Aus der |. Medizinische Klinik und Poliklinik

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Préavalenz von fortgeschrittener Fibrose bei Diabetes mellitus Typ 2

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Nastasia Albert

aus Bad Soden a.T.

Mainz, 2023



Tag der Promotion: 27.11.2023



»Schrift ist sichtbare Sprache.”

Erik Spiekermann



Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ... e e e e e e e e aeanes Vil
ADDIdUNGSVEIZEICANIS oo VIl
TabellenNVerzeiChNIs ... X
L A SEIACT Lottt 13
P2 T 01 =1 0] o Yo 15
2.1 Theoretische Grundlagen zur nichtalkoholischen Fettlebererkrankung...... 17
2.1.1 Definition der Erkrankung...........ccoevviiiiiiiiiiiieeeeeeeecee e 17
2.1.2 Ursachen der Erkrankung ...............eeeeeeeeeeeeimmmemiiiiiiiiiiiiieiiennee. 18
2.1.3 Haufigkeit der Erkrankung................eeeeeeeemmeiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenes 18
2.1.4 Klinische Symptome der Erkrankung .............cccccccvvemeiimeiiiiiiiiiniinnn. 18
2.1.5 Folgeschaden der Erkrankung .............cccccueeeimmiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinene 19
2.1.6 Diagnostik der Erkrankung..........ccooovvuiiiiiiiiie e 19
2.1.7 Therapieprinzipien der Erkrankung ............cccccevviviiiiiiiee e, 20
2.2 Bedeutung und Plausibilitat des untersuchten Zusammenhangs ............... 21
2.3 Zielsetzung dieser Arbeit ... 21
2.3.1 Priméarer Endpunkt dieser Arbeit.............ccccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 22
2.3.2 Sekundarer Endpunkt dieser Arbeit ... 23
2.4 Fragestellung dieser Arbeit..........oooovuiiiiiiii e 24
3 Material und Methode ... 25
3.1 StUAIENAESIGN ... 25
3.2 Studienablauf...........oooii 26
3.2.1 Patientenauswahl..............ooooiiii 27
3.2.1.1 EInSChIUSSKIENEN ....ccoovviiiiiiiiiiiiiie 27
3.2.1.2 AUSSChIUSSKIENEN ...cooeviviiiiiiiiiiiiii 28
3.2.1.3 StUAIENZENTIEN ..o 28
3.3 Durchfihrung der StUdi€...........coooiiiiiiiiiiie 28
3.3.1 Karperliche Untersuchung...........coooooviiiiiii, 29
3.3.2 LabordiagnostiK.........cccooviiiiiiii e 29
3.3.2.1 Aminotransferase/Thrombozyten-Ratio-Index..................... 31

3.3.2.2 FIBroSiS-4-INUeX......oneeeeeeeee e, 32



3.3.2.3 NAFLD FibroSiS-SCOI€........cccuiiiiiiiiiiiiiieee e 33

3.3.2.4 Homeostasis Model-ASSESSMENt ...........ccovvviiiiiiiiieeeeennnns 33

3.3.3 Fragebdgen zur Lebensqualitdt ..............ccoovvveiiiiiiiieeeceeeecee e 34
3.3.3.1 EQ-5D-5L e 34

3.3.3.2 EQ-VAS-SCOIE ...t 35

3.3.3.3 Alcohol Use Disorders Identification TesSt..........cccccevvveeeneen. 35

3.3.3.4 NASH-ChECK......cceiiiiiiiiiiiiiiee 35

3.3.4 Ultraschall-basierte Elastographie ...........cccccviviiiiiiiiciriiicieeeee, 37

3.4 AUSWErtUNg der DAteN .........ccoiviiiiiiiii e 39
3.4.1 DatenerfasSUNG.......ccooeiiiiieieeeee et 39
3.4.2 Auswertungskategorien der Probanden..........cccccoovveeeiiiiiiiiiiinieeeenn, 39
3.4.3 Statistische ANAlYSE .......ccooiieeeeeeeeeee 40

Er gD S S . e 42
4.1 Studienablauf.............ooviiiiiiiiiii 42
4.1 1 AKQUISE ... 42
4.1.2 DOKUMENTALION ....coiiieiieeeee e 42

4.2 DemographiSChe DateN ...........uuiiiiii i 43
4.2.1 Korpergewicht als RisikofaKtor............cccoovvviiiiiiicce 43
4.2.2 KOMOIDIAIAIEN ... 44

4.3 LabordiagnOStiK .........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 45
4.3.1 Labordaten.........cooo oo 45
4.3.2 Aminotransferase-to-platelet-ratio-Index...........ccccoeei . 47
4.3.3 FIDrosis-4-Index ... 47

A4 FragebOQgEN ... oo 47
441 EQ-5D-5L .. 47
4.4.2 EQ-VAS-SCOME ...ttt e e e eeanans 50
A4.4.3 NASH-CRECK.....ciiiiieeeeii e 51

4.5 Ultraschall-basierte Elastographie ..........cccccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 55
DISKUSSION ..t 57

5.1

Zusammenfassung der HauptergebniSSe ..........coovvvvviiiiiiii e 57



5.2 Diskussion der ErgebniSSe ...........uuiiiiiiiiiiiiiiicie e 58
5.2.1 PrAVAIBNZ ....cooiieeeee e 58

5.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitét............ccccooeveeeeiviiiiiiiiinneeeen, 58

5.3 Diskussion des Studienablaufes...........cccccoiiiiiii 59

5.4 Diskussion der Methoden ... 60

R T - V4 | PP 62

LI L (=T = 1 (1 64



Abklrzungsverzeichnis

VIl

Abktrzungsverzeichnis

2D-SWE 2D Shear Wave
Elastography, Zweidimensionale
Scherwellen-Elastographie

ADL Activities of Daily Living,
Aktivitaten des taglichen Lebens

ALB Albumin

ALT Alanin-Aminotransferase, friher:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase,
GPT

AMK Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker

APRI Aspartate-Aminotransferase-to-
Platelet-Ratio-Index,
Aminotransferase/Thrombozyten-
Ratio-Index

ARFI Acoustic Radiation Force
Impulse Imaging

AST Aspartat-Aminotransferase,
friher: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, GOT

Audit Alcohol Use Disorders
Identification Test

BMI Body-Mass-Index

CAP Controlled Attenuation
Parameter

CGM Continuous Glucose Monitoring,
kontinuierliches Glukosemonitoring

CLDQ Chronic Liver Disease
Questionnaire

COPE-28 Coping Orientation to
Problems Experienced Inventory

db/m Dezibel pro Meter

EQ-5D-5L 5-Level EQ-5D Version,
Fragebogen zur Bestimmung der
Lebensqualitéat eines Patienten der
EuroQol Group

EQ-VAS EQ Visual Analogue Scale,
EQ Visual Analogue Scale, EQ
Visual Analogue Scale

FIB-4 Fibrosis-4 Index

FLI Fatty Liver Index

GFR glomerulére Filtrationsrate

HA Hyaluronic Acid, Hyaluronsaure

HCC Hepatocellular Carcinoma,
Hepatozellulares Karzinom

HDL High Density Lipoprotein,
Lipoprotein von hoher Dichte

HOMA Homeostasis Model-
Assessment

HRQoL Health-Related Quality of Life

IFG Impaired Fasting Glucose,
abnorme Nuchternglukose

IQR interquartile range

kPa Kilopascal

LDL Low Density Lipoprotein,
Lipoprotein von geringer Dichte

LSM Liver Stiffness Measurement

m/s Meter pro Sekunde

mg/dl Milligramm pro Deziliter,
Milligramm pro Deziliter, Milligramm
pro Deziliter

ml/min/1,73 m2 Milliliter pro Minute pro
1,73 Quadratmeter, Milliliter pro
Minute pro 1,73 Quadratmeter,
Milliliter pro Minute pro 1,73
Quadratmeter

MRE Magnetic Resonance
Elastography, Magnetresonanz-
Elastographie

MRT Magnetresonanztomographie

NASH Non-alcoholic Steatohepatitis,
nichtalkoholische Steatohepatitis

NFS NAFLD Fibrosis-Score

OV Osophagusvarizen

PIINP Procollagen 1l N Terminal
Propeptid, N-terminal Propeptide of
Procollagen type I

PLT platelets, Thrombozytenzahl

PROMIS-HAQ Patient-reported
Outcomes Measurement Information
System - Health Assessment
Questionnaire

QoL Quality of Life

SF-36-QoL Short Form Health 36-
Quiality of Life

SPSS Statistical Package for the
Social Sciences

TIMP-1 Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase-1,
Gewebsinhibitor der
Metallproteinase 1

U/l Units per liter, Einheiten pro Liter

WMA World Medical Association

y-GT y-Glutamyl-Transferase



Abbildungsverzeichnis VI

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6

Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9

Epidemiologie und nattrlicher Verlauf der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung ... 19

Vorgeschlagener Algorithmus zur nichtinvasiven Fibrosediagnostik
DEINAFLD. ... o e e e eees 20

Studienablauf zur ,Pravalenz von fortgeschrittener Fibrose bei
Diabetes mellitus Typ 2° .....oooiiiiiiiiiee 27

Konzeptionelles Modell fir NASH. NASH: Non-alcoholic
Steatohepatitis, ADL: Activities of Daily Living, Aktivitat des
taglichen Lebens, BMI: Body-Mass-Index, iADL: Instrumental-ADL ....36

Quantifizierung (Angabe in %) und Einteilung (S0-S3) einer
leberhistologisch determinierten Steatose mittels transienter
Elastographie ........ccoooivieiiii e 38

Cut-off-Werte der transienten Elastographie bei NAFLD in kPa.
NAFLD: Non-alcoholic Fatty Liver Disease, kPA: Kilopascal ............... 38

Allgemeine Darstellung eines Box-Whisker-Plots mit Extremwert,
Ausreil3er, grofdter und kleinster nicht-extremer Wert (Whiskers),
25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Median; Box: Interquartilsabstand
(25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Whiskers:
Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb der Whiskers: Potenzielle

F S (= K= P 40
Streudiagramm: Gesamtlebensqualitat aller Teilnehmer auf Basis

ES APRI .. 49
Boxplotdarstellung der Gesamtlebensqualitat innerhalb der

Risikogruppen anhand des EQ-5D-5L-Indexes; Box:
Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median,

Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb

der Whiskers: Potenzielle AUSIEIRBEr ..........cuuuuiiiiiieeiieeeeiceee e 49

Abbildung 10 Boxplotdarstellung der Mobilitat, Selbstandigkeit, Aktivitaten des

Abbildung 11

taglichen Lebens, korperlichen Gesundheit und psychischer
Gesundheit innerhalb der Risikogruppen anhand des EQ-5D-5L;

Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median,
Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb

der Whiskers: Potenzielle AUSIEIREr ..........cuuuuiiiiiieeieeieeceee e e e 50

Boxplotdarstellung des subjektiven Gesundheitsempfindens
innerhalb der Risikogruppen anhand des EQ-VAS; Box:
Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median,

Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb
der Whiskers: Potenzielle AUSIEIBer .........couuuueiiiiiieiiiiiiiicee e 51


file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006905

Abbildungsverzeichnis IX

Abbildung 12Boxplotdarstellung krankheitsspezifischer Symptome der
Teilnehmer mit einer durch die transiente Elastographie definierten
Fettlebererkrankung anhand des NASH-Checks; Box:
Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median,
Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb
der Whiskers: Potenzielle AUSIEIREr .........couuvuiiiiiiiiiiieiiieee e 53

Abbildung 13  Boxplotdarstellung von Beeintrachtigungen bei taglichen
Aktivitaten der Teilnehmer mit einer durch die transiente
Elastographie definierten Fettlebererkrankung anhand des NASH-
Checks; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie:
Median, Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausrei3erspanne, Punkte
aulRerhalb der Whiskers: Potenzielle Ausreier ............oueeeiieieeeeeneennns 54

Abbildung 14 Boxplotdarstellung der persoénlichen Stimmung und Einschéatzung
der sozialen Lebensumstande der Teilnehmer mit einer durch die
transiente Elastographie definierten Fettlebererkrankung anhand
des NASH-Checks; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil),
Mittellinie: Median, Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausrei3erspanne,
Punkte aul3erhalb der Whiskers: Potenzielle Ausrei3er ....................... 55


file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006907
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006908
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909
file:///C:/Users/Nastasia/Documents/Uni%20Medizin/5%20Promotion/sonstiges/Dissertationsschrift/2023-10-30%20Dissertationsschrift.docx%23_Toc150006909

Tabellenverzeichnis X

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3

Tabelle 4

Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Tabelle 10

Studien zur Bestimmung einer Steatose hepatis mittels transienter
Elastographie durch Bestimmung des Schweregrad einer Steatose
hepatis anhand der Lebersteifigkeit (controlled attenuation

parameter; CAP; in dB/m) und Bestimmung der Pravalenz einer
SteatoSe NEPALIS ........vuviiii i 23

Studien zur Bestimmung der Lebensqualitat bei Patienten mit einer
nachgewiesenen Fettleber und einem erhéhten BMI oder Diabetes
mellitus Typ 2; dabei verwendete Methoden wie Biopsie, SF-36-

QoL, PROMIS-HAQ: Patient-reported outcomes measurement
information system - Health assessment questionnaire, ADL:

Activities of daily living, transiente Elastographie (FibroScan), QoL:
Quiality of life, CLDQ: Chronic liver disease questionnaire, COPE-

28: Coping orientation to problems experienced inventory................... 24

Normwerttabelle fur folgenden Laborwerte: HbAlc (%), ALT/GPT

(U, AST/GOT(U/l), Gesamtcholesterin (mg/dl), Triglyceride

(mg/dl), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl), Hyperlipoproteindmie, GFR

(ml/min), Kreatinin (mg/dl), Mikroalbuminurie. ALT/GPT: Alanin-
Aminotransferase, friher Glutamat-Pyruvat-Transaminase,

AST/GOT: Aspartat-Aminotransferase, friher Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density
Lipoprotein, GFR: Glomerulare Filtrationsrate...........cccccccvvvveviiiiiennnnn. 30

Beschreibung und Grenzwerte der Niereneinschrankung anhand
der glomeruléren Filtrationsrate (GFR). Stadieneinteilung von G1
,ohne Niereneinschrankung‘ bis G5 ,Nierenversagen’.......................... 31

Klassifikation des AST/Thrombozyten-Ratio-Index zur Einschétzung

der Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen Leberfibrose.
Berechnung laut GOT [U/l] zu Referenzwert [U/I] geteilt durch die
Anzahl der Thrombozyten [10%/1] X 100 .........cccvvereeiiiiieeeeeeiiieeee e 32

Klassifikation des Fibrosis-4-Index zur Einschétzung der
Wahrscheinlichkeit einer Leberfibrose............cccooooviiiiiiiii, 33

Schatzung der Insulinresistenz bei Patienten anhand des HOMA-
Index und Einteilung in 4 Schweregrade...........cccoooovvviiiiiieiiiiiieeeeii, 34

Index der Leberverfettung mittels transienter Elastographie bei
Steatosis hepatis; CAP-Messung (Angabe in dB/m) ..........c.ccoeeveiees 37

Geschlechts- und Altersverteilung der untersuchten Teilnehmer-......... 39

Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des Body-Mass-

Index (BMI) nach WHO-Einteilung 2000. Der BMI wird aus dem
Quotienten von Gewicht zu Korpergréf3e zum Quadrat kg/(m)?2

[0 = 1| (o = USSP 43



Tabellenverzeichnis Xl

Tabelle 11

Tabelle 12

Tabelle 13

Tabelle 14

Tabelle 15

Tabelle 16

Tabelle 17

Tabelle 18

Tabelle 19

Tabelle 20

Tabelle 21

Tabelle 22

Tabelle 23

Haufigkeit und Verteilung des Gewichts der untersuchten
Teilnehmer anhand des Body-Mass-INdeX..........coovvuvviiiiineeeieeeeiinnnnnnn. 44

Haufigkeit und Verteilung von Komorbiditaten (Retinopathie,
Schlaganfall, Herzinfarkt, Nephropathie, Polyneuropathie und
diabetisches Ful3syndrom) der untersuchten Teilnehmer mit

Diabetes MellituS TYP 2..covviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 45

Haufigkeit, Mittelwert und Standardabweichung von Laborwerten
(Blutzucker-Langzeitwert, Leber-, Fettstoffwechsel- sowie
Nierenfunktionsparameter) zur Bestimmung der Lebergesundheit

und der Diabeteseinstellung der untersuchten Teilnehmer .................. 46

Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen Leberfibrose und
Verteilung anhand des AST/Thrombozyten-Ratio-Indexes der
untersuchten TeillNeNMEr............uuuiiiiiiiiii e 47

Wahrscheinlichkeit einer Leberfibrose und Verteilung anhand des
Fibrosis-4-Index der untersuchten Teilnehmer........coooeeeiiiiiciiiiiieeen... 47

Selbsteinschatzung der personlichen Lebensqualitat der
untersuchten Teilnehmer und Gesamtauswertung der Items mittels

EQ-5D-5L-INUEX ...uuiiiieiii e 48
EQ-VAS-Score der EuroQol Group; Einschatzung des individuellen
Gesundheitsniveaus der untersuchten Teilnehmer..........ccccccooeeeeeeee. 51

Haufigkeit von krankheitsspezifischen Symptomen,

Beeintrachtigungen taglicher Aktivitaten, personlicher Stimmung

und Einschatzung der sozialen Lebensumstande der untersuchten
Teilnehmer in der Hochrisikogruppe anhand des NASH-Check-
FragebhOgeNS ... 52

Verteilung der Stadien der Leberverfettung (S0-S3; CAP-Median in
dB/m) und der Leberfibrose (Energie-Median in kPa) der

untersuchten Teilnehmer in der Hochrisikogruppe mittels transienter
Elastographie; CAP: Controlled Attenuation Parameter, IQR:
INTEIQUANTIE FTANJE ...uveiiiiiiiiiiiiiiieie bbb 56

Altersverteilung der untersuchten Teilnehmer..........cc....iiii. 70

Angaben der untersuchten Teilnehmer zur Blutzuckermessung
mittels blutiger Selbstmessung oder mit einem CGM-System.............. 79

Stufenschema der medikamentdsen Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 nach den nationalen Versorgungsleitlinien von 2021 ................. 80

Verteilung der untersuchten Teilnehmer anhand des

Stufenschemas zur medikamentdsen Therapie des Diabetes

mellitus Typ 2 nach den nationalen Versorgungsleitlinien der
Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) et al. von
720 80



Danksagung Xl

Danksagung

An dieser Stelle spreche ich allen beteiligten Personen, die mich bei der Anfertigung

meiner Dissertation unterstitzt haben, meinen grof3en Dank aus.



Abstract 13

1 Abstract

Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2 gilt als metabolisch bedingte
Ursache fur die Entstehung einer Fettleber. Daraus entsteht das Risiko zur
Entwicklung einer Steatohepatitis mit anschliel3ender Leberfibrose und darlber hinaus

eines hepatozellularen Karzinoms auf dem Boden einer Leberzirrhose.

Im Fokus dieser Studie stand die Ermittlung der Pravalenz einer nichtalkoholischen
Fettleber bei Probanden mit einem bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 in der
Primarversorgung sowie deren Auswirkung auf das Wohlbefinden der Betroffenen

durch Befragung nach deren personlichen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Die vorliegende Studie war als prospektive Querschnittsstudie in Praxen mit
Schwerpunktbehandlung fur Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 geplant. Es
wurden 57 Teilnehmer in die Studie aufgenommen, die alter als 18 Jahre waren und
bei denen eine alkoholisch bedingte Ursache fir eine Leberveranderung
ausgeschlossen werden konnte. Anhand des Korperstatus und der aus der
Labordiagnostik  resultierenden  AST/Thrombozyten-Ratio-Index  (Aspartate-
Aminotransferase-to-platelet-ratio-Index, APRI) und Fibrosis-4-Index (FIB-4) erfolgte
die Einteilung der Studienteilnehmer in eine Niedrig- und eine Hochrisikogruppe. Die
29 Studienteilnehmer der Hochrisikogruppe erhielten eine weiterfihrende
Leberdiagnostik mittels transienter Elastographie. Als Ergebnis zeigte sich in der

Hochrisikogruppe eine Pravalenz einer bestehenden Leberverfettung von 85,0 %.

Mithilfe der Fragebdgen EQ-5D-5L, EQ-VAS und NASH-Check wurden die
Studienteilnehmer zu ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Bezug auf ihre
Lebererkrankung befragt. Einschrankungen in Bezug auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Betroffenen zeigen sich am starksten durch ein reduziertes
Energieniveau in Form von Mdudigkeit, einem gesteigerten Ruhebedirfnis und
Schlafstdrungen sowie durch Einschrankungen bei alltaglichen Aktivitdten wie dem
Heben und Tragen von Gegenstdnden, Treppensteigen und langen, flotten
Spaziergangen. Zusatzlich empfinden sie ihre Erkrankung und die damit verbundene

empfohlene Ernahrungsweise als psychische Belastung.

Aufgrund der hohen Pravalenz einer metabolisch bedingten Fettleber bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und der Erkenntnisse Uber die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat ist es wichtig, die bekannten Risikofaktoren durch Anderung der
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Lebensgewohnheiten positiv durch eine ganzheitliche Betreuung der Patienten,
einschlie3lich der Erkennung und Behandlung der Fibrose, zu beeinflussen. Dies ist
wichtig, um die Gesundheit und das Wohlbefinden der betroffenen Patienten zu

verbessern.
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2 Einleitung

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (Non-alcoholic Fatty Liver Disease,
NAFLD) ist eine Lebererkrankung, bei der es zu Einlagerung von Fett in den
Leberzellen kommt. Im Verlauf kann sich die NAFLD zu einer Steatohepatitis
(entzindlichen Lebererkrankung) entwickeln, die wiederum zu Leberfibrose,
Leberzirrhose und schlussendlich Leberkrebs flihren kann.

Zu den metabolischen Ursachen fir die Erkrankung werden eine Adipositas, ein
gestorter Fettstoffwechsel, ein erhohter Blutzuckerspiegel oder ein Bluthochdruck

gezahlt.

Die Symptome der Erkrankung sind oft unspezifisch. Am haufigsten werden
Symptome wie Midigkeit und Beschwerden im rechten Oberbauch angegeben. In den
meisten Fallen verlauft die Erkrankung jedoch asymptomatisch. Dies kann zu den
oben aufgeflihrten, schwerwiegenden Folgeschaden fuhren, insbesondere bei

Vorliegen von Diabetes mellitus Typ 2 und metabolischem Syndrom.

Die Diagnose der NAFLD umfasst die klinische Symptomatik, Laboruntersuchungen
und Bildgebungstechniken wie Ultraschall. Andere mogliche Ursachen der
Lebersteatose wie zum Beispiel der Konsum von Alkohol und begleitende
Lebererkrankungen sollten ebenfalls ausgeschlossen werden.

Die Therapie der NAFLD besteht hauptsachlich aus Lebensstilanderungen wie
Gewichtsabnahme, gesunder Erndhrung und regelmafliger korperlicher Aktivitat. Es
gibt derzeit keine spezifische medikamentdse Behandlung fur die NAFLD, dies wird

nur bei Patienten mit einer Steatohepatitis (NASH) erwogen.

Es ist eine erhdhte Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit nichtalkoholischer
Steatohepatitis zu beobachten, insbesondere bei Bestehen von kardiovaskularen
Erkrankungen, welche durch die genannten Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms beginstigt werden. Da die Symptome oft unbemerkt bleiben, sind
MalRnahmen zur Pravention und Friherkennung besonders wichtig. Es besteht ein
Bedarf an nichtinvasiven Testverfahren zur Bewertung der Leberfibrose und zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit NAFLD und
Diabetes mellitus Typ 2.
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In dieser Dissertation wird die Pravalenz der nichtalkoholischen Fettleber bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und mdgliche Auswirkungen auf deren

gesundheitsbezogene Lebensqualitat analysiert.

Die Pravalenz wurde bereits in friiheren Studien mit verschiedenen diagnostischen
Methoden wie Labortests, Ultraschalluntersuchungen, Magnetresonanztomographien
und invasiver Leberbiopsie untersucht. In den letzten Jahren hat sich zudem die
nichtinvasive Methode der transienten Elastographie, anhand der Bestimmung der
Lebersteifigkeit, etabliert. Die Pravalenz der NAFLD liegt bei Hochrisikogruppen wie
Diabetikern und Personen mit Adipositas bei bis zu 70%. Dies kann je nach

Untersuchungsmethode variieren.

Die Befragung der Lebensqualitat bei Patienten mit NAFLD ergab in friheren Studien
eine negative Korrelation zwischen Fettleber und allgemeiner, korperlicher und
psychischer Gesundheit. Diese Dissertation untersucht speziell die Lebensqualitat bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2.

In dieser Arbeit wurden nichtinvasive Verfahren wie eine Labordiagnostik, Fragebdgen
und eine Ultraschall-basierte Elastographie (FibroScan) zur Bestimmung einer NAFLD
verwendet. Durch den Vergleich von objektiven (Labordiagnostik, FibroScan) und
subjektiven Methoden (Fragebtgen) wird eine mdgliche Diskrepanz zwischen
tatsachlichem und wahrgenommenem Ausmald einer Lebererkrankung besser

verstanden.

Diese Arbeit wurde als multizentrische Kohortenstudie im prospektiven
Querschnittsdesign zur Préavalenz der NAFLD durchgefihrt. Diesbeziglich wurden
Studienzentren mit Schwerpunktbehandlung fiir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ausgewahlt. Es wurden volljahrige Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer
unterzeichneten Einverstdndniserklarung in diese Studie eingeschlossen.
Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientengruppen mit Kriterien wie
zum Beispiel schwangere Frauen, Minderjahrige, Patienten mit psychiatrischen

Erkrankungen und Patienten mit hohem Alkoholkonsum.

Die Probanden wurden Uber den genauen Ablauf der Studie informiert. Nach der
Einwilligung wurden verschiedene diagnostische Methoden wie korperliche

Untersuchungen, Labordiagnostik und Fragebdgen zur Lebensqualitat durchgefuhrt.
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Die Labordiagnostik umfasste verschiedene Parameter wie Blutzucker, Leber-,
Fettstoffwechsel- und Nierenfunktionsparameter. Anhand dieser Parameter und
Ermittlung des APRI-Index, des FIB-4-Index und des NAFLD Fibrosis-Scores wurden
die Teilnehmer in eine Niedrig- und Hochrisikogruppe fir eine NAFLD eingeteilt.

Zusatzlich wurden den Teilnehmern die Fragebdgen EQ-5D-5L, EQ-VAS-Score und
NASH-Check zur gesundheitsbezogen Lebensqualitat ausgehéndigt, um den

Zusammenhang mit der Fettlebererkrankung zu bewerten.

Der strukturelle Aufbau dieser Arbeit beginnt mit der Einleitung, die den Hintergrund,
die Relevanz des Themas und die Zielsetzung der Arbeit erlautert. Im Anschluss folgen
theoretische Grundlagen wie die Definition, Ursachen, Symptome, Diagnostik und
Therapieprinzipien der NAFLD, die als Grundlage fur die weitere Diskussion dienen.
Kapitel 3 beschreibt die in dieser Studie angewandten Methoden, einschlielilich des
Studiendesigns, der Auswahl der Teilnehmer, des Ablaufs der Datenerfassung und
der statistischen Analysemethoden. In Kapitel 4 folgen die hierdurch ermittelten
Ergebnisse mit anschlieRender Diskussion in Kapitel 5. Das Fazit enthalt eine
Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse, sowie einen Ausblick auf weitere

Forschungsansatze. Das Literaturverzeichnis und der Anhang schliel3en die Arbeit ab.

2.1 Theoretische Grundlagen zur nichtalkoholischen

Fettlebererkrankung

2.1.1 Definition der Erkrankung

Unter dem Begriff ,nichtalkoholische Fettlebererkrankung® ist eine Veranderung des
Leberparenchyms zu verstehen, welche durch eine vermehrte ,Einlagerung von Fett
in die Hepatozyten® [1] gekennzeichnet ist. Histologisch entsprechen diese
Parenchymverdnderungen einer alkoholbedingten Leberschadigung, allerdings ohne

Bestehen eines Alkoholabusus [2].

Der Terminus nichtalkoholische Fettlebererkrankung umfasst auch den weiteren
Krankheitsverlauf, das Krankheitsbild kann sich zu einer Steatohepatitis (Non-
alcoholic Steatohepatitis; NASH), also zu einer zusatzlichen Entzindung des
Lebergewebes entwickeln. Damit einhergehend erfolgt die bindegewebige
Zellvermehrung des Lebergewebes zu einer Leberfibrose. Als weitere Folge kann eine
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narbige Umwandlung des Lebergewebes, also eine Leberzirrhose, oder auch ein

hepatozellulares Karzinom (HCC) entstehen [1].

2.1.2 Ursachen der Erkrankung

Eine Einteilung der Steatosis hepatis, der sogenannten Fettleber, kann nach deren
Ursachen erfolgen. So wird eine metabolisch bedingte Steatose von einer
alkoholbedingten und einer sekundaren Steatose unterschieden [1].

Zu den Risikofaktoren einer metabolisch bedingten Steatose z&ahlen eine Adipositas,
ein erhohter Fettstoffwechsel, ein erhéhter Blutzuckerspiegel oder Diabetes mellitus
Typ 2 und ein erhdhter Blutdruck [1].

2.1.3 Haufigkeit der Erkrankung

Zur Schatzung der Pravalenz der NAFLD in der Allgemeinbevdlkerung wurden bisher
unterschiedliche Untersuchungstechniken wie die Sonographie, die
Magnetresonanztomographie (MRT/MR-Tomographie) und die Histologie von
Leberbiopsien verwendet. So ergab sich in einer amerikanischen Metaanalyse fur die
sonographische Untersuchung eine Pravalenz zwischen 17 und 46 % [3] . Bei einer
magnetresonanztomographischen Bildgebung der Leber kamen die Autoren auf eine
Pravalenz von 31 %. Die histologische Untersuchung der NAFLD als Goldstandard ist
fur diagnostische Zwecke der Allgemeinbevélkerung aufgrund der hohen Kosten und

Invasivitat nicht vorgesehen [3].

Eine Lebersteatose lasst sich bei Patienten mit einer metabolischen Vorbelastung
haufiger beobachten als in der Durchschnittsbevdlkerung. In mehreren Studien wurde
in Ultraschall-basierten Untersuchungen eine Leberverfettung bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 in 69,576 % der Falle festgestellt [4—6].

2.1.4 Klinische Symptome der Erkrankung

Mudigkeit und Beschwerden im rechten Oberbauch sind die am haufigsten genannten
Symptome bei Patienten mit einer nachgewiesenen Leberverfettung. Bei der
klinischen Untersuchung fallen dariiber hinaus eine Hepatomegalie, Hypertonie und

Ubergewicht auf. Viele Patienten zeigen jedoch einen asymptomatischen Verlauf [7].
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2.1.5 Folgeschaden der Erkrankung

Die Faktoren Diabetes mellitus Typ 2 und das metabolische Syndrom, insbesondere
die Adipositas, erhéhen das Risiko zur Entwicklung weiterer Folgeschaden. Beide
Faktoren begtinstigen die Entwicklung einer nichtalkoholischen Fettleber, die in 5—
20 % der Falle mit der Folge einer nichtalkoholischen Steatohepatitis einhergeht.
Aufgrund des andauernden Entziindungsgeschehens im Leberparenchym kann sich
in der Folge in etwa 10—-20 % der Falle eine Leberfibrose und auf deren Boden bei bis
zu 5 % der Félle eine Leberzirrhose entwickeln. Bei nur einem geringen Anteil der
Betroffenen (,etwa 2 %") entsteht im Stadium der Leberzirrhose ein hepatozellulares

Karzinom [8].

NASH Zirrhose

NAFLD NASH + Fibrose (+ HCC)

Abbildung 1  Epidemiologie und nattrlicher Verlauf der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
Quelle: [9]

2.1.6 Diagnostik der Erkrankung

In den aktuellen Leitlinien zur nichtalkoholischen Fettlebererkrankung werden die
nachfolgend beschriebenen diagnostischen Schritte in Hochrisikogruppen wie
Diabetikern und Adip6sen, in denen die NAFLD eine Pravalenz von bis zu 70 %
erreicht [1], empfohlen. Dies begrindet sich durch die seit Jahrzehnten steigenden
Inzidenzzahlen der Entwicklung einer Steatohepatitis auf der Grundlage einer
Steatose hepatis und durch eine hdhere Pravalenz der Steatose hepatis in den

Hochrisikogruppen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung

Zum Nachweis einer nichtalkoholisch bedingten Lebersteatose werden die klinische
Symptomatik erfragt, der Bauchumfang gemessen und etwaige Laborparameter wie
Transaminasen, Cholesterinwerte und der HbAlc bestimmt. Zusatzlich kann eine
transabdominale Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden. Dabei liegt die

Pravalenz bei einer durch Ultraschall detektierten Steatose zwischen 17 und 46 % [3].

Andere Ursachen, die zu einer Lebersteatose flihren kénnen, wie zum Beispiel der
Konsum von Alkohol, sekundare Ursachen und begleitende Lebererkrankungen,

sollten ebenfalls untersucht und ausgeschlossen werden.
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Bei einer auffalligen transienten Elastographie der Leber kann zudem eine

Leberbiopsie zur weiteren Abklarung einer Lebererkrankung indiziert sein.

Patienten mit Verdacht auf NAFLD

Erstlinie: Primarversorgung I- ------- = Andere Ursachen fiir eine
Lebererkrankung ermitteln
(Alkohol, HBV, HCV)

Nachweis/Ausschluss einer fortgeschrittenen

Fibrose FIB-4 oder NAFLD-Fibrosis-Score

Fib-4<1,3 Fib-421,3
NFS < -1,455 NFS 2 1,455
[ Niedriges Risiko | Mittleres bis :I Zweitlinie: Uberweisungszentrum |
hohes Risiko
Erfolglosigkeit

| Nachweis/Ausschluss einer fortgeschrittenen
w ) Fibrose mittels Transienter Elastographie
ce

(XL-Probe) in
3,0-6-7%

Empfehlung zu
Lifestylemodifikationen und

kdrperlichen Aktivitat * * Je nach lokaler
J | LMS < 8 kPA ‘ | LMS 2 8 kPA ‘ Verfiigbarkeit
MRE 2D-SWE oder
Keine weitere * * ARIF erwdagen
Einschitzung, Evaluation | Niedri - } . ;
. ges Risiko Mittleres bis
2
nach 1 Jahr wiederholen? hohes Risiko

Leberbiopsie
erwagen

|
Empfehlung zu Lifestylemodifikationen und
korperlichen Aktivitat

Vitamin E/Pioglitazon?

v ] 3
Wiederholung der Fiir eine Therapie- Bei Zirrhose OV- und
Evaluation erwéagen studie geeignet? HCC-Screening
(1 Jahr) Monitoring mit
MRE?

Abbildung 2 Vorgeschlagener Algorithmus zur nichtinvasiven Fibrosediagnostik bei NAFLD.
FIB-4: Fibrosis-4-Index, NFS: NAFLD Fibrosis-Score, LSM: Liver Stiffness Measurement,
MRE: MR Elastography, 2D-SWE: 2D Shear Wave Elastography, ARFI: Acoustic Radiation
Force Impulse Imaging, OV: Osophagusvarizen, HCC: hepatozellulires Karzinom
Quelle: [10]

2.1.7 Therapieprinzipien der Erkrankung

Zur Verhinderung der Progression einer NAFLD zu einer Steatohepatitis kdnnen
konservative Malhahmen in Form einer Lebensstilanderung, wie eine
Gewichtsreduktion von 0,5-1,0 kg pro Woche bis hin zum Normgewicht, gesunde
Ernahrung und regelmafiige korperliche Aktivitaten einen positiven Einfluss haben [1].
Aktuell werden jedoch keine medikamentdsen Therapieoptionen zur Behandlung der
NAFLD empfohlen. Dies ist nur bei Patienten mit einer Steatohepatitis vorgesehen, bei
der es zu einer erhohten leberbedingten Mortalitat und Morbiditat kommen kann [1].
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2.2 Bedeutung und Plausibilitdt des untersuchten Zusammenhangs

Da es bislang keine medikamentdse Therapie zur Behandlung der nichtalkoholischen
Fettleber gibt und die Symptome sehr lange unbemerkt bleiben, sind Malinahmen zur

primaren und sekundaren Pravention besonders bedeutend.

Bei einer nichtalkoholischen Fettleber besteht kein direkter Zusammenhang mit einer
Ubersterblichkeit der betroffenen Patienten als Folge der Erkrankung. Es lasst sich
jedoch eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit einer nichtalkoholischen
Steatohepatitis beobachten. Dabei stehen hauptsachlich kardiovaskulare
Erkrankungen und Todesursachen im Vordergrund [11].

Diese kardiovaskularen Todesursachen werden durch die genannten Risikofaktoren
des metabolischen Syndroms beginstigt (siehe Abschnitt 2.1.2), an welchem in

Deutschland circa jeder flinfte Erwachsene leidet [12].

Zur frihzeitigen Erkennung und Vermeidung von Leberschaden und der Entwicklung
einer Steatohepatitis aus einer nichtalkoholischen Fettleber, zur Senkung des
kardiovaskuléaren Risikos sowie zur Verbesserung der persénlichen Lebensqualitat ist
es ratsam, die bekannten Risikofaktoren durch Anderung der Lebensgewohnheiten
positiv zu beeinflussen (vergleiche Abschnitt 2.1.7). Dies senkt das Risiko der
Entwicklung einer NAFLD als Folgeerkrankung eines Diabetes mellitus Typ 2 und
damit der erhéhten Morbiditat und Mortalitat [1].

2.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Der primare Endpunkt dieser Arbeit behandelt die Pravalenz einer fortgeschrittenen
Leberfibrose bei Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 anhand von validierten
nichtinvasiven  Testverfahren und einer Ultraschall-basierten  transienten

Elastographie.

Erganzend hierzu wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschliel3lich des
Verstandnisses fur den Diabetes mellitus Typ 2, dessen Folgeerkrankungen und die
personliche Einschatzung der eigenen Lebensqualitat durch eine Fettlebererkrankung

als sekundarer Endpunkt erfasst und untersucht.
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2.3.1 Primarer Endpunkt dieser Arbeit

Schon seit langerem wird die Erkrankung der nichtalkoholischen Fettleber mit einem
vorbestehenden metabolischen Syndrom beziehungsweise Diabetes mellitus Typ 2
als Risikofaktor in Verbindung gebracht [13, 14]. In zahlreichen klinischen und
statistischen Untersuchungen wurde bereits die Pravalenz einer nichtalkoholischen
Fettleber bei Patienten mit einem bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 mit
unterschiedlichen diagnostischen Methoden wie dem laborchemischen Screening, der
Ultraschalluntersuchung [4, 5], der Magnetresonanztomographie [15] oder mittels

invasiver Leberbiopsie [16-18] evaluiert.

Zur Bestimmung einer Steatose hepatis wurde in den vergangenen Jahren
zunehmend das nichtinvasive Verfahren der transienten Elastographie verwendet. Der
Schweregrad einer Steatose hepatis wird anhand der Lebersteifigkeit (controlled
attenuation parameter; CAP; in dB/m) gemessen. Dabei wird die Pravalenz in der
Hochrisikogruppe von Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 geschatzt. Dieses

Verfahren wurde in den in Tabelle 1 aufgefiihrten Studien untersucht.
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Tabelle 1 Studien zur Bestimmung einer Steatose hepatis mittels transienter Elastographie durch
Bestimmung des Schweregrad einer Steatose hepatis anhand der Lebersteifigkeit
(controlled attenuation parameter; CAP; in dB/m) und Bestimmung der Pravalenz einer
Steatose hepatis
Quelle: Eigene Darstellung
Autor, Studienort Studiendesign n CAP Pravalenz
Veroffentlichung (dB/m)
Kwok et al. 2016 Prince of Wales prospektive o
[17] Hospital, Hong Kong Kohortenstudie 1799 >222 728%
Severance Hospital .
Chon et al. 2016 Yonsei University prospektive 5,5 Sog5  57,6%
[19] Querschnittsstudie
Seoul, Korea
Lai et al. 2019 [18] Universitat von Malaya, prospgkuve . 557 > 263 72.4 %
Malaysia Querschnittsstudie
Tuong et al. 2020 Polyclinic of Ho Chi prospektive o
[20] Minh, Vietnam Querschnittsstudie 307 >233 73,3 %
Chen et al. 2020 Primary Care Clinic, prospektive 436 > 248 78.7 %

[21]

Singapore

Querschnittsstudie

2.3.2 Sekundarer Endpunkt dieser Arbeit

Uber die Lebensqualitat bei Patienten mit nichtalkoholischer Leberverfettung wurde
bereits in mehreren Arbeiten berichtet [22, 24]. Dort wurden Patienten mit histologisch
nachgewiesener Fettleber mittels Short Form Health 36 — Quality of Life (SF-36-QoL)
befragt. Dabei handelt es sich um einen Gesundheitsfragebogen mit acht in Skalen
bewerteten Domanen zur subjektiven Einschatzung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat [23]. Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der
allgemeinen, koérperlichen und psychischen Gesundheit der Patienten [22]. Darauf
aufbauend ergab sich weiterhin eine negative Korrelation bezlglich der
Energie/Mudigkeit, Ged&achtnisleistung/Konzentrationsfahigkeit und Aktivitdten des

taglichen Lebens bei Patienten mit histologisch nachgewiesener Fettleber [24].

Die Querschnittsstudie von Samala et al. (2020) setzte als eine der ersten Studien die
Lebensqualitat, gemessen mittels SF-36-QoL, mit dem Nachweis einer Fettleber per
transienter Elastographie in Bezug [25]. In dieser Arbeit wurde im Speziellen auf die
Lebensqualitat bei Patienten mit erhdhtem Body-Mass-Index (BMI) oder einem
bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 eingegangen. Es zeigte sich eine negative
Korrelation beziglich einer durch transiente Elastographie diagnostizierten Fettleber

und der kérperlichen und psychischen Gesundheit und Energie/Mudigkeit.
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Spezifisch bei Patienten mit einer nachgewiesenen Fettleber und einem erhéhten BMI
oder Diabetes mellitus Typ 2 (48 % der Teilnehmer; [25]) zeigte sich eine negative

Korrelation ihrer Lebensqualitat mit der korperlichen Gesundheit.

Tabelle 2 Studien zur Bestimmung der Lebensqualitét bei Patienten mit einer nachgewiesenen
Fettleber und einem erhdhten BMI oder Diabetes mellitus Typ 2; dabei verwendete
Methoden wie Biopsie, SF-36-QoL, PROMIS-HAQ: Patient-reported outcomes
measurement information system - Health assessment questionnaire, ADL: Activities of
daily living, transiente Elastographie (FibroScan), QoL: Quality of life, CLDQ: Chronic liver
disease questionnaire, COPE-28: Coping orientation to problems experienced inventory
Quelle: Eigene Darstellung

Autor, Veréffentlichung Studienort n Methoden
: University of California, Biopsie
David et al. 2009 [22] CA, USA 731 SF-36-Qol
Freeman Hospital Biopsie
Newton 2010 [24] Newcastle BK ' 250 QoL-Fragebogen
' PROMIS-HAQ (ADL)
Indiana University School FibroScan
Samala et al. 2020 [25] of Medicine, Indianapolis, 341
SF-36-QoL
USA
. . : Biopsie
Funuyet-Salas et al. 2021 [26] ~ UMversidad de Sevilla, 50, ) (sE.12. CLDQ-NAFLD)
Spanien COPE-28

2.4 Fragestellung dieser Arbeit

Zu folgenden Fragen wird im Rahmen dieser Arbeit Stellung genommen:

1. Wie hoch ist die Pravalenz der fortgeschrittenen Leberfibrose bei Probanden mit
Diabetes mellitus Typ 2?

2. Welche personlichen Lebenshintergriinde beeinflussen diese Entwicklung?
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3 Material und Methode

Die in dieser Arbeit angewandte Methode zur Bestimmung einer Leberfibrose basiert

auf folgenden Saulen:

- Labordiagnostik
- Fragebodgen

- Ultraschall-basierte Elastographie (FibroScan)

Die Vorteile dieser Saulen liegen in dem nichtinvasiven Vorgehen, was eine positive
Auswirkung auf die Compliance der Patienten hat. Zudem entsteht nur ein geringer
Kostenaufwand, da die Informationen der Labordiagnostik aus den regelmaRigen
Routineuntersuchungen entnommen werden kénnen. Ein weiterer Vorteil ist der

geringe Zeitaufwand fir die Fragebdgen und die Ultraschall-basierte Elastographie.

Zudem werden objektive Methoden (Labordiagnostik, FibroScan) den subjektiven
(Fragebogen) gegenlbergestellt und eine mogliche Diskrepanz zwischen
tatsachlichem und geflhltem (Patient) Ausmald einer Lebererkrankung besser

verdeutlicht.

Weitere Details der verwendeten Methoden werden in Abschnitt 3.3 beschrieben.

3.1 Studiendesign

Bei der in der vorliegenden Arbeit durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine
multizentrische Kohortenstudie. Als Studiendesign wurde ein prospektives Verfahren
mit einer Querschnittsanalyse zur Pravalenz der fortgeschrittenen Leberfibrose

gewabhlt.

Die in dieser Studie verwendeten Verfahren wurden gemaf der Richtlinien fir die
medizinische Forschung am Menschen des lokalen Ethikkomitees der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz sowie der Deklaration von Helsinki und deren
spateren Anderungen durchgefiihrt. Die Durchfiihrung der Studie wurde unter der
Antragsnummer 2018-13202-Epidemiologie durch das Ethikkomitee bewilligt. Diese
Deklaration wurde auf der Generalversammlung des Weltarztebundes (World Medical
Association, WMA) von 1964 verabschiedet [20].
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3.2 Studienablauf

Fir jeden in diese Studie eingeschlossenen Probanden erfolgte die Auswertung der in
der Patientenakte vorhandenen laborchemischen Parametern anhand von
nichtinvasiven Verfahren wie dem APRI und FIB-4 und die dementsprechende
Aufteilung in eine Niedrig- beziehungsweise Hochrisikogruppe fir eine bestehende
Leberfibrose. Zusatzlich erfolgte die Beurteilung der ausgehéndigten Fragebdgen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Nach der Einteilung in die beiden Risikogruppen wurde zur genaueren Bestimmung
der Lebersteifigkeit bei den Probanden der Hochrisikogruppe eine Ultraschall-basierte
Elastographie durchgefuhrt. Es erfolgte die Auswertung der Elastographie und des
gleichzeitig ausgehandigten Fragebogens NASH-Check zur Einschéatzung
krankheitsspezifischer Symptome einer Leberfibrose.
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Abbildung 3  Studienablauf zur ,Pravalenz von fortgeschrittener Fibrose bei Diabetes mellitus Typ 2

APRI: Aspartate-Aminotransferase-to-platelet-ratio-Index, FIB-4: Fibrosis-4 Index,
transiente Elastographie, CAP: Controlled Attenuation Parameter.
Quelle: Eigene Darstellung

3.2.1 Patientenauswahl
3.2.1.1 Einschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien waren zu berucksichtigen:

- Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2

- Probanden im Alter von 18 Jahren oder alter
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- Unterschriebene Einverstandniserklarung

3.2.1.2 Ausschlusskriterien

Es wurde von der Studienleitung darauf geachtet, dass Probanden mit bestimmten

Kriterien von der Teilnahme der Studie ausgeschlossen werden.
Diese Ausschlusskriterien sind:

- Probandinnen mit einer bestehenden Schwangerschaft

- Probanden im Alter unter 18 Jahren

- Probanden mit bestehenden psychiatrischen Erkrankungen

- Probanden unter aktueller zytostatischer Therapie

- Probanden mit einem taglichen Alkoholkonsum von mehr als 12 g bei Frauen
beziehungsweise 24 g bei Mannern

- Probanden, die eine Teilnahme an der Studie ablehnen

3.2.1.3 Studienzentren

Bei der Auswahl der Durchfihrungsorte wurden Praxen in der néheren Umgebung von
Mainz mit Schwerpunktbehandlung fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
aufgesucht und zudem auf die ortlichen Gegebenheiten geachtet, um eventuell eine
direkte Elastographie in den jeweiligen Praxen zu ermdglichen. Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren wurden diejenigen Patienten mit einem diagnostizierten Diabetes
mellitus Typ 2 angesprochen, die die Einschlusskriterien erfullten und die jeweiligen

Schwerpunktpraxen zur regelmafigen Quartalsuntersuchung aufsuchten.

3.3 Durchfihrung der Studie

Zur Rekrutierung von Probanden wurde ein Teilnehmerinformationsblatt
ausgearbeitet, welches die inhaltlichen Informationen und den genauen Ablauf der
Studie beinhaltet. Zur Aufklarung und bei aufkommenden Fragen wurden der
Praxisinhaber der jeweiligen Praxen und dessen Fachpersonal ebenfalls tGber den
genauen Inhalt und  Ablauf  aufgeklart  und eingewiesen. Dem
Teilnehmerinformationsblatt  beiliegend wurde eine  Einwilligungserklarung
ausgehandigt, die unterschrieben bei dem jeweiligen Fachpersonal abgegeben
werden konnte. Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die

Teilnehmer pseudonymisiert erfasst, und innerhalb von 21 Tagen nach Einwilligung
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zur Teilnahme an der Studie wurden die in den nachfolgenden Abschnitten

beschriebenen Untersuchungen durchgefihrt.

3.3.1 Korperliche Untersuchung

Zum Studienbeginn wurden die korperlichen Parameter der Probanden, die im
Rahmen der ambulanten medizinischen Versorgung erhoben worden waren, wie das
Alter, die KorpergrofRe und das Gewicht, aus der Patientenakte entnommen und

dokumentiert. Ebenso wurden Vitalfunktionen wie der Puls und der Blutdruck erfasst.

3.3.2 Labordiagnostik

Die laborchemische Diagnostik erfolgte im Rahmen der ambulanten medizinischen
Routineversorgung durch den jeweils behandelnden Arzt. Zu den verwendeten

Laborparametern zahlen:

- Blutzucker-Langzeitwert (Blutzucker niichtern, HbA1lc)

- Basislabor mit den Leber- und Fettstoffwechselparametern (AST, ALT, y-GT,
Thrombozytenzahl, Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL-Cholesterin und
HDL-Cholesterin)

- Nierenfunktionsparameter (glomerulére Filtrationsrate (GFR), Kreatinin,
Mikroalbumin)
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Tabelle 3 Normwerttabelle fur folgenden Laborwerte: HbAlc (%), ALT/GPT (U/l), AST/GOT(U/I),
Gesamtcholesterin (mg/dl), Triglyceride (mg/dl), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl),
Hyperlipoproteinamie, GFR (ml/min), Kreatinin (mg/dl), Mikroalbuminurie. ALT/GPT:
Alanin-Aminotransferase, friiher Glutamat-Pyruvat-Transaminase, AST/GOT: Aspartat-
Aminotransferase, friiher Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, LDL: Low Density
Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, GFR: Glomerulére Filtrationsrate.

Quelle: Eigene Darstellung

Normwerte
HbAlc (%) <5,6
ALT/GPT (U/l) 0-35
AST/GOT(U/) 0-35
Gesamtcholesterin (mg/dl) <200
Triglyceride (mg/dl) <150
LDL (mg/dl) <100
HDL (mg/dl) > 40
Hyperlipoproteinamie jalnein
GFR (ml/min) 90-120
Kreatinin (mg/dl) <1,2
Mikroalbuminurie ja/lnein

Bei Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2 liegt der Normwert des HbAlc bei < 5,6 %.
Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft empfiehlt bei Patienten mit einem Diabetes

mellitus Typ 2 im Allgemeinen eine HbAlc-Einstellung zwischen 6,5 und 7,5 % [27].

Die Laborwerte ALT und AST sind wichtige Parameter, um die Lebergesundheit zu
beurteilen. Dabei liegen die Normwerte fur ALT und AST bei 35 U/l fur Frauen

beziehungsweise bei 50 U/l fir Manner [28].

Die Normwerte der laborchemischen Fettstoffwechselparameter sind flr
Gesamtcholesterin < 200 mg/dl, Triglyceride < 150 mg/dl, LDL < 100 mg/dl, HDL > 40
mg/dl und eine moégliche Hyperlipoproteinamie vorgegeben [28].

Zu den Nierenfunktionsparametern zahlen vor allem die glomerulére Filtrationsrate,
das Kreatinin mit einem Normwert von < 1,2 mg/dl und das Vorhandensein einer
moglichen Mikroalbuminurie. Wie in der Tabelle 4 aufgezahlt, teilt die US-
amerikanische National Kidney Foundation [29] die Nierenfunktion anhand der

glomerulare Filtrationsrate in sechs Stadien ein.
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Tabelle 4 Beschreibung und Grenzwerte der Niereneinschréankung anhand der glomeruléaren
Filtrationsrate (GFR). Stadieneinteilung von G1 ,ohne Niereneinschrankung‘ bis G5
,Nierenversagen’

Quelle: [29]
Score Niereneinschrankung mI/mi(rj:;:lRYB m2
G1 normal bis gering >90
erhoht
G2 leicht erhoht 60-89
G3a leicht erhdht bis magig 45-59
G3b maRig bis stark 30-44
G4 stark gemindert 15-29
G5 Nierenversagen <15

Auf Basis der genannten Parameter und der in den nachfolgenden Abschnitten 3.3.2.1
und 3.3.2.2 beschriebenen validierten nichtinvasiven Testverfahren APRI und FIB-4
erfolgte daraufhin die Einteilung der Studienteilnehmer in eine Niedrig- und eine
Hochrisikogruppe fir eine Leberfibrose. War einer der beiden genannten Indizes Uber
den fur ihn festgelegten Grenzwert erhéht, wurde der Teilnehmer der

Hochrisikogruppe zugeordnet.

3.3.2.1 Aminotransferase/Thrombozyten-Ratio-Index

Der APRI ist ein nichtinvasives Verfahren zur Feststellung einer Leberfibrose auf Basis
des AST-Wertes und der Thrombozytenzahl. Er zahlt zu den kombinierten Serum-
Fibrose-Scores [30].

Der APRI wird anhand folgender Formel berechnet: Verhéaltnis von gemessenem AST
in units per liter [U/l] zu Referenzwert [U/I] geteilt durch die Thrombozytenzahl (PLT)
[10%1] x 100 [31].

AST (U/1) = 100

APRI =
PLT (+ 10%/1)

Bei einem Index kleiner als 0,5 ist eine fortgeschrittene Fibrose mit hoher
Wahrscheinlichkeit auszuschliel3en. Ab einem Index von 1,5 ist die Wahrscheinlichkeit
hingegen deutlich erhoht [30]. In Tabelle 5 wird die Einteilung des Indexes genauer

dargestellt.
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Tabelle 5 Klassifikation des AST/Thrombozyten-Ratio-Index zur Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen Leberfibrose. Berechnung laut GOT [U/I] zu
Referenzwert [U/l] geteilt durch die Anzahl der Thrombozyten [10%1] x 100

Quelle: [30]
Fortgeschrittene Leberfibrose Index
ausgeschlossen <0,5
erhdhte Wahrscheinlichkeit 0,5-1,5
hohe Wahrscheinlichkeit >1,5

Fur die Erkennung einer Leberzirrhose auf Basis des APRI liegt die Sensitivitat bei 38—
57 % bei einer Spezifitat von 87 bis 93 % [32].

3.3.2.2 Fibrosis-4-Index

Der FIB-4 ist ein nichtinvasiver Marker zur Erkennung einer moglichen Leberfibrose
und der Einschéatzung eines Bedarfs zur Leberbiopsie. Er wird aus vier Werten wie
folgt berechnet und interpretiert: Verhaltnis von Alter in Jahren zur Aspartat-
Aminotransferase (U/l) geteilt durch das Verhéaltnis von Thrombozytenzahl zur Wurzel

aus Alanin-Aminotransferase (U/l) [33].

Alter (Jahre) x AST(U/1)

PLT (x 10°/1) x [(ALT (U/D))

Bei einem FIB-4 unter 1,3 ist von einem negativen pradiktiven Wert im Mittel von 90 %
fur eine fortgeschrittene Fibrose (d.h. minimale Narbenbildung) auszugehen,

basierend auf dem individuellen Alters des Patienten [34].

Wie in der Tabelle 6 aufgelistet, besteht ein moderates bis hohes Risiko einer
fortgeschrittenen Fibrose bei FIB-4-Werten zwischen 1,3 und 3,25 [35]. Erreicht der
FIB-4 Werte Uber 3,25, ergibt sich daraus ein positiver pradiktiver Wert von 93 % flr

eine fortgeschrittene Fibrose [34].
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Tabelle 6 Klassifikation des Fibrosis-4-Index zur Einschétzung der Wahrscheinlichkeit einer
Leberfibrose
Quelle: [33, 35]
Leberfibrose Index
ausgeschlossen <13
erhéhte Wahrscheinlichkeit 1,3-3,25
hohe Wahrscheinlichkeit > 3,25

3.3.2.3 NAFLD Fibrosis-Score

Der NAFLD Fibrosis-Score (NFS) ist ein nichtinvasiver Marker zur Erkennung einer
maoglichen Leberfibrose. Dabei werden das Alter, der BMI, eine Hyperglykdmie, eine
abnorme Nuchternglukose (IFG), das AST/ALT-Verhaltnis, die Thrombozytenzahl und
das Albumin (ALB) als Pradiktoren verwendet [36].

kg ) )
—1.675 + 0.037 x Alter (]ahre) + 0.094 x W—I— 1.13 Xm(}d = 1,nein = 0)
+ 099 xBT 0013 x PLT <20\ _ 066 x ALB (g)
AT 1 ' dl

Ein Score von < -1,455 schliel3t eine Leberfibrose mit grol3er Wahrscheinlichkeit aus.
Bei einem Score von >0.676 liegt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine

Leberfibrose vor.

3.3.2.4 Homeostasis Model-Assessment

Je mehr Komponenten des metabolischen Syndroms vorliegen und je héher der Grad
der Insulinresistenz ist, desto hoher ist das Risiko fur die Entwicklung einer NAFLD
und deren Fortschreiten (Fibrose, Zirrhose; [2]).

Das Homeostasis Model-Assessment (HOMA-Index) dient der Schatzung der

Insulinresistenz und wird wie folgt bestimmt [37]:

Insulin (niichtern, pU/ml) X Blutzucker (niichtern,mg/dl)
405

Die Insulinresistenz wird basierend auf oben genanntem Index wie in Tabelle 7

aufgefuhrt, eingeteilt.
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Tabelle 7 Schéatzung der Insulinresistenz bei Patienten anhand des HOMA-Index und Einteilung in 4
Schweregrade
Quelle: [38]
Score  HOMA-Index Beschreibung

1 <2 Insulinresistenz eher unwahrscheinlich
2 2,0-2,5 Hinweis auf eine mogliche Insulinresistenz
3 2,5-5,0 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
4 >5,0 Durchschnittswert bei Typ-2-Diabetikern

3.3.3 Fragebdgen zur Lebensqualitat

Zur genaueren Beurteilung der persénlichen Lebensumsténde der Teilnehmer wurden
den Probanden nach der erfolgten vierteljahrlichen Labordiagnostik die in den
nachfolgenden Abschnitten n&her beschriebenen Fragebdgen ausgehandigt. Die
wichtigsten Aspekte sind hierbei:

e die Lebensqualitat im Allgemeinen
e das individuelle Verstandnis fiur die Grunderkrankung mit Diabetes mellitus
Typ 2 und dessen Folgeerkrankungen

e der personliche Leidensdruck durch die Fettleber

3.3.3.1 EQ-5D-5L

Der EQ-5D-5L ist eine Weiterentwicklung des Fragebogens EQ-5D der EuroQol Group
von 1987. Er dient der praferenzbasierten Bestimmung der Lebensqualitat eines
Patienten [39]. Bei der Anwendung des EQ-5D-5L kann der Patient seine aktuelle
Einschéatzung in Bezug auf seine Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeinen Tatigkeiten,
Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit beschreiben.
Dabei werden auf einer Likert-Skala in allen funf Rubriken je fiinf verschiedene
Schweregrade von ,keine Probleme* bis ,extreme Probleme® unterschieden [40].

Werden alle finf Rubriken zusammengenommen, ergibt sich eine finfstellige
Zahlenkombination. Diese Zahlenkombination wird mithilfe eines Algorithmus der
EuroQol Group, der nicht 6ffentlich zuganglich ist, in einen Index zwischen 0 und 1
umgewandelt. Dieser Algorithmus basiert auf landerspezifischen
Lebensqualitédtsangaben fir den EQ-5D-3L, welche in Crosswalk-Studien gesammelt,
interpretiert und zur Berechnung in einen mathematischen Zusammenhang gebracht

wurden. Ein Lebensqualitatsindex von O beschreibt den schlechtestmdglichen
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Gesundheitszustand, wohingegen ein Lebensqualitatsindex von 1 den bestmdglichen

Gesundheitszustand einer Person angibt [41].

Beispiel:

Gibt ein Patient leichte Probleme der Mobilitat an, entsprache das dem Schweregrad 2 auf
einer Skala von 1 bis 5. Zudem beschreibt der Patient mafiggradige Einschrankungen in der
Selbstversorgung und bei Alltagstatigkeiten (Schweregrad 3). Seine starken Schmerzen
wirden ihn dabei sehr einschrénken (Schweregrad 4), weshalb er sehr niedergeschlagen sei
(Schweregrad 4).

Daraus resultiert eine individuelle Gesundheitseinschatzung mit der Zahlenreihenfolge 23344.
Mithilfe des Algorithmus ergibt diese Kombination einen Lebensqualitatsindex von 0,381 und
wird als ein schlechter Lebensqualitats- und Gesundheitszustand bewertet.

3.3.3.2 EQ-VAS-Score

Der EQ-VAS-Score wird auf einer visuellen Analogskala von 0 bis 100 Punkten
aufgetragen und ermoéglicht dem Patienten, sein aktuelles Gesundheitsempfinden zu
beurteilen und mit einem Kreuz zu markieren. Dabei wird ein Wert von 0 als
schlechtestmoglichster und ein Wert von 100 als bestmoglicher Gesundheitszustand
gewertet [40].

3.3.3.3 Alcohol Use Disorders Identification Test

Mithilfe des Alcohol Use Disorders Identification Test (Audit) kann durch die
Selbsteinschatzung des Patienten der personliche Alkoholkonsum
beziehungsweise -abusus erfasst werden [42, 43]. Dabei werden dem Patienten auf
einem Fragebogen zehn Fragen zu seinem gewdhnlichen Trinkverhalten gestellt, die
sich auf den zeitlichen Zusammenhang und die Haufigkeit beziehen. Es stehen jeweils

funf Antwortmdglichkeiten von ,nie“ bis ,taglich zur Auswahl.

Zur Auswertung werden den Antwortmdglichkeiten Werte von O bis 4 zugeordnet,
wobei ,kein Konsum® den Wert 0 und ein ,taglicher Konsum® den Wert 4 erhalt.
Zusammengerechnet ist die minimal zu erreichende Punktzahl 0 und die maximal zu
erreichende Punktzahl 40. Die sich daraus ergebende Risikowahrscheinlichkeit fur
korperliche Folgeschaden durch einen erhfhten oder gefahrlichen Alkoholkonsum
wird eingeteilt in ,kein Risiko“ (0—7 Punkte), ,steigendes Risiko“ (8—15 Punkte),
»erhohtes Risiko® (16—19 Punkte) und ,mdgliche Abhangigkeit” (= 20 Punkte).

3.3.3.4 NASH-Check

Da die nichtalkoholische Fettleber einen weitestgehend asymptomatischen Verlauf

hat, haben es sich amerikanische Forscher zur Aufgabe gemacht, einen Fragebogen
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zu entwickeln, um diese ,stillen Symptome*“ und den zeitlichen Verlauf der Erkrankung

zu objektivieren [43].

Dieser Fragebogen umfasst insgesamt 31 Fragen. Es werden 10 Fragen zur Schwere
krankheitsspezifischer Symptome und 21 Fragen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQoL) wie Einschrédnkungen bei
taglichen Aktivitdten, personliche Stimmung und Einschatzung der sozialen

Lebensumstande gestellt [43].

Die Schwere von Symptomen kann dabei auf einer Skala von 0 bis 10 angegeben
werden. Sollten keine Symptome vorhanden sein, wird dies mit einer Punktzahl von 0,

und das Vorhandensein sehr starker Symptome mit einer Punktzahl von 10 bewertet.

Zur Einschéatzung einer Einschrankung bei alltdglichen Tatigkeiten werden flinf
Schweregrade von ,keine Schwierigkeiten® bis ,,nicht mdglich® unterschieden.

Bei der Einschéatzung der sozialen Lebensumstande und der personlichen Stimmung

werden in den Fragen jeweils vier Schweregrande unterschieden, ,gar nicht* bis ,sehr.

Symptome Aktivitatseinschrankungen
) ) ol . = .
m_, Schmerz _ Mobilitat ADLs _ | iADLs |
Midigkeit
Sozialleben
Juckreiz [ soziale | [ Beziehungs- | | Freundes- |
Funktion | status kreis
Konzentration +
y Psychologie wirtschaftl. Auswirkungen
Schiaf > y . »r - :
. Selbst- Arbeits- P
“ Stimmung ‘ . bewusstsein | | produktivitit Arheitstahigloed |
| Kosten 1N Lebensstil-
Medikamente | | kosten
Risikofaktoren psychologische Risikofaktoren
Diabetes . - Essgewohn-
mellitus hoher BMI Einstellung Motivation heiten

Abbildung 4 Konzeptionelles Modell fur NASH. NASH: Non-alcoholic Steatohepatitis, ADL: Activities of
Daily Living, Aktivitat des taglichen Lebens, BMI: Body-Mass-Index, iADL: Instrumental-ADL
Quelle: [43]
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3.3.4 Ultraschall-basierte Elastographie

Zur Messung der Lebersteifigkeit kann eine Ultraschall-basierte Elastographie mittels
eines sogenannten FibroScans herangezogen werden. Dies ist eine nichtinvasive
Methode zur Diagnose einer Fettleber oder Leberzirrhose [31]. In dieser Studie wurde

das Modell FibroScan 430 Mini von Echosens verwendet.

Die Messung erfolgt auf der Basis von zwei Schallwellen mit unterschiedlicher
Frequenz. Die erste dieser Schallwellen besitzt mit 50 Hertz eine niedrige Frequenz.
Sie wird Uber einen Vibrationssender appliziert und breitet sich je nach Lebersteifigkeit

mit unterschiedlicher Geschwindigkeit im Lebergewebe aus.

Durch eine hochfrequente Schallwelle mit 1500 m/s wird daraufhin die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der niederfrequenten Schallwelle im Lebergewebe
gemessen und damit dessen Steifigkeit beziehungsweise dessen Fibrosestadium
festgestellt [31].

Mit der Auswertung des Controlled Attenuation Parameter (CAP-Wert) kann die
Abschwachung des Schallsignals und der Grad einer Leberverfettung in dB/m
angegeben werden. Dabei werden vier Schweregrade unterschieden [44]. Diese

werden in Tabelle 8 in Stadien von 0 bis 3 eingeteilt.

Tabelle 8 Index der Leberverfettung mittels transienter Elastographie bei Steatosis hepatis; CAP-

Messung (Angabe in dB/m)
Quelle: [44]

Stadium Index Grad der Leberverfettung  Leberfettgehalt

SO <247 dB/m keine 0-10 %

S1 247-280 dB/m manig 11-33 %

S2 280-300 dB/m erhoht 34-66 %

S3 > 300 dB/m massiv > 66 %

Im Stadium SO liegt der leberhistologische Anteil einer determinierten Steatose bei 0—
4 %. Im Stadium S1 liegt dieser Anteil bei bis zu 33 % und im Stadium S2 bei bis zu
66 %. Das Stadium S3 ist definiert als eine nahezu vollstdndige (bis zu 100 %)

steatotische Veranderung des Lebergewebes.
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150 dB/m 200 dB/m 250 dB/m 300 dB/m 350 dB/m 400 dB/m

NAFLD/NASH

SO (0-4%) S1 (5-33%) S2 (34-66%) m S3 (67-100%)

Abbildung 5 Quantifizierung (Angabe in %) und Einteilung (SO0-S3) einer leberhistologisch determinierten
Steatose mittels transienter Elastographie
Quelle: [45]
Mit der Messung der Lebersteifigkeit (Elastographie) wird der Grad des
bindegewebigen Umbaus der Leber bestimmt. Je mehr Bindegewebe vorhanden ist,
desto unelastischer und steifer wird das Lebergewebe, und die Schallwellen kénnen
schneller hindurchtreten. Die Lebersteifigkeit wird in Kilopascal (kPa) angeben. Je
hoher der Median der gemessenen Werte in kPa ist, desto héher ist der Grad des
bindegewebigen Umbaus [31]. Es werden dabei vier Stadien von FO/1 bis F4
unterschieden, wobei bei einem Stadium F4 von einem zirrhotischen Zustand und in

den Stadien FO-3 von einem nicht zirrhotischen Zustand auszugehen ist.

2,5 kPa 8,0 kPa 9,0 kPa 11,0 kPa 75 kPa

1
F2
1

FO-F1 F3 F4
keine/milde signifikante starke Zirrhose
Fibrose Fibrose Fibrose

Abbildung 6 Cut-off-Werte der transienten Elastographie bei NAFLD in kPa. NAFLD: Non-alcoholic Fatty
Liver Disease, kPA: Kilopascal
Quelle: [44, 46, 47]
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3.4 Auswertung der Daten

3.4.1 Datenerfassung

Fur diese Studie wurden den digitalen Krankenakten in den teilnehmenden
Einrichtungen Daten von Probanden entnommen, die sich dort zwischen Oktober 2018
und November 2020 in diabetologischer Behandlung befunden und die Praxis zu
einem regelmafigen Kontrolltermin aufgesucht haben. Zudem wurden Fragebdgen
zur gesundheitsspezifischen Lebensqualitdt in Papierform ausgehandigt und die
ausgefullten Angaben digitalisiert und ausgewertet. Insgesamt wurden Daten von 57
Patienten erfasst, pseudonymisiert und analysiert. Nach ihrer jeweils ermittelten
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer nichtalkoholischen Fettleber wurden 28

Probanden der Niedrigrisikogruppe und 29 Probanden der Hochrisikogruppe zugeteilt.

In Tabelle 9 werden die Teilnehmer in den jeweiligen Risikogruppen anhand ihres

Geschlechts eingeteilt und verglichen.

Tabelle 9 Geschlechts- und Altersverteilung der untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n =57) (n =28) (n=29)
mannlich 35 (61,40 %) 15 (53,57 %) 20 (68,97 %)
weiblich 22 (38,60 %) 13 (46,43 %) 9 (31,03 %)
\rg:ri:::nr:s weiblich 16:1 1.2:1 2,2:1
Alter (Jahre) 62,9 £ 13,2 56,4 £ 10,8 69,2+12,3
Median Alter (Jahre) 63,0 59,0 70,0

Die Probanden der Hochrisikogruppe wurden zu einer genaueren Diagnostik der Leber
mittels transienter Elastographie eingeladen. Die so entstandenen Daten wurden

erfasst und analysiert.

3.4.2 Auswertungskategorien der Probanden

Alle Probanden wurden nach dem Konzept der Intention-to-treat-Analyse in der

Bewertung des priméaren Endpunktes bericksichtigt.
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Im zweiten Schritt wurde auf diejenigen Probanden fokussiert, welche aufféllige
Laborparameter zur Entwicklung einer Leberschadigung aufwiesen und damit die

Grenzwerte des APRI oder des FIB-4 (iberschritten.

3.4.3 Statistische Analyse

Zur Bearbeitung und Auswertung der in Microsoft Excel 365 gesammelten Daten
wurde das statistische Auswertungsprogramm SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences, IBM, Version 23) herangezogen.

Zur Ermittlung der deskriptiven Statistiken wurden der Mittelwert, der Median und die
Standardabweichung des Mittelwertes basierend auf der Zielvariablen (metrische
Daten, zum Beispiel Leberverfettung in dB/m) sowie Haufigkeiten und Prozente (zum
Beispiel Lebensqualitatseinschrankungen) erfasst.

Um die Messergebnisse der beiden Risikogruppen zu veranschaulichen und zu
vergleichen, wurden Box-Whisker-Plots der erhobenen Indizes erstellt. Diese Plots
zeigen den Median durch eine horizontale Linie und das 25 %- bzw. 75 %-Quantil
durch eine Box. Eventuelle Ausreil3er werden mit Sternchen oder Kreisen markiert
[48].

Extremwert %k

AusreilRer O
O

groBter nicht-
extremer Wert

0,75

Median

>(0,25

kleinster nicht-

extremer Wert

Abbildung 7 Allgemeine Darstellung eines Box-Whisker-Plots mit Extremwert, Ausrei3er, gréRter und
kleinster nicht-extremer Wert (Whiskers), 25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Median; Box:
Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Whiskers: Ausrei3erspanne,
Punkte auBerhalb der Whiskers: Potenzielle Ausreil3er
Quelle: [49]
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Nach der Definition der Grenzwerte fur den APRI, den FIB-4 und den CAP-Median auf
Basis der transienten Elastographie wurde der positive pradiktive Wert der
Messergebnisse berechnet. Insbesondere auf diesem basieren die nachfolgenden

Auswertungen und Schlussfolgerungen.

Werte fur Sensitivitat und Spezifitat sind im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht
auswertbar, da nur Teilnehmer der Hochrisikogruppe zur transienten Elastographie

eingeladen wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienablauf

4.1.1 Akquise

In der Zeit von Oktober 2018 bis November 2020 wurden Probanden aus Praxen der
Primar- und Sekundarversorgung in die Studie aufgenommen, untersucht und zu ihren

naheren Lebensumstéanden befragt.

Um moglichst viele Teilnehmer erreichen zu kénnen, wurden die Probanden initial von
dem jeweiligen Praxisinhaber tber den Inhalt der Studie aufgeklart. Daftr wurden die
Praxisinhaber in die Studie und die Teilnehmerinformation sowie den Studienablauf
und das genaue Vorgehen eingewiesen. Ab einem Teilnehmerstamm von 18
Probanden Ubernahm die Studiendurchfihrende die Aufklarung der Probanden, um
eine Vorselektion der Probanden durch die Praxisinhaber zu vermeiden, da sich
aufgrund des erhdhten Patientenaufkommens grof3tenteils auf laborchemisch
auffallige Patienten konzentriert wurde. Es wurden insgesamt 57 Probanden in die

Studie eingeschlossen.

4.1.2 Dokumentation

Die Werte der Laborentnahmen wurden von dem jeweiligen Fachpersonal der
teiinehmenden Praxen ermittelt und in der digitalen Patientenakte dokumentiert. Die
ausgefiullten Fragebdgen EQ-5D-5L, EQ-VAS und Audit wurden vom dortigen
Fachpersonal entgegengenommen und an die Studienleitung weitergeleitet. Die
laborchemischen Daten zur Ermittlung des APRI und des FIB-4 wurden aus den
Patientenakten der jeweiligen Quartale entnommen und die Fragebégen EQ-5D-5L,
EQ-VAS und Audit erhoben. Anhand der genannten Indizes erfolgte die Einteilung in
zwei Risikogruppen, welche sich in Probanden ohne ndheren Verdacht auf eine
Lebererkrankung und Probanden mit Verdacht auf eine Lebererkrankung aufteilen.

Nach der Einteilung in die beiden Risikogruppen wurden die Probanden mit dem
Verdacht auf eine Lebererkrankung zur weiteren Untersuchung mit einer Ultraschall-
basierte Elastographie in die Abteilung I. Medizinische Klinik und Poliklinik der
Universitdtsmedizin Mainz gebeten. Der dabei von den Probanden bearbeitete
Fragebogen NASH-Check wurde an die Studienleitung Ubermittelt und die Ergebnisse

der transienten Elastographie wurden digital erfasst, gespeichert und dokumentiert.
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Samtliche Daten wurden in Microsoft Excel 365 und IBM SPSS erfasst und

zusammengetragen.

4.2 Demographische Daten

4.2.1 Korpergewicht als Risikofaktor
Zur Einteilung und Einschéatzung des Kdrpergewichts einer Person wird dieses anhand
einer Gewichtsklassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World health

organization, 50) wie in Tabelle 10 eingeteilt.

Tabelle 10 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des Body-Mass-Index (BMI) nach WHO-
Einteilung 2000. Der BMI wird aus dem Quotienten von Gewicht zu Korpergréfze zum
Quadrat kg/(m)?2 gebildet.

Quelle: [50]
Score Bezeichnung BMI kg/(m)?2
0 Untergewicht <18,5
1 Normalgewicht 18,5-24,9
2 Praadipositas 25-29,9
3 Adipositas Grad | 30-34,9
4 Adipositas Grad |l 35-39,9
5 Adipositas Grad I > 40

Dabei gelten Patienten ab einem BMI von 25Kkg/(m)? als praadipds. Bei
Ubergewichtigen Personen steigt das Risiko zur Entwicklung weiterer Folgeschaden.
So wird die Entwicklung einer nichtalkoholischen Fettleber beginstigt und damit
einhergehend das Risiko zur Entwicklung einer nichtalkoholischen Steatohepatitis
erhoht. In Tabelle 11 ist die Verteilung des Korpergewichts in Bezug auf die

Korpergrol3e beider Risikogruppen aufgelistet.



Ergebnisse 44

Tabelle 11 Haufigkeit und Verteilung des Gewichts der untersuchten Teilnehmer anhand des Body-
Mass-Index

Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n =57) (n =28) (n =29)
Mittelwert + SD 32,7+6,3 33,2+6,9 32,3+£5,7
Median 32,4 32,1 32,4
0 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
1 4 (7,02 %) 2 (7,14 %) 2 (6,90 %)
2 17 (29,82 %) 8 (28,57 %) 9 (31,03 %)
3 18 (31,58 %) 10 (35,71 %) 8 (27,59 %)
4 9 (15,79 %) 3 (10,71 %) 6 (20,69 %)
5 9 (15,79 %) 5 (17,86 %) 4 (13,79 %)

In beiden Risikogruppen zeigt sich ein gehéauftes Auftreten einer Adipositas
(Niedrigrisikogruppe: 33,2 + 6,9, Hochrisikogruppe: 32,3 = 5,7). Zwei Drittel der
Teilnehmer in der Niedrigrisikogruppe (64,28 %) weisen einen Adipositasgrad

zwischen 1 und 3 auf. In der Hochrisikogruppe liegt der Anteil bei 62,07 %.

4.2.2 Komorbiditaten

Komorbiditaten sind Erkrankungen, die bei gleichzeitigem Bestehen einer anderen,
diagnostisch abzugrenzenden Grunderkrankung auftreten. Damit erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fur Folgeschéden und -erkrankungen. So besteht bei einem
vorhandenen Diabetes mellitus Typ 2 und weiteren Komorbiditaten wie einer
Adipositas, einem erhdhten Fettstoffwechsel oder einem erhdhten Blutdruck eine
erhbhte Wahrscheinlichkeit zur Entstehung einer Fettleber und weiterer

Folgeschaden.
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Tabelle 12 Haufigkeit und Verteilung von Komorbiditaten (Retinopathie, Schlaganfall, Herzinfarkt,
Nephropathie, Polyneuropathie und diabetisches FuRsyndrom) der untersuchten
Teilnehmer mit Diabetes mellitus Typ 2
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe

(n=57) (n =28) (n =29)
Retinopathie 2 (3,51 %) 0 (0,00 %) 2 (6,90 %)
Schlaganfall 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Herzinfarkt 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Nephropathie 13 (22,81 %) 2 (7,14 %) 11 (37,93 %)
Polyneuropathie 13 (22,81 %) 3 (10,71 %) 10 (34,48 %)
Diab. FuRsyndrom 5 (8,77 %) 4 (14,29 %) 1 (3,45 %)

Die haufigsten Spatkomplikationen und Folgeschaden bei den Teilnehmern der Studie
sind die Nephropathie, die Polyneuropathie und das diabetische FuRsyndrom. Diese

treten prozentual gesehen haufiger in der Hochrisikogruppe auf.

4.3 Labordiagnostik

4.3.1 Labordaten
Zur Erhebung des APRI und FIB-4 wurden die in Tabelle 13 aufgefihrten

verschiedenen Laborwerte in der Routineversorgung durch den behandelnden Arzt

bestimmt.
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Tabelle 13

Leber-, Fettstoffwechsel- sowie Nierenfunktionsparameter) zur Bestimmung der
Lebergesundheit und der Diabeteseinstellung der untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe

(n=57) (n =28) (n =29)
HbAlc (%) 74+15 74+16 7514
ALT/GPT (U/l) 34,8+24,8 30,2 +16,7 39,2+ 30,4
AST/GOT(U/) 29,1+ 15,0 24,0 + 10,0 34,1+17,4
gne;&cljrl';tcholeste”ﬂ 179,3 + 46,0 182,7 + 41,4 176,0 + 50,4
Triglyceride (mg/dl) 1745 + 84,0 182,0+£92,5 167,2 £ 75,8
LDL (mg/dl) 113,0+ 42,7 114,8 £ 37,9 111,3+£47,5
HDL (mg/dl) 50,2 + 16,2 51,6 + 16,8 48,9+ 157
Hyperlipoproteindmie 43 (75,44 %) 18 (64,29 %) 25 (86,21 %)
GFR (ml/min) 78,6 £25,1 87,4+214 69,6 £ 25,8
Kreatinin (mg/dl) 0,97 £0,3 0,9+0,3 1,1+0,4
Mikroalbuminurie 11 (19,30 %) 5 (17,86 %) 6 (20,69 %)

Haufigkeit, Mittelwert und Standardabweichung von Laborwerten (Blutzucker-Langzeitwert,

Die Einstellung des Diabetes mellitus Typ 2 in beiden Risikogruppen zeigt einen

durchschnittlichen HbAlc von 7,4 % in der Niedrig- und 7,5 % in der Hochrisikogruppe.

Die Leberparameter in der Hochrisikogruppe (ALT/GPT: 39,2 U/l; AST/GOT:
34,1 U/l) liegen im Gegensatz zur Niedrigrisikogruppe (ALT/GPT: 30,2 U/l; AST/GOT:

24,0 U/l) im grenzwertigen Normbereich.

Es stellen sich in beiden Risikogruppen normwertige Fettstoffwechselparameter dar.
Jedoch lasst sich bei 75,4 % der Gesamtteilnehmer eine Hyperlipoproteinamie

erkennen.

Die Nierenfunktionsparameter ergaben im Vergleich der beiden Risikogruppen keinen
wesentlichen Unterschied. Es zeigt sich in der Hochrisikogruppe jedoch eine starker
eingeschrénkte Nierenfunktion in Bezug auf die glomerulare Filtrationsrate
(Niedrigrisikogruppe: 87,4 ml/min; Hochrisikogruppe: 69,6 ml/min). Wie in Tabelle 4
dargestellt, wird dies in Stadium 2 (60-89 ml/min) eingestuft und beschreibt einen

Nierenschaden mit leicht verminderter glomerulare Filtrationsrate (GFR).

Bei rund 20 % der Gesamtteilnehmer zeigt sich zudem eine Mikroalbuminurie.
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4.3.2 Aminotransferase-to-platelet-ratio-Index

In der Hochrisikogruppe zeigt sich nach Berechnung des APRI eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen Fibrose bei 34,48 % der Probanden. Bei
65,52 % der Teilnehmer in der Hochrisikogruppe war der APRI jedoch nicht auffallig
erhoht.

Tabelle 14 Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Verteilung anhand des
AST/Thrombozyten-Ratio-Indexes der untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n=57) (n =28) (n =29)
Mittelwert + SD 0,3+0,2 0,2+0,1 0,4+0,2
Median 0,3 0,2 0,4
<0,5 47 (82,46 %) 28 (100,00 %) 19 (65,52 %)
0,5-1,5 10 (17,54 %) 0 (0,00 %) 10 (34,48 %)
>15 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

4.3.3 Fibrosis-4-Index

Wie in der Tabelle 15 aufgefuhrt, weisen 20,69 % der Teilnehmer in der
Hochrisikogruppe einen FIB-4 <1,3 und 79,31 % der Probanden einen FIB-4 >1,3 auf.
Tabelle 15 Wabhrscheinlichkeit einer Leberfibrose und Verteilung anhand des Fibrosis-4-Index der

untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung.

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n=57) (n =28) (n =29)
Mittelwert £ SD 1,4+0,7 0,9+0,3 1,8+0,5
Median 1,3 0,9 1,8
<13 34 (57,90 %) 28 (100,00 %) 6 (20,69 %)
1,3-3,25 22 (40,35 %) 0 (0,00 %) 22 (75,86 %)
> 3,25 1 (1,75 %) 0 (0,00 %) 1 (3,45 %)

4.4 Fragebbgen

4.4.1 EQ-5D-5L
In der Tabelle 16 ist die Selbsteinschatzung der personlichen Lebensqualitdt anhand
des EQ-5D-5L der EuroQol Group aufgelistet.
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Tabelle 16 Selbsteinschatzung der personlichen Lebensqualitat der untersuchten Teilnehmer und
Gesamtauswertung der ltems mittels EQ-5D-5L-Index
Quelle: Eigene Darstellung
Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n =57) (n =28) (n =29)
keine Angabe 4 1 3
Index Mittelwert + SD 0,84 + 0,20 0,85+0,18 0,82 +0,23
Lebensqualitat
gesamt Median 0,9 0,9 0,9
gut 34 (64,15 %) 19 (70,37 %) 15 (57,69 %)
Mobilitat maRig 11 (20,76 %) 5 (18,52 %) 6 (23,08 %)
schlecht 8 (15,09 %) 3 (11,11 %) 5 (19,23 %)
hoch 48 (90,57 %) 23 (85,19 %) 25 (96,15 %)
Selbstandigkeit mafig 5 (9,43 %) 4 (14,81 %) 1 (3,85 %)
schlecht 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
keine 46 (86,79 %) 23 (85,19 %) 23 (88,46 %)
ADL maRig 7 (13,21 %) 4 (14,81 %) 3 (11,54 %)
stark 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
keine 36 (67,92 %) 20 (74,07 %) 16 (61,54 %)
Schmerzen wenig 17 (32,08 %) 7 (25,93 %) 10 (38,46 %)
stark 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
keine 42 (79,25 %) 20 (74,07 %) 22 (84,62 %)
Angst/Depression mafig 11 (20,75 %) 7 (25,93 %) 4 (15,38 %)
stark 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

Im Streudiagramm in Abbildung 8 werden die aufgenommenen Laborwerte der
Teilnehmer auf Basis des APRI dargestellt und mit der persoénlichen Lebensqualitat
mittels EQ-5D-5L-Index in Bezug gesetzt. Die Trendlinie des Streudiagramms
verdeutlicht die Tendenz, dass Teilnehmer mit einem schlechteren APRI fir sich eine

geringere personliche Lebensqualitat angeben.
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Lebensqualitat bezliglich APRI
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Abbildung 8  Streudiagramm: Gesamtlebensqualitat aller Teilnehmer auf Basis des APRI
Quelle: Eigene Darstellung

In  Abbildung 9 wund Abbildung 10 werden mithilfe von Boxplots der
Gesamtlebensqualitatsindex des EQ-5D-5L und dessen einzelne Items visualisiert.

Hierbei werden jeweils die beiden Risikogruppen einander gegenubergestellit.

Wie in Abbildung 9 dargestellt, unterscheidet sich die Gesamtlebensqualitét der beiden

Risikogruppen nur geringfugig.

Gesamtlebensqualitat

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1 =

oo dg oo
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Abbildung 9  Boxplotdarstellung der Gesamtlebensqualitat innerhalb der Risikogruppen anhand des EQ-
5D-5L-Indexes; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Kreuz:
Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb der Whiskers: Potenzielle
Ausreil3er
Quelle: Eigene Darstellung
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Die Items des EQ-5D-5L werden auf einer Ordinalskala von 1 bis 5 visualisiert, wobei
1 den bestmdglichen und 5 den schlechtestméglichen Gesundheitszustand beschreibt
(siehe Abschnitt 3.3.3.1).

EQ-5D-5L
5
4,5
4 ® N
3,5
2
§ 3 O ® e o
2,5
2 4 o ° o
1’5 X
1 —_— ><
. o Aktivitdten des korperliche psychische
Mobilitat Selbstandigkeit taglichen Lebens Gesundheit Gesundheit
. Niedrigrisikogruppe D Hochrisikogruppe

Abbildung 10 Boxplotdarstellung der Mobilitat, Selbstéandigkeit, Aktivitaten des taglichen Lebens,
korperlichen Gesundheit und psychischer Gesundheit innerhalb der Risikogruppen anhand
des EQ-5D-5L; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Kreuz:
Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb der Whiskers: Potenzielle AusreiRer
Quelle: Eigene Darstellung

Wie in Abbildung 10 dargestellt, zeigt die Hochrisikogruppe eine deutlichere
Einschrénkung der Mobilitat.

Es zeigt sich kein relevanter Unterschied der Risikogruppen in Bezug auf die
Selbstandigkeit und die Aktivitaten des taglichen Lebens. Insgesamt ist eine hohe
Selbstandigkeitsrate und nur maRige Einschréankungen bei Aktivitdten des taglichen

Lebens erkennbar.
Es ist eine geringere Schmerzwahrnehmung in der Niedrigrisikogruppe erkennbar.

Im Vergleich der psychischen Gesundheit fallt auf, dass es in der Niedrigrisikogruppe
mehr Teilnehmer gibt, die unter Angsten und Depressionen leiden, als in

Hochrisikogruppe.

4.4.2 EQ-VAS-Score
Der EQ-VAS-Score der EuroQol Group wird aus einer visuellen Analogskala von 0
bis 100 % gebildet und dient der subjektiven Einschatzung des individuellen

Gesundheitsniveaus wie in Tabelle 17 dargestellt.



Ergebnisse 51

Tabelle 17 EQ-VAS-Score der EuroQol Group; Einschétzung des individuellen Gesundheitsniveaus
der untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung

Gesundheitsniveau Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n =57) (n =28) (n =29)

keine Angaben 6 2 4

Mittelwert + SD 72,0 % + 20,3 % 70,1 % + 229 % 740% +£175%

Median 75,0 % 75,0 % 75,0 %

> 75 % 30 (58,82 %) 16 (61,54 %) 14 (56,00 %)

> 50 % 15 (29,41 %) 6 (23,08 %) 9 (36,00 %)

> 25 % 5 (9,81 %) 3 (11,54 %) 2 (8,00 %)

<25 % 1 (1,96 %) 1 (3,84 %) 0 (0,00 %)

Das subjektive Gesundheitsempfinden zeigt sich, wie in Abbildung 11 dargestellt, in

der Niedrigrisikogruppe geringer als in der Hochrisikogruppe.

subjektives Gesundheitsempfinden
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Abbildung 11 Boxplotdarstellung des subjektiven Gesundheitsempfindens innerhalb der Risikogruppen
anhand des EQ-VAS; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median,
Kreuz: Mittelwert, Whiskers: AusreiRerspanne, Punkte auf3erhalb der Whiskers: Potenzielle
Ausreil3er
Quelle: Eigene Darstellung

4.4.3 NASH-Check

In den nachfolgenden Auswertungen in Tabelle 18 werden alle Teilnehmer der
Hochrisikogruppe bericksichtigt, die den in dieser Studie festgelegten Cut-off-Wert
(> 247 dB/m) fur eine Leberfibrose mittels transienter Elastographie erfillen (vgl.
Abschnitt 4.5). Damit werden drei Teilnehmer der Hochrisikogruppe in der Auswertung

des NASH-Checks nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 18

Haufigkeit von krankheitsspezifischen Symptomen, Beeintrachtigungen taglicher

Aktivitaten, personlicher Stimmung und Einschatzung der sozialen Lebensumstande der
untersuchten Teilnehmer in der Hochrisikogruppe anhand des NASH-Check-Fragebogens
Quelle: Eigene Darstellung

CAP S1-3
(n=17)

keine Angaben

keine mafig erhoht sehr

Schmerzen im rechten 14 (87,50 %) 2 (12,50 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

Oberbauch

Bauchblahen 10 (62,50 %) 4 (25,00 %) 2 (12,50 %) 0 (0,00 %)

Mudigkeit 5(31,25%) 7 (43,75%) 3(18,75%) 1 (6,25 %)

Ruhebediirfnis 7 (43,75%) 4 (25,00%) 5(31,25%) 0 (0,00 %)
Krankheits- Schiafprobleme 7(43,75%) 7(43,75%) 1(625%) 1(6,25%)
spezifische )

Konzentrationsprobleme 12 (75,00 %) 4 (25,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Symptome

Probleme klare Gedanken 14 (8750 %) 2 (12,50 %) 0(0,00%) 0 (0,00 %)

zu fassen

fF’rlobleme einem Gesprach 13 (81,25 %) 3(18,75%) 0(0,00%) 0 (0,00 %)

olgen

Juckreiz 12 (75,00 %) 3(18,75%) 1(6,25%) 0 (0,00 %)

Gedéchtnisprobleme 10 (62,50 %) 4 (25,00 %) 2 (12,50 %) 0 (0,00 %)

Beeintrachtigung

Biicken
leichte Hausarbeiten
schwere Hausarbeiten

Heben/Tragen schwerer

5 (31,25 %)
8 (50,00 %)

7 (43,75 %)

6 (37,50 %)

5 (31,25 %)
5 (31,25 %)

1 (6,25 %)

4 (25,00 %)

4 (25,00 %)
3 (18,75 %)

5 (31,25 %)

3 (18,75 %)

2 (12,50 %)
0 (0,00 %)

3 (18,75 %)

3 (18,75 %)

o Gegenstande

taglicher

Aktivitaten kurzer Spaziergang 11 (68,75 %) 2(12,50%) 3(18,75%) 0 (0,00 %)
langer Spaziergang 8 (50,00 %) 1(6,25%) 6(37,50%) 1(6,25%)
flotter Spaziergang 2(1250%) 7 (43,75%) 4(25,00%) 3 (18,75 %)
Treppensteigen 2 (12,50 %) 4 (25,00 % 10 0 (0,00 %

PP g ( ) ( ) (6250 %) ( )

Sorgen um o o o o
Fettlebererkrankung 9(56,25%) 3(18,75%) 2 (12,50 %) 2 (12,50 %)

personliche

Stimmung und
Einschéatzung
der sozialen

Lebensumstande

Niedergeschlagenheit
wegen
Fettlebererkrankung

Wut wegen
Fettlebererkrankung

Beurteilung durch andere

Beeintrachtigung des
Soziallebens

11 (68,75 %)

13 (81,25 %)
14 (87,50 %)

12 (75,00 %)

4 (25,00 %)

1 (6,25 %)
1 (6,25 %)

3 (18,75 %)

1 (6,25 %)

2 (12,50 %)
1 (6,25 %)

1 (6,25 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)
0 (0,00 %)

0 (0,00 %)
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CAP S1-3
(n=17)

Versaumen von Aktivitaten
mit Familie

Versaumen des
Familienlebens
Belastung fiir meine
Familie
Beeintrachtigung des
Sexuallebens

Einschrankungen beim
Ausgehen

Ausgehen mit Freunden
Beeintrachtigung der
Arbeitsfahigkeit

Erndhrungseinschrankung
aufgrund der
Fettlebererkrankung

11 (68,75 %)
12 (75,00 %)
14 (87,50 %)
12 (75,00 %)
14 (87,50 %)
13 (81,25 %)

11 (68,75 %)

6 (37,5 %)

4 (25,00 %)
4 (25,00 %)
1 (6,25 %)
2 (12,50 %)
1 (6,25 %)
2 (12,50 %)

3 (18,75 %)

5 (31,25 %)

1 (6,25 %)
0 (0,00 %)
1 (6,25 %)
2 (12,50 %)
1 (6,25 %)
1 (6,25 %)

1 (6,25 %)

2 (12,50 %)

0 (0,00 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)

1 (6,25 %)

3 (18,75 %)

Unter den im NASH-Check erfragten krankheitsspezifischen Symptomen fallen vor

allem die Mudigkeit, das vermehrte Ruhebedirfnis und Schlafprobleme bei den

Teilnehmern

Fettlebererkrankung auf. Diese sind in Abbildung 12 visualisiert.
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Abbildung 12 Boxplotdarstellung krankheitsspezifischer Symptome der Teilnehmer mit einer durch die

transiente Elastographie definierten Fettlebererkrankung anhand des NASH-Checks; Box:
Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Kreuz: Mittelwert,
Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte auf3erhalb der Whiskers: Potenzielle AusreiRer
Quelle: Eigene Darstellung
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Wie aus Abbildung 13 hervorgeht, empfinden die Teilnehmer mit einer
Fettlebererkrankung maRige Einschrankungen bei taglichen Aktivitaten. Insbesondere
fallen diese bei anspruchsvolleren Arbeiten wie beispielsweise dem Heben/Tragen von
Gegenstanden, langen und flotten Spaziergangen und dem Treppensteigen auf.

Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten

=
o

NASH-Check - ADL
O R, N WA OO N 0 O

Abbildung 13 Boxplotdarstellung von Beeintrachtigungen bei taglichen Aktivitaten der Teilnehmer mit
einer durch die transiente Elastographie definierten Fettlebererkrankung anhand des
NASH-Checks; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75. Perzentil), Mittellinie: Median, Kreuz:
Mittelwert, Whiskers: Ausreil3erspanne, Punkte aul3erhalb der Whiskers: Potenzielle
Ausreil3er
Quelle: Eigene Darstellung

Bezlglich der psychischen Gesundheit zeigt sich, wie in Abbildung 14 dargestellt, dass
sich Teilnehmer mit einer Fettlebererkrankung vermehrt Sorgen um ihre Erkrankung
machen und sich in ihrer Arbeitsfahigkeit und durch eine speziell angepasste

Ernahrungsweise eingeschrankt fuhlen.
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personliche Stimmung und Einschatzung der sozialen Lebensumstande
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Abbildung 14 Boxplotdarstellung der personlichen Stimmung und Einschétzung der sozialen
Lebensumstande der Teilnehmer mit einer durch die transiente Elastographie definierten
Fettlebererkrankung anhand des NASH-Checks; Box: Interquartilsabstand (25. bis 75.
Perzentil), Mittellinie: Median, Kreuz: Mittelwert, Whiskers: Ausrei3erspanne, Punkte
aulRerhalb der Whiskers: Potenzielle Ausreif3er
Quelle: Eigene Darstellung

4.5 Ultraschall-basierte Elastographie

In der Tabelle 19 ist die Verteilung der Stadien der Leberverfettung und Leberfibrose
der untersuchten Teilnehmer in der Hochrisikogruppe mittels transienter Elastographie

dargestellt.
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Tabelle 19 Verteilung der Stadien der Leberverfettung (S0-S3; CAP-Median in dB/m) und der
Leberfibrose (Energie-Median in kPa) der untersuchten Teilnehmer in der
Hochrisikogruppe mittels transienter Elastographie; CAP: Controlled Attenuation
Parameter, IQR: interquartile range
Quelle: Eigene Darstellung

Hochrisikogruppe

(n =29)

keine Angaben 9

Gesamt SO S1 S2 S3

(n =20) (n=3) (n=5) (n=1) (n =11)
CAP-Median (dB/m) 302,52 +62,54 193,00+17,09 264,80+ 12,62 296,00 341,27 + 28,00
CAP-IQR (dB/m) 30,95 + 15,49 40,33 + 18,82 25,40 £ 13,63 65,00 27,82 +11,92
Energie-Median (kPa) 9,24 + 3,54 7,27 +2,16 7,92 +2,26 6,70 10,11 £ 3,93
Energie-IQR (kPa) 1,66 £0,74 1,70+0,72 1,32 +0,44 1,20 1,85 +0,86
IQR/Median (%) 19,10 £+ 8,98 24,00 £ 9,17 17,20 £ 5,07 18,00 18,73 £10,81

Trotz auffalligem APRI beziehungsweise FIB-4 zeigen 15 % der Teilnehmer in der
Hochrisikogruppe keinen Leberfettgehalt (SO) in der transienten Elastographie. Es
zeigt sich jedoch, dass mehr als die Halfte der Teilnehmer in der Hochrisikogruppe
(60,0 %) einen massiven Leberfettgehalt (S3; CAP-Median: 341 dB/m) aufweisen.
Die Pravalenz einer bestehenden Leberverfettung bei einem Diabetes mellitus Typ 2
liegt in der Hochrisikogruppe bei 85,0 %.




Diskussion 57

5 Diskussion

Eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung lasst sich im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung 6fter bei Patienten mit einer metabolischen Vorbelastung
beobachten. Dies betrifft etwa 75 % der Patienten mit einem diagnostizierten Diabetes
mellitus Typ 2 (siehe Kapitel 2.1.3). Daraus resultiert nicht nur ein erhéhtes Risiko fur
Folgeschaden, es zeigt sich ebenfalls eine reduzierte Lebensqualitdt aufgrund der

korperlichen und psychischen Gesundheit der Patienten.

Zahlreiche Veroffentlichungen haben sich bereits mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat bei fortgeschrittener Leberfiborose und deren vorangegangener
Diagnostik durch eine Biopsie [22, 24] oder transiente Elastographie [25]
auseinandergesetzt. Die Studie der vorliegenden Dissertation bezieht sich im
Speziellen auf die Bestimmung der Pravalenz einer Leberfibrose von Probanden mit
einem bekannten Diabetes mellitus Typ 2 in der Primar- und Sekundarversorgung
mittels transienter Elastographie und ermittelt die personliche gesundheitsbezogene

Lebensqualitat der Probanden.

Aufgrund der hohen Préavalenz einer Leberfibrose bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ2 ist es wichtig, die Zusammenhange und Erkenntnisse Uber die
krankheitsspezifischen Symptome und gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu

verstehen, um neue Behandlungsstrategien entwickeln zu kénnen.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Als Ergebnis dieser Studie zeigte sich eine Pravalenz der Leberverfettung in der

Hochrisikogruppe von 85,0 %.

Einschrankungen der gesundheitsbezogene Lebensqualitdt manifestierten sich vor
allem durch ein reduziertes Energieniveau in Form von Mudigkeit, einem gesteigerten
Ruhebedurfnis und Schlafstdrungen sowie durch Einschrdnkungen bei alltaglichen
Tatigkeiten wie dem Heben und Tragen von Gegenstanden, Treppensteigen und
langen, flotten Spaziergangen. Zusatzlich empfanden die Betroffenen ihre Erkrankung

und die damit verbundene empfohlene Ernahrungsweise als psychische Belastung.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Pravalenz

Die hohe Préavalenz zeigt die Notwendigkeit einer besseren Pravention und
Entwicklung weiterer Behandlungsstrategien von Fettlebererkrankungen. Dies zeigen
auch vorherige Studien, wie in der Tabelle 1 zu sehen ist. In den genannten Studien
liegt die Pravalenz mehrheitlich zwischen 70 % und 80 % und damit unter den in dieser
Studie ermittelten 85 %. Als grof3er Unterschied zwischen den genannten Studien und
dieser Arbeit und damit als Grund fur die Differenz ist die Ermittlung der Pravalenz
lediglich aus der Hochrisikogruppe auszumachen.

Eine Limitation der Studie liegt in der Beurteilung der Pravalenz einer
nichtalkoholischen Fettleber der Gesamtteilnehmer. Lediglich die Teilnehmer, die Uber
dem jeweiligen Grenzwert des APRI und/oder des FIB-4 lagen, wurden zur transienten
Elastographie eingeladen und untersucht. Somit lasst sich in dieser Studie fur die
Pravalenz der laut Indizes definierten Hochrisikogruppe nur der positive pradiktive
Wert bestimmen; Sensitivitat, Spezifitdt und negativ pradiktiver Wert kénnen nicht

beurteilt werden.

In kiinftigen Untersuchungen ist darauf zu achten, sdmtlichen Studienteilnehmern trotz
erschwerter Umsetzung in der Primarversorgung die gesamten diagnostischen
Moglichkeiten zukommen zu lassen, um auch jene Probanden registrieren zu kénnen,
die trotz einer tatsachlich bestehenden Leberveranderung einen unauffalligem APRI

sowie FIB-4 aufweisen.

5.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Im Unterschied zu den in Tabelle 2 genannten Studien bietet die vorliegende Studie
detailliertere Einblicke in die Art der Einschrankungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. In dieser Studie wurden vermehrte Einschrankungen der korperlichen
Gesundheit, wie Einschrankungen bei taglichen Aktivitaten und ein geringeres
Energieniveau, in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat festgestellt.
Dies kann sich negativ auf die Lebensqualitat auswirken und zu Unzufriedenheit

fuhren.
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Ein weiterer wichtiger Aspekt zeigte sich in einer vermehrten psychischen Belastung
der Probanden aufgrund der bestehenden Erkrankung und damit einhergehenden
Einschrankungen der Lebensgewohnheiten. Diese Erkenntnisse sind wichtig, um eine
Anderung der Lebensgewohnheiten und damit Reduktion von Risikofaktoren zu
bewirken. Zudem kann neben der medizinischen Betreuung ebenfalls psychologische

Unterstlitzung zur Verbesserung der Lebensqualitat sinnvoll sein.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen somit den Bedarf von
PraventionsmalRnahmen, weiteren  Behandlungsstrategien, Forderung des
Bewusstseins fur die Erkrankung sowie Unterstitzung der psychologischen
Gesundheit.

In zukinftigen Studien konnte es von Interesse sein, den Einfluss der
Selbstwirksamkeit, des Verantwortungsgefuhls fur die eigene Gesundheit und der
Compliance der Probanden in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét

naher zu untersuchen.

5.3 Diskussion des Studienablaufes

Nach Aufklarung und Einwilligung der Teilnehmer in den Praxen der Primar- und
Sekundarversorgung erfolgte in dieser Studie eine leitliniengerechte Diagnostik zur
Ermittlung einer Lebererkrankung. Dieses Ergebnis wurde aus ethischen Griinden
nicht mit dem aktuellen Goldstandard der Leberbiopsie verifiziert [17, 18], da dies ein

invasiver Eingriff mit Risiken und potenziellen Komplikationen ist.

Die Teilnehmer dieser Studie stammten aus der Primér- und Sekundarversorgung. In
mehreren der in dieser Arbeit referenzierten Studien nahmen hingegen nur Personen
aus der Tertiarversorgung teil [5, 18, 20]. Die Ergebnisse daraus lassen sich nicht ohne
Weiteres auf die Allgemeinheit Gbertragen, da Teilnehmer aus der Tertidrversorgung
bereits einem Selektionsbias unterliegen.

Jedoch ist die Teilnehmerzahl in dieser Studie mit 57 Studienteilnehmern aus der
Primarversorgung gering, wodurch die Aussagekraft fir die Allgemeinheit ebenfalls
begrenzt ist. Zukunftige Studien kdnnten die Teilnehmerzahl durch Einbezug mehrerer

Primérversorgungsstellen erhéhen, um die Aussagekraft zu steigern.

Die Akquise von Teilnehmern aus der Primar- und Sekundarversorgung gestaltete sich

in dieser Studie aufgrund einer mangelnden Compliance der Probanden schwierig.
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Dies lasst sich vor allem durch einen Mehraufwand an Zeit, einer zusatzlichen
Terminierung und méglichen Fahrtkosten erklaren. Daraus ergibt sich fur diese Studie
eine nur kleine Teilnehmerzahl mit begrenzter Aussagekraft fur die Allgemeinheit.
Studien mit Teilnehmern aus der Tertiarversorgung haben in dieser Hinsicht den
Vorteil, dass der individuelle Aufwand der Probanden durch den stationéren Aufenthalt
gering ist [5, 18, 20].

Zukunftige Studien kdnnten von optimaleren Gegebenheiten, wie zum Beispiel einem
separaten Raum zur effizienteren Untersuchung der Probanden, profitieren. Dadurch
konnte gegebenenfalls nicht nur eine hohere Fallzahl erzielt, sondern zusatzlich eine
Aussage Uber die Sensitivitat, Spezifitat und den negativen pradiktiven Wert getroffen

werden.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Querschnittstudie. In anderen
Studien befinden sich die Teilnehmer beispielsweise fur weitere zehn Jahre unter
Beobachtung [17].

Eine L&ngsschnittbeobachtung in zukunftigen Studien konnte dazu beitragen,
Zusammenhange zwischen einer Fibrose, dem Diabetes mellitus Typ 2 und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat  zu verstehen und potenzielle

Behandlungsstrategien zu entwickeln.

Bei der Diagnostik mit der transienten Elastographie konnte in dieser Studie auf die
komplette Ausstattung des FibroScan 430 Mini zurtickgegriffen werden. Fehlte in
vorherigen Studien beispielsweise die XL-Sonde, konnten Teilnehmer mit einem BMI
gro3er als 28 kg/(m)? nicht ausgewertet werden [17, 50]. In dieser Studie wirde das
circa 60 % der Teilnehmer betreffen, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse flhren
konnte.

Zukunftige Studien sollten deshalb auf eine vollstandige und geeignete
Gerateausstattung achten, um jedem Teilnehmer unabhéngig von seinem BMI eine

Diagnostik zu erméglichen.

5.4 Diskussion der Methoden

Mit der Labordiagnostik wurde auf ein gut validiertes, reproduzierbares und
kostengunstiges, jedoch leberunspezifisches Verfahren zurtickgegriffen [51]. Zur
besseren Einschatzung einer leberspezifischen Erkrankung wurde deshalb in dieser
Studie auf nichtinvasive Indizes wie den APRI, FIB-4 und NFS zurtickgegriffen, die aus



Diskussion 61

jeder routinemafigen Labordiagnostik erschlossen werden kdnnen und keinen

zusatzlichen Kostenaufwand bedeuten.

Die notwendigen Daten zur Auswertung des NAFLD Fibrosis Score (siehe Kapitel
3.3.2.3) und des HOMA-Indexes (siehe Kapitel 3.3.2.4) konnten nur partiell erfasst
werden, da die Bestimmung von Albumin oder Insulin nichtern nicht in der
routinemanRigen Labordiagnostik vorkommt. Die Einbeziehung des NFS zur ndheren
Eingrenzung einer Leberfibrose bei hoher Sensitivitdt und Spezifitat [52] und die
Korrelation einer erhohten Insulinresistenz fur das Risiko zur Entwicklung einer
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung unter dem HOMA-Index [2] wéren jedoch von

Vorteil.

Andere nichtinvasive Scores wie der Fatty Liver Index (FLI; Fettleber-Index) basierend
auf BMI, Taillenumfang, Triglyceriden und y-Glutamyltransferase [53], der Enhanced
Liver Fibrosis-Test (Bestimmung von Hyaluronsaure (HA), N-terminal propeptide of
procollagen type III (PIIINP) und des Gewebsinhibitors der Metallproteinase 1 (TIMP-
1; [54]) oder FibroTest (y-Glutamyltransferase, Gesamtbilirubin, a2-Makroglobulin,
Apolipoprotein Al, Haptoglobin; [55]) wurden in dieser Studie aufgrund des Mehr- und

Kostenaufwandes in der Primarversorgung nicht verwandt.

In dieser Studie wurde der Fragebogen EQ-5D-5L verwendet. In vorherigen Studien
wurden der SF-36-QoL (Short Form-36) oder dessen verkirzte Form SF-12 [26]
genutzt, um nahere Informationen zur koérperlichen und psychischen Gesundheit der
Teilnehmer zu erhalten [22, 25]. Der EQ-5D-5L gewinnt immer mehr an Beliebtheit, da
er im Vergleich zu SF-36-QoL und SF-12 eine bessere Verstandlichkeit und kirzere
Bearbeitungsdauer aufweist [56]. Zudem gibt es die Mdoglichkeit, die personliche
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in einem Gesamtscore abzubilden.

Vor allem die leichte Verstandlichkeit und kurze Bearbeitungsdauer kénnte in weiteren

Studien der Primar- und Sekundarversorgung von grol3em Vorteil sein.

Die in dieser Arbeit verwendete transiente Elastographie ist eine in vielen Studien
bereits untersuchte, nichtinvasive Alternative zur Beurteilung von Lebererkrankungen
gegenuber dem aktuellen Goldstandard einer Leberbiopsie [31, 51]. Vor allem in
Kombination mit den klinischen Zeichen, einer Labordiagnostik und einer
Ultraschalluntersuchung [31] bietet sie eine kostengunstigere, schnellere und

nichtinvasive Moglichkeit zur Diagnostik einer Leberschadigung [31, 57] .
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Mit der transienten Elastographie ist es jedoch nicht méglich, genauer zwischen den
Stadien der Leberfibrose zu unterscheiden. Im Gegensatz zu dieser Studie wurde in
vorherigen Studien das Ergebnis der Elastographie durch eine zusatzliche
Leberbiopsie verifiziert [17, 18].

Zur genaueren Angabe der Prévalenz und Unterscheidung der einzelnen
Fibrosestadien sowie zum Ausschluss moglicher limitierender Faktoren wie
Adipositas, Aszites oder die Erfahrung des Untersuchers [51] kdnnte in zukinftigen
Studien eine anschlieRende Uberpriifung durch den in den Leitlinien empfohlenen
Goldstandard der Leberbiopsie erfolgen. Jedoch wird diese Diagnostik bei einem
unbegriindeten Verdacht auf eine Leberfibrose als invasiver Eingriff mit Risiken und

maoglichen Komplikationen als unethisch angesehen.

5.5 Fazit

In dieser Dissertation wird die Pravalenz einer Leberfibrose bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und mdgliche Auswirkungen auf deren gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat analysiert.

Zur Einteilung der Teilnehmer in Risikogruppen und genaueren Feststellung einer
Leberfibrose wurde eine Labordiagnostik zur Ermittlung des APRI und FIB-4 sowie
eine transiente Elastographie durchgefiihrt. Um die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zu ermitteln, wurden Fragebégen wie EQ-5D-5L, EQ-VAS-Score und
NASH-Check eingesetzt.

Es lasst sich in dieser Studie eine hohe Pravalenz einer Leberverfettung der
Hochrisikogruppe von 85% ermitteln. Die Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt manifestierten sich vor allem durch ein
reduziertes Energieniveau, korperliche Einschréankungen bei alltaglichen Téatigkeiten
und einer vermehrten psychischen Belastung der Probanden aufgrund der
bestehenden Erkrankung und damit einhergehenden Einschrankungen der

Lebensgewohnheiten.

Basierend auf der Diskussion der Ergebnisse erscheint es sinnvoll, die hohe Pravalenz
von Fettlebererkrankungen mit Praventivmalnahmen und weiteren
Behandlungsstrategien anzugehen. Hervorzuheben ist hierbei die Bedeutung einer
ganzheitlichen Betreuung zur Verbesserung der Lebensqualitat, welche auch
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psychologische Begleitung einschliel3t. Fur zuklnftige Studien ist es empfehlenswert,
den Zusammenhang zwischen Selbstwirksamkeit, Verantwortungsgefuihl sowie
Compliance der Patienten und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat genauer zu

untersuchen.

Hinsichtlich des Studienablaufs ware es hilfreich, Studien mit gréf3eren
Teilnehmerzahlen und einer Langsschnittbeobachtung durchzufiihren. Dies wirde
einerseits die Betrachtung langfristiger Zeitradume ermdglichen und andererseits die

statistische Aussagekraft erhéhen.

In der Diskussion der Methoden erscheint die Wahl des EQ-5D-5L-Fragebogens
plausibel und hilfreich zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die
Labordiagnostik betreffend konnten zukinftige Studien davon profitieren, noch
zusatzliche Methoden wie den NAFLD Fibrosis Score und den HOMA-Index
einzubeziehen. Die transiente Elastographie zur Diagnose von Leberschaden fihrte
auf nichtinvasivem Weg zu zuverlassigen und kostengunstigen Ergebnissen und kann

damit, trotz einiger Limitationen, auch fur weiterfihrende Studien empfohlen werden.

Zusammenfassend zeigt die Dissertation, dass eine hohe Préavalenz von Leberfibrose
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 besteht und diese mit Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht. Die Ergebnisse verdeutlichen die
Bedeutung von Pravention, Behandlungsstrategien und psychologischer
Unterstitzung zur Verbesserung der Lebensqualitat dieser Patientengruppe.
Zukunftige Studien sollten die Methodik verbessern, um genauere Diagnosen und

langfristige Zusammenhange zu untersuchen.
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Anhang 1. Altersverteilung

Tabelle 20 Altersverteilung der untersuchten Teilnehmer
Quelle: Eigene Darstellung
Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
N 57 32 25
Mittelwert + SD 62,9+ 13,2 57,4 £ 10,53 70,0+ 13,0
Median 63,0 60,0 71,0
20-29 Jahre 1 (1,75 %) 1 (3,13 %) 0 (0,00 %)
30-39 Jahre 3 (5,26 %) 2 (6,25 %) 1 (4,00 %)
40-49 Jahre 5 (8,77 %) 4 (12,5 %) 1 (4,00 %)
50-59 Jahre 11 (19,30 %) 9 (28,13 %) 2 (8,00 %)
60-69 Jahre 20 (35,09 %) 14 (43,75 %) 6 (24,00 %)
70-79 Jahre 12 (21,05 %) 2 (6,25 %) 10 (40,00 %)
80-89 Jahre 4 (7,02 %) 0 (0,00 %) 4 (16,00 %)
90-99 Jahre 1 (1,75 %) 0 (0,00 %) 1 (4,00 %)
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Anhang 2: EQ-5D-5L Gesundheitsfragebogen

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kastchen an, das lhre Gesundheit
HEUTE am besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe méaRige Probleme herumzugehen
Ich habe groR3e Probleme herumzugehen
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

oooog

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe mé&Rige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe groR3e Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

oooog

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN
(z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe m&Rige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe groRe Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

ogooog

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe méRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

oooog

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT

Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig &ngstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

Ooood
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Anhang 3: AUDIT Fragebogen
Die ist eine )
. . halbes Glas halbes Glas 1Glas 1 kleines 1 kleiner
Einheit an Bier, Apfelwein Wein hochprozentigen Glas Sherry Aperitif
Alkohol
Alkohol...
(o <D
..und dies ist 2 4
jeweils mehr als
eine Einheit 1GlasBier, 1 Glas Starkbier Alcopop odereine 440mlDose 440ml 250ml Glas 75cl Flasche
Apfelwein 275miFlasche gior Apfelwein ~ Starkbier ~ Wein(12%)  Wein (12%)
Lagerbier
nie quartalsweise | monatlich | wochentlich taglich
1. |Wie oft trinken Sie Alkohol? I:l I:l I:l I:l I:l
2-4x 2-3x
2. |Wie viele Einheiten trinken Sie
durchschnittlich an diesen Tagen? I:l I:l I:l I:l I:l
0-2 3-4 5-6 7-9 +10
3. |Wie oft hatten Sie >6 Einheiten (als Frau)
>8 Einheiten (als Mann) bei einer einzigen I:l I:l I:l I:l I:l
Gelegenheit im letzten Jahr getrunken?
4. \Wie oft haben Sie im letzten Jahr festgestellt,
dass Sie nicht mehr aufhéren konnten zu D D D D D
trinken, nachdem Sie angefangen hatten?
5. Wie oft haben Sie wahrend des letzten Jahres
versagt, das zu tun, was normalerweise von D D D D D
Ihnen wegen |hres Trinkens erwartet wurde ?
6. Wie oft haben Sie wahrend des letzten Jahres
morgens ein alkoholisches Getrank zu sich |:| |:| |:| |:| |:|
genommen, um sich nach einer anstrengenden
Sause wieder in Schwung zu bringen?
7. Wie oft hatten Sie im letzten Jahr nach dem
Trinken Schuldgefiihle oder Gewissensbisse? I:l I:l I:l
8. Wie oft haben Sie sich im letzten Jahr nicht
erinnern konnen, was in der Nacht zuvor |:| |:| |:|
passiert ist, weil Sie getrunken haben?
9, Wurden Sie oder jemand anderes infolge lhres
Trinkens verletzt? I:l I:l I:l
nein Ja, aber nicht im Ja, im
letzten Jahr letzten Jahr
10. [Hatsich ein Verwandter oder ein Freund, ein

Arzt oder ein anderer Gesundheitsarbeiter
wegen lhres Alkoholkonsums Sorgen gemacht
oder vorgeschlagen, dass Sie ihn reduzieren?

nein

[

Ja, aber nichtim
letzten Jahr

[

Ja, im
letzten Jahr




Anhang 74

Anhang 4. NASH-Check Fragebogen

Beurteilung der Symptome und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
der Nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH)

Dieser Fragebogen befragt Sie nach lhrer Erfahrung im Leben mit Fettleber. Wir
interessieren uns fur die Symptome, die Sie vielleicht erlebt haben und wie diese lhren
Alltag und lhre Emotionen beeinflusst haben kdnnten.

Symptome

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Symptome, die Sie moglicherweise im Zusammenhang mit
Ilhrer Fettlebererkrankung erlebt haben.

Anleitung: Wahlen Sie fur jede der folgenden Fragen die Antwort, die das Symptom in den letzten 7
Tagen am besten darstellt. Wenn das Symptom in den letzten 7 Tagen nicht aufgetreten ist, antworten
Sie mit 0.

1. Wie wurden Sie die Schwere von Schmerzen beurteilen, die Sie in den letzten
7 Tagen im oberen Teil oder auf der rechten Seite Ihres Bauchbereichs
hatten?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein unertragliche
Schmerz Schmerzen

2. Wie wirden Sie den Schweregrad eines Bauchbléahens bewerten, den Sie in
den letzten sieben Tagen hatten?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine extreme
Blahungen Blahungen

3. Wie korperlich ermidet haben Sie sich in den letzten 7 Tagen gefuhlt?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine stetige
Muadigkeit Mudigkeit
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4. In welchem Ausmald haben Sie das Bedirfnis verspurt, sich in den letzten
sieben Tagen hinlegen und ausruhen zu missen?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine hohe
Notwendigkeit Notwendigkeit

5. Hatten Sie in den letzten 7 Tagen Schlafprobleme?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine extreme
Schlafproblem Schlafprobleme

6. Hatten Sie Probleme, sich auf eine Aufgabe in den letzten 7 Tagen zu
konzentrieren?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine Konzentrations- extreme Konzentrations-
probleme probleme

7. Hatten Sie Schwierigkeiten, in den letzten sieben Tagen klar zu denken?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine extreme
Schwierigkeiten Schwierigkeiten

8. Hatten Sie Schwierigkeiten, einem Gespréach in den letzten 7 Tagen zu folgen?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine extreme
Schwierigkeiten Schwierigkeiten
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9. In welchem Ausmal? waren Sie in den letzten sieben Tagen Fall vergesslich?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nicht extrem
vergesslich vergesslich
10. Wie beurteilen Sie die Schwere der juckenden Haut, die Sie in den letzten 7

Tagen hatten?

I e N A B R A N A N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein schlimmster
Jucken Juckreiz
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Tagliche Aktivitaten

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Auswirkung Ihre Fettlebererkrankung auf lhre

taglichen Aktivitaten.

Anleitung: Bitte wahlen Sie die Antwort, die die Schwierigkeit beschreibt, die Sie mit jeder
Aktivitat in den letzten 7 Tagen hatten. Bitte wahlen Sie eine Antwort fiir jede Aktivitat aus.

Wie schwer hatten Sie es in den letzten 7 Tagen mit ...

keine
Schwierig-
keiten

kaum
Schwierig-
keiten

moderate
Schwierig-
keiten

grofte
Schwierig-
keiten

nicht
moglich

11. Blicken (z.B. um Socken und Schuhe
anzuziehen oder etwas vom Boden I:l I:l I:l I:l I:l
aufzuheben)

12. |Leichte Hausarbeiten erledigen
(z.B. Staubwischen, Kochen, D D D D D
Gartenarbeit)

13. [Schwere Hausarbeiten erledigen
(z.B. Bettwasche wechseln, I:l I:l I:l I:l I:l
staubsaugen, schwere Gartenarbeit)

14. Heben oder Tragen schwerer
Gegenstande (z.B. eine groRe Tute mit L o o o o
Lebensmitteln)

15. [Einen kurzen Spaziergang aufi
ebenem Boden machen L N N o o
(z.B. weniger als 5 Minuten laufen)

16. [Einen langen Spaziergang aufi
ebenem Boden L N o o o
(z.B. mehr als 20 Minuten gehen)

17. [Einen flotten Spaziergang aufi
ebenem Boden machen L o o u L]

18. [Eine Treppe hochgehen
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Emotionen und Lebensstil

Die folgenden Fragen ermitteln, wie Sie sich fihlen.

Anleitung: Bitte denken Sie daruber nach, wie sehr jede Aussage in den letzten 7
Tagen auf Sie zutrifft. Bitte wahlen Sie eine Antwort fir jede Aussage.

wegen meiner Fettlebererkrankung
beurteilen kdnnen

gar nicht etwas ziemlich sehr
viel
19. [Ich mache mir Sorgen wegen meiner|
Fettlebererkrankung D D D D
20. |Meine Fettleber-Krankheit macht mich
niedergeschlagen D D D D
21. [Ich werde wegen meiner
Fettlebererkrankung witend auf mich D D D D
22. |lch habe das Gefiihl, dass andere mich I:l D I:l D

mit meiner Familie und Freunden
verpasse

[

]

[

23. |Meine Krankheit beeinflusst meine
Beziehungen zu meinen Freunden und I:l D I:l D
meiner Familie

24. |Ich fiihle, dass ich alltagliche Aktivitdten

]

25.

Ich fuhle, dass ich das Familienleben
verpasse

Arbeits- oder Lernfahigkeit

[]

[]

26. [Ich fiihle mich wie eine Sorge fiir meine

Familie I:l D I:l D
27. |Meine Krankheit betrifft meine intimen

Beziehungen D D D D
28. [Ich gehe nicht mit Freunden aus D D D D
29. [Ich gehe nicht mit Freunden aus. Meine

Krankheit beschrankt die Dinge, die ich in I:l D I:l D

meinen freien Tagen tun kann.
30. [Meine Krankheit beeintrachtigt meine

[]

[]

31.

Ich fihle mich eingeschrankt in den
Lebensmitteln, die ich essen kann

[

[

[

[
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Anhang 5. Selbstmessungen

Zur Vermeidung eines erhdhten HbAlc und der damit einhergehenden erhéhten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Folgeschaden durch den Diabetes mellitus
Typ 2 ist bei Diabetikern eine regelmallige Selbstkontrolle der Blutzuckerwerte
notwendig und zu empfehlen [1]. Dies kann Uber eine direkte Zuckermessung im Blut
oder eine kontinuierliche Gewebezuckermessung (Continuous Glucose Monitoring,
CGM) erreicht werden. Tabelle 21 zeigt die Verteilung der jeweiligen Messmethoden
unter den teilnehmenden Probanden.

Tabelle 21 Angaben der untersuchten Teilnehmer zur Blutzuckermessung mittels blutiger

Selbstmessung oder mit einem CGM-System
Quelle: Eigene Darstellung.

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe
(n =57) (n =28) (n =29)
keine Selbstmessung 6 (10,53 %) 3 (10,71 %) 3 (10,35 %)
Blutzuckermessung 28 (49,12 %) 12 (42,86 %) 16 (55,17 %)
kontinuierliche Gewebezucker-
23 (40,35 %) 13 (46,43 %) 10 (34,48 %)
messung (CGM)

Bei der regelmaligen Blutzuckermessung in der ambulanten Versorgung der
Teilnehmer wird gleichermaf3en auf eine direkte Blutzuckerkontrolle durch Stechen an
der Fingerbeere sowie kontinuierliche Gewebezuckermessung zurtickgegriffen. Nur
bei einem geringen Anteil der Teilnehmer (10,53 %) ist keine kontinuierliche

Blutzuckerkontrolle notwendig.
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Anhang 6: Antidiabetische Therapie

Die Therapie des Diabetes mellitus erfolgt nach einem Stufenschema wie in Tabelle

22 aufgefuhrt, gemaf den nationalen Versorgungsleitlinien der 2 [2].

Tabelle 22 Stufenschema der medikamenttsen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 nach den
nationalen Versorgungsleitlinien von 2021
Quelle: 2
Stufen Therapieempfehlung

I Basistherapie: Gewichtsnormalisierung, korperliche Aktivitdt, Ernahrungstherapie, ,Lifestyle“-
Schulung

Il Monotherapie: 1. Wahl Metformin

1 Zweifachtherapie: Antidiabetische Kombinationstherapie oder Antidiabetikum in Kombination

mit Insulin
v Dreifachtherapie: Zwei Antidiabetika + Insulin oder drei Antidiabetika
Y Intensivierte Insulintherapie, ggf. in Kombination mit Antidiabetika (insb. Metformin)
Tabelle 23 Verteilung der untersuchten Teilnehmer anhand des Stufenschemas zur medikamentdsen

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 nach den nationalen Versorgungsleitlinien der
Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) et al. von 2021
Quelle: Eigene Darstellung

Gesamt Niedrigrisikogruppe Hochrisikogruppe

(n =57) (n =28) (n=29)
Stufe | 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Stufe Il 10 (17,54 %) 6 (21,43 %) 4 (13,79 %)
Stufe Il 30 (52,63 %) 17 (60,71 %) 13 (44,83 %)
Stufe IV 9 (15,79 %) 3 (10,71 %) 6 (20,69 %)
Stufe V 8 (14,04 %) 2 (7,14 %) 6 (20,69 %)

In der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 ist die Medikation mit zwei oralen
Antidiabetika oder eine Kombinationstherapie eines Antidiabetikums mit Insulin bei
den hier untersuchten Teilnehmern eine haufige Strategie (Therapiestufe I1l: 52,6 %).
Unter allen Ubrigen Teilnehmern verteilen sich alle weiteren medikamentdsen
Therapiestufen gleichmafig (Therapiestufe II: 17,5 %, Therapiestufe 1V: 15,8 %,
Therapiestufe V: 14,0 %). Diese Tendenz ist ebenfalls bei der Aufteilung in die
Risikogruppen erkennbar 60,7 %,

(Therapiestufe  1ll:  Niedrigrisikogruppe:

Hochrisikogruppe: 44,8 %).
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