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1. Einleitung 

Ataxia telangiectasia (A-T) ist eine seltene autosomal-rezessiv vererbte 

Systemerkrankung. Die Inzidenz wird auf 1:40.000-1:200.000 geschätzt. Sie ist 

durch eine progressive zerebelläre Ataxie, einen humoralen und zellulären 

Immundefekt, erhöhte Strahlensensitivität und eine Malignomprädisposition 

charakterisiert1,2. Weitere Symptome können Wachstums- und Gedeihstörungen, 

rezidivierende Atemwegsinfekte sowie eine Hepatopathie sein3–6,14. Typisch und 

auch namensgebend für die Erkrankung sind Teleangiektasien, die gewöhnlich 

ab dem dritten Lebensjahr auf der Augenbindehaut auftreten1.  

Die Sequenz des mutierten A-T Gens (ATM) ist seit 1995 bekannt. Sie befindet 

sich im Bereich des Chromosoms 11q22-23 und kodiert für ein 370 kDa Protein, 

das zur Familie der Signaltransduktionsmoleküle gehört7,8.  ATM ist eine Serin-

/Threonin-Kinase, die als Antwort auf DNA-Doppelstrangbrüche aktiviert wird und 

über 700 Interaktionspartner hat, unter anderem den Tumorsuppressor p53. Auf 

diese Weise werden eine große Anzahl an Prozessen wie Zellzyklus-

Checkpoints, DNA Reparatursysteme oder die Apoptose kontrolliert2. Das an der 

DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur beteiligte ATM Protein kann durch oxidativen 

Stress aktiviert werden und ist somit ein wichtiger Sensor für oxidativen Stress, 

z.B. ausgelöst durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS)9. Es ist bekannt, dass die 

oxidative Aktivierung von ATM entscheidend für das Überleben von neuronalen 

Zellen und hämatopoetischen Stammzellen ist, welche sehr empfindlich auf ROS 

reagieren10,11. Viele der klinischen Symptome bei A-T Patienten könnten mit der 

fehlerhaften Kontrolle der ROS aufgrund des fehlenden ATM 

zusammenhängen12.  

Durch die Vielzahl an Aufgaben resultiert der komplette Ausfall der ATM Funktion 

in einem komplexen klinischen Erscheinungsbild, das sich an beinahe allen 

Organsystemen manifestiert. Neben den bereits genannten zählt hierzu auch die 

Haut. So können unter anderem Teleangiektasien, Cafe-au-lait Flecken, 

hypopigmentierte Flecken und teilweise auch Granulome bei A-T Patienten 

auftreten15,16. 

Bei ca. zehn Prozent der Patienten findet sich eine ATM Restaktivität des Gens. 

Diese Patienten werden dann als „Variant A-T“ bezeichnet. Im Gegensatz zur 
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bereits in der frühen Kindheit beginnenden klassischen A-T fallen Patienten mit 

„Variant A-T“ oft erst im Erwachsenenalter auf. Beide Patientengruppen leiden 

unter neurologischen Symptomen und einem erhöhten Malignomrisiko, jedoch 

hängt sowohl der Schweregrad als auch die Erscheinungsform von der 

Restaktivität der ATM-Kinase ab. Eine residuelle Kinaseaktivität geht mit einem 

milderen Krankheitsverlauf einher. Insbesondere zeigen sich oft nur leichte 

Störungen der Motorik und kaum Auffälligkeiten im Immunstatus, sodass diese 

Patienten im Vergleich zu klassischen A-T Patienten eine bessere Prognose 

aufweisen13. 

Die klassischen A-T Patienten versterben meist im zweiten oder dritten 

Lebensjahrzehnt. Grund hierfür sind in einem Drittel der Patienten maligne 

Erkrankungen, vor allem des lymphoretikulären Systems, oder in zwei Drittel eine 

chronische pulmonale Insuffizienz17,18. Gerade wegen der Schwere der 

Erkrankung spielt die Lebensqualität eine entscheidende Rolle. Daher 

verwundert es umso mehr, dass sich nur sehr wenig zu diesem Thema in der 

Literatur finden lässt. Es konnte jedoch beispielsweise gezeigt werden, dass das 

Training der inspiratorischen Muskelkraft bei A-T Patienten nicht nur die 

Atmungsmuskulatur, sondern auch die Lebensqualität verbessert19.  

In dieser Arbeit wird auf zwei Charakteristika der A-T, die Hepatopathie und die 

Gedeihstörung, ebenso wie die Lebensqualität der Patienten eingegangen. 

 

1.1. Krankheitsverlauf   

Neurologische Symptome zeigen sich bei A-T in den ersten Lebensjahren nur 

diskret. Als erste Anzeichen der Neurodegeneration imponiert hier meist eine 

Gang-, Stand- und Rumpfataxie, zum Teil mit muskulärem Hypotonus. 

Interessanterweise maskiert die voranschreitende Entwicklung der motorischen 

Fähigkeiten im Alter zwischen zwei und fünf Jahren oft die initiale Gang- und 

Standunsicherheit, sodass häufig die klinische Diagnose erst spät gestellt wird. 

Mittlerweile ist es gut bekannt, dass bei jedem Kleinkind mit ataktischen 

Symptomen früh das Alpha-Fetoprotein (AFP) bestimmt werden soll, um eine A-

T nicht zu übersehen. In der Mitte des ersten Lebensjahrzehnts wird die Ataxie 

wieder sichtbarer und oft von weiteren zerebellären Störungen wie die Dysarthrie, 
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Dysmetrie, Intensionstremor und Muskelhypotonie begleitet. Dies führt dazu, 

dass betroffene Patienten meist schon nach dem ersten Lebensjahrzehnt auf 

einen Rollstuhl angewiesen sind. Im Verlauf können parkinsonähnliche 

Symptome und extrapyramidale Störungen wie Choreoathetose, Ruhetremor, 

Bradykinesie und posturale Instabilität auftreten. Den neurologischen 

Symptomen der A-T liegt eine makroskopisch sichtbare Atrophie des 

Zerebellums zugrunde. Mikroskopisch ist eine Atrophie der Kleinhirnrinde, die 

durch die Degeneration von Purkinje-, Körner- und Korbzellen hervorgerufen 

wird, sichtbar1,20.  

Der Krankheitsverlauf wird außerdem maßgeblich durch einen kombinierten 

Immundefekt und damit einhergehenden rezidivierenden Infekten der oberen und 

unteren Atemwege beeinflusst. Diese führen oft zur Entwicklung von 

Pneumonien und Bronchiektasen. Zusätzlich entwickeln einige Patienten eine 

chronisch interstitielle Lungenerkrankung, bei der ein fibröser Umbau der Lunge 

vorliegt3,6. Die chronische Infektion der unteren und oberen Atemwege wird aber 

auch durch wiederkehrende Aspirationen und Zunahme der Ataxie begünstigt 

und führt letztendlich zu einer chronischen pulmonalen Insuffizienz18.  

Der im Labor nachweisbare Immundefekt variiert von Patient zu Patient jedoch 

sehr stark21. Es handelt sich um einen Defekt auf humoraler und zellulärer Ebene. 

Der humorale Immundefekt ist vor allem durch einen Mangel an 

Immunglobulinen, besonders Immunglobulin A (IgA) und einen Immunglobulin G 

(IgG)-Subklassendefekt, meist ein Immunglobulin G2-Mangel gekennzeichnet21–

23. Impfuntersuchungen konnten nachweisen, dass hierbei vor allem die 

polysaccharid-spezifische Immunantwort, weniger die Proteinantwort auf Viren 

beeinträchtigt ist24,25. Auf zellulärer Ebene zeigen sich erniedrigte 

Lymphozytenwerte. Hierbei sind insbesondere die CD4+ und CD8+ T-Zellen, 

sowie die B-Zellen betroffen21,26. 

Eine Substitutionstherapie mit polyvalenten IgG wird trotz des Nachweises des 

Immundefizits nicht standardmäßig durchgeführt, da schwere lebensbedrohliche 

Infektionen nur selten auftreten und zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklärt ist, ob 

diese Therapie die langfristige Prognose der Patienten verbessert.  
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1.2. Dystrophie 

Viele A-T Patienten leiden unter Minderwuchs und einer unzureichenden 

Gewichtszunahme bis hin zur Dystrophie, was unter anderem auf eine 

verminderte Kalorienaufnahme sowie endokrine Störungen zurückzuführen 

ist27,28. Die Gedeihstörung geht mit einer Veränderung der 

Körperzusammensetzung einher. Sie ist durch erniedrigte Werte für den Body-

Mass-Index (BMI), die Körperzellmasse (BCM), die Extrazelluläre Masse (ECM) 

und den Phasenwinkel (PhA) charakterisiert. Insgesamt zeigt sich dies in einer 

verringerten Magermasse (FFM) der Patienten29. Bekannt ist, dass ein niedriger 

PhA mit einer schlechteren Überlebensquote unter anderem bei Leberzirrhose, 

dem hepatozelluläre Karzinom (HCC) und dem humanen Immundefizienz-Virus 

(HIV) vergesellschaftet ist30–33. Einen weiteren sensitiven Parameter für die 

Mangelernährung stellt neben dem PhA das Verhältnis aus ECM und BCM 

dar30,34, welches bei den Patienten erhöht ist29. Diese Parameter können mit Hilfe 

der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) gemessen und berechnet werden. 

Wie schon in vorherigen Studien gezeigt werden konnte, stellt sie eine einfache 

und effektive Methode zur Erfassung der Körperzusammensetzung dar. Des 

Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentration von Insulin-like 

growth factor (IGF-1) sowie von Insulin-like growth factor binding protein-3 

(IGFBF-3) bei den meisten A-T Patienten signifikant vermindert ist. Dies lässt 

sich auf eine verminderte zentrale Wachstumshormon (Growth Hormone (GH)) 

Sekretion zurückführen4,5. Außerdem wurde nachgewiesen, dass 

extrazerebelläre MRT-Läsionen mit Defiziten der GH/IGF-1 Achse, deutlich 

reduziertem Körpergewicht, hohen Ataxie-Scores und einem fortgeschrittenem 

Alter einhergehen35.  

 

1.3. Lebererkrankung 

Die nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) wird als eine übermäßige 

Ansammlung von Fett (>5% des Lebergewichts oder der Hepatozyten) in den 

Hepatozyten ohne übermäßigen Alkoholkonsum definiert. Treten zusätzliche 

Faktoren wie eine portale- und lobuläre Entzündung auf, wird die Erkrankung als 

nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) bezeichnet. Die NASH ist 
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histologisch durch eine Steatose, aufgetriebene Hepatozyten, Inflammation, 

sowie Fibrose im Bereich der Leberläppchen charakterisiert. Mit anhaltender 

nekro-inflammatorischer Entzündung und zunehmenden Leberschäden können 

Patienten mit NASH eine progressive Fibrose der Leber entwickeln. Kommt es 

außerdem zu progressiven Kollagenablagerungen und anschließendem 

vaskulärem Umbau, kann dies eine Leberzirrhose zur Folge haben36–38. Ein 

weiteres schwerwiegendes Risiko stellt das HCC dar39–42. Es besteht ein enger 

Zusammenhang der NAFLD und NASH mit dem Auftreten von Adipositas und 

weiteren Erkrankungen, wie einer Insulinresistenz und dem metabolischen 

Syndrom43–45. Obwohl bekannt ist, dass viele verschiedene Faktoren zu diesen 

Veränderungen beitragen, nehmen hierbei ROS eine entscheidende Rolle ein46. 

Es ist wenig über Hepatopathien bei A-T bekannt. Jedoch sind Leberwerte wie 

die Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-

Aminotransferase (ALT) bei A-T Patienten oft erhöht, was auf eine hepatische 

Dysfunktion hinweist1. Außerdem ist laborchemisch das AFP auffällig, das bei 

den betroffenen Patienten erhöht ist (>30 ng/ml) und mit zunehmendem Alter 

ansteigt47. Normalerweise endet die AFP Produktion in der fetalen Leber nach 

deren Differenzierung und ist bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres auf 

eine Konzentration unter 30ng/ml im Serum gesunken48. Die postmortem 

Analyse der Leber bei A-T zeigt eine Vielzahl pathologischer Muster von Hepatitis 

mit periportaler Fibrose bis hin zur Zirrhose49,50. Erhöhte Leberenzyme und eine 

Steatosis hepatis finden sich bei Patienten mit A-T häufig. Die 

Lebermanifestation bei A-T kann sehr schnell progredient sein. Es sind Verläufe 

mit dem histologischen Nachweis einer NASH bis hin zur Leberzirrhose sowie 

dem HCC bekannt14,51,52. Zusätzlich zeigt sich bei einigen Patienten eine 

Dyslipidämie mit Erhöhung des Gesamtcholesterins und der Triglyceride14,53. 

Des Weiteren entwickeln viele Patienten mit zunehmendem Alter eine katabole 

Stoffwechsellage. Einige der Patienten leiden an einem Insulin-resistenten 

Diabetes, der typischerweise erst spät im Verlauf der Erkrankung auftritt. Eine 

reduzierte Insulinsensitivität und Dysglykämien können jedoch auch bei A-T 

Patienten ohne Diabetes beobachtet werden54–56. Zu diskutieren ist eine 

hepatogene Komponente der Genese des Diabetes.  



14 

 

Eine israelische Untersuchung fand bei einer retrospektiven Analyse von 53 A-T 

Patienten, bei 23 (43%) dieser Patienten erhöhte Leberenzyme. Neun (39%) von 

ihnen wiesen im Ultraschall eine Fettleber auf. Zusätzlich wurde bei zwei 

Patienten eine Leberbiopsie durchgeführt. Bei einem Patienten zeigte sich 

hierbei eine Fibrose, bei beiden eine milde bis moderate Steatose. Im Verlauf von 

zwei bis fünf Jahren, entwickelten zwei (9%) Patienten eine fortgeschrittene 

Lebererkrankung. Außerdem konnte eine signifikante Korrelation der 

Dyslipidämie mit den erhöhten Leberenzymen dargestellt werden (p < 0,05). Die 

Suche nach einer möglichen Ätiologie der Lebererkrankung (Virusserologie, 

Autoantikörper, Eisen-, Kupfer Metabolismus, Alpha-1-Antitrypsin, C-reaktives 

Protein (CRP), Schilddrüsenfunktionstest) blieb erfolglos14. 

Die Arbeitsgruppe von Paulino et al. fanden in ihrer Analyse bei 6/11 (55%) A-T 

Patienten Veränderungen im Glucosemetabolismus und bei 10/18 (56%) eine 

Dyslipidämie. Eine Lebersteatose zeigte sich bei 11/17 (65%) Patienten. Es 

konnte eine signifikante Korrelation der Insulinkonzentration mit der ALT und dem 

Alter gezeigt werden (Insulinkonzentration/ALT: r = 0,78, p < 0,01; 

Insulinkonzentration/Alter: r = 0,82, p < 0,01)55. 

Wir konnten selbst bei einer Kohorte von 53 A-T Patienten bei 17/26 (65%) 

Patienten über elf Jahren erhöhte Leberenzyme und bei 11/26 (42%) eine 

Lebersteatose feststellen. Ein Patient starb aufgrund eines HCC. Außerdem 

konnten wir eine signifikante Korrelation der Höhe der Leberenzyme mit dem 

Alter der Patienten zeigen (r = 0,46, p < 0,05) [unpublished, Voss Poster EAACI 

2017].  

Aktuell stellt die Leberbiopsie den Goldstandard für die Beurteilung des 

Schweregrades einer NAFLD, einer NASH und des Stadiums der Leberfibrose 

dar. Da dieses Verfahren neben der Invasivität und möglichen 

Blutungskomplikationen zudem auch das Risiko von nicht repräsentativem 

Gewebe in der Probe birgt, wurde die Entwicklung nicht-invasiver 

Diagnoseverfahren vorangetrieben. Derzeit kann sie anhand verschiedener 

Biomarker aus dem Blutserum (z. B. FibroMax) und durch die Messung der 

Leberelastizität (z. B. Transiente Elastographie) erfasst werden37,57. Die 

transiente Elastographie stellt hierbei ein präzises nicht-invasives Verfahren dar, 

mit dem zum einen das Ausmaß der Fibrose und zum anderen der Grad der 
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Leberverfettung erfasst werden kann. Im Gegensatz zur Biopsie ist sie 

schmerzlos und nicht-invasiv für den Patienten. Außerdem erfasst sie ein 

Vielfaches des Parenchyms. Die Einteilung in Fibrose- und Steatosestadien ist 

im Vergleich zur normalen Sonographie objektiv, da sie anhand fest definierter 

Cut-off-Werte erfolgt58–60. Zudem sind die Messungen sehr gut reproduzierbar 

und unabhängig vom Anwender58,61. Der FibroMax ist ein Bluttest, bei dem 

anhand von Serumparametern der Fibrosegrad, der Steatosegrad, die nekro-

inflammatorische Aktivität und der Grad der alkoholischen bzw. nicht-

alkoholischen Steatohepatitis bestimmt werden kann62,63. Es werden neue 

Serummarker untersucht, um den Verlauf der Leberfibrose, sowie die 

Entwicklung eines HCC darzustellen.  

 

1.4. Zielsetzung 

Die Lebererkrankung bei A-T ist nicht gut charakterisiert. Um die 

laborchemischen und strukturellen Veränderungen im Rahmen der Hepatopathie 

bei A-T Patienten frühzeitig zu erfassen und das Risiko für die Entwicklung einer 

Leberzirrhose und eines HCC abschätzen zu können, sind nicht-invasive 

Techniken nötig, die in dieser Querschnittsuntersuchung prospektiv analysiert 

werden sollen.  

Der primäre Endpunkt war die Erfassung einer Steatosis hepatis (CAP) und einer 

Leberfibrose (E-Wert) mit Hilfe der transienten Elastographie bei A-T Patienten ≤ 

zwölf und > zwölf Jahren. 

Sekundäre Endpunkte umfassten die Veränderungen der Leberwerte, der Lipide, 

die Diabetesgefährdung, sowie den Fibrose-, Steatosegrad und die nekro-

inflammatorische Aktivität mit Hilfe des FibroMax. 

Folgende Untersuchungen wurden durchgeführt: 

1. Transiente Elastographie (CAP und E-Wert) 

2. Leberwerte (AST, ALT, γ-Glutamyltransferase (GGT), AP), AFP, 

Gesamtbilirubin, CRP 
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3. Lipide (Gesamtcholesterin, High-density-Lipoprotein (HDL) Cholesterin, 

Low-density-Lipoprotein (LDL) Cholesterin, Triglyceride), 

Diabetesgefährdung (glykiertes Hämoglobin C (HbA1c)) 

4. FibroMax (FibroTest, SteatoTest, ActiTest) 

5. Messung der Körperzusammensetzung mit der BIA 

6. Five-Times-Sit-to-Stand-Test (FTSST) 

7. Erfassung der Lebensqualität (EuroQol-Fragebogen 5Q-5D-5L) 

Explorativ sollte der Zusammenhang der Körperzusammensetzung, der 

Muskelkraft, und der Lebensqualität mit dem Auftreten bzw. dem Schweregrad 

der Lebererkrankung analysiert werden.  

 

2. Patienten und Methodik 

2.1. Probanden 

Von November 2016 bis Mai 2018, wurden 31 Patienten mit klinischer und / oder 

genetisch gesicherter Diagnose einer A-T im Alter zwischen zwei und 45 Jahren 

in die Studie eingeschlossen. Von allen Pateinten lag ein schriftliches 

Einverständnis vor. Die Studie wurde nach den Richtlinien der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt und von der Ethikkommission der Universitätsklinik 

Frankfurt genehmigt (Geschäfts-Nr.: 504/15). Außerdem wurde die Studie bei 

Clinical Trials unter EUDRACT NCT03357978 gemeldet. Erkrankungen wie 

Malignome stellten ein Ausschlusskriterium für die Studie dar. Es wurde eine 

Studienvisite durchgeführt. 

 

2.2. Transiente Elastographie (FibroScan) 

Die Transiente Elastographie ist eine nicht-invasive Methode, mit der die 

Leberelastizität gemessen werden kann. Eine Beurteilung der Steifigkeit des 

Gewebes, die mit dem Ausmaß der Fibrose korreliert ist somit möglich57. Die 

Untersuchung wurde mit dem FibroScan® (Echosens, Paris, Frankreich) 

durchgeführt. Die Untersuchungssonde wird von einem Vibrationsgenerator und 

einer achsengleich ausgerichteten Ultraschallsonde (3,5MHz) gebildet. Der 

Vibrationsgenerator erzeugt mechanische Schwingungen mit einer Frequenz von 
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50Hz, welche zu Scherwellen im Lebergewebe führen. Die 

Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Scherwelle korreliert direkt mit der Steifigkeit 

des Gewebes und daher mit dem Ausmaß der Fibrose. Das Ergebnis dieser 

Messung (E-Wert) wird in Kilopascal (kPa) angegeben58.  

Die Interpretation der Messergebnisse erfolgte anhand von Grenzwerten einer 

Studie über NAFLD von Wong et al.64. Dabei wurde zwischen drei Fibrosestadien 

unterschieden. F≥2 = ausgeprägte Fibrose, F≥3 = schwere Fibrose, F4 = 

Zirrhose. Die verwendeten Grenzwerte mit dazugehörigen Spezifitäten und 

Sensitivitäten nach Wong et al. sind in Tabelle 1 aufgeführt64. 

 

Tabelle 1: Cut-off-Werte Fibrosestadien mittels transienter Elastograpie 

Fibrosestadium Cut-off (kPa) Sensitivität (%) Spezifität (%) 

F ≥ 2 7,0 79,2 75,9 

F ≥ 3 8,7 83,9 83,2 

F = 4 10,3 92,0 87,8 

 

Gleichzeitig wurde der Controlled attenuation parameter (CAP) anhand der 

gleichen Signale wie die Steifigkeit der Leber erhoben. Hierbei wird die 

Abschwächung des Ultraschallsignals (3,5MHz) in der Leber in dB/m gemessen. 

Die Abschwächung korreliert mit dem Grad der Verfettung der Leber65. Die 

Verfettung wurde in verschiede Steatosegrade eingeteilt. S≥1 = Steatose in 11-

33% der Hepatozyten, S≥2 = Steatose in 34-66% der Hepatozyten, S = 3 

Steatose in 67-100% der Hepatozyten. Die verwendeten Grenzwerte mit 

dazugehörigen Spezifitäten und Sensitivitäten nach Sasso et al. sind in Tabelle 

2 aufgeführt66. 
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Tabelle 2: Cut-off-Werte Steatosestadien mittels transienter Elastographie 

Steatosegrad Cut-off (dB/m) Sensitivität (%) Spezifität (%) 

S ≥ 1 222 76,0 71,0 

S ≥ 2 233 87,0 74,0 

S = 3 290 78,0 93,0 

 

Die Untersuchung erfolgte in Rückenlage und maximaler Abduktion des rechten 

Armes durch einen rechten Interkostalraum. Um einen optimalen Hautkontakt zu 

erreichen, wurde Ultraschallgel auf die Spitze der Untersuchungssonde 

aufgebracht. Die Messung wurde am rechten Leberlappen durchgeführt. In der 

Studie von Mederacke et al. konnte gezeigt werden, dass die Lebersteifigkeit 

nach der Nahrungsaufnahme bei Patienten mit dem Hepatitis C Virus und 

gesunden Kontrollen ansteigt. Dies lässt sich möglicherweise auf eine 

gesteigerte Leberdurchblutung durch die Nahrungsaufnahme zurückführen. Um 

eine standardisierte Messung durchführen zu können waren die Patienten 

aufgefordert mindestens vier Stunden vor der Untersuchung nüchtern zu sein67.  

Ein valides Messergebnis lag vor, wenn zehn valide Messungen durchgeführt 

werden konnten. Ungenaue Messergebnisse lagen vor, wenn die Erfolgsrate 

kleiner als 60% oder der Interquartilbereich größer als 30% des medianen 

Messergebnisses des E-Wertes war59. 

 

2.3. Blutuntersuchungen 

Bei allen Patienten erfolgte eine morgendliche Nüchtern-Blutentnahme zur 

Bestimmung der folgenden Parameter: AST, ALT, GGT, AP, AFP, 

Gesamtbilirubin, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, LDL-

HDL-Quotient, Triglyceride, α2-Makroglobulin, Haptoglobin, Apolipoprotein A1, 

Nüchtern-Glucose, HbA1c und CRP. 
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2.3.1. Serumfibrosemarker 

Der FibroMax® (BioPredictive, Frankreich, Paris) ist ein nicht-invasives 

diagnostisches Mittel, um den Fibrosegrad, den Steatosegrad, die nekro-

inflammatorische Aktivität, sowie den Grad der alkoholischen und nicht-

alkoholischen Steatohepatitis zu erfassen. Die Serumparameter α2-

Makroglobulin, Haptoglobin, Apolipoprotein A1, Bilirubin, GGT, ALT, AST, 

Nüchtern-Glucose, Cholesterin und Triglyceride, sowie das Geschlecht, Alter, 

Gewicht und Größe wurden für die Berechnung des FibroMax erfasst. Tabelle 3 

zeigt welche Daten für die Berechnung des FibroMax benötigt werden. 

 

Tabelle 3: Daten für Berechnung von FibroTest, SteatoTest und ActiTest 

Serumparameter FibroTest SteatoTest ActiTest 

α2-Makroglobulin X X X 

Haptoglobin X X X 

Apolipoprotein A1 X X X 

Bilirubin X X X 

GGT X X X 

ALT - X X 

AST - X - 

Nüchtern-Glucose - X - 

Cholesterin - X - 

Triglyceride - X - 

Geschlecht X X - 

Alter X X X 

Gewicht - X - 

Größe - X - 

 

In Bezug auf die Leberschädigung bei A-T wurden drei FibroMax-Komponenten, 

die Erfassung der Leberfibrose (FibroTest), die Steatose der Leber (SteatoTest) 

und die nekro-inflammatorische Aktivität (ActiTest) in die Datenauswertung 

einbezogen. Die FibroMax Daten wurden von der Firma BioPredictive (Paris, 

Frankreich) mittels eines patentierten Algorithmus ausgewertet. Hierbei wurden 
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Patienten mit einem hohen Risiko für falsch negative oder falsch positive 

Ergebnisse ausgeschlossen. 

Die FibroTest Ergebnisse wurden mittels des METAVIR-Scores von F0 bis F4 

interpretiert. F0 = keine Fibrose, F1 = portale Fibrose ohne Septen, F2 = wenige 

Septen, F3 = viele Septen ohne Zirrhose, F4 = Zirrhose. In Tabelle 4 ist die 

Zuordnung der FibroTest Ergebnisse zu den METAVIR-Fibrosestadien nach 

Poynard et al. dargestellt68.  

 

Tabelle 4: Cut-off-Werte FibroTest 

METAVIR-Fibrosestadium FibroTest Ergebnis 

F0 0,00-0,21 

F0-1 0,2101-0,27 

F1 0,2701-0,31 

F1-2 0,3101-0,48 

F2 0,4801-0,58 

F3 0,5801-0,72 

F3-4 0,7201-0,74 

F4 0,7401-1,00 

 

Die SteatoseTest Ergebnisse wurden mittels eines Steatose Scores von S0 bis 

S4 interpretiert. S0 = keine Steatose, S1 = leichte Steatose, S2 = moderate 

Steatose, S3 = ausgeprägte Steatose, S4 = schwere Steatose. In Tabelle 5 ist 

die Zuordnung der SteatoseTest Ergebnisse zum Steatose Score nach Poynard 

et al. dargestellt69.  
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Tabelle 5: Cut-off-Werte SteatoTest 

Steatose-Score SteatoseTest Ergebnis 

S0 0,00-0,30 

S0-1 0,3001-0,038 

S1 0,3801-0,48 

S1-2 0,4801-0,57 

S2 0,5701-0,67 

S2-3 0,6701-0,69 

S3-4 0,6901-1,00 

 

Die ActiTest Ergebnisse wurden mittels des METAVIR-Scores von A0 bis A3 

interpretiert. A0 = keine nekro-inflammatorische Aktivität, A1 = leichte Aktivität, 

A2 = moderate Aktivität, A3 = schwere Aktivität. In Tabelle 6 ist die Zuordnung 

der ActiTest Ergebnisse zu den METAVIR-Aktivitätsgraden nach Poynard et al. 

dargestellt68. 

 

Tabelle 6: Cut-off-Werte ActiTest 

METAVIR-Aktivitätsgrad ActiTest Ergebnis 

A0 0,00-0,17 

A0-1 0,1701-0,29 

A1 0,2901-0,36 

A1-2 0,3601-0,52 

A2 0,5201-0,6 

A2-3 0,6001-0,62 

A3 0,6201-1,00 

 

2.4. Bioelektrische Impedanzanalyse 

Bei der BIA handelt es sich um eine einfache, nicht-invasive Messmethode, bei 

der durch zwei Elektroden ein elektromagnetisches Feld im Körper mit konstanter 

Stromstärke erzeugt wird. Durch zwei weitere Elektroden wird der 

Spannungsverlauf gemessen. Der menschliche Körper setzt dem Wechselstrom 
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einen Widerstand, der als Impedanz bezeichnet wird, entgegen. Diese ist 

abhängig von der Signalfrequenz des elektrischen Stroms, sowie der Länge, dem 

Querschnitt und der Beschaffenheit des Leiters70.   

Der Widerstand setzt sich aus zwei Einzelwiderständen, der Resistanz (R) und 

der Reaktanz (Xc) zusammen. Die Resistanz bezeichnet hierbei den Ohmschen 

Widerstand, den die intra- und extrazelluläre Flüssigkeit dem Strom 

entgegensetzt. Sie ist somit ein Maß für das Gesamtkörperwasser. Die Reaktanz 

dahingegen bezeichnet den kapazitiven Widerstand, welcher durch die 

Kondensatoreigenschaften von Zellmembranen dem Strom entgegengesetzt 

wird. Da jede Körperzelle diese Eigenschaft aufweist, stellt die Reaktanz ein Maß 

für die Körperzellmasse dar71. Durch die Kondensatoreigenschaften kommt es 

zu einer Phasenverschiebung des Stromflusses. Diese Phasenverschiebung 

bezeichnet der Phasenwinkel72.  

Die Auswertung der Messergebnisse wurde mit der Nutri Plus Software (Data 

Input, Pöcking, Germany) durchgeführt. Anhand der gemessenen Parameter 

sowie unter Einbezug weiterer Daten wie Geschlecht, Alter, Gewicht und Größe 

konnten folgende Werte erhoben werden: PhA, Körperfett (FM), FFM, BCM, ECM 

und das Verhältnis aus ECM/BCM. Letzteres, sowie BCM und ECM wurden 

jedoch von der Software nur bei Patienten über 15 Jahren berechnet. Die FFM 

errechnet sich aus dem Körpergewicht abzüglich des FM. Sie lässt sich wiederum 

in BCM und die ECM unterteilen. Intrazelluläres Wasser und viszerale Proteine 

bilden hierbei hauptsächlich die BCM, extrazelluläres Wasser und die 

Knochenmasse die ECM71. 

Die BIA wurde mit dem Gerät Nutriguard-M Multi-Frequency Bioelectrical 

Impedance Analyser und BIANOSTIC-AT double size Elektroden (Data Input, 

Pöcking, Germany) gemäß den Angaben des Herstellers durchgeführt. Bei allen 

Patienten erfolgte die Ganzkörpermessung bei 50kHz. 

Die Patienten waren aufgefordert mindestens vier Stunden vor der Messung 

nüchtern zu sein. Um zu gewährleisten, dass sich das gesamte Körperwasser 

gleichmäßig im Körper verteilt hatte, sollten sie mindestens zehn Minuten vor der 

Messung ruhig in Rückenlage liegen. Anschließend wurden je zwei Elektroden 

an das entkleidete dorsale Hand- und Fußgelenk der gleichen Körperseite 
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angebracht. Die entsprechenden Hautstellen wurden davor mit alkoholischem 

Hautdesinfektionsmittel gereinigt. Im Verlauf der Untersuchung sollten die 

Messungen immer an der gleichen Körperseite erfolgen. Während der Messung 

befanden sich die Extremitäten auf Körperhöhe und wurden leicht vom Körper 

abgespreizt, sodass kein Körperkontakt bestand. Außerdem durften in dieser Zeit 

keine stromleitenden Gegenstände vom Patienten berührt werden, da dies zu 

einer Verfälschung der Ergebnisse geführt hätte. 

 

2.5. Five-Times-Sit-to-Stand-Test 

Der FTSST ist eine Methode, mit der Gleichgewichtsprobleme und die 

Muskelkraft der unteren Extremität erfasst werden können73,74. Es wurde hierbei 

die Zeit ermittelt, die die Patienten benötigten, um fünfmal vollständig aus einer 

sitzenden Position aufzustehen. Die Patienten waren aufgefordert, diese 

Aufgabe so schnell wie möglich und ohne Zuhilfenahme der Arme auszuführen. 

Es wurden je nach Körpergröße der Patienten zwei verschieden hohe Stühle 

verwendet, sodass es den Patienten möglich war, in sitzender Position mit beiden 

Füßen vollständig den Boden zu berühren. War es den Patienten aufgrund der 

Ataxie nicht möglich selbstständig frei zu stehen, wurde ein Stuhl mit Armlehnen 

verwendet, damit sie ihre Arme zu Hilfe nehmen konnten.  

 

2.6. EuroQol-Fragebogen EQ-5D-5L 

Der EuroQol-Fragebogen ist ein Messinstrument der präferenzbasierten 

Lebensqualität75. Er wurde ursprünglich mit drei Bewertungsebenen entwickelt, 

aber inzwischen auf fünf Bewertungsebenen zum EQ-5D-5L erweitert76. Der 

Fragebogen umfasst zwei Teile. Im ersten Teil werden die fünf Bereiche 

Beweglichkeit / Mobilität, für sich selbst sorgen, alltägliche Tätigkeiten, 

Schmerzen / Körperliche Beschwerden und Angst / Niedergeschlagenheit 

abgefragt. Jeder Bereich weist fünf Bewertungsebenen auf: keine Probleme, 

leichte Probleme, mäßige Probleme, große Probleme, nicht in der Lage. Im 

zweiten Teil soll der Patient anhand einer visuellen Analogskala seinen heutigen 

Gesundheitszustand selbst einschätzen. Die Skala reicht von 0 bis 100, wobei 0 
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die schlechteste Gesundheit und 100 die beste Gesundheit darstellt, die der 

Patient sich vorstellen kann. Durch diesen sehr einfachen Fragebogen mit sechs 

Fragen ist eine sehr gute Einschätzung der Lebensqualität möglich. 

 

2.7. Statistische Auswertung 

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine rein explorative 

Untersuchung.  

Aus Voruntersuchungen an 53 A-T Patienten konnten wir bei 17/26 (65%) 

Patienten über elf Jahren erhöhte Leberenzyme und bei 11/26 (42%) eine 

Lebersteatose feststellen. Entsprechend gingen wir davon aus, dass wir bei 30 

(n=20 ≤ 12 Jahren und n=10 > 12 Jahren) Patienten mit der transienten 

Elastographie signifikante laborchemische und strukturelle Unterschiede 

nachweisen können. 

Für die statistische Auswertung und das Erstellen der Graphen wurden Microsoft 

Excel und GraphPad Prism 5.01 (GraphPad Software, Inc.) verwendet. Für die 

Auswertung der beiden Studiengruppen wurde der Mann Whitney Test oder der 

unpaired t Test verwendet. Korrelationen erfolgten mit dem Pearson oder dem 

Spearman Koeffizienten. 

 

3. Ergebnisse 

In einem Untersuchungszeitraum von 19 Monaten (November 2016 bis Mai 

2018) wurden 31 Patienten mit A-T untersucht. Davon waren 14 weiblich und 17 

männlich. Die Altersverteilung reichte von zwei bis 25 Jahre. 

Die Patienten wurden zur Auswertung in zwei klinische Gruppen eingeteilt. 21 

Patienten waren ≤ zwölf Jahre und zehn Patienten > zwölf Jahre alt. In der 

jüngeren Kohorte waren neun weibliche und zwölf männliche Patienten. Der 

Altersmedian lag hier bei 6,5 ± 2,8 Jahren. Die ältere Kohorte umfasste fünf 

weibliche und fünf männliche Patienten, mit einem Altersmedian von 19,6 ± 3,5 

Jahren. Tabelle 7 zeigt die wichtigsten Charakteristika, die bei beiden 

Patientengruppen untersucht wurden. 
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Tabelle 7: Patienten Charakteristika 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=21) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

Geschlecht 9♀ / 12♂ 5♀/5♂  

Alter [Jahren] 6,5 ± 2,8 19,6 ± 3,5 < 0,0001 

Gewicht [kg] 21,1 ± 5,0 50,4 ± 16,4 < 0,0001 

BMI [kg/m2] 

 

15,7 ± 1,5 20,3 ± 4,3 < 0,001 

Z-Score BMI -0,3 ± 0,8 -0,9 ± 1,2 n.s. 

Magermasse [kg] 16,61 ± 3,5 33,26 ± 10,3 < 0,0001 

Phasenwinkel α [°] 4,7 ± 0,4  4,4 ± 0,8 n.s. 

AFP [ng/ml] 313,4 ± 267,2 540,8 ± 275,8 < 0,05 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt, n.s. = nicht signifikant 

 

3.1. Transiente Elastographie (Fibroscan) 

Bei der transienten Elastographie zeigte sich insgesamt bei 11/30 (37%) 

Patienten eine Steatose. Die Prävalenz der unterschiedlichen Steatosegrade ist 

in Abb. 1 dargestellt.  Bei 2/20 (10%) der jüngeren Patientengruppe, lag eine 

Grad 2 Steatose vor. Im Vergleich dazu war eine Steatose bei 9/10 (90%) der 

älteren Patienten nachweisbar. Hier trat der Steatosegrad 2 zweimal (20%) und 

der Steatosegrad 3 siebenmal (70%) auf.  

 

 

Abb. 1: Prävalenz der Steatosegrade 

 

Eine Fibrose war bei keinem jüngeren Patienten nachweisbar, lag jedoch bei 5/10 

(50%) der älteren Patienten vor. Drei Patienten (30%) wiesen hierbei eine 



26 

 

ausgeprägte Fibrose und die anderen zwei (20%) ein Fibrosestadium 4, also eine 

Zirrhose auf. Wie in Abb. 2a, b und Tabelle 8 zu sehen ist, waren die 

entsprechenden CAP und E-Werte der älteren im Vergleich zur jüngeren Gruppe 

signifikant erhöht (CAP: p < 0,001; E: p < 0,001). Außerdem zeigte sich eine 

positive Korrelation der Werte mit dem Patientenalter (CAP: r = 0,82, p < 0,0001; 

E: r = 0,59, p < 0,001).  

 

 

Abb. 2a: Auswertung CAP, b: Auswertung E-Wert 

 

Tabelle 8: Auswertung transiente Elastographie 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=21) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

CAP [dB/m] 174,7 ± 45,1 a 302,2 ± 57,7 < 0,001 

E [kPa] 4,6 ± 0,9 a 9 ± 6,9 < 0,001 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt, a n=20 

 

Zusätzlich korrelierten wir den CAP und den E-Wert mit der ALT, der AST, der 

GGT, dem AFP, dem HbA1c, den Triglyceriden und dem CRP (siehe Tabelle 9). 

Wir konnten eine signifikante Korrelation des CAP mit der ALT, der AST, der 

GGT, dem AFP, dem HbA1c und den Triglyceriden nachweisen. Diese ist 

beispielhaft anhand der ALT und GGT in Abb. 3a und b dargestellt (ALT: r = 0,77, 

p < 0,0001; GGT: r = 0,83, p < 0,0001).  
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Abb. 3a: Korrelation CAP mit ALT, b: Korrelation CAP mit GGT 

  

Wie in Abb. 4a und b dargestellt, zeigte sich auch beim E-Wert eine signifikante 

Korrelation mit der ALT und der GGT (ALT: 0,53, p < 0,01; GGT: r = 0,67, p < 

0,0001).  

 

 

Abb. 4a: Korrelation E-Wert mit ALT, b: Korrelation E-Wert mit GGT 

 

Zusätzlich lag diese auch bei der AST, dem HbA1c und den Triglyceriden vor 

(siehe Tabelle 9). 
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Tabelle 9: Korrelation CAP und E 

Parameter korrelierter Wert r p-Wert 

Alter  CAP 0,82 < 0,0001 

 E  0,59 < 0,001 

CAP ALT 0,77 < 0,0001 

 AST 0,39 

27 
42 
51 

72 
49 
54 
71 
54 

27 
51 

 

< 0,05 

 GGT 0,83 < 0,0001 

 AFP 0,42 

18 
84 
84 
114 
70 
75 
65 
69 
47 
90 

 

< 0,05 

  Triglyceride 0,74 < 0,0001 

 HbA1c 0,59 < 0,01 

  CRP 0,29 n.s. 

E ALT 0,53 < 0,01 

 AST 0,42 

27 
42 
51 
72 
49 

54 
71 
54 
27 
51 

 

< 0,05 

 GGT 0,67 < 0,0001 

 AFP 0,30 

18 
84 

84 
114 
70 
75 
65 
69 
47 
90 

 

n.s. 

  Triglyceride 0,62 < 0,001 

 HbA1c 0,63 < 0,001 

 CRP 0,22 n.s. 

 

Es wurden alle Messergebnisse in die Auswertung miteinbezogen. Valide 

Messergebnisse nach Castera et al. 59 lagen bei 19 Patienten vor. 

 

3.2. Blutuntersuchungen 

3.2.1. Untersuchung der Leberwerte 

In der Blutuntersuchung zeigten sich bei den Transaminasen signifikante 

Unterschiede. In Tabelle 10 ist zu sehen, dass die AST, die ALT, sowie die GGT 

bei der älteren Patientengruppe signifikant im Vergleich zur jüngeren Kohorte 

erhöht waren (AST: p < 0,05; ALT: p < 0,001; GGT: p < 0,0001). Die AST-Werte 

waren bei lediglich 5/21 jüngeren (24%), im Vergleich zu 8/10 älteren Patienten 

(80%) erhöht. Erhöhte ALT- und GGT-Werte fanden sich wiederum bei 80% der 

älteren, jedoch nicht bei den jüngeren Patienten. Wie Tabelle 12 zeigt, lag eine 
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signifikant positive Korrelation der ALT- und GGT-Werte mit dem zunehmenden 

Alter der Patienten vor (ALT: r = 0,65, p < 0,0001; GGT: r = 0,88, p < 0,0001).  

Wie erwartet war das AFP bei allen Patienten erhöht und es zeigte sich wie bei 

früheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe ein signifikanter Anstieg in der 

älteren Patientengruppe (p < 0,05). Jedoch lag bei beiden Gruppen eine sehr 

große Spanne der Werte vor. Die Werte der jüngeren Kohorte erstreckten sich 

von minimal 42,1 ng/ml bis maximal 941,7 ng/ml. In der älteren Kohorte lag die 

Spanne bei minimal 191,8 ng/ml bis maximal 1055 ng/ml. Es zeigte sich dennoch 

eine signifikante Korrelation der AFP-Werte mit dem Alter (r = 0,54, p < 0,01).  

 

Tabelle 10: Auswertung Leberwerte, AFP, Gesamtbilirubin, CRP 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=21) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

AST [U/l] 37,8 ± 7,9 49,8 ± 15,2 

27 
42 
51 

72 
49 
54 
71 
54 
27 

51 
 

< 0,05 

ALT [U/l] 25,1 ± 9,6 71,6 ± 25,8 

18 
84 

84 
114 
70 
75 
65 
69 
47 
90 

 

< 0,001 

 GGT [U/l] 13,2 ± 4,5 a 123,7 ± 99,6 

19 
79 
135 
125 
113 
78 
381 
111 
42 
154 

 

< 0,0001 

AP [U/l] 191,3 ± 47,1 b 132,8 ± 51,4 d < 0,01 * 

AFP [ng/ml] 313,4 ± 267,2 540,8 ± 275,8 < 0,05 

Gesamtbilirubin [mg/dl] 

[mg/dl] 

0,4 ± 0,3 0,3 ± 0,1 n.s. 

CRP [mg/dl] 0,2 ± 0,4 0,5 ± 0,8 n.s. 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt, a n=20, b n=15, d n=8, * Altersentsprechend ist die AP 

bei Kindern vor der Pubertät höher 

 

Beim Gesamtbilirubin und CRP war kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Gruppen nachweisbar (siehe Tabelle 10). Wie aber in Tabelle 12 zu sehen ist 

korrelierte das CRP signifikant mit dem Alter der Patienten (r = 0,37, p < 0,05). 

 

3.2.2. Untersuchung der Lipide und der Diabetesgefährdung 

In Tabelle 11 sind die Lipid-Parameter und das HbA1c dargestellt. Kein 

Unterschied zeigte sich bei beiden Gruppen beim Gesamtcholesterin. Jedoch 

wies bei genauerer Aufschlüsselung in HDL- und LDL-Cholesterin die ältere 
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Gruppe signifikant niedrigere HDL-Cholesterin und signifikant höhere LDL-

Cholesterin Werte auf (HDL-Cholesterin: p < 0,001; LDL-Cholesterin: p < 0,05).  

 

Tabelle 11: Auswertung der Lipide und der Diabetesgefährdung 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=21) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

Gesamtcholesterin 

[mg/dl] 

178,1 ± 36,3 190,9 ± 32,4 n.s. 

HDL-Cholesterin 

[mg/dl] 

62,3 ± 20,4 a 35,1 ± 6,4 < 0,001 

LDL-Cholesterin 

[mg/dl] 

106,5 ± 23,5 a 123,8 ± 25,1 < 0,05 

LDL-HDL-Quotient 1,9 ± 0,6 a 3,7 ± 1 < 0,0001 

Triglyceride [mg/dl] 66,5 ± 34,3 200,4 ± 98,8 < 0,0001 

Diabetes Typ 2 0 4 (40%)  

HbA1C [%Hb] 4,8 ± 0,4 c 5,7 ± 0,6 < 0,0001 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt, a n=20, c n=17 

 

Die LDL-Cholesterin-Werte lagen von beiden Gruppen innerhalb des 

Referenzbereichs. Das HDL-Cholesterin dahingegen war bei 8/20 jüngeren 

(40%) und bei allen älteren Patienten (100%) erniedrigt. Dies zeigte sich 

wiederum in einem signifikanten Unterschied des LDL-HDL-Quotienten zwischen 

den beiden Patientengruppen (p < 0,0001). Die Triglyceride waren signifikant bei 

den älteren Patienten gesteigert (p < 0,0001). Hier lagen bei 5/10 älteren 

Patienten (50%) Werte über dem Normbereich vor. Bei den jüngeren Patienten 

lagen die Triglycerid-Werte alle im Normbereich, außerdem ergab sich wie in 

Tabelle 12 dargestellt, eine signifikante Korrelation mit dem Alter der Patienten (r 

= 0,66, p < 0,0001).  
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Tabelle 12: Korrelation Alter mit Blutwerten 

Parameter korrelierter Wert r p-Wert 

Alter ALT  0,65 < 0,0001 

 AST  0,22 n.s. 

 GGT  0,88 < 0,0001 

 AFP  0,54 

27 
42 
51 

72 
49 
54 
71 
54 

27 
51 

 

< 0,01 

 Triglyceride  0,66 < 0,0001 

 HbA1c  0,79 

18 
84 
84 
114 
70 
75 
65 
69 
47 
90 

 

< 0,0001 

  CRP 0,37 < 0,05 

 

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei keinem der jüngeren Patienten ein 

Diabetes Typ 2 vor. Dahingegen war dies bei 4/10 (40%) der älteren Patienten 

der Fall. Erhöhte HbA1c Werte wiesen 3/10 (30%) der älteren A-T Patienten auf. 

Obwohl die Werte der anderen Patienten nicht erhöht waren, zeigte sich eine 

Signifikanz bei der Korrelation des HbA1c mit dem Alter (r = 0,79, p < 0,0001). 

Zusätzlich lag ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen 

vor (p < 0,0001). 

 

3.2.3. Serumfibrosemarker 

Die gesammelten Serumparameter, sowie das Geschlecht, Alter, Gewicht und 

Größe der Patienten wurden zur Auswertung an die Firma BioPredictive, 

(Frankreich, Paris) gesandt. Die Auswertung des FibroMax ist in Tabelle 13 

dargestellt und zeigt für die jüngere Patientengruppe signifikant niedrigere Werte 

beim SteatoTest und ActiTest (SteatoTest: p < 0,0001; ActiTest: p < 0,001). Kein 

Patient der jüngeren Gruppe wies laut dem Test eine Steatose im Vergleich zu 

8/10 (80%) aus der älteren Gruppe auf. Die genaue Prävalenz der Steatose 

Scores ist in Abb. 5 dargestellt und zeigt, dass 3/10 (30%) älteren Patienten eine 

leichte Steatose, 2/10 (20%) eine leichte bis moderate Steatose, 2/10 (20%) eine 

moderate Steatose und ein Patient (10%) eine ausgeprägte Steatose aufwiesen.  
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Abb. 5: Prävalenz der Steatose Scores 

 

Beim ActiTest zur Messung der nekro-inflammatorischen Aktivität, zeigte sich bei 

3/20 (15%) jüngeren Patienten ein minimaler Aktivitätsgrad vom Stadium A0-1. 

Bei den Älteren hatten 9/10 (90%) ein auffälliges Ergebnis. Ein Patient (10%) 

wies das Stadium A0-1, 6/10 (60%) das Stadium A1-2 und 2/10 (20%) das 

Stadium A2, also eine moderate nekro-inflammatorische Aktivität auf.  

Beim FibroTest lag kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Patientengruppen vor (siehe Tabelle 13). Ebenso zeigte sich wie in Tabelle 14 

dargestellt bei der Korrelation des FibroTests mit dem Alter, dem CAP und E-

Wert keine Signifikanz. 6/20 (30%) der jüngeren Patienten hatten jedoch erhöhte 

Werte im FibroTest. 4/20 (20%) wiesen ein Stadium 0-1, ein Patient ein Stadium 

1-2 und ein Patient ein Stadium 2 auf. Bei der älteren Gruppe zeigten 3/10 (30%) 

Patienten ein Stadium 0-1 und 2/10 (20%) ein Stadium 1-2 auf. Hier waren also 

insgesamt 5/10 (50%) betroffen. 

 

Tabelle 13: Auswertung FibroMax 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt, a n=20 

 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=20) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

FibroTest 0,17 ± 0,11 a 0,23 ± 0,1 n.s. 

SteatoTest 0,02 ± 0,02 a 0,47 ± 0,24 < 0,0001 

ActiTest 0,1 ± 0,06 a  0,39 ± 0,16 < 0,001 
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In Abb. 6a, b und Abb. 7a, b ist die signifikante Korrelation des SteatoTests mit 

den Triglyceride, dem HbA1c, dem CAP und dem E-Wert dargestellt 

(Triglyceride: r = 0,71, p < 0,0001; HbA1c: r = 0,67, p < 0,001; CAP: r = 0,69, p < 

0,0001; E: r = 0,51, p < 0,01). 

 

 

Abb. 6a: Korrelation SteatoTest mit Triglyceriden, b: Korreltaion SteatoTest mit HbA1c 

 

 

Abb. 7a: Korrelation SteatoTest mit CAP, b: Korrelation SteatoTest mit E-Wert 

 

Tabelle 14 zeigt zusätzlich die Korrelation des SteatoTests mit dem Alter, dem 

LDL-HDL-Quotienten, dem CRP, dem Z-Score des BMI und dem ActiTest. Ein 

signifikantes Ergebnis lag beim Alter, dem LDL-HDL-Quotienten, dem CRP und 

dem ActiTest vor (Alter: r = 0,74, p < 0,0001; LDL-HDL-Quotient: r = 0,79, p < 

0,0001; CRP: r = 0,51, p < 0,01; ActiTest: r = 0,89, p < 0,0001). 
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Tabelle 14: Korrelation FibroTest, SteatoTest und ActiTest 

Parameter korrelierter Wert r p-Wert 

FibroTest  Alter 0,19 n.s. 

 CAP 0,19 n.s. 

 E 0,28 n.s. 

SteatoTest Alter 0,74 < 0,0001 

 CAP 0,69 

27 

42 
51 
72 
49 
54 
71 
54 
27 
51 

 

< 0,0001 

 E 0,51 < 0,01 

  Triglyceride 0,71 < 0,0001 

 LDL-HDL-Quotient 0,79 < 0,0001 

 HbA1c 0,67 < 0,001 

 Z-Score BMI 0,03 n.s. 

 ActiTest 0,89 < 0,0001 

  CRP 0,51 < 0,01 

ActiTest Alter 0,80 < 0,0001 

 CAP 0,77 < 0,0001 

 E 0,53 < 0,01 

 Triglyceride 0,61 < 0,001 

 LDL-HDL-Quotient 0,80 < 0,0001 

 CRP 0,41 < 0,05 

 

Der ActiTest korrelierte signifikant mit den Triglyceriden, dem CRP, dem CAP 

und dem E-Wert, wie in Abb. 8a, b und Abb. 9a, b gezeigt wird (Triglyceride: r = 

0,61, p < 0,001; CRP: r = 0,41, p < 0,05; CAP: r = 0,77, p < 0,0001; E: r = 0,53, 

p < 0,01). In Tabelle 14 ist zudem die signifikante Korrelation mit dem Alter und 

dem LDL-HDL-Quotienten dargestellt (Alter: r = 0,8, p < 0,0001; LDL-HDL-

Quotient: r = 0,8, p < 0,0001). 
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Abb. 8a: Korrelation ActiTest mit Triglyceriden, b: Korrelation ActiTest mit CRP 

 

 

Abb. 9a: Korrelation ActiTest mit CAP, b: Korrelation ActiTest mit E-Wert 

 

3.3. Bioelektrische Impedanzanalyse 

Von allen 31 A-T Patienten hatten vier (13%) einen BMI unterhalb der dritten 

Perzentile. Es zeigte sich wie erwartet beim Gewicht und beim BMI ein 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen (Gewicht: p < 

0,0001; BMI: p < 0,001). Beim Z-Score des BMI fand sich dahingegen kein 

signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 15). 

Die FFM war bei den älteren im Vergleich zu den jüngeren Patienten signifikant 

erhöht (p < 0,0001). Jedoch wiesen 11/21 (52%) jüngeren Patienten einen Wert 

unterhalb der zehnten Perzentile auf. 8/21 (38%) lagen sogar unterhalb der 

dritten Perzentile. Bei den älteren Patienten war der Anteil der Patienten 

unterhalb der zehnten Perzentile mit 9/10 (90%) noch um einiges höher.  
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Bei den jüngeren Patienten lag bei 9/21 (43%) ein PhA unterhalb der zehnten 

Perzentile vor. Bei den älteren wiesen dies 8/10 (80%) Patienten auf. Bei neun 

älteren Patienten konnte das ECM/BCM Verhältnis berechnet werden. Ein 

erhöhter Wert lag bei 8/9 (89%) Patienten vor. 

 

Tabelle 15: Auswertung BIA 

Es werden die Mittelwerte ± SD angezeigt 

 

Wie in Tabelle 16 dargestellt, konnten wir zusätzlich eine positive Korrelation der 

FFM mit dem Alter, dem CAP und dem E-Wert darstellen (Alter: r = 0,91, p < 

0,0001; CAP: r = 0,71, p < 0,0001; E: r = 0,65, p < 0,0001). Beim PhA zeigte sich 

weder zwischen beiden Patientengruppen noch bei der Korrelation mit dem Alter, 

CAP oder E-Wert ein signifikantes Ergebnis.  

 

Tabelle 16: Korrelation Magermasse und Phasenwinkel 

Parameter korrelierter Wert r p-Wert 

Magermasse  Alter 0,91 < 0,0001 

 CAP 0,71 < 0,0001 

 E 0,65 < 0,0001 

Phasenwinkel α Alter -0,12 n.s. 

 CAP -0,22 

27 
42 
51 
72 

49 
54 
71 
54 
27 
51 

 

n.s. 

 E -0,34 n.s. 

 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=21) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

Gewicht [kg] 21,1 ± 5,0 50,4 ± 16,4 < 0,0001 

BMI [kg/m2] 

 

15,7 ± 1,5 20,3 ± 4,3 < 0,001 

Z-Score BMI -0,3 ± 0,8 -0,9 ± 1,2 n.s. 

Magermasse [kg] 16,6 ± 3,5 33,3 ± 10,3 < 0,0001 

Phasenwinkel α [°] 4,7 ± 0,4  4,4 ± 0,8 n.s. 
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3.4. Five-Times-Sit-to-Stand-Test 

Es wurde mit 26 Patienten ein FTSST durchgeführt. Nur zwölf Patienten (alle ≤ 

zwölf Jahre) konnten den Test jedoch korrekt durchführen, da viele aufgrund der 

Ataxie ihre Arme zur Hilfe nehmen mussten bzw. nicht mehr selbstständig 

freistehen konnten. Die Auswertung dieser Ergebnisse ist folglich zweifelhaft, da 

der Test nicht einheitlich ausgeführt werden konnte. Es zeigte sich dennoch ein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (10,8 ± 6,1s vs. 

19,4 ± 5,6s, p < 0,01). So benötigten die jüngeren Patienten im Mittel 10,8 ± 6,1s 

und die älteren Patienten 19,4 ± 5,6s, um den Test auszuführen. Ebenso zeigte 

sich eine signifikante Korrelation mit dem Alter (r = 0,62, p < 0,001). 

 

3.5. EuroQol-Fragebogen EQ-5D-5L 

Für die Auswertung wurden die Bewertungsebenen des Fragebogens (keine 

Probleme, leichte Probleme, mäßige Probleme, große Probleme, nicht in der 

Lage) den Zahlen 1 bis 5 zugeordnet. Aufgrund eines zu jungen Alters und 

Verständigungsschwierigkeiten konnte der Fragebogen nur bei 16 der jüngeren 

A-T Patienten durchgeführt werden. Der Fragebogen wurde bei allen älteren 

Patienten durchgeführt. 

Tabelle 17 zeigt die Auswertung des Fragebogens. Es zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied bei der Einschätzung der Beweglichkeit / Mobilität 

zwischen den beiden Patientengruppen (p < 0,05). Hier lag zudem eine 

signifikante Korrelation mit dem Alter der Patienten vor (r = 0,52, p < 0,01). In den 

anderen Bereichen ebenso wie beim heutigen Gesundheitszustand konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen den jüngeren und älteren Patienten 

dargestellt werden. 
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Tabelle 17: Auswertung Fragebogen EQ-5D-5L 

Parameter ≤ 12 Jahre (n=16) > 12 Jahre (n=10) p-Wert 

Beweglichkeit / Mobilität 3 (1-4) 4 (2-5) < 0,05 

Für sich selbst sorgen 2 (1-4) 3 (2-5) n.s. 

Alltägliche Tätigkeiten 

 

2,5 (1-4) 3 (2-4) n.s. 

Schmerzen / Körperliche Beschwerden 1 (1-3) 2 (1-3) n.s. 

Angst / Niedergeschlagenheit 2 (1-4) 1 (1-3) n.s. 

heutiger Gesundheitszustand 77,50 (0-100) 75 (3-100) n.s. 

Es werden die Mediane (inklusive der Spanweite) angezeigt 

 

4. Diskussion  

A-T ist eine lebenslimitierende Systemerkrankung, die klinisch durch eine 

Neurodegeneration, eine Radiosensitivität, ein erhöhtes Malignomrisiko, einen 

Immundefekt, eine Gedeihstörung und eine Hepatopathie charakterisiert 

ist1,2,4,5,14. Ein erhöhter AFP-Spiegel sowie die Vulnerabilität gegenüber 

oxidativem Stress sind charakteristisch für die Erkrankung48,77. Letzteres spielt 

auch eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese einer Lebererkrankung46. Im 

Verlauf findet sich bei einer Vielzahl Patienten erhöhte Transaminasen1. Auch 

gibt es vereinzelte Fallberichte über A-T Patienten mit NASH, Leberzirrhose und 

HCC14,51,52. Kritisch zu prüfen ist, zu welchem Grad die A-T selbst eine 

Leberbeteiligung hervorruft. Vorstellbar ist zudem die Entstehung einer 

Lebererkrankung auf dem Boden eines partiellen metabolischen Syndroms, das 

sich am spezifischen Beispiel der A-T durch eine Dyslipidämie sowie eine 

periphere Insulinresistenz nachweisen lässt53–56. Im Krankheitsverlauf kommt es 

zu einem progredienten AFP-Anstieg47, zudem manifestiert sich bei einem 

Großteil der Patienten ab dem zweiten Lebensjahrzehnt sonographisch eine 

Fettleber. Gleichzeitig kann serologisch ein Anstieg der Transaminasen detektiert 

werden14. Die Datenlage zur Hepatopathie im Rahmen der A-T ist bislang 

unzureichend, es handelte sich vor allem um retrospektive Analysen14,55. Nach 

unserem besten Wissen ist die vorliegende Promotion die erste prospektive 

Untersuchung der Lebererkrankung bei A-T.  



39 

 

Auch in unserer Erhebung zeigten sich erhöhte Leberenzyme bei den Patienten. 

Wir konnten jedoch zusätzlich einen signifikanten Unterschied der ALT, AST und 

GGT der jüngeren im Vergleich zur älteren Patientengruppe nachweisen (ALT: p 

< 0,001; AST: p < 0,05; GGT: p < 0,0001). Dieser war am deutlichsten bei der 

membranständigen GGT, gefolgt von der zytoplasmatischen ALT ausgeprägt. 

Auch lag eine signifikant positive Korrelation der ALT und GGT mit dem Alter der 

Patienten vor. Dies belegt deutlich die Progredienz der Erkrankung (ALT/Alter: r 

= 0,65, p < 0,0001; GGT/Alter: r = 0,88, p < 0,0001). Die signifikant erhöhte AP 

in der jüngeren Patientengruppe (p < 0,01) lässt sich auf das Wachstum in dieser 

Periode und den damit einhergehenden gesteigerten Knochenmetabolismus 

zurückführen und ist klinisch gut zu verstehen78,79. Zusätzlich konnten wir eine 

signifikante Korrelation des CRP mit dem Alter nachweisen (r = 0,37, p < 0,05). 

In Zusammenhang mit den erhöhten Transaminasen lässt dies auf eine 

subklinische Inflammation mit Leberbeteiligung schließen. 

Erhöhte Interleukin-6 und Interleukin-8-Spiegel wurden beschrieben und können 

zum Krankheitsphänotyp beitragen. So steht z. B. eine schlechte Lungenfunktion 

im Zusammenhang mit erhöhten Interleukin-6-Spiegeln im Serum80,81. Inwieweit 

die Inflammation zur Progression der Lebererkrankung bei A-T beiträgt soll im 

Verlauf diskutiert werden.  

Das AFP steigt mit zunehmenden Alter der A-T Patienten signifikant an (p < 0,01). 

Dies konnte auch von Stray-Perdersen et al. gezeigt werden47. Da wir zusätzlich 

eine signifikante Korrelation mit dem CAP darstellen konnten, stellt sich die Frage 

welcher Pathomechanismus zugrunde liegt (r = 0,42, p < 0,05). AFP ist vor allem 

als Tumormarker für das HCC bekannt, da es von ungefähr der Hälfte aller HCC 

sekretiert wird. Zu einer Erhöhung des Serum AFP kann es aber unter anderem 

auch durch Keimzelltumore, virale Hepatitis, Leberfibrose und neurodegenerative 

Erkrankungen kommen82–84. Hier sind neben der A-T auch die Ataxie mit 

okulomotorischer Apraxie Typ 1 und 2 zu nennen. Jedoch ist auch hier der 

Pathomechanismus der AFP Erhöhung ebenso wenig wie beim HCC 

bekannt84,85. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass unter anderem der 

Tumorsuppressor p53 als Repressor auf das AFP Gen während der Entwicklung 

und Regeneration der Leber wirkt86–88. Über die verminderte Aktivierung von p53 

durch das Fehlen der ATM-Kinase könnte es so zu einer gesteigerten Expression 
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von AFP bei A-T kommen47. Eine Mutation von p53 ist auch häufig beim HCC 

anzutreffen89, was eine mögliche Erklärung für den Anstieg des AFP hierbei sein 

könnte. Der Anstieg bei einer Leberfibrose oder Hepatitis lässt sich hierdurch 

aber nicht erklären. Im Gegensatz zum CAP zeigte sich jedoch keine signifikante 

Korrelation des E-Wertes mit dem AFP. Die Leberzirrhose ist durch einen 

knotigen, bindegewebigen Umbau des Leberparenchyms charakterisiert90. 

Klinisch folgt hieraus neben einer portalen Hypertension eine eingeschränkte 

Funktion der Leber91. Ein fehlender Anstieg des AFP mit dem E-Wert könnte 

somit durch einen Verlust an funktionalem Lebergewebe bei der Zirrhose erklärt 

werden. 

Proteinkinase B, auch Akt genannt, ist eine Serin-/Threonin-Kinase92,93, die durch 

Wachstumsfaktoren aktiviert werden kann94. Sie ist unter anderem an der 

Signalkaskade zur Hemmung von apoptotischen Signalen, der Zellzyklus 

Regulation, der Proteinsynthese, der Zellproliferation und metabolischen 

Effekten von Insulin beteiligt95. Interessanterweise ist die Akt Signalkaskade oft 

von Fehlregulierungen beim HCC betroffen96,97. So kann die Hochregulation von 

Akt zur Entstehung eines Carcinoms führen98. Über KU-55933, einen 

spezifischen Inhibitor der ATM Kinase99, kann die Aktivierung von Akt verhindert 

werden. Hierdurch kommt es zu einer Hemmung der Zellproliferation und zur 

Einleitung der Apoptose100. Ein zufriedenstellender Effekt bei der Therapie des 

HCCs konnte bis jetzt aber nur bei einer Kombination von KU-55933 mit 

Sorafenib, einen Multi-Kinase-Inhibitor nachgewiesen werden101. Neben der 

Zellproliferation und der Hemmung von apoptotischen Signalen nimmt Akt auch 

eine wichtige Rolle in der Insulinsignalkaskade und damit auch bei der 

Pathogenese der Insulinresistenz bei A-T ein102–104. 

Eine Fettleber und in deren Folge eine Fibrose kann durch ernährungsbedingte, 

metabolische, inflammatorische, genetische, autoimmune oder toxische 

Faktoren begünstigt werden. Hierzu zählen unter anderem Adipositas, 

Insulinresistenz (Typ 2 Diabetes), oxidativer Stress, Alkohol und Hepatitis Viren 

105,106. Durch Adipositas, toxische Faktoren oder die Infektion mit hepatotrophen 

Viren lässt sich die progrediente Lebererkrankung bei A-T meist nicht erklären. 

Dahingegen ist bekannt, dass einige Patienten im Verlauf der Erkrankung einen 

Insulin-resistenten Diabetes entwickeln54. Ein manifester Typ 2 Diabetes lag bei 
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vier (40%) unserer Patienten der älteren Gruppe vor. Interessanterweise waren 

die HbA1c-Werte der restlichen Patienten nicht erhöht. Der mit dem Alter 

signifikant steigende HbA1c-Wert, ebenso wie der signifikante Unterschied 

zwischen beiden Patientengruppen, bekräftigt jedoch das Risiko, welches die 

Patienten für eine Insulinresistenz mit zunehmenden Alter unterliegen 

(HbA1c/Alter: r = 0,79, p < 0,0001; HbA1c: p < 0,0001). Auch innerhalb des 

Normbereichs erhöhte HbA1c-Werte gehen mit einem erhöhten Risiko für einen 

späteren Typ 2 Diabetes einher107. Die Insulinresistenz kann unter anderem 

damit erklärt werden, dass ATM in geringen Mengen auch im Zytoplasma der 

Zellen vorkommt108 und eine Insulin-vermittelte Aktivierung von Akt bewirkt102. 

Als Antwort auf Insulin kommt es somit zu einer Stimulation der 

Proteintranslation, außerdem wird der Glucose 4 Transporter (GLUT 4) in die 

Zellmembran von Fett- und Muskelzellen eingebaut. Über diesen kann 

anschließend die Glucose in die Zelle aufgenommen werden103,104. Im 

Mausmodell konnte gezeigt werden, dass Mäuse mit einer muskelspezifischen 

Deletion im GLUT 4 Gen eine Insulinresistenz und eine Glucoseintoleranz 

entwickeln109. Niedrige ATM Level könnten also über die Herunterregulierung der 

Akt Aktivität in Muskelzellen zur Entwicklung einer Insulinresistenz und 

Glucoseintoleranz bei A-T führen110.  

Eine Insulinresistenz wird als wichtiger Faktor der Pathogenese der Steatose 

gesehen. Durch die Insulinresistenz kommt es zu einer reduzierten anti-

lipolytischen Wirkung von Insulin im Fettgewebe, ebenso wie zu einer erhöhten 

hepatische Lipogenese. Daraus resultiert eine gesteigerte Zufuhr an freien 

Fettsäuren zur Leber111,112, die zusammen mit weiteren Lipidmetaboliten zu einer 

gesteigerten Lipidtoxizität führen. Daraus folgt eine gesteigerte Produktion an 

ROS und erhöhter oxidativer Stress113. Auch die Dyslipidämie bei A-T könnte aus 

der Insulinresistenz resultieren. 

Es ist bekannt, dass viele A-T Patienten an einer Dyslipidämie leiden14,55. Wir 

konnten in der älteren Patientengruppe signifikant höhere Triglycerid- und LDL-

Cholesterin-Werte bzw. signifikant niedrigere HDL-Cholesterin-Werte feststellen 

(HbA1c: p < 0,0001; Triglycerid: p < 0,0001; LDL-Cholesterin: p < 0,05; HDL-

Cholesterin: p < 0,001). Zusätzlich lag eine signifikante Korrelation der 

Triglyceride mit dem Alter der Patienten vor (Triglyceride/Alter: r = 0,66, p < 
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0,0001). In einer Studie von Weiss et al. konnte ein Zusammenhang zwischen 

erhöhten Leberenzymen und einer Dyslipidämie gezeigt werden14. Wir konnten 

ebenfalls eine signifikante Korrelation des HbA1c und der Triglyceride mit dem 

CAP und E-Wert, also bereits vorliegenden Veränderungen am Lebergewebe 

zeigen (HbA1c/CAP: r = 0,59, p < 0,01; Triglyceride/CAP: r = 0,74, p < 0,0001; 

HbA1c/E: r = 0,63, p < 0,001; Triglyceride/E: r = 0,62, p < 0,001). Die 

beschriebenen Veränderungen der Cholesterin- und Triglycerid-Werte bei den 

Patienten weisen auf ein erhöhtes atherosklerotisches Risikoprofil hin114. 

Außerdem könnten sie eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Steatose, 

durch die Ansammlung von Fett in der Leber in Form von Triglyceriden spielen113. 

Eine mögliche Ursache für die Dyslipidämie könnte wie bereits genannt die 

Insulinresistenz darstellen. Durch den gesteigerten Zustrom an freien Fettsäuren 

zur Leber kommt es zu einer gesteigerten Synthese von Triglyceriden und Very-

low-density-Lipoprotein (VLDL), sowie einer verminderten Synthese von HDL-

Cholesterin115. Erniedrigtes HDL-Cholesterin und erhöhte Triglyceride könnten 

aber auch auf eine hepatische Dysfunktion zurückzuführen sein114. Dafür spricht, 

dass der ATM Signalweg eine wichtige Rolle bei der Antwort auf die Ansammlung 

von Fett in der Leber spielt. ATM und oxidativer Stress werden vermutlich durch 

die Akkumulation von Fett in der Leber aktiviert bzw. induziert116. ATM ist ein 

Aktivator von p53, der wiederrum den p53 hochregulierten Modulator der 

Apoptose (PUMA) aktiviert117. PUMA ist ein wichtiger Faktor bei der 

Steatoapoptose in Hepatozyten118. Somit besteht ein Zusammenhang zwischen 

der Aktivierung von ATM und der Steatoapoptose in der Leber. Da die Apoptose 

der Hepatozyten mit der Schwere der NASH und dem Stadium der Fibrose 

korreliert119, lässt sich vermuten, dass die Steatoapoptose zum Teil ursächlich 

für die Progression der Lebererkrankung ist116. In Abwesenheit der ATM müssen 

alternative Signalwege aktiviert werden, die letztlich fibrotischen Umbau und 

Untergang funktionellen Lebergewebes bedingen. Eine Möglichkeit stellt hierbei 

oxidativer Stress dar, der wie bereits erwähnt durch die Akkumulation von Fett in 

der Leber induziert werden kann116.  

Eine Fibrose entsteht durch einen sehr langwierigen Heilungsprozess der Leber, 

aufgrund einer chronischen Entzündung des Lebergewebes120,121, unter 

anderem als Reaktion auf die Steatoapoptose116. Das Voranschreiten der 
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Fibrose bis hin zur Zirrhose der Leber scheint sich dann durch repetitive Phasen 

von Inflammation und die darauffolgende reparierende Immunantwort zu 

entwickeln122. Hierbei kommt es zu einem Verlust an funktionellem Lebergewebe, 

dass durch Narbengewebe ersetzt wird121,123. 

ATM kann direkt durch oxidativen Stress, auch unabhängig von 

Doppelstrangbrüchen in der DNA aktiviert werden9. Durch das Fehlen der ATM 

bei Patienten mit A-T, können diese nur sehr schwer mit oxidativem Stress 

umgehen und weisen geringe antioxidative Fähigkeiten auf124. Dies führt dazu, 

dass Makromoleküle, Lipide und die DNA permanentem oxidativem Stress und 

den dadurch entstehenden Schäden ausgesetzt sind77. Ähnliche Ergebnisse 

konnten bei der NAFLD und insbesondere der NASH gezeigt werden, da auch 

hier der oxidative Stress und die Lipidperoxidation erhöht sind46,125. So sind 

Hepatozyten mit überschüssigem Fett besonders anfällig für oxidativen Stress 

und DNA Schäden126,127. Dies könnte damit zusammenhängen, dass gesättigte 

freie Fettsäuren die Entstehung von ROS begünstigen und dadurch die Apoptose 

und eine Inflammation induzieren128,129. Zudem ist bekannt, dass der oxidative 

Stress mit der Schwere der Lebererkrankung zunimmt126. Oxidativer Stress und 

die daraus resultierende Inflammation scheinen eine große Rolle bei der 

Entstehung und der Progredienz von Lebererkrankungen zu spielen. Eine 

Verbindung zwischen der Hepatopathie bei A-T und den bereits bekannten 

erhöhten oxidativen Stresslevel bei den Patienten scheint daher sehr 

wahrscheinlich.  

Patienten mit A-T zeigen eine erhöhte Inzidenz von Autoimmunphänomenen130. 

Dies steht vermutlich in engem Zusammenhang mit dem primären Immundefekt 

der Erkrankung. So tritt Autoimmunität gehäuft bei Patienten mit primären 

Immundefekten auf131. Eine autoimmune Komponente der Lebererkrankung bei 

A-T wäre also denkbar. Weiss et al. konnten in einer Erhebung an 23 A-T 

Patienten mit erhöhten Leberenzymen jedoch keine Autoantikörper (antinukleare 

Antikörper, antimitochondriale Antikörper, liver-kidney microsomal 1, 

Gewebetransglutaminase) für eine autoimmune Genese der Hepathopathie 

feststellen14. Auch unsere Ergebnisse legen diese Vermutung nicht nahe. 

Darüber hinaus leiden die Patienten gemäß unserer klinischen Erfahrung an 

keinen klassischen Komplikationen einer Autoimmunhepatitis. Der Anstieg der 
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Transaminasen verläuft schleichend und bereitet selten klinisch manifeste 

Symptome oder gar Leidensdruck. 

Eine Biopsie oder Ultraschall stellen aktuell die diagnostischen Möglichkeiten da, 

um den strukturellen Umbau einer Lebererkrankung bei A-T Patienten zu 

erfassen. Zu den bereits genannten Risiken einer Biopsie kommt hinzu, dass eine 

Ultraschalluntersuchung vom Untersucher selbst und der somit nur subjektiv 

beurteilbaren Ergebnisse abhängt. Auch können Veränderungen an der Leber 

durch Ultraschall erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung 

detektiert werden37,57. In der vorliegenden Promotionsarbeit haben wir mit der 

transienten Elastographie eine einfache und sehr gut reproduzierbare, nicht 

invasive Methode untersucht, die eine Steatose und Fibrose der Leber schon in 

frühen Krankheitsstadien erfassen kann58–61. Bislang war die Biopsie 

Goldstandard, insbesondere für die Leberfibrose. Inzwischen ist die 

Elastographie eine etablierte Alternative, um den Grad einer Leberfibrose und 

Leberverfettung genau zu bestimmen. Eine systematische Untersuchung der A-

T Patienten mit der Elastographie wurde bisher nicht durchgeführt. 

Unsere Ergebnisse der transienten Elastographie können erstmals zeigen, dass 

bei 10% der jüngeren im Gegensatz zu 90% der älteren Patienten eine Steatose 

vorliegt. Zusätzlich lagen in der älteren Gruppe schon höhere Grade der Steatose 

vor. Das Durchschnittsalter für eine Steatose lag hier bei 20,3 ± 2,7 Jahren. Der 

für A-T Patienten hohe Altersdurchschnitt erklärt sich dadurch, dass wir nur einen 

Patienten im Alter zwischen elf und 16 Jahren in die Untersuchung einschließen 

konnten. Eine ausgeprägte Fibrose konnte bei drei der zehn älteren Patienten 

festgestellt werden. Bei weiteren zwei Patienten lag laut transienter 

Elastographie bereits eine Zirrhose vor. Diese zwei auffälligen Ergebnisse sind 

zu diskutieren, vor allem da sich im FibroTest ein geringerer Fibrosegrad zeigte. 

Bei beiden Patienten konnte sonographisch keine Zirrhose nachgewiesen 

werden. Entzündung, Cholestase, Ödeme oder Adipositas können die transiente 

Elastographie stören58,132. Da Störfaktoren bei beiden Patienten aufgetreten sind, 

sind die Messergebnisse zu diskutieren. Nicht valide Messergebnisse bedingen 

eine geringere Genauigkeit der Messung133. Da wir bei der Auswertung keine 

größeren Unterschiede zwischen der Gesamtheit der Messergebnisse und den 
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validen Messergebnissen feststellen konnten, wurden alle Patienten in dieser 

Promotion ausgewertet. 

Interessanterweise lag eine signifikante Korrelation der Leberwerte (ALT, AST 

und GGT) mit dem CAP und E-Wert der transienten Elastographie vor (ALT/CAP: 

r = 0,77, p < 0,0001; AST/CAP: r = 0,39, p < 0,05; GGT/CAP: r = 0,83, p < 0,0001; 

ALT/E: r = 0,53, p < 0,01; AST/E: r = 0,42, p < 0,05; GGT/E: r = 0,67, p < 0,0001). 

Die Fettleber in Verbindung mit den ansteigenden Transaminasen spricht für eine 

NAFLD bei den Patienten. Das Vorliegen eines partiellen metabolischen 

Syndroms in Form einer Insulinresistenz und Dyslipidämie bei vielen Patienten, 

sowie der Fakt, dass bislang keine anderen Ursachen für die Hepatopathie 

gefunden werden konnten, sprechen stark dafür. Unsere Daten legen nahe, dass 

jeder A-T Patient ab dem zwölften Lebensjahr, vor allem aber beim Auftreten von 

erhöhten Leberenzymen auf eine Steatose bzw. Fibrose der Leber hin 

regelmäßig untersucht werden sollten, um das Risiko einer Leberzirrhose und in 

dessen Folge eines HCC abschätzen zu können. Die transiente Elastographie 

stellt hierfür ein gutes diagnostisches Mittel bei Patienten mit A-T dar.  

Die Ergebnisse des SteatoTest stimmen gut mit denen der transienten 

Elastographie überein, was sich in der signifikanten Korrelation des SteatoTest 

mit dem CAP zeigt (r = 0,69, p < 0,0001). Zusätzlich liegt im Gegensatz zum CAP 

eine signifikante Korrelation des SteatoTests mit dem CRP vor (r = 0,51, p < 

0,01). Es scheint sich hierbei um eine subklinische Aktivität zu handeln, die 

bereits im Blut und damit auch beim SteatoTest nachweisbar ist, jedoch noch 

keine durch den CAP detektierbare strukturelle Veränderungen hervorgerufen 

hat. Ein Follow-up ist notwendig um zu überprüfen, ob die Entzündung in einem 

fortgeschrittenen Stadium auch mit der transienten Elastographie detektierbar ist. 

Beim FibroTest zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Patientengruppen noch eine signifikante Korrelation mit dem Alter oder 

den Ergebnissen der transienten Elastographie. Dies kann neben den bereits 

genannten Störfaktoren der transienten Elastographie daran liegen, dass keiner 

der Serumparameter des FibroTest leberspezifisch ist. Außerdem kann sich jeder 

einzelne Parameter durch die Clearance oder Ausscheidung verändern132. Jedes 

Ergebnis sollte deshalb kritisch hinterfragt werden, um falsch positive Ergebnisse 

unter anderem auch aufgrund einer Hämolyse oder akuten Inflammation zu 
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vermeiden134. Es fällt auf, dass der FibroTest im Gegensatz zur transienten 

Elastographie bei sechs der jüngeren Patienten eine Fibrose detektiert. Schaut 

man sich die Serumparameter der jüngeren Patienten an fällt auf, dass fast alle 

ein erhöhtes α2-Makroglobulin aufweisen. Am stärksten war das α2-

Makroglobulin jedoch bei den sechs Patienten mit der Fibrose erhöht. Erhöhte 

Serumparameter von α2-Makroglobulin können in der Kindheit 

physiologischerweise auftreten135. Da der FibroMax eigentlich erst ab 14 Jahren 

zugelassen ist, wird diese physiologische Erhöhung bei Kindern vermutlich nicht 

berücksichtigt. Dies resultiert in falsch positiven Werten des FibroTest. Hierzu 

trägt wahrscheinlich auch das bei einem Patienten erhöhte Gesamtbilirubin bei. 

Dies lässt sich im Rahmen einer Hämolyse bei der Blutentnahme erklären. Die 

nicht signifikanten Unterschiede des FibroTest lassen sich dem Anschein nach 

auf diese erhöhten bzw. erniedrigten Serumparameter zurückführen.  

Der ActiTest wird verwendet, um die nekro-inflammatorische Aktivität der Leber 

bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C zu bestimmen68. Wir konnten eine 

signifikant höhere nekro-inflammatorische Aktivität in der älteren 

Patientengruppe feststellen (p < 0,001). Nekro-Inflammation kann als 

Immunantwort auf eine Nekrose definiert werden136. Eine NASH geht wie bereits 

beschrieben mit einer Steatoapoptose einher und kann somit die erhöhte nekro-

inflammatorische Aktivität erklären. Sie könnte somit einen guten Marker für die 

Progression der Lebererkrankung sein. Der Nachweis der nekro-

inflammatorischen Aktivität zusammen mit dem signifikant korrelierenden CRP 

sprechen dafür, dass bei den älteren Patienten bereits eine NASH vorliegt (p < 

0,05). Zusammenfassend kann man sagen, dass der SteatoTest und ActiTest 

eine gute Möglichkeit darstellen, bei Patienten mit A-T eine Steatose bzw. nekro-

inflammatorische Aktivität der Leber anhand von Serumparametern zu erfassen. 

Der FibroTest sollte aufgrund der oben genannten Gründe erst bei Patienten ab 

14 Jahren eingesetzt werden. Vermutlich ist aber die Spezifität des FibroTests zu 

ungenau. Entsprechend werden weltweit neue Fibrosemarker gesucht. 

Aktuell wird an der Entwicklung dieser neuen Serummarker gearbeitet. Eine 

vorliegende Fibrose soll damit zum einen frühzeitig erkannt werden, zum anderen 

möchte man schon kleinste Veränderungen in der Fibrogenese und Fibrolyse 

darstellen können. So ließe sich das Ansprechen der Patienten auf eine 
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antifibrotische Therapie überwachen. Die neuen Serummarker stammen von 

Molekülen, welche am Auf- bzw. Abbau der Extrazellulären Matrix beteiligt sind, 

ab122. In Zusammenarbeit mit Prof. Schuppan ist es die Absicht, die 

vielversprechenden Serummarker für Fibrogenese und Fibrolyse an unserer A-T 

Kohorte zu evaluieren122. 

A-T geht oft mit einer Gedeihstörung einher27,28. Dies zeigt sich anhand eines 

erniedrigten BMI, FFM und PhA29. Neben einem erniedrigten PhA stellt auch ein 

erhöhtes Verhältnis von ECM/BCM einen Indikator für eine Mangelernährung 

dar30,34. Wir konnten das ECM/BCM Verhältnis bei neun der älteren A-T Patienten 

berechnen. Ein erhöhter Wert lag hier bei 8/9 (89%) Patienten vor. Einen PhA ≤ 

der zehnten Perzentile konnten wir bei 11/21 (52%) der jüngeren und bei 9/10 

(90%) der älteren Patienten nachweisen. Somit lag insgesamt bei 20/31 (65%) 

der untersuchten Patienten ein starker Indikator für eine Mangelernährung vor. 

Wir konnten keine signifikanten Unterschiede des PhA und des z-Scores des BMI 

zwischen den beiden Patientengruppen etablieren. Dennoch legen unsere 

Ergebnisse eine progrediente Abnahme des Z-Scores für den BMI nahe (siehe 

Abb 10a), wie es auch in der Arbeit von Krauthammer et al. gezeigt werden 

konnte137.  

 

 

Abb. 10a: Korrelation Z-Score des BMI mit Alter, b: Korrelation PhA mit Alter 

 

Ebenso zeigt Abb. 10b den regredienten Verlauf des PhA, welcher 

physiologischer Weise in der Adoleszenz ansteigen sollte, da auch die Zellmasse 

zunimmt138. Dies war hier nicht der Fall. Die älteren Patienten wiesen öfter einen 
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erniedrigten PhA auf und waren somit stärker von der Mangelernährung 

betroffen. Hierfür spricht auch, dass deutlich mehr ältere Patienten (90%) eine 

FFM unterhalb der zehnten Perzentile aufwiesen. Interessanterweise konnten wir 

eine signifikante Korrelation der FFM mit dem Alter der Patienten darstellen (r = 

0,91, p < 0,0001). Da jedoch in der jüngeren ebenso wie in der älteren 

Patientengruppe die Mehrheit eine FFM ≤ zehnten Perzentile also Werte 

unterhalb des Normbereichs aufwies, scheint es sich hierbei um die reguläre 

Zunahme der FFM mit dem Alter bzw. dem Gewicht zu handeln. Die verminderte 

FFM und BCM gehen mit einer Beeinträchtigung der Muskelkraft bei A-T einher29. 

Um dies zu prüfen, haben wir den FTSST durchgeführt. 

Mit Hilfe des FTSST können Gleichgewichtsprobleme und die Muskelkraft der 

unteren Extremität erfasst werden73,74. Da die Muskelkraft sowie die 

voranschreitende Ataxie die Körperzusammensetzung und damit das Ergebnis 

der BIA beeinflussen, haben wir diesen Test durchgeführt. Wir konnten eine 

signifikante Korrelation des FTSST mit dem zunehmenden Alter der Patienten 

zeigen (r = 0,62, p < 0,001). Auch zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Patientengruppen (p < 0,01). Die älteren Patienten benötigten 

trotz der Zuhilfenahme der Arme deutlich mehr Zeit um die Aufgabe zu 

bewältigen. Dies erscheint plausibel, da A-T Patienten oft schon nach dem ersten 

Lebensjahrzehnt auf einen Rollstuhl angewiesen sind20 und somit nur noch sehr 

wenig selbst mit Unterstützung laufen. Somit kommt es zu einem Abbau der 

Muskelmasse. Eine Beeinträchtigung der Muskelkraft bei A-T Patienten konnte 

bereits in einer Studie von Pommerening et al. gezeigt werden29. Auch die 

voranschreitende Ataxie der Patienten1 erschwert die Ausführung des FTSST. 

Der Großteil unserer Patienten war aufgrund seiner Ataxie bereits nicht mehr in 

der Lage selbstständig frei zu stehen und somit den Test richtig auszuführen. Es 

bleibt deshalb zu diskutieren, ob der FTSST eine valide Methode zur Überprüfung 

der Muskelkraft und Ataxie bei A-T darstellt. Die Muskelkraft könnte objektiver z. 

B. anhand eines hydraulischen Handkraftmessers beurteilt werden. Allerdings 

erschwert auch hierbei die voranschreitende Neurodegeneration, insbesondere 

parkinsonähnliche Symptome, die korrekte Ausführung. 

Die Beurteilung der Ataxie kann am besten und genauesten nach validierten 

Ataxie Scores (z. B. Ataxie Score nach Klockgether, Scale for the Assessment 
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and Rating of Ataxia (SARA), International Cooperative Ataxia Rating Scale 

(ICARS)) erfolgen. Ein großer Vorteil des FTSST ist aber die schnelle und 

einfache Durchführbarkeit (ab einem bestimmten Alter und bis zu einem 

gewissen Grad der Ataxie) ohne zusätzliches Equipment. Außerdem kann mit 

diesem Test sehr anschaulich der Progress der Erkrankung dargestellt werden.  

Wir konnten eine Beeinträchtigung bzw. Verlust der Muskelkraft der Patienten 

durch die BIA und den FTSST zeigen. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte die 

Sarkopenie sein, die neben der Kachexie, Anorexie und Dehydratation einen der 

Hauptgründe für den Abbau an Muskelmasse darstellt139. Sarkopenie ist durch 

einen altersbedingten, generalisierten Verlust an Muskelmasse und Muskelkraft 

charakterisiert140. Risikofaktoren stellen eine Insulinresistenz und Adipositas dar. 

Zudem ist die Sarkopenie oft mit Diabetes, kardiovaskulären Erkrankungen, dem 

metabolischen Syndrom, NAFLD sowie der Schwere einer Lebersteatose und 

Leberfibrose assoziiert141,142. Ein verringerter PhA kann auf eine Sarkopenie 

hinweisen143. Dies erscheint logisch, da dieser für Zelltod oder die Zerstörung 

von Zellen spricht. Er stellt aber auch einen negativ prognostischen Marker bei 

Lebererkrankungen dar31, zudem liegt ein Zusammenhang mit der Fibrose und 

lobulären Entzündung der Leber vor141. Die veränderte Körperzusammensetzung 

und der daraus resultierende verringerte PhA bei A-T könnte neben einer 

Mangelernährung somit auch auf eine Sarkopenie hinweisen. Eine Verbindung 

zwischen Sarkopenie und A-T wurde auch von Pommerening et al. hergestellt29. 

In diesem Fall könnte die Schwere der Hepatopathie in direktem Zusammenhang 

mit der Sarkopenie stehen.  

Bei einer chronischen Lebererkrankung könnte es durch das Auftreten von 

verminderten IGF-1 Spiegeln und erhöhten proinflammatorischen Zytokinen144 zu 

einer Begünstigung der Sarkopenie kommen141. Es ist bekannt, dass A-T 

Patienten niedrige IGF-1 Spiegel und erhöhte inflammatorische Zytokine 

aufweisen4,5,145. Da die IGF-1 Level jedoch vor allem bei jüngeren Patienten 

erniedrigt sind5, scheint ein Zusammenhang mit der Lebererkrankung, die eher 

bei älteren Patienten auftritt unwahrscheinlich. Ein Zusammenhang mit der 

Sarkopenie könnte aber trotzdem bestehen. Eine andere Hypothese wäre, dass 

die Sarkopenie über eine Reduktion an Myokinen selbst zu Leberschäden führen 
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könnte, da diese eine schützende Wirkung bei Steatose, Entzündung und 

Insulinresistenz aufweisen146,147. 

Da A-T eine sehr komplexe Erkrankung ist, interessierte uns außer der 

Lebererkrankung und dem Ernährungszustand die Lebensqualität der Patienten. 

Hierfür wurde der Fragebogen EQ-5D-5L durchgeführt. Es handelt sich hierbei 

um einen nicht krankheitsspezifischen Fragebogen, mit dem die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität erfasst werden kann. Die Auswertung des 

Fragebogens EQ-5D-5L brachte ein sehr überraschendes Ergebnis. Es ließ sich 

ein signifikanter Unterschied nur in dem Bereich Beweglichkeit / Mobilität 

darstellen (p < 0,05). Hierbei schätzten sich die älteren Patienten wie erwartet 

schlechter als die jüngeren Patienten ein, was durch eine signifikante Korrelation 

dieses Bereichs mit dem Alter nochmals betont wird (r = 0,52, p < 0,01). Durch 

die voranschreitende Neurodegeneration scheint dies gut nachvollziehbar. Diese 

zunehmende Einschränkung scheinen die Patienten jedoch in den Bereichen Für 

sich selbst sorgen und alltägliche Tätigkeiten nicht als solche zu empfinden. Auch 

werden Schmerzen / Körperliche Beschwerden nicht als zunehmend empfunden. 

Besonders das Ergebnis im Bereich Angst / Niedergeschlagenheit überraschte 

uns sehr, da wir mit einem Anstieg bei den älteren Patienten gerechnet hatten. 

Ein signifikanter Unterschied lag in diesem Bereich aber nicht vor. Ebenso war 

dies bei der Einschätzung der Patienten über ihren heutigen Gesundheitszustand 

der Fall. Die Angaben reichten hier von 0 bis 100. Eventuell sollte mit den 

Patienten ein genauerer Fragebogen durchgeführt werden, der die 

psychosozialen Kompetenzen ebenso wie die körperlichen Beschwerden 

ausführlicher behandelt. Dies wäre z. B. mit dem Youth-Self-Report für 

Jugendliche von elf bis 18 Jahren möglich, mit dem wir bereits gute Erfahrungen 

bei Kindern mit einer Vocal Cord Dysfunction gesammelt haben148. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass A-T Patienten die zunehmenden 

Einschränkungen im Bereich der Beweglichkeit und Mobilität am stärksten als 

solche empfinden. In den anderen Bereichen scheinen sie sehr gute Strategien 

und alternative Lösungsmöglichkeiten entwickelt zu haben, wie sie mit neuen 

Einschränkungen umgehen und diese für sich akzeptieren können. 
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5. Schlussfolgerung 

Wir konnten zeigen, dass fast alle älteren A-T Patienten an einer progressiven 

Erkrankung der Leber im Sinne einer NAFLD bzw. NASH leiden. Sie scheint 

durch ein Zusammenspiel der Dyslipidämie, Dysglykämie, Inflammation und 

oxidativem Stress zu entstehen. Da höhere Stadien einer Leberfibrose mit einer 

Steigerung der leberbedingten Mortalität vergesellschaftet sind149 und darüber 

hinaus das Risiko für die Entwicklung eines HCC besteht39–42, ist eine 

regelmäßige Kontrolle der Leber sehr zu empfehlen. Sicherlich ist es dringend 

notwendig bei der steigenden Lebenserwartung unserer Patienten Therapien zur 

Dyslipidämie z. B. mit Statinen und des Diabetes z. B. mit Metformin oder neuen 

Antidiabetika durchzuführen. 
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Zusammenfassung 

Einleitung: Ataxia telangiectasia (A-T) ist eine lebenslimitierende autosomal-

rezessiv vererbte Systemerkrankung, die durch eine Mutation im ATM Gen 

hervorgerufen wird. Symptome wie Neurodegeneration, Immundefizienz, 

Teleangiektasien, Wachstums- und Gedeihstörungen, endokrine Dysfunktionen, 

erhöhte Strahlensensitivität, sowie Malignomprädisposition sind 

charakterisierend für die Erkrankung. Des Weiteren zeigen viele Patienten eine 

progrediente Lebererkrankung, die bis jetzt nur unzureichend untersucht wurde. 

Zielsetzung: Untersuchung der laborchemischen und strukturellen 

Veränderungen im Rahmen der Hepatopathie bei A-T Patienten. Des Weiteren 

soll der Zusammenhang der Körperzusammensetzung, der Muskelkraft und der 

Lebensqualität mit der Lebererkrankung analysiert werden.  

Methoden: Von November 2016 bis Mai 2018, wurden 31 A-T Patienten in die 

Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden zur Auswertung in zwei Gruppen 

eingeteilt (21 Patienten ≤ zwölf Jahre, zehn Patienten > zwölf Jahre). Neben der 

Bestimmung der Laborparameter wurden die Veränderungen der Leber anhand 

der transienten Elastographie und des FibroMax® erhoben. Die 

Körperzusammensetzung wurde mit Hilfe der bioelektrischen Impedanzanalyse 

(BIA) ermittelt, die Muskelkraft anhand des Five-Times-Sit-to-Stand-Tests 

(FTSST). Zur Erfassung der Lebensqualität wurde der EuroQol-Fragebogen 5Q-

5D-5L durchgeführt. 

Ergebnisse: Bei der transienten Elastographie zeigte sich bei zwei (10%) 

jüngeren im Vergleich zu neun (90%) älteren Patienten eine Steatose. Eine 

Fibrose lag bei fünf (50%) älteren Patienten vor. Die Leberenzyme (AST (37.8 ± 

7.9 U/l vs. 49.8 ± 15.2 U/l, p<0,05), ALT (25.1 ± 9.6 U/l vs. 71.6 ± 25.8 U/l, 

p<0,001), GGT (13.2 ± 4,5 U/l vs. 123.7 ± 99.6 U/l, p<0,0001)), das Alpha-

Fetoprotein (AFP) (313.4 ± 267,2 ng/ml vs. 540.8 ± 275.8 ng/ml, p<0,05), der 

HbA1c (4,8 ± 0,4 % vs. 5,7 ± 0,6 %, p<0,0001) sowie die Triglyceride (66.5 ± 34.3 

mg/dl vs. 200.4 ± 98.8 mg/dl, p<0,0001) waren signifikant in der älteren 

Patientengruppe erhöht. Zusätzlich zeigte sich eine signifikante Korrelation der 

Steatose und Fibrose mit dem Alter (r=0,82, p<0,0001; r=0,59, p<0,001), der AST 

(r=0,39, p<0,05; r=0,42, p<0,05), der ALT (r=0,77, p<0,0001; r=0,53, p<0,01), der 
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GGT (r=0,83, p<0,0001; r=0,67, p<0,0001), dem HbA1c (r=0,59, p<0,01; r=0,63, 

p<0,001) und den Triglyceriden (r=0,74, p<0,0001; r=0,62, p<0,001). Die 

transiente Elastographie und der SteatoTest des FibroMax zeigten 

übereinstimmende Ergebnisse. 

Eine Magermasse unterhalb der zehnten Perzentile wiesen elf (52%) jüngere im 

Gegensatz zu neun (90%) älteren Patienten auf. Auch der Phasenwinkel lag bei 

neun (43%) jüngeren und acht (80%) älteren Patienten unterhalb der zehnten 

Perzentile. Die jüngeren Patienten waren beim FTSST signifikant schneller (10,8 

± 6,1s vs. 19,4 ± 5,6s, p < 0,01). Die Auswertung des EuroQol-Fragebogen 5Q-

5D-5L zeigte einen signifikanten Unterschied der Einschätzung der Beweglichkeit 

/ Mobilität der Patienten (3 (1-4) vs. 4 (2-5), p<0,05). 

Schlussfolgerung: Eine Hepatopathie im Sinne einer nicht-alkoholische 

Fettlebererkrankung (NAFLD) bzw. nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) 

tritt bei fast allen älteren A-T Patienten auf. Charakteristisch hierfür sind erhöhte 

Leberenzyme und eine Fettleber bis hin zur Leberfibrose und Zirrhose. Oxidativer 

Stress, Inflammation und ein partielles metabolisches Syndrom in Form einer 

Dyslipidämie und Dysglykämie tragen zu diesem Prozess bei. Die 

Lebererkrankung im Rahmen der A-T sollte regelmäßig qualifiziert erfasst 

werden, um Langzeitfolgen, wie beispielsweise die Entwicklung eines 

hepatozellulären Karzinoms rechtzeitig zu detektieren. Die transiente 

Elastographie stellt hierfür eine gut reproduzierbare, nicht invasive Methode dar, 

mit der bereits frühe Stadien der Lebererkrankung erkannt werden können.  
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Abstract 

Introduction: Ataxia telangiectasia (A-T) is a life limiting autosomal recessive 

inherited systemic disease. The disease is caused by a mutation in the ATM gen. 

Characteristical symptoms are neurodegeneration, immunodeficiency, 

telangiectasia, failure to thrive, endocrinological dysfunctions, increased radiation 

sensitivity and predisposition to malignancy. In addition, many patients show 

progressive liver disease which has not been thoroughly investigated. 

Objectives: To investigate the progression of liver disease in A-T by chemical, 

laboratory and structural changes. In addition the relationship between body 

composition, muscular strength, quality of life and the liver disease was 

examined. 

Methods: 31 A-T patients were included in the study from November 2016 until 

May 2018. For assessment the patients were divided into two groups (21 patients 

≤ twelve years, ten patients > twelve years). In all patients laboratory parameters, 

transient elastography and FibroMax® were performed for detection of liver 

disease. Body composition was determined by using bioelectrical impedance 

analysis (BIA) and muscular strength using Five-Times-Sit-to-Stand-Tests 

(FTSST). The EuroQol-Questionnaire 5Q-5D-5L was used to measure quality of 

life.  

Results: Steatosis was present in two (10%) younger patients and nine (90%) 

older ones using transient elastography. Fibrosis was detected in five (50%) older 

patients. The laboratory parameters were measured in the younger and older 

group as following: Liver enzymes (AST (37.8 ± 7.9 U/l vs. 49.8 ± 15.2 U/l, 

p<0.05), ALT (25.1 ± 9.6 U/l vs. 71.6 ± 25.8 U/l, p<0.001), GGT (13.2 ± 4,5 U/l 

vs. 123.7 ± 99.6 U/l, p<0.0001)), alpha-fetoprotein (AFP) (313.4 ± 267.2 ng/ml vs. 

540.8 ± 275.8 ng/ml, p<0.05), HbA1c (4.8 ± 0.4 % vs. 5.7 ± 0.6 %, p<0.0001) and 

triglycerides (66.5 ± 34.3 mg/dl vs. 200.4 ± 98.8 mg/dl, p<0.0001). All 

measurements were significantly higher in the older patients. In addition steatosis 

and fibrosis correlated significantly with age (r=0.82, p<0.0001; r=0.59, p<0.001), 

AST (r=0.39, p<0.05; r=0.42, p<0.05), ALT (r=0.77, p<0.0001; r=0.53, p<0.01), 

GGT (r=0.83, p<0.0001; r=0.67, p<0.0001), HbA1c (r=0.59, p<0.01; r=0.63, 
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p<0.001) and triglycerides (r=0.74, p<0.0001; r=0.62, p<0.001). Transient 

elastography and SteatoTest showed concordant results. 

Eleven (52%) younger compared to nine (90%) older patients had a fat-free mass 

below the tenth percentile. The phase angle was in nine (43%) younger patients 

and eight (80%) older ones also below the tenth percentile. The younger patients 

were significantly faster in FTSST (10.8 ± 6.1s vs. 19.4 ± 5.6s, p < 0.01). The 

assessment of the EuroQol-Questionnaire 5Q-5D-5L showed a significant 

difference in the evaluation of the mobility of the patients (3 (1-4) vs. 4 (2-5), 

p<0.05). 

Conclusion: Nearly all older A-T patients show a liver disease in terms of a non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 

Common features are elevated liver enzymes and a fatty liver to the point of liver 

fibrosis and cirrhosis. Oxidative stress, inflammation and a partial metabolic 

syndrome in form of dyslipidemia and dysglycemia contribute to the process. To 

detect long term consequences like hepatocellular cirrhosis and carcinoma, 

regular monitoring of the liver disease is required. Transient elastography is a 

reliable, non-invasive method to monitor liver disease in patients with A-T and to 

detect early stages of remodelling. 
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Anhang 

Normwerte 

Parameter Normwerte 

AST < 40 U/l 

ALT < 50 U/l 

GGT < 60 U/l 

AP 52 – 171 U/l 

AFP < 7 ng/ml 

Gesamtbilirubin < 1,4 mg/dl 

Gesamtcholesterin 82 – 192 mg/dl 

HDL-Cholesterin > 55 mg/dl 

LDL-Cholesterin < 160 mg/dl 

LDL-HDL-Quotient < 4 

Triglyceride < 200 mg/dl 

α2-Makroglobulin 130-300 mg/dl 

Haptoglobin 17 – 213 mg/dl 

Apolipoprotein A1 104 – 202 mg/dl 

Nüchtern-Glucose  < 100 mg/dl 

HbA1c  4,8 – 5,9 %Hb 

CRP  < 0,5 mg/dl 
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Datenübersicht 

Nr. Alter CAP 
E-

Wert 

Inter-
quartil-
bereich 

Interquartil-
bereich / 
medianes 

Mess-
ergebnis 

Valide 
Mes-

sungen 

Alle 
Mes-

sungen 

Erfolgsrate 
der 

Messungen 

  [Jahre] [db/m]        [kPa]         [%] 

1 4               

2 18 339 8 0,8 10 10 15 67 

3 5 135 3,5 0,8 23 10 11 91 

4 10 271 4,5 0,8 18 10 10 100 

5 7 175 4,3 1 23 10 10 100 

6 7 164 5,8 0,6 10 10 10 100 

7 3 105 5,5 1 18 10 10 100 

8 8 180 4,4 1,1 25 10 14 71 

9 17 326 5,4 0,6 11 10 10 100 

10 8 215 4,5 0,4 9 10 10 100 

11 9 100 3,9 0,7 18 10 20 50 

12 9 251 5,3 1,1 21 10 10 100 

13 23 351 6,1 0,3 5 10 10 100 

14 13 172 5,1 0,4 8 10 10 100 

15 10 178 5,8 2,9 50 10 11 91 

16 5 131 4,7 2 43 10 16 63 

17 10 200 3,7 0,5 14 10 15 67 

18 5 199 6,3 2,1 33 10 25 40 

19 21 330 27,7 5,3 19 8 23 35 

20 9 220 6 0,7 12 10 20 50 

21 17 323 6,3 0,9 14 10 14 71 

22 4 134 3,1 2,3 74 8 53 15 

23 25 271 11,9 1,7 14 10 13 77 

24 8 129 4,1 1,1 27 10 11 91 

25 9 188 3,9 1,5 38 10 53 19 

26 2 193 4,9 2,4 49 10 17 59 

27 3 163 3,3 0,5 15 10 12 83 

28 20 245 4,6 1,1 24 10 19 53 

29 2 163 4,4 2 45 10 22 45 

30 22 306 7 1,3 19 10 11 91 

31 20 359 7,8 1,2 15 10 10 100 
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Nr. Alter AFP GOT GPT GGT AP Gesamtbilirubin CRP 

  [Jahre] [ng/ml] [U/l] [U/l] [U/l] [U/l] [mg/dl] [mg/dl] 

1 4 259,8 34 17 11   0,1 0,17 

2 18 374 72 114 125   0,3 0,43 

3 5 42,1 33 16 11 171 1,5 <0,1 

4 10 573,7 31 29 20 257 0,4 0,21 

5 7 386,2 55 43 15 159 0,3 0,57 

6 7 172,4 32 19 11 157 0,2 0,01 

7 3 240,1 37 19 9   0,3 0,04 

8 8 94,7 33 18 11 180 0,2 0,03 

9 17 697,5 42 84 79 131 0,5 0,02 

10 8 398,5 35 26 10 168 0,8 0,06 

11 9 670,6 32 20   151 0,5 0,17 

12 9 166,5 35 28 20   0,2 1,74 

13 23 710,1 27 47 42   0,3 0,16 

14 13 406,5 27 18 19 249 0,2 0,04 

15 10 925,5 34 20 16 114 0,2 0,01 

16 5 132,2 31 19 9 171 0,4 0,55 

17 10 941,7 32 23 14 190 0,3 <0,1 

18 5 188 59 33 18 274 0,4 0,27 

19 21 191,8 71 65 381 140 0,4 0,48 

20 9 499,6 36 22 13 240 0,5 0,02 

21 17 285,5 51 84 135 130 0,2 0,16 

22 4 123,6 39 37 8 253 0,4 0,02 

23 25 290,6 51 90 154 95 0,2 0,4 

24 8 193 41 19 13   0,2 0,14 

25 9 292,7 48 52 25   0,4 0,08 

26 2 108 46 29 10 227 0,2 0,02 

27 3 98,9 32 14 9   0,4 0,02 

28 20 593,8 54 75 78 135 0,5 2,59 

29 2 74,1 38 23 11 158 0,2 0,03 

30 22 1055 54 69 111 89 0,3 0,21 

31 20 803,2 49 70 113 93 0,4 0,07 
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Nr. Alter HbA1C 
Nüchtern-
Glucose 

Apolipo-
protein A1 Haptoglobin α2-Makroglobulin 

  [Jahre] [%Hb] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] 

1 4 4,85 53 115 60 430,1 

2 18 5,54 115 128 177 299 

3 5   79 153 23 447,1 

4 10 5,11 88 191 133 373,9 

5 7 4,34 77 108 103 305,6 

6 7 4,53 92 149 68 335,3 

7 3   75 116 54 432,9 

8 8 4,72 79 124 100 298,9 

9 17 5,2 105 112 92 196,4 

10 8 4,99 96 193 34 447,6 

11 9 5,5 86       

12 9 4,96 85 144 268 365,5 

13 23 5,38 100 128 208 234,4 

14 13 5,19 102 124 132 489,5 

15 10 4,79 84 193 88 440,2 

16 5 4,44 81 146 118 409,7 

17 10 5,05 88 174 83 431,9 

18 5   79 154 138 521 

19 21 6,4 140 117 181 312,9 

20 9 5,34 91 232 27 590,5 

21 17 5,54 80 113 145 364,6 

22 4   94 135 76 458,9 

23 25 7,1 116 104 127 329,9 

24 8 5,12 87 187 113 433,9 

25 9 4,36 78 164 101 446,7 

26 2 4,81 80 148 51 393,3 

27 3 4,3 94 178 69 419,3 

28 20 5,65 91 87 368 177 

29 2 5,11 102 118 98 371 

30 22 5,88 92 113 184 229 

31 20 5,34 96 133 219 236 
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Nr. Alter 
Gesamt- 

cholesterin 
HDL-

Cholesterin 
LDL-

Cholesterin 
LDL-HDL-
Quotient Triglyceride 

  [Jahre] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]   [mg/dl] 

1 4 124       92 

2 18 199 41 129 3,2 143 

3 5 191 64.5 115 1,8 57 

4 10 220 80,9 132 1,6 38 

5 7 131 36,2 84 2,3 54 

6 7 166 52,3 110 2,1 48 

7 3 149 50,8 92 1,8 31 

8 8 202 41,6 132 3,2 140 

9 17 211 31,8 113 3,6 331 

10 8 200 89,1 87 1 118 

11 9 93 32 58 1,8 10 

12 9 188 56,2 117 2,1 73 

13 23 126 43,9 65 1,5 84 

14 13 192 44,5 131 2,9 83 

15 10 194 75,6 105 1,4 67 

16 5 199 63,5 122 1,9 66 

17 10 199 79,6 104 1,3 76 

18 5 197 44,6 120 2,7 148 

19 21 225 31 144 4,7 248 

20 9 212 114,1 85 0,7 66 

21 17 228 34,6 159 4,6 171 

22 4 165 48,4 106 2,2 55 

23 25 207 27,9 122 4,4 284 

24 8 209 76,8 120 1,6 51 

25 9 233 56 160 2,9 70 

26 2 147 67 73 1,1 34 

27 3 188 75,8 120 1,6 40 

28 20 147 27,5 110 4 105 

29 2 133 41,5 88 2,1 62 

30 22 187 30,3 129 4,3 345 

31 20 187 38,6 136 3,5 210 
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Nr. Alter FibroTest ActiTest SteatoTest 

 [Jahre]    

1 4 0,13 0,05 0,01 

2 18 0,2 0,58 0,56 

3 5 0,52 0,08 0,01 

4 10 0,09 0,1 0,02 

5 7 0,12 0,19 0,06 

6 7 0,1 0,06 0,01 

7 3 0,2 0,06 0,02 

8 8 0,09 0,05 0,04 

9 17 0,24 0,47 0,5 

10 8 0,26 0,11 0,02 

11 9       

12 9 0,08 0,1 0,04 

13 23 0,09 0,21 0,23 

14 13 0,23 0,06 0,03 

15 10 0,11 0,06 0,01 

16 5 0,15 0,06 0,01 

17 10 0,12 0,08 0,02 

18 5 0,24 0,15 0,02 

19 21 0,4 0,43 0,89 

20 9 0,32 0,09 0 

21 17 0,27 0,48 0,39 

22 4 0,23 0,18 0,01 

23 25 0,4 0,56 0,61 

24 8 0,06 0,05 0,02 

25 9 0,24 0,28 0,05 

26 2 0,13 0,11 0,01 

27 3 0,14 0,04 0,01 

28 20 0,14 0,39 0,4 

29 2 0,09 0,07 0,03 

30 22 0,16 0,36 0,65 

31 20 0,18 0,38 0,44 
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Nr. Alter Gewicht Größe BMI PhA R Xc R↑ R↓ s Rtot 

  [Jahre] [kg] [m] [kg/m2] [°]             

1 4 19,7 1,15 14,9 4,8 733 62 141 139 205 1013 

2 18 44,8 1,43 21,9 4,5 871 69 130 221 334 1222 

3 5 16,9 1,068 14,8 4,9 818 70 119 160 85 1097 

4 10 29,9 1,337 16,7 4,8 830 70 170 212 536 1212 

5 7 18,9 1,048 17,2 4,8 1033 86 188 213 892 1434 

6 7 23,9 1,28 14,6 4,64 639 52 119 149 596 907 

7 3 15,1 0,95 16,7 4,4 766 59 164 176 370 1106 

8 8 21 1,16 15,6 5,3             

9 17 44,2 1,51 19,4 5,6 698 68 116 180 341 994 

10 8 24,7 1,21 16,9 4,6 947 76 121 166 940 1234 

11 9 22,1 1,31 12,9 4,96 998 87 197 285 999 1480 

12 9 28,4 1,33 16,1 5,23 847 78 199 215 289 1261 

13 23 44,3 1,52 19,2 4,38 934 71 125 273 365 1332 

14 13 31,9 1,54 13,5 4,13 848 61 152 187 356 1187 

15 10 24 1,33 13,6 5             

16 5 17,5 1,08 15 4,3 793 60 141 157 320 1091 

17 10 24,2 1,28 14,8 4,31 978 74 121 204 346 1303 

18 5 19,9 1,17 14,5 4,62 781 63 119 147 622 1047 

19 21 87,3 1,7 30,2 3,76 532 35 77 160 378 769 

20 9 24 1,25 15,4 5,58 747 73 83 110 921 940 

21 17 31,1 1,33 17,6 4,6 1133 92 112 210 657 1455 

22 4 18,2 1,09 15,3 4,56 748 60 116 178 735 1042 

23 25 57 1,65 20,9 3,85 844 57 52 49 838 945 

24 8 26 1,23 17,2 5,3 814 76 158 253 316   

25 9 27,4 1,18 19,7 4,78 874 73 126 166 193 1166 

26 2 13,01 0,9 16,1 4,1 693 50 142 161 543   

27 3 15 0,98 15,6 4,4 747 58 155 160 662   

28 20 45,8 1,6 17,9 5,8 758 77 99 191 380 1048 

29 2 12,5 0,89 15,8 4,11 848 61 109 128 356 848 

30 22 56 1,63 21,1 3,88 767 52 93 198 286 1058 

31 20 62 1,72 21 3,5 729 45 98 216 786 1043 
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Nr. Alter 

Fett-
masse 

Fett-
masse 

Körper-
wasser 

Mager-
masse BCM ECM 

ECM/BCM-
Index 

  [Jahre] [kg] [%] [l] [kg]       

1 4 2,5 12,5 12,5 17,2       

2 18 16,3 36,4 20,8 28,5 12,5 16 1,28 

3 5 2,8 16,7 10,8 14,1       

4 10 7,9 26,5 17,1 22       

5 7 6,4 33,6 11,1 12,5       

6 7 1 4,1 15,2 22,9       

7 3 2,8 18,7 9,7 12,3       

8 8 5,2 24,5 12,6 15,8       

9 17 11,9 26,9 24,4 23,3 16,1 7,2 1,01 

10 8 7,8 31,5 14,1 16,9       

11 9 4,8 21,6 13,3 17,3       

12 9 7,3 25,5 16,4 21,1       

13 23 14,9 33,6 21,5 29,4 12,5 16,9 1,35 

14 13 5,6 17,4 18,8 26,3       

15 10 3,9 16,3 14,6 20,1       

16 5 2,8 16,2 11,1 14,7       

17 10 6,6 27,4 14,1 17,6       

18 5 2,9 14,7 12,5 17       

19 21 34,1 39,1 38,9 53,2 20,4 32,7 1,6 

20 9 3,9 16,4 14,6 20,1       

21 17 11,7 39 16,3 18,4 8,2 10,2 1,25 

22 4 2,7 14,6 11,6 15,5       

23 25 20 35,1 27,1 37 14,5 22,5 1,55 

24 8 6,9 26,4 15,1 19,1       

25 9 9,5 34,8 15,2 17,9       

26 2 1,3 10,1 8,9 11,7       

27 3 2,1 14 9,8 12,9       

28 20 10,4 22,7 25,9 35,4 18 17,3 0,96 

29 2 2,4 18,9 8,3 10,1       

30 22 18,5 33 27,5 37,5 14,7 22,8 1,54 

31 20 18,4 29,7 31,9 43,6 15,9 27,6 1,73 

 

  



80 

 

Nr. Alter FTSST 
Durchführung unter Zuhilfenahme der 

Arme 

 [Jahre] [s]  

1 4     

2 18 20 ja 

3 5 5 nein 

4 10 12 ja 

5 7 9 nein 

6 7 9 nein 

7 3 12 nein 

8 8 15 ja 

9 17 19 ja 

10 8 13 ja 

11 9 14 nein 

12 9 16 ja 

13 23 31 ja 

14 13 24 nein 

15 10 9 nein 

16 5 9 nein 

17 10 8 nein 

18 5 7 nein 

19 21 17 ja 

20 9 4 ja 

21 17 11 ja 

22 4 7 nein 

23 25 20 ja 

24 8     

25 9 30 ja 

26 2     

27 3     

28 20 18 ja 

29 2 5 nein 

30 22 15 ja 

31 20     
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Nr. Alter 

Beweglich
-keit / 

Mobilität 

Für 
sich 

selbst 
sorgen 

All-
tägliche 
Tätig-
keiten 

Schmerzen / 
körperliche 

Beschwerden 

Angst / 
Nieder-

geschlagen
-heit 

Heutiger 
Gesundheits

-zustand 

  [Jahre]             

1 4             

2 18 4 4 3 1 1 60 

3 5 2 2 1 1 1 80 

4 10 4 3 3 1 2 100 

5 7 4 3 3 3 1 70 

6 7 4 3 3 2 2 0 

7 3 2 2 2 1 1 75 

8 8 4 3 4 1 3 0 

9 17 2 2 2 2 2 90 

10 8 4 4 4 1 2 55 

11 9 3 2 2 2 4 70 

12 9 4 3 3 1 1 50 

13 23 4 4 3 2 3 60 

14 13 5 5 4 3 1 100 

15 10 3 2 2 1 3 100 

16 5 2 1 2 2 1 100 

17 10 3 2 3 1 3 80 

18 5 3 4 3 1 1 80 

19 21 4 2 3 3 2 3 

20 9 1 1 2 1 2 100 

21 17 4 4 4 1 1 100 

22 4 2 2 1 2 2 30 

23 25 5 3 3 1 1 70 

24 8 2 1 2 1 2 100 

25 9             

26 2             

27 3             

28 20 5 3 2 2 1 50 

29 2             

30 22 3 2 3 2 1 80 

31 20 4 3 3 2 1 100 
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Ethikvotum 
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