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Einleitung und Fragestellung

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von 457 konsekutiven Patienten dar, die
an der Klinik fir Innere Medizin der Martin—Luther—-Universitat im Rahmen der
Abklarung ihrer Leberzirrhose eine hamodynamische Diagnostik  mittels
Lebervenenverschlussdruckmessung (hepatic venous pressure gradient; hvpg)
erhielten. Ziel der Arbeit war die Validierung der prognostischen Einteilung der
Patienten gemals der Baveno-Konferenz und Klarung des Vorhersagewertes
verschiedener Parameter inklusive der portalen Hypertension auf die Letalitat. Da die
alkoholische Hepatitis eine zusatzliche Schadigung der Leber bedeutet, wurde die
mogliche Auswirkung selbiger auf das Uberleben ebenfalls untersucht.

Methoden

Die Patienten wurden gemaf der Baveno-Konferenz 2005 in eine kompensierte und
eine dekompensierte Gruppe unterteilt. Voraussetzung war der klinische und
histologische Nachweis einer Leberzirrhose. Dekompensationszeichen waren Aszites
und Osophagusvarizenblutungen. Mittels uni-/multivariate Analysen der einzelnen
Parameter wurden prognostischer Faktoren untersucht.

Ergebnisse

Die Einteilung der Patienten laut der Baveno Konferenz konnte nur in der
kompensierten Gruppe bestatigt werden. Dort zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen Stadium 1 (ohne Aszites/Osophagusvarizen) und
2 (ohne Aszites, mit Osophagusvarizen). Der klinisch wichtigste Vorhersagefaktor war
ein HVPG>10mmHg. Die Unterscheidung in Stadium 3 (Aszites) und 4
(Osophagusvarizenblutung) kénnen wir in unserer Studie nicht bestatigen. Patienten
mit Varizenblutung ohne Aszites zeigten ein besseres Uberleben als Patienten mit
Aszites, so dass wir diesbezliglich eine sich von der Baveno Konferenz
unterscheidende Stadieneinteilung empfehlen. Bei Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose und Aszites war der MELD-Score der beste Vorhersagefaktor. Der
Ausschluss der Patienten mit alkoholischer Hepatitis &nderte das Uberleben nicht.
Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit bestatigt die klinische Unterteilung in kompensierte und
dekompensierte Leberzirrhose. Aszites scheint dabei der prognostisch wichtigste
Faktor der Dekompensation zu sein. Dementsprechend hatten Patienten mit Aszites
das kirzeste Uberleben, wahrend eine Osophagusvarizenblutung entgegen der

Baveno-Klassifikation nicht zu einer erhdhten Letalitat fihrte.

Rogowski, Sebastian: Validierung etablierter und neuer Einflussfaktoren auf die
Prognose der kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose. Halle, Univ., Med.
Fak., Diss, 64 Seiten, 2011
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Abkiirzungsverzeichnis

ALAT Alanin-Aminotransferase

Alk. Alkoholisch

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BSA Body Surface Area / Kérperoberflache

Cl cardiac index / Herzindex

Cco cardiac output / Herzzeitvolumen

et al. et alii / aliae

FHVP freier Lebervenendruck

dl Deziliter

GABA Gamma-aminobutyric acid / y-Aminobuttersaure
y- GT y- Glutamyltransferase

HR Hazard ratio

HVPG hepatic vein pressure gradient / Lebervenendruckgradient
INR International Normalized Ratio

MAP Mittlerer arterieller Druck

MELD Model for End-stage Liver Disease

MEOS mikrosomale-athanoloxidierende-System

mg Miligramm

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mPAP mittlerer pulmonal-arterieller Druck

NASH Nicht alkoholische Steatohepatitis

PVR pulmonal-vaskularer Widerstand (Resistance)
ROC Receiver operating curve

SVR systemischer Widerstand

TGF- 1 Transformierender Wachstumsfaktor 31

TIPS transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
TNF-a Tumornekrosefaktor-a

V. Vena / Vene

WHVP geblockter Lebervenendruck

Z\VD zentralvendser Druck

95%ClI 95% - Konfidenzintervall
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1. Einleitung

1.1. Definition und Inzidenz der Leberzirrhose

1.2. Atiologie der chronischen Lebererkrankung

1.3. Folgen und Komplikationen (portale Hypertonie, Aszites, Enzephalopathie,
Osophagusvarizen)

1.4. Naturlicher Verlauf und Prognose der Leberzirrhose

1.1 Leberzirrhose — Definition und Inzidenz der Leberzirrhose:

Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedenster chronischer Lebererkrankungen.
Definitionsgemald ist sie charakterisiert durch Gewebeuntergang mit Ersatz durch
fibrotisches Gewebe und Bildung von Regeneratknoten (Anthony et al. 1978;
Schuppan und Afdhal 2008). In den Industrielandern betragt die Inzidenz etwa
15/100000 Personenjahre (Fleming et al. 2008).

Abbildung 1: Laparoskopischer Blick auf eine kleinknotige Leberzirrhose mit

oberflachlicher Narbenbildung (—) und portalen Umgehungskreislaufen (7).
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1.2 Atiologie der chronischen Lebererkrankung

Verschiedene Atiologien fihren zu einer Leberzirrhose. Haufigste Ursachen der
Leberzirrhose in den Industrielandern sind die alkoholbedingte Zirrhose und die
Gruppe der chronischen Virushepatitiden (Hepatitis B, C und D) (Perz et al. 2006;
Manos et al. 2008). Andere Ursachen der Leberzirrhosen verteilen sich auf
verschiedene angeborene Stoffwechselerkankungen (Morbus Wilson,
Hamochromatose, a1-Antitrypsinmangel, Mukoviszidose), Erkrankungen aus dem
autoimmunen Formenkreis (Autoimmunhepatitis, primar bilidre Zirrhose, primare
sklerosierende Zirrhose), sowie auf die Thrombose der Lebervenen (Budd-Chiari-
Syndrom), die NASH (Non alcoholic steatohepatitis) und hamodynamisch relevante

Herzerkrankungen (Cirrhosis cardiaque) (Younossi et al. 2011).

Entstehung der Leberzirrhose

Die Entwicklung der Leberfibrose stellt eine Veranderung des normalerweise im
Gleichgewicht befindlichen Auf- und Abbaus extrazellularer Matrix dar. Es kommt im
Rahmen der Grunderkrankung zu schadigenden Mechanismen, welche zu einer
Freisetzung von Zytokinen (unter anderem TNF-q, Interleukin 6, Interleukin 8) flhrt. Als
Folge wandern Granulozyten und Lymphozyten in das Leberparenchym ein. Durch den
Entziindungsprozess werden die so genannten Lebersternzellen (spezielle
Makrophagen der Leber) aktiviert, die eine Kollagensynthese induzieren. Gleichzeitig
tritt durch Nekrose und Apoptose der Hepatozyten eine hepatozellulare Schadigung

ein.

Der normalerweise geringe Anteil extrazellularer Matrix steigt und fihrt zu einer
Zunahme von Kollagen in der Basalmembran, zu Einlagerung von Bindegewebe in
Periportralfelder und zu Bildung von Septen in den Leberlappchen.

Dabei verlaufen die regenerativen Prozesse und die verschiedenen Umbauprozesse
unkoordiniert, so dass sie die GefalRe und Gallenwege komprimieren und dabei zu

einer gestorten Mikrozirkulation fihren.

In der Folge entsteht eine mit Regeneratknoten und vermehrtes Bindegewebe

veranderte Leberarchitektur - die Zirrhose.



Einleitung 3

Alkoholische Hepatitis

Im Rahmen einer Steatosis hepatis kann es bei taglichem Alkoholkonsum zu einer
alkoholischen Hepatitis kommen. Dies kann die Prognose des Patienten
verschlechtern und im weiteren Verlauf zur Entstehung einer Leberzirrhose fiuhren. Bei
bereits vorhandener Leberzirrhose ist eine zusatzliche Verschlechterung der
Leberfunktion im Rahmen einer akut-auf-chronischen Schadigung mdglich und ist

daher als eigenstandige Verlaufsform zu betrachten (Lucey et al. 2009).

Es kommt aufgrund von toxischen Effekten des Alkohols zu Leberzelinekrosen und
reaktiven Infiltraten mit Auftreten von hyalinen rétlichen Einschlusskdrpern aus
fibrillaren Proteinen (Lieber 1994). Laborchemisch fallt unter anderem eine Erhéhung
der Transaminasen (typischerweise GOT > GPT) und der GGT als

Enzyminduktionzeichen auf.

Abbildung 2: histologischer Anschnitt einer alkoholischen Hepatitis: Nekrosen mit

entziindlichen Infiltraten (Granulozyten) (—) und Mallorykérperchen (1)

Bei Patienten mit ausgepragter Alkoholhepatitis und/oder Zirrhose existieren zahlreiche

prognostische Kriterien, welche in verschiedenen Modellen zusammengefasst wurden:
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1978 wurde der Maddrey-Score (Maddrey et al. 1978) entwickelt. Die Maddrey

Discriment Function wird wie folgt berechnet:

DF = 4.6 x Prothrombinzeit + totales Serumbilirubin [mg/dL]
Sie besagt eine 30-TagesLetalitat von 35% bei einem Punktewert von Uber 32.
Aktueller ist der 2005 entwickelte Glasgow alcoholic hepatitis Score (siehe Tabelle 1)
(Forrest et al. 2005; Tilg und Kaser 2005), in welchem die Variablen Alter, Leukozyten,
Harnstoff, INR und Bilirubin in einem Punktesystem erfasst werden.
Tabelle 1: Einteilung der Parameter des Glasgow alcoholic hepatitis Score (Forrest et

al. 2005); dabei werden die einzelnen Punkte der jeweiligen Parameter

zusammenaddiert

Kriterium 1 Punkt [2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serumbilirubin <125 125-250 >250 (umol/l)
Harnstoff <5 >5 - (mmol/l)
Leukozyten <15 >15 - (10°1)

Alter <50 >50 Jahre

INR <1.5 1.5-2.0 >2.0 ohne Einheit

Bei Patienten mit Alkoholhepatitis ohne Hinweis auf zirrhotischen Umbau muss bei
fortgesetztem Alkoholkonsum damit gerechnet werden, dass sich innerhalb von 2 bis 3
Jahren in einem Drittel der Falle eine komplette Zirrhose entwickelt. Neuere Daten
zeigen bei alkoholischer Hepatitis eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
44%, bei alkoholischer Hepatitis mit Zirrhose sank diese auf 31% (Sandahl et al. 2011)
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1.3 Folgen und Komplikationen der Leberzirrhose

Die Folgen und Komplikationen der Leberzirrhose ergeben sich durch die Fibrosierung
der Leber mit allmahlichem Funktionsverlust und der Veranderung der
hamodynamischen Gegebenheiten. Dabei kommt es am haufigsten zu einer portalen
Hypertonie und als Folge zu Aszites, einer hepatischen Enzephalopathie und

Osophagusvarizen.

1.3.1 Portale Hypertonie

Der portale Druck ist nach dem Ohm-Poseuillschen-Gesetz vor allem von zwei
Determinanten beeinflusst - dem vaskularen Widerstand und dem BlutfluR. Beide
Komponenten sind bei einer Zirrhose verandert und im Wesentlichen in zwei sich
erganzenden Theorien beschrieben worden, der so genannten Backward-flow- und der
Forward-flow-Theorie.

Die Backward-flow-Theorie beruht auf einer Erhéhung des intrahepatischen
GefalBwiderstandes. Anatomische Veranderungen im Zuge der Zirrhose sind die
Entstehung von zirrhotischen Knoten, Ballonierung der Hepatozyten, Anreicherung von
fibrotischen Gewebe um die Sinusoide mit nachfolgender Kapillarisierung und
Defenestration selbiger. Zuséatzlich hat die zirrhotische Leber ein Ubergewicht an
vasokonstriktorischen (vor allem Endothelin) und eine verminderte Konzentration von
vasodilatatorischen (vor allem Stickstoffmonoxid) Substanzen. All diese Mechanismen
fihren zu einer vaskuldren Widerstandserh6hung in der Leber und somit zum portalen
Hochdruck.

Ursachlich fur eine portale Hypertonie ist des Weiteren eine Durchblutungssteigerung
des splanchnischen Gefallgebietes, welche in der Forward-Flow-Theorie diskutiert
wird. Bereits in den fiinfziger Jahren wurde bei Patienten mit Leberzirrhose eine
hyperdyname Kreislaufsituation mit erhdhtem Herzzeitvolumen und erniedrigtem
sytemischen Widerstand beobachtet (Kowalski und Abelmann 1953). Aufgrund
erhohter Konzentration diverser vasodilatatorisch wirksamer Mediatoren (Endotoxin
und Stickstoffmonoxid) kommt es dabei zu einer systemischen und vor allem
splanchnischen Vasodilatation (Mahl und Groszmann 1990; Sieber und Groszmann
1992; Hori et al. 1998; Bass 2002).

Die portale Hypertension ist also eine Kombination aus intrahepatischer

Widerstandserhdhung und splanchnischer Durchblutungssteigerung. Die im
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Wesentlichen auf der portalen Hypertension beruhenden der Leberzirrhose werden im

Folgenden aufgefuhrt.

1.3.2 Aszites

Das Entstehen von freier Flussigkeit in der Bauchhdhle ist haufig die initiale
Komplikation nach Auftreten der portalen Hypertonie (D'Amico et al. 1986). Analog der
Entstehung von Odemen ist das Entstehen von Aszites zum einen durch eine
Zunahme des hydrostatischen und zum anderen durch die Abnahme des onkotischen
Druckes  erklarbar. Dabei kommt es aufgrund einer  verminderten
Lebersyntheseleistung und damit einhergehenden Abnahme der Albumin-

/Proteinproduktion zu einer Abnahme des kolloidosmotischen Druckes.

Nach Freisetzung von vasodilatierenden Mediatoren — unter anderem
Stickstoffmonoxid — kommt es zu einer arteriellen Unterflillung. Das geringe intravasale
Volumen fuhrt zu Kompensationsmechanismen mit einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem und somit zu einer erhdhten Natriumrickresorption.
Aullerdem resultiert eine vermehrte Freisetzung von Vasopressin in einer
Wasserretention. Nachfolgend ist das Plasmavolumen bei Patienten mit portaler -
Hypertonie erhoht.

Das erhohte Plasmavolumen, der erhOhte hydrostatische und der erniedrigte

onkotische Druck flihren zu einer Entstehung und Zunahme des Aszites.
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Abbildung 3: Sonographische Darstellung von Aszites (echofreie Struktur im oberen
und linken Teil des Bildes)(1)

1.3.3 Osophagusvarizen

Durch die portale Hypertension kommt es zum Rlckstau des Blutes und zur
Ausbildung von Umgehungskreislaufen, wobei das Blut mit Umgehung der Leber in die
V. cava inferior gelangt. Der wichtigste Umgehungskreislauf verlauft Gber die
V.coronaria zum Magen und dort teilweise Uber die Venae oesophageales in die Vena
azygos und hemiazygos und ist fur die Ausbildung der Osophagusvarizen in der
Submukosa verantwortlich (Garcia-Tsao et al. 1985; Polio und Groszmann 1986).

Die Entstehung von Osophagusvarizen wird dabei gehauft ab einem hepatisch-
vendsen Druckgradienten (ein Mal} fur den portalen Druck) von 10mmHg beobachtet
(Groszmann et al. 2005; D'Amico et al. 2006).
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Comment :

Abbildung 4: endoskopische Ansicht von Osophagusvarizen 1°; Kleine Varizen

(Durchmesser unter 5 mm) ()

Abbildung 5: endoskopische Ansicht von Osophagusvarizen I11°; Das Lumen des

Osophagus ist durch hervorragende Varizenstrange eingeengt (=)
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1.3.4 Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie ist definiert durch neurologische Veranderungen wie
zum Beispiel Gedachtnisschwache, Veranderungen der Feinmotorik bis hin zu
unklaren komatdsen Zustanden (Coma hepaticum).

Die genaue Ursache der Enzephalopathie ist bisher nicht geklart, jedoch herrscht
Ubereinstimmung darin, dass Ammoniak bei der Pathogenese eine entscheidende
Rolle einnimmt.

Bei einer Zirrhose ist die Leber aufgrund eingeschrankter Funktion nicht in der Lage,
das angehaufte Ammoniak Uber die Harnstoffsynthese zu entgiften- Weiterhin fihren
Shunts zu einer Erhéhung der Ammoniakkonzentration im Blut. Da es in der Lage ist,
die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, wird es dort angereichert. Uber diverse
Abbauprozesse kommt es zu einer Erhéhung der Glutaminkonzentration. Dieses
Uberangebot wiederum steigert die Permeabilitdt der Blut-Liquor-Schranke und lasst
die Astrozyten anschwellen. Die Retention verschiedener Osmolytika flihrt ebenfalls zu
einer Zunahme des astroglialen Odems und bewirkt eine vermehrte Expression von
GABA-Rezeptoren mit Induktion von Neurosteroiden, welche die inhibitorische und
sedative = Wirkung von GABA verstdarken und somit eingeschrankte
Konzentrationsfahigkeit, Mudigkeit und andere neurologische Symptome erklaren
kénnen (Butterworth 2000; Cordoba J 2003).

1.4 Natiirlicher Verlauf und Prognose der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium vieler chronischer Lebererkrankungen. Dabei
gibt es innerhalb der Leberzirrhose je nach Fortschritt der Erkrankung grof3e
Unterschiede im Krankheitsbild und der Letalitdt. Zur Abschatzung der Prognose
werden derzeit verschiedene Scores und Einteilungen eingesetzt.

Einer der etabliertesten Scores ist die 1964 von C.G. Child (Child und Turcotte 1964)
publizierte und anschlielend 1972 durch R.N. Pugh (Pugh et al. 1973) modifizierte
Einteilung, welche die Leberzirrhose entsprechend dem Schweregrad der Symptome
anhand den Parametern Serumbilirubin, Serumalbumin, INR, Aszites und hepatische
Enzephalopathie bewertet.

Es erfolgt nach Addition der Punkte fiir die jeweiligen Parameter die Einteilung in die
Child — Pugh — Stadien A bis C mit sich verschlechternder Prognose bei steigender
Punktzahl.
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Tabelle 2: Darstellung der Parameter zur Berechnung des Child-Pugh-Scores (Pugh et
al. 1973); dabei werden die einzelnen Punkte der jeweiligen Parameter

zusammenaddiert

Kriterium 1 Punkt [2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serum-Bilirubin (gesamt) <2,0 2,0-3,0 >3,0 mg/dl
Serum-Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8 g/dl

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2 ohne Einheit
Aszites Keiner  [kontrolliert Refraktar ohne Einheit
hepatische Enzephalopathie Keine Stadium I-Il  [Stadium IlI-IV  |ohne Einheit

Seit 2002 ist ein weiterer Score, der MELD-Score (Wiesner et al. 2001) gebrauchlich,
welcher mittels Serumbilirubin, Serumkreatinin und INR-Wert berechnet wird und somit
die Nierenfunktion mit einbezieht. Der Score wird anhand der folgenden Formel

berechnet:

R = 10{0,957*log (Serumkreatinin [mg/dl])+0,378*log (Bilirubin[mg/dl])+1,120*log
(INR)+ 0,643}

Der MELD-Score beschreibt dabei die Drei-Monats-Letalitat mit einer Letalitat von
1,9% bei einem Wert unter neun und einer Sterberate von 71,3%, falls der Score Uber
40 liegt.

Da die kompensierte und dekompensierte Leberzirrhose mit unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen einhergeht und die oben beschriebenen Scores nicht universal auf
alle Patienten anwendbar sind, wurde in der Baveno Konferenz 2005 empfohlen, dass
die kompensierte und dekompensierte Leberzirrhose als zwei verschiedene
Erkrankungen betrachtet (D'Amico et al. 2006) und dabei getrennt die pradiktiven
Parameter herausgefunden werden sollten. Der Baveno Consensus ist eine
internationale Zusammenkunft zum Thema der portalen Hypertonie, welche alle flnf
Jahre stattfindet.

Jedoch findet auch in dieser Unterscheidung die akut-auf-chronische Schadigung zum
Beispiel im Rahmen einer alkoholischen Hepatitis keinen eigenen Stellenwert, obwohl
von einer zusatzlichen Funktionsminderung ausgegangen werden kann, welche die

Prognose weiter verschlechtert (Lucey et al. 2009).
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In der Bavenoklassifikation ist die Dekompensation gekennzeichnet durch
Osophagusvarizen und Aszites. Die Wahrscheinlichkeit des Wechsels vom
kompensierten in ein dekompensiertes Stadium betragt dabei 5-7% pro Jahr (D’Amico
G 2001).

Das mittlere Uberleben ist je nach Ursache und Fortschreiten der Leberzirrhose sehr
unterschiedlich (D'Amico et al. 1986; Murachima et al. 2001). Es erstreckt sich auf Uber
12 Jahre im Stadium der kompensierten Leberzirrhose. Bei Dekompensation der

Leberzirrhose betragt die mittlere Uberlebenszeit lediglich zwei Jahre.

Beruhend auf den Daten einer italienischen prospektiven Kohortenstudie von
insgesamt 1649 Patienten wurden in der Baveno Konferenz 2005 nicht nur die
Unterschiede zwischen der kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose
herausgestellt, sondern auch Untergruppen der beiden Stadien postuliert. Stadium 1
wird dabei gebildet durch Patienten ohne Varizen oder Aszites und flihrt dabei zu einer
Ein-Jahres-Sterblichkeit von etwa 1 % (D'Amico et al. 2006). Das Stadium 2 wird durch
Osophagusvarizen ohne Aszites definiert — dabei liegt die Letalitat bereits signifikant

héher mit einer EinjahresLetalitat von etwa 3% (D'Amico et al. 2006)

Bekannt ist bereits, dass sowohl das Auftreten von Aszites (Huber M 2001; Sanyal et
al. 2003), als auch das Auftreten von Osophagusvarizen und deren Blutung (Viallet et
al. 1975) mit einer schlechteren Prognose einhergeht.

Im Langzeitverlauf Uber zehn Jahre dekompensieren ungefahr 50% der zuvor
kompensierten Leberzirrhosen.

Das Stadium der Dekompensation wurde ebenfalls in zwei Stadien unterteilt. Das
Stadium 3 — Patienten mit Aszites mit oder ohne Osophagusvarizen, jedoch ohne
Osophagusvarizenblutung - hatten eine Ein-Jahres-Letalitadt von 20%, wahrend
Patienten des Stadiums 4 mit Osophagusvarizenblutung eine Ein-Jahres-Letalitat von
57% zeigten. Allerdings stammen diese Uberlebensdaten aus einer
Langzeitbeobachtungsstudie, welche - speziell in der Behandlung der

Osophagusvarizenblutung - nicht dem heutigen Stand entspricht.

Die portale Hypertension ist am ehesten fir die meisten im Verlauf der Leberzirrhose
eintretenden Komplikationen verantwortlich (Villanueva et al. 2004; Kim et al. 2010).

Die Messung und Héhe des HVPG als Grad der portalen Hypertension ist jedoch in der
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Bedeutung fir den Verlauf der Leberzirrhose bisher nur partiell untersucht worden
(Bosch et al. 2009).

Vorgangige Studien zeigten aul’erdem, dass die Prognose der Leberzirrhose sich
durch eine alkoholische Hepatitis verschlechtert (Chedid et al. 1991; Sandahl et al.

2011), so dass auch diesbeztiglich eine Evaluation in dieser Arbeit erfolgt.

Ziel dieser Studie war daher, die Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
unterschiedlichen Stadien in einer neuen Kohortenstudie durchzufiihren, deren
Patienten bereits nach neueren Leitlinien (Runyon 2009) therapiert werden. Weiterhin
soll der prognostische Wert des HVPG und der alkoholischen Hepatitis in Beziehung
zum etablierten Child-Pugh-Score und MELD-Score und deren Variablen definiert

werden.
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2. Material und Methoden

2.1.  Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien
2.2.  Stadieneinteilung

2.3.  Erfassung klinischer Parameter

2.4. Hamodynamische Messung

2.5.  Statistik

2.1 Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie mit Patienten, welche zwischen
November 1995 bis Dezember 2004 in der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg
Universitatsklinik und Poliklinik flr Innere Medizin | aufgrund einer Leberzirrhose
behandelt wurden.

Einschlusskriterien war ein gemessener HVPG, welcher im Rahmen einer Sicherung
der Diagnose einer Leberzirrhose, zur Diagnose einer portalen Hypertension,
Durchfihrung einer transjuguléren Leberbiopsie, vor Behandlung mit Beta-Blockern
oder vor Implantation eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) gemessen wurde. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 3
dargestellt. Ergebnisse der weiteren Untersuchungen, wie Laboruntersuchungen,
Gastroskopie und Ultraschall wurden aus den Krankenakten entnommen.

Der Zeitpunkt zur Bestimmung der Uberlebensdaten war der 30.11.2006. Die
Uberlebenszeit der Patienten wurde mit Hilfe des deutschen nationalen Todesregisters

und anhand von klinischer Dokumentation ermittelt.
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Gesicherte Leberzirrhose o Keine gesicherte Leberzirrhose
e Zeitraum der Behandlung zwischen e |Leberzellkarzinom / maligne
November 1995 bis Dezember 2004 Prozesse
e Gemessener HVPG e TIPS-Anlage

e Hamodynamisch relevante
Herzerkrankungen
o Dialysepflichtigkeit / erwartetes

Uberleben unter 12 Monaten

2.2 Stadieneinteilungen

Die Patienten wurden gemafR der Baveno-Konferenz 2005 in eine kompensierte und
eine dekompensierte Gruppe unterteilt (D'Amico et al. 2006). Die Dekompensation
wurde definiert Uber eine klinisch und histologisch nachgewiesene Leberzirrhose mit
Aszites und/oder Osophagusvarizenblutung zum Zeitpunkt der Vorstellung oder in der
Krankengeschichte. Sowohl das kompensierte als auch das dekompensierte Stadium
wurde in zwei weitere Stadien unterteilt.

Das kompensierte Stadium wurde unterteilt in Stadium 1 und Stadium 2. Stadium 1
wurde definiert durch das Fehlen von Osophagusvarizen und Aszites. Stadium 2 wurde
charakterisiert iber Osophagusvarizen, jedoch ohne Aszites.

Die Gruppe der dekompensieren Leberzirrhose wurde ebenfalls in zwei Stadien
unterteilt. Stadium 3 war definiert durch Aszites bei fehlenden Osophagusvarizen.
Stadium 4 war definiert durch eine Osophagusvarizenblutung ohne Beriicksichtigung
von Aszites.

Neben der Stadieneinteilung wurde bei den Patienten die etablierten Einteilungen nach
Child-Pugh und der MELD Score berechnet.
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2.3 Erfassung klinischer Parameter

Folgende klinische Parameter wurden in dieser Studie mittels klinischen und

laborchemischen Untersuchungen erfasst:

2.3.1 Screening auf Osophagusvarizen

Mittels Gastroduodenoskopie wurde Existenz von Osophagusvarizen und deren

Schweregrad nach folgender Stadieneinteilung (Dagradi et al. 1971) eingestuft:
1. Keine Osophagusvarizen.

2. Stadium I: Kleine Varizen (Durchmesser unter 5 mm), die nach Luftinsufflation

durch das Endoskop verstreichen.

3. Stadium Il: In das Lumen des Osophagus hervorragende Varizen, die auch bei

Luftinsufflation bestehen bleiben.

4. Stadium lll: Das Lumen des Osophagus ist durch hervorragende

Varizenstrange eingeengt.

5. Stadium IV: Die Varizenstrange haben das Osophaguslumen verlegt.

2.3.2 Aszites

Aufgrund klinischer Untersuchung und durch die Abdomensonographie erfolgte die
Diagnose des Aszites. Fir die Stadieneinteilung war die klinische und sonographische
Untersuchung ausschlaggebend. Anhand des Kklinischen Verlaufes erfolgte nach
diuretischer Therapie und Parazentese eine Unterteilung in therapierbar und
therapierefraktar. Unter therapierefraktdarem Aszites versteht man dabei ein
ungenugendes Ansprechen auf eine hochdosierte Diuretikatherapie oder das Auftreten

von diuretikainduzierten Nebenwirkungen.
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2.3.3 Laborparameter

Es wurden folgende Laborparameter bestimmt: Albumin, Bilirubin, Kreatinin, INR,
Serumnatrium, Transaminasen (ASAT, ALAT), y-GT und Thrombozyten. Dabei wurden
zur Auswertung jeweils die Laborwerte des Aufnahmetages der Hospitalisation
verwendet, sofern diese in einem Zeitraum von 14 Tagen zu den oben genannten

Untersuchungen standen.

2.3.4 Alkoholische Hepatitis

Neben dem regelmaRigen Alkoholkonsum in der Anamnese wurden als Zeichen einer
floriden Entzindung die Erhéhung der Transaminasen (GOT>GPT) und der y-GT
dokumentiert.

Histologisch zeigten sich typische Veranderungen bestehend aus neutrophilen,
polymorphkernigen Leukozyten, das Auftreten von Mallory-Kérperchen und
,ballonierte” Hepatozyten. Die Verwendung der histologischen Ergebnisse wurde durch

das Institut fir Pathologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg genehmigt.

2.3.5 Berechnung von Child und MELD

Der Schweregrad der Leberzirrhose wurde gemals den bisher verwendeten
Klassifikationen, dem Child-Turcotte-Pugh-Score und dem MELD-Score (Model for
End-stage Liver Disease) berechnet (siehe Einleitung) und dementsprechend

eingeteilt.

2.4 Hamodynamische Messung

Im Rahmen der hamodynamischen Untersuchung wurden bei allen Patienten ein

Rechtsherzkatheter und eine LebervenenverschluRdruckmessung durchgefuhrt.
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2.4.1 Rechtsherzkatheter

Die Leberzirrhose hat im natirlichen Verlauf durch die veranderten hamodynamischen
Verhaltnisse systemische Auswirkungen, welcher mittels Rechtsherzkatheter

gemessen wurden.

Der Rechtsherzkatheter wird zur Bestimmung der zentral-vendsen Dricke, der
pulmonalen Blutdriicke sowie des Herzzeitvolumens durchgefuhrt. Die Messung erfolgt
mit Hilfe eines dreilumigen Thermodilutionskatheter (Abbott Lab. USA).

Beim Platzieren des Pulmonaliskatheters wird folgendermal3en vorgegangen:

Der Katheter wird langsam unter Druckkontrolle am Monitor vorgeschoben. Bei Eintritt
der Katheterspitze in die Vena cava superior wird 2 ml Luft in den Ballon injiziert, damit
der Katheter Uber den rechten Vorhof durch die Trikuspidalklappe in den rechten
Ventrikel und von dort durch die Pulmonalklappe in einen Ast der Lungenarterie
eingeschwemmt werden kann (Einschwemmtechnik).

Der Pulmonaliskatheter okkludiert mit aufgeblasenem Ballon einen mittelgroRen Ast
der Pulmonalarterie, was durch Auftreten der Wedge-Kurve am Monitor erkennbar
wird. Durch die Ballonokklussion sistiert der Blutfluss in dem GefalRsegment distal des
Katheters - es bildet sich eine kontinuierliche statische Blutsdule bis in den linken
Vorhof. Der so gemessene VerschluBdruck der Lungengefalle spiegelt die
Druckverhaltnisse in den Lungenvenen und dem linken Vorhof wieder, da wahrend der
Diastole des linken Ventrikels, linker Vorhof, die Lungenvene und die Lungenkapillaren
eine gemeinsame Kammer bilden. Normwert fir die gemessenen Dricke ist ein
Mitteldruck von kleiner 15 mmHg, entsprechend einem systolischen Druck zwischen 20

und 30 mmHg und einem diastolischen Druck zwischen 6 und 12 mmHg.

Das Herzzeitvolumen (CO) wurde mittels Thermodilutionsmethode gemessen. Dabei
wird Uber den Pulmonaliskatheter durch ein stromaufwarts liegendes Lumen bolusartig
destilliertes Wasser von 4 Grad Celsius injiziert. Die nachfolgende kurzfristige
Temperaturanderung stromabwarts wird Uber einen Temperaturfihler, der an der
Katheterspitze angebracht ist, registriert. Das somit erhaltene Herzzeitvolumen kann im

Weiteren zur Berechnung des Herzindex (Cl) mit folgender Formel genutzt werden:

Cl = CO/BSA — (CO/Korperoberflache)

Der systemische Widerstand (SVR) ist tber folgende Formeln ausgerechnet worden:
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SVR = ((MAP — ZVD)/CO) x 80

Dabei entspricht MAP dem mittlere arterielle Druck, der ZVD dem zentral-vendse

Druck und der CO dem Herzzeitvolumen.

2.4.2 LebervenenverschluBdruckmessung

Die Lebervenenverschlussdruckmessung wird durch Kandlierung einer Lebervene und
Messung des freien und geblockten Lebervenendrucks bestimmt. Theoretischer
Hintergrund ist das Prinzip der kommunizierenden Réhren — analog dem Prinzip des
Rechtherzkatheters (siehe 2.4.1). Es erfolgte dabei die Katheterisierung der Lebervene
und das Messen des freien (FHVP) und geblockten (WHVP) Druckes in der Lebervene.
Durch Aufblasen des Ballon in der Lebervene und blocken des Blutflusses wird eine
statische Blutsaule erhalten, die eine Messung des Drucks in den Sinusoiden erlaubt

(Abbildung 6). Der portale Druckgradient, wird berechnet aus der Differenz zwischen
dem geblockten und dem freien portalen Druck (HVPG = FHVP — WHVP). Der Vorteil
des HVPG gegenuber dem Verwenden des WHVP ist die Unabhangigkeit des HVPG

vom ZVD. Die Messungen wurden dreimal wiederholt und der Mittelwert berechnet.
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Abbildung 6: Darstellung eines geblockten Lebervenenkatheters in einer Lebervene
und Injektion von Kontrastmittel durch den Katheter zum Nachweis der geblockten
Position (=)

2.5 Statistik

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung bzw. 95%
Konfidenzintervall. Uberlebenskurven wurden verglichen mit der Uberlebensanalyse
nach Kaplan-Meier. Als statistische Tests wurden der Log-rank- bzw. der Breslow-Test
verwendet. In die Uberlebenskurven der kompensierten Patienten sind alle Patienten
mit kompensierter Zirrhose bei erstmaliger Vorstellung im Krankenhaus enthalten, eine
Zensierung zum Zeitpunkt der Dekompensation wurde nicht durchgefiihrt. Patienten
mit Lebertransplantation (n=22) wurden zensiert zum Zeitpunkt der Transplantation.
Die 1-Jahres-Letalitdt wurde mittels des Trendtest (Incidence Cohort Study) von
Domenech and Granero V2008.2.28 fir SPSS kalkuliert.

Die Univariate Cox-Regression berechnet Zusammenhange von einzelnen Variablen
auf das Uberleben. In der Gruppe der kompensierten Leberzirrhose wurde aufgrund
der geringen Letalitat in den Untergruppen keine univariate Analyse durchgefihrt.

Nachfolgend berechnet man in einer multivariate Analyse mit Cox-Regression
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(backward stepwise) zwei vordefinierten unterschiedliche Modelle, welche beide die
Ergebnisse der HVPG Messung enthielten.

Im Allgemeinen kann man eine multivariate Analyse auf verschiedene Wege
durchflhren. Denkbar ware der Vergleich aller statistisch signifikanten Werte der
univariaten Analyse. Der andere Weg, der hier gewahlt wurde, war das Testen diverser
vordefinierter Variablen anhand von zuvor publizierten Studien.

Das erste Modell beinhaltete die folgenden Variablen: Child-Pugh-Klassifikation,
MELD-Score und HVPG. Das zweite Modell beinhaltete die laborchemischen
Komponenten der Child-Pugh-Klassifikation (Bilirubin und Albumin) und des MELD-
Scores (zusatzlich INR und Kreatinin) sowie die Ergebnisse des HVPG. Receiver
operating curves (ROC) wurden zur Bestimmung der besten Unterscheidungswerte fiir
den HVPG zur Vorhersage des Uberlebens berechnet.

Ein p-Wert von kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Die Berechnung
der statistischen Tests wurde mit Hilfe von SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA)
durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik
3.2 Uberlebensanalysen
3.3 Berechnung der cut-off-Werte des HVPG

3.4 Uni- und Multivariate Analyse der prognostischen Marker

3.1 Patientencharakteristik

Insgesamt wurden im Zeitraum von Dezember 1995 bis November 2004 etwa 1830
Patienten zur Abklarung mit einer Leberzirrhose oder zur Diagnostik einer
Leberzirrhose in der Klinik und Poliklinik fir Inneren Medizin | vorgestellt. Von diesen
erhielten 729 Patienten eine hamodynamische Untersuchung. Von diesen 729
Patienten wurden insgesamt 272 aus folgenden Griinden ausgeschlossen (Abbildung
7): hepatozellulares Karzinom (n=27), andere maligne Erkrankungen (n=21),
hamodynamisch relevante Herzvitien (n=19), TIPS-Anlage wahrend dieses
Krankenaufenthaltes (n=89), keine gesicherte Leberzirrhose (n=46) weitere Ursachen
mit einem erwarteten Uberleben unter 12 Monaten (n=70). Die ibrigen 457 Patienten

wurden in die Studie eingeschlossen.
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‘1830 untersuchte Patienten im Zeitraum 12/95-11/04 |

| 729 hmodynamisch untersuchte Patienten |

i Ausschluss: insgesamt 272 Patienten

keine Lebarzirrhosa (46}
Leberzelkarzinom { maligne Prozesse (48)
_TIPS-Anlage (89)
@Patfen!en | hamodynamisch relevante Herzkh, (19)

Dialyse/andare Ursachen {70)

| kompensiert: ?;?5 Patienten

. Stadium 1: 55 Patienten
 Stadium 2: 70 Patienten

 dekompensiert: 332 Patienten

Stadium 3: 199 Patienten
Stadium 4: 133 Patienten Stadium 4 chne Aszites: 53 Patientan
| Stadium 4 mit Asziles: 80 Patientan

Abbildung 7: Patientenpopulation aller in die Studie aufgenommen Patienten mit
entsprechender Unterteilung in die verschieden Stadien

Eine Aufteilung erfolgte in eine kompensierte Gruppe (n=125) und eine
dekompensierte Gruppe (n=332). Die Patientencharakteristika der entsprechenden
Gruppen sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Mittelwerte der Patientencharakteristika inkl. Standardabweichung und

Medianwert [] aller eingeschlossen Patienten unterteilt nach kompensierter und

dekompensierter Zirrhose

N (mannl.)

Alter [in Jahren]

Follow-up [Monate]
Alkoholische Hepatitis [n=]

Vorhersageklassifikationen
Child A/B/C

Pugh-Score
MELD-Score

Laborparameter
Albumin [g/l]

Bilirubin [mg/dl]
Prothrombinzeit [%]
Kreatinin [mg/dl]

INR

Thrombozyten (Tsd./mikrol)
AST [nmol/Ixs]

ALT [nmol/Ixs]

Hamodynamische Messungen

HVPG [in mm Hg]
Cardiac output [I(min]

Cardiac index [I(min]

Systemischer vaskularer Widerstand [Pa-s/m?]

kompensiert

125 (67)

55.5 + 11.5 [56]
75.5 + 34.2[78,7]
3

80/32/0
5.95 + 1.04 [6]
9.94 + 3.06 [9,37]

38.28 + 7.27 [38,0]
1.83 £2.09 [1,23]
82.06 + 17.7 [82,0]
0.83 +0.22 [0,80]
1.19+ 0.19 [1,18]
150 + 82 [136,0]
1520 + 2107 [869,0]
1305 + 2081 [690,0]

11.65 + 4.89 [11,0]
6.95 + 2.06 [6,40]
3.85 + 1.30 [3,50]
1057 + 319 [1044,0]

dekompensiert

332 (220)

52.9 + 11.0 [54]
39.8 + 36.7 [27,8]
51

32/158/130
9.05 + 2.05 [9]
15.82 + 6.55 [14,68]

30.14 + 8.14 [29,0]
4.75 £ 6.28 [2,16]
64.57 + 20.30 [65,0]
1.16 + 0.98 [0,90]
1.47 £ 0.42 [1,38]
132 + 81[113,0]
1422 + 2710 [930,5]
858 + 1721 [534,0]

17.14 £ 5.17 [17,0]
7.22 +2.35 [6,90]
3.98 + 1.28 [3,80]
954 + 358 [905.0]

Die kompensierte Gruppe wurde in zwei Stadien unterteilt: Stadium 1 (kein Aszites,

keine Osophagusvarizen) mit 55 Patienten und Stadium 2 (Osophagusvarizen, kein

Aszites) mit 70 Patienten. Analog wurde die dekompensierte Gruppe ebenfalls in zwei

Stadien unterteilt: Stadium 3 (klinisch Aszites, keine Osophagusvarizen) mit 199
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Patienten und Stadium 4 (Osophagusvarizenblutung, mit/ohne Aszites) mit 133

Patienten (Patientencharakteristika in Tabelle 5 dargestellt).

Tabelle 5: Mittelwerte der Patientencharakteristika inkl. Standardabweichung und

Medianwert [] aller eingeschlossen Patienten unterteilt in die jeweiligen Stadien

N (mannl.)
Alter [in Jahren]

Follow-up [Monate]

Alkoholische Hepatitis [n=]

Vorhersageklassifikationen

Child A/B/C

Pugh score

MELD score

Laborparameter
Albumin [g/l]

Bilirubin [mg/dI]

Prothrombinzeit [%]

Kreatinin [mg/dl]
INR
Thrombozyten
AST [nmol/Ixs

ALT [nmol/Ixs]

Hamodynamische Messungen

HVPG [mm Hg]

Cardiac output [I(min]

Cardiac index [I(min]

SVR [Pa-s/m?]

Stadium 1

55 (29)
54.1 % 11.0 [55]
81.8 + 342
[88,84]

2

42/5/0
5.47
[5,0]
8.83
[8,14]

+

0.69

I+

2.83

40.53
[41,0]
1.97

[1,05]
88.81+17.64
[92,0]
0.81

[0,80]
1.13

[1,10]
171+ 95
[150,50]

2172 + 2964
[1031,5]

1897 + 2871
[892,0]

I+

6.29

1+

2.59

1+

0.15

+

0.20

1043 + 522
[10,0]

6.24 + 154
[5,90]

356 + 1.32
[3,35]

1167 + 295
[1141,0]

Stadium 2

70 (38)
56.5 + 11.8 [57]
706 + 33.6
[70,18]

)

38/27/0

629 + 1.11
[6,0]

10.74 + 2.99
[10,04]

36.65 + 7.53
[36,0]

172 £+ 1.60
[1,29]
76.86+16.10
[77,0]
0.85
[0,80]
1.24
[1,22]
133 + 66
[112,0]

1010 + 716
[784,0]

832 '+ 878
[559,0]

I+

0.26

1+

0.18

1259 + 4.43
[12,0]
7.51
[7,15]
407 + 1.25
[3,70]

971 + 312
[930,0]

I+

2.25

Stadium 3
199 (128)
52.6 £ 10.9 [51]
367 + 359
[23,11]

37

5/93/95

9.53 + 1.88 [9,0]
17.08 + 7.06
[15,84]

2925 + 7.36
[28,0]

578 + 7.03
[3,04]
63.62+21.03 |
64,0]

1.30 =+ 1.21
[0,99]

149 + 045
[1,40]

143 £ 84 [127,0]
1448 + 1565
[1131,0]

841 + 1029
[582,0]

1691 + 5.29
[17,0]

746 + 264
[7,20]

410 + 1.37
[3,90]

923 + 369

[874,0]

Stadium 4

133 (92)
53.2 + 11.2 [54]
444 + 376
[35,70]

14

27/65/35
833 + 2.11
[8.0]

1393 + 5.21
[12,59]

3149 + 9.05
[30,0]

321 t+ 456
[1,64]
65.99+19.14
[68,0]

095 + 0.38
[0,85]

143 + 0.36
[1,33]

116 = 75
[98,50]

1384 + 3809
[745,0]

884 + 2415
[499,5]

1748 + 4.98
[18,0]
6.87

[6,60]
3.81

[3,50]
999 + 336
[951,0]

1.78

I+

1.11

+



Ergebnisse 25

3.2 Uberlebensanalysen

3.2.1 Uberleben bei Patienten mit kompensierter und dekompensierter Zirrhose

Mit einer mittleren Beobachtungsdauer von 75,5 (+ 34.2) Monaten Uberlebten die
Patienten mit kompensierter Lebenszirrhose deutlich langer (p<0,001) als diejenigen
mit dekompensierter Leberzirrhose, welche eine mittlere Beobachtungsdauer von 39,8
(x 36.7) Monaten aufwiesen. Wahrend in der ersten Gruppe 44 Patienten (35,2%)
verstarben, verstarben in der zweiten Gruppe insgesamt 225 Patienten (67,8%) im
Beobachtungszeitraum.

Die kalkulierte Ein-Jahres-Letalitat lag bei 5,4% (95%CI: 3,9 — 7,4) bei kompensierten
Patienten und 20,2% (95%CI: 17,6 — 23,1) in der dekompensierten Gruppe. Dies
bedeutet in der dekompensierten Gruppe ein 3,7-fach erhdhtes Risiko (95%Cl: 2,7 —

5,2) innerhalb eines Jahres zu versterben.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Patienten mit kompensierter (blaue

Kurve) und dekompensierter Leberzirrhose (griine Kurve); p<0,001

3.2.2 Analyse des Uberlebens der vier Untergruppen

Die Patienten im Stadium 1 (kein Aszites, keine Osophagusvarizen) (iberlebten mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 81,8 (+ 34.2) Monaten am langsten und signifikant
langer als die Patienten des Stadiums 2 (Osophagusvarizen, kein Aszites), welche im
Mittel 70,6 (+ 33.6) Monate lebten. In der Abbildung 9 sind die Uberlebenskurven der
vier Stadien dargestellt, dabei ist der Unterschied zwischen Stadium 1 und 2 statistisch
signifikant (p=0,015). Die kalkulierte Ein-Jahres-Letalitat fir Stadium 1 lag bei 3,4%
(95%Cl:1,8 — 5,9) verglichen mit 7,3% (95%CI: 4,9 — 10,4) bei Patienten im Stadium 2.



Ergebnisse 27

Patienten im Stadium 2 hatten somit ein 2,1-fach (95%CI: 1,1 — 4,2) erh6htes Risiko im

Verlauf eines Jahres zu versterben.

Im Gegensatz hierzu zeigte sich im Stadium 3 (Aszites mit/ohne Osophagusvarizen)
eine mittlere Uberlebenszeit von 36,7 (+ 35.9) Monaten und im Stadium 4
(Osophagusvarizenblutung mit/ohne Aszites) von 44,4 (+ 37.6) Monaten — dies jedoch
ohne statistisch signifikanten Unterschied (p>0,05).

Die Ein-Jahres-Letalitat der Patienten im Stadium 3 lag bei 21,9% (95%CI: 18,3 — 26,0)
und im Stadium 4 bei 18,1% (95%CI: 14,5 — 22,3). Damit hatten die Patienten im
Stadium 3 ein 6,5fach (95%CI: 3,5 — 11,7) und die Patienten in Stadium 4 ein 5,3fach
(95%CI: 2,9 — 9,8) erhohtes Letalitatsrisiko im Vergleich zu kompensierten Patienten

im Stadium 1.
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Abbildung 9: Kaplan — Meier-Kurve der Stadien 1-4, Stadium 1 (kein Aszites, keine
Osophagusvarizen; blaue Kurve), Stadium 2 (Osophagusvarizen, kein Aszites; griine
Kurve), Stadium 3 (Aszites mit/ohne Osophagusvarizen; rote Kurve), Stadium 4

(Osophagusvarizenblutung mit/ohne Aszites; lila Kurve)
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3.2.3 Analyse des Uberlebens und der vier Untergruppen mit Unterteilung der

Patienten des Stadiums 4

Nach der Baveno-Konferenz 2005 ist das Stadium 4 das Stadium mit den kirzesten
Uberlebenszeiten. Im Stadium 4 werden dabei Patienten mit Osophagusvarizenblutung
eingeschlossen, unabhangig ob bereits Aszites vorliegt oder nicht. Unterteilt man diese
Patienten in zwei Gruppen, eine mit Osophagusvarizenblutung ohne Aszites und eine
Gruppe in Osophagusvarizenblutung mit Aszites, so erhdlt man ein signifikant
besseres Uberleben in der Gruppe ohne Aszites (p=0,024, Abbildung 10). Dabei
betragt die mittlere Uberlebenszeit der Patienten des Stadium 4 ohne Aszites 53,4 (+
42.9) Monate, wahrend die mittlere Uberlebenszeit der Patienten des Stadium 4 mit
Aszites lediglich 38,4 (+ 33.2) Monate betragt. Damit verstarben im gesamten
Beobachtungszeitraum 33 Patienten (62,3%) des Stadiums 4 ohne Aszites und 55
Patienten (68,8%) des Stadiums 4 mit Aszites. Die Ein-Jahres-Letalitat dieser
Patienten lag bei 14,1% (95%ClI: 9,5 — 20.0) und war niedriger verglichen mit Patienten
mit Osophagusvarizenblutung und Aszites (21,5%; 95%Cl: 16,2 — 28,0). Dies
korrespondierte mit einem 1,5-fach (95%CI: 1,0 — 2,4) niedrigerem Letalitatsrisiko fir

Patienten ohne Aszites.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Stadium 4 (Osophagusvarizen), unterteilt nach
dem Vorhandensein von Aszites (p=0.024). Die blaue Kurve stellt die Patienten des
Stadium 4 ohne Aszites dar. Die griine Kurve reprasentiert die Patienten des Stadiums

4 mit Aszites.

3.2.4 Uberleben von Patienten mit kompensierter und dekompensierter Zirrhose

unter Ausschluss von Patienten mit alkoholischer Hepatitis.

In der Gruppe der Patienten mit kompensierter Leberzirrhose befinden sich drei

Patienten — in der Gruppe der dekompensierten Leberzirrhose werden 51 Patienten mit



Ergebnisse

31

alkoholischer Hepatitis gefiihrt. Wie bereits beschrieben, fuhrt die alkoholische

Hepatitis zu einem zusatzlichen akut-auf-chronischen Schadigungsmuster.

Wenn man nun die Patienten mit alkoholischer Hepatitis ausschliel3t, verandert dies die

Uberlebensquote der kompensierten

Patienten erwartungsgeman

nicht.

Ein

vergleichbares Ergebnis in Bezug auf das Uberleben zeigte sich jedoch auch bei

Patienten mit dekompensierter

Zirrhose nach Ausschlull der

alkoholischer Hepatitis (68,3%) (p>0,05; Abbildung 11).
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Beobachtungszeit in Monaten
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Patients at risk 0 25 50 75 100 125
dekompensiert mit alk. Hepatitis 51 25 19 11 5 1
dekompensiert ohne alk. Hepatitis 281 149 107 57 25 5

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Patienten mit dekompensierter

Leberzirrhose mit alkoholischer

Hepatitis (grine Kurve) und Patienten

mit

dekompensierter Leberzirrhose ohne alkoholische Hepatitis (blaue Kurve) p>0,05; n.s.)
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3.2.5 Analyse des Uberlebens der vier Untergruppen ohne alkoholische Hepatitis

Der Ausschluss der Patienten mit alkoholischer Hepatitis andert die Ergebnisse nicht in
den Stadien der kompensierten Leberzirrhose (Stadium 1 und 2), jedoch wiesen
Patienten des Stadium 4 (Patienten mit Osophagusvarizenblutung) ein besseres
Uberleben auch nach AusschluB der Patienten mit alkoholischen Hepatitis auf. Der
Vergleich der Uberlebenskurven der beiden dekompensierten Gruppen (Stadium 3 vs.
4) war nach Ausschluld der Patienten mit alkoholischer Hepatitis signifikant
unterschiedlich (p=0,046).

Das mittlere Uberleben betragt in diesem Falle fiir die Patienten des dritten Stadiums
35,1 (x 34,6) Monate, im Stadium 4 lag es bei 46,9 (x 37,8) Monate. Dabei starben
insgesamt 115 Patienten des Stadiums 3 (71%) und 77 Patienten des Stadiums 4
(64,7%)
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Abbildung 12: Kaplan — Meier-Kurve der Stadien 1-4 unter Ausschluss der Patienten
mit alkoholischer Hepatitis, Stadium 1 (kein Aszites, keine Osophagusvarizen; blaue
Kurve), Stadium 2 (Osophagusvarizen, kein Aszites; griine Kurve), Stadium 3 (Aszites
mit/ohne Osophagusvarizen; rote Kurve), Stadium 4 (Osophagusvarizenblutung
mit/ohne Aszites; lila Kurve). Es besteht ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied der Stadien 3 und 4 (p=0.046)
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3.2.6 Analyse des Uberlebens der vier Untergruppen mit Unterteilung der
Patienten des Stadiums 4 unter Ausschluss der Patienten mit alkoholischer

Hepatitis

Unter Ausschluss der Patienten mit alkoholischer Hepatitis GUberlebten die Patienten
des Stadiums 4 ohne Aszites langer als die des Stadium 4 mit Aszites (p=0,05). Die
mittlere Uberlebenszeit lag im Stadium 4 ohne Aszites bei 54,6 (+ 45.6) Monaten und
im Stadium 4 mit Aszites bei 41,2 (+ 35.6) Monaten.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Stadium 4 (Osophagusvarizen) ohne
alkoholische Hepatitis, unterteilt nach dem Vorhandensein von Aszites (p=0.05). Die
blaue Kurve stellt die Patienten des Stadium 4 ohne Aszites dar. Die griine Kurve

reprasentiert die Patienten des Stadium 4 mit Aszites.
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3.3. Berechnung der cut-off-Werte des HVPG

Da die Arbeit den Einfluss des portalen Druckes auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
untersucht, wurde mittels ROC-Kurven zunachst der beste cut-off-Wert fir den HVPG

ermittelt.

In der Gruppe der kompensierten Leberzirrhose lag dieser Wert bei einem HVPG von
Uber 10 mmHg (1-Jahres-Wahrscheinlichkeit: Sensitivitat 0,70, Spezifitat 0,47). Dabei
lag die AUC bei 0,76.

1,0

Sensitivitat

0.8 HVPG

0,6

0,4

0,2

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 14: ROC-Kurve fir das Einjahresuberleben beziglich des HVPG in der
Gruppe der kompensierten Zirrhose: AUC 0,76 (Einjahresuberleben; p=0.07)
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Auf der Grundlage dieses cut-off-Wertes zeigte sich in der Kaplan-Meier-Kurven bei
Unterteilung nach dem HVPG </= vs. > 10mmHg ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,025; Abbildung 15)

kumulatives Uber-

leben
1,0
0,87
HVPG </= 10mmHg
0,6
HVPG > 10mmHg
0,4
0,2
0,0
o,loo 25I,00 50|,00 75I,oo 10(‘),00 125‘,00
Beobachtungszeit in Monaten
Patients at risk 0 25 50 75 100 125
HVPG</=10mmHg 39 39 38 29 17 5
HVPG>10mmHg 83 70 54 36 18 5

Abbildung 15: Kaplan Meier-Kurve der Gruppe der kompensierten Zirrhose nach
Unterscheidung durch HVPG </= vs. >10mmHg (p=0,025)

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose lag der cut-off-Wert bei 16,5mmHg,
wobei die AUC lediglich bei 0,58 lag. Der Unterschied im Uberleben war dabei jedoch

nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 16: ROC-Kurve flr das Einjahresiberleben in der Gruppe der
dekompensierten Zirrhose beziglich des HVPG: 0,58 (Einjahrestiberleben; p=0.02)

3.4. Uni- und Multivariate Analyse der prognostischen Marker

Zunachst wurde eine univariate Analyse der einzelnen Parameter durchgeflhrt zum
Nachweis eines mdglichen Einfluss auf das Uberleben. Um weitestgehend
unabhangige Prediktoren der Letalitdt nachzuweisen, wurde im Anschluss eine

multivariate Analyse mittels zweier vordefinierter Modelle durchgefuhrt.
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3.41 Univariate Analyse der prognostischen Marker des Uberlebens bei

Patienten mit kompensierter und dekompensierter Zirrhose.

In der univariaten Analyse ist bei Leberzirrhose als Zeichen einer
Leberfunktionsstérung der INR und die Thrombozytenzahl, sowie als Marker der
hamodynamischen Veranderungen ein HVPG Uber 10 mmHg statistisch signifikant.

In der univariaten Analyse der dekompensierten Leberzirrhose sind sowohl der Child-
Pugh-Score inkl. seiner Einzelparameter, Bilirubin, als auch der MELD Score mit
seinen Parametern INR und Kreatinin statistisch signifikant. Weiterhin waren der SVR

und die Thrombozytenzahl in dieser Analyse signikante Variablen.

Tabelle 6: Univariate Analyse der Variablen unterteilt nach kompensierter und

dekompensierter Leberzirrhose (fett gedruckt die statistisch signifikanten — p<0,05)

Variable Kompensiert Dekompensiert
Exp (B) inkl CI95 p-Wert Exp (B) inkl CI95 p-Wert

Vorhersageklassifikationen
Pugh 1,15 (1,074-1,232) <0.001
MELD-Score 1,043 (1,023-1,064) <0.001

Laborparameter

Kreatinin 1,002 (1,000-1,003) .016
Bilirubin Gesamt 1,002 (1,001-1,003)  <0.001
Albumin 0,966 (0,952-1,042) .854

ASAT

ALAT

INR 5,916 (1,297-26,989) .022

Thrombozyten 0,998 (0,998-0,999) .031 0,998 (0,996-1,000) .013

Natrium

hd&modynamische Messungen

co
cl

HVPG >10mmHg 2,665 (1,278-5,556) .009
HVPG 1,05 (0,993-1,111) .048

SVR 1,000 (0,999-1,000)  .048
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3.4.2 Multivariate Analyse in den Gruppen kompensiert/dekompensiert:

In der multivariaten Analyse wurden verschiedene Modelle gepruft, um unabhangige
Uberlebensparameter herauszufinden. Eines der Modelle beinhaltete die Variablen
Child-Pugh-Score, MELD-Score und HVPG >10mmHg. Dabei zeigte sich in der
Gruppe der kompensierten Zirrhose, dass ein HVPG >10mmHg statistisch signifikant
(HR [95 CI] 2.37 [1.12 — 5.01]; p=0.024) war.

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich im zweiten Modell, wenn anstatt des Child-Pugh-
Score und des MELD-Scores deren biochemischen Komponenten (Bilirubin, Quick,
INR, Albumin, Kreatinin, sowie Thrombozytenzahl) in die multivariate Analyse
miteinbezogen wurden. In diesem Modell waren ein HVPG >10 mmHg und der INR
(27.22 [2.09 — 352.91]; p=0.011) statistisch signifikant.

In der Gruppe der dekompensierten Zirrhose war im ersten Modell der MELD-Score
(1.04 [1.02 — 1.06]; p<0.001) die einzige unabhangige Variable. Im zweiten Modell
zeigten sich das Bilirubin (1.03 [1.02 — 1.05]; p<0.001) und die Thrombozytenzahl (0.99
[0.96 — 0.99]; p=0.006) als statistisch signifikant.

Tabelle 7: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren der kompensierten und
dekompensierten Leberzirrhose

HVPG >10mmHg (p=0.011)

HVPG >10mmHg (p=0.024)
INR (p<0.001)

kompensiert Child-Pugh (p>0.05)

MELD (p>0.05
(P ) Thrombozytenzahl (p>0.05)

Bilirubin, Albumin, Kreatinin,

Bilirubin (p<0.001)

MELD (p<0.001
p ) Thrombozytenzahl (p=0.006)

dekompensiert | Child-Pugh (p>0.05)

HVPG >10mmHg (p>0.05) .
Kreatinin, (p>0.05)

HVPG >10mmHg, INR, Albumin,




Ergebnisse 40

3.4.3 Univariate Analyse der prognostischen Marker des Uberlebens der vier

Untergruppen

Aufgrund der geringen Letalitat in der Gruppe der kompensierten Patienten wurde eine
Bestimmung der prognostischen Parameter innerhalb der einzelnen Stadien der
kompensierten Leberzirrhose nicht durchgefihrt.

Im Stadium 3 sind der Child-Pugh- und der MELD-Score sowie die Einzelparameter
Kreatinin, Bilirubin und INR als Zeichen der Leberfunktionsstérung und der
Nierenbeeintrachtigung signifikant. Weiterhin zeigte die Thrombozytenanzahl einen
signifikanten Einfluss auf die Letalitdt der Patienten mit einer Leberzirrhose und

Vorhandensein von Aszites.

Tabelle 8: Univariate Analyse der Variablen des Stadium 3 und 4 (fett gedruckt sind

dabei die statistisch signifikanten Variablen mit p<0,05)

Variable Stadium 3 Stadium 4
Exp (B) inkl CI95 p-Wert  Exp (B) inkl CI95 p-Wert

Vorhersageklassifikationen
Pugh
MELD-Score 1,037 (1,013-1,062) .002 1,07 (1,022-1,114) .003

Laborparameter

Kreatinin 1,002 (1,000-1,003) .036

Bilirubin Gesamt 1,001 (1,000-1,002) .029 1,06 (1,004-1,008) <0.001
Albumin

ASAT

ALAT

INR 1,454 (1,053-2,007) .023

Thrombozyten 0,995 (0,993-0,997) <0.001

Natrium 0,95 (0,917-0,990) .013

hémodynamische Messungen

CoO

Cl

HVPG 1,067 (1,018-1,118) .007
HVPG >10mmHg

SVR
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3.4.4 Multivariate Analyse der Stadien 3 und 4

Im Stadium 3 zeigten der Pugh-Score (1.17 [1.06 — 1.28]; p=0.001) im ersten Modell
und das Kreatinin (1,15 [1.01 — 1.32]; p=0.038) und die Thrombozytenzahl (0.99 [0.99
—0.99]; p<0.001) im zweiten Modell signifikante Werte in der multivariaten Analyse.

Im Stadium 4 waren demgegenuiber der MELD Score (1.06 [1.01 — 1.10]; p=0.011), der
HVPG >10mmHg (1.06 [1.01 — 1.12]; p=0.015) und das Bilirubin (1.11 [1.06 — 1.15];
p<0.001) statistisch signifikant.

Tabelle 9: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren der Stadien 3 und 4

Kreatinin p=0.038

Child-Pugh (p=0.001
oh (p ) Thrombozytenzahl (p<0.001)

Stadium 3 HVPG >10mmHg (p>0.05) o ]
HVPG, INR, Bilirubin, Albumin
MELD (p>0.05)
(p>0.05)
HVPG >10mmHg (p<0.001)
MELD (p<0.011)
: Thrombozytenzahl (p=0.006)
Stadium 4 HVPG >10mmHg (p=0,015) o )
Bilirubin, INR, Albumin,

Child-Pugh (p>0.05) Kreatinin, (p>0.05)
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3.51 Univariate Analyse der prognostischen Marker des Uberlebens bei
Patienten mit kompensierter und dekompensierter Zirrhose unter Ausschluss

von Patienten mit alkoholischer Hepatitis.

In der univariaten Analyse zeigten sich folgende unabhangige Variablen zur

Vorhersage der Uberlebenszeit:

Tabelle 10: Univariate Analyse der Variablen unterteilt nach kompensierter und
dekompensierter Leberzirrhose nach Ausschluss von Patienten mit alkoholischer

Hepatitis (fett gedruckt sind dabei die statistisch signifikanten Variablen mit p<0,05)

Variable Kompensiert Dekompensiert
Exp (B) inkl CI95 p-Wert Exp (B) inkl CI95 p-Wert

Vorhersageklassifikationen
Pugh 1,132 (1,051-1,219) <0.001
MELD-Score 1,044 (1,017-1,071) <0.001

Laborparameter
Kreatinin

Bilirubin Gesamt 1,004 (1,002-1,005) <0.001
Albumin

ASAT

ALAT

INR 5,451 (1,198-24,806) .028
Thrombozyten 0,994 (0,989-1,000) .041

Natrium

hémodynamische Messungen

CO

Cl

HVPG >10mmHg 2,557 (1,227-5,332) .012
HVPG

SVR
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Auch in dieser Analyse sind in der Gruppe der kompensierten Zirrhose die Variablen
INR, Thrombozytenzahl und HVPG > 10mmHg statistisch signifikant. Im Unterschied
zur Gruppe mit alkoholischer Hepatitis ist das Albumin nicht mehr statistisch
signifikant.

In der Gruppe der dekompensierten Zirrhose sind nun das Kreatinin und die
Thrombozyten keine statistisch signifikanten Variablen in der univariaten Analyse.

In der mulltivariaten Analyse finden sich in den Gruppen kompensiert/dekompensiert
nach Ausschluss von Patienten mit alkoholischer Hepatitis keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Vergleich zum Patientenkollektiv der Patienten mit

alkoholischer Hepatitis.

Tabelle 11: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren der kompensierten und
dekompensierten Leberzirrhose unter Ausschluss der Patienten mit alkoholischer

Hepatitis

HVPG >10mmHg (p=0.011)

HVPG >10mmHg (p=0.024)
INR (p<0.001)

kompensiert Child-Pugh (p>0.05)

MELD (p>0.05
(p ) Thrombozytenzahl (p>0.05)

Bilirubin, Albumin, Kreatinin,

Bilirubin (p<0.001)

MELD (p<0.001
p ) Thrombozytenzahl (p=0.006)

dekompensiert | Child-Pugh (p>0.05)

HVPG >10mmHg (p>0.05) Kreatinin, (p>0.05)

HVPG >10mmHg, Albumin,
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3.5.2 Univariate Analyse der prognostischen Marker des Uberlebens der vier

Untergruppen ohne alkoholische Hepatitis

Auch hier wird aufgrund der geringen Letalitat in der Gruppe der kompensierten
Patienten eine Bestimmung der prognostischen Parameter innerhalb der einzelnen
Stadien nicht durchgefihrt.

Schlief3t man die Patienten mit alkoholischer Hepatitis in dieser Analyse der Patienten
im Stadium 3 aus, zeigen Kreatinin und INR keinen signifikanten Einfluss aufs
Uberleben. Die restlichen zuvor signifikanten Parameter (Pugh-Score, MELD-Score,
Bilirubin und Thrombozytenanzahl) haben weiterhin einen statistisch signifikanten
unabhéngigen Einfluss aufs Uberleben. Im Stadium 4 sind nach Auswertung der
Patienten ohne alkoholischer Hepatitis die Variablen MELD-Score, Bilirubin und HVPG

statistisch signifikant.
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Tabelle 12: Univariate Analyse der Stadien 3 und 4 nach Ausschluss von Patienten mit
alkoholischer Hepatitis (fett gedruckt sind dabei die statistisch signifikanten Variablen
mit p<0,05)

Variable Stadium 3 Stadium 4
Exp (B) inkl CI95 p-Wert  Exp (B) inkl CI95 p-Wert

Vorhersageklassifikationen
Pugh 1,147 (1,035-1,271) .009
MELD-Score 1,038 (1,006-1,071) .021 1,052 (0,995-1,111) .073

Laborparameter

Kreatinin

Bilirubin Gesamt 1,003 (1,000-1,005) .020 1,008 (1,004-1,013) <0.001
Albumin

ASAT

ALAT

INR

Thrombozyten 0,995 (0,993-0,998) <0.001

Natrium

héamodynamische Messungen

CoO

Cl

HVPG 1,068 (1,016-1,122) .010
HVPG >10mmHg

SVR

3.5.3 Multivariate Analyse der Stadien 3 und 4 ohne alkoholische Hepatitis

Bei den Patienten des Stadiums 3 waren nach Ausschluss der Patienten mit
alkoholischer Hepatitis der Pugh-Score (p-Wert 0,009; CI95 1,034 — 1,271) und die
Thrombozytenzahl (p-Wert <0,001; CI95 (0,993-0,998)) statistisch signifikante
Parameter.

Die multivariate Analyse der Patienten des Stadium vier ohne alkoholische Hepatitis
zeigte HVPG >10mmHg (1.07 [1.02 — 1.13]; p=0.006) als signifikanten Parameter,

wobei der Pugh-Score, als auch der MELD-Score nicht statistisch signifikant waren. Im
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(1.07 [1.02 — 1.13]; p=0.011),

Bilirubin (1.18 [1.10 — 1.28]; p<0.001), und die Thrombozyten (1.00 [1.00 — 1.00];
p=0.022) statistisch signifikant.

Tabelle 13: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren der Stadien 3 und 4 ohne

alkoholische Hepatitis

Child-Pugh (p=0.001)

Thrombozytenzahl (p<0.001)

Child-Pugh (p>0.05)

Stadium 3 HVPG (p>0.05) Bilirubin, Quick, Albumin, HVPG,
MELD (p>0.05) INR, Kreatinin (p>0.05)
HVPG >10mmHg (p=0.011)
HVPG >10mmHg (p=0,006) Thrombozytenzahl (p=0,026)
Stadium 4 MELD (p>0.05) Bilirubin (p<0.001)

Quick, INR, Albumin, Kreatinin,
(p>0.05)
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4. Diskussion

4.1 Diskussion kompensierte/dekompensierte Zirrhose
4.2 Diskussion Stadium 1 & 2
4.3 Diskussion Stadium 3 & 4

4.4 Einschrankungen dieser Studie

Laut der Baveno Konferenz IV 2005 und nachfolgend anhand eines sytematischen
Review (D'Amico et al. 2006) wurde empfohlen, Patienten mit Leberzirrhose in eine
Gruppe mit kompensierten und dekompensierten Erkrankungsstadium einzuteilen.
Diese Empfehlung basiert auf den Daten einer Langzeitbeobachtung von Patienten in
Italien (D'Amico et al. 2006). Danach uberlebten Patienten mit kompensierter Zirrhose
ungefahr 10 Jahre, wahrend Patienten mit dekompensierter Zirrhose im Mittel weniger
als 2 Jahre Uberlebten, so dass man davon ausgeht, dass in den verschiedenen
Krankheitsstadien unterschiedliche prognostische Parameter fir das Uberleben

relevant sind.

Allerdings basieren die Daten der italienischen Gruppe auf einer Langzeitbeobachtung
die vor 30 Jahre begonnen wurde. Die vorliegende Doktorarbeit evaluierte daher, ob
diese Einteilung unverandert flr den aktuellen Krankheitsverlauf bei Patienten mit
Zirrhose und heutigem Behandlungsstandard Ubernommen werden kann. Da die
wesentlichen Komplikationen der Zirrhose, wie Aszites und Osphagusvarizen vom
Ausmald der portalen Hypertension abhdngen, wurde weiterhin die Bedeutung des

portalen Drucks als prognostischer Marker untersucht.

4.1 Diskussion kompensiert - dekompensiert

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen die unterschiedlichen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei kompensierter und dekompensierter
Leberzirrhose. Die von uns gefunden Uberlebenswahrscheinlichkeiten gleichen den
Daten der italienischen Gruppe (D'Amico et al. 2006) und einer kiirzlich veréffentlichen
danischen Untersuchung (Jepsen et al. 2010)

Unsere Studie untersuchte jedoch das Vorhandensein von prognostischen Variablen in
den unterschiedlichen Gruppen. Dabei zeigten sich spezifische prognostische

Parameter in der kompensierten und dekompensierten Gruppe.
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In der Gruppe der kompensierten Leberzirrhose war dies ein HVPG tber 10 mmHg.
Tatsachlich wurde ein HVPG von mehr als 10 mmHg als ,klinisch relevante portale
Hypertension“ definiert (Ripoll et al. 2007). Ein HVPG von mehr als 10 mmHg
korrelierte gut mit der Entstehung von Osophagusvarizen, klinischer Dekompensation
und Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms (Ripoll et al. 2009). Patienten mit
einem HVPG Uber 10 mmHg zeigten ein hdheres Risiko fir die Entstehung von
Osophagusvarizen (Groszmann et al. 2005). Eine weitere Studie bestatigt, dass
Patienten mit einem HVPG unter 10 mmHg eine 90%ige Wahrscheinlichkeit besitzen,
innerhalb der nachsten vier Jahre keine klinische Dekompensation der Leberzirrhose
zu erleiden (Ripoll 2007).

Unsere Daten zeigen nun, dass der portale Druck nicht nur mit dem Entstehen von
Komplikationen sondern auch mit dem Langzeitliberleben korreliert und damit der
klinisch relevanteste Prognoseparameter bei kompensierter Leberzirrhose ist.

In der Gruppe der dekompensierten Leberzirrhose zeigten sich der MELD-Score, sowie
die Thrombozyten als prognostischer Marker. Ein wesentlicher Bestandteil des MELD
Scores ist das Kreatinin.

Da die Mehrzahl der dekompensierten Patienten Aszites hatte, ist anzunehmen, dass
der prognostische Wert des MELD Scores in der dekompensierten Gruppe Uber eine
eingeschrankte Nierenfunktion erklart werden kann. Weiterhin ist zu sagen, dass der
MELD-Score fiir die Aussage Uber das 3-Monats-Uberleben validiert worden ist und
somit flr dieses Patientenkollektiv geeignet zu sein scheint. Dieses Ergebnis ist in
Ubereinstimmung mit zahlreichen Studien, die den MELD Score als wichtigen

prognostischer Marker definierten (Fraley et al. 1998; Cardenas et al. 2001).

4.2 Diskussion Stadium 1 & 2

Die vorliegenden Daten bestatigen im Uberleben die Einteilung der Patienten mit
kompensierter Erkrankung in zwei Gruppen in Abhangigkeit von Osophagusvarizen. Im
Stadium 1 wurde als prognostischer Marker ein portaler Druck tGber 10mmHg definiert,
wahrend sich in unserer Studie im Stadium 2 keinerlei prognostische Variablen
herausfinden lieken. Dies flhrt zu der Vermutung, dass die sonst bisher etablierten
Marker wie der Child-Pugh-Score und der MELD-Score im Stadium der kompensierten
Zirrhose unzureichend deren Uberlebenswahrscheinlichkeiten darstellen und in diesem
Stadium der Leberzirrhose ungeeignet erscheinen.

Die Bedeutung des portalen Druckes bei Patienten des Stadium 1, Patienten ohne

Aszites und Osophagusvarizen, wurde ebenfalls bereits in einer grofRen
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Multizenterstudie untersucht. In dieser Studie konnte die Therapie mit einem
unselektivem Betablocker das Auftreten von Osophagusvarizen nicht verhindern
(Groszmann et al. 2005). Ein weiteres Ergebnis der Studie war zusatzlich, dass ein
erhohter HVPG mit dem Entstehen von Osophagusvarizen korreliert (Garcia-Tsao
2007).

Auf der anderen Seite ist es notwendig bei Patienten mit kompensierter Zirrhose nicht
nur Parameter fir das Uberleben zu definieren, sondern auch Variablen
herauszufinden, welche die Wahrscheinlichkeit der Dekompensation vorhersagen. In
einer kurzlich vorgestellten Studie zeigte sich, dass der HVPG, der MELD-Score und
das Serumalbumin die unabhangigen Variablen zur Prognosestellung einer

Dekompensation der Leberzirrhose darstellen (Ripoll 2007).

Da das Auftreten von alkoholischer Hepatitis im Stadium der kompensierten
Leberzirrhose in unserer Studie nur bei drei Patienten (2,4%) auftrat, anderten sich

sowohl Uberlebenswahrscheinlichkeiten, als auch die prognostischen Variablen nicht.

4.3 Diskussion Stadium 3 & 4

Wahrend der Unterschied im Uberleben zwischen dem Stadium der kompensierten
und dekompensierten Leberzirrhose eindeutig war, konnten wir in unserer Studie
keinen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen den beiden Stadien der
dekompensierten Zirrhose, dem Stadium 3 (mit Aszites, mit/ohne Osophagusvarizen)
und dem Stadium 4 (Osophagusvarizenblutung, mit/ohne Aszites), finden. Da die
Stadieneinteilung auf den Daten einer Langzeitstudie beruht, welche vor 30 Jahren
begonnen wurde, spiegelt sich in unseren Daten moglicherweise die wesentlich
bessere Versorgung der Patienten mit Osophagusvarizenblutung wieder. Inzwischen
zeigt sich durch Antibiotikaprophylaxe, mehr endoskopische Eingriffe und den Einsatz
vasoaktiver Substanzen ein deutlich besseres Uberleben bei
Osophagusvarizenblutungen (Carbonell et al. 2004). Dies konnte in mehreren Arbeiten
belegt werden (Bambha et al. 2004; Garcia-Tsao 2007).

In unserer Studie zeigten dagegen Patienten mit Aszites — unabhangig von einer
Varizenblutung - das schlechteste Uberleben. Bekannt ist bereits, dass Aszites allein
ein entscheidender prognostischer Faktor fir das Uberleben ist. (Salerno et al. 1993;
Botta et al. 2003; Heuman et al. 2004).
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Dabei ist jedoch zu bedenken, dass unsere Studie keine Patienten beinhaltet, welche
aufgrund einer Osophagusvarizenblutung in der Notaufnahme verstarben, oder das
Krankenhaus aufgrund vorherigem letalen Ausgang erst gar nicht erreicht haben.

Dennoch gehen wir davon aus, dass die Einteilung, wie sie im Baveno IV Konsens
durchgefiihrt  wurde, wahrscheinlich die  prognostische  Bedeutung der
Osophagusvarizenblutung Uberschatzt und zugleich die des Aszites unterschatzt. Dies
wurde ebenfalls in einer kirzlich publizierten danischen Beobachtungsstudie gezeigt
(Jepsen et al. 2010). Diese Studie zeigte weiterhin, dass die Kombination aus zwei
oder mehreren Dekompensationszeichen (z.B. Aszites und Osophagusvarizenblutung)
mit einem deutlich erniedrigten Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht. In der von
uns untersuchten Patientengruppe konnten wir dieses Ergebnis nicht bestatigen.
Patienten mit Aszites und Osophagusvarizenblutung hatten das gleiche Uberleben

verglichen mit Patienten mit Aszites ohne Osophagusvarizenblutung.

In den Unterstadien der dekompensierten Leberzirrhose waren in der Gruppe mit
Aszites ohne Osophagusvarizen (Stadium 3) der Pugh-Score, die Thrombozyten und
das Kreatinin die unabhangigen Faktoren, wahrend bei Patienten mit
Osophagusvarizenblutung (Stadium 4) sowohl der HVPG, als auch der MELD-Score
die entscheidenden Parameter waren — schlief3t man die Patienten mit alkoholischer
Hepatitis aus, fallt im Stadium 3 das Kreatinin, im Stadium 4 der MELD-Score heraus.
Mdoglicherweise ist das Herausfallen des MELD-Scores dadurch zu erklaren, dass der
MELD-Score fiir eine Vorhersage des Uberlebens flr ein kiirzeres Intervall geschaffen
wurde, als es in unserer Studie untersucht wird (Botta et al. 2003).

Auf der anderen Seite ist in zahlreichen Studien belegt, dass der HVPG ein
prognostischer Parameter fiir die erneute Osophagusvarizenblutung ist (Groszmann et
al. 2005; Gulzar et al. 2009). Tatsachlich konnte in einer Studie gezeigt werden, dass
der MELD-Score und der HVPG zu den unabhangigen prognostischen Indikatoren bei
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose gehdren (Lee et al. 2009).

Eine bekannte Einschrankung des MELD-Scores ist, dass wichtige Komplikationen,
wie die hepatische Enzephalopathie, Osophagusvarizen (-blutungen) und eine
mdgliche spontan bakterielle Peritonitis nicht erfasst und in der Prognose nicht
bertcksichtigt werden (Huo et al. 2006). Das Auftreten dieser Komplikationen zeigt
jedoch ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung und kdnnten trotz eines niedrigen
MELD-Score dennoch prognoseweisend sein. In der danischen Kohorte hatten
dementsprechend Patienten mit einer Enzephalopathie, unabhangig ob diese als

alleiniges oder in Kombination mit einem weiteren Dekompensationszeichen auftrat,
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das kirzeste Uberleben. Es ist daher in einigen Studien versucht worden, den MELD-
Score an die verschiedenen Situationen anzupassen. Eine Studie an Uber 11.000
Patienten auf der Lebertransplantationsliste zeigte, dass die Erweiterung des MELD-
Scores durch Serumnatrium in der Tat zu einer besseren Diskriminierung der Patienten
im Bezug auf das Uberleben fiihrt (Biggins et al. 2005). Dies jedoch nur bei einer
vorbestehenden Hyponatriamie als Zeichen eines hepatorenalen Syndroms.

Eigene Daten haben belegt, dass auch die Erweiterung des MELD-Score durch den
ICG-Test (ein MaR fiir die Leberdurchblutung) das Uberleben besser einzuschatzen
vermag (Zipprich et al. 2010).

Da derzeit der MELD-Score zur Positionierung auf die Transplantationsliste
ausschlaggebend ist, missten auch die eben aufgelisteten Komplikationen erfasst
werden, zumal in mehreren Studien die hepatische Enzephalopathie als unabhangiger
Prognosefaktor herausgestellt wurde (del Olmo et al. 2000; Stewart et al. 2007; Jepsen
et al.). Aulerdem wurde gezeigt, dass die Existenz einer hepatischen Enzephalopathie
und eines Aszites nicht mit der Hohe des MELD-Scores korrelieren (Yoo et al. 2003).
Dennoch ist wohl einer der gréf3ten Vorteile des MELD-Scores, dass er im Gegensatz
zum Child-Pugh-Score nicht auf subjektiven Parametern, sondern auf drei objektiv
messbaren Laborparametern beruht und somit keinem Schéatzungsfehler unterliegt.
Dennoch sind auch hier inzwischen Einschrankungen bekannt. Zum einen gibt der
MELD-Score bei Frauen - welche bei gleichem Kreatininwert gegentiber Mannern eine
niedrigere glomeruldre Filtrationsrate haben — falsch niedrige MELD-Scorewerte an
(Cholongitas et al. 2007), zum anderen weil® man inzwischen aufgrund verschiedener
Studien, dass sowohl der INR-Wert (Trotter et al. 2007), als auch das Kreatinin
(Cholongitas et al. 2007) in ihrer Ermittlung nicht weltweit standardisiert sind und somit
in betrachtlichem Ausmal} differieren kénnen. An einem standardisierten Messwert

muss daher zur Vermeidung eines systemischen Bias gesucht werden.
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4.4 Einschriankungen dieser Studie

Die grofte Limitation unserer Studie besteht darin, dass es sich um eine retrospektive
Studie handelt. Dabei ist der groRte Nachteil einer retrospektiven Auswertung haufig
die Unvollstandigkeit der Daten. Beispielsweise konnten wir den Einfluss der
hepatischen Enzephalopathie auf das Uberleben nicht messen, da zum einen das
Einschatzen einer Enzephalopathie in einer retrospektiven Studie mit einer grof3en
Fehlerquote einhergehen wirde und zum anderen die Enzephalopathie von uns nicht
ausreichend erfasst wurde.

AuRerdem konnte in der Studie der Wechsel eines Patienten in ein fortgeschrittenes
Stadium nicht erfasst werden, so dass davon auszugehen ist, dass vor allem im
Stadium 1 und 2 die Letalitdt der Studie héher ist, als in der vorgangigen Literatur
beschrieben.

Auch Patienten, welche aufgrund Aszites in das Stadium 3 eingeteilt wurden und im
Verlauf nach einer Osophagusvarizenblutung verstarben, blieb der Wechsel in das
Stadium 4 vorenthalten.

Da es jedoch Ziel der Studie war, die Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen
Patienten zum aktuellen Diagnostikzeitpunkt zu bestimmen, sind mdogliche
Veranderungen der Stadiumspopulationen zwar nicht mehr zu erfassen, jedoch bei
diesem Interpretationsziel auch nicht notwendig.

Zu diskutieren ware weiterhin in unserer Studie, dass eine Alkoholabstinenz wahrend
des Klinikaufenthaltes zwar unterstitzt wurde, jedoch keine Voraussetzung war — eine
solche Unterscheidung kdnnte in nachfolgenden Studien unternommen werden, unter
Umstanden mit einer Subpopulation aus akut-auf-chronischen Schadigungen - um

einen moglichen Nachteil des fortgeflhrten Alkoholkonsums zu eruieren.
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5. Schlussfolgerung und Zusammenfassung

Zusammengefasst kdnnen wir die Einteilung der Patienten laut der Baveno Konferenz
nicht vollumfanglich teilen. Zwar zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Uberleben der Patienten mit kompensierter Zirrhose, welche sich durch
Osophagusvarizen unterscheiden (Stadium 1 und 2). Die vorgeschlagene Trennung in
Stadium 3 und 4 konnen wir jedoch nach den Ergebnissen unserer Studie nicht
bestatigen, da in unserer Studie die Patienten mit Aszites das kirzeste Uberleben
aufwiesen — unabhangig von einer Varizenblutung. Patienten mit Varizenblutung und
ohne Aszites wiederum zeigten ein besseres Uberleben als Patienten mit Aszites, so
dass wir eine im Stadium 3 und 4 sich von der Baveno-Konferenz unterscheidende
Stadieneinteilung empfehlen. Das Stadium 3 wirden demnach Patienten mit
Varizenblutung ohne Aszites bilden, das Stadium 4 sollte aus Patienten mit Aszites mit
oder ohne Osophagusvarizenblutung gebildet werden.

Unsere Studie bestatigt den Wert der portalen Hypertonie und der Messung des HVPG
vor allem im Stadium der kompensierten Leberzirrhose. Bei Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose und Aszites war der MELD-Score der beste
Vorhersagefaktor, wahrend bei Patienten mit Varizenblutung ein HVPG Uber 10 mmHg

prognostisch am wertvollsten war.
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8. Thesen

Die  Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen die unterschiedlichen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei kompensierter und dekompensierter

Leberzirrhose.

Unsere Daten zeigen, dass der portale Druck (HVPG>10mmHg) nicht nur mit
dem Entstehen von Komplikationen sondern auch mit dem Langzeitiberleben
korreliert und dabei der beste Prognoseparameter bei kompensierter

Leberzirrhose ist.

Wir konnten in unserer Studie keinen signifikanten Unterschied im Uberleben
zwischen den beiden Stadien der dekompensierten Zirrhose - dem Stadium 3

und 4 - nachweisen.

Patienten mit Aszites hatten das schlechteste Uberleben — unabhéngig von

einer mdglichen Osophagusvarizenblutung.

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose und Aszites war der MELD-
Score der beste Vorhersagefaktor, wahrend bei Patienten mit Varizenblutung

ein HVPG Uber 10mmHg prognostisch am wertvollsten war.
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