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Zusammenfassung

Die Pravalenz der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) in der deutschen
Bevolkerung nimmt stetig zu. Die Pathophysiologie der Erkrankung unterscheidet
dabei zwischen Menschen mit normalem Korpergewicht und Menschen mit
Ubergewicht und Adipositas. Das Ziel der vorliegenden Analysen war es, klinische
Parameter von normalgewichtigen Patienten mit NAFLD und Menschen mit
Ubergewicht und NAFLD in einer explorativen Analyse zu vergleichen und in

Abhangigkeit des Stadiums der Erkrankung zu analysieren.

Insgesamt wurden 89 normalgewichtige und 474 Ubergewichtige und adipése NAFLD-
Patienten aus dem europaischen Fettleber-Register (LITMUS) in Bezug auf
metabolische und immunologische Parameter untersucht. Histologische Kriterien,
einschlieBlich der Steatose und des Fibrose Stadiums wurden analysiert, um

Zusammenhange und Risikofaktoren zu erkennen.

Wahrend sich kein Unterschied in dem histologischen Steatosegrad zeigte, hatten
Normalgewichtige signifikant niedrigere Fibrosestadien. Der systolische Blutdruck,
AST, ALT, gGT, Insulin und CRP korrelierten in beiden Gruppen mit dem
Steatosegrad, wahrend nur bei Normalgewichtigen der diastolische Blutdruck,
Cholesterin und LDL einen Zusammenhang mit dem Steatosegrad zeigten. Sowohl bei
normalgewichtigen NAFLD-Patienten als auch bei Ubergewichtigen/adipdsen
Personen korrelierten metabolische und kardiovaskulare Risikofaktoren mit dem
Fibrosegrad. Nur bei Normalgewichtigen korrelierten der systolische und diastolische
Blutdruck sowie Triacylglyzeride mit dem Fibrosegrad. Geschlechtsspezifische
Unterschiede von normalgewichtigen NAFLD-Patienten wurden fur Parameter des

Lipidstoffwechsels und den diastolischen Blutdruck festgestellt.

Die vorliegenden Analysen zeigen Unterschiede in den Risikofaktoren fir eine NAFLD
bei normalgewichtigen von denen ubergewichtiger Patienten. Bei ersteren werden
sowohl die Erkrankungsaktivitat als auch das Krankheitsstadium von metabolischen
Risikofaktoren beeinflusst, mit unterschiedlichen Risikofaktoren fur mannliche und

weibliche Patienten.
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1 Einleitung

In den vergangenen Jahren ist die Pravalenz der nichtalkoholischen Fettleber (Non-
Alcoholic Fatty-Liver-Disease [NAFLD]) stetig gestiegen. Insbesondere in den
Industrienationen, also technisch und wirtschaftlich hoch entwickelten Staaten, die
eine bedeutende industrielle Produktion aufweisen, ist eine Zunahme der NAFLD zu
beobachten. Schatzungen ergeben, dass sowohl in Europa als auch in den Vereinigten
Staaten von Amerika 20-40 % der erwachsenen Gesamtbevolkerung von einer
NAFLD betroffen sind, mit steigender Tendenz. Die NAFLD stellt somit die am
weitesten verbreitete Form von Lebererkrankungen dar [1]. Bis zu einem Dirittel aller
Patienten entwickelt auf Grundlage einer NAFLD eine nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH), bei der sich Entzindung im Lebergewebe zeigt. Die
entzindlichen Prozesse sind ein entscheidender Faktor in der Ausbildung der Fibrose
und mdglicherweise einer Leberzirrhose. Der Verlauf der Fibrogenese bei Patienten
mit NAFLD ist jedoch fir gewdhnlich langsam und fortgeschrittene Fibrosen und

Zirrhosen entstehen erst Uber viele Jahre [2].

In Deutschland wird aktuell davon ausgegangen, dass mehr als 10 Millionen
Menschen eine Fettleber aufweisen und 3 Millionen eine NASH [3]. Hierbei erkranken
Manner statistisch gesehen haufiger. Andere Risikofaktoren sind ein zunehmendes

Alter und ein hohes Korpergewicht [4].

Im Gegensatz zur NAFLD ist die Mortalitat bei der NASH signifikant mit einer 10-
Jahres-Mortalitat von bis zu 25 % erhoht [5, 6]. Ab dem NASH-Stadium spielen
leberspezifische Erkrankungen — zusatzlich zu den bereits vorhandenen
kardiovaskularen und metabolischen Erkrankungen — eine wichtige Rolle bei der
gesteigerten Mortalitat [7]. Es wird vermutet, dass viele kryptogene Leberzirrhosen auf
Grundlage der NASH entstehen. Dies spielt eine wichtige Rolle in der
Transplantationsmedizin, wobei NASH-spezifische histologische Kriterien verloren
gehen kénnen. Grollere Arbeiten lassen vermuten, dass maoglicherweise Uber 50 %

der kryptogenen Leberzirrhosen eine NASH zugrunde lag [8].

Das Endstadium der NASH-assoziierten Zirrhose mindet in das hepatozellulare
Carcinom (HCC) [9]. Die Datenlage zum HCC im Rahmen der NAFLD ist dadurch

eingeschrankt, dass der Progress der Erkrankung langsam verlauft, im frihen Stadium
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symptomarm ist und histologische Kriterien fehlen kdnnen. Die meisten Studien zum
HCC beruhen auf kryptogenen Zirrhosen, bei denen davon ausgegangen wird, dass
sie eine Genese in der nichtalkoholischen Steatohepatitis haben. Bei anderen
Lebererkrankungen, zum Beispiel der alkoholischen Zirrhose oder Virushepatitiden,
tritt das HCC haufiger auf [10]. Dennoch sollte erwahnt sein, dass eine Steatose selbst
einen unabhangigen Risikofaktor flr die HCC-Entwicklung bei anderen chronischen
Lebererkrankungen, z.B. bei der Hepatitis-C-Virusinfektion, darstellt [11]. Die
nichtalkoholische Steatohepatitis kann somit als hepatische Manifestation des

metabolischen Syndroms angesehen werden [12].

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Charakterisierung eines Kollektivs von
564 Patienten mit NAFLD, die anhand ihres Kérpergewichts in Normalgewichtige und
Ubergewichtige/Adipdse eingeteilt und hinsichtlich metabolischer und klinischer

Parameter miteinander verglichen wurden.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Spektrum der NAFLD

Die NAFLD ist eine Verfettung der Leber mit variablen Fibrosestadien bis hin zur
Leberzirrhose. Das Spektrum reicht von einer NAFLD Uber eine entziindliche NASH
bis hin zu einer fortgeschrittenen Leberfibrose und HCC (Abbildung 1) [13, 14]. Der
Grad der Steatose des Lebergewebes wird durch den prozentualen Anteil von
Hepatozyten mit Lipideinlagerungen charakterisiert. Dieser liegt in der normalen,
gesunden Leber bei maximal 5 %, in NAFLD hingegen bei Uber 5 % [15]. NAFLD und
NASH sind reversibel. Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose bendtigen

eine Lebertransplantation zur Behandlung der Erkrankung [16, 17].

2.2 Diagnose und Klassifikation

Die NAFLD-Erkrankung ist asymptomatisch und Patienten werden oft nur durch
erhdhte Leberenzyme oder sonographische Bildgebung diagnostiziert [13].
Unspezifische Symptome der Erkrankung sind abdominale Schmerzen, Mudigkeit und
Erschdpfung sowie Gewichtsveranderungen [18]. In der Diagnostik der NAFLD werden
Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST]),
das Verhaltnis beider Enzyme (deRitis Quotient), Gamma-Glutamyl-Transferase
[GGT], Bilirubin, alkalische Phosphatase [AP]) und Ultraschall als bildgebendes
Verfahren eingesetzt [19, 20]. Eine Leberbiopsie kann Aufschluss Gber den Fettanteil
und die GroRRe der Lipidtropfen (mikro- oder makrovesikular) in den Hepatozyten
geben und ist Anzeichen fur eine Entzindung [21]. Letztere ist bei NAFLD nicht oder
nur minimal vorhanden, wahrend bei NASH eine makrovesikulare Steatose mit
Ballonierung, lobularer Entzundung und moglicher Fibrosierung vorliegt [22, 23].
Basierend auf der Verfettung des Leberparenchyms erfolgt die Einteilung in eine
geringgradige Steatose, bei der weniger als ein Drittel des Leberparenchyms von der
Verfettung betroffen sind, eine mittelgradige Steatose bei Verfettung von einem bis
zwei Dritteln des Leberparenchyms, und eine hochgradige Steatose mit einer

Parenchymverfettung von Uber zwei Dritteln [24].
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Abbildung 1 Nichtalkoholische Fettlebererkrankungen (NAFLD) und ihre potenzielle Progression
Abbildungsteil A: von der gesunden Leber (Normal Liver) zur blanden Steatose (Simple Steatosis) und
nichtalkoholischen Fettleberhepatitis (NASH), deren Ubergang zur Leberzirrhose bis hin zum
hepatozellularen Karzinom (HCC). Abbildungsteil B: Histologie der Erkrankungsstufen: gesunde Leber
(Normal), nichtentziindliche Leberverfettung (Steatosis), nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NASH)
und Leberzirrhose (Cirrhosis). CV ist die Zentralvene und PT das Portalfeld. Dieses bindegewebige
Gebiet wird auch als Glisson-Trias bezeichnet, in dem jeweils eine Venole, eine Arteriole und ein
Gallengang verlaufen.

Quelle der Abbildung: [25]

Die Abgrenzung der nichtalkoholischen Fettleber-Erkrankung von der durch
Alkoholkonsum verursachten Steatose wird von der der im Durchschnitt konsumierten
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Alkoholmenge pro Tag abgeleitet [26]. Hier werden 20 g Alkohol pro Tag fur Manner
und 10 g fur Frauen als Grenzwerte angegeben. Andere Formen der Steatose,
beispielsweise eine medikamentos oder durch parenterale Ernahrung induzierte
Steatose, gehoren nicht zum Spektrum der nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen.
Weiterhin missen Lebererkrankungen wie Virushepatitiden, Autoimmunhepatitis (AlH)
oder Speichererkrankungen der Leber ausgeschlossen werden, um die Diagnose der
NAFLD oder NASH zu sichern [27].

Der Grad der Erkrankung und ihres Fortschreitens wird anhand spezifischer
Steatose-, Fibrose- und Zirrhose-Scores ermittelt. Zu diesen zahlen der Brunt-Score
zur Ermittlung des NASH-Aktivitatsgrades [28], der NAS zur Ermittlung des NAFLD-
Aktivitatsgrades [24], der AST/Thrombozyten-Quotient (AST-to-Platetet-Ratio-
Index[APRI]-Score) [29], der Fibrosis-4(FIB-4)-Score [30], FibroTest [31], das Fibrose-
Staging [32] und der NAFLD-Fibrosis(NFS)-Score. Diese Scores, die zugrunde

liegenden Parameter und ihre Interpretation sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1 Scores zur Klassifikation der nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen

Score Kategorien Parameter

Brunt [28] Grad 1/mild: Steatose-Kategorie 1 histopathologische
bis 2, maximal 66 % betroffen, Beurteilung von Steatose,
minimale Ballonierung, geringe Ballonierung und

lobulare Inflammation, keine portale | Inflammation

Inflammation

Grad 2/moderat: Steatose-Kategorie
2 bis 3, > 33 % betroffen, deutliche
Ballonierung, moderate lobulare
Infiltration, milde bis moderate

portale Inflammation

Grad 3/schwer: > 66 % von Steatose
betroffen, starke Ballonierung, starke
lobulére Inflammation, milde bis

moderate portale Inflammation
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NAS [24] 0: <5 % der Hepatozyten mit prozentuale
Lipideinlagerungen, keine Lipideinlagerung in
ballonierten Hepatozyten, keine Hepatozyten,
lobulare Inflammation Ballonierung, lobulare
3: 5-33 % der Hepatozyten mit Inflammation
Lipideinlagerungen, wenige
ballonierte Hepatozyten, etwas
lobulare Inflammation
6: 34-66 % der Hepatozyten mit
Lipideinlagerungen, zahlreiche
ballonierte Hepatozyten, moderate
lobulare Inflammation
8: > 66 % der Hepatozyten mit
Lipideinlagerungen, zahlreiche
ballonierte Hepatozyten, starke
lobulare Inflammation
APRI [29] < 0,5: keine oder Fibrose Quotient aus AST und
> 1,5: Vernarbung Thrombozytenzahl
FIB-4 [30] < 1,45: keine fortgeschrittene Fibrose | Quotient aus Alter x AST
NAFLD: > 2,67 und Thrombozytenzahl
NFS [24] < -1,5: geringe Score aus Alter, BMI,
Fibrosewahrscheinlichkeit Nuchternblutglukose,
- 1,5 bis < 0,67: unbestimmbare AST, ALT,
Fibrosewahrscheinlichkeit Thrombozytenzahl,
Serumalbumin
>0,67: hohe
Fibrosewahrscheinlichkeit
FibroTest [31] | Werte von 0 bis 1, wobei ein hoherer | sechs leberrelevante

Fibrosegrad mit einem hoheren

Score assoziiert ist

Biomarker (Bilirubin,

Apolipoprotein A1, a2-
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Makroglobulin, GGT,
Haptoglobin, aLT) unter
Berucksichtigung von
Alter und Geschlecht

Fibrose- 0: keine Fibrose histopathologische

Staging [32] Lokalisierung einer

1a: Zone 3, perisinusoidale Fibrose

mit Faserfarbung erkennbar Fibrosierung in der

Leberbiopsie
1b: Zone 3, perisinusoidale Fibrose

mit HE-Farbung erkennbar
1c: nur periportale/portale Fibrose

2: Zone 3 und portale/periportale

Fibrose

3: wie 2, aber mit brickenbildender

Fibrose

4: Zirrhose

2.3 Pravalenz bei Normalgewichtigen

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung ist meist mit Ubergewicht und Adipositas
assoziiert. Dennoch kommt sie auch bei Normalgewichtigen vor, und die Pravalenz in
der nichtadipdsen Patientengruppe nimmt zu. Normalgewicht wird hierbei anhand des
Body-Mass-Indexes (BMI) kategorisiert, wobei Personen mit einem BMI von
< 25 kg/m?als normalgewichtig gelten. Es wird weiterhin zwischen der Erkrankung von
Normalgewichtigen und jener von Nichtadipdsen unterschieden, wobei Letztere durch
einen BMI < 30 kg/m? definiert sind. Nicht zuletzt aufgrund dieser variablen
Klassifizierung liegen unterschiedliche Daten zu der Pravalenz der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung bei Normalgewichtigen vor, die zwischen 3 und 30 % innerhalb
einer gegebenen Bevolkerung variieren [33-37]. Eine derart hohe Spannweite kann
auch auf unterschiedliche Lebensgewohnheiten sowie auf Unterschiede in der
Diagnostik zurlckzufuihren sein. Der Anteil der Normalgewichtigen an den bereits mit

einer NAFLD diagnostizierten Patienten liegt bei etwa 10-20 %.
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2.4 Risikofaktoren

Die NAFL-bedingten Fetteinlagerungen in der Leber sind zu 90 % mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 und/oder anderen Komponenten des metabolischen Syndroms
assoziiert [38]. Das metabolische Syndrom ist ein wichtiges Bindeglied und ein
Pradiktor fur die Entstehung der NAFLD und NASH. Beide Erkrankungen stellen die

hepatischen Manifestationen des metabolischen Syndroms dar.

Als metabolisches Syndrom wird ein Krankheitsbild mit mehreren Risikofaktoren
definiert. Dazu zahlen kardiovaskulare Risikofaktoren und Diabetes mellitus Typ 2,
ebenso wie eine erhohte Nuchternglukose, arterielle Hypertonie, erhohte
Triacylglyceride, verminderte High-Density-Lipoproteine (HDL), Ubergewicht und
Adipositas [39]. Das metabolische Syndrom ist seit dem frihen 20. Jahrhundert

Gegenstand der Forschung.

Die Pravalenz des metabolischen Syndroms in Deutschland betragt 23,8 %. Manner
sind mit 26,6 % haufiger davon betroffen als Frauen (21,0 %). Auffallig ist, dass eine
altersabhangige Zunahme zu beobachten ist. Wahrend das Patientenkollektiv der 20-
bis 29-Jahrigen bei 4 % (Frauen) und 6,6 % (Manner) liegt, wird in der Patientengruppe
> 70 Jahre bei Frauen eine Pravalenz von 44,7 % und bei Mannern von 39,8 %
beobachtet [40]. Alle klinischen Komponenten des metabolischen Syndroms (Typ-2-
Diabetes mellitus, Insulinresistenz, Ubergewicht/Adipositas, Hypertonie, Dyslipidamie)
sind unabhangige Risikofaktoren fir NAFLD und NASH [41-43].

Neben den metabolischen Einflissen kénnen auch die Einnahme bestimmter
Medikamente, etwa Glucocorticoide, Antiarrhythmika, Antihypertonika, synthetischer
Ostrogene oder Tamoxifen, und hochaktive retrovirale Therapien oder
gastrointestinale Erkrankungen wie Morbus Crohn, Sprue und Morbus Wilson sowie
Operationen, zum Beispiel der jejuno-ileale Bypass, Pankreatiko-Duodenektomie oder
Gastroplastiken, Ursache der NAFLD sein [44, 45].

Auch bei normalgewichtigen Patienten ist die nichtalkoholische Fettleber eine
potenziell schwere Lebererkrankung, die zu einer Fibrose und Zirrhose fortschreiten
kann. Das Risiko, eine Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes mellitus zu entwickeln, ist

bei diesen Patienten im Vergleich zu Ubergewichtigen und adipésen Personen sogar
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erhoht, ebenso wie die Mortalitat. Die Risikofaktoren umfassen das Lebensalter, den
Blutdruck, die Serumlipide, eine bestehende Insulinresistenz und/oder Diabetes
mellitus sowie bestimmte Ernahrungsgewohnheiten. In mehreren Querschnittsstudien
korrelierte ein hdheres Lebensalter mit einer hepatischen Steatose [35, 46, 47]. Eine
aktuelle Meta-Analyse identifizierte ein durchschnittlich hoheres Lebensalter von
Patienten mit NAFLD im Vergleich zu den Kontrollpersonen ohne eine Leberverfettung
in der Population und ein erhohtes Risiko einer Fibrosierung mit zunehmendem Alter
[48].

Das metabolische Syndrom ist ein Risikofaktor flir eine hepatische Steatose und
erhoht das Risiko von Insulinresistenz und kardiovaskularer Erkrankungen auch bei
normalgewichtigen Patienten mit NAFLD [49]. In diesem Zusammenhang ist zudem
ein erhohter HbA1c-Wert von normalgewichtigen NAFLD-Patienten zu nennen, der als
Langzeitwert des Blutzuckerspiegels auf eine chronische Hyperglykdmie hindeutet
[35, 48, 50]. In einer histologischen Untersuchung von Leberbiopsien bei Patienten mit
NAFLD waren erhdhte Serumlipide der einzige unabhangige Risikofaktor fur die
Leberverfettung [51]. In anderen Assoziationsstudien wiesen normalgewichtige
NAFLD-Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollpersonen signifikant
hdhere Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Werte und Serumtriacylglyceride (TAG) und
niedrigere HDL-Werte auf [50, 52, 53]. Zudem konnte in Querschnittsstudien ein
Zusammenhang zwischen NAFL und Bluthochdruck (systolisch und diastolisch) sowie
NAFL bei Normalgewichtigen hergestellt werden [35, 48, 53, 54].

Die Korperfettverteilung ist auch bei normalgewichtigen Personen ein Risikofaktor flr
die NAFL, da insbesondere eine Anhaufung viszeralen Fettes flr eine hepatische
Steatose pradestinieren kann. Es konnte gezeigt werden, dass Normalgewichtige mit
NAFL einen relativ hoheren Anteil an viszeralen Fettdepots haben als gesunde
normalgewichtige Personen [55-57]. Die Bedeutung des viszeralen Fettdepots in der
Krankheitsentstehung koénnte darauf zurickzuflihren sein, dass dieses eine hdhere
Stoffwechselaktivitat aufweist als andere Fettdepots im Korper, sodass hier besonders

viele Fettsauren freigesetzt werden [58].

Neben den Fettdepots spielt der proportionale Anteil der Skelettmuskelmasse am
Gesamtkorpergewicht eine Rolle in der Pathogenese der NAFL Dbei

Normalgewichtigen. Bei Sarkopenie, also einer Reduktion der Skelettmuskelmasse,
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und gleichzeitigem Auftreten von NAFL ist das Risiko einer Progression zu
Leberfibrose und NASH erhéht [59-61]. Gleichzeitig scheint die Muskelmasse von
normalgewichtigen NAFL-Patienten in groRerem Ausmal} reduziert zu sein als jene
von adipésen NAFL-Patienten [62, 63]. Es ist jedoch bisher nicht bekannt, ob die
Sarkopenie aus der NAFL-Erkrankung resultiert oder die Steatose erst zur Entwicklung

einer Sarkopenie beitragt.

Bestimmte Gene und Polymorphismen in diesen Genen wurden mit einem erhdhten
NAFL-Risiko in Verbindung gebracht. Hierzu gehdren insbesondere solche Gene, die
am Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt sind, zum Beispiel der Sterol-
Regulatory-Element-Binding-Faktor-2, das Cholesterinester-Transferprotein, die
Patatin-like Phospholipase-Domane 3 (PNPLA3), und der Peroxisom-Proliferator-
aktivierte Rezeptor-Co-Aktivator-1 [13, 64-66].

2.5 Pathophysiologie und Pathogenese

Eine NAFLD liegt bei 20-40 % der erwachsenen Gesamtbevdlkerung vor, die sich bei
etwa 10 % zu einer NASH entwickelt [1]. Bis zu 50 % der NASH-Patienten entwickeln
eine fortschreitende Fibrose und 25 % eine Leberzirrhose [67]. Bei etwa der Halfte der
Patienten mit NASH-assoziierten Leberzirrhosen entstehen Komplikationen, wobei

HCC etwa 1 % dieser Komplikationen ausmacht [68].

Der Pathomechanismus der NAFLD kann als Ungleichgewicht zwischen neuen
synthetisierten sowie absorbierten und aus Lipoproteinen stammenden Fettsauren
interpretiert werden, deren Rate erhdht ist [69]. Die Steatose wird durch Zytokine und
Adipokine wie Interleukin-6, Makrophagen-chemoattraktierendes Protein-1 (MCP-1)
und den Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) begunstigt [70]. Die Fibrose resultiert aus der
Synthese extrazellularer Matrixkomponenten wie Kollagene und der Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 und -8 sowie MCP-1 durch hepatische
Stammzellen. Die Ablagerung von extrazellularer Matrix erfolgt wahrend des
entzundlichen Prozesses initial kontrolliert. Bestehen die Noxen fort, so verliert die
Leber ihre Regenerationsfahigkeit. Die Fibrose ist somit das Ergebnis einer

uberschielienden Wundheilung aufgrund eines toxischen Einflusses [71].
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Die Pathophysiologie der NAFL ist bei normalgewichtigen und adipésen Patienten in
mancher Hinsicht ahnlich, jedoch gibt es auch Unterschiede [13, 72]. Wie Tabelle 2
verdeutlicht, weisen normalgewichtige Patienten einen intermediaren Phanotyp
zwischen normalgewichtigen, gesunden Personen und Ubergewichtigen/adipdsen
Personen mit NAFL auf [73, 74].

Die Leberverfettung erfolgt durch eine Einlagerung von Triglyceriden in die
Hepatozyten aufgrund eines Uberschusses an freien Fettsauren. Diese resultieren aus
einem Ubermafigen Fett- und Kohlenhydratkonsum Uber die Nahrung und aus der
Lipolyse des Fettgewebes, die bei metabolischen Erkrankungen wie Insulinresistenz
und Diabetes mellitus erhoht ist. Bei Insulinresistenz ist die Lipogenese gesteigert und
gleichzeitig die Hemmung der Lipolyse reduziert, sodass die freien Fettsduren im Blut

exzessiv erhoht werden.

Zunachst werden diese Uberschissigen Fettsauren oxidiert oder zu Triglyceriden
verestert und in Very-Low-Density-Lipoproteinen im Blut zu peripheren Organen
transportiert. Bei einem Uberschuss an freien Fettsduren sind diese Mechanismen
jedoch letztendlich Uberlastet und es kommt zu einer Einlagerung der Triglyceride in
die Hepatozyten. Es entsteht somit ein Teufelskreis, in dem die Uberschussigen freien
Fettsduren zu der Entwicklung einer Insulinresistenz beitragen, welche wiederum zur
weiteren Freisetzung von Fettsduren aus dem Fettgewebe flhrt. Zu einer Fibrosierung
der Leber tragen oxidative Prozesse bei, durch die reaktive Sauerstoffspezies und
Lipidspezies wie Diazylglycerin und Lysophosphatidylcholin gebildet werden. Diese
fuhren zu oxidativem Stress, Entzindungsreaktionen, Inflammation und letztendlich

zur Fibrogenese.

Insbesondere bei der Progression der NAFLD spielen entzundliche Prozesse und
daran beteiligte Zytokine eine Rolle. Hier sind proinflammatorische Zytokine und
Wachstumsfaktoren wie Transforming-Growth-Factor-@, Interleukin 1-8, Interleukin 17,
und Platelet-derived Growth-Factor-B zu nennen, die von den Ito-Zellen der Leber
sezerniert werden [13]. Die Adipokine fordern eine Insulinresistenz und begunstigen
somit die Entstehung eines Typ-2-Diabetes mellitus. Zudem spielen TNF-a und
Adiponektin eine bedeutende Rolle, da sie im viszeralen Fett als Gegenspieler
fungieren: Wahrend Adiponektin eine protektive Funktion und antidiabetogene,

antiatherogene, antiinflammatorische und antikarzinogene Eigenschaften hat,
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begunstigt der TNF-a das Fortschreiten einer hepatischen Steatose. Er wird in einer
geschadigten Leber vermehrt gebildet und fordert den entzindlichen Prozess.
Adiponektin wird bei adipdsen Patienten vermindert hergestellt und fuhrt somit auch

zu einer vermehrten Steatose [75, 76].

2.6 Therapie und Prognose

Sowohl NAFLD als auch NASH sind reversibel. Die initiale Therapie setzt sich aus
einer Gewichtsreduktion, insbesondere zur Minimierung viszeraler Fettdepots, und
einer Veranderung des Lebensstils zusammen. Letztere beinhaltet eine Anpassung
der Ernahrung im Hinblick auf eine Reduktion von Nahrungsfetten sowie eine erhdhte
Proteinzufuhr und eine gesteigerte korperliche Aktivitat. Hierbei kann eine haufigere
korperliche Betatigung zu einer Reduktion der NAFL fuhren, unabhangig von einer
Reduktion des Korpergewichts und der viszeralen Fettdepots [33, 77]. Weiterhin
kommt ausreichendem Schlaf eine Bedeutung zu, da normalgewichtige NAFL-
Patienten haufig unregelmaflige Schlafgewohnheiten haben. Liegen Komorbiditaten
wie Insulinresistenz  und  Typ-2-Diabetes  mellitus,  Hypertriglyceridamie,
Hypercholesterinamie oder Hypertonie vor, mussen sie entsprechend behandelt
werden, um das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen und die Progression der NAFL
zu reduzieren [78]. Eine pharmakologische Therapie ist in Deutschland nicht
zugelassen [79]. Proglitazon und Vitamin E wurden im Rahmen einer Therapiestudie
bei einer NASH in Patienten ohne Typ-2-Diabetes mellitus eingesetzt und zeigten eine
Reduktion der NASH [80].

Die Prognose verschlechtert sich mit zunehmendem Krankheitsstadium, da NAFLD
zum einen ein Risikofaktor fur andere metabolische und fur kardiovaskulare
Erkrankungen ist und zum anderen Inflammation und Fibrose zum Endstadium einer
Leberzirrhose fuhren kdnnen und dadurch die leberassoziierte Mortalitat erhoht ist.
Dies unterstreicht die Bedeutung der Friherkennung der NAFLD und NASH, um
praventive Mallnahmen zur Erhaltung der metabolischen Gesundheit ergreifen und die
Progression verhindern zu kénnen. Die einzige Therapieoption im Endstadium der

Fettlebererkrankungen ist die Lebertransplantation.
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2.7 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, normalgewichtige und
ubergewichtige/adipose NAFL-Patienten hinsichtlich leberrelevanter Parameter und
Scores zu vergleichen und Risiko- sowie Prognose-Faktoren fur normalgewichtige
Patienten mit NAFL zu identifizieren. Vorherige Studien konnten aufzeigen, dass sich
normalgewichtige NAFL-Patienten hinsichtlich der Risikofaktoren und der
Pathophysiologie der Erkrankung von ubergewichtigen/adipésen NAFL-Patienten
unterscheiden. Im Vergleich zu Untersuchungen von adipdsen NAFL-Patienten gibt es
jedoch verhaltnismaRig wenige Studien, die Risikofaktoren und prognostische
Faktoren fur normalgewichtige NAFL-Patienten beschreiben. Zudem sind die
vorhandenen Ergebnisse heterogen — nicht zuletzt aufgrund divergenter oder nur
einzelner diagnostischer Methoden und Klassifikationen sowie unterschiedlicher
Kategorisierungen der normalgewichtigen und nicht adipdsen Patienten. Aus diesem
Grund stehen derzeit wenige zuverlassige prognostische Faktoren zur Verfligung, die
den Krankheitsverlauf und die Progression von NAFL bei normalgewichtigen Patienten

voraussagen konnen.

Die zugrunde liegenden Forschungsfragen lauten wie folgt:

1. Wie unterscheiden sich die klinischen und histologischen Merkmale von

normalgewichtigen und Ubergewichtigen/adiposen Patienten?

2. Welche Parameter korrelieren bei normalgewichtigen NAFL-Patienten mit

der Krankheitsauspragung und dem Grad der Fibrosierung?



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 14

3 Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
klinischen, laborchemischen und histologischen Patientendaten. Die Patienten sind
Teil des prospektiv erfassenden europaischen Fettleber-Registers (EPoS/LITMUS);
EpoS und LITMUS sind Akronyme flur Elucidating Pathways of Steatohepatitis und
Liver Investigation: Testing Marker Utility in Steatohepatitis. Es handelt sich um ein
multizentrisch angelegte Register Studie die prospektiv Patienten mit NAFL, NASH
und NASH-Zirrhose sowie sich daraus ergebenden Folgeerkrankungen untersucht.
Ziel des Projekts ist die Entwicklung von nichtinvasiver Diagnostik aller Formen der
NAFLD uber Biomarker.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In einem Zeitraum von 2004 bis 2019 wurden Daten von 564 Patienten erhoben, die
sich in der Lebersprechstunde der |. Medizinischen Klinik und Poliklinik der
Universitatsmedizin Mainz vorgestellt haben und nach dem diagnostischen
Algorithmus (S2k Leitlinie NASH 2015) behandelt worden sind. Fur eine Aufnahme ins

europaische Fettleber-Register galten folgende Einschlusskriterien:
e im Ultraschall/CT/MRT diagnostizierte Fettleber
¢ histologischer Befund einer Fettleber

ODER

e positives metabolisches Syndrom und Ausschluss anderer Erkrankungen

Es wurden Patienten ausgeschlossen, auf die folgende Kriterien zutrafen:

e Personen, bei denen nachweislich eine andere Lebererkrankung diagnostiziert
wurde, zum Beispiel eine virale Hepatitis, autoimmune Hepatitis oder
metabolische Lebererkrankung wie die Hamochromatose oder der Morbus

Wilson.
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¢ Alkoholanamnese bei Mannern uber 30 g Alkohol/Tag und bei Frauen tber 20 g
Alkohol/Tag,

o stattgefundene Lebertransplantation
e Chemotherapie mit zytostatischen und/oder zytotoxischen Medikamenten

e Personen, fir die keine Kklinischen, laborchemischen, radiologischen oder
anamnestischen Daten vorlagen, sondern bei denen lediglich die initiale

Aufnahme mit biometrischen Daten in die Datenbank erfolgte.

Basierend auf diesen Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden von 698 Patienten

134 ausgeschlossen, wodurch sich ein endgultiges Kollektiv von 564 Patienten ergab.

3.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte Uber das europaische Fettleber-Register. In einer
elektronischen Datenbank wurde der jeweilige Patient angelegt und bekam ein
Pseudonym zugeteilt. Es wurden anthropometrische Daten, Klinik, Labor, Serologie,
Histologie, Begleiterkrankungen, Therapie und Anamnese aus der Krankenakte im
Baseline nach Aufklarung und Zustimmung des Patienten erfasst. Stellte sich ein
Patient nach mindestens einem Jahr erneut vor, so wurden erneut Daten fir ein

Follow-up erhoben.

3.4 Datenextraktion (Laborwerte, Klinik, Therapie)

Klinik und Therapie wurden aus der elektronischen Akte entnommen. Hierbei konnte
auf Kurztextinformationen aus Ambulanzbesuchen, Arztbriefe oder weitere erfasste
Befunde zugegriffen werden. Laborchemische und serologische Parameter von
Blutentnahmen wurden im Lauris Client — Medizinisches Leistungsanforderung- und
Reportsystem eingesehen. Zwischen der Anlage im Register und Blutenthahme
durften nicht mehr als drei Monate liegen. Die folgenden Laborwerte wurden fur die

Datendeskription und -analyse ermittelt:

e kleines Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Hamoglobin [Hb] und
Thrombozyten)
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e Entzindungsparameter (C-reaktives Protein [CRP] und

Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG])
e Leberwerte (Bilirubin, ALT, AST, AP, GGT)
e Gerinnungsstatus (International Normalized Ratio [INR], Quick)
e Albumin

¢ Nierenwerte (glomerulare Filtrationsrate [GFR], Kreatinin, Harnsaure,
Harnstoff)

o Lipidstoffwechselparameter (TAG, LDL- und HDL-Cholesterin)
e Tumormarker (karzinoembryonales Antigen [CEA], a-Fetoprotein [AFP])

e Leberinfektionsserologie (virale Antikdrper bzw. virale DNA/RNA der

Hepatitisviren A—E)

e Auto-Antikdrper im Serum (antinukleare Antikorper [ANA], antineutrophile
zytoplasmatische Antikorper [CANCA], perinukleare zytoplasmatische
Antikorper [pPANCA], Soluble-Liver-Antigen [SLA] und Smooth-Muscle-Antigen
[SMA])

o Laktatdehydrogenase [LDH], Eisen

Den Arztbriefen konnten Nebendiagnosen, medikamentose und operative Therapien,
Familien- und Genussmittelanamnese entnommen werden. Diese Informationen

wurden in die Datenbank eingegeben.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SSPSS Statistik in der
Version 26.0. Statistische Planung und Beratung wurde vom Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) angeboten (Name Betreuer: XXX).
Haufigkeiten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test zwischen den beiden BMI-Gruppen
verglichen. Die Berechnung des Mittelwerts erfolgte je nach Vorhandensein einer
Normalverteilung mit dem t-Test oder mit dem Mann-Whitney-U-Test. Korrelationen
zwischen dem APRI-Score und metrischen Variablen wurden mit dem Pearson-

Korrelationskoeffizient ermittelt, Korrelationen zwischen dem NAS und den Variablen
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sowie zwischen dem Fibrose-Score und den Variablen mit dem Spearman-
Korrelationskoeffizienten. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika und Diagnosen

4.1.1 Demografische Daten

Die demografischen Daten der Patienten sind in Tabelle 2 fir die Gesamtkohorte und
separat fir Normalgewichtige und Ubergewichtige/Adipése aufgefiinrt. Die
Charakteristika der normalgewichtigen Patienten wurden mit denen der
Ubergewichtigen/adipdsen Patienten anhand des Chi-Quadrat-Tests (Geschlecht,
Ethnie, Bildungsgrad, Erwerbstatigkeit) oder des t-Tests flir unabhangige Stichproben
(Alter) verglichen. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 2 Demografische Patientendaten

Gesamt Normalgewichtig | Ubergewichtig/ p-
adipds Wert
Geschlecht 291 Manner 45 Manner 246 Manner 0,818*
(51,7 %) (15,5 %) (84,5 %)
272 Frauen 44 Frauen 228 Frauen
(48,3 %) (16,2 %) (83,8 %)
Alter (Mittelwert) 50,4 Jahre 50,1 Jahre 50,5 Jahre 0,791°
Ethnie’ 0,5414
arabisch 12 (2,3 %) 1(8,3 %) 11 (91,7 %)
kaukasisch 478 (93,4 %) 63 (13,2 %) 415 (86,8 %)
asiatisch 6 (1,2 %) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %)
afrikanisch 1(0,2 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
sonstige 15 (2,9 %) 1(6,7 %) 14 (93,3 %)
Bildungsgrad? 0,5214
7 (1,8 %) 1(14,3 %) 6 (85,7 %)
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ohne
Ausbildung | 74 (187 o) 2 (2,7 %) 72 (97,3 %)
Grundschule | g5 (94 5 o) 8 (8,3 %) 88 (91,7 %)
sekundare
Schule
143 (36,1 %) 10 (7,0 %) 133 (93,0 %)

sekundar
berufsbildend

o) 0, 0,
HShere 31 (7,8 %) 3(9,7 %) 28 (90,3 %)
berufsbildende | 45 (11,4 %) 5(11,1 %) 40 (88,9 %)
Schule
Universitat

Erwerbstatigkeit? 0,4314

erwerbstatig 248 (61,4 %) 23 (9,3 %) 225 (90,7 %)
Hausfrau/- 27 (6,7 %) 3 (11,1 %) 24 (88,9 %)
mann

0, 0, 0,
arbeitslos/- 16 (4,0 %) 1(6,3 %) 15 (93,7 %)
suchend 95 (23,5 %) 3 (3,2 %) 92 (96,8 %)
Ruhestand 15 (3,7 %) 2 (13,3 %) 13 (86,7 %)
arbeitsunfahig | 3 ¢ 7 o) 0 (0 %) 3 (100 %)

sonstiges

" Daten von 512/563 Patienten (67/89 Normalgewichtige, 445/474 Ubergewichtige) zur

Ethnie vorhanden

2 Daten von 396/563 (29/89 Normalgewichtige und 367/474 Ubergewichtige) zum

Bildungsstand vorhanden

3 Daten von 404/563 (32/89 Normalgewichtige und 372/474 Ubergewichtige) zur

Erwerbstatigkeit vorhanden

4 Chi-Quadrat-Test® t-Test fiir unabhangige Stichproben
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4.1.2 Anthropometrische Daten und klinische Parameter

Die anthropometrischen Daten der Patienten sind in den Abbildungen 2 bis 8 als
Boxplots dargestellt. Gruppenunterschiede wurden mit dem t-Test fur unabhangige
Stichproben bzw. mit dem Mann-Whitney-U-Test (bei Fehlen einer Normalverteilung
der Daten) statistisch ausgewertet. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Korpergrole oder des diastolischen Blutdrucks
(p = 0,479). Das Korpergewicht (p < 0,001), der BMI (p < 0,001), der Bauchumfang
(p < 0,001), der Huftumfang (p < 0,001) und der systolische Blutdruck (p < 0,01) von

Ubergewichtigen waren signifikant héher als die Werte von Normalgewichtigen.

Die normalgewichtigen Patienten waren im Mittel 169,6 cm grol3 (Spanne: 146 bis
195 cm), die Ubergewichtigen/adipdsen Personen 171,5 cm (Spanne: 143 bis 198 cm)
(Abbildung 2).

KérpergréBe im Gruppenvergleich
B normalgewichtig E GroRe [cm]

220
210

200 - ——198.00
190 195.00—

i ——
170 169.0 < A3 71.
160 162.0 164.00

150
146.00—— 1
140 143.00

GroRe [cm]

130
120

Abbildung 2 KérpergréoBe im Gruppenvergleich

Das durchschnittliche Korpergewicht der normalgewichtigen Patienten lag bei 69,1 kg
(Spanne: 52 bis 89 kg), das von Ubergewichtigen Patienten bei 95,6 kg (Spanne: 60,7
bis 139 kg) (Abbildung 3).
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Korpergewicht im Gruppenvergleich

B normalgewichtig E Gewicht [kg]

160

140 —7—139.00
¥ 120
% 100 |105.00
o 80 82.300
G) 72.258

60 g :3 ——60.700

52.00

40

Abbildung 3 Kérpergewicht im Gruppenvergleich

Der Mittelwert des BMI der Normalgewichtigen betrug 23,6 kg/m? (Spanne: 21,7 bis
24,9 kg/m?), der von Ubergewichtigen/Adipdsen betrug 32,5 kg/m? (Spanne: 25,1 bis
45,4 kg/m?).
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Abbildung 4 BMI im Gruppenvergleich

BMI im Gruppenvergleich

B normalgewichtig @ Ubergewichtig
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Der Hlftumfang der Patienten in beiden Gruppen war im Mittelwert nahezu gleich

(113,5 cm fiur Normalgewichtige, 113,7 cm fir Ubergewichtige), jedoch wiesen

ubergewichtige Patienten eine grof3e Spannweite des Hlftumfangs auf, sodass sich

die Werte zwischen beiden Gruppen signifikant voneinander

(Abbildung 5).

unterschieden

Auch der Bauchumfang der Patienten in beiden Gruppen unterschied sich im Mittel

signifikant mit einem durchschnittlichen Umfang von 107,7 cm (Spanne: 79 bis

146 cm) bei Normalgewichtigen und einem Umfang von 110,4 cm (Spanne: 77 bis
157 cm) bei Ubergewichtigen/Adipésen (Abbildung 6).
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Abbildung 5 Hiiftumfang im Gruppenvergleich

180

160

140

120

100

Bauchumfang [cm]

80

60

Bauchumfang im Gruppenvergleich

[ normalgewichtig [ Bauchumfang [cm]

©157.00

B normalgewichtig E Huftumfang [cm]

121.00
% 11.500
104.00
91.00

—21298800

119.00
—x-l-l-OéDS#ogloo
101.00

——77.00

Abbildung 6 Bauchumfang im Gruppenvergleich

Die Werte des diastolischen Blutdrucks unterschieden sich im Mittel nicht zwischen

beiden Gruppen (normalgewichtig: 86,5 mmHg, Ubergewichtig/adipds: 87,0 mmHg).

Der systolische Blutdruck von Ubergewichtigen/Adipésen war im Vergleich zu

Normalgewichtigen

signifikant erhoht (normalgewichtig:

ubergewichtig/adipds: 139 mmHg).

135,1 mmHg,
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Systolischer Blutdruck im Gruppenvergleich

B normalgewichtig M systol.Blutdruck [mmHg]
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Abbildung 7 Systolischer Blutdruck im Gruppenvergleich

Diastolischer Blutdruck im Gruppenvergleich
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Abbildung 8 Diastolischer Blutdruck im Gruppenvergleich

Die Haufigkeiten klinischer Symptome (Chi-Quadrat-Test, p = 0,166), von Fatigue
(p = 0,515), und von Right-Upper-Quadrant-Abdominal-Pain (p = 0,832) unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den Patienten beider Gruppen. Exzessiver Alkohol-

oder Drogenkonsum kam in keiner der beiden Gruppen vor.
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4.1.3 Komorbiditaten

Die Haufigkeit von Komorbiditaten ist in Tabelle 3 im Gruppenvergleich dargestellt.
Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen beiden Gruppen wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test analysiert. Es zeigten sich signifikante Differenzen zwischen beiden
Gruppen in der Haufigkeit des metabolischen Syndroms, von Typ-2-Diabetes mellitus,

der arteriellen Hypertonie, der Hypothyreose und des OSA.

Tabelle 3 Komorbidititen von Normal- und Ubergewichtigen

gesamt normalgewichtig | Ubergewichtig/ | p-Wert
adipos

Metabolisches <0,001
Syndrom 318 23 (25,8 %) 318 (67,1 %)

ja 156 66 (74,2 %) 156 (32,9 %)

nein 0 0 0

keine Angabe
Typ-2-Diabetes mellitus 0,016

ja 168 9 (10,1 %) 159 (33,6 %)

nein 311 43 (48,3 %) 311 (65,6 %)

keine Angabe 41 37 (41,6 %) 4 (0,8 %)
Hypertriglyceridamie 0,461

ja 138 16 (18,0 %) 122 (25,7 %)

nein 383 36 (40,4 %) 347 (73,2 %)

keine Angabe 42 37 (41,6 %) 51,1 %)
Hypercholesterinamie 0,750

ja 180 19 (21,3 %) 161 (34,0 %)

nein 341 33 (37,1 %) 308 (64,9 %)

keine Angabe 42 37 (41,6 %) 51,1 %)
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arterielle Hypertonie 0,001

ja 311 19 (21,3 %) 292 (61,6 %)

nein 211 32 (36,0 %) 179 (37,8 %)

keine Angabe 41 38 (42,7 %) 3 (0,6 %)
Hypothyreose 0,016

ja 94 4 (4,5 %) 90 (19 %)

nein 313 41 (46,1 %) 272 (57,4 %)

keine Angabe 156 44 (49,4 %) 112 (23,6 %)
obstruktives 0,019

Schlafapnoe-Syndrom

ja 55 1(1,1 %) 54 (11,4 %)
hein 345 43 (48,3 %) 302 (63,7 %)
keine Angabe | 443 45 (50,6 %) 118 (24,9 %)
Depressionen 0,256
ja 75 3 (3,4 %) 72 (15,2 %)
nein 444 49 (55,1 %) 395 (83,3 %)
keine Angabe 44 37 (41,6 %) 7 (1,5 %)
HCC 0,330
ja 5 0 5(1,1 %)
nein 558 89 (100 %) 469 (98,9 %)
keine Angabe 0 0 0
Vorhofflimmern 0,993
ja 20 2 (2,2 %) 18 (3,8 %)
nein 497 50 (56,2 %) 447 (94,3 %)

keine Angabe 46 37 (41,6 %) 9 (1,9 %)
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4.2 Steatose, Steatohepatitis und Fibrosestadien

4.2.1 Steatosetyp

Es wurden die Steatosetypen makrovesikuldr, mikrovesikuldr und gemischt
unterschieden. Von 31 der 89 Normalgewichtigen und 314 der 474 Ubergewichtigen
waren Daten zum Steatosetyp verfligbar. Makrovesikulare Steatose kam in beiden
Gruppen am haufigsten vor, wobei sich die Haufigkeiten der drei Steatosetypen nicht
signifikant zwischen den Patientengruppen unterschieden (Chi-Quadrat-Test,
p = 0,790) (Abbildung 8).
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Abbildung 9 Art der Steatose in den Patientengruppen

4.2.2 Korrelation der Steatose (NAS) mit anthropometrischen und klinischen

Parametern

Um jene Parameter zu identifizieren, die mit der Auspragung der NAFLD korrelieren,
wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient als Indikator fur eine Korrelation zwischen
dem NAS, den erhobenen anthropometrischen MalRen und den Blutparametern
berechnet (Tabelle 4).
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Tabelle 4 Korrelationen mit dem NAS (Spearman) (Korrelationen mit p < 0,05 sind fett markiert.)

Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipdse
Parameter Korrelationskoeffizient | p-Wert | Korrelationskoeffizient | p-Wert
Rho

BMI 0,224 0,171 0,005 0,919
Bauchumfang | 0,067 0,651 0,227 < 0,001
Huftumfang -0,163 0,447 0,148 0,013
systol. -0,487 <0,001 | 0,144 0,007
Blutdruck

diastol. -0,410 0,003 0,097 0,070
Blutdruck

Hb 0,123 0,288 0,008 0,866
Thrombozyten | -0,065 0,569 -0,082 0,091
INR -0,027 0,842 0,122 0,014
Fibrinogen 0,317 0,185 0,100 0,345
Albumin -0,056 0,636 0,059 0,235
Bilirubin 0,021 0,862 0,044 0,368
AST 0,403 <0,001 | 0,416 < 0,001
ALT 0,248 0,025 0,352 < 0,001
ALP -0,017 0,878 0,057 0,242
gGT -0,249 0,024 0,125 0,009
Creatinin 0,098 0,398 0,039 0,425
Ferritin 0,214 0,069 0,175 0,001
Transferrin -0,180 0,194 0,035 0,550
HbA1c 0,138 0,310 0,225 < 0,001
Glukose 0,094 0,478 0,256 < 0,001
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Glukose 0,031 0,094 0,260 0,006
nuachtern

Insulin -0,622 0,031 0,591 < 0,001
C-Peptid 0,220 0,515 0,074 0,582
Cholesterin 0,350 0,002 -0,042 0,426
HDL -0,202 0,085 -0,130 0,013
LDL -0,344 0,003 -0,034 0,511
TAG 0,087 0,457 0,225 < 0,001
ApoA -0,137 0,612 -0,018 0,813
ApoB 0,841 0,036 0,245 0,144
Urat -0,197 0,242 0,051 0,418
CRP 0,325 0,006 0,163 0,002
TSH 0,024 0,933 0,056 0,505
IgG 0,191 0,110 0,033 0,533
IgM 0,087 0,504 0,037 0,527
IgA 0,019 0,886 0,062 0,293

Die Korrelationsanalyse zeigte signifikante Korrelationen des NAS-Scores mit
systolischem Blutdruck, AST, ALT, gGT, Insulin und CRP fur Normalgewichtige und
Ubergewichtige/Adipdse. Zusatzlich korrelierten bei Ubergewichtigen/Adipésen der
Bauch- und Huiftumfang, INR, HbA1c, Glukose, Nuchternblutglukose, HDL und TAG
mit dem NAS. Nur bei Normalgewichtigen zeigte sich eine signifikante Korrelation

zwischen dem NAS und dem diastolischen Blutdruck, Cholesterin, LDL und ApoB.

Die Korrelationsanalyse wurde zusatzlich far mannliche und weibliche Patienten

getrennt durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 aufgeflhrt.
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Tabelle 5 Korrelationen mit dem NAS (Spearman) nach Geschlecht (Korrelationen mit p < 0,05
sind fett markiert.)

Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipdse
Geschlecht Manner Frauen Manner Frauen
Parameter Rho p-Wert | Rho p-Wert Rho p-Wert | Rho p-Wert
BMI 0,115 | 0,683 0,29 0,169 -0,023 | 0,717 0,035 | 0,605
Bauchumfang 0,178 | 0,375 -0,238 | 0,299 0,247 | 0,001 0,217 | 0,004
Hlftumfang -0,105 | 0,746 -0,343 | 0,274 0,157 | 0,062 0,137 | 0,107
systol. Blutdruck | -0,441 | 0,021 -0,540 | 0,006 0,159 | 0,036 0,124 | 0,107
diastol. -0,366 | 0,061 -0,416 | 0,043 0,088 | 0,247 0,113 | 0,142
Blutdruck
Hb 0,223 | 0,19 0,047 | 0,771 -0,081 | 0,234 0,101 | 0,149
Thrombozyten -0,106 | 0,528 -0,024 | 0,88 -0,079 | 0,242 -0,082 | 0,241
INR 0,01 0,96 -0,091 | 0,631 0,150 | 0,031 0,094 | 0,190
Fibrinogen 0,521 0,185 -0,127 | 0,71 0,274 | 0,066 -0,083 | 0,585
Albumin 0,064 | 0,714 -0,147 | 0,379 -0,001 | 0,991 0,121 | 0,087
Bilirubin 0,059 | 0,733 -0,018 | 0,913 0,062 | 0,366 0,027 | 0,706
AST 0,378 | 0,018 0,462 | 0,002 0,433 | <0,001 | 0,390 | <0,001
ALT 0,262 | 0,102 0,207 | 0,189 0,315 | <0,001 | 0,392 | <0,001
ALP 0,001 0,997 -0,038 | 0,81 0,110 | 0,107 0,003 | 0,961
gGT -0,217 | 0,178 -0,308 | 0,047 0,126 | 0,061 0,128 | 0,065
Creatinin 0,324 | 0,047 -0,222 | 0,175 -0,026 | 0,706 0,108 | 0,124
Ferritin 0,332 | 0,048 0,105 | 0,538 0,111 | 0,129 0,253 | 0,001
Transferrin -0,342 | 0,11 0,003 | 0,989 0,040 | 0,624 0,027 | 0,756
HbA1c 0,231 0,237 0,029 | 0,8840,253 | 0,253 | 0,001 0,201 | 0,010
Glukose 0,089 | 0,659 0,058 | 0,753 0,297 | <0,001 | 0,213 | 0,007
Glukose -0,783 | 0,118 -0,424 | 0,343 0,307 | 0,03 0,261 | 0,046
nichtern
Insulin 0,265 | 0,612 -0,529 | 0,143 0,635 | <0,001 | 0,556 | <0,001
C-Peptid 0,794 | 0,059 -0,359 | 0,553 0,170 | 0,361 0,002 | 0,993
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Cholesterin -0,494 | 0,002 -0,154 | 0,348 -0,100 | 0,173 0,019 | 0,803
HDL -0,202 | 0,238 -0,281 | 0,088 -0,107 | 0,145 -0,151 | 0,042
LDL -0,420 | 0,012 -0,233 | 0,164 -0,065 | 0,381 -0,006 | 0,937
TAG 0,171 0,304 0,037 | 0,828 0,227 | 0,002 0,226 | 0,003
ApoA 0,116 | 0,827 -0,113 | 0,756 0,008 | 0,943 -0,036 | 0,749
ApoB - - - - 0,136 | 0,590 0,322 | 0,178
Urat 0,013 | 0,960 -0,464 | 0,039 0,005 | 0,958 0,121 | 0,183
CRP 0,340 | 0,046 0,275 | 0,110 0,204 | 0,007 0,122 | 0,111
TSH -0,205 | 0,570 0,949 | 0,014 0,081 | 0,500 0,032 | 0,787
IgG 0,389 | 0,021 -0,104 | 0,546 0,148 | 0,043 -0,090 | 0,238
IgM 0,08 0,674 0,052 | 0,782 0,128 | 0,120 -0,052 | 0,540
IgA 0,065 | 0,733 -0,077 | 0,68 0,151 | 0,066 -0,028 | 0,738

*Dieser Wert wurde nur fir drei mannliche, normalgewichtige Patienten erhoben.

Bei Normalgewichtigen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
NAS und dem systolischen Blutdruck fur beide Geschlechter. Fur AST, ALT, Creatinin,
Ferritin, Cholesterin, LDL, CRP und IgG bestand ein signifikanter Zusammenhang mit
dem NAS nur bei Mannern. Der diastolische Blutdruck, gGT und TSH korrelierten

hingegen nur bei Frauen signifikant mit dem NAS.

Bei Ubergewichtigen korrelierten bei beiden Geschlechtern der Bauchumfang, AST,
ALT, HbA1c, Glukose, Nuchternblutglukose, TAG und Insulin signifikant mit dem NAS.
Der systolische Blutdruck, INR, CRP und IgM korrelierten nur bei Mannern signifikant
mit dem NAS, HDL und Ferritin nur bei Frauen.

4.2.3 Fibrosestadien

Zur Kategorisierung der Fibrosestadien wurden sowohl der kleine als auch der
erweiterte Fibrose-Score ermittelt. Daten zu dem kleinen Fibrose-Score waren fur 36
der 89 normalgewichtigen Patienten und 246 der 474 Ubergewichtigen/adipdsen
Patienten vorhanden. Daten zum erweiterten Fibrose-Score lagen fur 34 der 89

normalgewichtigen und 293 der 474 Ubergewichtigen/adiposen Patienten vor. Fur
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beide Scores zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen normalgewichtigen und
ubergewichtigen Patienten (Abbildungen 10 und 11). In beiden Scores wurden
signifikante Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen den BMI-Gruppen festgestellt
(Chi-Quadrat-Test, p = 0,005 bzw. 0,033).
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Abbildung 10 Kleiner Fibrose-Score [32]
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Fibrosestadien, erweiterter Fibrosescore
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Abbildung 11 ISHAK scoring system Fibrose-Score [81]

Der APRI-Score wurde nach der Formel [(ALT / 40 IU) / Thrombozytenzahl] x 100
berechnet, um die Leberzirrhose zu kategorisieren. Je niedriger der APRI-Score ist,
desto niedriger ist die Wahrscheinlichkeit einer Leberzirrhose; umgekehrt deutet ein
APRI-Score > 1,5 mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Fibrose hin. Bei
normalgewichtigen Patienten lag der APRI-Score im Durchschnitt bei 0,65 mit einer
Spanne von 0 bis 2,36 und einer Standardabweichung von 0,47. Ubergewichtige
Patienten wiesen im Mittel einen APRI-Score von 0,71 mit einer Spanne von 0 bis

10,27 und einer Standardabweichung von 0,75 auf.

Um Zusammenhange zwischen dem APRI-Score und einzelnen metrischen Variablen
aufzuzeigen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Dieser kann

Werte zwischen -1 (negative Korrelation) und +1 (positive Korrelation) annehmen,
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wobei die Korrelation umso schwacher ist, je naher der Wert an 0 liegt. In Tabelle 6

sind die Korrelationskoeffizienten flir den Zusammenhang zwischen dem APRI-Score

und einzelnen Variablen aufgelistet.

Patientengruppen separat ermittelt.

Tabelle 6 Korrelationen mit dem APRI-Score (Pearson) (Korrelationen mit p < 0,05 sind fett

Die Zusammenhange wurden fur beide

markiert.)
Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipose

Parameter Korrelationskoeffizient | p-Wert | Korrelationskoeffizient | p-Wert
BMI 0,103 0,550 0,035 0,475
Bauchumfang | 0,304 0,043 0,157 0,004
Hlftumfang 0,132 0,540 0,062 0,297
systol. -0,299 0,035 0,028 0,610
Blutdruck

diastol. -0,346 0,014 -0,078 0,147
Blutdruck

Hb -0,009 0,941 0,021 0,663
Thrombozyten | -0,614 <0,001 |-0,465 <0,001
INR 0,426 0,001 0,054 0,278
Fibrinogen 0,202 0,407 0,094 0,374
Albumin -0,156 0,187 -0,258 <0,001
Bilirubin 0,230 0,048 0,113 0,022
AST 0,763 <0,001 | 0,686 <0,001
ALP -0,038 0,742 0,255 <0,001
gGT 0,149 0,190 0,272 <0,001
Creatinin 0,194 0,095 -0,019 0,697
Ferritin 0,442 <0,001 | 0,233 <0,001
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Transferrin 0,081 0,566 0,009 0,878
HbA1c 0,412 0,002 0,238 <0,001
Glukose 0,324 0,015 0,238 <0,001
Glukose 0,002 0,994 0,258 0,007
nuchtern

Insulin -0,174 0,535 0,103 0,334
C-Peptid 0,161 0,636 0,019 0,891
Cholesterin -0,295 0,011 -0,133 0,011
HDL -0,287 0,014 -0,193 <0,001
LDL -0,353 0,003 -0,132 0,012
TAG 0,261 0,026 0,086 0,104
ApoA -0,154 0,569 0,000 0,998
ApoB -0,393 0,441 0,169 0,317
Urat -0,138 0,417 0,045 0,472
CRP 0,157 0,202 0,066 0,220
TSH 0,052 0,853 0,030 0,717
IgG 0,264 0,028 0,221 <0,001
IgM 0,317 0,014 0,101 0,084
IgA 0,195 0,138 -0,034 0,563

Der Bauchumfang, die Thrombozytenzahl sowie der Serumwert von Bilirubin, AST,
Ferritin, HbA1c, Glukose, Cholesterin, HDL, LDL und IgG korrelierten sowohl bei
Normalgewichtigen als auch bei Ubergewichtigen/Adipdsen signifikant mit dem APRI-
Score. Bei Ubergewichtigen — aber nicht bei Normalgewichtigen — wurde zusétzlich
eine signifikante Korrelation zwischen dem APRI-Score und dem ALP-Wert, dem gGT-

Wert, der Nuchternblutglukose und dem Albumin-Wert festgestellt. Die Parameter
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systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck und TAG Kkorrelierten nur bei

Normalgewichtigen signifikant mit dem APRI-Score.

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse, getrennt nach den
Geschlechtern. Fir beide bestand bei Normalgewichtigen eine signifikante Korrelation
zwischen dem APRI-Score und der Thrombozytenzahl, AST, Ferritin und HbA1c.
Bauchumfang, INR, Albumin, gGT, Glukose, LDL, TAG, IgG, IgM und IgA korrelierten
nur bei Mannern signifikant mit dem APRI-Score, der systolische Blutdruck und

Cholesterin hingegen nur bei Frauen.

Bei Ubergewichtigen/Adipdsen korrelierten Thrombozytenzahl, Albumin, AST, ALP,
gGT, Ferritin, HbA1c, Glukose, HDL und IgG bei beiden Geschlechtern mit dem APRI-
Score. INR, Nuchternblutglukose, Insulin, Cholesterin und LDL korrelierten nur bei
Mannern signifikant mit dem APRI-Score, Bauchumfang, Bilirubin und IgM nur bei

Frauen.



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 37

Tabelle 7 Korrelationen mit dem APRI-Score (Pearson) nach Geschlecht (Korrelationen mit
p < 0,05 sind fett markiert.)

Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipdse
Geschlecht Manner Frauen Manner Frauen
Parameter Rho p-Wert | Rho p-Wert Rho p-Wert Rho p-Wert
BMI 0,25 0,389 |-0,043 | 0,851 0,071 0,293 0,011 | 0,872
Bauchumfang 0,429 0,032 | 0,008 | 0,972 0,145 | 0,06 0,195 | 0,011
Hiftumfang 0,143 0,656 | 0,092 | 0,777 0,08 0,344 0,024 | 0,775
systol. Blutdruck | -0,244 | 0,299 | -0,410 | 0,046 0,019 | 0,802 0,055 | 0,48
diastol. Blutdruck | -0,369 | 0,064 | -0,361 | 0,083 -0,086 | 0,257 -0,072 | 0,352
Hb -0,058 | 0,738 | 0,027 | 0,866 -0,011 | 0,869 0,067 | 0,34
Thrombozyten -0,670 | <0,001 | -0,530 | <0,001 |-0,431 | <0,001 |-0,584 | <0,001
INR 0,558 0,003 | 0,242 | 0,197 0,252 | <0,001 | 0,029 | 0,691
Fibrinogen 0,149 0,726 | 0,094 | 0,783 0,241 0,107 -0,046 | 0,763
Albumin -0,491 | 0,003 | 0,024 | 0,885 -0,229 | 0,001 -0,370 | < 0,001
Bilirubin 0,234 0,17 0,197 | 0,235 0,04 0,558 0,463 | <0,001
AST 0,678 <0,001 | 0,901 |<0,001 |0,668 |<0,001 | 0,743 | <0,001
ALP 0,035 0,835 |-0,083 | 0,605 0,294 | <0,001 | 0,216 | 0,002
gGT 0,327 0,045 | 0,078 | 0,629 0,275 | <0,001 | 0,314 | <0,001
Creatinin 0,315 0,061 0,134 | 0,415 -0,026 | 0,702 -0,013 | 0,856
Ferritin 0,456 0,007 | 0,420 | 0,011 0,227 | 0,002 0,251 | 0,001
Transferrin 0,112 0,612 | 0,016 | 0,931 0,003 | 0,696 0,056 | 0,51
HbA1c 0,418 0,034 | 0,402 | 0,034 0,222 | 0,004 0,275 | <0,001
Glukose 0,409 0,043 | 0,281 | 0,126 0,199 | 0,01 0,332 | <0,001
Glukose -0,29 0,636 | 0,282 | 0,54 0,447 | 0,001 0,065 | 0,627
nichtern
Insulin -0,067 | 0,899 |-0,422 | 0,258 0,345 | 0,031 0,015 | 0,915
C-Peptid 0,02 0,97 0,357 | 0,556 0,017 | 0,928 -0,035 | 0,876
Cholesterin -0,274 | 0,106 | -0,327 | 0,045 -0,191 | 0,009 -0,05 | 0,511
HDL -0,295 | 0,085 |-0,291 | 0,08 -0,182 | 0,013 -0,229 | 0,002
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LDL -0,490 | 0,003 |-0,182 | 0,287 -0,197 | 0,007 -0,044 | 0,564
TAG 0,402 0,015 | -0,022 | 0,896 0,069 | 0,359 0,123 | 0,106
ApoA -0,283 | 0,586 | -0,155 | 0,669 -0,155 | 0,143 0,028 | 0,805
ApoB -0,397 | 0,74 0,68 0,524 0,293 | 0,237 0,344 | 0,149
Urat -0,01 0,97 -0,23 0,329 0,104 | 0,236 -0,013 | 0,883
CRP 0,175 0,331 0,135 | 0,438 0,023 | 0,762 0,15 0,05
TSH 0,191 0,598 | -0,445 | 0,453 0,07 0,563 0,054 | 0,647
IgG 0,373 0,03 0,045 | 0,799 0,177 | 0,016 0,333 | <0,001
IgM 0,411 0,027 | 0,169 | 0,371 0,055 | 0,503 0,201 | 0,016
IgA 0,494 0,006 | -0,059 | 0,756 0,053 | 0,518 -0,064 | 0,453

Der Fibrose-Score wurde mit den anthropometrischen Mal3en und den Blutparametern

anhand des Spearman-Korrelationskoeffizienten korreliert (Tabelle 8). Sowohl fur

Normalgewichtige als auch fiir Ubergewichtige/Adipdse zeigten sich signifikante

Zusammenhange zwischen Fibrose-Score und Bauchumfang, Thrombozytenzahl,
INR, Albumin, ADT, HbA1c, Glukose, Bilirubin und IgG. Nur Ubergewichtige/adipose
Patienten zeigten zudem einen signifikanten Zusammenhang zwischen Fibrose-Score
und Huftumfang, Nichternblutglukose, Insulin, Cholesterin, HDL, LDL, CRP und IgA.

Nur bei Normalgewichtigen bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Fibrose-Score und Ferritin.
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Tabelle 8 Korrelationen mit dem ISHAK-Fibrose-Score (Spearman) (Korrelationen mit p < 0,05
sind fett markiert.)

Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipdse
Parameter Korrelationskoeffizient | p-Wert | Korrelationskoeffizient | p-Wert
Rho

BMI 0,343 0,074 0,107 0,084
Bauchumfang | 0,413 0,014 | 0,290 < 0,001
Hiftumfang 0,368 0,1 0,219 0,004
systol. -0,171 0,28 0,109 0,114
Blutdruck

diastol. -0,203 0,198 -0,065 0,344
Blutdruck

Hb -0,089 0,495 -0,122 0,051
Thrombozyten | -0,501 <0,001 |-0,385 < 0,001
INR 0,367 0,013 0,393 < 0,001
Fibrinogen -0,156 0,551 -0,08 0,525
Albumin -0,437 0,001 -0,264 < 0,001
Bilirubin 0,288 0,03 0,161 0,011
AST 0,417 0,001 0,286 < 0,001
ALT 0,178 0,171 -0,079 0,204
ALP -0,046 0,722 0,116 0,065
gGT 0,17 0,19 0,123 0,048
Creatinin 0,134 0,312 0,012 0,843
Ferritin 0,274 0,041 0,072 0,291
Transferrin 0,068 0,663 0,125 0,102
HbA1c 0,383 0,01 0,350 < 0,001
Glukose 0,358 0,017 0,404 < 0,001
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Glukose 0,49 0,126 0,434 < 0,001
nuachtern

Insulin 0,439 0,153 0,361 0,004
C-Peptid 0,643 0,086 0,026 0,882
Cholesterin -0,175 0,193 -0,191 0,004
HDL -0,119 0,38 -0,152 0,025
LDL -0,222 0,099 -0,174 0,01
TAG 0,17 0,205 0,048 0,498
ApoA 0,262 0,365 0,001 0,991
ApoB 0,638 0,173 0,246 0,283
Urat 0,011 0,954 -0,026 0,753
CRP 0,183 0,19 0,256 < 0,001
TSH 0,04 0,892 0,004 0,967
IgG 0,431 0,001 0,225 0,001
IgM 0,171 0,239 0,141 0,057
IgA 0,268 0,063 0,322 < 0,001

In Tabelle 9 sind die Korrelationskoeffizienten und p-Werte fur die Korrelationsanalyse
mit dem Fibrose-Score nach Geschlecht aufgelistet. Bei Normalgewichtigen korrelierte
nur Albumin bei beiden Geschlechtern signifikant mit dem Fibrose-Score. Bei
normalgewichtigen Mannern wurde auflierdem eine signifikante Korrelation fir die
Thrombozytenzahl, INR, Ferritin, AST, HbA1c, Glukose, IgG und IgA festgestellt.

Bei Ubergewichtigen zeigten sich signifikante Korrelationen fir beide Geschlechter
zwischen Fibrose-Score und Bauchumfang, Thrombozytenzahl, INR, Albumin, AST,
HbA1c, Glukose und IgA. Bei Mannern korrelierten zusatzlich der BMI, der
Huftumfang, Hb, Cholesterin, HDL, LDL, CRP und IgG mit dem Fibrose-Score, bei
Frauen Bilirubin, gGT, Nuchternblutglukose, Insulin und IgM.
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Tabelle 9 Korrelationen mit dem ISHAK-Fibrose-Score (Spearman) nach Geschlecht

(Korrelationen mit p < 0,05 sind fett markiert.)

Normalgewichtige Ubergewichtige/Adipdse
Geschlecht Manner Frauen Manner Frauen
Parameter Rho p-Wert Rho p-Wert | Rho p-Wert Rho p-Wert
BMI 0,224 0,508 0,391 0,121 | 0,209 | 0,017 -0,01 0,914
Bauchumfang 0,39 0,098 0,315 | 0,235 |0,367 |<0,001 | 0,214 | 0,029
Hlftumfang 0,034 0,932 0,54 0,07 0,335 | 0,002 0,08 0,465
systol. Blutdruck | -0,181 | 0,419 -0,199 | 0,4 0,126 | 0,202 0,099 | 0,306
diastol. Blutdruck | -0,305 | 0,168 -0,08 0,738 |-0,11 0,265 -0,01 0,919
Hb -0,177 | 0,367 -0,077 | 0,67 -0,174 | 0,049 -0,08 | 0,367
Thrombozyten -0,667 | <0,001 |-0,318 | 0,071 |-0,417 | <0,001 |-0,340 | <0,001
INR 0,702 <0,001 | 0,059 |0,79 0,437 |<0,001 | 0,340 |<0,001
Fibrinogen -0,296 | 0,476 -0,275 | 0,474 | -0,219 | 0,237 -0,001 | 0,995
Albumin -0,518 | 0,007 -0,365 | 0,047 | -0,230 | 0,01 -0,302 | 0,001
Bilirubin 0,347 0,077 0,184 | 0,33 0,126 | 0,163 0,205 | 0,022
AST 0,545 0,003 0,333 | 0,058 |0,270 | 0,002 0,294 | 0,001
ALT 0,159 0,418 0,149 | 0,407 |-0,115 | 0,193 -0,061 | 0,487
ALP 0,115 0,559 -0,219 | 0,222 | 0,088 | 0,325 0,146 | 0,099
gGT 0,265 0,173 0,026 |0,885 |0,067 |0,45 0,199 | 0,023
Creatinin 0,196 0,318 0,071 0,703 | 0,002 | 0,983 0,018 | 0,839
Ferritin 0,422 0,028 0,088 | 0,649 |0,053 |0,586 0,099 | 0,304
Transferrin -0,135 | 0,581 0,184 | 0,378 | 0,191 0,073 0,048 | 0,665
HbA1c 0,606 0,005 0,109 |0,612 |0,313 | 0,002 0,409 | <0,001
Glukose 0,619 0,004 0,151 0,482 | 0,310 | 0,002 0,506 | <0,001
Glukose 0,359 0,553 0,698 | 0,123 | 0,251 0,236 0,465 | 0,002
nichtern
Insulin 0,949 0,051 0,326 | 0,431 |0,354 | 0,098 0,353 | 0,028
C-Peptid 0,632 0,368 0,738 | 0,262 |0,185 | 0,462 -0,201 | 0,456
Cholesterin -0,327 | 0,096 -0,042 | 0,824 | -0,306 | 0,001 -0,053 | 0,58
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HDL -0,381 0,055 0,076 | 0,69 -0,213 | 0,026 -0,078 | 0,417
LDL -0,367 | 0,065 -0,129 | 0,499 | -0,271 | 0,004 -0,061 | 0,529
TAG 0,299 0,122 0,086 | 0,657 | 0,033 | 0,744 0,074 | 0,459
ApoA -0,41 0,493 0,53 0,142 | -0,046 | 0,755 0,09 0,538
ApoB 0,866 0,333 0,5 0,667 | 0,145 | 0,69 0,339 | 0,308
Urat -0,216 | 0,44 0,175 | 0,501 |-0,122 | 0,305 0,074 | 0,532
CRP 0,38 0,061 0,017 0,932 |0,342 |<0,001 | 0,177 | 0,063
TSH -0,161 0,658 0,316 | 0,684 | 0,213 | 0,17 -0,222 | 0,106
IgG 0,546 0,003 0,239 |0,211 |0,319 | 0,001 0,129 | 0,182
IgM 0,183 0,392 0,169 | 0,419 | 0,076 | 0,466 0,218 | 0,04

IgA 0,522 0,009 0,047 |0,824 | 0,404 |<0,001 |0,242 | 0,022

4.3 Multiple lineare Regression

Um einordnen zu konnen, inwiefern solche Parameter, die in der bivariaten
Korrelationsanalyse signifikante Korrelationen mit den Steatose-, Zirrhose- und
Fibrosegraden aufzeigten, in ihrer Gesamtheit einen Einfluss auf den Krankheitsgrad
nehmen, wurde eine multiple lineare Korrelationsanalyse mit dem NAS und dem
ISHAK-Fibrose-Score als abhangige Variablen durchgefuhrt. Hierbei wurden die
unabhangigen Variablen basierend auf der bivariaten Analyse ausgewahlt. In den
Tabellen 11 und 12 sind die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fur jeden
Score aufgefuhrt. In der multiplen linearen Regression unter Berlcksichtigung der
signifikanten Parameter aus der bivariaten Analyse hatte keiner der Parameter einen
signifikanten Einfluss auf den Steatosegrad (Tabelle 10) und nur die

Thrombozytenzahl einen signifikanten Einfluss auf den Fibrosegrad (Tabelle 11).
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Tabelle 10 Multiple lineare Regression mit dem NAS als abhangiger Variable

p-Wert 95,0% Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenz
e
systolischer Blutdruck | 0,191 -0,014 0,065
diastolischer Blutdruck | 0,132 -0,155 0,022
AST 0,085 -0,006 0,086
ALT 0,341 -0,029 0,011
gGT 0,422 -0,006 0,003
Insulin 0,298 -0,006 0,018
Cholesterin 0,804 -0,069 0,054
LDL 0,723 -0,052 0,073
ApoB 0,351 -0,017 0,045
CRP 0,185 -0,091 0,019
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Tabelle 11 Multiple lineare Regression mit dem ISHAK-Fibrose-Score als abhangiger Variable

p-Wert 95,0% Konfidenzintervall
Untergrenze | Obergrenze
Bauchumfang 0,107 -0,004 0,037
Thrombozyten < 0,001 -0,014 -0,005
INR 0,311 -0,611 0,196
Albumin 0,136 -0,107 0,015
Bilirubin 0,29 -0,285 0,946
AST 0,535 -0,006 0,011
Ferritin 0,638 -0,001 0,001
HbA1c 0,386 -0,161 0,414
Glukose 0,262 -0,004 0,016
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, mdgliche Risikofaktoren fur eine NAFLD bei

Normalgewichtigen zu identifizieren. Hierfir wurden Patienten mit NAFLD anhand

ihres BMIs in zwei Gruppen unterteilt und die metabolischen und immunologischen

Parameter von normalgewichtigen Personen mit jenen von Ubergewichtigen/adipésen

verglichen. Die Hauptergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammen:

1.

Normalgewichtige NAFLD-Patienten unterscheiden sich von
ubergewichtigen/adipdsen hinsichtlich der anthropometrischen Parameter
(Bauchumfang, Huftumfang, systolischer Blutdruck) und der Komorbiditaten
(metabolisches Syndrom, Typ-2-Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hypothyreose, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom).

Die Arten der Steatose (makrovesikuldr, mikrovesikular, gemischt)
unterschieden sich nicht signifikant zwischen Normalgewichtigen und
Ubergewichtigen/Adipdsen. Im Vergleich zu Gibergewichtigen NAFLD-Patienten
treten bei Normalgewichtigen haufiger niedrigere Fibrosestadien auf.
Variablen, die sowohl bei normalgewichtigen als auch bei Ubergewichtigen/
adipdsen NAFLD-Patienten mit dem Steatosegrad korrelieren, sind der
systolische Blutdruck, AST, ALT, gGT, Insulin und CRP. Potenzielle
Risikofaktoren, die anhand der vorliegenden Daten nur bei Normalgewichtigen
mit dem NAS korrelieren, sind der diastolische Blutdruck, Cholesterin und LDL.
Variablen, die sowohl bei normalgewichtigen NAFLD-Patienten als auch bei
Ubergewichtigen/adipésen mit dem Fibrosegrad korrelieren, sind der
Bauchumfang, die Thrombozytenzahl, INR, Albumin, Bilirubin, AST, HbA1c,
Glukose, Ferritin, Cholesterin, HDL, LDL und IgG. Potenzielle Risikofaktoren,
die anhand der vorliegenden Daten nur bei Normalgewichtigen mit dem
Fibrosegrad korrelieren, sind der systolische und diastolische Blutdruck sowie
TAG.

Es bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede in den Risikofaktoren von
normalgewichtigen NAFLD-Patienten: AST, ALT, Creatinin, Ferritin,
Cholesterin, LDL, CRP und IgG korrelieren nur bei Mannern mit dem NAS, der
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diastolische Blutdruck, gGT und TSH nur bei Frauen. Der APRI-Score korreliert
nur bei Mannern mit dem Bauchumfang, INR, Albumin, gGT, Glukose, TAG,
IgG, IgM und IgA, der systolische Blutdruck und TSH nur bei Frauen. Der
Fibrose-Score korreliert nur bei Mannern mit der Thrombozytenzahl, INR, AST,
Ferritin, HbA1c, Glukose, IgG und IgA.

Diese Ergebnisse werden im Folgenden unter Einbezug der einschlagigen Literatur
diskutiert.

5.2 Risikofaktoren fiir Steatose

Die in der vorliegenden Studie sowohl flir Normalgewichtige als auch fir
Ubergewichtige identifizierten Risikofaktoren sind als solche fir NAFLD bekannt und
umfassen metabolische sowie inflammatorische Parameter [54, 82-84]. Der CRP-Wert
als Indikator fUr Inflammation korrelierte in beiden Gruppen hochsignifikant mit dem
NAS, sodass davon auszugehen ist, dass Inflammation unabhangig vom BMI einen
Einfluss auf die Krankheitsauspragung hat. Interessanterweise korrelierte nur bei
Normalgewichtigen die Krankheitsauspragung anhand des NAS mit diastolischem
Blutdruck, Cholesterin und LDL. Ein Einfluss des Blutdrucks auf die
Krankheitsentstehung bei Normalgewichtigen wurde in einigen Studien beschrieben
und sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck waren bei
normalgewichtigen  NAFLD-Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen
Kontrollpersonen ohne NAFLD signifikant erhdht [35, 46, 52, 85, 86]. Nishioji et al. [35]
identifizierten jedoch nur bei Ubergewichtigen NAFLD-Patienten den diastolischen
Blutdruck als Risikofaktor, wahrend dieser bei Normalgewichtigen kein signifikanter

Risikofaktor war.

Die Beobachtung, dass Cholesterin und LDL mit dem Krankheitsgrad korrelierten, ist
im Einklang mit vorherigen Studien, die signifikant erhéhte Cholesterin- und LDL-Werte
bei normalgewichtigen NAFLD-Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen
Personen ohne NAFLD feststellten [35, 47, 52, 54, 85, 86]. In diesen Untersuchungen
zeigten sich aulierdem erhohte TAG- und erniedrigte HDL-Levels im Vergleich zu
Nicht-NAFLD-Kontrollpersonen, wahrend dies in der vorliegenden Untersuchung keine
signifikanten Risikofaktoren waren. Die HDL-Levels korrelierten nur schwach mit dem

NAS; fur TAG zeigte sich keine Korrelation mit dem Steatosegrad. Dies stellt einen
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Unterschied zu den Ubergewichtigen Patienten dar, bei denen ein hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen HDL und TAG sowie dem Steatosegrad festgestellt wurde,
wahrend der Gesamtcholesterinwert bei Ubergewichtigen nicht signifikant mit dem
Steatosegrad korrelierte. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich das Lipidprofil
von normalgewichtigen NAFLD-Patienten von dem Ubergewichtiger und adiposer
Patienten unterscheidet. Bei ersteren scheint insbesondere der Cholesterintransport
fur die Krankheitsauspragung von Bedeutung zu sein. Erhéhte LDL- und Cholesterin-
Werte wurden auch in der Vergleichsstudie von Bernhardt et al. bei Normalgewichtigen
mit NAFLD festgestellt [87]. Gleichzeitig waren bei diesen Patienten die TAG-Werte im

Vergleich zu adipdsen Kontrollpersonen ohne NAFLD signifikant erhoht.

5.3 Risikofaktoren fiir Zirrhose und Fibrose

Die Tatsache, dass Normalgewichtige signifikant haufiger in die niedrigeren
Fibrosegrade klassifiziert wurden, spricht dafiur, dass die Fibrosierung bei diesen
Patienten noch nicht weit fortgeschritten war, obwohl Ubergewichtige und
normalgewichtige Patienten der untersuchten Kohorte sich nicht signifikant in ihrem
Alter unterschieden. Es zeigte sich jedoch, dass bestimmte metabolische Faktoren und
Leberfunktionsenzyme einen Einfluss auf den Krankheitsfortschritt bei
Normalgewichtigen nehmen kénnten. Der Bauchumfang korrelierte in beiden BMI-
Gruppen mit dem Fibrosegrad. Dies stimmt mit vorherigen Studien Uberein, die
viszerale Fettdepots als einen NAFLD-Risikofaktor von Normalgewichtigen
identifizierten [55-57, 88]. Die Tatsache, dass HbA1c mit dem Fibrosegrad korrelierte,
weist auf den Einfluss des Glukosestoffwechsels und des Typ-2-Diabetes mellitus auf
die Fibrosierung hin. Dafur spricht auch, dass der Blutglukosewert signifikant mit dem
APRI-Score und dem Fibrosegrad korrelierte. Im Gegensatz zu Ubergewichtigen war
jedoch bei Normalgewichtigen die Nuchternblutglukose weder mit dem APRI- noch mit
dem Fibrose-Score assoziiert. Dies lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass
signifikant mehr Ubergewichtige einen diagnostizierten Diabetes mellitus und das

metabolische Syndrom aufwiesen als Normalgewichtige.

Nur bei Normalgewichtigen zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Blutdrucks auf den
APRI-Score, sodass ein Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und erhdhtem

Blutdruck angenommen werden kann. Der pathophysiologische Zusammenhang ist



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 48

nicht gut erklart. Interessant ist hierbei jedoch, dass der Blutdruck bei Ubergewichtigen
nicht mit dem Grad der Leberzirrhose korrelierte. Fur den Fibrosegrad war weder bei
Normalgewichtigen noch bei Ubergewichtigen ein Zusammenhang mit dem Blutdruck
festzustellen. Es scheint also, dass insbesondere bei Normalgewichtigen der Blutdruck
mit einer Zirrhose korreliert. Dies ist deshalb von Bedeutung, da der Blutdruck durch
Lebensstil-Interventionen wie regelmafige korperliche Betatigung gesenkt werden
kann und dadurch moglicherweise eine Progression zur Fibrose bei
Normalgewichtigen verhindert werden kann. Auch die Blutgerinnung korrelierte
insbesondere bei Normalgewichtigen mit dem APRI-Score. Im Gegensatz zu
Ubergewichtigen korrelierte nicht nur die Thrombozytenzahl mit dem Zirrhosegrad,
sondern auch die INR, jedoch nur bei mannlichen Patienten. Beide

Gerinnungsparameter waren signifikant mit dem Fibrosegrad assoziiert.

Ein dysregulierten Eisenstoffwechsel bei normalgewichtigen Patienten mit NAFLD
wurde in vorherigen Studien beschrieben [87, 89]. Bernhardt et al. schlugen einen
Index aus dem HOMA-IR und Eisenparametern als Pradiktor fir NAFLD bei
Normalgewichtigen zu verwenden, da beide Faktoren gut miteinander korrelieren [87].
Jiang et al. regten eine Kombination von Hamoglobin, Ferritin und TAG als Indikator
fur NAFLD an, da diese Parameter in einer Kohorte von > 400 NAFLD-Patienten
signifikant mit NAFLD korrelierten [89]. Auch in der vorliegenden Studie korrelierte
Ferritin signifikant mit dem Steatose- und Fibrosegrad. Diese Beobachtung ist
moglicherweise auf den Zusammenhang zwischen Ferritin, den Erythrozyten und einer
Eisenlberladung bei NAFLD zurlckzufuhren, woraus oxidativer Stress und eine

Schadigung der Hepatozyten resultieren kann [89, 90].

5.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Subgruppenanalyse nach Geschlechtern demonstrierte signifikante Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen normalgewichtigen NAFLD-Patienten. Hierbei
fiel auf, dass der Steatosegrad vornehmlich bei Mannern mit metabolischen (AST,
ALT, Cholesterin, LDL, Creatinin) und inflammatorischen Parametern (CRP, IgG)
korrelierte, wahrend dies bei den Frauen nicht der Fall war. Aus vorherigen Studien ist
bekannt, dass NAFLD bei Personen unter 50 Jahren haufiger bei Mannern als bei
Frauen auftritt [91-93], jedoch die Wahrscheinlichkeit einer NAFLD bei Frauen mit
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zunehmendem Alter ansteigt [94]. In der vorliegenden Untersuchung lag das
Durchschnittsalter bei etwa 50 Jahren, sodass die meisten Patientinnen vermutlich

pramenopausal waren und die Pravalenz bei mannlichen Patienten hdoher war.

Nur wenige Studien untersuchten bisher geschlechtsspezifische Zusammenhange bei
normalgewichtigen NAFLD-Patienten. Kim et al. [86] und Nishioji et al. [35]
stratifizierten NAFLD-Patienten nach dem Geschlecht und identifizierten
Risikofaktoren fir NAFLD bei Normalgewichtigen. In beiden Studien war der
Bauchumfang insbesondere bei Frauen ein Risikofaktor fur NAFLD bei
Normalgewichtigen. Dies war in der vorliegenden Untersuchung nicht der Fall. Ein
Grund fur diese Diskrepanz koénnte der ethnische Hintergrund der untersuchten
Patienten sein, da die bisherigen Ergebnisse zum Einfluss des Bauchumfangs auf

NAFLD insbesondere bei asiatischen Studien eine hohe Heterogenitat aufweisen [48].

Die Ergebnisse zum Einfluss des Blutdrucks unterschieden sich in der vorliegenden
Studie zwischen Mannern und Frauen. Die Tatsache, dass nur bei normalgewichtigen
Frauen ein signifikanter Einfluss des diastolischen Blutdrucks beobachtet wurde, ist im
Einklang mit der Studie von Kim et al. [86] und jener von Kwon et al. [46], in denen
ebenfalls der diastolische Blutdruck bei Frauen eine starkere Assoziation mit dem
NAFLD-Risiko zeigte. Nishioji et al. [35] identifizierten hingegen bei Mannern und
Frauen ein gleichermalRen erhohtes NAFLD-Risiko mit zunehmendem diastolischen
Blutdruck.

Die Fibrosierung war insbesondere bei mannlichen Normalgewichtigen mit
metabolischen (Glukose, HbA1c, TAG, LDL) und inflammatorischen (INR,
Thrombozytenzahl, IgG, IgA) Parametern assoziiert, wahrend bei Frauen Cholesterin
als einziger signifikanter Einflussfaktor auf den Fibrosegrad beobachtet wurde. Nishioji
et al. [35] fanden HbA1c jedoch als Risikofaktor nur bei Frauen und TAG als
Risikofaktor bei beiden Geschlechtern. Die Diskrepanz zwischen den vorliegenden
Ergebnissen und den Resultaten der Studie von Nishioji et al. kdnnte mdglicherweise
darauf zurlckzufuhren sein, dass bei Frauen das Risiko einer NAFLD mit dem Alter
zunimmt und die Patientinnen in der vorliegenden Studie im Durchschnitt junger

waren.
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5.5 Limitationen der Analyse

Die vorliegende Analyse weist Limitationen auf. Eine Limitation ist die Tatsache, dass
Informationen zu einigen Parametern nur fur einen Teil der Patienten zur Verfigung
standen. Dies ist insbesondere fur die Gruppe der Normalgewichtigen von Bedeutung,
da diese insgesamt nur 89 Patienten umfasste und somit manche Parameter bei
Subanalysen nicht statistisch ausgewertet werden konnten. Die geringere
GruppengrofRe der Normalgewichtigen reflektiert jedoch die geringere Pravalenz der
NAFLD bei niedrigem BMI und fur viele Parameter konnten die Daten von insgesamt
> 500 Patienten untersucht werden. Dennoch mussen die identifizierten Risikofaktoren
in zukUnftigen Studien an grofReren Kohorten von Normalgewichtigen als solche
bestatigt werden. Sinnvoll ware fir zukinftige Untersuchungen auch der Vergleich mit
einer normalgewichtigen Kontrollgruppe ohne NAFLD, da er weiteren Aufschluss tber
die Erkrankung bei Normalgewichtigen geben konnte. Interessant ware in diesem
Zusammenhang auch der Vergleich zwischen normalgewichtigen NAFLD-Patienten
und Adipésen ohne NAFLD. Bernhardt et al. fuhrten genau diesen Vergleich in einer
Pilotstudie durch und identifizierten Unterschiede im Eisen- und Fettstoffwechsel
zwischen beiden Studiengruppen. Ein solcher Ansatz ermdglicht die metabolische

Charakterisierung von normalgewichtigen NAFLD-Patienten unabhangig vom BMI.

5.6 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich die Risikofaktoren fur eine
NAFLD bei normalgewichtigen Patienten von denen Ubergewichtiger hinsichtlich
bestimmter Einflussfaktoren unterscheiden. Bei ersteren werden sowohl die
Erkrankungsaktivitdt als auch das Krankheitsstadium von metabolischen
Risikofaktoren beeinflusst. Insbesondere bei normalgewichtigen Mannern zeigen sich
signifikante Korrelationen mit metabolischen und inflammatorischen Parametern,
wahrend fur normalgewichtige Frauen mit NAFLD bereits etablierte Risikofaktoren
nicht als solche bestatigt werden konnten. Weitere Untersuchungen sind erforderlich,
um die Pathogenese und die klinische Bedeutung der NAFLD bei nichtadipdsen
Patienten zu untersuchen. Interventionsstudien mit Veranderungen des Lebensstils

zur Verbesserung der metabolischen Parameter konnten Aufschluss uber die
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Mdglichkeit der Vorbeugung und Behandlung der NAFLD bei Normalgewichtigen

geben.
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