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Chronische Lebererkrankungen gehen mit der Entwicklung einer Osteoporose durch verringerte
Knochenneubildung einher, die die Morbiditéat der betroffenen Patienten mafgeblich mitbestimmt. Ein
Parameter zur Messung der verminderten Knochenneubildung ist Osteocalcin. Drei unabhangige
Beobachtungen sind die Grundlage fur diese Arbeit: Erstens st bei cholestatischen
Lebererkrankungen der Knochendichteverlust hauptsachlich auf die verminderte Neubildung des
Knochens zuriickzufiihren. Zweitens ist Fibronektin notwendig fiir das Uberleben und die
Differenzierung von Osteoblasten in vitro. Drittens produzieren Hepatozyten und die sogenannten
Itozellen der Leber normalerweise Fibronektin. Wenn diese Zellen Tetrachlorkohlenstoff ausgesetzt
sind, produzieren sie mehr Fibronektinisoformen, die durch drei Doméanen definiert sind: EDA-, EDB-
und die IlICS-Doméne, das onkofotale FN. Diese Doméanen sind in der Nahe der Sequenz lokalisiert,
die fur die Interaktion zwischen FN und den Osteoblasten notwendig ist. Die Vermutung war, dass die
Lebererkrankung der Patienten zu einer erhdhten Bildung von zellularen Fibronektinen fiihrt, welche
wiederum die Knochenbildung vermindert und zur Entwicklung einer Osteoporose beitragt. In der
vorliegenden Arbeit wird der Zusammenhang von Leber- und Knochenerkrankung bei einer
Stichprobe von 19 Patienten mit primar bilidrer Zirrhose und priméar sklerosierender Cholangitis im
Vergleich zu 19 gesunden Kontrollpersonen untersucht. Die beiden Gruppen waren nach Alter,
Geschlecht, Body Mass Index und Hormonstatus in Ubereinstimmung gebracht. Wir untersuchten die
Parameter der Leberfunktion, der Immunologie, des Knochenstoffwechsels und das Vorkommen von
Fibronektin und seinen Isoformen, EDA-, EDB- sowie onkofttales Fibronektin und verglichen
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Fir die Parameter der Leberfunktion fanden sich
hochpathologische Ergebnisse fur die Patientengruppe, wie aufgrund der Lebererkrankung zu
erwarten. Die Ergebnisse der Untersuchungen des Knochenstoffnechsels der Patienten fanden
verminderte Spiegel des PINP und des Osteocalcins. Dies weist mdglicherweise auf einen
verminderten Knochenanbau hin. Der Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe ergaben sich fur die Ergebnisse von zellularem Fibronektin EDA und EDB bei
gleichzeitigen statistisch nicht signifikant niedrigeren pFN- und héheren oFN- Ergebnissen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir die Untergruppe der PBC-Patienten fanden sich fir oFN signifikant
hohere Resultate im Vergleich zu den Kontrollen, pFN lag hoher, EDA- und EDB-FN zeigten
niedrigere Ergebnisse. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Fiir die Untergruppe
der postmenopausalen Patientinnen ergaben sich signifikant héhere EDA-FN-Werte. Interessant
waren signifikante Korrelationen zum einen zwischen dem Knochenbildungsparameter OC und den
Leberenzymen AP und 2GT. Diese liefern Hinweise fir einen Zusammenhang von Leberschaden,
daraus resultierender zelluldarer FN-Bildung und konsekutivem Schaden der Knochenneubildung durch
Osteoblasten. Zum anderen fanden sich signifikante Korrelationen zwischen den zellularen
Fibronektinen EDA und oFN sowie OC, weitere Anhaltspunkte fiir den Zusammenhang der Bildung
zellularer Fibronektine mit einer verminderten Knochenneubildung.

Aufgrund dieser Daten vermuten wir bei Patienten mit chronischen cholestatischen
Lebererkrankungen einen Zusammenhang zwischen vermehrt auftretenden zellularen Fibronektinen
und der verminderten Knochenneubildung, die mit diesem Krankheitsbild assoziiert ist. Ob onkof6tales
FN oder EDA-FN als ein Parameter der Knochendichteveranderung bei Patienten mit chronisch-
cholestatischen Lebererkrankungen dienen kann, muss in einer longitudinalen prospektiven Studie
weiter untersucht werden.



