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Abstract

Die Leberzirrhose, das irreversible Endstadium verschiedener chronischer Lebererkran-
kungen oder chronisch einwirkender Noxen, ist in Deutschland ein haufiges (Sauerbruch
2005, S.818) und ,im Vergleich mit anderen westeuropaischen Landern relativ stark ver-
breitetes” Krankheitsbild (Gesundheitsberichterstattung 1998). Die Dekompensation der
Leberzirrhose kann zu verschiedenen Komplikationen flhren, die eine akute Lebensbe-
drohung darstellen und haufig intensivmedizinisch versorgt werden mussen. Zu den auf
der Intensivstation (IS) am haufigsten behandelten Komplikationen der Leberzirrhose zah-
len gastrointestinale Blutungen (GI-Blutungen) und die hepatische Enzephalopathie (HE),
deren Ausloser und klinischen Verlaufe in dieser Arbeit an Hand von 97 Patienten aus dem

Grofraum Minchen untersucht werden.

Die Datenerhebung zu Epidemiologie und Prognose der genannten Komplikationen erfolg-
te prospektiv und zielte unter anderem auf die Beantwortung folgender Fragen ab: Wie
lasst sich eine Risikopopulation frihzeitig identifizieren und einer Vorsorge zufuhren? In-
wiefern divergiert hierzulande die Therapie der Komplikationen von der Lehrbuch- und
Studienmeinung? Unterscheiden sich Zentren mit hdoheren Fallzahlen studienrelevanter
Patienten, und damit grélRerer Expertise, hinsichtlich Diagnostik und Therapieerfolg von
Krankenhausern mit weniger spezialisierter Ausrichtung? Haben die relevanten Patienten

unabhangig vom behandelnden Zentrum zuverlassig Zugang zu Spenderorganen?

Es konnte herausgefunden werden, dass sich die Patienten mit den genannten Komplika-
tionen hinsichtlich ihrer baseline-Daten nicht signifikant vom Restkollektiv unterschieden
und eine Fruherkennung vor Dekompensation damit nicht moglich ist. Zwei Pradiktoren
bezlglich des Uberlebens waren bei Aufnahme auf IS auszumachen: eine signifikant ho-
here Letalitat fand sich erstens bei Patienten mit einem SAPS Il Score > 40 und zweitens
bei Patienten mit Episoden der akuten oder chronischer Niereninsuffizienz in der Vorge-
schichte. Aullerdem konnten verbesserte Behandlungsergebnisse in Relation zu der Fre-
quenz der Falle nachgewiesen werden. In nahezu allen Zentren ahnlich alarmierend, da

im Widerspruch zu den Leitlinien, ist das (nicht) vorgefundene Listungsverhalten.
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1 Einleitung

1.1 LEBERZIRRHOSE

Mit einer Inzidenz von 250/100 000 (Almdal et al. 1991) in Europa und den USA gehdrt die
Leberzirrhose zu den wichtigsten Volkskrankheiten, die trotz einer positiven Entwicklung
der Therapieerfolge (Koulaouzidis et al. 2009) (Sandhu et al. 2005) nach wie vor mit einer
hohen Letalitat behaftet sind (Vass 2001). Die Pravalenz der Leberzirrhose unterliegt auf
Grund der hohen Dunkelziffer divergierenden Schatzungen: sie wird weltweit auf 1%
(Schuppan et al. 2008), in den USA Klinisch auf 0,15% (Bethesda 1994) und in Deutsch-
land auf 0,5 % (Sauerbruch 2005, S.818) geschatzt. Optimierungspotential, und damit
Handlungsbedarf, finden sich dabei in allen Phasen der Therapie: in der primaren wie in
der sekundaren Pravention, in der Akutbehandlung der Komplikationen sowie in der einzi-

gen kausalen Therapie, der Lebertransplantation.

Die atiologische Verteilung, bei der der Alkoholabusus (50%) vor den Virushepatitiden
(45%) und selteneren Ursachen (Autoimunhepatitis, Primar billidare Zirrhose und Primar
sklerosierende Cholangitis, Stoffwechselerkrankungen, Kardiale Zirrhose, Budd-Chiari-
Syndrom, Tropenerkrankungen) rangiert (Roulot et al. 2011), deutet auf mangelnde prima-
re Pravention hin, welche durch gesundheitspolitische Mallhahmen verschiedenster Art

verbessert werden konnten.

Die frUhzeitige Diagnose und sekundare Pravention hingegen werden durch den haufig
symptomarmen Verlauf der Lebererkrankung erschwert, der im kompensierten Stadium
verhaltnismafig wenig wegweisend ist: wahrend die reduzierte Leistungsfahigkeit und O-
berbauchbeschwerden zwar haufig, jedoch als Allgemeinsymptome unspezifisch sind, be-
sitzen die pathognomonischen Hautzeichen wie Spider naevi, Caput medusae, Palmarery-
them und Lackzunge sowie die hormonell bedingten Stérungen wie Bauchglatze oder Gy-
nakomastie eine geringe Penetranz. Die definitive Diagnose wird bislang ausschlief3lich
durch eine Leberbiopsie gestellt, der aber in der vielversprechenden sonographischen
Fibroscan, auch Elastometrie genannt, kunftig eine nicht-invasive Alternative zur Seite ge-

stellt wird (Myers et al. 2011). Hier kénnten flachendeckende sonographische Friherken-
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nung und Uberweisung an dafiir eingerichtete hepatologische Zentren von entscheiden-
dem Nutzen sein, um den im Folgenden genannten, haufig rezidivierenden, Komplikatio-

nen vorzubeugen und damit die Sekundar- und Tertiarpravention zu verbessern.

Bis zu 50% der Patienten mit Leberzirrhose erleiden namlich laut internationalen Studien
lebensbedrohliche Dekompensationen (D'Amico et al. 1995), von denen wiederum bis zu
60% tddlich verlaufen (Song et al. 2009). Diese Komplikationen der Leberzirrhose, lassen

sich vier verschiedenen und zum Teil wechselwirkenden Pathomechanismen zuschreiben:

1.Verminderte Syntheseleistung: da die Leber fur die Produktion verschiedener Se-
rumproteine verantwortlich ist und bei der Zirrhose das Parenchym durch teilweise
knotiges Bindegewebe ersetzt ist, kdnnen einige Symptome dem Mangel an be-
stimmten Proteinen zugeschrieben werden. Fehlen die in der gesunden Leber ge-
bildeten Faktoren des Hamostasesystems (ll, V, VII, IX, X, XI, XIlI, XllI, Antithrom-
bin IIl, Protein C, Protein S) sowie Thrombopoetin, tritt meist eine Blutungsneigung
auf, die bei portaler Hypertonie und folglichem Hypersplenismus durch Throbo-
zytopenie noch erschwert wird. In seltenen Fallen jedoch Uberwiegt die Einschran-
kung der Synthese von Antithrombin Ill, Protein C oder Protein S gegenuber den
prothrombotischen Faktoren, was zu Thrombophilie, einer erhdhten Thrombosen-
eigung, fuhrt. Uber die gestérte Hamostase hinaus ist im hepatopathischen Patien-
ten in fortgeschrittenen Stadien auch die Produktion von Albumin vermindert, wel-
ches fur die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks im Blut (und die Bin-
dung schwer |8slicher Molektle wie Bilirubin, Gallensauren sowie vieler Medika-
mente) zustandig ist. Bei vermindertem Serumalbumin findet sich daher unter an-
derem ein Hang zur Flussigkeitseinlagerung in das Gewebe (Odeme) und Korper-
hohlen (Pleuraergusse, Aszites). In schweren Fallen spricht man von hydropischer
Dekompensation. Gleichzeitig fihren verminderte Akute-Phase-Proteine auch zu
einer Infektneigung und begunstigen das Auftreten einer Infektion des Bauchraums
durch Bakterien der Darmflora, die im Aszitespunktat nachgewiesen werden kon-

nen, der spontanbakteriellen Peritonitis. Diese wiederum ist eine der Ursachen der

Sepsis in Patienten mit Leberzirrhose. Zur Beurteilung der Syntheseleistung der

Leber eignen sich in der Praxis die Faktoren Il (Fibrinogen), V und Antithrombin IlI,
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wobei als unspezifischer aber screeningtauglicher Parameter haufig der Quick-

Wert herangezogen wird.

2.Verminderte Entgiftungsleistung: die mangelnde Verstoffwechselung von schadli-
chen, auch kérpereigenen, Substanzen flhrt zu deren Akkumulation mit pathog-
nomonischen Folgen. Lagert sich Bilirubin, ein Abbauprodukt des Hamoglobins, mit
steigenden Serumspiegeln auch im Gewebe ein, zeigt sich zuerst eine Gelbfar-
bung der Skleren und spater der Haut; man spricht dabei von lkterus. Hohe Se-
rumbilirubinspiegel kdnnen von Juckreiz begleitet werden. Ein weiteres haufiges

Krankheitsbild ist in diesem Zusammenhang die hepatische Enzephalopathie, wel-

che bei mangelnder Elimination von flr das zentrale Nervensystem (ZNS) toxi-
schen Stoffen wie Ammoniak, Mercaptanen, Phenolen, Fettsduren oder GABA auf-
tritt und in Kapitel 1.3 erlautert wird. Reichern sich hingegen gefalierweiternde
Substanzen wie Stickoxid im Blut an, kann es zu einer vermehrten Durchblutung
der Lungenkapillaren kommen; das Missverhaltnis von Luft und Blut in der Lunge
beeintrachtigt den Gasaustausch und damit zuerst den Sauerstoffgehalt. Diese re-
spiratorische Insuffizienz wird auf Grund ihrer engen Korrelation mit dem Leberver-

sagen hepatopulmonales Syndrom genannt.

3.Portale Hypertonie: Durch die knotige Vernarbung der Leber ist die Durchblutung
gestort; der Blutstau vor der Leber erhéht den Druck in der Pfortader Uber den
Normbereich (3-6 mmHg). Ab circa 12 mmHg lassen sich Osophagusvarizen
nachweisen (Piper 2006), die einen Teil eines Umgehungskreislaufs darstellen.

Rupturieren diese, kommt es zu einer ausgepragten gastrointestinalen Blutung,

welche im Kapitel 1.2 genauer beschrieben wird. Hypersplenismus als Folge von
portaler Hypertonie wurde im Zusammenhang mit der gestérten Hamostase bei
verminderter Syntheseleistung bereits erwahnt, gleiches gilt fur Aszites bei Alb-

uminmangel. Komplexer ist hingegen die Pathogenese des Hepatorenalen Syn-

droms: die gangige Hypothese spricht von einer Vasodilatation der Arterien im
Splanchnicusgebiet in Folge des erhdhten Drucks in der Pfortader, welches durch
den Volumenmangel in den Nierenarterien ein prarenales Nierenversagen zur Fol-

ge hat.
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4.Primares Leberzellkarzinom als Spatfolge. Diese Komplikation der Leberzirrhose,

der Vollstandigkeit halber angefluhrt, ist nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Die Einteilung des Stadiums der Leberzirrhose erfolgt nach dem Child-Pugh-Score (Child
et al. 1964; Pugh et al. 1973), der damit eine Prognose fiir die 1-Jahres-Uberlebensrate
aufstellt (A=100%, B=80%, C=45% (Infante-Rivard et al. 1987), siehe Anhang 1) und da-
bei Albumin im Serum und den Quickwert als Syntheseparameter, Bilirubin und Hepati-
sche Enzephalopathie fur den Stoffwechsel und den sonographisch abgeschatzten Aszites

zum Erkennen eines portalen Hypertonus bericksichtigt (3-15 Punkte).

Die Therapie der Leberzirrhose beinhaltet die absolute Karenz aller potentiell lebertoxi-
schen Substanzen inklusive Alkohol, die eventuelle Substitution von Vitaminen und Eiweif}

und die Behandlung der Grundkrankheit sowie der Komplikationen.

Die Transplantation ist die einzig kurative Therapie dieser Erkrankungen, welche im Stadi-
um der Zirrhose irreversibel sind und deren Endstadium durch das Auftreten von Kompli-
kationen definiert ist (man spricht dann von End Stage Liver Disease, ESLD). Zur Alloka-
tion der Spenderorgane dient in Europa seit Dezember 2006 der MELD-Score (Model for
End Stage Liver Disease, (Malinchoc et al. 2000)), der Bilirubin, International Normalized
Ratio (INR) und Serumkreatinin in einer Formel zusammen fasst und die 3-Monats-Uber-
lebensrate akkurater abschatzt (Wiesner et al. 2003). Die 1-Jahres-Mortalitat gelisteter Pa-
tienten wurde dadurch signifikant gesenkt (Ravaioli et al. 2006), doch noch immer konnten
von den 2442 Patienten, die 2008 auf eine Leber warteten, wegen mangelnder Spender-
lebern nur 1688 transplantiert werden (Eurotransplant 2008). Auf Grund der Diskrepanz
zwischen verfligbaren Spenderlebern und Patienten mit ESLD mussen mehr als 30% der
Patienten Uber 24 Monate mit Transplantationsindikation Uberleben - 2007 starben 435
bereits fur eine Transplantation gelistete Patienten (Eurotransplant 2008), die bei ausrei-
chender Versorgungslage an Spenderorganen noch am Leben sein konnten. Diese inak-
zeptabel hohe Sterberate der gelisteten Patienten bedingte sowohl den Bundeskabi-
nettsbeschluss eines Entwurfs von 06.06.2011 zur Anderung des Transplantationsgeset-
zes (BMG 2011) als auch die Notwendigkeit, das Management der Komplikationen der

ESLD weiter zu verbessern.
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Nach Transplantation bei Zirrhose ist, bei tragbarer Kosten-Nutzen-Relation (Bambha et
al. 2003), die 3-Monats-Uberlebens-Rate mit 94% und die 5-Jahres-Uberlebens-Rate mit
73% gut (Berg et al. 2009); das Problem liegt aber im Mangel an Spenderorganen. Und da
2008 nur 61,3% der 1855 Spender, aber 79,8% der Empfanger im Eurotransplant-Gebiet
aus Deutschland kamen (Eurotransplant 2008), ist das Inkrafttreten des neuen Trasplanta-

tionsgesetzes 2012 und der schriftliche Aufruf zur Entscheidung ab 2013 zu begrufRen.

1.2 GASTROINTESTINALE BLUTUNG

Obere gastrointestinale Blutungen (GI-Blutungen) betreffen ca. 100/100 000 Erwachsene
pro Jahr (Lanas et al. 2005; Longstreth 1995) und enden heute nur noch in ca. 10% letal
(10-15% bei Varizenblutungen, anderenfalls 5%)(Carbonell et al. 2004; Marmo et al. 2011;
Myers et al. 2009); sie betreffen Manner doppelt so haufig wie Frauen und ihre Inzidenz
steigt mit zunehmendem Lebensalter (Longstreth 1995). Die Diagnose wird bei anamnes-
tischem Teerstuhl oder Erbrechen von Blut gestellt, bei gleichzeitiger Therapiemoglichkeit
endoskopisch gesichert und nur selten, bei negativer oder misslungener Endoskopie,
durch eine Computertomographie herbeigefiihrt (Geffroy et al. 2011). GI-Blutungen treten,
wenn symptomatisch, bei Varizenblutungen haufig als Hamatemesis und auch als Hama-

tochezie, bei Ulcusblutungen eher als Melaena auf.

Die atiologische Verteilung ist Gegenstand einer Vielzahl von Studien, deren Ergebnisse
abhangig vom Studiendesign, der Population und dem Fortschritt der medikamentdsen
Prophylaxe variierten. So Uberwogen 2011 bei einer groRen endoskopischen Studie in ei-
ner Pekinger Notaufnahme Ulcusblutungen mit 60,8% vor Varizenblutungen mit 14,5%
(Suo et al. 2011) als Ursache der oberen GI-Blutung, wahrend gleichzeitig in Kairo bei
ahnlicher Patientenzahl (n=1000) 70,1% Varizenblutungen verzeichnet wurden (Elwakil et
al. 2011). In einer Notaufnahme in Los Angeles flhrte laut einer Studie von 1996 das pep-
tische Ulcus mit 55% vor dsophagogastralen Varizen mit 14% (Jutabha et al. 1996), wah-
rend der Rickgang des peptischen Ulcus in neueren Studien (Boonpongmanee et al.
2004; Loperfido et al. 2009) dieser Divergenz widerspricht und der immer weiter verbreite-
ten Ulcusprophylaxe Rechnung tragt. Bei Patienten mit Leberzirrhose wird davon ausge-

gangen, dass in bis zu 50-90% Varizen die Blutungsquelle darstellen (Buccino et al. 1990;
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Dave et al. 1983; Odelowo et al. 2002; Schoppe et al. 1983). Seltenere, nicht mit Leberzir-
rhose vergesellschaftete Ursachen der oberen GI-Blutung wie Mallory-Weiss-Risse,
Dieulafoy-Lasionen, Tumore, Angiodysplasien oder Hamangiome und ihre Therapie sind

nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Festzuhalten bleibt, dass trotz des medizinischen Fortschritts (Carbonell et al. 2004) jede
Episode der Varizenblutung noch immer mit einer Letalitdtsrate von 15-20% behaftet ist
(Chalasani et al. 2003; D'Amico et al. 2006; El-Seraq et al. 2000) und die Varizenblutung
zusammen mit der peptischen Ulcusblutung die beiden haufigsten Ursachen fir GI-Blu-
tungen insgesamt darstellt - und beide Komplikationen, Uber die Koagulopathie und den

portalen Hypertonus, durch die Leberzirrhose mit bedingt werden.

Bei klinisch relevanten Gl-Blutungen jedweder Genese wird eine Osophagogastroduode-
noskopie (OGD), eine Aufnahme auf IS (siehe Abb. 1) und eine antibiotische Prophylaxe
(Chavez-Tapia et al. 2011) mit 1g Ceftriaxon i.v. empfohlen (Bajaj et al. 2011); therapeuti-
scher Standard ist zudem die Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK's) gemal} der Leit-
linien der Bundesarztekammer (Bundesarztekammer 2010). Diese sehen in der Regel erst

ab einem Hb-Wert von 7,0 g/dl eine Transfusion vor.

Bei endoskopisch gesicherten Ulcusblutungen sind zur Prophylaxe einer Nachblutung Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI’s) zum Schutz der Magenschleimhaut indiziert (Leontiadis et
al. 2005), bei Varizenblutungen primarprophylaktisch 3-Blocker zur Senkung des portalen
Drucks (Sharma et al. 2007). Bei eingeschrankter Hamostase werden haufig Vitamin K
und Transfusionen von Fresh Frozen Plasma (FFP‘s) gegeben, wobei die Effektivitat letz-
terer wegen der gleichzeitigen Volumenbelastung in Frage gestellt wird (Youssef et al.
2003). Eine weitaus geringere Volumenbelastung weist Prothrombinkonzentrat (PPSB)

auf, wodurch es eine gute Alternative zu FFP's darstellt.

Da nur die Halfte der oberen GI-Blutungen spontan sistieren (Sanyal 2010), die spezifi-
sche endoskopische Therapie sich nach der Ursache richtet (siehe Abb. 1), abhangig von
dem behandelnden Arzt variieren kann und lange Zeit aul’er dem Gebot der Blutstillung
keine einheitlichen Leitlinien existierten, soll in Kapitel 1.2.1 und 1.2.2 besonders auf die
Studienlage und im Ergebnisteil auf die Praxis der Therapievarianten eingegangen wer-

den.
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1.2.1 OSOPHAGEALE VARIZEN UND FUNDUSVARIZEN

Acute Upper Gl Bleeding

EGD v ¥

Esophageal Varices Mallory-Weiss Tear

=

Y 1 1 Y ' f ¥

Active bleeding Flat, Ligation (preferred) Active No active
or visible vessel Adhasent ciot pigmented spot Clean base or sclerotherapy + bleeding bleeding
l l l l IV octreotide l l
. . Y , ,
IV PPI therapy IV PPI therapy No IV PPI No IV PPI ICU for 1-2 days; Endoscopic No
+ endoscopic +/— endoscopic or endescopic | | or endoscopic | | ward for 2-3 days therapy endoscopic
therapy therapy therapy therapy l therapy

| ICU for 1 day; Ward f ; Ward for .
| ward for 2 days Ward for 3 days ard for 3 days | | Discharge 1-2 days Discharge

Entscheidungsbaum zum Management von oberen Gl-Blutungen. Abb. 1

Varizen des Osophagus (siehe Abb. 2) und des Magenfundus entwickeln sich zunachst
asymptomatisch auf dem Boden eines portalen Hypertonus und stellen die bedrohlichste
der portocavalen Anastomosen dar. Uber Venae gastricae, Venae oesophageales, Vena
azygos und Vena hemiazygos gelangt Blut aus dem Splanchnicusgebiet, welches bis zu
einem Viertel des Herzminutenvolumens ausmacht, unter Umgehung der Leber in die V.
cava superior. Die Venenwande sind fur dieses Volumen zu zart gebaut und daher gefahr-
det zu rupturieren. Die daraus resultierende Blutung kann, da sie sich im gastrointestina-
len Lumen nicht selbst tamponiert, zu einem hamorrhagischen Schock fihren und damit
lebensbedrohlich werden, wobei Patienten in schweren Fallen haufig mit blutigem Erbre-
chen imponieren und damit wenigstens ein deutliches Warnzeichen erhalten. Die Ha-
mostase wird im Rahmen der ESLD bei einer verminderten Syntheseleistung der Leber
durch verminderte Gerinnungsfaktoren und gestérte Thrombozytenzahl und -funktion er-
schwert. Langsame Blutverluste hingegen aulern sich hochstens als Melana, sind aber
wegen dem Hb-Abfall und der mdglichen Komplikation HE, umgangssprachlich Leberko-
ma genannt, nicht ungefahrlich. Der Ruckgang der Krankenhausmortalitat der akuten Vari-

zenblutung in einem hepatologischen Zentrum in Paris von 42,6% im Jahr 1980 auf 14,5%
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im Jahr 2000 (Carbonell et al. 2004) belegt die positive Entwicklung der Prophylaxe und

Therapiemodalitaten:

Zur kosteneffektiven Sekundarprophylaxe, der Blutungsverhinderung bei bestehenden Va-
rizen, werden haufig nicht-kardioselektive (-Blocker, zum Beispiel Propanolol, gegeben,
die den Pfortaderdruck durch Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet um 20-40% senken
(Renz-Polster et al. 2008). Trotz dieser eindrucksvollen Zahl ist diese Therapie im Akutfall
allein nicht ausreichend und der Kombination mit einer endoskopischen Behandlung unter-

legen (Gonzalez et al. 2008).

In der Akutbehandlung stehen die endospkopisch interventionelle und die medikamentose
Therapie, haufig in Kombination, sowie in Sonderfallen die radiologisch-interventionelle
Option des transjugularen intrahepatischen portosystemischen Stentshunts (TIPS) zur

Verfugung.

Bei ersterer muss zusatzlich zu der Vorbeugung der HE (siehe Kapitel 1.3) immer eine an-
tibiotische Prophylaxe erfolgen, wobei die Wahl des Antibiotikums nach lokaler Resistenz-
lage und Kosten erfolgt (Chavez-Tapia et al. 2011). Darlber hinaus mussen je nach Not-
wendigkeit haufig Blutbestandteile transfundiert werden, deren Verwendung in der Aus-
wertung der Daten dieser Studie als Indikator fur die Einschrankung der Kreislaufstabilitat

heran gezogen wurde. Die Anzahl der notwendigen EK's wurde als Parameter fur das

4

Ausmald der Blutung und die Effektivitat der

spezifischen Behandlung gesehen, da sie

sowohl den Erfolg der primaren Hamostase

als auch die Nachblutungsprophylaxe invers
proportional spiegelt. Eher als Indikator fur
die verbleibende Syntheseleistung der Leber
steht transfundiertes FFP; gegen eine er-
folgreiche Blutungsstillung spricht ein hoher
Verbrauch an Thrombozytenkonzentraten,
welche auch je nach Gerinnungsparametern
indiziert sein kdnnen. Endoskopisch thera-

piert werden blutende Varizen meist durch: )
Varizen des Osophagus (Fauci 2008) Abb. 2
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« Gummibandligatur, auch banding genannt. Dabei wird die Varize in eine durchsich-
tige Hulle an der Spitze des Gastroskops eingesaugt und ein Gummiring Uber die
Basis der nun polypenférmigen Varize abgestreift. Das abgebundene Gewebe stirbt
in der Folge unter Narbenbildung ab, die Narbe soll durch mechanische Stabilitat
einer erneuten Varizenbildung entgegen wirken. Banding kann besonders bei anti-
koagulierten Patienten als Sekundarprophylaxe verwendet werden (Bajaj et al.
2011).

 Sklerotherapie, bei der endoluminal gespritztes Polidocanol eine Thrombosierung
und Verddung der Vene herbeifuhrt. Die Ulcus- und Narbenbildung ist massiver als
nach Ligatur, Studien zum Vergleich mit der Gummibandligatur bezlglich Nachblu-
tungs- und Mortalitatsraten sehen Vorteile beim banding (Laine et al. 1995; Lo et al.
1997; Simadibrata et al. 2011; Stiegmann et al. 1992).

» Die Okklusionssklerotherapie mit dem Gewebekleber n-Butyl-2-Cyanoacrylat (His-
toacryl®) im Gemisch mit Lipiodol wird vor allem bei gastrischen Varizen verwen-
det, da der Blutfluss in diesen relativ hoch ist und sie nicht sicher mit Gummibandli-

gatur behandelt werden konnen (Sarin et al. 2010).

Zur medikamentosen Therapie, die wie bereits erwahnt haufig mit der Endoskopischen
kombiniert wird, sind neben dem Somatostatin-Analogon Octreotid, Vasopressin und vor
allem sein Analogon Terlipressin wirksam und zugelassen. Dabei sorgt die Vasokonstrikti-
on im Splanchnikusgebiet daflir, dass weniger Blut zur Pfortader und den pathologischen
Kollateralen gelangt, wodurch der Druck in den Varizen sinkt und die Blutung leichter the-
rapiert werden kann bzw. in 83% spontan sistiert (D'Amico et al. 2003). Dabei werden
Octreotid und Vasopressin als adjuvante Therapie bei Bandligatur als gleichwertig (Abid et
al. 2009) gesehen, Terlipressin wegen seinem nachgewiesenen positiven Effekt auf die
Uberlebensraten, der langer andauernden Wirkung und der einfacheren Applikation aber

allgemein bevorzugt.

Als Alternative kann ein TIPS eingesetzt werden, der Blut aus dem Splanchnikusgebiet am
Leberparenchym vorbei zur V. cava Inferior leitet. Dabei werden die Umgehungskreislaufe
entlastet. Dies jedoch auf Kosten der umgangenen metabolischen Funktion der Leber und

einer erhdohten Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten einer HE (Zheng et al. 2008), wobei
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das Ausmal} beider Effekte mit dem Durchmesser des Stents steigt und dadurch beein-
flusst werden kann. Studien hinsichtlich Mortalitat zeigen, dass bei fruher Indikationsstel-
lung und Durchflihrung innerhalb von 24 Stunden einer akuten Varizenblutung fir Patien-
ten mit TIPS an Stelle einer endoskopischen Therapie die 1-Jahresiberlebensrate signifi-
kant erhoht ist (Garcia-Pagan et al. 2010). Vor allem bei wiederholten Episoden der Vari-
zenblutung ist die 4-Jahres Uberlebensrate bei Behandlung mit TIPS signifikant héher
(Popovic et al. 2010). Da diese technisch aufwendige Intervention aber an vielen der un-
tersuchten Zentren nicht durchgefuhrt wird, liegt der Fokus dieser Studie auf der transfusi-

onsmedizinischen, endoskopischen und medikamentosen Therapie.

Eine Option fir das Notfallmanagement bietet die Ballontamponade (Sengstaken et al.
1950). Bei dieser Methode wird, bei Versagen oder mangels Verfiigbarkeit der endoskopi-
schen Optionen, die Blutung durch direkte Kompression mittels aufblasbarer Ballons
gestoppt. Sengstaken-Blakemore-Sonden (Doppelballonsonde) werden fiir Osophagusva-

rizen verwendet, Linton-Nachlas-Sonden (Einballonsonde) flr Varizen des Magenfundus.

1.2.2 PEPTISCHE ULCUSBLUTUNG

Als Ulcus ventriculi oder Magengeschwir wird eine umschriebene Schleimhautlasion des
Magens definiert, die die Lamina muscularis mucosae uberschreitet. Auch im an den Ma-
gen anschlielenden Teil des Dinndarms finden sich Geschwire, die dort Ulcera duodeni
genannt werden und eine weitere Ursache oberer Gl-Blutungen darstellen. Die Inzidenz
der ulcerabedingten Krankenhausaufnahmen ist riicklaufig (Wang et al. 2010). Symptoma-
tische und asymptomatische Ulcera finden sich heute bei 32,7% von 243.427 durchgefuhr-
ten, Varizenblutungen ausschlieRenden, OGD's, wobei gastrische Ulcera haufiger waren
als duodenale (54,4% vs. 37,1%) (Enestvedt et al. 2008). Klinisch zeigen sich letztere
haufig durch einen ,Nichternschmerz® - im Gegensatz zu Magengeschwiren, deren Sym-
ptomatik vorrangig mit Ubelkeit, Véllegefihl und Schmerzen wahrend der Nahrungsauf-
nahme beschrieben wird. Blutungen eines solchen Ulcus konnen endoskopisch unter-
schiedlich imponieren und werden durch die Forrest-Klassifikation eingeteilt: dabei ent-
spricht Grad | einer spritzenden (la) oder sickernden (Ib) Blutung, Grad Il einer stattgehab-

ten Blutung mit sichtbarem Gefallstumpf (lla, siehe Abb. 3), Koagel (llb) oder hamatinbe-
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deckter Lasion (llc) und Grad Ill einem Ulcus ohne Stigmata einer vorausgegangen Blu-
tung (“clean base®) (Forrest et al. 1974). Faktoren, die zu einer Ulcuserkrankung fuhren,
sind vor allem die Infektion mit Helicobacter pylori (Marshall et al. 1984), die Einnahme
von nicht-steroidalen Antirheumatika, ,Stress” und erhdhte Magensauresekretion. Auch
Durchblutungsstérungen der Magen- oder Darmwand kénnen ein Geschwtr beglnstigen.
Eine seltene aber schwerwiegende Komplikation einer Ulcusblutung stellt die Perforation
mit folglicher Peritonitis dar. Eine eigene Entitat unter den blutenden Magenulcera stellt
das Magenkarzinom da, welches sowohl vermehrt auf dem Boden eines chronischen

Ulcus entsteht als auch selbst als blutendes Ulcus imponieren kann.

Blutende Ulcera (,high risk ulcera®) kdnnen mit verdinntem Suprarenin unterspritzt und mit
Fibrinkleberdepots aufgefullt, sichtbare Gefaldstimpfe per Endoclipping nachhaltig ver-
schlossen werden. Die Thermokoagulation, die in den USA bereits gro3e Popularitat ge-
nie3t, verspricht eine sichere Blutungsprophylaxe bei Ulcera und sollte auf Grund einfa-
cher Handhabung gerade in kleineren Zentren eine Erweiterung darstellen, wobei eine
Kombination der genannten endoskopischen Therapiemdglichkeiten mit medikamentoser
Therapie zu besseren Ergebnissen flhrt als letztere alleine (Bleau et al. 2002). Empfohlen
wird bei Patienten mit Leberzirrhose auch hier eine antibiotische Therapie (Soriano et al.
1992), die bei bioptischem Nachweis des Helicobacter pylori auf eine Eradikations-Thera-
pie erweitert werden muss. Therapeutische Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (PPI),
welche bei Forrest | kontinuierlich intravenos
verabreicht werden (wahrend Patienten mit
niedrigerem Risiko frih mit oralen PPI entlas-
sen werden konnen) verringern die Nachblu-
tungsraten, ohne jedoch einen nachgewiese-
nen Effekt auf die Mortalitdt zu haben (Leonti-
adis et al. 2005). Besonders in der Sekundar-
prophylaxe und der Therapie der Ulcera finden

sie Anwendung, und sind zusammen mit einer

eventuellen Helicobacter-Eradikationstherapie

und dem Absetzen von nicht-steroidalen Anti-

Ulcus duodenalis, Gefél3stumpf (Fauci
rheumatika dringend anzuraten. 2008). Abb. 3
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1.3 HEPATISCHE ENZEPHALOPATHIE

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine neuropsychiatrische, potenziell reversible,
Komplikation, die in 30-45% der Leberzirrhosepatienten (Poordad 2007) und bei akutem
Leberversagen fester Bestandteil dessen diagnostischer Definition ist (Bernuau et al.
1986). Andere unabhangige neurologische oder metabolische Pathologien miussen zur Di-
agnosestellung ausgeschlossen werden; durch die Reversibilitat der Symptome bei erfolg-
reicher Korrektur der metabolischen Entgleisung wird sowohl der kausale Zusammenhang
untermauert als auch die Diagnose gesichert. Abzugrenzen davon ist die latente oder mi-
nimale hepatische Enzephalopathie (mHE), die dem Stadium 0 der West Haven Kriterien
(Anhang 2, 9.2) entspricht und nur durch psychometrische Tests erfassbar ist. Atiologisch
konnen drei verschiedene Formen der HE klassifiziert werden: HE bei akutem Leberver-
sagen (Typ A), iatrogen verursacht beziehungsweise in Kauf genommen nach Anlage ei-
nes TIPS (Typ B) und bei Zirrhose mit portaler Hypertension (Typ C).

Bei nicht ausreichender Entgiftung ZNS-toxischer Stoffe durch die Leber, entweder durch
Parenchym- und Funktionsverlust bei Zirrhose und/oder durch Minderdurchblutung bei
portocavalen Anastomosen, kommt es zu Ausfallen der zentralnervosen Leistungen. Pa-
thophysiologisch steht eine Schwellung von Astrozyten mit nachfolgendem Hirnédem im
Vordergrund, welches vor allem bei erhdhtem Ammoniakspiegel im Blut und inflammatori-
schen Prozessen auftritt. Abhangig von der Ammoniakkonzentration bauen Astrozyten
Glutamat zu Glutamin ab, welches jedoch osmotisch wirksam ist und zu Zellschwellung
und Hirnddem fuhrt. In vielen Fallen ist das Auftreten der HE auf einen auslosenden Fak-
tor wie die Ammoniaklevel erhéhende GI-Blutung, erhdhte Proteinaufnahme, hypokalami-
sche Alkalose, Obstipation oder auf eine Einnahme von Sedativa zuruckzufihren (Dasara-
thy et al. 1998; Plauth et al. 2000). Auch erhdhter Zellumsatz wie z.B bei Therapie eines
Tumorleidens kann zu erhdhten Ammoniakkonzentrationen fihren, wahrend es bei der
haufigeren akuten GI-Blutung vor allem Darmbakterien sind, die das Blut im Magen-Darm-
Trakt abbauen und zu einer erhéhten Aufnahme von Aminosauren fuhren.

Weitere Ausldser der HE werden diskutiert, darunter Mercaptane (Fauci 2008, S.1979),

oxidativer Stress (Gorg et al. 2010), endogene Benzodiazepine (Basile et al. 1991) und
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Oxindol, ein Tryptophanmetabolit (Moroni et al. 1998). Es wird vermutet, dass haufig ver-
schiedene Ausléser zusammen wirken.

Die HE wird nach dem Klinischen Erscheinungsbild in vier Stadien eingeteilt (Anhang 2),
wobei haufig (Gad et al. 2011) schon bei asymptomatischen Patienten mittels psychome-
trischer Tests eine mHE diagnostiziert werden kann. Diese Patienten konnen durch den
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES), einen Bedside Test, erfasst werden.
Patienten mit mHE sind in vielen Fallen als Fahrer eine Gefahr fir den Strassenverkehr
(Gad et al. 2011), haben funktionelle Schwierigkeiten im Alltag (Groeneweg et al. 1998)
und weisen eine signifikant hohere Mortalitat auf (Dhiman et al. 2010).

In Stadium | zeigt sich ein vermehrtes Schlafbedurfnis mit Minderung der Bewusstseinsla-
ge, Asterixis, ein verlangsamter Bewegungsablauf mit Antriebsstérung und Abnahme der
intellektuellen Leistungsfahigkeit und eine auffallig gestdrte Feinmotorik mit Veranderung
des Schriftbilds; in hdheren Stadien ist das Bewusstsein weiter eingeschrankt, bis hin zur
Bewusstlosigkeit ohne Reaktion auf Schmerzreize (Stadium V).

Die Therapie der HE folgt den Theorien der ursachlichen Substanz, allen voran sollten e-
ventuelle Veranderungen im Elektrolyt- und Hydrierungsstatus ausgeglichen werden; auf
Grund der haufigen Infektassoziation der HE (Fauci 2008, S.1979) kann auch eine empiri-
sche Antibiotikagabe erwogen werden. Der bei weitem verbreitetste Standard erschlief3t
sich aus der Ammoniakhypothese, da dieses im Serum typischerweise erhoht ist (Fauci
2008, ebd.). Grundsatzlich zielt die Behandlung daher auf eine Verminderung der intesti-
nalen Resorption, eine Erhdhung der renalen Exkretion oder eine verminderte Passage
der Bluthirnschranke ab. Die letzteren beiden lassen sich durch eine Korrektur einer even-
tuellen Hypokaliamie und der damit vergesellschafteten Alkalose erreichen, da Kalium-
mangel die renale Ammoniakproduktion fordert und das bei Alkalose ungeladene Ammo-
niak die Blut-Hirn-Schranke passieren kann. Der gleiche Effekt wird auch im Darm genutzt:
Katabolisierte Lactulose protoniert das Ammoniak, die Ammonium-lonen werden nicht re-
sorbiert. Auch durch erhéhte Stuhlfrequenz fuhrt Lactulose zu einer verminderten Resorp-
tion und stellt damit zusatzlich zum therapeutischen Einsatz eine effektive Option zur Se-
kundarprophylaxe dar (Leontiadis et al. 2005). Neben weiteren Konzepten spielt auch die
proteinarme aber ausreichende Kalorienzufuhr und die Beeinflussung der Colonflora duch
Antibiotika wie z.B. Vancomycin (Tarao et al. 1990) und Probiotika (Shukla et al. 2011) ei-

ne in Studien erwiesene Rolle. Zur Sekundarprophylaxe bei oberen Gl-Blutungen kénnen
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schwer resorbierbare Antibiotika wie Neomycinsulfat oder Paramomycin gegeben werden
(Sauerbruch 2005, S.822). Rifaximin scheint weniger Nebenwirkungen zu haben als Lak-
tulose (Bucci et al. 1993) und ist wirksamer in der Aufrechterhaltung der Remission der HE
als Placebo (Bass et al. 2010), ist aber in Deutschland fur diese Indikation noch nicht zu-
gelassen.

Flumazenil als Antidot fur Benzodiazepine und Antwort auf die GABA-Hypothese, die sich
auf eine erhdhte Dichte von Benzodiazepinrezeptoren stitzt, hat bei den Patienten mit
schlechter Prognose nur vorribergehende Effekte und stellt keine Routinetherapie dar
(Als-Nielsen et al. 2001). Andere Ansatze wie Zink und Melatonin haben keinen nachge-
wiesenen Effekt, tierexperimentelle Therapien wie z.B. L-Carnitine und Opiodantagonisten

sind nicht ausreichend erforscht.

SENSATION 23



2 Fragestellung

Bei einer Inzidenz der Leberzirrhose von 250/100 000 /Jahr und einer Dekompensation in
der Halfte aller Leberzirrhotiker ergabe sich auf die Studiendauer von 100 Tagen gesehen
eine Fallzahl von 34,25/100 000. Aus der eingeschlossenen Population von mehr als
4.400.000 Personen, einer infrastrukturell bedingten angenommenen Erfassung von 70%
und unvollstandigen Akten in 10% resultiert eine erwartete Fallzahl von 949,4 Patienten
mit einer Komplikation einer Leberzirrhose, welche aber nicht notwendigerweise auf einer

IS behandelt werden mussten.

Da die Halfte der chronischen Lebererkrankungen auf Alkoholkonsum zurlckzufihren ist
(Health 2006) und Bayern entgegen dem Klischee im bundesweiten Vergleich die niedrigs-
te Rate an alkoholassoziierten Todesfallen hat (DESTATIS 2007), war eine regionale Veri-
fizierung der Statistik von Interesse; ausschlaggebend flur die Initiation der SENSATION
(Studies on end stage liver diesease and transplantation) jedoch waren zwei Grinde: zum
einen war die Validitat bisheriger Studien entweder durch die Fallzahl oder durch eine
mangelnde Reprasentativitat bei auf High Volume Centres (HVC) begrenzten Studien
limitiert, und zum anderen fehlen Daten Uber das intensivmedizinische Patientenauf-
kommen und Management der Komplikationen der Leberzirrhose. Ziel und Mehrwert

dieser Arbeit sind somit

1. die Erfassung epidemiologischer Daten zur Inzidenz der Komplikationen der Leberzir-
rhose, insbesondere der GI-Blutung und der HE, sofern diese zu einer Aufnahme auf
eine IS fuhrten

2. die Gewinnung von Erkenntnissen bezuglich Ausloser, Therapie und Outcome, sowie
Pradiktoren dafur, in Bezug auf

a) Gl-Blutung und
b) HE

3. die Datenakquise zum Listungsverhalten flr Organtransplantation und der Vergleich
mit den Leitlinien

4. die Mdglichkeit eines Vergleichs von HVC und LVC
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Zu 1.: Aus der Inzidenz der Dekompensationen erschliel3en sich die damit verbundenen
soziodkonomischen Effekte und die Kosten-Nutzen-Relation eines mdglichen flachende-
ckenden Vorsorgeprogramms. Dabei sollen jedoch nicht nur Fallzahlen erhoben werden,
sondern nach Mdoglichkeit auch Einflussfaktoren wie Vorerkrankungen und Medikamen-
teneinnahme, Labordaten und Details zu der jeweiligen Komplikation, die zu der Aufnah-

me auf eine IS flihrten.

In dieser Arbeit ist der Fokus auf die beiden haufigsten intensivpflichtigen Komplikationen
der ESLD gelegt, die GI-Blutung und die HE. Dabei interessiert die relative Haufigkeit, die
Patientencharakteristika, Therapie, Outcome und die Eignung der jeweiligen Scores als

Pradiktoren dafur.

Zu 2.a): Das Patientengut der GI-Blutungen wird auf Auffalligkeiten in den in ,Zu 1.:* ge-
nannten Einflussfaktoren untersucht und der situative Kontext der Blutung - wer hat wo,
wann und warum geblutet? Durch eine Erkennung von Warnzeichen oder Risikogruppen
und -situationen kénnen besonders gefahrdete Patienten frihzeitig einer sekundaren Pro-
phylaxe zugeflhrt werden - ohnehin sollte bei sonographischem oder klinischem Verdacht
auf Leberzirrhose eine Endoskopie zur Varizenabklarung durchgefuhrt werden (Fauci
2008, S.1976). Aus den erhobenen Daten lasst sich mdglicherweise ein Hinweis generie-
ren, mit welcher ,number needed to treat’ sich eine akute obere GI-Blutung verhindern
lasst. Bezlglich der Therapie wird die Praxis mit den Studienerkenntnissen verglichen,
und der Effekt von EK's untersucht, fir welche die Transfusionsrichtlinien (Bundesarzte-
kammer 2006) genau befolgt werden sollten: zum Teil wurden erhdhte Sterberaten unter
den transfundierten Patienten (Relatives Risiko = 5,4) (Duggan 2009; Jairath et al. 2010;
Salvador Anez et al. 1990) und bezlglich des eine Transfusion indizierenden (,triggern-
den“) Hb-Werts signifikante Unterschiede zwischen Arzten in verschiedenen Institutionen
(Jairath et al. 2011) gefunden. An Hand des vorliegenden Patientenguts sollen Zusam-
menhange zwischen der Hamoglobinkonzentration (Hb) bei Aufnahme, der Anzahl der
transfundierten EK‘s und dem Uberleben bzw. der Liegedauer auf der IS untersucht wer-

den.

Weiter ist das Outcome, gemessen an den Endpunkten Tod und Liegedauer auf der IS,
der Patienten mit GI-Blutung von Interesse, da vor allem Patienten mit Varizenblutungen

zum einen aus teilweise klinisch unauffalligem Zustand dekompensieren und auf Grund
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dessen von einer weniger fortgeschrittenen Leberfunktionsstérung und héheren Lebens-
erwartung ausgegangen werden konnte, zum anderen aber durch die Blutung kurzfristig
eine drastisch schlechtere Prognose haben. Besonderes Augenmerk soll auf der Frage
liegen, welcher der Scores MELD, SAPS (Simplified Acute Physiology Score), APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Il und SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) diese gegensatzlichen Einflussgrofien auf die Prognose bei den beiden be-
handelten Komplikation am besten wiedergeben. Zudem soll auch auf Unterschiede zwi-
schen Patienten mit Ulcusblutung und Patienten mit Varizenblutung und deren jeweiligen
Uberlebensraten eingegangen werden, da angenommen werden kann, dass die ausge-
pragtere Symptomatik bei letzterer zu einer rascheren Behandlung fuhrt, obwohl erstere

maoglicherweise einen hoheren Blutverlust erlitten haben.

Zu 2.b): Zur Vorbeugung der HE ist das Wissen um die Verteilung der auslésenden Fakto-
ren notwendig. Dabei wird besonderes Augenmerk auf begleitende inflammatorische Ge-
schehen sowie die Ammoniakspiegel im Serum gelegt. Nach Mdglichkeit sollen Ursachen
fur diese erhdohten Spiegel gefunden werden und insbesondere die Assoziationsrate mit
der GI-Blutung betrachtet werden, woraus sich Hinweise auf den Erfolg der Prophylaxe
der HE bei GI-Blutung ergeben konnten. Da sich der Zweifel an der Ammoniakhypothese
und damit die Suche nach anderen ursachlichen Faktoren der HE auf die uneinheitlich
wiedergegebene Korrelation der HE-Stadien nach West-Haven und das Serumammoniak
grindet (Ong et al. 2003; Wang et al. 2003), vor allem beziglich der Stadien 0 bis 2 (Ong

et al. 2003), soll auch in der vorliegenden Studie dieser Zusammenhang Uberpruft werden.

Zu 3.: Zusatzlich gilt es herauszufinden, ob der Anschluss von ESLD-Patienten an die
Transplantationsliste gewahrleistet ist. Auf Grund einer moglichen Stigmatisierung von Er-
krankungen, die mit einem Risikoverhalten einhergehen, erhalten diese eventuell nicht das
volle Spektrum an Therapieoptionen inklusive Transplantation. Diese Gefahr besteht unter
anderem bei alkoholischer oder Hepatitis C bedingter Zirrhose. Da der MELD-Score als
Basis fur die Transplantationsindikation die Frage der Eigenverantwortlichkeit nicht mit
einschliet, wirde eine solche Voreingenommenheit inkorrektes und unethisches arztli-
ches Verhalten darstellen. Eine friihzeitige Diagnose und konsequente Uberweisung an

ein Transplantationszentrum konnte da Abhilfe schaffen.
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Zu 4.: Neben der rein epidemiologischen Datenerhebung und den in dieser Arbeit behan-
delten akuten Komplikationen liegt der Fokus der SENSATION auch auf dem Vergleich
von LVC/HVC und der Listung zur Transplantation. Ein sogenannter ,hospital volume be-
nefit’ (Verbesserte Behandlungsergebnisse in Relation zu der Frequenz der Falle) konnte
bisher bereits fur verschiedene chirurgische Mallnhahmen nachgewiesen werden, u.a. fir
Operationen an Leber (Eppsteiner et al. 2008) und Herz (Birkmeyer et al. 2002) und dem
Management der akuten Pankreatitis (Singla et al. 2009). Da auch bei der endoskopi-
schen Behandlung von Gl-Blutungen die Erfahrung des Therapeuten und das technische
Equipment von Bedeutung sind, ist ein Nutzen durch hohe Fallzahlen in gro3eren Zentren
auch hier anzunehmen. Ob dieser auch der Realitat entspricht, soll in dieser Studie unter-
sucht werden. Auch soll versucht werden, etwaige Unterschiede in Therapiestandards in
HVC im Vergleich zu den anderen Zentren mit dem Outcome zu korrelieren; unter ande-
rem soll ein moglicher negativer Effekt vom Zeitraum zwischen Aufnahme und Endosko-
pie, der in Studien fir Endoskopien innerhalb von 24 Stunden verneint wird (Bjorkman et

al. 2004; Sarin et al. 2009; Tsoi et al. 2009), regional quantifiziert werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 STUDIENART

In der Zeit limitierter Budgets, Fallpauschalen und Uberforderter Gesundheitssysteme kann
uber gesundheitspolitische Ansatze wie den Auf- und Ausbau von HVC oder eine Vorsor-
geuntersuchung als Kassenleistung nur bei konkretem Wissen Uber die vorherrschende
Epidemiologie und die Prognose einer Patientenpopulation entschieden werden. Fur Fall-
zahlen allein sind dabei die durch DRG-Schlissel berechneten Statistiken der Kranken-

kassen ausreichend, alles weitere bedarf jedoch eigens durchgefuhrter Studien.

Beim Studiendesign der SENSATION, welches auf Konzept und Netzwerk der PROST
(Pankreatitis during Oktoberfest Study; Phillip 2009) basiert, handelt es sich um eine Kili-
nisch-prospektive Studie zur epidemiologischen Datenerhebung. Klinisch bedeutet hierbei,
dass die Patienten von Studienmitarbeitern idealerweise noch wahrend des Krankenhaus-
aufenthalts besucht und befragt wurden, was gemeinsam mit dem Aktenstudium und bei
Bedarf Riicksprache mit den behandelnden Arzten zur Datenerhebung fiihrte. Von einer
prospektiven Studie wird gesprochen, wenn der untersuchte Studienzeitraum zeitlich nach
dem Beginn der Studie liegt, wenn also nicht bereits existierende Akten als Referenz he-
rangezogen werden, sondern die Daten an neu aufgenommenen Patienten erhoben wer-
den. Dadurch sind die Daten so aktuell wie mdglich, fehlende Parameter kbnnen nachge-
fordert werden und der Patientenkontakt erlaubt auch eine klinische Untersuchung und
Sozialanamnese. Als epidemiologische Studie darf SENSATION bezeichnet werden, da
sie in einem definierten GroRraum in einer definierten Zeit alle studienrelevanten Ereignis-
se zu messen versucht. Daraus ergeben sich die Inzidenzen fir die einzelnen Komplikati-
onen und die intensivpflichtigen Ereignisse bei ESLD im Gesamten; zudem erlauben die
Ergebnisse einen Vergleich des Patientenaufkommens und -outcomes in HVC und LVC
und statistische Daten der Listung zur Transplantation. Eine Kontrollgruppe ist nicht not-
wendig. Die teilnehmenden Kliniken erhielten eine Aufwandsentschadigung. Das Studien-

protokoll wurde von der Ethikkomission der Technischen Universitat Minchen zugelassen.
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Im Genaueren wurden wahrend des Studienzeitraumes folgende Daten prospektiv erho-
ben:
1) Anzahl der Patienten, die wegen mindestens einer der bereits genannten Komplika-
tionen bei gesicherter Leberzirrhose auf eine IS aufgenommen wurden.
2) Grund der Aufnahme auf IS
3) Atiologie der Leberzirrhose
4) Patientenstatus bei Aufnahme auf IS (Scores)
5) Krankheitsverlauf (Liegedauer Intensiv- und Normalstation, Komplikationen, Lis-
tung, Transplantation, Verlegung, Tod)
6) Listungsverfahren im Beobachtungsraum/ Grund fur eventuell fehlende Listung
Dabei wurden folgenden Endpunkte definiert:
Primare Endpunkte:
1) Pravalenz, Atiologie und Mortalitat (Intensiv-, 28-Tage-, Krankenhaus-) der ESLD
2) Inzidenz, Atiologie und Mortalitat der Komplikationen der ESLD
Sekundare Endpunkte:
1) Outcome der Patienten:
- Liegezeit auf IS
- Interventionen
- Uberleben abhéngig von der Atiologie der Leberzirrhose
2) Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Listung zur Lebertransplantation
3) Ausloéser fur Listung
4) Therapie der Ursache der Leberzirrhose
5) Ursache dafir, dass ein Patient mit ESLD nicht flr eine Lebertransplantation gelis-
tet wird
6) Haufigkeit der Lebertransplantation
7) Haufigkeit der Listung zur Lebertransplantation
8) Haufigkeit der Organexplantation

9) Soziookonomische Analysen

Der verwendete Fragebogen ist im Kapitel 9.3 als Anhang angefuhrt.
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3.2 SENSATION

Die Studies on End Stage Liver Disease and Transplantation gingen am 1. Marz 2010 in
die 100-tagige Phase der epidemiologischen Datenerhebung. Zusatzlich zur Zahl der Pa-
tienten mit ESLD und respektiver Komplikationen wurden die Atiologie der Leberzirrhose,
der Patientenstatus bei Verlegung auf IS und das Listungsverfahren im Beobachtungs-
raum erfasst. Die Patienten wurden mindestens 28 Tage nach stationarer Aufnahme nach-
beobachtet, um den klinischen Verlauf zu erfassen, der durch Uberleben und Dauer der

krankenhauslichen Behandlung objektiviert wurde.

Die flachendeckende Datenlage, die kleinere Hauser und landliche Gebiete einschliel3t, ist
bis dato sparlich. In dieser Studie wurden sudbayerische Krankenhauser aller Versor-
gungsstufen eingeschlossen (s. Abb. 4), um allgemeingtiltige epidemiologische Daten zu
erhalten, die nicht durch ein selektioniertes Patientengut in Krankenhausern der Maximal-

versorgung verfalscht sind.

Plankrankenhauser
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Versorgungsstufen der teilnehmenden Krankenhé&user. Abb. 4
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Primarziel der SENSATION ist die Evaluierung von Epidemiologie, Diagnostik und Prog-
nose der End-Stage-Liver-Disease (ESLD), wobei unter den sekundaren Endpunkten be-
sonderes Augenmerk zum einen auf die Lebertransplantation und ihre Indikation, zum an-
deren auf den Vergleich der therapeutischen Ergebnisse in LVC gegenitber HVC gelegt
wird. Hierdurch soll eruiert werden, ob, wie bei anderen Krankheitsbildern (Markar et al.

2011; Singla et al. 2009), Patienten von der Routine in Zentren nachweislich profitieren.

3.3 POPULATION

In den SENSATION wurden Patienten eingeschlossen, die unabhangig von der Studie in-
nerhalb des Studienzeitraums auf einer IS behandelt wurden, nachdem sie eine Komplika-
tion der gesicherten Leberzirrhose erlitten hatten. Ausschlusskriterium war dabei Minder-

jahrigkeit; Einschlusskriterien waren:

1) Gesicherte Diagnose Leberzirrhose und eine der folgenden Komplikationen:
* hydropische Dekompensation
« gastrointestinale Blutung (GI-Blutung)
* hepatorenales Syndrom (HRS)
» Sepsis
« akut auf chronisches Leberversagen
» spontan bakterielle Peritonitis
* hepatische Enzephalopathie (HE)
* hepatopulmonales Syndrom

» Sonstige wie Gerinnungskomplikationen, Krampfanfalle

2) Alter 218 Jahre

3.4 STUDIENABLAUF

Nachdem bis 1.3.2010 die teilnehmenden Kliniken rekrutiert werden konnten, folgte die
Datenerhebung, die bei einer Mindestdauer von 51 Tagen bis Erreichen der geforderten
Patientenzahl von 228 oder Ablauf von 100 Tagen durchgefuhrt werden sollte. Am

8.6.2010 wurde der Studienzeitraum geschlossen.
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Bei Aufnahme eines studienrelevanten Patienten auf eine IS wurde die Studienzentrale im
Regelfall sofort verstandigt. Daraufhin besuchte einer der vier Studienbetreuer personlich
die betreffende Klinik und den Patienten, um die erforderlichen Daten zu erheben. Ver-
vollstandigt wurde der Fragebogen nach mindestens 28 Tagen durch einen erneuten Be-
such. Zusatzlich wurde nach Ablauf der Studiendauer eine rickwirkende Datenbanksuche
zur Kontrolle durchgeflhrt, bei der Uberpruft wurde, ob alle Falle der dekompensierten
ESLD erfasst wurden.

3.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Alle statistischen Analysen, die das Studiendesign und die Auswertung betreffen, wurden
in Zusammenarbeit mit dem Institut fur medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE)
des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen durchgefihrt. Je nach
Bedarf wurden statistische Standardtests wie Chi*-Test, Wilcoxon-test oder multiple Re-
gressionsanalysen eingesetzt; Grundlage fur die Berechnungen bildete das Statistikpro-
gramm SPSS fur Windows (Version 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sowie Nachfolge-
versionen.

Alle Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert und auf fehlerhafte Eingaben sowie un-
plausible Werte untersucht. Fur kategoriale Daten wurden absolute und relative Haufigkei-
ten (%) einzelner Merkmalsauspragungen tabelliert. Fur quantitative Merkmale wurden
Mittelwert, Median und Standardabweichung berechnet. In unvollstandigen Teilen des Da-
tensatzes erfolgte die Auswertung an Hand der vorliegenden Daten.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum

zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.

3.6 DATENERFASSUNG

Teilnehmende Kliniken waren 38 Krankenhauser in Minchen und Umgebung (siehe Abb.
5) mit internistischer oder interdisziplinarer IS, von denen 27 Kliniken Patienten fur den
Studienzeitraum melden konnten. Im GroRraum Minchen wurden 90% der verfligbaren

Akutbetten abgedeckt, zwei grol3e Kliniken mit einem gemeinsamen Transplantationszen-
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trum haben nicht teilgenommen. Sieben Kliniken konnten noch nach Studienbeginn fir die
Studie gewonnen werden, wodurch die Gro3e der beobachteten Population auf Uber
4.400.000 Einwohner stieg.
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Ré&umliche Verteilung der teilnehmenden Kliniken. Abb. 5

Der Erfolg der Datenerhebung differierte in den verschiedenen Items des Fragebogens,
der in 9.3 zu finden ist, und war abhangig von Uberleben, Ansprechbarkeit des Patienten,
der Disponibilitdt von Angehodrigen und der Qualitat der eingesehenen Akten. Die Grenze
fur die Validitat der Beobachtungen war, sofern nicht anders angegeben, eine Daten-
vollstandigkeit von >75% der theoretisch verfigbaren Daten. Fir folgende Items ist die

Datenlage relativ zum Patientenkollektiv zu dunn, um interpretierbar zu sein:
- Sozialanamnese

- Angaben zu Alkohol-, Nikotinkonsum und Alkoholentzug
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- Diagnosesicherung der Leberzirrhose

Ausreichende Datenerhebung im Bezug auf das untersuchte Kollektiv konnte dagegen fr

folgende Items gewahrleistet werden:

- Alter und Geschlecht

- 60%<Volistandigkeit<75%: Grole, Gewicht, Familienstand, aktueller Alkoholkonsum
- Vorerkrankungen, Operationen und Medikamentenanamnese

- kérperliche Untersuchung

- Listung

- aktueller Aufenthalt und Aufnahmegrund

- Charakteristika der einzelnen Komplikationen

- Klinische Chemie bei Aufnahme und Scores

- Verlauf und intensivmedizinische Eckdaten

Ausreichend Datenerhebung in Bezug auf das Patientenkollektiv bedeutet hierbei jedoch
nur, dass die Daten innerhalb der untersuchten 97 Falle verglichen werden kdnnen. Auch
die unter den Erwartungen liegende Fallzahl ermdglicht bei Verwendung des ublichen Sig-

nifikanzniveaus von 5% statistische Validitat.
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4 Ergebnisse

Zwischen dem 1.3.2010 und dem 8.6.2010 wurden 97 Patienten aus 38 teilnehmenden IS
gemeldet, die mit einer Dekompensation der Leberzirrhose intensivpflichtig geworden wa-
ren und in der Folge in die Studie eingeschlossen wurden, was einer Inzidenz von
7,9/100.000 Einwohner/Jahr entspricht. Davon war bei 42/97 (43%) der Hauptgrund fur die
Aufnahme eine GI-Blutung, die HE zeichnete fur 12/97 (12%) der Aufnahmen verantwort-
lich, womit dies die beiden haufigsten Komplikationen der Studienergebnisse waren (siehe
Abb. 6). Bei 8/97 (8%) Patienten bestand bei einem anderen Aufnahmegrund als der HE
eine klinisch manifeste hepatische Enzephalopathie; 2/97 (2%) Patienten hatten bei Auf-
nahme auf Grund einer anderen Komplikation zusatzlich eine GI-Blutung als Nebendiag-
nose. Insgesamt wurde bei 64 der 97 (66%) Patienten entweder HE, GI-Blutung oder in 4/

97 (4%) Fallen beide Komplikationen diagnostiziert.

gastrointestinale Blutung

M hepatische Enzephalopathie
akutes Leberversagen
hydropische Dekompensation

M hepatorenales Syndrom
Sepsis

M akut auf chron. LV
spontan bakterielle Peritonitis
sonstiges

29
2 0/0o

9%

5% 40 13%

Verteilung der Komplikationen der Leberzirrhose in der vorliegenden Studie. Abb. 6
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4.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Zunachst sollen die ,baseline“-Daten untersucht werden, welche der Patient bei bzw.
schon vor Aufnahme mit sich bringt. Diese beinhalten epidemiologische Daten, Angaben
zum Klinischen Erscheinungsbild, relevante Vormedikation und Laborparameter bei Auf-

nahme und werden fur GI-Blutung und HE jeweils separat begutachtet.

4.1.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA GI-BLUTUNG

Die haufigste Komplikation der ESLD, die als Hauptdiagnose zu einer Aufnahme auf IS

fuhrte, war mit 42 Fallen die gastrointestinale Blutung, die zusammen mit 2 andere Kom-

plikationen begleitenden GI-Blutungen 45% der Patienten betraf.

PATIENTEN 44

[ oo s

60,2113,8 63,3£12,7 61,9£13,2 0,237
172,217,2 170,918,7 171,548,0 0,537
82,3119,1 78,2£19,4 80,2+19,2 0,364
1,59 (27 : 17) 1,78 (34 : 19) 1,69 0,777
63,3 % (19/30) 67,5 % (27/40) 65,7 % (36/70) 0,718
UBERWEISUNG 13,6 % (6/44) 47,1 % (25/53) 32,0 % (31/97) <0,001
AUF IS VON
NORMALSTATION
40,7 % (11/27) 57,6 % (19/33) 50 % (30/60) 0,195
45,5 % (20/44) 31,9 % (15/47) 36,1 % (35/91) 0,185
LENDE LISTUNG
70,4 % (31/44) 66 % (35/53) 68,0 % (66/97) 0,639
59,1 % (26/44) 54,7 % (29/53) 56,7 % (55/97) 0,663
_50 % (22/44) 64,1 % (34/53) 57,7 % (56/97) 0,160
43,2 % (19/44) 34,0 % (18/53) 38,1 % (37/97) 0,286
4,42 5,89 5,22 0,540
2,59 2,77 2,69 0,326
1 ,81 1,78 1,79 0,338
HE STADIEN 4:5 10:8 14:13 0,584
I1&IV @ &l
9,812,3 10,3+2,5 10,1+2,4 0,381
SCORE

SENSATION 36



GI-BLUTUNG [ GI-BLUTUNG P-WERT

MELD-SCORE 20,3+7,0 22,9495 21,848,6 0,574
SAPS Il 40,0+18,6 46,4+16,2 43,4+17,6 0,011
APACHE I 17,4+7 1 20,1+£7,6 18,8+7,5 0,020
SOFA 7,442 9,8+4,7 8,7+4,6 0,014

SenPVATVAEN R =8 250+383,5 (146) 230,3+293,1 (128) 238,6+334,4 (139,5) 0,403
DIAN)

RN S AN 75,1£172,2 (36)  117,5¢398,1 (31,5)  99,6+317,4 (33) 0,779

(CROR WSS W VAVVARN 138+232,5 (65)  137,4+236,8 (74,5) 137,6+233,5 (72) 0,590

Tab. 1

Patienten mit GI-Blutung waren im Durchschnitt mit 60,2 Jahren 3,1 Jahre junger als das
Restkollektiv (p=0,237) und hatten bei einer Grofde von 1,72 m und einem Gewicht von
82,3 kg einen Body Mass Index (BMI) von 27,8 kg/mZ2. Im Vergleich dazu waren Patienten
ohne GI-Blutung im Schnitt 1,3 cm kleiner (p=0,537) und mit 78,2 kg (p=0,364) und einem
BMI von 26,8 kg/m? weniger Ubergewichtig.

Die Geschlechterverteilung der beiden Subgruppen war mit 38,7% Frauenanteil der Gl-
Blutungen und 35,8% im Restkollektiv &hnlich (p=0,777). Verheiratet waren bei Patienten
mit und ohne GI-Blutung 63,3% respektive 67,5% der Patienten (p=0,718).

Patienten mit GI-Blutungen wurden in 86,4% der Falle bei Krankenhausaufnahme direkt
auf eine IS aufgenommen, die anderen Komplikationen signifikant haufiger von einer
Normalstation Uberwiesen (47,1% vs. 13,6%, p<0,001).

Zu bemerken ist die Begrindung der fehlenden Listung im Vergleich der beiden Kollektive
(siehe Abb. 7): Bei den gastrointestinalen Blutungen war bei 45,5% (20/44) der Falle ein
florider Alkoholkonsum ausschlaggebend fur eine fehlende Listung, wahrend bei den Pati-
enten mit anderen Komplikationen nur bei 31,9% (15/47) der Falle ein aktueller Alkohol-
konsum dokumentiert oder als Grund genannt wurde (p=0,185). Nur 40,7% (11/27) der
Patienten mit Gl-Blutungen gaben, sofern herausfindbar (27/44, 61,4%), an, aktuell keinen
Alkohol zu konsumieren, gegenuber 57,6% der Patienten ohne GI-Blutung (p=0,195). Die
erhobenen Daten zu Lebenszeitalkoholkonsum sind nicht ausreichend, um auf das Kollek-

tiv bezogen eine Aussage zu treffen.
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Sonstiges

Alter
M Begleiterkrankungen
I florider Alkoholkonsum

GI-Blutung N-GI-Blutung

Griinde fiir fehlende Listung. Abb. 7

Der héhere Anteil an Patienten mit floridem Alkoholabusus bei Gl-Blutungs-Patienten steht
im Kontrast zu ihrer geringfugig haufigeren Kenntnis der Leberzirrhose (70,4% vs. 66%,
p=0,639) und haufiger apparentem Aszites (59,1% vs 54,7%, p=0.663).

Bei der Begutachtung der Vormedikation wurde besonderes Augenmerk auf PPI und 3-Ad-
renozeptorantagonisten (3-Blocker) gelegt, da beiden fur Gl-Blutungen eine primarprophy-
laktische Stellung zugeschrieben werden kann, wenn auch Uber ganzlich unterschiedliche
pathophysiologische Ansatzpunkte: PPI's beugen eher den durch Magenulcera bedingten
Blutungen vor, B-Blocker hauptsachlich den Varizenblutungen. Anzumerken sei, dass die
Einnahme von [B-Blockern hier nicht zwischen den Indikationen Leberzirrhose und Herz-
kreislauferkrankung differenziert. Vor der Komplikation der ESLD, die zur Aufnahme auf IS
fuhrte, nahmen Patienten mit GI-Blutung im Vergleich zum Restkollektiv in der Tat seltener
PPl (50,0% vs. 64.1%, p=0,160) ein, B-Blocker jedoch haufiger (43,2% vs. 34,0%,
p=0,286; siche Abb. 8).
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M GI-Blutung " N-GI-Blutung
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N-GI-Blutung
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B-Blocker

Vormedikation mit PPl und 3-Blocker. Abb. 8

Weiter wurde den bei Aufnahme errechneten Scores gezielte Beachtung geschenkt, da
ihnen als Pradiktoren flr das Outcome Bedeutung zugemessen wird. Zuvor musste aber
gezeigt werden, dass sie nicht nur im Gesamtkollektiv der Intensivpatienten, sondern auch
bei der Subgruppenanalyse der Patienten mit GI-Blutung als Komplikation der ESLD kor-
relieren und damit den Schweregrad der Erkrankung gleichwertig anzeigen. Dabei ist auch
ersichtlich, dass diese Patienten in allen finf Scores einen niedrigeren Punktwert als das
Restkollektiv erzielen (siehe Abb. 9). Im Vergleich der Subgruppen mit und ohne GI-Blu-
tung zeigten sich zwar keine signifikanten Unterschiede fur die Punkte des Child-Pugh
sowie den MELD-Score, jedoch flr Erstere signifikant niedrigere Punktwerte bei Erhebung
des SAPS Il (p=0,011), APACHE Il (p=0,020) und SOFA (p=0,014).
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Vergleich der Scores von Patienten mit und ohne GI-Blutung. Abb. 9

Die erfragten Parameter zum Ausmal} der Schadigung des Leberparenchyms zeigen in
den beiden Subgruppen eine grofe Streuung, wie am vergleich der Mittelwerte und Medi-
ane in Tabelle 1 ersichtlich. Die Standardabweichung der beiden Subgruppen lag fir die y-
GT bei 393,7 U/L respektive 287,4 U/L, fur die GPT bei 176,4 respektive 390,5 und fur die
GOT bei 237,2 U/L beziehungsweise 233,0. Bezuglich der Transaminasen und y-GT konn-
ten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Gl-Blutungen

nachgewiesen werden.

Die Subgruppe der Gl-Blutungen wies mit einem durchschnittlichen Hb-Wert von 8,6 g/dl,
einem mittleren korpuskularen Volumen (MCV) von 98,2fl und einem mittleren korpuskula-
rem Hamoglobin (MCH) von 33,1pg das Bild einer makrozytaren normochromen Anamie
auf, wobei eine normozytare normochrome Anamie das typische Bild einer akuten Blutung
ware. Hb und Hamatokrit waren dabei signifikant niedriger als bei Patienten ohne GI-Blu-
tung (p<0,001), das MCV signifikant erhdht (p=0,039).
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GI-BLUTUNG [oOHNE GI-BLU- P-WERT
UNG

0,90+0,44 0,82+0,36 0,85+0,41 0,750
8,642,2 13,8+14,6 11,4211,1 < 0,001
% 25,316,3 36,9436, 1 31,7427,5 < 0,001
98,210, 1 93,9+7,8 95,949,1 0,039

33,143,7 38,5+38,9 36,0428,8 0,512

) 3,542,7 (30/44) -
1,81£0,80 1,78+1,00 1,790,90 0,338
45,6+13,3 50,8+26,5 48,5+21,7 0,696
4,449,1 (18/44)  3,5+8,9 (14/53) 3,9+9,0 (32/97) 0,131
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Tab. 2

30 Patienten mit GI-Blutung erhielten im Schnitt 4,6 Transfusionen mit Erythroztenkonzen-
traten, was bezogen auf die 44 Patienten dieser Subgruppe einen Schnitt von 3,5 ergibt.
In der Vergleichsgruppe der ESLD-Patienten ohne GI-Blutung sind hingegen Hb-Wert und
MCV normal, das MCH jedoch erhoht, woraus sich eine erniedrigte Erythrozytenzahl er-
gibt. Diese Werte sind im Gesamtkollektiv jedoch bis auf den Hamatokrit alle im Normbe-
reich,

Die INR, die zu den Syntheseleistungsparametern der Leber gehdrt, war bei beiden Sub-
gruppen erhoht (1,81 bzw 1,78, p=0,338), wobei nur ein Patient mit Marcumar oral antiko-
aguliert war. Auch die partielle Thromboplastinzeit (pTT) war jeweils erhoht, in der Gruppe
ohne GI-Blutung hdher als in jener ohne (50,8s vs. 45,6s, p=0,696)). Die Transfusionsrate
von Fresh Frozen Plasma war bei den Patienten mit GI-Blutung mit 40,9% nicht signifikant
héher als beim Restkollektiv (26,4%, p=0,131).

4.1.2 PATIENTENCHARAKTERISTIKA HE

20 Patienten wurden im beobachteten Zeitraum mit hepatischer Enzephalopathie auf IS
aufgenommen, worunter bei 12 die HE als Haupt- und bei 8 als Nebendiagnose gestellt
wurde. Diese Patienten waren im Schnitt 3 Jahre alter als das Restkollektiv (p=0,337) und
waren, bei einer Standardabweichung von 22,9kg, mit 85,2kg 6,2kg schwerer als die Pati-
enten ohne diagnostizierter HE (p=0,444). Aus der Durchschnittsgrof3e von 172,2cm und
respektive 171,4cm (p=0,860) ergibt sich fiir erstere ein BMI von 28,8kg/m? (Ohne HE:
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27,0kg/m?). Von den HE-Fallen waren 70% mannlich (vs. 61%, p=0,458) und 82,7% aktu-
ell verheiratet (vs. 60,4%, p=0,097).

I LI <L (R

64,9111,5 61,1+13,6 61,9+13,2 0,337

172,217,5 171,4 18,2 171,5£8,0 0,860
85,2 +22.9 79,0+18,3 80,2419,2 0,444
Ratio miw  PECNEREY 1,57 (47 : 30) 1,69 0,458
LIS 827 % (14117) 604 % (32/53) 65,7 % (46/70) 0,097
LR 455 % (5/11) 51,0 % (25/49) 50,0 % (30/60) 0,740

NPT 23,5 % (417) 41,8 % (31/74) 38,5 % (35/91) 0,160
LENDE LISTUNG

LZ ATHYLTOXI- 80,0 % (16/20) 72,7 % (56/77) 75,8 % (72/97) 0,507
SCHER GENESE

GI-BLUTUNG 20,0 % (4/20) 51,9 % (40/77) 45,3 % (44/97) 0,011
AMMONIAK / pg/dl PANSEINEKS) 139,7+82 162,0+99,6 0,012
LEUKOZYTEN / G/|KELW4 12,1+£8,0 11,617,6 0,229
L

CRP /MG/L 4,25+0,90 4,16+1,02 4,18+1,00 0,754
NA /MMOL/L 133,68+7,80 134,76+8,14 134,28+8,0 0,934
K / mmol/l 4,25+0,91 4,27+0,77 4,26+0,8 0,841
PH 7,397+0,173 7,361+0,338 7,369+0.311 0,169

CHILD-PUGH- 11,2+1,8 9,8+2,5 10,1+2,4 0,337
SCORE

MELD-SCORE 21,8+8,7 21,7+8,6 21,8+8,6 0,617
SAPS |l 48,1+x17,0 42,3+17,6 43,4%17,6 0,130
22,9+8,0 17,8+7,1 18,8+7,5 0,003
SOFA 9,3+4,0 8,5+4,8 8,7+4,6 0,392

-GT /U/L 242,4+348,6 179,7+331,4 192,7+334,4 0,320
GPT/ALAT [U/L ExXEEv{yX) 47,9+332,3 47,0+317,4 0,774
CHORWI NSV N RVAVNARN 113,7+222,0 96,4+237,8 99,9+233,5 0,535

BILIRUBIN /MG/ [BE{He] 7,5+16,6 7,1£15,3 0,837
DL

Tab. 3
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Da die auslosenden Faktoren der HE vielerlei sein kdbnnen, und auller Ammoniak keines
der verantwortlichen Stoffwechselprodukte routinemafRig gemessen wird, wurde fur fol-

gende Indikatoren ein Vergleich mit dem Restkollektiv aufgestellt:
- akute Dekompensation (Indizien zum aktuellen Alkoholkonsum als potentieller Ausléser)

- erhdhte Anforderungen an Leberstoffwechsel durch erhdhten Zellumsatz (Gl-Blutungen,
Infekte)

- Serumkaliumkonzentration und pH

FUr eine erhdhte nutritive Proteinaufnahme, eine Obstipation oder eine aktuelle Einnahme

von Sedativa konnten keine objektivierbaren Parameter identifiziert oder erhoben werden.

Florider Alkoholabusus wurde zwar, B GI-Blutung ™ N-GI-Blutung
sofern dokumentiert (11/20, 55%), Hoo%
in der HE-Gruppe bei weniger Pa-

tienten als Grund fiir die fehlende

Listung angegeben (23,5% vs. 80% ———— —
37
41,8%, p=0,160), den Pateintenan-

gaben zufolge waren jedoch in der

HE-Gruppe mit 45,5% gegeniber 60% ——— 16 N

51% ein geringerer Anteil der Pati-

50% A1

enten aktuell abstinent (p=0,740).

In dem vorliegenden Patientenkol- )

lektiv kdnnen nur 20% der HE-Falle 20% |
auf eine im zeitlichen Zusammen-
hang erlittene GI-Blutung zuriick- 0%
gefuhrt werden (siehe Abb. 10),
wahrend im Restkollektiv 51,9%
(40/77) eine GI-Blutung gehabt hat- 0%
ten ohne eine HE zu entwickeln

(p=0,011). Ein Vergleich der HE-Pa-

tienten mit und ohne akuter GI-Blutung folgt in Kapitel 4.2.2.2.

10% A

HE ohne HE

Komorbiditdt HE und GI-Blutung. Abb. 10
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Die Leukozytenzahl war bei HE-Patienten mit durchschnittlich 9,6 G/I gegenuber dem
Restkollektiv mit 12,1 G/I niedriger (p=0,229). Auch das C-reaktive Protein (CRP) war um-
gerechnet auf den Grenzwert 0,5mg/l in der HE Gruppe mit durchschnittlich 4,69mg/I nied-
riger als bei den Ubrigen Patienten (6,21mg/l, p=0,754). Procalcitonin wurde nur in 21,6%
der Falle gemessen. Die Durchschnittstemperatur war mit 36,6°C in beiden Subgruppen
identisch; weitere Angaben zu Infektionen, die nicht septisch verliefen, waren nicht erho-

ben worden.

Ammoniak / pg/dl

=0,012
400 - P

350

300

250

200 —— 217,5

150 +

139,7
100 -

50 +

HE ohne HE
Ammoniaklevel im Serum. Abb. 11

Ammoniak im Serum wurde nur bei 51,5% aller Patienten gemessen. Der Mittelwert fur die
HE-Patienten lag dabei bei einer Standardabweichung von 119,9 ug/dl bei 217,5 pg/dl,
gegenuber 139,782 ug/dl im Restkollektiv (p=0,012; siehe Abb. 11).

Transaminasen, y-GT und Bilirubin wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Auch der
mit dem Grad der Leberzirrhose sinkende Natriumspiegel im Serum war nicht signifikant
unterschiedlich. Bei allen errechneten Scores lagen HE Patienten tber dem Vergleichskol-
lektiv; signifikant hoher war dabei nur der APACHE Il (p=0,003).
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4.2 CHARAKTERISTIKA DER KOMPLIKATIONEN

4.2.1 CHARAKTERISTIKA DER GI-BLUTUNG

Von 44 intensivpflichtigen Patienten mit ESLD und einer GI-Blutung hatten 29 (66%) eine
Varizenblutung erlitten, 9 (20%) eine Blutung eines Ulcus des Magens oder des Duo-
denums und 6 (14%) eine untere Gl- oder nicht identifizierbare Blutung (siehe Abb. 12).
Von diesen 44 Patienten erhielten 41 (93%) eine Osophagoduodenoskopie. Diese diag-
nostische und therapeutische MaRnahme erfolgte im Schnitt 129 (+174,2) Minuten nach
Aufnahme auf IS, wobei 70,4% innerhalb der ersten 2 Stunden endoskopiert wurden und

der Median bei 65 Minuten lag.

Art der GI-Blutung

M Osophagusvarizen
14% M Fundusvarizen

Ulcera

Untere GI-Blutung &
Sonstiges

5%

Verteilung der Ursachen der untersuchten Gl-Blutungen. Abb. 12

4.2.1.1 THERAPIE DER GI-BLUTUNG

16 der 27 (59,2%) Patienten mit Osophagusvarizenblutungen und eine von zwei Fundus-
varizenblutung sowie eine Ulcusblutung wurden laut Endoskopiebericht mit einer Ligatur
versorgt. Dabei wurden ein bis sieben und durchschnittlich 4,5 Gummibander verwendet,
der Median lag bei flnf. In sieben Fallen wurde Fibrinkleber verwendet, durchschnittlich
2,3 ml.
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Zwei Ulcera sowie eine Osophagusvarizenblutung wurden geclipped, wobei jeweils zwi-
schen zwei und vier Clips verwendet wurden. Terlipressin intravenos wurde in 16 der 44
Falle (36,4%) verabreicht, durchschnittlich 5,6 mg bei einer Standardabweichung von 5,0
mg. Eine antibiotische Prophylaxe, begonnen innerhalb der ersten 24 Stunden und Uber
mindestens 3 Tage beziehungsweise bis zu ihrem Tod andauernd, erhielten 69,2%, 7,7%
eine Antibiose von weniger als 3 Kalendertagen Dauer und 23,1% der Patienten erhielten

keine Antibiose innerhalb der ersten beiden Tage nach Aufnahme auf IS.

4.2.1.2 VERGLEICH VARIZENBLUTUNG UND ULCUSBLUTUNG

VARIZEN- ULCUS- ALLE GI-B|P-WERT
BLUTUNG [BLUTUNG |nNcCL.
SONSTIGE
HF/RRSYST 0,88£0,46  0,87+0,51  0,90+0,44 0,497
He / G/DL 9,0+2,4 7,641,8 8,642,2 0,107
HKT | % 26,56,8 22,6+5,0 25,316,3 0,063
83+58,4 307+356,3 1291742 0,192
EK s 62,1 % (18/29) 77,8 % (7/9) 68,2 % (30/44) 0,386

58,6 % (17/29) 11,1 % (1/9) 40,9 % (18/44) 0,013
13,8 % (4/29) 55,5 % (5/9) 25 % (11/44) 0,010
CLIPS 3,4% (1/29) 22,2% (2/9) 6,8 % (3/44) 0,068

ERLIPRESSIN 41,4 % (12/29) 0 % (0/9) 29,5 % (13/44) 0,020
17,2 % (5/29) 33,3 % (3/9) 25 % (11/44) 0,301

NN =N\ NECANRERNVER SN 51,7 % (15/29) 44,4 % (4/9) 45,5% (20/44) 0,699
B-BLOCKER

T I A 58,6 % (17/29) 33,3 % (3/9)  50% (22/44) 0,185
1,65:0,61  2,32+¢1,33  1,81:0,80 0,277
PTT / SEC 41,9+126  534+151  456:133 0,025
FFP s 31% (9/29)  55,6% (5/9)  40,9% (18/44) 0,183
3,542,9 8,2411,2 4,458 0,543
1,5¢1,8 3,0+1,4 1,8¢1,7 0,001
AMMONIAK/MYG/DL 177,24103,5 167,2¢470,1  174,2¢91,8 0,779
10,2¢4,6 14,346,6 11,2456 0,100
HE-FALLE 6,9% (2/29) 0% (0/9) 9,3% (4/44) 0,417
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Tab. 4
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Der Vergleich der stationaren Therapie der
29 Patienten mit Varizenblutungen mit den
neun Patienten mit Ulcusblutungen ergab
einen fast identischen Schockindex (0,88
vs. 0,87, p=0,497) bei nicht signifikant nied-
rigerem Hb-Wert (7,6 g/dl vs. 9,0 g/dl,
p=0,107) und Hamatokrit (22,6% vs.
26,5%, p=0,063) in der zweitgenannten
Gruppe.

Als Konsequenz erhielten sieben der neun
Ulcuspatienten durchschnittlich 5,3 EK's,
18 der 29 (p=0,386) Varizenpatienten wur-
den durchschnittlich 4,2 EK's transfundiert
(siehe Abb. 13). Nur bei vier der acht (50%)
endoskopierten Patienten mit Ulcera ist der
Zeitpunkt der Mallnahme bekannt, wovon
bei drei dieser vier Patienten mehr als 4,5
Stunden zwischen Aufnahme auf IS und
Endoskopie vergingen. Dagegen wurden
alle Varizenblutungspatienten gespiegelt,
durchschnittlich 83 Minuten nach Aufnahme
(p=0,192); diese wurden signifikant haufiger
per Banding therapiert (p=0,02), signifikant

W Varizenblutung M Ulcusblutung

10

Hb / g/dl

Anzahl EK's h bis

Endoskopie

Hb, Ek’s und Zeit bis Endoskopie. Abb. 13

seltener mit Suprarenin (p=0,049), nicht signifikant seltener geclipped (1/29 vs. 2/9,

p=0,068) und signifikant haufiger mit Terlipressin i.v. behandelt (p=0,02). Funf der Patien-

ten mit Varizenblutung und zwei der Patienten mit Ulcusblutung bedurften keiner Therapie

(p=0,301).
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Varizenblutung M Ulcusblutung 44,4% in der Ulcusgruppe und 51,7% in der
12

Varizengruppe wurden vor ihrer Dekompen-
sation mit B-Blockern behandelt (p=0,699),
PPI‘'s erhielten 33,3% respektive 58,7%
10 9.8 (p=0,185).

Nur vier der 44 (9,1%) Patienten mit GI-Blu-

tung wurden bei Aufnahme mit hepatischer

Enzephalopathie diagnostiziert, wovon keiner

eine Ulcusblutung erlitten hatte und zwei eine
Varizenblutung (p=0,417).

Patienten mit Ulcusblutungen wiesen eine

hohergradig beeintrachtige Gerinnung auf als
5 Patienten mit Varizenblutung: Die durch-
schnittliche INR war mit 2,32 gegenuber 1,65
4 héher (p=0,277), die PTT mit 53,4 sec (vs.
41,9 sec, p=0,025) sogar signifikant hoher.

Uber die Halfte dieser Patienten bekamen

2,32

Fresh Frozen Plasma transfundiert, durch-

schnittlich 9,8 Konserven; bei den Varizen-

blutungen erhielten ein knappes Drittel FFP*s

p=0 (p=0,183, durchschnittlich 5 Konserven; sie-

' he Abb. 14). Die Laborwerte Bilirubin (8,2
INR FFP's

mg/dl vs. 3,5 mg/dl, p=0,543), und die Leu-

kozytenzahl (14,3 G/l vs. 10,2 G/I, p=0,100)

waren bei Patienten mit Ulcusblutungen nicht

Abb. 14 Gerinnung und FFP's

signifikant hoher als bei Patienten mit Varizenblutungen, das Serumammoniak bei Patien-
ten mit Varizenblutung nicht signifikant héher (177,2 pg/dl vs 167,2 ug/dl, p= 0,779).
Kreatinin (3,0 mg/dl vs. 1,5 mg/dl, p=0,001) war im Serum von Patienten mit Ulcusblutung

signifikant héher.
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4.2.2 CHARAKTERISTIKA DER HE

4.2.2.1 STADIEN UND SERUMAMMONIAK

Bei 35% der 20 HE-Patienten wurde Stadium IV der HE diagnostiziert, bei 30% Stadium
lll. Patienten mit HE lagen in allen 5 Scores tUber dem Restkollektiv, wie in der Tabelle er-
sichtlich. Obwohl die HE direkt oder durch den GCS in alle Scores aufder dem MELD mit
eingehen, ist keine klare Korrelation zwischen dem Stadium der HE und den Scores er-

sichtlich, wohingegen die durchschnittlichen Serumammoniakwerte in Stadium Il bis IV mit

der Klinik korrelieren (siehe Abb. 15).

Mittelwert und Standardabweichung Stadien der HE

betrugen fir das Stadium IV bei 350
309,0 ug/dl respektive 124,0 ug/dl, fur
das Stadium Il bei 207,3 pg/dl re-

300

250

spektive 97,9 pg/dl. Die insgesamt SAPS I
. . . . —#— Apache II
vier Patienten in Stadium | und Il la- | 2%° MELD-Score
. . SOFA
gen mit Mittelwert 116,0 pg/dl und | 150 —— Child-Pugh-Score
Standardabweichung 34,4 ug/dl unter | \ Ammoniak

dem Restkollektiv ohne HE (139,7

ug/dl: 82,0 pg/di). 2 ———

= —q——'é;““!
0 ~ A
Es wurden keine Daten zur Behand- I 1l Il v
lung der hepatischen Enzephalopa-
thie erhoben. Korrelation von Paraklinik und Stadien der HE.

Abb. 15
4.2.2.2 HE MIT UND OHNE GI-BLUTUNG

Eine GI-Blutung kann Ausléser fur das Auftreten der hepatischen Enzephalopathie sein
und konnte in der vorliegenden Studie in vier von 20 mit einer HE aufgenommenen-Pati-
enten nachgewiesen werden, womit bei den verbleibenden 16 von einem anderen Auslo-
ser ausgegangen werden muss. Der Vergleich dieser beiden Subgruppen zeigte keine
signifikant unterschiedliche Stadienverteilung (p=0,639). Unter Patienten mit HE hatten
jene mit GI-Blutung auflerdem einen signifikant niedrigeren Hb-Wert (8,7 g/dl vs. 10,9 g/dI,
p=0,029) sowie Hamatokrit (24,5% vs. 32,0%, p=0,007) bei vergleichbaren Gerinnungspa-
rametern INR (p=0,249) und pTT (p=0,665).
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| pmegnRRCT
BLUTUNG BLUTUNG
3:1 10:6 13:7 0,639
&1

8,710,7 10,942,0 10,5¢2,0 0,029
24,511 Ny 32,057 30,516,0 0,007
1 ,68+0,23 1,62+0,63 1,63+0,57 0,249
43,317,5 46,8+20,0 46,1£17,9 0,665
129,3173,9 135,3176,1 134,1£73,8 0,963
10,919,7 9,3+4,7 9,645,7 0,820
1 61,2 2,3%1,6 2,2+¢1,5 0,494
3,111 9 4,9+7,7 4,5+6,9 0,892
193,41109,6 227,2+128,1 217,5¢119,9 0,839
214,51167,9 250,4+384,5 242,4+348,6 0,885
140,81105,4 106,0+£246,8 113,74222,0 0,530
52,0¢54,5 40,9+294,4 43,4+262,0 0,885
7,52¢o,06 7,360,18 7,390,17 0,060
CHILD-PUGH-Sco- [hKEYN 11,1£2,0 11,2+1,8 0,477
RE PUNKTZAHL

19,7515,6 22,394 21,848,7 0,437
33,3115,3 52,2+15,6 48,1+17,0 0,049
14,818,3 25,146,3 22,978 0,037
6,813,0 10,0%4,0 9,3+4,0 0,124
100% (4/4)  43,8% (7/16) 55% (11/20) 0,043

Tab. 5

Die Leukozytenzahl war bei Patienten mit HE bei GI-Blutung im Durchschnitt nicht signifi-
kant héher (10,9 G/l vs. 9,3 G/I, p=0,820), wahrend die Nieren- und Leberfunktionsspara-
meter Kreatinin (1,6 mg/dl vs. 2.3 mg/dl, p=0,494), Bilirubin (3,1 mg/dl vs. 4,9 mg/dI,
p=0,892) und Ammoniak (193,4 ug/dl vs. 227,2 ug/dl, p=0,839) bei hepatischer Enzepha-
lopathie anderer Ursachen nicht signifikant niedriger war. Auch die Werte zur Leberzell-
schadigung zeigten bei Gl-Blutungen im Vergleich zu anderen Ursachen der HE nicht sig-
nifikant niedrigere y-GT-Wert (214,5 U/L vs. 250,4 U/L, p=0,885) bei nicht signifikant hohe-

ren Aminotransferasen (GOT 140,8 U/L vs. 106,0 U/L, p=0,530; GPT 52,0 U/L vs. 40,9 U/

—~
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L, p=0,885). Die arterielle pH-Messung wies einen alkalischen Durchschnittswert
(pH=7,52) fur die Gl-Blutungen auf, bei normalem Wert in der Vergleichsgruppe (p=0,060).
Die Betrachtung der Scores erbrachte erhohte Ergebnisse bei den HE-Patienten ohne
nachgewiesene Gl-Blutung, insbesondere bei SAPS Il (33,3 vs. 52,2, p=0,049) und A-
PACHE Il (14,8 vs. 25,1, p=0,037) fanden sich signifikante Unterschiede. Die Uberlebens-
rate zeigte bei dieser Patientengruppe dementsprechende Ergebnisse: neun von diesen
16 (56,3%) Patienten verstarben, wahrend alle vier HE-Patienten mit Gl-Blutung Uberleb-
ten (p=0,043).

4.3 OUTCOME

Zur statistischen Analyse des Outcome der Patienten mit den Komplikationen GI-Blutung
respektive HE wurden diese beiden Gruppen jeweils auf definierte Endpunkte untersucht.
Diese Endpunkte waren: Mortalitat, Liegedauer auf IS und Krankenhausliegedauer. Zu-
satzlich wurde die Gabe von Katecholaminen sowie invasive Beatmung als Parameter fir

Kreislauf- und Organversagen untersucht.

4.3.1 PATIENTEN MIT GI-BLUTUNG: OUTCOME

4.3.1.1 VERGLEICH RESTKOLLEKTIV
27,3% (12/44) 52,8 % (28/53) 0,011
% (9/12) 78,6 % (22/28) 0,806

ERSTORBEN
AGE BIS TobD 21,3 22,2 0,328
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KATECHOLAMINGABE [YN&(XVAVLYY) 52,8% (28/53) 0,617
DAUER KATECHOLA- RN 7,2 0,599
MINTHERAPIE /TAGE

45,5% (20/44) 37,7% (20/53) 0,442
VEEC D I 55% (11/20) 25% (5/20) 0,053
ATMUNG

DAUER INV. BEATM. NEREHERS) 10,1+8,5 0,469
TAGE

LIEGEDAUER IS /TA- ENEXN 8,417 1 0,015
G E

LIEGEDAUER KRAN-  jEKEREN 23,9+17,5 0,469
KENHAUS /TAGE

Tab. 6
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Patienten mit GI-Blutungen verstarben signifikant seltener (siehe Abb. 16) als ESLD-Pati-
enten mit anderen Komplikationen (p=0,011). Mit 32 von 44 Patienten Uberlebten 72,7%
Patienten mit einer GI-Blutung; die 12 Verstorbenen hatten eine durchschnittliche Uberle-
benszeit von 21,3 Tagen. 7 von diesen 12 (58,3%) wurden noch mit mindestens einer wei-
teren Komplikation aufgenommen. Von den verbleibenden finf lag ein Patient 94 Tage
nach Aufnahme auf IS, ein weiterer verstarb eine Woche nach Entlassung. Daraus ist er-
sichtlich, dass drei von 44 Patienten (6,8%) an den direkten Folgen einer alleinigen GlI-

Blutung verstarben.

Bei den Patienten ohne Gl-Blutung M GI-Blutung ™ ohne GI-Blutung
verstarben hingegen 28 von 53 Pa-
tienten, also 52,8%, die durch-
schnittlich 22,2 Tage uberlebten

(p=0,328). Bei dieser Subgruppe

60

52,8

50

lag die Rate an Katecholamingaben

40

niedriger: von 53 Patienten wurden
28 (52,8%; zufalligerweise genauso

viele wie die Verstorbenen aber nur

teilweise die Selben) der Patienten

_ , 21,3 22
mit Katecholaminen behandelt,
wahrend bei Gl-Blutungen 47,7%
Katecholamine erhielten (p=0,617).
Die Dauer der Katecholamingabe
unterschied sich nicht signifikant
(7,2 Tage vs. 11,6 Tage bei GI-Blu-

tungen, p=0,599). Um Daten Uber

,011 328

Mortalitat /% Tage bis Tod
(12/44 vs. 28/53)
die intensivmedizinische Therapie

zu gewinnen, wurde als Endpunkt Outcome mit und ohne Gi-Blutung. Abb. 16

hierbei nicht das Uberleben insge-

samt herangezogen, sondern die Verlegung auf Normalstation.

Patienten mit GI-Blutung wurden auch haufiger beatmet (45,5% vs. 37,7%, p=0,442), wo-
bei auch die Dauer der Beatmung (13 Tage vs. 10,1 Tage, p=0,469) sowie die Liegedauer
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im Krankenhaus (19,6 Tage vs. 23,9 Tage, p=0,369) keine signifikanten Unterschiede auf-
weist. Die Liegedauer auf IS war bei Patienten mit GI-Blutung signifikant hoher (9,1 vs. 8,4
Tage, p=0,015). Die Letalitat bei Beatmung war mit 45% bei Patienten mit GI-Blutung nicht
signifikant niedriger (vs. 75%, p-Wert 0,053).

Hinsichtlich der Letalitat von Patienten mit Varizenblutungen (7/27, 25,9%) und Ulcusblu-
tungen (3/9, 33,3%) finden sich keine signifikanten Unterschiede. Auf Grund der niedrigen
Fallzahl der Ulcuspatienten ist die Aussagekraft eingeschrankt, was an Stelle einer Tabelle
in Worten erlautert wird: drei der neun Ulcuspatienten starben, wovon einer nur diese eine
Komplikation hatte, die anderen beiden jedoch zusatzlich eine akut eingeschrankte Nie-
renfunktion. Bei den Varizenblutungen allein verstarben mit sieben von 27 Patienten
25,9% der Patienten: nur zwei davon an deren direkten Folgen (7,4%), drei weitere bei
renaler Komorbiditat (11,1%) und die verbleibenden zwei (7,4%) wie bereits erwahnt nach

Entlassung beziehungsweise 94 Tagen.

Die Gabe von EK's war nur bei Patienten mit GI-Blutung untersucht worden. Von den mit
EK's transfundierten 30 Patienten mit durchschnittichem Hb-Wert von 8,0 g/dl Gberlebten
21 (70%), von den nicht transfundierten 14 Patienten (Hb-Wert: 9,75 g/dl) Uberlebten 11
(78,6%).

4.3.1.2 PRADIKTOREN FUR DAS UBERLEBEN BEI GI-BLUTUNG

Ein Einfluss der aktuellen Abstinenz auf das Uberleben konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Von 44 Patienten mit GI-Blutung war der Alkoholkonsum bei 27 Patienten (61,3%)
eruierbar: unter diesen 27 Patienten waren acht der 20 Uberlebenden (40%) und drei der
sieben (42,9%) Verstorbenen aktuell abstinent (p=0,888).

Die Laborparameter der Leberschadigung zeigten bei den nach GI-Blutung verstorbenen
Patienten durchschnittliche nicht signifikant erhdhte y-GT -Werte (187,2 U/L vs. 167,4 U/L,
p=0,387) und erhéhte Transaminasen (GPT in U/L: 85,8 vs. 37,1, p=0,189; GOT in U/L
158,8 vs. 86,7, p=0,242, siehe Tab.7).
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-GT /U/L 167,4+418,6
GPT/ALAT /U/L 37,1£191,2
GOT/ASAT /U/L 86,7+257,5
NEPHROPATHIE (NP) 4/32 (12,5%)
USATZLICHE KOMPLIKATION [fEYAVARE/Y)
NP IN VORGESCHICHTE 4/32 (12,5%)

M Verstorben mUberlebt
p= 0,002

100%

80% -

60% A

40% +

20%

0% 4

eingeschrankte ohne renale
Nierenerfunktion Pathologie

Abb. 17 Korrelation renale Pathologie und
Versterben bei Patienten mit GI-Blutung
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UBERLEBENDE [VERSTORBENE [P-WERT
32 12

187,24233,1 0,387
85,8+102,5 0,189
158,84152,7 0,242
7112 (58,3%) 0,002
6/12 (50%) 0,068
6/12 (50%) 0,008

Tab. 7

Vergleicht man innerhalb der Gruppe der
Patienten mit GI-Blutungen die Subgruppe
der Uberlebenden mit der der Verstorbe-
nen, fallt bei letzteren eine signifikant er-
hohte Nierenerkrankungsrate in Form ei-
ner Niereninsuffizienz, eines hepatorena-
len Syndroms oder eines akuten Nieren-
versagen auf (7/12 (58,3%) vs. 4/32
(12,5%), p=0,002; siehe Abb. 17); Im Um-
kehrschluss verstarben sieben von elf ne-
phropathischen Patienten (63,3%) und
funf von 33 (15,1%) der Vergleichsgruppe
(p=0,002). Die Frequenz zusatzlicher
Komplikationen der Leberzirrhose war
hingegen nicht signifikant erhoht (6/12
(50%) vs. 7/32 (21,9%), p=0,068). Bei
zwei (16,7%) der Verstorbenen und kei-
nem der Uberlebenden war bei Aufnahme
ein dialysepflichtiges HRS diagnostiziert
worden, auch die Zahl der genannten NP
in der Liste der Vorerkrankungen war bei
den Verstorbenen signifikant hoher (6/12
(50%) vs. 4/32 (12,5%), p=0,008). Aszites
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bei der klinischen Untersuchung wurde bei sieben der zwdlf Verstorbenen (58,3%) und 19
der 32 der Uberlebenden (59,4%) dokumentiert (p=1,000).

Zur Analyse der Aussagekraft der erhobenen Scores SOFA, SAPS Il APACHE Il und

MELD bezuglich der Mortalitat wurde jeweils eine Grenzwertoptimierungskurve (Receiver
operating characteristic, ROC) erstellt (sieche Abb. 18).

1,0

ROC-Kurve

Sensitivitat

//

1 T
0,4 06 08
1 - Spezifitat

10

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Quelle der Kurve

——=SAPS Il (Punkte)

—— MELD-Score (Punkte)
APACHEI (Punkte)

—— SOFA (Punkte)
Bezugslinie

Flache unter der Kurve

Variable(n) fiir Testergebnis Flache Standardfehler? | Asymptotische | Asymptotisches 95% Konfidenzin-
Signifikanz® tervall
Untergrenze Obergrenze
SAPS Il (Punkte) ,851 ,067 ,000 ,720 ,982
MELD-Score (Punkte) ,759 ,077 ,009 ,608 ,911
APACHEII (Punkte) ,671 ,092 ,086 ,490 ,851
SOFA (Punkte) ,765 ,076 ,008 ,615 ,914

a. Unter der nichtparametrischen Annahme

b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

ROC-Kurve der erhobenen Scores zur Vorhersage der Letalitat bei GI-Blutung. Abb. 18
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Aus dieser Berechnung ergibt sich fir den SAPS II, gemessen an der Flache unter der
Kurve, die hochste Vorhersagekraft fur die Mortalitat der Patienten mit Gl-Blutung. Aus Ta-
belle 9 wird ersichtlich, dass die groflte Summe aus Sensitivitat und Spezifitdt bei einem
Grenzwert von 40,5 Punkten erreicht wird, namlich 0,833 und 0,781. Da bei diesem Score
keine halben Punktwerte vergeben werden, bietet sich ein Abrunden auf 40 Punkte an. Fir
diesen Grenzwert ergibt sich ein signifikanter Unterschied bezuglich der Letalitat der Pati-
enten mit GI-Blutung: 92,6% der Patienten mit SAPS Il <40 und 37,5% der Patienten mit
SAPS Il >40 Uberlebten (p<0,001, siehe Abb. 19), beziehungsweise unter den verstorbe-
nen Patienten mit GI-Blutung hatten 83,3% einen SAPS 11>40, bei den Uberlebenden mit
GI-Blutung jedoch nur 21,9%.
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B Verstorben

Patienten mit GI-Blutung

¥ Uberlebt

p< 0,001

Koordinaten der Kurve
Variable(n) fur Testergebnis: SAPS ||

/
e
/
e
/
e
/
e
/

SAPS II <40

Abb. 19 SAPS Il und Letalitat.
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SAPS 11 >40

(Punkte)
Positiv, wenn | Sensitivitat | 1 - Spezifitat
|__grofer als=

12,00 1,000 1,000
15,50 1,000 ,969
18,50 1,000 ,906
21,50 1,000 875
24 50 1,000 844
26,00 1,000 750
27,50 917 ,688
29,00 917 ,656
30,50 917 563
31,50 917 469
33,00 917 438
34,50 917 406
35,50 917 344
36,50 ,833 344
37,50 833 ,281
39,00 833 ,250
40,50 833 ,219
43,00 750 ,156
47,00 ,583 ,156
50,00 ,583 125
52,00 ,500 125
53,50 ,500 ,063
5450 417 ,031
56,00 333 ,031
59,00 333 ,000
68,00 ,250 ,000
87,00 67 ,000
100,50 ,083 ,000
103,00 ,000 ,000
Tab. 8
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4.3.2 HE: OUTCOME

T RE T prene i poweer
LS 450 % (9120) 40,3 % (31/77) 41,2 % (40/97) 0,920
ISR 45 % (9120) 51,9 % (40/77) 50.5% (49/97) 0,578

TS TS T 35 % (7/20) 44,1 % (34/77) 42,3% (41/97) 0,458

DAUER INVASIVE BEAT- [H0EZHN 10,5+13,1 9,7+12.1 0,651
MUNG/TAGE

LIEGEDAUER |S / TAGE [{fEZES 9,3+13,2 8,7+12,0 0,585

LIEGEDAUER KRANKEN- [EHeE4PH) 22,6+23,3 20,2+18,5 0,332
HAUS / TAGE

Tab. 9

Patienten mit hepatischer Enzephalopathie verstarben nicht signifikant haufiger (45,0% vs.
39,5%, p=0,920) und friher (9 Tage vs. 14,6 Tage) als Patienten ohne Hepatische Enze-
phalopathie. Dabei lag die Mortalitat bei Patienten, bei denen die HE der Hauptaufnahme-
grund war, bei 50,0%, wahrend die Patienten mit andere Komplikationen begleitender HE
ahnlich wie Patienten ohne HE eine Letalitéat von 37,5% aufwiesen. Letztere wurden mit
51,9% haufiger und langer (8,1 Tage) mit Katecholaminen behandelt als die Subgruppe
der HE-Patienten (45,0%, p=0,578, 4,5 Tage). Patienten ohne HE wurden auch haufiger
(44,1% vs. 35%, p=0,458) und langer (10,5 Tage vs. 6 Tage, p=0,651) invasiv beatmet und
lagen langer auf IS (9,3 vs. 6,4 Tage, p=0,651) und im Krankenhaus insgesamt (13,3 vs.
9,5 Tage, p=0,332).

4.3.3 HVC uND LVC

Die teilnehmenden Kliniken unterschieden sich maf3geblich in Flache (siehe Abb. 5) und
Population des Einzugsgebiets. Daher stellt sich die Frage nach der Verteilung der Falle
auf die einzelnen Krankenhauser und einem verbesserten Behandlungsergebnis in Relati-
on zur héheren Fallzahl, dem sogenannten ,high volume benefit. Um das Patientenkollek-
tiv auf diesen zu untersuchen, wurden die teilnehmenden Zentren mit 6 und mehr in die
Studie eingeschlossenen Patienten in 100 Tagen als ,HVC® definiert (siehe Abb. 20) und
mit den Ubrigen Zentren auf Unterschiede in Patientencharakteristika und -outcome, Be-
handlung, sowie Listungs- und Transfusionsverhalten untersucht, insbesondere hinsicht-

lich der Patienten mit GI-Blutung .
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Neben dem Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Muinchen, das unter an-
derem wegen einer strukturellen Anbindung von Patienten mit ESLD mittels hepatologi-
scher Ambulanz 22 studienrelevante Falle aufnehmen konnte, wurde 3 weitere Zentren als
HVC eingestuft. Diese waren das Klinikum Bogenhausen, das Klinikum Harlaching und
das Klinikum Furstenfeldbruck. 23 Kliniken meldeten zwischen einem und funf Falle im
Studienzeitraum, elf Zentren nahmen zwar Teil, hatten jedoch keine relevanten Falle vor-
zuweisen. Auf vier HVC fallen damit 41 von 97 Patienten (42%), die verbleibenden 56 Pa-
tienten wurden in 23 LVC. aufgenommen. Bei Patienten mit GI-Blutung in LVC war die Le-
bererkrankung entweder als Zirrhose, Komplikation in der Anamnese oder portaler Hyper-
tonus signifikant haufiger vorbekannt (6/14 (83,3%) vs. 25/30 (42,9%); p=0,006). In HVC
war die Komplikation GI-Blutung anteilsmaRig seltener als in LVC (14/41 (34,1%) vs. 30/56
(55,4%); p=0,058) und dabei haufiger eine Ulcusblutung (5/14 (35,7%) vs. 4/30 (13,3%),

0

5

10

15

20

25

1=Dachau
2=Ebersberg ]
3=Freising |
4=Agatharied 1
S=Bogenhausen |
6=Pasing
7=Harlaching ]
8=Rotkreuzklinikum 1
9=Bacg Tolz ]
10=Klinikum FFB |
11=«Neuperiach ]
12= Dritter Orden
13= KH Barmh.Brider |
14= Rosenheim |
15=K..Starberg 1
16=Argirov Kl. Stamberger See ]
17= Feldafing
18= Priv.-Kl. Schindbeck 1
19= Internist. KI. Dr.Maller |
20= Dorfen |
21= Erging |
22=Wolfratshausen
23= Bad Aibling
24= Augustinum 1
25=Neuwittelsbach |
26= Isar Kliniken |
27= Indersdorf ]
28= Wasserburg
29= Prien am Chiemsee ]
30= MRI |
31= Schwabing 1
32= Landshut ]
33= Traunstein
34= Vilsbiburg
35=Mahldorf |
36=Malinburg |
37=LA Achdorf |
38=Altotting

22

Patientenvolumen pro LVC und HVC. Abb. 20
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p=0,086) und dementsprechend seltener
eine Varizenblutung (7/14 (50,0%) vs.
22/30 (73,3%), p=0,129). Im klinischen
Zusammenhang damit wurden Patienten
in HVC spater endoskopiert (145 min vs.
75 min) und dabei seltener endoskopisch
eingegriffen (7/14 (50,0%) vs. 23/30
(76,7%), p-Wert 0,077); auch eine alter-
native oder begleitende Therapie mit Ter-
lipressin wurde signifikant seltener ein-
gesetzt (1/14 (7,1%) vs. 12/30 (40,0%),
p=0,026). Patienten in HVC wussten also
signifikant seltener von ihrer Leberzir-
rhose, wurden signifikant spater endo-
skopiert und signifikant seltener mit Terli-
pressin behandelt. AuRerdem wurden in
HVC weniger Patienten mit GI-Blutungen
aufgenommen, die seltener endoskopiert
wurden, aber anteilsmaig mehr Ulcus-

blutungen aufwiesen.
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GI-BLUTUNG

Ve JVe  powe
34,1 % (14/41) 53,6 % (30/56) 0,058

42,9 % (6/14) 83,3 % (25/30) 0,006

50% /35,7%  73,3%/13,3% 0,129/0,086
145 + 113 75 £ 50

50 % (7/14) 76,7 % (23/30) 0,077

71% (1/14) 40 % (12/30) 0,026
9,842,6 9,842,2 0,233
21,248,3 19,86,4 0,508
34,3£12,5 42,6+20,5 0,481
16,4+7,2 17,871 0,179
74437 7,444,6 0,012

0 (0) 0(2) 1,000 (0,221)
0% (0/14) 40 % (12/30) 0,006

50% (7/14)  43,3% (13/30) 0,680

100% (7/7)  30,8% (4/13) 0,003

: 4,246,0 0,058

64,3 % (9/14) 66,7 % (20/30) 0,888
8,3g/dix1,4  7.8g/dl+2,1 0,627

GI-BLUTUNG
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5,4+2,5

4,25+2,8 0,183

DIERTEN PATIENTEN
EK‘S PRO PATIENT

Tab. 10

Keiner der Patienten mit Gl-Blutung war fur eine Transplantation gelistet, bei 2 Patienten
in LVC war die Listung in Vorbereitung. Die Beurteilung der Scores enthalt auer bezuglich
des SOFA-Scores (p=0,012) keine signifikanten Hinweise auf Unterschiede im Patienten-
gut zwischen LVC und HVC, die Letalitat der GI-Blutung ist in LVC mit 40% jedoch signifi-
kant erhdht (HVC: 0%, p=0,006). Als Parameter fur den Behandlungserfolg besonders kri-
tischer Patienten wurde das Outcome bei invasiver Beatmung betrachtet: bei nicht signifi-
kant unterschiedlicher Beatmungsrate in HVC und LVC (50% vs. 43,3%, p=0,680) war das
Uberleben der beatmeten Patienten in HVC signifikant erhéht (100% vs. 30,8%, p=0,003).

Begutachtet man hinsichtlich der héheren Mortalitat bei niedrigerem SAPS |l die Liege-
dauer der Uberlebenden auf IS, so zeigt sich, dass diese im Durchschnitt in LVC weniger

als halb so lange lagen (9,7 Tage vs. 4,2 Tage, p=0,058) bevor sie auf Normalstation ver-
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legt wurden. Drei der zwolIf (25%) Patienten mit letalen Gl-Blutungen in LVC verstarben

auf einer Normalstation, zwei davon innerhalb einer Woche nach Verlegung von der IS.

Das Transfusionsverhalten bei GI-Blutungen in LVC (20/30, 66,7%) und HVC (9/14,
64,3%) unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,888). Bei einem mittleren Hb-Wert von 8,3
g/dl wurden in HVC im Schnitt 5,4 EK's verabreicht und in LVC (Hb-Wert: 7,9 g/d, p=0,627)
4,25 (p=0,183), wobei in den LVC bei den Patienten, die nicht Uberlebten, im Schnitt 6,1

EK's transfundiert wurden.

24,4% (10/41)  17,9% (10/56) 0,431
47,2121 4 49,1+11,8 0,481
50% (5/10) 60% (6/10) 0,655
25,718,9 17,9+11,7 0,508
LISTUNGITRANSPLANTATION  ER i s

Tab. 11

Jeweils zehn Falle der hepatischen Enzephalopathie wurden in HVC und LVC aufgenom-
men. Der mittlere SAPS Il lag in beiden Subgruppen Uber 40 (47,2 respektive. 49,1,
p=0,481), was wie bei der Gl-Blutung mit einer erhdhten Letalitat einherging, welche je-
doch keinen signifikanten Unterschied aufweist (5/10 (50%) vs. 6/10 (60%); p=0,644). Der
MELD-Wert war in HVC mit im Durchschnitt 25,7 Punkten hdéher als in LVC (17,9,
p=0,508); von den Uberlebenden wurden zwei in HVC und ein Patient in LVC lebertrans-
plantiert (p=0,383).

4.4 LISTUNG

Von den 97 in die Studie aufgenommenen Patienten waren oder wurden 6 Patienten gelis-
tet. Unter den restlichen 91 hatten 29 (31,9%) mit einem MELD-Score = 25 eine dringliche
Listungsindikation; zwoOIf von diesen 29 Patienten (41,3%) Uberlebten den ersten Monat.
49 weitere Patienten hatten einen MELD-Score zwischen elf und 24 und hatten eine Indi-
kation zur Listung zur Lebertransplantation (Strassburg et al. 2009). Von ihnen Uberlebten
30 Patienten (61%), womit insgesamt 42 Patienten mit ausreichendem MELD-Score nicht

zur Transplantation gelistet wurden. Die Grunde fur die fehlende Listung verteilten sich wie
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folgt: ein Patient wurde auf eigenen Wunsch (2%) nicht gelistet , bei 17 konnte ein andau-
ernder Alkoholkonsum (41%) erfragt werden, bei zwei Patienten wurden Begleiterkrankun-
gen (5%), bei weiteren zwei sonstige Grinde (5%) und bei sechs das Alter (14%) als
Grund angegeben; bei den verbleibenden 14 konnte kein Grund eruiert (33%) werden. Da
das Alter seit der Einfuhrung des MELD-Scores als Transfusionstrigger nicht mehr in die
Entscheidung Uber die Transplantation eingeht, konnte bei mindestens 20 von 42 nicht ge-
listeten Patienten mit MELD-Score 211 kein triftiger Grund fur die ausbleibende Listung
oder Vorbereitung zu dieser erfragt werden. Diese Rate kdonnte indes noch héher darge-
stellt werden, wenn man die verstorbenen Patienten mit einbeziehen wurde; die Verteilung

der Griinde fiir eine fehlende Listung unter den Uberlebenden sind in Abb. 21 dargestellt.

5% 2%

W41%

Patientenwunsch M florider Alkoholabusus [ Begleiterkrankungen [ Alter B Unklar = Sonstiges

Griinde fiir fehlende Listung. Abb. 21

Unter diesen 42 Patienten befanden sich 24 Patienten mit GI-Blutung, vier Patienten mit

HE sowie drei Patienten mit beiden Komplikationen, was in etwa der Verteilung der Kom-

plikationen insgesamt entspricht.
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5 Diskussion

Chronisch leberschadigende Erkrankungen, allen voran Virushepatitiden und Alkohol-
abusus, fordern jahrlich tausende Menschenleben und miissen daher im Fokus von Arzten
und Gesundheitspolitikern stehen. Die bisherigen Studienergebnisse zur Haufigkeit der
Leberzirrhose in der westlichen Welt weisen dabei erhebliche Differenzen auf: wahrend
Obduktionsstudien aus Danemark und Finnland von einer Pravalenz von 5-10% ausgehen
(Graudal et al. 1991; Savolainen et al. 1992), wird sie klinisch in Deutschland auf 0,5% (Sauer-
bruch 2005) und in den USA nur auf 0,15% (Bethesda 1994) geschatzt. Diese Zahlen recht-
fertigten Uberlegungen zu flachendeckenden praventiven Interventionen zur Senkung der
Haufigkeit dieser meist letalen chronischen Leberschadigung. Um jedoch eine Grundlage
fur die Kosten-Nutzen-Relation von gesundheitspolitischen Mallnahmen zu haben, waren
genauere Daten zum Vorkommen der akut behandlungsbedurftigen Komplikationen der

Leberzirrhose notwendig.

In der epidemiologischen Studie SENSATION konnten Daten zur Inzidenz intensivpflichti-
ger Komplikationen zur ESLD in Sudbayern erfasst werden. Unter den 97 in die Studie
eingeschlossenen Patienten waren die Gl-Blutung mit 44 sowie die HE mit 20 Fallen die
haufigsten Komplikationen. Die Letalitat konnte bei Gl-Blutungen am besten durch den
SAPS |l vorhergesagt werden. Dabei war auch eine Einschrankung der Nierenfunktion
sowie eine Aufnahme in ein Krankenhaus mit wenigen ESLD-Patienten als negativer Pra-

diktor fiir das Uberleben auszumachen.

Eine klinisch epidemiologische Studie wie SENSATION verfolgt zwei Ziele: direkte Er-
kenntnisse uber Verbreitung, Ursachen und Letalitatsrate einer Erkrankung zu erfassen
sowie Schwerpunkte flr Folgestudien festzulegen. Ersteres dient gesundheitspolitischen
Uberlegungen wie beispielsweise der Kosten-Nutzen-Relation einer Vorsorgeuntersu-
chung oder einer flachendeckende Aufklarungskampagne; letzteres hingegen soll thera-
pierelevante Auffalligkeiten herausarbeiten. Daher werden in diesem Kapitel die Ergebnis-
se auf Storfaktoren, Fallzahl und Signifikanz untersucht. Der Fokus liegt dabei auf der
praktischen Relevanz der Ergebnisse: Erkennen von Risikogruppen und Pradiktoren flr
Komplikation und Letalitat, Vor- und Nachteile einzelner Behandlungsoptionen, Haufigkeit

einer Abweichung von therapeutischen Standards, Vergleich von Patientengut, Behand-
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lung und Outcome in HVC und LVC sowie das Listungsverhalten bei Patienten mit GI-
Blutung oder HE.

5.1 FALLZAHLEN UND PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Die erwartete Fallzahl von 949,4 Patienten mit einer Komplikation der Leberzirrhose wurde
mit 97 in die Studie aufgenommenen Patienten deutlich unterschritten. Die in der Frage-
stellung errechnete zu erwartende Inzidenz von 125/100 000 (Almdal et al. 1991) konnte
in dieser Studie (7,9/100 000) nicht bestatigt werden. Grinde hierflr sind:

« die Aufnahme von studienrelevanten Patienten auf Normalstation. Diese wurden folglich
nicht an die Studiengruppe gemeldet. Bisherige Daten bezogen sich nur auf Pravalenz

und Dekompensationsraten, nicht aber auf die Intensivpflichtigkeit der Komplikationen.

- eine bisherige Uberschatzung der Inzidenz der Komplikationen der Leberzirrhose. Da
populationsbasierte Studien bislang fehlten, wurden mdglicherweise die Pravalenzraten

in an Zentren basierten Studien Uberschatzt.

* die in Bayern mit 13/100 000 (im Vergleich zu 34/100 000 in Mecklenburg-Vorpommern)
geringere alkoholassoziierte Sterberate (DESTATIS 2007).

» mangelnde Vollstandigkeit der Daten. Der regelmaRige und personliche Kontakt der Stu-
dienbetreuer zu den teilnehmenden Kliniken wahrend der Datenaufnahme vor Ort lasst

jedoch auf eine hohe Erfassungsrate schlief3en.

In Zusammenschau der moglichen Fehlerquellen in der Schatzung wird den beiden erst-

genannten Punkten die zahlenmafig grofite Relevanz zugesprochen.

FUr eine Einschatzung von Wirtschaftlichkeit und Nutzen primar praventiver Malnahmen
ist neben der Pravalenz auch die Akzeptanz dieser von Seiten der Patienten ausschlag-
gebend. Bislang bezahlen die gesetzlichen Krankenkassen Vorsorgeuntersuchungen zur
Friherkennung von Krebserkrankungen sowie die Gesundheitsuntersuchung (,Check-
up“). Dieser beinhaltet zwei Blutuntersuchungen, jedoch keine Oberbauchsonographie,
und wird selbst bei den Uber 60-jahrigen nur in 20% der Patienten in Anspruch genommen

(Streich 2009). Bei Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose ist im Zuge des Risikole-
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bensstils von einer noch geringeren Beteiligung an Vorsorgemalinahmen auszugehen,
was eine flachendeckende Vorsorgeuntersuchung zur Vorbeugung von Komplikationen

der Leberzirrhose wenig effizient erscheinen Iasst.

Das grofte Potential zur Vermeidung der ESLD haben frihzeitige gesundheitsférdernde
MalRnahmen und Vorsorgeuntersuchungen: als Ursache der Leberzirrhose wurde in 75%
der Falle ,athyltoxisch® dokumentiert, welche damit durch Pravention vermeidbar gewesen
waren. Daruber hinaus war die Zirrhose in 68% der Komplikationen bereits diagnostiziert

gewesen, wodurch die Zielgruppe der praventiven Mallnahmen bekannt gewesen ware.

Die baseline-Daten, die im folgenden Kapitel fur die jeweilige Komplikation gesondert dar-
gestellt werden, wurden erhoben, um eine eventuelle Risikogruppe zu identifizieren. Die
Subgruppen werden (Gl-Blutung bzw. HE) mit dem jeweiligen Restkollektiv der aufge-

nommenen Patienten verglichen.

5.1.1 GI-BLUTUNG

Patienten mit GI-Blutung unterschieden sich in Alter, GréRe, Gewicht und Familienstand
nicht signifikant von den Patienten mit anderen Komplikationen. Der Frauenanteil unter
ihnen war nicht signifikant hdher als im Restkollektiv und der in der Literatur angegebenen
Rate von 1:2 (bezogen auf alle oberen GI-Blutungen) (Longstreth 1995). Bereits hospitali-
sierte Patienten mit GI-Blutung wurden signifikant seltener (p-Wert <0,001) intensivpflichtig
als Patienten mit anderen Komplikationen der Leberzirrhose, was den akuten Beginn die-
ser Komplikation widerspiegelt. Zudem sind alle erhobenen Scores bei den Patienten mit
GI-Blutung niedriger als beim Restkollektiv. Dies unterstutzt die Theorie, dass diese Pati-
enten vor Erleiden der Komplikation weniger beeintrachtigt beziehungsweise klinisch auf-
fallig waren. Bei Patienten mit GI-Blutung waren SAPS Il (p=0,011), APACHE Il (p=0,020)
und SOFA (p=0,014) signifikant niedriger als bei Patienten mit anderen Komplikationen der

Leberzirrhose, was die Pravention der GI-Blutung erschwert.

Bezuglich des Alkoholkonsums ist die Datenlage unzureichend fur eine Aussage. Die Le-
berzirrhose war bei studienrelevanten Patienten mit Gl-Blutung seltener vorbekannt

(p=0,639). Damit fehlen Parameter unter den baseline-Daten, mit denen eine Risikogrup-
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pe identifiziert und damit in ein gezieltes Vorsorgeprogramm eingeschlossen werden

konnte.

Auch der Effekt der Gabe von 3-Blockern und PPI zeigte keinen signifikanten Unterschied
bezlglich des Auftretens einer GI-Blutung. Dabei ist jedoch zu beachten, dass der Ver-
gleich nicht anhand von prophylaktischer sondern von therapeutischer Gabe bei beste-
henden Komorbiditaten stattfand. Eine prophylaktische Gabe stellt einen Therapieansatz
fur die Hochrisikogruppe der Patienten mit Gl-Blutung bei ESLD dar; diese versterben sig-
nifikant haufiger (30%) (Smith et al. 1982) als vergleichbare Patienten ohne ESLD (7%)
(Straube et al. 2009).

Die Transaminasen der Subgruppen mit und ohne GI-Blutung wiesen keine signifikanten
Unterschiede auf. Hb und Hamatokrit waren bei Patienten mit GI-Blutungen signifikant
niedriger als bei jenen mit anderen Komplikationen der Leberzirrhose, was sich durch die
Blutung erklart und daher keinen Pradiktor darstellt. Das bei Ersteren signifikant hdhere
MCV, welches am ehesten auf einen Vitamin B12- oder Folsauremangel hinweist, kann
bei nicht signifikant unterschiedlichem Alkoholkonsum nicht hinreichend erklart werden.
Maoglich ware sowohl eine Knochenmarksdepression als auch ein statistischer Fehler im

Sinne des im Methodenteil erklarten ,multiplen Testens®.

5.1.2 HE

Zwolf (12,4%) der 97 Studienpatienten wurden wegen einer hepatischen Enzephalopathie
auf eine IS verlegt, insgesamt zeigten 20 (20,6%) aller Patienten bei Aufnahme klinisch
eine HE. Vergleichszahlen aus der Literatur liegen nicht vor. Die Patienten dieser Sub-
gruppe waren nicht signifikant alter, schwerer und haufiger mannlich als Patienten mit an-
deren Komplikationen der Leberzirrhose. Grunde fur diese nicht signifikanten Unterschie-
de in Alter, Geschlecht und Gewicht konnten in habituell erhdhter Proteinaufnahme, al-
tersbedingter Gefahr der Stoffwechselentgleisung oder vermehrtem Proteinabbau bei
Muskelschwund liegen. Die Kombination dieser Risikofaktoren erhdht die Gefahr des Auf-

tretens einer HE, welche mit der Hohe der Ammoniakkonzentration im Serum korreliert.
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Die Ammoniakkonzentration im Blut war in 92,6% der HE-Falle und damit signifikant haufi-
ger als im Restkollektiv Uber den Normbereich erhoht (ohne HE: 57,1%, p-Wert 0,016).
Parameter der Leberzellschadigung waren nicht signifikant unterschiedlich, ebenso der mit
dem Grad der Zirrhose indirekt proportional korrelierende Natriumspiegel im Serum. Der
APACHE lI-hingegen war, als einziger Score, bei Patienten mit HE signifikant héher als bei
Patienten mit anderen Komplikationen der Leberzirrhose. Dies empfiehlt ihn als Pradiktor
fur das Auftreten dieser Komplikation. Da der Ammoniakwert im Serum im Gegensatz zu
anderen Scores nicht in die Berechnung des APACHE Il eingeht, scheinen die hier erfass-
ten Vitalparameter groRere Aussagekraft fur das Auftreten der HE zu haben als der im Zu-
sammenhang mit der HE haufig genannte Ammoniakwert. Dieser korreliert erst in den
Stadien Il und IV der HE mit der klinischen Erscheinung, wahrend er in den frihen Stadi-

en der HE nicht signifikant hoher war als im Restkollektiv.

Es gibt in den vorliegenden Ergebnissen keinerlei Hinweise, dass HE-Patienten haufiger
an einem Infekt litten. CRP und die Leukozytenzahl bei Patienten mit und ohne HE unter-
schieden sich nicht signifikant. Die Aussagekraft einer erniedrigten Leukozytenzahl fur In-
fektionsgeschehen ist jedoch bei ESLD eingeschrankt (Perumalswami et al. 2011), was

auch fur das in der Leber sythetisierte CRP zutrifft.

Nur 20% der HE-Falle konnten mit einer Gl-Blutung in zeitlichen Zusammenhang gebracht
werden, Hypokaliamien waren in 15% der Falle zu finden. Zu weiteren Ursachen wie er-

hohte Proteinaufnahme oder Obstipation wurden keine Daten erhoben.

Damit fehlt fir die Mehrzahl der Patienten dieser Studie ein greifbarer Ausléser fur das
Auftreten der HE.

5.2 KOMPLIKATIONEN: CHARAKTERISTIKA & THERAPIE

5.2.1 GI-BLUTUNG

Die Varizenblutung war mit 66% die eindeutig haufigste Ursache der GI-Blutungen im vor-
liegenden Patientenkollektiv, gefolgt von der Ulcusblutung mit 20%. Dies entspricht den

Ergebnissen einer Studie Uber 137 GI-Blutungen bei Leberzirrhose (62,8% bzw. 18,8%,
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(Svoboda et al. 2010)) sowie dem in einem Review geschéatzten Anteil von 50-90% Vari-
zenblutungen bei Patienten mit Leberzirrhose (Sanyal 2010). Eine Studie mit 40 Patienten
mit ESLD beobachtete Varizen in 70% der Falle, wobei in 50% aller Falle eine akute Vari-

zenblutung auftrat (Odelowo et al. 2002).
Die Relevanz der Scores wird in Kapitel 5.3 Outcome & Pradiktoren behandelt.

Die Therapie der GI-Blutung stutzt sich im Allgemeinen auf drei Pfeiler: Prophylaxe zur

Vermeidung der Folgekomplikation HE, pharmakologische und endoskopische Therapie.

Zur Prophylaxe von Folgekomplikationen wird zum einen, moglichst schon vor der Endo-
skopie, ein Antibiotikum empfohlen, z.B. Ceftriaxon oder Ciprofloxacin (Bajaj et al. 2011).
Von den in SENSATION eingeschlossenen Patienten mit Gl-Blutung erhielten nur 69,2%
ein Antibiotikum Uber mindestens 3 Tage, 23,1% der Patienten erhielten entgegen der
Empfehlung kein Antibiotikum. Darlberhinaus wird bei Varizenblutungen zur Sekundar-
prophylaxe ein B-Blocker verordnet (Funakoshi et al. 2010); diese Information wurde im

verwendeten Fragebogen nicht erfasst.

Die Studienlage zur medikamentdsen Therapie gastrointestinaler Blutungen ist undurch-

sichtige und zum Teil widerspruchlich, wie ein Review (Bajaj et al. 2011) zitierte:

» Kombinationstherapie von Somatostatin und endoskopischer Therapie sind hinsichtlich

Stillung der Blutung besser als letztere allein
» Somatostatin hat keinen Effekt auf Mortalitat

« Terlipressin ist effektiver in Blutungsstillung, Nachblutungsprophylaxe und Uberleben als

Sklerotherapie.
* Terlipressin ist effektiver als Octreotid bzgl Mortalitat

Dies geht in vorliegender Studie mit einer pharmakologischen Therapie in nur 41,4% der
Varizenblutungen einher. Tatsachlich wird diese in Reviews jedoch empfohlen (Bajaj et al.
2011).

In der endoskopischen Therapie der Varizenblutung sind die Sklerotherapie oder die
Gummibandligatur Standard; bei 50% der Patienten sistiert die Blutung jedoch spontan

(Prandi et al. 1976). Wie in den Ergebnissen ersichtlich, wurden 72,4% der Patienten en-
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doskopisch und 82,8% endoskopisch oder pharmakologisch therapiert, was aber nicht
zwingend fur eine aktive Blutung spricht: mitunter werden auch statt gehabte Blutungen
zur Verhinderung einer Nachblutung mit therapeutischen MaRnahmen versorgt. Daten zur
spontanen Blutungsstillung wurden nicht erhoben. Unter den endoskopisch therapierten
Osophagusvarizen wurde mit 84,2% der Grofteil per banding versorgt, 10,5% sowie die
beiden blutenden Magenfundusvarizen hingegen mit Fibrinkleber. Dies entspricht den
Empfehlungen der Literatur unter Bertcksichtigung von Abweichungen auf Grund von Vor-

lieben und Expertise des Endoskopeurs.

Von den neun Ulcusblutungen wurden funf durch mindestens Suprarenin behandelt, eine
geclipped und bei dreien wurde keine Therapie dokumentiert. Suprarenin allein als erste
Therapieoption entspricht den Empfehlungen in Studien (Choudari et al. 1994; Chung et
al. 1996; Llach et al. 1996). Mehrere Studien unterstreichen den therapeutischen und se-
kundarprophylaktischen Wert von PPI‘s und H2-Antagonisten (Leontiadis et al. 2005)(Vil-
lanueva et al. 1995), ihre Routinegabe erscheint zumindest einer anderen Gruppe aber
nicht rechtfertigbar (Daneshmend et al. 1992). In der vorliegenden Studie wurden keine
Daten zur magensauresuppressorischen Therapie erhoben. Auch Daten zu aktueller oder
anamnestischer Helicobacter pylori Infektion und dessen Eradikation fehlen; diese sind

wichtig zur Klarung der Genese und Pravention des gastrischen Ulcus.

Weiter wurden Transfusionspflichtigkeit und -verhalten erfasst. Die hohere Anamierate der
Patienten mit Ulcusblutung, verglichen mit Patienten mit Varizenblutung, und die damit
verbundene haufigere Transfusion von EK's erklart sich zum einen durch die erwarteter-
mafen durchschnittlich schlechtere Gerinnung. Zum anderen fiel ein durchschnittliche
langeres Zeitintervall zwischen Aufnahme und Endoskopie auf. Mdglicherweise verhilft die
eindrucksvolle Hamatemesis bei Varizenblutungen zu einer schnelleren Therapie, obwohl
die Ulcusblutungen dieser Studie, gemessen am Outcome, klinisch kritischer einzustufen
gewesen waren. Allerdings ist die Wartezeit bei Ulcusblutungen auf Grund der durftigen
Dokumentation und Datenlage nur eingeschrankt aussagekraftig. Ohnehin konnte in Stu-
dien weder ein Uberlebensvorteil fiir friihe (innerhalb 6 Stunden) Endoskopien (Sarin et al.
2009) noch ein Nachteil in Uberlebens- und Nachblutungsrate fir Notfallendoskopien au-

Rerhalb der regularen Arbeitszeiten nachgewiesen werden; jedoch wurde der Wert von Er-
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fahrung und Expertise des Endoskopikers nachgewiesen (Parente et al. 2005). Auf diesen

Punkt wird im Kapitel ,5.4. Erhohte Sterberate in LVC* eingegangen.

Da Ulcusblutungen im Gegensatz zu Varizenblutungen vor allem bei und wegen signifkant
schlechterer Gerinnung, wie auch an den Zahlen ersichtlich, zu einem intensivpflichtigen
Zustand fuhren, erscheint auch der vermehrte Einsatz von FFP's in dieser Subgruppe fol-
gerichtig. Obschon die Haufigkeit der Verwendung der kostspieligen FFP‘s auch in Europa
kritisiert wurde (Palo et al. 2006), ist im vorliegenden Kollektiv keine Verletzung der Guide-

lines (Hellstern et al. 2002) zur Gabe von FFP‘s ersichtlich.

Der bei Ulcusblutungen im Vergleich zu Varizenblutungen nicht signifikant hdhere Serum-
bilirubinwert kdnnte fur eine langsame Blutung sprechen. Eine solche Sickerblutung konn-
te bereits Uber einen langeren Zeitraum bestanden haben und dabei klinisch unauffallig
und unbehandelt geblieben sein. Dafur spricht auch der deutlich niedrigere Hb-Wert bei
Patienten mit Ulcusblutungen. Dennoch wurde bei Ulcusblutungen keine signifikant héhe-
re Rate an begleitender HE gefunden. Das signifikant hohere Kreatinin im Serum von Pa-
tienten mit Ulcusblutung legt nahe, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion eine gastroin-

testinale Blutung begunstigt.

5.2.2 HE

Zwei Drittel der Patienten wurde mit HE im Stadium Il oder IV auf IS aufgenommen, Ver-
gleichszahlen aus der Literatur fehlen. Das Stadium der HE wurde durch keinen der
Scores treffend wieder gegeben. Einzig die Ammoniakkonzentration im Serum Korrelierte,

in hdheren Werten, mit der Funktionsstdrung des Gehirns.

Die Betrachtung der Scores zeigte auch, dass die Subgruppe der HE-Patienten im MELD-
Score zwar vergleichbar, in allen anderen Scores aber hoher lagen als die tbrigen Patien-
ten. Der MELD-Score ist als Parameter der Mortalitat fur die Transplantation, die bislang
die einzig kausale Therapie der HE darstellt, entscheidend - bezieht die HE trotz ihrer
schlechten Prognose (Letalitat 45%) aber nicht mit ein. Stewart et al. monierten, dass der

hepatischen Enzephalopathie in Zeiten des MELD-Scores als Parameter fur eine Trans-
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plantation zu wenig Beachtung geschenkt wird (Stewart et al. 2007). Die Ergebnisse die-

ser Studie schlielen sich dieser Aussage an.

Uberraschend war die geringe Assoziation von HE und GI-Blutungen. Das Auftreten von
Hepatischer Enzephalopathie wurde bei Gl-Blutungen sogar seltener beobachtet als beim

Restkollektiv, was zu folgenden Uberlegungen fiihrt:

1. Obwohl nach pathophysiologischer Theorie und Haufigkeit ein wichtiger Faktor, ist die
GI-Blutung als Ausléser auf Grund der Erfolgsquote der endoskopischen Blutstillung von
geringerer Bedeutung als angenommen; andere Ausloser dominieren das Krankheits-
bild.

2. Die Ursache der HE bei GI-Blutung kann wirkungsvoll therapiert werden. Durch frihzei-
tige ursachliche Behandlung der Blutung erreicht der Proteingehalt im Gastrointesti-

naltrakt selten Ausmalde, die eine Hepatische Enzephalopathie auslésen kénnen.

3. Die Akutheit der Entgleisung bei Gl-Blutungen flhrt zu einem zeitigeren therapeutischen
Entgegensteuern bei besser erhaltener Leberfunktion; ursachlich ist weniger der Paren-
chymverlust als der portale Hypertonus. Diese Patienten sind dadurch vor HE anderer

Ursachen bzw. Ausldser besser geschuitzt als die Vergleichsgruppe.

Der Vergleich der HE-Patienten mit und ohne GI-Blutungen unterstiitzt letztere Uberle-
gung dahingehend, als dass erstere Patienten signifikante gunstigere APACHE II- und
SOFA Scores aufweisen, was mit einer signifikant geringeren Letalitdt einhergeht. Dies
war bei der kausalen Therapiemoglichkeit der zu Grunde liegenden Komplikation zu er-
warten. Die in einige Scores eingehenden Laborparameter Kreatinin, Bilirubin und Ammo-
niak wiesen keine signifikanten Unterschiede auf, was auch fir die Indikatoren fur Leber-

zellschadigung zutrifft.
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5.3 OUTCOME UND PRADIKTOREN

5.3.1 GI-BLUTUNG

Wie die Ergebnisse zeigen, Uberlebten Patienten mit GI-Blutung signifikant haufiger als
ESLD-Patienten mit anderen Komplikationen. Dies mag vor allem den direkten und invasi-
ven Behandlungsmaglichkeiten Rechnung tragen. Es kann aber auch als Indiz fir den
besseren allgemeinen Gesundheitszustand, der auch so in den Scores wiedergegeben
wird, bei Erleiden der Komplikation gesehen werden. Zusatzlich zu der Letalitat insgesamt
(27,3%) und der Letalitat im engen zeitlichen Kontext zu der GI-Blutung als einziger Kom-
plikation (6,8%) sollte zum Vergleich mit anderen Studien die Letalitat 28 Tage nach Auf-
nahme auf IS und unabhangig von Komorbiditat herangezogen werden; diese betrug, die
bereits auf Normalstation verlegten Patienten eingeschlossen, 20,5% (26,7% bei Nicht-Va-
rizenblutungen und 17,2 % bei Varizenblutungen). Die Zahlen einer Studie an 137 Leber-
zirrhosepatienten mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung zeichnen ein nicht signifikant
anderes Bild: die Letalitat betrug insgesamt 14,6%; dabei lag die Letalitat fur Varizenblu-
tungen ahnlich (18,6%), flr Nicht-Varizenblutungen jedoch signifikant niedriger (7,8%, p-
Wert 0,049)(Svoboda et al. 2010). Der Unterschied kdnnte am ehesten in der grof3eren
Expertise in weniger haufigen Blutungsursachen liegen, da die Studie ganzheitlich an ei-
ner grof3en Kilinik flr Innere Medizin in der Gro3stadt Ostrava (Tschechische Republik)
durchgefiihrt wurde und damit am ehesten mit den hiesigen HVC (Letalitat: 0%) dieser

Studie verglichen werden musste.

Die Uberlebensdauer von durchschnittlich 21,3 Tagen bei den verstorbenen Patienten mit
GI-Blutung war vergleichbar mit der von Patienten ohne GI-Blutung (22,2 Tage). Die héhe-
re Rate an und im Mittelwert langere Gabe von Katecholaminen bei GI-Blutungen bei
gleichzeitig niedrigerer Mortalitat soll nicht zu dem offensichtlichen Trugschluss fihren; sie
erklart sich am ehesten durch die Klinik der Blutung, die sich in entsprechendem Blut-
druckabfall duRert und deshalb mitunter mit Katecholaminen therapiert werden muss. Die
geringfugig héhere Beatmungsrate bei Patienten mit Gl-Blutung kénnte ebenfalls aus der
Klinik, insbesondere der hoéheren Aspirationsgefahr bei Hamatoemesis, resultieren. Zu
bemerken ist die nicht signifikant bessere Prognose der Patienten mit GI-Blutung bei inva-

siver Beatmung (als Parameter fir Notwendigkeit intensivmedizinischer Notfallbehand-
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lung, 55% Uberleben vs. 25%, p=0,053). Diese mag damit zusammenhangen, dass die
Pathologie der Gl-Blutung im Gegensatz zu den anderen Komplikationen vor Ort endo-
skopisch schnell behoben und per Transfusion rasch korrigiert werden kann, womit das
Intensivmanagement durch die kausale Behandlungsmoglichkeit erleichtert wird. Wahrend
sich die Liegedauer von Patienten mit und ohne GI-Blutung insgesamt nicht signifikant un-
terschied, lagen Patienten mit Gl-Blutungen signifikant langer auf IS. Dies mag zu den ho-
heren Uberlebensraten bei diesen Patienten beigetragen haben, ist aber im Hinblick auf

die genannten Interventionsmadglichkeiten nicht als ausschlaggebend zu werten.

Die Aussagekraft des Vergleichs des Outcomes in den Subgruppen der EK-transfundier-
ten und nicht EK-transfundierten Patienten ist dahingehend limitiert, als dass zweitere kei-
ne geeignete Kontrollgruppe fur erstere darstellt. Bei einem durchschnittlichen Hb-Wert
von 9,75 g/dl (vs. 8,0 g/dl bei den Transfundierten) ist nicht davon auszugehen, dass die
Subgruppen klinisch ahnlich genug sind, um mogliche Unterschiede im Outcome auf die
Transfusion zurtick zu fihren. Andererseits unterstreicht ein nicht signifikant unterschiedli-
ches Outcome bei signifikant kritischerem Aufnahmezustand der transfundierten Patienten

fur den Nutzen der Erythrozytenkonzentrate.

Eine der zentralen Fragen war jene nach Parametern, die bei Aufnahme ersichtlich sind
und mit einer guten respektive schlechten Prognose einhergehen. Diese werden positive
bzw. negative Pradiktoren genannt. Dabei wurde der Datensatz insbesondere bei den
Vorerkrankungen, Vormedikation, Scores und der Sozialanamnese auf Auffalligkeiten un-
tersucht. In letztem Punkt waren die Daten meist ungenugend um annahernd Ruckschlus-
se auf das Gesamtkollektiv ziehen zu kdnnen; einzig der aktuelle Alkoholkonsum konnte in
uber 60% der GI-Blutungsfalle eruiert werden. Dieser konnte jedoch nicht als negativer
Pradiktor fur das Uberleben identifiziert werden. Auch in der Vormedikation zeigten sich

keine Auffalligkeiten.

Ergiebiger war hingegen die Untersuchung der Scores. Diese zeigten, dass der SOFA-
Score und der SAPS Il am ehesten schon bei Aufnahme flr eine Prognose herangezogen
werden kénnen, die eine Eskalation der Therapie im Sinne einer intensivmedizinischen
Behandlung anzeigen konnte - alle anderen Scores waren weniger aussagekraftig im Be-
zug auf die Mortalitat der GI-Blutung. Im Vergleich konnte der SAPS Il am deutlichsten in

der Prognose differenzieren; so hatten Patienten mit GI-Blutung mit einem SAPS Il > 40
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ein relatives Mortalitatsrisiko von 7,94. Bekannt war bis jetzt nur der Glasgow-Blatchford
Score, der zwar eine Transfusion oder Endoskopie anzeigen kann, jedoch dartber hinaus
keine Aussage uber die Mortalitat macht. Der Cut-off bei SAPS Il =40 zeigte die héchste
Summe aus Sensitivitdt und Spezifitat bezuglich der Letalitat und wird far den klinischen

Alltag vorgeschlagen.

Weiterhin auffallig unter den verstorbenen Gl-Blutungs-Patienten war eine erhdhte Rate
an renaler Komorbiditat. Sieben der zwolf (58,3%) Verstorbenen hatten entweder in der
Vorgeschichte oder aktuell ein HRS, ein akutes Nierenversagen oder eine chronischen
Niereninsuffizienz; bei den Uberlebenden betrug diese Rate nur 12,5% (p=0,002). Dieser
signifikante Unterschied legt nahe, dass der Nierenfunktion bei Patienten mit GI-Blutung
mehr Beachtung geschenkt werden muss. In der Literatur wurde umgekehrt bereits von

einer erhohten GI-Blutungsrate bei akutem Nierenversagen berichtet (Fiaccadori et al.

2001).

Einschrankend zu erwahnen sei, dass bei den Verstorbenen die Rate an zusatzlichen
Komplikationen zwar nicht signifikant aber mit 50% gegenuber 21,9% doch deutlich erhoht
war. AulRerdem verstarben drei der sieben Verstorbenen mit erwahnter Komorbiditat inner-
halb einer Woche, drei wurden Uber mehrere Wochen behandelt und nur einer starb in-
nerhalb einer Woche nach Verlegung auf Normalstation. Dies lasst in sechs der sieben

Falle auf eine ausreichend andauernde intensive Versorgung schliel3en.

Patienten mit als Zirrhose imponierendem sonographischen Befund sollten einer Endo-
skopie zur Klarung des Varizenstatus unterzogen werden (Fauci 2008). Zusatzlich sollte auf
Grund der vorliegenden Daten bereits im Vorfeld auf Pathologien der Niere geachtet wer-
den. Patienten mit GIl-Blutung haben bei einer gleichzeitigen chronischen Niereninsuffizi-
enz oder einem HRS in der Vergangenheit ein relatives Risiko von 3,2 an ihrer erlittenen
Gl-Blutung zu versterben, was sich in der Korrelation von Retentionsparametern und

schlechter Gerinnung erklart.
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5.3.2 HE

Patienten mit HE als Hauptdiagnose verstarben vermehrt, wobei intensivmedizinische
MalRnahmen seltener ergriffen wurden. Die erhdhte Letalitat erklart sich unter anderem
dadurch, dass die Therapie bei HE im Vergleich zu anderen Komplikationen schwieriger
ist, da der Ausloser haufig nicht identifiziert werden kann und die einzig ursachliche The-

rapie die Transplantation ist.

Auch in dieser Studie wurden bei Patienten mit HE neben Hypokaliamien erh6hte Ammo-
niaklevel gefunden. Die vier Patienten in Stadium | und Il und zehn Patienten in Stadium
[l und IV zeigten in Konkordanz mit der Literatur (Ong et al. 2003), dass das Serumam-
moniak nur in Stadien Il und IV mit dem Ausmal} der HE korrelierte und bei hohen Stan-
dardabweichungen auch ungenugende Trennscharfe aufweist. Diese Stadien weisen je-
doch ohnehin eine ausgepragte Symptomatik auf (siehe Anhang 2, 9.2). Ein fruhzeitiger
Marker bzw. Pradiktor der HE fehlt damit weiterhin.

Nur 20% der HE-Falle zeigten eine Korrelation mit GI-Blutungen, womit sich die als Auslo-
ser relevanten aufgenommenen Daten erschopfen, da Faktoren wie Obstipation oder er-
héhte Proteinaufnahme nicht erhoben wurden. Nachdem 1972 noch davon ausgegangen
worden war, dass ca. 80% der HE-Falle aus diesen Faktoren resultieren, postuliert eine
Studie von 2011, dass die Niere bei der Regulation der Ammoniakkonzentration im Blut
eine ahnlich grofRe Rolle spielt wie der Gastrointestinaltrakt und die Leber (Mpabanzi et al.
2011). Die bisherigen Ergebnisse der SENSATION-Studie unterstitzen diese Aussage:
Zehn der 20 HE-Patienten (50%) im vorliegenden Patientengut litten an HRS, akutes Nie-
renversagen oder Niereninsuffizienz bzw. hatten in der Vergangenheit eine dieser nephro-
logischen Komplikationen erlitten; im Restkollektiv waren dies mit 19 von 77 Patienten sig-
nifikant weniger (24,7%, p=0,027). Da ansonsten keine ausldsenden Faktoren fur die HE
identifiziert werden konnten, und die Schatzung von 1972 wohl auch auf den weniger effi-
zienten Therapieoptionen bei Gl-Blutungen basierten, so kénnte die Niere in der Tat fir
einen substantiellen Teil der HE-Falle verantwortlich sein und damit einen Ansatzpunkt fur

neue Prophylaxe- und Therapieoptionen darstellen.

Angesichts der Tatsache, dass Einschrankungen der Nierenfunktion in der Krankenge-

schichte von Leberzirrhotikern sowohl mit der Mortalitat bei den GlI-Blutungen als auch mit
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dem mit einer erhdhten Letalitat behafteten Auftreten der HE signifikant korrelierten, wird
hiermit eine engere Anbindung dieser Patienten an eine regelmallige Versorgung vorge-
schlagen. Im Rahmen einer Lebersprechstunde, wie sie bei einer der untersuchten Kilini-
ken existiert, kann an Hand von Leber- und Nierenparametern der MELD-Score berechnet
werden. Dadurch kdénnten Patienten rechtzeitig flr eine Transplantation gelistet werden
oder beispielsweise eine mHE schon vor einer Epikrise kontrolliert werden. Fur eine Kos-
ten-Nutzen-Relation im Sinne einer ,number needed to treat’ dieser Mallnahme sind weite-

re Studien notwendig.

5.4. ERHOHTE STERBERATE IN LVC

Ein ,hospital volume benefit’, verbesserte Behandlungsergebnisse in Relation zu der Fre-
quenz der Falle, konnte bislang bereits bei Operationen an Leber und Herz sowie im Ma-
nagement der akuten Pankreatitis (Birkmeyer et al. 2002; Eppsteiner et al. 2008; Singla et
al. 2009) nachgewiesen werden. Fur andere Eingriffe ist er zwar nicht nachgewiesen aber
dennoch denkbar. Werden die Zentren nach Fallzahl aller Komplikationen der Leberzirrho-
se aufgeteilt (siehe Abb. 20), so zeigt sich auch hier ein eindeutiger ,Volume effect: 0%
Letalitat in HVC mit 6 oder mehr studienrelevanten Patienten im Untersuchungszeitraum
gegenuber 40% in LVC (p=0,006).

Auch ein Vergleich an Hand allein der Fallzahlen der GI-Blutung legt einen Volume-effect
nahe: in den acht Zentren mit drei und mehr GI-Blutungen im Studienzeitraum wurde eine
mit 14,8% signifikant niedrigere Letalitat beobachtet (Rest: 47,1%, p=0,019). Die Unter-
scheidung in HVC und LVC erfolgte jedoch in dieser Studie und damit in der folgenden
Diskussion an Hand des Gesamtaufkommens aller Komplikationen der Leberzirrhose in

einem Krankenhaus.

Unklar ist, inwiefern diese deutlichen Unterschiede zwischen LVC und HVC in Therapie
und Mortalitat in Verbindung stehen sowie inwieweit sich das Patientengut in diesen unter-
scheidet. Der Anteil der Varizenblutungen in LVC war héher, der der Ulcusblutungen nied-
riger, beide Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. In einer Studie zu GI-Blutungen

bei Leberzirrhose war die Mortalitat bei Varizenblutungen ,signifikant héher* (Svoboda et
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al. 2010), im vorliegenden Patientenkollektiv jedoch ahnlich (Letalitat Varizenblutung 25%
vs. Ulcusblutung 33,3%).

Bei Patienten in LVC war die Leberzirrhose bei der aktuellen Dekompensation signifikant
haufiger vorbekannt, was eine langere Erkrankungsdauer und ein fortgeschritteneres Sta-
dium der ESLD vermuten lasst. Die funf erhobenen Scores geben dies teilweise wieder:
der SAPS Il lag bei den Patienten in LVC mit im Schnitt 42,6 Punkten Uber dem vorge-
schlagenen Grenzwert von 40 Punkten, wahrend in HVC der Schnitt bei 34,3 Punkten lag
- womit das Patientengut in LVC bereits bei Aufnahme in (nicht signifikant) kritischerem
Zustand war. Dazu und zu der erhdohten Rate an Varizenblutungen passt, dass die Warte-
zeit bis zur Endoskopie erheblich kirzer sowie die Haufigkeit der Behandlung mit Terli-
pressin in LVC signifikant hoher ausfiel. Grund fur die leitliniengerechtere Therapie in LVC
konnte die hohe Rate an GI-Blutungen in LVC sein: Uber die Halfte der leberzirrhotischen
Dekompensationen prasentierten sich dort als GI-Blutungen. In der Akutbehandlung

spricht daher alles fur ein professionelles Management der Patienten in LVC.

Damit kénnte die dennoch dort héhere Mortalitat auRer auf das Patientengut noch auf das
Management auf IS zurlck zu fuhren sein. Das Transfusionsverhalten unterschied sich in
LVC und HVC zwar weder in Haufigkeit noch in Ausmal3, wohl aber das Outcome bei in-
vasiver Beatmung: bei fast identischer Rate (HVC 50%, LVC 43,3%) Uberlebten alle der
Patienten in HVC, in LVC letztendlich nur drei von 14 beatmeten Patienten (Letalitat
78,6%). Auch die Liegedauer der Uberlebenden unterschied sich dahingehend signifikant,
als dass Patienten in HVC mehr als doppelt so lang auf IS betreut wurden. Gleichzeitig
starben in LVC ein Viertel der Verstorbenen post-ICU. In Folgestudien zu untersuchen wa-
re daher ein eventueller Budgeteffekt auf die Mortalitat, da Liegedauer auf IS sowie Quali-

tat der intensivmedizinischen Behandlung sowohl Lebensretter als auch Kostenfaktor sind.

Bei der hepatischen Enzephalopathie war die Mortalitat in HVC und LVC vergleichbar
hoch, wobei auch der SAPS Il sehr ahnlich war. Auf das Listungsverhalten wird im folgen-

den Kapitel eingegangen.
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5.5 LISTUNG

Seit der Einfuhrung des MELD, als Kriterium fur die Dringlichkeit einer Listung, im Jahre
2006 werden in der Praxis Patienten mit einem MELD-Wert >25 innerhalb von Wochen
oder wenigen Monaten transplantiert, wobei der Score je nach seiner Hohe in regelmafi-
gen Intervallen Uberpruft und an Eurotransplant gemeldet werden muss. ,Patienten mit
Werten bis 10 werden alle 12 Monate, mit 11-18 Punkten alle 3 Monate, mit 19-24 alle
4 Wochen, und uber 25 alle 7 Tage rezertifiziert.“ (Strassburg et al. 2009). Zusatzlich legte
die Bundesarztekammer 2008 sogenannte ,standard exceptions® fur Indikationen wie z.B
hepatozellulares Karzinom, cholangiozellulares Karzinom oder Amyloidose fest, die den
MELD-Score als Listungskriterium umgehen. Fur die Hepatische Enzephalopathie gilt kei-
ne ,standard exception®.

Von 97 Patienten in dieser Studie waren insgesamt nur sechs Patienten gelistet (und zwei
davon transplantiert) worden, davon zwei mit der Hauptdiagnose HE, einer mit Nebendi-
agnose HE bei hydropischer Dekompensation und keiner mit Gl-Blutung. Drei Patienten
waren in Vorbereitung zur Listung. Neben den Gelisteten hatten 29 Patienten einen MELD
Score 225 und waren damit fur eine Spenderleber in Frage gekommen; 49 Patienten mit
MELD-Werten zwischen 11 und 24 hatten zur Listung vorbereitet werden mussen. Diese
Patientenzahlen beinhalten 36 Todesfalle, die zum Teil einer Listung zuvor gekommen sein
mogen - in den allermeisten Fallen war der MELD-Wert jedoch nicht dokumentiert worden
und wurde erst von Mitarbeitern der Studie im Zuge des Aktenstudiums der Laborwerte
berechnet. Als Therapieoption bedacht wurde die Listung in nur 3 Zentren insgesamt
(HVC: Klinikum Rechts der Isar (6), LVC: Krankenhaus Landshut (2) (Chefarzt Hepatolo-
ge) und Krankenhaus Bad Télz (1)), was einen dringenden Handlungsbedarf darstellt. Zu
bemerken ist, dass die teiinehmenden Kliniken bezlglich SENSATION als prospektiver
Studie hinsichtlich Transplantation unterrichtet waren, was theoretisch das Listungsverhal-
ten positiv beeinflussen hatte konnen. Der Vergleich HVC und LVC sowie Vergleiche zwi-
schen den einzelnen Komplikationen ist bei der niedrigen Listungsrate nicht sinnvoll, da
diese an allen Kliniken und fur alle Komplikationen Verbesserungsbedarf aufzeigt.

Die angegebenen Grinde fur die fehlende Listung bei den 42 iberlebenden Patienten mit
MELD-Score 211 waren in 20 Fallen ,Alter’ (Mittelwert 70,5 Jahre) bzw. ,unklar’. Diese An-
gaben lassen vermuten, dass die behandelnden Arzte sich in mindestens diesen Fallen

nicht mit der Transplantation als Therapieoption auseinandergesetzt hatten. Uber Hinter-
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grunde flr diese nicht leitliniengerechte Arzthaltung in ansonsten professionellen Zentren
kann nur spekuliert werden. Denkbar ware u.a. eine innere Ablehnung gegen eine kost-
spielige und aufwendige Therapie in Patienten, deren Erkrankung durch die haufige Asso-
ziation mit Alkoholkonsum intuitiv als selbstverschuldet angesehen wird. Auch kénnte die
mangelnde Vertrautheit und die subjektive Uberforderung mit der burokratischen Praxis
der Listung zur Transplantation ein Hemmnis darstellen. Beide diese nachvollziehbaren
Gedankengange kdénnen und mussen jedoch, aus ethischen Griinden, vermieden werden!
Ein Losungsansatz ware der regelhafte Anschluss von ESLD-Patienten an eigens dafur
eingerichtete ,Leberzentren’, in denen routinemalig alle Therapieoptionen inklusive
Transplantation gemal} der Leitlinien in Erwagung gezogen wurden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie sehen in einer solchen Mallnahme einen substantiellen Nutzen fir

das Patientenuberleben.

5.6 LIMITATIONEN DER STUDIE

An dieser Stelle soll auf die Limitationen dieser Studie anhand folgender Gutekriterien ein-
gegangen werden: Hauptkriterien einer empirischen Studie sind Obijektivitat, Reliabilitat
und Validitat, als Nebenkriterien werden noch Wirtschaftlichkeit, Praktikabilitat und Normie-

rung genannt (Himme 2007).

Die Objektivitat ist das Ausmaly, in dem ein Untersuchungsergebnis in Durchflhrung,
Auswertung und Interpretation vom Untersuchungsleiter nicht beeinflusst werden kann,
bzw. wenn mehrere zu Ubereinstimmenden Ergebnissen kommen. Im Detail betrachtet
man Durchflhrungsobjektivitat, welche fordert dass das Untersuchungsergebnis vom An-
wender unbeeinflusst bleibt, sowie Interpretationsobjektivitat, welche individuelle Deutun-
gen ausschliet. Um Zugang zu den Daten zu erlangen, mussten die Kliniken und dortige
Studienbetreuer Uber die Studie unterrichtet sein, was einen Verstol3 gegen die Durchfuh-
rungsobjektivitat darstellt, da die Kliniken ein Interesse gehabt haben kdonnten ihren klini-
schen Alltag in positivem Licht zu prasentieren. Da die Studie jedoch gezielt das Listungs-
verhalten erfragte und dies bei keiner der Kliniken zufrieden stellend war, wird angenom-
men dass dieser Verstol3 zu vernachlassigen ist. Die Interpretationsobjektivitat wurde

durch den Einsatz von vier verschiedenen Studienbetreuern in der Datenaufnahme ge-
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wabhrleistet. Zusatzlich konnte durch die Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien im

Studienaufbau eine individuelle Praselektion ausgeschlossen werden.

Die Reliabilitat, die die Zuverlassigkeit einer Messmethode angibt, wurde im Aktenstudium
als gegeben angesehen. Ein Reliabiltatskoeffizient, der sich aus der Korrelation von Test

und Retest bzw. Paralleltest ergibt, wurde daher nicht ermittelt.

Als wichtigstes Kriterium wird gemeinhin die Validitdt genannt, die den Grad der Genauig-
keit angibt, mit dem ein Test das erfasst, was er erfassen soll. Relevant war dabei vor al-
lem das Stadium der Lebererkrankung, welches durch verschiedene Scores, welche klini-
sche Parameter mit einschlossen, sowie bildgebende Verfahren dargestellt wurde. Kritisch
betrachtet werden muss dabei die Reduktion des Patienten auf normierbare Werte und
Zahlen. Dabei gehen nicht quantifizierbare Informationen wie z.B. der klinische Eindruck
oder individuelle Strukturcharakteristika des medizinischen Teams und des Zentrums ver-
loren, was jedoch im Hinblick auf die Notwendigkeit der Vergleichbarkeit und Objektivitat

der Werte bei der statistischen Auswertung unumganglich erscheint.

Einschrankungen Uber die Aussagekraft sind auch bei Betrachtung der Grol3e des Daten-
satzes, der Datenaufnahme sowie der statistischen Interpretation zu machen. Die Fallzahl
der aufgenommenen Patienten lag mit 97 unter der erwarteten Patientenzahl, wodurch
sich auf die einzelnen Komplikationen eine dementsprechend kleinerer (z.B. HE: 20) Da-
tensatz ergibt. Womaglich muss aber lediglich die Erwartung korrigiert werden, da eine
populationsbasierte Studie wie die SENSATION eine genauere Wiedergabe der Prava-
lenzraten ermdoglicht als die bisherigen zentrenbasierten Hochrechnungen. Letztere setzen
sich der Gefahr der Uberschatzung der Pravalenzraten aus, da sie die Einzugsgebiete der
Zentren im Zweifel unterschatzen - wahrend eine flachendeckende Studie wie die Vorlie-
gende die Inzidenz der intensivpflichtigen Komplikationen der Leberzirrhose verlasslich

erfassen kann.

Vergleiche wurden an Hand von Kontrollgruppen auf ihr Signifikanzniveau getestet. Dieses
wurde auf 5% fest gesetzt, der p-Wert jedoch immer zusatzlich angegeben. Die Auswahl
der Vergleiche erfolgte nach vorher festgelegten Endpunkten mit klinischer Relevanz, um
eine zufallige Korrelation mit erst danach folgender Interpretation auszuschlieRen. Den-

noch ist eine Fehlerquelle durch multiples Testen nicht vollstandig auszuschliel3en, da bei
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einem Signifikanzniveau von 5% statistisch jeder zwanzigste Vergleich zu Unrecht als sig-

nifikant gewertet wird.

5.7 FOKUS FOLGESTUDIEN

Wie an den Limitationen der Studie deutlich geworden, war ein Aspekt die Vorarbeit fur
folgende Studien zum Thema. Herausgearbeitet werden sollten dabei zum einen die Punk-
te, die am Fragebogen und der Datenaufnahme noch verbessert werden kdnnen, und zum
anderen erste relevante und signifikante Ergebnisse, welche noch durch ein gréReres Pa-

tientenkollektiv bestatigt werden sollten.

Zunachst gilt es herauszufinden, wie sich die Divergenz zwischen erwarteter und tatsach-
licher Fallzahl erklart. Denkbar ware, dass Patienten eine der in dieser Studie untersuch-
ten Komplikationen erleiden ohne auf IS aufgenommen zu werden und damit ohne, dass
die Studienbetreuer davon erfahren hatten. Daher sollte zusatzlich zu der Erfassung der
Daten der relevanten Intensivpatienten mittels DRG-Schlissel der Komplikationen eine
Datenbanksuche in den teilnehmenden Zentren inklusive Normalstation durchgefiuhrt wer-
den, um die tatsachliche Komplikationsrate der Leberzirrhose in der Region herauszufin-

den.

Signifikante Ergebnisse zu Patienten mit Gl-Blutung, die von Bedeutung sein kénnten, be-

inhalten die folgenden:

 Patienten mit GI-Blutungen verstarben seltener als ESLD-Patienten mit anderen Kompli-
kationen. Sie erlitten ihre Komplikationen haufiger auRerhalb des Krankenhauses, erhiel-

ten haufiger Katecholamine und verstarben seltener bei Beatmung.

» Unter den verstorbenen Patienten mit Gl-Blutung findet sich eine erhdhte Nierenerkran-
kungsrate in Form einer Niereninsuffizienz, eines hepatorenalen Syndroms oder eines
akuten Nierenversagen bei Aufnahme. Auch in der Liste der Vorerkrankungen war die

Zahl der genannten NP bei den Verstorbenen hoher.

» SAPS Il > 40 korreliert bei Patienten mit GI-Blutung mit einer erhéhten Mortalitat.
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Mit Hilfe dieser neuen Parameter kdnnen Hochrisikopatienten identifiziert und die Wirts-
chaftlichkeit einer regelmalligen und gezielten Vorsorgeuntersuchung bei diesen errechnet
werden. Diese kdnnte im Rahmen einer Anbindung an ein Zentrum fur Lebererkrankungen
oder eines als HVC fur Komplikationen der Leberzirrhose identifizierten Krankenhauses
stattfinden, wie sie bereits als ,Lebersprechstunde” an einem der beobachteten Zentren
existiert. Sollten die Fallzahlen durch die bereits erwahnte Anpassung der Kriterien in Fol-
gestudien eklatant hoher sein, so ware die Kosten-Nutzen-Relation einer flachendecken-
den Vorsorgeuntersuchung zur ldentifizierung von Hochrisikopatienten von Interesse (bei-
spielsweise konnte eine Oberbauchsonographie als zusatzliche Krankenkassenleistung

innerhalb der ohnehin angebotenen Gesundheitsuntersuchung implementiert werden).

Auch bezuglich der Hepatischen Enzephalopathie fand sich unter den Verstorbenen eine
erhohte Rate an renalen Pathologien in der Vorgeschichte. Da die Ursache der erhohten
Ammoniaklevel im Serum der HE-Patienten nicht identifiziert werden konnte, herrscht hier
Klarungsbedarf. Der Fragebogen sollte diesbezlglich auf Haufigkeit, Dauer und Laborwer-
te vergangener Epikrisen mit Einschrankungen der Nierenfunktion erweitert werden; vor
allem aber sollten metabolische und sonstige Ausldser erfragt sowie die Behandlung der
HE erfasst werden, um einer Aufnahme auf IS vorbeugen und der hohen Letalitat in Zu-
kunft Einhalt gebieten zu kénnen. Denkbar ware ein strukturierter Anamnesebogen, der

speziell fur Patienten mit HE entworfen werden musste.

Die erhdhte Mortalitat von Patienten mit GI-Blutung in LVC bedarf weiterer Abklarung. Soll-
te sich diese auch in Folgestudien zeigen, und, wie hier gefunden, die Ursache dafir wei-
terhin in der intensivmedizinischen Betreuung nach initialer kausaler Therapie gefunden
werden, mussen genauere Daten zu Kreislaufversagen, Reanimation und Zustand bei
Verlegung auf Normalstation erhoben werden. Auch hier ist die Kosten-Nutzen-Relation
von Interesse: durch Betrachtung des finanziellen Aufwands der Versorgung eines Patien-
ten mit Gl-Blutung in LVC bzw. HVC und den entsprechenden Mortalitatsraten kann er-
rechnet werden, mit wie viel monetarem Mehraufwand wie viele Patienten gerettet werden
konnten. Eine Voraussetzung, die dafur geschaffen werden muss, ist die Vergleichbarkeit
der Gruppen hinsichtlich ihres Zustands bei Aufnahme, welcher am besten durch den

SAPS Il wieder gegeben wird.
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Schlussendlich fehlen noch wichtige Daten bezlglich des Listungsverhaltens. Auf eine
Antwort des verantwortlichen Arzteteams bezuglich der Griinde fir eine fehlende Listung
muss bestanden und diese kritisch hinterfragt werden. Dies hatte womaoglich als Nebenef-

fekt auch eine Besserung des Listungsverhaltens zur Folge.
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6 Zusammenfassung

Die Leberzirrhose ist mit einer Inzidenz von 250/100 000 (Almdal et al. 1991) eine haufige

Erkrankung, die in den meisten Fallen todlich endet. Besondere gesundheitspolitische
Aufmerksamkeit gebuhrt ihr, da ihrer Haufigkeit eine limitierte Behandlungsmaoglichkeit un-
ter der Notwendigkeit von spezialisierter Expertise gegenubersteht: bis zur einzigen kau-
salen Behandlungsmdglichkeit, der Lebertransplantation, missen oft verschiedene akut

lebensbedrohliche Komplikationen intensivmedizinisch behandelt werden.

Da die Transplantation mangels ausreichenden Spenderorganen den Schwerstkranken
vorbehalten wird, steht die Medizin vor mehreren Herausforderungen. Neben den praven-
tiven Malknahmen, der Listung geeigneter Patienten sowie der Allokation der Spenderor-
gane mussen allen voran Hochrisikopatienten fruhzeitig identifiziert und einer regelmafi-
gen Kontrolluntersuchung zugeflihrt werden, um einer Dekompensation vorzugreifen. Bei
immer mehr Patienten mit Leberzirhose im Endstadium sollte des Weiteren das Manage-
ment der Komplikationen optimiert werden, um ihnen das Uberleben bis zu der definitiven
Behandlung ihrer Erkrankung zu ermdglichen. Obwohl Leitlinien zu einzelnen dieser Fra-
gestellungen durchaus Antwortmoglichkeiten bieten, ist die Datenlage zu unter anderem
der Konsistenz der Behandlung in Krankenhausern verschiedener Versorgungsstufen Iu-

ckenhaft.

Um belastbare prospektive Daten zu Verbreitung und Outcome der Leberzirrhose, Identifi-
kation von Pradiktoren, Akutbehandlung der Komplikationen sowie Listungsverhalten zu
erhalten, wurden die Studies on End Stage Liver Disease and Transplantation (SENSATI-
ON) initiiert. Im Zuge dieser wurden in 100 Tagen in 38 teilnehmenden sudbayerischen
Kliniken 97 (Inzidenz: 7,9/100.000) Patienten gemeldet, die auf Grund einer Komplikation
einer Leberzirrhose auf eine Intensivstation aufgenommen wurden. Daraus resultiert ein
multizentrisches, heterogenes Kollektiv aus Kliniken aller Versorgungsstufen. Die Daten
dieser Patienten wurden daraufhin von einem Team von vier Doktoranden personlich vor
Ort aufgenommen und im Sinne der Nachbeobachtung der weitere Verlauf 28 Tage spater

dokumentiert. Im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen dabei Fallzahlen, Pradiktoren und Out-
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come der beiden haufigsten Komplikationen, Konsistenz der Behandlung in Kliniken un-

terschiedlicher Versorgungsstufen sowie das Listungsverhalten in der Region Sudbayern.

Wesentliche Ergebnisse waren:

I.

5.

7-

Gastrointestinale Blutung und hepatische Enzephalopathie sind die beiden haufigsten
Diagnosen, die in Zusammenhang mit einer Leberzirrhose zu einer Aufnahme auf eine
Intensivstation fuhren.

Patienten mit GI-Blutung versterben signifikant seltener als Patienten mit anderen
Komplikationen.

Intensivaufnahmen wegen Komplikationen der Leberzirrhose sind deutlich seltener als
auf Basis der Literatur angenommen.

Bei Patienten mit GI-Blutung gehen drei Faktoren mit einer signifikant hdheren Mortali-
tat einher. Diese sind:

- eine pathologische Einschrankung der Nierenfunktion im Sinne eines akuten Nie-
renversagens in der Vorgeschichte, einer chronischen Niereninsuffizienz oder ei-
nes aktuellen hepatorenalen Syndroms

- der SAPS Il von den erhobenen Scores die grofte Korrelation mit der Mortalitat
bei Patienten mit Gl-Blutung aufwies. Mittels ROC-Analyse konnte ein SAPS 11=40
als Grenzwert definiert werden, der die Mortalitatsrisiken signifikant trennt.

- eine Behandlung in einem Low Volume Centre, welches sich durch eine Auf-
nahme von funf oder weniger Patienten mit ESLD im Untersuchungszeitraum de-
finierte. Hierbei muss allerdings erwahnt werden, dass diese Patienten einen
durchschnittlich héheren SAPS Il aufwiesen als die Vergleichsgruppe in High Vo-
lume Centres und die Therapie rasch und weitgehend gemal} Leitlinien erfolgte.
Zudem war das Uberleben bei beatmeten Patienten in LVC signifikant schlechter
als in HVC.

Als Ausléser fur eine HE kann nur in hochstens 20% der Falle eine Gl-Blutung in Be-
tracht gezogen werden. Patienten mit HE und GI-Blutung weisen wohl auf Grund der
kausalen Behandlungsmaoglichkeit eine signifikant niedrigere Mortalitat auf.

Unter den erhobenen Scores korreliert der APACHE Il am besten mit dem Auftreten
einer HE.

Von 97 Patienten wurden nur vier gelistet, 40 starben jedoch innerhalb eines Monats.
Dies suggeriert, dass ein Grolteil der Patienten nicht gelistet wird. Eine Senkung der
Mortalitat ist am ehesten durch konsequente Listung zu erreichen.
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9 Anhang

9.1 ANHANG 1: CHILD-PUGH-KLASSIFIKATION

Child-Pugh cdlassification of severity of liver disease

Points assigned
Parameter
1 2 3
Ascites Absent Slight Moderate
Bilirubin =2 mg/dL 2-2 mg/dL (24.2 | =32 mg/dL
(<34.2 to 51.3 (>51.3
micromaol/liter) micromol/liter) micromol/liter
Albumin =3.5 g/dL (35 2.8-3.5 g/dL (28 | =2.8 g/dL (=:
a/liter) to 35 g/liter) a/liter)
Prothrombin time
Seconds over =4 4-5 =B
control
INE <1.7 1.7-2.3 =2.3
Encephalopathy | None Grade 1-2 Grade 3-4

Modified Child-Pugh classification of the severity of liver disease
according to the degree of ascites, the plasma concentrations
of bilirubin and albumin, the prothrombin time, and the degree
of encephalopathy. A total score of 5-6 is considered grade A
(well-compensated disease); 7-9 is grade B (significant
functional compromise); and 10-15 is grade C (decompensated
disease). These grades correlate with one- and two-year
patient survival: grade A - 100 and 85 percent; grade B - 80
and 60 percent; and grade C - 45 and 35 percent.

| Uplc
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9.2 ANHANG 2: WEST-HAVEN KLASSIFIKATION

Grading system for hepatic encephalopathy

Grade Mental status Asterixis EEG
I Euphoria/depression Yes/no Usually
normal

Mild confusion
Slurred speech
Disordered sleep
I1 Lethargy Yes Abnormal
Moderate confusion
I11 Marked confusion Yes Abnormal
Incoherent

Sleeping but arousable

IV Coma No Abnormal

| UpToDa
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9.3 ANHANG 3: FRAGEBOGEN UND SCORES

SENSATION - Studies on End Stage Liver Disease And Transplantation

Patientendaten:

Name, Vorname: Geburtsdatum: / /

Geschlecht: [¥] weiblich  [¥] mannlich Grole: cm  Gewicht: Kg

Ethnische Zugehdrigkeit:

Sozialanamnese:

[¥] verheiratet W) geschieden Kinder

Bildung: [¥] Quali [¥] Mittlere Reife %] Abitur '] Hochschulabschluss

berufstatig arbeitslos Fruhrente / arbeitsunfahig Rente

Alkoholkonsum: chronisch: __ bottle years aktuell:

______mlBier/d _ _mlWein/d ___ ml Schnaps/d = gAlkohol/d

Wurden Sie von ihrem Arzt schon mal vor ubermafigem Alkoholkonsum gewarnt?

[ ja

Alkoholentzug: nein erfolgreich erfolglos

Nikotinkonsum: aktuell: _ Zigaretten/d chronisch: _ pack years

Vorerkrankungen: Erstdiagnose _ /
Erstdiagnose _ /
Erstdiagnose [
Erstdiagnose _ /
Erstdiagnose [

(frihere Dekompensationen / Komplikationen der Leberzirrhose)

Operationen: Datum: I
Datum: I
Datum: I
Datum: /
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Medikamente:

Dosis: _ mg/d Einnahme seit: Y
Dosis: _ mg/d Einnahme seit: Y
Dosis: _ mg/d Einnahme seit: Y
Dosis: _ mg/d Einnahme seit: Y
Dosis: _ mg/d Einnahme seit: Y

Korperliche Untersuchung:

[¥] Spider navi

(W] Caput medusae

(W] Palmarerythem

Lackzunge Bauchglatze Gynakomastie
sonstiges:

Leberzirrhose:

Ertstdiagnose: /

Sicherung der Diagnose:

[¥) sonographisch klinisch

[¥] histologisch computertomographisch
Genese:
athyltoxisch Hepatitis C Hepatitis B

[¥] Primar biliare Zirrhose

(W] Hdmochromatose [¥] kryptogen

flr LTx gelistet seit / Ort:
[¥] nicht gelistet Grund:

[¥] Patientenwunsch

W] florider Alkohol-

abusus [¥] Non-Compliance

Begleiterkrankungen

in der Vorbereitung zur Listung

Aktueller Aufenthalt:

Krankenhaus:

Intensivstation: [¥] anasthesiologisch [¥] chirurgisch [¥] internistisch
0] interdisziplinar

Krankenhausaufnahme: ] /2010 . Uhr
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Aufnahme auf Intensivstation: / 12010 ) Uhr

Aufnahmegrund auf Intensivstation:

akutes Leberversagen akut auf chronisches Leberversagen

[¥] hydropische Dekompensation

[¥] spontan bakterielle Peritonitis

[¥] gastrointestinale Blutung

[¥] hepatische Enzephalopathie

hepatorenales Syndrom hepatopulmonales Syndrom

Nahere Spezifizierung und weitere Komplikationen im Verlauf

akutes Leberversagen

King’s-College-Score

[¥] nicht erfGllt

Kriterien des King’s College London

Paracetamolintoxikation /Andere Atiologien

Arterieller pH <7,3 PTT >100 sec. (INR >6,7)

oder alle folgenden Kriterien: oder 3 der 4 folgenden Kriterien:

PT T>100 sec. Alter <10 oder >40Jahre

Kreatinin >3,4mg/dl Ikterus >7Tage vor Auftreten der HE

HE 3—4° Bilirubin >17,4mg/dI
Unglinstige Atiologie (Non-A-Non-B-Hepatitis,
medikamenteninduziert)

W] medikamentos-toxisch

[¥] akute Hepatitis
kryptogen

[¥] akut auf chronisches Leberversagen
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(W] medikamentds-toxisch

[¥] akute Exazerbation einer chronischen Hepatitis

kryptogen

hydropische Dekompensation spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Aszites: erste Punktion: mi gesamt:
Zellzahl: G/l (max.) Datum: / /2010
Eiweild: g/dl Neutrophile: %

Keimnachweis im Aszites:

Gabe von Diuretika: ! nein

[¥] gastrointestinale Blutung (Gl-Blutung)

(w) Osophagusvarizenblutung

Fundusvarizenblutung

[¥] Ulcus ventriculi (Forrest )

[¥] Ulcus duodeni (Forrest )

Therapie:

[¥] Varizenligatur mit Gummibandern

Injektion von ml Fibrinkleber

[¥] Injektion von ml Suprarenin (1:100 000)
W] Applikatonvon __ Clips

Intravendse Applikation von mg Terlipressin

[¥] Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Transfusion von Thrombozytenkonzentraten

[¥] Transfusion von Fresh Frozen Plasma

[¥] hepatische Enzephalopathie (HE)
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| Gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus,Asterixis, veranderte Persdnlichkeit,verminderte Konzentra-
tionsspanne
Il Dysarthrie,zeitliche und rdumliche Desorientiertheit, inadéquates Verhalten

Il [Somnolenz,Agitiertheit und Aggressivitat méglich

oojd| O

IV [Koma,verminderte oder abwesende Abwehrreflexe

¥} hepatorenales Syndrom (HRS)

[¥] akutes Nierenversagen
Urinausscheidung: ml/24h (Tag der Aufnahme)

Nierenersatzverfahren:

intermittierend Gesamtdauer: Stunden

(W] chronisch Gesamtdauer: Stunden

hepatopulmonales Syndrom (HPS)

BGA: pO2: mmHg pCO2: mmHg
Pulmonalarterieller Druck: mmHg
) Sepsis
Fokus: [¥] Lunge [¥] Aszites
Hydrocortison Selen Xigris
Mikrobiologie:
Keimnachweis Asservat

Sonstige nicht naher bezeichnete Komplikationen / Folgen der Leberzirrhose:
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Klinische Chemie bei Aufnahme

Hamoglobinkonzentration: _ g/dl Hamatokrit: %

MCV fl MCH pg
Thrombozyten: Gl Leukozyten G/l

CRP: ___mgl/l Grenzwert: < mg/l

Procalcitonin: _ ng/ml

Quick: % INR: pTT: _ sec.

Kreatinini _~ mg/dl Harnstoff: _ mg/dl Harnstoff-N (BUN): _ mg/dl
Glukose: mg/dl Alk. Phos.: ul/l y-GT: ul/l
Bilirubin: mg/dl  GOT (ASAT): U/l GPT (ALAT): u/l
Ammoniak: _ pg/dl Eiweil: g/l Albumin: _ g/dl

Kalium: mmol/l Natrium mmol/l  Bicarbonat mmol/I

Zusatzliche Werte zum Berechnen der Scores (jeweils schlechtester Wert in 24h)

Herzfrequenz: /min  syst.Blutdruck: mmHg  MAD mmHg
Atemfrequenz: /min  Korpertemperatur: °C Urinausfuhr: ml/d
PaO2: mmHg FiO2: pH arteriell:
Child-Pugh-Score: ( Punkte)

Kriterium 1P 2 P 3 P Einheit

Serum-Bilirubin (ge- [<2,0 2,0-3,0 >3,0 mg/dl

samt) (x 17,104=pmol/l)

Serum Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8 g/dl

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Aszites im Ultraschall keiner leicht Mittelgradig

Hepat.Enzephalopathkeine Stadium [-I Stadium IlI-IV

ie
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Bei Primar biliare Zirrhose oder primar sklerosierende Cholangitis gelten folgende Bilirubinreferenzbereiche:
1P <4,0mg/dI, 2P 4-10mg/dI, 3P >10,0mg/dI

[¥] Stadium A: 5-6P. [¥] Stadium B:7-9P.

W) Stadium C:10-15P.

MELD-Score:
10 {0.957 Ln(Serumkreatinin) + 0.378 Ln(Bilirubin ges.) + 1.12 Ln(INR) + 0.643}
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SAPS 11

(Der tigliche SAPS II (Simplified Acute Physiology Score) errechnet sich nach folgenden
‘Tabellen. Erfasst werden die jeweils schlechtesten Werte innerhalb der vergangenen 24

Stunden.)
Punkte
Variablen 0 .1 2 3 4 5 6 7 9 10 1" 12 13
Herzfrequenz [1/min] 70 4060 120- 2160 <4
119 159 0
Systolischer Blutdruck [mmHg] 183' 2200 70-99 <70
K@rpertemperatur [°C] <39 239
Pa0,/FiO,* [mmHg] 2200 lggo <100
Ausfubr Urin [Vd] 21,0 2'1":, <05
Hamstoff im Serum [g/] <06 90 218
Leukozyten [10%mm?] 1;2%' 220 <1,0
Kalium im Serum [mmol/] 3}% fg'g
Natrium Im Serum [mmol] lfi"s 2145 | <125
Bicarbonat im Serum [mmol/] 220 15-<20 <15
Bilirubin im Serum [mol] <68.4 b 21026
“Erhebung nur im Falle der maschinellen BaarmunﬂA
Punkte
Varlablen [] 6. 8 -9 10 17
Chronische Leiden Metasta- |H#émato- |AIDS*
sierende | logische
Neoplasie |Neoplasie
Aufnahmestatus*™ |Geplant Medizinisch | Nicht- A
chirurgisch |geplant
chirurgisch
- Wertung bei positivem HIV-Test und P den klinisch i
™ | geplant gisch: Of in-mind; 24 Stunden varher geplant
nicht-geplant chirurgisch: Op erstin den letzten 24 Stunden geplant
medizinisch: mind ine Wache lang nicht operiert
Achtung! Bel den chronischen Leiden darf nur das mit der héch: Pur b hnet werd
Punkte
Variablen 0 [ 5 [ 7 [ 12 [ 13 [ 15 [ 16 | 18 | 26
Alter des Patienten <40 | } 40-59 | 60-69 | {7074 | 7579 [280 |
GCS PUNKTE
<6 26
6-8 13
9-10 7
11-13 5
14-15 0
Glasgow Coma Scale fiir Erwachsene
Punkte| Augen 6ffnen Verbale Kommunikation Motorische Reaktion
6P - befolgt Aufforderungen
5P. | konversationsfahig, orientiert |gezielte Schmerzabwehr
i ahig, desorien- .
4 P.  |spontan Egptversat|onsfa 9 ungezielte Schmerzabwehr
f Aufforde- .. auf Schmerzreiz Beugeabwehr (abnormale Beu-
sp. & unzusammenhangende Worte 9 (
rung gung)
2 P. [auf Schmerzreizjunverstandliche Laute auf Schmerzreiz Strecksynergismen
1P keine Reaktion |keine verbale Reaktion keine Reaktion auf Schmerzreiz

Schweregrad: Leicht: 14-15 Punkte ; Mittel: 9-13 Punkte ; Schwer: 3-8 Punkte

SENSATION

106



APACHE Il Score Erhebungsbogen (Deutsch)

[ AEWECTRNGEN HACH GBEN AEWELHINIEN RALH CHTER
R ) +3 +2 +1 +0 ¥l 2 +3 +4 Punkic
) [ [+] (] ) o [ 4] o
Terperalur— rskial {C) >41°C 39.409°C 383-H°C 34.359°C 02338°€C W319°C sWIC
2 ik >? m?m uoc.’m W 9309 39
'62 S B o o S o
Harzirequanz HF 4min 2180 140179 1619 1t s @5 529
Aot AF fmin o o < = [ ° ]
| Suatrmt ored i boabwe >50 38 2334 12 1011 &9 b+
ul
=] ] Qo [+]
) ° ) )
e veccsnai >T0 1% 560 3
Q (=] o Q o [=]
oM aveadel 270 26769 1498 235749 225032 XA S
] o (<] ] '—%“' ] ]
blaan mancd 3130 160179 135,199 | o 120.129 19 <o
CH o EJ ] [
Kalum mmold 57 669 3559 3534 334 2529 <15
Kreatirin mo/100m ) o o Q 53
- i rbviond z33 234 15-19 0614 <06
% o > 57 St mgs )
36 50599 46499 <F
2] o o o
Leakazyten (x1000) 2@ 20399 15199 3149 129 <1
@mm Punkls = 15 Ix3gow-Comp-Ecors
Punite gasami:
Tsie berechnat sich o AsDO: (mnigh = paOegeDa Ofier wird vOm DGAGarEL Iur Verflguag gectallt
lmmm 5 44 Jahre = 0 Punkte 45.54 = 2 Punkie 55-84 = 3 Punkte 65-74 = 8 Punkie 275 « 6 Punkte
Ousch Bogsh irhose Lo portaler R0 Nein O
Obere gastrelabastinate Bhtusgen in der clocts jen Ja O Nein O
Tpisoden mit Yana 18 0 Nein O
e Vork HealOh Adsociveon (MYHA) Chass IV 120 Nein O
adar Gha rolt el ner schaten Eirochvinioarg bel LEICIVEN ASZIDEN Hberoeben (3.5 Urfalvghatt Haukalt 1 Tiver) Ja O Hoein O
dekanmte Mypoxie, slundire o { 7] ocker Ja 0 Nein O
chromiche Dislyse Ja 0 Nein O
Der Patient batle eine Therapie, welche die Abwedriratt gegen Infaktionen sckaviicht {28, ode Stereide} Ja 0 Hein O
die it einer {2 Latidinria, Lyvrpbers, ADS) J8 O Nein O
Nicht-operierter Patient bl rinera M § Penize 35050 Pustie
Postoperativer Patient nach Notfall-Of bel rfnem M S Penkze 30422 0 Punkie
Pestoperativer Patient nach Elektty-OP Sel e JA 2 Penite 3005% 0 Puakie
[ APACHE II Score:

CRO04 www, It reheCargUrit SalArcod Gardes.
- Chas Gewdh -

SOFA:
Organdysfunktion Schweregrad
1 2 3 4
Respiratorische
Insuffizienz <400 <300 <200 <100
PaO2/FiO2 [mmHg]
Stérungen der
Gerinnung Thrombozyten- <150 <100 <50 <20
zahl [Thrombo x 103/mm?]
Leberdysfunktion
o 20-32 33-101 102-204 > 204
Bilirubin [umol/l]
Kreislaufinsuffizienz Dopamin >5 | Dopamin > 15
pg/kg/min pg/kg/min
Dopamin <5 ug/| od. Adrenalin | od. Adrenalin
Blutdruck [mmHg] MAP <70 kg/min oder Do-| <0,1ug/kg/min |>0,1 pg/kg/min
butamin od. Noradren- | od. Noradren-
alin <0,1pg/kg/ (alin >0,1 pg/kg/
min min
Storungen des ZNS
13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow Coma Scale
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Niereninsuffizienz

Serumkreatinin [umol/l] 100-170 171-299 300-440 > 440
Urinproduktion [ml/Tag] oder < 500 oder < 200
Verlauf / Therapie
Entlassungsdatum: / /2010
Verlegung auf Normalstation am / /2010
Sterbedatum: / /2010
Liegedauer: Kilinik: Tage Intensivstation: Tage

Verlegung in anderes Krankenhaus:

Transplantation: nein ja

Datum: / /2010 Kilinik:

Listung wahrend des Aufenthaltes

[¥] High Urgency

¥] begonnen

[¥] spezial request

MELD-Score bei Listung:

Antibiotische Therapie:

¥} abgeschlossen

von / / 2010 bis / /2010
von / /2010 bis / /2010
von / / 2010 bis / /2010
von / /2010 bis / /2010
von / / 2010 bis / /2010

Dauer der antibiotischen Therapie insgesamt: Tage

Gerinnungssubstitution: [¥] nein FFPs IE PPSB

mg Vitamin K
Invasive Beatmung:
¥} ja von / / 2010 bis / /2010 = Tage
Kreislaufversagen:
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Katecholamintherapie:
von / / 2010 bis / /2010 = Tage

Einleitung von Maflnahmen zum Alkoholentzug:

] ambulant

W] nein

[¥] stationar
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9.4 ANHANG 4: ABBILDUNGEN UND TABELLEN

Abb. 1 \Vorgehen bei oberer Gl-Blutung nach Endoskopie (Fauci 2008), S. 259 (modifiziert)
Abb. 2 Endoskopische Aufnahme von Osophagusvarizen (Fauci 2008), S. 1841
Abb. 3 Ulcus duodenalis mit sichtbarem Gefallstumpf (Fauci 2008), S. 1836

Abb. 4 Versorgungsstufe der teilnehmenden Kliniken (STMUG 2011)

Abb. 5 Teilnehmende Kliniken (rdumliche Verteilung)

Abb. 6 Haufigkeit der Komplikationen, anteilig am untersuchten Patientenkollektiv
Abb. 7 Balkendiagramm zeigt Griinde fir fehlende Listung

Abb. 8 Vormedikation mit PPl und 3-Blocker

Abb. 9 Scores von Patienten mit und ohne GI-Blutung

Abb. 10 Komorbiditat Gl-Blutung und HE

Abb. 11 Ammoniaklevel in HE-Patienten und Restkollektiv

Abb. 12 Ursachen der GI-Blutung im Patientengut

Abb. 13 Hb, EK's und Zeit bis Endoskopie in Ulcus- und Varizenblutungen

Abb. 14 INR und FFP‘S in Ulcus- und Varizenblutungen

Abb. 15 Korrelation von Stadien der HE mit Scores und Serumammoniak
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