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Zusammenfassung:
In Fortführung früherer Untersuchungen zur klinisch-chemischen Diagnostik fibroproliferativer Lebererkrankungen
wird mit Hilfe eines mu/tivariaten diskriminanzanalytischen Verfahrens die Möglichkeit geprüft, Leberfibrosen und
Leberzirrhosen auf der Basis der gemeinsamen Bestimmung der Aktivitäten von Monoamino Oxidase (EC 1.4.3.4)
und N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase (EC 3.2.1.30) im Serum sowie der Konzentrationen von Fibronectin im Plasma
und ß2-Mikroglobulin im Serum zu diagnostizieren. Als Referenzkollektive werden einerseits offenbar (klinisch und
biochemisch) gesunde Probanden, andererseits Patienten mit diversen Nicht-Leber- und nicht-fibrotischen
Lebererkrankungen betrachtet. Die besten Trennungen von Zirrhosen und Fibrösen von den jeweiligen Referenz-
kollektiven werden bereits mit nur 2 Parametern erreicht, und zwar mit N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase und
ß2-Mikroglobulin für die Abgrenzung gegenüber gesunden Personen (Sensitiv/tat 0,74; Spezifität 0,89) und mit
Monoamino Oxidase und Fibronectin für die Abgrenzung gegenüber dem genannten Mischkollektiv (Sensitiv/tat
0,58; Spezifität 0,76). Bei alleiniger Betrachtung der Leberzirrhosen (ohne Fibrösen) gegenüber dem Mischkollektiv
verbessert sich die Sensitiv/tat auf 0,67 (Spezifität 0,80). Für die jeweils günstigsten Parameterkombinationen sind die
prävalenzbezogenen Vorhersagewerte angegeben.

Schlüsselwörter:
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Monoamino Oxidase — N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase

Summary:
Extending previous studies on clinical chemical diagnosis of. fibroproliferative liver disorders the possibility was
checked by application of a multivariate d/scrinjinant analytic procedure to diagnose liver cirrhosis and fibrosis by
combined determinations of the activities in serum of monoamino oxidase (EC 1.4.3.4) and N-acetyl-ß-D-
glucosaminidase (EC 3.2.1.30) and of the concentrations of fibronectin in plasma and ß2-microglobulin in serum.
Reference populations were apparently (clinically and biochemically) healthy persons and patients suffering from
various non-liver and non-fibrotic liver diseases, respectively. Optimum discrimination of liver fibrosis and liver
cirrhosis from other populations was reached by the combination of two parameters, i.e. of N-acetyl-ß-D-
glucosaminidase and ß2-microglobulin with respect to healthy, persons (sensitivity 0.74; specificity 0.89) and of
monoamine oxidase and fibronectin 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 sensitivity is improved
to 0.67 (specificity 0.80) with respect to the latter reference population. For optimum combinations of parameters the
predictive values as function of disease prevalence are given.

liver fibrosis - diagnosis - predictive values - discriminant analysis - fibronectin - ß2-microglobulin -
monoamine oxidase — N-acetyl-ß-D-glucosaminidase
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Die Leber ist ein Zellverband, in dem das Bindegewebe unter
physiologischen Bedingungen auf einen Extrazellulärraum
von weit weniger als 1% des gesamten Lebervolumens
beschränkt ist und nur Vioo des Leberfeuchtgewichtes aus-
macht. Die Hauptkomponenten des Leberbindegewebes sind

1. Kollagen, welches mit einer Kontentration von ca. 7 mg/g
Feuchtgewicht in mindestens 3 genetisch, immunologisch
und lokalisatorisch unterschiedlichen Typen (I, III, IV) vor-

2. strukturelle Glykoproteine, deren hochmolekulare Haupt-
komponenten Laminin und Fibronectin kollagen-assoziierte
Bestandteile der Basalmembranen von Gefäßen und Nerven-
fasern sind,

3. Proteo- bzw. Glykosaminoglykane, die - mit Ausnahme
der Hyaluronsäure — eine heterogene Gruppe von meistens
sulfatierten, daher stark anionischen Protein-Polysaccharid-
molekülen darstellen.

Durch langzeitige Schädigungen des Leberparenchyms, am
häufigsten im Rahmen chronisch-aktiver Hepatitiden und
alkohol-toxischer Leberzellnekrosen, kommt es zu einer er-
heblichen Konzentrationszunahme des interzellulären Binde-
gewebes (= Fibröse), die in Kombination mit einer Umstruk-
turierung der Läppchenarchitektur (Ausbildung sogen. Pseu-
dolobuli) ein wesentliches morphologisches Kriterium der
Leberzirrhose darstellt (1-5). Lebensbedrohende Komplika-
tionen der Leberzirrhose wie intraparenchymale Behinderung
(„Block") der Hämozirkulation mit Ausbildung einer portalen
Hypertension und (blutender) Ösophagusvarizen sind auf die
exzessive Bindegewebsvermehrung zurückzuführen, deren
frühzeitige Erkennung und empfindliche Verlaufskontrolle
somit aus diagnostischen, therapeutischen und prognosti-
schen Gründen dringlich ist.
Ein auf der Kenntnis zellulärer und molekularer Pathomecha-
nismen basierender Einsatz klinisch-chemischer Parameter
zur Erkennung von Ausmaß und Aktivität (Progredienz) der
Fibröse ist gegenwärtig "nahezu unmöglich, da wesentliche
Züge der Pathobiochemie dieser häufigen Erkrankung unklar
sind'(4, 5). Die meisten der bisher eingesetzten Kenngrößen
des Kollagenstoffwechsels (z.B. Monoaminooxidase), des
Proteoglykanmetabolismus (z.B. N-Acetyl-ß-D-Glucosami-
nidase) und des strukturellen G lykoprote inst off wechseis
(z.B. Fibronectin) und anderer Parameter (z.B. ß2-Mikro-
globulin) haben somit eher eine empirische als eine pathobio-
chemisch orientierte Grundlage. Merkmale der meisten kli-
nisch-chemischen Parameter sind bisher leider ihre mangel-
hafte Krankheitsprozeß-(Fibröse-) und organ-(Leber-)
bezogene Spezifität sowie eine oft nicht befriedigende Sen-
sitivität und methodische Praktikabilität. Untersuchungen zur
Ermittlung der Kriterien (6) der diagnostischen Validität von
Monoaminooxidase (7) und N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase
(8) im Serum wiesen für die Monoaminooxidase (MAO) eine
relativ hohe Spezifität. für die N-Acetyl-ß-D-Glucosamini-
dase (NAG) eine befriedigende Sensitivität nach, doch limi-
tieren geringe Sensitivität der MAO und Spezifität der NAG
den Einsatz beider Enzymaktivitäten als „Fibroseparameter"
erheblich. Durch kombinierte Anwendungen von MAO und
NAG ließ sich eine deutliche Verbesserung des Vorhersage-
wertes durch teilweise wechselseitige Kompensation ihrer

beschränkten Spezifität bzw. Sensitivität erreichen (9). Frü-
here Untersuchungen deuteten auf zusätzlich gute Tren-
nungsmöglichkeiten fibroproliferativer Lebererkrankungen
(Fibröse, Zirrhose) gegenüber einem Referenzkollektiv ge-
sunder Probanden durch Bestimmung von Fibronectin im
Plasma und ß2-Mikroglobulin im Serum hin, die bei fibro-
tisch/zirrhotischen Patienten signifikant erhöht gefunden
wurden (10). Dort standen für „Normalpersonen "jedoch nur
die univariaten 2s-Bereiche zur Verfügung. Zur Abschätzung
der durch die gemeinsame Betrachtung mehrerer Parameter
gegebenen Diagnosemöglichkeiten wurden in Kollektiven
gesunder Probanden, leberzirrhotisch/fibrotischer Patienten,
nicht-leberfibrotischer Patienten und Personen mit verschie-
denen Nicht-Lebererkrankungen MAO, NAG, Fibronectin
und ß2-Mikroglobulin bestimmt und diskriminanzanalytisch
ausgewertet.

Material und Methoden
Probandenkollektive
Fibronectin im Plasma sowie ß2-Mikroglobulin, MAO und
NAG im Serum wurden bestimmt bei 45 klinisch offensichtlich
gesunden, vorwiegend männlichen Personen, bei 44 Patien-
ten mit histologisch erwiesener Leberfibrose (28 mit begin-
nender, 16 mit ausgedehnter Fibröse ohne Umbau), 39
Personen mit ebenfalls histologisch verifizierter Leberzirrhose
sowie bei 65 Patienten mit diversen Nicht- Lebererkrankungen
[maligneTumoren (n = 9), nueromuskuläre (3), dermatolo-
gische (8), gastrointestinal (4), kardiovaskuläre (7), renale
(3), chirurgische (2), verschiedene (13) Erkrankungen] und
nicht-fibrotischen Lebererkrankungen, nämlich chronisch
persistierendeund aktive Hepatitis, destruierende Cholangitis,
Cholecystitis (16).
Venöses Blut wurde im morgendlichen Nüchternzustand
abgenommen. Zur Bestimmung von Fibronectin wurde
EDTA-Plasma, für die der anderen Parameter Serum gewon-
nen. Die Proben wurden entweder umgehend analysiert oder
zunächst bei — 20 "C maximal 7 Tage gelagert.

Aktivitätsbestimmung der Monoamino Oxidase
(EC 1.4.3.4) im Serum
Die Aktivität der Monoamino Oxidase wurde im Serum nach
der kolorimetrischen Methode von Ono et al. (11) in der von
uns beschriebenen Modifikation (12) bestimmt. 0.5ml Serum
wurde für 1h bei 37 °C mit 1.0ml 1-[(4-Aminomethyl-
phenyl)azo]-2-naphthol · HCI (0.5mmol/l) (Wako, Osaka,
Japan) und einem gleichen Volumen 0.1 mol/l Tris · HCI-
Puffer, pH 7.2 inkubiert. Die Reaktion wurde terminiert durch
Zugabe von 0,1 ml Perchlorsäure. Das während der Reaktion
gebildete 1-[(4-Formylphenyl)azo]-2-naphthol wurde mit
Cyclohexan extrahiert und photometrisch bei 500 nm be-
stimmt (12). Die Bestimmung der Präzision mit Validate A
(Fa. Gödecke) und Ortho Normal (Ortho Diagnostics) als

'Kontrollseren ergab einen mittleren Variationskoeffizienten
von Tag zu Tag von 13%.

Aktivitätsbestimmung der N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase
(EC 3.2.1.30) im Serum
Die Aktivität der N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase wurde im
Serum nach der leicht modifizierten (8) Methode von Findlay



362 Lab.med. 7: 362 (1983) Wissenschaft und Fortbildung

etal. (13) unter Verwendung von p-Nitrophenyl-N-Actyl-ß-
Glucosaminid (Sigma Chemical Comp., München) als Sub-
strat bestimmt. 0,05 ml Serum wurde für 1 h bei 37 *C und
pH 4,3 in einem Gesamtvolumen von 2,05ml mit 10 >
Substrat inkubiert. Nach Termination der Reaktion durch
Zugabe eines gleichen Volumens 0,4mol/l Glycin-NaOH
Puffers (pH 10,5) und Zentrifugation (15min, 1000g) er-
folgte im Überstand die photometrische Bestimmung von
p-Nitrophenol bei 405nm (8). Für die Präzision von Tag zu
Tag ergab sich mit Validate A und Ortho Normal ein mittlerer
Variationskoeffizient von 15%.

Bestimmung der Fibronectinkonzentration im Plasma
Fibronectin wurde im EDTA- Plasma mit einer früher im Detail
beschriebenen lasernephelometrischen Methode bestimmt
(14). Die Messungen wurden mit dem Behring Helium-
Neon-Lasernephelometer durchgeführt. Monospezifisches
Antiserum gegen humanes Fibronectin und Protein-Stan-
dardplasma zur Erstellung der Referenzkurve wurden von den
Behring-Werken AG, Marburg bezogen. Der Variationskoeffi-
zient der Bestimmung von Tag zu Tag betrug 3,5%.

Bestimmung der Konzentration
von ß2-Mikroglobulin im Serum
Die Konzentration von ß2-Mikroglobulin im Serum wurde
mit Hilfe eines Festphasen-Radioimmunoassays (Phadebas
ß2-micro-Test, Pharmacia GmbH, Freiburg) ermittelt. Der
Variationskoeffizient von Tag zu Tag betrug 9%.

»
Statistische Analyse
Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, die diagnosti-
schen Möglichkeiten der gemeinsamen Bestimmung von
MAO, NAG, Fibronectin und ß2-Mikroglobulin zu überprü-

fen. Dazu ist zunächst festzulegen, in welcher Weise diese
Parameter zu einem Entscheidungskriterium zusammengefaßt
werden sollen. Wegen der einfachen Anwendbarkeit und
Interpretierbarkeit haben wir uns für eine Linearkombination
der Parameter entschieden. Das heißt, als Kriterium zur
Trennung zweier Gruppen (z. B. Gesunde-Fibrose/Zirrhose)
soll eine Kennzahl der folgenden Art verwendet werden:

A MAO + B NAG + C Fibronectin
+ Dxß2-Mikroglobulin + E.

Probanden mit einer negativen Kennzahl werden dann der
einen Gruppe (z.B. Gesunde) zugeordnet. Probanden mit
einer positiven Zahl der anderen (z.B. Fibrösen/Zirrhosen).
Die Multiplikatoren A, B, C, D für die klinisch-chemischen
Parameter und die Konstante E in dieser Kennzahl müssen nun
so bestimmt werden, daß sich möglichst viele richtige Zuord-
nungen ergeben. Dies geschieht auf der Basis von Stichpro-
ben aus den interessierenden Gruppen mit Hilfe der soge-
nannten „Linearen Diskriminanzanalyse". — Auf das Rechen-
verfahren selbst soll hier nicht eingegangen werden, zumal es
„von Hand" ohnehin kaum zu bewältigen ist. — Für den
Praktiker ist es natürlich auch wichtig zu wissen, ob für die
bestmögliche Diagnose alle angeführten Parameter benötigt
werden, oder ob man mit einem Teil ähnlich gute Ergebnisse
erzielen kann. Wir haben die Diskriminanzanalysen daherauch
für die einzelnen biochemischen Parameter und für jede
mögliche Kombination von zweien oder dreien durchgeführt.
Für Einzelheiten siehe (15).
Insbesondere bei zwei Parametern läßt sich das Resultat der
Diskriminanzanalyse leicht veranschaulichen. Abb. 1 zum
Beispiel zeigt die Meßwertpaare für NAG und ß2-Mikro-
globulin für die Stichproben aus Normalpersonen und Fibrö-
sen und Zirrhosen. Das mit der Diskriminanzanalyse bestimm-
te Entscheidungskriterium hat hier die Gestalt
0,07xNAG + 0,98xß2-Mikroglobulin - 4,45.

Tab. 1: Zusammenstellung von Mittelwerten, empirischen Standardabweichungen und Korrelationskoeffizienten von Mono-
amino Oxidase (MAO), N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase (NAG), Fibronectin und ß2-Mikroglobulin in den untersuchten
4 Probandenkollektiven

Normalpersonen

Nicht-Leber- und nicht-
fibrotische Lebererkrankungen

Leberfibrose

Leberzirrhose

Parameter

MAO (U/l)
NAG (U/l) ,
Fibronectin (mg/1)
ß2-Mikroglobulin (mg/1)
MAO (U/l)
NAG (U/l) . .
Fibronectin (mg/1)
ß2-Mikroglobulin (mg/l)
MAO (U/l)
NAG (U/l)
Fibronectin (mg/1)
ß2-Mikroglobulin (mg/1)
MAO(U/I)
NAG (U/l)
Fibronectin (mg/1)
ß2-Mikroglobulin (mg/1)

Mittelwert empirische
(x) Standard-

abweichun
• (s)

389,0
24,0

337,3
1,77

363,1
31,4

371,8
4,5 ·

463,7
34,5

366,4
2,79

666,7
38,6

349.7
2.97

77.3
6,3

78,1
0,70

156,9
10,7

105,4
5,49

168,7
16,6
72,2

0,98
306,1

11,4
79.0

1.28

empirische Kor-
relationskoeffizienten (r) mit
MAO

-0,00
-0,07

0,13

0,07
0,02

-0,27

-0.03
0.12
0,07

0,13
0,09

-0,03

NAG

0,23
0,03

-0,05
-0,13

0.18
0,26

0.01
0,02

Fibronectin

-0,06

-0,08

-/0.06

0.20
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Abb. 1: p2-Mikroglobulin (mg II) und NAG-Werte (U II) für
Zirrhose- und Fibrosepatienten (x) und für Normalpersonen
fü3). Die Gleichung der Trennfunktion (Trenngerade) ist
0.984 · ß2-Mikroglobulin + 0.072 NAG - 4.449 = 0

Prävalenz
Abb. 2: Vorhersagewerte des positiven (f~~) und des negati-
ven (~^\) Testergebnisses für den auf der Trennfunktion aus
Abb. 1 basierenden diagnostischen Test. Die gestrichelten
Linien geben die Vorhersagewerte des schlechtesten nicht
systematisch verzerrten Diagnosekriteriums — nämlich des
Münzwurfs — an

Für die Wertepaare oberhalb der eingezeichneten Geraden
(Trennfunktion) ist das Kriterium größer als Null (Zuordnung
zu Fibrösen/Zirrhosen), für Wertepaare unterhalb der Geraden
ist das Kriterium kleiner als Null (Zuordnung zu Normal-
personen).

Eine wichtige Aufgabe der Diskriminanzanalyse ist die Schät-
zung der Anteile derjenigen Personen aus den einzelnen
Populationen, die mit der berechneten Trennfunktion richtig
zugeordnet werden können. Das beste für relativ kleine
Stichproben anwendbare Schätzverfahren ist die sog.
„leaving-one-out"- oder auch „Jackknife"-Methode: für je-
des Stichprobenelement wird eine Zuordnungsvorschrift auf-
grund aller anderen Stichprobenelemente bestimmt und ge-
prüft, ob das ausgelassene damit richtig klassifiziert werden
kann oder nicht. Der Anteil der so erzielten richtigen Klassifi-
kationen ergibt gerade den gewünschten Schätzwert.
Außer der Sensitivität und Spezifrtät eines diagnostischen
Tests werden häufig die Vorhersagewerte des positiven bzw.
negativen Testergebnisses zur Bewertung herangezogen. Das
sind die Wahrscheinlichkeiten für eine richtige Diagnose in
Abhängigkeit davon, ob das Testergebnis positiv oder negativ
ausfällt. Für Einzelheiten und die Erläuterung des Schätzver-
fahrens wird auf die Literatur verwiesen (6, 7).

Ergebnisse
Mittelwerte und Korrelationen von MAO, NAG, Fibronectin
und ß2-Mikroglobulin in den Probandenkollektiven

Tab. 2: Diagnostische Sensitiv/täten und Spezifitäten der mit
+ angegebenen Parameter bzw. Parameterkombinationen bei
Prüfung der Probandenkollektive Leberfibrosen und Leber-
zirrhosen gegen die Patientengruppe mit verschiedenen
Nicht-Leber- und nicht-fibrotischen Lebererkrankungen

MAO NAG Fibro- ß2-Mikro- Sensi- Spezi-
nectin globulin tivität fität

+
+
+

+•f

-f

+
+
+
+

+

+

+

+
+

0,60
0,55
0,49
0,58
0,64
0,58
0,60

0,71
0,70
0,62
0,73
0,55
0,76
0,70

Tab. 3: Diagnostische Sensitivitäten und Spezifitäten der mit
+ angegebenen Parameter bzw. Parameterkombinationen bei
Prüfung des Probandenkollektivs Leberzirrhosen gegen die
Patientengruppe mit verschiedenen Nicht-Leber- und nicht-

. fibrotischen Lebererkrankungen

MAO NAG Fibro- ß2-Mikro- Sensi- Spezi-
nectin globulin tivität fität

0,64 0.80
0,62 0,83
0,67 0,80
0,61 0,85



364 Lab.med. 7: 364 (1983) Wissenschaft und Fortbildung

0. 200. 400. 600. 800. 1000. 1200. UOO. 1600.

MAO
Abb. 3:Fibronectin- (mg II) undMAO-Werte (U H) für Zirrho-
se- und Fibrosepatienten (x) und für Patienten mit diversen
Nicht-Lebererkrankungen und nicht-fibrotischen Leberer-
krankungen ( ). Die Gleichung der Trenngeraden ist 0.004
MAO - 0,002 Fibronectin - 1.168 = 0

o.c
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Prä va lenz
Abb. 4: Vorhersagewerte des positiven (f~") und des negati-
ven (~\) Testergebnisses für den auf der Trennfunktion aus
Abb. 3 basierenden diagnostischen Test. Siehe auch Legende
zu Abb. 2

D ie Verteilungen der einzelnen Parameter für die vorliegenden
Probandenkollektive sind in Tab. 1 beschrieben. In guter
Übereinstimmung mit früher publizierten Referenzwerten für
MAO (12) und NAG (8) ergeben sich die vergleichsweise
niedrigsten Enzymaktivitäten in der Gruppe gesunder Perso-
nen. Bei Patienten mit verschiedenen Nicht-Leber- und nicht-
fibrotischen Lebererkrankungen kommt es zu keiner Aktivi-
tätszunahme der MAO, jedoch zu einer etwa 30%igen Steige-
rung der mittleren N AG-Aktivität. Patienten mit Leberfibrose
und Leberzirrhose weisen eine weitere Erhöhung der NAG-
Aktivität auf, jedoch zeigen nur solche mit Leberzirrhose einen
deutlichen Anstieg der mittleren MAO-Aktivität. In Bestäti-
gung früherer Befunde (10) zeigen fibroproliferative Leber-
erkrankungen im Vergleich zu Normalpersonen eine deutliche
Erhöhung der ß2-Mikroglobulin-Konzentration im Serum,
jedoch eine Erniedrigung in bezug auf Patienten mit diversen
Nicht-Leber- und nicht-fibrotischen Lebererkrankungen
(Tab. 1). Zwischen den genannten Parametern ergaben sich in
keinem der Kollektive statistische Korrelationen.

Abgrenzung der Zirrhosen und Fibrösen gegenüber Normal-
personen
Die beste Trennung zwischen Gesunden und Zirrhose/Fibrö-
se-Patienten wurde mit den Variablen NAG und ß2-Mikro^
globulin erzielt (Abb.1) mit einer geschätzten Sensitivität
(Anteil richtiger Zuordnungen zu Zirrhosen/Fibrösen) von
0,74 und einer geschätzten Spezifität (Anteil richtiger Zuord-
nungen zu Gesunden) von 0,89. Abb. 2 zeigt die Vorhersage-
werte (predictive values) des Tests in Abhängigkeit von der
Prävalenz der Zirrhosen/Fibrösen. Dieses Ergebnis stellt
gegenüber den in früheren Untersuchungen erreichten (7, 8)
eine nicht unerhebliche Verbesserung dar.

Abgrenzung der Zirrhosen und Fibrösen gegenüber Nicht-
Lebererkrankungen und nicht-fibrotischen Lebererkrankun-
gen
Erwartungsgemäß fällt die Diagnosemöglichkeit für Zirrhosen
und Fibrösen gegenüber einer Referenzpopulation von diver-
sen Erkrankungen nicht so günstig aus, wie gegenüber
gesunden Personen. Tab. 2 gibt die mit Hilfe einer linearen
Trennfunktion erzielbaren Werte für Sensitivität und Spezifität
für verschiedene „brauchbare" Parameterkombinationen an.
Die nicht in der Tabelle aufgeführten Parameter bzw. Parame-
terkombinationen ergaben deutlich schlechtere Werte. Die
günstigsten 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, daß das Krite-
rium im wesentlichen von der MAO beeinflußt wird. Tab. 2
zeigt aber, daß die Hinzunahme von Fibronectin einen Ge-
winn von 3% bei der Sensitivität und von 6% bei der Spezifität
bewirkt. Abb. 4 gibt für den zugehörigen diagnostischen Test
die Vorhersagewerte an. Insbesondere zeigt Tab. 2, daß durch
Einbeziehung de.r restlichen Parameter keine Verbesserung
erreichbar ist.

Abgrenzung der Zirrhosen gegenüber verschiedenen Nicht-
Lebererkrankungen und nicht-fibrotischen Lebererkrankun-
gen
Bei der zusammengefaßten Betrachtung von Zirrhosen und
Fibrösen führt der Übergangscharakter der letzteren bei der
Trennung von verschiedenen anderen Erkrankungen zu
Schwierigkeiten (7, 8). Deshalb wurde die Trennmöglichkeit
für Zirrhosen alleine gegnüber diversen Erkrankungen mit
Hilfe der gegebenen Parameterkombinationen untersucht.
Tab. 3 zeigt die Kombinationen mit den günstigsten Ergebnis-
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Abb. 5: Fibronectin- (mg/1) undMAO-Werte (U II) für Zirrho-
sepatienten (y.) und für Patienten mit diversen Nicht- Leberer-

0.0 0.1 0.2 O.S 0.4 0.5 O.E 0.7 0.8 0.9 1.0
Prävalenz

Abb. 6: Vorhersagewerte des positiven (r~) und des negati-
~, ven f~V Testergebnisses für den auf der Trennfunktion aus

Kränkungen und nicht-fibrotischen Lebererkrankungen ( ). Abb. 5 basierenden diagnostischen Test. Siehe auch Legende
Die Gleichung der Trenngeraden ist 0,007 MAO + 0,003 zu Abb. 2
Fibronectin - 2,087 = 0

sen! Eine deutliche Verbesserung gegenüber den Werten aus
Tab. 2 ist erwartungsgemäß erkennbar. Für die beste Kombi-
nation MAO + Fibronectin gibt Abb. 5 die Stichproben und
die Trennfunktion wieder. Abb. 6 zeigt die zugehörigen Vor-
hersagewerte.

Abgrenzung von verschiedenen Nicht-Leber- und nicht-
fibrotischeh Lebererkrankungen gegenüber Normalpersonen.
Zur Vervollständigung sei erwähnt, daß der Versuch, die
offenbar gesunden Probanden von Patienten mit verschiede-
nen nicht-zirrhotischen und nicht-fibrotischen Erkrankungen
zu trennen, geschätzte Raten für die richtige Zuordnung von
0,61 (diverse Erkrankungen) und 0,82 (Gesunde) ergab.
Verwendet dabei wurden alle vier Parameter.

Diskussion
Die Leberfibrose ist gekennzeichnet durch erhebliche Kon-
zentrationszunahme, topographische Umverteilung und Ver-
änderungen der molekularen Zusammensetzung der Kompo-
nenten der interzellulären Matrix (16. 17). Bedingt durch
deren ubiquitäre Verteilung im Körper, durch das Fehlen
fibrosespezifischer Kollagene. Proteoglykane oder Glykopro-
teine durch die Chronizität des fibrotischen Prozesses und
nicht zuletzt durch die in vielert Bereichen noch weitgehend
unbekannte zelluläre und molekulare Pathogenese dieser
Reaktionsform des chronisch geschädigten Parenchyms ste-
hen nur beschränkte klinisch-biochemische Möglichkeiten
zur Früherkennung der Leberfibrosen, zur Verlaufskontrolle
von Aktivität und Ausmaß des fibrotischen Transformations-

Vorganges und zur Kontrolle der Effektivität einer eventl.
antif ibrotischen Therapie zur Verfügung. Wie bereits eingangs
erwähnt und früher diskutiert (1,7,8,10) ist die Einordnung
auch der hier verwendeten, empirisch ermittelten Parameter in
die Biochemie und Pathobiochemie des hepatischen Binde-
gewebsstoffwechsels nur hypothetisch. Trotz dieser Unge-
wißheit weisen die mitgeteilten Sensitivitäten, Spezifitäten
und Vorhersagewerte auf eine, wenn auch nicht voll zufrie-
denstellende, diagnostische Brauchbarkeit der genannten
Kenngrößen hin. Die vorgelegten Befunde erlauben es dem
jeweiligen Untersucher zu entscheiden, welche der Einzel-
parameter oder Parameterkombinationen zu wählen sind. Bei
dieser Entscheidung sind die Praktikabilität der Methode (z. B.
zeitverbrauchende, nicht mechanisierbare Extraktionsverfah-
ren beider Bestimmung von MAO und NAG, kosten intensiver
Radioimmunoassay für ß2-Mikroglobulin, Verwendung von
Plasma anstelle von Serum zur Fibronectinbestimmung) so-
wie einige Störfaktoren der'jeweiligen Bestimmungen zu
berücksichtigen. Letztere gelten in besonderem Maße für den
raschen Aktivitätsverlust der MAO in vitro (12) und für die
durch unbemerkte Gerinnung bedingte Erniedrigung der
Fibronectinkonzentration (14). Für die Anwendung in der
Routine ist die kombinierte Bestimmung von Parametern in
zwei unterschiedliche Proben (MAO im Serum und Fibronec-
tin im EDTA-Plasma) sicherlich nachteilig, so daß aus diesem

- Grunde alternativ zur Kombination MAO/Fibronectin die
gemeinsame Bestimmung MAO/NAG (gleiche Sensitivität,
etwas geringere Spezifität, Tab. 2) vorgeschlagen wird. Frü-
here Untersuchungen geben im Detail Auskunft über deren
Kriterien der diagnostischen Validität (9).

Schließlich sei noch die Relativität der angegebenen Sensiti-
vitäten, Spezifitäten und Vorhersagewerte betont, wie sie sich
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naturgemäß in der Auswahl der Referenzkollektive und in den
jeweils vorgegebenen Prävalenzen von Zirrhosen/Fibrösen in
den untersuchten Probandenkollektiven ausdrückt. In der
hepatologischen Praxis wird das zugrundeliegende Referenz-
kollektiv zwischen den beiden hier gewählten Extremen
(Gesunde bzw. nicht-fibrotische Lebererkrankungen) liegen
und die hohe Prävalenz der fibrotischen Lebererkrankungen,
die durch deren Präselektion mit Hilfe klinischer und physika-
lischer Untersuchungsverfahren erreichbar ist, zu einer weite-
ren Verbesserung der Vorhersagewerte führen.
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