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1 Zusammenfassung

In den letzten Jahren ist die Evidenz fir sogenannte pleiotrope, cholesterinunabhéngige Ef-
fekte der Statine gestiegen. Studien beschreiben eine Verringerung von Komplikationen der
Leberzirrhose und der portalen Hypertension sowie der Mortalitdt durch eine Statintherapie.
Genvarianten in SLCO1B1 [rs4149056] und ABCG2 [rs2231142] beeinflussen die hepatische
Aufnahme und die Exkretion von Statinen. In der vorliegenden Studie sollten die Effekte der
Statintherapie und die Auswirkungen der Genvarianten bei Patienten mit Leberzirrhose, nach
Ausschaltung potentieller Storvariablen durch Propensity Score Matching, bewertet werden.
Insgesamt wurden von 1 088 Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose nach dem Propen-
sity Score Matching 154 Personen, die Statine einnahmen, und 154 Kontrollpersonen einge-

schlossen.
Folgende Assoziationen konnten nachgewiesen werden:

1. Eine Statintherapie senkte die Haufigkeit von Dekompensationsereignissen wie Vari-
zenblutungen und das Auftreten von Aszites bei Zirrhose.

2. Nicht-invasive Marker (das Vorhandensein von Osophagusvarizen, Lebersteifigkeit-zu-
Milzgré3e-Thrombozyten-Verhéltnis (LSPS), Fibrosis-4-Index und Thrombozytenzahl)
wiesen eine reduzierte portale Hypertension bei Statinpatienten nach. Eine Dosisab-
hangigkeit war nicht zu beobachten.

3. Die Risikovariante p.Vall74Ala in SLCO1B1 reduzierte diese positiven Effekte der Sta-
tine. Patienten, die Trager der Variante sind, wiesen einen schlechteren Verlauf der
Zirrhose mit haufigeren Dekompensationsereignissen, mehr Osophagusvarizen als
Zeichen der portalen Hypertension und Auffalligkeiten in einem breiten Spektrum an
Lebersynthesemarkern auf. Besonders in weniger fortgeschrittenen Stadien der Leber-
zirrhose (MELD-Score < 15) war dieser Effekt nachweisbar. In der Kontrollgruppe ohne
Statintherapie konnte kein Zusammenhang des Genotyps mit dem Verlauf der Leber-
zirrhose nachgewiesen werden.

4. Zusatzlich waren bakterielle Infektionen bei Tragern der Variante in SLCO1B1 haufiger.
Dies konnte auf eine anti-inflammatorische Wirkung der Statine in der Leber hindeuten.

5. Die Variante p.GIn141Lys in ABCG2 hatte keinen Einfluss auf den Verlauf der Leber-
zirrhose.

6. Eine Erhdéhung der Kreatinkinase in der Statingruppe deutet auf eine Statin-induzierte
Myotoxizitat hin. Die Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1 beglnstigte diese Erhéhung

der Kreatinkinase.

In der gematchten Kohorte waren bei Patienten unter Statintherapie sowohl die Zeichen als
auch die Komplikationen der portalen Hypertension gegeniber Patienten, die keine Statinbe-

handlung erhielten, deutlich reduziert. Bei Tragern der Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1
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konnten diese positiven Effekte jedoch nicht nachgewiesen werden. Weitere prospektive Stu-

dien in unabhé&ngigen Kohorten sind notwendig, um diese Beobachtungen zu bestétigen.



1.1 Abstract

In the recent years, the evidence for pleiotropic, cholesterol-independent effects of statins has
increased. In several studies complications of liver cirrhosis, portal hypertension and mortality
could be reduced by statin therapy. Variants in SLCO1B1 [rs4149056] and ABCG2
[rs2231142] mediate hepatic uptake and excretion of statins. The present study aimed to as-
sess the effects of statin therapy and the impact of genetic variants in patients with liver cirrho-
sis and statin therapy, controlling for potential confounders with propensity score matching. In
total, from 1 088 patients with cirrhosis 154 patients taking statins and 154 matched controls

were included after propensity score matching.
The following associations could be detected:

1. Statin therapy reduced the prevalence of events of decompensation such as variceal
bleeding and ascites in patients with cirrhosis.

2. Non-invasive markers (presence of varices, liver stiffness-spleen size-to-platelet ratio
(LSPS), fibrosis-4 index and platelet count) displayed reduced portal hypertension un-
der statin therapy. Dose dependence of these results could not be shown.

3. The p.Vall74Ala risk variant in SLCO1B1 reduced these beneficial effects of statins.
Patients carrying the variant had a worse course of cirrhosis with more frequent de-
compensation events, more varices as a sign of portal hypertension, and conspicuous-
ness in a wide range of liver synthesis markers. This effect was particularly evident in
less advanced stages of cirrhosis (MELD score < 15). In the control group without statin
therapy, no association of genotype with the course of cirrhosis was demonstrated.

4. In addition, bacterial infections were more frequent in carriers of the variant in
SLCO1B1, which could indicate an anti-inflammatory effect of the statins in the liver.

5. The variant p.GIn141Lys in ABCG2 did not impact the course of liver cirrhosis.

6. Elevation of creatine kinase in the statin group indicated statin-induced myotoxicity. A

mutation in SLCO1B1 promoted this elevation of creatine kinase.

In summary, in this matched cohort of cirrhosis patients, both the signs and complications of
portal hypertension were significantly reduced in patients treated with statins compared to pa-
tients not receiving statin treatment. These positive effects could not be demonstrated in car-
riers of the variant p.Vall74Ala in SLCO1B1. Prospective studies in independent cohorts are

needed to validate this findings.



2 Einleitung

2.1 Leberzirrhose und portale Hypertension

Die Leberzirrhose ist das Endstadium einer chronischen Lebererkrankung. Sie wird durch den
irreversiblen Untergang sowie fibrosen Umbau von Leberparenchym mit diffuser Bindege-
websvermehrung hervorgerufen. In Europa sterben jahrlich 170 000 Menschen an den Folgen
der Leberzirrhose [10]. Die alkoholische Leberzirrhose ist dabei die haufigste Ursache, gefolgt
von Virushepatiden und der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD). Weitere Ursa-
chen konnen autoimmune Prozesse und Stoffwechselerkrankungen sein. Beginnend mit ei-
nem kompensierten Stadium mit unspezifischer Symptomatik, entwickelt sich im Verlauf ein
dekompensiertes Stadium mit typischen Symptomen der Leberinsuffizienz und einer portalen
Hypertension (PH). Eine dekompensierte Leberzirrhose geht mit deutlich erhdhter Mortalitét
einher und kann im Verlauf eine Lebertransplantation notwendig machen. Das mediane Uber-
leben im kompensierten Stadium ist groRer als zwolf Jahre, wohingegen die mediane Uberle-
benszeit im dekompensierten Stadium nur zwei Jahre betragt [26]. Der Ubergang in das de-
kompensierte Stadium ist durch das Auftreten von Dekompensationsereignissen wie Varizen-
blutung, Entwicklung von Aszites, Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie (HE), eines
hepatorenalen Syndroms (HRS) oder lkterus definiert. Mit zunehmender Leberinsuffizienz
kann es aufgrund reduzierter Synthese- und Stoffwechselfunktion der Leber zusatzlich zu ei-
ner hypochromen Anamie, Hypalbuminamie, Thrombozytopenie, hormonellen Ver&nderungen
und Gerinnungsstorungen kommen. Ein sehr wichtiger Faktor fur die Entstehung von Dekom-
pensationsereignissen ist neben dem Verlust der Synthese- (Ikterus, Aszites) und Entgiftungs-
leistung (HE) vornehmlich die Entwicklung einer PH und damit einhergehend Osophagusvari-

zenblutungen, HRS und Aszites.

Die PH wird nach dem Ort der Beeintrachtigung der Hamodynamik klassifiziert: prahepatisch,
intrahepatisch und posthepatisch. Nach dem Ohm‘schen Gesetz entsteht ein erhdhter Portal-

druck durch Zunahme des hepatischen Blutflusses und des portalvendsen Widerstandes:
Portaldruck = I (hepatischer Blutfluss) * R (portalvenoser Widerstand)

Veranderungen im Leberparenchym und ein zunehmender Verlust der Lappchenstruktur er-
hohen den sinusoidalen Widerstand R der Mikrozirkulation und der Pfortader. Dieser Prozess
wird einerseits durch mechanische Umbauvorgange wie Fibrosierung und Bildung von Binde-
gewebssepten verursacht. Andererseits ist er aber auch Folge dynamischer Vorgange, wie
aktive Kontraktion von portalen und septalen Myofibroblasten sowie Sternzellen [12]. Stern-
zellen sind in der gesunden Leber Vitamin-A-Speicher im Disse-Raum. Bei Leberschadigung
werden sie aktiviert und bilden kontraktile Elemente [82]. AuRerdem reagieren sie in ihrer ak-

tiven Form vermindert auf das vasodilatorisch wirksame Stickstoffmonoxid (NO) [74]. Der so



ansteigende Gefaltonus wird durch endogene Vasokonstriktoren wie z. B. Endothelin, Leuko-
triene, Thromboxan All oder Angiotensin Il geférdert und durch endogene Vasodilatatoren wie
z. B. NO gehemmt [12]. Bei Zirrhose-Patienten besteht ein Ungleichgewicht vasodilatatori-
scher und -konstriktorischer Impulse. Dies fuhrt zu endothelialer Dysfunktion im hepatischen
MikrogefaRsystem. Vasokonstriktorische Substanzen werden vermehrt, vasodilatatorische
(NO) vermindert freigesetzt [107]. Als Reaktion auf den erhdhten portalen Widerstand bilden
sich Kollateralkreislaufe Uber 6sophageale, aber auch tiber mesenterial-hamorrhoidale, gast-
rophrenikal-renale bzw. umbilikale Venen. Klinisch und prognostisch besonders relevant sind

die Osophagusvarizen, die bei Ruptur eine lebensbedrohliche Blutung auslosen kénnen [12].

Als Folge des gesteigerten Widerstandes und der damit entstandenen Minderdurchblutung
wird der portale Blutfluss (I) kompensatorisch erhéht. Es kommt aufgrund von Freisetzung
endogener Vasodilatatoren, allen voran NO, zur splanchnischen Gefal3erweiterung [12]. Diese
Vasodilatation fuhrt zu einer Renin-Angiotensin-Aldosteron-System- und antidiuretischen
Hormon-abhangigen Wasser- und Natrium-Retention, wodurch es zu einer weiteren Portal-
druckerh6hung und zu einer systemischen Vasodilatation kommt [11]. So héalt die PH trotz
entstehender porto-systemischer Kollateralen weiter an. Die splanchnische Gefal3erweiterung
wird von einer systemischen GefaRerweiterung, einem erhéhten Herzindex und einer Hyper-
volamie begleitet, was das mit der PH verbundene hyperdynamische Kreislaufsyndrom dar-
stellt [12].

PH kann im Rahmen verschiedener Krankheitsbilder entstehen. Die zirrhotisch bedingte PH
ist mit Abstand die haufigste Form. Nicht-zirrhotische Ursachen sind beispielsweise eine
Schistosomiasis oder das Budd-Chiari-Syndrom. Der Portaldruckgradient ist als Druckunter-
schied zwischen der Vena portae und der Vena cava definiert. Er kann auch physiologisch im
Rahmen von gesteigerten intraabdominellen Driicken bei Meteorismus, Aszites oder Adiposi-
tas erhoht sein. Ab Werten von mehr als 5 mmHg spricht man von einer PH, wahrend Werte
von mehr als 10 mmHg meist mit klinischen Symptomen verbunden sind. Ab 12 mmHg Por-

taldruckgradient liegt eine schwere PH (,clinically significant portal hypertension®) vor [14].

Komplikationen der klinisch apparenten PH sind die Hauptursachen fir Tod bzw. Lebertrans-
plantation bei Zirrhose-Patienten. So sind Varizen und damit auch Varizenblutungen direkte
Konsequenzen einer PH [35]. Varizenblutungen fiihren bei alleinigem Auftreten zu einer 5-
Jahres-Mortalitat von 20 %, treten sie gemeinsam mit anderen Komplikationen auf, sogar zu
einer 5-Jahres-Mortalitat von 80 % [25].

Zur Priméar- und Sekundarprophylaxe der PH werden nicht-selektive beta-adrenerge Blocker
eingesetzt. In der Akutsituation einer aktiven Varizenblutung sind neben endoskopischen Malf3-
nahmen Vasopressin oder Somatostatin Mittel der Wahl. Bei rezidivierenden Dekompensati-

onsereignissen und typischen Komplikationen (therapierefraktdrer Aszites, refraktare

9



Varizenblutung) kann bei ausreichender Leberfunktion die Implantation eines transjugularen

intrahepatischen portosystemischen Shunt eine kausale Therapieoption sein [30].

Eine PH kann klinisch durch unspezifische Zeichen in der Bildgebung oder durch das Vorhan-
densein von Varizen in der Osophagogastroduodenoskopie festgestellt werden. Quantitativ
kann die PH nur durch den Lebervenendruckgradienten (HVPG) erfasst werden. HVPG ist die
Differenz zwischen ,freiem® und ,geschlossenem® Portaldruck. Dieser wird durch einen auf-
blasbaren Katheter bestimmt, der in eine Lebervene eingefuhrt wird und zunachst den ,freien®
Druck erfasst. Nach Inflation des Ballons bis zum vollstdndigen Verschluss der Lebervene wird
der Wedge-Druck gemessen, der dem intrasinusoidalen Druck entspricht. Die Differenz der
beiden Werte entspricht der HVPG [13]. Bei dieser Druckmessung handelt es sich um eine
invasive MaRnahme, die mit Komplikationen einhergehen und die nur in spezialisierten Zen-
tren erfolgen kann. Aus diesem Grund besteht im klinischen Alltag ein Bedarf an nicht-invasi-
ven Markern, die eine Risikoeinschatzung ermdéglichen und dabei komplikationsarm und kos-
tengunstig sind. Der Lebersteifigkeit-zu-MilzgréZe-Thrombozyten-Verhéltnis-Score (LSPS)
hat sich als nicht-invasiver Marker der PH etabliert [8]. Er kann das Vorhandensein von Oso-
phagusvarizen zuverlassig vorhersagen [62]. Der Fibrosis-4 Index (FIB-4) ist ein anderer nicht-
invasiver Marker zum Nachweis der fortgeschrittenen Leberfibrose [111]. Bei kompensierter
Zirrhose kann er auRerdem Patienten mit klinisch signifikanter PH und Osophagusvarizen

identifizieren [27].

2.2 Statintherapie und Leberzirrhose

Statine sind Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase, dem Enzym,
welches den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Cholesterinbiosynthese katalysiert.
Sie sind Standardpraparate zur Behandlung von Hypercholesterindmien und somit essenziel-
ler Bestandteil der medikamentdsen Priméar- und Sekundarprévention kardiovaskularer Ereig-
nisse. 1987 wurde Lovastatin als erste Substanz der Klasse erfolgreich zugelassen [92]. In-
zwischen sind Statine weltweit die am haufigsten verschriebene Medikamentenklasse [76]. In
den letzten Jahren gab es zunehmend Studien, die neben einer lipidsenkenden Wirkung auch
cholesterinunabhéngige, sogenannte pleiotrope Effekte beschreiben. So konnten Statine in
Studien einen positiven Einfluss auf verschiedene Krankheitsbilder, wie z. B. Alzheimer, chro-
nische Lungenerkrankungen, Nierenversagen und Lebererkrankungen nehmen [76, 110]. Ins-
besondere bei Leberzirrhose haben Statine in experimentellen Studien einen vorteilhaften Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf und die PH gezeigt [76]. So konnte z. B. in einer Studie an
Ratten mit sekundarer bilidrer Zirrhose eine reduzierte PH, ein niedrigerer intrahepatischer
Widerstand, eine geringere Kontraktion von Sternzellen und eine gesteigerte Rho-Kinase-Ak-
tivitat nach Atorvastatintherapie nachgewiesen werden [97]. Auch eine antifibrotische Wirkung

von Statinen konnte an humanen sowie Hepatozyten von Ratten demonstriert werden [23]. In
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Abbildung 1 werden adaptiert nach Pose et al [76]. die bekannten molekularen Mechanismen
dieser positiven Effekte dargestellt. Durch die Hemmung der Cholesterinbiosynthese werden
dabei auch Isoprenoide (Geranyl-, Farnesyl, Isopentenylpyrophosphat) als Cholesterinvorstu-
fen vermindert gebildet [37]. Diese sind flr posttranslationale Modifikationen (Prenylierungen)
und Verankerung von Signalmolekuilen in der Zellmembran verantwortlich [51]. Die Senkung
der PH durch eine Statintherapie bei Zirrhose wurde in Tiermodellen vornehmlich durch die
Reduktion der hepatischen endothelialen Dysfunktion vermittelt [1]. Statine induzieren durch
posttranskriptionale Mechanismen direkt die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS)
und erhdhen so die NO-Bioverfiigbarkeit, wodurch vasodilatatorische Effekte im Endothel er-
zielt werden [1]. AuRerdem wird die Bildung des vasoprotektiven Krueppel-like Faktors 2 indu-
ziert, wodurch zusatzlich die NO Bildung gefordert und die parakrine Aktivierung von Sternzel-
len reduziert wird [64]. Weiterhin werden aufgrund von reduzierten posttranslationalen Preny-
lierungen RhoA und Ras herabreguliert [84]. So werden wiederum Aktivierung und Kontraktion
von Sternzellen sowie Entziindungsreaktionen, durch reduzierte Immunzellentwicklung, T-
Zell-Aktivierung und -Migration, gehemmt [17]. Die Hemmung der Rho-Kinase Signalwege
wurde sowohl in Tiermodellen der Zirrhose als auch in in-vitro gezlichteten hepatischen Stern-

zellen nachgewiesen [97].

Hepatozelluldres Karzinom

Geranyl-PP \'

l Myosin-leichte-
Statine HSC-Aktivitat Ketten-Phosphatase
Migration v
Mevalonat Kollagensynthese | HSC-Kontraktion
Proliferation Vasodilatation
<+ HMG-CoA-Reduktase l l
HMG-CoA

Leberfibrose Portale Hypertension

Abbildung 1: Intrahepatische Signalwege bei Statintherapie nach Pose et al. [76]

Akt, Threonin-Kinase; HMG-CoA, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A; HSC, Hepatische Sternzelle; KLF2, Kru-
eppel-like Faktor 2; NO, Stickstoffmonoxid; NOS, Stickstoffmonoxid-Synthase, PP, Pyrophosphat; mRNA, mess-
enger Ribonukleinséaure

In klinischen Studien konnten diese experimentellen Ergebnisse von positiven Effekten der
Statine bei Leberzirrhose bestétigt werden. In retrospektiven Kohortenanalysen mit verschie-
denen Stadien und Atiologien der Zirrhose waren Dekompensationsereignisse [7, 18, 54, 67],

Mortalitdt [7, 18, 46, 54, 67], Infektionen [69] und die Inzidenz von hepatozellularen
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Karzinomen (HCC) [18] reduziert. In einer Publikation konnte ein dosisabhéngiger Effekt belegt
werden [18]. Die Senkung der PH durch eine Statintherapie konnte auch mittels mehrerer ran-
domisierter kontrollierter Studien (RCT) gezeigt werden [2, 3, 9, 75]. In diesen Arbeiten wurde
eine Reduktion der HVPG bei Patienten unter Simvastatin- oder Atorvastatintherapie im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe beobachtet. Die Nachbeobachtungsdauer lag dabei je nach Studie
zwischen einem Monat und zwei Jahren. Eine der RCTs wies zusatzlich eine verbesserte Le-
berfunktion durch die Statintherapie anhand einer vermehrten Indiocyanin-Grin-Ausschei-
dung nach [2]. Eine andere RCT setzte Statine als Sekundarprophylaxe nach Varizenblutung
uber zwei Jahre ein. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Rezidivblutungen
festgestellt werden. Allerdings konnte eine geringere Mortalitat der Statinpatienten gezeigt
werden [3]. In zwei Metaanalysen zum Einfluss einer Statintherapie auf Fibrosierung, PH, Mor-
talitat und Dekompensationen bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung wurden diese
Effekte evaluiert und bestatigt. Allerdings wird das Evidenzniveau niedrig eingestuft, weshalb

weitere Studien zur Statinwirkung bei Lebererkrankungen nétig sind [44, 50].

Die haufigste Nebenwirkung von Statinen sind Myopathien. Die Ursache ist noch weitgehend
ungeklart [92]. In diesem Zusammenhang wurden verschiedene genetische Varianten in En-
zymen und Transportern des Statinmetabolismus untersucht. Vielversprechend waren dabei

zwei Genvarianten, die fur Transporter der Statinaufnahme und -ausscheidung kodieren:

In einer genomweiten Studie war der Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) rs4363657 im
I6slichen organischen Anionentransporter Familienmitglied 1B1 (SLCO1B1) (im nahezu voll-
standigen Kopplungsgleichgewicht mit rs4149056; ¢.521T>C, p.Vall74Ala), mit Statin-indu-
zierter Myopathie assoziiert [61]. SLCO1B1 kodiert fiir den organischen Anionentransporter
1B1 (OATP1B1). Dieser befindet sich an der sinusoidalen Membran der Hepatozyten und ist
der hepatische Statinaufnahme-Transporter. Zusatzlich ist er an der hepatischen Aufnahme
zahlreicher endogener Metabolite wie Bilirubin, Gallensauren, Hormone oder auch von Medi-
kamenten wie Methotrexat und Rifampicin beteiligt [53]. Verschiedene SNPs im zugehdrigen
Gen sind mit einer gestdrten Transporterfunktion verbunden [71]. Dies ist von klinischer Rele-
vanz, da bei Tragern dieser SNPs unter Statintherapie eine Akkumulation von Statinmetaboli-
ten nachgewiesen wurde. So gehen homozygote Varianten in rs4149056 mit einer 3,2-fach
erhdhten Plasmakonzentration von Metaboliten verschiedener Statine einher [72, 73]. Eine
genomweite Assoziationsstudie beschreibt bei dieser Mutation aul3erdem eine leicht herabge-
setzte Senkungsfahigkeit der Lipoprotein niederer Dichte (LDL) von Statinen [61]. Diese
exemplarisch aufgefihrten Publikationen deuten auf eine geringere hepatische Statinauf-
nahme und damit reduzierte intrahepatische Statinkonzentrationen bei Tréagern der Risikova-
riante p.Vall74Ala (rs4149056) in SLCO1B1 hin.
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Auch fir SNPs im Gen fir den Adenosintriphosphat Bindungskassette G2 Transporter
(ABCG2), einem Transporter zur bilidren Statinelimination, konnte ein Einfluss auf die Statin-
wirkung nachgewiesen werden. Der Transporter befindet sich unter anderem an der apikalen
Membran des Dinndarms und an Hepatozyten. Er ist fur die bilidre Ausscheidung von ver-
schiedenen Substanzen und Medikamenten verantwortlich [63]. Zuséatzlich ist er aber auch an
der intestinalen Resorption von Statinen beteiligt [36]. Verschiedene Arbeiten zeigten, dass
der SNP in c.421C>A (p.GIn141Lys, rs2231142) mit einer reduzierten Transportfunktion ein-
hergeht [52] und mit erhéhten Plasmakonzentrationen von Metaboliten verschiedener Statine
assoziiert ist [48]. Aul3erdem konnten in mehreren Studien Varianten in ABCG2 mit einer ver-
ringerten LDL-Senkung in Verbindung gebracht werden [20, 36].

Auch wenn keine ausreichenden Daten hierzu vorliegen, kdnnten Varianten, die zu einem
Funktionsverlust in Genen der Transporter von Statinaufnahme und -exkretion fihren, die in-

trahepatischen Statinkonzentration verandern.

2.3 Ziel der Studie

Die Evidenz des positiven Effekts einer Statintherapie auf Komplikationen der Leberzirrhose
und die PH wird derzeit fir eine klinische Therapieempfehlung noch nicht als ausreichend
erachtet. Besonders im fortgeschrittenen Stadium der dekompensierten Zirrhose ist der Ein-
fluss einer Statintherapie noch unklar. Mit dieser Studie sollen die klinischen Auswirkungen
einer Statintherapie in einer Kohorte mit kompensierten und dekompensierten Stadien der Le-
berzirrhose untersucht werden. Die Reduktion der PH soll dabei mit nicht-invasiven Markern
erfasst werden. Weiterhin soll Gberprift werden, ob das Vorhandensein von funktionell rele-
vanten Genvarianten fur Transporter der Statinaufnahme und -ausscheidung (in SLCO1B1
oder ABCG2) einen Einfluss auf den Effekt der Statintherapie bei Patienten mit Leberzirrhose
hat.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden insgesamt 1 088 Patienten, die zwischen 04/2013 und 04/2019 im
Universitatsklinikum Halle und im Universitatsklinikum des Saarlandes am Standort Homburg
aufgrund von Leberzirrhose in Behandlung waren, eingeschlossen. Dabei stammten 213 Pa-
tienten aus Halle und 875 Patienten aus Homburg. Die Patienten wurden im Rahmen der
INCA-Studie (Impact of NOD2 genotype-guided antibiotic prevention on survival in patients
with liver cirrhosis and ascites; EudraCT 2013-001626-26) rekrutiert. Nach Einschluss eines
Patienten in die Studie wurden je zwei EDTA-R6hrchen Blut zur Isolierung der Desoxyribonuk-
leinsaure (DNA) entnommen. Diese wurden im Labor der Inneren Medizin Il in Homburg zent-
rifugiert, der so entstandene Uberstand bei -70 °C gelagert und im Anschluss die Genotypisie-
rung der zwei SNPs des Statinstoffwechsels durchgefiihrt. Die Erfassung der Patientendaten
fand retrospektiv anhand des Krankenhausinformationssystem des Universitatsklinikums des
Saarlandes (i.s.h.med der Fa. SAP SE) nach Durchsicht von Arztbriefen, Verlegungsberichten
von externen Hausern sowie Operationsberichten und den taglichen Visiten statt. Dabei wur-
den die Angaben mdglichst nahe zum Einschlussdatum mit einer Abweichung von maximal 14
Tagen berlcksichtigt. Aus den elektronischen Patientenakten wurden Klinische Parameter in
eine SPSS-Datenbank eingepflegt. Neben Alter, Geschlecht und Atiologie der Zirrhose wurden
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, verschiedene Infektionsarten und Dekom-
pensationsereignisse bis zum Einschlussdatum erfasst. AuRerdem wurde die eingenommene
Medikation (Betablocker, Laktulose, Langzeit-Antibiose, Protonenpumpen-Inhibitor (PPI), an-
tivirale Therapie und Statine) dokumentiert. Zusatzlich wurde der Charlson Index (siehe 7.2.1)
als Mal3zahl fir Komorbiditaten und der Kérper-Masse-Index (BMI) berechnet. Auch vorange-
gangene Krankenhausaufenthalte in den letzten sechs Monaten und Aufenthalte auf der In-
tensivstation wurden vermerkt. Das endoskopische Vorhandensein von Varizen wurde erfasst
und die Milzgro3e in der Sonographie und/oder Schnittbildgebung gemessen. Auch die Unter-
suchungen der Lebersteifigkeitsmessung (transiente Elastografie) wurden beriicksichtigt. Pa-
tienten mit fehlenden Informationen bezlglich einer Statintherapie, unbestatigter Zirrhose und
Komorbiditaten, die den Schweregrad der Lebererkrankung ubersteigen, wurden ausge-
schlossen (Abbildung 2). Komorbiditaten, die zum Ausschluss fihrten, waren eine Humane
Immundefizienz-Virus Infektion, eine schwere Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion
< 20 % sowie nicht resezierbare Tumorerkrankungen. Patienten mit einem HCC als Folge bzw.
Komplikation ihrer Leberzirrhose waren davon ausgenommen und wurden eingeschlossen.
Zur Erfassung des Effekts der Statintherapie wurde eine paarweise Zuordnung auf Basis von
Neigungswerten, englisch ,Propensity Score Matching“ (PSM) durchgefiihrt. Dazu mussten

allerdings alle Patienten mit fehlenden Werten in den Matching-Parametern ausgeschlossen
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werden (n = 33). Zu diesen Patienten waren kaum Informationen verflgbar, sodass sie keinen
wesentlichen Beitrag zur Studie hatten leisten kdnnen. So konnten schlussendlich 979 Patien-
ten dem PSM zugefuhrt werden (Siehe 3.4).

| eingeschlossene Patienten (n=1088) |

keine oder unklare Zirrhose (n=34)

keine Informationen zu Statin Medikation (n=13)

schwere Komorbiditat (n=30)

> - fortgeschrittene Herzinsuffizienz (n=5)
Neoplasie, ausgenommen HCC (n=24)
HIV-Infektion (n=1)

fehlende Daten bei PSM-Parametern (n=33)

A 4

| PSM-Kohorte (n=979) |

/\

Patienten unter Statintherapie Patienten ohne Statintherapie
(n=166) (n=813)
Keine Paarung moglich (n=11) |, PSM | Keine Paarung moglich (n=644)
ausgeschlossen (n=1) A " ausgeschlossen (n=15)
Y Y
Patienten unter Statintherapie Patienten ohne Statintherapie
(n=154) (n=154)

Abbildung 2: Flussdiagramm der eingeschlossenen Patienten

HCC, Hepatozellulares Karzinom; HIV, Human immunodeficiency virus; PSM, Propensity Score Matching
3.2 Klinische Datenerhebung

3.2.1 Diagnosekriterien der Leberzirrhose

Die Diagnose der Zirrhose wurde mittels transienter Elastografie, bioptischem Nachweis oder
eindeutigen Zeichen der Zirrhose in bildgebenden Verfahren (Sonografie, Computertomogra-
fie, Magnetresonanztomografie) gestellt. Die transiente Elastografie wurde von einem erfahre-
nen Untersucher mit einem Fibroscan®-Gerat durchgefiihrt. Diese nicht-invasive Untersu-
chung erfasst die Lebersteifigkeit durch Bestimmung des Bindegewebsanteils der Leber. Das
Gerat nutzt Ultraschall-Wellen, deren Geschwindigkeit im Lebergewebe bestimmt wird. Dabei
ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit in Bindegewebe hoher als in gesundem Lebergewebe,
weshalb man anhand der ermittelten Geschwindigkeit eine Aussage Uber den Grad der Leber-
fibrosierung treffen kann. Das dabei erfasste Lebervolumen ist 100-mal gréRer als bei einer
Biopsie [58]. Die Lebersteifigkeit wird in Kilopascal (kPa) angegeben. Es wurde der Median
aus zehn gultigen Messungen gebildet. Die Messung wurde als valide betrachtet, wenn zehn
Messungen mit einer Erfolgsrate = 60 % und ein Interquartilsbereich < 30 % vom Median er-
reicht wurden. Patienten mit einem Median > 19,7 kPa wurden als zirrhotisch deklariert. Bei
allen Patienten mit einem Wert > 13 kPa wurden zusatzlich laborchemische, bioptische oder

sonografische Zirrhose-Kriterien zur Diagnosestellung hinzugezogen [81].

Als sonografische Zeichen der Leberzirrhose z&hlten: ein verplumpter Leberwinkel, unscharfe

Lebergrenzen, erweiterte Portalaste, Rarefizierung der Lebervenen und eine stark vermehrte
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Binnenstruktur. Diese mussten vom Untersucher insgesamt als vereinbar mit einer Leberzir-

rhose gewertet werden.

3.2.2 Statinexposition

Die Statinexposition wurde fir alle Patienten mit einer zum Einschlussdatum bestehenden
Statinverordnung in Betracht gezogen. Alle Patienten, die zum Indexzeitpunkt eine Statin-Erst-
verordnung erhielten, galten als nicht exponiert (n = 3). Fur eine Untergruppe von Patienten
(n =93) lag der Beginn der Statintherapie mehr als 30 Tage vor dem Einschlussdatum. Fur
alle anderen Patienten gab es keine weiteren Informationen und Vorbefunde, die RuUck-
schliisse auf den zeitlichen Beginn der Statintherapie zulieRen. Um verschiedene Arten von
Statinen mit unterschiedlicher Potenz gegentberzustellen, wurde ihre Fahigkeit der Reduktion
der LDL-Serumspiegel verglichen und eine Simvastatinaquivalentdosis berechnet. Aul3erdem
wurden Dosis-Gruppen, wie in Tabelle 1 dargestellt, nach Moéglichkeit der Senkung der LDL-
Serumspiegel in Niedrig-, Mittel- und Hochdosistherapie erstellt [91]. Statin-induzierte Myopa-
thien wurden anhand der Patientenakten erfasst und als Anderung oder Abbruch der Statin-
therapie bei erhohter Kreatinkinase-Aktivitat und/oder klinischen Anzeichen einer Myopathie

definiert.

Tabelle 1: Statindosis-Gruppen in Tagesdosen [91]

Niedrigdosis Mitteldosis Hochdosis
LDL-Senkung < 30 % LDL-Senkung 30-50 % LDL-Senkung > 50 %
Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin 40 mg

3.2.3 Dekompensationen

Als Dekompensationsereignisse wurden eine stattgehabte Varizenblutung, das Auftreten von
Aszites, eine HE, ein HRS und Ikterus definiert. Die Diagnosekriterien entsprechen der Defini-
tion der europaischen Gesellschaft fur Lebererkrankungen (EASL) [30]. Eine Varizenblutung
wurde als Melana oder Hamatemesis im Zusammenhang der Leberzirrhose und endoskopi-
schem Vorhandensein von Varizen gewertet [3]. Die HE wurde nach den Kriterien von West-
Haven (siehe 7.2.2) bewertet [104]. Das Vorhandensein von Aszites wurde durch Nachweise
in der korperlichen Untersuchung und/oder in der Sonografie bestatigt. Patienten, die zur Be-
handlung typische Diuretika (z. B. Spironolacton) einnahmen, wurden als Patienten mit Aszites
gewertet. Kriterium fir das HRS war Aszites mit einem begleitenden Kreatininanstieg
> 1,5 mg/dl [30]. Ikterus wurde durch ein Gesamtbilirubin = 3 mg/dl oder einen Bilirubinanstieg
= 3 mg/d| definiert [81].

16



3.2.4 Bakterielle Infektionen

Alle Episoden friherer oder aktueller bakterieller Infektionen (BI), die nach der Diagnose der
Zirrhose stattfanden, wurden erfasst. Bl wurden nach den Kriterien von Bajaj et al. [6] und wie
zuvor angewendet [81] definiert. Nur mit Antibiotika behandelte Infektionen wurden als solche
betrachtet. Dabei wurde zwischen Harnwegsinfekt, spontan bakterieller Peritonitis (SBP), pul-

monaler Infektion, Sepsis, Bakteriamie und anderen Infektionen unterschieden.

Tabelle 2: Diagnosekriterien fur bakterielle Infektionen

Spontan bakterielle Peritonitis > 250/l polymorphkernige Zellen in Aszites
Pulmonale Infektion Infiltrat in der Bildgebung der Lunge + mindes-
tens zwei der folgenden Kiriterien:
e Fieber = 38 °C/ Hypothermie < 35 °C
e Leukozytose (> 100 000/ul) oder Leuko-
penie (< 4 000/ul)
o Erregernachweis
e klinische Zeichen einer bakteriellen pul-
monalen Infektion (Husten, Dyspnoe,
eitriger Auswurf, pleuritischer Thorax-
schmerz)
Harnwegsinfekt e > 10 Leukozyten pro Gesichtsfeld in der
Mikroskopie
e positive Urinkulturen
e relevante Leukozytenzahl im Urin
(> 500 /ul) mit typischen Symptomen
(Fieber/Schmerzen/Dysurie/Pollakisurie)
Bakteriamie Wachstum eines nicht fur die Hautflora typischen
Erregers in Blutkulturen, ohne Nachweis einer
anderen Infektion

3.2.5 Portale Hypertension

Das Vorhandensein von Osophagusvarizen, als wichtiges klinisches Zeichen einer PH, wurde
(mit Ausnahme von drei Patienten) bei allen Patienten mittels oberer gastrointestinaler Endo-
skopie Uberprift. Als nicht-invasive Klassifikationen der klinisch signifikanten PH wurden der
LSPS und FIB-4 berechnet:

Ein LSPS > 1,72 weist eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat fur das Vorliegen einer klinisch

signifikanten PH auf [8]. Er berechnet sich wie folgt:

Transiente Elastografie X Milzgrofle [cm
LSPS — graf g [cm]

Thrombozytenzahl [%] x 10°

Die Lebersteifigkeit wurde mittels transienter Elastografie beurteilt. Fur die Milzgré3e wurde
der Durchmesser am Hilus in der Ultraschall-, Computertomografie- oder Magnetresonanzto-

mografie-Darstellung gemessen.

Der FIB-4, als nicht-invasiver Marker der Fibrosierung und auch klinisch signifikanter PH [27,

111], wird wie folgt berechnet:

17



Alter [Jahre] x ASAT [%]

Thrombozytenzahl [%] x 10° x ’ALAT [%]

Bei Verwendung dieser Formel haben Werte < 1,45 einen 90 % einen negativen pradiktiven

FIB-4 =

Wert fur eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose. Werte > 3,25 haben eine 97 % Spezifitat

und einen positiven pradiktiven Wert von 65 % fir fortgeschrittene Fibrose [90].

3.2.6 Laborchemische Parameter

Folgende laborchemische Parameter wurden mdglichst nahe zum Einschlussdatum erfasst:

Tabelle 3: Erfasste Laborparameter

Laborparameter Einheit
Natrium mmol/l
Kreatinin mg/dL
Harnstoff mg/dL
Gesamtbilirubin mg/dL
Aspartat Aminotransferase (ASAT) u/L
Alanin Aminotransferase (ALAT) u/L
C-reaktives-Protein (CRP) mg/dL
Albumin g/L
Hamoglobin g/dL
Thrombozyten 109/L
Leukozyten 109/L
Internationale normalisierte Ratio (INR) dimensionslos
Partielle Thromboplastinzeit (PTT) Sekunden
Lipoprotein hoher Dichte (HDL) mg/dL
Lipoprotein niederer Dichte (LDL) mg/dL
Triglyceride mg/dl
Gesamtcholesterin mg/dl
Glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C (HbAlc) mmol/mol
Kreatinkinase (CK) U/L

Auf Basis dieser Parameter wurde der MELD (Model of End Stage Liver Disease)-Score

berechnet. Diese Klassifikation nimmt eine Einteilung nach Schweregrad der Lebererkrankung

vor und dient zur Priorisierung von Lebertransplantationen [45].

Er wird wie folgt berechnet:

MELD = 10 % (0,957 X In Kreatinin + 0,378 X In Bilirubin + 1,12 X InINR + 0,643)

Dabei wurden folgende Modifikationen vorgenommen:

e Serumnatriumwerte unter 125 mmol/L wurden als 125 mmol/L gewertet.

e Serumnatriumwerte tber 137 mmol/L wurden als 137 mmol/L gewertet.

e Der kleinstmogliche Wert pro Variable ist 1.
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e Die Werte reichen von 6 bis 40 Punkten.

Zusétzlich wurde die Child-Pugh-Klassifikation (CPS) zur Darstellung von Prognose und
Schweregrad der Lebererkrankung berechnet [21]. Der Grad der Enzephalopathie wird dabei

mithilfe der West-Haven-Klassifikation erfasst (siehe 7.2.2)

Tabelle 4: Child-Pugh-Klassifikation

INR, Internationale normalisierte Ratio

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Serumalbumin in g/dI > 3,5 2,8-3,5 <28 Child A: 5-6 Punkte
Bilirubin in mg/dl <20 2,0-3,0 > 3,0 Child B: 7-9 Punkte
INR <1,70 1,71-2,20 > 2,20 Child C: 10-15 Punkte
Aszites in der Sonografie kein mittelgradig | massiv

Grad der Enzephalopathie |keine -1l H-1v

3.3 DNA-Analyse

3.3.1 DNA-Isolierung

Die Extraktion der DNA erfolgte aus Vollblut mittels des ,QIAamp® DNA Blut Mini Kit“ der Firma
Qiagen. Dabei wurden aus 200 ul Vollblut 3-12 pg DNA extrahiert. Nach Zersetzung der Zell-
und Kernmembran durch eine Protease wird die freigewordene DNA durch Zentrifugation an
die Silikagelmembran einer Spin-Saule gebunden (Phasenextraktion). Die gebundene DNA
wird in der Folge in zwei Schritten von kontaminierenden Stoffen gereinigt und mit einem Ex-

traktionspuffer eluiert.

Alle Proben wurden unter Raumtemperatur verarbeitet. Zuerst wurden 20 ul QIAGEN Pro-
tease in ein 1,5 ml Mikrozentrifugen-Rohrchen pipettiert. Dazu wurden 200 pl der Vollblut-
Probe gegeben, sowie 200 ul des Puffers ,AL". Das Reagenz wurde 15 Sekunden mit dem
Vortex-Mischgeréat gemischt. Daraufhin wurde der Ansatz bei 56 °C fur 10 Minuten inkubiert
und danach 5 Sekunden bei 8 000 U/min zentrifugiert, um Kontamination beim Offnen des
Behalters zu vermeiden. Nachfolgend wurden 200 pl Ethanol (96-100 %) hinzugegeben und
wie oben beschrieben erneut mittels Vortex-Gerat gemischt und zentrifugiert, um Tropfchen
im Deckel zu entfernen. Das Gemisch wurde vorsichtig auf eine Spin-Saule mit einem 2 ml
Auffangréhrchen gegeben und gemeinsam 1 Minute bei 8 000 U/min zentrifugiert. Nun wurde
die Spin-Saule in ein neues 2 ml Auffangbehaltnis gegeben und mit 500 ul Puffer ,AW1* eine
Minute bei 8 000 U/min zentrifugiert. Dies wurde unter Zugabe von 500 pl Puffer ,AW2“ wie-
derholt und bei 13 000 U/min drei Minuten zentrifugiert, wobei das vorherige Auffangréhrchen
samt Flussigkeit verworfen wurde. Die Spin-Saule wurde vorsichtig in ein neues beschriftetes
1,5 ml Reaktionsgefal? platziert und 200 pl des Puffers ,AE“ direkt auf die Membran in der
Mitte der Spin-Saule gegeben. Der Ansatz wurde eine Minute bei Raumtemperatur inkubiert

und bei 8 000 U/min eine Minute zentrifugiert [79].
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3.3.2 DNA-Konzentration und -Reinheit

Die Konzentration und Reinheit der DNA wurde mittels des NanoDrop® ND-1000 Spektralpho-
tometers bestimmt. Das Spektralphotometer misst Absorptionen der Probe bei verschiedenen
Wellenlangen im sichtbaren Spektrum mit einer gewissen Bandbreite. So kann photometrisch

die Zusammensetzung eines Stoffes untersucht werden.

Fur die Konzentration der Nukleinsédure-Proben wird die Absorption bei der Wellenlange von

260 nm und 10 mm Bandbreite gemessen. Die Wellenlange fur die Nulllinie betragt 340 nm.
Die Berechnung der exakten DNA-Konzentration folgt dem Lambert-Beer'schen Gesetz:

AXe
c = T ¢ = DNA-Konzentration [ ng/pl]

A = Absorption in Absorptionseinheiten
¢ = Extinktions-Koeffizient fir Doppelstrang DNA
b = Bandbreite [cm]

Das Gerat misst die Absorption der Probe fir drei verschiedenen Wellenlangen (230 nm,
260 nm und 280 nm). Uber Berechnungen von Verhaltnissen der Absorptionsmaxima kénnen
Angaben Uber mdgliche Kontaminanten der Probe gemacht werden. Proteine haben ihr Maxi-
mum bei 280 nm. Der 260/280-Quotient von Nukleinsaure-Absorption und Protein-Absorption
zeigt bei Werten < 1,8 eine Kontamination mit Proteinen oder anderen Stoffen mit Absorptions-
Maxima bei 280 nm an. Ein Verhéltnis von = 1,8 spricht fir reine DNA. Ein weiterer Quotient
ist das 260/230 Verhéltnis, das bei reiner DNA im Bereich zwischen 1,8 und 2,2 liegt. Werte
aul3erhalb dieses Bereiches sind weitere Indikatoren fur Verunreinigungen. Vor der Durchfiih-
rung der Messungen wurde der NanoDrop® mit einer Blindprobe (Wasser) initialisiert und als
Referenzwert eine Probe des ,AE" Puffers (Bestandteil des QIAamp DNA Blut Mini Kit) ge-
messen. Dann wurden 1,1 pl einer aufgetauten und mittels ,pulse-vortexing“ gemischten Pati-
enten-Probe auf die Messflache des Spektralphotometers gegeben und die Messung durch-
geflihrt [95].

3.3.3 SNP Analyse

Die genetische Analyse der isolierten DNA auf Expression der SNPs erfolgte mittels allelischer
Diskriminierung durch den TagMan® (TagMan® 7500 fast Real-time PCR-System). Das voll-
automatische Verfahren kombiniert eine DNA-Vervielfaltigung mittels Echtzeit-Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) und eine Analyse der DNA. Die PCR erfolgt in drei Schritten: 1. Denaturie-
rung (Auftrennung der DNA-Doppelstrénge in DNA-Einzelstrange); 2. Anlagerung des Pri-
mers, als Ausgangspunkt der DNA-Polymerase; 3. Elongation (Polymerase lagert Nukleotide
zu einem komplementaren DNA-Strang). Diese drei Schritte werden beliebig oft wiederholt.

Zur ldentifizierung des SNPs lagert sich wahrend des PCR-Zyklus eine fluoreszenzmarkierte
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Gensonde an den komplementaren DNA-Einzelstrang an. Innerhalb des Testreagenz befin-
den sich zwei Gensonden, eine mit einer hochspezifisch selektiven Oligonukleotidsequenz fur
den Wildtyp und eine mit einer Oligonukleotidsequenz fur die Mutation. Diese Sonden sind mit
zwei unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen (einer VIC, einer FAM) am 5-Ende (Reporter)
markiert. Am 3‘-Ende befindet sich der Quencher, der durch seine raumliche Nahe zum Re-
porter dessen Fluoreszenz durch strahlungsfreien Energie-Resonanz-Transfer (FRET) unter-
driickt. Ein sogenannter ,minor grove binder” setzt die Schmelztemperatur herab und sorgt
dafir, dass kleinere Sonden eingebaut werden kdnnen, wodurch die Spezifitdt erhoht wird.
Wahrend der DNA-Amplifikation wird die Gensonde abwarts des Primers an den komplemen-
taren DNA-Strang gebunden. Erreicht die DNA-Polymerase bei der Elongation die Sonde, wird
der Fluoreszenzfarbstoff durch ihre 5‘3'-Exonuklease-Aktivitat abgespalten, raumlich vom
Quencher getrennt und somit der Energietransfer zwischen Reporter und Quencher gestoppt.
Der Reporter fluoresziert nun mit seiner spezifischen Wellenlange (Abbildung 3). Das Fluores-
zenzsignal zeigt an, welche Gensonde in der DNA gebunden wurde und somit welche Allele
in der Probe exprimiert sind. Das Fluoreszenzsignal ist proportional zur Anzahl der gespalte-
nen Sonden und steigt proportional zur Menge der gebildeten PCR-Produkte mit der Anzahl
der PCR-Zyklen an [94].

1. Zusammensetzung des Analysats

AGS
* Sonde /h . N .
Vorwarts-Primer ¢ P Q) Riickwarts-Primer
-
° ben-DN y
¢ Proben-DNA 5
3 5
2. Denaturierte Probe und Anlagerung 5 3 . Legende
sonde ;\0‘ Riickwirts-Primer & Faw/ vic Farbstoff
PN (1% eroe @ Nicht fluoreszierender
Vorwérts—Primer\ \ Quencher
V= " — . =X (MG8 = Minor groove binder
3 s X
DNA-Polymerase
3. Polymerisation und Fluoreszenzsignal 5 3
Riickwarts-Primer Sonde
AGS
Sonde
» .
P z &= Primer
Vorwért&PrimEr - /{-‘{;B . DNA-Vorlage
e | I ® ... Neu synthetisierte
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Abbildung 3: Ablauf der Polymerasekettenreaktion mit dem TagMan®

Thermo Fisher, Grundlagen der Real-Time-PCR nach [94]

Diese Methode wird h&aufig zum Erkennen von SNPs eingesetzt. Bei einem SNP ist in der c-
DNA ein Nukleotid ausgetauscht, wodurch unter Umstdnden eine andere Aminosaure codiert
wird. Fir diese Arbeit wurden die SNPs ¢.521T>C (p.Vall74Ala, rs4149056) in SLCO1B1 und
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€.421C>A (p.GInl41Lys, rs2231142) in ABCG2 in den extrahierten DNA-Proben untersucht.
Dabei ist bei einer Variante in SLCO1B1 auf Chromosom 12 an Position 521 der c-DNA die
Base Thymin durch Cytosin ausgetauscht. Dieser Austausch fuhrt im Protein an Position 174
zu einem Austausch von Valin zu Alanin. Bei der Variante in ABCG2 ist auf Chromosom 4 an
Position 421 der c-DNA Cytosin durch Adenin ausgetauscht und daraus resultierend im Protein

an Position 141 Lysin durch Glutamin ersetzt.

Zur allelischen Diskriminierung wurden die Testreagenzien, englisch ,Assay“ mit ID
C__30633906_10 (fur SLCO1B1) und ID C__15854163_70 (fur ABCG2) der Firma Applied
Biosystems verwendet. Ein Assay besteht aus einem Primer, TagMan®-Sonden mit einer FAM
oder VIC Farbstoffmarkierung am 5'-Ende und einem ,minor groove binder®, sowie einem nicht
fluoreszierenden Quencher am 3'-Ende. Dabei sind Primer sowie Sonden hdchst spezifisch
fur die Mutation oder den Wildtyp. In dieser Arbeit steht ,Allel 1“ fir die Mutation und wird durch
den Reporter-Farbstoff VIC markiert. ,Allel 2 ist der Wildtyp und wird durch den Reporter-
Farbstoff FAM markiert.

Die Sonden wiesen folgende Sequenzen auf:

- SLCO1B1
o Allell-> VIC: CTGGGTCATACATGTGGATATATGCGTTCATGGGTAATAT-
GCTTCGTGG
o Allel 2 > FAM: CTGGGTCATACATGTGGATATATGIGTTCATGGGTAATAT-
GCTTCGTGG
- ABCG2
o Allel1 > VIC: CAAGCCGAAGAGCTGCTGAGAACTGTAAGTTTTCTCTCAC-
CGTCAGAGT
o Allel2 > FAM: CAAGCCGAAGAGCTGCTGAGAACTITAAGTTTTCTCTCA-
CCGTCAGAGT

Zunachst wurde flr alle DNA-Proben und beide SNPs der Master Mix erstellt, gevortext und

kurz zentrifugiert. Die Herstellung erfolgte wie folgt:

Master Mix (4 ul pro DNA-Probe)

2,5 ul TagMan® Master GTXpress Mix (Applied Biosystems, Darmstadt)
1,25 ul Steriles Wasser
0,25 yl Genotypisierung-Assay (Applied Biosystems, Darmstadt)

4 ul dieses Mastermix wurde in jede Vertiefung einer 96 PCR-Lochplatte pipettiert. Dazu wurde
je 1 pyl DNA gegeben und mit Folie Uberklebt. Auf jeder Platte wurden drei Negativkontrollen
mit sterilem Wasser einpipettiert. Die Platten wurden in einer Plattenzentrifuge zentrifugiert, in

den TagMan® eingebracht und die Software gestartet.
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Der TagMan® kann mittels allelischer Diskriminierung je nach Fluoreszenzsignal (VIC oder
FAM) auf den Genotyp der Probe schliel3en: Homozygot (Proben mit nur Allel 1 oder Allel 2),
Heterozygot (Proben mit sowohl Allel 1 als auch Allel 2). Die Software stellt die Ergebnisse der
Reporter-Farbstoff-Fluoreszenz in einem Streudiagramm dar. Dabei werden die Daten aus
jeder Vertiefung der Platte als einzelner Datenpunkt auf dem Streudiagramm dargestellt (siehe
Abbildung 4) [4].

Homozygotes Allel Y

— Heterozygotes Allel XY

— Homozygotes Allel X

Allel Y (2)

@ unbestimmt

28

03

AllelX (1)
Abbildung 4: Allelische Diskriminierung [4]

3.4 Statistische Analyse

Um strukturelle Unterschiede zwischen Statin- und Nicht-Statinpatienten zu minimieren, wurde
eine paarweise Zuordnung auf Basis von Neigungswerten, das sogenannte Propensity Score
Matching, durchgefiihrt. Diese Methode ist im letzten Jahrzehnt immer popularer geworden,
da RCTs als Goldstandard sehr aufwéndig sind und keine externe Validitat aufweisen. So las-
sen sich in Beobachtungsstudien (retrospektive Analysen, Kohortenstudien) einige Charakte-
ristika randomisiert kontrollierter Studien imitieren und nachtraglich eine ,Pseudo-Randomisie-
rung“ durchfihren. Dabei erfolgt die Therapiezuteilung nicht zufallig, sondern beide Gruppen
(exponiert und nicht exponiert) werden nachtraglich fir festgelegte Storgréfien adjustiert. Die
dafir ausgewahlten Parameter beeinflussen Exposition sowie Therapieerfolg. Aus diesen fest-
gelegten Variablen wird fur jeden Patienten ein Neigungswert, englisch ,Propensity Score®
(PS) mittels logistischer Regressionsmodelle berechnet. Der PS beschreibt die Wahrschein-
lichkeit mit der ein Patient die zu untersuchende Therapie erhélt. Bei einer RCT betragt dieser
0,5. Bei einer 1:1 Paarung, dem sogenannten Matching, wird jedem Patienten, ein Patient mit
madglichst gleichem PS zugeordnet. Die PS werden in den beiden Gruppen (exponiert und
nicht exponiert) balanciert, sodass die Verteilung der Storvariablen in beiden Gruppen gleich
ist und man den Behandlungseffekt bedingt unabhangig beurteilen kann. Die Ahnlichkeit zu
einer RCT wird im unteren Abschnitt von Abbildung 5 deutlich [55].
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Propensity Score Matching
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Abbildung 5: Propensity Score Matching versus randomisierte kontrollierte Studie
Deutsches Arzteblatt 35-36/2016 [55]
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In dieser Studie wurden als Matching-Parameter potenziell einflussnehmende Faktoren auf
den Therapieerfolg ausgewahlt. Dabei lag der Fokus auf Parametern, die den Erfolg einer
Statintherapie und nicht Griinde fur die Initialisierung einer Statintherapie bertcksichtigen, da
dies besonders in kleineren Kohorten zu einer Vergrol3erung der Varianz ohne Abnahme der

Verzerrung fihrt [16].

Man vermutet, dass Statinpatienten grundsatzlich gestinder sind, ihre Zirrhose gehauft auf
Basis eines NAFLD entwickeln, vermehrt unter arztlicher Uberwachung stehen und eine ho-
here Therapieadharenz aufweisen als Zirrhose-Patienten ohne Statintherapie. Auch deuten
hohe Cholesterinspiegel, die meist zur Initiation von Statinen flhren, auf eine erhaltene Leber-
funktion hin. Als solche Parameter, die die genannten strukturellen Unterschiede zwischen
Statin- und Nicht-Statin-Anwendern erfassen, wurden die Variablen Alter, Geschlecht, Atiolo-
gie der Zirrhose, Vorhandensein von Diabetes mellitus Typ 2, Infektionen zwei Wochen vor
Einschlussdatum, ein Krankenhausaufenthalt innerhalb sechs Monaten bis zur Aufnahme in
die Studie, sowie vorangegangene Aufenthalte auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus
ausgewahlt. Zusatzlich wurden Laborparameter, die den MELD-Score bilden oder Ausdruck
verschiedener Stadien der Lebererkrankung sind, wie Natrium, Kreatinin, Bilirubin, Albumin,
INR und Hamoglobin bertcksichtigt. Auerdem wurden Medikamente, die die Prognose der
Lebererkrankung beeinflussen kdnnten wie Betablocker, Langzeitantibiotika, Lactulose, PPI
und aktuelle antivirale Therapien erfasst. Da alle zum PSM herangezogenen Parameter voll-
standig sein mussten, wurden 33 Patienten aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen. Die
Patienten wurden anhand ihres PS-Wertes 1:1 mit ihrem nachstgelegenen Nachbarn mit einer
maximalen Differenz (englisch ,Caliper®) der PS von 0,15 gepaart. Schlussendlich konnten
154 mit Statin behandelte Patienten mit 154 Nicht-Statin-Anwendern gepaart werden. EIf Sta-
tinpatienten konnten keinem Patienten der Kontrolle zugeordnet werden. Ein Patient wurde

aufgrund eines stark abweichenden PS ausgeschlossen.
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Das PSM wurde mit dem Modul ,psmatching“ in SPSS 24.0 (SPSS, Minchen, Deutschland)
unter ,R-plug” in 3.2.5 und ,R essentials“ fir SPSS Version 24.0 durchgefiihrt [96].

Zum Vergleich der Statin- und Kontrollgruppe fur qualitative Variablen fanden konditional lo-
gistische Regressionsmodelle Anwendung. Fir quantitative Variablen mit Normalverteilung
wurde der t-Test fiir verbundene Proben und bei nicht-parametrischen Variablen der Wilcoxon-

Rang-Test angewandt.

Die genetische Subgruppenanalyse wurde mit dem x?-Test und je nach Verteilung der Werte
mit dem t-Test oder Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die statistischen Analysen wurden
mit SPSS 24.0 (SPSS, IBM, Minchen, Deutschland) durchgefuhrt. Beidseitige p-Werte < 0,05
wurden als signifikant angesehen. Fir eine Signifikanz durfte die Zahl 1 nicht im 95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) enthalten sein. Quantitative Parameter wurden als Mittelwert und Stan-
dardabweichung dargestellt. Kategorische Variablen wurden als absolute Zahlen oder Prozen-

tangabe sowie Odds Ratio (OR) und 95%-KI angegeben.

Die Konsistenz der Allelfrequenzen mit dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht wurde mit einem
exakten Fisher-Test gepruft (https://ihg.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwal.pl). Das
Hardy-Weinberg-Equilibrium ist ein mathematisches Modell aus der Populationsgenetik, das
von einer idealen Population ausgeht. Kennzeichen dieser idealen Population sind eine sehr
grofl3e Individuenzahl, Panmixie (alle Paarungen sind gleich wahrscheinlich und gleich erfolg-
reich), sowie fehlende Mutationen, Selektion oder Migration, welche die Allelfrequenz andern
konnten. Dieses idealisierte Modell lasst sich zur Berechnung von Haufigkeiten von Allelen in
einer Population einsetzen. Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht kénnen ent-
weder auf einen Verstol3 gegen die zugrundeliegenden Annahmen hinweisen (Populations-
grolRe zu gering, Auftreten von Mutationen) oder ein Zeichen fur Fehler bei der Genotypisie-

rung sein.
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3.5 Materialien

3.5.1

3.5.3

DNA-Extraktion
QIAamp DNA Blood Mini Kit
o Qiagen Protease
o Puffer ,AL"
o Puffer ,AW1"
o Puffer ,AW2"
o Puffer ,AE"
o 2 ml Collection Tubes
o Spin Columns
Zentrifuge Eppendorf 5415D
Pulse Vortex
Eppendorf Research Pipetten 2,5, 10, 20, 100, 200 ul
Reaktionsgefalie 1,5 ml
Pipettenspitzen

Bestimmung von DNA-Konzentration und -Reinheit:
NanoDrop Spectrophotometer ND-1000

Eppendorf Research Pipette 2,5 yl

Pipettenspitzen

Prazisionswischticher

PCR
TagMan® 7500 fast Real-time PCR-System

96 PCR Platte
PCR Klebefolie
TagMan® GTXpress Master Mix

Aqua bidest. “LiChroslov”

Assay C__15854163_70 (fir ABCG2)
Assay C__30633906_10 (fur SLCO1B1)
TagqMan® Software 7500 v.2.3

Plattenzentrifuge Sigma 4-15C

Qiagen (Venlo)

Eppendorf (Hamburg)
Vibra Mix (Apeldorn)

Eppendorf (Hamburg)
Sarstedt (NUmbrecht)
Sarstedt (NUmbrecht)

Thermo Fisher (Waltham)
Eppendorf (Hamburg)
Sarstedt (NUmbrecht)
Kimberly Clark Professional
(Koblenz)

Applied Biosystems (Foster
City)

Sarstedt (NUmbrecht)
Sarstedt (NUmbrecht)
Applied Biosystems (Foster
City)

Merck (Darmstadt)

Thermo Fisher (Waltham)
Thermo Fisher (Waltham)
Applied Biosystems (Foster
City)

Qiagen (Venlo)
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Propensity Score Matching der Gesamtkohorte

Zur Minimierung der Unterschiede der Interventions- und Kontrollgruppe wurde ein PSM mit
979 Patienten durchgefiihrt. Wie in Abbildung 2 dargestellt, sind zuvor 109 Patienten ausge-
schlossen worden. Nach der Durchfuhrung des PSM war fur zwolf Statinpatienten kein Patient
der Kontrollgruppe mit passendem PS vorhanden. Schlussendlich besteht die gepaarte Ko-
horte aus 154 Patienten mit und 154 Patienten ohne Statintherapie. In Tabelle 5 sind die Paa-
rungskriterien vor und nach dem PSM dargestellt. Vor dem PSM sind die Statinpatienten
(n = 166) junger, vornehmlich mannlich und haben eine weniger fortgeschrittene Lebererkran-
kung. Dies zeigt sich an niedrigeren Bilirubin- und INR-Werten, héhere Serum-Natrium-, Al-
bumin- und Hamoglobinwerte und seltener eingenommene Laktulose-Medikation. Die Pra-
valenz von alkoholischen Lebererkrankungen, Hepatitis B- und Hepatitis C-Infektionen ist ge-
ringer, wahrend NAFLD- und kryptogene Félle mehr als verdoppelt sind. Wie erwartet haben
Patienten unter Statintherapie vermehrt einen Diabetes mellitus Typ 2, als Ausdruck des me-

tabolischen Syndroms, die haufigste Indikation fur Statine.

Alle Matching-Parameter, die zuvor zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlichen

Werte waren nach dem PSM angeglichen (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Matching-Parameter vor und nach dem Propensity Score Matching

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
BI, bakterielle Infektionen; INR, Internationale normalisiert Ratio; NAFLD, nicht -alkoholische Fettleber; PPI, Proto-
nenpumpeninhibitor; PSM, Propensity Score Matching

vor PSM nach PSM
kein Statin  Statin kein Statin  Statin p-
p-Wert
(n =813) (n = 166) (n = 154) (n = 154) Wert

Geschlecht 0,002 0,34

weiblich 296 (36,4) 40 (24,1) 32 (20,5) 39 (25,3)

mannlich 517 (63,6) 126 (75,9) 122 (79,5) 115 (74,7)
Alter (Jahre) 59,7+11,2 66,1+9,6 <0,001|652+10,3 653+94 0,90
Diabetes mellitus (ja) 221(27,2) 88(53,0) <0,001 |77 (50,0) 77 (50,0)
Ursache der Zirrhose

alkoholisch 460 (56,6) 70 (42,2) 75 (48,7) 69 (44,8)

Hepatitis C 118 (14,5) 12 (7,2) 13 (8,4) 12 (7,8)

Hepatitis B 27 (3,3) 3(1,8) 4 (2,6) 3(1,9)

NAFLD 49 (6,0) 23 (13,9) 12 (7,8) 22 (14,3)

kryptogen 69 (8,5) 37 (22,3) 26 (16,9) 29 (18,8)

andere 90 (11,1) 21 (12,6) 24 (15,6) 19 (12,3)
Medikation (ja)

Betablocker 383(47,1) 100 (60,2) 0,002 |95 (61,7) 88 (57,1) 0,39

Langzeit-Antibiose | 162 (19,9) 21 (12,7) < 0,001 |20 (13,0) 21 (13,6) 0,87

Laktulose 331 (40,7) 43(25,9 0,03 46 (29,9) 42 (27,3) 0,56

PPI 517 (70,2) 129 (77,7) 0,05 114 (74,0) 118(76,6) 0,56

antivirale Therapie 110 (13,5) 10 (6,0) 0,007 |10 (6,5) 10 (6,5) 1,00
Laborparameter

. 138,8 £

Natrium (mmol/L) 137,5+4,8 41 0,001 |138,0+4,4 138,6+4,2 0,08

Kreatinin (mg/dL) 1,1+0,8 1,2+0,7 0,003 |1,2+0,8 1,2+0,7 0,86

Bilirubin (mg/dL) 28+48 15+18 <0,001(1,4+1,3 15+1,9 0,46

Albumin (g/dL) 348+72 36,38, 0,01 355+70 36,1+83 0,28

Hamoglobin (g/dL) [11,9+26 12,6+23 0,002 [123+24 125+24 0,68

INR 1,3+x04 1,3+0,3 0,01 1,3+0,3 1,3£0,3 0,94
525?5‘2;%2;’“6” VOrEin- 1156155 16(9.6) 005 |14(91)  15(97) 0,85
Krankenhausaufenthalt (?a) 441 (54,2) 70(42,2) 0005 |70(455) 69 (44,8) 0,91
Krankenhausaufenthalt (ja) | 716 (88,1) 143 (86,1) 0,49 141 (91,6) 133(86,4) 0,16
'a;)femha“ Intensivstation | 151 (1g6) 39(235) 015 |35(22,7) 35(227) 1,00

Zusatzlich wurden zur Analyse der Qualitéat des PSM einige univariate und multivariate Tests
zur Bestimmung des Gleichgewichts der Kovariablen untereinander durchgefuhrt. Abbildung
6 zeigt die Histogramme der standardisierten Unterschiede vor und nach dem PSM mit tber-
lagerten Kerneldichteschatzungen. Man erkennt deutlich, dass die standardisierten Unter-
schiede durch das PSM reduziert worden sind und sich die Kerneldichte-Kurve sichtlich ver-

schmalert hat.
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Abbildung 6: Histogramme der standardisierten Unterschiede vor und nach dem Propensity Score Mat-
ching

Abbildung 7 zeigt eine Punktdarstellung der PS der einzelnen Patienten im Datensatz. Die PS
der Kontrollgruppe waren insgesamt niedriger als die der Interventionsgruppe. Es wird deut-

lich, welche Patienten aufgrund eines abweichenden PS ausgeschlossen werden mussten.
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Abbildung 7: Punktdiagramme der Propensity Scores einzelner Patienten in gepaarten und nicht gepaar-
ten Gruppen

Auch der x2-Balancierungs-Test war nicht signifikant (p = 0,99). Nach dem PSM war bei kei-
nem Parameter die Standardabweichung > 0,25. Anhand dieser Untersuchungen ist davon
auszugehen, dass die Stdrvariablen ausbalanciert sind und das PSM eine gute Qualitat auf-
weist. Die Unterschiede der einzelnen Variablen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
konnten minimiert werden. Dies zeigt sich auch im direkten Vergleich der Werte, wie in Tabelle

5 dargestellt.

4.1.2 Gepaarte Patientenkohorte

In der gepaarten Kohorte (n = 308) waren 76,9 % der Patienten (n = 237) mannlich. Das mitt-
lere Alter lag bei 65,3 £ 9,8 Jahren. 50,3 % der Patienten (n = 155) litten unter einem Diabetes
mellitus Typ 2. Der durchschnittliche BMI betrug 28,6 + 5,8. Die h&ufigste Ursache der Zirrhose
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war mit 46,8 % die alkoholische Zirrhose (n = 144). 62,7 % der Patienten (n = 193) hatten ein
dekompensiertes Stadium ihrer Erkrankung. Zum Einschluss in die Studie befanden sich 112
Patienten (36,4 %) im Stadium Child A, 95 Patienten (30,8 %) im Stadium Child B und 35 im
Stadium Child C (11,3 %). Der mittlere MELD-Score lag bei 11,89 + 4.8. 31,5 % der Patienten
(n =97) haben ein HCC.

Fur 138 (89,6%) der gepaarten Statinpatienten war die eingenommene Substanz bekannt.
Das am haufigsten eingenommene Statin war Simvastatin (n = 87), gefolgt von Atorvastatin
(n = 39). Pravastatin (n = 8) und Fluvastatin (n = 4) waren weniger haufig (siehe Abbildung 8).
Fur 124 Patienten (80,5%) konnte die eingenommene Dosis ermittelt werden. Die mittlere
Simvastatinaquivalentdosis betrug dabei 35,2 + 22,1 mg pro Tag.

® Simvastatin (63,0%)
Atorvastatin (28,3%)
® Pravastatin (5,8%)

® Fluvastatin (2,9%)

Abbildung 8: Statinpréparate in der gepaarten Kohorte

4.2 Effekt einer Statintherapie

In der gematchten Kohorte wurden Statinpatienten der Kontrollgruppe gegeniibergestellt und
somit der Einfluss einer Statintherapie auf die PH, Dekompensationen, Infektionen und Labor-
parameter analysiert. Wie in Tabelle 6 dargestellt, gab es dabei keinen Unterschied hinsichtlich
der Komorbiditaten (erfasst durch den Charlson Komorbiditatsindex) und des BMI. Bei Patien-
ten, die mit Statinen behandelt worden sind, traten mit geringerer Wahrscheinlichkeit Dekom-
pensationsereignisse auf (p = 0,02). Dies war hauptséchlich durch eine geringere Haufigkeit
von Varizenblutungen (p = 0,02) und Aszites (p = 0,04) bedingt. Andere Dekompensationser-

eignisse (HE, HRS, lkterus) waren in beiden Gruppen gleichmalRig verteilt.

Anzeichen einer PH wie Varizen (p < 0,001), LSPS (p = 0,01), FIB-4 (p = 0,02) und Milzgréi3e
(p = 0,02) waren bei Patienten unter Statintherapie geringer ausgepragt. Dartiber hinaus zeig-
ten Patienten unter Statintherapie hohere Thrombozytenzahlen (p < 0,001). Serumlipide (HDL,
LDL, Triglyzeride und Gesamtcholesterin) waren zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
nicht unterschiedlich. Auch der HbAlc, als Langzeit-Glukosewert, zeigte keine Diskrepanz.

Die Inzidenz von HCC und verschiedenen Infektionen war durch die Statintherapie nicht
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beeinflusst. Die Leukozytenzahlen waren bei Statinpatienten hoher (7,3 x 10%/L + 3,7 x 10%/L
versus 6,5 x 10%L + 0,8 x 10%L).

Die Kreatinkinase war bei Patienten unter Statintherapie héher (p = 0,03). Dies kénnte Aus-
druck der Myotoxizitat der Statine sein. In der Statin-Kohorte wurden drei Falle von Statin-
induzierter Myopathie beobachtet (p = 0,39). Die Transaminasen, als potenzielle Marker einer

Hepatotoxizitat, unterschieden sich bei Statinpatienten und Kontrollgruppe nicht wesentlich.

Tabelle 6: Vergleich Interventions- und Kontrollgruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; LDL, Lipoprotein niedriger
Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgréf3e zu Thrombozyten Quotient; Pat, Patienten; SBP; spontan bakterielle Peritoni-

tis; TE, transiente Elastografie

Kein Statin Statin p-Wert OR 95 % K
Body-Mass-Index 279+6,0 29,255 0,23
Child-Pugh-Score 73 £2.2 7.0 £20 0,41
Charlson Index 6,0+2,3 58+22 0,18
Dekompensationen 106 (68,8) 87 (56,5) 0,02 0,54 0,32-0,90
Varizenblutung 22 (14,3) 9 (5,8) 0,02 0,35 0,15-0,83
HE 24 (15,6) 21 (13,6) 0,62 0,85 0,45-1,62
Ikterus 31(20,1) 29 (18,8) 0,78 0,92 0,53-1,61
Aszites 92 (59,7) 74 (48,1) 0,04 0,61 0,38-0,97
HRS 9 (5,8) 4(2,4) 0,18 0,44 0,14-1,44
Portale Hypertension
Varizen 95 (62,1) 63 (41,4) <0,001 0,39 0,23-0,66
TE (kPa) 36,3+21,1 354 +21,6 0,29
LSPS 56+6,4 48+115 0,01
FIB-4 54+47 4,8+10,1 0,02
Milzgrof3e (cm) 13,8+2,9 13,1+25 0,02
HCC 54 (35,1) 43 (27,9) 0,16 0,69 0,42-1,16
Pat. mit bakteriellen Infektionen 43 (27,9) 46 (29,9) 0,71 1,10 0,67-1,80
Infektionen
SBP 10 (6,5) 15 (9,7) 0,30 155 0,68-3,58
Harnwegsinfektion 20 (13,0) 13 (8,4) 0,20 0,62 0,30-1,29
pulmonal 12 (7,8) 14 (9,1) 0,68 1,18 0,53-2,65
Sepsis 7 (4,5) 11 (7,1) 0,33 1,62 0,61-4,28
Bakteriamie 5(3,2) 7 (4,5) 0,56 1,42  0,44-4,57
andere 25 (16,2) 29 (18,8) 0,55 1,20 0,66-2,16
Laborparameter
Leukozyten (x10°%/L) 6,5+0,8 7337 0,03
Thrombozyten (x10%/L) 146 + 87 182 + 104 < 0,001
ASAT (U/L) 67 + 95 76 + 117 0,39
ALAT (U/L) 48 + 67 72 +144 0,13
CRP (mg/dL) 19+ 27 16 + 267 0,33
LDL (mg/dL) 95 + 37 91 + 62 0,40
HDL (mg/dL) 41 + 23 43 + 23 0,18
Triglyzeride (mg/dL) 128 + 95 128 + 68 0,77
Cholesterin (mg/dL) 156 + 48 151 +71 0,37
HbAlc (mmol/mol) 43,1 +16,9 46 + 16 0,17
CK (U/L) 96 + 77 112 +91 0,03
Myopathien 0 3(1,9 0,39 65,80 0-702391
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4.2.1 Dosisuntersuchungen

Zur Untersuchung eines dosisabhangigen Effekts wurden die Patienten nach der LDL-Sen-
kungskapazitat ihrer Statintherapie gruppiert (siehe 3.2.2, Tabelle 1). 13 Patienten (10,5 %)
standen unter niedrig-potenter Statintherapie, 93 Patienten (85,5 %) erhielten eine moderate
Statindosis und 18 Patienten (14,5 %) eine Hochdosistherapie. Im Vergleich dieser Gruppen
untereinander konnten keine wesentlichen dosisabhangigen Effekte nachgewiesen werden.
Einzelne Werte wiesen zwar statistische Signifikanz auf, allerdings zeigten sich keine zusam-
menh&ngenden Ergebnisse. Die Simvastatindquivalentdosis in den verschiedenen Dosisgrup-
pen war jeweils signifikant unterschiedlich. Die Mittelwerte der Niedrigdosis-Gruppe waren
9,6 mg + 1,4 mg versus 29,9 mg + 10,8 mg in der Mittel- und 81,1 mg * 4,7 mg in der Hoch-
dosisgruppe. Abbildung 9 zeigt eine Kastengrafik (Boxplot) der Simvastatinaquivalentdosis al-

ler Statinpatienten.
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Abbildung 9: Boxplot der Simvastatindquivalentdosen in Milligramm pro Tag
Im Vergleich der Niedrigdosis- mit der Hochdosistherapie (Tabelle 7) zeigte sich lediglich ein

erniedrigter BMI bei Patienten mit hohen Statindosen.
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Tabelle 7: Dosisuntersuchung (Niedrig- versus Hochdosis)

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle
Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Niedrigdosis Hochdosis p-Wert OR 95 % KI
Alter (Jahre) 65,0+7,4 66,2 £ 10,6 0,72
Geschlecht 0,59 0,64 0,13-3,25
weiblich 4 (30,8) 4 (22,2)
mannlich 9 (69,2) 14 (77,8)
MELD-Score 10,2+3,4 12,1 +£6,5 0,33
Child-Pugh-Score 6,4+2.2 6,7+2,1 0,71
Body-Mass-Index 31,0%£5,0 26,7+2,7 0,02
Charlson Index 5824 54+24 0,68
Simvastatindquivalentdosis 96+1,4 81,1+4,7 < 0,001
Dekompensationen (ja) 8 (61,5) 9 (50,0) 0,52 0,63 0,15-2,66
Varizenblutung 0 (0) 1(5,6) 0,39 0,57 0,41-0,78
HE 2 (15,4) 5 (27,8) 0,42 2,12 0,34-13,13
Ikterus 0 (0) 1(5,6) 0,39 0,57 0,41-0,78
Aszites 6 (46,2) 6 (33,3) 0,47 0,58 0,14-2,53
HRS 0 (0) 1(5,6) 0,39 0,57 0,41-0,78
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 6 (46,2) 3(16,7) 0,07 0,23 0,05-1,22
TE (kPa) 30,2+22,6 28,7 £14;3 0,28
LSPS 39+57 38+31 0,32
FIB-4 32+17 3,8+29 0,85
MilzgroR3e (cm) 13,2+2,0 125+1,9 0,40
HCC 3(23,1) 1(5,6) 0,15 0,20 0,02-2,15
Pat. mit bakteriellen Infektionen 3(23,1) 4 (22,2) 0,96 0,96 0,17-5,23
Infektionen
SBP 2 (15,4) 2(11,2) 0,73 0,69 0,08-5,64
Harnwegsinfektion 1(7,7) 2(11,1) 0,75 1,50 0,12-18,54
Pulmonal 2 (15,4) 1(5,6) 0,36 0,32 0,03-4,01
Sepsis 1(7,7) 1(5,6) 0,81 0,71 0,04-12,43
Bakteriamie 0 (0) 1(5,6) 0,39 0,57 0,41-0,78
andere 1(7,7) 2(11,2) 0,75 1,50 0,12-18,54
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 140+ 3 139+4 1,00
Kreatinin (mg/dL) 1,3+0,5 15+13 0,63
Gesamtbilirubin (mg/dL) 0,99 +0,7 1,33+1,09 0,34
Albumin (g/dL) 40+ 8 377 0,10
Hamoglobin (g/dL) 12,1+24 13,0+ 2,3 0,34
INR 1,2+0,2 13+04 0,22
PTT (Sekunden) 26,6 £ 8,4 28,8+4,1 0,36
Harnstoff (g/dL) 48 + 27 59 £ 53 0,51
Leukozyten (x10°%/L) 6,6 £2,3 6,9+34 0,79
Thrombozyten (x10%/L) 184 + 99 182 + 98 0,98
ASAT (U/L) 42 +12 71 +56 0,14
ALAT (U/L) 58 + 70 158 + 311 0,17
CRP (mg/dL) 16+34 21+37 0,35
LDL (mg/dL) 72 +37 95 + 56 0,33
HDL (mg/dL) 49 + 26 40 + 17 0,59
Triglyzeride (mg/dL) 147 £ 76 132 + 80 0,43
Cholesterin (mg/dL) 146 + 48 141 +7 0,56
HbA1C (mmol/mol) 45,7 £ 24,5 42,7+12,3 0,89
CK (U/L) 126 + 113 134 £ 161 1,00
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Im Vergleich einer Hochdosistherapie mit den beiden anderen Gruppen (Tabelle 8) wiesen
die Patienten unter Hochdosistherapie mehr HE (p = 0,03) und weniger Varizenblutungen auf

(p = 0,04). Ansonsten zeigten sich keine Unterschiede.
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Tabelle 8: Dosisuntersuchung (Niedrig- und Mitteldosis versus Hochdosis)

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle
Peritonitis; TE, transiente Elastografie

I\N/lli?tc:erllo?(;;is Hochdosis p-Wert OR  95%KI
Alter (Jahre) 66,0 £9,3 66,2 £ 10,6 0,91
Geschlecht 0,90 0,93 0,28-3,07
weiblich 25 (23,6) 4 (22,2)
mannlich 81 (76,4) 14 (77,8)
MELD-Score 11,7+ 4,4 12,1+6,5 0,73
Child-Pugh-Score 7,0+2,0 6,721 0,60
Body-Mass-Index 29,7+5,8 26,7+2,7 0,06
Charlson Index 6,0+2,1 54+24 0,34
Simvastatindquivalentdosis 27,4+12,1 81,1+4,7 < 0,001
Dekompensationen (ja) 60 (56,6) 9 (50,0) 0,60 0,77 0,28-2,09
Varizenblutung 4 (3,8) 1(5,6) 0,72 1,50 0,16-14,24
HE 10 (9,4) 5(27,8) 0,03 3,69 1,09-12,50
Ikterus 24 (22,6) 1(5,6) 0,10 0,20 0,03-1,59
Aszites 51 (48,1) 6 (33,3) 0,25 0,54 0,19-1,54
HRS 1(0,9) 1(5,6) 0,15 6,18  0,37-103,49
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 44 (41,9) 3(16,7) 0,04 0,28 0,08-1,02
TE (kPa) 36,4+£22,2 28,7 £14;3 0,54
LSPS 50+12,3 38+31 0,58
FIB-4 53+125 3,8+29 0,79
MilzgroR3e (cm) 129+25 125+1,9 0,48
HCC 16 (15,1) 1(5,6) 0,28 0,33  0,04-2,7
E::]. mit bakteriellen Infektio- 32 (30.2) 4(22,2) 0.49 0.66 0.20-2,16
Infektionen
SBP 10 (9,4) 2(11,2) 0,82 1,20 0,24-6,00
Harnwegsinfektion 8 (7,5) 2(11,1) 0,61 1,53 0,30-7,87
Pulmonal 10 (9,4) 1(5,6) 0,59 0,57 0,07-4,70
Sepsis 7 (6,6) 1(5,6) 0,87 0,83 0,10-7,20
Bakteriamie 1(0,9) 1(5,6) 0,15 6,18  0,37-103,49
andere 21 (19,8) 2(11,2) 0,38 0,51 0,11-2,37
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 139+4 139+4 0,62
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,6 15+1,3 0,15
Gesamtbilirubin (mg/dL) 1,4+19 1,3+1,1 0,70
Albumin (g/dL) 36+9 377 0,75
Hamoglobin (g/dL) 12,6 £2,3 13,0+2,3 0,54
INR 1,2+04 1,3+04 0,64
PTT (Sekunden) 28,4+5,8 28,8 +4,1 0,73
Harnstoff (g/dL) 46 + 33 59+ 52 0,17
Leukozyten (x10°%L) 75+4,1 6,9+34 0,57
Thrombozyten (x10°%L) 186 + 112 182 + 98 0,98
ASAT (U/L) 66 + 82 71+56 0,49
ALAT (U/L) 56 + 73 158 + 311 0,08
CRP (mg/dL) 16 £ 25 21+37 0,92
LDL (mg/dL) 92 + 64 95 + 56 0,88
HDL (mg/dL) 44 + 24 40 + 17 0,56
Triglyzeride (mg/dL) 127 + 67 132 + 80 0,96
Cholesterin (mg/dL) 153+ 73 141 £ 62 0,40
HbA1C (mmol/mol) 46,0 £ 16,4 42,7+12,3 0,79
CK (U/L) 108 £75 134 £ 161 0,92
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Im Vergleich der niedrigpotenten Therapie mit den beiden Gruppen héherer Potenz (Tabelle

9) zeigten sich — abgesehen von der Simvastatindquivalentdosis — keine Unterschiede.
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Tabelle 9: Dosisuntersuchung (Niedrigdosis versus Hoch- und Mitteldosis)

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle
Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Niedrigdosis m)t(t:ﬂ(—j;sis p-Wert OR 95 % K
Alter (Jahre) 65,074 66,1 +9,6 0,69
Geschlecht 0,51 0,65 0,19-2,30
weiblich 4 (30,8) 25 (22,5)
mannlich 9 (69,2) 86 (77,5)
MELD-Score 10,2+ 3,4 11,9+48 0,20
Child-Pugh-Score 6,4+22 70+£19 0,33
Body-Mass-Index 31,0+5,0 29,0 £5,6 0,21
Charlson Index 58+24 59+22 0,88
Simvastatinaquivalentdosis 96+14 38,2+215 < 0,001
Dekompensationen (ja) 8 (61,5) 61 (55,0) 0,65 0,76 0,24-2,48
Varizenblutung 0 (0) 5 (4,5) 0,44 0,89 0,84-0,95
HE 2 (15,4) 13 (11,7) 0,70 0,73 0,15-3,66
Ikterus 0 25 (22,5) 0,06 0,87 0,81-0,94
Aszites 6 (46,2) 51 (45,9) 0,99 0,99 0,31-3,14
HRS 0 (0) 2(1,8) 0,63 0,89 0,84-0,95
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 6 (46,2) 41 (37,3) 0,53 0,69 0,22-2,21
TE (kPa) 30,2+ 22,6 36,3+21,4 0,22
LSPS 3,9+57 50127 0,25
FIB-4 32+17 531122 0,56
Milzgrof3e (cm) 13,2+2,0 12,8+25 0,58
HCC 3(23,1) 14 (12,6) 0,30 0,48 0,12-1,96
Pat. mit bakteriellen Infektionen 3(23,1) 33 (29,7) 0,62 1,41 0,37-5,46
Infektionen
SBP 2 (15,4) 10 (9,0) 0,46 0,49 0,08-2,81
Harnwegsinfektion 1(7,7) 9(8,1) 0,96 1,06 0,12-9,10
Pulmonal 2 (15,4) 9(8,1) 0,38 0,49 0,09-2,54
Sepsis 1(7,7) 7 (6,3) 0,85 0,81 0,09-7,14
Bakteriamie 0 (0) 2(1,8) 0,63 0,89 0,84-0,95
andere 1(7,7) 22 (19,8) 0,29 2,97 0,37-24,05
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 140+ 3 139+4 0,55
Kreatinin (mg/dL) 1,3+0,5 1,2+0,8 0,79
Gesamtbilirubin (mg/dL) 1,0+0,7 15+1.8 0,39
Albumin (g/dL) 40+ 8 36+8 0,09
Hamoglobin (g/dL) 12,1+24 12,8+2,3 0,43
INR 1,2+0,2 1,3+04 0,11
PTT (Sekunden) 26,6 + 8,4 28,7+5,1 0,33
Harnstoff (g/dL) 48 £ 27 48 + 38 1,00
Leukozyten (x10°%/L) 6,6 +2,3 7541 0,45
Thrombozyten (x10°/L) 184 + 99 186 + 111 0,93
ASAT (U/L) 42 £12 70+ 82 0,18
ALAT (U/L) 58+70 72 + 145 0,69
CRP (mg/dL) 16+ 34 17 +£27 0,23
LDL (mg/dL) 72 +37 95+ 65 0,14
HDL (mg/dL) 49 £ 26 42 £ 23 0,57
Triglyzeride (mg/dL) 147 £ 76 126 + 68 0,29
Cholesterin (mg/dL) 146 + 48 152+ 74 0,91
HbA1C (mmol/mol) 45,7 £+ 24,5 45,5+ 14,6 0,91
CK (U/L) 126 + 113 110 + 89 0,95
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4.3 Genetische Analysen

In der vorliegenden Studie wurden die gepaarten Patienten (n=308) fur die Varianten
p.Vall74Ala (rs4149056) in SLCO1B1 und p.GIn141Lys (rs2231142) in ABCG2 genotypisiert.
Bei zwei Patienten ohne Statintherapie war die Genotypisierung aufgrund fehlender DNA-Pro-
ben nicht mdglich. Die Verteilung der Genotypen beider Polymorphismen entsprach dem
Hardy-Weinberg-Equilibrium.

4.3.1 SLCO1B1

Fur die Variante in SLCO1B1 konnten 225 Wildtypen, 76 heterozygote und 5 homozygote
Patienten identifiziert werden (Abbildung 10). Entsprechend lag die Haufigkeit des Allels bei
14,1 %, was vergleichbar mit der Frequenz von 15,5 % in der gesunden europaischen Bevol-
kerung (gnomAD-Datenbank; https://gnomad.broadinstitute.org) ist [47]. Das Hardy-Wein-
berg-Gleichgewicht, bestimmt durch den Exact-Fisher-Test, ist mit p = 0,37 fur die Kontroll-

gruppe und p = 0,70 fur die Statingruppe erfiillt.
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Abbildung 10: Verteilung der Genotypen fir ¢.521T>C in SLCO1B1
Die Auswirkungen der Variante in SLCO1B1 wurden in der Statin- und der Kontrollgruppe ge-
trennt analysiert. So konnte der Effekt der Statintherapie in Abhangigkeit von der Transporter-
funktion beurteilt werden.

4.3.1.1 Statingruppe

Bei Anwendung des dominanten Assoziationsmodells (Wildtyp versus Heterozygot und Ho-
mozygot) in der Statingruppe deuten Dekompensationsereignisse, Bl, PH und Ausscheidungs-
marker der Leber auf einen schlechteren Verlauf der Lebererkrankung bei Tragern der Vari-
ante in SLCO1B1 hin. Auch wenn einige Variablen nominell keine statistische Signifikanz er-
reichten, war durchweg ein Trend zu besseren Ergebnissen bei den Wildtyp-Patienten erkenn-
bar. So zeigten Gesamt-Dekompensationen, HE, stattgehabte Varizenblutung, Pravalenz ei-
nes HCC und Aszites eine Tendenz zu geringeren Haufigkeiten bei diesen Patienten. Die Ent-

wicklung eines HRS (p = 0,01) war bei Wildtyp-Patienten signifikant seltener. Allgemeine
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Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, BMI, Charlson Index) unterschieden sich nicht
zwischen den Gruppen. Zusatzlich war der MELD-Score bei nicht-mutierten Patienten niedri-

ger (p = 0,01). Der CPS war nicht durch den Genotyp beeinflusst.

Tabelle 10a: Dominantes Assoziationsmodell; Patientencharakteristika und Dekompensationen

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
HE, hepatische Enzephalopathie; HCC; hepatozelluldres Karzinom; HRS, hepatorenales Syndrom; MELD, Model
of End Stage Liver Disease

Wildtyp Eggfgfgo;;' p-Wert  OR 95 % KI

Alter (Jahre) 64,9 +9,3 66,9 +£9,8 0,29

Geschlecht 0,35 1,49 0,65-3,42
weiblich 28 (23,5) 11 (31,4)
mannlich 91 (76,5) 24 (68,6)

MELD-Score 11,3+4,6 135+5,8 0,01

Child-Pugh-Score 6,8+£1,9 76+2.2 0,19

Body-Mass-Index 29,3+5,6 28,7+5,2 0,65

Charlson Index 571272 6,3+2,2 0,28

Simvastatindquivalentdosis 358+222 324+221 0,52

Dekompensationen 63 (52,9) 24 (68,6) 0,10 1,94 0,87-4,31
Varizenblutung 5(4,2) 4 (11,4) 0,11 2,94 0,75-11,60
HE 13 (10,9) 8 (22,9) 0,07 2,42 0,90-2,42
Ikterus 20 (16,8) 9 (25,7) 0,24 1,71 0,70-4,20
Aszites 53 (44,5) 21 (60,0) 0,11 1,87 0,87-4,02
HRS 1(0,8) 3(8,6) 0,01 11,07 1,11-109,97

HCC 29 (24,4) 14 (40,0) 0,07 2,07 0,90-2,42

Als Ausdruck der geringer ausgepragten PH, waren Osophagusvarizen bei den Wildtyp-Pati-
enten seltener (p = 0,01). Zusatzlich zeigten der FIB-4 (p = 0,08) und andere Marker der PH

(TE und MilzgroRRe) bei diesen Patienten einen Trend zu einer geringer ausgepragten PH.

Tabelle 10b: Dominantes Assoziationsmodell fir SLCO1B1 in der Statingruppe; Portale Hypertension

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
FIB-4, Fibrosis-4-Index; LSPS, Leberdichte-MilzgroRe zu Thrombozyten Quotient; TE, transiente Elastografie

Wildtyp Eggfgfgo;t* p-Wert | OR 95 % KI
Portale Hypertension
Varizen 42 (35,9) 21 (60,0) 0,01 2,68 1,24-5,80
TE (kPa) 33,7+21,0 43,0+ 23,5 0,12
LSPS 49+12,6 45+49 0,35
FIB-4 4,8+11,3 50+35 0,08
Milzgrof3e (cm) 13,0+25 135+25 0,14

DarUber hinaus hatten Patienten mit Wildtyp weniger bakterielle Infektionen (p = 0,02). Dies

ist vor allem auf das geringere Auftreten von SBP zurtickzuftihren.
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Tabelle 10c: Dominantes Assoziationsmodell fir SLCO1B1 in der Statingruppe; Infektionen

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
Pat, Patienten; SBP, Spontan bakterielle Peritonitis

Wildtyp Eggfggﬁg"; p-Wert OR 95 % KI

Pat. mit bakteriellen Infektionen 30 (25,2) 16 (45,7) 0,02 2,50 1,10-5,50
Infektionen

SBP 8(6,7) 7 (20,0) 0,02 3,47 1,16-10,38

Harnwegsinfekt 9(7,6) 4 (11,3) 0,47 1,58 0,46-5,47

pulmonal 10 (8,4) 4 (11,4) 0,58 1,41 0,41-4,79

Sepsis 8(6,7) 3(8,6) 0,71 1,30 0,33-5,19

Bakteriamie 4 (3,4) 3(8,6) 0,19 2,70 0,57-12,67

andere 23 (19,3) 6 (17,1) 0,77 0,86 0,32-2,45

Bemerkenswert waren aul3erdem die Lebersyntheseparameter, die bei den Wildtypen auf eine
insgesamt erhéhte Leberfunktion hindeuten. So waren das Bilirubin (p = 0,01), INR (p = 0,02)
und PTT (p = 0,02) niedriger. Das Serum-Natrium, die ALAT und die Thrombozyten zeigten
einen Trend zu Werten, die auf eine geringere Leberschadigung hinweisen. Bei Tragern des
Risikoallels wurden zusatzlich erh6hte CK-Spiegel festgestellt (p = 0,04).

Tabelle 10d: Dominantes Assoziationsmodell fiir SLCO1B1 in der Statingruppe; Laborparameter

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HDL, Lipoprotein hoher Dichte; INR, internationale normalisierte Ratio;
LDL, Lipoprotein niederer Dichte; PTT, partielle Thromboplastinzeit

. Homozygot +
Wildtyp Heterozy)?got p-Wert
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 139+4 137 +5 0,07
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,7 1,3+0,9 0,47
Gesamtbilirubin (mg/dL) 13+17 20+£23 0,01
Albumin (g/dL) 369 357 0,12
Hamoglobin (g/dL) 12,8+2,2 11,4+26 0,01
INR 1,24+04 1,3+£0,3 0,02
PTT (Sekunden) 28,955 322+73 0,02
Harnstoff (g/dl) 46 £ 35 49 £ 43 0,52
Leukozyten (x10°%L) 72+39 75+3,0 0,31
Thrombozyten (x10%L) 189 + 112 156 + 74 0,13
ASAT (U/L) 72 +£93 90 + 175 0,96
ALAT (U/L) 75+ 145 60 + 139 0,06
CRP (mg/dL) 16 + 27 17 £26 0,30
LDL (mg/dL) 94 + 66 78 £ 36 0,40
HDL (mg/dL) 44 + 24 3720 0,36
Triglyzeride (mg/dL) 127 + 67 133+ 78 0,59
Cholesterin (mg/dL) 152+ 71 144 + 72 0,70
HbAlc (mmol/mol) 46,6 + 16,6 43,7+ 14,4 0,36
CK (U/L) 111+ 70 114 + 164 0,04

Im rezessiven Assoziationsmodell (Wildtypen und heterozygote versus homozygote Patien-
ten) zeigen sich &hnliche Ergebnisse. Allerdings ist aufgrund der geringen Fallzahlen (3 ho-
mozygote Patienten) die Aussagekraft eingeschrankt. Auch in dieser Analyse (siehe Tabelle

11) war das Auftreten von HCC, Varizen und Dekompensationsereignissen (HRS,
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Varizenblutung) sowie der INR als Syntheseparameter bei Patienten mit homozygoter Variante
erhoht. Der erhdhte MELD-Score und das Gesamtbilirubin deuten auf eine allgemein redu-
zZierte Leberfunktion bei Patienten mit homozygoter Mutation hin (p = 0,04). Zusatzlich wiesen
die homozygoten Patienten vermehrt Bakteriamien auf (p = 0,02).
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Tabelle 11: Rezessives Assoziationsmodell fir SLCO1B1 in der Statingruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle
Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Wildtyp + Homozy- |\ p\wert OR  95%K
Heterozygot got
Alter (Jahre) 65,3+9,5 66,0 + 6,0 0,93
Geschlecht 0,31 0,97 0,95-1,00
weiblich 39 (25,8) 0 (0)
mannlich 112 (74,2) 3 (100,0)
MELD-Score 11,6 +4,6 22,0+13,0 | 0,04
Child-Pugh-Score 70+2,0
Body-Mass-Index 29,2+55
Charlson Index 58+21,2
Simvastatinaquivalentdosis 35,2+22,1
Dekompensationen 85 (56,3) 2 (66,7) 0,72 1,55 0,14-17,50
Varizenblutung 8 (5,3) 1(33,3) 0,04 8,94  0,73-109,30
HE 21 (13,9) 0 (0) 0,49 0,98 0,95-1,00
Ikterus 28 (18,5) 1(33,3) 0,52 2,20 0,19-25,08
Aszites 72 (47,7) 2 (66,7) 0,52 2,19 0,20-24,72
HRS 3(2,0) 1(33,3) 0,001 24,67 1,73-352,18
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 60 (40,3) 3 (100.0) 0,04 1,05 0,99-1,11
TE (kPa) 35,4 +21,6
LSPS 48+115
FIB-4 4,8+10,1 58+3,9 0,38
Milzgrof3e (cm) 131+25 13,9+0,4 0,40
HCC 40 (26,5) 3 (100,0) 0,01 1,08 0,99-1,17
Pat. mit bakteriellen Infektionen 45 (29,8) 1(33,3) 0,90 1,2 0,10-13,32
Infektionen
SBP 14 (9,3) 1(33,3) 0,16 4,89 0,42-57,42
Harnwegsinfektion 13 (8,6) 0 (0) 0,60 0,98 0,96-1,00
Pulmonal 13 (8,6) 1(33,3) 0,14 531 0,45-62,56
Sepsis 10 (6,6) 1(33,3) 0,08 7,05 0,59-84,58
Bakteriamie 6 (4) 1(33,3) 0,02 12,08 0,96-152,53
andere 29 (19,2) 0 (0) 0,40 0,98 0,95-1,00
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 139+ 4 138+ 4 0,66
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,7 23+1,8 0,09
Gesamtbilirubin (mg/dL) 15+19 29+18 0,04
Albumin (g/dL) 368 37+5 0,87
Hamoglobin (g/dL) 125+2.3 10,2+ 3,4 0,22
INR 1,2+0,3 1,8+0,7 0,03
PTT (Sekunden) 29,4+5,8 40+ 11,9 0,03
Harnstoff (g/dL) 47 £ 36
Leukozyten (x10%/L) 73137 6,95+ 4,6 0,56
Thrombozyten (x10%L) 183 + 105 97 + 66 0,09
ASAT (U/L) 75+118 87 £53 0,24
ALAT (U/L) 72 + 145 33+13 0,63
CRP (mg/dL) 16 £ 27 15+18 0,71
LDL (mg/dL) 91+62
HDL (mg/dL) 43 £ 23
Triglyzeride (mg/dL) 128 + 68
Cholesterin (mg/dL) 151 +71
HbAlc (mmol/mol) 46,1 + 16,3
CK (U/L) 112+ 91
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4.3.1.2 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe der Patienten ohne Statintherapie hatte die Variante p.Vall74Ala keinen
klaren Einfluss auf die Lebererkrankung (Tabelle 12). Das Auftreten pulmonaler Infektionen
war bei Alleltragern etwas haufiger (p = 0,03). Die ASAT und das Auftreten von HRS war bei
Patienten mit Risikoallel niedriger (p = 0,04). Alle anderen Variablen zeigten keinen Trend zu

signifikanten Werten.
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Tabelle 12: Dominantes Assoziationsmodell fiir SLCO1B1 in der Kontrollgruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Homozygot +

Wildtyp Heterozygot p-Wert OR 95 % KI
Alter (Jahre) 64,9 + 10,0 66,3+11,1 0,55
Geschlecht 0,77 0,88 0,37-2,08
weiblich 23 (21,7) 9 (19,6)
mannlich 83 (78,3) 37 (80,4)
MELD-Score 12,2+48 11,4+4.2 0,41
Child-Pugh-Score 74+272 72+272 0,72
Body-Mass-Index 27,2+49 29,2+8,1 0,44
Charlson Index 59+2,0 59+2,6 0,77
Dekompensationen 74 (69,8) 31 (67,4) 0,77 0,89 0,43-1,88
Varizenblutung 13 (12,3) 9 (19,6) 0,24 1,74 0,69-4,42
HE 13 (12,3) 10 (21,7) 0,13 1,99 0,80-4,94
Ikterus 19 (17,9) 12 (26,1) 0,25 1,62 0,71-3,69
Aszites 66 (62,2) 25 (54,3) 0,36 0,72  0,36-1,45
HRS 9 (8,5) 0 (0) 0,04 0,68 0,61-0,76
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 70 (66,0) 23 (50) 0,05 0,50 0,25-1,01
TE (kPa) 36,0+21,0 36,3+21,8 0,87
LSPS 5041 6,694 0,67
FIB-4 55+3,9 55%6,3 0,07
Milzgrof3e (cm) 140+£29 135+3,1 0,28
HCC 38 (35,8) 14 (30,4) 0,52 0,78 0,37-1,65
Pat. mit bakteriellen Infektionen 27 (25,5) 15 (32,6) 0,37 1,42 0,67-3,01
Infektionen
SBP 9(8,5) 1(2,2) 0,15 0,24 0,03-1,95
Harnwegsinfektion 14 (13,2) 5(10,9) 0,69 0,80 0,27-2,37
pulmonal 5(4,7) 7 (15,2) 0,03 3,63 1,09-12,11
Sepsis 3(2,8) 4(8,7) 0,11 3,27 0,70-15,24
Bakteriamie 3(2,8) 2(4,3) 0,63 156 0,25-9,67
andere 18 (17,0) 6 (13,0) 0,54 0,73  0,27-1,99
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 137 x4 139+4 0,16
Kreatinin (mg/dL) 1,3+0,8 1,1+0,5 0,35
Gesamtbilirubin (mg/dL) 14+13 15+13 0,65
Albumin (g/dL) 357 376 0,13
Hamoglobin (g/dL) 123+24 125+24 0,62
INR 1,3+£0,3 1,2+0,2 0,85
PTT (Sekunden) 315+7,0 31,3%£6,5 0,88
Harnstoff (g/dL) 44 + 27 41 + 28 0,74
Leukozyten (x10°%L) 6,6 +2,8 6,3+2,6 0,60
Thrombozyten (x10°/L) 148 + 93 143+ 73 0,82
ASAT (U/L) 74 + 103 51 +47 0,04
ALAT (U/L) 52+ 79 39+ 26 0,38
CRP (mg/dL) 18+25 22 +33 0,53
LDL (mg/dL) 91+31 104 + 49 0,13
HDL (mg/dL) 40 + 19 46 + 30 0,48
Triglyzeride (mg/dL) 134 + 108 117 £ 55 0,65
Cholesterin (mg/dL) 152 + 48 164 + 50 0,28
HbAlc (mmol/mol) 41,4+ 17,2 47,3+ 15,8 0,08
CK (U/L) 99+ 84 89 + 56 0,93
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Das rezessive Assoziationsmodell ist in Tabelle 13 dargestellt und besteht aus nur zwei ho-
mozygoten Patienten. Die PTT war bei homozygoten Patienten niedriger (p = 0,03). Dekom-
pensationen traten bei homozygoten Patienten seltener auf (p = 0,03). Ansonsten zeigte kein

Wert statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 13: Rezessives Assoziationsmodell fiir SLCO1B1 in der Kontrollgruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle
Peritonitis; TE, transiente Elastografie

\If|velltgtr¥)2;got Homozygot p-Wert OR 95 % KI
Alter (Jahre) 65,2 +£10,3 70,0+ 18,4 0,56
Geschlecht 0,31 3,84 0,23-63,12
weiblich 31(20,4) 1 (50,0)
mannlich 119 (79,6) 1 (50,0)
MELD-Score 12,0+ 4,6 80x14 0,13
Child-Pugh-Score 74+272 50+0,0 0,08
Body-Mass-Index 279+59 17,8 0,09
Charlson Index 59+2.2 50+0,0 0,48
Dekompensationen 105 (70) 0 (0) 0,03 0,96 0,90-1,02
. 0,37-
Varizenblutung 21 (13,8) 1 (50) 0,15 6,14 102,02
HE 23 (15,1) 0 (0) 0,55 0,98 0,96-1,01
Ikterus 31 (20,4) 0 (0) 0,47 0,98 0,96-1,01
Aszites 91 (59,9) 0 (0) 0,08 0,97 0,92-1,01
HRS 9(5,9) 0 (0) 0,72 0,99 0,97-1,01
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 93 (61,2) 0 (0) 0,07 0,97 0,92-1,01
TE (kPa) 36,5+21,3 216+6,7 0,30
LSPS 57+6,5 23+14 0,35
FIB-4 55+4.8 47+1,6 0,77
MilzgréR3e (cm) 13,8+2,9 11,9+6,8 0,66
HCC 52 (34,7) 0 (0) 0,31 0,98 0,95-1,01
EZ:\. mit bakteriellen Infektio- (27.6) 0(0) 0.38 0.98 0.96-1,01
Infektionen
SBP 10 (6,7) 0 (0) 0,70 0,98 0,97-1,01
Harnwegsinfektion 19 (12,7) 0 (0) 0,59 0,99 0,97-1,01
pulmonal 12 (8,0) 0 (0) 0,68 0,99 0,97-1,01
Sepsis 74,7) 0 (0) 0,75 0,99 0,97-1,01
Bakteriamie 5(3,3) 0 (0) 0,79 0,99 0,97-1,01
andere 24 (16) 0 (0) 0,54 0,98 0,96-1,01
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 138+5 138+0 0,82
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,8 0,9 £ 0,05 0,49
Gesamtbilirubin (mg/dL) 1,5+1,3 1,1+0,6 0,80
Albumin (g/dL) 3517 41+6 0,31
Hamoglobin (g/dL) 12,3+2,4 13,7+1,7 0,36
INR 1,3+0,3 1,1+0,1 0,15
PTT (Sekunden) 31,6+6,7 20,0+£7,0 0,03
Harnstoff (g/dL) 43 £ 27 41 +11 0,75
Leukozyten (x10°%/L) 6,5+2,8 45+0,8 0,21
Thrombozyten (x10°%/L) 147 + 88 111+ 31 0,52
ASAT (U/L) 68 + 96 40 + 16 0,59
ALAT (U/L) 49 + 68 29+13 0,61
CRP (mg/dL) 20+ 28 2+0 0,16
LDL (mg/dL) 95 + 37 98 0,68
HDL (mg/dL) 41 + 23 56 0,29
Triglyzeride (mg/dL) 129 + 96 74 0,29
Cholesterin (mg/dL) 156 + 49 165 0,76
HbAlc (mmol/mol) 43,2 +17,0 31,0 0,35
CK (U/L) 96 + 77 91 0,68
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Somit konnte kein konsistenter Einfluss der Variante des Transporters in der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Eine Einschrankung der Transporterfunktion von OATP1B1 hat dem-
nach keinen Einfluss auf den Verlauf einer Lebererkrankung. Aus diesem Grund kénnen die
in Kapitel 4.3.1.1 beschriebenen Ergebnisse, dem positiven Effekt einer Statintherapie zuge-

schrieben werden.

4.3.1.3 Analyse in verschiedenen Zirrhosestadien

In einer Subgruppenanalyse wurden die Berechnungen bei Statinpatienten mit einem MELD-
Score < 15 und in einer Gruppe mit MELD-Score = 15 durchgefiihrt. So sollte der in 4.3.1.1
beschriebene Effekt in Gruppen mit fortgeschrittener und weniger fortgeschrittener Zirrhose
Uberprift werden. Fir die Analyse wurde jeweils das dominante Assoziationsmodell ange-
wandt, da die Anzahl homozygot mutierter Patienten mit zwei (= 15 ) und einem Patienten

(< 15) zu gering ist.

Tabelle 14 beschreibt die Ergebnisse bei Statinpatienten (n = 37) mit einem MELD-Score = 15.
Dabei waren 24 Patienten mit Wildtyp, elf Patienten mit heterozygotem und zwei Patienten mit
homozygot mutiertem Genotyp vorhandenen. Wie in dieser Gruppe mit Patienten fortgeschrit-
tener Erkrankung zu erwarten, war der Grof3teil der Patienten im dekompensierten Stadium,
wobei als Dekompensationsereignis Aszites am haufigsten vorkam (n = 27, 87,0 %). Frauen
waren signifikant haufiger Tragerinnen der Variante. Hierbei ist aufgrund der Anzahl von nur
funf Patientinnen die Aussagekraft eher gering. Im Vergleich der Genotypen war interessan-
terweise der CK-Spiegel bei Wildtypen hdher (98,8 U/L + 66,6 U/L versus 40,8 U/L + 24,6 U/L,
p =0,02).
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Tabelle 14: Subgruppenanalyse fiir SLCO1B1; Patienten MELD-Score 2 15

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Heterozygot +

Wildtyp p-Wert OR 95 % KI
Homozygot
Alter (Jahre) 63,3+10,4 64,9+ 9,3 0,64
Geschlecht 0,02 10,22 1,00-104,32
weiblich 1(4,2) 4 (30,8)
mannlich 23 (95,8) 9 (69,2)
MELD-Score 18,6 + 3,7 18,7 +6,2 0,95
Child-Pugh-Score 8,7+19 84+22 0,75
Body-Mass-Index 28,6 +4,6 28,7+6,0 0,98
Charlson Index 6424 58+18 0,49
Dekompensationen 21 (87,5) 10 (76,9) 0,41 0,48 0,08-2,79
Varizenblutung 1(4,2) 1(7,7) 0,65 1,92 0,11-33,41
HE 5(20,8) 3(23,1) 0,87 1,14  0,23-5,78
Ikterus 12 (50,0) 6 (46,2) 0,82 0,86  0,22-3,32
Aszites 19 (79,2) 8 (61,5) 0,25 0,42 0,10-1,87
HRS 1(4,2) 2 (15,4) 0,23 4,18 0,33-51,24
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 10 (43,5) 8 (61,5) 0,30 2,08 0,52-8,34
TE (kPa) 43,1+25,5 46,2 £ 25,9 0,79
LSPS 6,4+9,3 50+6,4 0,72
FIB-4 4,6 +3,0 57+4]1 0,48
Milzgrof3e (cm) 124 +£2,.2 12,7+19 0,64
HCC 2(8,3) 4 (30,8) 0,08 4,89 0,76-31,60
Pat. mit bakteriellen Infektionen 7 (29,2) 6 (46,2) 0,30 2,08 0,51-8,45
Infektionen
SBP 2(8,3) 4 (30,8) 0,08 4,89 0,76-31,60
Harnwegsinfektion 2(8,3) 1(7,7) 0,95 0,92 0,08-11,18
pulmonal 2(8,3) 2 (15,7) 0,51 2,00 0,25-16,16
Sepsis 2(8,3) 1(7,7) 0,95 0,92 0,08-11,18
Bakteriamie 0 (0) 1(7,7) 0,17 0,33  0,21-0,53
andere 8 (33,3) 2 (15,4) 0,24 0,36  0,07-2,05
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 137 +5 163+ 4 0,65
Kreatinin (mg/dL) 1,8+1,1 19+1;3 0,86
Gesamtbilirubin (mg/dL) 28+32 3,3+34 0,64
Albumin (g/dL) 31+9 34+6 0,30
Hamoglobin (g/dL) 119+23 10,8+2,4 0,16
INR 1,6+0,6 15+04 0,45
PTT (Sekunden) 31,055 34,7+9,0 0,13
Harnstoff (g/dL) 77+54 80 £ 61 0,89
Leukozyten (x10°%L) 8,2+4,2 8,1+3,1 0,89
Thrombozyten (x10%L) 183 + 136 160 + 83 0,59
ASAT (U/L) 49 + 24 163 + 297 0,13
ALAT (U/L) 47 + 62 100 + 234 0,30
CRP (mg/dL) 31+38 26 + 38 0,67
LDL (mg/dL) 106 + 117 54 + 35 0,28
HDL (mg/dL) 3620 31+24 0,57
Triglyzeride (mg/dL) 111+ 72 122 +72 0,72
Cholesterin (mg/dL) 155+ 117 150 + 99 0,92
HbAlc (mmol/mol) 37,4+11,8 43,5+ 13,3 0,30
CK (U/L) 99 + 67 41+ 25 0,02
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In der Subgruppe mit MELD-Score < 15 (n = 137) wiesen 95 Patienten die Wildtyp, 21 die
heterozygote und 21 die homozygote Variante auf. In dieser Gruppe war ein negativer Einfluss
der Variante auf den Verlauf der Leberzirrhose erkennbar (Tabelle 15): Das Vorhandensein
von HRS war bei Wildtypen signifikant reduziert. Gesamtdekompensationen, Aszites, HE,
HCC und Varizenblutung waren grenzwertig signifikant. Osophagusvarizen waren bei Tragern
des Risikoallels haufiger (p = 0,03). Auch bakterielle Infektionen traten bei Tragern der Risiko-
variante grenzwertig 6fter auf (p = 0,05). Verschiedene Laborparameter deuteten auf eine bes-
sere Lebersyntheseleistung bei Wildtypen hin: Bilirubin, INR und Hamoglobin waren dabei un-
terschiedlich. Bei Tragern der Risikovariante war die CK grenzwertig signifikant hoher (163,0
U/L + 199,0 U/L versus 114,7 U/L + 70,8 U/L, p = 0,11).
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Tabelle 15: Subgruppenanalyse fir SLCO1B1; Patienten MELD-Score < 15

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; Hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Heterozygot +

Wildtyp p-Wert OR 95 %Ki
Homozygot
Alter (Jahre) 65,3+£9,0 68,1 +10,1 0,20
Geschlecht 0,75 1,18 0,43-3,20
weiblich 27 (28,4 7 (31,8)
mannlich 68 (71,6) 15 (68,2)
MELD-Score 95+25 10,525 0,08
Child-Pugh-Score 6,3+1,6 59+21 0,19
Body-Mass-Index 295+59 28,8+4,9 0,68
Charlson Index 55+21 6,724 0,09
Dekompensationen 42 (44,2) 14 (63,6) 0,10 2,21 0,85-5,76
Varizenblutung 4(4,2) 3(13,6) 0,09 3,59 0,74-17,38
HE 8(8,4) 5(22,7) 0,05 3,20 0,93-10,97
Ikterus 8(8,4) 3(13,6) 0,45 1,72 0,42-7,08
Aszites 34 (35,8) 13 (59,1) 0,05 2,59 1,00-6,69
HRS 0 (0) 1(4,5) 0,04 0,18 0,12-0,27
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 32 (34,0) 13 (59,1) 0,03 2,80 1,08-7,24
TE (kPa) 31,0+18,9 40,8 £+ 22,9 0,15
LSPS 45+134 4,2+3,7 0,95
FIB-4 48124 4,7+3,.2 0,96
Milzgrof3e (cm) 13,1+2,6 14,0+ 2,7 0,16
HCC 27 (28,4) 10 (45,5) 0,12 2,10 0,81-5,43
Pat. mit bakteriellen Infektionen 23 (24,2) 10 (45,5) 0,05 2,61 1,00-6,82
Infektionen
SBP 6 (6,3) 3(13,6) 0,25 2,34 0,54-10,20
Harnwegsinfektion 7(7,4) 3(13,6) 0,34 1,99 0,47-8,38
pulmonal 8(8,4) 29,1 0,92 1,09 0,21-5,52
Sepsis 6 (6,3) 2(9,1) 0,64 1,48 0,28-7,90
Bakteriamie 4(4,2) 2(9,1) 0,35 2,28 0,39-13,29
andere 15 (15,8) 4 (18,2) 0,78 1,19 0,33-4,00
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 140 +4 138 +5 0,11
Kreatinin (mg/dL) 1,0+0,3 1,0+0,3 0,75
Gesamtbilirubin (mg/dL) 1,0+0,7 1,3+0,8 0,049
Albumin (g/dL) 38+8 35+7 0,17
Hamoglobin (g/dL) 13,0+2,2 11,8+2,8 0,03
INR 1,1+£0,2 1,2+0,1 0,03
PTT (Sekunden) 28,4+54 30,7 £5,7 0,07
Harnstoff (g/dL) 37+18 31+12 0,25
Leukozyten (x10°%L) 7,0+3,0 71+29 0,86
Thrombozyten (x10°/L) 190 + 105 154 £ 70 0,13
ASAT (U/L) 77 +103 53+ 30 0,35
ALAT (U/L) 82 + 159 38+23 0,20
CRP (mg/dL) 12+21 13+13 0,90
LDL (mg/dL) 90 + 42 92 +31 0,91
HDL (mg/dL) 47 + 24 42 + 15 0,52
Triglyzeride (mg/dL) 131 + 65 139 + 84 0,69
Cholesterin (mg/dL) 151 + 49 141 + 59 0,52
HbAlc (mmol/mol) 49,0+ 16,9 43,9+ 16,1 0,42
CK (U/L) 115+ 71 163 £ 199 0,11
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4.3.2 ABCG2

Fur die Variante in ABCG2 konnten 234 Wildtypen, 70 heterozygote Patienten und 2 homozy-
gote Patienten (siehe Abbildung 11) identifiziert werden. Die Allelfrequenz in dieser Kohorte
fur die Variante p.GIn141Lys (rs2231142) in ABCG2 betrug somit 12,01 %, was vergleichbar
mit der Allelfrequenz nach der Genomdatenbank gnomAD in der gesunden Population
(12,47 %) ist [47]. Auch bei dieser Variante ist das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, bestimmt
durch den Exact-Fisher-Test, mit p = 1,0 fur die Kontrollgruppe und p = 0,13 fir die Statin-
gruppe erflillt.
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Abbildung 11: Verteilung der Genotypen fir p.GIn141Lys in ABCG2

4.3.2.1 Statingruppe

Bei der Analyse der Variante p.GIn141Lys in ABCG2 konnte kein Einfluss auf die Endpunkte
festgestellt werden. Interessanterweise waren der LDL-Cholesterinspiegel mit 86,3 + 67,2 zu
106,3 + 38,7 (p = 0,002) und der Gesamtcholesterinspiegel mit 145,8 £ 75,2 zu 166,2 + 54,5
(p = 0,03) bei Tragern der Variante hoher. Diese Unterschiede sind in Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12: Low-Density-Lipoprotein und Cholesterin im Vergleich Wildtyp und heterozygote Patienten
der Variante p.GIn141Lys in ABCG2

AulRerdem war die Simvastatindquivalentdosis bei Patienten mit Wildtypen héher (37,0 £ 22,0
versus 29,5 = 21,9, p = 0,03). Fur alle anderen Variablen konnten keine Unterschiede festge-
stellt werden (siehe Tabelle 16). Da keiner der Patienten homozygot flr das Risikoallel war,

konnte nur das dominante Assoziationsmodell berechnet werden.
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Tabelle 16: Dominantes Assoziationsmodell flir ABCG2 in der Statingruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

p-

Wildtyp Heterozygot Wert OR 95 %Ki
Alter (Jahre) 65,0+ 9,9 66,3+ 7,8 0,59
Geschlecht 0,02 2,64 1,19-5,85
weiblich 24 (20,5) 15 (40,5)
mannlich 93 (79,5) 22 (59,5)
MELD-Score 12,1+51 10,9+4;3 0,20
Child-Pugh-Score 7020 7020 0,94
Body-Mass-Index 29,1+5,6 29,4+5,1 0,69
Charlson Index 5823 58+18 0,96
Simvastatindquivalentdosis 37,0+ 22,0 29,5+219 0,03
Dekompensationen 66 (56,4) 21 (56,8) 0,97 1,01 0,48-2,14
Varizenblutung 6 (5,1) 3(8,1) 0,50 1,63 0,38-6,88
HE 15 (12,8) 6 (16,2) 0,60 1,32 0,47-3,68
Ikterus 22 (18,8) 7 (18,9) 0,99 1,01 0,39-2,59
Aszites 60 (51,3) 14 (37,8) 0,15 0,58 0,27-1,23
HRS 3(2,6) 1(2,7) 0,97 1,06 0,11-10,47
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 45 (39,1) 18 (48,6) 0,31 1,47 0,70-3,11
TE (kPa) 349+214 37,0+£22,7 0,90
LSPS 54+ 13,2 31+31 0,51
FIB-4 50115 43+24 0,23
MilzgroR3e (cm) 13,1+25 13,2+2,6 0,95
HCC 31 (26,5) 12 (32,4) 0,48 1,33 0,60-2,97
Pat. mit bakteriellen Infektionen 34 (29,1) 12 (32,4) 0,70 1,17 0,53-2,60
Infektionen
SBP 12 (10,3) 3(,1) 0,70 0,77 0,21-2,90
Harnwegsinfektion 9(7,7) 4 (30,8) 0,55 1,46 0,42-5,03
pulmonal 10 (8,5) 4 (10,8) 0,68 1,30 0,38-4,41
Sepsis 10 (8,5) 1(2,7) 0,23 0,30 0,04-2,40
Bakteriamie 7 (6,0) 0 (0) 0,13 0,75 0,68-0,82
andere 22 (18,9) 7 (18,9) 1,00 1,01 0,39-2,59
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 139+ 4 138+ 4 0,63
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,8 1,1+05 0,96
Gesamtbilirubin (mg/dL) 15+1,6 15+25 0,52
Albumin (g/dL) 369 368 0,89
Hamoglobin (g/dL) 125+25 12,4+2,0 0,77
INR 1,3+0,3 1,2+04 0,38
PTT (Sekunden) 29,6 +6,4 29,7+5,2 0,78
Harnstoff (g/dL) 48 + 37 44 + 34 0,56
Leukozyten (x10°%/L) 7,3+3,9 7,3+3,0 0,76
Thrombozyten (x10°/L) 177 £ 112 195 + 80 0,08
ASAT (U/L) 65 + 101 109 + 154 0,09
ALAT (U/L) 68 + 150 84 +123 0,17
CRP (mg/dL) 15+25 22+31 0,21
LDL (mg/dL) 86 + 67 106 + 39 0,002
HDL (mg/dL) 42 + 23 46 + 24 0,47
Triglyzeride (mg/dL) 128 + 68 125+ 71 0,84
Cholesterin (mg/dL) 146 + 75 166 + 55 0,03
HbAlc (mmol/mol) 46,8 + 16,3 441 + 16,4 0,83
CK (U/L) 108 + 73 124 + 135 0,80
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4.3.2.2 Kontrollgruppe

Um einen moglichen Einfluss der Variante in ABCG2 auf den Verlauf der Leberzirrhose zu
untersuchen, wurde die Gruppe der Patienten ohne Statintherapie analysiert (siehe Tabelle
17). Im dominanten Assoziationsmodell zeigte sich mit Ausnahme von einem vermehrten Auf-
treten eines HCC bei Wildtypen (p = 0,04) kein Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tabelle 17: Dominantes Assoziationsmodell fiir ABCG2 in der Kontrollgruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Heterozygot +

Wildtyp p-Wert OR 95 %Ki
Homozygot
Alter (Jahre) 65,3+ 10,5 65,1+ 9,7 0,90
Geschlecht 0,86 0,92 0,36-2,35
weiblich 25 (21,4) 7 (20,0)
mannlich 92 (78,6) 28 (80,0)
MELD-Score 11,7+4.4 13,0+5.3 0,13
Child-Pugh-Score 7220 7625 0,43
Body-Mass-Index 27,6 £5,3 28,2+7,6 0,69
Charlson Index 5822 6,3+2,2 0,28
Dekompensationen 84 (71,8) 21 (60) 0,19 0,59 0,27-1,30
Varizenblutung 20 (17,1) 2(5,7) 0,09 0,29 0,07-1,33
HE 18 (15,4) 5(14,3) 0,87 0,92 0,31-2,68
Ikterus 23 (19,7) 8 (22,9) 0,68 1,21 0,49-3,01
Aszites 72 (61,5) 19 (54,4) 0,44 0,74 0,35-1,59
HRS 8 (6,8) 1(2,9) 0,38 0,40 0,05-3,32
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 72 (62,1) 21 (60) 0,83 0,92 0,42-1,99
TE (kPa) 35,6 £21,7 37,6 £ 20,0 0,71
LSPS 54+7,0 6,1+4,6 0,68
FIB-4 5652 50%£25 0,60
Milzgrof3e (cm) 13,7+£29 140+ 3,1 0,67
HCC 45 (38,5) 7 (20,0) 0,04 0,40 0,16-0,99
Pat. mit bakteriellen Infektionen 34 (29,1) 8 (22,9) 0,47 0,72 0,30-1,75
Infektionen
SBP 9(7,7) 1(2,9) 0,31 0,35 0,04-2,89
Harnwegsinfektion 16 (13,7) 3(8,6) 0,42 0,59 0,16-2,16
pulmonal 11 (9,4) 1(2,9) 0,21 0,28 0,04-2,28
Sepsis 4 (3,4) 3(8,6) 0,20 2,65 0,56-12,45
Bakteriamie 5(4,3) 0 (0) 0,21 0,76 0,70-0,83
andere 17 (14,5) 7 (20,0) 0,43 1,47 0,56-3,90
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 138+5 137 +4 0,09
Kreatinin (mg/dL) 1,1+0,5 1,4+1,2 0,07
Gesamtbilirubin (mg/dL) 14+11 1,7+1,6 0,26
Albumin (g/dL) 367 357 0,62
Hamoglobin (g/dL) 125+24 12,0+2,4 0,31
INR 1,2+0,3 1,3+£04 0,58
PTT (Sekunden) 315+6,9 31,3+6,7 0,91
Harnstoff (g/dL) 41 £ 24 49 + 35 0,16
Leukozyten (x10°%L) 6,5+2,8 6,4+28 0,92
Thrombozyten (x10°/L) 149 + 89 136 + 80 0,43
ASAT (U/L) 72 + 106 51 +27 0,33
ALAT (U/L) 5376 3621 0,21
CRP (mg/dL) 20 £ 30 17 £ 20 0,55
LDL (mg/dL) 97 + 39 91+30 0,50
HDL (mg/dL) 40 + 25 45 + 15 0,34
Triglyzeride (mg/dL) 131 + 103 123 £ 69 0,71
Cholesterin (mg/dL) 154 + 51 163 + 41 0,44
HbAlc (mmol/mol) 42,6 £ 15,8 44,2 £ 20,5 0,74
CK (U/L) 92 + 65 112 + 107 0,28
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Das rezessive Modell der Kontrollgruppe ist wenig aussagekraftig, da nur zwei homozygote
Patienten enthalten sind. Es zeigte sich, mit Ausnahme eines erhéhten MELD-Scores und
Kreatinins bei homozygoten Patienten, keine Abweichung zwischen den Gruppen (siehe Ta-
belle 18).
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Tabelle 18: Rezessives Assoziationsmodell fiir ABCG2 in der Kontrollgruppe

Angabe in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

ALAT, Alanin Aminotransferase; ASAT, Aspartat Aminotransferase; CK, Kreatinkinase; CRP, C-reaktives-Protein;
FIB-4, Fibrosis-4-Index; HbA1C, glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C; HCC; hepatozellulares Karzinom; HDL, Lip-
oprotein hoher Dichte; HE, hepatische Enzephalopathie; HRS, hepato-renales Syndrom; INR, internationale nor-
malisierte Ratio; LDL, Lipoprotein niederer Dichte; LSPS, Leberdichte-Milzgré3e zu Thrombozyten Quotient; MELD,
Model of End Stage Liver Disease; Pat, Patienten; PTT, partielle Thromboplastinzeit; SBP; spontan bakterielle

Peritonitis; TE, transiente Elastografie

Wwildtyp + He- Homozygot | p-Wert  OR 95 % K
terozygot
Alter (Jahre) 65,4 £ 10,3 54,0+ 2,8 0,12
Geschlecht 0,46 0,98 0,96-1,01
weiblich 32(21,3) 0 (0)
mannlich 118 (78,7) 2 (100,0)
MELD-Score 11,9+4,6 185+21 0,04
Child-Pugh-Score 73+21 8,042 0,65
Body-Mass-Index 27,8+6,0 26,7+29 0,79
Charlson Index 59+2.2 6,0+2,8 0,96
Dekompensationen 103 (68,7) 2 (100,0) 0,34 1,02  0,99-1,05
Varizenblutung 22 (14,7) 0(0) 0,56 1,00 0,96-1,01
HE 23 (15,3) 0 (0) 1,0 0,98 0,96-1,01
Ikterus 30 (20,0) 1 (50,0) 0,30 4,00 0,24-65,81
Aszites 90 (60,0) 1 (50,0) 0,77 0,67 0,04-10,87
HRS 9 (6,0) 0 (0) 0,72 0,99 0,97-1,01
Portale Hypertension
Osophagusvarizen 91 (61,1) 2 (100,0) 0,26 1,02  0,99-1,05
TE (kPa) 36,0+ 21,3 45,7 0,65
LSPS 55+6,5 10,3 0,46
FIB-4 54+78 7.4 0,68
MilzgréR3e (cm) 13,8+ 3,0 14,0 0,95
HCC 52 (34,7) 0 (0) 0,31 0,98 0,95-1,01
Pat. mit bakteriellen Infektionen 41 (27,3) 1 (50,0) 0,48 2,66 0,16-43,50
Infektionen
SBP 10 (6,7) 0(0) 0,71 0,99 0,97-1,01
Harnwegsinfektion 19 (12,7) 0 (0) 0,59 0,99 0,96-1,01
pulmonal 12 (8,0) 0(0) 0,68 0,99 0,97-1,01
Sepsis 74,7 0(0) 0,75 0,99 0,97-1,01
Bakteriamie 5(3,3) 0 (0) 0,79 0,99 0,97-1,01
andere 23 (15,3) 1 (50,0) 0,18 552 0,33-91,46
Laborparameter
Natrium (mmol/L) 138 +4 135+4 0,35
Kreatinin (mg/dL) 1,2+0,6 43144 <0,001
Gesamtbilirubin (mg/dL) 14+£1.2 3,2+39 0,06
Albumin (g/dL) 367 329 0,48
Hamoglobin (g/dL) 214+24 115+0,6 0,61
INR 1,3+£0,3 1,1+0,1 0,58
PTT (Sekunden) 315+6,8 255+35 0,21
Harnstoff (g/dL) 43 £ 27 55+1 0,53
Leukozyten (x10°%L) 6,5+2,7 72+7,1 0,70
Thrombozyten (x10°/L) 147 + 87 8735 0,33
ASAT (U/L) 67 + 96 81 0,89
ALAT (U/L) 48 + 68 72+35 0,63
CRP (mg/dL) 19+ 28 19+25 0,98
LDL (mg/dL) 95 + 37 153 0,12
HDL (mg/dL) 41 + 23 44 0,91
Triglyzeride (mg/dL) 127 + 95 269 0,14
Cholesterin (mg/dL) 155 + 48 238 0,09
HbAlc (mmol/mol) 43,0+ 16,9
CK (U/L) 96 + 77 118 0,78
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5 Diskussion

Positive Effekte einer Statintherapie bei Leberzirrhose waren in den vergangenen Jahren Ge-
genstand zahlreicher Studien [2, 3, 7, 9, 18, 67, 69, 75]. In experimentellen Untersuchungen
und Tiermodellen konnten positive Auswirkungen auf die PH sowie die Entziindungsaktivitéat
und Fibrosierung bei Lebererkrankungen nachgewiesen werden [76]. Retrospektive klinische
Studien zeigten Vorteile einer Statinbehandlung hinsichtlich Mortalitat und Dekompensationen
bei Patienten mit Leberzirrhose [76]. Auch einige RCTs bei Patienten mit Leberzirrhose erga-
ben einen gunstigen Einfluss der Statintherapie auf den Portaldruck [2, 9, 75] und das Uberle-

ben nach Varizenblutung [3].

Eine haufige Arzneimittelnebenwirkung der Statine ist die Myopathie [92]. Die Ursache daflr
ist noch nicht abschlie3end geklart. In verschiedenen Studien waren Polymorphismen, die fur
die Statinaufnahme- und -ausscheidungstransporter kodieren, mit dem Auftreten von Myoto-
Xizitaten assoziiert [36, 61]. Diese Polymorphismen gehen mit erh6hter Statin-Plasmakonzent-
ration einher, worin eine mdgliche Ursache der Arzneimittelnebenwirkungen liegen kénnte
[36]. In der vorliegenden Studie wurden Erkenntnisse aus diesen beiden Forschungsgebieten,
der pleiotropen Statineffekte und der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, kombiniert. Dabei
konnte der vorbeschriebene positive Einfluss einer Statintherapie auf die PH und Dekompen-
sationsereignisse repliziert werden. Gleichzeitig wurde die Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1,
die im Zusammenhang mit Statin-induzierter Myopathie steht, als limitierender Faktor dieser
Effekte identifiziert. Fir die Variante p.GIn141Lys in ABCG2 zeigten sich keine wesentlichen
Effekte. Ein groR3er Teil der Patienten (62,7 %) dieser Studie befand sich in dekompensierten
Stadien der Erkrankung. Strukturelle Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Sta-

tintherapie wurden durch ein PSM ausgeglichen.

5.1 Pharmakologische Eigenschaften

Die Statine sind eine inhomogene Substanzklasse mit unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften, deren Wirkung durch multiple Faktoren beeinflusst wird. Das zeigt sich bei-
spielsweise in der stark unterschiedlichen oralen Bioverfigbarkeit von 5 % (Lova- und Simva-
statin) bis > 60 % (Pitavastatin) [36]. Es gibt lipophile (Simvastatin, Fluvastatin, Atorvastatin)
und hydrophile Statine (Pravastatin, Rosuvastatin), die in Abhangigkeit ihrer Loslichkeit unter-
schiedlich metabolisiert und ausgeschieden werden [87]. Lipophile Statine werden aufgrund
ihrer Membrangangigkeit und passiver Diffusion eher Transporter-unabhangig metabolisiert.
Hydrophile Statine hingegen sind abhéngig von einem aktiven Transport [36]. In dieser Studie
war das Praparat Simvastatin am haufigsten vertreten. Dieses wird, wie auch Lovastatin, als
lipophile Vorstufe (Simvastatin-Lacton) verabreicht und zur hydrophilen Simvastatinsaure (ak-
tive Form) metabolisiert. Die Resorption des lipophilen Simvastatin-Lactons aus dem Darm

scheint zu einem groRen Teil Transporter-unabhangig stattzufinden [22]. Die hepatische
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Aufnahme der aktiven Simvastatinsaure erfolgt allerdings maf3geblich durch OATP1B1 und
wird somit durch eine Mutation in SLCO1B1 beeinflusst [72]. Simvastatinsaure ist zusatzlich
Substrat des hepatischen OATP1B3-Transporters, der allerdings im Vergleich zu OATP1B1
sehr gering exprimiert wird und deshalb kaum relevant fir die hepatische Statinaufnahme ist
[36]. Alle Statine, mit Ausnahme von dem in dieser Studie kaum verwendeten Fluvastatin, sind
Substrate von OATP1B1. Im Gegensatz zur Statinaufnahme, sind am Efflux von Statinen aus
der Leber multiple Transporter und Enzyme beteiligt [41]. Nur ein Teil wird direkt iber memb-
ranstandige Transporter (wie z. B. ABCG2) ausgeschieden. Speziell fur Simvastatin scheinen
zusatzlich zu ABCG2 auch CYP3A4/5, das P-Glykoprotein und ABCB1 Einfluss auf die Meta-
bolisierung zu nehmen [87]. Fir diese Enzyme und Transporter gibt es wiederum multiple
funktionsbeeinflussende SNPs, die potenziell die hepatischen Statinkonzentrationen verén-

dern kdnnten, aber im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht wurden [33].

5.2 Hepatische Dekompensationen und portale Hypertension

Der klinische Verlauf einer bestehenden Leberzirrhose kann durch eine Vielzahl von Faktoren
beeinflusst werden. Eine fortgesetzte leberschadigende Exposition wie Alkoholkonsum oder
eine unbehandelte Hepatitis férdert das Fortschreiten der Erkrankung und fuhrt zu einem ge-
steigerten HVPG und dem gehauften Auftreten von Dekompensationsereignissen. Des Wei-
teren sind auch Adipositas und Diabetes mellitus Risikofaktoren fir eine PH und Dekompen-
sationen [99]. Auch Rauchen kann méglicherweise die Leberfibrose verstarken [86], wohinge-
gen ein gemaRigter Kaffeekonsum die Fibrosierung reduzieren kann [29]. Zudem werden De-
kompensationen und ein fulminanter Verlauf der Lebererkrankung durch bakterielle und virale
Infektionen wie z. B. Zytomegalie-Virus begunstigt [31]. Auch verschiedene Medikamente kdn-
nen die Leberfunktion beeinflussen. So kann sich beispielsweise die Fibrose bei viraler Hepa-
titis durch eine antivirale Therapie der Hepatitis B oder C zurtickbilden [5]. Auch PPIs beein-
flussen das Auftreten von Dekompensationen und die Mortalitat bei Patienten mit Leberzir-
rhose [83]. Die Leberzirrhose selbst beeinflusst wiederum die Wirkung von Medikamenten,
indem der First-Pass Effekt reduziert wird [106]. Statinen scheint dabei eine besondere Rolle
zuzukommen. Zahlreiche klinische Studien [2, 3, 7, 9, 18, 46, 54, 67, 69, 75] konnten positive
Effekte auf die Leberzirrhose — wie reduzierte Mortalitat, gesenkte PH und weniger Dekom-
pensationsereignisse — nachweisen. Auch dem Fortschreiten einer chronischen Lebererkran-
kung bis hin zur Leberzirrhose scheinen Statine protektiv entgegenzuwirken. Eine Studie an
NAFLD-Patienten konnte in den Biopsien einen Ruckgang der Leberschadigungen (Ruckbil-
dung der Fibrosierung, Steatose und Steatohepatitis) durch eine Statintherapie zeigen. Dabei
war ein dosisabhangiger Effekt zu beobachten [28]. Auch wurde in einer RCT bei Patienten
mit Leberzirrhose eine verbesserte Durchblutung und Stoffwechselaktivitat der Leber durch
eine Statintherapie mittels einer verbesserten hepatischen Indocyaningriin-Clearance nach-

gewiesen [2]. Eine aktuelle Studie zeigt au3erdem, dass bei Indikation (z. B. erhdhte Blutfette)
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das Vorenthalten einer leitliniengetreuen Statintherapie [91] die Mortalitét bei kompensierter
Leberzirrhose erhoht. Die Autoren erachten es dabei fur sinnvoll, die Statintherapie bereits in
frihen Stadien der Erkrankung zu beginnen [101]. Eine Metaanalyse mit zehn Studien und
mehr als 300 000 Patienten mit chronischen Lebererkrankungen kam zu dem Ergebnis, dass
Statine sowohl das Fortschreiten der Fibrose verzégern als auch hepatische Dekompensation
und die Gesamtmortalitat reduzieren kénnen [44]. Eine andere Metaanalyse kam zu ahnlichen
Ergebnissen und konnte zusatzlich eine Reduktion der PH nachweisen [50]. In einer weiteren
Metaanalyse war die Statintherapie mit einer gesenkten Inzidenz fir eine Zirrhose verbunden
[105].

Auch diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass eine Statintherapie bei Patienten mit Leber-
zirrhose die PH senken und Dekompensationsereignisse reduzieren kann. Damit stimmen die
Ergebnisse dieser Studie mit den Daten weiterer friiherer, retrospektiver und randomisierter
Studien Uberein [1, 2, 7, 18, 46, 54, 67].

Im besonderen Fokus dieser Studie stand die PH, als Ausloser schwerer Komplikationen der
Leberzirrhose. Bei Statinpatienten traten Komplikationen und Zeichen der PH wie Osophagus-
varizen, Milzvergrof3erung und eine verringerte Thrombozytenzahl seltener auf. Die Reduktion
der PH war auch mit nicht-invasiven Markern wie TE, LSPS und FIB-4 erfassbar. Dies ist Kli-
nisch relevant, da zuverléassige nicht-invasive Marker zur Bestimmung der PH interventionelle
Methoden wie die Katheterisierung der Pfortader ersetzen kdnnten. Dadurch kdnnten Kompli-

kationen reduziert und der Verlauf flr Patienten verbessert werden.

Die beschriebenen positiven Effekte waren in dieser Studie nicht von der angewendeten Sta-
tindosis abhéngig (siehe 4.2.1). Allerdings konnte die verschriebene und eingenommene Do-
sis, der genaue zeitliche Beginn und das verwendete Praparat (Simva-, Atorva-, Fluva- oder
Pravastatin) nicht bei allen Studienteilnehmern ermittelt werden. Mangelnde Therapieadha-
renz sowie ein Dosis- und/oder Praparatwechsel konnten nicht berticksichtigt werden. Grund-
satzlich kann dennoch von einer effizienten Statintherapie ausgegangen werden, da sich die
Serumlipide zwischen Statin- und Kontrollgruppe nicht unterscheiden. Aul3erdem scheinen
Statine schon nach kurzer Exposition ihre Wirkung bei Zirrhose zu entfalten. In RCTs war be-
reits nach vierwochiger Statintherapie ein Einfluss auf die PH bei Leberzirrhose sichtbar [2, 9].
Aus diesen Griunden wird bei allen Patienten unter Statintherapie, auch wenn der Behand-

lungsbeginn nicht explizit bekannt ist, von einer suffizienten Exposition ausgegangen.

Wie in 5.1 beschrieben, ist die Pharmakokinetik der Statine abhangig von ihrer Ldslichkeit.
Eine schwedische PSM-Studie konnte eine reduzierte Inzidenz und Mortalitat fur HCC bei Le-
berzirrhose nur fur lipophile Statine, nicht jedoch fiir hydrophile Statine nachweisen [85]. In der
hier vorliegenden Studie war der Anteil an lipophilen Statinen (Simvastatin, Atorvastatin,

Fluvastatin) mit 94,2% sehr hoch, sodass eine Gegeniuberstellung mit den
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unterreprasentierten hydrophilen Statinen nicht mdglich war. Aufgrund des sehr hohen Anteils
an lipophilen Statinen kann hier aber von einer positiven Wirkung dieser ausgegangen werden,

wohingegen zu hydrophilen Statinen keine Aussage getroffen werden kann.

5.3 Einfluss von Genvarianten

Bei vielen Statinen kénnen sowohl die Wirksamkeit als auch das Risiko unerwinschter Ne-
benwirkungen durch Membrantransporter beeinflusst werden. Genetische Varianten von
SLCO1B1 (Statinaufnahme in die Leber) und ABCG2 (Statinausscheidung aus der Leber) re-
duzieren die Transporteraktivitat, wodurch es zu einem reduzierten LDL-senkenden Effekt der

Statine und zu gehauftem Auftreten von Myopathien bei Statintherapie kommt [36].

In dieser Studie wurde der Einfluss einer Statintherapie auf Patienten mit Leberzirrhose erst-
mals in Abhangigkeit von Genvarianten des Statinmetabolismus untersucht. Dabei konnte kein
Einfluss der Variante p.GIn141Lys in ABCG2 festgestellt werden. Dies kdénnte darauf zurtick-
zufihren sein, dass die Statinexkretion multifaktoriell stattfindet und ABCG2 nicht exklusiv in
der Leber, sondern in verschiedenen anderen Organen exprimiert wird [36]. Bei Tragern einer
Variante des hepatischen Statinaufnahmetransporters (p.Vall74Ala in SLCO1B1) hingegen,
waren die positiven Statineffekte auf die Leberzirrhose reduziert. Trager dieses Risikoallels
unter Statintherapie wiesen mehr Komplikationen sowie eine geringere Lebersyntheseleistung
auf. Das zeigte sich konkret in haufigeren Dekompensationsereignissen wie dem HRS. Auch
Osophagusvarizen, als Zeichen der PH, traten vermehrt auf. Die Synthese- und Exkretionspa-
rameter sowie der daraus zusammengesetzte MELD-Score deuten auf eine schlechtere Le-
berfunktion bei Tragern der Risikovariante hin. Zusatzlich signifikante Werte (FIB-4, Serum-
Natrium, ALAT, Thrombozyten, TE, Milzgr63e) spiegeln einen schlechteren Verlauf der Zir-

rhose bei Patienten mit der Variante p.Vall74Ala wider.

Die klinische Relevanz des Funktionsverlustes des OATP1B1-Transporters ist neben der
Statin-induzierten Myopathie auch vom Rotorsyndrom bekannt. Das Rotorsyndrom ist eine
seltene, autosomal-rezessiv vererbte, benigne Erkrankung. Zugrunde liegt vermutlich ein De-
fekt in den Genen SLCO1B1 und SLCO1B3 und damit eine Fehlfunktion der OATP1B1- und
OATP1B3-Transporter. Klinisch zeigt sich dies durch eine konjugierte Hyperbilirubindmie und
einen lkterus ab dem frilhen Kindesalter aufgrund einer eingeschrankten hepatischen Bilirubi-

naufnahme [102].

In der vorliegenden Studie war das Bilirubin im Serum bei Tragern der Risikovariante — und
somit bei reduzierter Transporterfunktion — erhéht. Dies kénnte Ausdruck einer eingeschrank-
ten Leberfunktion sein. Allerdings ist Bilirubin selbst Substrat von SLCO1B1, weshalb zu hin-
terfragen ist, ob dies Zeichen einer schlechteren Leberfunktion oder Folge der verminderten

Transporteraktivitat ist [53]. In der Kontrollgruppe hatte das Vorhandensein der Variante in
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p.Vall74Ala jedoch keinen Einfluss auf den Bilirubinspiegel. Auch wird Bilirubin von mehreren
Transportern, wie z. B. auch von OATP1B3, transportiert und ist nicht alleine abhangig von
der Funktion von OATP1B1 [102]. Somit kdnnte der erhohte Bilirubinspiegel in diesem Fall
eher Ausdruck einer fortgeschritteneren Leberzirrhose als einer verminderten Transporter-

funktion sein.

In der Kontrollgruppe ohne Statintherapie war kein Einfluss des Genotyps p.Vall74Ala in
SLCO1B1 erkennbar. Der schlechtere Verlauf der Lebererkrankung kann somit nicht durch
den eingeschrankten Transporter selbst, sondern durch die Statintherapie erklart werden. Die
Allelfrequenz der Gesamtkohorte ist vergleichbar mit der gesunden Bevolkerung. Ein direkter
Zusammenhang zwischen der Genvariante und der Entwicklung und dem Voranschreiten ei-

ner Leberzirrhose ist somit unwahrscheinlich.

Bei steigender Leberfibrosierung wird SLCO1B1 vermindert exprimiert [93]. Um dies zu be-
riicksichtigen, wurden Subgruppenanalysen bei Statinpatienten mit fortgeschrittener und we-
niger fortgeschrittener Leberzirrhose durchgefihrt. Dafir wurde die Statinkohorte bei einem
MELD-Score von 15 geteilt. In der Gruppe mit fortgeschrittenem Stadium (MELD-Score = 15)
war kein Einfluss des Genotyps erkennbar, wohingegen bei Patienten mit niedrigerem MELD-
Score (MELD-Score < 15) ein Einfluss des Risikoallels in SLCO1B1 nachweisbar war. Bei die-
sen Patienten (MELD-Score < 15) mit Risikovariante waren Dekompensationsereignisse und
Marker der PH erhoht sowie die Syntheseleistung vermindert. Diese Ergebnisse stitzen die
Hypothese, dass eine Defizienz im Transporter OATP1B1 maRgeblich die Effekte der Statine

reduziert.

Aus ethischen Griinden konnte in dieser Studie kein Lebergewebe entnommen werden, wes-
halb keine pharmakokinetischen Analysen durchgefuhrt wurden. Dennoch bieten vorangegan-
gene Studien Ansatze fir eine funktionelle Erklarung unserer Ergebnisse. In-vivo- und in-vitro-
Studien wiesen bei Tragern der Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1 eine eingeschrankte Funk-
tion des OATP1B1-Transporters nach [72, 73]. Dabei ist sowohl die Membranexpression als
auch die Transportaktivitat (z. B. nachgewiesen fur Rifampicin, Pravastatin und Atorvastatin)
von OATP1B1 reduziert [71]. Bei Tragern der Variante in SLCO1BL1 ist die Plasmakonzentra-
tion der Statine erhoht. Das deutet auf die zentrale Rolle des Transporters bei der hepatischen
Statinaufnahme hin [72]. Aul3erdem war in einigen Studien die Statinwirkung (LDL-Reduktion)
bei Tragern der Variante reduziert [71], was méglicherweise mit einer reduzierten intrahepati-
schen Statinkonzentration zu erkléaren ist. Das vermehrte Auftreten von Dekompensationen
und die schlechtere Leberfunktion kénnte somit auf eine verminderte intrahepatische Wirkung

der Statine zurickzufiuhren sein.

In einem physiologisch-basierten pharmakokinetischen Modell konnte eine Reduktion der he-

patischen Simvastatinaufnahme um 90,2% bei homozygoten Tragern in SLCO1B1
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(rs4149056) festgestellt werden. Bei homozygoten Tragern dieser Mutation war eine erhdhte
Simvastatinsaure-Konzentration im Muskel und im Plasma nachweisbar. Auf die Simvastatin-
saure-Konzentration in der Leber konnte allerdings nur ein kleiner Effekt gemessen werden
[98]. Es besteht daher der Bedarf an qualitativ hochwertigen experimentellen Studien, die den
hepatischen Statinmetabolismus mit seinen genetischen Varianten an humanem Leberge-

webe analysieren.

5.4 Bakterielle Infektionen

Neben der Senkung der PH wird auch ein Statin-induzierter anti-inflammatorischer Effekt dis-
kutiert [100]. Im Rahmen des zirrhotischen Umbaus kommt es mit Fortschreiten der Erkran-
kung zu einer verstarkten systemischen Entziindung, die mit einer schlechten Prognose ver-
bunden ist [24, 88]. Eine Studie bei Veteranen mit kompensierter Zirrhose zeigte, dass eine
Statintherapie die Inzidenz fur bakterielle Infektionen senkt [69]. Eine weitere mit PSM adjus-
tierte Studie bei Patienten mit Bakteriamie und Pneumonie bei Leberzirrhose zeigt eine redu-
zierte 30-Tages-Mortalitat unter Statintherapie. Dabei wurde zwar der soziobkonomische Sta-
tus der Patienten aber keine Laborparameter erfasst, weshalb unter anderem der MELD-
Score, sowie der CPS nicht beriicksichtigt werden konnten [40]. Andere Studien bei nicht-
zirrhotischen Patienten beschreiben einen protektiven Einfluss einer Statintherapie auf die Ent-
stehung einer Sepsis, pulmonalen und anderen bakteriellen sowie auch viralen Infektionen
[32]. Die genauen Mechanismen daftr sind noch unbekannt, jedoch kénnten sie auf eine im-
munmodulatorische, entziindungshemmende Wirkung mit besonderem Einfluss auf die Endot-
helfunktion zurlickzufihren sein. La Mura et al. induzierten bei gesunden Ratten mit Lipopoly-
sacchariden eine endotheliale Dysfunktion. Die Simvastatin-Gabe verhinderte die Entwicklung
einer mikrozirkulatorischen Leberfunktionsstérung und verringerte die Leberentziindung sowie
den Zelltod [56]. In einem anderen Tiermodell bei Ratten reduzierten Statine die durch Angio-
tensin-1l induzierte Entziindung in der Leber (oxidativer Stress, Fibrogenese) [68]. Eine ent-
zundungshemmende Wirkung der Statine wird vor allem durch eine verminderte Zytokinpro-
duktion und Leukozytenmigration erreicht [100]. Mehrere Studien haben zusatzlich gezeigt,
dass Statine den CRP-Spiegel senken [38, 60]. Des Weiteren wird ein direkter anti-bakterieller
Effekt der Statine auf verschiedene Erreger wie z. B. Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus, Escherichia coli oder Proteus mirabilis beschrieben [65]. AuRerdem scheinen Statine
Einfluss auf das Darmmikrobiom zu nehmen. Die Pravalenz fir den mit systemischer Entziin-
dung assoziierten Bacteroides-2-Enterotypen war bei Patienten mit Statintherapie mehr als
10 % niedriger als bei Patienten ohne Statintherapie [103]. In mehreren Metaanalysen konnte
allgemein ein positiver Effekt der Statintherapie auf bakterielle Infektionen auch ohne Leber-
zirrhose festgestellt, aber aufgrund inhomogener Studiendesigns noch kein abschlielRendes
Urteil gefallt werden [32, 42].
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In unserer Studie war im direkten Vergleich der Patienten unter Statintherapie und der Kon-
trollgruppe kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Infektionen sichtbar.
In der Subgruppenanalyse der Statinpatienten traten bei Tragern des Risikoallels p.Vall74Ala

in SLCO1BL1 statistisch signifikant mehr bakterielle Infektionen auf.

Eine aktuelle Studie bei Patienten ohne Leberzirrhose unter Statintherapie mit Hyperlipidamie
und Diabetes mellitus bestimmte erstmals pro-inflammatorische und pro-angiogene Marker in
Abhangigkeit des SLCO1B1 Genotyps (p.Vall74Ala in SLCO1B1) und der Rosuvastatin-Plas-
makonzentration. Dabei waren bei Tragern der Variante pro-angiogene Marker (MCP-1,
sVCAM-1) und der proinflammatorische Marker TNF-a im Serum reduziert. Allerdings konnte
keine Korrelation zwischen der Rosuvastatin-Konzentration und den Serumspiegeln der pro-
inflammatorischen Faktoren nachgewiesen werden. Andere wichtige pro-inflammatorische Zy-
tokine wie IL-18, IL-6 und IFN-y standen nicht im Zusammenhang mit der erhéhten Rosuvas-
tatin-Konzentration und dem Genotyp [113]. Zusammen mit unseren Ergebnissen deutet dies
darauf hin, dass die anti-inflammatorische Aktivitdt der Statine nicht allein auf eine erhohte
periphere Statinkonzentration zuriickzufihren ist, sondern dass auch die Statinwirkung in der
Leber zur anti-entziindlichen Wirkung beitragen kénnte. Somit wirden intrahepatische Pro-

zesse eine zentrale Rolle in der entziindungshemmenden Wirkung der Statine einnehmen.

Im direkten Vergleich der Interventions- und Kontrollgruppe war kein Einfluss der Statine auf
das Auftreten von Infektionen sichtbar. Dies kdnnte auf die Heterogenitat der in dieser Studie
verwendeten Statinpréparate und -dosen zurtickzufiihren sein. Der anti-bakterielle und anti-
inflammatorische Effekt der Statine ist unabhangig von der lipidsenkenden Wirkung und auch
bei verschiedenen Praparaten unterschiedlich stark ausgepragt. So gibt es Hinweise, dass
Simvastatin eine bessere anti-inflammatorische Wirkung als beispielsweise Atorvastatin be-
sitzt. AuBerdem kénnten lipophile Statine méglicherweise generell eine hdhere anti-bakterielle
Aktivitat als hydrophile aufweisen [59].

Allerdings ist noch unklar, ob die in dieser Kohorte vermehrten Infektionen bei Tragern der
Variante in SLCO1B1 (besonders bei SBP) auf eine anti-inflammatorische Wirkung oder aber
auf den schlechteren Verlauf der Leberzirrhose zuriickzufuihren ist. Diese Patienten profitieren
nach den Ergebnissen dieser Studie weniger von den positiven Effekten der Statine und kénn-
ten deshalb auch aufgrund ihrer schlechteren Leberfunktion mehr Infektionen entwickeln.
Diese Diskrepanzen bedurfen weiterer Studien, die den Einfluss der Statine auf die pro- und

anti-inflammatorischen Signalwege genauer charakterisieren.

5.5 Lipide
Hinsichtlich der Serumlipide zeigte sich im Vergleich der Interventions- und der Kontrollgruppe

weder vor noch nach der Genotypisierung fir SLCO1B1 ein statistisch relevanter Unterschied.

64



Allerdings wiesen Patienten mit der Variante p.GIn141Lys in ABCG2 erhdhte LDL- und Cho-
lesterinspiegel auf. In frlheren Studien war diese Variante in ABCG2 hingegen mit einer ver-
besserten LDL-Senkungsfahigkeit assoziiert [36]. Diese widersprichlichen Ergebnisse kénn-
ten auf die unterschiedlichen Statindosen bei Wildtypen und Variantentragern zurtickzufiihren
sein. Die verabreichte Simvastatinaquivalentdosis war bei Wildtypen hoher. Deshalb kénnten
die LDL- und Cholesterinwerte in dieser Gruppe niedriger als bei den Mutanten sein. Da in
einigen Studien die Variante in ABCG2 im Zusammenhang mit Statin-induzierter Toxizitat steht
[70], kénnten Wildtypen somit mdglicherweise auch weniger unerwiinschte Nebenwirkungen

zeigen und hdhere Statindosen tolerieren.

5.6 Hepatotoxizitat

Dyslipidamien sind bei Patienten mit Leberzirrhose sehr haufig [78]. Auch die Pravalenz fir
eine koronare Herzerkrankung ist bei Zirrhose-Patienten hoher, als in der lebergesunden Ver-
gleichsgruppe [43]. Eine haufige Atiologie der Leberzirrhose ist neben Alkohol die NAFLD. Sie
ist in der Regel Ausdruck eines metabolischen Syndroms, dessen essenzieller Therapiebe-
standteil die medikamentdse Lipidsenkung ist [49]. Deshalb kdnnten Patienten mit metaboli-
schem Syndrom doppelt von einer Statintherapie profitieren: Einerseits zur Pravention kardi-
ovaskularer Ereignisse und Behandlung der Dyslipidamie, andererseits aber auch zur Praven-

tion und Therapie der Leberzirrhose.

Auch wenn eine Indikation zur Statintherapie (z. B. Hyperlipiddmie) besteht, werden Statine
aktuell bei Patienten mit Leberzirrhose aufgrund einer beflirchteten Hepatotoxizitat selten ein-
gesetzt [101]. Tats&chlich ist die Pharmakokinetik bei Leberzirrhose auch veréndert und der
Statin-Plasmaspiegel erhoht [15]. Eine systematische Ubersichtsarbeit mit fast 50 000 Patien-
ten konnte die Leberschadigung durch Statine allerdings nicht bestétigen [57]. Die Hepatoto-
xizitat wird dennoch kontrovers diskutiert. Aktuelle Daten mehrerer Studien deuten darauf hin,
dass Statine bei Patienten mit leichter Lebererkrankung und kompensierter Zirrhose sicher
verwendet werden kdnnen [34, 89, 101]. Zur dekompensierten Zirrhose sind nur wenige Daten
verfugbar, allerdings sind in einigen Studien, die dekompensierte Patienten enthalten [7, 18,
46], keine erhéhten Nebenwirkungen beschrieben. Eine aktuelle Studie untersuchte erstmals
die Nebenwirkungen einer Statintherapie im dekompensierten Patientenkollektiv. Dabei wur-
den Hepatotoxizitat sowie Myotoxizitat als haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen er-
fasst. Pose et al. kamen zu dem Ergebnis, dass eine Simvastatintherapie mit geringer Dosis
(20 mg) sicher ist, eine Therapie mit héherer Dosis (40 mg) hingegen mit vermehrten Neben-
wirkungen (Hepatotoxizitat und Myopathien) einhergehen kann [77]. Es gibt weitere Hinweise,
dass die Statindosis im Stadium Child C der Leberzirrhose verringert werden sollte und das

Vermeiden von Atorvastatin empfehlenswert ist [106].
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Hepatotoxische Wirkungen der Statine konnten in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit,
die sowohl kompensierte als auch dekompensierte Patienten enthélt, nicht beobachtet werden.
Die Transaminasen, als Ausdruck einer moglichen Leberschadigung, waren zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe nicht wesentlich unterschiedlich. AuRerdem gab es keine klini-

schen Beschreibungen entsprechender Nebenwirkungen.

5.7 Myotoxizitat

In dieser Kohorte wurden drei Félle Statin-induzierter Myopathie dokumentiert. Das entspricht
einer hoheren Inzidenz als in der lebergesunden Population (0,1-0,5 %) [36]. Auch war die CK
bei Statinpatienten hoher als in der Kontrollgruppe. Myotoxizitaten kdnnen unterschiedlich
stark ausgepragt sein und reichen von leichten Muskelschmerzen bis hin zu schwerer Rhab-
domyolyse, wobei ein dosisabhangiger Effekt zu beobachten ist [76]. In diesem gepaarten
Patientenkollektiv war die CK bei Tragern eines Risikoallels in SLCO1B1 vergleichsweise ho-
her. Somit konnten friihere Studien, die fur die Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1 erhéhte
Statin-Plasmakonzentrationen und myotoxische Wirkungen nachwiesen, bestatigt werden
[76]. Bei Simvastatin scheint der Einfluss der Variante besonders deutlich zu sein [39]. Das
,Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium® gibt die Empfehlung fir eine geneti-
sche Testung vor Therapiebeginn und einer Dosisreduktion bei Risikoallel-Tragern in
SLCO1B1, um das Auftreten von Myopathien zu reduzieren [108]. Dieses internationale Kon-
sortium hat als Ziel, die Implementierung genetischer Tests im Klinikalltag zu erleichtern. Offi-
zielle Leitlinien haben diese Empfehlungen bisher nicht aufgenommen. Zusétzlich gibt es ein
Netzwerk aus physiologisch basierten, pharmakokinetischen Modellierungen zur Dosisanpas-
sung der Statine bei Varianten in SLCO1B1, ABCG2 und CYP3A4. Dabei kbnnen Genotypen,
Statindosen und andere Medikamente eingegeben werden und so mégliche Medikamentenin-

teraktionen und Dosisreduktionen bestimmt werden [109].

5.8 Ausblick

Die derzeitige medikamentdse Behandlung der PH besteht im Wesentlichen aus den nicht-
selektiven Betablockern (z. B. Propranolol). Sie reduzieren den splanchnischen Blutfluss und
Uiben dabei zusatzlich eine systemische Wirkung auf das Gefal3system aus. Zudem reduzieren
sie den hepatischen Blutfluss. Da unter einer Therapie mit Betablockern relevante Nebenwir-
kungen wie Hypotonie und Bradykardie auftreten kdnnen, miissen etwa 15-20 % der Patienten

missen aufgrund von Kontraindikationen von dieser Therapie ausgeschlossen werden [12].

Ideale Medikamente zur Behandlung der PH wéaren Medikamente, welche die Leberfibrosie-
rung hemmen, ohne die Leberperfusion zu reduzieren, gleichzeitig anti-inflammatorisch wirken

und die Leberfunktion verbessern [12]. Statine konnten diese Anforderungen erfillen. Sie
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senken den intrahepatischen Widerstand und verbessern die Durchblutung der Leber, ohne

Auswirkungen auf die systemische Hamodynamik zu haben [112].

Vor der Empfehlung zu einem breiten Einsatz von Statinen bei Patienten mit Leberzirrhose,
insbesondere im dekompensierten Stadium, sind noch weitere grof3e Placebo-kontrollierte
RCTs erforderlich. Zusatzlich ist noch unklar, welche Behandlungsdauer, welcher Statintyp
und welche Dosis den optimalen Effekt zeigt. Gerade im dekompensierten Patientenkollektiv
scheinen hohere Statindosen nicht tolerabel zu sein, weshalb geringere Dosen auf ihre plei-
otropen Effekte getestet werden mussen. Auch der ideale Zeitpunkt fur den Beginn einer Sta-
tintherapie bei Leberzirrhose muss ermittelt werden. Besonders der Einfluss von Statinen auf

Infektionen sollte in klinischen sowie experimentellen Studien weiter untersucht werden.

Der Einfluss der Variante p.Vall74Ala in SLCO1B1 auf eine Statintherapie bei Leberzirrhose
sollte in groReren Patientenkohorten in unterschiedlichen Erkrankungsstadien repliziert wer-
den. Dabei ware es sinnvoll, Studien zur Dosisabhéngigkeit dieses Effektes durchzufihren.
Gegenstand weiterer Studien kdnnte sein, ob eine Steigerung der Statindosis bei Patienten
mit Risikoallelen in SLCO1B1 die reduzierte Transporterfunktion ausgleichen kann. Das do-

sisabhéangig gesteigerte Risiko von Nebenwirkungen misste hierbei berticksichtigt werden.

5.9 Limitationen

Patientengruppen mit und ohne Statintherapie weisen strukturelle Unterschiede auf. Die bei-
den Gruppen unterscheiden sich in ihren Vorerkrankungen und mdglicherweise in ihnrem Ge-
sundheitsbewusstsein. Eine Statintherapie wird haufig bei der Diagnose eines metabolischen
Syndroms begonnen. Aus diesem Grund leiden Statinpatienten eher unter Adipositas, Hyper-
lipidamie und Komorbiditaten wie Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie oder Athero-
sklerose in Kombination mit einer ungesunden Lebensweise. Trotzdem stehen Statinpatien-
ten, im Vergleich zu anderen Patientengruppen mit Leberzirrhose, mutmaglich unter engma-
schiger arztlicher Betreuung und haben mdaglicherweise eine héhere Therapieadharenz. Diese
Annahme wird z. B. durch eine héhere Impfrate fir Influenza und Pneumokokken bei Statin-
patienten gestitzt [32]. Weiterhin ist zu berlicksichtigen, dass der Cholesterinspiegel mit fort-
schreitender Lebererkrankung sinkt. Statinpatienten, die aufgrund einer Hypercholesterinamie
eine Indikation zur Therapie haben, zeigen folglich eine erhaltene Leberfunktion und sind mog-

licherweise lebergestinder [101].

Um diese strukturellen Unterschiede beider Patientengruppen zu minimieren, wurde in dieser
Studie ein PSM durchgefihrt. Die ausgewéhlten Parameter sollten bestmoglich die genannten
Storvariablen bericksichtigen. Dabei wurde allerdings durch Ausschluss von Patienten die
GroRRe der Gesamtkohorte verkleinert. Mit der Auswahl der Parameter fir das PSM kdnnten

Verzerrungen entstanden sein, da bei diesem Verfahren die Wichtung einzelner Parameter
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nicht moglich ist. Alle Parameter werden in gleichem Maf3e bertcksichtigt. Auch konnten nur
die bekannten Einflussfaktoren, aber nicht mdgliche weitere, unbekannte Faktoren berticksich-
tigt werden. Storfaktoren wie das Ernahrungsmuster oder die Uberwachung aller fiir den Stoff-
wechsel und die Transporterfunktion relevanten Medikamente konnten nicht erfasst werden.
Darlber hinaus gibt es weitere wichtige Enzyme und Transporter, die von entscheidender Be-
deutung fir den Statinmetabolismus sind, wie z. B. verschiedene CYP-Enzyme. Fir diese sind
SNPs bekannt, die die Pharmakokinetik beeinflussen [22].

AulRerdem waren in dieser Studie Informationen tber Statindosen, Praparatwechsel, sowie die
Indikation zur Therapie nicht bei allen Patienten vollstéandig vorhanden. Auch konnte nicht bei
allen Patienten erfasst werden, wie lange die Statintherapie zum Einschlussdatum bereits be-
stand. Deshalb war es nicht méglich, Riickschlisse auf eine Korrelation von Dosis und Prapa-

rat auf den beobachteten Effekt zu ziehen.

Beobachtungsstudien mit Statinen sind anfallig fur Verzerrungen [15], da meist die Unsterb-
lichkeitszeit (englisch ,immortal time®) zwischen Diagnose der Leberzirrhose und Expositions-
erfassung nicht berticksichtigt wird und so der positive Effekt der Statine Uberschéatzt werden
konnte [50]. Allerdings war in unserer Studie der Einfluss der Statine auch nach genetischer
Analyse sichtbar, wodurch die positiven Auswirkungen der Statine auf die Zirrhose-Ergebnisse

bekraftigt werden konnten.

5.10 Schlussfolgerung

In dieser PSM-Kohorte wurden friihere Ergebnisse zu positiven Effekten der Statintherapie bei
Leberzirrhose bestatigt. Eine Statintherapie reduzierte das Auftreten von Dekompensationser-
eignissen, verbesserte die Leber-Syntheseleistung und senkte die PH. Diese Effekte konnten
klinisch in einem Patientenkollektiv unterschiedlicher Zirrhosestadien und -atiologien nachge-
wiesen werden. Die Kohorte enthalt eine grol3e Zahl dekompensierter Patienten. Des Weiteren
erhielten die Statinpatienten unterschiedliche Dosen und Préparate, sodass von einem Klas-
seneffekt der Statine ausgegangen werden kann. Dabei erhielt ein Grof3teil der Patienten lip-
ophile Statinpréaparate. Der Fokus der Studie lag auf der Statin-vermittelten Senkung der PH.
Erstmals wurde gezeigt, dass auch nicht-invasive Marker zuverlassig in der Lage sind, die

Statin-induzierte Reduktion der PH zu detektieren.

Zusatzlich wurde Uberprift, ob genetische Varianten des Statinmetabolismus, die zuvor im
Rahmen der Myopathie unter Statintherapie beschrieben wurden, einen Einfluss auf die klini-

schen Effekte der Statintherapie bei Patienten mit Leberzirrhose haben.

Dabei konnte fir eine Risikovariante in ABCG2, welche die Statinausscheidung beeinflusst,

keine Auswirkungen auf den Verlauf und die Entwicklung von Komplikationen der
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Leberzirrhose gezeigt werden. Dies lasst sich mutmaflich auf die multiplen Faktoren, die an

der Statinausscheidung beteiligt sind, zuriickfuhren.

Bei dem Vorhandensein von p.Vall74Ala in SLCO1B1 hingegen konnte eine Reduktion der
positiven Effekte nachgewiesen werden. Dies kdnnte auf die reduzierte Transporterfunktion
und die somit niedrigere intrahepatische Statinkonzentration zurtickzufihren sein. Zudem
wurde ein bereits zuvor beschriebenes gesteigertes Auftreten von Myopathien bei Patienten
mit der Mutation in SLCO1B1 bestatigt. Somit liefert diese Studie langfristig einen Beitrag zur

personalisierten Statintherapie und den mdéglicherweise sinnvollen Einsatz bei Leberzirrhose.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

Hg Mikrogramm

ul Mikroliter

ABCG2 englisch ATP-binding cassette super-
family G member 2, Adenosintriphosphat
Bindungskassette G2

ALAT Alanin Aminotransferase

ASAT Aspartat Aminotransferase

Bl bakterielle Infektion

BMI englisch body-mass-index, Kérper-Masse-
Index

C Celsius

CK Kreatinkinase

cm Zentimeter

CPS englisch Child-Pugh-Score, Child-Pugh-
Klassifikation

CRP C-reaktives-Protein

CYP Cytochrom

dl Deziliter

DNA englisch  deoxyribonucleic  acid,
Desoxyribonukleinsdure

EASL englisch European Association for the
Study of the Liver, européische Gesellschaft
fur Lebererkrankungen

EDTA Ethylendiamintetraacetat

eNOS endothelial nitric oxide synthase,
endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase

et al. latein et alii, et aliae, und andere

FIB-4 Fibrosis-4 Index

FRET englisch fluorescence resonance energy
transfer, Energie-Resonanz-Transfer

g Gramm

HbAlc Glycosyliertes Hamoglobin Typ 1C

HCC englisch hepatocellular carcinoma,
hepatozellularen Karzinom

HDL englisch high density lipoprotein,
Lipoprotein hoher Dichte

HE hepatische Enzephalopathie

HRS hepatorenales Syndrom

HVPG  englisch hepatic venous pressure
gradient, Lebervenen-
Verschlussdruckmessung

| hepatischer Blutfluss

IFN-y Interferon-y

IL-1B8 Interleukin-1B

IL-6 Interleukin-6

INCA englisch impact of NOD2 genotype-
guided antibiotic prevention on survival in
patients with liver cirrhosis and ascites

INR englisch international normalized ratio,
Internationale normalisierte Ratio

Kl Konfidenzintervall

kPa Kilopascal

L Liter

LDL englisch  low-density lipoprotein,
Lipoprotein niederer Dichte

LSPS englisch liver-stiffness-to-spleen-size-
platelet-ratio-score, Lebersteifigkeit-zu-
Milzgrof3e-Thrombozyten-Verhaltnis-
MaRzahl

MELD englisch Model of End Stage Liver
Disease

mg Milligramm

min Minuten

mm  Millimeter

mmHg Millimeter-Quecksilbersaule

mmol Millimol

n Anzahl

NAFLD  englisch non-alcoholic fatty liver
disease, nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

ng Nanogramm

nm Nanometer

NO englisch nitric oxide, Stickstoffmonoxid

NOD2 englisch nucleotide-binding
oligomerization domain containing 2 gene

OATP1B1 englisch organic anion transporting
polypeptide 1B1, organischer
Anionentransporter 1B1

OR 0Odds Ratio

PCR englisch polymerase chain reaction,
Polymerasekettenreaktion

PH portale Hypertension

PPl Protonenpumpeninhibitor

PS englisch propensity score, Neigungswert

PSM englisch propensity score matching,
Zuordnung auf Basis von Neigungswerten

PTT Partielle Thromboplastinzeit

R portalvendser Widerstand

Ras englisch rat sarkoma

RCT englisch randomized controlled trial,
randomisierte kontrollierte Studie

SBP spontan bakterielle Peritonitis

SLCO1B1 englisch solute carrier organic anion
transporter family member 1B1, l6slichen
organischen Anionentransporter
Familienmitglied 1B1

SNP englisch single nucleotide polymorphism,
Einzelnukleotid-Polymorphismus

U englisch Unit, Enzymaktivitat

z. B. zum Beispiel
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7.2 Glossar

7.2.1 Charlson Index [19, 80] (https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-cci)

Erkrankung Bewertung
Alter
< 50 Jahre 0 Punkte
50-59 Jahre 1 Punkt
60-69 Jahre 2 Punkte
70-79 Jahre 3 Punkte
2 80 Jahre 4 Punkte

Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz, periphere Gefal3erkrankung, | 1 Punkt
zerebrovaskulare Erkrankung, Demenz, chronische Lungenerkrankung,
Kollagenose, peptische Ulkuskrankheit

Hemiplegie, mittlere bis schwere Niereninsuffizienz, Leukamie, Lymphom | 2 Punkte

Lebererkrankung
leicht 1 Punkt
mittel bis schwer 3 Punkte
Diabetes Mellitus
unkompliziert 1 Punkt
Endorganschéaden 2 Punkte
Solide Tumorerkrankung
lokalisiert 2 Punkte
metastasiert 6 Punkte
AIDS 6 Punkte

7.2.2 West-Haven-Kriterien [104]

Grad 1

leichte mentale Verlangsamung

Euphorie oder Angst

verminderte Aufmerksamkeit

verminderte Additions- oder Subtraktionsrechen-
leistung

Reizbarkeit

gestorte Feinmotorik

veranderter Schlafrhythmus

Grad 2

Lethargie oder Apathie

leichte zeitliche und 6rtliche Desorientierung
Personlichkeitsstérung

verminderte Subtraktionsrechenleistung
unangebrachtes Verhalten

Asterixis

Grad 3

hochgradige Bewusstseinsstérung (Somnolenz,
Sopor)

Reaktion auf Schmerzreize erhalten
ausgepragte zeitliche und 6értliche Desorientiert-
heit

globale Verwirrtheit

Grad 4

Koma
keine Reaktion auf Schmerzreize
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