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Abstrakt

Einleitung: Die Leberzirrhose gewinnt in Deutschland als Volkskrankheit eine grofier werdende
Relevanz, nicht zuletzt aufgrund der steigenden Pravalenz langzeitinfizierter Hepatitis-Patienten.
Ihr Stellenwert hinsichtlich des medizinischen Versorgungsaufwandes betroffener Patienten und
die damit einhergehende dkonomische Belastung fur das Gesundheitssystem ist trotz jahrlich
steigender Gesundheitsausgaben und allgemeiner Ressourcenknappheit bislang nicht hinlanglich
erforscht. Ziel dieser Arbeit war es, den Klinischen Versorgungsaufwand fir Patienten mit
Leberzirrhose zu ermitteln, besonders betreuungsintensive Patientengruppen zu identifizieren und
mit Hilfe einer partiellen Krankheitskostenanalyse die Grundlage fir zukinftige

Vergleichsanalysen zu schaffen.

Methoden: 137 ambulante und stationdre Patienten der Charité-Universitatsmedizin Berlin mit
nachgewiesener  Leberzirrhose wurden gebeten, ihre in  Anspruch genommenen
Versorgungsleistungen aus dem stationdren und ambulanten Sektor mit Hilfe eines
Patiententagebuches rickwirkend auf die letzten 2 Monate zu beziffern. Mittels Chi2- und Mann-
Whitney-U-Tests wurde untersucht, ob Patientengruppen mit einer bestimmten Zirrhose-
assoziierten Komplikation einen signifikant hoheren Versorgungsaufwand bendtigten als
Patientengruppen ohne diese  Komplikation.  AbschlieBend sollte eine  partielle
Krankheitskostenanalyse klaren, inwieweit ein zunehmender Schweregrad der Erkrankung oder

das Vorliegen einer Komplikation mit hoheren Gesundheitskosten einhergehen.

Ergebnisse: Insgesamt waren alle Patienten im Beobachtungszeitraum durchschnittlich 7,05 +
11,45 Tage hospitalisiert. Ein Viertel aller Patienten und fast jeder zweite Patient mit Aszites
wurde dabei mindestens einmal notfallmédRig hospitalisiert. Es zeigt sich, dass mit dem
Schweregrad der Erkrankung oder dem Vorhandensein von Komplikationen die
Hospitalisierungsdauer zunahm. Die Prasenz von Aszites, Osophagusvarizen oder hepatischer
Enzephalopathie ging generell mit htheren Hospitalisierungsraten einher als deren Abwesenheit.
Dabei fiel dem Faktor Aszites der grofite Einfluss auf den Versorgungsaufwand der Patienten und
die damit verbundene Kostenentstehung zu. Im Durchschnitt fielen fiir jeden Patienten im
Beobachtungszeitraum mittlere Kosten in Hohe von 2645,29 € + 4154,40 € an. Mit zunehmender
Schwere der Erkrankung - eingeteilt nach Child-Pugh- (5674,77 € je Child-C-Patient), als auch



nach dem MELD-Score (8612,60 € je Patient mit MELD >25) - zeigte die Analyse aul3erdem eine
deutliche Steigerung der mittleren Versorgungskosten fir Diagnostik und Hospitalisation.

Diskussion: Die vorgelegten Daten legen nahe, dass die Leberzirrhose verglichen mit anderen
gesellschaftlich relevanten Erkrankungen wie dem Diabetes mellitus oder der Herzinsuffizienz
einen hoheren medizinischen Versorgungsaufwand pro Patient benotigt. Um langfristig die
Lebensqualitat der Patienten mit Leberzirrhose zu verbessern, Morbiditat und Mortalitdt zu senken
und gleichzeitig Kosten flir das Gesundheitssystem reduzieren zu kénnen, missen
Dekompensationstendenzen vorgebeugt oder friihzeitig erkannt und therapiert werden,
beispielsweise mit dem Einsatz neuartiger telemedizinischer Ldsungen wie einem ,,Home

Monitoring System*.



Abstract

Introduction: In Germany, liver cirrhosis is gaining increasing relevance as a widespread disease,
due to an increasing prevalence of long-term infected hepatitis patients and other reasons. There
is few data about medical care expenditure for affected patients and the associated economic
burden on the health system despite annually increasing health care expenditure and general
shortage of resources. The aim was to determine the clinical care expenditure for patients with
liver cirrhosis, to identify patient groups that require even more care and to form the basis for
future comparative analyzes by creating a partial analysis of the costs of illness.

Methods: We asked 137 inpatients and outpatients with liver cirrhosis to quantify the diagnostics
and treatment they had received retrospectively for the last 2 months using a patient diary. Chiz2-
and Mann-Whitney-U-Tests were performed to analyze whether groups of patients with a
complication associated with liver cirrhosis required more medical care than groups without that
complication. Finally, a partial analysis of the costs of disease was performed to clarify if the
severity of the disease or the presence of a complication are associated with higher health care

expenditure.

Results: Overall, patients were hospitalized for an average of 7.05 + 11.45 days during the
observation period. Every fourth patient and almost every second patient with ascites was admitted
at least once to hospital as an emergency. The duration of hospitalization increased with the
presence of a certain complication or the severity of the disease. The presence of ascites,
esophageal varices or hepatic encephalopathy was accompanied with higher rates of
hospitalization than their absence. The single factor “ascites” proved to have the greatest influence
on the clinical care expenditure and the costs. On average every patient caused expenses of 2645
€ £4154.40 €. With an increasing severity of the disease, analysis showed a clear increase of COsts
for diagnostics and hospitalization both according to MELD- as to Child-Pugh-Score (5674.77 €
per Child-C-Patient and 8612.60 € per patient with MELD >25).

Discussion: Presented data suggest that liver cirrhosis is associated with a higher medical care
expenditure per patient than other socially relevant diseases like diabetes mellitus. To improve
quality of life in patients with liver cirrhosis, to reduce morbidity, mortality and costs for the health
system, it is necessary to prevent signs of decompensation and to identify and treat them early, for

example by using telemedical solutions such as home monitoring systems.



1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur Leberzirrhose

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Die Leberzirrhose bezeichnet die Endstrecke einer chronisch progredient verlaufenden

Lebererkrankung, an der Patienten (ber Jahre bis Jahrzehnte hinweg leiden.

Die Ursachen fiir die Ausbildung einer Leberzirrhose sind vielfaltig. Am hdufigsten sind in
Deutschland die alkoholische und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, sowie die viralen
Hepatitiden B und C. Auch die primar sklerosierende Cholangitis und die primér bilidre Zirrhose
konnen als cholestatische Lebererkrankungen zum Vollbild einer Leberzirrhose fiihren. Daneben
existieren mit verschiedenen chemisch-toxischen, allergischen, infektiosen und autoimmun
bedingten Grunderkrankungen, sowie vereinzelt auch seltenen Stoffwechselerkrankungen wie
dem Morbus Wilson oder der Hamochromatose, weitere Atiologien fir die Entstehung einer
Zirrhose (1).

Als Volkskrankheit wird die Leberzirrhose immer relevanter. Die Préavalenz in der Bevoélkerung
wird nach einer franzosischen Studie auf 0,7 bis 1 Prozent geschatzt (2). Im Vereinigten
Konigreich lag die Pravalenz im Jahr 2001 bei 76,3 von 100.000 Einwohnern (3). Genaue
Prévalenzdaten fur Deutschland liegen aktuell nicht vor. Im Jahr 2013 verstarben Angaben des
Statistischen Bundesamtes zufolge 13.389 Menschen in Deutschland an einer Leberzirrhose, die
damit zu den 20 haufigsten Todesursachen zéhlt. Hinzu kamen noch 4026 weitere Patienten, bei

denen das oft in Folge der Zirrhose auftretende Leberzellkarzinom (HCC) todesurséachlich war (4).

Die Pravalenz der Patienten, welche 20 Jahre oder mehr mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
infiziert sind, fangt 20 Jahre nach den hochsten Neuinfektionsraten (Mitte der 1980er Jahre) an zu
steigen. Sie wird einer Hochrechnung in den USA aus dem Jahre 2000 zufolge ihren Hohepunkt
im Jahr 2015 mit bis zu drei Millionen Langzeitinfizierten weltweit gehabt haben (5). Da das
Risiko eine HCV-induzierte Leberzirrhose zu entwickeln mit der Dauer der Infektion ansteigt,
wird mit steigenden Inzidenzzahlen von HCV-bedingten chronischen Lebererkrankungen in den
nachsten Jahren zu rechnen sein. Bereits zwischen den Jahren 1998 und 2003 vervierfachten sich
die Hospitalisierungskosten fir HCV-Patienten in den USA von 147 auf 526 Millionen USD (6).
Mittlerweile gibt es jedoch mit den seit 2014 in der Europdischen Union zugelassenen RNA-

Polymerase-Inhibitoren Ledipasvir und Sofosbuvir (als Kombinationspraparat Harvoni®) neue



antivirale Medikamente, die eine Heilung der Hepatitis C und damit einen Progressionsstopp fur

den Ubergang in die Leberzirrhose ermdglichen. (7)

1.1.2 Diagnose

Die Diagnose der Leberzirrhose wird sowohl klinisch als auch histologisch gestellt. Wichtig ist
zundchst, Risikopatienten mit Hilfe einer gezielten Anamnese zu identifizieren. Relevant kdnnten
hierbei Hinweise auf das Vorliegen von vermehrtem Alkoholkonsum, die mdgliche Exposition
mit Hepatitis-Viren, z.B. durch Erhalt einer Bluttransfusion bis Ende der 1980er Jahre, die
langfristige Einnahme hepatotoxischer Medikamente, oder auch ein bestehendes metabolisches
Syndrom sein (8). Da chronische Lebererkrankungen in der Regel asymptomatisch verlaufen,
stellen in der allgemeinarztlichen Praxis die Bestimmung der Alanin-Aminotransferase (ALT) als
Leberentziindungswert (liver injury marker) und der Gammaglutamyltransferase (GGT) als
cholestatisch-metabolischer Parameter in Kombination mit einer Oberbauchsonographie und
Palpation der Leber wichtige Screening-Methoden dar (9). Im spéteren Verlauf der Krankheit
nimmt die diagnostische Bedeutung der Transaminasen ab und Zeichen der mangelnden
Lebersynthesefunktion, z.B. durch Erniedrigung von Albumin, Cholinesterase und des Quick-
Wertes, sowie der schlechter werdenden hepatischen Entgiftungsfunktion, durch Reduktion der
Biotransformationsprozesse nach Umbau der Hepatozyten (messbar an erhéhten Bilirubin-
Werten), kommen hinzu. AulRerdem ist eine Thrombozytopenie Ausdruck einer in das Stadium
der Zirrhose tibergehenden Lebererkrankung. Zur klassischen apparativen Diagnostik gehoren die
Sonographie (auch zum Nachweis von ersten Komplikationssymptomen wie Aszites) und die
Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD), die im Rahmen einer Erstdiagnostik zum Nachweis
und zur Schweregradeinschatzung von Osophagusvarizen durchgefiinrt wird (8). Des Weiteren
stehen mittlerweile diverse nicht- beziehungsweise minimalinvasive Methoden zur Diagnostik zur
Verfligung. Die transiente Elastographie (FibroScan®) ermittelt den Fibrosegrad der Leber anhand
der mittels Ultraschall festgestellten Steifigkeit des Organs. Sie hat sich mittlerweile in Bezug auf
das Fibrosestaging etabliert und eignet sich aufgrund der recht einfachen, ambulant
durchzufiihrenden und wiederholbaren Untersuchungstechnik auch als Screeninginstrument (10).
Gemessene Werte von >8kPa zeugen dabei auch bei asymptomatischen Patienten schon von einer
chronischen Lebererkrankung (2). Ein auf die aktuelle Leberfunktion abzielender Atemtest, der an
der Charité entwickelte LiMAX-Test, bei dem die Metabolisierung von *C-Methacetin (einem
Substrat von Cytochrom P450 1A2) iiber das dabei entstehende 3CO2:1>CO,-Verhiltnis durch die
Ausatemluft gemessen werden kann, ist eine weitere Methode zur Abschétzung des
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Erkrankungsgrades und kommt aktuell noch primar in der Leber- und Transplantationschirurgie
zum Einsatz (11).

Aufgrund der oben genannten MaRnahmen ist die Durchfihrung einer Leberbiopsie heutzutage
nur noch bei spezifischen Fragestellungen wie zum Beispiel zu der histologischen Architektur,
dem AusmaB der Verfettung der Hepatozyten, oder bei unklarer Atiologie indiziert, aus der
therapeutische Konsequenzen resultieren kdonnten (12).

1.1.3 Pravention, Therapie und Verlauf

Klassische Instrumente der Pravention wie Frilherkennung und Uberwachung, Impfung oder

Aufklarung Uber Risikoverhalten stehen auch bei der Leberzirrhose zur Verfugung.

Eine Moglichkeit liegt z.B. in der Immunisierung gegen Hepatitis B, die seit den 1990er Jahren
von der WHO empfohlen wird. Die HBV-Inzidenz in L&ndern, in denen die verbreitete HBV-
Impfung durchgesetzt wurde, ist signifikant zurlick gegangen (13). Debattiert wird allerdings noch

uber die gesundheitstkonomische Effektivitat dieser PraventionsmalRnahme (14).

Da es fur Hepatitis C bisher keinen verfligbaren Impfstoff gibt, beschrankt sich deren Prévention
auf das Ausschalten von Risikofaktoren wie dem i.v.-Drogenabusus oder nosokomialer
Infektionen (Priméarpravention), sowie einer Sekundérpravention mittels o.a. neuer antiviraler
Medikamente. (15).

Das Risiko aus einer Leberfibrose eine -zirrhose zu entwickeln, ist individuell schwer abschatzbar,
da es sich hierbei um einen nicht linear voranschreitenden Prozess handelt, der von verschiedenen
krankheitsmodulierenden Faktoren begleitet wird. Prioritét hat die Friherkennung der chronischen
Lebererkrankung anhand oben aufgefiihrter Testmethoden und die anschlieende engmaschige
Uberwachung und rechtzeitige Therapie durch einen Gastroenterologen beziehungsweise
Hepatologen. Entgegen friherer Paradigmen gilt die Zirrhose heute nicht mehr als irreversibler
Endzustand einer chronischen Lebererkrankung, sondern wird vielmehr als ein Stadium im
Rahmen eines dynamischen Prozesses angesehen (1). Ein Progressionsstopp oder gar eine
Ruckbildung der Zirrhose ist in frihen Stadien moéglich, wenn die Grundkrankheit, wie anhand

folgender Beispielen aufgezeigt, konsequent therapiert wird:
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e antivirale Therapie bei HCV-, beziehungsweise HBV-induzierter Zirrhose zur Senkung der
Viruslast und damit Reduktion der Krankheitsprogression (16-18)

e die Behandlung der Kupfer-, oder Eisen-Uberladung bei Morbus Wilson beziehungsweise
Hamochromatose (19, 20)

e immunsuppressive Therapie z.B. mit Prednisolon und/oder Azathioprin bei
Autoimmunhepatitis (21)

o strikte Alkoholkarenz bei alkoholischer Lebererkrankung (22)

Auch bei nicht alkohol-toxischen Grunderkrankungen soll der Genuss von Alkohol konsequent
vermieden werden, da er sich nach der aktuellen Studienlage z.B. bei HCV-Patienten nicht nur
additiv, sondern multiplikativ auf die Zirrhoseprogression auswirkt (17). Ebenso angeraten ist ein
Nikotinverzicht, da sich das Rauchen verstérkend auf den Fibrosierungsgrad auswirken kann (23).
Andere Studien zeigen, dass der Konsum von Kaffee eine Assoziation mit einer geringeren

Fibroseprogression zeigt (24).

Der Verlauf der chronischen Lebererkrankung ohne Therapie prasentiert sich durch die weiteren
Stadien Leberfibrose, kompensierte Leberzirrhose und dekompensierte Leberzirrhose. Letztere
grenzt sich durch klinische Komplikationen wie Aszites, Ikterus, Osophagusvarizen und damit
einhergehend auftretende Blutungen oder der hepatischen Enzephalopathie (HE) von der
kompensierten Zirrhose ab. Bei erfolgreicher Therapie sind ein Progressionsstopp und eine
Reversion in ein vorheriges Stadium prinzipiell moglich. Durch die chronische Schéadigung der
parenchymalen Organmasse sowie den hieraus resultierenden chronischen Entziindungszustand
steigt zudem das Risiko einer zellularen Entartung und somit das Risiko ein HCC auszubilden,

weshalb die Préavention der Zirrhose auch einer Pravention des HCC gleichkommt. (1).

1.1.4 Stadieneinteilung der Leberzirrhose mit dem Child-Pugh- und MELD-Score

Um die Schweregradeinteilung der Leberzirrhose vorzunehmen, werden in der Klinik der Child-
Pugh-Score (CPS) oder der MELD-Score verwendet. Ersterer wurde 1964 von C. G. Child und
J. G. Turcotte an der Universitdt von Michigan entwickelt und 1972 von R. N. Pugh et al.
modifiziert (25). Er teilt leberkranke Patienten anhand von funf Kriterien (drei Labor- und zwei

klinischen Parametern) in drei Kategorien ein und dient der Prognosebestimmung (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der Leberzirrhose nach Child-Pugh*

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin
(Serum) <2 mg/dl 2-3 mg/dI > 3 mg/dl
Albumin
(Serum) > 3,5 mg/di 3-3,5 mg/dl < 3 mg/dl
INR <1,7 1,7-2,3 >23
(Quick) (>70%) (40-70%) (< 40%)
gering ausgepragt
Aszites , (nur e
nein . (klinisch
sonographisch X
) nachweisbar)
nachweisbar)
Eenp;aeu?](;rl\g athie keine leicht (Stadium | Prakoma, Koma
phaiop I-11) (Stadium I11-1V)

*Child A: 5-6 Punkte (1-Jahres-Uberleben fast 100%; Child B: 7-9 Punkte (1-Jahres-Uberleben ca. 80%); Child C: 10-15 Punkte
(1-Jahres-Uberleben ca. 45%)

Eine neuere Methode stellt der im Jahr 2000 publizierte "Model for End-Stage Liver Disease"-
Score (MELD-Score) dar (26). Er wurde urspringlich zur Prognosestellung hinsichtlich des
Sterblichkeitsrisikos nach der Anlage von elektiven transjuguldren intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS) entwickelt und wird heute fiir die Allokation von Lebern in der
Transplantationschirurgie verwendet (27).

Mit der folgenden Formel berechnet man den MELD-Score:
MELD = 9.57 x In (Kreatinin) + 3.78 x In (Bilirubin gesamt) + 11.2 x In(INR) + 0.643 (28).

Der MELD-Score ist Studien zufolge dem Child-Pugh-Score in der Vorhersage von Mortalitat
leicht Giberlegen, frei von subjektiv zu bestimmenden Parametern wie hepatischer Enzephalopathie
oder Aszites und daher fur eine objektive Allokation von Spenderorganen besser geeignet (29, 30).
Mit héherem MELD-Score geht ein erhdhtes Mortalitatsrisiko einher. So lag in einer 2003
veroffentlichten Studie die 3-Monats-Mortalitat bei Patienten mit MELD-Score < 9 bei 1,9 %, mit
MELD-Score 20-29 bei 19,6 % und mit MELD-Score > 40 bei 71,3 % (29).
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1.2 Okonomische Aspekte der Leberzirrhose und ihrer Folgen

1.2.1 Relevanz der Gesundheitsokonomie fir die Gesellschaft

Gesundheitsokonomie ist die Analyse der wirtschaftlichen Aspekte des Gesundheitswesens unter
Verwendung von theoretisch-6konomischen Konzepten (31). Hierbei wird das Problem der
sogenannten Ressourcenallokation in den VVordergrund gestellt. Es geht also hauptséchlich um die
Frage, wie die knappen Ressourcen eingesetzt werden sollen, damit der Nutzen moéglichst groR ist.
Dabei konkurriert das Gesundheitssystem nicht nur nach aulRen mit anderen gesellschaftlichen
Sektoren wie Bildung, Sicherheit und Kultur. Auch innerhalb des Gesundheitssystems miissen sich
verschiedene Bereiche in der Allokationsfrage einer Kosten-Nutzen-Abwégung unterziehen. Denn
prinzipiell gilt, dass jeder Euro, der flr eine Malinahme (z.B. den Bau eines neuen OP-Traktes)
eingesetzt wird, fur eine alternative Verwendung innerhalb und auBerhalb des Gesundheitssystems
nicht mehr zur Verfugung steht. Im Gegensatz zu klassischen marktwirtschaftlichen Regeln
unterliegt die Preisbildung im Gesundheitssystem staatlicher Regulierung. Durch das
Krankenversicherungssystem beteiligen sich alle Beitragszahler an den stetig steigenden Kosten
fur Gesundheit, weshalb der Ressourcenverbrauch im Gesundheitswesen von verstarkter

gesellschaftlicher Relevanz ist (31).

1.2.2 Die Entwicklung der Gesundheitsausgaben

Die jahrlichen Gesundheitsausgaben sind in den vergangenen Jahren in Deutschland kontinuierlich
gewachsen. Laut Statistischem Bundesamt sind die Ausgaben pro Kopf seit 2005 um ca. 1100 €
auf 4050 € im Jahr 2014 gestiegen und betrugen somit insgesamt 328 Milliarden Euro (32). Dies
machte einen Anteil am Bruttoinlandsprodukt von 11,2 %. Allein im Vergleich zum Vorjahr sind
die Gesundheitsausgaben somit um 4,2 % gestiegen (32). Folgende Griinde werden als

Hauptursachen fir steigende Gesundheitsausgaben identifiziert:

Einerseits lassen sich die steigenden Gesundheitsausgaben durch den sogenannten ,,doppelten
Alterungsprozess™ erkldaren. Dieser beschreibt den relativen und absoluten Zuwachs é&lterer
Menschen durch die anhaltend niedrigen Geburtenraten sowie die weiterhin steigende

Lebenserwartung (33).
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Andererseits sind weitere  Einflussfaktoren wie Ausgestaltung des medizinischen
Leistungskataloges, Neuzulassungen von Leistungstrdgern und die Einflhrung neuer

Gesundheitstechnologien fur diese Entwicklung verantwortlich (33).

1.2.3 Aktuelle Studienlage zu gesundheitsékonomischen Betrachtungen der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose entwickelte in den letzten Jahren sowohl in Deutschland, als auch nicht zuletzt
durch ansteigende Zahlen langzeitinfizierter HCV-Patienten in anderen Teilen der Welt,
zunehmende Relevanz. Die Studienlage in Bezug auf Ressourcenverbrauch und anfallende Kosten
in Deutschland ist schwach. International jedoch wurden in den letzten Jahren diverse Studien

hierzu veroffentlicht.

Eine im Iran angefertigte Krankheitskosten-Analyse mit Daten aus den Jahren 2011 und 2012
bezifferte die absoluten gesamtgesellschaftlichen Kosten, die durch die Behandlung von Patienten
mit Leberzirrhose pro Jahr anfielen, auf insgesamt 164,32 Millionen US-Dollar (USD) (34). Diese
umfassten die direkten und indirekten Kosten, die sich mit ungeféhr 2/3 beziehungsweise 1/3 in
den Gesamtkosten widerspiegelten. 97,15% der Kosten entstanden im ambulanten Sektor (z.B. fur
Medikamente, Diagnostik und ambulante Arztbesuche). Auf die individuelle Ebene herunter
gerechnet ergaben sich jahrliche Behandlungskosten von 1.023 USD pro Patient (34). Daten aus
den USA zeigen dagegen, dass dort allein die dekompensierte Zirrhose im Jahr 2003
Krankenhauskosten in Hohe von 2,1 Milliarden USD verursachte (6). Eine Erklarung fir diese
grolRen Unterschiede konnte in dem Alkoholverbot, das im Iran gilt, liegen und somit in der
geringeren Zahl von Patienten mit nutritiv-toxischer Leberzirrhose, jedoch auch in den

unterschiedlichen Gesundheitssystemen und der unterschiedlichen Kostenstruktur.

Grundsatzlich kann man davon ausgehen, dass ein erhéhter Schweregrad einer Erkrankung mit
steigendem Ressourcen-Verbrauch und somit auch steigenden Kosten verbunden ist. Im
Vordergrund steht dabei die Frage, ob eine frihzeitige Behandlung der Erkrankung mit insgesamt
geringeren Kosten verbunden ware, als die Behandlung der Erkrankung im fortgeschrittenen
Stadium. Eine retrospektive Studie aus den USA untersuchte daher die Daten von uber 50.000
HCV-infizierten Patienten und teilte diese in Nicht-Zirrhotiker, kompensierte und dekompensierte
Zirrhotiker ein (35). Die monatlichen Kosten fur kompensierte Zirrhotiker waren 1,32-fach, die
der dekompensierten Zirrhotiker sogar fast 3,5-fach hoher, als die der Nicht-Zirrhotiker (1.420%
4.689 USD vs. 1.870+ 4.448 USD vs. 4.931+ 11.911 USD monatliche Kosten pro Patient). Auf
das Jahr gerechnet belaufen sich demzufolge die Kosten fiir jeden Patienten mit dekompensierter
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Leberzirrhose auf durchschnittlich 59.172 USD. Auch stellte sich heraus, dass der stationare
Sektor mit 62% den groRten Anteil der Kosten in der Gruppe der Patienten mit dekompensierter
Zirrhose beansprucht und der ambulante Sektor mit 56% bei den Patienten mit kompensierter
Zirrhose den groRten Kostenfaktor darstellt (35).

Eine wichtige Rolle in der gesundheitsokonomischen Betrachtung der Leberzirrhose spielen
Praventionsmalinahmen, die den Ausbruch der Erkrankung oder die Progression verhindern
sollen, sowie das Monitoring. Studien zeigten, dass ein 6konomischer Nutzen prinzipiell darin
besteht, die Hepatitis-B- und -C-Infektionen in ihrer Progression durch Therapien rechtzeitig
aufzuhalten, anstatt sie zum Stadium der Leberzirrhose voranschreiten zu lassen (36, 37). In den
USA haben sich allerdings in einer Studie von 2009 nur 4 von 7 zugelassenen HBV-Medikamenten
(Adefovir, Entecavir, Peginterferon a-2a und Tenofovir) als kosten-effektiv erwiesen (36).
Bestatigt wird dies in einer 2017 verdffentlichten Studie, die ebenfalls zeigt, dass eine antivirale
Therapie mit Peginterferon gefolgt von Tenofovir oder Entecavir durch die reduzierten
Komplikationsraten sowohl kosten-effektiv als auch durch die Zunahme der QUALYS
lebensqualitatsverbessernd und lebensverlangernd ist (38). Vergleichbare Daten zur neuen
Therapie mit RNA-Polymerase-Inhibitoren liegen derzeit noch nicht vor. Als anschauliches
Beispiel fur die Kosten-Nutzen-Frage einer Therapie bei einer bereits fortgeschrittenen
Erkrankung eignet sich die Lebertransplantation. Sie gilt als die einzige kurative Mal3nahme der
dekompensierten Leberzirrhose und hat gute Uberlebensraten. Doch die damit verbundenen hohen
Kosten und der nur fur eine kleine Gruppe von Patienten erreichbare Nutzen stellt die Kosten-
Effektivitat dieser Behandlung in Frage (39).

Den medizinischen Ressourcen-Verbrauch von fast 22.000 Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung in den Jahren 2005-2009 untersuchte eine 2015 verdffentlichte Studie aus den
USA (40). Neben der ambulanten Versorgung und 1-Jahres-Mortalitdt befasste sie sich
hauptsachlich mit Hospitalisierungszahlen und -kosten und offenbarte einen Trend steigender Pro-
Kopf-Ausgaben sowohl im stationdren, als auch im ambulanten Sektor iber einen Zeitraum von

vier Jahren.

Bei Patienten, die nur stationdr, nicht aber ambulant versorgt wurden, erhéhten sich die
durchschnittlichen Kosten fur den stationdren Aufenthalt von ca. 24.000 USD in 2005 auf ca.
30.000 USD in 2009 (p < 0,0001), obwohl die durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 7,55 Tagen
beziehungsweise 7,44 Tagen eines Patienten pro Jahr nicht bedeutend geschwankt hat. Auch die

ambulanten Kosten sind bei Patienten, die sowohl ambulant als auch stationar versorgt wurden,
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von ca. 4.200 USD auf ca. 6.500 USD in jenem Zeitraum gestiegen (p<0,0001). Die Rate der
Patienten, die innerhalb eines Jahres gestorben sind, ist dabei von 64% auf 36% gesunken (p <
0,0001). Die mit den hochsten Kosten verbundenen Variablen waren die Aufnahme auf eine
Intensivstation, Anlage eines transjuguldren intrahepatischen porto-systemischen Shunts (TIPS)
oder eine Diagnose mit HCC (40).

Ein besonderes Augenmerk hinsichtlich der Kosten und des Ressourcenverbrauches gilt den

Zirrhose-assoziierten Komplikationen als maglichen kostensteigernden Faktoren.

So ergab eine 2012 erschienene Studie, dass Zirrhotiker mit Thrombozytopenie 3,5-mal so hohe
Kosten verursachten, wie Zirrhotiker ohne diese Komplikation (41). Die mit hepatischer
Enzephalopathie verbundenen Ausgaben erhéhten sich in den USA zwischen 2005 und 2009 um
55% auf 7,2 Milliarden USD (42). Eine australische Untersuchung kam zu dem Schluss, dass
Aszites mit einer verhaltnismaBig groRen Anzahl von Krankenhausaufnahmen und ungeplanten

Krankenhauswiederaufnahmen verbunden ist (43).

1.3. Gesundheitsdkonomische Evaluation

1.3.1 Studientypen

Fur eine gesundheitsokonomische Analyse kommen verschiedene vergleichende und nicht-

vergleichende Studientypen in Frage.

Vergleichende Analysen werden eingesetzt, um zu evaluieren, ob eine Handlungsméglichkeit
einer anderen hinsichtlich expliziter Kriterien Uber- oder unterlegen ist. Zu diesen Analysen

gehoéren vier Typen, die im Folgenden kurz erlautert werden (44):

a) Der Kosten-Minimierungs-Analyse zugrunde liegt die Annahme, dass der (medizinische)
Nutzen zweier Handlungs-Alternativen identisch sei. Hierbei wird ein reiner Kosten-Vergleich

aufgestellt, um die glnstigere Alternative zu identifizieren.

b) Die Kosten-Effektivitats-Analyse vergleicht zwei Handlungs-Alternativen, indem sie fir jede

einen Kosten/Nutzen-Quotienten errechnet und diese dann gegenuberstellt. Der Nutzen wird dabei
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in "naturlichen”, messbaren und fur beide Alternativen gleichen Einheiten ausgedriickt (z.B.

Blutdrucksenkung in mmHg).

c) Die Kosten-Nutzwert-Analyse stellt die Kosten einem Nutzwert gegentiber. Dieser wird durch
die virtuelle Einheit QUALY ("Quality-Adjusted Life Year™) dargestellt. Diese fasst die Wirkung
von gesundheitsbezogenen MaRnahmen auf Lebensqualitat und Lebenslange zusammen und stellt
damit den Nutzen aus Sicht der Patienten in den Fokus. Dieser Analysetyp lasst Vergleiche

zwischen ganz unterschiedlichen Behandlungsarten zu.

d) Bei der Kosten-Nutzen-Analyse wird neben den Kosten auch der Nutzen-Effekt durch diverse
Verfahren in geldwerten Betrdgen ausgedruckt. Als einziger lasst dieser Analyse-Typ so die
Errechnung eines "Netto-Nutzen” in monetdren Einheiten zu. Die Monetarisierung von

Gesundheit und Lebenszeit wird allerdings kontrovers diskutiert (44).

Des Weiteren gibt es Studien mit nicht-vergleichendem Charakter, die im Folgenden definiert

werden sollen:

e) Die Kosten-Analyse betrachtet nur die durch eine medizinische Malinahme anfallenden Kosten

und stellt damit die einfachste Form einer 6konomischen Evaluation dar.

f) Die Krankheitskosten-Analyse ist ein relativ hdufig durchgefihrter Spezialfall der
Kostenanalyse, um die gesamtgesellschaftliche Bedeutung einer Krankheit zu ermitteln. Hierbei
werden alle im Zusammenhang mit dieser Krankheit entstehenden Kosten als Ganzes evaluiert,
um mit Hilfe der gewonnenen quantitativen Relationen eine Grundlage fur rationalere

gesundheitspolitische Allokationsdiskussionen zu schaffen (31).
Die Krankheitskosten-Analyse ist der in dieser Arbeit verfolgte Studien-Ansatz.

Verwendung findet der sogenannte Pravalenzansatz, nach dem die Kosten fir eine Erkrankung
innerhalb eines fixierten Betrachtungszeitraums gemessen werden (45). Der Zeithorizont der

erhobenen Daten schlieRt 2 Monate ein.
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1.3.2 Kostenarten

Bei allen gesundheitsokonomischen Analysen werden zuerst alle relevanten Ressourcen-
Verbréuche aufgezahlt und anschlielend mit den entsprechenden Kosten hinterlegt. Der
Ressourcenverbrauch ist in der Gesundheitsokonomie als breiter Begriff angelegt und beinhaltet
Bereiche wie Investitionen, Personal, Verwaltung, und Sachmittel, die wiederrum in Arzneimittel,
Untersuchungsmaterialien, Implantate etc. aufgeteilt werden. Man unterscheidet drei Arten von
Kosten.

Direkte Kosten sind in unmittelbarem Zusammenhang mit der Diagnostik und Therapie der

Erkrankung anfallende Kosten.

Im Gegensatz dazu stehen die indirekten Kosten einer Erkrankung. Sie quantifizieren die
Produktivitatsverluste, die in Folge tempordrer oder dauerhafter Arbeitsunféahigkeit
beziehungsweise des Todes des Patienten entstehen. Eine dritte, allerdings nicht in einem Geldwert
ausdruckbare Kostenart stellen die intangiblen Kosten dar. Dies sind z.B. mit einer Krankheit oder
Behandlung verbundene Stigmata oder Angste. Da sie nicht gut objektivierbar sind, finden sie in
gesundheitsokonomischen Evaluationen keine quantitative Berticksichtigung (44).

Direkte Kosten lassen sich nach Entstehung beziehungsweise nach der Art der verbrauchten Guter
und Dienstleistungen gliedern und setzen sich aus Material-, Personal-, Kapital-, Sachanlagen-
und Fremdleistungskosten zusammen. Zu den direkten Kosten werden die Kosten fur Diagnostik
und Hospitalisierung gezahlt, die im Rahmen einer bestimmten Erkrankung und der dadurch
induzierten Komplikationen anfallen und die in der vorliegenden Arbeit nédher untersucht werden

sollen.

In dieser Arbeit werden folglich nur aus Diagnostik und Hospitalisierung entstehende direkte
Kosten der Leberzirrhose und der dadurch induzierten Komplikationen berticksichtigt.

1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aufgrund der oben beschriebenen alternden Bevodlkerung und der zunehmenden
gesamtgesellschaftlichen Relevanz der Leberzirrhose ist es notwendig, sich mit dem durch diese
Erkrankung verursachten klinischen Versorgungsaufwand und den dadurch entstehenden

Belastungen des Gesundheitssystems auseinander zu setzen. Dennoch ist die Studienlage zum
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Versorgungsaufwand, der durch die Leberzirrhose in Deutschland verursacht wird, nicht

ausreichend, um konkrete Aussagen treffen zu kdnnen.

Bei der in dieser Arbeit dargestellten Studie handelt es sich um eine konfirmatorische partielle
Krankheitskostenanalyse [vgl. Kapitel 1.3.1]. Einbezogen werden hierfir MalRnahmen, die aus der

Diagnostik der Leberzirrhose im Krankenhaus und dem Krankenhausaufenthalt selbst entstehen.

Solch eine Analyse gehort zu den nicht-vergleichenden Studien und liefert deshalb im Gegensatz
zu einer Kosten-Nutzen-Analyse keine konkrete Handlungsempfehlung (siehe Kapitel 1.3.1) (31).
Durch das Bereitstellen von Daten liegt ihr Wert insbesondere im Aufzeigen des von der
Leberzirrhose ausgehenden klinischen Versorgungsaufwandes und in der Bildung einer Grundlage
fir spatere vergleichende Analysen. Mit Hilfe von Subgruppenanalysen kann auf(erdem
festgestellt werden, ob verschiedene Stadien der Krankheit, eingeteilt nach den Child-Pugh- und
den MELD-Kriterien, oder krankheitsassoziierte Komplikationen wie Aszites, hepatische
Enzephalopathie und Osophagusvarizen, Einfluss auf den Versorgungsaufwand haben, um

besonders betreuungs- und damit kostenintensive Patientengruppen zu identifizieren.
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2 Methoden

2.1 Aufbau der Studie

Im Rahmen des von der Europdischen Union geférderten "d-LIVER"-Projektes
(https://ec.europa.eu/digital-single-market/en/news/d-liver-eu-project-designs-home-care-
system-liver-patients), an dem sich Universitatskliniken aus England (Newcastle upon Tyne),
Italien (Mailand) und Deutschland (Berlin) beteiligten, wurde in den Jahren 2013 und 2014 in der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, und Transplantationsmedizin im Virchow-Klinikum der Charité
eine prospektive Studie zur Erfassung der Lebensqualitat und von Aspekten des klinischen
Versorgungsaufwandes durch Diagnostik und Hospitalisierung bei Patienten mit Leberzirrhose
durchgefihrt.

Das Studienprotokoll der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde von der Ethik-
Kommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin unter der Ethikvotum-Nummer EA 1/111/13
positiv beschieden und vor Studienstart dem Deutschen Register klinischer Studien gemeldet
(DRKS-ID: DRKS00005308). Alle beteiligten Patienten wurden umfassend aufgeklart und haben
ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und der Verdffentlichung der Ergebnisse durch ihre

Unterschrift gegeben.

Bei Einschluss wurde eine ausfiihrliche Anamnese der Patienten erhoben. Neben Ursache der
Lebererkrankung wurden unter anderem Nebenerkrankungen, leber-assoziierte Komplikationen
wie Osophagusvarizen und soziale Aspekte wie der Familienstand abgefragt. In der korperlichen
Untersuchung wurde gezielt auf leber-assoziierte Erscheinungen wie Aszites, periphere Odeme
und Ikterus geachtet. Die aktuelle Leberfunktion wurde mit Hilfe spezifischer Leberfunktionstests
(LIMAX, ICG-PDR) quantifiziert. Zur Diagnosestellung der hepatischen Enzephalopathie (HE)
fanden basale psychometrische Aufgaben nach dem "Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm*
(HESA) sowie ein Zahlenverbindungstest (NCT) Anwendung. Des Weiteren wurde eine
umfangreiche Blutuntersuchung durchgefiihrt, die unter anderem die gelaufigen Leberenzyme
ALT, AST, Gamma-GT, AP und GLDH, ein kleines Blutbild, Proteine und Elektrolyte ermittelte.

Zusatzlich dazu fand bei Einschluss eine umfangreiche Erfassung in den letzten zwei Monaten in
Anspruch genommener Leistungen der gesundheitlichen Versorgung mit Hilfe eines sogenannten

Patienten-Tagebuches statt.
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Nach Einschluss wurden die Patienten Uber 12 Monate von an der Studie mitarbeitenden
Doktoranden betreut und waren aufgefordert, alle zwei Monate einen Umschlag mit flnf
Fragebdgen auszufullen und an die Klinik zuriick zu schicken. Dadurch ergaben sich bis zu 7
Beobachtungszeitpunkte ("Follow-Up 0-6"). Gefragt wurde dabei nach verschiedenen Aspekten
der Lebensqualitat. Endpunkte der Untersuchung stellten hierbei die Riicksendung des letzten
Umschlages nach 12 Monaten, eine Lebertransplantation oder der eingetretene Todesfall dar.

Longitudinale Daten zur Lebensqualitat wurden fiir den Zeitraum von 12 Monaten erhoben und
sind Teil einer anderen Dissertation. In dieser Arbeit erfolgt die Beschreibung des
Versorgungsaufwandes der Patienten zum Zeitpunkt 0, also bei Studieneinschluss rickblickend
auf die letzten 2 Monate, da die Response-Rate nach 6 Monaten lediglich bei 56,9% lag.

2.2 Patientenkollektiv

An der Studie nahmen sowohl Patienten teil, die aus Akten der drei Leberambulanzen der Charité
gescreent und als geeignet identifiziert wurden, als auch Patienten, die sich im Rahmen einer
Evaluation zur Lebertransplantation bereits im Virchow-Klinikum der Charité stationdr aufhielten.
Die Einschlusskriterien waren entweder eine durch Biopsie histologisch gesicherte Leberzirrhose

oder das Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden klinischen Kriterien:

e Thrombozytenzahl <120.000/ml

e Anzeichen einer Leberzirrhose in der Bildgebung, d.h. inhomogene Leberzeichnung
und/oder Splenomegalie (>12cm)

o aktuelle oder vorrausgegangene enzephalopathische Episode(n)

e endoskopisch diagnostizierte Varizen des oberen Gastrointestinaltraktes und/oder eine

portal-hypertensive Gastropathie
Ausschlusskriterien waren:

o aktuelle maligne Nebenerkrankung (inklusive hepatozellularem Karzinom)

o aktuelle antivirale Therapie mit Interferon
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Auch wurde darauf geachtet, moglichst keine Patienten einzuschliellen, welche affektive
Nebenerkrankungen wie Depression angaben, da sich eine Depression als moglicher negativer

Einflussfaktor auf die Erhebung der Lebensqualitat auswirken kann.

2.3 Eingrenzung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den aus dem Patienten-Gesundheitstagebuch
erhobenen Daten bei Einschluss. Die Patienten wurden zu verschiedenen Aspekten ihrer eigenen
Beanspruchung von medizinischen und gesundheitsberuflichen Leistungen und zu eventuell
stattgefundenen Zirrhose-assoziierten Komplikationen im Zeitraum der letzten zwei Monate
befragt. Neben der Darstellung der Daten fiir das gesamte Patientenkollektiv werden in dieser
Arbeit verschiedene Gruppen miteinander verglichen, um darlegen zu kénnen, ob und in welchem
Ausmal} die Schwere der Krankheit oder einzelne aufgrund der chronischen Lebererkrankung

existierende Komplikationen einen Einfluss auf den medizinischen Versorgungsaufwand haben.

Um die Schwere der Krankheit zu klassifizieren, werden die Patienten nach den klinisch relevanten
Child-Pugh- (A, B, C) und MELD-Scores eingeteilt. Im Gegensatz zum Child-Pugh-Score, handelt
es sich beim MELD lediglich um einen fortlaufend aufsteigenden numerischen Score ohne
international festgelegte kategoriale Klassifizierung. Zur besseren Auswertbarkeit werden die
Patienten in dieser Arbeit daher entsprechend der Dringlichkeitsstufen in den ,,Richtlinien fiir die
Wartelistenfiihrung und Organvermittlung zur Lebertransplantation® der Bundesirztekammer in
vier verschiedene MELD-KIlassen eingeteilt: MELD I: <10, MELD II: 10-18, MELD III: 19-24,
MELD IV >25 (46).

Des Weiteren wurden weiterfilhrende Analysen innerhalb unterschiedlicher Subgruppen
(Patienten mit und ohne Osophagusvarizen, hepatischer Enzephalopathie beziehungsweise
Aszites) durchgefiihrt. Letztere Komplikation wurde aulRerdem in die Kategorien "kein-milder
Aszites", "moderater Aszites" und "schwerer Aszites" eingeteilt. Derartige Differenzierungen sind
aufgrund der Datenlage bei den Patienten mit vorhandenen Varizen und stattgehabter hepatischer

Enzephalopathie nicht mdglich.

Das Bestehen der jeweiligen Komplikation bei Krankenhausaufnahme ist nicht zwangslaufig

gleichzusetzen mit dem Grund fiir die Hospitalisierung. Dieser wurde nicht erfasst.
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2.4 Durchfuhrung der Krankheitskostenanalyse

Zur Durchfuhrung einer Krankheitskosten-Analyse gibt es zwei verschiedene Mdoglichkeiten.
Beim top down-Ansatz (macro-costing) verwendet man hoch aggregierte volkswirtschaftliche
Daten, die z.B. vom statistischen Bundesamt oder den Krankenkassen zur Verfugung gestellt
werden. Nachdem man die volkswirtschaftlichen Kosten dieser Krankheit errechnet hat, kann man
diese Zahl durch Division mit der Anzahl der Betroffenen auf den einzelnen Patienten herunter

rechnen.

Der bottom up-Ansatz (micro-costing) hingegen betrachtet zunédchst den einzelnen Patienten.
Durch die Multiplikation der Kosten mit der Anzahl der Betroffenen, l&sst er Riickschlisse auf die
volkswirtschaftliche Relevanz zu. Zundchst werden dafiir die durchschnittlichen
Behandlungskosten fiir eine Studienkohorte ermittelt und somit der "Durchschnittspatient"”

definiert. Dies ist der Ansatz, der in dieser Arbeit verfolgt wird (31).

Im ersten Teil der Ergebnisse soll deskriptiv beschrieben werden, wie viele medizinische
Leistungen, eingeteilt nach diagnostischen Aufwendungen, Hospitalisierungen und ambulanten
Besuchen im Bemessungszeitraum von zwei Monaten in Anspruch genommen wurden und wie
sich diese Zahlen in den einzelnen Subgruppen unterscheiden beziehungsweise ob und wo es
signifikante Unterschiede gibt [vgl. Kapitel 1.4].

Der zweite Teil soll einen Ansatz bieten, wie man Teilaspekte dieser erbrachten Leistungen in
konkrete monetére Einheiten im Sinne einer partiellen Krankheitskostenanalyse umwandelt. Dabei
wird in dieser Arbeit ausschlieBlich auf Aspekte aus dem stationdren Sektor Bezug genommen
(stationdre Diagnostik und Krankenhaustage). Um flr die jeweilige erbrachte Leistung einen
monetaren Gegenwert in Euro zu identifizieren, werden Daten aus dem Controlling der Charité-
Universitatsmedizin Berlin herangezogen. Die einzelnen Posten werden dann mit dem
angegebenen medizinischen Versorgungsaufwand jedes Patienten multipliziert und diese Betrége
addiert, um so fur jeden Patienten anhand seines individuellen Versorgungsaufwandes einen

Gesamtbetrag in € zu ermitteln.

24



2.5 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS (IMB Inc.), Version 22.

Alle Werte sind als Mittelwerte (+ Standardabweichung) oder prozentuale Anteile (%) aufgefhrt.
Obwohl in dieser Analyse nicht-parametrische Daten vorliegen, wurde hier Mittelwerten
gegenliber Medianen der Vorzug gegeben, da die Studie nicht die typische Erfahrung von
chronisch leberkranken Patienten, sondern die gesundheitsokonomischen Auswirkungen von
chronischer Lebererkrankung auf die Gesellschaft in den Vordergrund stellt. Daher waren auch
Ausreilder, also z.B. Patienten mit einer besonders hohen Belastung fur das Gesundheitssystem,

flr die Analyse von groRer Bedeutung.

Der Vergleich zweier Gruppen bei Fragen, die mit "ja" oder "nein" zu beantworten waren, wurden

mit Chi2-Tests vollzogen.

Nachdem durch einen Kolmogorow-Smirnow-Test formal festgestellt wurde, dass bei den
Fragestellungen, bei denen die Patienten eine Anzahl erbrachter Leistungen schatzen sollten, keine
Normalverteilung vorliegt, wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen mit einem Mann-

Whitney-U-Test auf Signifikanz Gberpruft.

Als signifikant werden Ergebnisse gewertet, bei denen gilt: p<0,05. Bei diesen Ergebnissen betragt
also die Wahrscheinlichkeit einen Fehler 1. Art zu begehen <5%. Wir waren uns bewusst, dass die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art durch das multiple Testen erhoht wird, und der p-Wert
dementsprechend adjustiert werden miusste. Wir entschieden uns dennoch aufgrund des

explorativen Settings bewusst gegen eine Adjustierung des Signifikanzniveaus.

2.6 Leistung des Doktoranden

Die Aufgaben des Doktoranden bestanden anfanglich darin, als Teil des Studienteams die
Patientenrekrutierung und den Patienteneinschluss mit Hilfe der oben genannten klinischen Tests
und Untersuchungen eigenstdndig durchzufuhren. Des Weiteren betreute er mit den anderen
Doktorranden zusammen die Patienten Uber das eine Jahr der Folgezeitpunkte und war an der

Eingabe der Daten in die Datenbank, sowie an deren Validierung beteiligt.
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Sowohl die statistischen Analysen als auch die vorgelegte Promotionsarbeit hat er selbststdndig
erstellt (siehe Eidesstattliche Erklarung im Anhang).

3 Ergebnisse
3.1 Demographische und klinische Parameter

Von Marz 2013 bis Juli 2015 wurden insgesamt 137 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon
werden 125 (92,24%) Patienten in dieser Arbeit berlcksichtigt, da die restlichen 12 Patienten
bereits zum Zeitpunkt 0 aus verschiedenen Griinden keinen Fragebogen ausgefillt haben. Diese
wurden als ,,Drop outs* definiert. Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie befanden sich 76
(60,80%) Patienten stationdr im Virchow-Klinikum der Charité. Von diesen waren 60 (48%)
Patienten aufgrund einer Evaluation zur Lebertransplantation (LTX) und 16 (12,8%) Patienten
aufgrund von aktuellen mit der Leberzirrhose assoziierten Dekompensationen beziehungsweise
aus anderen Griinden stationdar aufgenommen worden (wobei der Einschluss erst nach klinischer
Rekompensation erfolgte). 49 (39,2%) Patienten wurden aus den drei Leberambulanzen der

Charité-Universitatsmedizin Berlin akquiriert.
137 Patienten
bei Einschluss
12 "Drop-outs"
Zeitpunkt 0
125 Patienten
in der Studie
76 Patienten ‘ 49 Patienten
stationar ambulant

Abbildung 1: Aufteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten nach ambulant und stationar, sowie

,,Drop-outs

26



Die demografischen und klinischen Parameter des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 aufgelistet.
Von den 76 stationdren Patienten wurde jene Subgruppe von Patienten, welche zur Evaluation
einer Lebertransplantation stationédr waren, gesondert betrachtet. Die Patienten waren insgesamt
durch ein mittleres Alter von fast 58 Jahren gekennzeichnet und tiberwiegend ménnlich. 55 (40%)
waren bereits berentet und 26 (20,8%) krankheitsbedingt als arbeitsunfahig eingestuft worden.

Sowohl der Child-Pugh-Score (n=117), als auch der MELD-Score (n=119) konnten aufgrund

unvollstandiger Labor-Ergebnisse bei Einschluss nicht fur alle 125 Patienten ermittelt werden.

Augenscheinlich ist, dass ambulant eingeschlossene Patienten niedrigere Child-Pugh-
beziehungsweise MELD-Scores aufwiesen, als Patienten, die fir eine Lebertransplantation
evaluiert wurden. AuRerdem war der LiIMAXx-Wert der LTX-Evaluationspatienten um

durchschnittlich mehr als 100 Einheiten niedriger, als der Wert der ambulanten Patienten.

Insgesamt wiesen bei Einschluss 43 (34,4%) Patienten eine hepatische Enzephalopathie und 50
(40%) Patienten Aszites auf. Osophagusvarizen fanden sich bei 85 (68%) der Patienten und stellten

somit die haufigste Komplikation im Patientenkollektiv dar.
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Tabelle 2: Demografische und klinische Parameter, eingeteilt nach Patientenstatus zum Zeitpunkt der

Aufnahme.
ambulant stationar LTX-Evaluation | Gesamt
(n=49) (n=16) (n=60) (n=125)
Alter (Jahre) 60,92 + 10,69 62,01 + 12,28 54,11 + 8,33 57,79+ 10,4
mannliches Geschlecht 26 (53,1%) 6 (37,5%) 38 (63,3%) 70 (56%)
Beschéaftigungsstatus
Vollzeit arbeitend 10 (20,4%) 3 (18,8%) 10 (16,7%) 23 (18,4%)
Teilzeit arbeitend 4 (8,2%) 1 (6,3%) 2 (3,3%) 7 (5,6%)
In Rente 26 (53,1%) 10 (62,5%) 19 (31,7%) 55 (44,0%)
arbeitslos 7 (14,3%) 2 (12,5%) 5 (8,3%) 14 (11,2%)
krankheitsbedingt
arbeitsunfahig 2 (4,1%) 0 (0,0%) 24 (40,0%) 26 (20,8%)
Familienstand
verheiratet 32 (65,3%) 10 (62,5%) 37 (61,7%) 79 (63,2%)
alleinstehend 4 (8,2%) 4 (25,0%) 4 (6,7%) 12 (9,6%)
zusammenlebend mit Partner 7 (14,3%) 1 (6,3%) 12 (20,0%) 20 (16,0%)
getrennt/geschieden 4 (8,2%) 0 (0,0%) 5 (8,3%) 9 (7,2%)
verwitwet 2 (4,1%) 1 (6,3%) 2 (3,3%) 5 (4,0%)
BMI (in kg/m2) 29,20 £ 5,59 27,86 = 4,96 26,29 + 4,48 27,62 £5,15
Atiologie der Zirrhose
viral 13 (26,5%) 3 (18,8%) 1(1,7%) 17 (13,6%)
alkoholisch 14 (28,6%) 3 (18,8%) 42 (70,0%) 59 (47,2%)
NAFLD 4 (8,2%) 3 (18,8%) 2 (3,3%) 9 (7,2%)
cholestatisch 5 (10,2%) 4 (25,0%) 6 (10,0%) 15 (12,0%)
sonstige** 13 (26,5%) 3 (18,8%) 9 (15,0%) 25 (20,0%)
Anzahl téaglich 4,56 + 3,10 6,34 £ 2,83 6,34 £ 2,83 531+2,89
eingenommener (n=59)*
Medikamente
Child-Pugh-Score (gerundet) | 6 + 0,79 7+1,88 9+2,18 7+2,23
Child-Pugh-Klasse n=42 (100%)* n=15 (100%)* n=117 (100%)*
Child A 36 (85,7%) 9 (60,0%) 13 (21,7%) 58 (49,6%)
Child B 6 (14,3%) 3 (20,0%) 28 (46,7%) 37 (31,6%)
Child C 0 (0,0%) 3 (20,0%) 19 (31,7%) 22 (18,8%)
MELD-Score n=43 (100%)* n=119 (100%)*
MELD <10 (1) 28 (65,1%) 8 (50,0%) 10 (16,7%) 46 (38,7%)
MELD 11-18 (1) 15 (34,9%) 7 (43,8%) 29 (48,3%) 51 (42,9%)
MELD 19-24 (I11) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 16 (26,7%) 17 (14,3%)
MELD >25 (1V) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (8,3%) 5 (4,2%)
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LiMAX (ug/kg/h-gerundet) 255+ 169,13 250 £ 174,08 145 +128,74 202 +160,01
NCT (s) 41,98 + 17,26 42,5+ 12,93 53,70 £ 34,29 47,52 + 26,76
(n=57)* (n=122)*
Vorhandensein von | 10 (20,4%) 4 (25,0%) 29 (48,3%) 43 (34,4%)
hepatischer Enzephalopathie
Vorhandensein von Aszites 7 (14,3%) 4 (25,0%) 39 (65,0%) 50 (40,0%)
Aszites-Grade
kein-mild 47 (95,9%) 12 (75,0%) 34 (56,7%) 93 (74,4%)
moderat 2 (4,1%) 0 (0,0%) 9 (15,0%) 11 (8,8%)
schwer 0 (0,0%) 4 (25,0%) 17 (28,3%) 21 (16,8%)
Vorhandensein von | 32 (65,3%) 10 (62,5%) 43 (71,7%) 85 (68,0%)
Osophagusvarizen

Kategoriale Variablen sind in absoluten und prozentualen Zahlen aufgefiihrt, stetige Variablen durch (gerundete) Mittelwerte +

Standardabweichung dargestellt.

Durch * gekennzeichnete Variablen konnten nicht fur alle 125 Studienteilnehmer erfasst werden.
**: die Gruppe "sonstige" beinhaltet die Atiologien M. Wilson und Hamochromatose sowie kryptogene Ursachen

3.2 Ubersicht tiber den erhobenen medizinischen Versorgungsaufwand

3.2.1. Hospitalisation

Insgesamt waren alle Patienten im Beobachtungszeitraum durchschnittlich 7,05 + 11,45 Tage
hospitalisiert. Im Folgenden wird zwischen notfallméBiger und geplanter Hospitalisation
differenziert. NotfallméRig eingeleitete Hospitalisationen konnen z.B. aufgrund von akuter
Vigilanzstérung, gastrointestinalen Blutungen oder ausgepragtem Aszites erfolgen. Die genaue

Ursache fur die notfallméRigen Aufnahmen wurden nicht erhoben.
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Notfallmaliige Hospitalisation

Die  Verteilung der notfallmaligen  Hospitalisationsszahlen  der  Patienten im
Untersuchungszeitraum ist in Tabelle 3 aufgelistet. Ein Viertel aller 125 befragten Patienten war
in den vergangenen zwei Monaten vor Einschluss notfallmaRig hospitalisiert. Bei den Patienten,
die bei Einschluss in die Studie an Aszites litten, war es sogar fast jeder Zweite (dabei war Aszites
wie oben Dbereits aufgefihrt nicht zwangslaufig gleichzeitig ursachlich fur die
Krankenhausaufnahme). Im Durchschnitt verbrachten alle Patienten 3,46 + 7,68 Nachte im
Anschluss an eine notfallbedingte Aufnahme im Krankenhaus (KI: [2,09;4,83]). Dabei stieg die
Aufenthaltsdauer mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung, beziehungsweise bei
Vorhandensein der jeweiligen Komplikation an. Es zeigten sich zu erwartende statistisch
signifikante Unterschiede in der Anzahl der notfallméaRig eingeleiteten Krankenhaustage bei den
Vergleichsgruppen der Komplikationen hepatische Enzephalopathie (p=0,023) und Aszites
(p<0,001), nicht jedoch bei Varizen (p=0,394).
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Tabelle 3: NotfallméRige Hospitalisation und Anzahl notfallbedingter Néachte

notfallmaBig Sig. MW SD 959%-CI Sig.
hospitalisiert
= ja

Gesamt (n=125) 31 24,80% n=124{ 3,46 | + 7,68 2,09; 4,83
Aszites ja (n=50) 23 46,00% ]m n=49 | 6,88 | + 9,89 4,04; 9,72 ]W
Aszites nein (n=75) (8 10,70% n=75 1| 1,23 | = 4,67 0,15; 2,30
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 16 17,20% ] n=93 | 2,4 + 6,42 1,07; 3,72 ]

n.s. n.s.
moderat (n=11) 4 36,40% :] ] n=11 | 5,91 | 11,2 -1,62;13,43 ] :|

n.s n.s
schwer (n=21) 11 52,40% n=20 | 7,05 | £ 9,67 2,53;11,57
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 7 12,10% :] e n=58 | 1,43 | £ 5,13 0,08; 2,78 ] B
Child B (n=37) 13 35,10% ] > | n=37 | 5,62 | £9,06 2,60; 8,64 ] ok

n.s. n.s.
Child C (n=22) 11 50,00% - n=11 | 6,57 | 10,22 1,92;11,22 -
MELD-Klassen:
I (n=46) 4 8,70% ] - n=46 | 1,09 | + 4,71 | -0,31; 2,49 ]** -
II (n=51) 17 33,30% ] .. | n=50 1] 4,1 + 7,94 1,84; 6,36 ] o

n.s. n.s.
III (n=17) 7  41,20% ] n=17 | 6,59 | + 9,88 1,51;11,67 ]

n.s. n.s
IV (n=5) 3  60,00% = n=>5 12,4 | £13,16 | -3,95;28,75 =
HE ja (n=42) 16 37,20% ] n=42 | 5,21 | + 8,96 2,42; 8,01 ]
HE nein (n=82) 15 18,30% n=82 | 2,56 | + 6,82 1,06; 4,06
Varizen ja (n=85) 23 27,10% ] n=84 | 3,94 | + 8,27 2,14; 5,74 ]
Varizen nein (n=40) |8 20,00% n=40 | 2,45 | £ 6,23 | 0,46; 4,44 |-

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant
Krankenhausndchte (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die

Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-Konfidenzintervall (95%-CIl) und Signifikanztest (Sig.) fur die
Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils durch die Klammern dargestellt)

Geplante Hospitalisation

Die Verteilung der geplanten Hospitalisationszahlen der Patienten im Untersuchungszeitraum ist
in Tabelle 4 aufgelistet. Von allen 125 befragten Patienten gaben 60 (48%) an, in den letzten 2
Monaten einmal oder 6fter geplant stationdar im Krankenhaus gewesen zu sein. Griinde hierfur
konnten z.B. geplante Aszitespunktionen oder Osophagogastroskopien sein. Eine genaue
Erhebung der Griinde fand hierbei ebenfalls nicht statt. Die Patienten verbrachten so im
Durchschnitt 3,72 = 7,31 Nachte stationdr (KI: [2,39;5,05]). Es zeigte sich, dass mit dem
Schweregrad der Erkrankung beziehungsweise dem Vorhandensein einer Komplikation die
Hospitalisierungsdauer eher zunahm. Von Child A zu Child C verdoppelte sich die relative

Hé&ufigkeit der Patienten, mit mindestens einer stationdren Aufnahme von ca. 36% auf ca. 72%
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(OR=5,49; p=0,006). Der Unterschied in der mittleren Aufenthaltsdauer zwischen diesen beiden
Gruppen lag zwischen 1,32 £ 2,75 und 10,58 + 11,87 Tagen (p<0,001).

Insgesamt waren alle Patienten im Beobachtungszeitraum durchschnittlich 7,05 £ 11,45 Tage

hospitalisiert.

Tabelle 4: Geplante Hospitalisation und Anzahl geplanter Néchte

geplant Sig. MW SD 959%-CI Sig.
hospitalisiert
= ja

Gesamt (n=125) 60 48,00% n=118| 3,72 | +£7,31 2,39; 5,05
Aszites ja (n=50) 28 56,00% ]n,s, n=46 | 6,11 | £9,22 3:37; 8,85 ]
Aszites nein (n=75) |32 42,70% n=72 | 2,19 | 5,31 0,95; 3,44
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 41 44,10% Tss n=88 | 2,47 | +5,78 1,24; 3,69 T

n.s. n.s
moderat (n=11) 5 45,50% ] ne| n=11 | 5,91 | £8,03 0,51;11,30 ] ox

n.s. n.s.
schwer (n=21) 14 66,70% - n=19 | 8,26 | +10,86 | 3,03;13,50 B
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 21 36,20% I 7 n=56 | 1,32 | £2,75 0,58; 2,06 T+
Child B (n=37) 23 62,20% ] = | n=35| 5,62 | £7,56 2,09; 7,28 ]

n.s. n.s.
Child C (n=22) 16 72,70% e n=19 | 10,58| +11,87 | 4,86;16,30 e
MELD-Klassen:
I (n=46) 17 37,00% e n=44 | 1,36 | £2,9 0,48; 2,25 T
I (n=51) 25 49,00% ]”'s' . | n=49 | 3,24 | £5,78 | 1,58; 4,91 ]ff'
III (n=17) 13 76,50% ]" n=15 | 11,07 +£12,93 | 3,91;18,22 i
IV (n=5) 5 100,00% |4 | n=4 | 13,5 | £11,79 | -5,26;32,26 |4
HE ja (n=42) 26 60,50% T n=39 | 5,85 | +9,28 2,84; 8,85 T
HE nein (n=82) 34 41,50% n=79 | 2,67 | 5,9 1,35; 3,99
Varizen ja (n=85) 44 51,80% ] n=79 | 3,58 | +7,08 2,00; 5,17 ]
Varizen nein (n=40) | 16 40,00% e n=39 | 40 | 785 | 1,45, 6,55 |-

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der geplanten Hospitalisationen und die Anzahl der daraus folgenden Néchte (MW), aufgeteilt auf die
jeweiligen Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-
Konfidenzintervall (95%-Cl) und Signifikanztest (Sig.) fir die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)
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3.2.2 Ambulante Besuche

Die Verteilung der ambulanten Besuche im Untersuchungszeitraum ist in Tabelle 5 aufgelistet.
Von den 125 befragten Patienten gaben 78 (62,4%) an, im Untersuchungszeitraum mindestens
einen ambulanten Arztbesuch in einer Klinik gehabt zu haben (z.B. Sprechstunde und
Ultraschalluntersuchung in der Leberambulanz). Die Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen fielen allerdings gering aus. Statistisch signifikante Unterschiede zeichneten sich nicht
ab.

Tabelle 5: Ambulante Besuche und Anzahl ambulanter Besuche

ambulanter | Sig. MW SD 95%-CI Sig.
Besuch = ja
Gesamt (n=125) 78 62,40% n=119| 1,53 | 2,73 1,03; 2,02
Aszites ja (n=50) 31 62,00% ]n.s‘ n=48 | 1,69 | +£3,56 0,65; 2,72 ]n.S,
Aszites nein (n=75) |47 62,70% n=711 1,42 | £2,01 0,95; 1,90
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 62 66,70% Jos] n=88 | 1,44 | +1,89 1,04; 1,84 Tt
[ -8 n.s
moderat (n=11) 6 54,50% ] ne| Nn=111 1,36 | £1,5 0,35; 2,37 ] AiE
n.s. n.s.
schwer (n=21) 10 47,60% - n=20 | 2,0 +5,32 -0,49; 4,49 -
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 35 60,30% e n=55 | 1,18 | +1,36 0,81; 1,55 T
Child B (n=37) 24 64,90% ] “|ns.| n=36 | 2,08 | +4,35 0,61; 3,56 ] ns.
N.S. n.s.
Child C (n=22) 12 54,40% E n=20 | 1,05 | +1,47 0,36; 1,74 g
MELD-Klassen:
I (n=46) 30 65,20% i n=42 | 1,21 | +1,26 0,82; 1,61 To
1I (n=51) 29 56,90% ]"‘5‘ | n=s0| 1,02 | £1,19 | 0,68; 1,36 ]“ .
III (n=17) 10 58,80% ] n=16 | 2,94 | +6,36 | -0,45; 6,33 ] ‘
n.s. n.s.
IV (n=5) 4 80,00% = n=5 | 3,0 | +2,55 | -0,17;6,17 -
HE ja (n=42) 23 53,50% ] n=40 | 1,05 | 1,41 0,60; 1,50 ]
HE nein (n=82) 55 67,10% =t n=79 | 1,77 | £3,17 | 1,06; 2,48 |1
Varizen ja (n=85) 52 61,20% ] n=81 | 1,22 | +1,54 0,88; 1,56 ]
Varizen nein (n=40) |26 65,00% n=38 | 2,18 | +4,24 | 0,79;3,58 |-

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der ambulanten Besuche und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen
Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-
Konfidenzintervall (95%-CI) und Signifikanztest (Sig.) fir die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)
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Blutuntersuchungen

Die erhobenen Daten zur Blutuntersuchung werden in Tabelle 6 zusammengefasst. Insgesamt
gaben 111 (88,8%) Patienten an, mindestens eine Blutuntersuchung in den vergangenen 2 Monaten
gehabt zu haben. Die mittlere Anzahl an Blutuntersuchungen betrug 4,54 + 11,47 (KI: [2,05;7,03]).
Es fallt auf, dass Child-B-Patienten statistisch signifikant mehr Blutentnahmen bekamen als Child-
A-Patienten (p=0,001), aber auch mehr als Child-C-Patienten.

Tabelle 6: Blutuntersuchungen und Anzahl der Blutuntersuchungen

Blutunter- | Sig. MW | SD 95%-CI Sig.
suchung
=ja

Gesamt (n=125) 111 88,80% n=84 | 4,54 | +11,47 | 2,05; 7,03
Aszites ja (n=50) 46 92,00% ]n's. n=27 | 7,63 | £19,02 | 0,11;15,15 ]n's‘
Aszites nein (n=75) |65 86,70% n=57 | 3,07 | 4,16 | 1,87; 4,27
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 81 87,10% n=68 | 4,4 | £12,52| 1,37;7,43
moderat (n=11) 11 100,0% %Il"'s']n,s_ n=5 |84 | %734 | -0,71;17,51 %"'S]n,s,
schwer (n=21) 19 19,50% = n=11 | 3,64 | +3,56 | 1,25;6,03 [4"
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 50 86,20% Toa n=41 | 2,2 | 2,87 | 1,29; 3,10 I=
Child B (n=37) 36 97,30% ]']n.s. n=26 | 9,81 | £19,44 | 1,95;17,66 ] ]n‘s‘

TS, n.s.
Child C (n=22) 19 86,40% n=10 | 2,5 | 2,95 | 0,39; 4,61
MELD-Klassen:
I (n=46) 40 87,00% ] n=34 | 2,29 | £2,78 | 1,32; 3,26 ]
II (n=51) 40 87,00% ]"'s' n=34 | 6,18 | £17,08 | 0,22;12,14 ]"'s' .

n.s. | n-s. n.s.
III (n=17) 47 92,00% ] n=8 | 6,5 | +855 | -0,65;13,65 ]

n.s. n.s.
IV (n=5) 5 100,0% n=3 | 11,67 +2,89 | 4,50;18,84
HE ja (n=42) 38 88,40% n=26 | 7,04 | +7,04 | -0,80;14,88
HE nein (n=82) 73 89,00% I n=58 | 3,41 | 3,41 | 2,17; 4,66 Ilp=.
Varizen ja (n=85) 75 88,20% ] n=60 | 4,75 | +£13,18 1,35; 8,15 ]
Varizen nein (n=40) |36 90,00% e n=24 | 40 | 542 | 1,71;629 [4"%

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der Blutabnahmen und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen Komplikationsgruppen
zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-Konfidenzintervall (95%-ClI) und
Signifikanztest (Sig.) fur die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils durch die Klammern dargestellt)
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Rontgenuntersuchungen

Tabelle 7 zeigt die Daten zu den Rontgenuntersuchungen. Es gaben 41 (32.8%) Patienten an,
mindestens eine Rontgenuntersuchung in den letzten 2 Monaten gehabt zu haben. Der Mittelwert
betrug 0,73 + 2,15. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich unter anderem in der
Hé&ufigkeit der Rontgenuntersuchungen bei Patienten mit und ohne Aszites (p=0,017).

Tabelle 7: Rontgenuntersuchungen und Anzahl der Rontgenuntersuchungen

Rontgen- Sig. MW SD 959%-CI Sig.
untersuchung
=ja

Gesamt (n=125) 41 32,80% n=109| 0,73 | +2,15 | 0,33; 1,14
Aszites ja (n=50) 26 52,00% |7 n=38 | 1,24 | £2,93 | 027,220 |7-
Aszites nein (n=75) |15 20,00% n=71| 0,46 | +£1,54 0,20; 0,83
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 24 25,80% ] n=84 | 0,74 | £2,38 | 0,22; 1,25 ]

n.s. n.s.
moderat (n=11) 5 45,50% ] ] n=9 0,67 | £1,0 -0,10; 1,44 ] ]r
schwer (n=21) 12 57,10% n=16 | 0,75 | £1,13 | 0,15;1,35 [4"™
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 8 13,80% Tis n=55 | 0,27 | £1,06 | -0,01; 0,56 Tia
Child B (n=37) 17 45,90% 1 ] n=33 | 1,61 | £3,44 | 0,39; 2,82 ] ]
Child C (n=22) 15 68,20% ' n=13 | 0,85 | 1,21 0,11; 1,58 =
MELD-Klassen:
I (n=46) 6 13,00% e n=44 | 0,34 | £1,2 -0,02; 0,71 ]
II (n=51) 17 33,30% |3 |. |n=44 | 089 | £273 | 0,06;172 ]ff .
111 (n=17) 13 76,50% ] n=12 | 1,83 | £2,82 | 0,04; 3,63 ]

[ n.s.
IV (n=5) 4 80,00% n=3 | 1,0 | £1,0 -1,48; 3,48
HE ja (n=42) 17 39,50% ] n=33 | 0,79 | +2,04 | 0,06; 1,51 ]
HE nein (n=82) 24 2930% |- |n=76|071 [ %22 | 021;121 [
Varizen ja (n=85) 31 36,50% ] n=75 | 0,97 | £2,53 | 0,39; 1,56 ]
Varizen nein (n=40) |10 25,00% g n=34 | 0,21 | £0,54 | 0,02; 0,39 [4"*

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der Rontgenuntersuchungen und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen
Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-
Konfidenzintervall (95%-ClI) und Signifikanztest (Sig.) fur die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)

Ultraschalluntersuchungen

Die erhobenen Daten zu erfolgten Ultraschalluntersuchungen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt. Von

allen befragten Patienten gaben 65,6% an, mindestens eine Ultraschalluntersuchung gehabt zu

35



haben. Die durchschnittliche Anzahl an diesen Untersuchungen betrug 1,13 + 1,35. Statistisch
signifikante Unterschiede in der Anzahl der Ultraschalluntersuchungen fanden sich unter anderem
bei Patienten mit und ohne Aszites (p=0,015).

Tabelle 8: Ultraschalluntersuchungen und Anzahl der Ultraschalluntersuchungen

Ultraschall- | Sig. MW sD 95%-CI Sig.
untersuchung
= ja

Gesamt (n=125) 82 65,60% n=98 | 1,13 | £1,35 0,86; 1,40
Aszites ja (n=50) 39 78,00% ]* n=32 | 1,72 | £1,65 1,125 2,31 ]
Aszites nein (n=75) |43 57,30% n=66 | 0,85 | £1,09 | 0,58; 1,12
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 58 62,40% ] n=78 | 1,03 | £1,30 | 0,73; 1,32 ]

n.s. n.s.
moderat (n=11) 8 72,70% ] :|n_s, n=7 1,43 | £1,40 0,14; 2,72 ] :|n,s,

n.s. n.s.
schwer (n=21) 16 76,20% n=13 | 1,62 | £1,61 -1,31; 2,98
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 31 53,40% Tns n=49 | 0,76 | £1,07 | 0,45; 1,06 1~
Child B (n=37) 30 81,10% ] ] n=32 | 1,78 | +1,58 1,21; 2,35 ] ]M.

n.s. n.s.
Child C (n=22) 18 81,80% n=10 | 1,30 | +1,25 0,40; 2,20
MELD-Klassen:
I (n=46) 24 52,20% ] n=41 | 0,78 | £1,08 | 0,44; 1,12 ]
II (n=51) 34 66,70% ] | n=39| 1,13 | 21,42 | 0,67; 1,59 ] .
III (n=17) 16 94,10% ] n=10 | 2,40 | +1,51 1,32; 3,48 ]
IV (n=5) 5 100,0% = n=3 | 233|058 | 0090;377 |1
HE ja (n=42) 29 67,40% ] n=30 | 1,23 | £1,52 | 0,66; 1,80 ]
HE nein (n=82) 53 64,60% n=68 | 1,00 | £1,28 | 0,78; 1,40 |4
Varizen ja (n=85) 59 69,40% ] n=68 | 1,22 | £1,34 | 0,90; 1,54 ]
Varizen nein (n=40) |23 57,50% n=30 | 0,93 | £1,39 | 042; 1,45 |

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der Ultraschalluntersuchungen und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen
Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-
Konfidenzintervall (95%-ClI) und Signifikanztest (Sig.) fur die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)

CT-Aufnahmen

Die erhobenen Daten zu CT-Aufnahmen sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Insgesamt gaben 38 (30,4%)
aller Befragten an, mindestens eine CT-Untersuchung in den vergangenen zwei Monaten erhalten
zu haben. Der Mittelwert betrug 0,23 £ 0,51. Tendenziell war jede Komplikation mit mehr CT-

Aufnahmen verbunden. Allerdings waren diese Unterschiede statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 9: CT-Aufnahmen und Anzahl der CT-Aufnahmen

Sig. MW SD 95%-CI Sig.
CT-Aufnahme
= ja

Gesamt (n=125) 38 30,40% n=107| 0,23 | 0,51 0,14; 0,33
Aszites ja (n=50) 22 44,00% ik n=37 | 0,32 | £0,63 0,12; 0,53 Ins.
Aszites nein (n=75) |16 21,30% n=70 | 0,19 | +0,43 0,08; 0,29
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 22 23,70% Tos] n=85 | 0,21 | +0,49 0,11; 0,32 7]
moderat (n=11) 5 45,50% ]" « | n=9 | 0,44 | £0,41 | -0,26; 0,60 ]" s
schwer (n=21) 11 52,40% o n=13 | 0,23 | +0,44 | -0,03; 0,50
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 10 17,20% Too] n=54 | 0,13 | +0,34 0,04; 0,22 o 5
Child B (n=37) 14 37,80% Tns =+ n=34 | 0,41 | +0,66 0,18; 0,64 Tns n.s.
Child C (n=22) 14 63,60% n=11 | 0,36 | £0,67 | -0,09; 0,82
MELD-Klassen:
I (n=46) 8 17,40% i n=43 | 0,14 | +0,35 0,03; 0,25 T
II (n=51) 19 37,30% Jns n=42 | 0,29 | 0,55 | 0,11; 0,46 ]“ .

n.s. n.s.
III (n=17) 7 41,20% Tos n=13 | 0,38 | 0,77 | -0,08; 0,85 Tos
IV (n=5) 4 80,00% n=3 | 0,67 | £0,58 | -0,77; 2,10
HE ja (n=42) 17 39,50% ] n=32 | 0,25 | 0,51 0,07; 0,43 ]
HE nein (n=82) 21 25,60% n=75| 0,23 | £0,51 | 0,11;0,34 |-~
Varizen ja (n=85) 27 31,80% ] n=74 | 0,27 | +£0,56 0,14; 0,40 ]
Varizen nein (n=40) |11 27,50% == n=33 | 0,15 | £0,36 | 0,02; 0,28 |-~

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant

Die Verteilung der CT-Aufnahmen und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen
Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-
Konfidenzintervall (95%-Cl) und Signifikanztest (Sig.) flr die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)

MRT-Aufnahmen

Tabelle 10 zeigt die erhobenen Daten zu den in den letzten 2 Monaten stattgefundenen MRT-
Untersuchungen. Insgesamt wurde von 24 (14,3%) der befragten Patienten mindestens eine MRT-
Aufnahme gemacht.  Durchschnittlich  wurde jeder Patient 0,15 * 0,43mal
magnetresonanztomografisch untersucht. Die verschiedenen Subgruppen wiesen nur minimale

und statistisch nicht signifikante Unterschiede auf.
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Tabelle 10: MRT-Aufnahmen und Anzahl der MRT-Aufnahmen

MRT- Sig. MW | SD 959%-CI Sig.
Aufnahme
= ja
Gesamt (n=125) 24 14,30% n=114] 0,15 | +0,43 | 0,07; 0,23
Aszites ja (n=50) 11 22,00% |7 n=44 | 0,16 | 0,48 | 0,01;030 |7ns.
Aszites nein (n=75) |13 17,30% n=70 | 0,14 | +0,39 0,05; 0,24
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 17 18,30% o n=86 | 0,15 | 0,42 | 0,06; 0,24 ]
n.s. N.s.
moderat (n=11) 3 27,30% ] ns.| Nn=10 | 0,30 | +0,68 -0,18; 0,78 ] A
schwer (n=21) 4 19,00% n=18 | 0,06 | £0,24 | -0,06; 0,17
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 8 13,80% s n=54 | 0,11 | £0,37 | 0,01; 0,21 Jul]
Child B (n=37) 9 24,30% Tos|™ n=36 | 0,25 | +0,50 | 0,08; 0,42 Tos|™
n.s. n.s.
Child C (n=22) 7 31,80% g n=16 | 0,13 | £0,50 | -0,14; 0,39 .
MELD-Klassen:
I (n=46) 4 8,70% oss n=43 | 0,05 | 0,21 | -0,02; 0,11 Tt
II (n=51) 11 21,60% ]"'5' n=47 | 0,19 | £0,50 | 0,05; 0,34 ]”'5‘
n.s. | N.s. n.s. | nN.s.
III (n=17) 7 41,20% ] n=15 | 0,40 | £0,63 | 0,05; 0,75 ]
IV (n=5) 2 40,00% "1 =3 . . : e
HE ja (n=42) 9  20,90% ] n=36 | 0,11 | £0,40 | -0,02; 0,25 ]
HE nein (n=82) 15 18,30% " n=78 | 0,17 | 0,44 | 0,07; 0,27 |-
Varizen ja (n=85) 13 15,30% ] n=81 | 0,14 | +0,41 | 0,04; 0,23 ]
Varizen nein (n=40) |11 27,50% P n=33 | 0,18 | £0,47 | 0,02; 0,35 |

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant
Die Verteilung der MRT-Aufnahmen und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen
Komplikationsgruppen zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-

Konfidenzintervall (95%-Cl) und Signifikanztest (Sig.) flr die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils
durch die Klammern dargestellt)

Endoskopien

Die erhobenen Daten zur Endoskopie werden in Tabelle 11 dargestellt. VVon allen Befragten gaben
51 (40,8%) an in den letzten 2 Monaten mindestens eine Endoskopie bekommen zu haben, der
Mittelwert lag hier bei 0,48 + 0,8 Untersuchungen. Patienten mit Osophagusvarizen (MW= 0,59
+0,88) wurden statistisch signifikant haufiger endoskopiert als Patienten ohne diese Komplikation
(MW= 0,24 £ 0,55; p=0,025).
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Tabelle 11: Endoskopien und Anzahl der Endoskopien

Sig. MW SD 95%-CI Sig.
Endoscopie
= ja

Gesamt (n=125) 51 40,80% n=108| 0,48 | +0,80 0,33; 0,63
Aszites ja (n=50) 25 50,00% Tns. n=40 | 0,58 | +0,90 0,29; 0,86 Ins.
Aszites nein (n=75) |26 34,70% n=68 | 0,43 | £0,74 0,25; 0,61
Aszites-Grade:
kein-mild (n=93) 37 39,80% Tss] n=82 | 0,51 | +0,85 0,33; 0,70 T
moderat (n=11) 5 45,50% ]" ns| N=8 | 0,25 | 0,46 | -0,14; 0,64 ]" s
schwer (n=21) 9  42,90% o n=18 | 0,44 | +0,71 0,09; 0,79
Child-Pugh-Klassen:
Child A (n=58) 18 31,00% Tod) n=52 | 0,29 | +0,54 0,14; 0,44 o 5
Child B (n=37) 19 51,40% ] “|* | n=33] 0,85 | £1,09 0,46; 1,24 i n.s.
Child C (n=22) 14 63,60% n=15 | 0,60 | +0,74 0,19; 1,01
MELD-Klassen:
I (n=46) 11 23,90% i n=43 | 0,26 | +0,54 0,09; 0,42 T
II (n=51) 24 47,10% Jos | n=43 | 0,60 | 0,96 | 0,31; 0,90 ]”‘S' .

n.s. n.s.
III (n=17) 11 64,70% ] n=13 | 0,77 | £0,83 0,27; 1,27 ]
IV (n=5) 5 100,0% "1 | n=3 | 1,67 | 058 | 0,23;3,10 [4"°-
HE ja (n=42) 21 48,80% ] n=33 | 0,61 | +0,93 0,28; 0,94 ]
HE nein (n=82) 30 36,60% n=75 | 0,43 | 0,74 | 0,26;0,60 |-
Varizen ja (n=85) 40 47,10% ] n=74 | 0,59 | +0,88 0,39; 0,80 ]
Varizen nein (n=40) |11 27,50% == n=34 | 0,24 | £0,55 | 0,04; 0,43

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; n.s. nicht signifikant
Die Verteilung der Endoskopien und deren mittlere Anzahl (MW), aufgeteilt auf die jeweiligen Komplikationsgruppen

zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie mit Standartabweichungen (SD), 95%-Konfidenzintervall (95%-ClI) und
Signifikanztest (Sig.) fiir die Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen (jeweils durch die Klammern dargestellt)

3.2.4 Unterscheidung zwischen stationaren und ambulanten Patienten hinsichtlich des
Versorgungsaufwandes

Um eine weitere Einschatzung hinsichtlich des unterschiedlichen Versorgungsaufwandes zu

bekommen, erfolgte eine weitere deskriptive Subgruppenanalyse zwischen den stationaren und

ambulant eingeschlossenen Patienten.
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Tabelle 12: Anzahl der

durchgefuhrten Untersuchungen eingeteilt

nach Aufenthaltsart bei

Studieneinschluss (stetige Variablen sind durch (gerundete) Mittelwerte + Standardabweichung

dargestellt).

ambulant stationar LTX-Evaluation | Gesamt
Anzahl Blutuntersuchungen | n=38 n=10 n=36 n=84

1,76 £1,82 2,7+4,19 7,97 +16,81 454 + 11,47
Anzahl n=49 n=15 n=45 n=109
Roéntgenuntersuchungen 0,02 +0,14 0,47 £1,55 1,60 + 3,03 0,73+2,15
Anzahl n=43 n=12 n=43 n=98
Ultraschalluntersuchungen | 0,58 0,76 0,67 £1,16 1,81 +1,56 1,13+1,35
Anzahl CT-Aufnahmen n=49 n=14 n=44 n=107

0,02+0,14 0,14 £ 0,36 0,5+0,67 0,23 +0,51
Anzahl MRT-Aufnahmen n=49 n=15 n=50 n=114

0,02 +0,14 0,27 + 0,59 0,24 + 0,52 0,15+ 0,43
Anzahl Endoskopien n=44 n=15 n=49 n=108

0,25 + 0,58 0,27 + 0,46 0,76 + 0,97 0,48 + 0,80

Es zeigt sich, dass stationdre Patienten in der Tendenz durchschnittlich mehr bildgebende

Untersuchungen erhielten, als ambulante. Patienten, die zur Lebertransplantation evaluiert

wurden, erhielten tendenziell mehr Untersuchungen als die anderen stationdren Patienten (aul3er

MRT-Bildgebung).
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3.3 Aufstellung der Kostenschatzung

3.3.1 Ubersicht der Kosten an der Charité

Tabelle 13: Angaben Uber mittlere Kosten fur Diagnostik und Hospitalisierung aus dem Bereich
Klinikumscontrolling flr Fallkostenkalkulation der Charité- Universitdtsmedizin Berlin (Stand Oktober
2016)

Kosten (Schatzwerte)

in €
Krankenhaustag einer Normalstation 370
Blutuntersuchung 1
Rdntgen 18
Ultraschall 8

Computertomographie (Abdomen/Becken) 104

Magnetresonanztomographie (Abdomen) 176
Endoskopie (OGD) 190

3.3.2 Analyse der Gesundheitskosten nach krankheitsassoziierten Komplikationen

Das gesamte beobachte Kollektiv (n=125) verursachte in der Kostenaufstellung im
Beobachtungszeitraum von zwei Monaten durch die oben aufgefiihrten Leistungen mittlere Kosten
von 2645,29 € = 4154,40 € pro Patient. Davon entfielen alleine 2608,81 + 4236,60 € (98,62%) auf
Kosten durch Hospitalisierungen. Nachfolgend sind die einzelnen Subgruppenanalysen im

Diagramm dargestellt.

Durchschnittlich verursachte ein Patient mit Aszites im Vergleich zu einem Patienten ohne Aszites
Mehrkosten in HOhe von 3.285,25 € (Abbildung 2). Dieser 3,5-fache Kostenunterschied ist
statistisch signifikant (p=0,001).
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4.616,44 €

€6.000,00 020,001

€4.000,00

€1.331,19

€2.000,00

€0,00

Aszites kein Aszites

Abbildung 2:  ermittelte Krankheitskosten (MW+ Konfidenzintervall) fur Patienten mit/ohne Aszites bei
Einschluss. Die Balken bezeichnen die aus den erhobenen Leistungen in einem Zeitraum
von zwei Monaten ermittelten Gesamtkosten (MW+ Konfidenzintervall) fir Patienten mit
und ohne Aszites. Die blaue Linie zeigt die mittleren Kosten des Gesamtkollektivs

In Abbildung 3 ist zu erkennen, dass die Kosten fir Patienten mit hepatischer Enzephalopathie ca.
doppelt so hoch waren, wie die Kosten fir Patienten ohne hepatische Enzephalopathie. Dieser
Unterschied war Kleiner als in dem davor aufgefihrten Vergleich, jedoch ebenfalls statistisch
signifikant (p=0,036).
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€6.000,00

€4.000,00

€2.000,00

€0,00

Abbildung 3:

€3.888,44 p=0,036

€1.993,39

-

Hepatische Enzephalopathie keine Hepatische Enzephalopathie

ermittelte Krankheitskosten fiir Patienten mit/ohne hepatischer Enzephalopathie bei
Einschluss. Die Balken bezeichnen die aus den erhobenen Leistungen in einem Zeitraum
von zwei Monaten ermittelten Gesamtkosten (MW+ Konfidenzintervall) fur Patienten mit
und ohne hepatischer Enzephalopathie. Die blaue Linie zeigt die mittleren Kosten des
Gesamtkollektivs

Aus Abbildung 4 geht hervor, dass zwischen den Patienten mit und ohne bestehenden

Osophagusvarizen nur ein geringer und statistisch nicht signifikanter Kostenunterschied bestand.

Jedoch lagen in der Tendenz auch hier die htheren Kosten auf Seiten der Komplikationsgruppe.

€6.000,00

€4.000,00

€2.000,00

p=0,261

€2.772,69 €2.374,55

|

€0,00

Abbildung 4:

Varizen keine Varizen

ermittelte Krankheitskosten fiir Patienten mit/ohne Osophagusvarizen bei Einschluss. Die
Balken bezeichnen die aus den erhobenen Leistungen in einem Zeitraum von zwei Monaten
ermittelten Gesamtkosten (MW+ Konfidenzintervall) fur Patienten mit und ohne
Osophagusvarizen. Die blaue Linie zeigt die mittleren Kosten des Gesamtkollektivs
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3.3.3 Analyse der Gesundheitskosten nach Schweregraden der chronischen
Lebererkrankung

Ein Krankheitsprogress nach Child-Pugh-Klassifikation zog einen beinahe linearen Anstieg der
Kosten im Beobachtungszeitraum nach sich (Abbildung 5). Fur einen Child C-Patienten

entstanden demnach mehr als fiinfmal so hohe Kosten, wie fur einen Child A-Patienten (p<0,001).

20.000,00 €
p<0,001

16.000,00 €

p=0,001 p=0,419
12.000,00 €
5.674,77 €

8.000,00 €

3.890,41 €
4.000,00 € 1.065,69 € [
0,00 € I

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C

Abbildung 5:  ermittelte Krankheitskosten (MW+ Konfidenzintervall) fir Patienten eingeteilt nach Child-
Pugh-Klassen bei Einschluss. Die Balken bezeichnen die aus den erhobenen Leistungen in
einem Zeitraum von zwei Monaten ermittelten Gesamtkosten (MW+ Konfidenzintervall)
fur Patienten eingeteilt nach Child-Pugh-Klassen. Die blaue Linie zeigt die mittleren
Kosten des Gesamtkollektivs

Ein ahnlicher Anstieg der Kosten mit steigendem Schweregrad der Erkrankung ist nach der
Klassifikation der Patienten nach MELD-Score zu erkennen (Abbildung 6). Der mit iiber 3300 €
groRte Kostensprung zeiget sich zwischen der MELD-II und der MELD-I11 Gruppe (p=0,008).
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2.746,59 €
4.000,00 € 940,65 € -
0,00€ I
MELD-| MELD-II MELD-III MELLD-Iv
-4.000,00 €

Abbildung 6:  ermittelte Krankheitskosten (MW+ Konfidenzintervall) fur Patienten eingeteilt nach
MELD-KIassen bei Einschluss. Die Balken bezeichnen die aus den erhobenen Leistungen
in einem Zeitraum von zwei Monaten ermittelten Gesamtkosten (MW+
Konfidenzintervall) fur Patienten eingeteilt nach MELD-Klassen. Die blaue Linie zeigt die
mittleren Kosten des Gesamtkollektivs

3.3.4 Einfache Hochrechnung auf deutschlandweite Patientenpopulation

Im Sinne einer Bottom-Up-Analyse kann das Studienergebnis auf die gesamte Patientenpopulation
Deutschlands hochgerechnet ~ werden. Nach  Angaben der  Website der
"Gesundheitsberichterstattung des Bundes™ (www.gbe-bund.de) wurden in den Diagnosedaten der
Krankenh&user im Jahr 2014 deutschlandweit insgesamt 55.323 Falle gemal? den ICD-10-Codes
K70.3 (“alkoholische Leberzirrhose™) und K47 ("Fibrose und Zirrhose der Leber") verzeichnet
(47, 48). Rechnete man mit dieser Zahl, so wirden sich die Kosten fir Diagnostik und
Hospitalisation in einem Zeitraum von zwei Monaten auf 146.345.378 € und in einem Jahr auf
878.072.272 € belaufen. Dies entspriche einem Anteil von ca. 0,3 % an den Gesundheitsausgaben
in Deutschland im Jahr 2014, welche vom Statistischen Bundesamt auf 328 Milliarden Euro
geschétzt werden (32).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Problem steigender Ausgaben im Gesundheitssystem ist ein in der heutigen Zeit vielfach in
der Wissenschaft behandeltes Thema. Krankheitskostenanalysen machen die wirtschaftliche
Dimension von Krankheiten aus Sicht der Gesellschaft transparent. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es daher, den Versorgungsaufwand und daraus resultierende Kosten fir das
Gesundheitssystem durch Patienten mit chronischer Lebererkrankung zu quantifizieren und damit
greifbar zu machen. Ziel war es auBerdem, besonders kostenintensive Patientengruppen zu
identifizieren, um so ggf. durch eine fruhere Intensivierung der Behandlung zum einen den
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen, und zum anderen die gesundheitsokonomische

Belastung zu reduzieren.
Die Ergebnisse der Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Ein Viertel aller Patienten und fast jeder zweite Patient mit Aszites wurde im

Beobachtungszeitraum von 2 Monaten mindestens einmal notfallmaRig hospitalisiert.

In der Summe lagen alle in die Studie eingeschlossenen Patienten durchschnittlich 7,05 + 11,45
Tage in diesem Zeitraum im Krankenhaus. Hierbei waren notfallméRige und geplante Aufenthalte

Zusammengenommen.

Im Durchschnitt fielen fur jeden Patienten im Beobachtungszeitraum mittlere Kosten in Héhe von
264529 € + 4154,40 € an. Davon entfielen ca. 99 % allein auf Kosten durch stationére

Krankenhaustage.

Es zeigte sich, dass das Vorliegen einer der Komplikationen Aszites, hepatische Enzephalopathie
oder Osophagusvarizen mit hoheren Hospitalisationsraten und damit héheren Kosten im Vergleich
zur Abwesenheit der jeweiligen Komplikation verbunden ist. Dabei legten die Daten nahe, dass
der Faktor Aszites von allen Komplikationen den groten Einfluss auf den Versorgungsaufwand
der Patienten und die damit verbundene Kostenentstehung hat. Der Einfluss von
Osophagusvarizen auf den medizinischen Versorgungsaufwand und die Kostenentstehung war

dagegen eher gering.
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Mit Krankheitsprogredienz der Leberzirrhose stiegen sowohl nach der MELD- als auch nach der
Child-Pugh-Klassifikation die Kosten fir Diagnostik und Hospitalisierung.

Beide Einteilungen kdnnen damit als pradiktiv fir den Ressourcenverbrauch angesehen werden.
Dies bestatigt also im Prinzip die eingangs aufgestellte These, dass der medizinische

Versorgungsaufwand mit zunehmendem Schweregrad einer Erkrankung zunimmt.

Daneben kamen noch ca. zwei Drittel aller Patienten im Zeitraum von zwei Monaten mindestens

einmal zur Kontrolluntersuchung in die Leberambulanz (MW=1,53).

Auf ein Jahr gesehen beliefen sich aufgrund unserer Daten die durchschnittlichen Kosten pro
Patient somit hochgerechnet auf 15.871,74 €.

Individuell betrachtet entfielen fir einen Patienten mit Aszites im Jahr durchschnittliche Kosten
von 27.698 €, auf einen Patienten ohne Aszites dagegen lediglich Kosten von 7.987 €. Ein Patient
mit Child-Pugh-Klasse C verursachte jahrliche Kosten von 34.048 €, im Gegensatz zu einem
Patienten der Child-Pugh-Klasse A, auf den Kosten von 6.394 € entficlen.

4.2 Kontext der Ergebnisse mit vorhandenen Studien

Der fir diese Arbeit als Grundlage dienende Priméardatensatz aus dem "d-LIVER"-Projekt ist zur
Schétzung des Versorgungsaufwandes bedingt durch die Leberzirrhose in Deutschland bisher
einmalig. Entsprechend sind keine direkt vergleichbaren Studien im deutschsprachigen Raum zu
finden. Der Vergleich mit anderen Forschungsarbeiten muss daher vor allem international gesucht

werden.

Eine retrospektive italienische Arbeit aus dem Jahr 2016 erfasste die Hospitalisierungszahlen und
die damit verbundenen Kosten von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose in den Jahren
2006-2008 und verglich sie mit denen von Patienten mit Herzinsuffizienz beziehungsweise COPD
(49). Das Patientenkollektiv wies dabei ahnliche Charakteristika auf, wie das der dieser Arbeit
zugrundeliegende: 63 % der Patienten waren ménnlich (vs. 56 % in unserem Kollektiv) und 51,9
% hatten eine alkoholtoxische Ursache der Zirrhose (vs. 47,2 % in unserem Kollektiv). Jedoch
waren die Patienten in der italienischen Studie erheblich &lter (69,5 = 10,5 vs. 57,79 + 10,4 Jahre),

hatten aber seltener Aszites (ca. 22 % vs. 40 %) als in unserer Studie. Die Kosten pro
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Krankenhaustag waren dabei mit 338 + 86 € den in unserer Schiatzung veranschlagten Kosten von
370 € dhnlich. In der Studie waren die Patienten im Durchschnitt 1,7-mal im Jahr hospitalisiert. Je
Krankenhausaufenthalt verbrachten die italienischen Patienten 12,1 + 10,1 Tage stationar und
verursachten dabei mittlere Kosten von 3.884 + 3.230 € pro Aufenthalt (49). Auf das Jahr
gerechnet wirden sich somit Kosten fur die stationare Behandlung eines Patienten in Hohe von
ca. 6.600 € ergeben.

Deutlich wird in der Studie auBerdem, wie viel Einfluss die durch die Leberzirrhose verursachten
Komplikationen auf den Ressourcenverbrauch haben. Aszites und hepatische Enzephalopathie
wurden zusammen mit dem hepatozellularen Karzinom und Blutungen des oberen
Gastrointestinaltraktes als Hauptursachen flr notfallmaiige Hospitalisierungen identifiziert. Die
hepatische Enzephalopathie war zudem unter allen Patienten, die innerhalb eines Jahres erneut
hospitalisiert werden mussten, die am haufigsten vorkommende Diagnose (49). Das deckt sich
ungefahr mit unseren Daten, die ebenfalls zeigten, dass sowohl Aszites als auch hepatische
Enzephalopathie mit einer grofReren Anzahl notfallméRig eingeleiteter Krankenhaustage
verbunden sind (6,88 + 9,89 vs. 1,23 + 4,67 Tage beziehungsweise 5,21 + 8,96 vs. 2,56 + 6,82
Tage). Die Hélfte aller Patienten der Studie war zudem noch im arbeitsfahigen Alter, weshalb die

Autoren auch die gesellschaftliche und soziale Relevanz der Leberzirrhose hervorhoben (49).

Auch unterstreicht die italienische Arbeit den Einfluss von Alkoholkonsum auf die Ausbildung
einer Leberzirrhose. Ahnlich wie in unserer Studie liegt dieser in ungefahr der Halfte der Fille als
Hauptursache der Lebererkrankung zugrunde (49). Eine Einschrankung des Alkoholkonsums auf
gesellschaftlicher Ebene konnte somit einen entscheidenden Beitrag zur Bekampfung der
Leberzirrhose leisten. Wie viel Alkohol derzeit tatsdchlich getrunken wird, geht aus dem
Statistikjahrbuch der WHO von 2017 hervor. Demnach liegt der jahrliche Alkoholkonsum pro
Kopf in Deutschland bei 11,4 Litern reinem Alkohol. Damit belegt Deutschland Rang 24 unter
den 194 WHO-Mitgliedsstaaten (50). Eine Arbeit aus dem Jahr 2017 bestatigt die Annahme aus
unserer Untersuchung, dass ein erhdhter MELD-Score mit langerem Krankenhausaufenthalt
assoziiert ist. Die Autoren fanden heraus, dass Patienten mit einem MELD-Score < 15
durchschnittlich 7,2 Tage und mit einem MELD-Score > 30 12,3 Tage wéhrend eines Aufenthaltes

im Krankenhaus verweilten (51).

Um die gesundheitsokonomische Belastung durch die Leberzirrhose in Kontext zu anderen
gesellschaftlich relevanten Erkrankungen zu bringen, werden im Folgenden andere deutsche

Arbeiten vergleichend herangezogen.
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Die "KoDIM"-Studie zur Schétzung der durch Diabetes mellitus entstandenen
Ressourcenbelastung errechnete fiir das Jahr 2009 pro Diabetiker direkte Kosten von 5.958 € (52).
Im Jahr 2014 waren das inflationsbereinigt bei einer Inflationsrate von 7,8 % flr die Jahre 2009
bis 2014 ca. 6.420 € gewesen und somit weniger als die Hélfte der Kosten pro Kopf verglichen
mit dem Krankheitsbild der Leberzirrhose (53). Aufgrund der hohen Prévalenz des Diabetes
mellitus von ca. 8 Millionen betroffenen Deutschen liegt das Gesamtvolumen der durch diese

Erkrankung verursachten direkten Kosten jedoch deutlich héher als bei der Leberzirrhose (52).

Zur Evaluation der gesundheitsékonomischen Belastung der chronischen Herzinsuffizienz wertete
ein deutsches Autorenteam die Daten von insgesamt 2710 Patienten aller NYHA-Klassen mit einer
Ejektionsfraktion (EF) < 50 % aus zehn Studien des Kompetenznetz Herzinsuffizienz aus (54).
Hierfur wurden die Hospitalisierungskosten aus den durchschnittlichen Krankenhausaufenthalten
und den durchschnittlichen Kosten pro Aufenthalt berechnet und nicht wie in unserer Studie aus
den Kosten pro Krankenhaustag. Die Kosten wurden fur das Jahr 2009 angepasst. Die Autoren
fanden heraus, dass sich die jahrlichen Kosten pro Patient durchschnittlich auf 3.150 €
(inflationsbereinigt fiir das Jahr 2014: 3.396 €) beliefen. Davon entfielen 2.620 € (2.824 €) auf
stationdre Aufenthalte (83 %). Im Gegensatz dazu lagen die Kosten in unserer Studie fur die
stationdre Betreuung der Patienten mit chronischer Lebererkrankung mit 15.653 € pro Jahr
deutlich hoher (54). Auch in der oben aufgefihrten italienischen Arbeit ist beschrieben, dass die
Gesamtkosten fiir stationdre Behandlung der Zirrhose signifikant iber denen der Herzinsuffizienz
liegen (49).

4.3. Konsequenzen/Ausblick

Die durch Dekompensationsereignisse notwendige Hospitalisierung ist nicht nur teuer, sie
reduziert neben der Lebensqualitat auch das mediane Uberleben eines Patienten um 2 Jahre (55).
Deshalb sollte man unbedingt den Zeichen der Dekompensation vorbeugen, um die Lebensqualitat
und das Uberleben der Patienten zu verbessern und die Zirrhose-assoziierten Gesundheitsausgaben
zu senken. Um die Risiken von Komplikationen zu minimieren ist es wichtig, die Leberzirrhose
frihzeitig, effektiv und kostengunstig bei asymptomatischen Patienten zu diagnostizieren und zu
behandeln. (56).
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4.3.1. Potential langfristiger Kosteneinsparungen durch friihzeitige Therapie am Beispiel des
Wirkstoffes Sofosbuvir

Oftmals sind jedoch gerade neuartige Behandlungskonzepte zunéchst sehr teuer und 16sen deshalb
Kontroversen aus. Ein Beispiel fur immens hohe Behandlungskosten lieferte in der jiingeren
Vergangenheit der Pharmakonzern Gilead mit seinem Medikament Sofosbuvir (Sovaldi®) gegen
chronische Hepatitis C. Dieser Wirkstoff, ein oral applizierbarer RNA-Polymerase-Inhibitor, kann
in Verbindung mit Ribavirin zu einer dauerhaften Viruselimination bei zuvor erfolglos mit der
Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten fiihren und bietet zudem
eine Heilungschance fur Patienten, bei denen eine Interferon-Behandlung nicht infrage kommt
(57). Zudem besitzt Sofosbuvir ein geringeres Nebenwirkungsprofil als Interferon und flihrte somit
im Vergleich dazu in den Zulassungsstudien zu geringeren Abbruchraten (1 % vs. 11 %) (58). Es
zeigte sich weiterhin, dass unter Patienten mit Leberzirrhose die Wirksamkeit der Dreier-
Kombination aus Sofosbuvir, Ribavirin und Peginterferon alfa geringer war als unter der
Gesamtpopulation nicht vorbehandelter Patienten (80 % vs. 90 % dauerhafte Viruselimination)

(58). Es profitieren also vor allem Patienten, die noch keine Leberzirrhose entwickelt haben.

Sehr kritisch zu sehen ist allerdings der hohe Preis fur Sovaldi®. Bei Markteinfiihrung 2014 lag
der Preis fur die 12-wdchige Behandlung eines Patienten mit diesem Medikament bei ca. 60.000€
und nach der Preisverhandlung durch den Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherung
mit dem Hersteller seit Januar 2015 immer noch bei rund 43.600 € (59, 60). Da das Medikament
nur in einer Kombinationstherapie eingesetzt werden kann, kommen dabei noch Kosten fir die

anderen Medikamente hinzu.

Es gibt naturlich noch keine Langzeitdaten zur Wirtschaftlichkeit von Sofosbuvir. Spétere
Untersuchungen werden zeigen miussen, wie viel mehr Patienten mit HCV durch dieses
Medikament geheilt wurden und wie viel weniger Patienten infolge der Behandlung mit
Sofosbuvir im Verlauf eine Leberzirrhose und damit einhergehende Komplikationen entwickelt
haben werden. Es ist an diesem Beispiel allerdings zu erkennen, dass Therapien, die zum
gegenwartigen Zeitpunkt als sehr teuer gelten, durch VVorbeugung von Komplikationsereignissen
in der Langzeitfolge zu einer besseren Lebensqualtidt, einem langeren Uberleben und zu

Kostenersparnissen fiihren kénnen.
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4.3.2. Das d-LIVER Projekt

Von groRBer Bedeutung in Bezug auf Lebensqualitdt und Behandlungskosten ist zudem das
frihzeitige Erkennen von Dekompensationsereignissen und ihren ersten Anzeichen. Helfen kdnnte
dabei das wvon der Europdischen  Union  mitfinanzierte d-LIVER  Projekt
(https://ec.europa.eu/digital-single-market/en/news/d-liver-eu-project-designs-home-care-
system-liver-patients). Im Zuge dessen wird an einem so genannten "Home Monitoring System”
fur Patienten mit chronischer Lebererkrankung fur den klinischen Einsatz gearbeitet (61).
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Abbildung 7: Prinzip des d-LIVER Home Monitoring Systems

Uber das Home-Monitoring konnen bei den Patienten z.B. verschiedene Blutparameter,
physiologische Zeichen oder die kognitive Funktion gemessen werden. Diese Daten werden an die
Klinik gesendet und kénnen von den Arzten ausgewertet werden und so schnellere
Therapieentscheidungen wie den Einsatz von Diuretika bei Aszites oder die Gabe von Laxantien

bei hepatischer Enzephalopathie ermdglichen (61).

Durch dieses Konzept soll nicht nur die Lebensqualitit der Patienten erhoht, sondern auch die
Hospitalisationsraten, der generelle Ressourcenverbrauch und damit die durch die Leberzirrhose
entstehende gesundheitsokonomische Belastung verringert werden. Bislang kam es bereits zur
Geréteentwicklung und der Erstellung von Kommunikationsschnittstellen. Spatere Analysen in
weiterfuhrenden Projekten werden notwendig sein, um den aus dem d-LIVER Projekt
entstandenen Prototyp hinsichtlich dessen Eignung in der Patientenbehandlung zu bewerten und
so den Markteintritt in die Wege zu leiten. Die vorliegende Arbeit kann die BezugsgroRen fur

solche zukiinftigen Analysen bereitstellen.
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4.4. Limitationen

Es wurden fir diese Analyse ausschlieBlich entstandene direkte Kosten aus dem stationéren Sektor
flr Diagnostik und Krankenhausaufenthalte erfasst. Nicht explizit ermittelt werden konnten in der
Arbeit Kosten fiir Medikamente und Therapien, obgleich sich diese zum Teil in den Kosten fir die
Krankenhaustage widerspiegeln konnen. Zudem spielen fir die direkten Kosten, die eine
Krankheit verursacht, auch Kosten aus dem ambulanten und pflegerischen Sektor eine Rolle, die
in der Studie nicht quantifiziert wurden. Ebenfalls nicht erfasst wurden die indirekten Kosten, die
aus Verdienstausfallen infolge von Arbeitsunfahigkeitstagen etc. entstehen. Die eingangs zitierte
Studie aus dem Iran [vgl. Kapitel 1.2.3] beziffert die indirekten Kosten auf ca. 1/3 der totalen
Kosten (34). Die in dieser Studie nicht mit aufgestellten indirekten Kosten der chronischen
Lebererkrankung kénnten sich nach dieser Berechnung also generell nochmal mit der Halfte der
direkt ermittelten Kosten zu Buche schlagen und durften auch bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 57,79 £ 10,4 Jahren und einer

Beschaftigungsquote von nur 24 % nicht unerheblich sein.

Daraus folgt, dass die tatsachlichen Kosten, die mit der Leberzirrhose verbunden sind, noch

weitaus hoher ausfallen kdnnten.

Nicht erfasst und somit nicht in die Bewertung mit eingeflossen sind eventuelle Komorbiditéten
der Patienten, wobei als Ausschlusskriterien das Vorhandensein einer depressiven Erkrankung
sowie maligner Tumorerkrankungen definiert wurden. Ausgeschlossen werden kann im Einzelfall
allerdings nicht, dass eine der aufgefiihrten diagnostischen MaRnahmen im Rahmen einer

vorliegenden Nebenerkrankung vorgenommen wurde.

Durch das DRG-System werden in Deutschland im stationédren Sektor durchgefiihrte medizinische
Leistungen zu Fallpauschalen zusammengefasst und von den Krankenkassen vergutet. Daher
entsprechen die in der Arbeit aufgefuhrten Kosten nicht unbedingt den in Wirklichkeit fur die

einzelnen Patienten erstatteten Betrégen.

Weiterhin liegt es bei Fragebogenstudien in der Natur der Sache, dass es aufgrund eventuell
mangelnder Motivation, Mitarbeitsbereitschaft oder fehlendem Erinnerungsvermdégen von Seiten

der Probanden zu Ergebnissen kommen kann, die die Realitat nicht akkurat abbilden.
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Eine Stdrke der Arbeit ist das Bottom-Up-Verfahren. Hierbei kann der Ressourcenverbrauch genau
auf Ebene des einzelnen Patienten ermittelt werden und es mussen keine hochaggregierten Daten

zur Schéatzung herangezogen werden.

4.5. Fazit

Da die durch die Leberzirrhose verursachte gesundheitsékonomische Belastung im Gegensatz zu
der manch anderer Krankheitsentitaten in Deutschland bisher noch nicht ausreichend erforscht

wurde, war es die Intention dieser Arbeit eine Analyse auf diesem Gebiet durchzufuhren.

Die Untersuchung zeigt, dass die Leberzirrhose mit hohem Ressourcenverbrauch und mit hohen
Hospitalisierungszahlen assoziiert und in der Konsequenz sehr kostenintensiv ist. Generell kann
man sagen, dass ein fortgeschrittener Schweregrad der Erkrankung mit hoherer
Krankenhausverweildauer einhergeht. Unter den untersuchten Komplikationen kann besonders
dem Aszites eine besonders kostensteigernde Rolle zugesprochen werden. Auch im Vergleich zu
anderen VVolkskrankheiten nimmt die Leberzirrhose dabei aus gesundheitsokonomischer Sicht eine
grolRe Stellung ein und stellt nur aufgrund der niedrigeren Pravalenz eine nicht ganz so erhebliche
Belastung fur das Gesundheitssystem dar, wie beispielsweise Diabetes mellitus. Die Arbeit kann
als Grundlage fiir spatere vergleichende Arbeiten dienen. Innovative Konzepte fir das friihe
Erkennen von Dekompensationstendenzen sowie friihzeitige kausale medikamentdse Therapien
kénnen langfristig zu einer Senkung des medizinischen Ressourcenverbrauches und einer

Reduzierung der Morbiditét und Mortalitat fihren.

Um die Aussagekraft noch zu verbessern und vergleichbarer zu machen, mussten noch groRer
angelegte Beobachtungen angestellt werden, die auch die bisher nicht eingeschlossenen Sektoren

umfassen.
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