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1  Einleitung

1.1  Herausforderung Leberwerterh6hung

1.1.1 Definition Leberwerterh6hung

Hinter dem im klinischen Alltag hidufig verwendeten Begriff | LLeberwerte® verbergen sich eine
Reihe im Serum messbarer Parameter, die reprasentativ fiir die Funktionen der Leber als zent-
rales Organ des Energiestoffwechsels, der Synthese und der Detoxifikation Riickschliisse auf
hepatische Schidigung liefern konnen. Als Indikatoren fir Leberzellschiden fungieren die As-
partat-Aminotransferase (AST) sowie die Alanin-Aminotransferase (ALT), zentrale Enzyme des
Aminosaurestoffwechsels, die in einer reversiblen Reaktion eine Aminogruppe auf alpha-Keto-
glutarat tibertragen. Die ALT kann als weitgehend leberspezifisch angenommen werden, da sie
sich hauptsichlich im Zytosol der Hepatozyten befindet. Anders hingegen die AST, deren zwei
Isoenzyme zu 80 % mitochondrial und zu 20 % zytosolisch nicht nur in der Leber, sondern
auch in Kardiomyozyten, Skelettmuskulatur, Erythrozyten, Pankreas, Niere und Gehirn lokali-
siert sind (Kew 2000; Wedemeyer et al. 2010) und somit nicht nur bei Leberschaden, sondern

auch beispielsweise bei Myokardinfarkt oder Skelettmuskelerkrankungen erhoht sein konnen.

Auf Grund des physiologischen Zellumsatzes befinden sich beide Enzyme in geringer Kon-
zentration im Serum. Das American Journal of Gastroenterology verglich 2017 verschiedene Studien,
um einen Wert fir die 95. Perzentile der Transaminasenmesswerte, also den oberen Grenzwert
(upper limit of normal, ULN) in einer Normalverteilung, zu definieren. Dabei reichten Werte fiir
die ALT bei Minnern von 29-33 Unit/Liter (U/1) und bei Frauen 19-25 U/1 (Kwo et al. 2017).
Das Labor der Universititsmedizin Géttingen (UMG) legt fiir die ALT Grenzwerte von 45 U/1
fur Manner und 35 U/1 fiir Frauen fest, fir die AST gelten Werte <35 U/I fiir Manner und <31
U/1 fir Frauen als physiologisch.

Bei Schidigung der zelluliren Integritit durch verschiedene Noxen oder Erreger tritt auf Grund
der fehlenden Kompartimentierung der ALT diese als erstes ins Serum aus, bei schwereren
Schiden auch die AST, deren Halbwertszeit mit 17 = 5h deutlich unter den 47 £ 10 h der ALT
liegt (Bahr 2013). Fine Transaminasenerhéhung ist somit ein Marker fiir Leberschadigung, al-
lerdings gilt es zu beachten, dass normwertige Transaminasen eine Lebererkrankung nicht aus-
schlieBen. So fanden sich beispielsweise bei 75,78 % von HCV-RNA positiv getesteten Pati-

entinnen normwertige Transaminasen (Bert et al. 2016).
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Des Weiteren gehoren die Enzyme Alkalische Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyltrans-
ferase (GGT) zu den ,,Leberwerten®. Diese werden auch als Cholestaseparameter bezeichnet,
da sie unter anderem bei Gallestau im Serum erhoht messbar sind. Es existieren mehrere
Isoenzyme der Alkalischen Phosphatase, zum Beispiel in Diinndarm und Plazenta. 80 % finden
sich allerdings in Leber und Knochen. Daher ist eine isolierte AP-Erhchung nicht zwangslaufig
hepatobilidren Ursprungs, sondern findet sich auch bei Knochenerkrankungen oder physiolo-
gischerweise im 3. Trimenon der Schwangerschaft (Pratt 2000). Zur AP-Synthese in den Gal-
lengangsepithelien und Ausschiittung ins Serum kommt es durch Induktion durch unter ande-
rem eine Gallengangsobstruktion und infiltrative autoimmune Prozesse wie die Primir Bilidre
Cholangitis (PBC) und die Primidr Sklerosierende Cholangitis (PSC). Daher reagiert die AP
protrahierter als die Transaminasen und eine Erhchung lasst sich auf Grund der Halbwertszeit
von einer Woche linger im Serum feststellen (Limdi 2003). Um festzustellen, ob die AP-Erho-
hung hepatobilidren Ursprungs ist, bietet sich die Gamma-Glutamyltransferase an, ein memb-
rangebundenes Enzym in Leber- und Gallengangsepithelien. Die GGT ist zwar ein sensitiver,
aber nicht sehr spezifischer Marker, so findet sich eine GGT-Erhohung bei einer Reihe von
Krankheitsbildern, beispielsweise bei Pankreatitis, Myokardinfarkt und Alkoholismus (Pratt
2000). Ist die AP also in Kombination mit der GGT erhoht, ist von einem cholestatischen Schi-
digungsmuster auszugehen, eine isolierte GGT-Erhohung ist vermutlich extrahepatischen Utr-
sprungs. Diese kann durch Medikamenteneinnahme oder Alkoholabusus bedingt sein, oder im

Rahmen des metabolischen Syndroms auftreten (Keerl und Bernsmeier 2020).

Die allgemeine Definition des Begriffs ,,chronische Leberwerterhchung® wird allgemein bei ei-

ner Dauer von mindestens sechs Monaten gesetzt (Bahr 2013).

1.1.2 Pravalenzen erhohter Leberwerte

Bemerkenswert ist die hohe Priavalenz erhohter Transaminasen in der Bevolkerung. Baumeister
et al. (2008) zeigten in einer Kohorte von 4224 Patient:innen einer Bevolkerungsstudie im Alter
von 20-79 Jahren nach Ausschluss von Hepatitiden und Leberzirrhose, dass bei 10,42 % ohne
vermehrte Leberechogenitit erhohte ALT-Werte vorlagen. Von den 1264 Patient:innen mit er-
hohter Leberechogenitit wiesen 47,29 % erhohte Serum ALT-Werte auf. Zu dhnlichen Pri-
valenzen kamen Lobstein et al. (2008), die in einer Kohorte von 960 orthopadischen Patient:in-
nen nach Ausschluss von Virushepatitiden bei 11,3 % ALT- und bei 7 % AST- Elevationen
nachweisen konnten. Altere Daten einer Studienpopulation aus minnlichen Handwerkern aus

dem Jahr 1998 (n=7858) zeigen eine Erhohung der ALT bei 21,8 % und der AST bei 11,9 %,
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wobei sich ein Zusammenhang mit Alkoholkonsum, Diabetes und Hypertension zeigte (Arndt

et al. 1998).

Internationale Daten weisen dhnliche Privalenzen erhohter Transaminasen nach. So zeigten
sich in einer Kohorte von 3063 griechischen Blutspender:innen ALT Erhoéhungen bei 14,5 %
und AST-Erhohungen bei 4,6 %. Ausschlusskriterien waren auch hier das Vorliegen von Hepa-
titis B und C, HIV und Alkoholabusus (Papatheodoridis et al. 2007). Amerikanischen Studien
zufolge lag die Pravalenz einer AL'T Erhohung bei 13,5 % (n=14.950, nach Ausschluss von
Hepatitis B und C) (Ruhl und Everhart 2009) und 7,9 % (n=15.676) (Clark et al. 2003).

1.1.3 Warum abklirungsbediirftig?

Erkrankungen der Leber bleiben lange a- oder oligosymptomatisch, haufiges Erstsymptom ist
die ,,Fatigue®, also eine Kombination aus Lethargie, Miidigkeit, Schwiche und Erschépfung.
Dabher ist es ein hiufiges klinisches Szenario, dass eine Leberwerterh6hung bei asymptomati-
schen Patient:innen festgestellt wird (Lee et al. 2012), zumal dies oft ein Zufallsbefund bei der
hausirztlichen Abklarung unspezifischer Beschwerden ist (Bahr 2013). Deshalb steht édrztliches
Personal im klinischen Alltag vor der Herausforderung zu evaluieren, ob eine Hepatopathie
vorliegt, Atiologie und Progress festzustellen und gegebenenfalls eine entsprechende Therapie
einzuleiten. Ob eine Leberwerterhohung abklirungsbediirftig ist, hingt zum einen vom klini-
schen Erscheinungsbild und Anamnese der Patient:innen ab, aber auch von Dauer und Muster
der Erhohung und etwaigen Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Lebererkrankung, so zum
Beispiel Alkoholabusus oder die Einnahme hepatotoxischer Medikamente. Die Notwendigkeit
der Abklirung wird ersichtlich aus der Tatsache, dass eine Vielzahl moglicher Differenzialdiag-
nosen existieren und Erkrankungen der Leber durchaus haufig sind. Dies wird durch den Um-
stand verdeutlicht, dass in Europa jedes Jahr ca. 170.000 Menschen an den Folgen einer Leber-
zirrthose versterben (Blachier et al. 2013). Im Prinzip ist der Terminus ein Sammelbegriff fiir das
Endstadium eines chronischen Leberschadens verschiedenster Atiologie mit gravierenden Fol-

geschiden, wie aus der WHO-Definition von 1977 hervorgeht:

[-..] a diffuse process characterized by fibrosis and the conversion of normal liver architecture into struc-
turally abnormal nodules. |...] cirrbosis is a chronic progressive condition that results in liver cell failure and

portal hypertension. (Anthony et al. 1977)

Neuere Arbeiten sprechen auch von advanced stage liver disease- je nach klinisch pathologischer
Genese, worin unter anderem ein psychologischer Vorteil fiir Patient:innen gesehen wird

(Hytiroglou et al. 2012).
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Heutzutage sind die Hauptursachen fir das Entstehen einer Leberzirrhose in Europa die alko-
holische- und nichtalkoholische Fettleber, sowie chronische virale Infektionen mit Hepatitis B
und C (Blachier et al. 2013). Dies verdeutlicht, welcher enormen Bedeutung zum einen Aufkla-
rung, Prophylaxe und Elimination von Risikofaktoren zukommt, zum anderen der rechtzeitigen
Diagnosestellung bei Patient:innen mit erhéhten Leberwerten. Nur dann kann durch die mitt-
lerweile zur Verfiigung stehenden antiviralen Medikamente der Progress in Fibrose bzw. Zir-
rhose so frith wie moglich unterbunden werden. Hinzukommt, dass die Forschung der letzten
Jahre gezeigt hat, dass eine Leberwerterh6hung ein Pridiktor eines erhéhten Mortalititsrisiko
ist. Ruhl und Everhart (2009) zeigten in einer amerikanischen, bevélkerungsbezogenen, pros-
pektiven Studie (n=14.950), dass eine ALT Erhéhung mit einem achtfach erhohten Risiko fur
leberspezifische Mortalitit assoziiert ist, allerdings nicht mit der Gesamtmortalitit, dies lie3 sich
aber fiir eine GGT-Erhohung zeigen. Ferner wurde die Relation zwischen einer ALT Erhohung
und dem Risiko der Entwicklung eines Diabetes Mellitus, metabolischen Syndroms und kardi-
ovaskuliren Ereignissen in einem 20-Jahrigen Follow-Up durch (Goessling et al. 2008) unter-
sucht. Sie konnten nachweisen, dass mit jeder logarithmischen Erhéhung des ALT-Levels um
eine Standardabweichung das Risiko fir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms und
Diabetes Mellitus signifikant ansteigt. Dies unterstreicht die mogliche kiinftige Bedeutung der
ALT als Biomarker fiir metabolische Erkrankungen. Fine Vielzahl weiterer Autor:innen be-
schrieben Zusammenhinge zwischen einer Leberwerterhéhung und einem erhéhten Risiko fiir
leberbezogene und/oder kardiovaskulire Mortalitit, siche daher auch Hyeon et al. 2004; Lee et

al. 2008; Rahmani et al. 2019.

1.1.4 Uberblick méglicher Ursachen erhéhter Leberwerte

Mit einer europaweiten Privalenz von tber 25 % (Cholongitas et al. 2021) nimmt die nichtal-
koholische Fettlebererkrankung, auch NAFLD genannt, einen besonderen Stellenwert als eine
der Hauptursachen fir chronische Lebererkrankungen ein. Der Begriff umfasst ein Spektrum
hepatischer Krankheitsbilder, die als die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms
gelten: Die nicht alkoholische Fettleber (NAFL) ist definiert als benigne, potentiell reversible
mindestens 5%ige mikro- oder makrovesikulire Steatose, bei Ausschluss von Alkoholabusus
oder anderen méglichen Ursachen einer Lebersteatose (Byrne und Targher 2015). Die nichtal-
koholische Steatohepatitis (NASH) ist definiert als Steatose mit Entztindungsinfiltrat und Zei-
chen hepatozellulirer Schidigung mit oder ohne Fibrosebildung (Chalasani et al. 2012). Ein
Progress von NAFL zu NASH zeigt sich in 5-10 % der Falle, wobei ca. 30 % der NASH Pati-

ent:innen eine Fibrose entwickeln, wobei eine komplexe wultiple hit Hypothese diskutiert wird,
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die Insulinresistenz mit konsekutiver Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und ein ver-
andertes Darmmikrobiom als zentrales Element vorstellen und bei genetisch pridisponierten
Personen zur Entstehung einer NASH fihren kénnen (Buzzetti et al. 2016). Es konnte gezeigt
werden, dass der Fibrosegrad der Hauptpradiktor fir die allgemeine und krankheitsbezogene
Mortalitat in NASH Patient:innen ist (Ekstedt et al. 2015). Ein Progress der Fibrose mit durch-
schnittlich einem der vier Fibrosestadien alle 10 Jahre wurde bei 40 % der NASH Patient:innen
beobachtet und das Risiko, ein hepatozellulires Karzinom (HCC) zu entwickeln, ist im Ver-
gleich zu NAFLD Patient:innen um das Zwolffache erhoht (Younossi et al. 2016). Angulo et al.
(2010) zeigten, dass 11 % der NASH-Patient:innen innerhalb von 15 Jahren Nachbeobach-
tungszeit eine Zirrhose entwickeln. In einer grof3 angelegten amerikanischen Studie (n=15,676)
konnte gezeigt werden, dass 69,0 % der Aminotransferasenerh6hungen nach Ausschluss von
Hepatitis-Infektionen, Alkoholabusus und einer erhohten Transferrinsittigung nicht durch
diese drei Entititen erklirt werden konnten und somit zunichst als ,,unerklart™ galten. Aller-
dings konnte gezeigt werden, dass bei diesem Patient:innenkollektiv eine signifikant Assoziation
zu einem erhchten Body-Mass-Index (BMI), Hiiftumfang, Triglyzeriden, Nichterninsulin und
erniedrigtem LDIL bestand, den Kriterien eines metabolischen Syndroms. Clark et al. (2003)
stellten somit die Hypothese auf, eine Vielzahl der unerklirten Leberwerterhohung sei auf eine

NAFLD zuruckzufihren.

Ein histomorphologisch dhnliches Bild wie die NASH zeigt die Alkoholische Steatohepatitis
(ASH), die progrediente entztindliche Form alkoholkonsumbedingter Steatosis, wenngleich die
ASH einige spezifische histopathologische Merkmale aufweist, welche bei der NASH seltener
auftreten (Thursz et al. 2018). Eine Differenzierung der beiden Entititen sollte somit anamnes-
tisch angestrebt werden, da sie histologisch in Einzelfillen nicht immer sicher moglich ist. Eine
Metaanalyse aus 2010 konnte kritische Schwellenwerte von 12-24¢g Ethanol Konsum pro Tag
nachweisen, bei deren Uberschreitung das Mortalititsrisiko fiir Leberzirrhose steigt (Rehm et
al. 2010). Alkoholbedingte Hepatopathien zihlen in Europa zur Hauptursache fir Lebertrans-
plantationen (Fuster und Samet 2018). Laut dem WHO global status report on aleohol and health von
2011 sind sie ursichlich fir 72,3 % der Todesfille durch Leberzirrhose in Europa (Udompap et
al. 2015). Gemal3 der WHO mortality database sind 41 % der leberbedingten Todesfalle in Europa
mit Alkoholabusus assoziiert, in 46 % der Fille wurde die Atiologie allerdings nicht vermerkt,
sodass ein Paper im Journal of Hepatology 2016 die Hypothese aufstellte, dass sich die Haufigkeit
von alkoholbedingter Lebersterblichkeit tatsiachlich eher auf 60-80 % belaufen kénnte (Sheron
20106).
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Als dritte haufige Ursache fir erhohte Leberwerte sind Infektionen mit hepatotropen Viren,
vor allem durch Hepatitis B und C, zu nennen. Die Privalenz einer chronischen Hepatitis-B
Infektion (HBV) in Deutschland wird mit 0,4-0,8 % angegeben (Cornberg et al. 2021a), die
einer chronischen Hepatitis-C Infektion (HCV) mit 0,3 % (Blach et al. 2017). Allerdings konn-
ten Bert et al. in einer prospektiven Studie tiber 12 Monate, in der sie die Pravalenzen chroni-
scher HBV und HCV Infektionen bei 10.215 Patient:innen einer Notaufnahme in Frankfurt am
Main untersuchten, héhere Werte nachweisen und beschrieben HBsAg (Hepatitis B surface anti-
gen) Privalenzen von 1,32 % und 2,70 % Positivitit fiur Anti-HCV Antikérper und positiver
HCV- PCR (Bert et al. 2016). Dies erkliren die Autor:innen dadurch, dass Risikopatient:innen
wie 1.v. Drogenmissbrauchende oder Wohnungslose nicht aus dem Studienkollektiv ausge-
schlossen wurden. Dass chronische virale Hepatitiden auf Grund der méglichen Progredienz in
Leberzirrhose und heptozellulires Karzinom (Sebastiani et al. 2014) ein globales Gesundheits-
problem darstellen, wird dadurch deutlich, dass im Jahr 2010 weltweit 786.000 Menschen an
den Folgen einer HBV Infektion verstorben sind und 499.000 an den Folgen einer HCV Infek-
tion, wonach die Plitze 15 und 20 der hiufigsten Todesursachen belegt werden (LLozano et al.
2012). Neben den bis dato 5 klassischen Hepatitis Viren A bis E koénnen auch nicht streng
hepatotrope Viren, also jene die neben anderen Organschiden eine Hepatopathie auslésen, wie
das Epstein-Barr-Virus (EBV), Cytomegalievirus (CMV), Varizella-Zoster-Virus (VZV) oder
das Herpes-Simplex-Virus (HSV) eine Entziindung der Leber mit konsekutiver Leberwerterho-
hung hervorrufen (Doerr und Gerlich 2010). Diese verlaufen in der Regel allerdings nicht chro-

nisch.

Eine weitere wichtige Ursache fur Leberwerterhéhungen ist die Drug-Induced Liver Injury (DILI),
eine Hepatopathie, welche durch eine Vielzahl von Medikamenten, pflanzlichen Praparaten, il-
legalen Drogen und nicht verschreibungspflichtige Substanzen ausgelost werden kann. Antibi-
otika zahlen mit 45,4 % zu den haufigsten Auslosern (Chalasani et al. 2015). In Westeuropa und
Amerika ist die DILI die haufigste Ursache des Akutes Leberversagens (Bernal und Wendon
2013), einem seltenen, aber lebensbedrohlichen Krankheitsbild mit akuter Leberinsuffizienz

und hepatischer Enzephalopathie.

Weitere Ursachen erhohter Leberwerte sind hereditire Erkrankungen wie die Himochroma-
tose, eine autosomal rezessiv vererbte Krankheit des Eisenstoffwechsels, bei der es zur Uber-
mifligen Resorption von Eisen im Duodenum und Ablagerung von EFisen in Gewebe mit kon-
sekutiver Dysfunktion kommt. Ursichlich ist eine Mutation im HFE-Gen auf Chromosom 0,
bei der hiufigsten Form der Himochromatose findet sich eine Homozygotie der C282Y Se-

quenz (Swinkels et al. 2006). Die europiische Privalenz dieser wird mit 4:1000 angegeben
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(Hanson 2001). Als zweite hereditire Erkrankung mit Auswirkung auf die Leberwerte ist der
M. Wilson zu nennen, eine autosomal rezessive Erkrankung des Kupferstoffwechsels, bei der
es durch eine Mutation des ATP7B Gens zu einer verminderten Kupferausscheidung tiber die
Galle kommt. Folge ist eine Erhéhung des freien Kupfers im Serum, was in hepatischen, neu-
rologischen und psychiatrischen Symptomen resultieren kann (Ferenci 2005). Der M. Wilson ist
eine eher seltene Erkrankung, Angaben der Pravalenz variieren je nach Land, bewegen sich aber
um die 1:30.000 (Sandahl et al. 2020). Auch der Alpha-1-Antitrypsin Mangel, mit einer europa-
weiten Pravalenz von ca. 1:5000, in Deutschland lediglich geschitzten 24 auf 100.000 Betroftfe-
nen, ist eine seltene autosomal rezessive Erbkrankheit, die sich hepatisch sehr variabel manifes-
tieren kann und im Rahmen einer chronischen Hepatitis zu Leberwerterhhungen fiihren (Patel

und Teckman 2018).

Zu den autoimmunen Hepatopathien zahlen die Autoimmunhepatitis (AIH), die Primir Bilidre
Zirrhose (PBC) und die Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC), die beiden letzteren fallen
durch ein cholestatisches Enzymprofil auf. Die AIH ist mit 11-17 pro 100.000 Einwohner pro
Jahr eine seltene Erkrankung, welche bevorzugt Frauen betrifft (Manns et al. 2010) und sich
durch eine komplexe, noch nicht vollstindig verstandene Pathogenese auszeichnet, in der eine
Kombination aus genetischer Pradisposition, molekularem Mimikry und Imbalance zwischen
T-Effektor Zellen und regulatorischen T-Zellen eine Rolle zu spielen scheint (Sucher et al.
2019). Das klinische Bild der AIH ist dullerst heterogen, reicht von akutem Leberversagen bis
zu chronisch subklinischen Zustinden. Dies erschwert die Diagnose, welche aus einer Kombi-
nation aus Transaminasen, Immunglobulin-G-Titer, Autoantikérpern und Histologie gestellt

werden kann (Heneghan et al. 2013).

Bei der Primir Bilidren Cholangitis kommt es durch Antimitochondriale Antikorper (AMA) zu
einer Inflammation und Destruktion der Cholangiozyten der kleinen intrahepatischen Gallen-
ginge, mit konsekutiver Retention toxischer Substanzen, die sonst tiber die Galle abtranspor-
tiert wiirden, was zu Fibrose und schlussendlich Zirrhose fithren kann. Frauen sind haufiger
betroffen (Kaplan und Gershwin 2005). Die Privalenz weist eine geografische Varianz auf und
die Daten rangieren von 35: 100.000 in Schweden bis 27,9: 100.000 in Italien (Galoosian et al.
2020).

Die Primir Sklerosierende Cholangitis ist eine chronische Cholangiopathie unvollstindig ge-
klarter Pathogenese, die sich durch eine Entziindung und Strikturen der intra- und extrahepati-
schen Gallenginge auszeichnet. Die Erkrankung verlauft progredient und fihrt im Verlauf zu
Zirrhose mit hepatischer Dekompensation, einzig kurativer Ansatz ist die Lebertransplantation.

Hier sind Manner hiufiger betroffen (Tischendorf et al. 2007). Die PSC weist aullerdem eine
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enge Assoziation zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) auf, so findet sich in
Nordeuropa bei zwei Drittel der Patient:innen eine CED Erkrankung (Karlsen et al. 2017), wo-
bei die Colitis Ulcerosa tiberwiegt (Bernstein et al. 2001). Die Privalenz wurde in einer ameri-
kanischen Studie mit 13,6:100.000 beschrieben (Bambha et al. 2003). Eine wichtige Differenti-
aldiagnose der PSC ist die Immunglobulin-G4-assoziierte sklerosierende Cholangitis (IgG4-SC),
eine hepatobilidgre Manifestation der IgG4-assoziierten Erkrankungen. Die klinische Prisenta-
tion umfasst einen obstruktiven Ikterus, erhohte Leberwerte, erhchtes Serum IgG4, wobei dies
in 10-20 % der Falle auch im Normbereich sein kann, und langstreckige glatte Strikturen in der
Cholangiographie, moglicherweise auch extrahepatische Manifestationen (Lee und Zhang
2019). Histologisch imponiert die IgG4-SC durch Beteiligung groflerer Gallenginge mit trans-
muralem lymphozytiren Infiltrat mit hohem Anteil IgG4-positiver Plasmazellen, sogenannter

storiformer Fibrose und obliterativer Phlebitis (Chen und Deshpande 2017).

Letztendlich sei darauf hingewiesen, dass eine Vielzahl weiterer Ursachen, hepatischer oder ext-
rahepatischer Atiologie, fiir eine Leberwerterhdhung in Frage kommen und diese Zusammen-
fassung keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erhebt. Exemplarisch sei an dieser Stelle auf die
Zoliakie oder muskulire Erkrankungen, welche zu Transaminasenerhéhungen fithren kénnen,
hingewiesen, sowie Systemerkrankungen wie Sarkoidose oder Lupus Erythematodes, welche bei

Leberbeteiligung ebenfalls ursichlich fiir eine Leberwerterhhung sein konnen.

1.2 Non-invasives diagnostisches Procedere

Die Abklarungsbediirftigkeit erhéhter Leberwerte resultiert in einer hepatologischen Stufendi-
agnostik, bei der es die oben angefithrten verschiedensten Differentialdiagnosen zu evaluieren
gilt. Das Ziel ist es, durch die Anwendung méglichst nichtinvasiver Verfahren die Diagnose zu
sichern, um die Patient:innen einem so geringem Risiko wie méglich auszusetzen. Hierbei spie-
len Anamnese, korperliche Untersuchung, serologische Diagnostik, Diagnose-Scores und bild-
gebende Verfahren eine zentrale Rolle. Fir einige Diagnosen, wie z.B. NASH oder AIH, ist die
Leberbiopsie bis dato ein zentrales Element fiir die Diagnosestellung. Auf ihre genaue Funktion
und Anwendung im klinischen Alltag wird im nichsten Abschnitt dieser Arbeit detaillierter ein-
gegangen. An dieser Stelle soll zunichst ein kurzer Uberblick tiber die heutzutage gebriuchli-

chen nichtinvasiven Elemente der hepatologischen Stufendiagnostik gegeben werden.
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1.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Eine entscheidende Rolle kommt bereits einer umfangreichen Anamnese zu. Hinsichtlich viraler
Hepatitiden sollte unter anderem nach Beruf, Auslandsaufenthalten, Sexualverhalten und intra-
venosem Drogenkonsum gefragt werden. Der Konsum von Alkoholmenge und die Einnahme
bzw. das Neuansetzen von Medikamenten, Nahrungserginzungsmitteln und pflanzlichen Prai-
paraten sind ebenso zu erfassen. AuBlerdem sollten etwaige Komorbidititen erfragt werden. So
lassen sich Transaminasenerhéhungen in einigen Fillen durch extrahepatische Ursachen wie
beispielsweise Hypothyreoidismus erkliren (Malakouti et al. 2017) und es wird besonders bei
autoimmunen Hepatopathien ein Zusammenhang mit anderen autoimmunen Erkrankungen
gesehen, zum Beispiel bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und der PSC (Tabibian
et al. 2018). Familienanamnestisch sollte nach Hinweisen auf hereditire Hepatopathien anhand
von Symptomen, dem Vorliegen einer Zirrhose oder HCC gefragt werden. Der Alkoholanam-
nese kommt eine besondere Bedeutung zu, da sie das wichtigste diagnostische Element ist, um
alkoholinduzierte Leberschiden zu identifizieren. Neben allgemeinen Fragen zum Konsum al-
koholischer Getrinke kann der Gebrauch von standardisierten Fragebogen sinnvoll sein, bei-
spielsweise den 2001 von der WHO publizierten sogenannten AUDIT Score (,, The Alohol Use
Disorders Identification Test) (sieche Anhang 6.2). Ab einem Score von 8 Punkten ist von einem

gefihrlichen Alkoholkonsum und eventueller Abhingigkeit auszugehen.

Da Lebererkrankungen eher erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch werden, kann die
korperliche Untersuchung zunichst blande sein. Es ist aber auf typische Leberzeichen wie Ikte-
rus, Aszites, periphere Odeme, Hepatosplenomegalie, Gynikomastie, Zeichen von Umge-
hungskreisliufen wie ein Caput Medusae, Teleangiektasien oder ein Palmarerythem zu achten,
die fiir chronische Lebererkrankungen sprechen. Bestimmte Befunde lassen sich eindeutiger
bestimmten Hepatopathien zuordnen, so finden sich beim M. Wilson zum Beispiel typischer-
weise Kayser-Fleischer-Ringe, Kupferablagerungen in der Descement Membran der Cornea,
welche allerdings bei bis zu 50 % der Patient:innen mit hepatisch manifestiertem M. Wilson
fehlen konnen und gelegentlich auch bei PBC Patient:innen gesehen werden (Ferenci 2005). Ein
besonderes Augenmerk ist auch auf Faktoren des metabolischen Syndroms zu richten, also ge-
storte Glucosetoleranz, stammbetonte Adipositas, Dyslipidimie und Hypertension (Eckel et al.

2005), welche das Vorliegen einer NAFLD begiinstigen wiirden.

1.2.2 Serologie und molekulargenetische Untersuchungen

Die serologische Basisdiagnostik umfasst neben den bereits angefithrten Enzymen ALT, AST,

AP und GGT auch Enzyme und Parameter der Synthese und Exkretionsfunktion der Leber. So
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sollten Albumin, Bilirubin, Quick Wert und Thrombozyten bestimmt werden, sowie ein meta-
bolisches Profil aus Triglyzeriden, Glukose, HbAlc und Cholesterin und eine Serumelektro-
phorese erstellt werden (Berg 2009). Eine erste dtiologische Zuordnung ist bereits aus der En-
zymkonstellation der Leberwerte abzulesen (Aragon und Younossi 2010). Ein hepatisches Bild
mit fihrender Transaminasenerh6hung findet sich beispielsweise bei NAFLD, chronisch vira-
len Hepatitiden oder AIH. Ein cholestatisches Bild mit fiihrender AP- und GGT-Erhéhung
kann bei PBC und PSC beobachtet werden, ein ,,toxisches* Bild mit disproportionaler GGT-
Erhohung findet sich beispielsweise bei ASH. Auch die Hohe der Transaminasenerhéhung bie-
tet Rickschliisse auf die Atiologie bzw. Dringlichkeit der Intervention, so finden sich massiv
erhohte Transaminasen bei akuter viraler Hepatitis oder DILI, mildere Transaminasenerh6hun-

gen eher bei chronischer viraler Hepatitis oder NAFLD (Green und Flamm 2002).

Die Diagnostik fir Virushepatitiden erfolgt zuverlissig serologisch und gegebenenfalls durch
den Virus RNA oder DNA-Nachweis im Serum. Eine akute Hepatitis-A-Infektion (HAV) wird
durch den Nachweis von anti-HAV-IgM Antikorper bewiesen, anti-HAV-IgG sind bei abge-
laufener Infektion oder nach Immunisierung nachweisbar (Bourhis et al. 2020). Eine Hepatitis-
E-Infektion (HEV) wird durch anti-HEV-IgM im Serum nachgewiesen, sowie positive HEV-
RNA (Dalton et al. 2018). Der Verlauf beider Erkrankungen ist oft asymptomatisch und selbst-
limitierend. Fir das initiale Screening auf das perinatal, parenteral durch Blut zu Blut Kontakt
oder durch Sexualkontakte Gbertragene Hepatitis B werden das Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBs-
Antigen) und Antikérper gegen das Hepatitis-B-Core-Antigen (Anti-HBc) getestet (Cornberg et al.
2021). Ist das HBs-Antigen positiv, kann eine akute oder chronische Infektion vorliegen, die
Differenzierung erfolgt durch die Bestimmung weiterer Virusantigene, Antikorper und HBV
DNA-Bestimmung. Eine akute Infektion liegt vor, wenn die Patient:innen eine starke Transa-
minasenerhéhung mit fithrender ALT und ggf. moderat erhéhtem Bilirubin haben und nicht
linger als sechs Monate HBs-Antigen positiv und Anti-HBc-IgM positiv sind. In den meisten
Fallen ist eine akute HBV-Infektion selbstlimitierend, der Nachweis einer Ausheilung gelingt
mit dem Nachweis des Anti-HBs Antikérpers in Kombination mit einem HBs-Antigen Verlust.
Bei persistierender Transaminasenerhéhung mit tiber sechs Monate im Serum nachweisbarer
HBV-DNA sowie mangelnder Antikérperbildung gegen das HBs und Hbe-Antigen (fehlende
Serokonversion) ist von einer Chronifizierung auszugehen. Die Indikation zur antiviralen The-
rapie ist bei chronischer Infektion abhingig von der Hoéhe der Virusreplikation, Héhe der
Transaminasen und Entziindungs- (Grading) und Fibrosestatus des Leberparenchyms ($7aging)

(Cornberg et al. 2021).
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Das Hepatitis-C Virus wird fast ausschlieBlich durch Blut iibertragen, die Diagnosesicherung
erfolgt serologisch durch den Nachweis von Antikérpern gegen das Virus (Anti-HCV-Antikor-
per), wobei keine Differenzierung zwischen aktiver und ausgeheilter Infektion gemacht werden
kann, und durch die Bestimmung der HCV-RNA mit Viruslast im Serum (Sarrazin et al. 2018).
Daten beziiglich der spontanen Ausheilungsrate variieren: Micallef et al. (20006) zeigten in einer
systematischen Ubersichtsarbeit Spontanheilungsraten von durchschnittlich 26 %, die nicht sig-
nifikant mit der Zeit der Nachkontrolle assoziiert waren, welche sich zwischen den Studien von
sechs Monaten bis zwei Jahren erstreckte (p=0,6). Eine jingere Metaanalyse von 2018 zeigte
eine Ausheilungsrate binnen 12 Monaten von 36,1 % (Aisyah et al. 2018). Es konnte gezeigt
werden, dass das weibliche Geschlecht, der HCV-Genotyp-1 und der Genotyp eines Interleu-
kins (IL28B) Pridiktoren dieses spontanen Verlaufs sind (Grebely et al. 2014). Die S3-Leitlinie
HCV von 2018 spricht von Spontanausheilungsraten von 10-50 % (Sarrazin et al. 2018). Der
GroBteil der Patient:innen zeigt allerdings einen chronischen Verlauf (persistente Viruslast tiber
sechs Monate), wobei 10-20 % eine Zirrhose und 1-5 % ein Hepatozellulires Karzinom inner-
halb von 20-30 Jahren entwickeln (Alberti et al. 1999). Eine Therapieindikation besteht im All-
gemeinen bei Chronifizierung, vor Beginn der antiviralen Therapie ist das Fibroseausmal} zu
bestimmen. Eine Indikation zur Therapie der akuten Hepatitis C besteht laut S3 Leitlinie von
2018 nur in besonderen Fillen, zum Beispiel bei Nadelstichverletzung oder in Einzelfallen bei

sehr ausgeprigter Symptomatik.

Hepatitiden durch nicht hepatotrope Viren werden ebenfalls durch spezifische Antikérper
nachgewiesen, beispielsweise besteht das Antikorperprofil bei Verdacht auf EBV aus Anti-VCA
(Antikorper gegen das Virus-Capsid-Antigen), Anti-EBNA (Antikorper gegen das nukledre An-
tigen des Ebstein-Barr-Virus) und Anti-EA (early antigen) (Niller und Bauer 2017).

Das Screening auf autoimmune Hepatopathien erfolgt durch die quantitative Bestimmung der
Immunglobuline IgG, IgM und IgA und den Nachweis bestimmter Autoantikérper mittels in-
direktem Immunfluoreszenztest. Zu diesen Autoantikorper gehéren ANA, AMA, SMA, LKM
und SLA/LP (Strassburg et al. 2017).

Fir die PBC gelten erh6hte AMA-Titer als pathognomonisch, gerade in Zusammenschau mit
einer chronischen AP-Erhéhung, weiblichem Geschlecht, einer Cholesterinerhéhung und so-
nografisch unauffilligen Gallengingen (Berg 2009). In ca. 10 % der Fille sind AMA negativ,
dann sollte bei bestehendem klinischen Verdacht nach den PBC-spezifischen ANA-Antikor-
pern sp100 und gp210 gescreent werden, eine MR-Cholangiografie erfolgen und bei negativem

Befund ggf. eine Leberbiopsie, in der im Falle einer PBC-spezifischen Histologie die Diagnose
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AMA-negative PBC gestellt werden kann (Strassburg et al. 2017). Fur die PSC liegen keine spe-
zifischen Autoantikorper vor bzw. kann eine Vielzahl von Autoantikérpern in geringem Mal3e
erhoht sein. In 50-80 % der Falle findet sich eine leichte ANCA (Anti-Neutrophilen Cytoplas-
matische Antikorper) -Erhohung, in 7-77 % eine ANA-Erhohung. Die Diagnose wird vor allem
durch das cholestatische Enzymprofil und Nachweis von Strikturen in der Bildgebung mittels
MRCP oder ERCP gestellt. Im Falle einer blanden Cholangiografie, aber PSC verdichtigem
klinischen, cholestatischen Profil und fehlenden PBC-spezifischen Antikérpern, kann es sich
um eine szall duct PSC handeln, deren Diagnose nur bioptisch gestellt werden kann (Hirschfield

etal. 2013).

Je nach Autoantikorperprofil werden bei der AIH zwei Subtypen unterschieden: Typ I mit
ANA/SMA/SLA/LP-Antikérpern und der wesentlich seltenere Typ 2 mit LKM-Antikrpern.
Die grofe Heterogenitit der serologischen und klinischen Befunde macht die Diagnose oft
schwierig. Alvarez et al. (1999) entwickelten ein Scoring System aus hepatischem Enzymprofil,
IgG Konzentration, Autoantikérpern, viralen Markern und fehlendem Alkoholabusus oder Ein-
nahme hepatotoxischer Drogen, Leberhistologie und Therapieansprechen, anhand dessen die
Diagnose AIH als gesichert, wahrscheinlich oder unwahrscheinlich bemessen werden kann.
Dieses Scoring System wurde durch Hennes et al. (2008) weiterentwickelt und vereinfacht und
weist eine Sensitivitit von tiber 80 % und Spezifitit von 95 % bei einem Punktwert von 7 auf

(sieche Tabelle 1).

Tabelle 1:Vereinfachter Hennes Score (iibersetzt nach Hennes et al. 2008)

Variable Cutoff-Wert Punkete
ANA oder SMA > 1:40 1
= 1:80 2
LKM = 1:40 2
SLA/LP Positivitit 2
Gesamt IgG >Normwert 1
>1,1x Normwert 2
Leberhistologie mit ATH kompatibel 1
far AIH typisch 2
Ausschluss viraler Hepatitis erfolgt 2
Interpretation 2 6 Punkte AIH wahtscheinlich

2 7 Punkte AIH gilt als gesichert
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Die hereditiren Hepatopathien lassen sich meist ebenfalls serologisch und durch molekularge-
netische Testung diagnostizieren. Fiir die Diagnose einer Himochromatose sind erhéhte Eisen-
speicher nachzuweisen, messbar am Serumferritin und der Transferrinsattigung. Bei pathologi-
scher Erhohung erfolgt eine molekulargenetische Untersuchung des HFE-Gens auf C282Y Ho-
mozygotie (European Association for the Study of the Liver 2010). Die Leberbiopsie als Diag-
nostikum ist hier in den Hintergrund gertickt, aber in Einzelfillen noch von Wert: So kann
beispielsweise bei Leberwerterhéhung in Kombination mit erhéhter Ferritinsattigung und
Nachweis eines anderen HFE-Genotyps (non-C282Y-Homozygotie) durch die histopathologi-
sche Untersuchung einer Biopsie die FEisentiberladung des Gewebes quantitativ bestimmt wer-

den.

Die Diagnosestellung des M. Wilson ist auf Grund der heterogenen Symptomatik komplex und
umfasst eine akkurate Anamnese, inklusive Familienanamnese, mit Augenmerk auf neurologi-
sche und psychiatrische Symptome sowie organspezifische Beschwerden. Laborchemische Di-
agnostik kann den klinischen Verdacht erhirten, typischerweise prisentiert sich der M. Wilson
klinisch durch erniedrigte Serum-Caeruloplasmin-Spiegel und Serum-Kupferkonzentration. Auf
Grund derer geringer Sensitivitit wird die Diagnose durch die Messung einer erhéhten Kupfer-
ausscheidung im 24h-Sammelurin gestiitzt (Roberts und Schilsky 2008). Eine Spaltlampenun-
tersuchung, neurologische Untersuchung sowie eine zerebrale MR-Diagnostik zihlen auflerdem
zum Diagnosealgorithmus. Erginzend wird bei begriindetem Verdacht eine genetische Testung
durchgefiihrt. Bei unklarer Befundkonstellation kann die Leberbiopsie zur Quantifizierung des
Kupfergehalts wegweisend sein (Reuner und Dinger 2021). Eine molekulargenetische Untersu-
chung sollte bei begriindetem Verdacht erfolgen. Die Diagnosestellung kann mit Hilfe des so-
genannte Leipzig-Scores vereinfacht werden, die einzelnen Diagnostikelemente mit Punkten

versieht, ab einem Punktwert von vier kann die Diagnose gestellt werden (Ferenci et al. 2003).

1.2.3 Bildgebende Verfahren

Die abdominelle Sonografie gilt auf Grund ihrer guten Verfugbarkeit, Kosteneffizienz und feh-
lender Strahlenbelastung als Mittel der ersten Wahl, um einen Uberblick tiber Parenchymstruk-
tur, Vaskularisation, Beschaffenheit der Gallenginge und etwaige Raumforderungen zu erlan-

gen.

Hinsichtlich der Bestimmung des Fibrosegrades mittels Ultraschall konnte eine Metaanalyse aus
2010 ein breites Spektrum der Sensitivititen und Spezifititen fur die Detektion einer Fibrose

oder Zirrhose, mit beachtlicher Interobserver-Variabilitit zeigen, was verdeutlicht, dass die So-
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nografie keine ideale Methode fiir die Detektion einer Fibrose ist (Allan et al. 2010). Die Be-
stimmung des Fibrosegrades ($7aging) ist allerdings essenziell fir die Prognose und das Thera-
piemanagement von Patient:innen mit chronischen Lebererkrankungen. Langezeit war die Le-
berbiopsie die einzige diagnostische Moglichkeit hierfiir, aufgrund ihrer Invasivitit, Limitatio-
nen und Risiken, auf die im nichsten Abschnitt eingegangen werden soll, wurden bildgebende

Verfahren fiir ein nichtinvasives $7aging entwickelt.

Um die Jahrtausendwende kam eine ultraschallbasierte Technologie auf den Markt, die bestens
geeignet ist, um den hepatischen Fibrosegrad zu bestimmen: Die Elastografie. Diese macht sich
die Tatsache zunutze, dass fibrosiertes Gewebe an Elastizitit verliert und misst die konsekutive
Zunahme der Steifheit. Dies ist durch die Erzeugung von Scherwellen méglich, welche sich im
Gewebe ausbreiten. Mit Hilfe einer Sonde kann die Geschwindigkeit dieser Scherwellen gemes-
sen werden und in m/s angegeben oder in Kilopascal (kPa) umgerechnet werden. Dabei gilt, je
steifer das Gewebe, desto schneller die Ausbreitungsgeschwindigkeit, desto hoher der kPa Wert
(Fang et al. 2020). Die Kilopascal Angaben werden mithilfe von Tabellen in Fibrose Scores nach
METAVIR umgerechnet, wobei die cutoff Werte je nach Atiologie und Gerit variieren und
nicht austauschbar sind (Lurie 2015; Fang et al. 2020). Als grundlegende Prinzipien stehen Mag-
netresonanzelastografie und ultraschallbasierte Elastografie zur Verfiigung. Erstere bietet die
hochste diagnostische Genauigkeit, da ein groleres Volumen an Leberparenchym untersucht
wird (Sharma et al. 2014), ist aber kostenintensiver und zeitaufwindiger. Der Vorteil der MR-
Elastografie ist wiederum, dass sie auch bei Patient:innen mit Aszites und Adipositas angewen-
det werden kann. Besonders der Scherwellenelastografie (SWE) als ultraschallbasiertem Verfah-
ren kommt in der Hepatologie eine besondere Bedeutung zu, deren unterschiedliche Verfahren
alle quantitativ die Lebersteifigkeit messen. Dazu gehoren die Transiente Elastografie (TE), die
Point Share Wave Elastografie (pSWE) und die 2D-SWE und 3D-SWE. Die drei letzteren funk-
tionieren mittels ARFI-Technologie (Acoustic Radiation Force Impulse), bei der die Scherwelle
durch akustische Strahlkraft erzeugt wird. Die Verfahren unterscheiden sich zum einen in ihrem
auslosenden Stimulus (Vibration bei der TE vs. ARFI), zum anderen darin, ob sie in ein Sono-
grafiegerit integriert und somit bildgebend sind (pSWE, 2D und 3D SWE) oder nicht (TE)
(Dietrich et al. 2017).

Die Transiente Elastografie (FibroScan® von Echosens) war das erste Verfahren auf dem Markt
und ist daher am besten validiert. Die Vorteile der TE sind die niedrige intra- und interobserver
Variabilitit, die gute Reproduzierbarkeit und Moglichkeit der Verlaufskontrolle. Nachteilig ist
hingegen, dass die TE nicht bei Patient:innen mit Aszites oder Adipositas per magna angewen-

det werden kann. Zu beachten ist auerdem, dass verschiedene Confounder die Lebersteifigkeit



Einleitung 15

erhohen und somit zu falsch positiven Ergebnissen fihren kénnen. Dazu gehoren die postpran-
diale Hyperamie, Inflammation, Alkoholexzess, Cholestase, portalvendse Stauung oder Throm-
bose (Tapper und Lok 2017). Die Lebersteifigkeit wird in kPa angegeben, wobei normale Werte
zwischen 4,1-5,5 kPa variieren (Fang et al. 2020). Die fir FibroScan definierten Cut-Off-Werte
tir den METAVIR Score sind 7,2 kPa fur >F2, 9,6 kPa >F3 und 14,5 kPa >F4 (Tsochatzis et
al. 2011). In einer prospektiven multizentrischen Studie bei 327 chronischen HCV-Patient:innen
konnte gezeigt werde, dass der AUROC Wert fiir METAVIR F2-F4 0,79 und F4 0,97 war. In
Kombination mit ,,Fibrotest konnten die Fibrose Vorhersagen sogar noch verbessert werden.
,»Fibrotest ist ein Labor-Panel aus a2-Makroglobulin, Apolipoprotein A1, Haptoglobin, Ge-
samtbilirubin, und GGT, alle alters-und geschlechtsangepasst. Es erlaubt eine quantitative
Schitzung der Fibrose von null bis eins, wobei null eine FO Fibrose und 0,74 eine F4 Fibrose
bedeutet. Diese Kombination aus Serologie und Bildgebung erreicht eine AUROC von 0,88 fur
F2-F4 Fibrose (Ziol et al. 2005). Das bedeutet, dass FibroScan sehr gut geeignet ist, um signi-

fikante Fibrosegrade zu erkennen, aber weniger gut, um milde Fibrosegrade zu erkennen.

Die Quantifizierung einer Steatosis hepatis mittels konventioneller B-Mode Sonografie (erkenn-
bar als Erhohung der Echogenitit des Leberparenchyms im Vergleich zur Niere) ist fir eine
>20-30%ige Steatose gut geeignet. Eine Metaanalyse aus 2011 konnte hierfiir eine zusammen-
gefasste Sensitivitit von 84,8 % und Spezifitat 93,6 % zeigen (Hernaez et al. 2011). Diffiziler ist
hingegen die Detektion geringerer Steatosegrade, so zeigten Ryan et al. (2002), dass eine
<10%ige Steatose durch konventionelle B-Mode Sonografie nicht detektiert werden konnte und
nur bei 55 % der Patient:innen mit 10—19 % Steatose diese sonografisch entdeckt wurde. Diese
diagnostischen Liicke soll mit Hilfe neuester sonografischer Verfahren, sogenannter guantitative
ultrasound technigues (QUS), die durch Berechnungen verschiedener Gewebeparameter aus den
Rohdaten des Echosignals ein genaueres Bild des Steatosegrades zeichnen, geschlossen werden
(Park et al. 2022). Es wurden bereits mehrere Techniken verschiedener Hersteller auf den Markt
gebracht und einige seien hier exemplarische aufgezahlt: US-guided attenuation parameter (UGAP)
im LOGIQ E10 von GE, US-derived fat fraction (UDFF) des Siemens Accuson S3000 oder con-
trolled attennation parameter (CAP) von FibroScan® (Echosense) (Ferraioli et al. 2021). Letztere
misst die Dampfung des Ultraschallsignals durch das Leberparenchym und errechnet einen
Wert zwischen 100-400 dB/m, woraufhin sich anhand etablierter Cut-off-Werte die vier
Steatosegrade zuordnen lassen (Petzold 2022). Die Sensitivitit der Diskriminierung zwischen

einer S1 und SO Steatose ist immerhin 68,8 % (Spezifitit 82,2 %) (Karlas 2017).
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1.3  Die Leberbiopsie

1.3.1 Techniken und Auswertung

Die Leberbiopsie ist ein diagnostisches Verfahren, bei dem eine Probe des Leberparenchyms
entnommen und anschlieBend histologisch untersucht wird, um etwaige morphologische Ver-
anderungen, die durch Hepatopathien hervorgerufen werden, zu erkennen. Es existieren ver-
schiedene Verfahren der Leberbiopsie je nach Zugangsweg: perkutan, transvenos, laparosko-
pisch oder endosonografisch. Das individuelle Verfahren wird anhand des klinischen Bildes und
etwaiger Risikofaktoren gewihlt (Neuberger et al. 2020). Das routinemif3ig am haufigsten ver-
wendete Verfahren ist die ultraschallgestiitzte perkutane Leberbiopsie (PLB) (Khalifa und
Rockey 2020). Dabei wird die Punktionsnadel unter sonografischer Sicht durch die Haut und
die Leberkapsel ins Parenchym bzw. in eine Raumforderung gefithrt, was zu einer signifikanten
Reduktion von Hospitalisation wegen Komplikationen und Kosten im Vergleich zu einer blin-
den perkutanen Punktion gefithrt hat (Lindor et al. 1996; Pasha et al. 1998). Es existieren aller-
dings einige absolute und relative Kontraindikationen fiir eine PLB, die einen transvendsen Zu-
gang tiber die V. jugularis und die V. hepatica dextra mit kathetergestiitzter Punktion notwendig
machen, dazu gehoren Koagulopathien, unkooperative Patient:innen, vaskulire Tumoren,
gro3e Mengen Aszites und Adipositas (Bravo et al. 2001). Es werden zwei Arten der Punkti-
onsnadeln unterschieden, die eine Aspirationsbiopsie oder eine Schneid-, bzw. Stanzbiopsie er-
moglichen, letztere bietet vor allem in zirrhotischem Gewebe adiquatere Proben, da die Lapp-
chenarchitektur besser erhalten bleibt (Colombo et al. 1988). In der UMG werden 18 Gauge
halbautomatische fu// core Stanzbiopsie Gerite verwendet (BioPince, Argon Medical Devices,
Frisco, Texas, USA) (Petzold et al. 2020). Die Probe wird in Formalinlésung fixiert zur patho-
logischen Auswertung gegeben. Das Priparat wird daraufhin aufbereitet und unter dem Mikro-
skop auf Schidigungsmuster untersucht, die Hinweise auf bestimmte Hepatopathien geben
konnen. In einigen Fillen ist eine immunhistochemische Farbung notwendig, die es erlaubt, mit
Hilfe von an Antikorper gekoppelten Farbstoffen spezifische Proteine (Antigene) sichtbar zu
machen. In wenigen Fillen existieren pathognomonische morphologische Merkmale fiir ein-
zelne Krankheitsbilder, weshalb der Kontextualisierung durch klinische Angaben eine beson-
dere Relevanz zukommt. Um zu veranschaulichen, wie sich histopathologische Priparate von

Hepatopathien darstellen, seien an dieser Stelle drei Entititen aufgefiihrt.

Fir die AIH als klinisch und histopathologisch heterogenes Krankheitsbild haben Hennes et al.

in ihren vereinfachten AIH-Kriterien die Punktwerte null bis zwei fiir die histopathologische



Einleitung 17

Begutachtung vergeben, je nachdem, wie wahrscheinlich das Vorliegen einer AIH auf Grund
morphologischer Merkmale ist. Fir die AIH typisch, und somit mit zwei Punkten versehen,
gelten das Vorliegen einer nekroinflaimmatorischen Interface-Hepatitis mit plasmazellulirem
Entzindungsinfiltrat sowie Rosettenbildung, bei der Hepatozyten ein Gallenkanalchen um-
schlieBen, und Emperipolese, der Inklusion von Plasmazellen in Hepatozyten (Hennes et al.
2008; Sarcognato et al. 2021). Die S2k Leitlinie Autoimmune Lebererkrankungen von 2017
nennt aullerdem Fibrose, Cholangitis und hepatogene Riesenzellen als mégliche morphologi-

sche Phianomene der AIH (Strassburg et al. 2017).

Fir die Diagnosestellung einer PSC ist die Leberbiopsie nicht obligat, kann aber in unklaren
Fallen und bei klinischem Verdacht auf eine swa/l-duct PSC oder bei Verdacht auf Overlap Syn-
drome erforderlich sein (Sarcognato et al. 2021). Histologisch charakteristisch, aber nicht exklu-
siv fiir die PSC sind konzentrische Fibrosierung der intrahepatischen Gallenginge, sogenannte
»Zwiebelschalenfibrosierungen®, welche von einem lymphoplasmazelluliren Infiltrat begleitet
werden konnen, sowie eine Verbreiterung der bilidren Basalmembran. Bei Progredienz der Er-

krankung kommt es zur Sklerosierung von Gangabschnitten (Fischer und Goltz 2020).

Fir die NASH typische Morphologien sind neben einer meist makrovesikulire Steatose (>5 %)
ein gemischt lymphozytires Infiltrat sowie ballonierte Hepatozyten (Takahashi und Fukusato
2014). Das Vorliegen eine Fibrose ist fiir die Diagnosestellung nicht obligat, wenngleich eine
perisinusoidale Fibrosierung in Anfangsstadien typisch ist (Nascimbeni et al. 2018). Abbildun-
gen 1 und 2 sind Leberbiopsiepriparate aus der Pathologie der UMG. Sie zeigen eine sehr stark
ausgepragte Steatosis hepatis (ca. 85%) mit geringer chronischer und gering akuter portaler He-
patitis (Desmet Grad 2, NAFLD Activity Score 6) und geringer portaler Fibrose (Desmet und
Scheuer Score 1, NASH Fibrosis Score 1C).
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Abbildung 1: Histologisches Bild einer Leberstanzbiopsie aus der Pathologie der UMG
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Abbildung 2: VergroBerung von Abb. 1: deutlich erkennbar das Entziindungsinfiltrat (1) zwischen den Fettva-
kuolen (2)

1.3.2 Limitationen und Risiken

Wie jede invasive Prozedur geht auch die Leberbiopsie mit patient:innenbezogenen Risiken ein-
her und die erhofften diagnostischen Vorteile mussen gegen das Morbiditits- und Mortalitéts-
risiko abgewogen werden. Aullerdem ist anzumerken, dass die Leberbiopsie eine Reihe von

Limitationen aufweist, welche die korrekte Befundung von Hepatopathien beintrichtigen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Mindestlinge des Biopsates von Vorteil ist, um Fehlinter-
pretationen des Fibrose- und Entziindungsgrades bei chronisch viraler Hepatitis zu vermeiden.
Schiano et al. (2005) konnten zeigen, dass eine Linge von mindestens 10 mm ausreichend ist,
um ein korrektes Szaging und Grading bei chronischen HCV-Patient:innen zu gewahrleisten und
mit steigender Biopsat-Lange keine zusitzliche diagnostische Genauigkeit erreicht wird. Zu ei-
nem anderen Ergebnis kamen Colloredo et al. (2003), die optimale Biopsat-Lingen bei chroni-
schen HCV- und HBV-Patient:innen untersuchten und zu der Erkenntnis gelangten, dass bei
einer 16-Gauge Nadel das Biopsat mindestens 20 mm lang sein und nicht weniger als 10 Por-

talfelder enthalten sollte.

Da es sich bei der histopathologischen Befundung um eine subjektive Einschitzung durch Pa-
tholog:innen handelt, ist die inter- und intraobserver Variabilitit zu beachten. Diese wurde 1994
durch die ,,French METAVIR Cooperative Study Group* untersucht, mit dem Ergebnis, dass

sich die Konkordanz fiir verschiedene histopathologische Merkmale unterscheidet. So findet
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sich eine sehr gute Konkordanz bei der Bestimmung des Fibrose- und Zirrhose Grades durch
verschiedene Patholog:innen (interobserver Variabilitit), eine weniger ausgeprigte Konkordanz
bei der Bestimmung des portalen Entziindungsgrades oder Gallengansinfiltration. Ahnliches

zeigte sich fur die intraobserver Variabilitit (Bedossa et al. 1994).

Eine Leberstanzbiopsie reprisentiert ca. 1/50.000 des gesamten Leberparenchyms (Bravo et al.
2001). Ratziu et al. (2005) verdeutlichten die Heterogenitit der parenchymalen Verteilung pa-
thologischer Liasionen und dem daraus resultierenden sogenannten sazpling error , indem sie die
Biopsat- Probenvariabilitit bei 51 NAFLD Patient:innen untersuchten, deren rechte Leberlap-
pen am selben Tag zweimal in unterschiedlichen Winkeln biopsiert wurden und randomisiert
durch dieselbe Pathologin ausgewertet wurden. Die Proben unterschieden sich hinsichtlich des
Gradings und Stagings nach dem Brunt Score, so zeigte sich nur bei 29 Patient:innen eine Uber-
einstimmung des Scores fiir Fibrose und bei 30 eine Ubereinstimmung des Scores fiir Entziin-
dung. Aullerdem konnte die diffuse Verteilung diagnosedefinierender histologischer Lisionen
dargestellt werden, so fanden sich bei 20 % der Patient:innen perisinusoidale Fibrose in einer
Probe, aber nicht in der zweiten. Auch bei Fibrosierung ist eine Fehleinschitzung moglich, wie
in einer Studie durch Regev et al. (2002) gezeigt werden konnte, in der 124 Patient:innen mit
chronischer Hepatitis C laparoskopisch simultan im rechten und linken Leberlappen biopsiert
wurden und es zu einer Diskordanz des Gradings und Stagings in 33.1 % und 24,2 % der Fille

kam.

Hinzu kommen die Risiken fir die Patient:innen. Die am héufigsten angegebene Komplikation
ist Schmerz, der durch die Dehnung der sensibel innervierten Leberkapsel durch ein subkap-
suldres Himatom hervorgerufen werden kann (Khalifa und Rockey 2020). In einer Metaanalyse
aus 2020, in der die Autor:innen Komplikationsraten von 12.481 biopsierten Patient:innen aus
51 Studien untersuchten, wurden milde Schmerzen bei 455 (3,65 %) und moderat bis schwere
Schmerzen bei 63 (0,5 %) Patient:innen verzeichnet (Tian et al. 2020). Boyum et al. (2016) un-
tersuchten in einer retrospektiven Studie bei 6613 sonografisch gestiitzten Biopsien schwerwie-
gende Komplikationen, welche sie als transfusions- bzw. interventionsbedurftige Himatome,
Infektion, Pneumothorax, Himatothorax und Tod definierten. Das Ergebnis waren 49 (Inzi-
denz von 0,7 %) akute und verzogerte schwerwiegende Komplikationen, mit jeweiligen Inzi-
denzen von 0,5 % fir Himatome, 0,1 % fir Infektion, 0,01 % fir Himatothorax, 0 % fur
Pneumothorax und 0,05 % fiir Tod, wobei nur bei einem der drei Tode ein direkter Zusam-
menhang mit der Biopsie gesehen werden konnte. Mortalititsraten variieren deutlich in der Li-

teratur, eine haufige Angabe ist jedoch 1: 10.000 (Rockey et al. 2009).
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1.3.3 Indikationen heute im Kontext nichtinvasiver Fibrosediagnostik

Fortschritte in serologischer und molekulargenetischer Testung sowie Weiterentwicklung bild-
gebender Verfahren haben die Biopsie in einigen Bereichen als diagnostischen Goldstandard
abgel6st. Fir was ist die Leberbiopsie also heutzutage noch Goldstandard? Neuberger et al.

formulieren die Indikationen wie folgt:

Histopathological interpretation of a liver biopsy is indicated when information for diagnosis, management,
treatment or prognostication is not avatlable from non-invasive techniques. |.. .| The main reasons for a liver
biopsy are to help clarify diagnosis; determine severity of liver damage or grade of tumor; help predict prognosis
in a person with a known diagnosis; inform treatment decisions; monitor disease progression or response to

treatment; obtain liver tissue for non-histological assessment (microbiology, biochemical, other); support re-

search. (Neuberger et al. 2020)

Die Prognose der Patient:innen ist mal3geblich vom Grad der Fibrose ($7aging) abhingig, so
weisen Patient:innen mit hohergradiger Fibrose (F3-F4) ein erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung von leberspezifischen Komplikationen wie portaler Hypertension, Osophagusvarizen und
HCC-Entwicklung auf (Tapper und Lok 2017). Eine Risikostratifizierung ist also essenziell, da
vom Grad der Fibrose auch das Therapieregime abhingig ist, so profitieren vor allem Patient:in-
nen mit guter Leberfunktion und histologisch deutlichem Krankheitsprogress (mittelgradige
Fibrose) von pharmakologischen Therapien (Rockey und Bissell 2006) und Patient:innen mit
evidenter Zirrhose sollten einem regelmiBigen HCC und Osophagusvarizen Screening unter-

zogen werden (Lai und Afdhal 2019).

Die oben genannten Limitationen und Risiken haben den Bedarf nach nichtinvasiven Verfahren
zum Staging geweckt, von denen sich die Vorteile der Reproduzierbarkeit, geringerer Kosten,
fehlender inter- und intraobserver Variabilitit und Darstellung der Gesamtorganfunktion er-
hoffen lassen. Es kénnen zwei Pfeiler der nichtinvasiven Diagnostik differenziert werden: Kli-
nische Scores, zusammengesetzt aus direkten und/oder indirekten Biomarkern der Fibrogenese,
sowie Fibrosegrad-visualisierende bildgebende Verfahren wie die transiente Elastografie und
ithren Erweiterungen. An dieser Stelle beispielhaft fiir einen klinischen Score genannt sei der
,Fibrotest, welcher urspriinglich fur HCV, spiter aber auch fur HBV und NAFLD validiert
wurde (Lai und Afdhal 2019). Er setzt sich aus den Parametern Haptoglobin, alpha-2-Makro-
globulin, Apolipoprotein Al, GGT und Bilirubin zusammen und weist eine Sensitivitit von 92
% und Spezifitit von 38 % fir die Detektion einer signifikanten (F3-F4) Zirrhose auf (Lurie
2015). Fiir eine detaillierte Auflistung diverser Fibrosetests empfiehlt sich ,, Technology Insight: non-

invastve assessment of liver fibrosis by biochemical scores and elastography “von Pinzani et al. (2008).
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Ein viel genutztes MalB fiir die Testgtite ist der AUROC Wert, der die area under curve unter einer
ROC-Kurve angibt, wobei Werte zwischen 0,5 und 1 angenommen werden konnen, je hoher
der Wert, desto besser die Vorhersagegiite, Werte tiber 0,8 gelten als gut (Pinzani et al. 2008).
Der Vergleich ist dabei die Leberbiopsie. Laut einer Metaanalyse aus 2013, welche die Genau-
igkeit serologischer Tests fir die Diagnose einer klinisch signifikanten Fibrose (definiert als ME-
TAVIR F2-F4) bzw. Zirrhose (METAVIR F4) bei HCV Patient:innen untersuchte, konnte ge-
zeigt werden, dass eine Vielzahl an Tests einen AUROC von >0,7 fiir Detektion von Fibrose

und >0,8 fiir die Detektion einer Zirrhose aufwiesen (Chou und Wasson 2013).

Nichtinvasive Fibrose Scores sind zwar gut geeignet, um geringe von signifikanten Fibrosegra-
den zu differenzieren, sind aber unzureichend prizise, um den dynamischen Fibroseprozess und
damit einhergehende Therapieplanung und -verfolgung abzubilden. AuBlerdem kénnen ander-
weitige hepatische oder extrahepatische Ursachen zu Erhéhungen einzelner Score Komponen-

ten und dadurch zu falsch positiven Score Ergebnissen fithren (Patel und Sebastiani 2020).

In welcher Relation stehen also Leberbiopsie und nichtinvasive S7zging Methoden? Auf Grund
der Tatsache, dass nichtinvasive serologische Tests bis dato einige Limitationen aufweisen, emp-
fehlen aktuelle Studien eine Kombination aus nichtinvasiven Fibrose Scores, Elastografie und
Biopsie, sodass nur diejenigen Patient:innen mit nicht konkordanten Ergebnissen bzw. interme-
didarem Risiko biopsiert werden mussen. Nichtinvasive serologische Tests sind ein wirksames
Tool fiir eine erste Risikostratifizierung, beispielsweise kann gerade bei der hohen Privalenz an
NAFLD Patient:innen das Risiko fiir das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose mittels des
NAFLD Fibrosis Score abgeschitzt werden (AUROC 0,85) (Alkhouri und McCullough 2012)
und nur bei Patient:innen mit intermedidrem oder hohem Risiko eine Biopsie zur Diagnosesi-
cherung NASH durchgefithrt werden, sollte die Elastografie inkonklusiv oder nicht verwertbar

sein.

Eine weitere Indikation fiir eine Leberbiopsie neben Prognoseabschitzung und Therapieevalu-
ation ist die Diagnosestellung. Bestimmte Krankheitsbilder sind (noch) nicht anderweitig nach-
weisbar und demnach histologisch definiert. Dazu zihlen beispielsweise NASH, AMA-negative-
PBC und small duct PSC. Die AIH nimmt auf Grund ihrer klinisch heterogenen Erscheinung
eine Sonderstellung ein und wird nach dem Hennes Score aus einer Zusammenschau klinischer,
laborchemischer und histologischer Befunde diagnostiziert, die Biopsie ist hier essenzieller Be-
standteil der Diagnosestellung. Auch bei hereditiren Hepatopathien kann bei unklarer klinischer
Befundkonstellation eine Leberbiopsie indiziert sein (Neuberger und Cain 2021). Ahnlich ver-

hilt es sich mit hepatischen Raumforderungen, welche iiblicherweise durch Kontrastmittel-So-
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nografie, CT oder MRT anhand ihres typischen radiologischen Erscheinungsbildes und Vasku-
larisation diagnostiziert werden konnen, hier ist die Biopsie haufig nur dann indiziert, wenn die

Bildgebung unzureichend ist (Marrero et al. 2014).

1.4  Kryptogene Leberzirrhose

Es wurde gezeigt, dass eine Vielzahl an Krankheitsentititen existiert, die unerkannt und unthe-
rapiert in zunehmendem Parenchymverlust der Leber resultieren konnen. Lisst sich nach ex-
tensiven anamnestischen, laborchemischen, molekulargenetischen und bildgebenden Untersu-
chungen keine Ursache der Zirrhose eruieren, wird die Zirrhose als kryptogen klassifiziert. Diese
Auschlussdiagnose ist immerhin fir 4 % der Lebertransplantationen in Europa verantwortlich

(Adam et al. 2012).

Nachdem Powell et al. den Verlust von Makrosteatose in follow-up Biopsien bei NASH-Zir-
rhose Patient:innen beschrieben haben und die NASH somit als mogliche Ursache von krypto-
genen Zirrhosen vorstellten, wurde diese Hypothese durch mehrere epidemiologische Studien
gestiitzt. So zeigten Autor:innen in ihrer Studie, dass die Mehrzahl der Patient:innen mit kryp-
togener Zirrhose weiblich, tibergewichtig und an Typ 2 Diabetes erkrankt war (Caldwell et al.
1999). Poonawala et. al (2000) kamen zu dhnlichen Ergebnissen, als sie Patient:innen mit kryp-
togener Zirrhose mit einer alters- und geschlechtsangepassten Kontrollgruppe verglichen und
erstere signifikant hohere BMI-Werte sowie das Vorliegen von Diabetes Mellitus Typ 2 zeigten.
Beide Kohorten entnahmen sie derselben Liste fiir Lebertransplantationen. Ong et al. (2001)
untersuchten posttransplantat Ergebnisse bei Patient:innen mit kryptogener Zirrhose und zeig-
ten, dass 25,4 % innerhalb einer gemittelten Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten eine
NAFLD entwickelten und kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass der kryptogenen Zirrhose eine
»ausgebrannte NAFLD zugrunde liegen kénnte, welche reaktiviert wiirde. Rezentere epidemi-
ologische Untersuchungen weichen von der Meinung, ein Grofiteil kryptogener Zirrhosen seien
ausgebrannte NASH-Zirrhosen, ab. Basierend auf Daten der UNOS-Datenbank (""United Net-
work_for Organ Sharing Database'") von 2002 bis 2016 untersuchten Thuluvath et al. 2018 die Daten
von Pritransplantat-Patient:innen, darunter 7.999 mit kryptogener Zirrhose, 11.302 mit NASH,
21.714 mit ASH und 3.447 mit AIH. Sie untersuchten, ob sich zwischen diesen Gruppen statis-
tisch signifikante Unterschiede beztiglich Alter, Geschlecht, Vorliegen von Ubergewicht bzw.
BMI, Vorhandensein von Diabetes Mellitus 1I, MELD-Score und Vorliegen von Zirrhose-
Komplikationen finden lieBen. Aullerdem verglichen sie alters- und geschlechtsangepasst die
Gruppen kryptogene Zirrhose und NASH-Zirrhose und stratifizierten nach Ubergewicht und

Vorhandensein von DM II. Es wurde deutlich, dass sich signifikante Unterschiede hinsichtlich
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der klinischen Charakteristika der Gruppen fanden und zeigten vor allem, dass sowohl Uberge-
wicht als auch DM 1II signifikant haufiger in der NASH-Gruppe auftraten und diese Patient:in-
nen haufiger ein HCC entwickelten. Die Autor:innen schlussfolgerten anhand der unterschied-
lichen Risikoprofile, dass nicht davon auszugehen sei, kryptogene Zirrhosen seien auf dem Bo-
den von NASH, AIH und ASH entstanden und sollten als eigene Entitit behandelt werden.
Diese Bewertung weist zweifellos Limitationen auf, da trotz des umfangreichen Datensatzes
keine histologische Bewertung durchgefiihrt wurde. Betrachtet man hingegen Studien, die sich
der Frage der Genese nicht aus epidemiologischer, sondern aus klinisch-histopathologischer
Sicht nahern, findet man teils divergierende Ergebnisse: Ayata et al. 2002 niherten sich der
Beantwortung der Atiologie-Frage, indem sie in einer Kohorte von 27 Pritransplantat-Pati-
ent:innen mit kryptogener Zirrhose klinische Daten um eine detaillierte histopathologische Be-
urteilung der Nativleber erginzten. Als Hauptursachen diagnostizierten sie in Zusammenschau
der Befunde in 33 % NASH und in 22 % autoimmune Prozesse und konnten bemerkenswer-
terweise in 85 % die Atiologie kliren. Einen Vorteil ihrer Studie sahen sie in der Moglichkeit,
mehrere histologische Proben aus der Nativleber zu entnehmen und so den sampling error zu
umgehen. Berg et al. 2002 analysierten ebenfalls die serologischen und histologischen Daten
einer Kohorte von Patient:innen mit kryptogener Zirrhose vor und nach Lebertransplantation.
Beti allen 40 Patient:innen bestimmten sie den IAH-Score fiir die Diagnose einer Autoimmun-
hepatitis (International Autoimmun Hepatitis Group nach Johnson et al.). Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass sich Patient:innen mit kryptogener Zirrhose anhand ihres laborchemischen und
histologischen Profils in vier Gruppen einteilen lieBen: 32,5 % hepatitis-like, 25 %o cholestatic-like,
22,5 % toxic-like und 20 % unclassified. Sie schlussfolgerten, dass hinter dem Begriff kryptogene
Zirrhose ein heterogenes Muster an Erkrankungen liegt, wobei in einem Drittel der Fille eine

autoimmune Genese ursichlich ist, die sich serologisch unauffillig zeigte.

Dass sich anhand einer detaillierten histologischen Betrachtung subtile Hinweise auf die Genese
finden lassen, daran halten auch aktuelle Studien fest. Als weitere mogliche Ursachen neben
seronegativer AIH und ausgebrannter NASH werden okkulte Virusinfektionen (u.A. HCV,
HEV), bilidare Erkrankungen wie die AMA-negative PBC sowie small-duct PSC, welche auf
Grund des heterogenen Erscheinungsmusters nicht immer direkt diagnostiziert werden kénnen,
sowie Assoziationen von seltenen systemischen Erkrankungen mit hepatischer Manifestation
wie dem Familidren Mittelmeerfieber genannt (Tweezer-Zaks et al. 2007). Insbesondere geneti-
schen Erkrankungen, deren Testung noch keinen routinemifligen Finzug in die Klinik gehalten
haben, wie es bei M. Wilson, Himochromatose oder zystischer Fibrose der Fall ist, wird in

Zukunft grolere Bedeutung zukommen. So lie3 sich beispielsweise mit Hilfe der Whole-
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Exome-Sequenzierung (WES), einer molekularmedizinischen Methode, die dank ihrer Kosten-

effizienz bereits Einzug in die klinische Praxis von spezialisierten Zentren gefunden hat, in 26

% der Fille die Atiologien bei unklarer Leberkrankung kliren (Hakim et al. 2019).

1.5 Herleitung der Fragestellung

Der klinische Alltag zeigt, dass bei einigen Patient:innen mit chronisch erhéhten Leberwerten
extensive nichtinvasive Diagnostik nicht diagnosebringend ist, sodass auf invasive Verfahren
wie die Leberbiopsie zuriickgegriffen wird, in der Hoffnung, die Atiologie kliren zu konnen.
Empfehlungen in der Literatur hierzu divergieren und ein Vergleich der zu diesem Thema exis-
tierenden Studien ist insofern schwierig, als dass die Autor:innen unterschiedliche Finschluss-

kriterien und Auswertungsmethoden verwendet haben.

Vor diesem Hintergrund moéchte ich in dieser Dissertation untersuchen, welchen Stellenwert
die Leberbiopsie einnimmt, wenn die Ursache der Leberwerterhéhung nach nichtinvasivem
workup weiterhin unklar bleibt. Mit anderen Worten, ob sich durch die Biopsie die zugrundelie-
gende Atiologie der Leberwerterhchung finden lisst und dadurch die méglichen Limitationen
und Komplikationen rechtfertigt. Ferner soll untersucht werden, ob mit Hilfe statistischer Me-
thoden klinische Pridiktoren ermittelt werden kénnen, um eine Aussage zu treffen, fiir welche
Personengruppen die Anwendung einer Leberbiopsie bei unklar erhéhten Leberwerten geeignet
ist. Zudem soll untersucht werden, inwiefern sich durch die Biopsie das Patient:innenmanage-
ment dndert, im Sinne pharmakologischer oder interventioneller Therapien. Ein weiteres Ziel
dieser Arbeit ist zu evaluieren, welchen Stellenwert die Leberbiopsie zur Atiologieklirung bei

Patient:innen mit kryptogener Leberzirrhose einnimmt.
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2 Methoden und Patient:innenkollektiv

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektiven Untersuchung und Aus-
wertung der klinischen Daten aller Patient:innen, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2015 bis

31.01.2022 eine diagnostische Leberbiopsie an der UMG durchgefiihrt wurde.

Eine Leberbiopsie erfolgte in Riickenlage oder in Linksseitenlage und unter sterilen Bedingun-
gen bei vollem Bewusstsein des Patienten, um Atemkommandos ausfithren zu kénnen. Zu-
nichst wurde sonografisch eine geeignete Punktionsstelle eruiert und im weiteren Verlauf unter
sonografischer Sich gearbeitet. An der Punktionsstelle wurde interkostal oder subkostal zu-
nichst oberflichlich ein Lokalanisthetikum injiziert, bevor anschieflend die Leberkapsel anis-
thesiert wurde. Folgend wurde die automatische Punktionsnadel durch den etablierten Stichka-
nal gefithrt und durch die Kapsel ans Leberparenchym angesetzt. Das Gerit wurde zuvor auf
eine Biopsatlinge von 33mm eingestellt, die durch anschlieBendes T4dtigen eines Druckknopfes
automatisch gestanzt wird. Das Lebergewebe befand sich anschlieBend in einem dinnen Zylin-
der im Inneren des Gerites und wurde in Formalin gebettet. Zuletzt wurde dem Patienten ein
steriler Druckverband angelegt, welcher zusitzlich durch einen kleinen Sandsack komprimiert
wurde. Es folgte die Uberwachung der Vitalparameter und eine Kontrolle des kleinen Blutbildes

nach drei bis vier Stunden.

Die Probe wurde formalinfixiert mit einem Antrag auf histopathologische Begutachtung (siche
Anhang 6.1) zur Befundung in die Pathologie geschickt. Zunichst wurde das Praparat mit einer
P-Nummer versehen und durchlief verschiedene Prozesse der Aufarbeitung in einer Plastikkas-
sette, unter anderem Entwisserung, Spulung und Paraffinierung. Das Priparat wurde kiltebe-
handelt mit einem sogenannten Mikrotom geschnitten, auf Objekttrager gegeben und in einem
Farbeautomaten (Standard ist die Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, Zusatzfirbungen, sowie im-
munhistochemische Verfahren sind moglich) angefarbt. Die Probe wurde in verschiedenen Ver-
groBBerungen zunachst auf Reprisentanz im Sinne gentigend miterfasster Portalfelder gepriift.
Im nichsten Schritt wurde organspezifisch befundet. Im Falle von Leberbiopsien wurde vor
allem auf die regelhaften Anordnung von Arterie, Vene und Gallengingen, die Grenzlamelle
und Leberlippchen geachtet. Mit Hilfe von Zusatzfirbungen wie der Masson-Goldner-Firbung
lieBen sich Bindegewebsvermehrungen darstellen, Fiarbungen wie Berliner Blau oder Rhodanid
lieBen Eisen oder Kupferablagerungen zur Darstellung kommen. Es wurde das Immunzellin-
filtrat beurteilt, gegf. mit immunhistochemischen Firbungen die einzelnen Zellrethen (Bsp. CD3-
positiver T-Lymphozyten) differenziert. Es wurde auf Einschliisse, Granulome, Fettvakuolen

und Gallengangsmorphologie und -vermehrung geachtet.
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Fir die standardisierte Befundung fuir eine prizise Einschitzung sowie Vergleichbarkeit, orien-
tierten sich die Patholog:innen anhand von Scores. Fur die Einschitzung der entziindlichen
Aktivitit (Grading) und des fibrotischen Umbaus ($72g7n9) haben sich die Scores nach Desmet et
al. etabliert, welche in Tabelle 2 und 3 aufgeftihrt sind.

Tabelle 2: Grading nach Desmet et al. (adaptiert nach Desmet et al. 1994; Schirmacher et al. 2004)

Grad

Verbal

Histologische Merkmale

G1

G2

G3

G4

minimal

mild/geringgradig

miBig/mittelgradig

schwer/hochgradig

Geringe portale Entziindungszellinfiltration, keine oder minimale
azindre Parenchymzellunterginge oder Entziindungszellinfiltrate,

keine Grenzzonenhepatitis

Geringe oder miBige portale Entziindungszellinfiltration, geringe,
fokale Grenzzonenhepatitis, einzelne parenchymatése Einzelzellnek-

rosen, keine Gruppennekrosen

Erhebliche (miBige bis schwere) portale Entziindungszellinfiltration,
erhebliche Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azinire Einzelzellnekro-
sen, evtl. einzelne Gruppennekrosen, keine Bricken- oder panlo-

buldren Nekrosen

Schwere portale Entziindungszellinfiltration und Grenzzonenhepati-
tis, schwere azinire Entziindung mit Gruppennekrosen und evtl.

Briicken- und panlobuldren Nekrosen

Tabelle 3: Staging nach Desmet et al. (adaptiert nach Desmet et al. 1994; Schirmacher et al. 2004)

Grad Verbal Histologische Merkmale

FO keine Fibrose Keine Faservermehrung

F1 mild/geringgradige Portale Faservermehrung, keine Septen
Fibrose

F2 miBig/mittelgradige  Inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten, erhaltene Ar-
Fibrose chitektur

F3 schwer/hochgradige  Septenbildende Faservermehrung mit Architekturstorung, kein An-
Fibrose halt fiir kompletten zirrhotischen Umbau

F4 Zirrthose Wahrscheinlicher oder definitiver zirthotischer Umbau
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Ein Score fir die standardisierte Befundung einer NASH wurde von Kleiner et al. entwickelt.
Dieser ist ein semi-quantitatives Scoring System, welches anhand potenziell reversibler histolo-
gischer Merkmale einen sogenannten NAFLD Aktivitits Score (NAS) ermittelt, der mit dem
Vorliegen einer NASH korreliert. In den Score gehen der Steatosegrad, der Grad der lobuliren
Entziindung, sowie die Ausprigung der Hepatozytenballonierung ein. Der NAS-Score kann
null bis acht Punkte annehmen, ein Wert von >5 korreliert stark mit der Diagnose NASH

(Kleiner et al. 2005).

Die entsprechenden Fallnummern der biopsierten Patient:innen wurden mit STATA auf Dopp-
lungen gepriift und in der digitalen Patient:inennakte der UMG (IXSERV) aufgerufen. Es er-
folgte eine Sichtung und Sortierung der Fallnummern in drei Kategorien: Punktion wegen einer
hepatischen Raumforderung (I), Punktion zur Sicherung einer klinischen Diagnose oder zum
Staging (II) und Punktion bei chronisch unklarer Leberwerterh6hung oder kryptogener Leber-

zirrthose (III). Fir Kategorie III wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt:

Tabelle 4: Einschlusskriterien fiir Kategorie I11

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien (min. eins Jutveffend)
e chronisch erhhte Leberwerte, definiert als Er- e Atiologie der chronischen Leberwerter-
héhung von Transaminasen oder Cholestasewer- héhung bekannt
ten dauerhaft oder rezidivierend in einem Zeit- e anamnestisch Alkoholabusus
raum von tiber 6 Monaten e Zustand nach Lebertransplantation
e Leberwerterhohung definiert als (LTX)
AST >35 U/l (m)/ >31 U/1 (w) oder e serologischer Hinweis auf Himochroma-
ALT >45 U/1 (m)/ > 34 U/ (w) oder tose, M. Wilson, Alpha 1 Antitrypsin-
AP >150 U/1 oder mangel

GGT >64 U/1 (m)/ 36 U/1 (w), isolierte Erh-

e scrologischer Hinweis auf Infektionen

hung ausgeschlossen mit Hepatitis A—E

e [Klinische Verdachtsdiagnose ,,Zirrhose unklarer e bei Va NAFLD Steatose Zeichen in der

Genese*

Sonografie

e Durchfithrung einer sonografisch gestiitzten Le- e bei V.a PBC AMA-Antikérper

b kti it 18 G halbaut tisch
crpuniktion mi auge halbautomatischen e bei V.a AIH vereinfachter Hennes Score

full core Stanzbiopsiegeriten >5 ohne Histologic
e DPSC-typische Verinderungen in der
MRCP

e DPatientinnen <17 Jahren
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In IXSERV wurden nach Eingabe der entsprechenden Fallnummern simtliche gespeicherten
Befunde aus Stationsaufenthalt, Sonographie, Pathologie, Mikrobiologie und Labor sowie ex-
terne Befunde ausgewertet. Um die Anonymitit der Patient:innen zu wahren, wurde jeder Fall-

nummer eine ID zugeteilt, mit welcher die Auswertung der klinischen Daten vorgenommen

wurde.

Fir Kategorie I wurde bei der Auswertung nur die absolute Haufigkeit bestimmt.

Fir Kategorie II erfolgte eine Auswertung nach Vorkommen klinischer Diagnosen und dem

Auftreten von Punktionskomplikationen.

Fir die Auswertung der Kategorie III (chronisch unklar erhohte Leberwerte, kryptogene Le-

berzirrhose) wurde eine Tabelle in Microsoft Excel ® erstellt, in der folgende Parameter zusam-

mengetragen wurden:

Tabelle 5: Parameter der Datenerhebung fiir Kategorie 111

Kategorie Parameter

. . [ ]
Patient:innenbezogene Daten

Komorbidititen und Symptomatik

Laborbefunde

Patienten ID

Fallnummer

Grund fiir stationire Vorstellung
klinische Arbeitsdiagnose vor Punktion
Geburtsdatum

Geschlecht

GrolBe, Gewicht, BMI

Vorliegen eines Diabetes Mellitus

Votliegen einer Hyperlipoproteinimie
anamnestischer Alkoholabusus

Vortliegen einer Zéliakie

Erhebung weiterer Komorbidititen aus Akten
Vorliegen einer typischen hepatischen Symp-
tomatik (Abgeschlagenheit, Aszites, Ikterus,
Pruritus, Osophagusvarizen, hepatische En-

zephalopathie )

AST, ALT, AP, GGT, Bilirubin gesamt
Quick-Wert, HbA1C, LDL-Cholesterin

ANA-IF, ASMA, SLA, LKM, AMA IF,
AMA-M2-Antikérper
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e  Ferritin, Transferrinsittigung
e  Status der Virusserologie

e  Erheben des vereinfachten Hennes Score bei

klinischem Verdacht auf AIH

Sonografie und Elastografie Befunde *  Geritetyp
e  Vorhandensein von Steatosezeichen

e Vorhandensein von Zeichen des Parenchy-

mumbaus
e  sonstige Auffilligkeiten in der Sonografie

e  bei Durchfiihrung einer Elastografie: LSM
und IQA in kPa

Daten der Leberpunktion *  Datum der Leberpunktion
e Linge des Stanzzylinders in cm
e  Punktionsseite welchen Leberlappens

e Vorliegen von etwaigen Komplikationen nach

Punktion und deren Versorgung

Daten der pathologischen Auswertung *  Anzahl der Portalfelder

o Staging und Grading in Scores nach Desmet

e  Grad der Verfettung

e  schriftliche Befundung durch Patholog:in

e  Klirung der Atiologie durch Histologie

e  abschlieBende Diagnose

e Vorliegen und Art einer therapeutischen Kon-

sequenz

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung der erhobenen Daten fiir Kategorie 111

erfolgte mit SPSS® (IBM Version 29.0.0.0).

Es wurde zunichst ein Test auf Normalverteilung durchgefiihrt, um zu prifen, ob ein paramet-
risches Testverfahren angewendet werden kann. Mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests wurde die
Nullhypothese, dass die Daten normalverteilt sind, fiir alle Variablen bis auf Alter und Quick-

wert verworfen und es wurde ein nicht parametrischer Test gewihlt.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden zentrale Tendenzen zwischen den Gruppen ,,A-

tiologie geklart ,,Atiologie ungeklirt® fir alle nicht-normalverteilten abhingigen Variablen
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(BMI, ALT, AST, AP, GGT, Gesamtbilirubin, Linge Stanzzylinder) verglichen. Als Effektstir-
kemal3 fiir signifikante Unterschiede wurde der Korrelationskoeffizient r nach Cohen berech-
net, ab einer Effektstirke von >0,5 wurde von einem starken Effekt ausgegangen (Cohen 1988).
Fir normalverteilte metrische Variablen (Alter, Quickwert) wurde ein ungepaarter zweiseitiger
T-Test durchgefiihrt. Mit Hilfe des y*-Tests nach Pearson wurde tiberpriift, ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen verschiedenen kategorialen Parametern und dem Ereignis ,Atiologie
durch Biopsie geklart® besteht. Die tiberpriften Variablen waren das Vorliegen von Diabetes
Mellitus Typ 11, Vorliegen von Hyperlipoproteinimie, die Leberwerterh6hung im Vergleich
zum Upper Limit of Normal, der ANA-Titer und Hennes Score >3 Punkten. Ein Gruppenver-
gleich demografischer und laborchemischer Charakteristika der 5 hiufigsten postpunktionellen
Diagnosegruppen nach unklarer Hepatopathie wurde mit Hilfe des Kruskal-Wallis- Tests durch-

gefiithrt, da die Mehrzahl der Variablen nicht normalverteilt war.

Zudem wurde eine binar logistische Regression durchgefiihrt. Das Ziel dieser ist es, die Ein-
trittswahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines dichotomen Merkmals, im vorliegenden Fall die
Kategorien ,,Atiologie durch Biopsie geklart und ,,Atiologie weiterhin unklar®, durch verschie-
dene unabhingige Variablen und die Stirke des Einflusses vorherzusagen. Der Vorteil ist dabei,
dass mehrere Pridiktoren zeitgleich auf zusitzlich erklirte Varianz getestet werden konnen. Als
unabhingige Variablen wurden folgende gewihlt: Alter, BMI, ALT, AST, AP, GGT, Gesamt-
bilirubin, Quick, Linge des Stanzzylinders, Vorliegen von DMII und Hyperlipoproteinimie und

Hennes Score >3.
Das Signifikanzniveau wurde in allen Fillen auf p<0,05 gesetzt.

Zusitzlich wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt, um den Cut-Off-Wert fir AST und ALT zu
ermitteln, ab dem sich die Wahrscheinlichkeit der Diagnosestellung durch die Biopsie lohnend
erhoht. Zur Bestimmung des optimalen Cut-Off-Wertes fir AST und ALT wurde mittels
Microsoft Excel® (Version 16.78.3) der Youden-Index nach der Formel (J) = Sensitivitdt +

Spezifitit — 1 berechnet.

Diese Studie wurde am 09.08.2021 unter der Antragsnummer 24/8/21 von der Ethikkommi-

sion der Universititsmedizin Gottingen bewilligt.
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3  Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Im gewihlten Zeitraum wurden bei insgesamt 853 Patient:innen an der UMG eine Leberbiopsie
durchgefiihrt. Davon wurden 503 wegen einer hepatischen Raumforderung punktiert (58,98 %),
16 Patient:innen (1,88 %) waren im Zustand nach Lebertransplantation (LTX), deren Punkti-
onsindikationen hier nicht niher bezeichnet werden soll. Insgesamt wurden 250 Patient:innen
(29,27 %) zur Sicherung einer klinischen Verdachtsdiagnose, beispielsweise Verdacht auf NASH
bei klinischer NAFLD durch sonografisch detektierte Steatosis, oder zum S7aging, beispielsweise
zur Therapieevaluation bei chronischer Hepatitis B Therapie, punktiert. Bei 71 Patient:innen
(8,31 %) mit chronischer Leberwerterhohung war die zugrunde liegende Ursache der Leberwer-
terhohung trotz umfangreicher nichtinvasiver Diagnostik weiterhin unklar, sodass eine Leberbi-
opsie zur Klirung der Atiologie durchgefiihrt wurde. Bei 13 Patient:innen (1,52 %) sollte die

Ursache einer kryptogenen Leberzirrhose bioptisch untersucht werden.

UMG Leberbiopsien insgesamt (2015 bis 2021) R (Kategorie I)
n=853 " Punktion einer hepatischen Raumforderung
n=503
v
Punktionen wegen erhéhter Leberwerte oder auffilliger R (Kategorie II)
Bildgebung - Punktion zur Sicherung einer klinischen
Verdachtsdiagnose oder
zum Staging bei viraler Hepatitis

n=250

\4 \4

(Kategorie III) (Kategorie III)
Punktion wegen Punktion wegen
chronischer unklarer kryptogener
Leberwerterh6hung Leberzirthose
n=71 n=13

Abbildung 3: Auswahl des Studienkollektivs
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3.2 Kategorie 11

Von den 250 Patient:innen der Kategorie 11, die zur Sicherung einer klinischen Verdachtsdiag-
nose oder zum S7aging bei bekannter chronischer Hepatopathie punktiert wurden, war mit 53 %
die hiufigste Punktionsidikation das S7zging einer bekannten chronischen HBV oder HCV-In-
fektion zur Therapieplanung- oder Evaluierung. An zweiter Stelle (20 %) kamen Patient:innen
mit Verdacht auf NASH bei entsprechendem klinischem Risikoprofil und bildgebenden Hin-
weisen. Der dritthaufigste Grund fiir eine Leberpunktion in dieser Kohorte war mit 12 % Ver-
dacht auf AIH, wobei der vereinfachte Hennes Score mindestens 6 Punkte betrug. Die restli-

chen klinischen Verdachtsdiagosen sind Abbildung 4 entnehmen.
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Abbildung 4: Hiufigkeiten der Punktionsindikationen fiir Kategorie I1

Bei den Patient:innen der Kategorie II wurden in 6,4 % der Fille (16 Patient:innen) postpunk-

tionelle Komplikationen verzeichnet.

Acht Patient:innen gaben Schmerzen an, in zwei weiteren Fillen wurden sehr starke Schmerzen
angegeben, die analgetisch versorgt wurden. Zwei Patient:innen klagten tber postinterventio-
nelle Ubelkeit. In zwei weiteren Fillen kam es zu Blutungen: Zum einen zu einer aktiven Blutung
mit subkapsulirem Hamatom und fokalem Kapseldurchbruch, bei der ein Notfall CT veranlasst

und die Blutung radiologisch interventionell mit einem coi/ versorgt wurde. In dem anderen Fall
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kam es zu einem subkapsuliren Himatom rechts ohne sichtbare aktive Blutungsquelle und ei-
nem begleitend mittelgradigen Pleuraerguss rechts mit Kompressionsatelektase. Nach Riick-
sprache mit der Radiologie und der Allgemeinchirurgie bestand kein Interventionsziel, die Pati-
ent:in wurde auf die Intensivstation verlegt, wo sie eine antibiotische Prophylaxe erhielt, Trans-
fusionsbedarf bestand zu keinem Zeitpunkt. In zwei weiteren Fillen kam es zu anderweitigen
Komplikationen: Bei einer Patient:in bestand eine postinterventionelle Episode subfebriler
Temperaturen, welche auf eine septische Einschwemmung bei Punktion zurtickgefithrt wurde
und antibiotisch versorgt wurde. Im anderen Fall kam es zu einer iatrogenen Verletzung der
Gallenblase mit Gallenblasenhimatom und schmalem subkapsulirem hepatischen Flissigkeits-

saum sowie einer hypertensive Entgleisung post punctionem, welche mit Antihypertensiva the-

rapiert wurde.

Komplikationen nach Leberbiopsie in Kategorie Il
250

200

150

Anzahl

100

50

0 {2} {2} {2} 2]
Keine Schmerzen Stllesxe Bllh'ljmg Ubew(eit Sor%{ige
Schmerzen

Abbildung 5: Hiufigkeiten der Punktionskomplikationen in Kategorie II
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3.3 Kategorie III — unklare Hepatopathien

Die Anzahl der Patient:innen der Kategorie III betridgt 84. Hiervon wurden 71 Patient:innen
wegen unklarer Hepatopathie bei chronisch unklar erhéhten Leberwerten punktiert und 13 Pa-

tient:innen wegen einer klinisch kryptogenen Zirrhose.

Bei drei Patient:innen (3,57 %) der Kategorie 111 kam es zu postpunktionalen Komplikationen:
In einem Fall zu Oberbauchschmerzen und Schulterschmerzen rechts ohne sonografischen
Hinweis auf Nachblutung und Hb-Stabilitit, im zweiten Fall kam es zu leichter Ubelkeit und
Schmerzen, auch ohne Hinweis auf Himatom oder Aszites. Im dritten Fall kam es zu persistie-
renden Schmerzen nach notwendiger zweiter Punktion wegen Inspiration bei der Biopsie, wo-
raufthin ein Notfall CT veranlasst wurde, in dem ein subkapsulirer Sekretverhalt am ehesten
biliirer Genese bei intakten Gallengingen zu sehen war. Nach Uberwachung auf IMC und anal-

getischer Versorgung konnte die Riickverlegung auf die Normalstation erfolgen.

3.3.1 Auswertung der unklaren Hepatopathien

Die demografischen und laborchemischen Daten der 71 Patient:innen mit unklarer Hepatopa-

thie sind Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 6: demografische und laborchemische Daten der Patient:innen mit unklarer Hepatopathie

Charakteristikum (Referengwerte UMG) Mittelwert (Standardabweichung)

Alter (Jahren) 48,01 (15,72)
BMI (kg/m?) 25,99 (5,09)
AST 251,41 (372,91)
ALT 277,37 (568,55)
AP 167,34 (172,10)
GGT 245,75 (258,81)
Bilirubin ges. 2,07 (3,26)

Quick 97,44 (18,25)
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prabioptische Symptome bei Patient:innen mit unklarer Hepatopathie
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Abbildung 6: Hiufigkeit der pri-bioptischen Symptome bei Patient:innen der Kategorie 111

In der Kohorte ,,unklare Hepatopathien® waren 53,5 % weiblich und 46,5 % der Patient:innen

minnlich. 7 % waren an einem Diabetes Mellitus Typ II erkrankt, 19,7 % hatten eine diagnos-

tizierte Hyperlipoproteinimie und 2,8 % der Patientiinnen wiesen eine Zoliakie auf.

Symptomatisch zeigten sich 40,8 % der Patient:innen, wobei mit 18,31 % als hdufigstes Symp-

tom Fatigue beschrieben wurde (siche Abbildung 6).

Die Anforderung der Bestimmung spezifischer Auto-Antikorper erfolgte in unterschiedlichen

Haufigkeiten. In 95,8 % der Fille wurden Antinukleire Antikorper (ANA) bestimmt, deren

Titer in Abbildung 7 dargestellt sind.

Prozent
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1:640

1:1000 1:3200

Abbildung 7: Hohe der ANA-Titer im Patient:innenserum bei unklarer Hepatopathie
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Der vereinfachte AIH-Score nach Hennes et al. wurde in allen Fillen vor Durchfihrung der
Biopsie bestimmt (siche Abbildung 8). Hierbei ergab sich in der Mehrzahl der Falle (67,61 %)
ein Score von vier Punkten, welche durch den Ausschluss einer Virushepatitis in Kombination
mit erhohten Auto-Antikorpern (ANA oder SMA, bzw. LKM oder SLLA) zustande kam. Bei 2
Punkten (28,17 % der Fille) wurde serologisch eine Virushepatitis ausgeschlossen, Autoanti-
korper und IgG waren normwertig. In 4,23 % der Fille wurde ein Hennes Score von 5 Punkten
bestimmt, wobei zusatzlich zum Ausschluss einer Virushepatitis und erhéhten Autoantikérpern
ein <1,1-fach ibernormwertig erhéhtes IgG (oberer Cut-Off-Wert der UMG: 18,2 g/1) festzu-

stellen war.

Punktwerte im AIH Score nach Hennes et al.

Prozent

Abbildung 8: pribioptische Bestimmung des Hennes Scores bei unklarer Hepatopathie

Die 71 Leberbiopsien wiesen eine durchschnittliche Biopsatlinge von 2,62 cm auf und wurden
in 93 % aus dem rechten Leberlappen entnommen, wobei bei 2 Patient:innen keine Seitenan-
gabe erfolgte. Die Erfassung der Anzahl an Portalfeldern erfolgte in 49,3 % der Fille, wobei

durchschnittlich 9,54 Portalfelder pro Biopsat erfasst wurden.

In der histologischen Untersuchung wurden S7aging und Grading Scores nach Desmet et al. sowie
Steatosegrade nach Kleiner et al. bestimmt, die prozentualen Hiufigkeiten sind in Abbildung 9,

Abbildung 10 und Abbildung 11 dargestellt.
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Postbioptisches Staging, Fibrosegrade nach Desmet et al.

Prozent
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Abbildung 9: Hiufigkeiten der Fibrosegrade bei unklarer Hepatopathie

Postbioptisches Grading, Entziindungsgrade nach Desmet et al.
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Abbildung 10: Hiufigkeiten der entziindlichen Aktivitit bei unklarer Hepatopathie
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Postbioptischer Steatosegrad nach Kleiner et. al
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Abbildung 11: Haufigkeit der Grade der Verfettung bei unklarer Hepatopathie

Eine Steatosis Hepatis kann histopathologisch in 4 Schweregrade eingeteilt werden (Kleiner et
al. 2005). Bei <5 % Verfettung ist von keiner Steatose auszugehen, was im vorliegenden Fall bei
73,24 % der Fall war. Eine Grad 1 Steatose (5-33 %) lag bei 25,35 % vor, eine Grad 2 Steatose
(>33—66 %) bei 0 % und eine S3 Steatose (>66 %) bei 1,41 %.

3.3.1.1 Ergebnis hinsichtlich Atiologieklirung

Von den 71 Patient:innen, die wegen chronisch unklarer Leberwerterhéhung punktiert wurden,
konnte in 47,89 % nach erfolgter Leberbiopsie in Zusammenschau der Befunde eine Diagnose

gestellt werden (siehe Abbildung 12).

Anteil der Atiologieklirung bei unklarer Hepatopathie

Il Atiologie weiterhin unklar
I Atiologie geklart

Abbildung 12: Hiufigkeit der Atiologieklirung bei unklarer Hepatopathie
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Von den 34 Patient:innen, bei denen die Leberbiopsie die Genese der Leberwerterhohung kla-
ren konnte, waren die haufigsten Diagnosen eine Autoimmunhepatitis (35,3 %), eine Drug In-
duced Liver Injury (23,53 %), sowie eine NAFLD (23,53 %). Die verbleibenden sechs Patient:in-
nen, die keiner dieser Hauptdiagnosegruppen zugeordnet werden konnten, wiesen jeweils eine
der folgende Diagnosen auf: small duct PSC, 1gG4 assoziierte Cholangitis, Himochromatose,
ASH, AMA neg. PBC, AIH-PSC Overlap (siche Abbildung 13). In 52,11% der Fille verblieb
die Ursache der chronischen Hepatopathie weiterhin unklar bzw. ergab die histologische Un-

tersuchung einen blanden Befund (11,27 %).

Histopathologische Diagnosegruppen der Gruppe "Atiologie durch Leberbiopsie geklart”

40
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Abbildung 13: postbioptisch gestellte Diagnosen der Gruppe "Atiologie durch Leberbiopsie geklirt"
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Tabelle 7: klinische und laborchemische Daten bezogen auf postpunktionelle Hauptdiagnosegruppen
Datenangabe erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung)

Parameter Unklare Biopsat o.p.B  AIH DILI NAFLD Signifikang-
Hepatopathien n=8 n=12 n=8 =8 niveau
n=29

Alter (Jahren) 47,76 (17,3) 42,25 (13,9) 50,0 (16,1) 50,88 (16,72) 47,88 (16,3) p=0,84

BMI (kg/m?) 24,98 (4,3) 25,38 (4,6) 26,65 (6,9) 2505 (6,9) 28,88 (4,1) p=0,21

AST (U/)) 160,07 (334,4)  18925(3652)  707,67(446,5) 273,13 (174,5) 4825 (14,81)  p=<0,001%*

ALT (U/]) 262,72 (567,3) 183,88 (206,7)  1027,58 (699,3) 479,25 (385,9) 95,63 (48,94)  p=<0,001%%

AP (U/]) 140,55 (85,6) 269,88 (393,9) 147,25 (67,1) 127,1349,1) 1160 (47,01)  p=0,84

GGT (U/)) 19048 (162,8) 4440 467,7) 16225 (157,9) 264,88 (232,3) 1973 (2074)  p=0,23

Quick (%) 9876 (16,8) 100,88 (14,3) 83,5 (22,7) 102,5(18,9) 104,88 9,81)  p=0,09

Gesamtbiliru- 1,44 (2,5) 142 (1,4) 6,025 (5,35) 1,25 (1,1) 0,63 (0,16) p=0,07

bin (mg/dl)

Der statistische Vergleich ihrer Laborparameter zum Zeitpunkt der Leberpunktion mit Hilfe
eines Kruskal-Wallis-Tests zeigte fur die Leberenzyme AST und ALT signifikante Gruppenun-
terschiede. Anhand einer post-hoc Analyse wurde deutlich, dass sich fir die AST die Gruppen
NAFLD und AIH (p=0,001) und unklare Hepatopathie und AIH (p=0,001) signifikant unter-
schieden und fiir die ALT die Gruppen unklare Hepatopathie und AIH (p=0,001). Die Effekt-
stirkenberechnung nach Cohen ergab fiir die AST r=0,898 (AIH und NAFLD) und r=0,66
(unklare Hepatopathie und AIH), was fiir einen starken Zusammenhang spricht und fir die
ALT r=0,63 (unklare Hepatopathie und AIH), was ebenso fiir einen starken Zusammenhang

und somit fir grole Gruppenunterschiede spricht (+>0,5).

Die Patientiinnen wurden in Bezug auf die Klirung der Atiologie in zwei Gruppen aufgeteilt,
,,Atiologie geklart” mit 34 Patient:innen und ,,Atiologie weiterhin unklar® mit 37 Patient:innen
und es wurde anhand parametrischer und nicht parametrischer Tests untersucht, worin sich die

Gruppen statistisch signifikant unterscheiden.
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Tabelle 8: Ergebnisse des zweiseitigen T-Tests fiir parametrische Variablen
,,A'tz'ologz'e geklirt” ,,A'tz'ologz'e weiterhin unklar®
n=34 n=37
Parameter M SD M SD Signifikanznivean
Alter (Jahren) 49,59 14,8 46,57 16,6 p= 0,42
Quick (%) 95,50 20,26 99,22 16,27 p=04
Tabelle 9: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir nicht parametrische Variablen
Nicht normalver- Mizttelwert (SD) Mittelwert (SD) Signifikanniveau  Effektstirke r nach
teilte Parameter ,Atz’ologz'e gekeldrt” ,Atz’ologz'e un- Cohen
klar” = |Z/n|
BMI (kg/m?) 26,95 (5,69) 25,07 (4,30) p=0,275 Effekt nicht signifikant
ALT (U/1) 520,68 (601,434) 245,68 (509,652)  p=0,002** r=0,36
AST (U/)) 343,94 (393,313) 166,38 (336,20) p=0,003** r=0,34
AP (U/)) 166,06 (143,385) 168,51 (196,94) p=0,542 Effekt nicht signifikant
GGT (U/]) 246,64 (246,90) 245,53 (272,67) p=0,961 Effekt nicht signifikant
Gesamtbilirubin 2,77 (3,97) 1,43 (2,31) p=0,344 Effekt nicht signifikant
(mg/dl)
Linge Stanzzylin- 2,63 (0,52) 2,62 (0,55) p=0,836 Effekt nicht signifikant

der (cm)

In Bezug auf das Alter ergab sich, dass die Patient:innen der Gruppe ,,Atiologie geklart™ im
Durchschnitt ein Alter von 49,59 Jahren mit einer Standardabweichung von 14,8 Jahren aufwie-
sen, wohingegen das Durchschnittsalter in Gruppe ,,Atiologie weiterhin unklar® 46,57 Jahre
(SD 16,6 Jahre) betrug. Der Unterschied in den Durchschnittsaltern war nicht signifikant
(p=0,42). Auch der Quick Wert war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,4)
(sieche Tabelle 8). Im Gegensatz dazu wiesen die Leberwerte ALT und AST signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen auf, mit p-Werten von 0,002 und 0,003 und Effektstirken von
r=0,36 und r=0,34. Die anderen getesteten Laborparameter AP, GGT, Gesamtbilirubin sowie

der BMI und die Linge des Stanzzylinders zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
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den beiden Gruppen (sieche Tabelle 9). Im > Test nach Pearson wurde geprift, ob die Unter-
schiede der Haufigkeitsverteilung zwischen verschiedenen kategorialen Variablen (Geschlecht,
Vorliegen von DM 1I und Hyperlipoproteinimie, Leberwerterhohung >3-fache des ULN,
ANA-Titer und Hennes Score >3 Punkte) und dem Ergebnis Atiologieklirung durch Leberbi-
opsie signifikant waren. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Leberwerterho-

hung >3-fache des ULN war knapp tiber Signifikanz mit p=0,069.

3.3.1.2 Therapentische Konsequenzen

Von allen direkten therapeutischen Konsequenzen nach erfolgter Leberbiopsie bei unklarer He-
patopathie war die medikament6se Intervention mit 28,17 % die am hiufigsten verordnete Maf3-
nahme. Die drei Substanzen, die zum Einsatz kamen, waren Prednisolon in 12 Fillen, UDC in
sieben Fallen und Budenosid in einem Fall. In 14,08 % der Fille erfolgte eine Lifestyle Modifi-
kation, welche eine Gewichtsoptimierung/Reduktion, fett- und zuckerarme Ernidhrung, medi-
terrane Kost, strikte Alkohol- und Rauchkarenz und kérperliche Betitigung (Ausdauersport,
mind. 2-3x Woche fir 20 min) umfasst. In 7,04 % der Falle wurde die bestehende Medikation
angepasst oder hepatotoxische Medikamente abgesetzt. Bei 5,63 % erfolgte zur Diagnosesiche-
rung eine weitere Intervention im Rahmen einer MRCP oder ERCP. In je einem Fall (1,41%)
war eine genetische Testung und weitere Bildgebung indiziert. In 42,26 % ergab sich keine the-
rapeutische Konsequenz oder sie war anhand der Datenlage nicht ersichtlich bzw. erfolgte —
wie im Kollektiv auch — eine Nachkontrolle in regelmi@igen, nicht spezifisch notierten Zeitin-

tervallen.

3.3.2 Auswertung der kryptogenen Zirrhosen

In der Kategorie 111 wurden insgesamt 13 Patient:innen zur Atiologieklirung bei kryptogener
Zirrhose punktiert. Davon waren 53,8 % weiblich und 46,2 % minnlich. Die demografischen

und laborchemischen Daten sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Demografische und laborchemische Daten der Patient:innen mit kryptogener Zirrhose

Charakteristikum Mittelwert (SD)

(Referengwerte UMG)

Alter (Jahren) 55 (19,53)
BMI (kg/m?) 30,61 (6,77)

AST 60,62 (26,27)
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ALT 41,15 (20,34)
AP 144,62 (80,1)
GGT 199,92 (257,85)
Bilirubin ges. 3,05 (5,12)
Quick 75,46 (21,35)

Von den 13 Patient:innen wiesen 38,5 % einen Diabetes Mellitus Typ II auf, 15,4 % eine Hy-
perlipoproteinidmie, 7,7 % eine Zoliakie. 53,8 % der Patient:innen waren symptomatisch, das

am haufigsten aufgetretene Symptom (15,38 %) war Ikterus (siche Abbildung 14).

prébioptische Symt bei Patient:i mit kryptog Leberzirrhose
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Abbildung 14: Hiufigkeit der pri-bioptischen Symptome bei Patient:innen mit kryptogener Zirrhose

Auch in der Subgruppe der kryptogenen Zirrhosen wurde der Hennes Score bestimmt. Da in
91,7 % der Fille ANA-Autoantikorper erhoht waren, wurden mit dem Ausschluss einer Vi-
rushepatitis in der Mehrzahl der Falle (69,23 %) vier Punkte vergeben. In einem Fall (7,7 %)
betrug der Hennes Score sechs Punkte, da zusatzlich IgG tber den 1,1-fachen Normwert erhoht

war.
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Punktwerte im AIH Score nach Hennes et al.

Prozent

Abbildung 15: prabioptische Bestimmung des Hennes Scores bei kryptogener Zirrhose

Die pribioptisch durchgefiihrten Sonografien ergaben in 92,3 % Zeichen des parenchymatdsen
Umbaus. In einem Fall war die Sonografie diesbeziiglich unauffillig, aber es wurde eine deutlich
erhohte Lebersteifigkeit in der Elastografie gemessen (13,7 kPa). Insgesamt wurden bei 46,2 %
der Fille eine Elastografie durchgefiihrt, die durchschnittliche Lebersteitheit betrug 12,01 kPa
mit einem IQA von 3,04 kPa.

Die Durchschnittslinge der Stanzzylinder betrug 2,53 c¢m, nur in einem Fall wurde die Anzahl
der Portalfelder dokumentiert (zehn Portalfelder). In der histologischen Untersuchung wurden
Staging und Grading bestimmt, die prozentualen Haufigkeiten des Gradings sind Abbildung 16 zu
entnehmen. In der Mehrzahl der Fille wurde die klinische Diagnose einer kryptogenen Zirrhose
histologisch bestitigt und eine F4-Zirrhose nach Desmet beschrieben werden. In 15,38 % der
Falle war der bindegewebige Umbau mittelgradig im Sinne einer F2-Fibrose und in einem Fall
konnte keine Parenchymverinderung nachgewiesen werden. Die entziindliche Aktivitit bei
kryptogener Zirrhose rangierte von keinerlei Entzindungsinfiltrat (23,08 % GO) bis zu erhebli-
cher Entziindungsaktivitat (15,38 % G3), wobei die meisten Patient:innen minimale (G1) und

geringgradige (G2) entziindliche Verinderungen aufwiesen.
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Postbioptisches Grading nach Desmet et al. bei kryptogener Zirrhose

40
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Abbildung 16: Haufigkeiten der entziindlichen Aktivitit bei kryptogener Zirrhose

3.3.2.1 Ergebnis hinsichtlich Atiologieklirung

In der Subgruppe der Patient:innen mit kryptogener Zirrhose (n=13) konnte die Leberbiopsie

in 30,77 % der Fille zur Atiologieklirung beitragen (sieche Abbildung 17).

Anteil der Atiologieklirung bei kryptogener Leberzirrhose

30,77 % 69,23 %
3077 % |  69.23 % |

Il Atiologie weiterhin unklar
I Atiologie geklart

Abbildung 17: Hiufigkeit der Atiologieklirung bei kryptogener Leberzirrhose
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Die postbioptisch gestellten Diagnosen sind Abbildung 18 zu entnehmen. Bei drei Patient:innen
wurde die Diagnose einer nutritiv toxischen Zirrhose gestellt, in einem Fall wurde die Ursache
der unklaren Fibrose in Zusammenschau mit der Klinik als kardial, stauungsbedingt im Rahmen
eines angeborenen Herzfehlers und Z.n chirurgischer Intervention gesehen. In einem Fall ver-
blieb die Leberstanze ohne pathologischen Befund. Die laborchemischen Charakteristika der

einzelnen Diagnosegruppen sind Tabelle 11 zu entnehmen.

Diagnosegruppen nach Leberbiopsie bei Patient:innen mit kryptogener Zirrhose

50

Prozent

kryptogene nutritiv toxische Leberstanzzylinder kardial bedingte
Leberzirrhose Zirrhose ohne pathol. Befund Fibrose

Abbildung 18: postbioptisch gestellte Diagnosen bei kryptogener Zirrhose

Tabelle 11: klinische und laborchemische Daten bezogen auf postpunktionelle Diagnosegruppen bei zunichst

kryptogener Leberzirrhose. Datenangabe erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung)

Parameter Knyptogene Zirrhosen Leberstangylinder Nutritiv toxische Zir- Kardial-stauungs-
n=8 0.p.B, n=1 rhosen, n=3 bedingte Fibrose,

n=1

Alter (Jahren) 62 (12,7) 19 61 (10,44) 17

BMI (kg/m?) 33,175 (7,106) 25,5 28,83 (0,65) 20,5

AST (U/)) 67,63 (29,33) 43 59 (14,52) 27

ALT (U/)) 40,13 (24,64) 64 39 (7,21) 33

AP (U/)) 149,38 (103,22) 113 150,33 (17,01) 21

GGT (U/]) 217 (294,552) 102 219,33 (289,87) 103

Quick ( %) 68,75 (24,75) 81 806,67 (10,11) 90

Gesamtbiliru- 4,96 (6,52) 0,5 1,26 (0,55) 2,9

bin (mg/dl)
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Die Untersuchung beziiglich signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen ,,Atiologie ge-
klart” und ,,Atiologie weiterhin unklar® bei Patient:innen mit kryptogener Zirrhose zeigte, dass
kein signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen vorlag (p=0,612), jedoch
moglicherweise ein Unterschied in den Quick Werten (p=0,077), welcher sich auf Grund der
begrenzten Stichprobengrof3e nicht signifikant zeigte (siche Tabelle 12). Die tibrigen getesteten
Laborwerte AST, ALT, AP, GGT, Gesamtbilirubin, sowie BMI und die Linge der Stanze zeig-

ten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 12: Ergebnisse des zweiseitigen T-Tests fiir parametrische Variablen

,,A'tz'ologzle gekldrt” ,,A'tz'ologzle weiterhin unklar”
n=4 n=9
Parameter M SD M SD Signifikanznivean
Alter (Jahren) 50 23,59 57,22 18,62 p= 0,612
Quick (%) 87,5 8,42 70,11 23,51 p= 0,077
Tabelle 13: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir nicht parametrische Variablen
Nicht normalverteilte ~ Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Signifikeangni- Effektstirkebestim-
Parameter JAtiologie geklirt” Atiologie unklar vean mung nach Cohen
(Korrelationskoeffi-
gentr) r= | Z/\n |
BMI (kg/m?) 26,75 (4,2) 32,32 (7,16) p=0,165 Effekt nicht sig.
ALT (U/1) 37,5 (6,61) 42,78 (24,38) p=0,877 Effekt nicht sig.
AST (U/]) 51,0 (19,9) 64,89 (24,38) p=0,44 Effekt nicht sig.
AP (U/]) 143,0 (20,19) 145,33 (97,31) p=0,354 Effekt nicht sig.
GGT (U/1) 190,25 (243,72) 204,22 (278,18) p=0,758 Effekt nicht sig.
Gesamtbilirubin 1,67 (0,93) 3,66 (6,21) p=0,643 Effekt nicht sig.
(mg/dl)
Linge Stanzzylinder 2,75 (0,5) 2,44 (0,71) p=0,481 Effekt nicht sig.

(cm)
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Der y? Test nach Pearson fir die kategorialen Variablen Geschlecht, Vorliegen von DM II und
Hyperlipoproteinimie, Leberwerterhohung >3-fache des ULN, ANA-Titer und Hennes Score
>3 Punkte ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen Atiologie geklirt und

ungeklart.

Bei den Patient:innen mit kryptogener Zirrhose ergab sich in allen Fillen eine regelmil3ige Ver-
laufskontrolle inkl. HCC-Screening. In einem Fall wurde nebenbefundlich eine Pfortadert-

eilthrombose festgestellt und es erfolgte eine therapeutische Antikoagulation.

3.3.3 Binir logistische Regressionen

In dieser Studie wurde eine binir logistische Regression durchgefithrt, um den Einfluss ver-
schiedener Faktoren auf die Klirung der Atiologie durch eine Leberbiopsie zu untersuchen. Ziel
dieser war es zu ermitteln, welche dieser Faktoren signifikante Pridiktoren fir die Atiologieklé—
rung sind. Die Analyse umfasste 84 Fille. Die abhingige Variable ,,Atiologie durch Biopsie ge-

klart™ wurde dichotom codiert: null entspricht ,,ungeklirt®, eins entspricht ,,geklart™.

Um zu bewerten, ob das Modell als Ganzes signifikant ist, wurde der Omnibus Test der Mo-
dellkoeffizienten ausgewertet. Der Chi Quadrat Test fiir den Omnibus Test betrug 15,617 bei
14 Freiheitsgraden und war statistisch nicht signifikant (p=0,337). Die fehlende Signifikanz des
Modells besagt also, dass die unabhingigen Variablen Alter, BMI, Geschlecht, Linge der Stanz-
biopsie, Vorliegen von DMII oder Hyperlipoproteinimie, Hennes Score >3, AST, ALT, AP,
GGT, Quick, Gesamtbilirubin keinen pridiktiven Wert auf das Outcome Atiologieklérung ha-
ben. Die nachgestellten Post-hoc-Analysen bestitigten dies (siche Tabelle 14).

Tabelle 14: Maximalmodell der binir logistischen Regression

Parameter Regressions- Standardfeh- Wald daf Sig. Exp (B)
koceffizient B ler

AST .000 .002 .000 1 .988 1.000
ALT .003 .002 2.017 1 156 1.003
AP .002 .002 .541 1 462 1.002
GGT -.001 .002 .684 1 408 999
Bilirubin -.242 210 .289 1 .591 1.033
mg/dl (P)

Quick (%) 016 .020 .689 1 406 1.016
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Das Klassifikationsdiagramm fiir das Maximalmodell der binar logistischen Regression ist hilf-
reich fur die Analyse der Modellgiite (Abbildung 19). Die auf der Y-Achse aufgetragenen beo-
bachteten Gruppenzugehorigkeiten werden in Abhingigkeit der auf der X-Achse geschitzten
Wahrscheinlichkeit dargestellt. Idealerweise sollten méglichst viele Faille der Kategorie 1 ,,Atio-
logie geklart® jenseits des Schwellenwertes 0,5 auf der X-Achse liegen. Die Form der Verteilung
der einzelnen Fille liefert Informationen dartiber, wie gut das Modell zu einer der beiden Grup-
pen zuordnen kann bzw. wie gut die Trennschirfe ist. Ein ideales Modell weist eine Verteilung
auf, in der die geschitzten Wahrscheinlichkeiten in der Nahe der Extremwerte 0 und 1 gehduft
sind. Im vorliegenden Fall sind die beobachteten Héufigkeiten der Gruppenzugehorigkeit recht

gleichmiBig auf der X-Achse verteilt. Dies deutet darauf hin, dass das Model anhand der gege-

394

016

.059

-.065

.620

-1.1311

185

.681

.019

.060

.580

.980

.807

.531

335

745

944

.013

401

2.641

122

.563

.388

331

910

.527

104

727

5.634

1.016

1.060

310

1.860

.270

1.204

benen Pridiktoren das Outcome ,,Atiologiekléirung“ nicht deutlich klassifizieren kann.
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Step number: 1
Observed Groups and Predicted Probabilities
4 + +
I I
I I
F I I
R 3+ 1 1 1 +
E I 1 1 1 I
Q I 1 1 1 I
- u I 1 1 1 I
E 2 + 0 1 01 00 0 11111 0 11 01 1 1 1 +
N I 0 1 01 00 o 11111 0 11 01 1 1 1 I
C I 01 01 00 o 11111 0 11 01 1 1 1 I
Y I 01 01 00 0 11111 0 11 01 1 1 1 I
1+0 0 O 00000 001000 000 0 1 O 0 000011010 00011101000 1 11 1 1 @ 111 o 1 +
I0 0 O 00000 001000 000 0 1 0 0 000011010 00011101000 1 11 1 1 @ 111 o 1 I
I0 0 O 00000 001000 000 0 1 0 0 000011010 00011101000 1 11 1 1 @ 111 o 1 I
I0 0 O 00000 001000 000 0 1 0 0 000011010 00011101000 1 11 1 1 @ 111 o 1 I
Predicted + + + + + + + + +
Prob: @ .1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 .8 .9 1
Group: 11111111111111111111111111111111111111111111111111
Predicted Probability is of Membership for Atiologie geklart
The Cut Value is .50
Symbols: @ - Atiologie weiterhin unklar
1 - Atiologie geklart
Each Symbol Represents .25 Cases.

Abbildung 19: Klassifikationsdiagramm fir Maximalmodell der binir log. Regression

Da eine grof3ere Menge an Pradiktoren in einem Regressionsmodell die Wahrscheinlichkeit ver-
ringert, Bffekte zu finden, die tatsdchlich vorhanden sind, sollte angestrebt werden, Variablen
mit eigenstindig erklirender Varianz aufzunehmen. Dies kann in einer hierarchischen Modell-
selektion geschehen. Da die vorliegende Studie explorativ ist, wurde ein reduziertes Modell ge-
rechnet, mit Variablen, die anhand von Vortests (zweiseitig ungepaarter T-Test, Mann-Whitney-
U Test, x> Test) als signifikant oder annahernd signifikant identifiziert wurden, um so das Re-
gressionsmodell sparsam zu halten. Hier betrug der Chi-Quadrat Test fiir den Omnibus Test
5,322 mit 4 Freiheitsgraden und war statistisch nicht signifikant (p=0,255). Im reduzierten Mo-
dell konnten daher ebenfalls keine Pridiktoren fiir die Atiologieklirung identifiziert werden

(sieche Tabelle 15).

Tabelle 15: reduziertes Modell der binir logistischen Regression

Parameter Regressions- Standardfehler Wald daf Sig. Exp (B)
kocffizient B

AST .001 .002 124 1 725 1.001

ALT .001 .001 0.347 1 .556 1.001

Quick (%) .015 .016 .890 1 449 182
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Step number: 1
Observed Groups and Predicted Probabilities
8 + +
I I
I 1 I
F I 1 I
R 6 + 110 +
E I 1180 I
Q I 0180 I
u I 010 I
E 4 + 0010 0 1 1 +
N I 0010 0 1 1 I
C I 000010 111 1 I
Y I 000010 111 1 I
2 + 01 1000000 101 11 11 1 +
I 01 1000000 101 1 1 11 1 I
I 0 00100010000000000110100 10 01 @0 111 0 10 1 1 0 I
I 0 00100010000000000110100 10 01 @0 111 0 10 1 1 0 I
Predicted + + : + + + + + +
Prob: @ .1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 .8 .9 1
Group: 11111111111111111111111111111111111111111111111111
Predicted Probability is of Membership for Atiologie geklart
The Cut Value is .50
Symbols: @ — Atiologie weiterhin unklar
1 - Atiologie geklart
Each Symbol Represents .5 Cases.

Abbildung 20: Klassifikationsdiagramm fir reduziertes Modell der bindr log. Regression

Das Klassifikationshistogramm der reduzierten binir logistischen Regression (Abbildung 20)
illustriert eine Konzentration der beobachteten Gruppenzugehorigkeiten um den Schwellenwert
0,5. Dies weist auf eine schwache Trennschirfe des Modells hin, welches nicht in der Lage ist,
Merkmale zu identifizieren, die eine klare Unterscheidung zwischen beiden Gruppen ermog-
licht. Dies deutet auf eine geringe Qualitit der Pradiktoren oder eine unzureichende Modellspe-

zifikation hin.

Um der Fragestellung beztiglich des Einflusses des Hennes Scores als Priadiktor fiir die Diagnose
einer Autoimmunhepatitis und einer therapeutischen Intervention in Form einer medikamen-
tosen Therapie nachzugehen, wurden zwei zusitzliche binir logistische Regressionen gerechnet.
Hier waren die abhingigen Variablen zum einen die Diagnose AIH (Tabelle 16), zum anderen

die medikament6se Therapie (Tabelle 17).

Das erste Modell war insgesamt signifikant (y* (1)=8,863, p=0,003*), allerdings war der Hennes
Score >3 als Pradiktor fur eine AIH-Diagnose statistisch nicht signifikant (p= 0,998).
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Tabelle 16: Binir logistische Regression- Hennes Score als ATH-Pridiktor

Parameter Regressions-  Standardfeh- Wald daf Sig. Exp (B)
kocffizient B ler

Hennes 20.024 8987,42 .000 1 .998 49706916

Score >3

Das zweite Modell war ebenfalls statistisch signifikant (y*(1)=6,884), p=0,009*). Ein Hennes
Score von mehr als drei Punkten hingt signifikant mit einer medikament6sen Intervention zu-
sammen (p=0,018*). Die Interpretation von Nagelkerkes R* (R*=0,126) gemil3 Backhaus et al.
(2000) zeigte einen kleinen Effekt der Varianzaufklirung.

Tabelle 17: Hennes Score als Pridiktor fir therapeutische Intervention

Parameter Regressions-  Standardfeh- Wald daf Sig. Exp (B)
kocffizient B ler

Hennes 1,617 0,686 5,552 1 .018 5,037

Score >3

Die Leberwerte AST und ALT zeigten zwar keinen signifikanten Vorhersagewert fir die Kla-
rung der Atiologie durch die Leberbiopsie, unterscheiden sich allerdings signifikant zwischen
den beiden Gruppen ,,Atiologie geklart™ und ,,Atiologie weiterhin unklar®. Es wurde eine ROC-
Analyse durchgefiihrt, mit dem Ziel, einen Cut-Off-Wert fir AST und ALT zu berechnen, ab
dem sich die Wahrscheinlichkeit der Diagnosestellung durch die Biopsie lohnend erhoht (Ab-
bildung 21). Die ROC-Kurve (siche Abbildung 21) zeigt das Verhiltnis aus Sensitivitit und 1-
Spezifitit von AST und ALT und visualisiert die Fahigkeit der Werte, zwischen ,,Atiologie ge-
klart™ und ,,Atiologie ungeklirt" bei Variation der Schwellenwerte zu unterscheiden. Um den
optimalen Cut-Off-Wert fiir AST und ALT zu bestimmen, wurde der Youden Index berechnet.
Dieser ist ein diagnostisches Maf3 fir die Beurteilung der Testgiite, mit zunehmendem Youden
Index (Maximalwert = 1) verbessert sich das Equilibrium aus Sensitivitit und Spezifitit, was auf

eine optimale Testglite hinweist.

In die Analyse wurden nur AST und ALT Werte eingeschlossen, die iiber dem festgelegten ULN
der UMG lagen, Patient:innen mit normwertiger AST und ALT aber erhohten Cholestasepara-

metern (demnach ,,erh6hten Leberwerten) wurden aus der ROC-Analyse exkludiert. Fir die
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ALT ergab sich der héchste Youden Index bei einem Schwellenwert von 101,5 U/1, wenngleich
dieser mit 0,36 nicht sonderlich hoch lag. Bei 101,5 U/1 lag eine Sensitivitit von 0,735 und eine
Spezifitat von 0,622 vor (1-Spezifitit = 0,378). Die Berechnung fiir die AST ergab den besten
Cut-off-Wert von 81 U/I mit einem Youden-Index von 0.4. Hier lag die Sensitivitit bei 0,588

und die Spezifitit bei 0,811 (1-Spezifitit = 0,189).

ROC-Kurve
Quelle der
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Bezugslinie
0.8
W™ 06
=
2
=
2]
c
@
»n 04 r/
0.2
0.0 I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Abbildung 21: ROC-Kurve fir die Laborwerte AST und ALT



Diskussion 54

4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, inwiefern eine Leberbiopsie bei chronisch unklar erh6h-
ten Leberwerten oder kryptogener Leberzirrhose zur Atiologieklirung beitragen kann. Es wurde
untersucht, ob es mdéglich ist, anhand klinischer Pradiktoren die Wahrscheinlichkeit der Atiolo-
gieklarung vorherzusagen. Hierfiir wurden die klinischen Daten von 84 Patient:innen, bei denen
in den Jahren 2015-2021 an der UMG bei oben genannter Konstellation eine Leberbiopsie

durchgefiihrt wurde, retrospektiv ausgewertet, deskriptiv dargestellt und statistisch analysiert.

Bei Patient:innen mit chronisch unklar erhohten Leberwerten konnte in dem hier vorliegenden
Kollektiv in 47,89 % der Fille die Atiologie nach Durchfiihrung einer Leberbiopsie geklirt wer-
den. Die am haufigsten gestellten Diagnosen waren Autoimmunhepatitis (35,3 %), gefolgt von
DILI (23,53 %) und NAFLD (23,53 %). Diese Daten stehen in Konkordanz mit den Ergebnis-
sen von Heringlake et al. (2009), in der diese ebenfalls retrospektiv die klinischen, laborchemi-
schen und histologischen Daten von 126 Patient:innen mit kryptogener Hepatopathie und er-
folgter Leberbiopsie reevaluierten und zu Studienzwecken den internationalen AIH-Score nach
Alvarez et al. (1999) anwendeten. Von den dort insgesamt 126 analysierten Fillen wurde in 43
Fallen (34 %) eine seronegative Autoimmunhepatitis (AIH) diagnostiziert, in 22 Fillen (17 %)
wurde eine NASH diagnostiziert, wihrend in 19 Fallen (15 %) die Diagnose DILI gestellt wurde.
42 Falle (33 %) wurden weiterhin als kryptogen eingestuft. Auch rezentere Studien kommen zu
ahnlichen Ergebnissen: So zeigten Khalifa et al. (2021) dhnliche Hauptdiagnosen in ihrer Un-
tersuchung von 383 Leberbiopsien bei unklar erhohten Leberwerten, wenngleich sich hier mehr
Patient:innen mit NAFLD oder NASH zeigten (33 %), gefolgt von 10 % AIH und 8 % DILI-
Patient:innen. Wie hiufig die Atiologie mit Hilfe einer Leberbiopsie geklirt werden kann, diver-
giert zwischen Studien dhnlicher Fragestellung. Um einen direkteren Vergleich der Ergebnisse
zu ermoglichen, wurden insbesondere Studien mit sehr dhnlichem Studiendesign und Ein-
schlusskriterien gewahlt. Dies trifft insbesondere auf Schwake et al. (2003) zu, die retrospektiv
eine Kohorte von 100 Patient:innen der hepatologischen Ambulanz eines Universitatsklinikums
mit chronisch unklar erhéhten Leberwerten nicht viraler Genese hinsichtlich der diagnostischen
Wertigkeit der Leberbiopsie untersuchten. Die Daten wurden unabhingig von zwei Hepatolo-
gen ausgewertet und es zeigte sich in 71% bzw. 74 % der Fille eine Bestitigung oder Prizisie-
rung der Diagnose durch die Leberbiopsie, wihrend in 26% bzw. 29% die zunachst klinisch
geformte Diagnose verworfen wurde. Die in dieser Dissertation gezeigte Atiologieklirungsrate
von 47,89 % liegt also noch iiber dem von Schwake et al. berichteten ca. 30% diagnostischen

Zugewinn, wenngleich die Ergebnisse der begrenzten Stichprobe der vorliegenden Arbeit eben-
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falls exemplarisch zu verstehen sind. Heringlake et al. (2009) kamen wiederum auf eine Atiolo-
gieklarungsrate von 66,6 %. Khalifa et al. (2021) kamen im Ergebnis zu noch héheren Werten,
indem sie in 85 % der Fille ein histopathologisches Korrelat fiir die Leberwerterhohungen nach-
weisen konnten, woraufhin in 87% der Fille eine klinische Diagnose gestellte werden konnte
(Auswahl: 62 % NAFLD/NASH, 38 % AIH, 8 % DILI). Wichtig hierbei anzumerken ist einet-
seits, dass die histopathologische Diagnosen unspezifisch waren (die Hauptdiagnosen waren in
25 % chronische Hepatitis, 15 % akute Hepatitis, 10 % normales Parenchym, 9 % zirrhotisches
Gewebe) und die klinischen Diagnosen im Anschluss an die Biopsie in einem Komitee aus in-
terventionellem Radiologen, befundendem Hepatopathologen und dem den Patienten betreu-
enden Kliniker gestellt wurde. Dies unterscheidet sich also deutlich von den in dieser Untersu-
chung angewandten Methoden, die umfassende pribioptische, noninvasive Methoden voran-
stellte und die Histologie zur Atiologieklirung bei persistierender Unklarheit nutzte. Die Histo-
logie ist bei Khalifa et al. letztendlich ein diagnostisches Mittel, um die pathologische Verinde-
rung des Leberparenchyms zu definieren, was in der hier vorliegenden Studie durch noninvasive
Techniken zur Bestimmung des Fibrose- oder Steatosegrades geschehen ist, und in Zusammen-
schau aller Befunde eine Diagnose zu stellen. Letztendlich stellt sie in diesem Fall also keinen

wirklichen étiologischen Zugewinn dar.

Das hier vorliegende Kollektiv dhnelt dem von Khalifa et al. beschriebenen am meisten. In dem
hier untersuchten Kollektiv der unklaren Hepatopathien waren die Patient:innen durchschnitt-
lich 48,01 (SD 15,72) Jahre alt und zu 53,5 % weiblich. Khalifa et al. berichten, dass von den
383 Patient:innen 53% weiblich waren und die Patient:innen im Durchschnitt 51 (SD 15,0) Jahre
alt und die Leberwerte durchschnittlich ebenfalls um das Funffache erhéht waren. Ein Haupt-
unterschied der beiden Studien ist zusitzlich, dass Khalifa et al. zusitzlich transjugulire Biopsien
ausgewertet haben. Dies diirfte allerdings ebenfalls kein Grund fir den angegebenen héheren
diagnostischen Zugewinn darstellen, so weisen transjugulire Biopsien Studien zufolge eine Er-
folgsrate von 87-97 % auf, mit einer im Vergleich zu perkutanen ultraschallgestiitzen Biopsien
hoéheren Probenfragmentierungsrate von 13-25 % (Behrens und Ferral 2012). An der UMG
wurden die Leberstanzyen histologisch von jeweils einer Person ausgewertet, wohingegen Ver-
gleichsstudien teils mehrere Hepatologen (Schwake et al.) oder spezialisierte Hepatopathologen
(Khalifa et al.) mit der Analyse beauftragten, welche sich des Studienkontexts bewusst waren
und somit, spekulativ, ausreichend Kapazititen und Zeit fiir eine besonders detaillierte Befun-
dung hatten. Wird die Leberprobe hingegen nur von einer Person evaluiert, besteht ein hoheres
Risiko der Intraobserver-Variabilitit bzw. Subjektivitit der Einschiatzung. Hinzukommend ist
zu berticksichtigen, dass die genannten Referenzstudien grof3ere Studienkollektive aufwiesen

und durch die Varianzverringerung somit die Wahrscheinlichkeit, Effekte zu finden, steigt.
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Es wird also deutlich, dass in mehreren Kollektiven unklarer Hepatopathien die Ursache fiir die
Leberwerterh6hungen seronegative autoimmune Prozesse, metabolische Genesen und Arznei-

mittelschaden sind.

Die acht Patient:innen (23,53 %), die in der hier vorliegenden Kohorte postbioptisch die Diag-
nose NAFLD bzw. NASH erhielten, wiesen sonografisch keinen Hinweis auf eine Steatosis auf.
Sie lagen grenzwertig unter dem von der WHO definierten BMI fiir Adipositas 1. Grades, le-
diglich eine Person wies einen Diabetes Mellitus II auf, sowie eine Person eine Hyperlipopro-
teinamie. Die klassische Risikokonstellation einer NALFD war somit nicht vollstindig erfiillt.
In der histopathologischen Untersuchung wurden minimale bis mi@lige Steatosegrade beschrie-
ben (in vier Fillen 5%ige Verfettung, einmal 15%ige Verfettung und in drei Fallen 20%ige Ver-
fettung). Wie in der Einleitung erwihnt, ist es sonografisch diffizil, diese Grade an Steatose zu
detektieren. Es ist daher nicht verwunderlich, dass diese Patient:innen sonografisch als blande
eingestuft wurden. Demnach lasst sich schlussfolgern, dass die Biopsie in diesem Patient:innen-
kollektiv so lange einen diagnostischen Zugewinn darstellen kann, bis quantitative Ultraschall-
verfahren zur Detektion minimaler Steatosegrade routinemal3ig Einzug in die gastroenterologi-

schen Institute gehalten haben.

Ein weiteres relevantes Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist die Beobachtung, dass ins-
gesamt 28,17 % der Patient:innen mit unklarer Hepatopathie fortgeschrittenen Umbau des Pa-
renchyms aufweisen, davon 16,9 % mittelgradige, 9,86 % hochgradige und 1,41 % zirrhotische
Verinderungen. Diese Daten stehen in Einklang mit denen von Skelly et al. (2001). Die Au-
tor:innen berichten, dass in der von ihnen untersuchten Kohorte von leberbiopsierten Pati-
ent:innen mit chronisch unklar erhohten Leberwerten in 20 % der Fille fibrotischer Umbau
gesehen wurde, wobei zusitzlich in 6 % der Fille eine Zirrhose diagnostiziert wurde. Schwake
et al. berichten ebenfalls von 12 % asymptomatischen Patient:innen, die einen fortgeschrittenen
histologischen hepatischen Umbau aufwiesen. Wenngleich die hier diagnostizierten Befunde
nicht immer in direkter Therapiebedurftigkeit resultierten, so liefern sie doch einen wertvollen
Erkenntnisgewinn und Beitrag zum Patient:innenmanagement, in Form von Verordnung von

Lifestyle Modifikation und Anberaumung regelmafiger Kontrollen.

Uberdies konnte gezeigt werden, dass in 11,27 % der Fille aller Patient:innen mit chronisch
unklar erh6hten Leberwerten Leberstanzzylinder vorhanden sind, die keine pathologischen Be-
funde aufweisen. Ein Blick in die Literatur verdeutlicht, dass andere Atrbeiten zu dhnlichen Er-
gebnissen kommen. So berichten Skelly et al. von 6 %, Schwake et al. von 8 bzw. 11 % und
Khalifa et al. von 15 % histologisch lebergesunden Patient:innen trotz erhéhter Leberwerte. Die

in dieser Studie reproduzierten Werte sind nicht hinreichend durch die bei Normalverteilung
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anzunehmenden 2,5 % physiologisch iibernormwertigen Leberwerte im Serum zu erkliren. Al-
ternativ konnten falsch negative Befunde entweder durch sampling error, oder durch mangelhafte
technische Durchfithrung ursichlich sein, da wie eingangs erwihnt eine ausreichende Linge des
Stanzzylinders sowie ausreichend viele erfasste Portalfelder von diagnostischer Bedeutsambkeit
sind. Mit durchschnittlicher Stanzen-Linge von 2,62 cm liegen diese allerdings deutlich tiber der
empfohlenen Mindestlinge und diese Erklirung erscheint unplausibel. Es erscheint tiberdies
moglich, dass die Leberwerterh6hungen durch primar nicht-hepatische Erkrankungen, wie bei-
spielsweise Kollagenosen oder Myopathien, entstanden sind. Ein statistischer Vergleich von
AST und ALT zwischen den Patient:innen mit blander Histologie und derer, bei denen die His-
tologie die Atiologie kliren konnte, zeigt signifikant niedrigere AL'T-Werte in der ersten Gruppe

(p=0,012).

Im Rahmen dieser Studie wurden auf3erdem die Leberbiopsien von 13 Patient:innen mit kryp-
togener Zirrhose ausgewertet und der Anteil der Atiologieklirung untersucht. Bei 30,7 % (n=4)
konnte die Biopsie in Zusammenschau mit klinischen Befunden die Ursache der Zirrhose kla-
ren. Von den vier Fillen wiesen drei eine nutritiv toxische Zirrhose auf, ein Patient wies im
Rahmen seiner kardialen Vorerkrankung eine stauungsbedingte Fibrose auf. In einem Fall zeigte
die Stanze einen Normalbefund, in acht Fillen ging die Ursache der Zirrhose aus der Probe
nicht hervor. Im Vergleich zu den Patient:innen mit unklarer Leberwerterh6hung waren sie
durchschnittlich sieben Jahre alter und wiesen einen héheren BMI auf. Der Anteil an Frauen
tberwog (53,85 %) und 38,46 % wiesen einen DM II auf. Hinsichtlich der Leberwerterh6hung
zeigte sich, dass bei den kryptogenen Zirrhosen ebenfalls deutlich niedrige Enzymkonzentrati-
onen fur AST und ALT gemessen wurden, dafiir aber deutlich erhohte AP und GGT-Werte.
Der Quick Wert zeigte sich erwartungsgemal} verringert. Hinsichtlich der Tatsache, dass die
Hauptitiologie in diesem Kollektiv metabolisch-toxischen Ursprungs war, kommt der Alkoho-
lanamnese besondere Bedeutung zu. Angesichts der Tatsache, dass sich dieser vor der Biopsie
nicht immer hinreichend eruieren ldsst, bzw. dieser durch Patient:innen geleugnet oder verharm-
lost werden kann, kénnen anonyme, standardisierte Fragebogen oder konsiliarische psychiatri-
sche Evaluierungen weiterhelfen und diese Subgruppe womoglich vermehrt ausschlieSen. Be-
trachtet man die Haufigkeiten, mit denen es anderen Studien gelang, die Atiologie bei krypto-
genen Zirrhosen zu bestimmen, liegen die hier berichteten 30,7 % am unteren Ende des Spekt-
rums und stimmen am ehesten mit denen von Tardu et al. (2015) tberein. Diese werteten die
pri- und postoperativen Daten von 117 lebertransplantierter Patient:innen mit Z.n kryptogener
Zirrhose aus, mit besonderem Augenmerk auf die histologische Evaluation der explantierten
Leber. In 42 % konnte eine Atiologie gefunden werden, wobei auch hier NAFLD (17,9 %) und
NASH (7,69 %) tberwogen. Auffillig in dieser Studie war der mit 46 % tiberdurchschnittlich
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hohe Anteil an Patient:innen mit DM 11, dhnlich den in dieser Arbeit berichteten 38,46 %.
Marmur et al. (2010) kamen bei dhnlicher Fragestellung zu dem Schluss, dass in 51 % der Fille
nach sorgfaltiger Reevaluation der klinischen und histologischen Daten von 39 pritransplantat-
Patient:innen mit kryptogener Zirrhose eine zugrunde liegende Atiologie gefunden werden
konnte, wobei sie ausfiithrten, dass NAFLD und NASH mit 44 % ein haufiges Merkmal bei
Patient:innen mit kryptogener Zirrhose seien und schlieBen sich so einer Reihe von Studien an,
die NAFLD und NASH als Hauptitiologie von kryptogenen Zirrhosen postulieren, viele davon
auf Grund des Verlaufs nach orthotoper Lebertransplantation (OLT) (Sutedja et al. 2004) oder
aufgrund epidemiologischer Daten (Poonawala 2000). Am oberen Ende des Spektrums, mit 85
% Atiologieklirungsrate, liegen die Daten von Ayata et al. (2002). Auch hier wurden die klini-
schen Daten in Kombination mit der Leberhistologie von 27 bei kryptogener Zirrhose leber-
transplantierter Patient:innen ausgewertet. Den Hauptunterschied zu Vergleichsstudien sahen
die Autor:innen darin, dass hier die gesamte explantierte Nativleber untersucht werden konnte,
um den sampling error moglichst gering zu halten, sowie die Expertise zweier spezialisierter Pa-
tholog:innen eines Zentrums fir Lebertransplantationen. Als vorherrschende Ursachen zeigten
sich NASH (33 %) und autoimmune Genesen (22 %). Ebenfalls hoch liegen die Ergebnisse von
Duclos-Vallee et al. (2005), die nach sorgfiltiger Bewertung klinischer, immunologischer und
histologischer Daten der Vor- und Nachtransplantationszeitriume von 26 Patient:innen mit
kryptogener Zirrhose in 77 % eine Atiologie bestimmen konnten, wobei autoimmune Genesen
mit 54 % am hidufigsten waren. Hier ist anzumerken, dass hier auch der post-OLT-Verlauf als
diagnostisches Mittel benutzt wurde, da bekannt ist, dass zugrunde liegende Krankheiten nach
OLT reaktiviert werden konnen. Dies erschwert den Vergleich. Die Daten der hier vorliegenden
Arbeit lassen sich also auf Grund des Studiendesigns gut in die Arbeiten von Tardu et al. und
Marmur et al. einordnen, weniger in die von Ayata et al. und Duclos-Vallee et al. Warum der
diagnostische Zugewinn in der hier untersuchten Kohorte dennoch niedriger ist, lasst sich nicht
abschlieSend sagen, es lassen sich jedoch folgende Vermutungen aufstellen: Zum einen ldsst die
hier vorliegende kleine Stichprobengrof3e begrenzte Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu, da
es bei kleinen Stichproben zu Verzerrungen, Verringerung statistischer Power und erhéhter An-
falligkeit fiir Fehler erster und zweiter Art kommen kann. Zudem wurde in den Vergleichsar-
beiten nicht detailliert ausgefithrt, welche Selektion in Bezug auf die eingeschlossenen Patient:in-
nen stattgefunden hat, gerade vor dem Hintergrund der in der hier durchgefiihrten Studie er-
folgten intensiven prabioptischen nichtinvasiven Diagnostik, was in vielen Fillen bereits zur
Atiologieklirung gefiihrt hat. Insbesondere was Pritransplantat-Sonografien angeht, ist in Ver-

gleichsarbeiten nicht sicher auszuschlief3en, dass Patient:innen mit Steatosezeichen retrospektiv
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als NAFLD/NASH eingruppiert wurden. Auffillig ist allerdings, dass in beiden direkten Ver-
gleichsstudien die Patientinnen normalgewichtig waren (durchschnittlich 24,21 kg/m? bei
Tardu et al. und 24,5 kg/m? bei Marmur et al.), allerdings in beiden Kohorten eine hohe Pri-
valenz an DM II verzeichnet wurde (46,2 % bei Tardu et al. und 26 % bei Marmur et al.). In der
hier untersuchten Kohorte wiesen die drei Patient:innen mit der Diagnose nutritiv toxische Le-
berzirrhose einen durchschnittlichen BMI von 29,17 kg/m? auf, zwei einen DM 11, keiner eine
Hyperlipoproteinimie, zwei Personen waren minnlich. Die Risikofaktoren fiir das Vorliegen
einer NASH waren also durchaus erftllt. Alle drei wiesen einen Hennes Score von vier Punkten
auf, mit erhéhten ANA-Titern von zweimal 1:100 und 1:320. Keiner der Patient:innen wies
prabioptisch Steatosezeichen auf. Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die Ergebnisse
beziiglich der kryptogenen Zirrhosen konkordant mit den Beobachtungen vorangegangener
Studien mit ahnlicher Fragestellung sind. Wenngleich die Leberbiopsie in dem hier vorliegenden
Kollektiv nicht mehrheitlich die Atiologie kliren konnte, so decken sich die gefundenen Diag-

nosen mit denen der Literatur.

Diese Untersuchung umfasste auflerdem eine Priifung der Komplikationsraten nach Leberbi-
opsie. Sowohl fiir Kategorie II als auch fir Kategorie I1I wurde das Auftreten von Komplikati-
onen erfasst, welche fir Kategorie II insgesamt bei 6,4% der 250 untersuchten Patient:innen
und in Kategorie III bei 3,57 % der 84 Patient:innen auftraten. In Kategorie II wurden zwei
Fille von Analgetika-bediirftigen Schmerzen verzeichnet (0,8 %), welche in Anlehnung an die
Unterteilung in major und minor complications der Metaanalyse von Tian et. al 2020 als major com-
Plication gewertet werden kann und minimal tiber der von Tian et al. berichteten 0,5 % Pravalenz-
rate liegt. In Kategorie III kam es in einem Fall zu einer major complication mit ebenfalls Analge-
tika-bedurftigen Schmerzen, hier liegt die Rate bei 1,19 %. Dieser Wert ist jedoch eingeschrinkt
verwertbar, da die Schmerzen nach notwendiger Zweitpunktion bei initialer Inspiration erfolg-
ten. Insgesamt ldsst sich festhalten, dass die ultraschallgestiitzte Leberpunktion ein sicheres Ver-
fahren ist, deren Komplikationsraten sich mit denen in einer grof3en Metaanalyse angegebenen

Werten deckt.

Essenzieller Teil der Entscheidungsfindung zur Durchfihrung einer Leberbiopsie vor dem Hin-
tergrund der Komplikationen sollte die therapeutische Konsequenz fiir Patient:innen sein. Eine
zentrale Fragestellung dieser Dissertation war, ob die Leberbiopsie die potenziellen Risiken in
Bezug zur Atiologieklirung wert ist und inwiefern sich dadurch das Patient:innenmanagement
andert. Es konnte gezeigt werden, dass sich in der Kohorte der unklaren Hepatopathien als
hiufigste therapeutische Konsequenz eine medikamentose Intervention, hauptsiachlich mit

Prednisolon zeigte. Dies ist auf den groen Anteil der AIH-Diagnosen zuriickzufithren. Eine
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wertvolle Erkenntnis ist also, dass in ca. 30% der Fille, bei denen die Biopsie zur Atiologieklé—
rung beitragen konnte, Patient:innen eine immunsuppressive Therapie erhielten, die sie ohne
Leberbiopsie nicht erhalten hitten. So kann der Progress zu Fibrosierung und konsekutiven
Langzeitschiden bei fortschreitender Entzindung unterbunden werden, da gezeigt werden
konnte, dass Remissionsraten von 85% durch eine Corticosteroid Therapie (mit oder ohne Aza-
thioprin) erreicht werden konnen (Heneghan et al. 2013). Auch die anderweitig als Folge der
Biopsie resultierenden Maf3nahmen wie in ca. 14 % Lifestyle Modifikation, 7 % Anpassung oder
Absetzen bestehender Medikamente oder weitere Intervention im Sinne von ERCP oder MRCP
(5,6 %) zeigen, dass die Leberbiopsie bei chronisch unklar erh6hten Leberwerten in der Mehr-
heit der Fille (57,74%) eine direkte Konsequenz fiir das Patient:innenmanagements hatte. Die
mit der bindr logistischen Regression untersuchte Hypothese, ob ein Hennes Score von iiber
drei Punkten pridiktiv fiir eine medikamentose Intervention sei, konnte bestatigt werden. Ob-
wohl ein Hennes von tiber drei Punkten signifikant mit einer medikament6sen Intervention
verbunden ist, erklirt er nur einen kleinen Teil der Variation bei Entscheidungen fiir medika-
mentdse Therapien. Dies wird anhand von Nagelkerkes R* (0,126) und des Standardfehlers
(0,680) ersichtlich. Eine hohere Standardfehlerzahl weist darauf hin, dass die Schitzung des Re-
gressionskoeffizienten (geschitzte Verinderung zwischen der unabhingigen Variable ,,Hennes
Score® und der abhingigen Variable ,,Wahrscheinlichkeit der medikament6sen Intervention®)
weniger prazise ist. Es gibt also eine gro3ere Ungewissheit dariiber, wie reprisentativ der ge-
schitzte Koeffizient fur den tatsachlichen Zusammenhang zwischen dem Hennes Score >3 und
der Wahrscheinlichkeit der medikamentosen Intervention ist. Diese Ergebnisse legen also zu-
sammenfassend nahe, dass andere Variablen wahrscheinlich einen Einfluss auf die Entschei-
dungsfindung fir medikamentose Therapien haben, die nicht im Modell beriicksichtig wurden
und z.B. auf die Tatsache zurlickzufiihren ist, dass ein Grof3teil der Patient:innen des untersuch-
ten Kollektivs einen Score von uber drei Punkten aufwiesen, welche schlussendlich mit ver-
schiedenen Krankheitsentititen diagnostiziert wurden, mit anschlieBend unterschiedlichen bzw.

ausbleibenden Therapieoptionen.

Um die eingangs gestellte Frage zu beantworten, ob es klinische Pradiktoren gibt, die die Wahr-
scheinlichkeit der Atiologiekléirung vorhersagen kénnen, wurde eine bindr logistische Regres-
sion durchgefithrt. Nach aktueller Wissenslage ist dies bisher in keiner Studie mit dhnlicher Fra-
gestellung durchgefithrt worden, sodass keine Referenzen vorliegen. Ansatzweise vergleichbar
ist die Untersuchung von Khalifa et al., welche den pridiktiven Einfluss einzelner Leberwerte
bzw. Enzymmuster (hepatisch, cholestatisch, gemischt) auf die endgtltige Diagnose priiften,

mit dem Ergebnis, dass weder einzelne Leberwerte noch spezifische Leberwertmuster pradiktiv
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fir spezifische Lebererkrankungen sind. Der hier durchgefiihrte statistische Vergleich auf Grup-
penunterschiede der zwei Gruppen ,,Atiologie geklart™ und ,,Atiologie weiterhin unklar® ergab
fir die unklaren Hepatopathien lediglich signifikante Unterschiede beziiglich der Erh6hung von
AST und ALT. In der Gruppe ,,Atiologie geklirt” war die Leberwerterhéhung also signifikant
deutlicher ausgeprigt, mit Hilfe einer ROC-Analyse wurde versucht cut-off Werte zu etablieren.
Bei den kryptogenen Zirrhosen zeigte sich ein grenzwertiger, wenngleich nicht signifikanter,
Unterschied beim Quick Wert. Die Regressionsanalyse zeigte, dass keine der hier gewihlten
klinischen Parameter einen pridiktiven Einfluss auf die Atiologieklirung haben. Diese Beobach-
tung konnte auf einige mogliche Ursachen zuriickzufithren sein: Ein Problem scheint die Hete-
rogenitit der Diagnosegruppen der Gruppe ,,Atiologie geklirt* hinsichtlich ihrer spezifischen
Enzymkonstellation zu sein. So ist bekannt, dass trotz klinischer Heterogenitit sich die ATH
typischerweise mit deutlich erhohten Transaminasen zeigt (Terziroli Beretta-Piccoli et al. 2022),
eine NAFLD hingegen normwertige oder lediglich leicht erh6hte Enzymwerte im Serum auf-
weisen kann (Roeb et al. 2015). Dies zeigte sich auch in dieser Kohorte. Diese Streuung gestal-
tete sich in der statistischen Berechnung als herausfordernd. Fasst man die unterschiedlich ho-
hen Mittelwerte und Varianzen der einzelnen Laborwerte der verschiedenen Diagnosegruppen
in einer Gruppe (,,Atiologie geklirt®) zusammen, so wird der Gesamtunterschied zur Gruppe
,,Atiologie ungeklirt” deutlich verringert und die Werte kénnen nicht als Pridiktoren fungieren.
Es gilt also spezifischere Pradiktoren zu etablieren, welche charakteristisch fur die jeweilige Di-
agnosegruppe ist. Aktuellen Studien zufolge erweist sich beispielsweise Cytokeratin-18, ein In-
termedidrfilament der Leber, welches durch NASH induzierte Apoptose von Hepatozyten
durch aktivierte Caspasen gespalten wird und daraufhin ins Serum gelangt, als vielversprechen-
der nichtinvasiver Pridiktor fiir die Diagnose einer NASH (Feldstein et al. 2009). Eine Ubetle-
gung fiir zuktnftige Studien, die sich einer ahnlichen Fragestellung annehmen, konnte auch sein,
den Ansatz umzukehren und Marker zu etablieren, die beispielsweise immer in der Gruppe
,,Atiologie ungeklirt” vorliegen kénnten. Eine weitere Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt,
um den Finfluss des Hennes Scores auf eine AIH-Diagnose zu untersuchen. Dies war statistisch
nicht signifikant. Eine mogliche Erkliarung hierfir ist zum einen die mangelnde Spezifitit der
Variable, mutmalBlich da der Grof3teil der hier untersuchten Patient:innen einen Hennes Score
von mehr als drei Punkten aufwiesen und nicht alle davon eine AIH-Diagnose erhielten. Zum
anderen ist zu bedenken, dass eine Nicht-Signifikanz nicht unbedingt bedeutet, dass ein Pradik-
tor keinen Einfluss hat, sondern dass das Modell und die Daten moglicherweise nicht ausrei-
chen, um einen Einfluss nachzuweisen. Eine Erweiterung des Modells um zusitzliche Pra-

diktoren und Anpassung der Stichprobengréf3e sollte erfolgen.
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In einem weiteren Teil dieser Arbeit wurde mittels einer ROC-Analyse die Beziehung zwischen
den Leberwerten AST und ALT und der Atiologieklirung untersucht und versucht, einen opti-
malen Cut-Off-Wert zu etablieren. Im Hinblick auf die Leberbiopsie als Screening Test wire
idealerweise eine hohe Sensitivitit und hohe Spezifitit wiinschenswert. Die klinischen Daten
von AST und ALT zeigen jedoch, dass in der Praxis ein Kompromiss aus beiden gefunden
werden muss. Hierfiir miissen zum einen die Pritestwahrscheinlichkeit, als auch die Verfigbar-
keit wirksamer Therapieoptionen berticksichtigt werden. Existieren diese, wiirde man sich eher
fiir eine hohe Sensitivitit und niedrigere Spezifitit entscheiden, um mdéglichst viele Patient:innen
als richtig krank zu identifizieren und diesen eine Therapie zukommen zu lassen. Hat man es
allerdings mit einem Hochrisikokollektiv zu tun, wire eine hohe Spezifitit von Vorteil, um mog-
lichst viele falsch negative Fille auszuschlieBen. Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungen
scheint es ratsam, eine hohere Sensitivitiat des Cut-Off-Wertes fir AST und ALT anzunehmen
und dafir eine geringe Spezifitit, da in dem vorliegenden Kollektiv gezeigt werden konnte, dass
sich in 57,74 % der Patient:innen der Kohorte ,,pribioptisch unklare Hepatopathie® postbiop-
tisch eine Konsequenz im Patient:innenmanagements ergab, wovon in ca. 30 % eine immun-
suppressive Therapie eingeleitet wurde, also durchaus einem betrichtlichen Teil eine wirksame
Therapie zukam. Ein Versuch, den idealen Cut-Off-Wert zu identifizieren, wurde mit Hilfe der
Berechnung des Youden Index durchgefiihrt. Die hierbei resultierenden AST und ALT Cut-
Off-Werte weisen eine maflige Sensitivitat auf. Problematisch bei dieser Untersuchung war die
immense Streuung der Leberwerte der einzelnen Patient:innen, welche wieder auf die Hetero-
genitit der zugrunde liegenden Atiologien zuriickzufiihren ist. Das Spektrum fiir die ALT Werte
reichte beispielsweise von 45,0 U/1 bis 2763,0 U/L. Die Streuung der Daten erschwert eine ein-
deutige Klassifikation zwischen der Atiologieklirung und Identifikation eines Schwellenwertes.
In Anbetracht dessen wire es fir kiinftige Untersuchungen forderlich, diese Streuung zu mini-
mieren, beispielsweise indem Subgruppen exploriert werden oder geeignete statistische Verfah-

ren fir die Modellierung eines Cut-off-Wertes ermitteln werden.

Es wurden weitere Limitationen dieser Arbeit ersichtlich. Die Daten wurden ausschlieB3lich an
der UMG erhoben, die Ergebnisse der spezifischen Patient:innenpopulation sind also mono-
zentrisch. Auflerdem liegt hier eine vergleichsweise kleine Stichprobe fiir die Datenanalyse vor,
was zu statistischen Einschrinkungen fihren und die Zuverlissigkeit bestimmter Schlussfolge-
rungen beeinflussen kann. Beide Aspekte resultieren also in einer eingeschriankten externen Va-
lidierung. Positiv hervorzuheben ist jedoch der lange Beobachtungszeitraum von sieben Jahren,

welcher ermoglichte, Entwicklungen und Verinderung im Laufe der Zeit zu verfolgen.
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Ein Ansatz dieser Studie war der statistische Vergleich zwischen den Gruppen ,,geklart und
»ungeklart® mit der Hypothese, es gebe signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, an-
hand derer man klinisch festlegen kénnte, bei welchen Patient:innen eine Leberbiopsie sinnvoll
sei. So unterschieden sich die Hohe der Enzyme AST und ALT zwar signifikant zwischen den
Gruppen, ein wirklich klinisch nutzbarer Cut-Off-Wert lie3 sich allerdings nicht ermitteln. Auch
die binir logistische Regression zeigte keine guten Pridiktoren. Wurde auf die einzelnen statis-
tischen Grinde hierfiir und Vorschlige fiir kiinftige Ansitze bereits weiter oben eingegangen,
so lisst sich folgendes zentrales Problem dieser Arbeit und wahrscheinlich auch der hier aufge-
fithrten Vergleichsarbeiten etablieren: Der Ansatz, eine Gruppendualitit (,,geklart™ und ,,unge-
klart™) zu wihlen und die beiden miteinander zu vergleichen, impliziert fir die jeweilige Gruppe
eine Fusion an Daten verschiedener Krankheiten mit unterschiedlichen Pathogenesen, klini-
schen Erscheinungsbildern und konstruierten Mittelwerten, die es so gar nicht gibt. Ein Ver-
gleich der beiden Gruppen ist also wenig relevant fiir das Patient:innenmanagement. Dieser
Ansatz ist fiir kiinftige Studien daher fragwiirdig. Vielmehr sollte ein besonderer Fokus auf die
Anamnese gelegt werden und diese, wenn nétig und moglich, nachtraglich erneut erhoben wer-
den, um somit womdglich den Anteil an nutritiv toxischen Genesen zu verringern. Angelehnt
an das Studiendesign von Heringlake et al. und auf Basis der Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie ist in Erwigung zu ziechen bei allen Patient:innen mit unklarer Hepatopathie den interna-
tionalen IAHG-Score nach Alvarez et al. (1999) anzuwenden. Die Befundung durch mehr als
einen Pathologen bzw. eine Pathologin oder die Entnahme einer weiteren Biopsie bei inkonklu-
sivem Ergebnis wire vor den theoretischen Limitationen der Leberbiopsie wiinschenswert, ist
aber wohl Studienzwecken vorbehalten. Es bleibt abzuwarten, wann molekulargenetische Ver-
fahren routinemaBigeren Einzug in den klinischen Alltag halten werden, aber solange diese nicht
kosteneffizient gestaltet werden kénnen, bleibt auch dies weiteren Studien zu diesem Thema

vorbehalten.

Unter Berticksichtigung all dieser Schlussfolgerungen lasst sich festhalten, dass unklare Hepato-
pathien trotz Leberbiopsie eine bis dato nicht vollstindig erforschte Gruppe heterogener
Krankheitsentititen sind. Die Diagnosen vorangegangener Untersuchungen zu dem Thema
wurden reproduziert und bei knapp der Hilfte der Patient:innen konnte die Atiologie geklirt
werden, wenngleich sich nach den hier durchgefithrten Analysen nicht abschlieend sagen lisst,
fiir welche Patient:innen mit unklarer Hepatopathie die Biopsie am besten geeignet ist. Die Bi-
opsie bleibt aktuell, vor allem vor dem Hintergrund der erfolgten therapeutischen Konsequen-
zen weiterhin relevant. Die Beantwortung der Frage nach dem Stellenwert der Leberbiopsie bei
unklar erhohten Leberwerten sollte allerdings in Anbetracht der Tatsache der sich wandelnden

Indikationsstellung erfolgen, denn die Beschaffenheit des Kollektivs ,,unklarer Hepatopathien®
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wird sich verdndern. Angesichts der sich stetig entwickelnden nichtinvasiven bildgebenden Ver-
fahren fir die Darstellung der (pathologischen) Beschaffenheit von Gewebe ist denkbar, dass
durch die bessere Erkennung von NAFLD oder NASH-Patient:innen ein Teil der unklaren
Hepatopathien wegfallen werden. Dies wire auch fiir den beachtlichen Anteil der hier durch die
Biopsie identifizierten NAFLD Patient:innen, die sonografisch keine Steatose aufwiesen und
nicht der klassischen NAFLD Risikokonstellation entsprachen, denkbar. Zudem wird das wach-
sende Verstindnis von Pathophysiologie bis dato unzureichend erklarter Krankheiten wie AIH
oder NASH wahrscheinlich in neuen serologischen Markern zur Diagnostik resultieren und ein
weiterer Anteil gegenwartiger kryptogener Hepatopathien wire erklirt. Dann wird interessant
sein zu sehen, welchen Anteil die Biopsie an der Atiologieklérung haben wird. Hier ist denkbar,
dass die zunehmende Verfigbarkeit molekulargenetischer Testverfahren (wie beispielsweise
WES) den Anteil bisher weiterhin als unklar klassifizierter Hepatopathien reduzieren wird, wie

es bereits in Studien gezeigt werden konnte (Hakim et al. 2019).

AbschlieBend lasst sich auf der Grundlage der hier vorgestellten Ergebnisse folgende klinische
Anwendung skizzieren: Patient:innen mit unklarer Hepatopathie sollten iiber die Datenlage auf-
geklirt werden, dass die Biopsie ein risikoarmes Verfahren ist, welches auf der Grundlage meh-
rerer Studien in der Mehrzahl, auf Basis der hier vorliegenden Studie in etwas weniger als der
Hilfte der Fille, zur Diagnose fiihren kann, es aber anhand dieser Studie keine Pridiktoren gibt,
anhand derer die Wahrscheinlichkeit zur Atiologieklirung vorhergesagt werden kann. Zudem
zeigt sich in 10-15 % der Falle physiologisches Parenchym trotz erhohter Leberwerte. So kann
im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung individuell die Indikation zur Biopsie bei

unklarer Hepatopathie gestellt werden.

Insgesamt trigt die vorliegende Arbeit zu einem besseren Verstindnis des klinischen Manage-
ments von Patient:innen mit chronisch unklar erthohten Leberwerten und kryptogener Leber-

zirrhose bel.
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5  Zusammenfassung

Erhohte Leberwerte sind mit einer Pravalenz von ca. 10 % ein haufiges klinisches Phinomen,
hinsichtlich dessen es aufgrund mannigfaltiger zugrunde liegender Krankheitsentititen sorgfil-
tiger Abklirung bedarf, um eine rechtzeitige therapeutische Intervention zu ermoglichen und
so den Progress fortgeschrittener Fibrosierung aufzuhalten. Fortschritte auf dem Gebiet der
serologischen Erkennung viraler und autoimmuner Krankheitsentititen, verfeinerte Bildgebung
zur Fibrose-Detektion und die Méglichkeit der genetischen Testung haben die Leberbiopsie bei
vielen Indikationen entbehrlich gemacht. Dennoch kommen Studien immer wieder zu dem Er-
gebnis, dass die Biopsie im Kontext unklarer Hepatopathien diagnostische Wertigkeit besitzt.
Gerade vor dem Hintergrund von sampling error, postpunktionellen Komplikationen und Kosten

gilt es jedoch sorgfiltig abzuwigen, ob eine Biopsie indiziert ist.

In der hier vorliegenden Dissertation wurden retrospektiv die klinischen, serologischen, bildge-
benden und histopathologischen Daten von 84 Patient:innen, welche im Zeitraum von 2015—
2021 an der UMG bei chronisch unklarer Leberwerterhéhung oder kryptogener Leberzirrhose
biopsiert wurden, ausgewertet, mit dem Ziel, den Anteil an Atiologie—Kléirungen und die zu-
grunde liegenden Diagnosen zu untersuchen. Aullerdem wurde anhand einer binir logistischen
Regression tiberpriift, ob es klinische Pridiktoren gibt, welche das Outcome Atiologiekléirung
vorhersagen konnen. Eine Leberbiopsie konnte in der vorliegenden Kohorte in etwas weniger
als der Hilfte der Fille zur Atiologieklirung beitragen (unklare Hepatopathien 47,89 %, kryp-
togene Zirrhosen 30,7 %). Die Hauptdiagnosen waren autoimmuner Genese und nutritiv toxi-
scher Natur, was sich mit den Ergebnissen rezenter Studien zum selben Thema deckt, wenn-
gleich die Haufigkeit, mit der die Atiologie geklirt werden konnte, niedriger ist als in Vergleichs-
studien. Ferner ergab die Datenauswertung, dass 28,17% der unklaren Hepatopathien fortge-
schrittenen Umbau des Parenchyms zeigen, und wiederum 11,27 % der Patient:innen mit chro-
nisch erhohten Leberwerten normales Leberparenchym aufweisen. In der Gruppe der unklaren
Hepatopathien mit geklirter Atiologie post punctionem (47,89 %) hatte die Biopsie in 57,74 %
der Fille Auswirkungen auf das therapeutische Management der Patient:innen, die am haufigs-
ten verordnete Mal3nahme war eine immunsuppressive Therapie, gefolgt von Lifestylemodifi-
kation. Die in dieser Studie untersuchten klinischen Daten hatten keinen pradiktiven Wert auf
das Outcome der Atiologieklirung, was zum einen an der Heterogenitit der postpunktionellen
Diagnosegruppen liegen kann, zum anderen an der mangelnden Spezifitit der Pradiktoren fur

bestimmte Diagnosen.
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In Zusammenschau von Atiologieklirungsrate, therapeutischen Konsequenzen und Komplika-
tionsraten innerhalb der etablierten Referenzwerte lisst sich festhalten, dass die Invasivitit einer
Leberbiopsie zur Diagnosefindung bei chronisch unklar erh6éhten Leberwerten gerechtfertigt

ist.
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6.1

Anhang

Antrag auf hepatopathologische Begutachtung

Prof. Dr. med. P. Strébel  INSTITUT FUR PATHOLOGIE "o - UMG

Tel.: 0551/39-62487, Fax: 0551/39-68627 Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen LeberZentrum LZG

Gottingen

Antrag auf hepatopathologische Begutachtung

Patientendaten (Patientenaufkleber)

Name, Vorname

Adresse

Geburtsdatum

Station:

Auftraggeber / Paxisstempel

Ambulant: |:| ( Bitte Uberweisung beifiigen!) Stationar: |:| Privat: |:| (Bitte Adresse angeben)

Klinische Diagnose und Fragestellung:

|:| Elektronische Anforderung

Anamnese/Verlauf/Vorerkrankungen

Medikation:
Alkohol: BMI; Diabetes:[] nein [ ja, seit:
Laborbefunde
GOT: GPT: ¥GT: AP: Bilirubin: _____ [] Transplantatleber
HBV: HCV:
Tx-Datum

Sonstige Virusmarker
(HAV, HDV, HEV, HIV, EBV, CMV, etc.)

Autoantikorper
(Titer bitte vollstandig angeben!):

Sonstige Serumbefunde
(AFP, CHE, Immunglobuline, Ferritin, Fe, Coeruloplasmin):

(Zustandiger Arzt)

Telefon/Pieper

Datum, Unterschrift

QMH Pathologie/06.1.01.02-FB Antrag hepatopath. Begutachtung Rev 4

Abbildung 22: UMG-interner Begleitschein fir Leberbiopsiepriparate



Anhang 68

6.2 AUDIT-Score

AUDIT-Fragebogen

Auswertungsschema

Ein Glas Alkohol entspricht:

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

a) Wie oft trinken Sie Alkohol?

0 Nie 1 Etwa 1 mal pro 2 2-4mal pro 3 2-3mal pro 4 4 mal oder
Monat Monat Woche ofter pro Woche

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

0 1 oder 2 1 30der4 2 50der6 3 7oders 4 10 oder mehr
Nie Seltener Einmal Einmal Taglich
als im pro oder
einmal Monat  Woche fast
pro téaglich

Monat
c) Wie oft haben Sie an einem Tag mehr als 6 0 1 2 3 4
alkoholische Getranke getrunken?
d) Wie oft haben Sie im letzten Jahr festgestellt,
dass Sie mehr getrunken haben, als Sie 0 1 2 3 4
eigentlich wollten?
e) Wie oft haben Sie im letzten Jahr im
Zusammenhang mit dem Alkoholtrinken eine 0 1 2 3 4
Aufgabe nicht erledigt, die man eigentlich von
Ihnen erwartet hatte?
f) Wie oft haben Sie im letzten Jahr morgens 0 1 2 3 4
Alkohol getrunken, um in Schwung zu kommen?
g) Wie oft fuhlten Sie sich im letzten Jahr
schuldig oder hatten ein schlechtes Gewissen 0 1 2 3 4
aufgrund lhres Alkoholtrinkens ?
h) Wie oft im letzten Jahr waren Sie aufgrund
des Alkoholtrinkens nicht in der Lage, sich an 0 1 2 3 4
Ereignisse der letzten Nacht zu erinnern?

Nein Ja, Ja,
aber nichtim  im letzten Jahr
letzten Jahr

i) Wurden Sie oder jemand anders schon einmal 0 2 4
verletzt, weil Sie Alkohol getrunken hatten?

j) Hat sich schon einmal ein Verwandter, ein

Freund, ein Arzt oder jemand anders Uber Ihr 0 2 4
Alkoholtrinken Sorgen gemacht oder Ihnen

vorgeschlagen, weniger zu trinken ?

Auswertung: a.)+b.)+c.)+d.)+e.)+f)+g.)+h)+i)+]j.) = GESAMTSCORE
Verdacht auf alkoholbezogene Stérung bei einem Scorewert ab 8

Mit hoherem Scorewert steigt Wahrscheinlichkeit der Abhangigkeit, kritischer Wert. 15 - 20

© Suchtforschungsverbund BadenWirttemberg, UKL Freiburg

Abbildung 23: «Alcohol Use Disorders Identification Test», standardisierter Fragebogen der WHO zur Erken-

nung kritischen Alkoholkonsums

Aus: https:/ /www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/AlkAuditAus-
wertung.pdf, aufgerufen am Freitag, 23.9.22 um 18.43 Uhr
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