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1. Kurzfassung

Einleitung

Die Lebensqualitat von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste ist deutlich
reduziert. Gleichzeitig steigt die Anzahl der Lebertransplantationskandidaten
zunehmend. Ziel dieser explorativen Studie war es daher den Einfluss der aktuellen
Leberfunktion und weiterer krankheitsspezifischer Faktoren auf die Lebensqualitat

chronisch kranker Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste zu evaluieren.

Methodik

Von 142 Studienteilnehmern, welche von 2009 bis 2012 im Rahmen einer geplanten
Evaluation zur Lebertransplantation an die Charité Campus Virchow-Klinikum
Uberwiesen worden waren, wurde die aktuelle Leberfunktion mittel LIMAX-Test (Liver
Maximum Capacity Test) und ICG-Test (Indocyaningrin-Test) ermittelt sowie
demografische und klinische Daten erhoben. Weiterhin wurde eine Analyse der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand der deutschen Version des CLDQ-D
(Chronic Liver Disease Questionnaire) durchgefiihrt. Eine anschliel3ende statistische
Auswertung beinhaltete Korrelations- und Regressionsanalysen bezuglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Letztendlich erfolgte eine
Uberlebenszeitanalyse der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten innerhalb

der ersten sechs Monate nach Studieneinschluss.

Ergebnisse

Die Leberfunktion und Lebensqualitat unserer Studienteilnehmer war im Vergleich
zur Normalbevdlkerung deutlich reduziert. Eine Korrelation zwischen Leberfunktion
beziehungsweise arithmetischen Modellen, wie dem MELD-Score (Model for end-
stage-liver disease - Score) oder CPS(Child-Pugh-Score) konnte nicht nachgewiesen
werden. Mit Hilfe von Multiregressionsanalysen konnten Serumpseudocholinesterase
und Aszites als unabhangige Prognosefaktoren einer verringerten Lebensqualitat
identifiziert werden (B= -0.486, p=0,001; B = 0.196, p=0,002). Fur Albumin konnte ein
signifikanter jedoch nicht unabhéangiger Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat gezeigt werden (r = 0.269, p < 0.001). Die Lebensqualitat bei
Studieneinschluss unterschied sich nicht zwischen verstorbenen, transplantierten

oder Uberlebenden Patienten innerhalb der ersten sechs Monate auf der
11



Lebertransplantationswarteliste. Die  Uberlebensanalyse ergab den MELD-
Natriumwert, Natriumwert, Albumin- und Pseudocholinesterasewert als mogliche
prognostische  Faktoren fir das Uberleben von Patienten auf der
Transplantationswarteliste sechs Monate nach Studieneinschluss.

Schlussfolgerung

Die Lebensqualitat von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste ist deutlich
reduziert. Sie korreliert nicht mit der aktuell gemessenen Leberfunktion der Patienten.
Serumpseudocholinesterase und Aszites stellen unabhéangige prognostische
Parameter zur Einschéatzung der aktuellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar.

12



2. Abstract

Introduction

Patients with end-stage liver disease have a reduced health-related quality of life
(HRQOL). At the same time the prevalence of liver transplant candidates is rising.
The aim of this explorative study was the analysis of HRQOL of patients evaluated for
liver transplantation in consideration of actual liver function and disease-specific

factors.

Methods

We analyzed the disease-specific QOL from 142 patients evaluated for liver
transplantation using the German version of the Chronic Liver Disease Questionnaire
(CLDQ-D). Thus, quantitative liver function tests, such as Limax (Liver Maximum
Capacity Test) and ICG-test (indocyanine green-test) were used for the evaluation of
the actual liver function. Also blood samples, clinical and demographical data were
taken of all our patients. Our statistical evaluation includes a correlation and
regression analysis to evaluate the possible impact of the collected values on
HRQOL. Additionally, we analyzed the mortality of our study cohort and added a

survival data analysis within the first six months.

Results

The actual liver function and quality of life of this study cohort was severely impaired.
Disease specific scores, like the model for end-stage liver disease (MELD), Child-
Pugh-Score (CPS), and quantitative liver function test results were not related to
HRQOL of patients evaluated for liver transplantation. Multiple regression analysis
identified ascites and butyrylcholinesterase serum concentration as independent
predictors of global HRQOL of CLDQ-D (B = -0.486, p < 0.001 and B = 0.196, p =
0.002, respectively). The impact of serum albumin concentration of global HRQOL of
CLDQ-D was significant but not independent (r = 0.269, p < 0.001). There was no
difference in QOL on study enrolment day between those patients who died, those
who received a transplant, or those who were still waiting for a liver transplant within
the first six months. Model for endstage liver disease - sodium - Score (MELD-NA-
Score), serum sodium, serum albumin and serum butyrylcholinesterase were

possible prognostic factors for the survival of patients awaiting liver transplantation

13



six months after referral to our clinic.

Conclusion

HRQOL of patients awaiting liver transplantation is not related to the actual liver
function. Ascites and butyrylcholinesterase serum concentration are independent,
prognostic factors for the assessment of HRQOL in potential liver transplant

candidates.
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3. Einleitung

3.1. Epidemiologische Daten

Eine Leberzirrhose ist eine chronische, irreversible Erkrankung der Leber mit
steigender Pravalenz, an der in Europa tber 30 Millionen Menschen erkrankt sind
(Blachier et al., 2013, Zatonski et al., 2010). In Europa stellt sie die vierthaufigste
Todesursache dar und ist fur Uber 170.000 Todesfélle, weltweit fir mehr als eine
Million Tote pro Jahr verantwortlich (Lozano et al., 2012, Blachier et al., 2013, Mokdad
et al., 2014).

Die Atiologie einer Leberzirrhose ist vielseitiy, wobei in den entwickelten
Industriestaaten ein Ubermé&Riger Alkoholkonsum zusammen mit einer nicht-
alkoholischen Fettleber und einer isolierten oder simultanen Hepatitis B
beziehungsweise C Infektion die Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung einer
Leberzirrhose darstellen (Blachier et al., 2013, Rehm et al., 2010, Poynard et al., 2010,
Kim et al., 2002). Andere Ursachen, die zu einer Leberzirrhose fiihren kénnen, aber
insgesamt weniger als zwei Prozent aller Erkrankungen ausmachen, sind
autoimmune und hereditdre Erkrankungen der Leber wie primar sklerosierende
Cholangitis, primar bilidre Cholangitis, Hdmochromatose, Autoimmunhepatitiden und
Alpha-Eins- Antitrypsinmangel (Kim et al., 2002). Manner erkranken haufiger als

Frauen an einer Leberzirrhose (Blachier et al., 2013).
3.2. Symptome der Leberzirrhose

Die Symptome einer chronischen Lebererkrankung sind vielseitig und zu Beginn oft
unspezifisch (Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Vollegefuhl, Muskelkrampfe oder
Juckreiz). Asymptomatische Verlaufe in kompensierten Krankheitsstadien sind haufig
(Marchesini et al., 2001). Sichtbare Verdnderungen, die zumeist in weiter
fortgeschrittenen Krankheitsstadien zu sehen sind, sind die sogenannten
Leberhautzeichen, zu denen Teleangiektasien, Lacklippen und —zunge, Bauch- und
Brustglatze, Palmar- und Plantarerythem sowie Caput medusae gehéren (Ghosn und
Kibbi, 2008). Des Weiteren kdnnen Hormonstérungen wie Gynakomastie, Libido- und

Potenzstorungen, Amenorrhoe und Folgeerkrankungen wie Sarkopenie oder
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Osteoporose auftreten (Sinclair et al.,, 2015). Beschwerden wie Einsamkeit und
Versagensangste, Konflikte in Familie, Partnerschaft und Beruf und
neuropsychologische Symptome wie Konzentrationsstorungen und Vergesslichkeit
kénnen psychische Komobiditaten aggravieren (Gutteling et al., 2006, DiMartini et al.,
2004, Pelgur et al., 2009, Engle, 2001).

Eine Leberzirrhose ist daher eine ernstzunehmende chronische und soziobkonomisch
relevante Krankheit, die mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist
(Gutteling et al., 2007). Diese zu erkennen, stellt viele Arzte vor eine besondere
Herausforderung. Eine Diagnosestellung erfolgt daher oft erst bei Behandlung von
Komplikationen (Souza et al.,, 2015). Zu den haufigsten gehéren hepatische
Enzephalopathie, Aszites, Osophagusvarizenblutungen, spontan bakterielle
Peritonitis oder ein hepatozellulares Karzinom (Sauerbruch et al., 2013).

3.3. Pathophysiologische Grundlagen

Die Pathogenese der Leberzirrhose ist multifaktorieller Genese mit interindividuell
unterschiedlicher Suszeptibilitdt, wobei sowohl genetische als auch epigenetische
Faktoren einen Einfluss auf die Krankheitsprogression nehmen (Sheron, 2016).

Bei Entwicklung einer Leberzirrhose kommt es zu einem fibrotischen, irreversiblen
Umbau des Leberparenchyms durch chronische Einwirkung schadlicher Noxen
(Bataller und Brenner, 2005). Dies geschient durch Verdnderung der
Extrazellularmatrix, im Sinne einer Aktivierung von Myofibroblasten, mit konsekutiver
Erhohung des intrahepatischen GefalRwiderstandes sowie inflammatorische
Prozesse (Sohrabpour et al., 2012). Der resultierende Blutriickstau in den
portalvendsen Kreislauf fuhrt zu einer intravasalen Druckerh6hung und Ausschittung
von vasodilatatorischen Substanzen, die eine arterielle Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet bewirken (Schrier et al., 1988). Zur Aufrechterhaltung des
systemischen Blutvolumens erfolgt kompensatorisch die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, des sympathischen Nervensytems und die
Ausschuittung von antinatriuretischen Peptiden, um somit die kardiale Auswurfleistung
zu steigern und eine Natrium- und Flussigkeitsretention in der Niere zu gewéahrleisten
(Schrier, 1988, Ruiz-del-Arbol et al., 2005, Krag et al., 2010). Kann die intravasale
Druckerhohung nicht mehr kompensiert werden, kommt es zur Entstehung von
Umgehungskreislaufen, insbesondere in Osophagus- und Rektalvenen (Garcia-Tsao
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et al., 1985).

Die Entwicklung portosystemischer Umgehungskreislaufe kann zudem Ursache fir die
Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie sein, wobei es zu einer verminderten
Elimination und Verstoffwechslung neurotoxischer Substanzen kommt. Gelangen
diese Stoffe ins Gehirn, wird die Entstehung freier Sauerstoffradikale begtnstigt.
Astrozytenschwellung und die Entwicklung eines Gehirnbdems kdnnen Folge sein
(Haussinger und Schliess, 2008).

3.4. Diagnostik der Leberzirrhose

Zum Screening und zur Einschatzung der Leberfunktion bei Verdacht auf eine
chronische Lebererkrankung stehen verschiedenste Methoden in der ambulanten
Versorgung zur Verfugung. Die zurzeit am haufigsten genutzte Screeningmethode ist
die laborparametrische Bestimmung von Leberwerten, insbesondere der
Leberenzyme Aspartataminotransferase (ASAT), Alaninaminotransferase (ALAT) und
Gammaglutamyltransferase (GGT). Gleichzeitig kdnnen Lebersyntheseparameter, wie
Bilirubin, INR und Albumin, und indirekte Parameter wie die Thrombozytenanzahl eine
gute Mdglichkeit zur Einschétzung des Grades der Lebererkrankung und deren
zugrundeliegende Ursache geben (Kwo et al.,, 2017). Eine Bestimmung der
Leberwerte allein ist jedoch aufgrund falsch normwertiger Blutparameter bei
langsamem apoptotischem Zelluntergang kein zuverlassiges Kriterium zur
Feststellung der aktuellen Leberfunktion und sicheren Diagnostik einer
Lebererkrankung. Laborparametrische Leberwerte dienen jedoch als gute Parameter,
um den Verlauf einer bereits bestehenden und manifesten Fibrose einzuschatzen
(Chatwin, 2001, Rosenberg et al., 2004). Leberfunktionsparameter sind zudem
Grundlage einer Reihe von nicht-invasiven, diagnostischen Tests zur Abschéatzung
der Leberfunktion. Hierzu gehéren beispielsweise der De-Ritis-Quotient (Verhéltnis
von ASAT zu ALAT), der APRI-Score (ASAT-Thrombozyten-Ratio-Index zur
Einschéatzung des Fibrosegrades), und der Fibrosis-4-Score (Verhdltnis zwischen
Alter, Thrombozytenzahl, ASAT und ALAT zur Einschatzung des Fibrosegrades) um
nur einige zu nennen (Wai et al.,, 2003). Die Aussagekraft dieser Tests kann
insbesondere durch Kombination mit apparativen Methoden gesteigert werden.
Neben den vorgestellten laborparametrischen Messmethoden gibt es mehrere
verschiedene apparative, bildgebende Verfahren, wobei die am haufigsten eingesetzte
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Methode, die Ultraschalluntersuchung der Leber ist. Sie ist ubiquitar verfiugbar, schnell
einsetzbar und gibt somit eine gute Mdglichkeit zur Einschétzung bei Verdacht auf eine
Leberfibrose oder -zirrhose. Zeichen, die dabei fur einen fibrotischen Umbau der Leber
sprechen, sind eine hockrige Leberoberflache sowie ein inhomogenes
Leberparenchym mit hyperechogenen Arealen. Mittels Dopplersonografie kann auch
eine portale Hypertension diagnostiziert oder Komplikationen wie Aszites detektiert
werden (Heller und Tublin, 2014). Ergdnzend kann die transiente Elastografie (Fibro-
Scan) zum Einsatz kommen. Mit dieser Methode wird die Ausbreitungsgeschwindigkeit
einer mechanisch erzeugten Welle im Leberparenchym bestimmt. Hierbei ist die
Ausbreitungsgeschwindigkeit innerhalb einer fibrotisch umgebauten Leber aufgrund
der héheren Dichte von Bindegewebe hoher als in normalem Leberparenchym (Jeong
et al., 2014).

Zur  bildgebenden Beurteilung  kénnen  die  Computer- (CT) und
Magnetresonanztomografie (MRT) genutzt werden. Hierbei ist das MRT der CT-
Untersuchung Uberlegen, vor allem Frihstadien fibrotischer Veranderungen kénnen
hierbei besser dargestellt werden (Lurie et al., 2015). Neuere Moglichkeiten sind das
T1-gestltze Mapping der Leber nach Gabe eines leberspezifischen Kontrastmittels
(Gd-EOB-DPTA) und die MR-Elastografie, womit eine Graduierung einer Leberfibrose
erfolgen kann (Haimerl et al., 2013, Haimerl et al., 2017).

Trotz der Vielzahl neuer, nicht invasiver Methoden ist die Diagnostik mittels
Leberbiopsie Goldstandard in der Diagnostik chronischer Lebererkrankungen. Anhand
dieser pathologischen Begutachtung ist es mdglich, eine Aussage beziiglich der
Krankheitsaktivitat, -entitat und des Fibrosegrades zu treffen. Hierbei werden
insbesondere entzindliche Veranderungen im Sinne einer Nekrose und
Bindegewebsveranderungen beurteilt (Kim et al., 2014). Nachteile dieser invasiven
Methode sind die aufwandige Untersuchungsmethodik sowie eine Reihe von
Komplikationen wie beispielsweise Blutungen (insbesondere bei eingeschréankter
Gerinnungsfaktorensynthese in der Leber), Infektionen im Rahmen einer Peritonitis
oder eines Abszesses und Gallenblasenverletzungen oder ein Hamato- oder
Pneumothorax (Walker et al., 2015).
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3.5. Lebertransplantation

Neben konservativen Behandlungsmethoden, wie Abstinenz von hepatotoxischen
Substanzen (z.B. Alkohol, Medikamente) und antiinfektiver Therapie bei infektioser
Genese der Leberzirrhose ist eine Lebertransplantation h&ufig die einzig kurative
Behandlungsmaoglichkeit fir Patienten mit chronischen Lebererkrankungen.
Die 5- und 10- Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten betragen uber 80
beziehungsweise 60 Prozent (Freeman, 2008, Asrani and Kim, 2010, Alexopoulos et
al., 2013). Nach der Transplantation gelten insbesondere die ersten 6 bis 12 Monate
als kritisch (Buescher et al., 2016). In diesem Zeitraum verstirbt circa die Halfte der
Patienten, die aufgrund von Organabsto3ung oder postoperativer Komplikationen
versterben. Die 3- Dbeziehungsweise 6-Monatsiberlebenrate betragt 91
beziehungsweise 88 Prozent (Adam et al., 2012). Entscheidend fir den Erfolg einer
Transplantation sind vor allem das klinische Erscheinungsbild des Patienten unter
Berucksichtigung seiner Vorerkrankungen und Komplikationen im Rahmen der
bestehenden Grunderkrankung sowie der Zustand des Spenderorgans (Schlitt et al.,
2011).
Eine der gréf3ten Herausforderungen neben den technischen Anforderungen bleibt die
Diskrepanz zwischen der Anzahl der Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste
und der moglichen Spender (Meirelles Junior et al., 2015). Aktuell liegt die Anzahl der
Organspender bei durchschnittlich circa 20 bis 25 pro Million Einwohner in Europa und
bei elf pro Million Einwohner in Deutschland mit tendenziell riicklaufigen Zahlen (Adam
et al., 2012, Nadalin et al., 2016). In Deutschland wurden im Jahre 2019 insgesamt
1385 Patienten fur eine Lebertransplantation angemeldet, insgesamt konnten jedoch
nur 831 Patienten transplantiert werden (Deutsche Stiftung Organtransplantation;
2020). Zunehmend wird daher der Fokus auf alternative
Transplantationsmdglichkeiten gelegt. Neben dem klassischen Verfahren der
Todspende, ist mittlerweile auch das Verfahren der Split- Lebertransplantation
etabliert, wobei die Todspende eines Spenders auf zwei Empfanger, zumeist ein
Kind und einen Erwachsenen aufgeteilt wird. Zusatzlich werden vermehrt
Lebendspenden im Sinne von Teilleber-Lebertransplantationen sowie in seltenen
Fallen Dominotransplantationen durchgeftihrt. Im Jahre 2019 wurden in Deutschland
insgesamt 55 Organe nach Lebendspende transplantiert (Deutsche Stiftung
Organtransplantation; 2020).
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3.5.1. MELD-Score (Model-of-end-stage-liver-disease Score)

Seit 2007 basiert das Prinzip der Organvergabe in Deutschland auf dem Prinzip des
Model-of-end-stage-liver-disease Score (MELD-Scores) (Schlitt et al., 2011). Die
Koordination erfolgt durch Eurotransplant, einer europaweiten Organisation mit
Mitgliedschaft von Deutschland, Osterreich, den Niederlanden, Slowenien, Kroatien,
Luxemburg und Belgien (Langer et al., 2012).

Der MELD-Score ist ein Parameter, der das 3-Monats-Mortalitatsrisiko chronisch
leberkranker Patienten vorhersagen soll und sich aus den Werten Serumkreatinin,
Serumbilirubin und INR berechnet (Kamath et al., 2001). Somit kann die Prioritat und
Dringlichkeit eines jeden Patienten bei Organzuteilung festgelegt werden.
Problematisch bei Organvergabe allein mittels MELD-Scores ist, dass die
Dringlichkeit einer Transplantation einiger Patientengruppen, zum Beispiel bei
Patienten mit einem hepatozellularem Karzinom, bei Kindern oder Patienten mit
einem akuten Leberversagen méglicherweise nur schlecht abgebildet wird. Fir einige
Patientengruppen wurden daher spezielle Anpassungen des MELD-Scores entwickelt.
So zum Beispiel die standard exceptions, die bei Vorliegen eines hepatozelluléaren
Karzinoms oder von Stoffwechselerkrankungen zur Anwendung kommen. Somit kann
es zu einer Anpassung des laborparametrischen MELD-Scores (labMELD) kommen,
der dann dem matchMELD, also dem angepassten und fur die Transplantation
entscheidenden MELD-Wert entspricht (Schilitt et al., 2011).

Die Organvergabe geschieht dann nach Berechnung des aktuellen matchMELD unter
allen teilnehmenden Transplantationszentren. Nur im Falle eines vital gefahrdeten
Spenderorgans, kann auch eine Transplantation direkt am Entnahmeort erfolgen
(Schlitt et al., 2011). Verbesserungen, die seit Einfihrung des MELD-Scores erzielt
werden konnten, waren eine Reduktion der Mortalitatsrate auf der
Transplantationswarteliste um circa 10 Prozent (Schlitt et al., 2011). Im Gegensatz
dazu kam es jedoch gleichzeitig zu einer Verminderung des Ein-Jahres-Uberlebens
nach Transplantation, was mutmaflich mit einem hdheren Lebensalter und einem
schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand der Empfanger nach Einfuhrung des
MELD-Scores in Zusammenhang steht (Weismuller et al., 2009, Buescher et al.,
2016). Kritiker sehen insbesondere die Organallokation unter alleiniger
Berucksichtigung der Dringlichkeit einer Transplantation und weniger der moglichen

Erfolgsaussichten als problematisch an (Schlitt et al., 2011).
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3.6. Gesundheit und Lebensqualitat

Durch den zunehmenden medizinischen Fortschritt gibt es mehr Patienten mit
chronischen Krankheiten. So verhélt es sich auch bei chronischen
Lebererkrankungen im Stadium der nichtreversiblen Leberzirrhose. Verlief die
Krankheit friher fast immer tddlich, kdnnen heute viele Patienten in einen stabilen
Krankheitszustand, zumindest fir eine bestimmte Zeit, tberfuhrt werden (Gutteling et
al., 2007). Mit einer Lebertransplantation besteht sogar die Chance auf Heilung.

Die Versorgung dieser chronisch kranken Patienten ist anspruchsvoll. Ein Leben lang
sind sie auf medizinische Betreuung angewiesen. In den letzten Jahren bis
Jahrzehnten ist daher verstarkt Aufmerksamkeit auf das emotionale, soziale und
physische Wohlbefinden dieser Patienten gelegt worden. So ist beispielsweise immer
haufiger von dem Begriff des qualitatskorrigierten Lebensjahres, indem ein Lebensjahr
bezogen zur Gesundheit und zum Nutzen medizinischer Malinahmen bewertet wird,
die Rede (Camma et al., 2013). Ursachlich hierfir ist ein Wandel der Bedeutung des
klassischen Gesundheitsverstandnisses. Definierte man friher Gesundheit als
Abwesenheit von Krankheit, so sind Gesundheit und Krankheit aus
gesundheitswissenschaftlicher Sicht heute zwei Pole innerhalb eines Kontinuums,
welches durch verschiedenste Faktoren beeinflusst wird (Hurrelmann, K. 2012).

Aus diesen Grundiuberlegungen entwickelte sich das multidimensionale Konzept der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit  (Gutteling et al., 2007). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird im 1995 veréffentlichten Positionspapier
der Weltgesundheitsorganisation daher wie folgt definiert: ,Die Lebensqualitat ist die
subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung im Leben in Relation zur
Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,
Erwartungen, Standards und Anliegen“(Ubersetzung durch den Autor).

Dabei werden hauptsachlich fur die Gesundheit der Patienten relevante Parameter
beriicksichtigt, wobei sechs Dimensionen ermittelt werden konnten, die die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat charakterisieren. Hierzu gehéren eine
korperliche, emotionale und soziale Dimension, sowie der Grad der Unabhangigkeit,
Lebensbedingungen und spirituelle, religibse oder personliche Anschauungen
(Kuyken, WHOQOL-Group, 1995). Fragen zu gesundheitsbkonomischen Aspekten
bleiben ein zweitrangiger Betrachtungspunkt (Gutteling et al., 2007). Ziel ist es, eine
moglichst umfassende und gute Patientenversorgung zu ermoglichen. Des Weiteren
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kann das Lebensqualitatsassessment auch zur Einschétzung des Grades der
korperlichen Einschrankung, zur Beurteilung therapeutischer MaRnahmen und der
Genesung dienen (Sumskiene et al., 2015, Dan und Younossi, 2008). Denn neben
dem Ziel einer verlangerten Uberlebensdauer ist ein moglichst symptomarmes und
von Zufriedenheit gepragtes Uberleben fiir jeden einzelnen Patienten von héchster
Bedeutung (McNeil et al., 1981).

3.6.1. Grundlagen des Lebensqualitdtsassesments

Trotz des Erkenntniszuwachs bezulglich Krankheitsentstehung und Entwicklung neuer
Behandlungsmethoden, gibt es einen Mangel an Informationen zur Einschatzung der
Lebensqualitat von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen (Loria et al., 2013).
Momentan erfolgt die Lebensqualitatserfassung zumeist mit Hilfe verschiedener
Scores, ermittelt per Fragebogen. Unterschieden werden kann hierbei zwischen
symptombezogenen, krankheitsspezifischen und den allgemeinen
Gesundheitszustand erfassenden Fragebdgen (Loria et al., 2013). Alle Fragebdgen
beinhalten dabei Items, welche die physische und psychische Gesundheit der
Patienten erfassen soll.

Krankheitsspezifische Frageb&gen untersuchen, dabei vor allem Krankheitssymptome
und Behandlungserfolge einer bestimmten Erkrankung. Optimalerweise korrelieren sie
mit Scores zur Einschatzung der Krankheitsschwere. Bekannte und gut untersuchte
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen sind dabei beispielsweise der Liver Disease Quality of Life
Questionnaire (LDQOL) und die deutsche Version des Chronic Liver Disease
Questionnaire (CLDQ-D) (Younossi et al., 1999, Gralnek et al., 2000).

Der bekannteste Fragebogen zur Einschatzung der allgemeinen Lebensqualitat ist
unter anderem der Short Form 36 (SF-36) (Brazier, 1995). Die den allgemeinen
Gesundheitszustand erfassenden Fragebégen berticksichtigen die Einflisse auf die
Lebensqualitéat ganzheitlich, unabhéngig von einer bestimmten zugrundeliegenden
Krankheit.

Die Ziele der Lebensqualitatsanalysen sind vielseitig. Eine Bericksichtigung der
Lebensqualitéat allgemein ermdglicht jedoch eine individuelle, bedarfsadaptierte
Behandlung jedes einzelnen Patienten. Nachgewiesenermal3en kann somit die

Compliance der Patienten gestarkt und das Arzt-Patienten-Verhaltnis verbessert

22



werden (Detmar et al., 2002).
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4. Ziele der Arbeit

Ziel dieser explorativen Studie war es die Lebensqualitat von Patienten auf der
Lebertransplantationswarteliste zu untersuchen.

Ein zentraler Untersuchungsschwerpunkt war mittels funktioneller Lebertests, wie
dem Indocyaningrin- Test oder dem LIMAXx-Test, die tatsdchliche Organfunktion zu
ermitteln  und deren moglichen Einfluss auf die Lebensqualitat  der
Lebertransplantationskandidaten zu evaluieren. Es sollten zundchst Zusammenhange
zwischen quantitativen Messmethoden und Parametern, die die Leberfunktion
indirekt messen kdnnen, dargestellt werden. Ziel war es dabei herauszufinden, ob
indirekte Parameter mit der quantitativen Leberfunktion korrelieren und zuverlassige
Hinweise auf den aktuellen Funktionszustand des Organs geben kdnnen.

Des Weiteren sollte analysiert werden, inwieweit Zusammenhange zwischen diesen
Faktoren und der Lebensqualitat von Lebertransplantationskandidaten bestehen. Wir
nutzten dazu einen krankheitsspezifischen Fragebogen, mit dem es uns méglich war,
eine Subgruppenanalyse von verschiedenen Teilbereichen der Lebensqualitat
durchzufihren. Wir beabsichtigten somit bestimmte Bereiche herauszufinden, in
denen die Lebensqualitat besonders stark eingeschrankt war und Ansatzpunkte fir
Diagnostik und Therapie ermitteln zu kénnen.

Im letzten Punkt der Untersuchungen sollte der Frage nachgegangen werden, ob die
Lebensqualitéat bereits zum Evaluationszeitpunkt einen Hinweis auf das Outcome der
Patienten wahrend der Wartezeit auf der Lebertransplantationsliste geben kann und
ob es mdogliche einflussnehmende Faktoren gibt, welche als Indikator fir das

Uberleben auf der Transplantationswarteliste dienen kénnen.
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5. Methodik

5.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Das Studienkollektiv dieser prospektiv klinischen Studie bestand aus 179 Patienten,
die an einer chronischen Lebererkrankung erkrankt waren. Eingeschlossen wurden
dabei alle Patienten, die im Zeitraum von Juli 2009 bis September 2012 in die Charité
Universitatsklinik  Berlin  mit der Fragestellung zur Evaluation fir eine
Lebertransplantation Giberwiesen wurden und das 18. Lebensjahr Giberschritten hatten.
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme waren das Vorliegen eines akuten
Leberversagens, einer hepatischen Enzephalopathie (grof3er als Stadium 2 der West
Haven Kiriterien), (vgl. Tabelle 1), einer Dialysepflichtigkeit bis zu 14 Tage vor
Studieneinschluss, einer behandlungsbedurftigen psychiatrischen Erkrankung, einer
primaren oder sekundaren cholestatischen Lebererkrankung oder
Kommunikationsprobleme aufgrund von unzureichenden Deutschkenntnissen.
Insbesondere Patienten mit cholestatischer Lebererkrankung wurden von der
Untersuchung ausgenommen, da diese Patienten sich in einem lang kompensierten
Krankheitsstadium befinden und bei ihnen andere Symptome, wie Juckreiz im
Vordergrund stehen. Zur Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurden fir dieses Patientenkollektiv spezielle Fragebdgen, wie beispielsweise der
PBC40 (Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fur

Patienten mit primar bilidrer Zirrhose) entwickelt (Jacoby et al., 2005).
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Tabelle 1: West Haven Kriterien (Wong et al., 2015)

Grad 0 Neuropsychiatrische  Symptome nur mit psychometrischen Tests

feststellbar

Grad 1 Verkirzte Aufmerksamkeitsspanne, mentale Verlangsamung, Reizbarkeit,

Eu-/Dysphorie, Angstempfinden, Feinmotorikstorungen

Desorientierung zu Zeit und Ort, unangemessenes Verhalten,

Grad 2 Personlichkeitsstérungen, Lethargie oder Apathie, Ataxie,
undeutliche Sprache, Flapping-Tremor

Grad 3 Somnolenz, erweckbar auf Ansprache, Verwirrtheit, Desorientiertheit zu
allen Qualitaten (Zeit, Ort, Situation, Person), Rigor, Asterixis

Grad 4 Koma

Diese prospektive Querschnittsstudie fand in der Klinik fr Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin statt und wurde von
der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin geprift (EA2/066/09) und

nach den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

5.2. Ablauf

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die zur Evaluation einer
Lebertransplantation an die Charité Universitatsmedizin Berlin Uberwiesen wurden. Im
Rahmen der Studie wurden klinische Daten erhoben und leberfunktionsspezifische
Testuntersuchungen, wie der LiIMAx-Test und die Plasmaverschwinderate von
Indocyaningriin, sowie laborparametrische Untersuchungen durchgefuhrt und
ermittelt. Zusatzlich fullten die Patienten bei Studieneinschluss die deutsche Version

des Chronic Liver Disease Questionnaires aus.

5.2.1. Erhebung klinischer Daten

Von jedem Patienten wurden vor Testdurchfiihrung klinische Daten erhoben. Dazu

zahlen Alter, Geschlecht, Kdrpergrof3e und —gewicht des Patienten, vorangegangene
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Erkrankungen und Operationen, relevante Begleiterkrankungen, wobei insbesondere
nach psychischen Krankheiten, Infektionskrankheiten wie HIV oder Tuberkulose,
Nieren-, Gelenk-, Herzkreislauferkrankungen und pulmonalen Beschwerden gefragt
wurde. Des Weiteren wurden anhand von Patientenbefragung und Arztbriefen
vorangegangene Tumorerkrankungen und hepatische Erkrankungen (um Beispiel
Hepatozellulares Karzinom, Hepatitis B und/oder C) sowie Komplikationen, die im
Zusammenhang mit einer dekompensierten Leberzirrhose stehen konnten
(Osophagusvarizenblutungen und spontan bakterielle Peritonitis) und deren mégliche
therapeutische Interventionen (zum Beispiel Gummibandligatur oder transjugularer

intrahepatischer portosystemischer Shunt) ermittelt.

Zudem erfolgte eine klinische Untersuchung und Beurteilung des aktuellen
Aszitesgrades, wobei eine Einteilung in drei Subgruppen erfolgte. Dabei war ,mild“
kein oder nur im Ultraschall feststellbarer Aszites, ,moderat® ein Spannungsgefinhl
beziehungsweise verschiebliche Flussigkeit und ,schwer® ein von aufen sichtbar
gespanntes Abdomen mit oder ohne fluktuierender Asziteswelle (Moore und Aithal,
2006). Der Grad der hepatischen Enzephalopathie wurde anhand der West Haven
Kriterien eingeteilt (vgl. Tabelle 1).

Von jedem Patienten wurden etablierte klinische und blutparametrische Scores
berechnet, die zur Einschatzung der aktuellen Gesundheitslage der Patienten dienen
sollten. Verwendet wurde dabei der MELD-Score (Model of End Stage Liver Disease-
Score), der sich nach der folgenden Formel berechnet: MELD = 10 x (0.957 X
In(Serumkreatinin [mg/dl]) + 0.378 x In(Bilirubin ges. [mg/dl]) +1.12 x In(INR) + 0.643)
(Wiesner et al., 2001). Ergénzt wurde dieser Score um den MELD-NA-Score, der
sich aus den bereits genannten Parametern und dem Serumnatriumwert ergibt (Ruf
et al., 2005). Bei Zustand nach Dialyse innerhalb der letzten Woche erfolgt eine
Anpassung des Kreatininwertes. Der MELD-Score kann dabei Werte zwischen 6 und
40 Punkten annehmen. Umso héher dabei der Wert des Scores ausfallt, desto héher
ist die Wahrscheinlichkeit eines Versterbens (Asrani und Kamath, 2015). Es erfolgte
eine Einteilung in vier MELD-Score-Gruppen: <10, 11-18, 19-24, =25 anhand des
Manuals zur Vergabe von Leberspenden von Eurotransplant (Gerling et al., 2019).
Des Weiteren wurde der Child-Pugh-Score ermittelt, der sich zusammensetzt aus
INR, Albumin, Bilirubin, Aszitesgrad und Grad der Enzephalopathie. Anhand des

unten aufgefiihrten Punktesystems (vgl. Tabelle 2) ergeben sich drei Klassen: Child-
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Pugh-Klasse A: 5-6 Punkte, Child-Pugh-Klasse B: 7-9 Punkte, Child-Pugh-Klasse C:
10-15 Punkte. Auch er dient &hnlich wie der MELD-Score zur stadiengerechten
Einteilung einer Leberzirrhose (Gangopadhyay und Singh, 2017; Pasqualetti et al.,
1992).

Tabelle 2: Child-Pugh-Score (Gangopadhyay und Singh, 2017)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Gesamtserumbilirubin <34 (<2) 34-50 (2-3) > 50 (>3)
(mg/dl)

Serumalbumin

(mg/dl) > 35 28-35 <28

INR <1,7 1,71-2,2 >2,2
Aszites keine refraktar
Hepatische Grad IlI-1V oder
Enzephalopathie keine Grad I-1l refraktar

INR, International Normalized Ratio

5.3. Messung der quantitativen Leberfunktion

5.3.1. Funktionsprinzip des LIMAX-Tests

Der LIMAX - Test ist ein spezifischer, enzymatischer Leberfunktionstest, der mit Hilfe
von 13C-Methacetin durchgefiihrt wird. 13C-Methacetin ist ein Stoff, der sich zur
Messung der Leberfunktion besonders gut eignet, da er tber die ausschlief3lich in der
Leber vorkommenden und weitgehend gleichmal3ig verteilten Enzyme Cytochrom 1A2
(CYP1A2) verstoffwechselt wird und von unerwtnschten
Medikamentenwechselwirkungen weitgehend unbeeinflusst bleibt (Stockmann, M.
2009). In den Hepatozyten der Leber findet die Umsetzung von Methacetin zu
Paracetamol und 13C Formaldehyd statt, welches letztendlich zu 13
Kohlenstoffdioxid (13CO2) abgebaut wird (Stockmann, M. 2009). Der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die enzymatische Umsetzung durch das
Enzym CYP1A2 und lasst Ruckschlisse auf die Leberleistung zu. Da Kohlenstoff in
Form der zwei stabilen Isotope Kohlenstoff 12 (C12) und Kohlenstoff 13 (C13), im
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naturlichen Verhaltnis von 98,9 Prozent zu 1,1 Prozent, auftreten kann, muss
zunéachst das patienteneigene 13C02/12C0O2-Verhéltnis als sogenannter Basiswert
bestimmt werden (Stockmann, M. 2009). Das in den Hepatozyten entstehende
markierte Reaktionsprodukt wird anschlie3end vom Patienten abgeatmet und mit
einem modifizierten nichtdispersiven, isotopselektiven Infrarotspektroskop gemessen
(Jara et al., 2015a). Dabei wird die Differenz zwischen dem abgeatmeten
13C02/12C0O2- Verhaltnis vor dem Test und nach Verabreichen von Methacetin
anhand der sogenannten Delta-over-Baseline-Kurve (DOB) ermittelt und zeigt die
Dauer bis zur maximal méglichen Verstoffwechslung von Methacetin an (Jara et al.,
2015a). Das Ergebnis von gesunden Patienten liegt bei Uber 315 pg/kg/h

(Stockmann, M. et al., 2010). Die Formel zur Berechnung des LiIMAX-Tests lautet:

LIMAX

DOB 4y * standard BC0,/*?CO; ratio * CO, production * molar mass = (*3C — methacetin)

Body weight

Ein LiMAx-Wert unter 240 pg/kg/h gilt als Pradiktor einer manifesten Leberzirrhose
(Jara, 2016).

5.3.2. Ablauf des LIMAX-Tests

Die Patienten mussten zu Testbeginn mindestens drei Stunden nichtern sein.
Bekannte Allergien gegen Paracetamol, einem Stoffwechselprodukt von Methacetin,
mussten anamnestisch erfragt und ausgeschlossen werden. Der Test wurde im Liegen
durchgefiihrt. Alle Patienten wurden vor Testbeginn gewogen und erhielten eine
Venenverweilkanile in eine Cubitalvene sowie eine Atemmaske.

Zunachst wurde fur 10 Minuten das individuelle 13C02/12CO2-Verhéaltnis der
Patienten mit dem Messgerat gemessen. Danach injizierte man ihnen Methacetin
gewichtsadaptiert mit 2mg pro Kilogramm Korpergewicht als Bolusgabe. Zum
Nachspilen erhielten die Patienten 20ml 0,9%ige Natriumchloridlésung. Die Injektion
beider Medikamente musste innerhalb von 30 Sekunden erfolgen. Die Maske durfte
wahrend des gesamten Testablaufs nicht abgenommen werden (s. Abb. 1).

In 46 Messpunkten wurde die Analyse der Ausatemluft durchgefiihrt und jeweils der
DOB-Wert ermittelt. Die Messung konnte vorzeitig beendet werden, wenn der DOB-

Wert Uber drei Messpunkte hinweg konstant blieb.
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Abb. 1: Versuchsaufbau LiMAx-Test (Humedics GmbH, 2018)
(Abbildung mit Genehmigung von Humedics GmbH)

5.3.3. Funktionsprinzip des Indocyaningriin-Tests

Der Indocyaningriintest hingegen ist eine Untersuchungsmethode, bei der die
Verschwinderate von Indocyaningrin aus dem Plasma gemessen wird.
Indocyaningriin ist ein Stoff, der sich gut in Wasser l6st und im Plasma
proteingebunden, vor allem an Albumin und Betalipoproteine, transportiert wird. Er
wird in der Leber nicht metabolisiert, sondern durch einen Adenosintriphosphat-
abhangigen Transport vom Intravasalraum durch die Hepatozyten in die Galle
transportiert und mit dieser zu 97 Prozent unverandert ausgeschieden (Thumer et al.,
2007). Der ermittelte Wert gibt daher die Plasmaverschwinderate von Indocyaningrin
in Beziehung zur Durchblutung der Leber an und ist somit ein Hinweis auf die
Leberleistung des Patienten (Thumer et al., 2007). Die Messung erfolgt durch die

Pulsfarbstoffdichtemessung womit im Blut eine kontinuierliche Messung der
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Indocyaningriinkonzentration mdoglich ist. Sie funktioniert auf Grundlage eines
spektrophometrischen Messprinzips, das zurtickzufuhren ist auf die verschiedenen
Absorptionsbanden von Indocyaningrin und Hamoglobin (El-Desoky et al., 1999).
Einschrankungen dieses Tests treten auf bei akuter Cholestase, zuséatzlich wird der
Indocyaningriin-Test beeinflusst durch die Blutflussgeschwindigkeit in der Leber
(Stockmann et al., 2009).

5.3.4. Ablauf des Indocyaningrin-Tests

Zur Vorbereitung fir einen Indocyaningriin-Test musste den Patienten eine
Venenverweilkantle in eine cubitale Vene gelegt werden. Eine kleine Menge Blut
wurde dabei abgenommen, um mit Hilfe eines Blutgasanalysegerates die aktuelle
Hamoglobinkonzentration des Patienten im Blut bestimmen zu kdnnen. Im Anschluss
wurde daran eine Heidelberger Verlangerung und ein Dreiwegehahn angeschlossen.
Alle Patienten wurden vor dem Test gewogen. Die Untersuchung fand im Liegen statt.
Am Arm mit der Venenverweilkanile wurde ein Injektionssensor zur genauen Messung
des Injektionszeitpunktes platziert, am gegentberliegenden Arm wurde ein Fingerclip,
ahnlich einem Sauerstoffsensor, an einen beliebigen Finger angebracht und mit einem
lichtundurchlassigen Tuch bedeckt. Danach wurden am Messgerat das Gewicht, die
GroRRe und der Hamoglobingehalt des Blutes vom Patienten, sowie die verabreichte
Menge an Indocyaningriin eingestellt. Indocyaningriin wird dabei gewichtsadaptiert
mit 0,5mg pro Kilogramm Koérpergewicht verabreicht.

Da Indocyaningrtin in Pulverform vorliegt, musste es zunachst mit destilliertem Wasser
gelést werden. Danach wurde die Messung gestartet und dem Patienten die genau
berechnete Menge an Indocyaningrin gefolgt von 10ml destilliertem Wasser und 10ml
0,9 prozentiger Natriumchloridlésung innerhalb kirzester Zeit injiziert. Nach circa 10
bis 15 Minuten konnte man die Plasmaverschwinderate von Indocyaningrin (ICG-
PDR) aus dem Blut ablesen. Umso schneller die Reaktion dabei ablauft, desto besser
ist die Transportrate von Indocyaningrin aus dem Blut in die Galle. Ein normaler Wert

liegt bei groRer gleich 18 Prozent pro Minute (Thumer et al., 2007).
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5.4. Blutuntersuchungen

Vor Beginn der Testuntersuchungen erfolgte bei jedem Patienten eine vendse
Blutentnahme, die anschlieBend vom Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH analysiert
wurde. Folgende Parameter wurden dabei bei jedem Patienten bestimmt:

Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid), Leberwerte (Aspartataminotrasferase,
Alaninaminotransferase, Gammaglutamyltransferase, Pseudocholinesterase,
Alkalische Phosphatase, Bilirubin, Ammoniak), Proteine, inklusive Albumin,
Gerinnungsparameter (INR, Prothrombin, Thrombozyten), Entziindungsparameter
(Leukozyten, CRP) und ein kleines Blutbild (Erythrozyten, Hamoglobin, MCV, MCH).
Gruppeneinteilungen der zu untersuchenden Variablen wurden bei Blutparametern
anhand der vom Labor festgelegten Normbereiche eingeteilt. Die Graduierung der
Hyponatriamie in ,gering-“ (Serumnatrium 130 bis 135 mmol/l), ,mittel-“ (Serumnatrium
129 bis 125 mmol/l) und ,schwergradig® (Serumnatrium unter 125 mmol/l) wurde
entsprechend vorangehender Untersuchungen dbernommen (Corona et al., 2015,
Spasovski et al.,, 2014). Die Einteilung der zu untersuchenden Gruppen der
dynamischen Leberfunktionstests erfolgte ebenfalls auf Grundlage vorangegangener
Studien: Hierbei bestand ab einer Indocyaningriin-Plasmaverschwinderate von kleiner
gleich 0,09 pro Minute ein deutlich erhoéhtes Risiko flr ein Leberversagen bei
Leberresektion (Ohwada et al., 2006). Ein LIMAx-Ergebnis kleiner gleich 240 pg/kg/h
ist suggestiv fur eine bestehende Leberzirrhose (Jara, 2016). Die Einteilung der
MELD- und MELD- Natrium-Gruppen basiert auf Verotffentlichungen von
Eurotransplant, entsprechend der Gruppeneinteilung bezglich des
laborparametrischen Monitorings von Patienten auf der Transplantationswarteliste
(Gerling T., 2019).

5.5. Chronic Liver Disease Questionaire

Jeder Patient fiullte am Untersuchungstag die deutsche Version des Chronic Liver
Disease Questionaires (CLDQ-D) aus. Dies ist ein spezifischer Fragebogen zur
Ermittlung der Lebensqualitdit bei chronisch leberkranken Patienten. Die
Anwendbarkeit und Aussagekraft stimmt dabei mit der englischen Version Uberein

(Hauser et al., 2004b). Der Fragebogen besteht aus 29 Fragen, die in die Domé&nen

32



abdominelle Symptome, Mudigkeit, Systemische Symptome, Sorgen und emotionale
Funktionen aufgeteilt sind und bezieht sich dabei auf die Lebensqualitat der letzten
zwei Wochen (Schulz et al., 2008). Hierbei kann zum einen ein Score flr jede einzelne
Domane der Lebensqualitat als auch ein Gesamtscore ermittelt werden. Beim
Ausfullen des Testbogens hat der Patient dabei die Moglichkeit aus jeweils sieben
Antwortmdglichkeiten in Bezug auf die Haufigkeit der Symptome auszuwéhlen.
Antwort eins bedeutet dabei, die Symptome sind die ganze Zeit Gber vorhanden und
reichen in Abstufungen bis Antwortmoglichkeit sieben, die Symptome sind nie
vorhanden. Eine niedrige Punktzahl lasst demzufolge auf eine eingeschranktere
Lebensqualitat des Patienten schlieen (Younossi et al., 1999, Orr et al., 2014).

5.6. Statistische Untersuchung

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt.

Zunachst wurde ermittelt, ob eine Normalverteilung der zu untersuchenden Merkmale
vorlag. Dabei wurden die Variablen zunéchst grafisch mit Hilfe von Histogramm,
Boxplot oder QQ-Plot dargestellt und anschlieRend zur Uberpriifung ein Shapiro-
Wilks-Test durchgefihrt. Bei einem Ergebnis mit einer Wahrscheinlichkeit (p) gréf3er
0,05 konnte man annehmen, dass die Variable normalverteilt ist.

Fur jede Variable wurde eine deskriptive Datenanalyse durchgefiihrt. Metrische
Variablen werden dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung, kategoriale
Variablen als Zahl und Prozentangabe. Korrelationen zwischen dem Chronic Liver
Disease Questionnaire - Werten und quantitativ, kontinuierlichen Variablen wurden mit
dem Spearman Korrelationskoeffizienten nachgewiesen. Zur Untersuchung von
Gruppenunterschieden wurde der Mann-Whitney U Test angewandt, zwischen mehr
als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test.

Mit  den  voraussichtlich einflussnenmenden  Variablen  wurde  eine
Multiregressionsanalyse durchgefiihrt, um unabhéngige Faktoren, die Einfluss auf die
Lebensqualitat haben, gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version), herauszufinden. Aufgrund von multiplen Testungen im Rahmen der multiplen
Regressionsanalyse setzten wir das Signifikanzniveau auf p<0,01. Dennoch ist eine
erhohte Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art nicht ausgeschlossen.

Abschlie3end erfolgte eine Korrelationsanalyse, wie vorangehend beschrieben, zur
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Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Lebensqualitat und Outcome der
Patienten drei bzw. sechs Monaten nach Listung auf der
Lebertransplantationswarteliste. Zudem wurde eine Uberlebenszeitanalyse erganzt,
wobei untersucht wurde, ob einflussnehmende Variablen auf die Lebensqualitat der
Patienten auch eine Vorhersage beziiglich des Uberlebens sechs Monate nach
Studieneinschluss geben koénnen. Wir fihrten dazu einen nichtparametrischen
logrank-Test mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 durch und stellten die
Ergebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven dar.
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6. Ergebnisse

6.1. Deskriptive Auswertung des Studienkollektivs

Insgesamt konnten die Daten von 142 der urspriinglich 179 geeigneten Patienten

analysiert werden (s. Abb. 2).

Patienten vorgestellt zur Evaluation einer
Lebertransplantation im Zeitraum von 2009 -
2012 (n=179)

Ausschluss aufgrund zusatz-
licher Komorbiditaten (n=29)

Ausschluss aufgrund einer
cholestatischen
Lebererkrankung (n=5)

v

Ausschluss aufgrund einer
dialysepflichtigen Nieren-
erkrankung (n=1)

Patienten, bei denen eine Bestimmung der
guantitativen und enzymatischen Leberfunktion
sowie Lebensqualitatserhebung mittels
Fragebogen erfolgte (n=144)

Ausschluss aufgrund unvoll-
standig ausgeflllter Frage-
bdgen (n=2)

Patienten, welche in die statistische
Auswertung einbezogen wurden (n=142)

Abb. 2: Auswahl des Studienkolletivs

35



Tabelle 3: Deskriptive Ergebnisse von Patientencharakteristika und Blutwerten

Demografische Daten

Alter (in Jahren) 55,1+6,8
Geschlecht (weiblich/méannlich) 43 (30%) / 99 (70%)
BMI (kg/m?) 27,454

Atiologie der Lebererkrankung, n (%)

Ethyltoxisch 83 (59)
NASH 11 (8)
Virale Hepatitiden (B und/oder C) 32 (23)
Autoimmun 9 (6)
Kryptogen 7(4)

Aszitesgrad, n (%)

Mild 86 (61)
Moderat 35 (24)
Schwer 21 (15)

Komplikationen, n (%)

Ikterus 96 (68)
TIPS 28 (20)
HCC 32 (23)
Vorangegangene Osophagusvarizenblutungen 42 (30)
Vorangegangene spontane bakterielle Peritonitis 14 (10)

Komorbiditaten, n (%)

Neurologische Erkrankungen 17 (12)
Muskuloskeletale Erkrankungen 15 (11)
Metabolische Erkrankungen 48 (34)
Lungenerkrankungen 23 (16)
Kardiovaskulare Erkrankungen 55 (39)
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Leberspezifische Funktionsparameter und Scores

MELD 1615
MELD-Na 1916
Child-Pugh Score 812
LiMAX [ug/kg/h] 102475
ICG-PDR [%/min] 5.3+3.4

Blutwerte (Normwerte)

Protein (g/dl) 6,9+0,9
Albumin (g/dl) 3,1+0,6
PCHE (kU/l) 2,815
INR 1,6+0,4
Bilirubin (mg/dl) 3,8+3,6
AP (U/) 146+89
Natrium (mmol/l) 1355
Thrombozyten (pro nl) 108+66
Hamoglobin (g/dl) 11.2+2.2
AST (U/) 7452
ALT (U/1) 48+36
GGT (U/) 120£137
Kreatinin (mg/dl) 1+0,4

n=142; dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen; BMI, Body Mass Index;
NASH, Nicht alkoholische Fettleberhepatitis; TIPS, transjugularer portosystemischer Shunt;
HCC, Hepatozellulares Karzinom; MELD Model of End-Stage Liver Disease; MELD-Na,
Model of End-Stage Liver Disease Natriumwert; LIMAX, maximale Leberfunktionskapazitat;
ICG-PDR, Indocyaningrin-Plasmaverschwinderate; PCHE, Pseudocholinesterase; INR,
International Normalized Ratio; AP, Alkalische Phosphatase; AST,

Aspartataminotransferase; ALT, Alaninaminotransferase; GGT, Gammaglutamyltransferase

6.2. Zusammenhang zwischen spezifischen Parametern und LIMAX-
Test

Der Zusammenhang zwischen der maximalen Leberfunktion (LIMAX) und spezifischen
Laborparametern wurde mit Hilfe von Korrelationsanalysen untersucht. Dabei zeigte

sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des enzymatischen
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Leberfunktionstests LIMAX und MELD-Score, MELD-Natrium-Score, Child-Pugh-
Score, Albumin, Bilirubin, INR, Gammaglutamyltransferase, Protein, Natrium,
Hamoglobin und Pseudocholinesterase (vgl. Tabelle 4). Bei allen anderen
untersuchten Parametern konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt

werden.

Tabelle 4: Univariate Korrelationsanalyse leberspezifischer Parameter und klinischer
Scores mit den LIMAx-Test-Resultaten

Spearman- p-Wert

Korrelationskoeffizient

MELD -0,646 <0,001
MELD-NA -0,583 <0,001
CPS -0,681 <0,001
Thrombozyten 0,119 0,157
Albumin 0,534 <0,001
Bilirubin -0,378 <0,001
INR 0,660 <0,001
AST -0,106 0,208
ALT 0,149 0,077
AP -0,033 0,695
GGT 0,419 <0,001
Protein 0,661 <0,001
Natrium 0,224 0,007
Hamoglobin 0,306 <0,001
PCHE 0,398 <0,001
Kreatinin -0,126 0,135

dargestellt sind Spearmankorrelationskoeffizient und p-Wert; signifikante Korrelationen sind
dicker hervorgehoben; MELD, Model of End-Stage Liver Disease-Score; MELD-Na, Model of
End-Stage Liver Disease-Natrium-Score, CPS, Child-Pugh-Score; AST,
Aspartataminotransferase; ALT, Alaninamino-transferase, AP, Alkalische Phosphatase; GGT

Gammaglutamyl-transferase; PCHE, Pseudocholinesterase
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Abb.3: Boxplotdarstellung der LiMAx-Resultate eingeteilt nach MELD-
Gruppen: (MELD < 10: n=21; MELD 11-18 n=83; MELD 19-24: n=30;
MELD = 25 n=8); dargestellt sind Median (dick hervor-gehobener

Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner Strich unter- bzw. oberhalb des

Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-facher
Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aulreifer (o = Aus-reil3er
innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, * = Ausrei3er

auRRerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein Patient mit LIMAX
527 pg/kg/h; aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.4: Boxplotdarstellung der LiMAX-Resultate eingeteilt nach MELD-
Natrium-Gruppen: (MELD-Na < 10: n=14; MELD-Na 11-18 n=57;
MELD-Na 19-24: 48; MELD-Na = 25: 23); dargestellt sind Median (dick
hervor-gehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-
bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufreiller (o = Aus-
reiBer innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, * = Ausreil3er
auRRerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein Patient mit LiIMAX

527 ug/kg/h; aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.5: Boxplotdarstellung der LiMAXx-Resultate eingeteilt nach CPS:
(CPS 5: n=10; CPS 6: n=19; CPS 7: n=18; CPS 8: n=26; CPS 9: n=19;
CPS 10: n=22; CPS 11: n=19; CPS 12: n=3; CPS 13: n=6); dargestellt
sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil

(diinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand

(blaue Box), 1,5-facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie
Aulreilter (o = Ausreil3er innerhalb des 3-fachen
Interquartilsabstandes, * = AusreiBer aullerhalb des 3-fachen

Interquartilsabstandes); ein Patient mit LIMAx 527 pg/kg/h; aus
Grunden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.6: Boxplotdarstellung der LiMAXx-Resultate eingeteilt nach
Natriumklassen (Serumnatrium < 130 mmol/l: n=17; Serumnatrium
130 - 135 mmol/l: n=38; Serumnatrium > 135 mmol/l: n=87);

dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und
3.Quartil

Interquartilsabstand (blaue Box),

(dinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),

1,5-facher

(Whiskers) sowie Aulireier (o = Ausreiler innerhalb des 3-fachen

Interquartilsabstand

Interquartils-abstandes, * = Ausreiler aullerhalb des 3-fachen
Interquartils-abstandes); ein Patient mit LIMAXx 527 pg/kg/h; aus

Grunden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.7: Boxplotdarstellung der LiMAXx-Resultate eingeteilt nach
Bilirubin-Klassen: (Bilirubin < 1,2mg/dl: n=22; Bilirubin 1,2mg/dl:

n=120); dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich),

>
1. und 3.Quartil (diinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),
1,5-facher

(Whiskers) sowie Auldreier (o = Ausreilder innerhalb des 3-fachen

Interquartilsabstand (blaue Box), Interquartilsabstand

Interquartilsabstandes, * AusreiRer auflerhalb des 3-fachen
Interquartilsabstandes); ein Patient mit LIMAx 527 pg/kg/h; aus

Grunden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.8: Boxplotdarstellung der LiMAXx-Resultate eingeteilt nach

<

Hamoglobin-Klassen (Hamoglobin
10g/dl: n=96); dargestellt sind Median (dick hervorgehobener
Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner Strich unter- bzw. oberhalb des
Medians), Box), 1,5-facher

Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufreifler (o Ausreiler

10g/dl: n=46; Hamoglobin >

Interquartilsabstand (blaue

innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, * AusreilRer
aulBerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein Patient mit
LIMAx 527 pg/kg/h; aus Grinden der Ubersichtlichkeit nicht

dargestellt)
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Abb.9: Boxplotdarstellung der LiMAXx-Resultate eingeteilt nach
Albumin-Klassen: (Serumalbumin < 3,5 g/dl: n=63; Serumalbumin 2
3,5 g/dl: n=79); dargestellt sind Median (dick hervorgehobener
Mittelstrich), 1. und 3.Quatrtil (dinner Strich unter- bzw. oberhalb des
Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-facher Interquartils-
abstand (Whiskers) sowie Aulreilder (o = Ausreiller innerhalb des 3-
fachen Interquartilsabstandes, * = Ausreil3er auRerhalb des 3-fachen
Interquartilsabstandes); ein Patient mit LIMAx 527 pg/kg/h; aus

Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)
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Abb.10: Boxplotdarstellung der LiMAx-Resultate eingeteilt nach GGT-
Klassen: (GGT < 61 U/l: n=58; GGT > 61 U/l: n=84); dargestellt sind
Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner
Strich unter- bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue

Box), 1,5-facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Auldreil3er (o

AusreiBer innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, *

Ausreier auBerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein
Patient mit LiIMAX 527 ug/kg/h; aus Grinden der Ubersichtlichkeit

nicht dargestellt)
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Abb.11: Boxplotdarstellung der LiMAX-Resultate eingeteilt nach
PCHE-Klassen: (PCHE < 5,32 kU/l: n=131; PCHE = 5,32 kU/I: n=9; 2
Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick hervorgehobener
Mittelstrich), 1. und 3.Quatrtil (dinner Strich unter- bzw. oberhalb des

Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-facher
Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufreier (o = Ausreiler
innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, * = Ausreil3er

auBBerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein Patient mit
LIMAX 527 pg/kg/h; aus Grinden der Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt)
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Abb.12: Boxplotdarstellung der LiMAx-Resultate eingeteilt nach INR-
Klassen: (INR < 1,25: n=31; INR = 1,25 n=111); dargestellt sind
Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner
Strich unter- bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue

Box), 1,5-facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Auldreil3er (o

AusreilBer innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, *

Ausreier auBerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein
Patient mit LiIMAx 527 pg/kg/h; aus Griinden der Ubersichtlichkeit

nicht dargestellt)
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Abb.13: Boxplotdarstellung der LiMAX-Resultate eingeteilt nach
Protein-Klassen: (Serumprotein < 6,4 g/dl: n=36; Serumprotein 2
6,4g/dl: n=103; 3 Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick
hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-
bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie AulreiRer (o =
Ausrei3er innerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes, * =
AusreiRer aufBerhalb des 3-fachen Interquartilsabstandes); ein
Patient mit LIMAX 527 ug/kg/h; aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht dargestellt)
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6.3. Zusammenhang zwischen spezifischen Parametern und
Indocyaningriin- Test

Ein &hnliches Ergebnis zeigt die Korrelationsuntersuchung des Indocyaningriin-Tests.
Signifikante Korrelation zeigten sich fir den MELD-Score, MELD-Natrium-Score,
Child-Pugh-Score, Albumin, Bilirubin, INR, Alaninaminotransferase,
Gammaglutamyltransferase, Protein, Natrium, Hamoglobin und Pseudocholinesterase
(vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Univariate Korrelationsanalyse leberspezifischer Parameter und klinischer
Scores mit Indocyaningrin-Test-Resultaten

Spearman-Korrelationskoeffizient p-Wert
MELD -0,595 < 0,001
MELD-NA -0,535 < 0,001
CPS -0,513 < 0,001
Thrombozyten 0,140 0,105
Albumin 0,318 < 0,001
Bilirubin -0,633 < 0,001
INR -0,566 < 0,001
AST -0,049 0,571
ALT 0,182 0,034
AP -0,160 0,063
GGT 0,253 0,003
Protein 0,571 < 0,001
Natrium 0,222 0,009
Hamoglobin 0,246 0,004
PCHE 0,198 0,022
Kreatinin 0,026 0,765

n=142; dargestellt sind Spearman-Korrelationskoeffizient und p-Wert; signifikante Werte sind
dicker hervorgehoben; MELD, Model of End-Stage Liver Disease Score; MELDNa, Model of
End-Stage Liver Disease- Natrium-Score; CPS, Child-Pugh-Score; AST,
Aspartataminotransferase; ALT Alaninamino-transferase; AP, Alkalische Phosphatase; GGT

Gammaglutamyltransferase; PCHE, Pseudocholinesterase
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Abb. Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach MELD-Gruppen: MELD < 10: n=21; MELD 11-18 n=79
(4 Werte fehlend); MELD 19-24: n=28 (2 Werte fehlend); MELD = 25
n=8); dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1.

14. Boxplotdarstellung der

und 3.Quartil (dinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),
1,5-facher

(Whiskers) sowie Auldreier (o = Ausreil3er innerhalb des dreifachen

Interquartilsabstand (blaue Box), Interquartilsabstand

Interquartilsabstandes, * = Ausreil3er auf’erhalb des dreifachen

Interquartilsabstandes)

20

15

10

ICG-PDR [%/min]

o

==

MELDNa = 25

MELDMNa = 10 MELDMNa 11-18

MELD-Na-Gruppen
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Abb. 15: Boxplotdarstellung der
eingeteilt nach MELD-Na-Gruppen: MELD-Na < 10: n=14; MELD-Na
11-18 n=54 (3 Werte fehlend); MELD-Na 19-24: 47 (1 Wert fehlend);
MELD-Na = 25: 21 (2 Werte fehlend) ;dargestellt sind Median (dick

hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-

Indocyaningriin-Test-Resultate,

bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aulrei3er (o = Ausreil3er
Ausreil3er

innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, * =

auRRerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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Abb. 16: Boxplotdarstellung der
eingeteilt nach CPS: CPS 5: n=10; CPS 6: n=18 (1 Wert fehlend);
CPS 7: n=18; CPS 8: n=24 (2 Werte fehlend); CPS 9: n=18 (1 Wert
fehlend); CPS 10: n=21 (1 Wert fehlend); CPS 11: n=19; CPS 12: n=3;
CPS 13: n=6 (1 Wert fehlend); dargestellt sind Median (dick

hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner Strich unter-

Indocyaningrin-Test-Resultate,

bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Auldreier (o = Ausreilder
Ausreil3er

innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, * =

aufRerhalb des dreifachen Interguartilsabstandes)
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Abb. 17: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,

eingeteilt nach Natrium-Klassen: Serumnatrium < 130 mmol/l: n=17;
135 mmol/l: n=38 (3 Werte fehlend);

Serumnatrium > 135 mmol/l: n=87 (3 Werte fehlend); dargestellt sind

Serumnatrium 130 -

Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner

Strich unter- bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue

Box), 1,5-facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aulreiflder (o

AusreiBer innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, *

AusreilRer auRerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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Abb. 18: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach Bilirubin-Klassen: Bilirubin < 1,2mg/dl: n=22; Bilirubin
= 1,2mg/dl: n=114 (6 Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick
hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-
bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
(o

Interquartilsabstandes, *

facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie AuRreil3er

Ausreiler innerhalb des dreifachen

Ausreil3er aulBerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)

20

* ¥

o0
o0

ICG-PDR [%/min]
=

5 -

=10 =10

Hzmoglobin-Klassen [g/dI]
Abb. 19: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach Hamoglobin-Klassen: (Hamoglobin < 10g/dl: n=44 (2
Werte fehlend); Hamoglobin > 10g/dl: n=96 (4 Werte fehlend);
dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und
3.Quartil

Interquartilsabstand (blaue Box),

Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),
1,5-facher

(Whiskers) sowie Auldreifer (o = Ausreilder innerhalb des dreifachen

(dunner
Interquartilsabstand

Interquartilsabstandes, * AusreiRer aufRerhalb des dreifachen

Interquartilsabstandes)
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Abb. 20: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach Albumin-Klassen: Serumalbumin < 3,5 g/dl: n=59 (4
Werte fehlend); Serumalbumin = 3,5 g/dl: n=77 (2 Werte fehlend);
dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und
3.Quartil

Interquartilsabstand (blaue Box),

(dinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),
1,5-facher

(Whiskers) sowie Aulreifder (o = Ausreilder innerhalb des dreifachen

Interquartilsabstand

Interquartilsabstandes, * AusreiRer auflerhalb des dreifachen

Interquartilsabstandes)
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Abb. 21: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach GGT-Klassen: GGT < 61 U/l: n=57 (1 Wert fehlend);
GGT > 61 U/l: n=79 (5 Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick
hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner Strich unter-
bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-
facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aulreil3er (o =
Ausreil3er innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, * =

Ausrei3er auRBerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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Abb. 22: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach PCHE-Klassen: PCHE < 5,32 kU/Il: n=125 (6 Werte
fehlend); PCHE = 5,32 kU/I: n=9; (2 Werte fehlend); dargestellt sind
Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (dinner
Strich unter- bzw. oberhalb des Medians), Interguartilsabstand (blaue
Box), 1,5-facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufdreiler (o
= Ausreil3er innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, * =

Ausreil3er aulBerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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Abb. 23: Boxplotdarstellung der Indocyaningrin-Test-Resultate,
eingeteilt nach INR-Klassen: INR < 1,25: n=30 (1 Wert fehlend); INR
1,25 n= 106 (5 Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick

hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-

>

bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-

(o

Interquartilsabstandes, *

facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufreil3er =

AusreiRer innerhalb des dreifachen

Ausrei3er auRBerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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Abb. 24: Boxplotdarstellung der Indocyaningriin-Test-Resultate,
eingeteilt nach Protein-Klassen: Serumprotein < 6,4 g/dl: n=36 (3
6,4g/dl: n=103; 3 Werte fehlend);
dargestellt sind Median (dick hervorgehobener Mittelstrich), 1. und
3.Quartil

Interquartilsabstand (blaue Box),

Werte fehlend); Serumprotein 2

(dinner Strich unter- bzw. oberhalb des Medians),
1,5-facher

(Whiskers) sowie Aulreilder (o = Ausreil’er innerhalb des dreifachen

Interquartilsabstand

Interquartilsabstandes, * = AusreiRer auflerhalb des dreifachen

Interquartilsabstandes)
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Abb. 25: Boxplotdarstellung der
eingeteilt nach ALT-Klassen: ALT < 41 U/l: n=82 (3 Werte fehlend),
ALT > 41 U/l: n=54 (3 Werte fehlend); dargestellt sind Median (dick

hervorgehobener Mittelstrich), 1. und 3.Quartil (diinner Strich unter-

Indocyaningrin-Test-Resultate,

bzw. oberhalb des Medians), Interquartilsabstand (blaue Box), 1,5-

facher Interquartilsabstand (Whiskers) sowie Aufreil3er

(0 =
AusreiRer innerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes, * =

Ausrei3er auRerhalb des dreifachen Interquartilsabstandes)
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6.4. Zusammenhang zwischen spezifischen Leberfunktionsparameter

und der Lebensqualitat von Patienten auf der Transplantationswarteliste

Die Untersuchung der Lebensqualitat mittels Chronic Liver Disease Questionnaire
(deutsche Version) zeigte, dass die Gesamtlebensqualitat aller Patienten einen
Mittelwert von 5,0 Punkten ergab mit einer Standardabweichung von 1,1 Punkten. Die
niedrigsten Mittelwerte ergaben sich in den Subscores Mudigkeit und Sorgen, die

Hochsten konnten fir abdominelle Symptome ermittelt werden (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: Scorewerte fur Gesamtlebensqualitéat und Subscores

Mittelwert Standardabweichung
CLDQ-D-Score gesamt 5,0 +1,1
CLDQ-D -Score abdominelle Symptome 5,5 +1,5
CLDQ-D-Score Mudigkeit 4.1 +1,8
CLDQ-D-Score systemische Symptome 5,3 +1,3
CLDQ-D-Score Aktivitat 5,4 +1,5
CLDQ-D-Score Emotionale Funktionen 5,4 +1,2
CLDQ-D-Score Sorgen 4,6 +1,6

n=142; CLDQ-D, Chronic Liver Disease Questionnaire, deutsche Version
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6.4.1. Epidemiologische, klinische Parameter und Lebensqualitat

Tabelle 7: Wechselwirkungen zwischen epidemiologischen und klinischen Parametern mit Subscores des Chronic Liver Disease
Questionnaire (deutsche Version)

Patienten
(n=142)

Geschlecht
Frauen
Méanner
Alter

<65

> 65
Atiologie
Ethyltoxisch
Andere Ursachen
Aszitesgrad
mild

modert
schwer
Ikterus

nein

ja

Mittelwert +

Standardabweichung Gesamtlebens- Abdominelle

oder Anzahl in %

43 (30)
99 (70)
55,1+6,8
131 (92)
11 (8)

83 (58)
59 (42)

86 (61)
35 (25)
21 (14)

96 (68)
46 (32)

qualitat
48+1,2
51+1,1

50+x11
51+1,1

Symptome

53

Mudigkeit

Systemische
Symptome

Aktivitat

Emotionale
Funktionen Sorgen



Vorangegangene

SBP

nie 128 (90) 51+1,1 56+15 41+18 54+1.2 54+15 54+11 45+1,6
21 14 (10) 49+1.4 52+1,8 40+19 49+15 53+18 53%15 47+1,8
Vorangegangene

Osophagusvarizenblutung

nie 100 (70) 51+£11 56+1,6 41+19 55+1,2 5515 54+12 46+1,6
21 42 (30) 49+1,1 54+1,3 40+1,7 50+1,3 50+16 53+1,2 45+15
CPS

A 29 (20) 55+1,1 6,2+1,3 51+21 58+1,1 56+15 56+1,1 46+15
B 63 (44) 50+1,1 56+15 39+15 50+1,3 53+16 5,3%1,2 46+1,7
C 50 (35) 50+1,1 51+1,6 37+19 54+1,3 54+15 54+11 44+15
MELD 16 +5

<10 52+1,2 58+1,6 46+21 55+1,2 54+16 53+1,2 44+14
11-18 50+1,2 56+1,5 40+18 52+1,3 54+15 53+12 46+17
19-24 51+1,0 54+1,7 39+17 55+1,.1 54+16 5711 48+1,3
=25 4,7+0,9 51+1,3 41+19 54+1,3 50+15 5010 35+21
MELDNa 19+6

<10 56+1,1 6,3+1,2 53+2,1 6,0+x1,0 59+15 55+1,2 46+15
11-18 51+1,1 56+1,5 42+17 52+1,3 5515 54+12 46+1,6
19-24 51+1,1 55+1,5 39+17 54+1,.2 53+x15 55+1,2 49+14
=225 46+1,0 50+1,5 33+18 52+1,3 51+18 51+x1,1 38+1,7
Serumprotein 6,8+0,8

< 6,4 g/l 48+1,0 54+1,6 36+x17 50+1,2 50+16 51+x1,1 44+15
= 6,4 g/dl 52+1,1 56+1,5 43+19 55+1.2 56+14 55+1,2 47+1,6
PCHE 2,7+x14

<5,32 kUi 50+1,1 54+15 40+1,8 52+1,3 53+16 5412 45+16
25,32 kUil 59+0,7 6,7+0,6 6,0+1,3 6,2+0,6 6,4+08 5610 44+172
Albumin 31+06
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< 3,5 g/l

> 3,5 g/dI
INR

<1,25
21,25
Bilirubin

< 1,2 mg/dl
= 1,2 mg/dl
AP

< 105 U/l
=105 U/l
Natrium

< 130 mmol/
130-135 mmol/l
> 135mmol/l
Thrombozyten
< 150 /nl
=150 /nl
Hamoglobin
<10 g/dl

> 10 g/dl
AST

<50 U/l

> 50 U/l
ALT

<41 Ul

> 41 U/l
GGT

<61 Ul

> 61 U/

146 + 89

135+5

107 + 66

112+2,2

74 +£52

48 + 36

120 + 137

48+1,1
52+1,.2

53+11
50+11

50+£1,1
51+11

51+£1,2
50+£1,1

45+0,9
48+1.2
53+11

51+14
51+1,7
58+14

51+1,2
55+1,3

57+1,2
52+1,3

54+£1.2
53+1,3

54+£13
53+1,3

4,7+1,3
51+13
55+1,2

52+15
55+15

56+1,3
53+1,3

52+13
54+16

54+14
54+£16

51+1,6
50+1,6
56+14

53+1,1
54+1,.2

55+1,2
53+1,2

53+1,2
54+12

54+13
54+1]1

48+11
53+1,2
5511

44+1,6
4,7+1,6

45+15
46+1,6

42+15
46+1,6

4,7+1,6
45+16

42+15
4,4+1,7
4,7+15



Kreatinin 0,96 +0,43

<0,9 mg/dl 52+1,0 58+15 42+18 53+13 58+12 54=+11 46+15
20,9 mg/dl 49+1.2 53+1,6 39+18 53+1.2 50+18 53+13 45+1,7
LiMAX 102 £ 75

< 240 pg/kg/h 50+11 55+15 40+18 53+13 54+15 54+1.2 46+1,6
= 240 pg/kg/h 52+15 57+1,7 51+23 55+15 55+18 53+16 42+19
ICG 53+34

<10 %/min 50+x11 55+15 39+18 52+13 53+15 53+1.2 45+1,6
2 10 %/min 55+1,.2 57+18 53+16 58+13 57+15 54+13 49+15

univariate Analyse, n=142; MELD, Model of End-Stage Liver Disease Score; MELDNa, Model of End-Stage Liver Disease- Natrium-Score;
CPS, Child-Pugh-Score; SBP Spontan Bakterielle Peritonitis; AST, Aspartataminotransferase; ALT Alaninamino-transferase; AP, Alkalische

Phosphatase; GGT Gammaglutamyltransferase; PCHE, Pseudocholinesterase; ICG Indocyaningrin-Test
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6.4.2. Lebensqualitat und Geschlecht, Alter und Atiologie

Die Unterteilung der Studienkohorte konnte keine Gruppenunterschiede zwischen
Méannern und Frauen in Bezug auf den Chronic Liver Disease Questionnaire Score
(deutsche Version) zeigen (CLDQ-D-Score: Manner (n=99) 5,1 + 1,1; Frauen (n=43)
4,8 £1,2;p=0,233; s. Abb. 26). Die Krankheitsschwere unterschied sich nicht (CPS
Manner (n=99) 8,3; CPS Frauen (n=43) 9,1; p=0,681). Bei Untersuchung der
Subgruppen wurde ein signifikanter Unterschied fur die Kategorie systemische
Symptome nachgewiesen, der vermuten lasst, dass Frauen von systemischen
korperlichen Symptomen starker beeintrachtigt zu sein scheinen als Maéanner.
(CLDQ-Score systemische Symptome: Manner 5,5 + 1,1; Frauen 4,9 + 1,5; p =

0,032).
*
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Abb. 26: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat unterteilt nach Geschlecht, gemessen
am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version); Mannern (n=99) und

Frauen (n=43), signifikante Unterschiede sind markiert * (p<0,05)
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Abb. 27: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt in Altersklassen, gemessen
am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), Patienten jinger

(n=131) beziehungsweise élter (n=11) als 65 Jahre

Die Untersuchung des Alters ergab keine Gruppenunterschiede fur die Gruppe der
unter 65-jahrigen Patienten im Gegensatz zu denen, die Uber 65 Jahre alt waren
(CLDQ-Score fur Patienten unter 65 Jahre 5,0 = 1,1; flr Patienten Uber 65 Jahre 5,1
+1,1; p=0,81; s. Abb. 27).

Bei atiologischen Gruppenunterschieden konnte festgestellt werden, dass es keinen
Unterschied zwischen Patienten zu geben schien, die aufgrund einer alkoholischen
Leberzirrhose zur Lebertransplantation evaluiert wurden (n=83) und Patienten, deren
Leberzirrhose viral, kryptogen, autoimmun oder durch eine nicht- alkoholische
Steatohepatitis verursacht war (n=59) (CLDQ-D-Score: alkolisch verursachte
Zirrhose: 5,2 + 1,2; nicht alkoholisch verursachte Zirrhose 4,9 £ 1,1; p = 0,073; s.
Abb. 28). Allein fir den Subscore Mdudigkeit konnte ein signifikanter
Gruppenunterschied gezeigt werden, wobei Patienten, die an einer ethyltoxisch
bedingten Leberzirrhose erkrankt waren, angaben weniger stark unter Mudigkeit zu
leiden als die Vergleichsgruppe (CLDQ-Score Mudigkeit: alkoholisch verursachte
Zirrhose 4,4 + 1,8; nicht-alkoholisch verursachte Zirrhose 3,6 + 1,8; p =0,013).
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Abb. 28: Gesundheitshezogene Lebensqualitat von Patienten mit ethyltoxischer
Leberzirrhose (n=83) im Vergleich zu allen anderen in dieser Studie untersuchten
Ursachen (n=59), gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version); signifikante Unterschiede sind markiert * (p<0,05)

Vergleicht man alle atiologischen Gruppen untereinander, ergeben sich auch bei
dieser Untersuchung keine signifikanten Gruppenunterschiede (CLDQ-D-Score:
autoimmunvs. ethyltoxisch p = 0,245; autoimmun vs. viral p = 0,676; autoimmun vs.
NASH p = 0,882; autoimmun vs. kryptogen p = 1,0; viral vs. ethyltoxisch p = 0,227,
viral vs. NASH p = 0,773; viral vs. kryptogen p = 0,603; NASH vs. Ethyltoxisch p =
0,287; NASH vs. Kryptogen p = 1,0; kryptogen vs. ethyltoxisch p = 0,358; s. Abb.
29). Beim Vergleich von Patienten mit ethyltoxischer (n=83) und kryptogener (n=7)
Genese waren Patienten mit kryptogen bedingter Leberzirrhose signifikant haufiger

von dem Symptom Mudigkeit betroffen.
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Abb. 29: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat unterteilt nach &atiologischen Ursachen
(autoimmun, n=9; ethyltoxisch, n=83; viral, n=32; NASH, n=11; kryptogen, n=7),
gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), signifikante

Unterschiede sind markiert *(p<0,05)

6.4.3. Lebensqualitat und klinische Komplikationen

Aszites als mdgliche Komplikation einer Leberzirrhose scheint einen entscheidenden
Einfluss auf die Lebensqualitdt chronisch leberkranker Patienten zu haben. So
konnte gezeigt werden, dass inshesondere zur Transplantation evaluierte Patienten
mit moderatem oder hohem Aszitesgrad, eine verminderte Lebensqualitat aufwiesen.
Sie erfuhren gleichermaf3en Einschréankungen in physischen wie auch psychischen
Bereichen der abgefragten Parameter, vor allem in Bezug auf die Subscores
Gesamtlebensqualitat, abdominelle Symptome, Aktivitat und Sorgen (vgl. Tabelle 8).
Man konnte feststellen, umso héher der Aszitesgrad, desto niedriger der Score des
Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), (CLDQ-D-Score: geringer
Aszitesgrad: 5,4 £ 1,0; moderater Aszitesgrad: 4,7 + 1,0; schwerer Aszitesgrad: 4,1
+1,2, s. Abb. 30).
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Tabelle 8: p-Werte fur Gruppenunterschiede zwischen Aszitesgruppen gemessen an
der Gesamtlebensqualitat und Subscores

Unterschied zwischen Aszitesgruppen

mild vs. moderat moderat vs. schwer mild vs. schwer

Gesamtlebensqualitat 0,002 0,047 <0,001
Abdominelle <0,001 0,096 <0,001
Symptome

Mudigkeit 0,019 0,641 0,025
Systemische 0,033 0,271 0,011
Symptome

Aktivitat 0,007 0,265 <0,001
Emotionale Funktionen 0,110 0,181 0,024
Sorgen 0,888 0,006 0,004

signifikante Unterschiede sind dicker markiert

* % * % * * *% * *%
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T

B kein-mild B moderat schwer

2

Abb. 5: Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt unterteilt nach Aszitesklassen: keine
bis mild (n=86), moderat (n=35), schwer (n=21) gemessen am Chronic Liver Disease
Questionnaire (deutsche Version), signifikante Unterschiede sind markiert * (p<0,05),
** (p<0,01)
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Das Vorhandensein eines lkterus als klinische Manifestationen einer hepatischen
Dekompensation hat keine starker verminderte Lebensqualitat, im Vergleich zur
Gruppe nicht ikterischer Patienten, gezeigt. (CLDQ-D-Score: Patienten ohne lkterus
5,1 £ 1,0, Patienten mit Ikterus 5,0 £ 1,3; p = 0,87; s. Abb. 31).
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Abb. 31: Gesundheitsbezogene Lebensqualitait von Patienten ohne (n=96)
beziehungsweise mit (n=46) Ikterus, gemessen am Chronic Liver Disease

Questionnaire (deutsche Version)

Auch der Unterschied zwischen der berichteten globalen Lebensqualitat von
Patienten mit bereits stattgehabten Komplikationen, wie vorangegangener
Spontanperitonitis und 6sophagealen Varizenblutungen, gegeniber denen ohne
stattgehabten Komplikationen, ist nicht signifikant (CLDQ-D-Score: Patienten mit
Varizenblutungen 4,9 + 1,1; Patienten ohne Varizenblutungen 5,1 +1,1; p = 0,219, s.
Abb. 32; CLDQ-D-Score: Patienten mit Spontanperitonitis 4,9 + 1,4; Patienten ohne
Spontanperitonitis 5,1 + 1,1; p = 0,779; s. Abb. 33). Einen signifikanten Unterschied
gab es im Subscore Systemische Symptome bei Patienten, die bereits eine
Varizenblutung des Osophagus erlitten hatten. Sie zeigten eine signifikant niedrigere
Lebensqualitéat als die Vergleichsgruppe (CLDQ-D-Score systemische Symptome
Patienten mit Varizenblutung 4,9 * 1,3; Patienten ohne Varizenblutung 5,5+ 1,2; p =
0,018).
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Abb. 32: Gesundheitsbezogene Lebensqualitait von Patienten ohne (n=100)
beziehungsweise mit (n=42) stattgehabter Osophagusvarizenblutung, gemessen am
Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), signifikante Unterschiede
sind markiert * (p<0,05)
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Abb. 33: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten ohne (n=128)
beziehungsweise mit (n=14) stattgehabter spontaner bakterieller Peritonitis,

gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version)
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6.4.4. Lebensqualitat und klinische Scores

Zu den am héaufigsten verwendeten klinischen Scores zur Einschatzung des
Schweregrades einer Leberzirrhose z&hlen Child-Pugh-Score und MELD-Score.

Bei Untersuchung des Child-Pugh-Scores konnte festgestellt werden, dass Patienten
mit einem hoheren Score zunehmend in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt zu sein
scheinen (Child-Pugh-Klasse A: 5,49 + 1,09; Child-Pugh-Klasse B: 4,94 + 1,14; Child-
Pugh-Klasse C: 4,90 + 1,01). Vergleicht man die Gruppen untereinander, so ergibt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen Child-Pugh-Klasse A und B (p = 0,024)
und Child-Pugh-Klasse A und C (p = 0,018). Der Unterschied zwischen Child-Pugh-
Klasse B und C ist nicht signifikant (p = 0,757) (s. Abb. 34).
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Abb. 34: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eingeteilt in Child-Pugh-Klassen:
Child-Pugh-Klasse A (n=29), Child-Pugh-Klasse B (n=63), Child-Pugh-Klasse C
(n=50), gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version),

signifikante Unterschiede sind markiert * (p<0,05), ** (p<0,01)

64



Verglichen mit Patienten aus Child-Pugh-Klasse B und C zeigten Patienten in Child-
Pugh-Klasse A vor allem hohere Werte in den Subscores Gesamtlebensqualitét,
Abdominelle Symptome, Mudigkeit und Systemische Symptome. In den restlichen
Subscores konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden.

Bei Analyse des MELD- und des MELD-Natrium-Scores im Zusammenhang mit dem
Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version) ergaben sich kaum
signifikante Unterschiede (CLDQ-Score MELD <10: 5,2 + 1,2; CLDQ-Score MELD
11-18: 5 +1,2; CLDQ-Score MELD 19-24:5,1 + 1; MELD = 25: 4,7 £ 0,9, s. Abb. 35;
CLDQ-MELDNa =10: 5,6 +£1,1; CLDQ-MELDNa 11-18: 5,1+ 1,1; CLDQ-MELDNa 19-
24: 5,1+ 1,1; MELDNa > 25: 4,6 +1; s. Abb. 36). Gezeigt werden konnte jedoch,
dass unter Bericksichtigung des Natriumwertes bei Berechnung des MELD-Scores
haufiger signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen MELD-Natrium-Score-
Gruppen auftraten. Dies gilt vor allem fir Patienten mit einem MELD-Natrium-Score
kleiner gleich 10 (n=14), verglichen mit denen deren MELD- Natrium-Score hoher als
25 (n=23) ausfiel. Die beschriebenen Unterschiede ergeben sich insbesondere fir
die CLDQ-Subscores Gesamtlebensqualitat, Abdominelle Symptome und Miudigkeit,
sodass Patienten mit niedrigeren MELD- Natrium-Scores weniger darunter zu leiden
scheinen, als Patienten mit hoheren Werten (vgl. Tabelle 9). Interessanterweise
lassen sich diese Ergebnisse nicht fir den MELD- Score ohne Bertcksichtigung des
Natriumwertes reproduzieren. Patienten scheinen hier unabhangig von der Hohe des

MELD-Scores ahnlich stark unter den Symptomen ihrer Krankheit zu leiden.
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Tabelle 9: p-Werte fur Gruppenunterschiede zwischen MELD-Score- und MELD-
Natrium - Gruppen gemessen an der Gesamtlebensqualitat und Subscores

Unterschied zwischen MELD-Score und MELD-Na-Score-Gruppen

<10 <10 <10 vs. 395 11-18 11-18 19-24
vs. 11-18 vs.19-24 | =VVS-= vs. 19-24 vs. 225 vs. 225
Gesamtlebens 0,517 0,73 0,223 0,713 0,396 0,252
-qualitét 0,091 0,06 0,004 0,931 0,087 0,064
Abdominelle 0,302 0,387 0,237 0,882 0,223 0,512
Symptome 0,033 0,041 0,006 0,814 0,049 0,135
e 0,181 0,145 0,379 0,745 0,844 0,591
Mudigkeit
0,028 0,012 0,004 0,366 0,052 0,197
Systemische 0,27 0,73 0,788 0,423 0,658 0,76
Symptome 0,023 0,061 0,063 0,545 0,936 0,518
o 0,918 0,93 0,474 0,782 0,444 0,416
Aktivitat
0,213 0,088 0,112 0,567 0,377 0,838
Emotionale 0,827 0,165 0,393 0,13 0,274 0,073
Funktionen 0,654 0,926 0,279 0,528 0,209 0,174
Sorgen 0,541 0,333 0,179 0,694 0,104 0,067
0,806 0,511 0,132 0,543 0,043 0,008

MELD-Score <10 (n=21); 11-18 (n=83), 19-24 (n=30), =225 (n=8); MELD-Na-Score <10
(n=14); 11-18 (n=57), 19-24 (n=48), 225 (n=23); p-Werte flir MELD- Score sind in der jeweils
oberen beziehungsweise flir MELD-Natrium-Score in der jeweils unteren Zeile dargestellt;

signifikante Unterschiede (p<0,01) sind dicker markiert

66



O B N W b U1 O N

0

3 &
\\ o . o & & &
0\?’0 @Q\‘ 0b\oo ((\Q\a v\&\} \é'\o 50
é\"’ S\ N B\ <<\§\
& & s &
((’\\' & R 0(\
> <& N
o) '& ) 3
(QQ, 60 ‘;\, ((\0
¥ S\ <

H<10 m 11-18 m19-24 m225

Abb. 35: Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt eingeteilt in MELD-Score-Gruppen:
<10 (n=21); 11-18 (n=83), 19-24 (n=30), =225 (n=8), gemessen am Chronic Liver
Disease Questionnaire (deutsche Version)
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Abb 36: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eingeteilt in MELD-Natrium-Score-
Gruppen: £10 (n=14); 11-18 (n=57), 19-24 (n=48), 225 (n=23), gemessen am Chronic
Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), signifikante Unterschiede sind
markiert **(p<0,01)
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6.4.5. Lebensqualitat und Blutparameter

Hamoglobin, Serumprotein, -albumin und —pseudocholinesterase sind Blutparameter,
die einen Einfluss auf die Lebensqualitat chronisch kranker
Lebertransplantationskandidaten zu haben scheinen. Lagen diese Werte in
erniedrigter Form vor, dann gaben Patienten einen geringeren Score im Chronic
Liver Disease Questionnaire (deutsche Version) an, als Patienten deren

Blutparameter im Normbereich eingeordnet werden konnten.
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Abb. 37: Gesundheitshezogene Lebensqualitat eingeteilt in Serumproteinklassen,
gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), Serumprotein
kleiner (n=36) beziehungsweise groler gleich (h=103) 6,4 g/dl, (3 Messwerte fehlend),

signifikante Unterschiede sind markiert *(p<0,05)

Anhand der Untersuchungen lasst sich schlussfolgern, dass es Wechselwirkungen
zwischen Serumproteinwert und dem Subscore Systemische Symptome des
Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version) gibt (CLDQ-D-Score:
systemische Symptome bei Serumproteinspiegel < 6,4 g/dl: 5 + 1,2; systemische
Symptome bei Serumproteinspiegel = 6,4 g/dl: 5,5 + 1,2; p = 0,035; s. Abb. 37).
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Abb. 38: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt in Pseudocholin-
esteraseklassen, gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version), Pseudocholinesterase kleiner gleich (n=131) beziehungsweise grofRer (n=9)
5,32 kU/I (2 Messwerte fehlend), signifikante Unterschiede sind markiert *(p<0,05), **
(p<0,01)

Der Blutparameter Serumpseudocholinesterase hat von allen Untersuchten
scheinbar einen der gro3ten Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat zur
Lebertransplantation Evaluierter. Er weist Wechselwirkungen auf fast jeden
untersuchten Teilbereich des Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version) auf aul3er auf die Subscores Emotionale Funktionen und Sorgen (CLDQ-D-
Score: Gesamtlebensqualitat PCHE < 5,32 kU/I: 5,0 = 1,1; Gesamtlebensqualitat
PCHE = 5,32 kU/I: 5,9 + 0,7, p=0,016; Abdominelle Symptome: PCHE < 5,32 kUI/I:
5,4 £ 1,5; Abdominelle Symptome PCHE = 5,32 kU/I: 6,7 + 0,6, p=0,005; Mudigkeit
PCHE < 5,32 kU/l: 4,0 + 1,8; Mudigkeit PCHE = 5,32 kU/l: 6,0 £ 1,3, p=0,002;
Systemische Symptome PCHE < 5,32 kU/I: 5,2 £+ 1,3; Systemische Symptome PCHE
> 5,32 kU/I: 6,2 £ 0,6, p=0,03;. Aktivitat PCHE < 5,32 kU/I: 5,3 £ 1,6; Aktivitat PCHE =
5,32 kU/l: 6,4 £ 0,8, p=0,028; ; s. Abb. 38)
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Abb. 39: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét eingeteilt in Serumalbuminklassen,
gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version),
Serumalbumin kleiner (n=63) beziehungsweise grof3er gleich (n=79) 3,5 g/dl, signifikante
Unterschiede sind markiert *(p<0,05) **(p<0,01)

Der Serumalbuminwert eines Patienten mit chronischer Lebererkrankung beeinflusst
die gleichen Subgruppen wie der Serumpseudocholinesterasewert mit der
Ausnahme, dass Albumin keinen signifikanten Einfluss auf den Bereich Aktivitat zu
haben scheint. (CLDQ- D-Score Serumalbumin < 3,5 g/dl: 4,8 £ 1,1; Serumalbumin =
3,59/dl:5,2+1,2; p=0,014; CLDQ-D-Score abdominelle Symptome Serumalbumin <
3,5 g/dl: 52 + 1,6; Serumalbumin =2 3,5 g/dl: 58 + 1,4, p = 0,010; CLDQ-D-
Score systemische Symptome Serumalbumin < 3,5 g/dl: 5,1 + 1,2; Serumalbumin = 3,5
g/dl: 5,5 £ 1,3; p = 0,045). Ein deutlicher Gruppenunterschied besteht auch hier im
Subscore Mudigkeit, wobei sich fur Patienten mit einem Albuminwert unter 3,5 g/dI
eine niedrigere Lebensqualitdt im Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version) ergab (CLDQ-D-Score Mudigkeit Serumalbumin < 3,5 g/dl: 3,6 + 1,7;
Serumalbumin = 3,5 g/dl: 4,5 + 1,9; p = 0,005; s. Abb. 39).
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Abb. 40: Gesundheitshezogene Lebensqualitdt eingeteilt in Hamoglobinklassen,
Hamoglobin kleiner gleich (n=46) beziehungsweise gré3er 10 g/dl (n=96), gemessen
am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), signifikante
Unterschiede sind markiert *(p<0,05) **(p<0,01)

Gruppenunterschiede stellten sich fur den Parameter Hamoglobin vor allem flr den
Subscore Aktivitdt dar, wobei Patienten mit stark erniedrigten Werten schwerere
Einschrankungen angaben, als Patienten mit Werten im Normbereich
beziehungsweise mit nur leicht erniedrigten Hamoglobinwerten (CLDQ-D-Score
Midigkeit Hamoglobin < 10 g/dl: 4,7 £ 1,7; Hamoglobin = 10 g/dl: 5,7 + 1,3; p =
0,0001). AuBerdem konnte ein signifikanter Einfluss fir die Bereiche
Gesamtlebensqualitat, Systemische Symptome und Emotionale Funktionen
nachgewiesen werden. Auch hier stellten erniedrigte Hamoglobinwerte eine
Einschrankung der Lebensqualitat dar (CLDQ-D-Score Hamoglobin < 10 g/dl: 4,7 +
1,1; Hamoglobin = 10 g/dl: 5,2+ 1,1; p = 0,016; CLDQ-D-Score Systemische
Symptome Hamoglobin < 10 g/dl: 5,0 £ 1,3; Hamoglobin =2 10 g/dl: 55+ 1,2; p =
0,038; CLDQ-D-Score Emotionale Funktionen Hamoglobin < 10 g/dl: 5,0 £ 1,2;
Hamoglobin 210 g/dl: 5,5+ 1,1; p = 0,022; s. Abb. 40).

Der Natriumserumwert zeigte, dass erniedrigte Werte mit einer Reduktion der

Gesamtlebensqualitdt einhergingen. Gruppenunterschiede waren vor allem bei
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Patienten mit Werten Uber 135 mmol/l (n=87) im Vergleich zu Patienten mit Werten
geringer als 130 mmol/l (n=17) signifikant (CLDQ-Score: Na < 130mmol/l: 4,6 + 0,9;
Na 2135 mmol/l: 5,3 + 1,1; p = 0,003). Patienten mit niedrigen Natriumspiegeln im
Serum gaben vor allem in den Subscores Systemische und Abdominelle Symptome,
Mudigkeit und Emotionale Funktionen an, unter den Auswirkungen ihrer Krankheit zu
leiden (CLDQ-Score abdominelle Symptome: Na < 130mmol/l: 5,1 + 1,4; Na 2135
mmol/l: 5,8 + 1,4; p = 0,036; CLDQ-Score Mudigkeit: Na < 130mmol/l: 2,8 £ 1,5; Na
2135 mmol/l: 4,5 £ 1,8; p = 0,001; CLDQ-Score Systemische Symptome: Na <
130mmol/l: 4,8 = 1,3; Na 2135 mmol/l: 5,5 + 1,2; p = 0,023; CLDQ-Score Emotionale
Funktionen: Na < 130mmol/l: 4,8 £ 1,1; Na 2135 mmol/l: 5,5 + 1,1; p = 0,024; s. Abb
41).
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Abb. 8: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eingeteilt in Natriumklassen: < 130 mmol/I
(n=17), 130-135 mmol/l (n=38), = 135mmol/I (n=87), gemessen am Chronic Liver Disease
Questionnaire (deutsche Version), signifikante Unterschiede sind markiert *(p<0,05)
**(p<0,01)

Fur INR, Bilirubin, Alkalische Phosphatase, Thrombozyten, Aspartataminotransferase,
Alaninaminotransferase, Gammaglutamyltransferase und Kreatinin konnten keine
Gruppenunterschiede in Bezug zur Gesamtlebensqualitit ermittelt werden.
Signifikante Ergebnisse wurden im Subscore Miudigkeit im Hinblick auf den

Aspartataminotransferasewert beobachtet. Dabei hatten Patienten, die einen Wert
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unter 50 U/l aufwiesen (n=51) deutlich héhere Werte im Chronic Liver Disease
Questionnaire (deutsche Version) erzielt (CLDQ-Score Mudigkeit AST < 50 U/ 4,5 +
1,9; AST >50U/13,8 +1,7, p=0,025; s. Abb 42).

Bei systemischen Symptomen konnte ein Unterschied zwischen der Patientengruppe
mit erhohten Gammaglutamyltransferase-Werten (n=84) und der Gruppe mit
normalen Gammaglutamyltransferase-Werten (n=58) gezeigt werden. Die Gruppe
mit Werten Uber 61 U/l hatte hohere Scores im Chronic Liver Disease Questionnaire
(deutsche  Version) erzielt als die Gruppe mit einem niedrigeren
Gammaglutamyltransferase-Wert (CLDQ-Score Systemische Symptome GGT < 61
UI:51+1,2; GGT >61 U/l: 5,4 +1,3; p =0,025; s. Abb. 43).

Ein Kreatininwert unter 0,9 mg/dl (n=76) unterschied sich signifikant von einem Wert
groRBer gleich 0,9 mg/dl (n=66) im Subscore Aktivitdt. Vor allem Patienten mit
erhohten Kreatininwerten scheinen starker in ihrer Aktivitdt beeintrachtigt als die
Vergleichsgruppe (CLDQ-Score Aktivitat Kreatinin <0,9 mg/dl: 5,8 £ 1,2; Kreatinin =
0,9 mg/dl: 5 £ 1,8; p =0,006; s. Abb. 44)
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Abb. 42: Gesundheitshezogene Lebensqualitat eingeteilt in

Aspartataminotransferaseklassen, kleiner gleich (n=51) beziehungsweise grol3er
(n=91) 50 U/l, gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche

Version), signifikante Unterschiede sind markiert * (p<0,05)
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Abb. 43: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt in

Gammaglutamyltransferaseklassen, kleiner gleich (n=58) beziehungsweise grol3er
(n=84) 61 U/l, gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche

Version), signifikante Unterschiede sind markiert *(p<0,05)
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Abb. 44: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt in Kreatininklassen, Kreatinin
kleiner (n=76) beziehungsweise groRRer gleich (n=66) 0,9 mg/dl, gemessen am Chronic
Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), signifikante Unterschiede sind
markiert **(p<0,01)
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6.4.6. Lebensqualitat und Leberfunktionstests

Ein Unterschied zwischen Patienten mit Leberfunktionswerten, welche in LIMAX- und
Indocyaningriin-Test suggestiv fir eine Leberzirrhose waren und Patienten mit
Werten oberhalb dieser Grenzwerte konnten nicht festgestellt werden (CLDQ-Score
LiIMAX < 240 pg/kg/h: 5,0 £ 1,4; LiIMAx = 240 pg/kg/h: 5,2 £ 1,5; p = 0,434; CLDQ-
Score ICG-PDR < 10,0%/min: 5,0 + 1,1; ICG-PDR = 10,0%/min: 5,4 + 1,2; p =
0,062; s. Abb. 45). Bei Patienten, die eine erniedrigte Indocyaningrin-
Plasmaverschwinderate aufwiesen, konnte eine signifikant starkere Einschréankung
im Subscore Mudigkeit beobachtet werden, als bei Patienten, deren Indocyaningriin-
Plasmaverschwinderate tUber 10 Prozent pro Minute lag (CLDQ-Score-Mudigkeit
ICG-PDR < 10%/min: 3,9 + 1,8; ICG-PDR = 10%/min: 5,4 + 1,2; p = 0,004; s. Abb.
46).

O B N W A U1 O N ©

By 2 X X, o
X0 [ 2 (2
> \.0@ & 0 N & &
& K ™ K = & S
Q}‘c’ S\ I S\ <<\>°
&L N\ N N
RN & e RS
((\ N\ NS ‘\0
<0 N & N
< bO &8 9
© S S\ &

M <240 pg/kg/h W >240 pg/kg/h

Abb. 45: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt in LiIMAX-Gruppen, Kleiner
(n=134) beziehungsweise groRRer gleich (N=8) 240 ug/kg/h, gemessen am Chronic

Liver Disease Questionnaire (deutsche Version)
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Abb. 46: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eingeteilt in Indocyaningrin-
Plasmaverschwinderaten-Gruppen, kleiner (n=120) beziehungsweise gréer (n=16)
gleich 10%/min, 6 Werte fehlend, gemessen am Chronic Liver Disease Questionnaire

(deutsche Version), signifikante Unterschiede sind markiert *(p<0,05)

6.5. Einflussparameter auf die Lebensqualitat

Signifikante Wechselwirkungen zwischen der berichteten Lebensqualitdt und
einzelnen  klinischen sowie Laborparametern konnten mit Hilfe von
Korrelationsanalysen ermittelt werden (vgl. Tabelle 10). Dabei konnte gezeigt
werden, dass es einen positiven Zusammenhang zwischen Albumin,
Pseudocholinesterase, Hamoglobin, Natrium, Child-Pugh-Score und MELD-Na-Score
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gibt. Das heif3t, umso starker diese
Parameter abfallen, desto schlechter, in diesem Sinne also niedriger, sind die

beobachteten Werte im Chronic Liver Disease Questionnaire Score ausgefallen.
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Tabelle 10: Univariate Korrelationsanalyse leberspezifischer Parameter und
klinischer Scores in Bezug auf die Gesamtlebensqualitat aller Patienten (ermittelt
mittels CLDQ-D)

Spearman- p-Wert
Korrelationskoeffizient

LiIMAX 0,077 0,361
ICG-PDR 0,062 0,473
lab MELD -0,080 0,346
MELD-Natrium -0,179 0,033
CPS -0,213 0,011
Protein 0,110 0,197
Albumin 0,269 0,001
Bilirubin 0,033 0,699
Prothrombin -0,082 0,333
Pseudocholinesterase 0,402 <0,001
Natrium 0,215 0,010
AST -0,072 0,393
ALT -0,031 0,717
AP -0,047 0,581
GGT 0,125 0,138
Thrombozyten 0,042 0,621
Hamoglobin 0,275 0,001

signifikante Werte (p<0,01) sind dicker hervorgehoben; CLDQ-D, Chronic Liver Disease
Questionnaire, deutsche Version; ICG-PDR, Indocyaningriin- Plasmaverschwinderate;
labMELD, MELD-Score; CPS, Child-Pugh-Score; AST, Aspartataminotransferase; ALT

Alaninaminotransferase; AP, Alkalische Phosphatase; GGT Gammaglutamyltransferase

Regressionsanalysen ergaben, dass Aszitesgrad (Bs = -0,486; p < 0,001) und
Pseudocholinesterasewert (Bs = 0,196; p = 0,002) unabhéangige, pradiktive Faktoren

sind, die mit einer geringeren Gesamtlebensqualitat assoziiert sind (vgl. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Einfluss unabhangiger Variablen auf CLDQ-D-Wert und Subgruppen

Gesamtlebensqualitat CLDQ-D (R? = 0,474)

Variable B p-Wert

Aszitesgrad -0,486 <0,001

Pseudocholinesterase 0,196 0,002

Variable Abdominelle Mudigkeit Systemische Aktivitait Emotionale Sorgen
Symptome Symptome Symptome

PCHE X X X

Aszitesgrad X X X X X

Eth. Leberzirrhose X X

Osophagusvarizen- X

blutung

n=142; CLDQ-D, deutsche Version des Chronic Liver Disease Questionnaires; PCHE,

Pseudocholinesterase; Eth, Ethyltoxisch

6.6. Unterschied der Baseline Lebensqualitat von Verstorbenen und
Uberlebenden innerhalb der ersten sechs Monate nach

Studieneinschluss

Von insgesamt 142 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum der ersten sechs
Monate nach Aufnahme auf die Lebertransplantationswarteliste insgesamt 44
Patienten (31%) transplantiert, 14 (10%) verstarben und 84 (59%) befanden sich
weiterhin auf der Warteliste fir eine Lebertransplantation. Bei Analyse der gesamten
Beobachtungszeit (auch Uber die ersten sechs Monate nach Studieneinschluss
hinaus) mussten Patienten unserer Studienkohorte durchschnittlich 197 Tage bis
zum Zeitpunkt ihrer Lebertransplantation warten. Patienten, die verstarben, befanden

sich im Mittel 214 Tage auf der Transplantationswarteliste.
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Ein signifikanter Unterschied der Baseline-Lebensqualitdt zum Studieneinschluss
konnte von im weiteren Verlauf transplantierten und verstorbenen Patienten drei
beziehungsweise sechs Monaten nach Studieneinschluss nicht nachgewiesen
werden. Die Analysen haben ergeben, dass ein signifikanter Unterschied in der
Kategorie Aktivitdt zwischen Patienten besteht, die nach drei Monaten transplantiert
wurden, beziehungsweise verstorben waren (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Patientenoutcome nach drei beziehungsweise sechs Monaten in
Beziehung zum Chronic Liver Disease Questionnaire Score (deutsche Version)

Verstorbene Transplantierte

3M 6M 3M 6M

(n=9) (n=14) (n=26) (n=44)
Gesamtlebensqualitat 4.6+1,3 4,6+1.3 5,3+1 5.3+1
Abdominelle Symptome 5,1+1,8 5,1+1,6 5,7+1,5 5,7+1,4
Mudigkeit 3,312,1 3,3t1,9 4,5+1,8 4,5+1,8
Systemische Symptome 5 2+1 4 5,2+1,3 5,6+1,3 5,6+1,2
Aktivitat 4,6x£1,8 4,612 5,6+1,3 5,6x1,4
Emotionale Funktionen 5,1+1,2 5,1+1,2 5,6+1,1 5,6%1
Sorgen 4,3+1,7 4,3+1,7 4,6+1,4 4,6+1,4

3M; 3 Monate nach Listung auf der Transplantationswarteliste; 6M, 6 Monate nach Listung
auf der Transplantationswarteliste; Werte sind als Mittelwert und Standardabweichung

angegeben; signifikante Werte p < 0,05 sind dicker markiert

Bei der Untersuchung von Patienten sechs Monate nach Studieneinschluss war die
Patientengruppe der Verstorbenen, die mit den niedrigsten Werten des Chronic Liver
Disease Questionnaires (deutsche Version) im Hinblick auf die Gesamtlebensqualitat
und alle Untergruppen.

Gruppenunterschiede ergaben sich fur transplantierte und verstorbene Patienten im
Hinblick auf die Kategorie Mudigkeit, wobei Verstorbene signifikant haufiger unter

dem Symptom Mudigkeit litten.
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6.6.1. Uberlebenszeitanalyse

Wir erganzten eine Uberlebenszeitanalyse mit Betrachtung unserer Studienkohorte
sechs Monate nach Studieneinschluss. Die moglichen prognostischen, zum
Einschlusstag ermittelten Faktoren waren jene, welche in den zuvor durchgefihrten
Korrelationsanalysen scheinbar signifikant Einfluss einerseits auf die Leberfunktion
andererseits auf die Lebensqualitat der Patienten nahmen (lab_MELD, MELD-
Natrium, Child-Pugh-Score, Albumin, Pseudocholinesterase, Aszitesgrad, Natrium,
Hamoglobin, Protein, INR). Hierbei konnten in der Gruppe der Verstorbenen MELD-
Natrium-, Natrium-, Albumin- , Kreatinin-, Pseudocholinesterase-Wert und der Child-
Pugh-Score als mégliche prognostische Kandidaten ermittelt werden (vgl. Tabelle 13
und s. Abb.47).

Tabelle 13: Faktoren mit mdglichem, prognostischem Einfluss auf das Versterben
von Lebertransplantationskandidaten sechs Monate nach Studieneinschluss

Chi-Quadrat p-Wert Todesfélle innerhalb der
untersuchten Subgruppen

<10=1
11-18=7
19-24 =5
225 =1

Lab-MELD 4,275 0,233

£10=0
11-18=1
19-24 =7
225=6

MELD-Natrium 21,408 0,000

Child-Pugh-Score 7,915 0,019 CPA:1
CPB:4
CPC:9

Albumin 8,049 0,005 <3,5g/dl: 10,
>3,5¢g/dl 4

Pseudocholinesterase 5,851 0,016 <532 KU/l 13

25,32 kU/I: 1

Aszitesgrad 3,745 0,154 kein-mild: 6
moderat: 6

schwer: 2
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Natrium

Hamoglobin

Protein

INR

Kreatinin

17,051

3,812

0,319

0,02

6,478

0,000

0,051

0,572

0,888

0,011

<130 mmol/l;: 3
130-135 mmol/l: 9
> 135 mmolll; 2

<10g/dl: 8
> 10 g/dl: 6

<6,49/dl:4
26,4 9/dl:9

<1,25=3
>21,25=11

<0,9mg/dl =3
20,9 mg/dl =11

dargestellt sind die Ergebnisse des logrank-Test, signifikante Ergebnisse p < 0,05 sind dicker

markiert (n=14); INR, International Normalized Ratio
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Abb. 47: Kaplan-Meier-Kurven mit Analyse von Albuminklassen als

mdoglichen prognostischen Faktor auf das Uberleben auf der
Lebertransplantationswarteliste sechs Monate nach

Studieneinschluss
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Abb. 48: Kaplan-Meier-Kurven mit Analyse von PCHE-Klassen als

moglichen prognostischen Faktor auf das Uberleben auf der

Lebertransplantationswarteliste sechs Monate nach Studieneinschluss
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Abb. 49: Kaplan-Meier-Kurven mit Analyse von MELD-Na-Klassen als

mdoglichen prognostischen Faktor

auf das Uberleben auf der

Lebertransplantationswarteliste sechs Monate nach Studieneinschluss
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Abb. 50: Kaplan-Meier-Kurven mit Analyse von Natriumklassen als
moglichen prognostischen Faktor auf das Uberleben auf der
Lebertransplantationswarteliste sechs Monate nach

Studieneinschluss
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7. Diskussion

7.1. Lebensqualitat

Unsere Studie zeigte, dass die Lebensqualitdt von Lebertransplantationskandidaten stark
eingeschrankt ist. Die im Rahmen dieser explorativen Analyse ermittelte durchschnittliche
Gesamtlebensqualitat schien 5,0 £ 1,1 Punkte im Chronic Liver Disease Questionnaire
(deutsche Version) zu betragen. Dies stimmt mit Ergebnissen anderer Autoren lberein.
Bereits Hauser et al. konnten bei der Validierung der deutschen Version des Chronic Liver
Disease Questionnaire eine Gesamtlebensqualitat von 4,69 £ 1,27 Punkten feststellen
(Hauser et al., 2004b). Schulz et al. ermittelten eine Gesamtlebensqualitat von 4,62 + 1,2
Punkten im Rahmen ihrer Studie zur inhaltlichen Struktur des Chronic Liver Disease
Questionnaire (deutsche Version) (Schulz et al., 2008). Im Vergleich zu den vorgestellten
Studien schienen unsere Patienten etwas geringere Einschréankungen der
Gesamtlebensqualitéat aufzuzeigen, was mdglicherweise auf ein insgesamt weniger
krankes Studienkollektiv  zurtckzufiuhren ist. Bei Betrachtung einzelner
Lebensqualitatssubgruppen fiel auf, dass Patienten unserer Studie die scheinbar gré3ten
Einschrankungen im Bereich Mudigkeit und Sorgen aufwiesen (CLDQ-D-Score Mudigkeit:
4,1 + 1,8; CLDQ-Score Sorgen: 4,6 = 1,6). Dies entsprach auch den Beobachtungen von
Schulz und Hauser (vgl. Hauser et al. CLDQ-D-Score Midigkeit 4,04 +1,72; CLDQ-D-Score
Sorgen: 4,62 + 1,52; Schulz et al. CLDQ-D-Score Mudigkeit: 4,24 + 1,48; CLDQ-D-Score
Sorgen: 4,11 + 1,56) (Schulz et al., 2008, Hauser et al., 2004b).

7.2. Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
7.2.1. Hypoproteinamie

Im Rahmen der Untersuchung mdoglicher Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste konnten Aszitesgrad
und Serumpseudocholinesterasewert als scheinbar unabhangige Variablen identifiziert
werden.

Serumpseudocholinesterase und -albumin gehéren zu den Serumproteinen und werden in
der Leber synthetisiert. Durch eine eingeschréankte Organfunktion kann es bei
Leberzirrhotikern daher zu einer verminderten Produktion der Serumproteine und somit

zum Auftreten einer Hypoproteinamie kommen (Ogunkeye und Roluga, 2006, Tessari,
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2003).

In vorangegangenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass ein erniedrigter
Serumalbumingehalt mit einer verminderten Lebensqualitat sowie der Krankheitsschwere
assoziiert ist. (Younossi et al., 2001, Les et al., 2010, Jalan et al., 2009). Albumin ist ein
Protein, welches mal3geblich zur Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks verantwortlich
ist, weshalb bei Albuminmangel die Entstehung von Aszites begunstigt wird. Aggraviert
wird die Problematik vor allem durch eine haufig auftretende, koexistente
Proteinmangelernahrung beispielsweise bei ethyltoxischer Leberzirrhose, was zu einer
Verminderung der Lebensqualitat und einer schlechten Prognose fur das Gesamtuberleben
fuhrt (Kondrup, 2006, Alberino et al., 2001, Tajika et al., 2002, Rojas-Loureiro et al., 2017,
Thiele et al., 2013). Bei Auswertung des Chronic Liver Disease Questionnaire unserer
Studienteilnehmer schienen die von der Lebensqualitat beeinflussten Bereiche
Gesamtlebensqualitéat, abdominelle und systemische Symptome und Mudigkeit bei
Betrachtung von Aszites und Albumin Ubereinzustimmen. Dies verdeutlicht den engen
pathophysiologischen Zusammenhang beider Parameter (Les et al., 2010).

Zu weiteren Funktionen von Albumin gehéren Bindung und Transport von Molekilen im
Blut, immunmodulatorische sowie antioxidative und -thrombotische Funktionen (Spinella et
al., 2016). Dabei soll ein verminderter Albumingehalt insbesondere durch Erhéhung von
Prostaglandin E2 das Infektionsrisiko, beispielsweise fiir eine spontan bakterielle
Peritonitis, bei Patienten mit einer akut dekompensierten Lebererkrankung erhéhen
(O'Brien et al., 2014). Zirrhotische Patienten synthetisieren zudem nicht nur weniger,
sondern strukturell und funktionell verandertes Albumin (Oettl et al., 2008, Oettl et al.,
2013). Eine Hypalbumindmie kann daher das Auftreten von Komplikationen im Rahmen

von Lebererkrankungen begunstigen.

Pseudocholinesterase ist ein in der Leber synthetisiertes Enzym, welches bei chronischer
Leberschadigung in verminderter Konzentration von der Leber freigesetzt wird. In
vorangegangenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen Pseudocholinesterase
und Leberleistung gemessen an Leberfunktionsparametern wie Aspartataminotransferase,
Alaninamnotransferase, Alkalischer Phosphatase, Gammaglutamyltransferase und Bilirubin
bereits mehrfach untersucht und bestatigt (Ogunkeye und Roluga, 2006, Araoud et al.,
2013). Auch bei den Teilnehmern dieser Studie gab es eine signifikante Korrelation

zwischen der Leberleistung gemessen durch den LiIMAX- und Indocyaningriin-Test und
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dem Pseudocholinesterasewert. Der besondere Vorteil in der Bestimmung von
Pseudocholinesterase liegt darin, dass sie grol3tenteils in der Leber synthetisiert wird und
im Vergleich zu Albumin eine kurzere Halbwertszeit besitzt und weniger Einflissen, wie
beispielsweise inflammatorischen Prozessen unterliegt (Ogunkeye und Roluga, 2006,
Artigas et al., 2016). Andere Parameter wie beispielsweise Aspartataminotransferase oder
Bilirubin, die zur Einschéatzung der Leberfunktion im klinischen Alltag h&aufig genutzt werden,
konnen auch bei anderen Erkrankungen, wie einem Herzinfarkt oder Hamolyse erhoht sein.
Ogunkeye et al. konnten zeigen, dass durch Bestimmung der Pseudocholinesterase die
Moglichkeit besteht, zwischen Patienten mit einer tatsachlichen Lebererkrankung und
denen mit erhdhten Leberenzymen anderer Ursachen zu unterscheiden (Ogunkeye und
Roluga, 2006). Die Lebensqualitdt von Patienten auf der Transplantationswarteliste wird,
wie zuvor bereits beschrieben, vor allem durch Entstehung von Odemen, insbesondere im
Sinne von Aszites, verschlechtert. Bereits Montgomery konnte den Zusammenhang
zwischen Proteinmangelerndhrung einhergehend mit niedrigen Pseudocholinesterase- und
Albuminspiegeln und der Entstehung von Odemen nachweisen (Montgomery, 1963). Es
wurde aulRerdem gezeigt, dass ein niedriger Pseudocholinesterasespiegel per se bereits
ein Risikofaktor fur einen erschwerten Krankheitsverlauf bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung unabhangig vom Vorhandensein von Odemen ist (Montgomery, 1963).
Patienten unserer Kohorte mit niedrigen Pseudocholinesterasewerten schienen sich in
allen Subgruppen des Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche Version), aul3er den
Bereichen emotionale Funktionen und Sorgen, deutlich von Patienten mit normalen
Serumspiegeln zu unterscheiden. Erstaunlicherweise traf dies nicht bei Betrachtung des
Gesamtproteinspiegels zu. Hierbei schienen signifikante Unterschiede nur in der
Subgruppe Gesamtlebensqualitdt und systemische Symptome aufzutreten. Ein moglicher
Erklarungsansatz ist die Heterogenitat der Gruppe von Serumproteinen: zu ihr gehoren
neben Albumin und Pseudocholinesterase auch Lipoproteine, Entztindungsproteine wie C-
reaktives Protein und Immunglobuline, sodass der Gesamtproteinwert deutlich mehr

Schwankungen unterlegen ist.

7.2.2. Aszitesgrad

Ein signifikanter, unabhangiger Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
schien in unserer Studie der Parameter Aszites zu sein. Aszites stellt eine der haufigsten
Komplikationen bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen dar (Volk et al., 2012, Planas et

al., 2006). Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit Aszites ist dabei deutlich erhdht, wobei 15
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Prozent der erkrankten Patienten innerhalb eines Jahres, 44 Prozent innerhalb der
nachsten funf Jahre versterben (Somsouk et al., 2011, Groszmann und Wongcharatrawee,
2004, Planas et al., 2006). Aszites tritt haufig dann auf, wenn sich bereits eine portale
Hypertension entwickelt und somit ein fibrotischer Umbau der Leber eingesetzt hat und es
gleichzeitig zu einer verminderten renalen Natriumausscheidung kommt (Ripoll et al.,
2007). Marchesini et al. konnten Aszites als unabhangigen Risikofaktor fur eine
verminderte Lebensqualitat identifizieren, was mit den Ergebnissen unserer Studie
Ubereinzustimmen scheint (Marchesini et al.,, 2001). Saab et al. zeigten, dass der
Aszitesgrad Vorhersagewerte fir den Score-Wert des Chronic Liver Disease
Questionnaire, deutsche Version geben konnte (Saab et al., 2005). Dabei scheint ein hoher
Aszitesgrad durch das Auftreten gastrointestinaler Beschwerden, wie zum Beispiel
abdominellen  Schmerzen, Obstipation, Ess- und Verdauungsstorungen und
Belastungsdyspnoe vor allem die physische Gesundheit zu beeintrachtigen (Arguedas et
al., 2003, Kalaitzakis et al., 2006). Patienten mit Aszites sind zudem haufiger von
Immobilitdt betroffen und haben ein erhdhtes Sturzrisiko (Sola et al., 2012). Zusatzlich
signifikante Unterschiede waren scheinbar in den Bereichen Mudigkeit, systemische
Symptome, Aktivitat und Sorgen nachweisbar, womit auch ein signifikanter Einfluss auf die
psychische Gesundheit annehmbar ist. Therapeutische MalRhahmen im Rahmen des
Aszitesmanagements werden von einer Vielzahl der Patienten zudem als quélend
empfunden, sodass Patienten mit Aszites sowohl durch das Symptom als solches, als auch
durch die sich anschlieRenden Therapien in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt werden.

Die Diagnostik und das Management von Aszites ist daher ein bedeutender Parameter zur
Verbesserung der Lebensqualitat von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste.
Die Erhebung mittels Fragebégen ist zudem einfach und kostengunstig durchzufihren. Es
konnen Patienten somit bereits in friheren Krankheitsstadien detektiert und behandelt
werden, sodass das Uberleben auf der Transplantationswarteliste in einem stabilen
Krankheitszustand und fir langere Zeit als bislang méglich ware. Neben Verbesserung der
Lebensqualitat ware bei optimaler Identifikation auch eine Einsparung finanzieller als auch

personeller Ressourcen realisierbar (Borges de Santana et al., 2014).

7.2.3. Alter und Geschlecht

In unserer Studie schien sich die Gesamtlebensqualitat zwischen Mannern und Frauen bei
vergleichbarer Krankheitsschwere nicht zu unterscheiden. Das Ergebnis korreliert mit den

Resultaten vorangehender Studien (Schulz et al.,, 2008, Hauser et al., 2004b). Ein
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scheinbar signifikanter Unterschied lie3 sich in unserer Studie nur fir den Bereich
systemische Symptome finden. Einschrankend sei jedoch erwahnt, dass die aktuelle
Studienlage diesbezlglich nicht eindeutig ist und andere Autoren eine verminderte
Lebensqualitéat bei Frauen aufzeigen konnten (Alt et al., 2016, Gao et al.,, 2012). Ein
moglicher Erklarungsansatz ist eine vermehrte Achtsamkeit und ein gesteigertes
Gesundheitsbewusstsein von Frauen in Bezug zu ihrem eigenen Korper, aber auch zur
Gesundheit ihrer gesamten Familie (Popovic et al., 2015, Gao et al., 2012).

Das Lebensalter schien in dieser Studie keinen Einfluss auf die Lebensqualitdt der
Patienten zu haben. Altere und jingere Patienten schienen gleich stark unter den
Einschrankungen ihrer Krankheit zu leiden. Dies konnte bereits in anderen Studien
nachgewiesen werden (Alt et al.,, 2016, Souza et al.,, 2015). Andere Quellen wie
beispielsweise Gao et al. berichteten jedoch, dass es einen Zusammenhang zwischen
Alter der Patienten und Lebensqualitdtsscore gab: ein hoheres Lebensalter war dabei
Hinweis auf eine verminderte Lebensqualitat, was insbesondere mit dem Vorliegen von
mehr Komorbiditaten assoziiert war (Gao et al., 2012). Es sollte an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass maoglicherweise widerspriichliche Angaben aufgrund einer
unterschiedlichen Alterszusammensetzung innerhalb der Studienpopulationen entstehen.
Bei uns stellte die Gruppe der Uber 65-Jahrigen lediglich 7,7 Prozent der Gesamtkohorte

dar, sodass die einzelnen Kohorten nur schlecht miteinander vergleichbar sind.

7.2.4. Atiologie

In einer von Marchesini et al. vertffentlichten Studie konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Gesundheitsstatus der Patienten und deren Krankheitsétiologie festgestellt werden
(Marchesini et al., 2001). Wir konnten in unserer Studienpopulation ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Krankheitsentitdten feststellen. Man kann
annehmen, dass demzufolge weniger die Ursache als vielmehr der Grad der Einschrankung
einen Einfluss auf das aktuelle Befinden des Patienten hat. Perez-San-Gregorio et al.
beispielsweise konnten zeigen, dass Patienten im Zirrhosestadium der Erkrankung,
generell eine schlechtere Lebensqualitat hatten als Nichtzirrhotiker (Perez-San-Gregorio et
al., 2012). Es sei aulerdem darauf hingewiesen, dass einzelne atiologische Subgruppen

haufiger im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen als andere (Gutteling et al., 2007).
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7.2.5. Spontane bakterielle Peritonitis

Patienten mit bakterieller Peritonitis kdnnen Kklinisch sowohl Zeichen einer lokalen
(gespanntes Abdomen, Peritonismus) als auch systemischen Infektion, zum Beispiel mit
Fieber sowie eine verminderte Leberfunktion aufweisen (Rimola et al., 2000). Teilweise
entwickeln die Betroffenen auch eine Hepatische Enzephalopathie, ein Nierenversagen
oder gastrointestinale Blutungen (Rimola et al., 2000). In unserer Studienkohorte gaben
lediglich zehn Prozent der Teilnehmer an, mindestens einmal an einer spontanen
bakteriellen Peritonitis erkrankt zu sein, sodass kaum allgemeingultige Aussagen bei
Auswertung unseres Studienkollektivs getroffen werden kénnen. Da nahezu alle Patienten
mit Spontan Bakterieller Peritonitis jedoch eine schwere Einschrankung des
Allgemeinbefindens erfahren und eine diagnostische Aszitespunktion sowie eine meist
stationére Antibiotikatherapie erhalten, kann angenommen werden, dass diese Patienten
unter einer eingeschrankten Lebensqualitat sowohl in psychischen als auch physischen

Bereichen leiden (Rimola et al., 2000).

7.2.6. Osophagusvarizen

Osophagusvarizenblutungen zahlen zur haufigsten zum Tode fiihrenden Komplikation bei
Leberzirrhose mit einer Mortalitatsrate von circa 20 Prozent (North Italian Endoscopic Club
for the S.; and Treatment of Esophageal V., 1988). Dabei konnte gezeigt werden, dass ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Osophagusvarizen und der
Krankheitsschwere der Lebererkrankung besteht (Merli et al., 2003). Einen
Zusammenhang zur aktuellen Lebensqualitat schien in unserer Studie nicht zu bestehen.
Man kann allerdings annehmen, dass eine stattgehabte OsOphagusvarizenblutung die
Lebensqualitéat der Patienten stark einschrankt. Zum einen da es sich um ein vital
bedrohliches, akut auftretendes Ereignis mit hohem Blutverlust handelt, das viele Patienten
angstigt. Zum anderen ist in fast allen Fallen eine akutstationare Behandlung mit
gegebenfalls Ligaturtherapie oder Sklerosierung der Varizen und eventuell Behandlung auf
Intensivstation notwendig (Banares et al., 2002, Olson et al., 2011). Teilnehmer unserer
Studie berichteten zwar in 30 Prozent der Félle Uber eine vorangegangene
Osophagusvarizenblutung, da unser Fragebogen die Lebensqualitit der letzten zwei
Wochen erfasst, ist es jedoch mdéglich, dass Blutungen, die vorher stattfanden, keinen
Einfluss auf die momentane Lebensqualitdt unserer Patienten hatten. Zudem ist die hohe

Letalitatsrate ein Limitationsfaktor bei der Untersuchung der Lebensqualitat bei Patienten
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mit Osophagusvarizenblutungen.

7.2.7. lkterus

Unter einem lkterus litten circa 70 Prozent unserer Patienten. Ein Zusammenhang zur
aktuellen Lebensqualitat schien dabei nicht zu bestehen. Dies l&asst sich moglicherweise
dadurch erklaren, dass ein Ikterus bereits ab einem Serumbilirubinwert von 2mg/dl an den
Augen, beziehungsweise 3mg/dl an der Haut sichtbar ist. Anschliel3end kann klinisch jedoch
keine weitere Differenzierung zwischen dem Grad der Hyperbilirubinamie getroffen werden.
Dies lasst sich bestatigen anhand der Tatsache, dass ein lkterus keine Vorhersage
beziglich der dynamisch ermittelten Leberfunktion gemessen mittels LIMAX- und
Indocyaningriin-Test erlaubte. Die Cholestase bewirkt jedoch, dass die Patienten haufiger
Uber quéalenden Pruritus berichten, der assoziiert ist mit einer milden Hepatischen
Enzephalopathie und Muskelkrampfen, wobei Juckreiz und Muskelkrampfe einen
signifikanten, negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt von Leberzirrhotikern hatten
(Marchesini et al., 2001).

7.2.8. Serumnatrium

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Hyponatridmie mit einer erhdhten
Morbiditat, mehr neurologischen Komplikationen und einem reduzierten Uberleben auch
nach einer Lebertransplantation assoziiert ist (Biggins et al., 2005, Londono et al., 2007,
Kim et al., 2008, Londono et al., 2006, Ruf et al., 2005). Tasdemir et al. beispielsweise
wiesen nach, dass eine Hyponatriamie ein signifikanter Risikofaktor fir Mortalitat bei
chronisch leberkranken Patienten ist (Tasdemir et al., 2015). In einer anderen Studie von
Sola et al. konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitét bei Patienten mit Natriumwerten
unter 130 mmol/l signifikant erniedrigt war (Sola et al., 2012).

Bei Untersuchung unserer Studienkohorte ergab sich ein ahnliches Ergebnis, wobei vor
allem Patienten unter 130 mmol/l Natriumserumgehalt eine deutlich verminderte
allgemeine Lebensqualitat zu haben schienen. Sie zeigten weiterhin eine hochsignifikante
Verminderung ihrer Lebensqualitdt im Bereich Midigkeit. Ursache hierfir konnte die
chronische systemische Hypoosmolaritat sein, die zu Hirnfunktionsstérungen fihren kann
und welche bei Korrektur des Natriumwertes haufig mit einer Verbesserung der Symptome
einhergeht (Ahluwalia et al., 2015). Eine Hyponatridmie ist zudem mit Entstehung,

Progredienz und wiederholtem Auftreten von Komplikationen wie einer hepatischen
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Enzephalopathie und Aszites assoziiert und kann somit als negativer Pradiktor angesehen
werden (Boyer, 2010, Hassan und Abdel Rehim, 2015, Gines et al., 1993). Untersuchungen
ergaben, dass die Berucksichtigung des Serumnatriumwert im MELD-Natrium-Score,
bessere Vorhersagen beziglich der Lebensqualitat treffen kann als der MELD-Score allein
(Alt et al., 2016).

7.2.9. Hamoglobin

Eine verminderte Hamoglobinkonzentration schien bei den Patienten unserer Studie mit
einer erniedrigten Leberfunktion zu korrelieren. Diese Beobachtung konnte im Rahmen
vieler anderer Studien bereits nachgewiesen werden (Kimber et al., 1965, Ohki et al., 1988,
Intragumtornchai et al., 1998). Gleichzeitig schien, wie auch andere Autoren vor uns
zeigten, ein verminderter Hamoglobinwert ein Pradiktor fir eine verminderte Lebensqualitat
zu sein (Les et al., 2010, Parkash et al., 2012). An dieser Stelle sollte jedoch zunachst
darauf hingewiesen werden, dass Patienten mit chronischen Krankheiten per se haufiger
niedrigere Hamoglobinwerte aufweisen als Gesunde, wie bereits fir chronisch herz- und
nierenkranke Patienten nachgewiesen werden konnte (Silverberg et al., 2000, Drueke et
al., 2006).

Bei chronisch leberkranken Patienten gibt es verschiedenste Ursachen fir einen
verminderten Hamoglobingehalt: an erster Stelle sei hierbei die portale Hypertension
genannt. Diese fuhrt zu einem Hypersplenismus, wodurch eine verminderte Lebensdauer
der Erythrozyten und eine Anadmie resultieren kann (Gonzalez-Casas et al., 2009, Aster,
1966). Der portale Hochdruck beginstigt zudem die  Ausbildung von
Umgehungskreislaufen, wobei eine Ruptur beispielsweise von Osophagusvarizen zu einem
akuten Blutverlust und einer akuten Hypohamoglobinamie flihren kann (Gonzalez- Casas et
al., 2009). Eine verminderte plasmatische Gerinnung, durch Minderproduktion von
Gerinnungfaktoren, fuhrt zusatzlich zu Verlangerung der Blutungszeit (Reverter, 2006). Fir
Patienten unserer Studie, wobei die Halfte der Studienteilnehmer an einer ethyltoxischen
Leberzirrhose litt, kommt als mdgliche Ursache aul3erdem eine Mangelernahrung im Sinne
einer verminderten Vitamin-B12- und Folsaureaufnahme als Ursache der Anamie in Frage
(Klipstein und Lindenbaum, 1965, Lewis et al., 2007).
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7.2.10. Thrombozyten

Zu einer der haufigsten Veranderungen im Blutbild von chronisch leberkranken Patienten
gehdrt eine Thrombozytopenie (Qamar et al., 2009, Torres-Valadez et al., 2017, Lackner et
al., 2005). Sie tritt mit einer Haufigkeit von bis zu 78 Prozent auf und entsteht meist wie auch
eine Hypohadmoglobinamie als Resultat einer portalen Hypertension mit sekundarer
Splenomegalie (Bashour et al., 2000, Giannini, 2006). Weitere pathophysiologische
Ursachen sind ein Mangel des Wachstumsfaktors Thrombopoetin,
Knochenmarksuppression durch Alkoholkonsum oder virale Hepatitiden sowie
autoimmunkomplex-vermittelte Prozesse &hnlich einer idiopathisch thrombozytopenischen
Purpura (Giannini und Savarino, 2008, Gangireddy et al., 2014). Auch die Patienten dieser
Studie zeigten eine deutlich verminderte Thrombozytenanzahl von durchschnittlich 108
Thrombozyten pro Nanoliter. Eine Korrelation zwischen Leberfunktion und
Thrombozytenanzahl konnte dabei jedoch nicht nachgewiesen werden. Bereits andere
Autoren versuchten Ruickschlisse von der Thrombozytenanzahl auf die Leberfunktion zu
ziehen, zum Beispiel mit Hilfe des einleitend vorgestellten APRI- Tests. In einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2011 geht jedoch hervor, dass eine Fibrose nur mit 78
prozentiger Spezifitat beziehungsweise 76 prozentiger Sensitivitat sicher vorhergesagt
werden konnte, sodass 25 Prozent der Patienten unzureichend diagnostiziert wurden (Lin
et al., 2011).

Auch auf die Lebensqualitat der Patienten war kein Einfluss erkennbar. Patienten mit
niedrigen  Thrombozytenwerten (unter 150.000/nl) gaben eine ahnlich gute
beziehungsweise schlechte Lebensqualitat an, wie Patienten mit leicht erniedrigten oder
normalen Werten. Generell kann man feststellen, dass Lebensqualitait und
Thrombozytopenie nicht in einem unmittelbaren Zusammenhang stehen. Die meisten
Patienten sind bezlglich des Thrombozytenmangels zunachst asymptomatisch bzw.
bemerken nur leichte Symptome, wie Teleangiektasien oder petechiale Einblutungen
(George, 2000). Anzunehmen ist daher, dass diese Hautveranderungen zwar fir die
Patienten sichtbar sind, aber zu keiner oder einer geringen Einschrankung der
Lebensqualitat fihren. Erst bei einer starken Verminderung der Thrombozytenanzahl unter
10000-20000/nl kommt es zu einem erhdhten spontanen Blutungsrisiko, wovon lediglich ein
Prozent aller chronisch leberkranken Patienten betroffen sind (George, 2000, Afdhal et al.,
2008).
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7.2.11. INR

Im Vergleich mit vorangegangenen Untersuchungen konnten wir in unserer Studie
bestétigen, dass es eine signifikante Korrelation zwischen Leberfunktion und INR-Wert zu
geben scheint (Rochling, 2001, Robert und Chazouilleres, 1996). Ein erhdhter INR- Wert
war Zeichen einer verminderten Leberfunktion in LiMAX- und Indocyaningriin-Test. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der aktuellen Lebensqualitat im CLDQ-D dieses
Studienkollektivs und dem INR-Wert schien jedoch nicht zu existieren. Dies stimmt mit dem
Ergebnis Uberein, dass die Lebensqualitdt und die Leberfunktion dieses Studienkollektivs
nicht signifikant korrelieren zu scheinen (siehe Punkt 5.2.14.). Der INR, als Marker der
Gerinnung, insbesondere prokoagulatorischer Faktoren, wird h&aufig zur Einschéatzung
eines moglichen Blutungsrisikos genutzt. Wie in Punkt 5.2.6. erlautert, ist die Erfassung
stattgehabter  Blutungen, wobei es sich in den meisten Fallen um
Osophagusvarizenblutungen handelt, jedoch im Rahmen des Lebensqualitatsassessments
erschwert. In vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass der INR kein
suffizienter Parameter zur Vorhersage des Blutungsrisikos bei chronisch leberkranken
Patienten ist (Northup und Caldwell, 2013). Ein mdglicher Erklarungsansatz ist die
verminderte Produktion sowohl pro- als auch antikoagulatorische Faktoren, wobei
antikoagulatorische  Faktoren, wie beispielsweise Protein C, in gangigen
laborparametrischen Messverfahren nicht bestimmt werden (Northup und Caldwell, 2013,
Northup und Reutemann, 2018). Zudem ist der INR-Wert haufig nicht an Patienten mit
Lebererkrankungen angepasst, da als Referenz Assays von Patienten mit Vitamin-K-
Antagonisten dienen, weshalb einige Autoren einen leberspezifischen INR-Wert fordern
(Tripodi et al., 2007, Trotter et al., 2004).

In einer Studie von Lisman et al. konnte aufRerdem gezeigt werden, dass die
laborparametrische Bestimmung des INR-Wertes eines Patienten erheblichen
Schwankungen unterliegt. Dies fuhrte zu Schwankungen des MELD-Scores um bis zu

zwolf Punkten (Lisman et al., 2008).

7.2.12. Kreatinin

Obwohl auch Kreatinin Bestandteil des MELD- und MELD-Natrium-Scores ist, konnten wir
scheinbar keinen Zusammenhang zwischen Kreatinin und der quantitativen Leberfunktion
feststellen. Kreatinin, als Produkt des Muskelstoffwechsels, wird normalerweise in einer

relativ konstanten Konzentration mit dem Urin ausgeschieden (Blasco et al., 2014). Bei
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vielen Zirrhotikern kommt es in fortgeschritteneren Krankheitsstadien jedoch zur
Ausbildung eines hepatorenalen Syndroms, wobei eine periphere Vasodilatation und
Minderperfusion in der Nierenrinde zu Oligurie und einer verminderten
Kreatininausscheidung fuihrt (Egerod Israelsen et al., 2015). Das hepatorenale Syndrom
tritt haufig erst bei Patienten im Endstadium der Lebererkrankung auf und ist mit
therapierefraktarem Aszites assoziiert, welcher haufig mit einem transjugularen
portosystemischen intrahepatischen Shunt behandelt wird (Hartleb und Gutkowski, 2012).
Malinchoc et al. entwickelten den MELD-Score urspriinglich, um das Uberleben von eben
diesen Patienten, welche einen transjuguléren, portosystemischen, intrahepatischen
Shunt erhielten, vorherzusagen (Malinchoc et al., 2000). Viele Patienten, die in dieser
Studie teilnahmen, waren zumeist bereits schwer krank: Uber 50 Prozent wurden in Child-
Pugh-Stadium C eingeordnet (Malinchoc et al., 2000). In unserer Studienkohorte waren es
lediglich nur 35 Prozent der Teilnehmer. Nur 28 Prozent unserer Studienkohorte wurden
mittels eines transjuguléaren portosystemischen intrahepatischen Shunts behandelt. Die
geringere Krankheitsschwere konnte daher Grund fir die fehlende Korrelation zwischen
Lebensqualitat und Kreatinin erklaren. Der Serumkreatininspiegel unterliegt zudem einer
Vielzahl an Einflissen und wird beeintrachtigt durch Mangelernahrung und den Verlust an
Muskelmasse, ein haufiges Problem bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung
(Sherman et al., 2003). Zur besseren Beurteilung hat sich die Bestimmung von Cystatin C
erwiesen, welches Nierenschadigungen im Rahmen eines hepatorenalen Syndroms
zuverlassiger vorhersagen kann, als Kreatinin. Cystatin C wird von allen kernhaltigen
Zellen des Koérpers produziert und lediglich Uber die Niere ausgeschieden (Gerbes et al.,
2002). Es unterliegt somit geringeren Schwankungen und ist nicht von der
Gesamtmuskelmasse abhéngig. Fur anschlieRende Betrachtungen sollte dieser Parameter

in Zukunft berticksichtigt werden.

7.2.13. Indirekte Leberfunktionsparameter (Bilirubin, AP, AST, ALT, GGT)

In unserer Studie konnten wir Korrelationen zwischen Bilirubin-,
Gammaglutamyltransferase- und Alaninaspartattransferasewerten und der quantitativ
gemessenen Leberfunktion gemessen mit Hilfe von LiMAXx und Indocyaningrin-Test
nachweisen. Dies stimmt mit den Ergebnissen vorangehender Untersuchungen tberein
(Zipprich et al., 2010, Stauber et al., 2009, Malinowski et al., 2014). Eine Korrelation
zwischen Lebensqualitdt von Patienten auf der Transplantationswarteliste und

Leberfunktionsparametern bestand jedoch scheinbar nicht. Andere Autoren vor uns, wie
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zum Beispiel Afsar et al. kamen zu &hnlichen Ergebnissen: die Lebensqualitdt von
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung ist weniger assoziiert mit der
laborparametrisch gemessenen Krankheitsschwere, als vielmehr mit Kklinischen
Symptomen von beispielsweise Anamie, Malnutrition oder Depression (Afsar et al., 2009).
Viele der indirekten Leberfunktionsparameter sind nicht leberspezifisch und kénnen auch
bei Hamolyse, Karzinomen oder posthepatischen Gallengangsverschlissen erhoht sein.
Zum anderen kann, wie bereits an anderer Stelle erlautert, ein fibrotischer Umbau der
Leber fir lange Zeit kompensiert werden, sodass es zwar bereits zu einer Erhéhung der
Leberparameter kommt, die Patienten jedoch noch keine unmittelbaren Krankheitsfolgen

spuren.

7.2.14. LiIMAX-/Indocyaningrin-Test

Die Leberfunktion von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste gemessen mit
Hilfe des LiMAx- und Indocyaningriin-Test ist mit mehreren, indirekten Messgrof3en der
aktuellen Leberleistung und Kklinischen Scores assoziiert. Bereits in vorangegangenen
Studien konnte nachgewiesen werden, dass der LIMAX- und Indocyaningriin-Test eine gute
Mdglichkeit ist, um die Leberleistung bei Leberzirrhotikern zu bestimmen (Malinowski et al.,
2014, Stremmel et al, 1992). In wunserer Studie bei Patienten auf der
Transplantationswarteliste konnten diese Ergebnisse in ahnlicher Weise reproduziert
werden.

Eine Korrelation zwischen LiMAx- und Indocyaningriin-Test und der aktuellen
Lebensqualitat konnte jedoch nicht gezeigt werden. Dies spiegelt die Diskrepanz zwischen
objektiv gemessener Lebensqualitat und subjektiver, krankheitsbedingter Einschrénkung
der Lebensqualitéat wider. Gleichzeitig belegt es die Annahme, dass das momentane
Wohlbefinden beziehungsweise das kognitive und korperliche Leistungsvermégen der
Patienten nicht mittels qualitativer und quantitativer Leberfunktionsparameter gemessen
werden kann (Mells et al., 2013).

7.2.15. MELD- und Child-Pugh Score

Child-Pugh-Score, MELD- und MELD-Natrium-Score dienen, wie bereits beschrieben, zur
Einschatzung der Krankheitsschwere bei Patienten mit fortgeschrittenen, chronischen
Lebererkrankungen. Dabei konnten wir nachweisen, dass eine negative Korrelation

zwischen den ermittelten Bewertungsscores und dem Grad der Einschrdnkung der
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Leberfunktion besteht: die Ergebnisse des Child-Pugh-Score, MELD und MELD-Natrium-
Score waren umso hoher, desto niedriger die Ergebnisse im LiIMAx und Indocyaningriin-
Test ausfielen. Dies erscheint nachvollziehbar, da die Leberleistung mit zunehmender
Krankheitsschwere abnimmt. Bei Betrachtung der Lebensqualitat kommt man zu anderen
Ergebnissen: Hierbei zeigte sich eine Korrelation zwischen Child-Pugh-Score und MELD-
Natrium-Score nicht jedoch zum MELD-Score. Wie bereits andere Autoren beschrieben,
korrelierte der MELD-Score auch in dieser Studie nicht mit der aktuell ermittelten
Lebensqualitat von Patienten auf der Transplantationswarteliste (Saab et al., 2005, Souza et
al., 2015, Benzing et al., 2016, Derck et al., 2015).

Da die Prioritat beztglich der Organvergabe jedoch mittels MELD-Score festgelegt wird,
kann eine Fehlbeurteilung der Lebensqualitit und der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste resultieren (Kanwal et al.,, 2009).
Grundlegend bietet der MELD-Score zwar eine gute Mdglichkeit um die Krankheitsschwere
von Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste vorherzusagen: Die Sensitivitat
beziehungsweise Spezifitat der 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit einem MELD-Score
von Uber elf Punkten liegt bei 86 beziehungsweise 81 Prozent (Sheth et al., 2002).
Komplikationen, die im Rahmen der Erkrankung auftreten werden jedoch, anders als beim
Child-Pugh-Score, nicht bertcksichtigt. Patienten, die demzufolge unter Komplikationen
der Lebererkrankung leiden, kénnen einen niedrigen MELD-Score haben, insgesamt jedoch
eine starker verminderte Lebensqualitt besitzen, als Patienten ohne Komplikationen aber
insgesamt hoherem MELD-Score (Zhang et al., 2012). Besonders haufig davon betroffen,
sind scheinbar Patienten mit niedrigen MELD- Scores (insbesondere Patienten mit einem
Score unter 21 Punkten) und gleichzeitig auftretender Aszites. Der MELD-
beziehungsweise- MELD-Natrium-Score wurde bei diesen Patienten um 4,7 bzw. 3,5
Punkte unterschatzt (Somsouk et al., 2011, Prohic et al., 2016).

Der MELD-Score trifft somit insgesamt lediglich Aussagen Uber die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation. Eine Aussage uber die Erfolgswahrscheinlichkeit der Transplantation,
auch unter Berlcksichtigung der patienteneigenen Faktoren, sowie der Lebensqualitat
kann jedoch nicht getroffen werden (Schlitt et al., 2011). Hieraus wiederum kénnte sich
eine Unter- oder Fehlversorgung und letztendlich durch nicht bericksichtigte

Krankheitskomplikationen erhéhte Mortalitatsrisiken entwickeln (Obradovic et al., 2017).

Bereits mehrere Autoren haben sich mit Verbesserungsvorschlagen in Bezug auf den

MELD-Score befasst. In einer Studie von Carey et al. beispielsweise wurde die 6- Minuten-
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Gehstrecke als prognostisches Kriterium fur die physische Lebensqualitat von Patienten
auf der Transplantationsliste identifiziert. Dabei hatten insbesondere Patienten mit einer
Gehstrecke unter 250 Metern ein erhdhtes Risiko auf der Transplantationsliste zu
versterben (Carey et al., 2010). Andere Autoren evaluierten den Parameter Gebrechlichkeit
bei chronisch leberkranken Patienten und zeigten, dass er als Pradiktor fir eine
verminderte physiologische Leistungsfahigkeit, eine reduzierte Stressantwort und
letztendlich eine verminderte Lebensqualitat gewertet werden konnte (Chang et al., 2012,
Kanwar et al., 2013, Masel et al., 2009, Fried et al., 2001). Eine Verbesserung des MELD-
Scores zur Einschatzung der Krankheitsschwere und des Mortalitatsrisikos hat sich bereits
durch Berucksichtigung des Serumnatriumwertes ergeben. In einer Studie von Ruf et al.
konnte nachgewiesen werden, dass der Serumnatriumwert ein sicherer und zeitig
ansteigender Parameter fur renale Dysfunktionen bzw. Blutzirkulationsstorungen bei
chronisch Leberkranken ist (Ruf et al., 2005). Der MELD-Natrium-Score zeigt eventuell
deshalb eine starkere Korrelation zur aktuellen Lebensqualitat als der MELD- Score, da der
Natriumwert bei fortgeschrittener Lebererkrankung nachgewiesenermaf3en eher abfallt und
renale Veranderungen zeitiger anzeigt, als beispielsweise der Kreatininwert ansteigt. Der
MELD-Natrium-Wert bietet daher eine verbesserte Prognose beziglich des
Mortalitatsrisikos chronisch leberkranker Patienten auf der Transplantationswarteliste (Ruf
et al., 2005, Zhang et al., 2016, Amieva-Balmori et al., 2015, Biggins et al., 2006). Besser
als der MELD-Score kann jedoch scheinbar der Child- Pugh-Score die aktuelle
Lebensqualitat von Patienten vorhersagen, da er klinische Komplikationen wie Aszites und
hepatische Enzephalopathie bertcksichtigt (Marchesini et al., 2001, Hauser et al., 20044,
Sumskiene et al.,, 2006). Nachteilig bei Anwendung des Child-Pugh-Scores ist die
subjektive Erfassung der eben genannten klinischen Parameter sowie die Beeinflussung

durch Parazentese, Diuretika- und Lactulosetherapie (Peng et al., 2016).

Wie andere Autoren vor uns bereits feststellten, ist es schwierig den Einfluss der aktuellen
Leberfunktion auf die Lebensqualitat von chronisch leberkranken Patienten zu erfassen, da
ein einheitliches Instrument zur Feststellung aller Bereiche der Lebensqualitat fehlt
beziehungsweise noch nicht alle Faktoren, welche einen Einfluss auf die Lebensqualitat
haben, bekannt sind (Les et al., 2010). Festzuhalten bleibt jedoch, dass die objektiv
ermittelte Krankheitsschwere nicht zwangslaufig mit der subjektiven Lebensqualitat des
einzelnen Patienten Ubereinstimmt und aufgrund dessen weiterhin nach Verbesserungen

der bewahrten Assessmentverfahren gesucht werden sollte.
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7.2.16. Mortalitat und Lebensqualitat

Die Mortalitat von  Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste  im
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten betrug circa zehn Prozent. Dies stimmt mit den
Daten anderer Autoren tberein, wobei die Mortalitdt zwischen zehn bis zwdlf Prozent betrug
(San Juan und Cortes, 2011, Kim et al., 2006). Eine Korrelation zwischen Lebensqualitat
und Mortalitdt konnte in unserer Studie, wie auch andere Autoren beschrieben, nicht
nachgewiesen werden (Derck et al., 2015). Die Uberlebensanalyse ergab MELD-
Natriumwert, Natriumwert, Albumin- und Pseudocholinesterasewert als mogliche
prognostischne  Faktoren auf das Uberleben von Patienten auf der
Transplantationswarteliste sechs Monate nach Studieneinschluss. Einschrankend sei an
dieser Stelle auf die geringe Fallzahl verstorbener Patienten im Beobachtungszeitraum von
sechs Monaten und eine ungleiche Patientenzahl innerhalb der untersuchten Subgruppen
hingewiesen. Die genannten sind jedoch gute Kandidaten, um sie in weiteren Studien zu
untersuchen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass der MELD-Score weiterhin eine gute
Mdoglichkeit bietet, um das Risiko fur Mortalitit und den Erfolg einer Transplantation
vorherzusagen. Trotz der im vorangehenden Punkt erlauterten Einschrankungen erscheint
es auch weiterhin sinnvoll am MELD-Score festzuhalten, da er eine objektive Mdglichkeit
zur Einschatzung der Krankheitsschwere bietet (Wiesner et al., 2001). Zur besseren
Beurteilung der Mortalitat sollte der MELD-Score zukinftig Parameter der physischen und

psychischen Lebensqualitat berticksichtigen (Saab et al., 2005).

7.3. Chancen des Lebensqualitdtsassessments

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist ein Thema zunehmender
Relevanz. Mit Hilfe des wissenschaftlichen Fortschritts innerhalb der letzten Jahrzehnte ist
es zurzeit moglich die Krankheitsprogression einer chronischen Lebererkrankung
aufzuhalten. Eine Heilung ist jedoch haufig nicht méglich, sodass die Anzahl an Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen steigend ist (Udompap et al., 2015). Hinzu kommt,
dass Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zunehmend alter werden und eine
Vielzahl von Komorbiditaten aufweisen, welche es neben der eigentlichen
Grunderkrankung zu bertcksichtigen und zu managen gilt (Kim et al., 2015). Die adaquate
und fur den Patienten gewinnbringende Verlangerung der Lebenszeit mit moéglichst langer

Erhaltung des Funktionszustandes ist daher zunehmend Ziel in der Versorgung chronisch
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kranker, multimorbider Patienten, So auch bei Patienten auf  der
Lebertransplantationswarteliste (Larson und Curtis, 2006). Die Erfassung der
Lebensqualitat liefert hierbei insgesamt eine gute Mdglichkeit, um Angriffspunkte zur
verbesserten Versorgung dieser Patienten aufzuzeigen. Nachgehend sollen einige dieser
positiven Aspekte naher diskutiert werden:

Die Moglichkeit zur individualisierten Therapieoptimierung bei Behandlung chronisch
leberkranker Patienten kann nachgewiesenermalien die Arzt-Patientenbeziehung und die
Compliance der Patienten starken. Sie findet sich wieder im Konzept des Empowerment,
wobei das selbstbestimmte Handeln eines jeden Patienten in Bezug auf seine Krankheit
gestarkt werden soll (Barr et al., 2015, Alvarez-Maestro et al., 2014). Es besteht somit die
Mdglichkeit im Rahmen von evidenzbasierten Handlungsrichtlinien den jeweiligen Nutzen
fur den einzelnen Patienten unter Berilicksichtigung seiner aktuellen Lebenssituation und
aller fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat relevanten Dimensionen zu hinterfragen.
Mit Hilfe eines gezielten Lebensqualitdtsassessments kann somit eine effiziente Risiko-
Nutzen-Abwagung beziglich bestimmter Behandlungsmaflnahmen erfolgen. Gleichzeitig
bietet die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit die Chance,
Behandlungsleitlinien zu implementieren und zu evaluieren (Fischer et al., 2015). Mit Hilfe
der Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kann somit eine
Qualitatssicherung auch bestehender Behandlungsabléaufe erfolgen (Bullinger, 2014). Die
Verbesserung der Lebensqualitat von Patienten auf der Transplantationswarteliste sollte
daher neben Senkung der Mortalitat und Morbiditat eines der wichtigsten Therapieziele bei

Behandlung chronisch leberkranker Patienten sein.

Ein weiterer positiver Benefit besteht in der Mdglichkeit psychometrische Fragebdgen, wie
den Chronic Liver Disease Questionnaire, als Screeningmethode fur Komplikationen,
welche im Rahmen der chronischen Lebererkrankung auftreten, einzusetzen und diese
somit friher identifizieren zu konnen. Dies bietet die Chance Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen eventuell eher und gezielter behandeln zu kénnen. In Studien an
Patienten mit Tumorerkrankungen konnte bereits gezeigt werden, dass anhand bestimmter
Parameter der Lebensqualitat, die Uberlebensdauer von Patienten abgeschatzt werden
konnte (Quinten et al., 2014). Denn wie wir bestatigen konnten und andere vor uns bereits
bewiesen: Krankheitsschwere und aktuelle Lebensqualitdt korrelieren nicht zwangslaufig
miteinander: der subjektiv, empfundene Gesundheits- beziehungsweise Krankheitsstatus

stimmt nicht mit dem objektiv, biomedizinisch ermitteltem Organfunktionsstatus Uberein
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(Bullinger, 2014).

Zusammenfassend lasst sich also feststellen: Die Erhebung der Lebensqualitat mit Hilfe
von Fragebdgen bietet eine gute Mdglichkeit, um einen Eindruck der Lebensqualitat von
Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste zu erhalten und hat in den letzten Jahren
einen immer wichtigeren Stellenwert eingenommen (Lohr, 1992, Detmar et al., 2002,
Velikova et al., 2004, Marchesini et al., 2001). Es ist eine einfache, schnelle und
kostengunstige Methode, die je nach Gesundheitszustand des Patienten selbststandig
beziehungsweise unter Mithilfe von Angehérigen oder anderen Hilfspersonen durchgefiihrt
werden kann. Insbesondere fir chronisch kranke Patienten, die regelmalig zu
Folgeuntersuchungen kommen, kann es als Verlaufsparameter zur Beurteilung des
bestehenden Therapiekonzeptes genutzt werden. Insgesamt zeichnet sich eine gute
Patientenversorgung demzufolge nicht nur durch ein verlangertes Uberleben sondern auch
durch eine nachweisliche Verbesserung des physischen und psychischen Wohlbefindens
aus (McNeil et al.,, 1981). Mehrere Studien konnten nachweisen, dass Probleme und
Angste von Patienten somit besser und friiher identifiziert werden konnten (Rubenstein et
al., 1995). Gleichzeitig hatte man eher die Mdglichkeit zur individuellen Behandlung,
wodurch sich die Arzt-Patienten-Beziehung und die Compliance der Patienten verbesserte
(Rubenstein et al., 1995, Ong et al., 2000, Taenzer et al., 2000). Das Outcome vieler
Patienten mit Leberzirrhose wird demnach nicht nur durch die Qualitat der medizinischen
Behandlung an sich, sondern auch durch die Mdglichkeit Zugang zu medizinischer Hilfe zu

erhalten und durch das psychosoziale Umfeld des Patienten bestimmt (Loria et al., 2013).

7.4. Grenzen des Lebensqualitdtsassessments

Neben dem vorangehend geschilderten positiven Benefit des Lebensqualitatsassessments,
gibt es jedoch auch eine Reihe von Einschrankungen im Rahmen der Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten auf der

Lebertransplantationswarteliste, welche an dieser Stelle diskutiert werden sollen.

An erster Stelle zu nennen ist hierbei die Validitat, Reliabilitdt und Anwendbarkeit von
Messinstrumenten im Sinne von psychometrischen Testverfahren (Hays et al., 1993). Um
ein moglichst exaktes und genaues Messergebnis erzielen zu kénnen, welches eine
zuverlassige Einschéatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erlaubt, ist eine
moglichst grofRe StichprobengrélRe notwendig. Dies bedeutet, dass innerhalb eines

Fragebogens mehrere Fragen fur eine Domane der gesundheitsspezifischen
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Lebensqualitat enthalten sein muissen. Durch eine zunehmende L&ange des
psychometrischen Tests, kann jedoch die Aufmerksamkeit beim Beantworten der
Fragebogen sinken. Insbesondere in der Gruppe der chronisch leberkranken Patienten
sind hierbei erhebliche Einschréankungen aufgrund von Aufmerksamkeitsdefiziten und
Konzentrationsstorungen zu erwarten.

Ein Nachteil bei Erhebung der Lebensqualitat ist weiterhin, die eingeschrénkte
Vergleichbarkeit von Studien untereinander. Zurlickzufuhren ist dies auf die enorme
Vielzahl an Fragebodgen, welche aktuell zur Ermittlung der Lebensqualitat zur Verfiigung
stehen. Wie einleitend geschildert, gibt es sowohl allgemein gultige sowie
krankheitsspezifische Fragebodgen, was eine Vergleichbarkeit kaum méglich macht. Und
obwohl der Chronic Liver Disease Questionnaire, deutsche Version, der am héaufigsten
angewandte Fragebogen zur Einschatzung der Lebensqualitat bei chronisch leberkranken
Patienten ist, gibt es eine Vielzahl weiterer Fragebtgen, welche die Lebensqualitat bei
chronisch leberkranken Patienten erfassen, wie der Hepatitis Quality of Life Questionnaire,
der Liver Disease Quality of Life Questionnaire oder der Liver Disease Symptom Index 2.0
(Bayliss et al., 1998, Gralnek et al., 2000, van der Plas et al., 2004). Dies macht eine
Vergleichbarkeit zwischen den Studien schwierig, sodass eine Festlegung auf ein
standardisiertes, psychometrisches Testverfahren bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen sinnvoll wéare. Weiterhin konnte in einer Analyse von Bullinger et al. zur
Beurteilung der Nutzenbewertung medizinischer MalRnahmen im Hinblick auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigen, dass insbesondere krankheitsspezifische
Fragebbgen im Vergleich zu generischen Fragebdgen eine bessere Einschatzung der
Nutzenbewertung ergaben und daher haufiger angewandt werden sollten (Bullinger et al.,
2015). Andere Autoren empfehlen jedoch die Untersuchung der Lebensqualitdt sowohl mit
einem krankheitsspezifischen als auch einem allgemeinen Lebensqualitatsfragebogen
(Younossi et al., 2007). Somit bietet sich die Moglichkeit Vorteile krankheitsspezifischer
und generischer Fragebdgen zu nutzen und eine mdglichst valide Aussage hinsichtlich der

aktuellen Lebensqualitat zu treffen.

Neben den Einschrankungen im Bereich der psychometrischen Messverfahren ist darauf
hinzuweisen, dass bei Erhebung der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat zusatzlich
gesundheitsbkonomische Aspekte eine Rolle spielen. So wird gegebenenfalls zusatzliches
medizinisches Personal beziehungsweise entsprechende Softwareprogramme benotigt,

welche die Auswertung der Fragebtgen erlauben. Des Weiteren sollte man sich die Frage
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stellen, in welchen Abstdnden die Lebensqualitit bei Patienten auf der
Lebertransplantationswarteliste erhoben werden sollte, um eine gute und zielgerichtete
Versorgung gewahrleisten zu konnen. In zuklnftigen Studien sollte im Rahmen von
Kosten-Nutzen-Analysen  untersucht  werden, inwieweit die Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit Mehrkosten verursacht oder durch ein
engmaschigeres Monitoring Behandlungskosten, beispielsweise von Komplikationen einer

Lebererkrankung, reduziert werden kdonnen.

7.5. Limitationen

Nachgehend sollen verschiedene limitierende Faktoren dieser Studie diskutiert werden. Als
erstes sei die Selektion der Studienteilnehmer genannt: Da die objektive Feststellung der
Lebensqualitat nur anhand von Fragebdgen madglich ist, konnten lediglich Patienten
eingeschlossen werden, die in der Lage waren den Fragebogen selbststandig auszufillen
und zurtickzuschicken. Dies war bei enzephalopathischen Patienten oder Patienten in
einem schwer dekompensiertem Stadium ihrer Erkrankung oftmals nicht méglich. Einige
Patienten in sehr schlechter gesundheitlicher Verfassung entfielen daher mdglicherweise
der Betrachtung. Zu diskutieren ist deshalb weiterhin, inwieweit die Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat mit Hilfe psychometrischer Testverfahren ubiquitar
fur alle Patienten auf der Lebertransplantationsliste durchfiihrbar ist. Insbesondere an
Patienten, mit eingeschrankten Kommunikationsmaoglichkeiten kénnten Pradiktoren, wie
Aszites und Pseudocholinesterasewert weiter untersucht werden, um die Lebensqualitat
dieser Patienten genauer zu eruieren. Ahnlich verhalt es sich mit Vorerkrankungen, wie
beispielsweise Depressionen, wobei eine unmittelbare Wechselwirkung zwischen
Lebensqualitat und Depression besteht. Die Pravalenz von Depressionen bei
Leberzirrhotikern betréagt bis zu 63 Prozent und stellt damit eine der haufigsten
Komorbiditaten dar (Popovic et al., 2015). Oft ist es daher schwer herauszufinden, ob
Patienten bereits vor Erkrankung an einer Leberzirrhose unter Depressionen litten oder
diese erst im weiteren Krankheitsverlauf auftrat. Andererseits konnen schwere
Depressionen, die Ergebnisse beziiglich der Lebensqualitat beeinflussen. Wir versuchten
das Problem zu l6sen, indem wir Patienten, die eine medikamentdse Behandlung ihrer
Depression erhielten, nicht in die Studie einschlossen. Damit einhergehend besteht ein
hohes Risiko, eine nicht unerhebliche Patientenanzahl nicht zu berlcksichtigen und
gegebenenfalls ein eingeschranktes Abbild der Lebensqualitat zu erhalten. Weiterhin sollte

erwdhnt werden, dass wunsere Studie eine single-center-Studie war. Das
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Transplantationszentrum im Virchow-Klinikum umfasst zwar ein grof3es Einzugsgebiet und
es ist moglich Rickschlisse von unseren Patienten, auch auf andere
Transplantationszentren zu ziehen, die Validierung der Ergebnisse im Rahmen einer

multizentrischen Studie ware trotz allem empfehlenswert.

Der Indocyaningrun-Test, welcher nachgewiesenermallen valide und zuverlassige
Ergebnisse bezuglich der aktuellen Leberfunktion ergab, kann in der Gruppe der Patienten
mit einem transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunt, welche bei uns 20
Prozent aller Studienteilnehmer ausmachte, moglicherweise verfalscht sein (Jara et al.,
2015b, Jara et al., 2015c, Braden et al., 2007, Halle et al., 2014). Dies beruht auf einem
veranderten hepatischen Blutfluss mit einer verénderten hepatischen Verstoffwechslung
und kann zu einer Fehleinschatzung der aktuellen Leberfunktion fiuhren (Braden et al.,
2007, Janssen et al., 2010). Dies gilt nicht fur die Testung mittels LiMax-Test, wobei fir
Patienten mit einem transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunt kein
Unterschied in Bezug zur Krankheitsschwere festgestellt werden konnte (Malinowski et al.,
2014). Der Indocyaningriin-Test kann auf3erdem bei Hyperbilirubinamie falsch positiv sein,
da Indocyaningrin und Bilirubin durch dieselben Transporter in Hepatozyten aufgenommen
werden (Vos et al., 2013).
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8. Zusammenfassung

Die heute etablierten Behandlungsmethoden chronisch, leberkranker Patienten erlauben
eine Stabilisierung eines fragilen Krankheitszustandes tuber mehrere Wochen bis Monate,
jedoch bislang héaufig ohne Aussicht auf endgultige Heilung. Die Lebertransplantation als
Ultima Ratio einer chronischen Lebererkrankung stellt daher weiterhin die einzige Chance
auf Heilung dar. Die Anzahl der Patienten auf der Transplantationswarteliste steigt somit
jahrlich, bei konstanten bis sinkenden Spenderzahlen. In den letzten Jahren ist daher
zunehmend der Fokus auf das Management und die Versorgung dieser chronisch kranken
Patienten gelegt worden.

Ziel dieser Studie war es daher die Lebensqualitait von Patienten auf der
Lebertransplantationswarteliste und mogliche Einflussfaktoren zu untersuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitat von Patienten auf der
Transplantationswarteliste nicht mit der aktuell gemessenen Leberfunktion Gbereinstimmt.
Dies trifft sowohl auf statische wie dynamische Leberfunktionstests sowie auch fir Scores
zur Einschéatzung der Krankheitsschwere und Mortalitéat zu. Insbesondere fur den MELD-
Score, welcher als valider Parameter zur Vorhersage der Mortalitdt vor und nach
Transplantation gilt und anhand dessen die Dringlichkeit zur Organvergabe festgelegt wird,
konnte  keine  Korrelation  zur  Lebensqualitait von  Patienten  auf  der
Lebertransplantationswarteliste nachgewiesen werden.

Parameter, fur die in Regressionsanalysen ein unabhangiger Zusammenhang zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gezeigt werden konnte, waren
Pseudocholinesterase und Aszitesgrad. Diese Parameter hatten einen signifikanten
Einfluss auf fast alle Subscores des Chronic Liver Disease Questionnaire (deutsche
Version). Ein verringerter Pseudocholinesterasewert per se schien dabei Hinweis auf eine
verminderte Lebensqualitdt zu sein. Dessen Bestimmung kdnnte in Zukunft daher helfen,
betroffene Patienten friihzeitig zu identifizieren. Eine Hypoproteinamie wiederum kann die
Entstehung von Aszites beginstigen, welche die Lebensqualitdt von Patienten auf der
Transplantationswarteliste  zusatzlich stark einschrankt. Durch ein adaquates
Azitesmanagement besteht daher zudem die Chance, die Lebensqualitat von chronisch
leberkranken Patienten aktiv zu verbessern und das Mortalitdtsrisiko auf der
Transplantationswarteliste zu reduzieren.

Ein Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und Outcome der Patienten im

Beobachtungszeitraum von sechs Monaten zeigte sich nicht. Die Lebensqualitdt von
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Patienten bei Studieneinschluss, welche wéhrend des Beobachtungszeitraumes starben,
unterschied sich nicht von denjenigen, die transplantiert wurden oder weiterhin auf der
Transplantationsliste gelistet waren. Die Lebensqualitat ist demzufolge kein Pradiktor fur

das Uberleben auf der Transplantationswarteliste.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
Zeiten zunehmenden Organmangels ein wichtiges Instrument zur Versorgung von
Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste darstellt. Es kann somit eine gute

Therapieevaluation und -optimierung erzielt werden.
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8. Anhang

8.1. Chronic Liver Disease Questionnaire, deutsche Version

Fragebogen zur Lebensqualitit bei Lebererkrankungen CLDQ-D

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Datum/ Uhrzeit:

Monat:

CODE:

Untersucher:

1. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch ein Gefiihl, dass ihr Bauch
aufgetrieben ist, beeintrachtigt gefiihlt?
0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
2. Wie haufig haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen miide oder erschopft gefiihlt?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
3. Wie oft haben sie wahrend der letzten 2 Wochen kérperliche Schmerzen gehabt?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
4. Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen tagsiiber schlafrig gefiihlt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
5. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Bauchschmerzen gehabt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
6. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen bei Alltagsaktivitdten durch Kurzatmigkeit
eingeschrankt gewesen?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
7. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen nicht so viel essen kdnnen, wie Sie gewollt
haben?
(0] (0] (0] (0] (0] (o) (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
8. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch verringerte Leistungsfahigkeit
beeintrachtigt gewesen?
(0] (0] (0] (0] (0] (o) (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
9. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Probleme gehabt, schwere Gegenstdande
hochzuheben oder zu tragen?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (o)
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
10. Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dngstlich gefihlt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie

127




11. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen das Gefiihl gehabt, dass Ihre nachgelassen
hat?
(o) (o) (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
12. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen ungliicklich gefiihlt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
13. Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen schlafrig gefuhlt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
14. Wie haufig hat es Sie in den letzten 2 Wochen gestort, dass Sie nicht alles haben essen
dirfen?
0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
15. Wie oft sind Sie in den letzten 2 Wochen leicht reizbar gewesen?
0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
16. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Schlafprobleme gehabt?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
17. Wie haufig hat Sie in den letzten 2 Wochen ein Gefiihl des Unbehagens im Bauch gestort?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
18. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen Sorgen lber die Auswirkungen lhrer
Lebererkrankung auf Ihre Familie gemacht?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
19. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Stimmungsschwankungen gehabt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
20. Wie oft haben Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten gehabt, abends
einzuschlafen?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
21. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Muskelkrampfe gehabt?
(0] (0] (0] (0] (0] (o) (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
22. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber Sorgen gemacht, dass sich
Ihre Symptome verschlimmern kdénnten?
(0] (0] (0] (0] (0] (o) (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
23. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen einen trockenen Mund gehabt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
24. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen niedergeschlagen gefiihlt?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
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25. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariber gesorgt, dass sich |hr Zustand
verschlechtern kdnnte?
(o) (o) (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
26. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Konzentrationsprobleme gehabt?
(o) (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
27. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch Juckreiz geplagt worden?
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
28. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber gesorgt, dass Sie sich nie
wieder besser fiihlen kénnten?
0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
29. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber Gedanken gemacht, ob eine

Leber verfligbar ist, falls bei Ihnen eine Lebertransplantation notwendig ist?

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

o)

o)

immer

meistens

haufig

wiederholt

manchmal

selten

nie

Auswertung des CLDQ-D

Abdominelle Symptome AS (1+5+17):3=

Mudigkeit Mii (2+4+8+11+13):5=

Systemische Symptome SS (3+6+21+23+27):

Aktivitat Ak (7+9+14):3=

Emotionale Funktionen EF (10 + 12+ 15+ 16+ 19+20+ 24 + 26) : 8 =

Sorgen So (18 +22+25+28+29):5=

Gesamtwert (AS + MU +SS+ Ak + EF + So) : 6 =
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