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1 Einleitung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas stieg in den vergangenen Jahrzehnten global
an. In Deutschland sind durchschnittlich 54% der Erwachsenen mit einem BMI >25 kg/m?
ubergewichtig. Unter ihnen sind 18,1% mit einem BMI >30 kg/m? von Adipositas betroffen (1).
Somit besteht eine enorme Relevanz der Erkrankung fir das Gesundheitswesen.
Das gehaufte Auftreten von Ubergewicht und der Folgeerkrankung Diabetes mellitus Typ I
(T2DM) korreliert mit der steigenden Inzidenz der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease), die auch als hepatische Manifestation des
metabolischen Syndroms bezeichnet wird (2). Ca. 24% der Weltbevdlkerung sind von ihr
betroffen, was die NAFLD zu einer der fuhrenden Lebererkrankungen weltweit macht (3-5).
Unter dem Begriff der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) werden die Stadien
der Fettleber (NAFL), der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) und der NASH-Zirrhose
zusammengefasst (6, 7). In einer Fettleber kann es durch inflammatorische Prozesse zum
fibrotischen Umbau des Organs kommen, bis hin zum Endstadium der Leberzirrhose (8).
NAFLD-Patienten haben aufgrund ihrer Lebererkrankung und eines deutlich erhdhten Risikos
fur kardiovaskulare Ereignisse eine gesteigerte Mortalitat (9-12). Bei NASH und NASH-
Zirrhose besteht zudem die Gefahr der Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC)
(13). Da Patienten mit einer Fettleber kaum Leidensdruck verspuren und eine NASH meist nur
unspezifische Symptome verursacht, wird die NAFLD oft spat erkannt und kann sich tber
Jahre entwickeln. Eine spezielle medikamenttse Therapie ist fur die NAFLD bislang nicht
zugelassen. Deshalb bilden Life-Style-Modifikationen, die mit ausreichend Bewegung und
einer ausgewogenen Erndhrung zur Gewichtsreduktion fuhren, die wichtigste Therapieoption
(24).

Die weit verbreitete weizenbasierte Ernahrung konnte bei Patienten mit unerkannter
Weizensensitivitdt jedoch zur Progredienz der NAFLD fuhren. Ursachlich fir die
Weizensensitivitdt als dritte Gluten-assoziierte Erkrankung, sind die Amylase-Trypsin-
Inhibitoren (ATIs). Sie machen neben Gluten die zweith&ufigste Proteinfraktion in vielen
Getreidesorten aus und sind fur die Aktivierung des angeborenen Immunsystems des Darms
verantwortlich. Im Mausmodell konnte festgestellt werden, dass es durch die Aufnahme von
ATls nicht nur bei intestinalen, sondern auch bei extraintestinalen entziindlichen Erkrankungen
zu einer klinischen Verschlechterung kommt (15-18). Es konnte ein negativer Einfluss von
ATls auf den Verlauf der experimentellen NASH und des experimentellen metabolischen
Syndroms nachgewiesen werden (18, 19).

Im Rahmen unserer klinischen Studie ,Einfluss einer weizenhaltigen Ernahrung auf die NASH*
(Kurzform: ,NASH-ATI") sollten préklinische, tierexperimentelle und klinische Daten bestatigt

werden, die eine Stimulation des angeborenen Immunsystems des Darms durch ATIs
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darlegen. Zudem sollte erstmalig der Einfluss einer ATI-freien Ernahrung auf die entzindliche
Aktivitat der Leber an NAFLD-Patienten untersucht werden. Im Verlauf der Studie wurden
einige laborchemische Parameter bestimmt, darunter Leberenzyme, Entziindungsparameter
und metabolische Parameter. Die Lebersteifigkeit wurde mehrfach per transienter
Elastographie beurteilt, sowie der Status von Kopergewicht, korperlicher Aktivitdt und
Lebensqualitdt beobachtet. Zusétzlich wurden Analysen des Tryptophanstoffwechsels und
des intestinalen Mikrobioms angestrebt.

Diese medizinische Dissertation hat zum Ziel, den speziellen Einfluss einer ATI-freien
Ernahrung auf die Leberfibrose und die gemessenen Werte der transienten Elastographie bei

Patienten mit Nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung darzustellen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Laut den europdischen Leitlinien stellt die reine Fettleber (NAFL) das erste Stadium der
NAFLD dar. Fur die Diagnose einer NAFL mussen mindestens 5% der Hepatozyten von
Steatose betroffen sein (6, 7). Bei der Art der Lipideinlagerung kann zwischen
makrovesikularer, mikrovesikularer und gemischter Form der zytoplasmatischen Fettvakuolen
unterschieden werden.

10-20% der Patienten mit einer NAFL entwickeln im Verlauf das Stadium einer NASH, die
durch Steatose, lobulare Inflammation und Ballonierung der Hepatozyten charakterisiert ist (7,
13). Im Falle einer NASH kommt es in weniger als 5% zu einer NASH-Zirrhose. Auf diesem
Boden entwickelt sich in 1-2% ein HCC (13, 20).

Um die Diagnose der primaren NAFLD stellen zu kénnen, missen zunachst sekundare
Ursachen ausgeschlossen werden. Diese kdnnen infektios (HCV), genetisch, medikamentos-
toxisch oder umweltbedingt sein konnen. Zusatzlich muss die NAFLD von einer
Lebererkrankung mit alkoholischer Genese (AFLD) abgegrenzt werden. Die Grenzwerte des
taglichen Alkoholkonsums liegen bei 20g fir Manner und 10g fur Frauen (13). Der grofite
Risikofaktor fir die Entstehung der deutlich haufigeren primaren NAFLD ist das metabolische
Syndrom. Es ist definiert als kombiniertes Auftreten von arterieller Hypertonie, Dyslipidamie,
erhdhtem Taillenumfang und einer erhdhten Niichternglukose oder T2DM. Die Diagnose kann
gestellt werden, wenn drei der vier Komponenten vorliegen (21-23). Um den sozialen
Alkoholkonsum der Patienten zu bericksichtigen und die metabolische Ursache der NAFLD
hervorzuheben, wurde die metabolisch-assoziierte Fettlebererkrankung (MALFD) ergdnzend

als neuer Begriff definiert (24).

2.1.1 Epidemiologie

Parallel zur globalen Expansion von Ubergewicht und Adipositas ist auch die NAFLD
inzwischen von epidemischem Ausmal3. So liegen die heterogenen Angaben der Pravalenzen
weltweit zwischen 14% in Afrika und 32% im mittleren Osten. Der globale Durchschnitt liegt
bei 24%, in Europa sind es 23% (5). Ein Modell von Estes et al. prognostiziert fur Deutschland
bis zum Jahr 2030 einen Anstieg der NAFLD um 15% (von 18,4 auf ca. 21 Mio. Falle), ebenso
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wie einen 2,5-fachen Anstieg der NASH von 200.000 auf eine halbe Million Félle (25).
Jeder vierte Deutsche ware demnach von der Lebererkrankung betroffen. Alter und
mannliches Geschlecht sind dabei als Pradiktoren der NAFLD zu werten (13). Neben den
Unterschieden zwischen Industrie- und Entwicklungslandern, konnten auch ethnische
Unterschiede in Bezug auf das Auftreten der NAFLD festgestellt werden. So konnte unter
Hispanics die grof3te NAFLD-Pravalenz entdeckt werden, wahrend sie unter Afroamerikaner,

die ebenfalls in den USA leben, am niedrigsten war (5).

In den Risikogruppen von Ubergewichtgen und Typ |l Diabetikern ist die Pravalenz der NAFLD,
im Vergleich zur Gesamtbevélkerung, deutlich erhéht. Den Zusammenhang von NAFLD und
BMI konnte die Dionysos Study in der italienischen Allgemeinbevdlkerung darstellen.
Sonographisch wurde eine Pravalenz von 91% bei adiptsen, 67% bei Ubergewichtigen und
25% bei normalgewichtigen Personen nachgewiesen (26). Im Rahmen der britischen
Edinburgh Type 2 Diabetes Study wurde bei 43% der Patienten mit T2DM eine NAFLD per
Ultraschall diagnostiziert (27). Eine Multicenter-Studie legte sogar eine Pravalenz von 60-70%
bei Menschen mit T2DM dar (28).

Deutlich schwieriger ist die Datenlage speziell zur Pravalenz der NASH, da die eindeutige
Diagnose bislang nur per Leberbiopsie gestellt werden kann. In Griechenland wurde bei 31,3%
von insgesamt 498 post mortem biopsierten Menschen eine NAFL und bei 39,8% eine NASH
festgestellt (29). In Spanien wurde bei Patienten vor geplanter Cholezystektomie zu 51,6%

eine NAFL und zu 19,4% eine NASH per Biopsie nachgewiesen (30).

In einem Teil der niederlandischen The Rotterdam Study wurde bei 5,6% der
Allgemeinbevdlkerung (n=3041) und 8,4% der NAFLD-Patienten (n=822) eine Leberfibrose
per transienter Elastographie entdeckt (Cut off = 8kPa). Dabei war eine deutliche positive
Korrelation zwischen den Vorerkrankungen Fettleber und T2DM und der Entwicklung einer
Leberfibrose zu erkennen (p < 0.001) (31). Fir NAFLD-Patienten mit T2DM ist ein 2,6-fach
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer NASH beschrieben (6). Gleichzeitig haben NAFLD-
Patienten mit Pradiabetes ein erhohtes Risiko fir die Manifestation eines T2DM (32).
Die beiden Erkrankungen begunstigen sich gegenseitig. Adipositas steigert ebenso das Risiko
fur die Progredienz der NAFLD. In einer Studie unter adiptsen Patienten ist eine NASH-

Pravalenz von Uber 60% histologisch nachgewiesen worden (23).

Die NASH ist, nach der chronischen HCV-Infektion, die zweith&ufigste Ursache einer
Lebertransplantation in den USA und wird in den néchsten Jahren voraussichtlich zur
haufigsten Ursache werden (33). Im Jahr 2001 lag in den USA der Anteil an
Lebertransplantationen aufgrund einer NASH bei 1,2%, 2009 waren er bereits 9,7% (34).
Es ist jedoch anzunehmen, dass die Zahlen weitaus hoher liegen, da sich voraussichtlich

hinter der Diagnose der kryptogenen Leberzirrhose zu > 50% eine NASH als Grunderkrankung
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verbirgt (35, 36). Auch das NAFLD-assoziierte HCC hat eine steigende Pravalenz. Es machte
in den USA 8,3% aller HCCs im Jahr 2002 aus, 2012 lag der Anteil bei 13,5% (37). Ca. 40%
aller NASH-HCCs entwickeln sich ohne Hinweis auf eine bestehende NASH-Zirrhose. Da im
Stadium einer NASH nicht flachendeckend ein HCC-Screening durchgefuhrt wird, werden
viele Karzinome erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert und sind damit seltener

kurativ therapierbar, als HCCs anderer Atiologien (38-40).

Kinder und Jugendliche werden immer ofter zu NAFLD-Patienten, da viele bereits im friihen
Kindesalter an Ubergewicht leiden. 1960 waren 5% der Kinder tibergewichtig, 2010 waren es
bereits 17% (41). Eine danische Studie zeigte, dass Ubergewichtige Schulkinder ein 16%
héheres Risiko fir eine NAFLD im Erwachsenenalter haben als ihre normalgewichtigen
Mitschiler (42). Eine weitere Studie machte deutlich, dass auch die Wahrscheinlichkeit flr ein
NASH-HCC 30 Jahre spater bei diesen Kindern, im Vergleich zu normalgewichtigen
Gleichaltrigen, um 20-30% hoher ist (43).

Die haufigsten Todesursachen bei NAFLD-Patienten sind kardiovaskulére Ereignisse, gefolgt
von Leber- und Tumorerkrankungen. Bei fortgeschrittener NAFLD ist die Lebererkrankung
selbst haufiger die Todesursache als bei reiner Fettleber, da die Fibrose den entscheidenden
Risikofaktor fur eine erhdhte Mortalitat darstellt (44, 45).

2.1.2 Pathogenese

Um die Entstehung und den Progress der NAFLD zu erlautern, wurden zahlreiche Theorien
aufgestellt. Der ,two hit“-Hypothese von Day et. al zufolge, ist die Ablagerung von Fett in der
Leber als ,first hit“ zu betrachten, welcher die Leber empfanglich macht fir Inflammation und
Fibrogenese als ,second hit* (46). Dieser Ansatz gilt jedoch als zu schmal, da die Entwicklung
der NASH deutlich komplexer ist. Die ,multiple-hit* Hypothese von Tilg et al. scheint
reprasentativer zu sein. Demnach spielen Umwelteinflisse, genetische und epigenetische
Faktoren eine Rolle fir den Progress der NAFLD, die bei der Mehrheit der Patienten
ausbleiben (47).

Ursachlich fur die NAFL ist ein Uberschuss an Lipiden im Kérper durch fetthaltige Ernahrung,
Ubergewicht und Insulinresistenz (48, 49). Korperzellen reagieren nicht mehr adaquat auf das
Hormon Insulin und kénnen daher keine ATP-Gewinnung per Glykolyse leisten. Um Lipide als
Energiequelle zu nutzen, werden eine vermehrte Lipolyse im Fettgewebe und eine gesteigerte
De-novo-Lipogenese (DNL) in der Leber induziert, sodass es zu einer Anreicherung von freien
Fettsauren in der Leber kommt (50). In einer Studie wurde besonders eine gesteigerte DNL
als Lipidquelle bei NAFLD-Patienten beobachtet (51). Aufgrund der gleichzeitigen Hemmung

der R-Oxidation durch die Insulinresistenz, kommt es zur Veresterung der anflutenden
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Fettsauren zu Triglyceriden und zu deren Einlagerung in die Leber. Dadurch entstehen
Stérungen der Insulinsignalkaskaden, was die Insulinresistenz weiter aufrechterhalt (52-54).
Es entsteht ein Circulus vitiosus. Ist eine [3-Oxidation nicht méglich, der Lipidspeicher der
Leber aber bereits geflllt, kommt es durch Anreicherung von Lipidmetaboliten, wie freien
Fettsauren, freiem Cholesterin und Ceramiden zur sogenannten Lipotoxizitat (8, 55, 56).
Sie fuhrt zu oxidativem Stress durch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies, zur
Stdrung des Endoplasmatischen Retikulums (ER) und zur Aktivierung des Inflammasoms (57-
61). Alle Vorgange verursachen gemeinsam die hepatische Inflammation, die mit
Zelldestruktion und Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen aus den Hepatozyten
einhergeht. Zusatzlich sorgt die Insulinresistenz fur die Freisetzung von Adipokinen und
inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a oder IL-6 aus dem Fettgewebe, die ebenfalls die
hepatische Inflammation beglnstigen und die Insulinresistenz weiterhin aufrechterhalten (62).
Somit sind die typischen Verdanderung der NASH mit Steatose, lobuldrer Inflammation und
Ballonierung der Hepatozyten erklarbar (6, 7).

Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung der Entwicklung einer NAFL, Gber die NASH

bis zur Leberfibrose.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathogenese der NAFLD, DNL=

De novo
Lipogenese, ER= endoplasmatisches Retikulum, EZM= Extrazellulare Matrix, FFA= freie

Fettsduren, HSC= hepatische Sternzellen, ROS= reaktive Sauerstoffspezies, TG= Triglyceride,
eigene Darstellung angelehnt an (63) und (64)
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Die Leberfibrose entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen Synthese und Abbau von
extrazellularer Matrix. Als Hauptproduzenten gelten die hepatischen Sternzellen, die sich im
Perisinusoidalraum befinden und in ihrer inaktiven Form fir die Speicherung von Vitamin A
zustandig sind (65, 66). Sie werden durch pro-fibrotische Zytokine aus rekrutierten Kupffer-
Zellen aktiviert und synthetisieren die EZM uberwiegend in Form von Kollagen (67).
Das Fettgewebe beeinflusst die Aktivierung der Sternzellen tGber Ausschuttung von pro-
fibrotisch (Leptin) oder anti-fibrotisch (Adiponektin) wirkenden Adipokinen (68).

Durch Ersatz des funktionellen Leberparenchyms mit fibrotischem Material kommt es
einerseits zur Stérung der hepatischen Funktion, die in einem Leberversagen minden kann,
und andererseits zu erhohter Lebersteifigkeit sowie gesteigertem GefalRwiderstand, was eine
portale Hypertension nach sich zieht (69).

Bei Fibrosierung der Leber kommt es jedoch nicht nur zur Vermehrung der EZM, sondern auch
zur Veranderung ihrer Zusammensetzung. Es bilden sich vermehrt Crosslinks, wodurch die
EZM an Stabilitéat gewinnt. Dies hat zur Folge, dass eine fortgeschrittene Fibrose bei NASH
meist nicht vollstandig reversibel ist (70). Bei anderen Atiologien konnte ein deutlicher
Rickgang der Fibrose nach Behandlung der Grunderkrankung beobachtet werden. Auf3er der
NAFLD kénnen auch die AFLD, medikamentds-toxische, biliare oder infektiose Erkrankungen
Zu progressiver Leberfibrosierung fihren (65).

Neben der Funktion als Zellgerist, ist die EZM auch Bestandteil der interzellularen
Signaltransduktion, sodass es bei einer Stérung zu unkontrollierter Zellproliferation und

Karzinogenese kommen kann (69).

AulBer den Umweltfaktoren gibt es auch Gene, deren Einfluss auf die NAFLD in genomweiten
Assoziationsstudien nachgewiesen wurde. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht an relevanten Genen
mit Einfluss auf die NAFLD.

Tabelle 1: Ubersicht dreier relevanter Gene mit Einfluss auf die NAFLD, SNP= Single- Nucleotid-
Polymorphismus, eigene Darstellung

Gen + Variante Effekt Referenzen

PNPLAS, SNP Funktionsstérung des Triglycerid- spaltenden (64, 71)
Variante 1148M rs738409 Enzyms Adiponutrin, dadurch vermehrt
Steatose und Fibrose, erhohtes Risiko fiir

NAFLD
MBOAT7, SNP erhdhtes Fibroserisiko bei chronischer (72)
Loss-of-function-Mutation Virushepatitis, AFLD und NAFLD
Variante rs641738 erhdhtes HCC-Risiko bei NAFLD ohne
bestehende Zirrhose
TM6SF2 verminderte Abgabe von VLDL an die Peripherie, (64)
Loss-of-function-Mutation dadurch Steatose und nachfolgend Fibrose der

Variante rs58542926 Leber
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Vor allem das PNPLA-3 Gen wird mit der sogenannten ,Lean NAFLD* in Verbindung gebracht.
Von dieser Form der NAFLD sind normalgewichtige Personen betroffen, besonders haufig in
der asiatischen Bevolkerung (73). Es handelt sich, im Vergleich zu Gibergewichtigen Patienten,
oft um jingere Patienten mit geringerer Pravalenz des metabolischen Syndroms (2-48% vs.
22-64% bei Ubergewichtigen). Dennoch werden bei diesen Patienten, im Vergleich zu
Gleichaltrigen gleichen Geschlechts ohne NAFLD, oft eine Insulinresistenz und erhéhte
Triglyceridwerte im Blut festgestellt (74-76). Als Ausléser werden neben den genetischen auch
endokrine, medikamentds-toxische und erndhrungsbedingte Ursachen diskutiert. Daten des
National Health and Nutrition Examination Survey lll zeigen, dass Patienten mit einer Lean

NAFLD haufig einen symptomarmen Verlauf ohne erhdhte Mortalitat haben (77).

Der Einfluss der Darmmikrobiota auf die Entwicklung der NAFLD ist derzeit ebenfalls
Bestandteil intensiver Forschung.

Bereits bekannt ist, dass Uber die Darm-Leber-Achse ein reger Informationsaustausch
zwischen den beiden Organen stattfindet. Als Kommunikationswege dienen der portale und
systemische Kreislauf sowie die Gallenwege. Ein wichtiger Mediator sind die Gallensauren,
die mehrfach taglich im enterohepatischen Kreislauf zirkulieren. Die Leber ist durch den
vendsen Blutstrom Uber die Pfortader stetig Produkten und Bestandteilen des Mikrobioms
ausgesetzt. Dabei dient sie als Schutzsystem vor bakterieller Translokation und
nachfolgenden Infektionen im Korperkreislauf (78).

Adipositas steht im Verdacht, die NAFLD nicht nur durch Insulinresistenz und Ausschuttung
von Zytokinen und Adipokinen zu beginstigen, sondern auch durch den Einfluss auf das
intestinale Mikrobiom. Sie sorgt fur ein Ungleichgewicht der mikrobiellen Zusammensetzung
mit verringerter Diversitat, was ein pro-inflammatorisches Millieu begtinstigt (79).

Zudem kommt es zu einer gesteigerten Permeabilitat der Darmwand, wodurch die
Translokation von bakteriellen Toxinen, wie Lipopolysacchariden (LPS) ermdglicht wird (80).
Als Liganden des Toll-Like-Rezeptors (TLR) sind LPS in der Lage, inflammatorische Kaskaden
in der Leber auszuldsen. Sie stehen im Verdacht, Uber denselben Mechanismus die
Entwicklung eines HCC zu begiinstigen (81-83).

In einem tierexperimentellen Modell konnte der Zusammenhang zwischen Adipositas, NAFLD
und dem Mikrobiom beobachtet werden. Keimfreie Mause ohne Darmmikrobiota entwickelten,
trotz extrem fetthaltiger Nahrung, keine Adipositas, Fettleber oder Insulinresistenz (84).
Nach Ubertragung des Mikrobioms eines adiposen Artgenossen, entwickelten die bislang
keimfreien Tiere ebenfalls einen adipdsen Phanotyp. Das Mikrobiom einer adipésen Maus watr,
im Vergleich zum Mikrobiom einer normalgewichtigen Maus, durch seine Zusammensetzung
in der Lage, fUr eine vermehrte Absorption von Fettsauren zu sorgen (85). Somit wurde dem
Korper mehr Energie zu Verfligung gestellt und die Adipositas unterhalten. Nach dem oben
beschriebenen Prinzip gelang in einer weiteren Studie auch die Ubertragung einer NAFLD
(86).



Literaturdiskussion 10

2.1.3 Diagnostik

Bei der Diagnostik von Fettlebererkrankungen sollten zunéchst eine alkoholische Genese und
sekundare Ursachen ausgeschlossen werden. Fir die NAFLD stehen nicht-invasive und
invasive Untersuchungsmethoden zu Verfigung. Dazu zahlen blutbasierte, bildgebende und
histologische Verfahren.

Ein Screening auf NAFLD in der Allgemeinbevélkerung wird nicht empfohlen. Fir
Hochrisikogruppen, wie adipdse Patienten und Diabetiker, kann dies in Erwagung gezogen
werden (13).

2.1.3.1 Biomarker

Zu den etablierten Standardlaborparametern gehoren Leberenzyme (ALT, AST, y-GT, ChE,
GLDH, AP), Thrombozyten, Albumin und Bilirubin, die als indirekte Biomarker eine initiale
Einschatzung akuter Entzindungen und Lebersynthesestérungen erméglichen (87).

Die NAFLD gilt in den USA als die haufigste Ursache von inzidentell entdeckten erhthten
Leberenzymen (13). In einer retrospektiven Studie mit 222 Teilnehmern und bioptisch
gesicherter NAFLD konnte bei normwertiger Alanin-Aminotransferase (ALT) (<35 U/L) ein
NASH-Anteil von 11% festgestellt werden, unter Teilnehmern mit erhéhter ALT (= 35 U/L)
waren es 29%. Auch bei einer Verdopplung der ALT oberhalb des Grenzwertes (> 70 U/L)
blieben die Sensitivitat mit 50% und die Spezifitdt mit 61% fur eine NASH niedrig. Ein &hnliches
Ergebnis zeigte sich fur die fortgeschrittene Fibrose (88). Da die Standardlaborparameter auch
bei Progress der NAFLD normwertig oder im Rahmen einer anderen Erkrankung verandert
sein kénnen, sind sie nicht zur Erkennung einer NASH oder einer fortgeschrittenen Fibrose
geeignet (87). Sie kdnnen jedoch den initialen Hinweis auf eine Leberschadigung geben,
sodass diese frih entdeckt wird.

Als direkte Biomarker kénnen Substanzen wie Hyaluronsaure und Prokollagen Il (AUROC
0,8) bezeichnet werden, die fir die Produktion von EZM notwendig sind und als Fibrosemarker
eingesetzt werden. lhre Kombination erhdhte die diagnostische Genauigkeit fir die

fortgeschrittene Leberfibrose (87).

2.1.3.2 Fibrose-Scores



Literaturdiskussion 11

Durch die Kombination von klinischen und laborchemischen Parametern sind einige Scores
entwickelt worden, die fur die Pradiktion der fortgeschrittenen Fibrose geeignet sind.
Der NAFLD-Fibrosis Score (NFS) kombiniert die Parameter Alter, BMI, Diabetes,
Thrombozyten, Albumin und AST/ALT-Ratio. Die AUROC fiir die fortgeschrittene Fibrose liegt
bei 0,85. Aufgrund der vielfaltigen Zusammensetzung ist er fur den klinischen Alltag jedoch
kaum geeignet.

Der Fibrosis 4 Calculator (FIB-4) besteht aus den Komponenten Alter, Lebertransaminasen,
und Thrombozyten. Durch den hohen negativen, pradiktiven Wert von 95% ist er gut fur den
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose geeignet und erweist sich durch die simple

Zusammensetzung in der klinischen Anwendung als vorteilhaft (87).

2.1.3.3 Bildgebende Verfahren

Ein wichtiger Bestandteil der NAFLD-Diagnostik sind die bildgebenden Verfahren.
Dazu zahlen Ultraschall- und Magnetresonsanz(MR)-basierte Bildgebungen.

Die Sonographie stellt das primare Diagnostikum aufgrund der breiten, kostengunstigen
Verfuigbarkeit und fehlender Strahlungsexposition dar. Im Rahmen einer Lipideinlagerung
zeigt sich eine Hyperechogenitat des Leberparenchyms im Vergleich zur rechten Niere (13).
Der Befund kann grob in eine milde (<33%), maRige (33-66 %) oder schwere Steatose (>66%)
eingeteilt werden (89, 90).

Da Steatosen erst ab einem Anteil von ca. 20% festgestellt werden kdnnen, ist die
Aussagekraft der Sonographie limitiert (13). Eine grof3e Metaanalyse von Hernaez et al., die
insgesamt 49 Studien mit 4720 Patienten einschloss, stellte bei moderater und schwerer
Lebersteatose eine hohe Sensitivitat der Sonographie von 85%, mit einer Spezifitat von 94%
fest (91). Bei geringem Verfettungsgrad oder mikrovesikularer Verfettung ist die Sensitivitat
mit 40% deutlich geringer (13). Somit ist der Ausschluss einer Fettleber per Sonographie nicht
sicher mdglich. Zudem kann eine Differenzierung zwischen NAFL und NASH nicht erfolgen,
da inflammatorische Prozesse nicht sichtbar sind und fibrotische Prozesse erst in einem
fortgeschrittenen Stadium erkennbar werden (23, 87). Die Sonographie ist zudem stets
untersucherabhéngig und hat bei adipdsen Patienten eine eingeschrénkte Aussagekraft (92).
Trotz der genannten Einschrankungen gilt die Ultraschalluntersuchung als wichtiges
Basisdiagnostikum fur Patienten mit erhohtem NAFLD- Risiko und wird in den européischen

Leitlinien als solches empfohlen (6).

Die MR- basierte Bildgebung bietet eine genauere Quantifizierung von Steatosen. Mit Hilfe der
Magnetresonanzspektometrie (MRS) und der speziellen MRT-Proton Density Fat Fraction

(PDFF) kann die Menge an Triglyceriden im Leberparenchym ab einem Anteil von 5% erfasst
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werden (93, 94). Eine Metaanalyse von Bohte et al., die insgesamt 4715 Patienten aus 46
Studien einschloss, verglich die Ergebnisse verschiedener bildgebender Verfahren mit dem
histologischen Befund als Referenzmethode. In der Gruppe von Steatosen mit einem Anteil
von 1-10% in der Leberbiopsie wurden eine Sensitivitéat von 82% und eine Spezifitat von 90%
fur das MRT erfasst, 88,5% und 92% fur die MRS. Die MR-basierten Verfahren waren in
diesem Messbereich der Sonographie und der Computertomographie (CT) tberlegen (95). Als
groBer Vorteil ist die objektive Beurteilbarkeit, ohne Einfluss des BMI oder begleitender
Lebererkrankungen, auf den Befund zu nennen (93). Die hohen Kosten der MR-basierten
Verfahren sind jedoch als Einschrankung zu sehen (87, 96). Daher kommt die Technik bislang
Uberwiegend im Rahmen von Studien zum Einsatz. Da die MRS zudem nicht auf den tblichen

MR-Tomogrammen durchgefiihrt werden kann, ist eine schlechte Verfugbarkeit limitierend.

Die Leberfibrose kann mit den oben genannten bildgebenden Verfahren nur unzuléanglich
beurteilt werden. Als Maf3 fir die Fibrose wird die Steifigkeit der Leber erfasst. Dies kann durch
Ultraschall- oder MR- basierte Elastographie erfolgen.

Die vibrationskontrollierte transiente Elastographie (VCTE) beruht auf einer
ultraschallbasierten Scherwelle, die mit einer Frequenz von 50 Hz uber einen Schallkopf
impulsartig ins Lebergewebe abgegeben wird. Durch Messung der
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle in der Leber kann die Steifigkeit des Organs
beurteilt werden (liver-stiffness measurement, LSM). Da Bindegewebe dichter ist als
Leberparenchym, kommt es bei Einlagerung von Kollagen zur Versteifung der Leber.
Je starker die Versteifung ist, umso schneller breitet sich der Impuls aus. Die Messwerte
werden in Kilopascal (kPa) angegeben (97). Der Messbereich liegt zwischen 1,5 und 75 kPa,
als Normbereich gelten 5,3 £ 1,5 kPa (98). In einer US-amerikanischen Studie konnte an 164
Patienten mit histologisch gesicherter NAFLD und einem Cut-Off Wert von 9,9 kPa die
fortgeschrittene Fibrose mit einer Sensitivitdt von 97% und einer Spezifitat von 77% ermittelt
werden. Die AUROC lag bei 0,93 fiir die fortgeschrittene Fibrose (F3) und Leberzirrhose (F4).
Zusétzlich konnte bei allen Patienten mit einem Messwert < 7,9 kPa eine fortgeschrittene
Fibrose sicher ausgeschlossen werden (99). Somit ist die TE zum Ausschluss einer relevanten
Fibrose geeignet (13). Fur die Differenzierung der einzelnen Fibrosestadien sind in der
Literatur heterogene Angaben zu den Grenzwerten gegeben (13, 100). Tabelle 2 zeigt dazu

vergleichend zwei Beispiele.

Tabelle 2: Vergleich der Grenzwerte fir LSM bei TE aus (97) und (100), eigene Darstellung
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Fibrosestadium Castera et al. (2008) Wong et al. (2010)
FO/ F1 2,5-7,0 kPa <7,0 kPa
F2 > 7,0 kPa > 7,0 kPa
F3 > 9,5 kPa > 8,7 kPa
F4 >12,5 kPa > 10,3 kPa

Bei Messwerten < 7,0 kPa sind eine fehlende (FO) oder milde Fibrose (F1) zu erwarten.
Diese beiden Stadien lassen sich per TE kaum voneinander unterscheiden. Oberhalb dieses
Wertes wird der Befund als mafige Fibrose (F2) eingestuft. Fur eine fortgeschrittene
Leberfibrose (F3) und den Ubergang zu einer Leberzirrhose (F4) werden die Differenzen der
angegebenen Grenzwerte gréRer (97, 100).

Eine erfolgreiche Messung gelingt in 95 % aller Untersuchungen, was die TE breit einsetzbar
macht. Zurtckzufiihren ist dieses gute Ergebnis auf die Einfihrung der XL-Sonde, die im
Vergleich zur M-Sonde eine gré3ere Schalleindringtiefe hat und somit auch die Untersuchung
an adipdsen Patienten ermdglicht (101). Es ist zu beachten, dass die Messwerte per XL-Sonde
bei fortgeschrittener Leberfibrose oder Zirrhose geringer ausfallen als per M-Sonde (13).
Ab einem Wert von 7,9 kPa (M-Sonde) bzw. 7,2 kPa (XL-Sonde) wird eine Leberbiopsie in den
deutschen Leitlinien empfohlen (13). Eine Nahrungsaufnahme vor der Untersuchung,
mechanische Cholestase oder kardial bedingte Stauung der Leber kénnen zu falsch hohen
Werten fuhren (98).

Parallel zur LSM wird die Steatose mittels Controlled-Attenuation-Parameter (CAP)
quantifiziert, der in den FibroScan integriert ist. Es wird die Schallabschwachung in dB/m
gemessen. Dabei korreliert eine starke Schalldampfung mit starker Steatose (87). In einer
Metaanalyse mit sieben eingeschlossenen Studien wurden CAP-Messungen bei 1471
Studienteilnehmern mit den Befunden der Leberbiopsien verglichen und nachfolgende

Sensitivitdten und Spezifitdten fir die einzelnen Steatosegrade ermittelt.

Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitat der CAP-Messung in Bezug auf den Steatosegrad aus (13),
eigene Darstellung

Grad der Steatose (S) Sensitivitat (in %) Spezifitat (in %)
1 (5-33%) 73 81
2 (34-66%) 82 79
3 (>66%) 82 80

Als Cut-off- Werte gelten 302 dB/m far S = 1, 331 dB/m fur S = 2 und 337 dB/m fir S3.
Die simple Handhabung und gleichzeitige Erfassung von Steatose und Fibrose machen die

TE, neben der Sonographie, zu einem nitzlichen Diagnostikum in der Erst- und
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Verlaufsdiagnostik. Durch den sicheren Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose, die den
groften Risikofaktor fur erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei NAFLD darstellt, kann sie zu

einem besseren OQutcome der Patienten beitragen (13, 44, 45).

Die Magnetresonanzelastographie (MRE) ist neben der TE ein zweites Verfahren zur
Bestimmung der Lebersteifigkeit und beruht ebenfalls auf der Aussendung einer
mechanischen Schallwelle (87). In einer US-amerikanischen Studie erhielten 111 adipdse
Patienten eine MRE. Die Ergebnisse wurden mit den histologischen Befunden der
Leberbiopsien dieser Patienten verglichen. Dabei ergab sich fur die fortgeschrittene Fibrose
(F3) eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitdt von 91% (102). Die AUROC fur die
fortgeschrittene Fibrose (F3) und Zirrhose (F4) betragt 0,95 (14). Da die MRE jedoch selten
verfigbar und ebenso wie die Ubrigen MR-basierten Verfahren teuer ist, hat sie trotz ihrer
hohen diagnostischen Genauigkeit bislang noch keinen Stellenwert im klinischen Alltag

eingenommen (87).

2.1.3.4 Perkutane Leberbiopsie und Histologie

Die Leberbiopsie stellt bis heute die Referenzmethode in der Diagnostik der NAFLD dar (6, 7).
Unter sterilen Bedingungen wird mit Hilfe einer Grobnadel ein Stanzzylinder aus dem rechten
Leberlappen entnommen. Dabei muss sichergestellt werden, dass eine ausreichend grof3e
Gewebeprobe mit mindestens acht Portalfeldern fir die histologische Beurteilung gewonnen
wird (103). Durch anschlieRende Aufarbeitung und Farbung der Gewebeprobe kénnen die
histologischen Verénderungen beurteilt werden. Eine NAFL liegt definitionsgemal ab einer
Steatose von 5% vor. Fir die Diagnose einer NASH mussen zusatzlich lobulére Inflammation
und ballonierte Hepatozyten vorliegen (6, 7).

Um die Befunde quantifizieren zu kénnen, entwickelte das NASH Clinical Research Network
(CRN) im Jahr 2005 den semiquantitativen NAFLD Activity Score (NAS). Er sollte zur
Verlaufsbeurteilung der NAFLD im Rahmen von Therapiestudien eingesetzt werden und
besteht aus den Komponenten Steatose (0-3), lobulére Inflammation (0-3) und Ballonierung
der Hepatozyten (0-2). Der NAS ist die Summe dieser drei Komponenten und kann Werte von
0 bis 8 annehmen. Das Fibrosestadium ist nicht Bestandteil des NAS und wird nach der NASH
CRN separat bewertet (104). Eine Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen NAS und
der Diagnose NASH anhand von 50 Leberbiopsien. Demnach war ein NAS = 5 mit dem
Vorliegen einer NASH assoziiert, bei Werten < 3 war meist keine NASH nachweisbar. Ein NAS
zwischen 3 und 4 beschrieb die Borderline Kategorie, in der eine NASH nicht auszuschlieR3en
war (104). Eine weitere Studie schloss 679 adipdse Patienten mit verwertbarer Leberbiopsie

ein, unter denen die histologischen Befunde von 204 Teilnehmern mit einem NAS von 3 oder
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4 eingeschatzt wurden. Aus dieser Gruppe konnte bei 43% (n=88) eine NASH nachgewiesen
werden, 57% (n= 116) hatten jedoch keine NASH (105). Aufgrund der eingeschrankten
Aussagekraft ist der NAS somit nicht zur Diagnosestellung geeignet (106).

Bedossa et al. entwickelten im Jahr 2012 den Steatosis-Activitiy-Fibrosis Score (SAF) zur
Quantifizierung der histologischen Befunde im Rahmen der Diagnosestellung.

Die Steatose (S) wird hier ebenfalls nach den Kriterien des NASH CRN klassifiziert, wird
jedoch im Gegensatz zum NAS separat von der Aktivitat beurteilt. Die Aktivitat (A) ist die
Summe aus den Werten der lobularen Inflammation (0-2) und der Zellballonierung (0-2) und
kann Werte zwischen 0 und 4 annehmen. In der zuletzt erwéhnten Studie konnte zusatzlich
eine starke Korrelation zwischen Aktivitatsgrad und NASH nachgewiesen werden. Bei 92%
aller Patienten mit A =2 2 wurde eine NASH korrekt diagnostiziert. Bei allen Patienten mit A < 2
lag keine NASH vor (105). Zudem ist das Fibrosestadium (F), im Gegensatz zum NAS,
Bestandteil des SAF-Score und wird ebenfalls nach dem NASH CRN klassifiziert.
Histologische Befunde mit einer Aktivitat = 2 und/ oder einer Fibrose = 2 werden per Definition

als fortgeschrittene NAFLD eingestuft.

Tabelle 4 : Vergleichende Darstellung des NAS und SAF-Scores nach (104) und (105)

NAFLD-Activity Score (NAS) Steatosis, Activity, Fibrosis Score (SAF)
S (Steatosis) S (Steatosis)
0:<5% 0:<5%
1: 5-33% 1:5-33%
2: 34-66 % 2:34-66 %
3: > 66% 3: > 66%

A (Aktivitat) =
lobulére Inflammation+ Ballonierung
Ao: A = 0: keine
A1 A=1: mild
Az: A = 2: moderat
As: A = 3: stark

Lobulare Inflammation Lobulare Inflammation
0: keine 0: keine
1: < 2 Foci pro 20x Feld 1: <2 Foci pro 20x Feld
2: 2-4 Foci pro 20x Feld 2: > 2 Foci per 20x Feld
3: > 4 Foci pro 20x Feld
Ballonierung Ballonierung
0: keine 0: keine
1: wenig 1: wenig
2: zahlreich 2: zahlreich
F (Fibrose)
0 keine

1 perisinusoidal oder periportal
A mild, Zone 3, perisinusoidal
B moderat, Zone 3, perisinusoidal
C portal/ periportal
2 perisinusoidal und portal/periportal
3 Briickenbildung
4 Zirrhose
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Im Hinblick auf auszuschlielende Differentialdiagnosen ist die Leberbiopsie den nicht-
invasiven diagnostischen Mitteln Gberlegen. Dazu zéhlen autoimmune Lebererkrankungen
oder Stoffwechselstérungen wie der Morbus Wilson (107). Allerdings bringt auch die
Leberbiopsie Einschrankungen mit sich. Da es sich um eine invasive Methode handelt, ist sie
mit einem Blutungsrisiko verbunden, wenn auch dieses bei unauffalligem Gerinnungsstatus
sehr niedrig ist und die Probenentnahme meist komplikationsarm verlauft (13).

Da nur ein sehr geringer Anteil des gesamten Lebergewebes erfasst wird, kann die Diagnose
auf Basis der Leberbiopsie durch einen Stichprobenfehler verfalscht sein, welcher durch die
unterschiedliche Verteilung der histologischen Verénderungen zu einer Fehleinschatzung der
Erkrankung fuhrt (108). Dies betrifft zum einen die Unterscheidung zwischen NAFL und NASH,
zum anderen das Ausmal’ der Fibrose (13). Zuséatzlich kann es zu variablen Ergebnissen bei
der Begutachtung der Gewebeproben durch verschiedene Pathologen kommen (107, 109).
Insgesamt sollte der Einsatz der Leberbiopsie gut abgewagt werden. Lediglich Patienten mit
unklaren Befundkonstellationen oder mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur eine

fortgeschrittene NAFLD sollten biopsiert werden (13).

2.1.4 Therapie

Die Reduktion der metabolischen Risikofaktoren gilt als Schliissel der NAFLD-Therapie.
Veranderungen des Lebensstils, die mit einer Ernahrungsumstellung und vermehrter
korperlicher Aktivitat zu einem Gewichtsverlust und zur Reduktion der Insulinresistenz fihren,
gelten als Mittel der ersten Wahl (13). Wird der Progress der Insulinresistenz verlangsamt oder
ganzlich unterbunden, kdnnen kardiovaskulare Endorganschaden und die Mortalitét gesenkt
werden (14).

Ein systematisches Review Uber 23 Studien zeigte, dass eine Gewichtsreduktion von 4-14%
mit einem Verringerung der Lebersteatose um 35-81% assoziiert war und gleichzeitig einen
Ruckgang der Insulinresistenz bewirkte (110). In einer Lifestyle-Interventionsstudie erhielten
261 Patienten sowohl zu Beginn der Studie, als auch am Ende der Intervention nach 52
Wochen eine Leberbiopsie. Es korrelierte ein Gewichtsverlust von 5% mit einer Reduktion des
NAFLD-Activity Score (NAS), wahrend ein Rickgang der Fibrose ab einer Gewichtsreduktion
von 10% beobachtet werden konnte (111). In den européischen Leitlinien wird ein tagliches
Kaloriendefizit von 500 bis 1000 kcal empfohlen, um eine wochentliche Gewichtsreduktion von
0,5 bis 1 kg zu erreichen (6, 13).

Die westliche Erndhrung ist reich an Kohlenhydraten und Fetten und tragt vor allem in Form
von Snacks, die zwischen den Hauptmahlzeiten eingenommen werden, entscheidend zu

stammbetonter Adipositas und Lebersteatose bei. Besonders Fruktose, die in hohen Mengen
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in gezuckerten Getranken als Saccharose enthalten ist, beglnstigt Gber mehrere Effekte die
NAFLD. Sie stellt Substrate fur die DNL zur Verflgung, verstarkt die Insulinresistenz, wirkt
durch oxidativen Stress und TNF-a Anstieg pro-inflammatorisch und ist mit vermehrter
Leberfibrose assoziiert (64). Daher gibt es eine Empfehlung zum Verzicht auf stark mit

Fruktose zugesetzte Lebensmittel (6, 13).

Im Gegensatz zur westlichen Ernahrung ist die mediterrane Kost reich an ungesattigten
Fettsauren und basiert auf einem hohen Anteil von Obst und Gemise, Hilsenfriichten,
Vollkornprodukten und nativem Olivendl sowie mafigem Fisch- und Gefligelkonsum.
Im Rahmen der PRIMED-Studie wurde ein verringertes Risiko fur die Entwicklung eines T2DM
und der Riickgang eines vorbestehenden metabolischen Syndroms durch die mediterrane Diat
beobachtet (112). In einer Interventionsstudie wurden ihre Effekte mit einer
fettarmen/kohlenhydratreichen Diat an Patienten mit bioptisch gesicherter NAFLD verglichen.
Dabei konnte eine Reduktion der Lebersteatose und eine Steigerung der Insulinsensitivitat
durch die mediterrane Erndhrung erreicht werden (113). Sie wird in den Leitlinien der EASL
fur NAFLD-Patienten als geeignete Ernahrungsform empfohlen (6).

Korperliche Aktivitat zeigt auch unabhangig von der Gewichtsreduktion einen positiven
Einfluss auf die NAFLD. Eine Studie beschrieb eine positive Korrelation zwischen der Intensitét
der korperlichen Aktivitat und den Effekten auf NASH und Fibrose (114).

Neben den Lebensstimodifikationen ist eine gute medikamentdse Einstellung der
metabolischen Grunderkrankungen wichtig (13, 14). Da es keine zugelassenen Pharmaka fir
die Indikation NAFLD gibt, spielen unter anderem die Effekte von Antidiabetika eine Rolle in
der NAFLD-Therapie. Da Patienten mit einer reinen Fettleber keine erhohte leberspezifische
Morbiditat und Mortalitdt aufweisen, wird eine medikamentdse Therapie in Anbetracht der
Nebenwirkungen erst ab dem Stadium einer NASH empfohlen (6, 13). Liraglutid, ein GLP-1
Analogon, zeigte in einer Phase-II-Studie lUber 48 Wochen im Vergleich zu Placebo eine
Ruckbildung der NASH ohne Progress der Fibrose (115). Im Rahmen der PIVENS-Studie
wurden die Effekte des PPARy-Agonisten Pioglitazone (30mg/d) und die des antioxidativ
wirkenden Vitamin E (800 IU/d) mit Placebo an 247 NASH-Patienten ohne T2DM verglichen.
Beide Substanzen zeigten eine Reduktion von Steatose und lobularer Inflammation, jedoch
keinen Einfluss auf die Fibrose. Gleichzeitig wurde eine Gewichtszunahme als Nebenwirkung
der Pioglitazone-Gruppe beschrieben (116). Andere Studien nannten Frakturen und
Herzinsuffizienz als weitere Nebenwirkungen dieser Stoffgruppe. Die EASL gibt fir
Pioglitazone eine schwache Empfehlung bei NASH-Patienten mit T2DM (6).

Der Einsatz von Vitamin E bleibt umstritten. In Langzeitstudien wurde eine Steigerung der
Gesamtmortalitdit sowie eine Haufung von Prostatakarzinomen und hamorrhagischen
Schlaganfallen beschrieben. Die amerikanischen und europaischen Leitlinien geben eine
schwache Empfehlung fir Vitamin E bei NASH-Patienten ohne Zirrhose und T2DM, die

deutschen Leitlinien haben diese Empfehlung nicht iibernommen (6, 7, 13).
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Als letzte Option steht die bariatrische Chirurgie fur Patienten mit einem BMI = 35 kg/m2 und
ausbleibendem Erfolg bei Lebensstiimodifikationen sowie medikamentéser Therapie zur
Verfigung. Hierbei kdnnen durch eine Gewichtsreduktion positive Effekte auf die Leber
erwartet werden. In einer Studie wurden NASH-Patienten nach bariatrischem Eingriff in einem
5-Jahres-Follow-up begleitet. 85% zeigten eine Rickbildung der NASH, bei 70% konnte eine
Besserung der Fibrose festgestellt werden (117).

Als Ausblick in die Zukunft kdnnte die fakale Mikrobiotatransplantation eine weitere Option in
der NAFLD-Therapie werden. Da bereits im Tiermodell metabolische Eigenschaften durch den
Transfer des Mikrobioms tbertragen wurden, kénnte der Ansatz auch beim Menschen genutzt

werden (13, 86). Dazu fehlen jedoch bislang entsprechende Studien.

Zusatzlich zu den bereits genannten Therapieoptionen wird NAFLD-Patienten vom Rauchen
ganzlich abgeraten (13, 14). Fur den maRigen Konsum von Alkohol unterhalb der kritischen
Grenzwerte wird ein selteneres Auftreten von Lebersteatose, NASH und sogar Fibrose
beschrieben (118).

Insgesamt haben alle MalBnhahmen zum Ziel, im Stadium einer NAFL den Krankheitsprogress
zu einer NASH oder einem HCC zu verhindern. Liegt eine NASH bereits vor, soll die
Entwicklung einer fortgeschrittenen Fibrose oder Leberzirrhose mit entsprechenden Folgen
unterbunden werden (13, 44, 45).

2.2 Getreideproteine

Getreide stellt eines der Grundnahrungsmittel in den meisten Teilen der Welt dar. Vor allem
Weizen wird auf Grund seiner positiven Eigenschaften in groRen Mengen geziichtet und
angebaut. Gluten ist mit einem Anteil von 80-90% das Hauptweizenprotein und besteht als
Proteinkomplex Gberwiegend aus den beiden gleichgrol3en Fraktionen Gliadin und Glutenin.
Verschiedene Getreidesorten kdnnen sich in ihrer Glutenzusammensetzung unterscheiden,
was die Eigenschaften des Glutens beeinflusst. Durch seine biochemische Struktur reich an
kovalenten und nicht-kovalenten Bindungen, spielt es als hitzestabiles Binde- und Triebmittel
eine wichtige Rolle in der Nahrungsmittelindustrie. Es wird zur Verbesserung von Geschmack
und Konsistenz in Fertigprodukten wie Wurstwaren, Backwaren und SiufRwaren verarbeitet.
Auch bei der Herstellung von Medikamenten und Kosmetika kommt es zum Einsatz.
Die wichtigsten Glutenquellen sind neben Weizen die mit ihm verwandten Getreidesorten
Roggen und Gerste. Allerdings ist Gluten auch in &lteren Getreidesorten wie Dinkel, Emmer
und Einkorn zu finden, ebenso wie in den seltener verwendeten Sorten Griinkern, Kamut und
Tritikale. Aufgrund der grof3en Beliebtheit von Getreideprodukten werden in unseren Breiten

durchschnittlich 5-20g Gluten taglich pro Kopf aufgenommen (119).
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Amylase-Trypsin-Inhibitoren  (ATIs) sind Bestandteile der Albumin-Fraktion von
Weizenproteinen. Sie machen 2-4% des Gesamtproteins in modernem Weizen aus und sind
fast ausschlief3lich in glutenhaltigen Getreiden zu finden. Die Tagesmenge an ATIs belauft
sich auf 0,5-1g. lhre Funktion besteht in der Abwehr von Schadlingen, weshalb ihr Anteil in
gezlichtetem Weizen stark gestiegen ist (16, 119). Es sind 17 ATI-Varianten bekannt, die sich
in ihrer Primarstruktur unterscheiden, in der Sekundarstruktur durch Disulfidbriicken jedoch
hochkonserviert und kompakt sind. Diese Eigenschaft macht sie resistent gegenuber dem
Backprozess und den Verdauungsenzymen des Gastrointestinaltraktes (120, 121).

Aufgrund ihrer Effekte auf das Immunsystem werden ATIs mit den Gluten-assoziierten

Erkrankungen in Verbindung gebracht.

2.3 Gluten-assoziierte Erkrankungen

Es sind drei Gluten-assoziierte Erkrankung in den internationalen Fachgesellschaften
anerkannt, die sich in Pathogenese, Diagnostik und Therapie unterscheiden und deshalb
differenziert werden missen. Es handelt sich um die Zoliakie, die Weizenallergie und die Nicht-
Zoliakie-Nicht-Allergie Weizensensitivitat, kurz Weizensensitivitat (WS) (122-124).

2.3.1 Zoliakie

Die Zoliakie ist eine entziindliche, autoimmune Dunndarmerkrankung, von der ca. 1% der
Bevolkerung in Deutschland betroffen ist. Die Dunkelziffer liegt wohl weitaus héher. Sie ist von
den drei Gluten-assoziierten Erkrankungen die meist erforschte Entitat.

Bei der Zdliakie, auch als Glutensensitive Enteropathie bezeichnet, besteht eine
Unvertraglichkeit gegeniiber der Gliadin-Fraktion des Glutens. Gliadin ist teilweise resistent
gegen die Verdauungsenzyme von Magen und Pankreas, sodass Gliadinpeptide bis in den
Dunndarm gelangen und dort aufgrund von erhdhter Mukosapermeabilitdt aufgenommen
werden. Die in der Dinndarmwand enthaltene Gewebstransglutaminase 2 (TG2) deamidiert
das Gliadin, was anschlief3end in genetisch pradisponierten Patienten tiber die MHC- Molekiile
HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 auf antigenprasentierenden Zellen zu einer T-Zell-Aktivierung fuhrt.
Durch die T-Zell-Reaktion kommt es in aktivierten Plasmazellen zur Produktion von
Antikdrpern gegen die Gewebstransglutaminase, das Endomysium und deamidiertes Gliadin.
Gleichzeitig differenzieren sich CD4+- T-Zellen zu TH1-Zellen, die durch Zytokinausschittung

die Freisetzung von Matrix-Metallo-Proteinasen aus Fibroblasten anregen und es somit tUber
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zwei Mechanismen zur Destruktion der Dinndarmmukosa kommt. Betroffene leiden jedoch oft
nicht an den klassischen Symptomen der Zdéliakie wie Bauchschmerzen, Diarrhéen oder
Folgen der Malabsorption. H&aufiger stellt sich ein atypisches Bild der Erkrankung mit
extraintestinalen Symptomen wie chronischer Mudigkeit, Anamie, Infertilitat, Osteoporose
oder Fettleber dar. Aufgrund dieser vielfaltigen Klinik und trotz guter diagnostischer Mittel, wird
die Zdliakie oft nicht oder erst spat erkannt. Daraus folgt der Beiname ,Chamaleon der
Gastroenterologie®.

Die Diagnose wird meist durch Nachweis der beschriebenen Antikorper und einer
Dunndarmbiopsie gestellt. In dieser stellen sich ein entzindlicher Umbau der Mukosa mit
Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie dar. Die derzeit einzige Therapieoption besteht fur die
Betroffenen in der Einhaltung einer lebenslang strikt glutenfreien Ernéhrung.

Des Weiteren ist die Zdliakie mit anderen Autoimmunerkrankungen wie dem T1DM, der
Hashimoto-Thyreoiditis, dem M. Basedow, der Dermatitis herpetiformis Duhring und der

Autoimmunhepatitis vergesellschaftet (125-127).

2.3.2 Weizenallergie

Die Weizenallergie stellt die zweite Entitdt der Gluten-assoziierten Erkrankungen dar.
Ca. 0,4-2% der Weltbevolkerung sind von der Weizenallergie betroffen, meist Kinder, bei
denen sich die Krankheit im Laufe des Lebens zurlickbildet. Bei der Weizenallergie kommt es
Zu einer IgE-vermittelten und / oder T-Zell-vermittelten Immunantwort gegen Weizenproteine,
beispielsweise Gliadine, Glutenine, ATls oder Lipid-Transferproteine. Minuten bis Stunden
nach der Aufnahme von weizenhaltigen Nahrungsmitteln kommt es zu einer allergischen
Reaktion, die mit Juckreiz, Schwellungen und Urtikaria an Haut und Schleimh&uten, Atemnot,
Ubelkeit, Erbrechen, Blahungen und Diarrhoen einhergehen kann. Als Beispiel ist das
Backerasthma zu nennen, wo sich die allergische Reaktion an Atemwegen und Lunge
manifestiert. Haut- und IgE-Serumtests sind bei der Diagnostik der Weizenallergie oft negativ.

Auch hier besteht die Therapie in der Vermeidung glutenhaltiger Lebensmittel (125, 127).

2.3.3 Weizensensitivitat

Die Nicht-Zoliakie-Nicht-Allergie-Weizensensitivitat, kurz Weizensensitivitat (WS), ist die dritte
anerkannte Entitat der Gluten-assoziierten Erkrankungen. In Experten-Konferenzen wurden

im vergangenen Jahrzehnt Konsensusdokumente erstellt, in denen die Erkrankung definiert
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wurde. Demnach liegt eine WS bei intestinalen und / oder extraintestinalen Symptomen vor,
die durch glutenhaltige Ernahrung verursacht werden und durch glutenfreie Ernéhrung
Besserung zeigen, wenn Zoliakie und Weizenallergie zuvor ausgeschlossen wurden (122-
124). Die Pravalenz der WS kann nur schwer eingeschatzt werden, da Patienten mit Gluten-
assoziierten Beschwerden oft eigenstéandig eine glutenfreie Erndhrung initiieren, ohne einen
Arzt zu konsultieren. Der Anteil wird zwischen 0,6 und 6 % geschatzt, junge Frauen scheinen
besonders haufig betroffen zu sein (128, 129).

Als Ursache fur die Weizensensitivitdt wurden ATIs aus glutenhaltigen Getreidesorten
identifiziert. Im Darm angelangt kbnnen ATIs durch die Aktivierung des Toll-like-Rezeptors 4
(TLR-4) auf Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen der Darmwand die
Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-8, CCL2) auslosen und so das
angeborene Immunsystem des Darms aktivieren. Gleichzeitig scheinen sie in der Lage zu
sein, neben der intestinalen Entziindungsreaktion, auch das angeborene Immunsystem in der
Peripherie stimulieren zu kénnen (z.B. in darmnahen Lymphknoten) (15, 19).

Klinisch kann sich die WS mit einem breiten Spektrum prasentieren, was die Diagnosestellung
erschwert. Intestinale Symptome wie Bauchschmerzen, Blahungen, Ubelkeit und Erbrechen
kénnen in Kombination mit extraintestinalen Symptomen wie Kopfschmerzen, Migrane,
Depression, Anamie, chronischer Mudigkeit, Gelenk- und Muskelschmerzen und Kribbeln oder
Taubheit der Extremitéaten auftreten (16).

Klassische diagnostische Mittel wie Serumparameter, Dinndarmhistologie und
Funktionsuntersuchungen des GIT zeigen oft keine, oder nur diskrete Verdnderungen.
Serummarker speziell fir die Diagnostik der WS sollen in aktuellen Studien identifiziert werden
(129). Den Salerno Kriterien zufolge, soll nach Ausschluss von Zdliakie und Weizenallergie,
zunachst eine sechswochige glutenfreie Phase folgen. Zeigt sich dabei eine Kklinische
Besserung, soll eine doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Glutenexposition mit Wash-
Out-Phase erfolgen. Kommt es unter glutenfreiem Placebo zu einer Besserung von
mindestens 30% im Vergleich zur verblindeten Glutengabe, ist eine WS wahrscheinlich (124).
Die Therapie der WS besteht aus einer glutenfreien und damit gleichzeitig ATI-freien Diat,
wobei eine ATI-Reduktion von >90% als ausreichend gilt, um den Dosis-abhangigen Effekt der
ATIs zu minimieren (17).

Tabelle 5 stellt einige Charakteristika der Gluten-assoziierten Erkrankungen vergleichend dar.
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Tabelle 5: Eigenschaften der drei Gluten-assoziierten Erkrankungen aus (17)

Merkmale Zoliakie Weizenallergie Weizensensitivitat
Latenzzeit Tage bis Wochen Minuten bis Stunden Stunden bis Tage
Pathogenese T-Zell-Aktivierung B/T-Zell-Reaktion Angeborene Immunitat
HLA-Abhangigkeit HLA-DQ2,HLA DQS8 Unbekannt Unbekannt
Autoantikdrper Vorhanden Nicht vorhanden Nicht vorhanden
Enteropathie Ausgepragt Gering Gering
Symptome Intestinal und Intestinal und Intestinal und
extraintestinal extraintestinal extraintestinal

Insgesamt wird die ATI-induzierte Aktivierung des angeborenen Immunsystems bei gesunden
Personen als mild bis moderat eingestuft, sodass es zu keinerlei Symptomen nach ATI-
Aufnahme kommt. Ist jedoch eine Autoimmun-, chronisch entziindliche oder metabolische
Erkrankung vorbestehend, steht die Immunantwort im Verdacht zur Exazerbation der

Vorerkrankung zu fihren.

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass durch die Aufnahme kalorisch
irrelevanter Mengen an ATIs die Immunreaktion bei der Zoliakie verstarkt werden konnte sowie
experimentelle chronisch entziindliche Darmerkrankungen und die MS einen Progress zeigten
(15, 17, 124). Es wurde der sogenannte Adjuvans-Effekt der ATIs beobachtet.
Demnach verstarken ATl-induzierte antigenprasentierende Zellen (APC) zusatzlich eine T-
Zell-vermittelte Aktivierung des adaptiven Immunsystems. Ihre Migration aus dem Intestinum
wird wahrscheinlich durch eine erhdhte Permeabilitat der intestinalen Barriere ermdglicht, was
gleichzeitig auch eine vermehrte Resorption von ATls begiinstigt (17, 18).

Des Weiteren wird ATIs eine direkte Wechselwirkung mit dem intestinalen Mikrobiom
zugesprochen, sodass das Wachstum anti-inflammatorischer Bakterien zugunsten pro-
inflammatorischer Bakterien gehemmt wird. Ein somit weiterer moglicher Mechanismus, um
die Entstehung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu férdern und die
Darmbarriere zu stéren (130).

Im speziellen Zusammenhang mit der NAFLD wurden Mause in einer experimentellen Studie
von Ashfag-Khan et al. nur fettreich oder fettreich und ATI-haltig ernahrt. Die ATI-Menge war
kalorisch irrelevant und entsprach der Tagesdosis eines Erwachsenen (1g). Tiere unter
fettreicher/ATI-haltiger Erndhrung zeigten verstarkt einige Merkmale des metabolischen
Syndroms und der NASH. Es konnten erhdhte Serumtriglyzeride und Transaminasen sowie
eine Verstarkung der Insulinresistenz festgestellt werden. AuBerdem kam es zu einer

Vermehrung des viszeralen Fettgewebes und dessen Entziindung. Ahnliches spielte sich in
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der Leber ab. Hepatische Steatose, Inflammation und Fibrose wurden durch ATls geférdert
(29).

2.4 Glutenfreie Erndhrung

Die glutenfreie Diat (GFD) impliziert den Verzicht auf alle glutenhaltigen Getreidesorten
(Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Kamut, Emmer, Einkorn, Griinkern) und deren Produkte.
Als glutenfrei gelten nach dem Codex alimentarius Lebensmittel mit < 20 ppm (parts per
million), was 0,002 % Gluten entspricht und auch fur empfindliche Patienten als sicherer Wert
gilt. Nur solche Produkte kénnen das Label ,glutenfrei“ erhalten. Da ATls vorwiegend in
glutenhaltigen Getreidesorten zu finden sind, ist eine GFD gleichzeitig ATI-frei.

Die Zoliakie ist bislang die einzige Erkrankung, bei der die GFD erfolgreich eingesetzt wird.
Ca. 70% der Patienten geben nach 14 Tagen eine Besserung ihrer Symptome an. Nach 3-12
Monaten kann eine Besserung der Serologie erwartet werden, wahrend der Mukosaschaden
sich erst nach Jahren zurickbildet (125). Aber auch in Bezug auf andere
Autoimmunerkrankungen wird der Nutzen einer GFD Uberprift. Dazu zahlen die rheumatoide
Arthritis, MS, Psoriasis, TIDM und autoimmune Schilddriisenerkrankungen (Hashimoto-
Thyreoidtis und M. Basedow). Allerdings erlaubt die aktuelle Datenlage keine Empfehlung
einer GFD fur diese Erkrankungen. Es fehlen randomisierte, kontrollierte, doppelt- verblindete

Studien mit einem groReren Patientenkollektiven (131, 132).



Material und Methoden 24

3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der NASH-ATI Studie zum Einfluss von weizenreduzierter Ernéahrung auf die
NAFLD, wurden im Zeitraum von Februar 2019 bis September 2020 47 Probanden in der
Leberambulanz der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz
rekrutiert. Die Teilnehmer hatten bereits bei Studienbeginn eine bekannte NAFLD, in 45 Fallen
war diese histologisch gesichert. Vor Beginn der Probandenrekrutierung wurden Einschluss-

und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie definiert.

Tabelle 6: Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir Probanden der NASH-ATI Studie

Einschlusskriterien

1) Alter: 18 bis 75 Jahre

2) Histologisch gesicherte NAFL / NASH innerhalb von 3 Jahren oder Hinweis auf NAFLD im
Fibroscan (E < 9,6 kPa, CAP >250 db/m), jeweils mit min. 1,2-fach erhéhter ALT: M > 60, F> 42
U/ml

3) Keine Kdrpergewichtsanderung von >10% in den letzten 6 Monaten

4) Keine neuen Medikamente zur Behandlung der Komponenten des metabolischen Syndroms in
den letzten 3 Monaten

5) Bei Vorliegen eines Diabetes: HbAlc Wert < 8.6%

6) Fahigkeit, die Studie und die individuellen Konsequenzen einer Studienteilnahme zu verstehen

7) Unterschriebene und datierte Einverstandniserklarung vor Beginn jeglicher Studienaktivitat

Ausschlusskriterien

1) Instabile KHK, Schlaganfall in den letzten 6 Monaten

2) Andere Lebererkrankungen

3) Fortgeschrittene Fibrose (E = 9.6 kPa) oder histologische Leberzirrhose

4) HCC oder nicht-kurativ behandelte Karzinome

5) Alkoholkonsum >10g (Frauen) und >20 g (M&nner) / Tag

6) Schwangerschaft

7) Medikamente, die sekundéar eine NASH hervorrufen (z.B. Tamoxifen, Kortikosteroide) oder
Entziindung beeinflussen (TNF-Antagonisten)

8) Immunologische oder entziindliche Erkrankungen (z.B. systemischer Lupus erythematodes)

9) Marcumar-Therapie

10) Durchfuhrung einer einschrankenden, speziellen Diat

11) Patienten mit Organtransplantationen

12) Mangelnde oder fehlende Einwilligungsfahigkeit
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Die vor Studienbeginn durchgefihrten Leberbiopsien wurden fast ausschlief3lich in der I.
Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt und
anschlielend durch das pathologische Institut der Universitdtsmedizin Mainz histologisch
aufbereitet und durch NAS und SAF-Score bewertet.

3.2 Studiendesign

Die NASH-ATI Studie ist bei ClinicalTrials.gov unter der Kennnummer NCT04066400
registriert. Vorab gab es fir das Vorhaben ein positives Votum der Ethik-Kommission der
Landeséarztekammer Rheinland-Pfalz.

Der Ablauf der prospektiven, randomisierten, kontrollierten, open-label Cross-over Studie
beinhaltete zun&chst eine Randomisierung der Studienteilnehmer in zwei Gruppen.

Die Teilnehmer einer Gruppe ernédhrten sich glutenfrei mit einer Reduktion der ATI-Aufnahme
auf < 5% (als ATI-frei definiert). Die zweite Gruppe erndhrte sich nach den Vorgaben der
Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) und somit weizen(ATI)-haltig. Nach einer Dauer
von sechs Wochen wurde das Cross-over durchgefihrt und die Ernahrungsform in die jeweils
andere geédndert. Nach weiteren sechs Wochen der jeweils anderen Erndhrungsweise,
begann eine 12-wdchige Follow-up Phase, in der die Studienteilnehmer ihre Erndhrungsform
frei wahlen konnten, sodass die Studie insgesamt 24 Wochen andauerte.
Die Studienteilnehmer wurden zu vier Visiten in die Leberambulanz der Universitatsmedizin
Mainz eingeladen (V1, V3, V5, V6) und zweifach telefonisch kontaktiert (V2, VA4).
Abbildung 2 stellt den Ablauf der Studie schematisch dar.

v v v
1 2 3
Weizenbasierte 95% Gluten
Ernahrung (ATI)- freie Diat

Randomisation
(1: 1)

95% Gluten Weizenbasierte
(ATI)- freie Diat Erndhrung

6 Wochen > 6 Wochen > 12 Wochen >

Abbildung 2: Studiendesign der NASH-ATI Studie; (V1) Baseline und Radomisierung, (V2) und
(V4) telefonische Recalls, (V3) Cross-Over, (V5) End of Treatment, (V6) End of Follow-up
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Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Reduktion der ALT nach sechswochiger ATI-freier
Diat festgelegt. Zu den sekundaren Endpunkten unter ATI-freier Erndhrung gehérten positive
Auswirkungen auf die TE und neue explorative Fibrosemarker, der Abfall von pro-
inflammatorischen Zytokinen/ Chemokinen und Surrogatparametern der Leberfibrose im Blut,
die Besserung der leberspezifischen Lebensqualitat (CLDQ) und metabolischer Parameter
sowie gunstige Verdnderungen von Tryptophan-Metaboliten im Urin und des intestinalen

Mikrobioms.

3.3 Visiten

Nachdem sich die Patienten in der Leberambulanz der Universitatsmedizin Mainz mit einer
Uberweisung des Hausarztes angemeldet haben, erfolgte in der ersten Studienvisite (V1) eine
ausfuihrliche Aufklarung durch den Studienleiter und die Unterzeichnung der schriftlichen
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme durch Patient und Arzt. AnschlieRend wurde
eine Erstanamnese erhoben, um Einschluss- und Ausschlusskriterien erfassen zu kénnen.
Dabei wurden die Patienten zu weiteren Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und
Gewichtsveranderungen in den vergangenen sechs Monaten befragt. AuRerdem wurde der
Alkohol- und Nikotinkonsum, sowie eine mdgliche Schwangerschaft erfragt. In den folgenden
Visiten (V3, V5, V6) wurden die Erstangaben reevaluiert.

In den Behandlungsvisiten erfolgte zudem eine kérperliche Untersuchung, die zur Bestimmung
von Blutdruck, Puls, Korpergewicht, KorpergréRe, Bauch- und Hiftumfang diente.
Die KorpergroéfRe und das Gewicht wurden am stehenden, bekleideten Patienten gemessen.
Aus den Werten wurde anschlieRend der BMI berechnet. Blutdruck und Puls wurden in
sitzender Position nach funfminitiger Ruhepause erfasst. Der Bauchumfang wurde stehend
auf Hohe des Bauchnabels gemessen, der Hiuftumfang auf Hohe der Spina iliaca anterior
superior. Zusatzlich erhielten die Patienten Fragebdgen zu den Themen Ernahrung, aktueller
Gesundheitszustand, leberspezifische Lebensqualitat und koérperliche Aktivitat. Nach der
Messung der Lebersteifigkeit mittels TE folgte die Blutenthahme. Die Probanden gaben zudem
eine Urinprobe aus Mittelstrahlurin in einem Urinbecher ab, um einerseits die Compliance
anhand des Glutenpeptidspiegels Uberprifen, und andererseits Metabolite des
Entzindungsstoffwechsels  (Kynurenin,  Chinolinsaure)  bestimmen zu  k&nnen.
Stuhlproben wurden in Stuhlrdhrchen zum Vorstellungstermin mitgebracht, um Veranderung
des intestinalen Mikrobioms analysieren zu kénnen. Die Proben wurden anschlielend bei -
80°C eingefroren und im Laborgeb&ude 208 der Universitatsmedizin Mainz gelagert. Fir alle
genannten Untersuchungen sollten die Patienten niichtern sein, definiert als mindestens

sechsstindige Nahrungskarenz und zweistiindige Flissigkeitskarenz. Die Einnahme von
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Medikamenten mit einer geringen Menge Wasser am Morgen des Vorstellungstermins war
ausdricklich erlaubt. Abschliel3end erhielten die Patienten eine Schulung, passend zu der fur
sie anstehenden Erndhrungsform (V1, V3). Die telefonischen Recalls (V2, V4) wurden genutzt,
um die Studienteilnehmer nach der Vertraglichkeit und moglichen unerwiinschten Ereignissen
der aktuellen Erndhrungsform zu befragen sowie die Compliance zu starken. Zusatzlich wurde

der Termin fur die nachste Behandlungsvisite (V3, V5) vereinbart.

3.4 Fragebogen

Die Fragebtgen wurden in der Wartezeit zwischen den Untersuchungen ausgefullt. Bei Fragen
oder Schwierigkeiten wahrend der Beantwortung, stand das Studienteam jederzeit zur
Verfigung. Mit Hilfe von vier Fragebogen wurden die Probanden an jedem der vier
Visitentermine zu den Themen Erndhrung, aktueller Gesundheitszustand, leberspezifische
Lebensqualitat und Bewegung befragt.

Der an der Universitatsmedizin Mainz entwickelte Fragebogen ,Erndhrung® hat in seiner
Kurzversion in 16 Kategorien vor allem die Erndhrungsgewohnheiten in Bezug auf
glutenhaltige Lebensmittel erfragt (Cornflakes, Musli, Vollkorn-, Grau-, Misch- und Weil3brot,
Hamburger/Doéner, Bratwurst/Currywurst, Nudeln, Reis, Couscous/Bulgur, Kartoffeln,
Pommes, Pizza, Kuchen, Kekse, Salzgeback/Cracker) (V3). Die ausfuhrliche Version des
Fragebogens hat zusatzlich Fragen zum Konsum von Obst und Gemiuse, Milchprodukten,
Fisch und Fleisch sowie zuckerhaltigen und alkoholhaltigen Getranken beinhaltet (V1, V5, V6).
Der Fragebogen ,Gesundheit” diente der Einschatzung des aktuellen Gesundheitszustands
der Probanden. In 29 Fragen wurden allgemeine Symptome wie Mudigkeit, Schlafprobleme
und Konzentrationsschwierigkeiten abgefragt, aber auch Leber- und GIT-spezifische
Symptome wie Bauchschmerzen, Bldhungen und Veranderungen des Stuhlgangs (V1, V3, V5,
V6).

Der CLDQ-D Fragebogen zur Lebensqualitét bei chronischen Lebererkrankungen besteht aus
29 Items zu den Kategorien abdominelle Symptome, Mudigkeit, systemische Symptome,
Aktivitat, emotionale Funktionen und Sorgen. Aus den angekreuzten Antwortmdglichkeiten
immer(=7P), meistens(=6P), haufig(=5P), wiederholt(=4P), manchmal(=3P), selten(=2P) oder
nie(=1P) wurde mit Hilfe des Auswertungsbogens ein Gesamtscore errechnet, der Werte
zwischen 1 und 7 annehmen kann. Niedrige Werte gehen mit einer reduzierten
leberspezifischen Lebensqualitat einher, hohe Werte mit einer wenig eingeschrankten
Lebensqualitat. Der CLDQ ist ein bewahrtes Mittel in klinischen Studien infolge hoher Validitat
und Reliabilitat (V1, V3, V5, V6).
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Der International Phyiscal Activity Questionnaire (IPAQ) ermdglicht mit 27 Fragen die
Beurteilung der korperlichen Aktivitdt der Probanden in den letzten sieben Tagen in den
Kategorien am Arbeitsplatz, zur Beforderung, bei der Hauarbeit und in der Freizeit.
Ebenso wurde die im Sitzen verbrachte Zeit angegeben. Die Angaben der Studienteilnehmer
(Minuten/Tage pro Aktivitdt) wurden je nach Anstrengungsgrad der Aktivitdit mit dem
entsprechenden metabolischen Aquivalent (MET) multipliziert und so in MET-Minuten
umgerechnet. Die korperliche Aktivitdt kann anschlieRend in die Kategorien gering (< 600
MET-Minuten/Woche), moderat (= 600 MET-Minuten/ Woche) und hoch (23000 MET-Minuten/
Woche) eingestuft werden (V1, V3, V5, V6).

Alle schriftlichen Unterlagen wurden in der Leberambulanz der Universitatsmedizin Mainz

aufbewabhrt.

3.5 Transiente Elastographie

Fur die Durchfiihrung der VCTE wurde der FibroScan Mini+ 430 (Echosens, Paris, Frankreich)
eingesetzt. Die Patienten sollten fir die Untersuchung nichtern sein. Die Messung der
Lebersteifigkeit erfolgte in Riickenlage und leichter Linksseitenlage des Patienten. Die rechte
Hand wurde hinter dem Kopf verschrankt. Die Sonde wurde tiber dem rechten Leberlappen im
Bereich des 7.-9. Interkostalraums zwischen vorderer und hinterer Axillarlinie positioniert.
Fur normalgewichtige Patienten wurde grundséatzlich die M-Sonde verwendet, flr
Ubergewichtige Patienten die XL-Sonde. Bei stark adipdsen Patienten kann eine Messung
trotz XL-Sonde erschwert sein. Bei grenzwertigem BMI (ca. 30 kg/m2) wurde die Empfehlung
des Gerates befolgt und die entsprechende Sonde angewendet. Durch die Bedienung des
Auslosers wurde die niederfrequente Scherwelle ausgesendet, die durch ihre
Ausbreitungsgeschwindigkeit einen Aufschluss Uber die Lebersteifigkeit ermdglicht.
Je schneller die Ausbreitungsgeschwindigkeit (kPa), umso steifer ist die Leber.

Der vermessene Gewebsabschnitt hat eine zylindrische Form mit einem Durchmesser von
1 cm und einer Lange von 4 cm und ist somit um ein Vielfaches groR3er als eine Gewebeprobe
im Rahmen der Leberbiopsie (97). Es wurde bei der Messung darauf geachtet, keine
Lungenabschnitte mitzuerfassen. Dafiir wurden die Patienten gebeten, wahrend der Messung
kurzzeitig die Luft anzuhalten. Es wird der Median aus mindestens 10 Messungen durch den
FibroScan ermittelt. Jede Messung wird durch das Gerét als giiltig oder ungiltig bewertet.
Es kdnnen Werte im Bereich von 1,5 bis 75 kPa gemessen werden, der Normbereich wird auf
5,3 £+ 1,5 kPa geschétzt. Der Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) beschreibt die

Variabilitat der gemessen Werte und sollte im Median < 30% sein. Die Erfolgsquote als Anteil
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der erfolgreichen Messungen an allen Messungen sollte > 60% betragen. Diese beiden
Kriterien bestimmen die Validitat der Messergebnisse und wurden im Rahmen unserer Studie
zu 95% erfillt. Parallel zur LSM erfolgte die Quantifizierung der Lebersteatose per CAP, der
die Schallddmpfung erfasst (dB/m). Eine starke Schallabschwachung geht mit einer

vermehrten Steatose einher.
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Abbildung 3: Anwendungsprinzip des FibroScan, eigene Darstellung
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Abbildung 4: Beispiel fur Liver-stiffnes measurement (LSM) und Controlled-Attenuation-
Parameter (CAP)- Messung mittels FibroScan Mini +430, die dargestellte Messung wurde

eigenstandig im Rahmen der Studie durchgefiihrt
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3.6 Blutentnahme und Laborwerte

Zu jeder Behandlungsvisite wurden den niichternen Studienteilnehmern ca. 63 ml vendses
Blut entnommen. Dafir wurden jeweils neun S-Monovetten (Sarstedt, NuUmbrecht,
Deutschland) verwendet: 2x EDTA (9ml), 4x Serum-Gel (7,5 ml), 1x Lithium-Heparin (7,5 ml),
1x Tri-Natriumcitrat (4,3 ml), 1x EDTA (2,7 ml). 30ml wurden fur die Bestimmung der
Standardlaborparameter im Zentrallabor der Universitatsmedizin Mainz benétigt.

Als Laborwerte wurden ein grof3es Blutbild erhoben sowie Elektrolyte, Kreatinin, Harnsaure,
ALT, AST, yGT, Bilirubin, AP, Albumin, Amylase, Lipase, CRP und metabolische Parameter
wie HbAlc, Nluchternglukose, Nuchterninsulin, Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Triglyceride
bestimmt. Zusatzlich wurden IL-6 und IL-8 als Marker der ATI- induzierten Aktivierung von
APC gemessen. 33ml (2x Serum-Gel-, 2x EDTA 9ml Monovetten) wurden fiir die Bestimmung
von weiteren Zytokinen, Chemokinen, explorativen Fibrosemarkern und metabolomische
Analysen abgenommen und dafir ebenfalls bei -80 Grad Celsius im Laborgebaude 208 der

Universitatsmedizin Mainz aufbewabhrt.

3.7 Patientenschulung

Um die Studienteilnehmer bestmoglich auf die Ernahrungsumstellung vorzubereiten, wurden
Patientenschulungen zur entsprechenden Ernahrungsform durchgefiihrt (V1, V3).

Anhand einer selbsterstellten PowerPoint-Préasentation (Microsoft, PowerPoint 2016) wurden
geeignete Lebensmittel sowie Bespiele fir entsprechende Mahlzeiten dargestellt.
Zusatzlich erhielten die Teilnehmer ein Handout, um bei Fragen oder Schwierigkeiten in der
Umsetzung eine verlassliche Informationsquelle zu haben.

Fur die Patientenschulung zur ATI-freien Erndhrung wurden die internationalen Vorgaben der
Zdliakiegesellschaften beachtet. Da in der Studie keine ATI-Reduktion um 100% angestrebt
wurde, waren Nahrungsmittel, die Spuren von Gluten enthalten kdnnen, z.B. Sof3en,
SuRigkeiten, Nisse und Hafer, erlaubt. Diese Lebensmittel werden fur Zoliakiepatienten als
riskant eingestuft. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der Lebensmittel, die den Probanden

vorgestellt wurden.
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Tabelle 7: Ubersicht glutenhaltiger und glutenfreier Lebensmittel, die im Rahmen der

Patientenschulung vorgestellt wurden

Gluten (ATI-)haltig

Gluten (ATI-)frei

Getreidesorten und deren Produkte

¢ Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel,
Griinkern, Einkorn, Emmer, Tritikale,
Kamut

e Mehl, Schrot, Flocken, Graupen, Griel3,
Kleie

e Brote, auch Mais-, Reis-,
Buchweizenbrot, Backwaren

e Nudeln, Kritharaki, Udon, Somen

e Musli, Cornflakes

e Bulgur, Couscous

Soja-,

« Amaranth, Buchweizen, Hafer, Hirse,
Mais, Reis, Wildreis, Quinoa,
Hilsenfriichte, Kartoffeln, Maniokmehl,
Traubenkernmehl, Kastanien, Asiatische
Glasnudeln, Reisnudeln aus Reismehl

+ Eier, Ol, Butter, Schmalz, Essig Zucker,
Marmeladen, Konfitiiren Nusse,
Gewlirze, Krauter

Alle Produkte mit der Aufschrift ,,Glutenfrei*
z.B. Mehle, Brote, Backwaren, Nudeln

Fertigprodukte
e Pizza, Doner, Burger, Pommes Frites,
Reibekuchen, Rosti, Kroketten,
Gnocchi, Schupfnudeln, Kartoffelplree,
Kuchen, Backwaren

Obst und Gemise

Masli im Joghurt

Milch und Milchprodukte
e Buttermilch, Joghurt,
Kase

Sahne, Quark,

Panaden
e z.B. Chicken Nuggets, Fischstabchen,
paniertes Schnitzel

Fisch und Fleisch

Weizenbier

Getranke
e Wasser, Saft, Kaffee, Tee, Wein

Im Rahmen der Schulung wurden die Probanden darauf hingewiesen, dass glutenfreie

Alternativen oft teurer sind als glutenhaltige Produkte und diese Mehrkosten von den

Probanden selbst zu tragen sind. Es wurde kein Probandenhonorar gezahlt.

Zum Abschluss wurden aufgekommene Fragen durch das Studienteam beantwortet und ein

Quiz durchgefuhrt, in dem die Schulungsteilnehmer Produkte der Kategorie glutenfrei oder

glutenhaltig zuordnen sollten. Dabei wurde das vermittelte Wissen praktisch angewendet und

das Verstdndnis gefordert sowie Uberpruft. In der Patientenschulung zur ausgewogenen,

weizenhaltigen Erndhrung wurden die 10 Regeln der DGE vorgestellt. Tabelle 8 zeigt eine

Ubersicht.
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Tabelle 8: Die 10 Regeln der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) (133)

Die 10 Regeln der DGE

. Lebensmittelvielfalt nutzen

. Obst und Gemise- nimm 5 am Tag

. Vollkorn wahlen

. Tierische Produkte ergénzen

. Gesundheitsfordernde Fette nutzen

. Zucker und Salz einsparen

. Am besten Wasser trinken

. Schonend zubereiten

O 00| N| O O | W N

. Achtsam essen

10. Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben

Die DGE empfiehlt eine abwechslungsreiche Erndhrung mit taglich finf Portionen Obst und
Gemiuse (400g Gemiise, 250 g Obst). Eine Portion kann taglich durch Hulsenfriichte oder
NiUsse ersetzt werden. Bei der Auswahl von Brot, Reis, Nudeln und Mehl ist die
Vollkornvariante zu bevorzugen. Milch und Milchprodukte sollen taglich in den Speiseplan
eingebaut werden. Fisch, Fleisch und Wurstwaren werden lediglich ein- bis zweimal pro
Woche empfohlen. Gesattigte Fettsauren, die oft versteckt in Wurst, Geback und StiRwaren
enthalten sind, sollen gemieden werden. Als Hauptgetrank sollte Wasser gewahlt werden, Tee
oder selbstgemachte Limonaden kdnnen Abwechslung schaffen. Geslif3te oder alkoholische
Getranke gelten nicht als Alternativen. Fur die Zubereitung von Nahrungsmitteln werden
pflanzliche Ole wie Sonnenblumen-, Oliven-, oder Rapsdl aufgrund ihrer ungesattigten
Fettsduren empfohlen. Die Lebensmittel sollten schonend zubereitet werden und nur so lange
wie notig gegart werden, um Nahrstoffe zu erhalten.

Es sollten ausreichende Pausen fiir das Essen eingeplant werden, damit gut gekaut und
langsam gegessen werden kann, um so geringere Mengen zu sich zu nehmen. Neben der
Ernahrung ist auch korperliche Aktivitat wichtig. Daher sollte der Alltag aktiv gestaltet werden,
zum Beispiel durch Spaziergdnge oder Fahrradfahren und regelm&Rig Sport getrieben

werden.
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3.8 Statistische Auswertung

Die probandenbezogenen Daten wurden in einer eigens fiir die Studie angelegten Excel-
Datenbank (Microsoft Excel 2016) gespeichert. Dazu erhielt jeder Proband ein Pseudonym in
der Form: ATI_XX; XX= zweistellige Zahl, fortlaufend ab 01. Die Standardlaborparameter
wurden aus der Kliniksoftware SAP entnommen und Ubertragen. Die statistische Analyse
wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics, Version 23 durchgefuhrt. Daflr wurden
die Daten aus der Excel-Datenbank in SPSS transferiert und ausgewertet.

Die statistische Beratung fiir diese Dissertation erfolgte durch das Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde als Test auf Normalverteilung der Daten der
Shapiro-Wilk Test durchgefihrt und die Schiefe im Histiogramm betrachtet.

Bei Vorliegen einer stetigen Variable wurden Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung bestimmt. Bei kategorialen Variablen wurden absolute und relative
Haufigkeiten bestimmt und als Balkendiagramm dargestellt.

Zur Darstellung einer stetigen und einer kategorialen Variable wurden Boxplots gewahlt.
Zwei stetige Variablen wurden als Streudiagramm dargestellt. Die Linearitat wurde durch die
Darstellung der Regressionsgrade bestimmt.

Fur die explorative Analyse wurde das Signifikanzniveau auf a= 0,05 festgelegt.
Um den Zusammenhang zwischen zwei stetigen Variablen zu Uberprifen wurde bei nicht
normalverteilten Daten der Spearman-Korrelationskoeffizient berechnet.

Als Test auf Unterschied wurden bei nicht normalverteilten Daten nichtparametrische Tests
angewendet. Bei verbundenen Stichproben wurde der Wilcoxon-Test angewendet, bei
unverbundenen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test.

Um den Einfluss einer kategorialen unabhangigen Variablen auf eine metrische abhangige
Variable zu Uberprifen und fur den Einfluss einer Kovariate zu bereinigen, wurde eine
Kovarianzanalyse durchgefiihrt. Bei Heteroskedastizitat in den Daten wurden robuste
Standardfehler angewendet.

Es erfolgte eine per-Protocol Analyse, sodass 40 Probanden mit vollstandig durchlaufener 12-

waochiger Interventionsphase in die Auswertung eingeschlossen wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2019 bis Marz 2020 wurden insgesamt 64 Patienten durch das
Studienteam kontaktiert, die bereits als NAFLD-Pateinten in der Leberambulanz der I.
Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitditsmedizin Mainz vorbekannt waren.
Abbildung 5 stellt das Patientenkollektiv im Verlauf der Studie dar.

[—
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ATl-freie Ernahrung Weizenhaltige Erndhrung
Zu Beginn: n=22 zu Beginn: n=25
Lost to follow up: n=0 Lost to follow up: n=3
Studienabbruch: n=4 Studienabbruch: n=3
Analysiert: n=18 Analysiert: n=22
MNAFL: n=10 NAFL: n=5
NASH: n=8 MNASH: n=17

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Darstellung des Patientenkollektivs im Verlauf der Studie

17 der 64 telefonisch kontaktierten Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab. Alle Absagen
beruhten auf fehlendem Interesse an einer Studienteilnahme oder Zeitmangel, bzw. langen
Anfahrtszeiten. Demnach erfolgte bei 47 Patienten zum Zeitpunkt V1 Screening und
Einschluss in die Studie. Die Randomisierung erfolgte in zwei Gruppen.

22 Studienteilnehmer starteten mit der ATI-freien Erndhrung, wahrend 25 Probanden mit der

weizenhaltigen Ernahrung begannen. Insgesamt brachen sieben Probanden die Studie im
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Verlauf der 12-wdchigen Interventionshase ab, vier aus der ATI-frei gestarteten Gruppe (ATI-

freie-Gruppe) und drei aus der weizenhaltig gestarteten Gruppe (Weizen-Gruppe).

Zudem erschienen drei Patienten der weizenhaltig gestarteten Gruppe nicht zum Follow- up

Termin (V6) nach 24 Wochen.

4.1.1 Baseline-Charakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des Einschlusses in

der ersten Studienvisite (Baseline, V1), je nach erster Ernghrungsform.

Tabelle 9: Eigenschaften des Patientenkollektivs bei Einschluss zum Zeitpunkt V1, Baseline

Parameter ATI-frei-Gruppe Weizen-Gruppe p-Wert
Studienteilnehmer, n 22 25

Alter, Jahre (meantSD) 49,2 +10,9 55,3+12,2 0,092
Geschlecht, n (%) 0,92

Mannlich 12 (55) 14 (56)

Weiblich 10 (45) 11 (44)

Ethnizitat, n (%) 0,286

Kaukasisch 21 (95) 25 (100)

Asiatisch 1(5) 0 (0)
Korpergewicht, kg (mean+SD) 90,6 £ 18,7 99,3+20,4 0,153
GroRRe, cm (meanzSD) 172 + 10 171 +8 0,781
Body Mass Index (meantSD) 30,755 33,9+6,3 0,068
BMI-basierte Einteilung, kg/m?, n (%)

Normalgewicht (18,5-24,9) 3 (13) 0 (0)

Ubergewicht (25-29.9) 10 (45) 5 (20)

Adipositas Grad | (30-34,9) 5 (23) 8 (32)

Adipositas Grad Il (35-39,9) 2(9 4 (16)

Adipositas Grad Il (>40) 2(9 8 (24)
Bauchumfang, cm (mean+SD) 105,1 +15,4 114,3 +14,3 0,02
Hiftumfang, cm (meantSD) 108,2 + 8,7 1145+12,1 0,071
Systolischer Blutdruck, mmHg (mean+SD) 143+ 19 138 +19 0,387
Diastolischer Blutdruck, mmHg (meanzSD) 94 +13 88 +12 0,058
Komorbiditaten, n (%)

Arterielle Hypertonie 9 (41) 13 (52) 0,452

Hypercholesterindmie 13 (59) 16 (64) 0,73

Kardiovaskulare Vorerkrankungen 0 (0) 5 (20) 0,028

Glukosestoffwechselstérung 0,124

Keine 13 (54) 9 (36)
Pradiabetes 6 (32) 10 (40)
T2DM 3(14) 6 (24)
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Medikamente, n (%)
ASS

Orale Antidiabetika
Insulin / GLP1-Agonist
Statine
Antihypertensiva
Antidepressiva
L-Thyroxin

Vitamine / Nahrungserganzungsmittel

Leberwerte, U/L, Median (Min; Max)

ALT
AST
y-GT
AP

Metabolismus, Median (Min; Max)

Nuchternglukose,mg/dl
Nuchterninsulin, pU/ml
HOMA-IR
HbAlc, %

Gesamt-Cholesterin, mg/di

HDL-Cholesterin, mg/dl
LDL-Cholesterin, mg/dl
Triglyceride, mg/dl

Entzindung, Median (Min; Max)
CRP, mg/l
IL-6, pg/ml
IL-8, pg/ml

Blutbild, Median (Min; Max)
Hb, g/dl
MCV, fl
Leukozyten, x109/
Thrombozyten, /nl

NAFLD-Stadium, n (%)
NAFL
NASH

Transiente Elastographie
E, Median (Min; Max)
CAP, Median (Min; Max)
Technical reliable, n (%)
IQR, Median (Min; Max)

Koérperliche Aktivitat, n (%)
gering
moderat
hoch

0(0)
3(14)
1(5)
4 (18)
8 (36)
3(14)
5(23)
3(14)

77 (22; 458)
47 (19; 170)
89 (20; 1608)
93 (54;184)

95 (80, 310)
10,6 (5,3; 30,2)
2,6 (1,1;23,1)
5,5 (4,9; 9,7)
224 (111; 310)

50 (30; 59)
134 (31; 227)
147 (21; 228)

3(0,4; 14)
3(2; 12)
6 (0; 134,7)

15,0 (11,6; 17,8)
90 (84,2; 101,2)
6,26 (3,63; 11,2)
239 (141; 372)

11 (50)
11 (50)

6,15 (3,7; 24,3)
314 (100; 400)
21 (95)

20 (8; 32)

4 (18)
6 (27)
12 (55)

5 (20)
5 (20)
3 (12)
7 (28)
15 (60)
3(12)
2 (8)

3 (12)

58 (20; 235)
43 (18; 115)
71 (27; 671)
84 (52: 172)

101 (79; 226)
16,4 (4,7; 105,5)
3,6 (1,1;48,2)
6,0 (4,5; 9,5)
214 (113; 348)
49 (36; 89)
122 (34; 273)
130 (56; 279)

4 (0,1; 18)
4(0;9)
4 (0; 17,9)

14,6 (12,8; 17,4)
89 (81,5; 96,3)
7,28 (3,57; 11,8)
235 (126; 778)

6 (24)
19 (76)

5,4 (3,7; 20,8)
330 (207; 400)
25 (100)
17 (6; 28)

9 (36)
3 (12)
13 (52)

0,028
0,82
0,361
0,433
0,106
0,867
0,162
0,479

0,272
0,468

0,873
0,947

0,351
0,051
0,115
0,116
0,949
0,326
0,773
0,924

0,749
0,369
0,199

0,21
0,379
0,141
0,782

0,064

0,529
0,583
0,281
0,227

0,51
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Lebensqualitat, Median (Min;Max) 0,322
CLDQ Gesamt 5,66 (3,75; 6,82) 5,2(3,14; 6,75)

Die ATlI-frei startende Gruppe bestand zu Beginn aus 12 Ménner und zehn Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 42,9 Jahren. In der weizenhaltig gestarteten Gruppe waren es 14
Méanner und elf Frauen mit einem héheren mittleren Alter von 55,3 Jahren. 46 Teilnehmer des
Gesamtkollektivs waren kaukasischer Ethnizitat, ein Proband war asiatischer Herkunft.
In beiden Gruppen betrug der mittlere BMI >30 kg/m?, sodass es sich um zwei adipose
Kollektive handelt. In der Weizen-Gruppe lag der BMI mit 33,9 kg/m? hoher als in der ATI-
freien Gruppe mit 30,7 kg/m2. Sowohl der mittlere Bauch- als auch Hiftumfang war in der
Weizen-Gruppe mit 114,3 cm und 114,5 cm hoher als in der ATI-freien Gruppe. Fir den
Bauchumfang ergab sich im Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p=0,02). Bezliglich der Komorbiditaten lag in der ATI-freien Gruppe bei neun
Probanden eine arterielle Hypertonie vor, in der Weizen-Gruppe waren es 13. Die ATl-freie
Gruppe wies einen mittleren Blutdruck von 143/94 mmHg auf, was eine leichte Hypertonie
bedeutet, in der Weizen-Gruppe wurden mittlere Werte von 138/88 mmHg als hoch normal
eingestuft. In der ATI-freien Gruppe hatten 13 Probanden eine Hypercholesterinamie, 16 in
der Weizen-Gruppe. Das Gesamt-Cholesterin war in beiden Gruppen tber den Normwert von
200 mg/dl erhoht. Das LDL-Cholesterin war dagegen nur in der ATI-freien Gruppe mit 134
mg/dl erhoht. Die Triglyceride waren in beiden Gruppen normwertig. In der ATI-freien Gruppe
hatten drei Probanden einen T2DM und sechs in der Weizen-Gruppe. Der HbAlc war in beiden
Gruppen normwertig wobei er in der Weizen-Gruppe mit 6,0 mg/dl Gber dem Wert von 5,5
mg/dl in der ATI-freien Gruppe lag. Die Nuchternglukose war mit 101 mg/dl nur in der Weizen-
Gruppe erhoht. Somit waren alle drei Komorbiditaten in der Weizen-Gruppe haufiger vertreten.
Mit Hinblick auf die Leberwerte konnten in beiden Gruppen erhohte Werte der ALT, AST und
y-GT festgestellt werden. Lediglich die AP war sowohl in der ATI-freien Gruppe mit 93 U/L, als
auch in der Weizen-Gruppe mit 84 U/L im Median normwertig. Beziiglich der histologischen
Befunde waren NAFL und NASH in der ATI-freien Gruppe zu gleichem Anteil von je 50%
vertreten. In der Weizen-Gruppe machte die NASH hingegen 76% aus. Werte der TE ergaben
fur die Lebersteifigkeit in der ATI-freien Gruppe 6,15kPa, in der Weizen-Gruppe 5,4kPa, womit
beide Gruppen im Normbereich liegen. Der CAP als Mal3 der Lebersteatose war mit 314 und
330 dB/m in beiden Gruppen erhéht.

Anhand des IPAQ-Fragebogen konnte die korperliche Aktivitat der Probanden quantifiziert
werden. In beiden Gruppen machte die hohe kdrperliche Aktivitat >50% aus. Der CLDQ-
Fragebogen fir leberbezogene Lebensqualitat ergab fur die ATI-freie Gruppe einen Median
von 5,66 fur den Gesamtwert, wonach die Lebensqualitét in dieser Gruppe hdher war als in

der Weizen-Gruppe mit 5,2.
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4.1.2 Ausgeschlossene Probanden

Bei den sieben Probanden, die die Studie abbrachen (Drop-outs), handelte es sich um vier
Manner und drei Frauen. Vier Probanden gehdrten zur ATI-freien Gruppe, drei zur Weizen-
Gruppe. Die vier Drop-outs der ATI-freien Gruppe waren im Durchschnitt deutlich
tbergewichtiger (KG: 111 kg, BMI: 37,1 kg/m?) und wiesen im Median héhere Werte fur E (8,1
kPa), CAP (356 dB/m) und die ALT (104 U/L) auf als die gesamte ATI-freie Gruppe. Die drei
Drop-outs der Weizen-Gruppe lagen hingegen durchschnittlich unter dem Gewicht der
gesamten Weizen-Gruppe (KG: 89 kg, BMI: 31,3 kg/m?) und hatten im Median niedrigere
Werte fur E (4 kPa) CAP (294 dB/m) und die ALT (33 U/L). Funf Personen hatten eine
histologisch nachgewiesene NASH, zwei hatten eine NAFL.

Als Griinde fur den Studienabbruch gaben drei Teilnehmer gesundheitliche Griinde an (1x
Infektsymptome, 1x Mamma-Karzinom, 1x keine genauere Begriindung). Zwei Patienten
gaben zeitliche Griinde und die lange Anreise an. Zwei weitere Patienten fuhlten sich zu sehr
durch die vorgegebene Ernahrungsform eingeschrankt (1x ATI- frei, 1x weizenhaltig), sodass
die Studieneinwilligung widerrufen wurde. Funf Patienten erschienen nur zur ersten
Studienvisite (V1). Ein Proband nahm an V1 und V3 teil, nicht aber an V5, sodass nur die ATI-
freie Phase sicher durchlaufen wurde. Ein Proband verpasste das Cross-Over zu V3, sodass
nicht zwei verschiedene Erndhrungsformen in den 12 Wochen durchgefihrt wurden. Die Drop-
outs wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen, sodass die Ergebnisse von 18
Probanden aus der ATI-frei-Gruppe und 22 aus der Weizen-Gruppe in der Per-Protocol

Analyse ausgewertet wurden.
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4.2 Steatose und Fibrose

Vor Beginn der Studie hatten 45 der 47 eingeschlossenen Patienten eine histolgisch
gesicherte NAFLD. Davon wurden 21 Personen in die ATI-frei startende Gruppe randomisiert,
24 in die weizenhaltig startende Gruppe. Der Grad der Lebersteatose konnte dem NAS und
SAF- Score enthommen werden. Abbildung 6 stellt die Verteilung der Steatose in den beiden
Untergruppen als Balkendigramm dar.

Steatose

W Grad 1
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Gruppen

Abbildung 6: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der Lebersteatose in ATI-frei bzw.
weizenhaltig startender Gruppe nach NAS und SAF-Score

Demnach macht die milde Steatose (Grad 1, 5-33% Verfettung) in der ATI-frei gestarteten
Gruppe 38% (n=8) aus, wahrend es in der weizenhaltig gestarteten Gruppe 29% sind (n=7).
Die maRige Steatose (Grad 2, 34-66% Verfettung) macht als grof3ter Anteil 43% (n=9) vs. 58%
(n=14) aus. Die schwere Steatose (Grad 3, >66% Verfettung) stellt mit 19% (n=4) vs. 13%
(n=3) den geringsten Anteil in beiden Untergrppen dar.

Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich bezlglich der Verteilung kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Z=-0,2, p=0,841).
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Die Einschatzung der Leberfibrose konnte dem SAF-Score entnommen werden. Abbildung 7

zeigt die Verteilung in den beiden Untergruppen.
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Abbildung 7: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der Leberfibrose in ATI-frei bzw.
weizenhaltig startender Gruppe nach SAF-Score

In der ATI-frei gestarteten Gruppe wies ein Proband keine Hinweise auf eine Fibrose (FO0) auf.
Die milde Fibrose (F1) machte in der ATI-freien-Gruppe 52% (n=11) aus vs. 33% (n=8) in der
Weizen-Gruppe. Der Anteil der maRigen Fibrose (F2) betrug 38% (n=8) vs. 46% (n=11).
Die fortgeschrittene Fibrose (F3) wurde in 5% (n=1) vs. 21% (n=5) der Félle festegestellt.
Ein Proband der Weizen-Gruppe wurde als grenzwertig in Bezug auf die Leberzirrhose
eingestuft (F3-F4). Da die Zirrhose jedoch nicht eindeutig war, wurde er hier der
fortgeschrittenen Fibrose zugeteilt.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab auch hier keinen signifikanten Unterschied beziglich der
Verteilung in den beiden Gruppen (Z= -1,94, p=0,052).

Im nachfolgenden werden die Ergebnisse der 40 Probanden dargestellt, die in die Auswertung

einbezogen wurden.
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4.3 Werte der transienten Elastographie

4.3.1 Elastizitat (E)

4.3.1.1 in Abhéngigkeit der Interventionssequenz

Die Veranderungen der Lebersteifigkeit wurden mithilfe der transienten Elastographie im
Verlauf der beiden Ernghrungsphasen beobachtet. Abbildung 8 stellt die Veranderung von E
als Mal3 der Lebersteifigkeit in den Untergruppen unter ATI-freier Ernahrung dar.
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Abbildung 8: Boxplots zur Darstellung der Verdnderung von E unter ATI-freier Diat in ATI-frei

gestarteter Gruppe, weizenhaltig gestarteter Gruppe und Gesamtgruppe

In der sechswochigen ATI-freien Phase reduzierte sich der Median in der Gesamtgruppe von
6,4 auf 6,1 kPa. In der Gruppe, die sich zundchst weizenhaltig ernahrte, blieb die
Lebersteifigkeit konstant bei 6,8 kPa (V3 bis V5). Die ATI-frei gestartete Gruppe konnte eine
Reduktion der Lebersteifigkeit von 6 auf 5,3 kPa erreichen (V1 bis V3).

Im Wilcoxon-Test zeigte sich, dass die ATI-freie Diat die E-Werte in der Gesamtgruppe im
Median nicht statistisch signifikant senkte (Z=-1,738, p= 0,082).

Das gleiche Ergebnis ergab sich fur die ATI-frei gestartete Untergruppe (Z= -1,59, p=0,112).

In der weizenhaltig gestarteten Gruppe gab es keine Veranderung von E.



Ergebnisse 42

Abbildung 9 stellt die Veranderung von E unter weizenhaltiger Diat dar.
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Abbildung 9: Boxplots zur Darstellung der Veranderung von E unter weizenhaltiger Ernéahrung

in ATI-frei gestarteter Gruppe, weizenhaltig gestarteter Gruppe und Gesamtgruppe

Unter der sechswodchigen weizenhaltigen Ernahrung erhohte sich die Lebersteifgkeit im
Median von 5,4 auf 6,8 kPa in der Gesamtgruppe.

In der weizenhaltig gestarteten Gruppe wurde ein Anstieg von 5,7 auf ebenfalls 6,8 kPa
gemessen (V1 bis V3). In der ATI-frei gestarteten Gruppe stieg die Lebersteifigkeit von 5 auf
6,15 kPa im Median an (V3-V5).

Im Wilcoxon-Test war der Anstieg der Lebersteifigkeit unter weizenhaltiger Diat in der
Gesamtgruppe nicht statistisch signifikant (Z=-1,741, p=0,082). Ebenso in den Untergruppen:
Weizen-Gruppe (Z= -0,635, p=0,526), ATI-freie- Gruppe (Z=-1,263, p=0,206).

Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied fur die Veranderung von E
zwischen den beiden Erndhrungsformen (Z=-2,599, p= 0,009) mit einer mittleren Effektstarke
(r = 0,29). Demnach zeigten sich unter weizenhaltiger Erndhrung signifikant héhere Werte als

unter ATI-freier Diat.
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4.3.1.2 in Abhéangigkeit des NAFLD-Stadiums

Insgesamt hatten 15 der 40 Probanden nachweislich eine NAFL, 25 hatten eine NASH.
Bei der Betrachtung der Veranderung von E unter ATI-freier Ernahrung, kam es in der NAFL-
Gruppe zu einer Reduktion von E im Median von 6 auf 4,2 kPa, wahrend es in der NASH-
Gruppe zu einem minimalen Anstieg von 6,75 auf 6,8 kPa kam. Unter weizenhaltiger
Ernahrung kam es in beiden Gruppen zu einem Anstieg von E, in der NAFL-Gruppe von 4,5
auf 5,9 kPa und in der NASH-Gruppe von 5,9 auf 7,4 kPa.

Im Wilcoxon-Test ergab sich unter ATI-freier Ernahrung keine signifikante Veranderung von E
in beiden Gruppen: NAFL (Z=-1,079, p=0,281), NASH (Z=-1,051 p=0,293).

Unter weizenhaltiger Ernahrung zeigte sich ein ahnliches Bild: NAFL (Z=-1,386 p= 0,166),
NASH (Z=-1,445, p=0,148).

Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich fur die NAFL-Gruppe kein signifikanter Unterschied fur
die Veranderung von E unter den beiden Ernahrungsformen (Z= -1,431, p=0,161).
In der NASH-Gruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied fir die Verdnderung von E
(Z= -2,207, p=0,027). Demnach lagen die Werte der NASH-Gruppe unter weizenhaltiger
Erndhrung signifikant hoher als unter ATI-freier Erndhrung.
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4.3.2 Controlled-Attenuation-Parameter (CAP)

4.3.2.1 in Abhéangigkeit der Interventionssequenz

Die Veranderungen der Lebersteatose wurden ebenfalls mithilfe der transienten Elastographie
im Verlauf der beiden Ernéghrungsphasen beobachtet. Abbildung 10 stellt die Veranderung von

CAP als Mal3 der Lebersteatose in den Untergruppen unter ATI-freier Ernéhrung dar.
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Abbildung 10: Boxplots zur Darstellung der Veranderung von CAP unter ATI-freier Diat in ATI-

frei gestarteter Gruppe, weizenhaltig gestarteter Gruppe und Gesamtgruppe

In der Gesamtgruppe reduzierte sich der CAP unter sechswoéchiger ATI-freier Diat von 319 auf
313,5 dB/m. In der weizenhaltig gestarteten Gruppe kam es zu einem leichten Anstieg von
326 auf 328 dB/m (V3 bis V5), wahrend in der ATI-freien gestarteten Gruppe eine Reduktion
von 313 auf 296 dB/m gelang (V1 bis V3).

Im Wilcoxon-Test ergab es fur die Gesamtgruppe unter ATl-freier Diat keine signifikante
Reduktion des CAP im Median (Z= -1,147, p=0,251). Ebenso ergab sich keine signifikane
Reduktion in der ATI-frei gestarteten Untergruppe (Z = -1,634 , p=0,10) und kein signifikanter
Anstieg in der weizenhaltig gestarteten Gruppe (Z= -0,355, p=0,723).
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Abbildung 11 stellt die Veranderung von CAP unter weizenhaltiger Diat dar.
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Abbildung 11: Boxplots zur Darstellung der Verdnderung von CAP unter weizenhaltiger

Erndhrung in ATI-frei gestarteter Gruppe, weizenhaltig gestarteter Gruppe und Gesamtgruppe

Unter weizenhaltiger Ernahrung konnte die Gesamtgruppe eine Reduktion von 324 auf 318
dB/m erzielen. Die weizenhaltig gestartete Gruppe zeigte eine Reduktion des medianen CAP
von 331 auf 326 dB/m (V1 bis V3). Die ATI-frei-Gruppe zeigte eine einen Anstieg von 296 auf
310 dB/m (V3 bis V5).

Im Wilcoxon-Test zeigte sich fur die Gesamtgruppe unter weizenhaltiger Erndhrung keine
signifikante Reduktion der CAP-Werte im Median (Z=-0,399, p=0,69). Fir die Untergruppen
ergab sich in der ATI-frei-Gruppe kein signifikanter Anstieg (Z=-1,914, p=0,56). In der Weizen-
Gruppe gab es keine signifikante Reduktion (Z= -1,269, p= 0,204).

Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich fur die Veranderung des CAP kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Erndhrungsformen (Z=-1,741, p= 0,082).

In der Kovarianzanalyse wurde die Veranderung des CAP unter ATI-freier oder weizenhaltiger
Ernahrung untersucht, wobei fir den Ausgangswert zum Zeitpunkt Baseline kontrolliert wurde.
Nach Bereinigung um den Baseline-Wert ergibt sich fur beide Gruppen eine Erhéhung des
CAP im Mittel von Woche 6 zu Woche 12. Fiur die ATI-frei-Gruppe ist dies die Phase der
weizenhaltigen Ernahrung, wo die Zunahme stérker ist (B=-9,974) als in Weizen-Gruppe, die
sich zu diesem Zeitpunkt in der Phase der ATI-freien Erndhrung befindet (B= -0,604).

Das Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (p=0,437). Bei der Anwendung von robusten
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Standardfehlern aufgrund von Heteroskedastizitét in den Daten &ndert sich die Signifikanz nur

gering (p=0,513).

Tabelle 10: Kovarianzanalyse zur CAP-Verénderung unter ATI-freier und weizenhaltiger

Erndhrung
Kovarianzanalyse

Regressions Standard 95% Wald-Konfidenzintervall Hypothesentest
Parameter koeffizient B Fehler Unterer Wert  Oberer Wert Wald-Chi-Quadrat  df Sig.
(Konstanter Term) -0,604 8,3660 -17,001 15,793 0,005 1 0,942
ATI-frei-Gruppe -9,974 12,8302 -35,121 15,172 0,604 1 0,437
Weizen-Gruppe 0
Baseline-W6 -0,512 0,0926  -0,693 -0,330 30,537 1 0,00
(Skala) 1464,830 340,566 928,724 2310,401

4.3.2.2 in Abhangigkeit der kdrperlichen Aktivitat

Abbildung 14 stellt den Einfluss der kérperlichen Aktivitat, die per IPAQ erfasst wurde, auf die

Veréanderung des CAP unter ATI-freier Diat graphisch dar.
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Abbildung 12: Streudiagramm zur Darstellung der Verdnderung des CAP in Abhé&ngigkeit der

Veranderung der korperlichen Aktivitat unter ATI-freier Diat
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Anhand der Streuung der Werte und der Steigung der Regressionsgrade ist sichtbar, dass die
Veranderung der korperlichen Aktivitat als unabhéngige Variable keinen Einfluss auf die
Veranderung des CAP unter ATlI-freier Erndhrung nimmt. Auch in der Korrelationsanalyse
nach Spearman zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden stetigen
Variablen (r = 0,062, p= 0,712).

Dieselbe Analyse wurde fir die weizenhaltige Diat durchgefuhrt, wie Abbildung 13 zeigt.
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Abbildung 13: Streudiagramm zur Darstellung der Verdanderung des CAP in Abhangigkeit der
Veranderung der korperlichen Aktivitat unter weizenhaltiger Diét

Auch hier zeigt sich kein linearer Zusammenhang im Streudiagramm. In der
Korrelationsanalyse nach Spearman wurde ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen
der Veranderung der korperlichen Aktivitat und der CAP-Veranderung unter weizenhaltiger
Diat entdeckt (r = 0,09, p = 0,586).
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4.3.2.3 in Zusammenhang mit der ALT-Reduktion

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Reduktion der ALT nach sechswodchiger ATI-freier
Diat definiert. 20 Probanden zeigten eine ALT-Reduktion und gelten somit als Responder.
Elf gehorten zu der ATI-frei gestarteten Gruppe, neun zur weizenhaltig gestarteten Gruppe.
Ebenfalls 20 Probanden zeigten keine ALT-Reduktion und werden somit als Non-Responder
bezeichnet. Es wurde die CAP-Veranderung unter Respondern und Non-Respondern
untersucht.
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Abbildung 14: Boxplots zur Darstellung der Verdnderung des CAP unter ATI-freier Diat unter
Non-Respondern und Respondern

Abbildung 14 zeigt eine Erhéhung des CAP von 326 auf 328 dB/m unter den Non-Respondern,
wahrend unter den Respondern eine mediane Reduktion des CAP von 312 auf 290 dB/m
gemessen werden konnte.

Im Wilcoxon-Test ergab sich fur die Non-Responder kein signifikanter Anstieg (Z= -0,221
p=0,825). Fir die Responder konnte eine signifikante Reduktion verzeichnet werden (Z= -
2,036 p=0,042).

Der Unterschied der beiden Gruppen zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test jedoch als nicht
signifikant (Z=-1,748, p= 0,081).
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Unabhangig des primaren Endpunktes haben 28 Probanden unter weizenhaltiger Diat eine

ALT-Reduktion erreicht, 12 hingegen nicht.
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Abbildung 15: Boxplots zur Darstellung der Veranderung des CAP unter weizenhaltiger Diat bei
Probanden ohne und mit ALT-Reduktion

In der Gruppe ohne ALT-Reduktion sank der CAP von 325 auf 321 dB/m. In der Gruppe mit
ALT-Reduktion kam es ebenfalls zu einer Reduktion des CAP von 315,5 auf 311 dB/m.
Im Wilcoxon-Test ergab sich fiir beide Gruppen keine signifikante Reduktion, ohne ALT-
Reduktion (Z= - 0,153 p=0,878), mit ALT-Reduktion (Z= - 0,513 p=0,608).

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich im Mann-Whitney-U als nicht
signifikant (Z= -0,656, p=0,512).

Zusatzlich ergab sich in der Korrelationsanalyse nach Spearman weder unter ATI-freier Diat
(Responder r=0,307 p=0,216; Non-Responder r = -0,081, p= 0,742) noch unter weizenhaltiger
Ernahrung (keine ALT-Reduktion: r =0,191, p=0,574 ; ALT-Reduktion: r = -0,131, p=0,506) ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Veranderung von CAP und ALT in den jeweiligen

Gruppen.
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4.3.2.4 in Zusammenhang mit Alter und Geschlecht

Da sowohl das Alter als auch das Geschlecht einen Einfluss auf CAP haben kdnnen, wurde

dieser Zusammenhang untersucht.

Tabelle 10: Korrelation des CAP mit Alter und Geschlecht

Alter Geschlecht

Spearman- CAP Korrelationskoeffizient 0,051 0,011
Rho Sig. (2-seitig) 0,732 0,941

In der Korrelationsanalyse nach Spearman konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem CAP gemessen zu V1 und dem Alter sowie dem Geschlecht der Probanden

gezeigt werden.

4.3.2.5 in Zusammenhang mit anthropometrischen Werten

Ubergewicht, erhohter Huft- und Bauchumfang gelten als metabolische Risikofaktoren und
kénnen die Lebersteatose und somit den CAP negativ beeinflussen. Daher wurde auch deren

Zusammenhang mit CAP Uberprift.

Tabelle 11: Korrelation zwischen Veranderung von CAP und Veranderung von

anthropometrischen Werten

Erndhrung Gewicht BMI  Huftumfang Bauchumfang
Spearman-Rho ATI-frei CAP Korrelationskoeffizient 0,085 0,013 0,046 -0,002
Sig. (2-seitig) 0,619 0,940 0,797 0,989
Weizenhaltig CAP  Korrelationskoeffizient 0,173 0,131 0,051 -0,023
Sig. (2-seitig) 0,291 0,427 0,756 0,887

In der Korrelationsanalyse nach Spearman konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Veranderung des CAP und der Anderung von Gewicht, BMI, Huft- oder
Bauchumfang unter ATI-freier, ebenso wie unter weizenhaltiger Erndhrung, festgestellt

werden.
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4.3.2.6 in Zusammenhang mit Parametern des Glukose- und Lipidmetabolismus

Zuletzt sollte der Zusammenhang von Glukose- und Lipidwerten mit dem CAP Uberprift
werden, da auch diese bei Erhdhung als metabolische Risikofaktoren den CAP negativ

beeinflussen kdnnen.

Tabelle 12: Korrelation zwischen Veranderung des CAP und Veranderung von Parametern des

Glukose- und Lipidmetabolismus

Nuchtern Gesamt-
Erndhrung -glukose HbAlc Triglyceride Cholesterin LDL
Spearman ATI-frei CAP  Korrelationskoeffizient 0,095 0,198 0,063 0,146 0,287
-Rho Sig. (2-seitig) 0,577 0,240 0,713 0,390 0,086
Weizenhaltig CAP  Korrelationskoeffizient 0,293 0,055 -0,009 0,057 0,200
Sig. (2-seitig) 0,078 0,739 0,954 0,732 0,222

In der Korrelationsanalyse nach Spearman konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Veranderung des CAP und der Anderung von Niichternglukose, HbAlc,
Triglycerid- und Cholesterinwerten unter ATl-freier, ebenso wie unter weizenhaltiger

Ernahrung festgestellt werden.
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5 Diskussion

Im Hinblick auf die global ansteigende Inzidenz der NAFLD und eine fehlende spezielle
medikamentdése Therapie, stellen Life-Style-Modifikationen, wie Veranderung der
Erndhrungsgewohnheiten und vermehrte  korperliche  Aktivitat, die  wichtigsten
Therapieoptionen dar (14). Der Vermeidung von weizenbasierter Kost kdnnte dabei eine
besondere Rolle zukommen. In tierexperimentellen und préklinischen Studien wurden
Amylase-Trypsin-Inhibitoren als Ausloser der Weizensensitivitat beschrieben.

Die Getreideproteine sind in der Lage, die Aktivierung des angeborenen Immunsystem des
Darms zu verursachen, fihren aber auch bei extraintestinalen entziindlichen Erkrankungen,
wie der NASH, zu einer klinischen Verschlechterung (15-19).

Daher sollte im Rahmen unserer klinischen Studie erstmalig der Einfluss einer sechswdchigen
ATI-freien Ernéhrung durch die Vermeidung glutenhaltiger Lebensmittel an NAFLD-Patienten
untersucht werden. In der Kontrollphase ernéhrten sich die Probanden weizenhaltig nach den
Vorgaben der DGE, sodass im Cross-over Design jeder Proband beide Erndhrungsphasen
durchlief. Besonders der Einfluss der ATI-freien Ernahrung auf die Leberfibrose und die Werte
der transienten Elastographie sollten dargestellt werden. Da es bisher keine vergleichbaren
klinischen Studien gibt, werden im folgenden auch praklinische und tierexperimentelle Studien
diskutiert.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
Folgende Aussagen lassen sich aus dem Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit ableiten:

1. Unter ATI- freier Diat zeigte sich ein signifikanter Unterschied fur die Veranderung von E im
Vergleich zur weizenhaltigen Diat, allerdings in dieser Studie in einem Wertebereich ohne

klinische Relevanz.

2. Sowohl unter ATlI-freier als auch unter weizenhaltiger Ernahrung kam es zu einer Reduktion

von CAP, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Ernahrungsformen.

3. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des CAP sowie Alter

und Geschlecht der Probanden.

4. Die Reduktion der Kdrpermal3e und der Metabolismusparameter korrelierte nicht signifikant
mit der Reduktion von CAP.
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5.2 Vor- und Nachteile des Studiendesigns

Das Cross-over Studiendesign bietet den Vorteil einer Minimierung des Confounding-Risikos,
da jeder Patient als seine eigene Kontrolle fungiert und gleichzeitig eine Erhéhung der
statistischen Power erreicht werden kann (134).

Obwohl andere Erndhrungsstudien zur NAFLD eine Wash-Out-Phase zwischen den
Interventionen einhielten, wurde in dieser explorativen Pilotstudie kein Carry-Over-Effekt
vermutet und daher die Wash-out-Phase ausgelassen (113, 135). Die Dauer der
Ernahrungsphasen beruhte auf Empirie, da es bislang keine vergleichbaren Studien gibt.
Den Salerno Kriterien zufolge soll bei einem Verdacht auf Weizensensitivitat der
Glutenexposition eine sechswdchige glutenfreie Phase voraus gehen, sodass mdgliche
positive Effekte in dieser Zeitspanne feststellbar sein kbnnten (124). Auch die Auswahl der
Fallzahlen beruhte auf Empirie. Das die Daten Tendenzen zeigen, aber selten Signifikanz,
konnte auf eine zu geringe Zahl an Studienteilnehmern zurtickzufiihren sein. Die vorab
geschatzte Drop-out Rate lag bei 15%, die tatsachliche Rate bei 17,5%.

Durch Randomisierung der Probanden in eine der beiden Ernahrungsgruppen zu Beginn der
Studie ist eine homogene Verteilung in Bezug auf demographische Variablen und viele
anthropometrische Werte gelungen. Zudem wurden KoérpergrofRe, Gewicht, Huft- und
Bauchumfang Uberwiegend durch dieselbe Person gemessen, sodass die Messvariabilitat
verringert wurde. Dies gilt auch fur die Durchfihrung der TE, wobei durch erschwerte
Messbedingungen bei Adipositas Messfehler in den Daten nicht ausgeschlossen sind.

Da das Screening der Patienten und der Einschluss in die Studie zum selben Zeitpunkt
erfolgten (Baseline, V1), wurden nicht alle Einschluss- und Ausschlusskriterien eingehalten.
So wurden Patienten eingeschlossen, deren ALT sich nicht als mindestens 1,2-fach erhdht
herausstellte, der HbAlc Uber dem definierten Grenzwert von 8,6% lag oder Werte der
Lebersteifigkeit > 9,6 kPa betrugen. Alternativ hatte ein Screening-Termin vor Studienbeginn
mit den Patienten vereinbart werden konnen, was jedoch den Zeitaufwand von vier
Beobachtungsvisiten und zwei telefonischen Recalls fiir die Probanden weiter gesteigert hatte.
Die Studie wurde ohne die Begleitung einer Ernahrungsassistenz durchgefihrt.
Gute Sprachkenntnisse waren besonders wichtig fir das selbststéandige Ausfiillen der
Fragebdgen, das Verstandnis in den Patientenschulungen und die Auseinandersetzung mit
Inhaltsangaben auf Produkten.

Neben der Fahigkeit ist auch der Wille zur Erndhrungsumstellung entscheidend, da starke
Veranderungen der Lebensgewohnheiten, wie eine GFD, mit geringer Adharenz verbunden
sein kdnnen. Studien unter Zoliakie-Patienten zeigten, dass die Adhérenz an die GFD von
vielen verschiedenen Faktoren abhangig ist, vor allem aber von der Symptomschwere vor
Therapiebeginn und der Qualitat der Ernahrungsberatung (136). Da unsere Probanden vorab
nicht von Symptomen bei Glutenaufnahme berichteten, sollte die Adhéarenz durch eine

qualitative Patientenschulung und entsprechende Handouts sowie durch telefonische Recalls
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und die dauerhafte Erreichbarkeit Uber eine eigens eingerichtete E-Mail-Adresse gesteigert
werden. Auch das Pausieren der Probandenrekrutierung tber die Weihnachtsfeiertage sollte
der Compliance-Steigerung dienen.

Da ein einheitliches Instrument zur Compliance-Messung fehlt, ist der Vergleich von Studien
erschwert. Eine Metaanalyse schloss 38 Studien zur Adhérenz von Zdliakie-Pateinten an die
glutenfreie Erndhrung ein (bis 2007) und gab Werte von 42 bis 91% an (137). Zwolf weitere
Studien (2007-2018) kamen auf Werte von 53-76% (136). Da viele Probanden von positiven
Effekten wie Gewichtsverlust und besserem Allgemeinbefinden durch die GFD berichteten,
kann von einer hohen Compliance in unserem Kollektiv ausgegangen werden.
Einschrankend ist zu nennen, dass wenige Probanden von Obstipation als unerwinschter
Nebenwirkung berichteten, was negativen Einfluss auf die Adh&arenz gehabt haben konnte.
Es gab einzelne Falle von wissentlicher Glutenaufnahme oder der Durchfiihrung einer anderen
einschrankenden Diat wahrend der Interventionsphase. Das Essen in Restaurants, auf Feiern
oder Reisen sei erschwert gewesen, sodass es im Rahmen dessen zu Ernahrungsfehlern
gekommen sein konnte. Zudem koénnen die hohen Kosten der GFD ebenfalls zu Non-
Compliance beitragen. In unserer Studie wurde kein Probandenhonorar gezahlt, welches die
Mehrkosten hatte ausgleichen kénnen. Auch die Vielfalt und Verflugbarkeit glutenfreier
Produkte bringen trotz deutlicher Verbesserung in den vergangenen Jahren immer noch
Limitationen mit sich (138).

Zur Uberpriifung der Compliance waren Urinuntersuchungen auf Glutenpeptide vorgesehen.
In der randomisierten, kontrollierten Studie von Monachesi et al. aus dem Jahr 2021 sorgten
jedoch bereits Spuren von Gluten, die im Rahmen einer GFD vorkommen kdnnen, fir positive
Ergebnisse. Dagegen kam es unter der Aufnahme von 10-1000mg Gluten zu falsch negativen
Ergebnissen, sodass die Detektion von Glutenpeptiden im Urin keine optimale Methode zur
Compliance-Messung darstellt (139).

5.3 Verteilung von Steatose und Fibrose

Vor der Auswertung der Messdaten der transienten Elastographie wurde die Verteilung der
Lebersteatose- und fibrose anhand des NAS und SAF-Score aus den vorangegangenen
Leberbiopsien von 45 Probanden beurteilt. Sowohl fur die Verteilung der Steatose als auch
der Fibrose ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der ATlI-frei startenden Gruppe
und der weizenhaltig beginnenden Gruppe, was eine gute Ausgangslage fir die weiteren
Vergleiche zwischen den beiden Gruppen bildete. In beiden Gruppen waren vorwiegend milde

und mafige Steatosen (S1, S2) und Fibrosen (F1, F2) vertreten.
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5.4 Elastizitat (E)

5.4.1 in Abhangigkeit der Interventionssequenz

Unter sechswochiger ATI-freier Erndhrung kam es in der ATI-frei gestarteten Gruppe zu einer
Reduktion der Lebersteifigkeit um 0,3 kPa, wéhrend in der weizenhaltig gestarteten Gruppe
keine Verénderung zu verzeichnen war. Somit konnte die Reihenfolge der Ernahrungsformen
einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben. Mdglicherweise war in den ersten sechs
Wochen der Studie die Motivation hoher, als in der zweiten Halfte der Interventionsphase.
Daher kénnte sich die Compliance im Verlauf der Studie reduziert haben.

Im Vergleich dazu kam es unter sechswochiger weizenhaltiger Ernahrung in beiden
Untergruppen zu einem Anstieg der Lebersteifigkeit (Weizen-Gruppe + 1,4 kPa, ATl-freie
Gruppe +1,15 kPa). Da sich in beiden Untergruppen eine Erhéhung der Lebersteifigkeit
abzeichnete, scheint die Interventionssequenz hier keinen Einfluss gehabt zu haben. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied fir die Verdnderung von E zwischen den beiden
Ernahrungsformen. Unter weizenhaltiger Erndhrung ergaben sich signifikant hohere Werte als
unter ATI-freier Diat. Somit kbnnte die zuvor beschriebene Reduktion von E tatsachlich auf die
Vermeidung der ATIs zurtickzufiihren sein. Einschrankend ist flr dieses Ergebnis zu nennen,
dass Tabelle 8 zwei Patientenkollektive mit niedrigem Median (6,15 bzw. 5,4 kPa) zum
Zeitpunkt V1 und insgesamt 19 Probanden mit milder (F1) oder maRiger Fibrose (F2) pro
Untergruppe beschreibt. Daher ist eine weitere Reduktion von E nicht mit einer klinischen
Besserung assoziiert. Zusatzlich misste der Einfluss weiterer Faktoren wie korperlicher
Aktivitat und Gewichtsreduktion auf die Lebersteifigkeit Uberprift werden. Somit kdnnen
unsere Daten die Ergebnisse der tierexperimentellen Studie von Ashfag-Khan et al. nicht
sicher bestétigen. In dem Versuch wurden Mause nur fettreich oder fettreich und ATI-haltig
ernahrt. Die ATI-Menge war kalorisch irrelevant und entsprach der Tagesdosis eines
Erwachsenen (1g). Unter fettreicher/ATI-haltiger Erndhrung wurde die hepatische Fibrose
gefordert (19). Fur kinftige Studien kénnte ein Kollektiv mit mindestens fortgeschrittener
Fibrose (F3) gewahlt werden, um Veradnderungen der Lebersteifigkeit per TE besser
beschreiben zu kénnen. Die transiente Elastographie eignet sich besonders, um eine
fortgeschrittene Fibrose mit grof3er Sicherheit auszuschlieRen. Eine Unterscheidung zwischen
geringen Fibrosegraden (FO/F1; F1/F2) ist per TE kaum moglich (13, 99). Auch eine
Erfolgskontrolle per Leberbiopsie, die weiterhin als Referenzmethode in der Diagnostik der
NAFLD gilt, ware denkbar (6, 7).
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5.4.2 in Abhangigkeit des NAFLD-Stadiums

In Bezug auf das NAFLD-Stadium kam es unter ATI-freier Ernahrung in der NAFL- Gruppe zu
einer Reduktion von E um 1,8 kPa und damit in allen Analysen zu E zur deutlichsten
Veranderung. In der NASH-Gruppe kam es zu einem minimalen Anstieg des Medians um 0,05
kPa. Unter weizenhaltiger Ernahrung kam es in beiden Gruppen zu einem Anstieg von E
(NAFL-Gruppe +1,4 kPa, NASH-Gruppe +1,5 kPa). FiUr die NAFL-Gruppe ergab sich kein
signifikanter Unterschied fur die Veranderung von E unter den beiden Erndhrungsformen
(p=0,161) fur die NASH-Gruppe hingegen schon (p= 0,027). Demnach lagen die Werte bei
NASH unter weizenhaltiger Ernahrung signifikant hoher als unter ATI-freier Ernahrung.
Fur die NASH-Gruppe waren hdhere Basline-Werte zu erwarten gewesen, da bei diesen
Patienten aufgrund der inflammatorischen Prozesse eine hepatische Fibrose beglnstigt wird.
Patienten mit einer NAFL sind per Defintion von einer reinen Fettleber betroffen und sollten
daher keine erhohte Lebersteifigkeit aufweisen. In unserem Patientenkollektiv sind jedoch die
Baseline-Werte der NAFL (vor ATl-freier Ernéhrung: 6kPa; vor weizenhaltiger Ernéhrung: 4,5
kPa) als auch der NASH-Patienten ( vor ATl-freier Ernéhrung 6,75 kPa; vor weizenhaltiger
Erndhrung: 5,9 kPa) normwertig, sodass auch hier die Reduktion von E keinen klinischen
Effekt zeigt (98). In weiteren klinischen Studien zum Einfluss einer ATlI-freien Diat auf die
NAFLD ware womdglich der Ausschluss von Probanden mit reiner NAFL sinnvoll, um ein
Patientenkollektiv mit erhdhter Lebersteifigkeit zu bilden, sodass eine Verbesserung deutlich

messbar wird.

5.5 Controlled-Attenuation-Parameter (CAP)

5.5.1 in Abh&ngigkeit der Interventionssequenz

Unter ATI-freier Erndhrung kam es in der ATI-frei gestarteten Gruppe zu einer Reduktion des
CAP um 17 dB/m, in der weizenhaltig gestarteten Gruppe zu einem Anstieg des CAP um
2dB/m. Unter weizenhaltiger Erndhrung kam es in der weizenhaltig gestarteten Gruppe zu
einer Reduktion des CAP um 5dB/m, in der ATI-frei gestarteten Gruppe zu einem Anstieg des
CAP um 14 dB/m, was eine entgegengesetzte Entwicklung der Werte beschreibt.

Hier kdnnte unter beiden Ernahrungsformen ein Effekt der Interventionssequenz in Betracht
kommen, ebenso wie eine Reduktion der Compliance im Vergleich zwischen erster und
zweiter Ernahrungsphase. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich der CAP-
Verénderung ist nicht signifikant. In den Gesamtgruppen zeigte sich sowohl unter ATI-freier,

als auch unter weizenhaltiger Erndhrung eine Reduktion des CAP, sodass eine



Diskussion 57

Ernahrungsumstellung laut unseren Daten auch mit gangigem Weizenanteil zu einer CAP-
Reduktion fuhren kann. Der Effekt kann nicht speziell auf die Reduktion der ATls zurlckgefihrt
werden.

In der Kovarianzanalyse wurde die Veranderung des CAP unter ATI-freier und weizenhaltiger
Erndhrung untersucht, wobei fir den Ausgangswert zum Zeitpunkt Baseline kontrolliert wurde.
Hiermit sollte der Einfluss eines extrem hohen oder extrem niedrigen Baseline-Wertes auf die
folgenden Messungen minimiert werden. Unter beiden Ern&hrungsformen ergab sich eine
Erhdhung des CAP im Mittel von Woche 6 (V3) zu Woche 12 (V5). Unter weizenhaltiger
Erndhrung zeigte sich ein stéarkerer Anstieg als unter ATI-freier Ernéhrung, was jedoch kein
signifikantes Ergebnis darstellt (p=0,437).

Insgesamt kdnnen unsere Daten auch beziglich der Leberverfettung die Ergebnisse von
Ashfaqg et al. nicht bestétigen. In dem Versuch wurde die hepatische Steatose in Mausen durch
ATls gefordert (19).

5.5.2 in Abhangigkeit der korperlichen Aktivitat

Die korperliche Aktivitat ist neben der Erndhrung ein zweiter wichtiger Faktor, der zu einer
Reduktion der Lebersteatose und der metabolischen Risikofaktoren fihren kann (13).
Auch unabhéangig von der Gewichtsreduktion zeigt vermehrte Bewegung einen positiven Effekt
auf die NAFLD und die Insulinresistenz (140). Einige Studien beschrieben eine Reduktion der
Lebersteatose um 20-30% bei korperlicher Aktivitat ohne Gewichtsreduktion (141).
Zudem wurde eine positive Korrelation zwischen der Intensitat der Bewegung und den
Effekten auf die NAFLD beschrieben (114). Um die korperliche Aktivitat der Probanden im
Rahmen der Studie zu erfassen, wurde der International Phyiscal Activity Questionnaire
(IPAQ) angewendet. Die Angaben der Studienteilnehmer wurden in MET-Minuten
umgerechnet, um die korperliche Aktivitat anschlieRend in die Kategorien gering, moderat und
hoch einstufen zu kénnen. Im Rahmen der Patientenschulung zur weizenhaltigen Diat wurde
den Probanden gemdal den zehn Regeln der DGE, auch ein aktiver Alltag bzw. Sport
empfohlen (133).

Da der CAP somit auch von der korperlichen Aktivitat beeinflusst werden kann, wurde der
Zusammenhang zwischen der Veranderung des CAP und der Veranderung der MET-Minuten
untersucht. Hier konnte kein signifikanter Zusammenhang unter ATI-freier (r= 0,062, p=0,712)
und weizenhaltiger (r= 0,09, p= 0,586) Ernahrung gesehen werden, sodass die Reduktion des
CAP nicht auf die korperliche Aktivitat zurickzufihren ist, sondern durch die
Erndhrungsumstellung begriindet sein kénnte. Zu beachten ist, dass der Fragebogen

selbststandig von den Probanden ausgefiillt wurde und daher limitiert in seiner Aussagekraft
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ist. Zum einen kann eine Fehleinschatzung von Dauer und Frequenz der Aktivitaten vorliegen,

zum anderen konnten die Antworten dem Bias der sozialen Erwinschtheit unterliegen (141).

5.5.3in Zusammenhang mit der ALT-Reduktion

Da die Reduktion der ALT, als Surrogatparameter der hepatischen Entziindung, unter
sechswochiger ATI-freier Diat als primarer Endpunkt der Studie definiert wurde, erfolgte die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Veranderung der ALT und Veranderung
des CAP unter ATl-freier Diat. In der Gruppe der Non-Responder kam es zu einer CAP-
Erhéhung um 2 dB/m, wahrend unter den Respondern eine signifikante mediane Reduktion
des CAP um 22 dB/m gemessen werden konnte (p=0,042). Der Zusammenhang zwischen
ALT und CAP kodnnte durch eine Verminderung der Lebersteatose erklart werden, was
inflammatorische Prozesse und den Untergang von Hepatozyten verringert und damit die
Transaminasenfreisetzung senkt, auch wenn diese Korrelation nicht statistisch signifikant ist
(r = 0,307 p=0,216) (63).

Unabhangig des primaren Endpunktes war zu beobachten, dass mehr Probanden unter
weizenhaltiger Diat eine ALT-Reduktion zeigten als unter ATI-freier Diat (n=28 vs. n= 20),
weshalb die ALT-Reduktion nicht allein auf den Effekt der ATIs zurlickgefuhrt werden kann.
In der Gruppe ohne ALT-Reduktion sank der CAP um 4 dB/m unter weizenhaltiger Diat.
In der Gruppe mit ALT-Reduktion kam es zu einer minimal starkeren CAP-Reduktion um 4,5
dB/m, was deutlich unter dem Wert der ATI-freien Diat lag (22 dB/m). Auch unter
weizenhaltiger Erndhrung zeigte keine der beiden Gruppen eine signifikante Korrelation
zwischen der Veranderung des CAP und der ALT.

Erhdhte Lebertransaminasen geben haufig den ersten Hinweis auf eine Leberschadigung,
sodass diese frih erkannt werden kann. Jedoch kdnnen sie bei einer NAFL, ebenso wie in
fortgeschrittenen Stadien normwertig sein oder durch andere Erkrankungen veréndert sein
(23, 87). In einer Metanalyse wurden elf Studien mit insgesamt 4000 Probanden auf die
Normwertigkeit der ALT trotz NAFLD untersucht. Dabei zeigten 25% aller NAFLD-Patienten
und 19% der NASH-Patienten eine normwertige ALT (142). In der retrospektiven Analyse einer
weiteren Studie mit 222 Teilnehmern ergaben sich ahnliche Ergebnisse. Hier zeigte sich bei
11% der Probanden mit normwertiger ALT eine NASH (88). Im Rahmen unserer Studie hatte
das Ausmal} der Reduktion der ALT als primarer Endpunkt genauer definiert werden kdnnen.
Insgesamt sind Lebertransaminasen nicht optimal zur Einschatzung der hepatischen

Inflammation, stellen aktuell jedoch das beste Basisdiagnostikum dar.
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5.5.4 in Zusammenhang mit Alter, Geschlecht, anthropometrischen Werten und

Parametern des Glukose- und Lipidmetabolismus

Da ein fortgeschrittenes Alter und das mannliche Geschlecht als Pradiktoren der NAFLD
gelten, wurde der Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und Hohe des CAP zum
Zeitpunkt Baseline untersucht (13). Hier konnte keine signifikante Korrelation festgestellt
werden, sodass in diesem Probandenkollektiv Manner oder altere Personen nicht haufiger von
einer CAP-Erhéhung betroffen waren.

Zusatzlich wurde die Veranderung der anthropometrischen Werte wie Gewicht, BMI, Huft- und
Bauchumfang und der Parameter von Glukose- und Lipidmetabolismus (Nuchternglukose,
HbAlc, Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, LDL) im Zusammenhang mit der CAP-Veranderung
unter den beiden Ern&hrungsformen betrachtet. Erh6hungen dieser Werte im Sinne einer
Adipositas, Dyslipidamie oder T2DM stellen Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NAFLD
dar (2, 6, 13). Lediglich die Nlchternglukose unter weizenhaltiger Diat und das LDL unter ATI-
freier Didt zeigten eine schwache, fast maRige Korrelation mit der CAP-Veradnderung, die
jedoch nicht signifikant ist (r = 0,293, p=0,078; r =0,287, p= 0,086). Auch die Ubrigen Daten
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang, sodass die Daten einen Einfluss dieser
Parameter auf den CAP nicht bestatigen konnen.

Aus Studien mit Zoliakie-Patienten ist bereits bekannt, dass eine glutenfreie und somit ATI-
freie Diat eine NAFLD begtinstigen kann. Produkte, die nicht von Natur aus glutenfrei sind,
sondern industriell verarbeitet werden, enthalten oftmals mehr Kohlenhydrate, gesattigte
Fettsduren und Salz, als ihre glutenhaltigen Pendants. Ein Beispiel ist das glutenfreie Brot
(143). Durch die vermehrte Aufnahme von Kohlenhydraten und Fetten kommt es unter GFD
oft zu einer Gewichtszunahme, Erhéhung von Lipid- und Glukosewerten im Serum sowie zur
Lipidablagerung in den Hepatozyten und neben der Steatose auch zur Inflammation der Leber
(144). zoliakie-Patienten, die eine lebenslang strikt glutenfreie Erndhrung einhalten mussen,
sind in 3-7% der Falle von einer NAFLD betroffen und haben im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein vier bis sechsfach erhdhtes Risiko eine NAFLD im Verlauf zu
entwickeln (144, 145). Neben der Zusammensetzung der Makronahrstoffe wird die gesteigerte
Resorption im Dunndarm, aufgrund ricklaufiger Zottenatrophie, bei diesen Patienten als
weiterer Grund fur die NAFLD-Entwicklung beschrieben. In einer klinischen Studie mit ca.
26.000 eingeschlossenen Zdliakie-Patienten wurde ein erhdhtes Risiko einer NAFLD ein Jahr
nach Diagnosestellung beschrieben, welches auch nach 15 Jahren weiterhin persistierte
(146). Obwohl die NAFLD hé&ufig mit dem T2DM vergesellschaftet ist, konnte bei Zoliakie-
Patienten trotz erhdhter Glukosewerte keine erhéhte Inzidenz an T2DM gemessen werden
(138).

Zusétzlich enthalten glutenfreie Produkte im Vergleich zu glutenhaltigen Produkten weniger

Folsdure, Eisen, Vitamin D, Vitamin B12 und Ballaststoffe (143). Durch die Auswabhl naturlich
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glutenfreier Produkte sollten die Studienteilnehmer diese mdglichen negativen Effekte der

GFD vermeiden.
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6 Zusammenfassung

Die NASH-ATI-Studie untersuchte als explorative Pilotstudie den Einfluss einer
weizenreduzierten Erndhrung auf die NALFD. Durch die Meidung glutenhaltiger Lebensmittel
sollte der Anteil an Amylase-Trypsin-Inhibitoren auf < 5% gesenkt werden, was einer ATI-freien
Erndhrung entspricht. Neben den Effekten auf Standardlaborparameter, anthropometrische
Werte und Lebensqualitat, wurde vor allem der Einfluss der Erndhrungsumstellung auf die
hepatische Steatose, Inflammation und Fibrose untersucht. Als primarer Endpunkt der Studie
galt die Reduktion der ALT unter sechswochiger ATI-freier Diat. Veranderungen der Steatose

und Fibrose wurden mithilfe der transienten Elastographie erfasst.

Zu Beginn der Studie erfolgte die Randomisierung der Teilnehmer in zwei Gruppen, eine ATI-
freie und eine weizenhaltig startende Gruppe. Durch das Cross-over Studiendesign sollte jeder
Proband sowohl die ATI-freie Diat als auch die weizenhaltige Diat fur jeweils sechs Wochen
durchlaufen. AnschlieRend folgte eine 12-wdchige Follow-up Phase. Die Studie beinhaltete
vier Beobachtungsvisiten sowie zwei telefonische Recalls.

Im Rahmen der Studie wurden von Februar 2019 bis September 2020 47 Probanden mit einer
bekannten NAFLD in der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz
rekrutiert, 45 von ihnen mit histologisch gesichertem Befund. Sieben Probanden brachen die
Studie ab, sodass 40 Probanden die 12-wdchige Interventionsphase vollstandig durchliefen
und im Rahmen der per-Protocol-Analyse in die Auswertung eingeschlossen wurden.

Die Lebersteifigkeit, die per TE bestimmt wurde, betrug in der ATI-frei gestarteten Gruppe zum
Zeitpunkt Baseline 6,15 kPa im Median, in der weizenhaltig gestarteten Gruppe waren es 5,4
kPa. Unter ATl-freier Diat kam es im Vergleich zur weizenhaltigen Erndhrung zu einem
signifikanten Unterschied fur die Veranderung von E. Da in dem Patientenkollektiv jedoch
Uberwiegend milde oder méaRige Fibrosen vorlagen und die Werte der Elastizitat bereits zu
Studienbeginn in beiden Gruppen im Median normwertig waren, war eine weitere Reduktion
der Lebersteifigkeit in dieser Studie ohne klinische Relevanz.

Der CAP betrug zu Beginn im Median 314 dB/m in der ATI-freien Gruppe, in der Weizen-
Gruppe waren es 330 dB/m. Sowohl unter ATI-freier, als auch unter weizenhaltiger Ern&hrung
kam es zu einer nicht signifikanten Reduktion von CAP, sodass der Effekt nicht allein der ATI-
Meidung zugeschrieben werden kann. Ein Zusammenhang mit der korperlichen Aktivitat,
gemessen per IPAQ, konnte nicht festgestellt werden, sodass die Erndhrungsumstellung
wahrscheinlich dennoch ausschlaggebend war.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des CAP sowie Alter und
Geschlecht der Probanden. Ebenso zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Veranderung von CAP und der Veranderung anthropometrischer Werte oder Parameter

des Glukose- und Lipidmetabolismus.
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Insgesamt konnen die beschriebenen Effekte in unserer Studie nicht zweifelsfrei der ATI-freien
Diat zugeschrieben werden. Da die Pravalenz der Weizensensitivitat auf bis zu 6% geschatzt
wird, die Dunkelziffer wahrscheinlich weitaus hoher liegt und die NAFLD eine der fihrenden
Lebererkrankungen weltweit darstellt, ist auf dem Gebiet weitere Forschung notwendig.
In Zukunft sind Studien mit gréReren Fallzahlen nétig, um die statistische Power zu erh6hen
und signifikante Ergebnisse zu ermdoglichen. Das Patientenkollektiv kann dabei durch
Anpassung der Ein- und Ausschlusskriterien exakter an spezifische Fragestellungen

abgestimmt werden.
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8 Anhang

8.1 International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

INTERNATIONAL PHYISCAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE (IPAQ)

Wir sind daran interessiert herauszufinden welche Arten von kdérperlichen Aktivitdten
Menschen in ihrem alltaglichen Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit die
Sie wahrend der letzten 7 Tage in korperlicher Aktivitat verbracht haben. Bitte beantworten
Sie alle Fragen (auch wenn Sie sich selbst nicht als aktive Person ansehen). Bitte
berticksichtigen Sie die Aktivitdten im Rahmen lhrer Arbeit, in Haus und Garten, um von
einem Ort zum anderen zu kommen und in lhrer Freizeit fur Erholung, Leibesibungen und
Sport.

Denken Sie an all lhre anstrengenden und moderaten Aktivitaten in den vergangenen 7
Tagen. Anstrengende Aktivititen bezeichnen Aklivititen die starke korperliche
Anstrengungen erfordem und bei denen Sie deutlich starker atmen als normal. Moderate
Aktivitaten bezeichnen Aktivitaten mit moderater kdrperlicher Anstrengung bei denen Sie ein
wenig starker atmen als normal.

1. Karperliche Aktivitat am Arbeitsplatz

Im ersten Abschnitt geht es um lhre Arbeit. Das beinhaltet bezahlte Arbeit, Landwirtschaft,
freiwillige Tatigkeiten, Seminare und alle anderen unbezahlten Téatigkeiten die Sie aulierhalb
von zuhause verrichtet haben. Geben Sie hier keine unbezahlten Tatigkeiten an die Sie
zuhause verrichtet haben, wie Arbeiten in Haus und Garten, anfallende
Instandhaltungsarbeiten und Sorgen fur die Familie. Dies wird in Abschnitt 3 befragt.

1. Haben Sie momentan einen Job oder verrichten Sie irgendwelche unbezahlte
Arbeiten aulterhalb von zuhause?

I:lda

|:| Mein - Springen Sie weiter zu Teil 2: Kdrperliche Aktivitat zur Beforderung

Die folgenden Fragen sind Uber die korperliche Aktivitat in den vergangenen 7 Tagen im
Rahmen lhrer bezahlten und unbezahlten Arbeit. Dies beinhaltet keine Wegstrecken zur oder
van der Arbeit

2. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie anstrengende karperliche
Aktivitaten wie schweres Heben, Graben, schwere Bauarbeit oder Stiegensteigen
im Rahmen lhrer Arbeit verrichtet? Denken Sie dabei nur an kdérperliche
Aktivitaten die Sie fur mindestens 10 Minuten ohne Unterbrechung verrichtet
haben.

Tage pro Woche
|:| Keine anstrengenden kérperlichen Aktivitdten im Rahmen der Arbeit

= Springen Sie weiter zu Frage 4

3. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender
korperlicher Aktivitat im Rahmen ihrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag
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Minuten pro Tag
4 Denken Sie erneut nur an die kérperlichen Aktivitaten die Sie fur mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben Sie moderate korperliche Aktivitaten wie Tragen leichter Lasten im
Rahmen lhrer Arbeit verrichtet? FulRwegstrecken bitte nicht mit einbeziehen.

Tage pro Woche
|:| Keine moderaten kdrperlichen Aktivitaten im Rahmen der Arbeit

- Springen Sie weiter zu Frage 6

5. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderater
karperlicher Aktivitat im Rahmen lhrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

6. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie FuBwegstrecken wvon
mindestens 10 Minuten ohne Unterbrechung im Rahmen lhrer Arbeit
zurickgelegt? Bitte keine Wegstrecken zur oder von der Arbeit mit einbeziehen.

Tage pro Woche
[ ] Keine FuRwegstrecken im Rahmen der Arbeit

— Springen Sie weiter zu Teil 2: Korperliche Aktivitat zur Befdrderung

T. Wie viel Zeit haben Sie an einem dieser Tage fur gewdhnlich mit Wegstrecken
im Rahmen lhrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

2. Kdrperliche Aktivitat zur Beférderung

In diesen Fragen geht es um die Fortbewegungen von einem Ort zum anderen, wie die
Weqge zu Arbeit, Geschaften, Kino, usw.

8. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie mit einem motorisierten
Verkehrsmittel wie Zug, Bus, Auto oder Strallenbahn gefahren?

Tage pro Woche

|:| Keine Fahrten in motorisierten Verkehrsmitteln
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- Springen Sie weiter zu Frage 10

9. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdchnlich an einem dieser Tage mit Fahrten in Zug,
Bus, Auto, Strallenbahn oder irgendeinem maotorisierten Verkehrsmittel
verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

Denken Sie jetzt nur an das Fahrradfahren und zu Full Gehen, bei dem Sie fur Wege zur
und von der Arbeit, fir Botenwege, sowie fur Wegstrecken um von einem Ort zum anderen
zuriickgelegt haben.

10. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie fir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung fahrradgefahren um von einem Ort zum anderen zu gelangen?

Tage pro Woche
|:| Kein Fahrradfahren von einem Ort zum anderen

- Springen Sie weiter zu Frage 12

11. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage fur das
Fahrradfahren von einem Ort zum anderen verwendet?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

12. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie fur mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung zu FuB gegangen um von einem Ort zum anderen zu
gelangen?

Tage pro Woche
[] Kein zu Fuk Gehen von einem Ort zum anderen

- Springen Sie weiter zu Teil 3: Hausarbeit, Hausinstandhaltung und Sorgen fiir
die Familie

13. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage fur das zu Fub
Gehen von einem Ort zum anderen verwendet?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

3. Hausarbeit, Hausinstandhaltung und Sorgen fiur die Familie
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In diesem Abschnitt geht es um kdrperliche Aktivitaten die Sie in den vergangen 7 Tagen in
und um ihr Haus vermrichtet haben, wie Hausarbeit, Arbeiten in Hof und Garten,
Instandhaltungsarbeiten und Sorgen fir die Familie.

14. Denken Sie nur an die korperlichen Aktivitaten die Sie fur mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage
haben Sie anstrengende korperliche Aktivitdten wie Tragen schwerer Lasten,
Holzhaken, Schneeschaufeln oder Graben im Hof oder im Garten verrichtet?

Tage pro Woche

|:| Keine anstrengenden karperlichen Aktivitdten im Hof oder im Garten

- Springen Sie weiter zu Frage 16

15. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender
Aktivitat in Garten und Hof verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

16. Denken Sie erneut nur an die korperlichen Aktivitaten die Sie fur mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben Sie moderate Aktivitaten wie Tragen leichter Lasten, Fegen,
Fensterputzen und Rechen im Hof oder im Garten verrichtet?

Tage pro Woche
[ ] Keine moderate Aktivitat im Garten oder im Hof

= Springen Sie weiter zu Frage 18

17. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderater
korperlicher Aktivitat im Garten oder im Hof verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

18. Denken Sie ermmeut nur an die kdrperlichen Aktivitaten die Sie fur mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben Sie moderate Aktivitdten wie Tragen leichter Lasten, Fensterputzen,
Bodenaufwaschen und Fegen zuhause verrichtet?

Tage pro Woche
[ ] Keine maderaten Aktivitaten zuhause

- Springen Sie weiter zu Teil 4: Kdrperliche Aktivitaten in Erholung, Sport und
Freizeit
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19. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderaten
karperlichen Aktivitdten zuhause verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

4. Korperliche Aktivitaten in Erholung; Sport und Freizeit

In diesem Abschnitt geht es um alle korperlichen Aktivitaten die Sie in den vergangenen 7
Tagen ausschlieBlich in Erholung, Sport, Leibesibungen und Freizeit verrichtet haben. Bitte
keine Aktivitdten mit einbeziehen die Sie bereits angegeben haben.

20. Ohne die Fulwege die Sie bereits genannt haben, an wie vielen der
vergangenen 7 Tage sind Sie in ihrer Freizeit fur mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung zu Ful gegangen?

Tage pro Woche
[] Kein zu Fuk gehen in der Freizeit

— Springen Sie weiter zu Frage 22

21. Wie viel Zeit haben Sie fir gewdhnlich an einem dieser Tage mit zu Fult Gehen
in ihrer Freizeit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag
22 Denken sie nur an die karperlichen Aktivitdten die Sie fur mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage
haben Sie anstrengende korperliche Aktivitdaten wie Aerobic, Laufen, schnelles

Fahrradfahren oder schnelles Schwimmen in ihrer Freizeit verrichtet?

Tage pro Woche
|:| Keine anstrengenden Aktivitaten in der Freizeit

- Springen Sie weiter zu Frage 24

23. Wie viel Zeit haben Sie fir gewdhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender
korperlicher Aktivitat in ihrer Freizeit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag
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24 Denken Sie ermneut nur an die kdrperlichen Aktivitdten die Sie fir mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben sie moderate korperliche Aktivitdten wie Fahrradfahren bei
gewohnlicher Geschwindigkeit, Schwimmen bei gewchnlicher Geschwindigkeit
und Doppel-Tennis in ihrer Freizeit verrichtet?

Tage pro Woche
[ ] Keine moderaten Aktivitaten in der Freizeit

— Springen Sie weiter zu Teil 5: Im Sitzen verbrachte Zeit

25 Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderater
karperlicher Aktivitat in ihrer Freizeit verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

5. Im Sitzen verbrachte Zeit

Bei den letzten Fragen geht es um die Zeit die Sie bel der Arbeit, zuhause, bel Seminaren
und in der Freizeit in Sitzen verbracht haben. Dies kann Zeit beinhalten wie Sitzen am
Schreibtisch, Besuchen von Freunden und vor dem Fernseher sitzen oder liegen. Keine Zeit
fur Sitzen in einem motorisierten Verkehrsmittel mit einbeziehen von der Sie mir bereits
erzahlt haben.

26.Wie viel Zeit haben Sie In den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an
Wochentagen verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

27 Wie wviel Zeit haben S5ie an den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an
Wochenendtagen verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag
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I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Gastroenterologie
und Hepatologie, Universitatsmedizin Mainz
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Nebentatigkeit
10/2017- 03/2020

Sprachkenntnisse
Deutsch und Serbokroatisch
Englisch und Franzdsisch
Spanisch

Engagement
10/2018
2012-2014
Seit 2012

Wissenschaftliche Hilfskraft,
Centrum fur Thrombose und Hamostase (CTH),
Universitatsmedizin Mainz

flieRend
gut in Wort und Schrift
Grundkenntnisse

Helferin bei der ,Teddy Klinik“ Mainz

Freiwilliger Schulsanitatsdienst

Mitwirkende auf dem ehrenamtlichen Weihnachtsmarkt
Essen-Margarethenhthe



