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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung der Leberfibrose und der Leberzirrhose

Die Progression der Leberfibrose ist der wichtigste prognostische Faktor bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen unabhéngig von der Atiologie.
Insbesondere der Leberzirrhose kommt besondere Bedeutung zu. Die Inzidenz
betragt geschatzt fir Europa 250 / 100 000 / Jahr (m:w 2:1), die Pravalenz 9.5 % und
die Mortalitat 25 — 30/ 100 000 / Jahr (3; 52). Patienten mit Leberzirrhose haben eine
signifikant kirzere Lebenserwartung begriindet durch das haufige Auftreten von
Komplikationen wie Aszites, Osophagusvarizenblutungen, hepatischer
Enzephalopathie, hepatorenalem bzw. hepatopulmonalem Syndrom (74) und vor
allem dem hepatozellularen Karzinom (29). Bei Patienten mit Leberzirrhose wird
daher laut den meisten aktuellen Richtlinien, wie zum Beispiel denen der American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (15), ein regelmaBiges
Screening auf ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) empfohlen. Eine Leberzirrhose
wird jedoch im klinischen Alltag h&ufig Ubersehen (49).

1.2 Diagnostik der Leberfibrose und Leberzirrhose

1.2.1 Leberbiopsie

Die histopathologische Untersuchung der Leber gilt nach wie vor als Goldstandard
fur die Diagnose der Leberzirrhose (14) und wurde deshalb auch in der vorliegenden
Studie als Referenz zugrunde gelegt. Dennoch sind auch der Genauigkeit der
Leberbiopsie Grenzen gesetzt. So treten in 0,6% — 5% (1-3 promille It. Afdhal NH
(2)) der Falle Komplikationen wie Blutungen, Schmerzen typischerweise an der
Injektionsstelle oder der rechten Schulter, Verletzung der Gallenblase, Niere oder
Lunge sowie Peritonitis auf, die in 0.01 % zum Tod des Patienten fuhren (86).
Wichtig ist, dass gentigend Lebergewebe - ein mindestens 25 mm langer Zylinder -
entnommen wird (10). Wa&hrend die Histologie dann etwa 1/50000 des
Lebergewebes beurteilt, erfasst die transiente Elastographie ca. 1/500 (31).
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Abgesehen von der Berlcksichtigung eines mdglichen intra- und interpersonellen
Fehlers ist die Leberfibrosierung ein diskontinuierlich fortschreitender Prozess, der
nicht an allen Stellen der Leber gleich stark ausgebildet ist. Bei 33 % der Patienten
ergaben sich unterschiedliche Befunde des Fibrosestadiums zwischen rechtem und
linkem Leberlappen (80), bei 45 % der Patienten sogar unterschiedliche Befunde des
Fibrosestadiums bei zweifacher Punktion in unmittelbarer Nachbarschaft (,sampling
error”) (87). Auch bei der Beurteilung des Gewebes ergab sich selbst bei erfahrenen
Pathologen eine Variabilitat von bis zu 20 % (,interobserver error®) (2).

Zudem gibt es kein einheitliches Klassifikationssystem zur Einteilung der
Fibrosestadien, sondern es wird je nach Institut aktuell nach verschiedenen
Systemen bewertet (Desmet & Scheuer, Knodell, Ishak, Metavir).

Diese Grenzen kdnnen natirlich die Einschatzung der Diagnosesicherheit von
Verfahren, welche an diesem variablen und stéranfallligen Goldstandard validiert
werden, beeinflussen.

In einer Studie mit 386 Patienten differierten bei 78 von ihnen die Ergebnisse der
Histologie und der transienten Elastographie. Bei 51 Patienten zeigte die transiente
Elastographie eine Leberzirrhose an, wahrend die Histologie F1 - F3-Fibrose
diagnostizierte, bei den Ubrigen 27 war es umgekehrt. Bei genauerer Betrachtung
stellte sich heraus, dass aus der ersten Gruppe trotzdem gut 21 % (11 Patienten)
Osophagusvarizen hatten und zu héheren APRI-Werten tendierten, wahrend sich in
der zweiten Gruppe bei histologisch gesicherter Zirrhose keine Osophagusvarizen
zeigten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei Patienten mit einem hdheren
Lebersteifigkeitswert ein besonders genaues Augenmerk auf die Entwicklung ihrer
Lebererkrankung gelegt werden sollte (66).

1.2.2 Nicht-invasive Verfahren zur Diagnostik der Leberzirrhose

1.2.2.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung kann fir die Diagnose einer Leberzirrhose bereits
richtungsweisend sein. So lassen das Auftreten von Spider Naevi, Palmarerythem,

Lackzunge, Geldscheinhaut, Bauchglatze, Gynakomastie, Caput medusae,
WeiBnageln, Teleangiektasien, Mundwinkelrhagaden, Dupuytren’scher Kontraktur
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oder lkterus einen Leberschaden vermuten. Die prognostische Aussagekraft
hinsichtlich der Schwere der Erkrankung ist hierbei nicht gut evaluiert. In der Literatur
variiert die Diagnosesicherheit der Leberhautzeichen zwischen 30.9 % und 84 %
(75). Niedrige Sensitivitdten hierfir wurden fir Leberhautzeichen wie Lackzunge,
Gynakomastie und WeiBnagel festgestellt, wahrend die Prasenz von Spider Naevi
oder Palmarerythem eine deutlich héhere Sicherheit (84 % bzw. 70.4 %) lieferte.

1.2.2.2 Sonographie

Als zuverlassiges Verfahren in der Beurteilung des Leberstatus gilt die Sonographie.
Laut Literatur bietet sie in 82 % - 88 % der Falle eine zuverldssige Diagnose der
Leberzirrhose (7). Es werden Parameter wie verplumpte Form, mangelhafte
Verformbarkeit, stark vermehrte Binnenstruktur, Verminderung der Lebervenen,
VergrdBerung des Lobus caudatus, Zeichen portaler Hypertension und Aszites zur
Diagnosestellung herangezogen. Das Vorliegen einer Leberzirrhose wurde hier
analog einer Studie von di Lelio et al. angenommen, wenn zwei der folgenden
Kriterien vorlagen: 1. knotige Leberoberflache, 2.inhomogenes Lebergewebe,
3. Rarefizierung oder Schlangelung der Lebervenen, 4. Portalvenenerweiterung auf
> 12 mm, 5. Splenomegalie von = 4 x 7 x 11 cm Gr&Be in Breite, Durchmesser und
Lange, 6. Aszites, 7. Ausbildung eines Kollateralkreislaufs und / oder 8. Hypertrophie
des Lobus caudatus (28). Die Ergebnisse der sonographischen Beurteilung sind aber

stark von der Qualitat des Untersuchers und des Sonographiegerates abhangig.

1.2.2.3 Serumfibrosemarker

Es sind eine Reihe von Serumfibrosemarkern verflgbar, die einzeln oder in
Kombination das Vorhandensein von Fibrose anzeigen sollen. Da sie aber haufig
nicht im kausalen Zusammenhang zur Fibrogenese stehen (50), muss immer in
Erwagung gezogen werden, dass auch eine andere Ursache der Veranderung des
betrachteten Wertes zugrunde liegen kdnnte.

Als einzelne Serummarker kénnen beispielsweise Prokollagen-Ill-Peptid, Kollagen
Typ IV, Hyaluronsdure, Thrombopoetin, TGF B1 sowie Laminin herangezogen

werden. Viele dieser Laborwerte sowie auch Einzelwerte der nachfolgend



1 Einleitung

geschilderten Score-Systeme sind jedoch nicht im Routinelabor enthalten, so dass

ihre Bestimmung teuer und aufwendig sein kann.

1.2.2.4 Thrombozytenzahl

GemaB Literatur stellt die Thrombozytenzahl den Serumfibrosemarker unter den
Einzelparametern dar, der mit einer Sensitivitdt von 77 % und einer Spezifitdt von
88 % sowie einer AUROC von 0.89 (57) die genauesten Rickschlisse auf das
Fibrosestadium erlauben soll. Allerdings kann sich die Thrombozytenzahl aufgrund
verschiedener Faktoren verdndern und fallt auBerdem bei Leberfibrose hdufig erst im
fortgeschrittenen Stadium ab. Der Korrelationskoeffizient zur Histologie betragt -0,46
bis -0,50 (50).

1.2.25 Scores

Neben den einzelnen Serumfibrosemarkern liegen eine Reihe von Score-Systemen
vor, die Rlckschlisse auf die Beschaffenheit der Leber erlauben. Bei diesen Scores
muss man allerdings bedenken, dass sie haufig an einer Lernstichprobe entwickelt
und dann nicht an einer unabhangigen Stichprobe validiert wurden und auBerdem in

einer Formel verschiedene Schwellenwerte benutzt wurden (59).

Zu diesen kombinierten Scores aus Serumfibrosemarkern z&hlt der Fibro-Test. Hier
gehen neben den Laborwerten a2-Makroglobulin, Haptoglobin, yGT, Bilirubin und
Apolipoprotein A1 auch das Alter und ein Korrekturfaktor fir das Geschlecht mit ein
(siehe Tabelle). Fur Schwellenwerte von 0.6 — 1.0 fur fortgeschrittene Fibrose (F2,
F3, F4 nach Metavir) beziehungsweise 0-0.1 flr den Ausschluss einer
fortgeschrittenen Fibrose ergeben sich ein negativer pradiktiver Wert von 100 %, ein
positiver pradiktiver Wert von > 90 % und AUROCSs zur Erkennung einer signifikanten
Fibrose von 0.83 — 0.87. Eine Leberzirrhose (F4 nach Metavir) lieB sich nach dem
Fibro-Test mit einem AUROC-Wert von 0.87 sichern (86; 19).

Mit einer Sensitivitat von 18 % - 41 % und einer Spezifitdt von 98 % - 99 % zeigt der
Pohl-Score das Vorliegen einer Leberzirrhose (F4 nach Metavir) an, der sich aus
AST, ALT und Thrombozytenzahl zusammensetzt (siehe Tabelle). Eine
fortgeschrittene Fibrose (F3/F4 nach Metavir) wird angenommen bei einem
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Verhaltnis von AST /ALT Uber 1 und einer Thrombozytenzahl unter 150 000 /pul,
ausgeschlossen wird die fortgeschittene Fibrose bei AST /ALT unter 1 und einer
Thrombozytenzahl Gber 150 000 /ul  (Sensitivitat: 41.2 %, Spezifitat: 99.1 %,
PPV: 93.1 %, NPV: 85.0 %). Ahnlich wie beim APRI-Score ist auch dieser Score fiir
Patienten mit chronischem Alkoholabusus nicht anwendbar und bisher nur fur
Patienten mit chronischer Virushepatitis C validiert worden (78).

Noch zu erwahnen ware der Forn’s Index, der zur Bestimmung der Leberzirrhose (F4
nach Desmet und Scheuer) bei einer Sensitivitdt von nur 30 % immerhin eine
Spezifitat von 95 % vorweisen kann. Er bezieht die Thrombozytenzahl, die yGT, das
Cholesterol sowie das Alter mit ein und kann eine fortgeschrittene Fibrose (F2, F3,
F4 nach Desmet und Scheuer) mit einem positiven pradiktiven Wert von 79 % bei
einem Score Uber 6.9 ermitteln, wahrend er sie mit einem negativen pradiktiven Wert

von 96 % ausschliet bei einem Score unter 4.21 (32).

Eine weitere Kombination von Einzelparametern findet sich im APRI-Score (Aspartat-
Aminotransferase to Platelet Ratio Index). Dieser wurde auch fur die Virushepatitis-
Patienten in dieser Studie erhoben. Er errechnet sich aus dem Verhéltnis von
gemessener AST und deren Referenzwert sowie der Thrombozytenzahl (s. Tabelle).
Ein APRI-Score Uber 1.5 zeigt eine fortgeschrittene Fibrose (Ishak = 3) an, wahrend
ein Score von bis zu 0.5 diese ausschlieBen soll (Ishak < 3). Zirrhose (Ishak 5 und 6)
lage bei einem APRI-Score Uber 2 vor, bei einem APRI-Score unter 1 sei diese
ausgeschlossen. Wahrend die Spezifitdt immerhin bei 87 % - 93 % liegt, erreicht die
Sensitivitat nur 38 % - 57 %. Fir das Erkennen einer signifikanten Fibrose liegt die
AUROC bei 0.80 —0.89, leicht darlber liegt sie flr das Erkennen einer Zirrhose mit
Werten von 0.90—-0.94. Dieser Score ist allerdings nur bei Patienten mit
Virushepatitis validiert worden. Fir Patienten, bei denen erhéhte AST-Werte durch
beispielsweise chronischen Alkoholabusus vorliegen, hat der APRI-Score keine
Gltigkeit (57; 86; 96; 19).

Des Weiteren sind Systeme wie Actitest, HCV Fibro Sure und Fibro Spect etabliert
worden, in denen a2 Makroglobulin, Haptoglobin, yGT, Alter, Bilirubin,
Apolipoprotein A1, Geschlecht, ALT, Hyaluronsdure und Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase 1 (TIMP1) in verschiedener Weise ihre Beriicksichtigung finden.
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APRI-Score Sensitivitat* | 38% - 57%
(57; 86; 96; 19) Spezifitdt" | 87% - 93%
AUROC* 0.90 - 0.94
Berechnung | (AST [U/l] / Referenzwert AST [U/I] x 100) /
Thrombozyten [1029/1]
Beurteilung | Fortgeschrittene Fibrose: Score > 1.5; Ausschluss
einer fortgeschrittenen Fibrose: Score < 0.5; Zirrhose >
2, Ausschluss einer Zirrhose < 1
Sonstiges nur validiert bei Virushepatitispatienten;  nicht
anwendbar bei z.B. Pat. mit C2-tox. Leberschaden mit
hohen AST-Werten
FibroTest Sensitivitat* | 50%
(86; 19) Spezifitat" | 93%
AUROC* 0.87
Berechnung | F = 4.467 x log (a2 Makroglobulin [g/l]) — 1.357 x log
(Haptoglobin [g/l]) + 1.017 x log (yGT [IU/l]) + 0.281 X
Alter [Jahre] + 1.737 x log (Bilirubin [umol/l]) — 1.184 x
(Apolipoprotein A1 [g/l]) + 0.301 x Geschlecht [0 fir
weiblich, 1 fir mannlich] — 5.540
Beurteilung | Fortgeschrittene Fibrose: 0.60 bis 1.00
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose: 0 bis 0.10
Pohl-Score Sensitivitat* | 18% - 41%
(78) Spezifitdt* | 98% - 99%
Berechnung | AST/ALT und Thrombozytenzahl
Beurteilung | Fortgeschrittene  Fibrose: AST/ALT > 1 und
Thrombozyten < 150 000/pl, Ausschluss einer
fortgeschrittenen  Fibrose: AST/ALT < 1 und
Thrombozyten > 150 000/ul
Sonstiges evaluiert bei HCV-Pat., nicht anwendbar bei chron. C2-
Abusus
Forn’s Index Sensitivitat* | 30%
(32) Spezifitat" | 95%
Berechnung | 7.811 — 3.131xIn (Thrombozyten[10"9/l]) + 0.781x
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In(yGT) + 3.467x In(Alter) — 0.014 x Cholesterol [mg/dl]

Beurteilung | Fortgeschrittene Fibrose: Score > 6.9
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose: Score <
4.21

Abbildung 1: Score-Systeme zur Bestimmung der Leberfibrosierung (59)

* zur Bestimmung der Leberzirrhose

1.2.2.7 Weitere Methoden

Neben der transienten Elastographie werden zur Zeit weitere Verfahren evaluiert, die
als schnelle, sichere, nicht-invasive Methoden in der Diagnostik bei chronischen
Lebererkrankungen zum Einsatz kommen sollen (50). Unter anderem macht man
sich auch dabei das Prinzip der Lebersteifigkeitsmessung zunutze. In diesem Bereich
sind neben diffusions- / perfusionsgewichteten Magnetresonanztomographie-
Techniken die Realtime-Elastographie (36; 93), die Magnetresonanz-Elastographie,
die Magnetresonanz-Spektroskopie, die computertomographische Texturanalyse
sowie ,Acoustic Radiation Force Impulse Imaging“ (ARFI) und ,sound velocity® (SV)
zu erwahnen. Bei der Realtime-Elastographie ergab sich in einem Studienkollektiv
mit 79 Patienten mit chronischer Virushepatitis und 20 Gesunden ein
Korrelationskoeffizient von 0.48 (p<0.001) zwischen den ermittelten
Elastizitatswerten und dem histologisch bestimmten Fibrosestadium. Die AUROCs
betrugen far F =22 0.75, fir F 23 0.73 und fur F = 4 0.69 (40). Bei 134 Patienten mit
chronischer Lebererkrankung zeigten sich fur die Realtime-Elastographie AUROCs
von 0.69 fur F =2 und fir F = 4 0.65. Verglichen zur transienten Elastographie ergab
sich aber mit AUROCs von F=2 0.84 und fir F=4 0.97, dass die Realtime-
Elastographie in ihrer aktuellen Form der transienten Elastographie bisher nicht in
der nichtinvasiven Diagnostik von Leberfibrose / -zirrhose Uberlegen ist (42). Im
Gegensatz dazu ergaben sich in einer anderen Untersuchung aus dem Jahr 2010
doch Vorteile bezuglich der Bewertung des Leberfibrosestadiums bis einschlieBlich
F3-Fibrose auf Seiten der Realtime-Elastographie im Vergleich zur transienten
Elastographie (TE) (92). Die Magnetresonanz-Elastographie betreffend ergab sich in
einer Studie an 50 Patienten mit chronischen Lebererkrankungen und 35 Gesunden

eine Sensitivitdt von 98 % und eine Spezifitdt von 99 % in der Erkennung von

7




1 Einleitung

Fibrose, in der Unterscheidung von moderater und schwerer (F2-4) zu milder Fibrose
eine Sensitivitdt von 86 % und eine Spezifitdt von 85 % (101). Eine Studie mit 57
Patienten und 20 Gesunden zeigt eine nahezu 100 %ige Abgrenzung der
Fibrosegrade (102). Der Vergleich zur transienten Elastographie ergab in einer
Phantomstudie mit 19 Phantomen einen Korrelationskoeffizienten von 0.93. Beide
Verfahren stellten sich als vergleichbar gut in Diagnose, Prognose, Monitoring des
Fibrosefortschritts sowie Monitoring der Effektivitdt der Behandlungsstrategie dar
(77). Ebenso ergaben sich in einer Studie mit 45 PBC-Patienten &hnliche
Sensitivitaten zur Diagnose von Leberzirrhose (95 % transiente Elastographie versus
91 % Kontrastmittel-MR-Elastographie). Die MR-Spekiroskopie erwies sich als
fihrend in der Diagnostik der Steatose (38). Die MR-Techniken werden weiter bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen evaluiert (51) und es wird eine
Steigerung der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse verglichen zur
transienten Elastographie angekindigt (82). Neu untersucht wird zurzeit die
Diagnostik der Lebersteifigkeit mittels ,Acustic Radiation Force Impulse Imaging*
(ARFI) (98). Eine Studie von 2009 zieht bereits den Vergleich zwischen ARFI und
transienter Elastographie, wobei vergleichbar gute Ergebnisse zur Diagnose von
Leberfibrose / -zirrhose (AUROC ARFI/ TE fir F =2 =0.82/0.84 bzw. F =4 0.91 /
0.91) bei Patienten mit chronischer Virushepatits erzielt wurden (43). Mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0.75, p < 0.0001 ergaben sich vergleichbar gute
Ergebnisse von ARFI versus TE auch an Patienten mit NAFLD (nichtalkoholische
Fettlebererkrankung) (103) oder mit AUROCs von 0.911 versus 0.945 bei 112
Patienten mit chronischer Hepatits C zur Diagnostik von F4-Fibrose, wohingegen die
transiente Elastographie sich in der Diagnostik niedrigerer Fibrosestadien tberlegen
zeigte (62). Dem ARFI Uberlegen war die transiente Elastographie bei 38 Gesunden
und 76 Patienten mit chronischen Lebererkrankungen mit AUROCs von 0.908 versus
0.767 far eine signifikante Fibrose (89).

Bezliglich der SV (,sound velocity®) ergab sich ein signifikanter Unterschied der
Schallgeschwindigkeit bei einem sich unterscheidenden Fibrosestadium der Leber:
1559 + 11 m / s bei gesunden Freiwilligen, 1575 + 21 m / s bei Patienten mit F1 — F3-
Fibrose und 1594 + 8 m / s bei Patienten mit Leberzirrhose (F4). Mit einer Sensitivitat
von 82 %, einer Spezifitdt von 76 %, einem PPV von 70 % und einem NPV von 86 %
fir die Diagnose von Leberzirrhose scheint dies ein vielversprechendes neues

nichtinvasives Verfahren fir die Quantifizierung von Leberfibrose zu sein (12).
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Intraoperativ kann bei Laparotomien und Laparoskopien ebenfalls die Beschaffenheit
der Leber eingesehen werden, wobei sich die Operation mit allen dazugehdrigen
Kosten und Risiken sicher nicht zur alleinigen Fibrosebestimmung rechtfertigen lasst.

1.3 Zielsetzung

Trotz der wachsenden Verbreitung der transienten Elastographie wurde bisher in nur
sehr wenigen Studien der Vergleich von Lebersteifigkeitsmessung (LSM) mit
klinischen Zeichen, Laborparametern und der Sonographie gezogen (97, 64). Ziel
dieser Arbeit ist es, den zusatzlichen Nutzen der transienten Elastographie in der
Diagnose der Leberzirrhose zu evaluieren. Zum Vergleich wurden hier insbesondere
diagnostische Mittel des klinischen Alltags herangezogen, die einfach, schnell und
preiswert genutzt werden kdénnen: Leberhautzeichen, Sonographie und diverse
Laborparameter. Als Referenz wurde die histopathologische Untersuchung der Leber

zugrunde gelegt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Von 2005 bis 2008 wurde an der Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie der Uniklinik Dusseldorf bei insgesamt 291 Patienten sowohl eine
transiente Elastographie als auch eine Leberpunktion durchgefihrt. Diese Patienten
wurden zusatzlich mittels Sonographie und auf Leberhautzeichen sowie
laborchemisch untersucht. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen (> 6 Monate) ohne akuten Schub (ein akuter Schub wurde
definiert als ein akuter ALT-Anstieg Uber den 5fachen Wert des individuellen
Basisniveaus des Patienten) und ohne massiven Aszites. Lebertransplantierte
Patienten und Patienten mit apparenter Rechtsherzinsuffizienz wurden ebenfalls von
der Studie ausgeschlossen. Bei 4 der 291 Patienten konnte aufgrund von Adipositas
keine Lebersteifigkeit erhoben werden. Bei insgesamt 182 Patienten konnte
histologisch eine Leberzirrhose gesichert werden. Die Bestimmung der Atiologie der
chronischen Lebererkrankung erfolgte nach Standardkriterien. Zwischen der
Durchfihrung der transienten Elastographie und der Leberpunktion lagen maximal
12 Monate. Sonographie, Blutuntersuchung, korperliche Untersuchung und
transiente  Elastographie  wurden am  selben Tag  erhoben. Die
Ultraschalluntersuchung  fand  ohne Kenntnis  der  Ergebnisse  der
Lebersteifigkeitsmessung statt.

2.2 Methoden

2.2.1 Leberhistologie und Quantifizierung der Leberfibrose

Die Leberbiopsie wurde perkutan mittels einer Nadel von 1.6 mm Durchmesser nach
der Menghini-Technik gewonnen. Die histologische Wertung erfolgte semiquantitativ
nach dem Score von Desmet und Scheuer (27) oder Kleiner et al (11). Die Proben
wurden mit Hamatoxylin-Eosin (HE), Elastica-van-Giesson (EvG), Gomorin,
Eisenfarbung und Perjodsaure-Schiff-a-Amylase (PAS-Diastase) gefarbt und von
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erfahrenen Pathologen untersucht, die weder die Ergebnisse der transienten

Elastographie noch die des Ultraschalls kannten.

2.2.2 Lebersteifigkeitsmessung (LSM)

Die Lebersteifigkeitsmessung erfolgte durch transiente Elastographie (FibroScan®,
Echosens, Paris). Ein Vibrationssender 16st hierbei mit Hilfe einer niederfrequenten
elastischen Welle von 50 Hertz einen mechanischen Impuls auf der Kérperoberflache
des Patienten aus, dessen Ausbreitungsgeschwindigkeit im Lebergewebe mittels
einer hochfrequenten Ultraschallwelle von 1500 m /s gemessen wird. Das Prinzip
der transienten Elastographie beruht darauf, dass die Ausbreitungsgeschwindigkeit
mit steigender Lebersteifigkeit ebenfalls zunimmt. Das Ergebnis wird in Kilopascal
angegeben, wobei der gréBtmdgliche Steifigkeitswert 75 kPa betragt.

Bild 1: Durchfiihrung der transienten Elastographie

Die Durchflihrung erfolgte in Riickenlage in der rechten mittleren Axillarlinie auf Héhe
des Xiphoids. Der rechte Arm des Patienten befand sich hinter dessen Kopf, die
Messsonde wurde senkrecht zur Kérperoberflache aufgesetzt. Falls so keine gultigen
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Ergebnisse erzielt werden konnten, wurde die Position leicht verandert. Es wurden
mindestens 10 valide Messungen durchgefihrt, von denen dann der Median ermittelt
wurde. Nur Messungen mit einer Erfolgsrate von =60 % wurden als zuverlassig
gewertet und gingen in die Berechnungen ein. Als Grenzwert wurde bei
Medianwerten von = 13 kPa das Vorliegen einer Leberzirrhose angenommen (wie
beschrieben in Erhardt A et al. (31) und Friedrich-Rust M et al. (39)).

2.2.3 Sonographie

Wie bereits erwahnt wurde das Vorliegen einer Leberzirrhose nach de Lelio et al.
angenommen, wenn zwei der folgenden Kriterien vorlagen: 1. knotige
Leberoberflache, 2. inhomogenes Lebergewebe, 3. Rarefizierung oder Schlangelung
der Lebervenen, 4. Portalvenenerweiterung auf =12 mm, 5. Splenomegalie von
> 4x7x11cm Gr6éBe in Breite, Durchmesser und Lange, 6. Aszites, 7. Ausbildung
eines Kollateralkreislaufs und / oder 8. Hypertrophie des Lobus caudatus (28).

2.2.4 Leberhautzeichen

Von einer Leberzirrhose wurde ausgegangen, wenn sich zumindest eines der
folgenden Kriterien finden lieB: 1. Spider Naevi, 2. Caput Medusae, 3. Lackzunge,

4. WeiBnagel, 5. Palmarerythem und / oder 6. Gynéakomastie.

2.2.5 Blutwerte

Bestimmt wurden  Bilirubin (mg/dl), Albumin (g/dl), Immunglobuline (g/dl),
AST (U/I bei 37 °C), ALT (U/1 bei 37 °C), AFP (ug/1), Thrombozytenzahl (/ul),
Quick-Wert (%) und daraus ermittelt bei Patienten mit Virushepatitis der APRI-Score.
Als Grenzwert flr eine normale ALT wurde bei Mannern 45U /| und bei Frauen
35U/ | entsprechend den Kriterien des auswertenden Labors gewahlt, fir die
Thrombozytenzahl bei Leberzirrhose ein Wert < 150 000 /ul angenommen. Bezlglich
des APRI-Score wurden Ergebnisse ab einem Grenzwert von =2 als Zirrhose
gewertet. Der APRI-Score wurde folgendermaBen berechnet: AST /hdchster
normaler Referenzwert von hier 31 U /1 x 100 / Thrombozytenzahl (1079 /).
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2.2.6 Child-Pugh-Kriterien

Nach Child-Pugh wird das Stadium der Leberzirrhose in A (friihe Zirrhose), B und C
(fortgeschrittene Leberzirrhose) eingeteilt. Es werden Punktwerte vergeben flr den
Albumin- und Bilirubinspiegel im Serum, den Quick-Wert, den sonographischen
Aszites und den Grad der Enzephalopathie. Diese Punkte werden addiert und
schlieBlich in die drei Stadien A, B und C eingestuft (siehe Tabelle).

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin im Serum (g/dl) >3.5 28-3.5 <28
Bilirubin im Serum (mg/dl) <20 2.0-3.0 > 3.0
Bilirubin bei PBC/PSC (mg/dl) <4 4-10 >10
Quick (%) <70 40-70 <40
Aszites (sonographisch) Kein Leicht Mittelgradig
Grad der Enzephalopathie 0 1-2 3-4

Addition der Punkte: Child A = 5-6, Child B = 7-9, Child C = 10-15

Abbildung 2: Child-Pugh-Kriterien (79)

3.2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit der SPSS-Software 18.0 (SPSS GmbH
Software, Minchen, Deutschland) vorgenommen. Zum Vergleich von kategorialen
Variablen wurden der Chi?-test verwendet. Fortlaufende Variablen wurden mit Hilfe
des Student-t-Tests und des Man-Whitney-Tests verglichen. Als Signifikanzniveau
wurde p < 0.05 gewahlt, alle p-Werte waren zweiseitig. Korrelationskoeffizienten und
AUROCs (,Area Under The Receiver Operating Characterisitc Curve®) - berechnet
fir die Kombinationen nichtinvasiver Testverfahren - wurden ebenfalls mit der SPSS-
Software erstellt. Ein AUROC-Wert von 1 wiirde hierbei einem idealen Testverfahren
mit einer Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 100 % entsprechen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisiserung des Patientenkollektivs

Von 291 untersuchten Patienten mit Leberhistologie und transienter Elastographie
hatten 31.6 % eine Hepatitis C, 37.5 % eine alkoholische oder nichtalkoholische
Steatohepatitis, 12 % eine Hepatitis B, 3.4 % zusatzlich eine Hepatitis D, 11 %
seltene Lebererkrankungen wie primare biliare Zirrhose, primar sklerosierende
Cholangitis, Autoimmunhepatitis, hereditire Hadmochromatose oder Morbus Wilson
und 4.5 % hatten eine Leberzirrhose ungeklarter Ursache. Nach dem Child-Pugh-
Score eingeteilt hatten 58.8 % der Patienten mit Leberzirrhose n = 182 ein Stadium
Child A, 20.9 % Child B und 8.2 % Child C, wahrend 12.1 % aufgrund fehlender
Daten nicht nach Child-Pugh klassifiziert werden konnten.

4% 3%

OASH/NASH
OHCV

OHBV

DOandere Ursachen
DOkryptogen
OHDV

Grafik 1: Haufigkeiten der einzelnen den Lebererkrankungen zugrunde liegenden Atiologien

Der jangste Patient war 17 Jahre, der alteste 88 Jahre alt. Der BMI variierte von
14.37 kg / m? bis 40.96 kg / m2. Es wurden TE-Werte zwischen 5.9 kPa und 75.0 kPa
gemessen. Die Anzahl der Messungen betrug 6 bis 40. Das Bilirubin schwankte von
0.25mg/dl bis 34.06 mg/dl, das Albumin von 1.8g/dl bis 49g/dl, die
Immunglobuline von 0.7 g /dl bis 5.0 g/dl, die AST von 15U /| bis 1498 U/ |, die
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ALT von 2U/I bis 1737 U /I, der AFP-Wert von 1 ug/| bis 54818 ug /I, die
Thrombozytenzahl von 25 000 /ul bis 586 000 /ul, der Quick-Wert von 35 % bis
125 % und der APRI-Score von 0.16 bis 10.49.

3.2 Klinische und biochemische Basisparameter der Patienten

alle HCV ASH/NASH HBV kryptogen  HDV Andere Ursachen

(n=291) (n=92) (n=109) (n=35) (n=13) (n=10) (n=32)
Alter [J] 54 +15 59 + 13"~ 53+15 51 +13* 59+15 43 +9* 50 +17*
Geschlecht [w/m] [%]
w 39.9 413 36.7 28.6 38.5 30 59.4*
m 60.1 58.7 63.3 71.4 61.5 70 40.6
Zirrhose [%] 62.5 76.1 56.0 68.6 100** 70.0 25.0***
BMI [kg/m?] 255+4.2 24.6+3.9* 25848 272+3.3 253+3.0 23249 25.2+3.6
Bilirubin [mg/dI] 2.7+438 1.5+2.5" 43+7.0 1.5+1.5" 1.8+13 20+1.6 41+58
Albumin [g/dI] 3.6+0.7 3.8+0.6™ 3.4+0.7* 3.8+0.7 34+0.7 34106 3.7+04
Immunglobuline [g/dI] 1.7+0.7 1.8+0.7 1.5+£0.7 1.7+0.8 1.5+04 2607 1.7+05
AST [U/1] 116 £ 175 100 + 54 113 +187 76 £ 51 70 £55 155+ 94 243 +400
ALT [U/1] 106 £ 176 102 £ 71 73 +£100 72 +52 43+20 131 £62 300 + 462"
AFP [pg/] 1 6.2 9.7 5.8 3.4 5.9 7.2 2.9

Range 1.0-54818 1.6-2401 1.4-916 1.0 - 54818 1.8-10081 3.1-643 1.5-27

Thrombozyten [*1000/pl] 170 + 83 152 + 82 18179 165+ 78 168 +77 127 +74 208 + 96
Quick [%] 83+18 88 +16™ 78 +21* 85+13 81 +23 73+ 14 86+ 15

| p=0.05**p=0.01;** p=<0.001 verglichen zu allen anderen Patienten

Tabelle 1: Klinische und biochemische Basisparameter der Patienten.

Gemittelt Uber die gesamte Population von 291 Patienten ergab sich ein
Durchschnittsalter von 54 +15 Jahren, ein BMI von 255+4.2kg/m? ein
Bilirubinspiegel von 2.7+4.8mg/dl, ein Albuminspiegel von 3.6+0.7g/dl,
Immunglobuline von 1.7 £ 0.7 g / dl, ein AST-Level von 116 £+ 175 U/ |, ein ALT-Level
von 106 £ 176 U /|, eine Thrombozytenzahl von 170 000 + 83 000 /ul und ein Quick-
Wert von 83 + 18 %. Beim AFP wurde ein Median von 6.2 ug /| ermittelt, da es bei
diesem Wert zu groBe Schwankungen von 1.0 ug /| bis zu Werten von 54 818 ug / |
gab. Unter den Patienten waren 40 % Frauen und 60 % Manner. Ahnlich stellte sich
das Verhaltnis in den meisten Subgruppen dar, ausschlieBlich in der Gruppe der
Patienten mit Leberzirrhose seltener Ursachen (primare bilidre Zirrhose, primar
sklerosierende Cholangitis, Autoimmunhepatitis, hereditire Hamochromatose oder
Morbus Wilson) war das Geschlechterverhaltnis umgekehrt. Diese Gruppe war auch
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im Durchschnitt etwas jinger mit den wenigsten Zirrhotikern (25 %). Zwischen den
einzelnen Atiologien gab es ansonsten zumeist keine signifikanten Unterschiede
bezilglich der klinischen Werte und der Laborparameter. Im Verhéltnis zur
Gesamtpopulation zeigten sich insgesamt bei den Patienten mit Hepatitis D trotz
jungerer Patienten weiter fortgeschrittene Erkrankungen (70 % der Patienten mit
Zirrhose, héhere AST-, ALT- und Immunglobulin-Level, niedrigerer Thrombozyten-
und Quick-Wert). Als signifikant wertbar war hier allerdings nur der mit 2.6 g/dl
erhéhte Immunglobulinspiegel. Der hdéchste Quick-Wert ergab sich bei den HCV-
Patienten mit 88 + 16 % sowie ein signifikant Gber dem Durchschnitt liegendes Alter
mit 59 + 13 Jahren und ein Albumin-Level von 3.8 £0.6 g/dl bei signifikant
niedrigerem BMI (24.6 + 3.9 kg / m?) und Bilirubinspielgel (1.5 + 2.5 mg/ dl, &hnlich
HBV). Mit 3.4 + 0.7 g/dl, 73 £ 100U /| und 78 + 21 % signifikant unter dem
Durchschnitt liegend zeigten sich Albumin, ALT und Quick-Wert bei ASH/NASH-
Patienten.

3.3 Statistische KenngroBen der einzelnen nicht-invasiven
Testverfahren

Alle Virushepatitis*

Sensitivitdt Spezifitdt ppV npV p-Wert®  Sensitivitdt Spezifitdt ppV npV p-Wert?

Lebersteifigkeit 2 13 kPa 90.4 51.4 75.2 76.7 91.3 44.4 825 64
Sonographische Zirrhose ** 80.1 824 88.7 70.6 0.02 96,6 61,2 81 91 0.04
Thrombozyten < 150.000/pl 58.0 80.2 83.3 52.8 0.03 63.1 722 86.7 40.6 0.05
Leberhautzeichen** 451 72.1 70.4 47.2 0.0001 42.7 64.7 77.4 28.6 0.01
APRI-Score 22 n.a. n.a. na. na. 56.1 63.3 87.7 2441

* Hier sind nur Patienten mit chronischer Virushepatitis B, C oder D eingeschlossen (n = 139).
** GemanB der Definition im Patienten und Methoden-Teil. Vorhanden fiir 257 Patienten.

n.a. = nicht anwendbar

3 fir den Vergleich der Sensitivitdten mit der Lebersteifigkeit als Referenz

Tabelle 2: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der einzelnen nicht-invasiven
Testverfahren fir die Diagnose der Leberzirrhose fiir Patienten mit verfiigbarer Leberhistologie und
Lebersteifigkeitsmessung (n=291). Die anhgegebenen p-Werte gelten fiir den Vergleich der verschiedenen
Untersuchungsmethoden zur Lebersteifigkeit.

Bei 4 Patienten konnte die transiente Elastographie nicht durchgefihrt werden, bei
allen aufgrund von Adipositas (BMIs von 33.8, 35.2, 38.3 und 41.0 kg / m?). Diese
wurden in die Berechnung der Sensitivitdt miteinbezogen und es ergab sich somit
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eine Sensitivitat der transienten Elastographie fir die Diagnose von Leberzirrhose
bei einem Grenzwert von 13 kPa von 90.4 %. Es werden hier also weniger als 10 %
der Zirrhotiker Ubersehen. Der Anteil an richtig als Zirrhotiker (histologisch gesichert)
erkannten unter den als Zirrhotiker (per LSM) eingestuften Patienten liegt bei einem
positiven Vorhersagewert (PPV) von 75.2%, der Anteil an richtig als Nicht-Zirrhotiker
erkannten unter den als Nicht-Zirrhotiker eingestuften Patientin liegt bei einem
negativen Vorhersagewert (NPV) von 76.7%. Der Anteil derer, die von der
Gesamtgruppe der in der Histologie als Nicht-Zirrhotiker eingestuften Patienten

mittels transienter Elastographie auch richtig als Nicht-Zirrhotiker erkannt wurden,
liegt bei 51.4% (Spezifitat).
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Lebersteifigkeit

| 13 kPa Sonographische Sensitivitat [%]
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< 150.000/pl Leberhautzeichen

Grafik 2: Statistische KenngrdBen der einzelnen nicht-invasiven Testverfahren.

Die Sensitivitaten fir die Diagnose der Leberzirrhose mittels Sonographie,
Thrombozytenzahl und Leberhautzeichen entsprechend den im Methoden-Tell
erlauterten Kriterien ergaben 80.1 %, 58.0 % und 45.1 %. Damit lag die Sensitivitat
der transienten Elastographie um ca. 10 % hdéher als die des Ultraschall, ca. 32 %
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besser als die der Thrombozytenzahl und sogar ca. 45 % besser als die der
Leberhautzeichen. Betrachtet man gesondert die Subgruppe der Patienten mit
chronischer Virushepatitis (HCV, HBV und HDV), ergibt sich eine etwas hdhere
Sensitivitat von 91.3 % fir die transiente Elastographie, die hier damit trotzdem
etwas der Sensitivitdt der Sonographie mit 96.6 % unterliegt (ebenso wie die
Spezifitdt von 44.4 % im Vergleich zu 61.2 %). Bezlglich der Sensitivitat der
Thrombozytenzahl mit 63.1 % und der Leberhautzeichen mit 42.7 % bleibt die
transiente Elastographie ahnlich Uberlegen wie in der Gesamtpopulation. In dieser
Subgruppe lieB sich weiterhin der APRI-Score erheben, der nach den beschriebenen
Kriterien mit einer Sensitivitat von 56.1 % etwa 35 % hinter dem Diagnosepotential
der transienten Elastographie liegt.

3.4 Statistische KenngroBen der nicht-invasiven Verfahren
aufgeschliisselt nach der Atiologie

alle HCV ASH/NASH HBV kryptogen HDV Andere Ursachen
(n=182) (n=70) (n=60) (n=24) (n=13) (n=7) (n=8)
Lebersteifigkeit [kPa] 37.6+22.9 30.1+£183 459250 32.1+20.7 50.3+21.3"** 39.7+26.6 384+274
Anzahl valider Scans 95+25 9.7+25 9.3+27* 9.0+2.0 10.1 £3.7 9.7+0.8 95+1.9
Lebersteifigkeit >13 kPa [%] 90.4 90.0 87.5 95.8*** 100* 85.7 87.5*
Thrombozyten < 150.000/ul [%] 58.0 65.7*** 475 50.0 53.8 85.7 75.0
Sonographische Zirrhose [%] 80.1 76.8 78.2 91.7 84.6 85.7 75.0
APRI-Score n.a. 29+23 n.a. 1.9+17 n.a. 6.6 +45 n.a.
Leberhautzeichen [%] 45.1 375 47.4 54.2 69.2* 33.3 37.5
*p <0.05;**p< 0.01; *** p <0.001 verglichen zu allen anderen Patienten
n.a. = nicht anwendbar

Tabelle 3: Ergebnisse der nicht-invasiven Marker fiir die verschiedenen Atiologien von Zirrhose.

Es zeigt sich, dass die Anzahl der durchgefiihrten validen FibroScan®-
Untersuchungen bei den 6 Patientengruppen mit unterschiedlicher Atiologie der
Lebererkrankung &hnlich liegt, so dass diese gut untereinander verglichen werden
kénnen. Die Patienten mit Leberzirrhose aufgrund von HCV und HBV scheinen im
Mittel einen niedrigeren TE-Wert (30.1 + 18.3 kPa und 32.1 £ 20.7 kPa) zu haben als
die Patienten mit HDV, ASH/NASH und kryptogener Leberzirrhose
(39.7 £ 26.6 kPa, 45.9 + 25.0 kPa und 50.3 £ 21.3 kPa), wobei diese Ergebnisse -
maoglicherweise aufgrund des zu kleinen Patientenkollektivs — nicht als signifikant zu
werten sind (mit Ausnahme der kryptogenen Leberzirrhose, obwohl diese Patienten
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die niedrigsten Transaminasen aufwiesen). Des Weiteren liegt der APRI-Score fir
die Patienten mit chronischer Hepatitis B und C mit 1.9 und 2.9 deutlich unter den
Werten der Patienten mit chronischer Hepatitis D mit 6.6 (dennoch auch hier keine
Signifikanz). Im Ubrigen lieBen sich signifikante Unterschiede beziiglich des Anteils
an Patienten mit einem TE (transiente Elastographie)-Wert > 13 kPa, bezlglich einer
Thrombozytenzahl < 150 000/ul und bezlglich der Leberhautzeichen ausmachen.
Ein TE-Wert > 13 kPa lag haufiger bei Patienten mit HBV oder kryptogener
Leberzirrhose und seltener bei den Patienten mit selteneren Ursachen wie primarer
biliarer Zirrhose, primér sklerosierender Cholangitis, Autoimmunhepatitis, hereditarer
Hamochromatose oder Morbus Wilson vor. Der Anteil an Patienten mit einer
Thrombozytenzahl < 150 000/ul war hdéher bei HCV-Patienten. Leberhautzeichen
fanden sich signifikant haufiger bei Patienten mit kryptogener Leberzirrhose.

3.5 Sensitivitaten von verschiedenen Kombinationen nicht-

invasiver Testverfahren

Alle Patienten (n = 182)
Sensitivitat [%]  p-Wert* Spezifitat [%]  ppV npV

Lebersteifigkeit 2 13 kPa und/oder sonographische Zirrhose 96.1 50.5 76.5 885
Lebersteifigkeit 2 13 kPa und/oder Thrombozyten < 150.000/ul 93.9 < 0.0001 491 75.4 82.8
Sonographische Zirrhose und/oder Thrombozyten < 150.000/pl 88.2 < 0.0001 68.0 826 769
Sonographische Zirrhose und/oder Leberhautzeichen 87.6 < 0.0001 62.0 79.7 747
Thrombozyten < 150.000/pl und/oder Leberhautzeichen 79.4 < 0.004 63.7 785  65.0

* verglichen mit der Kombination aus Lebersteifigkeit und/oder Sonographie

Tabelle 4: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert von Kombinationen nicht-
invasiver Testverfahren fiir die Diagnose der Leberzirrhose fiir Patienten mit verfligbarer Leberhistologie
(n=291). Die angegebenen p-Werte gelten fir den Vergleich der Sensitivitit verschiedener
Untersuchungsmethoden mit der Lebersteifigkeit und/oder Sonographie.

Kombiniert man einzelne Testverfahren und wertet das Vorliegen einer
Leberzirrhose, sobald eine der Methoden Zirrhose anzeigt (LSM > 13 kPa,
Thrombozytenzahl < 150 000 /ul, sonographisch gesicherte Leberzirrhose oder das
Auftreten von Leberhautzeichen), erlaubt die Lebersteifigkeitsmessung zusammen
mit der Sonographie mit einer Sensitivitdt von 96.1 % oder zusammen mit der
Thrombozytenzahl mit einer Sensitivitdt von 93.9 % eine etwas bessere Diagnostik
der Leberzirrhose als die transiente Elastographie alleine (Sensitivitat: 90.4 %). Die
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Sensitivitaten der Verfahrenskombinationen ohne die transiente Elastographie sind
allerdings signifikant geringer. Sonographie und Thrombozytenzahl liegen mit einer
Sensitivitat von 88.2 % hinter der Sensitivitat der transienten Elastographie alleine,
ebenso Sonographie und Leberhautzeichen (Sensitivitat: 87.6 %) beziehungsweise
Thrombozytenzahl und Leberhautzeichen (Sensitivitat: 79.4 %). Beim negativen

Vorhersagewert scheint es sich ahnlich zu verhalten, bei Spezifitdt und positivem
Vorhersagewert jedoch umgekehrt.

Spezifitat [%]
LSM 2 13 kPa
und/oder LSM = 13 kPa
sonographische und/oder Sonographische

Sensitivitat [%]
Zirrhose Thrombozyten  Zirrhose und/oder ~ Sonographische
< 150.000/ul Thrombozyten Zirrhose Thrombozyten
< 150.000/pl und/oder < 150000/pl
Leberhautzeichen und/oder
Leberhautzeichen
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Grafik 3: Sensitivitat und Spezifitat von Kombinationen nicht-invasiver Testverfahren.

Die graphische Gegenlberstellung von Sensitivitdt und Spezifitdt ergab mit einer
»<Area Under The Receiver Operating Characteristic Curve* (AUROC) fir die
transiente Elastographie 0.760 (95 % CI: 0.694 — 0.825) und flir die Sonographie
0.796 (95 % CI: 0.740 — 0.863). Die Kombination von transienter Elastographie und
Sonographie steigerte die AUROC auf 0.825 (95 % CI: 0.768 — 0.882).
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3.6 Vergleich der transienten Elastographie mit klinischen und
biochemischen Parametern

213 kPa 2 27.5 kPa 2 54 kPa 227.5kPavs. 254 kPavs. 2 54 kPa vs.
(n=161) (n=94) (n=48) <27.5 kPa <54 kPa 27.5-54 kPa
p-Wert p-Wert p-Wert
Alter [J] 60 = 14 56 + 13 55+ 13 n.s. n.s. n.s.
BMI [kg/m?] 26.2+3.7 255+4.0 248 +3.7 n.s. 0.05 n.s.
Bilirubin [mg/dl] 1.1+1.0 32+56 44+69 0.0001 0.007 0.04
Albumin [g/dI] 39+04 3.4+0.7 3.2+0.7 0.0001 0.0001 0.02
Immunglobuline [g/dI] 1.6+0.7 20+0.7 21+0.8 0.02 0.007 0.03
AST [U/1] 79 £49 102+ 71 115+83 0.02 0.015 0.07
ALT [U/1] 79 +56 71+£51 69 + 54 n.s. n.s. n.s.
AFP [pg/l] ' (Range) 7.6 (1.0-54818) 7.7 (1.3-10081) 7.8 (1.3-10081) n.s. n.s. n.s.
Thrombozyten [*1000/ul] 145 + 68 144 + 82 151 £77 n.s. n.s. n.s.
Quick [%] 88+ 13 76 +19 70+18 0.0001 0.0001 0.02
APRI-Score 2 24+18 3.6 £3.1 43+3.6 0.03 n.s. n.s.
Thrombozyten < 150.000/pl [%] 59.7 60.6 56.3 n.s. n.s. n.s.
Sonographische Zirrhose [%] 731 88.9 93.6 0.02 0.01 n.s.
Splenomegalie [%)] 57.8 71.4 72.3 0.09 n.s. n.s.
Aszites [%] 16.4 35.5 52.1 0.01 0.0001 0.01
Leberhautzeichen [%] 433 55.3 63.2 n.s. 0.09 n.s.
' Der AFP-Wert ist als Median angegeben; ? Berechnung des APRI-Scores nur fiir Patienten mit chronischer Virushepatitis; n.s. = nicht signifikant

Tabelle 5: Vergleich der transienten Elastographie mit klinischen und biochemischen Parametern.

Betrachtet man das Verhalten der Lebersteifigkeitszunahme im Vergleich zu
Veranderungen anderer Parameter der Lebersynthese und Funktion, so ergibt sich,
dass die Messungen der transienten Elastographie mit der Schwere der
Leberzirrhose korrelieren. Dies zeigt sich besonders an den biochemischen
Parametern, die auch in der Berechnung des Child-Pugh-Scores Berticksichtigung
finden. So steigt mit steigender Lebersteifigkeit auch der Bilirubinspiegel im Serum
an, der Korrelationskoeffizient von transienter Elastographie mit Bilirubin betragt
r=0.34 (p <0.0001). Auch bei den Immunglobulinen ergibt sich eine positive
Korrelation von r=0.34 (p <0.001). Hingegen sinkt, wie zu erwarten, der
Albuminspiegel sowie der Quick-Wert mit zunehmender Leberzirrhose und somit
zunhemender Lebersteifigkeit (LSM / Albumin: r = -0.43 (p < 0.0001);
LSM / Quick: r =-0.44 (p < 0.001)). Das Vorliegen von sonograhisch gesichertem
Aszites fliet ebenfalls in den Child-Pugh-Score mit ein und es zeigt sich auch hier
eine signifikante positive Korrelation zwischen der Haufigkeit des Auftretens von
Aszites und der Zunahme der Lebersteifigkeit. Des Weiteren steigt der AST-
Serumspiegel, das Vorliegen einer sonographischen Leberzirrhose und das Auftreten
von Leberhautzeichen bei héheren LSM-Werten. Ahnliches deutet sich beim APRI-
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Score an, hierflr lieBen sich aber keine Signifikanzen nachweisen. Hingegen wurde
keine Korrelation von LSM mit Alter, BMI, ALT, AFP und Thrombozytenzahl gesehen.

3.7 Der Nutzen der transienten Elastographie bei zirrhotischen
Patienten mit friiher Leberzirrhose (Child-Pugh A) oder

normaler Thrombozytenzahl

Child Pugh A* Normale Thrombozytenzahl **
Sensitivitat [%] Spezifitdt [%] ppV npV p-Wert  Sensitivitdt [%] Spezifitat [%] ppV npV  p-Wert

Lebersteifigkeit = 13 kPa 91.5 48.8 59.5 87.5 85.3 62.4 66.7 82.8
Sonographische Zirrhose 75.2 75.2 725 77.8 0.03 71.2 86.4 825 76.9 n.s.(<0.1)
Thrombozyten < 150.000/pl 55.1 78.6 68.6 67.3 n.s. n.a. n.a. na. na.
Leberhautzeichen 42.0 74.8 59.2 59.7 0.01 46.2 81.3 66.7 65.0 0.001
*n=107

** Als normale Thrombozytenzahl gilt 150.000-400.000/ul (n = 161)
n.a. = nicht anwendbar
3 fur den Vergleich der Sensitivitdten mit der Lebersteifigkeit als Referenz

Tabelle 6: Der Nutzen der transienten Elastographie bei zirrhotischen Patienten mit frither Leberzirrhose
(Child Pugh A) oder normaler Throbozytenzahl. Sensitivitit, Spezifitit, positiver und negativer
Vorhersagewert der einzelnen nicht-invasiven Testverfahren fiir die Diagnose der Leberzirrhose gelten fiir
Patienten mit verfiigbarer Leberhistologie und Lebersteifigkeitsmessung.

Unter allen eingeschlossenen Patienten befanden sich 161 Patienten (55.3 %) mit
normaler Thrombozytenzahl (der Referenzbereich fir die Thrombozytenzahl betragt
150 000 — 400 000 /ul) und 107 Patienten mit Child-Pugh A-Zirrhose. In beiden
Subgruppen zeigte die transiente Elastographie die hdchste Sensitivitat
(85.2 % / 91.5 %) im Vergleich zu den anderen untersuchten Screeningverfahren wie
Sonographie (71.2 %/ 75.2 %), Thrombozytenzahl (55.1 % bei den Patienten mit
Child-Pugh A-Zirrhose) und Leberhautzeichen (46.2% /42.0%). Bei weiter
fortgeschrittener Erkrankung (Child-Pugh B- und Child-Pugh C-Zirrhose) war der
zusatzliche Nutzen der transienten Elastographie im Vergleich zur Sonographie nur
noch gering (Sensitivitdt von 98.1 % versus 96.2 %). Die Diagnosesicherheit von
Thrombozytenzahl (Sensitivitédt 74.1 %) und Leberhautzeichen (Sensitivitat 64.3 %)
verbesserte sich zwar mit weiter fortgeschrittener Zirrhose, blieb aber schlechter als
die Aussagekraft der Sonographie oder der transienten Elastographie.
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4 Diskussion

Die frihe Diagnose der Leberzirrhose ist von groBer klinischer Bedeutung. Leitlinien
geben an, Zirrhosepatienten regelmaBig einem Screening fir das hepatozellulare
Karzinom zu unterziehen, auf Osophagusvarizen zu untersuchen und die Ursache
der Leberzirrhose gezielt zu behandeln (15). Die frihe Diagnose der Leberzirrhose
ist in der taglichen klinischen Praxis oft schwierig. Autopsie-Studien zeigen, dass
24 — 33 % der Leberzirrhosen in der westlichen Bevdlkerung wahrend der gesamten
Lebenszeit der Patienten unerkannt bleiben (49; 44).

Der aktuelle Goldstandard zur Bestimmung von Leberzirrhose ist die Leberbiopsie
(14). Dementsprechend wurde sie auch in der vorliegenden Studie als Referenz
zugrunde gelegt. Natdrlich ist nicht auszuschlieBen, dass Nachteile wie der inter- und
intrapersonellen  Fehler oder ,sampling error* die Einschatzung der
Diagnosesicherheit der transienten Elastographie beeinflussen.

Weiterhin hat sich der Ultraschall als verlassliches Verfahren etabliert. In dieser
Studie hat sich eine Sensitivitdt von ca. 80 % flr die Diagnose der Leberzirrhose
mittels Sonographie ergeben. Dies ist also vergleichbar mit den in der Literatur
beschriebenen 82 % - 88 % (7).

Die Leberhautzeichen betreffend wurde trotz der groBen Unterschiede der
Sensitivitat untereinander in dieser Studie nicht zwischen den einzelnen Zeichen
unterschieden, da die Gruppen sonst zu klein geworden waren. Insgesamt scheinen
Leberhautzeichen in dieser Studie mit einer Sensitivitit von unter 50 % kein
geeignetes Verfahren zur Diagnose friiher Leberzirrhose zu sein.

Die Thrombozytenzahl sinkt bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen. Die
durchgefihrte Studie deutet bei Sensitivitdten von unter 60 % jedoch darauf hin,
dass dieser Wert nicht besonders hilfreich zur Identifizierung der frihen
Leberzirrhose ist.
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Bisher nur validiert fir Patienten mit Virushepatitis ist der APRI-Score, er hat keine
Gultigkeit fir beispielsweise Patienten mit alkoholtoxischem Leberschaden (57; 86;
96; 19). Dieser Score findet auch in der vorliegenden Studie — entsprechend
ausschlieBlich bei den Patienten mit Virushepatits - Verwendung. Mit einer
Sensitivitat von 56.1 % entspricht das Ergebnis bezliglich des APRI-Scores in der
vorliegenden Untersuchung der bisherigen Studienlage. Es deutete sich auBerdem
mit steigender Lebersteifigkeit ein ebenso steigender APRI-Score an. Um hier ein
Signifikanzniveau zu erreichen, misste aber eine Untersuchung an einer gréBeren

Population durchgeftihrt werden.

Die Bestimmung vieler weiterer Laborwerte, die einzeln oder in Scores das Vorliegen
einer Leberzirrhose anzeigen sollen, kann teuer und aufwendig sein. Infolge dessen
haben sie auch in der vorliegenden Untersuchung keine Bertcksichtigung gefunden,
da es explizit darum ging, routinemaBig anwendbare Verfahren miteinander zu

vergleichen.

Aktuell werden weitere Verfahren evaluiert, die Aussagen CUber die
Leberbeschaffenheit treffen sollen. So arbeiten beispielsweise die Magnetresonanz-
Elastographie sowie die Realtime-Elastographie und ARFI entsprechend der
transienten Elastographie mittels Lebersteifigkeitsbestimmung. Diese Verfahren
bediirfen aber noch einer genauen Einschatzung und konnten daher in dieser Studie
noch nicht zum Vergleich der im klinischen Alltag gut verfigbaren Parameter

herangezogen werden.

Die transiente Elastographie wurde bisher ausflhrlich mit mehr oder weniger
aufwandigen Fibrose-Scores und anderen diagnostischen Mitteln evaluiert (17), aber
es fehlt immer noch ein Vergleich mit routinem&Big verfligbaren Markern in einem
gréBeren Patientenkollektiv mit histologisch gesicherter Leberzirrhose. Daher wurde
diese Studie gezielt darauf ausgelegt, das tagliche klinische Setting widerzuspiegeln.
Es wurde also der zusatzliche Nutzen der transienten Elastographie fir die
Identifizierung von Leberzirrhose im Vergleich zu gewdhnlich verfligbaren klinischen

Zeichen, Laborwerten und Ultraschall untersucht.

25



4 Diskussion

Auch wenn man far die Messung der Lebersteifigkeit mit Hilfe der transienten
Elastographie eine bestimmte Gerateausstattung bendtigt, hat diese Untersuchung

das Potential eines Bedside Tests.

Bild 2: Schemazeichnung Fibro Scan ® mit Messsonde

Die transiente Elastographie gilt als neue, nicht-invasive, schmerzlose, schnelle,
untersucherunabhangige Methode zur Diagnose der Leberfibrosierung mit guter
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (35). Diese Vorteile wurden bereits in der
Pilotstudie von 2003 an 106 Patienten mit chronischer Hepatitis C evaluiert. Der
Variationskoeffizient flr die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse betrug 3%, der
Korrelationskoeffizient fur die Korrelation mit den nach dem Metavir-Score erhobenen
histologischen Fibrosestadien 0.71 (p<<0.0001; ROC F =2 0.88, F = 4 0.99) (85). An
einer weiteren Studie mit 637 Patienten, an denen insgesamt 939
Untersuchungsserien durchgefihrt wurden, bestatigten sich diese Ergebnisse.
Eingeschlossen waren sowohl gesunde Patienten als auch asymptomatische HBV-
Trager Uber chronische Hepatitis B (CHB)-Patienten bis hin zu CHB-Zirrhotikern. Die
inter- und intrapersonelle Stabilitdt der Ergebnisse bezogen auf den Untersucher
wurde ausgesprochen gut mit einer ICC (Interklassenkorellation) von 0.97 und 0.85,
bei Gesunden und asymptomatischen HBV-Tragern etwas schlechter mit ICCs von
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0.74 und 0.64 bewertet. Weiter waren sie unabhangig von Alter sowie Stadium der
Krankheit und korrelierten positiv mit dem Auftreten von Komplikationen und dem
Child-Pugh-Score (58). Es zeigte sich, dass nach einer einzigen Trainingseinheit so
gut wie jeder unabhangig vom Bildungsgrad in der Lage ist, zuverlassige Ergebnisse
zu erzielen. Dabei sollten jedoch mehr als 4 Messungen durchgefihrt werden (13;
105). Auch bei koinfizierten Patienten mit HCV /HIV bestatigte sich diese
Untersucherunabhangigkeit mit einem Korrelationsindex zweier Untersucher von
0.976 (73). Die Durchflhrbarkeit der Messungen mittels transienter Elastographie ist
bei Adipositas deutlich schlechter, aber auch in dieser Gruppe scheint die Prazision
der Ergebnisse - wenn durchflhrbar - &quivalent zu sein (94).

Mit einer Sensitivitdt von 77 % - 100 %, einer Spezifitdt von 78 % —98 % und
AUROCs von 0.94 (95 % CI, 0.93 - 0.95) stellte die transiente Elastographie eine
valide Methode zur Differenzierung zwischen Zirrhose (F4-Fibrose nach Desmet und
Scheuer) und Nicht-Zirrhose (FO- bis F3-Fibrose nach Desmet und Scheuer) dar.

In einer Metaanalyse von 9 verschiedenen Studien kristallisierte sich die transiente
Elastographie als ein klinisch natzlicher Test zur Erkennung von Zirrhose mit einer
Sensitivitat von 87 %, einer Spezifitdt von 91 %, einer positiven Likelihood Ratio von
11.7 und einer negativen Likelihood Ratio von 0.14 heraus (91). Mit der in der
vorliegenden Untersuchung ermittelten Sensitivitdt von 90.4 % stimmen die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit den zuvor genannten Studien
Uberein, die Spezifitdt von 51.4 % in der vorliegenden Untersuchung ist allerdings
deutlich schlechter.

Weiterhin stellte sich die transiente Elastographie, ausgestattet mit einer speziellen
padiatrischen Sonde, auch flr Kinder als geeignetes Untersuchungsverfahren im
Management chronischer Lebererkrankungen heraus. In einem Kollektiv von 116
padiatrischen Patienten korrelierten transiente Elastographie, FibroTest und APRI-
Score signifikant mit dem Metavir-Fibrosescore, wobei die transiente Elastographie
am Besten abschnitt (AUROCs: 0.88, 0.73, 0.73) (25).

Neu ist eine spezielle Sonde flir Patienten mit Adipositas. Erste Studien bestéatigen
eine deutliche Reduktion der nicht durchfihrbaren Messungen aufgrund von
Ubergewicht. An einem Kollektiv von 99 Patienten mit einem BMI = 30 kg/m2 (im
Mittel BMI = 40.5 kg/ m2) war die Lebersteifigkeitsmessung bei 45 % mit der
Standardmesssonde GréBe M und bei 76 % mit der Messsonde GréBe XL
(p < 0.001) erfolgreich. 59 % der mit GréBe M fehlgeschlagenen Messungen konnten
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mit GréBe XL durchgefihrt werden (26). Bei 50 adipésen NASH-Patienten mit
histologisch gesicherter Leberfibrose ergab sich zum einen, dass 83 % der mit der M-
Sonde technisch nicht durchfihrbaren Messungen mit der XL-Sonde vorgenommen
werden konnten. Zum anderen zeigte sich eine Vergleichbarkeit der
Diagnosegenauigkeit mit AUROCs von M / XL 0.80 / 0.82 firr eine signifikante
Fibrose beziehungsweise M / XL 0.91 / 0.95 fiir eine Leberzirrhose (37). Durch diese
Neuerung kénnte eine der gréBten Einschrankungen der transienten Elastographie

wesentlich verringert werden.

Ein groBer Vorteil der transienten Elastograhie im Vergleich zu anderen nicht-
invasiven Tests ist, dass sie nicht nur das Vorliegen oder die Abwesenheit, sondern
zusatzlich die Schwere der Leberzirrhose anzeigt. So haben sich verschiedene
Grenzwerte etabliert, die das Vorliegen von Osophagusvarizen, hepatozellularem
Karzinom und dem Child-Pugh-Score sichern oder ausschlieen sollen (33).

In der durchgefiihrten Untersuchung ergab sich passend dazu eine Korrelation
zwischen Lebersteifigkeit und Parametern der Leberfunktion wie Albumin, Bilirubin
und Quick-Wert. AuBerdem Kkorrelierte sie positiv mit den Immunglobulinen als
weiterem Marker fir das Zirrhosstadium (Tabelle 5). So kann die transiente
Elastographie ebenso wie der Child-Pugh-Score ein wertvolles Verfahren zur
Beurteilung der Progression einer Leberzirrhose sein.

In ersten Studien wird die transiente Elastographie mittlerweile als Referenzverfahren
zur Beurteilung des Leberzustandes verwendet, beispielsweise zur Verlaufskontrolle
fir die Therapiequalitat der Interferontherapie bei Patienten mit chronischer Hepatits
C (6) oder fur das Monitoring der Regression von Leberfibrosierung bei Patienten mit
Hepatits B unter Entecavir-Therapie (30). Gerade fir verlaufsbeobachtende
Fragestellungen erscheint diese Methode im Vergleich zum Goldstandard
Leberhistologie ausgesprochen sinnvoll zu sein. Die Lebersteifigkeitsmessung
scheint auch eine prognostische Aussagekraft zu haben, wie eine Studie an 528
CHB-Patienten  erwies.  Aufgeteilt in eine  Gruppe Patienten  mit
Lebersteifigkeitswerten < 10 kPa und eine Gruppe mit Lebersteifigkeitswerten = 10
kPa ergab sich bei einer prospektiven Beobachtung von im Mittel 35 Monaten, in
denen alle 3 - 6 Monate neue Messwerte erhoben wurden, ein signifikant erhdéhtes
Risiko fir das Auftreten eines hepatozellularen Karzinoms (0 % versus 9 %), einer
gesteigerten Mortalitat (0 % versus 4 %) sowie dem Auftreten von Hepatitisschiiben
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(14 % versus 46 %, jeweils p =0.001) in der Gruppe mit Lebersteifigkeitswerten
> 10 kPa (46).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit Leberzirrhose
verschiedenster Atiologien erfasst. In den letzten Jahren erwies sich das Einsatzfeld
der transienten Elastographie als erweiterbar auf Patienten mit Lebererkrankungen
diverser anderer Atiologien (48; 54). Es zeigten sich vergleichbare Grenzwerte der
Lebersteifigkeit fir das Fibrosestaging (105) sowie eine ausgesprochen gute
Genauigkeit in der Diagnostik der Leberzirrhose unabhangig von der zugrunde
liegenden Atiologie (39).

Die Anwendbarkeit bei Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC) wurde weiterhin
bestatigt (97). Fir japanische @ CHC-Patienten (n=51) wurde eine
Vorhersagewahrscheinlichkeit des LSM fir F > 2-Fibrose von 0.92 (AUROC) und im
Vergleich dazu bei Patienten mit nichtviralen chronischen Lebererkrankungen wie
NASH (n=17), PBC (n=20) und Autoimmunhepatitis (AIH) (n=15) eine
Vorhersagewahrscheinlichkeit der Lebersteifigkeitsmessung fur F > 2-Fibrose von
0.88 (AUROC) ermittelt (76). Ahnlich zeigte sich die transiente Elastographie bei
koinfizierten Patienten mit HCV / HIV gegniber anderen nichtinvasiven Indexen mit
AUROCs von 0.80 fur F > 1, 0.93 fir F > 2 und 0.99 fur F > 3 = Zirrhose Uberlegen
(84).

Auch fir Patienten mit chronischer Hepatitis B scheint die transiente Elastographie
zuverlassige Ergebnisse zu liefern. So ergab sich bei einer multizentrischen Studie
mit 202 CHB-Patienten im Vergleich zur Histologie (ausgewertet nach Metavir und
Ishak) eine signifikante Korrelation von r=0.65(p<0.001). (AUROC fir
F<2=0.81, fir F£3=0.93 und fir F=4=0.93.) (65). Auch bei HIV/HBV-
koinfizierten Patienten ergab sich eine Diagnosegenauigkeit von 86 % -
einschlieBlich der Patienten unter antiretroviraler Therapie und antiviraler Medikation
gegen das Hepatitis B-Virus, aber mit Ausnahme der Patienten mit erhéhtem ALT-
Serumspiegel (70).

Weiterhin korrelierte das Verfahren mit den Berechnungen des Chevailler-Score und
lieferte bessere Ergebnisse als dieser im Vergleich zur histologisch ermittelten
Leberfibrose / -zirrhose bei 174 Patienten mit alkoholischem Leberschaden
(p < 0.0001) (72). Ebenso ergaben sich im Vergleich zum APRI-Score und zum
Forns Index bessere Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und AUROC (0.766 fur F3-
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Fibrose / 0.864 fir F4-Fibrose) bei 239 Patienten mit ASH bei Grenzwerten von
17 kPa (F3-Fibrose) und 21.1 kPa (F4-Fibrose) (53).

Des Weiteren erwies sich in einer Studie mit 97 Patienten, die an nichtalkoholischer
Steatohepatitis erkrankt sind, eine signifikante Korrelation mit p < 0.0001 und
AUROCs von 0.927 fur = F1-Fibrose, 0.865 fur = F2-Fibrose, 0.904 fur = F3-Fibrose
sowie 0.991 fur = F4 zwischen den Ergebnissen der Lebersteifigkeitsmessung und
der Leberbiopsie (104). In einer weiteren Studie mit 72 NASH-Patienten zeigte sich
die TE &ahnlich zuverlassig, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien. Hier lieBen
sich die Ergebnisse nicht durch Steatose, Ballondegeneration oder Grad der
Entziindung beeinflussen (61).

Ebenso erwies sich die transiente Elastographie bei PBC und PSC sowohl im Bezug
auf die Erkennung und Quantifizierung von Fibrose als auch zum Monitoring des
Fibrosefortschreitens als vielversprechend. Unter 80 PBC-Patienten, von denen
91.4 % Frauen waren, zeigten sich AUROC-Werte von 0.89 fir F > 2 und 0.96 fir
F =4 (47). In einem anderen Kollektiv mit 73 PBC- und 28 PSC-Patienten wurde die
transiente Elastographie bei Korrelationskoeffizienten von um die 0.8 (p < 0.0001)
analog als einfache und zuverlassige nicht-invasive Methode zur Beurteilung der
bilidren Fibrose und weiterfiihrend zur Uberwachung der antifibrotischen Therapie
dieser Krankheiten bewertet (24).

In einer Fall-Kontroll-Studie ergab sich, dass auch bei 103 Patienten mit
Hamochromatose (1) oder 134 Patienten mit zystischer Fibrose — hier auch
unabhangig vom Alter - (68) valide Ergebnisse verzeichnet werden kénnen.

Ebenso als zuverlassig erwies sich die transiente Elastographie — unter
Berlcksichtigung der Ublichen Einschrédnkungen — bei beta-Thalasséamie-Patienten
mit einer Sensitivitdt von 60 % und einer Spezifitat von 89 % fir fortgeschrittene
Fibrose beziehungsweise mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer Spezifitdt von
92 % fur Leberzirrhose. Der Einfluss der Eisentberladung bleibt weiter abzuklaren
(34).

Wenn auch in der vorliegenden Untersuchung ausgeschlossen, scheint die
transiente Elastographie ebenso bei lebertransplantierten Patienten keine Ausnahme
zu bilden und ein valides Verfahren flr die Diagnose schwerer Leberfibrose / -

zirrhose zu sein (9).
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Bei der mittlerweile breiten Anwendung der transienten Elastographie sollten
allerdings unterschiedliche Grenzwerte beachtet werden. Diese unterschieden sich in
den vielen zur transienten Elastographie durchgefiihrten Studien teils erheblich (22).

Grenzwert fiir Zirrhose | Sens. | Spez. | ppV | npV | Studie

18.2 kPa 57.0 [97.0 |67.0|96.0 | Marcellin P et al. (65)
17.6 kPa 77.0 |97.0 |91.0 |92.0 | FoucherJ et al. (33)
16.0 kPa 88.9 |82.7 |32.0]98.8 | Chang PE et al. (20)
15.9 kPa 78.9 |[81.0 |87.2|69.4 | MasuzakiR et al. (66)
15.08 kPa 84.5 |94.7 Stebbing J et al. (90)
14.6 kPa 86.0 [96.0 |78.0|97.0]|ZiolMetal.(107)
14.0 kPa 78.3 [98.2 |97.8 |81.6 | CocoB et al. (23)
14.0 kPa 100 93.5 |57.1 | 100 | Sanchez-Conde M et al. (84)
13.0 kPa 90.0 [(82.0 |71.0|95.0 | Erhardt Aetal. (31)
13.0 kPa 90.4 |51.4 |75.2|76.7 | Vorliegende Studie
12.5 kPa 87.0 |91.0 |77.0|95.0 | Casteral etal. (19)
11.0 kPa 93.0 [87.0 |38.099.0 | Marcellin P et al. (65)
10.75 kPa 100 |71 Jung MK et al. (54)
8.9 kPa 63.6 [88.5 |53.8|92.0 | FungJ etal. (45)

Abbildung 3: Verschiedene Grenzwerte der transienten Elastographie fiir das Vorlegen von Leberzirrhose

Mal schien unter Zirrhotikern mit LSM-Werten von 12.5kPa—-75.5kPa ein
Grenzwert von 17.6 kPa mit einem PPV und einem NPV von Uber 90 % geeignet zu
sein, Leberzirrhose anzuzeigen (33), mal 11.0 kPa zur Maximierung von Sensitivitat
und Spezifitdt und 18.2 kPa zur Maximierung der Diagnosegenauigkeit (65). In
anderen Projekten schien 15.9 kPa mit einer Sensitivitdt von 78.9 % und einer
Spezifitat von 81.0 % optimal (66), 14.0 kPa mit einer Sensitivitadt von 78.3 %, einer
Spezifitat von 98.2 %, einem PPV von 97.8 %, einem NPV von 81.6 % und einer
Diagnosegenauigkeit von 88.2 % (23) oder 16.0 kPa mit einer Sensitivitdt von
88.9 %, einer Spezifitdt von 82.7 %, einem PPV von 32.0 %, einem NPV von 98.8 %
und einer Diagnosegenauigkeit von 83.2 % (20). Weiter stellten sich beispielsweise
8.9 kPa oder 10.3 kPa (je nach Atiologie der Zirrhose) (45), 12.5 kPa (19), 14.0 kPa
(84) 14.6 kPa (107) oder 10.75 kPa (54) als geeignete Grenzwert fiir Leberzirrhose
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heraus. Eine Metaanalyse von 2010 untersuchte insgesamt 22 Studien mit 4430
Patienten — die haufigste Atiologie war chronische Hepatits C — und kam fir
signifikante Fibrose mit einer Sensitivitat von 71.9 % und einer Spezifitat von 82.4 %
auf einen Grenzwert von 7.71 kPa beziehungsweise fur Zirrhose mit einer Sensitivitat
von 84.45 % und einer Spezifitdt von 94.69 % auf einen Grenzwert von 15.08 kPa
(90).

In Ubereinstimmung mit einer weiteren Metaanalyse (39) wurde in dieser Arbeit ein
Grenzwert von 13.0 kPa verwendet. So wie auch in einer vorherigen Studie der Uni
Dlsseldorf mit 147 Patienten, bei der sich bei oben genanntem Grenzwert von
13 kPa eine Sensitivitat von 90 %, eine Spezifitdt von 82 %, ein PPV von 71 % und
ein NPV von 95 % (31).

Mit einer Sensitivitat von 90.4 % und einem PPV von 75.2 % sind die vorliegenden
Ergebnisse somit auch den erwédhnten Studien vergleichbar, Spezifitdt sowie NPV
erreichen mit 51.4 % sowie 76.7 % jedoch deutlich schlechtere Werte.

Zuklnftig ware es anzustreben, einen einheitlichen Grenzwert fir die Diagnose der
Leberzirrhose festzulegen, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleisten

und die klinische Praxis zu vereinfachen.

Mehrfach wurden Zusammenhange zwischen verschiedenen Laborwerten und den
Ergebnissen der transienten Elastographie aufgezeigt (1). In einer Gruppe von 1268
Patienten mit chronischer Hepatitis B (CHB) Kkorrelierten die Ergebnisse der
Lebersteifigkeitsmessung positiv mit Bilirubin, AP, yGT, AST, ALT, Immunglobulinen,
AFP und der HBV-DNA-Konzentration sowie negativ mit Albumin und der
Thrombozytenzahl (p < 0.05 fiir alle Korrelationen) (45). Ahnlich verhielt es sich mit
den Serumspiegeln von Typ IV Kollagen Doméane 7S (r = 0.525; p < 0.0001) und
Hyaluronsaure (r=0.457; p <0.0001) (104). Analog bestatigte sich dies bei 119
Patienten mit dem APRI-Score, Hyaluronsaure, Typ IV Kollagen,
Typ IV Kollagen Doméane 7S und Typ Illl Prokollagen N Peptid, wobei sich die
transiente Elastographie Uberlegen zeigte. Sowohl der APRI-Score als auch die in
dieser Studie mitbetrachtete Realtime-Tissue-Elastographie korrelierten gut mit den
histologisch bestimmten Fibrosestadien (93). Im Vergleich zum APRI-Score mit einer
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AUROC von 0.63 fuhrend zeigte sich die transiente Elastographie mit einer AUROC
von 0.92 auch in einer asiatischen Population von 120 Patienten mit verschiedenen
Lebererkrankungen (20). Unterschieden in 114 Patienten mit CHC beziehungsweise
chronischen Lebererkrankungen anderer Atiologie zeigte sich die Fahigkeit,
Leberfibrose F = 2 zu erkennen, mit AUROC-Werten von 0.92, 0.81, 0.87, 0.85, 0.85
und 0.92 beziehungsweise 0.88, 0.72, 0.81, 0.67, 0.81 und 0.77 fir LSM,
Hyaluronsaure, Typ IV Kollagen, Thrombozytenzahl, Prothrombinindex und APRI-
Score (76). Unter weiteren 30 Patienten mit Leberresektion Kkorrelierte die
histologisch bestimmte Ausbreitung der Fibrose negativ mit Prothrombinzeit,
Thrombozytenzahl, Lecithin-Cholesterol-Acyltransferase (LCAT), Praalbumin sowie
positiv mit Hyaluronsaure, Typ IV Kollagen, AST und APRI-Score sowie passend
dazu auch mit TE-Werten. Die AUROC fur die Ergebnisse der transienten
Elastographie war dabei groBer als die AUROCs aller anderen Parameter, wenn
auch mit minimaler statistischer Signifikanz (55). Fir F4-Fibrose ergaben transiente
Elastographie, FibroTest und APRI im Vergleich AUROCs von 0.95, 0.87 und 0.83
und far die Kombination von TE und FibroTest 0.95 (19). Bei
Hamochromatosepatienten wurde auch noch der Zusammenhang von LSM und
Ferritin Uberprift, der sich jedoch nicht bestatigen lieB (1). Kdrzlich ergab sich bei
404 Patienten (124 Zirrhotiker) im Vergleich zu Serummarkern sowie auch zu
klinischen Zeichen eine Uberlegenheit in der Diagnostik von kompensierter
Leberzirrhose (AUC LSM 0.9 + 0.04 im Vergleich zu AUC klinische Zeichen
0.74 £ 0.04, p < 0.05) (64).

Die transiente Elastographie hat eine Reihe von Grenzen, die dazu fihren, dass die
Ergebnisse verfalscht werden kdénnen (ca. 8 %) oder die Messung nicht gelingt (ca.
4.5 % — 8 %) (31).

Dazu gehért beispielsweise das Geschlecht (58). Bei augenscheinlich gesunden
Freiwilligen zeigten sich héhere LSM-Werte bei Mannern als bei Frauen (4 5.81 kPa
versus ¢ 5.23 kPa, Differenz 0.58 kPa; p = 0.0002). Bei einem BMI > 30kg / m?
betrug die Differenz sogar 0.89 kPa (& 6.26 kPa versus @ 5.37 kPa; p = 0.0003) und
bei Patienten mit metabolischem Syndrom 1.18 kPa (& 6.51 kPa versus @ 5.33 kPa;
p <0.0001) (81). Ahnlich bei 134 Patienten und Teilnehmern einer gesunden
Kontrollgruppe (einschlieBlich Kindern) mit zystischer Fibrose (4.7 kPa versus 3.9
kPa, p = 0.0013) (68).
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Des Weiteren gibt es Faktoren, die zur systematischen Uberbewertung der
Lebersteifigkeit fiUhren kdnnen. Hierzu zahlt ein akuter Krankheitsschub mit hohen
Transaminasen (83; 71). Veranderungen der Laborwerte mit erhéhtem ALT-Level
fihrten beispielsweise zu einem héheren LSM-Wert, bei welchem sich ein AUROC-
Wert von 0.86 im Vergleich zu 0.93 bei normalen ALT-Werten ergab (p < 0.03) (100).
Analog kann bei niedrigen AST-Werten das Fibrosestadium unterschatzt werden
(16). Bei Patienten mit gleichbleibendem Fibrosestadium stellte sich ein
dynamisches LSM-Profil analog zu sich verandernden ALT-Werten dar (23).
Steigendes Alter (p = 0.007), eine erhéhte yGT (p = 0.022), erhdhte Gesamtbilirubin-
Spiegel (p = 0.009) sowie erniedrigtes Albumin (p = 0.015) beeinflussten bei 298
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen den LSM-Wert signifikant (8).

Weiter interferieren akute Hepatitis (95), eine hohe entzlndliche Aktivitat / Nekrose,
Voroperationen, Leberraumforderungen, perisinusoidale Fibrose, extrahepatische
Cholestase (71) sowie makronodulare Zirrhose (33) mit den durch die transiente
Elastographie ermittelten Werten (105).

Deswegen wurden in diese Studie nur Patienten mit chronischen Erkrankungen ohne
akuten Schub und ohne hepatozellulares Karzinom eingeschlossen.

Im Gegensatz zu einer Studie an 150 Hepatitis C-Patienten, bei denen die
Lebersteifigkeit nicht durch Steatose beeinflusst zu werden schien (4), wurde dieser
Zusammenhang an einem Kollektiv von 324 Hepatitis C-Patienten mit einem
Korrelationskoeffizient von r = 0.255, p < 0.0005 ermittelt. Hier konnten 62.4 % der
Varianz der Lebersteifigkeitsmessungen auf den Einfluss von Fibrose, Steatose und
Aktivitat zurtickgefthrt werden (60).

In einer weiteren Untersuchung war in 1-9 % der Falle aufgrund von Adipositas,
Aszites, Narben, Verengung der InterkostalrAume oder anderen Ursachen die
technische Durchflihrung der Lebersteifigkeitsmessung beeintrachtigt (39; 20; 17).
Speziell die Adipositas betreffend ergaben sich Fehlerquoten von bis zu 88 % bei
einem BMI =40.0 kg / m2. Bei einem BMI = 30.0 kg / m? zeigten sich héhere LSM-
Werte von 6.26 kPa +/- 1.89 kPa im Vergleich zu 5.37 kPa +/- 1.51 kPa bei einem
BMI < 30.0 kg / m? (p = 0.0003) und auch fur Patienten mit metabolischem Syndrom
waren die LSM-Werte mit 6.51 kPa +/- 1.64 kPa versus 5.33 kPa +/- 1.51 kPa bei
den Ubrigen Studienteilnehmern (p < 0.0001) signifikant erhéht (81). Die Erfolgsrate
der Messung stieg deutlich mit dem Absinken des BMI (p = 0.002) (58). Unabhangig
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von Adipositas scheint sogar die Nahrungsaufnahme bis zu 180 Minuten vor der
Messung nach einer Pilotstudie mit CHC-Patienten und einer gesunden
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Steigerung der Lebersteifigkeit und somit zu
einem falsch hoch eingeschatzte kPa-Wert zu fihren (67). In einer Untersuchung mit
13369 Messungen zeigte sich, dass valide Messungen aufgrund von
Untersuchererfahrung von weniger als 500 Messungen, Diabetes Typ 2, einem Alter
von Uber 52 Jahren, Hypertension und vor allem einem BMI=30kg/m?
beziehungsweise entsprechendem Taillenumfang in nahezu einem von finf Fallen
nicht durchfihrbar oder interpretierbar sind (18).

In der vorliegenden Studie zeigte sich in 2% der Falle (n =4 Patienten mit
Adipositas) technisches Versagen. Diese Personen wurden dennoch in die
Auswertung miteinbezogen.

Wie bereits erwahnt ist zuklnftig aber zu erwarten, dass sich die Undurchfihrbarkeit
der Lebersteifigkeitsmessungen bei adipdsen Patienten durch die neue XL-
Messsonde deutlich reduzieren wird und sich dadurch eine der gréBten
Einschrankungen der Anwendbarkeit der transienten Elastographie - in einer Studie
mit 3 459 Virushepatitis-Patienten konnten bei 5.3 % keine validen Messungen
durchgefihrt werden, wobei 93.9 % davon auf Adipositas mit einem BMI = 25 kg / m?
zurlckzufUhren waren (88) - minimieren wird.

Portale Hypertension sowie Herzinsuffizienz beeinflussen ebenfalls die Messung der
Lebersteifigkeit. Bei der Erhebung der Daten zu der vorliegenden Analyse schienen
tatsachlich  herzinsuffiziente Patienten haufiger einen hdheren LSM-Wert
aufzuweisen. Die herzinsuffizienten Patienten wurden aber aus der eigentlichen
Studie ausgeschlossen und fanden somit keine weitere Berlcksichtigung. Am
Tiermodell zeigte sich dieser Zusammenhang linear und reversibel und lieB sich im
Anschluss auch bei 10 Patienten mit Herzinsuffizienz im Zustand der
Dekompensation bestatigen. Bei Dekompensation hatten alle Patienten erhdhte
LSM-Werte, 8 von 10 sogar im Zirrhosebereich (Median 40.7 kPa), nach
Rekompensation betrug der Median nur noch 17.8 kPa (69). Diesem Aspekt sollte
man in Zukunft noch genauer systematisch nachgehen.

Weiter ergab eine Untersuchung an 123 Probanden den Verdacht, dass der LSM-
Wert in Expiration besonders bei Patienten ohne Leberzirrhose deutlich héher lage
als in Inspiration, so dass auch das Atmungsmoment des Patienten bei der Messung
nicht ganzlich auBer Acht gelassen werden sollte (106).
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AuBerdem zeigte sich im Gegensatz zu der guten Differenzierung zwischen Zirrhose
und Nicht-Zirrhose eine Schwéache in der Differenzierung der darunter liegenden
Fibrosestadien (41; 5) sowie bei der Einschatzung der Steatose (0.088; p = 0.463)
bei asymptomatischen gesunden Patienten. Bei diesen Patienten sollte auch tber
andere Grenzwerte nachgedacht werden, denn hier zeigte sich ein Wert = 4 kPa als
sinnvoll fir Fibrose F = 2, welcher somit niedriger liegt als bei Patienten mit anderen
Lebererkrankungen (56). Aufgrund dieser Einschrédnkungen in der Diagnose der
Fibrosestadien FO — F3 fokussiert sich die aktuelle Studie auf die Identifikation von
Zirrhose (F4-Fibrose).

Insgesamt sollte bei der Interpretation der Ergebnisse des Fibro Scan® immer der
klinische Kontext berlicksichtigt werden.

Ein relevantes Ergebnis dieser Studie ist die signifikante Steigerung der Sensitivitat
zur Erkennung von Leberzirrhose um 10 — 45 9% durch die Verwendung der
transienten Elastographie verglichen mit den in der taglichen Routine gewdéhnlich
verflgbaren Screeningverfahren (Tabelle 2). Die Spezifitit der transienten
Elastographie betrug bis zu 30% weniger als die der Ubrigen untersuchten Verfahren.
Patienten mit einer nach dem Child-Pugh-Score mit A eingestuften frihen
Leberzirrhose hatten einen gréBeren diagnostischen Vorteil von der transienten
Elastographie als die gesamte Studienpopulation und insbesondere als die Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose Child Pugh B oder C (Tabelle 6). Die
Uberlegenheit der transienten Elastographie gegeniiber anderen konventionellen
Tests zeigte sich auch bei Patienten mit normaler Thrombozytenzahl (Tabelle 6) oder
— hier mit Ausnahme der Sonographie — bei Patienten mit normalen Transaminasen
(Sensitivitat LSM = 13 kPa 84.7 %, sonographisch gesicherte Zirrhose 88.1 %,

Thrombozytenzahl <150 000 /pl 55.0 %, Leberhautzeichen 46.0 %). Gerade das

Aufdecken der zugrunde liegenden Leberzirrhose bei ansonsten klinisch und
laborchemisch unauffalligen Patienten hat wichtige klinische und therapeutische
Konsequenzen. So unterstreicht die signifikant hohe Zahl von Patienten mit Zirrhose
bedingt durch virale Hepatitis mit normalen ALT-Werten (63) sowie der ebenso hohe
Anteil an Zirrhosepatienten mit normaler Thrombozytenzahl in der vorliegenden
Untersuchung (42 %) die diagnostische Relevanz der transienten Elastographie.
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Um die Genauigkeit der nicht-invasiven Diagnostik zu steigern und vielleicht im
Endeffekt doch die Leberbiopsie zu ersetzen oder zumindest die Rate der
notwendigen Biopsien deutlich zu senken, kdnnen verschiedene nicht-invasive
Parameter kombiniert werden (86). Als Beispiel wurde dies bereits far die
Kombination von transienter Elastographie mit dem FibroTest eruiert. Einzeln
ergaben sich fur F4-Fibrose AUROC-Werte von 0.95 fir die transiente Elastographie,
0.87 fur den FibroTest und 0.95 fir die Kombination. Deutlicher zeigte sich die
Verbesserung bei Fibrose F =2 mit 0.83, 0.85 und 0.88 und far F =3 mit 0.90, 0.90
und 0.95 (19). Auch die Kombination von transienter Elastographie beziehungsweise
ELF (enhanced liver fibrosis panel, errechnet aus HA, P3NP, TIMP 1) mit dem APRI-
Score erhbéhte die Sensitivitdten von 90 % /91 % signifikant, wahrend die
Kombination von TE und ELF in dieser Studie keinen zusatzlichen Nutzen brachte
und durch die Redundanz nur zur Kostenerhéhung beitrug (21). Ein Algorithmus aus
TE und Forns Index konnte bei Hepatits B-Patienten bei einer Sensitivitat von Gber
90 % zum Ausschluss héhergradiger Leberfibrose (F = 3) zusatzlich zu einer
Steigerung der Spezifitdt von 99 % auf 100 % beziehungsweise von 87 % auf 98 %
(Trainings- versus Validationskohorte) beitragen (99).

In der durchgeflihrten Untersuchung zeigte sich
fir die Kombination aus transienter Elastographie
mit Sonographie die hdéchste Sensitivitdt zur
Diagnose der frihen Leberzirrhose mit einer
Steigerung um 5.7% im Vergleich zur
Lebersteifigkeitsmessung alleine, gefolgt von der
Kombination aus transienter Elastographie mit
einer Thrombozytenzahl unter 150 000 /ul mit
einer Steigerung um 3.5% (Tabelle 4). Die

Sensitivitat der Kombinationen aus Testverfahren
ohne die transiente Elastographie lag unter der

Sensitivitat der Lebersteifigkeitsmessung alleine.

Bild 3: Fibro Scan ®
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Die Diagnose der Leberzirrhose ist in der alltaglichen Praxis, in der die Diagnostik auf
der klinischen Untersuchung, einfachen Laborparametern und Ultraschall basiert,
bisher oft schwierig. Trotz der zunehmenden Verbreitung der transienten
Elastographie wurde die Effizienz zur Diagnostik der Leberzirrhose im klinischen
Alltag bisher wenig untersucht. Ziel dieser Studie war es daher, den Nutzen der
transienten Elastographie (FibroScan®) zur Diagnose der Leberzirrhose im Vergleich
zu den udberall anwendbaren und somit routinemaBig genutzten diagnostischen
Mitteln zu bestimmen. Daflr wurden unter anderem transiente Elastographie,
Sonographie, Thrombozytenzahl und Leberhautzeichen bei 182 Patienten mit
histologisch gesicherter Leberzirrhose verschiedener Atiologien durchgefiihrt. Die
Sensitivitat der transienten Elastographie fiir die Diagnose der Leberzirrhose betrug
90.4%, im Vergleich dazu ergaben sich Sensitivititen von 80.1% fur die
Sonographie, 58.0% fur die Thrombozytenzahl und 45.1% fir die Leberhautzeichen
(p < 0.0001 far den Vergleich). Die Spezifitat fir die transiente Elastographie betrug
51.4%, der positive pradiktive Wert 75.2% und der negative pradiktive Wert 76.7%.
Die “Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve” (AUROC) ergab einen
Wert von 0.760 (95% CIl: 0.694 —0.825). Kombinationen aus transienter
Elastographie mit Ultraschall, Thrombozytenzahl oder Leberhautzeichen lieBen eine
Steigerung der Sensitivitat auf maximal 96.1% und des AUROC-Wertes auf maximal
0.825 (95% CI: 0.768 — 0.882) zu. Die Lebersteifigkeitsmessungen mittels transienter
Elastographie korrelierten mit Laborparametern, die den Zirrhosefortschritt anzeigen,
wie Albumin (r=-0.43) und Bilirubin (r=0.34; p jeweils <0.001). Mit Hilfe der
transienten Elastographie lieB sich die Sensitivitat zur Diagnose der Leberzirrhose im
Vergleich zur Sonographie auch bei Patienten mit normalen Thrombozytenzahlen
oder einem Child Pugh A-Score um 14.1% (p < 0.04) und 15.3% (p < 0.02) steigern.
Insgesamt ist die transiente Elastographie gegenlber den anderen routinemaBig
verfigbaren Diagnoseverfahren bezlglich der Sensitivitéat Gberlegen. Sie erlaubt bei
Patienten mit  chronischen  Lebererkrankungen eine  Steigerung  der
Diagnosegenauigkeit um rund 10% und ermdéglicht somit die Entdeckung von
Zirrhosen, die bei den konventionellen klinischen Untersuchungsmethoden
unentdeckt geblieben waren. Am GréBten ist der zusatzliche Nutzen der transienten
Elastographie bei Patienten mit friher Leberzirrhose. Durch die Kombination mit dem

Ulatraschall ist ein weiterer Gewinn an Sensitivitat zu erzielen.
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