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1 Einleitung 

Die Nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD) ist eine der häufigsten Ursachen 

chronischer Lebererkrankungen mit einer globalen Prävalenz von 25,2% (1). Die 

NAFLD bzw. die Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) korreliert in seiner 

Pathogenese mit allen Faktoren des metabolischen Syndroms und ist als hepatische 

Manifestation dessen zu betrachten (2). Das metabolische Syndrom beschreibt die 

Koexistenz von Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ II, Hypertonus und 

Hyperlipidämie (3). Vor allem die Adipositas und ein Diabetes mellitus Typ II (DM2), 

mit einer einhergehenden Insulinresistenz, sind als führende Faktoren in der 

Pathogenese der NAFLD nennenswert (4). Durch die steigende Prävalenz dieser 

Erkrankungen, verzeichnet die NAFLD einen vorhergesagten Zuwachs von 0-30% 

zwischen den Jahren 2016 und 2030 (5).  

Die NASH ist die entzündliche, progrediente Form der NAFLD und geht mit einem 

potenziell schwereren Krankheitsverlauf einher. Die Folgen sind Leberfibrose, 

Leberzirrhose und die Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC)(6).  

Da spezifische Symptome von Lebererkrankungen erst in einem fortgeschrittenen 

Krankheitsstadium sichtbar werden, wird die Diagnose einer NAFLD sowie der NASH 

oft erst verspätet gestellt (7). Allerdings kann eine frühzeitige Diagnosestellung durch 

präventive und therapeutische Maßnahmen ein weiteres Fortschreiten der NAFLD 

sowie NASH verhindern (8). Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung 

erfahren unspezifische Symptome wie Müdigkeit, Adynamie und abdominelles 

Unwohlsein. Diese Symptome erhöhen die Krankheitslast, verringern die 

Lebensqualität und haben Einfluss auf das „patient reported outcome“ (PRO) (9). Um 

Patienten mit sowohl erhöhter Krankheitsaktivität als auch erhöhter ermittelter 

Symptomlast zu identifizieren und damit Patienten mit dem größten Bedarf für eine 

Therapie zu finden, könnte eine Kombination aus beispielsweise dem „maximum liver 

function capacity“- Test (LiMax-Test), dem organ-spezifischen „Chronic Liver Disease 

Questionnaire“ (CLDQ) und des „Pittsburgh Sleep Quality Index“ (PSQI) wegweisend 

sein. 

Goldstandard für die Diagnose einer NAFLD oder NASH, sowie die Unterscheidung 

dieser ist nach aktuellem Stand nach wie vor die Leberbiopsie (10). Die Leberbiopsie 

ermöglicht neben der alleinigen Diagnosestellung einer NAFLD oder NASH die 

Ermittlung des Fibrosegrades der Leber. Dieser ist eng mit Mortalität, Morbidität und 
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dem „patient important outcome“ verknüpft (11, 12). Dulai et at. konnten zeigen, dass 

die Leber-assoziierte Mortalität bei Patienten mit einer NAFLD oder NASH mit 

steigendem Fibrose Stadium exponentiell zunimmt (11). Die Leberbiopsie ist ein 

invasiver, zum Teil schmerzhafter sowie kostenintensiver Eingriff, welcher selten 

auch zu schwerwiegenden unerwünschten Nebenwirkungen, wie beispielsweise 

Nachblutungen, Verletzungen anderer Organe und selten sogar zum Tode führen 

kann (13).  

Andere bereits etablierte Tests zur Evaluation des Fibrosegrades der Leber, wie 

beispielsweise der NAFLD-Fibrosis-Score (NFS), Fibrosis-4-Index (Fib-4-Index) (14) 

oder weitere nicht-invasive krankheitsaktivitäts-bestimmende Tests, wie der LiMax-

Test, sind nicht mit diesen Risiken verbunden. 

Wie bereits genannt, ist nach aktuellem Stand der Wissenschaft der Grad der 

Fibrose einer NAFLD/NASH von der größten prognostischen Relevanz für den 

Patienten. Dieser konnte ebenfalls als Faktor einer Lebensqualitätseinschränkung in 

Patienten einer NAFLD Erkrankung festgestellt werden (12, 15).  Der LiMax- Test 

misst, anders als die anderen nicht-invasiven krankheitsaktivitäts-bestimmenden 

Tests, die Leberfunktion. Eine Untersuchung, inwiefern die Leberfunktion Aussagen 

über die vom Patienten erfahrende Lebensqualität geben kann, ist bis zum heutigen 

Zeitpunkt unerforscht. 

In der vorliegenden Arbeit wird auf der Grundlage einer LiMax-NASH-Studie der 

Einfluss der Leberfunktion, in Verbindung mit dem Krankheitsstadium der NAFLD, 

auf die Lebens- und Schlafqualität bei betroffenen Patienten untersucht.  
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2 Literaturdiskussion 

Im Folgenden Kapitel wird zunächst die NALFD und NASH in ihrem Krankheitsbild 

definiert bevor auf die Epidemiologie dieser Erkrankungen eingegangen wird sowie 

die sozio-ökonomischen Folgen, die im Zusammenhang mit der NALFD und der 

NASH stehen, beschrieben werden. Anschließend wird auf die Pathogenese und mit 

dieser im Zusammenhang stehenden Schlaf- und Lebensqualität eingegangen, bevor 

die Diagnosestellung erläutert wird. 

 Definition der NAFLD und NASH 2.1

Für die Diagnose der NAFLD bedarf es zum einen des Nachweises einer 

hepatischen Steatose, entweder histologisch gestützt oder mit Hilfe eines anderen 

bildgebenden Verfahrens, sowie des Ausschlusses einer anderen Steatose-

induzierenden Grunderkrankung (16).  

Histologisch ist die NAFLD als eine Leberparenychmverfettung von >5%, ohne 

Nachweis von hepatozellulären Schäden, wie beispielsweise die hepatozelluläre 

Ballonierung definiert. Für die Diagnose einer NASH muss eine 

Leberparenchymverfettung von mindestens 5% sowie histologische Zeichen einer 

Inflammation mit Zeichen einer hepatozellulären Schädigung zu finden sein. 

Hepatozelluläre Schädigung ist anhand des Vorhandenseins von ballonierten 

Hepatozyten, Mallory- Körpern und gemischt lymphozytärer sowie neutrophiler 

Infiltrate in den perivenösen Bereichen entweder mit oder ohne das Vorkommen von 

fibrotischen Umbauten erkenntlich (17-19).  

Differentialdiagnosen für andere Ätiologien einer Leberverfettung sind beispielsweise 

die Einnahme von steatose-induzierender Medikamente (z.B. Amiodaron, 

Tamoxifen), virale Hepatitiden, vor allem Hepatitis C (Genotyp 3), autoimmune 

Lebererkrankungen (Morbus Wilson, autoimmune Hepatitis) oder ein signifikanter 

Alkoholkonsum (20-22). Ein akzeptabler Alkoholkonsum ist als ein täglicher Konsum 

von weniger als 20g / Tag für Männer und 10g /Tag für Frauen bis hin zu einem 

täglichen Alkoholkonsum von 30g / Tag definiert (6, 23).  

Zur Abkehr von einer Diagnostik, die auf dem Ausschluss bestimmter Kriterien fußt, 

wird zunehmend die Etablierung von positiven Diagnosekriterien empfohlen. Die 

NAFLD und NASH sind stark mit Übergewicht, DM2 und einer metabolischen 

Dysregulation, wie einer Insulinresistenz assoziiert, sodass diese Kriterien im 
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Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer hepatischen Steatose der 

Diagnosestellung dienen könnten (17, 20, 22).  Aufgrund dieses Zusammenhangs 

von NAFLD und den oben genannten metabolischen Risikofaktoren schlagen 

verschiedene Experten einen Wechsel der Nomenklatur für diese 

stoffwechselassoziierte Fettleberkrankung vor (22). Auf Grundlage der 

Patientenheterogenität, dem aktuellen Wissensstand bezüglich der 

Fettlebererkrankung sowie der Subphänotypisierung der Erkrankung mit 

Alkoholkonsum erscheint ein angemessener übergreifender Begriff die „metabolic 

(Dysfunktion) associated fatty liver disease“ (MAFLD) zu sein (24). Die Definition der 

MAFLD ist somit nicht auf Abwesenheit von Kriterien, sondern auf dem 

Vorhandensein von metabolischen Dysfunktionen begründet. Infolgedessen, 

erweitert sich das Patientensprektum der Fettlebererkrankung um Personengruppen, 

welche die MAFLD-Kriterien erfüllen, allerdings durch die NAFLD Kriterien 

ausgeschlossen wären. Dies involviert Patienten, welche aufgrund einer anderen 

Ätiologien eine Leberverfettung erlitten haben. Dies inkludiert die Lebersteatose 

durch, den Konsum von Alkohol, die Infektion mit Virushepatitidien, sowie sekundäre 

Ursachen wie hereditäre Dysfunktionen oder den Konsum von Steatose-

induzierenden Medikamenten (25). Über die Akzeptanz beziehungsweise auch 

Relevanz der zum einen Erweiterung des Patientenspektrums aber auch des 

Ausschlusses von Patienten, welche NALFD Kriterien, allerdings nicht die MAFLD 

Kriterien erfüllen, wird derzeit noch diskutiert. Beispielshafte Patientengruppen, 

welche durch die MAFLD Kriterien ausgeschlossen sind, wären schlanke oder 

normalgewichtige NAFLD-Patienten, ohne metabolische Dysregulation (25-28). 

 Pathogenese 2.2

Die NAFLD wird als multifaktorielle Erkrankung angesehen, welche sich bei 

genetischer Prädisposition und Exposition mit bestimmten Umweltfaktoren 

manifestiert. Aktuell wird von einer „Multiple- Hit- Theorie“ ausgegangen (29). 

Übergewicht, Insulinresistenz, falsche Ernährung, die Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms, Hormone des Fettgewebes sowie genetische und epigenetische 

Faktoren werden als solche „Hit´s“ definiert. Diese agieren zum einen synergistisch, 

zum anderen auch parallel in der Pathogenese der NAFLD. Progressive 

Fettgewebsdysfunktion und Insulin-resistenz (IR) scheinen in der Entstehung der 

NAFLD eine besondere Rolle einzunehmen (30-32). 
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Die NAFLD ist durch eine Triglycerid (TG)-Akkumulation in der Leber 

gekennzeichnet. Diese ist Folge eines verschobenen Gleichgewichts zwischen dem 

Zu- und Abfluss von Fettsäuren (FS) in der Leber (33). Schlüsselfaktoren für dieses 

Ungleichgewicht sind eine gesteigerte hepatische de-Novo-Lipogenese (DNL) und 

eine gestörte Inhibition der Fettgewebslipolyse mit daraus folgendem gesteigertem 

Anfluten von FS zur Leber (34). Die Dysfunktion des Fettgewebes wird durch eine IR, 

beispielsweise bei Übergewicht oder DM2, gefördert und führt darüber hinaus zu 

einer Sekretion von Adipokinen und inflammatorischen Zytokinen (35). 

Der erhöhte Anfall von freien FS, freiem Cholesterin und anderen Fettmetaboliten 

mündet in einer gesteigerten ß-Oxidation und oxidativen Phosphorylierung in den 

Mitochondrien, den Peroxisomen und dem endoplasmatischen Retikulum der 

Hepatozyten (36). Durch diese Prozesse kommt es zu einem hohen Anfall von 

reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), welche die antioxidativen Kapazitäten der Zellen 

verbrauchen und in eine Protein- und Fettperoxidation, DNA- Schäden sowie einer 

Inflammation münden (=Lipotoxizität). Diese Lipotoxizität induziert eine 

Immunantwort, welche zu einer beschleunigten Progression der NAFLD führt (37). 

Diese Mechanismen sind Grundlage für die Entstehung der NASH (38). NASH-

Patienten zeichnen sich zudem durch ultrastrukturelle Veränderungen der 

Mitochondrien, eine verminderte mitochondriale Atmung und eine gestörte ATP- 

Bildung aus (39). Die weitere Krankheitsprogression der NASH mit Fortschritt der 

Fibrosierung sowie der Kanzerogenese mit Entwicklung eines HCC ist durch 

folgende Faktoren erklärbar: Der erhöhte Anfall von ROS bewirkt gepaart mit DNA-

Schäden eine chronische Verletzung des Leberparenchmys. Dadurch besteht ein 

konstanter Stimulus für eine Regeneration. Überdies entsteht ein, durch die 

Hyperinsulinämie bedingter anabolische Reiz, welcher in Kombination mit vermehrt 

verfügbaren Energiequellen durch den lipogenen Pfad, weitere Umbauprozesse 

befeuert. Direkte pro-onkogene Effekte der Lipotoxizität, der geringe Grad an 

konstanten Entzündungen, sowie die durch die viszerale Fettleibigkeit bedingte 

veränderte Adipokinhomöostase beschleunigen zusätzlich die Kanzerogenese (40-

42). 

 Insulinresistenz 2.2.1

Eine hepatische Steatose ist epidemiologisch mit der Insulinresistenz assoziiert (43). 

Im Weiteren werden die durch Insulin begünstigenden Mechanismen, welche die 
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DNL sowie Lipidakkumulation in der Leber fördern und so die Entstehung der NAFLD 

herbeiführen aufgeführt.  

Insulin fördert physiologisch die Nährstoffspeicherung in die wichtigsten peripheren 

Zielgewebe durch die Stimulation von (a) der Glukoseaufnahme in Muskel und 

Fettgewebe, (b) der Glykolyse und Glykogensynthese in Muskel und Leber, (c) der 

Lipogenese in Fettgewebe und Leber und (d) der Proteinsynthese in Muskel und 

Leber. Darüber hinaus hat es repressive Funktionen auf die Glykogenolyse, Lipolyse, 

den Proteinabbau sowie der Glukoneogenese und Ketogenese in der Leber (44-46). 

Insulin entfaltet seine Wirkung über die Bindung an seinen spezifischen Rezeptor 

und einer Aktivierung von intrazellulären Signalkaskaden. Bei Bindung von Insulin an 

seinen spezifischen Rezeptor kommt es zur Phosphorylierung dessen, sowie 

verschiedener weiterer Mitglieder der Insulin Rezeptor Substrat (IRS) Familie. Die 

Hauptmediatoren des Insulinsignals in der Leber sind IRS1 und IRS2. Diese 

Substrate kontrollieren die Insulinsensititvität in der Leber (47). IRS1 und IRS2 haben 

indirekt, über verschiedene Kinasen Einfluss auf die Gluconeogenese und die 

Glycogensynthese. Über weitere Signalwege wird Zellproliferation und Zellüberleben 

vermittelt (48). 

Das Fettgewebe adipöser Patienten ist durch den Zustand einer geringgradigen 

chronischen Entzündung mit der Akkumulation von Makrophagen und der 

Freisetzung inflammatorischer Zytokine, einschließlich des Tumornekrosefaktors-

alpha (TNF- alpha) und Interleukin-6 (IL-6) charakterisiert (49). Die chronische 

Entzündung führt zu Aktivierung einer Januskinase, welche durch Phosphorylierung 

der Rezeptorsubstrate (IRS1 und IRS2) die Insulinwirkung inhibiert und so 

entscheidend zur Entstehung der Insulinresistenz beiträgt (50). Die IR wird zunächst 

durch eine Hyperinsulinämie kompensiert. Die Hyperinsulinämie begünstigt durch 

eine verminderte Oxidation und Sekretion freier FS die Lipidakkumulation, sowie eine 

erhöhte Fettsäuresynthese und Esterfikation (46). 

Die IR ist über die Beeinträchtigung der Insulin- Downstream- Effekte in den 

Zielgeweben Leber, Muskel und Fettgewebe definiert (51). Es wird angenommen, 

dass IR im Muskelgewebe beginnt, da dieses bis zu 70% der Glukoseverwertung 

ausmacht (52). IR im Muskelgewebe führt zu einer vermehrten Glucose-Zufuhr in die 

Leber, was die DNL mit assoziierter Entzündung und ektopischer Lipidablagerung 

begünstigt (47). Im Fettgewebe führt die IR zu einer erhöhten Lipolyse in den 
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Adipozyten, was in einer vermehrten Freisetzung von freien Fettsäuren und deren 

Anflutung an die Leber mündet (51). Das vermehrte Aufkommen freier FS bewirkt 

eine Stimulierung lipogener Enzyme, welche wiederrum über das Sterinrezeptor-

bindende Protein 1c (SREBP-1c) die DNL, selbst in einem insulinresistenten Zustand 

erhöht  (53). 

Physiologisch reduziert Insulin bei Nahrungszufuhr die hepatische Gluconeogenese 

durch Hemmung der Glykogenolyse, wodurch der postprandiale Glukoseanstieg 

begrenzt wird. Dieser Rückkopplungsmechanismus ist bei Insulinresistenz gestört, 

was eine weitere hepatische Glukoseproduktion zur Folge hat (=Glukosetoxizität). 

Die Glukosetoxizität, durch den steigenden Blutglukosespiegel, trägt weiter zur 

Insulinresistenz bei, wodurch ein Teufelskreislauf entsteht (54).  

 Ernährung und Fruktose 2.2.2

Der Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer NAFLD, sowie der NASH ist eine 

exzessive Kalorienaufnahme, primär durch den Verzehr von leicht-verdaulichen, 

ballaststoffarmen Kohlenhydraten sowie dem erhöhten Konsum von zuckergesüßten 

Getränken und fettreichen Lebensmitteln (55). Vor allem die erhöhte Zufuhr von 

Fruktose, in Form von hinzugefügten Zuckern bei industriell verarbeiteten 

Lebensmitteln korreliert mit dem epidemiologischen Wachstum von Übergewicht, 

dem metabolischen Syndrom, DM2 und der NAFLD (22, 40, 56).  

Ein langjähriger überhöhter Fruktose-Konsum verursacht eine intestinale Dysbiose 

welche durch eine Reduktion von Tight-junctions im Duodenum in einer erhöhten 

Darmpermeabilität mündet (57-59).  

Änderung des Darmmikrobioms in Form einer bakteriellen Dysbiose bei NAFLD 

Patienten sind vielfach beschrieben. Der genaue Zusammenhang, der Grad der 

Relevanz für die Progression, beziehungsweise die bakterielle Dysbiose als 

Risikofaktor für die Genese der NAFLD ist derzeit jedoch nicht vollends verstanden 

und befindet sich unter weitreichender klinischer und laboratorischer Forschung (48, 

58, 60-70). 

 Genetische Faktoren 2.2.3

Genetische Faktoren begünstigen die sowohl durch metabolische als auch durch 

Umwelteinflüsse stattfindende Fettakkumulation in den Hepatozyten und so eine 

Inflammation, den Zelluntergang und die Fibrogenese in der Leber (71). Diese 
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genetischen Faktoren werden für die unterschiedlichen Krankheitsprogressionen 

verantwortlich gemacht und erklären, warum manche Patienten ausschließlich eine 

NALFD entwickeln, andere in eine NASH fortschreiten und wieder andere bereits 

initial mit Inflammation und Fibrose vorstellig werden (40). 

In einer genomweiten Assoziationsstudie einer NAFLD-Kohorte konnte eine Patatin-

like phospholipase domain containing protein 3 (PNPLA3) Variante als Risikofaktor 

für das gesamte Spektrum der NAFLD festgestellt werden (72, 73).   

Mancina et al. konnten in einer Studie belegen, dass NAFLD-Patienten eine 

gesteigerte DNL haben. Individuen mit einer PNPLA3 148M Sequenz Variation 

zeigen trotz erhöhter TG-Werte in der Leber eine Reduktion der DNL. Aufgrund 

dieses Paradoxons liegt es nahe, dass Mutationsträger des PNPLA3-Gens auf 

Grundlage anderer Mechanismen eine Lebersteatose entwickeln. Dies impliziert, 

dass die DNL kein alleiniger Schlüsselmechanismus für die Entwicklung einer 

Lebersteatose ist (74). Neben einer Mutation des PNPLA3-Gens, sind auch weitere 

Gene wie beispielsweise TM6SF2 und HSD17B13 mit der Entwicklung einer NAFLD 

assoziiert (71). Die beschleunigte Progression der NAFLD kann mit bestimmten 

Einzelnukleotid- Polymorphismen (SNP, engl. Single Nucleotide Polymorphism) 

assoziiert werden (75).  

Eine weitere Studie zeigte, dass bei progressiver fibrosierender Steatohepatits zu 

transkriptomischen Veränderungen in den Leberzellen kommt und die Expression 

von Proteinen wie dem AKR1B10 und GDF15 hochreguliert wird. Diese sind mit 

einer stärkeren Krankheitsaktivität und dem Fibrosestadium assoziiert (76). 

Auch wenn genetische Faktoren einen entscheidenden Faktor in der Entstehung der 

Fettlebererkrankung darstellen, nehmen diese in der klinischen Betrachtung und 

Therapieentscheidungsfindung für den Patienten, aufgrund mangelnder 

Therapieoptionen einen untergeordneten Stellenwert ein (61). 

 Metabolische Inflammation 2.2.4

Die in der NAFLD befindliche übermäßige Akkumulation von TG in der Leber führt, 

wie bereits erwähnt zu einem Anstieg der ROS. ROS führen zu einer mitochondrialen 

Dysfunktion und Stress im Endoplasmatischen Retikulum mit weiterer Produktion von 

ROS (77). Diese münden in oxidativen Stress mit verstärkten 

Entzündungsreaktionen im Leberparenchym. Die ausgelösten Veränderungen, wie 
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ROS, Änderungen in Immunzelluntergruppen und Freisetzung pro-inflammatorischer 

Zytokine, der Leberschädigung sind für die Schädigung peripherer Gewebe und 

Organe verantwortlich (42). Die dysfunktionalen Veränderungen in diesem System 

werden mit dem Begriff der „Immunstoffwechselstörung“ oder „metabolischen 

Inflammation“ beschrieben (78). Weitere Triggerfaktoren für die metabolische 

Inflammation sind die Lipotoxizität, IR, bakterielle Endotoxine und Adipokine (79). Es 

gibt Hinweise, dass die NAFLD zum Teil aus der metabolischen Inflammation 

resultiert, zum anderen auch Ursache dieser ist (38, 56). Weitere systemische 

Effekte der metabolischen Inflammation äußern sich in DM2, chronisch vaskulären 

Erkrankungen (CVD), chronische Nierenerkrankungen und eingeschränkten 

neurokognitiven Funktionen. Die metabolische Inflammation erklärt den 

Zusammenhang der NAFLD mit extrahepatischen Erkrankungen (80).  

 Epidemiologie  2.3

 Prävalenz und Inzidenz der NAFLD 2.3.1

Die NAFLD ist eine weltweit verbreitete Erkrankung mit einer Prävalenz von 25,24% 

(95% Konfidenzintervall (KI): 22.10-28.65) in der Bevölkerung. Die höchste 

Prävalenz findet sich im mittleren Osten und in Süd- Amerika und die geringste in 

Afrika (21).  

Durch die verbesserten Behandlungsmöglichkeiten von viralen Hepatitiden und 

deren Rückgang ist die NAFLD die einzige Lebererkrankung mit einer wachsenden 

Prävalenz über die letzten 30 Jahre in den USA. Die Prävalenz der NAFLD stieg von 

20.0% in den Jahren 1988 bis 1994, zu 28.3% in den Jahren 1999 bis 2004, zu 

33.2% in den Jahren 2009 bis 2012 und schlussendlich zu 31.9% in den Jahren 2013 

bis 2016 (81). 

Estes et al. berichten in ihrem Report, welcher auf Grundlage des Markov Models 

eine Prognose der NAFLD Erkrankung bis zum Jahr 2030 erstellte, über eine 

steigende Inzidenz von 21% der NAFLD- und bis zu 63% der NASH Fälle. Dies führt 

zu einer Prävalenz der NAFLD von 33,5% und der NASH von 27% in der 

Gesamtbevölkerung (5, 82). Derzeit leiden 3 – 6% der US-Bevölkerung unter einer 

NASH (83). Hiernach wird auch die Rate der schweren Fälle signifikant zunehmen. 

Prognostiziert wird eine steigende Inzidenz der dekompensierten Leberzirrhose um 
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168%, des Hepatozellulären Karzinoms (HCC) um 137% und der leberbezogenen 

Mortalität um 178% bei NAFLD Patienten (82).  

Nicht alle Patienten, welche an einer NAFLD oder NASH erkrankt sind, entwickeln 

eine fortgeschrittene Lebererkrankung (4). Eine fortgeschrittene Lebererkrankung 

beinhaltet eine fortgeschrittene Leberfibrose, -zirrhose oder die Entwicklung eines 

HCC. Vor allem die NASH ist mit einer Progression in eine Leberzirrhose und deren 

Komplikationen assoziiert. Etwa 20% der NASH- Patienten mit einer 

fortgeschrittenen Fibrose oder kompensierten Zirrhose entwickeln über einen 

Zeitraum von 2 Jahren eine Zirrhose bzw. eine Dekompensation (84). Im 

Zusammenhang mit der hohen Prävalenz der NAFLD von 25% in der Bevölkerung 

und der prognostizierten steigenden Inzidenz der NAFLD und NASH resultiert eine 

relevante Morbidität (1).  

 Mortalität 2.3.2

Die Mortalitätsrate bei NASH Patienten ist im Vergleich zu der Normalbevölkerung 

oder bei Patienten mit einer einfachen NAFLD-Erkrankung wesentlich höher. Die 

jährliche Gesamtmortalitätsrate mit einer NASH beträgt 25,56 pro 1000 

Personenjahre und einer leberspezifischen Sterblichkeitsrate von 11,77 pro 1000 

Personenjahre (83). 

Die sechs Haupttodesursachen, nach Häufigkeit gegliedert, bei Patienten mit einer 

NAFLD in den USA sind: Leberzirrhose, kardiovaskuläre Erkrankungen, nicht- 

leberspezifischer Krebs, HCC, DM2 und Lungenerkrankungen (85). Eine NAFLD 

erhöht in Frauen das Risiko an Brustkrebs und bei Männern das Risiko an 

Genitalkarzinomen zu erkranken. Die Auftretenswahrscheinlichkeit von Hautkrebs ist 

in beiden Geschlechtern erhöht (86).  

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind eine der führenden Mortalitätsursachen bei 

Patienten mit einer NAFLD (87, 88). Rund 83% dieser kardiovaskulär- bedingten 

Todesfälle, sind durch eine Verbesserung der Gesundheitsparameter, wie einer 

optimalen Blutzuckereinstellung und Hypertoniebehandlung verhinderbar (89). 

Bestärkt wird diese Aussage darin, dass NAFLD-Patienten mit der vollen 

Ausprägung des metabolischen Syndroms im Vergleich zu NAFLD Patienten ohne 

dessen vollen Ausprägung, ein signifikant geringeres Gesamtüberleben haben und 

einem höherem Mortalitätsrisiko ausgesetzt sind (90). 
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Die leberspezifische Mortalität der NAFLD und NASH hat unterschiedliche Gründe. 

Zum einen versterben Patienten mit einer NAFLD beziehungsweise NASH an den 

fibrotischen bis hin zu zirrhotischen Umbauten der Leber, welche zu einem 

Organversagen führen können, zum anderen versterben die Patienten an den Folgen 

eines HCC (85). 

Ein erhöhter Fibrosegrad der Leber ist direkt mit einer erhöhten Mortalität assoziiert 

(12). Dulai et al. beschreiben überdies einen exponentiellen Zusammenhang 

zwischen Fibrosestadium und Mortalität (11).  

Das HCC ist weltweit eine der Tumorerkrankungen mit der höchsten Mortalität (91). 

Jedes Jahr erkranken rund 840.000 Menschen neu an einem HCC und 780.000 

versterben an dessen Folgen (92). Aufgrund des schleichenden Charakters und der 

fehlenden bis späten klinischen Ausprägung kann die Diagnose eines HCCs häufig 

erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt werden. Ein kurativer 

Behandlungsansatz ist zu diesem Zeitpunkt in der Regel nicht mehr gegeben. Die 

mittlere Überlebenszeit beträgt in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium sechs 

Monate (93, 94). In den Jahren zwischen 2004 und 2009 waren 54,9% aller HCC 

Fälle durch eine Hepatitis-C-Erkrankung, 16,4% durch die alkoholische 

Lebererkrankung, 14,1% durch die NAFLD und 9,5% aufgrund einer Hepatitis-B-

Erkrankung verursacht. Während dieses Beobachtungszeitraums konnte eine 9%-ige 

Steigerung der NAFLD assoziierten HCC Fälle pro Jahr beobachtet werden (95). 

Derzeit beträgt der Anteil der durch die NAFLD assoziierten HCC-Fälle an allen 

HCC-Fällen 16,2% (96). Die aktuelle Prävalenz des HCC in NAFLD Patienten beträgt 

bis zu 38% (97). Es wird eine Inzidenz von 0,44 pro 1000 Personen-Jahren (von 

0,29- 0,66) beschrieben (21). 

Sowohl eine Leberzirrhose als auch das HCC sind wichtige Indikationen für eine 

Lebertransplantation. In der Zusammenschau mit der steigenden Prävalenz der 

NAFLD, stellt die NAFLD eine der an den schnellsten wachsenden Ursachen für eine 

Lebertransplantation dar (96, 98, 99). In den USA war die NAFLD 2019 die 

zweithäufigste Indikation für eine Listung auf der Transplantationsliste; bei Frauen 

ohne HCC sogar die häufigste Indikation (100). 

 Assoziierte Risikofaktoren und Folgen der NAFLD 2.3.3

Übergewicht, DM2 sowie das metabolische Syndrom stellen die wichtigsten 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer NAFLD dar (4). Die NAFLD und NASH sind 
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mit Übergewicht (51.34%; 95% KI: 41.38-61.20), DM2 (22.51%; 95% KI: 17.92-

27.89), Hyperlipidämie (69.16%; 95% KI: 49.91-83.46%), arterieller Hypertonie 

(39.34%; 95% KI: 33.15-45.88), und mit dem metabolischen Syndrom (42.54%; 95% 

KI: 30.06-56.05) assoziiert (21). Die Diagnosekriterien eines metabolischen 

Syndroms sind erfüllt, wenn drei der fünf folgenden Faktoren zutreffen: 1. Ein 

erhöhter Taillenumfang (>80cm bei Frauen und >94cm bei Männern), 2. Triglyceride 

>150mg/dl, 3. HDL (high density lipoprotein) <50mg/dl bei Frauen und <40mg/dl bei 

Männern, 4. Arterielle Hypertonie, 5. DM2 bzw. HbA1c >6,5 (3).  

Obwohl Übergewicht eines der wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

NAFLD darstellt, werden laut eines systematischen Reviews und Metaanalyse von 

Ye et al. etwa 40% der weltweiten NAFLD- Population wird als nicht fettleibig 

eingestuft. Fast ein Fünftel der Patienten sogar als schlank. Trotz des normwertigen 

Gewichtes haben diese Patienten langfristig erhebliche leber- sowie nicht- Leber 

spezifische Komorbiditäten. 39% (95% KI 24,1–56,3) der nicht fettleibigen Patienten 

litten unter einer NASH, 29,2% (KI: 21,9–37,9) hatten eine signifikante Zirrhose über 

dem Stadium 2 und 3,2% (KI: 1,5–5,7) hatten eine Leberzirrhose. Die Inzidenz der 

leberbezogenen Mortalitätsrate beträgt innerhalb der normgewichtgien NAFLD 

Patienten 4,1 (KI: 1,9–7,1) pro 1000 Personenjahren.  Die Inzidenz der 

Gesamtmortalitätsrate beträgt 12,1 (95% KI 0,5–38,8) pro 1000 Personenjahren. Zu 

den nicht Leberspezifischen Komorbiditäten zählen Diabetes, neu- aufgetretene 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sowie ein neu diagnostizierter Bluthochdruck (101).  

In einer Metaanalyse von Younossi et al. konnte festgestellt werden, dass die NAFLD 

bei Patienten mit einem DM2 mit bis zu 55.5% (95%, KI: 47.3-63.7) vertreten ist. Die 

Prävalenz der NASH unter Pateinten mit einem DM2 lag in dieser Studie bei 37,3% 

(95%, KI: 24.7-50.0%). Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass DM2 einen 

zusätzlichen wichtigen Risikofaktor für die schnelle Progression der Lebererkrankung 

darstellt (102). So haben Patienten mit einem DM2 ein zweifach höheres Risiko eine 

fortgeschrittene Lebererkrankung zu entwickeln (4). Trotz diesen bekannten 

Zusammenhangs ist in Deutschland die kodierte Prävalenz der NAFLD in DM2 

Patienten bei nur 7,8% gegeben (103).  

Weitere Komorbiditäten von Patienten mit einer NAFLD und NASH sind chronische 

Nierenerkrankungen, Schlafapnoe und kardiovaskuläre Erkrankungen (104). 
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Die NAFLD und das Auftreten einer chronischen Nierenerkrankungen besitzen in 

ihrer Pathogenese einige ähnliche Risikofaktoren. Paik et al. ermittelten in ihrer 

Studie, welche den Zusammenhang steigender Mortalität in NAFLD-Patienten und 

verschiedenen Stadien der chronischen Nierenerkrankung untersuchten, eine 

Prävalenz chronischer Nierenerkrankung in NAFLD Patienten von 11,31%. Das 

Auftreten chronischer Nierenerkrankung der Stadien 1,2 und 3a ist bei NAFLD 

Patienten im Vergleich zu nicht-NAFLD Patienten erhöht. Höhergradige Stadien (3b, 

4, 5) sind hingegen in Ihrer Prävalenz gleichverteilt.  In NAFLD Patienten ist das 

Vorhandensein einer chronischen Nierenerkrankung der Stadien 2-3a (HR (hazard 

ratio) = 2.31, 95% KI: 1.70-3.15) und der Stadien 3b- 5 (HR = 4.83, 95% KI: 2.40-

9.71) mit einer unabhängigen erhöhten Gesamtmortalität verbunden (105). In einer 

weiteren Studie zu diesem Thema von Kaps et al. ist die NAFLD mit einem 

HR von 1.58 und einem p < 0.001 signifikant mit einer chronischen Nierenerkrankung 

assoziiert. Diese Verbindung kann in allen Altersgruppen sowie bei Patienten mit 

DM2 oder arterieller Hypertension nachgewiesen werden (106). Eine weitere große 

und aktualisierte Metaanalyse bestätigte den Zusammenhang zwischen dem 

Schweregrad der NAFLD und dem Risiko für das Vorliegen einer chronischen 

Nierenerkrankung mit einem Stadium von >3 (107). 

Patienten mit einer NAFLD erkranken signifikant häufiger an den aufgeführten 

metabolischen Risikofaktoren. Nicht nur metabolische Risikofaktoren allein bedingen 

ein erhöhtes Risiko an kardiovaskulären Erkrankungen, wie beispielsweise einer 

koronaren Herzerkrankung (KHK), einem Myokardinfarkt (MI) und Vorhofflimmern 

(VHF) zu erkranken, sondern auch die NAFLD stellt einen unabhängigen Risikofaktor 

für diese Erkrankungen dar (108). Es werden verschiedene Faktoren für diesen 

Zusammenhang verantwortlich gemacht: Die in der Pathogenese der NAFLD es 

oftmals vorherrschende Insulinresistenz (IR), die systemische Inflammation, 

verschiedene pro-inflammatorischen Cytokine und Adipokine, ein erhöhtes 

Aufkommen an oxidativem Stress, genetische Varianten und eine intestinale 

Dysbiose fördern das Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen (109, 110). 

Weitere Analysen zeigen, dass NAFLD Patienten im Vergleich zu Nicht- NAFLD 

Patienten ein signifikant höheres Aufkommen von subklinischer Atherosklerose 

haben. Dies bedingt abermals die erhöhte Auftretenswahrscheinlichkeit von 

kardiovaskulären Folgeerkrankungen (111, 112). 



Literaturdiskussion 

14 
 

Unabhängig von den zum Teil modifizierbaren Risikofaktoren (Übergewicht, DM, 

arterielle Hypertonie, Dyslipidämie) einer NAFLD, sind auch intersexuelle 

Unterschiede in dem Erkrankungsrisiko bekannt. Allgemein gesprochen, erkranken 

Männer häufiger an einer NAFLD als Frauen im reproduktiven Alter (113, 114). 

Dieser Unterschied verringert sich im Laufe des Lebens der Frau. Nach der 

Menopause erkranken Frauen häufiger an einer NAFLD als Männer. Östrogen 

erscheint somit ein protektiver Faktor für der Ausbildung einer NALFD (115).  Im 

direkten Vergleich von prämenopausalen zu postmenopausalen Frauen ist die 

NAFLD nur halb so häufig vertreten (odds ratio [OR], 2.05; 95% KI 1.43–2.94; P < 

0.05). Unter hormoneller Substitutionstherapie in der Menopause findet sich die 

NAFLD signifikant seltener als bei Frauen ohne diese Therapie (116). Auch die Rate 

an progressiveren Verläufen der NAFLD unterscheidet sich zwischen den 

Geschlechtern: Die Mortalitätsrate von Frauen mit einer NAFLD ist in den letzten 

Jahren schneller gestiegen als die von Männern (85). Die NASH ist bei Frauen die 

Hauptindikation für eine Lebertransplantation (117). 

 Sozioökonomische Folgen der NAFLD 2.4

Die NAFLD hat nicht nur, auf der individuellen Ebene, für Patienten, sondern auch 

auf sozioökonomischer Ebene einen hohen Stellenwert. Patienten mit einer NAFLD 

sind im Alltag teilweise schwerst-beeinträchtigt und erzeugen sowohl direkte 

medizinische Kosten, nicht direkte medizinische Kosten und indirekte Kosten für die 

Gesellschaft. In der „Global Assessment of the Impact of NASH- (GAIN)“- Studie 

wurde die sozioökonomische Belastung der NASH in Europa und den USA 

untersucht. Die national höchsten Kosten pro Patienten wurden in den USA 

errechnet, die geringsten in Frankreich. Die Kosten pro Jahr pro Patienten mit NASH 

werden für direkte medizinische Kosten auf 2.763€, für indirekte medizinische Kosten 

auf 5.509€ sowie für Kosten, die keine direkten medizinischen Kosten darstellen auf 

4.917€ geschätzt. Bei fortgeschrittener Fibrose und Dekompensation mit 

Krankenhausaufenthalt kommt es zu einem weiteren Anstieg der Kosten (118). Ein 

Großteil der sozioökonomischen Kosten entstehen in späten Krankheitsstadien der 

NASH (7). 

Indirekte Kosten entstehen durch Verlust der Arbeitskraft, beispielsweise aufgrund 

von Krankmeldungen und Senkung der Produktivität. Patienten mit einer NAFLD, vor 

allem aber einer NASH, leiden häufig unter einer eingeschränkten Lebensqualität, 
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welche zusätzlich die gesellschaftliche Belastung aufgrund von Arbeitsausfällen und 

Senkungen in der Produktivität durch Patienten mit NAFLD erhöht (119, 120). Bei 

NAFLD Patienten mit DM2 sind die Kosten besonders hoch. Die durchschnittlichen 

Kosten der letzten zwanzig Jahre betragen für diese Personengruppe 55,8 Billionen 

US-Dollar. Ursächlich hierfür sind rund 65.000 Lebertransplantationen, 1,37 Millionen 

kardiovaskulär bedingte Tode und 812.000 leberbezogene Tode (121).  

Die steigende Anzahl an Publikationen zum Thema NAFLD und NASH weist auf die 

steigende Bedeutung im Bereich der Hepatologie hin. In den letzten 20 Jahren (1980 

bis 2018) ist ein exponentielles Wachstum von Veröffentlichungen zu verzeichnen 

(122). 

 Diagnostik der NAFLD und NASH 2.5

 Einführung 2.5.1

Durch die hohe Prävalenz und den progressiven Charakter der NAFLD ist ein 

Screening von potenziell gefährdeten Patienten in der Bevölkerung entscheidend 

(17). Risikopatienten können durch ein systematisches Screening Programm 

profitieren, da so frühzeitig Lebensstilinterventionen eingeleitet werden können, um 

ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern (123, 124). Aktuelle Leitlinien der 

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), dem National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der European associations for 

the study of the liver, diabetes and obesity (EASL-EASD-EASO) empfehlen die 

Etablierung eines solchen Screenings (16). Ein Screening für das Vorliegen einer 

NAFLD in der Allgemeinbevölkerung wird zufolge der akutellen S2k- Leitlinien jedoch 

nicht empfohlen (125). 
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 Diagnostisches Vorgehen 2.5.2

 

Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine NAFLD  

Primär wird bei Risikopatienten, in der ambulanten Versorgung ein nichtinvasives Screening auf eine 
Steatose mithilfe eines Ultraschallgerätes empfohlen. Bei Auffälligkeiten sollte der Patient in die 
Hepatologie überwiesen werden. Dort erfolgt eine Risikoabschätzung mithilfe weiterer spezifischerer 
serologischer Scores (Fib-4 und NFS Score) zur Abschätzung des Fibroserisikos. Bei hohem Risiko 
auf eine mittlere bis fortgeschrittene Fibrose wird eine Leberbiopsie durchgeführt, welche für die 
weitere Therapieplanung wegweisend ist.  

Grafik aus Michel und Schattenberg(126) 

Das einfachste und kostengünstigste Diagnoseverfahren einer Lebersteatose stellt 

die Ultraschalluntersuchung dar. Die Sonographie hat bei einem Fettanteil der Leber 

von mindestens 30% eine Sensitivität von über 90% eine Steatohepatose zu 

diagnostizieren, diese sinkt bei einem geringeren Fettanteil signifikant (127). Die 

Spezifität beträgt in Bezug auf die Detektion einer Leberverfettung 94% (128). 

Nachteil der Sonographie ist, dass dieses bildgebende Verfahren den Unterschied 

zwischen einer einfachen Steatose, dem Grad der Fibrose oder Steatohepatitis nicht 

differenziert (129). Dennoch ist die Sonographie aufgrund der hohen Spezifität zum 

Ausschluss einer relevanten Leberverfettung ein wertvolles Diagnostikum im Alltag 

(128) . 

Der Nachweis einer Steatose allein ist nach Angaben der AASLD wenig 

aussagekräftig für den Krankheitswert der NAFLD, da vor allem das Vorhandensein 

von Inflammation und Fibrose die Progression der NAFLD präsentiert (17). Derzeitige 

laborchemische und bildgebende Technologien sind noch nicht in der Lage, die 

Diagnose einer Steatohepatitis zu stellen. Die aktuelle Strategie sieht eine 

Kombination aus Labor-Scores und Bildgebung vor (130).  
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Da im Vergleich zu der NAFLD die NASH mit einer schnelleren Progression zu einer 

Leberfibrose, Leberzirrhose und auch dem HCC einhergeht, ist bei Verdacht oder 

entsprechender Risikokonstellation eine weiterführende Diagnostik indiziert  (43).  

 Die Leberbiopsie 2.5.3

Die Diagnose einer NASH erfordert ein histopathologisches Muster, welches 

Steatose, Inflammation und hepatozelluläres Balloning beinhaltet (131). Trotz der 

raschen Entwicklung neuer nicht-invasiver Tests, verbleibt die Leberbiopsie aufgrund 

der fehlenden Möglichkeit zur Unterscheidung der einfachen Steatose von der 

NASH, sowie der Feststellung des histologischen Fibrosestadium  derzeitiger 

Goldstandard (132). Das histologische Fibrosestadium hat eine prognostische 

Relevanz in der Mortalität von Patienten und wird derzeit im Zusammenhang mit der 

Entwicklung von Medikamenten als Endpunkt für konditionelle Zulassungen 

akzeptiert (133-135). Dennoch unterliegt die Leberbiopsie einigen Limitationen: Die 

Leberbiopsie ist ein invasiver Eingriff, der zu OP-Risiken wie Infektionen, Blutungen, 

Verletzungen von Hohlorganen und Schmerzen führen kann (13, 136). Des Weiteren 

führt die Leberbiopsie zu einer Mortalitätsrate von bis zu 0.33% (137). Bis zu 30% 

der biopsierten Patienten berichten von signifikanten Schmerzen (138). Die 

Gewebeprobe, von ca. 1/50000 bei einer üblichen Leberbiopsie, birgt zudem die 

Gefahr eines Probeentnahmefehlers und somit einer inkorrekten Diagnosestellung 

(„Sampling-Error“) (139, 140). Ebenso kann es bei der Interpretation der 

Gewebeprobe zu einer Variabilität sowohl innerhalb als auch zwischen den 

Beobachtern kommen (133, 141, 142). Ein Aspekt für die Durchführung einer 

Leberbiopsie ist die sichere Abgrenzung zu anderen Lebererkrankungen und 

Differentialdiagnosen wie z.B. der Morbus Wilson, eine Hämochromatose oder 

autoimmune Lebererkrankungen (143). 

Um eine definitive und effektive Diagnose einer NAFLD mit dem Grad der Steatose, 

Inflammation, Leberzellschäden (wie Ballonierung) sowie Fibrose festzustellen, sind 

verschiedene histologische Scoringsysteme entwickelt worden.  

Eines dieser Scoring-Systeme ist der NAFLD-Activity-Score (NAS-Score). Dieser 

wurde im Jahre 2005 von dem pathologischen Komitee des NASH Clinical Research 

Network entwickelt (135). In diesem Scoring-System werden 14 histologische 

Features berücksichtigt, vier von diesen Features können semi-quantitativ dargestellt 

werden: Steatose (0-3), Lobuläre Inflammation (0-2), Hepatozelluläres Ballonieren 
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(0-2) und Fibrose (0-4). Der geschätzte NAS wird aus der Summe dieser 

semiquantitativen Faktoren zusammengesetzt. Der NAS kann Werte zwischen 0 und 

8 annehmen. Ab einer Summe von >5 wird die Diagnose einer NASH gestellt. Alle 

Biopsien mit einem geringeren Punktewert als 3 werden mit „nicht- NASH“ 

diagnostiziert. Der NAS-Score stellt allerdings nicht das ganze Krankheitsspektrum 

der NAFLD dar (135). 

Um das ganze Spektrum der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung darzustellen 

können Pathologen auf den SAF-Score zurückgreifen. Dieser wurde 2012 von 

Bedossa et.al entwickelt. Der semiquantitative SAF-Score evaluiert Steatose (S, S0-

S3), Aktivität (A, A0-A4) und Fibrose (F, F0-F4).  (144, 145). 

 Diagnose der Fibrose anhand von Labor-Scores 2.5.4

Von großer Relevanz in der Diagnosestellung einer nichtalkoholischen 

Fettlebererkrankung ist der Grad der Fibrose. Das Stadium bzw. der Grad der 

Leberfibrose allein korreliert exponentiell mit der leberbezogenen Mortalität und 

beeinflusst die Lebensqualität (9, 11, 12, 21, 79, 139, 146-148). Es kann derzeit auf 

eine Vielzahl von nicht-invasiven Labor-Scores, welche auf Grundlage serologischer 

Surrogat-Parametern eine Korrelation zu dem Grad der Fibrose in NAFLD-Patienten 

darstellen, zurückgegriffen werden (43, 149).  

2.5.4.1 Indirekte Fibrosemarker 

„Indirekte Marker“ wie beispielsweise die gängigen biochemischen Parameter Alanin-

Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Gamma-

Glutamyltransferase (yGT) oder die Thrombozytenzahl zeigen eine geringe 

diagnostische Sicherheit zur Evaluation des Vorhandenseins einer Leberfibrose. In 

einer retrospektiven Studie von Skelley et al. mit einer Stichprobe von 222 Patienten 

war es nicht möglich, eine bioptisch gesicherte Leberfibrose durch die ALT und AST 

zu erkennen. In Patienten, welche aufgrund erhöhter Leberenzyme (ALT und yGT) 

eine Leberbiopsie erhielten, fand sich nur in 26% der Fälle eine Leberfibrose. 6% der 

Patienten hatten eine histologisch normale Leber (150). Die Sensitivität des ALT- 

Wertes ist bei der Erkennung einer NASH oder einer fortgeschrittenen Fibrose gering 

(151, 152).  Für die Vorhersage des Schweregrades der Leberfibrose ist jedoch die 

Thrombozytenzahl ein guter Biomarker. Sie sinkt mit steigendem histologischen 

Schweregrad der Leberfibrose linear (153). 
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2.5.4.1.1 Aspartate Aminotransferase-to-Platelet-Ratio-Index (APRI- Score) 

Der APRI ist ein nicht-invasiver Marker zu Evaluation einer Leberfibrose. Er wird 

primär als diagnostisches Tool bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C oder -

B eingesetzt (154, 155). Der APRI wird anhand der AST, der Thrombozytenzahl und 

des Geschlechts errechnet. Bei Werten über 1,5 ist eine Fibrose wahrscheinlich, bei 

Werten unter 0,5 kann diese praktisch ausgeschlossen werden. Der Schwellenwert 

für eine Leberzirrhose liegt bei >2. Die Sensitivität liegt bei 76% und die Spezifität bei 

69%. Der positiv-prädiktive Wert liegt bei 54% und der negative-prädiktive Wert bei 

93% (155). Der APRI wurde bei 111 NAFLD-Patienten validiert und war in dieser 

Patientenkohorte bei fortgeschrittener Fibrose signifikant erhöht (156). Der APRI-

Score ist ein geeignetes Tool, um eine fortgeschrittene Fibrose auszuschließen, für 

deren Diagnosestellung er aufgrund des niedrigen Positiv-Prädiktiven-Wertes, zu 

ungenau.  

2.5.4.1.2 NAFLD-Fibrosis-Score (NFS- Score) 

Der NFS- Score basiert auf demographischen, klinischen sowie laborchemischen 

Variablen. Zu diesen gehören: Alter, Hyperglykämie in Form eines DM, Body-Maß-

Index (BMI), Thrombozytenzahl, Serumalbumin sowie die AST/ ALT Ratio (157). Der 

Cut-Off-Wert von weniger als -1.455 schließt eine fortgeschrittene Fibrose mit einer 

Sensitivität von 51% und einer Spezifität von 98% aus (158). Der negativ prädiktive 

Wert in Bezug auf eine fortgeschrittene Leberzirrhose liegt zwischen 88%- 93%. Mit 

einem NFS Wert von über 0,676 kann bei einem positiv prädiktiven Wert von 82% - 

90% eine fortgeschrittene Leberfibrose angenommen werden (157). Wichtige 

Limitation liegen, bei einem Hohen Patientenalter in einer Unterschätzung und bei 

dem Vorhandensein eines Diabetes in einer Überschätzung, der errechneten Werte 

vor. Dennoch erlaubt der NFS eine Abgrenzung von Patienten mit- und von 

Patienten ohne ausgeprägter Fibrose (126). 

2.5.4.1.3 Fibrosis 4 Calculator (FIB-4-Score) 

Der FIB-4-Score wird aus vier Variablen, welche signifikant mit einer Leberfibrose 

assoziiert sind, berechnet. Er ist aus dem Alter des Patienten, AST, ALT und 

Thrombozytenzahl wie folgt zusammengesetzt: ([Alter in Jahren] x AST [U/L]) / ((PLT 

[109/L]) x (ALT [U/L]) (1/2) (159). Der FIB-4-Algorithmus wurde erstmals an Patienten 

mit einer chronischen Hepatitis-C und HIV-Infektion validiert (160). Ein FIB-4-Index 

<1.45 hat einen negativen prädiktiven Wert von 94,7% und eine Sensitivität von 

74,3% für eine fortgeschrittene Fibrose. Ein FIB-4 Index von über 3.25 hat einen 
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positiv-prädiktiven Wert von 82,1 % und eine Spezifität von 98,2% um eine 

signifikante Fibrose (F3-F4) zu bestätigen (161). Younges at al. konnten in einer 

multizentrischen Langzeitstudie auf die prognostische Relevanz des FIB-4- Scores 

hinweisen. Mit einem FIB-4- Score von >2,67 zeigten Patienten ein signifikant 

schlechteres Überleben sowie eine höhere Inzidenz auf ein HCC (162).  

Eine wichtige Einschränkung der oben beschriebenen Marker konnte von McPherson 

et.al. in einer Studie mit 634 Patienten 2016 festgestellt werden. Die AST/ALT-Ratio, 

der NAFLD-Fibrosis-Score sowie der FIB-4 für fortgeschrittene Fibrose (F3-4) wurde 

an einer Patientengruppe zwischen 35 und 65 Jahren entwickelt und validiert. Es 

konnte eine Spezifität von 35% für den FIB-4 und 20% für den NFS bei über 65-

jährigen Patienten festgestellt werden. Diese niedrige Spezifität macht Anwendung 

der Labor-Scores bei Patienten >65 Jahren inakzeptabel, da sie in einer hohen 

falsch-positiven Rate mündet. Dieser Zusammenhang suggeriert, dass das Alter die 

Anwendbarkeit von Labor-Scores beeinflusst (163). 

Dennoch zeigte ein Vergleich von insgesamt 13 Studien der nicht- invasiven 

Laborscores (FIB-4, NFS, APRI) zur Beurteilung einer Leberfibrose, dass alle drei 

Marker eine gute Prognose für die leberbezogene Mortalität und Morbidität geben 

können (130). Der Grad der Risikostratifizierung ist mit dem der Leberbiopsie 

vergleichbar. In der Vorhersage von der Veränderung im Fibrosestadium über die 

Zeit, zeigten jedoch alle drei Marker eine inkonsistente Aussagefähigkeit (164, 165).  

2.5.4.2 Direkte Fibrosemarker 

Eine weitere Möglichkeit eine fortgeschrittene Fibrose vorherzusagen, besteht in der 

Gewinnung von direkten Fibrosemarkern. Während des Progresses der NAFLD 

kommt es durch metabolische Inflammation zu der Aktivierung von Fibroblasten. Im 

Rahmen von Regenerationsprozessen wird so vermehrt extrazelluäre Matrix (ECM) 

produziert, welche im Umkehrschluss zu einer Zunahme der Leberfibrose 

beziehungsweise Leberzirrhose führt. Direkte Fibrosemarker sind Spaltprodukte der 

ECM, welche in den letzten Jahren als Surrogatparameter in der Diagnostik der 

NAFLD untersucht werden (126). Diese Spaltprodukte entstehen zum einen während 

der Fibrogenese, zum anderen während der Fibrolyse (166).    

Das N‐Terminal type III collagen propeptide (PRO-C3) ist ein Kollagenfragment, 

welches als individueller Marker mit dem Grad der Leberfibrose korreliert. Es entsteht 

während der Fibrogenese. PRO-C3 Werte im Plasma korrelieren mit dem Grad der 
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histologischen Steatohepatits sowie dem Stadium der Fibrose (167). Sie zeigen für 

die Erkennung einer höhergradigen Fibrose ähnliche Aussagekraft wie der FIB-4 

Score. Seine diagnostische Genauigkeit wird in Kombination mit anderen Scores 

verbessert (168). Der sogenannte ADAPT- Score, erkennt Patienten mit einer 

fortgeschrittenen Leberfibrose (F3-F4) mit einer Sensitivität von 92% (positiver 

Prädiktiver Wert: 48,4%; negativer prädiktiver Wert 96,6%). Der ADAPT Score als 

PRO-C3 basierter Fibrose Algorithmus involviert neben dem PRO-C3, das Alter, das 

Vorhandensein von DM sowie die Thrombozytenzahl (169). In Kombination mit 

Lebersteifigkeitsmessungen kann das PRO-C3 und ADAPT eine fortgeschrittene 

Fibrose in Niedrigrisikogruppen zuverlässig ausschließen, wodurch die 

Notwendigkeit einer Leberbiospie gesenkt werden kann (168). 

Der FIBC3 und der nochmals vereinfachte ABC3D stellen auf Basis der PRO-C3 

Plasmawerte zwei weitere neuartige Panels für die Bestätigung einer 

fortgeschrittenen Fibrose (F>3) dar. Für die Erkennung und Validierung einer Fibrose 

zeigte der FIBC3 eine AUROC (Area Under the Receiver Operating Characteristics) 

von 0,89 und 0,83. Der ABC3D zeigte eine vergleichbare diagnostische Gültigkeit 

von einer AUROC von 0,88 beziehungsweise 0,81 (167). 

Der ELF- Test (enhanced liver fibrosis) ist ein weiterer Kombinationsscore aus 

mehreren Fibrosemarkern. Er verrechnet das PRO-C3, Hyaluronsäure und TIMP1 

(tissue inhibitor of metallopreinase-1)(170). In einer Metaanalyse von Vali et al. 

aus16 Studien zeigte der ELF- Test, bei einem Grenzwert von 7,7 eine hohe 

Sensitivität von über 90%, um eine höhergradige Fibrose auszuschließen. Allerdings 

wird erst bei höheren Grenzwerten von >9,8 eine Spezifität von 90% erreicht (170). 

 Diagnose der Fibrose mittels Bildgebungsbasierender Methoden 2.5.5

Neben laborchemischen Surogatparametern wird, zur Beurteilung der Beschaffenheit 

der Leber, zunehmend auf bildgebungsbasierte Methoden, für die Diagnose einer 

Leberfibrose zurückgegriffen (171). Vor allem die sequenzielle Kombination von 

laborchemischen Surogatparametern und bildgebungsbasierten Methoden können 

den Bedarf an Leberbiospien reduzieren (130). 

2.5.5.1 Vibrationskontrollierte transiente Elastographie (VCTE) 

Die vibrationskontrollierte transiente Elastographie (VCTE) ist in den USA die am 

häufigsten verwendete bildgebungsbasierte Methode zur Beurteilung der 

Lebersteifigkeit und erlaubt den Rückschluss auf den Grad der Leberfibrose (172).  
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Sie basiert auf Grundlage einer 50-Hz Vibrations- bzw. Scherwelle, welche über den 

Schallkopf in den Körper und das Lebergewebe gegeben wird. Die Geschwindigkeit 

der Wellenreflexion lässt eine Aussage zur Beschaffenheit des Gewebes zu. Je 

schneller die Ausbreitung der Vibrationswelle ist, desto größer ist die Steifigkeit des 

Lebergewebes (126). 

Vorteile dieser Methode sind, die einfache und schnelle Durchführbarkeit am 

Krankenbett, die große Bandbreite an Steifigkeitsgraden (2,5- 75kPa), sowie eine 

akzeptable Reproduzierbarkeit innerhalb und zwischen den Beobachtern (173). Die 

VCTE wurde international bei einem weiten Spektrum von Lebererkrankungen, wie 

der Hepatitis-B und -C, NAFLD und der autoimmunen Hepatitis, validiert (174). 

Die Sonde des VCTE wird unter Druck auf die Haut zwischen dem neunten und 

elften Interkostalraum aufgebracht. Die Schalleindringtiefe ist mittels verschiedener 

Sonden beeinflussbar. Eine zuverlässige Lebersteifigkeitsmessung wird bei zehn 

gültigen Messungen und einen Interquartilsbereich von < 30% des Medians definiert 

(173). Durch den Einsatz der XL-Sonde mit einer Eindringtiefe von 35-75mm können 

95% aller Patienten vermessen werden (175).  

Für den Schwellenwert von 9,9kPa ergab eine prospektive Kohortenstudie aus den 

USA eine Sensitivität von 95 % sowie eine Spezifität von 77 % für das Ausfindig 

machen von Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibrose (AUROC 0,93).  

Zuverlässige VCTE-Ergebnisse können so bei NAFLD-Patienten eine 

fortgeschrittene Fibrose bei mindestens 45% ausschließen und so die Durchführung 

eine Leberbiopsie vermeiden (173). Bei einem Cut-Off Wert von 7,9kPa ist die 

Durchführung einer Leberbiopsie in Betracht zu ziehen (176). Um eine 

Überschätzung der durch die VCTE nachgewiesenen Leberfibrose zu vermeiden, 

empfehlen Salvatore et al. nach einer Studie mit 253 NAFLD Patienten die 

Berücksichtigung der Schwere der Leberverfettung, welche entweder histologisch 

oder in einer Ultraschalluntersuchung nachgewiesen werden kann (177).  

Einschränkungen dieser Methodik umfassen neben technischen Leistungsgrenzen: 

- Patienteneigenschaften wie beispielsweise der Durchmesser des 

Interkostalraums und/oder Adipositas) 
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- variable diagnostische Performance bei verschiedenen Leberzuständen mit 

unterschiedlichen Cut-Offs zur Feststellung einer signifikanten Leberfibrose oder 

–zirrhose, 

- ungenaue Messwerte bei Patienten mit einem akuten Krankheitsgeschehen, wie 

einer Hepatitis, Alkoholmissbrauch, Nahrungsaufnahmen innerhalb der letzten 2-

3 Stunden vor der Messung, kongestiver Herzinsuffizienz und extrahepatischer 

Cholestase (178, 179). 

Trotz der aufgeführten Schwächen dieser Methodik ist die VCTE bei den meisten 

NAFLD-Patienten zur Beurteilung der Lebersteifigkeit akkurat. Die VCTE ist als 

Screening-Instrument zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose nützlich und 

kann als Risikostratifizierungstool Kosten im Gesundheitssystem sparen (180).  

 Point shear wave elastographie (SWE) und Acoustic Radiation Force 2.5.6

Impulse (ARFI) 

Die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) sowie die Scherwellenelastographie 

(Point shear wave elastographie, SWE/pSWE oder 2D-SWE) sind als weitere 

ultraschallbasierte Methoden für die Diagnostik der Lebersteifigkeit zu nennen. Die 

beiden Verfahren unterscheiden sich von der VCTE hinsichtlich der ausgesendeten 

Scherwelle. Rückschlüsse über die Lebersteifigkeit werden durch akustische Signale 

gemacht (179).  Die Technologie kann in ausgewählten Ultraschallgeräten integriert 

werden und bedarf somit keiner neuen Gerätschaft (126). 

Mittels ARIF konnte in einer Studie von 172 NAFLD- Patienten eine beginnende 

Fibrose vom Stadium 0-2 von einer fortgeschrittene Fibrose des Stadiums 3-4 mit 

einer Sensitivität und Spezifität von jeweils 90 % (AUROC 0,90) unterschieden 

werden. Der angegebene Grenzwert beträgt hierbei 4,24 kPa. Ein BMI von über 40 

stellt keinen limitierenden Faktor für die Durchführung einer ARIF Messung dar (181). 

Für die SWE zeigte eine Kohortenanalyse aus Japan bei einem Grenzwert von 1,40 

m/sec AUROC- Werte von 0,90 zur Detektion einer F3- Fibrose. Bei einem 

Grenzwert von 1,55m/sec fanden sich AUROC Werte von 0,95 für die Detektion einer 

Leberzirrhose (Stadium F4) (182). In einer Metanalyse aus neun Studien über den 

Einsatz von SWE bei insgesamt 982 Patienten mit einer NAFLD konnten diese 

Ergebnisse reproduziert werden (183). Die 2D-SWE liefert im Vergleich zu der VCTE 

vergleichbare akkurate Ergebnisse (184). 
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Trotz der guten AUROC-Werten der beiden Methoden fehlen derzeit, im Gegensatz 

zur VCTE, größer angelegte Studien für die Diagnostik bei NAFLD Patienten. Zudem 

sind die festgelegten Grenzwerte nicht vergleichbar gut untersucht (10). 

 Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) 2.5.7

Vorteil der MRT-Diagnostik im Vergleich zu allen anderen bildgebenden Verfahren ist 

die besonders hohe Auflösung sowie die höchste diagnostische Genauigkeit in der 

Detektion einer Lebersteatose (185). Selbst eine geringgradige Leberverfettung kann 

mittels nativer Sequenzen (MRT proton density fat fraction; MRT-PDFF) mit hoher 

Sensitivität detektiert werden (186, 187). Bei der MR-Elastographie kann nach 

Applikation einer mechanischen Schallwelle eine fortgeschrittene Leberzirrhose 

(Stadium F4) mit einer AUROC >0,95 verlässlich diagnostiziert werden (126). 

Relevantester Nachteil dieser Methode sind die hohen Kosten, sowie die benötigten 

aufwendigen apparativen Voraussetzungen (188). 

Die CT Diagnostik unterliegt einer hohen Strahlenbelastung und spielt in der 

Diagnostik der NAFLD eine untergeordnete Rolle. Sie besitzt eine niedrige 

Sensitivität zur Detektion eine Lebersteatose. Die Sensitivität steigert sich bei einem 

höheren Fettgehalt in der Leber.  Bei einer Steatose von >5% zeigte sich eine 

AUROC von 0,71. Bei einer Steatose von >33% fand sich bereits eine AUROC von 

0,88. Die Quantifizierung des Fibrosegrades ist durch das CT nicht möglich (189).  

Obwohl es eine Vielzahl an nichtinvasiven Tests für die Diagnose der NAFLD gibt, ist 

die Aussicht auf den Verzicht auf eine Leberbiopsie, wie bereits erwähnt, für die 

Feststellung und feinschritte Graduierung des Fibrosegrades noch nicht gegeben. 

Die diagnostische Genauigkeit der nicht invasiven Tests ist zu einem Großteil für die 

Differenzierung von gesundem Lebergewese versus fortgeschrittener Fibrose und 

Zirrhose gegeben (171). Laut der American Gastroenterological Association Institut 

Guideline von 2017 unterliegen die VCTE (Sensitivität: 0.90, Spezifität: 0.87), der 

APRI (Sensitivität: 0.78, Spezifität: 0.71) und der FIB-4 (Sensitivität: 0.74, Spezifität: 

0.71) inakzeptablen Verzerrungen, die auf inhärenten Beschränkungen der 

verfügbaren Studien beruhen. Darunter zählen Ausschlüsse adipöser Patienten 

(BMI> 30kg/m2), der Ausschluss erfolgloser oder inadäquater 

Lebersteifigkeitsmessungen, welche bei NAFLD-Patienten gehäuft vorkommen und 

die Verwendung von Analysen nach Protokoll, anstelle von Intention-to-Diagnose- 

Analysen (178). Neben den Limitationen der Studien zur Validierung dieser nicht-
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invasiven Marker unterliegen sie den bereits genannten Limitationen, wie 

beispielsweise dem Alter des Patienten und der allgemeinen Anwendbarkeit.  

 Der „Liver maximum capacity “(LiMax)-Test 2.5.8

  

Abbildung 2: Funktionsweise des LiMax- Tests 

Zur Durchführung des LiMax Test erfolgt zu Beginn die venöse Injektion der 
13

C- Methacetin- Lösung. 
In der Leber erfolgt die Verstoffwechslung zu Paracetamol und 

13
CO2. Nach venösem Transport von 

13
CO2 zur Lunge und dessen Ausatmung erfolgt die Messung und Auswertung mit der FLIP- 

Detektionseinheit. (https://www.humedics.eu/de/warum-limax.html) 

Der 13C-Methacetin-Atemtest (Euriso-top, Saint-Aubin Cedex, France), zur 

Evaluierung der Leberfunktion gehört, derzeit zu den am besten dokumentierten und 

verbreiteten nicht-invasiven Leberfunktionsdiagnostiktest weltweit (190, 191). 

Der „Liver maximum capacity-Test“ (LiMax-Test) basiert auf einem leberzell-

spezifischen Metabolismus von 13C-markiertem Methacetin, welches intravenös als 

Bolus verabreicht wird. Methacetin wird in den Hepatozyten von dem Cytochrom 

P450 1A2 (Cyp1A2) -Enzym verstoffwechselt (192). Dieses Enzym gehört zu dem 

System der mikrosomalen Monooxygenasen. Cyp1A2 ist homogen in gesundem 

Lebergewebe vorhanden und wird in seiner Aktivität kaum durch Medikamente oder 

genetische Varianten beeinflusst. Ein Abfall in der Funktion des Cyp1A2-Enzyms 

korreliert nachweislich mit der Leberfunktion (193) und zeigt darüber hinaus eine 

Korrelation zu den histologischen Merkmalen einer chronischen Lebererkrankung 

(194).  

https://www.humedics.eu/de/warum-limax.html)-
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Methacetin wird in der Leber durch Demethylierung in Acetaminophen (Paracetamol) 

und 13CO2 überführt.  Letzteres wird abgeatmet und bewirkt einen Anstieg in der 

13CO2 -Konzentration der Ausatemluft (193). Die 13CO2–Konzentration wird mittels 

der nicht-dispersiven isotopenselektiven Infrarotspektroskopie (NDIRS) (FLIP2, 

Humedics, Berlin, Germany) bestimmt (194). 

Um eine Aussage über die 13CO2 / 12CO2 -Ratio treffen zu können, wird vor der 

Injektion des Methacetins ein individueller Ausgangswert von dem Verhältnis von 

12CO2 und 13CO2 ermittelt. Die Leberfunktion kann innerhalb von maximal 60 Minuten 

durch eine Analyse der Ratioänderung der CO2 Isotope ermittelt werden. Um eine 

Interferenz mit 13C aus der Nahrung zu vermeiden, ist eine Nahrungskarenz von 

mindestens 3 Stunden vor dem Test indiziert. Der Anteil von 13C Molekülen beträgt in 

kohlenstoffhaltigen Nahrungsmitteln 1,08%(195). 

Durch die intravenöse-Gewichtsadaptierte Bolus- Applikation des Methacetins kommt 

es zu einer raschen Substratanflutung in den Hepatozyten, welche bei einer 

herabgesetzten Leberfunktion eine Sättigung des CYP1A2-Enzymsystems 

herbeiführt (195).  Von einer solchen Sättigung kann bei einer normalen 

Leberfunktion nicht ausgegangen werden. Auf eine höchst mögliche Umsatzrate des 

Enzyms, kann am Punkt der maximalen 13CO2 – Ausatmung geschlossen werden, die 

dann dem erhaltenen Wert der Umsatzrate entspricht oder größer ist (192). Eine 

gemessene Leberfunktion von > 315 µg/h/kg ist nach Herstellerangaben als normal 

zu betrachten. 

Die Ergebnisse des LiMax-Testes werden in µg/h/kg angegeben (193, 194). 

 

Abbildung 3: Echtzeit-Leberfunktionstest mit Hilfe des LiMAx-Wertes 

Bildquelle: Humedics, „Warum LiMax“10/2019 https://www.humedics.eu/de/warum-limax.html 
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Der LiMax-Test wurde ursprünglich zur Bestimmung des Outcomes bei Patienten 

nach Leberteilresektion benutzt. In diesem Zusammenhang zeigt der LiMax-Test 

eine exzellente lineare Korrelation mit dem verbliebenden Lebervolumen (0.94 

p<0.001)(196). 

Buechter et al. verglichen in einer Studie vom Jahre 2017 Patienten mit 

verschiedenen Stadien einer chronischen Lebererkrankung (Kontrollgruppe, 

chronische Lebererkrankung mit und ohne Zirrhose sowie einer Dekompensation) 

mittels des LiMax-Tests. Bei der Ermittlung des Vorhandenseins einer Zirrhose 

fanden sie eine Sensitivität von 86,1% und eine Spezifität von 91,3% für den LiMax-

Test. Zusätzlich war der LiMax-Test in der Vorhersage der 90ig Tage Mortalität, der 

VCTE sowie serologischen Biomarkern überlegen (193). Darüber hinaus fand sich 

eine negative Korrelation von LiMax-Werten zu der Lebersteifigkeit, gemessen 

anhand einer „2D-time-harmonic-elastography“ (r= -0.747), sowie zum APRI-Score 

(r= -0,604) und dem Fib-4-Index (r= -0,573). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, 

dass strukturelle Veränderungen im Lebergewebe mit einer funktionellen Abnahme 

der Leber einhergehen (197). Mediane LiMax-Werte zeigten in einer weiteren Studie 

eine Tendenz zur Abnahme im Zusammenhang mit dem zunehmenden 

histologischen Grad der Fibrose (F0: 446. 5 [381,0-592,5] µg/h/kg, F1: 405,0 [343,0-

547,0] µg/h/kg, F2: 337,0 [250,0-394,0] µg/h/kg, F3: 281,0 [262,0-364,0] µg/h/kg und 

F4: 181,5 [130,0-256,5] µg/h/kg. Auch in der Erkennung verschiedener 

Fibrosestadien scheint der LiMax-Test der VCTE, dem FIB-4-Index und dem APRI 

überlegen zu sein (194). 

Eine aktuelle Studie aus 2020 von Schmitz et al. beschäftigte sich mit der Evaluation 

der NAFLD und der Fibrose in übergewichtigen Patienten in verschiedenen 

histologischen und klinischen Scoring-Systemen. In dieser Studie konnte der LiMax-

Test, im Vergleich mit anderen histologischen und klinischen Scoring-Systemen nicht 

hinreichend zwischen den verschiedenen Fibrosegraden differenzieren, wohl aber 

einen signifikanten Zusammenhang von der Leberfunktion zwischen NASH und 

„Nicht-NASH“ (365 vs. 225 µg/h/kg; p<0.0001) finden. Unter Zuhilfenahme des NAS 

konnte für die Differenzierung von NASH und „Nicht-NASH“ durch den LiMax-Test 

eine Sensitivität und Spezifität von 80% und 83% festgestellt werden. Für den SAF 

ergibt dies eine Sensitivität und Spezifität von 79% und 82 % (159). Eine solche 

Korrelation von histologischen und klinischen Scoring-Systemen zu LiMax-Werten 

konnten auch Alizai et al. bei adipösen Patienten feststellen (198). Dieser Befund 
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scheint die erhöhte metabolische Aktivität des Cytochrom-P-450- Systems 

widerzuspiegeln, welche bei NASH-Patienten unabhängig von der Verwendung 

bekannter Induktoren der mikrosomalen Aktivität (z.B. chronischer Alkoholabusus 

oder Medikamente) vorzufinden ist (39).  

Im Gegensatz zu den serologischen Fibrosemarkern, wie beispielsweise dem APRI 

oder Fib-4-Index, variiert die Leberfunktion, gemessen an dem LiMax-Test nicht mit 

dem Alter (199). 

 Lebensqualität bei Patienten mit einer NAFLD/ NASH 2.6

Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung leiden häufig unter unspezifischen 

Symptomen. Betroffene berichten von Müdigkeit, Gelenk- oder Muskelschmerzen, 

Appetitverlust, Verdauungsproblemen, Depressionen, Angstzuständen oder anderen 

emotionalen Problemen. Diese haben signifikante Auswirkungen auf ihre 

Lebensqualität und das Wohlbefinden (200).  

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQL =Health related quality of life) stellt 

ein multidimensionales Konzept dar, welches aus subjektiv bewerteten Domänen des 

alltäglichen Lebens zusammengesetzt ist und im Kontext der Erkrankung und deren 

Therapie betrachtet wird. Diese Domänen beinhalten physische, emotionale, mentale 

sowie soziale Bestandteile des Lebens (201). Verschiedene Studien konnten eine 

signifikante Einschränkung der HRQL bei Patienten mit chronischen 

Lebererkrankungen belegen (200-204). So ist auch die NAFLD mit einer 

Einschränkung der HRQL assoziiert (205). Im Vergleich zur Normalbevölkerung 

erfahren Patienten mit einer NAFLD vor allem in Bereichen der physischen 

Funktionalität eine Einschränkung in ihrer Lebensqualität (206, 207). Bei 

Fortschreiten der Erkrankung, zum Beispiel einer NASH oder einer NASH-

assoziierten Zirrhose, sind stärkere Einschränkungen in der physischen 

Funktionalität zu vermerken (208-210). Eine fortgeschrittene Leberfibrose 

verschlechtert darüber hinaus das PRO und ist mit einem allgemein schlechteren 

körperlichen Gesundheitszustand der Patienten verbunden (211).  

In einer prospektiven Studie aus Großbritannien wurde das Drei-Jahres-Outcome 

von Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung (ALD), einer NAFLD und 

einer Kontrollgruppe verfolgt.  Patienten mit einer ALD und NALFD haben in allen 

Bereichen eine signifikante Einschränkung ihrer HRQL. Patienten mit einer ALD 
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waren stärker beeinflusst als NAFLD-Patienten. Vor allem die eingeschränkte 

physische Funktionalität war in diesem Drei-Jahres-follow-up mit einem Anstieg der 

Mortalität assoziiert (212). Bei NAFLD-Patienten sind Alter, Müdigkeit, autonome 

Dysfunktion und kognitive Einschränkungen vorhersagende Faktoren für eine 

Verschlechterung der physischen Funktionalität (213). 

Zusätzlich gibt es Hinweise darauf, dass Patienten mit einer NAFLD, aber vor allem 

einer NASH einer schlechteren HRQL ausgesetzt sind, als Patienten mit anderen 

chronischen Lebererkrankungen, wie beispielsweise einer chronischen Hepatitis-C- 

oder Hepatitis-B-Erkrankung (214, 215). Younossi et al. verglichen HRQL Werte von 

Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Erkrankung mit denen von NASH-

Patienten. Patienten mit einer NASH haben im Vergleich zu Patienten mit einer 

chronischen Hepatitis-C-Erkrankung signifikant niedrigere HRQL bezogen auf ihre 

physische Gesundheit, bestehend aus physischer Funktionalität, Schmerzen, 

generelle Gesundheit, Aktivität und Müdigkeit (214).  

Aufgrund der Darstellung des HRQL als multidimensionales Konzept, spielen in 

dieser Betrachtung ebenso extrahepatische Komorbiditäten der NAFLD eine Rolle. 

Neben dem Nachweis einer lobulären Entzündung korrelierte das Alter, das 

Geschlecht und das Vorliegen eines DM2 mit einer niedrigeren HRQL (9, 216).  

Zusätzlich leiden rund 27,2% der NAFLD-Patienten unter einer Depression. Im 

Vergleich zur Bevölkerung ohne NAFLD stellt dies eine circa vierfach höhere 

Prävalenz (27,2% vs. 6,7%) hinsichtlich einer Depression dar. Die Depression hat 

einen großen Einfluss auf die Lebensqualität und das PRO (190).  

Labenz et al. konnten in einer großen Kohortenstudie die NAFLD als unabhängigen 

Risikofaktor für die Entwicklung von Angstzuständen und Depression identifizieren. 

Vor allem jüngere NAFLD-Patienten haben ein höheres Risiko eine Angststörung zu 

entwickeln (217). 

Auch Faktoren der Pathogenese der NALFD sind mit einer schlechten psychischen 

Gesundheit in Verbindung zu bringen. So ist beispielsweise der Konsum von 

hochkalorischen- ballastsoffarmen Lebensmitteln, sowie der gesteigerte Konsum von 

Fructose, gesättigten Fettsäuren und industrialisierten Lebensmitteln, und dessen 

Folgen daraus sowohl mit der Genese der NAFLD als auch mit einer schlechten 

psychischen Gesundheit assoziiert (218).  
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Abbildung 4: Einflussfaktoren der HRQL bei NAFLD-Patienten 

Dargestellt sind eine Vielzahl von Einflussfaktoren der HRQL bei NAFLD.  

Ein NAFLD/NASH-spezifischer Fragebogen zur Ermittlung der HRQL ist der Chronic- 

Liver-Disease-Questionnaire (CLDQ). Der CLDQ-NAFLD beinhaltet 36 Items, welche 

in sechs Domänen zusammengefasst sind: Abdominelle Symptome, Aktivität, 

emotionale Gesundheit, Müdigkeit, systemische Symptome sowie Sorgen (219).  

Der CLDQ weist eine sehr gute Reliabilität und Validität bei der Bewertung der HRQL 

bei Erwachsenen mit NASH auf (209, 220). Er wurde in einer großen Kohorte von 

NASH-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose validiert und wird seit 2019 in 

klinischen Studien zur Beurteilung des Therapieerfolges angewendet (220). Mit 

einem Cronbachs alpha von 0,74 - 0,90 weist der Fragebogen eine gute bis 

exzellente innere Konsistenz der einzelnen Domänen auf (208). Ergebnisse können 

Punktzahlen zwischen 1 und 7 annehmen, wobei ein niedrigerer Punktewert mit einer 

schlechteren HRQL einhergeht (214). 

Der CLDQ-NAFLD kann in der Auswertung zwischen Patienten mit einer Adipositas, 

DM2 oder dem metabolischen Syndrom unterscheiden. Die CLDQ-NAFLD 

Gesamtpunktzahl ist bei NAFLD-Patienten, welche zusätzlich adipös sind oder an 

einem DM leiden signifikant niedriger als bei Patienten ohne Adipositas und DM 

(221). Insbesondere die systemischen Symptome, sowie die Aktivitätsdomänen sind 
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durch diese Komorbiditäten beeinträchtigt (222). Eine multizentrische 

Querschnittsstudie in China führte ebenso den signifikanten Zusammenhang von 

soziodemografischen und klinischen Komorbiditäten mit einer erniedrigter CLDQ-

Gesamtpunktzahl bei NAFLD-Patienten auf (223) 

Das PRO, sowie die CLDQ-Gesamtpunktzahl ist bei Patienten mit einer NASH mit 

fortgeschrittener Fibrose geringer (211). Eine Verbesserung des PRO wird bei 

Regression der Leberfibrose erreicht (224). Es gibt allerdings wenige Daten dazu, ob 

und wie der CLDQ zwischen Patienten mit oder ohne einer zirrhotischen Leber 

unterscheiden kann (15).  

In einer Studie, an einem europäischen NAFLD-Patienten-Kollektiv von Huber et al. 

betrug, die mittlere CLDQ-Gesamtpunktzahl 5,0 ± 1,2. Die niedrigste Punktezahl 

wurde in der Kategorie „Müdigkeit“ (4,3 ± 1,6) und die höchste in der Kategorie 

„Aktivität“ (5,4 ± 1,4) erzielt. Die Lebensqualität von Frauen scheint im Vergleich zu 

Männern stärker von einer NAFLD beeinflusst zu sein. Es treten signifikant niedrigere 

CLDQ-Werte auf (4,6 ± 1,3 vs. 5,3 ± 1,1; p<0.001). Auch ein histologisch 

festgestellter erhöhter Steatosegrad (1 vs. 3) der Leber sowie ein höheres Maß an 

lobulärer Inflammation (0 vs. 3) bedingen niedrigere CLDQ-Werte (Steatose: 5,3 ± 

1,1 vs. 4,5 ± 1,4, p<0,01; Inflammation: 5,3 ± 1,2 vs. 3,9 ± 1,8, p<0,001) (9).  

Yamamura et al. untersuchten den Zusammenhang der verschiedenen Domänen 

des CLDQs und dem Grad der Leberfibrose. Sie fanden bei NAFLD-Patienten mit 

einer fortgeschrittenen Leberfibrose im Vergleich mit Patienten mit normaler bis 

leichter Leberfibrose signifikant niedrigere Werte in der Aktivitätskategorie. Eine 

solche Korrelation zeigte sich in keiner weiteren Domäne des CLDQ (222).  

Die Betrachtung der Lebensqualität bei Patienten mit einer NAFLD und / oder NASH 

ist neben der offensichtlichen Belastung der Lebererkrankung für die Patienten von 

ökologischer Relevanz. Patienten mit geringer HRQL sind verantwortlich für 

steigende Gesundheitskosten und erhöhte Ressourcennutzung in der Gesellschaft. 

Dieser Zusammenhang ist mit einer gesteigerten Ermüdbarkeit und Müdigkeit, 

welche in einer Abnahme der physischen Funktionalität enden, zu erklären (118, 

119). 
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 Schlafqualität bei Patienten mit einer NAFLD / NASH 2.7

Ein unzureichender Schlaf und Schlafstörungen gehören zu den häufigsten 

medizinischen Beschwerden in der modernen Gesellschaft (225).  Sie stehen im 

Zusammenhang mit Erkrankungen wie Adipositas, DM, Hypertonie, CVD und 

Dyslipidämie (226-228). Ein unzureichender Schlaf erhöht nicht nur die Prävalenz 

der genannten Erkrankungen, sondern konnte auch in einer systematischen 

Übersicht und einer Metaanalyse über 23 Studien positiv mit einem erhöhtem Risiko 

der Gesamtmortalität assoziiert werden (229).   

Patienten, welche an einer NAFLD erkrankt sind, leiden unter einer Vielzahl von 

unspezifischen Symptomen. Zu diesen zählen auch Veränderungen des 

Schlafverhaltens (230). Die Relevanz von Schlaf und Schlafmustern auf den Beginn, 

die Entwicklung oder den Verlauf der NAFLD ist dennoch derzeit nicht vollständig 

verstanden. In Tierversuchen ist die für die Steatose ursächliche TG-Akkumulation in 

der Leber mit dem Schlaf-Wach-Rhythmus korreliert. Auch wenn dieser Effekt im 

Menschen noch nicht nachgewiesen werden konnte, ist dieser Zusammenhang in 

Betracht zu ziehen (231). Bos et al., welche an einer Niederländischen Populations-

Kohorte den Effekt von Schlafdauer und -qualität auf die Lipidkonzentrationen im 

Serum und der Leber untersuchten, konnten allerdings nach Adjustierung des BMI 

und einer Schlafapnoe keine relevante Assoziation zwischen diesen Parametern 

finden (232).   

Bernsmeier et al. untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen einer 

NAFLD und Schlafcharakteristiken, Tagesmüdigkeit und Nahrungsaufnahme. 

Patienten mit einer NAFLD brauchten längere Zeit, um einzuschlafen (26,9 vs. 9,8 

min, p= 0.0176), schliefen weniger (6,3 vs. 7,2h, p= 0.0149) und hatten eine 

schlechtere Schlafqualität (Pittsburgh-Sleep-Quality-Index 8,2 vs. 4.7 p= 0.0074). 

Tagesmüdigkeit korrelierte in NAFLD-Patienten, unabhängig mit dem Vorhandensein 

einer Zirrhose, mit den Leberenzymen ALT [r = 0.44, p = 0.0029], AST [r = 0.46, p = 

0.0017] und einer IR. Bei bereits vorhandener Fibrose korreliert die Tagesmüdigkeit 

mit dem Grad der Fibrose. (231).  

Marin-Alejardre et al. kommen in Ihrer Studie im Vergleich eines NAFLD-Kollektivs zu 

einer gesunden Kontrollgruppe zu dem Ergebnis, dass das NAFLD-Kollektiv häufiger 

Schlafstörungen und eine signifikant geringere Schlafqualität aufweist. Die 

Schlafeffizienz ist in der NAFLD-Gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe 
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signifikant niedriger (p= 0,028). Wohingegen die Schlafdauer nicht signifikant mit der 

NAFLD assoziiert (233). Eine gemeindebasierte Längsschnitt-Kohorten-Studie von 

Miyake et al. zeigt, dass eine kurze Schlafdauer das Risiko an einer NAFLD zu 

erkranken in männlichen, nicht aber in weiblichen Probanden sinkt (234). Imaizumi et 

al. konnten in einer Querschnittstudie eine verkürzte Schlafdauer hingegen nur bei 

weiblichen Probanden in Verbindung mit einer NAFLD bringen (235). Eine Studie zur 

Schlafqualität von Kim et al. aus dem Jahr 2013 ermittelte, dass sowohl eine 

schlechte Schlafqualität als auch eine verkürzte Schlafdauer in beiden Geschlechtern 

signifikant mit einer NAFLD assoziiert ist (236). Eine neuere Studie von Kim et al. aus 

dem Jahr 2019, an einem koranischem Patientenkollektiv gibt allerdings Hinweise 

auf den Zusammenhang einer verlängerten Schlafdauer und dem Anstieg von 

NAFLD-Scores (237). In einer Taiwanischen Population war eine schlechte 

Schlafqualität, nicht aber eine verkürzte Schlafdauer mit einem niedrigeren Risiko 

von sowohl moderaten bis fortgeschrittenen als auch einer milden NALFD in 

männlichen Probanden assoziiert. Die Assoziation von Schlafqualität und -dauer war 

in dem weiblichen Kollektiv nicht signifikant (238). Abgesehen von der Assoziation 

einer Progredienz der NAFLD mit veränderten Schlafrhythmen konnten Cao et al. in 

einer chinesischen NAFLD-Population eine positive Korrelation zwischen einer 

verkürzten Schlafdauer, einer schlechten Schlafqualität und dem gesteigerten Risiko 

eine erhöhte arterielle Steifigkeit zu entwickeln, finden (239). 

Die Schlafqualität und -dauer wird anhand des Pittsburgh-Sleep-Quality-Index 

(PSQI)- Fragebogen erfasst. Der PSQI ist ein subjektiver Fragebogen zur Beurteilung 

von Schlafqualität und -störungen über einen Zeitraum von einem Monat. Die Items 

des Fragebogens spiegeln Probleme in der Schlafdauer, der gewöhnlichen 

Schlafeffizienz, Schlafstörungen, subjektive Schlafqualität, Schlaflatenz, sowie die 

Verwendung von Schlafmedikamenten und Funktionsstörungen am Tag wieder. 

Jedes Item kann einen Wert von 0 bis 3 annehmen. Der kalkulierte Gesamtwert liegt, 

bei diesem Vorgehen, zwischen 0 und 21. Ein höherer Wert geht mit einer 

schlechteren Schaltqualität einher. Um zwischen einem guten bzw. schlechten 

Schlafverhalten zu unterscheiden, hat ein Gesamtwert von >5 eine Sensitivität von 

89,6% und eine Spezifität von 86,5% (240). 

Takahasi et al. untersuchten in einer Studie aus 4828 NAFLD-Patienten den 

Zusammenhang zwischen Schlafqualität, gemessen an dem PSQI, und dem 

Vorhandensein einer NAFLD Erkrankung: Der Gebrauch von Schlafmitteln zeigte 
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sich in Nicht- NALFD- Patienten geringer als in NAFLD- Patienten. Nach Adjustierung 

des BMI konnte in Männern ebenfalls eine längere Schlaflatenz und in Frauen eine 

Tagesmüdigkeit mit der NAFLD in Verbindung gebracht werden (241). 

 Fragestellung 2.8

Der LiMax-Test ist ein neues, nicht-invasives Instrument zur Diagnostik einer NAFLD. 

Wie oben beschrieben leiden Patienten mit einer NAFLD beziehungsweise einer 

NASH nicht nur an den direkten körperlichen Folgen ihrer Erkrankung, sondern auch 

an einer Einschränkung in ihrer Lebens- und Schlafqualität. In der vorliegenden 

Studie soll untersucht werden, inwieweit allein anhand des LiMax-Wertes 

Vorhersagen über die Lebens- und Schlafqualität von betroffenen Patienten getroffen 

werden können. Eventuell gefundene Zusammenhänge können genutzt werden, um 

Patienten neben der Mitteilung ihres LiMax-Wertes, als Aussagewert über Ihre 

Leberfunktion, und der damit zusammenhängenden Krankheitsfolgen auch darüber 

aufzuklären, welche lebensnahen Konsequenzen der entsprechende Wert für sie 

haben kann.  

Der vorliegenden Arbeit liegen entsprechend folgende explorative Fragestellungen 

zu Grunde:  

1) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den LiMax-Werten und der 

Lebensqualität, gemessen mit dem CLDQ? 

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den LiMax-Werten und der 

Schlafqualität, gemessen mit dem PSQI?  

Da der LiMax-Test als nicht-invasives und schmerzfreies Verfahren gegenüber der 

invasiven Leberbiopsie im Sinne des Patienten zu bevorzugen ist, sollen auch 

Aussagen darüber getroffen werden, inwiefern die Vorhersagekraft des LiMAx-Tests 

die der Ergebnisse der Leberbiopsie übersteigt. Die Aussagekraft des Fibrosegrades 

wird der des LiMax-Tests in einer weiteren explorativen Fragestellung 

gegenübergestellt:  

3) Ist der Zusammenhang zwischen den LiMax-Werten und der Lebens- und 

Schlafqualität, gemessen mit dem CLDQ und dem PSQI, größer als der 

Zusammenhang zwischen den durch eine Leberbiopsie festgestellten 

Fibrosegraden und der Lebens- und Schlafqualität?  
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3 Methodik 

Im Folgenden Kapitel wird auf die Methodik, im Rahmen der vorliegenden Studie, 

eingegangen. 

 Patientenkollektiv und Studiendesign 3.1

 Ethikkommission 3.1.1

Die durchgeführte Studie wurde von der örtlichen Ethikkommission genehmigt. Jeder 

Patient wurde vor der Durchführung des LiMAx-Testes in sowohl schriftlicher als 

auch mündlicher Weise über den Sinn und Zweck, als auch den detaillierten 

Studienablauf informiert. Es wurde ausreichend Bedenkzeit eingeplant. Es bestand 

jederzeit die Möglichkeit die Einwilligung zu widerrufen.   

 Einschlusskriterien 3.1.2

Es wurden eine Vielzahl der Patienten, die mit dem Verdacht auf eine NAFLD oder 

NASH, im Untersuchungszeitraum zwischen Mai 2019 und - März 2021, für eine 

laparoskopische Leberbiopsie in der Universitätsmedizin der Johannes-Gutenberg-

Universität Mainz geplant waren in die Studie eingeschlossen. Zusätzlich mussten 

bei den Patienten die formalen Kriterien, wie im Kapitel 2.1.1 beschrieben, einer 

NAFLD erfüllt sein und ein Vorliegen anderer steatotischer Grunderkrankungen oder 

Faktoren laborchemisch und anamnestisch weitgehend ausgeschlossen werden. 

 Ausschlusskriterien 3.1.3

Patienten, bei welchen sich die NAFLD histologisch nicht bestätigt, oder einer 

anderen Genese zuordbar ist, werden von der Studie ausgeschlossen. 

 Zeitlicher Ablauf 3.1.4

Patienten, welche in der Leberambulanz der Universitätsmedizin Mainz mit dem 

Verdacht auf eine NASH oder NAFLD vorstellig wurden, werden von den 

Studienleitern für die Studie aufgeklärt. Willigt der Patient ein, erfolgt bei der 

Wiedervorstellung des Patienten zusätzlich zur geplanten Leberbiopsie am gleichen 

Tag die Zuteilung der Questionnaires (NASH- Check, CLDQ- NAFLD, Pittsburgh-

Sleep-Quality-Index) durch die Doktoranten. Des Weiteren erfolgt eine erneute 

Erläuterung des genauen Ablaufs des LiMax-Testes sowie die Klärung offener 

Fragen. Der Patient hat jederzeit die Möglichkeit seine Einwilligung an der Studie zu 

widerrufen. 



Methodik 

36 
 

Am Folgemorgen der Biopsie wird eine Blutentnahme, vor der ersten 

Nahrungsaufnahme des Patienten, zur Bestimmung folgender Laborparametern 

durchgeführt:  

Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Harnsäure, Bilirubin, Gesamt-Eiweiß, Albumin, 

CRP, Quick, INR, Thrombozyten, ALT, AST, GGT, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, 

Triglyzeride, Glucose, HbA1c, Insulin, C-Protein, IL-6, IL-8. 

Im Anschluss erfolgt die 60-minütige Evaluierung der Leberfunktion mittels des 13C-

Methacetin-Atemtests (LiMax-Test). Die zuvor vom Patienten ausgefüllten 

Fragebögen werden eingesammelt.  

 Leberfunktionstestung mittels 13C-Methacetin-Atemtest 3.2

 Durchführung des LiMax-Tests in der Studie 3.2.1

Bedingung zur Durchführung des LiMax-Atemtests ist eine mindestens 3-6-stündige 

Nahrungs-, Flüssigkeits-, und Nikotinkarenz. Eine Testung um 8 Uhr morgens ist bei 

der Durchführung vorzuziehen, damit diese Karenzzeiten den Patienten nicht 

belasten. Die Messung erfolgte in Rückenlage mit einer leichten 

Oberkörperhochlagerung. Auf diese Weise kann eine stabile und ruhige 

Kreislaufsituation gewährleistet werden. Um die Messergebnisse durch mögliches 

entweichen der Ausatemluft nicht zu verfälschen, werden die Patienten gebeten sich 

während der Messung möglichst ruhig zu verhalten (242). Vor Durchführung der 

Testung, wird ein venöser Zugang (18GA, 20GA) in die Cubitalvene gelegt, um zum 

einem das Nüchternblut zu entnehmen und zum anderen den zu gebenden 

Substanzen einen schnellen systemischen Zugang zu ermöglichen.  

Benötigte Testutensilien:  

 1-2x 13C Methacetinampulle (Hersteller: Euriso-top, Saint- Aubin, Cedex, 

Frankreich) 

 1x 20ml Natrium-Chlorid Lösung (NaCl) (0,9%) 

 1x Perfusorspritze 

 1x 20 ml Spritze 

 1x Dreiwegehahn 

 1x CPAP- Maske  
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Nachdem das Limax-Testgerät eingeschaltet ist, werden die benötigten 

Patientenparameter inklusive des Patientengewicht und -größe, das Geburtsdatum 

und das Geschlecht in das Programm dokumentiert. 

Als nächstes wird dem Patienten eine speziell vorgefertigte CPAP-Maske möglichst 

eng auf das Gesicht angebracht. Durch das enge Anliegen der Maske wird seitliches 

Entweichen der Expirationsluft verhindert. Die Maske besteht aus einem 

Expirationsventil sowie einem Kunststoffrohr, welches als kurzfristiger 

Ausatemluftspeicher dient. Diese Vorrichtung wird mit dem LiMax-Gerät verbunden.  

Nach dem Starten der LiMAx-Testung werden in den ersten 10 Minuten die 

Basalwerte ermittelt, welche jeweils den Anteil des natürlichen 13C im abgeatmeten 

Gesamtkohlendioxid des Patienten berücksichtigen. Das LiMax-Gerät errechnet auf 

Grundlage des aktuellen Köpergewichtes, der Körpergröße, sowie dem Geschlecht 

die später zu injizierende Menge an Methacetinlösung. Diese Menge wird während 

der Basalwert-Ermittlung in die Perfusorspritze aufgezogen. Ebenso wird eine 20 ml 

NaCL-Spritze aufgezogen. Beide Spritzen können nun an den Dreiwegehahn mit 

Heidelberger-Verlängerung angebracht werden und mit dem intravenösen Zugang 

verbunden werden. 

Wenn die sogenannte Baseline aus den Basalwerten ermittelt wurde, zeigt das 

LiMax-Gerät an, dass die Methacetin-Injektion gestartet werden kann. Diese muss 

idealerweise innerhalb von 30 Sekunden erfolgen, um ein gleichmäßiges Anfluten 

der Lösung an die Leber zu gewährleisten. Um den Resteanteil des Methacetins, 

sowohl in der Kanüle als auch in den Armvenen der Injektionsseite des Patienten so 

gering wie möglich zu halten, wird sofort mit 20ml NaCl nachgespült. Innerhalb der 

nun folgenden maximal 60 Minuten wird von dem Gerät in bestimmten Abständen 

Atemgasproben aus der Masken-Verlängerung entnommen, analysiert und graphisch 

dargestellt.  

 Chronic Liver Disease Questionnaire-NAFLD (CLDQ-NAFLD) 3.3

Um die Lebensqualität zu ermitteln, wird der „Chronic Liver Disease Questionnarie 

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease“ (CLDQ-NAFLD) –Fragebogen in der vorliegende 

Studie eingesetzt. Dieser leberbezogene Fragebogen zur Beurteilung der 

Lebensqualität bei Patienten mit einer Leberfunktionseinschränkung wurde 1999 von 

Younoissi et.al. entwickelt und validiert (219). Younoissi et al. nahmen im Jahr 2016 
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eine Anpassung des Fragebogens zur Erhebung der Lebensqualität bei Patienten mit 

einer NAFLD vor. Der CLDQ-NAFLD stellt den aktuellen Standard zur Ermittlung der 

HRQL bei Patienten mit NAFLD dar (220). Der CLDQ-NAFLD besteht aus 36 Fragen, 

welche in insgesamt 6 Domänen aufgeteilt werden können. Diese sind gegliedert in: 

abdominelle Symptome, Aktivität, emotionale Funktionen, Müdigkeit, systemische 

Symptome und Sorgen (208). Jede der Fragen wird mit einer Skala von 1 (immer/ die 

ganze Zeit) bis 7 (nie) beantwortet und bezieht sich auf die klinischen Symptome der 

letzten zwei Wochen (9). Ein geringerer Punktewert geht mit einer höheren 

Beeinträchtigung einher (219, 243). Patienten mit einem niedrigeren Gesamtergebnis 

des CLDQ erfahren tendenziell eine insgesamt höhere Symptomlast bei erhöhter 

Krankheitsaktivität der NASH (209). 

 Pittsburgh Schafqualitätsindex (PSQI)  3.4

Der PSQI ist ein international etablierter Fragebogen zur Erfassung der 

Schlafqualität. Dieser Fragebogen fand ebenfalls in der vorliegenden Studie 

Anwendung. Er ist derzeit das einzige standardisierte klinische Instrument, welches 

eine breite Palette von Indikationen für die Schlafqualität abdeckt (244). Dieser 

erfragt verschiedene Schlafqualitäten, wie die Schlafdauer, –effektivität und/oder 

Schlafstörungen, Schlafunterbrechungen, die Einnahme von Schlafmedikation, die 

subjektiv empfundene Schlafqualität und die Tagesmüdigkeit. Die Schlafdauer wurde 

in drei Gruppen eingeteilt: kurz (<6 h/Tag), normal (6-8 h/Tag) und lang (> 8 h/Tag). 

Zusätzlich wird der Raucherstatus bei Rauchern nach Dauer des Nikotinabusus und 

aktuellem Raucherstatus qualifiziert (mindestens 20 Zigaretten pro Monat für 

mindestens sechs Monate). Neben dem Raucherstatus fließt das Bewegungsprofil 

des Patienten in die Auswertung ein. Beispielsweise ist regelmäßige Bewegung 

definiert als intensives Training von mindestens dreimal pro Woche für mehr als 20 

Minuten. Der PSQI besteht aus insgesamt 18 Fragen welche 7 Komponenten 

zugeordnet werden. Diese sind wiederum in einen Wertebereich von 0 bis 3 

eingeteilt. Um die gesamte Schlafqualität zu bewerten, wird die Summe der 

Komponenten gebildet. Diese kann einen Wert zwischen 0 und 21 annehmen. Ein 

höherer Punktewert geht mit einer schlechteren Schlafqualität einher. Die Fragen 

beziehen sich auf das Schlafverhalten in einem Zeitraum von einem Monat (233, 

240). 
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 Statistische Auswertung 3.5

Die Datenerhebung erfolgte prospektiv. Die Erkenntnisse und Auswertungen der 

Daten wurden zusammengefasst und mit Tabellen und Grafiken dargestellt. Es 

wurde folgende Computersoftware verwendet:  

 Microsoft Word (Version 2106) für die Textverarbeitung und Erstellung von 

Tabellen 

 Microsoft Excel (Version 2106) für Tabellen und Grafiken 

 SPSS- Statistics 27 (IBM) für die statistische Auswertung und Erstellung von 

Grafiken 

Die Daten werden zunächst deskriptiv ausgewertet. Die Werte der Tabellen und 

Grafiken sind als Mittelwert (± Standardabweichung (SD)) oder als Median 

dargestellt. Die Korrelationsanalysen erfolgten nach Spearman. Ein p<0,05 wird als 

signifikant angesehen. Für die Gruppenvergleiche wurde die Patientenkohorte 

anhand des Medians von 323 µg/h/kg unterteilt. Der Mittelwertvergleich erfolgte 

mittels Mann-Whitney-U-Test zweier unabhängigen Stichproben. Die Prüfung auf 

Normalverteilung erfolgte anhand des Shapiro-Wilk-Test, die Verbildlichung anhand 

eines Histogramms. Um die interne Konsistenz der Fragebögen CLDQ und PSQI in 

unsere Studie zu bestimmen, wurde der Cronbachs Alpha berechnet. Die 

Auswertung der Daten erfolgte in Absprache mit dem Institut für Biometrie und 

klinische Epidemiologie der Johannes-Gutenberg-Universität Mainz.  
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4 Ergebnisse 

 Patienten-Charakteristika  4.1

Es wurden in einem Zeitraum vom 05/19 - 03/21 48 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. 3 Messungen konnten aus verschiedenen Gründen nicht 

abgeschlossen werden. Bei einem Patienten kam es aufgrund eines Paravasats zu 

einer Thrombophlebitis mit darauffolgender notwendiger ärztlicher Behandlung. Eine 

Messung wurde, bei kurzfristiger Rückziehung der Einverständniserklärung des 

Patienten unterbrochen. Eine Messung konnte bei technischen Problemen nicht 

durchgeführt werden. 3 Patienten wurden aufgrund der Histologie ausgeschlossen.   

42 Patienten konnten in der Auswertung berücksichtigt werden. Davon waren 24 

(57,1%) Patienten männlich und 18 (42,9%) Patienten weiblich. Das mittlere Alter 

des Gesamtkollektivs lag bei 56 ± 10,98 Jahren. Der jüngste Proband war 27 Jahre 

und der älteste 75 Jahre alt. In Stichprobe weist ein Patient keine Fibrose (Grad =0), 

7 Patienten eine leichte Fibrose (Grad=1), 14 Patienten eine mittlere Fibrose 

(Grad=2), 11 Patienten eine starke Fibrose und 9 Patienten eine Leberzirrhose 

(Grad= 4) auf. 

 Komorbiditäten 4.1.1

Alle Patienten sind übergewichtig mit einem durchschnittlichen BMI von 34,23 ± 5,41. 

Es erfüllen 33 (78,6%) der Patienten die Kriterien eines metabolischen Syndroms. 26 

(61,9%) der Patienten leiden unter einem DM2 und 33 (78,6%) Patienten werden 

aufgrund einer arteriellen Hypertonie behandelt. 

 
Parameter 

 
N = 42 
 

 

Mittleres Alter (Jahre) (±SD) 

 

56 (± 10,98) 

Geschlecht (%) 

Männlich 

Weiblich 

 

24 (57,1%) 

18 (42,9%) 

Komorbiditäten 

             BMI (±SD) 

Metabolisches Syndrom (%) 

- erhöhter Taillenumfang (>80cm bei Frauen; 

>94cm bei Männern) (%) 

- Triglyceride >150mg/dl (%) 

 

34,24 (±5,41) 

33 (78,6%) 

41 (97,6%) 

 

23 (54,76 %) 

29 (69,05 %) 
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- HDL <50mg/dl bei Frauen und <40mg/dl 

bei Männern (%) 

- Hypertonie (%) 

- Diabetes (%) 

 

 

33 (78,6%) 

26 (61,9%) 

 

LiMax Wert (±SD) 315 (±106,96) 

CLDQ (±SD) 

Abdominelle Symptome 

Müdigkeit 

Systemische Symptome 

Aktivität 

Emotionale Funktionen 

Sorgen 

5,1 (±1,18) 

5,69 (± 1,26) 

4,41 (± 1,57) 

5,42 (±1,11) 

5,54 (± 1,17) 

5,14 (± 1,48) 

4,68 (± 1,85) 

PSQI (±SD) 7,51 (± 4,087) 

Laborwerte 

ALT (±SD) 

Cholesterin (±SD) 

HDL (±SD) 

LDL (±SD) 

Hba1c (±SD) 

 

57,76 (±23) 

193,26 (±59) 

40,68 (±15,22) 

115,33 (±49,79) 

6,66 (±1,35) 

Laborscores 

APRI (%) 

0 

1 

2 

3 

NFS Score (%) 

0 

1 

2 

Fib-4 (%) 

0 

1 

2 

 

 

10 (23,8%) 

24 (57,1%) 

6 (14,3%) 

2 (4,8%) 

 

11 (26,2%) 

19 (45,2%) 

12 (28,6%) 

 

10 (23,8%) 

23 (54,8%) 

9 (21,4%) 

Leberbiopsie 

NAS 

1 

2 

3 

4 

5 

 

 

3 (7,1%) 

2 (4,8%) 

3 (7,1%) 

18 (42,9%) 

11 (26,2%) 
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation im Gesamtkollektiv 

 LiMax Werte 4.1.2

Der durchschnittliche LiMax- Wert betrug bei einer SD von ±106,96 µg/h/kg, 315 

µg/h/kg. Der Median liegt bei 323 µg/h/kg. Der niedrigste Wert betrug 110 µg/h/kg 

und der höchste 541 µg/h/kg. 

 

Tests auf Normalverteilung 

 

Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz 

LiMax ,108 42 ,200
*
 ,981 42 ,707 

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz. 

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors 

 

Tabelle 2: Test auf Normalverteilung der LiMax-Messwerte 

6 

S 

0 

1 

2 

3 

A 

0 

1 

2 

3 

4 

F 

0 

1 

2 

3 

4 

4 (9,5%) 

 

1 (2,4%) 

15 (35,7%) 

22 (52,4%) 

4 (9,5 %) 

 

4 (9,5%) 

4 (9,5%) 

18 (42,9%) 

14 (33,3%) 

2 (4,8%) 

 

1 (2,4%) 

7 (16,7%) 

14 (33,3%) 

11 (26,2%) 

9 (21,4%) 
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Abbildung 5: Histogramm zum Test auf Normalverteilung der gemessenen LiMax- Werte 

Die Werte des LiMax-Testes sind gemäß dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p> 

0.05. 

 CLDQ und Subdomänen 4.1.3

Im untersuchten Patientenkollektiv betrug der Mittlere CLDQ-Gesamtscore reduzierte 

Werte von 5,09 ± 1,26. Die Werte der einzelnen Subdomänen sind der Tabelle zu 

entnehmen. 

 
Minimum Maximum Mittelwert SD 

Abdominelle Symptome 2,00 7,00 5,6912 1,26335 

Müdigkeit 1,40 6,80 4,4126 1,57339 

Systemische Symptome 2,60 7,00 5,4363 1,11103 

Aktivität 2,00 7,00 5,5447 1,17964 

Emotionale Funktionen 1,75 7,00 5,1473 1,48273 

Sorgen 1,00 7,00 4,6834 1,85578 

Tabelle 3: Mittelwerte und SD der Subdomänen des CLDQ 

Die niedrigsten Werte werden in der Subkategorie „Müdigkeit“ mit einem Wert von 

4,41 ± 1,57, gefolgt von „emotionale Funktionen“ mit dem Wert von 5,14 ±1,48 

erreicht. „Abdominelle Symptome“ und „Aktivität“ zeigten die höchsten Werte mit 5,69 

± 1,26 und 5,54 ± 1,17. 
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Korrelationskoeffizient nach 
Spearman-Rho zum LiMax 

Signifikanz 
(2-seitig) 

LiMax 1 . 

CLDQ 0,179 0,255 

Abdominelle Symptome 0,061 0,703 

Müdigkeit 0,154 0,329 

Systemische Symptome 0,265 0,09 

Aktivität 0,432** 0,004 

Emotionale Funktionen 0,144 0,362 

Sorgen 0,139 0,381 

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig). 

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig). 

Tabelle 4: Korrelationsanaylse von LiMax-Werten und dem CLDQ 

 

 <323 µg/h/kg >323 
µg/h/kg 

U Z Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

CLDQ 4,743842365 5,45320197 
 

146,5 -1,862 0,063 

Abdominelle 
Symptome 

5,39846743 
 

5,98412698 
 

166,5 -1,364 0,173 

Müdigkeit 4,0729064 
 

4,75238095 
 

162 -1,475 0,140 

Systemische 
Symptome 

5,13924466 
 

5,73333333 
 

150 -1,778 0,075 

Aktivität 4,94690734 
 

6,14285714 
 

80,5 -3,537 <,001 

Emotionale 
Funktionen 

4,81834975 
 

5,47619048 
 

160 -1,523 0,128 

Sorgen 4,26206897 
 

5,1047619 
 

160 -1,524 0,127 

Tabelle 5: Vergleich der Subdomänen des CLDQ zweier Patientengruppen, aufgeteilt anhand des 
Medians der LiMax-Testergebnisse.  

Die Gruppenvergleiche erfolgen anhand des Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben 

In der Korrelationsanalyse von LiMax-Testergebnissen und der Lebensqualität der 

Patienten, gemessen an dem CLDQ fand sich kein signifikanter Zusammenhang. Es 

zeigte sich bei einer Korrelation nach Spearman von 0,179 eine zweiseitige 

Signifikanz von 0,255. In der vorliegenden Studien-Stichprobe fand sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen den gemessenen LiMax-Werten und der 

Aktivität, bei einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman von 0,432 und einem 
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zweiseitig gemessenen p-Wert auf 0,004 Niveau. Die durchschnittlichen CLDQ- 

Gesamtscores sowie der Subdomänen, sind bei Patienten mit LiMax- Werten von < 

323 µg/h/kg und von Patienten mit LiMax-Werten > 323 µg/h/kg niedriger. Ein Mann-

Whitney-U-Test wurde berechnet, um den Unterschied zwischen der Punktezahlen 

der CLDQ-Subdomänen und den einzelnen LiMax-Gruppen zu überprüfen. Die 

Differenzen waren, bis auf die der „Aktivität“, nicht signifikant p >0,05. Die Differenz 

der durchschnittlichen Aktivitätswerte von Patienten mit LiMax-Werten von < 323 

µg/h/kg (M= 4,94; SD = 1,199) und Patienten mit LiMax-Werten > 323 µg/h/kg war 

hingegen signifikant U=80,5 Z=-3,537 p < 0,001. 

 

Abbildung 6: Streudiagramm zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen LiMax-Werten und 
CLDQ 



Ergebnisse 

46 
 

 

Abbildung 7: Streudiagramm zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen LiMax-Werten und der 
Aktivität 

Die Korrelation von LiMax-Werten und der Aktivität sind im Trend positiv. 

 

Abbildung 8: Vergleich des CLDQ zweier Patientengruppen, aufgeteilt anhand des Medians der 
LiMax- Testergebnisse  
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Abbildung 9: Vergleich der Aktivität zweier Patientengruppen, aufgeteilt anhand des Medians der 
LiMax- Testergebnisse  

Innerhalb der Gruppen zeigt sich eine breite Streuung bezüglich der Werte zum 

CLDQ Gesamtscore sowie der Aktivität. 

 

Reliabilitätsstatistiken 

Cronbachs 

Alpha 

Cronbachs 

Alpha für 

standardisierte 

Items Anzahl der Items 

,903 ,908 7 

Tabelle 6: Cronbachs Alpha des CLDQ 

Die interne Konsistenz des CLDQ-NALFD liegt mit einem Cronbachs Alpha von 

0,903 in einem exzellenten Bereich. 

  PSQI 4.1.4

Der PSQI erreichte im Studien-Gesamtkollektiv einen mittleren Wert von 7,51 ± 

4,087.  

 

Korrelationskoeffizient 
nach Spearman zum 

LiMax-Test 
Signifikanz. (2-

seitig) 

LiMax 1 . 

PSQI -0,033 0,837 
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** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig). 

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig). 

Tabelle 7: Korrelationsanalyse von LiMax-Werten und PSQI  

In Korrelationsanalyse von LiMax-Wert und der Schlafqualität, gemessen an dem 

PSQI zeigte sich weder mit dem Gesamtscore noch mit den Subdomänen ein 

signifikanter Zusammenhang.  

Reliabilitätsstatistiken 

Cronbachs 

Alpha 

Cronbachs 

Alpha für 

standardisierte 

Items Anzahl der Items 

,744 ,813 8 

Tabelle 8: Cronbachs Alpha für den PSQI 

Die interne Konsistenz des PSQI in unserer Studie liegt mit einem Cronbachs Alpha 

von 0,744 in einem akzeptablen Bereich. 

 

 Krankheitsstadium der NAFLD 4.1.5

Krankheitsstadium 

bemessen an der 

Leberbiopsie 

Korrelation zum 

LiMax- Wert 

p (zweiseitig) 

Steatose 0,131 0,407 

Activity 0,153 0,332 

Fibrose 0,485 0,001 

NAS 0,079 0,623 

Tabelle 9: Korrelation der Leberfunktion, bemessen an dem LiMax-Wert im Zusammenhang mit dem 
histologischen Krankheitsstadium der NAFLD 

Der LiMax-Wert zeigt, bei einen bei Spearman Korrelationskoeffizenten von 0,485 

und einer zweizeitigen Signifikanz von p= 0,001, einen signifikanten Zusammenhang 

mit dem Fibrosegrad der Leber.  

Die Fibrosegrade der Leber sind wie folgt definiert: F0- keine Fibrose, F1- geringe 

Fibrose, F2- signifikante Fibrose, F3- fortgeschrittene Fibrose, F4- Leberzirrhose. In 

Schlafqualität -0,121 0,449 

Schlaflatenz 0,058 0,719 

Schlafdauer -0,095 0,553 

Schlafeffizenz -0,112 0,488 

Schlafstörung 0,063 0,697 

Schlafmittel -0,064 0,692 

Tagesmüdigkeit -0,048 0,766 
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dem untersuchten Patientenkollektiv findet sich die unten dargestellte 

Häufigkeitsverteilung der einzelnen Fibrosegrade. 

Fibrosegrad Häufigkeit Prozentsatz (%) 

F0 1 2,4 

F1 7 16,7 

F2 14 33,3 

F3 11 26,2 

F4 9 21,4 

Tabelle 10: Häufigkeitsverteilung der einzelnen histologisch gesichteten Fibrosegrade   

Der LiMax-Wert zeigt in der Korrelationsanalyse zu den einzelnen histologischen 

Fibrosegraden einen signifikanten Zusammenhang mit dem Fibrosegrad F1 (r = 

0,340; p = 0,028) sowie F4 (r = 0,335, p = 0,030).  

 Korrelation zum LiMax-Wert p (zweiseitig) 

F0 0,251 0,108 

F1 0,340 0,028 

F2 0,058 0,714 

F3 0,125 0,430 

F4 0,335 0,030 

Tabelle 11: Korrelationsanalyse der einzelnen Fibrosegrade zum LiMax-Wert 

 

 

 Lebens- und Schlafqualität im Zusammenhang mit dem Fibrosegrad 4.1.6

 Korrelation zum Fibrosegrad p (Zweiseitig) 

CLDQ 0,071 0,654 

Abdominelle Symptome 0,148 0,348 

Müdigkeit 0,133 0,400 

Systemische Symptome 0,058 0,713 

Aktivität 0,161 0,307 

Emotionale Funktionen 0,085 0,593 

Sorgen 0,093 0,556 

PSQI 0,095 0,553 

Schlafqualität 0,172 0,283 

Schlaflatenz 0,007 0,967 

Schlafdauer 0,125 0,437 

Schlafeffizenz 0,231 0,146 

Schlafstörung 0,173 0,279 
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Schlafmittel 0,244 0,124 

Tagesmüdigkeit 0,172 0,283 

Tabelle 12: Korrelation des histologischen Fibrosegrades der Leber im Zusammenhang mit dem 
CLDQ und des PSQI 

In der Stichprobe korreliert der Fibrosegrad der Leber, als relevantester 

prognostischer Marker bei Patienten mit einer NAFLD, nicht mit der Lebensqualität 

oder der Schlafqualität. 
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5 Diskussion 

An dieser Stelle werden die Ergebnisse der LiMax-NASH-Studie diskutiert. Im 

Einzelnen sind dies die Ergebnisse zu den Korrelationen von LiMax-Werten zu 

Lebensqualität, Schlafqualität und Fibrosegraden sowie die Korrelation von 

Fibrosegraden und Lebens- und Schlafqualität.  

Auf die Stärken und Schwächen, der in dieser Studie verwendeten Methodik, wird im 

entsprechenden Unterpunkt eingegangen. 

 Ergebnis-Diskussion 5.1

Eine Aussage, inwiefern die Leberfunktion, die vom Patienten erfahrene 

Lebensqualität beeinflusst, kann bis zum aktuellen Zeitpunkt nicht gemacht werden. 

In dem Patientenkollektiv, der hier durchgeführten Studie, liegt die mittlere 

Leberfunktion bei 315 µg/h/kg ±106,96 µg/h/kg und somit am Grenzbereich zu einer 

normalen Leberfunktion. Der LiMax-Test liefert an dieser Stelle nur 

richtungsweisende Ergebnisse. Die HRQL spielt in der Beurteilung der Krankheitslast 

von chronischen Erkrankungen eine wichtige Rolle. In den ermittelten Bereichen der 

Lebensqualität (CLDQ-Gesamtscore, abdominelle Symptome, Aktivität, emotionale 

Funktionen, Sorgen, Müdigkeit, systemische Symptome) erreichten die Probanden in 

der Subkategorie „Müdigkeit“ und „emotionale Funktionen“ die niedrigsten Werte. 

„Müdigkeit“ ist in NAFLD-Patienten oder in Patienten mit anderen chronischen 

Lebererkrankungen das am häufigsten beschriebene Symptom. Ebenso sind 

Depressionen, als ersichtlichste Erkrankung mit Einschränkung auf die emotionalen 

Funktionen, bei Patienten chronischer Lebererkrankungen oft vertreten (245, 246). 

Die höchsten Werte wurden in den Bereichen „Abdominelle Symptome“ und 

„Aktivität“ gefunden. Diese Bereiche der Lebensqualität wurden von den Probanden 

als weniger belastend wahrgenommen. Dies ist im Anbetracht dessen, dass die 

NAFLD häufig als asymptomatische Erkrankung beschrieben wird, nachvollziehbar. 

NAFLD-Patienten, oder Patienten mit anderen chronischen Lebererkrankung 

besitzen selten der Leber eindeutig zuordenbare Beschwerden (131). Obwohl in den 

Subdomänen des PSQI, wie die Schlaflatenz, Schlafqualität, Schlafdauer, 

Schlafstörung, der Gebrauch von Schlafmitteln sowie Tagesmüdigkeit, keine 

erhöhten Werte aufwiesen, zeigte der Gesamtscore des PSQI einen mittleren Wert 

von 7,51 ± 4,087. Dies deutet auf eine verringerte Schlafqualität in der vorliegenden 
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NAFLD-Stichprobe hin. Dies spiegeln auch Befunde aus weiteren Studien, welche 

die Schlafqualität von Patienten chronischer Lebererkrankungen untersuchten, wider 

(247). 

Korrelation von LiMax-Wert und Lebensqualität 

In der vorliegenden Arbeit konnte in der Korrelationsanalyse von LiMax-

Testergebnissen und dem CLDQ-Gesamtscore kein signifikanter Zusammenhang 

festgestellt werden. Jedoch zeigte sich eine signifikante Korrelation (r=0,432; p= 

0,004) zwischen LiMax-Testergebnissen und der Aktivität.  

Für die Interpretation der Ergebnisse müssen folgende Fakten berücksichtigt werden: 

Übergewicht ist ein zu erwartender Faktor, welcher mit einer verringerten Aktivität 

assoziiert ist (208). In dem Studienkollektiv waren alle Patienten übergewichtig. 35 

von 42 Patienten zeigten einen BMI von über 30. Zusätzlich ist es erwiesen, dass 

körperliche Aktivität weitreichende positive Auswirkung auf die Gesundheit und die 

metabolische Funktionalität der Leber hat. Regelmäßige körperliche Aktivität erhöht 

die Widerstandsfähigkeit gegenüber oxidativem Stress, lipogene Enzyme, welche die 

DNL induzieren, werden herunter reguliert und der Lipidstoffwechsel wird gesteigert 

(248, 249). Des Weiteren beschreiben eine Vielzahl von Studien die positiven 

Auswirkungen physischer Aktivität in Bezug auf die NAFLD-Erkrankung. Es gibt eine 

inverse Beziehung von physischer Aktivität und der Prävalenz der NAFLD. Diese 

sind unabhängig von Gewichtverlust oder anderen Cofaktoren (250). In unserem 

NAFLD-Patientenkollektiv ist die physische Aktivität ebenso verringert. 

Aktivitätswerte des CLDQ erreichen im Mittel reduzierte Werte von 5,5 ± 1,17. 

Interessanterweise ist die Verringerung der physischen Aktivität anhand des LiMax-

Testes objektivierbar. Bei niedrigeren Aktivitätswerten wird eine anhand des LiMax-

Testes gemessene verringerte Leberfunktion ersichtlich. In dieser Annahme 

bestärkend, ist der Gruppenvergleich von Patienten mit niedrigerer Leberfunktion von 

Patienten mit höherer Leberfunktion. Um vergleichbare Gruppengrößen zu erhalten, 

teilten wir die Stichprobe anhand des Medians der LiMax-Werte auf. Die Gruppen 

zeigten eine signifikante Differenz der mittleren Aktivitätswerte. Patienten mit einer 

Leberfunktion über 323 µg/h/kg waren körperlich aktiver als Patienten mit einer 

Leberfunktion unter 323 µg/h/kg.  Die Erhöhung der körperlichen Aktivität kann ein 

guter Therapieansatz für o. g. Patientengruppe sein. Die derzeitig einzige effektive 

Therapieoption der NAFLD ist eine Lebensstilmodulation mit einer signifikanten 
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Gewichtsabnahme und einer Steigerung der körperlichen Aktivität (55, 171, 251, 

252). Vielen Patienten gelingt die Umstellung der Lebensumstände jedoch nicht in 

dem geforderten Maß. Jedoch könnte die Relevanz von physischer Aktivität bei 

bereits objektivierbarer Abnahme in der Leberfunktion mittels des LiMax-

Funktionstest verstärkt hervorgehoben werden und unnötige Kosten sowie 

Medikamentenverabreichungen bei Patienten, welche unter Nutzen-, Risiko-, 

Kostenanalyse nicht von neuartigen Therapien profitieren würden, verhindert werden 

(14). Überdies weisen Studien daraufhin, dass eine Abnahme der physischen 

Funktionalität mit einem Anstieg der Gesundheitskosten assoziiert ist (118, 119). Die 

Möglichkeit einer durch den LiMax-Test objektivierbaren Reduzierung der Aktivität ist 

somit auch von gesundheitsökologischer Relevanz. 

Die nicht vorhandene Korrelation des CLDQ- Gesamtscores als auch der anderen 

Bereiche der Lebensqualität (abdominelle Symptome, emotionale Funktionen, 

Sorgen, Müdigkeit, systemische Symptome) sind im Hinblick der Funktionsweise des 

LiMax-Testes nachvollziehbar. Der LiMax-Test fungiert auf dem Abbau von 

Methacetin, welches in gesunden Hepatozyten von dem Cytochrom P450 1A2 

(Cyp1A2) -Enzym verstoffwechselt wird. Dieses Enzym gehört zu dem System der 

mikrosomalen Monooxygenasen (193). Die Lebensqualität ist ein multimodales, zum 

Großteil psychisch basierendes Konzept, welches, anderes als die physische 

Aktivität, auf Ebene von Zellorganellen keine organische Auswirkung zu vollbringen 

vermag. Demzufolge zeigt sich auch anhand der Gruppenvergleiche der Mittelwerte 

innerhalb der Subdomänen des CLDQs keine signifikante Differenz. Die Aufteilung 

der Gruppen anhand der medianen Leberfunktion, gemessen an dem LiMax-Test ist 

dahingehend nicht richtungsweisend. 

Korrelation von LiMax-Wert und Schlafqualität 

Eine verringerte Schlafdauer und Schlafqualität sind mit einer Vielzahl von 

metabolischen Risikofaktoren assoziiert. Eine Reihe von Studien deuten darauf hin, 

das Schlafmangel und eine verringerte Schlafqualität zu vielen Komplikationen wie 

beispielsweise DM2, IR, Bluthochdruck und Übergewicht führt (253). Diese stellen 

alle Risikofaktoren für die Entstehung einer NAFLD dar. Eine verringerte 

Schlafqualität und Schlafdauer wirken sich zudem auf das Verhalten in Bezug auf die 

Aktivität aus. Studien konnten zeigen, dass Personen mit reduzierter Schlafqualität 

und Schlafdauer eine verringerte physische Aktivität aufweisen (254, 255). Diese 
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wiederrum ist, wie bereits erwähnt ebenso ein unabhängiger Risikofaktor in der 

Entstehung einer NAFLD. Es ist somit denkbar, dass eine verringerte Schlafqualität 

sowie Schlafdauer mit einer Reduktion in der Leberfunktion, gemessen an dem 

LiMax-Test assoziiert ist. Anhand der vorliegenden Daten ist jedoch keine 

signifikante Korrelation von LiMax-Werten und dem PSQI (r = 0,033 p = 0,837) oder 

seinen Subdomänen erkennbar. Eine Reduktion der Schlafqualität scheint keinen 

Zusammenhang mit der durch den LiMax-Test objektivierten Leberfunktion zu haben. 

Dieses Ergebnis lässt sich im Kontext zu anderen Studien bezüglich der Evaluation 

einer Beziehung von Schlafqualität und der NAFLD-Erkrankung einordnen. 

Schlafqualität ist ein sehr subjektives Konstrukt, welche bei fehlender Selbstreflektion 

zu einer Verminderung der Berichterstattung führen kann. Dies macht die 

Schlafqualität im Rahmen klinischer Studien schwer objektivierbar. Wie in Kapitel 2.5 

aufgeführt kann zwischen den verschiedenen Studien und Patientenkohorten kein 

linearer replizierbarer Zusammenhang zwischen Schlafqualität und der NAFLD 

eruiert werden. Zur Ermittlung der definitiven Relevanz von Schlafqualität und 

Schlafdauer auf die NAFLD-Erkrankung sind weitere Studien notwendig. 

Wissenschaftliche Fragestellungen könnten zum einen sein, welche Relevanz eine 

verringerte Schlafqualität auf die Pathogenese der NAFLD hat oder aber wie stark 

die Abnahme der Schlafqualität mit einer verringerten physischen Aktivität in NAFLD-

Patienten korreliert, welche wiederrum eine Abnahme in der Leberfunktion, 

gemessen an dem LiMax-Test verursachen kann. Erkenntnisse darüber können 

wiederrum Grundlagen zukünftiger Therapien der NAFLD darstellen. 

Korrelation von LiMax-Wert und Fibrosestadium 

Der LiMax-Test ist ein einzigartiger Test zur Eruierung der Leberfunktion. Derzeitige 

Forschung in Bezug auf die Diagnostik einer NAFLD konzentriert sich auf nicht-

invasive Maßnahmen zur Differenzierung und Feststellung des Leberfibrosegrades. 

Der Fibrosegrad hat für den Patienten die größte prognostische Relevanz in Bezug 

auf die NAFLD-Erkrankung. Dieser ist direkt und exponentiell mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert (11, 12). Wie bereits erwähnt konnten verschiedene Studien 

Hinweise darauf liefern, dass strukturelle Veränderungen im Lebergewebe mit einer 

Abnahme der Leberfunktion einhergehen (197). Anhand der in dieser Studie 

erhobenen Daten ist ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen LiMax-

Werten und dem histologischem Fibrosegrad ersichtlich (r = 0,485, p = 0,001). Ein 

erhöhter Fibrosegrad geht mit einer Abnahme von funktionalem Lebergewebe einher. 
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Die Verstoffwechselung des im LiMax-Test verwendeten Methacetin erfolgt wiederum 

ausschließlich in gesunden Hepatozyten, welche das Cyp1A2 Enzym produzieren 

(193, 194). Nichtsdestotrotz scheint der LiMax-Test nicht geeignet zu sein, eine feine 

Abstufung innerhalb Fibrosegrade zu verbildlichen (159). Anhand der in dieser Studie 

erhobenen Daten korreliert der LiMax-Wert lediglich mit dem histologischen 

Fibrosegrad F1 (r = 0,340; p = 0,028) sowie F4 (r = 0,335, p = 0,030). Im Hinblick auf 

die in dieser Studie erhobenen Befunde bezüglich der Korrelation von physischer 

Aktivität und Leberfunktion gemessen am LiMax-Test ist auch dieser 

Zusammenhang nachvollziehbar. Die Leberfunktion ist von mehreren Faktoren 

abhängig. Sie kann beispielsweise durch physische Aktivität induziert werden oder 

aber bei morphologischer Veränderung des Leberparenchyms verringert werden. So 

erscheint es möglich, dass Patienten mit beginnendem fibrotischen Umbau (F1-F2) 

der Leber und beibehaltener physischer Aktivität eine bessere Leberfunktion besitzen 

als Patienten, mit gleichem morphologischem Erscheinungsbild der Leber und 

weniger körperlichen Aktivität. Ein Leberfunktionstest, wie beispielsweise der LiMax-

Test ist somit in der Diagnostik der prognostisch sehr relevanten Evaluation des 

wahren Leberfibrosestadiums kein sinnvolles Tool.  

Korrelation von Fibrosestadium und Lebens- bzw. Schlafqualität 

Eine Vielzahl von Studien haben den Zusammenhang einer chronischen 

Lebererkrankung und der Einschränkung in der Lebensqualität untersucht. NAFLD-

Patienten erfahren laut einer Studie von Yamamura et al. vor allem in Bereichen der 

physischen Funktionalität eine Einschränkung in Ihrer Lebensqualität (222). Die 

Diagnose einer NAFLD-Erkrankung erfolgte über histologischen Nachweis einer 

intrahepatischen Leberverfettung. Neben der erwähnten prognostischen Relevanz 

des Grades der Leberfibrose konnte diese als Marker für eine 

Lebensqualitätseinschränkung gefunden werden (11, 256). Younossi et al. fanden 

darüber hinaus auch den bidirektionalen Zusammenhang. Bei Verbesserung der 

Leberfibrose erfahren Patienten mit einer NASH eine Verbesserung ihres PRO 

(patient reported outcome) (224). Gleiche Korrelation fand sich bei Bewertung der 

Leberfibrose bei NASH-Patienten anhand nicht-invasiver Tests (257). Es ist des 

Weiteren zu diskutieren, ob der histologische Fibrosegrad gleiche Erkenntnisse 

bezüglich der Lebens- und Schlafqualität gibt wie der LiMax-Test. 
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In der vorliegenden Arbeit konnte in der Korrelationsanalyse von Fibrosegraden, dem 

CLDQ-Gesamtscore (r = 0,071, p = 0,654) und seinen Subdomänen kein 

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Auch ein signifikanter 

Zusammenhang von Fibrosegraden und PSQI (r = 0,095, p = 0,553) oder seinen 

Subdomänen ist nicht ermittelbar. Diese Ergebnisse reproduzieren Erkenntnisse von 

Huber et al. aus einem Patientenkollektiv aus Nord-, Mittel-, und Südeuropa. In der 

Beeinflussung der Lebensqualität erscheint der Grad der Inflammation sowie ein 

erhöhtes Körpergewicht von höherer Relevanz als der Grad des histologischen 

Umbaus des Leberparenchyms (9). Das Vorhandensein von intrahepatischer 

Inflammation grenzt die NASH von NAFLD ab. Alizai et al. und Portincasa et al. 

fanden, dass der LiMax-Test dazu in der Lage ist zwischen NASH und „Nicht NASH“ 

zu unterscheiden (39, 198). Die Annahme, dass der Grad der intrahepatischen 

Inflammation für die Beeinflussung der HRQL relevanter, als der Fibrosegrad ist, wird 

in weiteren Studien bestärkt (258). Die intrahepatische Inflammation mündet 

aufgrund der in Kapitel 2.2 beschriebenen Pathomechanismen in einer 

metabolischen Inflammation. Metabolische Inflammation ist mit einer Erhöhung von 

verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen assoziiert, welche abermals einen 

negativen Effekt auf die Stimmung haben und so eine Einschränkung in der HRQL 

verursachen (259). Der alleinige fibrotische Umbau führt nicht zu einer Freisetzung 

von proinflammatorischen Zytokinen und vermag deshalb nur im geringeren Maß 

systemische Auswirkungen auf die Lebensqualität zu verursachen. Die in dieser 

Studie erhobenen Befunde replizieren somit die Studienergebnisse von Huber et al., 

welche darauf hinweisen, dass der Grad der Fibrose einen untergeordneten Einfluss 

auf die HRQL einnimmt. 

Es bleibt zu diskutieren, wie der LiMax-Test, im Gegensatz zu der Leberbiopsie 

Hinweise auf eine eingeschränkte physische Aktivität, als Bestandteil der 

Lebensqualität gibt. 

Die Leberfunktion ist im Gegensatz zum histologischen Umbau des 

Leberparenchyms ein dynamisches Geschehen. Sie kann wie bereits erläutert durch 

verschiedene Prozesse induziert sowie reduziert werden. Selbst wenn, die durch 

intrahepatische Verfettung oder Inflammation bedingte mitochondriale Dysfunktion 

bei NAFLD- beziehungsweise NASH- Patienten mittelfristig in einer Fibrosierung 

ersichtlich werden kann, ist es möglich, dass diese vorerst als ultrastrukturelle 

Veränderungen vorliegen (77), und so eine zunächst nicht histologisch sichtbare 
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Einschränkung in der Leberfunktion, gemessen an dem LiMax-Test verursachen. Der 

LiMax-Test erscheint deshalb in der Objektivierung der Einschränkung der 

physischen Aktivität in NAFLD-Patienten sensitiver als die Leberbiopsie allein. Er 

kann gegenüber der einfachen histologischen Beurteilung des Leberparenchyms 

oder den serologischen Fibrosemarkern einen Mehrwert an Information geben. 

Für die Verifizierung der Relevanz, der durch den LiMax-Test festgestellten 

Abnahme der Leberfunktion, auf die Objektivierbarkeit einer verringerten physischen 

Aktivität und dessen Folgen auf eine insgesamt verringerte Lebensqualität sind 

weiterführende Untersuchungen notwendig. Ein sinnvolles Studiendesign zur 

Eruierung dieses Zusammenhangs könnte eine Längsschnittstudie mit 

Gruppenunterteilung nach der Menge der physischen Aktivität und der im Verlauf 

beobachteten Lebensqualität in Verbindung mit deren Einschränkung innerhalb der 

einzelnen Subdomänen über die Zeit liefern. 

Selbst, wenn die Relevanz einer objektivierbaren Möglichkeit der Abnahme 

physischer Aktivität fraglich zu sein scheint, konnte diese Studie wichtige Einblicke 

hinsichtlich vorhandener Unterschiede von histologischem Erscheinungsbild der 

Leber und der Funktionalität geben. In der Zusammenschau der Erkenntnisse der 

gesamten hier vorgelegten Arbeit, wird ebenso die Wichtigkeit einer regelmäßigen 

physischen Aktivität auf den gesamten Organismus, vor allem aber für den 

Metabolismus der Leber hervorgehoben. Auch wenn Lebensstilmodifikationen 

schwierig umsetzbar sind, sind sie meines Erachtens in Bezug auf den Progress der 

NAFLD der wichtigste und nebenwirkungsärmste Baustein in der Therapie einer 

Erkrankung, welche ein Viertel der Weltbevölkerung betrifft. Zukünftige 

Therapiekonzepte zur Behandlung der NAFLD sollten neben, der in Zukunft 

möglichen Medikamentenverabreichung, Motivationsprogramme und einfach 

umsetzbare Bewegungsprogramme beinhalten. Da eben diese, das Risiko für die 

Entwicklung einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose verringern und positive Effekte 

auf die erfahrende Lebensqualität haben (260, 261).  
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 Stärken und Limitationen der Studie 5.2

Der vorliegenden Arbeit sind einige Stärken hinsichtlich der Stichprobe, der 

Messinstrument und des Designs zuzuschreiben. 

Die Teilnehmer wurden ihm Rahmen einer Vorstellung in der Leberambulanz der 

Unimedizin Mainz rekrutiert. Auf diese Weise sind alle Krankheitsstadien der NAFLD 

repräsentiert. 52,4% der Patienten haben eine leichte Leberfibrose (F0-F2) und 

47,6% eine höhergradige Leberfibrose (F3) beziehungsweise Leberzirrhose (F4). 

Zudem lag eine breite Altersspanne zwischen 27 und 75 Jahren vor. Auch die 

Geschlechterverteilung der Stichprobe ist annähernd ausgeglichen und repräsentiert 

die allgemeine Prävalenz der NAFLD. 57,1% männliche und 42,9% weibliche 

Probanden nahmen an der Studie teil. Diese Stichprobenkennwerte sprechen für 

eine höhere Repräsentativität. Die vorhandene Normalverteilung der LiMax-

Messwerte ist ebenfalls als Stärke anzusehen. Die Studie nimmt Bezug auf aktuelle 

Forschung im Bereich der Hepatologie und trägt zur Evaluierung der Krankheitslast 

der NAFLD, um so in Zukunft die Therapiewahl zu optimieren, bei. Zur Diskussion 

der ausgewählten Methodik beziehungsweise zur Prüfung unserer Fragestellung sind 

folgende Punkte anzubringen: 

Die Bemessung der Leberfunktion mittels des LiMax-Testes basiert auf den im 

Kapitel 2.3.8. beschriebenen Überlegungen. Seit seiner Einführung im Jahre 2009 ist 

der LiMax-Test intensiv evaluiert worden (193, 194). Der LiMax-Test stellt sich bei 

Möglichkeit eines Bedside-Testes mit einer einfachen Anwendbarkeit sowie geringer 

Belastung des Patienten als klinisch gut durchführbarer Test zur Prüfung der 

Leberfunktion dar. Die Gefahr von Messfehlern bei der Durchführung des LiMax-

Testes ist aufgrund der hohen Standardisierung und einfachen Handhabung des 

LiMax-Gerätes gering. Als weitere Stärke des LiMax-Testes ist, die im Gegensatz zu 

den in Kapitel 2.3 aufgeführten serologischen Fibrosemarkern, die mögliche 

Anwendbarkeit in jedem Alter zu nennen (199). Darüber hinaus stellt eine starke 

Adiposität im Vergleich zu den ebenfalls in 2.3. aufgeführten nicht-invasiven 

Diagnoseverfahren einer NAFLD oder NASH keine Kontraindikation dar (198). 

Limitationen dieses Leberfunktionstestes liegt in der fehlenden Möglichkeit der 

korrekten Evaluation der einzelnen Fibrosegrade (159). Die Diskrepanz zwischen der 

mittels LiMax-Test gemessenen Leberfunktion und histologischen Umbauprozessen 

kann zwar anhand ultrastruktureller mitochondrialer Dysfunktion erklärt werden (77), 
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erlaubt allerdings den zukünftigen Ersatz der Leberbiopsie durch den LiMax-Test 

nicht, da der Grad der Leberfibrose als relevantester prognostischer Faktor und als 

Endpunkt in vielen Studien angesehen wird. 

Zur Bewertung der HRQL von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen ist der 

CLDQ ein weit verbreitetes, vollständig validiertes krankheitsspezifisches Instrument. 

Er wurde weltweit in einer Vielzahl von Studien eingesetzt. Um die 

Krankheitsbelastung der NAFLD besser zu verstehen, wurde der CLDQ im Jahre 

2017 von Younossi et al. an Patienten mit einer NAFLD angepasst. Die Cronbachs 

Alphas von 0,75 – 0,90 weisen auf eine exzellente interne Konsistenz hin. Auch bei 

dem Einsatz des Fragebogens in der hier untersuchten Stichprobe ist ein Cronbachs 

Alpha von >0,9 ermittelbar und zeigt auch hier eine exzellente interne Konsistenz. 

Der CLDQ bewertet in jeweiligen Unterabschnitten neben einzelnen Symptomen, auf 

einer oberflächlichen Ebene, auch soziale und emotionale Faktoren. In seiner 

Konstruktvalidierung, in Bezug auf bei NAFLD vorhandene Komorbiditäten, zeigte 

der CLDQ-NAFLD eine gute Erfassung der wichtigsten Beeinträchtigungen. Es lagen 

deutlich niedrigere Aktivitätswerte bei übergewichtigen Patienten vor sowie 

niedrigere Werte für Emotionen bei Patienten mit einer Depression. So ermöglicht 

der CLDQ-NAFLD die Unterscheidung feiner krankheitsspezifischer Aspekte in 

einem zeitkritischerem, ambulanten Setting (208). Obwohl der CLDQ-NAFLD ein 

neues Instrument zur Bemessung der HRQL in NAFLD-Patienten ist, ist er zum 

jetzigen Zeitpunkt das beste Messinstrument zur Ermittlung der Lebensqualität in 

dieser Patientengruppe.  

Der PSQI ist der einzige standardisierte Fragebogen zur Evaluation der 

Schlafqualität. Er zeigt eine gute Reliabilität und Validität, jedoch eine mäßig positive 

strukturelle Validität. Auch die innere Konsistenz erreicht auf individueller Ebene 

nicht das empfohlene Niveau. In dieser Studie kann ein Cronbachs Alpha von 0,755 

erreichet werden. Damit erzielt der PSQI nur eine akzeptable interne Konsistenz der 

einzelnen Subdomänen. Mit Ausnahme der Schlafstörung unterscheiden sich die 

PSQI-Gesamtwerte und alle Subskalenwerte in einer Vielzahlt von nicht-klinischen 

und klinischen Studien signifikant (244). Limitationen liegen an der fehlenden 

Validierung des PSQI anhand Patienten mit chronischen Lebererkrankungen. Eine 

weitere wichtige Einschränkung dieses Fragebogens ist, die sehr subjektive 

Bewertung des Schlafes, welche zusätzlich bei mangelnder Selbstreflektion an 

Aussagekraft verliert. Diese Tatsache erschwert, bei Anwendung dieser Methode, 
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eine zuverlässige Aussage in Bezug auf die Schlafqualität in der vorliegenden 

Studie. Dennoch erfüllt der PSQI seinen beabsichtigten Nutzen zur groben Erfassung 

der Schlafqualität und stellt im gegebenen Rahmen ein geeignetes Messinstrument 

dar. 

Die vorliegende Arbeit ist orientiert an einer Vielzahl publizierter Studien im 

Zusammenhang von Lebensqualitätseinschränkungen und der NAFLD (9, 201, 215, 

220, 258) und kann einige Zusammenhänge in diesem Kontext replizieren. Damit 

leistet sie einen Beitrag zum wachsenden Forschungsbereich der metabolisch 

assoziierten Fettlebererkrankung mit Implikationen für zukünftige Forschungen, 

beispielsweise auf der Grundlage im Abschnitt 5.1 genannten Studien. 

Neben den genannten Stärken sind Limitationen der Forschungsarbeit zu nennen, 

die Ansatzpunkte für Verbesserungen in zukünftigen Studien bieten können.  

Die für diese Studie erhobene Stichprobe umfasste 42 Personen. Für den Schluss 

auf eine Erkrankung welche fast 25% der Weltbevölkerung betrifft ist die Größe der 

Stichprobe nicht ausreichend und somit auch nicht hinreichend repräsentativ. Die im 

vorherigen Kapiteln getätigten Interpretationen des Zusammenhangs zwischen 

Leberfunktion, gemessen an dem LiMax-Test und der physischen Aktivität kann 

dennoch anhand einer zweiseitigen Signifikanz von p = 0,004 und einer Korrelation 

nach Spearman von r = 0,432 getätigt werden. Eine Einschränkung liegt jedoch in 

der subjektiven Beurteilung von Lebens- und Schlafqualität, welche beispielsweise 

durch bisher unbekannte Moderatoren beeinflusst oder bei unterschiedlich stark 

ausgeprägter Resilienz an Vergleichbarkeit verliert.  

Zukünftige Forschung zum Zusammenhang zwischen der mittels LiMax-Tests 

gemessenen Leberfunktion und Lebensqualität von Patienten mit einer NAFLD sollte, 

um aussagekräftige Ergebnisse zu erlangen, an einer größeren Stichprobe 

durchgeführt werden. Wie in dieser Studie gezeigt wurde, sind Interaktionen 

zwischen der Leberfunktion und der physischen Aktivität, als Kofaktor der 

Lebensqualität vorhanden. Diese sind bis zum heutigen Zeitpunkt allerdings wenig 

erforscht. In diesem Sinne sollte meines Erachtens in Zukunft die Verbindung von 

physischer Aktivität, Lebens- und Schlafqualität sowie der Leberfunktion, gemessen 

an dem LiMax-Test intensiviert werden. Bisher verdeckte Zusammenhänge können 

auf diese Weise entdeckt und erklärt werden. So kann in der Patientenbetreuung von 

NAFLD-Patienten viel mehr auf dessen Bedürfnisse eingegangen werden und die 
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Verbesserung der HRQL die Wahl einer zukünftigen Therapie maßgeblich 

beeinflussen. Auch die Diskrepanz zwischen der durch den LiMax-Test gemessene 

Leberfunktion, dem histologischen Erscheinungsbild der Leber und dessen 

Zusammenhänge mit der Lebens- bzw. Schlafqualität bietet ein breites Spektrum an 

wissenschaftlichen Fragestellungen. Insgesamt gilt es, Forschung, die Einblicke über 

die durch den Patienten erfahrende Einschränkung in der Lebensqualität gibt, zu 

fördern, da diese unabhängig von der Prognose für den Patienten, meines 

Erachtens, den relevantesten Faktor im alltäglichen Leben darstellt. 
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6 Zusammenfassung 

Ziel dieser Forschungsarbeit war es, den Zusammenhang von Lebens- und 

Schlafqualität bei Patienten mit einer NAFLD in Abhängigkeit der Leberfunktion, 

mittels des LiMax-Testes genauer zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass 

weder die Lebens- noch Schlafqualität mit der durch den LiMax-Test gemessenen 

Leberfunktion, signifikant zusammenhängen. Die einzige signifikante Korrelation fand 

sich in der Subdomäne der Lebensqualität „physischer Aktivität“ mit der 

Leberfunktion. Diese Korrelation konnte nicht zwischen „physischer Aktivität“ und 

dem Goldstandard „Leberbiopsie“ zur Diagnostik einer NAFLD nachgewiesen 

werden. 

Die bisherige Ergebnislage wird in dieser Studie durch verschiedene Faktoren 

erklärt. Die Funktionalität der Leber ist im Gegensatz zu den histologischen 

Leberparenchym-Umbauten ein dynamisches Geschehen. Physische Aktivität hat 

weitreichende positive Auswirkung auf die Funktion der Leber. Zum einen wird die 

Widerstandsfähigkeit der Leber gegenüber oxidativem Stress erhöht, zum anderen 

wird der Lipidstoffwechsel gesteigert und lipogene Enzyme herunterreguliert. 

Pathophysiologische Grundlage einer verschlechterten Leberfunktion in NALFLD-

Patienten sind die DNL, mitochondriale Dysfunktionen sowie durch oxidativen Stress 

verursachte hepatische Inflammation mit darauffolgender Fibrosierung. Die 

Korrelation zwischen Leberfunktion, gemessen anhand des LiMax-Testes und 

physischer Aktivität kann somit darin erklärt werden, dass physische Aktivität den 

pathophysiologischen Ursachen einer NAFLD-Erkrankung entgegenwirkt und so die 

Funktion der Hepatozyten verbessert. Lebens- und Schlafqualität für sich allein 

betrachtet sind subjektive Konstrukte, welche auf biochemischer Ebene keine 

Auswirkung zur Verbesserung der Leberfunktion vollbringen können. Die erhöhte 

Sensitivität des LiMax-Testes zu Aussagen über die physische Aktivität gegenüber 

der Leberbiopsie wird anhand ultrastruktureller, histologisch nicht ersichtlicher 

Veränderungen in den Hepatozyten erklärt, welche allerdings über die Zeit gesehen 

zu mikroskopischen Veränderungen in dem Leberparenchym führen können.  

Die aus dieser Studie hervorgehenden Ergebnisse leisten einen Beitrag zum 

Verständnis des Zusammenhangs zwischen Leberfunktion und der physischen 

Aktivität auf der Grundlage des LiMax-Testverfahrens. Konkret konnten hieraus 

Erkenntnisse zur Relevanz von physischer Aktivität in Bezug auf den 
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Krankheitsverlauf der NAFLD gewonnen werden. Dies stellt im Hinblick auf das 

wachsende Bedürfnis an möglichen Therapieoptionen der NAFLD einen zusätzlichen 

Ansatz dar. 

Der Nutzen dieser Arbeit liegt in der Aufklärung der Krankheitslast der NAFLD in 

Bezug auf die Funktionalität der Leber und in den Implikationen für zukünftige 

Forschung zur Verbesserung der optimalen Patientenbetreuung. Dadurch ergänzt 

die vorliegende Studie die Ergebnisse vorheriger Forschungsarbeiten und bietet 

durch spannende Resultate einen weiteren Informationsgewinn. Somit kann 

zukünftigen Forschungen zu dem Themenbereich HRQL in NAFLD-Patienten und 

dessen Optimierung in allen Domänen der Lebensqualität optimistisch 

entgegengesehen werden. 
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