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1 Einleitung 

Autoimmune Lebererkrankungen gehören zu den häufigsten chronischen Leber-

erkrankungen. Unter der Gruppe der autoimmunen Lebererkrankungen summiert man 

die Autoimmunhepatitis (AIH), die primär biliäre Cholangitis (PBC) und die primär 

sklerosierende Cholangitis (PSC). Diese Erkrankungen können im Verlauf zunächst zu 

einer Entzündung der Leber und konsekutiv auch zu Entwicklung einer Fibrose führen. 

Bei Persistenz über viele Jahre bzw. Dekaden kann es im Endstadium der 

Erkrankungen zu einer irreversiblen Leberschädigung in Form einer Leberzirrhose 

führen. Eine regelmäßige Verlaufskontrolle der Leber ist daher essentiell, um ein 

potentielles Voranschreiten der Erkrankungen zu überwachen, individuelle Therapie-

konzepte zu entwickeln und letztlich das Therapieansprechen zu kontrollieren. So ist 

es möglich, die Therapie gegebenenfalls anzupassen und eine Leberfibrose- und 

Zirrhose mit ihren Komplikationen frühzeitig zu diagnostizieren. 

Der Goldstandard für Diagnostik, Graduierung und Staging der Leberfibrose 

und -zirrhose ist die histologische Beurteilung des Leberparenchyms (1). Die 

Gewinnung einer histologischen Probe erfordert jedoch stets eine Biopsie (2). Durch 

die Invasivität bringt dieses Verfahren einige Nachteile, Risiken und Komplikationen 

mit sich, die eine strenge Indikationsstellung erfordern (2, 3). 

Aufgrund dessen wurden in den vergangenen Jahren verschiedene Methoden und 

Verfahren entwickelt, um eine nichtinvasive Beurteilung des Leberparenchyms zu 

ermöglichen. Eines dieser Verfahren ist die ultraschallbasierte Transiente Elasto-

graphie (TE) (4). Für die TE konnte eine besonders gute Validität für die Diagnostik 

und Verlaufsbeurteilung der chronischen Lebererkrankungen nachgewiesen werden 

(5, 6). Dieses ultraschallbasierte Verfahren ermittelt durch mechanische Impulswellen 

die Steifigkeit der Leber und erlaubt so eine Beurteilung des Leberparenchyms (4, 5). 

Während die Bedeutung für die nicht-invasive Diagnostik der Leberzirrhose in 

verschiedenen Studien nachgewiesen wurde, zeigte sich ebenso, dass die Grenz-

werte für die jeweiligen Stadien der Fibrose und Zirrhose je nach Entität der Leber-

erkrankung stark variieren (4). 

Die meisten Daten wurden bislang an Patienten erhoben, die an einer chronischen 

Hepatitis C erkrankt sind, hier wurde prospektiv das histologische Grading mit der 

Leberelastizität in der TE verglichen, um die Validität der der TE zu beurteilen (7). Für 

die Lebererkrankungen anderer Entitäten wurden bisher weitaus weniger Daten 
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erhoben (5). Insbesondere zu den autoimmunen Lebererkrankungen gibt es bislang 

wenig Evidenz zur Validität der TE, da es sich um Erkrankungen mit niedrigen 

Prävalenzen handelt. 

 

Ziele und Fragstellung 

Das Ziel dieser prospektiven, monozentrischen Arbeit ist es, die Aussagekraft und 

diagnostische Genauigkeit der TE für die nicht-invasive Bestimmung einer Leber-

fibrose/ -zirrhose bei Patienten mit den autoimmunen Hepatopathien AIH, PBC und 

PSC zu untersuchen.  

Die Arbeit hat sich insbesondere mit der Beantwortung von zwei Schlüsselfragen 

beschäftigt. Zunächst wurde die diagnostische Genauigkeit der TE bei autoimmunen 

Lebererkrankungen im Vergleich mit der Histologie für die Fibrosegrade F 0- 3 sowie 

die Leberzirrhose (F 4) untersucht und Cut-Off Werte ermittelt. Anschließend wurde 

untersucht, ob bei der Messung der Leberelastizität mittels TE eine Abhängigkeit von 

der Höhe der Entzündungsparameter oder der Transaminasen im Blut besteht. 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Autoimmune Lebererkrankungen 

2.1.1 Epidemiologie autoimmuner Lebererkrankungen in Deutschland 

Die autoimmunen Lebererkrankungen AIH, PBC und PSC gehören in Deutschland 

insgesamt zu den selteneren Ursachen für chronische Lebererkrankungen (8). 

Für die AIH wird eine Prävalenz von 1,7:10 000, für die PBC von 1,5:10 000 und für 

die PSC von 0,8:10 000 angenommen (8, 9). In einer unizentrischen Studie der 

Universitätsmedizin Mainz sind bei einer Einwohnerzahl von etwa 200 000 insgesamt 

18 AIH-, 29 PBC- und 9 PSC Patienten identifiziert worden (8). 

Durch symptomarme Verläufe mit verzögerter Diagnosestellung und Maskierung durch 

andere chronische Lebererkrankungen, wie zum Beispiel eine chronische Virushepa-

titis B oder C, kann zudem von einer höheren Prävalenz ausgegangen werden (8, 10). 

2.1.2 Autoimmunhepatitis 

2.1.2.1 Übersicht und Klinik 

Die AIH ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung der Leber mit ungeklärter 

Ätiologie, die unbehandelt zu progredienten Verläufen führen kann (10- 12). Das 

mittlere Erkrankungsalter beträgt 45 Jahre (8, 13), die AIH kann aber sowohl bei 

Kindern als auch bei Erwachsenen jeden Alters auftreten (11, 14, 15). Insgesamt sind 

Frauen deutlich häufiger betroffen als Männer, so ist das Erkrankungsrisiko bei Frauen 

drei- bis achtfach erhöht (8, 16). 

Die klinische Symptomatik bei Erstmanifestation ist je nach Aktivität der Erkrankung 

sehr variabel (11). Die meisten Patienten präsentieren sich mit milden Symptomen in 

Form von Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Unwohlsein und abdominellen Beschwerden 

(11). Relativ häufig sind auch Arthralgien der kleineren Gelenke. Patienten mit 

subklinischen Verläufen fallen bei Routineuntersuchungen durch erhöhte Trans-

aminasen auf. Etwa ein Drittel bis die Hälfte der Patienten fällt durch eine akute 

ikterische Hepatitis, zum Teil auch bereits mit fulminantem Leberversagen, auf (17). 

Neben Intoxikationen mit Paracetamol und einer akuten Hepatitis B Infektion zählt die 

AIH zu den häufigsten Ursachen eines akuten Leberversagens (18). 
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Häufig findet sich die AIH in Kombination mit anderen extrahepatischen Autoimmun-

erkrankungen, wie unter anderem Vitiligo, Kolitis ulcerosa, Diabetes mellitus Typ I, 

Systemischer Lupus erythematodes, Rheumatoide Arthritis, Zölliakie, Sjörgen 

Syndrom und idiopathische thrombozytopenische Purpura. Die stärkste Assoziation 

wurde für die Hashimoto Thyreoiditis gezeigt (16). 

Laborchemisch imponieren deutliche Erhöhungen der Glutamat-Oxalacetat-Trans-

aminase (GOT) und der Gamma-Glutamyltransferase (GPT) sowie hohe Immun-

globulin G (IgG) Spiegel (11, 14). In der Elektrophorese findet sich ebenfalls eine 

Erhöhung der Gammaglobuline. Hierbei ist charakteristischerweise das IgG selektiv 

vermehrt, häufig um das zwei- bis dreifache der Norm (11, 14, 17). 

Wie bei allen autoimmunen Lebererkrankungen finden sich bei der AIH zirkulierende 

Autoantikörper (19). Ihr Nachweis ist wichtig für die Differentialdiagnostik und das 

Therapiemonitoring, aber unspezifisch, da die Antikörper bei verschiedenen Leber- 

bzw. Autoimmunerkrankungen auftreten können. Als alleiniges Diagnosekriterium sind 

sie deshalb nicht ausreichend (11). Die unten aufgeführten Diagnosesysteme der 

International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) und von Hennes et al. beinhalteten 

den Nachweis von Antinukleären Antikörpern (ANA), Smooth Muscle Antigen-

Antikörper (SMA) und Liver-Kidney-Microsomen-Antikörper (LKM 1) (10, 11). 

Zusätzlich bewerten Bayer et al. in einem anderen Diagnosesystem das Vorhanden-

sein von Soluble Liver Antigen/Liver-Pancreas Antigen -Antikörpern (SLA/AP). Diese 

gelten nach heutigem Kenntnisstand als einzig diagnostisch spezifische Antikörper für 

die AIH (8, 11). Ihre Prävalenz beträgt allerdings lediglich 15- 30%, sodass nur bei 

wenigen Patienten die Diagnose direkt anhand des Nachweises der SLA/LP-

Antikörper gesichert werden kann (8). 
 

ANA 40- 60% 
SMA 40- 50% 

LKM-1 0- 5% 

SLA/LP 15- 30% 

keine Standard-Autoantikörper bis zu 10% 

Tab. 2.1 Prävalenz von Autoantikörpern bei der AIH (8) 
 

2.1.2.2 Diagnosestellung der AIH 

Die Diagnosestellung einer AIH gestaltet sich durch die große Variabilität der klinischen 

Symptomatik und des laborchemischen Bildes häufig schwierig. Sie ergibt sich letzt-
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endlich aus der Summe von Anamnese, klinischem Befund, Laborbefunden ein-

schließlich Antikörperserologie und Virologie sowie dem histologischen Befund (8, 17). 

Es gibt unterschiedliche Systeme, welche die Diagnosestellung vereinfachen sollen. 

Die IAIHG veröffentlichte zunächst ein sehr umfangreiches Diagnosesystem. Es 

beinhaltet das weibliche Geschlecht, den Quotienten aus Alkalischer Phosphatase 

(AP) und GOT, die Serumglobuline, die Autoantikörper, die Virologie, Alkohol- oder 

Drogenkonsum, die Leberhistologie, die HLA-Typen DR3 und DR4, das Therapie-

ansprechen sowie das Vorliegen anderer Autoimmunerkrankungen (20). Die 

Sensitivität dieses Diagnosesystems wurde in unterschiedlichen Studien zwischen 97 

und 100% angegeben (20- 23). Der Nachteil dieses Systems ist seine Komplexität, 

welche eine Anwendung im klinischen Alltag häufig schwierig gestaltet. 

Eine vereinfachte Risikobewertung zur Diagnosefindung wurde 2008 von Hennes et 

al. vorgestellt. Diese beinhaltet lediglich laborchemische Parameter und die Leber-

histologie. Dadurch ist es im Klinikalltag einfacher und schneller anwendbar als das 

System der IAIHG (8, 19). Hier werden jeweils Punkte für den Nachweis von 

Autoantikörpern, erhöhtem IgG, charakteristischen Veränderungen in der Histologie 

und Abwesenheit einer viralen Hepatitis gegeben. Anhand der Punktsumme 

unterscheidet man eine wahrscheinliche von einer definitiven Diagnose (19). Die 

Sensitivität dieser Diagnosekriterien beträgt 95%, die Spezifität 90% (24). 
 

Parameter/Eigenschaft Punktewert 

ANA  oder SMA  > 1:40 +1 

AMA oder/und SMA  > 1:80 
 oder/und LKM  > 1:40 
 oder/und SLA  positiv 

+2 

IgG 
> UNL 
> 1,10x UNL 

 
+1 
+2 

Leberhistologie 
(Vorhandensein einer Hepatitis als Voraussetzung) 

mit einer AIH vereinbar 
typisch für eine AIH 

 
 
+1 
+2 

Abwesenheit einer Virushepatitis +2 

Interpretation der Punktewerte 

wahrscheinliche Diagnose der AIH 

definitive Diagnose der AIH 

 
> 6 
> 7 

Tab. 2.2 AIH-Kriterien nach Hennes et al. (19)  
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Abb. 2.1 Histologisches Bild einer aktiven AIH (27) 

 

Anhand der unterschiedlichen Diagnosekriterien wird deutlich, dass es sich bei der AIH 

um ein komplexes, multifaktorielles Krankheitsbild handelt, welches schwer zu 

diagnostizieren ist und in der Regel invasive histologische Untersuchungen erfordert. 

Insgesamt bleibt zudem die definitive Diagnose der AIH eine Ausschlussdiagnose. 

Hierbei müssen insbesondere virale Infektionen (Hepatitis A, B und C), hereditäre 

Lebererkrankungen (Morbus Wilson, Hämochromatose und α1-Antitrypsinmangel), 

cholestatische Lebererkrankungen und medikamentöse Schädigungen ausge-

schlossen werden (14). 

Die AIH wird häufig anhand des Antikörperstatus in Subgruppen klassifiziert. Zunächst 

unterteilte man die AIH in Gruppen Typ I bis III (25, 26). Der Typ I wird durch den 

Nachweis von ANA definiert, der Typ II durch den Nachweis von LKM-Antikörpern. 

Patienten ohne Nachweis von ANA oder LKM-Antiköpern mit zirkulierenden SLA/LP-

Antikörpern wurden als Typ III definiert. 

Heute wird dies kontrovers beurteilt und es wird davon ausgegangen, dass der Typ III 

keinen eigenständigen Typ, sondern eine Sonderform des AIH Typ I darstellt (11, 25). 
 

Autoantikörper ANA SMA SLA LKM 

AIH Typ I 100% 
 

60- 90% 
 

 

AIH Typ II  
 

100% 

AIH Typ III* 100%  

Tab. 2.3 Verteilung der Autoantikörper bei AIH-Typen (8) 
(* Typ III wird hier noch als eigenständiger Typ dargestellt) 

 

Diese Unterteilung in zwei Gruppen spiegelt Unterschiede im klinischen Verlauf wieder 

(8). Der Typ I ist die häufigere, klassische Form, meist einhergehend mit einer Hyper-

gammaglobulinämie und zirkulierenden ANA. Er findet sich in allen Altersklassen und 

ist besonders häufig bei jungen Frauen (11). 
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Abb. 2.2 Nachweis von ANA in der Immunfloreszenz (27) 

 

Ein schwererer Verlauf mit schlechterer Prognose ist bei dem selteneren AIH Typ II zu 

erwarten. Dieser tritt häufiger bei Kindern auf und wird nur sehr selten eine dauerhafte 

Remission erreicht, sodass die Patienten in der Regel eine lebenslange Immun-

suppression benötigen (20). 

2.1.2.3 Therapie und Prognose 

Die AIH spricht regelhaft gut auf eine immunsuppressive Therapie an (11, 28). Das 

Medikament der Wahl zur Remissionsinduktion ist das synthetische Glucocortikoid 

Prednisolon (11). Bei akuter Hepatitis wird eine Initialtherapie mit 0,5 bis 1 mg/kg 

Körpergewicht Prednisolon pro Tag empfohlen, unabhängig davon, ob bereits eine 

Fibrose beziehungsweise Zirrhose vorliegt oder nicht (28, 29). Ein Ansprechen auf die 

Therapie zeigt sich durch den Abfall der Transaminasen (11, 28). Ist dies der Fall, 

erfolgt eine zügige wöchentliche Dosisreduktion bis zu einer Erhaltungsdosis von 

10 mg pro Tag (29). 

Patienten mit einer AIH ohne Leberzirrhose profitieren von einer Therapie mit 

Budesonid, einem lokal angewendeten Steroid, welches weniger systemische 

Nebenwirkungen hervorruft als das systemisch wirkende Prednisolon  (30). Es konnte 

gezeigt werden, dass die Wirksamkeit von Budesonid in Kombination mit Azathioprin, 

der von Prednisolon überlegen ist und weniger steroidbedingte Nebenwirkungen 

auftreten (28, 30). 

Für die Remissionserhaltung ist Azathioprin nach der aktuellen Datenlage das 

Medikament der Wahl. Es wird in einer Dosis von 1 bis 1,5 mg/kg Körpergewicht 

gegeben und sollte frühzeitig mit Prednisolon kombiniert werden, da der 

Wirkungseintritt verzögert ist (28). Bei Erreichen einer laborchemischen Remission 

(normwertige Transaminasen und normwertiges IgG) kann nach einem Jahr behutsam 

begonnen werden, das Prednisolon vollständig auszuschleichen (8). Die meisten 

Patienten benötigen allerdings eine dauerhafte Erhaltungstherapie, insbesondere 
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wenn bereits eine Zirrhose oder der AIH Typ II vorliegt (8, 12). Für die Erhaltungs-

therapie kann ebenfalls Budesonid angewendet werden, wodurch 40% weniger 

steroidbedingte Nebenwirkungen auftreten (28, 30). Für die übrigen Patienten ist eine 

Zweitlinientherapie mit anderen Immunsuppressiva möglich, Behandlungen mit 

Mycophenolat-Mofetil und Cyclophosphamid wurden bereits publiziert (8, 10, 19, 31). 

Bei fehlendem Behandlungserfolg mit Entwicklung einer Zirrhose oder fulminanten 

Verläufen kann und muss als Ultima Ratio eine Lebertransplantation in Betracht 

gezogen werden (8). Unbehandelt hat die AIH mit einer 5-Jahresmortalität von nahezu 

60% eine schlechte Prognose. Mit einer adäquaten und individuell angepassten 

immunsuppressiven Therapie hingegen erreichen heute die meisten Patienten eine 

normale Lebenserwartung (8, 11, 32). 

2.1.3 Primär biliäre Cholangitis 

2.1.3.1 Übersicht und Klinik 

Die PBC ist eine progredient verlaufende, chronisch entzündliche Autoimmun-

erkrankung der kleinen und mittelgroßen intrahepatischen Gallengänge (33). Sie tritt 

bevorzugt im Alter zwischen 40 und 59 Jahren auf. Das Erkrankungsrisiko ist bei 

Frauen im Vergleich zu Männern bis zu zehnfach erhöht (34). 

Die Leitsymptome der PBC sind unspezifisch und beinhalten Abgeschlagenheit und 

sehr häufig starken Juckreiz (35, 36). Zusätzlich können zahlreiche Symptome 

begleitender, zum Teil ebenfalls autoimmuner, Erkrankungen auftreten. Besonders 

häufig sind hier das Sjögren-Syndrom, die Autoimmuntyhreoiditis, rheumatoide 

Arthritis, Zölliakie, das Raynaud-Syndrom, die Autoimmunthrombozytopenie sowie die 

Osteopenie (37, 38). 

Laborchemisch findet man bei der PBC am häufigsten eine Erhöhung der Cholestase-

parameter AP und Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) (39). Ein ansteigendes 

Bilirubin ist ein Zeichen für das Fortschreiten der Erkrankung und korreliert mit der 

Prognose (40). Bei 95% der PBC Patienten sind in hohen Titern die charakteristischen 

antimitochondrialen Autoantikörper (AMA) vom Subtyp M2 nachweisbar (41). Bei bis 

zu 50% der Patienten sind zusätzlich ANA nachweisbar (39). In der Elektrophorese 

zeigt sich typischerweise eine Erhöhung der IgM-Fraktion (33). 

Die PBC verläuft klinisch in vier Stadien. Beginnend lediglich mit erhöhten AMA, im 

zweiten Stadium sind histologische Veränderungen erkennbar, gefolgt vom Auftreten 
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der genannten Symptomatik im dritten Stadium. Im vierten Stadium kommt es dann 

letztlich zu einem Leberversagen aufgrund des zirrhotischen Umbaus (42). 

2.1.3.2 Diagnosestellung der PBC 

Die Diagnose der PBC beinhaltet laborchemisch die Erhöhung von AP und GGT über 

den Zeitraum von sechs Monaten hinaus und den Nachweis von AMA vom Subtyp M2 

(≥ 1:40) (43, 44). Zusätzlich beinhaltet sie den charakteristischen Befund einer 

granulomatösen, destruktiven Cholangitis in der Histopathologie, eingeteilt in vier 

Stadien nach Ludwig und Scheuer (43, 44). 
 

Stadieneinteilung Histologische Beurteilung 

Stadium I (portales Stadium) portale Hepatitis, floride Gallengangsdestruktion, nur geringe 
entzündliche Veränderungen im Leberläppchen 

Stadium II (periportales Stadium) 
periportale Hepatitis, floride Gallengangdestruktion, 
Gallengangsproliferation, Piecemealnekrosen, Granulome, 
geringe Veränderungen im Läppchen 

Stadium III (septales Stadium) Brückenfibrose, Veränderungen wie in Stadium II, zusätzlich 
Duktopenie, Cholestase, Galletröpfchen in den Hepatozyten 

Stadium IV (zirrhotisches 
Stadium) 

Bild wie in Stadium III, zusätzlich Zirrhose, noduläre 
Regeneration, Umbau der Gefäßarchitektur, Gallengange 
fehlen, Cholestase 

Tab. 2.4 Stadieneinteilung der PBC nach Ludwig (44) 
 
 

 
Abb. 2.3 PBC Stadium 1, portale Entzündung mit Gallengangsdestruktion, epitheloidzelligen 

Granulomen, HE (28) 
 

Bei Zutreffen aller drei genannten Merkmale gilt die Diagnose als gesichert, bei 

Zutreffen von zwei der drei Kriterien besteht der Verdacht auf eine PBC (43). 

Bildgebend sollte aufgrund der Cholestaseparameter eine Sonographie durchgeführt 

werden. Lediglich bei Auffälligkeiten oder plötzlichem Bilirubinanstieg ist eine weiter-

führende Diagnostik mit Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) 

indiziert (39). 
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Aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifität der Antimitochondriale Autoantikörper 

gelingt es heute jedoch häufig, die Diagnose bereits im asymptomatischen Früh-

stadium der Erkrankung zu stellen (33). 

2.1.3.3 Therapie und Prognose 

Das einzige in Deutschland zugelassene Medikament zur Therapie der PBC ist die 

Ursodeoxycholsäure (UDCA) (43, 45). Durch die Gabe von 12 bis 15 mg/kg KG/Tag 

werden Cholestaseparameter, Bilirubin sowie IgM gesenkt. Es gelingt im frühen 

Stadium das Fortschreiten der Erkrankung deutlich zu verlangsamen. Im fortgeschrit-

tenen Stadium hingegen ist diese Behandlung nicht mehr effektiv (42, 43). 

Dementsprechend wichtig ist eine früh einsetzende, konsequente Behandlung mit 

UDCA (42). 

Bei Patienten mit unzureichendem Therapieansprechen ist die Gallensäure Obetichol-

säure (OCA), in Kombination mit UDCA zugelassen. Bei UDCA-Unverträglichkeit ist 

OCA zusätzlich als Monotherapie zugelassen. Hierbei beträgt die Anfangsdosis 

5 mg/Tag und sollte, je nach Ansprechen und Verträglichkeit, innerhalb von 6 Monaten 

auf 10 mg/Tag gesteigert werden (46, 47). 

Eine Prognoseverbesserung bei unzureichendem Ansprechen auf UDCA konnte für 

den zusätzlichen Einsatz von Fibraten (400 mg Bezafibrat) nachgewiesen werden (48). 

Durch die Therapie erreicht etwa ein Viertel der Patienten eine komplette Remission, 

die den histologischen Progress der Erkrankung vermutlich über mindestens vier Jahre 

anhält (49, 50). 

Als Ultima Ratio bei hepatischer Dekompensation und einer Lebenserwartung 

unterhalb eines Jahres ist die Lebertransplantation indiziert (51). Es wurde gezeigt, 

dass das Achtjahresüberleben unter konsequenter UDCA Therapie bei Patienten im 

Stadium I und II dem Überleben einer gesunden Kontrollgruppe entspricht. Patienten 

im Stadium III und IV hingegen haben ein zweifach erhöhtes Risiko für Tod oder 

Lebertransplantation (51). 

2.1.4 Primär sklerosierende Cholangitis 

2.1.4.1 Übersicht und Klinik 

Die primär sklerosierende Cholangitis ist eine chronisch entzündliche, fibrosierende 

Erkrankung der mittleren bis großen intra- und/oder extrahepatischen Gallengänge mit 

diffusem oder lokalem Befallsmuster (52). 
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Das Alter bei Eintritt der Erkrankung liegt in den meisten Fällen zwischen 30 und 40 

Jahren (53). Männer erkranken doppelt bis dreimal häufiger an einer PSC (52). Die 

PSC ist zudem mit den chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, insbesondere der 

Colitis ulcerosa, assoziiert (54, 55). 

Die betroffenen Patienten leiden am häufigsten unter Müdigkeit, Juckreiz, Oberbauch-

beschwerden und einem Ikterus. Diese Symptomatik tritt jedoch erst im fortgeschrit-

tenen Stadium der Erkrankung auf (55). 

Laborchemisch findet man erhöhte Leberwerte, vor allem eine erhöhte AP. Zusätzlich 

können die Transaminasen, insbesondere die GPT, erhöht sein. Ein erhöhtes Bilirubin 

ist, wie bei der PBC, ein Zeichen für das Fortschreiten der Erkrankung und spricht für 

eine schlechtere Prognose. Auch bei der PSC sind zirkulierende Autoantikörper 

nachweisbar. Die perinukleären Antikörper (pANCA) findet man bei 80% der Patienten, 

SMA und ANA hingegen bei der Hälfte der Patienten. Zusätzlich können in der 

Elektrophorese IgM und IgG erhöht sein (56). 

2.1.4.2 Diagnose 

Die Diagnose der PSC beinhaltet neben Cholestaseparametern und gegebenenfalls 

diskret erhöhten Serumtransaminasen, typische Gallengangsveränderungen in der 

der Magnetresonanzcholangiographie (MRC) (28). 

Hier sind durch die konzentrischen Fibrosierungen der Gallengänge Stenosen und 

prästenotischen Dilatationen zu sehen. Diese Veränderungen werden in der Chol-

angiographie als perlenschnurartiges Bild bezeichnet (52). 
 
 

 

Abb. 2.4 PSC in ERC und MRC mit typischen Strikturen und Dilatationen der intra- und  
extrahepatischen Gallengänge (27) 

 

Eine Leberpunktion zur Histologiegewinnung ist nicht notwendig, wenn die PSC bereits 

mittels Cholangiographie diagnostiziert werden kann (28). Die Histologie eignet sich 

jedoch gut zur Beurteilung des Erkrankungsstadiums. Hier erfolgt ebenfalls eins 

Staging nach Ludwig (Stadium 1- 4) (56). 
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Bei passender Klinik und unauffälliger Cholangiographie kann eine sogenannte small-

duct PSC vorliegen. Für die Diagnosestellung der small-duct PSC ist die Leberbiopsie 

obligat, da die kleinen, peripheren Gallenwege in der MRC nicht darstellbar sind (53). 

Viele Patienten klagen bei Erstdiagnose nicht über die beschriebene Symptomatik 

sondern, vor allem Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, fallen 

bereits im Rahmen von Routineuntersuchungen mit erhöhten Cholestaseparametern 

auf, sodass die Diagnose nicht selten im Frühstadium gestellt werden kann (55). 

2.1.4.3 Therapie und Prognose 

Eine Therapiemöglichkeit der PSC ist die Gabe von Ursodesoxycholsäure (UDCA) in 

mittlerer Dosierung (13 bis 23 mg/kg KG) (28). Sie senkt zuverlässig Cholestase-

parameter und Transaminasen, darüber hinaus führt sie zu einer Besserung des 

cholangiographischen und histologischen Befundes (57). 

Ein positiver Einfluss auf den histologischen Progress der Erkrankung, die 

Symptomatik und das Gesamtüberleben hingegen konnte bisher in größeren Studien 

nicht nachgewiesen werden (58). Für Immunsuppressiva und Biologika konnten in 

unterschiedlichen Studien bisher ebenfalls keine Prognoseverbesserung nachge-

wiesen werden (28). 

Bei Gallengangstenosen mit signifikanter Cholestase wird von der European 

Association for the Study of the Liver (EASL) eine endoskopische Dilatation empfohlen 

(45). Im Terminalstadium der PSC bleibt als einzige kurative Behandlungsoption die 

Lebertransplantation (45). 

Die PSC prädisponiert für das Auftreten hepatobiliärer und gastrointestinaler 

Malignome. Das 10-Jahres-Risiko für das Auftreten eines Karzinoms beträgt 9% für 

das Gallengangskarzinom sowie 14% für das kolorektale Karzinom bei zusätzlich 

bestehender chronisch-entzündlicher Darmerkrankung (59). Dementsprechend 

bedeutend ist ein regelmäßiges Screening aller PSC Patienten. 

Trotz der mäßigen Wirksamkeit der UDCA in Bezug auf die Verbesserung des 

Gesamtüberlebens wurde gezeigt, dass sie das Risiko des Auftretens eines kolo-

rektalen Karzinoms bei Patienten mit PSC und Colitis ulcerosa um 74% senkt (60). 

Die Gesamtprognose wird von der Entwicklung der Leberzirrhose, konsekutiven 

Infektionen der Gallenwege und dem Auftreten von Malignomen bestimmt. Insgesamt 

beträgt das mittlere Überleben, beziehungsweise der Zeitpunkt bis zur Leber-

transplantation in Studien knapp 18 Jahre (61). 
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2.1.5 Overlap-Syndrome 

Die genannten Charakteristika der autoimmunen Hepatopathien sind nicht bei allen 

Patienten eindeutig einer Erkrankung zuzuordnen. Es kann Überlappungen geben, bei 

denen die Patienten Charakteristika von mehr als einer autoimmunen Leber-

erkrankung aufweisen. Diese werden allgemein als Overlap-Syndrom bezeichnet (62). 

Genaue Diagnosesysteme und standardisierte Definitionen gibt es bisher nicht. Es 

wird geschätzt, dass 2- 19% der PBC Patienten und 7- 14% der PSC Patienten auch 

Charakteristika der AIH aufweisen (62). 

Aufgrund der niedrigen Prävalenz dieser Overlap-Syndrome und geringer Kenntnisse 

über ihre Ätiologie, empfiehlt die IAIHG aktuell die Patienten mit einer Overlap 

Symptomatik nicht als eigene Entität anzusehen, sondern die Patienten nach wie vor 

den Haupterkrankungen AIH, PBC oder PSC zuzuordnen (62, 63). 

2.2 Leberfibrose und Zirrhose 

Die gemeinsame Endstrecke aller chronischen Lebererkrankungen, inklusive der 

autoimmunen Lebererkrankungen, ist das progrediente Auftreten einer Fibrosierung 

bzw. eines zirrhotischen Umbaus des Leberparenchyms. Bei den autoimmunen 

Lebererkrankungen stellt die Progression der Fibrose den wichtigsten Prognosefaktor 

der Erkrankungen dar (11, 43, 52). 

Zu den häufigsten Ursachen einer Leberfibrose in der westlichen Bevölkerung zählen 

der Alkoholmissbrauch, die nichtalkoholische Steatohepatitis und die chronische 

Hepatitis C Infektion (64). 

Definiert wird die Leberfibrose als eine Vermehrung der extrazellulären Matrix (EZM), 

welche hauptsächlich aus Kollagen, vor allem Typ I und III, Glykoproteinen und 

Proteoglykanen besteht. Hierbei bleiben die Läppchenarchitektur und Gefäß-

versorgung der Leber stets intakt (64). 

Die Leberfibrose kann das reversible Vorstadium einer Zirrhose darstellen, die 

Entwicklung einer Zirrhose als Endstadium der Fibrose ist jedoch nicht obligat (65). 

2.2.1 Fibrogenese 

Bei chronischer Schädigung durch infektiöse, äthyl- oder medikamentös toxische, 

metabolische oder autoimmune Einwirkung können die Reparaturmechanismen der 

Leber versagen. Die geschädigten Hepatozyten, welche physiologischer Weise für die 

Entgiftung, Synthese von Fett- und Gallensäuren sowie die Proteinsynthese zuständig 
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sind, die Kupfferzellen als Makrophagen des Lebergewebes und die Endothelzellen 

setzen Zytokine frei. Interleukin 6 (IL-6), Transforming Growth Factor β (TGFβ), Tumor 

Nekrose Factor α (TNFα) und verschiedene Wachstumsfaktoren (EGF, IGF, PDGF) 

bewirken eine Aktivierung der hepatischen Sternzellen (Ito Zellen) im Dissé-Raum 

zwischen Hepatozyten und sinusoidalen Endothelzellen. Diese transdifferenzieren zu 

Myofibroblasten (69). 

Die aktivierten Sternzellen wandern an den Ort der chronischen Schädigung um dort 

zu proliferieren und proinflammatorische Zytokine sowie EZM-Proteine zu syntheti-

sieren, die dann das geschädigte Lebergewebe ersetzen. Die Verminderung von 

funktionsfähigen Lebergewebe und konsekutive Akkumulation des Kollagens und der 

anderen EZM Proteine bewirkt eine Verminderung der hepatischen Entgiftungs-

funktion und Verdrängung der Hepatozyten (69). 

Zusätzlich produzieren die geschädigten Hepatozyten, Kupffer- und Endothelzellen 

Chemokine und Adhäsionsmoleküle, welche zu einer Invasion von T-Lymphozyten, 

Monozyten und neutrophilen Granulozyten in die Leber führen, wodurch Inflammation 

und Fibrogenese verstärkt werden (69, 66). 

Im Verlauf einer Leberfibrose zeigen sich sehr große interindividuelle Unterschiede. 

Bei einigen Patienten führt die chronische Leberschädigung bereits nach wenigen 

Jahren zu einem kompletten zirrhotischen Umbau des Lebergewebes, bei anderen 

hingegen kommt es bei gleicher Schädigung erst nach Jahrzehnten zu einer Zirrhose 

(66). Hierbei scheinen sowohl das Alter, das männliche Geschlecht, ein hoher Body-

Mass-Index und hepatische Noxen, als auch Immunmechanismen und Infektionen 

sowie intestinale und genetische Faktoren eine Rolle zu spielen (67). 

Je nach Grunderkrankung kann das Fortschreiten der Fibrose durch therapeutische 

Maßnahmen deutlich verlangsamt oder aufgehalten werden und die Fibrose sogar 

zurückgehen (65- 67). Dementsprechend wichtig und notwendig sind im Krankheits-

verlauf objektive und valide Methoden zur Beurteilung des Fibrosestadiums. 

2.2.2 Leberzirrhose 

2.2.2.1 Epidemiologie und Ätiologie 

Die Leberzirrhose ist das irreversible Endstadium der Leberfibrose. Sie ist weltweit 

häufig, in allen Altersgruppen vertreten und tritt als Folge unterschiedlichster 

chronischer Grunderkrankungen auf. In Deutschland leiden schätzungsweise 300.000 
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bis 400.000 Menschen an einer Leberzirrhose. Jährlich sterben von ihnen etwa 20.000 

an den Folgen ihrer Erkrankung (68, 69). 

Die Ätiologie der Leberzirrhose ist vielseitig, zu den möglichen Ursachen gehören 

neben den autoimmunen Hepatopathien, Alkoholabusus, Infektionen (Hepatits B, C, 

D), Arzneimittel und Fremdstoffe (z.B. Amiodaron, Methotrexat, diverse Pflanzen-

schutzmittel), metabolische Komponenten, cholestatische- und Stoffwechselerkran-

kungen sowie venöse Abflussstörungen (68). 
 
 

Ätiologie der Leberzirrhose 

• Äthyltoxisch 60- 70% 
• Hepatitis 10- 15% 
• Biliär (primär, sekundär) 5- 10% 
• Hämochromatose 5% 
• Stoffwechselerkrankungen < 1% 
• Toxine < 1% 
• Stauung < 1% 
• Idiopathisch 10- 20% 

Tab. 2.5 Ätiologie der Leberzirrhose (69) 
 

2.2.2.2 Definition 

Die Leberzirrhose wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als diffuser 

Prozess beschrieben, welcher durch Fibrose des Leberparenchyms, Umwandlung der 

normalen Läppchenarchitektur und Ausbildung strukturell abnormer nodulärer 

Regeneratknoten definiert ist (69). 

Wesentlich für die Entstehung einer Leberzirrhose ist nicht die Zerstörung großer 

Parenchymareale, sondern der kontinuierliche, lange andauernde Untergang der 

Hepatozyten (69, 70). 

2.2.2.3 Symptomatik und Komplikationen 

Patienten klagen anamnestisch zunächst über eine allgemeine Beschwerde-

symptomatik mit Leistungsminderung, Müdigkeit und gastrointestinalen Beschwerden 

(69). Bei der körperlichen Untersuchung finden sich zumindest im Spätstadium 

typische Leberhautzeichen. Die Leber imponiert palpatorisch vergrößert. Eine Spleno-

megalie kann ebenfalls auf eine portale Hypertension hinweisen (69). 

Die Komplikationen der Leberzirrhose ergeben sich im Wesentlichen aus zwei 

Mechanismen. Durch die fibröse Vernarbung wird einerseits die Syntheseleistung der 

Leber reduziert, andererseits kommt es durch die intrahepatische Flussbehinderung 
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zu einer sog. portalen Hypertension. Dies kann zu zahlreichen, z.T. lebensbedroh-

lichen Komplikationen führen (69, 71). Zu den häufigsten gehören Aszites und 

generalisierte Ödeme durch den Albuminmangel, Ösophagusvarizenblutungen durch 

die portale Hypertension, Koagulopathien durch die verminderte Synthese der 

Gerinnungsfaktoren, hepatische Enzephalopathie durch die verminderte Entgiftungs-

funktion, spontan bakterielle Peritonitis durch Penetration von Darmbakterien durch 

die Darmwand, das hepatorenale und hepatopulmonale Syndrom sowie das hepato-

zelluläre Karzinom (HCC) (68, 69, 71). 

2.2.2.4 Klassifikation und Prognose 

Die Leberzirrhose wird nach den von Child, Pough und Turcotte entworfenen Kriterien 

in drei Stadien eingeteilt. Diese Einteilung erlaubt eine Aussage sowohl über den Grad 

der Leberschädigung als auch über die Prognose des Patienten basierend auf 

klinischen und laborchemischen Parametern (72). 

Den Parametern Albumin, Bilirubin, Quick, Aszites und Enzephalopathie werden 

jeweils Punkte zugeordnet, welche dann in der Summe eine Gesamtpunktzahl 

ergeben, die einem der drei Stadien (A, B, C) zugeordnet wird. 
 
 

 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Albumin im Serum (g/dl) > 3,5 2,8- 3,5 < 2,8 

Bilirubin im Serum (g/dl) < 2,0 2,0- 3,0 > 3,0 

Quick (%) < 70 40- 70 < 40 

Aszites fehlend leicht mittelgradig 

Enzephalopathie keine I- II III- IV 

Gesamtpunktzahl:           5- 6 à Child A           7- 9 à Child B           10- 15 à Child C 

Tab. 2.6 Stadien der Leberzirrhose nach Child, Pough und Turcotte (72) 
 

Die 1-Jahres-Überlebensrate beträgt im Stadium A fast 100%, im Stadium B 85% und 

im Stadium C 35% (71). Als Spätfolge einer Leberzirrhose erkranken jährlich bis zu 

4% der Patienten an einem hepatozellulären Karzinom (71). Die häufigsten Todes-

ursachen von Patienten mit Leberzirrhose sind Leberversagen, Varizenblutungen und 

das HCC (70, 71). 

2.2.2.5 Diagnostik der Fibrose und Zirrhose 

Für die Beurteilung der Prognose und des Verlaufes sowie der Therapieindikation und 

des Therapieansprechens ist es von entscheidender Bedeutung, das Stadium der 
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Leberfibrose/-zirrhose zu kennen. Hier gilt weiterhin die Leberbiopsie mit histo-

logischer Beurteilung als Referenzmethode (28, 29, 73). 

Da diese Methode ein invasives Verfahren ist und einige weitere Nachteile birgt (siehe 

2.2.3) werden seit einigen Jahren zunehmend neue nichtinvasive Untersuchungs-

verfahren und Marker entwickelt und evaluiert (siehe 2.2.4). 

2.2.3 Invasive Diagnostik 

Die invasive Diagnostik beinhaltet die Gewinnung einer Gewebeprobe durch eine 

perkutane, transjuguläre oder laparoskopische Leberpunktion (2, 3). 

Da bislang weder laborchemischen Parameter (z.B. Transaminasen, Cholestase-

parameter oder IgG) noch die klinische Symptomatik eine direkte Korrelation zum 

Ausmaß der histologischen Entzündungsreaktion zeigen, ist die Leberhistologie der 

Goldstandard für die Diagnosestellung und die Evaluierung der Leberschädigung (2, 

74). Der Nutzen dieses Verfahrens liegt in der Beurteilung der Entzündungsaktivität 

(Grading) und der Graduierung der Fibrose (Staging) nach Desmet und Scheuer (siehe 

3.3.2) sowie dem Ausschluss anderer Hepatopathie assoziierter Erkrankungen (26, 

75, 76). Zusätzlich lassen sich Aussagen zu Therapieindikation, Therapieansprechen 

und Prognose der Erkrankung treffen (75). 

Insgesamt ist die Biopsie das Verfahren mit der höchsten Genauigkeit für die 

Diagnosestellung einer Leberzirrhose, birgt aber auch einige Nachteile in der Aussage-

kraft und Durchführung (3). 

Bei der Biopsie wird nur ein sehr geringer Ausschnitt der Leber untersucht. Man geht 

davon aus, dass bei einer Biopsatlänge von 1 bis 3 cm und einen Durchmesser von 

1,2 bis 2 mm lediglich 1:50.000 der gesamten Leber repräsentiert wird (2). Insbe-

sondere bei inhomogener Fibrosierung kann es so zu histologischen Fehleinschät-

zungen kommen (2). In einer Studie wurde gezeigt, dass bei einer Biopsatlänge von 

1,5 cm lediglich in 65% der Fälle eine Diagnose des korrekten Fibrosestadiums erfolgt. 

Die diagnostische Genauigkeit nimmt jedoch mit steigender Biopsatlänge zu (77). 

Zusätzlich entsteht eine gewisse Varianz durch die unterschiedliche Beurteilung der 

Biopsate durch den Pathologen (78). Auch bei erfahrenen Pathologen geht man bei 

dem Staging der Fibrose von einer Fehlerrate bis zu 20% aus (sog. „interobserver 

error“) (78). Es wurde sogar gezeigt, dass derselbe Pathologe zwei unterschiedliche 

Biopsate aus einer Leber unterschiedlich einstuft (sog. „sampling error“) (77- 79). 
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Neben der Biopsiegröße ist die Anzahl der dargestellten Portalfelder entscheidend für 

die Validität des Befundes, ein Biopsat sollte mindestens 10 Portalfelder enthalten (2). 

Wie bei allen invasiven Verfahren können bei jeder Leberpunktion Komplikationen 

auftreten (3). Bis zu einem Viertel der Patienten leidet postinterventionell an 

Schmerzen im rechten Oberbauch (2). Seltener treten schwerwiegendere Kompli-

kationen wie intraabdominale Blutungen oder ein Pneumothorax auf (2). In einer 

Studie mit 2.740 Leberbiopsien wurde für das Auftreten ernster Komplikationen eine 

Häufigkeit von 1,1% ermittelt. Hierbei waren Blutungen, insbesondere bei Leber-

zirrhosen mit Synthesefunktionsstörungen, mit 0,6% am häufigsten (80). 

Es gibt unterschiedliche Verfahren, eine Leberbiopsie zu gewinnen. Die perkutane 

Leberbiopsie wird entweder perkutorisch oder Ultraschall gesteuert durchgeführt (2, 

3). Absolute Kontraindikation für dieses Verfahren sind eine erhöhte Blutungsneigung, 

ein unkooperativer Patient und eine extrahepatische Gallenwegsobstruktion (2, 3). Als 

relative Kontraindikationen gelten massiver Aszites, Adipositas per magna, Thrombo-

zytopenie und eine intrahepatische Cholestase (3). 

Die laparoskopische Biopsiegewinnung hingegen erlaubt eine Kombination von 

histologischer und makroskopischer Beurteilung der Leber (3, 81). Dadurch werden 

insbesondere Leberzirrhosen häufiger diagnostiziert, da bei einer ausschließlich 

histologischen Beurteilung das Ausmaß des Parenchymschadens bei bis zu einem 

Drittel der Patienten unterschätzt wird (81). Zusätzlich ist es während der Laparoskopie 

möglich, im Falle einer Blutung über einen Trokar weitere Instrumente an den Ort der 

Schädigung zu führen. Durch eine Kompression mittels Taststab, Koagulations-

verfahren oder Applikation von Fibrinkleber lässt sich die Blutung fast immer stillen.  

Dieses Verfahren gilt daher auch in fortgeschrittenen Stadien der Lebererkrankung als 

sicher (82).  

Die Minilaparoskopie (siehe 3.3.1) ist eine Weiterentwicklung des Verfahrens. Hier wird 

ein deutlich kleinerer Trokar verwendet, wodurch die Laparoskopie weniger 

traumatisch ist als bei der klassischen Laparoskopie (82). In Studien konnte gezeigt 

werden, dass die Sensitivität der Minilaparoskopie nicht signifikant niedriger ist als die 

der Standardlaparoskopie (81). 

Wegen der geringeren Traumatisierung und durch die Möglichkeit des Einsatzes 

blutstillender Verfahren direkt am Ort der Blutung eignet sich die Minilaparoskopie 

auch für Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko, wie zum Beispiel Patienten mit einer 

Synthesestörung im Rahmen einer Leberzirrhose (83, 84). 
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Eine weitere Möglichkeit der Biopsiegewinnung ist die transjuguläre Leberbiopsie (3). 

Hier wird ein Angiographiekatheter durch die Vena jugularis interna unter Röntgen-

kontrolle über die Vena cava superior durch den rechten Vorhof in die Vena cava 

inferior geschoben. Über einen Sondierungskatheter wird anschließend eine Leber-

vene sondiert und mit Hilfe einer Hohlnadel das Leberparenchym biopsiert (85). Dieses 

Verfahren bietet Vorteile bei Patienten mit Aszites oder Adipositas, wo eine sono-

graphische Darstellung der Leber erschwert ist. Der Nachteil hingegen ist, dass die 

gewonnen Biopsate sehr klein sind und häufig nur wenige Portalfelder beinhalten (3, 

85, 86).  

Durch die genannten Komplikationen und allgemeine Bedenken gegen invasive 

Eingriffe sowie den organisatorischen Aufwand ist die Compliance der Patienten 

limitiert und dementsprechend die Leberpunktion als Verlaufskontrolle nur einge-

schränkt geeignet (87). 

Aufgrund dieser Tatsachen werden seit einigen Jahren unterschiedliche Ansätze 

verfolgt, um neue nichtinvasive Möglichkeiten der Diagnose und Verlaufskontrolle 

chronischer Leberschädigungen zu finden und zu etablieren (88). 

2.2.4 Nichtinvasive Diagnostik 

Derzeit gibt es unterschiedliche Möglichkeiten der nichtinvasiven Fibrosediagnostik 

(88). Es scheint sich insbesondere die transiente Elastographie in Kombination mit 

sonographischen und radiologischen Verfahren als ein zuverlässiges Untersuchungs-

verfahren zu etablieren (89). 

2.2.4.1 Etablierte bildgebende Verfahren 

Die etablierten bildgebenden Verfahren Sonographie, Computertomographie und 

Magnetresonanztomographie weisen in der Diagnostik der Leberzirrhose eine hohe 

Spezifität auf, können aber weder zuverlässig fibrotische Frühformen erkennen, noch 

Fibrosestadien eindeutig differenzieren (90- 92). 

Die Sonographie ist nach der klinischen Untersuchung häufig die erste bildgebende 

Untersuchung bei Patienten mit Lebererkrankungen. Sie ermöglicht eine qualitative 

Beurteilung des Leberparenchyms und ist, im Gegensatz zu Schnittbildverfahren, 

schnell und unproblematisch verfügbar (90). Für die Diagnose der Leberzirrhose gilt 

die Sonographie als zuverlässige Methode, es wird eine Sensitivität von 82- 88% 

Prozent angegeben (91). 
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Dabei werden Parameter wie Lebergröße, Organkontur, Echomuster, Gefäße und 

Elastizität für die Beurteilung des Leberparenchyms herangezogen (93). Eine 

sonographische Differenzierung der einzelnen Fibrosestadien ist allerdings ebenfalls 

nicht möglich (92). Häufig ist die sonographische Beurteilung des Leberparenchyms 

durch Adipositas per magna erschwert (91, 92). Zusätzlich sind die genannten 

Verfahren subjektiv und stark von der Erfahrung des Untersuchers beziehungsweise 

des Befunders abhängig (90). 

In der farbkodierten Duplexsonographie konnte bei einer Fibrose häufiger ein 

biphasisches Flussmuster der rechten Lebervene gezeigt werden. Eine Differenzie-

rung der unterschiedlichen Fibrosestadien gelang hier aber ebenfalls bisher nicht (94). 

2.2.4.2 Transiente Elastographie 

Die TE (FibroScan®, Echosens, Paris, Frankeich) ist ein nichtinvasives Verfahren, 

welches ultraschallbasiert die Lebersteifigkeit bestimmt (4). 

2.2.4.3 Prinzip der transienten Elastographie 

Das Gerät FibroScan® besteht aus einer Kontrolleinheit und einem Computer sowie 

einer Messsonde, die einen niederfrequenten Vibrationssender und eine hochfre-

quente Ultraschallsonde enthält (4). 
 

 
Abb. 2.5 FibroScan®402 Echosens (Paris, Frankreich) 

 

Nach korrekter Positionierung der Messsonde im rechten Interkostalbereich (siehe 3.4) 

sendet der Vibrationssender Schallwellen mit niedriger Amplitude und Frequenz 

(50 Hz) aus und induziert dadurch eine langsame elastische Welle, die sich im 

darunterliegenden Leberparenchym ausbreitet (88). 

Die Ultraschallwellen der hochfrequenten Sonde (1500 m/s) folgen der Ausbreitung 

der elastischen Welle und messen so ihre Geschwindigkeit. Diese steht im direkten 

Verhältnis zu der Lebersteifigkeit. Bei zunehmender Fibrosierung der Leber lässt die 

Elastizität des Parenchyms nach und die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Welle 
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nimmt zu, während die Schwingungsamplitude abnimmt. Entsprechend gilt, je steifer 

das Leberparenchym ist, desto schneller breitet sich die elastische Welle aus (88). 
 

 
Abb. 2.6 Prinzip der TE: die Ausbreitung der niederfrequenten Welle wird mittels hochfrequenter 

Ultraschallwelle nachverfolgt (4) 
 

Das Gerät rechnet die Ausbreitungsgeschwindigkeit der niederfrequenten Welle in 

einen quantitativen Wert in kPa um, der die Lebersteifigkeit anzeigt. Der Zusammen-

hang von Ausbreitungsgeschwindigkeit und Leberelastizität wird in der folgenden 

Formel dargestellt 

E = 3 ρ V2 

(E: Elastizitätsmodul, V: Ausbreitungsgeschwindigkeit, ρ: Gewebedichte) (4). 
 

Die Messung bezieht sich auf ein Parenchymvolumen, welches etwa 1 cm breit und 

4 cm lang ist und sich zwischen 2,5 und 6,5 cm unterhalb der Hautoberfläche befindet. 

Das beurteilte Parenchymvolumen ist damit 100 mal größer als bei der Biopsie und 

demzufolge weitaus repräsentativer für den Zustand der gesamten Leber 

(siehe Abb. 3.4) (88). Die ermittelte Lebersteifigkeit wird umgehend auf dem Monitor 

angezeigt. Sie ist reproduzierbar und zeigt eine hohe Inter- und Intrauntersucher 

Übereinstimmung (95). 

2.2.4.4 Auswertung, Interpretation und Normwerte 

Der Monitor des FibroScan©402 zeigt zwei Sonographiebilder, den TM- und den 

A-Modus, die in Wechselbeziehung stehen und so unerwünschte Strukturen im 

aktuellen Messbereich signalisieren. Der TM-Modus zeigt das gesendete Sono-

graphiebild an, bei korrekter Positionierung der Messsonde handelt es sich um ein 

homogenes Bild. Im A-Modus wird das aktuell gesendete Sonographiesignal als Linie 

dargestellt, um das Leberparenchym von anderen Geweben differenzieren zu können. 

Für eine valide Messung wird hier eine gerade Linie angestrebt (4, 88). 
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Abb. 2.7 Bildschirmanzeige des Fibroscan®402 Echosens (Paris, Frankreich) 
 

Zusätzlich wird der Deformationsgrad der Leber in einem Elastogramm angezeigt. Hier 

wird die Ausbreitung der niederfrequenten elastischen Welle im Leberparenchym als 

gestrichelte Linie abgebildet. Dabei besteht Proportionalität zwischen Neigung der 

gestrichelten Linie und Ausbreitungsgeschwindigkeit der elastischen Welle. Eine steil 

abfallende Linie entspricht folglich einer hohen Lebersteifigkeit (4, 88). 
 

Abb. 2.8 Ausbreitung elastischer Wellen in Lebern mit unterschiedlichen Fibrosegraden (4) 
 

Die ermittelte Lebersteifigkeit (Stiffness in kPa) ergibt sich als Median aller gültigen 

Messungen und liegt zwischen 2,5 und 75 kPa (95). Zusätzlich wird auf dem Monitor 

des FibroScan®402 angezeigt, wie viele gültige Messungen erfolgt sind und wie viele 

Messversuche dafür insgesamt notwendig waren. Dies wird in der Success-Rate 

abgebildet, die bei einer aussagekräftigen Messung mindestens 60% betragen soll. 

Darüber hinaus wird der Interquartilsabstand als Maß der Streuung der gemessenen 

Werte angegeben (IQR). Er beinhaltet die Hälfte der erfolgten gültigen Messungen und 

soll bei einer validen Messung nicht über 30% liegen (Echosens, Fibroscan Benutzer-

führung) (4). 
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Die in der TE ermittelte Lebersteifigkeit wird dann vom Untersucher anhand der 

folgenden Einteilung nach de Lédinghen et al. 2008 den Metavir Stadien F 0 bis 4 

zugeordnet (5). 
 
 

Abb. 2.9 Korrelation von Lebersteifigkeit und Fibrosestadium entsprechend des Metavir Score (5) 
 

Die jeweiligen Grenzwerte der Lebersteifigkeit (sog. Cut-Off Werte) variieren je nach 

vorliegender Grunderkrankung. Ledinghen et al. publizierten unterschiedliche Cut-Off 

Werte für Patienten mit Hepatitis B, Hepatitis C- HIV Koinfektion, Hepatitis C rezidiv 

nach Lebertransplantation, Hepatitis C, chronisch cholestatische Erkrankungen, etyhl-

toxische Leberschädigung sowie für Steatosis hepatis (5). 

Metavir ist neben Desmet und Scheuer ein weiteres histologisches Klassifikations-

system für Fibrose-/ Zirrhosestadien bei chronischer Virushepatitis (96). 
 

Grad Desmet und Scheuer Metavir 

F 0 keine Faservermehrung keine Fibrose 

F 1 portale Faservermehrung, keine Septen  portale Faservermehrung 

F 2 
inkomplette oder komplette porto-portale Fasersepten, 
erhaltene Architektur  

portale Faservermehrung mit 
vereinzelten Septen 

F 3 
septenbildende Faservermehrung mit Architekturstörung, 
kein Anhalt für kompletten zirrhotischen Umbau  

zahlreiche Septen ohne 
Zirrhose 

F 4 wahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau  Zirrhose 

Tab. 2.7 Klassifikationssysteme Desmet und Scheuer, Metavir (26, 96) 
 

Da bisher die diagnostische Genauigkeit der TE in den mittleren Fibrosestadien 

schwächer ist als bei der Diagnose einer signifikantem Fibrose oder Zirrhose wird 

empfohlen, sogenannte duale Cut-Off Werte heranzuziehen. Hier wird ein niedriger 

Cut-Off Wert herangezogen, um eine signifikante Fibrose/Zirrhose auszuschließen 
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und eine hoher Cut-Off Wert, um die Diagnose zu sichern. Bei Patienten, deren 

Lebersteifigkeit sich im Bereich zwischen diesen beiden Cut-Off Werten bewegt, ist 

dann eine Leberbiopsie zur exakten Ermittlung des Fibrosestadiums in der klinischen 

Routine indiziert (97). 

2.2.4.5 Anwendung der TE 

Die ersten klinischen Daten zur transienten Elastographie bei hepatischer Fibrose in 

einer Kohorte aus chronisch HCV infizierten Patienten publizierten Sandrin et al. 2003 

(4). Es folgten Studien und Metaanalysen um die Aussagekraft der TE für die 

Beurteilung des Leberfibrosestadiums bei Patienten mit verschiedenen chronischen 

Lebererkrankungen zu beurteilen (95, 98- 101). Die meisten Daten stammen hierbei 

aus Kohorten von Patienten mit einer chronischen Hepatitis C (102). Es zeigt sich 

seine sehr gute Sensitivität und Spezifität für die Diagnose der Leberzirrhose (F 4, 

Sensitivität 83- 89%, Spezifität 82- 89% und AUROC 0,93- 0,94). Bei der Detektion 

einer signifikanten Fibrose (F 2) ist die diagnostische Genauigkeit etwas geringer. Die 

Sensitivität liegt hier zwischen 74 und 79%, die Spezifität zwischen 78 und 84% 

(AUROC 0,93- 0,94) (98- 101). Die TE eignet sich dementsprechend für die Diagnose 

und den Ausschluss einer Leberzirrhose sowie die Einschätzung des Leber-

fibrosestadiums. Für die TE bei autoimmunen Lebererkrankungen gibt es bisher sehr 

wenig Daten, größere Studien zu der Validität der TE fehlen noch (103- 109). In der 

vorliegenden Dissertationsarbeit soll deshalb die Aussagekraft der TE bei auto-

immunen Lebererkrankungen untersucht werden. 

Neben der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Patienten mit chronischen 

Lebererkrankungen gibt es weitere Bereiche, in denen eine Anwendung der TE derzeit 

erprobt wird. In Studien mit Hepatitis B und C Patienten wurde eine strenge Korrelation 

von gemessener Lebersteifigkeit und dem Risiko der Entstehung eines hepato-

zellulären Karzinoms nachgewiesen (110). 

2.2.4.6 Grenzen der TE 

Schwierigkeiten in der Messdurchführung der Transienten Elastographie können bei 

sehr schlanken Patienten mit engen Interkostalräumen, Übergewicht oder Aszites 

auftreten, da die gesendeten Ultraschallwellen durch das zusätzliche Gewebe abge-

schwächt werden (4). Zwischenzeitlich wurde eine neue Ultraschallsonde speziell für 
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überwichtige Patienten entwickelt die tiefer unter der Hautoberfläche misst, sodass 

valide Messungen möglich sind (111- 113). 

Aszites hingegen bleibt eine Kontraindikation für die Elastographie, da sich die 

niederfrequenten Ultraschallwellen nicht in Flüssigkeiten ausbreiten können (114). 

Darüber hinaus wurde nachgewiesen, dass die Lebersteifigkeit unter anderem bei 

erhöhten Transaminasen im Rahmen einer akuten Hepatitis, einer Cholestase und 

einem erhöhten zentralen Venendruck ansteigt (115- 117). 

2.2.4.7 Weitere elastographische Verfahren 

Ebenfalls auf der Funktionsweise von elastischen Scherwellen beruhen Acoustic 

Radiation Force Impulse Imaging (ARFI, Siemens, Erlangen, Deutschland) und 

Supersonic-Shear-Wave-Imaging (Aixplorer©, SuperSonic Imagine, Frankreich). Im 

Gegensatz zum FibroScan© sind diese elastographischen Verfahren in das Standard-

ultraschallgerät integriert, sodass die Lebersteifigkeitsmessung unter B-Bild Kontrolle 

durchführbar ist (99, 118, 119). 

Eine weitere Form der Elastographie ist die Strain-Elastographie. Sie ist ebenfalls in 

ein Standardultraschallgerät integriert, beruht statt wie die vorherigen Methoden aber 

nicht auf Scherwellen, sondern misst mittels Kompressionselastographie die relative 

Elastizität des untersuchten Gewebes (120, 121). 

Ferner ist das Prinzip der transienten Elastographie neben der Sonographie auch in 

die Magnetresonanztomographie (MRT) integrierbar. Die MR-Elastographie bedient 

sich ebenfalls der Aussendung von Schallwellen, deren Ausbreitungsgeschwindigkeit 

durch eine Phasenkontrast-Bildgebungssequenz ermittelt wird (122). Dieses 

Verfahren erlaubt als einziges derzeit eine Begutachtung der gesamten Leber, ist aber 

mit einem ungleich höheren apparativen Aufwand und Kosten assoziiert (123). 

2.2.4.8 Serumfibrosemarker und Fibrosescores 

Aktuell sind einige Laborparameter unter intensiver präklinischer und klinischer 

Testung, die einzeln als Serumfibrosemarker oder in Kombination als Fibrosescores 

den Grad der Leberfibrose beschreiben sollen. Bei den meisten Parametern konnte 

allerdings bislang kein Kausalzusammenhang zur Fibrogenese nachgewiesen 

werden. Zudem werden die Ergebnisse häufig durch weitere klinische Parameter bzw. 

Einflussgrößen beeinflusst (124). 
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Als Serumfibrosemarker kann unter anderem die Thrombozytenzahl als Indikator für 

die Leberschädigung herangezogen werden, da diese bei fortgeschrittenem Leber-

schaden häufig abfällt. Die Korrelation zu dem Fibrose- beziehungsweise Zirrhose-

stadium ist allerdings eher mäßig (125). Weitere Serummarker zur Beurteilung des 

Leberparenchyms sind zum Beispiel Prokollagen-III-Peptid, Kollagen Typ IV, Hyalu-

ronsäure, TGFβ1 und Laminin. Hier hat sich bisher das Prokollagen-III-Peptid am 

ehesten etabliert, wird insgesamt aber wenig verwendet, da es nur in spezialisierten 

Laboren bestimmbar ist (126).  

Neben diesen Serumfibrosemarkern wurden einige Scores entwickelt, um das 

Leberparenchym zu beurteilen. Mit Routineparametern GOT, Glutamat-Pyruvat-Trans-

aminase (GPT), GGT, Thrombozyten und Cholesterol lassen sich unter anderem der 

Pohl Score (127), der APRI-Index (102) und der Forns-Index (128) berechnen. 
 
 

Serumfibrosemarker Sensitivität [%] Spezifität [%] 

Pohl-Score (127) 

GOT/GPT und Anzahl der Thrombozyten 

Beurteilung: 

• GOT/GPT > 1 und Thrombozyten < 150.000/μl 
fortgeschrittene Fibrose (F 3/4 nach Metavir) 

• GOT/GPT < 1 und Thrombozyten > 150.000/μl 
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose (F 3/4) 

41 99 

APRI-Index (102) 
(GOT/Normwert)/Thrombozyten (109/L) × 100 

Beurteilung: 

• Score > 1,5: fortgeschrittene Fibrose (Ishak ≥ 3) 

• Score ≤ 0,5: Ausschluss einer fortgeschrittenen 
Fibrose (Ishak < 3) 

89 75 

Forns-Index (128) 

7,811- 3,131x ln (Thrombozyten[109/l]) + 0,78xln (GGT) + 
3,467 x ln (Alter) – 0,014 x Cholesterin [mg/dl] 

Beurteilung: 

• Forns-Index > 6,9: 
fortgeschrittene Fibrose (F 2, 3, 4 nach Scheuer) 

• Forns-Index < 4,21: 
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose 

94 51 

Tab. 2.8 Serumfibrosemarker 
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In der multizentrischen prospektiven FIBROSTIC Studie mit 1300 Patienten, die an 

einer chronischen viralen Hepatitis leiden, konnten Degos et al. zeigen, dass die TE 

den Serumfibrosemarkern in der Diagnose und dem Ausschluss einer Leberzirrhose 

signifikant überlegen ist (129). 
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3 Patienten und Methoden 

3.1 Patienten 

Im Zeitraum von März 2011 bis April 2014 wurde in der 1. Medizinischen Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie, Nephrologie, Rheumatologie, Infektiologie, Endo-

krinologie und Stoffwechselerkrankungen der Universitätsmedizin Mainz bei 31 

Patienten mit diagnostizierter autoimmuner Lebererkrankung sowohl eine transiente 

Elastographie als auch eine Leberbiopsie durchgeführt und der ermittelte Fibrosegrad 

der Leber prospektiv verglichen. Darüber hinaus wurde eine Sonographie des 

Abdomens und eine laborchemische Untersuchung, unter anderem, der Leber- und 

Entzündungswerte durchgeführt. 

Als Voraussetzung für den Einschluss musste die transiente Elastographie innerhalb 

von 48 Stunden vor der Leberbiopsie, die Sonographie bis max. vier Wochen vor der 

Leberpunktion erfolgen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem akuten Schub 

ihrer Grunderkrankung, mit massivem Aszites, nach Lebertransplantation, in der 

Schwangerschaft, mit Adipositas per magna, Ileus und Peritonitis. 
 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
 

• TE max. 48h vor Leberbiopsie 
• mindestens 10 valide Messungen 
• Success Rate ≥ 60 
• IQR ≤ 30% 
• Sonographie max. 4 Wochen vor 

Leberbiopsie 
• erfolgter Ausschluss virale Hepatitis 
• Diagnose AIH, PBC, PSC oder Overlap 

vidiert durch Oberarzt der 1. Medizinischen 
Klinik 

 

• akuter Schub der Grunderkrankung 
• Adipositas per magna 
• Schwangerschaft 
• Ileus 
• Peritonitis 
• Sonographie > 4 Wochen vor Biopsie 
• Z.n. Lebertransplantation 

Tab. 3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 
 

3.1.1 Indikation zur Leberbiopsie 

Die Indikation für die Durchführung der Leberbiopsie wurde durch einen erfahrenen 

Hepatologen gestellt und umfasste entweder die Bestimmung der Entzündungs-

aktivität und die Ermittlung des Fibrosegrades im Rahmen routinemäßiger Kontroll-

untersuchungen beziehungsweise zur anstehenden Änderung der medikamentösen 

Therapie oder diente der primären Abklärung einer unklaren Hepatopathie, welche 
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dann durch die Histologie und die serologischen Parameter die Diagnose einer 

autoimmunen Lebererkrankung bestätigte. 

3.2 Diagnosekriterien der Autoimmunen Lebererkrankungen 

Die AIH wurde anhand der Kriterien nach Hennes et al. 2008 (Tab. 2.2) mit charak-

teristischem histologischem Befund diagnostiziert (19). 

Die PBC wurde durch Cholestaseparameter GGT, AP, Bilirubin, IgM und AMA sowie 

charakteristischen histologischen Veränderungen gesichert. 

Die Diagnose der PSC wurde mithilfe der Cholestaseparameter und MRC gestellt. Bei 

unauffälliger Bildgebung wurde eine Histologie zur Diagnose einer Small-duct-PSC 

durchgeführt. 

3.3 Leberbiopsie 

Die Leberbiopsie erfolgte bei allen Patienten innerhalb von maximal 48 Stunden nach 

der FibroScan® Untersuchung und wurde als minilaparoskopische Leberpunktion in 

der Endoskopie der 1. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitätsmedizin 

Mainz durchgeführt. 

3.3.1 Minilaparoskopische Leberpunktion 

Nach einer Prämedikation mit Pethidin und Midazolam sowie Hautdesinfektion, steriler 

Abdeckung des Operationsgebiets und Lokalanästhesie an der Punktionsstelle wurde 

die Minilaparoskopie begonnen. 

Hierbei erfolgte eine Punktion am Kallk’schen Punkt 2– 3 cm oberhalb und linkseitig 

des Nabels zum Einführen des Trokars mit der Veres-Nadel. Anschließend wurde 

durch Insufflation von circa 1,5 l CO2 ein Kapnoperitoneum angelegt und die Veres-

Nadel gegen eine 0°-Minioptik ausgetauscht (82, 83). 

Die Organbiopsie wurde unter Sicht mit Tru-Cut® Nadeln der Größen 16- 18 Gauge 

durchgeführt. Nach der Gewinnung der Biopsate erfolgte die Desufflation (82). 

3.3.2 Histologische Auswertung 

Die Beurteilung der gewonnenen Leberproben erfolgte durch erfahrene Pathologen 

des Instituts für Pathologie der Universitätsmedizin Mainz im Rahmen der klinischen 

Routinediagnostik und in der Regel ohne Kenntnis der laparoskopisch-makros-

kopischen Diagnose. Die histologische Begutachtung fand nach der Färbung der 

Schnitte mit HE (Hämatoxylin-Eosin), Periodsäure-Schiff-Reaktion (PAS), Elastika-
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van-Gieson (EvG), Gomori-Trichrom und Berliner Blau statt. In der Begutachtung 

beinhaltet waren die Längenmessung der Stanzzylinder sowie die Bestimmung des 

Fibrosegrades und der Entzündungsaktivität nach dem Desmet und Scheuer (26, 130). 
 

Grad verbal histologische Merkmale 

F 0 keine Fibrose keine Faservermehrung 
F 1 milde/geringgradige Fibrose portale Faservermehrung, keine Septen 

F 2 mäßige/mittelgradige Fibrose 
inkomplette oder komplette porto-portale Fasersepten, 
erhaltene Architektur 

F 3 schwere/hochgradige 
Fibrose 

septenbildende Faservermehrung mit Architekturstörung, 
kein Anhalt für kompletten zirrhotischen Umbau 

F 4 Zirrhose wahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau 

Tab. 3.2 Staging nach Desmet und Scheuer (26) 
 

Grad verbal histologische Merkmale 

G 0 keine Aktivität  

G 1 minimal 
geringe portale Entzündungszellinfiltration, keine oder 
minimale azinäre Parenchymzelluntergänge oder 
Entzündungszellinfiltrate, keine Grenzzonenhepatitis 

G 2 mild/geringgradig 
geringe oder mäßige portale Entzündungszellinfiltration, 
geringe, fokale Grenzzonenhepatitis, einzelne 
parenchymatöse Einzelzellnekrosen, keine 
Gruppennekrosen 

G 3 mäßig/mittelgradig 

erhebliche (mäßige bis schwere) portale 
Entzündungszellinfiltration, erhebliche 
Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azinäre 
Einzelzellnekrosen, evtl. einzelne Gruppennekrosen, 
keine Brücken- oder panlobulären Nekrosen 

G 4 schwer/hochgradig 
schwere portale Entzündungszellinfiltration und 
Grenzzonenhepatitis, schwere azinäre Entzündung mit 
Gruppennekrosen und evtl. Brücken und panlobulären 
Nekrosen 

Tab. 3.3 Grading nach Desmet und Scheuer (26) 
 

3.4 Lebersteifigkeitsmessung mit Transienter Elastographie 

Die Messung der Lebersteifigkeit erfolgte mit dem FibroScan®402 der Firma Echosens 

in Rückenlage des Patienten bei maximaler Abduktion des rechten Armes durch einen 

eingewiesenen und erfahrenen Untersucher. Dieser saß dabei neben dem Patienten 

und positionierte die Ultraschallsonde des FibroScan® interkostal auf der rechten 

mittleren Axillarlinie in Höhe des Xiphoids senkrecht zur Körperoberfläche. 

  



Patienten und Methoden 

31 

 

 

Abb. 3.1 Positionierung der FibroScan® Sonde (88) 
 

Durchgeführt wurde die Untersuchung von Assistenz-, Fach-, und Oberärzten der 

1. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz. Es wurden bei jedem Patienten 

mindestens 10 valide Messungen durchgeführt und der Median ermittelt, sodass die 

gesamte Untersuchungszeit circa fünf Minuten betrug. Lediglich Messungen mit einer 

Erfolgsrate von ≥ 80% wurden als zuverlässig gewertet und gingen in die Berechnung 

ein. Der Interquartilsabstand (IQR) beinhaltet 50% der gültigen Messungen und darf 

dementsprechend bei einer validen Messung nicht über 35% des Medians liegen. 

Erfasst wurden somit die Median Stiffness in kPa, der IQR in kPa, die Successrate 

(Erfolgsrate) und das Fibrosestadium gemäß Metavir-Score. 

3.5 Sonographie  

Die Sonographie wurde mit dem Gerät des Typs HV 900 der Firma Hitachi Medical 

Systems (Hitachi Medical Systems, Wiesbaden, Deutschland) durchgeführt. Die 

Sonographie erfolgte innerhalb von vier Wochen vor der Punktion. Das Leber-

parenchym wurde beurteilt und in vier Stadien eingeteilt (1: kein Parenchymschaden, 

2: leichter Parenchymschaden, 3: Parenchymschaden ohne Zirrhosezeichen und 

4: (Verdacht auf) Zirrhose). Außerdem wurde geprüft, ob in Form von Umgehungs-

kreisläufen oder Splenomegalie der Verdacht auf eine portale Hypertension besteht. 

Zusätzlich wurde eine farbkodierte Duplexsonographie innerhalb von 48 Stunden vor 

der Punktion durchgeführt, um den Pfortaderfluss inklusive medianer und maximaler 

Flussgeschwindigkeit sowie das Flussmuster der Lebervenen und -arterien zu 

beurteilen und eine Pfortaderthrombose auszuschließen. 
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3.6 Laborchemische Parameter 

Innerhalb von maximal sechs Wochen vor der Leberbiopsie und FibroScan® 

Untersuchung erfolgte bei allen Patienten die serologische Bestimmung von GPT, 

GOT, GGT, Bilirubin, Albumin, International Normalized Ratio (INR), Kreatinin, 

Thrombozyten, C-reaktives Protein (CRP) und Leukozyten. 

Für den Nachweis der jeweiligen Erkrankung wurden IgG, ANA, SMA, LKM sowie 

SLA/AP bestimmt. Zusätzlich wurde serologisch die Infektion mit einer Virushepatitis 

ausgeschlossen. 

3.7 Statistische Datenanalyse 

Das Gesamtkollektiv der Studie wurde für die Auswertung in klinisch relevante 

Subgruppen nach den jeweiligen Fibrosegraden unterteilt. Zunächst wurden die 

Patientendaten aus der Histologie mit der transienten Elastographie mittels 

Kontingenztabellen verglichen und jeweils die Sensitivität und Spezifität sowie der 

Positiv und Negativ Prädiktive Wert berechnet (131). Als Maß für die Interrater-

Reliabilität diente Cohens Kappa (132). Die diagnostische Genauigkeit wurde unter 

Verwendung von ROC-Kurven als Area under the Curve (AUC) ermittelt und für die 

jeweiligen Subgruppen Cut-Off Werte errechnet (131, 133). 

Anschließend wurde der Zusammenhang zwischen gemessener Leberelastizität und 

den Entzündungsparametern (Leukozyten und CRP) sowie den Transaminasen (GPT, 

GOT, GGT) mithilfe linearer Regressionsanalysen untersucht und die Korrelation mit 

dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson angegeben (131). 

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von XLSTAT (20.5) durchgeführt und 

erfolgte rein explorativ und somit ohne Korrektur für multiples Testen. 

4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika 

4.1.1 Diagnosen 

Insgesamt wurden 31 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Der überwiegende 

Anteil bestand aus Patienten mit nachgewiesener Autoimmunhepatitis (74,2%; n= 23). 

Patienten mit Overlapsyndrom wurden hier eingeschlossen. Ein geringerer Anteil 

bestand zudem aus Patienten mit Primär sklerosierender Cholangitis (19,4%; n= 6) 

sowie Primär biliärer Cholangitis (6,5%; n= 2). 
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Abb. 4.1 Verteilung der Diagnosen im Patientenkollektiv 

 

4.1.2 Geschlecht und Alter 

Unser Kollektiv bestand mit 61,3% (n= 19) überwiegend aus weiblichen Patienten, 

wohingegen das männliche Geschlecht mit 38,7% (= 12) vertreten war. Besonders 

deutlich zeigte sich die unterschiedliche Verteilung der Geschlechter im Kollektiv der 

Patienten mit AIH und PSC. In der AIH Untergruppe betrug der Anteil der weiblichen 

Patienten 78,3% (n= 18), der Anteil der männlichen Patienten lag wiederum lediglich 

bei 21,7% (n= 5). Umgekehrt verhielt es sich in der PSC Untergruppe, hier überwogen 

die männlichen Patienten mit einer Anzahl von 5 (83,3%) und es gab lediglich eine 

weibliche Patientin. Die Geschlechterverteilung unseres Kollektivs entsprach damit der 

Prävalenz in der Bevölkerung (siehe 2.1.1). 

Im Gesamtkollektiv lag das Alter zum Zeitpunkt der Leberbiopsie im Median bei 44 

Jahren, hierbei lag die Spannbreite im Bereich von 16 bis 73 Jahren. Ähnlich zeigte 

sich die Altersverteilung in der Untergruppe der AIH Patienten, hier lag der Median bei 

45 Jahren in einer Spannbreite von 16 bis 65 Jahren. Auch bei den an einer PSC 

erkrankten Patienten war die Verteilung ähnlich. Hier betrug der Median 42,5 Jahre bei 

einer Spannbreite von 32 bis 73 Jahren. 

4.1.3 Laborchemische Parameter 

In den folgenden Tabellen wurden die Laborwerte des Gesamtkollektivs jeweils mit 

Mittelwert, Median, Minimum und Maximum dargestellt. Erhoben wurden von jedem 

Patienten die Leber-, Nieren- und Entzündungswerte sowie der INR und die Thrombo-

zyten in einem Zeitraum von maximal 6 Wochen zur Leberpunktion. 
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 GPT [U/l] GOT [U/l] AP [U/l] GGT [U/l] 
Bilirubin 
[mg/dl] 

Albumin 
[g/l] 

Mittelwert 260 197 146 160 1,46 37 

Median 76 60 114 111 0,77 39 

Minimum 11 16 33 13 0,2 24 

Maximum  1789 2000 462 537 11,35 43 

Standard-
abweichung 445,79 411,05 109,5 152,38 2,34 4,77 

Tab. 4.1 Laborchemische Parameter I 
 

 INR 
Kreatinin 
[mg/dl] 

Thrombo-
zyten [/nl] 

CRP 
[mg/l] 

Leuko-
zyten [/nl] 

Mittelwert 1,03 0,96 267 10,2 6,9 

Median 1 0,75 274 3,9 6,4 

Minimum 0,9 0,53 32 0,21 3,41 

Maximum  1,6 6,96 426 97 13,4 

Standard-
abweichung 0,16 1,12 89,41 19,92 2,57 

Tab. 4.2 Laborchemische Parameter II 
 

Die Entzündungsparameter CRP und Leukozyten waren im Median mit 3,9 mg/l und 

die Leukozyten mit 6,4/nl jeweils normwertig. Ebenso verhielt es sich bei INR (1), 

Kreatinin (0,75 mg/dl) und den Thrombozyten (274/nl).  

Die Transaminasen hingegen überstiegen im Median allesamt moderat die jeweiligen 

Normwerte (GPT 76 U/l, GOT 60 U/l, AP 114 U/l, GGT 111 U/l). Bilirubin und Albumin 

lagen im Median mit 0,77 mg/dl und 39 g/l ebenfalls im Normbereich. 
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4.1.4 MELD Score 

Bei allen Patienten wurde der MELD Score ermittelt. Hierbei lag der Mittelwert bei 8, 

der Median bei 6 und die Standardabweichung bei +/- 3,97. Das Minimum lag bei 5, 

das Maximum bei 20. 
 

 
Abb. 4.2 Meld Score 

(roter Balken= Mittelwert; schwarze Balken= +/- Standardabweichung) 
 

4.1.5 Sonographie 

In der Sonographie zeigte sich bei 38,7% (n= 12) der Patienten keinerlei Hinweis auf 

einen Leberparenchymschaden. Zeichen einer Leberzirrhose ließen sich nur bei 

12,9% des Kollektiv (n= 4) sonographisch nachweisen. Bei einem Großteil der 

Patienten (48,4%, n= 15) zeigte sich bereits sonographisch ein leichter Parenchym-

schaden bzw. ein höhergradiger Parenchymschaden ohne Zirrhose. 
 

 
Abb. 4.3 Beurteilung des Leberparenchyms in der Sonographie  
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4.2 Histologie  

Histologisch wurden sowohl die Entzündungsaktivität nach Desmet und Scheuer in 

Form des Gradings von G 0 bis G 4, als auch der Fibrosegrad nach Desmet und 

Scheuer von F 0 bis F 4 durch einen Pathologen des Instituts für allgemeine Pathologie 

der Universitätsmedizin Mainz bestimmt. 

4.2.1 Grading nach Desmet und Scheuer 

Das Grading nach Desmet und Scheuer wurde von den Pathologen definiert (G 0- 4). 
 

 
Abb. 4.4 Verteilung der histologischen Entzündungsaktivität 

 

Grading nach 
Desmet und 
Scheuer 

Gesamtkollektiv AIH PSC PBC 

G 0 3 (9,7%) 2 (8,7%) 1 (16,7%) 0 

G 1 16 (51,6%) 10 (43,5%) 4 (66,6%) 2 (100%) 

G 2 11(35,5%) 10 (43,5%) 1 (16,7%) 0 

G 3 1 (3,2%) 1 (4,3%) 0 0 

G 4 0 0 0 0 

Tab. 4.3 Verteilung der histologischen Entzündungsgrade 
 

Hier zeigte sich insgesamt eine Häufung in den mittleren und unteren Grad-

einteilungen. Im Gesamtkollektiv ist die Mehrheit der Patienten mit 51,6% (n= 16) als 

G 1 eingruppiert. Die übrigen Patienten sind überwiegend als G 0 oder G 2 (9,7% und 

35,5%) eingestuft. Lediglich ein Patient wies den histologischen Entzündungsgrad G 

3 auf (3,2%). Ähnlich verhielt es sich bei der Subgruppe der Patienten mit 

Autoimmuner Hepatitis, hier wurden jeweils 43,5% (n= 10) als G 1 oder G 2 beurteilt. 

Die Stufe G 4 in Form einer schweren portalen Entzündungsinfiltration war im 

Gesamtkollektiv nicht vorhanden. 
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4.2.2 Staging nach Desmet und Scheuer 

Das Staging nach Desmet und Scheuer (F 1- 4). wurde ebenfalls von den Pathologen 

definiert. Die Verteilung im Kollektiv zeigt die untenstehende Abbildung. 
 

 
Abb. 4.5 Verteilung der histologischen Fibrosegrade 

 

Staging nach 
Desmet und 
Scheuer 

Gesamtkollektiv AIH PSC PBC 

F 0 3 (9,7%) 3 (13%) 0 0 

F 1 8 (25,8%) 5 (21,7%) 2 (33,3%) 1 (50%) 

F 2 11 (35,5%) 8 (34,8%) 2 (33,3%) 1 (50%) 

F 3 6 (19,3%) 5 (21,7%) 1 (16,7%) 0 

F 4 3 (9,7%) 2 (8,7%) 1 (16,7%) 0 

Tab. 4.4 Verteilung der histologischen Fibrosegrade 
 

Die histologisch definierten Fibrosegrade lagen im Gesamtkollektiv vor allem zwischen 

F 1 und F 3, die größte Patientengruppe fand sich bei F 2 mit 35,5% (n= 11). In der 

Gruppe von F 1 und F 3 fanden sich mit jeweils 25,8% und 19,3% fast alle übrigen 

Patienten. Ähnlich ist die Verteilung auch wieder im Kollektiv der AIH Patienten, dort 

wurden insgesamt 78,2% der Patienten (n= 18) in die Gruppen F 1 bis F 3 eingestuft. 

Histologische Merkmale für eine Leberzirrhose, entsprechend eines Staging von F 4 

waren insgesamt nur bei 9,7% (n= 3) Patienten des Kollektivs vorhanden.  
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4.3 Transiente Elastographie 

4.3.1 Leberelastizitätswerte in der TE 

Die in der TE gemessen Leberelastizitätswerte lagen zwischen 3,4 kPa und 52,3 kPa. 

Hierbei lag der Mittelwert bei 11,8 kPa und der Median bei 7,6 kPa. Die Quartile 1 und 

3 lagen bei 5,95 kPa und 12,7 kPa. 
 

 

Abb. 4.6 Leberelastizitätswerte in der TE  
(roter Balken= Mittelwert; schwarze Balken= Quartile 1 und 3) 

 

Fibrosegrad Anzahl (n) Mittelwert Q1 Q3 

F 0- 4 31 11,8 5,95 12,7 

Tab. 4.5 Mittelwert und Quartile in der TE im Gesamtkollektiv 
 

In der folgenden Abbildung (Abb. 4.7) wurden die gemessenen Leberelastizitätswerte 

in Bezug auf das histologisch ermittelte Fibrosestadium dargestellt. Die Gruppierung 

nach Fibrosegraden ergab folgende Mittelwerte und Quartile (siehe Tab. 4.6). 
 

 

Abb. 4.7 TE bei F 0 bis F 4 
(roter Balken= Mittelwert; schwarze Balken= Quartile 1 und 3)  
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Fibrosegrad Anzahl (n) Mittelwert Q1 Q3 

F 0 1 4,4 4,15 4,9 

F 1 11 6,8 5,65 7,9 

F 2 10 9,2 6,15 10,65 

F 3 3 19,1 9,55 22,97 

F4 6 27,5 15,05 36,8 

Tab. 4.6 Mittelwerte und Quartile in der TE nach Fibrosegrad 
 

Der Interquartilsabstand wurde im Rahmen jeder Messung berechnet und lag 

zwischen 0,4 und 46, der Median betrug hier 15,7. Die Anzahl der erfolgreichen 

Messungen im Fibroscan lag zwischen 10 und 12 pro Patienten, mit einem Mittelwert 

von 10,2. Die Success Rate wurde ebenfalls nach jeder Messung ermittelt und lag 

zwischen 60 und 100, im Median bei 100. 

4.3.2 Fibrosegrade in der TE 

Mittels Scoring Card für die Transiente Elastographie wurde aus den gemessenen 

Elastizitätswerten das zugehörige Metavir Fibrose Stadium (F 1- 4) nach de Lédinghen 

ermittelt. Da für die hier untersuchten autoimmunen Lebererkrankungen bisher keine 

exakten Cut-Off Werte vorliegen, wurde näherungsweise von den Werten für chronisch 

cholestatische Erkrankungen ausgegangen (siehe 2.9). 
 

 
Abb. 4.8 Verteilung der Fibrosegrade in der TE 

 

Staging nach TE Gesamtkollektiv AIH PSC PBC 

F 0 1 (3,2%) 1 (4,3%) 0 0 

F 1 11 (35,5%) 8 (34,8%) 1 (16,7%) 2 (100%) 

F 2 10 (32,2%) 8 (34,8%) 2 (33,3%) 0 

F 3 3 (9,7%) 2 (8,7%) 1 (16,7%) 0 

F 4 6 (19,4%) 4 (17,3%) 2 (33,3%) 0 

Tab. 4.7 Verteilung der Fibrosegrade in der TE 
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Die mittels der TE gemessenen Fibrosegrade lagen im Gesamtkollektiv vor allem 

zwischen F 1 und F 2, die größte Patientengruppe fand sich bei F 1 mit 35,5% (n= 11). 

Eine weitere Häufung gab es in der Gruppe F 4, bei 6 Patienten wurde der höchste 

Fibrose-/ Zirrhosegrad ermittelt (19,4%). 

Im Vergleich zu den histologisch definierten Fibrosegraden, bei denen eine Häufung 

im Bereich F 1- 3 auffiel, war in der TE vor allem der Grad F 3 kaum vertreten, 

wohingegen F 4 in der TE deutlich häufiger auftrat als in der Histologie. 

4.4 Vergleich Histologie und Transiente Elastographie 

Im Folgenden wurden anhand von Kontingenztafeln die Ergebnisse der Histologie und 

Transienter Elastographie dargestellt und verglichen. Hieraus wurden dann jeweils die 

Sensitivität, Spezifität sowie der Positiv und Negativ Prädiktive Wert errechnet. 

Hierfür wurden Patientendaten nach Fibrosegraden in fünf klinisch relevanten 

Untergruppen zusammengefasst, F 0 entsprach hierbei dem Ausschluss einer 

Fibrose, F 1 einer geringgradigen, F 2 einer mittelgradigen und F 3 einer hochgradigen 

Fibrose. Das Vorhandensein einer Leberzirrhose wurde mit F 4 beschrieben.  

4.4.1 Kontingenztabelle Gesamtkollektiv 

Zunächst wurden die in der Histologie und TE ermittelten Fibrosegrade in einer 

Kontingenztabelle aufgetragen, um die ermittelten Fibrosegrade zu vergleichen. 
 

 Histo  F 0 Histo  F 1 Histo  F 2 Histo  F 3 Histo  F 4 

TE  F 0  1     

TE  F 1 1 4 5 1  

TE  F 2  4 4 1 1 

TE  F 3   2 1  

TE  F 4   1 3 2 

Tab. 4.8 Kontingenztabelle Gesamtkollektiv Histologie und TE 
 

Es zeigte sich eine Übereinstimmung der Fibrosegrade aus Histologie und TE bei 

38,7% der Messungen (n= 12). 32,2% der Patienten (n= 10) wurden anhand der TE 

Messung eine Untergruppe höher eingestuft als in der Histologie. Eine geringere 

Eingruppierung anhand der TE im Vergleich zur Histologie erfolgte bei 19,3% der 

Patienten (n= 6). Insgesamt zeigte sich dementsprechend in unserem Kollektiv eine 

Übereinstimmung der Fibrosegraden mit ± 1 bei 90% der Patienten (n= 28). Lediglich 

bei drei Messungen zeigte sich eine Differenz von ± 2.  
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Kontingenztabelle F 0 

F 0 
Histo  

positiv 
Histo 

negativ 

TE positiv 1 0 

TE negativ 3 27 

Tab. 4.9 Kontingenztabelle F 0 
 

Sensitivität= 33,3% 

Spezifität= 100% 

Positiver Prädiktiver Wert= 100% 

Negativer Prädiktiver Wert= 93,3% 

Cohens Kappa= 0,475 

 

Kontingenztabelle F 1 

F 1 
Histo  

positiv 
Histo 

negativ 

TE positiv 5 6 

TE negativ 3 17 

Tab. 4.10 Kontingenztabelle F 1 
 

Sensitivität= 62,5% 

Spezifität= 73,9% 

Positiver Prädiktiver Wert= 45,4% 

Negativer Prädiktiver Wert= 85% 

Cohens Kappa= 0,324

 

Kontingenztabelle F 2 

F 2 
Histo  

positiv 
Histo 

negativ 

TE positiv 4 6 

TE negativ 8 13 

Tab. 4.11 Kontingenztabelle F 2 
 

Sensitivität= 33,3% 

Spezifität= 68,4% 

Positiver Prädiktiver Wert= 40% 

Negativer Prädiktiver Wert= 61,9% 

Cohens Kappa= 0,018 

Kontingenztabelle F 3 

F 3 
Histo  

positiv 
Histo 

negativ 

TE positiv 1 2 

TE negativ 5 23 

Tab. 4.12 Kontingenztabelle F 3 
 

Sensitivität= 16,6% 

Spezifität= 92% 

Positiver Prädiktiver Wert= 33,3% 

Negativer Prädiktiver Wert= 82,1% 

Cohens Kappa= 0,107

 

Kontingenztabelle F 4 

F 4 
Histo 

positiv 
Histo 

negativ 

TE positiv 2 4 

TE negativ 1 124 

Tab. 4.13 Kontingenztabelle F 4 
 

Sensitivität= 66,6% 

Spezifität= 85,7% 

Positiver Prädiktiver Wert= 33,3% 

Negativer Prädiktiver Wert= 96% 

Cohens Kappa= 0,362  
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Die höchste Interrater-Reliabilität zwischen Histologie und TE lag in unserem Kollektiv 

bei Patienten ohne Leberfibrose (K= 0,475). Ähnliche hohe Werte ergaben sich im 

Bereich der geringgradigen Fibrose (K= 0,324) und der Leberzirrhose (K= 0,362). 

Lediglich im Bereich der mittel- und hochgradigen Fibrose war die Interrater-Reliabilität 

deutlich niedriger (K= 0,018 und K= 0,107). 

Die Sensitivität der der TE lag, abhängig vom Fibrosegrad, zwischen 16,6% und 

66,6%. Hierbei lagen die höchsten Werte mit 62,5% und 66,6% im Bereich der 

geringgradigen Fibrose und der Leberzirrhose. 

Die Spezifität lag, ebenfalls abhängig vom Fibrosegrad, zwischen 68,4% und 100%. 

Die höchsten Werte lagen hier im Bereich der Leberzirrhose (Spezifität= 85,7%), der 

hochgradigen Leberfibrose (Spezifität= 92%) sowie dem Ausschluss einer Leber-

fibrose im Stadium F 0 (Spezifität= 100%). 

Der Positive Prädiktive Wert lag zwischen 33,3% und 100%. Bei den Patienten des 

Fibrosestadium F 0 lag der Positive Prädiktive Wert bei 100%, in den übrigen 

Fibrosestadien war er mit 33,3% bis 45,4% weitaus niedriger.  

Der Negative Prädiktive Wert lag zwischen 61,9% und 96%. Hierbei lagen die höchsten 

Werten im Bereich F 0 (93,3%) und F 4 (96%). 

4.4.2 Lineare Regressionsanalyse 

In der multiplen univariaten Analyse konnte ebenfalls ein Zusammenhang von 

histologischem Fibrosegrad und der Leberelastizität in der TE gezeigt werden. Hier 

betrug der Korrelationskoeffizient nach Pearson 0,61 (p< 0,01) und war somit 

statistisch auffällig.  
 

 
Abb. 4.9 Lineare Regression Fibrosegrad und Leberelastizität 
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4.5 ROC (Receiver-operating characteristics)-Kurven 

Die diagnostische Genauigkeit der, in der Transienten Elastographie ermittelten, 

Leberelastizitätswerte wurde mit Hilfe von ROC-Kurven verifiziert. Hier wurden auf der 

X-Achse 1-Spezifität und auf der Y-Achse die Sensitivität für alle möglichen Schwellen-

werte (Cut-Off Werte) aufgetragen. Als Grundlage der Beurteilung wurde immer der 

histologische Fibrosegrad als Goldstandard herangezogen. 

Anhand der AUC, entsprechend der Fläche unter der Kurve, wurde die diagnostische 

Genauigkeit mit einem Konfidenzintervall von 95% angegeben. Hierbei waren Werte 

zwischen 0,5 und 1 möglich, Werte gegen 1 entsprechen hier einer hohen diagnos-

tischen Genauigkeit. 

Analog zum vorangehenden Teil wurde das Gesamtkollektiv wieder in klinische 

relevante Gruppen unterteilt, F 0- 4. Für die Gruppen wurde jeweils ein optimaler Cut-

Off Wert angegeben. Definiert wurde dieser als eine Sensitivität ≥ 80%.  

4.5.1 ROC-Kurve F 0 

In der folgenden Abbildung wird die ROC-Kurve für das Gesamtkollektiv mit dem 

histologischen Fibrosestadium F 0 dargestellt. Für diese Patienten betrug die AUC 

0,94 bei einem Konfidenzintervall von 95% (0,742- 1,00). Der p-Wert lag hier bei 

< 0,0001, sodass bei einem Signifikanzniveau von a= 0,05 eine statistische Auffällig-

keit bestand. Der ermittelte Cut-Off Wert der TE für Patienten ohne Leberfibrose lag in 

unserem Patientenkollektiv bei 4,9 kPa. 
 

 
Abb. 4.10 ROC-Kurve F 0 

 
Abb. 4.11 Sensitivität und Spezifität F 0
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4.5.2 ROC-Kurve F 1 

In der folgenden Abbildung wird die ROC-Kurve für das Gesamtkollektiv mit dem 

histologischen Fibrosestadium F 1 dargestellt. Für diese Patienten betrug die AUC 

0,663 bei einem Konfidenzintervall von 95% (0,425- 0,91). Der p-Wert lag hier bei 

0,179, sodass bei einem Signifikanzniveau von a= 0,05 keine statistische Auffälligkeit 

bestand. Der ermittelte Cut-Off Wert der TE für Patienten mit einer geringgradigen 

Leberfibrose lag in unserem Patientenkollektiv bei 7,7 kPa. 
 

 
Abb. 4.12 ROC-Kurve F 1 

 
Abb. 4.13 Sensitivität und Spezifität F 1

 

4.5.3 ROC-Kurve F 2 

In der folgenden Abbildung wird die ROC-Kurve für das Gesamtkollektiv mit dem 

histologischen Fibrosestadium F 2 dargestellt. Für diese Patienten betrug die AUC 

0,556 bei einem Konfidenzintervall von 95% (0,314- 0,797). Der p-Wert lag hier bei 

0,652, sodass bei einem Signifikanzniveau von a= 0,05 keine statistische Auffälligkeit 

bestand. Der ermittelte Cut-Off Wert der TE für Patienten mit einer mittelgradigen 

Leberfibrose lag in unserem Patientenkollektiv bei 11,8 kPa. 
 

 
Abb. 4.14 ROC-Kurve F 2 

 
Abb. 4.15 Sensitivität und Spezifität F 2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1 - Spezifizität

S
en

si
tiv

itä
t

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 10 20 30 40 50 60

Sensitivität
Spezifizität

S
en

si
tiv

itä
t /

 S
pe

zi
fiz

itä
t

Leberelastizität [kPa] 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

S
en

si
tiv

itä
t

1 - Spezifizität

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 10 20 30 40 50 60

Sensitivität
Spezifizität

S
en

si
tiv

itä
t /

 S
pe

zi
fiz

itä
t

Leberelastizität [kPa] 



Ergebnisse 

45 

4.5.4 ROC-Kurve F 3 

In der folgenden Abbildung wird die ROC-Kurve für das Gesamtkollektiv mit dem 

histologischen Fibrosestadium F 3 dargestellt. Für diese Patienten betrug die AUC 

0,931 bei einem Konfidenzintervall von 95% (0,796- 1,00). Der p-Wert lag hier bei 

< 0,0001, sodass bei einem Signifikanzniveau von a= 0,05 eine statistische Auffällig-

keit bestand. Der ermittelte Cut-Off Wert der TE für Patienten mit einer hochgradigen 

Leberfibrose lag in unserem Patientenkollektiv bei 14,3 kPa. 
 

 
Abb. 4.16 ROC-Kurve F 3 

 
Abb. 4.17 Sensitivität und Spezifität F 3

 

4.5.5 ROC-Kurve F 4 

In der folgenden Abbildung wird die ROC-Kurve für das Gesamtkollektiv mit dem 

histologischen Fibrosestadium F 4 dargestellt. Für diese Patienten betrug die AUC 

0,869 bei einem Konfidenzintervall von 95% (0,64- 1,00). Der p-Wert lag hier bei 0,002, 

sodass bei einem Signifikanzniveau von a= 0,05 eine statistische Auffälligkeit bestand. 

Der ermittelte Cut-Off Wert der TE für Patienten mit einer Leberzirrhose lag in unserem 

Patientenkollektiv bei 21,3 kPa. 
 

 
Abb. 4.18 ROC-Kurve F 4 

 
Abb. 4.19 Sensitivität und Spezifität F 4
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4.6 Kontingenztabelle Gesamtkollektiv ermittelte Cut-Off Werte 

Diese ermittelten Cut-Off Werte für autoimmune Lebererkrankungen wurden in 

unserem Kollektiv angewendet und das Ergebnis der Histologie erneut mit dem 

Ergebnis der TE in einer Kontingenztabelle verglichen. 
 

 Histo  F 0 Histo  F 1 Histo  F 2 Histo  F 3 Histo  F 4 

TE  F 0 3 2    

TE  F 1  4 8 1  

TE  F 2  2  2 1 

TE  F 3   3 1  

TE  F 4    2 2 

Tab. 4.14 Kontingenztabelle Gesamtkollektiv Histologie und TE II 
 

Hierbei zeigte sich eine direkte Übereinstimmung der Fibrosegrade aus Histologie und 

TE bei 32,3% der Messungen (n= 10). Bei 22,6% der Patienten (n= 7) wurden anhand 

der TE Messung eine Untergruppe höher eingestuft als in der Histologie. Eine 

geringere Eingruppierung anhand der TE im Vergleich zur Histologie erfolgte bei 

38,7% der Patienten (n= 12). Insgesamt zeigte sich dementsprechend in unserem 

Kollektiv eine Übereinstimmung der Fibrosegraden mit ± 1 bei 96,7% der Patienten 

(n= 30), lediglich bei zwei Messungen zeigte sich eine Differenz von ± 2. Eine Differenz 

von ± 3 kam nicht vor. 

4.7 Transiente Elastographie in Abhängigkeit von den 

Entzündungsparametern 

Im Folgenden wurde mithilfe linearer Regressionsanalysen die Abhängigkeit der 

Transienten Elastographie von den Entzündungsparametern CRP und Leukozyten 

untersucht. 

4.7.1 Abhängigkeit der Transienten Elastographie von den Leukozyten 

Die Höhe der Leukozytenzahl im Blut kann ein Marker für eine Entzündungsreaktion 

sein. In unserem Kollektiv lag der Mittelwert der Leukozytenkonzentration bei 6,9 

10000/ul und der Median bei 6,4 10000/ul (min. 3,55 10000/ul, max. 11,5 10000/ul). 

Eine Abhängigkeit der gemessenen Lebersteifigkeit von der Leukozytenkonzentration 

im Blut konnte nicht nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson 

betrug hier r= -0,027 (p> 0,01) und war somit statistisch nicht auffällig.  
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Abb. 4.20 TE in Abhängigkeit von der Leukozytenkonzentration 

 

4.7.2 Abhängigkeit der Transienten Elastographie von dem CRP 

Ebenfalls kann die Höhe des CRP im Blut ein Marker für eine Entzündungsreaktion 

sein. In unserem Kollektiv lag der Mittelwert der CRP Konzentration bei 10,2 mg/l und 

der Median bei 3,9 mg/l (min. 0,21 mg/l, max. 64 mg/l). 

Eine Abhängigkeit der gemessenen Lebersteifigkeit von der Konzentration des CRP 

im Blut konnte nicht nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson 

betrug hier r= -0,031 (p> 0,01) und war somit statistisch nicht auffällig. 
 
 

 
Abb. 4.21 TE in Abhängigkeit von der CRP Konzentration 
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4.8 Transienten Elastographie in Abhängigkeit von den 

Transaminasen 

Im Folgenden wurde mithilfe linearer Regressionsanalysen die Abhängigkeit der 

Transienten Elastographie von den Transaminasen GPT, GOT und GGT untersucht. 

4.8.1 Abhängigkeit der Transienten Elastographie von der GPT 

Der Mittelwert der GPT unseres Patientenkollektivs lag bei 260 U/l, der Median bei 76 

U/l, hierbei war der niedrigste erhobene Wert 11 U/l, der höchste 1457 U/l. 

Eine Abhängigkeit der gemessenen Lebersteifigkeit von der Konzentration der GPT im 

Blut konnte nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 

hier r= -0,47 (p< 0,01).  
 

 
Abb. 4.22 TE in Abhängigkeit von der GPT 

 

4.8.2 Abhängigkeit der Transienten Elastographie von der GOT 

Der Mittelwert der GOT unseres Patientenkollektivs lag bei 197 U/l, der Median bei 60 

U/l, hierbei war der niedrigste erhobene Wert 17 U/l, der höchste 2000 U/l. 

Eine Abhängigkeit der gemessenen Lebersteifigkeit von der Konzentration der GOT 

im Blut konnte nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 

hier r= 0,55 (p< 0,01) und war somit statistisch auffällig. 
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Abb. 4.23 TE in Abhängigkeit von der GOT 

4.8.3 Abhängigkeit der Transienten Elastographie von der GGT 

Der Mittelwert der GGT unseres Patientenkollektivs lag bei 160 U/l, der Median bei 111 

U/l, hierbei war der niedrigste erhobene Wert 13 U/l, der höchste 425 U/l. 

Eine Abhängigkeit der gemessenen Lebersteifigkeit von der Konzentration der GGT 

im Blut konnte nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 

hier r= 0,37 (p< 0,01) und war somit statistisch auffällig. 
 

 
Abb. 4.24 TE in Abhängigkeit von der GGT 
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5 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde die diagnostische Genauigkeit der transienten 

Elastographie im Vergleich zu dem histologischen Staging nach Desmet und Scheuer 

bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen evaluiert und Cut-Off Werte für die 

jeweiligen Fibrosegrade ermittelt. 

Zusätzlich erfolgte die Beurteilung, in wie weit eine Abhängigkeit der gemessenen 

Lebersteifigkeit von den laborchemischen erhobenen Entzündungsparametern (CRP 

und Leukozyten) sowie den Transaminasen (GPT, GOT und GGT) besteht. 

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsarbeit in 

Zusammenschau mit den verfügbaren wissenschaftlichen Arbeiten zu dem Thema 

diskutiert. 

5.1 Stellenwert der TE bei den autoimmunen Lebererkrankungen  

Die Transiente Elastographie wird seit nunmehr 15 Jahren zur Beurteilung der 

Leberelastizität angewendet und bereits im Jahr 2010 beschrieben Castera et al. die 

Transiente Elastographie das „the test to be beaten“ (134). Fünf Jahre später wurde 

dann von der World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology (WFUMB) die 

erste Leitlinie für den klinischen Gebrauch der Transienten Elastographie bei 

Lebererkrankungen publiziert (6). Eine Aktualisierung dieser Leitlinie wurde im Jahr 

2018 publiziert (89). Hier wird die Anwendung TE zur Diagnostik von Fibrose und 

Zirrhose bei AIH Patienten empfohlen, es gilt allerdings zu bedenken, dass bessere 

Ergebnisse 6 Monate nach der Diagnosestellung unter medikamentöser Therapie zu 

erwarten sind (89). Für Patienten mit einer PBC oder PSC gibt es bisher nur eine 

vorläufige Empfehlung zur Prognoseabschätzung mittels TE (89, 104, 106). 

Die Anwendung der Scherwellenelastographie bei autoimmunen Lebererkrankungen 

wird in der aktuellen Leitlinie der WFUMB nicht empfohlen, da hier bisher die Evidenz 

fehlt (89). Aktuell konnten Dong et al. erneut bestätigen, dass die TE bisher allen non 

invasiven Methoden (ARFI, Scherwellenelastographie und Real-time Elastographie) 

überlegen ist (135). 
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5.2 Messqualität der TE 

Die TE Messungen unseres Kollektivs wurden nicht unter gesonderten Studien-

bedingungen, sondern während des klinischen Alltags durchgeführt. Dies hat den 

Vorteil, dass die Ergebnisse eine Abbildung des realen klinischen Alltags zulassen und 

sich ebenso auf diesen übertragen lassen. 

Hierbei war es jedoch unvermeidbar, dass sich durch Rotationen der Ärzte eine 

gewisse Varianz in der klinischen Erfahrung und vor allem in der Anzahl der bisher 

durchgeführten TE-Messungen des Untersuchers ergab. Inwiefern sich die Erfahrung 

in der TE Messung wiederspeigelt wurde von Castera et al. untersucht, sie konnten in 

einer großen prospektiven Studie mit über 13.000 Untersuchungen zeigen, dass die 

Erfahrung des Untersuchers einen Einfluss auf die Leberelastizitätsmessung hat. Die 

„failure rate“ reduzierte sich bereits bei über 500 durchgeführten Untersuchungen 

jedoch signifikant (134). 

In unsere Studie wurden Messungen mit einer Success Rate unter 80% ausgeschlos-

sen, um dieses Fehlerquote bestmöglich zu reduzieren. Trotzdem sollte die, zum Teil 

geringe, Erfahrung der Untersucher zumindest bedacht werden. In der Leitlinie der 

WFUMB für die klinische Anwendung der TE bei Lebererkrankungen wird hingegen 

nur eine Success Rate von ≥ 60% sowie eine IQR< 30% empfohlen (6). 

Fraquelli et al. konnten wiederum zeigen, dass die TE Messungen gut reproduzierbar 

sind und zeigten eine interobserver Übereinstimmung von 98%. (95). 

In unserem Kollektiv betrug der Median der Leberelastizitätsmessung 7,6 kPa 

(3,4- 52,3 kPa). Roulot et al. ermittelten in einem Kollektiv aus 429 gesunden Patienten 

eine mediane Lebersteifigkeit von 5,49 kPa (136). Diese ist nur geringfügig niedriger 

als in unserem Kollektiv, was sich darauf zurückführen lässt, dass 70% unserer 

untersuchten Patienten (n= 22) den histologischen Fibrosegraden F 0- 2 angehörten. 

In weiteren Studien wurden Lebersteifigkeitsmessungen an gesunden Probanden 

durchgeführt, um Normwerte zu ermitteln. Colombo et al. maßen eine mediane 

Stiffness von 4,4 kPa (Range 2,1- 17,5 kPa), Sirli et al. von 4,8 kPa (Range 

2,3- 8,8 kPa) und Kim et al. von 4,6 kPa (Range 3,3- 5,6 kPa) (137- 139). Als Cut-Off 

Wert für eine signifikante Fibrose wurde hier von Colombo et al. eine Lebersteifigkeit 

von 7,9 kPa bestimmt (137). 

Ein geschlechtsabhängiger Unterschied der Leberelastizität konnte bereits in unter-

schiedlichen Studien gezeigt werden. In der oben zitierten Studie von Roulot et al. lag 



Diskussion 

52 

die mediane Leberelastizität des männlichen Geschlechts bei 5,81 kPa, wohingegen 

die mediane Leberelastizität des weiblichen Geschlechts bei 5,23 kPa lag (136). In 

einem kleineren Kollektiv (n= 71) von Corpechot et al. unterschied sich die mediane 

Leberelastizität zwischen dem männlichen und weiblichem Geschlecht sogar um 

0,7 kPa (mediane Leberelastizität Männer 5,2 kPa, mediane Leberelastizität Frauen 

4,5 kPa) (140). 

Unser Studienkollektiv bestand zu 61% aus Frauen (n= 19), der höchsten Frauen-

anteil befand sich in der AIH Subgruppe mit 78% (n= 18). Diese Geschlechter-

verteilung entspricht der Verteilung der autoimmunen Lebererkrankungen, Frauen 

haben ein vielfach höheres Risiko an einer AIH oder PBC zu erkranken als Männer (8). 

Die PSC hingegen tritt doppelt- bis dreimal so häufig bei Männern auf (52). Dies ist in 

unserem Kollektiv ebenfalls repräsentiert mit 83% (n= 5) männlichen Patienten in der 

PSC Untergruppe. 

5.3 Vergleich Histologie und transiente Elastographie 

Die in der Transienten Elastographie ermittelten Elastizitätswerte unserer Studie 

wurden zunächst mithilfe von Kontingenztabellen dargestellt und mit den histologisch 

ermittelten Fibrosegraden verglichen. 

Eine geringgradige Fibrose (F 1) ließ sich in der TE bei 35,5% (n= 11) und in der 

Histologie bei 25,8% (n= 8) der Patienten nachweisen. Die Spezifität lag bei 73,9% 

und der Negativ Prädiktive Wert bei 85%. Entsprechend eignete sich die TE in 

unserem Kollektiv sehr gut, um niedrige Fibrosegrade zu detektieren und um 

höhergradige Schädigungen auszuschließen. 

Eine mittelgradige Fibrose (F 2) ließ sich in der TE bei 32,3% der Patienten (n= 10) 

und in der Histologie bei 38,7% (n= 12) nachweisen. Hierbei zeigten sich insgesamt 

weniger Übereinstimmungen als in dem Bereich der geringgradigen Fibrose. Der 

Negative Prädiktive Wert lag hier bei 62% und sagt aus, dass sich die TE in unserem 

Kollektiv im Bereich der mittelgradigen Fibrose am besten eignet um eine Zirrhose 

auszuschließen. Die Spezifität für die Detektion mittelgradiger Fibrosen lag bei 68,4%. 

Guo et al. veröffentlichten 2017 die Studie mit dem bisher größten Patientenkollektiv 

im Bereich der TE mit 108 AIH Patienten. Sie verglichen über einen Zeitraum von fünf 

Jahren ebenfalls die Ergebnisse von Histologie und Transienter Elastographie. Die 

Spezifität lag hier für F≥ 2 bei 76% und der Negativ Prädiktive Wert bei 65,7% (141). 

Wu et al. ermittelten in ihrem Kollektiv aus 70 Patienten mit AIH oder Overlapsyndrom 
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deutliche präzisere Werte als in unserem Kollektiv. Hier lag die Sensitivität bei 90,2 %, 

die Spezifität bei 77,8% und der Negativ Prädiktive Wert bei 96,5% für die Diagnose 

einer mittelgradigen Fibrose (142). 

Im Bereich der hochgradigen Leberfibrose (F 3) ergab sich in unserem Kollektiv eine 

Spezifität von 92% und ein Negativ Prädiktiver Wert von 82,1%. Bei Guo et al. lag die 

Spezifität bei 85% und der Negativ Prädiktive Wert bei 81% (141). Hier zeigten sich 

ebenfalls im Kollektiv von Wu et al. deutlich diagnostisch bessere Werte mit einer 

Spezifität von 92,1%, und einem Negativ Prädiktiven Wert von 87,5% (142). Corpechot 

et al. hingegen ermittelten eine Spezifität von 96% und einen Negativ Prädiktiven Wert 

von 76% (105). 

Eine Leberzirrhose (F 4) wurde in unserem Kollektiv in der Elastographie bei 19,3% 

der Patienten (n= 6) und in der Histologie bei 9,7% der Patienten (n= 3) diagnostiziert. 

Hier zeigte sich wieder eine ähnliche hohe Übereinstimmung zwischen TE und 

Histologie wie im Bereich der geringgradigen Fibrose. Die Spezifität und der Negative 

Prädiktive Wert übertrafen mit 85,7% und 96% die Werte im Bereich der 

geringgradigen Fibrose. Guo et al. konnten in ihrem Kollektiv mit einer Spezifität von 

88% und einem Negativen Prädiktivem Wert von 67% ähnliche Werte erreichen (141). 

In unserem Studienkollektiv traten die Fibrosegrade F 0- 4 in unterschiedlicher 

Häufigkeit auf (siehe Tab. 4.4). Die meisten Patienten litten an einer gering- bis 

mittelgradigen Fibrose (F 1- 2). Eine signifikante Fibrose (F 3) wurde lediglich bei 6 

Patienten nachgewiesen. Ähnlich verhielt es sich bei der Leberzirrhose (F 4), hier gab 

es im gesamten Kollektiv lediglich 3 Patienten mit histologischem Nachweis einer 

Leberzirrhose, sodass die Aussagekraft in diesen Gruppen durch die geringe 

Patientenzahl eingeschränkt ist. 

Verglichen mit den von Bayer et al. publizierten Zahlen zu der Prävalenz der 

autoimmunen Lebererkrankungen in Mainz, beinhaltet unser Studienkollektiv 18 von 

23 in Mainz erwarteten AIH Patienten (= 78%) und 9 von 6 erwarteten PSC Patienten 

(= 150%), lediglich die Gruppe von PBC Patienten ist in unserem Kollektiv unter-

repräsentiert mit 2 von 29 in Mainz erwarteten Patienten (8). Bei den insgesamt 

niedrigen Fallzahlen der jeweiligen Krankheitsentitäten verzichteten wir auf eine 

Analyse der Subgruppen. 
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5.4 Receiver Operating Characteristics (ROC)-Analysen  

Die diagnostische Genauigkeit der Transienten Elastographie zur Diagnose des 

Stadiums einer Leberfibrose/-zirrhose wurde in unserer Studie unter Verwendung von 

ROC-Kurven ermittelt. Hierfür wurden die Patienten entsprechend der histologischen 

Fibrosegrade (F 0- 4) unterteilt. Anschließend wurde für jede Subgruppe die AUC 

sowie ein optimaler Cut-Off Wert errechnet. Im Folgenden werden unsere Ergebnisse 

nun mit denen anderer Studien zu dem Thema verglichen. 

In unserer Studie lag die AUC für den Bereich F 0, entsprechend dem Ausschluss einer 

Fibrose, bei 0,94 und der ermittelte Cut-Off Wert lag bei 4,9 kPa (siehe 4.5.1). Bei 

Patienten mit einer geringgradigen Fibrose (F 1) lag die AUC bei 0,663 mit einem Cut-

Off Wert von 7,7 kPa (siehe 4.5.2). 

Für die mittelgradige Leberfibrose (F 2) lag die AUC bei 0,556 bei einem Cut-Off Wert 

von 11,8 kPa. Allerdings betrug der p-Wert hier 0,652, sodass nicht von einer 

statistischen Signifikanz ausgegangen werden konnte (siehe 4.5.3). Guo et al. gaben 

in einem Kollektiv aus 108 AIH Patienten einen Cut-Off Wert von 6,27 kPa für F≥ 2 an 

(141). Ähnlich verhielt es sich bei Xu et al., sie konnten an 100 Patienten mit einer AIH 

ein Cut-Off Wert von 6,45 kPa und eine AUC von 0,878 ermitteln (143). Bei Patienten 

mit einer PBC und PSC ermittelten Corpechot et al. in einer multizentrischen Studie 

an 101 Patienten (PBC n= 73; PSC n= 28) einen AUC-Wert von 0,92 und einen Cut-

Off Wert von 7,3 kPa für F≥ 2 (105). Andere Studien mit Patienten, bei denen eine 

autoimmune Lebererkrankung diagnostiziert wurde, gaben für die Diagnose einer 

mittelgradigen Fibrose (F≥ 2) AUC Werte von 0,88- 0,92 an (109, 144). Kürzlich 

veröffentlichten Wu et al. ein Review aus 16 Studien mit insgesamt 861 AIH Patienten, 

in dem die Genauigkeit der nichtinvasiven Fibrose- und Zirrhosediagnostik von 

Serumfibrosemarkern, ARFI, Scherwellenelastographie, MR-Elastographie und TE 

verglichen wurde. Hier zeigte sich eine deutliche Überlegenheit der TE in der diagnos-

tischen Genauigkeit gegenüber den anderen Verfahren in allen Fibrosegraden. Für 

eine mittelgradige Leberfibrose (F≥ 2) lag hier die AUC bei 0,9 (145). Insgesamt konnte 

in unserem Kollektiv kein valider Cut-Off Wert ermittelt werden, sodass ein Vergleich 

mit den genannten Studien hinfällig ist. Sie zeigen jedoch, dass die diagnostische 

Genauigkeit der TE bereits bei einer mittelgradigen Leberfibrose sehr hoch ist (105, 

109, 143- 145). 
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Bei der hochgradigen Leberfibrose (F 3) zeigte sich in unserem Kollektiv die höchste 

diagnostische Genauigkeit der TE in der Fibrosediagnostik mit einer AUC von 0,93. 

Der Cut-Off Wert lag hier bei 14,3 kPa (siehe 4.5.4). Eine ähnliche hohe diagnostische 

Genauigkeit erzielten Xu et al. bei der hochgradigen Leberfibrose mit einer AUC von 

0,88. Allerdings lag hier der Cut-Off Wert mit 8,75 kPa deutlich niedriger als in unserem 

Kollektiv (143). Wu et al. gaben eine diagnostische Genauigkeit von AUC= 0,91 an 

(145). Bei den PBC und PSC Patienten des Kollektivs von Corpechot et al. war die 

diagnostische Genauigkeit für die hochgradige Leberfibrose mit einer AUC von 0,95 

am höchsten, der Cut-Off Wert lag mit 9,8 kPa ebenfalls deutlich niedriger als in 

unserem Kollektiv (105). Guo et al. ermittelten für eine hochgradige Fibrose einen Cut-

Off Wert von 8,18 kPa sowie eine AUC von 0,90 (141). 

Für die Leberzirrhose (F 4) lag in unserem Kollektiv die diagnostische Genauigkeit der 

TE mit einer AUC von 0,87 geringgradig niedriger als die der hochgradigen 

Leberfibrose. Der Cut-Off Wert betrug 21,3 kPa (siehe 4.5.5). Guo et al. ermittelten in 

ihrem Kollektiv eine AUC von 0,88 mit einem Cut-Off Wert von 12,67 kPa (141). Wu et 

al. gaben für die 861 AIH Patienten eine AUC von 0,89 an (145). Xu et al. ermittelten 

eine höhere AUC mit 0,91 bei einem Cut-Off Wert von 12,5 kPa (143). Für Patienten 

mit PBC und PSC erzielten Corpechot et al. eine AUC von 0,96 und einen Cut-Off Wert 

von 17,3 kPa (105). 

Zusammenfassend zeigte sich in unserem Kollektiv die höchste diagnostische 

Genauigkeit neben dem Ausschluss einer Leberfibrose (F 0) in der Diagnose einer 

hochgradigen Leberfibrose (F 3) mit einer AUC von 0,93. Ähnlich genau konnte die TE 

in unserem Kollektiv eine Leberzirrhose diagnostizieren (AUC 0,87). Die diagnos-

tischen Genauigkeiten entsprachen näherungsweise den Ergebnissen anderen 

Studien mit ähnlichen Kollektiven. Hieraus lässt sich schließen, dass die TE 

möglicherweise genauer zwischen den einzelnen Fibrosegraden sowie zwischen einer 

hochgradigen Fibrose und Zirrhose differenzieren kann, als bisher angenommen. In 

der aktuellen Leitlinie der WFUMB von 2018 ist die TE als das genaueste nicht invasive 

Verfahren beschrieben. Es wird ein hoher Evidenzgrad für die Anwendung der TE 

angegeben. Dieser bezieht sich jedoch bisher lediglich in der Unterscheidung 

zwischen einer nicht signifikanten Fibrose (F 0- 1) und einer signifikanten Fibrose 

(F≥ 2). Für PBC und PSC Patienten wird hier bisher eine vorläufige Empfehlung für die 

prognostische Signifikanz der TE angegeben (89). 
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Insgesamt gilt es zu beachten, dass Patienten mit einer autoimmunen Hepatopathie 

zu einer höheren Lebersteifigkeit und entsprechend höheren Cut-Off Werten tendieren 

als Patienten mit einer HCV-Infektion oder anderen Entitäten. Möglichweise erklärbar 

als Begleiteffekt der inflammatorischen Aktivität, welche die Lebersteifigkeit erhöhen 

kann (146). 

Ein Kritikpunkt der Methodik ist die Anwendung der AUROC-Kurven zur Darstellung 

der diagnostischen Genauigkeit der nichtinvasiven Messung. Diese setzen einen 

binären Goldstandard voraus, wobei die Fibrosegrade definitionsgemäß ordinal 

skaliert sind (133). Dies entspricht allerdings den Auswertungen anderer Studien der 

Thematik, sodass die Ergebnisse hierdurch gut vergleichbar sind. 

In unserer Studie wurde, entsprechend aller vergleichbaren Studien, die Leber-

histologie als Goldstandard angegeben. Aufgrund des „sampling errors“ ist es jedoch 

unmöglich durch die alleinige Histologie eine hundertprozentige diagnostische 

Genauigkeit zu erzielen. Demzufolge kann die diagnostische Genauigkeit einer alter-

nativen Messmethode niemals den maximalen AUROC-Wert von 1 erreichen (1). 

Unter optimalen Bedingungen in Kombination mit der höchstmöglichen Genauigkeit 

der Leberhistologie (Sensitivität und Spezifität von 90%) und einer Prävalenz der 

signifikanten Fibrose von 40%, wäre der AUROC-Wert 0,9 für eine gleichwertige 

alternative Methode (147). 

5.5 Transiente Elastographie in Abhängigkeit von den 

Entzündungsparametern 

Eine Fragestellung unserer Studie war der Einfluss der Entzündungsparameter auf die 

Leberelastizität. Hierfür wurden als unspezifische Entzündungsparameter die Leuko-

zyten und das CRP betrachtet. 

Die Leukozytenzahl unseres Kollektivs lag zwischen 3,55 und 13,4/nl mit einem 

Median von 6,4/nl. Bei 9,7% der Patienten (n= 3) war die Anzahl der Leukozyten im 

Blut erhöht, mit Werten zwischen 11,2 und 13,4/nl waren sie lediglich diskret erhöht. 

Der Normwert lag in unserem Labor bei 3,5- 10/nl. Die Leberelastizität dieser Patienten 

lag zwischen 4,9 und 7,4 kPa entsprechend gering- und mittelgradigen Fibrosegraden.  

Mithilfe einer linearen Regressionsanalyse wurde überprüft, ob ein Zusammenhang 

zwischen der Leukozytenkonzentration und der Leberelastizität vorliegt. Bei einem 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,0027 (p> 0,0,1) konnte nicht von einer 

statistischen Signifikanz ausgegangen werden. 
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Die CRP-Konzentration unserer Patienten betrug im Median 3,9 mg/l (0,21- 64 mg/l) 

und war somit normwertig (< 5 mg/l). Insgesamt lag jedoch bei 41,9% der Patienten 

ein erhöhtes CRP vor. Diese Patienten hatten in der TE im Median einer Leber-

steifigkeit von 8,8 kPa (4,9- 45 kPa) und somit Fibrosegrade zwischen F 1 und F 4. In 

der Histologie lag die Spannbreite sogar zwischen F 0 und F 4. Insgesamt wurden von 

den Patienten mit erhöhten CRP Werten bei 16% (n= 5) in der Histologie ein höherer 

Fibrosegrad angegeben als in der TE, bei ebenfalls 16% (n= 5) verhielt es sich genau 

umgekehrt und es wurde in der Histologie ein niedrigerer Fibrosegrad angegeben als 

in der TE. Bei drei Patienten (9,7%) mit erhöhtem CRP-Wert war der Fibrosegrad in 

der Histologie und TE identisch. Hier schien dementsprechend keine Abhängigkeit von 

CRP-Konzentration und Leberelastizität vorhanden zu sein. 

Dies wurde mithilfe einer linearen Regressionsanalyse untersucht und es konnte keine 

signifikante Korrelation zwischen CRP-Konzentration und Leberelastizität nachge-

wiesen werden (r= 0,03; p> 0,01). 

Guo et al. konnten ebenfalls keine signifikante Korrelation (r= 0,002; p= 0,985) von 

CRP-Konzentration und Leberelastizität nachweisen (141). 

5.6 Transiente Elastographie in Abhängigkeit von den 

Transaminasen 

Eine weitere Fragestellung unserer Studie war der Einfluss der Transaminasen auf die 

Leberelastizität. Hierfür wurde jeweils die Serumkonzentration von GPT, GOT und 

GGT betrachtet. 

Die Transaminasen des Gesamtkollektivs überstiegen im Median alle die jeweiligen 

Normwerte. Der Median der GPT lag bei 76 U/l (11- 1789 U/l; Normwert < 50 U/l), 

insgesamt gab es drei Patienten mit einem GPT Anstieg auf über 1000 U/l. In der TE 

lag die Leberelastizität dieser drei Patienten zwischen 19,8 und 45 kPa und wurde 

entsprechend der Scoring Card nach de Lédinghen et al. in allen drei Fällen als F 4 

beurteilt. Histologisch variierte das Staging jedoch lediglich zwischen F 2 und 3, 

entsprechend einer mittel bis hochgradigen Fibrose.  

Normwertige GPT Blutkonzentration wiesen 25,8% der Patienten des Gesamt-

kollektivs (n= 8) auf. In der TE wurde bei diesen Patienten eine mediane Leber-

elastizität von 5,9 kPa gemessen (3,4- 7,6 kPa), sodass die gemessenen Fibrose-

stadien zwischen F 0 und F 2 lagen. 
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Histologisch variierten die Fibrosestadien ebenfalls überwiegend zwischen F 0 und 

F 2, lediglich bei einem Patienten wurde histologisch eine hochgradige Fibrose (F 3) 

detektiert. 

Dieser Zusammenhang zwischen gemessener Lebersteifigkeit in der TE und GPT 

Konzentration im Blut wurde mithilfe linearer Regressionsanalysen untersucht und es 

konnte eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (r= 0,47; p< 0,01). Diese 

signifikante Korrelation von Lebersteifigkeit und GPT konnten Lin et al. ebenfalls an 

einem Kollektiv aus 442 Patienten mit milder und zirrhotischer Hepatitis B nachweisen 

(r= 0,35; p< 0,0001) (148). Guo et al. errechnet in ihrem Kollektiv aus 108 AIH 

Patienten nach Spearman einen Korrelationskoeffizienten von 0,069 (p= 0,480) für 

den Zusammenhang von GPT-Konzentration und Leberelastizität (141). Nachdem 

Hartl et al. 2017 Daten zu dem Einfluss der Entzündungsaktivität auf die Leber-

elastizität veröffentlichten, analysierten Mendez-Sanchez et al. den GPT Verlauf des 

Kollektivs. Hier kamen sie zu dem Ergebnis, dass die TE lediglich bei AIH Patienten 

angewendet werden sollte, bei denen die GPT-Werte unter immunsuppressiver 

Therapie um 15% gefallen sind (149). 

Der Median der GOT des Kollektivs lag bei 60 U/l (16- 2000 U/l; Normwert < 35 U/l) 

und war damit ebenfalls moderat erhöht. Zwei der oben genannten Patienten mit einer 

GPT > 1000 U/l wiesen zusätzlich einen GOT Anstieg auf > 1000 U/l auf. Diesen beiden 

Patienten präsentierten Elastizitätswerte von 20,2 und 45 kPa, entsprechend einer 

Zirrhose in der Elastographie, wurden histologisch jedoch nur als hochgradige Fibrose 

klassifiziert. 

Normwertige GOT Blutkonzentration wiesen ebenfalls 25,8 % der Patienten des 

Gesamtkollektivs (n= 8) auf. In der TE wurde bei diesen Patienten eine mediane Leber-

elastizität von 7,35 kPa gemessen (3,4- 9,5 kPa), sodass die gemessenen Fibrose-

stadien zwischen F 0 und F 2 lagen. 

Histologisch variierten die Fibrosestadien ebenfalls überwiegend zwischen F 0- 2, 

lediglich bei einem Patienten wurde histologisch eine hochgradige Fibrose (F 3) 

detektiert. 

Auch hier wurde der Zusammenhang zwischen gemessenen Lebersteifigkeit in der TE 

und GOT Konzentration im Blut mithilfe linearer Regressionsanalyse untersucht und 

es konnte ebenfalls eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (r= 0,55; 

p< 0,01). Diesen Zusammenhang von GOT und Leberelastizität konnten Lin et al. in 

ihrem Hepatitis B Kollektiv ebenfalls nachweisen (r= 0,39; p< 0,0001) (148). Guo et al. 
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veröffentlichten eine Korrelation von r= 0,158 (p= 0,102) für den Zusammenhang von 

GOT und Leberelastizität (141). 

Für die Kombination aus GPT und GOT konnten Lin et al. ebenfalls eine Korrelation 

mit der Lebersteifigkeit nachweisen (r= 0,38; p< 0,0001) (148). 

Der Median der GGT lag mit 111 U/l in unserem Kollektiv ebenfalls über dem 

Referenzwert von 64 U/l. Hierbei lag der höchste gemessene Wert bei 537 U/l und 

insgesamt fast 42% der Patienten (n= 13) wiesen erhöhte GGT Werte auf. Die 

Leberelastizität lag bei diesen Patienten zwischen 3,9 und 52,3 kPa mit einem Median 

von 10,65 kPa und Fibrose- /Zirrhosestadien zwischen F 1 und F 4. Hierbei fiel auf, 

dass die mediane Leberelastizität deutlich höher war als in der Subgruppe der 

erhöhten GPT (5,9 kPa) und der erhöhten GOT (7,35 kPa). 

Im Vergleich der histologischen und elastographisch ermittelten Fibrosestadien war 

der Fibrosegrad in der TE in 29% der Fälle (n= 9) höher und in 6,5% (n= 2) niedriger 

als in der Histologie. Eine Übereinstimmung der Fibrosegrade gab es bei 22,5% der 

Patienten (n= 7). 

In der linearen Regressionsanalyse konnten wir eine signifikante Korrelation von GGT-

Konzentration und Leberelastizität nachweisen (r= 0,37; p< 0,01). 

Guo et al. präsentierten in ihrem Kollektiv ähnliche Werte (r= 0,039; p= 0,691) (141). 

Hingegen oben genannter Ergebnisse konnten Tahiri et al. keine Korrelation von 

Transaminasen und Leberelastizität in der TE nachweisen. Allerdings bestand ihr 

Kollektiv aus Patienten mit kongenitalen zyanotischen Herzfehlern (n= 10) bei denen 

der Einfluss von permanenter Hypoxie auf die Leberelastizität mit Transienter 

Elastographie untersucht wurde (150). 

5.7 Einfluss der histologischen Entzündungsaktivität auf die 

Leberelastizität 

Patienten mit einer AIH scheinen zu höheren Leberelastizitätswerten zu neigen, 

verglichen mit Patienten die an einer HCV oder Lebererkrankung anderer Ätiologie 

leiden. Dies lässt sich am ehesten durch das Vorhandensein einer dauerhaften 

Entzündungsaktivität mit konsekutiver Fibrosierung erklären, welche die Leberstei-

figkeit erhöht (141, 143). 

Im histologischen Grading nach Desmet und Scheuer zeigte sich in unserem 

Patientenkollektiv eine Häufung vor allem in den mittleren und unteren Entzündungs-

graden. Bezogen auf das Gesamtkollektiv fanden sich überwiegend Entzündungsgrad 
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G 1 und G 2 mit jeweils 16 und 11 Patienten (51%; 35%). Entzündungsgrad G 4 im 

Sinne einer hochgradigen Entzündungsreaktion kam im Gesamtkollektiv nicht vor. 

Entzündungsgrad G 0, entsprechend dem Fehlen einer entzündlichen Aktivität, fand 

sich im Kollektiv lediglich bei 9,7% (n= 3) (siehe Tab 4.4). 

Ob und in wie weit die histologische Entzündungsaktivität Einfluss auf die Leber-

elastizitätsmessung hat, wurde hier nicht genauer untersucht, ist aber Teil kontroverser 

Diskussionen. So konnte beispielsweise von Lupsor et al. in einer multiplen Regressi-

onsanalyse gezeigt werden, dass die Variablen Fibrose, Entzündungsaktivität und 

Steatose die Leberelastizität unabhängig voneinander beeinflussen (151). 

Ziol et al. wiederum konnten dies nicht bestätigen und sahen keinen Zusammenhang 

zwischen Entzündungsaktivität und Leberelastizitätsmessung, bestätigen jedoch, dass 

die Leberelastizität durch Steatose beeinflusst werden kann (152). 

Zuletzt veröffentlichten Hartl et al. Daten, die den Einfluss der Entzündungsaktivität auf 

die Leberelastizität bestätigten (153). Dementsprechend scheint die TE in akuten 

Entzündungsreaktionen nicht anwendbar zu sein. Andererseits konnten sie eine hohe 

Genauigkeit für die Diagnose einer hochgradigen Leberfibrose sowie einer Leber-

zirrhose sechs Monate nach Beginn der immunsuppressiven Therapie nachweisen 

(149,153). 
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5.8 Ausblick  

Sandrin et al. publizierten 2003 die ersten Daten zur Anwendung der TE an der Leber 

bei Patienten mit chronischer HCV Infektion (4). Seitdem gab es neben zahlreiche 

Publikationen zur Anwendung der TE bei Lebererkrankungen der unterschiedlichen 

Ätiologien ebenfalls zahlreichen Studien zur Anwendung in verschiedensten klinischen 

Bereichen. 

TE Messungen der Milz zeigten vielversprechende Resultate in der Diagnostik von 

Komplikationen der portalen Hypertension (154- 156). Ebenfalls gute Ergebnisse 

wurden in der Risikobeurteilung für das Vorliegen sowie die Blutung von Ösophagus-

varizen demonstriert (157- 159). 

Leitlinien zur Anwendung der TE an Leber und Brust wurden im Jahr 2015 von der 

WFUMB herausgegeben und im Jahr 2018 aktualisiert (6, 89, 160). Hier wären für die 

kommenden Jahre ergänzende Leitlinien für weitere Anwendungsbereiche zu 

erwarten. 

Außerdem wäre ein Einsatz der TE für das Screening im Rahmen von Routine 

Gesundheits-Checks denkbar. Hier wurden in einer großen Studie Probanden mit 

erhöhter Lebersteifigkeit detektiert, die trotz normwertiger Laborparameter histologisch 

bereits eine Leberzirrhose aufwiesen (161). 

Weiterhin gilt es für jede autoimmune Lebererkrankung, insbesondere für die PBC und 

PSC, jeweils spezifische Cut-Off Werte zu ermitteln. Sodass auch hier die Anwendung 

der TE in Leitlinien etabliert werden kann. Hierfür wäre die Durchführung einer großen 

multizentrischen Studie über einen längeren Zeitraum wünschenswert. 

Für die kommenden Jahre ist durch den ständigen Fortschritt im Bereich der 

nichtinvasiven Diagnostik ein weiterer Rückgang der Anzahl erforderlicher invasiver 

Untersuchungsmethoden (laparoskopische und perkutane Leberbiospie) zu erwarten. 
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6 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Dissertation wurde das histologische Staging mit der, in der TE 

ermittelten, Leberelastizität verglichen und die Relevanz für die Verbesserung der 

Diagnosestellung und Verlaufskontrolle bei Patienten mit autoimmunen Leber-

erkrankungen diskutiert. Hierfür wurde bei 31 Patienten mit einer AIH, PBC, PSC oder 

einem Overlapsyndrom eine Leberelastizitätsmessung mit Hilfe des FibroScan®402 

(Echosens) durchgeführt. Zusätzlich unterzogen sich die Patienten innerhalb von 48h 

nach der TE Messung einer minilaparoskopischen Leberpunktion in der 

1. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz. Des Weiteren wurde eine 

Sonographie durchgeführt und Laborparameter wie Transaminasen, Entzündungs-

werte und Gerinnungswerte erhoben, Antikörper nachgewiesen und eine Virus-

hepatitis ausgeschlossen. 

Die autoimmunen Hepatopathien wurden zunächst mit ihren gängigen Diagnose-

systemen und histologischen Befunden zur Übersicht dargestellt. Gefolgt von einem 

Überblick über Leberfibrose/ -zirrhose und die invasive sowie nichtinvasive Diagnostik. 

Anschließend wurden die Ergebnisse unserer Studie zusammengefasst, dargestellt 

und diskutiert. 

Die erste Fragestellung diente der Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der TE 

bei autoimmunen Lebererkrankungen im Vergleich mit der Histologie für die 

Fibrosegrade F 0- 3 sowie die Leberzirrhose (F 4) und der Ermittlung von Cut-Off 

Werten. Hier zeigte sich in unserem Kollektiv die höchste diagnostische Genauigkeit 

im Ausschluss einer Leberfibrose (F 0) mit der AUC von 0,94. Ähnlich genau war die 

TE im Bereich der hochgradigen Fibrose (F 3) mit einer AUC von 0,93. Die 

geringgradige Fibrose (F 2) konnte mit einer Genauigkeit von AUC 0,56 und die 

Leberzirrhose (F 4) mit einer AUC von 0,87 detektiert werden. Die ermittelten Cut-Off 

Werte lagen bei 4,9 kPa (F 0), 7,7 kPa (F 1), 11,8 kPa (F 2), 14,3 kPa (F 3) und 

21,3 kPa (F 4). Insgesamt zeigten sich in unserem Kollektiv hohe AUC-Werte, sodass 

davon ausgegangen werden kann, dass die diagnostische Genauigkeit in der 

Differenzierung der einzelnen Fibrosegrade höher ist als bisher angenommen. Um 

dies jedoch bestätigen zu können, werden Untersuchungen mit deutlich höheren 

Fallzahlen benötigt. 

Die zweite Fragestellung untersuchte, ob bei der Messung der Leberelastizität mittels 

TE in unserem Kollektiv eine Abhängigkeit von der Höhe der Entzündungsparameter 
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oder der Transaminasen im Blut bestand. Hier zeigte sich in den linearen Regressions-

analysen keine Abhängigkeit der Leberelastizitätswerte von den Leukozyten und dem 

CRP im Blut. Bei den Transaminasen hingegen zeigte sich in der linearen 

Regressionsanalyse eine Abhängigkeit der Leberelastizität von der Höhe der 

Blutwerte. Diese war am stärksten bei der GOT, gefolgt von der GPT und der GGT. 

Eine Übersicht über die Leberelastizitätsmessungen mittels TE bei Patienten mit den 

oben genannten Autoimmunen Hepatopathien ist mit dieser Studie geschaffen, um 

allgemeingültige Cut-Off Werte der TE für diese Erkrankungen zu definieren erfordert 

es weitere Studien, idealerweise multizentrisch, mit höheren Fallzahlen. 
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