Aus der Klinik far Innere Medizin Il
der Medizinischen Fakultat

der Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar

Pravalenz und Risikofaktoren der Leberfibrose mit Hilfe der Elastographie im

hauséarztlichen Bereich

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2025

vorgelegt von: Felix Maximilian Teuscher

geb. am: 10.08.1996 in St. Ingbert



Fur meine UrgroBmutter Albertine Simon

und meine Kinder Elli und Fritz

Tag der Promotion:
Dekan:

Berichterstatter:

11.07.2025
Univ. Prof. Dr. Matthias Hannig
Prof. Dr. Frank Lammert

Prof. Dr. Johannes Jager




Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICINIS .t r e e e e e e e e e aaaaaaaaaeaesae s e s e sannnnns 6
ZUSAMMENTASSUNG .tttttieei ittt e ettt e ettt e e e e et e e e e e e st b b e et e e e e s st b et e e e e e s aabbe et e e e e s anbbbeeeeeesannbbeeeeeesnnnbees 8
SUMIIMIAIY ettt ettt oo e oot e e oo EE et e et ettt et e et e e e e e e e e e e e e e e o e e o e n e b e et e r e et e e et e e e e e e e e e s 9
I T a1 =T (0 1 o U EPUPUPPRRRR 10
1.1 Gesellschaftliche Bedeutung der FIDrOSE ...........ooviiiiiiiiiiiiii e 10
1.2 Pravalenz UNd INZIOENZ .......oooiiieeeeee ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e et e sbeeeeeeeeeeeeeeas 10
B 0TS =T T = S = V] (0 [ T 11

1.4 Rolle der priméaren Patient*innenversorgung bei der Erkennung und Behandlung von

(] o1 (=T = 10 (U o =] o [T OUP TP 11
1.5 Pathogenese der LEDEITIDIOSE ........coooi i eeeeee e 12
SR T o] (o ST=2 =T L= o PP PPPOTPUPRPPRN 13
1.7 Komplikationen der LEDEIZIrTNOSE ... ... 13
1.8 Diagnostik der LEDEIMIDIOSE. .......ccoi oo e e e e e eee e 15
IR T8 R = o] o 1= PO PP PP OTPPPPT PP 15
L1.8.2 URIASCRAIL. ...ttt e e e e e e e e e e e e e 15
1.8.3 LabOorunterSUCHUNGEN ......coiiiiiiiiiiie ettt e e e s et e e e s e st e e e e e e e nnnbeeas 15

1.9 Rolle der arteriellen Hypertonie in der Entstehung von Lebererkrankungen .............cccccceeeennns 16

A T E=1= w41 | o Lo TP TP UOUPUPRPPPPPPP 17
3. Material Und METNOEN ..o e nree s 19
L AUTDAU ..ot e e e r e e e e et e e s e e e s 19
3.2 Ablauf der UNtErSUCHUNG .........oiiiiiiiec e e e a e e e e e eeeee s 20
3.3 Prinzip der ElastOgraphie ..........cviiiie oot 21
3.4 Einteilung der PAti@NTYINNEN . ......uuiiiieiiieeeee ettt e 21
RIS = LS (o g Lo AN N ST o (U] o 22

o e (o =T o] 11T PP PPPTOTPPPPPTN 23
4.1 Beschreibung des Patient*inNenkolleKLiVES ..........oooi i 23
4.2 Einflussfaktoren auf eine Leberfibrose: Binar logistische Regression ...............ccccooeeveevccccinnnnns 24
4.3 Einflussfaktoren der Leberfibrose: Explorative DatenauSWertung ...........ooccvveeeeerinivveeeeesennnenen 26
4.4 Einflussfaktoren der Leberverfettung: Multiple lineare Regression...........cccceeeeeeveiiiiiiiiicciiinenns 28



4.5 Einflussfaktoren der Leberverfettung: Explorativer ANSALZ ............cccuvveveiiiiiiiiieieiiniieee e, 28

T B 1] N 1] o] o [T OUPUPPPPPPP 31
5.1 Validitat der Elastographi...........ccoieeiiiiiiii i 31
5.2 Bestimmung des controlled attenuation Parameter .............coeeiiiiiieieeiiiiiiee et 32
5.3 Transiente Elastographie in primaren Versorgungseinrichtungen ...............oooooiiiiiiiiiieeeeeenen, 33
5.4 Risikofaktoren der Leberfibrose und LeDerzirrhoSe ...........eeevviiiiiiiiiiiiiiie e 34
5.5 Arterielle Hypertonie als RISIKOTAKLOL ...........oooiiiiiiieeeeee e 37
5.6 Kaffeekonsum als protektiver FaKLOr ...........ccocciiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e e e e e e 38
5.7 Risikofaktoren der LeberverfettUng...........ooooiiiiiiiiiieee e 38
5.8 Stark erhdhter CAP-Wert als Teil des metabolischen Syndroms............cccceiiiiiiiniiieenen, 40
5.9 NAFLD alS RISIKOTAKLOT ......eiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e s anaaaeeeaens 41
5.10 Starken und Limitationen der STUI..........ccccouiiiiiiiiiieiiieeeeee e e e e 43
5.11 KHNISCREE AUSDIICK. ...ttt ettt e e e e e et e e e eeeeeeeas 45

LItEratUINVEIZEICHNIS it e et e e s ettt e e e s e st bt e e e e e e nnsbaeaeeeeennseees 48

F N o] o 1=T o o I T PP O PP PPPTPPPPPPN 48

(D= 1o ] ES=To 18 o o [P PUPTPUPTRPTPP 61

(=T =] 0 1= = U PRSP RTTR 62



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnisse der binar logistischen Regression als Forest-Plot................cccoeeiiiiiiiiiinns 25
Abbildung 2: Vergleich der Trinkmenge pro Woche zwischen den Geschlechtern.............cccccvvveeennnn. 26
Abbildung 3: Korrelation zwischen LSM und BMI ..........oeiiiiiiiiiiiiie e 27
Abbildung 4: Vergleich der beiden hausarztlich Praxen ..........ccccccccvviiiieiiii e 27
Abbildung 5: Korrelation zwischen CAP UN ARIEI .........uuiiiiiiiiiiie e 29
Abbildung 6: Korrelation zwischen CAP UNd BMI ... 29
Abbildung 7: Korrelation zwischen CAP UNA LSM ... 30

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Darstellung der metrischen Merkmale als Mittelwert mit Standartabweichung.................... 23
Tabelle 2: Darstellung der bIN&ren Variablen ... 23
Tabelle 3: Darstellung der bindren Variablen in Bezug auf die LSM ... 24
Tabelle 4: schrittweise Auswahl (Wald) der binar logistischen Regression .............ccccccvvvvviivveeeeeennenn. 25
Tabelle 5: Ubersicht tiber die in NICE vorgestellten StUdIEN .............cc.ccveeeriiieeieieeeececieieeee e 34



Abkurzungsverzeichnis

ACE:

ALT:

AOK:
APRI-Score:
art.:

AST:

AT1-Antagonisten:

AUDIT:
BMI:

CAP:
CB1-Antagonist:
cm:

CRA:
CTGF:
CVD:

dB:

DM2

Dr.:

E. coli:
ELF-Score:
etal.:
FAST-Score:
FIB-4:
GABA:

ggf.

HE:

HDL:

IQR:

kcal:

kg:

Kl:

kPa:

LDL:

LSM:

mmHg:

Angiotensin Converting Enzyme
Alanin-Aminotransferase
allgemeine Ortskrankenkasse
aspartate aminotransferase to platelet ratio index
arteriell(e)
Aspartat-Aminotransferase
Angiotensinl-Antagonisten

Alcohol Use Disorders Identification Test
Body mass Index

controlles attenuation parameter
Cannabinoidrezeptorl-Antagonisten
Centimeter

Kolorektales Adenom

Connective tissue growth factor
Kardiovaskulare Erkrankung
Dezibel

Diabetes mellitus Typ 2

Doktor

Escherichia coli

enhanced liver fibrosis score

,et alii -> und andere
Fibroscan-AST-Score

fibrosis-4

gamma-aminobutyric acid. Aminobuttersdure
gegebenfalls

Hepatische Enzephalitis
high-density Lipoprotein
Interquartilsabstand

Kilokalorie

Kilogramm

Konfidenzintervall

Kilopascal

Low Densitiy Lipoprotein

Liver Stiffness Messurement
milimeter Quecksilbersaule

Meter



M-Sonde: medium-Sonde

mm Milimeter

MRE: Magnetresonanz-Elastographie

MRT: Magnetresonanztomographie

NAFLD: non alcoholic fatty liver disease

NPW: negativer pradiktiver Wert

OR: Odds-Ratio

Pat. Patient*in

PPW: positiver pradiktiver Wert

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SEAL: Strukturierte Frih-Erkennung einer Asymptomatischen Leberzirrhose
SiRNA: small interfering RNA, Inhibition der RNA-Expression
S.0.: siehe oben

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

u.a.: unter anderem

USA: Vereinigte Staaten von Amerika

USW. und so weiter

VS. versus

XL-Sonde: extralarge-Sonde



Zusammenfassung

Die Leberzirrhose ist weltweit fur 1,2 Millionen Todesfalle jahrlich verantwortlich und ist die
zehnthaufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen. Zu der Lebenspravalenz
finden sich in der Literatur Angaben zwischen 6 % und 26 %. Des Weiteren ist ein Rlickgang
der Haufigkeit nicht absehbar, da die Rate der Nicht-alkoholassoziierten Leberverfettungen
(NAFLD) weiter zunimmt. Die von uns durchgefuhrte Studie konnte Risikofaktoren fiir die
Ausbildung einer erhdhten Lebersteifigkeit zeigen. Es zeigte sich, dass Patient*innen mit
arterieller Hypertonie, erhéhtem Controlled Attenuation Parameter (CAP-Wert),
zunehmendem Alter und mannlichem Geschlecht ein erhohtes Risiko fir eine erhohte
Lebersteifigkeitsmessung (LSM) in der Elastographie hatten. Einen hohen Einfluss auf die
LSM hat das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. So ist das Risiko flr Patient*innen mit
arterieller Hypertonie im Vergleich zu Patient*innen ohne arterielle Hypertonie um 140 %
erhoht. Es konnte gezeigt werden, dass schon das Ansteigen des CAP-Wertes um einen Punkt
in dB/m einem um 1,6 % hoéherem relativen Risiko entspricht. Der CAP-Wert ist ein Parameter
fir das Ausmald einer potentiellen Leberverfettung und wird mit Hilfe der Elastographie
bestimmt. Zudem stieg das Risiko fiir eine Leberfibrose mit jedem Lebensalter um 2,8 % an.
Weibliches Geschlecht zeigte sich als protektiver Faktor: Manner haben im Vergleich zu
Frauen ein um 181 % hoheres Risiko zu erkranken. Zwar tranken Manner signifikant mehr
Alkohol als Frauen (5,9 vs. 2,2 Getranke pro Woche), jedoch hatte der Alkoholkonsum in der

keinen Einfluss auf das Vorliegen einer Fibrose.

In einem explorativen Ansatz wurden der Einfluss der tbrigen Variablen (Kaffeekonsum pro
Woche, Diabetes mellitus, Body Mass Index (BMI), Hyperlipiddmie und AOK-versichert) mit
der LSM errechnet. Hierbei ergab sich eine positive Korrelation von r =0,257 (p <0,05)
zwischen der LSM und dem BMI. Im Weiteren wurde der CAP-Wert als abhéngige Variable
verwendet. In der multiplen linearen Regression zeigten der BMI mit r = 1,335, die LSM mit
r = 2,054, das Alter mit r = 0,454 und die arterielle Hypertonie mit r = 20,879 eine signifikante
Korrelation mit der Leberverfettung. Explorativ konnten signifikante Ergebnisse fur die
Korrelationen zwischen CAP, LSM (r = 0,230), BMI (r = 0,275) und Alter (r = 0,236) erreicht
werden.

Aus den oben gezeigten Daten schlussfolgern wir, dass die Entstehung einer Leberfibrose
durch zwei veranderbare Faktoren beeinflusst werden kann. Arterielle Hypertonie und
Leberverfettung, gemessen durch den CAP-Wert, sollten somit deutlich mehr in den Fokus
von Hausarzt*innen genommen werden, um das Risiko einer Leberfibrose so gering wie
mdglich zu halten. Besonders bei ménnlichen und alteren Patienten sollten Hausarzt*innen
auf die Optimierung der arteriellen Hypertonie und der Reduktion einer Leberverfettung

hinwirken.



Summary

Liver cirrhosis is the cause of 1.2 million deaths worldwide every year which makes it the
number 10 cause of death in Western countries. In a literature research you can find a lifetime
prevalence reaching from 5.6 % to 25.6 %. Additionally, a decrease of prevalence is highly
unlikely because the number of patients with Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has
risen in recent years. This study was able to show risk factors for the development of higher
liver stiffness. Patients with arterial hypertension, elevated controlled attenuation parameter
(CAP), higher age and men had a higher risk of elevated liver stiffness measurement (LSM).
Arterial hypertension had a high impact on LSM. The risk of a patient with arterial hypertension
to present with higher LSM is elevated by 140 % in comparison to a patient without arterial
hypertension. Another important factor is an elevated CAP. This study shows that with every
extra CAP point in dB/m the relative risk cirrhosis rises by 1.6 %. Higher age also appears to
be a risk factor: With every additional year the risk increases by 2.8 %. Female sex seems to
be a protective factor: In comparison men had a 181 % higher risk of cirrhosis. Men drank
more alcoholic beverages than women (5.92 drinks vs. 2.24 drinks per week) but there was no

association between alcohol consumption and cirrhosis in our study.

In exploratory testing the remaining variants (coffee consumption per week, diabetes mellitus
type 2, hyperlipidemia and social health insurance were evaluated regarding the effect on LSM.
There was a positive correlation (r=0.257, p <0.05) between LSM and Body Mass
Index (BMI).

In a secondary analysis, CAP was used as dependent variable. In multiple linear regression,
BMI showed r = 1.335, LSM r = 2.054, age r = 0.454 and arterial hypertension r = 20.879. All
these variants had a significant impact on CAP and therefore on the manifestation of NAFLD.
From an exploratory perspective there was a significant correlation between CAP, LSM
(r=0.230), BMI (r =0.275) and age (r = 0.236).

Taken together our data indicates that the risk of liver fibrosis is strongly related to arterial
hypertension and fatty liver, measured via CAP. Primary physicians should be determined to
optimize arterial hypertension and fatty liver, especially in male and older patients who have a

higher risk of liver fibrosis.



1. Einleitung

1.1 Gesellschaftliche Bedeutung der Fibrose

Die Leberfibrose ist die Konsequenz aus diversen Lebererkrankungen. Besonders durch die
zunehmende Pravalenz der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) und der damit
einhergehende Fibrosierung der Leber wird in Zukunft die Haufigkeit der Leberfibrose weiter
zunehmen. So ist der Anteil der NAFLD in den vergangenen 20 Jahren von 47 % auf 75 %
angestiegen. Zu Beginn der Erkrankung ist der Verlauf noch benigne, jedoch entwickeln 25 %
der Patient*innen mit einer Fettleber im Laufe ihres Lebens eine Fibrose, die in eine Zirrhose
Ubergehen kann [13]. Andere Untersuchungen gehen sogar davon aus, dass 37 % aller
NAFLD-Patient*innen in einem Zeitraum von vier bis finf Jahren einen Progress in ihrem
Fibrosestadium haben. Die Hauptrisikofaktoren waren dabei Diabetes mellitus Typ 2 und ein
hoher Body-Mass-Index (BMI) [50]. Dabei ist umstritten, ob die NAFLD den Diabetes mellitus
Typ 2 bedingt oder die Verhaltnisse reziprok sind [18].

1.2 Pravalenz und Inzidenz

Die Leberzirrhose ist weltweit fir 1,2 Millionen Todesfalle jahrlich verantwortlich und ist die
zehnthaufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen [126]. Zu der
Lebenspravalenz finden sich in der Literatur variierende Angaben zwischen 5,6 % [58] und
25,6 % [49]. Des Weiteren ist eine Ruckgang der Haufigkeit nicht absehbar, da unter anderem
die Rate der NAFLD weiter zunimmt [34]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) berichtet,
dass jahrlich 170.000 Menschen, das sind 1,7 % der Todesfélle, in Europa auf eine

Leberzirrhose und ihre Folgen zuriickzufihren sind [12].

Eine amerikanische Modellierungsstudie von Estes et al. [34] geht von einem Anstieg der
NAFLD von 63 % aus. Das bedeutet, dass sich die Zahl der Erkrankten in den USA von
16,52 Millionen (2015) auf 27 Millionen (2030) erhdht. AulRerdem steigt die Rate der NAFLD
von 20 % auf 27 %, die in eine nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) tGbergehen. Zwar
steigt auch die Rate der NAFLD von 83,1 Millionen auf 100,9 Millionen, jedoch nicht so stark
wie die Rate der NASHSs [34]. Eine mdgliche Ursache fur die vergleichsweise hohe Zahl an
Neuerkrankten kénnte auch mit dem zu Beginn asymptomatischen bzw. symptomarmen
Verlauf zusammenhéangen. Durch die geringe Symptomlast haben die Patient*innen ein
geringes Krankheitsgefuhl und andern moglicherweise ihr Verhalten in Bezug auf die Ess- und
Trinkgewohnheiten nicht, bzw. gehen mit den Symptomen nicht zur behandelten Hausarzt*in.
Verschlimmern sich die Symptomatik wie Abgeschlagenheit, starker Juckreiz, abdominelle
Schmerzen oder Aszites [128], ist die Fibrose meist schon in eine Zirrhose fortgeschritten und
die Reversibilitat eingeschréankt. Ist der Umbau weit vorrangeschritten, ist ein Umbau nur noch

eingeschrankt moglich [7].
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1.3 Kosten der Erkrankung

Durch die hohe Pravalenz und gesellschaftliche Bedeutung entstehen Kosten, die zusatzlich
zur individuellen Situation der Patient*innen mit einer lebensverkirzenden Krankheit
betrachtet werden sollte. Individuell werden Patient*innen jedoch schon finanziell belastet, sei
es nun durch direkte Kosten wie Behandlungskosten oder sekundar, wie das Ausbleiben des
Verdienstes [34]. Younossi et al. berechneten diese finanzielle Last fiir Deutschland auf
jahrlich 56,27 Milliarden Euro, aufgeteilt in direkte finanzielle Belastung durch die Behandlung
(4,33 Milliarden Euro) und soziale Kosten (51,94 Milliarden Euro). Gerechnet auf jede einzelne
Patient*in bedeutet dies jahrliche Summen von 4.593 Euro, aufgeteilt in 354 Euro direkte und
4.239 Euro fur die sozialen Kosten [131]. Durch eine bessere Friiherkennung und Pravention
konnten diese Ausgaben stark gesenkt werden. Fir die Friherkennung eignet sich besonders
die Elastographie. Dies ist eine nicht-invasive, schnelle und leicht zu erlernende Methode, die
den Patient*innen sofort nach der Untersuchung eine erste Auskunft Giber den Zustand der
untersuchten Leber geben kann. Mit der Elastographie kann schon frih eine etwaige
Leberschaden oder Verfettungen erkennt werden. In diesem frihen Stadium kann eine
moderate Gewichtsreduktion von 3-5 % des Kdrpergewichts positiv auf den Krankheitsverlauf,
auch in Bezug auf die Fibroseentwicklung, wirken. Bei einer Gewichtsreduktion von 9 % kann
sogar eine Reduktion der Nekroinflammation erzielt werden [124]. Eine Nekroinflammation
wird von Sarhan et al. als ,die Immunantwort eines lebenden Organismus auf eine Nekrose*
[93] beschrieben. Aus diesen beiden Gréfzen kann man die hohe Relevanz der Friiherkennung

besonders in der primaren Patient*innenversorgung erkennen.

1.4 Rolle der priméren Patient*innenversorgung bei der Erkennung und Behandlung von

Lebererkrankungen

Die Fruherkennung findet meist in der primaren Versorgung durch die niedergelassenen
Arzttinnen statt. Dort stellen sich die PatientXinnen mit unspezifischen Symptomen wie
beispielweise Abgeschlagenheit oder Juckreiz vor. Die Verantwortung der Symptomdeutung
liegt nun bei den niedergelassenen Hauséarzt*innen. Studien deuten jedoch an, dass dem
Thema Lebergesundheit von Hausarzt*innen nicht mit der notwendigen Aufmerksamkeit
bedacht wird [92]. In GroRRbritannien gibt es erste Untersuchungen zur standardisierten
Herangehensweise zur Detektion von Lebererkrankungen. Dabei wurde eine enge
Zusammenarbeit zwischen primarer und sekundarer Versorgung angestrebt. Es wurden
vorrangig Scoringsysteme wie der fibrosis 4 (FIB-4) Score oder der enhanced liver
fibrosis (ELF) Score verwendet. Die sekundéare Versorgung erfolgte dann tber Fachéarzt*innen
fur Hepatologie. Durch diese Systeme zur Friherkennung konnte im Vergleich zur

herkémmlichen Herangehensweise die Diagnose der Leberfibrose funfmal und die Diagnose
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der Leberzirrhose dreimal haufiger gestellt werden. AufRerdem konnten die irrelevanten

Uberweisungen in die sekundare Versorgung um 80 % reduziert werden [107].

2017 veroffentlichten Harman et al. [49] eine Untersuchung, in der in Grof3britannien
Patient*innen mit Risikofaktoren fur eine Lebererkrankung gezielt fir eine Untersuchung in
eine primare  Versorgungseinrichtung eingeladen  wurden. Insgesamt wurden
912 Patient*innen untersucht, von denen 899 (98,57 %) ein gliltiges Ergebnis hatten. Von
diesen 899 Patient*innen hatten 230 (25,58 %) eine auffallige Lebersteifigkeitsmessung (LSM)
von 8 kPa oder groRer. Diese Patient*innen hatten eine Vielzahl von signifikanten
Risikofaktoren, wie zum Beispiel schadlichen Alkoholkonsum, Diabetes mellitus Typ 2,
Ubergewicht oder arterielle Hypertonie. Hatte eine Patient*in mehrere Risikofaktoren war die
Wahrscheinlichkeit stark erhéht, dass diese Patient*in auch eine Zirrhose hatte. Auf3erdem
wurden durch die Untersuchung doppelt so viele neu diagnostizierte Zirrhosepatient*innen
gefunden, wie in einem vergleichbaren Zeitraum ohne die zuséatzliche Untersuchung mit der

Elastographie.

Nicht nur bei der Diagnostik oder Behandlung von Lebererkrankungen spielen Hausarzt*innen
eine wichtige Rolle. Auch verbessert die Abstinenz von Alkohol bei alkoholisch bedingter
Lebererkrankung das Uberleben. Hausarzt*innen sind oftmals die erste Anlaufstelle fiir
Suchtkranke, somit fallt ihnen eine erhdhte Relevanz bei der Aufrechterhaltung der Abstinenz
zu [79].

1.5 Pathogenese der Leberfibrose

Elpek et al. definieren die Fibrose als Zustand ,zunehmender Akkumulation und abnehmende
Umwandlung von extrazellularer Matrix, was die normale Architektur der Leber stort® [33]. Die
Pathogenese der Leberfibrose ist multifaktoriell. Zu Beginn steht eine Reizung des
Lebergewebes. Wie bereits erwahnt, besteht diese Reizung zu 75 % aus einer NAFLD [13].
Diese Verfettung entsteht durch ein Zusammenspiel aus einer hochkalorischen Ernéhrung,
dem Mikrobiom und der genetischen Variabilitait [23]. Uberschiissige Energie wird
physiologisch im Fettgewebe in Form von Triglyceriden abgespeichert. Bei grof3eren Mengen
Uberschissiger Energie lagern sich diese in Organen ab, vor allem in der Leber. Diese ektope
Fettablagerung bedeutet einen Stressreiz fir das physiologische Lebergewebe [18].
Stressoren von auf3en bewirken eine Aktivierung der Kupfer-Stern-Zellen. Diese Zellen
befinden sich im Disse-Raum zwischen dem sinusoidalen Endothel und den Hepatozyten. In
den Ito-Zellen sind grol3e Mengen an Vitamin A gespeichert [55]. Vitamin A spielt eine zentrale
Rolle in der Regulation von extrazellularen Bestandteilen, wie zum Beispiel Kollagen oder
Proteoglykanen [8,41]. In der asymptomatischen oder auch ,ruhigen” Phase der Leberfibrose
werden die Kupfer-Stern-Zellen durch die aufleren Noxen gereizt, sodass es zu einer

Umwandlung der Kupfer-Stern-Zellen in Myofibroblasten kommt, die extrazellulare Matrix
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produzieren [8]. Die Lokalisation des fibrotischen Materials gibt Aufschluss uber die Atiologie
des fibrotischen Umbaus. So findet man bei einer Virushepatitis das fibrotische Material um
die Portalfelder, wohingegen man bei alkoholinduzierten Fibrose das fibrotische Material eher
perizentral oder perisuidal findet [104]. Durch die Verdrangung kommt es zum Untergang der
Hepatozyten. Durch die Zerstdrung der Hepatozyten werden deren intrazellulédre Bestandteile
freigesetzt, was zur weiteren Aktivierung der Kupfer-Stern-Zellen fuhrt. Dieser sich selbst
verstarkende Prozess wird noch durch die Aktivierung von Wachstumsfaktoren, besonders
dem platelet-derived growth factor (PDGF), verstarkt. Uber eine Rezeptoraktivierung und des
daraus resultierende intrazellularen Kalziumanstiegs wird die Proteinkinase C aktiviert. Diese
Aktivierung bedingt eine extrazellularen Matrixproliferation [8]. Kommt es zum anhaltenden
Stress fur die Hepatozyten durch die oben erwahnten Noxen, nimmt die Proliferation der
extrazellularen Matrix weiter zu. Schlussendlich kann sich eine hochgradigen Fibrose (F4),

eine Zirrhose, bilden.

1.6 Fibrosestadien

Die verschiedenen Fibrosegrade (FO-F4) werden nach Desmet et al. [28] eingeteilt. Dieser
Score beruht auf einer histologischen Untersuchung, die eine Leberbiopsie erfordert. FO
beschreibt keine Faservermehrung in der Leber, ergo auch keine Fibrose. F1 eine portale
Faservermehrung, aber keine Septen, also eine leichte oder geringgradige Fibrosierung. F2
beschreibt eine inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten mit erhaltener
Architektur, also eine mafige Fibrose. F3 kennzeichnet eine schwere Fibrose mit
septenbildender Faservermehrung mit Architekturstorung, jedoch ohne Anhalt fir einen
kompletten zirrhotischen Umbau. F4 beschreibt einen wahrscheinlichen oder definitiven
zirrhotischen Umbau. Dieser Score hat sich, obwohl er nur finf verschiedene Stadien
beinhaltet, im Vergleich zu sieben Stadien umfassenden Fibroseindex, durchgesetzt. Durch
die zusatzlichen Stadien konnte kein eindeutiger Informationsgewinn erzielt werden. Lediglich
im Zirrhosestadium weist der Score von Desment et al. eine gewisse Unscharfe auf.
Schirmacher et al. empfehlen in diesem Fall den Score von Chevallier et al. zur genaueren
Differenzierung [96,98]. Aus Relevanzgriinden wird in dieser Arbeit nicht naher darauf

eingegangen.

1.7 Komplikationen der Leberzirrhose

Wird die Leberfibrose nicht rechtzeitig erkannt und therapiert, schreitet der Umbauprozess fort
und es entwickelt sich eine Leberzirrhose (F4 nach Desmet et al. [28]). Im Folgenden werden

die Komplikationen dieser auszugsweise zusammengefasst.

Die Leberzirrhose geht mit einer portalen Hypertension, also mit einem hepatisch vendsen

Druckgradienten von tber 10 mmHg einher [74]. Dies lasst sich durch die vermehrte Bildung
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von extrazellularer Matrix, wie Kollagen, erklaren. Die abnormale Leberarchitektur bedingt also
einen erhohter GefalRwiderstand innerhalb der Leber, der sich auch in der Pfortader zeigt
[73,98]. Dieser gesteigerte Druck der Pfortader fithrt zu vielfaltigen Komplikationen.
Zirrhosepatient*innen haben eine erhéhte interstitielle Permeabilitét. Eine Infektion vor allem
mit gram-negativen Erregern, wie zum Beispiel Escherichia coli (E. coli) oder Staphylokokken,
ist dadurch begunstigt. Durch diese bakterielle Translokation und das Vorliegen von grof3en
Mengen an Transsudat, welches einen optimalen Nahrboden fiir Mikroorganismen darstellt,
kann sich eine spontan bakterielle Peritonitis entwickeln [29]. Die Mortalitat dieser liegt
unverandert hoch, bei 33 % [116], aber auch die Uberlebenden haben (iber einen Zeitraum

von einem Jahr eine Wahrscheinlichkeit von 58 % zu versterben [29].

Ubersteigt der Druck in der Pfortader 10 mmHg, bilden sich Varizen [94]. Von einer
Varizenbildung kann ab einem Elastographieergebnis von 20 kPa ausgegangen werden [74].
Diese Varizen sind vendse Kollateralkreislaufe, die sich vor allem in der Mukosa und
Submukosa des distalen Osophagus bilden. Durch die aufgedehnten Venen wird das Blut,
unter Umgehung der Leber, ins rechte Herz geleitet. Ab einem Pfortaderdruck von 12 mmHg
kommt es zu vermehrten Blutungskomplikationen. Den Goldstandard zur Beurteilung von
Osophagusvarizen stellt die Osophago-Gastro-Duodenoskopie dar [94]. Dieses invasive
Verfahren muss aber nicht immer angewandt werden. Nur ab einer LSM von tber 20 kPa und
einer Thrombozytenzahl < 150.000 / ml (Baveno VI Kriterium [105]) empfiehlt sich eine
invasive Diagnostik mittels Osophago-Gastro-Duodenoskopie [53,94]. Hier zeigt sich erneut
die zunehmende klinische Relevanz der Elastographie, denn durch die Elastographie kann
eine invasive durch eine nicht-invasive Methode teilweise ersetzt werden. Die
Blutungswahrscheinlichkeit steigt unter anderem mit erhdhtem Child-Plug-Score,
zunehmender VarizengréRe und dem Vorliegen von Fundusvarizen [94]. Eine Blutung sistiert
zwar in 40 % der Falle, jedoch liegt die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Blutung bei 60 %.
Die Mortalitat nach stattgehabter Osophagusvarizenblutung liegt bei bis zu 20 % innerhalb von

sechs Wochen nach Blutung, trotz der sich stetig verbesserten Therapieoptionen [53,94,122].

Durch die verminderte Leberfunktion fallen gréfere Mengen von Ammoniak an. Dieses
Ammoniak, das normalerweise durch die Leber umgewandelt und Uber die Niere
ausgeschieden wird, wird in den Astrozyten des Gehirns zusammen mit Glutamat in Glutamin
umgewandelt. Glutamin hat eine osmotische Wirkung, diese fuhrt zum Anschwellen des
Gehirns. AulRerdem bewirkt ein erhéhter Ammoniakspiegel eine vermehrte Aktivierung der
y-Aminobuttersaure (GABA) - Rezeptoren, das die Schlafrigkeit bei Patient*innen mit
hepatischer Enzephalopathie (HE) erklaren kénnte. Die Symptome einer HE, wie zum Beispiel
Abgeschlagenheit, Desorientierung, Schlafrigkeit bis zum Koma, kénnen noch durch eine

Infektion, Osophagusvarizenblutung oder Ubergewicht verschlimmert werden [82,125].
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Neben den Folgen der portalen Hypertension und metabolischen Komplikationen kdnnten

noch viele weitere Komplikationen einer dekompensierten Leberzirrhose genannt werden.

1.8 Diagnostik der Leberfibrose

Bevor es zu diesen Komplikationen kommen kann, muss die Leberzirrhose jedoch zuerst
erkannt werden, dafir steht nattrlich die Elastographie zur Verfigung. Da diese jedoch noch
nicht in allen Bereichen sich durchgesetzt hat, werden im Folgenden die in der Praxis

angewendete Methoden vorgestellt. Die Elastographie wird in Kapitel 3.3 genauer vorgestellt.

1.8.1 Biopsie
Die Biopsie wird weiterhin als Goldstandard zur Diagnose der Leberfibrose und -zirrhose

angesehen. Studien legen jedoch nahe, dass bis zu 62 % der Leberbiopsie durchgefihrt
werden, obwohl Vortests, wie zum Beispiel das Verhdltnis zwischen Aspartat-
Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase (AST / ALT-Verhéltnis), schon ein negatives
Ergebnis vorhersagen [66]. Die Aussagekraft der Biopsien ist dabei beschrankt. Nur 1 / 50.000
der Leber wird bei einer einzelnen Stanze gewonnen. Diese Ungenauigkeit wird zwar durch
die Enthahme zusatzlicher Proben abgeschwécht, jedoch stellt dies eine weitere Invasivitat
dar. Bei der Auswertung der Proben unterscheiden sich die Fibrosegrade in 41 %. In 35 % der
Biopsien wird in einer Probe eine Fibrose festgestellt, wahrend in der andern Probe keine
Fibrose zu finden ist [110]. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Biopsieh&aufigkeit
immer weiter zuriickgeht und von den nicht invasiven Verfahren abgel6st wird.

1.8.2 Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung ist wohl die am weitesten verbreite Untersuchung in Bezug auf

die Abdominalorgane. Bei der Leberfibrose, bzw. der Leberzirrhose, gibt es folgende
charakteristische Merkmale: héckerige Leberkontur, Hypertrophie des lobus caudatus und das
Auftreten von Knoten im Leberparenchym usw. Die Literatur gibt verschiedene Werte fir die
Sensitivitdt an. Die Werte kdnnen von 57 % [66] bis zu 82,2 % [101] schwanken. Die
Aussagekraft kann durch einen zusatzlichen Einsatz eines Dopplers erhoht werden. Berechnet
man hier das Verhaltnis von der Geschwindigkeit in der Portalvene und dem pulsatilen Index
der Arteria hepatica, kann eine Sensitivitdt von 97 % bei einer Spezifitat von 93 % erreicht

werden [52]. Jedoch konnte dieses Ergebnis nicht in anderen Studien bestatigt werden [101].

1.8.3 Laboruntersuchungen

Die Laboranalyse gewinnt auch durch die Einfihrung neuer Scoringsysteme immer mehr an
Bedeutung. So hat sich in der letzten Zeit der Fibroscan-AST-Score (FAST-Score) immer mehr
durchgesetzt. Zur Berechnung bendtigt man die Lebersteifigkeit und den Controlled
Attenuation Parameter (CAP-Wert), beides gemessen mit der Elastographie und das Enzym

Aspartat-Aminotransferase, das besonders in den Mitochondrien der Hepatozyten lokalisiert
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ist, aber auch in Herz- oder Skelettmuskelzellen zu finden ist. Hierbei ist die Aspartat-
Aminotransferase der bedeutende Marker, der den gréRten Einfluss auf die Aussage des
Scores hat. Der FAST-Score hat einen negativen pradiktiven Wert (NPW) von 85 % und einen
positiven pradiktiven Wert (PPW) von 83 % [76].

Ein weiterer gelaufiger Score ist der sogenannte de-Ritis-Quotient, berechnet aus der
Serumkonzentration der Aspartat-Aminotransferase geteilt durch die Konzentration der Alanin-
Aminotransferase. Ein Quotient Uber 1 deutet auf einen schweren Leberschaden hin, da die
Aspartat-Aminotransferase besonders in den Mitochondrien der Hepatozyten vorkommt,
wéhrend die Alanin-Aminotransferase eher im Zytosol vorliegt. Daraus folgt, dass ein Score
unter 1 einen schweren Leberschaden eher unwahrscheinlich macht, weil dann die
Konzentration der Alanin-Aminotransferase hdéher ist als die der Aspartat-Aminotransferase,
das eher fir einen Schaden im Zytosol hindeutet und nicht in den Mitochondrien [13]. Der NPW
liegt bei 95 % bei einem Cut-Off von 0,8 [66].

1.9 Rolle der arteriellen Hypertonie in der Entstehung von Lebererkrankungen

Die arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten behandelbaren Erkrankungen in Deutschland.
Laut Jordan et. al [54] haben 13 % der Frauen und 18 % der Manner einen unkontrollierten zu
hohen Blutdruck tGber 140/90 mmHg. 54 % der Schlaganfélle und 47 % der ischamischen
Herzerkrankungen haben einen Zusammenhang mit einem hohen Blutdruck [60]. In der
Literatur gibt es bereits vereinzelte Hinweise darauf, dass das Vorliegen einer Fibrose mit einer
arteriellen Hypertonie korreliert [37,47,130]. Dabei wurde die Hypertension meist zusammen
mit Ubergewicht oder Vorliegen von anderen metabolischen Erkrankungen erfasst [37,49]. In
einem Mausmodel, durchgeflihrt von Piecha et. al [83], wurde die Lebersteifigkeit mittels der
Elastographie nach einer Injektion von Epinephrin gemessen. Durch den Blutdruckanstieg von
82,2 mmHg auf 172 mmHg erhéhte sich auch die LSM von 4,1 kPa auf 7,8 kPa. Dieser Anstieg
der LSM aufgrund des Blutdruckanstiegs konnte auch beim Menschen beobachtet werden.
Daflr wurde der Blutdruck nicht invasiv und nicht mit Epinephrin, sondern durch Sport auf dem
Ergometer gesteigert. Bei einer Leistung von 200 W erhohte sich die LSM von 4,4 kPa auf
6,7 kPa. Der steigende LSM korrelierte also stark mit dem steigenden Blutdruck (r = 0,527)
[83].
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2. Zielsetzung

Die Zahl der Patient*innen mit NAFLD und Leberfibrose ist hoch und steigt weiter an, weshalb
es wichtig ist, mehr Giber die Faktoren zu erfahren, welche die Entstehung einer Leberfibrose
bedingen.

In der Literatur ist zwar beschrieben, dass besonders das metabolische Syndrom ein
Risikofaktor fur die Entstehung einer NAFLD und damit auch fur eine Leberfibrose ist, [48]
jedoch kann man nicht vom gesamten metabolischen Syndrom auf dessen Einzeleinheiten
schlieBen. Besonders die arterielle Hypertonie wurde als Risikofaktor mit dem gréf3ten Einfluss
definiert. Diese Hypothese leitet sich aus einem Tiermodel und in Metaanalysen [75,83,130]
ab. Jedoch wurde die arterielle Hypertonie nie als primare Hypothese definiert. Es ist wichtig
zu Uberprifen, wie grof3 der Einfluss der arteriellen Hypertonie auf die Leberfibrose ist, well
diese eine haufige Komorbiditat ist [54], die aber moglicherweise auch als diagnostischer
Parameter fur die Fibrose genutzt werden kdnnte. Die nebenwirkungsarme und einfache
Einstellung des Blutdrucks kdnnte also einen grof3en Nutzen fir die einzelnen Patient*innen
haben. AuRRerdem wurde vermutet, dass ein zunehmender CAP-Wert eine Fibrosebildung
beeinflusst. Der Zusammenhang zwischen der Verfettung und einer Fibrose ist in der Literatur
vielfaltig beschrieben. In dieser Arbeit geht es jedoch um den CAP-Wert und dessen Einfluss

auf die Fibroseentwicklung.

Die Gefahr an einer Leberzirrhose zu erkranken, ist bei der identischen Menge Alkohol, fir
Manner geringer als fiir Frauen. Dies gilt jedoch nur fir den moderaten Konsum eines
Getranks pro Tag. Hierbei haben die Manner, im Gegensatz zu Frauen, kein erhdhtes
Krankheitsrisiko im Vergleich zu Abstinenzlern. Bei einem gesteigerten Konsum von ber funf
Getranken pro Tag, ist das Erkrankungsrisiko jedoch vergleichbar hoch [67]. Die Annahme,
dass Manner trotzdem ein erhohtes Risiko flir Leberfibrose haben, beruht auf der Tatsache,
dass Manner nicht nur haufiger als Frauen, sondern auch mehr in einer Sitzung trinken [27].
Diese Studie soll unter anderem herausfinden, ob dieser erhohte Konsum von Alkohol bei
Mannern zu einem vermehrten Auftreten von Lebererkrankungen bei diesen fihrt. Auch soll
gezeigt werden, dass Manner unabhangig von ihrem Alkoholkonsum haufiger eine

Leberfibrose bekommen.
Folgende Hypothesen sollten durch die Studie verifizieren oder falsifiziert werden:

o Patient*innen mit arterieller Hypertonie haben ein héheres Risiko eine Leberfibrose zu
entwickeln als Patient*innen ohne arterielle Hypertonie.

e Patienttinnen mit einem hoheren CAP-Wert haben ein hoheres Risiko eine
Leberfibrose zu entwickeln als Patient*innen mit einem niedrigeren CAP-Wert.

e Manner haben ein hoheres Risiko fur eine Leberfibrose im Vergleich zu Frauen.
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Die genannten Hypothesen wurden mit Hilfe der transienten Elastographie und eines

Frageboges Uberprft.
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3. Material und Methoden
3.1 Aufbau

Es handelt sich um eine offene Beobachtungsstudie. Sie wurde vom April 2020 bis Juli 2020
in zwei Praxen in der primaren Patient*innenversorgung durchgefiihrt. Die erste Praxis mit
insgesamt 54 Messungen befindet sich in 66386 Hassel und wird von Herr Dr. Kaiser,
niedergelassener Facharzt fur Innere Medizin und Pulmologie, geleitet. Die zweite Praxis mit
401 Messungen befindet sich in 66583 Spiel3en-Elversberg und wird von Frau Dr. Brenner,
Facharztin fur Allgemeinmedizin, geleitet. Die restlichen drei Messungen wurden im privaten
Umfeld des Autors durchgefthrt.

Es wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

o Personen uber 18 Jahre

e Personen mit der Fahigkeit, den Studienablauf und die Untersuchung zu verstehen
Ausschlusskriterien:

e Schwangerschaft

e Schrittmacherimplantation

¢ Nicht ausgeflllter Fragebogen

e Elastographiemessung nicht maglich

In den jeweiligen Praxen wurden mdoglichst viele Patient*innen angesprochen und ihnen
angeboten an der Studie teilzunehmen. Falls die Patient*innen Interesse hatten und nicht
durch die oben genannten Ausschlusskriterien ausgeschlossen wurden, wurde ein
Fragebogen ausgefillt, dieser ist in Anlage 1 in den Appendix aufgenommen und eine
transiente Elastographie durchgefiihrt. Die Patient*innen wurden zuféllig ausgewahlt, weil eine
moglichst reprasentative Patient*innenkohorte erreicht werden sollte, um auf die
Gesamtbevolkerung zu schliel3en.

In der Praxis von Herr Dr. Kaiser in Hassel wurde aus den in diesem Jahr bereits in der Praxis
vorstellig gewordenen Patient*innen eine Zufallsliste erstellt. Die Patient*innen auf der
Zufallsliste wurden telefonisch kontaktiert und in die Praxis eingeladen, um den Fragebogen
auszufillen und eine Elastographie durchzufihren. Aber auch in dieser Praxis wurde der
grofite Teil der Patient*tinnen aus den regular in die Praxis kommenden Patient*innen
rekrutiert. Die Patient*innenrekrutierung begann in der Praxis von Herrn Dr. Kaiser (Praxis 1)
und wurde dann ohne Unterbrechung in der Praxis von Frau Dr. Brenner (Praxis 2)

abgeschlossen.

Bei der Auswertung wurden nur die vollen Jahre beriicksichtigt. Beim Geschlecht wurde das
binare Geschlechtersystem verwendet. Die Patient*innen hatten nur die Mdglichkeit, mannlich

oder weiblich anzugeben. Als Diabetes mellitus Typ 2 wurde eine bestatigte Diagnose der
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Behandelnden gewertet. Der Diabetes mellitus Typ 2 wurde dabei durch einen
Langzeitzuckerwert (HbAlc) von =6,5%, Nichternglukose >126 mg/dl oder einen
Blutzuckerwert von 200 mg/dl nach zwei Stunden im oralen Glucosetoleranzt definiert [129].
Bei der arteriellen Hypertonie wurde die bestéatigte Diagnose durch die behandelnden Arzt*in
gewertet. Eine arterielle Hypertonie liegt bei wiederkehrenden
Blutdruckwerten > 140/90 mmHg vor [127]. Die Frage, ob eine Hyperlipidamie vorliegt, wurde
je nach Risikoprofil gewahilt. Fur Patient*innen mit einem sehr hohen kardio-vaskularen Risiko
wurde ein low density lipoprotein (LDL)-Wert > 70 mg/dl als Hyperlipidamie, bei hohem Risiko
wurde ein LDL-Wert von tber 100 mg/dl und bei niedrigem bis mittlerem Risiko wurde ein
LDL- Wert >115 mg/dl als Hyperlipidamie gewertet [127]. Die drei oben genannten Variablen,
Diabetes mellitus Typ 2, abhangig von der Insulinpflichtigkeit, arterielle Hypertonie und
Hyperlipidamie, wurden von den behandelten Arzt*innen diagnostiziert und behandelt. Ihre
Behandlungsindikation ist mal3gebend fir die Antworten im Fragebogen. Die Frage, ob man
bei der AOK versichert war, war nicht von abrechnungstechnischer Relevanz, sondern beruht
auf der Unterstiitzung des Vorsorgeprogrammes zur Strukturierte Frih-Erkennung einer
Asymptomatischen Leberzirrhose (SEAL) durch die Allgemeine Ortskrankenkasse (AOK) und
die darauf basierende Uberweisung an die Universitat des Saarlandes in Homburg. Die
Entscheidung zur Uberweisung beruhte auf dem Studienkonzept des LiverScreen Project.
Hierbei sollen europaweit tber 30.000 Patient*innen erfasst werden. In einem ersten Schritt
wurden primar lebergesunde Patient*innen = 40 Jahre eingeladen, um an der Friherkennung
fur Leberzirrhose teilzunehmen. Daflr wurde eine Laboruntersuchung und eine Bestimmung
der Leberverfettung und -steifigkeit mithilfe der Elastographie durchgefiihrt. Sollte die
LSM =8 Pa oder die ALT-Konzentration das 1,5-fache des zu erwartenden Wertes
entsprechen, wurden die entsprechenden Patient*innen an eine Klinik zur weiteren Abklarung
Uberwiesen, ggf. auch fir eine Leberbiopsie. Das Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob
eine Friherkennung bei asymptomatischen Patient*innen effektiv ist und ob diese

Friherkennung sogar Kosten sparen kdnnte [46].

Die von uns durchgefihrte Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt
(Aktenzeichen 228/20).

3.2 Ablauf der Untersuchung

Die Patient*innen hatten wahrend des Ausflillens des Fragebogens jederzeit die Mdglichkeit,
Fragen zu stellen oder Antworten zu verweigern. Im Anschluss wurde durch geschultes
Personal eine transiente Elastographie durchgefiihrt. Die Patient*in legt sich dafur auf eine
Untersuchungsliege und hob den rechten Arm hinter den Kopf, sodass der Intercostalraum
sich weitete. Zusétzlich legte die Patient*in das rechte Uber das linke Bein und legt die Beine

nach links. So kann eine zuséatzliche Weitung des Intercostalraums erreicht werden. Fir die
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Messung wurde die Sonde auf die mittler Axillarlinie auf der Héhe des Processus xiphoideus
zwischen zwei Rippen platziert. Es wurden zwdlf valide Messungen durchgefiihrt. Die
Untersuchung wurde mit der M-Sonde begonnen. Zeigte das Gerat an, dass die M-Sonde nicht
geeignet sei, was vor allem auf dickes subkutanes Fettgewebe zurtickzufihren war, wurde die
XL-Sonde verwendet. Dies war bei 65 (14,2 %) Patient*innen der Fall. Die beiden Sonden
unterscheiden sich vor allem in der Eindringtiefe in das Gewebe (25-65 mm bei der M-Sonde,
35-75 mm bei der XL-Sonde). Daraus folgt, dass bei Patient*innen mit einer hohen Haut-
Kapsel-Entfernung, wie zum Beispiel bei dickem subkutanen Fettgewebe, die XL-Sonde
verwendet werden sollte. Beide Sonden messen eine Strecke von 40 mm mit einem runden
Durchmesser von 10 mm. Auf3erdem unterscheiden sich die Sonden in der
Schallwellenfrequenz: Die M-Sonde benutzt eine Frequenz von 3,5 MHz, die XL-Sonde
2,5 MHz [77,80].

Mit der Elastographie kdnnen die Lebersteifigkeit (LSM) und die Leberverfettung (CAP)
gemessen werden. Zusatzlich zu diesen Parametern werden der Interquartilsabstand (IQR)
der LSM in absoluten Werten angegeben. AuRerdem erhélt man den relativen IQR, der sich
aus dem absoluten IQR geteilt durch den gemessenen Median errechnet. Die Angabe erfolgt

in Prozent und sollte nach Abschluss von 12 Messungen 30 % nicht Giberschreiten.

3.3 Prinzip der Elastographie

Die transiente Elastographie, Handelsname Fibroscan (Echosens, Paris, Frankreich), beruht
auf dem physikalischen Prinzip der Schallwellausbreitung. Schall wird in einem Medium mit
einer hoheren Dichte schneller geleitet. Durch die zunehmende Verdnderung des
Lebergewebes bei einer Fibrose kommt es zu solch einer Veranderung der Dichte. Die
zunehmende Dichte fuhrt dazu, dass der Schall schneller wird [95] und einen héheren Wert
erzielt [77]. Dabei gilt, je hoher die Dichte des Gewebes, desto schneller die Schallleitung und
desto hoher ist der ermittelte Wert in kPa. Es kdnnen Werte zwischen 1,5 kPa und 75 kPa

gemessen werden [71].

3.4 Einteilung der Patient*innen

Nach dem Studienschema von LiverScreen wurden die Patient*innen ab einer Lebersteifigkeit
von =2 8 kPa als Fibrosepatient*innen, und ab einer Lebersteifigkeit von <13 kPa als
Patient*innen mit Zirrhose. Eine LSM-Messung = 8 kPa hatten 49 von 458 Patient*innen
(10,7 %), von diesen 49 hatten 16 einen Wert Uber 13kPa (3,1% des
Gesamtpatient*innenkollektivs und 28,6 % der Patient*innen mit einer LSM = 8 kPa).
Werte 220 kPa, wovon 7 von den 16 Patient*innen betroffen waren (1,5% des
Gesamtpatient*innenkollektivs, 14,3 % der Patient*innen mit einer LSM = 8 kPa und 43,8 %

der Patient*innen mit Zirrhose), haben eine hohe Korrelation mit einer portalen Hypertension
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und Osophagusvarizen [74]. Im Rahmen des SEAL-Lebervorsorge-Programms wurden
Patient*innen mit einer LSM = 8 kPa und einem auffalligen AST-Thrombozyten-Ratio-Index
(APRI > oder = 0,5) an die Hochschulambulanz des Universitatsklinikum des Saarlandes in

Homburg zur weiteren Abklarung tberwiesen.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde vom Institut fur Biometrie des Universitatsklinikum des
Saarlandes durch Frau Wagenpfeil unterstitzt. Fir die Ergebnisse wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Fir die statistische Auswertung von nicht
normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, fur die
normalverteilten Variablen der t-Test. Um die Einflisse auf die Fibroseentstehung zu
beurteilen, wurde eine binéar logistische Regression mit der abhangigen Variable Fibrose,
vorhanden oder nicht vorhanden, durchgefiihrt. Um den Einfluss auf die CAP-Werterhdhung
zu beurteilen, wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt. Fur die Datenanalyse
wurde SPSS Statistics 27 (IBM, Minchen, Deutschland) verwendet. Die binéar logistische
Regression beschreibt ein Statistikverfahren, bei dem der Einfluss verschiedener Variablen
auf ein bindres Merkmal, in diesem Fall Leberfibrose ja/nein, ermittelt wird. Dabei wurde zur
Variablenauswahl die Ruckwarts-Wald-Methode benutzt, die zu Beginn alle mdglichen
unabhangigen Variablen einschlie3t und dann auf Grundlage des festgelegten
Signifikanzniveaus von 5 % Variablen ausschlief3t. Im letzten Schritt der Analyse werden nur
die unabhangigen Variablen eingefiigt, die einen signifikanten Einfluss auf die abhangige
Variable haben. Auf3erdem wurde die Vorwérts-Wald-Methode benutzt, bei der zuerst einzelne

Variablen aufgenommen werden [64].
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patient*innenkollektives

Insgesamt nahmen 510 Personen an der Studie teil. Bei 52 Patient*innen lag kein ausgefullter
Fragebogen vor, sodass sie aus der Studie ausgeschlossen wurden. Von 458 Patient*innen
lagen eine giiltige Elastographie und ein ausgeflllter Fragebogen vor. Davon waren
306 (66,8 %) Personen Frauen und 152 (33,2 %) Personen Manner.

Die Teilnehmer waren im Mittel 57 Jahre + 17 Jahre alt und hatten einen durchschnittlichen
BMI von 28,89 kg/m2 £ 12,07 kg/m2. Der mittlere LSM-Wert lag zum Untersuchungszeitpunkt
bei 5,9 kPa * 5,3 kPa. Der kleinste gemessene Wert betragt 1,5 kPa, der grof3te gemessene
Wert betrug 71,3 kPa. Der CAP-Wert hatte einen Mittelwert von 269 dB/m + 63 dB/m. Der
durchschnittliche Alkoholkonsum betrug 3,5+ 6,7 Getranke pro Woche, wobei Manner
5,9 £ 9 und Frauen 2,2 + 4,7 Getranke pro Woche konsumierten. Ein Getrank Alkohol wurde
so definiert, dass ein Glas zwischen 10 g und 12 g reines Ethanol enthalt, das entspricht
ungefahr 300 ml Bier, 100 ml Wein oder 30 ml Schnaps. Der durchschnittliche Kaffeekonsum
lag bei 2,5+ 1,9 Tassen am Tag, wobei Manner und Frauen ungefahr gleich viel tranken
(25+£2,1vs.2,5+£1,9). Als eine Tasse Kaffee wurde eine Menge von 150 ml bis 200 ml
Kaffee gewertet. In Tabelle 1 wurden alle metrischen Merkmale, in Tabelle 2 alle binaren

Variablen und in Tabelle 3 die unabhangigen Variablen in Bezug auf die LSM aufgefuhrt.

Tabelle 1: Darstellung der metrischen Merkmale als Mittelwerte mit Standartabweichungen

Mittelwert Standardabweichung
LSM (kPa) 5,9 +5,3
CAP (dB/m) 269 +63
Alter (Jahre) 57 +17
BMI (kg/m?) 28,86 +12,07
Kaffeekonsum/Tag 2,5 +19
Alkoholkonsum/Woche 3,5 +6,7

Tabelle 2: Darstellung der binéren Variablen
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Anzahl Relative Haufigkeit (%)
Diabetes mellitus Typ 2 | Ja 77 16,8
Nein 381 83,2
Arterielle Hypertonie Ja 198 43,3
Nein 260 56,8
Hyperlipidamie Ja 126 27,5
Nein 332 72,5
Tabelle 3: Darstellung der binéren Variablen in Bezug auf die LSM in kPa
LSM- Standardabweichung | Anzahl Relative
Mittelwert des LSM (kPa) Haufigkeit
(kPa) (%)
Geschlecht Mannlich 6,7 5,9 174 34,1
Weiblich 5,5 5,0 336 65,9
Kaffeekonsum Nein 5,9 3,7 68 14,8
Ja 59 5,5 392 85,2
Alkoholkonsum Nein 5,9 55 195 42,3
Ja 59 51 266 57,7
Diabetes mellitus Nein 5,9 5,2 391 83,4
Typ 2 Ja 6,0 5,1 78 16,6
Arterielle Nein 51 4,6 260 56,5
Hypertonie
Ja 6,8 59 200 43,5
Hyperlipidamie Nein 5,8 5,6 333 72,4
Ja 59 4,2 127 27,6
AOK versichert Nein 59 5,7 373 80,9
Ja 5,7 2,5 88 19,1

4.2 Einflussfaktoren auf eine Leberfibrose: Binar logistische Regression

In die binar logistische Regression wurden alle verfiigbaren unabhangigen Variablen

eingeschlossen (Geschlecht, Alter, BMI, Kaffeekonsum pro Tag, Alkoholkonsum pro Tag,

Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie und CAP-Wert). Nach der Durchflhrung von

Vorwartsauswahl (Wald) und Rickwartsauswahl (Wald) wurden flr das Geschlecht, Alter,

arterielle Hypertonie und den CAP-Wert signifikante Ergebnisse erzielt. Die Ergebnisse des

letzten Schrittes mit allen signifikanten Variablen der bin&r logistischen Regression mit

Vorwartsauswahl (Wald) sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ist das Risiko, an einer Leberfibrose zu erkranken,
um 140 % erhoht. Das bedeutet, dass bei zwei identischen Patient*innen, die sich
ausschlieBlich in dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie unterscheiden, der eine mit
arterieller Hypertonie ein um 140 % hoheres Risiko hat, an einer Leberfibrose zu erkranken im

Vergleich zu der Patient*in ohne arterielle Hypertonie.

Beim Alter ergab sich eine Odds-Ratio von 1,028. Mit jedem zusatzlichen Jahr steigt das Risiko

eine Fibrose zu bekommen um 2,8 %.

Beim CAP-Wert verhielt es sich ahnlich wie beim Alter. Mit der Zunahme des CAP-Wertes um

1 dB/m, stieg das Risiko fiir eine Leberfibrose um 1,6 %.

Beim Geschlecht wurden Manner und Frauen verglichen. Manner wurden als Ausgangswert
betrachtet. Die Odds-Ratio unter 1 bedeutet, dass Frauen im Vergleich zu Méannern ein
niedrigeres Risiko haben. Umgekehrt bedeutet das, dass Manner ein um 181 % erhéhtes
Risiko haben an einer Leberfibrose zu erkranken. Alle signifikanten Ergebnisse der binar

logistischen Regression sind als Forest-Plot in Abbildung 1 dargestellit.

Tabelle 4: Schrittweise Auswahl (Wald) der binar logistischen Regression

Variable Regressions- Standard- Signifikanz Odds-Ratio
koeffizient fehler
Geschlecht -1,033 0,338 0,002 0,356
Arterielle Hypertonie 0,028 0,013 0,030 2,400
CAP (dB/m) 0,876 0,387 0,024 1,016
Alter (Jahren) 0,016 0,003 < 0,001 1,028

binar logistische Regression
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Abbildung 1: Ergebnisse der binar logistischen Regression als Forest-Plot
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Manner haben zwar ein erhdhtes Fibroserisiko, nicht jedoch aufgrund des erhohten
Alkoholkonsums. Zwar tranken Manner signifikant mehr als Frauen (5,9 Getranke pro Woche
im Vergleich zu 2,2 Getranken pro Woche). Jedoch fand sich kein Anhalt, dass der erhdhte
Alkoholkonsum einen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeit hat. Fur die Ubrigen
Variablen, Kaffeekonsum pro Tag, Hyperlipidamie und AOK-versichert, konnten keine
signifikanten Ergebnisse erzielt werden, weder in der Regressionsanalyse noch im

explorativen Ansatz.

6,00

5,00

400

3,00

Btandartabweichung: + 4,T4|

2,00

1,00

Mittelwert Alkoholkonsum pro Woche in Getrénken

0,00
Manner Frauen

Geschlecht

Abbildung 2: Vergleich der Trinkmenge pro Woche zwischen den Geschlechtern (p < 0,05)

4.3 Einflussfaktoren der Leberfibrose: Explorative Datenauswertung

In einem explorativen Ansatz wurden die oben aufgefihrten Variablen in Bezug auf ihre
Korrelation zur LSM analysiert. Dabei zeigte sich zusatzlich zu den bereits gezeigten
signifikanten Variablen, CAP-Wert und Alter, eine signifikante Korrelation nach Spearman
zwischen dem BMI und LSM mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,257. Der graphische

Zusammenhang ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Korrelation zwischen LSM und BMI (r = 0,257, p < 0,05)

In einem weiteren explorativen Ansatz wurden die beiden Hauséarzt*inpraxen, in denen die

Messungen durchgefiihrt wurden, verglichen, um mdégliche Unterschiede zwischen den beiden

Standorten zu ermitteln. Die Praxis von Dr. Kaiser in Hassel (n =54) hatte signifikant

niedrigere LSM-Werte im Vergleich zu der Praxis von Dr. Brenner in Spiefl3en-Elversberg
(n=401) (46kPa = 20kPa vs. 6,1kPa + 5,6 KkPa). Das Ergebnis war unter dem
5 % Signifikanzniveau (p = 0,005) und ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Vergleich der beiden hausarztlich Praxen (p = 0,005)
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4.4 Einflussfaktoren der Leberverfettung: Multiple lineare Reqgression

Um den Einfluss der verschiedenen Variablen auf den CAP-Wert und damit auf die
Leberverfettung zu tberprifen, wurde eine multiple lineare Regression durchgefihrt. Dafur
wurde jede unabhangige Variable (Geschlecht, LSM, Alter, BMI, Kaffee- und Alkoholkonsum,
Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipidamie und arterielle Hypertonie) mit der abhangigen
Variablen, CAP-Wert, zuerst in einer univariablen linearen Regressionsanalyse verrechnet.
Nur die signifikanten Ergebnisse wurden in die multiple lineare Regression aufgenommen. Die
Ergebnisse des letzten Schritts sind in Tabelle 5 dargestellt. Keinen signifikanten Einfluss auf
den CAP-Wert hatten Geschlecht, Kaffee- und Alkoholkonsum, Diabetes mellitus Typ 2 und

eine Hyperlipidamie. Diese Variablen sind nicht in Tabelle 5 dargestellt.

Einen signifikanten Einfluss auf die Leberverfettung in Form des CAP-Wertes hatten BMI,
Alter, LSM und arterielle Hypertonie. Die Regressionskoeffizienten beliefen sich auf 1,335
(p < 0,05, KI: 0,895 - 1,774) beim BMI, 2,054 (p < 0,05; KI:1,030 - 3,077) beim LSM, 0,454
(p =0,13, KI: 0,097 - 0,810) beim Alter und 20,879 (p =0,001; KI: 8,517 - 33,242) bei der
arteriellen Hypertonie. Liegt eine arterielle Hypertonie vor, so lag der CAP-Wert

durchschnittlich um 20,879 dB/m héher als ohne arterielle Hypertonie.

Tabelle 5: Multiple lineare Regression mit CAP als abhangige Variable

Variablen Regressions- | Standardfehler | Signifikanz 95%-
koeffizient Konfidenzintervall
BMI (kg/m?) 1,335 0,224 < 0,001 0,895 -1,774
Arterielle 20,879 6,291 0,001 8,517 — 33,242
Hypertonie
LSM 2,054 0,521 < 0,001 1,030 - 3,077
Alter (Jahre) 0,454 0,181 0,013 0,097 - 0,810

4.5 Einflussfaktoren der Leberverfettung: Explorativer Ansatz
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Abbildung 5: Korrelation zwischen CAP in dB/m und Alter in Jahren (r = 0,236, p < 0,05)
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Abbildung 6: Korrelation zwischen CAP in dB/m und BMI in kg/m? (r = 0,275, p < 0,05)
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Abbildung 7: Korrelation zwischen CAP in dB/m und LSM in kPa (r = 0,230, p < 0,05)

In einem explorativen Ansatz wurde der Einfluss der einzelnen Variablen auf den CAP-Wert
betrachtet. Es zeigten sich eine signifikante (p < 0,05) Korrelation von r = 0,236 beim Alter,
aufRerdem beim BMI von r = 0,275 (p < 0,05) und bei der LSM von r = 0,230 (p < 0,05). Diese
Ergebnisse sind in den Abbildungen 5 — 7 dargestellit.

Da der CAP-Wert normalverteilt ist, wurden die Ubrigen nominal skalierten Variablen mit
t-Tests hinsichtlich ihres Einflusses auf den CAP-Wert betrachtet. Daftir wurden bei der
arteriellen Hypertonie (Pat. mit Hypertonie 288 dB/m = 59 dB/m vs. Pat. ohne Hypertonie
254 dB/m £ 63 dB/m, p < 0,05), dem Behandler*in (Pat. bei Dr. Kaiser 250 dB/m = 68 dB/m
vs. Pat. bei Dr. Brenner 271 dB/m = 62 dB/m, p = 0,021) und der Hyperlipidamie (Pat. mit
Hyperlipidamie 279 dB/m = 64 dB/m vs. Pat. ohne Hyperlipiddmie 265 dB/m = 64 dB/m,
p = 0,043) signifikante Ergebnisse erzielt. AuBerdem zeigte sich bei der Sondengréfl3e ein
signifikanter Unterschied (M-Sonde 262 dB/m + 59 dB/m vs. XL-Sonde 311 dB/m + 72 dB/m,
p < 0,05), der wahrscheinlich auf den unterschiedlichen BMI der Patient*innen zuriickzufiihren
ist (BMI der Pat. mit M-Sonde 27,09 kg/m? + 4,74 kg/m? vs. BMI der Pat. mit XL-Sonde
39,51 kg/m2 £ 27,72 kg/m?, p < 0,05).
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5. Diskussion

Diese Studie konnte neue Hinweise darauf geben, was als Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer Leberfibrose angesehen werden kann. So zeigte sich, dass Patient*innen mit arterieller
Hypertonie, erhohtem CAP-Wert, zunehmendem Alter und mannlichem Geschlecht ein
erhdhtes Risiko fur eine erhohte Lebersteifigkeitsmessung (LSM) haben. Diese Ergebnisse
wurden in einer Regressionsanalyse erzielt. Zusatzlich zu dieser Regressionsanalyse wurde
in einem explorativen Ansatz der Einfluss der tbrigen Variablen mit der LSM errechnet. Hierbei

ergab sich eine signifikante positive Korrelation von zwischen der LSM und dem BMI.

In einer weiteren Analyse wurde der CAP-Wert als abhangige Variable verwendet. In der
multiplen linearen Regression konnten fir BMI, LSM, Alter und arterielle Hypertonie
signifikante Werte im Bezug auf die Leberverfettung erzielt werden. Explorativ konnten
signifikante Ergebnisse fir die Korrelationen zwischen CAP, LSM, BMI und Alter erreicht
werden. Zusatzlich konnten in einem t-Test signifikant héhere CAP-Werte bei Patient*innen

mit Hyperlipidamie beobachtet werden.

5.1 Validitat der Elastographie

Die Elastographie biete die Mdglichkeit zur Erkennung von fibrotischen Umbauten in der Leber
und deren Verfettung [77]. Die Wahrscheinlichkeit die verschiedenen Fibrosegrade zu
identifizieren, betragt bei Grad 21,22, >3, und 4 0,78 - 0,97, 0,77 — 0,99, 0,73 — 1,00, und
0,89 — 0,997. Hier kann man erkennen, dass die Elastographie besonders bei hdheren
Fibrosegraden ein verlasslicheres Ergebnis liefert [77]. Im Vergleich zur Sonographie ist die
Aussagekraft der Elastographie in den héheren Graden der Fibrose gesteigert. Schadewaldt

et al. konnte in ihrer Studie sogar eine 10,2 % hoher Sensitivitat zeigen [95].

Die Elastographie ist leicht und schnell zu erlernen, bei der Interpretation von
Sonographiebilder benoétigt man deutlich mehr Erfahrung. AuZerdem ist in der Sonographie
die Aussagekraft bei niedriger Verfettung sehr gering (Sensitivitdt von 12 % bei einem
Fettgehalt von 5-9 %) [71]. Ein weiterer Vorteil der Elastographie ist ihr hoher negativer-
pradiktiver Wert von 94 % - 100 % bei einer Messung kleiner als 8 kPa. Bei einem niedrigen

Messergebnis kann demnach sicher eine Fibrose ausgeschlossen werden [58].

Durch die folgenden Krankheitsbilder kann die Messung jedoch falsch positiv ausfallen: akute
Entziindung des Lebergewebes (hierbei verandert sich die Lebersteifigkeit unabhangig vom
Fibrosegrad), eine obstruktive Cholestase, eine infiltrative Lebererkrankung und ein Ruckstau
von vendsem Blut in die Leber aufgrund einer Rechtsherzinsuffizienz. Beim vermehrten
vendsen Rickstau ist die Leberdichte kinstlich durch das vermehrte Blutvolumen und nicht
aufgrund der Umbauprozesse, wie bei einer Fibrose, verandert [71]. Aul3erdem kann der

gemessene Wert falsch hoch sein, wenn die Patient*in weniger als drei Stunden vor der
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Messung nicht nichtern war [39,77]. Die zweite Grol3e, die man mit der transienten
Elastographie messen kann, ist der ,controlled attenuation parameter® (CAP). Er gibt die
Verfettung der Leber an. Hierbei wird eine Schallwelle in das Lebergewebe abgegeben, die
bei jedem Kontakt mit einem Fettpartikel abgeschwacht wird. Je mehr Fett in der Leber
abgelagert ist, desto grofRer die Abschwéachung und desto hoher die ermittelten Werte
in dB/m [15,108].

5.2 Bestimmung des controlled attenuation parameter

Die CAP-Wertbestimmung gewinnt in der Diagnostik der Leberverfettung eine immer gréf3ere
Bedeutung. Die herkbmmliche Methode zur Leberfettbestimmung ist der konventionelle
Ultraschall. Wie bereits oben gezeigt, ist diese Methode sehr vom Untersuchenden abhangig
und weniger aussagekréftig, besonders bei niedrigem Verfettungsstadium [71]. Die Cut-off
Werte fur die Verfettungsgrade sind 248 dB/m bei einer leichten Verfettung (S > 0), 268 dB/m
bei bedeutsamer Verfettung (S > 1) und 280 dB/m bei starker Verfettung (Grad > 2) [38]. Die
Sensitivitat fur die Erkennung einer milden Verfettung betragt 87 % bei einer Spezifitdt von
91 %. Fur die zunehmenden Verfettungsgrade nimmt die Sensitivitat und die Spezifitat immer
weiter ab. Bei einer milden Verfettung betragt die gemittelte Sensitivitat 85 % gegeniber von
76 % bei einer starken Verfettung. Die gemittelte Spezifitat belauft sich auf 74 % bei einer
milden Verfettung und 58 % bei einer starken Verfettung (siehe Abbildung 8) [86]. Die Messung
der Leberverfettung und die LSM sind unabhangig voneinander. So kénnen sie gemeinsam

gemessen und unabhangig voneinander ausgewertet werden [123].

Insgesamt zeigt der CAP-Wert eine hohe Korrelation zu einer histologisch bestatigten
Verfettung. Jedoch zeigte sich eine geringe Trennscharfe zwischen den unterschiedlichen
Stadien. Daraus folgt, dass der CAP-Wert zwar gut fur die Detektion einer Verfettung, nicht
jedoch fir die Stadieneinteilung geeignet ist. Ist eine genaue Einteilung notwendig, sollte eine
MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden [19,58,67]. Aul3erdem zeigte sich eine Korrelation
zwischen der Hohe des CAP-Wertes und dem Vorliegen von Komponenten des metabolischen
Syndroms. Besonders ein hoher BMI scheint einen grof3en Einfluss auf die Entwicklung einer
NAFLD zu haben [71]. Abeysekera et al. konnten in einer Analyse mit 3768 jungen
Erwachsenen im durchschnittlichen Alter von 24 Jahren (x 1 Jahr) in GroRbritannien zeigen,
dass junge Menschen mit einem hohen BMI und schadlichen Alkoholkonsum eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir eine Fibrose hatten [1]. Es scheint also einen Zusammenhang zwischen

einem hohen CAP-Wert und einer Fibroseentwicklung zu geben.
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5.3 Transiente Elastographie in priméren Versorgungseinrichtungen

Seit dem Beginn der 2000er besteht die die Méglichkeit der Untersuchung der Leber mit der
transienten Elastographie. Durch die Einfihrung dieser neuen Methode ist es gelungen,
schnell und mit vergleichsweise niedrigem Detection bias die Leberdichte zu messen. Seit der
Einfuhrung sind viele Einzel- und Metaanalysen in diesem Feld erschienen, die sich

ausfihrlich mit den Risikofaktoren einer Leberfibrose beschaftigen [75].

Magdy El-Gohary et al. [32] untersuchten von 2014 bis 2016 wie man die vermutete grof3e
Dunkelziffer in der Erkennung von Lebererkrankungen verringern konnte. Dabei wurden ein
Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe gebildet. In der Interventionsgruppe wurde die
Rekrutierung durch drei Methoden intensiviert: auf Empfehlung der behandelten Arzt*innen,
durch Analyse der Datenbank bezuglich der Risikofaktoren durch eine Studienpflegekraft und
einen auffalligen AUDIT-Fragebogen, der im Vorfeld in der Bevélkerung verteilt wurde. Die
Kontrollgruppe fiihrte keine intensivierten Rekrutierungsverfahren durch, sondern
untersuchten die Patient*innen wie gewohnt weiter. In der Analyse zeigte sich nun, dass 544
Patient*innen im Interventionsarm und 221 Patienttinnen im Kontrollarm im
Untersuchungszeitraum gefunden wurden. Eine logistische Regression ergab eine Odds-Ratio
von 2,4 im Interventionsarm [32]. Es konnte also gezeigt werden, dass die intensivierte Suche

nach Lebererkrankten eine deutlich héhere Inzidenz ergibt.

Zusatzlich zu den bereits erwahnten Studien von Harman et al. [49] und Magdy El-Gohary et
al. [32] veroffentlichte das britische National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
zwei weitere Untersuchungen, die zusammen in einer Metaanalyse [75] ver6ffentlich wurden.
Diese Metanalyse befasst sich mit der Anwendung der transienten Elastographie in priméren
Versorgungseinrichtungen. Zusatzlich wurde versucht eine einheitliche Herangehensweise fur
die Diagnostik von Lebererkrankung mit Hilfe der Elastographie zu entwickeln. Auch betonten
die Herausgeber*innen nochmals, dass es einen groRen Nutzen fur die Patient*innen und das
Gesundheitssystem habe, sollte man die Elastographie in der Primarversorgung
einfihren [75].
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die in NICE vorgestellten Studien [33,36,50,51]

Studie

Anzahl

Teilnehmer*innen

Anzahl Zirrhose- und

Fibrosefalle

Ergebnisse

El-Gohary et al.
(2018) [32]

910

44/141

Die Patient*innen, die
eine Elastographie im
Vergleich zur
herkdmmlichen
Diagnostik
bekommen haben,
hatten haufiger eine
erhdhte
Lebersteifigkeit
(Odds-Ratio 1,8)

Harman et al. (2017)
[49]

919

27/230

Das Vorkommen von
Zirrhose ist bei
Ubergewichtigen
Patient*innen mit Typ
2 Diabetes oder
gefahrlichen
Alkoholkonsum
deutlich erhoht
(Odds-Ratio: 9,4 zu
5,6)

Fabrellas et al. (2013)
[35]

502

28 mit erhohter LSM

Pat. mit erhoéhter
LSM waren alter,
haufiger mannlich
und hatte haufiger
ein metabolisches
Syndrom

Harman et al. (2014)
(48]

504

11/98

Pat. mit mehreren
Risikofaktoren haben
haufiger erhéhte LSM

als Pat. mit nur
einem Risikofaktor
oder gefahrlichem

Alkoholkonsum

Diese Studie hat diese Ergebnisse bestétigt und liefert noch zuséatzlich Informationen tber die

Risikofaktoren flr eine Leberfibrose. Besonders die hohe Dunkelziffer der asymptomatischen

Patient*innen mit Leberzirrhose konnte bestatigt werden.

5.4 Risikofaktoren der Leberfibrose und Leberzirrhose

Durch diese Studie wurde gezeigt, dass es eine starke Regression zwischen arterieller

Hypertonie, CAP-Wert, Alter und ménnliches Geschlecht in Bezug auf die Entwicklung einer

Leberfibrose besteht. Es konnten jedoch keine signifikanten Ergebnisse bei den restlichen

Faktoren des metabolischen Syndroms, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus Typ 2, erzielt

werden. Der vierte Faktor des metabolischen Syndroms, das Ubergewicht, wurde in dieser
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Studie als BMI getrachtet. Es wurde eine signifikante Korrelation von r = 0,257, jedoch keine
Regression beobachtet. Jedoch zeigte sich in der Regression ein signifikanter Zusammenhang
beim CAP- Wert, der signifikant mit einem hohen BMI korreliert. Diese Korrelation konnte
durch eine eigene Regressionsanalyse mit dem CAP als abhangige Variable und eine

Literaturrecherche bestatigt werden [19,77].

In der Literatur finden sich vielfaltige Risikofaktoren, wobei die Risikofaktoren der
Leberzirrhose und der Leberfibrose identisch sind, da eine Fibrose mit zunehmender
Progression in eine Zirrhose Ubergehen kann (siehe Stadieneinteilung). Deshalb ist die

Atiologie der beiden Erkrankungen gleich und kann gemeinsam betrachtet werden [134].

Generell lassen sich die Risikofaktoren aus der Atiologie ableiten. So gewinnt in den letzten
Jahren die NAFLD einen immer groReren Stellenwert [34,49]. Besonders das metabolische
Syndrom, charakterisiert durch eine erhthe kardiovaskulare Motilitat [88], nimmt hier eine
immer wichtigere Rolle ein. So haben exemplarisch Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2

und Ubergewicht ein héheres Risiko fiir die Entwicklung und Progression einer Fibrose [10].

Unabhangig von den beeinflussbaren Risikofaktoren berichteten Liu et. al. [65] Uber einen
genetischen Zusammenhang bei der Entstehung der Fibrose. Sie identifizierten das Gen
TM6SF2, eine Punktmutation auf einem Exon, das durch die Mutation fir eine andere
Aminosaure kodiert (,non-synonymus polymorphism®). Hierbei konnten sie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Fibrosebildung und dem Vorhandensein der Mutation
nachweisen, auch nachdem alle relevanten Einflussgrdf3en, wie Geschlecht, Alter bei Biopsie
und Diabetes mellitus Typ 2, eliminiert wurden, blieb der signifikante Zusammenhang
bestehen. Die Mutation fur sich I6st noch nicht die Erkrankung aus, sondern nur das
Zusammenspiel aus Mutation und Umweltfaktoren, in diesem Fall das metabolische Syndrom,

bedingen die Erkrankung [65].

Im August 2021 veroéffentlichten Chiardullo et. al. eine Untersuchung, in denen sie die
Risikofaktoren fur eine Leberverfettung, bzw. -fibrose in den Vereinigten Staaten von Amerika
(USA) darstellen konnten. Die Fragestellung unserer Studien ist also ahnlich. Die US-
amerikanischen Forscher*innen konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass die Pravalenz der
Leberfibrose bei optimaler Blutdruckeinstellung bei 1,7 % lag und sich mit der
Verschlechterung der Blutdruckeinstellung und sein es nur auf normal-hohe Werte deutlich
erhdhte. So lag die Pravalenz der Leberfibrose bei normal-hohen Blutdruckwerten bei 8,5 %
und bei erhdhten Blutdruckwerten bei 8,8 %. Der gleiche Zusammenhang konnte bei der
Leberverfettung beobachtet werden. Mit steigenden Blutdruckwerten, stieg auch die Pravalenz
der Leberverfettung, gemessen als der CAP-Wert. Nur 22,8 % der Patient*innen mit normalen
Blutdruckwerten hatten eine Leberverfettung, wohingegen 53,2 % der Patient*innen mit

erhohten Blutdruckwerten eine Verfettung zeigten [22]. Die von uns durchgefiihrte Studie
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bestétigt diese Ergebnisse allgemein. Zwar erfolgte bei uns keine genaue Einteilung der
Blutdruckwerte, jedoch konnte gezeigt werden, dass eine Blutdruckerh6hung direkt die

Ausbildung einer Leberverfettung und Leberfibrose beglnstigt.

Wie bereits oben erwéahnt, stellt Diabetes mellitus Typ 2 einen groRen Risikofaktor dar. So
verglichen Forscher*innen in Kanada 438.069 Patient*innen mit neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus Typ 2 mit 2.059.708 Patient*innen ohne Diabetes mellitus Typ 2. Die Patient*innen mit
Diabetes entwickelten nach einem Beobachtungszeitraum von 6,9 Jahren haufiger eine
Zirrhose (3,71 %) im Vergleich zu den Patient*innen ohne Diabetes (1,34 %) [84]. Neben
Hyperlipidamie, Ubergewicht und arterieller Hypertension ist das Alter ein Risikofaktor. Frith et
al. [42] zeigten dies in einer Studie, in der sie 351 Patient*innen mit bioptisch bestatigter
NAFLD in drei Altersgruppen einteilten. Dabei hatte die alteste Gruppe, 60 Jahre oder alter,
nicht nur mehr Risikofaktoren fiir ein Zirrhose, wie arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,

Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2, sondern auch haufiger eine Zirrhose.

Die Studienlage bezliglich des Geschlechts als Risikofaktor ist widerspriichlich. Teilweise wird
mannliches Geschlecht als starker, unabhangiger Risikofaktor gesehen, in anderen Studien

zeigt sich hingegen das weibliche Geschlecht als Risikofaktor [62].

Diese Studie konnte einige der oben diskutierten Ergebnisse bestétigen. So besteht ein enger
Zusammenhang zwischen einer erhohten CAP-Messung und der Entwicklung einer Fibrose
(1,6 % pro 1 dB/m). Bei sehr groRen CAP-Werten von tber 350 dB/m ist das Risiko deshalb
stark erhdht. AuRerdem konnten die Ergebnisse von Ciardullo et. al. [22] best&tigt werden, die
einen engen Zusammenhang zwischen Fibroseentwicklung und arterieller Hypertonie zeigten.
Andere Studienergebnisse wie der enge Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2
und einer Fibroseentwicklung konnten in der von uns durchgefiihrten Studie nicht gezeigt

werden.

Durch den Mangel an kausalen Therapieoptionen kommt der Pravention oder zumindest der
frlhzeitigen Entdeckung von Umbauprozessen eine herausragende Stellung zu. Die
Elastographie gewinnt hierbei immer mehr an Bedeutung [71]. Es stellt sich nun die Frage, wie
sie zur Pravention eingesetzt werden kénnte. Es ist bereits beschrieben, dass auch der CAP-
Wert zur Diagnostik der Fibrose beitragen kann [114]. Der Uberwiegende Anteil der
Studienergebnisse bezieht sich jedoch auf den Grad der Verfettung, die man mit dem CAP-
Wert bestimmen kann. Hierbei sind die Ergebnisse validiert und werden im klinischen Alltag
benutzt [58,61]. Diese Studie zeigt, dass die transiente Elastographie durchaus bei
Hauséartz*innen eingesetzt werden kann, um schnell und zuverlassig eine Leberuntersuchung
durchfihren zu kénnen. Bei einem unauffalligen oder grenzwertigem Elastographieergebnis
koénnte durch Abschéatzung der hier gezeigten Risikofaktoren, arterielle Hypertonie, mannliches

Geschlecht, hoher CAP-Wert und gesteigertes Alter, eine frilhzeitige Wiederholung der
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Elastographieuntersuchung angeboten werden. Die Elastographie kann hier im ambulanten

Setting zusatzlich durch die diversen Scoringsysteme, wie den FAST-Score [113], oder FIB-4

[109] unterstitzt werden. Dieser Ansatz sollte jedoch in weiteren langfristigen

Beobachtungsstudien validiert werden.

5.5 Arterielle Hypertonie als Risikofaktor

Das metabolische Syndrom, definiert als das gemeinsame Auftreten von peripherer
Insulinresistenz, Ubergewicht, Hyperlipidamie und arterielle Hypertension, ist ein
Hauptrisikofaktor fUr kardiovaskulare Erkrankungen [51,88]. Diese Studie konnte nun belegen,
dass die arterielle Hypertonie als Risikofaktor fur die Entwicklung der Leberfibrose gilt. Dies
betont nochmals die Wichtigkeit einer effektiven Therapie der arteriellen Hypertonie, sei es
nun durch Lebensstilanderungen oder eine medikamentése Therapie. Durch solch eine
effektive Therapie kann der Outcome von kardiovaskularen Erkrankungen und durch die

Erkenntnisse dieser Untersuchung auch die Entstehung der Leberfibrose vermindert werden.

Die Komponenten des metabolischen Syndroms beeinflussen sich untereinander. Bereits
1999 fanden Ferrannini et al. heraus, dass es eine positive Korrelation (r=0,18 fur den
systolischen und r = 0,34 fir den diastolischen Druck) zwischen arterieller Hypertonie und
Insulinresistenz gibt [40]. Andere Studien zeigen, dass eine Hypertonie und ein Diabetes
mellitus Typ 2 miteinander vergesellschaftet sind [24,106]. Durch die Verbesserung der
Blutdruckeinstellung kann somit eine Verbesserung der Insulinresistenz erreicht werden. Ein
weiterer Beleg fur die Abhéngigkeit der Faktoren des metabolischen Syndroms untereinander
ist, dass die Wanddicke des kardialen linken Ventrikels konzentrisch mit einer
Blutdruckerhéhung zunimmt. Die konzentrische Wandverdickung hat einen linearen
Zusammenhang mit dem Vorhandensein der Komponenten des metabolischen Syndroms. Je
mehr Komponenten des metabolischen Syndroms vorliegen, desto starker ist die
konzentrische Wandverdickung [25,88].

Zusatzlich zu den kardiovaskuldren Erkrankungen findet sich in der Literatur vermehrt
Hinweise darauf, dass die arterielle Hypertonie oftmals als Komorbiditat auftritt. Es finden sich
Studien Uber den Zusammenhang mit depressiven Symptomen. Hierbei scheint aber auch
eine psychosomatische Komponente wichtig zu sei. So zeigte sich, dass das Vorliegen von
depressiven Symptomen signifikant haufiger bei denen Patient*innen auftrat, die von ihrer

arteriellen Hypertonie wussten [87].

Die arterielle Hypertonie hat einen erheblichen Einfluss auf verschiedenste Erkrankungen. Sei
es nun Herz-Kreislauferkrankungen [40,51], Infektionskrankheiten [90] oder ihren Einfluss auf
depressive Symptome [87]. Diese Untersuchung konnte nun zeigen, dass eine arterielle
Hypertonie eine Entstehung einer Leberfibrose begtinstigt.
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5.6 Kaffeekonsum als protektiver Faktor

Kaffee ist eines der beliebtesten Getranke weltweit. Jingste Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass es neben seiner leistungssteigernden Wirkung auch leberprotektiv wirken kann. Dabei
spielt Koffein nur eine untergeordnete Rolle. Vielmehr sind es andere Inhaltsstoffe, wie

Polyphenoele oder Antioxidantien, die eine protektive Wirkung ausiiben [120].

Kaffee mit einem hohen Polyphenolanteil konnte in einem experimentellen Versuch im
Tiermodell die Glukosetoleranz und die Leberverfettung reduzieren [120]. In einem weiteren
Tiermodell konnte die antifibrotische Wirkung von Kaffee gezeigt werden. So wurde die
Expression von Wachstumsfaktoren, die eine Fibrose induzieren, reduziert [3,44]. Auch in der
klinischen Praxis zeigte sich eine protektive Wirkung von Kaffee auf die Entwicklung einer
NAFLD oder Fibrose. So wurde in einer multivariable Regressionsanalyse fiinf unabhéangige
Parameter fur das Vorliegen einer NAFLD gefunden: Abstammung, mannliches Geschlecht,
Ubergewicht, der tagliche Wasser- und Kaffeekonsum. Dabei waren die letzten beiden
Faktoren protektiv flr die Entwicklung einer NAFLD [11].

Auch fir die Fibroseentwicklung gibt es erste Daten, die einen Hinweis darauf geben, dass
Kaffee trinkende Patient*innen, weniger haufig eine Fibrose entwickeln im Vergleich zu
Patient*innen, die keinen Kaffee trinken [133]. All diese Erkenntnisse mussen sich noch in den
kommenden Jahren beweisen und reproduziert werden, denn Kaffee hat durch die Wirkung
des Koffeins auch einen potenziell schadlichen Einfluss. So vermuten Riksen et. al, dass
Kaffeetrinken einen potenziell schadlichen Einfluss auf die Entwicklung von koronarbedingten

kardialen Ereignissen hat [89].

Auch diese Studie untersuchte den Einfluss des Kaffeekonsums auf die Fibroseentwicklung.
Zwar tranken Patient*innen ohne Fibrose mehr Kaffee als Patient*innen mit Fibrose (2,50
Tassen pro Tag vs. 2,18 Tassen am Tag), jedoch wurde kein signifikanter Zusammenhang
erzielt, sei es nun in der binar logistischen Regression oder im explorativen Ansatz. Zur

Untersuchung dieses Zusammenhangs sind weitere Studien notwendig.

5.7 Risikofaktoren der Leberverfettung

Die Pravalenz der Leberverfettung wird auf bis zu 50 % der Bevdlkerung geschatzt.
Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 haben wohl eine noch héhere Pravalenz [5]. Diese

liegt bei bis zu 70 %, was sich teilweise durch die Risikofaktoren erklaren lasst [45].

Den Hauptrisikofaktor fiir eine NAFLD stellt das Ubergewicht dar. Man kann einen direkten
Zusammenhang zwischen einem hohen Anteil viszeralen Fettgewebes und der Entwicklung
und Fortschreiten einer NAFLD beobachten. Die proinflammatorischen Zytokine und

Adipokine, die vom Fettgewebe sezerniert werden, bewirken eine subakute Inflammation der
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Leber. Diese subakute Inflammation wird durch die freien Fettsduren, abgegeben durch das
subkutane Fettgewebe, verstarkt und kann eine Insulinresistenz bewirken [72]. Diese
Insulinresistenz ist nicht der Ausléser der NAFLD, sondern die Resistenz ist eine Konsequenz
aus der Verfettung [45]. Die Insulinresistenz besteht nicht nur an den Muskelzellen, sondern
auch an den Fett- und Leberzellen. Durch die verminderte Insulinwirkung wird auf der einen
Seite die Sekretion von freien Fettsauren aus dem Fettgewebe erhoht, auf der anderen Seite
wird die ausgeschuttete Insulinmenge gesteigert. Dieser hohe Insulinspiegel fiihrt zu einer
vermehrten Ansammlung von Triglyceriden in den Leberzellen. Werden zu viele freie
Fettsduren in der Leber aufgenommen, entsteht oxidativer Stress, der die Fibrosierung
beginstigt [5,18,48].

Eine NAFLD, oftmals eng mit Ubergewicht assoziiert, beeinflusst die Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie. In dieser Studie konnte im Gegensatz dazu eine Wirkumkehr
beobachtet werden. So war die arterielle Hypertonie ein Risikofaktor fir eine NAFLD in der
Regressionsanalyse. Es scheint so, dass diese Faktoren sich gegenseitig beeinflussen. Im
Gegensatz zu der oftmals beschrieben [15,17,81] Korrelation zwischen NAFLD und Diabetes

mellitus Typ 2 konnte in dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

Der Zusammenhang zwischen NAFLD und arterieller Hypertonie konnte zusétzlich von
Ciardullo et. al. gezeigt werden. Selbst normale Blutdruckwerte (systolischer/diastolischer
Blutdruck 120 — 129 mmHg /80 - 84 mmHg) hatten im Vergleich zu optimalen Blutdruckwerten
(< 120 mmHg / < 80 mmHg) schon erhdhte Inzidenzwerte fiir eine Leberverfettung. Dieser
Zusammenhang, steigender Blutdruck bedingt steigende Inzidenz fir eine Leberverfettung,

konnte von Ciardullo et. al. durch die ganze Studie hinweg beobachtet werden [21,22].

Passend zu den von Ciardullo et al. publizierten Ergebnissen, veroffentlichte Shih et al. im Juli
2023 eine zu unseren Ergebnissen kontrare Studie [102], die die Kausalitdt umdreht. In dem
gewahlten Ansatz wurde in einer Querschnittsuntersuchung gezeigt, dass Patient*innen ohne
Leberverfettung deutlich seltener eine arterielle Hypertonie hatten als Patient*innen mit
Leberverfettung (7,8 % vs. 16,7 % / 24,3 % (milde und starke Verfettung)). Zusétzlich konnten
die Autorfinnen in einer Langzeitstudie mit 34.865 Patient*innen an einer tertidren
Versorgungseinrichtung aus Taiwan zeigen, dass eine Leberverfettung als Risikofaktor fur die
Entstehung einer arteriellen Hypertonie und von Diabetes mellitus Typ 2 gesehen werden
kann. Hierfir erhielten die eingeschlossenen Patient*innen eine Ultraschalluntersuchung mit
der Frage nach einer Leberverfettung von erfahrenen Anwender*innen. Insgesamt erkrankten
3.208 Patient*innen an eine arterielle Hypertonie im Verlauf des Untersuchungszeitraums.
Dabei entwickelten Patient*innen mit einer Fettlebererkrankung deutlich haufiger einen
arteriellen Hypertonus (bis zu 12,7 %) als Patient*innen ohne Fettlebererkrankung (6,0 %). In

einer Kaplan-Meier-Analyse fur 3, 5, 7 und 10 Jahre konnte gezeigt werden, dass die
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Erkrankungswahrscheinlichkeit fur arterielle Hypertonie im Vergleich zur Normalbevdlkerung
(1,6 %, 3,5 %, 5,8 % und 9,5 %) deutlich bei Vorliegen einer milden Fettlebererkrankung stieg
(3,2%, 7,0%, 11,1 %, 17,9 %). Noch deutlicher wurde dieser Zusammenhang bei einer
moderaten oder schweren Leberverfettung (5,0 %, 10,7 %, 17,0 % und 26,1 %). Auch stieg
das Risiko in Zukunft an einer arteriellen Hypertonie zu erkranken mit dem Vorliegen einer

Fettlebererkrankung an.

Zusammen mit unseren Ergebnissen zeigt diese Studie, dass es mdglicherweise ein
wechselseitiges Zusammenspiel zwischen der Entstehung einer Leberverfettung und einer
arteriellen Hypertonie gibt. Dies bedeutet, dass beim Vorliegen des einen, nach dem anderen
gesucht werden sollte, um schnellstmdglich eine adéquate Therapie der Grunderkrankung und
ihrer Komorbiditaten einzuleiten. Gegebenenfalls kénnten weitere Studien Aufschluss Uber die

genaueren Zusammenhange geben.

Zusatzlich scheint die UberméaRige Aufnahme von Fruktose bei der Entstehung einer NAFLD
eine wichtige Rolle zu spielen [115]. Dies zeigte sich in einem Tiermodel, in dem zwei
Mausgruppen verglichen wurden. Eine Gruppe erhielt eine Diat, mit einem hohen Fettanteil in
der Nahrung und hoher Fruktose- und Glukoseanteil im Wasser, wahrend die Kontrollgruppe
normales Futter bekam. Bereits nach acht Wochen hatten die meisten M&use der
Interventionsgruppe eine Fettleber ersten Grades. Nach 16-24 Wochen erkrankten die meisten
Mause der Interventionsgruppe an einer NASH, nach 52 Wochen zeigte sich eine F2-Fibrose
[6]. Diese Ergebnisse lassen sich teilweise auf den Menschen tbertragen. So hemmt Fruktose
den oxidativen Abbau von Fettsauren und stimuliert die de-novo-Synthese der Fettsauren in
der Leber. Es wird vermehrt Fett aufgebaut, aber weniger abgebaut, was zu einer
Akkumulation in der Leber fiihrt [58]. Die von uns durchgefihrte Untersuchung konnte die
untersuchten Patient*innen schnell Uber den Stand ihrer Lebergesundheit informieren.
Zusatzlich dazu wurden den Patient*innen Aufklarung tber Lebergesundheit und gesunde
Erndhrung gegeben werden. In weiteren Untersuchungen kdnnte die Verbesserung der
Lebergesundheit bei optimierter Erndhrung betrachtet werden mit besonderem Augenmerk auf

den Konsum von stark gezuckerten Getranken.

5.8 Stark erh6hter CAP-Wert als Teil des metabolischen Syndroms

Wie bereits erwahnt ist das metabolische Syndrom einer der Hauptrisikofaktoren fur ein
kardiovaskulares Erkrankung (CVD) [51,87]. Den Goldstandard fir die Diagnose CVD stellt
die Angiographie dar. Dies kann jedoch nicht bei jedem Verdacht auf eine CVD aufgrund der
hohen Invasivitat und Kosten durchgefiihrt werden [20]. Falls man nun NAFLD in die Diagnose
von CVD aufnehmen wirde, hatte man mit der Elastographie eine Mdglichkeit nicht-invasiv
eine Diagnose zu stellen. Wie bereits bei der Leberbiopsie wirde die Elastographie eine

invasive und teure Diagnostik ablésen.
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Choudhary et al. [20] untersuchten in ihrem Paper, welche Patient*innen mit NAFLD auf CVD
gescreent werden sollten. Die Schlussfolgerung der Autoren lautete, dass Patient*innen mit
einem mittleren oder hohen Risiko fur eine NASH-assoziierte Zirrhose eine
Risikoeinschatzung beziglich der CVD von einem Kardiologen erhalten sollten. Unschliissig
sind die Autoren in der Frage, wie man mit asymptomatischen Patient*innen mit NAFLD
verfahren sollte. Hier flihren sie eine Liicke in der Studienlage an, die teilweise durch die von
uns durchgefiihrte Studie geschlossen werden konnte. So hat diese Studie gezeigt, dass die
Durchfuhrung der Elastographie im hausérztlichen Bereich moglich und sinnvoll ist, um

asymptomatische Patient*innen mdglichst frih zu erkennen.

Die Leberfibrose, als Endstrecke einer NAFLD, ist mit einem erhéhten Risiko fur eine CVD
assoziiert. Targher et al. konnten in einer Metaanalyse mit mehr als 34.000 Patient*innen ein
erhdhtes Risiko fur eine CVD fur Patient*innen mit Leberfibrose finden (Odds-Ratio: 2,58, 95 %
KI: 1,78 - 3,75) [112]. Diese Erkenntnis wird von Kim et al. unterstiitzt. Zwar konnte diese
Metaanalyse keine signifikant erhohte Mortalitat bei Patient*innen mit NAFLD finden, jedoch
eine signifikant deutlich erhéhte Mortalitat bei Patient*innen mit Fibrose. Diese hatten eine
relative Risikoerhéhung zu versterben um 69 % (95 % KI: 1,09 — 2,63) [31]. Die Pravalenz
eines kardiovaskularen Ereignisses bei einer NAFLD ist wahrscheinlich unterschatzt, weil viele
NAFLD nicht diagnostiziert sind, sei es nun wegen fehlendem Anstieg der Leberenzyme oder

der geringen Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung [45].

Zusatzlich ruckt die NAFLD immer mehr in den Blick von Behandler*innen. Noch ist unklar, ob
die NAFLD die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms ist oder die NAFLD als
unabhangiger Risikofaktor fur vielfaltige metabolische Erkrankungen zu werten ist [71,115].
Einige Studien berichten, dass die Dyslipidamie, also hohes low-density lipoprotein (LDL) und
niedriges high-density Lipoprotein (HDL), oftmals mit einer NAFLD assoziiert sind [16,20]. Aber
auch andere Faktoren des NAFLDs, wie ein erhthter oxidativer Stress [36], erhdhte
proinflammatorische Zytokine, erniedrigter Spiegel von Adiponectin [70] und ein erhOhter
Faktor VIl und erniedrigtes Protein C [118], bedingen eine enge Assoziation zwischen NAFLD

und kardiovaskularen Erkrankungen.

5.9 NAFLD als Risikofaktor

Ubergewicht stellt einen groRen Risikofaktor fir die NAFLD dar. Deshalb bietet eine
konsequente Gewichtsreduktion eine mogliche Therapieoption. Dies wurde durch die
Pilotstudie von Arslanow et al. belegt. In dieser Untersuchung wurde gezeigt, dass auch kurze
Intervalle mit geringer Kalorienzahl den CAP-Wert signifikant senken kdnnen. Hierfur wurden
60 Patient*tinnen angewiesen eine strikte Diat zu halten, die aus drei Shakes und zwei
Portionen Gemise bestand. Die Shakes hatten ein hohes Protein- und Ballaststofflevel,

sodass die maximale Kalorienzahl pro Tag bei 1.000 kcal lag. Nach 14 Tagen konnten der
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CAP-Wert um 14 % (von 295 dB/m auf 266 dB/m, p < 0,001) gesenkt werden. Zusatzlich
wurde bei 10 Patient*innen nach der Intervention keine Verfettung mehr festgestellt und die
LDL-Konzentration um 33 mg/dl reduziert werden. Die Autor*innen schlussfolgern, dass ein
14-tagiges Fastenintervall nicht nur einen positiven Effekt auf die Leberverfettung, sondern

auch auf Komponenten des metabolischen Syndroms haben konnte [5].

Obwonhl die NAFLD grundsatzlich als benigne Krankheit [13] zu werten ist, ist sie mit vielfaltigen
anderen Erkrankungen assoziiert. Vorrangig ist dabei das metabolische Syndrom zu
erwahnen. Auf der einen Seite ist die NAFLD eng mit den Komponenten des metabolischen
Syndroms, Hypertonie, Ubergewicht, Insulinresistenz und Dyslipiddmie verbunden. Jedoch
zahlt die NAFLD als unabhangiger Risikofaktor an einem kardiovaskularen Ereignis zu
versterben [18]. Weiter ist die haufigere Todesursache bei Patient*innen mit NAFLD ein
kardiovaskulares Ereignis, nicht ein leberassoziiertes Ereignis [130]. Diese Tatsache legt die

Aufnahme der NAFLD in die Definition des metabolischen Syndroms nahe.

2020 wurde ein Fallbericht veroffentlicht, in dem sich ein 9-jahriger Junge mit
Oberbauchschmerzen im rechten oberen Quadranten und Erbrechen vorstellte. Nach dem
Ausschluss aller weitern Differentialdiagnosen und dem deutlich erhéhten BMI von 32,1 kg/m?
wurde eine NAFLD-assoziierte Leberzirrhose diagnostiziert. Diese wurde mittels transienter
Elastographie (Median 14 kPa) und Biopsie bestatigt [56]. Dies stellt zwar nur einen Einzelfall
dar, zeigt jedoch exemplarisch die Wichtigkeit, eine NAFLD friihzeigt zu erkennen und zu
therapieren. Auch durch den steigenden Anteil an Gbergewichtigen Kindern [99], k6nnte die
Zahl derer mit NAFLD-assoziierter Leberzirrhose bereits im Kindesalter zunehmen. Der
Fibroscan bietet hier eine gute Moglichkeit frithzeitig und nicht-invasiv diagnostisch tatig zu
werden. Bezlglich der Therapie konnte die von Arslanow et al. vorgestellte Untersuchung
zeigen, dass eine schnelle Besserung der NAFLD schon nach 14 Tagen strenger Diat mit

maximal 1.000 kcal mdglich ist [5].

Yuan Li et al. konnten zeigen, dass eine NAFLD und ein erhéhter CAP-Wert das Risiko fiir ein
kolorektales Adenom (CRA) erhéht. Dafir wurden zwei Gruppen, eine mit CRA und eine ohne
CRA, verglichen. Es wurde beobachtet, dass die Gruppe mit CRA signifikant hohere CAP-
Werte und haufiger eine NAFLD hatten. Diese Ergebnisse wurde in einer multifaktoriellen
logistischen Regression bestatigt, in der die Effektstarke, als Odds-Ratio, flr den
Zusammenhang bei NAFLD bei 1,425 (p =0,018) und fir erhéhte CAP-Werte bei 1,139
(p = 0,003) lag. NAFLD und erhoéhte CAP-Werte kdnnten also als Risikofaktoren fir ein CRA
in Betracht kommen. Der dahinterliegende Pathomechanismus, der héchstwahrscheinlich mit
einer erhohten Insulinresistenz und rumpfbetontes Ubergewicht zusammenhangt, ist noch

nicht schlussendlich verstanden und ist Teil der aktuellen Forschung [63,69,91].
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Der therapeutische Einsatz von Cannabis nimmt vor allem in der Schmerzmedizin zu. Durch
den vermehrten Gebrauch stellte sich die Frage, wie die vermehrte Aktivierung des
endocannabinoiden Systems sich auf die NAFLDs auswirkt. Die Studienlage hierzu ist nicht
eindeutig, auf der einen Seite finden sich Untersuchungen, die eindeutig, auch unter
Ausschluss der ublichen Risikofaktoren fur NAFLD, eine protektive Wirkung belegen. So war
die Pravalenz von NAFLD in Cannabiskonsumenten 15-57 % niedriger als in Nicht-
Konsumenten [2]. Auch fanden Dibba et al. im Tiermodell einen Cannabinoidrezeptorl-
Antagonisten (CB1-Antagonist), Rimonabant, der die Leberverfettung behandelte und die
Marker fur Leberschaden verbesserte. Die Autoren gaben jedoch zu, dass die Literaturlage
zum CBl-Antagonisten uneindeutig ist [30]. Auf der anderen Seite finden sich
Untersuchungen, in den keine protektive Wirkung von Cannabis in Bezug auf NAFLD
gefunden wurde [121]. Es bleibt also abzuwarten, wie sich die Studienlage entwickelt. Die
vielversprechenden CB1-Antagonisten bieten aber moglicherweise Chance, die NAFLD

ursachlich zu behandeln.

Durch den Mangel an urséchlichen therapeutischen Optionen sollte die Pravention und die
Friherkennung von Umbauprozessen in der Leber, sei es nun eine NAFLD oder spater eine
Fibrose, besonders in den Fokus genommen werden. Hieran knipft diese Studie an, indem
sie Risikofaktoren fir die Entwicklung einer NAFLD und einer Leberfibrose gibt und gleichzeitig

die Durchfuhrbarkeit der Elastographie in der primaren Versorgungseinrichtung zeigt.

5.10 Starken und Limitationen der Studie

Ein positiver Aspekt dieser Studie ist das grof3e Patient*innenkollektiv, das untersucht wurde.
So konnten 458 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden. Diese grolde
Patient*innenzahl erméglichte es, gesicherte Aussagen Uber die Entstehung der Fibrose zu
machen. Zusatzlich zu den 458 eingeschlossenen Patient*innen wurde den 52

ausgeschlossenen Patient*innen Auskunft tber ihre Lebergesundheit erteilt.

Die verwendete Methode, mit denen die LSM und die CAP-Werte erhoben wurden, war die
Elastographie. Diese stellt eine nicht-invasive, kostengunstige und aussagekréaftige Diagnostik
dar. Bereits in mehreren Studien konnte die starke Aussagekraft beider Messungen belegt
werden [77,86,109]. Eine besonders hohe Sensitivitat weist die Elastographie bei der
Detektion hoher Fibrosegrade auf. So liegt die Wahrscheinlichkeit zur Erkennung von Grad = 3
und =24 bei 0,73 -1,00, und 0,89 — 0,997 [77]. Bei den hoheren Fibrosegraden ist eine
rechtzeitige Erkennung besonders wichtig, weil sich hier eine groRe klinische Relevanz ergibt.
Im Vergleich zur Sonographie (s.0.) ist die Aussagekraft der Elastographie in den héheren
Fibrosegraden gesteigert. Schadewaldt et al. konnten in ihrer Studie sogar eine um 10,2 %

hoher Sensitivitat zeigen [95]. Ein weiterer Vorteil ist, dass falsch-negative Werte durch die
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Elastographie ausgeschlossen werden kénnen. Dies bietet eine groRe Sicherheit fur die

Untersuchenden und die Untersuchten [109].

Die Anschaffungskosten fur die Elastographie liegen zwischen ungefahr 35.000 € und
82.000 €, hinzu kommen Kosten flr eine zuséatzliche Sonde von ungefahr 19.000 € [75]. Trotz
dieser hohen Anschaffungskosten konnten Serra-Burriel et al. zeigen, dass die Anwendung

des Fibroscans kosteneffizient ist und in der Zukunft kostensenkend sein wird [100].

Bei der statistischen Auswertung wurde bei der Beurteilung des Einflusses der unabhangigen
Variablen eine binar logistische Regression benutzt. Die Verwendung der Vorwartsauswahl in

Kombination mit der Riickwartsauswahl erhdhte die Testsicherheit [64].

Eine weitere Starke der Studie liegt in der Patient*innenrekrutierung. Zwar wurden zu Beginn
in Praxis 1 auch Patient*innen zufallig ausgewdahlt und eingeladen, im weiteren Verlauf der
Datenerhebung wurden jedoch ausschlieBlich Patient*innen angesprochen, die mit anderen
Beschwerden in Praxis 2 kamen. Bei dem gezielten Einbestellen von Patient*innen hatte ein
gewissen  Selection Bias nicht vermieden werden konnen [117]. Diese
Patient*innenrekrutierung ware mit einem héherer Patient*innenaufwand verbunden, den eher
Patient*innen auf sich nehmen, die gesiinder leben und eher zu Vorsorgeuntersuchungen
kommen. Durch das Ansprechen in der Praxis ist der Patient*innenaufwand deutlich geringer

und die Stichprobe reprasentativer.

Mit der Uberweisung von Patient*innen mit suspekten Befunden an die Universitatsklinik in
Homburg war es mdglich zu zeigen, dass eine intensivere Zusammenarbeit zwischen primarer
Versorgung in den Hausarzt*inpraxen und einem Universitatsklinikum mdoglich ist. Diese
Zusammenarbeit kénnte man, unter Einbindung von niedergelassenen Facharzt*innen, weiter

ausbauen.

Eine Limitation der Studie war unter anderem, dass die Altersverteilung nicht mit der
Altersverteilung in der Gesamtgesellschaft Gbereinstimmt. So nahmen deutlich mehr &ltere
Patient*innen teil. Dies ist jedoch nur bedingt eine Limitation, weil diese Studie zwar versucht
einen reprasentativen Umfang zu besitzen, jedoch besonderen Wert auf das Klientel in der
primaren Versorgungseinrichtung gelegt wurde. Beim Fragebogen wurden nur die bindren
Geschlechter abgefragt, sodass die Patient*innen keine niedrigschwellige Moglichkeit hatten,

eine davon abweichende Antwort zu geben.

Ein weiterer Nachteil bei der Datenerhebung war, dass die Angaben der Patient*innen
beziglich der Variablenauspragung, zu Beispiel arterielle Hypertonie ja oder nein, nicht
Uberpruft wurde. So kdnnte es sein, dass Patient*innen eine diagnostizierte Erkrankung nicht
erwahnen oder vergessen, weil sie keinen Leidensdruck dadurch verspiren. Aul3erdem wurde

bei einer verneinenden Aussage keine weiteren Untersuchungen, wie zum Beispiel eine
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Blutuntersuchung bei der Frage des Diabetes mellitus Typ 2 durchgefiihrt. So bestand die
Gefahr, dass eine Patient*in mit einem gut eingestellten Diabetes mellitus Typ 2 zur Diabetes
mellitus Typ 2-Gruppe gezahlt wurde, eine Patient*in, die mdglicherweise einen nicht
diagnostizierten entgleisten Diabetes mellitus Typ 2 hatte, in die Patient*innengruppe ohne

Diabetes mellitus Typ 2.

Die Patient*innen wurden ausschlie@lich an zwei Standorten rekrutiert. Durch die
Patient*innenrekrutierung an mehreren Standorten hétte eine hohere Repréasentativitat

erreicht werden konnen.

5.11 Klinischer Ausblick

Die NAFLD und die damit verbundenen steigenden Zahlen von Leberfibrose und -zirrhose hat
sich in den letzten Jahren zu einer weltweiten Herausforderung fir die Gesundheitssysteme
entwickelt [14,85]. Allein die Anzahl mit bis zu einer Milliarde Betroffenen, das entspricht ein
Achtel der Weltbevélkerung, zeigt die herausragende klinische Relevanz. Die Bewaltigung
dieser Herausforderung muss starker in den Fokus der Bevolkerung und der behandelnden
Mediziner*sinnen gertickt werden. Besonders den niedergelassenen ArztYinnen kommt hierbei
ein groRRer Stellenwert bei, weil sie als erstes die Symptome erkennen und den Patient*innen
frilhzeitig Uber die moglichen Folgen wie Leberfibrose oder -zirrhose aufklaren kénnen. Bei
dieser Friherkennung koénnte die Elastographie eine Schlisseltechnologie darstellen.
Zusatzlich zu anderen nicht-invasiven Verfahren, wie den de-Ritis-Quotient oder die
konventionelle Ultraschalluntersuchung, bietet besonders die primare
Patient*innenversorgung das optimale Einsatzgebiet fur die Elastographie. Patient*innen
kénnen sofort und leicht verstandlich die gemessenen Werte erkennen und daraus, mit

Unterstitzung des Untersuchenden, MalRnahmen zur Behebung der Erkrankung treffen.

Noch wichtiger als eine mogliche Friherkennung und stadienadaptierte Therapie ist die
Primarpravention der NAFLD. Durch eine praventive Lebensweise bestehend aus gesunder
Ernahrung und kérperlicher Bewegung werden nicht nur Lebererkrankungen, sondern auch
viele Aspekte des metabolischen Syndroms verhindert. Eine solche Ernahrungsweise beruht
hauptsachlich auf pflanzlichen Proteinen. Pflanzliche Proteine, wie sie zum Beispiel in Soja
oder Nussen enthalten sind, sind dabei tierischen Proteinen, wie in Fleisch oder Wurst
vorkommen, klar vorzuziehen [26]. Durch einen hohen Konsum von rotem Fleisch und
verarbeiteter Wurst steigt das Risiko zu versterben deutlich (rotes Fleisch Odds-Ratio: 1,31,
Kl: 1,27 - 1,35, verarbeitet Fleisch Odds-Ratio: 1,16, KI: 1,12 - 1,20) [103]. Zusatzlich erhdht
ein vermehrter Fleischkonsum das Risiko fir eine NAFLD (Odds-Ratio:1,37, KlI: 1,04 — 1,83)
[132]. De Chiara et al., empfehlen deshalb eine proteinreiche Erndhrung, die aus einer grol3en

Auswahl von Gemiuse besteht und alle nétigen Aminosauren abdeckt [26].
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Fruktose ist in besonders hohen Mengen in gesuften Lebensmitteln [6,115] und Fast-Food
enthalten. Die Vermarktung dieses Fast-Foods wurde besonders auf Kinder ausgelegt. So
konnten Ohri-Vachaspati et al. in einer Studie, in der 6.716 Fast-Food-Restaurants in den USA
untersucht wurden, zeigen, dass deren Marketing besonders ansprechend auf Kinder wirkt.
So benutzten 13 % der Restaurants Spielzeuggeschenke beim Kauf, 5,2 % benutzten
Cartoon-Charaktere als Kaufanreiz [78]. Die Situation in den USA und Deutschland sind
vermutlich nur begrenzt vergleichbar, jedoch finden sich vergleichbare Marketingstrategien
auch in deutschen Fast-Food-Restaurants. Fast-Food ist mit einer hohen Kaloriendichte und
niedriger Nahrungsqualitat vergesellschaftet [43]. Besonders fir Kinder stellt sie deshalb ein
besonders schlechtes Nahrungsangebot dar [57]. Nur durch geeignete Aufklarung und Bildung
der Eltern und Kinder kann man alle Beteiligten auf die negativen Auswirkungen und

Alternativen aufmerksam machen.

Diese Studie hat gezeigt, dass die arterielle Hypertonie einen starken Einfluss auf die
Entwicklung von Leberfibrose, aber auch deren Verfettung hat. Fettgewebe sezerniert
Komponenten des RAAS. Durch die erhdhte Konzentration von Angiotensin Il und Aldosteron
steigt der Blutdruck. Die Sezernierung unterliegt nicht dem Feedbackmachanismus der Nieren,
weshalb Ubergewichtige Hypertoniker*innen oftmals an einem resistenten Hypertonus leiden.
Eine konsequente Bluthochdrucktherapie reduziert u.a. das kardiovaskulére Risiko und das
Risiko fur eine NAFLD und Leberfibrose. Durch die vermehrte Sezernierung von
RAAS-Komponenten werden Therapeutika, die in dieses System eingreifen, wie ACE-

Hemmer, AT1-Antagonisten und Mineralkordikoidrezeptorblocker, empfohlen [59,68,97,119].

Durch diese Arbeit sollen vor allem die Diagnostik und die oben genannten Komorbiditaten in
den Fokus der niedergelassenen Hausarzt*innen und Gastroenterolog*innen geriickt werden.
Durch die konsequente Anwendung der transienten Elastographie und der Einstellung der
beeinflussbaren Komorbiditaten kann man die Leberfibrose in frihen Stadien erkennen und
die ersten Umwandlungsprozesse therapieren. Es gibt auch erste Erkenntnisse, dass die
Fibrose sich bei einer Lebensstilanderung und Einstellung der Risikofaktoren zurtickbilden

kann [104]. Durch die Méglichkeit der Rickbildung ist die frilhe Diagnose noch wichtiger.

Die Fibrosebildung wird durch verschiedene Zellarten, wie Kupfer-Stern-Zellen, Makrophagen
aber auch Hepatozyten, und verschiedene Signalmolekile, u.a. Connective tissue growth
factor (CTGF) begunstigt (siehe Pathogenese). Diese Strukturen bieten einen Angriffspunkt
fur mogliche Therapieoptionen. Zurzeit befinden sich diese noch in den vorklinischen Studien,
nur eine Untersuchung befindet sich momentan in der Phase | der klinischen Testung. Hier
wird ein siRNA-Molekil, das gegen Kupfer-Stern-Zellen gerichtet ist, eingesetzt, dass eine
Suppression der Kollagensynthese bewirkte. Diese Ergebnisse basieren jedoch auf einem

Mausmodel [9,111]. Zwar sind diese Ergebnisse vielversprechend, jedoch werden wohl noch
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mehrere Jahre vergehen bis die Therapie so weit ist, in der breiten Bevolkerung angewandt

zu werden.

Besonders bei der Frage, wie die verschiedenen Charakteristika des metabolischen Syndroms
zusammenhangen und welche Rolle die NAFLD dabei spielt, sollte in weitern Studien erforscht
werden. AuRBerdem ware es wuinschenswert die Elastographie verstarkt in der primaren
Patient*innenversorgung zu etablieren, um eine noch gréRere Menge an Daten zu erhalten
und mogliche asymptomatische Patient*innen friihzeitig zu entdecken. Diese und andere
Studien geben Hinweise darauf, dass die Dunkelziffer von Leberzirrhosen hoch ist [49].

In zuklnftigen Studien kénnte man auch psychosoziale Faktoren, wie zum Beispiel eine
Elastographieuntersuchung und die damit verbundene Diagnose einer Fettleber die

Lebensqualitét der Patient*innen beeinflusst, eine wichtige Rolle spielen.
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Appendix
Anlage 1.

Fragebogen:

Name:
Geschlecht:
Alter in Jahren:
GroRRe in m:
Gewicht in kg:

Trinken Sie Kaffee, falls ja, wie viele Tassen am Tag?

Trinken Sie Alkohol, falls ja, wie viele Getrdnke pro Woche (ein Getrank entspricht ungefahr

einem Glas Bier (300 ml), einem Glas Wein (100 ml) oder einem Schnaps (30 ml))?

Sind Sie an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, falls ja, bendtigen Sie eine Insulintherapie?

Wurde bei Ihnen eine arterielle Hypertonie diagnostiziert?

Wurde bei Ihnen eine Hyperlipidadmie diagnostiziert?

Sind Sie bei der AOK versichert?
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