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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie chronischer Lebererkrankungen in Deutschland

Chronische Lebererkrankung gewinnen in der deutschen Bevdlkerung zunehmend an Bedeutung.
Schitzungen zufolge sind vier bis fiinf Millionen Menschen betroffen, wobei die Auspragung der
Erkrankung sehr stark schwankt (1). Bei einem milden Verlauf oder im Friihstadium einer Le-
bererkrankung sind als Verdnderung lediglich erhdhte Leberenzym- oder Cholestasewerte zu
erkennen. Die chronischen Lebererkrankungen fithren mehrheitlich im Langzeitverlauf zu einer
Bindegewebsbildung des Lebergewebes (Fibrosierung) mit dem Risiko der Entwicklung einer
Leberzirrhose (2). Im Jahr 2007 starben 14.470 Menschen in Deutschland an den Folgen einer
Lebererkrankung (3).

Die Ursachen der chronischen Lebererkrankung sind vielféltig. In Deutschland sind als hdufigste
Ursachen des Leberparenchymschadens die nicht-alkoholische bzw. alkoholische Fettleberer-
krankung und die viralen Hepatitiden zu nennen (siehe Tab. 1) (1, 4-6). Zu den selteneren chro-
nischen Lebererkrankungen zéhlen die autoimmune Hepatitis (AIH), cholestatische Leberer-
krankungen wie die primére biliire Zirrhose (PBC) oder primir sklerosierende Cholangitis
(PSC) und Leberparenchymschiden aufgrund von hereditidren Stoffwechselerkrankungen wie
Morbus Wilson oder Hadmochromatose. Differentialdiagnostisch muss die medikamentds-
toxische bzw. allergische Leberschiadigung, die durch verschiedene Medikamente verursacht

werden kann, in Betracht gezogen werden.

Tabelle 1: Prdvalenz chronischer Lebererkrankungen in Deutschland (1, 4-6)

Lebererkrankung Privalenz (pro 100.000)
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung 20.000-30.000
Athyltoxische Lebererkrankung 2.500-4000

Hepatitis C 400-500

Hepatitis B 400-800

Primar bilidre Zirrhose 10-20

Autoimmune Hepatitis 10

Primar sklerosierende Cholangitis 5




1.2 Leberfibrose und Leberzirrhose

1.2.1 Einflussfaktoren auf die Entstehung einer Fibrose

Die Entstehung der Leberzirrhose als Folge einer chronischen Lebererkrankung ist ein langjéhri-
ger Prozess. Im Gegensatz zur akuten Leberparenchymschidigung ist die chronische Leberer-
krankung an einer mehr oder weniger ausgepriagten Fibrosierung des Leberparenchyms zu er-
kennen. Der diagnostische Goldstandard zum Nachweis der Fibrosierung und auch zur Beurtei-
lung von deren AusmaB ist die Leberbiopsie, die in der Regel mittels transkutaner Menghini-
Punktion durchgefiihrt wird (siehe auch Kapitel 1.2.4).

Die Dauer bis zur Entwicklung einer fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose variiert in Abhén-
gigkeit von der Atiologie der chronischen Lebererkrankung. Bei einer chronischen Hepatitis C-
Virus-Infektion liegt sie etwa bei 20 bis 30 Jahren und zusétzliche Noxen wie regelméaBiger, er-
hohter Alkoholkonsum beschleunigen den Verlauf der Erkrankung deutlich (7-10). Insgesamt
geht man davon aus, dass bei etwa 25 bis 30% aller Patienten, die an einer chronischen Leberer-
krankung leiden, im Krankheitsverlauf eine signifikante Fibrose bzw. Zirrhose entsteht (2). Ne-
ben der Ursache der Erkrankung spielen individuelle Faktoren eine Rolle. Méannliches Ge-
schlecht, Alter zum Zeitpunkt der Infektion durch Hepatitisviren iiber 40 Jahre, Adipositas, Dia-
betes mellitus und hepatische Eisenbelastung begiinstigen die Fibrosierung der Leber; vermutlich
spielen auch individuelle Reaktionen des Immunsystems auf infektidse, toxische oder metaboli-
sche Belastungen bei der Entstehung einer Fibrose eine Rolle (2, 7, 11). Ebenso sind genetische
Faktoren von Bedeutung. So konnte beispielsweise ein Zusammenhang zwischen Ausbildung
einer nicht-alkoholischen bzw. alkoholischen Fettlebererkrankung und einer Variante des Gens

PNPLA3 gezeigt werden (12, 13).

1.2.2 Entstehung der Fibrose auf histologischer Ebene

Die infektiose, metabolische, toxische oder auch autoimmune Einwirkung der oben genannten
Erkrankungen auf die Leber und die Aktivierung von Wundheilungsprozessen fiihren zur Akku-
mulation von fibrilldrer extrazellulirer Matrix, wie Kollagen I und III, in der Leber. Im fortge-
schrittenen Stadium kann diese Fibrosierung zur Zirrhose und zum Leberversagen fiihren. Die
Zirrhose selbst ist gekennzeichnet durch Bildung von Regeneratknoten im Leberparenchym, die
durch fibrotische Septen getrennt und eingekapselt sind, und ist assoziiert mit Veranderungen der

GefaBarchitektur (2, 14).



1.2.3 Therapeutische und diagnostische Konsequenzen der Leberfibrose

Das Stadium der Lebererkrankung hat sowohl prognostische als auch therapeutische Konsequen-
zen. Je nach Genese der Lebererkrankung kann das Fortschreiten der Fibrose und damit die Ent-
wicklung einer Zirrhose durch therapeutische Maflnahmen beeinflusst und die Fibrose aufgehal-
ten werden, im besten Fall sogar riickldufig sein (15-17).

So besteht bei viralen Hepatitiden die Moglichkeit einer antiviralen Behandlung, bei der auto-
immunen Hepatitis kommt eine immunsuppressive Behandlung in Frage, aber auch konservative
MafBnahmen wie Alkoholkarenz, Regulierung des Korpergewichts oder optimale Blutzuckerein-
stellung konnen das Fortschreiten von Lebererkrankungen verzégern (17).

Das Stadium der Lebererkrankung hat bei den meisten Erkrankungen einen Einfluss auf die The-
rapiestrategie und auch deren Erfolg. So werden beispielsweise Patienten mit chronischer Hepa-
titis B mit einer relevanten Leberfibrose bereits antiviral behandelt, wenn die Viruslast noch kei-
ne Behandlungsindikation darstellt (18) .

Die Diagnose einer bereits bestehenden Leberzirrhose ist relevant fiir das weitere diagnostische
Vorgehen beziiglich lebensgefihrlicher, Zirrhose-assoziierter Komplikationen. Osophagusvari-
zen als Folge einer portalen Hypertension koénnen mittels Osophagogastroduodenoskopie dia-
gnostiziert und therapiert werden. Hierbei kommen neben Ligaturen auch pharmakologische
Maflnahmen in Betracht (19, 20). Durch diese MaBBnahmen kann das Risiko einer lebensgefahrli-
chen Blutung reduziert werden. Regelmaflige Abdomensonographie und Alpha-Fetoprotein-
Bestimmung werden zur Fritherkennung fiir das Auftreten eines hepatozelluldren Carcinoms
durchgefiihrt, gegebenenfalls kann der Einsatz einer CT- oder MRT-Untersuchung notwendig
sein. Zudem ermoglicht die regelmifBige Kontrolle des Zirrhosepatienten die Einschidtzung der
Notwendigkeit einer Listung fiir eine Lebertransplantation.

Wichtig ist die Tatsache, dass nicht jeder Patient eine fortgeschrittene Fibrose oder gar Zirrhose
entwickelt. Es ist weiterhin nicht vorherzusehen, welcher Patient in welchem Zeitrahmen eine
Leberfibrose ausbildet. Objektive Methoden zur Einschédtzung des Stadiums und des Verlaufs

der Leberfibrose sind somit notwendig.

1.2.4 Diagnostik des Stadiums der Lebererkrankung

Schon im Erstkontakt mit dem Patienten fallen klinische Zeichen der Zirrhose wie Leberhautzei-
chen, Aszites und Sklerenikterus auf. Anamnestisch konnen Hinweise auf eine fortgeschrittene
Lebererkrankung gesammelt werden (Vorerkrankungen, Alkoholkonsum, Pruritus etc.). Ebenso

lasst sich eine fortgeschrittene Lebererkrankung laborchemisch und sonographisch nachweisen.



Die Beurteilung einer weniger fortgeschrittenen Fibrose ist jedoch sowohl klinisch, laborche-
misch als auch sonographisch nur bedingt méglich.

So gilt als Goldstandard fiir die Diagnostik des Stadiums der Lebererkrankung bislang die Punk-
tion der Leber nach der Menghini-Technik (Punktionstechnik nach dem Saugprinzip) (21). Unter
Lokalanésthesie wird mittels einer Hohlnadel eine Gewebeprobe aus dem rechten Leberlappen
entnommen. Die Punktionsstelle liegt in der mittleren Axillarlinie auf Hohe des Processus
xiphoideus im Zwischenrippenraum. Die Beurteilung durch die Pathologen erfolgt in Deutsch-
land unter anderem nach Desmet und Scheuer (21). Neben der Fibrosierung der Leber wird die

Entziindungsaktivitdt und Verfettung des Parenchyms beurteilt (siche Tab. 2-4).

Tabelle 2: Histologische Stadieneinteilung der Leberfibrose (Staging) nach der Klassifi-
kation von Desmet und Scheuer (21)

Histologische Merkmale Score
Keine Faservermehrung (keine Fibrose) FO
Portale Faservermehrung, keine Septen (geringgradige Fibrose) F1
Inkomplette oder komplette porto-portale Fasersepten, erhaltene F2

Architektur (mittelgradige Fibrose)

Septenbildende Faservermehrung mit Architekturstorung, kein An- F3
halt fiir kompletten zirrhotischen Umbau (hochgradige Fibrose)

Wabhrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau (Zirrhose) F4

Tabelle 3: Histologische Einteilung der Entziindungsaktivitit (Grading) nach der Klassifikation von
Desmet und Scheuer (21)

Histologische Merkmale Grad
Geringe portale Entziindungszellinfiltration, keine oder minimale
azindre Parenchymzellunterginge oder Entzlindungszellinfiltrate, G1

keine Grenzzonenhepatitis (minimale Entziindung)

Geringe oder maBige portale Entziindungszellinfiltration, geringe,
fokale Grenzzonenhepatitis, einzelne parenchymatose Einzelzellne- G2
krosen, keine Gruppennekrosen (geringgradige Entziindung)

Erhebliche (méiBige bis schwere) portale Entziindungszellinfiltration,

erhebliche Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azinédre Einzelzellnekro- G3
sen, eventuell einzelne Gruppennekrosen, keine Briicken- oder panlo-

buldren Nekrosen (mittelgradige Entziindung)

Schwere portale Entziindungszellinfiltration und Grenzzonenhepatitis,
schwere azinédre Entziindung mit Gruppennekrosen und eventuell G4
Briicken- und panlobuldren Nekrosen (hochgradige Entziindung)

Tabelle 4: Histologische Klassifikation der Steatosis hepatis nach Brunt (22)
Definition Grad der Steatosis
Verfettung weniger als 33% der Hepatozyten Grad 1




Verfettung 33-66% der Hepatozyten Grad 2
Verfettung mehr als 66% der Hepatozyten Grad 3

Die Durchfiihrung der Leberbiopsie ist ein invasives Verfahren, welches selten zu lebensbedroh-
lichen Komplikationen wie einem Pneumothorax oder intraabdominellen Blutungen fiihren kann.

Héufig treten hingegen Schmerzen oder Himatome nach einer Punktion auf (siehe Tab. 5) (23).

Tabelle 5: Komplikationen der Leberbiopsie und deren Hdiufigkeiten (23-33)

Komplikation Hiiufigkeit
Schmerz 20%
Bakteridmie 5.8-13%
Asymptomatische Leberhdmatome 1-20%
Schwere Komplikation durch Blutung  0.5-1.7%
Pneumothorax 0.04%
Mortalitét 0.01-0.1%

Kontraindikationen der Leberbiopsie sind beispielsweise eine erhdhte Blutungsneigung, der
Verdacht auf Himangiome oder Ablehnung durch den Patienten (23). Der Einsatz der Leber-
punktion als Verlaufsuntersuchung ist aufgrund der Aufwendigkeit und Invasivitdt des Verfah-
rens nur eingeschrinkt mdglich. Die Compliance der Patienten ist wegen der Invasivitét des Ver-
fahrens, der Schmerzen und dem nicht unerheblichen organisatorischen Aufwand gering (26).
Die Aussagekraft der Leberbiopsie kann aufgrund von Stichprobenfehlern und der subjektiven
Beurteilung durch den Pathologen eingeschrinkt sein. Bei der Biopsie wird ein Bruchteil von
1:50.000 des gesamten Lebergewebes untersucht, wobei die Fibrosierung nicht homogen iiber
die Leber verteilt ist (23). Dies fiihrt zur Einschrinkung der Aussagekraft des Verfahrens. Auch
bei erfahrenen Pathologen besteht eine Variabilitit in der Beurteilung des Punktats mit einer
Fehlerrate von bis zu 20% (34). Verschiedene Pathologen beurteilen dasselbe Bioptat bzw. der-
selbe Pathologe zwei Bioptate aus derselben Leber unterschiedlich (35-37). In anderen Studien
erwies sich die Reproduzierbarkeit als gut (38). Von Bedeutung ist hierbei neben der Grof3e der
Biopsie vor allem die Anzahl der Portalfelder, die beurteilt werden konnen. Es wird eine Biop-
sielinge von mindestens 15 mm gefordert (39). Eine weitere, jedoch ebenso invasive Moglich-
keit besteht in der Gewinnung von Lebergewebe und der makroskopischen Beurteilung der Leb-
erboberfldche mittels Minilaparaskopie, die der alleinigen Biopsie iiberlegen erscheint (40, 41).
Aufgrund dieser Tatsachen wurden alternative, nicht-invasive Methoden fiir die Einstufung eines

chronischen Leberparenchymschadens entwickelt (42). Folgendes wird von einem idealen Fibro-
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semarker gefordert: Er sollte nicht-invasiv und spezifisch fiir die Leberfibrose sein und sensitiv
auf Fibrogenese und Fibrinolyse reagieren; des Weiteren sollte dieser Fibrosemarker durch ein-
fache Handhabung und Reproduzierbarkeit charakterisiert und schnell durchzufiihren sein (14,
43). Grundsitzlich unterscheidet man zwischen direkten und indirekten Fibrosemarkern und

physikalischen Methoden zur Fibrosediagnostik (siche Tab. 6) (42).

Tabelle 6: Nicht-invasive Methoden zur Diagnose einer Leberfibrose

Indirekte Fibrosemarker Direkte Fibrosemarker Physikalische Methoden
(Biomarker)

AAR Glykopeptide Abdomensonographie
APRI Kollagenasen ARFI
ASPRI Kollagene ASQ
FibroTest Zytokine Transiente Elastographie
Forns-Index MR-Elastographie
Pohl-Score Radiologische Beurteilung

AAR, Aspartate Aminotransferase to Alanine Aminotransferase Ratio; APRI, Aspartate Aminotrans-
ferase To Platelet Ratio Index; ARFI, Acoustic Radiation Force Imaging; ASPRI, Age Spleen Platelet
Ratio Index; ASQ, Acoustic Structure Quantification; MR, Magnetresonanz.

1.2.5 Serumfibrosemarker

Direkte Fibrosemarker sind Biomarker und geben Auskunft iiber den Metabolismus der extrazel-
luldren Matrix. Zu dieser Gruppe gehoren Kollagene (z.B. Prokollagen I und III, Kollagen Typ
IV), Glykopeptide (z.B. Hyaluronsdure, Laminin, YKL-40), Kollagenasen und deren Inhibitoren
(Matrix-Metalloproteinase, Tissue inhibitor of metalloproteinase) und verschiedene Zytokine
(z.B. TGF-B1). Die direkten Fibrosemarker spiegeln jedoch nicht nur die Ablagerung extrazellu-
larer Matrix wider, ihre Aussagekraft wird auch durch deren Umsatz beeinflusst, der u. a. bei
begleitenden entziindlichen Prozessen erhoht ist (42, 44).

Indirekte Fibrosemarker geben indirekt Hinweise auf die Leberfunktion und den Metabolismus
der extrazelluldren Matrix: Beispiele hierflir sind der Aspartate Aminotransferase To Platelet
Ratio Index-Score (APRI-Score), Aspartate Aminotransferase To Alanine Aminotransferase Ra-
tio (AAR), Forns-Index, FibroTest, Age Spleen Platelet Ratio Index (ASPRI) und der Pohl-Score
(44-49) (siehe Tab. 7). Die indirekten Fibrosemarker werden von Prozessen, die unabhéngig von
einer Leberfibrose bestehen, beeinflusst. Der APRI-Score wird beispielsweise durch Verdnde-
rungen der Transaminasen bei akuten entziindlichen Lebererkrankungen oder auch Thrombozy-
topenien unterschiedlicher Atiologie beeinflusst und spiegelt nicht eindeutig die Leberfibrosie-

rung wieder.
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Tabelle 7: Indirekte Serumfibrosemarker, modifiziert nach Lorke et al. (45-51)

Indirekte Berechnung Interpretation
Fibrosemarker

AAR AST/ALT >1: Fortgeschrittene Fibrose, Zirrhose
APRI-Score AST in U/l / Normwert/ TZ (10°/1) x 100 >1.5: Signifikante Fibrose

<0.5: Ausschluss signifikante Fibrose
>2.0: Zirrhose
<1.0: Ausschluss Zirrhose
Pohl-Score AST/ALT + Anzahl TZ AST/ALT>1 und TZ <150000/pl:
Fortgeschrittene Fibrose
AST/ALT<1 und TZ >150000/pl:
Ausschluss fortgeschrittene Fibrose
FibroTest F=4.467 x log [a2-Makroglobulin (g/L)] 0.6-1.0: Fortgeschrittene Fibrose
—1.357 x log [Haptoglobin (g/L)] + 1.017  0-0.1: Ausschluss fortgeschrittene
x log [GGT(IU/L)] + 0.281 x [Alter (Jah-  Fibrose
re)] + 1.737 x log [Bilirubin (pmol/l)]-
1.184 [Apolipoprotein A1 (g/1)] + 0.301 x
Geschlecht (ménnlich 1, weiblich 0)-5.540
ASPRI Summe aus Alter und SPRI: >12: Zirrhose wahrscheinlich
Alter (Jahre): <30=0, 30-39=1, 40-49=2,
50-59=3, 60-69=4, >70=5.
SPRI =MilzgroBe(cm)/Anzahl TZ

(10°/1)x100

Forn's Index 7.811-3.131 x In (TZ [10”/1]) >6.9: Fortgeschrittene Fibrose
+0,781xIn(GGT)+3.467xIn(Alter)- <4.21: Ausschluss fortgeschrittene
0.014xCholesterol [mg/dl] Fibrose

AAR, Aspartate Aminotransferase To Alanine Aminotransferase Ratio; ALT, Alaninaminotransferase; APRI,
Aspartate Aminotransferase To Platelet Ratio Index-Score; ASPRI, Age Spleen Platelet Ratio; AST, Aspartata-
minotransferase; GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase; SPRI, Spleen-to-platelet-ratio-Index; TZ, Thrombozy-
ten.

1.2.6 Physikalische Methoden zur Fibrosediagnostik

Die transiente Elastographie (TE, FibroScan®; echoSens®, 42, rue Monge, 72005 Paris - Frank-
reich, 2002) verspricht als physikalische Methode eine sehr spezifische und sensitive Einschét-
zung von Verdnderungen des Leberparenchyms. Weitere neue physikalische Methoden zur Ein-
schitzung der Leberfibrose sind Magnetresonanz (MR)-Elastographie, die Acoustic Radiation
Force Imaging (ARFI)-Bildgebung und die Acoustic Structure Quantification (ASQ) im Rahmen
einer Abdomensonographie (52-54).
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1.2.7 Die transiente Elastographie

1.2.7.1 Das Prinzip der transienten Elastographie

Die transiente Elastographie ermdglicht die nicht-invasive Messung der Leberelastizitit und da-
mit eine Beurteilung der Festigkeit des Gewebes, die mit dem Ausmal der Fibrose korreliert
(55). Das Gerit besteht aus einer Kontrolleinheit mit Monitor und Tastatur, einem Computer und
einer Sonde, die einem Vibrationsgenerator entspricht, auf dem ein 5-MHz-Ultraschallgerit

montiert ist (siche Abb. 1 und 2) (56).
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Abbildung 1: FibroScan® Abbildung 2: Monitor des FibroScan®

Durch eine Vibration mit kleiner Amplitude und geringer Frequenz (50 Hz) entsteht eine lang-
same elastische Welle in der Leber, eine Transversalwelle, deren Ausbreitungsgeschwindigkeit
per Ultraschall (1500 m/s) ermittelt und in Kilopascal (kPa) angegeben wird. Mit nachlassender
Elastizitiat der Leber, die beispielsweise bei Fibrosierung des Leberparenchyms zu beobachten
ist, nimmt die Ausbreitungsgeschwindigkeit zu und die Schwingungsamplitude ab. Die Ge-
schwindigkeit wird in einen Wert in Kilopascal, die Lebersteifheit, umgerechnet und auf dem
Monitor angezeigt. Je hirter das Lebergewebe ist umso hoher ist die gemessene Lebersteitheit.
Dies wird ersichtlich im mathematischen Zusammenhang zwischen dem Elastizititsmodul E und
der Ausbreitungsgeschwindigkeit V bzw. der Dichte des Gewebes p, die fiir Gewebe konstant
ist: E=3 p V*(55).
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Die Lebersteitheit kann Werte zwischen 2.5 und 75.0 kPa annehmen. Die Elastizitit der Leber
wird in einem Gewebszylinder von einem Zentimeter Breite und vier Zentimeter Lénge, der sich
zwei- bis sechseinhalb Zentimeter unter der Hautoberfldche befindet, abgeschétzt (siche Abb. 3).
Damit wird durch die transiente Elastographie ein 100x groBerer Teil der Leber als bei der Le-

berbiopsie beurteilt (57).

\
\ t aber
\ A2

FibroScan-Sonde

Abbildung 3: Schematische Zeichnung der transienten Elastographie,
modifiziert nach (55)

1.2.7.2 Durchfiihrung und Auswertung der transienten Elastographie

Wihrend der Untersuchung befindet sich der niichterne Patient mit freiem Oberkorper in
Riickenlage, der rechte Arm ist maximal abduziert. Wihrend der Untersuchung reden die Patien-
ten nicht und atmen normal. Nach Auftragen von Ultraschallgel wird die FibroScan®-Sonde
senkrecht zur Korperoberfliche in der rechten mittleren Axillarlinie interkostal auf Hohe des
Processus xiphoideus iiber dem rechten Leberlappen positioniert. Die korrekte Lage wird iiber
ein A- und TM-Mode-Ultraschallbild auf dem Monitor kontrolliert (siche Abb. 4). So kénnen
Fehlmessungen aufgrund von falscher Lage z.B. iiber Knochen, Lungengewebe oder groflen Ge-

faBlen der Leber verhindert werden (56).
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Abbildung 4: Darstellung der FibroScan®-Messung auf dem Monitor (bei 38,5 kPa).
A, TM-Mode-Ultraschallbild; B, A-Mode-Ultraschallbild; C, Druckkontrolle; D,
Elastogramm.

Eine Messung wird durch Betdtigen des Auslosers an dem Handgerédt durchgefiihrt. Diese Mes-
sung wird von der FibroScan®-Software (echoSens®, Version 2.13) als giiltig bewertet, wenn
die Sonde iiber einem sechs Zentimeter messenden Teil der Leber liegt und weder grofle Gefille
noch die Gallenblase im Messbereich liegen (58). Messungen mit fehlender Qualitét in der Vi-
brationsilibertragung vom Vibrationsgenerator auf das Gewebe oder ohne korrekte Ausbreitung
der Vibration im Gewebe werden automatisch von der Software des Systems abgelehnt (59). Die
Lebersteifheit wird als Median der Einzelmessungen in Kilopascal (kPa) angegeben. Auf dem
Monitor veranschaulicht ein Elastogramm den Deformationsgrad der Leber (sieche Abb. 5): Die
Deformation der Leber wird anhand der Ausbreitung elastischer Wellen in Abhéngigkeit von

Zeit und Tiefe angezeigt (55).

- -~ ~ -~ - - - -

Abbildung 5. Elastogramm des FibroScan® bei unterschiedlicher Lebersteifheit (4.3 kPa, 7.7 kPa,
38.5 kPa, 75.0 kPa).
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Patienten akzeptieren die Untersuchung aufgrund der Schmerz- und Komplikationsfreiheit sowie
der kurzen Untersuchungszeit gut. Die Dauer einer Untersuchung betrdgt durchschnittlich weni-
ger als finf Minuten (60). Zur Interpretation des Ergebnisses der Messung miissen folgende Kri-
terien erfiillt werden: a) Mindestens zehn giiltige Messversuche werden erzielt, b) die Erfolgsrate
liegt bei mindestens 60% und c) der Interquartilenbereich betrdgt nicht mehr als 30% der gemes-

senen Lebersteitheit (siehe auch Kapitel 2.2.1) (56).

1.2.8 Aktueller Forschungsstand zur transienten Elastographie

1.2.8.1 Anwendung der transienten Elastographie

Klinische Daten zur transienten Elastographie wurden erstmals 2003 publiziert (55). In verschie-
denen Studien konnte die Reproduzierbarkeit der Elastographie untersucht werden. Die Uberein-
stimmung sowohl bei unterschiedlichen Untersuchern als auch bei mehreren Messungen durch
einen Untersucher sind gut, sinken aber bei geringem Fibrosestadium, hohem Body Mass Index
(BMI) und vorliegender Leberverfettung (55, 61-63). Unabhédngig vom fachlichen Hintergrund
kann ein Laie die Untersuchung verldsslich durchfiihren, die Erfolgsrate nimmt jedoch mit stei-
gender Erfahrung zu (59). Eine andere Studie fordert eine addquate Ausbildung der Untersucher,
um so die Giiltigkeitsrate der Elastographie zu steigern (64). Die ideale Positionierung der Sonde
wurde in verschiedenen Studien untersucht (55, 62, 65). Die beste Sondenposition liegt zwei bis
drei Zentimeter medial der Stelle, an der man eine Leberpunktion durchfiihren wiirde. Hier kon-
nen die Voraussetzungen fiir eine giiltige Elastographie vergleichsweise ofter erfiillt werden als
bei anderer Sondenposition (65).

Der Anteil der Patienten, bei denen die Elastographie nicht interpretiert werden kann, schwankt
in verschiedenen Studien zwischen einem und 17%, wobei diese Schwankungen zum Teil durch
uneinheitliche Giiltigkeitskriterien verursacht werden (57, 64, 66). Bei 2.4-9.4% der Patienten
ergibt sich eine Fehlmessung: kein einziges Messergebnis wird erzielt, selbst wenn bis zu 30
Messversuche unternommen werden (57, 60). Dies wird vor allem bei Patienten mit Aszites,
Adipositas oder schmalem Interkostalraum beobachtet (55, 59, 67). Bei Aszites wird durch die
Fliissigkeitsansammlung die Ausbreitung der niederfrequenten Wellen behindert und es resultiert
eine Fehlmessung. Bei adipdsen Patienten reicht die Messtiefe des FibroScan® aufgrund des
subkutanen Fettgewebes nicht aus. Bei zierlichen Patienten mit einem schmalen Interkostalraum

hingegen ist die Sonde zu groB fiir die Messung (siche Abb. 6) (55).
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Abbildung 6. Schematische Darstellung fiﬂ" die Griinde einer Elastographie-
Fehlmessung (modifiziert nach (55))

A, erfolgreiche Messung; B, ausgeprigte subkutane Fettgewebsschicht; C, schma-
ler Interkostalraum (ICR); D, Aszites.

1.2.8.2 Grenzwerte der transienten Elastographie bei signifikanter Fibrose und Zir-

rhose der Leber

Die Elastographie bewéhrte sich im direkten Vergleich mit der Leberbiopsie in vielen Studien als
gute Methode zur Diagnose der Leberfibrosierung bei unterschiedlichen Atiologien chronischer
Lebererkrankungen (66, 68). In einer Metaanalyse von Friedrich-Rust et al. wurde ein optimaler
Grenzwert von 7.65 kPa fiir das Vorliegen einer signifikanten Fibrose F>2 (AUROC 0.84) und
von 13.01 kPa fiir das Vorliegen einer Zirrhose F=4 (AUROC 0.94) ermittelt (66). In einer wei-
teren Metaanalyse konnten Talwalkar et. al eine Sensitivitidt von 70% und Spezifitit von 84% fiir
die Diagnose einer signifikanten Fibrose und eine Sensitivitidt von 87% und Spezifitit von 91%
fiir die Diagnose einer Zirrhose feststellen (68). Die meisten der Studien beziehen sich auf Pati-
enten mit chronischer Hepatitis C, bei denen die Elastographie mit der Leberbiopsie verglichen
wurde (55, 59, 60, 69-75), aber auch Ergebnisse bei anderen Lebererkrankungen wurden bereits
verdffentlicht (62, 76-90).
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Unabhingig von der Lebererkrankung kann mittels Elastographie mit hoher diagnostischer Ge-
nauigkeit die Diagnose einer Leberzirrhose gestellt werden. Die Differenzierung der unterschied-
lichen histologischen Fibrosestadien zeigt jedoch eine geringere diagnostische Genauigkeit und
schwankt zudem je nach Genese der Lebererkrankung deutlich (66). Eine Lebersteifheit unter 6
kPa scheint im Allgemeinen gegen das Vorliegen einer Fibrosierung zu sprechen (86, 91, 92).
Die Ergebnisse der Elastographie kdnnen abgesehen vom Ausmal3 der Fibrosierung der Leber
von anderen Faktoren beeinflusst werden. Hinsichtlich der Korrelation von histologischer ne-
kroinflammatorischer Aktivitit und Ausmal} der Lebersteitheit existieren widerspriichliche Stu-
dien (55, 60, 61, 69, 72, 93). Eindeutig belegt ist jedoch, dass im Rahmen einer akuten Hepatitis
bzw. eines akuten Leberversagens mit sehr hohen Werten der ALT eine hohe Lebersteifheit ge-
messen wird, die nicht auf eine Fibrosierung zuriickzufiihren und mit Abklingen der entziindli-
chen Reaktion rasch riickldufig ist (58, 62). Klare Korrelationen zwischen Steatosegrad und
Ausmal} der Lebersteitheit konnten bisher nicht belegt werden (55, 86). Ein erhdhter Zentralve-
nendruck (ZVD) fiihrt bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz zu einer Erhdhung der
Lebersteiftheit, die bei Abfall des ZVD sinkt (94, 95). Ebenso fiihrt ein erhohter postprandialer
hepatischer Blutfluss kurzzeitig zu einer erh6hten Lebersteitheit (92). Die Lebersteifheit ist so-
mit nicht immer nur ein MaB fiir die Fibrosierung. Der Einfluss des Geschlechts auf die Werte
wird kontrovers diskutiert (91, 96, 97). Patienten mit einem hoheren BMI bzw. mit metaboli-
schem Syndrom haben eine signifikant hohere Lebersteitheit, das Alter spielt offenbar keine si-
gnifikante Rolle (86, 91, 96, 98, 99).

In einigen Studien wurde auch die Aussagekraft der Kombination verschiedener nicht-invasiver
Fibrosemarker beurteilt (60, 100). Dabei erzielte die transiente Elastographie dhnlich gute Werte
wie APRI-Score oder FibroTest, die diagnostische Genauigkeit konnte durch Kombination von

serologischen Fibrosemarkern wie dem FibroTest mit der Elastographie erhoht werden (60).

1.2.8.3 Transiente Elastographie und Komplikationen der Leberzirrhose

Ein interessanter Aspekt im Einsatz der Elastographie ist, dass einige Studien einen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Komplikationen der Leberzirrhose und steigender Lebersteit-
heit nachwiesen. Es wurden beispielsweise Grenzwerte der Elastographie fiir das Vorliegen einer
eingeschrinkten Lebersyntheseleistung bei Child B- bzw. C-Zirrhose, fiir das Auftreten von
Osophagusvarizen oder eines hepatozellulidren Carcinoms (HCC) festgelegt (83, 101, 102). Eine
Lebersteifheit unter 19 kPa schlieBt gemiB der Studienlage das Vorhandensein groBer Osopha-
gusvarizen aus (101). Bei Werten iiber 37.5 kPa ist mit einer Child B- oder C-Zirrhose zu rech-
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nen (83). Eine hohe Lebersteifheit bildet einen Risikofaktor fiir die Ausbildung eines HCC, bei
Werten unter 10 kPa dagegen scheint sich nur selten ein HCC zu entwickeln (102). Zudem be-

steht eine signifikante Korrelation zwischen dem portalen Druck und der Elastographie (103,

104).

1.3 Zielstellung

Seit August 2006 wird die transiente Elastographie in der Leberambulanz des Campus Virchow
Klinikums (CVK), Charité Universitditsmedizin Berlin, eingesetzt. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es die Wertigkeit der Elastographie zur Beurteilung des Stadiums chronischer Lebererkran-
kungen unterschiedlicher Atiologie im ambulanten Alltag zu evaluieren. Im Gegensatz zu bisher
veroffentlichten Studien wurde eine heterogene Patientengruppe unter Nichtstudienbedingungen
betrachtet. Neben der Elastographie wurden Zusammenhénge mit Leberbiopsie, Abdomensono-

graphie, Laboruntersuchungen und APRI-Score analysiert und folgende Kernfragen erarbeitet:

*  Wie ist die diagnostische Wertigkeit der transienten Elastographie im Rahmen der klini-
schen Routine bei Patienten mit unterschiedlichen Lebererkrankungen?

*  Wie hoch ist der Anteil an ungiiltigen Messungen und welche Faktoren sind hédufig mit
einer ungiiltigen Messung assoziiert?

e Ist eine Reduktion der Anzahl der Messungen ohne Beeintrachtigung der diagnostischen
Genauigkeit moglich?

* Wie beeinflussen bestimmte Patientencharakteristika (z.B. Alter, BMI, Geschlecht, Dia-
gnosen) oder Laborparameter (AST, ALT, AP, GGT, Quick, INR, Kreatinin, Bilirubin)
das Ergebnis der Elastographie?

* Korrelieren die Ergebnisse von Sonographie, APRI-Score, Leberhistologie und transien-
ter Elastographie miteinander und welche diagnostische Moglichkeit bietet die Kombina-
tion nicht-invasiver Methoden?

e Verindert die Kenntnis der Lebersteifheit das Management von Patienten mit chronischer

Lebererkrankung?
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2  Methodik

2.1 Auswahl und Beschreibung der untersuchten Patienten

Im Zeitraum von August 2006 bis Juni 2008 wurde die transiente Elastographie (TE, Fibro-
Scan®, echoSens®, Paris) bei 1850 Patienten durchgefiihrt, die sich routinemiBig in der Leber-
sprechstunde der Medizinischen Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Berlin Universi-
tatsmedizin Charité¢, CVK, vorstellten. Die Indikation zur Elastographie wurde von den behan-
delnden Arzten gestellt; lediglich klinisch sichtbarer Aszites oder eine Adipositas per magna
fiihrten priméir zum Ausschluss von Patienten.

Alter, Geschlecht und Diagnose wurden zum Zeitpunkt der Elastographie erhoben. Die Erkran-
kungen, aufgrund derer sich die Patienten in Behandlung befanden, sind Tabelle 8 und 9 zu ent-
nehmen. Bei 772 Patienten wurden Gewicht und Grofle dokumentiert. Patienten mit histologisch
oder sonographisch gesicherter Leberzirrhose bildeten die Gruppe ,,Leberzirrhose* (n=277).
Folgende Laborparameter wurden im Labor des CVK erhoben: AST, ALT, AP, GGT, Quickwert
(TPZ), INR, Bilirubin und Kreatinin (siche Tab. 10). Bei 1655 Patienten wurden Labordaten
erhoben, davon 1571 zum Zeitpunkt der Elastographie +6 Monate. Einen Uberblick iiber alle
erhobenen Daten inklusive Sonographie und Leberbiopsie gibt Abbildung 7.

Tabelle 8: Verteilung der Diagnosen bei den 1850 untersuchten Patienten

Diagnose Fallzahl
Chronische Hepatitis C Virus-Infektion 437
Zustand nach Hepatitis C Virus-Infektion 97
Chronische Hepatitis B Virus-Infektion 273
Koinfektionen durch virale Hepatitiserreger 19
- Chronische Hepatitis B Virus- und C Virus-Infektion 9
- Chronische Hepatitis B Virus- und Delta Virus-Infektion 10
Cholestatische Lebererkrankungen 159
- Primére Bilidre Zirrhose 125
- Primér Sklerosierende Cholangitis 19
- Overlap-Syndrom 15
Autoimmune Hepatitis 77
Athyltoxische Lebererkrankungen 45
- Athyltoxische Steatohepatitis 2
- Athyltoxische Leberzirrhose 43
Z.n. Lebertransplantation bei Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie 189
Metabolische Lebererkrankungen (Nichtalkoholische Fettlebererkrankung) 59
- Nichtalkoholische Steatohepatitis 28
- Steatosis hepatis 31
Andere Diagnosen (siche Tab. 9) 422
Patienten ohne bekannte Lebererkrankung 73
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Tabelle 9: Andere Diagnosen bei den untersuchten Patienten (n=422)

Diagnosen Fallzahl

Seltene hereditire Erkrankungen 14
Hamochromatose
Morbus Wilson
Alpha-1-Antitrypsinmangel
Porphyrie
Vaskulire Erkrankungen
Pfortaderthrombose
Morbus Osler
Budd-Chiari-Syndrom
Atypisches Pfortadercavernom
Gefaflanomalie
Raumforderungen verschiedener Dignitit
Hepatozelluldres Carcinom
Hamangiome
Zysten der Leber
Fokal noduldre Hyperplasie
Leberfiliae
Cholangiokarzinom
Weitere Erkrankungen
HIV
Z.n. Bilharziose
Medikamentds-toxische Leberparenchymschiden
Kryptogene Zirrhose 17
Zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht gesicherte Diagnose (Ver- 345
dachtsdiagnosen, erhohte Transaminasen unklarer Genese etc.)

RN I S N Sl N O SR S S - NS R N

Leber-
zirrhose
16%

n=277

Leber-
biopsie

n=497

APRI-Score
85%
n=1580

Transiente
Elasto-
graphie
100%
n=1850

Abbildung 7: Uberblick iiber die Hiufigkeit einzelner Untersuchungen bzw.
Patientencharakteristika bei den 1850 untersuchten Patienten
n, Anzahl; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; BMI, Body Mass Index.
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2.2  Messung der Lebersteifheit mittels transienter Elastographie

2.2.1 Durchfithrung und Auswertung der transienten Elastographie

Das Prinzip des FibroScan® beruht auf der transienten Elastographie (TE) und wurde wie auch
die Durchfithrung bereits im Kapitel 1.2.7 beschrieben. Die Untersuchung wurde von speziell
geschultem Personal durchgefiihrt. Die Giiltigkeit der Elastographie wurde in der vorliegenden
Studie analog zur Herstellerempfehlung festgelegt:
a) Mindestens zehn giiltige Messungen,
b) eine Erfolgsrate, das Verhiltnis von giiltigen Messungen zur Gesamtanzahl der Mes-
sungen, von mindestens 60% und
c) ein Interquartilenbereich (IQR) von hdchstens 30% der medianen Lebersteitheit miis-
sen erzielt werden (56).
Die IQR beschreibt das Intervall, in dem 50% der Messungen liegen, also den Abstand zwischen
der 25. und 75. Perzentile. Eine Fehlmessung wurde definiert als Elastographie, bei der kein ein-

ziger Messwert erzielt werden konnte.

2.2.2 Datenaufbereitung der transienten Elastographie

Es wurde das Modell FibroScan® 502 mit der Software Version 2.13 eingesetzt. Die Daten wur-
den auf einer gerdteinternen Festplatte gespeichert, im Excel-Format exportiert und in einer
SPSS-Datei mit anderen erhobenen Daten aus den Patientenakten bzw. der Krankenhaussoftware
(Medvision®) zusammengefiihrt.

Wurden bei einem Probanden mehrere Messungen an verschiedenen Tagen durchgefiihrt, so
wurde die aktuelle Messung bei den Berechnungen beriicksichtigt (n=244). Eine Verlaufsmes-
sung wurde definiert als eine erneute Messung mit einem Abstand von mindestens drei Monaten
zur ersten Messung (n=137). Zudem gab es 117 Patienten, bei denen die Messung meist auf-
grund von ungiiltigen Messungen direkt nach der ersten Messung wiederholt wurde; fiir die Be-
rechnungen wurde die nach den oben genannten Giiltigkeitskriterien bessere Messung herange-

zogen.

2.2.3 Optimierung der Validititskriterien der transienten Elastographie

Fiir die Frage ob eine Reduktion der Anzahl an Messungen von zehn auf fiinf zu einer Ein-

schrankung der Validitdt der Messergebnisse fiihrt wurde folgende Strategie gewéhlt: Es wurden
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nur die Messungen ausgewertet, die aus mindestens zehn giiltigen Einzelmessungen bestanden
(LSi10), bei denen die IQR nicht mehr als 30% der Lebersteitheit ausmachte und bei denen die
Erfolgsrate bei mindestens 60% lag (n=1421). Nach Berechnung der medianen Lebersteitheit
(LSs) und deren IQR aus den ersten fiinf giiltigen Messungen wurde die prozentuale Abwei-
chung der LSs von der LSy betrachtet. Aussagen zur Erfolgsrate konnten nicht getroffen werden,
da aus der Aufzeichnung der Einzelmessungen die zeitliche Abfolge von giiltigen und ungiiltigen
Versuchen nicht hervorging. Zur weiteren Beurteilung erfolgte eine Einstufung der LSs und LS
nach den von Friedrich-Rust et al. beschriebenen Grenzwerten fiir eine signifikante Fibrose und

Zirrhose (7.65 kPa bzw. 13.01 kPa) (66).

2.2.4 Vergleich der transienten Elastographie mit weiteren Untersuchungen

Fiir den Vergleich zwischen Elastographie und Ergebnissen der Leberbiopsie (n=109), Sonogra-
phie (n=609) und des APRI-Score (n=1056) mit Berechnung der diagnostischen Genauigkeit und
Festlegung von Grenzwerten der Elastographie fiir eine signifikante Fibrose bzw. Zirrhose wur-
den folgende Kriterien vorausgesetzt:
a) Es handelte sich um Patienten mit giiltiger Elastographie (siehe Kapitel 2.2.1) ohne Le-
bertransplantation in der Vergangenheit,
b) im Vergleich mit der Leberbiopsie lagen mindestens zehn Portalfelder vor und
¢) der maximale Zeitabstand zwischen Elastographie und Laboruntersuchungen betrug ein
halbes, zwischen Elastographie und Sonographie ein und zwischen Elastographie und
Leberbiopsie zwei Jahre (siehe auch Abb. 8).
Auch beim Uberpriifen von Einflussfaktoren auf die Hohe der Lebersteifheit und auf die Giiltig-
keitsrate der Elastographie wurden die oben genannten Zeitabstinde zwischen Elastographie und
Sonographie, APRI-Score bzw. Leberbiopsie eingehalten. Zur Berechnung der Risikofaktoren
fiir eine ungiiltige Elastographie erfolgte die Bildung dichotomer Variablen aus Laborwerten,

BMI und Alter anhand der in Tabelle 10 dargestellten Grenzwerte.
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Tabelle 10: Grenzwerte zur Bildung dichotomer Variablen aus Body Mass Index, Alter und Laborpara-

metern (und deren Normwerte) zur Berechnung von Chancenverhdltnissen

Grenzwerte Normwerte (105)

Minner Frauen Minner Frauen
ALT (Alaninaminotransferase) [U/1] >135 >102 <45 <34
AST (Aspartataminotransferase) [U/1] >150 >105 <50 <35
GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase) [U/1] >165 >114 <55 <38
AP (Alkalische Phosphatase) [U/1] >387 >312 40-129 35-104
Kreatinin [mg/dl] >1.7 <1.20 <1.00
Thrombozyten [/nl] <150 150-400
Albumin [g/dl] <3.5 3.6-5.0
Totales Bilirubin [mg/dl] >2.0 <1.0
Quick (Thromboplastinzeit) [%] <70% 70-130
TPZ- INR (Thromboplastinzeit) >1.2 0.90-1.25
BMI (Body Mass Index) [kg/m’] > 30
Alter [Jahre] >52.1

Leber-
zirrhose

15%

n=207

Leber-
biopsie
2()"!":.]
n=361 (249*%,
109°)

Sono-

61%
n=862

Transiente
Elasto-
graphie

n=1403

graphie

(697, 6097)

APRI-Score
86%
n=1200
(1162*,
1056°)

Abbildung 8: Uberblick iiber die absoluten Hiufigkeiten der verschiedenen Untersuchungen bei den
1403 Patienten mit giiltiger transienter Elastographie
n, Anzahl; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; BMI, Body Mass Index; * Angabe bei
Einhaltung der ausgewdhlten Zeitabstinde (Leberbiopsie 2 Jahre, Sonographie 1 Jahr, Labor und APRI-Score
Y, Jahr).° Angabe nach Ausschluss der Patienten mit Zustand nach Lebertransplantation.
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Der Vergleich nicht-invasiver Methoden (APRI-Score, Elastographie, Sonographie) untereinan-
der und mit der Leberhistologie erfolgte anhand von festgelegten Grenzwerten (sieche Tab. 12, S.
29). Der Vergleich wurde unabhdngig von den Zeitabstinden zwischen den Untersuchungen
durchgefiihrt, alle Ergebnisse der Leberhistologie wurden unabhéngig von der Portalfeldanzahl
betrachtet. Die Elastographie wurde herangezogen, wenn sie entsprechend der in 2.2.1 genannten

Kriterien giiltig war.

2.3 Leberbiopsie

Die Indikation zur Leberbiopsie wurde individuell durch die drztlichen Mitarbeiter der Leber-
sprechstunde gestellt. Hierbei spielte neben Bestimmung von Fibrose- und Entziindungsgrad die
Abkldrung der Ursache der Lebererkrankung eine Rolle. Probeentnahmen aus der Leber wurden
nach schriftlicher Zustimmung des Patienten ambulant unter Lokalanésthesie als Sonographie-
gesteuerte Leberpunktion durchgefiihrt. Dabei kam das Besteck nach Menghini (Hepafix®
LuerLock, Braun, Melsungen, Deutschland; 1.8mm, @ 15G) zur Anwendung (106). Die Probe
wurde in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und mit der Himatoxylin-Eosin-Farbung ange-
farbt. Die Beurteilung erfolgte durch Pathologen der Charité Universitdtsmedizin Berlin, die be-
ziiglich der Ergebnisse der Elastographie verblindet waren.

Die Einstufung der histologischen Verdanderungen des Bioptats erfolgte in Abhéngigkeit der Ge-
nese der Lebererkrankung nach etablierten Scoringsystemen. Um eine Vergleichbarkeit zu er-
moglichen wurde anhand histologischer Merkmale eine allgemeine Fibroseklassifikation bzw.
Klassifikation des Entziindungsgrades definiert, angepasst an den Score nach Desmet und
Scheuer (siehe Tab. 2 und 3, S. 9) (21). Als signifikant wurde eine Fibrosierung des Leberparen-
chyms ab dem Fibrosestadium 2 (F>2) bezeichnet. Wurde in den Befunden der Ubergang von
einem in das andere Fibrosestadium oder Entziindungsstadium beschrieben, so erfolgte die Ein-
teilung in das jeweils fortgeschrittenere Stadium.

Insgesamt wurden bei 497 Patienten Daten der Leberbiopsie erhoben, dabei ergab sich bei 40
Patienten keine Angabe zur Anzahl der Portalfelder. Fiir den Vergleich von Ergebnissen der Bi-
opsie und der Elastographie wurden die unter 2.2.4 genannten Kriterien vorausgesetzt. Bei Ver-
laufsmessungen wurde die Messung mit dem geringsten Zeitabstand zur Leberbiopsie flir den
Vergleich herangezogen. Ein Vergleich zwischen Elastographie und Leberfibrosestadien zur
Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit der Elastographie konnte bei 109 Patienten durch-
gefiihrt werden. Die Griinde fiir den Ausschluss von 388 Biopsien sind in Abbildung 9 darge-

stellt. Bei 105 Patienten erfolgte der Vergleich zwischen histologischem Entziindungsgrad und

25



Elastographie, bei 89 Patienten der Vergleich zwischen histologischer Steatose und FElasto-

graphie.
PF < 10 Zn LTX
n-166 _ n=33
Liebiatitiint ZR = 2 Jahre ['E giiltig
e n=358 n=142
und PF =10 Keine LTX
FibroScan® < n=192 o n=109
n=497 ZR > 2 Jahre I'E ungiiltig
n=139 n=50

Abbildung 9: Voraussetzungen fiir den Vergleich von Leberbiopsie und transienter Elastographie
n, Anzahl; PF, Anzahl der Portalfelder pro Schnittebene; LTX, Lebertransplantation; TE, transiente Elasto-
graphie; ZR, Zeitintervall zwischen Biopsie und Elastographie.

Zudem wurde die diagnostische Genauigkeit der Elastographie auf Grundlage der Leberbiopsie
bei verdnderten Giiltigkeitskriterien berechnet:

A) Leberbiopsie und Elastographie wurden am selben Tag durchgefiihrt, Verhéltnis von In-
terquartilenbereich (IQR) zur Lebersteitheit betrug hochstens 30%, es wurden mindestens
zehn valide Messungen durchgefiihrt und die Erfolgsrate betrug mindestens 60% (n=69).

B) Leberbiopsie und Elastographie lagen hochstens zwei Jahre auseinander, Verhiltnis von
IQR zur Lebersteifheit betrug hochstens 20%, mindestens zehn valide Messungen wur-
den durchgefiihrt und die Erfolgsrate betrug mindestens 60% (n=74).

C) Leberbiopsie und Elastographie lagen hochstens zwei Jahre auseinander, Verhiltnis von
IQR zur Lebersteifheit betrug hochstens 30%, mindestens fiinf valide Messungen wur-
den durchgefiihrt und die Erfolgsrate betrug mindestens 60% (n=111).

D) Leberbiopsie und Elastographie lagen hochstens zwei Jahre auseinander, Verhiltnis von
IQR zur Lebersteitheit betrug hochstens 30% und mindestens zehn valide Messungen
wurden durchgefiihrt, die Erfolgsrate wurde nicht beriicksichtigt (n=113).

E) Berechnung der Lebersteitheit als Median aus fiinf Einzelmessungen und Vergleich die-
ser mit der Leberhistologie entsprechend der unter 2.2.4 genannten Kriterien (n=109).

Da 38% der histologischen Untersuchungen (n=173) aufgrund von einer Portalfeldanzahl unter
zehn nicht bei den Berechnungen beriicksichtigt werden konnten, wurde dariiber hinaus unter-
sucht, ob man einen Einfluss der Anzahl der Portalfelder auf die Lebersteifheit feststellen konnte

(n=323). Die histologischen Untersuchungen wurden nach der Anzahl der Portalfelder in Grup-
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pen eingeteilt (1, 1-5 Portalfelder; 2, 6-10 Portalfelder; 3, 11-15 Portalfelder; 4, >15 Portalfelder)
und diese mit giiltigen Ergebnissen der Elastographie unabhéngig vom Zeitabstand zwischen den
Untersuchungen verglichen.

Dariiber hinaus erfolgte der Vergleich zwischen Elastographie und Leberbiopsie anhand von in

der Literatur festgelegten Grenzwerten bei 350 Patienten (siehe Kapitel 2.2.4 und Tab. 12).

2.4 Sonographie

Die Sonographie wurde in der Medizinischen Klinik des CVK von den zustéindigen Arzten bei
1151 Patienten durchgefiihrt (GE Logiq 700, GE Logiq 9, Basis 4-5 MHz Breitband Curved Ar-
ray, HF-Scan 10-14 MHZ). Die Beurteilung der Leber erfolgte meist im Rahmen einer komplet-
ten Oberbauchsonographie. Fiir die vorliegende Arbeit wurden folgende sonographische Kriteri-
en zur Beurteilung von Leberparenchymveridnderungen bzw. Komplikationen der Leberzirrhose
aufgenommen (sieche auch Tab. 12): Parenchymverdnderungen (Fsono0-1, keine signifikanten
Fibrosezeichen; Fsono2-4, signifikante Fibrosezeichen; Fsono4, Hinweis auf eine Zirrhose; Fsono0-
3, kein Hinweis auf eine Zirrhose), Verfettung (Ssono0, keine Steatosis; Ssonol, Steatosis) und
MilzgroBe. Das Milzvolumen wurde wie folgt berechnet: Lange (cm) x Breite (cm) x Dicke (cm)
x 0.523 (Ellipsoidformel) (107). Wurde in den Befunden der Ubergang von einem in das andere
Fibrosestadium beschrieben, so erfolgte die Einteilung in das jeweils fortgeschrittenere Stadium.
Nach den unter 2.2.4 genannten Kriterien ergaben sich insgesamt 609 giiltige Untersuchungen
zum Vergleich mit der Elastographie (sieche Abb. 10): 550 mit Angaben zur Fibrosierung, 570
mit Angaben zum Vorliegen einer Verfettung und 448 mit Angaben zur Milzgrofe.

Ein Vergleich zwischen Leberbiopsie und Sonographie erfolgte bei 202 Patienten, ein Vergleich
von Sonographie und Elastographie anhand von festgelegten Grenzwerten bei 688 Patienten

(siehe Kapitel 2.2.4 und Tab. 12).
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Abbildung 10: Voraussetzungen fiir den Vergleich von Sonographie und transienter Elastographie
n, Anzahl; LTX, Lebertransplantation; TE, transiente Elastographie; ZR, Zeitraum. * Patienten ohne LTX

2.5 Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index-Score (APRI-Score)

Der Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index (APRI)-Score wurde nach folgender Formel
AST(U /1)

oberer Normwert AST (U /1)

Thrombozytenzahl [1 0°/ l]

berechnet: APRI = x 100 (49).

Die Einschétzung der Leberfibrose in Abhidngigkeit des APRI-Score erfolgte entsprechend der in
Tabelle 11 dargestellten von Wai et al. etablierten Grenzwerte (49).

Tabelle 11: Bewertung des APRI-Score (49)

APRI Auswertung

<0.5 Keine signifikante Fibrose
>1.5 Signifikante Fibrose

<1.0 Keine Zirrhose

>2.0 Zirrhose

APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index-Score.

Bei 1580 Patienten konnte der APRI-Score berechnet werden. Die Berechnung der diagnosti-
schen Genauigkeit der Elastographie auf Basis des APRI-Score wurde bei 1056 Patienten durch-
gefiihrt (sieche Abb. 11). Der Vergleich anhand von festgelegten Grenzwerten mit der Leberbiop-
sie erfolgte bei 447, mit der Elastographie bei 1200 und mit der Sonographie bei 837 Patienten
(siehe Kapitel 2.2.4 und Tab. 12).
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Abbildung 11: Voraussetzungen fiir den Vergleich von APRI-Score und transienter Elastographie
APRI, Aspartate Aminotransferase To Platelet Index; n, Anzahl; ZR, Zeitraum; TE, transiente Elastographie;
LTX, Lebertransplantation. * Patienten ohne LTX

2.6  Nicht-invasive Methoden zur Fibrosediagnostik im Vergleich

Die Ubereinstimmung der nicht-invasiven Methoden zur Fibrosediagnostik — APRI-Score, tran-
siente Elastographie und Sonographie — beziiglich der Diagnose einer signifikanten Fibrose bzw.
Zirrhose wurde untersucht. Eingeschlossen wurden alle Félle, in denen Ergebnisse von Sonogra-
phie, APRI-Score und transienter Elastographie erhoben wurden, wobei ein giiltiges Ergebnis der
Elastographie vorausgesetzt wurde (n=651, siehe Kapitel 2.2.1). Die entsprechend der Literatur
festgelegten Grenzwerte von APRI-Score und Elastographie und die sonographischen Kriterien
fiir die Hinweise auf eine signifikanten Fibrose (F>2) bzw. Zirrhose (F=4) sind in Tabelle 12

dargestellt.

Tabelle 12: Definitionen fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose (F>2) bzw. Zirrhose (F=4) anhand
der unterschiedlichen nicht-invasiven Methoden: transiente Elastographie APRI-Score und Sonographie
(49, 66, 108)

Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf
F<2 F>2 F<4 F=4
Transiente <7.65 kPa = 7.65 kPa <13.01 kPa = 13.01 kPa
Elastographie
APRI-Score <0.5 >1.5 <1.0 >2.0
Sonographie Hinweise auf eine Fibrosierung: u.a. Hinweise auf eine Zirrhose: u.a. Unregel-
homogene, grobkornige Echodichte, maBigkeit der Oberflache, vergroberte,
keine VergroBerung, gering wellige inhomogene Struktur, derbe Konsistenz
Oberflache, derbe Konsistenz, oft des Organs, Rarefizierung der Lebervenen,
noch erhaltene GefaB3- und Leberarchi- Aszites, Kollateralen bei portaler Hyper-
tektur. tension, Splenomegalie.

APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; F<2, keine signifikante Fibrose; F>2, signifikante Fibrose;
F<4, keine Zirrhose; F=4, Zirrhose.
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2.7 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version
18.0. Als statistisch signifikant wurden Unterschiede bei einer zweiseitigen Fehlerwahrschein-
lichkeit (p) von weniger als 0.05 eingestuft. Die Darstellung der Fehlerwahrscheinlichkeit erfolg-
te als p<0.05, p<0.01, p<0.001.

Die vorliegenden Variablen wurden nach Kolmogorov-Smirnov und mittels Betrachtung der
Histogramme auf Normalverteilung untersucht.

Die Darstellung kategorieller Variablen erfolgte unter Angabe absoluter Zahlen und Prozente,
verglichen wurden sie mit dem Chi-Quadrat-Test. Kontinuierliche Variablen wurden bei Abwe-
senheit von Normalverteilung unter Angabe von Median und Interquartilenbereich (IQR) darge-
stellt. Der Vergleich unabhéngiger Stichproben erfolgte mit dem U-Test nach Mann und Whit-
ney bzw. dem Test nach Kruskal-Wallis. Mit dem Post-Hoc-Test nach Scheffe wurde ermittelt,
welche Mittelwerte sich bei signifikantem Kruskal-Wallis-Test tatsédchlich voneinander unter-
schieden. Elastographie-Untersuchungen im Verlauf wurden mit dem Test fiir gepaarte Stichpro-
ben nach Wilcoxon verglichen.

Einflussfaktoren auf die Lebersteitheit wurden mittels Darstellung im Histogramm, Korrelation
nach Spearman fiir nicht normalverteilte Variablen, univariater Regression und multipler univa-
riater Regression untersucht. Bei der Korrelation nach Spearman wurde eine Korrelationskoefti-
zient von weniger als 0.2 als sehr geringe, bis 0.5 als geringe, bis 0.7 als mittlere, bis 0.9 als hohe
und ab 0.9 als sehr hohe Korrelation eingestuft. Aufgrund der groflen Spannweite von AST,
ALT, GGT und AP wurden diese logarithmiert um die lineare Regression durchzufiihren.

Zur Identifizierung von Einflussfaktoren auf die Ungiiltigkeit der Elastographie wurden kontinu-
ierliche in dichotome Variablen umgewandelt. Hierbei wurde die Einteilung nach klinischer Be-
deutung bzw. dem Median der Variable vorgenommen (siehe Tab. 10, S. 24). Daraufthin wurde
das Chancenverhiltnis (Odds Ratio, OR) beziiglich der ungiiltigen Messungen gebildet mit An-
gabe des 95% Konfidenzintervalls (KI). Es erfolgte eine bindr logistische Regression zur Beur-
teilung der Unabhingigkeit. Bei Mehrfachtabellen wurden Ergebnisse mit standardisierten Resi-
duen tliber zwei als aussagekriftig eingestuft. Bei Vierfeldertabellen wurden erwartete Zellhdu-
figkeiten tliber fiinf zur Interpretation vorausgesetzt.

Die Beurteilung der diagnostischen Effizienz erfolgte mittels Receiver Operating Characteristic
(ROC)-Kurven (109). Die ROC-Kurve ist die graphische Darstellung der Sensitivitit (Se) ge-
geniiber 1-Spezifitdt (Sp) fiir alle Grenzwerte (Cut-Off-Werte). Die Genauigkeit der diagnosti-
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schen Moglichkeit wurde anhand der Fliche unter der ROC-Kurve (AUROC, Area under the
ROC-Kurve) beurteilt. Werte nahe 1 sprachen fiir eine hohe diagnostische Genauigkeit. Das Er-
gebnis der Elastographie wurde als positiv eingestuft, wenn der Wert gleich oder grof3er eines
festgelegten Grenzwertes war, als negativ, wenn der Wert kleiner als der Grenzwert war. Der
Grenzwert wurde entsprechend gewihlt, dass die Summe aus Sensitivitit (Se) und Spezifitat (Sp)
das hochstmogliche Ergebnis erzielte. Der Positive Priadiktive Wert (PPW) wurde berechnet als
Verhiltnis der richtig Positiven zu richtig und falsch Positiven, der negative pridiktive Wert

(NPW) aus richtig Negativen zu richtig und falsch Negativen.
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3  Ergebnisse

3.1 Eigenschaften der 1850 untersuchten Patienten

Bei 1850 Patienten, 929 Frauen (50.2%) und 921 Ménnern (49.8%), wurde die Elastographie
durchgefiihrt. Im Median waren die Patienten 52 Jahre alt (42-63 Jahre) und der BMI betrug 24.6
kg/m® (22.3-27.4 kg/m?, n=772). 46% der Patienten waren mit einem BMI iiber 25 kg/m” iiber-
gewichtig (n=354). Frauen waren signifikant &lter als Manner (p<0.001): 54 Jahre (44-64 Jahre)
vs. 51 Jahre (41-60 Jahre). Zudem zeigten sie einen signifikant geringeren BMI (p<0.001): 24.2
kg/m® (22.0-27.1 kg/m®, n=415) vs. 25.4 m/kg” (23.1-27.7 kg/m?, n=357). Abbildung 12 zeigt
die geschlechterspezifische Verteilung der Diagnosen. Tabelle 13 gibt Aufschluss iiber die erho-

benen Laborwerte.
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Abbildung 12:Verteilung der Atiologie der chronischen Lebererkrankungen bei den 1850 untersuchten
Patienten

1, Chronische Hepatitis C; 2, Z.n. Hepatitis C Virus-Infektion; 3, Chronische Hepatitis B; 4, Cholestatische Leber-
erkrankungen; 5, Koinfektionen; 6, Autoimmune Hepatitis; 7, Athyltoxische Lebererkrankungen; 8, Z.n. Leber-
transplantation; 9, Metabolische Lebererkrankungen; 10, Andere Diagnosen *; 11, Patienten ohne Lebererkrankun-
gen. *seltene hereditdre Erkrankungen, vaskuldre Erkrankungen, Raumforderungen verschiedener Dignitdt, medi-
kamentos-toxische Leberparenchymschéden, weitere Erkrankungen und zum Zeitpunkt der Elastographie nicht
gesicherte Diagnose (siche auch Tabelle 9).
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Tabelle 13: Laborparameter bei den untersuchten Patienten*

n Median (IQR)

ALT [U/N] 1567 37 (23-67)

AST [U/] 1571 35 (26-54)
GGT [UN] 1541 46 (22.5-101.0)
AP [U/N] 1504 76 (59-105)
Kreatinin [mg/dl] 1059  0.84 (0.72-0.99)
Albumin [g/dl] 805 4.4 (4.1-4.6)
Bilirubin[mg/dl] 1098 0.7 (0.5-1.0)
TPZ bzw. Quickwert [%] 941 95 (86-103)
INR 932 1.03 (0.98-1.11)
Thrombozyten [/nl] 1564  209.5 (159-254)

n, Anzahl; ALT, Alaninaminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase;
AST, Aspartataminotransferase; GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase;
INR, International normalized ratio; IQR, Interquartilenbereich; TPZ,
Thromboplastinzeit.* Abstand Laborwerte und Elastographie < !4 Jahr.

3.2 Giiltigkeitsrate der transienten Elastographie

76% der Untersuchungen mit der transienten Elastographie waren nach den unter 2.2.1 genann-
ten Kriterien giiltig (n=1403, 718 Frauen, 685 Ménner). Es ergab sich insgesamt bei den unter-
suchten Patienten eine mediane Lebersteitheit von 6.8 kPa (5.2-10.7 kPa) mit einem Verhéltnis
von IQR zur Lebersteifheit von 16% (11%-21%). Eigenschaften der Patienten mit giiltiger Ela-

stographie sind den Tabellen 14 und 15 zu entnehmen.

Tabelle 14: Eigenschaften der Patienten mit giilti- Tabelle 15: Atiologie der Lebererkrankung

ger Elastographie (n=1403) bei Patienten mit giiltiger Elastographie
n Median und IQR Atiologie n

Alter [Jahre] 1403 51 (41-62) Chronische Hepatitis C 344

BMI [kg/m’] 643 24.2 (22.1-27.0) Z.n. Hepatitis C 72

Minner 685 Chronische Hepatitis B 222

ALT [UN] 1188 37 (23-68) Cholestatische. LE 137

AST [U/]] 1189 34 (26-53) Koinfektion 15

GGT [U/] 1166 44 (22-95) Autoimmune Hepatitis 59

AP [UN] 1134 76 (59-104) Athyltoxische LE 31

Albumin [g/dl] 597 4.4 (4.1-4.6) Z .n. Lebertransplantation 119

Kreatinin [mg/dl] 803 0.82 (0.71-0.97) Metabolische LE 45

Bilirubin[mg/dl] 831 0.6 (0.5-1.0) Keine Lebererkrankung 52

Quick [%] 700 96 (86-103) Andere 307

INR 696 1.03 (0.98-1.11 n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.

Thrombozyten [/nl] 1188 212 (162-257)
Lebersteitheit [kPa] 1403 6.8 (5.2-10.7)
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24% der Elastographien erwiesen sich als ungiiltig (n=447). Hiervon waren 236 Ménner (53%)
und 211 Frauen (47%) betroffen. Die Eigenschaften dieser Patienten sind in den Tabellen 16 und

17 dargestellt.

Tabelle 16: Eigenschaften der Patienten mit un- Tabelle 17: Atiologie der Lebererkrankung

giiltiger Elastographie (n=447) bei Patienten mit ungiiltiger Elastographie
n Median und IQR Atiologie n

Alter [Jahre] 447 55 (46-64) Chronische Hepatitis C 93

BMI [kg/m’] 129 26.7 (24.4-30.5) Z.n. Hepatitis C 25

Ménner 236 Chronische Hepatitis B 51

ALT [U/N] 379 37 (24-62) Cholestatische. LE 22

AST [U/] 382 37 (26-57) Koinfektion 4

GGT [U/] 375 52 (25-118) Autoimmune Hepatitis 18

AP [UN] 370 79 (62-109) Athyltoxische LE 14

Albumin [g/dl] 208 4.3 (4.0-4.5) Z.n. Lebertransplantation 70

Kreatinin [mg/dl] 256  0.88 (0.74-1.07) Metabolische LE 14

Bilirubin[mg/dl] 267 0.7 (0.5-1.2) Keine Lebererkrankung 21

Quick [%] 241 95 (86-103) Andere 115

INR 236 1.03 (0.98-1.11) n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.

Thrombozyten [/nl] 376 197 (144-243)

Bei 78 Patienten (17% der ungiiltigen Messungen) war keine einzige Messung moglich, bei 194
(43%) war die Erfolgsrate kleiner als 60%, bei 83 (19%) lagen weniger als zehn Messungen vor
und bei 221 (49%) tiberstieg das Verhiltnis von IQR und Lebersteitheit 30%. Die detaillierte
Gliederung der Ursachen der Ungiiltigkeit ist der Abbildung 13 zu entnehmen.
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Abbildung 13: Ursachen fiir ungiiltige Messungen mittels transienter Elastographie

n, Anzahl; ER, Erfolgsrate; IQR/LS, Verhéltnis des Interquartilenbereichs zur gemessenen Lebersteitheit; NV,
Anzahl valider Messungen; Fehlmessung: keine Messung war erfolgreich. Unzuverlissige Messung: fehlende
Erfiillung der Giiltigkeitskriterien: a) Mindestens zehn giiltige Messungen (NV), b) eine Erfolgsrate, das Verhalt-
nis von giiltigen Messungen zur Gesamtanzahl der Messungen von mehr als 60% (ER) und ¢) Anteil der IQR von
der gemessenen Lebersteifheit von hochstens 30% (IQR/LS).

3.3 Risikofaktoren fiir die ungiiltige transiente Elastographie

Patienten mit ungiiltiger Elastographie, d.h. mit einer Fehl- oder unzuverlidssigen Messung, wa-
ren im Vergleich zu Patienten mit giiltiger Elastographie élter (55 vs. 51 Jahre, p<0.001), hatten
einen hoheren BMI (26.7 vs. 24.2 kg/m’, n=772, p<0.001), hdhere Werte von GGT (53 vs. 44
U/l, n=1541, p<0.01), Bilirubin (0.7 vs. 0.6 mg/dl, n=1098, p<0.05), Kreatinin (0.88 vs. 0.82
mg/dl, n=1059, p<0.01), Alkalischer Phosphatase (79 vs. 76 U/l, n=1504, p<0.05) und niedrigere
Albuminwerte (4.3 vs. 4.4 g/dl, n=805, p<0.05) und Thrombozyten (197 vs. 212/nl, n=1564,
p<0.01). Werte von AST, ALT, Quick und INR unterschieden sich nicht signifikant, ebenso
zeigte sich kein Einfluss des Geschlechts (p>0.05).

Ein hoheres Risiko fiir eine ungiiltige Messung in der univariaten Analyse zeigten Patienten mit

einem BMI iiber 30 kg/m* (OR 4.0, KI 2.5-6.5, p<0.001), Alter iiber 52.1 Jahren (OR 1.7, KI
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1.4-2.1, p<0.001), Albumin unter 3.5 mg/dl (OR 2.2, KI 1.2-3.7, p<0.01), Thrombozyten unter
150/nl (OR 1.4, KI 1.105-1.893, p<0.01), Z.n. Lebertransplantation (OR 2.0, KI 1.5-2.8,
p<0.001, n=189), GGT iiber 114 bzw. 165 U/l (OR 1.6, KI 1.2-2.1, p<0.01) und Patienten mit
Leberzirrhose (OR 1.3, KI 1.0-1.8, p<0.05, erwartete Zellhdufigkeit < 5, sieche Tab. 18).

Patienten mit erhhten Werten von AST (>105/150 U/l), ALT (>102/135 U/l), AP (>312/387
U/1), Bilirubin (>2 mg/dl) und Kreatinin (>1.7mg/dl) zeigten ebenso wie Patienten mit sono-
graphisch nachgewiesener Leberverfettung kein signifikant hoheres Risiko fiir eine ungiiltige
Messung (p>0.05). In einer multiplen univariaten Analyse (n=255) konnte nur noch der BMI
iiber 30 kg/m” als signifikanter Faktor weiter bestehen (p<0.01, OR 4.6, KI 1.8-11.7), die iibrigen
Variablen zeigten keinen signifikanten Einfluss (siehe auch Tab. 46 und 47 im Anhang). Be-
trachtete man nur Patienten mit einem BMI unter 30 kg/m” (n=685) ergab sich eine ungiiltige

Messung bei nur 14%, davon bei 2% eine Fehlmessung.

Tabelle 18: Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer ungiiltigen Elasto-
graphie Messung in der univariaten Analyse

Odds 95%- Konfidenzintervall

n (n gesamt) Ratio Untergrenze Obergrenze p
BMI > 30 kg/m” 87 (772) 4.0* 2.5 6.5 <0.001
Albumin < 3.5 mg/dl 58 (805) 2.2 1.2 3.7 <0.01
Zn. LTX 189 (1850) 2.0 1.5 2.8 <0.001
Alter > 52.1 Jahre 922 (1850) 1.7 1.4 2.1 <0.001
GGT > 114/165 U/1 (9/3) 269 (1541) 1.6 1.2 2.1 <0.01
Thrombozyten < 150/nl 338 (1564) 1.4 1.1 1.9 <0.01
Leberzirrhose 270 (1850) 1.3# 1.0 1.8 <0.05
Cholestatische LE 159 (1850) 0.5 0.3 0.8 <0.01

n, Anzahl; BMI, Body Mass Index; GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase; LE, Lebererkrankung; LTX, Leber-
transplantation; p, Signifikanz. *Multiple univariate Testung signifikant mit OR 4.6 (95% KI 1.8-11.7).

# Erwartete Zellhdufigkeit unter 5 in der Vierfeldertafel. Ungiiltige Messung: unzuverlédssige oder Fehlmessung.
Fehlmessung: kein einziges Messergebnis konnte erzielt werden. Unzuverlassige Messung: fehlende Erfiillung
der Giiltigkeitskriterien: a) Mindestens zehn giiltige Messungen, b) eine Erfolgsrate, das Verhiltnis von giiltigen
Messungen zur Gesamtanzahl der Messungen, von mehr als 60% und c) Anteil der IQR von der gemessenen Le-
bersteifheit von hochstens 30%.

Entsprechend der Abbildung 13 wurden die Untergruppen der ungiiltigen Messungen (Fehlmes-
sung, unzuverldssige Messung) isoliert betrachtet. Die Eigenschaften der 78 Patienten mit einer

Fehlmessung (42 Frauen, 36 Ménner) sind in Tabelle 19 und 20 dargestellt.
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Tabelle 19: Eigenschaften der Patienten mit einer Tabelle 20: Atiologie der Lebererkrankung bei

Elastographie-Fehlmessung (n=447) Patienten mit Fehlmessung

n Median und IQR Atiologie n
Alter [Jahre] 78 57 (50-68) Chronische Hepatitis B 15
BMI [kg/m’] 29 31.6 (27.7-33.9) Z.n. Hepatitis C 6
Ménner 36 Chronische Hepatitis B 5
ALT [UN] 61 38 (28-53) Cholestatische. LE 5
AST [U/] 61 39 (28-59) Koinfektion 1
GGT [U/] 60 54 (32-108) Autoimmune Hepatitis 5
AP [U/1] 59 87 (65-119) Athyltoxische LE 6
Albumin [g/dl] 31 4.2 (3.8-4.5) Z.n. Lebertransplantation 4
Kreatinin [mg/dl] 40 0.88 (0.72-1.12) Metabolische LE 5
Bilirubin [mg/dl] 46 0.8 (0.6-1.3) Keine Lebererkrankung 6
Quick [%] 42 94 (75-101) Andere 20
INR 42 1.04 (0.99-1.20) n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.

Thrombozyten [/nl] 63 186 (129-236)

Patienten mit Fehlmessung waren signifikant dlter als Patienten mit mindestens einer moglichen
Messung (57 vs. 52 Jahre, p<0.001, siehe auch Tabelle 44 und 45 im Anhang). Dariiber hinaus
zeigten sie einen signifikant hoheren BMI (31.6 vs. 24.5 kg/m?, n=772, p<0.001), geringere Al-
buminwerte (4.2 vs. 4.4 mg/dl, p<0.05, n=805) und eine hohere Alkalisches Phosphatase (87 vs.
76 U/l, p<0.05, n=1504). Patienten mit dthyltoxischer Lebererkrankung hatten signifikant haufi-
ger eine Fehlmessung als andere Diagnosegruppen (p<0.01). Bei den iibrigen Laborwerten sowie
den Faktoren Steatose, Geschlecht und Diagnose zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Fehlmessung sind in Ta-
belle 21 dargestellt. In der binir logistischen Regression blieb nur noch der BMI > 30 kg/m” als
signifikanter Einflussfaktor bestehen (p<<0.001, OR 19.4, KI 3.9-95.8). Hierbei ist zu beachten,
dass sich bei einigen Einflussfaktoren erwartete Zellhdufigkeiten unter 5 ergaben: dthyltoxische

Lebererkrankung, BMI, Leberzirrhose, AST, ALT, AP, Albumin, Bilirubin, Kreatinin, INR.

Tabelle 21: Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Elastographie-
Fehlmessung in der univariaten Analyse

Odds Ra- 95%- Konfidenzintervall
n (n gesamt) tio Untergrenze Obergrenze p
BMI > 30 kg/m” 87 (772) 11.6%" 5.4 25.2 <0.001
Athyltoxische LE 45 (1850) 3.7" 1.5 9.0 <0.01
Albumin < 3.5 mg/dl 58 (805) 3.3 1.3 8.5 <0.01
Bilirubin > 2 mg/dl 87 (1098) 2.6" 1.2 5.8 <0.05
Alter > 52.1 Jahre 922 (1850) 2.3 1.4 3.8 <0.001
Leberzirrhose 270 (1850) 2.1 1.2 3.4 <0.01
Thrombozyten < 150/nl 338 (1564) 1.7 1.0 3.0 <0.05

n, Anzahl; BMI, Body Mass Index; LE, Lebererkrankung; p, Signifikanz. # Erwartete Zellhdufigkeit unter 5 in der
Vierfeldertafel. *Multiple univariate Testung signifikant mit OR 19.4 (95% KI 3.9-95.8). Fehlmessung: kein ein-
ziges Messergebnis konnte erzielt werden.
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Eigenschaften von Patienten mit einer Elastographie, die die unter 2.2.1 genannten Giiltigkeits-

kriterien nicht erfiillte und damit nicht zuverldssig war, sind in den Tabellen 22 und 23 darge-

stellt.
Tabelle 22: Eigenschaften der Patienten mit unzu- Tabelle 23: Atiologie der Lebererkrankung
verldssiger Elastographie (n=447) bei Patienten mit unzuverldssiger Elasto-
n Median und IQR graphie
Alter [Jahre] 369 54 (45-64) Atiologie n
BMI [kg/m’] 100 26.0 (23.6-28.3) Chronische Hepatitis B 78
Ménner 200 Z.n. Hepatitis C 19
ALT [UN] 323 36 (24-64) Chronische Hepatitis B 46
AST [U/] 327 36 (26-57) Cholestatische. LE 17
GGT [U/N] 321 53 (24-118) Koinfektion 3
AP [U/] 316 77 (59-109) Autoimmune Hepatitis 13
Albumin [g/dl] 179 4.3 (4.0-4.6) Athyltoxische LE 8
Kreatinin [mg/dl] 221 0.88 (0.74-1.07) Z .n. Lebertransplantation 66
Bilirubin [mg/dl] 224 0.7 (0.5-1.1) Metabolische LE 9
Quick [%] 202 96 (87-105) Keine Lebererkrankung 15
INR 197 1.03 (0.97-1.1) Andere 95
Thrombozyten [/nl] 319 198 (147-245) LE, Lebererkrankung.

Patienten mit unzuverlissiger Elastographie waren signifikant dlter als Patienten mit giiltiger
Elastographie (55 vs. 51 Jahre, p<0.001) und zeigten einen signifikant hoheren BMI (26.1 vs.
24.2 kg/m?, p<0.001, n=772). Unter den Laborwerten ergab sich ein Einfluss von GGT (52 vs.
44 U/l; p<0.01, n=1481), Thrombozyten (198 vs. 212/nl, p<0.05, n=1501), Albumin (4.3 vs. 4.4
g/dl, p<0.05, n=774) und Kreatinin (0.88 vs. 0.82 mg/dl, p<0.01, n=1019). Patienten nach Leber-
transplantation zeigten signifikant mehr, Patienten mit cholestatischen Lebererkrankungen signi-
fikant weniger unzuverldssige Messungen. Die librigen Laborparameter (AST, ALT, Bilirubin,
AP, INR, Quick) und Diagnosen unterschieden sich nicht signifikant, ebenso wenig wie der Grad
der Steatose, die Zirrhose oder das Geschlecht. Die Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit einer unzuverlédssigen Elastographie-Messung sind in Tabelle 24 dargestellt.

In der multiplen univariaten Analyse zeigte sich kein Einflussfaktor mehr signifikant.
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Tabelle 24: Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer unzuverldssigen Ela-

stographie in der univariaten Analyse

Odds Ratio  95%-Konfidenzintervall
n (n gesamt) Untergrenze Obergrenze p
BMI > 30 kg/m” 71 (743) 2.4 1.4 4.4 <0.01
Z.n. LTX 185 (1772) 2.4 1.7 3.3 <0.001
Albumin < 3.5 mg/dl 52 (774) 1.9 1.0 3.4 <0.05
Alter > 52.1 Jahre 868 (1772) 1.6 1.3 2.0 <0.001
GGT > 114/165 U/1 (Q/3) 256 (1481) 1.6 1.2 2.1 <0.01
Thrombozyten < 150/nl 318 (1501) 1.4 1.0 1.8 <0.05
Cholestatische LE 154 (1772) 0.4 0.3 0.7 <0.01
Frauen 887 (1772) 0.8 0.6 1.1 0.066

n, Anzahl; BMI, Body Mass Index; LE, Lebererkrankung; LTX, Lebertransplantation; p, Signifikanz.

Unzuverlissige Messung: fehlende Erfiillung der Giiltigkeitskriterien: a) Mindestens zehn giiltige Messungen,
b) eine Erfolgsrate, das Verhéltnis von giiltigen Messungen zur Gesamtanzahl der Messungen, von mehr als 60%
und c) Anteil der IQR von der gemessenen Lebersteitheit von hochstens 30%.

3.4 Modifikation der Validititskriterien der transienten Elastographie

Mit dem Ziel herauszuarbeiten, ob die Anzahl der Messungen in einer Untersuchung mittels

transienter Elastographie von bisher zehn empfohlenen ohne Minderung der Aussagekraft auf

fiinf reduziert werden kann, wurden folgende Berechnungen durchgefiihrt: Bei 1421 Patienten

wurde anhand einer giiltigen Elastographie (LS, siche Kapitel 2.2.1) der Median der ersten fiinf

Messungen (LSs) mit zugehdrigem Interquartilenbereich (IQRs) berechnet. Bei 1330 Messungen
ergab sich ein Verhéltnis von IQRs zu LSs von hochstens 30% (94%). In Abbildung 14 ist die

prozentuale Differenz zwischen LSs und LS,p im Verhiltnis zur jeweils hoheren Lebersteitheit

bei diesen 1330 Patienten dargestellt.

. <1%
5%
B 5%-10%
Hl 10%-20%

B >20%

Abbildung 14: Darstellung
der prozentualen Abwei-
chung der Lebersteifheit
mittels transienter Elasto-
graphie bei Reduktion von
zehn auf fiinf Einzelmessun-
gen (n=1330)
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Bei Einstufung der Lebersteitheit nach Friedrich-Rust et al. ergab sich eine identische Fibro-
seklassifikation mittels fiinf bzw. zehn Messungen bei insgesamt 89%. Betrachtete man aus-
schlieBlich die Messungen, bei denen das Verhiltnis von Interquartilenbereich zu Lebersteitheit
auch nach der Reduktion hdchstens 30% betrug, ergab sich eine Ubereinstimmung bei 94%
(n=1260, sieche Tab. 25). Sechs Patienten wurden statt urspriinglich als F4 als F=2 eingestuft,
neun statt F=2 als F4. 18 wurden statt F=2 als F<2 eingestuft, 37 statt F<2 als F=2.

Forderte man als Giiltigkeitskritertum bei der Gesamtzahl von 1850 untersuchten Patienten eine
Mindestanzahl von fiinf statt zehn Messungen, ergab sich eine Steigerung der Anzahl giiltiger

Messungen um 0.5% (n=1410).

Tabelle 25: Unterschiede der Lebersteifheit bei zehn und fiinf Messungen

Transiente Elastographie (TE) Zehn Messungen Fiinf Messungen
TE <7.65 kPa 762 (57%) 743 (56%)
TE 7.65-13.01 kPa 314 (24%) 330 (25%)
TE > 13.01 kPa 254 (19%) 257 (19%)
Insgesamt 1330 1330

3.5 Verlaufsmessungen mit der transienten Elastographie

Bei 244 Patienten wurde die Elastographie mehrfach durchgefiihrt (siehe Tab. 26). Bei 180 Pati-
enten (74%) war die erste Elastographie giiltig. Im Verlauf war die Messung bei 90% wiederum
giiltig (n=162), bei 10% ungiiltig (n=18). Bei 64 Patienten (26%) ergab sich eine erste ungiiltige
Messung, bei 70% zeigte sich jedoch im Verlauf eine giiltige Messung (n=45), bei 30% war auch
die zweite Messung im Verlauf ungiiltig (n=19). Von 11 Patienten mit Fehlmessung konnte im
Verlauf bei fiinf Patienten ein giiltiges Ergebnis erzielt werden sowie bei weiteren fiinf Patienten

zumindest ein giiltiger Messwert erhoben werden.

Tabelle 26: Giiltigkeit der transienten Elastographie bei Verlaufsmessungen

Giiltigkeit der Messungen n
Beide Messungen giiltig 162 (66%)
Erste Messung giiltig (ausschlieBlich) 18 (7%)
Zweite Messung giiltig (ausschlieBlich) 45 (18%)
Beide Messungen ungiiltig 19 (8%)
Insgesamt 244
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Bei 162 Patienten (68 Maénner, 94 Frauen) war also die Untersuchung zu beiden Zeitpunkten
giiltig, ein Abstand von mindestens 90 Tagen lag bei 137 Patienten vor (81 Ménner, 56 Frauen).
Die Lebersteifheit lag sowohl bei der ersten als auch bei der zweiten Elastographie im Median
bei 7.5 kPa (5.9-12.1 kPa vs. 5.6-10.9 kPa), die Patienten waren 51 Jahre (43-63 Jahre) alt und
hatten einen BMI von 23.7 kg/m” (22.2-25.6 kg/m’, n=80). Unabhingig von der Diagnose und
dem therapeutischen Prozedere konnte in der Gesamtheit der Kohorte (n=137) kein signifikanter
Unterschied der Elastographie im Verlauf festgestellt werden (p=0.096, sieche Tab. 27), in den
einzelnen Diagnosegruppen zeigte sich ebenfalls keine signifikante Verdnderung der Lebersteif-

heit im Verlauf.

Tabelle 27: Verlaufsmessung zum Vergleich der Elastizitdt in Abhdngigkeit von der Diagnose

Elastizitit zum Elastizitit im
n Zeitpunkt 0 [kPa]* Verlauf [kPa] p

Chronische Hepatitis C 46 (34%) 7.8 (6.0-13.9) 7.6 (5.5-12.1)
Z .. Hepatitis C-Virus-Infektion 5 (4%) 6.3 (5.3-16.6) 8.0 (5.4-15.3)
Chronische Hepatitis B 27 (20%) 6.3 (5.3-10.3) 7.6 (5.6-9.4)
Cholest. Lebererkrankung 11 (8%) 8.3(6.1-12.2) 8.4 (5.8-11.8)
Koinfektion 2 (2%) 10.2 (10.1-.) 12.0 (9.4-.) jeweils
Autoimmune Hepatitis 8 (6%) 9.6 (6.3-12.9) 7.5 (5.7-6.7) >0.05
Athyltoxische Lebererkrankung 2 (2%) 52.1 (29.1-)) 38.0 (28.0-)
Z .. Lebertransplantation 10 (7%) 8.30 (6.9-14.0) 8.8 (7.0-17.2)
Metab. Lebererkrankung 4 (5%) 6.7 (6.4-14.5) 7.1 (5.7-17.3)
Gesunde Patienten 2 (2%) 54 (3.2-) 4.6 (4.3-)
Andere Diagnosen 20 (2%) 6.5 (5.4-11.3) 6.4 (5.2-7.8)
Insgesamt 137 7.5 (5.9-12.1) 7.5 (5.6-10.9) 0.096

n, Anzahl; p, Signifikanz. *Angabe in Median und IQR. Zeitlicher Abstand zwischen Elastizitit zum Zeit-
punkt 0 und der Verlaufsmessung im Median 45 Wochen (IQR 27-56 Wochen).

3.6 Lebersteifheit bei Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie

Die Verteilung der Diagnosen bei giiltiger Elastographie und die Werte der Lebersteiftheit in Ab-
hiingigkeit von der Atiologie der Lebererkrankung sind in Abbildung 15 dargestellt (n=1403).
Auf die Darstellung der Ergebnisse von Patienten mit anderen Diagnosen (6.4 kPa, 5.1-10.0 kPa,
n=307) wurde aufgrund von deren Heterogenitét verzichtet. Die Lebersteitheit war fiir Patienten
mit dthyltoxischer Lebererkrankung signifikant hoher als in den anderen Gruppen (p<0.001).
Zudem zeigten sich bei Patienten ohne Lebererkrankungen bzw. Patienten mit Hepatitis B signi-
fikant niedriger Werte als bei Patienten mit Hepatitis C (p<0.05 bzw. p<0.01). Die Unterschiede

zwischen den weiteren Diagnosen erwiesen sich als nicht signifikant. Die niedrigsten Werte der
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Lebersteifheit hatten Patienten ohne bekannte Lebererkrankung gefolgt von Patienten mit meta-

bolischen und cholestatischen Lebererkrankungen sowie mit Z.n. Hepatitis C Virus-Infektion.
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Abbildung 15: Lebersteifheit bei verschiedenen Diagnosen

1, Chronische Hepatitis C; 2, Z.n. Hepatitis C Virus-Infektion; 3, Chronische Hepatitis B; 4, Cholestatische Leber-
erkrankungen; 5, Koinfektionen; 6, Autoimmune Hepatitis; 7, Athyltoxische Lebererkrankungen; 8, Z.n. Leber-
transplantation; 9, Metabolische Lebererkrankungen; 10, Patienten ohne Lebererkrankungen; n, Anzahl.

3.7 Auswirkung von Geschlecht, Gewicht, Alter und Laborparametern auf die Leber-
steifheit

Minner hatten eine signifikant héhere Lebersteifheit als Frauen (p<0.001): 6.3 kPa (4.8-10.1

kPa, n=718) vs. 7.5 kPa (5.6-11.6 kPa, n=685). Bei Frauen ohne Hinweis auf eine Lebererkran-

kung ergaben sich Werte von 4.6 kPa (3.6-5.6 kPa, n=32), bei den Ménnern von 5.4 kPa (4.8-6.7

kPa, n=20). Patienten mit einem BMI tiiber 30 kg/m2 (n=53) zeigten eine signifikant hohere Le-
bersteifheit als Patienten mit einem BMI unter 30.0 kg/m” (n=590, p<0.001): 10.1 kPa (6.6-17.2
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kPa) vs. 7.1 kPa (5.4-11.8 kPa). Patienten im Alter iiber 52.1 Jahre (n=654) zeigten ebenfalls
eine signifikant hohere Lebersteitheit als jiingere Patienten (n=749, p<0.001): 7.9 kPa (5.6-13.5
kPa) vs. 6.2 kPa (4.8-8.7 kPa). Der Zusammenhang zwischen Laborwerten und Lebersteifheit ist
in der Tabelle 28 dargestellt. Bei Patienten mit 3-fach erhohter ALT, AST, GGT, bei erhohten
Werten von INR und Bilirubin bzw. bei erniedrigten Thrombozyten, Albumin- und Quickwerten

ergaben sich signifikant hohere Werte der Lebersteifheit als in den Vergleichsgruppen.

Tabelle 28: Lebersteifheit in Abhdngigkeit von der Hohe verschiedener biochemischer Parameter
(ALT, AST, GGT, AP, Albumin, Kreatinin, Bilirubin, Quickwert, INR und Thrombozyten)

Parameter Kategorie n Lebersteifheit [kPa] P
ALT >3 x ULN 113 10.1 (6.6-16.9)

=3 x ULN 1075 6.7 (5.1-10.1) <0.001
AST >3 x ULN 63 16.9 (10.1-32.4)

=<3 x ULN 1126 6.7 (5.1-10.0) <0.001
GGT >3 x ULN 184 10.0 (6.3-23.4)

=3 x ULN 982 6.6 (5.1-9.7) <0.001
AP >3 x ULN 23 11.6 (8.3-36.3)

=<3 x ULN 1111 6.8 (5.3-10.7) <0.001
Albumin >3.5 g/dl 563 30.2 (10.4-47.4)

=3.5 g/dl 34 6.9 (5.3-11.6) <0.001
Kreatinin >1.7mg/dl 18 7.9 (5.4-17.7)

=1.7mg/dl 785 7.0 (5.3-11.9) 0.507
Bilirubin >2.0 mg/dl 62 22.0 (8.5-48.2)

=2.0 mg/dl 831 6.8 (5.3-11.3) <0.001
Quickwert <70% 70 27.4 (12.8-58.5)

>70% 630 6.9 (5.3-10.7) <0.001
INR >1.2 20 12.5 (7.6-40.7)

<1.2 676 7.3 (5.4-12.7) <0.001
Thrombozyten <150/nl 238 15.6 (8.1-32.1)

>150/nl 950 6.3 (4.9-8.7) <0.001

n, Anzahl; ALT, Alaninaminotransferase; AST, Aspartataminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase;
GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase; INR, International normalized ratio; IQR, Interquartilenbereich; p,
Signifikanz; TPZ, Thromboplastinzeit; ULN, oberer Normwert (vgl. Tab.13); *Angabe in Median und IQR.

Auch ohne Kategorisierung der biochemischen Parameter zeigte sich eine signifikante Korrelati-
on zwischen Laborparametern, BMI, Alter und der Lebersteifheit (siche Tab. 29). Aufgrund der
groflen Spannweite von ALT (4-5584 U/l), AST (3-2776 U/1), GGT (6-2507 U/l) und AP (3-
1175 U/1) wurden diese fiir die weiteren Berechnungen logarithmiert. In der multiplen univaria-
ten Analyse mit Alter, Geschlecht, BMI und Laborparametern stellte sich heraus, dass ein signi-
fikanter, unabhangiger Einfluss fiir ALT, AST, GGT, Thrombozyten, Albumin und Quick be-
stand (n=208, siehe auch Tabellen 48 und 49 im Anhang). Am Beispiel des Albumins kann die

Bedeutung des Regressionskoeffizienten gezeigt werden: Bei Anstieg des Albumins um 1 g/dl
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sinkt der Wert der Elastographie um 4.8 kPa. In Abbildung 16 erfolgte die Darstellung der La-
borwerte, die sich in der univariaten und der multiplen univariaten Analyse als signifikant dar-

stellten.

Tabelle 29: Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die Hohe der Lebersteifheit: Ergebnisse der uni-
variaten und multiplen univariaten Analyse

Korrelation nach Univariate Analyse = Multiple univariate Analyse
Spearman (lineare Regression) (n=208)#

Parameter n K R (R B 95% KI
ALT 1188 0.337 LgALT 0.151(0.015) -24.47 -35.12 -13.83
AST 1189 0.506 LgAST 0.384 (0.148) 34.58 20.50 48.66
GGT 1166 0.416 LgGGT 0.342 (0.117) 9.04 3.85 14.23
TZ 1188 -0.444 0.387 (0.150) -0.026 -0.048 -0.004
Albumin 597 -0.432 0.439 (0.193) -4.803 -8.526 -1.081
Quick 700 -0.430 0.485 (0.235) -0.300 -0.517 -0.082
Alter 1403 0.240 0.172 (0.030)
INR 1218 0.435 0.341 (0.116)
Bilirubin 831 0.341 0.187 (0.035)
AP 1134 0.299 LgAP 0.326 (0.106)
Geschlecht 1403 0.151 0.067 (0.004)
Kreatinin 803 0.076
BMI 643 0.115

n, Anzahl; ; ALT, Alaninaminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase; AST, Aspartataminotransferase; B,
Regressionskoeffizient; BMI, Body Mass Index; GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase; INR, International nor-
malized Ratio; K, Korrelationskoeffizient nach Spearman; KI, Konfidenzintervall; Lg, 10er-Logarithmus; R,
Korrelationskoeffizient nach Pearson; Rz, BestimmtheitsmaB; p, Signifikanz; TZ, Thrombozyten; *R 0.562 (R2
0.532).
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Abbildung 16: Signifikante Einflussfaktoren auf die Lebersteifheit in der multiplen univariaten Analy-
se. Korrelation zwischen der Lebersteifheit und den Laborparametern Albumin (n=597), Thrombozy-
ten (n=1188), Quick (n=700), ALT (n=1188), AST (n=1189) und GGT (n=1166)

ALT, Alaninaminotransferase; AST, Aspartataminotransferase; GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase; Lg, 10er-
Logarithmus; R, Korrelationskoeffizient nach Pearson; R?, BestimmtheitsmaB.
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3.8 Leberbiopsie und transiente Elastographie

3.8.1 Vergleich zwischen Leberfibrosestadien und Lebersteifheit

Die Korrelation zwischen Stadium der Leberfibrose in der Leberbiopsie und der transienten Ela-
stographie wurde bei 109 Patienten untersucht (53 Frauen, 56 Méanner). Bei 64% (n=70) der Pa-
tienten wurden Elastographie und Leberbiopsie am selben Tag durchgefiihrt. Im Median wurden
die Untersuchungen am selben Tag durchgefiihrt (IQR 0-35.5 Tage), die mediane Anzahl an Por-
talfeldern lag bei 15 (12-20) und die Lebersteifheit bei 6.8 kPa (5.6-9.6 kPa). Es zeigte sich fol-
gende Verteilung der Fibrosestadien: 11 Patienten wiesen keine Fibrose (F0), 52 eine milde (F1),
34 eine méBige (F2), vier eine schwere Fibrose (F3) und acht Patienten eine Zirrhose (F4) auf.

Weitere Eigenschaften der Patienten sind in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30: Charakteristika der Patienten mit Leberbiopsie” ( n=109)

Histologisches Fibrosestadium

Gesamt F0 F1 F2 F3 F4
n 109 11 52 34 4 8
Miénner 56 4 26 34 4 8
Alter* [Jahre] 46 (37-54) 36.7 45.6 49.2 47.6 46.0
BMI* [kg/m’] 23.1(22.0-24.9) 22.6 22.7 23.2 27.7 23.3

(n=29) m=3) (@m=11) (@©=10) (@©0=I) (n=4)
Atiologie der Lebererkrankung
Chronische Hepatitis C 49 (45%) 0 20 22 4 3
Z.n. Hepatitis C Virus-Infektion 2 (2%) 0 1 0 0 1
Chronische Hepatitis B 19 (17%) 1 13 3 0 2
Cholestatische Lebererkrankung 4 (4%) 1 0 2 0 1
Koinfektion 1 (1%) 0 0 1 0 0
Autoimmune Hepatitis 3 (3%) 1 1 1 0 0
Metabolische Lebererkrankung 7 (6%) 1 5 1 0 0
Andere 24 (22%) 7 12 4 0 1

n, Anzahl; BMI, Body Mass Index; IQR, Interquartilenbereich; F0, keine Fibrose; F1, milde Fibrose; F2, mafige
Fibrose; F3, schwere Fibrose; F4, Zirrhose. * Angabe im Median mit Interquartilenbereich. # Zeitabstand zwischen
giiltiger Elastographie und Leberbiopsie <2 Jahre, mindestens zehn Portalfelder.

Es ergab sich ein Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen Lebersteifheit und Fibrose-
stadien von 0.406 (p<0.001). Die Lebersteitheit unterschied sich nach Kruskal-Wallis signifikant
in den verschiedenen Fibrosestadien, im Post-Hoc-Test nach Scheffe zeigte sich die Signifikanz

auf die Unterschiede zwischen F4 und den anderen Fibrosestadien begrenzt (siche Abb. 17).
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Abbildung 17: Darstellung der Lebersteifheit in den unterschiedlichen histologischen
Fibrosestadien nach Desmet und Scheuer (Spearman-Korrelationskoeffizient 0.403,
n=109)

n, Anzahl; FO, keine Fibrose; F1, geringgradige Fibrose; F2, mittelgradige Fibrose; F3,
hochgradige Fibrose; F4, Zirrhose.

Die Elastographie unterschied sich in den Gruppen F<2 (n=63; 6.3 kPa, 5.2-7.9 kPa) und F>2
(n=46; 8.3 kPa, 6.3-12.2 kPa) signifikant, die AUROC lag bei 0.714 (KI 0.617-0.812, p<0.001,
siche Abb. 18). Fiir einen Grenzwert (GW) von 7.25 kPa wurde die maximale Summe aus Spezi-
fitdt (Sp 70%) und Sensitivitdt (Se 65%) berechnet, der positive pradiktive Wert (PPW) betrug
61% und der negative pradiktive Wert (NPW) 73%. Auch in den Gruppen F=4 (n=8; 15.9 kPa,
5.4-8.8 kPa) und F<4 (n=101; 6.7 kPa, 9.6-20.3 kPa) unterschied sich die Elastographie signifi-
kant und es wurde eine AUROC von 0.894 (KI 0.798-0.989, p<0.001) ermittelt. Der Grenzwert
fiir eine Zirrhose lag bei 9.4 kPa (Se 88%, Sp 78%, PPW 24%, NPW 99%). Ergebnisse der dia-
gnostischen Genauigkeit der Elastographie bei unterschiedlich gewéhlten Giiltigkeitskriterien

sind in der Tabelle 31 dargestellt (siehe auch Tab. 50 im Anhang).
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Abbildung 18: Lebersteifheit in verschiedenen histologischen Fibrosestadien mit Darstellung der
diagnostischen Genauigkeit der transienten Elastographie mittels ROC-Kurve (n=109)

n, Anzahl; AUROC, Area under the ROC-Kurve; F, Histologisches Fibrosestadium; F<2, keine signifikante
Fibrose; F>2, signifikante Fibrose; F<4 keine Zirrhose; F=4, Zirrthose; GW, Grenzwert; Se, Sensitivitit; Sp,
Spezifitit.

Tabelle 31: Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der transienten Elastographie anhand der
histologischen Fibrosestadien bei unterschiedlichen Giiltigkeitskriterien

Kriterien n FO F1 F2 F3 F4  Histologie AUROC KI P

A 69 5 33 23 3 5 F=2 0.692 0.566-0.819  <0.01
F4 0.873 0.741-1.006  <0.01

B 74 6 38 22 3 5 F=2 0.766 0.658-0.875  <0.001
F4 0.928 0.836-1.019  <0.01

C 111 11 53 34 5 8 F=2 0.722 0.627-0.818  <0.001
F4 0.892 0.796-0.988  <0.001

D 113 11 53 36 5 8 F=2 0.698 0.600-1.795  <0.001
F4 0.890 0.793-0.988  <0.001

E 109 11 52 34 4 8 F=2 0.735 0.640-0.830  <0.001
F4 0.900 0.791-1.010  <0.001

A, Zeitraum 0 Tage, Verhiltnis von IQR zu Lebersteiftheit von hdchstens 30%, Anzahl Messungen minde-
stens 10, Erfolgsrate mindestens 60%. B, Zeitraum hochstens 2 Jahre, Verhéltnis von IQR zu Lebersteitheit
von hochstens 20%, Anzahl Messungen mindestens 10, Erfolgsrate mindestens 60%. C, Zeitraum hdchstens 2
Jahre, Verhéltnis von IQR zu Lebersteitheit hochstens 30%, Anzahl Messungen mindestens 5, Erfolgsrate
mindestens 60%. D, Zeitraum hochstens 2 Jahre, Verhiltnis von IQR zu Lebersteifheit hochstens 30%, An-
zahl mindestens 10. E, Zeitraum hochstens 2 Jahre, Berechnung der Lebersteifheit als Median aus den ersten
fiinf Elastographie-Einzelmessungen.

n, Anzahl; AUROC, Area under the ROC-Kurve; F=2, signifikante Fibrose; F0, keine Fibrose; F1,
geringgradige Fibrose; F2, mittelgradige Fibrose; F3, hochgradige Fibrose; F4, Zirrhose; p, Signifikanz.

48



3.8.2 Einfluss von histologischer Steatose und Entziindung auf die Lebersteifheit

Beim Vergleich des histologischen Steatosegrades mit der Lebersteitheit konnte kein Zusam-
menhang beobachtet werden (n=89, p=0.683, siche Tab. 51 im Anhang). Bei der Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen histologischem Entziindungsgrad und Werten der Elastographie
wurden Daten von 105 Patienten analysiert (sieche Tab. 32). Im Post-Hoc-Test nach Scheffe
konnte der nach Kruskal-Wallis signifikante Unterschied der Lebersteiftheit bei den verschiede-
nen Entziindungsgraden nur fiir die mittelgradige Entziindung (G3) bestitigt werden (p<0.001).
Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug 0.300 (p<0.01), jedoch zeigte sich bei gleich-
zeitiger Betrachtung der Fibrosestadien kein unabhingiger Einfluss der Entziindungsaktivitét

(p=0.243).

Tabelle 32: Entziindungsaktivitit in der Histologie und transiente Elastographie

Entziindungsaktivitiit n Lebersteifheit [KPa]*
Keine Entziindung 16 (15%) 6.6 (5.4-8.1)
Minimale Entziindung (G1) 22 (21%) 6.4 (5.05-8.0)
Geringgradige Entziindung (G2) 59 (56%) 6.8 (5.4-10.0)
Mittelgradige Entziindung (G3) 5 (5%) 10.4 (10.2-16.4)
Hochgradige Entziindung (G4) 3 (3%) 14.1 (7.1-.)
Insgesamt 105 6.8 (5.5-9.6)

n, Anzahl; IQR, Interquartilenbereich; * Angabe in Median und IQR.

3.8.3 Einfluss der Portalfeldanzahl auf das Ergebnis der Lebersteifheit in verschiedenen

Leberfibrosestadien

In Abbildung 9 wurde deutlich, dass aufgrund mangelnder Anzahl an Portalfeldern in einigen
Fillen kein Vergleich mit der Elastographie stattfinden konnte. Dies traf bei den untersuchten
Patienten auf 38% zu. In der Literatur wird beschrieben, dass bei geringer Portalfeldanzahl das
Fibrosestadium unterschétzt wird (110). Es stellte sich die Frage, ob sich Unterschiede der Le-
bersteitheit in den verschiedenen Fibrosestadien (F<2, F>2 und F<4 und F=4) und Portalfeld-
gruppen aufzeigten. Bei 323 Patienten mit giiltiger Elastographie und einer vorliegenden Histo-
logie wurde dieser Vergleich durchgefiihrt. Es handelte sich dabei um 167 Ménner und 156
Frauen, die im Median 52 Jahre (42-61 Jahre) alt waren. Die Verteilung der Diagnosen ergab
sich wie folgt: chronische Hepatitis C, n=103; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=26; chroni-
sche Hepatitis B, n=42; cholestatische Lebererkrankung, n=8; Koinfektion, n=3; AIH, n=6; Z.n.

Lebertransplantation, n=85; metabolische Lebererkrankung, n=13; andere Diagnose, n=37. Der
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BMI lag im Median bei 24.0 kg/m* (22.0-27.1 kg/m*, n=118) und die Lebersteifheit bei 6.8 kPa
(5.2-9.5 kPa).

Der Abstand zwischen Leberbiopsie und Elastographie lag in 70% (n=227) hdchstens bei zwei
Jahren (Median 0, IQR 0-1046, SW -365-2689 Tage), die Anzahl der Portalfelder lag im Median
bei 12 (8-17, SW 1-55). Die Verteilung der Fibrosestadien zeigte sich wie folgt: F=0, n=45; F=I,
n=122; F=2, n=105; F=3, n=29; F=4, n=22. Die Verteilung der Portalfelder ergab sich wie folgt:
1-5 Portalfelder, n=39; 6-10 Portalfelder, n=91; 11-15 Portalfelder, n=95; >15 Portalfelder,
n=98. Im Post-Hoc-Test nach Scheffe zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Anzahl der Por-
talfelder auf die Hohe der Lebersteitheit in den verschiedenen Leberfibrosestadien. Im Stadium
F3 fiel jedoch tendenziell ein Abfall der Lebersteifheit bei Zunahme der Portalfelder auf (siche
Abb. 19).
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Abbildung 19: Darstellung der Lebersteifheit bei verschiedenen histologischen Leberfi-
brosestadien in Abhdngigkeit von der Anzahl der Portalfelder

n, Anzahl; F0, keine Fibrose; F1, geringgradige Fibrose; F2, mittelgradige Fibrose; F3,
hochgradige Fibrose; F4, Zirrhose.
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3.9 Sonographie und transiente Elastographie

3.9.1 Leberfibrose in der Sonographie und Lebersteifheit

Um den Zusammenhang zwischen der Elastographie und den sonographischen Hinweisen auf
eine signifikante Fibrose oder Zirrhose herauszuarbeiten, erfolgte bei 550 Patienten (274 Frauen,
276 Miénner) der Vergleich der Sonographie mit der Elastographie und die Bestimmung der dia-
gnostischen Genauigkeit der Elastographie (siehe Tab. 33).

Tabelle 33: Charakteristika der Patienten mit sonographischer Beurtei-
lung der Leberfibrose” (sonographische Vergleichgruppe, n=550)

Alter* 50 Jahre (40-60)
BMI*, n=287 24.4 kg/m® (22.0-27.0)
Lebersteitheit* 7.6 kPa (5.5-13.4)
Sonographisches Fibrosestadium
Fsono0-1 (n) 337 (61%)
Fsono2-4 (n) 213 (39%)
Fsono0-3 (n) 396 (72%)
Fsono4 (1) 154 (28%)
Atiologie der Lebererkrankung
Chronische Hepatitis C 140 (25%)
Z .. Hepatitis C Virus-Infektion 15 (3%)
Chronische Hepatitis B 106 (19%)
Cholestatische Lebererkrankung 58 (11%)
Koinfektion 7 (1%)
Autoimmune Hepatitis 33 (6%)

Metabolische Lebererkrankung 21 (4%)

Athyltoxische Lebererkrankung 19 (3%)

Andere 151 (28%)
n, Anzahl; BMI, Body Mass Index; Fy,n, 0-1, sonographisch keine signifikante
Fibrose; Fyono 2-4, sonographisch signifikante Fibrose; Fono 0-3, sonographisch
keine Zirrhose; Fyonod, sonographisch Zirrhose.* Median und IQR. # Abstand
zwischen giiltiger Elastographie und Sonographie hochstens 1 Jahr.

Die Lebersteifheit unterschied sich in den Gruppen nicht signifikante Fibrose (n=337) vs. signi-
fikante Fibrose (n=213) bzw. keine Zirrhose (n=396) vs. Zirrhose (n=154) signifikant (p<0.001,
siche Abb. 20). Die Diagnose einer sonographisch zumindest signifikanten Fibrose Fgono2-4
konnte mit einer AUROC von 0.830 (KI 0.794-0.866, p<0.001, GW 9.35 kPa, Se 68%, Sp 85%,
PPW 79%, NPW 79%), die Diagnose der Zirrhose Fgsono4 mit einer AUROC von 0.883 (KI
0.851-0.914, p<0.001, Se 80%, Sp 80%, GW 11.15 kPa, PPW 62%, NPW 91%) bestimmt wer-

den.
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Abbildung 20: Lebersteifheit in verschiedenen sonographischen Fibrosestadien mit Darstellung der
diagnostischen Genauigkeit der transienten Elastographie mittels ROC-Kurve (n=550)
n, Anzahl; AUROC, Area under the ROC-Kurve; Fi,,,0-1, sonographisch keine signifikante Fibrose; Fyone2-

4, sonographisch signifikante Fibrose; Fsono 0-3, sonographisch keine Zirrhose; Fyon04, sonographisch Zirrhose;
GW, Grenzwert; Se, Sensitivitit; Sp, Spezifitt.

Anhand der in der Literatur beschriebenen Grenzwerte der Elastographie wurde die Uberein-
stimmung der sonographischen und elastographischen Ergebnisse {iberpriift. Der Vergleich wur-
de bei 688 Patienten (362 Frauen, 326 Ménner) durchgefiihrt, wobei alle Patienten mit sono-
graphischen Daten und einer giiltigen Elastographie einbezogen wurden. Die mediane Leber-
steifheit betrug 7.4 kPa (5.4-12.0 kPa), das Alter 51 Jahre (41-61 Jahre), der BMI 24.2 kg/m’
(22.0-26.7 kg/m*, n=367). Der Zeitraum zwischen Sonographie und Elastographie lag im Median
bei zehn Tagen (IQR -9-276 Tage, SW -587-4614 Tage). Die Verteilung der Diagnosen ergab
sich wie folgt: chronische Hepatitis C, n=171; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=30; chroni-
sche Hepatitis B, n=134; cholestatische Lebererkrankung, n=84; Koinfektion, n=10; AIH, n=43;
athyltoxische Lebererkrankung, n=20; Z.n. Lebertransplantation, n=4; metabolische Leberer-
krankung, n=28; andere Diagnose, n=164.

In 80% der Fille lag zwischen Sonographie und Elastographie weniger als 1 Jahr. Die beiden

Untersuchungen stimmten in 74% (F>2) bzw. 83% (F=4) iiberein (siche Tab. 34 und 35).
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Tabelle 34: Ubereinstimmung von sonographischer und elastographischer Diagnose einer signifikante
Fibrose (n=688)

Elastizitits-Grenzwert fiir eine Sonographisch kein Sonographisch
signifikante Fibrose Hinweis auf F>2 Hinweis auf F>2
TE < 7.65 kPa (n=357) 309 (70%) 48 (19%)

TE > 7.65 kPa (n=331) 131 (30%) 200 (81%)
Gesamt 440 248

n, Anzahl; F>2, signifikante Fibrose; F<2, keine signifikante Fibrose; TE, Transiente Elastographie. Uberein-
stimmung Sonographie und Elastographie bei 74% (509/688).

Tabelle 35: Ubereinstimmung von sonographischer und elastographischer Diagnose einer Zirrhose
(n=688)

Elastizitits-Grenzwert fiir eine Sonographisch kein Sonographisch
Zirrhose Hinweis auf F=4 Hinweis auf F=4
TE < 13.01kPa (n=526) 458 (91%) 68 (37%)

TE > 13.01kPa (n=162) 47 (9%) 115 (63%)
Gesamt 505 183

n, Anzahl; F<4, keine Zirrhose; F=4, Zirrhose; TE, Transiente Elastographie. Ubereinstimmung Sonographie
und Elastographie bei 83% (573/688).

3.9.2 Steatose und Milzvolumen in der Sonographie und Lebersteifheit

Um einen Zusammenhang zwischen der Leberverfettung bzw. der MilzgroB3e als weitere sono-
graphische Parameter und der Elastographie zu betrachten wurden folgende Untersuchungen
durchgefiihrt (siehe auch Tab. 52 im Anhang): Der Vergleich zwischen sonographisch festge-
stellter Steatosis und der Lebersteifheit wurde bei 570 Patienten durchgefiihrt (281 Frauen, 289
Minner). 149 Patienten wiesen sonographisch keine Steatose (Ssono0), 421 Patienten eine Steato-
se (Ssonol) auf. Die mediane Lebersteifheit betrug 7.6 kPa (5.5-12.0 kPa), das Alter 51 Jahre (41-
60 Jahre), der BMI 24.4 kg/m” (22.0-27.0 kg/m?, n=296). Es ergab sich kein signifikanter Unter-
schied der Lebersteitheit bei Patienten mit und ohne sonographischer Steatose (p=0.739).

Bei 448 Patienten (219 Frauen, 229 Minner) wurde der Zusammenhang zwischen dem Milzvo-
lumen und der Lebersteifheit untersucht. Die mediane Lebersteitheit betrug 7.3 kPa (5.4-11.9
kPa), das Alter 51 Jahre (41-59 Jahre), der BMI 24.5 kg/m? (22.0-27.0 kg/m?, n=227). Bei der
Population ergab sich im Median ein Volumen der Milz von 142 ml (106-208 ml). Milzvolumen
und Elastographie zeigten einen Spearman-Korrelationskoeffizienten von 0.469 (p<0.001; R’

0.173,R 0.416).

53



3.10 Einschiatzung der Leberfibrose mittels APRI-Score und transienter Elastographie

Zum Vergleich von APRI-Score und transienter Elastographie konnte der APRI-Score bei 1056
Patienten (576 Frauen, 480 Ménner) mit giiltiger Elastographie ermittelt werden und es ergaben
sich die in Tabelle 36 vorgelegten Daten. Die Korrelation zwischen Lebersteiftheit und APRI-
Score war signifikant und mittelstark (Korrelationskoeffizient nach Spearman 0.567, p<0.001).
Beziiglich der Einteilung in signifikante (APRI>1.5) und nicht signifikante Fibrose (APRI<0.5),
die bei 745 Patienten durchgefiihrt werden konnte, unterschied sich die Lebersteitheit signifikant
(21.5 vs. 5.8 kPa, p<0.001, siche Abb. 21). Es wurde eine AUROC von 0.932 (KI 0.907-0.956,
p<0.001) ermittelt und ein Grenzwert von 9.7 kPa (Se 84%, Sp 90%, PPW 63%, NPW 97%).
Beziiglich der Einteilung in keine Zirrhose (APRI<1.0) und Zirrhose (APRI>2) bei 937 Patienten
unterschieden sich die Werte der Lebersteifheit ebenfalls signifikant (26.3 kPa vs. 6.2 kPa;
p<0.001), es ergab sich eine AUROC von 0.904 (KI 0.870-0.939, p<0.001) mit einem Grenzwert
von 10.4 kPa (Se 85%, Sp 85%, PPW 37%, NPW 98%).

Tabelle 36: Charakteristika der Patienten mit APRI-Score zur Beurteilung
der Leberfibrose’ (APRI-Score Vergleichsgruppe, n=1056)
Alter* 51 Jahre (40-61)

BMI*, n=540 24.3 kg/m* (22.2-27.0)
Lebersteitheit* 6.8 kPa (5.2-10.6)
APRI-Score* 0.42 (0.30-0.75)

APRI<0.5 (n)

APRI>1.5 (n) 127 (17%)

APRI<1.0 (n) 848 (91%)

APRI>2.0 (n) 89 (9%)
Atiologie der Lebererkrankung

618 (83%)

Chronische Hepatitis C 286 (27%)
Z.n. Hepatitis C Virus-Infektion 53 (5%)
Chronische Hepatitis B 196 (19%)
Cholestatische Lebererkrankung 120 (11%)
Koinfektion 13 (1%)
Autoimmune Hepatitis 53 (5%)
Metabolische Lebererkrankung 38 (4%)
Athyltoxische Lebererkrankung 25 (2%)
Andere 256 (24%)
Patienten ohne Lebererkrankung 16 (2%)

n, Anzahl; APRI, Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index. *Median
und IQR. # Zeitabstand zwischen giiltiger Elastographie und APRI-Score <'/, Jahr,
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Abbildung 21: Lebersteifheit in verschiedenen Fibrosestadien entsprechend des APRI-Score mit
Darstellung der diagnostischen Genauigkeit der transienten Elastographie mittels ROC-Kurve
(n=1056)
n, Anzahl; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; AUROC, Area under the ROC-Kurve;
GW, Grenzwert; Se, Sensitivitit; Sp, Spezifitt.

Es wurde zudem verglichen, inwieweit die Diagnose einer signifikanten Fibrose und Zirrhose
anhand vorgegebener Grenzwerte der Elastographie mit den Ergebnissen des APRI-Score iiber-
einstimmten. APRI-Score und Elastographie wurden bei 1200 Patienten (636 Frauen, 564 Min-
ner) verglichen, bei 1057 beziiglich der Diagnose einer Zirrhose, bei 839 beziiglich der Diagnose
einer signifikanten Fibrose. Die Lebersteitheit lag im Median bei 6.9 kPa (5.3-10.8 kPa), der
APRI-Score bei 0.43 (0.30-0.81). In den meisten Féllen wurden Lebersteitheit und APRI-Score
am selben Tag erhoben (medianer Abstand 0, SW -366-1827 Tage). Die Patienten zeigten ein
medianes Alter von 52 Jahren (41-62 Jahre) und hatten einen BMI von 24.2 kg/m* (22.1-27.0
kg/m%, n=593). Die Verteilung der Diagnosen ergab sich wie folgt: chronische Hepatitis C,
n=295; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=53; chronische Hepatitis B, n=201; cholestatische
Lebererkrankung, n=127; Koinfektion, n=14; AIH, n=57; dthyltoxische Lebererkrankung, n=27;
Z.n. Lebertransplantation, n=109; metabolische Lebererkrankung, n=38; andere Diagnose,
n=263; Patienten ohne Lebererkrankung, n=16. Elastographie und APRI-Score zeigten anhand
von vorgegebenen Grenzwerten eine Ubereinstimmung der Diagnose bei der Frage nach einer
signifikanten Fibrose von 77%, bei der Frage nach einer Zirrhose von 89% (siehe Tabelle 37 und

38).
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Tabelle 37: Ubereinstimmung von APRI-Score und elastographischer Diagnose einer si-
gnifikante Fibrose (n=839)

Elastizitits-Grenzwert fiir eine signifikante Fibrose APRI<0.5 APRI>1.5
TE < 7.65 kPa (n=521) 509 (74%) 12 (8%)
TE > 7.65 kPa (n=318) 180 (26%) 138 (92%)
Gesamt 689 150

n, Anzahl; TE, Transiente Elastographie; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index.
Ubereinstimmung APRI-Score und TE 77% (647/839).

Tabelle 38: Ubereinstimmung von APRI-Score und elastographischer Diagnose einer Zir-
rhose (n=1057)

Elastizitats-Grenzwert fiir eine Zirrhose APRIL1.0 APRI>2.0
TE < 13.01 kPa (n=886) 861 (90%) 25 (24%)
TE >13.01 kPa (n=717) 93 (10%) 78 (76%)
Gesamt 954 103

n, Anzahl; TE, Transiente Elastographie; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index.
Ubereinstimmung APRI-Score und Elastographie 89% (939/1057).

3.11 Vergleich von APRI-Score und Sonographie

Unabhéngig von der Elastographie wurde untersucht, inwieweit die nicht-invasiven Methoden
APRI-Score und Sonographie beziiglich der Diagnose F>2 und F=4 iibereinstimmen (siehe Tab.
39 und 40). Der Vergleich konnte bei 837 Patienten (398 Ménner, 439 Frauen) mit einem media-
nen Alter von 52 Jahren (43-64 Jahren) und BMI von 24.5 kg/m® (22.1-27.0 kg/m*, n=421)
durchgefiihrt werden. Der APRI-Score lag bei 0.46 (0.31-0.92). APRI-Score und Sonographie
stimmten bei der Frage nach signifikanter bzw. nicht signifikanter Fibrose in 80%, bei der Frage
nach Zirrhose bzw. keiner Zirrhose in 82% {iberein. Die Verteilung der Diagnosen ergab sich
wie folgt: chronische Hepatitis C, n=209; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=30; chronische
Hepatitis B, n=161; cholestatische Lebererkrankung, n=91; Koinfektion, n=11; AIH, n=51;
athyltoxische Lebererkrankung, n=27; Z.n. Lebertransplantation, n=12; metabolische Leberer-

krankung, n=35; andere Diagnose, n=209; Patienten ohne Lebererkrankung, n=1.
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Tabelle 39: Ubereinstimmung von APRI-Score und sonographischer Diagnose einer
signifikanten Fibrose (n=584)
Sonographische Hinweise auf eine signifikante Fibrose @~ APRI<0.5 APRI>1.5

Sonographisch kein Hinweis auf F>2 (n=383) 359 (79%) 24 (19%)
Sonographisch Hinweis auf F>2 (n=201) 96 (21%) 105 (81%)
Gesamt 455 129

n, Anzahl; APRI, APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index. F>2, signifikante
Fibrose. Ubereinstimmung Sonographie und APRI-Score 79 % (464/584).

Tabelle 40: Ubereinstimmung von APRI-Score und sonographischer Diagnose einer
Zirrhose (n=740)

Sonographische Hinweise auf eine Zirrhose APRIZ1.0  APRI>2.0
Sonographisch kein Hinweis auf F=4 (n=555) 530 (83%) 25 (26%)
Sonographisch Hinweis auf F=4 (n=185) 112 (17%) 73 (74%)
Gesamt 642 98

n, Anzahl; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; F=4, Zirrhose. Uberein-
stimmung Sonographie und APRI-Score 81% (603/740) .

3.12 Nicht-invasive Methoden zur Leberfibrosediagnostik im Vergleich zur histologischen

Fibrosediagnostik

Bisher wurde die Elastographie mit der Sonographie, dem APRI-Score und der Leberbiopsie mit
Berechnung der diagnostischen Genauigkeit verglichen. Zusétzlich wurde ermittelt, inwieweit
die Ergebnisse der Leberbiopsie mit den Ergebnissen der nicht-invasiven Methoden APRI-Score,
Elastographie und Sonographie anhand von aus der Literatur bekannten Grenzwerten fiir eine
signifikante Fibrose und eine Zirrhose libereinstimmten:

Bei 350 Patienten (172 Frauen, 178 Ménner) wurde die Leberbiopsie mit der Elastographie ver-
glichen (siehe Abb. 22). Die Patienten waren 52 Jahre alt (43-61 Jahre), hatten einen BMI von
23.9 kg/m® (21.9-26.9 kg/m’, n=134) und die Lebersteifheit lag bei 6.8 kPa (5.3-10.0 kPa). In
69% lagen zwischen Elastographie und Leberbiopsie weniger als zwei Jahre und in 62% lagen
mindestens zehn Portalfelder vor. Die Verteilung der Diagnosen ergab sich wie folgt: chronische
Hepatitis C, n=112; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=28; chronische Hepatitis B, n=44; chole-
statische Lebererkrankung, n=10; Koinfektion, n=3; AIH, n=10; dthyltoxische Lebererkrankung,
n=1; Z.n. Lebertransplantation, n=90; metabolische Lebererkrankung, n=13; andere Diagnose,
n=39.

Bei 202 Patienten (109 Frauen, 93 Minner) wurde die Leberbiopsie mit der Sonographie vergli-
chen (sieche Abb. 23). Die Patienten waren 50 Jahre alt (41-61 Jahre) und hatten einen BMI von
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24.8 kg/m? (22.3-27.8 kg/m?, n=89). In 69% betrug der Zeitabstand zwischen den Untersuchun-
gen weniger als zwei Jahre und in 67% lagen mehr als zehn Portalfelder vor. Die Verteilung der
Diagnosen ergab sich wie folgt: chronische Hepatitis C, n=79; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion,
n=12; chronische Hepatitis B, n=39; cholestatische Lebererkrankung, n=11; Koinfektion, n=2;
AIH, n=11; Z.n. Lebertransplantation, n=8; metabolische Lebererkrankung, n=10; andere Dia-
gnose, n=30.

Bei 447 Patienten (212 Frauen, 235 Minner) wurde die Leberbiopsie mit dem APRI-Score ver-
glichen (siehe Abb. 24). Die Patienten waren 53 Jahre (44-63 Jahre) alt und hatten einen BMI
von 24.3 kg/m? (22.3-27.9 kg/m’, n=135). In 71% betrug der Zeitabstand zwischen den Untersu-
chungen hochstens zwei Jahre und in 58% lagen mehr als zehn Portalfelder vor.

Die Verteilung der Diagnosen ergab sich wie folgt: chronische Hepatitis C, n=131; Z.n. Hepatitis
C-Virus-Infektion, n=34; chronische Hepatitis B, n=48; cholestatische Lebererkrankung, n=14;
Koinfektion, n=4; AIH, n=14; &thyltoxische Lebererkrankung, n=2; Z.n. Lebertransplantation,

n=144; metabolische Lebererkrankung, n=14; andere Diagnose, n=42.

Hissologisches frassenic Hissologisches frassenic
Fibrosestadsam Elastographee Fibrosestadsam Elastographee

Abbildung 22: Ubereinstimmung von Histologie und Elastographie bei der Diagnose der signifikan-
ten Fibrose (n=350, links) und Zirrhose (n=350, rechts)

n, Anzahl; F<2, histologisch keine signifikante Fibrose; F>2, histologisch signifikante Fibrose; F<4, histolo-
gisch keine Zirrhose; F=4, histologisch Zirrhose.
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Histologisches Moghsches Sonographse

Sonographic stadium

Fibrosestadsum

Abbildung 23: Ubereinstimmung von Histologie und Sonographie bei der Diagnose der signifikanten

Fibrose (n=202, links) und Zirrhose (n=202, rechts)
n, Anzahl; F<2, histologisch keine signifikante Fibrose; F>2, histologisch signifikante Fibrose; F<4, histolo-
gisch keine Zirrhose; F=4, histologisch Zirrhose.

% ':"- A\ s - -'.|7=|l. A\ s -
Histologisch APRI-Score IO APRI-Score
Fibrosestadsam Fibrosestadsam

Abbildung 24: Ubereinstimmung von Histologie und APRI-Score bei der Diagnose der signifikanten
Fibrose (n=287, links) und Zirrhose ( n=385, rechts)

n, Anzahl; APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; F<2, histologisch keine signifikante Fibro-
se; F>2, histologisch signifikante Fibrose; F<4, histologisch keine Zirrhose; F=4, histologisch Zirrhose.

Spezifitat und Sensitivitdt der nicht invasiven Methoden fiir die Diagnose einer signifikanten
Fibrose bzw. einer Zirrhose auf Grundlage der histologischen Fibrosestadien sind der Tabelle 41
zu entnehmen. Die Beurteilung der Ubereinstimmung ist jedoch durch eine geringe Anzahl an

Patienten mit einer histologischen Zirrhose (F4) eingeschriankt (erwartete Zellhdufigkeit <5).
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Tabelle 41: Nicht-invasive Methoden zur Fibrosediagnostik und Histologie

Signifikante Fibrose F>2 Zirrhose F=4
(histologisch gesichert) (histologisch gesichert)
Methode TE usS APRI TE US APRI
Sensitivitdt [%] 55 49 28 53 59 34
Spezifitat [%] 74 88 94 91 87 96
Positiver pradiktiver Wert [%] 69 69 82 38 36 40
Negativer pradiktiver Wert [%] 61 62 55 95 95 95

APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; TE, Transiente Elastographie; US, Sonographie.

3.13 Vergleich der Diagnose von signifikanter Fibrose und Zirrhose mittels unterschiedli-

cher nicht-invasiver Methoden

Bei drei verschiedenen nicht-invasiven Methoden zur Fibrosediagnostik stellte sich die Frage
inwieweit diese in der Diagnose einer signifikanten Fibrose (F>2) und einer Zirrhose (F=4) iiber-
einstimmten.

Sonographie, APRI-Score und Elastographie wurden bei 651 Patienten (344 Frauen, 307 Mén-
ner) verglichen. Das mediane Alter lag bei 51 Jahren (41-61 Jahre), der BMI bei 24.2 kg/m’
(22.0-26.7 kg/m?, n=352), der APRI-Score bei 0.44 (0.30-0.86) und die Lebersteifheit bei 7.3
kPa (5.4-11.9 kPa). Die Sonographie lag in 81% hochstens 1 Jahr, die Labordaten in 97% hdoch-
stens %2 Jahr zur Elastographie entfernt. Die Verteilung der Diagnosen ergab sich wie folgt:
chronische Hepatitis C, n=159; Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion, n=25; chronische Hepatitis B,
n=128; cholestatische Lebererkrankung, n=79; Koinfektion, n=9; AIH, n=43; &thyltoxische Le-
bererkrankung, n=19; Z.n. Lebertransplantation, n=6; metabolische Lebererkrankung, n=26; an-
dere Diagnose, n=157.

Beziiglich der Frage nach signifikanter bzw. nicht signifikanter Fibrose (n=456) stimmten die
Untersuchungen in 65% der Félle {iberein (Hinweis auf F<2 in 50%, Hinweise auf F>2 in 15%)).
Beziiglich der Diagnose einer Zirrhose wurden Sonographie, APRI-Score und Elastographie bei
570 Patienten verglichen: Es zeigte sich eine Ubereinstimmung in 76% (Hinweis auf F<4 69%,
Hinweis auf F=4 7%). Die Ergebnisse sind in den Tabellen 42 und 43 und der Abbildung 25 dar-
gestellt.
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Tabelle 42: Ergebnisse von transienter Tabelle: 43 Ergebnisse von transienter

Elastographie, APRI-Score und Sonographie Elastographie, APRI-Score und Sonographie
beziiglich der Diagnose einer signifikanten Fi- beziiglich der Diagnose einer Zirrhose (n=570)
brose (n=456)
Nicht-invasive Fibrosediagnostik n Nicht-invasive Fibrosediagnostik n
APRI-Score APRI-Score
APRI<0.5 365 APRI<1.0 503
APRI> 1.5 91 APRI>2.0 67
Sonographie Sonographie
Sonographisch kein Hinweis 308 Sonographisch kein Hinweis 440
auf F>2 auf F=4
Sonographisch Hinweis 148 Sonographisch Hinweis 130
auf F>2 auf F=4
Transiente Elastographie Transiente Elastographie
TE <7.65 kPa 270 TE <7.65 kPa 459
TE > 7.65 kPa 186 TE >7.65 kPa 111
APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio
Index; F>2, signifikante Fibrose; TE, transiente Index; F=4, Zirrhose; TE, transiente Elastographie.
Elastographie.

n=13 —
n=2
29% 0.4%
n=7
1.5% n=35

kein Hinweis auf F22 in

I:I Hinweis auf F2 2 in APRI kein Hinweis auf F=4 in I:I Hinweis auf F=4 in APRI
APRI, TE und US

und US, kein Hinweis auf APRI, TE und US und US, kein Hinweis auf
F22 in TE F=4 in TE

Hinweis auf F22 in TE, Hinweis auf F 22 in APRI Hinweis auf F=4 in US, Hinweis auf F=4 in APRI
%&Hln‘év%ssaﬁ F22 in und TE, kein Hinweis auf kein Hinweis auf F=4 in I:I und TE, kein Hinweis fiir
un F22 in US APRI und TE F=4 in US

Hinweis auf F 22 in US, Hinweis auf F= 2 in TE Hinweis auf F=4 in TE, Hinweis auf F=4 in TE
kein Hinweis auf F22 in - und US, kein Hinweis auf I:I kein Hinweis auf F=4 in - und US, kein Hinweis auf

CERLIE F22 in APRI APRI und US F=4 in APRI
Hinweis auf F=4 in APRI, Hinweis auf F=4 in APRI,

kein Hinweis auf F=4 in TE und US
TE und US

] Hinweis auf F 22 in APRI, [ Hinweis auf F22 in APRL, []
kein Hinweis auf F22 in TE und US
TE und US

Abbildung 25: Ubereinstimmung von Sonographie, APRI-Score und Elastographie beziiglich der Diagno-
se einer signifikanten Fibrose (F>2, links, n=456) und der Diagnose einer Zirrhose (F=4, rechts, n=570).
APRI, Aspartate Transaminase To Platelet Ratio Index; F>2, signifikante Fibrose; F=4, Zirrhose; TE, transiente
Elastographie; US, Sonographie.
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4 Diskussion

4.1 Chronische Lebererkrankungen und deren Folgen

Nach dem Bundesgesundheitsbericht fiir Deutschland sind vier bis fiinf Millionen Menschen in
Deutschland von einer akuten oder chronischen Lebererkrankungen betroffen (1). Chronische
Lebererkrankungen fiihren unabhingig von der Atiologie zu einer Fibrosierung des Leberparen-
chyms und sind mit einer im Vergleich zur Normalbevolkerung erhéhten Mortalitdt assoziiert.
Im Stadium der Zirrhose stellen das hepatozellulire Karzinom sowie Aszites, hepatorenales
Syndrom, hepatische Enzephalopathie und Osophagusvarizenblutungen die wesentlichen Kom-
plikationen dar (111).

Die Einschitzung des Stadiums chronischer Lebererkrankungen ist essentiell fiir Therapieent-
scheidungen und das weitere Krankheitsmanagement. Laborergebnisse und bildgebende Verfah-
ren ermoglichen meist erst in fortgeschrittenen Stadien eine zuverldssige Einschédtzung beziiglich
des Krankheitsstadiums. Die Leberbiopsie gilt weiterhin als Goldstandard fiir die Beurteilung
des Stadiums und der Aktivitdt chronischer Lebererkrankungen. Der breite und regelmifBige Ein-
satz der Biopsie im Verlauf chronischer Lebererkrankungen wird jedoch durch das Risiko von
Komplikationen mit einer Mortalitidt von ca. 0.01%-0.1% und auch durch eine geringe Akzep-
tanz bei den Patienten eingeschrankt (25-27). Dariiber hinaus konnte in den letzten Jahren ge-
zeigt werden, dass sowohl Variabilititen bei unterschiedlichen Untersuchern als auch Stichpro-
benfehler die Aussage der Biopsie hinsichtlich des Fibrosestadiums erheblich einschrianken (34-
37). Zudem wurde gezeigt, dass das Ausmall der Fibrosierung umso wahrscheinlicher unter-
schitzt wird, je weniger Portalfelder zur Beurteilung zur Verfiigung stehen (110).

In den letzten Jahren wurde ein groBer Fortschritt beziiglich nicht-invasiver Methoden zur Fibro-
sediagnostik erzielt. Eine dieser Methoden ist die transiente Elastographie (FibroScan®, echo-
sens®, Paris), die den Hértegrad der Leber, die Lebersteifheit (LS), misst und dadurch eine Ein-
schitzung der Leberfibrose ermoglicht (55). Studien beschreiben sehr gute Ergebnisse fiir die
Fibrosedetektion bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen, insbesondere bei chroni-
scher Hepatitis C-Virusinfektion, und eine gute Reproduzierbarkeit (61, 63, 66, 68). Eine exakte
Differenzierung der histologischen Klassifikationen FO bis F4 gelingt jedoch kaum. Die Abgren-
zung zwischen signifikanter (F=2) bzw. nicht signifikanter Fibrose (F<2) und zwischen keiner
Zirrhose (F<4) bzw. Zirrhose (F=4) erweist sich hingegen als valide (66, 68).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wertigkeit der transienten Elastographie im ambulanten
Alltag abseits von Studienbedingungen an einem Berliner Patientenkollektiv mit 1850 Patienten

evaluiert. Alle 1850 Patienten mit Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie wurden mit-
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tels transienter Elastographie untersucht. Patientendaten wie Alter (n=1850), BMI (n=772) und
Ergebnisse von Leberhistologie (n=497), Abdomensonographie (n=1151) sowie Laborparameter
(n=1655) und APRI-Score (n=1580) wurden erhoben. Die Daten wurden statistisch ausgewertet
zur:
a) Bestimmung der Giiltigkeitsrate der Elastographie und deren Einflussfaktoren,
b) Evaluierung von Zusammenhéngen zwischen der Elastographie und anderen Methoden
zur Fibroseeinschitzung (Leberhistologie, Sonographie und APRI-Score) sowie
c) Beschreibung von mdglichen Einflussfaktoren auf die Hohe der Lebersteitheit abseits

der Leberfibrose.

4.2 Wertigkeit der transienten Elastographie im klinischen Alltag

4.2.1 Giiltigkeitsrate der transienten Elastographie

Die Elastographie ermdglicht erstmals ein breites Fibrosescreening bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen. Bisherige Untersuchungen zur Wertigkeit der Elastographie wurden jedoch
meist bei Patienten unter kontrollierten Studienbedingungen erhoben. In der vorliegenden Arbeit
wurde daher der Frage nachgegangen, in welchem Prozentsatz in der klinischen Routine bei Pa-
tienten mit chronischen Lebererkrankungen mittels Elastographie ein auswertbares Ergebnis er-
hoben werden kann und welche Faktoren mit ungiiltigen Messungen assoziiert sind. Hierbei
wurden Fehlmessungen, bei denen kein einziges Messergebnis erzielt wurde, und unzuverlissige
Messungen, die folgende Kriterien der Herstellerfirma nicht erfiillten, unterschieden:

a) Mindestens zehn giiltige Messungen,

b) eine Erfolgsrate, das Verhiltnis von giiltigen Messungen zur Gesamtanzahl der Mes-

sungen, von mehr als 60% und

c) ein Interquartilenbereich (IQR) von hochstens 30% der medianen Lebersteitheit miis-

sen erzielt werden (56).
In der vorliegenden Studie wurde die Gtltigkeitsrate bei 1850 Elastographie-Untersuchungen
evaluiert. Die Giiltigkeitsrate lag insgesamt bei 76%. Der Anteil der Fehlmessungen, bei denen
kein einziger Messwert erhoben werden konnte, betrug 4% und war geringer als der Anteil der
unzuverldssigen Messungen (20%).
In der Literatur werden mit 2.4 bis 9.4% dhnliche Raten an Fehlmessungen beschrieben (57, 60).
Mit Angaben von einem bis 17% ist die Rate der unzuverldssigen Untersuchungen in bisherigen

Studien jedoch geringer (57, 64, 66). Dies kann durch unterschiedliche Rahmenbedingungen der
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einzelnen Studien erklirt werden: Im Vergleich zu einer Studie von Castera et al. war der Anteil
an Patienten mit einem BMI iiber 25 kg/m” in der vorliegenden Arbeit hoher (46% vs. 43%) und
die Patienten waren durchschnittlich alter (52.1 vs. 51.7 Jahre). Sowohl hoheres Alter als auch
ein zunehmender BMI sind assoziiert mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir eine unzuverlds-
sige Messung (64). Unterschiede in den Ergebnissen sind jedoch auch auf variierende Definitio-
nen der Gultigkeitskriterien zurlickzufiihren: so stellte beispielsweise das Verhéltnis von IQR zur
Lebersteitheit bei Corpechot et al. kein Giiltigkeitskriterium dar und es ergab sich eine Ungiiltig-
keitsrate von 2% (79).

4.2.2 Risikofaktoren fiir eine ungiiltige Elastographie

Zur weiteren Klarung der Frage, wie Patienten mit einer ungiiltigen Elastographie charakterisiert
werden konnen, erfolgte ein Vergleich zwischen den Patientengruppen mit ungiiltiger (n=447)
und giiltiger Elastographie (n=1403). Hierbei wurden Patienteneigenschaften wie Diagnose, Al-
ter, Geschlecht, aber auch Laborwerte und das Vorliegen einer Leberzirrhose betrachtet.

Beim multiplen Testen zeigte sich der BMI als einziger Faktor signifikant fiir ein hoheres Risiko
einer ungiiltigen bzw. Fehlmessung: Patienten mit einem BMI iiber 30 kg/m” haben ein 4.6-fach
erhohtes Risiko fiir eine ungiiltige Messung (OR 4.6, KI 1.8-11.7) bzw. ein 19.4-fach erhdhtes
Risiko fiir eine Fehlmessung (OR 19.4, KI 3.9-95.8).

Die Bedeutung des BMI fiir die Giiltigkeitsrate der transienten Elastographie wurde schon in
fritheren Studien beschrieben: Bei hohem BMI steigt die Wahrscheinlichkeit einer ungiiltigen
Messung (59, 63, 67). Die Elastographie misst in einer Tiefe von zweieinhalb bis sechseinhalb
Zentimeter. Bei Adipositas treffen Vibrations- und Ultraschallwellen in dieser Tiefe womdglich
auf Fett- statt Lebergewebe und es ergeben sich fehlende oder schwankende Werte (55). Auch
Aszites oder ein schmaler Interkostalraum kénnen die Ausbreitung der Vibrations- und Ultra-
schallwellen behindern (55). Dies konnte die Beobachtung in anderen Studien erkldren, in denen
die Ungiiltigkeitsrate mit zunehmendem Alter stieg, da man von einer langeren Krankheitsdauer
und einer fortgeschrittenen Lebererkrankung ausgehen kann (59, 64). Bei hoherem Patientenalter
spielt moglicherweise auch die Umverteilung des subkutanen Fettgewebes eine Rolle. In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich ein Alter tiber 52.1 Jahren nur in der univariaten Analyse als
signifikanter Risikofaktor fiir ungiiltige Messungen (1.7fach erhoht), ebenso wie niedrige Albu-
minwerte und Thrombozytenzahlen, erhohte GGT-Werte sowie eine bestehende Leberzirrhose
oder eine stattgehabte Lebertransplantation. Bei den Fehlmessungen waren zusétzlich erhohte

Werte von Bilirubin und das Vorliegen einer dthyltoxischen Lebererkrankung in der univariaten
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Analyse von Bedeutung. Diese Ergebnisse sind eventuell wie das Alter Ausdruck einer fort-
schreitenden Lebererkrankung. Bei Patienten nach Lebertransplantation spielt moglicherweise
die abweichende anatomische Lage des Transplantats eine Rolle.

In einer groBBen Studie konnten Castera et al. neben BMI und Alter eine unabhéngige Risikoer-
hohung bei Diabetes mellitus Typ 2 und Messung durch einen unerfahrenen Untersucher nach-
weisen, unzuverldssige Messungen waren haufiger bei Frauen und Patienten mit Hypertonus; ein
besonders starker Einfluss auf die Durchfiihrbarkeit bzw. Giiltigkeit der Elastographie ergab
sich durch den in einer Subgruppe gemessenen Taillenumfang (64). Auch wenn diese Variablen
in der vorliegenden Studie nicht erhoben wurden, sind sie doch mit den Ergebnissen vereinbar.
Bluthochdruck und Diabetes mellitus Typ 2 kommen hdufig im Rahmen des metabolischen Syn-
droms im Zusammenhang mit Adipositas vor.

Die Elastographie verlief bei fast %4 der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten ent-
weder frustran oder fiihrte zu keinem auswertbaren Ergebnis. Als unabhéngiger Risikofaktor fiir
eine ungiiltige Messung zeigte sich die Adipositas. Bei Patienten mit einem BMI iiber 30 kg/m’
ist die Anwendbarkeit aufgrund des fast 5x so hohen Risikos fiir eine ungiiltige Messung einge-
schrankt. Dieses Problem ist bekannt und wurde bereits in der Literatur beschrieben. Betrachtete
man nur Patienten mit einem BMI unter 30 kg/m’ ergab sich eine ungiiltige Messung bei nur
14%, davon bei 2% eine Fehlmessung.

Inzwischen steht eine spezielle Sonde fiir adipdse Patienten zur Verfligung, die die Giiltigkeitsra-
te in dieser Patientengruppe steigern soll (112). Ebenso wurde eine Sonde speziell fiir Kinder
entwickelt, die auch bei schmalem Interkostalraum valide Messungen ermoglicht (113). Diese
Modifikationen stellen einen sinnvollen Schritt in der Entwicklung und Verbreitung nicht-
invasiver Fibrosediagnostik dar. Gerade bei Kindern und sehr adipdsen Patienten hat die Leber-

biopsie ihre Limitationen.

4.2.3 Betrachtung der Giiltigkeitskriterien der Elastographie

Die Mehrzahl der ungiiltigen Messungen ist jedoch nicht durch Fehlmessungen verursacht, son-
dern Folge des Nichterfiillens der vom Hersteller festgesetzten Validititskriterien der Messung
(siehe S. 63). So war beispielsweise bei 12% der 1850 Messungen der Interquartilenbereich zu
grof3. Im Gegensatz zu der Fehlmessung konnten in der multiplen Analyse keine unabhingigen
Risikofaktoren fiir eine unzuverldssige Messung gefunden werden. Wie strikt die Validitétskrite-

rien eingehalten werden miissen, um ein verldssliches Ergebnis zu erhalten, ist jedoch in der
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Routine nicht gut belegt. Eine Modifikation der Giltigkeitskriterien konnte die Zahl der nicht
validen Messungen ohne einen wesentlichen Verlust an diagnostischer Genauigkeit reduzieren.
Betrachtet man die unterschiedlichen Giiltigkeitskriterien der Elastographie, so war an einer un-
zuverldssigen Messung in dem untersuchten Patientenkollektiv am haufigsten eine zu hohe
Schwankung der Messwerte, ersichtlich durch ein Verhiltnis von Interquartilenbereich zu Leber-
steitheit von mehr als 30%, beteiligt (60%), in 44% sogar alleine ursdchlich. Eine hohe IQR
spiegelt eine inkonstante Fibroseeinschdtzung wider und eine eindeutige Zuteilung zu einem
Fibrosestadium und somit Einschitzung der Leberfibrose kann nicht erfolgen. Das Verhiltnis
von IQR und Lebersteifheit ist somit der Schliisselfaktor fiir die Genauigkeit der Elastographie
(75). Die Lockerung des Giiltigkeitskriteriums des Interquartilenbereichs wiirde auf Kosten der
diagnostischen Genauigkeit zu einem Anstieg der Giiltigkeitsrate fithren und ist somit nicht zu
empfehlen. Die Tendenz besteht darin, die Grenzen von IQR zu Lebersteitheit weiter zu senken
um die Genauigkeit zu erhohen. In der Vergangenheit wurde ein Verhiltnis von IQR und Leber-
steitheit von weniger als 20% diskutiert (75). Die Auswirkung einer Reduktion des Verhiltnisses
von 30% auf 20% in der vorliegenden Arbeit fiihrte zu einer minimalen Verbesserung der dia-
gnostischen Genauigkeit gemessen am Goldstandard der Leberbiopsie (AUROC 0.714 auf 0.766
fiir signifikante Fibrose, 0.894 auf 0.928 fiir Zirrhose), aber zu einer deutlichen Erhohung der
Ungiiltigkeitsrate (46%). Weitere Studien sind notwendig um zu ermitteln, ob der Gewinn an
diagnostischer Genauigkeit auf Kosten der Auswertbarkeit sinnvoll ist.

Eine mangelhafte Erfolgsrate, d.h. ein Verhéltnis von giiltigen Messungen zur Gesamtanzahl der
Messungen von unter 60%, zeigte sich bei 53% der unzuverldssigen Messungen, alleinig ursich-
lich fiir eine mangelnde Auswertbarkeit war sie in 24%. Im Gegensatz zur IQR wurde diese in
der Vergangenheit als Giltigkeitskriterium bereits in Frage gestellt (75). In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich beim Verzicht auf die Erfolgsrate als Giiltigkeitskriterium ein geringer Abfall
der diagnostischen Genauigkeit der Elastographie (AUROC 0.714 auf 0.698 fiir signifikanten
Fibrose, 0.894 auf 0.890 fiir Zirrhose, n=113). Diesen Werten zufolge hat der Verzicht auf die
Erfolgsrate keinen groBBen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der Elastographie. In der
vorliegenden Arbeit konnte die Giiltigkeitsrate durch Verzicht auf die Erfolgsrate als Giiltig-

keitskriterium um 5% auf 81% gesteigert werden.

4.2.4 Reduktion der Messanzahl der Elastographie

Die Anzahl an validen Messungen, die dem Hersteller zufolge mindestens zehn betragen soll

stellt ein weiteres Validitatskriterium dar (56). Nur bei 2% aller unzuverlissigen Messungen war
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diese ausschlieBlich durch eine Anzahl valider Messungen unter zehn bedingt. Somit beeinflusst
dieses Kriterium kaum die Giiltigkeitsrate. Es stellt sich jedoch die Frage, ob durch eine Reduk-
tion der Messanzahl von zehn auf nur fiinf Messungen die Diagnostik ohne Verlust an diagnosti-
scher Genauigkeit zeiteffizienter durchgefiihrt werden kann.

Daher wurde in der vorliegenden Arbeit retrospektiv das Ergebnis der Elastographie bei zehn
Messungen und bei Reduktion auf fiinf Messungen verglichen, orientiert an in der Literatur ver-
offentlichten Grenzwerten fiir das Vorliegen einer signifikante Fibrose und Zirrhose (n=1421)
(66). Hierbei zeigte sich, dass in 89% der Fille die Lebersteifheit als Median von zehn und von
fiinf Messungen anhand der oben genannten Grenzwerte in dieselbe Kategorie eingeordnet wer-
den konnte. Setzte man voraus, dass auch beim Median der Lebersteifheit aus fiinf Messungen
ein Interquartilenbereich von 30% nicht {iberschritten wird, zeigte sich sogar eine Ubereinstim-
mung in 94% der Fille.

Darauthin wurde in einer Subgruppe bei Patienten mit giiltiger Elastographie und vorliegendem
histologischen Ergebnis die Lebersteitheit als Median aus fiinf Einzelmessungen mit den histo-
logischen Fibrosestadien verglichen (n=109). Es zeigte sich kein Verlust der diagnostischen Ge-
nauigkeit im Gegensatz zur Lebersteitheit als Median aus zehn Einzelmessungen: beziiglich der
Diagnose der signifikanten Fibrose betrug die AUROC 0.735 statt 0.714, beziiglich der Diagnose
der Zirrhose 0.900 statt 0.894. Dies spricht womdglich dafiir, dass eine Reduktion der Messan-
zahl keine Verschlechterung der diagnostischen Genauigkeit nach sich zieht. Allerdings ist die
geringe Anzahl an Patienten mit F3 (n=4) und F4 (n=8) und die insgesamt kleine Patientenzahl
(n=109) zu beachten.

Kettaneh et al. zeigten, dass sich die diagnostische Genauigkeit der Elastographie beziiglich der
Diagnose einer Zirrhose bei drei, fiinf und zehn Einzelmessungen dhnelt (59). Auch in einer Stu-
die von Foucher et al. zeigte sich unter der Voraussetzung von mindestens flinf Einzelmessungen
im Vergleich zu anderen Studien kein Verlust der diagnostischen Genauigkeit, wobei der Anteil
an Patienten mit weniger als zehn Messungen bei nur 2% lag (83).

Eine mogliche Vorgehensweise fiir die Praxis wire, bei einer geringen Schwankungsbreite (IQR)
der ersten fiinf Einzelergebnisse die Messung nach fiinf giiltigen Messwerten zu beenden. Bei
stark schwankenden Werten oder frustranen Messversuchen sollten insgesamt zehn giiltige Ein-
zelmessungen erlangt werden. Vorteil der Reduktion der Messungen wére ein Zeitgewinn. Fiir
den Einzelfall wird man durch dieses Vorgehen wohl nur minimal Zeit sparen, bei einer gro3en
Patientenanzahl summiert sich dies jedoch und insgesamt wird die Elastographie eventuell fiir
mehr Patienten zugénglich gemacht. Andererseits muss man hier erwdhnen, dass unkomplizierte

Messungen, bei denen die Reduktion denkbar wire, meist sehr rasch durchgefiihrt werden und
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sich zeitliche Verzogerungen vor allem bei den komplizierten Messungen ergeben. Da es sich
hierbei um eine rechnerische und theoretische Aussage handelt, miisste dieses Ergebnis in weite-

ren Studien bestdtigt werden.

4.2.5 Beeinflussung der Giiltigkeitsrate im Verlauf

Aufgrund der relativ hohen Ungiiltigkeitsrate von fast 25% und dem geringen zeitlichen Auf-
wand der Elastographie wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob Patienten mit einer un-
giiltigen Messung von einer weiteren Elastographie im Verlauf profitieren (n=64). Bei 70% die-
ser Patienten konnte im Verlauf ein giiltiges Ergebnis erzielt werden. Selbst bei hierunter vertre-
tenen Fehlmessungen zum ersten Zeitpunkt (n=11) konnte im Verlauf bei 46% ein giiltiges Er-
gebnis erzielt werden.

Auch bei Castera et al. zeigte sich in Verlaufsbeobachtungen bei der ersten Messung eine niedri-
gere Giiltigkeitsrate als bei den weiteren Messungen (64). Wie oben erwdhnt spielt neben Aszi-
tes, einem schmalen Interkostalraum und hohem BMI auch die Sondenposition und die Erfah-
rung des Untersuchers eine Rolle (55, 59, 65). Patienten, bei denen erst im Verlauf eine giiltige
Messung moglich ist, haben unter Umstédnden in der Zwischenzeit an Gewicht verloren oder eine
aszitische Dekompensation war riickldufig. Dariliber hinaus ist denkbar, dass eine optimale Son-
denposition gewéhlt wurde oder der Untersucher mehr Erfahrung hatte.

Zusammenfassend lohnt es sich die Messung bei einer ungiiltigen Elastographie im Verlauf zu
wiederholen, da mehr als die Hilfte der untersuchten Patienten von einem giiltigen Ergebnis pro-

fitierten.

4.3 Zusammenhinge der transienten Elastographie mit Patienteneigenschaften

4.3.1 Lebersteifheit bei chronischen Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie

Die transiente Elastographie wurde zur Einschédtzung der Leberfibrose entwickelt. Dabei ist von
besonderem Interesse, welche Eigenschaften der Patienten eventuell einen Einfluss auf die Le-
bersteitheit haben und wie sich die Ergebnisse der Elastographie in verschiedenen Patienten-
gruppen unterscheiden. In der vorliegenden Arbeit wurde ein mdglicher Einfluss der Leberer-
krankung auf die Lebersteitheit bei Patienten mit giiltiger Elastographie untersucht (n=1403).

Die geringste Lebersteifheit fand sich bei gesunden Patienten (4.9 kPa), gefolgt von den Diagno-
sen Z.n. Hepatitis C-Virus-Infektion (5.5 kPa), Hepatitis B bzw. metabolische Lebererkrankung
(6.1 kPa), cholestatische Lebererkrankung (7.0 kPa), Hepatitis C (7.9 kPa), autoimmune Hepati-
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tis (7.9 kPa), Koinfektion mit Hepatitis B- und C-Virus (9.1 kPa) und é&thyltoxische Leberer-
krankung (35.3 kPa). Patienten mit dthyltoxischer Lebererkrankung hatten eine signifikant hohe-
re Lebersteitheit als Patienten anderer Diagnosegruppen. Die Lebersteifheit bei Patienten mit
Hepatitis B bzw. Patienten ohne Lebererkrankung erwies sich im Vergleich zu Hepatitis C-
Patienten als signifikant niedriger.

Die Ergebnisse der Lebersteitheit bei gesunden Patienten entsprechen bisherigen Daten. Bei
Werten unter 6 kPa ist das Vorliegen einer signifikanten Leberfibrose unwahrscheinlich (86, 91,
92). Die Ursache fiir die signifikant hohere Lebersteifheit bei Patienten mit dthyltoxischer Leber-
erkrankung liegt vermutlich darin, dass sich diese Patienten oft erst bei fortgeschrittener Leber-
erkrankung in Behandlung begeben. Zudem besteht hdufig bei Erstvorstellung erst eine kurze
Phase der Abstinenz bzw. ein noch fortgesetzter Abusus. Die hierdurch hervorgerufene Hepatitis
mit erhohten Transaminasen kann eine erhohte Lebersteitheit nach sich ziehen (87). Eine andere
Erklarung bieten Nahon et al., die herausfanden, dass die Grenzwerte fiir F=3 und F4 bei Patien-
ten mit dthyltoxischer Lebererkrankung mit 12.9 kPa bzw. 22.6 kPa hoher als bei anderen Dia-
gnosen lagen, bei Janssens et al. lag der Grenzwert fiir F>3 in einer Alltagsstudie sogar bei 17
kPa (84, 90). Moglicherweise liegt dies an den fiir einen dthyltoxischen Schaden typischen Ver-
anderungen des Leberparenchyms (103).

Wang et al. konnten auf Basis der Leberhistologie bei Patienten mit Hepatitis B niedrigere
Grenzwerte fiir das Auftreten einer signifikanten Fibrose bzw. Zirrhose als bei Patienten mit He-
patitis C nachweisen (76). Ebenso wie bei Patienten mit dthyltoxischer Lebererkrankung kann
man davon auszugehen, dass sich aufgrund von é&tiologie-spezifischen histologischen Verédnde-
rungen unterschiedliche Grenzwerte ergeben und die Festlegung diagnosespezifischer Grenzwer-
te notwendig ist (76, 103). Die relativ niedrige Lebersteitheit bei Patienten mit cholestatischen
Lebererkrankungen, die sich jedoch den anderen Diagnosegruppen gegeniiber als nicht signifi-
kant niedriger erwies, konnte im Zusammenhang mit der langsamen Entwicklung einer Leberzir-
rhose, insbesondere bei Patienten mit PBC, stehen (114).

Die Unterschiede der Lebersteitheit konnten also dtiologie-spezifisch sein, aber man darf andere
Einflussfaktoren nicht auBBer Acht lassen. Nicht nur die Fibrosierung der Leber hat Einfluss auf
die Lebersteifheit: So konnte zum Beispiel der Einfluss von einem erhdhten portalvendsen Fluss
postprandial nachgewiesen werden (92). Dies war zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der vor-
liegenden Arbeit noch nicht bekannt, die Patienten stellten sich jedoch aufgrund von Laborunter-
suchungen meist niichtern vor. Zudem weifl man, dass im Rahmen einer akuten Hepatitis bzw.
eines akuten Leberversagens sehr hohe Werte mittels Elastographie gemessen werden, die sich

nach Sinken der Transaminasen wieder normalisieren (58, 62). In bisherigen Studien konnte zu-
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dem herausgefunden werden, dass erhohte Bilirubinwerte mit einer erhohten Lebersteifheit ein-
hergehen (87, 115, 116). Auch ein erhohter Zentralvenendruck (ZVD) fiihrt bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz zu einer Erh6hung der Lebersteitheit, die bei Abfall des ZVD
sinkt (94, 95).

Die Lebersteitheit unterschied sich in den untersuchten Diagnosegruppen nicht immer signifi-
kant und in der vorliegenden Arbeit wurde bei diesen Berechnungen das histologische Fibrose-
stadium nicht beriicksichtigt, da nicht in jedem Fall entsprechende Ergebnisse vorlagen. Trotz
allem sprechen die bisher veroffentlichten Daten insgesamt dafiir, dass die Ermittlung von dia-
gnosespezifischen Grenzwerten notwendig ist, weil unterschiedliche Lebererkrankungen ver-

schiedene Verdnderungen des Leberparenchyms hervorrufen.

4.3.2 Patienteneigenschaften als Einflussfaktoren auf die Werte der Lebersteifheit

4.3.2.1 Einfluss von Geschlecht, Alter, Body Mass Index, Steatose und Entziindung

Wie bereits beschrieben spielt bei der Elastographie nicht nur die Leberfibrosierung eine Rolle.
Um trotz allem eine Einschitzung zur Leberfibrosierung durchfiihren zu konnen, ist die Kenntnis
der anderen Einflussfaktoren und deren Beachtung bei der Interpretation der Lebersteitheit von
grofer Bedeutung.

Die Elastographie misst die Hérte der Leber und gibt so eine Aussage liber die Elastizitat. Es ist
vorstellbar, dass neben der Anhdufung extrazelluldrer Matrix bei einer Fibrosierung auch andere
Verinderungen wie Entziindungsinfiltrate, Odeme, intrahepatische Cholestase oder Steatose ei-
nen Einfluss auf die Ausbreitung der Wellen haben (55, 58, 116). In der vorliegenden Arbeit
konnte kein Zusammenhang zwischen histologisch oder sonographisch nachgewiesener Steatose
und der Elastographie festgestellt werden. Dies entspricht den Ergebnissen von Kim et al. und
Sandrin et al. (55, 86). Auch die Theorie, dass ein Entziindungsinfiltrat die Fortleitung der Vibra-
tionswelle verdndert, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden. In der Literatur
wird der Einfluss des histologischen Entziindungsgrades kontrovers diskutiert (55, 60, 61, 69,
72, 93). Diese Unterschiede werden moglicherweise durch verschiedene statistische Verfahren
und verschiedene Scores zur Beurteilung der Entziindungsaktivitdt verursacht.

Auch der Einfluss von Alter, Geschlecht und BMI auf die Elastographie wurde in der vorliegen-
den Arbeit untersucht. Frauen hatten in der untersuchten Population eine signifikant niedrigere
Lebersteifheit als Ménner (6.3 vs. 7.5 kPa). Dies wurde u.a. von Roulot et al. bereits in der Ver-

gangenheit beschrieben (91). Der fibrosehemmende Effekt von Ostrogen erklirt moglicherweise
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die niedrigere Lebersteitheit bei Frauen (117). In der Literatur wird der Einfluss des Geschlechts
auf die Lebersteifheit jedoch kontrovers diskutiert (91, 96-98). Moglicherweise stellen sich Frau-
en auch hdufiger zu Vorsorgeuntersuchungen vor und begeben sich damit in fritherem Krank-
heitsstadium in drztliche Behandlung.

Patienten mit einem hoheren BMI zeigten eine signifikant hohere Lebersteitheit. Dies ist gut
vereinbar mit den von Roulot et al. beschriebenen hoheren Werten der Lebersteifheit beim meta-
bolischen Syndrom, da das metabolische Syndrom zu einer Leberverfettung mit konsekutiver
Fibrosierung fiihren kann (91).

Auch das Alter korrelierte positiv mit Werten der Elastographie, bei einem Alter iiber 52.1 Jah-
ren ergaben sich signifikant hohere Werte der Lebersteitheit als bei jiingeren Patienten. Ein ho-
heres Alter ist mit einer ldngeren Krankheitsdauer und dem Fortschreiten der Lebererkrankung
verkniipft. Sirli et al. konnten hingegen keinen Einfluss des Alters auf die Ergebnisse der Elasto-
graphie feststellen (99). Dies konnte damit zusammenhéngen, dass sich in der vorliegenden Ar-
beit der Einfluss von Alter, BMI und Geschlecht beim multiplen Testen nicht als signifikant er-
wiesen hat. Der Einfluss von folgenden Laborparametern stellte sich in der multiplen univariaten

Analyse als unabhédngig heraus: ALT, AST, GGT, Thrombozyten, Quickwert und Albumin.

4.3.2.2 Einfluss von Transaminasen

Betrachtet man die Transaminasen, so konnte man in dieser Arbeit eine hochsignifikante, positi-
ve, wenn auch geringe Korrelation zur Elastographie feststellen. Patienten mit dreifach erhohter
ALT bzw. AST zeigten signifikant hohere Werte der Lebersteifheit. In der multiplen univariaten
Analyse ergab sich nach Logarithmieren von AST und ALT, dass ein Anstieg der AST um das
Zehnfache zu einem Anstieg der Lebersteitheit um 34.6 kPa, der zehnfache Anstieg der ALT
hingegen zu einem Abfall der Lebersteifheit um 24.5 kPa fiihrte.

Arena et al. beschrieben, dass bei Patienten mit akuter viraler Hepatitis eine hohe Lebersteitheit
gemessen wurde, die sich nach Absinken der Transaminasen wieder normalisierte (58). Coco et
al. zeigten eine signifikant hohere Lebersteifheit bei Patienten mit einer ALT tiber 300 U/ (62).
Auch Fung et al. zeigten eine positive Korrelation zwischen AST bzw. ALT und der Elasto-
graphie (118). Eine mogliche Erkldrung ist die bereits erwdhnte Theorie, dass sich die Elasto-
graphie durch Entziindungsinfiltration oder Gewebsddeme verdndert (58).

Die Korrelation von AST und Elastographie wird also durch die Literatur bestitigt, der negative
Zusammenhang zwischen ALT und Elastographie widerspricht jedoch den bereits verdffentlich-

ten Daten und erscheint paradox. Weder bei akuter Hepatitis noch bei fortgeschrittener Leberer-
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krankung - beides Zustinde, die zu einer erhdhten Lebersteifheit fiihren - sind isoliert sinkende
Werte der ALT denkbar. Die Ursache fiir dieses Ergebnis bleibt ungeklirt. Es zeigten sich keine
Ausreifler, die dieses Ergebnis erkldren konnten und zudem lag die Lebersteitheit bei Patienten
mit dreifach erhohter ALT signifikant hoher als bei niedrigen Werten der ALT. Kritisch ist hier
anzumerken, dass trotz relativ geringem BestimmtheitsmaB (R”) auch nach der Logarithmierung
die multiple lineare Regression durchgefiihrt wurde.

Grundsétzlich sollte die Elastographie bei Patienten mit entziindlichem Schub einer chronischen
Lebererkrankung mit transienter, deutlicher Erhéhung der Transaminasen nach Absinken bzw.
Normalisierung der Transaminasen wiederholt werden, um eine valide Aussage {iber das Fibro-

sestadium zu erhalten.

4.3.2.3 Einfluss von Cholestaseparametern

Neben dem Einfluss der Leberenzyme AST und ALT wurde in dieser Arbeit zudem der Einfluss
von biochemischen Cholestaseparametern wie Bilirubin, AP und GGT auf die Elastographie
untersucht. Sowohl bei dreifach erhohter GGT und AP als auch bei einer Erhéhung von Bilirubin
iiber 2.0 mg/dl waren die Werte der Lebersteifheit signifikant hoher als bei den Vergleichsgrup-
pen. Am deutlichsten zeigte sich ein Einfluss der GGT, der auch in der multiplen univariaten
Analyse signifikant war: Bei einem zehnfachen Anstieg der GGT stieg die Lebersteitheit um 9.0
kPa an.

Ein positiver Zusammenhang zwischen Elastographie und Bilirubin, AP und GGT wurde in
mehreren Studien beschrieben (87, 115, 118). In einer Studie von Millonig et al. stiegen die Wer-
te der Elastographie im Tiermodell bei einer extrahepatischen Cholestase an und fielen nach Le-
gen einer bilidren Drainage rasch ab - vermutlich ist neben dem hydrostatischen Druck eine Ent-
ziindung oder ein Odem hierfiir urséchlich (116). Corpechot et al. zeigten bei Patienten mit cho-
lestatischen Lebererkrankungen einen hohen Grenzwert fiir die Diagnose einer Zirrhose (79).
Eventuell ist hierfiir eine intrahepatische Cholestase verantwortlich.

Eine erhohte GGT spricht jedoch nicht immer nur fiir eine Cholestase. Sie ist auch bei Fett- oder
Stauungsleber und toxischen Erkrankungen ebenso wie bei fortgeschrittener Lebererkrankung
erhoht. In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit cholestatischen Erkrankungen wie PSC
oder PBC keine signifikant hohere Lebersteifheit als andere Diagnosegruppen, sondern tendenzi-
ell niedrigere Werte. Die Patientenzahl in diesen Diagnosegruppen war jedoch verhéltnismafBig
klein (n=159), der Anteil an Frauen hoch (86%) und wie oben erwéhnt schreitet die Leberfibro-

sierung bei diesen Patienten langsam fort (114). Auch das Ausmal} der Cholestase ist sehr unter-
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schiedlich. Vor allem die PBC zeigt sich haufig als Frithstadium mit nur relativ geringer Chole-
stase.
Zusammenfassend ist bei einer Cholestase die Lebersteifheit kritisch zu interpretieren und eine

Wiederholung der Elastographie nach Normalisierung der Cholestaseparameter zu empfehlen.

4.3.2.4 Einfluss von Albumin, Thrombozyten, Quick-Wert und Milzgrofie

Die Lebersteifheit nahm in der vorliegenden Arbeit mit sinkender Thrombozytenzahl, sinkendem
Albuminwert und Quickwert unabhéngig von anderen Laborwerten, BMI, Geschlecht und Alter
zu. Damit werden Ergebnisse von Fung et al., die eine negative Korrelation zwischen Elasto-
graphie und Albuminwerten bzw. Thrombozytenzahlen feststellten, bestdtigt (118). Die steigen-
de Lebersteitheit bei sinkender Thrombozytenzahl, sinkendem Albumin- und Quickwert ist
durch das Fortschreiten der Lebererkrankung zu erkldren. Fortschreitende Lebererkrankungen
sind charakterisiert durch eine abnehmende Produktion von Proteinen wie Albumin und Gerin-
nungsfaktoren in der Leber und sinkenden Thrombozytenzahlen aufgrund des erhdhten portalen
Drucks mit Splenomegalie und Blutpooling in der Milz.

In einer weiteren Berechnung zeigte sich zudem, dass das sonographisch festgestellte Milzvolu-
men mit der Lebersteifheit korrelierte. Bei ansteigenden Volumina kam es zu einem Anstieg der
Lebersteitheit. Auch dies ist im Rahmen des Fortschreitens der Lebererkrankung zu erkléren.
Giannini et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen der Platelet Count/Spleen Diameter Ratio
und dem Auftreten von Osophagusvarizen als Komplikation der Leberzirrhose (119). Bei Kaze-
mi et al. stellte sich heraus, dass die Elastographie im Vergleich zur Platelet Count/Spleen Dia-
meter Ratio einen besseren Vorhersagewert beziiglich Osophagusvarizen hat (101). Dies stellt
eine indirekte Bestitigung des Zusammenhangs zwischen Milzvolumen und Elastographie dar
und entspricht damit der positiven Korrelation zwischen sonographisch gemessenem Milzvolu-
men und Werten der Elastographie in der vorliegenden Arbeit, auch wenn es sich um einen uni-
variaten Zusammenhang handelte.

Zusammenfassend zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Elastographie und drei wichti-
gen Laborparameter flir eine fortgeschrittene Lebererkrankung bzw. dem Milzvolumen als Zei-

chen der zunehmenden Leberfibrose.
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4.4 Vergleich der transienten Elastographie mit nicht-invasiven und invasiven Methoden

zur Fibrosediagnostik
4.4.1 Vergleich von transienter Elastographie und Leberhistologie

4.4.1.1 Zirrhose in Leberhistologie und transienter Elastographie

Die transiente Elastographie wurde entwickelt, um das Fibrosestadium nicht-invasiv festzustel-
len. In der vorliegenden Arbeit wurde die Elastographie mit dem histologischen Fibrosestadium
verglichen und die diagnostische Genauigkeit der Elastographie zur Detektion einer signifikan-
ten Fibrose oder Zirrhose berechnet. Der Vergleich zwischen histologischem Fibrosestadium und
Elastographie fand bei 109 Patienten statt. Die Mehrheit der Patienten zeigten ein Fibrosestadi-
um FO-F1 (58%; FO, n=11; F1, n=52; F2, n=34; F3, n=4; F4, n=8). Es handelte sich in den mei-
sten Fillen um Patienten mit Hepatitis C (45%) und Hepatitis B (17%), die restlichen Patienten
hatten chronische Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie. Eine positive Korrelation zwi-
schen Elastographie und Leberbiopsie wurde bestdtigt (K=0.406, p<0.001). Der Grenzwert fiir
das Vorliegen einer Zirrhose (F4) lag bei den untersuchten Patienten bei 9.4 kPa (Se 88%, Sp
78%, AUROC 0.894). Folge des niedrigen Grenzwertes bei 9.4 kPa ist einerseits ein hoher nega-
tiver Vorhersagewert von 99% und andererseits ein niedriger positiver pradiktive Wert von 24%.
Dieser Grenzwert lag deutlich niedriger als in anderen Studien. Ziol et al. ermittelten bei 327
Patienten mit Hepatitis C einen Grenzwert von 14.6 kPa (AUROC 0.97, Se 86%, Sp 96%) (69).
Ganne-Carrie et al. berechneten bei 775 Patienten mit verschiedenen chronischen Lebererkran-
kungen einen Grenzwert von 11.7 kPa (AUROC 0.95, Se 91%, Sp 87%) (82). Foucher et al.
zeigten bei 758 Patienten mit Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie einen Grenzwert
von 17.6 kPa (AUROC 0.96, Se 77%, Sp 97%) (83). In der Metaanalyse von Friedrich-Rust et
al. wurde ein Grenzwert von 13.01 kPa ermittelt (AUROC 0.94) (66).

Die Vergleichbarkeit mit den anderen Studien ist aufgrund der geringen Anzahl von Patienten
mit histologischem Fibrosestadium F4 (n=8) eingeschridnkt. Ursédchlich hierfiir ist, dass die Dia-
gnose einer Zirrhose aufgrund klinischer Parameter und der Sonographie gut zu stellen ist und

somit auf eine Biopsie im Ambulanzalltag hdufig verzichtet werden kann.

4.4.1.2 Signifikante Fibrose in Leberhistologie und transienter Elastographie

Der optimale Grenzwert fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose (F>2) lag bei den beschrie-

benen Patienten bei 7.25 kPa (AUROC 0.714). Mit diesem Grenzwert konnte eine signifikante
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Fibrose bei 61% der Patienten richtig vorausgesagt werden (PPW) und in 73% richtig ausge-
schlossen werden (NPW).

Grenzwerte fiir F>2 wurden in der Vergangenheit in zahlreichen Studien durch Vergleich von
Elastographie und Leberbiopsie untersucht. Ziol et al. ermittelten bei 327 Patienten mit Hepatitis
C einen Grenzwert von 8.8 kPa (AUROC 0.79, Se 56%, Sp 91%) (69). Foucher et al. ermittelten
bei 758 Patienten mit Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie einen Grenzwert von 7.2
kPa (AUROC 0.80, Se 64%, Sp 85%) (83). Diese recht unterschiedlichen Ergebnisse zeigten
sich auch bei Friedrich-Rust et al., die in einer Metaanalyse einen Grenzwert von 7.65 kPa anga-
ben (AUROC 0.84) (66).

Der Grenzwert der vorliegenden Arbeit liegt im Bereich bisheriger Verdffentlichungen. Die dia-
gnostische Genauigkeit lag jedoch mit einer AUROC von 0.714 niedriger als in anderen Studien.
Nur bei Nahon et al. war die AUROC mit 0.68 geringer, wobei die Autoren die mangelnde Gro-
Be der Leberproben hierfiir verantwortlich machten (73). In der vorliegenden Arbeit wurde je-
doch eine Mindestanzahl von zehn Portalfeldern gefordert, sodass der Vergleich bei 38% der
Patienten aufgrund einer mangelhaften Biopsie (weniger als zehn Portalfelder, Fehlpunktion)
nicht durchgefiihrt wurde. Andere Studien hingegen legten keine Mindestanzahl an Portalfeldern
fest und es ergab sich keine niedrigere diagnostische Genauigkeit (60, 71, 120). Ebenso haben
frithere Studien nicht immer die erforderlichen Validitétskriterien der Elastographie erfiillt (74,
82, 89).

Auch der Zeitraum zwischen Leberbiopsie und Elastographie von maximal zwei Jahren scheint
keinen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit zu haben, da sich in der Subgruppe von in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten mit Durchfiihrung von Leberbiopsie und Elasto-
graphie am selben Tag dhnliche Werte fiir die diagnostische Genauigkeit ergaben (F>2 0.692, F4
0.873, n=69). Die Ursache konnte jedoch in der heterogenen Zusammensetzung der untersuchten
Population liegen. Die Beurteilung der Histologie erfolgte aufgrund der variierenden Atiologien
anhand von unterschiedlichen Scores und im Nachhinein erfolgte eine Reklassifizierung ange-
lehnt an die Klassifikation von Desmet und Scheuer (21). Die Notwendigkeit von dtiologiespezi-
fischen Grenzwerten aufgrund von unterschiedlichen Leberparenchymveridnderungen mit Aus-
wirkung auf die Lebersteitheit wurde bereits erortert. Zudem ist denkbar, dass sich aufgrund von
unterschiedlichen Pathologen und Elastographie-Untersuchern im Ambulanzalltag Variabilititen
ergeben. Es ist bekannt, dass aufgrund von Stichproben- und Beurteilungsfehlern der Status der
Leberbiopsie als Goldstandard nicht unantastbar ist (34-37). All diese Faktoren konnen Einfluss

auf die diagnostische Genauigkeit der transienten Elastographie gemessen am Goldstandard Le-
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berbiopsie haben, sind jedoch typisch fiir eine Verwendung dieser Diagnostika im Alltag unter
Nichtstudienbedingungen.

Zusammenfassend ist die Korrelation zwischen Fibrosierungsgrad und Elastographie auch in der
vorliegenden Arbeit unter Alltagsbedingungen gegeben, ist aber ebenso wie die diagnostische

Genauigkeit geringer als unter Studienbedingungen.

4.4.1.1 Bedeutung der Anzahl an Portalfeldern fiir die transiente Elastographie

Bei 38% der Leberbiopsien konnte aufgrund von einer Portalfeldanzahl unter zehn bzw. einer
Fehlpunktion kein Vergleich mit der Elastographie durchgefiihrt werden. Um einen moglichen
Einfluss der Portalfeldanzahl auf die Hohe der Lebersteitheit zu evaluieren, erfolgte der Ver-
gleich der histologischen Fibrosestadien mit der Elastographie im Hinblick auf die Anzahl der
Portalfelder (n=353). Interessanterweise zeigte sich bei der fortgeschrittenen Fibrose F3 tenden-
ziell bei einer geringeren Anzahl von Portalfeldern eine hohere Lebersteitheit. Dies stiitzt die
These, dass je weniger Portalfelder zur Beurteilung zur Verfligung stehen das Ausmal} der Fibro-
sierung umso wahrscheinlicher unterschitzt wird (110). Die Elastographie konnte in diesen Fil-
len ein aussagekriftigeres Ergebnis als die Histologie liefern. Aufgrund der fehlenden Signifi-
kanz und geringen Fallzahlen bleibt dies im Rahmen dieser Arbeit jedoch eine Vermutung, die in

der Zukunft durch Studien mit groBeren Fallzahlen gestiitzt werden muss.

4.4.2 Transiente Elastographie im Vergleich mit Sonographie und APRI-Score

Der Status der Leberbiopsie als Goldstandard der Leberfibrosediagnostik wird aufgrund einer
Vielzahl von Griinden wie beispielsweise dem Stichprobenfehler zunehmend angezweifelt (34-
37). In der vorliegenden Arbeit wurde daher betrachtet, inwieweit anhand der Kenntnis nicht-
invasiver Methoden (Sonographie, Elastographie, APRI-Score) die Leberfibrose eingeschitzt
werden kann und welche Rolle dabei der Elastographie zukommt.

Zunichst erfolgte der Vergleich der einzelnen Methoden mit der Leberbiopsie: Beziiglich der
Diagnose einer signifikanten Fibrose (F>2) waren alle Methoden spezifischer als sensitiv (Sensi-
tivitit/Spezifitit: Elastographie 55%/74%, Sonographie 49%/88%, APRI 28%/94%). Hierbei
zeigte sich die Elastographie sensitiver, aber weniger spezifisch als Sonographie und APRI-
Score. Beziiglich der Diagnose einer Zirrhose (F=4) war mit allen Methoden ein Ausschluss si-
cherer moglich als ein Beweis (Sensitivitit/Spezifitdt: Elastographie 53%/91%, Sonographie
59%/87%, APRI 34%/96%). Zusammenfassend zeigte sich im Nachweis einer signifikanten Fi-
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brose die Elastographie, im Nachweis einer Zirrhose die Sonographie sensitiver, bei allerdings in
beiden Fillen geringer Sensitivitdt. Die hochste Spezifitit erreichte jeweils der APRI-Score.

Die Sonographie hat bereits in fritheren Studien hinsichtlich des Nachweises einer fortgeschritte-
nen Fibrose oder Zirrhose eine geringe Sensitivitdt bei hoher Spezifitit gezeigt (121). Eine Zir-
rhose kann sonographisch zu 90% richtig diagnostiziert werden (122). Dennoch sind der Sono-
graphie Grenzen gesetzt. Die Friihdiagnostik der Fibrose gelingt nicht immer und selbst eine
weit fortgeschrittene Zirrhose kann in manchen Féllen, beispielsweise bei kleinknotiger Zirrhose,
nicht eindeutig erkannt werden. Der APRI-Score erwies sich in friiheren Studien vor allem bei
Hepatitis C-Patienten als geeignetes Instrument zur Diagnose einer signifikanten Fibrose (Sensi-
tivitdt 41%, Spezifitit 95%) und Zirrhose (Sensitivitidt 57%, Spezifitit 93%) (49). Die Elasto-
graphie zeigte in der Vergangenheit eine Sensitivitdt von 70% und Spezifitdt von 84% fiir die
Diagnose F=2 und eine Sensitivitit von 87% und Spezifitit von 91% fiir die Diagnose F=4 (68).
Im Vergleich zwischen APRI-Score und Elastographie zeigte sich die diagnostische Genauigkeit
auf Basis der Leberbiopsie bei der Elastographie hoher als beim APRI-Score (88, 100). Bei Ca-
stera et al. lag die AUROC von Elastographie und APRI-Score in einem dhnlichen Bereich, wo-
bei die Elastographie etwas besser abschnitt (60). Bei Wang et al., die den Zusammenhang zwi-
schen Elastographie und Sonographie untersuchten, zeigte sich eine hohere diagnostische Genau-
igkeit bei der Elastographie im Vergleich zur Sonographie und keine signifikante Steigerung
dieser bei Kombination der beiden Verfahren (76).

Eventuell fallen in der vorliegenden Arbeit Sensitivitit und Spezifitit der nicht-invasiven Me-
thoden im Vergleich zur Histologie aufgrund der Rahmenbedingungen geringer aus als in ande-
ren Studien. Hierzu zihlt, dass unterschiedliche Untersucher die Methoden angewandt haben und
die Histologie nicht immer zeitnah gewonnen wurde oder den Kriterien von Schirmacher et al.
entsprachen (21).

In der betrachteten Patientengruppe wurde eine Leberbiopsie bei weniger als einem Drittel der
Patienten durchgefiihrt (27%). Im Gegensatz dazu wurde bei 62% eine Sonographie durchge-
fiihrt und der APRI-Score konnte sogar bei 85% der Patienten berechnet werden. Dies legte na-
he, auch die Ubereinstimmung der nicht-invasiven Methoden untereinander zu iiberpriifen und
eventuell aus der Kombination der Methoden Schliisse iiber den Fibrosierungsgrad zu ziehen.
Wurden jeweils zwei nicht-invasive Methoden miteinander verglichen, d.h. Sonographie vs.
APRI-Score, APRI-Score vs. Elastographie und Sonographie vs. Elastographie, zeigte sich die
héchste Ubereinstimmungsrate bei der Frage ob eine Zirrhose vorliegt oder nicht bei der Kombi-
nation von Elastographie und APRI-Score (89%). Bei der Frage nach dem Vorliegen einer signi-

fikanten Fibrose ergab sich hingegen die hochste Ubereinstimmungsrate bei der Kombination
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von Sonographie und APRI-Score (79%). Kombinierte man alle drei Untersuchungen, erreichte
man eine Ubereinstimmung der diagnostischen Aussage beziiglich einer Zirrhose in 76% und
beziiglich einer signifikanten Fibrose in 65%.

Zusammenfassend kann man vermuten, dass durch die Kombination mehrerer nicht-invasiver
Methoden die Diagnose einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose in den meisten Féllen als si-
cher anzunehmen ist, wenn alle Methoden iibereinstimmend in dieselbe Richtung weisen. Dies
trifft sowohl bei der Diagnose einer signifikanten Fibrose als auch bei der einer Zirrhose in mehr
als der Hilfte der Félle zu. Stimmen zwei Untersuchungen iiberein, so ist auf Basis der vorlie-
genden Daten keine eindeutige Aussage zu treffen. Eine Uberpriifung dieser Vermutung durch
den Vergleich der Kombination aller beschriebenen nicht-invasiven Methoden und den histolo-
gischen Fibrosestadien konnte in der vorliegenden Arbeit aufgrund einer kleinen Fallzahl nicht

durchgefiihrt werden und sollte in weiteren Studien stattfinden.

4.5 Kritikpunkte an der vorliegenden Arbeit und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde eine grole Anzahl von Patienten betrachtet, die den tatséchli-
chen Ambulanzalltag widerspiegelt. Daraus ergaben sich Bedingungen, die eine Einschrinkung
der Aussagekraft der einzelnen Ergebnisse zur Folge haben konnten:

Die jeweiligen Untersuchungen wurden von verschiedenen Untersuchern mit unterschiedlichem
Erfahrungshintergrund durchgefiihrt. Eine Verblindung beziiglich der Ergebnisse von Histologie
und Abdomensonographie fand nur eingeschrankt statt. Die Stadieneinteilung der Fibrosierung
in der Histologie wurde aufgrund der heterogenen Diagnosen der Patienten nicht einheitlich
durchgefiihrt und eine Vereinheitlichung erfolgte im Nachhinein. Die Zeitraume zwischen Ela-
stographie, Leberbiopsie, Sonographie und Labor variierten. Nicht jeder Patient wurde mit jedem
diskutierten diagnostischen Verfahren untersucht, so dass ein multiples Testen nur eingeschrinkt
moglich war. Kiirzlich wurde zudem der Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Lebersteitheit
nachgewiesen, der in der vorliegenden Arbeit noch nicht berticksichtigt werden konnte.

Nur unter streng standardisierten Studienbedingungen spielen die hier beschriebenen Probleme
keine Rolle. Bei der Anwendung der Elastographie im Alltag sieht man sich jedoch genau mit
diesen Problemen konfrontiert.

Die Leberbiopsie wird auch in Zukunft ein unverzichtbares Diagnostikum sein, um beispielswei-
se eine unklare Leberwerterhohung weiter abzuklidren. Auch die Therapieentscheidung bei chro-

nischer Hepatitis B oder C kann vom Fibrosestadium abhangig sein und damit vom Ergebnis der
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Leberbiopsie oder einer Kombination von Elastographie mit anderen nicht-invasiven Methoden,
wenn deren Wert in weiteren Studien validiert wird.

Auf dem Gebiet der Elastographie bedarf es der Erstellung von Leitlinien und weiteren Untersu-
chungen beziiglich dtiologiespezifischer Grenzwerte und der Differenzierung weiterer moglicher
Einflussfaktoren. Auf diesem Weg konnte die Elastographie die Forderungen an ein nicht-
invasives Diagnostikum fortgeschrittener Leberparenchymverdnderungen erfiillen. Betrachtet
man nochmals die bereits in der Einleitung erwéhnten Forderungen an einen idealen Fibrose-
marker: er sollte nicht-invasiv und spezifisch fiir die Leberfibrose sein und sensitiv auf Fibroge-
nese und Fibrinolyse reagieren; des Weiteren sollte dieser Fibrosemarker durch einfache Hand-
habung und Reproduzierbarkeit charakterisiert und schnell durchzufiihren sein (14, 43) - so kann
man die transiente Elastographie wie folgt einstufen:

Es handelt sich um eine nicht-invasive Untersuchung mit einfacher Handhabung, die schnell
durchzufiihren und reproduzierbar ist. Bei Beachtung von klinischen und laborchemischen Pa-

rametern ist die Elastographie {iberdies spezifisch fiir die Leberfibrose.
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S Zusammenfassung

Einleitung: Chronische Lebererkrankungen fiihren unabhiingig von ihrer Atiologie zur Fibrosie-
rung des Lebergewebes. Das Ausmal} der Fibrosierung ist fiir das weitere therapeutische und
diagnostische Vorgehen von grofler Bedeutung. Die transiente Elastographie (FibroScan®,
echoSens®, Paris) stellt eine direkte, nicht-invasive Methode zur Messung der Lebersteitheit dar.
In der Vergangenheit wurde festgestellt, dass mit diesem Verfahren eine signifikante Fibrose und
Zirrhose diagnostiziert werden kann. Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einsatz der Elasto-

graphie im Alltag unter Nichtstudienbedingungen bei 1850 Patienten.

Methodik und Ziele: 1850 Patienten mit Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie wur-
den mittels transienter Elastographie untersucht. Patientendaten wie Alter (n=1850), BMI
(n=772) und Ergebnisse von Leberhistologie (n=497), Abdomensonographie (n=1151) sowie
Laborparameter und APRI-Score (n=1580) wurden erhoben. Die Daten wurden statistisch aus-
gewertet zur: a) Bestimmung der Giiltigkeitsrate der Elastographie und deren Einflussfaktoren,
b) zur Evaluierung von Zusammenhédngen zwischen der Elastographie und anderen Methoden
zur Fibroseeinschitzung (Leberhistologie, Sonographie und APRI-Score) sowie c¢) zur Beschrei-

bung von mdglichen Einflussfaktoren auf die Hohe der Lebersteifheit abseits der Leberfibrose.

Ergebnisse: In 76% der Félle konnte ein valides Ergebnis mit der Elastographie erzielt werden.
In 24% (n=447) war die Elastographie ungiiltig (4% Fehlmessungen, 20% unzuverlissige Mes-
sungen). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem BMI {iber
30 kg/m” ein fast fiinffach erhdhtes Risiko fiir eine ungiiltige Messung haben. Patienten mit initi-
al ungiiltiger Elastographie profitierten zu 70% von einer zweiten Messung im Verlauf. Ménner,
Patienten mit BMI tber 30 kg/mz, Alter tiber 52.1 Jahren, erh6hten Transaminasen, Cholestase-
parametern und verminderten Thrombozyten, Albumin und Quick zeigten hohere Werte der Le-
bersteitheit. Der Einfluss auf die Hohe der Lebersteitheit von AST, ALT und GGT als Zeichen
der Krankheitsaktivitit und Thrombozyten, Albumin und Quick als Zeichen der fortgeschrittenen
Erkrankung erwies sich als unabhingig.

Fiir die unterschiedlichen Lebererkrankungen ergaben sich folgende Werte der Lebersteitheit:
Hepatitis C 7.9 kPa (n=344), Z.n. Hepatitis C 5.5 kPa (n=72), Hepatitis B 6.1 kPa (n=222), cho-
lestatische Lebererkrankungen 7.0 kPa (n=137), Koinfektion (HBV/HCV bzw. HBV/HDV) 9.1
kPa (n=15), AIH 7.9 kPa (n=59), athyltoxische Lebererkrankung 35.3 kPa (n=31), metabolische
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Lebererkrankung 6.1 kPa (n=45), Patienten nach Lebertransplantation 7.4 kPa (n=119) und Pati-
enten ohne Lebererkrankung 4.9 kPa (n=52). Die Erarbeitung dtiologiespezifischer Grenzwerte
scheint notwendig zu sein.

Es stellte sich heraus, dass eine Reduktion der Messanzahl von zehn auf flinf Einzelmessungen
keine Einschrinkung der diagnostischen Genauigkeit nach sich zog und in bis zu 94% dieselbe
Einstufung der Lebersteitheit erfolgte.

Im Rahmen dieser Studie wurden weitere nicht-invasive diagnostische Verfahren zum Nachweis
einer signifikanten Fibrose bzw. Zirrhose eingesetzt. Die Ergebnisse der Elastographie korrelier-
ten positiv mit der sonographischen Fibroseeinschdtzung und dem APRI-Score. Durch die Kom-
bination nicht-invasiver Methoden (Sonographie, APRI-Score und transiente Elastographie)
konnte bei den untersuchten Patienten in 76% eine Diagnose beziiglich des Vorliegens einer Zir-
rhose, in 65% beziiglich des Vorliegens einer signifikanten Fibrose gestellt werden.

In einer Subgruppe (n=109) konnten die Ergebnisse der Elastographie mit dem Fibrosestadium
der Leberbiopsie verglichen werden. Fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose (Fibrosestadi-
um F2-4) und einer Zirrhose (Fibrosestadium F4) ergaben sich Grenzwerte von 7.25 kPa (AU-
ROC 0.714) bzw. 9.4 kPa (AUROC 0.894).

Ausblick: Die transiente Elastographie stellt insgesamt eine valide nicht-invasive Methode zur
Einschitzung der Leberfibrosierung dar. Sie ist vor allem zum Ausschluss einer Zirrhose gut
geeignet (NPW 95%). Erhohte Werte erlauben per se jedoch noch keine sichere Aussage hin-
sichtlich des Fibrosestadiums, sondern erfordern die Interpretation des Ergebnisses unter Be-
ricksichtigung der Klinik sowie auch laborchemischer Parameter und Patienteneigenschaften.
Die Grenzwerte zum Nachweis bzw. Ausschluss einer signifikanten Fibrose bzw. Zirrhose soll-
ten in Abhiingigkeit von der Atiologie der chronischen Lebererkrankung validiert werden. Ver-
laufsbeurteilungen erhdhen die diagnostische Sicherheit und erlauben eine Abschitzung der Fi-

broseentwicklung.
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6  Abkiirzungen

AAR
AIH
ALT
AP
APRI
ARFI
ASPRI
AST
ASQ
AUROC
BMI
CHB
CHC
CVK
ER
FO

F1

F2

F3

F4
GGT
GW
HBV
HCC
HCV
HDV
HIV
INR
IQR
KI
LE
LS
LS;
LSio
LTX

NPW

ZVD

Aspartate Aminotransferase to Alanine Aminotransferase Ratio

Autoimmune Hepatitis
Alaninaminotransferase
Alkalische Phosphatase
AST-to-platelet-ratio-index
Acoustic Radiation Force Imaging
Age Spleen Platelet Ratio Index
Aspartataminotransferase
Acoustic Structure Quantification
Area under the ROC-Kurve
Body Mass Index

Chronische Hepatitis B
Chronische Hepatitis C

Campus Virchow Klinikum
Erfolgsrate

Keine Fibrose

milde Fibrose

maBige Fibrose

schwere Fibrose

Zirrhose
Gamma-Glutamyl-Transferase
Grenzwert

Hepatitis B-Virus
Hepatozelluldres Carcinom
Hepatitis C-Virus

Hepatitis D-Virus

Human Inmunodeficiency Virus
International Normalized Ratio
Interquartilenbereich

95% Konfidenzintervall
Lebererkrankung

Lebersteitheit

Lebersteitheit bei 5 Messwerten
Lebersteitheit bei 10 Messwerten
Lebertransplantation

Anzahl

Negativer pradiktiver Wert
Anzahl valider Messungen

Odds Ratio (Chancenverhéltnis)
Fehlerwahrscheinlichkeit
Primére bilidre Zirrhose
Portalfelder

Positiver pradiktiver Wert
Primir sklerosierende Cholangitis
Receiver Operating Characteristics
Sensitivitat

Spezifitit

Spannweite (Minimum-Maximum)
transiente Elastographie
Thromboplastinzeit, Quickwert
Zustand nach

Zentralvenendruck
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7 Anhang

Tabelle 44: Eigenschaften der Patienten mit minde-
stens einer giiltigen Elastographie-Messung

Tabelle 45: Atiologie der Lebererkrankung bei
Patienten mit mindestens einer giiltigen Ela-

(n=1772) stographie-Messung (n=1772)

n Median und IQR Atiologie n
Alter [Jahre] 1772 52 (42-62) Chronische Hepatitis C 422
BMI [kg/m’] 772 24.5(22.2-27.1) Z.n. Hepatitis C 91
Miénner 885 Chronische Hepatitis B 268
ALT [U/] 1506 37 (23-68) Cholestatische LE 154
AST [U/N] 1510 35 (26-54) Koinfektion 18
GGT [U/1] 1481 46 (22-100) Autoimmune Hepatitis 72
AP [U/] 1445 76 (59-104) Athyltoxische LE 39
Albumin [g/dl] 774 4.4 (4.1-4.6) Z.n. Lebertransplantation 185
Kreatinin [mg/dl] 1019  0.84 (0.72-0.99) Metabolische LE 54
Bilirubin [mg/dl] 1052 0.7 (0.5-1.0) Keine Lebererkrankung 67
Quick [%] 899 96 (86-103) Andere 402
INR 890 1.03 (0.98-1.11) n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.
Thrombozyten [/nl] 1501 210 (160-255)

Tabelle 46: Multiple univariate Analyse von Ein-
flussfaktoren auf die Ungiiltigkeitsrate der Elasto-
graphie — Eigenschaften der 255 Patienten

Tabelle 47: Multiple univariate Analyse von
Einflussfaktoren auf die Ungiiltigkeitsrate der
Elastographie —Atiologie der Lebererkrankung

(n=255)
Alter [Jahre] 53 (43-65) Atiologie n
BMI [kg/m’] 24.1 (22.0-27.0 Chronische Hepatitis C 70
ALT [U/] 38 (25-75) Z.n. Hepatitis C 4
AST [U/N] 41 (28-66) Chronische Hepatitis B 30
GGT [U/1] 53 (28-121) Cholestatische LE 17
AP [U/1] 82 (64.115) Koinfektion 1
Albumin [g/dl] 4.3 (4.0-4.5) Autoimmune Hepatitis 2
Kreatinin [mg/dl] 0.82 (0.71-0.97) Athyltoxische LE 16
Bilirubin [mg/dl] 0.7 (0.5-1.1) Z.n. Lebertransplantation 34
Quick [%] 94 (84-103) Metabolische LE 5
INR 1.04 (0.98-1.13) Keine Lebererkrankung 3
Thrombozyten [/nl] 195 (143-251) Andere 73

Minner

n=118 (46%)

Elastographie
giiltig n=208
unzuverléssig n=33
Fehlmessung n=14

n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.
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Tabelle 48: Multiple univarite Analyse der
Einflussfaktoren auf die Elastographie — Ei-
genschaften der 208 Patienten

Tabelle 49: Multiple univariate Analyse der
Einflussfaktoren auf die Elastographie —
Atiologie der Lebererkrankung (n=208)

Alter [Jahre] 53 (43-64) Atiologie n
BMI [kg/m’] 23.8 (21.5-26.4) Chronische Hepatitis C 59
ALT [U/] 40 (25-76) Z.n. Hepatitis C 4
AST [U/N] 42 (28-66) Chronische Hepatitis B 25
GGT [U/1] 53 (27-122) Cholestatische LE 16
AP [U/] 82 (63-113) Koinfektion 1
Albumin [g/dl] 4.3 (4.31-4.5) Autoimmune Hepatitis 2
Kreatinin [mg/dl] 0.79 (0.68-0.95) Athyltoxische LE 9
Bilirubin [mg/dl] 0.7 (0.5-1.0) Z.n. Lebertransplantation 25
Quick [%] 95 (84-103) Metabolische LE 3
INR 1.04 (0.98-1.13) Keine Lebererkrankung 3
Thrombozyten [/nl] 200 (147-256) Andere 61

Lebersteitheit [kPa]
Miénner

8.0 (5.6-16.8)

n, Anzahl; LE, Lebererkrankung.

n=96

Tabelle 50: Eigenschaften der Patienten im Vergleich von Histologie und Elastographie bei modifizierten

Giiltigkeitskriterien
A B C D
n 69 74 111 113
Alter [Jahre] 46 (35-55) 45 (33-52) 46 (37-54) 46 (36-54)
BMI [kg/m?] 23.7(22.9-25.0) 22.9(22.2-24.1) 23.1 (22.0-24.9) 23.6 (22.1-25.4)
n=11 n=19 n=29 n=31
Lebersteitheit [kPa] 6.8 (5.5-9.4) 6.9 (5.6-10.0) 6.8 (5.3-9.0) 6.8 (5.4-9.2)
Miénner n=38 n=37 n=58 n=58
Atiologie der Lebererkrankung n n n n
Chronische Hepatitis C 35 35 51 51
Z.n. Hepatitis C 1 0 2 2
Chronische Hepatitis B 10 15 19 20
Cholestatische LE 1 4 4 4
Koinfektion 1 0 1 1
Autoimmune Hepatitis 2 1 3 4
Athyltoxische LE 0 0 0 0
Z .. Lebertransplantation 0 0 0 0
Metabolische LE 4 4 7 7
Keine Lebererkrankung 0 0 0 0
Andere 15 15 24 24
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Tabelle 51: Eigenschaften der Patienten im Vergleich von Elastographie und histologischer Steatose bzw.

Entziindungsgrad
Steatose und Entziindungsgrad und
Elastographie Elastographie

n 89 105
Alter [Jahre] 46 (35-54) 46 (36-54)
BMI [kg/m’] 23.6 (22.0-25.2), n=21 23.6 (22.0-25.0), n=27
Lebersteitheit [kPa] 6.6 (5.3-8.8) 6.8 (5.4-8.9)
Miénner n=45 n=56
Steatose

Steatose 1° n=53

Steatose 2° n=18

Steatose 3° n=18
Atiologie der Lebererkrankung n n

Chronische Hepatitis B 40 47

Z.n. Hepatitis C 1 2

Chronische Hepatitis B 14 19

Cholestatische LE 3 3

Koinfektion 1 1

Autoimmune Hepatitis 3 3

Athyltoxische LE 0 0

Z .. Lebertransplantation 0 0

Metabolische LE 7 7

Keine Lebererkrankung 0 0

Andere 20 23

Tabelle 52: Eigenschaften der Patienten im Vergleich von Elastographie und sonographischer Steatose

bzw. Milzvolumen

Steatose und

Milzvolumen und

Elastographie Elastographie

n 570 448
Alter [Jahre] 51 (41-60) 51 (41-59)
BMI [kg/m?] 24.4 (22.0-27.0), n=296 24.5 (22.0-27.0), n=227
Lebersteitheit [kPa] 7.6 (5.5-12.0) 7.3 (5.4-11.9)
Milzvolumen [ml] 142 (106-208)
Miénner n=289 n=229
Atiologie der Lebererkrankung n n

Chronische Hepatitis B 144 109

Z.n. Hepatitis C 17 14

Chronische Hepatitis B 109 84

Cholestatische LE 62 50

Koinfektion 7 6

Autoimmune Hepatitis 32 32

Athyltoxische LE 18 14

Z .. Lebertransplantation 0 0

Metabolische LE 23 19

Keine Lebererkrankung 0 0

Andere 158 120
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