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Abstract	

Patients	with	chronic	liver	disease	are	more	likely	to	develop	vitamin	D	deficiency	than	the	

general	population.	Vitamin	D	deficiency	has	been	associated	with	increased	liver	stiffness	in	

early	 stages	 of	 the	 disease	 and	with	 higher	mortality	 in	 patients	with	 advanced	 cirrhosis.	

Increase	in	liver	stiffness	has	also	been	associated	with	unfavorable	outcomes.	Our	aim	now	

was	to	 investigate	the	influence	of	vitamin	D	supplementation	on	liver	stiffness	and	serum	

liver	enzymes	in	patients	with	chronic	liver	disease.	

Patients	and	methods	

Patients	 were	 included	 if	 they	 suffered	 from	 chronic	 liver	 disease	 and	 if	 follow-up	 was	

completed	 for	 at	 least	 one	 year.	 Patients	 were	 subdivided	 in	 patients	 with	 vitamin	 D	

deficiency	who	 received	 vitamin	 D	 supplements	 (Group	 1:	 20,000	 IU	 25OH-cholecalciferol	

per	week),	with	vitamin	D	deficiency	but	without	any	supplements	(Group	2),	and	patients	

with	 sufficient	 serum	 vitamin	 D	 concentrations	 without	 any	 additional	 supplementation	

(Group	3).	Liver	stiffness	measurements	(LSM)	were	obtained	by	transient	elastography,	and		

aminotransferase	 activities	 (ALT,	 AST)	were	 recorded	 before	 the	 start	 of	 supplementation	

and	after	one	year.	LSM	and	aminotransferase	levels	were	compared	using	Wilcoxon	signed-

rank	tests	for	related	samples	or	t-tests,	as	appropriate.	

Results	

In	total,	we	included	100	patients	 in	groups	1	and	2.	However,	reflecting	the	generally	 low	

vitamin	 D	 levels	 in	 patients	 with	 chronic	 liver	 disease,	 we	 were	 only	 able	 to	 identify	 33	

patients	 that	 fulfilled	 the	 inclusion	 criteria	 for	 group	 3.	 Patients	 who	 received	 vitamin	 D	

supplements	showed	a	significant	increase	in	serum	vitamin	D	concentrations	(10.60	±	5.24	

ng/ml	 vs.	 33.01	 ±	 14.88	 ng/ml,	 p<0.001).	 Interestingly,	 patients	 with	 deficiency	 who	

received	vitamin	D	showed	a	significant	(p<0.05)	decrease	in	mean	liver	stiffness	from	13.42	

±	 15.99	 kPa	 to	 9.68	 ±	 7.83	 kPa,	 whereas	 in	 groups	 2	 and	 3	 no	 significant	 changes	 were	

detected.	Aminotransferase	activities	improved	in	group	1	(ALT:		66.08	±	73.35	U/l	vs.	54.05	

±	58.51	U/L,	p<0.05;)	and	in	group	2	(ALT:		67.08	±	80.89	vs.	49.14	±	49.65	U/L,	p<0.01;),	

and	the	levels	remained	unchanged	in	group	3.	To	exclude	the	influence	of	HCV	treatment,	

we	analysed	HCV	and	non-HCV	patients	separately.	As	expected	patients	on	antiviral	therapy	
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showed	 a	 significant	 improvement	 of	 ALT	 activities	 in	 groups	 1	 and	 2,	 however	 no	

differences	in	LSM	changes	could	be	detected	between	patients	on	and	off	treatment.	

Conclusions	

In	 this	 analysis	 we	 found	 evidence	 for	 positive	 effects	 of	 vitamin	 D	 supplements	 on	 liver	

stiffness	-	but	not	surrogate	markers	of	hepatic	inflammation	-	across	patients	with	chronic	

liver	disease.	Whether	the	decrease	in	liver	stiffness	is	an	independent	favourable	factor	for	

disease	outcome	has	to	be	evaluated	in	a	prospective	cohort	study.	
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Zusammenfassung	

Die	Leberfibrose	stellt	die	gemeinsame	Endstrecke	aller	chronischen	Lebererkrankungen	dar.	

Viele	der	betroffen	Patienten	weisen	im	Vergleich	zur	Allgemeinbevölkerung	einen	Vitamin	

D-Mangel	 auf.	 Der	 Mangel	 wurde	 sowohl	 mit	 einer	 erhöhten	 Lebersteifigkeit	 bereits	 in	

früheren	Erkrankungsstadien	als	auch	mit	einer	erhöhten	Mortalitätsrate	bei	Patienten	mit	

einer	 fortgeschrittenen	 Zirrhose	 assoziiert.	 Diese	 Arbeit	 beschäftigt	 sich	 vor	 allem	mit	 der	

Rolle	des	Vitamin	D	als	wichtigem	Faktor	bei	der	Fibroseprogression	und	der	Therapie.	Wir	

untersuchten	 den	 Einfluss	 einer	 Vitamin	 D-Supplementierung	 auf	 die	 Lebersteifigkeit,	

gemessen	 mittels	 Transienter	 Elastographie,	 und	 auf	 die	 Leberenzyme	 bei	 Patienten	 mit	

chronischen	Lebererkrankungen.		

Unsere	Analyse	zeigte	bei	Patienten	mit	Mangel	eine,	 im	Gegensatz	 zu	Vergleichsgruppen,	

signifikante	Abnahme	der	mittleren	Lebersteifigkeit	von	13,4	±	16,0	kPa	auf	9,7	±	7,8	kPa	(p	

<0,05)	 unter	 einer	 Vitamin	 D-Supplementierung	 Ob	 die	 Abnahme	 der	 Lebersteifigkeit	 ein	

unabhängiger	 Faktor	 für	 den	 Krankheitsverlauf	 ist,	 muss	 in	 einer	 prospektiven	

Kohortenstudie	 evaluiert	 werden.	 	 Ein	 spezifischer	 Einfluss	 auf	 die	 Transaminasen	 konnte	

jedoch	 nicht	 nachgewiesen	 werden.	 Diese	 wiesen	 in	 mehreren	 Gruppen	 eine	 signifikante	

Veränderung	 auf,	 wobei	 wir	 den	 Einfluss	 einer	 Hepatitis	 C	 Behandlung	 als	 Störfaktor	 für	

möglich	erachten.	
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1. Einleitung	

1.1. Chronische	Lebererkrankungen	
Die	 gemeinsame	 Endstrecke	 aller	 chronischen	 Lebererkrankungen	 bildet	 die	 Leberfibrose,	

die	 zu	 einem	 fortschreitenden	 Umbau	 der	 Leberarchitektur	 durch	 die	 Einlagerung	

extrazellulärer	Matrixproteine	führt	und	im	Endstadium	als	Leberzirrhose	bezeichnet	wird.	In	

den	westlichen	Industrieländern	spielen	vor	allem	die	alkoholische	Leberschädigung	und	die	

chronischen	Virushepatitiden	B	und	C	eine	große	Rolle	für	die	Entstehung	der	Leberzirrhose.	

Allerdings	ist	mit	der	Einführung	neuer	wirksamen	Therapien	gegen	das	Hepatitis	C	Virus	mit	

einem	Rückgang	der	HCV	-	assoziierten	Leberzirrhose	zu	rechnen.	

Die	Progression	der	Fibrose	bis	hin	zur	Zirrhose	ist	 individuell	unterschiedlich	und	wird	von	

genetischen	Faktoren	und	Umweltfaktoren	mitbeeinflusst.1	Diese	Arbeit	beschäftigt	sich	mit	

der	Auswirkung	von	Vitamin	D	auf	die	Lebersteifigkeit	als	Marker	für	die	Leberfibrose.	

1.1.1. Epidemiologie	

In	Europa	macht	die	Leberzirrhose	einen	Anteil	von	2	%	der	Gesamtmortalität	der	Population	

aus.2,	 3	 Laut	 Schätzungen	des	 statistischen	Bundesamtes	 sind	 allein	 in	Deutschland	4	bis	 5	

Millionen	Menschen	an	einer	Lebererkrankung	erkrankt.4	 In	der	Todesursachenstatistik	aus	

dem	 Jahr	 2004	 finden	 sich	 die	 Lebererkrankungen	 auf	 Platz	 zehn	 der	 häufigsten	

Todesursachen	 beim	 Mann.5	 Im	 Jahr	 2015	 sind	 in	 Deutschland	 9.964	 Männer	 und	 5.226	

Frauen	 an	 einer	 Lebererkrankung	 gestorben	 (ICD-10	 Diagnosen	 K70-77).	 Dabei	 steigt	 die	

Mortalität	 mit	 dem	 Alter	 an.6	 Die	 Ursachen	 der	 Zirrhoseentstehung	 sind	 sehr	 vielfältig.	

Erhöhter	Alkoholkonsum	stellt	die	häufigste	Ursache	für	die	Entwicklung	einer	Leberzirrhose	

dar.2	 Die	 Anzahl	 der	 Erwachsenen	mit	 einer	 durch	 Alkohol	 verursachten	 Lebererkrankung	

wird	 in	 Deutschland	 auf	 2,0	 bis	 3,2	 Mio.	 geschätzt,	 von	 denen	 80%	 Männer	 sind.	 Eine	

Alkoholhepatitis	 bzw.	 –zirrhose	 besteht	 bei	 0,6	 bis	 1	 Mio.	 der	 Betroffenen4	 Die	

zweithäufigste	Ursache	 sind	die	 viralen	Hepatitiden.	 In	der	europäischen	Bevölkerung	 sind	

0,5-0,7%	von	einem	Hepatitis	B	Virus	und	0,13-3,29%	von	einem	Hepatitis	C	Virus	betroffen.2	

In	Deutschland	sind	etwa	0,3-0,4%	Hbs-Ag-positiv,	die	Prävalenz	für	HCV	liegt	bei	ca.	0,3%.7		

Fettlebererkrankungen	 der	 Leber	 nehmen	 an	 Häufgikeit	 zu	 und	 sind	 zunehmend	 ein	

Risikofaktor	 für	 die	 Entstehung	 einer	 Leberzirrhose.	 Die	 Prävalenz	 der	 nicht	 alkoholischen	

Fettlebererkrankung	 (non-alcoholic	 fatty	 liver	 disease	 =	 NAFLD)	 in	 Europa	 beträgt	 bis	 zu	



Einleitung		

	7	

50%.2	 Darüber	 hinaus	 können	 weitere,	 seltene	 immunologische	 Erkrankungen,	 wie	 die	

Autoimmunhepatitis,	 die	 primär	 biliäre	 Cholangitis	 (PBC)	 und	 die	 primär	 sklerosierende	

Cholangitis	 (PSC)	sowie	 	Speichererkrankungen	wie	die	Hämochromatose	oder	der	Morbus	

Wilson	zur	Entstehung	einer	Leberzirrhose	führen.2	

1.1.2. Pathogenese	

Die	 Leberfibrose	 ist	 die	 einheitliche	 Antwort	 des	 Lebergewebes	 auf	 eine	 dauerhafte	

Schädigung.8,	 9	 Kennzeichnend	 ist	 dabei	 die	 Ausbildung	 bindegewebiger	 Septen,	 die	 im	

finalen	Stadium,	der	Zirrhose,	die	Läppchenarchitektur	komplett	zerstören.1,	10	Dabei	lagern	

sich	 vermehrt	 extrazelluläre	 Matrixproteine	 ab	 und	 bilden	 ein	 faseriges	 Narbengewebe,	

welches	in	Form	von	Knötchen	die	Leberarchitektur	bestimmt.1	Funktionell	zeichnet	sich	die	

Leberzirrhose	 durch	 einen	 fortschreitenden	 Verlust	 der	 Leberfunktion	 aus.	 Das	

Gleichgewicht	zwischen	Bindegewebsproduktion	und	Bindegewebsabbau	ist	in	Richtung	der	

Synthese	 verschoben.	 Die	 Matrixdegradation	 ist,	 im	 Vergleich	 zur	 Matrixsynthese,	

vermindert.	Dabei	ist	auch	die	Zusammensetzung	des	Bindegewebes	verändert,	denn	einige	

Matrixbestandteile,	wie		Kollagen	Typ	I	und	III,	sind	häufiger	vertreten	als	andere.1,	11	

Die	 extrazelluläre	 Matrix	 (EZM)	 der	 gesunden	 Leber	 ist	 aus	 Kollagenen,	

Glycosaminoglycanen,	Proteoglycanen	und	strukturellen	Glykoproteinen	zusammengesetzt.	

Im	 Rahmen	 der	 Fibrogenese	 werden	 die	 Bindegewebsproteine	 in	 abnormer	

Zusammensetzung	 im	 Disse-Raum	 zwischen	 den	 Hepatozyten	 und	 den	 Sinusendothelien	

vermehrt	 abgelagert.12-14	 In	 der	 Anfangsphase	 der	 Fibrosierung	 geht	 die	 Ablagerung	 von	

Proteinen	 der	 extrazellulären	 Matrix	 im	 Perisinusoidalraum	 mit	 einer	 Änderungen	 der	

Diffusionsstrecke	und	folglich	auch	der	Stoffwechselfunktion	des	Lebergewebes	einher.15,	16		

Der	Prozess	der	Fibrogenese	erinnert	an	die	Grundmechanismen	der	Wundheilung.1,	12	Nach	

einer	inflammatorischen	Reaktion,	welche	durch	eine	schädigende	Noxe	hervorgerufen	wird,	

kommt	 es	 zur	Nekrose	 und	Apoptose	 der	 parenchymatösen	 Zellen.	Dieser	 Zellzerfall	 führt	

initial	 zur	 Aktivierung	 des	 Gerinnungssystems	 und	 der	 Einwanderung	 von	 Monozyten,	

neutrophilen	Granulozyten	und	Thrombozyten,	sodass	das	Bild	einer	Entzündung	entsteht.12,	

17,	18	Zudem	werden	die	Lebermakrophagen	(Kupffer	Zellen),	die	sich	an	der	Innenwand	der	

Lebersinusoide	befinden,	aktiviert.19-21	

Geschädigte	 Hepatozyten	 sezernieren	 zusammen	 mit	 den	 Immunzellen	 eine	 Vielzahl	

unterschiedlicher	Zytokine	wie	platelet	derived	growth	factor	(PDGF)22,	23,	insulin	like	growth	
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factor-1	 (IGF-1)24,	 vascular	 endothelial	 growth	 factor	 VEGF25	 und	 vor	 allem	 transforming	

growth	 factor-ß	 (TGF-ß),	 den	 wichtigsten	 Modulator	 der	 Fibrogenese.9,	 26	 In	 einem	

veränderten	 extrazellulären	 Milieu	 führen	 diese	 Mediatoren	 gemeinsam	 mit	 freien	

Radikalen27	zur		Aktivierung	der	hepatischen	Sternzelle,	der	Hauptzielzelle	dieser	Zytokine.		

Die	hepatische	Sternzelle	ist	in	dem	subendothelialen	Raum	zwischen	den	Hepatozyten	und	

den	sinusoidalen	Endohelzellen	zu	finden.12		

Dabei	 handelt	 es	 sich	 um	 Perizyten	 der	 Leber,	 die	 früher	 auch	 Ito-Zellen	 oder	

Fettspeicherzellen	genannt	wurden.	Sie	gehören	zu	den	nicht-parenchymatösen	Zellen	des	

Lebergewebes	und	stellen	die	Vitamin	A	Speicher	des	Körpers	dar.28	Außerdem	sind	sie	an	

der	 Antigenpräsentation	 beteiligt29,	 kontrollieren	 die	 Durchblutung	 des	

Sinusoidalkompartiments30	 und	 fungieren	 womöglich	 als	 Vorläuferzellen	 für	 Leberepithel-	

und	-endothelzellen.31	

Die	 Umwandlung	 der	 Sternzelle	 in	 eine	 bindegewebsmatrixproduzierende	 Zelle	

(Myofibroblast)	 ist	 der	 entscheidende	 Schritt	 der	 Fibrogenese	 und	 macht	 die	 HSC	 zum	

Hauptproduzenten	 der	 EZM	 in	 der	 Leber.8,	 32,	 33	 Bereits	 in	 den	 achtziger	 Jahren	 wurde	

entdeckt,	 dass	 die	 hepatischen	 Sternzellen	 die	 wichtigsten	 Kollagenproduzenten	 der	

normalen	 Rattenleber	 waren.34	 Die	 Aktivierung	 der	 ruhenden	 Sternzelle	 zieht	 mehrere	

charakteristische	Schritte	nach	sich.	Es	kommt	zu	vermehrten	Proliferation	der	Sternzellen,		

die	vor	allem	durch	PDGF	getriggert	wird,23	und	zur	Chemotaxis,	wodurch	sich	die	aktivierten	

Sternzellen	 vermehrt	 in	 der	 geschädigten	Region	 anreichern.	 33,	 35	 Die	 Fibrogenese	 basiert	

nicht	nur	auf	der	erhöhten	Zahl	der	aktivierten	Sternzellen,	sondern	auch	auf	der	verstärkten	

Matrixproduktion	 pro	 Zelle.28	 Die	 durch	 sie	 bedingte	 verstärkte	 Kontraktilität	 könnte	 zur	

Erhöhung	 des	 portalen	 Widerstandes	 beitragen.30,	 36,	 37	 Während	 nach	 einem	 einmaligen	

toxischem	 Ereignis	 die	 hepatische	 Sternzelle	 den	 Weg	 der	 Apoptose	 geht	 und	 die	

Leberstruktur	 erhalten	 bleibt,	 wird	 bei	 einer	 chronischen	 Schädigung	 der	 programmierte	

Zelltod	 durch	 die	 veränderte	 Matrix	 und	 durch	 lösliche	 Faktoren	 	 wie	 TNF-α	 und	 IGF-1	

gehemmt.38	Außerdem	entsteht	ein	Circulus	virtuosus,	bei	dem	sich	die	 inflammatorischen	

und	fibrogenetischen	Stimuli	gegenseitig	verstärken.39	

Die	verminderte	Matrixdegradation	basiert	sowohl	auf	einer	Hemmung	der	Produktion	von	

Matrixmetalloproteinasen	 (MMP),	 die	 normalerweise	 für	 den	Matrixabbau	 zuständig	 sind,	

als	 auch	 auf	 einer	 Induktion	 von	 Inhibitoren	 der	 MMP-Aktivierung	 wie	 PAI-1	 und	 von	

Inhibitoren	der	aktiven	MMP	wie	tissue	 inhibitor	of	metalloproteinase-1	(TIMP-1)	oder	α2-
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Makroglobulin.40-42	 Hierbei	 nehmen	 die	MMPs	 eine	 ambivalente	 Rolle	 bei	 der	 Entstehung	

der	 Fibrose	 ein.	Während	die	 Expression	 von	MMP3	und	MMP	13	 in	 frühen	 Stadien	 dazu	

dient,	 die	 Matrix	 zu	 degradieren,	 um	 Platz	 für	 neusynthetisierte	 extrazelluläre	 Matrix	 zu	

schaffen,	 wird	 in	 einem	 späteren	 Stadium	 über	 die	 Aktivierung	 der	 MMP2	 die	 normale	

Lebermatrix	abgebaut	und	das	angehäufte	fibrilläre	Kollagen	bleibt	erhalten.43		

An	der	Bindegewebssynthese	sind	neben	den	hepatischen	Sternzellen	wahrscheinlich	auch	

vielen	 andere	 Zellen	 beteiligt.	 Einige	 Studien	 zeigen,	 dass	 portale	 Fibroblasten44	 und	

zirkulierende	Fibrozyten45	zur	Fibrogenese	beitragen.		

1.1.3. Progressionsfaktoren	

Epidemiologische	 Studien	 konnten	 eine	 Reihe	 von	 Faktoren	 identifizieren,	 die	 das	 Risiko	

eines	 raschen	 Fortschreitens	 chronischer	 Lebererkrankung	 deutlich	 erhöhen.	 Neben	

erkrankungsspezifischen	Risikofaktoren	 lassen	sich	allgemeine	Risikofaktoren	erkennen,	die	

bei	 fast	 allen	 Lebererkrankungen	 zu	 einem	 rascheren	 Progress	 der	 Leberfibrose	 führen.	

Diese	 sind	 unter	 anderem	 Übergewicht	 und	 Diabetes	 mellitus.46-49	 Daneben	 lassen	 sich	

spezifische	Risikofaktoren	 identifizieren,	 die	 nur	 bei	 einer	 bestimmten	Ätiologie	 das	 Risiko	

erhöhen.	 Während	 bei	 einer	 alkoholischen	 Genese	 das	 weibliche	 Geschlecht	 mehr	

risikobehaftet	 ist,47	 führen	bei	der	chronischen	Hepatitis	C	das	männliche	Geschlecht,	eine	

HIV-Koinfektion	und	ein	moderater	Alkoholkonsum	zu	einem	erhöhten	Zirrhoserisiko.49,	50	Im	

Falle	der	NAFLD	zählen	neben	den	allgemeinen	Risiken	auch	Hypertonie	und	Hyperlipidämie	

zu	den	Progressionsfaktoren.46		

Auch	 genetische	 Faktoren	 spielen	bei	 der	 Entwicklung	der	 Fibrose	 eine	 Schlüsselrolle.51	 Es	

wurden	 zahlreiche	 Single	 Nucleotide	 Polymorphismen	 (SNPs)	 identifiziert,	 die	 mit	 einer	

Fibroseprogression	 assoziiert	 sind.	 Dies	 erklärt	 auch	 einen	 Teil	 der	 unterschiedlichen	

Verlaufsformen	 trotz	 gleicher	 Ätiologie	 der	 Erkrankung.	Mit	 Hilfe	 der	 SNPs	 können	 in	 der	

Zukunft	die	Erstellung	eines	 individuellen	Risikoprofils,	unter	gleichzeitiger	Betrachtung	der	

extrinsischen	Risikofaktoren,	möglich	sein.52,	53		

Die	genetisch	vermittelten	Risiken	sind	im	Allgemeinen	jedoch	nicht	sehr	hoch.	So	ist	die	

Odds	ratio	des	genetischen	Markers,	der	mit	der	Leberfibrose	assoziiert	ist,	selten	höher	als	

2-3	und		der	Genotyp	p.	148M/M	der	Triglyzeridhydrolase	PNPLA3(	Patatin-like	

phospholipase	domain-containing	protein	3) der	mit	einem	erhöhten	Risiko	verbunden	ist,	

ein	hepatozelluläres	Karzinom	(HCC)	zu	entwickeln,	stellt	sowohl	für	die	alkoholische	als	
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auch	für	die	nicht	alkoholische	Fettlebererkrankung	eine	wichtige	Ausnahme	mit	klinischer	

Relevanz	dar.54,	55	 

1.2. Diagnostik	der	Leberfibrose	

1.2.1. Leberbiopsie	

Die	 Leberbiopsie	 gilt	 derzeit	 als	 der	 Goldstandard	 zur	 Diagnosestellung	 und	

Verlaufsbeurteilung	 einer	 Lebererkrankung.	 Die	 Biopsie	 erfolgt	 perkutan,	 alternativ	 sind	

auch	 ein	 laparoskopischer	 oder	 ein	 transjugulärer	 Zugang	 möglich.56,	 57	 Die	 histologische	

Untersuchung	 ermöglicht	 eine	 Aussage	 über	 den	 Schweregrad	 der	 entzündlichen	Aktivität	

(Grading)	 und	 das	 Staging	 der	 Fibrose.58,	 59	 Die	 Quantifizierung	 ist	 anhand	 verschiedener	

Scoring-Systeme	 wie	 Desmet	 und	 Scheuer,	 Batts	 und	 Ludwig,	 	 Knodell	 oder	 METAVIR	

möglich.60	Allerdings	sind	manche	Scoring-Systeme	nur	bei	speziellen	Ätiologien	evaluiert.	So	

ist	 insbesondere	 der	 METAVIR	 Score	 bei	 der	 chronischen	 Hepatitis	 C-	 Infektion	 etabliert	

worden.	Im	deutschsprachigen	Raum	kommt	häufig	der	Score	von	Desmet	und	Scheuer	zur	

Anwendung.61-65	 Das	 Ausmaß	 der	 entzündlichen	 Aktivität	 wird	 bei	 diesem	 Score	 in	 vier	

Stadien	 eingeteilt	 (minimal,	mild,	mäßig,	 schwer)	 und	 die	 Fibrose	mit	 fünf	 Stadien	 von	 F0	

(keine	Fibrose)	bis	F4	(Zirrhose)	beschrieben.63		

Für	 eine	 sachgemäße	 Beurteilung	 ist	 eine	 ausreichende	 Biopsiegröße	 von	 20-25	 mm	

notwendig,	um	möglichst	viele	Portalfelder	(mindestens	11)	zu	erfassen.66,	 67	Da	es	sich	bei	

der	Probe	nur	um	einen	geringen	Ausschnitt	der	gesamten	Leber	handelt,	ist	die	eindeutige	

Einschätzung	des	genaueren	Fibrosestadiums	erschwert.	Die	Aussagekraft	kann	unter	einem	

Stichprobenfehler	 (sampling	 error)	 leiden,	 in	 dem	 der	 Befund	 der	 Gewebeprobe	 aus	 dem	

beispielsweise	 linken	Leberlappen	nicht	mit	der	Histologie	des	 rechten	übereinstimmt.68,	 69	

Auch	 die	 Variabilität	 zwischen	 verschiedenen	 Untersuchern	 darf	 nicht	 vernachlässigt	

werden.70,	71		

Bei	 der	 perkutanen	 Leberpunktion	 muss	 man,	 neben	 den	 Unannehmlichkeiten	 für	 den	

Patienten,	 auch	 mit,	 wenn	 auch	 seltenen,	 Komplikationen	 rechnen.72,	 73	 Vor	 allem	 treten	

Punktionsschmerzen	und	geringe	Nachblutungen	auf.	Schwerwiegende	Komplikationen	sind	

allerdings	seltener.	Das	Blutungsrisiko	wird	mit	0,06	bis	1,7	%	und	die	Letalität	mit		0,001	bis		

0,003	%	angegeben74-76.	

Da	die	 Leberbiopsie	 sich	aus	den	oben	genannten	Gründen	nicht	beliebig	oft	wiederholen	

lässt,	 wird	 verstärkt	 nach	 alternativen,	 nicht	 invasiven	 Möglichkeiten	 zur	 Leberdiagnostik	



Einleitung		

	11	

gesucht.	Dazu	zählen	neben	bildgebenden	Verfahren	(Sonographie,	Computertomographie,	

Magnetresonanztomographie)	 auch	Abschätzungen	der	 Lebersteifigkeit	 (ultraschallbasierte	

Elastographie,	 MR-Elastographie)	 aber	 auch	 serologische	 Fibrosemarker,	 die	 über	 eine	

Blutentnahme	die	Leberfibrose	ermöglichen	sollen.	

1.2.2. Bildgebende	Verfahren	zur	Fibroseeinschätzung	

Im	 Rahmen	 der	 Leberuntersuchung	 stehen	 auch	 bildgebende	 Verfahren	 zur	 Verfügung.	

Neben	 der	 herkömmlichen	 Darstellung	 mittels	 Sonographie	 finden	 die	

Magnetresonanztomographie	 (MRT)	 und	 die	 Computertomographie	 (CT)	 Verwendung.	

Allerdings	 kommen	 sie	 in	 der	 Routinediagnostik	 aufgrund	 der	 hohen	 Kosten	 und	 der	

Strahlung	nicht	regelhaft	zur	Anwendung.77	CT	und	MRT	bleiben	jedoch	vor	allem	in	der	HCC	

Diagnostik	von	Bedeutung.78	

1.2.3. Elastographie	

Seit	einigen	Jahren	stehen	verschiedene	Techniken	zur	ultraschallbasierten	Abschätzung	der	

Lebersteifigkeit	 zur	 Verfügung.	 Dazu	 zählen	 unter	 anderem	 die	 transiente	 Elastographie,	

Acoustic	 Radiation	 Force	 Imaging	 (ARFI)	 und	 die	 Scherwellenelastographie.	 Alle	 Verfahren	

basieren	 auf	Ultraschalltechniken,	 die	 zur	 Steifigkeitsabschätzung	 eingesetzt	werden.79	Die	

Lebersteifigkeit	 korreliert	 mit	 dem	 Ausmaß	 der	 Leberfibrose	 und	 kann	 somit	 als	 nicht-

invasives	Verfahren	zur	Abschätzung	des	fibrotischen	Umbaus	der	Leber	dienen.	

Da	die	transiente	Elastographie	mittels	Fibroscan®	weit	verbreitet	ist,	die	größte	Datenbasis	

hat	 und	 in	 dieser	 Studie	 auch	 als	 Phänotypisierungsinstrument	 verwendet	wird,	 sollen	die	

vorliegenden	Daten	zu	der	Methode	im	Folgenden	detaillierter	dargestellt	werden.	

Die	transiente	Elastographie	mit	der	Fibroscan	Technik	 ist	schon	seit	mehr	als	10	Jahren	 in	

der	Klinik	etabliert	und	für	verschiedene	Lebererkrankungen	ausführlich	validiert	worden.80	

Sie	ist	eine	kostengünstige	und	nicht	invasive	Methode	zur	Messung	der	Gewebselastizität.	

Außerdem	 ist	 sie	 schnell	 und	beliebig	oft	 durchführbar.81,	 82	Der	 FibroScan®	 ist	 inzwischen	

eine	 Untersuchungsmethode	 in	 der	 Routinediagnostik	 der	 Leberfibrose	 in	 hepatologisch	

ausgerichteten	Zentren	und	Praxen.83	Eine	Anwendung	bei	Kindern	ist	ebenfalls	möglich.84		

Dieses	Verfahren	weist	für	die	Diagnose	einer	Leberzirrhose	sowohl	eine	hohe	Sensitivität	als	

auch	Spezifität	auf.	Allerdings	 sind	die	Ergebnisse	 für	 frühe	Fibrosestadien	 (Sensitivität	56-

67%)	und	insbesondere	die	Trennschärfe	zwischen	den	Fibrosestadien	unzureichend,	sodass	

nicht	 mit	 hinreichender	 Sicherheit	 zwischen	 den	 Fibrosestadien	 F1	 und	 F2	 unterschieden	
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werden	 kann,	 da	 die	Messerwerte	 überlappen.	 Umgekehrt	muss	 aber	 die	 Diagnose	 einer	

signifikanten	 Fibrose	 /	 Zirrhose	 	mittels	 Fibroscan	 nicht	mehr	 durch	 eine	 Biopsie	 bestätigt	

werden.85	 Die	 Intra-	 und	 Interobserver-	 Variabilität	 beeinträchtigt	 im	 Vergleich	 zur	

Leberbiopsie	die	Methode	nicht.86	Im	Allgemeinen	wird	das	Messergebnis	durch	Geschlecht	

und	 BMI	 beeinflusst.	 Frauen	 weisen	 dabei	 durchschnittlich	 niedrigere	 Werte	 als	 Männer	

auf.87	Schwierigkeiten	bei	der	Durchführung	ergeben	sich	bei	adipösen	Patienten,	aber	auch	

bei	Patienten	mit	Aszites	oder	mit	schmalen	Interkostalräumen.82	Allerdings	wurde	seit	der	

Einführung	der	XL-Sonde	die	Untersuchung	bei	 adipösen	Patienten	 verbessert.88	Da	es	 zur	

geringfügig	höheren	Werten	nach	der	Nahrungsaufnahme	kommen	kann,	wird	empfohlen,	

die	 Untersuchung	 nüchtern	 durchzuführen.89	Weitere	 Fehlerquellen	 stellen	 beispielsweise	

eine	Steatose,	extrahepatische	Cholestase,	Amyloidose	oder	Herzinsuffizienz	dar.90,	 91	Auch	

bei	 einem	 akuten	 Leberschaden	 kann	 es	 zu	 erhöhten	Werten	 bei	 der	 Steifigkeitsmessung	

kommen.92	

1.2.4. Serummarker	

Zur	 Abschätzung	 des	 Fibrosestadiums	 können	 auch	 so	 genannte	 direkte	 und	 indirekte	

Serummarker	 der	 Leberfibrose	 genutzt	 werden.	 Zu	 den	 indirekten	 Parametern	 zählt	 man	

beispielsweise	 das	 Bilirubin	 und	 die	 International	 Normalized	 Ratio	 (INR).	 Direkte	Marker	

sind	dagegen	Proteine	wie	Kollagen,	die	direkt	an	den	Umbauprozessen	der	extrazellulären	

Matrix	während	 der	 Fibrogenese	 beteiligt	 sind.	 Leider	 sind	 diese	Werte	 auch	 bei	 anderen	

Erkrankungen,	 die	 mit	 einer	 Organfibrose	 einhergehen,	 erhöht	 und	 somit	 nicht	

leberspezifisch.93-95	Serummarker	können	als	singuläre	Marker	oder	in	Kombination	in	Form	

von	 Scores	 zur	 Einschätzung	 der	 Leberfibrose	 verwendet	 werden.	 Zu	 den	 häufig	

verwendeten	 Scores	 mit	 einer	 Sensitivität	 von	 80%	 und	 einer	 Spezifität	 von	 50%	 für	 die	

Detektion	einer	signifikanten	Fibrose	gehört	der		„AST	to	platelet	ratio	index“	(APRI),	der	aus	

AST	(U/I)	und	der	Thrombozytenzahl	 (10^9/I)	berechnet	 	wird.	Durch	die	Anwendung	kann	

ungefähr	 einem	Drittel	 der	 Patienten	eine	Biopsie	 erspart	 bleiben,	 da	der	 Index	 vor	 allem	

eine	signifikante	Fibrose	(Grenzwert	0,5)	oder	eine	Zirrhose	(Grenzwert		1,0)	wahrscheinlich	

macht	 oder	 ausschließen	 kann.96,	 97	 Eine	 Alternative	 stellt	 der	 Fibrotest	 dar,	 mit	 dem	 die	

Fibrose	 in	 mild	 (analog	METAVIR	 F0/F1),	 intermediär	 (analog	METAVIR	 F2/3)	 und	 schwer	

(analog	METAVIR	 F4)	 eingeteilt	 werden	 kann,	 wobei	 dieser	 Score	 für	 die	 Detektion	 einer	

fortgeschrittenen	Fibrose	eher	geeignet	ist	als	für	milde	Fibrosestufen.98,	99	Insgesamt	liefern	
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die	Serummarker	zwar	akzeptable	Ergebnisse,	können	die	Leberbiopsie	jedoch	nur	zum	Teil	

ersetzen.100		

1.3. Vitamin	D	

Diese	 Dissertation	 beschäftigt	 sich	 mit	 der	 Rolle	 des	 Vitamin	 D	 als	 Einflussfaktor	 auf	 die	

Leberfibrose.	 Daher	 wird	 im	 Folgenden	 vermehr	 auf	 den	 Vitamin	 D	 Haushalt	 und	 seine	

Bedeutung	für	die	chronische	Lebererkrankungen	eingegangen.	

1.3.1. Vitamin	D-Stoffwechsel	

Normalerweise	 wird	 Vitamin	 D	 beim	 Menschen	 in	 der	 Haut	 produziert.	 Dort	 entsteht	 in	

einem	 photochemischen	 Prozess	 aus	 ultraviolettem	 Licht	 und	 dem	 Steroid	 7-Dehydro-

Cholesterol	 das	 Prävitamin	 D3,	 welches	 dann	 zu	 Vitamin	 D3	 isomerisiert	 wird.101	

Anschließend	wird	das	Vitamin	D,	an	das	Vitamin	D	bindende	Protein	 (DBP)	gebunden,	zur	

Leber	transportiert.101	 In	der	Leber	wird	das	Vitamin	D3	enzymatisch	hydroxyliert	und	 liegt	

nun	als	25-OH-D3	(25-Hydroxycholecalciferol,	Calcidiol)	vor.102		

Bisher	wurde	über	fünf	mikrosomale	Enzyme	und	über	ein	mitochondriales	Cytochrom	P450	

mit	25-Hydroxylase-Aktivität	berichtet.103	Von	allen	Enzymen	 ist	das	CYP2R1	hauptsächlich	

an	der	25-Hydroxylierung	des	Vitamin	D	beteiligt.104	Es	konnte	gezeigt	werden,	dass	der	25-

OH-D3	 Spiegel	 proportional	 zur	 Vitamin	D3-Synthese	 der	Haut	 ist.	 Aus	 diesem	Grund	 lässt	

sich	der	25-OH-D3-Plasmaspiegel	gut	als	Indikator	des	Vitamin	D	Status	nutzen.105		

Das	 25-OH-D3	 erfährt	 dann	 in	 der	 Niere	 eine	 Hydroxylierung	 am	 C1-Atom,	 wodurch	 der	

biologisch	 aktive	 Vitamin	 D-Metabolit	 1,25-(OH)2-D3	 (1,25-Dihydroxycholecalciferol,	 1,25	

Dihydroxivitamin-D3,	Calcitriol)	entsteht.106-108	Das	dafür	 zuständige	Enzym	 ist	die	1-Alpha-

Hydroxylase	 (CYP27B1).109	 Diese	wird	 streng	 reguliert.	 Zu	 den	wichtigsten	 regulatorischen	

Faktoren	gehören:	Calcitriol,	 Serum-Kalzium,	Serum-Phosphat,	Parathormon	 (PTH)	und	der	

Fibroblasten-Wachstumsfaktor	23	(FGF23).	110-113	

1.3.2. Physiologische	Wirkungen	

Die	 biologisch	 aktive	 Form	 des	 Vitamin	 D,	 das	 1,25-Dihydroxycholecalciferol,	 wirkt	

klassischerweise	 intrazellulär	wie	ein	Steroidhormon,	 indem	es	an	den	Vitamin	D	Rezeptor	

(VDR)	 bindet	 und	 unter	 Komplexbildung	 mit	 einem	 Rezeptor	 der	 Retinsäure-Rezeptor-

Unterfamilie	 (RXR)	 die	 Transkription	 im	 Zellkern	 verändert.114-116	Während	 die	Wirkungen	

über	einen	intrazellulären	Rezeptor	meist	erst	nach	Stunden	eintreten,	kann	Vitamin	D	über	

einen	 membranständigen	 Rezeptor	 auch	 schnelle	 Effekte	 innerhalb	 weniger	 Minuten	
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vermitteln.	Dazu	gehört	unter	anderem	die	 intestinale	Kalziumresorption	unmittelbar	nach	

einer	 1,25-(OH)2-D3	 Gabe	 oder	 die	 Stimulation	 der	 Phosphaufnahme	 durch	 die	

Enterozyten.114,	117-119		

Die	Expression	des	 intrazellulären	VDR	wurde	bereits	 in	vielen	unterschiedlichen	Geweben	

dokumentiert.115,	 120	 Neben	 Knochen,	 Niere	 und	 Nebenschilddrüse,	 die	 für	 die	 klassischen	

Wirkungen	des	Vitamin	D	zuständig	sind,	konnte	seine	Existenz	auch	in	der	Brustdrüse,	der	

Bauchspeicheldrüse	und	 in	den	Keratinozyten	und	Makrophagen	nachgewiesen	werden.121-

126		

Zu	 seinen	 wichtigsten	 und	 bekanntesten	 Funktionen	 gehören	 die	 Regulation	 der	

Kalziumkonzentration	 im	 Blut	 und	 die	 Stabilisierung	 des	 Knochenstoffwechsels,	wobei	 der	

Darm,	 die	 Kochen,	 die	Nieren	und	die	Nebenschilddrüsen	die	 Zielorgane	darstellen.127, 128	

Des	Weiteren	 ist	Vitamin	D	auch	an	der	antiproliferativen	Modulation	und	Differenzierung	

zahlreicher	 Zelltypen	 beteiligt.	 Dazu	 gehören	 die	 Zellen	 des	 Immunsystems,	 des	

Knochenmarks,	der	Haut,	der	Brust,	der	Prostata,	aber	auch	die	Muskel-	und	Darmzellen.127	

In	diesem	Rahmen	wurde	eine	Beteiligung	bei	der	Entstehung	zahlreicher	Erkrankungen	wie	

des	 Diabetes	mellitus,	 der	Multiple	 Sklerose	 und	 der	 rheumatoiden	 Arthritis	 oder	 bei	 der	

Regulation	des	Blutdruckes	postuliert.129-131		

Ferner	 ist	 Vitamin	 D	 in	 der	 Lage	 das	 	 angeborene	 und	 erworbene	 Immunsystem	 zu	

modulieren,	denn	 fast	alle	Zellen	einschließlich	der	aktivierten	CD4+	und	CD8+	 	T-Zellen,	B-

Zellen,	 Neutrophilen	 und	 antigenpräsentierenden	 Zellen	 (APC),	 sowie	 Makrophagen	 und	

dendritische	Zellen	(DC)	exprimieren	den	VDR.132	

1.3.3. Vitamin	D	Referenzwerte	

Die	 aktuellen	 Empfehlungen	 des	 Institute	 of	 Medicine	 (IOM)	 der	 National	 Academies	

definieren	die	Serum	25-OH-D3-Konzentration	von	20	ng/ml	als	ausreichend,	um	den	Vitamin	

D	Bedarf	 zu	 erfüllen.133	 	 Vitamin-D-Spiegel	 unter	 30	ng/ml	 führen	 jedoch	 zum	Anstieg	des	

Parathormons.134	 Veugelers	 und	 Ekwaru135	 konnten	 zeigen,	 dass	 die	 IOM	 aufgrund	 eines	

statistischen	 Fehlers	 eine	 ausreichende	 Vitamin	 D	 Versorgung	 unterschätzten.	 In	 einer	

großen	Metaanalyse	wurden	Serum	25-OH-D3-Spiegel	≤	30	ng/mL	(≤	75	nmol/l)	im	Vergleich	

zu	 einer	 Konzentration	 von	 >	 30	 ng/ml)	 mit	 einer	 signifikat	 (p	 <0,01)	 erhöhten	

Gesamtmortalität	assoziiert.136		

Die	meisten	 Experten	 empfehlen	 heute	 einen	 Serumspiegel	 von	mindestens	 30	 ng/ml	 (75	

nmol/l).137	 Laut	 der	 Endocrine	 Society	 Clinical	 Practice	Guideline	 (ESCPG)	 ist	 ein	 Screening	
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der	Patienten	mit	einem	erhöhten	Risiko	 für	einen	Vitamin	D	Mangel	sinnvoll,	damit	diese	

durch	Supplementation	ein	Serumspiegel	über	30	ng/ml	erreichen.138		

1.3.4. Ursachen	des	Vitamin	D	Mangels	

Die	Hauptquelle	des	Vitamin	D	ist	die	natürliche	Sonnenlichtexposition	der	Haut.139,	140	Eine	

Sonnenlichtexposition	für	fünf	bis	dreißig	Minuten	zweimal	wöchentlich	(zwischen	10	und	15	

Uhr)	ist	in	der	Regel	ausreichend.139	Allerdings	führt	eine	Sonnenlichtexposition	während	der	

Wintermonate	 bei	 Personen,	 die	 über	 oder	 unterhalb	 des	 33	 Breitengrades	 wohnen,	 zu	

keiner	 ausreichenden	 Vitamin	 D-Produktion	 in	 der	 Haut.	 Außerdem	 gibt	 es	 noch	 weitere	

Faktoren,	wie	eine	verstärkte	Hautpigmentierung,	Alter	über	65	 Jahre	und	die	Anwendung	

von	Sonnenschutzmitteln,	die	die	Vitamin	D-Produktion	in	der	Haut	reduzieren.138,	139,	141,	142	

Die	mit	der	Nahrung	aufgenommene	Vitamin	D-Menge	spielt	eine	untergeordnete	Rolle,	da	

nur	 sehr	 wenige	 Lebensmittel	 reich	 an	 Vitamin	 D	 sind.	 Daher	 stellt	 die	 ungenügende	

Sonneneinstrahlung	die	Hauptursache	des	Vitamin	D-Mangels	dar.143		

Es	 gibt	 noch	 weitere	 Ursachen	 für	 den	 Vitamin	 D-Mangel.	 Beispielsweise	 sind	

übergewichtige	Patienten	oft	nicht	in	der	Lage	das	Vitamin	D	aus	seinem	Fettdepotspeicher	

in	den	Kreislauf	 freizusetzen.	Die	 inverse	Korrelation	zwischen	dem	Serumspiegel	und	dem	

Body-Mass-Index	 (BMI)	 stützt	 den	 Zusammenhang	 zwischen	 Vitamin	 D-	 Mangel	 und	

Adipositas.144	Andere	Patienten	scheiden	aufgrund	eines	nephrotischen	Syndroms	vermehrt	

das	 an	 das	 DBP	 gebundene	 25-OH-D3	mit	 dem	Urin	 aus.139	 Lymphome,	 Erkrankungen	mit	

chronischer	 Granulombildung	 und	 der	 primäre	 Hyperparathyreoidismus	 sind	 mit	 einem	

erhöhten	 Risiko	 für	 einen	 Vitamin	 D-Mangel	 	 verbunden.	 Zu	 nennen	 sind	 auch	 zahlreiche	

Medikamente,	die	den	Abbau	des	25-OH-D3	und	1,25-(OH)2-D3	erhöhen.	Dazu	gehören	unter	

anderem		Antikonvulsiva	oder	antiretrovirale	Medikamente.139,	145		

1.3.5. Therapieempfehlungen	

Die	von	der	Gesellschaft	für	die	Endokrinologie	herausgegebenen	Leitlinien	zur	Behandlung	

der	 Risikopatienten	 empfehlen	 für	 Erwachsene	 und	 auch	 für	 schwangere	 oder	 stillende	

Frauen	1500	-	2000	IE	Vitamin	D	täglich,	um	den	Serum	25-OH-D3-Spiegel	auf	über	30	ng/ml	

zu	erhöhen.	Eine	tägliche	Aufnahmemenge	von	10000	IE	wird	von	Erwachsenen	ab	18	Jahren	

toleriert.	Erwachsene	Patienten	mit	einem	Vitamin	D	Mangel	sollten	zunächst	für	8	Wochen	

mit	 50.000	 IE	 	 Vitamin	 D2	 (oder	 Vitamin	 D3)	 einmal	 wöchentlich	 behandelt	 werden,	 um	

einen	 25-OH-D3-Serumspiegel	 über	 30	 ng/ml	 zu	 erreichen.	 Anschließend	 sollte	 eine	
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Erhaltungstherapie	 mit	 1500	 -	 2000	 IE	 pro	 Tag	 erfolgen.	 Eine	 zwei-	 bis	 dreifach	 höhere	

sowohl	Initial-	als	auch	Erhaltungsdosis	sollten	übergewichtige	Patienten	und	Patienten	mit	

einem	 Malabsorptionssyndrom	 oder	 einem	 durch	 Medikamente	 gestörten	 Vitamin	 D-

Metabolismus	erhalten.138,	146	

In	 Bezug	 auf	 die	 chronischen	 Lebererkrankungen	 empfiehlt	 die	 British	 Society	 of	

Gastroenterology	eine	tägliche	Gabe	von	1	g	Kalzium	und	800	IE	Vitamin	D.147	Die	European	

Association	 for	 the	 Study	 of	 the	 Liver	 empfiehlt	 Patienten	 mit	 einer	 cholestatischen	

Lebererkrankung	 ebenfalls	 eine	 tägliche	 Supplementation	 von	1	 -	 1,2	 g	 Kalzium	und	400	 -	

800	 IE	Vitamin	D.148	Die	 Substitution	von	 Leberkranken	mit	Vitamin	D	 ist	 auch	effektiv,	 so	

konnten	 Rode	 et	 al..149	 zeigen,	 dass	 die	 Substitution	 von	 Patienten	mit	 einer	 chronischen	

Lebererkrankung	zu	einem	adäquaten	Anstieg	der	Vitamin	D-Spiegel	führt.	

1.3.6. Vitamin	D	und	chronische	Lebererkrankungen	

Die	Leber	ist	ein	wichtiger	Bestandteil	des	Vitamin	D-Metabolismus.	Das	vor	allem	mit	Hilfe	

der	 UV-Strahlung	 synthetisierte	 Vitamin	 D3	 wird	 in	 der	 Leber	 zu	 25-Hydroxyvitamin-D3	

umgewandelt.102	Demnach	üben	Veränderungen	und	Erkrankungen	der	Leber	einen	Einfluss	

auf	 den	 Vitamin	D-Stoffwechsel	 aus.150	 Es	 ist	 bereits	 bekannt,	 dass	 der	 Vitamin	D-Mangel	

eine	 wichtige	 Rolle	 bei	 chronischen	 Lebererkrankungen	 spielt.	 Mehr	 als	 90%	 der	

Leberpatienten	 weisen	 einen	 Vitamin	 D-Mangel	 auf,	 von	 denen	 ein	 Drittel	 schwer	

ausgeprägt	 ist.151,	 152	 Besonders	 Patienten	 im	 Child-Pugh-Stadium	 C	 haben	 signifikant	

verminderte	 25-OH-D3-Spiegel.	 Dies	 zeigt	 eine	 negative	 Korrelation	 zwischen	 der	 Schwere	

der	Lebererkrankung	und	der	Vitamin	D-Konzentration	im	Serum.152-154		Ähnliche	Ergebnisse	

im	 Hinblick	 auf	 das	 Fibrosestadium	 wurden	 auch	 bei	 NAFLD-Patienten	 beschrieben.155	

Allerdings	 ist	 es	 noch	 nicht	 genau	 geklärt,	 ob	 die	 Lebererkrankung	 den	 Vitaminmangel	

verursacht	oder	der	Mangel	die	Erkrankung	begünstigt.	

Ein	 möglicher	Mechanismus	 für	 den	 Vitamin	 D	Mangel	 bei	 Leberzirrhosepatienten	 ist	 die	

Beeinträchtigung	 der	 25-Hydroxylierung	 in	 der	 Leber.	 Es	 kommt	 zu	 einer	 verminderten	

Serumkonzentration	in	Abhängigkeit	von	dem	Grad	der	Leberschädigung.150,	156-158	Allerdings	

spricht	 der	 erneute	 Serumanstieg	 infolge	 einer	 Vitamin	 D	 Substitution	 für	 eine	 erhaltene	

Hydroxylaseaktivität.159	 Eine	 schwere	 Lebererkrankung	 verringert	 auch	 die	 Synthese	 der	

Trägerproteine	 Albumin	 und	 DBP,	 was	 eine	 Senkung	 des	 gesamten	 Vitamin	 D	 Levels	 zur	

Folge	hat.	 In	Studien	wird	über	eine	positive	Korrelation	 zwischen	den	Albumin-	und	DBP-

Spiegeln	 und	 der	 25-OH-D3	 Konzentration	 berichtet.	 149,	 160	 Andererseits	 wird	 durch	 den	
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Rückgang	 der	 Trägerproteine	 nur	 der	 Gesamt-Vitamin	 D	 Spiegel	 und	 nicht	 die	 freie,	

biologisch	 aktive	 Form	 beeinflusst.	 Der	 ungebundene	 25-OH-D3	 Anteil,	 der	 bei	 gesunden	

Patienten	 nur	 0,03%	 der	 Gesamtkonzentration	 ausmacht,	 wird	 in	 dem	 Fall	 erhöht.	

Außerdem	 verfügt	 DBP	 über	 eine	 große	 Vitamin	 D-Bindungskapazität	 und	 die	 Vitamin	 D	

Metabolite	nutzen	nur	5%	der	DBP-Bindungsstellen	aus.	Die	Leberschädigung	muss	folglich	

ausgeprägt	sein,	um	den	Vitamin	D	Spiegel	zu	beeinflussen.160-162		

Bei	 cholestatischen	 Lebererkrankungen	 ist	 auch	 die	 externe	 Vitamin	 D	 Zufuhr	 durch	 die	

Nahrung	beeinträchtigt,	da	die	intestinale	Absorption	von	den	Gallensalzen	abhängig	ist.163		

Neben	den	modifizierbaren	Risikofaktoren	des	Vitamin	D-Mangels	 gibt	 es	noch	eine	Reihe	

von	 Faktoren,	 die	 nicht	 beeinflussen	 werden	 können.	 Dazu	 gehören	 neben	 Alter	 oder	

Geschlecht	auch	genetische	Variationen.138,	 141,	 151	 In	einer	genomweiten	Assoziationsstudie	

wurden	Varianten	 in	drei	Genloci	 (GC;	DHCR7;	CYP2R1)	 identifiziert,	die	an	dem	Transport,	

der	 Synthese	 und	 an	 der	 Hydroxylierung	 des	 Vitamins	 beteiligt	 sind.164,	 165	 Da	 es	 von	

besonderem	 Interesse	 ist,	 ob	 diese	 genetischen	 Varianten	 auch	 bei	 Patienten	 mit	 einer	

chronischen	 Lebererkrankung	 eine	 Rolle	 spielen,	 wurde	 in	 einer	 weiteren	 Studie	 ein	

Zusammenhang	 zwischen	 leicht	 erhöhter	 Lebersteifigkeit	 und	 der	 DHCR7-Variante	

nachgewiesen.	 In	 fortgeschrittenen	Erkrankungsstadien	konnte	keine	Assoziation	gefunden	

werden,	was	auf	an	andere	dominante	Einflussfaktoren	zurückgeführt	wurde.	166	

In	Mausmodellen	konnte	gezeigt	werden,	dass	Vitamin	D	die	Proliferation	der	hepatischen	

Sternzellen	 inhibiert.	 Diese	 exprimieren	 VDR,	 der	 durch	 1,25-(OH)2-D3	 hochreguliert	 wird.	

1,25-(OH)2-D3	 verhindert	 die	 Expression	 des	 Cyclin	D1,	 eines	 Schlüsselfaktors	 im	 Zellzyklus	

der	hepatischen	Sternzelle.	 Ferner	 führt	die	1,25-(OH)2-D3	 Substitution	 zu	einer	Hemmung	

des	Kollagens	Ia1,	sowohl	in	seiner	Promotoraktivität,	als	auch	in	der	mRNA-Expression	und	

Proteinproduktion.167	TGF	(Transforming	growth	factor),	ein	multifunktionelles	Zytokin,	führt	

über	 die	 Aktivierung	 der	 SMAD	 Proteine	 (intrazelluläre	 Proteine)	 zur	 veränderten	

Transkription	und	damit	verbundenen	Induktion	der	profibrogenen	Antwort	der	hepatischen	

Sternzelle.	VDR	kann	diesen	Signalweg	in	einem	durch	seinen	Liganden	aktivierten	Zustand	

antagonisieren.168	Baur	et	al.169	zeigte,	dass	bei	Patienten	mit	chronischen	Hepatitis	C	Werte	

über	20	µg/L	die	Häufigkeit	der	Fibroseprogression	senken	können.	

Es	 gibt	 Belege	 dafür,	 dass	 Vitamin	 D	 Entzündungsreaktionen	 hemmt.170	 Die	 Vitamin	 D	

Produktion	 in	 der	 Leber	 wird	 während	 einer	 Entzündungsreaktion	 durch	

proinflammatorische	 Signale	 der	 Gewebsmakrophagen	 beeinflusst.	 Sie	 regulieren	 die	
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Autoinduktion	 der	 CYP27B1	 Expression	 und	 die	 Synthese	 von	 1,25-(OH)2-D3..171	 Ferner	

exprimieren	 sowohl	 Makrophagen,	 als	 auch	 Gallengangsepithelzellen	 den	 VDR.172	 Einige	

Studien	weisen	darauf	hin,	dass	die	Aktivierung	des	VDR	durch	Gallensäuren	und	die	dadurch	

verstärkte	 Cathelicidinexpression	 einen	 Schutzmechanismus	 der	 Leber	 vor	 cholestatischer	

Zellschädigung	darstellen.173,	174	

Fast	 alle	 Zellen	 des	 angeborenen	 und	 erworbenen	 Immunsystems	 einschließlich	 der	

aktivierten	 CD4+	 und	 CD8+	 T-Zellen,	 B-Zellen,	 Neutrophilen	 und	 APCs	 sowie	Makrophagen	

und	DCs	exprimieren	den	VDR.132	So	könnte	Vitamin	D	einen	positiven	Effekt	bei	chronischen	

Lebererkrankungen	durch	Aktivierung	und	Regulation	des	angeborenen	und	des	erworbenen	

Immunsystems	 haben.	 Es	 stimuliert	 die	 Chemotaxis,	 die	 Phagozytose	 und	 die	 Induktion		

antimikrobieller	 Proteine	 wie	 Cathelicidin	 oder	 ß-defensin	 und	 verstärkt	 somit	 die	

angeborene	Immunantwort.175		Vitamin	D	beeinflusst	zudem	das	angeborene	Immunsystem	

durch	Veränderung	der	Expression	von	Toll	 like	Receptoren	(TLR)	und	durch	Hemmung	der	

Expression	multipler	 Zytokine	wie	 Interleukin	 (IL)-6.	Die	 TLR,	 die	 als	 starke	 Induktoren	der	

Immunreaktionen	fungieren,	werden	durch	Vitamin	D	gehemmt.176		Vor	allem	wird	die	TLR2,	

TLR4	und	TLR9	Expression	in	Monozyten	reduziert.177	Die	bakterielle	Translokation	aus	dem	

Darm	in	die	Leber	kann	durch	Vitamin	D	ebenfalls	beeinflusst	werden.	Kong	et	al.178	zeigten	

in	 einer	 experimentellen	 Studie,	 dass	 durch	 einen	 Mangel	 an	 Vitamin	 D	 die	

Schleimhautbarriere	beeinträchtigt	 	 und	das	Risiko	einer	bakteriellen	Translokation	erhöht	

wird.	 Das	 erworbene	 Immunsystem	 wird	 durch	 die	 Modulation	 der	 T-Zell	 Antwort	 auf	

Krankheitserreger	 beeinflusst.	 Sowohl	 die	 Aktivierung	 der	 naiven	 T-Zellen179,	 als	 auch	 die	

Hemmung	 der	 Th1	 Zellen,	 der	 Interferon	 (IFN)-c-,	 IL-2,-Produzenten	 und	

Makrophagenaktivatoren,	ist	von	von	Vitamin	D	abhängig.180	Die	Entwicklung	der	Th2-Zellen,	

die	IL-4,	IL-5	und		IL-10	sezernieren,	wird	verbessert.181		Zudem	werden	die	Differenzierung	

und	die	Expansion	der	regulatorischen	T-Zellen,	die	die	anti-inflammatorischen	Zytokine	IL-

10	und	TGF-β	sezernieren,	durch	Vitamin	D	induziert.	Des	Weiteren	verhindert	1,25-(OH)2-D3	

die	Entwicklung	der	Th17-Zellen,	welche	eine	wichtige	Rolle	bei	der	Aufrechterhaltung	der	

Entzündungsreaktion	 spielen,	 indem	die	 IL-6	und	 IL-23	Produktion	durch	die	dendritischen	

Zellen	gehemmt	wird.182		

In	einer	Meta-Analyse	von	Zittermann	et	al.	183	wurde	gezeigt,	dass	ein	Mangel	an	Vitamin	D	

die	Sterblichkeit	in	der	Gesamtbevölkerung	erhöht	Auch	bei	chronischen	Lebererkrankungen	

wurde	 eine	 inverse	 Assoziation	 zwischen	 Vitamin	 D	 und	 einer	 erhöhten	 Mortalität	
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beobachtet.154,	 184	 Außerdem	 wurde	 ein	 Zusammenhang	 zwischen	 Vitaminmangel,	

bakteriellen	Infektionen	und	Fibrosestadium	beschrieben.185		
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1.4. Zielsetzung	
Aus	 einigen	 Studien	 ist	 bekannt,	 dass	 Vitamin	 D	 eine	 wichtige	 Rolle	 bei	 chronischen	

Leberekrankheiten	spielt.	Die	meisten	dieser	Patienten	weisen	einen	Vitamin	D-Mangel	auf.	

Es	wurden	bereits	Wirkungen	des	Vitamins	beschrieben,	die	die	Progression	der	Lebefibrose	

günstig	 beeinflussen.	 Das	 Ziel	 dieser	 Arbeit	 liegt	 darin,	 herauszufinden,	 ob	 eine	

Substitutionshandlung	mit	Vitamin	D	bei	Patienten	mit	einer	chronischen	Lebererkrankung	

einer	Reduktion	der	Lebersteifigkeit	und	der	Leberfunktionsparameter	einhergeht.	
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2. Patienten	und	Methoden	

2.1. Patientenkollektiv	
Die	 Patienten	 wurden	 anhand	 einer	 retrospektiven	 Datenbankanalyse.	 Ziel	 war	 es,	 drei	

Gruppen	mit	chronisch	leberkranken	Patienten	zu	identifizieren,	die	einen	Mangel	aufwiesen	

(Vitamin	D	 im	Serum	<	30	ng/ml)	und	mit	Vitamin	D	behandelt	wurden	 (Gruppe	1),	 einen	

Mangel	 aufwiesen,	 aber	 nicht	 substituiert	 wurden	 (Gruppe	 2),	 und	 Patienten	 mit	

chronischen	 Lebererkrankungen,	 die	 keinen	 Mangel	 aufwiesen	 (Gruppe	 3).	 Es	 wurde	

angestrebt	pro	Gruppe	100	Patienten	einzuschließen.		Ausgeschlossen	wurden	Patienten	mit	

Osteoporose	 oder	 einem	 hepatozellulären	 Karzinom.	 Die	 Datenerhebung	 umfasste	 neben	

der	Dokumentation	der	Lebersteifigkeitsmessungen	zu	den	verschiedenen	Zeitpunkten	auch	

die	 Erhebung	 von	 Laborwerten	 der	 Leberfunktion,	 des	 Kalziumstoffwechsels	 sowie	 der	

Nierenfunktion	 und	 Entzündungsmarkern	 (GPT,	 GOT,	 yGT,	 GLDH,	 Thrombozyten,	 die	

Leukozyten,	Kalzium,	Kreatinin,	alkalische	Phosphatase,	Gesamtbilirubin,	Phosphat,	Albumin,	

INR	und	CRP).		

Alle	 Daten	 wurden	 anonymisiert	 in	 die	 Datenbank	 aufgenommen,	 so	 dass	 nach	 der	

Datenerhebung	und	Eingabe	kein	Bezug	mehr	zu	den	Patienten	hergestellt	werden	konnte.	

Es	 erfolgten	 paarweise	 Vergleiche	 der	 Ausgangswerte	 mit	 den	 Verlaufswerten	 nach	 etwa	

einem	Jahr	Beobachtungsdauer	unter	Therapie	(Gruppe	1)	oder	ohne	Therapie	(Gruppen	2	

und	 3).	 Da	 nach	 genau	 12	 Monaten	 nicht	 genügend	 Vergleichswerte	 vorhanden	 waren,	

wurde	der	Zeitpunkt	2	auf	einen	Zeitraum	von	9	Monate	bis	17	Monate	erweitert.		

Die	HCV-Infektion	spielte	eine	führende	Rolle	der	Genese	der	Lebererkrankungen	in	diesem	

Patientenkollektiv.	Da	ein	Einfluss	der	HCV-Infektion	auf	die	Ergebnisse	erwartet	wurde	und	

es	 Hinweise	 auf	 den	 protektiven	 Einfluss	 von	 Vitamin	 D	 auf	 den	 Krankheitsverlauf	 bei	

chronischer	Hepatitis	C	existierten,	wurden	Subgruppen	gebildet.	Die	Kohorte	wurde	für	die	

Merkmale	 Lebersteifigkeit	 und	 GPT	 in	 Abhängigkeit	 vom	 HCV	 Status	 analysiert.	 Zunächst	

wurden	alle	Patienten	ohne	HCV-	 Infektion	untersucht.	Anschließend	wurden	nur	die	HCV-

Infizierten	untersucht.	Zuletzt	wurden	nur	die	HCV	Patienten	ausgewertet,	die	 sich	 in	dem	

Beobachtungszeitraum	keiner	antiviralen	Therapie	unterzogen	hatten.	

	



Patienten	und	Methoden		

	22	

2.2. Bestimmung	der	Lebersteifigkeit	mittels	transienter	Elastographie	

In	 dieser	 Studie	 wurde	 der	 Fibroscan®	 als	 Phänotypisierungsinstrument	 zur	 Erfassung	 der	

Lebersteifigkeit	verwendet.		Die	Messung		erfolgt	mit	Hilfe	eines	speziellen	Ultraschallkopfs,	

der	 mit	 einem	 Vibrationssender	 und	 einer	 5-MHz-Ultraschallsonde	 ausgestattet	 ist.	 Die	

Sonde	 wird	 bei	 einem	 liegenden	 Patienten	 in	 einem	 Interkostalraum	 über	 dem	 rechten	

Leberlappen	platziert.	Der	rechte	Arm	des	Patienten	ist	dabei	maximal	abduziert.	Über	den	

Vibrationssender	 wird	 ein	 mechanischer	 Impuls	 in	 Richtung	 der	 Leber	 ausgesendet,	

woraufhin	 sich	 eine	 50	 Hertz	 niederfrequente	 Welle	 in	 der	 Leber	 ausbreitet.	 Die	

Geschwindigkeit	 dieser	 Welle	 wird	 mittels	 der	 im	 Sondenkopf	 integrierten	 5-MHz-

Ultraschallsonde	 gemessen.	 Nach	 zehn	 erfolgreichen	Messungen	wird	 ihr	Median	mit	 der	

Einheit	 kPa	 angegeben.	 Zur	 Validitätsprüfung	 sollte	 der	 Interquartilsabstand	 30%	 nicht	

überschreiten.		

Die	 Schallgeschwindigkeit	 	 korreliert	 mit	 der	 Steifigkeit	 der	 Leber	 und	 erlaubt	 somit	 den	

Rückschluss	 auf	 das	 Fibrosestadium.	 81,	 82,	 186	 Je	 steifer	 und	 somit	 fibrotischer	 das	

Lebergewebe	 ist,	 desto	 schneller	 läuft	 der	 Impuls	 durch	 das	 untersuchte	 Gewebe.	 Die	

Grenzwerte	 zur	 Einteilung	 des	 Fibrosestadiums	 variieren	 geringfügig	 mit	 der	

Grunderkrankung.	 Patienten	 mit	 chronischer	 Hepatitis	 C	 wird	 eine	 Fibrose	 >	 7,65	 kPa	

diagnostiziert.	 Während	 man	 bei	 den	 HCV-Infizierten	 bei	 Werten	 >	 13,0	 kPa	 von	 einer	

Zirrhose	ausgeht,	betragen	die	Grenzwerte	chronischer	Hepatitis	B	11,7	kPa	und	bei		NAFLD	

10,3	kPa.	Bei	einer	biliären	Lebererkrankung	sprechen	hingegen	erst	Werte	>	17,9	kPa	und	

bei	einer	alkoholischen	Fettleber	eine	Steifigkkeit	>	22,7	kPa	für	eine	Zirrhose.	85,	186,	187	

2.3. Analyseverfahren	des	Vitamin	D		

Die	 Standardlaborparameter	 wurden	 restrospektiv	 aus	 den	 Krankenakten	 extrahiert.	 Die	

Bestimmung	der	 Laborwerte	 erfolgte	 durch	 standardisierte	 Labortests	 im	 Zentrallabor	 des	

UKS.		

Testprinzip:	 	 	 Die	 quantitative	 Bestimmung	 	 des	 25-OH-D3	 im	 Serum	 erfolgt	 mit	 dem		

LIAISON®	 25	 OH	 Vitamin	 D	 Assay,	 einem	 direkten,	 kompetitiven	 	 Chemilumineszenz-

Immunoassay.	 Im	ersten	 Schritt	 bindet	das	25-OH-D3	 an	einen	 spezifischen	Antikörper	 auf	

der	Mikrotiterplatte.	Anschließend	werden	Tracer	(mit	Isoluminolderivat	markiertes	25-OH-

D3)	 dazugegeben	 und	 besetzten	 die	 noch	 übriggebliebenen,	 freien	

Antikörperbindungsstellen.	 Im	Anschluss	wird	 das	 restliche	Material	 ausgespült	 und	 durch	
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die	 Zugabe	 der	 Starter-Reagenzien	 ein	 Lichtsignal	 ausgelöst	 und	 gemessen.	 Dieses	 Signal	

korreliert	mit	der	Vitamin	D-Konzentration.	

Referenzbereich:			30	-	100	ng/ml	

2.4. Statistische	Verfahren	
Die	 Patientendaten	 wurden	 aus	 dem	 Klinikinformationssystem	 SAP	 ERP	 IS-H/i.s.h.med,	

welches	 alle	 Arztbriefe,	 Untersuchungsbefunde,	 Laborergebnisse	 und	 Rezepte	 beinhaltet,	

erhoben.	Die	anschließende	statistische	Auswertung	wurde	mit	dem	Programm		IMB	SPSS	20	

(International	 Business	 Machines	 Corporation,	 Statistical	 Package	 for	 Social	 Science)	

durchgeführt.	Da	es	sich	bei	unseren	Analysen	immer	um	jeweils	zwei	gepaarte	Stichproben	

handelte,	wurden	die	einzelnen	Variablen	mit	Hilfe	des	nicht	parametrischen	Wilcoxon-Tests	

und	des	parametrischen	t-Test	für	verbundene	Stichproben	ausgewertet.	Dabei	wurde	stets	

auf	ein	Signifikanzniveau	von	p<0,05	getestet.	
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3. Ergebnisse	

3.1. Patientenkollektiv	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Für	 die	 retrospektive	 Analyse	 wurden	 235	 Patienten	 aus	 den	 Jahren	 2008	 bis	 2014	

eingeschlossen.	 Davon	 waren	 48,1%	 Frauen	 und	 51,9%	 Männer.	 	 Im	 Median	 lagen	 das	

Patientenalter	 bei	 55	 Jahren	 (Spannweite,	 R=59)	 und	 der	 BMI	 bei	 26,62	 kg/m2		

(R=36,15).(Tabelle	 2).	 Unter	 den	 chronisch	 Leberkranken	 litten	 52,3	 %	 an	 chronischer	

Hepatitis	 C	 und	 27,2	 %	 an	 chronischer	 Hepatitis	 B.	 Durch	 Alkoholkonsum	 verursachte	

chronische	Lebererkrankung	lag	bei	9,4	%	der	Patienten	vor	(Abbildung	1).	Eine	autoimmune	

Genese	wiesen	 6,8	%	 der	 Patienten	 auf	 (davon	 4,7%	 eine	 Autoimmunhepatitis,	 1,3%	 eine	

primär	biliäre	Cholangitis,	0,4	%	eine	primär	 sklerosierende	Cholangitis	und	ebenfalls	0,4%	

ein	 Overlap	 Syndrom).	 Bei	 	 3,4%	 wurde	 eine	 nicht-alkoholische	 Fettlebererkrankung,	 im	

englischen	Non-alcoholic	 fatty	 liver	disease	(NAFLD)	 genannt,	 diagnostiziert.	 Bei	 	 0,9%	war	

die	Ätiologie	der	chronischen	Lebererkrankung	unbekannt	(Tabelle	1).		
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Tabelle	1:	Epidemiologische	Daten	der	Gesamtkohorte	

	 Anzahl	 Prozentualer	Anteil	

Gruppenaufteilung	

Gruppe	1	 100	 42,6%	

Gruppe	2	 102	 43,4%	

Gruppe	3	 33	 14,0%	

Geschlecht	
Frauen	 113	 48,1%	

Männer	 122	 51,9%	

Genese	der	

Lebererkrankung	

Alkohol	 22	 9,4%	

NAFLD	 8	 3,4%	

autoimmun	 16	 6,8%	

kryptogen	 2	 0,9%	

HBV	 64	 27,2%	

HCV	 123	 52,3%	

Antivirale	Therapie	der	

Hepatitis	C	

ja	 49	 39,8%	

nein	 74	 60,2%	

Gruppe	1	=	Patienten	mit	Vitamin	D-Mangel	und		Supplementation,	Gruppe	2	=	Patienten	mit	
Vitamin	 D-Mangel	 ohne	 Supplementation,	 Gruppe	 3	 =	 Patienten	 ohne	 Vitamin	 D-Mangel.	
NAFLD	=	Non	alcoholic	fatty	liver	disease.	HBV	=	Hepatitis	B	Virus.	HCV	=	Hepatitis	C	Virus. 
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Tabelle	2:	Epidemiologische	Daten	der	Gesamtkohorte	

	 N	 Median	 Minimum	 Maximum	

Gültig	 Fehlend	

Patientenalter	 235	 0	 55	 24	 83	

BMI	 141	 94	 26,62	 17,63	 53,78	

BMI=	Body	Mass	Index	

 

 

Abbildung	1:	Verteilung	der	Ätiologie	der	Lebererkrankungen	in	der	Gesamtkohorte	

 

HBV	=	Hepatitis	B	Virus.	HCV	=	Hepatitis	C	Virus. 
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3.2. Vergleich	der	Untergruppen	
Wir	fanden	100	Patienten	mit	einem	Vitamin	D-Mangel	(Serumkonzentration	<30	ng/ml)	und	

einer	darauffolgenden	Vitamin	D-Therapie,	die	wir	der	Gruppe	1	zuordnen	konnten.	56%	der	

Patienten	 waren	Männer.	 Das	 Patientenalter	 dieser	 Gruppe	 lag	 im	Median	 bei	 57	 Jahren	

(Spannweite,	R=56)	undder	BMI	bei	26,6	kg/m2	 (R=36,15)	 (Tabelle	4).	Mit	63%	dominierte	

die	virale	Hepatitis	(44%	HCV,	19%	HBV)	die	Genese	der	chronischen	Lebererkrankung	dieser	

Patienten.	Die	nächsthäufigere	Ursache	war	mit		16%	der	Alkoholkonsum	(Abbildung	2).	Bei	

14	%	der	Probanden	lag	eine	autoimmune	Erkrankung	vor	(10	%		AIH,		2%	PBC,		1%	PSC,	1%	

Overlap-Syndrom).	Eine	Fettleber	oder	eine	nicht-alkoholische	Steatohepatitis	wurde	bei		5%	

diagnostiziert.	Bei	2	%	war	die	Ursache	unbekannt.	55%	Patienten	mit	chronischer	Hepatitis	

C	erhielten	eine	antivirale	Therapie.	(Tabelle	3).		

Patienten	der	Gruppe	1	erhielten	zum	Zeitpunkt	1	noch	keine	Vitamin	D-Supplementation,	

sondern	 wiesen	 einen	 Vitamin	 D-Mangel	 auf.	 Kurz	 danach	 wurde	 die	 Vitamin	 D-Therapie	

initiiert,	 sodass	 der	 Zeitpunkt	 2	 der	 Gruppe	 1	 auch	 dem	 Zeitraum	 von	 9	 Monate	 bis	 17	

Monate	 nach	 der	 Vitamin	 D-Supplementation	 entspricht.	 Dadurch	 ergab	 sich	 die	

Möglichkeit,	 nicht	 nur	 einen	 paarweisen	 Vergleich	 innerhalb	 einer	 Gruppe	 zwischen	

Zeitpunkt	1	und	Zeitpunkt	2	durchzuführen,	sondern	auch	den	Verlauf	zwischen	Zeitpunkt	1	

und	 Zeitpunkt	 2	 der	 Gruppe	 2	 und	 der	 Gruppe	 3,	 in	 denen	 die	 Patienten	 keine	

Supplementation	 erhielten,	 mit	 dem	 Verlauf	 der	 therapierten	 Patienten	 der	 Gruppe	 1	 zu	

vergleichen.	

Da	 für	 den	 Vergleich	 der	 Lebersteifigkeit	 zunächst	 nicht	 genügend	 Vergleichspaare	 zur	

Verfügung	standen,	wurden	die	Suchkriterien	für	den	Zeitpunkt	1	des	Fibroscans	bis	maximal	

5	Jahre	nach	hinten	und	für	den	Zeitpunkt	2	um	5	Jahre	nach	vorne	erweitert..	Anschließend	

wurden	 sowohl	 die	 streng	 definierten	 als	 auch	 die	 erweiterten	 Zeitpunkte	 paarweise	

verglichen.	 Da	 die	 Ergebnisse	 vergleichbar	 waren,	 entschieden	 wir	 uns	 dafür,	 in	 den	

weiteren,	 die	 Lebersteifigkeit	 betreffenden	 Auswertungen	 die	 erweiterten	 Zeitpunkte	 zu	

verwenden,	um	eine	größere	Aussagekraft	zu	erreichen.		

Der	 Ausgangswert	 der	 Vitamin	 D-Konzentration	 dieser	 Patientengruppe	 lag	 im	Mittel	 bei	

10,57	 ng/ml	 	 (SD:	 ±	 5,19)	 und	 der	 Median	 betrug	 10,40	 ng/ml	 (IQR:	 6,70	 -	 13,65).	

Entsprechend	 unseren	 Einschlusskriterien	 befanden	 sich	 die	Werte	 deutlich	 unterhalb	 der	

empfohlenen	 Grenze	 von	 30	 ng/ml.	 Zu	 diesem	 Zeitpunkt	 fand	 noch	 keine	 Vitamin	 D-

Substitution	statt.	Die	dazugehörige	GPT	war	im	Durchschnitt	bei	65,48	U/l	(SD:	±	72,71),	der	
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Median	 betrug	 42,00	U/l	 (IQR:	 27,00	 -	 71,00).	 Die	GOT	 lag	 im	Mittel	 bei	 55,68	U/l	 (SD:	 ±	

54,87),	der	Median	betrug	39,00	U/l	(IQR:	30,00	-	61,00).	Die	y-GT	lag	im	Mittel	bei		102,04	

U/l	(SD:	±	109,22),	der	Median	betrug	61,5	U/l	(IQR:	28,00	-	135,00).	Die	GLDH	lag	im	Mittel	

bei		4,86	U/l	(SD:	±	3,78),	der	Median	betrug	3,60	U/l	(IQR:	2,30	-	5,60).	Die	erste	Messung	

der	 Lebersteifigkeit	 dieser	 Patienten,	 die	 ebenfalls	 noch	 vor	 der	 Vitamin	 D-Substitution	

erfolgte,	betrug	durchschnittlich	13,73	kPa	(SD:	±	16,07)	und	der	Median	8,1	kPa	(IQR:	5,40	-	

12,00)	(Tabelle	5).	

In	die		Gruppe	2	konnten	wir	102	Patienten	mit	einem	Vitamin	D-Mangel	(<	30	ng/ml)	und	

ohne	 eine	 entsprechende	 Vitamin	 D-Therapie	 einschließen.	 48%	 der	 Probanden	 waren	

Männer.	Das	Patientenalter	lag	im	Median	bei	53	Jahren	(Spannweite,	R	=	59)	und	der	BMI	

bei	27,44	kg/m2	(R	=	20,04)	(Tabelle	4).	Sowohl	das	Alter	als	auch	der	BMI	unterscheiden	sich	

zwischen	den	ersten	zwei	Gruppen	nicht.	Auch	in	dieser	Gruppe	dominierten	mit	insgesamt		

90,2	 %	 deutlich	 die	 viralen	 Hepatitiden	 (55,9%	 HVC,	 34,3%	 HVB)	 die	 Ätiologie	 der	

chronischen	 Lebererkrankungen,	 gefolgt	 von	 der	 alkoholischen	 Hepatitis	 mit	 nur	 4,90	 %	

(Abbildung	 3).	 Mit	 jeweils	 einem	 Prozent	 waren	 die	 Autoimmunhepatitis	 und	 die	 primär	

biliäre	Cholangitis	vertreten.	Eine	antivirale	Therapie	der	Hepatitis	C	erhielten	lediglich	29,82	

%	der	Patienten	mit	chronischer	Hepatitis	C	(Tabelle	3).	

Der	Ausgangswert	 für	Vitamin	D	der	zweiten	Gruppe	 lag	 im	Durchschnitt	bei	 	14,22	ng/ml	

(SD:	±	6,63),	der	Median	 lag	bei	13,8	ng/ml	 (IQR:	9,00	 -	18,40).	Auch	die	Vitamin	D	Werte	

dieser	 Gruppe	 lagen	 erwartungsgemäß	 deutlich	 unterhalb	 des	 empfohlenen	 Grenzwertes	

von	 30	 ng/ml.	 Die	 in	 diesem	 Zeitraum	 gemessene	 GPT	 lag	 im	Mittel	 bei	 67,08	 U/l	 (SD:	 ±	

80,88),	der	Median	betrug	42,00	U/l	(IQR:	27,00	-	76,00).	Die	gemessene	GOT	lag	im	Mittel	

bei	 55,11	 U/l	 (SD:	 ±	 54,10),	 der	 Median	 betrug	 35,00	 U/l	 (IQR:	 26,00	 -	 64,00).	 Die	

Ausgangswerte	der	Transaminasen	unterscheiden	sich	kaum	zwischen	Gruppe	1	und	Gruppe	

2.	Die	gemessene	y-GT	lag	im	Mittel	bei	85,54	U/l	(SD:	±	108,20),	der	Median	betrug	46,00	

U/l	(IQR:	24,00	-	100,00)	und	sind	somit	niedriger	als	in	der	Gruppe	1.	Die	gemessene	GLDH		

lag	 im	Mittel	 bei	 7,13	U/l	 (SD:	 ±	 8,25),	 der	Median	betrug	4,50	U/l	 (IQR:	 2,40	 -	 7,20).	Die	

erste	Messung	der	Lebersteifigkeit	dieser	Patienten	betrug	durchschnittlich	10,33	kPa	(SD:	±	

10,05)	und	der	Median	lag	bei	7,40	kPA	(IQR:	5,30	-	11,00)	(Tabelle	5).	

Für	den	Einschluss	in	Gruppe	3	konnten	wir	lediglich	33	Patienten	mit	suffizienten	Vitamin	D-

Werten	identifizieren.	Dies	spiegelt	die	Realität	der	chronisch	leberkranken	Patienten	wider,	

von	 denen	 die	 Mehrzahl	 einen	 Vitamin	 D	 Mangel	 aufweist.	 52%	 der	 Patienten	 waren	
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Männer.	Das	Patientenalter	der	dritten	Gruppe	lag	im	Median	bei	57	Jahren	(Spannweite,	R	

=	45),	der	BMI	bei	24,34	kg/m2	 (R	=	12,18)	 (Tabelle	4).	 Im	Vergleich	 zu	den	ersten	beiden	

Gruppen	 fällt	 der	 BMI	 der	 Gruppe	 3	 niedriger	 aus.	 Als	 Ursache	 der	 chronischen	

Lebererkrankung	wurden	bei	den	Probanden	dieser	Gruppe	nur	die	viralen	Hepatitiden	mit	

97,0%	 (66,7%	 HCV,	 30,3%	 HBV)	 und	 die	 alkoholische	 Hepatitis	 mit	 3,0	 %	 diagnostiziert	

(Abbildung	4).	Während	Alkohol	vor	allem	in	der	Gruppe	1	mit	16,0%	deutlich	vertreten	war,	

handelt	es	sich	 in	der	Gruppe	3	nur	noch	um	einen	Patienten.	Eine	antivirale	Therapie	der	

Hepatitis	C	wurde	bei	36%	der	Patienten	mit	chronischer	Hepatitis	C	durchgeführt.	(Tabelle	

3).																									

Entsprechend	 unseren	 Einschlusskriterien	 lag	 der	 Ausgangswert	 für	 Vitamin	 D	 der	 dritten	

Gruppe	wie	erwartet	im	Durchschnitt	bei	33,07	ng/ml		(SD:	±	9,03),	der	Median	betrug	31,40	

ng/ml	(IQR:	25,20	-3	7,10).	Die	in	diesem	Zeitraum	gemessene	GPT	lag	im	Mittel	bei		84,52	

U/l	(SD:	±	81,19),	der	Median	betrug	52,00	U/l	(IQR:	36,00	-	95,00).	Die	gemessene	GOT	lag	

im	Mittel	bei	72,38	U/l	(SD:	±	63,79),	der	Median	betrug	49,00	U/l	(IQR:	30,00	-	75,00).	Die	

Ausgangswerte	der	Transaminasen	sind	in	der	dritten	Gruppe	höher.	Die	gemessene	y-GT	lag	

im	Mittel	bei	54,97	U/l		(SD:	±	51,83),	der	Median	bei	30,00	U/l	(IQR:	21,00	-	75,00)	und	fällt	

im	 Gegenteil	 zu	 den	 Transaminasen	 geringer	 aus	 als	 in	 den	 vorherigen	 Gruppen.	 Die	

gemessene	GLDH	 lag	 im	Mittel	bei	7,97	U/l	 (SD:	±	6,80),	der	Median	betrug	5,60	U/l	 (IQR:	

2,10	-	13,70).	Die	erste	Messung	der	Lebersteifigkeit	dieser	Patienten	betrug	durchschnittlich	

7,89	kPA	(SD:	±	4,62)	und	der	Median	5,9	kPA	(IQR:	4,80	-	10,30)	(Tabelle	5).		
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Tabelle	3:	Untergruppenvergleich	

		 Gruppe	1	 Gruppe	2	 Gruppe	3		

Anzahl	 Prozent	 Anzahl	 Prozent	 Anzahl	 Prozent	

Geschlecht	
männlich	 56	 56,0%	 49	 48,0%	 17	 51,5%	

weiblich	 44	 44,0%	 53	 52,0%	 16	 48,5%	

Genese	der	

Lebererkrankung	

Alkohol	 16	 16,0%	 5	 4,9%	 1	 3,0%	

NAFLD	 5	 5,0%	 3	 2,9%	 0	 0,0%	

autoimmun	 14	 14,0%	 2	 2,0%	 0	 0,0%	

kryptogen	 2	 2,0%	 0	 0,0%	 0	 0,0%	

HBV	 19	 19,0%	 35	 34,3%	 10	 30,3%	

HCV	 44	 44,0%	 57	 55,9%	 22	 66,7%	

Antivirale	Therapie	

der	chronischen	

Hepatitis	C	

ja	 24	 54,6%	 17	 29,8%	 8	 36,4%	

nein	 20	 45,5%	 40	 70,2%	 14	 63,6%	

Gruppe	1	=	Patienten	mit	Vitamin	D-Mangel	und	Supplementation,	Gruppe	2	=	Patienten	mit	
Vitamin	D-Mangel	ohne	Supplementation,	Gruppe	3	=	Patienten	ohne	Vitamin	D-Mangel.	
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Tabelle	4:	Untergruppenvergleich	

 Anzahl Fehlend Median Minimum Maximum 

Kategorie 

Gruppe 1 
Alter 100 0 57 25 81 

BMI 100 25 26,26 17,63 53,78 

Gruppe 2 
Alter 102 0 53 24 83 

BMI 102 55 27,44 20,31 41,35 

Gruppe 3 
Alter 33 0 57 38 83 

BMI 33 14 24,34 17,76 29,94 

Gruppe	1	=	Patienten	mit	Vitamin	D-Mangel	und	Supplementation,	Gruppe	2	=	Patienten	mit	
Vitamin	D-Mangel	 ohne	 Supplementation,	 	 Gruppe	 3	 =	 Patienten	 ohne	Vitamin	D-Mangel.	
BMI=Body	Mass	Index.	

	

Abbildung	2:	Verteilung	der	Ätiologie	der	Lebererkrankung	in	der	Gruppe	1	

	

HBV	=	Hepatitis	B	Virus.	HCV	=	Hepatitis	C	Virus.	
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Abbildung	3:	Verteilung	der	Ätiologie	der	Lebererkrankung	in	der	Gruppe	2	

	

HBV	=	Hepatitis	B	Virus.	HCV	=	Hepatitis	C	Virus.	

	

Abbildung	4:	Verteilung	der	Ätiologie	der	Lebererkrankung	in	der	Gruppe	3	

	

HBV	=	Hepatitis	B	Virus.	HCV	=	Hepatitis	C	Virus.	
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3.3. Vitamin	D	

Um	den	Effekt	der	Vitamin	D	Supplementation	in	der	Gruppe	1	zu	überprüfen,	wurden	die	

Vitamin	D-Serumkonzentrationen	zum	Zeitpunkt	1	und	Zeitpunkt	2	verglichen.	Wie	erwartet	

stieg	der	Wert	signifikant	an	(T1:	10,60	±	5,24	ng/ml	vs.	T2:	33,01	±	14,88	ng/ml;	p=0,001).	

Im	Boxplot	ist	der	deutliche	Anstieg	der	Vitamin	D	Werte	zum	Zeitpunkt	2	im	Vergleich	zum	

Zeitpunkt	1	abgebildet	(Abbildung	5.).	

	

Abbildung	5:	Vergleich	der	Vitamin	D-Konzentration	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	1	

	

Auch	 in	 der	Gruppe	 2,	 in	 der	 sich	 ausschließlich	 Patienten	 mit	 einem	 Vitamin	 D-Mangel	

befanden,	mussten	die	Vitamin	D-Serumkonzentrationen	zum	Zeitpunkt	1	und	2	verglichen	

werden.	Wie	 vorauszusehen	 bestand	 aufgrund	 der	 fehlenden	 Vitamin	 D-Supplementation	

kein	Unterschied	(T1:	13,96	±	6,78	ng/ml	vs.	T2:	14,92	±	6,84	ng/ml,p=0,204)	(Abbildung	6).	
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Abbildung	6:	Vergleich	der	Vitamin	D-Konzentration	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	2	

		

Erwartungsgemäß	blieb	auch	in	der	Gruppe	3,	in	der	sich	nur	Patienten	mit	einem	normalen	

Vitamin	 D-Status	 befanden,	 die	 Vitamin	 D	 Werte	 zwischen	 dem	 Zeitpunkt	 1	 und	 2	

unverändert	(T1:	33,69	±	8,31	ng/ml	vs.	T2:	32,58	±	7,61	ng/ml,	p=0,415)	(Abbildung	7).	
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Abbildung	7:	Vergleich	der	Vitamin	D-Konzentration	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	3		
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3.4. Lebersteifigkeit	
Zunächst	 wurde	 für	 die	Gruppe	 1	 die	 Lebersteifigkeit	 zum	 Zeitpunkt	 1	 im	 Vergleich	 zum	

Zeitpunkt	 2	 untersucht.	 Die	 Ergebnisse	 des	 Wilcoxon-Tests	 waren	 sowohl	 bei	 den	 streng	

definierten	Zeitpunkten	als	auch	bei	den	erweiterten	Zeiträumen	signifikant	 	 (T1:	20,75	±2	

6,25	kPa	vs.	T2:	11,38	±	11,76	kPa,	p=0,023	bzw.	T1:	13,42	±	15,99	kPa	vs.	T2:	9,68	±	7,83	

kPa,	p=0,022)	und	zeigten	einen	Abfall	der	Steifigkeit	zum	Zeitpunkt	2.	(Abbildung	8	und	9).	

Ebenso	signifikant	fiel	der	τ-Test	für	gepaarte	Stichproben	sowohl	bei	den	streng	definierten	

(p=0,046)	Zeitpunkten	als	auch	bei	den	erweiterten	Zeiträumen	(p=0,019)	aus.		

Abbildung	8:	Darstellung	der	individuellen	Entwicklung	der	Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	
und	2	in	der	Gruppe	1.	
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Abbildung	9:	Vergleich	der		Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	1	

	

Der	Vergleich	der	Lebersteifigkeit	der	Gruppe	2	zum	Zeitpunkt	1	im	Vergleich	zum	Zeitpunkt	

2	fiel	im	Wilcoxon-Test	sowohl	für	den	streng	definierten	Zeitpunkt	(T1:	7,82	±3	,86	kPa	vs.	

T2:	7,66	±	3,88	kPa,	p=0,836)	als	auch	für	die	erweiterten	Zeiträume	(T1:	10,85	±	10,63	kPa	

vs.	T2:	10,23	±	10,83	kPa,	p=0,401)	nicht	signifikant	aus.(Abbildung	10	und	11).	Da	in	dieser	

Gruppe	 nur	 Patienten	 mit	 einem	 Vitamin	 D-Mangel,	 die	 keine	 Supplementation	 erhalten	

haben,	vorzufinden	sind,	untermauert	dieses	Ergebnis	unsere	Vermutung,	dass	die	Vitamin	

D-Supplementation	sich	positiv	auf	die	Lebersteifigkeit	auswirkt.		
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Abbildung	10:	Darstellung	der	individuellen	Entwicklung	der	Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	
und	2	in	der	Gruppe	2.	

	

	

Abbildung	11:	Vergleich	der	Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	2	
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Wie	 in	 der	 Gruppe	 2	 fiel	 auch	 in	 der	 Gruppe	 3	 der	 Vergleich	 der	 Lebersteifigkeit	 zum	

Zeitpunkt	1	und	2	sowohl	 für	den	streng	definierten	Zeitpunkt	 (T1:	7,52	±	4,39	kPa	vs.	T2:	

6,98	±3	,76	kPa,	p=0,223)	als	auch	für	die	erweiterten	Zeiträume	(T1:	8,00	±	4,92	kPa	vs.	T2:	

8,45	 ±	 6,83	 kPa,	 p=1,00)	 nicht	 signifikant	 aus	 (Abbildung	 12	 und	 13).	 Dieses	 Ergebnis	

unterstützt	 ebenfalls	 unsere	 Vermutung	 über	 den	 Einfluss	 des	 Vitamin	 D	 auf	 die	

Lebersteifigkeit,	 denn	 in	 der	 dritten	 Gruppe	 sind	 nur	 Patienten	 mit	 einer	 normalen	

Serumkonzentration	(ohne	Vitamin	D	Supplementation)	zu	finden.	

Abbildung	12:	Darstellung	der	individuellen	Entwicklung	der	Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	
und	2	in	der	Gruppe	3.	
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Abbildung	13:	Vergleich	der	Lebersteifigkeit	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	3	

	

Über	 fünfzig	Prozent	unserer	Patienten	 litten	an	einer	HCV-Infektion.	Da	wir	einen	Einfluss	

der	 HCV	 auf	 unsere	 Ergebnisse	 erwartet	 hatten,	 wurde	 die	 Kohorte	 für	 die	 Merkmale	

Fibroscan	und	GPT	noch	getrennt	betrachtet.	Zunächst	wurden	alle	HCV-negativen	Patienten	

untersucht,	 wobei	 die	 Ergebnisse	 der	 Lebersteifigkeiten	 aller	 drei	 Gruppen	 keine	

signifikanten	 Unterschiede	 aufwiesen.	 Lediglich	 die	 Gruppe	 1	 zeigte	 einen	 Trend	 zu	 einer	

niedrigeren	 Lebersteifigkeit	 (p=0,073).	 Anschließend	 wurden	 alle	 HCV-Infizierten	 der	 drei	

Gruppen	 untersucht,	 wobei	 auch	 hier	 die	 Veränderung	 der	 Steifigkeit	 über	 dem	

Signifikanzniveau	 blieb.	 Betrachtet	 man	 ausschließlich	 HCV-Patienten,	 die	 eine	 antivirale	

Therapie	erhielten,	 zeigte	die	Gruppe	1	einen	Abfalltrend	der	 Lebersteifigkeit	 (T1:	 13,68	±	

10,60	kPa,	vs.	T2:	9,80	±	5,55	kPa,	p=0,053),	die	Gruppe	2	eine	signifikante	Reduktion	 (T1:	

12,42	±	6,94	kPa	vs.	T2:	6,47	±	2,30	kPa,	p=0,028).	Einschränkend	ist	zur	erwähnen,	dass	es	

sich	 in	 der	 Gruppe	 2	 nur	 um	 sechs	 Patienten	 handelt.	 Zuletzt	 wurden	 gezielt	 nur	 HCV-

positive	Patienten	ausgewertet,	die	sich	noch	keiner	antiviralen	Therapie	unterzogen	hatten.	

Hier	 zeigten	 sich	 jedoch	 ebenfalls	 keine	 signifikanten	 Änderungen	 in	 den	

Lebersteifigkeitsmessungen.	
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3.5. Leberparameter	

Vergleicht	man	die	Laborwerte	der	Gruppen	zu	den	verschiedenen	Zeitpunkten,	so	fällt	ein	

signifikanter	 Abfall	 der	 GPT	 (T1:	 66,08	 ±	 73,35	 U/l	 vs.	 T2:	 54,05	 ±	 58,51	 U/l,	 p=0,035)	

(Abbildung	14),	y-GT	(T1:	102,74	±	110,03	U/l	vs.	T2:	92,67	±	130,85	U/l,	p=0,011)	sowie	der	

Thrombozyten	 (T1:	 200,89	 ±	 96,23	 10^9/l	 vs.	 T2:	 186,58	 ±	 84,23	 10^9/l,	 p=0,015)in	 der	

Gruppe	1	auf	.	

Abbildung	14:	Vergleich	der	GPT	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	1	

	

Auch	in	der	Gruppe	2	fallen	die	GPT	(T1:	67,08	±	80,89	U/l	vs.	T2:	49,14	±	49,65	U/l,	p=0,004)	

(Abbildung	 15)	 und	 y-GT	 (T1:	 86,84	 ±	 108,96	 U/l	 vs.	 T2:	 72,47	 ±	 110,68	 U/l,	 p=0,011)	

signifikant	ab.	Daneben	zeigt	auch	die	GOT	einen	signifikanten	Abfall	(T1:	56,08	±	55,05	U/l	

vs.	T2:	43,39	±	33,06	U/l,	p=0,021).		
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Abbildung	15:	Vergleich	der	GPT	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	2	

	

In	der	Gruppe	3	blieben	alle	für	die	Leberdiagnostik	wichtigen	Parameter	unverändert.	

Wie	bereits	bei	den	Ergebnissen	der	Lebersteifigkeit	beschrieben,	wurde	die	Kohorte	für	die	

Merkmale	 Fibroscan	 und	 GPT	 nochmals	 gesondert	 für	 HCV-positive	 und	 HCV-negative	

Patienten	betrachtet.	

Während	die	Ergebnisse	der	Patienten	der	Gruppe	1,	die	nicht	HCV	infiziert	waren,	für	beide	

Merkmale	 über	 dem	 Signifikanzniveau	 blieben,	 zeigten	 die	 ausschließlich	 HCV-Infizierten	

einen	signifikanten	Abfall	der	GPT	(T1:	79,42	±	66,01	U/l	vs.	T2:	64,56	±	52,54	U/l,	p=0,032)	

(Abbildung	 16).	 Im	 τ-Test	 war	 der	 GPT-Abfall	 allerdings	 nicht	 signifikant	 (p=0,060).	 Die	

Lebersteifigkeit	blieb	unverändert.	Beim	Betrachten	der	ausschließlich	antiviral	therapierten	

HCV	Patienten	fiel	das	Ergebnis	der	GPT	noch	eindeutiger	aus	(T1:	87,92	±	62,63	U/l	vs.	T2:	

64,71	±	59,90	U/l,	p=0,006).	Bei	den	HCV-Patienten,	die	sich	noch	keiner	antiviralen	Therapie	

unterzogen	hatten,	wurden	keine	Veränderungen	beobachtet.	
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Abbildung	16:	Vergleich	der	GPT	zum	Zeitpunkt	1	und	2	der	HCV	Patienten	in	der	Gruppe	1	

	

Nach	 dem	 gleichen	 Prinzip	wurde	 die	Gruppe	 2	 untersucht.	 Auch	 hier	 zeigte	 sich	 nur	 ein	

signifikanter	Abfall	der	GPT	bei	Patienten	mit	einer	Hepatitis	C	(T1:	83,72	±	100,26	U/l	vs.	T2:	

58,49	 ±	 61,45	 U/l,	 p=0,013)	 (Abbildung	 17).	 Beim	 Betrachten	 der	 ausschließlich	 antiviral	

therapierten	HCV-Patienten	fiel	auch	in	der	Gruppe	2	das	Ergebnis	der	GPT	noch	eindeutiger	

aus	(T1:	110,94	±	160,59	U/l	vs.	T2:	30,59	±	22,10	U/l,	p=0,007)	Die	HCV-Infizierten,	die	noch	

keine	 antivirale	 Therapie	 erhalten	 haben,	 sind	 auch	 in	 der	 Gruppe	 2	 nicht	 signifikant	

verändert.	Ebenso	waren	bei	allen	HCV-negativen	Patienten	sowohl	Fibroscan	als	auch	GPT	

nicht	 signifikant	 verändert.	 Diese	 Ergebnisse	 deuten	 darauf	 hin,	 dass	 der	 Abfall	 der	 GPT	

sowohl	bei	HCV-Patienten	mit	einem	Vitamin	D-Mangel,	die	eine	Supplementation	erfahren	

haben,	 als	 auch	 bei	 solchen	 ohne	 Vitamin	 D-Therapie,	 möglichweise	 auf	 die	 antivirale	

Therapie	 der	 Hepatitis	 C	 zurückzuführen	 ist.	 HCV-Infizierte	 ohne	 eine	 antivirale	 Therapie	

zeigten	keinen	Rückgang	der	GPT.	
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Abbildung	17:	Vergleich	der	GPT	zum	Zeitpunkt	1	und	2	der	HCV	Patienten	in	der	Gruppe	2.	

	

Die	 Untersuchung	 des	 Einflusses	 der	 Hepatitis	 C	 in	 der	Gruppe	 3	 führte	 in	 allen	 Tests	 zu	

keinen	 signifikanten	Ergebnissen.	 Sowohl	die	ausschließlich	HCV-Infizierten,	mit	oder	ohne	

antiviraler	 Therapie,	 als	 auch	 alle	 anderen	 leberkranken	 Patienten	 unter	 Ausschluss	 der	

Hepatitispatienten	 zeigen	 weder	 für	 den	 Fibroscan	 noch	 für	 die	 GPT	 signifikante	

Veränderungen.	
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3.6. Laborparameter	

Zu	 den	 weiteren,	 von	 uns	 miterfassten	 Laborwerten	 gehörten	 Leukozyten,	 Kalzium,	

Kreatinin,	 alkalische	 Phosphatase,	 Gesamtbilirubin,	 Phosphat,	 Albumin,	 INR	 und	 CRP.	

Lediglich	 die	 Leukozyten	 (T1:	 6,71	 ±2	 ,77	 10^9/l	 vs.	 T2:	 5,97	 ±	 2,93	 10^9/l,	 p=0,005)	

(Abbildung	18)	und	das	Kalzium	(T1:	2,35	±	0,38	mmol/l	vs.	T2:	2,37	±	0,11	mmol/l,	p=0,001)	

(Abbildung	 19)	 wiesen	 in	 der	 Gruppe	 1	 eine	 signifikante	 Veränderung	 auf.	 Der	

Leukozytenabfall	 könnte	 dem	 Einfluss	 des	 Vitamin	 D	 auf	 antiinflammatorische	 Prozesse	

geschuldet	 sein.	 Eine	 Erhöhung	 der	 Kalziumkonzentration	 war	 aufgrund	 der	 Vitamin	 D-

Wirkung	auf	den	Kalziumhaushalt	erwartet.	

Abbildung	18:	Vergleich	der	Leukozyten	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	1	
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Abbildung	19:	Vergleich	der	Kalziumkonzentration	zum	Zeitpunkt	1	und	2	in	der	Gruppe	1	

	

Bei	der	Untersuchung	der	Gruppe	2	zeigten	sich	keine	signifikanten	Änderungen.	

In	der	Gruppe	3	wies	nur	das	CRP	(T1:	1,55	±	0,25	mg/l	vs.	T2:	1,25	±	0,34	mg/l,	p=0,009)	

einen	geringfügig	signifikanten	Abfall	auf.		
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4. Diskussion	
Die	Leberfibrose	stellt	die	gemeinsame	Endstrecke	aller	chronischen	Lebererkrankungen	dar.	

Im	Endstadium	wird	diese	als	 Leberzirrhose	bezeichnet.1	Diese	Arbeit	untersucht	die	Rolle	

des	Vitamin	D	bei	der	Fibroseprogression	und	-therapie.		

Im	Rahmen	unserer	Studie	zeigte	die	retrospektive	Analyse	der	Patienten	mit	einem	Vitamin	

D-Mangel,	 die	 eine	 Vitamin	 D	 Supplementation	 erhielten,	 eine	 Abnahme	 der	 mittleren	

Lebersteifigkeit.	Des	Weiteren	konnten	wir	eine	Verbesserung	der	Transaminasen	aufzeigen.		

Die	 Rolle	 des	 Vitamins	 D	 im	 Zusammenhang	 mit	 chronischen	 Lebererkrankungen	 wurde	

bereits	 in	 zahlreichen	 Studien	 beschrieben.	 Die	 meisten	 Patienten	 mit	 chronischen	

Lebererkrnakungen	 weisen	 einen	 Vitamin	 D-Mangel	 auf.	 151,	 152	 Dass	 eine	 Vitamin	 D-

Supplementation	 bei	 chronisch	 Leberkranken	 erfolgreich	 durchführbar	 ist,	 zeigte	 der	

signifikante	 Anstieg	 der	 Vitamin-D-Serumkonzentration	 unserer	 Patienten.	 Ähnliche	

Beobachtungen	 machten	 Pilz	 et	 al.188	 bei	 Zirrhosepatienten.	 Die	 Patienten	 erhielten	 im	

Rahmen	 einer	 placebokontrollierten	 Studie	 täglich	 2800	 IE	 Vitamin	 D3,	 während	 unsere	

Patienten	mit	20000	IE	einmal	pro	Woche	substituiert	wurden.	

Baur	 et	 al.	 169	 empfehlen	 allen	 chronisch	 leberkranken	 Patienten	 eine	 Vitamin	 D-

Substitution.	Die	European	Association	for	the	Study	of	the	Liver	empfiehlt	bereits	Patienten	

mit	 einer	 cholestatischen	 Lebererkrankung	 eine	 tägliche	 Supplementation	 von	 1	 -	 1,2	 g	

Kalzium	und	400	 -	800	 IE	Vitamin	D.	 148	Eine	optimale	 therapeutische	Wirkung	scheint	vor	

allem	in	den	frühen	Stadien	der	Lebererkrankung	erreicht	werden	zu	können.	167,	189	

Neben	 einer	 Veränderung	 der	 Lebersteifigkeit	 und	 der	 Transaminasen	 war	 bei	 den	

supplementierten	Patienten	ein	signifikanter	Abfall	für	y-GT	zu	beobachten.	Allerdings	sank	

die	y-GT	auch	in	Gruppe	2	ab.	Einen	Zusammenhang	zwischen	Vitamin	D	und	y-GT-Aktivität	

zeigte	auch	die	 Studie	 von	de	Almeida	et	 al.,190	 die	eine	 inverse	Korrelation	 von	y-GT	und	

Vitamin	 D-Mangel	 (<30	 ng/ml)	 bei	 HCV-Infizierten	 beschrieben.	 In	 einer	 anderen	 Studie	

wurde	 nach	 einer	 Vitamin	 D-Substitution	 eine	 Verbesserung	 des	 Albuminspiegels,	 der	

Thrombozytenzahl	 und	 des	 Child-Pugh-Stadiums	 beobachtet.191	 Hingegen	 wiesen	 unsere	

Patienten	nach	der	 Supplementation	 einen	 signifikanten	Abfall	 der	 Thrombozytenzahl	 auf.	

Korrespondierend	 zu	 unseren	 Ergebnissen	 wurde	 über	 eine	 thrombozytenmodulierende	

Funktion	 des	 Vitamins	 D	 und	 seine	 inverse	 Korrelation	 mit	 der	 Thrombozytenzahl	

berichtet.192,	193			Des	Weiteren	wiesen	die	Leukozyten	und	das	Kalzium	unter	der	Vitamin	D-
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Substitution	signifikante	Veränderungen	auf.	Der	Leukozytenabfall	könnte	dem	Einfluss	des	

Vitamins	 D	 auf	 antiinflammatorische	 Prozesse	 geschuldet	 sein.	 Eine	 Erhöhung	 der	

Kalziumkonzentration	 haben	 wir	 aufgrund	 der	 Vitamin	 D-Wirkung	 im	 Kalziumhaushalt	

erwartet.	

Es	 sind	 bereits	 einige	 Wirkungen	 des	 Vitamins	 D	 bekannt,	 die	 mögliche	 positive	

Auswirkungen	auf	die	 Fibroseprogression	haben	könnten.	Potter	et	 al.194	 gingen	der	Frage	

nach,	 ob	 eine	 Hemmung	 der	 Fibroseprogression	 durch	 den	 Ausgleich	 des	 Vitaminspiegels	

erzielt	werden	kann.		In	einer	Studie	von	Beilfuss	et	al.189	wurde	die	antifibrotische	Wirkung	

des	 Vitamins	 D	 durch	 die	 Hemmung	 der	 TGF-ß-assoziierten	 Effekte	 in	 der	 humanen	

hepatischen	 Sternzelle	 nachgewiesen.	 Ihre	 Arbeit	 deckt	 sich	 gut	 mit	 den	 Ergebnissen	

weiterer	experimenteller	Studien.	167,	168	Darüber	hinaus	zeigten	Beilfuss	et	al.,	dass	Vitamin	

D	den	VDR-Abbau	reduziert,	der	laut	Ding	et	al.168	eine	wichtige	Rolle	bei	der	Modulation	der	

Wundheilungsreaktion	in	der	Leber	spielt.	

Dazu	passt	die	Abnahme	der	Lebersteifigkeit	bei	den	mit	Vitamin	D	behandelten	Patienten	in	

unserer	 Studie,	 während	 in	 den	 Gruppen	 2	 und	 3	 keine	 Veränderungen	 nachgewiesen	

wurden.	In	einer	ähnlich	konzipierten	Studie	wurde	der	Einfluss	einer	Vitamin	D-Therapie	auf	

die	 Lebersteatose	bei	NAFLD	Patienten	untersucht.	 Bereits	 nach	 vier	Wochen	 konnten	die	

ersten	 Erfolge,	 beurteilt	 anhand	 der	 Leberfettquantifizierung	 (Controlled	 attenuatian	

parameter,	CAP)	beobachtet	werden.	CAP	zeigte	einen	signifikante	(p=0,007)	Reduktion	(von	

330	±	32	auf	307	±	41	dB/m).195 Es	gab	bisher	jedoch	noch	keine	klinischen	Untersuchungen	

der	 Vitamin-D-Substitution	 zur	 Therapie	 der	 Leberfibrose.	 Allerdings	 wurde	 kürzlich	 eine	

Assoziation	 zwischen	 25-OH-D3	 Mangel	 und	 Leberfibrose	 beschrieben,	 wobei	 die	

Lebersteifigkeit,	gemessen	mittels	 transienter	Elastographie,	wie	 in	unserer	Arbeit	als	Maß	

für	 die	 Fibrose	 herangezogen	 wurde.	 Die	 Vitamin	 D-Serumkonzentrationen	 zeigten	 eine	

inverse	Korrelation	zur	Lebersteifigkeit.	196	

Ebenso	 konnten	 Lorvand	 et	 al.197	 nach	 einer	 zwölfwöchigen	 Vitamin	 D	 und	 Kalzium-

Substitution	einen	Abfall	der	GPT	bei	NAFLD	verzeichnen.	Barchetta	et	al.	 198	untersuchten	

über	 einen	 Zeitraum	 von	 24	 Wochen	 den	 Einfluss	 einer	 Vitamin	 D-Supplementation	 auf	

metabolische	 und	 kardiovaskuläre	 Parameter	 bei	 NAFLD-Patienten.	 Hierbei	 konnte,	 im	

Unterschied	 zu	 unseren	 Ergebnissen,	 keine	 Veränderung	 der	 Transaminasen	 beobachtet	

werden.	 Zu	 ähnlichen	 Ergebnissen	 kamen	 Kitson	 et	 al.199	 nach	 ebenfalls	 einer	 24	Wochen	

langen	hochdosierten	Vitamin	D-Therapie	bei	Patienten	mit	NASH.	 	Ebenso	konnten	Sharifi	
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et	 al.200	 keinen	 Einfluss	 von	 Vitamin	 D	 auf	 die	 Transaminasen	 feststellen,	 beschrieben	

allerdings	eine	Reduktion	des	CRP,	welche	sich	durch	seine	immunmodulatorische	Wirkung	

erklären	lassen	könnte.	Auch	wir	konnten	eine	Reduktion	der	Leukozytenzahl	als	möglichen	

antiinflammatorischen	Effekt	des	Vitamins	D	verzeichnen;	das	CRP	blieb	allerdings	in	unserer	

Studie	 unverändert.	 Lediglich	 in	 der	 Gruppe	 3,	 bei	 Patienten	 mit	 ohnehin	 normwertigen	

Serumspiegeln,	wies	das	CRP	einen	signifikanten	Abfall	auf.	Auch	Foroughi	et	al.201		konnten	

keinen	 signifikanten	Abfall	 des	 CRP	 bei	NAFLD-Patienten	 im	Vergleich	 zur	 Placebo-Gruppe	

feststellen.	

Entgegen	 unserer	 Vermutung	 zeigen	 auch	 Patienten	 in	 der	 Gruppe	 2	 eine	 Verbesserung	

einiger	Parameter.	 Für	die	Transaminasen	wurden	 signifikante	Abfälle	 verzeichnet,	 ebenso	

für	 die	 y-GT.	 Eine	 mögliche	 Erklärung	 könnten	 die	 divergierenden	 Verteilungen	 der	

Ätiologien	und	Therapien	sein.	

Der	 klinische	 Verlauf	 der	 Lebererkrankung	 ist	 von	 den	 einzelnen	 Ursachen	 und	

unterschiedlichen	 Risikofaktoren	 abhängig.	 So	 sind	 vor	 allem	 Hepatitis	 B	 und	 C	 sowie	 die	

alkoholische	Lebererkrankung	in	Europa	von	großer	Bedeutung.202	Dies	spiegelt	sich	auch	in	

der	 Ursachenverteilung	 unserer	 Kohorte	 wieder.	 In	 allen	 drei	 Patientengruppen	 stellt	 vor	

allem	 die	 Virushepatitis	 C	 	 eine	 der	 häufigsten	 Ursachen	 dar.	 Um	 den	 Einfluss	 der	 HCV-

Behandlung	 auszuschließen,	 untersuchten	 wir	 HCV-Infizierte	 und	 nicht-HCV-Patienten	

getrennt	im	Hinblick	auf	die	GPT-Aktivität	und	die	Lebersteifigkeit.	Die	GPT	zeigte	bereits	in	

der	 gesamten	 Gruppe	 1	 und	 der	 Gruppe	 2,	 noch	 vor	 der	 Unterteilung	 in	 die	 einzelnen	

Subgruppen,	 einen	 signifikanten	 Abfall.	Während	 sich	 der	 Abfall	 in	 der	 Gruppe	 1	mit	 der	

Vitamin	 D	 Substitution	 erklären	 lassen	 könnte,	 wäre	 die	 antivirale	 Therapie	 der	 HCV	

Patienten	 eine	 mögliche	 Ursache	 für	 die	 fallenden	 Werte	 beider	 Gruppen.	 Bei	 der	

Untersuchung	 der	 Lebersteifigkeit	 konnte	 für	 die	 nicht	 HCV-infizierten	 und	 die	 HCV-

infizierten	 ein	 Trend,	 für	 die	 tatsächlich	 antiviral	 therapierten	 Patienten	 jedoch	 eine	

signifikante	 Reduktion	 der	 Lebersteifigkeit	 gezeigt	 werden.	 Einschränkend	 muss	 hier	

erwähnt	werden,	dass	es	sich	hier	nur	um	sehr	geringe	Patienten	Zahlen	handelt.	Man	kann	

also	 neben	 einem	 möglichen	 Effekt	 der	 HCV-Therapie	 auf	 die	 Lebersteifigkeit	 einen	

zusätzlichen	Effekt	auf	die	Lebersteifigkeit	durch	die	Vitamin	D-Substitution	postulieren.	Für	

eine	multivariate	Analyse	enthielten	die	Einzelgruppen	jedoch	zu	wenige	Patienten.		

Betrachtet	 man	 in	 den	 Abbildungen	 zur	 Einzelfalldarstellung	 die	 Verläufe	 einzelner	

Patienten,	so	wird	deutlich,	dass	unter	der	Beobachtung	einige	Patienten	einen	deutlichen,	
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andere	 Patienten	 nur	 einen	 geringen,	 gar	 keinen	 oder	 sogar	 ansteigenden	 Verlauf	 der	

Lebersteifigkeit	 aufwiesen.	 Zukünftige	 Analysen	 sollten	 sich	 daher	 auf	 die	 Charakteristika	

von	 Patienten,	 die	 auf	 eine	 Vitamin	 D-Substitution	 ansprechen	 und	 solche,	 die	 nicht	

ansprechen,	fokussieren.	Möglicherweise	lassen	sich	so	die	Patienten	identifizieren,	die	von	

einer	gezielten	zusätzlichen	Substitution	von	Vitamin	D	profitieren.	

Limitationen	der	Studie	

In	 der	 retrospektiven	 Analyse	 haben	 wir	 235	 Patienten	 aus	 den	 Jahren	 2008	 bis	 2014	

untersucht.	Während	für	die	ersten	beiden	Gruppen	genügend	Patienten	gefunden	wurden,	

konnten	wir	für	den	Einschluss	in	die	dritte	Gruppe	nur	33	Patienten	mit	suffizienten	Vitamin	

D	 Werten	 identifizieren.	 Dies	 deckt	 sich	 mit	 der	 Realität	 der	 chronisch	 leberkranken	

Patienten	wieder,	von	denen	die	Mehrzahl	einen	Vitamin	D-Mangel	aufweist.	 151,	 152	Da	es	

sich	bei	unserer	Studie	um	eine	 retrospektive	Analyse	handelt,	 ist	unser	Patientenkollektiv	

heterogen.	 Besonders	 bezüglich	 der	Ursachenverteilung	 fanden	wir	Unterschiede.	Obwohl	

die	viralen	Hepatitiden	 in	allen	drei	Gruppen	die	häufigste	Genese	darstellen,	 	war	Alkohol	

vor	allem	in	der	Gruppe	1	deutlich	vertreten,	in	der	Gruppe	3	war	nur	ein	Patient	betroffen.	

Ebenso	erhielten	nur	37%	der	Probanden	der	Gruppe	3	eine	antivirale	Therapie	der	Hepatitis	

C,	 das	 waren	 18%	 weniger	 als	 in	 der	 Gruppe	 1.	 An	 einer	 NAFLD	 oder	 einer	

Autoimmunerkrankung	litten	hauptsächlich	Patienten	der	Gruppe	1,	während	in	den	beiden	

anderen		Gruppen	diese	Ätiologien	weniger	relevant	waren.				

Bereits	im	Vorfeld	wurden	Patienten	mit	möglichen	Einflussfaktoren,	wie	Osteoporose	oder	

hepatozelluläres	Karzinom,	nicht	in	die	Kohorte	aufgenommen.	Trotzdem	sollte	man	weitere	

Faktoren	 beachten,	 die	 den	 Erfolg	 einer	 Substitutionstherapie	 beeinflussen	 können.	

Beispielsweise	 stellt	 das	 Übergewicht	 einen	wichtigen	 Faktor	 dar.	 Viele	 unserer	 Patienten	

zeigten	einen	erhöhten	BMI.	So	hätte	eine	gewichtsadaptierte	Dosis	effizientere	Ergebnisse	

erbringen	 können.146,	 203	 Auch	 die	 Jahreszeit	 bzw.	 die	 individuelle	 Sonnenlichtexposition	

sollten	 berücksichtigt	 werden.	 Die	 anfängliche	 Serumkonzentration	 ist	 für	 den	

Therapieerfolg	 des	 Vitamins	 wichtig,	 da	 eine	 von	 der	 Ausgangskonzentration	 abhängige	

Ansprechrate	 beschrieben	 wurde.204	 Neben	 den	 äußeren	 Faktoren	 modulieren	 auch	

genetische	Polymorphismen,	die	sowohl	an	der	Synthese	als	auch	an	der	Umwandlung	und	

dem	Transport	des	Vitamins	beteiligt	sind,	ebenfalls	die	Ergebnisse	der	Substitution.205	
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Zudem	 ist	 zu	 berücksichtigen,	 dass	 die	 Messung	 mittels	 transienter	 Elastographie	 durch	

zahlreiche	Faktoren	beeinflusst	werden	kann.	Im	Allgemeinen	wird	das	Messergebnis	durch	

Geschlecht	 und	 BMI	 verändert.87	 Schwierigkeiten	 bei	 der	 Durchführung	 ergeben	 sich	 bei	

adipösen	Patienten.82	Weitere	Störquellen	 stellen	beispielsweise	Steatose,	extrahepatische	

Cholestase	oder	Herzinsuffizienz	dar.90,	 91	Auch	bei	einem	akuten	Leberschaden	kann	es	zu	

falsch	 hohen	Werten	 kommen.92	 Gleichwohl	 wurden	 unsere	 Patienten	 allesamt	 an	 einem	

spezialisierten	 Zentrum	 behandelt	 und	 von	 qualifizierten	 Mitarbeitern	 per	 Fibroscan	

untersucht.	 Dabei	 wurden	 alle	 gängigen	 Qualitätsindikatoren	 für	 eine	 möglichst	 genaue	

Fibroscanmessung	seitens	der	Untersucher	beachtet.	

Ebenso	sind	weitere	Faktoren	zu	bedenken,	die	unabhängig	von	der	Vitamin	D-Therapie	eine	

Veränderung	der	Lebersteifigkeit	nach	sich	gezogen	haben	könnten.	Möglicherweise	haben	

einige	 Patienten	 eine	 Ernährungsumstellung	 mit	 positiver	 Auswirkung	 auf	 den	

Leberstoffwechsel	 vollzogen.	 So	 hätte	 bereits	 eine	 einmonatige	 Alkoholkarenz	 eine	

Verbesserung	 der	 Steifigkeit	 bei	 Patienten	 mit	 einer	 alkoholischen	 Lebererkrankung	

bewirken	 können.206	 Bei	 chronisch	 HCV-infizierten	 Patienten	 nimmt	 die	 Steifigkeit	 nach	

erfolgreicher	antiviralen	Therapie	ab.	207	

Der	Vitamin	D-Mangel	ist	im	Rahmen	zahlreicher	chronischer	Lebererkrankungen	zu	finden.	

Obwohl	der	Nachweis	der	Vitamin-D-Supplementierung	bei	viraler	Hepatitis	und	assoziierten	

Lebererkrankungen	nach	wie	vor	begrenzt	ist,	zeigt	sich	ein	großes	Potenzial	diese	adjuvante	

Therapie	 anzuwenden.208	 Es	 wurden	 bereits	 vielfältige	 sowohl	 metabolische	 als	 auch	

entzündungshemmende	oder	antifibrotische	Eigenschaften	des	Vitamins	D	beschrieben.	Es	

bestehen	 allerding	 noch	 Diskrepanzen	 innerhalb	 der	 existierenden,	 den	 Einfluss	 einer	

Vitamin	D-Substitution	untersuchenden	Studien.	 In	dieser	Analyse	fanden	wir	Hinweise	auf	

positive	 Effekte	 einer	 Vitamin	 D-Substitution	 auf	 die	 Lebersteifigkeit	 bei	 Patienten	 mit	

chronischen	 Lebererkrankungen.	 Ob	 die	 Abnahme	 der	 Lebersteifigkeit	 ein	 unabhängiger	

protektiver	 Faktor	 für	 den	 weiteren	 Krankheitsverlauf	 ist,	 muss	 in	 einer	 prospektiven	

Kohortenstudie	evaluiert	werden.		
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5. Anhang	
Tabelle	5:	Untergruppenvergleich	der	Laborparameter	

	 Mittelwert	 Median	 SD	 Minimum	 Maximum	

Vitamin	D	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 10.57	 10,40	 5,19	 ,40	 27,70	

Gruppe	2	 14.22	 13,80	 6,63	 2,60	 35,20	

Gruppe	3	 33.07	 31,40	 9,03	 20,70	 56,70	

Fibroscan	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 13.73	 8,10	 16,07	 1,60	 75,00	

Gruppe	2	 10.33	 7,40	 10,05	 2,70	 61,50	

Gruppe	3	 7.89	 5,90	 4,62	 3,90	 21,10	

GPT	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 65.48	 42,00	 72,71	 10,00	 477,00	

Gruppe	2	 67.08	 42,00	 80,88	 10,00	 568,00	

Gruppe	3	 84.52	 52,00	 81,19	 7,00	 303,00	

GOT	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 55.86	 39,00	 54,87	 16,00	 432,00	

Gruppe	2	 55.11	 35,00	 54,10	 17,00	 367,00	

Gruppe	3	 72.38	 49,00	 63,79	 15,00	 272,00	

y-GT	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 102.04	 61,50	 109,22	 12,00	 595,00	

Gruppe	2	 85.54	 46,00	 108,20	 9,00	 612,00	

Gruppe	3	 54.97	 30,00	 51,83	 13,00	 252,00	

GLDH	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 4.86	 3,60	 3,78	 1,00	 19,00	

Gruppe	2	 7.13	 4,50	 8,25	 1,10	 37,80	

Gruppe	3	 7.97	 5,60	 6,80	 1,50	 21,80	

Thrombozyten	Zeitpunkt	1	 Kategorie	

Gruppe	1	 202.00	 189,50	 94,80	 26,00	 476,00	

Gruppe	2	 221.50	 215,00	 98,02	 29,00	 701,00	

Gruppe	3	 216.52	 232,00	 72,15	 55,00	 332,00	

Leukozyten	 Kategorie	

Gruppe	1	 6.60	 6,45	 2,68	 2,10	 22,70	

Gruppe	2	 6.53	 6,40	 2,33	 1,90	 15,70	

Gruppe	3	 6.17	 5,70	 2,78	 2,00	 15,00	
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Calcium	 Kategorie	

Gruppe	1	 2.35	 2,30	 ,34	 1,90	 5,30	

Gruppe	2	 2.35	 2,30	 ,11	 2,10	 2,70	

Gruppe	3	 2.34	 2,30	 ,11	 2,10	 2,60	

Kreatinin	 Kategorie	

Gruppe	1	 .87	 ,80	 ,33	 ,50	 2,89	

Gruppe	2	 .85	 ,80	 ,20	 ,41	 1,56	

Gruppe	3	 .92	 ,80	 ,34	 ,58	 2,14	

Alkalische	Phosphatase	 Kategorie	

Gruppe	1	 87.30	 72,00	 45,64	 40,00	 303,00	

Gruppe	2	 78.66	 70,50	 37,90	 34,00	 315,00	

Gruppe	3	 76.03	 63,00	 29,26	 36,00	 169,00	

Bilirubin	im	Serum	 Kategorie	

Gruppe	1	 1.31	 ,60	 2,52	 ,20	 19,70	

Gruppe	2	 .76	 ,60	 ,85	 ,10	 7,30	

Gruppe	3	 .63	 ,50	 ,37	 ,20	 1,80	

Phosphat	 Kategorie	

Gruppe	1	 3.05	 3,10	 ,68	 1,30	 5,40	

Gruppe	2	 3.01	 3,00	 ,56	 1,80	 4,00	

Gruppe	3	 2.94	 2,85	 ,54	 2,30	 4,40	

Albumin	im	Serum	 Kategorie	

Gruppe	1	 41.96	 44,00	 7,36	 5,00	 52,00	

Gruppe	2	 44.12	 45,00	 4,91	 24,00	 53,00	

Gruppe	3	 43.19	 44,00	 3,31	 35,00	 47,00	

INR	 Kategorie	

Gruppe	1	 1.13	 1,04	 ,36	 ,91	 3,50	

Gruppe	2	 1.08	 1,00	 ,31	 ,86	 3,09	

Gruppe	3	 1.13	 1,01	 ,44	 ,91	 2,81	

CRP	 Kategorie	

Gruppe	1	 4.71	 1,10	 12,51	 ,30	 89,20	

Gruppe	2	 3.14	 ,70	 6,58	 ,30	 37,80	

Gruppe	3	 1.49	 ,90	 1,26	 ,30	 5,40	

Gruppe	1=	Patienten	mit	Vitamin	D	Mangel	und		Supplementation,	Gruppe	2=	Patienten	mit	
Vitamin	 D	 Mangel	 ohne	 Supplementation,	 Gruppe	 3=	 Patienten	 ohne	 Vitamin	 D	 Mangel,	
SD=Standardabweichung.	
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6. Abkürzungsverzeichnis	
	

AIH	 Autoimmunhepatitis	

ALT	 Alanin-Aminotransferase	

APC	 Antigen-presentig	cell	

APRI	 AST	to	Platelet	Ratio	Index	

ARFI	 Acoustic	Radiation	Force	Imaging	

AST	 Aspartat-Aminotransferase	

BMD	 Bone	mineral	density	

BMI	 Body-Mass-Index	

CD	 Cluster	of	Differentiation	

CLD	 Chronic	liver	disease	

CRP	 C-reaktives	Protein	

CT	 Computertomographie	

DBP	 Vitamin-D-bindende	Protein	

DC	 Dendritic	cells	

ESCPG	 Endocrine	Society	Clinical	Practice	Guideline	

EZM	 Extrazelluläre	Matrix	

FGF	 Fibroblast	growth	factor	

GLDH	 Glutamatdehydrogenase	

GOT	 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase	

GPT	 Glutamat-Pyruvat-Transaminase	
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HBs-Ag	 Hepatitis-B	surface	antigen	

HBV	 Hepatitis-B-Virus	

HCC	 Hepatocellular	carcinoma	

HCV	 Hepatitis-C-Virus	

HIV	 Humanes	Immundefizienz-Virus	

HLA	 Human	Leukocyte	Antigen	

HSC	 Hepatic	stellate	cell			

ICD	 International	Classification	of	Diseases	

IE	 Internationale	Einheit	

IFN	 Interferon	

IGF	 Insulin-like	growth	factor	

IL	 Interleukin	

INR	 International	Normalized	Ratio	

IQR	 Interquartile	Range	 	

kPa	 Kilopascal	 	

MHz	 Megahertz	

MMP	 Matrixmetalloproteinase	

MRT	 Magnetresonanztomographie	

NAFLD	 Non-alcoholic	fatty	liver	disease	 	

RXR	 Retinoid-X-Rezeptor	

SD	 Standard	Deviation	

SNP	 Single	Nucleotide	Polymorphism	
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TGF	 Transforming	growth	factor	

Th-Zellen	 T-Helferzellen	

TIMP	 Tissue	inhibitor	of	metalloproteinase	

TLR	 Toll-like	receptor	

TNF	 Tumor	necrosis	factor	

p	 P-Wert	

PBC	 Primary	biliary	cirrhosis	

PDGF	 Platelet-derived	growth	factor	

PSC	 Primär	sklerosierende	Cholangitis	

PTH	 Parathormon	

R	 Range	

U	 Units	

UKS	 Universtitätsklinikum	des	Saarlandes	

UV	 Ultraviolett	

VDR	 Vitamin-D-Rezeptor	

VEGF	 Vascular	endothelial	growth	factor	

y-GT	 Gamma-Glutamyltransferase	
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