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Abstract — Deutsch
Hintergrund

Die moderne Transplantationsmedizin sieht sich mit dem Problem einer steigenden Zahl an
Patienten auf der Warteliste zur Lebertransplantation im Gegensatz zu einer fallenden Anzahl an
Spenderlebern konfrontiert. Um eine moglichst objektive Ermittlung der Patienten mit der
hochsten Dringlichkeit zu gewéhrleisten, wurde der Model for End-Stage Liver Diesease
(MELD) Score als Allokationssystem implementiert. Ein weiterer wichtiger Score zur
Schweregradeinschéatzung der Leberzirrhose stellt der Child-Turcotte-Pugh-Score (CTP) dar.
Allerdings ermittelt keiner der beiden die aktuelle residuale Leberfunktion, sondern sie stutzen

sich ausschlief3lich auf Laborparameter.

Ziel dieser Studie war es, alternative Leberfunktionstests (Plasmaverschwinderate des
Indocyaningriins (PDR-ICG) und LiMAXx-Test (Maximum Liver Function Capacity))
hinsichtlich ihrer prognostischen Giite fiir das Drei-Monats-Uberleben mit etablierten

Laborscores zu vergleichen.
Methoden

357 Patienten mit einer stabilen Leberzirrhose und ohne vorangegangene leberchirurgische
Eingriffe wurden in diese prospektive Studie eingeschlossen. Zum Einschlusszeitpunkt erhielten
die Patienten ein ausgedehntes Labor, eine klinische Untersuchung, den Indocyaningriintest und
den *C-basierten Test zur Determinierung der metabolischen Leberfunktionskapazitat — den
LiMAX. Primére Studienziele waren Versterben sowie Transplantation innerhalb von 3 Monaten
nach Studieneinschluss.

Ergebnisse

269 Patienten konnten in die finale Analyse eingeschlossen werden. Der LiIMAX zeigte eine
bessere Korrelation mit dem MELD (r=-0,603, p<0,001) als der PDR-ICG (r=-0,555 p<0,001).
Beide dynamische Tests wiesen eine gute Korrelation mit den CTP Klassen auf (p<0,001).
Innerhalb von drei Monaten erhielten 27 Patienten (10,2 %) eine Spenderleber, 26 (10,9 %)
verstarben. Die verstorbenen Patienten zeigten signifikant niedrigere MELD (p<0,001), CTP
(p<0,001), PDR-ICG (p=0,004) und LiMAX (p<0,001) Werte. Der MELD zeigte die beste
prognostische Gute (AUROC 0,86), gefolgt vom CTP (AUROC 0,83), dem LiIMAx (AUROC
0,75) und dem ICG (AUROC 0,68). In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten sich
der LIMAXx und das Serumkreatinin als unabhéngige signifikante Einzelparameter der
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Uberlebenswahrscheinlichkeit. Mit 0,96 hatte der LiMAX bei einem Cut-Off-Wert von 78,5
pg/kg/h zudem den besten negativ pradikativen Wert, gefolgt vom MELD (Cut-Off 20,5; NPV
0,95).

Schlussfolgerung

Der LIMAX bietet bei Patienten mit Leberzirrhose neben den etablierten Laborscores eine gute
Maglichkeit zur Prognoseabschatzung hinsichtlich des Drei-Monats-Uberlebens. Vor allem

Patienten mit geringem Risiko zu versterben kdnnen zuverlassig identifiziert werden.

Abstract - English
Background

Modern transplant medicine faces the problem of an increasing number of cirrhotic patients
awaiting a liver transplantation in contrast to a decreasing availability of donor organs.
Mathematical scoring systems have been developed to determine the need and the degree of
urgency of a liver transplantation, most popular among them Child-Turcotte-Pugh-Score (CTP)
and Model for End-Stage Liver Disease (MELD). However, none of them is considering actual

quantitative liver function capacity but only surrogate laboratory parameters.

Aim of this study was to assess the prognostic value of two quantitative liver function tests
(Plasma Disappearance Rate of Indocyanine Green (PDR-ICG) and LiMAXx-test (Maximum
Liver Function Capacity)) to estimate 3-months survival and compare their performance to

established prognostic models.
Methods

357 patients with chronic liver disease in a stable condition and without previous hepatic surgery
were included in this prospective study. Laboratory testing, clinical examination, the
indocyaningreentest and a *C-based test for the determination of metabolic liver function - the
LiIMAX test - were performed at inclusion. Primary endpoints of this study were death or

transplantation within 3 months.
Results

269 patients were eligible for final analysis. LIMAX showed a higher correlation (r=-0.603,
p<0.001) with MELD than PDR-ICG (r=-0.555 p<0.001). Both tests correlated significantly with
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CTP classes (p<0.001). 27 patients (10.2 %) received a transplant within 3 months, 26 (10.9 %)
died. Those patients had significantly lower MELD (p<0.001), CTP (p<0.001), PDR-ICG
(p=0.004) and LiMAX (p<0.001) values. Of these parameters MELD had the best prognostic
value (AUROC 0.86), followed by CTP (AUROC 0.83), LiIMAXx (AUROC 0.75) and PDR-ICG
(AUROC 0.68). Multivariate cox regression analysis revealed LiMAX and creatinine to be the
only independent individual parameters of risk of death. LiIMAX showed the highest negative
predictive value (0.96) at a cut-off value of 78.5 pg/kg/h followed by MELD (cut-off 20.5; NPV
0.95).

Conclusion

LiMAX provides good prognostic value in regard to three months survival for patients with
chronic livercirrhosis. Especially patients who are not at risk of dying within three months can be

identified reliably.
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1. Einleitung

1.1. Die Leber

Die Leber besteht insgesamt aus vier Leberlappen: Den beiden groRen Lobus dexter und sinister,
sowie den beiden kleineren Lobus caudatus und quadratus. Sie ist mit 2-3 % des gesamten
Korpergewichts das grolte Stoffwechselorgan des Menschen (1). Sie Ubernimmt multiple
Aufgaben im Bereich der Verdauung, der Entgiftung, der Gerinnung, der Speicherung und in der

Aufrechterhaltung des S&ure-Basen-Haushaltes.

Die Leber ist im menschlichen Korper sowohl am Glukose-, als auch am Fett-, Vitamin- und
Proteinstoffwechsel rege beteiligt und tragt unter anderem durch ihre Speicherfunktion zur
Aufrechterhaltung der vom Korper benétigten Serumspiegel bei. So hat sie die Mdéglichkeit den
fur alle Korperzellen wichtigen Glukosegehalt im Blut, durch Glykogenbildung und -
speicherung bei Uberschuss und Glykogenabbau und Glukoneogenese bei Mangel, konstant zu
halten. Zudem ist die Leber dafur zustandig, die mit der Nahrung aufgenommenen Proteine zu
zerlegen und in die vom Korper bendtigten Aminoséauren und Proteine zu Uberfiihren. Wichtige
durch die Leber synthetisierte Proteine sind zum Beispiel die Gerinnungsfaktoren, die Akute-
Phase-Proteine und natirlich das Komplementsystem. AuBerdem spielt sie auch im
Fettstoffwechsel eine grolRe Rolle, vor allem im Abbau, sowie in der Synthese und Speicherung
von Lipoproteinen. Die Leber ist zudem sowohl fir die Entgiftung von korpereigenen
Substanzen durch Biotransformation, z.B. das im Proteinabbau entstehende und cerebral toxische
Ammoniak zu Harnstoff, sowie das im Erythrozytenabbau entstehende Bilirubin, als auch von
korperfremden, z.B. durch die Nahrung aufgenommene Noxen und Medikamente, zustandig (2).
Dabei geht der renalen oder bilidren Ausscheidung der Substanzen meist eine Biotransformation
in der Leber voraus. Bevor die auszuscheidenden Stoffe in der Phase-ll-Reaktion an meist
wasserldsliche Stoffe gebunden werden kdnnen, miissen sie in der Phase-1-Reaktion, die durch
die Enzyme der Cytochrom-P450-Familie katalysiert werden, mit funktionellen Gruppen
versehen werden. Beim Menschen sind bisher 57 verschiedene dieser Cytochrome bekannt,
wobei nur ungefahr die Halfte an der Biotransformation mitwirkt. Die andere Halfte ist an dem
endogenen Metabolismus von Hormonen, Fettsduren, Vitaminen, Prostaglandinen und
Eikosanoiden beteiligt (3).

Zusammengefasst  Gbernimmt die Leber im menschlichen Organismus vielfaltige

uberlebenswichtige Aufgaben, die aufgrund ihrer Fille hier nur kurz angerissen werden konnten.



Im Falle einer Beeintrachtigung der Organfunktion kann es daher zu schwerwiegendsten

Komplikationen kommen.

1.2. Leberzirrhose

1.2.1. Definition

Die Erkrankung Leberzirrhose beschreibt das histologische Endbild jeder chronischen
Lebererkrankung mannigfaltiger Ursachen, welches mit einer Zerstoérung der Lappchen- und
GefaBstruktur der Leber, einer Fibrosierung und Regeneratknotenbildung einhergeht (4). Durch
diesen progressiven Strukturumbau der Leber und dem progredienten Verlust funktioneller
Hepatozyten kommt es zu funktionellen Einschrankungen der Leberfunktion, was zu
spezifischen Komplikationen wie Leberinsuffizienz mit hepatischer Enzephalopathie bei Anstieg
des Ammoniakspiegels, Blutungsereignissen bei reduzierter Gerinnung, portaler Hypertension
mit Varizen- und Aszitesbildung und spontan bakterieller Peritonitis fiihren kann (5). Zudem
kann es, besonders bei viralen Hepatitiden und hier vor allem bei der Hepatitis C, zur

Ausbildung eines Hepatozelluldaren Karzinoms kommen.

Die Pravalenz der Leberzirrhose liegt in Europa aktuell je nach Studie und Geschlecht zwischen
70,1 und 132,6 Erkrankten pro 100.000 Einwohner (6). Seit einigen Jahren zahlt die
Leberzirrhose in Deutschland zwar nicht mehr zu den zehn haufigsten Todesursachen, doch ist
sie mit 14098 Toten im Jahr 2011 noch immer splrbar vertreten (7). Der Trend der Mortalitét
zeigt sich in den letzten zehn Jahren stetig absteigend, was sicherlich den verbesserten Diagnose-

und Therapieoptionen zuzuschreiben ist.

1.2.2. Atiologie und Pathogenese

Die haufigste Ursache der Leberzirrhose in den westlichen Industrielandern ist mit 60-70 % der
Falle alkoholtoxisch (8). Mit 10-30 %, je nach Studie, folgen die viral bedingten chronischen
Virushepatitiden B und C, gefolgt von der Steatohepatitis mit 15 % (8). Die restlichen mdglichen
Ursachen bilden mit 5-10 % alle weiteren Erkrankungen wie zum Beispiel Autoimmunhepatitis,
primdr und  sekundar  bilidre  Zirrhose, primdr  sklerosierende  Cholangitis,
medikamenteninduzierte Leberschéden, sowie Stoffwechselkrankheiten wie Hamochromatose,
Morbus Wilson und al-Antitrypsinmangel (4). Zudem bleibt die Genese bei einem kleinen Teil

der diagnostizierten Leberzirrhosen unklar.



Die molekularen Pathogenesen der verschiedenen Atiologien der Leberzirrhose sind noch nicht
vollstandig verstanden und somit Gegenstand aktueller Forschung. So wird davon ausgegangen,
dass die Hepatitisviren durch einen bisher noch nicht vollstdndig verstandenen Mechanismus die
Hepatozyten gegenuber dem Tumornekrosefaktor (TNF-alpha) sensibilisieren, der bei diesen
Patienten im Serum zudem erhohte Werte zeigt (9) (10) (11). Dieser Faktor kann unter anderem
eine Entzundungsreaktion des Korpers aufrechterhalten beziehungsweise induzieren, die
Zellapoptose und —nekrose herbeifiihren und sorgt zudem fur die Freisetzung weiterer

Entziindungsmediatoren.

Bei der chronischen alkoholischen Lebererkrankung kommt es durch eine vermehrte
Ansammlung von Fettsduren in den Hepatozyten und einer gleichzeitigen Hemmung ihrer
Oxidation und einer allgemeinen Verminderung der Antioxidantien zu einer Leberverfettung
(Steatose). AulRerdem entstehen dadurch im Verlauf mitochondriale Schéaden, die wiederum zu
einer Entziundungsreaktion flihren kénnen. Es wird zudem vermutet, dass die intestinale
Permeabilitdit durch den  Alkoholkonsum zunimmt, was eine Erhéhung der
Entzindungsparameter, darunter auch TNF-alpha, zur Folge hat. Zusammengenommen kommt
es durch die beschriebenen Mechanismen auch hier letztendlich zu einer Entziindungsreaktion
mit Apoptose und Nekrose der Hepatozyten (12) (13).

Bei der Steatohepatitis werden, ahnlich der alkoholtoxischen Leberzirrhose, vermehrt Fettséduren
in die Hepatozyten eingelagert, was hauptséchlich auf ein vermehrtes Angebot an Lipiden im
Serum zuriickzufiihren ist. Dies kann im Verlauf zudem zu einer verminderten Ausscheidung der
Fettsduren aus den Hepatozyten fiihren (14). Diese vermehrte Fettsdureeinlagerung wiederum
hat, wie bereits erwéhnt, eine Schadigung der Mitochondrien zur Folge. Zudem kommt es durch
die stark erhohte Menge an Adipozyten zu einer vermehrten Ausschittung von
Entziindungsparametern und TNF-alpha (15). Als einer der Hauptrisikofaktoren der

Steatohepatitis wird das metabolische Syndrom angesehen (16).

Unabhédngig vom Ursprung der Zirrhose kommt es somit durch unterschiedliche Mechanismen
zu einer konstanten Schadigung der Leber mit Apoptosen und Nekrosen der Hepatozyten und
nachfolgender weiterer Zytokinfreisetzung. Dies fuhrt gemeinsam mit den bereits erwahnten
Mechanismen zu einer chronischen Entzlindungsreaktion mit narbigem Umbau der Leber.
Aullerdem fibrosiert die Leber und es bilden sich histologisch nachweisbare Regeneratknoten
und Bindegewebssepten. Durch diesen bindegewebigen Umbau kommt es im Verlauf zu



Zirkulationsstérungen der Leber, was weitere Zellnekrosen und letztendlich das Fortschreiten der
Zirrhose zur Folge hat.

Die Leber gehort zu den wenigen Organen im menschlichen Organismus mit einer doppelten
Blutversorgung. So wird sie beim lebergesunden Patienten zum einen zu 75 % (Uber die
Portalvene mit vendsem Blut aus den unpaarigen Bauchorganen und zum anderen zu 25 % mit
arteriellem Blut Uber die Arteria hepatica propria versorgt. Zusammengefasst betragt ihr Anteil
am gesamten Herzzeitvolumen 25 % (800-1200 ml/min bzw. 100ml/min/100g Lebergewicht)
und sie kann bis zu 15 % des vorhandenen Blutvolumens speichern und bei Bedarf wieder an
den Korperkreislauf abgeben (17). (17) Bei leberkranken Patienten kann sich das Verhaltnis
zwischen arterieller und portalvendser Durchblutung jedoch zugunsten der arteriellen
Versorgung umkehren, wenn der portalvendse Durchfluss nicht mehr ausreichend ist (18). Dazu
kommt es im Rahmen der Leberzirrhose aufgrund einer durch die Fibrosierung ausgeltsten
Resistenzzunahme, sowie einer allgemeinen Rarefizierung der Sinusoide (17). Die dadurch
hervorgerufene portale Hypertension aggraviert des Weiteren durch eine zirrhosebedingte
verstarkte Durchblutung des Splanchnikusgebietes und hat neben der Veranderung der
hepatischen Blutversorgung noch weitere Komplikationen zur Folge (19). Beim Gesunden
betragt der portalvendse Druck 3-6mmHg. Von portaler Hypertension wird ab einem Druck von
>12mmHg gesprochen. Als Folge der veranderten Druckverhaltnisse im Portalsystem und dem
Flusswiderstand der Leber sucht sich das Blut alternative Wege, um ohne Durchfluss durch die
Leber in den Systemkreislauf zuriickzukehren. Haufig dadurch verstarkt durchblutete
Kollateralkreisldufe sind die Rektalvenen, dsophageale Venen und Venen der Bauchdecke,
wodurch es zu Aussackungen und bei Fragilitat der Venen, vor allem bei Osophagusvarizen, zu
lebensgeféhrlichen Blutungen kommen kann (20). Eine weitere Komplikation, die durch die
Umgehungskreislaufe noch weiter begtinstigt wird, ist die hepatische Enzephalopathie. Da durch
die Kollateralen weniger portales Blut die Leber passiert und somit nicht durch die ohnehin
bereits funktionell eingeschrankte Leber entgiftet werden kann, sammelt sich vor allem das
zerebral toxische Ammoniak im Kreislauf an, das dann zur hepatischen Enzephalopathie bis hin
zum hepatischen Koma fuhren kann. Aufgrund der verstarkten Durchblutung des
Splanchnikusgebietes bei verminderten Abflussmdglichkeiten sammelt sich ein Teil des
Gesamtblutvolumens in diesem Gebiet. Dies flihrt zu einer abdominalen Hypervoldmie und einer
systemischen Hypovoldmie, wodurch renal das Renin-Angiotenin-Aldosteron-System aktiviert
wird und es in der Folge zur Wasser- und Natriumretention, sowie zur peripheren und renalen

Vasokonstriktion kommt (21). Durch diesen reaktiven Mechanismus konnen auf Dauer die



Nieren geschadigt werden und es kann zu einem hepatorenalen Syndrom mit hepatisch bedingter
Niereninsuffizienz kommen, die zu Beginn bei adaquater Therapie noch reversibel ist, im
Verlauf jedoch chronifizieren kann (22). Auerdem sind diese Mechanismen an der Entstehung
des Aszites maligeblich beteiligt. So kommt es durch den portal erhéhten hydrostatischen Druck
in Kombination mit einem verminderten kolloidosmotischen Druck bei verminderten
Albuminwerten, bedingt durch die reduzierte Syntheseleistung der Leber, zur Ansammlung
freier FlUssigkeit in der Bauchhohle (21) (22). Eine Komplikation des Aszites stellt die spontan
bakterielle Peritonitis dar, wobei es zu einer iatrogenen oder endogenen bakteriellen Infektion

des Aszites kommt.

1.2.3. Klinische Darstellung und Prognose

Die beginnende Leberzirrhose verlauft meist Uber lange Zeit Klinisch inapperent, bis es im
Verlauf zu den ersten Komplikationen kommt, die dann zur weiteren Diagnostik und letztendlich
zur Diagnosestellung fiihren (4) (23). Frihe unspezifische Symptome koénnen Mudigkeit,
Abgeschlagenheit, Leistungsminderung und Gewichtsabnahme, sowie Leberhautzeichen, z.B.
Spider naevi, Lackzunge, Palmarerythem und Juckreiz sein. Erste Komplikationen, die zu einer
Diagnosestellung fiihren konnen, sind Ikterus bei Bilirubinanstieg, Varizenblutung und
Aszitesbildung bei portaler Hypertension, Gerinnungsstorungen durch eingeschrankte
Proteinsynthese und  Episoden von hepatischer  Enzephalopathie bei  erhdhten
Ammoniakspiegeln. Wenn diese Symptome auftreten, sind meist schon 80-90 % des

Leberparenchyms zerstort (4).

Diagnostizieren kann man die Leberzirrhose durch eine histologische Untersuchung nach
Biopsieentnahme, was den Goldstandard darstellt (24). Klinisch oft schon ausreichende
Hinweise auf eine bestehende Leberzirrhose konnen der Ultraschall, die Computertomographie
und auch die Labordiagnostik liefern (4). In der Klinik haufig verwendete Surrogatparameter der
Leberschadigung sind die im Zytoplasma beziehungsweise in den Mitochondrien der
Leberzellen  vorkommenden  Enzyme  Aspartat-Aminotransferase ~ (AST),  Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Glutamatdehydrogenase, sowie die alkalische Phosphatase und
Gamma-Glutamyltransferase, die in der Leberzellmembran sitzen. Aufgrund ihrer Lokalisation
kdnnen erhohte Werte dieser Enzyme im Blut vor allem bei Zellschadigung beziehungsweise -
zerfall gemessen werden. Zudem werden zur Beurteilung der Syntheseleistung die
Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X, Antithrombin, die Pseudocholinesterase und Albumin
herangezogen. Um die Entgiftungsfunktion der Leber beurteilen zu kdnnen, sind die Parameter

Bilirubin und Ammoniak von Bedeutung.



Die Prognose der Leberzirrhose ist sehr stark von der Atiologie, dem weiteren Risikoverhalten,
individuellen Komplikationen, dem jeweiligen Schweregrad und natirlich der verbleibenden
Leberfunktion abhangig (23). So haben Patienten mit einer guten Leberfunktion (CTP A (siehe
unten)) eine 1-Jahresiiberlebensrate von 100 %, wohingegen bei Patienten mit maRiger (CTP B)
und geringer (CTP C) Leberfunktion die 1-Jahresiiberlebensrate mit 85 % bzw. 35 % stark
verringert ist (25)..

1.2.4. Mogliche Therapieoptionen

Ahnlich der Prognose der Leberzirrhose unterscheiden sich auch die Therapieoptionen der
Patienten voneinander und sind stark abhangig von dem Stadium der Zirrhose, der Atiologie und
bereits aufgetretener Komplikationen. Aufgrund der sich daraus ergebenden Komplexitat der
moglichen Therapieoptionen soll dieses Themengebiet an dieser Stelle zwar der
vollstandigkeitshalber erwahnt und kurz umrissen werden, die Autorin beschrénkt sich aber im

Weiteren auf flr diese Arbeit und seine Fragestellungen relevante Aspekte der Therapie.

Patienten, die sich noch in friihen Stadien befinden, beziehungsweise noch keine vollwertige
Zirrhose entwickelt haben, kénnen bereits von einfachen MalRnahmen, wie zum Beispiel dem
Beenden des Risikoverhaltens, profitieren und somit die Progredienz der Zirrhose in frihen
Stadien aufhalten. In Vorstadien der Zirrhose ist sogar eine vollstandige Wiederherstellung der
Organfunktion maoglich. In fortgeschrittenen Stadien und bei Auftreten einiger Komplikationen,
zum Beispiel dem hepatorenalen Syndrom, sind die Therapieoptionen allerdings begrenzt (22).
Ab diesem Zeitpunkt hat ein Grofteil der Therapiemalinahmen nur noch unterstiitzenden
Charakter mit dem Ziel Komplikationen zu vermeiden, beziehungsweise zu begrenzen und die
Lebensqualitat lange auf einem mdglichst hohen Niveau zu erhalten. Bei einem Teil dieser

Patienten bleibt letztendlich nur die Lebertransplantation als kurative Therapie.

Aufgrund der engen Verknlpfung der Lebertransplantation mit dem in dieser Studie
untersuchten MELD-Score und zu seinem besseren Verstandnis soll diese Therapieoption im
Weiteren kurz umrissen, aber gleichzeitig bei Weitem nicht vollstdndig behandelt werden (siehe
Kapitel 1.3.).



1.3. Die Lebertransplantation

1.3.1. Geschichte der Lebertransplantation

Seit dem ersten Versuch einer Lebertransplantation beim Menschen 1963 durch den Chirurgen
Thomas E. Starzl (26), wobei der Patient noch wéhrend der Operation verstarb, hat sich in dem
Gebiet der Lebertransplantation viel getan. So wurde 1967 Eurotransplant gegriindet, zu Beginn
vor allem mit dem Ziel eines verbesserten Matching von Spender und Empféanger. Als aufgrund
der steigenden Erfolgsquote die Anzahl der Lebertransplantationen stark anstieg, bis zum Jahr
2012 wurden alleine in Deutschland 20.049 Lebern transplantiert (27), entwickelte sich
Eurotransplant spater vor allem zu einem Verteilungs- und Regulationsorgan und es wurde bei
einer steigenden Anzahl an wartenden Patienten und einer stagnierenden Anzahl an

Spenderlebern eine Warteliste implementiert.

Da die Prognose individueller Patienten in groem Male von ihrem jeweiligen Schweregrad des
chronischen Leberversagens abhangt, ist es wichtig ein geeignetes System zur Abschatzung der
verbleibenden Leberfunktion und somit der Prognose zu entwickeln, das aber gleichzeitig auch
eine grofitmogliche Objektivitdt gewahrleistet, um somit die bestmdgliche Verteilung der

Spenderorgane an Empféanger mit ansonsten niedriger Lebenserwartung zu garantieren.

1.3.2. Aktuelle Entwicklungen der Transplantationswarteliste

Aktuell befinden sich alleine in Deutschland 1491 Patienten auf der aktiven Warteliste zur
Lebertransplantation, im gesamten Eurotransplantbereich sind es 2041 (28). Trotz der groRen
Anzahl an wartenden Patienten hat die Organspendebereitschaft im Eurotransplantbereich in den
letzten Jahren abgenommen. So gab es im Jahr 2012 im Vergleich zum Vorjahr 5,3 % weniger
gemeldete Spenderlebern (29), was dazu flhrte, dass die Anzahl an Lebertransplantationen um
4,6 % gefallen ist. Dies wiederum hatte zur Folge, dass im Jahr 2012 mit 660 Patienten 8,7 %
mehr als im Jahr 2011 auf der Warteliste verstarben, was einen neuen Hochststand in den letzten
Jahren bildet (29).
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Abbildung 1: Entwicklung auf der Warteliste zur Lebertransplantation in Deutschland zwischen 2003 und 2012 (27)

1.4. Etablierte laborparametrische Scores zur Schweregrad- und

Prognoseeinschatzung des chronischen Leberversagens

Zurzeit gibt es zwei wichtige laborparametrische Scores, die international Anwendung finden.
Zum einen den Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Score, der momentan Anwendung

in der Lebertransplantation findet und zum anderen den Child-Turcotte-Pugh (CTP) Score.

1.4.1. Der Child-Turcotte-Pugh (CTP) Score

Der CTP-Score wurde 1964 von Child und Turcotte ursprunglich zur Evaluation des operativen
Risikos der Anlage eines portosystemischen Shunts bei Patienten mit chronischem
Leberversagen nach Osophagusvarizenblutung entwickelt (25). Zu den urspriinglichen Variablen
aus denen sich der Score zusammensetzte, gehorten Aszites, Enzephalopathie,
Erndhrungszustand, Bilirubinserumlevel und Albuminserumlevel. 1973 ersetzten Pugh et al. den
Erndhrungszustand durch die Prothrombinzeit (30). Der heute verwendete Score enthalt somit

die Variablen Aszitesgrad, Enzephalopatiegrad, sowie Serumlevel von Albumin und Bilirubin



und den Gerinnungsparameter INR. Fir jede Variable werden je nach Hohe zwischen 1-3 Punkte
verteilt. Anhand der Gesamtpunktzahl wird der Patient dann in eine der drei verschiedenen
Schweregradgruppen eingeteilt, wobei die Patienten der Gruppe A (5-6 Punkte) die beste
Prognose und die Patienten der Gruppe C (10-15 Punkte) die schlechteste Prognose sowohl im

Kurzzeit- als auch im Langzeitiiberleben haben (31) (32).

1.4.2. Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Score

Der MELD-Score wurde &hnlich wie der CTP-Score im Jahr 2000 urspringlich zur
Einschatzung der postoperativen Mortalitdt bei Patienten mit elektiver Anlage eines
transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPSS) zur Behandlung von
rezidivierenden Osophagusvarizenblutungen und Aszites entwickelt (33). Zu diesem Zeitpunkt
bestand der Score noch aus vier Variablen. Zum einen die Laborparameter Bilirubin, Kreatinin
und INR und zum anderen die Atiologie des chronischen Leberversagens. Ungefahr zur gleichen
Zeit wurde in der Lebertransplantationsmedizin eine neue Regelung zur Organverteilung
gesucht, die vor allem nach Dringlichkeit und weniger als bisher nach Wartezeit Organe
vergeben sollte. Somit evaluierten Kamath et al. 2001 den MELD-Score auf seine
Voraussagekraft hinsichtlich der Kurzzeitmortalitit bei Patienten mit chronischem
Leberversagen (34). Auf Grund der gezeigten guten Ergebnisse hinsichtlich der Voraussagekraft
fur die Mortalitat in dieser Studie wurde der MELD-Score seit dem 27. Februar 2002 in den
USA und seit dem 16. Dezember 2006 auch im Eurotransplantbereich zur Organverteilung
eingesetzt. Die zwei Neuerungen an dem Score durch das United Network for Organ Sharing vor
der Einflhrung in der Transplantationsmedizin bestanden zum einen in der Entfernung der
Atiologie aus der Formel, was sie auf die drei Laborparameter Bilirubin, Kreatinin und INR
begrenzte und zum anderen in der Begrenzung der zuldssigen Hochst- und Mindestwerte der
Parameter (35). Somit kann in dem in dieser Studie verwendeten UNOS-MELD-Score (im
Weiteren nur noch MELD genannt) ein Punktewert zwischen 6 und 40 Punkten erreicht werden,

wobei die 3-Monats-Mortalitat mit jedem Punkt weiter ansteigt.

1.4.3. Problematiken der laborparametrischen Scores

Neben all den Vorteilen, die laborparametrische Scores aufweisen, wie zum Beispiel der
einfachen Ermittlung der bendtigten Werte, der maoglichen repetitiven und retrospektiven
Berechnung der Scores ohne Notwendigkeit einer personlichen Untersuchung der Patienten, vor
allem wichtig in der Transplantationsmedizin, und der einfachen Interpretation der errechneten

Werte, haben Scores, die sich auf Laborparameter stiitzen, nattrlich auch spezifische Nachteile.



Diese fangen bereits beim Patienten an. So werden die verschiedenen zu bestimmenden
Parameter alleine durch die Konstitution sowie andere Vorerkrankungen des Patienten
beeinflusst. Kreatinin zum Beispiel ist sehr stark von der vorhandenen Muskelmasse und der
Bewegung der Patienten abhangig, was dazu fiihrt, dass Frauen an sich bereits niedrigere Werte
als Manner aufweisen, und auch kachektische Patienten, oft als Folge der fortgeschrittenen
Leberzirrhose, meist reduzierte Kreatininwerte haben (36). Da Bilirubin beim Abbau von
Erythrozyten entsteht, haben Patienten mit vermehrter Hamolyse von Grund auf hohere
Bilirubinwerte als andere Patienten (37). Zudem sollte noch erwahnt werden, dass Patienten mit
cholestatischen Lebererkrankungen bereits durch ihre Grunderkrankung weit hohere
Bilirubinwerte aufweisen als Patienten mit anderen Atiologien, was diese Patienten auf der
Warteliste bevorteilen konnte. Der Parameter INR, der in beiden Scores vorkommt und die

Gerinnung der Patienten reprasentiert, kann durch Gerinnungsstérungen beeinflusst werden.

Neben diesen patientenbezogenen Limitationen gibt es noch zwei weitere Problematiken bei der
Verwendung von Laborparametern. Zum einen die mogliche Beeinflussung der Parameter durch
bestimmte notwendige Therapien wie zum Beispiel Diuretika, Dialyse, Gerinnungsoptimierung,
Albuminsubstitution und Transfusionen (37), und zum anderen die verschiedenen genutzten
Methoden zur Bestimmung der Parameter im Labor, die ihrerseits zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren kénnen (37) (38).

AuRerdem soll noch erwéhnt werden, dass beide Scores von Beginn an ausschliellich zur
Prognoseabschatzung von Patienten mit Leberzirrhose entwickelt wurden und nicht zur
Abschatzung der eigentlich verbliebenen Leberfunktion. Wenn man sich die verschiedenen
ausgewahlten Parameter zur Berechnung anschaut, liegt es natiirlich nahe, dass die Scores mit
der Leberfunktion einhergehen, allerdings wurde dies bisher nicht in Studien untersucht, was
zum Teil daran liegt, dass es kaum zuverldssige Methoden zur Bestimmung der Leberfunktion
gab.

1.5. Weitere leberspezifische Tests zur mdglichen Bestimmung der

Leberfunktion und zur Prognoseabschatzung bei chronischem Leberversagen

Neben den beschriebenen Scores, die sich zum groRten Teil auf Laborparameter stiitzen, gab es
in den letzten Jahren immer wieder VVersuche, die Leberfunktion durch verschiedene Tests direkt

zu bestimmen. All diese Tests basieren auf der Idee, dass dem Korper ein Stoff zugefiigt wird,
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der ausschliefRlich von der Leber eliminiert oder besser noch metabolisiert werden kann und dass
diese Eliminations- beziehungsweise Metabolisierungsrate gemessen und mit den jeweiligen

Normwerten verglichen wird, um die individuelle Leberfunktion bestimmen zu kénnen.

1.5.1. Der Indocyaningriin-Test (ICG-Test)

Urspringlich in den flinfziger Jahren entwickelt zur kardiologischen Diagnostik, erweiterte sich
schon bald das diagnostische Spektrum des Farbstoffes Indocyaningrin. Nachdem Cherrick et al.
1960 ihre Ergebnisse zum Transport und zur Ausscheidung des Farbstoffes tber die Leber
veroffentlichten (39), wurde die Plasmaverschwinderate (PDR) des Indocyaningriins auch als
maoglicher Test zur Abschatzung der Leberfunktion angesehen. 1963 veroffentlichten Cooke et
al. ihre Studie, die diese Vermutung unterstltzte (40). Heute wird der ICG-Test hdufig zur
Prognoseeinschatzung bei Patienten mit Leberzirrhose (41) und zur praoperativen Evaluation der
Leberfunktion vor operativen Eingriffen (42) angewandt. Der Farbstoff ICG wird im Blut vor
allem an Albumin und zu geringeren Teilen an al- und B- Lipoproteine (39) gebunden und auf
diese Weise zur Leber transportiert, wo er zu 97 % unveréndert in die Galle ausgeschieden wird.
Dies geschieht tber zwei Transporter. Zum einen wird das ICG durch die organische Anionen
transportierenden Proteine 1B3 (OATP1B3) und zum anderen durch den Natrium-abhangigen
Gallensauretranspoter (NTCP) in die Hepatozyten aufgenommen (43). Die Ausscheidung in die
Galle erfolgt Uber einen ATP-abhéngigen Transport mittels des multidrug resistance associated
proteins 2 (MRP2) (42). Gemessen wird bei dem ICG-Test die Plasmaverschwinderate des
Indocyaningriins und somit die Transportfahigkeit und der energetische Zustand der
Hepatozyten. Zu Beginn geschah dies durch wiederholte Blutentnahmen und deren Analyse,

mittlerweile wird sie Uber einen Fingerclip, &hnlich einem Pulsoxymeter, gemessen.

1.5.2. Atemtests

Eine weitere Mdoglichkeit zur Einschatzung der Leberfunktion, neben der Messung der
Eliminationsrate des Indocyaningrins, bieten verschiedene Atemtests. Sie alle basieren auf der
Grundidee, dass einem ungefahrlichen, ansonsten im Korper weitestgehend wirkungslosen Stoff,
der ausschlieRlich iiber die Leber abgebaut wird, ein **C markiertes Kohlenstoffisotop angehangt
wird, das bei dem Abbau durch Enzyme verschiedenster Cytochrom-P450-Systeme frei wird.
Dies wird dann (ber das Blut zur Lunge transportiert und dort abgeatmet und kann in der
Ausatemluft bestimmt werden, wobei anhand der abgeatmeten Menge Ruickschlisse auf die
Leberfunktion getroffen werden koénnen. Es wurden nun in den letzten Jahren verschiedene
Grundstoffe untersucht und in klinischen Studien erprobt. Hierzu gehtren unter anderem
Aminopyrin (44) (45), Galaktose (46), Phenylalanin (47) und Methacetin (46) (47).
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In vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass Methacetin Phenylalanin deutlich
uberlegen ist in der Differenzierung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
Lebererkrankungen (47). Diese diagnostische Eigenschaft zur Differenzierung zwischen einer
gesunden und einer zirrhotischen Leber konnte im gleichen Jahr durch Braden et al. bestatigt
werden (48).

Ein Nachteil der bisherigen Atemtests zur Bestimmung der Leberfunktion bestand darin, dass die
Testsubstanz oral aufgenommen wurde und somit vor dem Abbau in der Leber noch intestinal
resorbiert werden musste, um in das Blut zu gelangen und somit von einem weiteren
individuellen Faktor abhangig war. Ein zweiter negativer Punkt der bisherigen Tests war, dass
die Ausatemluft mit dem markierten Kohlenstoffisotop und somit die Leberfunktion nur zu
festgesetzten Zeitpunkten und nicht kontinuierlich gemessen wurde. Dies hat den Nachteil, dass
die Individualitat der Leberfunktion und die Gesamtkapazitat nicht in vollem Umfang erfasst

werden konnte.

1.5.3. Der LiIMAX (Maximum Liver Function Capacity)-Test

In dem letzten Jahrzehnt wurde an der Charité ein neuartiger Test zur Messung der
Leberfunktion entwickelt — der LiIMAX-Test. Er basiert auf der gleichen Grundidee wie andere
13C-Methacetin-Atemtests und misst die Differenz zwischen dem gemessenen **COz- zu 2COz-
Gehalt in der Ausatemluft der Patienten vor und nach der Methacetingabe. Dieses wird
ausschlieBlich in der Leber durch das in den Hepatozyten vorkommende Isoenzym CYP 1A2 der
Cytochrom-P450-Familie abgebaut. Als ein Abbauprodukt entsteht, neben geringen Mengen
Paracetamol, ein markiertes Kohlenstoffisotop (*3C), das im Blut als Bikarbonat (H **CO3) (49)
zur Lunge transportiert wird, wo es in der Ausatemluft zu einem Anstieg des *CO2 fiihrt (50).
Das stabile, nicht radioaktive Kohlenstoffisotop **C kommt natiirlicherweise in ca. 1 % aller
Kohlenstoffatome vor (51). An der Charité wurde der Methacetin-Atemtest allerdings noch
weiter entwickelt und verfeinert. So wird das Substrat anders als bisher gewichtsadaptiert direkt
in die Vene injiziert, um eine bolusahnliche Anflutung an der Leber zu gewéhrleisten und somit
die komplette aktuelle hepatische Funktion ermittelt zu kénnen. Zudem findet die Messung der
Ausatemluft kontinuierlich ohne Unterbrechung fur 12 Minuten vor der Injektion und bis zu 60
Minuten nach der Injektion statt, um eine optimale Erfassung der individuellen Leberfunktion zu

erreichen.

An der Charité ist der LiIMAXx-Test auf Grund seiner guten bisherigen Studienergebnisse

mittlerweile etabliert vor leberchirurgischen Eingriffen zur chirurgischen Planung (52) (53), als
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perioperative Verlaufskontrolle sowie als ein prognostischer Parameter hinsichtlich der initialen
Transplantatfunktion nach Lebertransplantation (54). Stockmann et al. konnten in diesen Studien
zeigen, dass der LiIMAX-Test die Leberfunktion, sowie die damit einhergehende Prognose der

Patienten im chirurgischen Setting gut eruieren kann.
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2. Zielstellung

Aufgrund der bisher eingeschréankten Mdglichkeiten zur Bestimmung der genauen Leberfunktion
bei Patienten mit Leberzirrhose und der in der Literatur kontrovers diskutierten Limitationen der
laborparametrischen prognostischen Modelle, war es das Ziel dieser Studie die verschiedenen
Maoglichkeiten zur Bestimmung der Leberfunktion bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose und die prognostische Glte der unterschiedlichen Tests in einer prospektiven
Untersuchung zu analysieren. Dazu sollten zwei dynamische Leberfunktionstests, zum einen der
bereits etablierte Test zur Ermittlung der Plasmaverschwinderate des Indocyaningriins, zum
anderen der vergleichsweise neue Leberfunktionstest LiMAX, miteinander, sowie mit zwei
etablierten prognostischen Modellen (MELD, CTP) verglichen und auf ihre prognostischen Gite

hin untersucht werden.
Dazu wurden die Studiendaten auf folgende Fragestellungen hin untersucht:

e Welcher der vier angewandten Tests liefert die hochste Gute zur prognostischen

Einschétzung des Kurzzeitliberlebens?

o Anhand welcher Cut-Off Werte lassen sich die Patienten mit einem hohen Risiko,
von denen mit einem geringen Risiko innerhalb der folgenden 3 Monate zu

versterben unterscheiden?

e Welcher der Einzelparameter bildet den bedeutsamsten unabhangigen Faktor hinsichtlich

des Kurzzeittiberlebens?

o Sind die laborparametrisch errechneten Scores und somit indirekt die
Laborparameter oder die aktuelle Leberfunktion das entscheidende prognostische

Kriterium?
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3. Methodik

Das Studiendesign wurde von der Ethikkommission der Charité vor Beginn der Studie
genehmigt. Vor Einschluss der Patienten wurden diese ausfuhrlich ber das Ziel und die Risiken
der Teilnahme an dieser prospektiven Querschnittstudie aufgeklart und erhielten ausreichend

Bedenkzeit, bevor die schriftliche Einwilligung gegeben wurde.

3.1. Studienaufbau

Das Studiendesign beinhaltete fur jeden Patienten eine Einschlussuntersuchung zu Beginn und
eine anschlielende Nachverfolgung des Krankheitsverlaufs Uber drei Monate nach
Studieneinschluss. Die Einschlussuntersuchung fand an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Charité Campus Virchow Klinikums statt. Sie beinhaltete den
Leberfunktionstest (LiMAX) mittels *C-Methacetin, die Plasmaverschwinderate des
Indocyaningriin (ICG) Tests und eine Blutentnahme, sowie eine Befragung zum aktuellen
Gesundheitszustand, sowie vorangegangener Komplikationen. Das Follow-Up bestand aus
einem Telefongesprach bei dem etwaig aufgetretene Komplikationen der Leberzirrhose seit
Einschluss und das allgemeine Befinden abgefragt wurden. Studienendpunkte waren eine
erfolgte Lebertransplantation oder der eingetretene Tod (aufgrund der Grunderkrankung). Hierzu
wurde unter Umstanden der Hausarzt, das zuletzt besuchte Krankenhaus oder das zustandige

Melderegister befragt.

3.2. Studienpopulation

3.2.1. Patientenkollektiv

Zwischen dem 10. Juli 2009 und dem 21. Mai 2013 wurden insgesamt 357 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Die Rekrutierung fand an den 3 Campi der Charité - Universitatsmedizin
Berlin statt. Alle Patienten befanden sich zum Einschlusszeitpunkt in ambulanter und/oder

stationdrer Behandlung an der Charité.

3.2.2. Einschlusskriterien
In die Studie wurden nur Patienten mit bekannter fortgeschrittener Leberzirrhose eingeschlossen,

die in dem Zeitrahmen des Studieneinschlusses die Charité im ambulanten und/oder stationaren
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Bereich aufsuchten. Zudem mussten sie tber 18 Jahre alt sein und nach ausfihrlicher Aufklarung
ihre schriftliche Einwilligung gegeben haben.

3.2.3. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit vorangegangener Lebertransplantation oder -
teilresektion, vorangegangener oder geplanter Multiorgantransplantation und Patienten mit
bosartigen Tumorerkrankungen, ausgenommen Hepatozellulares Karzinom (Ausnahme: geplante
Resektion). Zudem wurden Patienten, die sich zum potentiellen Einschlusszeitpunkt in einer
Episode einer akuten Dekompensation der Leberzirrhose oder einer anderen akuten
Zustandsverschlechterungen, zum Beispiel im Rahmen einer schweren Infektion, befanden,
ausgeschlossen. Auch Patienten mit unmittelbar vor der geplanten Leberfunktionsmessung
aufgetretenen Komplikationen, akutem Leberversagen oder auch akutem auf chronischem
Leberversagen wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Aulerdem wurden alle
Patienten mit mentalen Beeintrachtigungen, die eine erfolgreiche Teilnahme an der Studie als
unwahrscheinlich erscheinen lieRen, ausgeschlossen. Patienten, die auf Grund von anderen

Erkrankungen als terminal galten, wurden nicht eingeschlossen.

3.3. Durchftihrung der Einschlussuntersuchungen

Alle Einschlussuntersuchungen wurden innerhalb eines Maximalzeitraumes von vier Tagen bei
Klinisch stabilem Krankheitszustand durchgefihrt. Bei stationdren Patienten erfolgten die
Untersuchungen nach erfolgreicher Behandlung des zur Krankenhausaufnahme flihrenden

Ereignisses zum Ende oder kurz nach dem stationaren Aufenthalt.

3.3.1. Laborparameter
Die Blutabnahme erfolgte nach einer Nahrungskarenzzeit von mindestens 8 Stunden. Die

Bestimmung aller Laborparameter erfolgte ausschliel3lich durch das Labor Berlin.

Neben dem kleinen Blutbild wurden folgende Parameter bestimmt (Tabelle 1):
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Tabelle 1: Auflistung der im Labor Berlin bestimmten Parameter zuziglich ihrer hier verwendeten Einheit und

Messmethode
Einheit Messmethode

Serumnatrium mmol/I Indirekt messende ionenselektive Elektrode

Serumkalium mmol/I Indirekt messende ionenselektive Elektrode

C-Reaktives Protein mg/l Immunturbidimetrie

Serumkreatinin mg/dI Jaffé

Serumharnstoff mg/dI Kinetischer UV-Test

HDL und LDL mg/dl Enzymatischer Farbtest (GOD-PAP)

Gesamtcholesterin mg/dI Enzymatischer Farbtest (GOD-PAP)

Triglyceride mg/dI Enzymatischer Farbtest (GOD-PAP)

Aspartat-Aminotransferase ul/l IFCC mit Pyridoxalphosphataktivierung

und Alanin-Aminotransferase

Glutamatdehydrogenase u/l Optimierter kinetischer UV-Test: DGKC 94

Pseudocholinesterase kU/I Kinetischer Test

Gamma-Glutamyltransferase ul/l Photometrie (kinetischer Test nach Szasz)

Alkalische Phosphatase u/l ALP IFCC liquid

Gesamtbilirubin mg/dI Photometrie, DPD Methode

konjugiertes Bilirubin mg/dI Photometrie (nach Jendrassik)

Protein g/l Photometrie (Biuret)

Albumin g/l Photometrie (Bromkresolgriin)

Ammoniak pmol/I Photometrie (Bromphenolblau)

Alpha-Fetoprotein ug/l Chemilumineszenz-

Mikropartikelimmunoassay

Glukose mg/dI Photometrie (Hexokinase)

C-Peptid ng/ml Festphasen Chemilumineszenz
Enzymimmunassay

Insulin muU/I Festphasen-Chemilumineszenz-
Enzymimmunossay

Quick % Koagulometrie

INR Berechnung

aktivierte partielle sec Koagulometrie

Thromboplastinzeit
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Faktor 11 und VII H % Koagulometrie

3.3.2. Symptomfragebogen

Zusétzlich wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses weitere objektive Symptome, sowie

vorangegangene oder bestehende Komplikationen der Leberzirrhose erfasst. Dazu gehdrten der

aktuelle Aszites- und Enzephalopathiegrad (siehe Tabelle 2 und 3), bestehender Ikterus,

Dialysepflichtigkeit innerhalb des letzten Monats, bekannte Osophagusvarizen, sowie die Anzahl

vorangegangener Osophagusvarizenblutungen und Aszitesparazentesen mit und ohne spontan

bakterieller Peritonitis.

Tabelle 2: Gradeinteilung des Aszites (55)

Grad | milder, nur sonographisch verifizierbarer Aszites

Grad 1l maRiger Aszites, der durch symmetrische Distension des Abdomens aufféllt
und durch Perkussion bei Lagednderung festgestellt werden kann

Grad Il schwerer Aszites, der durch ein massiv gespanntes Abdomen auffallt

Tabelle 3: Gradeinteilung der hepatischen Enzephalopathie nach den Westhaven Criteria (56)

Grad |

Pat. zeigen Konzentrationsstorungen, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit
und Angst, sowie Probleme beim Lodsen einfacher Rechenaufgaben und

Einschrankungen der Feinmotorik.

Grad Il

Pat. sind vermehrt schlafrig und apathisch und die zeitliche/ortliche
Orientierung kann eingeschrankt sein. Zudem zeigen sie eine leichte
Personlichkeitsstorungen und es kann sich ein Flapping Tremor, eine Ataxie

und eine verwaschene Sprache entwickeln.

Grad Il

Pat. zeigen sich somnolent und sind bei Erwecken nicht orientiert und unter
Umstanden aggressiv. Zudem konnen Rigor, Kréampfe und Asterixis

auftreten.

Grad IV

Pat. befinden sich im Coma hepaticum und es kdnnen Hirndruckzeichen

aufkommen
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3.3.3. Dynamische leberspezifische Tests
In dieser Studie wurden zwei unterschiedliche dynamische leberspezifische Tests durchgefihrt;
Zum einen die Plasmaverschwinderate (PDR) des Indocyaningriins (ICG) zum anderen der

LiMAX-Test, ein neuartiger Leberfunktionstest.

3.3.3.1. Plasmaverschwinderate des Indocyaningrins (ICG-Test)
Bei dem Indocyaningrin-Test wird die Plasmaverschwinderate eines intravends applizierten

Farbstoffes, der tiber die Leber eliminiert wird, gemessen.

Der Indocyaningriin-Test fand nach einer Nahrungskarenzzeit von mindestens acht Stunden in
liegender Position statt. Die Patienten erhielten zu Beginn der Messung Uber eine Braundile eine
intravendse Bolusinjektion von 0,5 mg/kg KG in Aqua geldstem Indocyaningrin. Anschlielend
wurden 10ml Aqua und 10ml NaCl als Spuilung injiziert. Das Indocyaningriin ist ein
fluoreszierender Farbstoff, der im Blut an Albumin bindet und auf diese Weise zur Leber
transportiert wird, wo es durch die Hepatozyten aufgenommen und dann im Anschluss
unverandert energieabhangig in die Galle ausgeschieden wird. Indocyaningriin unterliegt nicht
der enterohepatischen  Rezirkulation. Aufgrund dieser Mechanismen kann die
Plasmaverschwinderate des ICG mit der Ausscheidungsfunktion, sowie dem aktuellen
energetischen Zustand der Hepatozyten gleichgesetzt werden (43). Die Detektion des
anflutenden und abnehmenden Indocyaningriins im Blut erfolgte wéhrend der Injektion und
kontinuierlich flr weitere 15 Minuten tber einen Fingerclip (DDG Analyser Finger Probe TL-
301P, Nihon Kohden, Japan) und die folgende Messung der Plasmaverschwinderate wurde
mittels eines Analysegerdts (DDG-2001, Dye Densitogram Analyser, Nihon Kohden, Japan)

ermittelt.

Die Indocyaningrin-Plasmaverschwinderate wird in %/min angegeben und die Normwerte fur

lebergesunde Patienten sollten tber 18 %/min liegen (40).

3.3.3.2. Leberfunktion mittels LIMAX (Maximum Liver Function Capacity)-Test

Die Testung der Leberfunktion erfolgte anhand des LiMAXx-Tests bei dem die aktuelle
enzymatische Leberfunktion selektiv nach intravendser Gabe eines (ber die Leberzellen
verstoffwechselten Stoffes gemessen wird. Der LiIMAX wird ebenfalls am liegenden Patienten
nach einer Nahrungskarenzzeit von mindestens 3 Stunden durchgefuhrt. Der LIMAX-Test basiert
auf der Differenz zwischen dem gemessenen *CO2- zu **COa- Gehalt in der Ausatemluft der
Patienten vor und nach intravenéser Injektion von **C markiertem Methacetin. Dieses wird

ausschlieBlich in der Leber durch das in den Hepatozyten vorkommende Isoenzym CYP 1A2 der
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Cytochrom-P450-Familie abgebaut. Als ein

Abbauprodukt entsteht, neben geringen und -
unbedenklichen Mengen Paracetamol, ein T
markiertes Kohlenstoffisotop (**C), das als N/ \
Bikarbonat (H **COs) iber das Blut zur \

Lunge transportiert wird, wo es in der

/) Ausatmung

Messung und Ausw
Ausatemluft zu einem messbaren Anstieg
des *CO2 fiihrt (50).

Vendser Transport
Im Rahmen der LiMAX-Messung wurde in e

Stoffwechsel (\ Venése Injektic

der Ausatemluft des Patienten unmittelbar || 7 e amle 0| | gy )G Methace
vor der Injektion 12 Minuten die individuelle | %
Ausgangsdifferenz  zwischen **COz und
'2C0O2 durch das NDIRS- Gerat FANci2db-16
(Fischer  Analysen Instrumente, Leipzig)
mittels  nichtdispersiver  isotopenselektiver Abbildung 2: Modell des LIMAX-Tests (82)

Infrarot-Spektroskopie ermittelt, was die

individuelle Baseline des Patienten ergab.
Danach erhielten die Patienten eine Bolusinjektion von 2 mg/kg KG *C-Methacetinldsung tiber
eine Venenverweilkanile und direkt nachfolgend eine 20ml NaCl Bolusinjektion. Daraufhin
wurde das Maximum der **CO2 zu *2CO: Differenz innerhalb der folgenden 60 Minuten durch
kontinuierliche Messung der Ausatemluft bestimmt. Die Differenz zwischen diesem Maximum
und der individuellen Baseline ergab das DOBmax (maximales Delta-over-Baseline). Aus diesem
DOBmax wurde mit Hilfe der folgenden Formel der individuelle LiMAX-Wert der Patienten
berechnet:

LiMAX = (DOBmax x ReroeX P x M) / BW in [ng/h/kg]

Formel 1: Berechnung des LiMAX (50)

(Reoe = Pee Dee belemite limestone-Verhaltnis [13C/12C=0,011237]; P = CO2-Produktionsrate
[300 mmol/h Korperoberflache in mz]; M = Molekulargewicht von *3C-Methacetin; BW =
Korpergewicht in kg;)

LiMAXx-Werte Uber 315 ug/h/kg gelten als normale, Werte darunter als erniedrigte Leberfunktion
(50) (57).
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3.3.3.3. Laborparametrische Scores

Zusatzlich zu den Leberfunktionsmessungen wurden im Rahmen der Einschlussuntersuchung
zwei laborparametrische Scores bestimmt. Zum einen war dies der durch das United Network for
Organ Sharing modifizierte Model for End-Stage Liver Disease (UNOS-MELD)-Score und zum
anderen der Child-Turcotte-Pugh (CTP)-Score.

Die Berechnung des MELD-Scores erfolgte nach der durch das United Network for Organ
Sharing ausgegebenen Formel. Hierbei wird der Mindestwert der Parameter auf 1 gesetzt und der
Hochstwert des Parameters Kreatinin betrdgt 4 mg/dl. Zudem wird das Kreatinin bei Patienten,
die mindestens zweimalig in der vorangegangenen Woche oder einmalig kontinuierlich tber 24

Stunden dialysiert wurden, auf 4 mg/dl gesetzt (35). Die Formel lautet:

MELD = 9.57 x Loge (Kreatinin) + 3.78 x Loge (Gesamtbilirubin) + 11.2 x Loge(INR) + 6.43

Formel 2: Berechnung des MELD-Scores (58)

Der individuelle Child-Turcotte-Pugh-Score der Patienten wurde nach folgendem Schema

ermittelt:

Tabelle 4: Berechnung des Child-Turcotte-Pugh-Scores (31)

Parameter/Punkte 1 2 3
Albumin (g/) > 3,5 2,8-3,5 <28
Bilirubin (mg/dl) <20 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) > 70 40-70 < 40
Aszitesgrad Kein/mild MaRig schwer
Enzephalopathie Kein Grad I-11 Grad -1V

Pro Parameter werden zwischen ein bis drei Punkte verteilt. Somit kann ein Patient zwischen 5

und 15 Punkte erreichen, die dann mit dem Child-Turcotte-Pugh-Stadium korrelieren.
Gruppe A (5-6 Punkte) — gute Leberfunktion
Gruppe B (7-9 Punkte) — maRige Leberfunktion

Gruppe C (10-15 Punkte)  — geringe Leberfunktion

21



3.4. Follow-Up-Untersuchung

Das Follow-Up nach drei Monaten bestand aus einer telefonischen Kontaktierung der
Studienteilnehmer zur Eruierung des zwischenzeitlichen Erreichens méglicher Endpunkte. Bei
Patienten, die in der Zwischenzeit verstorben waren, wurde der Hausarzt kontaktiert und die
letzte Epikrise von dem betreffenden Krankenhaus angefordert und daraus der Todestag sowie
die vermutete Todesursache entnommen. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des Follow-Ups nicht
erreicht werden konnten, wurde das zustdndige Melderegister zum Verbleib der Patienten

befragt.

Patienten, die wahrend des Studienzeitraumes transplantiert wurden, wurden nach dem

Transplantationsdatum nicht mehr kontaktiert.

3.5. Statistische Auswertung
Die statistischen Daten wurden fur normalverteilte Daten im Mittelwert + Standardabweichung
und flr nicht normalverteilte Daten durch den Median mit Quartilen (25. Und 75. Perzentile)

angegeben. Die Normalverteilung wurde durch den Kolmogorov-Smirnov-Test eruiert.

Die Kaorrelationen zwischen den verschiedenen dynamischen Lebertests und prédiktiven
laborparametrisch Modellen zum Einschlusszeitpunkt ~ wurden durch den

Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho berechnet.

Fur die Signifikanzanalyse der Verteilung von skalierten Gber nominale Daten mit nur zwei
Subgruppen fand der Mann-Whitney-U-Test Anwendung, wohingegen bei nominalen Daten mit
mehr als zwei sich ergebenden Subgruppen eine einfaktorielle ANOVA mit post-hoc Scheffé
Test angewandt wurde.

Zur Signifikanzanalyse bei zwei nominalen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt.

Die Ermittlung der bedeutsamsten unabhé&ngigen Einzelparameter wurde zuerst eine univariate
Regression und anschlieBend eine schrittweise multivariate lineare Regression nach der

Rickwértsmethode durchgefunhrt.

Zur Abschatzung der prognostischen Giite verschiedener Parameter wurde die Area under the
Receiver Operating Characteristic (AUROC) ermittelt. Nach Ermittlung des besten Cut-Off-

22



Wertes des jeweiligen Parameters mit Hilfe des Youden-Indexes anhand der Receiver-
Operating-Characteristic  wurde eine  Kaplan-Meier-Analyse  zur  Berechnung  der
unterschiedlichen Uberlebenszeiten in den jeweils neu erstellten Subgruppen durchgefiihrt. Die
Testung auf signifikante Unterschiede in den jeweiligen Gruppen hinsichtlich ihres Uberlebens

erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests.

Als statistisch signifikant wurden Unterschiede mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit ersten Grades
kleiner 5 % (p < 0,05) gewertet.

Alle Auswertungen erfolgten mit IBM® SPSS® Statistics (Version 20).
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4. Ergebnisse

4.1. Das Patientenkollektiv

Die Studienpopulation bestand urspriinglich aus 357 eingeschlossenen Patienten, wobei
insgesamt neun

Patienten (n=9)

nachtréglich wahrend | 357 Patienten

r Datenvalidierun
de atenvalidierung Ausschluss:
ausgeschlossen werden
) > - 79 Patienten mit Hepatozelluldrem

mussten (siehe Karzinom ausgeschlossen
Abbildung 3).
Aulerdem war bei 79 \/
Patienten sum | 278 Patienten

. . Ausschluss:
Einschlusszeitpunkt ]
zusatzlich ein - Fehldiagnose der Lebererkrankung (n=3)

- Z.n. Lebertransplantation (n=2)

Hepatozellulares ——— - Bevorstehende Lebertransplantation (n=1)

. - MARS-Therapie (n=1)
Karzinom (HCC) - Florider Drogenabusus (n=1)
diagnostiziert worden. - Akute Pneumonie zum

Insgesamt gesehen war

\/ Einschlusszeitpunkt (n=1)

dieses gesonderte

Kollektiv etwas alter = 269 Patienten

und zeigte sich in den

laborparametrischen

Scores MELD und Abbildung 3: FlieRdiagramm zur Entstehung des analysierten Patientenkollektivs
Child-Turcotte-Pugh

etwas weniger schwer betroffen als die Leberzirrhotiker ohne HCC (siehe Tabelle 5). Aufgrund
der oft abweichenden Krankheitsverlaufe der Karzinompatienten wurden diese somit fur die
weitere Analyse ausgeschlossen. Die Patientencharakteristika im Vergleich zum restlichen

Patientenkollektiv sind in Tabelle 5 dargestellt.

4.1.1. Allgemeine Patientencharakteristika
Somit bestand das letztendlich auszuwertende Patientenkollektiv aus 269 Patienten. Davon
waren 165 Ménner (61,3 %) und 104 Frauen (38,7 %), was einer Quote von ungefahr 2:1

entspricht. Das durchschnittliche Alter der Studienpatienten betrug 54 Jahre mit einer
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Standardabweichung von 9 Jahren (min. Alter 24 Jahre - max. Alter 78 Jahre). Der BMI lag im
Schnitt bei 27,6+5,2 kg/m? (siehe auch Tabelle 5).

Hospitalisiert waren zum Einschlusszeitpunkt 91,8 % der Patienten, wobei mit 62,5 % der
GroRteil elektiv zu den Evaluationsuntersuchungen fiir eine mdgliche Lebertransplantation
aufgenommen worden war. Fir 8,9 % gab es einen anderen Grund fir die elektive stationare

Aufnahme.

Tabelle 5: Vergleichende tabellarische Darstellung der allgemeinen Charakteristika des Patientenkollektivs

Pat. ohne HCC Pat. mit HCC Signifikanz
(n=269) (n=79)
Alter in Jahren 5449 61+8 P<0,001
Geschlecht  weiblich 90,4 % 9,6 % P<0,001
mannlich 70,8 % 29,2 %
BMI in kg/m? 26,6+5,2 28,315 P<0,005
Atiologie Virale Genese 17,4 % 36,7 %
Ethyltoxisch 56,5 % 40,5 % P<0,005
Sonstige 26,1 % 22,9 %
MELD Score 16,545,6 13+4,7 P<0,001
CTP Stadium A 16 % 43 %
Stadium Stadium B 43,9 % 38 % P<0,001
Stadium C 40,1 % 19 %

4.1.2. Leberspezifische Patientencharakteristika

4.1.2.1. Atiologie

Die Atiologie der Lebererkrankung war vielfaltig. Mit 56,5 % (n=152) war die ethyltoxische
Leberzirrhose am hdufigsten vertreten, mit 17,5 % gefolgt von den viral bedingten Zirrhosen
(HepB 3,3 %, HepC 14,1 %). Weitere 50 Patienten (18,6 %) teilten sich auf Primar
Sklerosierende Cholangitis (PSC), Primar und Sekundar Biliare Zirrhose (PBC und SBC),

Autoimmunhepatitis, Alpha-1-Antitrypsinmangel, Morbus Wilson, Hamochromatose und
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Nichtalkoholische Steatohepatitis auf. Bei 20 Patienten (7,4 %) blieb die Genese des chronischen
Leberversagens ungeklért (siehe auch Abbildung 4).

Genese der
Zirrhose

lHcv

EHBYV

Oethyltoxisch
Primar

[ sklerosierende
Cholangitis

[ Biliire Zirrhosen

B Autoimmunhepatitis

0 Nichtalkoholische
Steatohepatitis

Oandere

Abbildung 4: Kreisdiagramm zur Atiologie der Lebererkrankung der Studienpupulation (ausgenommen Patienten mit
Hepatozelluldrem Karzinom)

4.1.2.2. Schweregrad der Lebererkrankung bei Einschluss anhand laborparametrischer
Scores
Der Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score der Studienpatienten lag zum

Einschlusszeitpunkt im Schnitt bei 17 mit einer Standardabweichung von 6.

Mit 43,9 % befanden sich die meisten Studienpatienten bei Einschluss im Child-Turcotte-Pugh
(CTP)-Stadium B (n=118). Im CTP-Stadium C befanden sich 40,1 % der Patienten (n=108) und
nur 16 % befanden sich bei Studieneinschluss im CTP-Stadium A (n=43) (siehe Tabelle 5)

4.1.2.3. Bestehende Komplikationen der Leberzirrhose bei Einschluss
Aszites bestand bei Einschluss bestand bei 72,5 % (n=195) der Patienten. VVon diesen zeigten
23,8 % einen milden (Grad 1), 25,3 % einen moderaten (Grad 2) und 23,4 % einen schweren

(Grad 3) Aszites.
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Eine bestehende_hepatische Enzephalopathie wurde insgesamt bei 64 aller Studienpatienten (23,8

%) zum Einschlusszeitpunkt diagnostiziert. 19,3 % aller Patienten zeigten eine Enzephalopathie
ersten Grades, 4,1 % zweiten Grades und nur 0,4 % dritten Grades. Patienten mit einer

Enzephalopathie vierten Grades wurden nicht eingeschlossen.
Ikterus konnte bei 184 Patienten (68,4 %) zum Einschlusszeitpunkt beobachtet werden.

Eine Dialyse erhielten nur 8 Patienten (3 %) aller Studienteilnehmer innerhalb der letzten vier

Wochen vor den Einschlussuntersuchungen.

4.1.2.4. Vorangegangene Komplikationen der chronischen Lebererkrankung

Eine diagnostizierte spontan bakterielle Peritonitis in der medizinischen Vorgeschichte wurde

von 17,1 % aller Studienpatienten (n=46) angegeben, bei 2,6 % waren es zwei Episoden oder

mehr.

Bekannte Osophagusvarizen wurden von insgesamt 79,6 % der Patienten (n=214) bei

Studieneinschluss angegeben und bei 35,3 % der Patienten (n=95) hatten diese Varizen schon zu

einem Blutungsereignis gefihrt.

Somit gaben 45 % (n=121) der Studienpatienten an, dass sie in ihrem bisherigen Verlauf der
Lebererkrankung schon mindestens eine schwerwiegendere Komplikation, das heil3t

Osophagusvarizenblutung oder spontan bakterielle Peritonitis, erlebt hatten.
4.2. Leberspezifische dynamische Tests

4.2.1. LIMAX-Messung

Da bei einem Patienten aus organisatorischen Grunden kein LiIMAX gemessen werden konnte,
schied dieser Patient im Weiteren fur alle LiMAXx-abhangigen Analysen aus. Somit verbleiben
268 Patienten.

Im Median lag der LIMAX-Wert der 268 Studienpatienten bei 93 pg/kg/h (25. Perzentile 52
pa/kg/h, 75. Perzentile 147 pg/kg/h) mit einem minimalen Wert von 11 pg/kg/h und einem
maximalen Wert von 1043, wobei dieser Wert durch einen AusreiBer mit einer stark
ausgepragten Hepatomegalie bei geringem Korpergewicht zustande kam. Der néchsthdchste
Wert lag bei 425 pg/kg/h.
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4.2.2. Plasmaverschwinderate der Indocyaningrtin-Messung
Bei 11 Patienten konnte der ICG-Test aus allergischen, technischen oder organisatorischen

Grinden nicht durchgefiihrt werden.

Der mediane ICG-Wert der restlichen 258 Patienten lag bei 4,5 %/min mit einer 25. Perzentile
bei 3,3 %/min und einer 75. Perzentile bei 6,2 %/min. Der niedrigste gemessene Wert lag bei 1,2

%/min und der hochste bei 20 %/min.
4.3. Laborparametrische Scores und Leberfunktionsmessungen im Vergleich

4.3.1. LiMAX-Messung

4.3.1.1. LIMAX-Messung und MELD

Die Korrelation zwischen den individuellen LiIMAXx-Werten mit den jeweiligen MELD-Scores
der 268 Patienten zum Einschlusszeitpunkt zeigte eine gute Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho von r=-0,603. Mit p<0,001 war diese Korrelation

zudem deutlich signifikant.
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Abbildung 5: Punktediagramm zur Korrelation des LiIMAX mit dem MELD-Score
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4.3.1.2. LiIMAx-Messung und Child-Turcotte-Pugh-Score

Der LiIMAXx-Wert der 43 Patienten mit Child-Turcotte-Pugh (CTP)-Stadium A lag im Median bei
178 pg/kg/h (min. 33 pg/kg/h, max.425 pg/kg/h) mit der 25. Perzentile bei 121 pg/kg/h und der
75. Perzentile bei 225 pg/kg/h, im Gegensatz zu einem medianen Wert von 103,5 pg/kg/h (min.
28 pg/kg/h, max. 1043 pg/kg/h) und der 25. Perzentile bei 64 pg/kg/h und der 75. bei 165
pg/kg/h bei den 118 Patienten mit CTP-Stadium B. Der Median der 108 Patienten im CTP-
Stadium C lag bei 55 pg/kg/h (min. 11 pg/kg/h , max. 202 pg/kg/h) mit einer 25. Perzentilen bei
34 pg/kg/h und einer 75. Perzentilen bei 88 pg/kg/h. Der post-hoc Scheffé Test konnte zeigen,
dass sich die jeweiligen LiMAXx-Werte der Patienten in allen drei CTP-Stadien signifikant
(p<0,001) voneinander unterschieden.
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Child-Turcotte-Pugh Stadien

Abbildung 6: Boxplott zur Ubereinstimmung des LiMAXx mit den Gruppen des Child-Turcotte-Pugh-Scores
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4.3.1.3. LiMAx-Messung und Plasmaverschwinderate des Indocyaningriin-Tests

Zwischen

den

individuellen

LiMAXx-Werten

und der Plasmaverschwinderate

des

Indocyaningriin-Tests der 257 Patienten konnte eine signifikante (p<0,001) Korrelation

beobachtet werden. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho lag bei r=0,544.
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Abbildung 7: Punktediagramm zur Korrelation des LIMAX mit der Plasmaverschwinderate des Indocyaningriin-Tests

4.3.2. Plasmaverschwinderate des Indocyaningrin-Tests

4.3.2.1. Indocyaningrin-Messung und MELD

Die Ergebnisse der Indocyaningriin-Plasmaverschwinderate der 258 Patienten korrelierten laut

des statistischen Tests nach Spearman-Rho signifikant (p<0,001) mit ihren jeweiligen

laborparametrisch errechneten MELD-Scores mit einem Korrelationskoeffizienten r=-0,555.
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Abbildung 8: Punktediagramm zur Korrelation der Plasmaverschwinderate des Indocyaningrun-Tests mit dem MELD-
Score

4.3.2.2. Indocyaningrin-Test und Child-Turcotte-Pugh-Score

Die Medianwerte der Plasmaverschwinderate des Indocyaningriins wiesen einen signifikanten
(p<0,001) Unterschied zwischen den Patienten aller drei Child-Turcotte-Pugh-Gruppen im post-
hoc Scheffé Test der einfaktoriellen ANOVA auf. So hatten die 43 Patienten der Child-Gruppe A
die schnellste Plasmaverschwinderate mit einem Median von 6,45 %/min bei einer 25.
Perzentilen von 2,8 %/min und einer 75. Perzentilen von 11,4 %/min (min.2,5 %/min, max. 20
%/min) im Gegensatz zu einem Median bei 4,85 %/min in der Gruppe B (118 Pat.) und einer 25.
Perzentilen bei 3,65 %/min und der 75. bei 6,25 %/min (min. 1,8 %/min, max. 15,4 %/min). Die
108 Patienten der Child-Turcotte-Pugh-Gruppe C hatten eine mediane Plasmaverschwinderate
von 3,65 %/min mit der 25. Perzentilen bei 2,75 %/min und der 75. Perzentilen bei 3,8 %/min

(min. 1,2 %/min, max. 9,2 %/min).
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Abbildung 9: Boxplott zur Ubereinstimmung der Plasmaverschwinderate des Indocyaningriin-Tests mit den Gruppen des
Child-Turcotte-Pugh-Scores

4.4, Patientenstatus drei Monate nach Einschluss

Fur die Follow-Up-Untersuchungen mussten insgesamt drei Patienten ausgeschlossen werden.
Zwei davon waren innerhalb der ersten sechs Monate nach Einschluss wéhrend extrahepatischen
Eingriffen verstorben und ein weiterer Patient konnte im Follow-Up nicht mehr erreicht werden,
wobei auch das Melderegister keine weiteren Informationen besal3. Es verbleiben somit 266

Patienten fur die weiteren Analysen.

4.4.1. Lebertransplantierte Patienten

Insgesamt wurden 27 der Studienpatienten (10,2 %) innerhalb der ersten drei Monate
transplantiert. Der durchschnittliche MELD-Score der nach drei Monaten Transplantierten
betrug 21+6,4 im Gegensatz zu 15,9+5,3 bei den nicht Transplantierten, was einen signifikanten
Unterschied im Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Stichproben (p<0,001) ergab. Mit 77,8
% (n=21) war der GroRteil der Transplantierten zum Einschlusszeitpunkt Child C; 18,5 % (n=5)
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waren Child B und nur ein Patient (3,7 %) befand sich im CTP-Stadium A. Im Vergleich mit den
nicht Transplantierten erhielt einer von 43 Child A Patienten (2,3 %), 5 von 117 Child B
Patienten (4,3 %) und 21 von 106 Child C Patienten (19,8 %) eine Lebertransplantation

innerhalb der ersten drei Monate nach Studieneinschluss.

Der mediane LiIMAX der Patienten, die innerhalb von drei Monaten transplantiert wurden, betrug
52 pg/kg/h mit der 25. Perzentile bei 31 pg/kg/h und der 75. Perzentile bei 73 pg/kg/h (min. 11
pg/kg/h, max. 216 pg/kg/h). Im Gegensatz dazu zeigten die nicht innerhalb von drei Monaten
transplantierten Patienten mit 99 pg/kg/h einen etwas hoheren medianen LiMAX- Wert. Die 25.
Perzentile lag hier bei 55 pg/kg/h, die 75. bei 159 pg/kg/h (min. 11 pg/kg/h, max. 1043 pg/kg/h).
Dieser Unterschied war nach dem Mann-Whitney-U-Test flir unabhdngige Stichproben mit
p<0,001 statistisch signifikant.

Alle Patienten, die lebertransplantiert wurden, wurden fiir weitere Analysen ausgeschlossen,

beziehungsweise in der Kaplan-Meier-Analyse zum Transplantationsdatum zensiert.

4.4.2. Verstorbene Patienten

Von den 239 nicht transplantierten Patienten verstarben innerhalb der ersten drei Monate nach
Einschluss insgesamt 26 Patienten (10,9 %). In ihren Basisparametern Geschlecht, BMI und der
Genese der Lebererkrankung konnte kein signifikanter Unterschied zu den nicht verstorbenen
Patienten festgestellt werden, nur im Alter unterschieden sich die beiden Patientengruppen
signifikant voneinander, wobei die verstorbenen Patienten mit im Durchschnitt 58 Jahren 4 Jahre

alter waren als die Patienten, die nach drei Monaten nicht verstorben waren (siehe Tabelle 6).

Der durchschnittliche MELD Score aller nach drei Monaten Verstorbenen betrug 22+4,4 und
war somit sieben Punkte hoher als bei den Uberlebenden 213 Patienten. Auch das Child-
Turcotte-Pugh-Stadium der Verstorbenen war im Schnitt hoher. So berlebten 97,6 % (n=41) der
insgesamt 42 Child A Patienten, 97,3 % (n=109) der 112 Child B Patienten, allerdings nur 74,1
% (n=63) der eingeschlossenen 85 Child C Patienten. Somit stellte die Child-Turcotte-Pugh C-
Gruppe mit 22 von 26 die signifikant (p<0,001) dominierende Mehrheit mit 84,6 % der nach drei
Monaten Verstorbenen.

Der LiIMAX der verstorbenen Patienten lag im Median signifikante (p<0,001) 55 pg/kg/h unter
dem Testwert der nicht verstorbenen Patienten. Die gemessene Plasmaverschwinderate des
Indocyaningriins der Gruppe der berlebenden Patienten Ubertraf die Rate der Verstorbenen im
Median um 1,3 %/min (p=0,004).
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Tabelle 6: Vergleichende tabellarische Darstellung der Patientencharakteristika, Laborparameter, laborparametrischen
Scores und dynamischen Lebertests der nach drei Monaten verstorbenen und lebenden Patienten. Angegebene Werte
entweder als MittelwertxStandardabweichung oder als Median (25.-75.Perzentile)

Verstorbene Nicht verstorbene | Signifikanz
Patienten (n=26) Patienten (n=213)
Alter in Jahren 58+10 54+9 P=0,046
Geschlecht  weiblich 26,9 % 40,4 % P=0,184
mannlich 73,1 % 59,6 %
BMI in kg/m? 27,216 26,5£5,2 P=0,724
Atiologie Virale Genese 19,2 % 18,3 %
Ethyltoxisch 61,5 % 54 % P=0,647
Sonstige 19,3 % 27,7 %
Serumnatrium (mmol/l) 134 (131-136) 137 (134-139) P=0,005
Serumkalium (mmol/l) 4,2 (3,8-4,7) 3,9 (3,6-4,2) P=0,024
Hamoglobin (g/dl) 9,95 (9-11,9) 11,4 (10-12,9) P=0,004
Leukozyten (n/nl) 7,88 (5,74-9,25) 5,15 (4,19-6,99) P<0,001
Thrombozyten (n/nl) 89,5 (64-138) 91 (66-133) P=0,890
Alanin-Aminotransferase (U/l) 40,5 (23-62) 32,5 (22-49,5) P=0,439
Aspartat-Aminotransferase 62,5 (42-106) 52 (40-80) P=0,317
un
Serumbilirubin (mg/dl) 5,06 (3,40-8,80) 2,50 (1,40-3,90) P<0,001
Serumalbumin (g/l) 2,92 (2,45-3,30) 3,20 (2,80-3,60) P=0,004
Pseudo-Cholinesterase (kU/I) 1,32 (0,97-2,03) 2,56 (1,87-3,69) P<0,001
Faktor 11 (%) 34 (32-39) 50 (41-63) P<0,001
Faktor VII (%) 22 (18-30) 46 (35-62) P<0,001
aPTT (sek.) 47 (41-57) 61 (51-71) P<0,001
INR 1,75 (1,49-1,96) 1,41 (1,25-1,64) P=0,001
Serumkreatinin (mg/dl) 1,13 (0,68-1,41) 0,85 (0,68-1,11) P=0,001
MELD Score 22+4.4 15,2+4,9 P<0,001
CTP- Stadium A 3,8% 19,2 %
Stadium Stadium B 11,5% 51,2 % P<0,001
Stadium C 84,6 % 29,6 %
PDR des ICG in %/min 3,50 (2,50-5,10) 4,80 (3,60-6,55) P=0,004
LiMAX in pg/kg/h 48 (34-77) 103 (62-165) P<0,001
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Wie in der Tabelle 6 dargestellt, unterscheiden sich die Patienten zudem zum Teil signifikant in
ihren Laborwerten zum Einschlusszeitpunkt, wobei vor allem die in der Leber synthetisierten
(Gerinnungsfaktoren, Albumin, PCHE), sowie durch die Leber eliminierten (Bilirubin)
Parameter bei den verstorbenen Patienten einen niedrigeren beziehungsweise héheren Wert
aufwiesen. Zudem konnte beobachtet werden, dass auch der nierenspezifische Kreatininwert der
Verstorbenen signifikante 0,4 mg/dl iiber dem der Uberlebenden lag.

4.4.2.1. Todesursache

Von den insgesamt 26 verstorbenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung sind mit 73,1 %
(n=19) die meisten an ihrer progressiven Leberinsuffizienz verstorben, 11,5 % (n=3)
entwickelten ein Multiorganversagen. Ein Patient (3,8 %) ist im Rahmen einer Sepsis verstorben
und bei drei Patienten (11,5 %) konnte die Todesursache im Nachhinein nicht mehr ermittelt

werden.

4.5. Prognostische VVoraussagekraft der verschiedenen Lebertests und —

parameter

4.5.1. Cox-Regressionsanalysen

Um den fir die Prognose der Patienten bedeutsamsten unabhédngigen Einzelparameter zu
ermitteln, wurde eine zuerst univariate Regression und im zweiten Schritt mit den dort
signifikanten und Klinisch bedeutsamsten finf Parametern (LiMAX, Serumbilirubin,
Serumalbumin, Serumkreatinin, INR) eine schrittweise multivariate lineare Regression nach der
Rickwartsmethode durchgefuhrt (siehe Tabelle 7). Hierbei konnten sowohl Serumkreatinin als
auch der LiIMAX als die bedeutsamsten Einzelparamter hinsichtlich der Dreimonatsprognose

ermittelt werden.

Tabelle 7 Univariate und Multivariate lineare Regression nach der Rickwartsmethode

Univariate Regression Multivariate lineare
Regression
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95 % CI) p-Wert (95 % CI) p-Wert
Alter in Jahren 1,05 (1,00-1,10) 0,037
BMI in kg/m? 1,03 (0,96-1,10) 0,492
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Aszites Grad 1 0,15 (0,03-0,68) 0,014

Grad 2 0,53 (0,19-1,47) 0,223

Grad 3 0,70 (0,28-1,78) 0,458
Enzephalopathie Grad 1 2,12 (0,86-5,25) 0,105

Grad 2 8,94 (3,21-24,90) <0,001

Grad 3
Anzahl vorangegangener 1,25 (0,55-2,89) 0,596
Varizenblutungen
Anzahl vorangegangener
spontan bakterieller 0,70 (0,28-1,74) 0,442
Peritonitiden
aPTT 0,96 (0,94-0,99) 0,003
Faktor |1 0,91 (0,86-0,96) <0,001
Faktor VII 0,94 (0,91-0,98) 0,001
Pseudocholinesterase 0,34 (0,21-0,57) <0,001
Leukozyten 1,20 (1,08-1,33) 0,001
Hamoglobin 0,81 (0,70-0,94) 0,005
Serumkalium 2,53 (1,31-4,90) 0,006
Serumnatrium 0,92 (0,85-0,99) 0,026
Serumalbumin 0,32 (0,16-0,63) 0,001 Ausgeschlossen
INR 2,42 (1,30-4,52) 0,006 Ausgeschlossen
Serumbilirubin 1,11 (1,05-1,17) <0,001 Ausgeschlossen
Serumkreatinin 1,39 (1,07-1,80) 0,014 2,11 (1,44-3,09) <0,001
LiMAX 0,99 (0,98-1,00) 0,002 0,98 (0,97-0,99) <0,001
ICG 0,77 (0,61-0,95) 0,018

4.5.2. Area under Receiver Operating Characteristic (AUROC)

Zur Abschétzung der prognostischen Aussage hinsichtlich der Drei-Monats-Mortalitat der
verschiedenen durchgefiihrten dynamischen Lebertests, der laborparametrischen Scores, sowie
der nach der Regressionsanalyse entscheidendsten Einzellaborparameter wurde eine Receiver-
Operating-Characteristic-Analyse durchgefiihrt und die Area under the Receiver Operating
Curve errechnet. Hierbei zeigte sich, dass die kombinierten laborparametrischen Scores die
statistisch gesehen beste Voraussagekraft haben. Der MELD-Score zeigte als bester
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prognostischer Marker eine AUROC von 0,86 (95 % CI 0,80-0,92; p<0,001). Der Child-
Turcotte-Pugh-Score folgt mit AUROC: 0,83 (95 % CI 0,74-0,91; p<0,001) jedoch dicht auf.

MELD-Score Child-Turcotte-Pugh-Score
1,0 1,0
0,8 0,8
-E 0,6 E 0,6
S 0,4 S 0,4
77 wn
0,2 0,2 AUROC
0,83
0, T T T T 0, T T T T
0,0 02 04 06 08 1,0 0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitit 1 - Spezifitit

Abbildung 10: Darstellung der ROC-Kurve fiir den MELD und den Child-Turcotte-Pugh-Score hinsichtlich der 3-
Monats-Mortalitat

Von den dynamischen Lebertests konnte der Leberfunktionstest LiIMAX mit einer AUROC von
0,75 (95 % CI 0,65-0,85; p <0,001) am ehesten (iberzeugen. Die Plasmaverschwinderate des
ICG-Tests wies eine signifikante AUROC von 0,68 (95 % CI 0,57-0,79; p =0,004) auf.

LiMAx PDR-ICG-Test
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Abbildung 11: Darstellung der ROC-Kurve fur die beiden dynamischen Lebertests LIMAX und Plasmaverschwinderate
des Indocyaningrins hinsichtlich der 3-Monats-Mortalitat
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Weiterhin wurden einzelne Laborparameter auf ihre prognostische Voraussagekraft beziglich
des Drei-Monats-Uberlebens hin untersucht. Hierbei zeigte vor allem das Serumbilirubin eine
gute Voraussagekraft (AUROC 0,77; 95 % CI 0,68-0,86; p<0,001), gefolgt von der INR
(AUROC 0,71; 95 % CI 0,59-0,83; p=0,001) und Kreatinin (AUROC 0,71; 95 % CI 0,61-0,80;
p=0,001). Die Laborparameter Albumin (AUROC 0,67; 95 % CI 0,56-0,78; p=0,004) und
Serumnatrium (AUROC 0,67; 95 % CI 0,56-0,78; p=0,005) wiesen eine etwas geringere, jedoch
trotz dessen signifikante, VVoraussagekraft auf.

Serumbilirubin INR
1,0 1,0
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Abbildung 12: Darstellung der ROC-Kurve fir die einzelnen Laborparameter Serumbilirubin, INR, Serumalbumin und
Serumkreatinin hinsichtlich der 3-Monats-Mortalitéat
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4.5.3. Uberlebenszeitanalysen

Fur die Uberlebenszeitanalysen wurde mit Hilfe des Youden-Index der Cut-Off-Wert des
jeweiligen Parameters bestimmt, anhand dessen dann eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt
und fiir die vielversprechendsten Parameter der positive und negative Pradikationswert bestimmt
wurde. Transplantierte Patienten wurden in der Kaplan-Meier-Analyse zum Zeitpunkt der

Transplantation zensiert. Die Signifikanzanalyse erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests.

4.5.3.1. LIMAX

Von den beiden dynamischen leberspezifischen Tests LIMAX und Indocyaningrin-Test zeigte
der LIMAX in der Kaplan-Meier-Analyse die besseren Ergebnisse hinsichtlich des drei-Monats-
Uberlebens. Der ermittelte Cut-Off-Wert liegt bei 78 pg/kg/h. Innerhalb der ersten neunzig Tage
nach Studieneinschluss verstarben aus der LIMAX-Gruppe mit der geringeren Leberfunktion 19
von insgesamt 117 Patienten, was einem prozentualen Anteil von 16,2 % entspricht. In der

Gruppe mit der hoheren Leberfunktion hingegen verstarben mit 6 von 148 Patienten nur 4,1 %.

Kaplan-Meier-Analyse - LiMAx
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse des LiMAX hinsichtlich des 3-Monats-Uberlebens
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4.5.3.2. Plasmaverschwinderate des Indocyaningrins

Wie bereits erwahnt, zeigte die Plasmaverschwinderate des Indocyaningrins in der hier
durchgefuhrten Kaplan-Meier-Analyse etwas schlechtere Ergebnisse als der LiMAX. Der
ermittelte Cut-Off-Wert des ICG-Tests lag bei 3,85 %/min. Von den 97 Studienpatienten, die
sich in der hieraus ergebenden Gruppe der Patienten mit einem geringeren ICG-Wert als 3,85
%/min befanden, verstarben 16,5 % (n=16) innerhalb der ersten neunzig Tage. Von den
restlichen 158 Patienten in der Gruppe mit hdheren ICG-Werten verstarben im Vergleich dazu
nur 5,7 % (n=9).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse der Plasmaverschwinderate des Indocyaningrins hinsichtlich des 3-Monats-
Uberlebens

4.5.3.3. Model for Endstage Liver Disease
Der Cut-Off Wert des Model for Endstage Liver Disease-Scores lag bei 20. In der Gruppe mit
héheren MELD-Werten als 20 befanden sich 54 Patienten, von denen 16 innerhalb der ersten

neunzig Tage verstarben. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 29,6 %. Im Vergleich
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dazu verstarben von den 212 Patienten mit einem MELD-Wert unter oder gleich 20 nur 10
Patienten (4,7 %).

Kaplan-Meier-Analyse - Model for Endstage Liver Disease
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse des MELD-Scores hinsichtlich des 3-Monats-Uberlebens

4.5.3.4. Child-Turcotte-Pugh-Score

Der Child-Turcotte-Pugh-Score wies in der hiesigen Analyse bei einem Cut-Off-Wert von 9,5
auf. In der Gruppe mit einem Child-Turcotte-Pugh-Score Uber 9,5 verstarben insgesamt 22 von
106 Patienten (20,8 %) innerhalb der ersten neunzig Tage. Mit 2,5 % von insgesamt 160
Patienten in der Gruppe mit niedrigeren Child-Turcotte-Pugh-Werten als 9,5 verstarben nur 4

Patienten.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Analyse des Child-Turcotte-Pugh-Scores hinsichtlich des 3-Monats-Uberlebens

Tabelle 8: Diagnostische Vorhersagekraft der verschiedenen Tests. PPV - Positiver Pradikationswert, NPV - Negativer
Pradikationswert

Cut-Off Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
LiMAX 78,5 pg/kg/h 76,0 % 64,9 % 0,20 0,96
MELD 20,5 61,5 % 88,7 % 0,40 0,95
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5. Diskussion

5.1. Die Diskussion der Methodik

5.1.1. Die Wahl des Patientenkollektivs

Die Rekrutierung des Studienkollektivs fand an der Charité-Universitdtsmedizin Berlin statt und
es bot sich somit organisatorisch an, dort betreute Patienten in die Studie aufzunehmen. Um die
Studienaufnahme von dekompensierten oder akut kranken Patienten zu verhindern, wurden bei
den nicht elektiv hospitalisierten 20,4 % der Patienten folgende Malinahmen getroffen: Die
Einschlussuntersuchungen der Patienten fanden nach der erfolgreichen Behandlung des zur
Hospitalisation fiihrenden Ereignisses zum Ende oder kurz nach dem stationaren Aufenthalt statt.
Zudem wurden das Labor, der Hospitalisationsgrund und auch der aktuelle Gesundheitszustand
des Patienten vor Einschluss sorgfaltig analysiert und mit den behandelnden Arzten besprochen.
Zudem muss erwahnt werden, dass natirlich auch einige der Patienten initial aus einem Grund
hospitalisiert wurden, der nicht direkt mit der Leber in Verbindung stand, wie zum Beispiel
Frakturen, Ulzera oder Harnwegsinfekten. Auferdem wurde das Patientenkollektiv im
Nachhinein auf Patienten mit akuten Erkrankungen hin untersucht und zwei Patienten somit
noch von der Analyse ausgenommen. Die Diagnose der Leberzirrhose war bei all unseren
Patienten unabhéngig von der Studie durch die behandelnden Arzte anhand der vorhandenen
Bildgebung, der Klinik, des Labors und der Anamnese bereits vor Studieneinschluss gestellt
worden. Eine selbststandige Diagnosestellung durch die Studie erfolgte nicht. Zudem wurde auf
eine bioptische Diagnosestellung, was einem aktuellen relativen Goldstandard entsprechen
wirde, auf Grund der hohen Komplikationsrate ohne therapeutische Konsequenz fiir den
Patienten verzichtet (59). Dies stellt eine klare, aber kalkulierte Limitation der Studie dar, da dies

auch dem Vorgehen im klinischen Alltag am nachsten kommt.
5.1.2. Die Methoden

5.1.2.1. Das Labor

Die gewéhlten Laborparameter wurden anhand der Standards des Labor Berlins bestimmt.
Bekanntermallen konnen die Ergebnisse verschiedener Laborparameter allerdings durch die
gewdhlten Messmethoden beeinflusst werden (37) (38). Da in dieser Studie die Ergebnisse aller
Patienten durch dieselben Methoden in einem ausgewahlten Labor bestimmt wurden, kann
davon ausgegangen werden, dass diese Limitation innerhalb der Studie keine Rolle spielt, aber
bei Vergleichen mit anderen Studien durchaus bedacht werden sollte.
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5.1.2.2. Die laborparametrischen Scores

Die beiden gewahlten pradiktiven Modelle (1) Model for Endstage Liver Disease und (11) Child-
Turcotte-Pugh-Score sind die zwei momentan am héaufigsten genutzten Scores zur
Prognoseeinschatzung von Patienten mit Leberzirrhose, sowohl Kklinisch als auch in der
Wissenschaft. Gerade auf Grund der Nutzung dieser beiden Scores zur Abschatzung der
Prognose von Patienten mit Leberzirrhose und der Nutzung in der Lebertransplantationsmedizin
hat man sich in dieser Studie fur die beiden Scores entschieden, obwohl sie, wie schon in der
Einleitung erwahnt (Kapitel 1.4.3.), Limitationen aufweisen, derer man sich bewusst sein sollte.
Dazu gehoren vor allem die subjektiven durch den Untersucher bestimmten Parameter
,hepatische Enzephalopathie* und ,,Aszites-Grad* des Child-Turcotte-Pugh-Scores. Aullerdem
ist nicht auszuschlielRen, dass einige Laborparameter durch vor Studieneinschluss verabreichte
Medikamente oder MalRnahmen (Dialyse, Albumingabe, Gerinnungsoptimierung usw.) alteriert
wurden. Da diese Limitationen der Scores aber durchaus auch eine Problematik im klinischen
Alltag auBerhalb der vorliegenden Studie darstellen (38) (60) (61), hat man sich hier ganz

bewusst fur die beiden Scores mit all ihren bekannten Limitationen entschieden.

5.1.2.3. Die dynamischen Lebertests

Die beiden dynamischen Lebertests fanden nach einer Nahrungskarenzzeit von mindestens 8
Stunden statt. Dies geschah um konstante Bedingungen zu schaffen, da sich der hepatische
Blutfluss und die hepatische Aktivitdt nach der Nahrungseinnahme &ndern (62) (63) und man
davon ausgehen kann, dass die Elimination der injizierten Substanzen zumindest zum Teil vom
hepatischen Blutfluss beeinflusst werden koénnte. Der genaue Mechanismus des vermehrten
hepatischen Blutflusses nach Nahrungsaufnahme ist zwar noch nicht endgdltig verstanden und es
gibt bisher auch noch keine Studien zu Leberdurchblutung und Leberfunktionstests, allerdings
konnten Mederacke et al. 2009 zeigen, dass sich die Stiffness in der transienten Elastographie
der Leber direkt nach Nahrungsaufhahme erhoht und erst nach drei Stunden wieder ihren
Ausgangswert erreicht (64), so dass man davon ausgehen kann, dass auch die dynamischen
Lebertests nach drei Stunden nicht mehr durch die veranderte Hamodynamik nach einer
Mahlzeit beeinflusst werden sollten. AuszuschlieRen ist dies aber nattrlich nicht. Zudem soll die
Nahrungskarenzzeit auch einer vermehrten oder schwankenden Resorption von dem beim
LiMAX-Test gemessenen Kohlenstoffisotop *C tiber den Darm entgegenwirken, da es dadurch
zu verénderten und wéhrend der Messung schwankenden Plasmaspiegeln und daraus
entstehenden Messungenauigkeiten kommen kann. Zuletzt soll durch die Nahrungskarenzzeit

einer verstarkten Induktion des CYP-1A2-Enzyms entgegengewirkt werden.
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5.2. Das Patientenkollektiv

5.2.1. Die Basisdaten

Das Studienkollektiv entspricht in seinen Basisdaten weitestgehend dem in der Literatur
beschriebenen Kollektiv der Patienten mit Leberzirrhose. Mit 61,3 % Méannern und 38,7 %
Frauen kommen die Studienpatienten sehr nah an die in der Literatur beschriebene
Geschlechterverteilung von 2:1 zu Gunsten der mannlichen Patienten bei Leberzirrhotikern
heran. Verschiedene Studien, die sich mit einem vergleichbaren Kollektiv der Patienten mit
Leberzirrhose beschéftigten, hatten einen ahnlichen Altersdurchschnitt ihrer Patienten, wie er mit
54 Jahren in dieser Studie vorlag (34) (65) (32).

5.2.2. Die Atiologie der Leberzirrhose
In dieser Studie war die ethyltoxische Leberzirrhose mit 56,5 % die pradominante

Grunderkrankung, was in etwa den 60-70 % bei Heidelbaugh et al. (4) entspricht.

Interessanterweise unterscheiden sich die in der Literatur beschriebenen Zahlen fiir virale
Hepatitiden als Ursache der Leberzirrhose doch erheblich voneinander. So berichten Wiegand et
al. (8) von bis zu 31 % im Gegensatz zu nur 10 % bei Heidelbaugh et al. (4). In dieser Studie
war die Zirrhose bei 17,5 % der Patienten auf Grund von viralen Hepatitiden entstanden. Die hier
somit eher geringe Zahl der Zirrhotiker mit Hepatitis B und C kann auf den Umstand
zurlickgefuhrt werden, dass ein relativ groRer Anteil der Patienten mit viralen Hepatitiden bereits
durch den Ausschluss der Patienten mit Hepatozellularem Karzinom aus dem analysierten
Patientenkollektiv ausgenommen wurde. So war in der hier vorliegenden Studie die Zahl der
Patienten mit Hepatitis B und C in dem Kollektiv mit Karzinom mit 36,7 % signifikant hoher als
in dem tumorfreien und ausgewerteten Kollektiv. Mit 35 % beschrieben Winkel et al. ahnliche

Beobachtungen zum Hepatozellularem Karzinom und viralen Hepatitiden (66).

Die nicht alkoholische Steatohepatitis war in dieser Studie bei nur 5,2 % der Ursprung, wobei sie
in der Literatur mit bis zu 15 % angegeben ist (8). Da die Patienten in den weiteren
vorgenommenen Analysen nicht nach ihren Atiologien stratifiziert wurden, scheint dies
allerdings in der vorliegenden Studie nicht weiter von Bedeutung zu sein und somit keine

Limitation darzustellen.
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Insgesamt gesehen kann durchaus davon ausgegangen werden, dass das hier eingeschlossene und
analysierte Studienkollektiv in Alter, Geschlecht und Atiologie dem in der Praxis
vorherrschendem Patientenkollektiv sehr nahe kommt und somit als reprasentativ angesehen

werden kann.

5.2.3. Komplikationen der Leberzirrhose

Hier gibt es verschiedene diskussionswirdige Punkte. Zum einen stellt die Erfassung der Daten
eine Limitation der Studie dar. Vorangegangene Komplikationen wurden sowohl anamnestisch
als auch an Hand der vorhandenen Dokumente (z.B. Entlassungsbriefe, Laborparameter,
mikrobielle Befunde) durch den Untersucher erfasst. Bei einigen Patienten waren kaum
medizinische Dokumente vorhanden, so dass man sich hier auf die subjektiven Aussagen der
Patienten verlassen musste. Bestehende Komplikationen wurden zudem ausschlie3lich durch den
Untersucher erfasst. Eine klare Limitation besteht darin, dass Aszites- und auch
Enzephalopathiegrad subjektive Parameter darstellen. Der einzig anzumerkende Punkt ware der
Child-Turcotte-Pugh-Score, da sowohl der Aszites- als auch der Enzephalopathiegrad in den
Score mit einfliel3en, allerdings ist diese Limitation der subjektiven Einteilung des Scores in der
Literatur bereits bekannt und ausfuhrlich beschrieben worden (60) (67) (68).

Eine weitere mdgliche Limitation besteht in dem Grad der Enzephalopathie bei Einschluss. Auf
Grund der erforderlichen Mitarbeit der Patienten konnten keine Patienten mit einer
Enzephalopathie vierten Grades wund nur wenige Patienten mit geringgradigeren
Enzephalopathien eingeschlossen werden, was zu einer gewissen Selektionierung der Patienten
flhrte. Andererseits lasst sich argumentieren, dass sich diese Patienten meist nicht in einem
stabilen Zustand befunden hatten, was bereits ein Ausschlusskriterium an sich darstellt und diese

mogliche Limitation somit keinen praktischen Einfluss auf die Studienergebnisse hat.

5.3. Diskussion tber den Ausschluss der Patienten mit Hepatozellularem

Karzinom

Eine wichtige zu diskutierende Entscheidung ist der erfolgte Ausschluss der Patienten mit
Hepatozelluldarem Karzinom von der weiteren Auswertung. Dies geschah aus verschiedenen
Grunden: Zum einen unterscheidet sich das Tumorkollektiv in ihren Basisdaten (Alter, BMI,
Geschlecht, Atiologie) signifikant von den tumorfreien Patienten, so dass schon alleine hier zwei
unterschiedliche Kollektive repréasentiert sind, unabhangig vom Hepatozellularen Karzinom, das

noch einmal weitere Besonderheiten sowohl in der aktuellen Klinik, als auch im klinischen
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Verlauf mit sich bringt. Ahnliche Unterschiede in den Basisdaten konnten auch Wong et al. 2007
in ihrer Studie zu Patienten mit und ohne Hepatozellularem Karzinom auf der Warteliste zur

Lebertransplantation feststellen (69).

Weiterhin ist zu erwéhnen, dass auch der Schweregrad, gemessen anhand der Child-Turcotte-
Pugh und MELD-Scores, deutlich von dem der tumorfreien Patienten abwich, wobei die
gemessene Einschrankung der Leber bei den Tumorpatienten in beiden Scores signifikant
niedriger war. Die gleiche Beobachtung beschrieben auch Wong et al. Die 96 Patienten in ihrer
Studie mit Hepatozellularem Karzinom hatten im Schnitt einen um 5,5 Punkte niedrigeren
MELD Score als die 183 beobachteten Patienten ohne Karzinom (69). Dies stimmt im GrofRen
und Ganzen mit den in dieser Studie gemachten Beobachtungen uberein, auch wenn der
Unterschied zwischen unseren beiden Kollektiven nur 3,5 verglichen mit 55 MELD-Punkten
betrug. Trotz dieser Beobachtung ist die Prognose von Patienten mit nicht operablem
Hepatozellularen Karzinom deutlich eingeschrénkt, da hier neben der Leberzirrhose vor allem

das Wachstum des Karzinoms den limitierenden Faktor darstellt (69).

Zudem unterscheidet sich die Therapie der Patienten bis zu einer mdéglichen Transplantation
deutlich von den restlichen Patienten mit Leberzirrhose. Zum einen kann der Tumor, wenn
moglich, reseziert werden, zum anderen gibt es unterschiedliche lokale Verfahren, die zur
Anwendung kommen (70). Als ultima Ratio kommt auch hier die Lebertransplantation in Frage,
wobei das Verfahren auf der Warteliste im Vorfeld einer mdglichen Lebertransplantation
deutlich von dem der tumorfreien Patienten abweicht. Auf Grund eines angepassten MELD
Scores mit Verteilung von Zusatzpunkten fir das Hepatozellulare Karzinom wird dieses
Patientenkollektiv relativ gesehen hdufiger und nach ungeféhr der Hélfte der Wartezeit von
Patienten ohne Karzinom transplantiert, was durch Wong et al. in ihrer Studie bestatigt werden
konnte (69).

Insgesamt gesehen bestand somit die Mdglichkeit einer Verzerrung der Ergebnisse durch dieses
doch sehr spezielle Patientenkollektiv auf Grund der abweichenden Patientendaten, Klinik,
Therapie und Prognose, sowie der bestehenden unterschiedlichen Regelung und Praxis in der

Transplantationsmedizin.
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5.4. Die dynamischen Lebertests im Vergleich

Bei der Auswertung der Korrelationen zwischen den laborparametrischen und dynamischen
Lebertests, sowie auch bei der Analyse der prognostischen Gute zeigte sich, dass der
Leberfunktionstest LIMAX dem Indocyaningrin-Test in diesem Patientenklientel in beiden
Punkten deutlich Uberlegen zu sein scheint. Der Hauptgrund dieser Beobachtung ist vermutlich
in der unterschiedlichen Metabolisierung beziehungsweise Elimination durch die Leber, sowie in
der unterschiedlich stark ausgepragten Leberspezifitdt der beiden durchgefiihrten Tests zu

suchen.

Der Indocyaningriin-Test

Beim Indocyaningriin-Test wird die Elimination des Farbstoffes aus dem zirkulierenden
Blutvolumen gemessen. Zum einen ist es wichtig anzumerken, dass der Farbstoff
Indocyaningriin nicht ausschlieflich durch die Hepatozyten eliminiert wird, sondern laut einer
Studie durch Graaf et al. 2011 zusatzlich, wenn auch nur in geringen Mengen, durch
Retikulozyten und Keratinozyten aufgenommen und somit aus dem Plasma entfernt wird (43).
Weiterhin sei gesagt, dass Indocyaningrin im Grof3en und Ganzen auf einem ahnlichen Weg wie
auch Bilirubin aus dem Plasma eliminiert wird. Man kdnnte nun denken, dass dies einen Vorteil
darstellt, da bekanntermalen auch die Elimination des Bilirubins bei geschéadigter Leber
eingeschrankt ist und somit eine gewisse Korrelation zwischen den beiden Parametern besteht.
Allerdings hat es auch einen klaren Nachteil: Graaf et al. konnten in ihrer 2011 veréffentlichten
Studie zeigen, dass das Indocyaningriin durch die zwei Transporter OATP1B3 und NTCP in die
Hepatozyten aufgenommen wird, bevor es energieabhdngig in die Galle ausgeschieden wird
(43). Diese beiden Transporter sind allerdings zum Teil auch fur die Aufnahme des im Plasma
vorhandenen Bilirubins und der Galleséduren verantwortlich. Somit entsteht an den Hepatozyten
eine Konkurrenzsituation, in der die beiden Cholestaseparameter dem Indocyaningriin Gberlegen
sind. Dadurch ist die Plasmaverschwinderate des Indocyaningriins bei Patienten mit erhdhten
Cholestaseparametern deutlich eingeschréankt, wobei dies nicht zwingend und ausschlief3lich an
einer eingeschrankten Leberfunktion liegen muss. Aufgrund des in dieser Studie untersuchten
Patientenkollektivs war bei unseren Studienpatienten eine Hyperbilirubindmie eher die Regel als
die Ausnahme, was eine zu beachtende, aber unverénderbare Limitation der gemessenen
Plasmaverschwinderate des Indocyaningriins bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose

darstellt, die auch im klinischen Alltag zum Tragen kommt.

48



Eine weitere Problematik des Indocyaningriin-Tests in diesem Patientenklientel ist der im
Schnitt meist verringerte Albuminspiegel der Studienpatienten, da der Farbstoff an Albumin
bindet um zur Leber transportiert und dort eliminiert zu werden. So konnten Kim et al. in einer
2009 veroffentlichten Studie zeigen, dass verringerte Albuminspiegel zu einer verdnderten
Clearance des Indocyaningriins fuhren kénnen (71). Zudem konnte 2008 in einer Studie von
Bruegger et al. gezeigt werden, dass die Elimination von Indocyaningrin nicht ausschliellich
leberspezifisch zu sein scheint, da auch in der anhepatischen Phase einer Lebertransplantation

eine, wenn auch geringe, Plasmaverschwinderate gemessen werden konnte (72).

Zudem ist es wichtig zu betonen, dass beim Indocyaningrin-Test ausschlieRlich die Reduktion
des Farbstoffes im gesamten Blutvolumen gemessen wird, nicht aber die direkte metabolische
Funktionsttichtigkeit der Leber. Dies hat zur Folge, dass der Indocyaningriin-Test anfalliger fur

hamodynamische Anderungen, Normvarianten und Pathologien zu sein scheint.

Zusammenfassend kann also angemerkt werden, dass beim Indocyaningriin-Test einige
Confounder bestehen, die vor allem in dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit
fortgeschrittenen Leberzirrhose durchaus zum Tragen kommen kdénnen und somit ihren Teil zu
dem eher weniger guten Abschneiden des Indocyaningrin-Tests in der vorliegenden Studie
beitragen. Abgesehen davon sei noch anzumerken, dass mit der Plasmaverschwinderate zwar der
energieabhangige Transport des Farbstoffes durch die Hepatozyten vom Plasma in die Galle
gemessen wird, dies aber nicht zwingenderweise auch die allgemeine metabolische Funktion der

Leber im Ganzen in hinreichendem Malie abbildet.

LiMAX-Test

Im Gegensatz zum Indocyaningriin-Test geht es bei dem LiMAX-Test nicht um die Elimination
des zugefuhrten Stoffes, sondern um die Metabolisierung des Methacetins durch das in der Leber
vorkommende Enzym CYP1A2 in das am Ende in der Ausatemluft messbare markierte
Kohlenstoffisotop. Auch hier gibt es nattirlich mégliche Confounder, die vor einer Interpretation
der Ergebnisse in Betracht gezogen werden sollten: So ergibt sich selbstverstandlich auch hier
die Frage nach der Leberspezifitat des angewandten Tests. Anders als einige andere Enzyme der
Cytochrom-P450-Familie, ist das Enzym CYP1A2 homogen (iber die gesamte Leber verteilt
(73). Trotz des Fundes von Ding et al. 2003, dass das Enzym zusatzlich auch in anderen

Geweben, vor allem in der Lunge und im Gastrointestinaltrakt, vorkommt, scheint dies keine
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messbaren Auswirkungen auf den Leberfunktionstest LiIMAX zu haben (74). So konnte
Stockmann 2009 zeigen, dass es beim LiMAX-Test wahrend der anhepatischen Phase einer
Lebertransplantation, anders als beim Indocyaningriin-Test, und unter Beachtung der
Messgenauigkeit des verwendeten Gerates, zu keiner signifikanten Metabolisierung des

Methacetins im Koérper kam (50).

Weitere denkbare Einflusse waren theoretisch alle Faktoren, die zu einer erhGhten
beziehungsweise schwankenden Konzentration oder Messung des markierten Kohlenstoffisotops
(*C) fuihren konnten. Dazu gehdrt zum einen eine vermehrte oder schwankende Aufnahme des
Stoffes Uber die Nahrung oder Infusionen, was in dieser Studie bereits durch die
Nahrungskarenzzeit verhindert wurde. Zum anderen konnte Stockmann zeigen, dass chronischer
Nikotinkonsum einen, wenn auch geringen, Einfluss auf das in der Ausatemluft gemessene
Kohlenstoffverhaltnis haben kann, allerdings bemerkte er auch, dass dies vor allem bei hohen
Werten eine Rolle spielt und bei erniedrigten Werten, wie sie bei unseren Studienpatienten fast

ausschlieBlich vorkamen, kaum noch ins Gewicht féllt (50).

Da der Leberfunktionstest LiMAXx auf der Aktivitit des der Cytochrom-P450-Familie
angehodrenden Enzyms CYP1A2 basiert, das physiologisch unter anderem fir den Abbau
verschiedener Medikamente zustandig ist, ware auch eine aktivierende oder inhibierende
Interaktion mit diesen Mitteln moglich. Dazu kann gesagt werden, dass es laut einem 2012
veroffentlichten Paper von Thorn et al. mit nur 9 % aller verschreibungspflichtigen Medikamente
vergleichsweise wenige Standardmedikamente gibt, die Uber das hier wichtige Enzym
metabolisiert werden (75). Zudem wird das Enzym CYP1A2 in seiner letztendlichen
metabolisierenden Funktion kaum durch genetische Varianten beeinflusst und ist somit in dieser
Hinsicht eins der phenotypisch gesehen stabilsten in der gesamten Cytochrom-P450-Familie
(76).

Da es sich bei dem LiIMAX-Test um die Messung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes
der Metabolisierung des Methacetins handelt und der Leber hierbei durch die Bolusgabe eine
enzymséttigende Menge zugefuhrt wird, kann davon ausgegangen werden, dass
h&modynamische Pathologien und Normvarianten eine, wenn Uberhaupt, sehr geringe

Auswirkung auf das Testergebnis haben.

Insgesamt gesehen kann gesagt werden, dass es zwar auch beim LiMAX-Test einige
Limitationen, gibt und dass sicherlich auch weiterer Forschungsbedarf hinsichtlich der
Interaktion des Tests mit eingenommenen Medikamenten oder anderen Stoffen, die Uber das
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CYP1A2-System abgebaut werden, besteht, aber dass es sich nichtsdestotrotz beim LiMAX-Test
um einen spezifischen Leberfunktionstest handelt. Er scheint zudem, anders als der
Indocyaningriin-Test, in diesem Patientenklientel der Leberzirrhotiker kein Kollektiv zu
benachteiligen oder zu bevorteilen. Ein weiterer Vorteil des LiMAX-Tests besteht in der
Methodik. So misst der LiMAXx-Test, anders als der Indocyaningrin-Test, die
Metabolisierungsfunktion der Leber und ist somit vermutlich weniger durch die individuelle

H&modynamik oder eine vorbestehende Cholestase beeinflusst.

Zusammengefasst scheint der LiIMAX-Test somit bereits durch seine Methodik die besseren
Voraussetzungen zur Messung der realen Leberfunktion bei Patienten mit Leberzirrhose

mitzubringen als es der Indocyaningriin-Test tut.

Diese methodische Uberlegenheit des LiMAXx-Tests konnte in unserem Patientenkollektiv
bestatigt werden. So fanden sich zum einen die genaueren Korrelationen zwischen dem LiMAX-
Test und den laborparametrischen Scores und zum anderen war er dem Indocyaningriin-Test
auch in seiner prognostischen Giite Uberlegen. Zudem zeigte sich der LiMAX-Test neben dem
Serumkreatinin in der multivariaten linearen Regression nach der Ruckwértsmethode als einer

der zwei fur die Prognose bedeutsamsten Einzelparameter.

5.5. Die Prognostische Gute der verschiedenen untersuchten Tests

In der hier vorliegenden Studie wies der MELD die héchste prognostische Gute fiir das gesamte
Patientenkollektiv auf, gefolgt vom Child-Turcotte-Pugh-Score. Erst dann kam der
Leberfunktionstest LIMAX und wie bereits im Vergleich der beiden dynamischen Lebertests
erwahnt, folgte dahinter der Indocyaningriin-Test. Wichtig zu erwahnen ist allerdings, dass der
LiMAX-Test als Einzelparameter in dem hier untersuchten Patientenkollektiv bei einem Cut-Off-
Wert von 78 pg/kg/h den héchsten negativen pradikativen Wert aller untersuchten Tests aufwies
und somit Kklar Patienten mit einem geringen Risiko innerhalb der folgenden 3 Monate zu
versterben identifiziert und den laborparametrischen Scores in dieser Gruppe Uberlegen zu sein
scheint. Ein plausibler Grund hierfur soll im Weiteren erldutert werden, wobei die Vorteile des
Leberfunktionstests LiIMAX gegenliber der Plasmaverschwinderate des Indocyaningriin-Tests im
vorangegangenen Kapitel 5.4. bereits hinreichend erldutert wurden, so dass wir uns im

Folgenden auf den LiIMAX-Test konzentrieren werden.

51



Aufgrund ihrer Methodik beziehungsweise Zusammensetzung ldsst sich vermuten, dass das
Ergebnis des Leberfunktionstests LiMAXx die tatsachlich vorhandene (enzymatische)
Leberfunktion der Patienten eher widerspiegelt als die beiden hier untersuchten
laborparametrischen Scores MELD und Child-Turcotte-Pugh. Der Grund hierfur liegt in der
Zusammensetzung der Scores, die ausschlieflich aus allgemeinen prognoserelevanten
Laborparametern bestehen (34) (25). Diese wurden allerdings zu keinem Zeitpunkt auf ihre
Leberspezifitat hin untersucht, da dies schlicht nicht das Ziel der Scores darstellte. So bildet zum
Beispiel das nierenfunktionsspezifische Kreatinin einen wichtigen Baustein des MELD-Scores,
da die Nierenfunktion und das Nierenversagen, das oft in Form eines hepatorenalen Syndroms
auftritt, wichtige prognostische Faktoren des chronischen Leberversagens darstellen (77) (33).
2013 veroffentlichten Cholongitas et al. zudem eine Studie, welche die glomerulare
Filtrationsrate als einen von zwei unabhéngigen prognostischen Faktoren der Mortalitat bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose verifizierte (78). Offensichtlich wird durch das
Kreatinin allerdings die Nierenfunktion und nicht die Leberfunktion abgebildet, auch wenn

zwischen den beiden Organfunktionen unbestritten Zusammenhénge bestehen.

Somit muss konkludiert werden, dass der LiIMAXx-Test vermutlich besser die real vorhandene
Leberfunktion abbilden kann als die anderen hier untersuchten Tests. Es l&sst sich anhand der
beschriebenen Ergebnisse dieser Studie vermuten, dass bei Patienten mit einer insgesamt eher
guten Restleberfunktion diese die groRte Rolle im Hinblick auf die Kurzzeitprognose zu spielen
scheint und nicht die Interaktion der in Mitleidenschaft gezogenen Organe. Somit bildet der
LiIMAX-Test flr Patienten mit noch nicht allzu weit fortgeschrittener Leberzirrhose und
erhaltener enzymatischer Leberfunktion vermutlich das bessere diagnostische Mittel zur
Ermittlung des Kurzzeitiiberlebens. Fir Patienten mit niedrigerer Leberfunktion scheint es
moglich zu sein mittels der gemessene Leberfunktion und des aktuellen Serum-Kreatinin Wertes
die Prognose abzuschétzen. Allerdings kommt es bei diesen leberfunktionell schlechteren
Patienten letztendlich hinsichtlich der Prognose auf ein Zusammenspiel der beteiligten
beziehungsweise in Mitleidenschaft gezogenen Endorgane und Systeme im Korper an. Dieses
Zusammenspiel wird aktuell am besten durch den MELD-Score reprasentiert.

Aber auch bei diesen Patienten mit einer niedrigeren Leberfunktion bleiben die Limitationen der
beiden laborparametrischen Scores bestehen (siehe Kapitel 1.4.3.). Einige der wichtigsten
Limitation sind hierbei die mogliche Beeinflussung der subjektiven Parameter durch den
Untersucher, notwendige Therapien (z.B. MARS- oder Prometheus-Leberdialyse,

Albuminsubstitution) und etwaige andere Vorerkrankungen, die sowohl die Gerinnung, als auch
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das Bilirubin und die Nierenfunkton beeintrachtigen kénnen. AuRerdem spielt, wie bereits
erwéhnt, die Konstitution und hierbei vor allem die Muskelmasse des Patienten eine wichtige

Rolle hinsichtlich der ermittelten Kreatininwerte.

Besonders im Hinblick auf die aktuelle Diskussion um eine zukiinftige sowohl therapeutische,
als auch prophylaktische Antikoagulation von Patienten mit Leberzirrhose zur Vermeidung der
Entstehung einer  Pfortaderthrombose und der damit artifiziell —herbeigefiihrten
Gerinnungsstorung, konnten die aktuellen laborparametrischen Scores in diesem
Patientenkollektiv ihre Aussagekraft verlieren (79) (80) (81). Hier kdnnte der LiIMAX-Test somit
in Zukunft wichtige Informationen hinsichtlich der Funktionalitat der Leber liefern, ohne auf die
zum Teil beeinflussbaren oder aus einem anderen Grund verdnderten Laborparameter

angewiesen zu sein.

Somit konnte der LIMAX-Test neben der Identifizierung von Patienten mit guter Leberfunktion
und einer hohen Drei-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit auch fiir die Patientengruppe, die
durch die Limitationen der laborparametrischen Scores beeintrédchtigt wird oder nicht
ausreichend diagnostiziert werden kann, eine Alternative zu den bisherigen laborparametrischen
Tests bedeuten und zu einem weiteren Informationszugewinn beitragen. Basierend auf den hier
gezeigten Ergebnissen sollte zudem ein kombinierter Score aus LiIMAX und Serum-Kreatinin

hinsichtlich seiner prospektiven Wertigkeit in zukinftigen Studien evaluiert werden.
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6. Zusammenfassung

Hinsichtlich der besten prognostischen Giite muss zwischen zwei Gruppen unterschieden
werden. So konnten die laborparametrischen Scores, allen voran der Model for Endstage Liver
Disease-Score, zwar die besten Ergebnisse fiir das gesamte Patientenkollektiv aufweisen, doch
zeigte der Leberfunktionstest LiIMAX gerade bei den Patienten mit einer noch guten
Restleberfunktion den hoéheren negativen préadikativen Wert hinsichtlich des Drei-Monats-
Uberlebens, sodass davon ausgegangen werden kann, dass gerade in dieser funktionell noch
nicht allzu stark eingeschrankten Patientengruppe die Leberfunktion das entscheidende
diagnostische Kriterium flr das Kurzzeittberleben bildet. Das Kurzzeitiberleben der Patienten
mit einer starker eingeschrankten Leberfunktion scheint hingegen eher von dem durch den
MELD Score reprasentierten Zusammenspiel der durch die verminderte Leberfunktion

beeintrachtigten Systeme und Organe, vor allem der renalen Funktion, bestimmt zu werden.

Hinsichtlich der dynamischen Lebertests war der LIMAX-Test dem Indocyaningriin-Test deutlich
uberlegen und stellt somit gemal der hier durchgefiihrten Analysen die geeignetere Methode zur
Ermittlung der aktuellen enzymatischen Leberfunktion dar und kann zudem auch als
Einzelparameter gute prognostische Hinweise hinsichtlich des Drei-Monats-Uberlebens liefern.
Dies liegt vermutlich zum einen an einigen allgemeinen Confoundern des Indocyaningriin-Tests,
die in diesem Patientenkollektiv zum Tragen kommen, wie zum Beispiel erniedrigten Testwerten
bei erhdhten Cholestaseparametern und erniedrigtem Albuminspiegel, und zum anderen an der
uberlegenen methodischen Funktionsweise des LiMAX-Test, indem er die eigentliche
Metabolisierung durch die Leber anstatt nur die einfache Elimination erfasst. Hinzu kommt die
hohere Leberspezifitat des LIMAX-Tests.

Vor allem die Interaktion mit Gber das Enzym CYP1A2 metabolisierten Medikamenten sollte
allerdings weiter untersucht und deren Einflisse auf das LiIMAX-Ergebnis in einem prospektiven

Patientenkollektiv eruiert werden.

Aufgrund der diskutierten Limitationen der laborparametrischen Scores sollte der
Informationszugewinn durch den LiIMAX-Test, abgesehen von der Identifizierung von Patienten
mit einem geringen Risiko innerhalb von drei Monaten zu versterben, auch in verschiedenen
anderen Patientengruppen weiter untersucht werden. Dazu gehoren vor allem Patienten mit

Gerinnungsstérungen oder medikamentéser Alterierung der Gerinnung (zum Beispiel bei
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Patienten mit Leberzirrhose und Pfortaderthrombose), chronische Dialysepatienten oder

kachektische Patienten und albuminsubstituierte Patienten.

Zudem konnte die Studie in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigen, dass neben dem
aktuellen Serumkreatinin auch der LIMAX einen unabhangigen signifikanten Einzelparameter
hinsichtlich des Mortalitatsrisikos in den folgenden 3 Monaten bildet. Gerade im klinischen
Alltag konnen diese als einfache, nicht zu errechnende Parameter schon vor weiteren
Untersuchungen und Berechnungen einen ersten Hinweis auf die Prognose der Patienten

erlauben.
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