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2. Grundlagen

2.1.Sonographie

2.1.1. Definition und Geschichte

Unter Sonographie versteht man eine Untersuchungsmethode zur bildgebenden
Darstellung von organischem Gewebe in der Human- und Tiermedizin mit Hilfe von
Ultraschallwellen.

Als Ultraschall bezeichnet man Schallwellen, deren Frequenz oberhalb der
menschlichen Horschwelle liegen. Entdeckt wurden diese Schallwellen bereits im
18.Jahrhundert von dem italienischen Priester und Naturwissenschaftler Lazzaro
Spallanzani (1729-1799) (Spallanzani 2010). Er verband den Versuchstieren die
Augen, doch die Fledermause verloren die Orientierung nicht und meisterten auch
weiterhin Hindernisse problemlos. Erst durch Verschluss der Ohren waren die Tiere
orientierungslos, woraus Spallanzani schloss, dass Fledermause sich an fur den
Menschen nicht horbaren Schallwellen orientieren.

Dem US-amerikanischen Zoologen Donald Griffin (1915-2003) (Yoon 2003) gelang
es zusammen mit dem US-amerikanischen Biologen Robert Galambos (1914-2010)
Rufe von Fledermausen auch eine Oktave Uber der menschlichen Horschwelle

horbar zu machen (Martin 2010).

Dieses sogenannte Impuls-Echo-Prinzip wird bereits seit der Wende vom 19. ins 20.
Jahrhundert unter anderem fur die Ortung von Fischschwarmen oder zur
Bestimmung der Meerestiefe verwendet. Die Bedeutung der Ultraschallwellen hat

durch den tragischen Unfall der Titanic (1912) erheblich zugenommen (Woo 2002).



Ein erster Durchbruch in der Entwicklung eines Ultraschallgerats gelang 1880 den
Franzosen Pierre und Jaques Curie mit der Entdeckung des piezoelektrischen
Impulses. Bei Versuchen mit Turmalinkristallen fanden sie heraus, dass bei
mechanischer Verformung der Kristalle auf ihrer Oberflache elektrische Ladungen
entstehen, deren Mengen sich proportional zur Beanspruchung verhalten.
Umgekehrt verformen sich piezoelektrische Kristalle und Keramiken auch beim
Anlegen einer elektrischen Spannung. Dadurch entstehen Schallwellen und durch
Umkehr dieses Effekts kann die piezoelektrische Substanz zum Schallempfanger
werden. Piezoelektrische Substanzen sind somit gleichzeitig Schallsender und

-empfanger (Woo 2002).

Der Franzose Paul Langevin und der Russe Constantin Chilowsky entwickelten im
Jahre 1916 gemeinsam das erste Echolot-System fur die franzdsische Marine, das
unter dem Namen ,Hydrophone® im ersten Weltkrieg bereits erfolgreich zum Einsatz

kam (Woo 2002).

Die dsterreichischen Bruder Karl (Arzt) und Friedrich (Physiker) Dussik forschten ab
1937 gemeinsam an der Ultraschalldiagnostik. Seit 1938 wird Ultraschall erstmals
zur medizinischen Diagnostik eingesetzt: Karl Dussik konnte bei einem im
Wasserbad sitzenden Patienten die Ventrikel im Gehirn darstellen. Diese
Entwicklung nannten die Bruder Dussik Hyperphonograph (Eckel 1992). Durch ihre
weiteren Forschungen folgten schon bald fachspezifische Untersuchungsmethoden
in der Rheumatologie, der Gynakologie und Geburtshilfe, der Anasthesie und der

Inneren Medizin.



2.1.2. Grundlagen des Ultraschalls

a) Physikalische Grundlagen

Die Ultraschalldiagnostik funktioniert — wie zuvor erlautert — nach dem Impuls-Echo-
Prinzip. Der elektrische Impuls eines Hochfrequenzgenerators wird im Schallkopf
durch den oben bereits beschriebenen piezoelektrischen Effekt in einen Schallimpuls
umgesetzt und ausgesendet. Die Schallwellen werden durch die Beschaffenheit
verschiedener Gewebestrukturen teilweise oder vollstandig gestreut und reflektiert.
Bei der teilweisen Reflexion bzw. Streuung verliert der Schallimpuls Energie und lauft
mit schwacherem Schalldruck solange weiter, bis die Schallenergie durch
Absorptionseffekte vollstandig in Warme umgesetzt ist. Ein zurlcklaufendes Echo
wird im Schallkopf in ein elektrisches Signal gewandelt. Anschliellend verstarkt eine
Elektronik das Signal, wertet dieses aus und kann es auf verschiedene Weise an den
Anwender ausgeben, beispielsweise auf einem Monitor.

Der darauf folgende Schallimpuls wird bei den zweidimensionalen Verfahren durch
automatisches mechanisches oder elektronisches Schwenken der
schallerzeugenden Sonde in eine leicht andere Richtung ausgestrahlt. Dadurch
scannt die Sonde einen gewissen Bereich des Korpers und erzeugt ein

zweidimensionales Schnittbild (Schmidt 2003).

Der nachste Impuls kann erst ausgesendet werden, wenn alle Echos des vorherigen
Ultraschallimpulses abgeklungen sind. Somit ist die Wiederholrate abhangig von der
Eindringtiefe; das ist die maximale Reichweite in das Untersuchungsobjekt hinein.
Die Eindringtiefe des Schalls ist umso kleiner, je groRer die Frequenz ist. Mit
zunehmender Frequenz steigt das Ortliche Auflosungsvermogen, also die Fahigkeit,

nahe beieinander liegende Objekte auseinander halten zu konnen. Demzufolge muss



stets die hochste Frequenz gewahlt werden, die noch eine Untersuchung in der

gewunschten Tiefe ermoglicht (Schmidt 2003).

b) Technische Grundlagen

Die einfachste Umsetzung des Impuls-Echo-Prinzips ist der A-Mode (A steht flr
Amplitudenmodulation), das ist die Amplitude des reflektierten Echos gegen die Zeit.
Unter der Annahme, dass die Schallgeschwindigkeit im untersuchten Gewebe
konstant ist, wird die Zeitachse in eine Tiefenachse umgerechnet. Das A-Bild ist
demnach eine Momentaufnahme der Echointensitatsverteilung entlang eines
Schallstrahls. Der A-Mode hat heute — abgesehen von der Echoenzephalographie —

nahezu keine Bedeutung mehr (Schmidt 2003).

B-Mode (B fur ,brightness modulation®) ist eine andere Darstellung der Information
des Amplituden-Modus, bei der die Echointensitat in Helligkeit umgesetzt wird. Durch
mechanisches Bewegen der Sonde uberstreicht der Messstrahl eine Flache in einer
Ebene ungefahr senkrecht zur Korperoberflache. Die Amplitude eines Echos
bestimmt das Mal} fur den Grauwert eines Bildpunktes auf dem Bildschirm. Aus
Richtung und Laufzeit des Schallimpulses, Intensitat des Echos und der Lokalisation
der angesteuerten Kristalle am Schallkopf wird ein Echtzeit-Schnittbild erzeugt. Im
sogenannten 2D-Echtzeitmodus - derzeit die haufigste Anwendung des Ultraschalls -
wird ein zweidimensionales Schnittbild des untersuchten Gewebes durch
automatische Verschwenkung des Messstrahls und durch Synchronisierung der B-
Mode-Darstellung in Echtzeit erzeugt. Das Schnittbild wird dabei aus einzelnen
Linien zusammengesetzt, wobei fur jede Linie ein Strahl ausgesendet und
empfangen werden muss. Die Form des erzeugten Bildes hangt dabei vom

eingesetzten Sondentyp ab (Schmidt 2003).
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Der 2D-Echtzeitmodus kann mit anderen Verfahren wie dem M-Mode (Motion Mode)
oder der Dopplersonographie gekoppelt werden. Je nach Eindringtiefe und
Sondentyp kdnnen nur einige wenige oder bis zu mehr als hundert zweidimensionale

Bilder pro Sekunde dargestellt werden (Schmidt 2003).

Im M-Mode lassen sich Bewegungen anatomischer Strukturen wie z. B. der
Herzklappen darstellen. Hierbei wird die Echointensitat entlang des Schallstrahls in
Grauwerte umgewandelt und im zeitlichen Verlauf erfasst. lhre Hauptanwendung
findet diese Untersuchungsmethode in der Echokardiographie, um Bewegungen
einzelner Herzmuskelbereiche und der Herzklappen genauer untersuchen zu kénnen

(Schmidt 2003).

Als weitere Applikation wurde Anfang des 21. Jahrhunderts die dreidimensionale
Echographie entwickelt. Der 3D-Ultraschall produziert raumliche Standbilder und der
4D-Ultraschall lasst dreidimensionale Darstellung in Echtzeit zu. Fur ein
dreidimensionales Bild wird zusatzlich zum Scan in einer Ebene ein Schwenk der
Ebene vollzogen. Der Flachenscanwinkel wird gleichzeitig mit dem

zweidimensionalen Bild abgespeichert (Schmidt 2003).

Die Aussagekraft der Sonographie kann durch die Anwendung des Dopplereffekts
erheblich erhoht werden. Die Technik unterscheidet eindimensionale Verfahren
(pulsed-wave doppler, continuous-wave doppler; auch als D-mode bezeichnet) von
zweidimensionalen, farbcodierten Anwendungen (Farbdoppler — F-mode). Die
Kombination B-Bild mit PW-Doppler (Pulsed Wave Doppler) nennt man auch Duplex

(Kubale und Stiegler 2002).

Dopplerverfahren werden benutzt zur Bestimmung von Blutfluss-Geschwindigkeiten,
zur Entdeckung und Beurteilung von Herz(klappen)fehlern, Stenosen, Verschlissen

oder Shunts (Schmidt 2003).
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Der Dopplereffekt tritt immer dann auf, wenn Sender und Empfanger einer Welle sich
relativ zueinander bewegen. Zur Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit in den
BlutgefaRen oder im Herzen wird das von den Erythrozyten reflektierte Echo
detektiert. Das reflektierte Signal ist im Vergleich zu der vom Schallkopf
ausgesandten Frequenz um eine bestimmte Frequenz verschoben: der
Dopplerfrequenz. Zur exakten Geschwindigkeitsmessung ist die Bestimmung des
Winkels (Doppler-Winkel) zwischen Schallausbreitungsrichtung und
Bewegungsrichtung des Erythrozyten (Richtung des Blutgefal3verlaufes) notwendig

(Schmidt 2003).

2.1.3. Bedeutung von Ultraschall

Die Diagnostik mithilfe der Sonographie hat heute einen hohen Stellenwert im
klinischen Alltag. Zum einen besteht eine hohe Verfugbarkeit an Ultraschallgeraten,
denn sie sind sowohl in der Praxis niedergelassener Arzte als auch in der Klinik in
der Regel verfugbar. Zum anderen ist die Sonographie eine preiswertere
Untersuchungsmethode als die  Computertomographie (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) und laf3t sich rascher durchfuhren (Weidenhiller
2003).

Der Ultraschall weist daruber hinaus keinerlei Strahlenbelastung auf, somit kdnnen
Untersuchungen jederzeit bedenkenlos wiederholt werden. Zwar hangt die
diagnostische Aussagekraft sehr von den anatomischen Gegebenheiten ab, die
durch fehlende Kooperation, Adipositas, mangelndes Vermogen der tiefen Inspiration
oder vorgelagerte Darmschlingen eine Beurteilung z. B. der Leber schwierig machen
konnen. Fur die Diagnostik ist die Fahigkeit des Untersuchers zwar mitentscheidend,
im Allgemeinen ist hierbei aber ein guter Uberblick z. B. Uiber die Leber mdglich.
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Nicht nur in der Leberdiagnostik hat sich der Ultraschall etabliert, sondern auch in der
Beurteilung der Gallenblase, des Pankreas, der Milz, von Darmschlingen, des

Peritoneums, von Lymphknoten, der Schilddrise, und anderen Organen.

2.1.4. Sonographie der Leber

Unter Basissonographie der Leber versteht man einen Uberblick Uber die
Organgrof3e, mogliche Raumforderungen bzw. Parenchymveranderungen oder das
Vorliegen freier Flussigkeit (Geier et al. 2001).

Daruber hinaus kann die Hamodynamik mit Hilfe der Doppler-Sonographie und somit
der Blutfluss unter Echtzeitbedingung bestimmt werden.

Die Untersuchung des Patienten erfolgt grundsatzlich in Riuckenlage, wobei der
Patient unter anderem zur besseren Beurteilung des PfortaderfluRes mehrere Male
hintereinander nach tiefer Inspiration die Luft fur einige Sekunden anhalt. Handelt es
sich um @&adipose Patienten oder um eine Interposition von luftgefillten

Darmschlingen, empfiehlt sich die Untersuchung in Linksseitenlage.

2.2. Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD))

2.2.1. Definition der NAFLD

Als nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver disease =
NAFLD) wird eine Lebererkankung mit signifikanter Fettanhdufung im Lebergewebe
(5-10 %) ohne Nachweis von chronischem Alkoholabusus definiert (Neuschwander-
Tetri et al. 2003).

Ludwig ( Ludwig et al. 1980) bezeichnete NAFLD 1980 erstmals als Krankheit mit
den klinischen und pathologischen Charakteristika einer Leberkrankheit wie sie
ublicherweise bei der alkoholischen Leberkrankheiten zu sehen ist, jedoch ohne

Alkoholkonsum.
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Die meisten Patientien mit NAFLD weisen nur eine einfache Stetatosis
(Leberverfettung) auf, bei einigen Patienten hat sich daraus jedoch eine
Leberentzindung oder eine nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) entwickelt.
Mehr als 20 % der Patienten entwickeln eine progressive Fibrose der Leber, die zu
einer Zirrhose und zu Leberversagen fuhren kann (Neuschwander-Tetri und Caldwell
2003; Clark 2006).

Die Assoziation von NAFLD mit Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidamie
und Hypertension ist hinreichend dokumentiert (Clark 2006). Der gemeinsame Faktor
dieser genannten Erkrankungen ist die Insulinresistenz, die auch in das metabolische
Syndrom ubergehen kann. Mit steigender Anzahl der an metabolischem Syndrom
Erkrankten entwickelt sich NAFLD zur haufigsten Lebererkrankung in verschiedenen
Erdteilen (Neuschwander-Tetri und Caldwell 2003; Bedogni et al. 2005; Amarapurkar

et al. 2007; Angulo 2002).

2.2.2. Atiologie der NAFLD

Bei der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung wird eine primare und von einer
sekundaren Form unterschieden. Als primar bezeichnet man die mit dem
metabolischen Syndrom assoziierte NAFLD (Pusl et al. 2009). Das metabolische
Syndrom ist ein Symptomkomplex, der aus der Kombination von Insulinresistenz,
gestorter Glukosetoleranz oder Diabetes melltus Typ 2 und entweder
Hypertriglyzeridamie, niedrigem HDL, Hypertonie, viszeraler Adipositas oder
Mikroalbuminamie besteht (Yasein et al. 2010).

Die sekundare Form der NAFLD kann entstehen durch Veranderungen oder
Probleme bei der Ernahrung (Protein-Malnutrition, Hunger, parenterale Ernahrung,
rascher Gewichtsverlust, jejuno-ilealer Bypass), durch bestimmte Medikamente

(Glukokortikoide, synthetische Ostrogene, Acetylsalicylsdure, Calcium-Blocker,
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Amiodaron, Tamoxifen, Tetrazykline, Methotrexat, Valproinsaure, Cocain), durch
metabolische oder genetische Veranderungen (Lipodystrophie, Dys-Beta-
Lipoproteinamie, Morbus Weber-Christian, akute Schwangerschaftsfettleber) oder
andere Veranderungen wie AIDS, intestinale Divertikel mit bakterieller
Uberwucherung, Umweltgifte, Pilzgifte, organische L&sungsmittel, etc. (Pusl et al.

2009).

2.2.3. Epidemiologie der NAFLD

Die genaue Pravalenz der NAFLD ist schwer bestimmbar, da keine typischen
Symptome auftreten, die Sensitivitat der Leberenzyme zur Erkennung der Krankheit
eher schlecht ist und der Gold-Standard fur die Diagnose eine Histopathologie und
somit eine Biopsie der Leber beinhaltet. Daher wird von einer zu geringen Schatzung
der Diagnose ausgegangen (Parekh und Anania 2007).

Die NAFLD ist die haufigste Lebererkrankung in den westlichen Industrienationen. In
Deutschland betragt die Pravalenz bei 45- bis 55-jahrigen Patienten mit einem Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m? etwa 20 % und bei 55- bis 75-Jahrigen etwa 27 %.
Etwa 50 bis 80 % der Typ 2-Diabetiker sind Ubergewichtig und bei etwa jedem
zweiten Typ-2-Diabetiker ist die Leber verfettet, bei Typ-1-Diabetikern hingegen tritt
die Steatose bei nur circa 5 % der Patienten auf.
Die Inzidenz der NAFLD liegt bei etwa 2 % der Neuerkrankungen pro Jahr. Die
Pravalenz der NAFLD in der westlichen Bevolkerung wird auf 20 % und die der
NASH auf 2 bis 3 Prozent % geschatzt. Etwa zwei Drittel aller Personen mit
Tramsaminasenerhohung unklarer Genese zeigen Zeichen der NAFLD (Dancygier

2006; Bacon et al. 1994).
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2.2 4. Risikofaktoren der NAFLD

Das Risiko einer NAFLD hangt von vielen Faktoren ab. In einer Studie in San Diego
County, bei der 742 unnaturliche Todesfalle von Kindern untersucht wurden, hat sich
bei der Autopsie herausgestellt, dass 9,6 % dieser Kinder (2-19 Jahre alt) eine
NAFLD aufwiesen. Fettleibigkeit, mannliches Geschlecht, hoheres Alter der Kinder
und hispanische oder asiatische Wurzeln sprechen fur ein erhdohtes Risiko einer
NAFLD (Yu et al. 2010).

Daruber hinaus werden die Risiken bei Erwachsenen in China und den USA mit
Stammfettleibigkeit, Ubergewicht, Dyslipidamie, Diabetes mellitus Typ 2, kérperlicher
Inaktivitédt, positiver Familienanamnese fur metabolisches Syndrom und
kardiovaskularen Erkrankungen, arterieller Hypertonie und Insulinresistenz

angegeben (Fan und Farrell 2009; Clark et al. 2002).

2.2.5. Pathogenese und Histologie der NAFLD

Der genaue Ablauf der Pathogenese zur NAFLD und NASH ist bisher ungeklart. In
groben Zugen lalt sich die Entstehung einer NAFLD bzw. NASH charakterisieren
durch die Fettablagerung in der Leber, eine Entzindung in der Leber und eine
Fibrosierung des Leberparenchyms. Durch die Vielzahl von mdglichen Ursachen wie
Leberzellverfettung, Hyperinsulinamie, Endotoxinen, proinflammatorischen Zytokinen
und verstarktem oxidativem Stress gilt es als wahrscheinlich, dass unterschiedliche
Mechanismen uber eine gemeinsame pathogenetische Endstrecke zur NAFLD und

zur NASH fuhren (Paschos und Paletas 2009).

Ein entscheidender Schritt der Pathogenese ist die Entstehung einer Steatose oder

einer Leberverfettung im eigentlichen Sinne. Sie ist der ,first hit® im sogenannten
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» TWo-hit-process®. Als ,first hit® wird die Fettakkumulation in den Hepatozyten
bezeichnet. Dazu kommt es im Rahmen von Ubergewicht und vor allem durch
Insulinresistenz. Diese bewirkt eine periphere Lipolyse, Triglyzeridsynthese und
vermehrte Aufnahme von freien Fettsauren in die Hepatozyten (Paschos und Paletas

2009).

Die Verfettung erhoht die Empfindlichkeit der Leber gegenuber Mechanismen, die
den nekroinflammatorischen Vorgang auslosen und unterhalten. Dieser sogenannte
,second hit® kann ausgeldst werden durch Endotoxine, oxidativen Stress und
genetische Faktoren, die die Biotransformation beeinflussen. Vor allem der oxidative
Stress fuhrt zur Fibrose und zu der fur NASH charakteristischen Entzindung der
Leber. Er entsteht durch Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-
a, Interleukin-6 und Interleukin-12 aus Kupffer-Sternzellen und durch den vermehrten
Anfall von Endotoxinen aus dem Darm. Die Zytokine verursachen zusammen mit der
vermehrten  Anzahl freier potentiell toxischer Fettsauren hochreaktive
Sauerstoffspezies (sog. reactive oxygen species, ROS), die durch Peroxidation von
Membranlipiden und Schadigung der DNA zum Zellschaden fuhren (Yu et al. 2010;
Dancygier 2001; Paschos und Paletas 2009).

Das Krankheitsbild von Patienten mit dem typischen histomorphologischen Bild einer
alkoholischen  Steatohepatitis (ASH) ohne nachgewiesenen Ubermaliigen
Alkoholkonsum wurde als nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) beschrieben
(Ludwig et al. 1980). NASH st histopathologisch unter anderem am
Leberzellschaden (Ballonierung, Verfettung, Nekrose), den entzundlichen Infiltraten

und der unterschiedlich stark ausgepragten Fibrose zu erkennen (Brunt 2007).
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Histopathologisch ist die NASH von der ASH kaum zu unterscheiden. Im
Allgemeinen sind die Veranderungen bei NASH jedoch weniger stark als bei der
alkoholischen Hepatitis ausgepragt.

Mallory-Korperchen (alkoholisches Hyalin) finden sich haufiger bei der ASH, kommen
aber auch bei der NASH vor (Dancygier 2001).

Ein wichtiges und prognostisch bedeutendes Merkmal der NASH ist der Grad der
Fibrosierung der Leber. Die Bindegewebsvermehrung beginnt zunachst
lappchenzentral in Form einer perivenularen Fibrose und schreitet mit feinen
perizellularen Faserstrangen sowie deutlichen Bindegewebssepten sowohl
lappchenzentral als auch periportal voran. Die Zirrhose stellt das Endstadium dieser

Veranderung dar (Das und Kar 2005).

2.2.6. Diagnostik der NAFLD

Patienten mit einer NAFLD sind oft asymptomatisch und fallen meist nur
laborchemisch  durch  erhohte  Transaminasen oder bei abdominalen
Ultraschalluntersuchungen auf.

Nach den Richtlinien der American Gastroenterological Association werden bei der
Verdachtsdiagnose NAFLD eine sorgfaltige Alkoholanamnese, eine Labordiagnostik
im Umfang von Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT =  Aspartat-
Aminotransferase = AST), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT = Alanin-
Aminotransferase = ALT), alkalischer Phosphatase, partieller Thromboplastinzeit
(Partial Thromboplastin Time = PTT), Albumin, Bilirubin, und eine Hepatitisserologie
empfohlen. Erst nach Ausschluss eines Alkoholabusus (taglicher Alkoholkonsum von
> 20 g/Tag bei Frauen und von > 30 g/ Tag bei Mannern) oder anderer Atiologien fur
eine Lebererkrankung sollte die Untersuchung durch bildgebende Verfahren erganzt

werden (American Gastroenterological Association medical position statement 2002).
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Bei einer NASH zeigen sich am haufigsten erhdhte Transaminasen (GPT und GOT),
die bis zu viermal hoher sein konnen als normal. Auch das Verhaltnis GOT/GPT, das
normalerweise unter 1 liegt, kann bis auf das Zweifache ansteigen (GOT/GPT >2).
Hierbei korrelieren die Serumwerte der GOT nicht mit dem Ausmal} der Steatose
oder Fibrose. Sowohl y -GT (y-Glutamyltransferase) als auch alkalische Phosphatase

konnen erhoht sein (AGA Technical Review on Nonalcoholic Fatty Diesease 2002).

Der Gold-Standard fur die Diagnose einer NAFLD ist nach wie vor die Leberbiopsie.
Die Biopsie ist die einzige Untersuchungsmethode, die in der Lage ist zwischen einer
einfachen Steatose und einer NASH zu unterscheiden sowie das Ausmal} einer
vorliegenden Fibrose zu quantifizieren. lIhr routinemagiger Einsatz ist aber umstritten,
da es sich um ein invasives und somit kein risikoarmes Verfahren handelt.

Um einen weniger invasiven Weg der Diagnostik zu wahlen, empfehlen sich
verschiedene bildgebende Verfahren wie Sonographie, CT oder MRT.

Wie zuvor bereits angesprochen ist die Abdomensonographie eine relativ
kostengunstige Untersuchung, die fast dberall verfugbar und beliebig oft
wiederholbar ist. Deshalb wird sie haufig als Screeningmethode eingesetzt. Jedoch
ist die Sensitivitat bisher zu gering, um auch geringere Verfettung der Leber (< 30 %)
bei adipdsen Patienten detektieren zu kdonnen, und die Untersuchungsergebnisse
sind sehr vom Konnen und der Erfahrung des Untersuchers abhangig

(Schwenzer et al. 2009).
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2.2.7. Klinik der NAFLD

Bei der NAFLD kann man nicht von typischen Symptomen oder einer typischen Klinik
sprechen. Meist ist die Krankheit vollig asymptomatisch und fallt nur durch erhohte
Transaminasen im Routinelabor oder als Zufallsbefund bei der Abdomensonographie
auf.

Unspezifische klinische Symptome konnen Abgeschlagenheit, Tagesmudigkeit,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Druckgefuhl im rechten Oberbauch und Vallegeflnhl

sein (Newton 2010; Salt 2004).

2.2.8. Differentialdiagnose

Mangels spezifischer Symptome kommen bei erhdhten Transaminasen und Zeichen
einer Leberverfettung in der Sonographie auch andere Krankheitsbilder in Betracht.
Neben einer Virushepatiis B und C, einer Autoimmunhepatitis und
medikamenteninduzierten Leberschaden (z.B. durch Amiodaron, Prednison,
Tetracyclin oder Methotrexat) muss im Verdachtsfall auch das Vorliegen von ASH,
Morbus Wilson, Alpha1-Antitrypsin-Mangel, Hamochromatose, PSC (Primar
sklerosierende Cholangitis) und PBC (Primar biliare Zirrhose) abgeklart werden

(Oneta und Dufuor 2003; Yeh und Brunt 2007).

2.2.9. Therapie und Behandlungsmoglichkeiten bei NAFLD

Die Grundlage der Therapie der NAFLD ist die Behandlung des metabolischen
Syndroms, das bei einem Grofteil der betroffenen Patienten vorliegt.

Da die meisten NAFLD-Patienten Ubergewichtig bis adipos sind, ist das erste Ziel der
Therapie eine Gewichtsreduktion um mindestens 10 % des Korpergewichts. Bereits

ein Gewichtsverlust in dieser Grollenordnung fuhrt zu einer Uberproportional hohen
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Abnahme des abdominalen Fettgewebes um bis zu 30 % und zum Abfall der leicht
erhohten Transaminasen-Werte bei asymptomatischen Patienten (Dancygier 2006).

Ein zu schneller und drastischer Gewichtsverlust ist hierbei kontraproduktiv und fuhrt
zu einer weiteren Verschlechterung der Leberhistologie (Andersen et al.1991). Die
ideale Diat-Zusammensetzung fur NASH-Patienten wurde noch nicht gefunden,
jedoch empfiehlt sich eine Minderung der Fett- und Kohlenhydratzufuhr. Erganzend
zur Diat sollte unbedingt die korperliche Aktivitat gesteigert werden. Die
Insulinsensitivitat in den Muskeln wird dadurch erhoht und das Risiko einer

Insulinresistenz und eines Typ-2-Diabetes sinkt.

Ist durch Diat und Erndhrungsumstellung allein keine Gewichtsreduktion zu erzielen,
konnen auch Medikamente zur Gewichtsabnahme in Erwagung gezogen werden.
Orlistat (Xenical®) ist ein in Deutschland verschreibungspflichtiges Antiadipositum,
das reversibel gastrische Lipasen und Pankreaslipasen im Magen und im Duodenum
inhibiert, indem deren aktiver Serin-Rest eine kovalente Bindung mit dem
Medikament eingeht. Somit kdonnen die in Form von Triglyzeriden vorliegenden
Nahrungsfette nicht mehr in freie Fettsauren und Monoglyzeride hydrolysiert werden.
Die ungespaltenen Triglyzeride konnen nicht resorbiert werden, sondern werden
direkt ausgeschieden, so dass ein kalorisches Defizit mit positiver Auswirkung auf die
Gewichtsreduktion entsteht (Arzneimittel-Kompendium der Schweiz 2008).
Rimonabant (Acomplia®) ist ein Anorektikum, das selektiv die CB1-Cannabinoid-
Rezeptoren hemmt, die normalerweise eine gesteigerte Nahrungsaufnahme
stimulieren. Der Wirkstoff hemmt die Lust zur Nahrungsaufnahme, wirkt also als
Appetitzugler, reduziert somit das Gewicht und beeinflusst das kardiovaskulare
Risikoprofil von adipdsen Patienten positiv (Beise 2006). Nach einer zunehmenden

Zahl von Berichten Uber Studienpatienten mit starken Depressionen und
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Suizidgedanken wurde das Medikament in den USA nicht zugelassen und auch in
Deutschland fuhrte eine Diskussion der Europaischen Arzneimittelagentur 2008
dazu, dass Acomplia® vom Markt genommen wurde (Doc. Ref.
EMEA/CHMP/537777/2008).

Die invasivste Form der aktiven Gewichtsbekampfung stellt die chirurgische
Intervention dar. Als letztes Mittel der Wahl zur Gewichtsreduktion kann eine
Magenband-Anlage durchgefuhrt werden. Studien zeigen, dass hierbei ein
Gewichtsverlust von durchschnittlich 34 kg erreicht werden kann, zudem verbessert
sich die Hepatosteatosis im Verlauf von 24 Monaten bei wiederholten Biopsien

signifikant (Torres und Harrison 2008).

Ein weiterer Ansatz ist die Therapie der Grunderkrankung, also des metabolischen
Syndroms, und seiner Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, gestorte

Glukosetoleranz, Insulinresistenz, arterielle Hypertonie und Dyslipidamie.

Glitazone sind Insulin-Sensitizer, die - wie der Name schon sagt — Gewebe
empfindlich machen fur Insulin. Sie aktivieren die Peroxisom-Proliferator-aktivierten
Rezeptoren (PPAR) Typ y im Zellkern. PPAR bewirkt dabei eine vermehrte
Expression von Glukosetransportern und somit eine verstarkte Aufnahme von
Glukose in die Zellen. In der Leber verringert sich die Glukoneogenese, die
Glykolyse wird erhoht (Torres und Harrison 2008).

Aktuell (Stand Oktober 2011) befindet sich Pioglitazon im Handel, Rosiglitazon
(Avandia®) wurde im September 2010 aufgrund eines um 40 % erhdhten
Herzinfarktrisikos vom europaischen Markt genommen (Nissen und Wolski 2007).
Neben den Glitazonen senkt auch das Biguanid Metformin den Blutzucker bei nicht-

insulinabhangigem Diabetes mellitus. Es hemmt die intestinale
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Kohlenhydratresorption, reduziert die hepatische Glukoneogenese und erhoht die
Glukoseaufnahme in Fett- und Muskelgewebe. Somit wird der Insulinbedarf reduziert

und die Entwicklung einer Insulinresistenz verlangsamt (Davidson und Peters 1997).

2.3. Lebererkrankungen und Ultraschalldiagnostik

2.3.1. NAFLD und NASH

Da Patienten mit NASH beschwerdefrei sind oder nur unspezifische Symptome wie
Druckgefuhl im rechten Oberbauch aufweisen, ist eine ,helle Leber® in der
internistischen Standardultraschalluntersuchung meist ein Zufallsbefund. Hierbei gilt
es zu beachten, dass eine Fettleber als solche erst bei einer Fetteinlagerung von
mindestens 30 % der Hepatozyten im Ultraschall durch eine echovermehrte
Binnenstruktur erkennbar ist und mit einer Sensitivitat von ca. 85 % erfasst werden
kann (Dancygier 2009). Die rechte Niere stellt sich hierbei im Vergleich deutlich
echoarmer dar, ebenso hebt sich die echodichte Begrenzung der Pfortaderaste bei
hoherer Dichte des Leberparenchyms weniger ab, so dass die Pfortaderaste sich

scheinbar nicht so gut abgrenzen lassen (Delorme und Debus 2005).

2.3.2. Fibrose und Zirrhose

Mit dem B-Bild-Ultraschall kann eine Leberzirrhose in der Regel gut dargestellt
werden, doch ist ein Nachweis einer Fibrose ohne Zirrhose meist nur mit Hilfe der
Histologie moglich (Wasmuth und Trautwein 2010). Das Leberparenchym stellt sich
bei einer Zirrhose im Ultraschall inhomogen dar, der Leberrand ist wellig, in der
Duplexsonographie zeigen sich ein erhohter peripherer Widerstand der Leberarterien
sowie ein verminderter Pfortaderfluss. Oft geht eine Leberzirrhose auch mit einer

Splenomegalie und Aszites einher.
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2.3.3. Limitationen

Die Ultraschalluntersuchung kann keine sehr kleinen Areale detektieren, auch das
Stadium einer Fibrose lasst sich nicht genau bestimmen. Der einzige Weg zur
genauen Bestimmung ist die Feinnadel-Biopsie der Leber mit anschlieRender
Histologie. Die Biopsie ist das einzige Verfahren, bei welchem zwischen einer
einfachen Steatose und einer NASH unterschieden, sowie der Grad der Fibrose
naher bestimmt werden kann (Zauner 2007). Zwar ist die Leberbiopsie der Gold-
Standard in der Diagnose der NAFLD, jedoch sollte die Indikation hierfur sorgfaltig
abgewogen werden, denn die Biopsie an sich kann auch Risiken wie Nachblutung,
Pneumothorax oder Perforation eines Gallengangs mit nachfolgender Peritonitis mit

sich bringen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenrekrutierung

Zu Beginn der Datenerhebung wurden 506 Patienten der Universitatsklinik
Regensburg in die randomisierte Studie eingeschlossen. Die Personengruppe
umfasste sowohl ambulante als auch stationare Patienten, die einen Termin im
Ultraschallzentrum der Universitatsklinik zur Ultraschalluntersuchung des Abdomens,
der Beinvenen oder der Schilddrise hatten. Der Zeitraum der Untersuchungen
erstreckete sich vom Fruhjahr bis Winter 2008.

Vor Einschluss in die Studie wurden die Patienten aufgeklart und das schriftliche
Einverstandnis fur die Teilnahme an der Studie eingeholt (siehe Abbildung A).

Die Patientenrekrutierung, Befragung und Untersuchung wurde zusammen mit zwei
weiteren Medizin-Doktoranden (Hanna Huber und Christoph Nief3en) durchgefuhrt.
Das gemeinsam gesammelte Patientenkollektiv bzw. die Daten wurden dann in den
einzelnen Arbeiten der Doktoranden unter jeweils unterschiedlichen Fragestellungen
untersucht.

Alle Patienten nahmen an einem Interview teil, in dem Fragen zum aktuellen
Gesundheitszustand, zur aktuellen Medikamenteneinnahme, zu chronischen
Erkrankungen, zum Alkohol-, Nikotin- und Drogenkonsum, zu erhaltenen
Bluttransfusionen sowie zur familiaren Anamnese gestellt wurden. Alle Fragen

entstammten einem Standardfragebogen (siehe Abbildung B).
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3.2. Ausschlusskriterien
Patienten, die an einem oder mehreren der folgenden Krankheitsbildern litten,
wurden aus der Studie ausgeschlossen:

1. Hepatobiliare Erkankungen,

2. Malignome,

3. Aszites,

4. eingenommene Medikamente (aktuell oder in den letzten zwei Jahren), die
Steatosis Hepatis verursachen kénnen, wie Ostrogene, Corticosteroide,
Amiodaron oder Valproat,

5. Chronisch entzundliche Darmerkrankungen,

6. Infektion mit Human Immunodeficiency Virus (HIV),

7. chronischer Alkoholabusus (mehr als 20 g/d) oder Drogenabusus,

8. Hyperlipidamie,

9. akute Erkrankungen mit Auswirkungen auf die laborchemischen Messungen.

Nach Ausschlul} aller Patienten anhand dieser Kriterien verblieben noch 155

Patienten.

3.3. Methoden

3.3.1. Fragebogen

Jeder Patient wurde anhand eines standardisierten Fragebogens zu seiner
Krankengeschichte befragt. Der Fragebogen (siehe Abbildung B) beinhaltete
Fragen Uber epidemiologische Fakten wie Geschlecht, Geburtsdatum, Nationalitat
und Behandlungsweise (ambulant oder stationar). Daruber hinaus wurden die
Patienten Uber die personliche Krankengeschichte und den Grund des Arztbesuchs

befragt, aulRerdem wurden die aktuelle Medikamenteneinnahme sowie die

26



Familienanamnese erhoben. Ebenso wurden Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes mellitus, Lebererkrankungen, Dyslipidamie oder eine bekannte
Tumorerkrankung dokumentiert.

Ein weiterer Punkt war die Dokumentation des taglichen Alkohol- und
Nikotinkonsums sowie des Kontakts zu Drogen und deren Konsum. Der
Alkoholkonsum wurde meistens in “Flasche Bier pro Tag” oder in “Glas Wein pro

Tag” angegeben und in die entsprechende Alkoholmenge (in g/d) umgerechnet.

3.3.2. Anthropometrische Messungen und klinische Untersuchung

Anhand des standardisierten Fragebogens wurden bei jedem Patienten
anthropometrische Daten erhoben und eine allgemeine korperliche Untersuchung
durchgefuhrt (siehe Abbildung C).

Hierzu zahlten Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz, Bestimmung von

Korpergrofle und Korpergewicht sowie Messung des Huft- und Taillenumfangs.

Die KorpergroRe wurde anhand einer an der Wand fixierten Messlatte bestimmt, das
Korpergewicht wurde ohne Schuhe und ohne Oberbekleidung mit einer Waage
ermittelt.

Der Blutdruck wurde in sitzender Position am rechten Oberarm auf Herzhohe
gemessen. Die Blutdruckmanschette wurde an die GroRe des Oberarms angepasst.
Die Messung der Herzfrequenz erfolgte in der Regel an der rechten Arteria radialis.
15 Sekunden lang wurden durch Palpation der Arterie Pulsationen gezahlt und dann
mit vier multipliziert, sodass der Wert fur Schlage pro Minute errechnet werden
konnte. Manchmal wurde auch ein TUV-gepriiftes, CE-zugelassenes elektrisches

Blutdruckmessgerat benutzt, das auch die Herzfrequenz genau bestimmte.
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Huft- und Taillenumfang wurden am stehenden Patienten mit Hilfe eines flexiblen
MalRbandes ausgemessen. Der Umfang der Taille wurde an der schmalsten Stelle
des Oberkorpers bei flacher Atmung gemessen. Der Huftumfang wurde an der
breitesten Stelle, namlich zwischen beiden Spinae iliacae anteriores der Ossa ilii, mit

dem Malband bestimmit.

Nach der klinischen Untersuchung erfolgte die Blutentnahme. Voraussetzung war,
dass die Patienten nuchtern sein mussten, d. h. die letzte feste Nahrungsaufnahme
musste mehr als sechs Stunden zurlckgelegen haben.

Nach Desinfektion der Haut (z.B. mit Octenisept) und einer Einwirkzeit von ungefahr
30 Sekunden wurden mit einer Blutentnahmenadel oder einer Butterflynadel zwei
Rohrchen Blut entnommen: ein 5mI-EDTA-Rohrchen und ein 7.5ml-Serum-
Rohrchen.

Die Serum-Rohrchen wurden in einer Zentrifuge bei 3000 rpm fur 10 Minuten
zentrifugiert, so dass sich Zellen und Plasma trennten. Danach wurden 10 Aliquots
des Plasmas in Eppendorf-Cups abpipettiert.

Die Cups sowie die EDTA-Blutprobe wurden mit der fur den jeweiligen Patienten
zugeteilten Nummer beschriftet und bei - 20° C fur spatere laborchemische

Untersuchungen tiefgefroren.

3.3.3. Biochemische Analyse von Serumparametern
Folgende laborchemische Untersuchungen wurden immer im Institut fur klinische
Chemie und Labormedizin des Universitatsklinikums Regensburg durchgefuhrt:

* Aspartat-Aminotransferase (AST),

* Alanin-Aminotransferase (ALT),

* gamma-Glutamyltransferase (y-GT),
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* Triglyzeride,

* very-low-density-lipoprotein-Cholesterin (VLDL-C),
* low-density-lipoprotein-Cholesterin (LDL-C),

* high-density-lipoprotein-Cholesterin (HDL-C),

e (Gesamtcholesterin,

e Albumin,

* Gesamtserumeiweild,

* Bilirubin,

* Cholinesterase,

* alkalische Phosphatase (ALP) und

¢ Niuichternblutzucker.

3.3.4. Ultraschalluntersuchung der Leber
Zusatzlich zur kompletten abdominellen Ultraschalluntersuchung im
Ultraschallzentrum gemal} der jeweiligen Indikation und klinischen Leitlinien haben
alle Patienten anschlieend eine standardisierte Ultraschalluntersuchung durch die
Doktoranden erhalten. Alle gemessenen Werte wurden in einen vorgefertigten Bogen
(siehe Abbildung D) eingetragen und zusammen mit den ausgedruckten
Ultraschallbildern archiviert.
Hierfur standen folgende vier high-end-Ultraschallgerate zur Verfugung:

* Siemens Sonoline Elegra (Siemens, Erlangen, Germany),

» Siemens ACUSON Sequoia 512 (Siemens, Erlangen, Germany),

* GE Healthcare Logic 9 (GE Medical Systems, Wisconsin, USA) und

* Hitachi EUB-8500 (Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Japan).
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a) Ultraschalluntersuchung der Leber

Anhand des standardisierten Fragebogens (siehe Abbildung D) wurden mit einem
3.5-MHz-Schallkopf die Lebergrofle in der Medioklavikularlinie und ein eventuell
vorhandener Aszites gemessen sowie die Struktur des Leberparenchyms, fokale
Minderverfettungen oder andere Leberraumforderungen und das Korperfett auf Hohe
des rechten Rippenbogens sowie paraumbilikal bestimmt.

Mit einem 7.5-MHz-Schallkopf wurde die Leberoberflache beurteilt und durch
Fingerpalpation die Komprimierbarkeit des linken Leberlappens dokumentiert.

Mithilfe der Duplexsonographie wurden die Geschwindigkeit sowie die Richtung des

Pfortaderflusses bestimmt.

Fur die Bildgebung des Langsschnittes und Querschnittes wurde ein 3.5-MHz-
Schallkopf verwendet, somit garantierte die hohe Frequenz eine adaquate
Eindringtiefe. Zu Beginn wurden die Patienten aufgefordert, den Oberkorper frei zu
machen, sich auf den Rucken zu legen und moglichst die Arme hinter dem Kopf zu
verschranken. Die erste Untersuchung erfolgte im Longitudinalschnitt im Bereich des
rechten Rippenunterrandes und der rechten hinteren Axillarlinie. Dadurch konnten
Grole, Form, Struktur und Dichte des rechten und linken Leberlappens beurteilt
werden.

Falls der Patient dazu in der Lage war, konnte durch kurzes “Luftanhalten” die
Beurteilung der Leber durch den Untersucher verbessert werden.

Gleichzeitig konnten die Gallenblase, die Leberpforte, die Pfortader sowie Vena cava
inferior und der Ductus hepaticus communis beurteilt werden.

Bildeinstellungen im Querschnitt halfen dabei den linken Leberlappen, die

Leberpforte und das Ligamentum falciforme darzustellen.
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Um den rechten Leberlappen mit Pfortader, Pfortaderasten und Lebervenen mit der
jeweiligen Segmentanatomie darstellen zu konnen, empfahl sich ein schrages
Aufsetzen des Schallkopfes am Unterrand der Rippen oder zwischen den Rippen.
Hierbei konnten wiederum die Gallenblase und die intrahepatischen Gallengange
dargestellt werden.

Wenn die Darstellung in Ruckenlage schwierig war, konnte der Patient auch in

Linksseitenlage untersucht werden.

Besonders von rechts zwischen den Rippen lie sich die Geschwindigkeit des
Pfortaderflul3es mithilfe des Pfordaderduplex- und des Farb-Doppler-Ultraschalls gut
beurteilen, wenn der Pfortaderstrom direkt auf den Schallkopf zufloss. Das distale
extrahepatische und intrahepatische Portalsystem mit FluBrichtung,
GefalRdurchmesser, und die atemabhangige Reaktion der Portalvenen konnten am

besten bei flacher Atmung untersucht werden.

Analysekriterien

Das

UNIKLINIK REGENSBURG USZ

Leberparenchym
wurde als normal
beurteilt, wenn
die homogene
Echogenitat
dieselbe oder
etwas erhoht war

im Vergleich zur

Echogenitat des
Abb. 1: Ultraschallbild eines Langsschnittes der rechten Niere und der Leber zum
Vergleich der Parenchymechogenitat
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Nierenparenchyms.

Eine Intensitatszunahme zeigte sich als eine hellere (“weil3ere”) Leber und konnte im
Vergleich mit dem Nierenparenchym als sensitive nicht-invasive Methode zur
Quantifizierung einer Steatosis dienen.

Zu Dokumentationszwecken wurde jedem Patientenbogen ein anonymisiertes
Ultraschallbild der Leber zusammen mit der rechten Niere im Langsschnitt beigefugt.
Die Hyperechogenitat der Leber wurde klassifiziert in eine minimale (= schwache)

Hyperechogenitat und eine maximale (= starke) Hyperechogenitat.

AuRerdem wurden die maximale Flulgeschwindigkeit, die Flufdrichtung und die
atemabhangige Veranderung der Pfortader gemessen. Im Allgemeinen lief3 sich
annehmen, dass die
mittlere
Geschwindigkeit des
Pfortaderflul3es in
Abhangigkeit von
wachsender
Fettinfiltration des
Leberparenchyms

abnahm.

1L11.42cm

Abb. 2: Bestimmung der GréRRe des rechten Leberlappens in der
Medioklavikularlinie

Bei einer ausgepragten Fettleber konnten Zeichen einer portalen Hypertension
auftreten, da Lebersinusoide und Lebervenen von massiven Fettansammlungen

komprimiert werden konnten.
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Als Hepatomegalie wurde eine LebergrofRe Uber 155 mm bezeichnet, gemessen im
subkostalen, vertikalen Durchmesser in der Medioklavikularlinie. Durch Infiltration
des Leberparenchyms mit Fettgewebe nahm das Volumen der Leber und somit ihre
GroRe Uber den kritischen Wert von 155 mm zu.

AulBerdem sprach eine Ausdehnung des rechten Leberlappens bis Uber den unteren
Pol der rechten Niere fur eine Hepatomegalie. Die Abrundung der unteren Kante

konnte als Zeichen fur eine pathologische Lebervergrofderung gesehen werden.

Die Oberflache der Leber wurde mit einem 7.5- oder 10-MHz-Schallkopf untersucht

und in glatt, leicht gewellt oder stark gewellt unterteilt.

Zum Nachweis freier Flussigkeit im Abdomen wurde der Morison-Pouch (Recessus
hepatorenalis) zwischen der Ruckwand des rechten Leberlappens und der rechten
Niere, ebenso der sogenannte Koller-Pouch (Recessus splenorenalis) zwischen Milz
und linker Niere sowie der Douglas-Raum (Excavatio rectouterina bei der Frau bzw.
Excavatio rectovesicalis beim Mann) nach freier Flussigkeit untersucht.

Fokale Lasionen mit einem Durchmesser uUber 5 mm konnten mithilfe der
Ultraschalluntersuchung identifiziert werden. Fokale Minderverfettungen oder fokale
Fettinfiltrationen konnten im mittleren Segment des linken Leberlappens (Segment
V), vor der Pfortaderbifurkation, in der Nahe des Gallenblasenbetts (Segment V)
oder im subkapsularen Parenchym aufgefunden werden.

Hamangiome zeigten sich als echoreiche, rundliche Strukturen. Mit dem Farbduplex
lieBRen sich am Rand eines Hamangioms ein oder mehrere zu- und abfuhrende
Gefalle erkennen. Metastasen konnten sonographisch  unterschiedliche
Erscheinungsbilder haben, entweder echoarm oder echoreich sein, eine zentrale

Echoverstarkung (“bulls eye”) oder einen echoarmen Halo aufweisen (Herold 2009).
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Das hepatozellulare Karzinom zeigte sich als solitarer Tumor, als Formation mit
kleinen Satellitenlasionen bzw. -metastasen, als multiple Knoten oder als diffuse
Parenchyminfiltration. Mit dem Farbdoppler konnte teilweise ein feines, den Tumor

umgebendes Netzwerk von Blutgefallen oder Gefalle im Tumor ausgemacht werden.

b) Ultraschalluntersuchung des Korperfetts
Die Messung der Dicke des subkutanen Fettgewebes erfolgte am liegenden
Patienten periumbilikal sowie auf den Rippen auf der rechten Thoraxseite mit
folgenden Ultraschallgeraten:

* Sonoline Elegra: 7.5L40/5-9 MHz,

* ACUSON Sequoia 512: 15L8w-S 14 MHz,

* GE Healthcare Logic 9: 7L/3-7 MHz or 10L/4-10 MHz und

* Hitachi EUB-8500: EUP-L53/5-10 MHz.

UNIKLINIK REGENSBURG USZ 11:44:3920.04.

Abb. 3: Ultraschallbild der Fettmessung auf der rechten Thoraxseite
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4. Ergebnisse

4.1. Eigenschaften der Studienpopulation

Die Charakteristika der 155 Studienteilnehmer sind in Tabelle 1 zusammengefasst,
dabei erfolgt eine Aufteilung entsprechend Ultraschall-diagnostizierter NAFLD (n=62)
oder nicht relevanten sonographischen Zeichen einer Leberfettansammlung im
Abdomenultraschall (US)(n=93).

Das Durchschnittsalter von Patienten mit und ohne US-diagnostizierter NAFLD (57.0
+ 16.4 Jahre vs. 52.2 + 18.4 Jahre, p=0.098) unterschied sich nicht signifikant. Die
Pravalenz der US-diagnostizierten NAFLD bei Mannern (45,7 %) war hoher als bei
Frauen (33,8 %), aber dieser Unterschied erreicht keine statistische Signifikanz.

Es gab keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Menge an Alkoholkonsum
und den Raucheranteil. Nichtsdestotrotz war die Zahl an Pack Years (py = Anzahl
der gerauchten Packchen Zigaretten multipliziert mit den Jahren aktiven Rauchens
als grobes Mal} fur den Nikotinkonsum) bei Rauchern in der NAFLD-Gruppe etwa

doppelt so hoch wie in der Raucher-Kontrollgruppe (21.8 py vs. 11.7 py, p=0.028).

4.2. Pravalenz von Symptomen des metabolischen Syndroms bei Patienten mit
Ultraschall-diagnostizierter NAFLD und bei Kontrollgruppen

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der gesamten Studienkohorte (26.4 +
5.0 kg/m?) zeigt eine leichte Tendenz zum Ubergewicht und korrespondiert insofern
mit einer Studie Uber die Gewichtsentwicklung in der gesamten deutschen
Bevolkerung (Hauner et al. 2008). Bemerkenswert ist, dass sowohl BMI, Huftumfang,
Taillenumfang als auch das Taille-Huft-Verhaltnis (engl. hip-waist-ratio) bei Patienten

mit US-diagnostizierter NAFLD signifikant hoher sind (Tabelle 2).
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Aullerdem wurde beobachtet, dass die HDL-Cholesterin-Level in der NAFDL-Gruppe
(471 £ 13.1 mg/dl vs. 60.7 £ 19.4 mg/dl, p<0.0001) signifikant niedriger waren,
wahrend die Serumlevel von Gesamtcholesterin, LDL- und VLDL-Cholesterin sowie
Triglyzeriden nicht signifikant abwichen.

Bemerkenswert ist, dass auch die Prozentzahlen des angegebenen Bluthochdrucks
(46.8 % vs. 31.2 %, p=0.049) und Diabetes mellitus Typ 2 (23.3 % vs. 11.0 %,
p=0.042) in der NAFLD-Gruppe signifikant hoher waren als in der Kontrollgruppe
(definiert durch Krankengeschichte, Ubersicht Uber die Krankenakten und/oder
Medikamenteneinnahme von Antihypertensiva oder Antidiabetika).

Im Gegensatz dazu wichen systolischer und diastolischer Blutdruck sowie die Werte
fur Nuchternglukose in den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander ab (Tabelle

2).

4.2.1. Leberspezifische Serumparameter der Ultraschall-diagnostizierten NAFLD und
der Kontrollgruppe

Durchschnittliche AST- und y-GT-Serumwerte waren in der US-diagnostizierten
NAFLD-Gruppe leicht erhdht im Vergleich zu Patienten ohne sonomorphologische
NAFLD-Zeichen, aber diese Unterschiede erreichten keine statistische Signifikanz
(Tabelle 3).

Im Gegensatz dazu waren in der NAFLD-Gruppe die ALT-Serumwerte signifikant
hoéher (23.2 £ 21.9 U/l vs. 15.0 = 8.2 U/l; p=0.001) und das AST/ALT-Verhaltnis

signifikant geringer (1.76 £ 0.79 vs. 2.11 £ 0.94, p=0.019).

Ferner waren die Durchschnittsserumwerte von Gesamtbilirubin, alkalischer
Phosphatase, Albumin, Gesamteiweil® und Cholinesterase in beiden Gruppen

ahnlich.
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4.2.2. Sonographische Charakteristika der Ultraschall-diagnostizierten NAFLD und
der Kontrollgruppe

Zusatzlich zur Analyse der “Helligkeit” des Leberparenchyms als Indikator fur eine
Fettansammlung in der Leber wurde die Ultraschalluntersuchung zur Bestimmung
der LebergrofRe (z.B. in der Medioklavikularlinie) angewandt.

Hierbei konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einer US-diagnostizierten
NAFLD eine grol3ere Leber bzw. eine milde Hepatomegalie (145 £ 25 mm vs. 133 +
26 mm, p=0.006) aufwiesen (Tabelle 4).

Aulerdem wurde die Ultraschalluntersuchung fur die Messung des Pfortaderflues
benutzt. Bemerkenswert ist, dass eine signifikante = Abnahme  der
FluBgeschwindigkeit bei Patienten der NAFLD-Gruppe beobachtet wurde im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Ultraschallzeichen einer NAFLD (26.7 + 10.5 cm/s
vs. 22.9 + 6.3 cm/s p=0.011; Tabelle 4).

Zudem wurde die Dicke des subkutanen Fettgewebes bzw. der Abstand zwischen
Haut und Muskelschicht auf der rechten Thoraxseite subkostal und periumbilikal
gemessen.

In beiden anatomischen Regionen war die Dicke des subkutanen Fettgewebes bei
Patienten der Gruppe der US-diagnostizierten NAFLD signifikant hoher
(periumbilikal: 21.4 + 11.7 mm vs. 15.7 £ 9.2 mm, p=0.001; rechts subkostal: 7.8 +
4.7 mmvs. 5.8 £ 3.3 mm, p=0.003; Tabelle 4).

Die mithilfe von Ultraschall gemessene Dicke des subkutanen Fettgewebes korreliert
mit dem BMI (periumbilikal: Pearson’s r (r) = 0.65, p <0.001; rechts subkostal: r =
0.53, p<0.001). Interessanterweise hatten Patienten mit Diabetes ein dickeres

subkutanes Fettgewebe in der rechten Subkostalregion (0.84 + 0.65 cm vs. 0.63 +
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0.32 cm, p=0.017), aber nicht in der Periumbilikalregion (2.00 £ 1.37 cm vs. 1.77 %

0.98 cm, p=0.310) verglichen mit Patienten ohne Diabetes.

4.2.3. Multivariate Analyse der Risikofaktoren fur NAFLD
Die logistische Regressionsanalyse offenbart drei Faktoren, die unabhangig
voneinander mit der Ultraschall-diagnostizierten NAFLD in Beziehung stehen:

* BMI,

* AST/ALT-Verhaltnis und

* HDL-Cholesterin (Tabelle 5).

Die statistisch signifikante Assoziation zwischen ALT, anamnestischem

Bluthochdruck, anamnestischem Diabetes mellitus Typ 2 und einer NAFLD detektiert

in einer univariaten Analyse wurde in der multivariaten Analyse nicht beobachtet.

38



5. Diskussion

Das Ziel der Studie war die Ermittlung der Pravalenz einer Ultraschall-
diagnostizierten NAFLD in einer Kklinischen Kohorte (zufallig ausgesuchte
Zuweisungen zum interdisziplinaren Ultraschallzentrum der Universitatsklinik
Regensburg), wobei Patienten mit moglichen Ursachen fur eine sekundare
hepatische Steatosis ausgeschlossen wurden.

AuRerdem wurden die Zusammenhange zwischen Ultraschall-diagnostizierter
primarer NAFLD und anthropometrischen, klinischen, biochemischen sowie

sonographischen Messungen untersucht.

Die Pravalenz von 40,0 % der Ultraschall-diagnostizierten NAFLD in unserer
Studienpopulation war hoher als die Pravalenz, die in vorangegangenen
ultraschallbasierten Querschnittsstudien der Gesamtbevolkerung in Italien (20 %)
(Bedogni et al. 2005), Israel (30.5 %) (Zelber-Sagi et al. 2006) sowie in Taiwan (11.5
%) (Chen et al. 2006), China (15.3 % und 17.2 %) (Fan et al. 2005; Zhou et al. 2007),
Sri Lanka (32.6 %) (Dassanayake et al. 2009) und Texas (33 % der Weillen; bei
Anwendung von Magnetresonanzspektroskopie) (Browning et al. 2004)
nachgewiesen wurde. Hochstwahrscheinlich kann dieser Unterschied erklart werden
beziehungsweise ist dieser Unterschied zu erwarten gewesen, da eine hohere
Pravalenz des metabolischen Syndroms oder dessen Symptomen bei den Patienten
vorlag als bei zufallig ausgewahlten Personen der Gesamtbevolkerung.

Im Zusammenhang damit steht, dass Angaben uber Diabetes und Bluthochdruck
sowie BMI und Huft-Taillen-Umfang stellvertretend fur Adipositas in der
Patientengruppe mit Ultraschall-diagnostizierter NAFLD signifikant hoher waren.

Ganz im Gegensatz dazu wird die fehlende Assoziation der Ultraschall-
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diagnostizierten NAFLD mit erhOhtem systolischen Blutdruck oder erhohten
Nuchternglukosewerten durch eine adaquate Medikation erklart.

Desgleichen waren die HDL-Cholesterin-Werte signifikant erniedrigt bei NAFLD-
Patienten, wahrend die Serumspiegel des Gesamtcholesterins und des LDL-
Cholesterins sowie der Triglyzeride ahnlich denen der Patienten in den
Kontrollgruppen waren.

Es ist hinreichend bekannt, dass das Muster der Adipositas bei der Entwicklung einer
NAFLD (Fan und Farrell 2008) und bei der Zunahme von viszeralem Fett (van der
Poorten et al. 2008) eine Rolle spielt, was einen pathophysiologisch kritischen
Zustand darstellt. Der Effekt dabei ist unabhangig von einer Steatosis hepatis und
einer Insulinresistenz. Dennoch ist zu beachten, dass neben BMI und Taillenumfang
zwischen der Beurteilung der Dicke des subkutanen Fettgewebes und der
Ultraschall-diagnostizierten NAFLD ein signifikanter Zusammenhang besteht. Seit
diese Messung leicht zu bewerkstelligen ist und quantitative Abstufungen liefert,
konnte sie bei zukunftigen epidemiologischen Studien Uber NAFLD idealerweise in
Kombination mit der Analyse von viszeraler oder perihepatischer Fettgewebsdicke
angewendet werden (Kim et al. 2008; Park et al. 2008; Lirussi et al. 2009).

Zudem wurde - wie auch in vorangegangenen Studien beschrieben (Erdogmus et al.
2008; Balci et al. 2008) - ein verringerter Pfortaderfluld bei NAFLD-Patienten
beobachtet.

Die Anderung der portalen FluRgeschwindigkeit l8sst eine verminderte vaskulare
Compliance in der Leber vermuten und unterstreicht, dass die Steatosis hepatis kein

harmloser Zustand ist, sondern die Leber funktionell beeintrachtigt.

Es besteht eine inkoharente Datenlage bezuglich des Geschlechts als Risikofaktor

fur NAFLD. Wahrend friihere Studien eine hohere Pravalenz fir NAFLD bei Frauen
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aufwiesen (Falck-Ytter et al. 2001), nannten Studien sowohl bei kaukasischen
(Browning et al. 2004) als auch asiatischen (Fan et al. 2005) Populationen das
mannliche Geschlecht als Risikofaktor. Ebenso wie eine breite italienische Studie
(Bedogni et al. 2005) konnte auch diese Studie keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Geschlechterverteilung bei Patienten in der NAFLD-Gruppe und der
Kontrollgruppen beobachten.

Desweiteren war der Prozentsatz an Rauchern in der NAFLD- und den
Kontrollgruppen ahnlich dem in anderen Studien (Targher et al. 2007; Targher et al.
2008). Jedoch war die Anzahl der Pack Years (in fruheren Studien nicht untersucht)
bei Rauchern mit NAFLD (22.3 + 30.2) signifikant hoher als bei Rauchern ohne
NAFLD (11.7 £ 17.6, p = 0.028), was eine mogliche, bis jetzt aber noch unbekannte
Verbindung zwischen exzessivem Rauchen und Steatosis hepatis vermuten |asst.
Ferner kann darUber spekuliert werden, dass Rauchen ein unabhangiger Risikofaktor
fur eine Entzindung und Fibrose der Leber bei Patienten mit chronischer Hepatitis-
C-Infektion (Pessione et al. 2001; Hézode et al. 2003) oder primar biliarer Zirrhose
(Zein et al. 2006) ist. Hypoxie wurde als potentieller grundlegender Mechanismus fur
den Progress von Lebererkrankungen identifiziert (Dev et al. 2006) und anhand einer
unlangst erschienenen Studie, in der der Sauerstoff-sensitive Transkriptionsfaktor
HIF-1 (hypoxie-induzierender Faktor) mit dem Lipidstoffwechsel der Leber (Rankin et
al. 2009) in Verbindung gebracht wird, kann eine Hypoxie auch in die beobachtete

Assoziation zwischen Nikotin und Steatosis hepatis involviert sein.

Es ist allgemein akzeptiert, dass Transaminasenwerte im Serum weder spezifisch
noch sensitiv genug fur ein NAFLD-Screening sind (Neuschwander-Tetri und
Caldwell 2003; Fracanzani et al. 2008; Wong et al. 2006). Dies wird in der

gegenwartigen Studie bestatigt.
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Die AST-Werte unterscheiden sich bei Patienten mit Ultraschall-diagnostizierter
NAFLD nicht von den Patienten der Kontrollguppen. Selbst wenn eingewandt wird,
dass diese Zahlen Dbeeinflusst sind durch Komorbiditaten in einer
Krankenhauskohorte, zeigen jedoch Studien, die auf der Gesamtbevolkerung
basieren, ahnliche Ergebnisse (Zelber-Sagi et al. 2006). Trotzdem war die AST/ALT-
Ratio bei Patienten mit Ultraschall-diagnostizierter NAFLD signifikant niedriger, und
die multivariate Analyse bestatigte auch in dieser Kohorte von Patienten AST/ALT als

unabhangigen Risikofaktor fur Steatosis hepatis.

Zusammenfassend offenbart diese Studie eine hohe Pravalenz von Ultraschall-
diagnostizierter NAFLD bei Patienten mit Zuweisung zur Abdomensonographie im
Ultraschallzentrum des Universitatsklinikums Regensburg. Desweiteren unterstutzt
sie die Behauptung, dass NAFLD die Lebermanifestation des metabolischen
Syndroms ist, bei dem Adipositas den groRten Voraussagewert fur NAFLD besitzt.
Dies ist deshalb wichtig, weil die Leber nicht nur eine Zielscheibe des metabolischen
Syndroms ist, sondern auch weil der Fettstoffwechsel in der Leber bzw. die
subchronische Entzindung, wie schon bei NAFLD beobachtet, zu Insulinresistenz,
dem zentralen pathophysiologischen Mechanismus des metabolischen Syndroms,
fuhrt (Cai et al. 2005; Arkan et al. 2005). Folglich ist die ldentifizierung von Patienten
mit NAFLD nicht nur wichtig im Bezug auf das Risiko einer Lebererkrankung,
sondern auch im Bezug auf andere, durch das metabolische Syndrom verursachte,

Storungen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es in einer Krankenhauskohorte die Pravalenz der NAFLD zu
evaluieren. Dazu wurden insgesamt 155 Patienten zunachst mittels Sonographie auf
das Vorliegen einer NAFLD untersucht. AuRerdem wurden bei diesen Patienten
Anamnese, korperliche Untersuchung sowie Blutentnahme  durchgefuhrt.
Anschlieend wurden die Untersuchungsergebnisse mit dem Vorliegen einer US-
diagnostizierten NAFLD korreliert.

Die Pravalenz der US-diagnostizierten NAFLD in dieser Studie lag bei 40,0% und
damit hoher als in vorangegangenen Studien. Mdglicherweise kann dies jedoch
durch das vorselektierte Patientengut einer Kankenhauskohorte erklart werden.

Die Studienergebnisse belegen, dass die Ultraschall-diagnostizierte NAFLD bei
Patienten mit Uberweisung zur Abdomensonographie haufig ist, wobei es keine
signifikanten Unterschiede in der Geschlecherverteilung gab. Desweiteren
unterstutzen die Untersuchungsergebnisse, dass NAFLD eine haufige Manifestation
des metabolischen Syndroms ist, wobei Ubergewicht den gréten Risikofaktor hierfir
darstellt. Fur das Vorliegen einer US-diagnostizierten NAFLD und erhohten
Transaminasenwerten kon