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Zusammenfassung :
In Fortfihrung frih Ui h zur klinisch-chemischen Diag ik fibi liferativer Lebererkrank
wird mit Hilfe eines Rtivaric diskrimir lytisch Verfahrens d/e Mogllchke/t gepriift, Leberfibrosen und
Leberzirrhosen auf der Basis der g Bestii g der A von N i 0x1dase (EC 1.4.3.4)
und N-Acetyl-8-D-Glucosaminidase (E C3. 2 1. 30) im Selum sowie der K j von Fi in im Plasma
undﬂ2 Mlkmglobulm im Serum zu d . Als Refe kollektive de i its offenbar (klinisch und
bit h) g de Proband de jts Patie mit Ji Nicht-Leber- und nicht-fibrotischen
Lebererkrankungen betrachtet. Die besten T gen von Zir und Fib von den jeweiligen Referenz-
kollektiven werden bereits mit nur 2 Parametem e/relcht und zwar mit N Acetyl B-D-Glucosaminidase und
B2-Mikroglobulin fir die Abg P (S 0,74; Spezifi 089) und mlt
Monoamino Oxidase und Flbronectln ful die Abgrenzung gegeniber dem g Mischk ( Sensitivitai
0.58; Spezifitit 0,76). Bei alleiniger B h der Leberzirrh (ohne Fib ) g iber dem M hkollektiv
verbessert sich die Senstt/wtatauf 0,67 (Spezzf/tato 80). Fiir die jeweils glinstic P. kombinatic sind die
P g h g geg
Schlisselwarter:
Leberfib —~ Diag ik — Vorh — Diskrimil lyse — Fib in — P2-Mikroglobulin —

Monoamino Oxidase — N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase

Summary:
Extending previous studies on clinical chemical di is of fibroproliferative liver disorders the possibility was
hecked by lication of a multivariate discrimii lytic pi dure to diag liver cirrhosis and fib by
bined d inati of the jvities in senlm of monoamino oxidase (EC 1.4.3.4) and N-acetyl/-f-D-
glucosaminidase (EC 3.2.1.30) and of the i of fib in in p/asma and B2-microglobulin in serum.
Reference p J were app ly (clinically and biochemically) healthy p and patie suflenng from
various nan liver and fibrotic //vel di respectively. Optir di: ination of I/ver is and liver
cmhos/s from other p lati was hed by the bination of two parameters, ie. of N-acetyl-B-D-
inidase and ﬁ2 jcroglobulin with respect to healthy. persons (sensitivity 0.74; specificity 0.89) and of
idase and fib in with respect to patients afflicted with various non-liver and non-fibrotic liver
diseases (sensitivity 0.58; specificity 0.76). For liver cirrhosis alone (without liver fibrosis) the itivity is imp d
to 0.67 (specificity 0.80) with respect to the latter reference population. For optir binations of p the
predictive values as fi jon of di prevale are given.
Keywords:
liver fibrosis — diagnosis — predictive values — discrimir lysis — fib in — B2-mi lobulin —

monoamine oxidase — N-acetyl-B-D-glucosaminidase
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Einleitung beschrénkten Spezifitét bzw. Sensitivitét erreichen (9). Frii-
- here U h auf zusatzlich gute Tren-

Die Leber lst em Zellverband in dem das Bindegewebe unter
physi auf einen Extrazelluldrraum
von weit weniger als 1% des gesamten Lebervolumens

nungsmoghchkelten fibroproliferativer Lebererkrankurigen
(Fibrose, Zirrhose) gegenuber elnem Referenzkollektiv ge-
sunder Probanden durch Besti g von Fibronectin im
Plasma und B2-Mikroglobulin im Serum hin, die bei fibro-

beschrénkt ist und nur /100 des Leberfeuchtgewnchtw aus-
macht. Die Hauptk des Leberbi bes sind

)

tisch/zirrhotisch Patienten signifikant erhoht gefunden

, . den fir N |
1 Kollagen welches mlt einer Kontemranon von ca. 7mg/g ;v': .d oy (1-0) D-?:t Bereich f::,"n i 2ur ALJEdS«Ch nur
in 3 der durch die i B g meh P.
und Iokahsatonsch unterschiedlichen Typen (1, lil, IV) vor- b Di oglichkei wurden in Kollektiven
kommt, esun I"b :'bL d h ; otisch/fibrotischer Patienten,
2. strukturelle Glykoproteine, deren hochmolekulare Haupt- nicht-leberfibrotischer P: und P mit hi
komponenten Laminin und Fib kollag ziie':te 3::;9;2':;[0:“ L?bf v?rkrankungen N(;AO NA.G Ftbvonec'nn
B dteile der B von GefaBen und Nerven- ausgewenlet und diskr Iy
fasern sind,
3. Proteo- bzw. Glyk glykane, die — mit A h .
der Hyaluronsdure — eine heterogene Gruppe von Material und Methoden
fati ionicch in-Pol iy .
:&::;::Ta:;:‘:ﬂ:: 'k Protein-Poly Probandenkollektive
Fibronectin im Plasma sowie B2-Mikroglobulin, MAO und

Durch | Schadi des Leb ichyms, am NAG im Serum wurden bestimmt bei 45 klinisch offensichtlich
héufi |m Rah hronisch-aktiver Hi itiden und , vorwiegend mannlichen Personen, bei 44 Patien-
lkohol- her Leb linek kommt es zu einer er- ten mit histologisch erwi Leberfib (28 mit begin-
heblichen K i hme des i laren Binde- nender, 16 mit ausgedehnter Fibrose ohne Umbau), 39
gewebes (= Flbrose) die i in Komblnatlon mit einer Umstruk- Personen mit ebenfalls histologisch verifizierter Leberzirrhose

g der Lappch dung sogen. Pseu- sowrebevGSy mitdi Nicht-Lebererkrankungen
dolobuli) ein iches morphologisches Kriterium der li (n=09), kulére (3), d lo-
Leberzirrh | (1—5). Lebensbedrohende Komplik gnschs (8) inale (4), kardiovaskulare (7), renale
tionen der Leberzi wie i hymal Behmderung (3). ische (2), hied (13) Erkrank ] und
(..Block"") der Hamozirkulation mltAusbnldung einer portalen nicht-fibrotischen Lebererkrankungen, namlich chronisch

yp i und (“ der) O izen sind auf die persistierende und aktive Hepatitis, d de Cholangiti
Bi h uckzufiihren, deren Cholecystitis (16).

friihzeitige Erk und fi jhche Verlaufsk Il . -

. : <h h b : Venoses Blut wurde im dlichen Nich d
somit aus diagnostischen. und prognosti- Zur Bestimmung von Fibronectin wurde
schen Grinden dringlich ist. EDTA-Plasma, fiir die der anderen Parameter Serum gewon-
Ein auf der K llularer und molekul; Path h nen. Die Proben d lysiert oder
nismen basierender Einsatz klinisch-ch her P achst bei —20°C 1 7 Tage
zur Erkennung von Ausma& und Aktivitat (Progredlsnz) der
Fibrose ist gegl artig nahezu oglich, da ALpn e b v .

Zige der Pathobiochemi dieser h rk g unklar (EC 1.4.3.4) im Seru mde' Oxidase
sind (4. 5). Dle der bisher eil KenngroBen e
des Koll hsels (z.B. M i idase), des Die Aktlv:tat der Monoammo Oxidase wurde im Serum nach

Proteoglykanmetabohsmus (z. B. N-Acetyl-| B -D- GI
Glyk

der kolori Methode von Ono et al. (11) in der von
uns beschriebenen Modifikation (12) bestimmt. 0.5 m| Serum

idase) und des

(z.B. Fibr in) und and P; (z.B. p2-Mikro-
globulin) haben somit eher eine he als eine pathobil
b i L Merkmale der mei Kli-

wurde fir 1h bei 37°C mit 1.0ml 1-[(4-Aminomethyl-
phenyl)azo]-2-naphthol - HCI (0.5 mmol/l) (Wako, Osaka,
Japan) und einem gleichen Volumen 0.1 mol/I Tris - HCI-

h-chemisch sind bisher leider ihre mangel- Puffer, pH 7.2 inkubiert. Die Reaktion wurde terminiert durch
hafte KtankheltsprozeB -(Fibrose-) und organ- (Lebel -) Zugabe von 0,1 ml Perchlorsa Das wahrend der Reakti
bezogene Spezifitat sowie eine oft nicht befriedi Sen- gebi 1-[(4-Formylphenyl)azo]-2 hthol wurde mit
sitivitat und hodische Praktikabilitat. U h zur Cycloh hiert und ph h bei 500nm be-
Ermittlung der Kriterien (6) der diagnostischen Vahdnat von stimmt (12). Die Besti g der Prazision mit Validate A

(Fa. Godecke) und Ortho Normal (Ortho Diagnostics) als

Monoaminooxidase (7) und N-Acetyl-B-D-Gli

(8) im Serum wiesen fiir die Monoaminooxidase (MAO) eine

relativ hohe Spezifitat, fir die N-Acetyl-B-D-Glucosamini-

dase (NAG) eine befriedigende Sensitivitat nach, doch limi-

tieren geringe Sensitivitit der MAO und Spezifitit der NAG

den Einsatz beider Enzvmaktnvnalm als ‘,Fnbrosapavameter
heblich. Durch & i von MAO und

*Kontroliseren ergab einen mittleren Variationskoeffizienten

von Tag zu Tag von 13%.

Aktivitatsbestimmung der N-Acetyl- §-D-Glucosaminidase
(EC 3.2.1.30) im Serum

Die Aktivitit der N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase wurde im

NAG lieB sich eine deutliche Verb des Ve

wertes durch teit h itige K ihrer

Serum nach der leicht modifizierten (8) Methode von Findlay
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et al. (13) unter Ver g von p-N henyl-N-Actyl-B.
inid (Sigma Ch Comp., ) als Sub-
strat bestimmt. 0,05ml Serum wurde fir 1 h bei 37°C und
pH 43 m einem Gesamtvolumen von 2,05ml mit 10 umol
kubi Nach Termination der Ri 1 durch
Zugabe eines gleichen Volumens 0,4 mol/l Glycin-NaOH
Puffers (pH 10,5) und Zenmlugatlon (15m1n, 1000g) er-
folgte im Ub d die g von
p-Nitrophenol bei 405 nm (8). Fir die Prazision von Tag 2u
Tag ergab sich mit Validate A und Ortho Normal ein mittlerer
Variationskoeffizient von 15%.

fen. Dazu ist achst f |/ , in Ich

zu einem E iteri
wsvden sollen. Wegen der einfachen Anwendbarkeit und
Interpretierbarkeit haben wir uns fir eine Linearkombination
der Parameter entschieden. Das heiBt, als Kriterium zur
Trennung zwalar Gvuppen (2. B. Gesunde- Fnbrose/those)

soll eine K hl der folgenden Art ver

Weise diese

AxMAO + BxNAG + CxFibronectin
+ D xB2-Mikroglobulin + E.

mit einer negati K dann der
einen Gruppe (z.B. Gesunde) zugeordnet, Probanden mit

Bestit g der Fib ink im Plasma einer positiven Zahl der anderen (z.B. Fibrosen/Zirrhosen).
Fibronectin wurde im EDTA-Plasma mit einer friiher im Detail Die Multiplikatoren A, B, C, D fiir die Klinisch-chemischen
beschriebenen | ischen P und die K Eindieser Kennzahl missen nun
(14). Die Messungen wurden mit dem Behring Helium- SO b den, dag sich lichst viele richtige Zuord-
durchgefilhrt. M ifisches b Dies hieht auf der Basis von Stichpro-

Neon-L
Antiserum gegen humanes Fibronectin und Protein-Stan-
dard zur Erstellung der Refi kurve den von den
Behring-Werken AG, M b b Der\ veffi-
zient der Bestimmung von Tag zu Tag betrug 3,5%.

Bestil der Ke

von BZ-Mikray/obulin im Serum
Die Kc
mit Hilfe eines Festp

B2-micro-Test, Pharmacia GmbH, Freiburg) ermmelt. Der
Variationskoeffizient von Tag zu Tag betrug 9%.

lobulm im Serum wurde

ys (Phadeb

ion von B2-Mik

Statistische Analyse

Ziel der vorllegenden Umersuchungen war es, die diagnosti-
schen Maoglichkeiten der Besti ing von

MAO, NAG, Fibronectin und B2-Mikroglobulin zu iberprii-

ben aus den interessierenden Gruppen mit Hilfe der soge-
nannten,,Li Disk ar y — Aufdas Rechen-
verfahren selbst soll hier nicht eingegangen werden, zumal es
.~von Hand” ohnehin kaum zu bewiltigen ist. — Fir den
Praktiker ist es natiirlich auch wichtig zu wissen, ob fiir die
bestmagliche Diagnose alle angefiihrten Parameter benétigt
werden, oder ob man mit einem Teil dhnlich gute Ergebnisse
erzielen kann. Wir haben die Diskriminanzanalysen daher auch
fiir die einzelnen biochemischen Parameter und fiir jede
magliche Kombination von zweien oder dreien durchgefiihrt.
Fur Einzelheiten siehe (15).

Insb dere bei zwei P 1aBt sich das Resultat der
Diskril ly leicht lich Abb.1 zum
Beispiel zeigt die MeRBwertpaare fiir NAG und B2-Mikro-
globulin fiir die Stichproben aus Normalpersonen und Flbro-
sen und Zirrhosen. Das mit der Diskrimi lyse b

te Entscheidungskriterium hat hier die Gestalt

0,07 x NAG + 0,98 x B2-Mikroglobulin — 4,45.

Tab. 1: Z von Mittelh )pirischen Standardabweich und Korrelationskoeffizi von Mono-
amino Oxidase (MAO) N Acetyl-B-D-Gl inid. (NAG), Fi und B2-Mikroglobulin in den hi
4 Probandenkollektiven
Parameter ’ Mittelwert empirische empirische Kor-
(x) - ? lationckoeffizi (r) mit
- (s) MAO NAG Fibronectin
Normalpersonen MAO (U/1) 389,0 773 '
. NAG (U/l) , 24,0 63 . =000
Fibronectin (mg/I) 3373 781 -0,07 0,23
B2-Mikroglobulin (mg/!) 1,77 0,70 0,13 0,03 -0,06
Nicht-Leber- und nicht- MAO (U/1) 363,1 156,9
fibrotische Lebererkrankungen NAG (U/1) 314 10,7 0,07
Fibronectin (mg /I) 3718 1054 0,02 -0,05
B2-Mikroglobulin (mg/1) 45 5,4 -0,27 -013 -0,08
Leberfibrose MAO (U/1) 463,7 168,7
NAG (U/1) 34,5 16,6 -0,03
Fibronectin (mg/1) 3664 72,2 0,12 0,18
p2-Mikroglobulin (mg/l) 2,79 0,98 0,07 0,26 0,06
Leberzirrhose MAO(U/I) 666,7 306,1
NAG (U/1) 38,6 1.4 0,13
Fibronectin (mg/1) 3497 790 0,09 0,01
*  B2-Mikroglobulin (mg/I) 2,97 1.28 -0,03 0,02 0,20
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Beta2-Mikrogl.

0. ll')- 2(’). 3;1- 40. S;. 60. 70. 80. 90. 100. 110a

NAG
Abb. 1: p2- Mlkmglubulm (mg/l) und NAG-Werte (U/l) fiir
Zirrh und Fi (x) und fiir Normalpersonen
(D). Die Gleichung der Trennfunk (T de) ist
0,984 - p2- Mlkrog/abulln + 0,072 NAG — 4449 = 0

\

Fir die W p berhalb der ei ich d
(Trennfunktuon) ist das Kriterium groRer als NuII (Zuordnung
zu Fibrosen/Zi ). fir

ist das Kriterium kleiner als NuII (Zuordnung zu Normal-
personen).

Eine wichtige Aufgabe der Diskriminanzanalyse ist die Schét-

zung der Anteile derjenigen Personen aus den einzelnen
Populatmnen d|e mit der berechneten Trennfunktion richtig
[ en. Das beste fiir relativ kleine

Stichorob db Schatz ist die sog.
.leaving-one-out”- oder auch ,,Jackknife”’-Methode: firr je-
des Stichprobenels wird eine Zuord hrift auf-
grund aller and Stich | b und ge-

priift, ob das ausgelassene damit richtig klassifiziert werden
kann oder nicht. Der Anteil der so erzielten richtigen Klassifi-
kationen ergibt gerade den gewiinschten Schatzwert.

AuBer der Sensitivitat und Spezifitat eines diagnostischen

€
5
H
o
2
£
B
Pravalenz
Abb. 2: Vorh desp (") und des negati-

ven (7)) Testergebnisses fiir den auf der Trennfunktion aus
Abb. 1 bas/erenden diagnostischen Test Dle yestnchellen
Linien geban die Vorh des nicht

Di kriteri — némlich des

Miinzwurfs — an

Tab 2: Dfagnostlsche Sensitivititen und Spez:fltaten der mit

bzw. P. i bei
Prufung der Pmbandenkollekuve Leberfibrosen und Lebel-
zirrhosen gegen die Patie gruppe mit
Nicht-Leber- und nicht-fibrotischen Leb kungen
MAO NAG Fibro- p2-Mikro- Sensi- Spezi-
nectin  globulin tivitat  fitat
+ + + + 0,60 0,71
+ 0,56 0,70
+ 0.49 0,62
+ + 0,58 0,73
+ + 0,64 0,55
+ + 0,58 0,76
+ + + 0,60 0,70

Tests wetden hauﬁ? c!le R des o bzw. Tab 3: Dlagnasl/sche Sensitivititen und Spez:lllaten der mit
T zur Das b2w. P, hei

snnddue‘ /ahrscheinlichkeiten fir eine "', Dii in ’L meseroen: neserro

Abhingigkeit davon, ob das Testergebnis positivoder negauv P o afung des Pi mit fyn L Nicht-Leber- 5:52’:;7;9

ausfillt. Far Einzelheiten und die Erla g des Scha P 4 ! e

fahrens wird auf die Literatur verwiesen (6, 7)

Ergebnisse )
Mittelwerte und Korrelati vonMAO NAG Fibronectin

1ohuli b

in den P

und B2-Mik

_ﬁt.L,L..

MAO NAG Fibro- p2-Mikro- Sensi- Spezi-
nectin  globulin tivitat  fitat

+ 0,64 0,80

+ 0,62 0,83

+ + 0,67 0,80

+ + 0,61 0,85
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Abb. 3: Fibronectin- (mg/l) und MAO-Werte (U/1) fiir Zirrho-
se- und Flbrosepat/enten (%) und fir Pat/enten mit diversen
Nicht-Lebererk und nicht-fil Leberer-
krankungen (@ ). Die Gleichung der T den ist 0,004
MAO — 0,002 Fibronectin — 1,168 = 0

Die Venellungen der einzelnen Parameter fir die vorliegenden
Probandenkollektive snnd in Tab.1 beschrieben. In guter
Ubereinstimmung mit friiher pub ten Refi 1 fir
MAO (12) und NAG (8) sich die i

e 19}
g 7
5 oy N\ s
£ o N 7/
$ > /
0.7. AN /
0.6 N\ /s
AN
0.3 >(
o.d s
Va AN
o.s,‘ V2 AN
0.2] /s N
/ \
0.1 s \
0. - \
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.3 1.0
Pravalenz
Abb. 4: Vorh des p (r~) und des negati-

ven (T\) Testergebnisses fir den auf der Trennfunktion aus
Abb. 3 basierenden diagnostischen Test. Siehe auch Legende
2u Abb. 2

Abgrenzung der Zirrhosen und Fibrosen gegeniiber Nicht-
Lebererkrankungen und nicht-fibrotischen Lebererkrankun-
gen

niedrigsten Enzymaktivitaten in der Gruppe gesunder Perso-
nen. Bei Patienten mit verschiedenen Nicht-Leber- und nicht-
fibrotisch ' kommt es zu keiner Aktivi-
tatszunahme der MAO, jedoch zu einer etwa 30%igen Steige-
rung der mittleren NAG-AKktivitét. Patienten mit Leberfibrose
und Leberzirrhose weisen eine weitere Erhohung der NAG-
Aktivitat auf, jedoch zeigen nur solche mit Leberzirrhose einen
deutlichen Anstieg der mittleren MAO-AKktivitat. In Bestati-
gung fritherer Befunde (10) zeigen fnbroprohferatlve Leber-
erkrankungen im Vergleichzu N p eine deutliche
Erhéhung der B2-Mikroglobulin-Konzentration im Serum,
jedoch eine Erniedrigung in bezug auf Patienten mit diversen
Nicht-Leber- und nich(-fibrotischen Lebererkrankungen
(Tab. 1).Zwischendeng gaben sichin
keinem der Kollektive statlsnsche Korrelanonen

Abgrenzung der Zirrhosen und Fibrosen gegeniber Novmal-
personen

Die beste Ti ischen G den und Zirrhosa/ Fibro-
se-Patienten wurde mit den Variablen NAG und B2-Mikros
globulin erzielt (Abb.1) mit einer geschatzten Sensitivitat
(Anteil richti Zuord 1 2u Zirrh
0,74 und einer geschitzten Spezifitat (Anteil richtiger Zuord-
nungen zu Gesunden) von 0,89. Abb. 2 zeigt die V.

Erwartt aR fallt die Diagnosemaglichkeit fiir Zirrhosen
und Fibrosen gegeniiber einer Referenzpopulation von diver-
sen Erkrankungen nicht so giinstig aus, wie gegeniiber
gesunden Personen. Tab.2 gibt die mit Hilfe einer linearen
Trennfunknon erzielbaren Wene fir Sensmvnal und Spezifitat
fur b hb P: binationen an.
Die nicht in der Tabelle aufgefiihrten Parameter bzw. Parame-
terkombinationen ergaben deutlich schlechtere Werte. Die
glinstigsten Werte liefert das Kriterium, das auf der MAO und
dem Fibronectin basiert. Abb. 3 zeigt die Stichproben und die
Trenngerade. Die Steilheit der Geraden zeigt, daR das Krite-
rium im wesentlichen von der MAO beeinfluBt wird. Tab. 2
zeigt aber, da die Hinzunahme von Fibronectin einen Ge-
winn von 3% bei der Sensitivitat und von 6 % bei der Spezifitat
bewirkt. Abb. 4 gibt fiir den zugehdorigen diagnostischen Test
die Vorh te an. Insb dere zeigt Tab. 2, daR durch
Einbeziehung der restlichen P: keine Verb ing
erreichbar ist.

Abgrenzung der Zirrhosen gegeniiber verschiedenen Nicht-
Lebererkrankungen und nicht-fibrotischen Lebererkrankun-
gen

1/Fibrosen) von Bei der fal t von Zirrh 1 und
Fibrosen fiihrt der l" harakter der 9 bei der
h Tre von i d Erk zu

werte (predictive values) des Tests in Abhangigkeit von der
Pravalenz der Zirrthosen/Fibrosen. Dieses Ergebnis stelit
gegeniiber den in friiheren Untersuchungen erreichten (7, 8)
eine nicht unerhebliche Verbesserung dar.

Schwierigkeiten (7, 8). Deshalb wurde dleTrennmoghchkeut
fur Zirrhosen alleine \ mut
Hilfe "der gegeb P rkombinati l

Tab. 3 zeigt die Kombinationen mit den glinstigsten Ergebnis-
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Abb. 5: Fibronectin- (mg/l) und MAO-Werte (U/I) fiir Zirrho- Abb. 6: Vorh des p (") und des negati-

sepatienten ( x) und fir Patienten mit diversen Nicht-Leberer-
krankungen und nicht-fib hen Lebererk (@)
Die Gleich der Ti fen ist 0,007 MAO + 0,003
Fibronectin — 2,087 = 0

sen. Eine deutliche Verbesserung gegeniiber den Werten aus
Tab.2ist aR Fiir die beste Kombi-
nation MAO + Fibronectin gibt Abb. 5 die Stichproben und
die Trennfunktion wieder. Abb. 6 zeigt die zugehdrigen Vor-
hersagewerte.

Ab g von hied Nicht-Leber- und nicht-

ven () Testergebnisses fir den auf der Trennfunktion aus
Abb. 5 basierenden diagnostischen Test. Siehe auch Legende
zu Abb. 2

vorganges und zur Kontrolle der Effektivitét einer eventl.
antifibrotischen Therapie zur Verfiigung. Wie bereits eingangs
erwihnt und frisher diskutiert (1, 7, 8, 10) istdie Einordnung
auch der hier ver empirisch ittelten P; in
die Bioch und Pathobiochemie des h ischen Binde-
gewebsstoffwechsels nur hypothetisch. Trotz dieser Unge-
wiBheit weisen die mi iften Sensitivitdten, Spezifita

fibrotischen L gen g !

Zur Vervolistindigung sei erwidhnt, daB der
4 dq

die

und Vorh te auf eine, wenn auch nicht voll zufrie-
denstellende, diagnostische Brauchbarkeit der genannten
K sr

offenbar g Probanden von Pati mit hiede-
nen nicht-zirrhotischen und nicht-fibrotischen Erkrankungen
zu trennen, geschatzte Raten fir die richtige Zuordnung von
0,61 (diverse Erkrankungen) und 0,82 (Gesunde) ergab.
Verwendet dabei wurden alle vier Parameter.

g9 hin. Die \ Befunde erlauben es dem
jeweiligen Untersucher zu entscheiden, welche der Einzel-

p oder F zu wahlen sind. Bei
dieser heidung sind die P ilitat der Methode (z.B.
itverbrauchende, nicht isierb kti rfah.
ren bei der Bestimmung von MAO und NAG, kostenintensiver

f far B2-Mik Ver von
Plasma anstelle von Serum zur Fibronectinbestimmung) so-
wie einige Storfaktoren der jeweiligen Bestimmungen zu
beriicksichtigen. Letztere gelten in besonderem MaBe flir den

Diskussion gen. eson ir der
—_— raschen Aktivitatsverlust der MAO in vitro (12) und fir die
Die Leberfibrose ist g ichnet durch erhebliche Kon- durch unt rh { bedi Erniedrigung der
i h p he U g und Ver- Fibronectinkonzentration (14). Fiir die Anwendung in der

a der kul Z der Kompo- Routine ist die kombini Besti von F in
nenten der interzelluldren Matrix (16, 17). Bedingt durch 2wei unterschiedliche Proben (MAO im Serum und Fibronec-
deren ubiquitdre Verteilung im Ko , durch das Fehlen tin im EDTA-Plasma) sicherlich nachteilig, so daB aus diesem
i ifisch F fyk oder Glyk - Grunde iv zur K ination MAO/Fil in die
teine, durch die Cl izitat des fib hen P und gemei g MAO/NAG (gleiche Sensitivitat,
nicht zuletzt durch die in vielen Bereichen noch weitgehend etwas geringere Spezifitat, Tab. 2) vorgeschlagen wird. Fri-
b flulire und | Path dieser here Untersuchungen geben im Detail Auskunft Gber deren

f des isch g adi F h ste- Kriterien der diagnostischen Validitat (9).

hen nur b

2ur Friiherkennung der Leberfibrosen, zur Verlau.;skomrolle

8 des fibrotisch

von Aktivitit und A

SchiieBlich sei noch die Relativitit der angegebenen Sensiti-
vitaten, Spezifititen und Vorhersagewerte betont, wiesie sich
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gemaB in der A hlder R llek und inden
jeweils geb Praval von Zirrh /Fib in
den oy Probandenkollekti " "~ In der

hepatologischen Praxls wird das zugmndelleqende Rs'erenz-
kollektiv zwischen den beiden hler gewahlten Extremen
(Gesunde bzw. nicht-fibroti ) liegen
und die hohe Pravalenz der fibrotischen Leb g
die durch deren Praselekuon mit Hllfe ki her und physika-
lischer U ist, zu einer weite-
ren Verb Q der Vorh g te fihren.
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