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Hinweis zur Sprachverwendung

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf eine geschlechtsspezifische Differenzierung
verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen in der maskulinen Form gelten gleichermallen
fiir alle Geschlechter. Diese Schreibweise dient ausschlieBlich der sprachlichen
Vereinfachung.

\



1 Einleitung

1.1 Hintergrund und klinische Relevanz

Die metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) und die damit assoziierte
Fibrose stellen weltweit eine wachsende klinische und gesundheitspolitische Herausforderung
dar. Die hohe weltweite Pravalenz der MASLD, von der Schétzungen zufolge etwa 30 % der
Allgemeinbevolkerung betroffen sind, unterstreicht ihre erhebliche gesundheitsokonomische
und klinische Relevanz. (1,2) Obwohl nur ein Teil der Betroffenen eine Progression der
Erkrankung entwickelt, weist dennoch ein relevanter Anteil der Weltbevolkerung eine
fortgeschrittene Leberfibrose auf. Aktuell wird ihre globale Priavalenz auf etwa 3 % geschétzt.
(3) Daten zeigen, dass Leberfibrose weltweit eine hohe und regional heterogene Privalenz
aufweist, die eng mit Mustern viraler und metabolischer Risikofaktoren verkniipft ist. (4)

Da insbesondere die Fibrose den stirksten prognostischen Marker fiir leberbezogene
Morbiditit und Mortalitét darstellt und in frithen Stadien potenziell reversibel ist, kommt der
frithzeitigen Identifikation von Risikopatienten mit geeigneten Screeningverfahren,
einschlieBlich nichtinvasiver Scores und Elastographie, eine zentrale Bedeutung zu.

Eine systemische Fritherkennung von MASLD und beginnender Fibrose kann das
Fortschreiten zu irreversiblen Lebererkrankungen wie Zirrhose und hepatozellulirem
Karzinom (HCC) deutlich reduzieren. (5)

Die Kombination globaler demografischer Trends wie alternden Bevdlkerungen,
zunehmender Adipositas sowie persistierender Virushepatitis weist auf eine weiter wachsende
Krankheitslast in den kommenden Jahrzehnten hin. (4) Zusitzlich zur steigenden Prévalenz
nehmen auch die Inzidenz und die krankheitsspezifische Mortalitét kontinuierlich zu. Die
progressivere Verlaufsform der MASLD, die metabolisch assoziierte Steatohepatitis (MASH),
betrifft weltweit ca. 5 % der Bevolkerung und entwickelt sich zunehmend zu einer relevanten
Ursache fiir das Fortschreiten einer Leberfibrose bis hin zur Zirrhose und HCC. Dies
verdeutlicht den dringenden Bedarf an effektiven Public-Health-Strategien zur Pravention und
Risikoreduktion. (2,6)

1.2 Zielsetzung

Lebererkrankungen zdhlen weltweit zu den bedeutendsten chronischen Erkrankungen. Da
viele Betroffene iiber lange Zeit asymptomatisch bleiben, werden Lebererkrankungen héufig
erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, was die Notwendigkeit einer frithzeitigen
Identifikation von Risikopatienten hervorhebt. (6) Vor diesem Hintergrund riicken
Primérversorgungsbereiche zunehmend in den Fokus, da sie einen wichtigen Beitrag zum
opportunistischen Screening leisten konnen. Hausarztpraxen gelten traditionell als zentrale
Anlaufstelle fiir die Erstberatung und Erkennung metabolischer Risikoprofile. Gleichzeitig
stellt sich die Frage, ob auch andere ambulante Fachbereiche, wie die Zahnmedizin, ein bisher
unterschétztes Potenzial fiir die Identifikation systemischer Erkrankungen und
Risikopatienten bieten konnten. Zahnirzte sehen Patienten oftmals in regelméBigen
Absténden und hiufig unabhéngig von akuten Beschwerden. Zudem konnen bestimmte
pathologische Befunde an Zdhnen, Gingiva, Parodont und Mundschleimhaut in
Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen und Entziindungsprozessen stehen. (7)

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Pravalenz von Lebererkrankungen in zahnérztlichen und
hausérztlichen Patientenkollektiven unter Anwendung nichtinvasiver diagnostischer
Methoden. Der abschlieBende Vergleich der beiden Patientengruppen konzentriert sich
insbesondere auf das Auftreten einer Lebersteatose sowie das Vorliegen einer Leberfibrose,



um potenzielle Unterschiede im Risikoprofil der Versorgungskollektive zu identifizieren.
Dadurch soll die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive beurteilt werden. Abhingig von den
Ergebnissen ldsst sich evaluieren, ob Maflnahmen zur Fritherkennung von Lebererkrankungen
sowie zur Identifikation entsprechender Risikoprofile im Setting einer zahnirztlichen Praxis
sinnvoll und gerechtfertigt sind. Sollte sich hingegen eine deutlich geringere Privalenz von
Steatose und Fibrose in dem zahnérztlichen Patientenkollektiv zeigen, wire der Nutzen
entsprechender Screeningansitze zu hinterfragen.



2 Literaturiibersicht

2.1 Klassifikation von Lebererkrankungen

Lebererkrankungen kdnnen klinisch und pathophysiologisch in mehrere Kategorien eingeteilt
werden, die sich an Atiologie, Verlaufsform und strukturellen Verinderungen des
Lebergewebes orientieren. Eine grundlegende Differenzierung erfolgt zwischen akuten und
chronischen Lebererkrankungen.

Akute Formen, wie die akute Virushepatitis oder die medikamenteninduzierte
Leberschiadigung, sind durch eine rasch einsetzende Hepatozytenschiddigung und einen
schwerwiegenden Verlauf gekennzeichnet. (8)

Chronische Lebererkrankungen hingegen definieren sich durch persistierende Entziindung
und Gewebeumbau iiber ldngere Zeit. Hierzu gehdren Virushepatitiden, autoimmune
Lebererkrankungen, alkoholbedingte Lebererkrankungen sowie metabolisch assoziierte
Lebererkrankungen wie die MASLD. (9) Wéhrend Hepatitis-B und Hepatitis-C-Infektionen
global zu den wichtigsten Ursachen chronischer Lebererkrankungen zihlen, gewinnen
metabolische Ursachen insbesondere in westlichen Lédndern zunehmend an Bedeutung.
Atiologisch lassen sich Lebererkrankungen ferner in virale, metabolische, toxische,
autoimmune und hereditére Formen einteilen. (10)

2.2 Metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung

Von einer hepatischen Steatose spricht man, wenn mehr als 5 % der Hepatozyten
Fettvakuolen aufweisen. Der Schweregrad der Steatose wird anhand des Anteils betroffener
Hepatozyten in leicht (5-33 %), moderat (34-66 %) und schwer (> 66 %) eingeteilt. (11)
Der Begriff metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD, Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) umfasst sowohl die metabolisch assoziierte
steatotische Leber (MASL, Metabolic dysfunction-associated steatotic liver) als auch die
metabolisch assoziierte Steatohepatitis (MASH, Metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis). Bei der MASL liegt eine makrovesikuldre Fetteinlagerung mit Verdringung
des Zellkerns vor, wihrend die MASH zusétzlich durch eine Degeneration der Hepatozyten,
entziindliche Infiltrate und zelluldren Stress gekennzeichnet ist. (12,13)

Die MASLD stellt die hdufigste chronische Lebererkrankung mit weltweit steigender
Priavalenz dar. (6) Der friither verwendete Begriff non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
wurde 2023 im Rahmen eines internationalen Konsensus durch MASLD ersetzt. Das
Kriterium des Ausschlusses eines iiberméfBigen Alkoholkonsums entfallt somit aus der
Begriffsbestimmung. Die gednderte Terminologie soll der zugrunde liegenden Pathogenese
einer gestorten Stoffwechselfunktion stirker Rechnung tragen. Zudem hebt sie die zentrale
Rolle kardiometabolischer Risikofaktoren bei der Entstehung und Progression der Erkrankung
hervor. (14,15)

2.2.1 Pathogenese der MASLD

Die Pathogenese der MASLD folgt einem Prozess, der von einer einfachen hepatischen
Fettakkumulation bis zu entziindlichen und fibrotischen Verdnderungen reicht. Die friihe
Phase der Steatose ist durch eine iiberméBige Einlagerung von Triglyzeriden in Hepatozyten
gekennzeichnet, hervorgerufen durch eine Kombination aus iiberschiissiger Energie- und
Fettsdurezufuhr, systemischer Insulinresistenz und einer gestorten Lipidhomdostase. Die



metabolischen Storungen fiihren zu einer erh6hten Aufnahme und Synthese von freien
Fettsduren in der Leber und zu einer verminderten -Oxidation, was die Lipidakkumulation
begiinstigt. (16,17)

Der Ubergang der MASL zur MASH ist durch einen zweistufigen pathophysiologischen
Mechanismus gekennzeichnet. Die erste Stufe ist durch eine fortschreitende hepatische
Steatose gekennzeichnet, die die bestehende Insulinresistenz weiter verstirkt. In der zweiten
Stufe kommt es zum Auftreten proinflammatorischer und zellschidigender Mechanismen,
darunter oxidativer Stress, Lipidperoxidation, Zytokin-vermittelte Zellschddigung,
eisenabhdngige Peroxidationsprozesse sowie Storungen des extrazelluldren Matrix-
Metabolismus. Diese Faktoren fiihren zu Hepatozyten-Ballooning, lobuldrer Entziindung und
schlieBlich zur Aktivierung hepatischer Sternzellen. Letztere fordern die Kollagenproduktion
und damit den Ubergang von Entziindung zu Fibrogenese. (16,17)

Somit manifestiert sich MASLD zunéchst als metabolisch induzierte hepatische Steatose,
wihrend MASH die inflammatorische und progressiv schiddigende Verlaufsform darstellt, die
durch oxidativen Stress und Entziindungsprozesse strukturelle und funktionelle
Lebergewebeschdden hervorruft. (17)

2.2.2 Epidemiologie der MASLD

Die MASLD stellt weltweit die hdufigste chronische Lebererkrankung dar. (6) Aktuelle
Metaanalysen zeigen eine stabile globale Pravalenz von etwa 30 %. (1) Langzeitdaten deuten
auf eine erhebliche Zunahme hin: Die weltweite Pravalenz stieg zwischen 1990 und 2019 um
mehr als 50 %. Die zunehmende Prévalenz reflektiert den Einfluss moderner
Lebensstilfaktoren. Ausschlaggebend sind insbesondere eine ausgepriagte Zunahme sitzender
Tétigkeiten, mangelnde korperliche Aktivitét, eine positive Energiebilanz infolge tiberméBiger
Kalorienaufnahme sowie eine unausgewogene Erndhrungsweise. (2,14)

Inzwischen sind etwa 1,66 Milliarden Erwachsene betroffen. Regionale Unterschiede sind
ausgeprigt, mit den hochsten Raten in Stidamerika (34-44 %), gefolgt von Nordafrika und
Nabhost, Siid- und Stidostasien. Europa, Nordamerika und insbesondere Australien weisen
niedrigere Privalenzen auf. (1,2)

Soziodkonomische und demografische Faktoren modifizieren das Erkrankungsrisiko
erheblich. Ldnder mit hdherem Human Development Index (HDI) weisen signifikant
niedrigere MASLD-Raten auf. Zudem sind Ménner haufiger betroffen als Frauen (37 % vs.
26 %). (1) Die Erkrankung ist eng mit dem metabolischen Syndrom assoziiert und wird
zusitzlich durch Erndhrungsfaktoren sowie genetische Pradispositionen beeinflusst. Die
Privalenz steigt deutlich bei Adipositas, sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter.
(1,6)

Die progressive Verlaufsform MASH betrifft weltweit etwa 5 % der Bevdlkerung. (2) Sie
stellt inzwischen die zweithdufigste Indikation fiir Lebertransplantationen in den USA dar und
wird voraussichtlich innerhalb des nédchsten Jahrzehnts die fithrende
Transplantationsindikation werden. (5)

2.3 Leberfibrose

Jede entziindliche Lebererkrankung kann, ohne frithzeitige und adéquate therapeutische
Intervention, einen chronischen Verlauf annehmen. Der weitere Ubergang in eine Fibrose
verlauft flieBend. (18) Anhaltende strukturelle Umbauprozesse und ein kontinuierlicher
Verlust von Hepatozyten infolge persistierender Gewebeschiddigungen kdnnen auch ohne das
Vorliegen ausgeprégter Entziindungszeichen zur Bildung einer Fibrose fiihren. (4,19)



Leberfibrose bezeichnet somit chronisch-progrediente Umbauprozesse des Leberparenchymes,
infolgedessen funktionsféhiges, elastisches Lebergewebe zunehmend durch fibroses
Bindegewebe ersetzt wird. Dieser Vorgang resultiert aus der iiberméfBigen Akkumulation
extrazelluldrer Matrixproteine (ECM), insbesondere von Kollagen Typ I und III, und stellt
eine Kompensationsreaktion des Organismus auf persistierende Gewebeschadigung dar.
(18,20)

Sie kann aus einer Vielzahl chronischer Erkrankungszustéinde resultieren. Zu den héufigsten
Ursachen zdhlen chronische Virushepatitiden, steatotische Lebererkrankungen, toxische
Leberschadigungen (z.B. durch Medikamente) und Stoffwechselerkrankungen. Der Prozess
fithrt zur Narbenbildung, Verzerrung der Gewebestruktur und schlieBlich zur funktionellen
Beeintrachtigung des Organs. (4,21)

Die Fibrose ist ein dynamischer und potenziell reversibler Prozess. Wird die auslosende
Ursache beseitigt, kann die Aktivierung von Myofibroblasten beendet und der Abbau der
extrazelluldren Matrix initiiert werden, was eine Riickbildung des Narbengewebes ermdglicht.
Persistiert die Schidigung jedoch, iibersteigt die ECM-Ablagerung langfristig die
physiologischen Umbau- und Abbaukapazititen der Leber. In diesem Fall schreitet die
Fibrose fort, kann in eine Leberzirrhose libergehen und letztlich die Entstehung eines
hepatozelluldre Karzinoms begiinstigen. (21)

Im Gegensatz zur Zirrhose bleibt bei der Fibrose die Lappchenstruktur zunéchst erhalten. Die
Bildung bindegewebiger, lippcheniibergreifender Septen markiert den Ubergang in den meist
irreversiblen Zustand der Zirrhose. Dieser Prozess erstreckt sich in der Regel {iber 15-20
Jahre, wobei dieser Zeitraum abhiingig von Atiologie, genetischer Pridisposition und
exogenen Faktoren auch deutlich kiirzer sein kann. (18,21)

Die Einteilung des Fibrosegrades kann anhand der Bewertung des Ausmaf3es der Vernarbung
nach dem Metavir Score System erfolgen. (22)

Tabelle 1. Staging der Fibrose nach dem Metavir Score System (22)

F0 | Es liegt keine nachweisbare Fibrose vor

F1 | Es besteht eine geringgradige Fibrose mit portaler Faservermehrung ohne Septen

F2 | Es besteht eine mittelgradige Fibrose mit portoportalen Fasersepten

F3 | Es besteht eine hochgradige Fibrose mit septenbildender Faservermehrung und
Zerstorung der hepatische Gewebsarchitektur

F4 | Es liegt eine Zirrhose vor

2.3.1 Pathogenese der Leberfibrose

Die Entstehung der Leberfibrose verlduft iiber mehrere, funktionell und zeitlich iiberlappende
Phasen, die zusammen den Ubergang von reversibler Gewebeschidigung zu bleibender
Narbenbildung bestimmen. Infolge einer chronischen Leberschdadigung kommt es zur
Zerstorung von Hepatozyten und der Freisetzung lysosomaler Enzyme, die in der ECM
akkumulieren und die Ausschiittung von Zytokinen fordern. (4,23) Diese Signale fiihren zur
Aktivierung der Kupffer-Zellen, der residenten Makrophagen der Leber, die sich aus
Monozyten differenzieren. (18) Aktivierte Kupffer-Zellen setzen proinflammatorische
Mediatoren frei und rekrutieren weitere Entziindungszellen wie Monozyten, neutrophile
Granulozyten und T-Lymphozyten. Die resultierende Entziindungsreaktion bildet die
Grundlage fiir die Aktivierung der hepatischen Sternzellen (Ito-Zellen), deren Hauptfunktion
im Ruhezustand in der Speicherung von Vitamin A liegt. Unter dem Einfluss von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren, insbesondere Transforming Growth Factor 8 (TGF-f) und Platelet-



Derived Growth Factor (PDGF), kommt es zur Transdifferenzierung der Sternzellen zu
Myofibroblasten. (4,19) Diese gewinnen proliferative und kontraktile Eigenschaften und
beginnen, Kollagen (Typ I-IV), Glykoproteine und Proteoglykane in den Disse-Raum
einzulagern. Die zunehmende Ablagerung von ECM-Komponenten fiihrt zum Verlust der
endothelialen Fenestrierung, wodurch der Sauerstoffaustausch zwischen Sinusoiden und
Hepatozyten eingeschrinkt wird. Gleichzeitig steigt der Stromungswiderstand in den
Sinusoiden infolge der gesteigerten Gewebekontraktion, was die Mikrozirkulation weiter
beeintrachtigt. (18,20) Im weiteren Verlauf stabilisieren Enzyme der Lysyl-Oxidase-(LOX)-
Familie die Kollagenfasern durch kovalente Quervernetzung, wodurch das Gewebe
zunehmend steifer und narbiger wird. Bleibt die Schidigung bestehen, iibersteigt die
fortgesetzte ECM-Synthese die Kapazitit der Matrix-degradierenden Systeme, was zu einer
progressiven Fibrose und letztlich zur Zirrhose fiihrt. (19)

2.3.2 Epidemiologie der Leberfibrose

Globale epidemiologische Modelle zeigen, dass 1-2 % der erwachsenen Bevolkerung bereits
ein zirrhotisches Stadium erreicht haben, wahrend 20-30 % mildere Fibrosestadien (F1-F3)
aufweisen. (4) Aktuelle systematische Ubersichten und Meta-Analysen, die nichtinvasive
diagnostische Verfahren verwenden, bestétigen die erhebliche, hdufig unerkannte
Krankheitslast in der Allgemeinbevolkerung. In einer Analyse von 45 Studien lag die
Privalenz hochgradiger Fibrose (> F3) anhand des FIB-4-Index bei 2,3 %. Mithilfe der
vibrationskontrollierten transienten Elastographie ergaben sich Pravalenzen von 7,3 % fiir
mittelgradige Fibrose (> 2), 3,5 % fiir hochgradige Fibrose (> 3) und 1,2 % fiir Zirrhose (F4).
(24)

Die Analyse regionaler Unterschiede zeigt deutliche geographische Muster. In der westlichen
Population betrdgt die Pravalenz mittelgradiger Fibrose (> F2) etwa 10 %, mit deutlicher
Zunahme bei hoherem Alter, Adipositas, Diabetes mellitus und Alkoholkonsum. Regionen mit
hoher Hepatitis-B-Endemie wie Teile Asiens oder Subsahara-Afrikas konnen Pravalenzen von
> F2-Fibrose von bis zu 30 % erreichen. (4) Diese Unterschiede verdeutlichen die zentrale
Rolle viraler und metabolischer Risikofaktoren fiir die Fibroseentstehung. Da die Fibrose
héufig erst nach 15-20 Jahren persistierender Parenchymschédigung entsteht, reflektieren
Privalenzschétzungen vor allem die kumulative Exposition gegeniiber Risikofaktoren. (21,24)

2.4 Risikofaktoren fur MASLD und Leberfibrose

Die Entstehung und Progression der MASLD wird durch eine Vielzahl metabolischer,
genetischer und umweltassoziierter Faktoren bestimmt. Zentrale Treiber sind Komponenten
des metabolischen Syndroms: Adipositas, insbesondere viszerale Fettverteilung,
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM), Dyslipiddmie und Hypertonie. (25) Die
verfiigbare Evidenz belegt, dass metabolische Risikofaktoren maf3geblich zur Entwicklung
der MASLD beitragen und den Ubergang von der Steatose zu fortgeschrittenen fibrotischen
Stadien einschlieBlich der Zirrhose beeinflussen. (25,26) Erndhrungsfaktoren, insbesondere
ein hoher Konsum gesittigter Fettsduren und Fruktose, begiinstigen Steatose und
proinflammatorische Modulation. T2DM gilt als der stérkste klinische Pradiktor fiir
fibrotische Progression. Die Privalenz fortgeschrittener Fibrose betrégt bei Betroffenen etwa
17 %. Diabetes allein steigert das Fibroserisiko unabhidngig von anderen metabolischen
Faktoren erheblich. Zu den zunehmend anerkannten extrametabolische Einflussfaktoren
gehoren die obstruktive Schlafapnoe, Sarkopenie und Dysbiose des Darmmikrobioms. (25)



Ein weiterer entscheidender Faktor sind genetische Varianten, insbesondere PNPLA3
(rs738409) und TM6SF2 (rs58542926). Diese Polymorphismen verstirken die hepatische
Lipidakkumulation, wirken proinflammatorisch und beschleunigen die Entwicklung
fortgeschrittener Fibrose. (27) Eine grol3 angelegte Bevolkerungsstudie zeigte zudem, dass
sowohl unzureichende korperliche Aktivitdt als auch ein ausgeprigtes sedentdres Verhalten
unabhingige Pridiktoren fiir das Auftreten einer MASLD darstellen. Insbesondere war eine
erhohte tégliche Sitzzeit dosisabhédngig mit einem erhéhten MASLD-Risiko assoziiert, selbst
nach Adjustierung des Ausmafes korperlicher Aktivitit. Umgekehrt war das Erreichen der
empfohlenen Aktivititsrichtlinien mit einer deutlichen Reduktion der
Erkrankungswahrscheinlichkeit verbunden. (28)

2.5 Diagnostik von Leberverdnderungen
2.5.1 Laborbasierte Diagnostik

Die Erstdiagnostik der MASLD erfolgt tiberwiegend tiber Routine-Laboruntersuchungen.
Insbesondere die Leberenzyme Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Lipid- und Glukosewerte sowie weitere
Parameter zur Erkennung metabolischer Storungen und assoziierter Begleiterkrankungen wie
kardiovaskuldren oder renalen Dysfunktionen. (6)

Da Aminotransferasen allein hdufig unzuverléssig sind, da sie trotz bestehender MASLD oder
signifikanter Fibrose normal ausfallen konnen, werden kombinierte nichtinvasive Scores und
serologische Panels zunehmend als primére Screening-Instrumente eingesetzt. Hierzu zéhlt
der FIB-4-Score, der Routineparameter wie Alter, ALT, AST und Thrombozyten nutzt. Ein
FIB-4-Wert < 1,3 erlaubt in der Regel den Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose. Weitere
etablierte klinische Scores sind der NAFLD Fibrosis Score (NFS) sowie der APRI-Index, die
ebenfalls im Rahmen der Erstdiagnostik angewendet werden kdnnen und auf leicht
verfligbaren Laborwerten basieren. (6,29) Zur préziseren Einschitzung des fibrotischen
Remodellings stehen serologische Biomarker-Panels zur Verfligung. Zudem besteht die
Moglichkeit serologische Laborwerte mit elastographischen Techniken zu verkniipfen. So
kombiniert der FAST-Score den serumbasierten AST-Wert mit Lebersteifigkeit (LSM) und
dem Controlled Attenuation Parameter (CAP) aus der transienten Elastographie. (29)

Blut- und serologiebasierte Verfahren konnen als effektive Vorstufe dienen, bevor bildgebende
Verfahren oder histologische Diagnostik zum Einsatz kommen. (29)

2.5.2 Bildgebende Diagnostik

Neben laborbasierter Diagnostik stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfiigung,
die eine nichtinvasive Beurteilung der Leberstruktur ermdglichen. Hierzu zihlen unter
anderem die Sonographie, Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT). (14)

Die Sonographie ist aufgrund ihrer breiten Verfiigbarkeit und einfachen Handhabung eine
héufig eingesetzte Methode, eignet sich jedoch primédr zur Erkennung einer ausgepragten
Lebersteatose. Die Sensitivitdt fiir die Feststellung geringgradiger Steatosen unterhalb von
20 % ist eingeschriankt und nimmt bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI)

> 40 kg/m? weiter ab. (6,14)

Das MRT und insbesondere die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ermdglichen eine
deutlich prizisere Quantifizierung des hepatischen Fettgehalts. (6) In einer umfassenden
Meta-Analyse wurde die durchschnittliche Sensitivitit dieser Verfahren mit 73-91 % fiir den



Ultraschall, 82-97 % fiir die CT und 73-89 % fiir die MRT angegeben, womit sie
grundsétzlich als valide Methoden zur Erkennung einer Lebersteatose gelten. (30) Allerdings
ermoglichen sie keine verlédssliche Beurteilung des Entziindungsgrades oder des Ausmalies
der Fibrose. Somit ist eine sichere Unterscheidung zwischen MASL und MASH nicht
moglich. (6)

Die Magnetresonanztomographie mit Protonendichte-Fettanteil (MRI-PDFF, magnetic
resonance imaging proton density fat fraction) ist ein hochprézises, nichtinvasives Verfahren,
welches eine zuverldssige Erkennung und Klassifikation der Steatose bei MASLD mit hoher
diagnostischer Genauigkeit erlaubt. In einer Meta-Analyse von 6 Studien (n = 635) zeigte
MRI-PDFF eine Sensitivitdt von 93 % und eine Spezifitit von 94 % fiir die Unterscheidung
zwischen keiner Steatose (Grad 0) und leichter bis schwerer Steatose (Grade 1-3). Fiir die
Klassifikation von mild bis moderater Steatose gegeniiber moderater bis schwerer Steatose lag
die Sensitivitdt bei 74 % und die Spezifitit bei 90 %. (31)

Eine weitere, hochprizise Methode ist die Magnetresonanz-Elastographie (MRE). Sie
kombiniert die MRT-Bildgebung mit Scherwellenmessungen und erlaubt eine sehr genaue
Quantifizierung der Lebersteifheit. Mit einer Sensitivitit von 86 % und Spezifitit von 91 %
eignet sich die MRE insbesondere zur Differenzierung zwischen milder und fortgeschrittener
Fibrose. (3,5) Aufgrund der hohen Kosten und eingeschrinkten Verfiigbarkeit findet sie
jedoch in der klinischen Praxis wenig Anwendung.

2.5.3 Transiente Elastographie

Ein weiteres etabliertes nichtinvasives Verfahren ist die transiente Elastographie (TE). Dieses
Verfahren ermoglicht sowohl die Bestimmung des Fettgehalts der Leber iiber den Controlled
Attenuation Parameter (CAP) als auch die Messung der Lebersteitheit als Indikator fiir das
Ausmal der Fibrose. (6,32) Die Methode ermoglicht eine schnelle, schmerzfreie und
reproduzierbare Beurteilung der Leberelastizitdt. Je hoher der gemessene Steifheitswert,
angegeben in Kilopascal (kPa), desto ausgeprégter ist der Fibrosegrad. (33)

Die Messung erfolgt am rechten Leberlappen durch den Interkostalraum. Etwa 5 % der
Untersuchungen sind aufgrund technischer Limitationen, insbesondere bei Adipositas oder
ausgeprigtem thorakalem Fettgewebe, nicht auswertbar. (32)

2.5.4 Histologische Diagnostik

Trotz der wachsenden Relevanz nichtinvasiver Verfahren gilt die Leberbiopsie weiterhin als
Goldstandard zur Diagnostik und Stadieneinteilung von Steatose, Entziindung und Fibrose.
(30,34) Sie ermoglicht eine histopathologische Klassifikation mit der hdchsten Sensitivitét
und Spezifitét aller diagnostischen Verfahren. Allerdings ist sie mit potenziellen Nachteilen
verbunden, darunter die Gefahr moglicher Komplikationen wie Blutungen,
Stichprobenfehlern sowie die Invasivitét des Eingriffs. Aufgrund dieser Limitationen und
Risiken ist die Leberbiopsie nur bei klarer Indikationsstellung gerechtfertigt und nicht fiir
regelméBige Verlaufskontrollen geeignet. (6,30,34)

Nichtinvasive Verfahren ermdglichen eine zuverldssige Einschitzung von Steatose und
Fibrose. Sie konnen helfen, die Notwendigkeit einer Biopsie abzuschitzen, ersetzen sie aber
derzeit nicht vollstidndig. Eine definitive Beurteilung des Entziindungsgrades und damit die
sichere Diagnose einer MASH bleibt weiterhin nur durch die histologische Gewebsdiagnostik
moglich. (35)



2.6 Therapeutische Ansétze

Lebensstilinterventionen stellen die Grundlage der Therapie der MASLD dar und sind
aufgrund ihrer Wirksamkeit auf Steatose, Entziindungsaktivitdt und Fibrose in internationalen
Leitlinien als Erstlinientherapie verankert. (29,36)

Die Therapie beruht zudem auf der Elimination der zugrunde liegenden Ursache und der
Reduktion metabolischer oder toxischer Einflussfaktoren. (18,37)

Die pathophysiologische enge Verkniipfung von MASLD mit Adipositas, Insulinresistenz und
metabolischem Syndrom und die starke Beeinflussung der Progression der Erkrankung
dadurch, macht Lebensstilinterventionen, insbesondere Gewichtsreduktion,
Erndhrungsmodifikation und korperliche Aktivitét, zu zentralen therapeutischen Maflnahmen.
(6) Ein Gewichtsverlust von > 5 % reduziert bereits deutlich die hepatische Steatose, wahrend
> 7-10 % auch signifikante Verbesserungen der Entziindung und Fibrose bewirken kdnnen.
Strukturierte Lebensstilverdnderungen kénnen zu einer Normalisierung der Leberwerte und zu
einer histologischen Riickbildung der MASH fiihren. (17) Eine Zunahme der korperlichen
Aktivitdt, unabhdngig vom Einfluss auf das Korpergewicht, hat einen positiven Einfluss auf
Lebererkrankungen. Dies wurde besonders bei Aerobic festgestellt, da die Insulinsensitivitét
dadurch gesteigert wurde. Der Effekt ist hier stirker als beim Krafttraining. Eine hohere
Intensitit der kdrperlichen Aktivitdt hat zudem einen stirkeren Effekt auf die Reduktion der
Steatose gezeigt. (6)

Die Therapie der Leberfibrose stellt weiterhin eine klinische Herausforderung dar, da bisher
keine spezifisch antifibrotisch zugelassene Medikation existiert. Eine Vielzahl zielgerichteter
antifibrotischer Medikamente befinden sich in fortgeschrittener Entwicklung, darunter FXR-
Agonisten, GLP-1-Rezeptoragonisten, THR-B-Agonisten, Galectin-3-Inhibitoren, FGF-
Analoga und CCR2/CCRS5-Blocker. Die zentralen Ziele dieser Wirkstoffe umfassen die
Hemmung von hepatischen Sternzellen, Reduktion inflammatorischer Signale, Beeinflussung
der ECM und Verbesserung des hepatischen Stoffwechsels. (29,37) Ergdnzende Ansétze wie
Mikrobiota-modulierende Erndhrung und bariatrische Chirurgie stellen weitere wirksame
Erweiterungen des therapeutischen Spektrums dar, ersetzen jedoch nicht die zentrale
Bedeutung von Lebensstilmodifikationen als Basistherapie. (29)



3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Das LiverScreen-Projekt ist eine multizentrische, bevolkerungsbasierte Querschnittsstudie mit
prospektiver Nachbeobachtungskomponente. Das Ziel ist es, Daten zur Privalenz von
Leberfibrose sowie zu Risikofaktoren fiir chronische Lebererkrankungen in der
Allgemeinbevolkerung zu erheben. Im Rahmen dieses européischen Forschungsvorhabens
werden in 14 medizinischen Zentren in acht europdischen Landern zufillig ausgewéhlte
Personen untersucht. Ergdnzend zur Querschnittsstudie beinhaltet das Studienkonzept eine
longitudinale Komponente, um die Progression von Lebererkrankungen bei betroffenen
Personen im zeitlichen Verlauf nachzuverfolgen. (38)

Die Studie soll der friihzeitigen Erkennung von Leberfibrose sowie anderer chronischer
Lebererkrankungen durch nichtinvasive diagnostische Verfahren, insbesondere der transienten
Elastographie (Fibroscan®, Echosens) dienen. Durch das Screening soll das Ausmal bisher
unerkannter Lebererkrankungen in der Allgemeinbevolkerung erfasst und deren
Zusammenhang mit metabolischen und verhaltensbezogenen Risikofaktoren analysiert
werden. Zudem werden gesundheitsokonomische Analysen durchgefiihrt, um die Kosten-
Effektivitét eines bevolkerungsweiten Leber-Screenings zu evaluieren und mdgliche
Strategien zur Fritherkennung und Prévention chronischer Lebererkrankungen abzuleiten. (39)

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die Teilnahme an der Studie wurden spezifische Ein- und Ausschlusskriterien definiert,
um eine homogene und aussagekriftige Studienpopulation zu gewéhrleisten.

Eingeschlossen wurden Personen im Alter von mindestens 40 Jahren, die keine bekannte
chronische Lebererkrankung aufwiesen und ein valides Untersuchungsergebnis in der
transienten Elastographie (TE) erzielten. Voraussetzung zur Studienteilnahme war zudem die
Féhigkeit und Bereitschaft zur informierten Einwilligung.

Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Personen mit bereits diagnostizierten chronischen
Lebererkrankungen, aktiven malignen oder systemische Erkrankungen, die die
Studienteilnahme oder die Beurteilung der Ergebnisse hétten beeinflussen kénnen, sowie
Personen mit schweren kardiovaskuldren, pulmonalen oder renalen Begleiterkrankungen.
Ebenso erfolgte ein Ausschluss bei fehlender Einwilligungsfahigkeit, ausgepragten
Sprachbarrieren oder anderen Umstdnden, die eine addquate Teilnahme an der Studie nicht
ermoglichten.

3.1.2 Patientenkollektiv

Fiir die vorliegende Dissertation wurden Patienten einer Hausarztpraxis in Mainz-Mombach
sowie Patienten einer Zahnarztpraxis in Mainz untersucht, die im Rahmen des LiverScreen-
Projekts rekrutiert wurden. In die Auswertung wurden ausschlieBlich Patienten
eingeschlossen, die die zuvor definierten Einschlusskriterien erfiillten und bei denen nach
Anwendung der Ausschlusskriterien ein valides Ergebnis der TE vorlag. Ein Messergebnis
wurde als valide gewertet, wenn mindestens zehn erfolgreiche Messungen durchgefiihrt
werden konnten und das Verhiltnis aus Interquartilsabstand und Median (IQR/Med) < 30 %
betrug. Dieses Kriterium gilt als Qualitidtsmerkmal einer zuverldssigen Fibroscan-
Untersuchung. (40)
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Nach Anwendung der Ausschlusskriterien und Erhebung der relevanten Daten wurden 350
Patienten aus der Hausarztpraxis sowie 33 Patienten aus der Zahnarztpraxis in die
Auswertung einbezogen. Die Untersuchungen erfolgten in der Hausarztpraxis zwischen
September 2020 und Mérz 2024 und in der Zahnarztpraxis zwischen November 2022 und
April 2024. Die Untersuchungen der Patienten aus der Zahnarztpraxis wurden in der
Leberambulanz der Universitidtsmedizin Mainz durchgefiihrt.

3.2 Datenerhebung
3.2.1 Fragebogen

Alle Patienten haben eigenstdndig einen teilstandardisierten Fragebogen ausgefiillt. Dieser
umfasste unter anderem Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (EQ-5D-3L), eine
visuelle Analogskala zur Selbsteinschédtzung des aktuellen Gesundheitszustandes, Fragen zum
metabolischen Syndrom und allgemeine Gesundheitsfragen gemil3 dem SF-12. (41,42) Zur
Erfassung des Alkoholkonsums wurde der Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)
eingesetzt. (43) Des Weiteren wurden Angaben zum Rauchverhalten, zur Krankengeschichte,
Medikamenteneinnahme und familidren Vorbelastung im Hinblick auf Lebererkrankungen
erhoben.

3.2.2 Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung wurden Korpergrofle und Korpergewicht anhand
der Selbstauskunft der Patienten erfasst. Der Taillen- und Hiiftumfang wurde standardisiert
mit einem flexiblen Maf3band in stehender Position gemessen. Zusétzlich erfolgten Blutdruck-
und Pulsmessung unter Ruhebedingungen.

3.2.3 Transiente Elastographie (Fibroscan)

Zur Beurteilung der Lebersteitheit und Steatose wurde die TE (Fibroscan®, Echosens, Paris,
Frankreich) durchgefiihrt. Die TE bietet sofortige, reproduzierbare Ergebnisse. Das etablierte,
nichtinvasive Verfahren beruht auf der Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit von durch
niederfrequente Vibrationen erzeugten Scherwellen mittels Puls-Echo-Ultraschall. Die
Geschwindigkeit dieser Welle ist proportional zur Gewebesteifheit, sodass hohere Messwerte
eine zunehmende Fibrosierung oder Zirrhose widerspiegeln. (32)

Die Untersuchung erfolgte unter standardisierten Ruhebedingungen und unter Beachtung der
vom Hersteller vorgegebenen Qualititskriterien. Die Untersuchung wurde von geschultem
Personal durchgefiihrt, das eine Einweisung durch einen zertifizierten Mitarbeiter des
Herstellers Echosens in die korrekte Bedienung und Messdurchfiihrung erhalten hatte.

Die Patienten wurden angewiesen, niichtern zum Untersuchungstermin zu erscheinen und sich
mindestens fiinf Minuten in liegender Ruheposition zu befinden. Die Messung erfolgte in
Riickenlage mit flach gelagertem Oberkdrper. Der rechte Arm des Patienten wurde hinter dem
Kopf platziert, um den Zugang zum rechten Rippenbogen zu erleichtern und die
Interkostalriume zu erweitern. Zur Orientierung und Lokalisation des optimalen Messpunktes
diente der Schnittpunkt des Processus xiphoideus mit der mittleren Axillarlinie, entsprechend
dem empfohlenen Standardmessort im rechten Leberlappen. Eine Messung in Randbereichen
der Leber wurde vermieden, da diese zu einer Uberschiitzung der Lebersteifheit fiihren kann.
Ebenso wurde auf einen angepassten Anpressdruck der Sonde sowie eine ausreichende
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Gelmenge geachtet. Strukturen wie grofle Gefdlle, Lunge oder Fettgewebe wurden in der
Messung ausgespart. Die Sonde wurde zentriert auf dem ausgewéhlten Messareal positioniert.
Primir kam die M-Sonde zum Einsatz. Bei nicht validierbaren Messungen und
automatischem Vorschlag durch das Gerit wurde auf die XL-Sonde gewechselt. Die M- und
XL-Sonden des Fibroscan zeigen vergleichbare diagnostische Genauigkeiten. (44)

Der Fibroscan liefert gleichzeitig den Liver Stiffness Measurement (LSM) zur Abschétzung
des Fibrosegrades und den Controlled Attenuation Parameter (CAP) zur Quantifizierung der
hepatischen Steatose. Beide Messungen erfolgen simultan, wobei jeweils der Median von
mindestens zehn validen Einzelmessungen als Ergebnis angegeben wird.

Die Reliabilitdt des LSM wird anhand des Verhiltnisses von Interquartilsabstand zu Median
(IQR/Med) beurteilt. Eine Messung gilt als besonders zuverldssig bei einem IQR/Med < 10 %
und als verldsslich bei einen IQR/Med < 30 %. (40,44) Es wurden ausschlieBlich verlassliche
Messungen in die Auswertung einbezogen. Der gemessene Elastizitidtswert (E-Wert)
reprasentiert den durchschnittlichen Steifheitsgrad der Leber und wird in Kilopascal (kPa)
angegeben. Werte von 1,5 bis 75 kPa konnen erfasst werden. Hohere Werte korrelieren mit
einer zunehmenden Fibrosierung. In der vorliegenden Untersuchung wurde der LSM als
Messparameter zur Beurteilung der Fibrose verwendet und ein Cut-off-Wert von 8 kPa
definiert. Werte > 8 kPa wurden als Hinweis fiir das Vorliegen einer Leberfibrose interpretiert.

Der CAP wird wihrend der gesamten Fibroscan-Untersuchung in Dezibel pro Meter (dB/m)
gemessen und quantifiziert die Dampfung von Ultraschallwellen im Lebergewebe. Die
Abnahme ihrer Amplitude mit zunehmender Eindringtiefe wird als MaB fiir die
Dampfungsrate registriert. Diese Ddmpfung korreliert direkt mit dem Fettgehalt der Leber, da
fettreiches Gewebe eine stirkere Abschwichung der Ultraschallwellen verursacht. (45) Die
Messung des CAP galt als erfolgreich, sobald ein CAP-Level von 100 % erreicht wurde.
CAP-Werte werden primir vom BMI beeinflusst und bleiben unabhéngig von der LSM-
Reliabilitdt und gleichzeitig vorhandener Fibrose. Hohere Werte entsprechen somit einer
ausgeprigten Steatose, wihrend niedrige Werte auf normales oder nur gering verfettetes
Lebergewebe hinweisen. (44) In der vorliegenden Untersuchung wurde der CAP als
Messparameter zur Beurteilung einer Steatose verwendet. Eine Steatose wurde bei einem
CAP-Wert > 275 dB/m definiert.

3.2.4 Laborchemische Parameter

Die Blutentnahme erfolgte am Tag der Untersuchung. Bestimmt wurden fiir die Studie
relevante Laborparameter, insbesondere die Leberfunktionswerte wie AST, ALT und GGT.
Patienten mit MASLD weisen oft einen leicht bis moderat erhhten AST- oder ALT-Wert auf.
Auch die Werte der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) konnen erhoht sein, allerdings nicht
in dem Ausmaf einer alkoholbedingte Lebererkrankung (ALD). Eine GGT-Erh6hung ist vor
allem in Zusammenhang mit Alkohol sowie bestimmten Medikamenten wie Phenytoin und
Barbituraten nachweisbar. (6)

Zusitzlich wurden Blutproben an eine Biobank {iberfiihrt, um weiterfiihrende genetische
Untersuchungen zu ermdglichen.

3.3 Auswertung
Zur Priifung, ob sich die Privalenz von Steatose und Fibrose zwischen den beiden

untersuchten Patientengruppen signifikant unterscheidet, wurde der exakte Fisher-Test
durchgefiihrt. Dieser Test wurde durchgefiihrt, da eine der Gruppen eine geringere Fallzahl
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aufweist und dadurch die Voraussetzungen fiir den Chi-Quadrat-Test nicht erfiillt sind. Unter
diesen Bedingungen ermdglicht der exakte Fisher-Test eine zuverldssige Berechnung der
Signifikanzwahrscheinlichkeit. Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics (IBM®,
Version 29) durchgefiihrt.

Alle Analysen wurden mit einem zweiseitigem Signifikanzniveau von a = 0,05 durchgefiihrt.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant interpretiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien gingen insgesamt 33 Patienten aus der
Zahnarztpraxis in die Auswertung ein. Von diesen waren 33,3 % (n = 11) ménnlich und
66,7 % (n = 22) weiblich. Als iibergewichtig galten 51,5 % (n = 17) der Patienten mit einem
BMI > 25 kg/m?. 18,2 % (n = 6) erfiillten geméfB der WHO-Definition bei einem

BMI > 30 kg/m? die Kriterien einer Adipositas. (46)

Eine abdominale Adipositas lag bei 54 % (n =18) der Teilnehmenden vor und wurde durch
einen Taillenumfang > 102 ¢cm bei Méannern und > 88 cm bei Frauen definiert.

Die finale Studienpopulation der Hausarztpraxis umfasste 350 Patienten. Der Anteil
méinnlicher Patienten betrug 36 % (n = 126), wihrend 64 % (n = 224) weiblich waren.
65,7 % (n = 230) wiesen einen BMI > 25 kg/m? auf und 31,1 % (n = 109) einen

BMI > 30 kg/m?. Eine abdominale Adipositas wurde bei 47,4 % (n = 166) festgestellt.

Tabelle 2. Patientencharakteristika

Charakteristika Zahnarztpraxis (n = 33) Hausarztpraxis (n = 350)
méinnlich 333% (n=11) 36 % (n=126)

weiblich 66,7 % (n=22) 64 % (n=224)

BMI > 25 51,5% (n=17) 65,7 % (n = 230)

BMI > 30 18,2% (n=16) 31,1 % (n=109)
abdominale Adipositas 54,6 % (n=18) 47,4 % (n=166)

4.2 Fibroscan Ergebnisse

4.2.1 Pravalenz der Lebersteatose in den Patientenkollektiven

In der Zahnarztpraxis wiesen 36,4 % (n = 12) der Patienten einen CAP > 275 dB/m auf und
erflillten damit die festgelegten Kriterien einer Lebersteatose.

In der Hausarztpraxis zeigte sich mit 36,9 % (n = 129) ein dhnlicher Anteil an Patienten mit
einer Steatose.

Tabelle 3. Priavalenz der Steatose in den Patientenkollektiven

Befund

Zahnarztpraxis (n = 33)

Hausarztpraxis (n = 350)

Steatose

36,4 % (n = 12)

36,9 % (n = 129)

Steatose definiert als CAP > 275 dB/m
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4.2.2 Priavalenz der Leberfibrose in den Patientenkollektiven
Unter Verwendung des Cut-off-Wertes lag die Privalenz der Fibrose bei Patienten aus der

Zahnarztpraxis bei 9,1 % (n = 3) und bei Patienten der Hausarztpraxis bei 10,3 % (n = 36) mit
einem LSM > § kPa.

Tabelle 4. Priavalenz der Fibrose in den Patientenkollektiven

Befund Zahnarztpraxis (n = 33) Hausarztpraxis (n = 350)
Fibrose 9,1 % (n=23) 10,3 % (n = 36)
Fibrose definiert als LSM > 8 kPa

4.3 Vergleich der Priavalenz zwischen den Patientenkollektiven

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Patientenkollektive wurden die Pravalenzraten der
untersuchten Lebererkrankungen mithilfe des exakten Fisher-Tests verglichen.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant interpretiert.

Die Steatoseprédvalenzraten sind mit 36,4 % (n = 12) in der Zahnarztpraxis und

36,9 % (n = 129) in der Hausarztpraxis sehr dhnlich. Fiir den Unterschied an Patienten mit
Steatose in beiden Gruppen ergibt sich ein zweiseitiger p-Wert von 0,86. Somit zeigt die
Analyse keinen signifikanten Unterschied in der Préavalenz von Steatose zwischen den
Patienten der Zahnarztpraxis und der Hausarztpraxis.

Die Privalenz der Fibrose liegt bei den Patienten der Zahnarztpraxis bei 9,1 % (n = 3) und bei
den Patienten der Hausarztpraxis bei 10,3 % (n = 36). Der durchgefiihrte exakte Fisher-Test
ergibt einen p-Wert von 0,79. Damit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Fibroseprivalenz zwischen den beiden Patientengruppen.

Die Analyse zeigt, dass die Verteilung von ,,Steatose* und ,,Fibrose* zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar ist.

4.4 Limitationen

Bei der Interpretation der mittels transienter Elastographie erhobenen Pravalenzwerte fiir
Steatose und Fibrose sind mehrere methodische Einschrinkungen zu beriicksichtigen.
Zunichst sind etwa 5 % der TE-Untersuchungen aufgrund technischer Limitationen,
insbesondere bei Patienten mit Adipositas oder ausgepragtem thorakalem Fettgewebe, nicht
auswertbar. (32) Diese Faktoren konnen die Messqualitit beeintridchtigen oder zu
unzuverldssigen Messwerten fithren. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass ein erhohter LSM
nicht ausschlieBlich Ausdruck einer fibrotischen Verdnderung ist. Vielmehr kénnen auch
inflammatorische Prozesse, ein erhdhter venoser Druck, Amyloidablagerungen oder kiirzlich
erfolgte Nahrungsaufnahme die Lebersteifigkeitsmessung verfalschen. (44)

Auch der CAP-Wert, der zur Quantifizierung der Steatose herangezogen wird, zeigt eine
erhohte Storanfilligkeit bei Personen mit einem hohen BMI. Sowohl LSM als auch CAP
liefern keine deterministischen, sondern probabilistische Aussagen iiber das Vorliegen von
Leberverdanderungen. (47)
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Da in der vorliegenden Untersuchung nur eine einmalige Messung durchgefiihrt wurde,
besteht zudem die Moglichkeit, dass voriibergehende Zustinde die Ergebnisse beeinflusst
haben. Pravalenzschidtzungen konnen sich iiber die Zeit verdndern, sodass ein einzelner
Messzeitpunkt eine Momentaufnahme darstellt.

Limitationen ergeben sich auch aus der Zusammensetzung der Patientenkollektive. Wéhrend
eine Gruppe aus 350 Personen bestand, umfasste die andere Gruppe 33 Personen. Die geringe
Fallzahl reduziert die statistische Prizision der Pravalenzschéitzung. Weiterhin wurden
ausschlieBlich Personen im Alter von 40 Jahren und élter eingeschlossen, wodurch die
Aussagekraft der Ergebnisse auf diese spezifische Altersgruppe begrenzt bleibt.
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der globalen Fibrose- und Steatosepridvalenz mit den Studienergebnissen

Die Privalenz einer mittelgradigen Fibrose (> F2) in westlichen Populationen liegt bei etwa
10 %. (4) Dies entspricht ungefahr unserem Cut-off Wert von LSM > 8§ kPa. Unsere
Ergebnisse zeigen ein sehr dhnliches Bild. In der Hausarztpraxis lag die Prévalenz bei 10,3 %,
in der Zahnarztpraxis bei 9,1 %. Zu beachten ist, dass in unserer Untersuchung die TE
eingesetzt wurde. Die Leberbiopsie gilt weiterhin als Goldstandard. (30)

Die TE erwies sich als gut durchfiihrbar, patientenfreundlich und fiir Screeningverfahren bei
scheinbar gesunden Patienten gut geeignet. Sie kann helfen, bislang unentdeckte chronische
Lebererkrankungen, ohne grole Unannehmlichkeiten, zu identifizieren.

Die weltweite Priavalenz der MASLD betrigt etwa 30 % und ist in den letzten Jahren stetig
angestiegen. (1) Unsere Ergebnisse spiegeln diesen Trend wider. In beiden Patientengruppen
lag die Privalenz der Steatose bei etwa 36 %. Das hohere Alter unserer Patienten konnte zu
diesen erhohten Werten beigetragen haben, da alle Teilnehmenden tiber 40 Jahre alt waren und
die Pravalenzdaten vieler Studien sich auf die Gesamtbevolkerung beziehen.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit von Fritherkennungsuntersuchungen in
der Allgemeinbevdlkerung. Das Risiko bislang unentdeckter Lebererkrankungen ist erheblich
und sollte nicht unterschétzt werden. Insgesamt zeigten sich trotz der unterschiedlichen
Rekrutierungsorte keine wesentlichen Unterschiede in der Privalenz von Steatose oder
Fibrose zwischen den Patientenkollektiven.

5.2 Klinische Relevanz einer frithzeitigen Diagnostik

Chronische Lebererkrankungen bleiben hiufig {iber Jahre unentdeckt. Sie verlaufen lange
asymptomatisch oder verursachen lediglich unspezifische Symptome. Daher werden sie
héufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, wenn bereits irreversible Schiaden
vorliegen. Dabei kann eine friihzeitige Diagnose den Krankheitsverlauf entscheidend
beeinflussen. Friihstadien sind behandelbar und teils reversibel, wihrend Spétfolgen wie
Zirrhose oder HCC mit einer deutlich erh6hten Morbiditdt und Mortalitit einhergehen. (12)
Interventionen wie Gewichtsreduktion, Lebensstilverdnderungen, ein gut eingestellter
Diabetes mellitus und Alkoholabstinenz zeigen grof3e therapeutische Wirkung. Eine
frithzeitige Diagnose trigt somit wesentlich zum Therapieerfolg bei und kann das
Fortschreiten in irreversible Stadien verhindern. (17,36) Nichtinvasive Verfahren wie die TE
oder Scores und laborbasierte Diagnostik bieten effektive und patientenfreundliche
Screeningmethoden, die in verschiedenen Versorgungsebenen eingesetzt werden konnen.
Eine frithzeitige Diagnostik ist nicht nur fiir die Betroffenen von entscheidender Bedeutung,
um das Risiko schwerer Verldufe und irreversibler Leberschiden zu reduzieren, sondern
entlastet zugleich das Gesundheitssystem. Die Behandlung frither Krankheitsstadien
verursacht wesentlich geringere Kosten als die Therapie einer dekompensierten Zirrhose,
eines HCC oder einer Lebertransplantation. (48) Die Relevanz priaventiver Mallnahmen wird
auch im globalen Gesundheitskontext deutlich. Nach Schitzungen der WHO sind
nichtiibertragbare Krankheiten (Noncommunicable diseases, NCDs), zu denen auch
metabolisch assoziierte Lebererkrankungen zdhlen, fiir rund 74 % der weltweiten Todesfille
verantwortlich. Zu dieser Krankheitsgruppe zéhlen zudem Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus sowie
Krebserkrankungen. (49) Zu den maligeblichen Risikofaktoren fiir eine erhdhte Mortalitit
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infolge nichtiibertragbarer Erkrankungen zdhlen Tabakkonsum, iberméBiger Alkoholkonsum,
korperliche Inaktivitéit, ungesunde Erndhrungsgewohnheiten sowie Luftverschmutzung. (49)

5.3 Relevanz der Studienergebnisse fiir interdisziplindre Fritherkennungsansitze

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Privalenz der Steatose und Leberfibrose bei den
untersuchten Patienten einer Zahnarztpraxis und einer Hausarztpraxis nahezu identisch war.
Dieses dhnliche Risikoprofil legt nahe, dass chronische Lebererkrankungen in beiden
Versorgungsbereichen in vergleichbarem Ausmal vertreten sein kdnnen und somit nicht
ausschlieBlich als hausdrztliches Problem betrachtet werden sollten. Vielmehr verdeutlichen
die Ergebnisse, dass auch Patientenkollektive aus der Zahnmedizin relevante
Risikokonstellationen aufweisen, die auf das Vorliegen einer bisher unentdeckten
Lebererkrankung hindeuten konnen. Die Befunde unterstreichen das Potenzial solcher
Screenings in verschiedenen ambulanten Bereichen. Die Zahnarztpraxis konnte somit ein
zusitzliches, bislang wenig genutztes Setting fiir die Erkennung systemischer Erkrankungen
darstellen.

Sowohl Zahnarzt- als auch Hausarztpraxen zeichnen sich dadurch aus, dass bei ihnen
regelméBige Routineuntersuchungen durchgefiihrt werden. In beiden Versorgungsbereichen
stellen sich Patienten aller Altersgruppen sowohl bei akuten Beschwerden als auch zur
praventiven Kontrolle vor. Dies ermdglicht die Erfassung eines breiten und heterogenen
Patientenkollektivs, das weitgehend unabhédngig von bekannten Vorerkrankungen ist.
Aufgrund dieser Charakteristika eignen sich Haus- und Zahnarztpraxen besonders gut fiir
priaventive MaBBnahmen, Aufklarungsprogramme und die Durchfiihrung von
Vorsorgeuntersuchungen. Sie ermdglichen den Zugang zu einer repréasentativen Population
der Allgemeinbevdlkerung.

5.4 Gemeinsame Risikofaktoren von MASLD und Zahn-, Mund- und Kiefererkrankungen

Zahlreiche Risikofaktoren, die zur Entstehung einer MASLD beitragen, wirken zugleich als
Ausloser oder Verstdrker pathologischer Prozesse in der Mundhdhle, darunter insbesondere
Karies und Parodontitis. Dariiber hinaus bestehen deutliche Uberschneidungen zwischen
oralen Manifestationen und systemischen Erkrankungen, die auf bidirektionale
Zusammenhidnge und gemeinsame pathophysiologische Mechanismen hinweisen. (7) Vor
diesem Hintergrund kann eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit, insbesondere unter
Beriicksichtigung von Diabetes mellitus und extrametabolische Risikofaktoren, einen
wichtigen Beitrag zur Pravention, Fritherkennung und Therapie hepatischer sowie Zahn-,
Mund- und Kiefererkrankungen leisten.

5.4.1 Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

OSA gehort zu den extrametabolischen Risikofaktoren. Intermittierende Hypoxie fordert die
hepatische Inflammation durch hypoxieinduzierte Signalkaskaden und erh6ht dadurch die
MASLD Prévalenz. (25) OSA ist jedoch nicht nur ein respiratorisches und metabolisches
Problem, sondern beeinflusst auch die orale und maxillofaziale Gesundheit auf mehreren
Ebenen.

Die systemische Entziindungsreaktion infolge intermittierender Hypoxie steht in direktem
Zusammenhang mit einer erhéhten parodontalen Entziindungsaktivitit und einem verstarkten
Gewebeabbau des Zahnhalteapparates. (50) Dies deckt sich mit Erkenntnissen, wonach
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apnoebedingte proinflammatorische Zytokine mit dem Ausmaf der Parodontitis korrelieren
und die parodontale Degeneration bei OSA-Patienten fordern. (51) Die Mundatmung kann
zudem signifikante Verdnderungen der oralen Mikroflora verursachen. Systematische
Ubersichten belegen erhdhte Konzentrationen von Porphyromonas gingivalis, Prevotella spp.,
Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythia, Trepomena denticola und Aggregatibacter
actinomycetemcomitans bei Betroffenen. Diese Mikroorganismen spielen eine zentrale Rolle
im parodontalen Biofilm und fordern Entziindungsprozesse. (52)

Weitere orale Manifestationen sind verstirkte Abnutzungen der Zahnhartsubstanz infolge von
Bruxismus, Xerostomie und ein damit verbundenes erhdhtes Kariesrisiko, Retrognathie, eine
maxillire Hypoplasie sowie Craniomandibulére Dysfunktion (CMD). (50,51) Somit kommt
der zahnérztlichen Untersuchung eine wichtige Rolle bei der frithzeitigen Erkennung und
Diagnose der OSA zu.

5.4.2 Rauchen

Rauchen ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir MASLD und kann die schnellere Progression
der Erkrankung fordern. (53) Doch auch auf die Gesundheit des stomatognathen Systems hat
Rauchen einen besonders negativen Einfluss. Nikotin verursacht eine kurzfristige Hyperdmie
mit Ausschiittung von Katecholaminen. Dieser Zustand hilt jedoch nur Minuten an. Danach
dominiert die alpha-adrenerge Wirkung des Nikotins und fiihrt zu einer langer anhaltenden
Vasokonstriktion, die die Durchblutung der Gingiva senkt. Dieser Effekt kann Entziindungen
kaschieren und Blutungen beim Sondieren reduzieren. Die Versorgung des Gewebes mit
Sauerstoff und Néhrstoffen ist eingeschriankt und die Wundheilung beeintrachtigt. (54) Das
Risiko und der Schweregrad parodontaler Erkrankungen sind bei Rauchern deutlich erhdht im
Vergleich zu Nichtrauchern. Auch nach der Parodontitistherapie zeigen sie schlechtere
Heilungsverldufe und hohere Rezidivraten. (55) Rauchen verdndert zudem das orale
Mikrobiom. Ein geringeres Redoxpotential begiinstigt anaerobe Keime, die den Gewebeabbau
beschleunigen. Auch die Abwehrfunktion ist geschwécht. (54) Des Weiteren erhoht
Tabakkonsum das Risiko fiir benigne und maligne Lésionen der Mundschleimhaut,
Periimplantitis, Wundheilungsstérungen, Karies und Halitosis. (56)

Im zahnérztlichen Setting konnen durch regelméfige Kontrolluntersuchungen friihe
tabakassoziierte Verdnderungen erkannt werden. Sichtbare Befunde machen die Folgen des
Rauchens fiir Patienten unmittelbar greifbar und erh6hen die Motivation zur
Verhaltensédnderung. Kurzinterventionen zur Tabakentwohnung lassen sich in wenigen
Minuten in den Praxisablauf integrieren und steigern nachweislich die Wahrscheinlichkeit von
Aufhorversuchen. (56)

5.4.3 Erndhrung

Eine tiberméBige Fruktoseaufnahme, insbesondere aus industriell verarbeiteten Lebensmitteln
und Getrénken fordert die Entstehung der MASLD. (57,58) Bereits im Darm verdndert
Fruktose die Mikrobiota, schwicht die Barrierefunktion und fordert das Eindringen
mikrobieller Metabolite und Endotoxine in die Pfortader. Gleichzeitig wird nicht absorbierte
Fruktose im Kolon bakteriell fermentiert und fiihrt zur vermehrten Bildung kurzkettiger
Fettsduren. Diese gelangen in die Leber und dienen dort als Substrate fiir die hepatische de-
novo-Lipogenese. (57) Die Kombination aus vermehrter Triglyceridsynthese, Uberlastung der
B-Oxidation und entziindlichen Signalkaskaden kann mit einer gestorten Insulinsensitivitét
einhergehen und fordert die Entstehung der Steatose sowie die Progression der MASL zur
MASH und Fibrose. (57-59)
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Auch aus zahnérztlicher Sicht ist das Thema Ernédhrung und besonders Zuckerkonsum von
grofler Bedeutung. Der Konsum zuckerhaltiger Getranke und Speisen ist ein wesentlicher
Risikofaktor fiir die Entstehung von Karies und Zahnerosionen. (60) Gleichzeitig ist zu
beachten, dass die Beziehung zwischen Zuckeraufnahme und Karies durch die
Zusammensetzung und Funktion des oralen Mikrobioms moduliert wird. Eine ausgeprigte
Prisenz kariogener Mikroorganismen, darunter Streptococcus mutans, Lactobacillus und
Candida albicans, sind mit einer hoheren Karieslast verbunden. (61) Dies verdeutlicht, dass
Zucker zwar das Substrat fiir sdurebildende, demineralisierende Mikroorganismen liefert, das
individuelle Kariesrisiko jedoch wesentlich von der Stabilitdt, Zusammensetzung und
Funktion des oralen Mikrobioms sowie der MundhygienemaB3nahmen abhédngt. Wahrend
bevolkerungsweit hohe Zuckerkonsumraten eindeutig mit erhéhtem Karies- und
Erosionsrisiko verbunden sind, kann ein resilient zusammengesetztes Mikrobiom die
schédlichen Effekte haufiger Zuckerexposition zumindest teilweise kompensieren. (60,61)

5.4.4 Diabetes mellitus

Die aktuelle Evidenz zeigt eine ausgepragte Verkniipfung zwischen T2DM und metabolisch
assoziierter Lebererkrankungen. Demnach weisen nach einer umfassenden systematischen
Ubersichtsarbeit mit 156 Studien etwa 65 % der Personen mit T2DM eine MASLD und
31,6 % eine MASH auf. Von den T2DM-Patienten mit MASLD zeigen 35,6 % eine klinisch
signifikante Fibrose (F2-F4) und 15 % eine fortgeschrittene Fibrose (F3-F4). (62) Das
alleinige Vorliegen von T2DM in der Familienanamnese, steigert bereits das Risiko fiir die
Entstehung von MASLD. (6)

Pathophysiologisch besteht eine enge Verbindung zwischen T2DM und der Entstehung sowie
Progression von MASLD. Zentrale Grundlage ist die systemische Insulinresistenz. Als
kompensatorische Antwort auf die verminderte Insulinsensitivitdt kommt es zu einer
Hyperinsulindmie, die gemeinsam mit erhdhten Konzentrationen freier Fettsduren die
hepatische de-novo-Lipogenese stimuliert und gleichzeitig die Fettsdureoxidation hemmt.
Diese Verschiebung hin zur Lipidakkumulation in den Hepatozyten fiihrt zur initialen
hepatischen Steatose. Parallel hierzu trigt die chronische Entziindung zur Progression der
Erkrankung bei. Proinflammatorische Zytokine werden freigesetzt, verstirken die
Insulinresistenz auch auf hepatischer Ebene und fordern die Aktivierung hepatischer
Sternzellen. Dieser Prozess ist maB3geblich an der Entwicklung einer MASH und dem
Ubergang von einer Steatose zu fibrotischen Umbauprozessen beteiligt. (62)

Die Assoziation zwischen Diabetes mellitus und Parodontitis ist im zahnérztlichen Kontext
gut belegt. Studien zeigen, dass Diabetes mellitus das Risiko fiir das Auftreten und die
Progression von Parodontitis erhoht. Diabetiker zeigen ein um 86 % gesteigertes Risiko fiir
das Auftreten oder Fortschreiten der Erkrankung des Zahnhalteapparates. (63)
Pathophysiologisch wirkt sich vor allem ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus tiber
mehrere Mechanismen auf das parodontale Gewebe aus. Chronische Hyperglykdmie fiihrt zu
einer vermehrten Bildung von Advanced Glycation Endproducts (AGEs), welche die
Entziindungsbereitschaft des Gewebes steigern und die Funktion neutrophiler Granulozyten
beeintridchtigen. Die daraus resultierende Dysregulation der Immunantwort begiinstigt eine
verstirkte Plaqueakkumulation, eine starke Entziindungsreaktion sowie eine beschleunigte
Gewebe- und Knochenresorption. Gleichzeitig verschlechtert die diabetische
Mikroangiopathie die Gefdllversorgung des Parodonts, wodurch die Heilungsfahigkeit weiter
herabsetzt wird. (63) Parodontalerkrankungen treten bei Diabetikern nicht nur haufiger auf,
sondern sind auch mit schlechterer glykdmischer Kontrolle und erhéhter systemischer
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Entziindung verbunden. Einzelne Untersuchungen legen nahe, dass die Parodontitistherapie
zur HbAlc-Reduktion und Verbesserung systemischer Entziindung beitragen kann. (64)

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zahlreiche Risikofaktoren, die zur Entwicklung chronischer Lebererkrankungen beitragen,
iiberschneiden sich mit jenen, die fiir orale Pathologien wie Karies, Gingivitis und
Parodontitis verantwortlich sind. Zu den gemeinsamen Risikofaktoren gehdren unter anderem
ein hoher Zuckerkonsum, Insulinresistenz, Adipositas, eine chronisch entziindungsférdernde
Erndhrung sowie ungiinstige Lebensstilfaktoren. Diese Risikoprofile fordern sowohl
metabolische Dysfunktionen auf systemischer Ebene als auch mikrobiologische und
entziindliche Prozesse im oralen Milieu. (25,65) Systemische Inflammationszustéinde, wie sie
im Rahmen der MASLD auftreten, konnen eine erhohte parodontale Entziindungsneigung
begiinstigen. Umgekehrt wirken schwere Parodontalerkrankungen als zusitzliche Quelle
chronischer Entziindungsmediatoren, die metabolische Pathologien verstirken konnen. Die
gemeinsame Grundlage dieser Erkrankungen ist daher ein komplexes Zusammenspiel aus
Erndhrung, Lebensstilfaktoren, Mikrobiomveridnderungen und systemischer Inflammation.
Fiir die klinische Praxis bedeutet dies, dass sowohl Hausérzte als auch Zahnirzte wichtige
Schnittstellen in der frithen Identifikation und Risikobeurteilung besitzen.

Insgesamt spricht die Evidenz dafiir, dass die Priavention und Behandlung sowohl chronischer
Lebererkrankungen als auch Zahn-, Mund- und Kiefererkrankungen von einer engeren
Verzahnung der Fachdisziplinen profitieren kann. Angesichts der zahlreichen gemeinsamen
Risikofaktoren und der vergleichbaren Prévalenz von Steatose und Fibrose in den beiden
untersuchten Patientenkollektiven erscheint ein integrierter Praventionsansatz sinnvoll. Dieser
sollte auf die Reduktion des Zuckerkonsums, ein effektives Gewichtsmanagement, die
Verbesserung der erndhrungsbezogenen Gesundheitskompetenz sowie auf die Modifikation
systemischer Entziindungsrisiken abzielen. Zusétzlich zu diesen Interventionen kann eine
individualisierte Beratung im medizinischen und zahnmedizinischen Kontext dazu beitragen,
die Krankheitslast in beiden Bereichen simultan zu senken.
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6 Zusammenfassung

Chronische Lebererkrankungen haben sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten zu einem
bedeutenden globalen Gesundheitsproblem entwickelt. Besonders die MASLD nimmt
aufgrund des zunehmenden Auftretens von Adipositas, T2DM und anderen Komponenten des
metabolischen Syndroms eine zentrale epidemiologische Bedeutung ein. Aktuelle
Metaanalysen schitzen die weltweite Pravalenz von MASLD auf 25-30 % der erwachsenen
Bevolkerung. (2) Die Erkrankung umfasst ein breites Spektrum histopathologischer
Verénderungen, beginnend mit der Lebersteatose, iiber entziindlich-fibrotische
Umbauprozesse, bis hin zur Zirrhose. Besondere klinische Relevanz kommt der
Fibroseprogression zu, die als entscheidender prognostischer Faktor fiir das Auftreten
leberassoziierter Komplikationen, fiir die Entwicklung einer portalen Hypertension sowie fiir
die leberassoziierte Mortalitét gilt. (66) Die Zirrhose stellt dariiber hinaus eine der fiihrenden
Indikationen fiir Lebertransplantationen dar und geht mit einer erheblichen Krankheitslast und
hohen gesundheitswirtschaftlichen Kosten einher. In gesundheitsékonomischen Analysen
werden sowohl direkte Kosten, beispielsweise durch stationdre Behandlung, Diagnostik oder
Transplantation, als auch indirekte Kosten wie Produktivitdtsausfille und Frithberentung
berticksichtigt. Sofern keine effektiven Praventions- und Versorgungsstrategien implementiert
werden, ist mit einem weiteren Anstieg der Krankheits- und Kostenlast in den kommenden
Jahren zu rechnen. (67,68)

Vor dem Hintergrund dieser dynamischen epidemiologischen und 6konomischen Entwicklung
riickt die Notwendigkeit einer frithzeitigen Identifikation von Risikopatienten sowie der
Einsatz zuverldssiger nichtinvasiver Verfahren zur Diagnostik und Stadieneinteilung
zunehmend in den Fokus klinischer und wissenschaftlicher Bemiihungen.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden zwei unterschiedliche ambulante Versorgungsbereiche
hinsichtlich der Priavalenz bisher unentdeckter chronischer Lebererkrankungen untersucht.
Ziel war es zu priifen, ob Patienten einer Zahnarztpraxis ein vergleichbares Risiko fiir bislang
unerkannte leberbezogene Pathologien aufweisen, wie Patienten einer Hausarztpraxis und ob
das zahnirztliche Setting potenziell als zusétzlicher Ort fiir Fritherkennungsmafinahmen
dienen konnte.

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 33 Patienten einer Zahnarztpraxis in Mainz
sowie 350 Patienten einer Hausarztpraxis in Mainz-Mombach, jeweils im Alter von
mindestens 40 Jahren und ohne bekannte vorbestehende chronische Lebererkrankung. Alle
eingeschlossenen Personen absolvierten einen teilstandardisierten Fragebogen, eine klinische
Untersuchung, eine laborchemische Analyse sowie eine transiente Elastographie (Fibroscan).
Ein CAP > 275 dB/m wurde als Hinweis auf das Vorliegen einer Lebersteatose gewertet,
wihrend ein LSM > 8 kPa als Indikator fiir eine klinisch relevante Fibrose diente.

Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Pridvalenz von Steatose oder
Fibrose zwischen den Patienten der Zahnarzt- und Hausarztpraxis. Dieses Ergebnis legt nahe,
dass Patienten einer Zahnarztpraxis ein vergleichbar hohes Risiko fiir bislang unerkannte
chronische Leberkrankungen aufweisen, wie Patienten im hausérztlichen Versorgungssetting.
Daher konnte das zahnérztliche Versorgungssystem einen potenziellen zusitzlichen
Ansatzpunkt fiir Manahmen der Fritherkennung bieten. Zudem stellen zahlreiche
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer MASLD, darunter Rauchen, Diabetes mellitus,
Adipositas oder Erndhrungsgewohnheiten, zugleich Risikofaktoren fiir Zahn-, Mund- und
Kiefererkrankungen dar. Zahnirzte sind bereits in besonderem Maf3e auf diese Parameter
sensibilisiert und haben ein eigenes berufliches Interesse an der Reduktion dieser Faktoren.
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8 Anhang

8.1 Einwilligungserklarung und Fragebogen

Patienteninformation LIVERScreen V3.1 vom 02. Mérz 2020

B uNIvERSITATSMedizin.

MAINZ

Prof. Dr. Jérn M. Schattenberg
Geb.601 /1. Etage/Raum 1.124
Langenbeckstrasse 1

55116 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17-6074
Telefax: +49 (0) 6131 17-477282

E-Mail: joern.schattenberg@unimedizin-mainz.de

Probandeninformationsblatt zur klinischen Studie (LIVERScreen)

Pravalenz von fortgeschrittener Fibrose in der Bevolkerung (LIVERScreen)

Sehr geehrte Damen und Herren!

Wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Studie teilzunehmen. Bevor Sie sich zu einer Teilnahme an dieser Studie entscheiden,
mdchten wir Ihnen gerne einige Hintergrundinformationen geben, damit Sie wissen, warum
diese Studie durchgefihrt wird und was mit der Teilnahme verbunden ist. Bitte lesen Sie die
nachfolgenden Informationen sorgfaltig und in Ruhe durch, damit Sie zum
Aufklarungsgesprach mit Ihrem Studienarzt gut vorbereitet sind.

Worum handelt es sich?

Auf dem Boden von Erndhrungsgewohnheiten kénnen Veranderungen in der Leber
entstehen, die zu einer Ablagerung von Fasergewebe (Fibrose) fihren. Dies ist nicht mit
einer Erkrankung gleich zu setzen, kann aber (ber die Zeit zunehmen und bei Patienten mit
weiteren Risiken — z.B. einer Diabetes Erkrankung — zu einer Veranderung in der Leber

fahren.

Was ist das Ziel dieser Studie?

Die aktuelle Studie untersucht in Zusammenarbeit mit der Universitdtsmedizin Mainz mittels
einer Ultraschall-basierten Technik den Vernarbungsgrad der Leber in einer groBen Gruppe
von Menschen. Um den Zusammenhang mit weiteren Faktoren zu erkennen, werden Sie zu
méglicherweise bestehenden Beschwerden befragt und gesundheitliche Daten erfasst und
aufgezeichnet. Diese Erkenntnisse werden verwendet, um die Bedeutung und das
Vorkommen von Fibrose in der Leber in der Allgemeinbevédlkerung in Deutschland zu

verstehen.
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Wie ist der Ablauf der Studie?

Im Rahmen lhrer medizinischen Versorgung werden Sie gefragt, ob Sie damit einverstanden
sind, dass l|hre medizinischen Informationen, d.h. Daten, die in I|hrer Krankenakte
gespeichert sind, dazu zahlen Blutwerte, Medikamente und kérperliche Untersuchungsdaten,
ausgewertet werden durfen. Sollten Sie dem zustimmen erfolgt weiterhin eine
Ultraschalluntersuchung, die die Lebersteifigkeit mittels ,Transienter Elastographie® misst.
Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzlos und Sie missen sich dazu nicht vollstindig
entkleiden. Zur Untersuchung wird eine Sonde mit Kontaktgel im Bereich des rechten,
seitlichen Brustkorbs auf die Haut gesetzt und 10 Messungen durchgefihrt, die durch eine
vibrieren der Sonde bemerkbar sind. Der Untersuchung dauert weniger als 5 Minuten.

Um zusétzlich Informationen zu lhren Lebensumstanden und der Gesundheit-bezogenen
Lebensqualitat zu erfahren, werden Sie gebeten eine Reihe von Fragebdgen auszufiillen, die
als AUDIT, EQ-5D, SF-12 und CLDQ bezeichnet werden. Dies nimmt ca. 15 Minuten in der
Praxis in Anspruch.

Im Rahmen der Studie wird Blut zusatzlich zu der klinischen Routineversorgung in einer
Menge von ca. 40 ml (5 Teeloffell abgenommen. Hiermit wird ein Blutbild,
Stoffwechselparameter (unter andere Cholesterin), Leberwerte, Virus-Hepatitis und ein HIV
Test durchgefiihrt und (iberschiissiges Material in der Biobank der Universitatsmedizin Mainz
(Langenbeckstrasse 1, 55116 Mainz) und der Biobank des Universitatskrankenhaus
Barcelona (Hepatology Unit. Hospital Clinic of Barcelona. Villarroel 170, 08036 Barcelona)
far 10 Jahre gelagert, um bei Vorliegen neuer Erkenntnisse zuséatzliche Analysen
durchfiihren zu kénnen. Durch diese zuséatzlichen Bestimmungen entstehen keine Kosten fir
Sie.

Die Testung auf HIV ist freiwillig und erfolgt nur nach lhrer Zustimmung. Soliten Sie
damit nicht einverstanden sein, wird dieser Test nicht durchgefiihrt.

Nach den Ergebnissen der Ultraschalluntersuchung (transiente Elastographie) und der
Blutuntersuchung werden zwei unterschiedliche Studiengruppen gebildet:

Gruppe A: Risikogruppe fiir Leberfibrose (mit erhdhter Lebersteifigkeit oder
deutlich erh6hten Leberwerten).

Gruppe B: Niedrigrisikogruppe fiir Leberfibrose (ohne erhohte Lebersteifigkeit und
nicht relevant erhdhten Leberwerten).

lhre medizinischen Daten werden in Bezug auf Ihre bereits bestehenden Erkrankungen und
aus den gewonnenen Informationen zu lhren persdnlichen Lebensumsténden an der
Universitatsmedizin Mainz analysiert und ausgewertet. Die Universitatsmedizin Mainz ist
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eines von derzeit 8 Studienzentren in Europa, die sich als Konsortium der LIVERScreen
Studie zusammengeschlossen haben, um die erhobenen Untersuchungsergebnisse
europaweit miteinander zu verglichen. lhre Daten werden innerhalb des LIVERScreen
Konsortiums geteilt. Dem LIVERScreen Konsortium gehéren an: Spanien, Frankreich,
Danemark, Niederlande, England, Italien.

Die zwei Gruppen (Gruppe A und Gruppe B) werden gebildet, da davon ausgegangen wird,
dass Sie sich in dem Risiko fir das Vorliegen einer Lebererkrankung unterscheiden. In
Gruppe A (erhdhtes Risiko) werden deshalb weitergehende Untersuchungen durchgefihrt. In
Gruppe B (kein erhdhtes Risiko) erfolgen keine weitergehende Untersuchung der Leber.

Wenn die Auswertungen den Verdacht auf eine fortgeschrittene Fibrose (Gruppe A) ergeben,
bitten wir Sie um Entbindung von der Schweigepflicht, damit Ihre Daten und Befunde an den
Sie behandelnden Arzt weitergeleitet werden kénnen.

Im Rahmen des LIVERScreen Projektes ist vorgesehen (iber einen Zeitraum von 5 Jahren
nach lhrer Studienuntersuchung, Daten aus der klinischen Routineversorgung im Rahmen
der Studie zu erheben und auszuwerten. Auch fiir diesen Zweck bitten wir um Entbindung
lhrer behandelnden Arzte von der Schweigepflicht, damit sie uns diese Daten fir
Studienzwecke zusenden kénnen.

Die Ergebnisse und Daten lhrer Untersuchung werden im Studienzentrum pseudonymisiert.
Die pseudonymisierten Daten werden an beteiligte Wissenschaftler der Studienzentrale in
Barcelona weitergeleitet, um dort analysiert zu werden und sind dort fiir 10 Jahre
gespeichert. Der Datenbankserver mit den Studiendaten befindet sich an der Universitat
Odense in Danemark. Pseudonymisierung bedeutet, dass Ihre Daten unter Zuhilfenahme
eines am Studienzentrum vorhandenen Schliissels lhrer Person zugeordnet werden kénnen.
Dies ist AuBenstehenden ohne diesen Schilssel aber nicht méglich.

Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?
Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch Ihre Teilnahme an der Studie wird der Gesundheitszustand Ihrer Leber genau
betrachtet. Sollten die Auswertungen ergeben, dass eine fortgeschrittene Fibrose vorliegt,
wird dies ihr Studienarzt mit lhnen besprechen.

Diese klinische Studie und die daraus gewonnenen Erkenntnisse basieren auf Daten, die im
Rahmen Ihrer medizinischen Versorgung erhoben werden. Es entsteht fir Sie kein Risiko
und es wird kein Eingriff durchgefihrt. Die Gesundheitsdaten werden im Rahmen der
medizinischen Versorgung gewonnen. Sie als Person werden von der Identifizierung durch
AuBenstehende geschiitzt, indem lhre Daten pseudonymisiert iibertragen werden.

3
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Wird eine Aufwandsentschidigung fiir die Teilnahme an dieser Studie gezahit?

Im Rahmen der Studien entstehen keine Kosten durch die medizinische Behandlung fir Sie.
Eine Aufwandsentschadigung oder ein Fahrtkostenzuschuss wird nicht gezahlt.

Miissen Sie an dieser Studie teilnehmen?

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie sich gegen die Teilnahme
entscheiden, entstehen damit fiir Sie keine Nachteile. Wenn Sie sich fiir eine Teilnahme an
der Studie entscheiden, erhalten Sie das vorliegende Informationsblatt fir Ihre Unterlagen
und unterschreiben eine Einwilligungserkldrung. Erst nachdem Sie unterschrieben haben,
kann mit den einzelnen Phasen (Analyse der Krankenakte, Ausfiillen des personlichen
Fragebogens) begonnen werden. Sie haben das Recht auf Auskunft auf die
pseudonymisierten Daten, die im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder
ggf. an Dritte Gbermittelt werden (Aushéndigen einer Kopie) (Artikel 15 DSGVO), sowie das
Recht, Sie betreffende unrichtige pseudonymisierten Daten berichtigen zu lassen (Artikel 16
und 19 DSGVO).

Sie haben die freie Entscheidung, jederzeit und ohne Angaben von Griinden aus der
Studie auszuscheiden (lhre Teilnahme zu beenden). Wenn Sie aus der Forschungsstudie
ausscheiden méchten, informieren Sie bitte |hren Studienarzt. Sie haben das Recht, dass
alle erhobenen Informationen geléscht werden. Sollten Sie der Analyse der bereits
erhobenen Daten zustimmen, kénnen Sie dies lhrem Studienarzt mitteilen.

Was passiert, wenn Sie lhre Teilnahme widerrufen?

Wenn Sie vor der Weitergabe lhrer medizinischen Daten aus der Studie ausscheiden, erfolgt
keine Weitergabe |hrer Daten. Wenn Sie nach der Weitergabe Ihrer medizinischen Daten an
die Universitatsmedizin Mainz aus der Studie ausscheiden, kénnen Sie verlangen, dass alle
Informationen geléscht werden. Eine Weiterverarbeitung |hrer Daten findet dann
grundsatzlich nicht mehr statt.

MAINZ
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Was geschieht mit meinen Daten?

Datenschutz

Die Verarbeitung lhrer pseudonymisierten Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaBig
(Artikel 6 DSGVO). Die Studienergebnisse sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine
Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Wenn Sie sich fur eine Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden lhre Studiendaten
getrennt von persénlichen Daten, wie z.B. Name, Geburtsdatum 0.&., im Studienzentrum (I.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz) fiir alle weiteren Analysen elektronisch
dokumentiert. Die Daten werden pseudonymisert an die Studienzentrale in Barcelona und
die Datenbank-fiihrende Stelle (Odense University Hospital) ibertragen.

Bei der Veroffentlichung von Daten erfolgt eine Anonymisierung, so dass kein Riickschluss
auf die Personen méglich ist. Die Studiendaten kénnen im Rahmen von wissenschaftlichen
Publikationen verwendet und mit anderen forschenden Einrichtungen und kooperierende
Zentren zur wissenschaftlichen Analyse in anonymisierter Form (d.h., es ist keinerlei
Rickschluss auf lhre Person mehr méglich) geteilt werden und werden, soweit nicht
aufgebraucht, nach Ende der Studie fir die Dauer von mindestens 10 Jahren sicher
aufbewahrt. Die Studiendaten werden nach erforderlicher Zeit sicher entsorgt und gelscht.

Im Rahmen dieser geplanten Studie hat nur das unter arztlicher Schweigepflicht stehende
Studienpersonal Zugang zu lhren pseudonymisierten Daten (Daten-fiihrende Stelle). Prof.
Dr. Jérn M. Schattenberg (l. Medizinische Klinik der Universitatsmedizin Mainz.) ist fur die
Datenverarbeitung verantwortliche Person.

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden pseudonymisierten Daten
bilden bei klinischen Studien lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemas der Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO) sowie der Deklaration von Helsinki (Erkldrung des
Weltérztebundes zu den ethischen Grundsétzen fir die medizinische Forschung am
Menschen) und der Leitlinie fir Gute Klinische Praxis.

Beziiglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte:
Recht auf Auskunft: Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie betreffenden
pseudonymisierten Daten, die im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder

ggf. an Dritte Gbermittelt werden (Aushandigen einer Kopie) (Artikel 15 DSGVO).

Recht auf Berichtigung: Sie haben das Recht, Sie betreffende unrichtige pseudonymisierte
Daten berichtigen zu lassen (Artikel 16 und 19 DSGVO).
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Recht auf Léschung: Sie haben auch das Recht auf Léschung aller Sie betreffenden
pseudonymisierter Daten, sofern dies moglich ist (z. B. wenn diese Daten fiir den Zweck, ftr
den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17 und 19 DSGVO)).

Recht auf Einschrénkung der Verarbeitung: Unter bestimmten Voraussetzungen haben
Sie das Recht, eine Einschrankung der Verarbeitung zu verlangen, d.h. die Daten diirfen nur
gespeichert, nicht verarbeitet werden. Dies missen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu
bitte an ihren Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten des Priifzentrums (Artikel 18 und
19 DSGVO).

Recht auf Dateniibertragbarkeit: Sie haben das Recht, die Sie betreffenden
pseudonymisierten Daten, die Sie dem Verantwortlichen fiir die klinische Studie/klinische
Prifung bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kénnen Sie beantragen, dass diese Daten
entweder lhnen oder, soweit technisch maglich, einer anderen von Ihnen benannten Stelle
Gbermittelt werden (Artikel 20 DSGVO).

Widerspruchsrecht: Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder
MaBnahmen zur Verarbeitung der Sie betreffenden pseudonymisierten Daten Widerspruch
einzulegen (Art 21 DSGVO, § 36 BDSG-neu). Eine solche Verarbeitung findet anschlieBend
grundsétzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung pseudonymisierter Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung: Die Verarbeitung ihrer pseudonymisierten Daten ist nur mit lhrer Einwilligung
rechtmaBig (Artikel 6 DSGVO). Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung
pseudonymisierter Daten jederzeit zu widerrufen. Es dirfen jedoch die bis zu diesem
Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in der Patienteninformation- und
Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen Studie / Prifung genannten Stellen
verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DSGVO).

Médchten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an:

Kontaktdaten Priifzentrum / Studienleitung und Biobank an der Unimedizin

Name Prof. Dr. Jérn M. Schattenberg
Adresse Medizinische Klinik | der Universitdtsmedizin Mainz
Langenbeckstrafe 1
Geb. 605, 1. Etage/Raum 1.124
55131 Mainz
Telefon 06131 - 17 6074
Telefax 06131 — 17 477282
E-Mail joern.schattenberg@unimedizin-mainz.de
Zentrale Biobank
Name Biobank des Universitatskrankenhaus Barcelona
Adresse Hepatology Unit. Hospital Clinic of Barcelona. Villarroel 170
08036 Barcelona
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Telefon +34 93 2271713

E-Mail PGINES@clinic.cat

Datenschutzbeauftragter der Universititsmedizin Mainz

Name Dr. Johannes Peter Fritsch

Adresse Universitatsmedizin Mainz
LangenbeckstraBe 1
Geb. 301, 1. Etage, Raum 1.141

55131 Mainz
Telefon 06131 - 17 8513
Telefax 06131 — 17 478513

E-Mail

datenschutz@unimedizin-mainz.de

MAINZ

AuBerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Aufsichtsbehérde einzulegen,
wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden pseudonymisierten

Daten gegen die DSGVO verst6Bt:

Datenschutz-Aufsichtsbehdrde Bundesland (Priifzentrum)

Name Landesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
Rheinland-Pfalz

Adresse Postfach 30 40
55020 Mainz

Telefon 06131 — 208 2449

Telefax 06131 — 2082497

E-Mail poststelle@datenschutz.rip.de
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Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Studientitel: Pravalenz von fortgeschrittener Fibrose in der Bevélkerung
(LIVERScreen)

Name des Probanden in DruckbUCHSIADEN: ..........c.coueeveeeeeeieceeesee et
(CT=Y oTo] (=T a1 o [T

TeilNERMEINUMMET ..ottt et e e e s eee e

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch den Studienarzt . e

ausfihrlich und verstandlich Gber die klinische Studie und das Wesen dle Bedeutung,
die Risiken und Tragweite aufgekldrt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit mit dem Studienarzt Gber die
Durchfihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend
beantwortet. Ich stimme der freiwilligen Teilnahme an dieser Forschungsstudie zu. Ich
hatte ausreichend Zeit dariiber nachzudenken, was mit der Teilnahme an dieser Studie
verbunden ist und warum ich mich fir eine Teilnahme entscheide.

Hinsichtlich des Versicherungsschutzes wurde ich vorsorglich darauf hingewiesen, dass
ich fur Gesundheitsschéden oder sonstige Beeintrachtigungen, die im Zusammenhang
mit der Teilnahme an dieser Studie auftreten, ohne dass den Arzt oder seine Mitarbeiter
ein schuldhaftes Fehlverhalten trifft, z. B. auch flir Wegeunfille, nicht versichert bin.

Ich kann jederzeit auf eigenen Wunsch und ohne Angaben von Grinden meine
Teilnahme beenden. Hierdurch entstehen mir keinerlei Nachteile in der bisherigen
Behandlung. Ich kann jederzeit zusétzliche Informationen vom Studienarzt oder einen
von ihm beauftragten Arzt verlangen.

Ich willige ein, dass mein Hausarzt Uber meine Teilnahme an dieser Studie informiert
und kontaktiert wird, um medizinische Informationen einzuholen und entbinde ihn hiermit
von der Schweigepflicht gegeniber dem Studienzentrum im Rahmen der LIVERScreen

Studie

MAINZ
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Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Ich willige ein, dass fiir den Zweck der oben genannten Studie meine personenbezogenen
Daten, insbesondere Angaben (ber meine Gesundheit, erhoben und diese
pseudonymisierten Daten an der Universititsmedizin (I. Medizinische Klinik,
LangenbeckstraBe 1, 55116 Mainz) und auf den Servern des LIVERScreen Register an der
Fundacié Clinic per a la Recerca Biomédica (FCRB), Barcelona, Spanien und dem
Studiensytem (RedCap; Odense University Hospital; J.B. Wislows Vej 4, 5000 Odense,
Denmark) und meine biologischen Proben, einschlieBlich genetischer Informationen, in der
Biobank der Universitdtsmedizin Mainz (l. Medizinische Klinik, LangenbeckstraBe 1, 55116
Mainz) und der Hepatorenal Biobank (Hepatology Unit. Hospital Clinic of Barcelona.
Villarroel, 170 08036 Barcelona) gelagert werden. Uberschiissige anonymisiert Proben
werden nach Abschluss der Studie dauerhaft gelagert. Das LIVER Screen Register
(Fundacié Clinic per a la Recerca Biomeédica (FCRB), Barcelona) wird die Daten fiir 10 Jahre
speichern.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie pseudonymisierte Daten, insbesondere
medizinische Befunde aus der klinischen Routine, erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben (ber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung
voraus, d. h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1) Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie bereits erhobene
Daten, insbesondere Angaben (ber meine Gesundheit, in Papierform und auf
elektronischen Datentragern bei meinem Studienarzt aufgezeichnet werden. Die bereits
erhobenen Daten diirfen verschliisselt (pseudonymisiert, d.h. nur wenige an der Studie
beteiligte Personen, die der arztlichen Schweigepflicht unterstehen, kdnnen diese Daten
auf Ihre Person beziehen) zwischen den Studienzentren weitergegeben werden.

2) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten in
pseudonymisierter Form an das Studienzentrum Universitdtsmedizin  Mainz
weitergegeben werden. Die Studiendaten kénnen im Rahmen von wissenschaftlichen
Publikationen verwendet und mit anderen forschenden Einrichtungen und kooperierende
Zentren zur wissenschaftlichen Analyse in anonymisierter Form (d.h., es ist keinerlei
Rickschluss auf Ihre Person mehr méglich) geteilt werden.

MAINZ
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3) lch bin dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs werden die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten geldscht.

4) lIch erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung der Studie
mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften bestimmen. Danach
werden sie geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. Bei einem Widerruf der Studienteilnahme
meinerseits, kann ich verlangen, dass alle Informationen geléscht werden.

5) Fur meine persénlichen Unterlagen habe ich eine Kopie der Patienteninformation und
Einwilligung erhalten.

Hiermit bestatige ich, dass ich

o diese Einwilligung gelesen und verstanden habe

e Fragen zu der Sammlung, Lagerung und Analyse von meinen Proben in der
Biobank an der Universitdtsmedizin Mainz und der zentralen Biobank in
Barcelona stellen konnte

Und ich stimme der Verwendung meiner Proben und klinischen Daten im Rahmen
dieser wissenschaftlichen Studie zu.

Ich wiinsche, (ber die Ergebnisse der wissenschaftlichen Untersuchungen informiert zu
werden, auch dber Erkenntnisse, die Einfluss auf meine Gesundheit haben.

Ja M Neinn

8. Ich erklare mich damit bereit in der Zukunft kontaktiert zu werden, wenn fiir den
Zweck der Studie weitere Daten erhoben werden sollen. Dazu kann auch mein
behandelnden Hausarzt Dr. kontaktiert werden. Fiir diesen Zweck
entbinde ich Ihn von der arztlichen Schweigepflicht.

Ja M Nein N

10
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Ich mdchte folgende Einschrankungen zu den wissenschaftlichen Untersuchungen an
meinen Proben machen:

Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name des Studienarztes (der Studienarztin) in Druckbuchstaben:

/__1

Unterschrift des aufklarenden Studienarztes/der aufklarenden Studienarztin DammﬁMMM/JJJJ)

11
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Einwilligungserkldrung zur Lagerung der Blutproben in einer Biobank und genetische
Untersuchungen

Studientitel: Pravalenz von fortgeschrittener Fibrose in der Bevdlkerung
(LIVERScreen)

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis zur Probennahme und zur Durchfiihrung der
humangenetischen Untersuchungen. Ich wurde (iber das Wesen, die Bedeutung und die
Tragweite der Analyse aufgeklart. Die Aufklirung umfasste insbesondere

» Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen Untersuchungen;

» Bedeutung der zu untersuchenden Eigenschaften fiir die Erkrankungen oder
gesundheitliche Stérungen einschlieBlich der Mdglichkeit zu deren Vermeidung,
Vorbeugung oder Behandiung;

» gesundheitliche Risiken, die mit der Kenntnis des Untersuchungsergebnisses
verbunden sind sowie die vorgesehene Verwendung der genetischen Probe und der
Untersuchungsergebnisse.

» Die durchzufiihrenden Untersuchungen richten sich gezielt und ausschlieBlich auf die
Fragestellungen von LIVERScreen und dienen nicht der Erlangung von Aussagen zu
eventuellen anderen Krankheiten oder Erbanlagen.

e Mir wurde eine angemessene Bedenkzeit eingerdumt, und ich habe derzeit keine
weiteren Fragen. Mir ist bekannt, dass ich diese Einwilligungserklarung jederzeit
widerrufen und von einer Mitteilung Gber das Ergebnis der Untersuchung Abstand
nehmen kann.

Bitte entscheiden Sie durch Ankreuzen, wie die entnommene Probe genutzt werden darf und
wie Sie Uber die Untersuchungsergebnisse informiert werden mdchten:

Ich méchte Gber das Ergebnis der Untersuchung informiert werden, wenn diese Hinweise auf
eine Leberkrankheit ergeben.

0JA o NEIN

Ich bin damit einverstanden, dass verbleibendes genetisches Material zum Zwecke der
Nachpriifbarkeit der Ergebnisse aufbewahrt wird.

o0 JA o NEIN

12
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Sofern erforderlich, bin ich mit der Weiterleitung des genetischen Materials an ein
spezialisiertes Labor einverstanden.

o0JA o NEIN

Ich bin mit der Aufbewahrung der Untersuchungsergebnisse und -unterlagen iiber die Frist
von 10 Jahren hinaus einverstanden.

0JA o NEIN

Ich bin damit einverstanden, dass Gberschiissiges Probenmaterial in anonymisierter Form fiir
genetische Forschungszwecke (z. B. Kontrollproben) verwendet wird.

o0 JA o NEIN

Name des Patienten in Druckbuchstaben:

Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgespréch gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name des Studienarztes (der Studienarztin) in Druckbuchstaben:

l__1

Unterschrift des aufklarenden Studienarztes/der aufkldrenden Studiendrztin ﬁ:mﬁMMM/JJJJ)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EQ-5D)

Quelle: Schulenburg JGvd, Clacs C., Greiner W, Uber A. Die deutsche Version des EuroQol-Fragebogens. Z Gesundheitswiss 1998; (6):3-30.

) Der Fragebogen kann bestellt werden unter:
VEQ:SD  htp://www.curoqol.org/ [01.01.2007] respektive mit einer
© bei Eurogol o Mail an: userinformationservice@euroqol.org [01.01.2007].

Name: Geburtsdatum:

Datum:

Bitte geben Sie an, welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am besten beschrei-
ben, indem Sie ein Kreuz in ein Kistchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/ Mobilit:it

Ich habe keine Probleme herumzugehen a

O

Ich habe einige Probleme herumzugehen

Ich bin ans Bett gebunden a

Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen a
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen a
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen a

Allgemeine Titigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen a
Ich habe einige Probleme, meinen alltédglichen Titigkeiten nachzugehen a
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Titigkeiten nachzugehen a

Schmerzen/ kirperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe missige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

00O

Angst/ Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert
Ich bin missig dngstlich oder deprimiert
Ich bin extrem dngstlich oder deprimiert

ooo

Aus: Oesch, Hilfiker, Keller, Kool, Luomajoki, Tal-Akabi, Schidler, Verra, Widmer Leu X

Assessments in der Rehabilitation - Band 2: Bewegungsapparat. © Hogrefe Verlag 2017. Alle Rechte vorbehalten.
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Dea
denkbarer
Gesundheitszustand
100
Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie schlecht
Thr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir
eine Skala gezeichnet, dhnlich einem Thermometer. Der 9%0
best denkbare Gesundheitszustand ist mit 100
gekennzeichnet, der schlechteste mit 0.
Wir méchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu 890
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach
Thr persénlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte
verbinden Sie dazu den unten stehenden Kasten mit
dem Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen 740
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.
690
Thr 540
heutiger
Gesundheitszustand
440
Der Fragebogen kann bestellt werden 3%0
unter: http://www.euroqgol.org/
[01.01.2007]
respektive mit einer Mail an: userin-
formationservice@euroqol.org 2%0
[01.01.2007].
190
0

Aus: Oesch, Hilfiker, Keller, Kool, Luomajoki, Tal-Akabi, Schidler, Verra, Widmer Leu

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand

Assessments in der Rehabilitation - Band 2: Bewegungsapparat. © Hogrefe Verlag 2017. Alle Rechte vorbehalten. ;

41



Screening - Fragebogen fiir eine metabolische Lebererkrankung

Frage 1: Wie alt sind Sie?

O Unter 40 Jahre
O I?is 60 Jahre
O Uber 60 Jahre

Frage 2: Wie groB und wie schwer sind Sie?

Gewicht in kg:

GroBe in m:

Frage 3: Haben Sie eine bekannte Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)?

O Nein
o Ja

Frage 4: Haben Sie eine bekannte Fettstoffwechselstérung oder nehmen Sie
regelmaBig Cholesterinsenker ein?

O Nein
a Ja

Frage 5: Leiden Sie an einem bekannten Bluthochdruck?

O Nein
O Ja

Frage 6: Wie hoch ist Ihr Alkoholkonsum?

O unter 1 Glas Bier/Wein taglich
O bis 2 Glaser (Frauen) bzw. 3 Glaser (Manner) Bier/Wein téaglich
O mehr bzw. auch hochprozentiger Alkohol

Frage 7: Rauchen Sie?

O Nein
O Gelegentlich
0O Ja, regelmaBig

Frage 8: Treiben Sie regelmaBig Sport?

O Nein
O Gelegentlich
O mehrmals wochentlich

bitte wenden
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Frage 9: Essen Sie Gemiise, Salat, Obst?

O Ja, taglich
O Mehrmals die Woche
0O Ganz selten

Frage 10: Wie hoch ist Ihr Kaffeekonsum?

O bis zu 2 Tassen taglich
O uber 2 Tassen taglich

Frage 11: Waren lhre Leberwerte jemals auffallig bzw. erh6ht?

O Nein
O Ja
O weil3 nicht

Frage 12: Haben Sie ein Druckgefiihl im Oberbauch?

O Nein
O Gelegentlich
O Haufig

Frage 13: Fiihlen Sie sich miide und abgeschlagen?

O Nein
O Gelegentlich
O Haufig
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AUDIT-Fragebogen

Ein Glas Alkohol entspricht:

0,33 Liter Bier
0,25 Liter Wein oder Sekt
0,02 Liter Spirituosen

a) Wie oft trinken Sie Alkohol?

Q Nie O Etwa 1 mal pro Q 24mal pro Q 2-3mal pro Q 4 mal oder
Monat Monat Woche o6fter pro Woche

b) Wenn Sie an einem Tag Alkohol trinken, wie viel alkoholhaltige Getrénke trinken
Sie dann typischerweise?

Q 1 oder2 O 30der4 Q 5o0ders Q 7oders Q 10 oder mehr

Nie Seltener Einmal Einmal Téglich

als im pro oder
einmal Monat Woche fast
pro téglich

Monat
c) Wie oft haben Sie an einem Tag mehr als 6 a a a a a
alkoholische Getranke getrunken?
d) Wie oft haben Sie im letzten Jahr festgestelit,
dass Sie mehr getrunken haben, als Sie Qa Q Qa Q Qa
eigentlich wollten?
e) Wie oft haben Sie im letzten Jahr im
Zusammenhang mit dem Alkoholtrinken eine m] m] Qa Q Q
Aufgabe nicht erledigt, die man eigentlich von
lhnen erwartet hatte?
f) Wie oft haben Sie im letzten Jahr morgens a Qa a Qa a
Alkohol getrunken, um in Schwung zu kommen?
g) Wie oft fiihiten Sie sich im letzten Jahr
schuldig oder hatten ein schlechtes Gewissen ] m] Q a Q
aufgrund Ihres Alkoholtrinkens ?
h) Wie oft im letzten Jahr waren Sie aufgrund
des Alkoholtrinkens nicht in der Lage, sich an Q Q Q Q Q
Ereignisse der letzten Nacht zu erinnern?

Nein Ja, Ja,
aber nichtim  Im letzten Jahr
letzten Jahr
i) Wurden Sie oder jemand anders schon einmal Q Qa a

verletzt, weil Sie Alkohol getrunken hatten?

j) Hat sich schon einmal ein Verwandter, ein

Freund, ein Arzt oder jemand anders aber Ihr a Q Q
Alkoholtrinken Sorgen gemacht oder Ihnen

vorgeschlagen, weniger zu trinken ?

© Suchtforschungsverbund BadenWdarttemberg, UKL Freiburg
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Allgemeine Gesundheitsfragen (SF-12)

In diesem Teil geht es um Ihre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie eine Antwortmédglichkeiten auswahlen,
die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
O Ausgezeichnet

0 Sehrgut

0 gut

0 Weniger gut

0 Schlecht

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen

Tag ausiiben.

Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Titigkeiten
eingeschrankt?

2. Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, Staub saugen, kegeln,
Golf spielen

0 Ja, stark eingeschrankt

0 Ja, etwas eingeschrankt

O Nein, uberhaupt nicht eingeschrankt

3. Mehrere Treppenabsétze steigen
O Ja, stark eingeschrankt
O Ja, etwas eingeschrankt
0 Nein, Gberhaupt nicht eingeschrankt

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte
0O Ja
O Nein

5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun
0 Ja
0 Nein
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Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

6. Ich habe weniger geschafft als ich wolite
0 Ja
O Nein

7. Ich konnte nicht so sorgfiltig wie tblich arbeiten.
0 Ja
O Nein

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen

bei der Ausiibung lhrer Alitagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?
Uberhaupt nicht

Ein bisschen

MaBig

Ziemlich

Sehr

Oogoao

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich flihlen und wie es lhnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das Kastchen an,
das lhrem Befinden am ehesten entspricht.)

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen
9. ... ruhig und gelassen?
O Immer O Meistens O Ziemlich oft OManchmal 0 Selten O Nie

10. ... voller Energie?
O Immer O Meistens O Ziemlich oftC Manchmal O Selten O Nie

11. ... entmutigt und traurig?
O Immer O Meistens 0O Ziemlich oft0 Manchmal O Selten O Nie

12. Wie haufig haben Ihre kérperliche Gesundheit oder seelischen

Probleme in den vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintrdchtigt?

Immer

Meistens

Manchmal

Selten

Nie

Ooooog
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Patienten Code Etikette

Name: NHC: Patient ID:

Datum: Land: Ethnie:

Kontakt:

Alter >40: 0 Ja/ o Nein Geburtstag ___. .

Exklusionskriterien: 0 Ja / o Nein

Welche Kriterien:

Einwilligungen:

Datenschutz | Untersuchung Aufbewahrung | | Labor abgenommen?

Ja=1 gen. Materials | 10 Jahre Labor Forschungslabor

Nein =0 Ja=1 Ja=1 Ja=1 Ja=1
Nein =0 Nein =0 Nein=0 Nein=0

Raucher: oJa / o Frither / o Nein

Wieviele Jahre geraucht: Zigaretten/Tag:

Seit wann rauchen Sie nicht mehr:

Konsum Frauen >14UBE/Woche: o Ja / o Nein
Konsum Mé@nner>21UBE/Woche: o Ja / o Nein

Alkohol: o Ja / o Nein / o Friiher

Wie viele alkoholische Getranke in der letzten Woche:

Alkoholart:

Wann zum ersten Mal Alkohol getrunken:

Aufgehort Alkohol zu trinken: o Ja / o Nein

Seit wievielen Monaten/Jahren trinken Sie nicht mehr:

Wieviele alkoholische Getrdnke trinken Sie pro Woche :

Chronische Lebererkrankungen in der Familie bekannt : o Ja / o Nein

Wer:

Welche Erkrankung:
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Krankengeschichte:

Keine Komorbiditat

Schilddrisen (Uber/Unterfunktion)

BMI>30

Reflux / Magengeschwiire

COPD

Chronische Pancreatitis

Hypercholesterinamie Depression
Arterielle hypertension Reizdarmsyndrom
Herzinfarkt Angststérung

Herzinsuffizienz

Chronische Schmerzen

Ballondilatation/Stent

Maligne Erkrankung

Schlaganfall / TIA

Sonstige Lungenerkrankung

Diabetes Typ 1

Diabetes Typ 2

Sonstige, erlautern:

Medikamente:

Keine Medikamente Inhalativa (Asthma/COPD)
Blutdrucksenker oder Diuretika PPI/Antacida/Magenschutz
Blutverdlnner Laxativa

Antidiabetika

Vitamine, Mineralien, Pflanzliche Mittel,
Nahrungsergénzungsmittel

Blutfettsenker

Behandlung von Alkoholismus

Antidepressiva

Sonstige, erlautern (Hormone)

Schmerzmittel

Kérperliche Untersuchung:

Gewicht (kg) GroBe (m) Ruhe Puls (bpm)
Syst. RR (mmHg)
Bauchumfang _
(cm) Haftumfang (cm) Diast. RR (mmHg)
FibroScan®
Nichtern | Sonde CAP IGR E IQR IQR/med | Success
Ja=1 I M=1 | (dB/m) (kPa) (%) Rate (%)

Nein =0 XL=2

VISITE2: olJa/aoNein
Warum:
oALT 21,5ULN

o LSM 2 8 kPa

0 Messung gescheitert oder IQR/med > 30%
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