautert (siehe “Adiponektin”).

Das im Gastrointestinaltrakt synthetisierte Hormon Peptid Y'Y3.36 liegt zirkulierend in zwei Formen
vor (PYY1.35 und PYY3.36); der im Test verwandte Antikorper ist spezifisch fur die 3-36-Form, die
bei Gesunden einen Total-PYY-Anteil von 40% (ntichtern) bzw. 54% (postprandial) einnimmt (46).

Zur Analyse der PYY3.36-Werte werden **I-markiertes PY'Y sowie PY'Y3.3s-Antiserum verwendet.

Der mit diesem Testverfahren niedrigste messbare Wert fiir PY'Y 336 liegt bei 20 pg/ml (86).

4.2.6 Statistik

Unmittelbar nach Durchfiihrung der Untersuchungen wurden samtliche erhobene Daten der
Patienten und der KG in eine Datenbank (Microsoft Excel®) Gibernommen. Fr die statistischen
Analysen wurde das Programm SPSS V17.0 (SPSS Inc.®, Chicago, IL, USA) verwendet.

Zur Beschreibung der Patienten wurden Verfahren der deskriptiven Statistik angewandt. Stetige
Daten wurden in Mittelwert und + Standardabweichung angegeben. Der Kolmogorov-Smirnov-Test
zur Uberpriifung auf Normalverteilung ergab, dass die zu analysierenden Parameter nicht
normalverteilt waren. Daher erfolgte der Vergleich zwischen den Gruppen LCI und KG von stetigen
Parametern mittels Mann-Whitney-U-Test.

Fur die LCI-Gruppe wurden zudem Werte aus drei Strombetten verglichen (multiple
Paarvergleiche). Diese Parameter wurden zunéchst global mittels Friedman-Test verglichen und
anschlieBend in einem zweiten Schritt mittels Wilcoxon-Rangsummentest analysiert mit dem Ziel,

die sich konkret voneinander unterscheidenden Parameter zu detektieren.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet. Bei einem Vergleich von drei Gruppen wurde
das Signifikanzniveau entsprechend auf p < 0,017 adjustiert (Bonferroni-Methode zur Neutralisation

der Alphafehler-Kumulierung).
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5 Ergebnisse

Fur die Studie wurden zehn Patienten mit LCI und TIPSS im kompensierten Zustand sowie zehn
gesunde Kontrollprobanden, gematched nach Alter und BMI, eingeschlossen. Samtliche
Untersuchungen und Probenentnahmen konnten, wie im Versuchsprotokoll vorgesehen, an allen

Patienten sowie Kontrollpersonen durchgefiihrt und ohne Komplikationen abgeschlossen werden.

Tabelle 5: Charakteristika der untersuchten Gruppen (LCI und KG)

Parameter LCI KG p-Wert
(n=10) (n=10)

mannlich/weiblich 8/2 8/2

Alter (Jahre) 48 £10 43+9 0,256

Grole (cm) 175+ 10 180+ 8 0,226

Gewicht (kg) 785+ 7,6 853+9,6 0,064

BMI (kg/m?) 257+29 26,3+35 0,733

Child-Pugh-Stadium (A/B/C) 9/1/0 keine Zirrhose

LCl=Leberzirrhose, KG=Kontrollgruppe; Werte angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung

5.1 Metabolische Charakterisierung
5.1.1 Basisparameter (Nuchternwerte vor Versuchsbeginn), HOMA-Index

Die vor Versuchsbeginn bestimmten Routineparameter Blutbild (Hamatokrit, Hdmoglobin, MCV,
Thrombozyten, Leukozyten), Retentionsparameter (Harnstoff, Kreatinin), Elektrolyte (Natrium,
Kalium, Calcium, Phosphat, Chlorid) sowie Gesamteiweif3, Albumin, Elektrophorese und
Cholinesterase weisen keine signifikanten Abweichungen im Sinne der Ein- bzw.

Ausschlusskriterien auf.
Bilirubin zeigt sich in der LCI-Gruppe im Mittelwert im Vergleich zur KG signifikant erhoht.
Die Thromboplastinzeit (TPZ) ist in der LCI-Gruppe signifikant erniedrigt.

Der HOMA-Index ergibt flr acht von zehn Patienten der LCI-Gruppe pathologische Werte, die KG

hingegen weist normale IN- und GL-Nuchternparameter auf.

Bei den mittels BIA erhobenen Daten féllt eine verminderte BCM in der LCI-Gruppe auf.
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Tabelle 6: Relevante Basisparameter der LCI-Gruppe und der KG

Parameter LCI KG p-Wert
Insulin (UIU/T) 18+11 6+4 0,016
Glukose (mg/dl) 83x15 76 £ 8 0,063
HOMA-Index 36+22 16+0,9 0,016
ALAT (U/l) 22+8 21+6 0,807
ASAT (U/l) 29+14 36 +£10 0,197
Bilirubin (mg/dL) 1,4+0,7 0,6+0,3 0,003
TPZ (%) 68+ 11 89+ 1 <0,001
Cholesterin (mg/dL) 199 £ 11 203 £ 31 0,786
Fettmasse (kg) 18+8 208 0,773
Fettfreie Masse (LBM) (kg) 60 +£12 66 + 8 0,441
Korperzellmasse (BCM) (kg) 29+5 3H+5 0,027

Werte angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung; LBM=Lean body mass; BCM=Body cell mass.

5.1.2 Kalorimetrie

Gasaustausch

Zu keinem ZP zeigen sich fir die Kohlendioxidproduktion (VCO,) signifikant unterschiedliche
Werte in beiden Gruppen. Fir den Sauerstoffverbrauch (VO;) weist die LCI-Gruppe tendenziell
erhéhte Werte im Vergleich zur KG auf, davon zu den ZP min. 30, 255 und 270 signifikant.

Die aus den beiden Parametern ermittelten Werte furr den Respiratorischen Quotienten (RQ) zeigen

sich zu samtlichen neun Mess-ZP in der LCI-Gruppe erniedrigt, davon zu sechs ZP (min. 0, 15, 30,

240, 255, 300) signifikant (siehe auch Abbildung 4).
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Tabelle 7: Gasaustausch in der LCI-Gruppe und KG im Versuchsverlauf

ZP 0 15 30 45 60 120 240 255 270 285 300
Kohlendioxidproduktion (VCO,, ml/min)
LCI 200,1  208,3 2230 2258  226,1 215,6 209,9 206,4 2209 2050 2185
+150 %190 £170 +20,3 +245 +394  +288 +24,0 +28,8 +28,4 30,3
KG 2036 2111 218,7 220,2 224,3 214,3 208,6 204,6 194,6 210,7 2255
+20,0 +33,0 +342 38,0 +43,7 +36,3 +238 £253 1263 +28,0 269
p-Wert 0,450 0,199 0,568 0374 0,325 0,880 1,0 0,940 0,070 0545 0,510
Sauerstoffverbrauch (VO,, ml/min)
LCI 2649 2877 2869 2903 2721 273,0 278,3 2717 2824 259,5 268,9
24,8 38,0 16,8 +276 £31,96 +357 +473 £30,9 £250 +442 36,0
KG 2437 2634 2458 2575 2550 253,6 252,6 2410 2386 250,3 259,7
+332 375 36,8 £38,2 +472 29,7 +29,7 +37,9 +29.0 +30,8 2573
p-Wert 0,112 0,174 0,022 0,110 0,508 0,290 0,226 0,034 0,002 0,762 0,63
Respiratorischer Quotient (RQ)
LCI 0,75 0,73 0,77 0,78 0,83 0,78 0,75 0,76 0,78 0,79 0,81
+0,04 10,10 +0,04 +0,09 +0,05 +0,10 0,06 0,06 +0,07 +0,09 0,05
KG 0,84 0,84 0,89 0,57 0,88 0,84 0,82 0,85 0,81 0,84 0,87
+0,09 10,03 +0,07 +0,08 +0,08 +0,05 £0,05 0,07 +0,03 +0,05 0,05
p-Wert 0,019 0,004 0,004 0,062 0,145 0,082 0,034 0,013 0406 0,082 0,034

VCO,/VO,-Werte in ml/Minute, angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

RQ

Abbildung 4: RQ-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).
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Ruheenergieumsatz (REE)

Aus den gemessenen Parametern VO, und VCO; ermittelt sich die REE. Die nach WEIR
kalorimetrisch gemessenen Werte zeigen sowohl in der LCI-Gruppe als auch in der KG einen
signifikanten Unterschied zu den initial nach HARRISON & BENEDICT (H&B) kalkulierten
Werten (LCI: REE nach H&B=1657+173,1 kcal/d vs. REE n. WEIR=1769%160,67 kcal/d und KG:
REE nach H&B=1799+191,6 kcal/d vs. REE n. WEIR=1694+257,94 kcal/d).

Nur die gemessenen REE-Werte nach WEIR betrachtend, finden sich im gesamten Zeitverlauf keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Korreliert man die REE der LCI-Gruppe mit
der BCM, ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen LCI-Patienten und der KG mit
hoheren REE/BCM-Werten in der Patientengruppe nachweisbar (64,5 + 11,9 kcal/d (LCI) versus
50,2 £ 7,2 kecal/d (KG); p < 0,05).

Tabelle 8: REE (kalorimetrisch gemessen nach WEIR) in der LCI-Gruppe und KG im

Versuchsverlauf

ZP 0 15 30 45 60 240 255 270 285 300
LCI 1769 1871 1937 1961 1873 1801 1792 1802 1877 1799

+161 +158 +182 +162 +210 +222 +197 +212 +186 +281
KG 1694 1800 1807 1764 1756 1759 1779 1695 1822 1810

+258 +210 +329 +286 +331 +269 +224 +184 +265 +179

p-Wert 0,278 0,604 0,315 0,136 0,436 0,888 1,000 0,541 0,815 0,888

REE nach WEIR in kcal/d; angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.2 Vergleich der Freisetzung relevanter Neuropeptide der Energiehomdostase in der LCI-
Gruppe im Vergleich zur KG

Da in der KG sédmtliche Parameter nur periphervends bestimmt wurden, beziehen sich in diesem
Abschnitt alle Ergebnisse und Grafiken auf die periphervendsen Strombetten beider Gruppen.

GL wurde periphervends in beiden Gruppen (LCI und KG) zu allen elf Abnahmezeitpunkten
bestimmt. Alle weiteren Parameter, auf die in Abschnitt 4.2. eingegangen wird, wurden nur in der
KG zu elf ZP abgenommen, in der LCI-Gruppe selektiv zu sechs ZP (min. 0, 30, 60, 240, 270 und
300; siehe auch Abb. 3). Die Einzelwerte und Signifikanzniveaus sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.
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5.2.1 Glukose

Die GL-Werte zeigen sich in der LCI-Gruppe im Vergleich zur KG tendenziell erhoht (zu acht/elf
Zeitpunkten; davon zu den ZP min. 0, 45, 60 und 120 signifikant. Siehe auch Abbildung 5).

Tabelle 9: Peripherventse GL-Werte im Versuchsverlauf in LCI-Gruppe und KG

ZP 0 15 30 45 60 120 240 255 270 285 300
LCI 83,3 97,5 126,1 143,2 1511 121,3 78,9 104,2 113,4 121,0 126,7
+151 +20,6 24,3 +23,6 +31,1 +25,0 +15,8 +11,7 *+13,3 *15,2 14,3
KG 76,8 104,6 117,4 1181 110,8 89,6 88,7 101,2 108,2 116,7 116,3
8,4 +18,5 +18,5 +22,0 +23,6 +15,4 4.5 7,3 +11,8 +9,6 +10,3
p-Wert 0,019 0,344 0,384 0,026 0,007 0,002 0,082 0,495 0,324 0,676 0,075

GL-Werte in mg/dl, angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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Abbildung 5: GL-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).

Fehlerbalken + ein Standardfehler.
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5.2.2 Insulin

Die IN-Werte zeigen sich in der LCI-Gruppe im Vergleich zur KG bis auf ZP min. 30 zu sémtlichen
Abnahme-ZP signifikant erhoht.

100,00

80,00

%

Insulin (pIU/1)
g
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0,007
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0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210 225 240 255 270 285 300
Abbildung 6: IN-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).
Fehlerbalken + ein Standardfehler.
5.2.3 C-Peptid

In der LCI-Gruppe zeigen sich fiir CP tendenziell erhdhte Werte im Vergleich zur KG (signifikant
zu ZP min. 240).
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Abbildung 7: CP-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).

Fehlerbalken + ein Standardfehler.
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5.2.4 Glukagon

GLK zeigt sich in der LCI-Gruppe tendenziell erhéht (davon zu ZP min. 0 und 300 signifikant).
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Abbildung 8: GLK-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).
Fehlerbalken + ein Standardfehler.

5.2.5 Freie Fettsauren (FFS)

In der LCI-Gruppe zeigen die FFS einen Trend zu héheren Werten als in der Kontrollgruppe, davon

zu zwei ZP signifikant (ZP min. 0 und 30).
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Abbildung 9: FFS-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).

Fehlerbalken + ein Standardfehler.
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5.2.6 Leptin

LP zeigt tendenziell erhohte Parameter im Vergleich zur KG, allerdings ohne Signifikanz in der

statistischen Auswertung.
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Abbildung 10: LP-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).

Fehlerbalken + ein Standardfehler.

5.2.7 Adiponektin

Ap weist in der LCI-Gruppe zu funf von sechs Abnahmezeitpunkten signifikant hohere Werte auf
als die KG (Ausnahme: min. 270).
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Abbildung 11: Ap-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).

Fehlerbalken + ein Standardfehler.
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5.2.8 Peptld YY3.36

PYY ;.36 zeigt in der LCI-Gruppe tendenziell niedrigere Werte als in der KG (zu ZP min. 60
signifikant).

PYY; 3 (pg/ml)
=)
[a=]
1

17T 17T 17T 17T 7T 17T 7T 17T 7T 17T 17T 17T 7T 17T 1T 17T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Abbildung 12: PYY;.3-Werte in der LCI-Gruppe (—) und KG (—) im Versuchsverlauf. Zeit in Minuten (x-Achse).
Fehlerbalken * ein Standardfehler.
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Tabelle 10: Periphervendse Neuropeptidkonzentrationen in der LCI-Gruppe und KG im Vergleich

ZP 0 15 30 45 60 120 240 255 270 285 300
Insulin (uIU/)

LCI 18,3+1,6 - 73,3+55,5 - 77,6+50,1 - 19,3+13,4 66,1+53,3 61,3+ 42,8
KG 65+40  265:184 384222  39,1#254  358+256 16990 5,043,3 134£7,7  169+102  17,3*11,4  182+133
p 0,016 - 0,131 - 0,016 - 0,001 - 0,002 - 0,002
C-Peptid (ng/ml)

LCI 1,9+0,9 - 5,759 - 4,7+1,6 - 2,7+1,1 3,6+1,6 4,0+1,5
KG 14403 2,5+1,1 3,7+15 3,510 4,3+1,6 34410 1,6+0,6 2,240,7 25+0,9 2,8+1,0 3,1+1,0
p 0,141 - 0,514 - 0,762 - 0,022 - 0,126 - 0,135
Glukagon (pg/ml)

LCI 87,0+56,6 - 91,0+71,8 - 62,2+27,7 - 65,9+30,5 67,3+44,2 51,8+20,9
KG 39,8+14,2 49,6+14,0 53,6+£12,7 48,3+9,5 45,749,3 54,3£15,2 48,8+10,5 45,5+11,8 44,6+11,5 39,8+10,0 33,549,1
p 0,014 - 0,198 - 0,191 - 0,326 - 0,141 - 0,050
Freie Fettsauren (mg/dl)

LCI 31,7+10,4 - 22,6+5,4 - 12,8 #4,7 - 21,8412 22,1+8,2 17,3+4,1
KG 16,4+4,9 15,3+4,1 15,3+5,0 12.0+4,4 10,0+3,0 8,6+1,3 16,8+5,5 16,0+4,3 16,5+5,3 14,1+3,4 14,4+3,5
p 0,002 - 0,008 - 0,112 - 0,307 - 0,130 - 0,151
Leptin (ng/ml)

LCI 15,3+18,8 - 14,7£17,3 - 14,9+18,3 - 17,0£21,0 16,8+19,8 16,7+19,4
KG 89485 9,3+7,6 9,8:8,1 102491 10,6495 9,8+9,9 8,5+8,1 8,3t7,8 9,4+8,0 9,247,6 8,9+7,3
p 0,327 - 0,495 - 0,545 - 0,165 - 0,290 - 0,290
Adiponektin (ng/ml)

LCI 10,4+4,6 - 10,9+6,8 - 10,55,7 - 9,645,1 10,1+6,4 9,0+4,4
KG 5,8+2,5 5,5642,2 5,242,2 5,733 5,7+3,2 6,2+2,8 5,7+2,4 5,6+2,2 5,8+2,8 5,7+2,7 5,7+2,6
p 0,016 - 0,008 - 0,028 - 0,041 - 0,082 - 0,034
Peptid YY3.36 (pg/ml)

LCI 89,0+25,0 87,4+20,0 91,4+13,0 90,2+17,0 80,0+19,0 - 89,8+17,0 73,8+22,0 71,2+25,0
KG 91,4+10,0 95,6+19,0 105,gi19, 101,3117, 101,9+9,0 111,§t17, 103,gt14, 98,0+£21,0 95,9+18,0 84,0£12,0 87,8+12,0
p 0,829 0,460 0,122 0,274 0,012 - 0,167 - 0,055 - 0,310

Parameter angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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5.3 Freisetzungskinetik aus dem intestinalen und peripheren Gewebe in der LCI-Gruppe

Da von der Kontrollgruppe nur periphervendse Parameter erhoben wurden, bezieht sich dieser
Abschnitt selektiv auf die Gruppe der LCI-Patienten. In dieser Gruppe wurden Werte aus drei
Strombetten zu elf (arteriell, mesenterialvends) bzw. sechs (periphervends) ZP bestimmt, auf deren
Vergleich hier in Hinblick auf obige Fragestellung eingegangen werden soll.

5.3.1 Insulin

Uber den gesamten Versuchsverlauf findet sich die héchste Konzentration von IN im

mesenterialvendsen Strombett, die niedrigste im periphervendsen.

Tabelle 11: Strombettenvergleich der IN-Konzentration

ZP arteriell periphervends mesenterialvends
0 18,1+11,3 18,3+ 11,6 20,1+£1272
15 51,7 £ 45,3 - 65,9 £ 50,0
30 79,7+67,1 73,4+£555 79,8 +£50,4
45 86,9 + 58,2 - 88,2+ 43,9
60 80,5 +48,9 77,6 £50,1 88,4 £ 43,7
120 70,2 £49,1 - 108,5+91,2
240 22,1+148 19,3+134 26,4+ 26,4
255 48,4+ 51,9 - 95,4 +102,5
270 69,7 £ 61,7 66,2 + 53,2 121,2+107,0
285 67,5+49,8 - 110,5+ 834
300 63,0 £ 40,8 61,3+429 92,4 £52,5

IN-Konzentration (uIU/1) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben als

Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

Im Strombettenvergleich finden sich zudem jeweils zu zwei (unterschiedlichen) ZP signifikante

Konzentrationsunterschiede.
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Tabelle 12: Statistischer Vergleich der IN-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvends vs. mesenterialvenos vs. periphervenos vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 - ns -

30 ns ns ns
45 - ns -

60 ns ns 0,047
120 - ns -
240 ns ns 0,012
255 - 0,028 -
270 0,025 0,025 ns
285 - ns -
300 0,036 ns ns

IN-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends);
Zeitpunkt (ZP) in Minuten. p-Werte (Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.3.2 C-Peptid

Tabelle 13: Strombettenvergleich der CP-Konzentration

ZP arteriell periphervends mesenterialvends
0 1,92 +0,89 1,91+ 0,90 2,06 +0,98
15 2,84 +151 - 352+1,82
30 3,87+1,40 572+591 4,18 +1,68
45 4,45+ 1,46 - 4,81 +157
60 475+ 1,44 4,71+1,58 4,98 +1,85
120 5,80 £ 1,26 - 7,50+ 2,76
240 2,83+1,11 3,73+1,18 3,79+1,40
255 3,96 +1,79 - 6,00 +2,92
270 3,93+1,68 3,62+1,59 5,16 + 2,86
285 456+ 1,98 - 6,78 £ 2,52
300 3,93+£1,49 4,04 +1,46 4,29+1,99

CP-Konzentration (ng/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben als

Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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Im Gesamtverlauf zeigt sich die hochste Konzentration fur CP im mesenterialvendsen Strombett.
Hier zeigen sich auch signifikante Unterschiede zum arteriellen Strombett (ZP min. 0, 15, 45, 240,
270).

Tabelle 14: Statistischer Vergleich der CP-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvenos vs. mesenterialvends vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns 0,038 ns

15 - 0,047 -

30 ns ns ns
45 - 0,028 -

60 ns ns ns
120 - ns -
240 0,021 0,036 0,021
255 - ns -
270 0,036 0,018 ns
285 - ns -
300 ns ns ns

CP-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-Werte

(Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.3.3 Glukagon
Die hdchste Konzentration von GLK findet sich im mesenterialvendsen Strombett.

Im Strombettenvergleich zeigen sich signifikante Konzentrationsunterschiede zu ZP min. 15, 30,
240 und min. 270.
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Tabelle 15: Strombettenvergleich der GLK-Konzentration

ZP arteriell periphervenos mesenterialvends
0 84,4 + 58,0 87,1+ 56,6 105,6 £ 68,5
15 98,4 +81,1 - 116,9+ 79,3
30 97,5+75,0 91,1+71,7 113,8+ 74,5
45 76,1+ 56,9 - 83,0+ 48,0
60 58,0 + 38,3 62,2 £ 27,7 67,5+45,0
120 - - -

240 57,3+ 35,8 66,0 + 30,6 81,9+557
255 - - -

270 75,4 £ 55,2 67,3+ 44,2 85,0+ 35,6
285 - - -

300 57,7+ 27,8 51,9+20,9 71,5+32,7

GLK-Konzentration (pg/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben
als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

Tabelle 16: Statistischer Vergleich der GLK-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvends vs. mesenterialvends vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 - 0,015 -

30 0,028 ns ns

45 - ns -

60 ns ns ns

120 - - -

240 ns 0,036 ns

255 - - -

270 0,025 0,035 0,038

285 - - -

300 ns ns ns

GLK-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-
Werte (Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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5.3.4 Freie Fettsauren

Die Konzentration der FFS zeigt in den einzelnen Strombetten ein inhomogenes Verlaufsbild. So

zeigt sich nach Gabe der enteralen Erndhrung (ZP min. 15— 60) ein Trend fur hdchste Werte im

arteriellen, wahrend Applikation der parenteralen Erndhrung hingegen im mesenterialvendsen

Strombett.

Tabelle 17: Strombettenvergleich der FFS-Konzentration

ZP arteriell periphervends mesenterialvends
0 30,7+8,8 31,7+10/4 30,1+84
15 29,9+8,0 - 29,757
30 270+£97 226+54 242+6,3
45 169+57 - 159+5,0
60 126+43 12,8+ 477 105+4.2
120 - - -

240 217+144 21,8+12,0 19.1+88
255 - - -
270 24,1+ 10,8 22,2+8.2 22,8+9,0
285 - - -
300 174+ 40 17,3+472 176+4,0

FFS-Konzentration (mg/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben

als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

Signifikante Konzentrationsunterschiede im Strombettenvergleich finden sich bis auf ZP min. 30

und min. 60 nicht.
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Tabelle 18: Statistischer Vergleich der FFS-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvends vs. mesenterialvends vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 - ns -

30 0,041 ns ns

45 - ns -

60 0,033 ns ns
120 - - -
240 ns ns ns
255 - - -
270 ns ns ns
285 - - -
300 ns ns ns

FFS-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-Werte

(Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.3.5 Adiponektin

Ap zeigt inhomogene Konzentrationsverlaufe in den einzelnen Strombetten.

Tabelle 19: Strombettenvergleich der Ap-Konzentration

ZP arteriell periphervends mesenterialvends
0 10,03 £ 3,76 10,43 £ 4,62 10,01 £5,13
15 9,59 + 4,09 - 9,69 + 4,56
30 11,38+ 7,18 10,94 + 6,76 10,88 + 6,32
45 10,24 + 4,55 - 10,48 £ 5,90
60 10,65 + 6,81 10,46 £ 5,73 10,04 £ 5,55
120 - - -

240 10,15 + 4,68 9,64 £511 11,33+ 5,74
255 - - -

270 8,85+ 4,96 10,16 £ 6,43 10,88 + 6,38
285 - - -

300 10,10 + 6,20 9,08 + 4,40 9,01+5,10

Ap-Konzentration (ug/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben als

Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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Im gesamten Versuchsverlauf finden sich zudem fur Ap bis auf den Vergleich mesenterialvends vs.
arteriell zum ZP min. 270 (p=0,038) keine signifikanten Konzentrationsunterschiede in den drei

Strombetten.

Tabelle 20: Statistischer Vergleich der Ap-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvenos vs. mesenterialvenos vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 - ns -

30 ns ns ns
45 - ns -

60 ns ns ns
120 - - -
240 ns ns ns
255 - - -
270 ns 0,038 ns
285 - - -
300 ns ns ns

Ap-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-Werte
(Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.3.6 Leptin
Die hochste Konzentration zeigt LP im periphervendsen Strombett.

Bis auf die Zeitpunkte min. 30 (mesenterialvends vs. arteriell, p=0,034) und min. 240
(mesenterialvends vs. arteriell, p=0,028, sowie periphervends vs. arteriell, p=0,035) finden sich

keine weiteren signifikanten Konzentrationsunterschiede in den drei Strombetten.
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Tabelle 21: Strombettenvergleich der LP-Konzentration

ZP arteriell periphervenos mesenterialvends
0 146 +17,0 15,3+ 18,8 132+124
15 147 +17.8 - 14,2 + 16,2
30 13,7+ 15,1 14,8 +17,3 141+154
45 14,0 + 15,6 - 13,2+ 16,9
60 14,4 + 16,7 14,9+ 18,3 135+178
120 151 +17,7 - 13,9+ 18,0
240 16,1 + 18,9 17,1+21,0 174+214
255 16,0 + 18,7 - 16,2 + 20,3
270 15,9+ 18,3 16,8 £19,9 16,0 £ 20,9
285 16,1 + 18,4 - 16,0 £ 19,0
300 16,2 + 18,2 16,7 +19,4 16,6 + 20,0

LP-Konzentration (ng/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); angegeben als

Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

Tabelle 22: Statistischer Vergleich der LP-Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvends vs. mesenterialvenos vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 - ns -

30 ns 0,034 ns
45 - ns -

60 ns ns ns
120 - ns -
240 ns 0,028 0,035
255 - ns -
270 ns ns ns
285 - ns -
300 ns ns ns

LP-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-Werte

(Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant, ZP = Zeitpunkt in Minuten.
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5.3.7 Peptld YY3.36

Die hochsten Konzentrationen fiir PY'Y3.36 finden sich tendenziell im mesenterialvendsen Strombett.
Zum ZP min. 30 zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen mesenterialvendsen und
peripherventsem (p=0,012) sowie mesenterialventsen und arteriellem Stromgebiet (p=0,017).
Weitere signifikante Unterschiede lassen sich nicht aufzeigen.

Tabelle 23: Strombettenvergleich der PY'Y3.35 -Konzentration

ZP arteriell periphervenos mesenterialvends
0 86,8 £ 22 89,0+ 25 98,1+ 40
15 87,4+ 20 87,4+ 20 102,0 £ 34
30 91,8121 91,4+13 118,8 £ 34
45 90,2+ 17 90,3+ 17 104,5+ 34
60 81,1+14 80,0+ 19 92,3+26
120 - - -

240 86,8 £ 25 89,8+ 17 103,0+ 41
255 - - -

270 76,8 £ 24 73,8+ 22 93,0+ 40
285 - - -

300 75,6 £21 71,2 +£25 88,8 +44

PYY 33—Konzentration (pg/ml) in drei Strombetten im Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends);

angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.
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Tabelle 24: Statistischer Vergleich der PYY ;.35 —Konzentration in den Strombetten

ZP mesenterialvenos vs. mesenterialvends vs. periphervends vs.
periphervends arteriell arteriell

0 ns ns ns

15 ns ns ns
30 0,012 0,017 ns
45 ns ns ns
60 ns ns ns
120

240 ns ns ns
255

270 ns ns ns
285

300 ns ns ns

PY'Y;.3-Konzentration aus drei Strombetten im statistischen Vergleich (arteriell, periphervends, mesenterialvends); p-
Werte (Wilcoxon-Test), ns=nicht signifikant. Zeitpunkt (ZP) in Minuten.

5.4 Beeinflussung der Neuropeptidspiegel durch Kalorienzufuhr in der LCI- und KG und
Auswirkung der Applikationsart (enteral versus parenteral)

Da in der KG nur periphervendse Parameter bestimmt wurden, beziehen sich zur Vergleichbarkeit
beider Gruppen samtliche Ergebnisse in diesem Abschnitt auf die periphervends bestimmten Werte.

Die entsprechenden Wertetabellen und Grafiken sind unter Punkt 4.2 einsehbar.

5.4.1 Glukose, Insulin, C-Peptid

Nach einmaliger Bolus-Gabe der enteralen Erndhrung zeigt sich in beiden Gruppen ein schneller
Anstieg der GL-Konzentration, wobei dieser in der LCI-Gruppe einen tendenziell tiberschielRenden
Charakter hat und langer anhélt (Mittelwert fir min. 120: 121,33 mg/dl (LCI) versus 89,60 mg/dl
(KG); p=0,002).

Unter der kontinuierlich applizierten parenteralen Erndhrung kommt es ebenfalls in beiden Gruppen
zu einem GL-Anstieg, allerdings insgesamt weniger ausgepragt (Maximalmittelwerte unter enteraler
Erndhrung: min. 60: 151,10 mg/dl (LCI) bzw. min. 45: 118,10 mg/dl (KG) versus Maximalwert
unter parenteraler Erndhrung: min. 300: 126,70 mg/dl (LCI) bzw. 116,30 mg/dl (KG)) und weniger
unterschiedlich.
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Fur IN bietet sich ein dhnliches Bild mit einem UberschieRenden Anstieg in der LCI-Gruppe nach
Gabe der enteralen Erndhrung und erneutem Anstieg wéhrend Applikation der parenteralen

Ernédhrung.

Die KG zeigt einen im Vergleich zur LCI-Gruppe niedrigeren IN-Anstieg Gber den Verlauf beider
Messintervalle (Mittelwerte fir min. 60: 35.8 plU/I (KG) versus 77.6 plU/I (LCI), p>0,016; min.
300: 18.2 plU/l (KG) versus 61.3 plU/I (LCI), p<0,002) sowie einen gréReren Unterschied im

Vergleich enterale/parenterale Messphase mit einem insgesamt niedrigeren Werteanstieg wahrend

Gabe der parenteralen Erndhrung.
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Abbildung 13: GL- und IN-Werte im Verlauf nach Gabe oraler (ZP min. 0) und wéhrend Applikation parenteraler
Erndhrung (ab ZP min. 225) fur LCI-Gruppe (—) und KG (---). Zeit in Minuten (x-Achse). Fehlerbalken + ein
Standardfehler.

CP steigt in beiden Gruppen sowohl unter enteraler als auch unter parenteraler Ernédhrung an, wobei
der Anstieg im parenteralen Messintervall insgesamt niedriger ist als nach Gabe der enteralen
Erndhrung (Maximal-Mittelwerte nach enteraler Erndhrung: min. 30: 5.7 ng/ml (LCI) bzw. min. 60:
4.3 ng/ml (KG) versus Maximal-Mittelwerte wahrend parenteraler Ernahrung: min. 300: 4.0 ng/ml
(LCI) bzw. 3.1 ng/ml (KG)).
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5.4.2 Glukagon

In der LCI-Gruppe zeigt GLK sowohl im enteralen als auch im parenteralen Messintervall einen
kurzzeitigen Anstieg, um am Messintervallende wieder abzufallen. Die Werte liegen dabei im
parenteralen Bereich durchweg niedriger (maximaler Mittelwert enteral: 91 pg/ml (min. 30) versus
67.3 pg/ml (min.270).

In der Kontrollgruppe verhalt sich GLK im enteralen Messintervall vergleichbar zur LCI-Gruppe
mit insgesamt niedrigeren Werten (Maximalwert: 53.6 pg/ml (min. 30)). Unter parenteraler
Ern&hrungszufuhr hingegen féallt GLK in der KG kontinuierlich ab bei tendenziell durchweg
niedrigeren Werten im Vergleich zur LCI-Gruppe.

5.4.3 Freie Fettsauren

In beiden Gruppen fallen die FFS sowohl nach Gabe von enteraler als auch parenteraler Erndhrung
im Messintervall ab.

5.4.4 Adiponektin, Leptin

Ap und LP zeigen samtlich sowohl in der LCI- als auch in der KG im Verlauf beider Messintervalle
keine signifikanten Schwankungen.

545 Peptid YY3.36

Nach Gabe von parenteraler Ernahrung zeigt PY'Y3.36 in der KG einen tendenziellen Anstieg im

Gegensatz zur LCI-Gruppe, in der es zu keinen signifikanten Konzentrationsanderungen kommt.

Unter Applikation parenteraler Erndhrung weist PY'Y3 3¢ in beiden Gruppen keine wesentlichen

Schwankungen auf.
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6 Diskussion

Die vorliegende Dissertation zeigt am Beispiel der untersuchten Mediatoren Veranderungen in der
neurohumoralen Energiehomdostase bei Patienten mit LCI und TIPSS im Vergleich zu einer

gesunden KG.

Im Folgenden werden die Ergebnisse anhand der in der Einleitung formulierten Fragestellungen
(siehe Punkt 2: Herleitung der Aufgabenstellung) sowie die Methodik diskutiert.

6.1 Diskussion der Resultate im Kontext der Fragestellungen
6.1.1 Fragestellung A

Inwiefern besteht ein Unterschied in der Freisetzung relevanter Mediatoren der Energiehomdostase
bei Patienten mit LCI und TIPSS im Vergleich zu Gesunden? Korrelieren diese Unterschiede mit

der metabolischen Charakterisierung beider Gruppen mittels BIA und Kalorimetrie?

Patienten mit LCI und TIPSS zeigen bereits im Stadium CHILD A Unterschiede in der

Korperzusammensetzung, die sich mittels BIA validieren lassen.

Die Geschlechtsverteilung, das Altersspektrum sowie die allgemeinen Angaben zur korperlichen
Verfassung und zum Ernahrungsstatus der untersuchten zehn LCI-Patienten entsprechen im
Wesentlichen Studienkollektiven von Kalaitzakis et al. (52), Selberg et al. (73) und Muller et al.
(20), die Untersuchungen zu Hormonprofilen und Kérperzusammensetzung bei Patienten mit LCI
durchfthrten.

So findet sich auch in unserem Patientenkollektiv mit Child A-Zirrhose kein erniedrigter BMI als
Zeichen einer etwaigen Malnutrition (25,7 kg/m2 + 2,9 (LCI) versus 26,3 kg/m2 + 3,5 (KG), p <
0,733). Zur Detektion einer solchen ist allerdings neben Korpergewicht und BMI die mittels BIA
ermittelte Korperzusammensetzung entscheidend. VVon den drei Kompartimenten, die mittels BIA
differenziert werden kénnen (Fettmasse, Korperzellmasse und Extrazellularmasse), ist die BCM das
wichtigste metabolisch aktive Korperkompartiment (87), da samtliche Stoffwechselarbeiten des
Organismus innerhalb dieses Kompartiments geleistet werden. Sie ist somit eine zentrale GrélRe bei
der Beurteilung des Ernahrungszustandes und obligater Bestandteil von
Stoffwechseluntersuchungen. Hier weist unsere Patientengruppe signifikant reduzierte Werte auf
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(BCM: 29,4 kg + 5,5 (LCI) versus 35,4 kg + 4,9 (KG), p <0,033). Ein Verlust der BCM ist
prognostisch als unglinstig einzuschatzen (88) und geht u.a. mit einer signifikant erhéhten

Posttransplantations-Mortalitat bei LCI-Patienten einher (89).

Patienten mit LCI und TIPSS beziehen ihre Energie primar tber eine gesteigerte Fettsaure-
Oxidationsrate.

Im beschriebenen Versuchsablauf zeigen sich signifikant erniedrigte RQ-Werte fur die LCI-Gruppe
im Vergleich zur KG, was fir eine gesteigerte FS- sowie erniedrigte GL-Oxidation bei Patienten mit
LCI im Vergleich zu Gesunden spricht. In der Literatur wird dieses veranderte metabolische Bild
mit einer Pradominanz des Lipidstoffwechsels zur Energiegewinnung auf pathologische
Organveranderungen der Leber zurtickgeflhrt, die zu einer herabgesetzten GL-Produktion sowie
reduzierten GLK-Speicherung fihren (90, 91). Als weitere Ursache fir dieses Phdanomen gilt ein
haufig mit einer LCI einhergehender Hyperinsulinismus, da IN bekanntermafen als wesentlicher
Kontrollfaktor der Lipolyse fungiert und zu einer vermehrten Lipidspeicherung respektive -
verfugbarkeit fihrt (90, 92).

Patienten mit LCI und TIPSS weisen eine hypermetabole Stoffwechsellage auf, die mit einer
ungunstigen Prognose einhergeht.

Veranderungen in der REE sind bei Patienten mit LCI bekannt und wiederholt beschrieben. Muller
et al. (20, 93, 94) berichten sowohl Giber Hyper- als auch Hypometabolismus bei LCI, wobei eine
normometabole Stoffwechsellage als REE von 100 = 10% des nach HARRIS & BENEDICT
kalkulierten Wertes definiert ist (95).

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten REE-Werte sowohl fur die LCI-Patienten als auch fiir die
gesunden Kontrollpersonen entsprechen in ihrer Bandbreite im Wesentlichen den Werten
vergleichbarer Kohorten in der Literatur (94). In der LCI-Gruppe zeigt sich im Vergleich zur KG
keine signifikante Steigerung des mittleren REE zu ZP 0 (1769 + 161 kcal/d (LCI) versus 1694 +
258 kcal/d (KG), p = 0,278). Unter Zugrundelegung der erwarteten REE nach HARRIS und
BENEDICT ergibt sich jedoch fur die Patientengruppe eine signifikante Erhéhung der REE (108 *
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13% versus KG: 94 + 11%, p < 0,009), was nach obiger Definition einem Ubergang zum
Hypermetabolismus entspricht.

Korreliert man zudem die REE der LCI-Gruppe mit der BCM als metabolisch aktivstes
Korperkompartiment, fallt ein signifikanter Unterschied zwischen LCI-Patienten und der KG auf
mit hoheren REE/BCM-Werten in der Patientengruppe (64,5 £ 11,9 kcal/d (LCI) versus 50,2 £ 7,2
kcal/d (KG); p <0,05). Legt man also die reduzierte BCM der LCI-Patienten zugrunde, wird deren

hypermetabole Stoffwechsellage noch eindrucksvoller erkennbar.

In der Literatur belaufen sich Angaben diesbezlglich bei einer insgesamt grof3en Variationsbreite
auf eine Préavalenz von ca. 10-30% hypometabole (96-99), 10-20% normometabole (100-102) und
15-50% hypermetabole (62, 103, 104) Stoffwechsellagen bei LCI. Heymsfield et al. fragen ,, Are
patients with chronic liver disease really hypermetabolic? “ (74) und flhren als wesentliche Ursache
fur die Diversitat der Ergebnisse die unterschiedlichen Patientenkollektive (Alter,
Kdrperzusammensetzung, Ernahrungszustand) in variierenden Stadien ihrer LCI mit unterschiedlich

ausgepragter Inflammation an (105).

Ursachen der ausgepragten Variabilitat konnen auch in unterschiedlichen Untersuchungsmethoden
(direkte oder indirekte Kalorimetrie, letztere in einer Untersuchungskammer durchgefiihrt oder mit
einer Atemhaube) begriindet sein. Fehler kénnen sich aus der Kalibrierung, der ,,Nicht-Linearitit®

der CO2-Analyse und der Zusammensetzung des CO,-Eichgases ergeben (65).

Die ausgepragte Variationsbreite der Ergebnisse in der Literatur macht die Notwendigkeit einer
sorgféltigen Charakterisierung des Patientenkollektivs und korrekten Durchfiihrung und
Interpretation der Ergebnisse deutlich. Fur die in der vorliegenden Arbeit verwandte indirekte
Kalorimetrie mittels Atemhaube wird ein Variationskoeffizient von ca. 3% angegeben (106).
Wesentliche Stérfaktoren wie Stoffwechsel- oder pulmonale Erkrankungen, Fieber, Hyper- bzw.
Hypoventilation usw. (107) wurden im Vorfeld ausgeschlossen, sodass davon auszugehen ist, dass

die Methodik sachgerecht angewandt wurde und unsere Ergebnisse valide sind.

Eine hypermetabole Stoffwechsellage bei LCI-Patienten weist vielfaltige Ursachen auf. Die
zugrundeliegenden Mechanismen sind komplex und nach wie vor nicht vollstandig geklart. Bei der
Entstehung spielen u.a. Entziindungsprozesse und chronische Inflammation eine wesentliche Rolle.

So detektierten Tilg et al. bei LCI-Patienten aller Krankheitsstadien signifikant erhohte Spiegel der
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proinflammatorischen Zytokine TNF-o und IL-6 sowie deren Assoziation mit einer erhdhten REE
(108).

Malnutrition ist ein weiterer relevanter Faktor, der mit einer erhdhten REE einhergeht (94, 109). Sie
ist ein haufiges Problem bei LCI-Patienten in samtlichen Krankheitsstadien und von prognostischer
Relevanz (110, 111). So zeigten Selberg et al. bei LCI-Patienten mit Mangelernédhrung und erhohter
REE eine signifikant schlechtere Uberlebensrate nach erfolgter Lebertransplantation auf und

klassifizieren diese als Hochrisikogruppe (73).

Henderson et al. untersuchten die h&modynamischen Aspekte des Splanchnicusgebietes bei
Patienten in fortgeschrittenen LCI-Stadien und fanden eine Assoziation zwischen erhohtem
Portalvenendruck respektive erniedrigter Leberperfusion und erhéhter REE (112).

Als weitere Ursache fiir einen Hypermetabolismus bei LCI-Patienten diskutieren Henriksen et al.
erhdhte Katecholaminspiegel, die sie auf die zirrhosebedingte erniedrigte hepatische Clearance

zuruckfuhren, und die zu einer erhdhten adrenergen Aktivitat fuhren (113).

Ein Hypermetabolismus kann nicht hinreichend tber klinische Untersuchungsmethoden oder
Laborparameter detektiert werden. Die damit einhergehende Malnutrition wird bei fortgeschrittenen
Lebererkrankungen oft durch Auftreten von Odemen und Aszites maskiert (114). lhre prognostische
Relevanz aber ist nicht zu unterschétzen: eine positive Energiebilanz ist bei schwerkranken
Patienten mit einer schnelleren Restitution assoziiert und reduziert das Auftreten von
Komplikationen (115). Korrespondierend beschreiben Barlett et al. eine dreifach erhdhte Mortalitét

flr intensivtherapeutisch behandelte chirurgische Patienten mit negativer Energiebilanz (116).

Bei einer signifikanten Anzahl von LCI-Patienten in allen Krankheitsstadien l&asst sich mit der
entsprechenden Methodik ein Hypermetabolismus detektieren (20, 117), daher sollte eine
metabolische Charakterisierung dieses Patientengutes obligat sein. Die Energieumsatzmessung via
indirekter Kalorimetrie unter Beruicksichtigung ihrer Limitierungen ist hierflr eine sinnvolle,
nichtinvasive und effektive Methode (118, 119).
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Patienten mit LCI und TIPSS weisen eine Hyperinsulindmie sowie eine gestorte
Glukosetoleranz auf und zeigen eine Aufhebung der physiologischen Gegenregulation von

Glukagon und Insulin.

Fur den HOMA-Index zur Detektion einer Insulinresistenz zeigen acht von zehn LCI-Patienten
pathologische Werte mit signifikant erhdhten Nuchternglukose- und -insulinspiegeln. Die ebenfalls
erhdhten CP-Werte sprechen dabei fur eine tatsachlich gesteigerte Freisetzung von IN. Dieses
Ergebnis widerspricht der Hypothese von Petrides et al., die in ihren Untersuchungen eine
verringerte IN-Clearance durch LCl-assoziierte Phdnomene (vermindertes aktives Leberparenchym,
intrahepatische Shunts) als Ursache der erhdhten IN-Spiegel postulieren (120). Andere Autoren wie
Greco et al. und Kruszynska et al. kommen zu mit unseren Ergebnissen vergleichbaren Resultaten,
die fur eine tatsachlich erhdhte IN-Freisetzung bei LCI sprechen (121, 122).

Eine Insulinresistenz bei LCI ist beschrieben (110, 123) und korreliert haufig mit einer
Verschlechterung des Ernahrungszustandes (124). Interessanterweise ist die mit LCI assoziierte
Insulinresistenz hauptsachlich durch eine periphere Insulinresistenz (u.a. im Skelettmuskel)
charakterisiert, wahrend die GL-Aufnahme in die Leber normal oder sogar erhéht ist (125). In
diesem Zusammenhang wird das Phanomen der peripheren Insulinresistenz bei LCI als protektiver
Mechanismus diskutiert, da die daraus resultierende Hyperglyk&mie einen konstanten GL-Transport
zum geschadigten Leberorgan gewdhrleistet. Damit steht ein essentielles Substrat fiir regenerative
Prozesse kontinuierlich zur Verfligung, sodass es keiner Glukoneogenese zur Energiebereitstellung
bedarf (126) .

Uber eine gestorte Glukosetoleranz wird schon in friihen Stadien einer LCI mit einer Inzidenz von
60-80% berichtet (14, 15). Die Zahlenangaben in der Literatur schwanken zwischen 20 und 40% der
Patienten, die in Abhangigkeit des Schweregrades ihrer Erkrankung im Verlauf einen manifesten
Diabetes mellitus entwickeln (15). In diesem Zusammenhang weisen rezente Untersuchungen darauf
hin, dass bei der Entwicklung eines Diabetes mellitus bei LCI nicht nur die damit einhergehenden
klassischen diabetesassoziierten Probleme berticksichtigt werden miissen. Vielmehr kann die
diabetische Stoffwechsellage bei LCI zu einer Aggravierung des Leberschadens bis hin zu einem
erhohten Risiko fir die Entstehung eines HCC fiihren (127).

Wie bereits beschrieben, verwerten unsere LCI-Patienten primér vermehrt Lipide in Relation zum

Glukoseverbrauch zur Energiebereitstellung. Mit dieser LCI-bedingt veranderten
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Energiesubstratverwertung korrelieren erhdhte GLK-Spiegel, die zu einer Steigerung der Lipolyse
beitragen. Als Nebeneffekt kommt es offenbar zu einer Abschwachung der physiologischen

Gegenregulation von IN und GLK.

Adiponektinspiegel sind bei Patienten mit LCI und TIPSS erhéht. Hohe Adiponektinspiegel
bei LCI korrelieren mit einer erniedrigten hepatischen Clearance und einer erhéhten
Entzindungsaktivitat.

Fur Ap werden multiple protektive Einflisse auf die Leber und ihren Metabolismus diskutiert im
Sinne antiinflammatorischer (30) , antifibrotischer (34) und antitumordser (128) Wirkungen. Unsere
Patienten mit LCI und TIPSS zeigen signifikant erhohte Spiegel fur Ap. Soweit methodisch
vergleichbar, lassen sich diese Ergebnisse in der Literatur reproduzieren, wobei berlicksichtigt
werden muss, dass in samtlichen Studien ein heterogeneres Patientengut mit sowohl
unterschiedlichen Atiologien als auch variablen Child-Stadien untersucht wurde (27, 129). Offenbar
korrelieren die Ap-Spiegel mit der Schwere der Lebererkrankung, wohingegen die Atiologie der
LCI keinen Einfluss hat. Bei Patienten mit NASH, von denen 8-25% im Krankheitsverlauf eine LCI
generieren (130), zeigen Untersuchungen von Matteoni et al. eine negative Assoziation von Ap mit
der hepatischen Entziindungs- und Fibroseaktivitat. Die Autoren ziehen daraus die
Schlussfolgerung, dass eine Hypoadiponektindmie eine wesentliche Rolle in der Progression einer
NASH zur LCI spielt (131).

Wie aber kommt es zu erhdhten Ap-Spiegeln bei LCI? Hier wird in der Literatur als eine
wesentliche Ursache die verminderte hepatische Clearance diskutiert, die erst bei fortgeschrittener
Lebererkrankung signifikant zum Tragen kommt und sowohl aus dem manifesten
Parenchymschaden als auch aus den sich bei LCI entwickelnden portosystemischen Shunts resultiert
(27). Bei unseren Patienten tragt zudem der ,,iatrogene Shunt* TIPSS zusétzlich zu diesem
Phénomen bei. Flr eine verringerte Clearance als Ursache sprechen auch unsere Ergebnisse, die
keine signifikante Konzentrationsunterschiede von Ap in den unterschiedlichen Strombetten,
respektive pré- und posthepatisch, zeigen. Daraus resultiert die Frage, ob die Leber tatsachlich der
Hauptort des Ap-Metabolismus ist; unsere Methodik der Materialgewinnung aus dem unmittelbar
prahepatischen Strombett via TIPSS lasst diesbezuglich keinen weiterfiihrenden Vergleich mit einer
gesunden KG zu. Interessanterweise zeigen Tietge et al. in einem &hnlich konzipierten
Studienablauf bei 20 Patienten mit LCI unterschiedlicher CHILD-Stadien, dass niedrigere



60

posthepatische Ap-Werte negativ mit dem Schweregrad der Lebererkrankung korrelieren und
schlussfolgern daraus, dass die Leber ein wesentlicher Extraktionsort fir Ap ist (27).
Bekanntermalien erhdhte Ap-Spiegel bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und
Dialysepflichtigkeit werden in der Literatur weniger auf eine etwaige verminderte renale Clearance
zuruckgefinhrt als auf eine chronische systemische Inflammation mit konsekutiv erhdhter Ap-
Freisetzung (132, 133).

Die Inflammation im Rahmen der Grunderkrankung wird auch bei LCI-Patienten als ein
wesentlicher Faktor diskutiert, der zu erhéhten Ap-Spiegeln beitrégt. Proinflammatorisch agierende
Zytokine wie TNF-o und IL-6 sind bei LCI erhoht und tragen wesentlich zum Pathomechanismus
bei Steatohepatitis bei. Ap hingegen supprimiert ihre Expression und wirkt damit
antiinflammatorisch (134, 135). Masaki et al. fanden bei mit Ap vorbehandelten Nagern mit
induzierter Steatohepatitis erniedrigte TNFa-Spiegel und histologisch deutlich weniger
Inflammations- und Fibrosezeichen im Vergleich zu nicht behandelten Tieren (136). Kaser et al.
therapierten sieben Patienten mit schwererer Steatohepatitis mit dem TNF-a-Antagonist Infliximab
und konnten im Verlauf sinkende TNF-a- wie Ap-Spiegel demonstrieren (31). Erhohte Ap-Spiegel
bei LCI konnen insofern auch als Antwort auf die Uberschwemmung mit proinflammatorischen

Zytokinen bei fortgeschrittenem chronischen Leberschaden interpretiert werden.

Erhohte Adiponektin-Spiegel bei Patienten mit LCI und TIPSS korrelieren nicht mit

Parametern des metabolischen Syndroms.

Eine Korrelation von Ap mit Surrogatparametern des metabolischen Syndroms bei Gesunden,
Adiposen sowie Diabetikern ist wiederholt beschrieben. Ap-Spiegel korrelieren negativ mit dem
BMI und wirken ,,anti-diabetisch* durch Inhibition der Glukolyse und Glukoneogenese in der Leber
sowie durch Erhohung der Insulinsensitivitat (137). Im Lipidstoffwechsel induziert Ap die
Fettsédureoxidation in Leber und Muskel und inhibiert die Lipogenese (29). Diese Phanomene haben
sich auch wiederholt fur Patienten mit NASH reproduzieren lassen (138, 139). Bei den in der
vorliegenden Studie untersuchten LCI-Patienten mit TIPSS ist das hingegen nicht der Fall: die
erhohten Ap-Spiegel zeigen keine vergleichbaren Korrelationen mit dem GL- oder
Lipidstoffwechsel. Diese Beobachtung wird in der Literatur unterschiedlich interpretiert: so sehen

auch Tietge et al. in ihren Untersuchungen an 20 Patienten mit LCI keine Assoziation zwischen
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erhdhten Ap-Spiegeln und Parametern der Korperzusammensetzung, des Energiehaushaltes sowie
des GL- und Lipidstoffwechsels und fuhren als Ursache die eingeschrankte Leberfunktion und
konsekutiv verminderte Clearance von Ap an. Kaser et al. interpretieren ihre vergleichbaren
Resultate bei 87 LCI-Patienten in dem Sinne, dass der Schweregrad der Organpathologie bei LCI zu
so tiefgreifenden Veranderungen im Metabolismus fuhrt, dass sie u.a. auch in einer Aufhebung der
Regulationsmechanismen von Ap resultieren. Die erhohten Ap-Spiegel werten sie als (frustranen)
Versuch des Organismus, Phdnomenen wie dem Hyperinsulinismus entgegen zu wirken (31). Einen
weiteren interessanten Interpretationsansatz bieten Thomsen et al. in ihrer Analyse von Ap-Spiegeln
bei 25 LCI-Patienten vor und sechs Monate nach TIPSS-Implantation (140): der beobachtete
Anstieg von Ap im zeitlichen Verlauf wird von den Autoren als Begleitphdnomen des Gewichts-
respektive Korperfettaufbaus nach TIPSS bewertet.

Leptinspiegel sind bei Patienten mit LCI und TIPPS tendenziell erhdht; ursachlich werden
eine erniedrigte renale Clearance sowie eine positive Korrelation mit proinflammatorischen

Zytokinen im Rahmen der Grunderkrankung diskutiert.

Die tendenziell erhohten Gesamt-LP-Spiegel bei unseren Patienten mit LCI und TIPSS zeigen keine
statistische Signifikanz, sodass allenfalls von einem Trend gesprochen werden kann. Dieser
korreliert mit vergleichbaren Untersuchungen an Patienten mit LCI in der Literatur, in denen
erhdhte LP-Konzentrationen gemessen wurden (41, 124, 141). Die beschriebenen Ursachen sind
multifaktoriell: so malRen Henriksen et al. LP-Spiegel in Nierenarterie und —vene und fanden
erniedrigte Parameter im vendsen Strombett, was auf eine mindestens anteilige renale Clearance von
LP schliel3en lasst. Fur die Kontrollgruppe zeigte sich dabei eine in etwa doppelt so hohe
Extraktionsrate als die der LCI-Patienten, woraus die Autoren schlussfolgerten, dass erhohte LP-
Spiegel bei LCI u.a. auf eine reduzierte renale Clearance zuriickzufiihren sind (43). Eine renale
Schadigung tritt bei LCI in fortgeschrittenem Stadium regelhaft auf (142). Unsere Patienten weisen
keine erhohten Retentionsparameter auf, bekanntermalien tritt aber eine VVerminderung der renalen
Perfusion bereits in frihen Stadien einer LCI auf, in denen sich das Ausmal} des Organschadens
noch nicht paraklinisch widerspiegelt (143). Eine verminderte renale Extraktion von LP kann daher

auch fur unser Patientenkollektiv als Ursache fir die tendenziell erhohten Spiegel diskutiert werden.
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Als weitere Ursache fir erhohte LP-Spiegel bei LCI wird (wie fir Ap) die chronische Inflammation
im Rahmen der Grunderkrankung und die damit einhergehend erhéhten Spiegel
proinflammatorischer Zytokine diskutiert. Deren Freisetzung korreliert sowohl im Tierversuch als
auch beim Menschen positiv mit der Sekretion von LP aus Adipozyten, sodass eine dosisabhangige
stimulierende Wirkung auf die LP-Sekretion angenommen werden kann (144). Der Mechanismus
der LP-Induktion ist noch nicht vollstandig geklart; neuere Daten lassen auf eine direkte Interaktion
von TNF-a mit Adipozyten respektive Stimulation der LP-Synthese schlielen (145).

Erhohte Leptinspiegel bei Patienten mit LCI und TIPSS korrelieren mit deren
hypermetabolen Stoffwechsellage; als Ursache werden via Leptin erhohte

Katecholaminspiegel bei LCI diskutiert.

Veranderungen der LP-Konzentration in Abhéngigkeit klinischer Situationen mit Malnutrition und
Katabolismus sind beschrieben: so dokumentieren Ockenga et al. bei Patienten mit HIV und akuten
Infektionen deutlich erhdhte Werte fur LP (22) und werten LP in dem Zusammenhang als
potentiellen Mediator flr ein wasting-Syndrom. Malnutrition und Katabolismus sind auch bei LCI
haufig auftretende Phdnomene, in deren Zusammenhang eine Assoziation zwischen erhéhten LP-
Spiegeln und Hypermetabolismus/Anorexie postuliert wird (146). Unsere Patienten weisen sowohl
einen Ubergang zum Hypermetabolismus als auch eine Tendenz zu erhéhten LP-Werten auf. Die
oben genannten Autoren fanden in einer weiteren Untersuchung an 27 Patienten mit LCI ebenfalls
diese Korrelation der REE mit erhdhten Spiegeln gebundenen LPs, welches den Substrat-
Metabolismus reprasentiert. Dabei fuihren sie den erhdhten Energieumsatz auf eine direkte
Aktivierung des sympathischen Nervensystems via LP zuriick, das sowohl peripher als auch zentral
in hypothalamischen Regionen agiert (62). Erhohte Katecholaminspiegel bei LCI-Patienten sind
bekannt (113); so findet sich als ein Nebeneffekt der medikamentdsen Therapie der portalen
Hypertension mittels Betablocker auch eine Reduktion der REE (20). Da in unserem Studiendesign
keine Katecholaminmessung inkludiert war, bleibt offen, ob das Phdanomen erhéhter
Katecholaminspiegel bei LCI auch auf unsere Patienten zutrifft.
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Peptid YY3.35-Basalspiegel bei Patienten mit LCI und TIPSS zeigen keine signifikanten
Unterschiede zur KG und zeigen sich damit als ,,Anorexie“-Marker nur fur fortgeschrittene

Stadien der Malnutrition geeignet.

Die Basalwerte fur PY'Y3.36in der LCI-Gruppe mit TIPSS zeigen keinen signifikanten Unterschied
zu denen der KG. Vergleicht man hierzu die wenigen vorliegenden Daten in der Literatur, finden
sich Uberwiegend erhohte PYY-Werte bei LCI, die in dem Zusammenhang als ,,Anorexie“-Marker
gewertet werden (Kalaitzakis et al. bei Messungen an 42 teils dekompensierten LCI-Patienten (52),
eigene Daten (5)). Dies erscheint plausibel, da PYY 3.3 als ein ,,Sattigungshormon* von grofter
biologischer Relevanz gilt: es reduziert das Hungergefihl respektive weitere Nahrungsaufnahme,
setzt die intestinale Motilitat herab (47) und korreliert somit mit Gewichtsverlust, der wiederum ein
Phénomen der (fortgeschrittenen) LCI ist. Dass sich diese Ergebnisse nicht fiir unser
Patientenkollektiv mit LCI und TIPSS reproduzieren lassen, hat mehrere Griinde. Zum einen
préasentieren sich ihre Lebererkrankungen sdmtlich in den initialen Child-Stadien A und B, die per se
ein eher geringes Risiko einer Kachexie-Entwicklung aufweisen (147). Die nachweislich reduzierte
BCM sowie die beginnend hypermetabole Stoffwechsellage zeigen zwar erste Hinweise flr eine
beginnende Malnutrition und Kachexie, aber offensichtlich lassen sich diese noch nicht in erhéhten
PY'Y3.36-Spiegeln reproduzieren. Dieses in der Literatur bislang zum ersten Mal beschriebene
Resultat ist besonders interessant in der Diskussion um PYYY als relevanter Marker fir Katabolismus
und Anorexie, als der es flr Erkrankungen wie Anorexia nervosa (148) oder bei kritischen
Intensivtherapiepatienten (149) kolportiert wird. Unsere Ergebnisse beriicksichtigend, gilt dies bei

LCI offensichtlich nicht fur beginnende Stadien der Malnutrition und Katabolie.

Als weiterer Faktor, der zur Verminderung einer katabolen Stoffwechsellage und damit zu
Normalwerten von PYY 3.3 in unserer LCI-Gruppe beitragt, kann die Implantation des TIPSS mit
ihren Folgen fir Nahrungsaufnahme und Gewichtsverlauf herangezogen werden. Das héufig
auftretende Phdnomen eines gesteigerten Appetits respektive einer Verbesserung des
Ern&hrungszustandes mit signifikanter Steigerung des Korpergewichtes innerhalb der ersten sechs
Monate nach TIPSS-Implantation ist bekannt (57, 150). Die Ursachen hierfir sind multifaktoriell
und schlussendlich noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert werden u.a. eine Verbesserung der
gastrointestinalen Motilitat und Resorptionskapazitét infolge der Verringerung der portalen

Hypertension sowie der gesteigerte Appetit der Patienten aufgrund des verbesserten
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Allgemeinbefindens und reduzierten Vollegefuhls (151, 152). Normalisierte bzw. nicht mehr
erhohte PY'Y3.36-Werte passen in dieses Bild.

Peptid Y'Y 3.3s-Basalspiegel zeigen eine negative Korrelation mit der REE bei Patienten mit
LCl und TIPSS.

Neben den beschriebenen kurzfristigen postprandialen Effekten von PYY3.35 im Sinne eines
Sattigungshormons wird auch eine direkte Beteiligung von PYY 3.3 an der Regulation des
Energiehaushaltes postuliert. Das ,,wie* wird dabei in der Literatur kontrovers diskutiert: Doucet et
al. sowie Sloth et al. berichten Uber eine positive Korrelation von PYY 335 und der REE (50, 153),
wahrend Guo et al. eine negative Korrelation zwischen Nichtern-Total-PYY und der REE aufzeigen
(51). Auch unsere Ergebnisse zeigen eine negative Korrelation fiir PY'Y3.35-Basalspiegel mit der
REE, wobei beriicksichtigt werden muss, dass sowohl diese als auch Guos Resultate fiir Niichtern-
PYY;.36-Werte gelten. Da PY'Y 336 aber physiologisch préprandial die niedrigsten Spiegel aufweist,
ist dieser Wert also nur bedingt fiir den Einfluss von PY'Y ;.35 auf den Energiehaushalt

aussagekraftig.

6.1.2 Fragestellung B

Inwiefern werden die Neuropeptid-Spiegel durch Kalorienzufuhr und der damit bedingten
kurzfristigen Konzentrationsdnderung der wesentlichen Energiesubstrate Glukose und freie
Fettsduren beeinflusst? Finden sich Auswirkungen in Abhangigkeit der Applikationsform der

Ernahrung (enteral versus parenteral)?

Der zu erwartende postprandiale Anstieg der REE zeigt sich bei LCI-Patienten verzdgert und

nur nach oral verabreichter Nahrung.

Nach Gabe der oralen Trinknahrung l&sst sich in beiden Gruppen ein kontinuierlicher Anstieg der
REE beobachten mit Maximalwerten zu ZP min. 30 (KG) und in der LCI-Gruppe etwas verzdgert
zu ZP min. 45,

Ein solcher postprandialer Anstieg ist zu erwarten und entspricht dem von Deuel beschriebenen

sogenannten ,.thermischen Effekt der Nahrung®, nach dem die REE nach Nahrungsaufnahme
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aufgrund der erforderlichen Energie ansteigt, die fir die intrazellularen metabolischen
Speicherprozesse (Glykogensynthese, Lipogenese etc.) benotigt wird (154). So werden z.B. flr die
Speicherung von 1 mol GL als Glykogen in der Leber ein Energieaufwand von 2 mol ATP benétigt;
38 mol ATP werden via Glykogensynthese akquiriert, sodass die theoretischen ,,Speicherkosten® fiir
1 mol GL 2/38 bzw. 5% betragen (119).

Als urséchlich fir den verzogerten postprandialen Anstieg der REE in der LCI-Gruppe wird u.a.
eine verzogerte Magenentleerung sowie eine langere intestinale Transitzeit der Nahrung diskutiert.
Diese Pathologien sind bei LCI-Patienten in der Literatur bekannt: Kalaitzakis et al. detektierten
beide Phdnomene bei 42 LCI-Patienten mittels Messungen mit radioaktiv markierten Markern (52);
diverse andere Autoren beschreiben sie bei kleineren Fallzahlen (155-157). Als Ursache werden

Hyperglykdamie und —insulindmie sowie autonome Neuropathien bei LCI diskutiert.

Die ab ZP min. 240 (ber eine Stunde parenteral applizierte Erndahrung hingegen zeigt in beiden
Gruppen keinen nennenswerten Effekt auf die REE. Zu der Fragestellung ,,postprandiale
Thermogenese unter kontinuierlicher parenteraler Ernahrung versus oraler Bolusapplikation *
existieren wenige vergleichbare Daten. Vermutlich spielen bei unseren Ergebnissen sowohl die
reduzierte kcal-Menge eine Rolle, die parenteral im Vergleich zur oralen Erndhrung verabreicht
wurde (siehe auch 5.2: ,, Diskussion der Methodologie*), als auch die unterschiedlichen
Applikationsarten (kontinuierlich Gber eine Stunde versus einmaligen oralen Bolus). Unter diesen
Bedingungen ist es bei der parenteralen Gabe z.B. weniger wahrscheinlich, dass GL als Glykogen
zwischengespeichert wird. Insgesamt scheint es so zu sein, dass es unter parenteraler Erndhrung zu
einer mit einer isonitrogenen und isokalorischen oralen Erndhrung vergleichbaren Thermogenese
kommt (158, 159).

Applikation von enteraler wie parenteraler Nahrung fuhrt bei Patienten mit LCI und TIPSS
zu einer UberschieRenden Insulin- und Glukoseantwort sowie zu einem Absinken der Freien

Fettsduren- und Glukagon-Spiegel.

Die fiir unsere LCI-Patienten diagnostizierten Phdnomene einer Glukoseintoleranz und
Insulinresistenz wurden bereits diskutiert. Entsprechend zeigen sich in dieser Gruppe nach
Applikation sowohl enteraler als auch parenteraler Erndhrung tiberschieBende GL- und IN-Anstiege

sowie absinkende FFS- und GLK-Spiegel mit deutlicherer Auspragung nach oraler Gabe. Dies ldsst
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sich durch den Boluscharakter der oralen Gabe erkldren, wéihrend die parenterale Erndhrungslosung
kontinuierlich iiber einen Zeitraum von 60 min. appliziert wurde, was zu einer entsprechend

protrahierten Anderung der Spiegelkonzentrationen der Substrate fiihrt.

In der Literatur lassen sich diese ,, metabolischen Defekte “ (Greco et al. (160)) in vergleichbaren
Studien an LCI-Patienten zahlreich reproduzieren (123, 161-163). Erwdhnenswert sind dabei
erginzende Resultate von Richardson sowie Taylor et al. (123, 163), die ihre Untersuchungen an 65
respektive 22 LCI-Patienten unterschiedlicher Atiologie durchfiihrten und bei einer Subgruppe mit
Diagnose einer primér bilidren Zirrhose physiologische IN- und GL-Konzentrationen postprandial
dokumentierten. Offenbar scheint die zugrundeliegende Erkrankung, die zu einer LCI gefiihrt hat,
einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Stoffwechselveranderungen des Organs zu haben. Die
Ergebnisse dieser und anderer Arbeitsgruppen sprechen dafiir, dass die Diagnose einer alkoholisch

bedingten LCI zu besonders manifesten Verdnderungen und Schéadigungen fiihrt (164).

Die absinkenden Spiegel der FFS sprechen fiir eine gesteigerte Verwendung von Lipiden als
priméres Energiesubstrat, was sich auch in der kalorimetrischen Messung in den signifikant
erniedrigten RQ-Werten fiir die LCI-Gruppe abbildet. Dieses Phdnomen ist bei LCI bekannt; die

Ursachen wurden hier bereits diskutiert.

Bei Betrachtung dieser Resultate ist von nicht zu unterschitzender Bedeutung, dass der GroBteil der
erwihnten Studien inklusive unserer eigenen Untersuchungen an Patienten in Child A- und B-
Stadien ihrer LCI durchgefiihrt wurden. Offenbar treten die genannten metabolischen

Verdnderungen also bereits in (para-)klinisch noch relativ unauffélligen Krankheitsstadien auf.

Adiponektinspiegel sind bei Patienten mit LCI erhoht. Durch eine orale oder parenterale
Kalorienzufuhr und der damit assoziierten kurzfristigen Spiegelveranderung von Glukose und

Freien Fettsduren werden sie nicht beeinflusst.

Weder in der LCI- noch in der KG finden sich postprandial im weiteren Verlauf signifikante Ap-
Spiegeldnderungen. Offensichtlich wird die Ap-Expression durch kurzfristige
Konzentrationsanderung der wesentlichen Energiesubstrate GL und FFS nicht beeinflusst.

Die fundamentalen Rollen von Ap im GL- und IN-Stoffwechsel sind bekannt, und seine

Eigenschaften, GL-Spiegel zu senken, die Glukoneogenese in der Leber zu hemmen und die
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periphere IN-Sensitivitat zu erhéhen, mehrfach beschrieben (165-167). Zu der Fragestellung, ob sich
kurzfristig erhdhte GL-Spiegel auf die Ap-Expression auswirken, finden sich in der Literatur zu
Patienten mit LCI und TIPSS keine vergleichbaren Daten. Einzig Tietge et al. fuhrten eine mit
unserem Studienprotokoll vergleichbare Untersuchung an 20 Patienten mit LCI und TIPSS durch
und fanden keine Assoziation von Ap mit zirkulierenden GL- und IN-Spiegeln (27). Eine
Nahrungsapplikation und damit kurzfristige Erh6hung der GL-Spiegel erfolgte im Rahmen dieses
Studienprotokolls nicht.

Bei Gesunden, Diabetikern und Adipdsen finden sich in der Literatur mit unseren Ergebnissen
vergleichbare Resultate. Schindler et al. untersuchten Diabetiker mit postprandial erhohten BZ-
Werten mit einer gesunden KG und fanden in beiden Kohorten keine Korrelation zwischen Ap-
Konzentrationen und GL-Spiegeln (168). Helidvaara et al. sahen bei 30 gesunden Probanden stabile
Ap-Spiegel, auf die die Durchflihrung eines oralen GL-Toleranztests mit Gabe von 75g GL keinen
Einfluss hatte (169). Gleiches zeigten Peake et al. an 36 Gesunden (170). Einen interessanten
Aspekt bieten neuere Untersuchungen von Aso et al. sowie Ozeki et al. an 60 bzw. 40 gesunden
Probanden nach einem oralen GL-Toleranztest (171, 172). Beide Arbeitsgruppen sahen postprandial
ebenfalls keine signifikanten Spiegelveranderungen von Total-Ap, wohl aber ein signifikantes
Absinken der hochmolekularen Form (HMW-Ap, die vermutlich aktive Isoform von Ap) (173). Als
Ursache diskutieren die Autoren eine im Vergleich zum Total-Ap deutlich verkirzte Halbwertszeit
der HMW-Form mit einem daraus resultierenden erhéhten Metabolismus. Des Weiteren besteht

offenbar eine direkte Hemmwirkung von Insulin auf die Sekretion von HMW-Ap.

Fur FFS sind neben den metabolischen Effekten auch Einflisse auf die Regulation der
Genexpression von Adipozytokinen beschrieben. So zeigten Juan et al. im M&usemodell eine
Hemmung der Expression des Adipozytokins Resistin via FFS (174). Shintani et al. fanden bei in
vitro differenzierten Adipozyten eine Herabregulation der Expression von LP durch FFS (175). Die
fehlenden Einfllsse von FFS auf die Ap-Expression in unserer Studie lassen sich ebenfalls in der
Literatur reproduzieren: in der erwahnten Untersuchung von Tietge et al. an 20 Patienten mit LCI
und TIPSS fand sich keine Assoziation von Ap mit FFS-Spiegeln und deren Oxidationsrate (27).
Staiger et al. provozierten bei gesunden Probanden mittels Lipidinfusion hohe sowie medikamentds
induziert niedrige FFS-Spiegel und korrelierten diese mit den Ap-Verlaufen (ber einen Zeitraum
von 360 min., ohne eine Beeinflussung letzterer festzustellen (176). Bernstein et al. hingegen sahen
in einem mit Staiger et al. vergleichbaren Studienprotokoll sowohl sinkende Spiegel von FFS als



68

auch von AP, vermuten allerdings in einem Erklarungsansatz, dass die Reduktion von Ap weniger
mit der niedrigeren FFS-Konzentration zusammenhangt als mit der ebenfalls im Versuchsverlauf

veranderten IN-Sensitivitat (177). In der erwéhnten Studie von Ozeki et al. zeigten sich weder fir
Total- noch fir HMW-Ap Spiegelveranderungen in Abhédngigkeit der FFS-Spiegel (172).

Die z.T. widerspruchlichen Ergebnisse betrachtend, muss der Tatsache Rechnung getragen werden,
dass samtliche Studien mit geringen Fallzahlen unterschiedlichen Geschlechts sowie Morbiditat
durchgefiihrt wurden. Fiir die Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit der Resultate auf unsere Daten
muss bericksichtigt werden, dass nur die Untersuchungen von Tietge et al. an LCI-Patienten mit
TIPSS durchgefihrt wurde.

Leptin zeigt in der LCI-Gruppe eine signifikante Beeinflussung des Insulin- und
Glukosestoffwechsels im Sinne einer Steigerung der Insulinsensitivitit und Verbesserung der
peripheren Insulinresistenz. Dieses Phinomen Lisst sich nur nach parenteraler

Nahrungszufuhr nachweisen.

Wesentliche Veranderungen der LP-Konzentration nach sowohl oral wie parenteral applizierter

Nahrung konnten in beiden Gruppen nicht beobachtet werden.

In der LCI-Gruppe korreliert LP bereits zum Baselinezeitpunkt mit IN sowie der IN-Freisetzung
(indirekt via CP gemessen); diese Beteiligung LPs am GLK- und IN-Stoffwechsel spiegelt sich in
der LCI-Gruppe auch im postprandialen Verlauf wider. Hier zeigt sich ein Trend zu einer positiven
Korrelation von LP mit IN und CP, was auf eine direkte Beeinflussung des Pankreas als Syntheseort
von IN via LP schlieRen lasst. LP-Rezeptoren an den B-Zellen des Pankreas detektierten auch
Niswender, Boghossian und Yarandi et al. und zeigten sowohl direkte Interaktionen auf als auch
indirekte tber hypothalamische Regelkreise (178-180). In unserer LCI-Gruppe lasst sich eine
negative Korrelation von LP und GL nachweisen, interessanterweise aber nur flr den
Versuchsablauf unter parenteraler Nahrungsapplikation. Als ein Erklarungsansatz fiir diese
Beobachtung kdnnen weitere Resultate unserer Arbeitsgruppe herangezogen werden, die im selben
Versuchsansatz vergleichbare Korrelationen von Gallensauren (GS) mit dem IN-/GL-Metabolismus
aufzeigen (126). Diese wiederum présentieren sich vorrangig nach oral verabreichter Nahrung,
woraus die Autoren schlussfolgern, dass nur eine oral respektive enteral verabreichte Nahrung als

obligater Stimulus fur die GS-Freisetzung fungiert, deren Effekte im weiteren Verlauf die des LPs
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uberlagern. Parenteral verabreichte Nahrung hingegen fuhrt nur zu einer geringen GS-Freisetzung,
sodass in unserem Versuchsablauf die LP-Effekte im VVordergrund stehen.

Unsere Resultate implizieren eine Stimulation der postprandialen Insulinsensitivitat sowie eine
Verbesserung der peripheren Insulinresistenz bei LCI durch LP. Diese stehen im Gegensatz zu den
bisher beschriebenen metabolischen Effekten, nach denen LP in physiologischen Konzentrationen
die Expression und Sekretion von IN aus den 3-Zellen herunterreguliert sowie spezifisch die
glukosestimulierte IN-Sekretion via Proteinkinasen hemmt (181, 182). Kieffer et al. liefern einen
Ansatz zur Erklarung dieser scheinbar widersprichlichen Ergebnisse in einem Review Uber die
Effekte LPs auf die 3-Zellen des Pankreas: so existiert nicht nur eine herabregulierende Wirkung
von LP auf IN, sondern umgekehrt stimuliert IN wiederum die LP-Synthese und —Sekretion im
Sinne einer klassischen endokrinen adipo-insularen Feedbackschleife (183). Diese Effekte konnten
bei einer (bei unseren Patienten) vorliegenden Hyperinsulindmie im Vordergrund stehen und die
physiologischen Mechanismen verdréngen. Einen weiteren Erklarungsansatz bieten die von
Ockenga et al. detektierten Phdnomene einer LP-Resistenz sowie erhohter Werte gebundenen LPs
bei LCI-Patienten, die zu einer Abschwéchung der LP-vermittelten Herabregulation der
Insulinsekretion und konsekutiv zur Hyperinsulindmie fiihren kdnnten (62, 184). Levi et al. zeigen
in rezenten Untersuchungen am Mausmodell, dass bereits eine Antagonisierung der direkten
Signalvermittlung LPs an den R-Zellen des Pankreas in einer Hyperinsulindmie und Insulinresistenz
resultieren (185).

LClI-Patienten mit TIPSS zeigen im Vergleich zu Gesunden eine abnormale Regulation von
PYY 336 nach oral applizierter Nahrung.

Nach Gabe des oralen Nahrungsbolus zeigt sich in der KG einen Anstieg der PY'Y 3 3-
Konzentration, der von ZP min. 30 bis min. 120 andauert. Diese postprandiale Antwort wird in der
Literatur auf sowohl direkte luminale Stimuli wie auch indirekte neurohumorale Mechanismen
zuriuckgefihrt (186, 187). In der Gruppe der LCI-Patienten mit TIPSS hingegen zeigen sich nach
oral verabreichter Nahrung keine wesentlichen Spiegelanderungen. Dieses Resultat l&sst sich
schwerlich erkléaren, zumal sich in der Literatur keine Vergleichsdaten zur Interpretation von
postprandialen PYY 3 3s-Werten bei stabilen LCI-Patienten mit TIPSS finden lassen. Kalaitzakis et

al. fuhrten Untersuchungen an einem gemischten Kollektiv aus sowohl kompensierten wie auch
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dekompensierten LCI-Patienten durch und detektierten einen Trend zu erhéhten PY'Y-Werten.
Allerdings wurden nur Nuchternwerte bestimmt und nur Total-PY'Y, nicht die biologisch relevantere
3-36-1soform wie in unserer Untersuchung (52). Aktuelle Daten unserer Arbeitsgruppe aus
Versuchen mit ahnlich konzipiertem Studiendesign demonstrieren erhéhte PY'Y 3 3¢-Basalwerte bei
dekompensierten LCI-Patienten im Vergleich zu Gesunden und stabilen LCI-Patienten mit TIPSS.
Dies stutzt die Hypothese von PYY3.35 als Anorexie-Marker (5). In diesen Versuchen zeigt die
Gruppe der Patienten mit dekompensierter LCI ebenfalls einen postprandialen Anstieg von PYY 3.3,
wenn auch verzégert im Vergleich zur KG (min. 120 versus min. 30). Als Erklarungsansatz kdnnen
Ergebnisse von Di Francesco et al. dienen, die in Untersuchungen an geriatrischen Patienten (mit
ebenfalls hohem Risiko fur die Entwicklung einer Malnutrition) einen vergleichbar verspateten und
ldnger anhaltenden postprandialen PY'Y3.35-Anstieg dokumentierten mit konsekutiv geringerem
Appetit und langer anhaltendem Séttigungsgefihl im Vergleich zur KG. Die Autoren fiihren diese
Ergebnisse auf eine ebenfalls in ihren Untersuchungen nachgewiesene verzdgerte Magenentleerung
bei den &lteren Patienten zuruick; ein Phdnomen, das auch fir Patienten mit LCI beschrieben ist (52).

Warum aber bleibt ein postprandialer PY'Y3.35-Anstieg bei unseren LCI-Patienten mit TIPSS aus?
Als Nebeneffekt einer TIPSS-Anlage ist bekannt, dass die Patienten haufig Uber einen gesteigerten
Appetit berichten und im ersten halben Jahr nach TIPSS-Implantation eine Verbesserung ihres
Ern&hrungszustandes mit signifikanter Steigerung ihres Korpergewichtes erreichen (57, 150). Der

ausbleibende postprandiale PY'Y 3 35-Anstieg kdnnte diesen gesteigerten Appetit widerspiegeln.

Nach Gabe von parenteraler Erndhrung zeigen LCI-Patienten mit TIPSS und die KG
tendenziell sinkende PY'Y3.35-Spiegel.

Die Gabe von parenteraler Erndhrung fiihrt weder in der LCI- noch in der gesunden KG zu
signifikanten Spiegelveranderungen; allenfalls kann in beiden Gruppen von einem Trend zu
sinkenden Werten gesprochen werden. Offensichtlich spielt der luminale Stimulus eine
entscheidende Rolle fir die Freisetzung von PY'Y 3.3. Interessanterweise klagen Patienten unter
parenteraler Erndhrung haufig tber Hungergefiihle, obwohl sie formal ausreichend mit N&hrstoffen
und Kalorien versorgt werden. Sinkende PY'Y3.35-Werte wahrend parenteraler Ernahrung, infolge
derer ein Sattigungseffekt ausbleibt, konnten fur dieses Phd&nomen mit verantwortlich gemacht

werden.
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Die Zusammensetzung der verabreichten parenteralen Ernédhrungslosung spielt vermutlich ebenfalls
eine Rolle: Murray et al. berichten ber sinkende Total-PY'Y-Werte nach Gabe einer Lipidldsung,
nicht aber nach Infusion von GL und Aminosauren, und sehen in dem Zusammenhang eine
Korrelation von PYY mit IN-Spiegeln (188). Da die unseren Probanden verabreichte
Ernahrungslosung ebenfalls einen wesentlichen Lipidanteil enthélt, kénnte dieser Zusammenhang
auch fur unser Kollektiv gelten (unter Berlcksichtigung der geringen Fallzahl sowohl in der hier

vorliegenden Studie als auch bei Murray et al. mit sechs Probanden).

6.1.3 Fragestellung C

Existiert fur die untersuchten Neuropeptide eine unterschiedliche Freisetzungskinetik im intestinalen

und peripheren Gewebe bei Patienten mit LCI und TIPSS?

In unserer Untersuchung fanden sich flr die periphervends, mesenterialvends und arteriell
bestimmten Neuropeptide Ap, LP und PYY3.3s sowohl zum Baselinezeitpunkt als auch postprandial
nur Tendenzen aufweisende, aber nicht tiberzeugend signifikant unterschiedliche Konzentrationen in
den verschiedenen Strombetten. Bei Patienten mit LCI und TIPSS scheint also keine gesteigerte
Freisetzung im definiert lokalisierten, also intestinalen, Fettgewebe im Vergleich zu den tbrigen

Kompartimenten zu erfolgen.

Dieses Ergebnis deckt sich im Wesentlichen mit Studienergebnissen in der Literatur, deren geringe
Anzahl sich durch die aufwéandige Methodik mit invasivem Zugang zum mesenterialen Strombett
erklart. Fontana et al. fanden bei 25 adipésen Patienten, die sich einer Magenbypass-Operation
unterzogen, keine Unterschiede von Ap-Konzentrationen in arteriell und portalvends gewonnenen
Proben (189). Eine unserem Studiendesign vergleichbar konzipierte Untersuchung fihrten Wiest et
al. bei 50 Patienten mit LCI und TIPSS durch. Diese Arbeitsgruppe bestimmte die Konzentration
u.a. von Ap und LP im arteriellen Strombett, periphervends sowie in den Lebervenen. Fir Ap kamen
sie dabei zu mit unseren Ergebnissen vergleichbaren Resultaten mit praktisch identischen Spiegeln
in den unterschiedlichen Kompartimenten; fur LP sahen die Autoren im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen die Tendenz zu einer erhdhten Sekretion aus dem peripheren Fettgewebe.
Interessanterweise zeigte sich der ebenfalls gemessene postprandiale Anstieg von LP wiederum
ausschlieBlich in diesem dem peripher subkutanen Fettgewebe zugehdrigen Kompartiment (190).
Schlussendlich sind die Fallzahlen der analysierten Studien inklusive unserer eigenen zu gering, um

aus den Ergebnissen allgemeingultige und definitive Schlussfolgerungen zu postulieren.
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Die fehlenden Konzentrationsunterschiede in den verschiedenen Strombetten verleiten zu der
Schlussfolgerung, dass Ap, PYY3.36 und LP keiner signifikanten hepatischen Clearance unterliegen.
Fur diese Interpretation missen allerdings zwei fiir unser Patientengut exklusive Phdnomene
berucksichtigt werden: 1. die Grunderkrankung LCI, die per se zu einer verminderten hepatischen
Clearance fuhrt, sowie 2. der nicht unerhebliche iatrogene Shunt via TIPSS, der ein wesentliches
Blutvolumen an der Leber vorbeischleust und dieses Shuntvolumen im first-pass keiner Clearance
unterliegt. Fir LP und PY'Y ist eine vorwiegend renale Clearance beschrieben (191, 192). Tietge et
al. sehen allerdings erhohte posthepatische Ap-Werte in Abhéngigkeit des Schweregrades der LCI,
was die These einer zumindest anteiligen hepatischen Ap-Clearance stitzt (27). Zur Klarung deren
Signifikanz im Vergleich zu anderen Faktoren, die bekanntermalen fiir erhdhte Ap-Werte

verantwortlich sind (z.B. chronische Inflammation bei LCI), bedarf es weiterer Untersuchungen.

6.2 Diskussion der Methodologie

Die Patientenauswahl présentiert sich hinsichtlich der Stadien ihrer LCI (neun Patienten im Child
A-Stadium, ein Patient Child B) als Studienpopulation, die trotz ihrer portalen Hypertension eine
noch relativ gute hepatische Funktion aufweist. Im Rahmen dieser Studie stand fur uns im
Vordergrund, bei der geringen Fallzahl von zehn Patienten durch eine hohe methodische
Standardisierung valide und vergleichbare Resultate erzielen zu kénnen, was bei fortgeschrittenen
LCI-Stadien und den damit obligat auftretenden Komplikationen wie Aszites, hepatische
Enzephalopathie oder derangiertem Stoffwechsel schwieriger zu erzielen gewesen wére (193-195).
In der Literatur sind viele Veranderungen in der Energieehomgostase von LCI-Patienten bereits in
frihen Stadien ihrer Erkrankung beschrieben (117), sodass wir unsere Ergebnisse fiir sowohl
reprasentabel als auch relevant fir dieses Krankheitsbild halten. Des Weiteren ist ein hoher Anteil
der Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion per se keiner Behandlung durch TIPSS
zuganglich, da sie Kontraindikationen fir diese Intervention unterworfen sind. Der Zugangsweg zur
Materialgewinnung im mesenterialen Strombett, einem methodischen Charakteristikum und

Alleinstellungmerkmal dieser Studie, wére jedoch ohne TIPSS nicht gegeben gewesen.

Die Untersuchungsmethoden BIA sowie indirekte Kalorimetrie zur metabolischen
Charakterisierung der Patienten- und Kontrollkollektive sind allgemein etabliert, validiert und
standardisiert (62, 71, 196) und werden auch bei Patienten mit LCI langjahrig erfolgreich angewandt

(75, 197, 198). Die Ergebnisse unserer Messungen liegen in der KG in Bereichen, wie sie aus
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vergleichbaren Vorarbeiten reproduzierbar sind (20, 199) und sprechen damit fur eine valide
Durchfiihrung der Methodik. Eine Ubertragbarkeit der Validitat auf die LCI-Gruppe kann somit

angenommen werden und wird durch Vergleiche in der Literatur gestutzt.

Die Methode, zur Probenasservierung aus dem mesenterialvendsen Strombett einen Zugang zu
diesem via TIPSS zu schaffen, ist etabliert (200). Bisher war die Katheterisierung von mesenterialen
Venen nur im Rahmen von tierexperimentellen Studien oder elektiven abdominalen Eingriffen beim
Menschen moglich (59). Mit dem hier angewandten Verfahren erdffnet sich die Moglichkeit,
minimal-invasiv und selektiv mesenterialvense Proben zu gewinnen. Fir GL-Spiegel sowie die IN-
Clearance ist beschrieben, dass sie sich nach TIPSS-Anlage nicht signifikant verdndern (201). Unser
Patientengut mit LCI und TIPSS darf insofern als reprasentativ auch fir LCI-Patienten ohne TIPSS

gelten.

Bei der Interpretation der posthepatischen, d.h. periphervendsen Probenresultate muss allerdings die
Methodik der Gewinnung bertcksichtigt werden. Via TIPSS wird ein nicht unerhebliches
Blutvolumen an der Leber vorbeigeleitet (202), wobei dieser Shunt prinzipiell zur Verminderung der
portalen Hypertension gewdinscht ist. Dementsprechend muss beachtet werden, dass es sich
posthepatisch um ,,Mischblut* handelt mit groBtenteils posthepatischen, aber auch (aufgrund des
Shuntings via TIPPS) mesenterialvendsen Anteilen.

Bei der Applikationsform und Menge der Ernghrung im Versuchsablauf soll nochmals erwéhnt
werden, dass die Probanden beider Gruppen oral einen standardisierten Bolus von 200 ml (was 300
kcal entspricht) erhielten, wéahrend der Kaloriengehalt der parenteralen Ernahrungslésung jeweils
individualisiert wurde (Grundumsatz x 1,5/24h, zur Ermittlung des stiindlichen Bedarfs). Dies fiihrt
dazu, dass die kcal-Menge der parenteralen Erndhrung in einem Bereich von 90-150 kcal und damit
deutlich unter der kcal-Menge der enteralen Erndhrung liegt. Hier bedarf es eines erneuten Blickes
auf die Fragestellungen dieser Studie: initial war nach Unterschieden in der Freisetzung intestinaler
Neuropeptide bei LCI-Patienten versus Gesunden gefragt, was eine Vergleichbarkeit beider
Gruppen verlangt. Daher war im ersten Versuchsteil die Gabe einer identischen Erndhrungsmenge
notwendig. Im Rahmen der zweiten Fragestellung sollten Veranderungen der Neuropeptidspiegel
untersucht werden wéhrend kurzfristiger (= oraler Bolus, hohe Dosis) bzw. kontinuierlicher (=

parenterale Applikation tber 1h, geringere Dosis) Konzentrationsédnderung der wesentlichen
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Energiesubstrate GL und FFS. Um die erwiinschte kontinuierliche, langsame Spiegelveranderung zu
erreichen, machte hier eine individuell angepasste parenterale Nahrungsmenge Sinn.
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7  Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, Veranderungen in der neurohumoralen
Energiehomdostase bei Patienten mit Leberzirrhose und TIPSS im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe aufzuzeigen. Inhaltliche Schwerpunkte lagen dabei auf einer Analyse der
Neuropeptide Adiponektin, Leptin und Peptid Y'Y3.36 und ihrer Konzentrationsdnderung nach Gabe
von enteraler und parenteraler Kost. Jeweils zehn Patienten und gesunde Probanden erhielten nach
einer metabolischen Charakterisierung mittels indirekter Kalorimetrie und Bioimpedanzanalyse
einen Bolus enteraler Nahrung sowie in einem zweiten Versuchsabschnitt eine definierte parenterale
Ern&hrung Uber eine Stunde. Parallel erfolgten Blutentnahmen aus vendsem (beide Gruppen) sowie
arteriellem und mesenterialvendsen Strombett (nur Patienten). Da der TIPSS in der Patientengruppe
einen Zugang zum mesenterialen Strombett ermdglichte, sollte zudem die Frage beantwortet
werden, ob flr die drei Parameter unterschiedliche Freisetzungskinetiken in den verschiedenen

Strombahnen bzw. Kompartimenten existieren.

Die erste Hypothese, nach der Patienten mit Leberzirrhose und TIPSS im Vergleich zu Gesunden
verénderte Spiegel der beschriebenen Neuropeptide aufweisen, kann fur Adiponektin bestatigt
werden. Adiponektinspiegel sind bei Patienten mit Leberzirrhose signifikant erhéht, wofir als
wesentliche Ursachen 1. die verringerte hepatische Clearance bei Leberzirrhose, sowie 2. die
systemische Inflammation bei Leberzirrhose und die daraus resultierende ,,Uberschwemmung* des
Organismus mit Inflammationsmediatoren, die nachweislich Einfluss auf die Freisetzung von

Adiponektin haben, diskutiert werden.

Auch fir die in unserer Patientengruppe tendenziell erhdhten Leptin-Spiegel wird ein
Zusammenhang mit Inflammation bei Leberzirrhose diskutiert. Eine positive Korrelation von Leptin
mit pro-inflammatorischen Zytokinen ist beschrieben; im Rahmen des vorliegenden
Studienkonzeptes wurden Inflammationsmarker allerdings nicht berticksichtigt. Eine weitere
aufschlussreiche Interaktion von Leptin bei Patienten mit Leberzirrhose stellt die positive
Korrelation mit dem Ruheenergieumsatz dar. Als mdgliche Ursache kommt eine direkte Aktivierung

des sympathischen Nervensystems respektive Erhthung der Katecholaminspiegel via Leptin infrage.

Fur PeptidYYs.3s zeigen sich keine signifikant unterschiedlichen Spiegel in beiden Gruppen. In der
Literatur werden Uberwiegend erhdhte PY'Y3.36-Spiegel bei Leberzirrhose beschrieben und PYY3.36
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als ,,Anorexie“-Marker fir Leberzirrhose und weitere katabole Erkrankungen kolportiert.
Offensichtlich gilt dies aber nicht flr die in dieser Studie inkludierte Patientenpopulation mit
niedrigen CHILD-Stadien. Um einen katabolen Zustand friihzeitig zu detektieren und einer
Malnutrition praventiv entgegen zu wirken, ist PYY 3.3 somit nach unseren Ergebnissen als

Frihmarker nicht geeignet.

Die zweite Hypothese, nach der die untersuchten Neuropeptide nach Applikation von Nahrung in
der Leberzirrhose-Gruppe andere Spiegelverlaufe zeigen als in der gesunden Kontrollgruppe, lasst
sich nur fir PYY3.36 uneingeschréankt bestatigen. Wéhrend die Kontrollgruppe den zu erwartenden
postprandialen Anstieg zeigt, bleibt eine Spiegelanderung in der Patientengruppe mit Leberzirrhose
aus. Vermutlich spielt dabei der TIPSS mit seinen klinischen Effekten wie Appetitsteigerung und
Gewichtszunahme eine Rolle. Da sich die beschriebenen Veranderungen bei der Kontrollgruppe
nicht auf die Spiegelverlaufe wahrend kontinuierlicher Gabe von parenteraler Nahrung bertragen
lassen, ist der luminale Stimulus offenbar wesentlich fir die Freisetzung von PYY3.36. Einfluss
nimmt offenbar auch die Zusammensetzung der Ernahrung, fir die eine Korrelation des

Lipidgehaltes mit sinkenden PYY3.35-Werten beschrieben ist.

Adiponektin-Spiegel sind bei Patienten mit Leberzirrhose erhoht, postprandial zeigen sie hingegen in
beiden Gruppen keine signifikanten Konzentrationsédnderungen. Trotz der bekannten Interaktionen
von Adiponektin mit dem Glukose- und Lipidstoffwechsel haben kurzfristige Spiegelveranderungen
von Glukose und freien Fettsduren nach Kalorienzufuhr offensichtlich keinen Einfluss auf die

Adiponektinfreisetzung.

Auch Leptin demonstriert postprandial in beiden Gruppen keine relevanten
Konzentrationsunterschiede. Der Trend zu einer positiven Korrelation von Leptin mit Insulin und C-
Peptid im Sinne einer Steigerung der Insulinsensitivitat zeigt sich nur nach Gabe parenteraler
Nahrung. Neuere Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe lassen diesbeziiglich auf einen Zusammenhang
mit der Freisetzung von Gallensduren schlieRen, die vorrangig nach enteraler Nahrung erfolgt und
die ebenfalls Interaktionen mit dem Glukose- und Insulinmetabolismus aufweisen. Vermutlich

uberlagern sie die des Leptins, sodass diese nur nach parenteraler Kost messbar werden.
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Die dritte Hypothese kolportiert, dass bei Patienten mit Leberzirrhose und TIPSS unterschiedliche
Freisetzungskinetiken fur die gemessenen Neuropeptide im intestinalen und peripheren Gewebe
existieren. Unsere Ergebnisse kénnen dies nicht bestétigen: fur Adiponektin, Leptin und PYY3.36
zeigen sich keine signifikant unterschiedlichen Konzentrationsverlaufe in den drei Strombetten
arteriell, periphervends und mesenterialvends, was ein Hinweis auf eine gesteigerte Freisetzung in

einem dieser Kompartimente bedeutet héatte.
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8 Ausblick

Bewertet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz, zeigen
sich interessante Optionen fur potenzielle diagnostische Marker auf. Adiponektin beispielsweise
konnte als Indikator fir das Ausmal der Inflammation sowie des Fibrosegrades bei
Lebererkrankungen dienen; Aussagen, die bislang nur durch invasive und risikoreiche Malinahmen
wie die bioptische Sicherung getroffen werden kénnen. Leptin kénnte im Rahmen seiner positiven
Korrelation mit dem Ruheenergieumsatz und seines Einflusses auf den Katecholaminspiegel eine
Rolle in der Detektion einer beginnenden Katabolie spielen. Flr PYY3.35 hingegen zeigten wir die
Grenzen seines pradiktiven Wertes auf: als ,,Anorexie-Hormon* hat es zumindest in den

Anfangsstadien der Leberzirrhose eher keinen Stellenwert.

Die prognostische Relevanz einer Malnutrition und daraus resultierenden Kachexie flr Patienten mit
Leberzirrhose kann nicht oft genug betont werden. Unsere Ergebnisse betreffen eine
Patientengruppe in noch nicht fortgeschrittenen Stadien ihrer Leberzirrhose, und doch weisen auch
sie bereits erste Anzeichen flr diese Komorbiditaten auf. Eine friihzeitige Detektion ist von grofiter
Bedeutung, und der Bedarf an einfach anzuwendenden, validen klinischen Methoden und

paraklinischen Friiherkennungsmarkern unverandert groR.

Die Energiehomdostase des Menschen und die zahlreichen sie beeinflussenden, miteinander
interagierenden Faktoren stellen ein komplexes Thema dar. Kommt eine schwerwiegende
metabolische Erkrankung wie die der Leberzirrhose hinzu, ist es umso anspruchsvoller, eindeutige
Kausalitaten fir die zahlreichen Veranderungen in der Energiehomoostase dieser Patienten
aufzuzeigen. FUr einige ist es in dieser Arbeit gelungen.

Es bleibt die Erkenntnis, dass viele der diffizilen Regelkreise und Interaktionen noch immer nicht
vollstandig verstanden sind, und dass es weiterer Untersuchungen auf diesem so spannenden wie

wichtigen Gebiet bedarf.
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