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Biomarker liefern Hinweis auf Rickbildung von

Leberzirrhose

Forschende des Inselspitals, Universitatsspital Bern und der Universitat Bern, haben in
Zusammenarbeit mit der Medizinischen Universitat Wien einen bedeutenden Fortschritt
im Verstandnis und in der Behandlung chronischer Lebererkrankungen erzielt. In einer
aktuellen Studie identifizierten sie eine Reihe von Lipid-Biomarker, die bei Patientinnen
und Patienten mit einer erfolgreich behandelten, fortgeschrittenen chronischen Leber-

erkrankung als Indikator flr die Rickbildung der Leberzirrhose dienen kénnten.

Die fortgeschrittene chronische Lebererkrankung (kurz ACLD) zeichnet sich durch eine anhal-
tende Schadigung und zunehmende Narbenbildung der Leber aus. Dieser Prozess wird auch
als Leberfibrose bezeichnet. Das Endstadium der Leberfibrose ist die sogenannte Leberzir-
rhose. Bei einer Zirrhose ist die Narbenbildung so weit fortgeschritten, dass die Leberstruktur
stark verandert und die Leberfunktion erheblich beeintrachtigt ist. Die Leberzirrhose kann
ernsthafte Komplikationen wie Leberversagen, Leberkrebs oder die Notwendigkeit einer Le-
bertransplantation nach sich ziehen. Typischerweise entwickelt sich eine Leberzirrhose tber
Jahre bis Jahrzehnte. Fast alle chronischen Leberkrankheiten fiihren im Endstadium zu einer
Leberzirrhose. Alkoholmissbrauch, eine Nicht-alkoholische Fettleber und eine chronische Vi-

rushepatitis sind die haufigsten Ursachen der Leberzirrhose.

Die Ruckbildung einer Leberzirrhose ist ein seltenes, aber vielversprechendes Ph&dnomen bei
Patientinnen und Patienten, deren zugrundeliegende Leberschadigung erfolgreich behandelt
wurde. In der Vergangenheit konnte sowohl bei viralen als auch bei nicht-viralen Ursachen der
Lebererkrankung eine Rickbildung der Zirrhose beobachtet werden. Bisher war jedoch unklar,

welche Faktoren zu einer solchen Rickbildung beitragen.

Lipid-Biomarker als Anzeichen erfolgreicher Fibroserickbildung
In einer kirzlich im ,Journal of Hepatology“ verdéffentlichten Studie haben Forschende des In-
selspitals Bern zusammen mit Forschenden der Medizinischen Universitat Wien deshalb Pa-

tientinnen und Patienten genauer untersucht, deren zugrundeliegende Lebererkrankung er-



folgreich therapiert wurde. Dabei schauten sie, welche Studienteilnehmenden nach mindes-
tens 24 Monaten erfolgreicher Therapie eine Ruckbildung der Leberfibrose zeigten und welche
keine Verbesserung aufwiesen.

Von den 81 untersuchten Studienteilnehmenden zeigten 44 Anzeichen einer Fibroserickbil-
dung, wahrend sich bei 37 keine Verbesserung finden liess. Der Vergleich der Patientinnen
und Patienten, die eine Rickbildung zeigten, mit denen ohne Verbesserung ergab, dass be-
stimmte Faktoren die Fibrosertckbildung beeinflussen: Unabhéngig von der Ursache der
Krankheit wiesen Ubergewichtige Patienten, solche mit hoher Lebersteifigkeit vor der Behand-
lung und diejenigen mit einer speziellen genetischen Variation (GCKR-Variante rs1260326)
eine geringere Wahrscheinlichkeit auf, dass sich ihre Leberfibrose zurtickbildet. Um besser zu
verstehen, wie die Ruckbildung der Fibrose funktioniert und welche Stoffwechselprozesse an
dem Prozess beteiligt sind, fuhrten die Forschenden anschliessend eine detaillierte Analyse
der Stoffwechselwege durch (eine sogenannte metabolische Phanotypisierung).

Die Resultate zeigten, dass die meisten Veranderungen in den Stoffwechselprozessen, die
zwischen Personen mit einer erfolgreichen Rickbildung der Leberfibrose und denen ohne Ver-
besserung unterschieden, mit dem Fettstoffwechsel (Lipidstoffwechsel) zusammenhéangen.
Die Forschenden identifizierten 33 spezielle Fettstoffe, sogenannte Lipid-Biomarker, die als
Anzeichen fur die Rickbildung der Leberfibrose bei Patientinnen und Patienten mit fortge-
schrittener chronischer Lebererkrankung dienen kénnten. Diese Ergebnisse wurden durch
eine zusatzliche Untersuchung an einer anderen Patientengruppe bestétigt, in der 14 dieser

Biomarker verifiziert werden konnten.

Ergebnisse unterstiutzen Uberwachung und Behandlung von Leberfibrose

Diese neuen Erkenntnisse bieten einen vielversprechenden Ansatz zur nicht-invasiven Uber-
wachung der Ruckbildung von Leberfibrose. Die Biomarker kdnnten zudem in Zukunft genutzt
werden, um den Therapieerfolg genauer zu verfolgen und personalisierte Behandlungsstrate-
gien zu entwickeln. «Unsere Forschung zeigt, dass bestimmte Stoffwechselmarker zuverlas-
sige Hinweise auf die Ruckbildung von Leberfibrosen geben kénnen», erklart Prof. Dr. med.
Annalisa Berzigotti, Studienleiterin und Chefarztin der Hepatologie am Inselspital. «Das ist ein
wichtiger Schritt hin zu einer besseren Uberwachung und Behandlung von Patientinnen und

Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung.»

Prof. Dr. Mojgan Masoodi, Ko-Autorin der Studie und Forschungsleiterin am Universitatsinsti-
tut far Klinische Chemie des Inselspitals ergénzt: «Eine Kombination aus fortschrittlichen Tech-
nologien, wie metabolischer Phanotypisierung und Transkriptom-gestitzter Metabolomik, und
maschinellem Lernen kdnnte zudem helfen, Patientinnen und Patienten noch genauer zu klas-
sifizieren und die grundlegenden Prozesse ihrer Erkrankungen noch besser zu verstehen. Dies

ware ein grosser Schritt hin zur Prazisionsmedizin.»
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Als néchstes plant das Forschungsteam weitere Studien, um die Mechanismen besser zu ver-
stehen, die die Ruckbildung der Fibrose und den Fettstoffwechsel verbinden. Die Hoffnung ist,
dass diese Forschung zu neuen Behandlungsmethoden fihrt, die die Regenerationsfahigkeit
der Leber fordern und die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten mit einer Leberzir-

rhose verbessern kdnnen.
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Die Insel Gruppe ist eine schweizweit fihrende Spitalgruppe fur universitéare und integrierte Me-
dizin. Sie bietet den Menschen mittels wegweisender Qualitéat, Forschung, Innovation und Bil-
dung eine umfassende Gesundheitsversorgung: in allen Lebensphasen, rund um die Uhr und
am richtigen Ort. In der Insel Gruppe werden jéhrlich tber 900 000 ambulante Konsultationen
vorgenommen und rund 60 000 stationére Patientinnen und Patienten nach den neuesten The-
rapiemethoden behandelt. Die Insel Gruppe ist Aushildungsbetrieb fiir eine Vielzahl von Berufen
und wichtige Institution fiir die Weiterbildung von jungen Arztinnen und Arzten. An der Insel
Gruppe arbeiten rund 11 000 Mitarbeitende.
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