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Zusammenfassung
!

Die Kenntnis des Leberfibrosestadiums ist f�r
die Einsch�tzung von Prognose und Verlauf und
zur Beurteilung der Therapieindikation bei Pa-
tienten mit chronischen Lebererkrankungen von
entscheidender Bedeutung. Die Leberbiopsie gilt
immer noch als „Gold“-Standard zur Beurteilung
des Leberfibrosestadiums. Allerdings ist die Le-
berbiopsie eine invasive Methode, deren diag-
nostische Genauigkeit durch Intra- und Inter-Be-
obachter-Variabilit�t und Variabilit�t der Proben
eingeschr�nkt ist. In den letzten Jahren wurden
vermehrt nicht invasive Marker und Verfahren
zur Beurteilung des Leberfibrosestadiums evalu-
iert. Der FibroScan (Echosens, Frankreich) ist ein
eigens zur Messung der Lebersteifheit (Liver
Stiffness) entwickeltes Ger�t, welches sich das
Prinzip der transienten Elastografie zunutze
macht. Inzwischen (Januar 2007) gibt es 20 Ori-
ginalpublikationen und 76 Abstracts, in welchen
der FibroScan bei verschiedenen Lebererkran-
kungen evaluiert wurde. Die vorliegende Arbeit
gibt eine �bersicht �ber die bisher publizierten
Daten. Die besten Ergebnisse des FibroScans fin-
den sich f�r die Unterscheidung einer Leberzir-
rhose versus keiner Leberzirrhose. Durch die
Kombination vom FibroScan mit Serumfibrose-
markern kann die diagnostische Genauigkeit
auch f�r die Diagnose einer signifikanten Fibro-
se (Metavir F ‡ 2) weiter optimiert werden. Ers-
ten Studienergebnissen zufolge scheint der Fibro
Scan auch zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens nach einer antiviralen Therapie bei chro-
nischer Hepatitis C Verwendung zu finden. Da-
neben haben weitere Studien gezeigt, dass die
FibroScan-Untersuchung auch zur Einsch�tzung
des Auftretens von Komplikationen einer Leber-
zirrhose herangezogen werden kann.

Abstract
!

A precise staging of the degree of liver fibrosis is
important for the estimation of prognosis, sur-
veillance and treatment decision in patients
with chronic liver diseases. At present, liver
biopsy is still the reference standard for the as-
sessment of liver fibrosis. However, it is an inva-
sive method associated with patient discomfort
and in rare cases with serious complications. In
addition, the accuracy of liver biopsy is limited
due to intra- and interobserver variability and
sampling errors. Non-invasive markers and
methods for the assessment of liver fibrosis
have been intensively evaluated in many studies.
The FibroScan (Echosens, France) uses the transi-
ent elastography principle for the measurement
of liver stiffness. At present (January 2007), stu-
dies evaluating the FibroScan in a wide range of
liver diseases have been published in 20 full pa-
pers and 76 abstracts. The present review gives
an overview of the current literature. The best
results are reported for the differentiation be-
tween cirrhosis and no cirrhosis. With the com-
bination of FibroScan and non-invasive serum fi-
brosis markers, the accuracy for the diagnosis of
significant fibrosis (Metavir F ‡ 2) can be further
improved. According to recent data the Fibro-
Scan can also be useful for the evaluation of
treatment response in patients receiving antivir-
al treatment for chronic hepatitis C. In addition,
several studies have shown, that the FibroScan
can be applied to estimate the risk of complica-
tions associated with liver cirrhosis.

Friedrich-Rust M, Zeuzem S. Nicht invasive Beurteilung des… Z Gastroenterol 2007; 45: 387 – 394

�bersicht 387



Einleitung
!

Die Kenntnis des Leberfibrosestadiums ist f�r die Einsch�tzung
von Prognose und Verlauf sowie zur Beurteilung der Therapie-
indikation bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen von
entscheidender Bedeutung [1– 4]. Die Leberbiopsie gilt immer
noch als „Gold“-Standard zur Beurteilung des Leberfibrosestadi-
ums. Allerdings ist die Leberbiopsie eine invasive Methode, asso-
ziiert mit Unannehmlichkeiten f�r den Patienten und in seltenen
F�llen auch schweren Komplikationen [5– 10]. Die diagnostische
Genauigkeit der Leberbiopsie ist durch Intra- und Inter-Beobach-
ter-Variabilit�t und Probenfehler eingeschr�nkt [11– 18]. So ha-
ben Studien in 10–28% von konsekutiven perkutanen Leberbiop-
sien einen Unterschied von mindestens einem Fibrosestadium
aufgezeigt [17, 18] und laparoskopische Studien haben eine Dis-
krepanz von mindestens einem Fibrosestadium in 33% der Biop-
sien aus dem rechten und linken Leberlappen nachgewiesen [14].
In einer Studie von Bedossa et al. [11] an �ber 10 000 virtuellen
Leberbiopsien aus 17 Leberresektaten (Unterteilung der Leberre-
sektate unter dem Mikroskop in optische Felder, die von der Fl�-
che der Leberstanzzylinder unterschiedlicher L�nge entsprechen)
konnte eine korrekte Diagnose des Fibrosestadiums in nur 65%
der Biopsien mit einer L�nge von mindestens 15 mm und in 75%
der Biopsien mit einer L�nge von mindestens 25 mm gestellt wer-
den. Die optimale Biopsiel�nge w�rde 40 mm betragen, diese
wird jedoch auch an hepatologischen Zentren nur in der Minder-
heit der Biopsien erreicht [19].
In den letzten Jahren wurden vermehrt nicht invasive Marker
und Verfahren zur Evaluation des Leberfibrosestadiums jeweils
unter Verwendung der Leberbiopsie als Referenzstandard un-
tersucht. Die unterschiedlichen Ans�tze beinhalten indirekte
und direkte Serumfibrosemarker, Kombinationsmarker, neuere
Verfahren, wie die Glycomics und Proteomics (Massenspektro-
skopie von Glykoprotein- und Proteinmustern im Serum), ra-
diologische Verfahren und nicht zuletzt die transiente Elasto-
grafie (FibroScan) [20– 35].
Mit den klassischen bildgebenden Verfahren (Sonografie, Com-
putertomografie [CT], Magnetresonanztomografie [MRT]) kann
zwar eine Leberzirrhose mit hoher Spezifit�t diagnostiziert wer-
den, eine Differenzierung zwischen den einzelnen Fibrosestadien
gelingt allerdings bisher nur unzureichend. Doppler-Sonografie-
Studien haben bei Vorliegen einer Leberfibrose h�ufiger einen bi-
phasischen Fluss in der rechten Lebervene aufgezeigt, eine Diffe-
renzierung zwischen den Fibrosestadien war allerdings ebenfalls
nicht mçglich [36– 39].
Mehrere Studien haben die Lebervenen-Transitzeit der Kon-
trastmittel Sonovue und Levovist zur Beurteilung der Leberfi-
brose und Leberzirrhose untersucht und eine hohe Sensitivit�t
und Spezifit�t f�r die Diagnose einer Leberzirrhose aufgezeigt.
Auch die Unterscheidung einer geringen (Metavir F1) von ei-
ner ausgepr�gten Leberfibrose/-zirrhose (Metavir F3, 4) konn-
te mit hoher Sensitivit�t und Spezifit�t erzielt werden; f�r die
Unterscheidung einer geringen (Metavir F1) von einer klinisch
signifikanten Fibrose (Metavir F2) ist diese Methode laut ak-
tueller Datenlage nicht ausreichend geeignet [40, 41].
In den letzten Jahren am intensivsten evaluiert ist der FibroScan
(Echosens, Frankreich), ein eigens zur Messung der Lebersteifheit
(Liver Stiffness) entwickeltes Ger�t. Inzwischen gibt es 20 Origi-
nalpublikationen [31, 32, 35, 42– 58] und 76 Abstracts, in wel-
chen der FibroScan bei verschiedenen Lebererkrankungen evalu-
iert wurde. In der vorliegenden �bersichtsarbeit mçchten wir
einen �berblick �ber den aktuellen Stand der Forschung geben.

Transiente Elastografie – das Prinzip
!

Die Untersuchung der Leber erfolgt durch einen rechten Inter-
kostalraum an der typischen Leberpunktionslokalisation. Durch
ein auf einem Ultraschallkopf montierten Vibrationsgenerator
wird eine Vibration ins Lebergewebe ausgesandt. Die Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit der dadurch erzeugten Welle in der Le-
ber wird mittels Ultraschallsignalen gemessen. Aus der Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit (V) und der Dichte der Leber (p) l�sst sich
die Steifheit des Lebergewebes (E) in kPa berechnen. Folgende
Formel wird f�r diese Berechnung herangezogen: E = 3pV2. Je
schneller die Ausbreitungsgeschwindigkeit, umso hçher die
Steifheit des Lebergewebes in kPa (l" Abb. 1). Die Steifheit des
Lebergewebes wird dem Untersucher f�r jede einzelne Messung
w�hrend der Untersuchung vom Ger�t angezeigt. Zeitgleich be-
rechnet das Ger�t den Median aller bisher durchgef�hrten Mes-
sungen an einem Patienten. Es m�ssen standardm�ßig 10 er-
folgreiche Messungen pro Patient durchgef�hrt werden. Eine
FibroScan-Untersuchung ist nur verwertbar, wenn die Untersu-
chung mit einer Erfolgsrate von mindestens 60 % durchgef�hrt
werden konnte. Die Erfolgsrate berechnet sich aus der Zahl der
erfolgreichen Messungen dividiert durch die Zahl der gesamten
durchgef�hrten Messungen. Eine Gesamt-Erfolgsrate von min-
destens 60 % wird in 90 – 96% der Untersuchungen erzielt. Eine
Untersuchung dauert ca. 5– 10 Minuten.
Die Darstellung eines B-Bildes zur Beurteilung des Leberparen-
chyms ist mit dem FibroScan nicht mçglich. Mit der M-Mode-
(Time-Motion-Mode-)Technik kann Lebergewebe von anderen
Geweben, insb. Darm und Lunge, unterschieden werden. Auch
grçßere Gef�ße, welche bei der Untersuchung gemieden wer-
den sollten, kçnnen hiermit identifiziert werden. Eine erfolg-
reiche Messung ist nur im Lebergewebe mçglich, eine Messung
�ber anderen Organen f�hrt zu einer Fehlmessung.
Studien haben eine Korrelation der gemessenen Steifheit des Le-
bergewebes mit dem Fibrosestadium aufgezeigt und entspre-
chende Schwellenwerte zur Interpretation der Ergebnisse an-
hand des jeweiligen Studienkollektivs gebildet [31, 32, 35].
W�hrend ein Leberstanzbiopsiezylinder nur ein Areal von
1:25000–1:50 000 der gesamten Leber repr�sentiert, umfasst
der im Rahmen der FibroScan-Untersuchung beurteilte Gewe-
bezylinder ein Areal von 1:500 des Lebergewebes.

Reproduzierbarkeit und Fehlerquellen
!

Studien haben eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
der FibroScan-Untersuchungen mit hoher Intra-Beobachter-
(96 –98 %) und Inter-Beobachter- (89 – 98%) �bereinstimmung
aufgezeigt [59, 60]. Die Durchf�hrung der FibroScan-Untersu-
chung kann leicht erlernt werden und bençtigt nur wenige
�bungsstunden unter Anleitung [59, 61].
Bei Vorhandensein von Aszites ist eine Messung bei fehlender
�bertragung der Vibration auf das Lebergewebe nicht mçglich.
Weitere Faktoren f�r ein Versagen der FibroScan-Messung bzw.
einer Fehlmessung sind ein BMI > 28 kg/m2, die Weite des Inter-
kostalraums und eine unsachgem�ße Positionierung des Schall-
kopfes [46, 59, 62, 63].
Eine FibroScan-Studie hat bei Patienten mit einer ALT > 200 U/l
oder einer akuter Hepatitis 1,2 – 3-fach erhçhte FibroScan-Werte
w�hrend des akuten Schubs im Vergleich zur Remissionsphase
gezeigt [63, 64]. Somit scheint der FibroScan zur Beurteilung
des Leberfibrosestadiums im Rahmen einer akuten Hepatitis
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oder einem akuten Schub einer chronischen Hepatitis nicht ver-
wertbar zu sein. Mçglicherweise kommt es im Rahmen eines
akuten Schubes oder einer akuten Infektion durch Entz�ndung,
�dem und Kapselspannung zu einer reversibel erhçhten Dichte
und Steifigkeitszunahme des Lebergewebes, die sich in den er-
hçhten FibroScan-Werten widerspiegelt. Interessant w�ren hier
jedoch Studien, welche den Nutzen des FibroScans unabh�ngig
vom Fibrosestadium als Prognose- und Verlaufsparameter im
Rahmen eines akuten Schubes einer chronischen Hepatitis, ei-
ner akuten Hepatitis oder bei akuten cholestatischen Leberer-
krankungen untersuchen. Solche Studien kçnnten zeigen, ob
aus der Dynamik der Messwerte des FibroScans ein klinischer
Nutzen, z. B. durch vorzeitiges Erkennen der Progression der Er-
krankung, getroffen werden kann.
Aktuelle Studien bei Patienten mit nicht alkoholischer Fettleber-
erkrankung (NAFLD) haben entgegen fr�herer Studien gezeigt,
dass eine erfolgreiche FibroScan-Messung bis zu einem BMI von
40 kg/m2 mçglich ist und auch bei dieser Patientengruppe zur
Beurteilung des Leberfibrosestadiums herangezogen werden
kann [65 – 69]. Die FibroScan-Messungen korrelieren nicht mit
dem Ausmaß der Steatose.
Studien an gesunden Probanden haben signifikant hçhere Fi-
broScan-Messwerte bei M�nnern im Vergleich zu Frauen aufge-
zeigt (5,2 € 0,7 vs. 4,5 € 1 kPa, p < 0,01) [70, 71]. Ob dies jedoch
auch Einfluss bei der Untersuchung von Patienten mit Leberer-
krankungen hat, muss noch weiter untersucht werden.
Dass eine fehlende �bereinstimmung von nicht invasiven Fi-
brosemarkern mit der Leberhistologie in Bezug auf das Fibrose-
stadium nicht immer den nicht invasiven Verfahren zuzu-
schreiben ist, wurde in einer Studie unter Verwendung des
FibroTests (Biopredictive, Frankreich) als nicht invasiven Fibro-
semarker gezeigt. Eine fehlende �bereinstimmung wurde defi-
niert als Unterscheidung um mindestens 2 Fibrosestadien. Dies
war der Fall bei 63 von 537 Patienten (11,7 %). Diese Diskordanz
konnte mit hoher Wahrscheinlichkeit in 5 % der F�lle der Leber-
biopsie und in 2% dem FibroTest zugeordnet werden (p = 0,03),
die restlichen 4,7 % konnten nicht sicher eingeordnet werden
[19]. Die Autoren schlossen daraus, dass die Leberbiopsie zu ei-

ner Untersch�tzung der diagnostischen Genauigkeit der nicht
invasiven Marker f�hrt. Dass dies mçglicherweise auch zur Un-
tersch�tzung der diagnostischen Genauigkeit des FibroScans
beitr�gt, wurde in einer weiteren Studie gezeigt. Hierbei wurde
die Diskordanz zwischen dem biochemischen Fibrosekombina-
tionsmarker FibroTest und dem FibroScan in Bezug zur Leber-
histologie analysiert. Diskordanz wurde definiert als die Unter-
scheidung des Leberfibrosestadiums mit dem FibroScan und
dem FibroTest um mindestens 2 Fibrosestadien. Da in die Be-
rechnung des FibroTests die Laborparameter Haptoglobin, Apo-
protein A1, Alfa-2-Makroglobulin, Bilirubin und GGT eingehen,
kann es durch Erkrankungen, die zu einer Ver�nderung dieser
Werte f�hren, zu Fehlmessungen des FibroTests kommen. In
der genannten Studie wurde daher das Vorliegen einer H�mo-
lyse, einer akuten Entz�ndung oder eines Morbus Gilbert-Meu-
lengracht als Faktoren f�r eine Fehlmessung des Fibrotest ge-
wertet. Faktoren f�r die Fehlmessung des FibroScans wurden
definiert als: < 10 valide Messungen oder Erfolgsrate < 60%.
Bei kleiner Biopsiel�nge und Fragmentation des Leberstanzzy-
linders wurde die Diskordanz der schlechten Interpretations-
mçglichkeit der Leberbiopsie zugeschrieben. Eine fehlende
�bereinstimmung des Fibrosestadiums, gemessen mit dem
FibroScan und dem FibroTest, trat in 62 von 219 Patienten
(26 %) auf, wobei 12,4 % der Fehlmessungen dem FibroTest,
6,8 % dem FibroScan und 1 % der unzureichenden Leberhistolo-
gie zugeschrieben wurden [72]. Die restlichen 5,8 % waren kei-
nem dieser Verfahren sicher zuzuordnen.
Weitere Studien sind notwendig, um diesen Zusammenhang
genauer zu evaluieren. Eine Standardisierung und Optimierung
des Referenzstandards Leberbiopsie w�re im Rahmen von Stu-
dien w�nschenswert, um die tats�chliche diagnostische Aus-
sagekraft des FibroScans bestimmen zu kçnnen, z.B. eine lapa-
roskopische Biopsie aus dem rechten und linken Leberlappen
von jeweils mindestens 20 mm L�nge (Gesamtl�nge 40 mm).

Abb. 1 Ausbreitung der durch die Vibration entstandenen Welle in die Tiefe der Leber �ber die Zeit bei Patienten mit unterschiedlichen Fibrosestadien.
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Studien zur Beurteilung des Leberfibrosestadiums
!

Inzwischen (Januar 2007) gibt es 20 Originalpublikationen [31,
32, 35, 42 – 58] und 76 Abstracts, die auf internationalen Kon-
gressen (EASL, AASLD, DDW) pr�sentiert wurden, welche den
FibroScan bei verschiedenen Lebererkrankungen (chronische
Hepatitis C [HCV), chronische Hepatitis B [HBV], HIV/HCV-Koin-
fektion, PSC [prim�r sklerosierende Cholangitis], PBC [prim�r bi-
li�re Zirrhose], NASH [nicht alkoholische Steatohepatitis], ASH
[ethyltoxische Lebererkrankung], AIH [Autoimmunhepatitis],
H�mochromatose, HCV nach Lebertransplantation etc.) evaluiert
haben. l" Tab. 1 zeigt nur die ausgew�hlten Originalpublikatio-
nen, bei denen die diagnostische Genauigkeit mittels AUROC
(area under the receiver operating characteristic curve) f�r die
unterschiedlichen Fibrosestadien angegeben wurde. Die ROC-
Kurve zeichnet die Sensitivit�t versus 1-Spezifit�t f�r alle mçg-
lichen Schwellenwerte eines Verfahrens auf. Ein Verfahren ist
umso besser, je n�her sich die AUROC Werte 1 ann�hern. Die
besten Ergebnisse des FibroScans finden sich f�r die Unterschei-
dung einer Leberzirrhose (Metavir F = 4) versus keiner Leberzir-
rhose (F0, F1, F2, F3). Von besonderer Relevanz f�r den klini-
schen Alltag ist die Diagnose einer klinisch relevanten Fibrose,
definiert als Metavir F ‡ 2. Hier berichten die Autoren der Studi-
en sehr unterschiedliche Ergebnisse.
Eine erste Studie zeigt, dass die FibroScan-Untersuchung mçg-
licherweise auch zur Diagnostik der Leberfibrose bei Kindern
angewendet werden kann, wobei es hier gerade bei j�ngeren
Kindern durch den engen Interkostalraum zur �bersch�tzung
des Fibrosestadiums kommt [73]. Spezielle Sonden f�r die Un-
tersuchung von Kindern sind derzeit in Entwicklung.

Kombination von FibroScan mit Serumfibrosemarkern
!

�hnlich wie der FibroScan haben auch die biochemischen Fibro-
semarker die besten Ergebnisse zur Differenzierung einer Zirrho-
se versus keiner Zirrhose aufgezeigt und nur moderate Ergebnisse
f�r die Differenzierung von keiner/geringer Fibrose (F0, 1) und ei-
ner signifikanten Fibrose (F2, 3, 4). Daher war es nahe liegend, in
weiteren Studien die Kombination von FibroScan mit Serumfibro-
semarkern zur Beurteilung des Leberfibrosestadiums zu untersu-
chen [32, 74– 77]. Die Ergebnisse der ersten drei publizierten Stu-
dien, bei welchen die AUROC-Werte f�r die unterschiedlichen
Fibrosestadien nach Metavir sowohl f�r den FibroScan alleine als
auch f�r die Kombination mit biochemischen Fibrosemarkern an-
gegeben wurden, sind in l" Tab. 2 zusammengefasst [32, 74, 75].
Insbesondere f�r die Diagnose einer signifikanten Fibrose konnte
durch die Kombination von FibroScan mit Serumfibrosemarkern
die diagnostische Genauigkeit weiter verbessert werden (AUROC
0,80– 0,88).
Castera et al. [32] konnten in ihrer Studie bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C zeigen, dass bei �bereinstimmung
des FibroScans und des FibroTests in Bezug auf das Fibrose-
stadium dieses Fibrosestadium auch in 84 – 95 % durch die
Leberbiopsie best�tigt wurde. Die Autoren schlagen demnach
folgendes Vorgehen vor: Bei �bereinstimmung von FibroScan
und FibroTest kann auf eine Leberbiopsie verzichtet und eine
differenzierte Pr�fung der Therapieindikation unter Ber�ck-
sichtigung des nicht invasiv bestimmten Fibosestadiums ge-
stellt werden. Stimmen die Ergebnisse des FibroScans und
FibroTests nicht �berein, so ist eine Leberbiopsie zur weite-
ren Diagnostik sinnvoll.

Tab. 1 Diagnostische Genauig-
keit (AUROC) des FibroScans

Studie N� Lebererkrankung AUROC

F ‡ 2

(%)

AUROC

F ‡ 3

(%)

AUROC

F = 4

(%)

Sandrin et al.
Ultrasound Med Biol
2003

67/91 HCV 88 91 99

Ziol et al.
Hepatology 2005

251/327 HCV, HCV/HIV, HCV/HBV 79 91 97

Castera et al.
Gastroenterology
2005

183/193 HCV 83 90 95

Foucher et al.
Gut 2005

354/758 HCV, HBV, HCV/HIV, PBC, NASH, ASH,
andere

80 90 96

De Ledinghen et al.
J Acquir Immune Defic
Syndr 2006

72/77 HCV/HIV 72 91 97

Corpechot et al.
Hepatology 2006

95/101 PBC, PSC 92 95 96

Carrion et al.
Liver Transpl 2006

151/169 HCV post LTX 90 93 98

Gomez-Domiguez et
al.
Aliment Pharmacol
Ther 2006

94/103 HCV, PBC, AIH, ASH 74 72 94

Ganne-Carrie et al.
Hepatology 2006

1 007/1 257 HCV, HBV, NASH, ASH, PBC, PSC, an-
dere

95

Erhardt et al.
DMW 2006

135/147 HCV, HBV, PSC, PBC, AIH, NASH, ASH,
andere

91 94
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In einer k�rzlich publizierten Metaanalyse von nicht invasiven
Serumfibrose-Kombinationsmarkern bei chronischer Hepatitis
C konnte anhand festgelegter Kriterien (positiv pr�diktiver
Wert [PPV] > 90% und negativ pr�diktiver Wert [NPV] > 95 %)
gezeigt werden, dass f�r die Diagnose einer signifikanten Fi-
brose (F ‡ 2) im Mittel 35% der Leberbiopsien durch Anwen-
dung dieser Kombinationsmarker eingespart werden kçnnen
[78]. Die Autoren konnten in Ihrer Studie interessanterweise
keinen signifikanten Unterschied zwischen den sehr unter-
schiedlichen Kombinationsmarkern (FibroTest, APRI, Forns-In-
dex, ELF, HOMA-IR, MMP1/PIIINP) aufzeigen [78]. Demzufolge
muss in weiteren Studien evaluiert werden, welche Serumfi-
brosemarker in Kombination mit dem FibroScan die besten
Ergebnisse liefern. F�r die klinische Umsetzung sollten sicher-
lich auch die sehr unterschiedlichen Kosten dieser Tests mit
ber�cksichtigt werden.

FibroScan zur Beurteilung des Therapieansprechens
!

Auch zur Beurteilung des Therapieansprechens nach einer anti-
viralen Therapie bei chronischer Hepatitis B und C findet der Fi-
broScan Verwendung. Erste Studien, die auf internationalen he-
patologischen Kongressen (EASL 2005 & 2006 und AASLD 2005
& 2006) vorgestellt wurden, haben eine Reduktion der Fibro-
Scan-Messwerte bei Patienten mit einem virologischen Anspre-
chen auf die Therapie berichtet [64, 79– 84].
In einer Studie mit 85 Patienten mit chronischer Hepatitis C
konnte bei allen behandelten Patienten ein Abfall der Fibro-
Scan-Werte nach Therapieende beobachtet werden. Dieser
Abfall war jedoch in der Gruppe der Patienten mit virologi-
schem Ansprechen zu Therapieende deutlich hçher als in der
Gruppe der Patienten ohne virologisches Ansprechen (–3,5
kPa vs. – 0,8 kPa). Sechs Monate nach Therapieende wurde
ein weiterer Abfall der FibroScan-Werte in der Gruppe der Pa-
tienten mit dauerhaftem virologischen Ansprechen beschrie-
ben, aber ein leichter Anstieg in der Gruppe der Patienten
ohne virologisches Ansprechen (Nonresponder) oder mit ei-
nem virologischen R�ckfall (Relapser) [81].

FibroScan und Leberzirrhose
!

Studien haben gezeigt, dass die Messungen des FibroScans mit
dem hepatischen Venendruckgradienten korrelieren und zur Be-
urteilung der Schwere einer Leberzirrhose verwendet werden
kçnnen. Weitere Studien haben den FibroScan zur Absch�tzung
von Komplikationen der Leberzirrhose untersucht und retro-
spektiv Schwellenwerte mit einem NPV von > 90% f�r folgende
Komplikationen der Leberzirrhose bestimmt: Vorliegen von
�sophagusvarizen Grad 1 (Cut-off 20 kPa, AUROC 77%), �so-
phagusvarizen Grad 2/3 (Cut-off 27,5 kPa, AUROC 73% Cut-off
19 kPa, AUROC 83%), Child-Pugh-Stadium B/C (Cut-off 37,5 kPa,
AUROC 90%) und hepatozellul�res Karzinom (HCC) (Cut-off 53,7
kPa, AUROC 71 %) [35, 49, 85– 92]. Bei Vorliegen von FibroScan-
Werten unterhalb der entsprechenden Schwellenwerte kçnnte
anhand dieser Studienergebnisse das Vorliegen der entspre-
chenden Komplikationen mit 90 %iger Wahrscheinlichkeit aus-
geschlossen werden. Im Vergleich zu anderen nicht invasiven
Methoden scheint der FibroScan hier �berlegen zu sein [49].
In einer dieser Studien wurden zus�tzlich retrospektiv folgende
Informationen erhoben: Aszites bzw. �sophagusvarizenblutung
in der Anamnese. Auch hierf�r wurden von den Autoren entspre-
chende Schwellenwerte mit einem NPV von > 90% gebildet (Cut-
off 49,1 kPa, AUROC 89% und Cut-off 82,7 kPa, AUROC 88%) [90].
Ob dies auch eine klinisch relevante prognostische Bedeutung f�r
das Auftreten von Aszites oder �sophagusvarizenblutung hat,
kann mit dieser Studie nicht beantwortet werden. Prospektive
Studien sind notwendig, um die Validit�t des FibroScans f�r die
Pr�diktion von Komplikationen der Leberzirrhose zu untersuchen.
Mçglicherweise kçnnen mit dem FibroScan Patientengruppen se-
lektioniert werden, die einer weiteren invasiven Diagnostik zuge-
f�hrt werden sollten.

Klinische Anwendung und kritische Bewertung
!

Der FibroScan beruht auf dem Prinzip der transienten Elasto-
grafie und ist in der aktuellen Version ausschließlich zur Beur-
teilung des Leberfibrosestadiums entwickelt worden. Mit dem

Tab. 2 Evaluation der Kombina-
tion von FibroScan mit Serumfi-
brosemarkern zur Beurteilung des
Leberfibrosestadiums (AST =
Aspartat-Aminotransferase,
ALT = Alanin-Aminotransferase,
PT = Prothrombinzeit, APRI = As-
partate aminotranferase to plate-
let ratio index, FS = FibroScan,
FT = FibroTest, Kombi. = Kombina-
tion von …)

Autor, Publikation,

Jahr

N� Diagnose Test AUROC

F ‡ 2 (%)

AUROC

F ‡ 3 (%)

AUROC

F = 4 (%)

Castera et al.
Gastroenterology 2005

182 HCV FibroScan (FS)
FibroTest (FT)
APRI
Kombi. FS + FT
Kombi. FS + APRI
Kombi. FS + FT + APRI

83
85
78
88
84
88

90
90
84
95
91
95

95
87
83
95
95
95

Castera et al.
AASLD 2005

111 HCV FibroScan (FS)
FibroTest (FT)
Glycomics
Kombi. FS + FT
Kombi. FS + Glycomics

82
84
73
87
85

90
92
82
96
93

93
88
84
95
95

Foucher et al
EASL 2005

363 HCV, HBV,
HCV/HIV,
PBC, NASH,
ASH, andere

FibroScan (FS)
AST/ALT ratio
PT
Hyalurons�ure
APRI
Forns-Index
FibroTest (FT)
Kombi. FS + FT
Kombi. FS + Forns-Index

79
63
64
73
76
78
77
80
81

89
67
73
76
80
81
86
89
84

95
78
84
90
79
89
88
94
95
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FibroScan kann keine Aussage zur nekroinflammatorischen Ak-
tivit�t, zum Ausmaß der Steatose und zur �tiologie der Leber-
erkrankung getroffen werden.
Eine sonografische Beurteilung des Leberparenchyms ist mit
dem FibroScan nicht mçglich. Somit m�ssen die Ergebnisse
des FibroScans in Zusammenschau mit dem Sonografiebefund
sowie den klinischen und laborchemischen Untersuchungen
bewertet werden.
�hnlich wie bei anderen bisher evaluierten nicht invasiven Me-
thoden finden sich die besten Ergebnisse des FibroScans f�r die
Unterscheidung einer Leberzirrhose (Metavir F4) versus keiner
Leberzirrhose (F0, F1, F2, F3) mit diagnostischen Trefferquoten
(AUROC) von 95 bis 99 %. Bei V.a. eine Leberzirrhose ohne so-
nografische Zirrhosezeichen kann daher der FibroScan als diag-
nostisches Instrument mit hoher Spezifit�t und Sensitivit�t f�r
die Diagnose einer Leberzirrhose herangezogen werden. Dies
ist aktuell die einzige ausreichend durch Studien belegte klini-
sche Routine-Anwendbarkeit des FibroScans.
Von besonderer Relevanz f�r den klinischen Alltag, insbesonde-
re f�r die Frage therapeutischer Interventionen, ist die Diagno-
se einer signifikanten Fibrose, definiert als Metavir F ‡ 2. In den
bisher publizierten Studien wurden sehr unterschiedliche, zum
Teil nur moderate Ergebnisse berichtet, sodass der FibroScan al-
leine f�r die Unterscheidung einer geringen Fibrose (Metavir
F0, 1) von einer klinisch signifikanten Fibrose (F2) nicht ausrei-
chend geeignet ist. Bessere Ergebnisse f�r die Diagnose einer
klinisch signifikanten Fibrose werden mit der Kombination aus
FibroScan und Serumfibrosemarkern erzielt. Welche Kombina-
tion hier am sinnvollsten ist und ob eine Kombination mit so-
nografiebasierten Verfahren (z. B. Lebervenen-Transitzeit) die
diagnostische Treffsicherheit verbessert, muss in weiteren Stu-
dien evaluiert werden. Aufgrund limitierter Studiendaten ver-
bleibt es ebenfalls unklar, ob mit dem FibroScan das Auftreten
von Komplikationen einer Leberzirrhose eingesch�tzt werden
kann. Dies muss in weiteren prospektiven Studien untersucht
werden.
F�r Patienten mit einer Kontraindikation f�r eine Leberbiopsie
(erhçhtes Blutungsrisiko, Antikoagulation) stellt der FibroScan
ggf. in Kombination mit Serumfibrosemarkern bereits heute
eine wichtige diagnostische Option dar.
Zu erwarten ist, dass der FibroScan wie auch Serumfibrosemar-
ker als individueller Verlaufsparameter f�r Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen zunehmende Anwendung finden
wird. Im Vergleich zur Leberpunktion kann die Fibroscan-Un-
tersuchung wie auch die Messung biochemischer Fibrosemar-
ker komplikationslos in k�rzeren Intervallen (z. B. zeitgleich
mit der Sonografie alle 6 –12 Monate) durchgef�hrt werden,
um die Dynamik der Fibroseentwicklung zu evaluieren. Weite-
re prospektive Studien mit histologischen Vergleichsuntersu-
chungen sind aber auch f�r diese Indikation zu fordern.

Weitere Elastografie-Verfahren
!

Andere Elastografie-Verfahren zur Beurteilung des Leberfibrose-
stadiums werden gegenw�rtig evaluiert. In einer Pilotstudie un-
serer Arbeitsgruppe konnten mit der Realtime-Elastografie, wel-
che in einem Ultraschallger�t (Hitachi EUB-8500) integriert und
mit dem Routine-Ultraschallkopf durchgef�hrt werden kann,
AUROC-Werte von 0,75 f�r die Diagnose einer signifikanten Fi-
brose erzielt werden [93]. In einer laufenden Studie erfolgt der-

zeit ein direkter Vergleich der Realtime-Elastografie (Hitachi)
mit der transienten Elastografie (FibroScan, Echosens).
Erste Ergebnisse der MRT-Elastografie der Leber haben eben-
falls vielversprechende Ergebnisse als quantitative Methode
zur nichtinvasiven Beurteilung der Leberfibrose aufgezeigt.
Hiermit kçnnen laut Angaben der Autoren noch deutlich grç-
ßere Areale der Leber untersucht werden als mit dem Fibro-
Scan [94]. Eine aktuell vorgestellte Studie hat bei 54 Patienten
mit chronischer Hepatitis C die diffusionsgewichtete MRT mit
dem FibroScan verglichen. Hierbei konnten mit der MRT-Elas-
tografie im Vergleich zum FibroScan identische AUROC-Werte
f�r die Diagnose einer schweren Fibrose (Metavir F ‡ 3) (0,92
vs. 0,92), aber niedrigere AUROC-Werte f�r die Diagnose einer
signifikanten Fibrose (Metavir F ‡ 2) (0,79 vs. 0,87) erzielt wer-
den [95]. Zuk�nftige Studien werden zeigen, ob diese Verfah-
ren eine Alternative zum FibroScan in der Beurteilung des Le-
berfibrosestadiums darstellen kçnnen.
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