Aus der Klinik fiir Infektiologie und Gastroenterologie
des Auguste-Viktoria-Klinikums,
akademisches Lehrkrankenhaus der Charité — Universitatsklinikum
Berlin

DISSERTATION

Nicht-invasive Fibrosegradbestimmung bei Patienten mit HIV-
Monoinfektion und Anzeichen fiir chronische Leberveranderungen
im Vergleich zu Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion und HCV-
Monoinfektion

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

Vorgelegt der Medizinischen Fakultit
Charité Universititsmedizin Berlin

von Hannah Keim

aus Berlin

Datum der Promotion: 25.10.2013







Inhaltsverzeichnis

L BINICTIUNG. ..ottt ettt et et e et e s et e et e e sabeeabeessbeenbeesaeeenbeennbeeeeaes 7
1.1 HINEEIZIUNG. ....viiiiieiieciie ettt ettt ettt e ebeesaeeesbeessaeesseessseesseessseensaensnaans 7
1.2 Auswirkungen der Einfiihrung der anti-retroviralen Therapie (ART).......cccccoeveviieninnnns 8
1.3 LeberwerterhOhungen bei HIV.......cccooooiiiiiiiiiiiiicicieceeeeeese et 8

1.3.1 Einfluss der Virusinfektion insbesondere der Koinfektion mit HCV.................. 9
1.3.2 Einfluss der MedikamententoXiZitat............cevueeeerienieeiienieneeiesee e 9
1.4 Steatosis hepatis (NAFLD) und NASH........cooiiiiiiie e 11
1.5 INSUINIESISTENZ. ...cniiiiiiiiieiie ettt ettt ettt be e e e beee e 13
1.6 Fibroseentstehung und Komplikationen............cceeeieiieiiiiiiiiniieiieie e 14
1.7 Histologische Verdnderungen der Leber bei HIV.........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiceceeeceee 14
1.8 Verfahren zur Fibrosegradbestimmung und Diagnose der Leberzirrhose...................... 15
1.8.1 Invasive MethOdeN........cc.eiiiiiiiiiiiiieieee e 15
1.8.2 Nicht-invasive Methoden.............oocuiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 15
1.4.2.1 Serologische Marker...........c.cocieeiieiiieiiieiieeie et 15
1.4.2.2 Nicht-InVasiVe TeSTS.......eeiuieiiiiiieriieeiierie ettt 16
1.4.2.3. Bildegebende Verfahren............ccoocveveiieniieeciiinieniieciee e 17
1.9 Methoden zur Beurteilung der Leberverfettung.............oooeevieiiiiiiiiiiienenceeeeeieeee 18
1.10 Fragestellungen der ATDEIt...........cccuierieeriienieeieecieeteeeee e e e ereesaeeeiaeeeeereeeenseeeens 19

2. Methoden und Material............coouiiiiiiiiiiieeee ettt et 20
2.1 Patientenkollektiv und StudiendeSign.........c.ccecveriieiiienieiiiierieeieesie e e 20
2.2 Transiente Elastometrie (FibroScan®)...........cccooviiiiiiiniiiiiiiiiieieieeeee e 21

2.2.1 Prinzip der UnterSUChUNG.........cccuieriiiiiieiiecie ettt 21
2.2.2 DUIChTURITUNG. ...c.eiiiiiiiiie ettt sttt e e eas 22
2.2.3 Giltigkeitskriterien der UnterSuchung.............coccveeveerieeiienienieeiieeieeeee e 25
2.2.4 Beurteilung der Untersuchungsergebnisse.........c..cocevvereriinieneniieneeneeeeennenn 25
2.2.5 Reproduzierbarkeit und Fehlerquellen.............cccooovvieiiiniiiniiniiiciecieeee e 26
2.3 Leberbiopsie und HiStOIOZIC. ........ceuieriiiiiieiieiiieiie ettt et 26
2.4 Laborchemische Parameter...........cocuevieriiiiiiieniieiesieseeeesee et 27
2.5 StatiStISChe ANALYSE......couviiiiiiiiiiieete ettt 28

IR 2§ o<1 0718 1] PRSPPSO 29
R B 15157 1113 TSP SPRUPPPRUPPPRNt 29
3.2 Ergebnisse der BIOPSIC.....cccuuiiiiiiiiiiieiiie ettt ettt e e a e e e anaeee s 30
3.3 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HCV-Gruppe..........cccccvveevvericneenenne 33
3.4 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HCV/HIV-Gruppe..........c.cccoeuveneneee. 34
3.5 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HIV-Gruppe...........cccccoeevenieenncnnnn. 36
3.6 Beantwortung der Fragestellungen. ..........c.cocveeiiiiiieiieiiecieceeeceee e 38

4. DISKUSSION. ...ttt ettt ettt et e s ht e et e e tte et e e bt e enb e e beeesbeeseesabeenbeeenseenseesnseenseeas 43
4.1 Diskussion der ErgebniSSe........cueviiiiiiriiiiiieiieeieesie ettt ere e ebe e sbeesreeenneas 43

O 00 3 O\ O

4.2 Vorteile und Limitationen der nicht-invasiven Diagnostik gegeniiber der Leberbiopsie bei
HIV-monoinfizierten Patienten mit klinischen und/oder laborchemischen Anzeichen

chronischer Leberveranderungen. .........covuiiiieiiiiiiieiie ettt 51
4.3 Anregungen fiir weitere FOrsChung..........ccooovviiiiiiiiiiiceeeeee e 51
o ZUSAMMENTASSUNG. ....cetieitieeiie ettt ite ettt e et e e st e e be e tte e bt esateeabeesbeeeabeasseeeanseeeeanbeeesnseeesnseeas 53
o LAtEraturVETZEICHMNIS. ...ttt st 55
. Eidesstattliche VersiCherung ............coccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeseee et 60
- PUBIKATIONSIISTE. ..ttt s 63

cDANKSAGUNG. ...ttt et e e e eeenneeas 64






I. Abstrakt

Nicht-invasive Fibrosegradbestimmung bei Patienten mit HIV-Monoinfektion und Anzeichen
fiir chronische Leberverinderungen im Vergleich zu Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion

und HCV-Monoinfektion

Einfiihrung: Chronische Leberverinderungen bei HIV-monoinfizierten Patienten wurden bereits
mehrfach beschrieben. Die Ursachen dieser Verdnderungen sind vielfdltig u.a. Leberverfettung,
nicht-alkoholische Steatohepatitis und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Sie fiihren zu Leberfi-
brose und portaler Hypertension. Die Anwendbarkeit nicht-invasiver Methoden zur Fibrosegradbe-

stimmung in dieser Patientengruppe soll untersucht werden.

Methoden: Wir flihrten Leberbiopsien, transiente Elastometrie (Fibroscan®) und Laboranalysen
(FibroTest®, SteatoTest® und APRI-Score) bei HIV-monoinfizierten Patienten mit klin. oder
laborchemischen Zeichen von Leberverdnderungen, sowie bei HCV/HIV-koinfizierten und HCV-

monoinfeizierten Patienten durch.

Ergebnisse: 51 Patienten wurden eingeschlossen. Die drei Gruppen (HCV n=22, HIV/HCV n=17,
HIV n=12) waren hinsichtlich Alter und BMI vergleichbar. Es waren signifikant mehr Frauen in der
HCV Gruppe (p=0,015). AST war in der HIV Gruppe signifikant erhéht (0,023) ohne Unterschiede
beziiglich der entziindlichen Paraklinik (CRP, 11-6).

Der Fibroscan® iiberschitzte regelméBig den Fibrosegrad in der HIV Gruppe. Die Ergebnisse
stimmten nur in 25% der Félle mit dem Ergebnis der Biopsie iiberein, verglichen mit 77% in der
HCV Gruppe und 53% in der HCV/HIV Gruppe. Die Bestimmung mittels laborchemischer Marker
(FibroTest®, APRI-Score) ergab ebenfalls nur eine schlechet Ubereinstimmung mit den Eregebnis-
sen der Biopsie (25% und 50%). Im Gegensatz hierzu sagte der SteatoTest® in ca. 88% der Fille

das Vorliegen einer signifikanten Steatose voraus.

Diskussion: Diese Untersuchung zeigt, dass die Bestimmung des Fibrosegrades mittels Fibroscan®
das AusmalR der Leberverdnderungen in dieser Patientengruppe zu liberschitzen scheint. Auch ande-
re etablierte nicht-invasive Methoden der Fibrosegradbestimmung stimmen nur unzureichend mit
den Ergebnissen der histologischen Untersuchug iiberein, so dass es in dieser Patientengruppe hin-

sichtlich des Stagings einer Lebererkrankung aktuell noch keine Alternative zur Leberbiopsie gibt.



Non-invasive assessment of liver-fibrosis in HIV monoinfected patients with signs of chro-

nic liver disease compared to HIV/HCV-coinfected and HCV monoinfected patients

Background: Elevated liver function tests (eLFT) in HIV monoinfected patients (pts) have been
previously reported, caused by several medical conditions such as hepatic steatosis, non-alcoho-
lic steatohepatitis (NASH) or drug toxicity. They may lead to liver fibrosis or portal hypertensi-

on. The best method to stage liver disease in those pts has not yet been established.

Methods: We performed liver biopsy, transient elastometry (Fibroscan®) and laboratory analysis
(FibroTest®, SteatoTest® and APRI-Score) in HIV- and HCV infected pts and in HIV/HCV-

coinfected pts.

Results: 51 pts were included. The three groups (HCV n=22, HIV/HCV n=17, HIV n=12) were
comparable with regard to age, and BMI. There were significantly more women in the HCV-
group (p=0,015). AST was significantly higher in the HIV group (0,023) with no difference re-
garding inflammtory markers (CRP, 11-6).

Fibroscan® estimated the fibrosis stage consistently higher compared to liver biopsy in HIV mo-
no-infected pts. Assessment of significant fibrosis by transient elastometry was concordant with
the liver biopsy in only 25% of cases in this group, while being 77% for HCV infected pts and
53% for HCV/HIV co-infected pts. Assessment based on laboratory markers (FibroTest®, APRI-
Score) also showed poor concordance with histologic results (25% and 50% respectively). In
contrast prediction of steatosis with the SteatoTest® showed good results, concordance beeing

almost 88%.

Conclusion: This clinical trial shows a trend that HIV mono-infected patients with eLFTs may
be falsely overestimated by fibrosis assessment with Fibroscan®. Other common non-invasive
methods also seem to show a poor concordance with results of biopsie. Therefore liver-biopsie

cannot yet be replaced in the assessment of liver fibrosis for this specific group of patients.
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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

In Deutschland sind etwa 70.000 Menschen mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) infi-
ziert (Robert-Koch-Institut, 2010). Kam die Erkrankung in fritheren Jahren in den meisten Féllen
einem Todesurteil gleich, konnte durch die Einfiihrung anti-retroviraler Kombinationstherapien,
die sogenannte HAART (hoch aktive anti-retrovirale Therapie), die Mortalitdt und Morbiditét
deutlich gesenkt werden. In der Folge riickten Langzeitnebenwirkungen der HIV-Medikamente
und Begleiterkrankungen wie die Hepatitis C-Virus (HCV)-Koinfektion verstirkt in den Fokus
der Behandler. Lebererkrankungen sind heute einer der wichtigsten Morbiditétsfaktoren bei HIV-
infizierten Patienten, und die terminale Leberinsuffizienz ist fiir einen Grofiteil der HIV-assozi-
ierten Todesfdlle verantwortlich (Gill et al. 2010, Rosenthal et al. 2009, Weber et al. 2006).
Neben der Koinfektion mit Hepatitisviren (insbesondere HCV und Hepatitis B Virus (HBV) sind
auch andere Hepatopathien bei HIV-Patienten beschrieben worden. Hierzu gehoren unter ande-
rem die Fettleber (Steatosis hepatis), die nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), sowie
vaskuldre Lebererkrankungen (Crum-Cianflone et al. 2009, Mallet et al. 2010). Diese Verinde-
rungen konnen vermutlich durch die Virusinfektion selbst verursacht werden oder/und als Ne-
benwirkung der anti-retroviralen Therapie auftreten. Solch chronische Leberverdnderungen kon-
nen bei Fortschreiten zu Leberfibrose und -zirrhose sowie portaler Hypertension fiihren und neh-
men somit Einfluss auf Morbiditdt und Mortalitit in dieser Patientengruppe. Entscheidend fiir die
Prognose und die individuelle Therapieplanung ist das korrekte Staging der Lebererkrankung.
Neben der Leberbiopsie, welche auch heute noch als der Goldstandard angesehen wird, haben
sich in den letzten Jahrzehnten zunehmend nicht-invasive Methoden der Fibrosegradbestimmung
durchgesetzt. Hierzu gehdren serummarkergestiitzte Methoden (u.a. APRI-Score, Forn's Index,
FIB-4, FibroTest®) und ultraschallgestiitzte Methoden wie die transiente Elastometrie (TE, Fi-
broScan®) sowie weitere bildgebende Verfahren wie MRT oder Fibro-CT. Diese Methoden wur-
den vor allem in Kollektiven von Patienten, welche an chronischer Infektion mit Hepatitis-C-Vi-
ren (HCV) leiden, evaluiert. [hre Anwendbarkeit bei HIV-monoinfizierten Patienten oder solchen
mit HIV/HCV-Koinfektion ist noch wenig untersucht. Ziel dieser Arbeit ist es, einige dieser Me-
thoden hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit bei HIV-monoinfizierten und HIV/HCV-koinfizierten

Patienten zu vergleichen



1.2 Auswirkungen der Einfiihrung der anti-retroviralen Therapie (ART)

Etwa seit den 90er Jahren ist die Kombination mehrerer anti-retroviraler Medikamente, welche
an unterschiedlichen Stellen des Replikationszyklus ansetzen, zur Standardbehandlung bei HIV
avanciert. Durch den verbreiteten Einsatz der HAART hat sich die Uberlebenszeit HIV-infizier-
ter Patienten signifikant verldngert (Pallela et al. 1998, Egger et al. 2002). Gleichzeitig steigt die
Morbiditit und Mortalitit durch nicht-HIV-assoziierte Erkrankungen, u.a. auch durch chronische
Leberverdanderungen (Bica et al. 2001). Heute gehoren Lebererkrankungen zu den héufigsten
nicht-AIDS-assoziierten Todesursachen bei HIV-positiven Menschen und sind fiir etwa 14-18%
der Todesfille verantwortlich (Pallela et al. 2006, D.A.D. Study Group 2010). Es zeigt sich eine
deutliche Zunahme metabolischer Stérungen und hiermit assoziierter Komplikationen. Hierzu
zdhlen Storungen in der Korperfettverteilung (Lipodystrophie), Dyslipiddmie, Insulinresistenz,
Diabetes mellitus Typ 2 und Osteopenie (Schambelan et al. 2002, Lichtenstein et al. 2001, Carr
et al. 2000, Tebas et al.2000). Diese Risikofaktoren scheinen entscheidend an der Entstehung ei-
ner Fettleber (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) beteiligt zu sein. Das Risiko einer Pro-
gression zur NASH und in der Folge Fibroseentwicklung, scheint durch weitere Faktoren wie
chronische Inflammation und Hepatitis-Koinfektion begiinstigt zu werden. (Ristig et al. 2005).
Blanco et al. identifizierten Hepatitis-C-Koinfektion, vorangegangenen Alkoholabusus, die Ein-
nahme von Dideoxy-Nucleosiden, Insulinresistenz, hohes Alter und erhdhte Alanin Aminotrans-
ferase (ALT) als unabhingige Risikofaktoren fiir eine fortgeschrittene Leberfibrose bei HIV-infi-
zierten Patienten (Blanco et al. 2010). Auf die wichtigsten Risikofaktoren (Koinfektion mit He-
patitisviren — sieche 1.2.1, Medikamententoxizitét — siehe 1.2.2 und metabolische Stérungen - sie-

he 1.3 und 1.4) soll im Folgenden eingegangen werden.

1.3 Leberwerterhohungen bei HIV

Anhaltend erhohte Leberwerte bei HIV-positiven Patienten konnen Ausdruck verschiedenster
Krankheitsentititen sein. Neben einer Koinfektion mit Hepatitis-Viren muss vor allem an die Ne-
benwirkungen der ART gedacht werden. Diese beiden Hauptursachen sollen im Folgenden néher
betrachtet werden. Andere Ursachen, an die bei HIV-positiven Patienten gedacht werden sollte,
sind z.B. alkoholinduzierte Leberschidden, primére Leber - oder Gallenwegsmalignome oder Ma-
nifestationen anderer Tumorerkrankungen, hepatische Beteiligung bei opportunistischen Infek-

tionen oder HIV-assoziierte Cholangitis sowie vaskuldre Lebererkrankungen.



1.3.1 Einfluss der Virusinfektion insbesondere der Koinfektion mit HCV

Aufgrund der #hnlichen Ubertragungswege und der erhohten Tendenz zur Chronifizierung im
Vergleich zu HBV, ist vor allem die Koinfektion mit HCV eine hédufige Komplikation der HIV-
Infektion. In den USA und Europa sind etwa 30% der HIV-Patienten mit HCV koinfiziert (Stap-
les et al. 1999). Die Studienlage zu den Wechselwirkungen der beiden Virusinfektionen im
menschlichen Korper zeigt ein uneinheitliches Bild. Es gibt Hinweise dafiir, dass das HI-Virus
den Verlauf der HCV-Infektion auf unterschiedliche Weise beeinflussen kann. So ist z.B. eine
Ausheilung (Spontanclearence) bei akuter HCV-Infektion bei HIV-koinfizierten Patienten nur
etwa halb so wahrscheinlich wie bei Nicht-infizierten, da durch die Zerstorung der CD4-positi-
ven T-Zellen die zellulire Immunantwort beeintrachtigt ist (Thomas et al. 2000, Mehta et al.
2002). Lauer et al. zeigten aullerdem, dass nicht nur CD4-positive, sondern auch CD8-positive
Lymphozyten durch die Koinfektion in ihrer Immunantwort auf das HC-Virus beeintrachtigt sind
(Lauer et al. 2002). Wéhrend frithere Studien einen Zusammenhang zwischen niedrigen CD4+-
Zellzahlen im Blut und rascher Fibroseprogression postulierten (Benhamou et al. 1999, Benha-
mou et al. 2001 und Schiavini et al. 2006), konnten neuere Studien diese Erkenntnisse nicht be-
stitigen. So fanden weder Souza et al. (Souza et al. 2008) noch Sterling et al. (Sterling et al.
2010) einen signifikanten Unterschied in der Fibroseentstehung und -progression zwischen
HCV-monoinfizierten und HIV-HCV-koinfizierten Patienten. Man geht heute davon aus, dass
sich die Fibroseprogression zwischen HCV-HIV-koinfizierten Patienten mit stabilen Immunwer-

ten und solchen mit alleiniger HCV-Infektion nicht unterscheidet.

Auch die alleinige HIV-Infektion scheint ein Risikofaktor fiir eine Fibroseentstehung der Leber
darzustellen. So wurden Leberwerterhohungen auch fiir therapienaive HIV-monoinfizierte Pati-
enten beschrieben (Tien et al. 2002). DellaPiazza et al. beschrieben aullerdem die HIV-Virdmie

als unabhingigen Risikofaktor fiir eine Fibroseentstehung bei HIV-monoinfizierten Patienten

(DellaPiazza et al. 2010).

1.3.2 Einfluss der Medikamententoxizitat

Es ist schwer, den genauen Einfluss der Medikamententoxizitdt auf die Entstehung einer Leberfi-
brose bei HIV-positiven Patienten zu beschreiben. Sie entsteht durch ein komplexes Zusammen-
spiel vieler Faktoren. Da im Rahmen der HAART mehrere Medikamente gleichzeitig, bzw. bei
Umstellung der Therapie auch nacheinander appliziert werden, lasst sich die toxische Wirkung

nicht leicht auf einen einzigen Wirkstoff zuriickfiihren. Auch kommt nicht selten die Einnahme



weiterer, potentiell hepatotoxischer Medikamente, wie z.B. antimikrobakterielle oder antimykoti-
sche Wirkstoffe, Lipidsenker, Antibiotika oder Antikonvulsiva, hinzu. Das Auftreten einer Leber-
schidigung im Rahmen der HAART héngt au3erdem noch von vielen weiteren individuellen Ri-
sikofaktoren ab, so z.B. vom Vorliegen einer Koinfektion (insbesondere mit Hepatitisviren) und
dem individuellen Alkoholkonsum. Hinzu kommt, dass aufgrund der genetisch determinierten
Unterschiede eines jeden Stoffwechsels die Anreicherung aktiver Metabolite in der Leber sehr
unterschiedlich sein kann, so dass sich keine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung etablieren
lisst. Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die komplexen Zusammenhiinge zwischen HAART und
Hepatotoxizitét gibt die Arbeit von Nufiez (Nufiez 2010). Hier sollen die wichtigsten Mechanis-
men beispielhaft erldutert werden. Nufiez schldgt eine grobe Einteilung in fiinf verschiedene
Hauptschidigungsmechanismen vor. Diese sind Hypersensivitdtsreaktionen, direkte mitochon-
driale Schidigung, Storungen im Lipid- und Glucosemetabolismus mit Steatosis hepatis und
NASH, direkter Zell-Stress und Immunrekonstitution bei gleichzeitiger Koinfektion mit Hepati-

tisviren.

Letzteres, die Aminotransferasenerhohung im Rahmen der Immunrekonstitution bei gleichzeitig
vorliegender Virushepatitis ist allen Klassen der ART gemeinsam, da sie ein Ausdruck der Wirk-
samkeit der HAART ist (Crane et al. 2009). Stérungen des Lipid- und Glucosemetabolismus,
welche u.a. zu Leberverfettung und Steatohepatitis fiithren, werden fast allen Mitgliedern der drei
Klassen anti-retroviraler Medikamente zugeschrieben: Nukleosidische Reverse-Transkriptase In-
hibitoren (NRTIs), nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase Inhibitoren (NNRTIs) und Pro-
teaseinhibitoren (PIs) (Barbaro et al. 2006). Neuere Studien konnten zeigen, dass diese Effekte je
nach Medikament variieren, wobei z.B. Nevirapine den Lipidstoffwechsel weniger ungiinstig be-
einflusst als andere Medikamente (Soriano, Arastéh et al. 2011). Die mitochondriale Hepatotoxi-
zitdt, welche eine Folge der Verminderung mitochondrialer RNA durch die NRTI ist, ist spezi-
fisch fiir diese Wirkstoffklasse. Klinisch macht sich dies durch einige Wochen bis Monate nach
Therapiebeginn auftretende Steatosis hepatis und Laktatazidose bemerkbar (Montessori et al.
2003). Hypersensitivitdtsreaktionen mit Leberbeteiligung sind vor allem bei NNRTIs hiufig,
konnen jedoch auch bei einzelnen Vertretern der anderen Klassen vorkommen (siehe Verschrei-
bungsinformationen von Abacavir, Delavirdine, Efavirenz, Etravirine, Nevirapine, Maraviroc,
Fosamprenavir). Direkter Stress der Leberzellen scheint die hepatotoxische Wirkung von Ritona-
vir und Tipranavir (beides PI) zu bedingen. Dies ist ein dosisabhdngiges Phanomen (Sulkowski

et al. 2003, Sulkowski et al 2004, Gathe et al. 2007). Deshalb kommt Ritonavir heute nur noch in
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geringerer Dosis als Booster anderer PI zum Einsatz, womit sich das Risiko eines Leberschadens
nicht zu erh6hen scheint (Sulkowski et al. 2004). Allerdings wurden einzelne Falle von akuter
Hepatitis mit Leberversagen bei einer kombinierten Therapie mit diesen beiden Wirkstoffen be-
kannt (Puoti et al. 2009). Auch andere Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Medikamen-
ten konnen das Risiko der Hepatotoxizitdt erhohen. Dies scheint z.B. bei Stavudine und Didano-
sine der Fall zu sein (Boubaker et al. 2001, Lactic Acidosis International Study Group 2007).
Aus diesem Grund sollte auch die gleichzeitige Gabe von Ribavirin (zur HCV-Therapie) und
Stavudine vermieden werden, da sie insbesondere bei vorhandenem Leberschaden zur Dekom-

pensation fithren kann (Bani-Sadr et al. 2005).

1.4 Steatosis hepatis (NAFLD) und NASH

Die NAFLD umfasst ein morphologisches Spektrum von Leberldsionen, welche der alkoholi-
schen Lebererkrankung (alcoholic liver disease, ALD) dhneln, aber nicht im Zusammenhang mit
exzessivem Alkoholkonsum auftreten. Die Mehrzahl der Fille ist mit dem Vorhandensein eines
metabolischen Syndroms, in welchem die Insulinresistenz eine wichtige Rolle spielt, vergesell-
schaftet. Sie wird auch als primidre NAFLD bezeichnet (Diehl et al. 2005). Im Rahmen einer In-
fektion mit HIV konnen vielfaltige Faktoren, u.a. Lipodystrophie, Koinfektion mit Hepatitis-Vi-
ren, ART, die Entwicklung eines metabolischen Syndroms und damit auch einer NAFLD begiins-
tigen (siehe auch 1.1.2). Obwohl bereits 1980 von Ludwig et al. beschrieben (Ludwig et al.
1980), ist die klinische Bedeutung dieser Krankheitsentitdt erst in den letzten Jahren deutlich ge-
worden. Mehrere Studien belegen, dass NAFLD mit einer Pravalenz von 40-70% die hiufigste
histologische Diagnose bei Patienten mit chronisch erhdhten Leberwerten unklarer Genese ist
(Skelly et al. 2001, de Lendhingen et al. 2004, Madan et al. 2004, Torezan-Filho et al. 2004).
Epidemiologische Studien zeigen auBerdem, dass die NAFLD f{iber die Progression zur NASH,
die wahrscheinlich wichtigste Ursache der zuvor als ,.kryptogen* bezeichneten Leberzirrhose ist
(Caldwell et al. 1999, Poonawala et al. 2000) und mit der Entstehung des hepatozelluldren Karzi-
noms (hepatocellular cacinoma, HCC) in Verbindung steht (Bugianesi 2005). Der dieser Ent-
wicklung zugrundeliegende Pathomechanismus ist komplex. Eine gute Ubersicht iiber den Stand
der Forschung gibt die Ubersichtsarbeit von Hiibscher (Hiibscher 2006). Er beschreibt darin die
»two-hit“-Hypothese: Ausgehend von einem Uberangebot an freien Fettsiuren in den Hepatozy-
ten, welche mit Stammfettsucht und Insulinresistenz sowie einem gestorten Fettsduremetabolis-

mus assoziiert ist, kommt es zur Anreicherung von Triglyceriden in den Leberzellen. Diese
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scheinen in einem ,,Circulus vitiosus* ihrerseits die Insulinresistenz zu befordern (Samuel et al.
2004). Diese Anreicherung von Fetten in den Hepatozyten wird als Steatosis hepatis bezeichnet.
Sie ist potentiell reversibel. Kommt nun als ,,second-hit* eine entziindliche Komponente hinzu,
spricht man von NASH. Hier scheinen oxidativer Stress und die Freisetzung von Entziindungs-
mediatoren (pro-inflammatorische Zytokine, z.B. Tumornekrosefaktor-a, TNF-a) ebenso wie die
Hemmung anti-inflammatorischer Zytokine (z.B. Adiponectin), eine entscheidende Rolle zu
spielen (Hiibscher 2006). Wechselwirkungen zwischen lipidhaltigen Hepatozyten, Kupfer'schen
Sternzellen und Immunzellen bedingen die weitere Progression der NASH zu Fibrose und Zir-

rhose (Marra et al. 2005, siehe auch 1.4).

Histologisch betreffen die Leberverdnderungen bei NAFLD, dhnlich wie bei der ALD, haupt-
sdchlich das Leberparenchym und hier hauptsidchlich den perivendsen Bereich. Zunehmend wer-
den jedoch auch die portalen und periportalen Auffélligkeiten beriicksichtigt. Bei den Paren-
chymlisionen werden drei Stufen unterschieden: NAFLD, NASH und Zirrhose. Die Ubergiinge
zwischen den Stadien sind flieBend und die histologischen Lésionen sind potentiell reversibel,
wobei die Reversibilitit jedoch mit zunehmender Zirrhose abnimmt. Die Leberverfettung bei der
NAFLD ist hauptsdchlich von makrovesikuldrer Art. Die Quantifizierung erfolgt in Prozent der
fettvakuolentragenden Hepatozyten. In Kollektiven mit HCV-positiven Patienten wurde folgende
Schweregradeinteilung vorgeschlagen: <10% milde Leberverfettung, 10-30% miBiggradige Le-
berverfettung und >30% hochgradige Leberverfettung (Castera et al. 2003, Fartoux et al. 2005).
Eine andere Einteilung wurde von Poynard et al. (Poynard et al. 2005) verwendet: SO=keine Le-
berverfettung, Sl=minimale Leberverfettung (bis zu 5%), S2=moderate Leberverfettung (6-
33%), S3=ausgepragte Leberverfettung (34-66%) und S4=schwere Leberverfettung (67-100%).
Die Steatohepatitis (NASH) ist durch (iiber die einfache Verfettung hinausreichende) Leberzell-
schiaden, Zeichen der Inflammation und Fibrosezeichen charakterisiert. Die wichtigste Veridnde-
rung ist das zellulére ,,ballooning* der Hepatozyten, welches mit dem Anfallen von Hyalin asso-
ziiert ist. Dies wird in Form sog. Mallory-bodies angereichert, welche mittels immunhistochemi-
scher Methoden dargestellt werden konnen. Typisch ist auBerdem der Nachweis apoptotischer
Hepatozyten. Megamitochondrien, wie sie fiir die ALD typisch sind, wurden ebenfalls beschrie-
ben. Die Zeichen der Inflammation sind zumeist méaBig ausgeprigt. Es finden sich vor allem neu-
trophile Leukozyten sowie Lymphozyten, Makrophagen und natiirliche Killerzellen. Die paren-
chymatdse Fibrose ist typischerweise perisinusoidal und/oder perizelluldr verteilt. Sie kann bis

zum Vollbild der Leberzirrhose voranschreiten (siehe auch 1.5). Die portalen und periportalen

12



Auffalligkeiten sind teils durch entziindliche Lasionen wie bei chronischer Hepatitis, teils durch
bilidre Verdnderungen wie bei geringgradiger Gallenwegobstruktion, gekennzeichnet (Hiibscher

2006).

Obwohl die Leberverfettung an sich gut durch nicht-invasive Methoden nachgewiesen werden
kann, ldsst sich die Unterscheidung zwischen NAFLD und NASH nur histologisch treffen (Joy et
al. 2003).

1.5 Insulinresistenz

Die Rolle der Insulinresistenz in der Entstehung von fibrotischem Leberumbau wurde insbeson-
dere bei Patienten mit chronischer Hepatitis-C (CHC) untersucht. Studien haben gezeigt, dass die
Pravalenz der Insulinresistenz bei HCV-positiven Patienten zwischen 32-69% liegt (Harrison
2006, Moucari et al. 2008). Die Wahrscheinlichkeit fiir das Entwickeln eines Diabetes mellitus
ist in dieser Population deutlich erhoht (Mehta et al 2000, Mehta et al. 2003). Es konnte gezeigt
werden, dass die Insulinresistenz im Rahmen der CHC-Infektion bereits frith und vor der Ent-
wicklung der Leberzirrhose auftritt (Yazicioglu et al. 2004). Versuche am Tiermodell (mit trans-
genen Mausen) zeigten ebenfalls, dass Insulinresistenz vor Storungen der Glukosetoleranz, Le-
berverdnderungen oder Gewichtszunahme auftrat. Sie ist also eine direkte Folge der HCV-Infek-
tion (Shintani et al. 2004). In einer fritheren Studie konnten die Autoren auflerdem zeigen, dass
die Insulinresistenz der hepatischen Steatose vorangeht und somit eine Ursache und nicht Folge
derselben ist (Moriya et al. 1997). Neuere Studien versuchen den Entstehungsmechanismus der
Insulinresistenz und Fettleberhepatitis auf molekularer Ebene zu kliren. Eine Zusammenfassung
der neuesten Forschungsergebnisse findet sich bei Blonsky et al. (Blonsky et al. 2008). Die Ent-
wicklung metabolischer Komplikationen ist vom Genotyp abhdngig. So ist die Privalenz und
Schwere der Steatose bei Patienten mit HCV vom Genotyp 3 deutlich hoher als bei Patienten mit

anderem Genotyp (Adinolfi et al. 2001, Lonardo et al. 2006, Matos et al. 2006).

In Kollektiven mit Hepatitis-C-positiven Patienten gilt der Zusammenhang zwischen Insulinre-
sistenz, Fettleberhepatitis (NASH) und Fibroseentwicklung als bewiesen. Studien mit HIV-HCV-
koinfizierten Patienten zeigen derzeit noch uneinheitliche Ergebnisse. So fanden Merchante et al.
(Merchante et al. 2006) und Halfon et al. (Halfon et al. 2009) keinen Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz und Fibroseentwicklung bzw. -progression bei HIV-HCV-koinfizierten Patien-
ten. 2009 zeigten Merchante et al. (Merchante et al. 2009) hingegen einen Zusammenhang zwi-

schen Insulinresistenz und Lebersteifigkeit und Ryan et al. (Ryan et al. 2009) fanden eine Asso-
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ziation von Insulinresistenz mit fortgeschrittener Leberfibrose und hohem BMI in dieser Patien-

tengruppe.

1.6 Fibroseentstehung und Komplikationen

Als Leberfibrose bezeichnet man eine zunehmende Einlagerung kollagenen Bindegewebes in das
Lebergewebe als Folge eines Parenchymschadens. Sie beginnt in der Regel in der Portalregion
und breitet sich in Richtung der zentralen Lebervenen aus. Sie entsteht als Reaktion auf chroni-
sche Leberschiddigung und wird daher auch als ,,Vernarbung® der Leber bezeichnet. Das Endsta-
dium des Umbaus, wenn ein Grofiteil des Parenchyms durch Bindegewebe ersetzt ist, wird als

Leberzirrhose bezeichnet. Die Schidigung ist nun irreversibel (Torok et al. 2008).

Die Komplikationen der Leberzirrhose sind zahlreich und meist schwerwiegend. Zu den gefiirch-
tetsten zihlen die Osophagusvarizenblutung bei portaler Hypertension, spontane bakterielle Peri-
tonitis bei Aszites, das Coma hepaticum bei hepatischer Enzephalopathie, das hepatorenale Syn-
drom und die Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms (Renz-Polster et al. Basislehrbuch

Innere Medizin, 2004).

1.7 Histologische Veranderungen der Leber bei HIV

Nur wenige Studien haben sich bisher mit den histologischen Verdnderungen der Leber bei HI-
V-infizierten Patienten mit chronisch erhéhten Leberwerten bzw. chronischer Lebererkrankung
beschiftigt. Lemoine et al. (Lemoine et al. 2006) untersuchten 14 mit HAART behandelte HIV-
positive Patienten, von denen 9 eine Insulinresistenz aufwiesen. Diese erhielten aufgrund unkla-
rer chronischer Leberwerterhohung eine Leberbiopsie. Es fand sich eine NASH bei sechs der
neun insulinresistenten Patienten und bei zwei der filinf nicht-insulinresistenten Patienten. Vergli-
chen mit einer nach Alter und BMI gematchten Gruppe von NAFLD-Patienten, fand sich keine
signifikante Erhohung der Fibroserate. Ingiliz et al. (Ingiliz et al. 2009) fanden bei einer Gruppe
von 30 HIV-infizierten Patienten mit chronisch erhohten Leberwerten, bei denen andere Ursa-
chen, z.B. Koinfektion mit Hepatitisviren, Alkoholabusus, ausgeschlossen wurden, eine hohe
Rate an histologischen Verdanderungen (bei 22 von 30 Patienten). Am hédufigsten fand sich eine
NASH (16 Patienten). Eine signifikante Fibrose lag bei 18 Patienten vor, diese war bei 13 Patien-
ten mit einer Steatose assoziiert. Das Vorliegen einer NASH war au3erdem mit hohem Niichtern-

blutzucker und hohen Insulinwerten vergesellschaftet.
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1.8 Verfahren zur Fibrosegradbestimmung und Diagnose der Leberzirrhose

1.8.1 Invasive Methoden

Zur Beurteilung des Fibrosegrades und Diagnose der Leberzirrhose gilt die Leberbiopsie weiter-
hin als ,,Goldstandard-Methode*. Die Entnahme einer Lebergewebeprobe mittels ultraschallge-
stiitzter Punktion stellt einen invasiven Eingriff dar. Hierbei kann es, trotz hochster Sorgfalt, zu
Komplikationen kommen. Am héufigsten sind postinterventionelle Schmerzen durch peritoneale
Reizung (Saadeh, Cammell et al. 2001). Weitere, zum Teil schwerwiegende Komplikationen
konnen sein: Blutungen und Nachblutungen, arterielle Hypotension, Bakteridmie, die Entstehung
eines subphrenischen Abszesses sowie Auftreten eines Hdmato- oder Pneumothorax. Dies kann
in seltenen Fillen einen Krankenhausaufenthalt oder eine Operation notwendig machen. Die
Komplikationsrate wird mit etwa 0,6-5% angegeben (Gunneson, Menon et al. 2002). Die meis-
ten Komplikationen werden, bis auf wenige Ausnahmen, in den ersten 24 Stunden nach Interven-
tion erkannt (Piccinino et al. 1986). Eine ambulante Durchfiihrung ist jedoch mdglich, ohne dass

eine erhohte Komplikationsrate dokumentiert ist (Perrault et al. 1978, Sherlock et al. 1984).

1.8.2 Nicht-invasive Methoden

Wihrend die Leberbiopsie weiterhin als ,,Goldstandard* angesehen wird, wurden in den vergan-
genen Jahren verschiedene nicht-invasive Methoden der Fibrosegradbestimmung entwickelt. Sie
sollen insbesondere die Beurteilung des individuellen Erkrankungsverlaufes erleichtern. Die Le-
berbiopsie eignet sich aufgrund der Invasivitit, der hohen Kosten, des Risikos von Komplikatio-
nen und der geringen Akzeptanz durch den Patienten nur sehr eingeschrinkt zur Verlaufsbeurtei-
lung. Somit erscheinen nicht-invasive diagnostische Verfahren ein hilfreiches Instrument, um ein

Fortschreiten der Fibrose oder Therapieerfolge zu monitoren (Afdahl et Nunes. 2004). Die ver-
schieden Methodikansétze konnen grob in serummarkergestiitzte (z.B. FibroTest®, APRI-Score

u.a.) und bildgebende Verfahren (z.B. FibroScan®) unterteilt werden. Bei ihrer Evaluation galt
die Leberbiopsie als Referenzstandard. Die Mehrzahl dieser Methoden wurden bei Patienten mit

chronischer Virushepatitis, meist Hepatitis-B oder -C, untersucht.

1.4.2.1 Serologische Marker
Serologische Marker der Fibroseentstehung kénnen grob in unspezifische Marker und Indices

und solche, die Proteine der extrazelluldren Matrix darstellen, unterteilt werden.
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Bei einer Schiadigung der Leberzellen steigen die Alanin-Aminotransferase (ALT), die Aspartat-
Aminotransferase (AST) sowie Bilirubin im Serum an. Die Hohe des Transaminasenanstiegs
korreliert allerdings nur méBig mit dem Ausmal der Zellschiddigung. Es konnte aber gezeigt wer-
den, dass eine AST/ALT-Ration > 1 bei Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion positiv
mit dem Fibrosegrad der Leber assoziiert ist. (Park, Lin et al. 2000). Im Endstadium der Leber-
zirrhose tritt ein Abfall des Serumalbumins auf. Ein weiterer Parameter fiir die Beurteilung der
Leberfunktion ist die Thromboplastinzeit (TPZ, Quick-Wert, INR), da die zugrundeliegenden
Gerinnungsfaktoren in den Leberzellen synthetisiert werden. Ein Abfall der TPZ korreliert hier-
bei mit einer schlechten Prognose. Karasu et al. (Karasu, Tekin et al. 2007) konnten auB3erdem
bei Patienten mit chronischer Hepatistis B und C zeigen, dass ein Abfall der Thrombozyten im
Serum bei sekunddrem Hypersplenismus, bei Leberzirrhose ebenfalls positiv mit dem Fibrose-

grad korreliert.

Bestimmte Proteine der extrazelluliren Matrix erlauben, ebenfalls Riickschliisse auf die Fibroge-
nese der Leber zu ziehen (Rosenberg, Voelker et al. 2004). Hierzu gehoren z.B. die Bestimmung
von Hyaloronsdure (McHutchison, Blatt et al. 2000; Parise, Oliveira et al. 2006), der Nachweis
des Glykoproteins YKL-40 im Serum (Johansen, Christoffersen et al. 2000; Saitou, Shiraki et al.
2005) sowie die laborchemische Bestimmung von PIIINP (Aminoterminales Propeptid des Typ
IIT Prokollagens), welche ebenfalls eine positive Korrelation mit der hepatischen Fibrosierung
aufweist (Serejo, Costa et al. 2001). Weiterhin fallen die Bestimmung von Laminin und Gewebs-

metalloproteinasen und ihrer Inhibitoren (TIMPs) in diese Kategorie (Oh, Afdahl. 2001).

1.4.2.2 Nicht-invasive Tests
Zunehmend gewinnen die ausgefeilteren nicht-invasiven Tests an Bedeutung. Sie werden anhand
verschiedener Serummarker mit unterschiedlich komplexen mathematischen Algorhythmen er-

rechnet.

Der einfachste unter thnen ist der APRI-Score, welcher 2003 von Wai et al. entwickelt wurde
(Wai, Greenson et al. 2003). Er beriicksichtigt den AST/Thrombozyten-Ratio Index. Bei einem
errechneten Wert von > 1,5 ist eine Fibrose sehr wahrscheinlich, bei Werten < 0,5 gilt eine Fibro-
se als praktisch ausgeschlossen. Fiir das Vorliegen einer Leberzirrhose gilt ein Schwellenwert
von > 2. Weitere Studien bestétigten die positive Korrelation zwischen APRI-Score und hepati-
scher Fibrosebildung (Castera, Vergniol et al. 2005; Lackner, Struber et al. 2005; Loaeza-del-Ca-
stillo, Paz-Pineda et al. 2008; Silva Jr, Fakhouri et al. 2008).
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Aus dem Verhéltnis von AST zu ALT, unter zusitzlicher Beriicksichtung der Thrombozytenzahl,
errechnet sich der Pohl Score (Pohl, Behling et al. 2001). Der FIB-4-Index lésst sich anhand des
Patientenalters, der Bestimmung der AST, ALT sowie der Thrombozytenzahl im Serum errech-
nen (Sterling, Lissen et al. 2006). Verschiedene Studien bestétigten einen verldsslichen Zusam-
menhang mit der Fibroseprogression (Vallet-Pichard, Mallet et al. 2007; Adler, Gulbis et al.
2008). Der 2002 von Forns et al. vorgeschlagene Forns-Index berechnet sich aus der Thrombo-
zytenzahl, der Gammaglutamyltransferase (GGT), dem Patientenalter und dem Cholesterinspie-

gel (Forns, Ampurdanes et al. 2002).

Noch komplexer ist der FibroTest®. Er beriicksichtigt die folgenden Laborparameter: a2-Ma-
kroglobulin, Haptoglobin, GGT, Bilirubin und Apolipoprotein A1 sowie Alter und Geschlecht in
einem mathematischen Algorhythmus (Imbert-Bismut et al. 2001, Poynard et al. 2003). Es gilt
die folgende Korrelation mit dem METAVIR-Score: 0,00-0,21=F0, 0,22-0,27=F0-F1, 0,28-
0,31=F1, 0,32-0,48=F1-F2, 0,49-0,58=F2, 0,59-0,72=F3, 0,73-0,74=F3-F4, 0.75-1,00=F4.

1.4.2.3. Bildegebende Verfahren

Verschiedene bildegebende Verfahren, wie die Abdomen-Songraphie, die MRT oder CT, konnen
Hinweise auf eine fibrotische Leberverdnderung geben. Sie zeigen in verschiedenem Ausmal die
knotige Parenchymveridnderung, die hockerige Oberflachenstruktur, OrganvergroBerung sowie
Komplikationen der Leberzirrhose wie Aszitesbildung, Splenomegalie, intraabdominelle Varizen
sowie hepatozelluldre Karzinome. Eine verldssliche Einteilung des Fibrosegrades, insbesondere

im prézirrhotischen Stadium, lassen sie aber nicht zu.

Um eine Beurteilung des Fibrosegrades mit bildegebenden Verfahren zu ermoglichen, wurde die

auf Ultraschall basierende transiente Elastometrie bzw. Elsatographie (FibroScan®, Echosens,
Paris, Frankreich) entwickelt. Sie ermoglicht die Steifigkeit des Lebergewebes zu messen und
somit Riickschliisse auf den Grad der Fibrosierung zu ziehen. In den vergangenen Jahren be-
schiftigten sich gleich mehrere Studien mit der Evaluation dieser Methode zur nicht-invasiven
Fibrosegradbestimmung (Castera, Vergniol et al. 2005; Ziol, Handra-Luca et al. 2005; Carrion,
Navasa et al. 2006; de Ledinghen, Douvin et al. 2006; Foucher, Chanteloup et al. 2006; Marcel-
lin, Ziol et al. 2008, Kamphues et al. 2009).

17



Neuere Studien weisen darauf hin, dass die Untersuchung des hepatischen Blutflusses mittels
Doppler-Sonographie ebenfalls die Einschitzung des Fibrosegrades ermoglichen kann (Lutz et

al, 2012)

1.9 Methoden zur Beurteilung der Leberverfettung
Da das Vorliegen einer signifikanten Hepatosteatose bzw. Steatohepatitis, wie bereits erldutert,
einen wichtigen Einfluss auf die Entstehung der Leberfibrose hat, soll hier noch einmal kurz auf

die Beurteilung der Leberverfettung eingegangen werden.

Der Grad der Leberverfettung kann anhand der histologischen Untersuchung der, bei der Leber-
biopsie gewonnenen Gewebeproben beurteilt werden. Hier wird der Anteil der Leberzellen, wel-
che Fettablagerungen tragen, in Prozent angegeben. Aullerdem kann zwischen einer Mikro- oder
Makrovaskuldren Verfettung unterschieden werden. Nachteil dieser Methode ist, dass nur ein
kleiner Ausschnitt beurteilt werden kann, die Leberverfettung aber sehr inhomogen verteilt sein

kann.

Einen Uberblick iiber das gesamte Leberparenchym ermdglicht die Sonographie. Sie erlaubt je-
doch nur eingeschrinkte Aussagen iiber den Grad der Leberverfettung und wird durch das Beste-
hen einer fortgeschrittenen Leberfibrose verfilscht (Yao et al. 2001). Einen weiteren Hinweis auf
eine signifikante Leberverfettung kann die Enzymdiagnostik liefern. Eine Erh6hung von ALT,
GGT, Glutamatdehydrogenase (GLDH) und Cholinesterase (ChE) spricht fiir das Vorliegen einer
Steatose. Das Ausmall des Enzymanstiegs erlaubt jedoch keine Riickschliisse auf den Grad der

Leberverfettung.

Poynard et al.(Poynard et al. 2005) etablierten erstmals einen nicht-invasiven Test zur Beurtei-

lung der Leberverfettung (SteatoTest®). Er beriicksichtigt verschiedene Biomarker welche mit
einer signifikanten Steatose assoziiert sind und errechnet in einem mathematischen Algorhyth-
mus den Grad der Leberverfettung, wobei SO=keine Leberverfettung, S1=minimale Leberverfet-
tung (bis zu 5%), S2=méaBige/moderate Leberverfettung (6-32%), S3-4=schwere Leberverfettung
(33-100%) entspricht.
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1.10 Fragestellungen der Arbeit

Die folgenden Fragen sollen in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden.

1. Finden sich bei HIV-monoinfizierten Patienten mit Anhalt fiir eine Lebererkrankung,
(chronische ALT-Erhohung, portale Hypertension) auch Leberparenchymverdnderungen

in der Biopsie?

2. Wie genau korrelieren die Ergebnisse der nicht-invasiven Verfahren in Bezug auf die
Feststellung einer signifikanten Fibrose oder Steatose mit den Ergebnissen der Biopsie
und wie unterscheidet sich die Konkordanz zwischen den drei Untersuchungsgruppen

(HIV-monoinfizierte, HCV-monoinfizierte und HIV/HCV-koinfizierte Patienten)?

3. Gibt es Faktoren, die mit Diskordanz der Verfahren (hier insbesondere FibroScan® und
Biopsie) vergesellschaftet sind und unterscheiden sich diese in den drei Untersuchungs-

gruppen?
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2. Methoden und Material

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Im Zeitraum von September 2008 bis Juni 2011 wurde eine retrospektive klinische Fall-Kontroll-
studie mit 53 Patienten, welche sich aufgrund chronischer Leberverdnderungen bei HIV- oder
HCV-Monoinfektion oder HIV/HCV-Koinfektion in der ambulanten Lebersprechstunde des Au-
guste-Viktoria-Klinikums vorstellten, durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden alle Patienten, wel-
che zur weiteren Abklarung eines chronischen Leberschadens eine Leberbiopsie erhielten. Bei
allen Patienten wurde dariiber hinaus die Steifigkeit des Lebergewebes mittels transienter Elasto-
metrie ermittelt sowie der APRI-Score, der FibroTest® und der SteatoTest® kalkuliert. Die Le-
berdichtemessungen fanden bevorzugt vor der Leberpunktion statt. Zwischen der Probenentnah-
me und der FibroScan®-Untersuchung wurde eine maximale Zeitdifferenz von drei Monaten de-

finiert.

Einschlusskriterien waren:
* Unterschriebene Einwilligungserkldrung zur Leberbiopsie

* Mainner und Frauen > 18 Jahre mit HIV-Infektion und erhohten Transaminasen (mind. 2x

innerhalb der letzten 6 Monate) oder Zeichen der portalen Hypertension
*  Mainner und Frauen > 18 Jahre mit chronischer Hepatitis-C-Infektion
*  Minner und Frauen > 18 Jahre mit chronischer HIV/HCV-Koinfektion
Ausschlusskriterien waren:
* das Vorliegen einer Schwangerschaft bei weiblichen Probanden
» akute Hepatitis jedweder Genese
» aktive oder chronische HBV- oder HDV-Koinfektion

» Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen: Himochromatose, M. Wilson, Autoimmun-

hepatitis, a1-AT-Mangel oder einer anderen Hepatopathie

* Vorliegen einer akuten Sepsis
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* Vorliegen einer Kontraindikation zur Leberbiopsie wie z.B. Aszites, schwere Gerinnungs-
storungen, eitrige Cholangitis, Storungen der Thrombozytenaggregation, Verschlussikte-
rus, Chilaiditi-Syndrom, Echinokokkuszysten, schweres Lungenemphysem, Leberhdman-

giome, rechtsseitiges Pleuraempyem oder subphrenischer Abszess, fehlende Einwilligung

* Opportunistische Infektion bei HIV oder Behandlung derselben in den letzten 6 Monaten

2.2 Transiente Elastometrie (FibroScan®)

2.2.1 Prinzip der Untersuchung

Die transiente Elastometrie (TE) mittels Fi-
broScan® (Echosens, Paris, France) beruht
auf der Messung der Lebersteifheit mittels
Ultraschall (Sandrin et a. 2003). Das Gerit
hat einen speziellen Schallkopf, der in Leber-
hohe zwischen den Rippen aufgesetzt wird
(siche Abb.1). Der Kopf enthdlt einen 50
Hertz-Vibrator, welcher eine niederfrequente
Welle mit einer Ausbreitungsgeschwindigkeit
von lm/s aussendet. Weiterhin ist eine 5-M-
Hz-Ultraschallsonde integriert. Je fester und
unelastischer die Leber, desto schneller lau-
fen die Wellen hindurch. Dies wird gleichzei-
tig mit der Ultraschallsonde beobachtet und
gemessen. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit

steht in einer direkten Beziehung zur Gewe-

besteitheit (das elastische Modul E kann aus-
Abbildung 1: FibroScan® (Highleyman 2006) gedriickt werden als E = 3qV2, wobei V die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle

und q die Massendichte des Gewebes ist). Die Verformung wird als quantitativer Wert in Ki-
lo-Pascal (kPa) angegeben. Je stirker die Leber fibrosiert ist, desto geringer wird sie verformt
und desto hoher sind die Werte. Die TE misst die Steifheit des Lebergewebes iiber ein Volu-

men, das in etwa einem Zylinder von lcm Durchmesser und 4cm Lénge entspricht und zwi-
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schen 25 und 65mm unterhalb der Oberflache liegt. Dieses Volumen ist mindestens 100x gro-
Ber als eine Biopsieprobe und somit weitaus reprasentativer fiir das gesamte Lebergewebe. Bei
schwerem Ubergewicht und Bauchwasser ist die Methode allerdings erschwert oder gar nicht
durchfiihrbar, da die Ultraschalleellen durch das Fett und die Fliissigkeit verlangsamt werden.
Ein spezieller Schallkopf mit einer hdheren Eindringtiefe wurde fiir iibergewichtige Patienten
entwickelt und kann eine Messung dennoch moglich machen. Die TE wurde bei Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion an groBBen Kollektiven validiert (Foucher J et al. 2006 und
Ziol et al. 2005). Wie auch bei anderen Methoden, einschlieBlich der Leberbiopsie, nimmt ihre
Sensitivitit und Spezifitdt mit dem Ausmal} des Fibrosegrades zu. Weitere Anwendungsgebiete
wie z.B. bei chronischer Hepatitis-B-Infektion und NASH wurden in den letzten Jahren er-

schlossen (Oliveri et al. 2008, Yoneda et al. 2007).

2.2.2 Durchfithrung
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Abbildung 2: Positionierung der Ultraschallsonde (Sandrin, Fourquet et al. 2003)

Zur Durchfiihrung der TE wird der Patient in Riickenlage auf einer Untersuchungsliege positio-
niert. Der rechte Arm befindet sich in maximaler Abduktionsstellung {iber dem Kopf. Um ein op-
timales Untersuchungsergebnis zu erzielen, sollte der Patient wahrend der Untersuchung nicht

Sprechen und moglichst ruhig atmen.
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Vor Beginn der Untersuchung wird etwas Ultraschallgel auf den Sondenkopf appliziert. Der
Schallkopf wird dann interkostal iiber dem rechten Leberlappen auf der mittleren Axillarlinie,
etwa in Hohe des Xiphoids senkrecht zur Korperoberfliache platziert. In dieser Position wird mit
der hochsten Wahrscheinlichkeit der grofite Leberquerschnitt erfasst (siche Abb.2). In den Son-
denkopf ist ein Druckfiihler integriert, welcher den vom Untersucher ausgeiibten Druck wahr-
nimmt. Eine Anzeige auf dem Display stellt diesen in Form von Balken dar (sieche Abb.4). Nur
bei optimalem Druck (Balken befindet sich im griinen Bereich) kann die Messung gestartet wer-
den. Bei zu hohem (Balken befindet sich im roten Bereich) oder zu niedrigem Druck (Balken be-
findet sich im orangefarbenem Bereich) findet keine Messung statt. Wichtig ist auBerdem, auf
den korrekten Messbereich zu achten. GroBBere GefaB3e oder heterogenen Strukturen im Messbe-
reich oder das versehentliche Messen iiber Lungengewebe konnen das Messergebnis verfalschen.
Hierzu visualisiert der Monitor zwei Ulltraschallbilder im A- und TM-Modus im linken oberen

Bildschirmquadranten (siche Abb.3).
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Abbildung 3: Monitor des FibroScan® (Laurent Castera 2007)
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Der A-Modus (A steht fiir Amplitudenmodulation) gibt das von der Sonde empfangene Echo in
einem Diagramm wieder, wobei auf der x-Achse die Eindringtiefe und auf der y-Achse die Echo-
stiarke abgetragen wird. Fiir ein gutes Messergebnis sollte eine lineare Gerade angestrebt werden,
da Auslenkungen oder ein konkavbogiger Verlauf auf Heterogenitit im Messbereich hinweisen.
In diesem Fall sollte die Sonde neu positioniert werden. Der TM-Modus (englisch fiir time moti-
on) gibt das gesendete Signal in zeitabhéngigen Graustufen wieder. Hier muss auf eine homoge-
ne Struktur geachtet werden, da heterogene Anteile, z.B. weille Bereiche oder ein immer dunkler
werdendes Signal auf groBBere Gefdlle im Messbereich oder falsches Gewebe hinweisen. Auch in

diesem Fall muss ein anderer Messbezirk ausgewihlt werden.

Mittels eines Druckknopfes am Handgriff der Sonde wird die Messung gestartet, der Patient ver-
splirt dabei einen kurzen Druck. Das jeweilige Messergebnis wird im Display angezeigt. Pro Pa-
tient werden zehn Messungen durchgefiihrt, die einzelne Messung dauert etwa 15 Sekunden. Als
Endergebnis wird der Median von zehn giiltigen Messungen angegeben. Bei einer geeigneten
Sondenpositionierung erfolgen alle Messungen an derselben Stelle. Im rechten oberen Bild-
schirmquadranten wird der Deformationsgrad der Leber bildlich als weile Gerade in Abhingig-
keit von Zeit (horizontale Achse) und Tiefe (vertikale Achse) dargestellt. Ihr Verlauf gibt die Ge-
schwindigkeit der Ausbreitung wieder, wobei die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Ultraschall-
welle direkt proportional zur Neigung der weillen Linie ist. Je steiler die Linie abfillt, desto hér-

ter ist das Lebergewebe und desto fortgeschrittener die Fibrose (siche Abb.3 und 4).
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Abbildung 4: Unterschiedliche Elastographien am Beispiel verschiedener Deformationsgrad-
darstellungen: (a) F 0 (keine Fibrose),; (b) F 2 (signifikante Fibrose); (c) F 4 (Leberzirrhose)
(Sandrin, Fourquet et al. 2003)
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Diese Darstellung ermoglicht es, die Verwertbarkeit des Untersuchungsergebnisses direkt einzu-
schitzen. Weicht die hier dargestellte Gerade von der Idealform ab indem sie sich z.B. verbreitert

oder abknickt, sollte die Messung in einem anderen Intercostalraum wiederholt werden.

2.2.3 Giiltigkeitskriterien der Untersuchung

Um ein giiltiges Ergebnis zu erzielen muss auf die korrekte Positionierung der Sonde wie unter
2.2.2 beschrieben, geachtet werden. Die Software bestimmt, ob eine Messung erfolgreich war
oder nicht. Fiir ungiiltige Messungen wird kein Ergebnis ausgegeben. Das Untersuchungsergeb-
nis (angegeben in kPa) entspricht laut Anweisung des Herstellers dem Median aus zehn giiltigen
Messungen. Die Steifheit des Lebergewebes wird in einem Rahmen von 2,5 — 75 kPa angegeben.

Die Validitét der Ergebnisse hingt weiterhin von zwei wichtigen Parametern ab:

1. dem IQR (interquartile range), welcher die Variabilitit der validen Messungen wiedergibt

und nicht tiber 30% des Medianwertes hinausgehen sollte (Lucidarme et al. 2007),

2. der Erfolgsrate (Anteil der erfolgreichen Messungen an der Gesamtzahl der Messungen),

welche mindestens 60% betragen sollte.

2.2.4 Beurteilung der Untersuchungsergebnisse

,Normale*“ Werte fiir die Steitheit des Lebergewebes wurden an 429 gesunden Probanden ohne
Hinweise auf eine Erkrankung der Leber und mit normalen Leberenzymwerten, welche sich ei-
ner medizinischen Check-Up-Untersuchung unterzogen, ermittelt (Roulot et al. 2008). Der mitt-
lere Wert der Lebersteitheit betrug 5.5 + 1,6 kPa. Das Alter hatte keinen Einfluss auf die Steifheit
des Lebergewebes, jedoch waren die Werte bei ménnlichen Probanden signifikant hoher als bei

weiblichen (Corpechot et al. 2006) und zwar 5.8 &+ 1.5 gegeniiber 5.2 = 1.6 kPa, p = 0.0002.

Castera et al. (Castera et al. 2008) definierten fiir die Fibrosegradbestimmung bei chronischer

Hepatitis-C-Infektion folgende Bereiche:
e 2,5-7,0 kPa: keine oder nur milde Fibrose, entspricht METAVIR FO-F1
* 7,1-9,5 kPa: signifikante Fibrose, entspricht METAVIR F2
e 0,6-12,5 kPa: schwere Fibrose entspricht METAVIR F3

e {ber 12,5 kPa: Zirrhose, entspricht METAVIR F4.
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2.2.5 Reproduzierbarkeit und Fehlerquellen

Mehrere Studien haben die gute Reproduzierbarkeit der TE mit hoher Intra-Beobachter- (96-
98%) und Inter-Beobachter- (89-98%) Ubereinstimmung belegt (Konate et al. 2006, Fraquelli et
al. 2006). Die Untersuchungstechnik ist leicht zu erlernen. Nur wenige Ubungsstunden unter An-

leitung geniigen, um die Untersuchung eigenverantwortlich durchzufiihren (Boursier et al. 2006).

Ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) > 28 kg/m? kann die Untersuchung erschweren, jedoch ist
eine Untersuchung durch die Entwicklung neuer Schallsonden méglich. Studien an Patienten mit
NAFDL haben gezeigt, dass eine Untersuchung sogar bis zu einem BMI von 40kg/m? durchfiihr-
bar ist (de Ledhingen et al. 2006, Takeda et al. 2006, Fukuzawa et al. 2006). Das Vorhandensein
von Aszites macht die Untersuchung jedoch unmoglich, da die Vibration nicht auf das Leberge-
webe iibertragen wird. Weitere Fehlerquellen kénnen die Weite des Intercostalraums, eine un-
sachgemiBe Positionierung des Schallkopfes oder das Vorliegen einer akuten Hepatitis sein
(Friedrich-Rust et al. 2007). Das Vorliegen einer Steatosis hepatis kann ebenfalls das Untersu-

chungsergebnis beeintriachtigen.

2.3 Leberbiopsie und Histologie

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der Leberbiopsie ist das Vorliegen der unterschriebenen
Aufklarung und Einwilligungserklarung und aktueller Gerinnungswerte. Kontraindikationen zur
Untersuchung (siehe 2.1 Ausschlusskriterien 7.) miissen ausgeschlossen sein. Die Untersuchug

wird von einem erfahrenen Internisten in der endoskopischen Ambulanz durchgefiihrt.

Eine besondere Primedikation ist in der Regel nicht notwendig. Im Einzelfall kann man vor der
Untersuchung 5-10 mg Diazepam (Valium) oder 3—5 mg Midazolam (Dormicum) intravends
verabreichen. Dabei miissen die Gefahren der Sedierung (z.B. respiratorische Insuffizienz) eben-
so beriicksichtigt werden, wie auch die beeintrachtigte Steuerung von Atembewegungen. Zu-
nichst wird eine griindliche Hautdesinfektion und Lokalanésthesie mit Lidocain (0,5-2%) durch-
gefiihrt. Die Biopsie erfolgt in Riickenlage, eventuell auch mit etwas angehobener rechter Schul-
ter, nach perkutorischer oder sonographischer Feststellung des geeigneten Interkostalraumes, un-
terhalb des Sinus phrenicocostalis, zwischen vorderer und mittlerer Axillarlinie in Exspiration

oder Atemmittellage.

In der ersten Stunde nach der Biopsie sollten Blutdruck und Pulsfrequenz 1/4-stiindlich gemes-
sen werden, in den folgenden 2 Stunden 1/2-stiindlich. Bei hospitalisierten Patienten erscheint es

sinnvoll, im Anschluss iiber weitere 5 Stunden stiindliche Kontrollen durchzufiihren. Es wird
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darauf geachtet, dass bei ambulanter Durchfiihrung der Punktion eine 6-8- stiindige Bettruhe ein-
gehalten wird. Die Patienten werden iiber die Moglichkeit einer sehr seltenen spiteren Blutung
informiert und angewiesen, sich bei entsprechenden Symptomen unverziiglich drztlich untersu-

chen zu lassen.

Die so gewonnen Gewebeproben werden in Parraffin eingebettet und mittels Himatoxylin-Eosin,
Faser- und Eisenfdarbung sowie PAS angefarbt. Ein erfahrener Pathologe untersucht und bewerte-
tet das entnommene Gewebe anhand standardisierter Kriterien. Der Fibrosegrad wird nach dem

METAVIR-Score (Staging) eingeteilt. Hierbei gilt:
FO - keine Fibrose

F1 - portale Fibrose ohne Septen

F2 - portale Fibrose mit wenigen Septen

F3 - zahlreiche Septen ohne Zirrhose

F4 - Zirrhose

(METAVIR Cooperativ Study Group, 1994).

Ebenso erfolgt die Einteilung der entziindlichen Aktivitit (Grading) nach den METAVIR-Kriteri-

en:

AO - keine entziindliche Aktivitit

A1 - geringe entziindliche Aktivitét

A2 - méBiggradige entziindliche Aktivitit
A3 - ausgeprigte entziindliche Aktivitat.

MaBgeblich fiir die Einteilung ist hier das Vorliegen von nekro-inflammatorischen Lésionen wie
MottenfraBnekrosen und lobuldren Nekrosen (Bedossa et al. 1996). Um eine addquate diagnosti-
sche Aussage zu gewdhrleisten, sollte die Gewebeprobe min. 15mm betragen und einen Durch-
messer von 1,2-1,8 mm haben, um eine Mindestanzahl von 10 Portalfeldern zu gewéhrleisten

(Schirmacher et al. 2004).

2.4 Laborchemische Parameter
Am Tag der TE erfolgt bei allen Patienten eine Blutentnahme. Es werden die folgenden Parame-

ter bestimmt: Thrombozyten, AST, ALT, GGT, Bilirubin, niichtern Blutzucker (BZ), Cholesterin,
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Triglyzeride (TG), a-2-Makroglobulin, Apolipoprotein Al, Haptoglobin, Alphafetoprotein
(AFP), Albumin, C-reaktives Protein (CRP), Quick, niichtern Insulinspiegel, D-Dimere und In-
terleukin-6 (IL-6). Auflerdem werden fiir jeden Patienten der FibroTest® und SteatoTest® sowie
der APRI-Score und HOMA-Index berechnet.

2.5 Statistische Analyse
Die statistischen Analysen werden auf einem PC mit dem Betriebssystem Windows 7 durchge-
fiihrt. Es werden die statistischen Funktionen der Open Office calc. Software sowie das Statistik-

programm SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA) genutzt.

Aus den quantitativen Variablen werden die Mediane oder Mittelwerte sowie die Wertebereiche

ermittelt. Die Konkordanz zwischen den Untersuchungsmethoden wird mittels Cohen's Kappa
(K) beschrieben. Hierbei wird das Ergebnis der histologischen Gewebeprobenanalyse als Gold-
standard angesehen. Ist K=1, so besteht eine vollkommene Ubereinstimmung der Untersuchungs-

methoden, K=0 wiirde der zufilligen Ubereinstimmung beider Methoden entsprechen. K kann
auch negative Werte annehmen, wenn die Ubereinstimmung zwischen zwei Methoden unter der
durch Zufall erwartbaren Ubereinstimmung liegt. Werte unterhalb 0,4 werden als schlechte Uber-
einstimmung gewertet, Werte zwischen 0,4 und 0,6 als annehmbare Ubereinstimmung und Werte
oberhalb 0,75 als hervorragende Ubereinstimmung. (Greve und Wentura, 1997). Eine Kalkulati-
on der Receiver Operating Characteristics (ROC) bzw. der Area Under the ROC (AUROC) als
Mal} der diagnostischen Genauigkeit war aufgrund der geringen Patientenzahlen nicht moglich.
Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen werden durch die einfaktorielle Analysis of

variance (ANOVA) aufgedeckt. Ein Testergebnis von p<0,05 wird als signifikant erachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Im Zeitraum zwischen September 2008 und Juni 2011 wurden die Untersuchungergebnisse aller
Patienten der Lebersprechstunde des Auguste-Viktoria-Klinikums, welche zur Abkldrung einer
chronischen Lebererkrankung aufgrund einer Hepatitis-C- oder HIV-Infektion oder Hepatitis-C-
HIV-Koinfektion eine Leberbiopsie erhielten, retrospektiv ausgewertet. Insgesamt wurden 53 Pa-
tienten, welche die o.g. Einschlusskriterien erfiillten, identifiziert. Zwei Patienten mussten nach-
traglich ausgeschlossen werden, da das Ergebnis der histologischen Untersuchung nicht verwert-
bar war, so dass die Auswertung mit insgesamt 51 Patienten erfolgte, darunter 22 Hepatitis-C-
Monoinfizierte, 17 HCV/HIV-Koinfizierte und 12 HIV-Monoinfizierte. Die drei Untersuchungs-
gruppen sind hinsichtlich Alter und BMI vergleichbar. Ein signifikanter Unterschied bestand in
der Geschlechtsverteilung, wobei in der HCV-Gruppe die Geschlechterverteilung nahezu ausge-
glichen ist, wihrend in den anderen beiden Gruppen ein deutlich hoherer Anteil an ménnlichen
Patienten zu verzeichnen ist. In der HCV-Gruppe ist die Erkrankungsdauer der HCV-Infektion si-
gnifikant hoher als in der Koninfizierten-Gruppe, hinsichtlich der Dauer der HIV-Infektion be-
steht kein signifikanter Unterschied. Die Viruslast ist sowohl hinsichtlich der HCV- als auch der
HIV-Infektion vergleichbar. Mit Ausnahme der AST, welche in der HIV-Gruppe signifikant er-
hoht ist, sind die Standardlaborparamter, inklusive der entziindlichen Paraklinik und der Marker

fiir Insulinresistenz, vergleichbar (siehe Tabelle 1).

Patientengruppe HCV HCV/HIV HIV Signifikanz
(n=22) (n=17) (n=12) (p-Wert)

Mittleres Alter (Spanne) 47 (31-73) 42 (30-52) 46 (27-65) 0,105

Mainnlich [n] (%) 12 (54,5) 15 (88,2) 11 (91,7) 0,015
BMI [kg/m?] 23,9427 22,7+3.5 23,7+4.8 0,610
Dauer der HCV- 23,6+10,6 8,2+5,6 0,006
Infektion [Jahre]
Dauer der HIV-Infektion 12,7+£7,5 12,2+7,2 0,887
[Jahre]
HCV-Viruslast [IU/ml 4,849,7 9,6+13,9 0,318
x10°]

Tabelle 1: Patientenchrakteristika Teil 1, wenn nicht anders angegeben als Mittelwert + Standardabweichung
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Patientengruppe HCV HCV/HIV HIV (n=12) Signifikanz

(n=22) (n=17) (p-Wert)
HCV-Viruslast [log 6,2+0,7 6,6+0,6 0,181
IU/ml]
HIV-Viruslast [IU/ml x 43,3+102 0,10+0,04 0,226
10%]
HIV-Viruslast [log 2,4+1,5 1,9+0,4 0,392
IU/ml]
AST [IU/ml] 88,4+72 86,1+63 281,9+406 0,023
ALT [IU/ml] 130,4+£147,7  99,2+98,9 89,7+106,8 0,598
GGT [IU/ml] 274,1£499.,9 160,8+119,2 281,9+406,0 0,607
Niichternblutzucker 6,3+3.4 6,1+4,4 5,5+1,2 0,837
[mmol/l]
Niichterninsulinspiegel 12,249.,4 14,5+14,3 13,4+6,1 0,860
[mU/1]
HOMA-Index 4,2+3,6 4,1+4,5 3,1+1,8 0,778
CRP [mg/dl] 4,0+7,7 3,245.1 7,0£9.4 0,385
11-6 [ng/1] 4,1+£3,2 5,5+5.9 3,3+2.2 0,507
D-Dimere [mg/1] 0,7+0,8 0,5+0,5 0,4+0,1 0,471
APRI-Score 1,7£1,4 2,8+4,8 1,7+1,3 0,426

Tabelle 2: Patientencharakteristika Teil 2, wenn nicht anders angegeben als Mittelwert + Standardabweichung

3.2 Ergebnisse der Biopsie

Die durch die Biopsie entnommene Gewebeprobe wurde von einem erfahrenen Pathologen un-
tersucht. Die Einteilung des Fibrose- und Aktivititsgrades erfolgte nach der METAVIR Klassifi-
kation. Die mediane Linge der Gewebeproben betrug 25mm in der HCV-Gruppe, 22mm in der
HCV/HIV-Gruppe und 25,5mm in der HIV-Gruppe. Im Median wurden 13 Portalfelder in der
HCV-Gruppe, 12 in der HCV/HIV-Gruppe und 8 in der HIV-Gruppe ausgewertet.

30



Patientengruppe HCV (n=22) HCV/HIV HIV (n=12) Signifikanz

(n=17) (p-Wert)

Lange [mm] (Spanne) 25 (5-60) 22 (5-49)  25,5(10-75) 0,771

Portalfelder (Spanne) 13 (4-23) 12 (2-32) 8 (5-22) 0,359

Steatose [%] (Spanne) 4,5 (0-75) 5,0 (0-35) 5,5 (0-50) 0,480

Fibrose [Grad nach 1,7£1,2 1,6+1,2 0,7£0,9 0,036
METAVIR]

Aktivitit [Grad nach 1+0,7 1,4+0,8 0,7£1,0 0,081
METAVIR]

Tabelle 3: Biopsieergebnisse als Median (Spannbreite) oder Mittelwert£Standardabweichung

Keine oder milde Fibrosezeichen (FO-1) wurden in der HCV-Gruppe bei 11 Patienten (50%) und
eine signifikante Fibrose (F2-4) bei 11 Patienten (50%) gefunden. In der HCV-HIV-Gruppe wa-
ren 10 (58,8%) Patienten ohne und 7 (41,2%) mit signifikanter Fibrose in der Biopsie und in der
HIV-Gruppe 11 (91,7%) ohne und 1 (8,3%) mit signifikanter Fibrose. Keine oder geringe ent-
ziindliche Aktivitdt (A0-1) fand sich in der HCV-Gruppe bei 77,3% der Patienten, eine signifi-
kante entziindliche Aktivitdt (A2-4) bei 22,7%. In der Gruppe der HCV/HIV-koinfizierten Pati-
enten betrug das Verhéltnis von Patienten ohne, zu Patienten mit signifikanter entziindlicher Ak-
tivitdt 47% zu 53% und in der HIV-Gruppe 83,3% zu 16,7%. Die genaue Verteilung der Fibrose-
und Aktivititsgrade in den einzelnen Gruppen zeigen die folgenden Grafiken (Abb.5-7).
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Abbildung 5: Histologie HCV-Gruppe
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Abbildung 7: Histologie HIV-Gruppe

In der HCV-Gruppe fand sich bei 9 Patienten (40,9%) eine signifikante Leberverfettung (>5%),
in der HCV/HIV-Gruppe bei 5 Patienten (29,4%) und in der HIV-Gruppe bei 6 Patienten (50%).
Die mittlere Leberverfettung betrug 15,3% in der HCV-Gruppe (Bandbreite 0-75%), 8,2% (0-
35%) in der HCV/HIV-Gruppe und 14,8% (0-50%) in der HIV-Gruppe.
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3.3 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HCV-Gruppe

Von allen 22 Patienten dieser Gruppe liegt eine valide FibroScan®-Untersuchung vor. Die Me-
diane Lebersteifigkeit betrdgt 10,35 kPa (Bandbreite 4,6-70,6 kPa). Der mediane IQR betrug
1,75 kPa (0,5-10,1) und die mediane Erfolgsrate 100% (77-100%). In dieser Gruppe stimmt das
Ergebnis der FibroScan®-Untersuchung im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leber-

fibrose (2F2), in 77,3% der Fille mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung iiberein.

Dies entspricht einer Konkordanz der Methoden von K=0,54 (95%-Konfidenzintervall 0,20-
0,88). Ein Fibrosegrad nach METAVIR FO0 entspricht in dieser Gruppe einer mittleren Leberstei-
figkeit von 7,43 kPa (Bandbreite 6,4-9 kPa). Dem Fibrosegrad F1 entspricht eine mittlere Stei-
figkeit von 7,1 kPa (Bandbreite 4,0-10,5 kPa), dem Fibrosegrad F2 von 16,41 kPa (Bandbreite
10,3-28,4 kPa), dem Fibrosegrad F3 von 23,2 kPa (Bandbreite 20,4-26 kPa) und dem Fibrose-
grad F4 von 36,87 kPa (Bandbreite 16-70,4 kPa, siche auch Abb. 8).
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Abbildung 8: Mittels FibroScan® ermittelte Lebersteifigkeit (in
kPa) in Korrelation zum Ergebnis der histologischen
Untersuchung (METAVIR Klassifikation) in der HCV-Gruppe

Ein vollstindiger FibroTest® lag in dieser Gruppe bei 17 Patienten vor. Das mediane Ergebnis

betrug 0,42 (Bandbreite 0,05-1,0), was einem METAVIR-Score von F1-F2 entspricht. Das Er-

gebnis des FibroTest® stimmte im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose in
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76,5% der Fille mit dem Biopsieergebnis iiberein. Es ergab sich eine Konkordanz der Methoden

von K=0,51 (95%-Konfidenzintervall 0,1-0,93).

Der APRI-Score wurde fiir 21 Patienten dieser Gruppe berechnet. Das mediane Ergebnis betrug
1,29 (Bandbreite 0,23-3,87). Im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose

stimmte das Ergebnis in 76,2% der Fille mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung
tiberein. Es ergab sich eine Konkordanz der Methoden von K=0,53 (95%-Konfidenzintervall
0,18-0,88).

Der SteatoTest® konnte fiir 16 Patienten dieser Gruppe berechnet werden. Das Ergebnis stimmte

im Hinblick auf das Bestehen einer signifikanten Leberverfettung (2S2, >5%) in 62,5% der Fille
iiberein. (Zum Vergleich der Methoden siche Abb. 9)

Ubereinstimmung nicht-invasive Diagnostik-Biopsie
in der HCV-Gruppe
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FibroScan( n=22) FibroTest( n=17) APRI(n=21)  SteatoTest (n=16)

Ubereinstimmung

Untersuchungsmethode

Abbildung 9: Ubereinstimmung der nicht-invasiven Diagnostik mit
den Ergebnissen der histologischen Untersuchung im Hinblick auf die
Diagnose einer signifikanten Fibrose(>F2) bzw. signifikanten Steatose
(282)

3.4 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HCV/HIV-Gruppe

Eine FibroScan®-Untersuchung liegt von allen 17 Patienten vor. Die mediane Lebersteifigkeit

betrdgt 10,7 kPa (Bandbreite 5,9-64 kPa). Der mediane IQR betrug 2,2 kPa (0,7-17,6) und die
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mediane Erfolgsrate 100% (63-100%). In dieser Gruppe stimmt das Ergebnis der FibroScan®-

Untersuchung im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose (2F2), in 52,9%

der Félle mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung iiberein. Dies entspricht einer Kon-

kordanz der Methoden von K=0,17 (95%-Konfidenzintervall 0-0,40). In dieser Gruppe entspricht
der Fibrosegrad FO nach METAVIR einer mittleren Lebersteifigkeit von 6,75 (Bandbreite 5,9-7,6
kPa). Der Fibrosegrad F1 entspricht einer gemessenen mittleren Steifigkeit von 10 kPa (Band-
breite 7-23 kPa), ein Fibrosegrad F2 entspricht 13,6 kPa (Bandbreite 10,7-16,6 kPa), ein Fibrose-
grad F3 entspricht 16,9 kPa (Bandbreite 16,9-16,9 kPa) und ein Fibrosegrad F4 45 kPa (Band-
breite 26-64 kPa, sieche auch Abb. 10).
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Abbildung 10: Mittels FibroScan® ermittelte Lebersteifigkeit
(in kPa) in Korrelation zum Ergebnis der histologischen
Untersuchung (METAVIR Klassifikation) in der HCV/HIV-
Gruppe

Ein FibroTest® konnte in dieser Gruppe fiir 14 Patienten berechnet werden. Das mediane Ergeb-

nis betrug 0,4 (Bandbreite 0,03-0,79). Das Ergebnis des FibroTest® stimmte im Hinblick auf die

Diagnose einer signifikanten Leberfibrose in 71,4% der Félle mit dem Biopsieergebnis iiberein.

Es ergab sich eine Konkordanz der Methoden von K=0,46 (95%-Konfidenzintervall 0,09-0,84).
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Der APRI-Score wurde bei 16 Patienten berechnet. Das mediane Ergebnis betrug 1,03 (Band-
breite 0,48-19,57). Im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose stimmte das

Ergebnis in 93,75% der Félle mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung iiberein. Es er-

gab sich eine Konkordanz der Methoden von K=0,86 (95%-Konfidenzintervall 0,6-1).

Der SteatoTest® wurde in dieser Gruppe bei 13 Patienten berechnet. Das Ergebnis stimmte im

Hinblick auf das Bestehen einer signifikanten Leberverfettung (2S2, >5%) in 46,15% der Fille
iiberein. (Zum Vergleich der Methoden sieche Abb. 11).

Ubereinstimmung nicht-invasive Diagnostik-Biopsie
in der HCV/HIV-Gruppe
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Abbildung 11: Ubereinstimmung der nicht-invasiven Diagnostik mit
den Ergebnissen der histologischen Untersuchung im Hinblick auf die
Diagnose einer signifikanten Fibrose(>F2) bzw. signifikanten Steatose
(=S2)

3.5 Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik in der HIV-Gruppe

Fiir alle 12 Patienten dieser Gruppe liegt eine giiltige FibroScan ®-Untersuchung vor. Die media-
ne Lebersteifigkeit betragt 12,3 kPa (Bandbreite 5,7-30,7 kPa). Der mediane IQR betrug 2,05
kPa (0,8-5,1) und die mediane Erfolgsrate 100% (83-100%). In dieser Gruppe stimmt das Ergeb-
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nis der FibroScan®-Untersuchung im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibro-
se (2F2), in 25% der Fille mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung tiberein. Dies ent-

spricht einer Konkordanz der Methoden von K=0,0357 (95%-Konfidenzintervall 0-0,1191). In
dieser Gruppe entspricht dem Fibrosegrad FO nach der METAVIR-Klassifikation eine mittlere
Lebersteifigkeit von 12,58 kPa (Bandbreite 5,9-22,5 kPa). Dem Fibrosegrad F1 entspricht die
mittlere Steifigkeit von 10,84 (Bandbreite 5,7-19,2 kPa), dem Fibrosegrad F3 30,7 kPa (Band-
breite 30,7-30,7 kPa). Keines der Biopsieergebnisse entsprach dem Fibrosegrad F2 oder F4. (Sie-
he auch Abb. 12).
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Abbildung 12: Mittels FibroScan® ermittelte Lebersteifigkeit (in
kPa) in Korrelation zum Ergebnis der histologischen
Untersuchung (METAVIR Klassifikation) in der HIV-Gruppe

Ein FibroTest® konnte lediglich bei 8 Patienten dieser Gruppe berechnet werden. Das mediane

Ergebnis betrug 0,47 (Bandbreite 0,15-0,78). Das Ergebnis des FibroTest® stimmte im Hinblick

auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose in 25% der Félle mit dem Biopsieergebnis

iiberein. Es ergab sich eine Konkordanz der Methoden von K=0.

Der APRI konnte fiir alle Patienten der Gruppe kalkuliert werden. Das mediane Ergebnis betrug
1,17 (Bandbreite 0,34-4,30). Im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Leberfibrose
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stimmte das Ergebnis in 50% der Falle mit dem Ergebnis der histologischen Untersuchung iiber-

ein. Es ergab sich eine Konkordanz der Methoden von K<O0.

Der SteatoTest® wurde in dieser Gruppe bei 8 Patienten berechnet. Das Ergebnis stimmte im

Hinblick auf das Bestehen einer signifikanten Leberverfettung (>S2, >5%) in 87,50% der Fille
iiberein. (Zum Vergleich der Methoden siche Abb. 13).
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Abbildung 13: Ubereinstimmung der nicht-invasiven Diagnostik mit
den Ergebnissen der histologischen Untersuchung im Hinblick auf die
Diagnose einer signifikanten Fibrose(>F2) bzw. signifikanten Steatose
(>S2)

3.6 Beantwortung der Fragestellungen
Frage 1: Finden sich bei HIV-monoinfizierten Patienten mit Anhalt fiir eine Lebererkrankung
(chronische ALT-Erhohung, portale Hypertension) auch Leberparenchymverdnderungen in der

Biopsie?

In diesem Patientenkollektiv zeigte sich, dass von den 12 untersuchten HIV-monoinfizierten Pa-

tienten, welche alle eines oder mehrere der 0.g. Zeichen einer chronischen Lebererkrankung auf-

wiesen, die Biopsie lediglich bei einem Patienten (8,33%) eine signifikante Leberfibrose (2F2)
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bestitigte. Der mittlere Fibrosegrad in dieser Gruppe lag bei 0,7 (nach METAVIR), verglichen
mit 1,7 (in der HCV-Gruppe) und 1,6 (in der HCV/HIV-Gruppe). Er lag somit signifikant unter
den Werten der Vergleichsgruppen (p=0,036). Der mittlere Aktivitdtsgrad lag bei 0,7 (nach ME-
TAVIR) und war ebenfalls niedriger als in den beiden Vergleichsgruppen (1,0 in der HCV- und
1,4 in der HCV/HIV-Gruppe). Der Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant

(p=0,081). Eine signifikante Steatose (Leberverfettung >10%) fand sich bei sechs (50%) der 12
Patienten verglichen mit neun von 22 (41%) in der HCV- und fiinf von 17 (29%) in der HCV/HI-
V-Gruppe. Die mediane Leberverfettung betrug in dieser Gruppe 5,5% (Spannbreite 0-50%),
verglichen mit 4,5% (0-75%) in der HCV- und 5% (0-35%) in der HCV/HIV-Gruppe (p=0,480).
Eine signifikante Leberverfettung mit erhdhter Aktivitit und/oder signifikanten Fibrose im Sinne
einer beginnenden NASH fand sich bei zwei der 12 Patienten der HIV-Gruppe (17%), verglichen
mit fiinf Patienten der HCV- (23%) und fiinf Patienten der HCV/HIV-Gruppe (29%).

Vor dem Hintergrund vergleichbarer Laborparameter im Hinblick auf Transaminasenanstieg,
Entziindungsparameter und Insulinresistenz, mit der Ausnahme eines signifikant hoheren AST-
Anstiegs in dieser Gruppe (siehe Tabelle 2), deutet dies darauf hin, dass klinische und/oder labor-
chemische Hinweise auf chronische Leberverdnderungen bei HIV-monoinfizierten Patienten

nicht mit dem Ausmal der histologischen Verdanderungen korrelieren.

Frage 2: Wie genau korrelieren die Ergebnisse der nicht-invasiven Verfahren in Bezug auf die
Feststellung einer signifikanten Fibrose oder Steatose mit den Ergebnissen der Biopsie und wie
unterscheidet sich die Konkordanz zwischen den drei Untersuchungsgruppen (HIV-monoinfizier-

te, HCV-monoinfizierte und HIV/HCV-koinfizierte Patienten)?

Beim Vergleich der hier untersuchten nicht-invasiven diagnostischen Methoden mit den Ergeb-
nissen der histologischen Untersuchung der Gewebeproben zeigt sich, dass diese im Hinblick auf
die Diagnose einer signifikanten Fibrose (FibroScan®, FibroTest®, APRI-Score) bzw. Diagnose
einer signifikanten Steatose (SteatoTest®) insbesondere in der Gruppe der HCV-Patienten eine
gute Ubereinstimmung aufweisen. Dies konnte bereits in vielfiltigen Studien zur Validierung
dieser Methoden in ebenjener Patientenpopulation bestitigt werden. In der Gruppe der HCV/HI-
V-koinfizierten Patienten ist die Ubereinstimmung hinsichtlich der nicht-invasiven Fibrosegrad-
bestimmung weniger gut, insbesondere der FibroScan® zeigt eine deutlich geringere Uberein-

stimmung. Das beste Ergebnis konnte hier mit dem APRI-Score erzielt werden. In der Gruppe
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der HIV-monoinfizierten Patienten nihert sich die Ubereinstimmung des FibroScan® sowie des
FibroTest® mit dem Biopsieergebnis der zufillig zu erwartenden Ubereinstimmung zweier Me-
thoden an bzw. unterschreitet diese sogar. Insbesondere bei den FibroScan® Untersuchungen
fallt auf, dass bei 10 von 12 untersuchten Patienten das Ergebnis auf eine signifikante Fibrose
hindeutet, jedoch lediglich bei einem in der histologischen Untersuchung eine signifikante Fibro-
se bestitigt werden konnte. Betrachtet man weiterhin die Abbildungen 10, 12 und 14, so stellt
man fest, dass in der HCV sowie in der HCV/HIV-Gruppe die Korrelation der FibroScan®-Wer -
te mit den in der Biopsie bestimmten Fibrosegraden in diesen beiden Gruppen in etwa einer an-
steigenden Geraden entspricht. Hohere Werte der Lebersteifigkeit korrelieren hier also mit einem
hoheren Fibrosegrad. Eine solche Korrelation ldsst sich in Abbildung 14, also bei der HIV-Grup-
pe nicht feststellen. Dies weist darauf hin, dass diese Methoden in der Diagnostik erhohter Le-
berwerte in dieser Patientengruppe mit Vorsicht betrachtet werden miissen. Hinsichtlich der Dia-
gnose einer signifikanten Steatose liefert der SteatoTest® in der HIV-Gruppe hingegen die beste
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Biopsie, wihrend diese in den anderen beiden Grup-

pen nur maBig ausgepragt ist (siche auch Abb. 14).
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Abbildung 14: Vergleich der Ubereinstimmung der nicht-invasiven
Diagnostik mit den Ergebnissen der histologischen Untersuchung in den
verschiedenen Untersuchungsgruppen

40



Frage 3: Gibt es Faktoren, die mit Diskordanz der Verfahren (hier insbesondere FibroScan®
und Biopsie) vergesellschaftet sind und unterscheiden sich diese in den drei Untersuchungsgrup-

pen?
Hier sollen insbesondere die Konkordanz von FibroScan® und Biopsie untersucht werden, da

die Daten zu den anderen Untersuchungsmethoden (FibroTest® und APRI-Score sowie Steato-

Test®) nicht vollstindig erhoben wurden.

Vergleicht man alle in dieser Studie untersuchten Patienten, deren FibroScan®-Ergebnis hin-
sichtlich der Diagnose einer signifikanten Leberfibrose mit dem Ergebnis der Leberbiopsie iiber-
einstimmt (n=29; konkordante Gruppe) mit denjenigen, bei denen diese nicht konkordant sind
(n=24; nicht-konkordante Gruppe), zeigt sich, dass sich diese beiden Gruppen nur in wenigen

Merkmalen signifikant unterscheiden. (Siehe auch Tab. 4)

FibroScan® - Biopsie konkordant nicht-konkodant Signifikanz
(p-Wert)
Gruppenzugehorigkeit 1,52 2,18 0,002
[1=HCV;
2=HCV/HIV; 3=HIV]
Geschlecht 1,4 1 0,002
Alter [Jahre] (Spanne) 46,6 (30-73) 45,3 (27-63) 0,635
BMI (Spanne) 23,1 (15,5-29,0) 23,8 (19,2-32,1) 0,509
AST [1U/ml] 98,2 179,6 0,192
ALT [TU/ml] 105,2 117,4 0,729
GGT [IU/ml] 214,9 268,9 0,626
HOMA 3,7 4,2 0,662
CRP [mg/dl] 4,2 4,8 0,751
11-6 [ng/1] 5,1 3,1 0,160
D-Dimere [mg/1] 0,6 0,4 0,208
Steatose [%] 17 7,2 0,067

Tabelle 4: Einflussfaktoren auf die Konkordanz zwischen FibroScan® und Biopsie

Ein signifikanter Unterschied besteht in der Zugehorigkeit zu den Untersuchungsgruppen. Wie
bereits die vorherigen Ergebnisse zeigten, ist der Anteil an HCV/HIV-koinfizierten und HIV-infi-
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zierten Patienten in der nicht-konkordanten Gruppe signifikant erhoht. Es gibt weiterhin einen si-
gnifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung mit deutlich mehr weiblichen Patienten in
der konkordanten Gruppe. Bei den weiteren untersuchten moglichen Einflussfaktoren wie z.B.
Alter, BMI, Transaminasenanstieg, Insulinresistenz (HOMA) und Entziindungsparametern, zei-
gen sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Annéhernd signifikant un-
terscheidet sich der Grad der Leberverfettung. Entgegen der Erwartung, dass ein erhohter Verfet-
tungsgrad sich negativ auf die Genauigkeit des FibroScan® auswirken konnte, zeigt sich hier je-
doch bei den Patienten der konkordanten Gruppe eine erhohte mittlere Verfettung von 17% ge-

geniiber 7,2 % in der nicht-konkordanten Gruppe (p=0,067).
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Einsatz nicht-invasiver Methoden zur Fibrose-
gradbestimmung wie FibroScan®, FibroTest® und APRI-Score, und zur Bestimmung der Leber-
verfettung (SteatoTest®) bei HIV-infizierten Patienten mit Anhalt fiir chronische Leberverdnde-
rungen untersucht und mit den Ergebnissen bei HCV-infizierten und HCV/HIV-koinfizierten Pa-
tienten verglichen. Weiterhin wurde untersucht, welche Faktoren eventuell Auswirkungen auf die
Genauigkeit, insbesondere der FibroScan®-Untersuchung, haben. Aufgrund der Invasivitét der
Methode und der moglichen Komplikationen, ist die Indikation zur Leberbiopsie in dieser Pati-
entengruppe sehr eng und nur bei begriindetem Verdacht auf einen Leberschaden zu stellen. Dies
fiihrt bei einer unizentrischen Pilotstudie wie dieser zu einer erschwerten Patientenrekrutierung
und somit zu einer kleinen Stichprobe. Grofere Stichproben konnen in der Zukunft mittels Ko-

operation mehrerer Zentren in einer multizentrischen Studie erreicht werden.

Trotz der geringen Fallzahl lassen sich vorerst die folgenden Thesen ableiten, welche es in weite-

ren Studien zu iiberpriifen gilt:

1. In der Gruppe der HIV-monoinfizierten Patienten mit klinischen oder laborchemischen
Zeichen der chronischen Leberschidigung besteht, im Vergleich zu den anderen Untersu-
chungsgruppen, eine schlechte Konkordanz zwischen den Ergebnissen der FibroScan-

Untersuchung und den Ergebnissen der Leberbiopsie.

2. Andere nicht-invasive Untersuchungsmethoden zur Fibrosegradbestimmung (FibroTest
und APRI Score) bieten ebenso, im Vergleich mit den anderen Studiengruppen, eine

schlechte Ubereinstimmung mit den Biopsieergebnissen.

3. Der ebenfalls nicht-invasive SteatoTest zur Bestimmung der Leberverfettung zeigt eine
hervorragende Ubereinstimmung mit den Biopsieergebnissen in der Gruppe der HIV-Mo-

noinfizierten, verglichen mit den anderen Untersuchungsgruppen.

4. Bei Patienten mit HIV-Monoinfektion und klinischen oder laborchemischen Zeichen der

Leberfibrose finden sich selten fibrotische Verdnderungen in der Leberbiopsie.

5. Die Faktoren, die die schlechte Konkordanz des FibroScan mit der Biopsie in dieser Un-

tergruppe bedingen, sind bisher unbekannt.
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Fiir die Gruppe der HIV-monoinfizierten Patienten mit den Anzeichen einer chronischen Leber-

verdnderung (anhaltende Transaminasenerhohung, portale Hypertension) ergab sich in unserer
Studie eine sehr schlechte Ubereinstimmung der FibroScan®-Untersuchung mit den Biopsieer-
gebnissen (K=0,04). Insbesondere fillt auf, dass die Messung der Lebersteifigkeit konstant zu ei-

ner Uberschiitzung des Fibrosegrades fiihrt. Hohe Werte in der FibroScan®-Untersuchung miis-
sen also in dieser Patientengruppe mit Vorsicht betrachtet werden. Eine Korrelation mit hohen
Leberfibrosewerten konnte fiir diese Studiengruppe nicht gezeigt werden. Zu diesem Zeitpunkt
liegen keine weiteren Studien vor, die die Anwendbarkeit der transienten Elastometrie fiir die Fi-
brosegradbestimmung bei HIV-monoinfizierten Patienten mit Anzeichen einer chronischen Le-
berverdnderung untersuchen. Da in dieser Studie nur eine kleine Stichprobe von 12 Patienten un-
tersucht werden konnte, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden, um diese Ergebnisse zu
verifizieren und mogliche Einflussfaktoren zu determinieren. Diese Stichprobe weist, verglichen
mit den Vergleichsgruppen der HCV-monoinfizierten und HCV/HIV-koinfizierten Patienten, kei-
ne signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters oder BMI auf (siehe Tabelle 1 und 2). Si-
gnifikante Unterschiede fanden sich in der Geschlechterverteilung mit signifikant mehr ménnli-
chen Patienten in der HIV-Gruppe (p=0,015). AuBlerdem fiel eine signifikant erhdhte AST in die-
ser Gruppe auf (p=0,023). Da eine akute Hepatitis das Ergebnis der Untersuchung beeintriachti-
gen kann (Friedrich-Rust et al. 2007), konnte dies eine Hinweis auf die Ursache der schlechten
Ubereinstimmung sein. Allerdings unterschieden sich die Enziindungsparameter (CRP, 11-6) zwi-
schen den Gruppen nicht (p=0,385, p=0,507). Hinsichtlich der Leberverfettung ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p=0,480).

Im Vergleich hierzu bestitigte sich eine gute Ubereinstimmung der TE mit den Biopsieergebnis-

sen in den anderen Untersuchungsgruppen: So findet sich in der HCV-Gruppe eine annehmbare

Ubereinstimmung (K=0,54). Sie erreichen jedoch nicht die fiir die Fibrosegradbestimmung bei
HCV-Patienten in zahlreichen Studien beschriebenen exzellenten Werte. So fanden z.B. Castera
et al. (Castera, Vergniol et al. 2005) fiir die Feststellung einer signifikanten Fibrose (F>2) mittels
FibroScan® eine AUROC (Area Under the Receiver Operating Characteristics; Werte nahe 1,0
bedeuten eine hohe diagnostische Genauigkeit) von 0,83 bei einem cut-off von 7,1 kPa und Ziol
et al. (Ziol, Handra-Luca et al. 2005) fanden eine AUROC von 0,79 (fiir Gewebeproben ab
25mm sogar 0,81) fiir einen cut-off von 8,8 kPa. Dieser Unterschied konnte durch die vergleichs-

weise kleine Stichprobe von 23 Patienten in dieser Studie bedingt sein, wohingegen in den vor-
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angegangenen multizentrischen Studien Gruppen von 183 bzw. 251 Patienten untersucht werden
konnten. Der mittlere BMI war in dieser Gruppe mit 23,9+2,7 (Mittelwert+ Standardabweichung)

mit dem in den anderen Studien vergleichbar (25+4 bzw. 23,9£3,4). Die abweichenden Ergeb-
nisse sind also nicht durch eine hohere Rate an Adipositas zu erkldaren. Ebenfalls vergleichbar
sind das mittlere Alter von 47 in dieser Studiengruppe, verglichen mit 51 und 47,5 Jahren in den
o.g. Studien sowie der Anteil an ménnlichen Patienten von 54,5% gegeniiber 56,8% und 61,8%.
Mit einer medianen Lénge von 25mm (Bandbreite 5-60mm), verglichen mit 17mm und 18,5mm,
waren die in der Biopsie entnommenen Gewebeproben von guter Qualitdt. Es wurden allerdings
zwei Patienten mit einer Biopsieldnge unter 10mm eingeschlossen (5-9mm), bei welchen das Bi-

opsieergebnis nicht sicher reprisentativ ist.

In der Gruppe der HCV/HIV-koinfizierten Patienten zeigte sich eine schlechtere Ubereinstim-

mung (K=0,17, schlechte Ubereinstimmung). Dies steht im Gegensatz zu anderen Studien, wel-
che auch fiir diese Patientengruppe gute Ubereinstimmungswerte gefunden haben. So fanden de

Ledinghen et al. (de Ledinghen, Douvin et al. 2006) fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose

(F22) eine AUROC von 0,72. Im Vergleich zu unserer Studie wurden auch hier deutlich mehr
Patienten untersucht, und zwar 72 Patienten gegeniiber 17 in unserer Studiengruppe, da es sich

ebenfalls um eine multizentrische Studie handelte. Vergleichbar war auch hier der mittlere BMI

von 22,7£3,5 gegeniiber 22,4+3,8 und das Alter von 42 Jahren gegeniiber 42,4. In unserer Stu-

diengruppe fanden sich gegeniiber der o.g. Studie etwas hohere mittlere Transaminasenwerte von

AST 86+631 IU/I gegeniiber 6664 1U/l und ALT 99+98 1U/1 gegeniiber 74+55 IU/1. Dies konn-
te jedoch auch durch normale technische Unterschiede zwischen verschiedenen Laboren bedingt
sein. Die mediane Lange der Gewebeproben betrug in unserer Studiengruppe 22mm (Bandbreite
5-49mm). Die Qualitdt der Gewebeproben ist mit der in der o.g. Studie vergleichbar, welche eine

mediane Linge von 20mm (7-48mm) angibt.

Die Genauigkeit des FibroTest® im Vergleich zur Biopsie wurde bei HIV-monoinfizierten Pati-
enten mit Anzeichen einer chronischen Leberverdnderung bisher nicht evaluiert. Da in dieser
Studie nur acht Patienten diesbeziiglich untersucht werden konnten, lésst sich hierzu keine ver-
lissliche Aussage machen. In dieser kleinen Stichprobe findet sich nur eine geringe Ubereinstim-
mung der FibroTest®-Ergebnisse mit denen der Biopsie, vergleichbar in etwa mit der des Fi-

broScan®.
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Insgesamt ldsst sich die Genauigkeit des FibroTest® in dieser Studie nur eingeschrinkt beurtei-
len, da seine Berechnung aufgrund fehlender Daten nicht bei allen Patienten moglich war. In den
Gruppen konnte der FibroTest® wie folgt erhoben werden: HCV-Gruppe 17 Patienten (77,3%),
HCV/HIV-Gruppe 14 Patienten (82,4%) und HIV-Gruppe 8 Patienten (66,7%).

Friihere Studien berichten iiber eine gute diagnostische Genauigkeit des FibroTest® bei HCV-Pa-
tienten. So fanden z.B. Imbert-Bismut et al. (Imbert-Bismut et al. 2001) hinsichtlich der Diagno-
se einer signifikanten Fibrose (>F2), eine AUROC von 0,78 mit einer Sensitivitdt von 68% und
Spezifitit von 81% bei einem Cut-Off von >0,48. Insgesamt untersuchten Imbert-Bismut et al.
339 Patienten iiber einen Zeitraum von 2 Jahren. Obwohl in dieser Studie die Patientengruppe

deutlich kleiner ist (n=22), fand sich auch hier eine annehmbare Ubereinstimmung hinsichtlich

der Diagnose einer signifikanten Leberfibrose (76,5%, K=0,51) in der HCV-Gruppe. Die beiden
Studiengruppen waren in etwa vergleichbar hinsichtlich des Alters und der Geschlechtervertei-
lung: mittleres Alter 47 gegeniiber 47 Jahre bei Imbert-Bismut et al., Anteil ménnlicher Patienten
54,5% gegeniiber 58%. Der Anteil an Patienten mit signifikanter Fibrose lag bei dieser Studie in
der HCV-Gruppe bei 41%, verglichen mit 40% bei Imbert-Bismut et al. Insgesamt bestétigen

diese Ergebnisse also diejenigen der vorangegangenen Studien.

Die diagnostische Genauigkeit des FibroTest® bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten wurde 2003
von Myers et al. (Myers et al. 2003) an 130 Patienten untersucht. Sie fanden hier, verglichen mit
HCV-Patienten, eine ebenfalls sehr gute diagnostische Genauigkeit gegeniiber der Biopsie mit ei-
ner AUROC von 0,86 fiir einen Cut-Off von 0,6. Dieses exzellente Ergebnis bestétigt sich in die-

ser Studie nicht. Es fand sich hier lediglich eine Ubereinstimmung mit dem Biopsieergebnis von

71,4 % ( K=0,46), was einer annehmbaren Ubereinstimmung entspricht. Hinsichtlich des Alters
und der Geschlechterverteilung waren die Patienten bei Myers et al. etwas jlinger mit einem mitt-
leren Alter von 38 Jahren, verglichen mit 42 Jahren und wiesen einen etwas geringeren Anteil an
ménnlichen Patienten auf, 72% gegeniiber 88%. Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch
die hohere Patientenzahl von Myers et al. bedingt sein (130 gegeniiber 18 Patienten). Es muss je-
doch auch erwidhnt werden, dass Myers et al. keine Angaben zu der Qualitdt der durchgefiihrten

Biopsien machen.

Da dies auch die erste Studie ist, die die Ubereinstimmung des APRI-Score mit den Ergebnissen
der histologischen Untersuchung bei HIV-Patienten mit klinischen oder laborchemischen Zei-

chen der Leberfibrose untersucht, kann das Ergebnis nicht weiter eingeordnet werden. Es findet
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sich jedoch eine etwas bessere Ubereinstimmung der Ergebnisse der Biopsie hinsichtlich der
Vorhersage einer signifikanten Fibrose, als bei den anderen beiden nicht-invasiven Untersu-

chungsmethoden. Aufgrund der geringen GruppengrdBe ergibt sich hier trotzdem ein Uberein-

stimmungskoeffizient von K< 0, was einer Ubereinstimmung noch unter der zufillig erwartbaren

liegt.

Der APRI-Score wurde von Wai et al. (Wai et al. 2003) fiir Patienten mit HCV validiert. Hier
konnte eine exzellente Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Biopsie mit einer AUROC von
0,94 gezeigt werden, bei einer Sensitivitit von 57-89% und Spezifitidt von 75-93%. Dieses sehr

gute Ergebnis konnte in dieser Studie nicht ganz bestétigt werden. Es zeigte sich aber in der

Gruppe der HCV-Patienten eine annehmbare Ubereinstimmung (K=0,53) mit einer Konkordanz-
rate mit der Biopsie von 76,2% im Hinblick auf die Diagnose einer signifikanten Fibrose. Fiir
diese Diskrepanz muss auch hier die deutlich geringere Patientenzahl angefiihrt werden. Wai et
al. untersuchten, jeweils in einem Trainings-Set und einem Validations-Set, insgesamt 270 Pati-
enten, wihrend die Gruppengrofe in dieser Studie lediglich 22 Patienten aufwies. Ansonsten wa-
ren die Untersuchungsgruppen hinsichtlich Alter und Geschlechterverteilung anndhernd ver-
gleichbar mit einem mittleren Alter von 47 in dieser Studie und 46,8 bzw. 47,7 bei Wai et al. und
einem Anteil ménnlicher Patienten von 54,5% gegeniiber 64% und 66%. Der Anteil an Patienten
mit einer signifikanten Fibrose lag in dieser Studie bei 50%, verglichen mit 47% und 50% bei
Wai et al.

Der APRI-Score wurde in mehreren Studie fiir Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion untersucht.
Hier wurden AUROCs von 0,71-0,85 beschrieben (u.a. Kelleher et al. 2005, Al-Mohri et al.
2005), also etwas geringer als bei HCV-monoinfizierten Patienten. Im Gegensatz hierzu zeigte
diese Untersuchung in der Gruppe der HCV/HIV-koinfizierten Patienten eine bessere Uberein-

stimmung des APRI-Score mit den Biopsieergebnissen als in der HCV-Gruppe, und zwar mit ei-

nem K=0,86, also einer guten Ubereinstimmung. Die GroBe der Untersuchungsgruppe lag hier
bei 17 Patienten, verglichen mit 95 und 46 in den anderen beiden Studien. Das mittlere Alter von
42 Jahren ist vergleichbar mit dem in den Studien von Kelleher et al. und Al-Mohri et al.: 45 und
42 Jahre mit einem Anteil von ménnlichen Patienten von 88%, verglichen mit 63% und 89%.
Der Anteil an Patienten mit signifikanter Fibrose lag bei 41%, verglichen mit 28% und 72%. Der
Anteil an Patienten mit signifikanter Fibrose lag also bei Al-Mohri et al. deutlich héher. Im Ge-

gensatz zu der Arbeit von Kelleher et al., mit einer medianen Biopsieldnge von >10mm und die-
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ser Studie, bei der die mediane Lange 22mm betrug, wurden hier keine Angaben zur Qualitit der

untersuchten Gewebeproben gemacht.

Die Genauigkeit des SteatoTest® wurde nie bei Patienten mit HIV-Koinfektion oder HIV-Mono-
infektion untersucht, so dass das etwas schlechtere Ergebnis bei den HCV/HIV-koinfizierten Pa-
tienten und die sehr gute Ubereinstimmung bei den HIV-Patienten nicht weiter einzuordnen sind.
Aufgrund der kleinen Gruppengrof3e konnen sie lediglich als Hinweis fiir weitere Untersuchun-

gen angesehen werden.

Der SteatoTest® wurde konzipiert in einer Trainingsgruppe mit 310 Patienten mit HCV, HBV,
ALD und NASH und validiert in drei Gruppen mit HCV vor Behandlung, HCV mit sustained re-
sponse auf die Therapie und ALD, verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe von Poynard et
al. (Poynard et al. 2005). Fiir die Validationsgruppen I und II (mit HCV) ergaben sich AUROCS
von jeweils 0,80 und 0,86, was einer guten diagnostischen Genauigkeit entspricht. Verglichen
damit fand sich in dieser Studie nur eine miBige Ubereinstimmung von 58,8%. Allerdings wurde
hier nur ein Bruchteil der Patientenzahlen der Studie von Poynard et al. erreicht (22 Patienten
gegeniiber 171 und 201 Patienten). Die Patientengruppen dieser Studie waren mit einem mittle-
ren Alter von 47 Jahren etwas élter als bei Poynard et al. (44 und 43,6 Jahre). Die Geschlechter-
verteilung war mit einem etwas geringeren Anteil von minnlichen Patienten von 54,5% gegen-
iiber 65% und 61%, anndhernd vergleichbar. Die Patienten dieser Studie wiesen aullerdem einen
geringeren BMI von im Mittel 23,9+2,7 auf, verglichen mit 27,7+5,0 und 26,5+4,8. Die mittlere
Lange der Gewebeproben betrug 25,8+13,8, verglichen mit 16,6+15,5 und 17,0£8,2 und war so-

mit von guter Qualitét.

Diese Studie ist eine von bisher drei Studien weltweit, welche Leberbiopsien bei HIV-monoinfi-
zierten Patienten mit klinischen oder laborchemischen Anzeichen chronischer Leberverdnderun-
gen untersucht haben. 2006 verglichen Lemoine et al. (Lemoine et al. 2006) die Ergebnisse der
histologischen Untersuchung von Gewebeproben von 14 HIV-infizierten Patienten unter HAART
(neun davon mit nachgewiesener Insulinresistenz definiert als HOMA > 2 (64%) und fiinf (36%)
ohne), mit denen von neun HIV-negativen Patienten mit NAFDL und zehn Kontrollpatienten
ohne Steatose. Sie fanden eine NASH bei insgesamt acht der 14 HIV-Patienten (57%, sechs da-

von mit und zwei ohne Insulinresistenz). Sie folgerten daraus, dass HIV-monoinfizierte Patien-
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ten, welche unter HAART eine Insulinresistenz mit oder ohne Lypodystrophie entwickeln, auch
ohne Koinfektion mit Hepatitis-B oder -C oder Alkoholabusus eine NASH mit konsekutiver Fi-
broseentstehung entwickeln konnen. Im Vergleich dazu fand sich in dieser Studie in der HIV-
Gruppe ein geringerer Anteil an Patienten mit histologischen Zeichen einer NASH,und zwar vier
von 12 Patienten (33,3%). Eine nachgewiesene Insulinresistenz (HOMA > 2) fand sich in dieser
Studie bei sechs Patienten der HIV-Gruppe (50%), zwei Patienten wiesen keine Insulinresistenz
(17%) auf. Bei vier Patienten (33%) konnte der HOMA aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt
werden. Die Patientenkollektive beider Studien sind hinsichtlich Alter, BMI und Geschlechter-
verteilung in etwa vergleichbar: Das mediane Alter betrug in dieser HIV-Gruppe 48 Jahre
(Spannbreite 27-65 Jahre), verglichen mit 43,5 Jahren (31-58 Jahre) bei Lemoine et al., der me-
diane BMI betrug 20,9 (19,6-32,1) gegeniiber 22,8 (18,6-33,2), der Anteil minnlicher Patienten
92% gegeniiber 86%. Ein Vergleich der beiden Studien wird allerdings durch die unterschiedli-
che Einteilung der histologischen Ergebnisse erschwert. Lemoine et al. benutzten in ihrer Studie
eine modifizierte Einteilung nach Brunt et al. (Brunt et al. 1999), wihrend hier die Einteilung

nach dem METAVIR-Score erfolgte.

2009 werteten Ingilz et al. (Ingiliz et al. 2009) die Ergebnisse der Leberbiopsien von 30 HIV-mo-
noinfizierten Patienten unter kombinierter ART mit einer Transaminasenerhdhung iiber einen
Zeitraum von min. sechs Monaten aus, welcher nicht durch Alkoholabusus oder andere Erkran-
kungen erkldrbar war. Sie fanden histologische Verdnderungen bei 22 dieser Patienten (73,3%).
Z.B. eine Steatose (iiber 5% der Hepatozyten) bei 18 Patienten (60%), schwere Steatose (liber
30% der Hepatozyten) bei 9 Patienten (30%). Eine NASH wurde bei 16 der Patienten (53,3%)
gefunden. Eine Leberfibrose wurde bei 19 Patienten (63%) beschrieben, drei davon mit einem
Fibrosegrad F4 nach METAVIR, einer mit F3, zwei mit F2 und 13 mit F1. Eine nekroinflamma-
torische Reaktion nach METAVIR (Aktivitédt 1-3) fand sich in diesem Kollektiv bei 16 Patienten
(53%). Verglichen mit den Ergebnissen dieser Arbeit ist der Anteil an Patienten mit Steatose in
etwa vergleichbar, 50% gegeniiber 60% bei Ingiliz et al., ebenso der Anteil an Patienten mit
schwerer Steatose, 25% gegeniiber 30%. Eine NASH fand sich in dieser Studiengruppe nur bei
einem geringen Anteil an Patienten, und zwar bei 33,3% gegeniiber 53,3%. Auch der Anteil an
Patienten mit Fibrose (F1-4) ist vergleichbar: 50% gegeniiber 63%, wobei auch in dieser Stu-
diengruppe der groflte Anteil auf den Fibrosegrad F1 entfillt. Betrachtet man die Aktivitit (ME-
TAVIR A1-3), so ergibt sich hier ein etwas geringerer Anteil von 41,7% gegeniiber 53%. Die bei-
den Studiengruppen waren im Hinblick auf Alter, BMI und Geschlechterverteilung vergleichbar:
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Das mediane Alter betrug in dieser HIV-Gruppe 48 Jahre (Spannbreite 27-65 Jahre), verglichen
mit 46 Jahren (31-67 Jahre) bei Ingiliz et al., der mediane BMI betrug 20,9 (19,6-32,1) gegen-
iiber 23 (22-24), der Anteil ménnlicher Patienten 92% gegeniiber 97%. Auch die mediane Er-
krankungsdauer von 10 Jahren (Spannbreite 3-24 Jahre) ist vergleichbar mit der von Ingiliz et al.
angegebenen medianen Dauer von 13 Jahren (Spannbreite 9-15 Jahren) Die Ergebnisse dieser
Untersuchung bestétigen trotz einer etwas kleineren Studienpopulation in etwa die Ergebnisse
von Ingiliz et al., hinsichtlich der Inzidenz und Schwere histologischer Verdnderungen bei HIV-
monoinfizierten Patienten mit einer chronischen Transaminasenerhohung unklarer Genese unter

ART.

Bei der Betrachtung moglicher Einflussfaktoren auf die Konkordanz der FibroScan®-Untersu-
chung mit den Ergebnissen der Biopsie, unterschieden sich zwischen den Patienten mit Konkor-
danz der Ergebnisse und solchen ohne, lediglich zwei Faktoren. Es handelt sich hier insbesonde-
re um die Zugehorigkeit zu den Untersuchungsgruppen mit einem deutlich erhohten Anteil der
Patienten der HIV-Gruppe in der Gruppe der Nicht-kokordanten. Dies ist die logische Folge der
Feststellung, dass in dieser Gruppe nur eine schlechte Konkordanz der Untersuchungsgruppen

erreicht werden konnte.

Der zweite Faktor ist das Geschlecht mit einem signifikant hoheren Frauenanteil in der Gruppe
der konkordanten Patienten. Auch dies ist am wahrscheinlichsten auf die ungleiche Geschlech-
terverteilung in den Untersuchungsgruppen zuriickzufiihren, mit einem signifikant héheren Frau-
enanteil in den Gruppen der HCV-Monoinfizierten und HCV/HIV-Koinfizierten. Aufgrund der
aktuellen Studienlage erscheint ein Einfluss des Geschlechts auf das Ergebnis der TE nicht wahr-
scheinlich. Zuletzt zeigte eine grofle Studie mit 241 Patienten, welche den Einfluss verschiedens-
ter Faktoren auf die TE bei Patienten mit chronischer Hepatitis B und C im Vergleich mit grof3en
Biopsien (<24mm) untersuchte (Verveer et al., 2012), dass das Geschlecht die Untersuchungser-

gebnisse nicht beeinflusst.

Erstaunlicherweise wiesen in dieser Untersuchungsgruppe die Patienten mit konkordanten Unter-
suchungsergebnissen eine hohere mittlere Leberverfettung auf, dieser Unterschied erwies sich je-
doch als nicht signifikant. Dies ist insofern verwunderlich, da mehrere Studien eine Uberschiit-

zung der Leberfibrose bei Patienten mit NAFLD, NASH und ALD beschrieben haben. Zuletzt
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konnte dieser Effekt auch in einer Reihe von Modellversuchen bestitigt werden (Cournane et al.,

2012).

4.2 Vorteile und Limitationen der nicht-invasiven Diagnostik gegeniiber der
Leberbiopsie bei HIV-monoinfizierten Patienten mit klinischen und/oder
laborchemischen Anzeichen chronischer Leberverinderungen

Bei dieser Betrachtung der Anwendbarkeit nicht-invasiver Methoden der Fibrosegradbestim-
mung bei Patienten mit HIV-Moninfektion und klinischen und/oder laborchemischen Anzeichen
chronischer Leberveranderungen wurde ein besonderes Augenmerk auf den FibroScan® gerich-
tet. Die Vorteile des FiboScan® gegeniiber der Biopsie liegen offensichtlich in der einfachen und
schmerzfreien Durchfiihrung ohne die Risiken einer invasiven Untersuchung, welche diese Un-
tersuchungsmethode zum idealen Instrument einer Verlaufsbeurteilung macht, wie sie in diesem
Patientenkollektiv wiinschenswert ist. Es zeigte sich jedoch, dass der FibroScan in dieser Pilot-
untersuchung regelmifig eine zu hohe Lebersteifigkeit bei den HIV-monoinfizierten Patienten
anzeigte. Bekannte Limitationen des FibroScan® wie z.B. Adipositas und Steatosis hepatis, wie
sie in zahlreichen Studien (u.a. Ganne-Carrie, Ziol et al. 2006, Yoshioka, Kawabe et al. 2008) be-
schrieben sind, scheinen in dieser Untersuchungsgruppe keine Rolle zu spielen. Die in der Grup-

pe der HIV-Patienten gefundene signifikant erhdhte AST (p=0,019) konnte fiir eine erhohte Rate

an akuter Hepatitis sprechen, welche ebenfalls das Untersuchungsergebnis des FibroScan® ver-
falschen kann (Fiedrich-Rust et al. 2007). Gegen diese Erkldrung spricht jedoch die Tatsache,
dass weder die Entziindungswerte im Blut noch die necroinflammatorische Aktivitét in der His-

tologie in dieser Gruppe erhdht sind. Die Ursache fiir die konstante Uberschiitzung des Fibrose-

grades mittels FibroScan® bleibt also zundchst ungeklért. Weitere Ursachen wie z.B. Blutstau-

ung bei portaler Hypertension miissen dabei in Erwidgung gezogen werden.

4.3 Anregungen fiir weitere Forschung

Die Vorteile nicht-invasiver Untersuchungsmethoden zur Evaluierung des Fibrosegrades und da-
mit Einschédtzung des bereits erfolgten Leberschadens sowie die Verlaufsbeobachtung desselben,
sind unbestritten. Aufgrund der verdnderten Mortalitit und Morbiditdt seit Einfithren der
HAART, konnten auch Patienten mit HIV-Monoinfektion und klinischen und/oder laborchemi-
schen Anzeichen chronischer Leberschdadigung von diesen profitieren. Weitere, moglichst multi-

zentrische Studien werden bendtigt, um diese Methoden in diesem Patientenkollektiv zu evaluie-
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ren, da nur so eine ausreichende Anzahl an Patienten rekrutiert werden kann, um die Hinweise

dieser Pilotstudie zu verifizieren.

Sollte sich im Falle des FibroScan® die schlechte diagnostische Genauigkeit bestétigen, so wire
es interessant, die Ursache dieser Diskrepanz zu ergriinden. Mdoglicherweise lie3e sich das Ver-

fahren an die besonderen Gegebenheiten dieser Patientengruppe anpassen bzw. wire es moglich

diejenigen Patienten zu erfassen, bei denen die FibroScan®-Untersuchung zu validen Ergebnis-

sen fiihrt (z.B. Patienten, bei denen eine portale Hypertension ausgeschlossen ist).

Die serologischen Tests (FibroTest®, APRI-Score) zeigten ebenfalls unbefriedigende Ergebnis-

se. Lediglich der SteatoTest® zeigte eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Biopsieergebnis-
sen. Hier wire es ebenfalls sinnvoll, die gefundenen Ergebnisse an einem grofleren Patientenkol -
lektiv zu kontrollieren. Sollte sich das Ergebnis bestitigen, wére es interessant, serologische Fi-
brosemarker in diesem Kollektiv zu erforschen und somit neue Untersuchungsmethoden fiir die-
se Indikation zu etablieren oder bekannte Tests fiir diese Patientengruppe zu modifizieren. Dies
konnte helfen, in der Zukunft invasive Mafinahmen wie die Leberbiopsie, auf ein MindestmaR zu

begrenzen z.B nur bei widerspriichlichen Ergebnisse in der nicht-invasiven Diagnostik.
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5. Zusammenfassung

Durch die Einfiihrung der HAART konnte die Mortalitidt und Morbiditit von HIV-infizierten Pa-
tienten deutlich gesenkt werden. In der Folge kommt den Langzeitauswirkungen der Virusinfek-
tion und -therapie mit antiretroviralen Medikamenten eine immer bedeutendere Rolle zu. Hier
spielen insbesondere die chronischen Leberverdnderungen mit der Entwicklung von Leberfibrose
bis hin zur -zirrhose, die Leberverfettung sowie die Entstehung von Insulinresistenz, eine wichti-
ge Rolle. Fiir eine addquate Prognose und Behandlung dieser Komplikationen ist die genaue Be-
stimmung des Fibrosegrades unerldsslich. Hier ist der Goldstandard noch immer die histologi-
sche Untersuchung von Gewebeproben, welche bei einer Leberbiopsie gewonnen werden. Ande-
re nicht-invasive Untersuchungmethoden, insbesondere die transiente Elastometrie und Auswer-
tung serologischer Marker, gewinnen jedoch zunehmend an Bedeutung. Da diese hauptséchlich
fur Patienten mit HCV- oder HBV-Infektion evaluiert wurden, sollte in dieser Pilotstudie die An-
wendbarkeit bei HIV-monoinfizierten Patienten mit klinischen oder laborchemischen Anzeichen

einer chronischen Leberverinderung untersucht werden.

Hierflir wurden im Zeitraum zwischen September 2008 und Juni 2011 die Untersuchungergeb-
nisse aller Patienten der Lebersprechstunde des Auguste-Viktoria-Klinikums, welche zur Abkla-
rung einer chronischen Lebererkrankung aufgrund einer HCV-, HIV- oder HCV-HIV-Koinfekti-
on eine Leberbiopsie erhielten, retrospektiv ausgewertet. Eingeschlossen wurden 51 Patienten,

22 mit HCV-Monoinfektion, 17 mit einer HCV-HIV-Koinfektion und 12 HIV-Monoinfizierte.
Verglichen wurden die Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik (FibroScan®, FibroTest®,

SteatoTest® und APRI-Score) mit denen der histologischen Untersuchung der Gewebeproben.

Die drei Untersuchungsgruppen waren hinsichtlich Alter und BMI vergleichbar. Unterschiede
zeigten sich in der Geschlechterverteilung mit einem signifikant erhéhten Frauenanteil in der
HCV-Gruppe (p=0,015) und in der Erkrankungsdauer der HCV-Infektion mit einer signifikant
lingeren Erkrankungsdauer in der Gruppe der HCV-Patienten gegeniiber den Koinfizierten
(p=0,006). Ebenfalls vergleichbar waren die untersuchten Laborparameter. Es fiel lediglich ein
signifikant erhohter AST-Wert in der Gruppe der HIV-Monoinfizierten auf (p=0,023), jedoch

ohne signifikanten Unterschied in den Entziindungsparametern.

Das besondere Augenmerk der Studie galt der transienten Elastometrie. Es zeigte sich, dass es in

der Gruppe der HIV-Monoinfizierten mit dieser Untersuchungsmethode regelméBig zu einer
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Uberschitzung des Fibrosegrades kam. Nur in 25% der Fille stimmten die Ergebnisse der beiden
Untersuchungen miteinander iiberein. Es fiel auf, dass in dieser Gruppe das Vorhandensein von
klinischen und laborchemischen Zeichen einer Leberschdadigung nur selten mit dem Ergebnis der
histologischen Untersuchung korrelierte. Ingesamt lag die Fibroserate in dieser Gruppe signifi-

kant unter denen der Vergleichsgruppen (p=0,006).

Die auf serologischen Markern basierenden Methoden der Fibrosegradbestimmung (FibroTest®
und APRI-Score) wiesen ebenfalls in der Gruppe der HIV-Monoinfizierten eine schlechtere

Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Biopsie auf, wobei der APRI-Score noch die beste

Ubereinstimmung erreichte (50%). Dagegen konnte der SteatoTest® in dieser Gruppe hinsicht-
lich der Vorhersage einer signifikanten Leberverfettung eine hevorragende Ubereinstimmung er-
zielen (87,5%). Da dieser jedoch nur bei 8 der 12 Patienten berechnet wurde, ist die Aussagekraft

dieses Ergebnisses als gering zu erachten.

Hinsichtlich der Ursachen fiir das schlechte Abschneiden der nicht-invasiven Fibrosegradbestim-
mung mittels TE, ergaben sich in dieser Pilotstudie keine konkreten Hinweise. Im Vergleich der
Patienten mit {ibereinstimmenden Untersuchungergebnissen mit denen ohne Ubereinstimmung,
konnte lediglich die Zugehorigkeit zur HIV-Gruppe als signifikanter Unterschied ausgemacht

werden.

GroBere multizentrische Studien werden bendtigt, um die Ergebnisse dieser Pilotstudie zu verifi-
zieren. Dies konnte helfen, nicht-invasive Untersuchungsmethoden fiir diese Patientengruppe zu

adaptieren und so die invasive Diagnostik auf ein Mindestmal} zu begrenzen.
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