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Meinen lieben Eltern.

Meiner Frau Ela, meinen Kindern Leija, Lianne und Linus, ohne die ich niemals ganz sein kdnnte,
Danke.
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Einleitung

Weltweit treten Ubergewicht und Adipositas als rasant wachsendes und ldngst auch unter
Kindern und Heranwachsenden als zunehmendes Gesundheitsproblem in Erscheinung und
stellen die Kinder- und Jugendmedizin vor neue Herausforderungenl’z. Bereits im Mai 2004
titelte die WHO in ihrem I0TF-ChildhoodObesity Report "EU childhoodobesity out of
control”. Sie spricht davon, dass 24% der Kinder zwischen 5-17 Jahren in Europa
Ubergewichtig seien und bezieht sich bei ihren Schatzungen auf Datenlagen aus der Schweiz,
GroRbritannien, Italien, den Niederlanden, Danemark und Finnland®”. Betrachtet man die
Situation in der Bundesrepublik Deutschland, sind 14,8% der Kinder tGbergewichtig (BMI >25
kg/m?) und davon 6,3% der Kinder- und Jugendlichen adipds (BMI >30 kg/m?) 8.

Adipositas wird von multiplen Komorbiditaten begleitet, die nahezu samtliche Organsysteme
beeintrachtigen konnen und nachweislich zu einer erhohten Morbiditdt und Mortalitat
fuhren ®'°. Neben den

kardiovaskuldren®!

Psychosozial
Verminderte Lebensu alitat

und pulmonalen Depression
TN 12 . Essstriorungen
Komorbiditaten™ gibt

es auch aus

Neurologisch
Pseudotumor cerebri

Respiratorisch
Ohstruktives Schlafapnoe Syndrom
Asthma Bronchiale

: Kardial
Belastungsintoleranz

Arterielle Hypertonie

gastroenterologischer

Sicht erhebliche S— g:vlslipidi;ilmie

. . . 13— MAELD / NASH 1erosklerose
BeemtraChtlgungen Gastrob’sophhagealer/Reﬂux Chronische E.ntzijndung
15. Hierzu zahlt vor Cholezystolithiasis Koagulopathie

. . Eisen- und Vitamin D-Mangel

allem die nicht-
alkoholische Renal
Hyperfiltration
Fettlebererkrankung Glomerulopathie

Endokrinelogisch

(NAFLD) In der ] Insulinresistenz / Diabetes mellitus Typ 2
g . M Polyzystisches Ovarialsyndrom
industrialisierten Welt Epiphyseolysis capitis fem(.)r.l.s Pubertas praecox
Fehlstellungen der unteren Extremitat
stellt die NAFLD die Osteoarthrithis

haufigste chronische
Lebererkrankung des Abbildung 1 mod. nach *
Kindesalters dar, die in

1617 Kinder und

Ubergewichtigen Kohorten mit Pravalenzraten bis zu 80% auftritt
Jugendliche mit diagnostizierter nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung weisen demnach
zum Teil alarmierende Langzeitprognosen auf, wie sie unter anderem von Feldenstein et al.

2009 publiziert worden sind*®.

5|Seite



Definition der NAFLD/NASH

Als NAFLD wird meist das gesamte Spektrum der Adipositas-assoziierten Leberaffektion
bezeichnet. Dieses reicht von der einfachen Fettleber (Steatosis hepatis, NAFL) tber die
nicht-alkoholische Fettleberentziindung (NASH) mit oder ohne assoziierte Leberfibrose
verschiedener Schweregrade bis zur terminalen Lebererkrankung mit der Notwendigkeit zur
Lebertransplantation'®. Die NAFL ist histopathologisch definiert tber den prozentualen
Anteil der mikro- oder makrovesikulierten Hepatozyten, demnach ist eine Infiltration von
>5% mit der Diagnose vereinbar'®. Der Ubergang von einer NAFL in eine NASH, also von
einfacher Steatose hin zu einem Leberparenchymschaden in Form von hepatozytarer
Ballonierung und Nekroapoptose mit oder ohne Fibrose, ist dabei flieend. Kinder weisen
dabei tendenziell andere histologische Charakteristika auf als Erwachsene mit NAFLD. So
sind bei Kindern seltener Ballonierung und perisinusoidale Fibrose zu finden, daflir aber
haufiger makrovesikuldre Steatose, portale Inflammation und ggf. portale Fibrose®. Zur
Erklarung der Pathogenese wird haufig das Modell der ,,Multiple Hit“-Theorie herangezogen.
Wesentliche Faktoren, welche fir das Voranschreiten der Erkrankung verantwortlich
gemacht werden, sind die Insulinresistenz, oxidativer Stress und die daraus resultierende
Entziindungskaskade. Insulinresistenz flihrt zur vermehrten Freisetzung freier Fettsauren aus
Adipozyten und Myozyten, welche in der Leber akkumulieren und zur NAFL fihren.
Konsekutiv  kommt es zu einem komplexen Zusammenspiel zwischen Hepatozyten,
Kupfferschen Sternzellen,  Adipozyten, proinflammatorischen Zytokinen und
Sauerstoffradikalen. Durch die Oxidation freier Fettsdauren in Mitochondrien, Peroxisomen
und Mikrosomen entstehen reaktive Nebenprodukte, welche eine chronische
Entzlindungsreaktion  unterhalten.  Einer chronischen Inflammation folgt der
Leberzellschaden und langfristig die Entstehung von Fibrose und Zirrhose?!,
Proinflammatorische Zytokine wie der Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha), das
Interleukin-1 beta (IL-1 beta) und das Adiponectin scheinen dabei einen erheblichen Einfluss

. . 22,2
auf die Progression zu haben??.

Diagnose der NAFLD

Das hepatologische Komitee der europdischen Gesellschaft fiir Kindergastroenterologie,
Hepatologie und Erndhrung (ESPGHAN) hat 2012 ein umfangreiches Positionspapier zur
Diagnosestellung der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) verdffentlicht?.
Hierin wird fir alle adipésen Kinder und Jugendlichen ein primares Screening mittels
Sonographie und Transaminasen-Bestimmung empfohlen. Weiterfiihrende Diagnostik
bendtigen demnach adipdse Patienten, die Auffilligkeiten im B-Bild Ultraschall der Leber
(Hyperechogenitat) und / oder erhdhte Transaminasen aufweisen. Die konkreten weiteren
diagnostischen Schritte sind abhangig vom Ergebnis dieser Screening-Untersuchungen und
vom Vorliegen weiterer Faktoren, insbesondere dem Alter der Kinder, dem klinischen
Untersuchungsbefund und dem moglichen Vorliegen einer Insulinresistenz. Hierbei kommt
vor allem dem Ausschluss anderer hepatologischer Erkrankungen, die mit einer Fettleber
einhergehen kdnnen, wichtige Bedeutung zu.
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Erhohte Transaminasen sind ein haufiges Phanomen in libergewichtigen Populationen (bis zu
10% bei Kindern mit einem BMI 2 95. Perzentile)®. Fiir den einfachen Leberultraschall wird
beim Erwachsenen eine Sensitivitat von 60-96% und eine Spezifitdit von 84-100% zur
Detektion einer NAFL angegeben. Hierbei gilt, dass die Sensitivitit umso hoher, je

26728 Bej Kindern ist die Datenlage deutlich schlechter. Hier

ausgepragter die Steatose ist
findet sich nur eine Studie mit 208 Kindern, in der jedoch vergleichbare Ergebnisse

beschrieben werden?®.

Noch keinen abschlieRenden Konsens gibt es hinsichtlich der Nutzung der Leberbiopsie zur
Diagnose der NAFLD bei Kindern. Die ESPGHAN empfiehlt in ihrem Positionspapier in
Anlehnung an eine Arbeit von Roberts et al.*°, die Leberbiopsie im Rahmen ihres
diagnostischen Flussdiagramms als Moglichkeit bei Verdacht auf fortgeschrittene
Lebererkrankung, bei Kindern < 10 Jahren, bei Kindern mit positiver Familienanamnese fiir
eine NAFLD und nicht zuletzt zum Ausschluss anderer hepatologischer Erkrankungen.
Gleichzeitig wird betont, dass die Entscheidung zur Biopsie im Einzelfall schwierig sein kann.

Die Leberbiopsie ist nach wie vor die einzige diagnostische Prozedur, welche eine
Differenzierung zwischen NAFL und NASH erlaubt®®. Das NASH Clinical Network empfiehlt zur
diagnostischen Standardisierung den NAFLD activity score (NAS). In ihm werden neben dem
Grad der Steatose, die Schwere der Entziindung der Leberlappchen und das Ausmal} der
hepatozelluldaren Ballonierung berUcksichtigt31, Dennoch scheint die diagnostische Giite
nicht in allen Fillen optimal, da die Gefahr einer Unter- oder Uberschitzung des
Fibrosegrades besteht. Zudem werden bis zu einem Drittel der NASH-Falle, trotz Biopsie
falschlicherweise nicht diagnostiziert®?, sodass mehrere Biopsiezylinder nétig sein kénnen,
um die Genauigkeit zu erhéhen®, Aufgrund der Invasivitdat, der hohen Kosten und der
potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen ist die Leberbiopsie als Screeningverfahren in
Bezug auf eine NAFLD nicht dienlich.

Unter Bericksichtigung der beschriebenen Defizite und der damit verbundenen Risiko-
Nutzenabwagung wurden in der Vergangenheit einige nicht-invasive diagnostische
Instrumente an Populationen mit histologisch gesicherter Adipositas-assoziierter

23,2434740 ynklar ist bislang, wie hoch die Rate an pathologischen

Lebererkrankung untersucht
Ergebnissen dieser nicht-invasiven Tests als Hinweis auf eine signifikante Leberbeteiligung
innerhalb adipdser Kohorten ist, bei denen ansonsten keine Indikation zur Leberbisopie

besteht.

Ein (nicht-invasives) einfach anzuwendendes Screening-Instrument zur Identifizierung
Adipositas-assoziierter Lebererkrankungen wirde den diagnostischen Prozess optimieren
und die Selektion von Kindern, welche weiterfilhrende invasive Diagnostik bendtigen,
deutlich erleichtern. Zudem konnte ein (Leber-) Monitoring als zusatzliche Motivationshilfe
des Gewichtsreduktionsprozesses dienen. Zu den bislang untersuchten nicht-invasiven
diagnostischen Instrumenten zur Diagnose der NAFLD zdhlen unter anderem die transiente
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Elastographie (TE) mittels Fibroscan sowie der Serummarker ELF Test (Enhanced Liver
Fibrosis Test).

Die Anwendung der transienten Elastografie (TE) wurde erstmals an adulten Patienten mit
chronischer Hepatitis C beschrieben*' und korreliert gut mit der Histopathologie bei Kindern
und Erwachsenen mit chronischer Lebererkrankung einschlieRlich der NAFLD*°*%. Bei
Erwachsenen wird eine Sensitivitat zwischen 81-85%, bei einer Spezifitait von 74-78% zur
Detektion einer NAFLD postuliert24. Die TE ist schnell, schmerzlos und mit hoher
Reproduzierbarkeit durchfiihrbar. Man bedient sich eines mechanischen Impulses, welcher
mittels einer speziellen Ultraschallsonde in das Lebergewebe appliziert wird. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der mechanischen Welle innerhalb des Leberparenchyms wird
sonografisch bestimmt und daraus die Lebersteifigkeit quantitativ errechnet. Dabei gilt auf
der Basis physikalischer Grundsatze, dass die Ausbreitung des gesetzten mechanischen
Impulses umso schneller, je rigider das Gewebe ist. Damit ldsst sich eine positive Korrelation
zwischen der Hohe der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle und dem Steifheitsgrad
der Leber (als Surrogatparameter fiir das AusmaR einer Leberfibrose) ableiten. Uber die
letzten Jahre konnte in multiplen Studien die gute diagnostische Genauigkeit der TE in Bezug
auf die Detektion einer Leberzirrhose sowie in der Differenzierung zwischen hoheren
Fibrosegraden gezeigt werden, unter anderem auch in einer Population von Jugendlichen
mit biopsie-gesicherter NAFLD****.

Der Enhanced Liver Fibrosis Test (ELF Test) beruht auf der quantitativen Bestimmung der
Hyaluronsdure (HA), aminoterminalem Propeptid von Procollagen des Typs Ill (PIIINP) und
des Gewebeinhibitors der Metalloproteinase 1 (TIMP-1) im Serum. Diese Biomarker spiegeln
die extrazelluldaren Matrixkomponenten der Fibrogenese und Fibrolyse direkt wider. Die
Summation dieser drei Biomarker in einem speziellen Algorithmus ermdglicht die
Bestimmung des ELF Scores. Als erstes wurde dieser 2004 in einer Arbeit von Rosenberg et
al. in Gastroenterology validiert*. Auch in den folgenden Jahren erwies sich dieses
Diagnostikum in einer Vielzahl von biopsie-validierten Studien mit unterschiedlichem
Patientenklientel als reproduzierbar, mit guter Sensitivitat (78-83%) und Spezifitat (71-76%)

zur Detektion und Quantifizierung einer Fibrose, gerade im Rahmen einer NAFLD3"404647

Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit

In der vorliegenden Dissertationsarbeit und dem daraus entstandenen Fachartikel
JImprovement of BMI after Lifestyle Intervention is Associated with Normalisation of
Elevated ELF Score and Liver Stiffness in Obese Children”, veroffentlicht im BioMed Research
International (Peer Review Journal), wurden die transiente Elastografie — FibroScan® und der
Enhanced Liver Fibrosis Test — ELF Test™ an einer (ibergewichtigen péadiatrischen Population
untersucht. Die Studienteilnehmer wurden aus dem zertifizierten Adipositas-Programm
»Kindergewicht intensiv Coaching im Krankenhaus - KiCK“ (Kinderkrankenhaus auf der Bult)
rekrutiert. Die Studie ist als Longitudinal-Untersuchung (Panelstudie) konzipiert. Die Daten
wurden zu Beginn sowie zum Ende der 12-monatigen Intervention gewonnen. Als Vergleich
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dienten Daten von gesunden, nicht-adipésen Kindern. Zentrale Frage der Arbeit war dabei,
inwieweit die genannten nicht-invasiven Testverfahren bei unselektierten adipdsen Kindern
pathologische Ergebnisse liefern, die als Hinweis fir eine NAFLD und damit als
Selektionskriterium flr eine weiterfihrende Diagnostik dienen kénnten. AuRerdem sollte
der Effekt der Gewichtsreduktion auf die Ergebnisse der nicht-invasiven Verfahren
untersucht werden mit der Frage, inwieweit sich diese fir das Monitoring des Therapie-
Erfolges aus hepatologischer Sicht eignen.

Dabei konnten wir im Rahmen der Eingangsuntersuchung signifikant erhéhte TE und ELF
Ergebnisse in unserer Ubergewichtigen Studienpopulation im Vergleich zu der Kontroll-
Kohorte dokumentieren (TE: 5.9 (3.4-8.3) kPa versus 4.45 (2.45-8.85) kPa, p< 0.01; ELF: 9.0
(7.87-9.60) versus 8.6 (7.33—-11.52), p = 0.033). Bemerkenswert war zudem, dass bei allen
Kindern mit auffalligen Tests die Transaminasen, normwertig waren. Nach der Intervention
fanden wir beziglich TE und ELF keinerlei Unterschiede zwischen den untersuchten
Kohorten mehr. Die Verbesserung der Werte war dabei signifikant mit der Reduktion der
BMI-Perzentile assoziiert (p = 0.001) (ausfihrlichere Angaben zu Methoden und den
Ergebnissen kdnnen dem Originalartikel entnommen werden).
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Background. Noninvasive tools to diagnose nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), including transient elastography (TE) and
enhanced liver fibrosis panel (ELF), have only been evaluated in children with biopsy-proven NAFLD. We evaluated the prevalence
of ELF and TE abnormalities in obese children without clinical liver disease and examined the effects of BMI stabilization on
ELF and TE in a longitudinal approach. Methods. 39 obese children (17 m, age 12.3 (7.6-17.4) years) who participated in a 12-month
lifestyle-intervention program underwent TE and ELF testing at baseline and at completion of the program. Results were compared
with data from a nonobese paediatric cohort. Results. TE and ELF at baseline were significantly elevated compared to controls (TE:
5.9 (3.4-8.3) kPa versus 4.45 (2.45-8.85) kPa, P < 0.01; ELF: 9.0 (7.87-9.60) versus 8.6 (7.33-11.52), P = 0.033). All children with
elevated TE and ELF results had normal transaminases. After the program, ELF and TE normalized. Reduction of ELF and TE was
associated with a decrease in BMI centile. Conclusion. Abnormal TE and ELF results in obese children suggest presence of NAFLD
even when transaminases are normal. TE and ELF might be used as monitoring tools for NAFLD. BMI stabilisation normalizes TE
and ELF, underlining the impact of lifestyle intervention.

1. Introduction which in suspicion of advanced disease still comprise liver
biopsy [6].
Several noninvasive approaches in obese children have

been evaluated in order to screen for NAFLD and NASH [7-

Childhood obesity represents a growing problem in indus-
trialized nations. It can be accompanied by a number of

comorbidities, including metabolic syndrome with arterial
hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, and nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD) or steatohepatitis (NASH) [1].
NASH/NAFLD has now become the most frequent cause for
chronic liver disease in children in industrialised nations [2].
According to some reports, NAFLD appears to be prevalent in
up to 80% of obese children (2, 3] and can progress to hepatic
cirrhosis requiring liver transplantation in individual cases
[4].

Elevated transaminases are a frequent feature in obese
children (up to 10% in children with BMI = 95th centile)
[5]. The clinical challenge lies in determining who should
undergo more detailed investigations for NAFLD and NASH,

15]. The majority of these studies have been conducted in
children with an established diagnosis of obesity-related liver
disease based on liver biopsy. The prevalence of abnormal
test results for noninvasive tests in obese children with no
other indication of liver disease is unclear. A screening tool
that would permit identification of those children at risk of
obesity-related liver disease would facilitate the streamlining
of diagnostic procedures and the selection of candidates for
more invasive diagnostics and for continued surveillance
and might also serve as an additional motivator for the
implementation of life-style changes.

Our study examines the use of two noninvasive tech-
niques in obese children, namely, liver elastography by
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TasLE 1: Demographic and baseline clinical characteristics of the

study population.

n (%)/median (range)

Obese study population
Gender
Boys 17 (44%)
Girls 22 (56%)
Age (years) 12.3 (7.6-17.4)

Characteristics of obesity
BMI (kg/m?)
BMI percentile

28.48 (20.9-42.7)
99.1(90.7-99.9)

BMI-SDS 2.36 (1.33-3.58)
WHItR 0.61 (0.51-0.74)
WC > 90th centile 39 (100%)
Triglycerides (mg/dL) 80 (25-317)
Above ULN 9(23.07%)
Total cholesterol (mg/dL) 177 (108-289)
Above ULN 5 (12.82%)
LDL cholesterol (mg/dL) 110 (44-225)
Above ULN 16 (41%)
Fasting glucose (mg/dL) 84 (69-107)
Above ULN 0 (0%)
HOMA index (1 = 37) 32 (11-74)
>1 37 (100%)
>3 22 (59%)

BMI: body mass index; SDS: standard deviation score; WHtR: waist-to-
height ratio; WC: waist circumference; ULN: upper limit of normal; HOMA:
homeostasis model assessment; n.r.: not recorded.

Upper limits of normal: triglycerides 120 mg/dL, cholesterin 250 mg/dL,
fasting glucose 120 mg/dL, HOMA index <1, and LDL cholesterol 116 mg/dL.

Fibroscan and serological determination of the enhanced
liver fibrosis (ELF) score, in a longitudinal approach. We
examined the prevalence of abnormal test results for ELF and
Fibroscan in an unselected cohort of obese children. Fur-
thermore, we have studied the development of these markers
after a structured nutrition-exercise-behaviour-intervention
program for obese children in order to see whether improve-
ment of markers of obesity will result in improvement in
noninvasive markers of associated liver disease.

2. Subjects and Methods

2.1. Patients. Between February 2011 and August 2012, all
children who had been enrolled in the lifestyle-intervention
program “KiCK” at Children’s Hospital “Auf der Bult” in Han-
nover targeting childhood obesity were approached for par-
ticipation in our study. Of 48 eligible children, 39 (age 7.6-
17.4 years, median 12.3 years, 17 boys, 22 girls) agreed to
participate. Demographic and baseline clinical characteristics
of the participants are described in Table 1.

Study participants underwent Fibroscan examination and
blood sampling for ELF testing on the occasion of routine
visits at the beginning and at the end of the 12-month lifestyle-
intervention program. Medical background data and routine
laboratory results were extracted from the patients’ notes.

BioMed Research International

2.2. Controls. N = 85 healthy children (33 girls and 52 boys,
age 3.8 (0.3-15.8) years) who underwent blood sampling at
the occasion of minor surgery were recruited as normal con-
trols for ELF test. Normal values for transient elastography
(TE) were drawn from a cohort of 270 healthy children (153
boys, 117 girls) aged 0.3-17.7 (median 7.0) years as published
by our group in [16].

Informed consent was obtained from the patients’ and
controls legal guardians and the patients/controls themselves
if appropriate.

The study protocol was approved by the local ethics board
of Hannover Medical School and is in compliance with the
Helsinki Declaration of the World Medical Association.

2.3. Lifestyle-Intervention Program. The lifestyle-interven-
tion program “KiCK” targets obese children between the ages
of 8 and 17 years. It comprises a thorough medical examina-
tion, a psychological evaluation, weekly group meetings with
exercise sessions, and regular educational activities covering
topics such as healthy eating, nutrition behavior, and dealing
with everyday problems. Parents and guardians are included
in the educational activities. The program runs for a total
of 12 months. Participants are subsequently followed up in
a dedicated obesity clinic. Only children with a BMI > 97th
centile are eligible for participation.

2.4. Liver Stiffness Measurements. Liver stiffness measure-
ments (LSM) were performed by transient elastography (TE)
using the Fibroscan (Echosens, Paris, France). Echosens
provides two measurement probes (S, M), which will perform
elastography in varying depths ranging from 15-40 mm (S1)
and 20-50 mm (S2) to 25-65 mm (M). For the vast majority
of patients, the M probe was used based on the manufacturer’s
recommendation for probe choice according to chest circum-
ference (CC) and age (CC < 45cm or age < 6 years S1 probe,
CC 45-75 cm or age 6-14 years 52 probe, and CC > 75 cm or
age > 14 years M probe). An XL probe was not available at the
time of the study.

For the liver stiffness measurements, patients were in
supine position with the right arm in abduction. Manu-
facturer recommendation is to perform Fibroscan measure-
ments in the anterior axillary line. Depending on distribution
of subcutaneous fat in this particular study population, we
sometimes had to deviate from this and perform measure-
ments in the mid-clavicular line.

Fibroscan results were only considered acceptable if the
following conditions were met: at least 8 valid measurements
were obtained in one particular site of measurement (met in
30 patients at the baseline visit and in 21 at the follow-up visit)
and the ratio of the median of ten successive measurements
and the interquartile range (IQR) was <30% (failed in 2 cases
with valid number of measurements). A total of 49 acceptable
Fibroscan examinations were obtained in n = 39 patients (28
at baseline, 21 at follow-up).

2.5. Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test. The enhanced liver
fibrosis test (ELF test, Siemens) combines hyaluronic acid
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TasLE 2: Hepatic involvement in obese study group at baseline in comparison to healthy controls or laboratory reference range.

Obese cohort Healthy controls P
median (range) median (range)

ALT (ULN 39 U/L) 19 U/L (10-60)

AST (ULN 41U/L) 23 U/L (10-41)

GGT (UNL 44 U/L) 22 U/L (3-44)

Bilirubin (ULN 9 gmol/L) 5 pymol/L (2-14)

5.9 kPa (3.40-8.30) -
Transient elastography (ULN 6.5 kPa) n=28 445 kiaflz.;g—s.Sa] <0.01
Above ULN: n = 8 (28%) -
g ; 9.0 (7.87-9.60)
Enhanced liver fibrosis (ELF) test 33 8.6 (7.33-11.52) 0.033

cut-off for “any” fibrosis: 9.28

N =85

Above 9.28: n = 7 (21%)

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutaryl transpeptidase; ULN: upper limit of normal; TE: transient

elastography; ELF: enhanced liver fibrosis panel.

(HA), amino-terminal propeptide of type III collagen (PII-
INP), and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in
an algorithm. According to the manufacturers, the following
cut-off values are applicable: values <77 for mild or no
fibrosis, 7.7-9.8 for moderate fibrosis, and >9.8 for severe
fibrosis. Serum samples for ELF testing were obtained in
n = 33 patients for the baseline visit and in 27 patients for
the follow-up visit. Samples were frozen and stored at —20°C
until time of analysis. Siemens ADVIA Centaur was used for
analysis.

2.6. Statistics. Continuous variables are given as median and
range. For categorical variables, frequencies and percentages
are given. Wilcoxon signed-rank test was used to compare
paired data from before and after the lifestyle-intervention
program. Chi-square test was used to compare frequencies
of categorical variables in different groups.

3. Results

3.1. Degree of Obesity and Associated Medical Issues at
Baseline. 39 children were available for baseline assessment
before the start of the KiCK program. Baseline parameters
of obesity are described in Table 1. 34/39 children had a BMI
above the required 97th centile at baseline.

‘We determined homeostasis model assessment (HOMA)
index as a marker for the presence of insulin resistance and
fasting triglycerides and cholesterol as a marker for dyslipi-
demia. HOMA index was found to be above normal (i.e., >1)
in the whole study population and in a range suggestive of
insulin resistance (>3) in n = 21. Dyslipidemia with raised
triglyceride and/or cholesterol levels was present in 9 and 5
children, respectively; 16 and 12 children, respectively, had
raised LDL cholesterol. Based on these findings, 9 children
fulfilled the definition of having metabolic syndrome, as
defined by a cooccurrence of three or more features of obesity
with waist circumference (WC) > 90th centile, dyslipidemia,
alterations of glucose metabolism, and hypertension.

3.2. Hepatic Involvement at Baseline. Liver function tests
and results of TE and ELF test are given in Table 2. ALT,

AST, and GGT were normal in the majority of children,
giving no indication of obesity-related liver disease. However,
liver stiffness values were found to be significantly elevated
compared to healthy controls (5.9 (3.4-8.3) kPa versus 4.45
(2.45-8.85)kPa, P < 0.01). 28.6% (n = 8) of our study
participants showed liver stiffness values above the upper
limit of normal (6.5 kPa).

ELF values were equally found to be significantly higher
in the obese study participants when compared to healthy
controls. 21.2% (n = 7) of our participants had ELF values
above the cut-off of 9.28 given as the cut-off for “any fibrosis”
in [13].

3.3. Change in Anthropometric Measures and Laboratory
Values after 12 Months of Lifestyle-Intervention Program. Pre-
and postintervention data were available for 36 children.
After 12 months of lifestyle intervention, an overall significant
improvement for BMI percentile and BMI-SDS could be
observed (Table 3), even though individual patients failed the
program completely (Figure 1). There was a nonsignificant
trend for HOMA index to improve (P = 0.09). While
triglyceride levels improved significantly (P = 0.02), neither
total cholesterol nor LDL cholesterol showed a significant
change. ALT levels stayed in the range of normal for the
majority of patients but nevertheless showed a significant
increase (P = 0.02).

3.4. Change in Hepatic Parameters after 12 Months of Lifestyle-
Intervention Program. Liver stiffness values improved after
the program, although this difference failed to reach the level
of significance (P = 0.076). Postprogram liver stiffness values
did not differ from control values any more (Figure 2(a)). ELF
values improved significantly (P = 0.02) and were similarly
not different from control values any more (Figure 2(b)).

3.5. Influences on Improvement of ELF Scores and Liver
Stiffness Measurements. Improvement of BMI centiles, BMI-
SDS, and WHIR was significantly associated with a decrease
in liver stiffness (Table 4, P = 0.001, chi-square). Similarly,
a decrease in BMI centiles and BMI-SDS was significantly
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TanLE 3: Anthropometric measures and laboratory values at baseline and after 12 months.
Obese study population, Obese study population,
n baseline, n follow-up, P
median (range) median (range)

BMI

All participants 39 28.48 (20.9-42.7)

Patients with paired follow-up data 36 28.13 (20.9-42.7) 36 2779 (19.2-44.9) 0.925
BMI percentile

All participants 39 99.1(90.7-99.9)

Patients with paired follow-up data 36 98.95 (90.7-99.9) 36 98.55 (81.3-99.9) 0.003
BMI-SDS

All participants 39 2.36 (1.33-3.58)

Patients with paired follow-up data 36 2.31(1.33-3.58) 36 2.25(0.90-3.68) 0.028
WHR

All participants 39 0.61 (0.51-0.74)

Patients with paired follow-up data 33 0.60 (0.51-0.73) 33 0.60 (0.47-0.77) 0.914
Triglyceride

All participants 39 80 mg/dL (25-317)

Patients with paired follow-up data 36 81 mg/dL (25-317) 36 61 mg/dL (22-328) 0.020
Total cholesterol

All participants 39 177 mg/dL (108-289)

Patients with paired follow-up data 36 180 mg/dL (108-289) 36 166 mg/dL (108-265) 0.090
LDL cholesterol

All participants 39 110 mg/dL (44-225)

Patients with paired follow-up data 36 110 mg/dL (44-225) 36 104 mg/dL (48-207)
Fasting glucose

All participants 39 84 mg/dL (69-107)

Patients with paired follow-up data 36 84 mg/dL (69-107) 36 81 mg/dL (67-97) 0.002
HOMA index

All participants 37 3.2 (L1-74) 31 2.4 (0.3-71)

Patients with paired follow-up data 29 3.2 (L1-74) 29 2.3(0.3-71) 0.091
Transient elastography

All participants 28 5.9kPa (3.4-8.3) 21 4.5kPa (2.4-9.6)

Patients with paired follow-up data 18 5.0 kPa (3.4-8.3) 18 4.4kPa (2.4-9.6) 0.076
Enhanced liver fibrosis (ELF) test

All participants 33 9.0 (7.87-9.60) 27 8.51 (715-9.55)

Patients with paired follow-up data 25 8.9 (7.87-9.60) 25 8.51 (715-9.55) 0.02

BMI: body mass index; WHtR: waist-to-height ratio; HOMA: homeostasis model assessment.

associated with a decrease in ELF test (Figures 3(a) and 3(b)).
Decrease in HOMA index did not show any association with
ELF or TE improvement.

4, Discussion

In our study, we addressed the issue of whether the non-
invasive markers transient elastography as measured by
Fibroscan and enhanced liver fibrosis panel ELF could serve
as screening tools for hepatic involvement in obese children
who otherwise show no indication of liver disease. We also
wanted to examine the effects of potential BMI improvement

on liver stiffness and ELF score, with a view that has effects
on noninvasive parameters which might help to underline
the overall health benefit of weight loss for these patients. To
the best of our knowledge, this is the first study that looks at
the development of ELF and TE in a longitudinal approach
during weight loss.

NASH and NAFLD can be difficult to diagnose in obese
children and adolescents. Usually, elevated transaminases are
used as a screening tool for NAFLD [17,18]. According to cur-
rent ESPGHAN recommendations, a diagnosis is then made
based on ultrasound findings, age of the child, concurrent risk
factors, exclusion of other liver diseases, and possibly liver
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FiGure 2: ELF and TE at baseline and follow-up.

biopsy. About 10% of children are with BMI > 95th centile
present with elevated transaminases [5]. However, NAFLD
has also been found in patients with normal transaminases
[2, 19]. A screening based solely on levels of transaminases
therefore risks missing children who have or are at risk
of developing NAFLD. Noninvasive screening tools could

help to identify children that merit further surveillance and
investigation.

We found both liver stiffness and ELF score to be
significantly elevated in obese children compared to a healthy
nonobese control sample. Almost one-third of obese children
had increased liver stiffness values initially, and 20% had ELF
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TasLE 4: Trend cross table and Pearson’s chi-square test.

Enhanced liver fibrosis (ELF) test

Transient elastography (Fibroscan)

Stable Improved Deteriorated n Stable Improved Deteriorated n
BMI percentile
Stable 0 2 0 2 ] 0 0 0
Improved 0 12 4 16 1 12 1 14
Deteriorated 0 5 2 7 0 0 4 4
n 0 19 6 25 1 12 5 18
Pearson’s chi-square test P=0.001 P =0.001
BMI-SDS
Stable 0 0 0 0 0 0 0 0
Improved 0 13 4 17 1 12 1 14
Deteriorated 0 6 2 8 0 0 4 4
n 0 19 6 25 1 12 5 18
Pearson’s chi-square test P=0.001 P =10.001

BMI: body mass index; SDS: standard deviation score.
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(b) Patients with improved TE

FiGure 3: Changes in BMI according to improvement in TE and ELE.

values that have previously been described as indicative of
hepatic fibrosis [10, 13]. None of the children with abnormal
TE or ELF test results had abnormal transaminases, meaning
that ELF and TE were the only parameters indicating liver
affection.

Maximal TE values were 8.3 kPa. The cut-off for the diag-
nosis of significant fibrosis in an adolescent NAFLD popula-
tion has been previously reported at 7.4 kPa [12] and 8.6 kPA
[9], while values between 5 and 7 kPa suggested presence of
abnormality [12]. The drawback is that transient elastography,
while good at detecting advanced fibrosis with high sensitiv-
ity, lacks the power to precisely discriminate low degrees of
fibrosis. It is therefore impossible to precisely determine the
exact severity of hepatic changes in the children of our cohort.
Based on the publications by Nobili and Alkhouri [9, 12],
however, we have to assume that the elevated TE results reflect
a certain degree of hepatic steatosis and/or fibrosis that would
otherwise have been undetected. A comparison of our liver

stiffness results for histology of course would have been ideal
but was impossible for ethical reasons.

As for ELE, normal ranges for children and adolescents
have not been published previously. Normal values in adults
were found to be dependent on age and gender [20], with
higher values in men and in adults >30 years versus <30
years of age. Our own control cohort is too small to calculate
centiles according to age and gender. Based on the findings of
Lichtinghagen et al. [20], it is conceivable that the postulated
difference between ELF values in the obese cohort versus the
control cohort results in part from an age difference between
the groups. However, the age of the study population in
[13] giving a cut-off of 9.28 for the presence of any fibrosis
in adolescents with biopsy-proven NASH/NAFLD was very
similar to the age of our cohort.

As for any test, its diagnostic value and accuracy depend
on the characteristics of the patient sample and the clinical
question it is used for. Other studies that evaluated the
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use of TE or ELF for the diagnosis of NASH/NAFLD used
preselected patient cohorts that had biopsy-proven NAFLD
[7-15]. While cut-offs and their interpretation from these
diagnostic studies cannot be unquestioningly transferred to
screening populations like our cohort, our findings still show
that there can be hepatic effect in obesity that might otherwise
go unrecognized.

The current ESPGHAN guidelines for the diagnosis of
NAFLD/NASH describe the following indications for liver
biopsy: to rule out other treatable diseases, in case of clinically
suspected advanced liver disease, before pharmacological or
surgical treatment and as part of structured intervention pro-
tocols or clinical trials [14]. ELF and TE could help to iden-
tify patients for heightened NASH/NAFLD surveillance and
possible liver biopsy.

After the program, only 2 children still had liver stiffness
values above the upper limit of normal, and ELF decreased
significantly. One limitation here is certainly the small
amount of paired data due to technical failure of the Fibros-
can examination in some of the patients. The reduced success
rate of TE in obese patients has been reported repeatedly
(16, 21]. The use of an XL probe would have been ideal;
however, this probe was not available yet at the time of the
study. Also, differences in liver stiffness results, according
to which probe is used, have been described [16, 22]. We
therefore consider it an advantage that both the obese cohort
and the control children were examined with the M probe.
The limited number of paired pre- and post-TE exams might
explain why the pre-/postdifference failed to reach the level
of significance.

Another limitation of this study is the low overall impact
of the structured lifestyle-intervention program. While there
was a clear-cut effect on BMI centile, this effect in total was
small and many children stayed well in the obese spectrum.
This success rate is comparable to other published reports on
the feasibility and effects of lifestyle-intervention programs
[23-26]. The KiCK program has previously been shown
to be associated with an improvement in quality of life
of the participants, which in part was independent of the
extent of BMI reduction [27]. Despite the moderate BMI-
stabilizing effect in our current series, most of the metabolic
parameters either improved significantly or at least showed a
trend towards improvement. Data on non-HDL cholesterol,
which could have served as an additional metabolic predictor
of hepatic injury [28], unfortunately was not available. A
larger weight loss effect might have helped to establish a
link between improvement of ELF and TE and weight loss
parameters even more clearly. In adults, several lifestyle-
intervention programs linked weight loss to an improvement
in histological inflammation and partially in fibrosis [29]. In
children, several trials have shown improvement of biochem-
ical parameters such as ALT after BMI stabilisation, but only
one trial exists that examined the effects of weight loss on
histological changes [26]. The average weight loss seen in this
trial was bigger than what we observed in our cohort. We
demonstrated elevated markers of hepatic fibrosis in obese
children even in the absence of elevated transaminases, with
a normalisation of the mentioned markers after moderate
BMI stabilisation. The changes in TE and ELF observed in

our cohort might reflect true histological improvement. Our
findings suggest that the success and influence of therapeutic
intervention on obesity-related comorbidities could poten-
tially be monitored noninvasively. The fact that we found a
normalization of ELF and TE despite the small effects on BMI
supports the statement that every little step of weight loss
improves hepatic health, even if complete BMI normalization
cannot be reached. This statement could potentially be used
to support patient motivation.

5. Conclusion

ELF and TE can detect hepatic changes suggestive of NAFLD
in obese children even when transaminases are normal.
ELF and TE could therefore help to select children that
warrant further surveillance, even after the end of a lifestyle-
intervention program, and might need to undergo more
invasive diagnostic measures in the future. A structured
lifestyle-intervention program led to normalisation of liver
stiffness and ELF results in association with a reduction in
BMI centile and BMI-SDS. ELF and TE could therefore serve
as monitoring tools for therapeutic intervention in children
and adolescents with NAFLD or NASH.
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Diskussion

Im Positionspapier der ESPGHAN werden zur Diagnosestellung einer NAFLD/NASH bei
Ubergewichtigen Kindern und Heranwachsenden neben der klinischen Untersuchung die
Abdomensonografie, Leberfunktionstests, das Alter des Kindes, Vorhandensein weiterer
Risiokofaktoren wie z.B. einer Insulinresistenz und nicht zuletzt der Ausschluss anderer
Differentialdiagnosen herangezogen®”.

Die Bestimmung der Transaminasen, insbesondere der Alananin-Aminotranferase (ALT),
wird oft als NAFLD-Screening-Instrument verwendet. Die ALT ist bei 10% der Kinder- und
Jugendlichen mit einem BMI > 95. Perzentile erhoht®. Andererseits muss eine NAFLD nicht

1648 Bej einer exklusiv auf der ALT-

in jedem Fall mit einer ALT Erhéhung einhergehen
Erhohung basierenden Screening-Methode entsteht eine diagnostische Liicke, durch die eine
Reihe von Kindern hindurch rutschen wiirde. Es besteht das Risiko, dass jene erst im Rahmen
einer NASH, Fibrose oder gar einer Leberzirrhose detektiert werden wiirden. Bereits 2004
wurde erstmals die Verbindung zwischen progressivem Verlauf der NAFLD und der als
kryptogen bezeichneten Leberzirrhose beschrieben®°.

Es stellt sich die Frage, ob nicht-invasive Diagnostika wie die transiente Elastografie (TE) und
der ELF Test in der Lage sind, diese Liicke bei adipdsen Kindern zu schlieBen. Vor diesem
Hintergrund haben wir in der vorliegenden Arbeit untersucht, wie haufig bei adipdsen
Kindern auffillige Werte in TE und ELF Test gemessen werden, wenn ansonsten keine
Befunde vorliegen, die zwingend eine weitere Abklarung beziliglich NAFLD notwendig
machen. Bei dem Grofteil der von uns untersuchten Kinder lagen in der Tat die

Transaminasen innerhalb des Referenzbereiches.

Zusatzlich wollten wir untersuchen, ob eine Verbesserung des BMIs bzw. der aus ihm
abgeleiteten GroRen (BMI-Perzentile, BMI-SDS) einen positiven Effekt auf die erhobenen
nicht-invasiven Daten hat und somit den (bergeordneten positiven Effekt eines
Gewichtsverlustes auf die Leber-Gesundheit widerspiegeln kann.

Wir konnten zeigen, dass zu Beginn unserer Erhebung fast ein Drittel der Probanden eine
erhohte Lebersteifheit aufwies. Der Median lag bei 5.9 kPa (min. 3.4 und max. 8.3kPa). In
untersuchten erwachsenen NAFLD-Studienpopulationen wurden Werte zwischen 5 kPa und
7kPa als auffdllig gewertet, zudem wurden Cut offs fir das Vorhandensein einer
signifikanten Fibrose mit 7.4 kPa*® respektive 8.6 kPa 36 publiziert. Bei gesunden Kindern
liegt die Lebersteifheit im Mittel bei 4.5 kPa, als obere Normgrenze wird 6.5 kPa
angegeben’'. Limitierend miissen wir erwihnen, dass eine Differenzierung insbesondere der

3639 Eine genaue Zuordnung

niedrigen Fibrosegrade mittels TE nicht exakt moglich scheint
der erh6ht gemessenen Werte zu einem bestimmten Fibrosegrad ist somit nicht moglich. Ein
Vergleich mit einer histopathologischen Untersuchung ware optimal, jedoch in diesem Fall
aus ethischen Griinden nicht vertretbar gewesen. In jedem Fall aber lasst sich sagen, dass die
in der Probanden-Population gemessenen Werte nicht nur im Vergleich zu publizierten

Referenzwerten, sondern auch im Vergleich zur von uns untersuchten nicht-adipdsen
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Kontrollgruppe erhoht waren, was einen Einfluss der Adipositas auf die
Lebersteifheitserhohung nahelegt.

Bei einem Fiinftel unserer Probanden detektierten wir einen pathologischen ELF Test,
3540 Fiir den ELF Test gibt es bisher keine
Referenzbereiche fir Kinder und Jugendliche. Bei Erwachsenen scheint die Hohe des Scores

welcher ebenfalls eine Fibrosierung anzeigen kann

abhangig vom Alter und Geschlecht zu sein. Das mannliche Geschlecht sowie ein Alter >30
Jahre gehen dabei mit hoheren Werten einher®. Bedauerlicherweise ist unsere Kohorte zu
klein, um daraus alters- und geschlechtsspezifische Perzentilen abzuleiten. Die durch Valerio
Nobili et al. untersuchte und biopsie-validierte Studienpopulation in ,Performance of ELF
serum markers in predicting fibrosis stage in pediatric non-alcoholic fatty liver disease” fihrt
einen Cut off von 9.28 fir das Vorhandensein einer Fibrose an’. Bei &hnlichen
Populationsmerkmalen (in Bezug auf Alter und Geschlecht) erlaubten wir uns, diesen Wert
auf unsere Studie zu lbertragen. Bei einem Median von 9.0 und einer Range von min. 7.87
bis max. 9.60 ergaben sich hierbei flir 21% der untersuchten Probanden ELF Test Ergebnisse,
welche eine Fibrose nahelegten.

Letztendlich kdnnen wir davon ausgehen, dass die TE und der ELF Test in der Lage waren,
eine Adipositas-bedingte Leberschadigung nachzuweisen, welche sonst unbemerkt
geblieben ware.

Im  Vergleich zum Anfang [n=8 (28%)] wiesen nach dem 12-monatigen
Interventionsprogramm nur noch 2 Kinder (9%) erhohte TE Ergebnisse auf. Auch der ELF Test
verbesserte sich signifikant. Dabei muss einschrankend die geringe Anzahl gepaarter Daten
beziglich der TE diskutiert werden. Vielfach wurde in der internationalen Fachliteratur iber
die Fallstricke der technischen Durchfiihrbarkeit des FibroScans an Ubergewichtigen

1 . .. . .
123 Um die Gite unserer Untersuchungen zu gewdhrleisten,

Populationen berichtet
verwendeten wir nur jene Daten, welche unseren Qualitdtsanforderungen (mindestens 8
unmittelbar aufeinander folgende valide Messungen, Interquartilabstand <30%, vergleiche
auch Subjects and Methods) entsprachen. Diese Qualitatsanforderungen werden gerade bei
Patienten mit Adipositas oft nicht erreicht. Wir verwendeten zudem zu Beginn sowie in der
Folgeuntersuchung ausschliefllich eine M-Sonde, um die in einigen Arbeiten berichteten
Unterschiede beziiglich der Lebersteifheit bei der Verwendung unterschiedlicher Sonden zu

eliminieren®***

. Eine grofRere Ausbeute hatte sich eventuell bei der Verwendung einer XL-
Sonde anstatt der von uns verwendeten M-Sonde ergeben. Bedauerlicherweise stand diese
zum Zeitpunkt der Erhebung noch nicht zur Verfligung. Vermutlich hatte die Verbesserung
des TE Ergebnisses in Assoziation zur positiven Gewichtsmodifikation durch eine numerisch

umfangreichere gepaarte Datenlage deutlicher herausgearbeitet werden kdonnen.

Die Erfolgsraten von Lebensstil-Interventionsprojekten sind im Allgemeinen eher gering> .

Auch in unserem Fall blieben viele Kinder weit im Ubergewichtigen Spektrum. Trotz des
maRigen BMI-Reduktions- bzw. Stabilisationseffektes konnten wir einen klaren Trend zur
Optimierung der von uns registrierten metabolischen Parameter dokumentieren. Es bleibt
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anzunehmen, dass sich ein durchschlagenderer Erfolg der Gewichtsabnahme auch noch
deutlicher in den TE und ELF Untersuchungen widergespiegelt hatte, denn in der
Erwachsenenmedizin wurden bereits mehrere Populationen untersucht, bei denen eine
Verbindung zwischen Gewichtsverlust und verbessertem histopathologischem Korrelat in
Bezug auf Entziindung und Fibrose gezeigt werden konnte™. In der Padiatrie gibt es einige
Arbeiten, in denen ein positiver Effekt auf biochemische Marker wie die Transaminasen
beobachtet werden konnte. Wir fanden jedoch nur eine Publikation, welche auch
feingewebliche Veranderungen durch eine BMI-Stabilisation nachzuweisen vermochte®. Der
durchschnittliche Gewichtsverlust in dieser Studie war allerdings groer als der bei uns
beobachtete.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es uns gelungen ist, erhohte Ergebnisse der von
uns gewahlten nicht-invasiven Marker einer Leberfibrose an unseren Ubergewichtigen
Probanden zu beschreiben, obwohl ihre Transaminasen Uberwiegend innerhalb des
Referenzbereiches lagen. Trotz des nur moderaten Einflusses des Interventionsprojektes auf
das Gewicht der Teilnehmer war es uns moglich, eine signifikante Verbesserung von
Lebersteifheit und ELF Test in der Folgeerhebung zu demonstrieren. Die Ubergewichtige
Kohorte unterschied sich zuletzt nicht mehr signifikant von unserer normgewichtigen
Kontroll-Kohorte. Die Differenz zwischen pra- und post-interventionem beziiglich der TE und
ELF vermag im besten Falle gar eine reale Verbesserung der Histopathologie zu reflektieren.
Diese Beobachtung eroffnet die Moglichkeit eines Monitorings in Bezug auf die
Lebergesundheit wahrend des Gewichtsreduktionsprozesses, konnte folglich so der
Patientenmotivation dienen und unterstreicht einen positiven Effekt der
Gewichtsmodifikation auf die Gesundheit, auch wenn eine BMI-Normalisation nicht
erreichbar zu sein scheint.
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Zusammenfassung

Die NAFLD ist in der industrialisierten Welt bereits heute die haufigste chronische
Lebererkrankung im Kindes- und Jugendalter. Als hepatologisches Korrelat des
metabolischen Syndroms ist anzunehmen, dass die Pravalenzraten wie in den letzten Jahren
verzeichnet auch in Zukunft weiter steigen werden. Dabei kann das Ausmall der
Leberaffektion von einfacher Steatose Uber die nicht-alkoholische Leberentziindung mit
konsekutiver Fibrose bis hin zur Leberzirrhose und finalem Leberversagen mit erforderlicher
Lebertransplantation reichen.

Nicht-invasive Tools zur Diagnostik einer NAFLD wurden bereits umfangreich an Biopsie-
kontrollierten Kohorten untersucht. Wir gingen einen Schritt weiter und evaluierten die
Pravalenzen von Auffalligkeiten der transienten Elastografie und dem ELF Test an einer
Ubergewichtigen Population, welche keine sicheren klinischen Hinweise auf eine
Lebererkrankung aufwies. Hierdurch sollte der potentielle Nutzen dieser nicht-invasiven
Instrumente flir das Screening auf eine NAFLD untersucht werden. Zudem beobachteten wir
den Effekt auf die Ergebnisse dieser Marker nach einer 12-monatigen Lebensstilintervention
und damit assoziierter BMI-Stabilisierung.

Insgesamt wurden 39 Kinder und Jugendliche, davon 17 mannlich, 22 weiblich im medianen
Alter von 12.3 (min. 7.6, max. 17.4) Jahren mittels TE und ELF Test untersucht. Alle
Teilnehmer wurden zu Beginn und nach dem Programm untersucht. Wir verglichen die
erhobenen Daten mit denen aus nicht adipdsen Kontroll-Kohorten.

Wir konnten zeigen, dass die TE und ELF Ergebnisse unserer Studienpopulation im Vergleich
zu den Kontroll-Kohorten signifikant erhéht waren (TE: 5.9 (3.4-8.3) kPa versus 4.45 (2.45—
8.85) kPa, p< 0.01; ELF: 9.0 (7.87-9.60) versus 8.6 (7.33—-11.52), p = 0.033). Bemerkenswert
war zudem, dass bei allen Kindern mit auffalligen Tests die Transaminasen, als haufig
verwendetes Screening Tool fir eine Leberaffektion, normwertig waren. Nach der
Intervention fanden wir bezliglich TE und ELF keinerlei Unterschiede zwischen den Kohorten
mehr. Die Verbesserung der Werte war dabei signifikant mit der Reduktion der BMI-
Perzentile assoziiert (p = 0.001).

Es ist anzunehmen, dass die TE und der ELF Test in der Lage waren, eine Adipositas-
assoziierte Leberaffektion im Sinne einer NAFLD auch bei normwertigen Transaminasen
nachzuweisen. Zudem scheinen diese nicht-invasiven Marker als (Leber-) Monitoring in
Bezug auf eine NAFLD dienlich zu sein. Eine BMI-Stabilisation normalisierte TE und ELF Test
Ergebnisse und unterstreicht somit den glinstigen Effekt eines Lebensstil-
Interventionsprojektes auf die Lebergesundheit.
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