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V. Zusammenfassung auf Englisch

Introduction: Chronic inflammatory bowel diseases (IBD), such as Crohn's disease (CD) and ulcerative
colitis (UC), are associated with multiple systemic manifestations. The aim of this study was to evaluate
liver disease in patients with IBD with the special focus on fatty liver disease, currently defined as
steatotic liver disease (SLD) and specific risk factors for progressive liver disease, including genetic
variants.

Methods: This study is a prospective cross-sectional analysis of patients who were treated at the IBD
outpatient clinic at Saarland University Hospital between April 2014 and July 2015. In all recruited
patients, we collected data on medical history, routine laboratory tests, and hepatopathy screening, as
well as bioelectrical impedance analysis (BIA). We performed transient elastography to evaluate liver
status and liver steatosis was defined as controlled attenuation parameter (CAP) values of >288 db/m.
Patients with cirrhosis or liver diseases other than fatty liver were excluded. The known genetic risk
variants, for progressive liver steatosis and fibrosis, namely the PNPLA3 (p.1148M), TM6SF2
(p-E167K), MBOAT7 (p.G17E), and for CD, NOD2 (c.3020iC, p.R702W, p.G90R) were genotyped
using TagMan assays.

Results: A total of 102 patients with IBD were recruited. After excluding 15 patients due to chronic
liver diseases other than fatty liver (n = 5), liver cirrhosis (n = 2), or missing clinical data (n = 8), 87
participants, 57% of whom were male, remained in the final analysis. The majority of patients, 70
(80.5%), had CD. The mean CAP was 248.5 (= 61.1) db/m, and mean liver stiffness was 5.2 (£ 1.8)
kPA. SLD was detected in 23 (26.4%) of the patients. Regression analyses revealed significant (all P <
0.05) associations between SLD and serum ASAT, total cholesterol, and triglycerides in the entire
cohort. The PNPLA3 polymorphisms increased the risk of developing SLD in patients with Crohn’s
disease (OR = 3.28, P = 0.036). Patients carrying the PNPLA3 variant had also a significantly higher
serum AP (P =0.021). The mutation in NOD2 (¢.3020iC) was associated with elevated GGT (P = 0024)
and lower HDL (P = 0.049).

Conclusion: SLD is common among patients with IBD, and this phenotype might be modulated by
genetic variants. Inclusion of genetic analyses in the clinical work-up of the IBD patients might help to
detect ones that are at risk of progressive liver disease. Larger cohorts are, however, needed to precisely

define the role of SLD-associated polymorphisms in the context of IBD.
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VI. Zusammenfassung auf Deutsch

Einleitung: Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) wie der Morbus Chron (MC) und die
Colitis ulcerosa (CU) gehen mit vielfaltigen systemischen Manifestationen einher. Ziel dieser Studie
war es, Lebererkrankung bei Patienten mit CED zu untersuchen. Der Schwerpunkt lag auf dem
Nachweis einer Steatose, die derzeit als steatotische Lebererkrankung (SLD) definiert ist, sowie auf
spezifischen Risikofaktoren fiir eine fortschreitende Lebererkrankung, einschlieBlich genetischer
Varianten.

Methoden: Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Querschnittsanalyse von Patienten, die
zwischen April 2014 und Juli 2015 in der CED-Ambulanz des Universitdtsklinikums des Saarlandes
betreut wurden. Die Datenerhebung umfasste eine strukturierte Anamnese, eine umfangreiche
Labordiagnostik, ein Hepatopathie-Screening sowie eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA).
Weiter fiihrten wir eine transiente Elastographie durch, um den Leberstatus zu bewerten. Eine Steatose
wurde beim Vorliegen eines CAP- (controlled attenuation parameter-) Wertes von >288 db/m definiert.
Patienten mit dem Bild einer Zirrhose oder einer anderen definierten Lebererkrankung wurden
ausgeschlossen. Die bekannten genetischen Risikovarianten fiir eine progressive Lebersteatose und
Fibrose, namentlich PNPLA3 (p.1148M), TM6SF2 (p.E167K), MBOAT7 (p.G17E) und fiir MC, NOD2
(c.3020iC, p.R702W, p.G90R) wurden mit TagMan-Assays genotypisiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 102 Teilnehmer in die Studie aufgenommen. Nach dem Ausschluss von
15 Patienten aufgrund von chronischen Lebererkrankungen (n = 5), einer Leberzirrhose (n = 2) oder
fehlenden klinischen Daten (n = 8) verblieben 87 Teilnehmer, von denen 57 % ménnlich waren, in der
endgiiltigen Analyse. Die Mehrheit der Patienten, 70 (80,5 %), hatte einen MC. Der mittlere CAP betrug
248,5 (= 61,1) db/m, und die mittlere Lebersteifigkeit lag bei 5,2 (£ 1,8) kPA. Eine SLD wurde bei 23
(26,4 %) Patienten festgestellt. Regressionsanalysen ergaben signifikante (alle P < 0,05)
Zusammenhinge beziiglich des Vorliegens einer SLD und der ASAT im Serum sowie dem Cholesterin
und den Triglyceriden in der gesamten Kohorte. Die PNPLA3 Polymorphismus erhohten das Risiko der
Entwicklung einer SLD bei Patienten mit Morbus Crohn (OR = 3,28, P = 0,036). Patienten, die die
PNPLA3 Variante trugen, hatten auch eine signifikant hdhere Serum-AP (P = 0,021). Die Mutation im
NOD?2 (¢.3020iC) Gen war mit einer erhohten GGT (P = 0024) und einem niedrigerem HDL (P = 0,049)
assoziiert.

Schlussfolgerung: Die SLD ist eine haufige Komorbiditéit bei CED-Patienten. Der SLD-Phénotyp bei
Patienten mit CED konnte durch genetische Varianten moduliert werden. Die Einbeziehung dieser
Polymorphismen in den klinischen Alltag konnte dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die ein
Risiko fiir ein fortschreiten ihrer Lebererkrankung tragen. Es werden jedoch grofere Kohorten bendtigt,

um die Rolle von SLD-assoziierten Polymorphismen in diesem Kollektiv zu beschreiben.
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1. Einleitung

1.1. Die steatotische Lebererkrankung (SLD)

Die steatotische Lebererkrankung, vormals nicht-alkoholische Fettlebererkrankung NAFLD (non
alcoholic fatty liver diesase) oder jetzt SLD (steatotic liver disease) bzw. MASLD (metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) ist in der westlichen Welt die hdufigste chronische
Lebererkrankung mit aktuell steigender Tendenz. Die Préivalenz variiert in der westlichen Welt
zwischen 20 und 30% [111], betrdgt jedoch in ausgewihlten Kohorten, z.B. bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ II bis tiber 70% [116]. Sie ist definiert als eine Zunahme des intrahepatischen Fettanteils
auf mehr als 5% des Gesamtvolumens. Bevor die Diagnose gestellt werden kann, miissen jedoch andere
Lebererkrankungen ausgeschlossen werden. Hier sind zum einen genuine Lebererkrankungen wie der
Morbus Wilson, ein Alpha-1-Antitrypsinmagel, die Himochromatose, die Autoimmunhepatitis, die
primér sklerosierende Cholangitis (PSC), die primér bilidre Zirrthose (PBC) und zum anderen die
erworbenen Lebererkrankungen wie z.B. die Virushepatitiden und allen voran alkoholinduzierte
Leberverdnderungen zu nennen. Die NAFLD subsumierte die nicht alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFL: non alcoholic fatty liver), die nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH: non alcoholic
steatohepatitis), sekundére Steatosen, zu denen auch die in den folgenden beschriebenen Verdanderungen
im Rahmen einer CED (chronisch entziindlichen Darmerkrankungen) zdhlen konnen, sowie die
Fettleberzirrhose. Zur Unterscheidung zwischen einer ASH (,,alcohol induced steatosis*) und einer
NASH (“non alcoholic steatohepatitis*“) wurde ein meist anamnestisch erhobener Alkoholkonsum von
> 20gr. Alkohol pro Tag beim Mann und > 10g bei der Frau angenommen [86].

Die Privalenz der SLD respektive NAFLD weist geographische Unterschiede auf und ihr Auftreten ist
eng mit unserem westlichen Lebensstil verkniipft. In westlichen Landern wie Europa oder den USA
liegt die Pravalenz bei 20-30%, im asiatischen Raum bei 5-18%, mit steigender Tendenz [66,118]. Die
SLD ist stark mit dem metabolischen Syndrom und somit mit den entsprechenden Begleiterkrankungen
wie Adipositas, dem Vorliegen einer gestorten Glucosetoleranz und einer Hyperlipiddmie assoziiert und
kann durchaus als eine hepatische Manifestation selbiger verstanden werden.

Um der zunehmenden Bedeutung des metabolischen Syndroms in der Entwicklung einer Steatose und
der damit verbundenen Komplikationen Rechnung zu tragen, wurde im sogenannten Delphi Consensus
2023, unter Beteiligung der Amerikanischen (AASLD), der Europdischen (EASL) und weiterer
Fachgesellschaften eine Anderung der Nomenklatur vorgeschlagen und der Begriff der ,Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver Disease” (MASLD) eingefiihrt, der die NAFLD in Zukunft
ersetzen wird [83]. In dieser neuen Nomenklatur sind unter dem Uberbegriff der SLD, sprich einer
Lebersteatose die mittels Bildgebung oder Biopsie diagnostiziert wird insgesamt fiinf Untergruppen
klassifiziert (Abbildung 8. im Anhang). Das sind zum einen die MASLD, die ,,MASLD and increased
alcohol intake” -Gruppe (MetALD), die je nach der zugefilhrten Alkoholmenge eine
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Unterklassifizierung hin zur ,,Alcohol associated (-related) liver diesase* (ALD) erlaubt. Weiter als
vierte Gruppe Steatosen mit spezifischer Atiologie, wie die Drug-induced Liver injury (DILI),
monogenetische Erkrankungen, wie z.B. Lysosomale Speichererkrankungen oder der Morbus Wilson
und sonstige Erkrankungen die zu einer Steatose fiihren konnen wie z.B. Malnutrition oder
Virushepatitiden. Als fiinfte Gruppe folgen dann kryptogenen Steatosen ohne klare Ursache. Die
Diagnosekriterien einer MASLD sind erfiillt, wenn mindestens einer von fiinf metabolischen
Risikofaktoren vorliegt. Diese sind Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, erhdhte Triglyzeride sowie
ein erhohtes LDL-Cholesterin. Da der Fokus unserer Arbeit nicht auf dem Nachweis einer MASLD lag,
sondern sich mit dem Nachweis einer Steatose respektive jetzt einer SLD in unserem Kollektiv von
CED-Patienten beschéftigt, und da wir im Rahmen unserer Patientenakquise keine Vitalparameter, wie
den Blutdruck, erhoben haben wird in unserer Arbeit der Begriff einer Steatose respektive einer SLD

synonym verwand. In der Diskussion wird die in der Originalarbeit verwandte Terminologie benutz.

Mikrobiom:
- Dysbiose
- Endotoxine
SLD /
MASLD
Genetik: Lebenswandel:
- PNPLA3 - Bewegungsmangel
- TM6SF2 - Erndhrung
- MBOAT7 u.a. - Adipositas

- Medikamente

Abbildung 1. Atiologie der SLD bzw. MASLD.
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1.1.1 Genetische Determinanten fiir das Vorliegen einer Steatose

In einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) konnte 2008 erstmals der Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen der Varianten p.1148M (c.44C>G, rs738409) im ,,patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3“ (PNPLA3) Gen und dem Vorliegen einer Fettleber gezeigt werden. In weiteren
Studien konnte eine Assoziation der Mutation mit einem hdheren Risiko fiir das Vorliegen einer Fibrose,
Zirrhose und einer Erhohung des Risikos fiir die Entwicklung eines hepatozelluliren Karzinoms
beschrieben werden [48,106] Das PNPLA3 Gen kodiert fiir Adiponutrin einem Protein das bei der
Hydroxylierung von Triglyceriden eine wichtige Rolle spielt. Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass die Regulation der Genexpression abhingig von der Konzentration der freien Fettsduren im
Rahmen einer Hyperinsulindmie steht [7]. Ein Austausch von Isoleucin mit Methionin in Position 148
des Gens fiihrt in vitro zu einer verminderten Hydrolyse von Triglyceriden und zu einer entsprechenden
Anreicherung im Gewebe [35]. Da PNPLA3 vorwiegend in der Leber, der Haut und im Fettgewebe
exprimiert wird [37], fiihrt dies im Falle einer Mutation iiber eine Verminderung der Hydrolyseaktivitét
zu einer Akkumulation von Fett in der Leber und in der Folge zur Entwickelung einer Steatose. Im
Umkehrschluss miissten jedoch die Serumglucose- und die Triglycerid Spiegel bei Tragern der PNPLA3
(p.1148M) Mutation erniedrigt sein. Hier ist die Datenlage jedoch nicht eindeutig. Wahrscheinlich ist es
s0, dass bei der PNPLA3 assoziierten Fettleber, das Vorliegen der Mutation eher zu einer Reduktion der
intrahepatischen Lipolyse, als zu einer verstarkten Lipidsynthese fiihrt [49]. Die Haufigkeit der Mutation
unterscheidet sich deutlich unter ethnischen Gruppen, so liegt sie z.B. bei bis zu 0,49 bei Hispanische
stimmigen Amerikanern im Gegensatz zu 0,17 bei Afroamerikanern und 0,23 bei européisch stimmigen
Amerikanern [87].

Ein weiteres Risikogen konnte 2014 in einer Variante des TM6SF2 (Transmembrane 6 Superfamily
Member 2) p.E167K (c.449C>T, 1s58542926) Gens identifiziert werden [47]. Das Gen kodiert ein aus
351 Aminoséuren bestehendes Protein, das im endoplasmatischen Retikulum und dem Golgi Komplex
von Hepato- und Enterozyten lokalisiert und an der Synthese von Apolipoprotein B- haltigen
Lipoproteinen beteiligt ist. Die Variante des Gens ist durch einen Austausch von Adenin durch Guanin
in der Position 499 charakterisiert. Dies fiihrt zu einem Einbau von Lysin statt Glutamat in das gebildete
Protein und in der Folge, aufgrund der verénderten Faltung, zumindest im Tierversuch zu einem
beschleunigten intrazelluliren Abbau, einem erhéhten Proteinumsatz und letztlich zu einer reduzierten
Genfunktion sowie einer Verminderung der Sekretion von VLDL [24]. Beim Menschen ist das
Vorliegen der Mutation mit einer ALT Erhohung, niedrigeren LDL-, Triglyceriden sowie einer
erniedrigten AP vergesellschaftet [48] . Die Haufigkeit des Minor-Allels [K] betrdgt um die 0,06 bei
Européern, 0,03 bei Afroamerikanern und 0,09 bei hispanisch stimmigen Amerikanern [31,47].

Mit MBOAT7 (membrane-bound O-acyltransferase domain-containing 7 gene) konnte dann 2015 im
Rahmen einer weiteren GWAS zur Kliarung von Risikofaktoren, die mit der Entwicklung einer
alkoholinduzierten Leberzirrhose assoziiert sind ein weiteres Gen identifiziert werden, welches zur

Entwicklung entsprechend pradisponiert [14]. Die Variante rs641738 (p.G17E) geht mit einem
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Funktionsverlust von MBOAT7 einher. Das Genprodukt von MBOAT?7 ist unter anderem in den
Membranen des endoplasmatischen Retikulums verankert und an der Verstoffwechselung mehrfach
ungesattigter Fettsduren (PUFA) wie der Arachidonsdure zu Lysophospholipiden beteiligt [16]. Die
Untersuchung der Metaboliten weisen darauf hin, dass das Remodeling der PI- Seitenketten zu einer
Erniedrigung des Transfers von Arachidonoyl- CoA auf Lysophospahtidylinositol im Lands Zyklus
fiihrt [11]. Die Haufigkeit des Minor-Allels [T] betrdgt 0,44 bei Europdern, 0,32 bei Afroamerikanern

und 0,34 bei hispanisch stimmigen Amerikanern [68].

1.2. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Unter den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) werden schubweise oder kontinuierlich
auftretende, entziindliche Verinderungen des Darms subsumiert. Die genaue Atiologie der CED ist nicht
hinreichend gekléart. Angenommen wird eine komplexe Interaktion zwischen dem Mikrobiom, der
Immunantwort, Umweltfaktoren und der Genetik [30] (Abbildung 1). Die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen lassen sich in die beiden Hauptformen dem Morbus Crohn (MC) und der Colitis
ulcerosa (CU) unterteilen. Falls eine klare Zuordnung aufgrund des Befallsmusters und/oder der
Histologie nicht mdglich ist, spricht man von einer Colitis indeterminata. Wahrscheinlich handelt es
sich bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen um ein Krankheitskontinuum, mit den zwei

genannten Erkrankungen im Vollbild als Endpunkte.

Immunantwort:

- Infektionen

- Storung der mukosalen Barriere
- AK gegen Kommensale

- UberschieBende Immunantwort

Mikrobiom: Umweltfaktoren:

- mikrobielle Dysbalance CED - Erndhrung
: - Antibiotikaeinnahme

Genetik:
-NOD2
- TNFSF15

Abbildung 2. Atiologie der CED.
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So ist beim MC die transmurale Entziindung meist (40-50%) im terminalen Ileum lokalisiert. Sie kann
jedoch auch, meist segmental iiberall im gesamten Magendarmtrakt auftreten, wobei es in 30-35% zu
einem Diinndarm- und in 20-25% zu einem solitdren Dickdarmbefall kommt. Die Lokalisation der
Erkrankung bleibt meist stabil, kann sich aber im Verlauf der Erkrankung auch dndern [15]. Weiter wird
zwischen strikturierenden und penetrierenden Verlaufsformen unterschieden. Diese fiihrt hiufig zu OPs
und der Notwendigkeit der Einlage von Fisteldrainagen vor allem bei einem rektalen Befall. So liegt die
Wabhrscheinlichkeit, eines Patienten mit einem solitiren Ileocoecalbefall im Laufe seines Lebens
operiert werden muss bei 90%, von diesen muss im weiteren Verlauf dann jeder zweite mit einer
weiteren OP rechnen. Neben der Entziindung des Darmes leiden mehr als ein Drittel der Patienten auch
unter einer sogenannten extraintestinalen Manifestation (EIM). Hier spielen vor allem
Gelenkbeschwerden, wie Arthritiden eine Rolle. Neben diesen kann es zu Hautverdnderungen wie dem
Erythema nodosum oder einem Pyoderma gangraenosum, zu Augenbeteiligungen, zum Beispiel einer
Episkleritis oder eine Leberbeteiligung im Sinne einer PSC kommen [75]. Pathognomonisch fiir den
MC ist der Nachweis von Granulomen in den meist im Rahmen der Koloskopie entnommener Biopsien.
Im Gegensatz zum MC ist die CU durch eine diffuse chronische rezidivierende Entziindung der
Colonmukosa gekennzeichnet. Klassischerweise wird histologisch eine Stérung der Kryptenarchitektur
beschrieben. Charakteristisch ist die kontinuierliche Ausbreitung von distal (Rektum) nach proximal
(Ileocoecal), selten kann es hier zu einer Mitbeteiligung des terminalen Ileums, was als ,,backwash
ileitis® bezeichnet wird, kommen. Auch bei der CU kann es zu extraintestinalen Manifestationen
kommen. Hier ist als prognostischer Faktor vor allem die PSC zu nennen die mit einem erhdhten Risiko
fiir die Entstehung von hepatobilidren und kolorektalen Karzinomen assoziiert ist. Im Gegensatz zum
MC ist die CU mit einer Proktokolektomie ,,heilbar. Jedoch persistieren bei einem betréchtlichen Teil
der Patienten, hier 42%, in einer zuletzt aus der Schweiz publizierten Kohorte die extraintestinalen
Beschwerden [88]. Dies verdeutlich, dass es sich bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

um eine Systemerkrankung handelt.

1.2.1 Genetische Determinanten fiir das Vorliegen einer CED

Die genaue Atiologie der CED ist nicht geklirt und somit gibt es auch keine kausale Therapie. Bekannt
ist jedoch, dass den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen eine gewisse genetische Priadisposition
zugrunde liegt. Diese ist beim MC grofer als bei der CU. So liegt die Wahrscheinlichkeit an einem MC
zu erkranken bei eineiigen Zwillingen bei 20 bis 50% (CU 14-19%) und bei zweieigen Zwillingen, die
unter denselben Bedingungen aufwachsen bei 0-7% (CU 0-7%) [33]. Durch genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) sind iiber 163 Genloci bekannt die mit einer CED assoziiert sind. Von
diesen kommen 110 bei beiden Entitdten vor. 30 bzw. 23 Genloci sind spezifisch fiir eine der
Unterformen. Diese 163 Genloci erklédren 13,6% der MC und 7,5% der CU-Erkrankungen [23]. Zuletzt
wurden weitere 38 Loci in nicht europdischen Kohorten identifiziert. Als besondere Risikogruppen

wurden hier Mutationen im NOD2, TNFSF15, ATG16L1 sowie die Kombination von /L23R und IRGNM



16

identifiziert [55].

Das NOD2 Gen war das erste Gen bei dem eine enge Assoziation mit einer Mutation, im speziellen der
Varianten ¢.3020insC, p.R702W und p.G908R. mit dem Vorliegen eines MC gezeigt wurde [2,38,71].
So ist die Wahrscheinlichkeit fiir Trager einer Mutation in einem der drei Allele an einem MC zu
erkranken um das 2- bis 4-fache, beim Vorliegen einer homozygoten Mutation um das 15- bis 40- fache
erhoht. Weiter konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen von entsprechenden Mutationen zu einem
komplizierten Verlauf pradisponiert [22]. Jedoch ist das Vorliegen der Mutation nicht zwangslaufig mit
der Entwicklung eines MCs vergesellschaftet, da die entsprechende Mutation bei 0,5-2% in der
Allgemeinbevdlkerung und lediglich bei 20-30 % der Crohn Patienten nachgewiesen werden kann [43].
Bei dem Genprodukt von NOD2 handelt es sich um einen Rezeptor, der Peptidoglykanfragmente,
speziell Muramyldipeptid (MDP) erkennt, welches in der Zellwand von fast allen Bakterien vorkommt.
Die Wirkung der NOD2 Genprodukte ist komplex und noch nicht hinreichend verstanden. Als Folge
von einer Bindung an den Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie
NF«B, activator-protein-1 (AP1) und proinflammatorischen Proteinen [18,70]. NF-kB repréasentiert eine
Familie von Transkriptionsfaktoren die eine zentrale Rolle in der Regulation der Immunantwort,
Zellproliferation und Apoptose spielen [30,77]. Die Aktivierung fiihrt weiter zu erniedrigten
Konzentrationen von Defensinen z.B. in Paneth- Zellen bei Patienten mit MC [112]. Defensine werden
in das Darmlumen abgegeben, sind kurze antimikrobiell wirkende Proteine und sind Bestandteil der
natiirlichen Immunitéit indem sie gegen eine gro3e Bandbreite grampositiver und -negativer Bakterien,
Mykobakterien und Pilze antimikrobiell wirksam sind [39]. Kommt es zu einer Erniedrigung von z.B.
a-defensin, fiihrt dies zu einer Dysbalance in der Interaktion mit der mikrobiellen Flora im Darm, dem
sogenannten Mikrobiom und moglicherweise zu einer Einschrinkung der mukosalen Barriere, die fiir

die CED pathognomonisch ist.

1.2.2 Mikrobielle Determinanten fiir das Vorliegen einer CED

Das Mikrobiom beinhaltet eine riesige Anzahl von Mikroorganismen (10'' pro ml im Colon, 10® im
[leum und 10%m Magen [96]) und beeinflusst und interagiert eng mit dem Immunsystem im
Gastrointestinaltrakt. Bei Patienten mit CED sieht man eine Verdnderung der Zusammensetzung des
Mikrobioms was als Dysbiose bezeichnet wird. So konnte u.a. gezeigt werden, dass es bei CED-
Patienten zu einer Zunahme von Bacterioides und Proteobachteriae und zu einem Verlust von Firmicutis
Spezies kommt. Weiter zeigte sich eine Reduktion der Diversitét [73]. Es wird angenommen, dass es im
Rahmen dieser Dysbalance zu einer Zunahme von pathogen wirkenden Mikroorganismen im Darm

kommt [17].
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1.3. Gemeinsamkeiten der SLD / MASLD und CED

Die genaue Pathophysiologie der Entstehung einer Steatose bei CED-Patienten ist unklar. Die MASLD
ist wie oben beschricben definitionsgemdl mit mindestens einem metabolischen Risiko
vergesellschaftet [19,66,83] und meist mit einem metabolischen Syndrom assoziiert. Die Haufung von
Steatosen bei CED-Patienten konnte sich also durch eine entsprechende Héufung adipdser Patienten mit
einem metabolischen Syndrom auch unter den CED-Patienten erkldren. Interessanterweise gibt es
jedoch Daten die Zeigen das CED-Patienten mit einer Steatose im Vergleich zu Patienten ohne CED
jiinger waren, ein geringeres Korpergewicht, einen geringeren Bauchumfang und eine geringere
Préavalenz des Metabolischen Syndroms aufweisen [82]. Das legt den Schluss nahe, dass die CED selbst
moglicherweise eine eigene Rolle bei der Entwicklung einer Steatose einnimmt.

Beide Erkrankungen weisen gemeinsame Pathomechanismen, wie eine rezidivierende entziindliche
Aktivitdt, eine Storung der Mikrobioms, sowie die Einnahmen von potentiell lebertoxischen
Medikamenten auf [82,101]. Hinzu kommt weiter, dass dem Ubergewicht selbst eine

proinflammatorische Wirkung zugeschriebene wird [34,40].
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2. Problemstellung

Ziel der Arbeit war die Charakterisierung und Quantifizierung von Lebererkrankungen bei Patienten mit
CED sowie eine Evaluation beziiglich besonderer Risikofaktoren und mdglicher Pradiktoren in diesem

Patientenkollektiv.

2.1. Fragestellungen

1.) Wie ist die Priavalenz von Lebererkrankungen, insbesondere der SLD respektive einer Steatose
bei Patienten mit CED die sich in unserer ambulanten Behandlung befinden?
2.) Gibt es spezielle genetische Risikofaktoren oder Konstellationen fiir die Entwicklung bzw. das

Vorliegen einer SLD?
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3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische prospektive Beobachtungsstudie.
Alle Patienten mit vordiagnostizierter CED die im Zeitraum von April 2014 bis Juli 2015 in der
Ambulanz fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen der Klinik fiir Innere Medizin II -
Gastroenterologie und Endokrinologie am Universitdtsklinikum des Saarlandes therapiert und gesehen
wurden, wurden fiir die Teilnahme an der Studie evaluiert. Einschlusskriterium war, dass eine klinisch
stabil eingestellte CED vorlag. Alle Patienten, welche die Kriterien zur Studienteilnahme erfiillten,
wurden {iiber die Studie und gemid dem Gendiagnostikgesetz aufgekldrt und bekamen eine
Informationsmappe, sowie eine Einverstdndniserklarung ausgehdndigt. Die Daten derjenigen Patienten,
die sich zur Studienteilnahme bereit erklarten, wurden in anonymisierter Form ausgewertet. Das
Forschungsvorhaben =~ wurde  durch  zustindigen  Ethikkommission der  Saarlédndischen
Landesirztekammer unter der Registrierungsnummer 237/12 (sieche Abbildung 7. im Anhang)

bewilligt.

3.2 Fragebogen

Zur strukturierten Anamnese beziiglich der vorliegenden Darmerkrankung der entsprechenden
Medikation, sowie den allgemeinen Lebensgewohnheiten und speziellen Risikofaktoren einer

Lebererkrankung wurden allen Patienten Fragebdgen ausgehéandigt.

3.3 Funktionsdiagnostik

GemidB dem Studienprotokoll sollte bei allen Probanden eine transienten Elastographie sowie eine
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) zur Bestimmung der Koérperzusammensetzung erfolgen. Die
transienten Elastographie (FibroScan©, Echosens, Paris, Frankreich), sowie die BIA- Messung

erfolgten durch die zustéindigen entsprechend geschulten Pflegekrifte des Ambulanzbereiches.

3.3.1. Elastographie (FibroScan ©)

Die transiente Elastographie (Fibroscan©) ist ein Verfahren, mit dem die Lebersteifigkeit sowie der
Fettgehalt der Leber nichtinvasiv bestimmt werden kann. Hierfiir wird von einem speziellen Schallkopf
ein schmerzlose niedrigamplitudige und niederfrequente (50Hz) Impulswelle in die Leber abgegeben.
Diese bewirkt eine Scherwelle die sich im darunterliegenden Gewebe ausbreitet. Mit Hilfe einer
Ultraschallsonde wird nun die Ausbreitungsgeschwindigkeit gemessen. Diese verhédlt sich direkt
proportional zur Gewebsdichte: E=3pV?, wobei p die Dichte des Gewebes und V die
»Schergeschwindigkeit™ darstellen. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle steigt mit der

Steitheit des Gewebes. Der Fibroscan© misst die Lebersteifigkeit im Volumen eines Zylinders mit einer
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Breite von 1 ¢m und einer Tiefe von 4 cm, in einer Tiefe von 25 bis 65 mm unter der Hautoberfléche.
Die Untersuchung selbst wird am auf dem Riicken liegenden Patienten durchgefiihrt. Dieser hat den
rechten Arm iiber den Kopf genommen. Die Sonde wir im Bereich des Rippenzwischenraums iiber dem
rechten Leberlappen aufgesetzt. Durch die Betitigung des Ausldosers werden nun die einzelnen
Messungen ausgefiihrt. (siche Abbildung 3.). Vom Gerit als nicht valide interpretierte Befunde werden
dokumentiert und nicht in die Messung mit einbezogen. Das Ergebnis der Lebersteifigkeit (E) wird in
Kilopascal (kPa) und das des Steatosegrades (CAP: controlled attenuation parameter) in dB/m
ausgegeben und entspricht nach MalB3gabe des Herstellers dem Median aus 10 validen Messungen. Die
Werte reichen von 2,5 bis 75 kPa. und 100 bis 400 dB/m. Die Validitit der Befunde ist zum einen
abhingig von der interquartilen Streuung, welche die Variabilitit der Messungen ausdriickt und nicht
iiber 30% betragen sollte und zum anderen von der Anzahl der validen Messungen die mindestens 60%
sein sollte. In der von uns charakterisierten Gruppe wurden die Untersuchungen jeweils am niichternen
Patienten von entsprechend geschultem Pflegepersonal durchgefiihrt.

Zur Bestimmung des Steatosegrades der Leber wurden in der vorliegenden Arbeit ein Grenzwert von
288 db/m angewendet [19]. Dieser dient auch als Referenzwert in der aktuellen Leitlinie der AASLD
(American Association for Study of Liver Disease) zur klinischen Beurteilung und Umgang der
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung [84]. Beziiglich der Lebersteifigkeit wurde ein Grenzwert von

>13 kPa angenommen. Ab diesem Wert ist von dem Vorliegen einer Leberzirrhose auszugehen [89].

1cm

analysiertes
Volumen

Abbildung 3. Vorgehensweise der Fibroscan© Messung.
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3.3.2. Bioelektrische Impedanzanalyse

Bei der bioelektrischen Impedanzmessung handelt es sich um ein Verfahren, bei dem durch die Messung
von Widerstidnden bei der Anlage eines Wechselstroms an den menschlichen Korper, Riickschliisse auf
dessen Zusammensetzung gezogen werden kdnnen.

Die Grundlage der Bioelektrischen Impedanzmessung ist die Tatsache, dass ein fliissigkeitsgefiillter
Zylinder, an den eine Wechselspannung angelegt wird, einen gewissen Widerstand hat. Dieser ist
abhingig von der Lange und des Durchmessers des Zylinders. Vereinfacht dargestellt besteht auch der
menschliche Korper aus fiinf gut definierten, in Serie geschalteten Zylindern, vier Extremititen und dem
Rumpf. Durch zwei Elektroden wird durch Anlage eines konstanten Wechselstroms ein homogenes
elektrisches Feld mit einer konstanten Stromstirke (I) erzeugt. Mit zwei weiteren Elektroden wird
parallel der Spannungsverlauf (U) abgemessen. Der Korper selbst setzt dem erzeugten Wechselstrom
einen Widerstand, die sogenannte Impedanz (Z) entgegen. Diese setzt sich aus dem Widerstand (R) des
elektrolythaltigen Gesamtkorperwassers (Fliissigkeit oder Elektrolyte) und der Reaktanz zusammen.
Unter Reaktanz (Xc) versteht man den kapazitiven Widerstand der durch die Korperzellen entsteht die
sich im Stromfeld durch ihre Zellmembranen wie Kondensatoren verhalten. Die Bestimmung der beiden
Komponenten wird durch die Messung des sogenannten Phasenwinkel ermoglicht. Hierzu verfiigen
moderne Geréte iiber eine phasensensitive Elektronik. Nimmt man an, dass menschliche Zellen mit ihren
Zellmembranen sich wie eine Kugelkondensator verhalten, so entsteht eine Zeitverschiebung A T, das
Strommaximum eilt dem Spannungsmaximum voraus. Da Wechselstrom eine Sinusform hat, kann diese
Verschiebung in Grad gemessen und als Phasenwinkel dargestellt werden. Gesunde und intakte Zellen
mit stabiler Membran haben einen hohen, geschidigte einen entsprechend niedrigen Phasenwinkel.
Dieser ist direkt proportional zur Menge der Korperzellmasse (BMC: Body Cell Mass). Der
Phasenwinkel ldsst somit direkte Riickschliisse auf die Integritét der Zellen und somit auf den Zustand
des Kdorpers zu, wobei ein hoher Phasenwinkel mit einer guten korperlichen Verfassung gleichzusetzten
ist. Neben dem Phasenwinkel konnen auch die Fett- und die fettfreie Masse sowie die
Skelettmuskelmasse bestimmt werden. Weiter ist es moglich das Gesamtkdrperwasser (TBW: |, total
body water), welches sich aus intra- (ICW: ,intracellular water”) und extrazellulirem (ECW:
»extracellular water) Wasser zusammensetzt, zu berechnen. Dies ldsst wiederum Riickschliisse auf die
Hydration, dem Verhiltnis zwischen ECW und ICW zu.

Aus den erhobenen Vitalparametern, sowie dem vom Patienten angegeben Aktivitétslevel, ldsst sich
weiter der Ruhe- (REE: resting energy expenditure) sowie der Gesamtenergieverbrauch (TEE: total

energy expenditure) bestimmen.
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3.4 Labordiagnostik

Im Rahmen der Vorstellung wurde eine Laboranalytik durchgefiihrt. Die beinhaltete folgende
Parameter: Kleines Blutbild (Hb, HKT, Leukozyten, Thrombozyten, MCH, MCHC, Erythrozyten,
RDW, Retikulozyten, MPV) Differentialblutbild (Eosinophile, Lymphozyten, Monozyten, Neutrophile,
Neutrophile absolut, Basophile, Normoblasten), Gerinnung (Quick, INR, pTT, Thrombinzeit,
Fibrinogen) Klinische Chemie (Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Kreatinin, Cystatin-C Harnstof,
Harnsaure, Glucose, CK, ALAT, ASAT, gamma-GT, Alkalische Phosphatase, Bilirubin gesamt,
EiweiB, Lipase, LDH, Phosphat, GLDH, Albumin, Magnesium, Ferritin, HbAlc, Cholesterin,
Triglyceride, LDL-Cholesterin, CRP, PCT, Eisen, Kupfer, freies Kupfer, Selen, Zink) Hormone (TSH,
freies T3, freies T4, Parathormon), Leberspezifische Parameter (Transferrin, Transferrin Séttigung, IgA,
IgG, IgM, IgE, alpha-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin, LKM, SLA), Vitamine (Vit. A, B1, B6, D, B12,
E, Folsdure Holo-TC, Methylmalonsédure, beta-carotin). Weiter wurde eine Hepatitis A-E Serologie
abgenommen, der EBV, CMV, HSV, VZV, FSME und Parvovirus B 19 Status und die Impftiter fiir
Mumps, Masern und Rétel gepriift. Unabhéngig von den oben genannten Parametern, wurde noch
abhingig von den laufenden Therapien Medikamenten und Antikorperspiegel (Infliximab und
Adalimumab), sowie der Spiegel der Metaboliten bei laufender Azathioprin Therapie (6-MMP und 6-
TGN) bestimmt. Neben den erhobenen Werten wurde EDTA-Blut fiir die spéter durchgefiihrte

genetische Analyse entnommen.

3.5 Genetische Diagnostik

3.5.1 DNA-Extraktion

Die Proben zur genetischen Analyse wurden initial eingefroren. Die DNA-Isolierung und
Gentypisierung erfolgte nach Abschluss der Patientenakquise. Zur Isolierung und Aufreinigung der
DNA aus dem Vollblut wurde das QIAmp DNA Blut Mini Kit der Firma Quiagen (Heidelberg)
verwandt. Bei diesem Vorgang wird nach der Denaturierung der Zell- und Kernmembran die frei
gewordenen DNA wihrend eines Zentrifugiervorgangs an die Kieselgel-Membran einer Spin- Siule
gebunden (Festphasenextraktion). Die Gebundene DNA wird dann in zwei Schritten gereinigt und
letztlich mit einem Extraktionspuffer eluiert. AnschlieBend wurden, zur Qualititssicherung die
Konzentration und die Reinheit der DNA-Losung am Spektralphotometer (NanoDrop) der Firma

PeqLab gemessen.
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3.5.2 Genomtypisierung

Im Rahmen der Arbeit wurden die entnommenen Blutproben auf Folgende Mutationen hin analysiert:

Genlokus NCBI SNP ID:
PNPLA3 p.1148M rs738409
TM6SF2 p.E167K rs58542926
MBOAT7 p.G17E rs641738
NOD2 ¢.3020insC rs2066847
NOD2 p.R702W rs2066844
NOD2 p.G908R rs2066845

Tabelle 1. Analysierte Genloci mit der entsprechender SNP ID.

Die eingesetzten Proben und Basensequenzen sind in im Anhang dargestellt (Tabelle 11. im Anhang).
Die Typisierung der Genpolymorphismen erfolgte mit dem TagMan® System (Applied Biosystems).
Bei diesem PCR-Verfahren zum Nachweis genetischer Polymorphismen, sogenannter SNPs (Single
Nucleotide Polymorphism) kommen neben den spezifischen Primern Oligonukleotide, also Sonden zum
Einsatz, die an Fluoreszenzfarbstoffe gekoppelt sind. Am 5° Ende der TagMan Probe, die an den SNPs,
bindet ist der sogenannte Reporter lokalisiert. Wird dieser angeregt so emittiert er Energie einer
bestimmten Wellenlidnge, die jedoch vom zweiten Fluoreszenzfarbstoff, dem sogenannten Quencher
(am 3" Ende) aufgrund der initial engen raumlichen Ndhe wieder absorbiert und somit unterdriickt.
Diesen Vorgang nennt man einen Fluoreszenz-  Energietransfer (FRET:  Forster-
Resonanzenergietransfer). Im Rahmen der Elongation des separierten DNS-Stranges durch die Tag-
Polymerase wird nun, da letztere auch eine 5°-3 Exonukleasefunktion hat, die Sonde zerlegt und somit
der Reporter abgespalten.

Die Fluoreszenz kann dann, da wegen der raumlichen Distanz nicht mehr vom Quencher unterdriickt,
gemessen werden (Abbildung 3.). Somit ist eine quantitative Beistimmung der untersuchten

Genpolymorphismen moglich.
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Praktisch wurde wie folgt vorgegangen. Er wurden Mikrotiterplatten mit 96 Ansatzgefédflen verwandt.

In jedem Ansatz wurden 3 Referenzproben (wildtyp / heterogen / mutiert) sowie drei Negativkontrollen

(aq. dest.) mit gemessen. Nach dem Ansatz der Proben wurden diese abgedeckt, zentrifugiert und mit

Hilfe eines realtime PCR-Systems (Applera, Norwalk, CT) gemessen. Graphisch ergibt sich dann die

Darstellung der Allel-Verteilung (Abbildung 4.).
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Allelic Discrimination Plot (SNP Assay: NOD2G908R)
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Abbildung 4. Abgrenzung der Allelverteilung im TagMan Assays.

3.6 Statistische Analyse

Alle quantitativen Variablen wurden anhand von Mittelwerten, Standardabweichung und dem Shapiro-
Wilk und Kolmogorov-Smirnov Test auf das Vorliegen einer Normalverteilung untersucht. Die
Diagnosestellung einer SLD erfolgte anhand der Ergebnisse der transienten Elastographie. Bei

Messwerten grofer gleich 288 dB/m wurde eine Steatose angenommen.
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Fiir die Evaluation, beziiglich besonderer Risikofaktoren in unserem Patientenkollektiv, erfolgte ein
Vergleich der Patientengruppe bei denen eine SLD diagnostiziert worden war, mit der Gruppe ohne
Nachweis einer Lebererkrankung. In den zunédchst durchgefiihrten bivariablen Analysen erfolgte die
Priifung fiir quantitative Variablen mittels t- oder Mann-Whitney U-Test entsprechend der jeweiligen
Verteilung der Werte. Zur Priifung von Héufigkeitsverteilungen wurde der exakte Test nach Fisher
angewandt. Werte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05 wurden als signifikant angesehen. Fiir
die Berechnung von Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervallen wurde ein binéres logistisches
Regressionsmodell erstellt. Merkmale, die in bivariablen Analysen einen p-Wert von < 0.05 zeigten
wurden nach einer schrittweisen Vorwiérts- und Riickwértsselektion fiir das logistische
Regressionsmodell ausgewéhlt.

Die Daten wurden initial in einer Excel Tabelle (Microsoft Office 2021) zusammengestellt. Die
statistischen Analysen wurde mit der Software IBM SPSS Statistics version 26 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) durchgefiihrt. Patienten mit einer sonstigen Lebererkrankung, oder die nicht hinsichtlich der

Lebersteifigkeit untersucht wurden, wurden von der Analyse ausgeschlossen.



4. FErgebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika
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Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von Mérz 2014 bis Juli 2015 wurden 102 Patienten in die Studie

aufgenommen. Die Riicklaufquote der 102 ausgeteilten Fragebogen lag bei 73 (69,5 %). Insgesamt

wurden 15 Patienten aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Bei fiinf Patienten lag eine eigenstéindige

Lebererkrankung vor. Drei Patienten hatten einen Hepatitis C in der Vorgeschichte und zwei Patienten

eine primir sklerosierende Cholangitis (PSC). Bei fiinf Patienten wurde keine Elastographie

durchgefiihrt und bei drei Patienten konnte zwar eine Elastographie durchgefiihrt werden, die Messung

des Fettgehaltes war jedoch nicht moglich. Bei zwei Patienten lag die Lebersteifigkeit bei >13 kPA,

sodass hier von einer manifesten Leberzirrhose auszugehen war [89]. Im folgenden Ergebnisteil wurden

lediglich signifikante Ergebnisse dargestellt, nicht signifikante Werte finden sich im Anhang.

Studienteilnehmer

n=102

bek. Lebererkrankung n =5
keine Elastographie n = 8

Abbildung 5. Studienablauf Diagramm.

- E>13kPan=2
\ 4 \\ 4
keine SLLD / Steatose SLD / Steatose
CAP < 288 dB/m CAP > 288 dB/m
n=64 n=23
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Von den verbleibenden 87 waren 50 (57,5%) ménnlich, das Durchschnittsalter lag im Mittel bei 42,6 (+
13,7) Jahren. Der mittlere BMI lag bei 26,81 (+ 6,10) kg/m? und 70 (80,5%), von den eingeschlossenen
Patienten litten 70 (80,5%) unter einem MC sowie 17 (19,5%) unter einer CU. Im Mittel hatten die
Patienten 1,28 (£ 0.6) spezifische Therapie, die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 15,15 (= 11,6) Jahren.

eingeschlossen Probanden (n = 87)
Alter (a) 42,6 £ 13,7
Geschlecht, mannlich* 50 (57,5%)
GrofBe (m) 1,7+ 0,1
Gewicht (kg) 78,1+17,4
BMI (kg/m?) 26,8 £ 6,1
ALAT (GPT) (U/) 283+ 17,3
ASAT (GOT) (U/T) 25,1+8,3
AP (U/T) 74,4 +25.4
GGT (UN) 30,5+24,7
Cholesterin (mg/dl) 170,6 + 42,7
Triglyceride (mg/dl) 126,4 + 80,9
LDL-Cholesterin (mg/dl) 95,1 +£37,95
HDL-Cholesterin (mg/dl) 56,8 + 17,66
CAP (db/m) 248,5+ 61,5
E (kPA) 52+1,8
Diagnose:
M. Crohn 70 (80,5%)
Colitis ulcerosa 17 (19,5%)
Erkrankungsdauer (a) 15,1+11,6
Anzahl der Therapien (n) 1,28 £ 0,60

Tabelle 2. Allgemeine Patientencharakteristika.
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4.1.2 Leber- Elastographie (FibroScan®)

GemaiB der graphischen Darstellung der CAP-Werte im Kollektiv und der Wahrscheinlichkeitstestungen
nach Kolmogorov-Smirnow (p = 0.200) und Shapiro-Wilk (p= 0.525), lag eine Normalverteilung der
CAP-Werte im untersuchten Kollektiv vor. Die Lebersteifigkeit E zeigte hingegen in der Gesamtheit
keine Normalverteilung (Kolmogrov-Smirnow (p = 0.027) und Shapiro-Wilk (p = 0.000)). Teils wurde
diese in der Korrelation mit den genetischen Mutationen jedoch erreicht. Signifikante Korrelationen
ergaben sich nicht (Tabelle 13. im Anhang). Aufgrund der Fragestellung der Arbeit hinsichtlich des

Vorliegens einer Steatose wurde auf eine weitere Analyse der Lebersteifigkeit verzichtet.

Haufigkeit

100 150 200 250 300 350 400
CAP (db/m)

Abbildung 6. Normalverteilung der CAP-Werte.

Als ,,cut off* fiir das Vorliegen einer SLD wurde ein Wert von >288 db/m angenommen [19]. Daraus
ergibt sich eine Gruppe von 23 (26,4 %) Patienten mit dem Bild einer SLD. Bei 64 Patienten lag der
Leberfettgehalt in der Norm. Die gemessene CAP-Werte lagen im Mittel bei 248,5 = 61,1 (db/m), die
Lebersteifigkeit bei 5,16 + 1,75 kPA. Das Durchschnittsalter der Patienten, bei denen eine SLD
diagnostiziert werden konnte, war mit 46.15 (+ 11,5) tendenziell hoher als bei Patienten ohne SLD, die
im Mittel 41,4 (& 14,3) Jahre alt waren, das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht (p = 0,106).
Erwartungsgemall war das Gewicht mit 73,2 (£ 16,3) kg vs. 91,7 (£ 12,9) kg sowie der BMI mit 25,15
(£ 5,5) vs. 31,5 (£ 5,2), jeweils (p < 0,000) signifikant erhht. Die Erkrankungsdauer betrug bei
Patienten mit einer SLD 17.2 (+ 12.0) und bei Patienten ohne 14,4 (£ 11.3) Jahre, erreichte jedoch kein



Signifikanzniveau (p
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= 0.236). Die Anzahl der laufenden Therapie, sowie der angegebene

Alkoholkonsum hatte statistisch in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf den Fettgehalt der Leber.

Alle keine SLD SLD P
(n=87) (n=64) (n=23)
Gewicht (kg) 78,1+17,4 73,2+16,3 91,7+ 12,9 < 0,000
BMI (kg/m?) 26,8 £ 6,1 25,15+5,5 31,5+5,2 < 0,000

Tabelle 3. Basischarakteristika der Patienten mit und ohne die Diagnose einer SLD (sig.).

Kategoriale Merkmale werden als Fallzahl (%) und quantitative Merkmale als Mittelwert (+ Standardabweichung)
angegeben; als Signifikanzniveau wird ein Wert p < 0,005 angenommen. Abkiirzungen: BMI: Body-Mass Index
Die Patientengruppen wurden anhand des Mann-Whitney U-Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter

verglichen.
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4.1.3 Bioimpedanzmessung (BIA)

Die im Rahmen der BIA- Messung erhobenen Werte zeigen, dass Patienten mit einer SLD mit 91,7 (+
12.9) kg gegeniiber 73.2 (£ 16.3) kg ein signifikantes (P < 0,000) hoheres Gewicht aufweisen. Dies
schlégt sich folglich in einem héheren BMI (p < 0,000), einem relativen (p < 0,000) als auch absolutem
(p < 0,000) Fettanteil in kg sowie in einem héheren Fettmasse-Index in kg/m? (p < 0,000) nieder. Weiter
zeigt sich ein signifikant erhohter extrazellularer Wassergehalt, ein erhdhter Energieverbrauch in Ruhe,

ein erhohter Fettmasse Index, sowie ein erhohter Fettfreiemasse-Index bei Patienten mit einer

SLD/Steatose gegeniiber ohne Steatose.

Alle keine SLLD SLD

(n=287) (n=064) (n=23) r
Gewicht (kg) 78 +£17,4 73,2+ 16,3 91,7+ 12,9 < 0,000
BMI (kg/m?) ® 26,8 + 6,1 25,1+£5,5 31,5+5,2 < 0,000
Relativer Fettanteil (%kg) 31,3+ 11,1 [28,7+10,8 38,2+8.9 < 0,000
Abs. Fettanteil (kg) 253+12,3 [21,7+10,7 35,3+10,6 < 0,000
Extracellular water (1) 16,6 + 3,1 243+£29 18,6 2.9 0,009
Energieverbrauch Ruhe (kcal) @ 1612+ 276 |1554 +281 1770 + 191 0,001
Fettmasseindex (kg/m?) ® 8,9+438 7,643 12,4+4,6 < 0,000
Fettfreiemasseindex (kg/m?) ® 18 +2,5 17,5+2.4 19,3 +2,2 0,009

Tabelle 4. Bioimpedanzmessung der Probanden ohne und mit einer SLD/Steatose (sig.).

Quantitative Ergebnisse werden als Mittelwert (= Standardabweichung) angegeben; als Signifikanzniveau wird
ein Wert p < 0,005 angenommen. Die Patientengruppen wurden anhand des Mann-Whitney U-Test bei fehlender

Normalverteilung und eines T-Testes bei Normverteilung® im Shapiro Wilk Test verglichen.
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4.2 Laborchemische Analytik

4.2.1 Leberspezifische Laborparameter

Bei der Analyse der Leberspezifischen Laborparameter (ALAT, ASAT, AP, GGT, Bilirubin und INR)
zeigte sich, dass Patienten mit dem Nachweis einer Fettleber im Rahmen der Elastographie eine
signifikant hoherer ALAT (p < 0,000), ASAT (p = 0,016), GGT (p < 0,000) sowie einen erhohte INR
(p =0,027) aufwiesen.

Norm Alle keine SLD |SLD P
(n=87) (n=64) (n=23)

Leberwerte
ALAT (GPT) |10-50 U/L 28,3+ 17,3 24,52+ 14,9 | 38,78+ 19,3 < 0,000
ASAT (GOT) |10-50 U/L 25,1 £83 23,61+ 6,6 29,35+ 10,8 0,016
GGT <60 U/L 30,5+24,7 26,22 +19,5 42,3 +33,1 < 0,000
INR 0,85-1,15 0,96 + 0,28 0,95+0,18 ]0,98+0,47 0,027
Entziindungswerte
a-1-Antitrypsin | 90-200 mg/dl 146,7 + 30,8 149,9+ 30,5 |137,7+ 30,5 0,044
Hormone und Vitamine
Vitamin A 30-70 pg/dl 51,3+13.9(86) [492+12,7 |57,4+155(22) 0,015
Vitamin B6 4,8-36,9 ng/ml | 14,4+ 16,2 16,2+ 18 9,2+ 6,0 0,032
Vitamin E 500-2000 pg/dl | 1324 £372 (86) | 1241 £354 1567 +£320 (22) < 0,000
Fettstoffwechsel
Cholesterin < 200mg/dl 170,59 +£42,7 164,8 £40 186,7 +£46,7 0,041
Triglyceride < 150mg/dl 126,38 + 80,9 103,4+51,1 [190,2+ 111 < 0,000

Tabelle 5. Klinisch-chemischen Analytik der Probanden ohne und mit einer SLD (sig.).

Quantitative Ergebnisse werden als Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben; als Signifikanzniveau wird
ein Wert < 0,005 angenommen, fehlende Werte sind in Klammern angegeben. Mann-Whitney U-Test bei
fehlender Normalverteilung der Parameter.

4.2.2 Entziindungsspezifische Laborparameter

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich von Entziindungswerten (Leukozyten,
CRP, Calprotectin) sowie von Akute Phase Proteinen wie Ferritin und Coeruloplasmin in der Gruppe
mit und ohne Fettleber. Das Alpha-1-Antitrypsin zeigte sich bei Patienten mit einer SLD grenzwertig
aber signifikant erniedrigt (P = 0,044).
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4.2.3 Hormone, Spurenelemente und Vitamine

Bei der Analyse der bestimmten Hormone (TSH, fT3m fT4, Parathormon), Spurenelemente (Kupfer,
Eisen, Selen, Zink) und der Vitamine und entsprechender Vorstufen (Vitamin A, B1, B6, B12, D, E,
Folsdure, beta-Carotin) zeigt sich, dass Patienten mit einer SLD einen signifikant erh6hten Spiegel fiir

Vitamin A (P =0,015), E (p < 0,00) und einen erniedrigten Wert fiir Vitamin B6 (P = 0,032) aufwiesen.

4.2.4 Parameter des Fettstoffwechsels

Betrachtet man die Parameter des Fettstoffwechsels so zeigt sich, dass bei Patienten mit einer Steatose
die Triglyceride mit 190,2 (+ 111) mg/dl gegeniiber 103 (+ 51,1) mg/dl (p <0,000) sowie das Cholesterin
mit 186,7 ( 46,79) gegeniiber 164,8 ( 40) (p =0,041) beim Vorliegen einer Steatose signifikant erhoht

sind.

4.3 Genetische Analysen

4.3.1 PNPLA3

In der analysierten Kohorte hatten 52 (59,8%) Patienten einen Wildtyp [CC], 30 (34,5%) waren
heterozygot [CG] und bei 5 Patienten (5,7%) lag eine Mutation [GG] des PNPLA3 p.1148M Gens vor.
Bei der Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich eine der Tendenz im Sinne eine Zunahme des CAP-
Wertes von im Mittel 242,6 (= 61,5) beim Vorliegen eines Wildtyps [II] tiber 254,4 (= 63,8) beim
Vorliegen eines heterozygoten Typs hin zu 274,6 (£ 61,4) [MM] bei einem mutierten Gen. Es wurde
jedoch kein Signifikanzniveau (p = 0,441) erreicht. In der Subgruppe der Patienten die unter einem
Morbus Crohn litten, lies sich beim Vorliegen einer Mutation [CG + GG] im PNPLA3 Gen gegeniiber
dem Wildtyp signifikant hiufiger eine Steatose nachweisen (p = 0,036, Odds Ratio: 3,28 95% KI 1,047-
10,282). Bei der weiterfithrenden Analyse wurden zwei Gruppen, ndmlich Patienten die den Wildtyp

tragen und Patienten mit mindestens einer Mutation unterschieden.
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Abbildung 7. Mittlerer CAP-Wert (db/m) in Bezug auf das Vorliegen einer Mutation im PNPLA 3 Gen.

Alle keine SLD SLD

(n="170) (n=53) (m=17) P
PNPLA3 p.I148M 0,036
WT [CC] 53 (75,7 %) 34 (64,2%) 6 (35,3%) -
mutiert [CG + GG] 17 (24,3 %) 19 (35,8%) 11 (64,7%) -

Tabelle 6. Verteilung der untersuchten Mutation bei MC-Patienten (sig.) Verglichen wurden die Wildtypen sowie
die Summe der Mutationen, respektive der Minorvarianten von PNPLA3 in der untersuchten Kohorte, sowie die
Verteilung bei Patienten ohne und mit einer SLD. Chi-Quadrat Test bei Normalverteilung der Parameter.

4.3.2 TM6SF2

In der analysierten Kohorte hatte 74 (85,1,1%) Patienten einen Wildtyp [CC], 12 (13,8%) waren
heterozygot [CT] und bei einem Patienten (1,1%) lag eine homozygote Mutation [TT] des TM6SF Gens
vor. Bei der Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich keine Tendenz im Sinne einer Zunahme des
CAP-Wertes von im Mittel 251 (£ 62) beim Vorliegen eines Wildtyps [CC] iiber 232 (+ 62) beim
Vorliegen eines heterozygoten Typs, hin zu 241 [TT] beim mutierten Gen.
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4.3.3 MBOAT7

In der analysierten Kohorte hatten 28 (32,2%) Patienten einen Wildtyp [CC], 38 (43,7%) waren
heterozygot [CT] und bei 21 Patienten (24,1%) lag eine Mutation des MBOT?7 [TT] Gens vor. Bei der
Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich keine Tendenz im Sinne Verdnderung des CAP-Wertes von
im Mittel 247 (£ 54) beim Vorliegen eines Wildtyps [CC] iiber 256 (+ 66), beim Vorliegen eines
heterozygoten Typs [CT], hin zu 237 (x 64) [TT] beim mutierten Gen. Zusammenfassend ergab sich im
Gesamtkollektiv keine klare Korrelation der untersuchten Mutation im Vergleich bei Patienten mit oder

ohne Fettleber (siche Tabelle 16. im Anhang).

4.3.4 NOD2

4.3.4.1 NOD2 ¢.3020iC

In der analysierten Kohorte hatten 74 (85,1%) Patienten einen Wildtyp [II], elf (12,6%) waren
heterozygot und bei zwei Patienten (2,3%) lag eine Mutation des NOD2 ¢.3020iC Gens vor. Bei der
Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich eine Tendenz im Sinne eine Zunahme des CAP-Wertes von
im Mittel 247 (= 64) beim Vorliegen eines Wildtyps [II] {iber 251 (£ 42) beim Vorliegen eines
heterozygoten Typs, hin zu 290 ( 28) [MM] beim mutierten Gen. Es wurde kein Signifikanzniveau (p
=0,626) erreicht.

4.3.4.2 NOD2 p.R702W

In der analysierten Kohorte hatten 75 (86,2%) Patienten einen Wildtyp [II], zehn (11,5%) waren
heterozygot und bei zwei Patienten (2,3%) lag eine Mutation des NOD2 p.R702W Gens vor. Bei der
Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich keine Tendenz im Sinne eine Zunahme des CAP-Wertes von
im Mittel 247 (= 60) beim Vorliegen eines Wildtyps [II] iiber 271 (£ 61), beim Vorliegen eines
heterozygoten Typs, hin zu 184 (£ 119) [MM] beim mutierten Gen.

4.3.4.3 NOD2 p.G90R

In der analysierten Kohorte hatten 81 (93,1%) Patienten einen Wildtyp [II], finf (5,7%) waren
heterozygot und bei einem Patienten (1,1%) lag eine Mutation des NOD2 pG90R Gens vor. Bei der
Korrelation mit dem CAP-Wert zeigte sich keine Tendenz im Sinne einer Verdnderung des CAP-Wertes
von im Mittel 249 (+ 63) beim Vorliegen eines Wildtyps [II] liber 228 (+ 41), beim Vorliegen eines
heterozygoten Typs, hin zu 270 [MM] beim mutierten Gen.
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4.4 Leberspezifische Parameter in Korrelation zur Genetik

Untersucht man die leberspezifischen Parameter in Korrelation mit der Genetik weiter, so erreicht die
alkalische Phosphatase in Korrelation mit dem Vorliegen einer Mutation im PNPLA3 Gene
Signifikanzniveau. Es zeigt sich, dass beim Vorliegen einer Mutation [IM / MM], diese im Mittel mit
82,03 (£ 27,8) hoher liegt als beim Vorliegen eines Wildtyps [II] mit 69,33 (+22,5) (P =0,021). Weiter
zeigt sich die GGT beim Vorliegen einer Mutation im NOD2 (c.3020iC) Lokus [IM / MM] mit 28,8 (=
24,3) gegeniiber 40,1 (£ 25,2) signifikant (P = 0,024) erhoht.

ALATinU/L ASATinU/L  APinU/L GGT in U/L
PNPLA 3 (P)
p 0,393 0,112 0,021 0,198
WT [CC] 27,8 £18,2 239+7.2 69,3 £22,5 30,7+ 28,9
mutiert [CG + GG] 29+ 159 27+9,5 82,0 £27.8 30,1 £17
Alle (87) 283+17.3 25,13 £8.3 74,4 +£25.4 30,5 +24,7
NOD2 (¢.3020iC)
p 0311 0,170 0,158 0,024
WT (75) 27,18 £ 15,2 24,6 £ 8,1 74,3 £27,2 28,8 £24,3
mutiert [IM + MM] 34,6 +24,8 28+9,1 75,23 +£10,2 40,1 £25,2
Alle (87) 28,30+ 17,3 25,1 £18,2 74,44 £ 25,4 30,5+24,7

Tabelle 9. MW plus SD der Leberwerte in Abhéngigkeit der vorliegenden Mutation (sig). Weiter dargestellt das
entsprechenden Signifikanzniveau. Mann-Whitney-Test Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter.

Betrachtet man lediglich die Patienten mit einem Morbus Crohn, so zeigt sich eine Zunahme der
Signifikanz beim Vorliegen einer Mutation im PNPLA3 Gen. Hier liegt die AP im Mittel bei 85,4 (+
28,4) beim Vorliegen einer Mutation [IM / MM] gegeniiber 68,8 (+ 22,6) beim Vorliegen des Wildtyps
[II] (P = 0,006). Auch die GGT ist beim Vorliegen einer Mutation im NOD2 (¢3020iC) [IM / MM] mit
40,1 (£ 25,2) gegeniiber dem WT mit 28,8 (£ 24,3) (P = 0,24) wie im Gesamtkollektiv signifikant erhht.



ALATin UL ASATinU/L  APin UL GGT in U/L
PNPLA3 (P)
p 0,396 0,242 0,006 0,076
WT (40) 27,6+ 18,7 24.6+7,7 68,8 22,6 27,2420
mutiert [CG + GG] 292+ 16,6 272499 85,4 + 28,4 3124177
Alle (70) 283+ 17,7 2573487 75,93 + 26,4 28,9+ 19
NOD2 (¢.3020iC)
p 0,258 0,283 0,498 0,036
WT (59) 26,8+ 15,5 242+85 76,2 + 28,4 26,5+ 16,3
mutiert [IM + MM] 36,1 £26,5 28,4 +9,8 74,1 £ 10,8 41,7+273
Alle (70) 28,3+ 17,7 25,7487 75,9 + 26,4 28,9+ 19

Tabelle 10. MW plus SD der Leberwerte in Abhéngigkeit der vorliegenden Mutation bei MC-Patienten (sig).

Weiter Dargestellt das entsprechenden Signifikanzniveau. Mann-Whitney-Test Test bei fehlender
Normalverteilung der Parameter.

4.5 Lipoproteine in Korrelation zur Genetik

Untersucht man die gemessenen Lipoproteine in Korrelation mit der Genetik weiter, so zeigt sich
lediglich, dass HDL beim Vorliegen einer Mutation im NOD2 (C3020iC) Lokus mit 49,2 (+ 18,5) mg/dl
gegeniiber dem Wildtyp mit 58,2 (£ 17,3) mg/dl (P = 0.049) im Gesamtkollektiv knapp signifikant
erniedrigt (Tabelle 11). In der Betrachtung, lediglich der Morbus Crohn Patienten, ergaben sich keine
Korrelationen (siche Tabelle 21. im Anhang)

Triglyceride Cholesterin LDL HDL
in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg/dl
NOD2 (¢.3020iC)
p 0,078 0,730 0,938 0,049
WT (74) 121,7 + 80,8 171,3+43,2 95,3 +39,2 58,2+17,3
mutiert [IM + MM] 153,15+ 79,4 166,7 £ 41,4 93,9+31,2 492 + 18,5
Alle (87) 126,4 + 80,9 170,6 = 42,7 95,1 +37,9 56,8 +17,7

Tabelle 11. MW plus SD des Fettstoffwechsels in Abhéngigkeit der vorliegenden Mutation.

Weiter dargestellt das entsprechende Signifikanzniveau. Mann-Whitney-Test Test bei fehlender Normalverteilung
der Parameter.
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4.6 Multivariate Analyse

Um die relevanten Pradiktoren fiir das Vorliegen einer SLD bei CED-Patienten zu identifizieren, wurden
alle Werte, die zuvor Tendenzen bzw. signifikante Unterschiede zeigten, zundchst mit Hilfe von
logistischen Regressionsanalysen zwischen analysiert. In den initialen Analysen wurden alle Variablen

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05 in der bivariablen Analyse beriicksichtigt.

Pradiktor RQ SE OR Cl P
Gewicht 0,079 0,021 1,082 1,039 - 1,127 < 0,000
BMI 0,192 0,049 1,21 1,100 - 1,334 < 0,000
ALAT (GPT) 0,047 0,016 1,048 1,916 - 1,081 0,003
ASAT (GOT) 0,085 0,033 1,088 1,021 - 1,161 0,010
GGT 0,026 0,011 1,026 1,004 - 1,049 0,021
Vitamin A 0,044 0,029 1,045 1,007 - 1,085 0,021
Vitamin E 0,003 0,001 1,003 1,001 - 1,004 0,001
Cholesterin 0,012 0,006 1,012 1,001 - 1,024 0,039
Triglyceride 0,014 0,004 1,014 1,006 - 1,022 < 0,000
Relativer Fettanteil (%kg) 0,088 0,027 1,092 1,035 -1,152 0,001
Abs. Fettanteil (kg) 0,107 0,027 1,113 1,055 -1,174 < 0,000
Extracellular water (1) 0,269 0,094 1,308 1,088 - 1,308 0,004
Energieverbrauch Ruhe (kcal) ® 0,004 0,001 1,004 1,001 - 1,006 0,003
Fettmasse-Index (kg/m2) ® 0,215 0,060 1,240 1,103 - 1,395 < 0,000
Fettfreiemasse-Index (kg/m2) © 0,334 0,123 1,396 1,097 - 1,778 0,007

Tabelle 7. Gezeigt werden die Ergebnisse der bivariablen Regressionsanalyse fiir das Vorliegen einer FL.

RQ-Regressionskoeffizient, SD-Standartabweichung, OR Odds-Ratio und CI und das dazugehdrige 95%-
Konfidenzintervall.

Die Auswahl der Variablen fiir die finale Regressionsanalyse erfolgte anhand eine Vorwirts- sowie
schrittweisen Riickwirts-Selektion. Die ASAT, das Cholesterin, sowie die Triglyceride erwiesen sich
in der Vorwirts Selektion, die ASAT, das Cholesterin, die Triglyceride sowie der absolute Fettanteil
und der Fettmasse Index in der schrittweisen Riickwérts Selektion als unabhéngige Priadiktoren (siehe

Tabelle 8 a und b).
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a)
Pradiktor RQ SE OR CI P
ASAT (GOT) (U/L) 0,122 0,054 1,130 1,017 - 1,256 0,023
Cholesterin (mg/dl) 0,026 0,010 1,026 1,007 - 1,046 0,008
Triglyzeride (mg/dl) 0,012 0,005 1,012 1,002 - 1,022 0,019
b)
Pradiktor RQ SE OR CI P
ASAT (GOT) (U/L) 0,148 0,059 1,159 1,033 - 1,302 0,012
Cholesterin (mg/dl) 0,033 0,012 1,034 1,009 - 1,059 0,008
Triglyzeride (mg/dl) 0,012 0,005 1,012 1,002 - 1,023 0,023
absoluter Fettanteil (kg) 0,359 0,135 1,432 1,100 - 1,864 0,008
Fettmasse Index (kg/m?)  -0,698 0,317 0,497 0,267 - 0,925 0,027

Tabelle 8. Vorwirts (a) - sowie schrittweisen Riickwarts-Selektion (b) der in der logistischen Regressionsanalyse
als signifikant dargestellten Werte. RQ-Regressionskoeffizient, SE-Standartabweichung. OR Odds-Ratio, und CI
das dazugehorige 95%- Konfidenzintervall.

In die finale multivariate Regressionsanalyse wurden dann die ASAT, Cholesterin und die Triglyceride

eingeschlossen.
Pradiktor RQ SE OR CI P
ASAT (GOT) (U/L) 0,085 0,038 1,088 1,010-1,172 0,026
Cholesterin (mg/dl) 0,015 0,007 1,015 1,001 - 1,030 0,038
Triglyzeride (mg/dl) 0,011 0,004 1,011 1,004 - 1,019 0,003

Tabelle 9. Endgiiltige logistische Regressionsanalyse sowohl in der Vorwirts- als auch der selektiven
Riickwirtselimination als signifikant dargestellten Werte. RQ-Regressionskoeffizient, SE-Standartabweichung.
OR Odds Ratio und CI das dazugehorige 95%-Konfidenzintervall.
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5. Diskussion

In unserer prospektiven monozentrischen Studie erfolgte die Erfassung von Patienten mit einer CED
und der vergesellschafteten Lebererkrankungen mit dem Fokus auf das Vorliegen einer Steatose
respektive SLD, sowie die Bestimmung hiufiger genetischer Varianten fiir beide Erkrankungen. Zu
diesem Zweck haben wir nicht-invasive Tests (Leber-Elastographie, Bioimpedanzanalyse) und
Laborwerte mit der genetischen Analyse prosteatotischer und mit einer CED assoziierter

Polymorphismen kombiniert.

5.1 SLD/MASLD

Die Fettlebererkrankung, SLD respektive MASLD ist inzwischen in der westlichen Welt die haufigste
Lebererkrankung. Patienten mit SLD zeigen in der Sonographie eine "helle Leber" und haben keine
anderen chronischen oder akuten Lebererkrankungen. Im Beobachtungszeitraum schlossen wir
insgesamt 104 Patienten mit einer CED in unsere Kohorte ein. Von diesen wurde letztlich 87 Patienten
analysiert. Wie in der Einleitung beschrieben subsumiert der Ausdruck SLD ein Spektrum an
Lebererkrankungen, die mit einer vermehrten Fetteinlagerung, von grofler 5% in der Leber
vergesellschaftet sind. Das Spektrum letzterer reicht vormals von der benignen NAFL (non-alcoholic
fatty liver) {iber die prognostisch schlechtere NASH (non-alcoholic steatohepatitis) hin zur Zirrhose und
ihren Komplikationen wie der Dekompensation, sowie dem hepatozelluldren Karzinom. Bei den meisten
Patienten zeigt sich die NAFL/D respektive die MASLD nicht progressiv, jedoch kommt es bei weniger
als 10% der Patienten zu einem Fortschreiten der Erkrankung, die durch einen lobulére Inflammation
und Apoptose gekennzeichnet ist und liber eine zunehmende Fibrosierung in das Vollbild einer
Leberzirrhose, mit allen damit verbundenen Komplikationen iibergehen kann [3,25]. Aufschluss iiber
den natiirlichen Verlauf geben hier Daten aus Studien mit gepaarten Leberbiopsien. So konnte gezeigt
werden, dass es bei Patienten mit einer NAFLD im Durchschnitt nach 14,3 und bei Patienten mit einer
NASH im Schnitt nach 7,1 Jahren zu einer Zunahme der Fibrose aus dem Stadium 0 auf 1 kommt, wobei
4 das Vollbild einer Zirrhose darstellt [97]. Jedoch konnte in einer dhnlichen Studie auch gezeigt werden,
dass es bei einem Teil der Patienten wieder zu einer Verbesserung des Fibrosesgrades iiber die Zeit
kommen kann [44]. So erscheint der Verlauf der NAFLD inkonsistent und abhéngig von verschiedenen
Faktoren. Unabhéngig davon ist jedoch, dass das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose im Stadium
3 und 4 einen starken prognostischen Marker fiir die Zunahme von leberassoziierten Komplikationen,
sowie der Gesamtmortalitdt darstellt [102]. Die filhrenden Todesursachen bei Patienten mit einer
NAFLD stellen kardiovaskuldre Ereignisse, aufgrund der hohen Koinzidenz des metabolischen
Syndroms sowie dem Diabetes melitus Typ 2, gefolgt von extrahepatischen malignen Erkrankungen dar
[46]. So liegt zum Beispiel das Risiko an Krebs, hier Darm-, Leber- und Uterustumoren zu erkranken
bei NAFLD Patienten 1,9-fach hoher als in der Allgemeinbevdlkerung, wobei das alleinige Ubergewicht

nicht zu einer signifikanten Risikozunahme der beschriebenen Entitéten fiihrt [5,82].
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Der Haupttreiber der NAFLD respektive MASLD ist und bleibt die Hyperalimentation. Diese fiihrt zu
einer allgemeinen VergroBerung der Fettdepots im Korper und zur Ansammlung von ektopem
Fettgewebe, unter anderem in der Leber. Unter diesen Voraussetzungen kommt es zu einer Infiltration,
vor allem des viszeralen Fettgewebes mit Makrophagen und in der Folge zu einem
proinflammatorischen Zustand, der eine Insulinresistenz fordert. Diese wiederum fiihrt zu einer
fehlerhaften Lipolyse und zu einem erhdhten Einstrom von Fettsduren in die Leber. Dieser Kreislauf
sowie eine erhohte de novo Lipogenese iiberfordert die metabolische Kapazitét des Organs. Als Folge
kommt es zur Bildung von lipotoxischen Lipiden und zu einer Zunahme des oxidativen Stresses, was
letztlich iiber die Aktivierung von Inflammasomen und Apoptose fordernden Signalwegen zur
Inflammation und schlussendlich bei einem Teil der Patienten zur Fibrogenese fiihrt.

Dies veranschaulicht, dass die Leber, respektive die SLD eine wichtige Rolle im Wechselspiel der
einzelnen Organsysteme beim metabolischen Syndrom und den damit assoziierten Erkrankungen spielt.
Eine zentrale Rolle in der Verbindung der einzelnen Organsysteme miteinander, wird hier den
Makrophagen und verwandten Zellen wie den Kupffer'schen Sternzellen in der Leber zugeschrieben.
Diese Zellen bilden eine Art Schaltzentrale zwischen Signalen aus dem Darm, zum Beispiel beim
Vorliegen einer Dysbiose im Rahmen einer verminderten Integritdt der Darmbarriere, wie sie bei
chronischen Darmerkrankungen vorliegt und dem damit verbundenen Anfall von Endotoxinen in der
Leber und dem Fettstoffwechsel [54]. Dieses wechselhafte Zusammenspiel wird als Darm- Leber Achse
bezeichnet. Die Haufigkeit der SLD in der Allgemeinbevolkerung ist hoch und steigend. So konnte
Younossi et al. zuletzt 2023 in einer Metaanalyse aus 92 Studien und 9361716 eingeschlossenen
Patienten zeigen, dass die Gesamtpravalenz einer NAFLD mehr als 30% betrdgt. Weiter konnte er
nachweisen, dass diese im Zeitraum zwischen 1990 und 2006 von 25,3 %, auf 38 % im Zeitraum von
2016 bis 2019 anstieg. Diese entspricht einer Zunahme von 50% weltweit in diesem Zeitraum, was die

zunehmende Problematik verdeutlicht [116].

5.2 SLD bei CED-Patienten

Die Beziehung zwischen einer Steatosis hepatis und einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
wurde erstmals 1873 gesehen. Damals beschrieb Thomas den Zusammenhang zwischen ,,Ulzerationen
des Dickdarms und einer stark vergroflerten Fettleber® [105]. Zu dieser Zeit sicherlich eine Raritéat, riickt
die Steatose auch bei CED-Patienten in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der Wissenschaft.
Lebererkrankungen stellen generell eine haufige Komorbiditit bei CED-Patienten dar, ihre Pravalenz
kann bis zu 50% erreichen, wobei die NAFLD die hiufigste und die PSC die spezifischste assoziierte
Lebererkrankung ist [82]. Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir das Vorliegen einer SLD bei CED-
Patienten sind vielfiltig [63]. Einzelne Studien weisen darauf hin, dass das Vorhandensein von
klassischen Risikofaktoren wie Alter, Adipositas und das Vorliegen eines Diabetes Mellitus Typ 2, im

Sinne eine MASLD fiir die Zunahmen der Steatose im Kollektiv der CED-Patienten verantwortlich sind
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[59,117], wohingegen andere Studien den Fokus auf krankheitsspezifische Faktoren, wie die
Erkrankungsdauer, den Grad der Aktivitit oder die Rolle einer medikamentds vermittelten Toxizitét
lenken [29,101]. So liegt die Haufigkeit (Prdavalenz) der NAFLD bei Patienten mit einer CED, nach
aktuelle Datenlage, in einer Metaanalyse aus 118 Studien mit insgesamt 1729128 eingeschlossenen
Patienten bei 26,1% [9]. Jedoch weist die Prdvalenz, wie auch bei der NAFLD in der
Allgemeinbevolkerung deutliche regionale Unterschiede auf und steigt von 13% in Asien iiber 31% in
Europa auf 43% in den USA [54]. Vergleicht man die beschriebenen Haufigkeiten einer SLD mit denen
in unserer Kohorte, so zeigt sich, dass der Anteil von CED-Patienten mit, gegeniiber Patienten ohne eine
SLD mit 26,4% gut korreliert. Jedoch lag ihr Anteil in ausgewéhlten Studien wie zum Beispiel in einer
aktuell beschriebenen Kohorte in Italien, mit 40,4% deutlich hoher [59]. Einschrankend sei hier auf
unterschiedlichen Diagnosekriterien der Steatose in einzelnen angefiihrten Studien hingewiesen, so
wurde diese z.B. in der aufgefiihrten Untersuchung lediglich mittels einer Abdomen Sonographie
diagnostiziert. Seitz et al. konnten in einer zuletzt verdffentlichten Studie, die den Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer NAFLD bei 132 CED-Patienten, in einer deutschen Kohorte untersuchten
zeigen, dass die Krankheitsdauer die einzige unabhéngige Variable in der multivariaten Analyse war,
die in IThrem Kollektiv mit einer NAFLD assoziiert war [110]. Zum Nachweis der Steatose wurde hier
die konventionelle Sonographie sowie eine Elastographie mit einem Grenzwert von > 248 db/m
verwandt. Patienten mit einer SLD waren auch in unserer Kohorte tendenziell, jedoch nicht signifikant
ilter, und hatten eine ldngere Krankheitsgeschichte. Dass die Erkrankungsdauer zu einer Zunahme der
NAFLD Fille bei CED-Patienten fiihrt ist in der Literatur gut belegt. So zeigten Bessissow et al. in einer
retrospektiven Studie iiber 3,2 Jahre, in der 321 Patienten eingeschlossen wurden einen Zusammenhang
mit der Entwicklung einer NAFLD in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer, der Krankheitsaktivitit,
sowie von vorangegangenen chirurgischen Interventionen [10]. Zur Diagnose der NAFLD wurden in
dieser Studie nichtinvasive Testverfahren, wie der Hepatic Steatosis Index (HSI > 36), sowie der FIB4
(> 2,67) herangezogen. Eine Elastographie oder Sonographie wurde nicht durchgefiihrt. Zu dhnlichen
Ergebnissen kam Sourianarayanane et al., dieser zeigte bei 928 Patienten, dass CED-Patienten mit einer
NAFLD élter waren und einen spiteren Krankheitsbeginn aufwiesen. Als Diagnosekriterien wurden hier
die Sonographie, CT- sowie MRT-Aufnahmen herangezogen. Bei 7,9% der Patienten lag eine
Leberbiopsie, dem aktuellen Goldstandart, mit dem Nachweis einer Steatose vor [101]. Auch Palumbo
et al. [92] und Trifan et al. [107] konnten zeigen, dass ein hoheres Alter sowie ein hoherer BMI mit einer
Steatose assoziiert waren. Zum Nachweis wurde hier eine Elastographie eingesetzt und als Grenzwert
ein CAP-Wert von > 248 db/m und eine Lebersteifigkeit > 7,0 kPA respektive > 7,2 kPA angenommen.
Eine weitere zuletzt erschienene Studie die die Haufigkeit einer NAFLD bei Patienten mit CED und
einem Kontrollkollektiv untersuchte, zeigte zwar keine signifikante Héufung von Steatosen und
Fibrosen in der CED-Gruppe, jedoch waren auch hier die Erkrankungsdauer, sowie das Alter signifikant
mit dem Vorliegen einer NAFLD assoziiert und letztere wurde in der Gruppe der CED-Patienten schon

bei einem signifikant niedrigerem BMI diagnostiziert. Das Vorliegen eines Morbus Crohns zeigte sich
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als ein unabhéingiger Risikofaktor fiir das Vorliegen einer signifikanten Fibrose [64]. Dem Gegeniiber
wird bei der Untersuchung ausgewihlter nicht adiposer Patienten (BMI < 25kg/m?), von derselben
Gruppe eine signifikante Haufung von Steatose gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe beschrieben.
Als Diagnosekriterien wurde in den beiden zuletzt beschriebenen Studien die Elastographie mit einem
Grenzwert von > 248 db/m fiir das Vorliegen einer Steatose sowie > 8 kPA fiir das Vorliegen einer
Fibrose verwandt [65].

Unsere Daten und die beschriebenen Untersuchungen untermauern die Tatsache, dass die SLD eine
hiufige und wahrscheinlich zunehmende Komorbiditidt beim Vorliegen einer CED darstellt. Die
beschriebenen Assoziationen lassen jedoch keinen klaren Riickschluss dariiber zu, ob nun Patienten mit
einer CED hiufiger an einer Steatose leiden, als entsprechende Vergleichskollektive. Dies konnte jedoch
Zamani et al., in einer Metaanalyse, die 44 Studien und insgesamt 14 947 Patienten aus 18 verschiedenen
Landern umfasste, darlegen. Hier war die Wahrscheinlichkeit eine NAFLD zu entwickeln bei CED-
Patienten, gegeniiber gesunden Patienten, um das Zweifache erhdht. In dieser Studie war das Alter sowie
der BMI signifikant mit einem erhohten Risiko fiir das Vorliegen einer NAFLD vergesellschaftet [117].
Das legt die Vermutung nahe, dass das Vorliegen einer CED, eine von der metabolischen Komponente
unabhéngige Variable in der Entwicklung einer SLD, in diesem Patientenkollektiv darstellt. Diese These
bekriftigt eindriicklich eine Fall-Kontroll-Studie von Rodriguez-Duque et. al [85], mit 831 CED-
Patienten und 1718 Probanden in der Kontrollgruppe. Diese zeigte, dass Patienten mit einer CED und
einer NAFLD seltener einen Diabetes entwickeln, einen niedrigeren BMI aufwiesen, sowie einen
niedrigeren Steatose Grad, als das entsprechenden Vergleichskollektiv hatte. Das Vorliegen einer CED
selbst konnte als unabhéngiger Risikofaktor fiir das Vorliegen einer NAFLD identifiziert werden. Zum
Nachweis letzterer wurde hier ein CAP-Wert von > 248 db/m und zum Nachweis einer Fibrose ein Wert
von > 7,2 kPA definiert. Weiter erfolgte bei Patienten mit einer mutmaBlichen Fibrose die Durchfiihrung
einer Leberbiopsie.

Unserer Daten lassen, bei fehlendem Vergleichskollektiv leider keinen Riickschluss dariiber zu, ob
CED-Patienten haufiger oder frither eine SLD entwickeln. Die gezeigten Daten fithren jedoch zu der
Frage ob und wie die CED selbst zu einem unabhingigen Faktor fiir die Entwicklung einer SLD sein
konnte. Im Vordergrund steht hier mdglicherweise die schon oben erwédhnte Darm- Leber-, oder im
weiteren Sinne die Mikrobiom-Darm-Leber-Hirn-Achse. Darunter wird das enge, komplexe und
bidirektionale Zusammenspiel des im Darm befindlichen Mikrobioms mit dem enterischen- (ENS), dem
autonomen- (ANS), der Neuroimmunitit des =zentralen Nervensystems (ZNS) sowie dem
neuroendokrinen System (NES) subsumiert. Das Mikrobiom des Menschen, das sich nach aktuellem
Stand in einem Verhéltnis von 1:1 von Mikroorganismen zu den Zellen des menschlichen Korpers
bewegt und dessen Mehrzahl im Darm zu finden ist [95], ist ein dynamisches und hochkomplexes
System, dessen Dichte und Zusammensetzung durch eine Vielzahl von exogenen und endogenen
Faktoren bestimmt wird [57]. So produziert das Darmmikrobiom bioaktive Peptide, Neurotransmitter,

kurzkettige Fettsduren (SCFAs: short chain fatty acids), Aminoséuren, Darmhormone und ist an der
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sekunddren Umwandlung von abgegebenen Gallensduren beteiligt [58]. Die Leber steht iiber die
Pfortader, das Gallengangssystem sowie dem Blutkreislauf in einer engen Interaktion mit dem Darm.
So werden zum Beispiel sogenannte MAMPs (microbial-associated molecular patterns) und PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns) also mikrobiomassozierte Molekiile iiber das Pfortadersystem
in die Leber gebracht und interagieren dort mit entsprechenden Rezeptoren. Parallel dazu transportiert
das Gallengangssystem in der Leber produzierte Gallensalze und antimikrobielle Substanzen (AMPs:
antimicrobial peptides) in das Darmlumen um dort eine Eubiose aufrecht zu erhalten und eine
ungebiihrliche Vermehrung mdéglicherweise darmpathogener Keime zu vermeiden. Eine weitere, und in
unserem Kollektiv sicherlich wichtige Rolle, spielt die Intestinale Permeabilitét. Diese wird vorwiegend
von Enterozyten getragen, welche {iber junktionale Adhésionsproteine, Desmosomen, Occludinen und
Cadherinen untereinander verbunden sind. Diese so gebildete Barriere schrénkt die Bewegungsfreiheit
von Mikroorganismen und Molekiilen aus dem Darm in den Organismus stark ein, wihrend die
semipermeable Aufnahme von Néahrstoffen aktiv liber sogenannte ,,tight-juctions® gewahrleistet wird.
Die Darmbarriere wird durch weitere Schutzmechanismen verstdrkt. So bilden, von Becherzellen
produzierte Muzine (vom lat. mucus Schleim) eine physikalische Barriere zwischen dem Mikrobiom
und den darunterliegenden Epithelzellen des Darmes. Von Paneth-Zellen des Darmes werden
antimikrobiell wirkende Lektine produziert und von Plasmazellen sekretorische Immunglobuline,
fiihrende IgA die ins Darmlumen abgegeben werden. Und letztlich sind kommensale Bakterien eng mit
der Darmmukosa assoziiert und verstiarken die Integritidt der Barriere, indem sie die zellvermittelte
Immunitit des Darmes iiber Tolllike Rezeptoren (TLR) stimulieren [108]. Neben diesen Mechanismen
wird auch eine direkte Verbindung und Modulation zwischen ZNS und NES iiber das vagale System
postuliert. So exprimieren vagale afferente Neurone Rezeptoren fiir Darmpeptide wie z.B.
Cholecystokinin, Leptin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und 5-hydroxytryptamine (5-HT; Serotonin),
die von endokrinen Zellen, die zum NES gehoren, ausgeschiittet werden. Die Ausschiittung wiederum
kann vom Mikrobiom beeinflusst werden und hat so iiber afferente vagale Nerven direkten Einfluss auf
den Darmstoffwechsel [114]. Alle diese Mechanismen veranschaulichen das komplexe Zusammenspiel
der Mikrobiom-Darm-Leber-Hirn-Achse.

Die CED ist durch eine entziindliche Verdnderung des Darmes, beim MC transmural und bei der CU
auf das Darmepithel beschrankt definiert. Die Stérung oder ein Zusammenbruch einer oder mehrerer
der oben beschriebenen Schutzmechanismen, die beim Vorliegen einer CED zu postulieren sind,
beeintrachtigt und verdndert die Integritit der Darmbarriere und folglich die intestinale Permeabilitit.
Diese fiihrt mutmaBlich zu einem vermehrten und oder verdnderten Eintrag von mikrobiellen
Substanzen und proinflamatorischen Mediatoren iiber die Pfortader und das Blutsystem in die Leber.
Zusammen mit den bekannten Risikofaktoren wie der Insulin Resistenz, dem oxidativen Stress,
Verénderungen im Lipidstoffwechsel, sowie der Freisetzung inflammatorischer Zytokine aus dem
Fettgewebe, kommt es so wahrscheinlich zu einer Aggravation der chronischen Inflammation vor allem

in der Leber und moglicherweise in Wechselwirkung wiederum zu Verédnderungen im Mikrobiom des
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Darmes. So konnte gezeigt werden, dass letzteres bei CED-Patienten verdndert ist. In der
Ubersichtsarbeit von Rapat Pittayanon et. al wurde 48 Studien analysiert, die Verinderungen einzelner
Spezies im Mikrobion zwischen Gesunden und CED-Patienten untersucht haben. In den
eingeschlossenen Studien konnte teils eine Verschiebung des Mikrobioms beobachtet werden, auch war
in einigen Studien die Diversitit des Mikrobioms bei CED-Patienten gegeniiber den Kontrollgruppen
erniedrigt. Obwohl die Hypothese, dass das Mikrobiom bei der Genese der CED eine urséchliche Rolle
spielt verlockend erscheint, beschreiben die in der Ubersichtsarbeit dargestellten Ergebnisse lediglich
Assoziation und keinesfalls Kausalitdten. Letztlich bleibt unklar, ob die gesehenen Verdnderungen einen
Ausloser oder eine Folge der CED darstellen [79]. Bemerkenswert ist jedoch in diesem Zusammenhang,
dass in der Studie von Rodriguez-Duque et. al [85] Patienten mit MC, mdglicherweise aufgrund der
Pathogenese im Sinne eines transmuralen Befalls und damit einem hoheren Eintrag von Endotoxinen
und Mediatoren in die Leber, ein hoheres Risiko hatten eine SLD zu entwickeln. Die in unserer Kohorte
erhobenen Befunde lassen jedoch bei fehlenden Stuhlanalysen keine entsprechenden
Schlussfolgerungen zu. Neben dem fiir die Pathogenese sowohl der SLD als auch CED unklaren Rolle
des Mikrobioms gibt es jedoch fiir bestimmte genetische Polymorphismen beziiglich der Entwicklung

einer Steatose oder einer CED bessere Evidenz.

5.3 Rolle genetischer Mutationen

So sind Genvariationen im PNPLA3-, TM6SF2- und MBOT7-Gen wie in der Einleitung beschrieben mit
einer Haufung einer Steatose in der Allgemeinbevolkerung vergesellschaftet. Die Rolle des PNPLA3
Gens im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Steatose in der Allgemeinbevdlkerung sind gut
untersucht. Schon 2008 konnte Romeo et al. in einem Kollektiv von 9229 Patienten erstmalig zeigen,
dass eine Mutation im PNPLA3 (rs738409) Gen mit einer Zunahme des Fettgehaltes in der Leber
vergesellschaftet ist [87]. Interessanterweise konnte in der Studie auch gezeigt werden, dass das
Vorliegen einer zweiten Mutation (PNPLA3 rs6006460) die hdufig bei Afroamerikanern (MAF 0,0104)
und seltener bei europdisch- (MAF 0,003) und hispanisch stimmigen (MAF 0,008) Probanden auftrat,
unabhingig vom Vorliegen der ersten Mutation mit einem erniedrigten Fettgehalt der Leber assoziiert
ist. Die entsprechende Mutation wurde jedoch in unserer Kohorte nicht untersucht, verdeutlicht aber die
Komplexitét der entsprechenden Interaktionen der Genprodukte und untermauern die Annahme, dass
eine Verdnderung im PNPLA3 Gen sowohl zu einem Funktionsverlust, als auch zu einer
Funktionsverbesserung, im Zusammenhang mit dem Fettgehalt in Leberzellen, fiihren kann. Zum
Nachweis der Steatose wurde in dieser Studie eine Magnetresonanztomographie der Leber durchgefiihrt.
Interessanterweise ergab sich keine Assoziation der Mutation im PNPLA3 Gen zum BMI, zu
Veranderungen im Glucose- und Insulinstoffwechsel oder dem Fettstoffwechsel. Die erhobenen Daten
konnten in der Folge von anderen Gruppen bestitigt und erginzt werden. Neben dem Nachweis, dass
das Vorliegen einer Mutation im PNPLA3 (rs738409) Gen auch mit einer Zunahme der histologischen

Schadigung beim Vorliegen einer NAFLD assoziiert ist [101] konnten Sookoian et. al. in einer
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Metanalyse weiter zeigen, dass das Vorliegen der Mutation auch zu einem aggravierten Verlauf fiihrt
[100]. So zeigte die Metanalyse, in die 16 Studien einflossen, dass die Probanden beim Vorliegen einer
homozygoten Mutation, im Vergleich zum Wildtyp, einen um 73% hdheren Fettanteil der Leber (2937
Patienten) hatten und sowohl das Risiko einer Inflammation (3,24 Fach) als auch das einer Progression
der NAFLD hin zur Fibrose (3,2 Fach) erhoht war. In der Regressionsanalyse war dieser Effekt fiir
Maénner weniger stark ausgepréigt. Und auch eine zuvor beschriebene ALAT-Erhohung bei diesen
Patienten konnte bestétigt werden.

In unserer Kohorte zeigte sich, in der Korrelation mit den gemittelten CAP-Werten, eine Tendenz im
Sinne einer Zunahme letzterer beim Vorliegen eines Wildtyps [II], gegeniiber dem Vorliegen eines
heterozygoten Typs [IM] hin zu einem homozygot mutierten [MM] PNPLA3 Gens. In der Subgruppe
der MC Patienten war das Vorliegen einer Mutation im PNPLA3 Gen signifikant mit dem Vorliegen
einer Steatose, unter dem von uns verwandten Grenzwert, assoziiert. Im Gesamtkollektiv wurde das
Signifikanzniveau nicht erreicht. Auch bei der Analyse der Leberwerte zeigte sich eine Tendenz, so
waren die ALAT, die ASAT sowie die AP beim Vorliegen eines mutierten Gens gegeniiber dem Wildtyp
erhoht, jedoch erreichte lediglich die Alkalische Phosphatase Signifikanzniveau. Letzteres nahm in der
Subgruppe der MC Patienten noch zu. Bei der GGT zeigte sich keine Tendenz und auch die Analyse
der Fette ergaben sich keine Tendenzen. Unserer Daten legen den Schluss nahe, dass das Vorliegen der
untersuchten Mutation auch bei Patienten mit MC zu einer Zunahme der Steatose fithren konnte. Dies
und die Tatsache, dass der Effekt schon in unserer kleinen Kohorte nachweisbar ist, konnten die Daten
von Mancina et al. untermauern. Diese konnten zeigen, dass CED-Patienten die den Genotyp PNPLA3
148M tragen, ein hoheres Risko fiir das Vorliegen einer Steatose, sowie eine erhdhte ALP zu einem
Vergleichskollektiv aufwiesen. Als Untersuchungsmethode kamen hier neben der Sonographie die
Elastographie und die Bestimmung der Leberenzyme zum FEinsatz. Untersucht wurden zwei Kohorten
mit jeweils 158 (Catazaro Kohorte) und 207 (Milan Kohorte) Patienten. Im Vergleich zu unserer
Kohorte waren MC Patienten mit einem Drittel eher unterreprisentiert. Einschrankend muss erwéhnt
werden, dass nur in einer Kohorte (Catazaro), das Vorliegen des Genotyps [148M beim Vorliegen einer
Steatose Signifikanzniveau erreichte, die ALAT war in beiden Kohorten signifikant erhoht, ein
Kontrollkollektiv wurde nicht herangezogen [60].

Ein weiteres Risikogen fiir das Vorliegen einer Steatose konnte in einer Variante des Transmembrane-
6-superfamily 2 Gens (TM6SF?2) (1s58542926) identifiziert werden. Wie auch das PNPLA3- ist das
TM6SF2-Gen eng mit dem metabolischen Syndrom und dem Vorliegen einer Steatose assoziiert. So
konnten Goffredo et al. 2016 in einer grolen Kohorte von 957 Kindern erstmalig zeigen, dass eine
Mutation im 7M6SF2 Gen mit einem erhohten Fettanteil bei européischen-, afroamerikanischen- sowie
mit einer erhohten ALT bei hispanischen Probanden assoziiert war. Zur Bestimmung des Fettgehaltes
der Leber wurde in dieser Studie vorwiegend die Magnetresonanztomographie eingesetzt und nur ein
kleiner Teil der Patienten wurde leberbiopsiert. In dieser kleinen Gruppe (n:11), die den aktuellen Gold-

Standard erfiillte zeigte sich auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Fibrose beim
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Vorliegen eines Minor-Alles. Neben der NAFLD untersuchte die Gruppe auch den Lipidstoffwechsel
der Patienten und konnten zeigen, dass europdisch und hispanische Probanden einen signifikant
niedrigeren Cholesterinspiegel, sowie LDL- und vLDL- Spiegel aufwiesen. Erwdhnenswert ist, dass bei
der Berechnung eines genetischen Risikofaktors, bei dem die Minor Allele im TM6SF2, PNPLA3 und
GCKR, einem weiteren untersuchten Gen, addiert und diese ins Verhiltnis zum Fettgehalt der Leber
gesetzt wurden, unabhéngig von Alter, Geschlecht und BMI mit einer Erh6hung von letzteren assoziiert
waren [31]. In der Folge konnten die erhobenen Befunde weitestgehend reproduziert werden. Das zeigt
die Metaanalyse von Xue-Ying Li et al. [53]. In diese flossen 44 Studien mit insgesamt 123800
Probanden ein. Das Vorliegen des Minor-Allels [T] rs58542926 war mit einem erhohten Risiko fiir das
Vorliegen einer NAFLD, sowohl bei Erwachsenen als auch Kindern, assoziiert, wobei dieses bei
Letzteren starker ausgepragt war. Weiter zeigten sich einer stirkeren Progression und hoheren Fibrose
Stadien bei Erwachsenen. Eine ALT Erhohung konnte nur bei Erwachsenen nachgewiesen werden, als
moglicher Grund wurde hier die zunehmende Leberschidigung bei Tragern des Minor Alles diskutiert.
Weiter konnte gezeigt werden, dass das [T]-Allel signifikant negativ mit dem Gesamtcholesterin, dem
Low-Density-Lipoprotein (LDL) und den Triglyceriden (TG), sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern, assoziiert ist. Das Vorliegen des T-Allels hatte in beiden Gruppen keinen Einfluss auf das
HDL, was mit einem anderen Synthese- und Transportmechanismus des HDL, im Gegensatz zu LDL
und der TG, begriindet wurde. Eine weitere Metaanalyse von Sookoian et. al, die Daten von 10 Studien
mit insgesamt 101326 Probanden auswertete und sich mit dem kardiovaskulédren Risiko im Sinne einer
Dyslipiddmie der Alleltrager befasste konnten zeigen, dass das Vorliegen des T-Alles letztlich einen
protektiven Effekt auf das kardiovaskulire Risiko, im Sinne von erniedrigten LDL- und TG-Spiegeln
hat, jedoch mit einem hdufigeren Auftreten einer Steatose vergesellschaftet ist. Dieses liegt beim
Vorliegen von [CT und TT] Genotypen um das 2,13-fache hoher. Eine entsprechende Tendenz hin zu
erniedrigten Triglyceriden beim Vorliegen einer entsprechenden Mutation [CT und TT] gegeniiber dem
Wildtyp [CC], konnten wir auch in unserer Kohorte sehen. Jedoch erreichte diese kein
Signifikanzniveau. Dies erklért sich moglicherweise aus der Tatsache, dass der Effekt der rs58542926
Variante verglichen mit Mutationen im PNPLA3 (rs738409) Gen, bei der das Risiko fiir die Entwicklung
einer NALFD um das 3,26-fache erhoht ist, unter Beriicksichtigung der Haufigkeiten der
entsprechenden Genmutationen, gering ist [101].

Ein weiteres Risikogen fiir das Vorliegen einer Steatose ist eine Variante des MBOAT7 Gens, rs641738
(2.54173068 C>T) auf dem Chromosom 19. Erstmals 2015 bei Patienten mit einer alkoholischen
Zirrhose beschrieben [14], konnte in der Folge in einer amerikanischen Kohorte mit insgesamt 2736
Patienten die eine MRT-Untersuchung erhielten, gezeigt werden, dass das Vorliegen der Minorvariante
[CT und TT] mit einem erhdhten Fettgehalt in der Leber assoziiert war. Der Effekt wurde jedoch nur in
signifikanter Hohe flir Probanden mit europdischer Herkunft gezeigt, so war bei diesen das zu
erwartendes Risiko pro vorhandenem Allel, gegeniiber anderen ethnischen Gruppen (afrikanisch,

hispanisch), signifikant erh6ht [61]. Obwohl die Ergebnisse in folgenden Studien nicht immer konsistent
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waren [114], zeigte zuletzt eine Metaanalyse aus 42 Studien mit insgesamt 1066175 Teilnehmern, von
denen 9688 biopsiert wurden, &dhnliche Ergebnisse. Die meisten hierbei eingeschlossenen Studien
wurden bei Erwachsenen (32/42 76%) und vorwiegend in kaukasischen Populationen (26/42 62%)
durchgefiihrt und in 14 Studien lagen Ergebnisse von Leberbiopsien vor. Das Vorliegen einer
homozygotem Minorvariante [TT] war assoziiert mit einem hoheren Fettgehalt der Leber, dem
Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrosierung, einer erhdhten ALT und erniedrigten Triglyceriden im
Serum. Obwohl signifikant wurde der Effekt von den Autoren jedoch als gering verglichen mit
Mutationen in PNPLA3 und TMSF?2 beschrieben [103]. In unserer Kohorte zeigte sich lediglich bei den
Triglyceriden formal eine Tendenz fiir erniedrigte Werte beim Vorliegen einer Minorvariante [CT und
TT], das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht, die Tendenz verringerte sich bei der Analyse
lediglich der MC Patienten jedoch deutlich.

Neben den oben beschriebenen Risikogene fiir die Entstehung respektive das Vorliegen einer SLD
untersuchten wir die Probanden unserer Kohorte auch auf das Vorliegen einer Mutation im NOD2 Gen.
Aktuell werden 2404 NOD?2 Varianten mit ihren spezifischen Phénotypen spezifiziert [42]. Von diesen
sind die von uns untersuchten Varianten, SNP13 im Exon 11 (¢.3019 3020insC, p.Leul007fs), SNP8
im Exon 4 (¢.2104C > T, p.Arg702Trp) und SNP 12 im Exon 8 (¢.2722G > C, p. Gly908Arg), mit dem
Vorliegen eines Morbus Crohns und entsprechend komplizierteren Verldufen assoziiert [43]. Fiir die
CU ist die Evidenz schwicher, so zeigt z.B. eine Studie aus Portugal, dass das Vorliegen entsprechender
Mutationen nicht mit einer Hiufung der Erkrankung, jedoch mit einem komplizierteren Verlauf
assoziiert ist [28].

Weniger untersucht ist speziell die Rolle des NOD2 Gens in Zusammenhang mit der Entwicklung einer
Steatose. Aktuell gibt es wenig Evidenz dafiir, dass die von uns untersuchten Mutationen mit einem
erhohten Risiko flir das Vorliegen eines metabolischen Syndroms vergesellschaftet sind [73]. Jedoch
gibt es Hinweise darauf, dass die Genprodukte (hier NOD1 und NOD2) neben ihrer klassischen Rolle
in der Erkennung von bakteriellen Zellstrukturen zumindest eine Rolle als Mediator im Rahmen von
Erkrankungen aus dem Formenkreis des Metabolischen Syndroms spielen. So konnte gezeigt werden,
dass die Genprodukte von NOD2 in Monozyten bei Typ 2 Diabetikern in Assoziation mit einer
schlechteren BZ-Kontrolle stehen [96]. Weiter konnte im Tierversuch nachgewiesen werden, dass
Knockout-Miduse ohne das NOD2 Gen unter einer NAFLD fordernden Diét haufiger eine Steatose,
respektive Fibrose, entwickeln als Mause mit dem entsprechenden Gen [41].

Bei der Analyse unserer Daten zeigte sich beim Vorliegen einer Mutation im Exon 11 (¢.3020iC) im
Gesamtkollektiv eine Tendenz zu erhohten Leber- und Cholestasewerten, welche bei der GGT
Signifikanzniveau erreicht. Letzter bleibt auch bei der Analyse lediglich der MC Patienten nachweisbar.
Bei der Analyse des Fettstoffwechsels zeigt sich, dass HDL beim Vorliegen einer Mutation knapp
signifikant erniedrigt und bei den Triglyceriden zeigen sich tendenziell hohere Werte. Die Signifikanz
bei den erniedrigten HDL-Werten verlor sich bei erhaltender Tendenz in der Subgruppe der MC

Patienten. Entgegengesetzte Tendenzen zeigten sich bei einer Mutation im Exon 4 (p.R702W), hier
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waren die Triglyceride, das Cholesterin sowie die LDL beim Vorliegen einer Mutation tendenziell
erniedrigt. Bei keinem CU-Patienten konnte eine entsprechende Mutation nachgewiesen werden. Bei
den Leberwerten zeigte sich beim Vorliegen einer Mutation lediglich bei der AP eine Tendenz zu
hoheren Werten. Bei einer Mutation im Exon 8 (p.G908R) zeigte sich eine Tendenz zu hoheren
Cholestasewerten die erreichten jedoch wiederum kein Signifikanzniveau und bei den Fettstoffwerten
sahen wir eine Tendenz zu erniedrigten Cholesterinwerten und Triglyceriden sowie einer erniedrigten
LDL- und HDL-Konzentration.

Die erhobenen Daten legen die Vermutung nahe, dass das Vorliegen entsprechender Mutationen im
NOD?2 Gen unter Beriicksichtigung einer zugrundeliegenden entziindlichen Aktivitit bei CED-Patienten
einen Finfluss auf die Entwicklung einer Steatose in diesem Patientenkollektiv haben konnte. Die
Datenlage hierzu ist aktuell diirftig, jedoch verdichten sich die Hinweise, dass die Familie der NOD like
Rezeptoren, zu denen auch NOD2 gehort eine Rolle in der Entwicklung der Adipositas und assoziierter

Erkrankungen spielt [8].

5.4 Laboranalytik

Die Laboranalytik der klassischen einzelnen Leberwerte spielt in der Diagnose der SLD obwohl haufig
erhoht, sowie bei CED-Patienten als Einzelwerte, eine untergeordnete Rolle. In einer Studie konnten
z.B. Sonsuz A et al. keine Korrelation zwischen den Transaminasen ALAT und ASAT zur
histopathologischen Schéidigung der Leber bei NAFLD Patienten nachweisen [98]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kommen auch Fracanzani et. al. in einer Arbeit die das Risiko einer schweren
Leberschiadigung bei NAFLD Patienten mit normalen Transaminasen untersuchte [27]. Auch bei
Patienten mit einer CED werden haufig erhohte Leberwerte nachgewiesen. So konnten z. B. Parisi et.
al in einer Studie, in der der Einfluss von Infliximab auf die Leberenzyme untersucht wurden zeigen,
dass die ALT bei 36,4% der 305 eingeschlossenen Patienten erhoht war. Der Anteil der MC Patienten
war in dieser Studie mit 73% mir denen in unserer Kohorte (80,5%) vergleichbar und auch hier wurden
Patienten mit einer zugrundeliegenden Lebererkrankung ausgeschlossen. Eine Differenzierung
beziiglich des Vorliegens einer NAFLD erfolgte lediglich bei den Patienten mit einer ALT Erhohung
von > 3 des oberen Grenzwertes und zeigte, dass bei 41% dieser Patienten sonographisch und MRT
morphologisch eine Fettleber vorlag [76]. In unserer Kohorte lag der Anteil der Patienten mit einer
Steatose im Gesamtkollektiv mit 26,4% niedriger. Bei diesen zeigte sich jedoch die ALT, ASAT sowie
die GGT signifikant gegeniiber Patienten ohne eine Steatose erhoht. Es muss jedoch angemerkt werden,
dass neben dem Vorliegen einer CED auch nach Ausschluss der ,klassischen Griinde* flir erhohte
Leberwerte, wie in unserer Kohorte, geschehen viele weitere Faktoren fiir das Vorliegen selbiger bei
CED-Patienten verantwortlich gemacht werden. Darunter fallen zum Beispiel die Erkrankungsdauer,
und -art (MC vs. CU) und die Rolle der eingenommenen Substanzen. Erschwerend kommt hinzu, dass
es sich beim MC und der CU um Erkrankungen handelt die schubweise verlaufen und somit auch

postuliert werden muss, dass es sich teileweise nicht um anhaltende Verdnderungen handelt. So
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normalisierte sich die ALT in oben beschriebener Studie von Parisi et. al bei 76% der mit Infliximab
behandelten Patienten im Verlauf. Ob es sich dabei um eine selektive Wirkung von Infliximab, um eine
Reduktion der Krankheitsaktivitdt spontan oder unter Therapie, oder den Einfluss weiterer
therapeutischer Maflnahmen handelt, bleibt unklar. Neben den klassischen Laborwerten erfolgte bei
unseren Probanden auch eine Analyse beziiglich des Vitaminstatuses. Hier zeigte sich bei Patienten mit
einer Steatose das Vitamin A und E erhdht, sowie das Vitamin B6 signifikant erniedrigt waren. Eine
gute Ubersicht zum Vitamin A Stoffwechsel bei NAFLD bietet eine Ubersichtsarbeit von Ali Saeed et.
al. [90]. Unsere Ergebnisse zum Vitamin A Spiegel sind widerspriichlich, so ist zumindest bei Patienten
mit einer morbiden Adipositas und NAFLD eine inverse Abhingigkeit zwischen dem Vitamin A Spiegel
und dem BMI-Index mit einer entsprechenden Erniedrigung beschrieben ist [12] und auch in einem
weiteren Kollektiv war die Retinol Sdure, einem aktiven Metaboliten von Vitamin A bei Patienten mit
einer NAFLD oder einer NASH erniedrigt [55]. Auch bei Patienten mit CED sind entsprechende
Erniedrigungen beschrieben, so wurde ein Mangel an Vitamin A und E bei Kindern und
heranwachsenden 1998 von Bousvaros et. al nachgewiesen, hier zeigte sich ein inverses Verhéltnis zur
Krankheitsaktivitdt [92]. Eine weitere Studie aus den USA die 126 CED-Patienten, hinsichtlich ihrer
Erndhrung, sowie ihres Vitaminstatus untersuchte zeigte, dass sowohl das Vitamin A, B6 als auch E bei
diesen Patienten erniedrigt war [109]. In dieser Studie sah man einen Trend hin zu einem niedrigeren
BMI bei Patienten mit MC gegeniiber CU-Patienten. Das Vorliegen einer NAFLD wurde nicht
untersucht. Der Nachweis eines erniedrigten Vitamin A Spiegels ist konsistent zu fritheren Studien, so
wurde schon 1983 ein Vitamin A Mangel bei MC beschrieben. Einschrankend muss jedoch angemerkt
werden, dass zu diesem Zeitpunkt die therapeutischen Mdglichkeiten deutlich beschriankt waren, was
sich auch am hohen Anteil untergewichtiger Patienten in dieser Studie niederschlégt [6].

Das fettlosliche Vitamin E wirkt als Antioxidans und die Substitution zeigten in einzelnen Studien
vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung der NAFLD [50,51]. Die Substitution wird daher,
von der Amerikanischen Fachgesellschaft als mogliche Therapieoption bei Patienten ohne Zirrhose oder
Diabetes empfohlen [84], die Empfehlung wird jedoch von Seiten der Européischen Fachgesellschaften
aktuell nicht geteilt [86]. Daten zu einem entsprechenden Defizit bei CED sind selten, es konnte
zumindest bei Kindern und jungen Erwachsenen bei 5% der untersuchten Patienten ein entsprechender
Mangel nachgewiesen werden [4,86]. Aufgrund vielversprechender Ergebnisse vor allem aus
Tiermodellen wurde eine Supplementierung mit Vitamin E auch zur Behandlung von CED-Patienten
als mogliches Therapeutikum diskutiert [113]. Entsprechende Studien aus den Jahren 2003 und 2008
[1,69] am Menschen waren jedoch klein und hatten nur einen relativ kurzen Nachbeochtungszeitraum.
Studien aus den letzten Jahren fehlen. Daten zu absoluten Vitamin B6 Spiegeln bei Patienten mit
NAFLD konnten nicht gefunden werden. Der Vitamin B6 Substitution wurde jedoch unabhingig von
einem Mangel bei NAFLD eine protektive Wirkung, hinsichtlich einer Steatose, zugeschrieben. So

wurden in einer Studie 24 NAFLD Patienten 12 Wochen lang mit 90mg/d Vitamin B6 substituiert. Es
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zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen der Leberwerte oder des BMI, jedoch eine Reduktion
der Lebersteatose. Zur Beurteilung letzterer wurde die MRT Elastographie eingesetzt [45].

Fiir Patienten mit einer CED hingegen konnten erniedrigte Vitamin B6 Spiegel im Vergleich zu einem
Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. In einer Studie von Saibeni et.al. [91] waren erniedrigte
Spiegel haufiger bei Patienten mit einer aktiven Erkrankung vorzufinden und korrelierten invers mit
dem CRP-Werten. Letztlich sind die in unserer Kohorte gesehenen erhohten Spiegel beim Vitamin A
und E widerspriichlich zur Literatur, da sowohl fiir die NAFLD als auch der CED erniedrigte Werte
vorbeschriebenen werden. Die erniedrigten Vitamin B6 Werte sind sowohl fiir die NAFLD als auch fiir
die CED konkordant. Ein Vergleich der Vitaminspiegel in einer CED-Kohorte, differenziert nach dem

Vorliegen einer SLD, ist nach unserem Stand aktuell noch nicht beschrieben worden.

5.5 Funktionelle Untersuchungen (Elastographie/BIA-Messung)

Aufgrund der Definition der SLD respektive der NAFLD mit dem Nachweis von > 5% Fettanteil in der
Leber, ist aktuell die Leberbiopsie noch der Goldstandart der Diagnose [62,83]. Diese ist aber invasiv
und somit mit Komplikationen wie Schmerzen, Blutungen und auch, wenn auch selten mit Todesféllen
verbunden [104]. Dies, sowie die eingeschrinkte Akzeptanz, Wiederholbarkeit zur Verlaufskontrolle,
ein gewisser Stichprobenfehler, sowie der hohen mit der Biopsie verbundenen Kosten, machen die
Methode, in Anbetracht der schieren Massen an Betroffenen unpraktikabel. Daher sind nichtinvasive
Methoden zur Detektion und zur Differenzierung der mdglichen Verlaufsformen notwendig. Ein
zunehmender Stellenwert kommt hier der Elastographie zu. Hierbei unterscheidet man Ultraschall- und
magnetresonanzbasierte Methoden. Wobei letztere, auch unter dem Kostenaspekt, nicht in breiter Masse
einsetzbar ist. Bei den ultraschallgestiitzten Methoden kann man zwischen der klassischen Sonographie
und der CAP- Messung unterscheiden. Bei ersterer erfolgt die Einteilung des Steatosegrades der Leber
visuell. Typische Merkmale sind eine vermehrte Echogenitét des Leberparenchyms, im Vergleich zum
Nierenparenchym, eine distale Abschwéchung und der Nachweis typischer fokaler Minderverfettungen
im Leberparenchym. Eine Gradeinteilung erfolgt dann in leicht, mittel und schwer, je nach dem
Vorliegen einzelner Stigmata. In einer Metanalyse aus insgesamt 49 Studien und 4720 eingeschlossenen
Probanden zeigte, sich eine Sensitivitit von 84,8% und eine Spezifitit von 93,6% bei der Detektion
einer moderaten bis schweren Steatose (20%-30% Fettanteil) im Vergleich zur Biopsie [36]. Die
Einschrinkung der Methode liegt jedoch in der Tatsache begriindet, dass bei Patienten mit einer milden
und leichten Steatosis, die Sensitivitit der Methode deutlich sinkt. So nahm diese bei einem Fettgehalt
von < 12, 5 % gegeniiber Untersuchung mittels MRT sowie der Histologie in einer Untersuchung von
Bril et al. in einem Kollektiv von 146 Uibergewichtigen NAFLD Patienten deutlich ab [13]. Trotz dieser
Tatsache ist der konventionelle Ultraschall aufgrund seiner weiten Verfiigbarkeit, einfachen
Handhabung und der geringen Kosten ein wichtiges Diagnostikum zur Detektion einer Steatose in der
breiten Masse, mit einer entsprechenden Empfehlung zum frithen Einsatz in den aktuellen Leitlinien

[64,83]. Eine Weiterentwicklung stellt die schon oben beschriebene und in unserer Studie eingesetzte
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CAP-Messung dar. Deren Anwendung wurde erstmals von Sasso 2010 in einem Kollektiv chronisch
leberkranker Patienten validiert [93]. Ahnlich wie bei der konventionellen Sonographie ist ein
Kritikpunkt, dass die Messung zwar gut eine moderate bis hohergradige Steatose detektiert, jedoch
schlecht die einzelnen Steatose Grade differenziert. In einer Metaanalyse von Kalas et al., aus 19 Studien
und 2735 eingeschlossenen Probanden, davon 537 NAFDL Patienten wurden optimale Grenzwerte von
248 dB/m (95% CI, 237-261 dB/m), 268 dB/m (95% ClI, 257-284 dB/m) bzw. 280 dB/m (95% CI, 268-
294 dB/m) fiir die unterschiedlichen Steatose Grade (S1, S2, S3) vorgeschlagen. Der genannte
Grenzwert von 248 dB/m wurde in den meisten oben zitierten Studien verwandt. Weitere Metaanalysen
zeigten jeweils andere Grenzwerte, eine entsprechende Ubersicht zeigt die Ubersichtsarbeit von Ozercan
et.al. [74]. Somit gibt es aktuell keinen allgemein anerkannten Grenzwert zum Nachweis eine Steatose
sowie zur entsprechenden Graduierung. Basierend auf einer Studie von Caussy et. al in der die
Nachweisgrenze im Vergleich zum MRT bei 119 Probanden evaluiert wurde ergab sich zum Nachweis
einer Steatose von > 5% (MRI-PDFF > 5%) ein Grenzwert > 288 dB/m [19], welcher auch in die
Leitlinie der AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) aufgenommen wurde [84].
Daher erfolgte die Analyse unserer Daten unter der Annahme einer signifikanten Steatose beim
Vorliegen eines CAP-Wertes von > 288 dB/m. Dies erkldrt auch den relativ niedrigen Anteil von
Patienten mit einer SLD in unserem Kollektiv.

Kongruente Ergebnisse sahen wir in der durchgefiihrten BIA- Messung. Hier war das Vorliegen einer
SLD signifikant mit einem erhohten BMI, einem erhdhten relativen und absoluten Fettanteil sowie mit
einem erhohten Fettmasse Index (kg/m?) vergesellschaftet. Hinweise auf eine Reduktion des
Phasenwinkels, wie bei Chuangya Che et.al beschrieben, ergaben sich bei unseren Patienten, auch wenn
keine Fettleber vorlag, nicht. Dieser konnte zeigen, dass der Phasenwinkel in der BIA- Messung, sowie
der CAP-Werte (wenn > 240 db/m) zwischen einem BMI von 24 bis 29,9 kg/m* mit dem Vorliegen
einer NAFLD bei adiposen Patienten korrelieren [21]. Einschrinkend ist zu erwéhnen, dass fiir die
Vorhersage ob eine NASH vorliegt, der BMI, der Bauchumfang (WC: waist circumference) als auch
die BIA eine etwa gleichhohe Vorhersagewahrscheinlichkeit aufweisen [94]. Somit ergab sich aus den

durchgefiihrten Messungen kein klarer Mehrwert in unserem Kollektiv.

5.6 Einschrinkungen der Studie

Bei der von uns durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive Querschnittsanalyse. Daraus
folgt, dass die erhobenen Daten lediglich eine Momentaufnahme zeigen und somit keine Aussagen tiber
den Verlauf bzw. liber die Entwicklung der gesehenen Parameter iiber die Zeit ermoglichen. Eine
weitere Einschrankung ist das Fehlen eines Vergleichskollektivs, so dass zur Interpretation der
Ergebnisse andere Verdffentlichungen herangezogen werden mussten. Eine Aussage, zum Beispiel
beziiglich der Haufigkeit einer SLD, bei Patienten mit CED im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung in
unserer Kohorte nicht getroffen werden kann. Ebenso nachteilig ist die sicherlich zu geringe Fallzahl im

Verhiltnis zur Hiufigkeit der untersuchten Mutationen sowie eine deutliche Ubergewichtung an MC
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Patienten. Sinnvoll wire die Uberfiihrung der erhobenen Daten in iiberregionale Register sowie die

Akquise weiterer Patienten.

5.7 Fazit und Ausblick

Die SLD ist eine Komorbiditdt die im Rahmen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen héufig
auftritt. Der Anteil der Patienten mit einer SLD war in unserem Kollektiv im Vergleich zu aktuellen
Vergleichskollektiven eher niedrig. Grund hierfiir ist der von uns gewidhlte Grenzwert in der
Elastographie. Die Rolle der klassischen Laborwerte zum Nachweis einer Steatose spielt aus unserer
Sicht eine untergeordnete Rolle. Die GOT, das Cholesterins, sowie die Triglyceride, waren positiv mit
dem Vorliegen einer Steatose vergesellschaftet. Die Durchfithrung einer Abdomen Sonographie oder,
falls mdglich einer Elastographie, erscheint beim Nachweis einer entsprechenden Erhéhung der Leber-
und Fettstoffwechselparameter sinnvoll. Jedoch ist eine Interpretation, vor allem der in der
Elastographie erhobenen Werte bei fehlenden absoluten Grenzwerten schwierig. Trotz der niedrigen
Probandenzahl konnten wir in unserer Kohorte klassische Risikofaktoren wie eine Mutation im PNPLA3
Gen als Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer SLD auch bei CED-Patienten bestétigen. Weiter ergaben
sich Hinweise darauf, dass auch Mutationen im NOD2 (C3020iC) Gen zumindest zu einer Erh6hung
der Alkalischen Phosphatase, im Sinne eine moglichen Leberschidigung fithren konnten. Eine klare
Relevanz fiir die klinische Praxis ergibt sich aktuell hieraus nicht.

Eine entsprechende genetische Testung und die nach der neuen Nomenklatur bessere
Differenzierbarkeit, der zugrundeliegenden Genese der Steatose, sprich die genauere Unterscheidung
von Patienten mit einer MASLD, MetALD und ALD die die groBe Mehrzahl der SLD Patienten
ausmacht im Verhiltnis zu Patienten mit einer spezifischen Atiologie, die die CED nach unserer
Auffassung wahrscheinlich darstellt, konnte in dhnlichen Kohorten in Zukunft bei der Identifizierung

von Risikopatienten eine wichtige Rolle spielen.
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Reaktionsansatz

DNA 5-50 ng / ul

TagMann© Universal MasterMix
H20

Sonde VIC 10 [uM]

Sonde FAM 10"

Primer F 10"

Primer R 10"

Gesamt

Tabelle 10. Reaktionsansatz der PCR-Messungen.

I [uL]
2.5
0,40
0,1
0,1
0,45
0,45
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Primer / Probe / SNP ID Basensequenz

PNPLA3 (p. 1148M) (rs738409)

Forward primer 5’ - AACTTCTCTCTCCTTTGCTTTCACA -3’
Reverse primer 5’ = TCTACAGTGGCCTTATCCCTCC -3’

VIC 5’ = TTCCTGCTTCATGCC —3°

FAM 5’ - CCTGCTTCATCCC -3’

TM6SF2 (p.E167K) (rs58542926)

Forward primer 5* —TTCCTTACAGGAAACATTCTTGG-3’
Reverse primer 5’ — GCAGGTAGGGGATGGTGAG-3’

VIC 5’ — GTGAGGAAGAAGGCAGGCCTGATCTC-3°
FAM 5’ = TGGAGCTGTATTTGCCTTCCATGGTG-3’
MBOAT7 (g.54173068 >T)

(rs641738)

Forward primer 5'- TGTAAAACGACGGCCAGT-3’

Reverse primer 5'- CAGGAAACAGCTATGACC-3%

VIC 5'- TCTGGCCTCCCGGGGGGCCAGCCAC -3’
FAM 5'- CCCTAGAGGAGCCCCAGGCTTCTGA- 3’
NOD?2 (c.3020insC) (rs2066847)

Forward primer 5’ — CCAGGTTGTCCAATAACTGCATC -3
Reverse primer 5’ = CCTTACCAGACTTCCAGGATGGT-3’
VIC 5’ = TGCAGGCCCCTTG -3’

FAM 5’ - CTGCAGGCCCTTG -3’

NOD2 (p.R702W) (rs2066844)

Forward primer 5’ — CTGTTGCCCCAGAAT - 3’

Reverse primer 5’ — GCTGCGGGCCAGACA - ¥

VIC 5’ - CCTGCTCTGGCGCC -3’

FAM 5’ - CTGCTCCGGCGCC -3’

NOD2 (p.G908R) (rs2066845)

Forward primer 5’ —TGATCACCCAAGGCTTCAGC -3’
Forward primer 5’ — GAACACATATCAGGTACTCACTGACAC -3’
VIC 5’ = ACTCTGTTGCGCCAGA -3’

FAM 5’ = CTGTTGCCCCAGAAT -3’

Tabelle 11. Eingesetzte Sonden.
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keine SLD

SLD

69

n =287 n =64 (73,6%) N =23 (26,4%) P
Alter (a) 42,6 + 13,7 414+143 46 £11,5 0,106
Geschlecht, mannlich* 50 (57,5) 28 (66,7) 22 (48,9)
Grofle (m) 1,7+0,1 1,70 = 0,09 1,71 +0,1 0,725
Gewicht (kg) 78,1 +17,4 73,2+16,3 91,7+ 12,9 < 0,000
BMI (kg/m?) 26,8 + 6,1 25,15+5,5 31,5+5,2 < 0,000
Erkrankungsdauer (a) 15,1 +11,5 144 +11,3 17,2+ 12 0,236
Anzahl der Therapien 1,28 £ 0,60 1,31 £0,61 1,17 +0,58 0,461
Diagnosen
M. Crohn 70 (80,5%) 53 (82,8%) 17 (73,9%)
C. Ulcerosa 17 (19.5%) 11 (17.2%) 6 (26,1%)

Tabelle 12. Basischarakteristika der Patienten mit und ohne die Diagnose einer Fettleber (alle).

Kategoriale Merkmale werden als Fallzahl (%) und quantitative Merkmale als Mittelwert (= Standardabweichung)
angegeben; als Signifikanzniveau wird ein Wert < 0,005 angenommen, entsprechenden Werte sind hervorgehoben.
Abkiirzungen: BMI: Body-Mass Index. Mann-Whitney U-Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter.
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CAP E

PNPLA3 (P) 0,277 0,941
WT [CC] (52) 242,6+ 61,6 52419
mutiert [CG + GG] 2543 + 61,1 5,12+1,58
Alle (87) 248,5 + 61,5 516+1,75
TM6SF2 (P) 0,342 0,297
WT [CC] (74) 251+ 61,8 56+1,8
mutiert [CT + TT] 233,5+ 59,8 4,63+ 13
MBOAT7 (P) 0,850 0,653'
[CC] (28) 246,7 + 53,5 5,04 +2.24
mutiert [TT] +[CT] 249,37 + 65,3 5,13 + 1,48
NOD?2 (¢.3020iC) (P) 0,592 0,943
WT (74) 247 + 64,4 5,11+1,63
mutiert (IM / MM) 257 41,7 545+2.35
NOD2? (p.R702W) (P) 0,602 0,835
WT (75) 247,1 59,6 5,18+ 1,67
mutiert (IM / MM) 257+ 743 5,07 +225
NOD?2 (p.G908R) (P) 0,599 0,269
WT (81) 2495 + 62,8 52+ 1,79
mutiert (IM / MM) 235,7 + 40,7 4,4+9,78

Tabelle 13. MW plus SD der CAP und E Werte in Abhéngigkeit der vorliegenden Mutation.

Weiter dargestellt das entsprechenden Signifikanzniveau. T-Test bei Normalverteilung der Parameter (CAP)
und Mann-Whitney-Test Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter (E?).
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Alle

keine SLD

SLD

(n = 87) (n = 64) (n =23) P
Grofe (m) 1,70 +0,1 1,7+0,1 1,7+0,1 0,725
Gewicht (kg) 78,04 £17,35 73,2+ 16,3 91,7+ 12,9 0,000
BMI (kg/ m?) 7 26,81 £ 6,09 25,1+5,5 31,5+52 0,000
Relativer Fettanteil (%kg) 31,26 £ 11,13 28,7+10,8 38,2+8,9 0,000
Abs. Fettanteil (kg) 253241226  21,7+10,7 353+ 10,6 0,000
Abs. Fettfreie Masse (kg) 52,73 +£ 10,83 51,3+£10,7 56,6 £ 10,4 0,072
Muskelmasse (kg) 25,17 £ 6,20 243 +6,2 27,5+5.8 0,059
Extracellular water (L) 16,64 + 3,10 243 +2.9 18,629 0,009
Intraacellular water (L) 22,30+ 5,20 21,8+5 23.8+4,7 0,152
Hydration value (%)® 76,84 + 9,20 75+ 10 18,1 £5,8 0,182
Energieverbrauch ges. (kcal) 2595,7+537,9  2538,8+574,7  2747,7+395.6 0,137
Eenergieverbrauch Ruhe (kcal) ® 1611,7+275,9  1553,8 +280,8 1769,7 + 190,7 0,001
Fettmasseindex (kg/m2) ® 89+48 7.64+43 12,4+ 4,6 0,000
Fettfreiemasse 18 +2.47 17,5+2.4 19.3+22 0,009
Phasenwinkel 5,34+ 0,7 5,36+ 0,75 53+0,58 0,575

Tabelle 14. Bioimpedanzmessung der Probanden ohne und mit einer Steatose (alle).

Quantitative Ergebnisse werden als Mittelwert (= Standardabweichung) angegeben; als Signifikanzniveau wird
ein Wert < 0,005 angenommen, entsprechenden Werte sind hervorgehoben. Mann-Whitney U-Test bei fehlender

Normalverteilung und T-Test bei Normverteilung im Shapiro Wilk Test der Werte mit Normalverteilung ©.
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Norm Alle keine SLD SLD p
(n=287) (n=64) (n=23)

Leberwerte
ALAT (GPT) 10-50 U/L 28,3+17,3 24,52 + 14,9 38,78 £ 19,3 <0,00
ASAT (GOT) 10-50 U/L 25,1+8,3 23,61 £6,6 29,35+ 10,8 0,016
AP 40-129 U/L 74,4 +£254 72,3 +24,1 80,4+ 28,3 0,227
GGT <60 U/L 30,5+24,7 26,22 + 19,5 42,3 +£33,1 < 0,000
Billi < 1,2 mg/dl 0,62 + 0,36 0,61+0,3 0,65+ 0,43 0,981
INR 0,85-1,15 0,96 + 0,28 0,95+0,18 0,98 £0,47 0,027
Hormone
TSH 0,27-4,20 ulU/ml | 1,96 + 1,24 (86) 2,1+£13(62) |1,57+0,84 0,172
freies T3 2,0 — 4,4 pg/ml 3,61 £0,48 3,6+0,49 3,7£0,46 0,181
freies T4 0,9 — 1,70 ng/dl 1,31+0,19 1,31+0,2 1,3+0,17 0,787
Entziindungswerte
Leukozyten 7,16 £2,6 7,19+2,8 7,1+£23 0,795
CRP <5mg/l 53+6,5 53+7 53+49 0,400
Calprotectin <50ug/g 220 £408 236 £396 175,5 + 446,5 0,088
Ferritin 13-150 ng/ml 98,5 +100,5 90,1 +£97,7 121,7 £106,7 0,082
Coeruleoplasmin | 20-60 mg/dl 26,4+5,7 26,6 £5,7 26 £6,5 0,658
a-1-Antitrypsin | 90-200 mg/dl 146,7 + 30,8 149,9 + 30,5 137,7+30,5 0,044
Vitamine Spurenelemente
Vitamin A 30-70 pg/dl 51,3+13.9 492 +12,7 57,4 +£15,5 0,015
Vitamin B1 28-85 pg/l 62,2+ 13,6 61,9+ 14,1 63,8 12,3 0,247
Vitamin B6 4,8-36,9 ng/ml 14,4+ 16,2 162+ 18 9,2+6,0 0,032
Vitamin D 30-100 ng/ml 234+12 23,8 +12,5 22,1+10,5 0,703
Vitamin B12 191-663pg/ml 372,3+163,1 366,1 £166 390,2 £ 156,8 0,520
Folséure 3,9-26,8 ng/ml 8,7+3.8 8.8+3,8 8,6 3,7 0,900
Vitamin E 500-2000 pg/dl 1324 £ 372 1241 £ 354 1567 + 320 <0,000
beta-Carotin 40-322 pg/l 264,1 + 189,7 281.6 +£206.5 211,3+£115.2 0,265
Kupfer 65-165 pg/dl 91,2+24 91,6 £23,2 89,8 £26,7 0,554
freies Kupfer <40 pg/dl 17+11,8 159+8,2 20,3+ 18,8 0,668
Selen 50-120 pg/l 79,9+ 16,9 79,2 + 14,7 81,8 £22,2 0,946
Zink 55-150 pg/dl 74,8 +£10,8 74,8 £ 11,5 74,7+9,1 0,802
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Fettstoffwechsel

Cholesterin < 200mg/dl 170,59 £ 42,7 164,8 + 40 186,7 + 46,7 0,041
Triglyceride <150mg/dl 126,38 + 80,9 103,4 £ 51,1 190,2 £ 111 < 0,000
LDL-Cholesterin | <130 mg/dl 95,10 + 37,95 (86) 90,4 + 35 (63) 106.5 + 44 0,172
HDL-Cholesterin | 35-55 mg/dl 56,82 £17,66 58,1 +17.4 53,13 £18,1 0,195

Tabelle 15. Ergebnisse der klinisch-chemischen Analytik der Probanden ohne und mit SLD (alle).

Quantitative Ergebnisse werden als Mittelwert (= Standardabweichung) angegeben; als Signifikanzniveau wird
ein Wert < 0,005 angenommen, entsprechenden Werte sind hervorgehoben. Fehlende Werte sind in Klammern
angegeben. Mann-Whitney U-Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter.
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Alle keine SLD SLD P

(n=87) (n=64) (n=23)
PNPLA3 p.1148M 0,173
WT [CC] 52 (59,8 %) 41 (78,8%) 11 (21,2%) -
mutiert [CG + GG] 35 (40,2 %) 23 (65,7%) 13 (34,3%) -
TM6SF2 0,327
WT [CC] 74 (85,1 %) 53 (71,6 %) 21 (28,4 %) -
mutiert [CT + TT] 13 (13,8 %) 11 (84,6%) 2 (15,4%) -
MBOAT7 0,211
WT [CC] 28 (32,2 %) 23 (82,1%) 5(17,9%)
mutiert [CT + TT] 59 (67,8%) 41 (69,5%) 18 (30,5%)
NOD2
NOD2 ¢.3020iC 0,327
WT 74 (85,1%) 53 (71,6%) 21(28,4%) -
mutiert [IM + MM] 13 (14,9%) 11 (84,6%) 2 (15,4%) -
NOD2 p.R702W 0,560
WT 75 (86,2%) 56 (74,7%) 19 (25,3%) -
mutiert [IM + MM] 10 (13,8%) 8 (66,7%) 4(33,3%) -
NOD2 p.G90R 0,128
WT 81 (93,1%) 58 (71,6%) 23 (28,4 %) -
mutiert [IM + MM] 6 (6,9%) 6 (100%) 0 (0 %) -

Tabelle 16. Verteilung der untersuchten Mutationen.

Verglichen wurden die Wildtypen sowie die Summe der Mutationen, respektive der Minorvarianten von PNPLA3,
NOD2, TM6SF und MBOT?7 in der Untersuchten Kohorte, sowie die Verteilung bei Patienten mit und ohne eine

NAFLD. CHI-Quadrat Test bei Normalverteilung der Parameter.
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Alle keine SLD SLD P

(n=70) (n =53) (n=17)
PNPLA3 p.1148M 0,036
WT [CC] 53 (75,7 %) 34 (64,2%) 6 (35,3%) -
mutiert [CG + GG] 17 (24,3 %) 19 (35,8%) 11 (64,7%) -
TM6SF2 0,499
WT [CC] (74) 58 (82,9%) 43 (81,1%) 15 (88,2%) -
mutiert [CT + TT] 12 (17,1%) 10 (18,9%) 2 (11,8%) -
MBOAT7
WT [CC] 26 (37,1%) 21 (39,6%) 5(29,4%) 0,448
mutiert [CT + TT] 44 (62,9%) 32 (60,4%) 12 (70,6%)
NOD2
NOD?2 ¢.3020iC 0,201
WT 59 (84,3%) 43 (81,1%) 16 (94,1%)
mutiert [IM + MM] 11 (15,7%) 10 (18,9%) 1 (5,9%)
NOD2 p.R702W 0,422
WT 58 (82,9%) 45 (84,9%) 13 (76,5%)
mutiert [IM + MM] | 12(17,1%) 8 (15,1%) 4 (23,5%)
NOD2 p.G90R 0,147
WT 64 (91,4%) 47 (88,7) 17 (100%)
mutiert [IM + MM] |6 (8,6%) 6 (11,3%) 0 (0%)

Tabelle 17. Darstellung der Verteilung der Untersuchten Mutationen bei Patienten mit MC.

Verglichen wurden die Wildtypen sowie die Summer der Mutationen, respektive der Minorvarianten von
PNPLA3, TM6SF und MBOT?7 in der Untersuchten Kohorte, sowie die Verteilung bei Patienten mit und ohne
eine SLD. CHI-Quadrat Test bei Normalverteilung der Parameter.
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ALATinU/L | ASATinU/L | APinU/L | GGTin U/L

PNPLA3 (P) 0.393 0.112 0.021 0.198
WT [CC] 27,8 18,2 23,9+72 69,3 + 22,5 30,7 + 28,9
mutiert [CG + GG] 29+ 15,9 27+9,5 82,0 + 27,8 30,1+ 17
Alle (87) 283+17.3 25.13+8.3 74.4425.4 30.5+24.7
TMG6SF2 (P) 0,919 0,962 0,065 0,359
WT [CC] (74) 282+17.4 252+8.5 76.3 +25.8 31.0+2 4.9
mutiert [CT + TT] 29.9+17.0 249+6.9 63.8 +20.6 27.3+24.3
Alle (87) 283+17.3 25.1+83 74.4 £254 30.5+£24.7
MBOAT?7 (P) 0,682 0,453 0,237 0,778
[CC] (28) 30+21,4 2477 77,5247 31,4+22,7
mutiert [CT + TT] 27,5+ 15,1 25,6 8,5 73 +£25,7 30,1 +25,7
Alle (87) 28,3+173 25,1 +8.3 74,4+ 25,4 30,5+ 24,7
NOD2
NOD2 (¢.3020iC) (P) 0,311 0,170 0,158 0,024
WT (75) 27,18+ 15,2 24,6 +8,1 74,3 + 27,2 28,8 +24.3
mutiert [IM + MM] 34,6 24,8 28+9,1 75,23 + 10,2 40,1 £25,2
Alle (87) 28,30 + 17,3 25,1 18,2 74,44 £ 254 30,5 +24,7
NOD2 (p.R702W) 0,301 0,878 0,237 0,791
WT (75) 28,2 + 18,1 252 +8,5 72,6 £23,5 314272
mutiert [IM + MM] 288+11,4 249+7 86,1 +3,8 272+ 16,4
Alle (87) 28,3+173 25,1 +8,3 74,4 + 25,4 30,5+ 24,7
NOD2 (p.G908R) 0,451 0,557 0,094 0,681
WT (81) 28,7+ 17,6 25,1 £ 8,4 73,4+ 25 30,3 +24,1
mutiert [IM + MM] 23+ 10,5 25,8 6,3 88,3 + 28,8 32,8 +£33,8
Alle (87) 283+17.3 25,1483 74,4 +25.4 30,5 24,7

Tabelle 18. MW plus SD der Leberwerte in Abhéingigkeit der vorliegenden Mutation.

Weiter dargestellt das entsprechenden Signifikanzniveau. Mann-Whitney-Test Test bei fehlender

Normalverteilung der Parameter.
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ALATinU/L| ASATinU/L | APinU/L GGT in U/L
PNPLA3 (P) 0.396 0.242 0.006 0.076
WT (40) 27,6 + 18,7 24,6 7,7 68,8 £22,6 27,2 £20
mutiert [CG + GG] 292 +16,6 272499 85,4+ 28,4 312+ 17,7
Alle (70) 2833+17,7 25,73+8,7 75,9 3 + 26,4 28,9+ 19
TM6SF2 (P) 0,785 0,994 0,061 0,134
WT [CC] (74) 28,2+ 18,1 25849 78,3 + 26,8 30,6 + 20,2
mutiert [CT + TT] 27,1162 253+7 64,3+ 21,4 20,9 + 8
Alle (70) 283+ 17,7 25,7 +8,7 21,4 +26,4 28,9+ 19
MBOAT7 (P) 0,258 0,276 0,508 0,580
[CC] (26) 31,2+21,7 242 +8 77,5 +25,7 32,2 +233
mutiert [CT + TT] 26,6 + 14,9 26,6 9,1 74,9 +27 27+ 16
Alle (70) 283+ 17,7 25,7 +8,7 75,9 + 26,4 28,9+ 19
NOD2
NOD2 (¢.3020iC) (P) 0,258 0,283 0,498 0,036
WT (59) 26,8 + 15,5 242£85 76,2 + 28,4 26,5 + 16,3
mutiert [IM + MM] 36,1 +26,5 284+9,8 74,1 £10,8 41,7+273
NOD2 (p.R702W) (P) 0,278 0,888 0,293 0,803
WT (58) 282+ 18,8 259+9,1 73,8 + 24,4 293+ 19,6
mutiert [IM + MM] 288 +11,4 24,9 +7 86,1 +33,8 272+ 164
Alle (70) 283+ 17,7 25,7487 75,9 + 26,4 289+ 19
NOD?2 (p.G908R) (P) 0,495 0,698 0,128 0,690
WT (59) 28,8+ 18,2 25,749 74,7 + 26,1 28,6+ 17,4
mutiert [IM + MM] 23+10,5 25,8+ 63 88,3 + 28,8 32,8 +33,8
Alle (70) 283 +17,7 25,7 +8,7 75,9 + 26,4 28,9+ 19

Tabelle 19. MW plus SD der Leberwerte in Abhéngigkeit der vorliegenden Mutation bei MC-Pat.

Weiter Dargestellt das entsprechenden Weiter Dargestellt das entsprechenden Signifikanzniveau. Mann-Whitney-
Test Test bei fehlender Normalverteilung der Parameter.




Triglyceride Cholesterin LDL HDL
in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg/dl

PNPLA3 (P) 0,765 0,102 0,062 0,539
WT [CC] (52) 126,4 + 77,8 177,3 + 46,5 101,7 + 41,8 56,9+ 19,5
mutiert [CG + GG] 126,3 + 86,4 160,7 + 34,6 85,09 + 28,9 56,71 £ 14,9
Alle (87) 126,38 + 80,9 170,6 £ 42,7 95,1 +37,9 56,8 +17,7
TM6SF2 (P) 0,180 0,536 0,975 0,752
WT [CC] (74) 130,8 + 83,8 1714+ 41,6 95 + 36,4 56,9+ 17,9
mutiert [CT + TT] 101 £58,3 166,2 + 50,1 96,1 £48,1 559+17,1
Alle (87) 126,4 + 89,9 170,6 £ 42,7 95,1 +38 56,8 £ 17,7
MBOATY7 (P) 0,180 0,536 0,975 0,752
[CCT (28) 130,8 + 83,7 171,4 £ 41,6 95 +36,4 57+179
mutiert [CT + TT] 101 + 58,3 166,2 + 50,1 96,1 + 48,1 55,9+17,1
Alle (87) 126,4 + 80,9 170,6 £ 42,7 95,1 +38 56,8 £ 17,7
NOD2
NOD?2 (¢.3020iC) (P) 0,078 0,730 0,938 0,049
WT (74) 121,7 = 80,8 171,3 £43,2 95,3+39,2 582+17,3
mutiert [IM + MM] 153,15+79,4 166,7 + 41,4 93,9 + 31,2 49,2 + 18,5
Alle (87) 126,4 + 80,9 170,6 £ 42,7 95,1 +£37,9 56,8 £17,7
NOD2 (p.R702W) (P) 0,791 0,218 0,087 0,609
WT (75) 127,8 + 84,2 172,55+423 97,2+37,2 56,6 + 18,1
mutiert [IM + MM] 117,5+58,3 158,3 +£45,1 82,3+41,9 58 +14,9
Alle (87) 126,4 + 80,9 170,6 £ 42,7 95,1 +37,9 56,8 £17,7
NOD?2 (p.G90R) (P) 0,276 0.054 0,140 0,254
WT (81) 126,5+ 79 172,8 £42.9 96,6 + 38,5 57,6 +17,7
mutiert [IM + MM] 124,8+ 112 140,8 £ 28,9 74,8 +22.4 46,8+ 15,8
Alle (87) 126,4 = 80,9 170,6 £42,7 95,1 +£37,9 56,8+ 17,6

Tabelle 20. MW plus SD des Fettstoffwechsels in Abhingigkeit der vorliegenden Mutation.
Test bei fehlender

Weiter Dargestellt das

entsprechenden  Signifikanzniveau.
Normalverteilung der Parameter

Mann-Whitney-Test
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Triglyceride Cholesterin LDL HDL
in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg/dl
PNPLA3 (P) 0,522 0,228 0,164 0,521
WT (40) 131,7+ 82,9 175,3 £ 46,4 99,8 +42.7 56,2 + 18,7
mutiert [CG + GG] 119,3 + 74,8 160,5 + 36,2 85,6 = 30,7 56,8+ 13,9
Alle (70) 126,37 £79,2 168,9 £ 42,7 93,9 + 38,5 56,4+ 16,7
TM6SF2 (P) 0,175 0,358 0,737 0,554
WT [CC] (74) 131,6 = 82 170,5 £ 41,6 94,2 +36,9 56,8 +£16,7
mutiert [CT + TT] 101 £60,9 161,3+49 92,1 +48,3 548 +17,3
Alle (70) 125,4 £ 79,2 168,9 +42.7 48,3 + 38,5 56,4+ 16,7
MBOATY7 (P) 0,684 0,555 0,350 0,466
[CC] (206) 129,1 + 73,4 174,6 =479 100,6 + 43,8 54,1+17,2
mutiert [CT + TT] 124,8 + 83,2 165,6 £ 39,5 89,77+ 34,9 57,82 +16,4
Alle (70) 126,4 + 79,2 168,9 +42.7 93,9 + 38,5 56,4+ 16,7
NOD2
NOD?2 (¢.3020iC) (P) 0,170 0,974 0,831 0,232
WT (59) 122,6 + 79,9 169,1 £42.9 93,8 +£39,7 57,4+ 16,2
mutiert [TM + MM] 146,6 + 76 168,2 + 43,3 94,3 +33,1 51,4+19.4
Alle (70) 126,4 £ 79,2 168,9 £ 42,7 93,9 + 38,5 56,4+ 16,7
NOD?2 (p.R702W) (P) 0,821 0,275 0,105 0,591
WT (58) 128,2 + 83,2 171,1 £42.2 96,3 + 37,7 56,1 +£17,2
mutiert [IM + MM] 117,5+ 58,3 158,33 £45,1 82,25+419 58£149
Alle (70) 126,4 £ 79,2 168,9 +£42.7 93,9 + 38,5 56,4+ 16,7
NOD?2 (p.G90R) (P) 0,324 0,078 0,190 0,275
WT (64) 126,5+ 76,7 171,6 £43 95,7+ 39,4 57,3+ 16,6
mutiert [IM + MM] 124,8 £ 112 140,8 £ 28,9 74,83 £22.4 46,8 £ 15,8
Alle (70) 126 + 79,2 168,9 £42,7 93,9 + 38,5 56,4+ 16,7
Tabelle 21. MW plus SD der Triglyceride, des Cholesterins sowie LDL und HDL bei MC-Pat.
Weiter Dargestellt das entsprechenden Signifikanzniveau. Mann-Whitney-Test Test bei fehlender

Normalverteilung der Parameter.




