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Nichtinvasive Diagnose der Leberfibrose
bei chronischen Hepatopathien

Kurzfassung: Die Beurteilung der Leberfibrose ist
bedeutsam fiir die Prognose, Therapieindikation
und Verlaufskontrolle bei chronisch-progredienten
Hepatopathien. Referenztest (Goldstandard) ist
derzeit die histologische Beurteilung von Leber-
biopsaten. Da die Leberbiopsie jedoch ein gewis-
ses Risiko birgt, sind zuverldssige nicht-invasive
Fibrosetests sehr wiinschenswert. Der vorliegende
Artikel soll eine Ubersicht tber die wichtigsten
nicht-invasiven Fibrosetests und deren diagnos-
tische Aussagekraft hinsichtlich signifikanter
Fibrose bzw. Zirrhose bei verschiedenen Leber-
erkrankungen bieten. Die meisten Studien wurden
bei chronischer Hepatitis C durchgefiihrt, aber
auch bei nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung
gewinnt diese Fragestellung an Bedeutung. An-
hand der vorliegenden Daten ist die Aussagekraft
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einfacher (auf Routinelaborwerten basierender)
Fibrosetests hinsichtlich signifikanter Fibrose
offenbar @hnlich wie diejenige der komplexeren
Biomarker. Die Ultraschall-Elastographie (Fibro-
scan™) erscheint jedoch als tiberlegene Metho-
de zur Diagnose von Zirrhose bzw. eventuell auch
von klinisch-signifikanter portaler Hypertonie.

Abstract: Non-Invasive Diagnosis of Hepatic
Fibrosis in Chronic Liver Disease. Assessment
of hepatic fibrosis is important for determining
prognosis, guiding management decisions, and
monitoring disease. Histological evaluation of
liver biopsy specimens is currently considered
the reference test for staging hepatic fibrosis.
Since liver biopsy carries a small but significant

risk, non-invasive tests to assess hepatic fibrosis
are desirable. This review article gives an overview
on non-invasive methods currently available to
determine hepatic fibrosis and their diagnostic
accuracy for predicting significant fibrosis and
cirrhosis in various liver diseases. Most studies
were performed in patients with chronic hepati-
tis C, but data are emerging in non-alcoholic
fatty liver disease. Based on available data, the
performance of simple tests derived from routine
laboratory parameters and that of more complex
biomarkers seem comparable for prediction of
significant fibrosis. Transient elastography ap-
pears as a superior method for diagnosing cirrho-
sis and clinically significant portal hypertension.
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B Einleitung

Leberfibrose bzw. -zirrhose ist die hdufigste Ursache fiir die
Entwicklung von portaler Hypertonie, Komplikationen wie
Osophagusvarizen, Aszites oder gar Leberversagen. Die Mes-
sung des Fibrosegrads (so genanntes ,,Staging®) liefert wich-
tige prognostische Informationen und dient (kiinftig) zum
Monitoring einer antifibrotischen Therapie.

Die meisten Studien wurden bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C durchgefiihrt, wo das Staging — besonders beim
schwierig zu therapierenden Genotyp 1 — besonders relevant
hinsichtlich der Therapieindikation ist [1]. In westlichen Po-
pulationen spielt die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) bzw. Steatohepatitis (NASH) eine zunehmende Rolle.

B Leberbiopsie — der ideale Goldstandard?

Derzeit gilt die semiquantitative Bewertung der Fibrose in der
Leberhistologie mit Hilfe von Scoring-Systemen als Gold-
standard. Allerdings ist die Leberbiopsie mit einer gewissen
Morbiditdt (postinterventioneller Schmerz in 10-30 %) und
einer nennenswerten Mortalitit (ca. 0,1-0,01 %) verbunden.
Dariiber hinaus ist die Aussagekraft durch einige Faktoren
eingeschrankt.

Stichprobenfehler (,,sampling error”)

Der ,,sampling error* beruht einerseits darauf, dass ein Leber-
biopsat nur ungefihr einem 50.000-stel der Leber entspricht,
andererseits auf der inhomogenen Verteilung vieler Leber-
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krankheiten im Friihstadium. Beim Vergleich von laparosko-
pisch entnommenen Biopsien aus dem linken und rechten
Leberlappen variierte der Fibrosegrad bei 1/3 der Patienten um
mindestens 1 Stadium [2]. Dariiber hinaus zeigten Bedossa et al.
in einer Simulationsstudie, dass die Genauigkeit des Stagings
mit der Linge von simulierten Biopsiezylindern korrelierte [3].
Fiir ein exaktes Staging bei chronischer Hepatitis C werden
derzeit eine Linge des Biopsiezylinders von =20 mm und/
oder 11 komplette Portalfelder gefordert [4].

Heterogene Scoring-Systeme

Der Schweregrad der Fibrose wird histopathologisch meist
anhand eines semi-quantitativen Scorings bestimmt, wobei je
nach Grundkrankheit unterschiedliche Scoring-Systeme ver-
wendet werden. Bei chronischer Virushepatitis wird das Fibro-
sestadium entweder auf einer 5-stufigen Skala (FO-F4) nach
Knodell [5], Scheuer [6] bzw. METAVIR [7] klassifiziert oder
auf einer 7-stufigen Skala (FO-F6) nach Ishak [8]. Dabei be-
zeichnet man als signifikante Fibrose F2—-F4 (bzw. F3-F6),
als schwere Fibrose F3-F4 (bzw. F4-F6) und als Zirrhose F4
(bzw. F5-F6). Bei Steatohepatitis wird meist das Staging-
System von Brunt et al. [9] herangezogen. Eine exaktere und
kontinuierliche Quantifizierung der Fibrose ermoglicht die
noch kaum praktizierte, weil aufwendige Morphometrie [10].

B Indirekte Fibrosetests

So genannte indirekte Fibrosetests basieren auf einer Kombi-
nation von Routinelaborwerten, die verschiedene Aspekte der
Leberfunktion reflektieren. Die Bestimmung ist zumeist kos-
tengiinstig — es wird lediglich ein Taschenrechner oder PC mit
Internetzugang benétigt.

AST/ALT-Ratio
Die AST/ALT-Ratio (AAR) wurde bereits vor mehr als 30
Jahren als Fibrosemarker beschrieben, wobei Werte > 1 auf
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eine Zirrhose hinweisen [11]. Dieses Phidnomen beruht auf
vermehrter Freisetzung der mitochondrialen AST, verminder-
ter AST-Clearance und/oder gestorter ALT-Synthese bei fort-
geschrittenem Leberschaden. Eine italienische Arbeitsgruppe
fand eine hohe Aussagekraft der AAR bei chronischer Hepati-
tis C hinsichtlich Zirrhose [12] und signifikanter Fibrose [13].
In unserer Vergleichsstudie war jedoch die AAR anderen indi-
rekten Fibrosetests wie dem APRI (siehe unten) deutlich un-
terlegen [14].

Thrombozytenzahl

Leberfibrose bzw. -zirrhose kann durch splenomegales Poo-
ling, aber auch durch verminderte Thrombopoietinsynthese
zur Thrombopenie fiihren. Anhand unserer eigenen Daten
spricht eine Thrombozytenzahl von < 150 x 10°/L fiir signifi-
kante Fibrose (PPV > 90 %), wiihrend sie bei >150 x 10°/L
eine Zirrhose ausschliefit (NPV > 90 %) [14].

Die Thrombozytenzahl ist auch Bestandteil des ,,age-platelet
index* [15], des ,,cirrhosis discriminant score” (CDS) [16],
APRI, Forns-Index und Fibrometer.

AST-to-Platelet-Ratio Index (APRI)
Der APRI wurde 2003 an der Ann Arbor Universitit beschrie-
ben [17] und errechnet sich als

(AST/obere Normgrenze)
Thrombozytenzahl [10%/L] x 100

Unter Verwendung von oberen und unteren Cut-offs fiir signifi-
kante Fibrose (< 0,5 bzw. > 1,5) und Zirrhose (< 1,0 bzw. > 2,0)
konnten ca. 50 % der Patienten mit chronischer Hepatitis C
ohne Leberbiopsie korrekt klassifiziert werden. Die Aussage-
kraft des APRI bestitigte sich bei mehrfacher externer Vali-
dierung [14, 18, 19].

APRI =

Forns-Index
Der spanische Forns-Index wurde an 476 HCV-Patienten ent-
wickelt [20] und errechnet sich wie folgt:

7,811-3,13 1xIn(Thrombozytenzahl)+
0,781xIn(GGT)+3,467xIn(Alter)—0,014x(Cholesterin)

Der Forns-Index erfasst signifikante Fibrose (F2—-F4 nach
Scheuer) mit hoher Treffsicherheit (AUROC 0,86) und wurde
extern validiert [18].

Fibrotest™/Fibrosure™

Franzosische Studien identifizierten aus einer grofen Zahl
von Variablen bei 339 HCV-Patienten ein Panel von 5 Markern
(0:2-Macroglobulin, Haptoglobin, Apolipoprotein A1, GGT, und
Gesamtbilirubin) [21], welches als Fibrotest™ (Biopredictive,
Paris, France) in Europa und als Fibrosure™ (LabCorp, Bur-
lington, NC) in den USA vermarktet wird. Die Berechnung des
Fibrotests durch einen patentierten Algorithmus wird vom
Hersteller in Rechnung gestellt. Der Fibrotest wurde bei chro-
nischer Hepatitis C in mehreren Studien und in einer Metaana-
lyse validiert [18, 19, 22]. Mogliche Storfaktoren sind Hamoly-
se (Haptoglobin), Gilbert-Meulengracht-Syndrom (Bilirubin)
und rezente bzw. aktuelle Infektionen (oi2-Makroglobulin).
Der Fibrotest wurde auch bei alkoholischer [23] und nicht-al-
koholischer [24] Fettlebererkrankung validiert. Von derselben

Arbeitsgruppe wurde der auf 13 klinischen bzw. laborchemi-
schen Parametern basierende NASH-Test entwickelt (AUROC
0,79 fiir die Diagnose einer histologisch verifizierten NASH)
[25].

NAFLD Fibrosis Score

Angulo et al. untersuchten eine Kohorte von 733 Patienten mit
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung und entwickelten ei-
nen Fibrose-Score, welcher auf Alter, Hyperglykdmie, BMI,
Thrombozytenzahl, Albumin und AST/ALT-Ratio basiert, als
aussagekriftigen Pridiktor (AUROC 0,88) fiir fortgeschrittene
Fibrose (F3-F4) [26].

B Direkte Fibrosetests

Als direkte Fibrosemarker (Biomarker) werden Serumspiegel
von extrazelluldren Matrixproteinen bezeichnet, welche bei
fibrotischen Prozessen vermehrt abgelagert werden. Mittler-
weile sind mehrere Testbatterien (Kombinationen von Bio-
markern) kommerziell erhéltlich. Ein moglicher Nachteil ist
die Beeinflussung durch extrahepatische Faktoren wie syste-
mische Inflammation oder Niereninsuffizienz.

Hyaluronsaure

Fiir die Bestimmung der Hyaluronsidure werden von mehreren
Firmen Testkits angeboten (Corgenix, Westminster, Colorado;
Wako, Neuss, Deutschland). Die Aussagekraft hinsichtlich
Leberfibrose wurde sowohl bei HCV-Patienten [27] als auch
bei nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung [28] nachgewie-
sen.

Fibrospect II™

Der Fibrospect-II-Test (Prometheus Laboratories Inc., San
Diego, CA) basiert auf Hyaluronsédure, TIMP-1 und a2-Makro-
globulin und wurde in mehreren groen Kohorten von HCV-
Patienten validiert [29, 30].

Enhanced Liver Fibrosis (ELF™)

In einer grofen europdischen Multicenterstudie an 1021 Pati-
enten mit verschiedenen chronischen Hepatopathien wurde
ein Algorithmus basierend auf Hyaluronsédure, PIIINP und
TIMP-1 entwickelt [31] und als ,,Enhanced Liver Fibrosis*
(ELF™) von Siemens Medical Solutions Diagnostics (Tarry-
town, NY) vermarktet. Bezogen auf den Scheuer-Fibrose-Score
fand sich eine den anderen Fibrosetests vergleichbare Testge-
nauigkeit. Auch bei der nicht-alkoholischen Fettleber konnte
dieser Test eine signfikante bzw. fortgeschrittene Fibrose zu-
verldssig anzeigen, wobei > 80 % der Leberbiopsien einge-
spart werden konnten [32].

Fibrometer

Der Fibrometer-Test basiert auf o2-Makroglobulin, Hyaluron-
sdure, AST, Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit, Harnstoff
und Alter. Die Entwickler berichteten eine iiberlegene Test-
genauigkeit des Fibrometers im Vergleich zu Forns-Index, Fi-
brotest und APRI [18], was aber in einer externen Validie-
rungsstudie nicht bestitigt werden konnte [19]. Mittlerweile
werden von der Firma BioLiveScale (Angers, France) indivi-
duelle Tests fiir Virushepatitis (Fibrometer V), alkoholische
Lebererkrankung (Fibrometer A) und Steatose (Fibrometer S)

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (4) 13
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Tabelle 1: Diagnostische Wertigkeit von nicht-invasiven Fibrosetests bei verschiedenen chronischen Hepatopathien.

Test Atiologie n Signifikante Fibrose (AUROC) Zirrhose (AUROC) Autor
Indirekte Fibrosetests
AST/ALT-Ratio HCV 409 0,75 - Giannini [13]
HCV 194 0,57 0,73 Lackner [14]
Thrombozytenzahl HCV 409 0,73 - Giannini [13]
HCV 194 0,71 0,89 Lackner [14]
APRI HCV 270 0,80 0,89 Wai [17]
HCV 194 0,80 0,90 Lackner [14]
HCV 503 0,79 - Cales [18]
HCV 183 0,78 0,83 Castera [40]
HCV 356 0,76 0,92 Halfon [19]
NAFLD 235 0,87 - Cales [33]
Forns-Index HCV 476 0,86 - Forns [20]
HCV 503 0,82 - Cales [18]
Fibrotest™/Fibrosure™ HCV 339 0,84 0,92 Imbert-Bismut [21]
HCV 503 0,81 - Cales [18]
HCV 183 0,85 0,87 Castera [40]
HCV 356 0,79 0,86 Halfon [19]
HCV 1679 0,81 0,90 Metaanalyse [22]
Alkohol 221 0,84 0,95 Naveau [23]
NAFLD 170 0,86 - Ratziu [24]
Direkte Fibrosetests
Hyaluronsaure HCV 326 0,86 0,92 Guechot [27]
NAFLD 79 0,87 0,92 Suzuki [28]
Fibrospect 1™ HCV 696 0,83 - Patel [29]
HCV 503 0,87 - Cales [18]
HCV 252 0,82 - Patel [30]
ELE™ diverse 1021 0,78 0,89 Rosenberg [31]
HCV 503 0,83 - Cales [18]
NAFLD 196 0,82 - Guha [32]
Fibrometer HCV 503 0,88 - Cales [18]
HCV 356 0,78 0,94 Halfon [19]
NAFLD 235 0,94 - Cales [33]
Elastographie
Ultraschall-Elastographie HCV 327 0,79 0,97 Ziol [39]
(Fibroscan™) HCV 183 0,83 0,95 Castera [40]
HCV 546 0,83 0,95 Metaanalyse [22]
HBV 202 0,81 0,93 Marcellin [41]
Alkohol 174 - 0,87 Nahon [49]
NAFLD 97 0,87 0,99 Yoneda [43]
NAFLD pad 52 0,99 - Nobili [44]
diverse 50 Studien 0,84 0,94 Metaanalyse [50]
MR-Elastographie diverse 141 0,99 1,00 Huwart [48]

kommerziell angeboten. Letzterer zeigte bei nicht-alkoholi-
scher Fettleber eine hohe Treffsicherheit fiir signifikante Fi-
brose (AUROC 0,94) [33].

B Physikalische Methoden (Elastographie)

Wihrend konventionelle bildgebende Verfahren (Sonogra-
phie, CT, MR) vorwiegend eine fortgeschrittene Zirrhose mit
Zeichen der portalen Hypertonie erfassen konnen, wurden
kiirzlich spezielle Verfahren zur Messung der Lebersteifigkeit
(Elastographie) entwickelt.

Transiente Elastographie (Fibroscan™)

Die transiente Elastographie (Fibroscan™, Echosens, Paris) ist
ein Ultraschallverfahren zur Messung der Lebersteifigkeit als
Ma fiir die Leberfibrose [34]. Ein transthorakal applizierter
Transducer sendet niederfrequente Vibrationen in das Leber-
parenchym und aus der Geschwindigkeit der reflektierten
Scherwelle wird die Lebersteifigkeit abgeleitet (Werte in kPa).

14 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (4)

Die Messung wird 10x wiederholt und ist nur bei geringer
Streuung (IQR < 20 % des Medians) verwertbar. Im Gegen-
satz zur Leberbiopsie wird ein relativ groer Leberzylinder
von ca. 4 cm?® erfasst. Der Fibroscan ist rasch durchfiihrbar
(ca. 5 min.), relativ einfach erlernbar und meist gut reprodu-
zierbar [35, 36]; allerdings ist die Messung nicht selten wegen
Adipositas oder enger Interkostalriume unméglich. Ein wei-
terer Nachteil sind die hohen Anschaffungskosten.

Eine franzosische Studie an 370 gesunden Personen ohne meta-
bolisches Syndrom ergab einen Normbereich von 5,3 + 1,5 kPa
[37]. Anhand der vorliegenden Daten wurde von Castera et al.
ein Cut-off von 7 kPa fiir signifikante Fibrose und von 12,5
kPa fiir Zirrhose vorgeschlagen [38] (Abb. 1). Zu beachten ist,
dass die Cut-offs je nach Atiologie der Lebererkrankung vari-
ieren.

Die Messung der Leberfibrose mittels Fibroscan wurde bei
chronischen Hepatopathien unterschiedlicher Atiologie vali-
diert, wie chronische Hepatitis C [22, 39, 40], chronische
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Hepatitis B [41], alkoholische Lebererkrankung [42], nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung bei Erwachsenen [43] bzw. in
der Pidiatrie [44]. Die diagnostische Aussagekraft des Fibro-
scans beim Staging chronischer Hepatopathien ist mittlerweile
auch in einer Metaanalyse von 50 Studien belegt [45].

Interessanterweise zeigte sich eine gute Korrelation zwischen
Lebersteifigkeit im Fibroscan und mittels Lebervenenkatheter
gemessenem Pfortaderdruck bei HCV-induzierter Zirrhose
[46] wie auch beim HCV-Rezidiv nach Lebertransplantation
[47]. Vizzutti et al. berichteten, dass ein Grenzwert von 13,6 kPa
eine klinisch signifikante portale Hypertonie (> 10 mmHg)
zuverldssig nachweisen oder ausschliefen kann.

MR-Elastographie

Huwart et al. beschrieben kiirzlich ein MR-Verfahren zur
Elastographie in einer Kohorte von Patienten mit verschiede-
nen Hepatopathien und berichteten iiber eine hohe Treffsi-
cherheit fiir signifikante Fibrose (AUROC 0,99) und Zirrhose
(AUROC 1,0), welche derjenigen des gleichzeitig durch-
gefiihrten Fibroscans iiberlegen war [48]. Diese exzellenten
Resultate miissen aber noch an groferen Patientenkollektiven
mit definierter Atiologie validiert werden.

B Vergleichende Bewertung verschiedener
nicht-invasiver Fibrosetests

Tabelle 1 gibt einen Uberblick der diagnostischen Genauig-
keit verschiedener nicht-invasiver Fibrosetests (Bluttests und
Elastometrie) anhand der ROC-Kurven-Analyse. Dabei zeig-
ten alle Tests durchwegs bessere Treffsicherheit bei Zirrhose

9,5 75 kPa

i i
Absent or mild Significant  Severe

Cirrhosis
fibrosis fibrosis fibrosis (F4)
(Metavir FO-F1) (F2) (F3)

Abbildung 1: Grenzwerte der Leberelastizitat im FibroScan. Werte < 7,0 kPa sprechen
fir fehlende bzw. milde Fibrose (METAVIR FO-F1), Werte > 12,5 kPa fiir Zirrhose
(METAVIR F4). Reprinted from [38]. © 2008, with permission from Elsevier.

Fibroscan
A A Y
<6 kPa 6-12 kPa > 12 kPa
5 A A
nicm,':si{?rgisfl(ame Grauzone Zirrhose
FO-F1 F2 F3 F4
: , '
keine Biopsie Biopsie keine Biopsie

Abbildung 2: Algorithmus zum rationellen Einsatz des Fibroscans. Mod. nach [52].

(AUROC:s 0,90-0,95) als bei signifikanter Fibrose (AUROCs
um 0,80). Einfache, auf Routinelaborwerten basierende Tests
erscheinen in der Fragestellung ,signifikante Fibrose® den
komplexeren Biomarkern bzw. der Elastometrie weitgehend
ebenbiirtig [51]. Die Elastometrie scheint aber in der Zirrhose-
diagnostik den anderen Methoden iiberlegen zu sein und diirfte
besonders zum Nachweis einer klinisch signifikanten portalen
Hypertonie geeignet sein.

Einschriankend soll festgehalten werden, dass ein derartiger
Vergleich aufgrund variierender Referenzmethoden und unter-
schiedlicher Verteilung der Fibrosegrade in den Studienkollek-
tiven problematisch ist. Nur wenige direkte Vergleichsstudien
existieren zur Aussagekraft von verschiedenen Fibrosetests in
derselben Population. So berichteten beispielsweise Halfon et
al. in einer Studie mit 356 HCV-Patienten eine dhnliche Treff-
sicherheit von Fibrotest, Fibrometer bzw. APRI fiir die Diag-
nose einer signifikanten Fibrose (AUROC 0,79, 0,78 bzw.
0,76) [19].

B Relevanz fir die Praxis und Fragen

Die Hauptvorteile nicht-invasiver Fibrosetests liegen im
fehlenden Risiko fiir den Patienten und in der Minimie-
rung des Stichprobenfehlers (,,sampling error*). Wihrend
eine signifikante Fibrose vom Normalbefund und besonders
eine Leberzirrhose von geringeren Fibrosegraden zuverlis-
sig abgegrenzt werden kann, versagen diese Tests in der
genauen Differenzierung mittlerer Fibrosegrade. In diesen
Féllen, aber auch zum Ausschluss begleitender Pathologien,
ist nach wie vor eine Leberbiopsie notwendig. Durch den
rationellen Einsatz von nicht-invasiven Fibrosetests kon-
nen in der Fragestellung ,,Staging* bis zu 50 % der Leber-
biopsien eingespart werden [52] (Abb. 2).

1. Welche Mindestléinge sollte ein Leberbiopsiezylinder
fiir ein exaktes Staging der chronischen Hepatitis C
aufweisen?

a) 10 mm
b) 15 mm
¢) 20 mm
d) 30 mm

2. Der Grenzwert fiir Leberzirrhose im Fibroscan be-
trigt bei der chronischen Hepatitis C:
a) 7 kPa
b) 12,5 kPa
c) 17,5 kPa
d) 75 kPa

3. Welcher der unten angefiihrten nicht-invasiven
Fibrosetests kann ohne zusétzliche Kosten bestimmt
werden?

a) APRI

b) Fibrotest

¢) Fibroscan

d) Hyaluronsédure

Losung: 1c; 2b; 3a

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (4) 15
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