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Update - nicht-invasive
Fibrose-Bestimmung

Nicht-invasive Fibrose-Messverfahren zeigen in kontrollierten Untersuchun-
gen exzellente Ergebnisse bei der Detektion von fortgeschrittener Leberfi-
brose und Zirrhose. Die Diskrimination niedriger Fibrosegrade ist allerdings
immer noch unzureichend, wobei hier auch die histologische Beurteilung
unzuverldssig ist. Die Elastografieverfahren (TE, ARFI) eignen sich bereits
jetzt gut zum Screening und zur Verlaufsbeurteilung von chronischen Leber-
erkrankungen, moglicherweise auch zur Risikoabschéatzung der Krankheits-
progression. Trotz hoher Investitionskosten ist die Leber-Elastografie inzwi-

schen in der Hepatologie weit verbreitet.

Die Morbiditat und Mortalitdt von chro-
nischen Lebererkrankungen hingen im
Wesentlichen von dem Vorhandensein
und dem Ausmaf$ der Leberfibrose ab.
Die Leberbiopsie gilt immer noch als
Goldstandard zur Klirung der Atiologie,
zur Quantifizierung der hepatischen In-
flammation und zur Einschitzung des
Stadiums der Lebererkrankung. Weiter-
hin wird sie hdufig noch zur Verlaufsbe-
urteilung bei chronischer Lebererkran-
kung herangezogen. Die Leberbiopsie
birgt allerdings Risiken und hat Limita-
tionen. Zu den Komplikationen zihlen
postinterventionelle Schmerzen, klinisch
relevante Blutungen (ca. 0,5 %)!, Pneu-

mothorax oder eine bilidre Peritonitis.
Limitationen sind intra- oder interindi-
viduelle Varianzen der beurteilenden Pa-
thologen, die begrenzte Reprasentativitit
der Biopsie [,,Sampling error“] sowie die
Heterogenitét des Lebergewebes. Aus all
diesen Griinden ist die Etablierung neuer
nicht-invasiver Tests zur Beurteilung der
Leberfibrose sinnvoll.

Nicht-invasive Fibrosemessungen sollten
komplikationsarm, reproduzierbar
durchfithrbar und 6konomisch vertret-
bar sein sowie der Leberbiopsie im Hin-
blick auf die diagnostische Treffsicher-
heit nicht nachstehen. In den letzten Jah-
ren wurden eine Reihe nicht-invasiver

Routine-Laborparameter
Biochemische Marker

Testverfahren entwickelt, einerseits bio-
chemische Marker und andererseits bild-
gebende Verfahren (Elastographie, Sono-
graphie, CT und MRT) (Abb. 1). Ein
Grof3teil der zur Verfiigung stehenden
nicht-invasiven Methoden haben eine
Sensitivitit und Spezifitit von tiber 80 %
bei der Diskriminierung einer fortge-
schrittenen Fibrose/Zirrhose gegeniiber
einer milden Fibrose. Die Kombination
einzelner Tests miteinander erhoht meist
die diagnostische Treffsicherheit.

BIOCHEMISCHE MARKER

Hinweise auf einen fibrotischen Umbau
der Leber lassen sich bereits aus den Rou-
tinelaborparametern gewinnen. Mit zu-
nehmender Fibrose sinkt die hepatische
GPT-Expression, sodass sich der GPT/
GOT-Quotient (DeRitis-Quotient) zu
Gunsten der GOT verschiebt. Vorwie-
gend im Rahmen entziindlicher Leber-
erkrankungen (AIH, HCV, HBV) ist dies
ein Hinweis auf einen fortgeschrittenen
Leberumbau. Als weitere, nicht leberspe-
zifische Parameter veridndern sich auch
die Thrombozytenzahl (Thrombopenie)
und die y-Globulin-Fraktion in der Se-
rumelektrophorese (Hypergammaglobu-
linamie). Gemeinsam ist diesen Parame-
tern, dass sie sich erst im Rahmen eines
weit fortgeschrittenen fibrotischen Ge-
schehens verindern und somit friihe Fi-
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Abbildung 1: Ubersicht tiber nicht-invasive Verfahren zur Fibrosemessung
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brosestadien nicht addquat detektieren.
Zudem fehlen die genannten Verdnde-
rungen bei einem substanziellen Anteil
der Patienten mit Leberzirrhose, sodass
bei normalen Laborwerten ein signifi-
kanter Leberschaden nicht sicher ausge-
schlossen werden kann. Alternativ bieten
sich Parameter der metabolischen und
Entgiftungsfunktion der Leber sowie der
hepatischen Synthesefunktion an (zum
Beispiel Bilirubin, Ammoniak, Albumin,
Cholinesterase, Gerinnungsparameter).
Hier finden sich signifikante Verdnde-
rungen aber erst in noch weiter fortge-
schrittenen Stadien als bei den obigen
Parametern. Somit sind die Standard-
laborparameter wegen mangelnder Sen-
sitivitdt und Spezifitit nicht als addquater
Ersatz der Leberbiopsie geeignet. Allen-
falls bei einem kleinen Teil der Patienten
dienen sie dazu, eine fortschrittene Fi-
brose zu vermuten.

Direkte Fibrosemarker

Direkte Fibrosemarker basieren auf Subs-
tanzen des Bindegewebsstoffwechsels,
von Kollagensynthese oder -abbau,
Glykoproteinen und Proteoglykanen der
Extrazellularmatrix sowie matrixmodi-
fizierenden Enzymen und deren Inhibi-

Auswahl an multiparametrischen Scores zum nicht-invasiven
Fibrosestaging (modifiziert nach Martinez et al. Hepatology 2011)

toren?. Zu ihnen zdhlen die Hyaluron-
sdure, das N-terminale Prokollagen-III-
Peptid, verschiedene Metalloproteasen
(MMPs) und ihre Inhibitoren (TIMPs).
Die Verwendung einzelner direkter
Fibrosemarker hat aber besonders bei
geringen Fibrosegraden nicht die er-
wiinschte Sensitivitdit und Spezifitit
erbracht, da ihre Aktivitdt sowohl von
der Fibrose als auch von der Fibrogenese
abhingt. Die Nachweisverfahren sind
zudem héufig experimentell. Zur Ver-
besserung der nichtinvasiven Staging-
Diagnostik von Lebererkrankungen wur-
den daher multiparametrische Scores wie
der FibroTest® und der ELF-Score® ent-
wickelt, die eine deutlich bessere Voraus-
sagekraft als die Einzelparameter haben
und zum Teil Treffsicherheiten aufwei-
sen, die insbesondere bei fortgeschritten
Fibrosestadien nahe an der diagnosti-
schen Genauigkeit der Leberbiopsie
liegen (Tab. 1) **.

Eine kirzlich publizierte prospektive
multizentrische Studie verglich die Wer-
tigkeit verschiedener nicht-invasiver bio-
chemischer Scores gegen den Fibroscan®
bei 382 Patienten mit chronischer Hepa-
titis C-Infektion!®. Die AUC-Werte
(»Area under the curve®) in der ROC-

Analyse lagen beim FibroMeter®, dem
FibroTest® und dem HepaScore® bei 0.84-
0.86. Durch die Kombination der ver-
schiedenen Tests konnte die Sensitivitit
und Spezifitdt in der Unterscheidung
»signifikante vs. geringe Fibrose® von
70-73 % auf 80-83 % gesteigert werden.
Das Vorliegen einer Leberzirrhose konn-
te durch die einzelnen Tests exzellent de-
tektiert werden. Eine Kombination meh-
rerer Testverfahren erbrachte in der De-
tektion einer Leberzirrhose keinen
Zugewinn.

Zusammenfassend lésst sich feststellen,
dass die multiparametrischen Scores, die
ausschlieSlich auf Routinelabormessgro-
Ben basieren, schlechter zwischen ver-
schiedenen Fibrosestadien diskriminie-
ren als Scores, die direkte Fibrosemarker
beinhalten. Dabei erreichen die besten
Scores ein Diskriminierungsniveau, wel-
ches im Bereich der Leberbiopsie liegt.
Der hohen Treffsicherheit bestimmter
Scores stehen die hohen Kosten gegen-
iber. Dennoch sind einzelne Scores auch
schon als kommerzielle Assays verfiigbar
(z. B. FibroTest®, ELF-Test®). Der Fibro-
Test® findet in Frankreich in der klini-
schen Praxis bereits breitere Anwendung.
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ATIOLOGIE-SPEZIFISCHE SCORES
Die Mehrzahl der veroffentlichten Stu-
dien, in denen die Verwendung von Se-
rum-Markern fiir die Beurteilung der
Leberfibrose herangezogen wurde, ist an
Patienten mit chronischer Hepatitis C
evaluiert worden *>°. Bei Hepatitis B-in-
fizierten Patienten ist die Studienlage im
Hinblick auf die Verwendung nicht-
invasiver Fibrosemessung schlechter.
Sebastiani und seine Mitarbeiter unter-
suchten den Nutzen mehrerer nicht-
invasiver Marker in einer Kohorte von
110 Patienten mit chronischer Hepatitis
B, die sich einer Leberbiopsie unterzogen
hatten. Der FibroTest® und der APRI-
Score erreichten die hochste diagnos-
tische Treffsicherheit zur Feststellung
einer signifikanten Fibrose. Die Kombi-
nation beider Test erreichte eine Genau-
igkeit von 97 %'’

Speziell auf eine Atiologie beschrankte
Scores finden sich bei der nichtalkoholi-
schen Fettleber (NAFLD) und der Stea-
tohepatitis (NASH). Bei Patienten mit
NASH korrelierten die fibrotischen Ver-
anderungen direkt mit der Auspragung
des metabolischen Syndroms, weswegen
Einflussgrofien wie der Body Mass Index
(BMI), die Insulinresistenz oder die Exis-
tenz eines Diabetes mellitus in die ent-
sprechenden Scores einflieflen (NAFLD-
Fibrosis Score und BARD-Score) '2.

In den letzten Jahren werden zunehmend
verschiedene sequentielle Algorithmen
untersucht, um der unkritischen Anwen-
dung einzelner Scores entgegenzuwirken.
Dabei werden kostengiinstige, einfache
Scores in der Primardiagnostik eingesetzt
und erst im zweiten Schritt komplexere
Scores bei den Patienten eingesetzt, bei
denen die Primardiagnostik kein eindeu-
tiges Ergebnis erzielt hat.

BILDGEBENDE VERFAHREN

Die klassische Sonographie sowie die
konventionelle Kernspin- und Compu-
tertomographie eignen sich zur Beurtei-
lung des fibrotischen Leberumbaus nur
begrenzt. Mit diesen bildgebenden Ver-
fahren kann man zwar eine Veranderung
des Gewebes feststellen, aber eine genaue
Bestimmung des Fibrosegrades ist nicht
sicher méglich. Erst die Leberzirrhose
kann per Ultraschall, MRT oder CT mit
einer Sensitivitdt von >90 % diagnosti-
ziert werden.

Neben den ultraschall-basierten Syste-
men zur Beurteilung der Lebersteifigkeit
existieren auch CT (Fibro-CT)- und
MRT-basierte Systeme. Eine Arbeit aus
dem Jahre 2008 konnte mit der MR-Elas-
tographie in einer Kohorte von Patienten
mit verschiedenen Hepatopathien auf3er-
ordentlich hohe Treffsicherheiten fiir das
Vorliegen einer signifikanten Fibrose
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(AUROC 0,99) und einer Leberzirrhose
(AUROC 1,0) nachweisen. Die Ergebnis-
se lagen tiber denen der ultraschall-
basierten Elastographie *. Diese exzellen-
ten Resultate sind allerdings noch an gro-
Beren Patientenkollektiven mit definier-
ter Atiologie zu validieren. Die Nachteile
der MR- und CT-basierten Verfahren
liegen sicherlich in dem hohen Zeitauf-
wand, den Kosten und der Strahlenbe-
lastung (CT).

Elastographie

Die ultraschall-basierte Messung der
Lebersteifigkeit (Elastographie) ist be-
reits in die aktuelle $3-Leitlinie zur He-
patitis-C-Infektion aufgenommen wor-
den!%. Die transiente dynamische Elas-
tographie (TE) mit mechanischer
Scherwellenauslosung (Fibroscan®) ist
die am besten untersuchte bildgebende
nicht-invasive Methode zur Bestimmung
des Leberfibrosegrades '°. Ein transthora-
kal applizierter Transducer sendet nie-
derfrequente Vibrationen in das Leber-
parenchym und aus der Geschwindigkeit
der Scherwelle wird die Lebersteifigkeit
abgeleitet (Werte in kPa). Die TE wur-
de in vielen groflen Studien getestet

A Diagnostische Treffsicherheit des Fibro-
scans zur Detektion einer Leberfibrose bei
711 Patienten (modifiziert nach Foucher 2006)

Fibro- AUROC Cut-off Sensitivitat/
segrad (kPa) Spezifitat (%)
F=2 0,80 7,2 64/85

F=3 0,90 12,5 65/95

F=4 0,96 17,6 77/97

B Diagnostische Treffsicherheit von ARFI zur
Detektion einer Leberfibrose bei 518
Patienten (modifiziert nach Friedrich Rust 2012)

Fibro- AUROC Cut-off Sensitivitat/
segrad (m/s) Spezifitat (%)
F=2 0,87 1,34 79/85

F=3 0,91 1,55 86/86

F=4 0,93 1,80 92/86

Abkiirzungen: F: Fibrosegrad nach Metavir; AUROC:
Area under the curve; F: Fibrosestadium nach Metavir;
kPa: kilo Pascal; m/s: Meter pro Sekunde; ARI: Acoustic
radiation force impulse imaging

Tabelle 2
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Durchfiihrung einer Leber-Elastographie mit ARFI. A: Messung unter Sicht nach Positionierung der ,Region of interest (ROI)*.
Die Geschwindigkeit der Scherwelle wird in m/s angegeben. B: Messung im Interkostalschnitt mit der konvexen Sonde (C4-1).

Abbildung 2: Acoustic Radiation Force Impulse imaging (ARFI)

(Tab. 2a), deren Ergebnisse bereits in
Meta-Analysen zusammengefasst wur-
den'®'”. Die AUC-Werte der ROC-Ana-
lyse lagen dabei je nach detektiertem Fi-
brosestadium zwischen 0,84-0,94. Die
Methode wurde bei verschiedenen Le-
bererkrankungen getestet und zeigt eine
hervorragende Reproduzierbarkeit. Bei
hoher hepatischer Inflammation oder in-
trahepatischer Cholestase ist das Verfah-
ren allerdings nicht sinnvoll einsetzbar,
da das Fibrosestadium dann tiberschitzt
wird 1% 1°. Weitere Einschrankungen er-
geben sich bei Aszites, deutlicher Verfet-
tung und engen Interkostalraumen.

»Acoustic Radiation Force Impulse Ima-
ging (ARFI)“ ist eine weiter entwickelte
Technologie der Elastografie mit der
Méglichkeit, die Verformbarkeit des Ge-
webes direkt zu skalieren und damit zu
quantifizieren. Im Gegensatz zur TE
kann ARFI wihrend der routinemaf3igen
Ultraschalluntersuchung der Leber
durchgefithrt werden, da es in einem
konventionellen Ultraschallgerit inte-
griert ist (Abb. 2). Ein weiterer Vorteil ist
die Messung unter Sicht, bei welcher der
Untersucher den Messort genau definie-
ren kann. Die mit dieser Methode er-
zeugten transversal verlaufenden Scher-
wellen stehen im messbaren Verhiltnis
zur Gewebesteifigkeit (Ergebnisse in
m/s). Jiingste Studien zeigen eine gute
diagnostische Treffsicherheit zur Beurtei-

lung des Fibrosegrades in der Leber bei

Patienten mit unterschiedlichen Leber-
erkrankungen 2. Acht der bislang vor-
liegenden Studien zu ARFI wurden kiirz-
lich in einer Metaanalyse zusammenge-
fasst (518 Patienten) (Tab. 2b)?22. Damit
ist ARFI der TE ebenbiirtig, auch wenn
die wissenschaftliche Evaluation noch
weniger weit fortgeschritten ist.

NICHT-INVASIVE FIBROSEMARKER

ALS PROGNOSEFAKTOR

Die Steifheit der Leber korreliert signi-
fikant mit klinischen, biologischen und
morphologischen Parametern der Leber-
erkrankung. Obwohl die Hohe der durch
den Fibroscan gemessenen Lebersteifig-
keit mit dem portalen Druck und dem
Grad der Osophagusvarizen korreliert,
reicht unter Beriicksichtigung aller Stu-
dien das Potential der TE nicht aus, um
generell invasive Mafinahmen einzuspa-
ren?. Ein limitierender Faktor scheint zu
sein, dass die Korrelation zwischen por-
taler Hypertension und Lebersteife ab-
nimmt, wenn der hepatisch-vendse
Druckgradient Werte von 12 mmHg
iberschreitet .

In einer japanischen Arbeit wurde die Ri-
sikoabschétzung mittels TE fiir die Ent-
wicklung eines hepatozellularen Karzi-
noms (HCC) untersucht?. Bei insgesamt
866 HCV-positiven Patienten wurde eine
TE zu Studienbeginn und regelmiflig
iiber einen mittleren Zeitraum von 3 Jah-
ren durchgefiihrt. Die ,,3-Jahres kumula-

FORTBILDUNG |Hepatitis.

tive Wahrscheinlichkeit“ fiir die Entwick-
lung eines HCC korrelierte mit dem TE-
Wert zu Studienbeginn. Bei Patienten mit
Werten < 10kPa lag die HCC-Rate bei
0,4 %, bei Werten > 25kPa bei 38 %.

Ob nicht-invasive Marker zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens herange-
zogen werden konnen, wurde sowohl bei
Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion als auch bei HCV/HIV-koinfizierten
Patienten untersucht. Halfon und seine
Mitarbeiter untersuchten 114 HIV/HCV-
koinfizierte Patienten vor und nach Be-
handlung mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin und verglichen verschie-
dene nicht-invasive Fibrosetests mit der
Leberhistologie.?® Bei den Patienten mit
virologischem Ansprechen (SVR 25 %)
sanken der Forns-Score, der FibroTest®,
der FIB-4, der FibroMeter” und der APRI
deutlich nach Virusclearance und korre-
lierten sowohl mit der histologisch besta-
tigten Nekroinflammation als auch mit
dem Fibrosegrad. In Zukunft kénnten
daher Fibrosemarker bei der Uberwa-
chung von antifibrotischen Therapien
hilfreich sein.

Obwohl die genaue Bedeutung nicht-in-
vasiver Fibrosemarker als Prognosefaktor
bei Patienten mit chronischen Leber-
erkrankungen noch unklar ist, ergeben
sich aus den hier dargestellten Studien
interessante Ansatze fiir die Zukunft. Die
nicht-invasive Fibrosemessung koénnte
eventuell zur Verlaufskontrolle herange-
zogen werden, allerdings sind alle Ver-
fahren zur Verlaufskontrolle nicht Evi-
denz-basiert. Prinzipiell wire abhingig
vom Fibrosegrad eine Kontrolle alle 1-2
Jahre ausreichend.
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