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1 Einleitung

Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich
immer gleichermaf3en auf weibliche, mannliche und diverse Personen. Auf
eine Doppelnennung und gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer

besseren Lesbarkeit verzichtet.

1.1 Einfihrung in das Thema

Viele Lebererkrankungen fuhren weltweit dazu, dass Menschen chronisch krank und
behandlungsbedurftig werden. Je weiter eine Lebererkrankung voranschreitet, desto
haufiger und intensiver mussen diese Patienten in Krankenh&usern behandelt werden.
In vielen Fallen versterben diese Patienten schlie3lich an dieser Grunderkrankung (1,
2). Alleine in Europa leiden nach Tannapfel und Kldppel etwa 29 Millionen Menschen
an einer chronischen Lebererkrankung (3). Grundsatzlich bietet es sich an, bei
chronischen Lebererkrankungen praventiv anzusetzen und die Erkrankung vor dem
Ausbruch zu unterbinden bzw. die weitere Ansteckung zu verhindern. Kommt es zum
Voranschreiten einer Lebererkrankung, fihrt der Zelluntergang in Kombination mit
einer ausgeprégten Fibrose zu einer Leberzirrhose. In Deutschland stellt der
Alkoholismus eine der Hauptursachen fir Lebererkrankungen dar. Im Jahre 2023
betrieben etwa 15% der Bevdlkerung einen riskanten Konsum, welcher das
Gesundheitssystem jahrlich mit etwa 16,59 Milliarden Euro an direkten Kosten belastet
(4). Angesichts dieser grof3en volkswirtschaftlichen Dimensionen stellt die Pravention
einen zentralen Ansatzpunkt dar: beispielsweise gibt es in Deutschland vom
Bundesgesundheitsministerium Schulprogramme zur Vorbeugung von
Suchterkrankungen wie dem Alkoholismus. Auch die Bundeszentrale flr
Gesundheitliche Aufklarung fuhrt in grof3em Stil Alkoholismus-Préavention durch und
informiert regelmaflig die Bevolkerung (5). Neben der alkoholbedingten
Lebererkrankung (ALD) kdnnen auch andere Ursachen zu chronischen Leberschaden
fuhren. Hierzu gehoren etwa virale Hepatitiden. Die WHO rechnet mit etwa 350 Mio.
Menschen, welche weltweit Hepatitis-B erkrankt sind. Nach Angaben des Robert-

Koch-Instituts versterben von diesen infizierten Menschen weltweit etwa 880.000 pro
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Jahr an den Folgen ihrer Hepatitis-Erkrankung (6). Die Infektionspravention durch
Impfungen ist epidemiologisch international von hdchster Relevanz: in Deutschland ist
die Hepatitis-B-Impfung bereits in vielen Berufsbereichen verpflichtend, um zum
Schutz der Bevdlkerung beizutragen. Aul3erdem gehort sie der STIKO nach zur aktuell
empfohlenen 6-Fach-Impfung fir Neugeborene (7). Neben Hepatitiden und der ALD
spielt in den westlichen Landern der Welt mit der MASLD eine weitere Erkrankung eine
immer grolBer werdende Rolle (8). Diese nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
entwickelt sich h&ufig im Rahmen eines metabolischen Syndroms und ist daher gerade
in Staaten mit hohem Anteil an Fettleibigkeit in der Bevdlkerung von hoher Wichtigkeit.
Auch im Rahmen der MASLD kommt es zu Veranderungen im Leberparenchym,
welche zu einer Leberzirrhose fuhren kdnnen. Die Zerstérung des Lebergewebes
nimmt in der Regel bei diesen Erkrankungen ohne Therapie oder Intervention einen
chronisch progredienten Verlauf. Um den Schaden so gering wie moéglich zu halten
und um eine irreversible Zirrhose zu vermeiden, sollten diese Erkrankungen méglichst
frh erkannt werden. Da aber viele Erkrankungen der Leber zunachst symptomlos
verlaufen, erfolgt die Diagnosestellung hierbei oft verzdgert. Zur Friherkennung bieten
viele Deutsche Krankenkassen ihren Versicherten mit dem ,Gesundheits-Check-up-
35“ ein Programm an, bei welchem seit einigen Jahren auch Leberwerte und
Antikdrper gegen Hepatitisviren untersucht werden. Auf diese Weise sollen Diagnosen
schneller gestellt und dadurch die Schadden am Patienten und die Kosten fur das
Gesundheitssystem reduziert werden (9). Wurde bei einem Patienten eine Erkrankung
der Leber diagnostiziert, schlief3t sich in der Regel eine geeignete auf den Patienten
abgestimmte Therapie an. Einige Erkrankungen der Leber sind nach heutigem
Wissensstand jedoch nicht heilbar und verlaufen trotz Therapie chronisch. Auch
kénnen Alkoholkonsum oder die Einnahme von leberschadigenden Medikamenten

nicht immer beendet werden und es kommt zu weiteren Schadigungen der Leber.

Eine Leberzirrhose kann zu einer deutlichen Einschrankung der Organfunktion fihren.
Dies betrifft sowohl die Stoffwechselfunktionen im Rahmen der Produktion
lebenswichtiger Proteine und Fette, als auch die Entgiftungsfunktion. Physiologisch ist
die Leber ein Organ, durch welches eine erhebliche Menge Blut fliel3t, um eine
optimale Funktion zu gewahrleisten. Dieses kommt zu einem grol3en Teil aus den
Bauchorganen. Dieser Blutfluss ist bei einer fibrotisch veranderten Leber aufgrund des

erhohten Widerstandes im Gewebe im Vergleich zu einer gesunden Leber deutlich
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verlangsamt. Hierdurch kann es zu einem Anstieg des Blutdruckes in diesem Gebiet
kommen. Diese Steigerung des Druckes im Pfortadersystem fuihrt zu dem Phanomen
der ,Portalen Hypertension“ (PH). Diese Portale Hypertension und ihre Folgen stellen
die Hauptursache fur die hohe Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit Leberzirrhose
dar (10). Im Rahmen dieser PH entstehen portosystemische Umgehungskreislaufe,
die einen Anschluss an die obere oder untere Hohlvene (V. cava superior oder inferior)
unter Umgehung der Leber zeigen. Diese Kollateralkreislaufe bilden sich im gesamten
Pfortadersystem, bevorzugt aber in GefaRRregionen des Osophagus und des Magens.
Da Venen nur dunne Wandschichten besitzen, erweitern diese sich durch den
erhohten Pfortaderdruck. Insbesondere im Osophagus kann es durch diese Varizen
zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen. Ein weiteres Phanomen im Rahmen einer
PH sind die Splenomegalie und eine Veranderung der Elastizitdt der Milz. Diese
Symptome sind nicht direkt bedrohlich, bieten aber die Moglichkeit, Aussagen Uber die

Starke der Portalen Hypertension zu treffen.

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Methoden entwickelt, um die Grunderkrankung
der Leber einzuschatzen und die Ursache der Portalen Hypertension zu finden. Zur
Beurteilung des Lebergewebes gilt bis heute die Biopsie als Goldstandart (11). Dieses
invasive Verfahren birgt jedoch einige Risiken und stellt fir den Patienten eine
unangenehme Prozedur dar. Die Durchfuhrung der Biopsie bedarf einer OP-ahnlichen
Umgebung einschlieRlich einer nachfolgender Uberwachung des Patienten, welche
mit einem hohen finanziellen Aufwand verbunden ist. Das Ergebnis des
pathologischen Gutachtens einer Biopsie ermdglicht in der Regel eine valide Diagnose
und beschreibt den genauen Zustand des Parenchyms (12). Allein durch ihre
Invasivitat stellt die Leberbiopsie allerdings ein relativ aufwendiges Verfahren dar und
ist fur das Gesundheitssystem kostspielig. Dies fuhrt zu der Frage nach einer
Entwicklung von nicht-invasiven Alternativen. Eine Moglichkeit dabei stellen vor allem

Verfahren dar, welche die Ultraschalluntersuchung nutzen.

Eine auf Ultraschallwellen basierende Methode zur Abschatzung der Elastizitat bzw.
Steifigkeit der Leber ist die transiente Elastographie (TE). Dieses Verfahren beruht auf
der Messung der Geschwindigkeit von Transversalwellen, welche sich je nach
Beschaffenheit des Organparenchyms unterschiedlich schnell ausbreiten. Anhand
dieses Verfahrens lasst sich eine Leberfibrose nicht-invasiv untersuchen. Eine

Verhéartung des Organs durch eine Fibrosierung kann auf diese Weise sehr gut
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guantitativ Uberprift und eingeschatzt werden (13). Als weltweit fihrend gilt bei diesem
Verfahren der TE die franzosische Firma Echosens mit der Produktreihe ,Fibroscan®
(14). Anhand der Fibroscans kann die Fibrose der Leber nicht-invasiv erfasst werden
und Aufschluss Uber den Krankheitsfortschritt geben. In den letzten Jahren wurde die
Moglichkeit diskutiert, mittels der transienten Elastographie auch indirekte
hamodynamische Risiken einer moglichen Portalen Hypertension zu beurteilen. Dabei
stellt eine der Uberlegungen die Erweiterung der TE auf die Untersuchung der Milz dar
(15). Als pathophysiologische Grundlage dient hierbei der Mechanismus, dass es im
Rahmen von chronischen Lebererkrankungen zu Splenomegalie und einer
Veranderung der Elastizitat der Milz kommt. Letztere lasst sich mit dem Fibroscan der
Milz quantifizieren (SSM). Bei diesem Verfahren ist zu beobachten, dass hierbei die
Lebererkrankung selbst Einfluss auf die Elastizitdt der Milz zu haben scheint (16).
Dieses Phanomen weiter zu untersuchen ist Ziel aktueller Studien. Mdglicherweise
kann die SSM im Rahmen der Diagnostik und Therapie von Menschen mit chronischen
Lebererkrankungen einen Vorteil bieten und dazu beitragen, die Patientenversorgung

ZU verbessern.

1.2 Ziel der Dissertation

Diese Arbeit hat das Ziel, sich mit dem Verfahren der SSM weiter auseinanderzusetzen
und potenzielle Korrelationen zwischen Leberfibrose und der Steifigkeit der Milz
aufzudecken. Zudem soll diese Arbeit evaluieren, inwiefern nicht-invasive Verfahren
der Leber-Diagnostik eine Mdglichkeit darstellen konnten, die bioptische Sicherung als
aktuellen Goldstandard in Zukunft abzul6sen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen
weiteren Aufschluss Uber die Zusammenhange zwischen klinischen und bioptischen
Befunden geben. Méglicherweise kdnnen sie dazu beitragen, Vorhersagen tber den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zu treffen und die
Diagnostik und Therapie dieser Menschen zu verbessern. Die gewonnenen
Informationen konnten sowohl fir die klinische Praxis als auch fir die zukinftige
Forschung von Nutzen sein, um fundiertere Entscheidungen in der

Patientenversorgung zu treffen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Leberfibrose und Zirrhose

2.1.1 Anatomie und Epidemiologie

Die Leber ist mit ca. 1,5 kg das grof3te innere Organ unseres Kérpers und liegt im
rechten Oberbauch unterhalb des Zwerchfells. Sie hat eine keilférmige Form und
besteht aus zwei Hauptlappen, dem rechten und dem linken Lappen. lhre anatomische
Struktur lasst sich weiterhin in acht Segmente unterteilen. Die Leber erfullt

verschiedene lebenswichtige Funktionen (17).

Diese Funktionen betreffen den Auf-, Ab- und Umbau von Kohlenhydraten, Proteinen
und Lipiden. Die Leber ist fir den Energiestoffwechsel des Korpers essenziell. Die
Leberzellen speichern groRe Mengen an Energietragern wie Glykogen, welches bei
Bedarf schnell in Glukose gespalten und ins Blut abgegeben werden kann. Die
Hepatozyten kénnen Glukose nicht nur speichern, sondern diese auch im Rahmen
der Gluconeogenese aus anderen Stoffgruppen wie Aminosauren und Laktat
synthetisieren (18). Neben dem Energiestoffwechsel sind weitere Synthesefunktionen
der Leber fur den Organismus von grof3er Wichtigkeit. So produziert die Leber neben
Gallensauren auch Plasmaproteine wie Albumin, Gerinnungsfaktoren, Transferrin und
Lipoproteinen. Auch unterstitzt die Leber durch die Synthese von Hormonen wie
Erythropoetin und Thrombopoetin die Blutbildung. Bei dem Vorgang der
Biotransformation und Entgiftung werden Stoffe wie endogene Abbauprodukte,
Medikamente und Alkohol in der Leber abgebaut oder chemisch verandert und so
wasserloslich und ausscheidbar gemacht. Die Leber fungiert zusatzlich noch als
Speicherorgan fur Stoffe wie fettlosliche Vitamine, Eisen, Kupfer, Vitamin B12 und
Folsaure. Diese Stoffe werden in der Leber gebunden und stehen so dem Kaorper bei
Bedarf zu Verfugung (17-19). Aufgrund dieser vielfaltigen Aufgaben gehen

Erkrankungen der Leber fur den Patienten oft mit erheblichen Einschrankungen einher.

Lebererkrankungen sind, wie bereits erwahnt, weltweit verbreitet und stellen ein
schwerwiegendes Problem flir die Menschheit dar. Allein in Europa leiden trotz

fortschrittlichster Gesundheitssysteme etwa 29 Millionen Menschen an einer
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chronischen Lebererkrankung (3). In Deutschland sind etwa 5 Mio. Menschen hiervon
betroffen (20). Die im Jahre 2020 erfasste Pravalenz an Patienten mit alkoholischer
Leberzirrhose innerhalb Deutschlands lag bei etwa einer Million Menschen (3). Die
Inzidenz dieser Erkrankungen in Europa und den USA wird mit 250/100.000 pro Jahr
angegeben. Hierbei liegt die Geschlechterverteilung nach ,Herold® im Verhaltnis von

mannlich zu weiblich bei 2:1 (17).

Weltweit geht man davon aus, dass bis zu 75 Millionen Menschen eine diagnostizierte
Lebererkrankung haben und etwa zwei Milliarden Menschen regelmaliig Alkohol
konsumieren (21). Ebenfalls geht man davon aus, dass etwa zwei Milliarden
Erwachsene tUbergewichtig sind und Gber 400 Millionen Menschen an Diabetes leiden
(22). All diese Aspekte gelten in der heutigen Medizin als Risikofaktoren fiir das
Entstehen von chronischen Lebererkrankungen. Grundsatzlich besteht bei jeder
chronischen Lebererkrankung die Gefahr, dass diese zu einer Leberzirrhose fiihren
und zu dem Entstehen eines hepatozellularen Karzinoms beitragen kann (23). Bei
steigender Lebenserwartung und damit potenziell verlangerter Krankheitsdauer
steigen die Risiken und volkswirtschaftlichen Belastungen weiter an. Tannapfel et al.
beschrieben, dass die mit Lebererkrankungen assoziierte Sterblichkeit mit der von
Tumorerkrankungen wie dem kolorektalen Karzinom und dem Mammakarzinom

vergleichbar ist (3).

2.1.2 Definition und Stadieneinteilung

Erkrankungen der Leber kdnnen zu einem Untergang von Lebergewebe fuhren.
Handelt es sich um eine chronische Erkrankung oder kommt es durch wiederholte
Einwirkung von gewebetoxischen Stoffen weiter zu einer Schadigung der Leber, kann
dies dazu fuhren, dass diese Bereiche nicht ausheilen. Anstatt von funktionalem
Leberparenchym zeigt sich durch Umbauprozesse des Koérpers in diesen Regionen oft
nur noch narbig umgebautes Gewebe (24). Schreitet die Schadigung und der
Zelluntergang fort, kommt es zur Zerstorung der Lappchen- und Geféal3strukturen der
Leber, zur Ausbildung von bindegewebigen Septen und schlief3lich zu gréR3eren

Architekturstérungen mit Funktionsverlust.



Die Vernarbung oder auch Fibrose der Leber lasst sich nach Desmet et al. in funf
Fibrose-Grade einteilen (25). Hierbei steht Grad O fir keine Fibrose, Grad 1 fir eine
portale Fibrose (mild), Grad 2 fur eine septenbildende Fibrose ohne
Architekturstorung (mafig), Grad 3 fur eine septale Fibrose mit Architekturstérung
und Grad 4, dem Endstadium fir eine Leberzirrhose. Die Beurteilung der Fibrose und
ihrer Ursachen sind relevant fur die Entscheidungsfindung in der Behandlung und die

Prognose der Erkrankung.

Fibrosestadium Beschreibung
Grad O (F 0) keine Fibrose.
Grad 1 (F 1) portale  Fibrose. Geringe  Ansammlung  von

Bindegewebe, typischerweise in portal-periportalen
Regionen der Leber.

Grad 2 (F 2) moderate  Fibrose.  MalRige septenbildende
Ansammlung von Bindegewebe, beginnend in portalen

Zonen und teilweise Ausbreitung in periportalen Zonen.

Grad 3 (F 3) fortgeschrittene Fibrose. Deutliche Ansammlungen von
Bindegewebe, ausgepragte septale Fibrose und

Architekturstorung.

Grad 4 (F 4) Zirrhose. Fortgeschrittene Fibrose mit vollstéandiger

Zerstorung der normalen Leberarchitektur.

Abbildung 2.1 — (Tabelle) Staging nach Desmet et al.

Eine Leberzirrhose ist neben der mikroskopischen Untersuchung oft auch
makroskopisch erkennbar. So stellt sich die Oberflache einer zirrhotischen Leber
knotig und hockerig dar. Dies kann mini-laparoskopisch aber auch im Ultraschall
festgestellt werden (24). In frihen Stadien der Lebererkrankung kann die
Organfunktion trotz des Umbaus noch ausreichend kompensiert werden. Je starker
der fibrotische Umbau jedoch voranschreitet, desto weniger gesundes Lebergewebe
bleibt bestehen. Dies hat zur Folge, dass bei einem Progress der Fibrose die
Leberfunktion sinkt und das Organ weniger effektiv seinen Aufgaben nachkommen

kann. Dadurch kann es zu einem Zustand der Dekompensation kommen, welcher
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kritische Folgen fur den erkrankten Menschen haben kann. Der Patient kann hierbei
mit verschiedenen Symptomen auffallen. Hierzu gehéren Ikterus, Fieber, Mudigkeit,
Gewichtsverlust und rechtsseitige Oberbauchschmerzen. Eine kompensierte
Leberzirrhose unterscheidet sich von einer dekompensierten Leberzirrhose klinisch
durch die Auspragung von Erscheinungen wie Aszites, gastrointestinale Blutung und

portaler Hypertension (26).

Neben der Leberbiopsie kann eine Leberfibrose auch nicht-invasiv durch die transiente
Elastographie (TE) differenziert werden. Hierbei kann sonographisch von der
Elastizitat der Leber auf eine Verhartung bzw. Fibrose geschlossen werden. Die
Erkennung einer fortgeschrittenen Fibrose (F3) oder einer Zirrhose (F4) ist hierbei
besonders wichtig, da bei Menschen mit fortgeschrittener Fibrose ein deutlich hoheres
Risiko eines leberbedingten Todes besteht (27). Um die Ergebnisse der TE bewerten
und hieraus klinische Arbeitskonzepte ableiten zu kénnen, wurden die sogenannten
BAVENO-Kriterien entwickelt. Diese werden regelmanig aktualisiert und befassen sich
mit der Einordnung des Krankheitszustandes und dessen hamodynamischen
Bedeutung. Anhand der transienten Elastographie konnen beispielsweise
kompensierte Formen fortgeschrittener chronischer Lebererkrankungen (cACLD)
diagnostiziert werden, welche definitionsgemall ab einem Leberelastizitats-Cut-Off-
Wert von 215 kPa auftreten (28, 29) . Bei steigenden Werten der LSM (liver-stiffness-
measurement) kann von steigender Fibrosierung ausgegangen werden, bei der eine
hamodynamisch bzw. klinisch signifikante portale Hypertension (CSPH) vorliegt (30).
Um eine Fibrose der Leber frih zu entdecken, sind die definierten Grenzwerte dieser
Untersuchungen von immenser Wichtigkeit und konnen anhand der aktuellen

Forschung immer sicherer festgelegt werden.

2.2 Ursachen fiur Leberfibrose und Leberzirrhose

Eine Leberfibrose kann Folge verschiedener Ursachen sein, dazu gehoéren die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung, die alkoholische Lebererkrankung, virale
Hepatitiden, Autoimmun- und cholestatischen Erkrankungen sowie verschiedene
Speicherkrankheiten wie dem Morbus. Wilson (31). Jede Schéadigung oder Noxe kann
zu einer hepatischen Entziindungsreaktion fuhren, wodurch weiterer Gewebeschaden
entsteht. Eine Vernarbung des Lebergewebes kann bei fortdauernder Schadigung
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voranschreiten, sodass immer weniger funktionelles Leberparenchym bleibt, um die
Funktion der Leber aufrechtzuerhalten. Letztendlich kann auf diese Weise jede Form
der Leberschadigung, ob nutritiv-toxisch oder krankheitsbedingt, bei entsprechend

langer Expositionsdauer zu einer Leberzirrhose fuhren (32).

5%

0,
40% 559

m Alkoholabusus
Virushepatitis B,C

Andere (NAFLD, Autoimmun, PBC,PSC,Stoffwechselerkrankungen)

Abbildung 2.2 - Atiologie der Leberzirrhose in Europa. In Anlehnung an Herold - Innere
Medizin 2023 (17).

2.2.1 Alkoholische Lebererkrankung

Mit Beginn der industriellen Herstellung von Alkohol in Europa wurde die alkoholische
Lebererkrankung Hauptursache fur chronische Erkrankungen der Leber (33). Weltweit
zéhlt Europa zu den Regionen mit dem hochsten Alkoholkonsum und entsprechend
hohen gesundheitlichen und finanziellen Belastungen fir die jeweiligen
Gesundheitssysteme. In Deutschland betreiben etwa 1,6 Mio. Menschen einen
schadlichen Alkoholkonsum. Dieser ist definiert als Tagesdosis von 12g reinen
Alkohols bei Frauen und 24g bei Mannern (34).

Alkohol wird in den Hepatozyten der Leber oxidativ verstoffwechselt. Bei dieser
Oxidation wird NAD in NADH umgewandelt und fungiert so als kurzfristiger
Energiespeicher. Dieses NADH wird in Komplex | der Atmungskette in ATP
umgewandelt, welches zur gesteigerten Produktion von Fettsauren in der Leberzelle

fuhrt und so zur Akkumulation dieser als Triglyzeride beitragt. Das Uberangebot an
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NADH fluhrt dazu, dass kaum noch B-Oxidation im Mitochondrium ablauft, weshalb
weniger Triglyzeride abgebaut werden (35). Bei chronischem Alkoholabusus wird der
Abbau von Alkohol beschleunigt, indem es zu einer Aktivierung des Mikrosomalen
Ethanol-Oxydierenden Systems (MEOS) kommt. Dieses unterstitzt die eigentliche
Alkoholdehydrogenase, fihrt allerdings ebenfalls zu einer Akkumulation von

lebertoxischem Acetaldehyd und zu einem erhéhten Sauerstoffbedarf (3, 17).

Mitochondrium Hepatozyt

Lipidabbau,
B-Oxidation

Oxidation T

Ethanolft NA(\ ot

Komplex |

glattes ER

é

Fettsauren + TAGﬁ

Ethanol

MEOS, Acetaldehyd,
Ethanolfl | sy — | Y ‘

Oxidase

Sauerstoffradikale

Abbildung 2.3 - vereinfachte Darstellung der Ethanol-Verstoffwechselung

Hoher Alkoholkonsum fuhrt daher Gber diese Prozesse zu einer Verfettung der Leber,
welche mit einer Hypoxie im Gewebe einhergeht. Ein dauerhaftes Anhalten dieser
Zustande fuhrt zu einer Fettleberhepatitis, der sogenannten ASH (alkoholischen
Steatohepatitis) (36). Aufgrund dieses Entztindungszustandes kommt es zu einem
Proliferieren von Bindegewebe im Bereich der Zentralvenen der Leberlappchen. Die
Fibrosierung schreitet in angrenzende Periportalfelder fort und bildet mit

zentrozentralen und portozentralen Bindegewebssepten eine Fibrose vom
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sogenannten Maschendrahttyp. Diese Fibrosierung fuhrt bei anhaltendem Konsum zu

einer kleinknotigen Leberzirrhose (36).

Das Bestehen einer Leberzirrhose hat fur den Korper eine Vielzahl an Folgen. Diese
lassen sich auf verschiedene Prozesse zuruckfihren. Dazu zéhlen eine reduzierte
Syntheseleistung, eine reduzierte Metabolisierung von Schadstoffen, sowie
hamodynamische Verédnderungen durch einen verlangsamten Blutfluss durch die
Leber (37). Ebenfalls ist eine erhdhte Entartungstendenz zu beobachten. Dazu z&hlt
als gefurchtete Komplikation das Hepatozellulare Karzinom, wobei sich bei etwa
3—-10 % der Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose ein HCC entwickelt (32). Bei
der hohen Zahl an Menschen in Deutschland, die einen schadlichem Alkoholkonsum
betreiben, sind diese Risiken fir das Gesundheitssystem von grof3er Bedeutung. Eine
medikamentose Behandlung der alkoholischen Lebererkrankung steht heute nicht zur
Verfigung. Als einzig wirksame Therapie gilt die Alkoholabstinenz. Im Falle einer
bereits fortgeschrittenen Erkrankung mit Zirrhose oder HCC kann zuletzt noch eine
Lebertransplantation erfolgen (38). In Deutschland lassen sich heute etwa 40% aller
Lebertransplantationen auf die alkoholische Lebererkrankung als Grunderkrankung

zurtuckfuhren (3).

2.2.2 Virushepatitiden

Neben der alkoholischen Lebererkrankung stellen Virushepatitiden die zweithaufigste
Ursache der Leberzirrhose dar. Erkrankungen wie die Hepatitis A, D und E heilen meist
ohne grol3en Leberschaden aus, wobei es sich bei Hepatitis B und C anders verhalt
(7). Aus diesem Grund wird im Folgenden insbesondere auf diese Unterformen

eingegangen.

Hepatitis B

Bei dem Hepatitis-B-Virus handelt es sich um ein DNA-Virus, welches sexuell,
parenteral und perinatal Ubertragen werden kann (39). Obwohl es in den letzten 20
Jahren grol3e Fortschritte in der Therapie der Hepatitis B gegeben hat, ist sie weiterhin

weltweit stark verbreitet und stellt ein immenses Problem flr die Weltbevoélkerung dar.
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So gelten insgesamt etwa 2 Milliarden Menschen als mit dem Hepatitis-B-Virus
infiziert. Etwa 15% der Weltbevolkerung zeigen serologische Hinweise auf eine
aktuelle oder frihere Infektion. Hiervon entwickelten mehr als 350 Millionen eine
chronische Infektion (40). All diese Menschen mit einer chronischen Hepatitis B-
Infektion sind dem hohen Risiko ausgesetzt, eine Leberzirrhose oder ein

Hepatozellularen Karzinom zu entwickeln und hieran zu versterben (41).

Burns und Thompson konnten in ihrer Studie aufzeigen, dass die Hohe der Viruslast
im Blut direkt mit dem Risiko fiir das Entstehen einer Leberzirrhose und eines HCCs
korreliert (42). Es zeigte sich, dass das Hepatitis-B-Virus selbst keine direkte
zytopathische Wirkung besitzt. Die massive Organschadigung bei der Erkrankung
entsteht vielmehr im Rahmen der Immunantwort des Kérpers. Der Schwerpunkt liegt
hier bei CD8-positiven zytotoxischen T-Zellen, welche jede virushaltige Zelle zerstoren
(3). Herold et al. beschreiben, dass etwa 20% aller Patienten mit einer chronischen
HBV Infektion innerhalb von 10 Jahren eine Leberzirrhose entwickeln. Kommt es in
diesem Zusammenhang zu einer Zirrhose, liegt die Wahrscheinlichkeit, zusatzlich ein
HCC zu entwickeln, wiederum bei 15% innerhalb der nachsten 5 Jahre (17).

Vor mehr als 20 Jahren wurde eine effektive Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus
entwickelt. Diese befindet sich seitdem auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel
der Weltgesundheitsorganisation. Die Impfung sorgt bei 85-95% der Geimpften fir
eine Immunitdt gegen eine Hepatitis B-Infektion (43). Durch grol3 angelegte
Kampagnen konnte bis zum Jahr 2019 die Durchimpfungsrate mit 3 Dosen des
Hepatitis B-Impfstoffs auf weltweit 85% gesteigert werden. Dies sorgte fur einen
erheblichen Rickgang der HBV-Tragerrate und der mit Hepatitis B verbundenen
Morbiditat und Mortalitat (44). Auch die Impfung von Neugeborenen tragt dazu bei,
dass in Zukunft ein deutlicher Riickgang in der durch Viren verursachten Leberzirrhose
und der daraus resultierenden Gefahr des HCC zu erwarten ist (45). Leider mussten
aufgrund der Covid-19-Pandemie viele dieser Impfprogramme unterbrochen werden.
In aktuellen Studien wird vermutet, dass es durch eine Infektion mit dem Covid-19-

Virus zu einer moglichen Reaktivierung einer Hepatitis B kommen kann (46).

Grundsatzlich ist es heutzutage mdglich, eine chronische Hepatitis-B-Erkrankung in
gut entwickelten Gesundheitssystemen zu behandeln. Eine Heilung wird hier meist
nicht erreicht, jedoch kann die Viruslast unter antiviraler Therapie oft unter die
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Virusnachweisgrenze gebracht werden und so ein Leberschaden zu einem grol3en Teil
vermieden werden (17). Ein bereits eingetretener Leberschaden und die entstandene
Fibrose bleibt in der Regel jedoch bestehen, sodass die Patienten weiter in
regelmaniger arztlicher Behandlung verbleiben sollten (47). Auch Untersuchungen zur
Friherkennung von Zirrhose und HCC werden stark empfohlen.

Hepatitis C

Im Gegensatz zum Hepatitis B-Virus beruht der Hepatitis C-Virus auf einem RNA-
Gerust. Man geht aktuell davon aus, dass etwa 2 - 3 % der Weltbevolkerung chronisch
mit dem HCV infiziert ist. Die Tragerrate wird auf etwa 250 Millionen Menschen
geschatzt (3). Die Pravalenz an Seropositivitat in Deutschland liegt zwischen 0,3% und
0,5%, in einigen Landern Afrikas betragt sie bis zu 15% mit einem Héchstwert von 22%
in Agypten (48). Diese HCV-Infektionen verursachen etwa 30% der Leberzirrhosen
und etwa 25% der Leberzellkarzinome weltweit (49). In Deutschland wird das Virus in
den meisten Féllen parenteral (>50%) beispielsweise durch ,needle-sharing“ beim
Drogenkonsum weitergegeben. Auch kann das Virus perinatal und bei ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr ibertragen werden (17), oft bleibt der genaue Ubertragungsweg
jedoch unbekannt. Kommt es zu einer Infektion, siedelt sich das Virus Uber die
Blutbahn in der Leber an. Fiur die Replikation in der Wirtszelle bendtigt es eine grolRe
Menge an Lipiden. Es wird daher vermutet, dass eine Leberverfettung diese
Replikation verstarkt (50). Nach der Replikation wird es Gber den Golgi-Apparat wieder
ausgeschieden und von benachbarten Zellen aufgenommen. Wie bei einer Infektion
mit dem Hepatitis B-Virus ist die Virusvermehrung hier nicht direkt zellschadigend. Der
Leberschaden ist hierbei vielmehr auf die Immunantwort durch CD4-pos T-Zellen

zurlickzufihren (3).

Da die meisten Falle einer HCV-Erkrankung asymptomatisch verlaufen (75%), kommt
es haufig erst spat bei bereits schwerem Leberschaden zu einer Diagnosestellung.
Khatun et al. fanden im Jahre 2021 heraus, dass es bei etwa 80% der Erwachsenen
zu einer chronischen Infektion kommt. Innerhalb der folgenden 20 Jahre liegt das
Risiko fur das Entstehen einer manifesten Leberzirrhose bei etwa 20%. Das Risiko,

dass sich hierzu ein HCC entwickelt lag in dieser Patientengruppe bei 2-4% pro Jahr.
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Hierbei stellten Nebenerkrankungen wie Diabetes oder Adipositas einen prognostisch

ungunstigen Risikofaktor dar (49).

Die Therapie einer Hepatitis C wurde im Jahr 2014 grundlegend revolutioniert. Die
bislang fuhrende Therapie mit Interferon-alpha wurde durch sogenannte DAA’s
(Direct-Acting Antiviral Agents) wie Sofosbuvir und Simeprevir abgelost. Diese
Medikamente wirken als Protease- und Polymerase-Inhibitoren auf das Virus und
fuhren innerhalb von 12 Wochen der Therapie zu einer Ausheilungsrate von tiber 95%
(51). Patienten, die bereits eine ausgepragte Leberfibrose oder Zirrhose entwickelt
hatten, sollten jedoch wie bei der Hepatitis-B in arztlicher Betreuung verbleiben, um

Komplikationen und die Entstehung eines HCC frith zu erkennen (51).

Die wirksame Impfung gegen Hepatitis B und die neuen modernen Therapieverfahren
lassen vermuten, dass chronische Verlaufe von Hepatitis B und C in Zukunft seltener
werden. Dies kénnte auch dazu fuhren, dass weniger Hepatozellulare Karzinome auf
dem Boden von viral-bedingten Leberzirrhosen entstehen. In Industrielandern wie
Deutschland ist jedoch zu erkennen, dass es statt dessen zu einem Anstieg von
anderen Risikofaktoren flr das Entstehen von Leberzirrhose und HCC kommt (8). Die
steigende Prévalenz des Metabolischen Syndroms mit Erkrankungen wie der MASLD
kénnten hier in der Zukunft die Hauptursache werden fur das Entstehen von
Leberzirrhose und HCC (45).

2.2.3 Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatotische

Lebererkrankung

Die ,Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatotische Lebererkrankung® (MASLD)
frher als ,nicht-alkoholische Fettlebererkrankung® (NAFLD) bezeichnet, gilt als die
haufigste und an Neuerkrankungen am starksten zunehmende Lebererkrankung. Seit
einigen Jahren &aufRerten sowohl Hepatologen als auch Patientenvertreter ihre
Unzufriedenheit mit der gangigen Bezeichnung dieser Lebererkrankung. Besonders
die Bezeichnung ,nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)“ stand hierbei
schon langer in der Kritik. Die Erwéhnung des Begriffs Alkohol kann nach Meinung der

Deutschen Leberhilfe e.V., selbst in verneinter Form zu Stigmatisierungen fiihren. Ein
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weiteres Problem der bisherigen Bezeichnung ist, dass sie nicht alle Formen der
Fettlebererkrankung eindeutig abbildet. So gibt es Personen mit Fettleber, die
gleichzeitig Ubergewichtig sind, an einem Diabetes leiden und Ubermafig viel Alkohol
konsumieren. Andererseits gibt es auch Betroffene mit Fettlebererkrankung, die nicht
in diese Kategorien passen, da sie schlanke und ansonsten gesunde Menschen sind,
die kaum Alkohol trinken (52).

Nach Younossi et al. wird die MASLD im kommenden Jahrzehnt vermutlich die
weltweit haufigste Ursache einer Leberzirrhose werden (53). Es wird davon
ausgegangen, dass die starke Zunahme der dazugehdrigen Risikofaktoren fur die
hohe Inzidenz verantwortlich ist. Zu diesen Risikofaktoren zahlen vor allem
Erkrankungen im Zusammenhang mit einem metabolischen Syndrom. Dazu gehéren
Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2, sowie eine Fehl- bzw. Uberernahrung,
gekoppelt mit zu geringer korperlicher Aktivitat (54). So wird die Préavalenz in der
Allgemeinbevdlkerung Europas fur die MASLD auf 23,7 % geschétzt (53). Weltweit lag
die Pravalenz der MASLD nach einer Meta-Analyse von Riazi et al. im Jahre 2022 bei
etwa 32%, im Jahre 2005 hingegen lag sie bei etwa 25%. Die aktuelle Inzidenzrate

liegt dieser Studie nach bei etwa 47 pro 1000 Personenjahre (55).

Die MASLD gilt in der Medizin als hepatische Organmanifestation des metabolischen
Syndroms und ist mit einer deutlich verstarkten Lipidakkumulation (Steatose) im
Lebergewebe assoziiert. Jedoch flhrt eine Steatose nicht in jedem Fall zu einer
Erkrankung. Inwieweit weitere Faktoren hierbei den Krankheitsausbruch beginstigen,
ist nicht abschlieend geklart. Es konnten jedoch einzelne Risikofaktoren fir das
Ausbrechen einer MASLD definiert werden. Hierzu gehdren ein erhohter BMI, eine
Hyperlipiddmie, der personliche Lebensstil der Patienten und genetische Faktoren. In
hochstem Mal3e auschlaggebend ist nach Geier et al. das Ausmal’ des potenziellen
metabolischen Syndroms (56). Nach Yki-Jarvinen et al. sind die relevanten Faktoren
hierbei im Besonderen die Diabetes-Erkrankung und die Adipositas fur das
Voranschreiten der MASLD (57).
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Abbildung 2.4 - Komorbiditaten der MASLD

Die Akkumulation von Fett in der Leber wird demnach von verschiedenen Faktoren
direkt gefordert. So konnte gezeigt werden, dass eine Ernahrung mit Gberwiegend
gesattigten Fettsduren zu einer Einlagerung von Fett in der Leber fuhrt. Diese
gesattigten Fettsauren fuhrten durch Stress auf das Endoplasmatische Retikulum der
Hepatozyten zu einer gesteigerten Expression von Genen der Lipogenese und zu
einer weiteren Verstarkung der Steatose (56). Die Speicherung von Fett in
Hepatozyten hat negative Auswirkungen auf die Funktion der Zellen und des gesamten
Organs. So sind die Vorstufen und Nebenerzeugnisse von Triacylglyceriden (TAG) wie
dem Acetyl-CoA als reaktive Sauerstoffspezies sehr bindungsfreudig und schadigen
bei Anreicherung die Leberzelle &hnlich wie bei der ALD (3). Adipositas hat durch eine
Veranderung der Darm-Leber-Passage ebenfalls eine Auswirkung auf die
Lebergesundheit. Das veranderte Darmmikrobiom fuhrt nach Heymann und Tacke zu
einem verstarkten Ubertreten von Mikroorganismen und mikrobiellen Produkten wie
mikrobiell-assoziierten molekularen Mustern (MAMPs) und pathogen-assoziierten
molekularen Mustern (PAMPSs) aus dem Darm. Diese interagieren mit Immunzellen der
Darmwand und Kupffer-Zellen der Leber, wodurch es zu einer Ausschittung von
Zytokinen wie Interleukin-18, IL-6, IL-8 und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) kommt
(58). Durch diese Zytokine kommt es zu einer weiteren Zerstérung von Hepatozyten
(59). Durch die entstehenden Zellschaden werden in der Leber nun
Wachstumsfaktoren freigesetzt, welche Reparaturprozesse im Parenchym anregen.
Diese umfassen nach Tacke et al. im Besonderen die Differenzierung und Expansion
von Myofibroblasten aus Ito-Zellen (auch Stern-Zellen). Diese fiihren zu einem Umbau
der extrazellularen Matrix. Die aktivierten Ito-Zellen migrieren an den Ort der

Schéadigung, um dort zu proliferieren und proinflammatorische Zytokine sowie Matrix-
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Proteine herzustellen. Auf diese Weise kommt es im Leberparenchym durch die
Steatose bei der MASLD zu einem bindegewebigen Umbau. Je nach Auspragung
beeintrachtigt die entstehende Fibrose die Funktion des Organs (60). Das
hepatozellulare Karzinom stellt auch bei der MASLD eine wichtige Komplikation dar.
Die jahrliche Inzidenzrate betragt laut Younossi et al. 0,44 pro 1000 Personenjahre. Im
Rahmen der MASLD gestaltet sich die HCC-Friherkennung als problematisch. Bei
den meisten anderen Lebererkrankungen kommt es meist erst im Rahmen der
Leberzirrhose (F4) zur Entstehung eines HCCs. Bei der MASLD jedoch kann ein
Karzinom bereits in niedrigen Fibrosestadien und nicht erst auf dem Boden einer
ausgepragten Leberzirrhose entstehen. Die individuelle Risikoberechnung anhand von
Risikofaktoren und der Aktivitat der Erkrankung erweist sich hier noch als unklar und

bedarf nach Younossi et al. weiterer grof3angelegter Studien (8).

kompensierte dekompensierte

Zirrhose

Zirrhose

(+HCC)

Abbildung 2.5 - Progress der MASLD

In Europa entwickelt sich bei etwa 13% der MASLD-Patienten im Rahmen der
Erkrankung eine manifeste Hepatitis (MASH) mit einer Uberschie3enden
Immunaktivierung (56). Ursache und Ausldser dieses Krankheitsumschlages konnten
bisher nicht ausreichend geklart werden. Es konnten jedoch verschiedene Faktoren
identifiziert werden, welche einen Einfluss auf den Progress der Erkrankung zu haben
scheinen. Dazu gehort, neben einigen genetischen Faktoren, explizit die Ernédhrung
der Patienten (61). So konnte in Studien gezeigt werden, dass beispielsweise ein
erhdhter Konsum von Fruktose, Alkohol oder Cholesterin bei Patienten, die unter einer
MASLD litten, zu der Entwicklung einer MASH beitrugen (62). Auch konnten hierfur

protektive Faktoren definiert werden. Dazu gehoérten nach Powell et al. ein erhéhter
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Kaffee-Konsum und eine erhohte korperliche Aktivitdt (61). Die MASLD ist
grundsatzlich eine langsam fortschreitende Erkrankung, bei der es nach Singh et al.
im Durchschnitt alle 14 Jahre zu einer Progression um einen Fibrosegrad kommit.
Kommt es im Rahmen der MASLD zu dem Auftreten einer MASH, zeigt sich mit sieben
Jahren pro Fibrosegrad hingegen eine doppelt so schnelle Vernarbung (63). Es gilt
demnach, diese kritische Eskalation der MASLD mit allen Mitteln zu vermeiden und

ein Risiko fur den Progress friih zu erkennen.

Das Monitoring der MASLD erfolgt meist anhand von Ultraschalluntersuchungen.
Hierbei wird die Echogenitat und die Steatose der Leber ermittelt. Auch stehen
elastizitatsmessende Varianten des Ultraschalls wie der transienten Elastographie zur
Verfuigung. In manchen Féllen wird als Erweiterung der Untersuchung eine MRT
durchgefiihrt (64). Leberbiopsien werden heute nur noch selten durchgefiihrt. Durch
die Biopsie soll vorzlglich eine Einschatzung der Steatose, der Entzindungsaktivitét
und des Fibrosegrades erfolgen (65). Auch wurden verschiedene Scores entwickelt,
wie dem Enhanced-Liver-Fibrosis Score (ELF), dem Fibrose-4 (FIB-4) Index und dem
Aspartat-Aminotransferase-zu-Plattchen Index (APRI), welche anhand von
Blutuntersuchungen auf eine verstarkte Fibrosierung aufmerksam machen kdnnen
(66).

Die Therapie der MASLD richtet sich vor allem darauf, die Risikofaktoren zu
reduzieren. Ein Gewichtsverlust verbessert nicht nur den Zustand der MASLD,
sondern auch alle damit verbundenen kardiometabolischen Komorbiditaten. Eine
Gewichtsreduktion kann durch verschiedene Medikamente unterstitzt werden: so
verbessern  Pioglitazone, @ GLP1-Agonisten und  SGLT2-Inhibitoren  die
Insulinsensibilitdt, steigern das Sattigungsgefiihl und wirken zu hohen
Blutzuckerwerten entgegen. Nach Lassailly et al. fihrt der Abbau von Fettleibigkeit und
einer Verminderung der Insulinresistenz zu einer Reduktion von proinflammatorischen
Signalwegen und fuhrt dadurch zu histologisch messbaren Verbesserungen von
MASLD und MASH (67). In vielen Fallen kann jedoch nicht ausreichend der MASLD
entgegengewirkt werden und es kommt zu einem weiteren Progress der Fibrose und
schlie3lich zu einer Leberzirrhose. Mittlerweile nimmt die MASLD einen immer
groReren Stellenwert fur die Indikation einer Lebertransplantation ein. So werden in
Europa heutzutage etwa 8% der Lebertransplantationen aufgrund von Leberzirrhosen

im Rahmen einer MASLD durchgefuhrt (61, 68).
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2.3 Auswirkungen der Leberzirrhose

2.3.1 Leberzirrhose und HCC

Kommt es zu einer Schadigung der Leber, kdnnen die Organfunktionen meist noch
einige Zeit aufrechterhalten werden; das Lebergewebe zeigt sogar eine
bemerkenswerte Regenerationsfahigkeit. Erst bei einer starken, oft auch chronischen,
Schadigung wird in so hohem Mal3e funktionelles Gewebe zerstort, dass die Leistung
des Organs abfallt. Wenn die Leber relevant in ihrer Syntheseleistung gestort ist,
spricht man hierbei von einer Leberinsuffizienz. In diesem Stadium einer
Lebererkrankung kommt es beispielsweise zu einer verminderten Produktion von
Plasmaproteinen wie dem Albumin (69). Albumin sorgt in seiner Funktion als grol3es
Plasmaprotein mit hohen Wasserbindungseigenschaften fur die Aufrechterhaltung des
kolloidosmotischen Druckes. Dies kann zum Austritt von Wasser aus dem
Gefal3system filhren. Durch eine Fibrosierung des Lebergewebes und verlangsamten
Blutfluss in der Leber kommt es zu einem steigendem Widerstand im
Portalvenensystem mit hierdurch steigendem hydrostatischem Druck. Durch die
Kombination von Albuminmangel und erhfhtem Strémungswiderstand kommt es auf
diese Weise zur Extravasation von Flussigkeit in den Bauchraum, welcher Aszites
genannt wird (3, 70). Dieser Aszites kann seiner Auspragung nach in drei Grade
eingeteilt werden. Bei Grad 1 kann die freie Flussigkeit nur im Ultraschall festgestellt
werden, bei Grad 2 kann eine leichte symmetrische Dehnung der Bauchwand
wahrgenommen werden, bei Grad 3 kommt es zu einer stark ausgepragten Distension
des Abdomens mit Fluktuationswelle. Nach Rudler et al. entwickeln pro Jahr etwa 5-
10% der Patienten mit Leberzirrhose einen Aszites (71). Bei einem bestehenden,
therapierefraktdren Aszites kann es zu einer spontan bakteriellen Peritonitis (SBP)
kommen. Hierbei kommt es zu einem Ubertritt von Darmbakterien wie E. Coli und
Klebsiellen durch die Darmwand. Dies fuhrt im Bauchraum zu einer massiven
Entzindungsreaktion mit dem Vollbild einer manifesten Peritonitis, welche zlgig
antibiotisch behandelt werden muss (72). Eine SBP geht mit einer hohen
Sterblichkeitsrate einher, daher bietet es sich nach Facciorusso et al. an, bei

Risikopatienten mit Aszites eine praventive Antibiotikatherapie durchzufihren (73).

Schreitet eine Lebererkrankung weiter voran und es kommt zu einem

therapierefraktaren Aszites, kann dies aufgrund des intravasalen Volumenverlustes zu
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einer arteriellen Hypotonie fuhren. Durch eine Gegenregulation der Nieren kommt es
kompensatorisch zu einer reduzierten renalen Wasserausscheidung. Bei niedrigem
Blutdruck und niedrigen kolloidosmotischen Druck bleibt die Durchblutung und
Versorgung der Niere dennoch schlecht. Halt diese Einschrankung fur langere Zeit an,
konnen strukturelle Veranderungen wie Tubulusnekrosen im Nierenparenchym
beobachtet werden. Kommt es hierzu noch im Rahmen einer hepatischen Entziindung
zu einer systemischen Erhdhung von Entziindungsmediatoren wie TNF-a, IL-13 und
IL-6, wird der Schaden am Nierengewebe weiter verstarkt. Dieser Zelluntergang fuhrt
in ein irreversibles Nierenversagen, welches durch die chronische Lebererkrankung
ausgelost wurde. Dieses Phanomen wird Hepatorenales Syndrom genannt und sollte
nach Claus et al. als kombinierte Leber- und Niereninsuffizienz betrachtet und
behandelt werden (3, 37).

Im Rahmen einer Leberzirrhose kann es mit der hepatischen Enzephalopathie (HE) zu
einer weiteren schwerwiegenden Komplikation kommen. Diese HE ist eine
Erkrankung, die durch die mangelhafte Entgiftungsleistung der Leber entsteht. Durch
den erhdhtem Portaldruck wird ein grof3er Teil des Blutvolumens Uber porto-cavale
Umgehungskreislaufe an der Leber vorbeigefuhrt und steht den Leberzellen zur
Entgiftung nicht zu Verfigung. Auch die durch den Leberzelluntergang ausgeltste
Leberinsuffizienz fihrt zu einem Anstieg von potenziell hirntoxischen Substanzen wie
Ammoniak. Wenn Ammoniak nicht gentigend verstoffwechselt werden kann, kommt
es zu Hirnfunktionsstérungen mit neuropsychologischen und neurophysiologischen
Auffalligkeiten (74). Diese reichen von leichten kognitiven Beeintrachtigungen bis hin

zu ausgepragter Desorientierung, Verwirrtheit, Koma und Tod (75).

Neben den vielen Folgen einer Leberinsuffizienz, birgt auch der narbige Umbau der
Leber durch das Risiko einer zellularen Entartung eine Gefahr fiir den Organismus.
Zellschaden und chronische Entziindungen férdern die Ausschittung von Zytokinen
im Lebergewebe. Neben Botenstoffen der Entziindung wie IL-1 und IL-6 welche eine
Immunreaktion hervorrufen, kommt es auch zu einer verstarkten Synthese von
Wachstumsfaktoren wie NF-kB und TGF-a. Hierdurch wird das Zellwachstum und die
Zell-Regeneration angeregt. In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob NF-kB
durch die zellproliferierenden Eigenschaften zu einer Entartung von Lebergewebe
fuhrt. Demnach wurde erwogen, eine NF-kB-Blockade als Therapie und

Risikoreduktion des HCC zu untersuchen. Nach Luedde und Schwabe wurde von
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dieser Idee wieder Abstand genommen, da man davon ausgehen musste, dass die
positiven Effekte dieses Wachstumsfaktors flir den Organismus zu wesentlich waren
(76). In anderen Studien wird aktuell untersucht, ob die Entstehung und die
Metastasierung eines HCCs mdglicherweise einer epigenetischen Ursache zugrunde
liegt. Dies konnte nach Nagaraju et al. ein vielversprechender Ansatzpunkt fir die
Behandlung eines HCCs sein (77). Aus pathologischer Sicht ist es unstrittig, dass die
chronische Entzindung im Lebergewebe zu molekularen Veranderungen fihrt und
hiermit zum Entstehen eines Karzinoms beitragt. Diese zellularen Veranderungen sind
vor allem in fortgeschrittenen Fibrose- und Zirrhosestadien nachweisbar. Es gilt also,

ein mdgliches Voranschreiten einer Leberfibrose zu vermeiden (3, 23, 37).

2.3.2 Blutfluss und Hamodynamik

Ein sehr grolRer Anteil des Blutes der Bauchorgane wird in der Vena Porta
zusammengefuhrt und in die Leber geleitet (78). Hier miindet das Blut gemeinsam mit
arteriellem Blut in die Sinusoide der Leber. Durch die Sinusoide und den
perisinusoidalen bzw. Disse'schen Raum gelangt es in direkten Kontakt mit den
Parenchymzellen der Leber. Durch diesen Kreislauf werden im Darm aufgenommene
Nahrstoffe der Leber zugefiihrt. Das Blut wird nun Uber die Lebervenen in den

Korperkreislauf eingespeist (79).

Die Leber wird pro Minute von etwa 1,5 Blut durchflossen. Kommt es durch eine
Erkrankung der Leber zu einer Widerstandserhohung im portalen Stromgebiet, fuhrt
dies durch die Druckerhéhung und einem ,backward flow“ zu dem Phanomen der
portalen Hypertension (17, 80). Die hepatische Ursache flr eine portale Hypertension
liegt nach Chougule et al. zu etwa 80% an sinusoidalen Veranderungen durch eine
Fibrose oder Zirrhose. Es wird angenommen, dass bereits eine geringe Akkumulation
von extrazellularen Matrixproteinen im Perisinusoidalraum ohne oder nur mit geringer
sonstiger Parenchymfibrose der Leber zu einer portalen Hypertension und
Splenomegalie fihren kann (81-83). Es ist jedoch nicht abschlie3end geklart, inwiefern
diese perisinusoidale Fibrose das umliegende Lebergewebe beeintrachtigt und neben
der Splenomegalie eventuell zu strukturellen Veranderungen in der Milz fuhrt. Es ist

zu beachten, dass bisher wenig zu diesem Thema geforscht wurde. Um mehr tber die
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Auswirkungen einer frihen perisinusoidalen Fibrose auf die Milz zu erfahren, sind
weitere Untersuchungen in diesem Bereich notwendig. Diese Form der Fibrose ist
vornehmlich in frihen Erkrankungsstadien zu finden in denen die Patienten noch kaum
beeintrachtigt sind. Da in diesen friihen Stadien deswegen auch nur selten invasive
Diagnostik stattfindet, ist die wissenschaftlichen Forschung in diesem Bereich deutlich

erschwert.

Eine hochst relevante Komplikation der Leberzirrhose ergibt sich aus dem durch die
Zirrhose reduzierten Blutdurchfluss. Bereits im Jahr 1877 beschrieb der franzdsische
Arzt Dusaussey einen Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer Leberzirrhose
und der Auspragung von Osophagusvarizen. Er vermutete, dass eine Obstruktion in
der Leber zu einem Anstieg der portalen Druckverhdltnisse flhre, was eine
Aussackung der nachfolgenden GefalRe zur Folge héatte (84). Diese frihen
Vorstellungen lassen sich auch mit dem heutigen Verstandnis gut nachvollziehen.
Kommt es im Rahmen einer Leberfibrose zu einer portalen Hypertension, so missen
die daraus folgenden Risiken regelmafiig kontrolliert werden. Das Entstehen von
Osophagusvarizen stellt hier einen haufigen Manifestationsort dar. Ein Einriss dieser
Varizen ist durch den daraus resultierenden Blutverlust mit einer hohen Letalitat
verbunden (17). Das Vorhandensein von geweiteten Varizen sollte daher in
regelmanigen Abstdnden endoskopisch kontrolliert und ggf. interventionell therapiert

werden.

Neben Osophagusvarizen entwickeln sich durch die portale Hypertension auch noch
andere Kollateralkreislaufe vom portalen zum kavalen Venensystem. So fiuhrt der
Druck neben Osophagusvarizen auch zu einer Splenomegalie mit dem klinischen Bild
des Hypersplenismus. Dieser Hypersplenismus sorgt fir einen vermehrten Abbau von
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Ist dieser Abbau stark ausgepragt, kann
es zu einer Panzytopenie mit einem reduziertem Allgemeinzustand, Infektneigung und
erhohter Blutungsgefahr kommen. Ein fortgeschrittenes Krankheitsbild im Rahmen
einer PH ist die klinisch signifikante portale Hypertension, kurz: CSPH. Sie steht fur
ein hohes Risiko fur das Auftreten von Blutungskomplikationen und ist mit einer
niedrigen Lebenserwartung verbunden (28, 29, 85). Um die Prognose zu verbessern,
sollte eine portale Hypertension gut tberwacht und therapiert werden. Im Laufe der
Zeit konnten sich fur das Monitoring der PH verschiedene Verfahren durchsetzen.

Hierzu gehort unter anderen die sog. transiente Elastographie (86).
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2.4 Diagnostik der Leberfibrose

2.4.1 Klinik

Der chronische Untergang von Lebergewebe und eine sich anschlieBende
Fibrosierung fuhrt in erster Linie zu keinen bzw. nur leichten Beschwerden und
unspezifischen Symptomen. Kommt es bei Patienten zu einem fortschreitenden
Leberschaden, kénnen sich Mudigkeit, Leistungsminderung, vermehrtes Schwitzen
oder gastrointestinalen Beschwerden zeigen. Die Symptome zeigen haufig eine
schleichende Progredienz und fiihren dazu, dass Patienten erst spat bei einem Arzt
vorstellig werden. Bei der kdrperlichen Untersuchung konnen in fortgeschrittenen
Stadien typische Leberhautzeichen beobachtet werden. Die Haut zeigt sich oft grau-
fahl mit ,Lacklippen® und ,Lackzunge®, die Fingernagel kbnnen weildlich verfarbt sein.
Kommt es im Rahmen der Erkrankung zu einem Anstieg des Blut-Bilirubins kann sich
dies an einem lkterus und Juckreiz zeigen. Ist das Bilirubin nur leicht erhoht, ist der
Ikterus haufig dennoch an den Skleren zu erkennen. Als weiteres Hautzeichen kann
es zu einer Rotung der Hand- und FulRballen (Palmar- Plantarerythem) kommen.
Weiter zeigen sich sternformige Neubildungen von Blutgeféal3en in der Haut, vor allem
in Gesicht und Oberkorper (Spider-Navi), zusatzlich hierzu eine verstarkte
Venenzeichnung am Bauch als sog. ,caput medusae®“. Bei vielen Patienten wird zudem
ein Riuckgang von Korperstammbehaarung festgestellt. Bei der korperlichen
Untersuchung des Abdomens kann bei etwa 60% der Patienten mit einer
Leberzirrhose eine VergroRerung der Leber getastet werden (26, 87). Bei einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung kdnnen weitere Zeichen der Dekompensation und
Insuffizienz hinzukommen. Diese reichen von Aszites, Varizenblutungen, spontan
bakterieller Peritonitis bis hin zu hepatischer Enzephalopathie und Hepatorenalem
Syndrom (17).
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2.4.2 Labor-Scores

Neben der klinischen Untersuchung kann eine Lebererkrankung auch anhand von
Laborwerten und daraus abgeleiteten Scores eingeschatzt werden. Hierfir werden
verschiedene Laborparameter miteinander verrechnet, um ein Gesamtbild der
Vernarbung, der Synthese- und Entgiftungsleistung der Leber zu aufzuzeigen. Da sich
die unterschiedlichen Erkrankungen der Leber nicht gleichermalRen in Blutwerten
darstellen, haben sich hierfur im Laufe der Zeit verschiedene Scores durchgesetzt.

Um den funktionellen Schweregrad der Lebererkrankung einschétzen zu konnen
wurde im Jahre 2002 der sog. MELD-Score (model of end stage liver disease)
eingefiihrt (88). Die Berechnung des MELD-Scores stitzt sich auf die Laborwerte
Serum-Bilirubin-, Natrium- und Kreatinin, der ,International Normalized Ratio® (INR) als
Maf fir die extrinsische Gerinnung sowie der Atiologie der Lebererkrankung. Der
Score wird in Punktwerten zwischen 6 und 40 Punkten angegeben. Je hoher der
errechnete Wert, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, binnen drei Monaten ohne
Transplantation an der Lebererkrankung zu versterben. Der Score gibt demnach das
Mortalitatsrisiko bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen an (88). Seit seiner
Einfihrung in den USA im Jahre 2002 wurde er mal3geblich herangezogen, um eine
Priorisierung bei der Organzuteilung im Rahmen von Lebertransplantationen
vorzunehmen. Bereits im Jahre 2003 wurde er von Eurotransplant ibernommen, und
der errechnete MELD-Wert ist bis heute wesentlich fir eine Organzuteilung (89). Nach
Ruf et al. hatte die Einfuhrung der MELD-basierten Richtlinien den bedeutendsten

Einfluss fir die Reduzierung der Mortalitéat auf Transplantations-Wartelisten (90).

Neben der Beurteilung der grundsatzlichen Stoffwechselfunktion der Leber wurden
einige Score-Systeme zur Bestimmung einer potenziellen Leberfibrose geschaffen. Im
Rahmen einer Hepatitis C-Erkrankung bietet sich hierfur der sog. HepaScore an. In ihn
gehen Alter, Geschlecht, Bilirubin, Hyaluronséure, y-GT und a2-Makroglobulin mit ein.
In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Werten unter 0,2 der
negative Vorhersagewert fiir den Ausschluss einer Fibrose bei 98% lag. Bei Werten
groler als oder gleich 0,8 betragt der positive pradiktive Wert fir die Vorhersage einer
Leberzirrhose nach Becker et al. etwa 62% (91, 92). Der angegebene negative
Vorhersagewert bei einem niedrigen HepaScore kann demnach eine signifikante
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Fibrose sehr zuverlassig ausschlief3en; eine Fibrose vorherzusagen gelingt bei diesem

Score weniger gut.

Neben dem HepaScore wurde der APRI-Score grundséatzlich ebenfalls fur Patienten
mit Hepatitis C-Erkrankungen entwickelt, lasst sich zusatzlich jedoch auch fir
Patienten mit HIV-Infektionen anwenden (93). Wegen seiner einfachen Anwendbarkeit
und niedrigen Kosten findet er auch bei MASLD-Patienten Verwendung (94). Der
APRI-Score berechnet anhand eines korrigierten Aspartat-Aminotransferase-Spiegels
(AST) und der Thrombozytenzahl das Vorliegen einer ausgepragten Fibrose. Nach
dem letzten Update einer Meta-Analyse von 40 Studien unter Lin et al. zeigte sich,
dass ein APRI-Cut-off-Wert von 0,7 eine ermittelte Sensitivitdt von 77 % und eine
Spezifitdt von 72 % fur den Nachweis einer signifikanten Leberfibrose (F2-F4) aufwies.
Ein Cut-off-Wert von Gber 1,0 hatte eine geschatzte Sensitivitat von 61-76% und eine
Spezifitat von 64-72% fur den Nachweis einer schweren Fibrose/Zirrhose (F3 bis F4)
(95). Fur den Nachweis einer Zirrhose zeigte sich ein Cut-off-Score von 2,0
spezifischer (91%), jedoch mit reduzierter Sensitivitat (46%) (95-97). Insgesamt zeigt
der APRI-Score einen guten diagnostischen Nutzen fiir die Vorhersage einer schweren
Fibrose oder Zirrhose, allerdings unterscheidet er nicht eindeutig zwischen leichten,
mittleren und schweren Fibrosestadien. Seine weitverbreitete Anwendung beruht
Rungta et al. zufolge auf der einfachen Anwendung und weniger auf Basis der
diagnostischen Scharfe (98).

Ebenfalls zur Diagnostik einer Fibrose wurde der FIB-4-Index entwickelt. Dieser Test
beruht, ahnlich dem APRI-Score, auf leicht verfliigbaren Routinelaborwerten und hat
sich grof3en Beobachtungskohorten nach als leistungsfahig erwiesen (99-102). Fur die
Berechnung werden Alter, AST, ALT und Thrombozytenzahl verwendet. Ein
Schwellenwert von unter 1,45 zeigte nach Vallet-Pichard et al. eine Sensitivitat von
74% bei einem negativen Vorhersagewert von 95% fir den Ausschluss einer
fortgeschrittenen Fibrose (F3-F4). Ein Schwellenwert von tber 3,25 wiederum zeigte
einen positiven Vorhersagewert fir eine fortgeschrittene Fibrose von 65 bis 82% mit
einer Spezifitdt von 98% (103). Der FIB-4-Index bietet sich demnach vor allem an, um
eine schwerwiegende Fibrose oder Zirrhose zu diagnostizieren. Eine grobe Einteilung
in Fibrosegrade wie bei dem APRI-Score war bisher durch den FIB-4-Index nicht

maoglich.
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Explizit fur Patienten mit einer MASLD-Erkrankung (friher NAFLD) wurde der NFS
(NAFLD-Fibrosis-Score) entwickelt. Dieser Score setzt sich zusammen aus den
KenngroRen Alter, dem Vorliegen eines Diabetes Mellitus Typ 2, Body-Mass-Index,
Thrombozytenzahl und Albumin-Serumkonzentration sowie dem AST/ALT-
Quotienten. Nach Nakano et al. zeigte dieser Test mit einer Sensitivitat von 100%,
einer Spezifitdt von 83%, einem positiv-pradiktiven Wert von 63%, sowie einem
negativ-pradiktiven Wert von 100% eine auffallend hohe Gite in der Differenzierung
zwischen dem Vorhandensein und dem Nichtvorhandensein einer fortgeschrittenen
Leberfibrose (104). Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Hohe des
errechneten NFS signifikant mit der Gesamtmortalitat von Patienten mit MASLD
assoziiert ist (102, 105, 106). Anhand dieses Scores lassen sich nach Lee et al.
MASLD-Patienten mit fortgeschrittener Leberfiborose (F3-F4) von solchen ohne
fortgeschrittene Fibrose (FO-F2) unterscheiden.

Der ELF-Test (Enhanced-Liver-Fibrosis-Test) stellt ein weiteres Verfahren der
Fibrosebestimmung fir Patienten mit einer MASLD dar. Hierbei gehen in die
Berechnung drei direkte Fibrosemarker mit ein: Hyaluronsdure, aminoterminales
Prokollagen-I111-Peptid (PIIINP) und ein Gewebsinhibitor der Matrixmetallo-proteinase-
1 (TIMP-1). Eine dazu im Journal of Hepatology 2020 veréffentlichte Meta-Analyse von
11 Studien durch Vali et al. ergab, dass der ELF-Test bei einem Schwellenwert von
7,7 eine Sensitivitdt von Uber 90% fir den Ausschluss einer Fibrose aufweist. Bei
héheren Werten erreichte der Test nach Vali et al. jedoch nur bei sehr hohen
Pravalenzraten (Uber 50%) eine Spezifitdt und einen positiven Vorhersagewert von
Uber 80%. Um eine hohere Spezifitat fir fortgeschrittene Fibrosen zu erreichen, waren
demnach hohere Schwellenwerte noétig (107). Der ELF-Test eignet sich nach Day et
al. durch die hohe Sensitivitatt und den hohen negativen Vorhersagewert,
insbesondere in Populationen mit geringer Krankheitspravalenz, dafir, eine
fortgeschrittene Fibrose zu entdecken (107, 108). Der britische ,National Health
Service* (NHS) empfiehlt hiernach Hausérzten in aktuellen guidelines (NICE-G49) ab

einem ELF-Score von 10,51 eine Uberweisung an einen Hepatologen (109).

Die oben behandelten Scores sind laut Lai und Afdhal gute Werkzeuge, um eine
fortgeschrittene Fibrose festzustellen bzw. auszuschlieBen. Allerdings sei eine
genauere Differenzierung in Fibrosegrade hierbei nicht vorgesehen bzw. nicht mdglich

(12). Eine Schwierigkeit bei der Interpretation dieser Tests besteht darin, dass sie
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meist fur eine spezifische Lebererkrankung entwickelt wurden und nicht abschliel3end
geklart ist, inwiefern die Scores auf andere Lebererkrankungen Ubertragbar sind.
Ebenfalls ist es nach Adams et al. aufgrund der hohen Pravalenz bestimmter
Lebererkrankungen wie der MASLD nicht unwahrscheinlich, dass ein Patient sowohl
an einer Fettlebererkrankung als auch an einer Hepatitis-B- oder C-Infektion leidet.
Nach Adams et al. liegt hierin eine besondere Erschwernis der universalen
Verwendung und Interpretation dieser Scores (92). So sollte sich nach Lai und Afdhal
bei Patienten, bei denen sich mittelgradige bis Hochrisiko-Ergebnisse in den Scores
zeigten, immer eine Biopsie anschlielen, um eine diagnostische Sicherheit

gewahrleisten und adaquate Therapieentscheidungen treffen zu kénnen (12).

2.4.3 Biopsie

Die Einschatzung und Beurteilung von Leberfibrose und -zirrhose wird traditionell
durch eine Leberbiopsie vorgenommen, also durch die Gewinnung einer
Gewebeprobe durch eine perkutane oder laparoskopische Leberpunktion. Fir dieses
Verfahren wird die Einstichstelle lokalanasthetisch betaubt und der Patient leicht
sediert. Unter sterilen Bedingungen werden kleine Gewebezylinder entnommen. Meist
werden ein bis drei Zylinder mit einer Lange von zwischen 1,5-2,5 cm und einem
Durchmesser von 1,2-2mm entnommen. Der Patient wird nach der Biopsie noch eine
gewisse Zeit in der Klinik tGberwacht. Obwohl die Leberbiopsie den aktuellen
Goldstandard darstellt, zeigt sie doch einige Limitationen auf. So stellt die Probe nach
Bravo et al. aufgrund der kleinen Ausmalie des entnommenen Gewebes nur etwa
1/50.000 der Leber dar. Der sich hieraus ergebende Stichprobenfehler ist bei potenziell
inhomogenen Parenchym also entsprechend grof3 und kann nach Bravo et al. zu
schwerwiegenden Fehleinschatzungen fihren (12, 110). Um einen mdglichst validen
Befund zu erhalten, sollte demnach eine ausreichend groRe Gewebeprobe
entnommen werden, mindestens jedoch 10 Portalfelder (110). Die pathologische
Beurteilung selbst ist nach Bedossa et al. zudem anféllig fiir eine Intra-observer- und
Inter-observer-Variabilitat. Es hat sich also gezeigt, dass eine Probe bei wiederholter

Untersuchung durch denselben Pathologen unterschiedlich befundet wurde. Auch
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wurde beobachtet, dass unterschiedliche Pathologen bei derselben Probe zu

unterschiedlichen Ergebnissen kamen (111, 112).

Die Probenentnahme selbst wird nach Grant und Neuberger von vielen Patienten (30-
80%) trotz Betaubung als schmerzhaft beschrieben. Zusatzlich kam es in ihren
Untersuchungen bei 11% der Patienten an der Einstichstelle zu Nachblutungen (113).
Zu schwerwiegenderen Komplikationen wie einem Pneumothorax komme es nach
Khalifa und Rockey jedoch nur &ufRerst selten (114). Allerdings musse jeder Patient
nach der Biopsie aufgrund der potenziellen Nachblutungsgefahr tber eine gewisse
Zeit nachbeobachtet werden. Eine Leberbiopsie bedeutet fiir die durchfiihrende Klinik
hierdurch einen relativ hohen Personal- und Arbeitsaufwand. Da sie jedoch der
spezifischste Test zur Beurteilung von Lebergewebe ist, wird sie nach Khalifa und
Rockey weiterhin regelhaft durchgefuihrt (114).

Anschlieend an die Biopsie erfolgt durch das Institut fir Pathologie eine genaue
Beurteilung der Probe nach verschiedenen Aspekten. Bei der Befundung kdnnen
neben der Zell-Form, Zell-Zahl und Parenchymarchitektur viele weitere Parameter wie
Fibrose, Steatose und Inflammation beurteilt werden. Das Vorliegen einer Fibrose wird
hierbei meist in Graden nach Desmet et al. (FO-F4) angegeben (32, 115). Diese
Einteilung richtet sich vordergriundlich nach der Auspragung und Lokalisierung des
beobachteten Bindegewebes (s.2.1.2). Im pathologischen Befund wird beschrieben,
wie stark der bindegewebige Umbau im Parenchym vorangeschritten ist bzw. wie stark
das Gewebe hiervon eingeschréankt ist. Die bioptische Probe bietet die Mdglichkeit,
eine Fibrose sehr genau zu beschreiben, jedoch eignet sich die Biopsie allein aufgrund
ihrer hohen Invasivitat nicht fur regelmallige Verlaufskontrollen. Neben der
Feststellung des Fibrosegrades kdnnen noch einige weitere Befunde erhoben werden.
So kann ebenfalls eine Leberverfettung (Steatose) mikroskopisch erkannt werden und
der Anteil an steatotisch durchsetztem Parenchym angegeben werden. Nach Lackner
et al. spricht eine Steatose mit grof3en intrazellularen Fettvesikeln meist fur eine
vorangegangene Gewebeschadigung. Die makrovesikulére Steatose ist zunachst in
den l|&ppchenzentralen Hepatozyten zu finden und schreitet bei anhaltender
Schadigung weiter in periportale Abschnitte fort (32, 116). Durch die Beurteilung der
Ausdehnung der Steatose, dem Vorkommen von ballonierten Hepatozyten und
Arealen mit apoptotischen Zellen ermdéglicht die Leberbiopsie ein umfangreiches

Verstandnis Uber die Vorgénge und den Zustand der Leber (117).
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Abbildung 2.6 — mogliche Befunde einer Leberbiopsie: septenbildende Fibrose,
Makrovesikulare Steatose, ballonierte Hepatozyten (3, 32, 116)

Zur Vergleichbarkeit und Einordnung pathologischer Befunde wurden verschiedene
Score-Systeme entwickelt, welche die Ergebnisse zusammenfassen und den Zustand
der Leber mdglichst adaquat widerspiegeln sollen. Der METAVIR-Score beinhaltet
Aussagen Uber die festgestellte Fibrose und tber die entziindliche Aktivitat im Gewebe
(118). Die Einteilung der Fibrose orientiert sich hierbei an den Beschreibungen von
Desmet et al. (119). Der histologische Aktivitatsscore wird hierbei anhand eines
Algorithmus ermittelt, der verschiedene Aktivitatsstufen definiert: keine Aktivitat (A0),
milde Aktivitat (A1), moderate Aktivitat (A2) und schwere Aktivitat (A3). Dieser Score
wird erstellt, indem der Grad der sog. piecemeal (ungeordnete) Nekrose (PMN) und
der Grad der lobularen Nekrose (LN) im Lebergewebe kombiniert wird (120). PMN
bezeichnet die entzindliche Nekrose im periportalen Bereich, die sich bis in die
periportale Zone erstreckt (121). Sie spiegelt somit die Entzindung und Zerstérung der
Hepatozyten wider, die an die PortalgefaRe grenzen. Die Klassifizierung der PMN
erfolgt in die Stufen 0, 1, 2 und 3, die keiner, milder, moderater oder schwerer Aktivitat
entsprechen. Im Gegensatz dazu umfasst die lobuldre Nekrose ganze Leberlappchen.
Die Auspragung kann von einer fokaler Nekrose (einer Ansammlung von nekrotischen
Hepatozyten mit Entzindungszellen in einem abgegrenzten Bereich) bis hin zu
Briickennekrosen (konfluierende Nekrose, welche die terminalen Venolen mit den
Portalarealen verbindet) reichen (122). PMN und lobulare Nekrose werden
zusammengefasst im Aktivitdtsscore. Urspringlich wurde dieser METAVIR-Score

entwickelt, um Leberproben von Patienten mit einer chronischen Hepatitis C zu
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beschreiben. Obwohl er fir diese spezifische Patientengruppe geschaffen wurde,

findet er auch bei anderen Atiologien Verwendung (123).

Das Ishak-System, auch bekannt als modifizierter Knodell- oder modifizierter
Histologie-Aktivitatsindex (HAI), dient ebenfalls der Bewertung des Fibrosegrades und
der entzindlichen Aktivitdt. Die Punkteskala reicht von 0 (keine Fibrose) bis 6
(Zirrhose), wobei die Grade F5 und F6 eine unvollstandige bzw. vollstandige Zirrhose
kennzeichnen (124). Daruber hinaus ermdglicht das System die Klassifikation einer
nekro-inflammatorischen Aktivitat. Hierbei werden verschiedene Formen der Nekrose
und entzindlichen Prozesse bewertet: die ,piecemeal® (ungeordnete) Nekrose
(Punktzahl 0-4), die konfluierende Nekrose (Punktzahl 0-6), fokale Nekrose,
Apoptose und fokale Entzindung (Punktzahl 0-4) sowie der portalen Entziindung
(Punktzahl 0-4). Jeder Parameter wird hinsichtlich seiner Schwere beurteilt, die

Gesamtpunktezahl fir die Einstufung kann demnach zwischen 0 und 18 liegen (125).

Um auch das Vorhandensein einer Steatose beschreiben zu kdnnen, wurde von
Bedossa et al. ein spezifischer Score fur die MASLD geschaffen (126). Dieser SAF-
Score beinhaltet eine Beurteilung der Steatose der Leber (S), der Entziindungsaktivitat
(A) und des Fibrosegrades (F) (127). Eine Steatose wird hier ihrer prozentuellen
Auspragung nach in Grade 0-3 eingeteilt und bietet so die Méglichkeit des Vergleichs
mit der sonographischen Einteilung der Steatose. Beim SAF-Score entspricht ein
Lipidanteil von unter 5% Grad 0, ein Anteil von bis zu 33% Grad 1, bis 66% Grad 2 und
dementsprechend ein Lipidanteil Gber 66% Grad 3. Die Aktivitat wird in Grade 0 - 4
eingeteilt. Hier wird die Auspragung eines Vorhandenseins von ballonierten
Hepatozyten und einer lobuléaren Inflammation bericksichtigt. Eine Fibrose der Leber
wird in Anlehnung an die Einteilung nach Desmet et al. vorgenommen (115). Grad 1
wird beim SAF-Score erweitert in a, b und c differenziert, wobei hier die Lokalisation
der Fibrose mitbeurteilt wird. Grad 2 beschreibt eine perisinusoidale und periportale
Fibrose ohne ,bridging“. Liegt bei der Probe bereits eine briickenbildende Fibrose vor,
wird dies als Grad 3 eingeteilt. Der Grad 4 beschreibt eine Zirrhose mit vorliegender
Architekturstérung (128).

Ein weiterer fir die MASLD entwickelter Score ist der sog. NAS (NAFLD Activity
Score). Er dient vorrangig der Unterscheidung zwischen MASLD und MASH (129).
Hier wird die prozentuelle Steatose, die graduelle Fibrose, die Ausbreitung des
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Entzindungsgeschehens und die Menge an ballonierten Hepatozyten in einen
Punktewert von 0-8 Ubersetzt werden. Der Referenzbereich fur den Ausschluss einer
MASH betragt nach Brunt et al. hierbei 0-2 und zwischen 5-8 fur die Diagnosestellung
einer MASH (130, 131). Nach Kleiner et al soll dieser Score vor allem dazu beitragen,

die Anfalligkeit fur eine Inter-rater-Variabilitdt zu senken (130).

Trotz dieser Scores fuhrt eine Leberbiopsie nicht immer zu einer konkreten
Diagnosestellung, sondern bedarf einer Interpretation durch die untersuchenden
Pathologen. So sind Steatose, Zellballonierung, lobuldre Entzindung und Fibrose
nicht krankheitsspezifisch und missen jeweils in das Klinische Bild des Patienten
eingeordnet werden. (3). Um die Aussagekraft des pathologischen Befundes zu
starken, sollten die Untersuchenden daher stets uber die Anamnese und Klinik des
Patienten informiert sein. Zusammenfassend kann man feststellen, dass die
Notwendigkeit einer Biopsie zur Diagnosestellung heute immer seltener besteht, dies
vor allem aufgrund von Fortschritten in der Blutdiagnostik und von nichtinvasiven

Untersuchungsmethoden.

2.4.4 Ultraschall und transiente Elastographie

Der Ultraschall ist bereits seit langer Zeit ein wichtiges Werkzeug bei der Untersuchung
und Diagnostik von Lebererkrankungen. Hierbei bietet er Aufschluss uber die
LebergroRe, Homogenitdt des Gewebes und Oberflachenstruktur. Potenzielle
Veranderungen im Parenchym wie z.B. Tumore oder Zysten kdénnen sich hier deutlich
abzeichnen. Eine mogliche Steatose kann durch den direkten Vergleich der
Echogenitdt zum Nierenparenchym ebenfalls abgeschatzt werden. Der Ultraschall
ermdglicht im Allgemeinen einen guten und schnellen Uberblick tiber die untersuchten
Organe. Somit gelingt anhand der Sonographie eine solide Ersteinschatzung zum
Zustand der Leber innerhalb weniger Minuten. Die Messungen und erhobenen
Befunde zeigen sich jedoch schwer zu standardisieren und zu quantifizieren; sie fallen
stark untersucherabhéngig aus (14). Im Laufe der Zeit wurden zusatzlich zum
klassischen B-Bild viele weitere Modi und Sonden entwickelt, um die Vorteile der
Sonographie weiter auszuschépfen. So kam es unter anderem zur Entwicklung der
vibrationskontrollierten transienten Elastographie (VCTE) (13, 132). Diese beruht auf
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der Messung der Geschwindigkeit von Transversalwellen, die sich in Abhangigkeit der
Elastizitat eines Gewebes unterschiedlich schnell ausbreiten. Nach Cho et al. steht
hierbei die Fortleitungsgeschwindigkeit in Relation zur Elastizitdt des Gewebes. In
steifen Geweben breiten sich die Ultraschallwellen schneller aus, in elastischen
Geweben langsamer (133). Das Ultraschallgerat berechnet hieraus die Elastizitat in
Werten zwischen 1,5 und 75 Kilopascal (kPa). Der hierfir untersuchte
Gewebeabschnitt hat eine zylindrische Form mit einem Durchmesser von etwa 1cm
und einer Lange von ca. 8cm. Der Schallkopf sendet im aktiven Zustand durch leichte
Klopfschlage Schallwellen mit einer Frequenz von 50 Hz aus. Dieser Modus wurde fur
Messungen der Leber geschaffen, kann allerdings auch an anderen Organen wie
beispielsweise der Milz angewendet werden. Die Sonde zeigte bei der Messung der
Milz mit einer Frequenz von 50 Hz keine optimalen Ergebnisse, da die Milz steifer und
in der Regel tiefer im Korper positioniert ist als die Leber. Es wurde hierfir ein zweites
System mit einer 100 Hz-Sonde entwickelt, welche eine Steifigkeit von bis zu 100kPa
erfassen kann und somit besser auf die Milz abgestimmt ist (15, 134). Grundsatzlich
sind die Vorteile der Elastographie die einfache und schnelle Durchfuihrbarkeit und die
hohe Quantifizierbarkeit der Elastizitat. Marktfiihrer auf diesem Gebiet der transienten
Elastographie ist die seit 2003 in diesem Gebiet forschende franzésische Firma
Echosens mit der Produktreihe Fibroscan. Nach Tapper et al. bietet das Verfahren
eine akzeptable Reproduzierbarkeit (135) und wurde nach Castera et al. international
fur ein weites Spektrum an Lebererkrankungen validiert. Hierzu gehéren demnach
Hepatitis-B und Hepatitis-C, MASLD und die Autoimmunhepatitis (136). Um die
Anwendung zur Bestimmung einer Fibrose weiter zu integrieren, entwickelte Echosens
Scores, die die transiente Elastographie (TE) mit verschiedenen Laborparametern
kombinieren. Bei diesen Scores - Agile 3+ und Agile 4 — werden die Parameter Alter,
Geschlecht, AST, ALT, Thrombozyten, das Vorliegen eines Diabetes mellitus und das
Ergebnis der LSM miteinander verrechnet. Es handelt sich durch diese Parameter
somit um eine Kombination von APRI-Score, NFS und dem Ergebnis der Leber-TE
(237). In einer umfangreichen internationalen Untersuchung von Sanyal et al. wurde
der Agile-4-Score hinsichtlich seiner Aussagekraft im Vergleich zum FIB-4 und zur
LSM analysiert. Im Zuge dieser Studie wurden 2134 MASLD-Patienten biopsiert und
einer Elastographie unterzogen (137). Zusatzlich wurden die entsprechenden

Blutparameter und anthropometrische Daten bestimmt. Laut den Ergebnissen Ubertraf
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der Agile-4-Score sowohl den FIB-4- als auch die LSM hinsichtlich des Ausschlusses
von fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose mit einer AUROC von 0,91 im Vergleich zu
0,83 beim FIB-4 und 0,86 bei der LSM. In Bezug auf die Sensitivitdt zeigten alle
Methoden ahnliche Ergebnisse (Sensitivitat zwischen 85-90%). Der Agile-4-Score
wies, basierend auf den Erkenntnissen von Sanyal et al., eine hohere Spezifitat auf
(90% gegenuber 60% beim FIB-4 und 71% bei der LSM) sowie einen starkeren
positiven Vorhersagewert (0,63 im Vergleich zu 0,50 und 0,56) fir den Ausschluss von
fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose (F3 bzw. F4). Die Studie kam zu dem Schluss,
dass der Einsatz dieser nicht-invasiven Scores die Notwendigkeit von Leberbiopsien
verringern kann. Dies fuhrt zu einer Verbesserung der Patientenversorgung und hilft

dabei, die Kosten fir Leberbiopsien zu senken (137).

Nach Mozes et al. zeigte sich die LSM mit einem negativen pradiktiven Wert von 0,855
und einem positiven pradiktiven Wert von 0,669 bei einer Sensitivitat von 66% und
einer Spezifitat von 86% als geeigneter Screening-Test fir eine fortgeschrittenen
Fibrose (138, 139). Eine Meta-Analyse von 37 Studien (n=5735) aus dem Jahre 2021
ergab, dass Cut-Off-Werte von unter 8,0kPa fuir den Ausschluss und tber 10,0 kPa fur
den Einschluss einer fortgeschrittene Fibrose (F3-4) mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 66% bzw. 86% definiert werden konnten (139). In der aktuellen
europdaischen Leitlinie (EASL) wird ein Cut-Off-Wert von <8kPa auf Basis eines
negativen pradiktiven Wertes von tiber 90% fuir den Ausschluss einer fortgeschrittenen
Fibrose bei Patienten mit einer MASLD empfohlen (140).

Einer Studie von Eddowes et al. nach lasst die durch die TE ermittelte Lebersteifigkeit
auch direkte Ruckschlisse auf den histologischen Fibrosegrad der Leber zu. Jedoch
bestehen hierbei je nach Erkrankung verschiedene Grenzwerte. Nach Eddowes et al.
entspricht bei Patienten mit einer MASLD eine LSM ab 8,2kPa (Sens. 71%, Spez.
70%) einem Fibrosegrad 2 , ab 9,7 kPa einem Fibrosegrad 3 (Sens. 71%, Spez. 75%)
und ab 13,6 kPa (Sens. 85%, Spez. 79%) einer Leberzirrhose/Fibrose Grad 4 (141).
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Abbildung 2.7 - Fibroscan Scoring Card

Um die bei der TE-Untersuchung gemessenen Elastizitatswerte besser einschétzen
zu koénnen, wurde eine Fibroscan Scoring Card entwickelt, bei welcher je nach

Erkrankung der geschéatzte Fibrosegrad abgelesen werden kann (142).

Orientierend am ermittelten Fibrosegrad kann eine weitere Einteilung in
Funktionsstadien erfolgen (29). Hier unterscheidet man zwischen einer kompensierten
Lebererkrankung und einer Erkrankung mit bereits klinisch auffalligen Portalen
Hypertension. Ab einer Leberelastizitat von Gber 15kPa geht man nach Papatheodoridi
et al. von einer sog. kompensierten fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung
(cACLD) aus (28). Es zeigt sich in diesem Stadium eine ausgedehnte Vernarbung des
Lebergewebes; allerdings geht man zu diesem Zeitpunkt nach de Franchis et al. noch
von keiner relevanten Leberinsuffizienz mit portalen Hypertension aus (29). Sollte bei
der Lebersteifigkeitsmessung ein Wert von Uber 25kPa festgestellt werden, deutet dies
jedoch auf eine klinisch signifikante portale Hypertension (CSPH). Wenn die Leber so
stark erhdhte Steifigkeitswerte zeigt, ist gemaf Jachs et al. davon auszugehen, dass
ein erhohtes Risiko fur signifikante hamodynamische Auswirkungen besteht. Laut
Pons et al. sollte die Diagnose einer CSPH zudem maf3gebliche Auswirkungen auf die
entsprechende Therapie haben (30, 85).

Neben der Elastizitat kann anhand der VCTE mit dem ,controlled attenuation
parameter” (CAP) auch ein Parameter der Steatose erhoben werden. Hierzu wird die
dorsale Schallabschwachung der Schallwellen bestimmt und in dB/m quantifiziert. Je
hoher die Dampfung, desto hoher der Grad der Verfettung der Hepatozyten (143). Mit
Hilfe der transienten Elastographie (TE) kann eine Lebersteatose demnach

diagnostiziert und in unterschiedliche Grade eingeteilt werden.

34



In der Literatur werden meist Cut-Off-Werte von 238 und 248 dB/m verwendet, um
zwischen den Steatosegraden SO und S1 zu differenzieren. Nach den Untersuchungen
von Karlas et al. kann bereits ab einem Wert von 268 dB/m von Grad S2 ausgegangen
werden (144, 145). Im Gegensatz dazu verwenden Eddowes et al. eine andere
Einstufung: Nach ihrer Definition gilt ein CAP-Wert von tber 302 dB/m als S1, ab 331
dB/m als S2 und ab 337 dB/m als S3 (141). Dies verdeutlicht, dass die Interpretation
und Bewertung des CAP-Wertes noch weiterer wissenschatftlicher Klarung bedarf.
Tannapfel und Kloppel weisen darauf hin, dass im Kontext einer fortschreitenden
Leberfibrose, bedingt durch den bindegewebigen Umbau, mdéglicherweise eine
Abnahme der Steatose und des CAP-Werts auftreten kann. Dieses Phdnomen sollte

bei der Interpretation bertcksichtigt werden (3).

2.4.5 Acoustic Radiation Force Impulse — ARFI

Eine alternative Methode zur Untersuchung der Gewebeelastizitéat ist nach Crespo et
al. die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI). Diese medizinische
Bildgebungstechnik nutzt Ultraschallwellen zur Messung der Gewebe-Steifigkeit. Bei
der ARFI-Technik wird eine Ultraschallsonde auf die Haut des Patienten aufgesetzt,
um hochfrequente und niederamplitudige Schallwellen ins Gewebe zu senden. Diese
Wellen erzeugen einen "Druck”, der eine Gegenkraft, die als "Radiation Force"
bezeichnet wird, hervorruft. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Gegenkraft im
Gewebe ist von dessen Elastizitat abhéngig. Die ermittelte Elastizitat wird schlie3lich

in einem Bild namens "ARFI-Elastographie” dargestellt (146).

In einer Studie von Sporea et al. mit 114 Teilnehmern wurde eine direkte Korrelation
zwischen den ARFI-Messungen und dem Schweregrad einer Leberfibrose festgestelit.
Im Vergleich zu der transienten Elastographie (TE) zeigte sich nach Sporea et al.
jedoch, dass die TE eine hohere Zuverlassigkeit und Genauigkeit aufwies als die ARFI-
Technik (147). Diese Ergebnisse konnten spéter auch durch Zhang et al. mit einer

groReren Zahl an Probanden bestatigt werden (148).
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2.4.6 Scherwellen-Elastographie

Die Scherwellen-Elastographie oder auch 2D-SWE ist eine weitere bildgebende
Technik, die zur nicht-invasiven Beurteilung der Elastizitat von Geweben wie der Leber
verwendet werden kann (149). Die Sonde erzeugt Schallwellen, die durch das Gewebe
der Leber wandern und hierbei Scherkrafte erzeugen. Diese werden wiederum vom
Ultraschallgerat gemessen und aufgezeichnet (150). Auch dieses Verfahren eignet
sich gut zum Einschatzen der Fibrosierung der Leber und zeigte nach Bauer et al.

vergleichbare Ergebnisse wie die transiente Elastographie (151).

2.5.7 MR-Elastographie

Die Magnetresonanz-Elastographie (MRE) ist eine quantitative Methode zur
Scherwellen-Elastographie, die auf der Magnetresonanztomographie basiert. Sie hat
sich als eine verlassliche Methode zur Klassifizierung von Leberfibrose etabliert. Zu
den Vorteilen zahlen unter anderem eine umfassende Organabdeckung sowie eine
hervorragende Reproduzierbarkeit zwischen den Scans und eine hohe Inter-Rater-
Reliabilitat (112). In einer Studie von Demirtas et al. konnten signifikante Unterschiede
in der Leberfiborose zwischen den Gruppen anhand der MRE-Lebersteifigkeit
festgestellt werden. Die MRE-LS erreichte dabei eine Sensitivitdit von 90%, eine
Spezifitat von 82%, einen positiven pradiktiven Wert von 58% und einen negativen
pradiktiven Wert von 97% (152). Ebenso zeigten Park et al. in ihrer Untersuchung,
dass die MRE in der Differenzierung von Fibrosegraden eine hdhere ,area under the
receiver operating characteristic curve® (AUROC) von 0,82 (95% Konfidenzintervall
[CI] 0,74-0,91) aufwies im Vergleich zur transienten Elastographie (TE), die eine
AUROC wvon 0,67 (95% [CI] 0,56-0,78) erreichte. Zudem war die
Magnetresonanztomographie besser geeignet, um jegliche Steatose der Leber zu
erkennen, mit einer AUROC von 0,99 (95% [CI] 0,98-1,00), wahrend die CAP-
Messung der TE nur eine AUROC von 0,85 (95% [CI] 0,75-0,96) aufwies (153).
Aufgrund der hohen Genauigkeit der MRE bei der Einstufung von Leberfibrose gehort
sie nach Morisaka et al. und Cheng et al. zu den nicht-invasiven-Methoden, welche
auf langere Sicht mdglicherweise die invasive Leberbiopsie ersetzen werden. Die
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Verwendung der MRE zur Bestimmung der hepatischen Steifigkeit und der
Milzsteifigkeit kann demnach eine umfassende Bewertung von Leberfibrose und

portalen Hypertonie ermdglichen (154, 155).

Eine im Jahre 2022 durchgefiihrte Studie durch Imajo et al. zeigte zudem, dass die
MRE die héchste diagnostische Genauigkeit und die hdchste Reproduzierbarkeit
aufwies im Vergleich zu allen anderen nicht-invasiven-Verfahren. Im Unterschied zur
MRE beruhten diese auf Ultraschalluntersuchungen und zeigten sich dadurch deutlich
anfalliger im Sinne von Inter-Scan-Reproduzierbarkeit und Inter-Rater-Reliabilitat
(112, 156). Die MRE ist auf der anderen Seite jedoch ein deutlich aufwendigeres und
teureres Verfahren und kann daher gréf3tenteils in spezialisierten Zentren durchgefihrt

und interpretiert werden.

2.5 Diagnostik der Milzelastizitat

Die Analyse der Milzelastizitat (SSM) stellt in der Medizin ein modernes
Forschungsgebiet dar. Hierbei kommen ebenfalls unterschiedliche Verfahren zur

Anwendung.

2.5.1 Transiente Elastographie

Aktueller Literatur zufolge dient die Milzelastizitat hauptsachlich als Indikator fur die
portale Hypertension (16, 157, 158), kann jedoch auch als Hinweis auf eine
Leberzirrhose interpretiert werden (159). Eine Zunahme der Milzsteifigkeit ist dabei mit
einer steigenden portalen Hypertension verbunden, was das Risiko fir
Komplikationen, wie Aszites und gestaute Osophagusvarizen, erhoht — beides
Faktoren, die mit einer erh6hten Sterblichkeit assoziiert sind (siehe 2.3.2 Blutfluss und
Hamodynamik). Der derzeitige Goldstandard zur Messung der portalen Hypertension
ist die invasive Bestimmung des Lebervenendruckgradienten (HVPG) (28, 85). Bei
dieser Methode wird ein Katheter Uber die Vena jugularis interna bis zu den
Lebervenen vorgeschoben. Dort erfolgt die Dilatation eines Ballons, hinter dem der
Druck gemessen wird. Dieser Wert wird mit dem Druck ohne Ballon verglichen, was
zur Berechnung eines Gradienten fuhrt, der dem Druckgradienten zwischen der Vena

Cava und der Pfortader (V. porta) entspricht (160). Behari et al. betonen, dass die
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portale Hypertension ein dynamischer Prozess ist, der durch die Therapie der
zugrundeliegenden Lebererkrankung oder durch andere therapeutische MaRnahmen
verbessert werden kann (161). Ein effektives Therapiemonitoring ist daher von
entscheidender Bedeutung, um die porto-systemische Hypertension genau zu
differenzieren und den Handlungsbedarf zu identifizieren. Ab einem bestimmten Grad
kann die portale Hypertension als klinisch signifikante portale Hypertension (CSPH)

klassifiziert werden.

Die Diagnose einer klinisch signifikanten portalen Hypertonie (CSPH) erfolgt anhand
einer Lebersteifigkeitsmessung. Da die Vernarbung der Leber irreversibel ist, kann die
Lebersteifigkeit nur in begrenztem Mal3e gesenkt werden. Allerdings handelt es sich
bei der portalen Hypertension um einen dynamischen Prozess, weshalb die SSM als
geeigneter Surrogatparameter in Betracht gezogen werden kann (161). Reiberger et
al. weisen darauf hin, dass die SSM einen direkten und dynamischen Parameter des
Portaldrucks darstellt und somit das Potential hat, die Schwere der portalen
Hypertension zu uberwachen und die Verbesserungen als Surrogatmarker zu
bewerten. In diesem Kontext ist die SSM der Uberwachung der
Behandlungsreaktionen der Messung der Lebersteifigkeit Uberlegen. Die CSPH stellt
ein Stadium der Leberzirrhose dar, in dem die Wahrscheinlichkeit fur
Leberdekompensationen sowie fur Dekompensationen der portalen Hypertension
merklich ansteigt, was die Lebenserwartung erheblich verringert.

Seit den 1990er-Jahren wird der portalen Hypertonie zunehmend Beachtung
geschenkt, was zur regelmafigen Abhaltung von Konferenzen gefihrt hat, um einen
einheitlichen Konsens zur Diagnostik und Therapie herzustellen. Diese Kongresse, die
ihren Ursprung im ersten Treffen in Italien haben, sind bis heute nach dem Tagungsort
als Baveno-Kriterien bekannt. Die jiungsten Richtlinien stammen aus dem Jahr 2021
(Baveno-VIl), in denen eine klinisch signifikante Lebererkrankung (cCACLD) bei einem
LSM-Wert von 15 kPa und eine CSPH ab einem LSM-Wert von 25 kPa festgelegt wird.
Laut Hasan et al. und den Baveno-Kriterien kann eine SSM von unter 21 kPa eine
CSPH ausschlief3en (162). Des weiteren sollte laut diesen Richtlinien ab einem SSM-
Wert von 50 kPa eine CSPH in Betracht gezogen und deren Komplikationen abgeklart
werden (29).
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Yoo et al. berichteten in ihrer Studie aus dem Jahr 2024, dass der in ihrer Kohorte
ermittelte Grenzwert fir die SSM bei 38,9 kPa lag. Dieser Wert zeigte eine Sensitivitat
von 92% sowie einen negativen pradiktiven Wert von 98% zur Exklusion
behandlungsbediirftiger Osophagusvarizen (163). Klinisch ist dieser Wert nahezu
identisch mit dem etablierten Baveno-Schwellenwert von 40 kPa.

In einer Studie unter der Leitung von Wang et al. wurde eine Gruppe von 341 Patienten
mit Leberzirrhose untersucht. Die Forscher konnten mit Hilfe der transienten
Elastographie ebenfalls einen Cut-Off-Wert fir den Ausschluss von Hochrisiko-
Varizen, die durch portale Hypertension bedingt sind, ermitteln. Dieser Cut-Off-Wert
betrug 46 kPa und wies eine Sensitivitat von 95 %, eine Spezifitat von 76 % und einen

negativen pradiktiven Wert von 98 % auf (164).

Eine indonesische Studie von Nababan et al. aus dem Jahr 2024 empfiehlt, anstelle
des durch die Baveno-Kriterien festgelegten Cut-Offs von 40 kPa einen dualen Cut-Off
zu etablieren. Die Autoren schlagen vor, zwei Grenzwerte zu nutzen, um das
Vorhandensein hochriskanter Varizen bei Patienten mit Zirrhose entweder
auszuschlieBen (SSM < 20 kPa) oder zu bestatigen (SSM > 70 kPa). Im Vergleich zu
den Baveno VlI-Kriterien, die einen einzigen Grenzwert von 40 kPa verwenden, liefern
diese doppelten Grenzwerte bessere Ergebnisse. So zeigt der Grenzwert von 20 kPa
eine Sensitivitat von 98,1% und einen negativen pradiktiven Wert von 87,5%, wéhrend
der Grenzwert von 70 kPa eine Spezifitat von 82,4% und einen positiven pradiktiven
Wert von 81,3% aufweist. Im Gegensatz dazu erreichte der SSM-Grenzwert von 40
kPa eine Sensitivitat von 86,5%, eine Spezifitat von 55,9%, einen PPV von 75% und
einen NPV von 73,1% (165). Dieses vielversprechende Ergebnis erweist sich als
besonders vorteilhaft fur die Identifizierung geeigneter Kandidaten fur die Endoskopie,
vor allem in vielen Regionen Indonesiens, in denen die Verfigbarkeit von

Endoskopiezentren eingeschrénkter ist als in Westeuropa.

Dartiber hinaus kann die Milzelastizitdt Hinweise auf das Risiko einer mdglichen
Leberdekompensation geben. Colecchia et al. stellten fest, dass Patienten mit einer
Milzelastizitst von weniger als 54 kPa ein geringes Risiko fir eine
Leberdekompensation innerhalb der nachsten zwei Jahre aufwiesen. Die Daten dieser

Studie verzeichneten einen negativen pradiktiven Wert von 97,5% (166). Da SSM ein
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neues Verfahren darstellt, er6ffnen sich hier zahlreiche Mdglichkeiten zur Definition

zusatzlicher Grenzwerte und zur Erforschung neuer Anwendungsgebiete.

In einer weiteren italienischen Studie wurde der Zusammenhang zwischen steigenden
SSM-Werten und einem mdglichen HCC-Rezidiv bei 175 Patienten untersucht. Alle
Teilnehmer hatten in der Vergangenheit ein hepatozellulares Karzinom (HCC)
reseziert bekommen und befanden sich in der Nachsorge. Im Rahmen dieser
Nachsorgeuntersuchungen wurde analysiert, ob es Korrelationen zwischen einem
potenziellen HCC-Rezidiv und verschiedenen Messgrof3en wie der Lebersteifigkeit
(LSM), der Milzsteifigkeit (SSM) und Laborparametern gab. Ein zentrales Ergebnis
dieser Studie war, dass die Messung der Milzsteifigkeit in diesem spezifischen Setting
der einzige Indikator fur das Wiederauftreten des hepatozellularen Karzinoms 24
Monate nach der Resektion war (167). Es wird vermutet, dass eine Korrelation
aufgrund des Zusammenhangs zwischen Lebergrunderkrankungen und portaler
Hypertension sowie deren karzinogener Wirkung besteht. Verdnderungen der portalen
Hypertension kdnnen hauptsachlich durch die SSM bewertet werden. Die transiente
Elastographie kann somit auf vielfaltige Weise die klinische Diagnostik unterstiitzen
und hat groRes Potential, ihren Anwendungsbereich zu erweitern (168). Die SSM stellt
somit, erganzend zur LSM, ein nichtinvasives Instrument zur Risikostratifizierung
bereit, von dem Patienten mit chronischen Lebererkrankungen profitieren kdnnen
(161).

2.5.2 Acoustic Radiation Force Impulse - ARFI

Neben der transienten Elastographie erméglicht auch die ARFI-Methode die Erfassung
der Elastizitat der Milz. In einer Studie von Ye et al. mit 264 Probanden wurde eine
starke lineare Korrelation zwischen der Steifigkeit von Leber und Milz festgestellt
(Spearman p=0.87; p<.001). Daruber hinaus konnten sie auch lineare
Zusammenhange mit dem bioptisch bestimmten Fibrosegrad feststellen (Spearman p
=0.76; P <.001). Ihre Studie fuhrte zur Definition eines Cut-Off-Wertes zur Vorhersage
von Osophagusvarizen bei einer Elastizitat von 3.16 m/s (AUROC = 0.83) (169). Laut
einer Meta-Analyse bietet die ARFI-Methode im Vergleich zur transienten
Elastographie eine verbesserte Genauigkeit und Tiefenbestimmung. Obwohl die ARFI
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ein effektives Verfahren zur Untersuchung der Milzelastizitat darstellt, ist sie im

Vergleich zur TE weniger verbreitet (170).

2.5.3 Scherwellen-Elastographie

Die Scherwellen-Elastographie kann auch zur Untersuchung der Milz eingesetzt
werden. In einer Studie mit 340 Probanden haben Takuma et al. einen Cut-Off-Wert
fur das Vorliegen von Osophagusvarizen bestimmt, der einen negativ pradiktiven Wert
von 98,4 % sowie eine Sensitivitdt von 98,4 % aufwies (171). Joseph et al.
verwendeten ebenfalls diese Methode, um bei Patienten mit einer kompensierten,
fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung Cut-Off-Werte flr das Screening von

hochriskanten Osophagusvarizen zu definieren (172).

In der Rheumatologie fuhrten Karalilova et al. Untersuchungen an Patienten mit
systemischer Sklerose durch und stellten fest, dass diese Patienten signifikant hbhere
Werte in der Milzelastizitat aufwiesen (173). Daraus ergibt sich, dass die Anwendung
verschiedener elastographischer Methoden zur Untersuchung der Milz potenziell auf

zahlreiche weitere Anwendungsbereiche ausgeweitet werden kénnte.

2.5.4 MR-Elastographie

Die MRE (Magnetresonanz-Elastographie) kann nicht nur zur Untersuchung der Leber
genutzt werden, sondern auch zur Analyse der Milz. Nach den Erkenntnissen von
Cheng et al. konnte die Anwendung der MRE zur Bestimmung der Milzsteifigkeit,
neben der Einschatzung einer Leberfibrose, auch dazu beitragen, die portale
Hypertonie einzuordnen. Zudem wurde berichtet, dass die Messung der Milzsteifigkeit
mit MRE in der Lage ist, klinische Komplikationen bei Zirrhosepatienten vorherzusagen
(154). Somit kann die MRE verwendet werden, um anhand der Milzsteifigkeit
Ruckschlusse auf das Vorhandensein von Osophagealvarizen zu ziehen. Die
diagnostische Genauigkeit der MRE zeigte nach Jhang et al. hierbei eine Sensitivitat
von 84% und eine Spezifitat von 73% zum Ausschluss von Osophagealvarizen bei

einem Cut-Off-Wert von 9,53 kPa (p<0,001) (174). Die MRE-Milzsteifigkeit (MRE-SS)
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bietet auch eine Mdglichkeit zur Einteilung der Leber in verschiedene Fibrosestadien.
Demirtas et al. stellten jedoch fest, dass, obwohl sie einen Anstieg der MRE-SS in
Zusammenhang mit zunehmendem Fibrosegrad nachweisen konnten, die Ergebnisse

weniger signifikant waren als die der MRE-Messungen an der Leber (152).
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3 Material und Methoden

3.1 Studienart und Studiendesign

In dieser unizentrisch durchgefiihrten klinischen Querschnittsstudie wird der
Zusammenhang zwischen Lebererkrankungen und nichtinvasiven Parametern
untersucht. Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 292 Probanden analysiert, die
im Zeitraum von Mai 2021 bis Mai 2023 untersucht wurden. Die Teilnehmer setzten
sich aus Patienten der Leber- und Infektionsambulanz zusammen, die zur I.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz gehort. Diese Patienten suchten
die Leberambulanz aufgrund anderer Termine auf und wurden im Zuge unserer Studie
eingehend untersucht. Von den 292 Probanden konnten schlief3lich 196 in die Studie
aufgenommen werden. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, die Beziehungen
zwischen invasiven (bioptischen) und nicht-invasiven Befunden bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen besser zu verstehen. Die gewonnenen Erkenntnisse
kénnten in der klinischen Praxis dazu dienen, Prognosen Uber den Verlauf der
Erkrankung zu erméglichen. Zudem kdnnten unsere Ergebnisse der Forschung zu
Lebererkrankungen zugutekommen und so letztlich die Patientenversorgung

verbessern.

3.1.1 Stichprobe

Die Probanden dieser Studie bestanden ausschlieBlich aus Patienten der
Universitatsmedizin Mainz. Eine der Teilnahmebedingungen war das Vorliegen einer
chronischen Lebererkrankung. Die ausgewahlten Patienten kamen flr einen
Arzttermin zur Universitatsmedizin Mainz und gaben vor Ort ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie. Sie waren aus verschiedenen Grinden in der
Leberambulanz, beispielsweise fiir Osophagogastroduodenoskopien, Leberbiopsien
oder zu Therapiegesprachen. Zur Auswertung haben wir die biopsierten Patienten
entsprechend ihrem ermittelten Fibrosegrad in Gruppen eingeteilt. Die Analyse der
bioptisch entnommenen Proben wurde durch das Pathologische Institut der

Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt, wodurch wir die Probanden in die Gruppen
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FO bis F4 kategorisieren konnten. Zudem haben wir eine spezielle Patientengruppe
beriicksichtigt, die bereits als F4 eingestuft wurde. Diese Gruppe beinhaltete
Patienten, die in der Vergangenheit, also mehr als 6 Monate vor unseren
Untersuchungen, biopsiert worden waren und bei denen in der Probe eine
Leberzirrhose (F4) diagnostiziert wurde. Dariiber hinaus wurden Patienten
aufgenommen, die zwar noch nicht biopsiert waren, aber aufgrund einer
Lebersteifigkeit von tber 13 kPa gemal Definition ebenfalls als Leberzirrhose geltend

gemacht wurden (siehe 3.2.2).

3.1.2 Aufklarung und Einwilligung

Alle Patientinnen wurden zunachst Uber die Ziele der Studie, die Freiwilligkeit der
Teilnahme, die Untersuchung selbst, die Risiken der Studienteilnahme, die Moglichkeit
des Widerrufs der Einwilligung sowie (ber den Datenschutz und die
Pseudonymisierung der Daten aufgeklart und konnten dann in die Studienteilnahme

einwilligen.

3.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

In dieser Studie wurden insgesamt 292 Patienten untersucht. Fur die Aufnahme
wurden verschiedene Einschluss- und Ausschlusskriterien definiert. Um in die
Analysen einflieBen zu kdnnen, mussten die Untersuchungen der Lebersteifigkeit
(LSM), der Milzelastizitat (SSM) und der Milzsonographie erfolgreich absolviert
werden. Zudem war es erforderlich, dass die Patienten entweder in den letzten 6
Monaten eine Leberbiopsie erhalten hatten oder eine bestatigte Leberzirrhose
aufwiesen. Studien zeigen hierzu, dass die LSM eine hohe Genauigkeit bei der
Diagnose einer Zirrhose aufweist, wobei die ,European Association for the Study of
the Liver® (EASL) einen Schwellenwert von 13,01 kPa festlegte (140, 175, 176).
Orientierend hieran schlossen wir Patienten mit LSM-Werten Giber 13kPa als Patienten

mit einer Leberzirrhose in die Studie mit ein.
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Im Gegenzug wurden aus dem Kollektiv die Patienten ausgeschlossen, welche bei der
Untersuchung an einem HCC litten oder einen implantierten transjuguléren
intrahepatischen  portosystemischen Stent-Shunt (TIPSS) besalRen. Diese
Patientengruppen wurden aus der Studie herausgenommen, da nicht abschlie3end
geklartist, ob unsere Messungen hiervon beeinflusst werden. Zusatzlich wurden einige
Patienten (n=58) nicht miteingeschlossen, da sich bei ihnen ein grol3erer Zeitabstand
als 6 Monaten zwischen unseren Untersuchungen und der Biopsie zeigte und welche
in der LSM Werte von unter 13kPa aufwiesen. Ebenfalls wurden Patienten
ausgeschlossen, bei denen die Messung der Milzelastizitat aufgrund von massiver
Adipositas oder einem ausgepragtem Aszites nicht erfolgreich war. Auf Grundlage

dieser Kriterien wurden insgesamt 196 Patienten in die Berechnungen aufgenommen.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Erfolgreiche LSM- und SSM- Messung - Hepatozellulares Karzinom
und oder

- Erfolgreiche Milzsonographie - transjugularer intrahepatischer
und portosystemischer Stent-Shunt

- Biopsie innerhalb der letzten 6 Monate
oder

- LSM >13kPa

Abbildung 3.1 — (Tabelle) Ein- und Ausschlusskriterien

Alle eingeschlossenen Patienten waren volljahrig und stimmten der Teilnahme an der

Studie zu.
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Probandenrekrutierung n=292

ausgeschlossen n=96

TIPSS n=18 HCC n=12
keine erfolgreiche | | |Biopsie >6 Monate +
Messung n=8 || LSM<13 kPa
n=58

eingeschlossen n=196
LSM- und SSM-Messung

mit Biopsie <6
Monate n=73

ohne Biopsie
n=123

Abbildung 3.2 — Flowchart der Patientenrekrutierung

3.3 Datenerhebung

3.3.1 Untersuchungsablauf

Im Anschluss an die Aufklarung und Einwilligung wurden die Patienten zu
anamnestischen Daten und EinflussgroRen wie KorpergroRe, Gewicht und
Alkoholkonsum  befragt. Weitere Informationen zu Vordiagnosen oder
Voruntersuchungen wurden, sofern sie nicht durch den Patienten vollstandig
angegeben wurden, aus dem Klinikinternen Patientenorganisationsprogramm
entnommen. Auf Grundlage von Laborparametern konnten dann verschiedene Scores
berechnet werden.
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3.3.3 Elastographie und Sonographie

Die sonographischen und elastographischen Untersuchungen der Probanden wurden
von Mitarbeitern der Leberambulanz durchgefiihrt. Zur Vorbereitung und
Unterstitzung der Reproduzierbarkeit durchliefen die Untersucher eine Schulung
durch die Firma Echosens. Fur die sonographischen Untersuchungen legten sich die
Patienten im Untersuchungsraum ricklings auf eine Liege und entkleideten das
Abdomen. Bei der Sonographie der Leber wurden die Patienten dazu aufgefordert,
den rechten Arm unter den Kopf zu legen und das rechte Bein Uber das linke zu
schlagen. Bei der Untersuchung der Milz sollten die Patienten den linken Arm unter
den Kopf legen und das linke Bein Uber das rechte zu schlagen. Durch diese Lagerung
sollte die Reproduzierbarkeit der Messungen unterstitzt werden, aul3erdem werden
durch diese Haltung die jeweiligen Zwischenrippenraume erweitert, wodurch die
elastographische Messung erleichtert war. Alle Elastographien wurden mit dem
Fibroscan 630 Expert (Echosens, Frankreich, Softwareversion 4.1.2 P1 mit Smart
Exam) durchgefuhrt. Das Geréat verfugt Uber zwei Messsonden flr oberflachlicher bzw.
tiefer liegende Organe (M bzw. L), je nach BMI der Patienten. Die Sondenwahl wurde
im Normalfall nach ersten Voruntersuchungen durch das Gerat vorgeschlagen. Die
Sonden nutzten unterschiedliche Frequenzen und erreichten damit verbundenen
unterschiedlichen Schalleitungstiefen. Die M-Sonde schallte hierbei mit 3,5MHz und
erreichte eine Messtiefe von 7 cm, die XL-Sonde erreichte mit 2,5MHz eine Tiefe von
8,5cm (177).

Abbildung 3.3 - Schematische Darstellung der LSM-Untersuchung
Anmerkung. A: Schallwandler mit Ultraschallwellen B: Elektrodynamischer Ausloser C: Leber
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Die Sonde wurde in der H6he des Processus Xiphoideus entlang der
Medioklavikularlinie im Intercostalraum positioniert. Im ,TM-Modus“ ermdéglichte die
Sonde zudem eine B-Bild-Einschatzung des Parenchyms im anvisierten Messbereich.
Dabei wurde darauf geachtet, dass ausschlie3lich Lebergewebe erfasst wurde und
grol3e Gefalie sowie Leberzysten vermieden wurden. Jede separate Messung wurde
als Elastogramm dargestellt, was eine kontinuierliche Qualitatskontrolle der
Messungen ermdoglichte. Die Patienten beschrieben die Einzelmessungen als leichte
,Klopfschlage®. Laut den Empfehlungen des Herstellers Echosens sollten zwischen 5
und 10 Messungen durchgefuhrt werden, um zuverlassige Ergebnisse zu erzielen. Wir
entschieden uns jedoch, mindestens 20 Messungen vorzunehmen. Jedes
Elastogramm entspricht einem Einzelwert, miteinander verrechnet ergeben sie die
Gesamtelastizitat E [kPa]. Der Interquartilsabstand (IQR) diente hierbei als robustes
Mal fur die Streuung, wahrend der Median als Mal3 fir die zentrale Tendenz fungierte.
Der IQR/Median erflllte hier die Funktion eines Variationskoeffizienten. Damit eine
Messung als korrekt und valide galt, musste der IQR/Median unter 30% liegen, was
auf eine geringe Streuung um den Median hinweist. Zwischen den einzelnen
Messungen ermittelte der Fibroscan zudem den CAP [dB/m]. Im Anschluss an die
Lebermessung wurde der Patient gebeten, seine Position wie zuvor beschrieben zu
andern. Zunachst wurde mit einem Sonographiegerat die Lange, Breite und Tiefe der
Milz bestimmt, gefolgt von der Durchfiihrung des Fibroscans. Die Messungen wurden
mit einer M-Sonde bei einer Scherwellenfrequenz von 100 Hz (3,5 MHz Ultraschall-
Zentralfrequenz; Messtiefen 25 - 55 mm; Steifigkeitsbereich 6,0 — 100 kPa)
durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten an der medio-posterioren Axillarlinie zwischen
dem neunten und zehnten Interkostalraum, wobei die Sonde mittig Gber der Milz

positioniert wurde.
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Abbildung 3.4 — Beispiel von LSM und SSM

Es existiert eine gewisse Variabilitat in den Ergebnissen der Milzmessung, die von der
Messstelle und der Elastizitat der Milz abhangt. Aus diesem Grund empfiehlt der
Hersteller, zwischen 10 und 12 Messungen durchzufiihren. Eine Studie von Armandi
et al. mit dem Titel ,Variability of transient elastography-based spleen stiffness
performed at 100 Hz" zeigte, dass die Untersuchung der Milzsteifigkeit eine geringere
Variabilitat aufwies, wenn mehr als 12 Messungen durchgefihrt wurden, was zu
absoluten Abweichungen von < 5 kPa bei einer Konfidenz von 95 % fuhrte (178). Um
diese Variabilitat weiter zu reduzieren, haben wir uns entschieden, die Anzahl der
Messungen auf 20 zu erhdhen. Bei reibungslosen Ablaufen konnten alle Schritte
innerhalb von 5 Minuten abgeschlossen werden.

3.3.4 Leberbiopsie mittels mini-laparoskopischer Leberpunktion

Die mini-laparoskopische Leberbiopsie erfolgte in der Regel unter ortlicher Betaubung,
gelegentlich auch mit leichter Analgosedierung. Zunéchst legt sich der Patient hierzu
auf die Operationsliege, und der Bereich des Bauches, an dem die Biopsie
durchgeftihrt werden soll, wird lokalisiert. Nach einer sterilen Desinfektion wird durch
einen kleinen Schnitt in die Bauchhohle eine Kamera eingefuhrt, um die Oberflache
der Leber zu begutachten. Im Anschluss wird eine Veres-Nadel in die Leber eingefiihrt,
um eine Gewebeprobe zu entnehmen. Nach der Entnahme der Probe wird die Nadel
zurtckgezogen und die Einstichstelle verschlossen. Die gesamte Prozedur dauert in
der Regel etwa 15 bis 30 Minuten.
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Die entnommene Gewebeprobe wird danach durch das Institut fur Pathologie
untersucht. Da wir in unserer Studie Patienten mit unterschiedlichen Ursache von
Leberschadigungen analysiert haben, entschieden wir uns fir eine Kombination
verschiedener Scores zur pathologischen Bewertung (siehe 2.4.3). Fur die Beurteilung
der Fibrosegrade FO-F4 orientierten wir uns an den etablierten Kriterien von Desmet
et al.,, Bedossa et al. sowie dem Metavir-Score. Basierend auf dem pathologischen
Gutachten klassifizierten wir die Entzindung in Grade 0-2, wobei Grad 0 fir keine
Entztndungsaktivitat, Grad 1 fur leichte bis mafige Aktivitat und Grad 2 fur eine starke
Entzindungsaktivitdt stand. Die Beurteilung der Steatose erfolgte gemaR der

Einteilung von Bedossa et al. und dem SAF-Score in die Steatosegrade S0-S3.

3.3.5 Statistische Auswertung

Die probandenbezogenen Daten wurden in einer eigens fur die Studie angelegten
Excel-Datenbank (Microsoft Excel 2016) gespeichert. Dazu erhielt jeder Proband ein
Pseudonym in der Form: SSM_XXX= dreistellige Zahl, fortlaufend ab 001. Fur die
weiteren Berechnungen wurde das Gesamtkollektiv nach Fibrosegrad in Gruppen
eingeteilt. Die genaue Gruppeneinteilung findet sich in Abschnitt 3.1.1. Fur die
statistischen Tests und Berechnungen wurde die Python Open-Source Software
~SCIPY“ genutzt (Version 1.15.1), fir Graphen und Plots wurden ,seaborn.pydata“
(Version 0.13.2) und ,matplotlib“ (Version 3.9.0) verwendet.

Die erhobenen Ergebnisse wurden nachstehend bei kontinuierlichen Variablen als
Mittelwert mit Standardabweichung und bei kategorischen Variablen in Prozent
angegeben. Zur Prifung der Signifikanz wurden die Werte durch einen ungepaarten
T-Test Uberprift, hierfir wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p<0.05) gewahlt. Dabei
wurde die Nullhypothese HO Uberpruft, welche behauptet die Mittelwerte zweier
Gruppen seien gleich. Bei Ablehnung von HO, wurde die Alternativhypothese H1,
welche behauptet, die Mittelwerte zweier Gruppen seien ungleich, angenommen. Als
Ergebnis entstand der entsprechende t-Wert, welcher angab, wie weit die
beobachteten Mittelwerte voneinander entfernt waren. Diese wurden mit einem
kritischen t-Wert aus der t-Verteilungstabelle verglichen, um festzustellen, ob die
Unterschiede zwischen den Mittelwerten signifikant waren. Sofern der berechnete t-
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Wert gro3er war als der kritische t-Wert, wurde die Nullhypothese abgelehnt und es
wurde angenommen, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
gab. Dieser statistische Test wurde typischerweise angewendet, wenn die Daten

normalverteilt und die Varianz der Stichproben bekannt oder &hnlich war.

Beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde der ANOVA-Test (Analysis of
Variance) verwendet. Der ANOVA Test ist ein statistisches Verfahren zur
Untersuchung von Unterschieden zwischen drei oder mehr Gruppen, wéahrend der t-
Test nur zwei Gruppen miteinander vergleichen kann. Im Gegensatz zum t-Test, bei
welchem Mittelwerte verglichen werden, vergleicht der ANOVA Test die Varianz
innerhalb und zwischen den Gruppen. Beide Verfahren sollen feststellen, ob
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen vorliegen. Der
ANOVA-Test beruht hierbei auf parametrischen Annahmen wie der Normalverteilung
und einer Homogenitat der Varianzen. Wenn die Annahmen des ANOVA-Tests nicht
erfullt wurden oder die Daten nicht-metrisch waren, wurde der Kruskal-Wallis-Test
verwendet. Dieser basiert auf Rangordnungsdaten und vergleicht die Mediane der
verschiedenen Gruppen. Auch hier wird auf signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen getestet. Im Vergleich zum ANOVA Test kdnnen so auch ordinale oder
Rangdaten verglichen werden. Die Daten wurden im nachsten Schritt mit Hilfe linearer
Regressionsanalysen untersucht. Zur Darstellung des Ausmales der linearen

Korrelation, wurde hier der Korrelationskoeffizienten nach Pearson verwendet.

Von einer Korrektur mittels Bonferroni wurde in dieser Studie abgesehen, da zu
beflrchten war, dass es aufgrund der Strenge der Korrektur und des hierfir zu kleinen
Probandenkollektivs zu einem Verlust von Informationen und dem Verbergen von
Zusammenhangen geflhrt hatte. Die Bonferroni-Korrektur wird grundsatzlich als eine
Methode zur Kontrolle des Fehlerniveaus bei multiplen Hypothesentests verwendet.
Sie hat den Vorteil, dass sie die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Ergebnissen
(Typ-I-Fehler) reduziert. Dabei wird der p-Wert fir jeden Test neu anpasst.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse der Stichprobenmerkmale

FO F1 F2 F3 F4  F4n.i* Gesamt
Anzahl (n) 4 15 15 23 16 123 196
Geschlecht, mannlich (%) 25 53,3 46,6 56,5 50 60,1 62,2

Alter (Jahren)

BMI (kg/m?)

Diabetes Typ 2 (%)

LSM (kPa)

CAP (dB/m)

SSM (kPa)

IQR(SSM)

Milzvolumen (cm3)

MASH (%)

Dekompensationen (%)

Meld-Score

40 54,86 54,06 54,43 57,62 57,09 56,07
(14,11) (11,75) (14,85) (14,80) (8,98) (12,87) (13,05)

2471 26,49 29,71 29,94 2959 2829 28,49
(6,97) (4,61) (547) (559) (4,71 (561) (5.52)

25 20 33,3 43,4 43,7 30,0 32,1

575 570 13,34 33,09 42,1 4555 37.44
(1,69) (1,84) (7,58) (23,94) (25,16) (21,51) (24.41)

2285 250,06 247,85 252,08 2875 251,72 253.85
(22,45) (56,96) (70,33) (62,99) (73,91) (62,14) (63.16)

25975 30,56 39,36 50,04 516 6582 57.23
(10,20) (27,98) (26,04) (26,63) (23,33) (22,00) (26.20)

4,4 672 533 10,11 9,9 1038 951
(1,42) (429 (329) (7.27) (597) (6,75 (6.50)

188 331,88 335,35 399,83 423,07 632,47 495,69
(38,48) (219,36) (118,48) (270,96) (220,15) (362,42) (323,48)

25 26,6 33,3 56,5 50 9,7 21,9

0 20,0 13,3 13,0 37,5 61,7 45,9

575 942 835 10,05 1233 12,49 11,50
(403) (418 (261) (3,05 (638 (538) (520

Abbildung 4.1 - (Tabelle) Deskriptive Analyse der Gruppen. Anmerkung. *nicht invasiv

bestatigt; (Standardabweichung)
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Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 196 Patienten und wurde zur
Auswertung in Gruppen eingeteilt (Abbildung 4.1). Diese Einteilung richtet sich nach
den jeweiligen Fibrosegraden (FO-F4) der Leber, welche histologisch im Rahmen der
Biopsie beurteilt wurden. Eine weitere Gruppe bestand aus Patienten, die sich keiner

Biopsie unterzog, jedoch bereits eine nachgewiesene Leberzirrhose (£ F4) hatte.

Im Gesamtkollektiv waren 62% der Probanden mannlich, das Durchschnittsalter
betrug 56 Jahre. Der durchschnittliche BMI betrug 28,49 (+ 5.52) kg/m?, wobei etwa
32% an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren. Hierbei zeigte sich, dass der Anteil in
den Fibrosegruppen F3 und F4 mit 43% deutlich héher lag. Die Lebersteifigkeit nahm
in den Gruppen FO bis F4 zu und erreichte den héchsten Mittelwert in der Gruppe der
nicht biopsierten Leberzirrhose-Patienten. Bei der Betrachtung der Milzelastizitat fallt
auf, dass es von FO bis F4 ebenfalls zu einer stetigen Erh6hung kam. Auch hier lag
der hochste Wert in der Gruppe der nicht biopsierten F4 Patienten. Das
durchschnittliche Milzvolumen erhéhte sich ebenfalls bei steigendem Fibrosegrad.
Beim Leberfettwert (CAP) zeigte sich in diesem Kollektiv keine klare Tendenz in den
Gruppen. Individuen, die an einer MASH litten, kamen in allen Patientengruppen vor,
wobei Sie den grofRten Anteil in den Gruppen F3 und F4 zeigten, den niedrigsten in
den Gruppen FO und in der Gruppe der nicht biopsierten F4 (n. i.). Sowohl der Anteil
an Patienten mit in der Vorgeschichte beschriebenen Dekompensationen als auch der
Durchschnittswert der MELD-Score-Werte stiegen bei ansteigendem Fibrosegrad,

wobei es in der Gruppe FO keine Dekompensationen gab.
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Atiologien der Lebererkrankungen

&

= Alkohol = MASLD = Virus-Hepatitis = AlH =PBC und PSC = Andere

Abbildung 4.2 - Atiologie der Lebererkrankungen der untersuchten Stichprobe. Angaben in

Prozent.

Die von uns untersuchten Patienten wiesen alle eine chronische Lebererkrankung auf.
Die Atiologien der Erkrankungen unseres Probandenkollektivs bestanden zu 33%
(n=65) aus alkohol-induzierter Leberkrankung, 32% (n=61) litten an einer
Lebererkrankung aus dem MASLD-Spektrum. 12% (n=24) waren an einer Virus-
Hepatitis-assoziierten Lebererkrankung wie Hepatitis B, C und D erkrankt. Weiter litten
7% (n=14) an einer Auto-immun-Hepatitis. In unserer Kohorte litten 5% (n=10) an einer
PBC und PSC. Etwa 11% (n=22) wiesen wir der Gruppe ,Andere Lebererkrankungen”
zu, hierzu gehorten Patienten, die an seltenen Lebererkrankungen wie einer
Cystischen Fibrose oder einem Morbus Wilson litten und Patienten, bei denen
beispielsweise aufgrund einer fortgeschrittenen Zirrhose keine genaue

Diagnosestellung méglich war.

Bei den initialen Untersuchungen zum Studieneinschluss unserer Patienten zeigten
sich Unterschiede in der Schwierigkeit der Durchfiihrung. Die Messungen der LSM
verliefen in allen Fallen erfolgreich, die Messungen der SSM jedoch erwiesen sich in
manchen Fallen erschwert. Bei 8 von 292 Initialmessungen war durch unsere
Untersucher keine valide Messung der SSM mdglich. Es zeigte sich hieran eine

Fehlerquote von 2,7%. Als mogliche Ursache fir die unvollstandige Messung der
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Milzelastizitat stellten wir in sieben Fallen eine massive Adipositas (n=7) und in einem

Fall einen ausgepragten Aszites fest.

4.2 Milzelastizitat (SSM)

SSM Pearson Korrelation p-Wert
Lebersteifigkeit 0,47 <0,01
Fibrosegrad (nach Biopsie) 0,33 <0,01
Inflammationsgrad (nach Biopsie) 0,14 0,22

Steatosegrad (nach Biopsie) 0,02 0,82

Milzvolumen 0,27 <0,01
MELD-Score 0,26 <0,01

Abbildung 4.3 - (Tabelle) Korrelationen zur Milzsteifigkeit. Anmerkung. *alle Werte gerundet
auf die zweite Nachkommastelle

Abbildung 4.3 beinhaltet die Korrelationen der Milzsteifigkeitsmessungen mit
verschiedenen Variablen, welche potenziell Einfluss auf die Milzsteifigkeit haben. Ein
positiver Wert der Korrelation weist darauf hin, dass die Milzsteifigkeit mit steigender
Variable zunimmt, wéhrend ein hoher negativer Korrelationskoeffizient auf eine
Abnahme bei steigender Milzsteifigkeit hinweist. Ein Korrelationskoeffizient nahe Null
bedeutet, dass keine ausgepragte Korrelation zwischen den beiden Variablen besteht.
Das Signifikanzniveau der Korrelation ist als p-Wert angegeben, ein statistisch
signifikanter Zusammenhang ist bei einem p-Wert von unter 0,05 anzunehmen. Zu
erkennen ist, dass in unserem Kollektiv der htchste Wert der Korrelation bei SSM und
Lebersteifigkeit (r=0,47) zu finden war. Der niedrigste signifikante Wert hingegen war
bei SSM und MELD-Score (r=0,26) zu finden. Im Folgenden werden die einzelnen
untersuchten Parameter aus Abbildung 4.3 in Bezug zur Milzsteifigkeit néher

analysiert.

Wie in Abbildung 4.3 zu erkennen ist, besteht bei den Messungen von SSM und

Lebersteifigkeit (LSM) eine stark positive Pearson-Korrelation von 0,47. Dies deutet
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auf eine moderate bis starke Beziehung zwischen LSM und SSM hin. Dies ist auch

aus nachstehender Abbildung 4.4 zu entnehmen.

Lebersteifigkeit (kPa) vs. SSM (kPa)
Pearson-Korrelation: 0.4737

p-Wert 3.0450e-12
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Abbildung 4.4 - Lebersteifigkeit vs. Milzelastizitat (SSM)

In der obenstehenden Grafik sind die Untersuchungswerte von LSM und SSM aus dem

Gesamtkollektiv gegeneinander aufgetragen. Die Werte der Milzuntersuchung reichen
von O bis 100kPa, die der Lebermessung von O bis 75kPa. Die Grafik mit

eingezeichneter Regressionslinie zeigt eine positive Korrelation zwischen der Leber-

und Milzsteifigkeit. Die dazugehdrige Pearson-Korrelation zeigt eine deutlich positive

Beziehung zwischen den beiden Variablen. Der p-Wert von unter 0,05 zeigt, dass

diese Korrelation statistisch signifikant ist. Hiernach ist die Wahrscheinlichkeit, dass

diese Beziehung auf Zufall beruht, sehr gering.

In Abbildung 4.3 ist ebenfalls zu erkennen, dass bei unseren Ergebnissen eine starke

positive Korrelation von SSM und den bioptisch definierten Fibrosegraden der Leber

bestand (r=0,33). Auch hier zeigten die Werte eine statistische Signifikanz (p<0,05).
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SSM (kPa) vs. Fibrosegrad
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Abbildung 4.5 - Verteilung der SSM-Werte nach Fibrosegraden

Diese Grafik zeigt die Verteilung der gemessenen SSM-Werte in den durch die Biopsie
festgestellten Fibrosegraden als sogenannten ,Violin-Plot“. Die X-Achse zeigt als
Kategorien die verschiedenen Fibrosegrade von 0 bis 4. Jeder Fibrosegrad hat eine
entsprechende Verteilung der Milzelastizitatswerte (Y-Achse), die in Form einer Violine
dargestellt sind. Die Violinenform zeigt die Dichte der Daten an. Je breiter die Form,
desto mehr Datenpunkte gibt es in diesem Bereich. Die Hohe der Form reprasentiert
die Haufigkeit der Datenpunkte im jeweiligen SSM-Bereich. In jeder Violine ist der
dazugehdrige Boxplot aufgetragen. Jeder Boxplot zeigt den Interquartilsbereich und
der innerhalb der Box erkennbare Punkt, gibt den Median der Daten an. Die "Whiskers"
zeigen die Ausdehnung der Daten an. An dieser Grafik ist zu erkennen, dass die
gemessenen SSM-Werte bei Patienten ohne Leberfibrose(Fibrosegrad 0) zwischen 20
und 40kPa liegen, die durchschnittliche SSM lag bei 25,9kPa. An der zweiten Violine
ist zu erkennen, dass hier die Messergebnisse der Milzelastizitat eine héhere Streuung
aufwiesen, die meisten jedoch ebenfalls zwischen 10 und 30 kPa lagen. Hier lag die
durchschnittiche SSM bei 30,56kPa. In den Fibrosegraden 2 und 3 lagen die
gemessenen SSM-Werte bereits deutlich hoher. Die Werte innerhalb des 25. bis 75.

Interquartilsabstandes lagen hier zwischen 20 und etwa 70kPa, die durchschnittlichen
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SSM-Werte bei 39,36 bzw. 50,04kPa. In der Gruppe F4 lag der durchschnittliche SSM-

Wert bei 51,6kPa. In den Gruppen mit Fibrosegraden 3 und 4 kamen aufRerdem

AusreilRer mit maximalen SSM-Werten von 100kPa vor. In der Grafik ist zu erkennen,

dass bei steigendem Fibrosegrad Box und Median deutlich hohere SSM-Bereiche

annehmen. Dies ist auch in folgender Tabelle zu sehen. Die nachfolgende Tabelle

verdeutlicht diesen Zusammenhang noch einmal.

SSM Anzahl Mittelwert Standardabweichung
Fibrosegrad O 4 25,97 10,20
Fibrosegrad 1 15 30,56 27,98
Fibrosegrad 2 15 39,36 26,04
Fibrosegrad 3 23 50,04 26,63
Fibrosegrad 4 16 51,6 23,33
Test-Art p-Wert Test-alpha
Kruskal-Wallis 0,005825 0,05

Abbildung 4.6 - (Tabelle) SSM-Werte nach Fibrosegrad

Der zu diesen Ergebnissen durchgefiihrte Kruskal-Wallis-Test bestétigt mit einem p-

Wert von unter 0,05 (0,0058), dass die festgestellten Unterschiede zwischen den

Gruppen in Bezug auf die SSM-Werte signifikant sind.
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SSM (kPa) vs. Inflammationsgrad
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Abbildung 4.7 - SSM-Werte vs. Inflammationsgrad

In Abbildung 4.7 sind die Messwerte der SSM gegen die Gruppen der
Inflammationsgrade 0 bis 2 aufgetragen. Die Einteilung in diese Gruppen erfolgte
anhand der pathologischen Gutachten der Biopsie. Es ist zu erkennen, dass sich die
Messwerte der Gruppe ohne Inflammation bis auf einzelne Ausreil3er zwischen 10 und
45 kPa befinden. Der aus nachstehender Abbildung 4.8 zu entnehmende Mittelwert
liegt hier bei etwa 33 kPa. Weiter zeigt die Abbildung, dass es bei steigendem Grad
der Inflammation grundsatzlich zu héheren Milzelastizitatswerten kam. Der Mittelwert

betragt bei Grad 1 etwa 43kPa bei Grad 2 liegt er bei etwa 47kPa.

Aus Abbildung 4.3 ist zu erkennen, dass eine schwach positive Korrelation zwischen
der untersuchten Variablen SSM und dem Inflammationsgrad bestand, diese jedoch

mit einem p-Wert von 0,22 statistisch nicht signifikant war.
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SSM Anzahl Mittelwert Standardabweichung

Inflammationsgrad O 10 33,78 30,32
Inflammationsgrad 1 49 43,49 27,19
Inflammationsgrad 2 13 47,86 21,57
Test-Art p-Wert Test-alpha
Kruskal-Wallis 0,089529 0,05

Abbildung 4.8 - (Tabelle) SSM-Werte nach Inflammationsgrad

Wir untersuchten, ob der Grad der Inflammation in Zusammenhang mit unseren
gemessenen SSM-Werten stand. Sowohl ANOVA als auch Kruskal-Wallis-Test
deckten hierbei keinen signifikanten Zusammenhang auf.

In Abbildung 4.3 wird eine Pearson-Korrelation von 0,02 in Bezug auf die SSM-Werte
und die Einteilung der Steatosegrade bei unseren biopsierten Patienten dargestellt.
Dies weist darauf hin, dass zwischen den gemessenen Werten der Milzelastizitat und
dem Steatosegrad der Leber keine lineare Beziehung besteht. Der zugehdrige p-Wert
von 0,82 deutet zudem darauf hin, dass diese Korrelation nicht signifikant ist. Die
Mittelwerte der verschiedenen Gruppen liegen bei Gruppe 0 bis 3 wie folgt: 42,43 kPa
(S0), 37,81 kPa (S1), 50,22 kPa (S2) und 38,15 kPa (S3).

Die Pearson-Korrelation zwischen dem Volumen der Milz und der Milzsteifigkeit liegt
bei 0,27, was auf eine positive Beziehung zwischen diesen beiden Variablen hinweist.
Ein p-Wert von weniger als 0,01 belegt, dass dieser Zusammenhang statistisch

signifikant ist und nicht zufallig zustande gekommen ist.
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Milzvolumen (cm~”™3) vs. SSM (kPa)
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Abbildung 4.9 - SSM vs. Milzvolumen

Abbildung 4.9 zeigt als Streudiagramm die Verteilung der Messwerte der SSM gegen
die Messungen der Milzvolumina. Die eingezeichnete Regressionslinie verdeutlicht die

Korrelation.

SSM (kPa) vs. MELD-Score
Pearson-Korrelation: 0.2631
p-Wert 3.4650e-04
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Abbildung 4.10 - SSM vs MELD-Score
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Die Korrelation zwischen dem MELD-Score und der SSM liegt bei 0,26, was auf eine
positive Beziehung zwischen diesen beiden Variablen hinweist. Ein p-Wert von unter

0,01 deutet darauf hin, dass diese Korrelation statistisch signifikant ist.

Wir konnten in unserer Studie bei unseren Probanden keine signifikante Korrelation
zwischen SSM und dem Geschlecht (r=-0,02; p=0,77), dem Alter (r=0.12; p=0,07),
dem BMI (r=0,10; p=0,13) oder dem Vorhandensein eines Diabetes Mellitus Typ 2
(r=0,05; p=0,46) feststellen.

4.3 Lebersteifigkeit (LSM)

In den nachfolgenden Darstellungen wird die Lebersteifigkeit als Variable genauer

betrachtet.
Lebersteifigkeit (LSM) Pearson Korrelation p-Wert
Fibrosegrade 0,60 <0,01
Inflammationsgrad (nach Biopsie) 0,15 0,19
Steatosegrad (nach Biopsie) 0,02 0,81
CAP -0,06 0,37
Milzvolumen 0,32 <0,01
MELD-Score 0,42 <0,01

Abbildung 4.11 — (Tabelle) Korrelation zur Lebersteifigkeit. Anmerkung. *Werte gerundet auf
die zweite Nachkommastelle

Abbildung 4.11 zeigt verschiedene Variablen, die gegen die Lebersteifigkeit
aufgetragen sind. Angegeben ist die Pearson Korrelation und der dazugehérige p-

Wert. Im Folgenden werden diese Ergebnisse analysiert.
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In der oben dargestellten Tabelle ist eine starke Pearson-Korrelation von 0,60
zwischen der Lebersteifigkeit und dem Fibrosegrad der Leber festzustellen. Diese

Korrelation weist einen statistisch signifikanten p-Wert von unter 0,01 auf.

Lebersteifigkeit (kPa) vs. Fibrosegrad
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Abbildung 4.12 - Lebersteifigkeit vs. Fibrosegrad (nach Biopsie)

Abbildung 4.12 veranschaulicht die gesammelten LSM-Messungen in Form von
Boxplots, die nach den verschiedenen Fibrosegraden gegliedert sind. Es ist deutlich
erkennbar, dass die Interquartilsabstdnde mit zunehmendem Fibrosegrad grofl3er
werden, was darauf hindeutet, dass die Messwerte Uber einen breiteren Bereich
streuen. Bei den Fibrosegraden 0 und 1 zeigt sich eine @ahnliche Struktur der Boxplots.
Wie in Abbildung 4.13 ersichtlich wird, lasst sich zudem ein markanter Anstieg der
Mittelwerte der Messungen von Fibrosegrad 1 bis 4 feststellen. Die hdchsten

Messwerte traten sowohl in den Gruppen mit Fibrosegrad 3 als auch 4 auf.
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Lebersteifigkeit

Mittelwert
Anzahl (n=)

Standardabweichung

(kPa)
Fibrosegrad O 4 5,75 1,69
Fibrosegrad 1 15 5,70 1,84
Fibrosegrad 2 15 13,34 7,58
Fibrosegrad 3 23 33,09 23,94
Fibrosegrad 4 16 42,1 25,16
Test-Art p-Wert Test-alpha
ANOVA <0,01 0,05
Kruskal-Wallis <0,01 0,05

Abbildung 4.13 — (Tabelle) Messdaten Lebersteifigkeit vs Fibrosegrade

Die Ergebnisse unserer Analysen, sowohl aus dem Kruskal-Wallis-Test als auch dem

ANOVA-Test, zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In

Abbildung 4.13 ist eine schwach positive Korrelation zwischen dem festgestellten

Inflammationsgrad und der Lebersteifigkeit zu erkennen. Allerdings ist dieses Resultat

bei einem p-Wert von 0,19 nicht statistisch signifikant. Im Folgenden werden unsere

Untersuchungsergebnisse eingehender analysiert.
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Lebersteifigkeit (kPa) vs. Inflammationsgrad
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Abbildung 4.14 - Lebersteifigkeit vs. Inflammationsgrad (nach Biopsie)

In der obenstehenden Abbildung sind die Probanden entsprechend den
Biopsieergebnissen in Gruppen mit den Inflammationsgraden 0 bis 2 eingeteilt und
gegen die dazugehdrigen Messwerte der Lebersteifigkeit aufgetragen. In der Gruppe
0 zeigt sich, dass, mit Ausnahme von zwei Ausreif3ern, alle Messungen unter 8 kPa
liegen. In den Gruppen mit den Inflammationsgraden 1 und 2 hingegen befinden sich
die meisten Messwerte im Bereich von 10 bis 35 kPa, wobei es ebenfalls Ausreil3er

bis zur oberen Messgrenze von 75 kPa gibt.

Lebersteifigkeit Anzahl Mittelwert Standardabweichung
Inflammationsgrad O 10 14,09 22 67
Inflammationsgrad 1 49 24 83 22 88
Inflammationsgrad 2 13 27 46 2452
Test-Art p-Wert Test-alpha
Kruskal-Wallis 0,04 0,05

Abbildung 4.15 — (Tabelle) Lebersteifigkeit vs. Inflammationsgrad (nach Biopsie)
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An Abbildung 4.15 ist anhand der Mittelwerte deutlich zu erkennen, dass, sofern eine
Inflammation in der Biopsie beschrieben wurde, dies mit héheren LSM-Werten
einherging. So lag der Mittelwert in Gruppe 0 bei etwa 14kPa, in Gruppen 1 und 2
lagen die Mittelwerte bei etwa 24 und 27kPa. Der zu den Messungen durchgefihrte
Kruskal-Wallis-Test zeigte hier signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Aus Abbildung 4.11 ist zu entnehmen, dass der in der Biopsie festgestellte
Steatosegrad mit einer Korrelation von 0,02 bei einem nicht signifikanten p-Wert von
0,81 in keinem linearen Zusammenhang zur Lebersteifigkeit steht. Unsere Messungen

sind im folgendem Graphen aufgetragen.

Lebersteifigkeit (kPa) vs. CAP (dB/m)
Pearson-Korrelation: -0.0645
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Abbildung 4.16 - Lebersteifigkeit vs. CAP

Die in Abbildung 4.11 und Abbildung 4.16 angegebene Pearson-Korrelation von -0,06
zeigt, dass keine lineare Beziehung zwischen den beiden Variablen LSM und CAP
besteht. Der p-Wert von 0,37 gibt an, dass die Korrelation zwischen den beiden

Variablen nicht statistisch signifikant ist.

66



Milzvolumen (cm~™ 3) vs. Lebersteifigkeit (kPa)
Pearson-Korrelation: 0.3223
p-Wert 9.7233e-05
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Abbildung 4.17 - Lebersteifigkeit vs. Milzvolumen

In Abbildung 4.11 ist au3erdem zu erkennen, dass eine deutliche positive Korrelation
(Pearson-Korrelation von 0,32) zwischen Leberelastizitdt und Milzvolumen besteht.
Ebenso wird deutlich, dass diese mit einem p-Wert von unter 0,01 statistisch signifikant
ist. Die einzelnen Messwerte sind in Abbildung 4.17 mit zugehdriger Regressionslinie

eingezeichnet.
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Milzvolumen (cm”3)

Die obenstehende Abbildung

Fibrosegrad vs. Milzvolumen (cm~” 3)
Pearson-Korrelation: 0.3020
p-Wert 1.9015e-02
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Abbildung 4.18 - Fibrosegrad (biopsiert) vs. Milzvolumen

zeigt die Verteilung der Milzvolumina (in

Kubikzentimeter) aufgetragen gegen die in der Biopsie ermittelten Fibrosegrade. Zu

erkennen ist eine Pearson-Korrelation von 0,30 bei einem signifikanten p-Wert von

<0,05

MELD-Score

Lebersteifigkeit (kPa) vs. MELD-Score
Pearson-Korrelation: 0.4219
p-Wert 3.6576e-09
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Abbildung 4.19 - Lebersteifigkeit vs. MELD-Score
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Die Korrelation zwischen MELD-Score und dem LSM-Wert betrdgt unseren
Ergebnissen nach 0,42. Dies deutet darauf hin, dass eine deutliche positive Beziehung
zwischen den beiden Variablen besteht. Der p-Wert von kleiner als 0,01 zeigt, dass
diese Korrelation statistisch signifikant ist. Steigende Werte der LSM gehen demnach

wie in Abbildung 4.19 aufgetragen mit einem steigenden MELD-Score einher.

Wir konnten in unserer Studie bei unseren Probanden keine signifikante Korrelation
zwischen der LSM und dem Geschlecht (r=-0,06; p=0,33), dem Alter (r=0.02; p=0,72),
dem BMI (r=0,02; p=0,68) oder dem Vorhandensein eines Diabetes Mellitus Typ 2 (r=
-0,06; p=0,36) feststellen.
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5 Diskussion

5.1 Limitierungen

Unsere Studie war an die Leber- und Infektionsambulanz der Universitdtsmedizin
Mainz angegliedert und wurde unizentrisch mit einer vergleichsweise kleinen Anzahl
von Probanden durchgefuhrt. Das Kollektiv bestand ausschlie3lich aus Patienten, die
aufgrund einer chronischen Lebererkrankung in der Leberambulanz behandelt
wurden. Dies fuihrte zu einer starken Vorselektion unserer Patientengruppe, so dass
die Ergebnisse nicht direkt auf die gesunde Gesamtbevdlkerung Ubertragen werden
kénnen. Das Durchschnittsalter der untersuchten Population lag bei etwa 56 Jahren.
Laut den Daten des Barmer Instituts fir Gesundheitsforschung liegt der Hauptanteil
der Patienten mit chronischen Lebererkrankungen in Deutschland zwischen 60 und 85
Jahren (179), woraus sich ergibt, dass unser Kollektiv im Durchschnitt unterhalb dieses
Wertes lag. Insbesondere war das Alter der Patienten ohne Leberfibrose (FO) mit 40
Jahren deutlich niedriger als der Durchschnitt unseres Gesamtkollektivs sowie des
Bundesdurchschnitts. In Bezug auf das Geschlecht waren etwa 62% der Probanden
in unserer Kohorte mannlich, wahrend der Bundesdurchschnitt laut dem statistischen
Bundesamt bei etwa 49% maéannlichen Personen und 51% weiblichen Personen liegt
(20). Somit entspricht unsere Gruppe nicht dem Verhéltnis in der Gesamtbevélkerung.
Auch die Verteilung beziglich des Body-Mass-Index (BMI) und der Vorerkrankung
Diabetes mellitus Typ 2 wies Ungleichheiten auf. Unsere Daten deuten jedoch darauf
hin, dass diese beiden Variablen in keinem signifikanten Zusammenhang mit den von

uns untersuchten Kriterien stehen.

In der untersuchten Population zeigt sich eine ungleiche Verteilung der Fibrose-
Stadien von Grad 0 bis 4. Wahrend die Anzahl der Patienten mit bioptisch bestéatigtem
Fibrosegrad in den Gruppen 1 bis 4 zwischen 15 und 23 liegt, sind in der Gruppe mit
Grad O lediglich vier Patienten vertreten. Diese geringe Zahl stellt eine erhebliche
Einschrénkung fur statistische Analysen dar. Ein méglicher Grund fiir die auffallend
niedrige Anzahl an Patienten in dieser Gruppe ist wahrscheinlich, dass invasive
Leberbiopsien bei Personen mit einer weniger ausgepragten Krankengeschichte
seltener durchgefuhrt werden. Da viele Lebererkrankungen heutzutage auch ohne

Biopsie diagnostiziert werden kénnen, erfolgt eine Biopsie oft nur bei unklaren oder

70



sich verschlechternden Krankheitsverlaufen. Daher sind diese Patienten in unserer

Untersuchung weniger haufig vertreten.

In Untersuchungen durch Kjeergaard et al. wurde aufgezeigt, dass elastographische
Werte durch eine Mahlzeit innerhalb der letzten drei Stunden beeinflusst werden
konnten (180). In unseren Berechnungen wurde jedoch nicht explizit beriicksichtigt, ob
die Patienten nichtern zur Untersuchung erschienen oder wieviel Zeit seit der letzten

Nahrungsaufnahme vergangen war.

Ultraschalluntersuchungen sind grundsatzlich anfallig fir ein hohes MalR3 an Variabilitat
der Messungen und Untersucherabhangigkeit. Unsere Ultraschallmessungen
erfolgten durch bis zu sieben verschiedene Mitarbeiter der Leberambulanz. Hierzu
gehorten sowohl Mitglieder der Arzteschaft als auch (zu weit héheren Anteilen)
Doktoranden. Um die daraus resultierenden Fehlerquellen zu minimieren und ein
moglichst hohes MalR an Reproduzierbarkeit zu ermdéglichen, durchliefen alle
Untersucher eine Schulung durch die Firma Echosens und alle Untersuchungsablaufe
wurden standardisiert durchgefihrt. Um moglichst valide Ergebnisse zu erhalten,
wurden hierzu mindestens 20 Einzelmessungen durchgefuhrt und ein IQR/Median von

unter 30% angestrebt.

5.1.1 Milzelastizitat

Die in unserer Studie gemessenen und in Abbildung 4.3 aufgetragenen Ergebnisse
zeigen bei einer signifikanten Korrelation von 0,47 eine deutliche lineare Verbindung
von Lebersteifigkeit und Milzelastizitat. Bei einer Steigerung der Lebersteifigkeit kommt
es demnach zu einer linearen Erhdhung der Steifigkeit der Milz. Peng et al. zeigten
anhand der TE eine positive lineare Pearson-Korrelation zwischen Leber- und
Milzsteifigkeit von r=0,65 bei einem p-Wert von <0,01(159). Wir konnten in unserer
Studie ahnliche Ergebnisse aufzeigen. Anhand der MRE konnten Talwalkar et al. in
ihrer Studie bei der Untersuchung von Milz und Leber ebenfalls eine deutliche
Verbindung zwischen diesen Variablen feststellen (181). Sie fanden eine signifikante
lineare Korrelation zwischen den Leber- und Milzsteifigkeitswerten mit einem p von
<0.001. (r2 = 0.75). Eine Studie unter Obrzut et al. an 100 jungen und kérperlich

gesunden Probanden wiederum zeigte keine signifikante Korrelation zwischen
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Milzsteifigkeit und Lebersteifigkeit anhand der Methode der MRE. Sie errechneten fur
diese Kohorte eine Spearman-Korrelation von 0,01 bei einem p-Wert von 0,95 fur die
Elastizitadtswerte von Milz und Leber (182). Ein entscheidender Unterschied der beiden
Studien konnte darin bestehen, dass bei Obrzut et al. ausschlie8lich junge und
gesunde Probanden untersucht wurden. Die durchschnittliche Lebersteifigkeit lag bei
Talwalkar et al bei 8,3kPa, bei Obrzut et al lag diese bei unter 3kPa, auch die
durchschnittliche Milzsteifigkeit wies grof3e Unterschiede auf. Sie lag bei Talwalkar et
al. bei 19,6kPa, bei Obrzut et al. lag sie bei 5,09kPa. Es bestanden demnach relevante
Unterschiede in den untersuchten Populationen der beiden Studien. So konnte eine
signifikante Korrelation zwischen Leber- und Milzsteifigkeit festgestellt werden, sofern
die Patienten an einer chronischen Lebererkrankung litten. Die Kohorte unserer Studie

ist in diesem Aspekt eher mit der von Talwalkar vergleichbar.

In unserer Studie konnten wir durch eine Pearson-Korrelation von r=0,33 und einem
p-Wert <0,01 nachweisen, dass eine lineare Beziehung zwischen dem Fibrosegrad
der Leber, der in der Biopsie festgestellt wurde, und der Elastizitat der Milz besteht.
Die validierte Methode der transienten Elastographie (TE) hat nicht nur in unserer
Untersuchung signifikante Ergebnisse erbracht. Nach Hu et al. zeigte die SSM in der
Vorhersage von Leberfibrosegraden eine ahnliche diagnostische Genauigkeit wie die
LSM (183). Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die Steifigkeit der
Milz und der Leber eng miteinander verknlpft sind und beide Parameter sich in
Abhangigkeit von der Schwere der Leberfibrose verandern. Die starke positive
Korrelation zwischen der Milz- und Lebersteifigkeit, die von Hu et al. ermittelt wurde
(Pearson r=0,810), lasst darauf schlieBen, dass die Steifigkeit der Milz bei
fortschreitender Leberschadigung signifikant ansteigt. Zudem unterstitzt die
statistisch signifikante Korrelation zwischen der Milzsteifigkeit und den verschiedenen
Fibrosestufen (Spearman r=0,833) die Annahme, dass die Milzsteifigkeit ein
vielversprechender Indikator fur das Fortschreiten der Leberfibrose ist. Die
Auswertung der ROC-Kurven von Hu et al. zeigt, dass die Milzsteifigkeit eine hohe
diagnostische Genauigkeit besitzt, um verschiedene Stadien der Leberfibrose zu
erkennen. Mit Werten von 0,902 bis 0,983 in den ROC-Analysen sind die Flachen unter
den Kurven (AUC) hinreichend hoch, um die Milzsteifigkeit als verlasslichen Test zur
Beurteilung der Fibrose zu betrachten. Es ist ebenfalls wichtig zu beachten, dass die

Unterschiede zwischen den AUC-Werten der Milz- und Lebersteifigkeit statistisch nicht
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signifikant waren, was darauf hindeutet, dass beide Parameter ahnlich gut in der
Differenzierung der Fibrosestufen sind (183). Zusammengefasst unterstitzen diese
Ergebnisse unsere Hypothese, dass die durch TE ermittelte Milzsteifigkeit ein
wertvolles ergdnzendes diagnostisches Werkzeug zur Beurteilung des Fortschreitens
der Leberfibrose darstellt. Ye et al. kamen bei ihren Untersuchungen mittels acoustic-
radiation-force-impulse-Methode (ARFI) zu ahnlichen Ergebnissen (169). Sie fanden
eine signifikante Spearman-Korrelation von 0.76 bei einem p-Wert von <0,001 flr die
Variablen Milzsteifigkeit und Fibrosegrad. Auch Cheng et al. zeigten anhand der MRE
eine lineare Korrelation zwischen Fibrosestadium und Milzelastizitdt mit einem
Pearson Korrelationskoeffizienten von r=0,63 und einem p-Wert von <0.001 (154). Aus
der Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich schlieBen, dass die drei Parameter
SSM, LSM und Fibrosegrad stark miteinander in Verbindung stehen. In Kombination
dieser nicht-invasiven Verfahren ist die Biopsie in Bezug auf die Beurteilung der

Fibrose gegentber diesen nicht im Vorteil.

Wir konnten im Rahmen unserer Studie keine lineare Korrelation zwischen dem in der
Biopsie festgestellten Grad der Inflammation der Leber und einer Veranderung der
SSM herstellen. Dennoch deuten die Daten und Grafiken auf eine mogliche Tendenz
oder erkennbare Abhéangigkeit hin (siehe Abbildung 4.7 und Abbildung 4.8). Auch
ANOVA und Kruskal-Wallis-Test konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Gruppen entdecken. Mogliche Erklarungen dafir kdnnten sein, dass in der Tat keine
wesentlichen Unterschiede existieren, dass die Variabilitat innerhalb der Gruppen zu
hoch ist, oder die StichprobengréfRe zu gering war. Auch Karagiannakis und Stefanaki
entdeckten zwischen SSM und Inflammationsgrad keine Abhé&ngigkeiten (184). Im
Rahmen einer Studie an Patienten mit einer Auto-immun-Hepatitis (AlH), kamen Janik
et al. zu dem Schluss, dass die ermittelten SWE-Werte deutlich mit Surrogat-
Parametern (ALT und IgG) einer aktiven Hepatitis korrelierten. Dies traf allerdings nur
bei Elastizitdtsmessungen der Leber und nicht der Milz zu. Im Vergleich mit den
Leberbiopsien der jeweiligen Patienten kamen sie zu dem Ergebnis, dass die Leber-
SWE, nicht aber die Milz-SWE mit den histopathologischen Bild der Inflammation
Ubereinstimmten (185). Wir kamen bei unserer Studie zu &hnlichen Ergebnissen (s.
4.3 und 5.2.2).

In Bezug auf die bioptisch gesicherten Steatosegrade der Leber und der ermittelten

SSM-Werte unserer Patienten kamen wir zu einer Pearson-Korrelation von 0,02. Der
73



dazugehdrige p-Wert von 0,82 zeigt, dass die angegebene, kaum vorhandene,
Korrelation nicht signifikant ist. Dies deutet darauf hin, dass keine lineare Beziehung
zwischen der Milzelastizitat und dem Steatosegrad der Leber existiert, bzw. eine
Verbindung aus unseren Ergebnissen nicht zu erkennen ist. Hiernach hat der Grad der
Steatose keinen oder keinen erkennbaren Einfluss auf die Elastizitdt der Milz. In
verschiedenen Tierexperimenten durch Madir et al. kamen in der Vergangenheit
Hinweise darlber auf, dass der portal-vendse Druck bereits in frihen Stadien einer
MASLD auch ohne fibrose Veranderungen des Lebergewebes ansteigen kann (186).
Hierbei wurde vermutet, dass Ansammlungen von verfetteten und ballonierten
Hepatozyten den Blutfluss bereits in den Sinusoiden beeintrachtigen und es durch die
entstehenden Scherkrafte zu Stérungen der Mikrozirkulation kommt (187-189). Eine
Veranderung der Milzelastizitat ausschlie3lich aufgrund von zellularem Fett in der
Leber liel3 sich durch unsere Daten nicht erkennen.

In unserer Studie gelangten wir zu dem Ergebnis, dass zwischen der Milzelastizitat
und dem Milzvolumen eine lineare Korrelation besteht. Unsere Messungen ergaben
einen Pearson-Koeffizienten von 0,27 mit einem p-Wert unter 0,01. Dies lasst darauf
schlieBen, dass die MilzgroRe tendenziell mit der Elastizitat der Milz korreliert, wobei
groBere Milzvolumina mit hdheren SSM-Werten assoziiert sind. Dieser
Zusammenhang wurde bereits in anderen Untersuchungen bestétigt. So berichteten
Peng et al. in ihren Studien mit der transiente Elastographie von einem Pearson-
Koeffizienten von 0,453 und einem p-Wert von unter 0,01 (159). Ahnliche Ergebnisse
konnten auch von Cheng et al. anhand der MRE nachgewiesen werden. Hierbei
zeigten sich SSM und Milzvolumen durch eine Veranderung in Lebersteifigkeit und
Fibrosegrad in ahnlichem Male beeinflusst (154). Dies deutet darauf hin, dass
Milzvolumen und Milzelastizitat miteinander verkntpft sind und beide von Faktoren wie

der Lebersteifigkeit betroffen sind.

In unseren Berechnungen ergab sich eine Korrelation von 0,26 zwischen dem MELD-
Score und der SSM, was auf eine positive Beziehung zwischen diesen beiden
Variablen hinweist. Der p-Wert von unter 0,01 belegt, dass diese Korrelation statistisch
signifikant ist. Somit ermoglicht die SSM in unserer Studie eine gewisse Einschatzung
der Mortalitat bei Patienten. Karagiannakis et al. untersuchten im Jahr 2023, inwiefern
die SSM mit der Vorhersage eines Ereignisses wie dem Versterben oder

Lebertransplantation zusammenhangt. Sie fanden heraus, dass die AUROC der SSM
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zur Vorhersage von Tod oder Lebertransplantation innerhalb des nachfolgenden
Jahres 0,72 betrug (p = 0,006). Der negativ pradiktive Wert lag bei 95% fir den
Grenzwert von 38,8kPa. Sofern es sich bei den Patienten um Hochrisikopatienten
handelte, stieg die Leistung der SSM fir die Vorhersage auf eine AUROC von 0,80 (P
< 0,001). In der Studie verstarb im ersten Jahr der Nachbeobachtung einer von
sechsundzwanzig Hochrisikopatienten mit einer SSM von unter 38,8 kPa (190). In
einer multivariaten Analyse durch Takuma et al. sagte die Milzsteifigkeit unter den
untersuchten Parametern SSM, LSM und MELD-Score mit grof3ter Genauigkeit die
Mortalitat und das Risiko einer Dekompensation voraus (191). Die SSM lasst hiernach
als nicht-invasives Verfahren eine gute Einschéatzung Uber die Gefahrdung der
Patienten zu. Eine hohe Milzsteifigkeit spricht flr ein héheres Risiko von negativen
Leberereignissen. So kann die SSM genutzt werden, Risiko-Patienten friihzeitig zu

identifizieren und einer angemessenen Therapie zuzufihren.

5.1.2 Lebersteifigkeit

Im Rahmen unserer Studie beschaftigten wir uns auch mit dem Parameter der
Lebersteifigkeit. Anhand unserer Berechnungen konnten wir aufzeigen, dass zwischen
den verschiedenen Fibrosegraden deutliche Spriinge der LSM zu erkennen sind (s.
Abbildung 4.11 und Abbildung 4.12). Unsere Ergebnisse zeigten, dass eine starke
lineare Korrelation zwischen LSM und Fibrosegrad besteht (Pearson-Korrelation von
r=0,60 und p-Wert von <0,01). Auch nach Eddowes et al. besteht bei der LSM-
Messung anhand der TE eine deutliche Korrelation zwischen LSM und Fibrosegrad
der Leber. Sie konnten die Leber anhand der LSM-Ergebnisse mit AUROC-Werten
zwischen 0,77 und 0,89 in die verschiedenen Fibrosegrade FO bis F4 einteilen (141,
192). Auch die MRE zeigt nach Cheng et al. eine gute Leistung bei der Bestimmung
des Leberfibrosestadiums. So wies die Lebersteifigkeit in lhrer Studie eine starke
Pearson-Korrelation (r = 0,72) mit dem histopathologischen Leberfibrosestadium auf
(154). Unsere Ergebnisse stimmen in dieser Hinsicht mit den Befunden von Cheng et
al. Uberein. Es wurde festgestellt, dass eine ausgepragte Vernarbung der Leber, wie
sie bioptisch erfasst wurde, mit einem Anstieg der Lebersteifigkeit einhergeht.

Unsere Berechnungen zeigten mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von

r=0,15 und einem p-Wert von 0,19 keine signifikante lineare Korrelation von
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Inflammationsgrad und Lebersteifigkeit. Bei weiterer Betrachtung durch den Kruskal-
Walllis Test lieBen sich dennoch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
identifizieren. So kamen wir zu dem Schluss, dass sich die Gruppen zwar
unterschieden, allerdings groRe Uberlappungen in den LSM-Werten der
Inflammationsgrade 1 und 2 bestanden. Dies fiel bei unserer relativ kleinen
Gruppenstarke relevant ins Gewicht. Interessant ist, dass Huang et al. in Ihrer Studie
aus dem Jahre 2023 zu anderen Ergebnissen kamen. Sie entdeckten eine starke
lineare Korrelation zwischen gemessener LSM und ermittelten Inflammationsgrad
(r=0,458, p<0,001). Sie waren sogar in der Lage, anhand der LSM Cut-Off-Werte zu
definieren, um eine schwere von einer leichten Inflammation zu unterscheiden (193).
Huang et al. hatten in ihrer Studie mit 439 Patienten deutlich mehr Individuen als wir
untersucht. Ihre Studie unterschied sich auch insofern von unserer, dass sie in lhrer
Kohorte ausschlie3lich Patienten mit einer chronischen Hepatitis B Erkrankung
eingeschlossen hatten. In unserer Kohorte hatten wir jedoch nicht nach Atiologie
selektiert und berlcksichtigten unterschiedlichste Erkrankungen der Leber.

Moglicherweise kamen wir aufgrund dessen zu anderen Ergebnissen.

In unserer Studie konnten wir keine Korrelation zwischen dem gemessenen LSM-Wert
und dem in der Biopsie ermittelten Steatosegrad der Leber feststellen. Die LSM lasst
anhand unserer Ergebnisse also keine direkten Rickschlisse auf die Verfettung der
Leber zu. Auch die CAP-Messung zeigte keine signifikanten Verbindungen zur LSM
(s.4.3). Auch Xie et al. konnten in lhrer Meta-Analyse mit 6792 eingeschlossenen
Patienten keine lineare Korrelation zwischen LSM und Steatosegrad feststellen (p =
0,263) (194). Oeda et al. kamen zu dem Schluss, dass die Messung des CAP-Wertes
ausschlie3lich mit den BMI-Werten und dem Steatosegrad assoziiert ist. Eine
Korrelation zwischen LSM und CAP konnten Sie in lhrer Analyse ebenfalls nicht
identifizieren (195). Unsere Ergebnisse lassen sich in diese Studienergebnisse
einreihen. Hiernach spricht eine starkere Verfettung der Leber nicht direkt fur eine
Steigerung der Lebersteifigkeit. So fuhrt eine starke Einlagerung von Fett in der Leber
wie bei der MASLD zweifellos zu Parenchymschaden welche in eine Fibrose miinden
kénnen, allerdings scheint das reine Vorhandensein einer Steatose nicht direkt

Einfluss auf die Lebersteifigkeit zu haben.

Cheng et al. untersuchten den Zusammenhang von Milzvolumen und LSM anhand der

MRE. Sie fanden heraus, dass eine Splenomegalie bei Patienten mit chronischen
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Lebererkrankungen weit verbreitet war. Sie stellten zudem fest, dass es bei
zunehmender Leberfibrose direkt zu einem Anstieg des Milzvolumens kam (154). In
einer darauffolgenden Studie konnten Cheng et al. aufzeigen, dass anhand des
Milzvolumens eine ungefahre Abschatzung des Fibrosegrades der Leber moéglich war
(AUC von 0.697 p < 0,05) (196). In unserer Studie konnten wir mit einer Pearson-
Korrelation von r=0,32 (p<0,01) wie Cheng et al. eine lineare positive Korrelation
zwischen gemessenem Milzvolumen und Lebersteifigkeit aufzeigen. Ebenfalls
konnten wir eine lineare Korrelation zwischen dem Fibrosegrad der Leber und dem
Milzvolumen feststellen. Eine Vernarbung im Leberparenchym fuhrt demnach zu einer
VergroRerung der Milz. Ob es hierdurch im Milzgewebe zu zellularen Veranderungen

wie einer Fibrosierung kommt, kénnen wir durch unsere Studie nicht beurteilen.

In Bezug auf den MELD-Score und die Lebersteifigkeit zeigte sich in unserer Studie
eine starke lineare signifikante Korrelation (r=0,42; p<0,01). Der MELD-Score gilt nach
Ruf et al. als ein Mal fur die Stoffwechselfunktion der Leber (s.2.4.2) (90). Demnach
zeigen unsere Ergebnisse, dass eine steigende Lebersteifigkeit mit einer steigenden
Leberinsuffizienz einhergeht. Aus dieser Vermutung kamen Pérez-Latorre et al. bei
ihrer Studie betreffend der LSM zu einer AUROC von 0,618 flr die Vorhersage einer
todlichen Leberdekompensation (197). In Ihrer Studie war die LSM anhand der TE
jedoch das unsicherste Werkzeug zur ldentifikation von Risikopatienten. Im Vergleich
hierzu zeigten Karagiannakis et al. fur die SSM eine AUROC von 0,72 fur die
Vorhersage einer todlichen Leberdekompensation (s.5.2.1)(190). Die SSM ist hierftr

demnach die Uberzeugendere Methode.
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6 Schlussfolgerungen

Allgemeine Hinweise

In der vorliegenden Dissertation wurden die LSM, die SSM und die histologische
Untersuchung von Leberbiopsien verglichen und die Relevanz fur die zukunftige
Betreuung von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen diskutiert. Hierfur
wurden 196 Patienten in der 1. Medizinischen Klinik der Unimedizin Mainz untersucht,
davon wurden 73 zuséatzlich biopsiert. Die Elastographischen Untersuchungen wurden
mithilfe des Fibroscan 630 Expert durchgefiihrt. Die Atiologien der Lebererkrankungen
bei den untersuchten Patienten unterschieden sich stark. Den grof3ten Anteil machten

bei unseren Probanden Alkohol- und der MASLD-bedingte Lebererkrankungen aus.
Lebersteifigkeitsmessung anhand der TE

Die Lebersteifigkeitsmessung anhand der TE (LSM) prasentierte sich als einfaches,
schnelles und nicht-invasives Verfahren, um eine Leberfibrose und Zirrhose
einzuschatzen. Die nicht-invasiven Verfahren zur Untersuchung der Leber nutzen bei
der Untersuchung im Vergleich zur Biopsie einen deutlich groReren Anteil des
Parenchyms. Das Risiko eines Stichprobenfehlers, der bei der Leberbiopsie einen
grof3en Nachteil darstellt, wird hierdurch immens verringert. Konsistent mit friheren
Studien zeigte unsere Studie, dass die LSM signifikant mit einer Leberfibrose und
einigen anderen Parametern zusammenhangt. Die Milzelastizititsmessung durch die
TE (SSM) zeigte sich ebenfalls als gutes nicht-invasives Verfahren zur Beurteilung der

Folgen einer chronischen Lebererkrankung.
Leber- bzw. Milzsteifigkeit und Leberfibrose

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Lebersteifigkeit linear mit dem Fibrosegrad
korreliert. Je hoher der Grad des fibrosen Umbaus, desto steifer die Leber. Die
Ergebnisse unserer Studie lassen auf3erdem vermuten, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen Leberfibrose und Milzsteifigkeit besteht. Noxen auf das
Leberparenchym sorgen fur einen fibrésen Umbau der Leber. Hierdurch wird der
Blutdurchfluss reduziert, dies fuhrt wiederum zu einem Anstieg des Portaldrucks.
Dieser fortgeleitete Druckanstieg fiihrt zu einer Splenomegalie und einer erhdhten
Steifigkeit der Milz. Ein Schaden im Leberparenchym fuhrt somit bei steigender
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Vernarbung zu einer Steigerung der Milzelastizitat. Wir konnten zeigen, dass sich
anhand der Milzelastizitdt eine Bewertung des Schweregrades des Leberschadens

treffen lasst.

Anhand unserer Ergebnisse und im Vergleich mit aktueller Literatur kamen wir zu dem
Schluss, dass sich ein inflammatorischer Prozess im Leberparenchym zwar in der
Elastizitat der Leber zeigt und hier zu einer Steigerung der LSM fuhrt, sich jedoch
unseren Erkenntnissen zufolge nicht in der Elastizitat der Milz widerspiegelt. Die
Steatose der Leber betreffend fanden wir heraus, dass der bioptisch bestimmte Grad
der Steatose nicht mit der Elastizitat der Leber korreliert. Ebenso konnten wir keine
Korrelation zwischen dem Grad der Steatose und der Elastizitat der Milz feststellen.
Wir konnten in unserer Studie bei unseren Probanden Kkeine signifikanten
Korrelationen zwischen LSM bzw. SSM und dem Geschlecht, dem Alter, dem BMI oder
dem Vorhandensein eines Diabetes Mellitus Typ 2 feststellen. Dies bedeutet, dass
sowohl LSM als auch SSM gute Verfahren sind, die sich weitestgehend unabhangig
von diesen Parametern prasentieren. Die Ergebnisse unserer Studie zeigten weiter
eine gute Korrelation zwischen SSM und MELD-Score. Anhand der SSM kdnnen
hierdurch Risikopatienten frihzeitig identifiziert und einer angepassten Therapie
zugefihrt werden. Im Vergleich zur aktuellen Literatur zeigte sich, dass die SSM der
LSM in diesem Punkt Gberlegen ist. So zeigte die SSM in anderen Studien sehr gute
Ergebnisse in Bezug auf die ldentifikation einer Portalen Hypertension. Auch das
Risiko von Komplikationen dieser Portalen Hypertension lie3 sich anhand der nicht-
invasiven SSM abschéatzen. Es ist zu vermuten, dass die Position der SSM in Zukunft

unter diesem Aspekt weiter durch Studien gestarkt wird.
Der weitere Ausblick

Im Laufe der Zeit fuhrten viele wissenschaftliche Studien dazu, dass fir die LSM und
die SSM immer mehr Grenzwerte definiert werden konnten, bei denen mit verbesserter
Sicherheit viele Aussagen einer Biopsie bestatigt oder sogar vorhergesagt werden
konnten. Die Ergebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass eine Kombination
verschiedener nicht-invasiver Methoden die meisten Informationen, die in der
Vergangenheit durch eine Leberbiopsie gewonnen wurden, ebenfalls liefern kann, und
zwar patientenfreundlicher, kostengunstiger, weniger stichprobenanfallig und weniger

gesundheitsgefahrdend. Hierdurch kénnen diese Verfahren dazu beitragen, den
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Bedarf an invasiven Verfahren zu reduzieren, ersetzen kénne sie eine Biopsie bisher
jedoch nicht. Die SSM stellt ein relativ neues Verfahren dar, das weiterer praziser und
umfassender Untersuchungen bedarf. Dennoch herrscht Einigkeit dartiber, dass es
bereits jetzt ein vielversprechendes Potential aufweist. Mit der Integration der SSM in
die aktuellen Baveno-Kriterien ist die Messung der Milzsteifigkeit inzwischen ein
unverzichtbarer Bestandteil des Therapiemonitorings von Patienten mit chronischen

Lebererkrankungen.
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8 Abklrzungsverzeichnis

ALD - alcoholic liver disease

ARFI - acoustic radiation force impulse

ASH — alkoholische Steatohepatitis

ATP — Adenosin-triphosphat

CcACLD - compensated advanced chronic liver disease

CAP — Controlled Attenuation Parameter

CSPH - clinically significant portal hypertension

HVPG — hepatic venous pressure gradient

HCC — Hepatozellulares Karzinom

LSM - liver stiffness measurement

MASLD - Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatotische Lebererkrankung
NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease

NAD/NADH — Nicotinamid-adenin-dinukleotid

MASH — Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatohepatitis
PH — Portale Hypertension

PK — Pearson Korrelation

SSM - spleen stiffness measurement

TE — transiente Elastographie

OGD - Osophago-Gastro-Duodenoskopie

VCTE - vibration-controlled transient elastography

WHO — World Health Organisation
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