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Abstrakt

Einleitung: Splenomegalie ist ein typischer Befund bei Leberzirrhose mit portaler
Hypertension. Kommt es dadurch zur Thrombo- und/oder Leukozytopenie, spricht man
von Hypersplenismus. Es soll in dieser Arbeit primér die Frage geklart werden, ob das
Milzvolumen mit dem Schweregrad der Leberzirrhose und dem Vorliegen sowie den
klinischen Folgezustanden portaler Hypertension wie beispielsweise Aszites assoziiert
ist. Zudem wurde eine madgliche Assoziation des LiMAx-Testes, welcher die
enzymatische Leberfunktion zuverlassig widerspiegelt, mit den klinischen
Folgezustanden der portalen Hypertension untersucht.

Methoden: In diese retrospektive Analyse wurden zwischen 2008 und 2013 155
Patienten mit Leberzirrhose in allen Child-Pugh-Stadien eingeschlossen. Es wurden CT-
(Computertomographie) oder MRT- (Magnetresonanztomographie) gestitzte
Volumetrien der Milz durchgefiihrt und daraus der Milzindex berechnet (Quotient aus
Milzvolumen und Korperoberflache). Zur Evaluation der Leberfunktion wurden
laborchemische Parameter, Child-Pugh-Score, MELD-Score (Model for End Stage of
Liver Disease) sowie die enzymatische Leberfunktion mithilfe des LiIMAx-Testes (Liver
Maximum Capacity) erhoben. Gesondert betrachtet wurden 24 Patienten, bei denen im
Rahmen einer TIPSS-Anlage (transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt-
Stent) periinterventionell der HVPG (hepatic venous pressure gradient), welcher den
Portalvenendruck widerspiegelt, gemessen wurde.

Ergebnisse: Der Milzindex korreliert nicht mit Surrogatparametern der Leberfunktion,
dem Child-Pugh-Score (r= -0,15, p=0,07) oder MELD-Score (r= -0,07, p=0,39) und
verandert sich nicht signifikant zwischen den Child-Pugh-Stadien (je p>0,05). Es bestand
kein signifikanter Unterschied des Milzindex beim Vorliegen von Osophagusvarizen
(p=0,06), portosystemischen Kollateralen (p=0,41) oder beim Vorhandensein von Aszites
(p=0,11). Er zeigt keine Korrelation zum portalvenésen Druck, gemessen als HVPG (r= -
0,1, p=0,64).

Wir reproduzierten, dass der LIMAX-Test signifikant mit den Child-Pugh-Stadien abnimmt
(je p<0,05) und signifikant mit dem MELD-Score (r= -0,71, p<0,001), dem Child-Pugh-
Score (r= -0,72, p<0,001) sowie Parametern der laborchemischen Leberfunktion
korreliert. Beim Vorhandensein portosystemischer Kollateralen war er signifikant
niedriger (p=0,007).



Im Child-A-Stadium nahm er signifikant niedrigere Werte an, wenn protosystemische
Kollateralen vorlagen (p=0,02); im Stadium B und C war der LiIMAX bei Vorhandensein
portosystemischer Kollateralen nicht signifikant verschieden (je p>0,05).

Zusammenfassung: Der Milzindex kann weder verlasslich zur Diskriminierung der

Schwere einer Leberzirrhose noch in der Diagnostik portaler Hypertension und deren
Komplikationen eingesetzt werden. Andere Methoden, wie die Messung der
Milzelastizitat und Risiko-Scores, die das Milzvolumen neben anderen Variablen
integrieren, scheinen aussichtsreicher in der Diagnostik der portalen Hypertension.

Der LiIMAXx-Test eignet sich zur Evaluation der aktuellen Leberfunktionskapazitat und
ermdglicht darliber hinaus die Progredienz der Leberzirrhose zu evaluieren und klinische
Folgezustande der portalen Hypertension zu detektieren. Eine Limitation in der
Anwendung des LIMAXx-Testes kann das Bestehen von portosystemischen Kollateralen

sein.
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Abstract

Introduction: Splenomegaly is a typical finding in patients with liver cirrhosis

accompanied by portal hypertension. Frequently splenomegaly leads to thrombo- and/or
leucocytopenia, then subsumed as hypersplenism. The subject of this investigation was
primarily to assess the possible association between splenic volume and the severity of
hepatic cirrhosis as well as the presence and complications of portal hypertension.
Furthermore, we tested the possible association between LiIMAXx-testing, known to depict
enzymatic liver function reliably, and the complications of portal hypertension.

Methods: In this retrospective study we included 155 subjects between 2008 and 2013
with hepatic cirrhosis of all Child-Pugh-classes. To asses splenic index (quotient of
splenic volume to body surface area) spleen volumetries were derived from CT-
(Computerized tomography) or MRI-scans (Magnetic Resonance Imaging). We evaluated
liver function by laboratory parameters, investigation of Child-Pugh- and MELD-score
(Model for End stage of Liver Disease) and with enzymatic liver function assessment by
LiMAXx-testing (liver maximum capacity).

A subgroup of 24 patients who received HVPG (hepatic venous pressure gradient)
measurements during TIPSS-procedure (transjugular intrahepatic portosystemic shunt
stent) was examined separately as HVPG indirectly reflects portal venous pressure.
Results: Splenic index did neither correlate with laboratory parameters of liver function
nor with Child-Pugh- (r=-0,15, p=0,07) or MELD-Score (r=-0,07, p=0,39). It did not differ
along Child-Pugh-classes (p>0,05) and could not discriminate patients with esophageal
varices (p=0,06), portosystemic shunts (p=0,41) or patients who suffered from ascites
(p=0,11). There was no correlation of splenic index with portal venous pressure measured
indirectly by HVPG (r=-0,1, p=0,64).

We reproduced that LiMAXx-values decrease significantly along Child-Pugh-classes
(p<0,05) and that LiIMAX has significant correlations with MELD-Score (r=-0,71, p<0,001),
Child-Pugh-Score (r= -0,72, p<0,001) and laboratory parameters of liver function. When
portosystemic shunts were present, LiIMAx-values were significantly lower (p=0,007). In
patients with Child-class A of cirrhosis with portosystemic shunts it was significantly lower
(p=0,02). In Child-classes B and C no difference could be found in patients when
portosystemic shunts were present (p>0,05).

Conclusion: Splenic index is neither a reliable tool to discriminate the severity of hepatic

cirrhosis nor in the diagnostics of portal hypertension and its complications. Other
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methods like measurement of splenic elasticity and evaluation of risk scores that integrate
splenic volume besides other prognostic parameters seem to be more promising to detect
portal hypertension.

The LiMAXx-value serves as a reliable parameter of current liver function capacity and
allows to represent progredient liver cirrhosis and to detect clinical sequelae of portal
hypertension. There could be a limitation in its use in patients with portosystemic shunts.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Lebererkrankungen

1.1.1 Bedeutung der Leberzirrhose

Chronische Lebererkrankungen zeitigen eine weltweit hohe Pravalenz. Die
Leberzirrhose-assoziierte Mortalitat in den Industrienationen ist in den meisten Fallen
atiopathologisch auf Alkoholabusus, auf eine chronische Infektion durch die hepatotropen
Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren und auf die Nicht-Alkoholische Steatohepatitis, kurz
NASH, zurickzufihren [1] [2]. Seltenere Ursachen sind genetisch bedingte
Stoffwechselerkrankungen und Autoimmunerkrankungen. Griinde fir Morbiditat und
Mortalitat der Patienten liegen im progredienten Versagen der Leberfunktion und in der
Entstehung von portaler Hypertension und deren Komplikationen.

1.1.2 Bedeutung und Folgen portaler Hypertension

Portale Hypertension steht in Zusammenhang mit der Morbiditdt und Mortalitat
chronischer Lebererkrankungen. Die wichtigste Komplikation ist die Entstehung
portosystemischer Kollateralen (durch schon existierende Gefal3verbindungen oder
Angioneogenese [3] ) wie beispielsweise Osophagus- und Magenfundusvarizen [4].
Dieser Mechanismus kann als Kompensation der tberhéhten Druckverhéltnisse im
portalvendsen System verstanden werden, da das Auftreten von Osophagusvarizen eng
mit einer Druckerh6hung von >10 mmHg im portalvenésen System, ausgedrickt als
hepatisch-vendser Druckgradient (HVPG), korreliert [5]. Zudem sind obere
gastrointestinale Blutungen aus diesen Varizen verantwortlich fr eine hohe Mortalitat
unter Patienten mit Leberzirrhose: Unter Patienten mit Leberzirrhose wird eine Pravalenz
fur Osophagusvarizen um 60 % beschrieben [6] und es entwickeln 5 % pro Jahr neue
Varizen. Durch GroRenprogredienz der Varizen steigt das Blutungsrisiko durch
Varizenruptur mit einer Inzidenz um 10 % [6]. Das Risiko innerhalb einer Woche nach
einer ersten Blutungsepisode zu versterben wird in der Literatur mit zu 50 % beschrieben
[611[7].

Durch das partielle VorbeiflieRen des portalvendsen Blutes an der Leber werden
aulBerdem toxische Substanzen wie Bilirubin und Ammoniak nicht mehr ausreichend

eliminiert, was zu lkterus und hepatischer Enzephalopathie fihren kann. Weitere
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Komplikationen, die mit portaler Hypertension assoziiert sind, sind aszitische
Dekompensation und portal-hypertensive Gastropathie.

Das Vorhandensein portaler Hypertension und die Hohe des HVPG bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen sind also prognosebedeutend. Eine friihzeitige sensitive
Diagnostik ist daher notwendig, um die genannten Komplikationen frih zu erkennen und

ihnen vorzubeugen.

1.1.3 Splenomegalie bei Leberzirrhose und portaler Hypertension

Eine mogliche weitere und haufig beobachtete Manifestation der portalen Hypertension
ist die Splenomegalie mit konsekutivem Hypersplenismus [8].

Neben der Tatsache, dass eine Splenomegalie signifikant haufiger bei Patienten mit
Leberfibrose oder -zirrhose gegenuber gesunden Kontrollen auftritt [9], wurde auch
wiederholt Uber eine Korrelation der MilzgroBe mit dem histopathologischen
Leberfibrose- und Leberzirrhosegrad berichtet [8] [10]. Das Milzvolumen vergrof3ert sich
im Verlauf bei an Leberzirrhose Erkrankten und ist mit dem Auftreten von Komplikationen
der portalen Hypertension assoziiert [11]. Die genannten Ergebnisse legen die
Vermutung nahe, dass die Milzgro3e auch mit den Folgen der Leberzirrhose und portaler
Hypertension kausal in Zusammenhang stehen konnte.

Die Splenomegalie ihrerseits bewirkt weitere Komplikationen: als Hypersplenismus oder
Hyperspleniesyndrom wird das gleichzeitige Auftreten von Splenomegalie und
Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Erythrozytopenie oder Panzytopenie bezeichnet.
Etliche Studien zeigten bereits den gegensinnigen Zusammenhang von MilzgréRe und
Leukozyten- und/oder Thrombozytenkonzentration [12] [13] [14]. Eine vermehrte
Thrombozytensequestrierung durch eine verlangerte Transitzeit des Blutes in der
vergroRerten Milz (Pooling) wird hierfir in erster Linie verantwortlich gemacht [15] [16].
Es wurde gezeigt, dass es nach Splenektomie zu einem signifikanten Anstieg von
Thrombozyten- und Leukozytenzahl kommt, da die UberméRige Sequestrierung der
Blutzellen durch die Milz wegfallt [13] [17]. Zwar kommen im Rahmen chronischer
Lebererkrankungen noch weitere Ursachen fir die genannten Blutbildveranderungen in
Betracht, z.B. ist durch verminderte Bildung von Thrombopoetin in der insuffizienten
zirrhotischen Leber die Thrombopoese zusatzlich beeintrachtigt [18]. Aul3erdem besitzt
Ethanol einen knochenmarkstoxischen Effekt, der die Hamato- und Thrombopoese in

Fallen ethyltoxischer chronischer Lebererkrankungen zusétzlich beeintrachtigen kann. Im
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Rahmen einer chronischen Hepatitis C-Infektion kann es zur Autoimmunthrombopenie
und der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP) kommen [19]. Die bei der
Hepatitis-C-Infektion verwendeten Virostatika wie z.B. Peginterferon-Derivate und
Ribavirin weisen Thrombopenie als unerwiinschte Arzneimittelwirkung auf. Die Ursachen
einer Thrombozytopenie im Rahmen einer Leberzirrhose sind also vielfaltig,
nichtsdestotrotz wird die Splenomegalie als hauptverursachend angesehen, da auch eine
Zunahme der splenischen phagozytaren Aktivitdt korrelierend mit dem Milzvolumen
gezeigt werden konnte [12]. Unter gewissen Voraussetzungen ist sogar eine
Splenektomie bei Leberzirrhose indiziert, beispielsweise um eine Behandlung mit
Interferon/Ribavirin bei Hepatitis-C-Infektion zu ermdglichen [17]. Die Ergebnisse dieser
Behandlung zeigen ausgezeichnete Ergebnisse, was den Anstieg der
Thrombozytenkonzentration betrifft [20]. Das Hyperspleniesyndrom als Folge von
Splenomegalie betont nur das Interesse an der Milzgrof3e im Rahmen der Diagnostik bei
Leberzirrhose und portaler Hypertension.

Angesichts der haufig beobachteten, die Milz betreffenden Veranderungen entstand im
klinischen Kontext der Leberzirrhose die Frage, ob der MilzgroR3e diagnostische und
prognostische Bedeutung zukommt. Zudem ist sie in der Atiopathogenese der portalen

Hypertension immer wieder Gegenstand von Betrachtungen.

1.2 Pathogenese der Portalen Hypertension

1.2.1 Entstehung- backward flow theory

Die Pathogenese der portalen Hypertension ist komplex und Gegenstand intensiver
Forschung. Verschiedene Entstehungsmechanismen, die miteinander einhergehen,
werden diskutiert.

Eine mdgliche Hypothese ist die sogenannte ,backward flow theory“ [21]: es besteht ein
erhohter Gewebewiderstand im Bereich der Leberlappchen durch fibrotischen bzw.
zirrhotischen Umbau durch aktivierte Ito-Zellen. Ito-Zellen dienen im physiologischen
Zustand der Speicherung von Vitaminen, kénnen jedoch im Rahmen chronischer
Lebererkrankungen zu Myofibroblasten differenzieren [22] [23]. Durch ihre kontraktilen
Eigenschaften und ihre perivasale Lage entsteht ein Druck, der sich auf das
intrahepatische Gefal3bett transmittiert, sodass das in die Leber eintretende Blutvolumen

einem hoheren Gefallwiderstand ausgesetzt ist. Folge davon ist der Riuckstau des Blutes



15

in die Portalvene, in der sich konsekutiv der intravasale Druck erhoht. Pathophysiologisch
bedeutend fir den erhohten Gefallwiderstand ist aul3er dem zirrhotischen
Gewebeumbau eine Mikrozirkulationsstérung durch Endotheldysfunktion der Lebersinus
[3]. Das Endothel produziert in der zirrhotischen Leber Gbermalfiig vasokonstriktorische
Substanzen wie zum Beispiel Endothelin 1 und ist zugleich durch eine erhohte
Endothelinrezeptorendichte empfindlicher fir dessen vasokonstriktorischen Effekt [24]
[25] [26]. Durch die Vasokonstriktion im Gefal3bett der Lebersinus ist diesem ein erhohter
Einflusswiderstand vorgeschaltet, der portalventse Druck erhéht sich. Gleichzeitig fehlt
der drucksenkende Effekt vasodilatatorischer Metabolite wie NO (nitric oxide) durch
erniedrigte NO-Produktion und NO-Verfuigbarkeit in der zirrhotischen Leber [3].

1.2.2 Entstehung- forward flow theory

Erganzend soll die ,forward flow theory“ die Entstehung portaler Hypertension erklaren
[27]:

Durch arterielle Vasodilatation in den Splanchnikusgefal3en kommt es zu einem erhdhten
Blutfluss im Splanchnikusgebiet. Dies fuhrt zu einem hoéheren in die Portalvene
einmindenden Blutvolumen, wodurch diese ,verstopft‘ und sich der intravasale Druck
erhoht. Eine erhOdhte Konzentration vasodilatativer Metabolite wie NO in den
Splanchnuikusgefalen und im systemischen Kreislauf wird fur diesen erhéhten Blutfluss
verantwortlich gemacht [3] [24] [26].

Sind einmal Kollateralkreislaufe entstanden, tragen diese zur Erhaltung des
portalvendsen Flusses und Druckes bei. Zwar drainieren sie Blut aus der Portalvene,

aber kompensatorisch erhéht sich auch wiederum der Blutfluss im Splanchnikusgebiet.

1.2.3 Rolle der Milz bei Portaler Hypertension

Splenomegalie ist ein charakteristischer Befund bei Leberzirrhose mit portaler
Hypertension. Verschiedene Theorien versuchen diesen Befund zu erklaren. Zum einen
wurde hypothetisiert, dass durch einen erhéhten Gefaldtonus der Portalvene Blut in die
Milzvene zuriickgestaut wird, es daraufhin zu einer Erweiterung der Milzsinus kommt und
die Zunahme der Organgréf3e auf ein Pooling von Blut zurtickzufiihren ist [28] [29]. Es
konnte aber auch gezeigt werden, dass es bei portaler Hypertension zu strukturellen

Veranderungen im Milzgewebe kommt. Zum einen wird eine Dilatation und Hyperplasie
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der Milzsinus durch erhdhten vorgeschalteten Gefal3druck sowie ein fibrotisches
Remodeling des Parenchyms beschrieben [30] [31]. Womdglich sind diese
Veranderungen nur teilweise reversibel. Zwar belegen Studien, dass nach orthotoper
Lebertransplantation die Milzgrof3e signifikant abnimmt [25] [32] [33]. Dennoch blieb sie
gegentber gesunden Kontrollprobanden signifikant vergrof3ert [32] [33]. Dies zeigt, dass
die Splenomegalie bei Leberzirrhose nicht nur Resultat einer Kongestion sein kann, da
sie bei Normalisierung des portalvendsen Druckes persistiert. Das lasst auf irreversible
Veradnderungen der Gewebestruktur der Milz schlie3en.

Durch Kongestion der Milzvene ware ein stagnierender Blutfluss zu erwarten.
Interessanterweise konnte das Gegenteil gezeigt werden. Kongestion und struktureller
Gewebeumbau scheinen gemeinsam zu einer Vergrof3erung des Organs zu fuhren, was
mit einem erhohten Blutzeitvolumen der Milz verbunden ist und somit auch einem
erhohten vendsen Blutvolumen, das die Milz verlasst [34] [35]. Der Blutfluss durch die
Milz ist erhoht [36] und daher erhoht sich ihr Beitrag an portalvenésem Blut. Es konnte
gezeigt werden, dass das Milzvolumen mit dem portalvendsen Blutvolumen und der
Gefallquerschnittsflache der Portalvene eng korreliert [12]. So entstand die Theorie, die
Milz trage aktiv zu einer ,Verstopfung“ des portalvendsen Systems bei. Kawanaka et al.
[20] fanden heraus, dass die Endothelin-1-Konzentration im Lebervenenblut nach
Splenektomie bei Patienten mit Leberzirrhose signifikant abnahm. Endothelin 1 fihrt Gber
Endothelin-Rezeptoren A und B an Endothelzellen der Lebersinus zu einer
Vasokonstriktion und somit zu einer Widerstandszunahme im Zustromgebiet der
Portalvene und ist wesentlich an der Entstehung und Aufrechterhaltung portaler
Hypertension beteiligt.

Andere Autoren unterstreichen die Bedeutung einer von der Milz ausgehenden
Mehrproduktion von Endothelin 1. Es konnte gezeigt werden, dass Endothelzellen von
Milzsinus und B-Lymphozyten der weil3en Milzpulpa bei Leberzirrhose Quelle einer
vermehrten Endothelin-1-Produktion sind [37].

Fur gewisse Indikationen ist die Splenektomie bei Leberzirrhose indiziert [38].
Splenektomie fuhrte in einer Studie von Kawanaka et al. [20] zu einem signifikanten Abfall
der Konzentration von Endothelin 1 und einem signifikanten Anstieg von NO in der
Lebervene. Es darf also angenommen werden, dass die Milz mit an der Dysbalance
vasokonstriktorischer und —dilatativer Metabolite im portalvenésen Stromgebiet beteiligt

ist. Es konnte sogar gezeigt werden, dass es nach Splenektomie zu einer Verbesserung
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von Leberwerten kommt, z.B. einer signifikanten Abnahme der
Serumbilirubinkonzentration [38] [39].

Diese Ergebnisse unterstreichen die Theorie, dass mit zunehmendem strukturellem
Umbau der Mikroarchitektur des Leberparenchyms und der Lebergefal3e der
portalvendse Druck steigt und es bereits im Stadium der Leberfibrose zu einer
Grollenzunahme der Milz kommen kann und diese mit dem Stadium der Zirrhose
voranschreitet. Zusammenfassend bleibt die Rolle der Milz als Mitverursacher oder Folge
der Portalen Hypertension Gegenstand gegenwartiger Diskussionen, aber die genannten
Beobachtungen wecken das Interesse an der klinischen Bedeutsamkeit der Milzgréf3e im

genannten Kontext.

1.3 Diagnostik

1.3.1 Diagnostik der Leberzirrhose

Zur Diagnose der Leberzirrhose miussen mehrere Verfahren ergéanzend angewendet
werden. Die anamnestischen, klinischen und laborchemischen Befunde werden erganzt
mit bildgebenden Verfahren und gegebenenfalls der Leberbiospie. Hinzu kommt der
Child-Pugh-Turcotte-Score, der die Krankheitsschwere und die einhergehende Letalitat
bestimmt sowie prognostische Modelle wie der MELD-Score. Dariiber hinaus existieren
enzymatische Leberfunktionstests wie z.B. der LIMAx-Test (s.u.).

Leberbiopsie

Die Leberbiopsie ist ein relativer Goldstandard zur Diagnose der Leberzirrhose. Es
handelt sich um ein invasives Verfahren, welches mit zahlreichen Risiken behaftet ist,
wie beispielsweise Blutung oder Infektion [40]. Zudem bietet auch die Leberbiopsie nicht
zweifelsfreie diagnostische Gewissheit, da sie falsch negativ ausfallen kann, wenn
pathologische Gewebeveranderungen nur fokal auftreten [41]. Sie ist speziellen
Fragestellungen vorbehalten und zahlt nicht zur Routinediagnostik bei Leberzirrhose.
Klinisch-laborchemische Scores

Der Child-Turcotte-Score, welcher 1964 entwickelt wurde [42] und 1973 durch Pugh

erganzt wurde [43], ist eine im klinischen Alltag etablierte Methode zur Beschreibung des

Schweregrads der Leberzirrhose. Im Score sind die Serumbilirubin- und
Serumalbuminkonzentration, INR (International Normalized Ratio), der Grad der

Hepatischen Enzephalopathie und Aszitesmenge enthalten. Er lasst sich non-invasiv
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ermitteln, ist praktikabel und erlaubt die Einschéatzung des Schweregrades einer
Leberfunktionsstorung basierend auf laborparametrischen und klinischen Merkmalen. Er
besitzt prognostische Aussagekraft hinsichtlich des Sterberisikos von Patienten mit
Lebererkrankung [44] [45] [46].

Weniger untersucherabh&ngig und objektiver ist der MELD-Score, fiir den die Werte fur
Bilirubin, Kreatinin und TPZ-Wert beziehungsweise INR die Berechnungsgrundlage
bilden. Initial wurde der MELD-Score als prognostisches Werkzeug zur
Uberlebensprognose  nach  Anlage eines transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunt-Stents (TIPSS) entwickelt [47]. Er dient der Beschreibung des
Schweregrades einer hepatischen Dysfunktion [48]. Der MELD-Score etablierte sich zur
Allokation von Spenderlebern, da er ein Mald fir Mortalitdtsrisiko bei chronisch
Lebererkrankten ist [49] [50] und er objektivere Aussagen erlaubt, als der Child-Pugh-
Turcotte-Score. Er ergénzt und prazisiert ihn [49] [51].

Enzymatischer Leberfunktionstest

Der LiMAXx-Test (liver maximum capacity oder **C-Methacetin-Test) ist ein quantitativer
Funktionstest, der in vivo die hepatozytare enzymatische Leberfunktion evaluiert. Mit 13C
markiertes Methacetin wird kérpergewichtsadaptiert (2 mg/kg Korpergewicht) intravends
verabreicht und in den Hepatozyten spezifisch vom Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 zu
Paracetamol und *3CO, verstoffwechselt, von denen letzteres tber die Lunge abgeatmet
wird. Nach Bestimmung der ¥CQO,/*2CO,-Baseline in der Ausatemluft vor Methacetin-
Injektion wird der Anstieg des Quotienten von 33CO/*2CO; in der Ausatemluft 60 Minuten
nach Injektion Uber eine Gesichtsmaske gemessen und dient als Mal3 der maximalen
Leberfunktionskapazitat. Je hoher die Konzentration und je steiler der
Konzentrationsanstieg des *CO- in der Ausatemluft, desto besser ist die enzymatische
Leberfunktion.

Es konnte gezeigt werden, dass der LIMAX unabhéngig von Geschlecht oder BMI eine
hohe Wiederholungsgenauigkeit besitzt [52]. Er korreliert mit dem Schweregrad
chronischer Lebererkrankungen und zeigt enge Korrelationen zu den gangigen
Klassifikationen wie dem MELD- und dem Child-Turcotte-Pugh-Score [53].

Der LIMAX erwies sich in der klinischen Evaluation fur zahlreiche Fragestellungen als
nutzlich und hilfreich. Zum einen ermdglicht er bereits praoperativ eine Abschatzung tber
die zu erwartende Restleberfunktion nach Leberteilresektionen und ermdglicht daher eine

praoperative Risikoevaluation in der Resektionsplanung [54]. Bei Anwendung eines
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LiMAx-basierten Risikoevaluationsalgorithmus konnte eine Reduktion in der
postoperativen Morbiditat und Mortalitdt durch postoperative Leberinsuffizienz nach
Leberteilresektion gezeigt werden [55]. Zudem besitzt er bereits frih nach
Leberteilresektion einen pradiktiven Aussagewert Uber das mogliche Bestehen einer
postoperativen Leberinsuffizienz und der damit assoziierten Mortalitat [56]. Er eignet sich
auch zur Uberwachung der Regeneration der Leberfunktion nach Leberteilresektion [57].
Der Test dient dariber hinaus der Uberwachung der Transplantatfunktion nach
Lebertransplantation, da niedrige LiMAx-Werte frihzeitig mit einer initialen
Transplantatdysfunktion sowie postoperativen Komplikationen nach Lebertransplantation
korrelieren [58].

1.3.2 Diagnostik der Portalen Hypertension

Goldstandard fur die Evaluation des portalvendsen Druckes ist die invasive Messung des
HVPG, des hepatovendsen Druckgradienten [59]. Diese indirekte Methode hat sich
gegentber alteren direkten Messmethoden wie der perkutanen Punktion der Portalvene,
intraoperativer Mesenterialvenenpunktion bei Laparoskopie oder direkter Messung des

Pfortaderdrucks im Rahmen einer TIPSS-Implantation etabliert.

Abb. 1 Schema der HYPG-Messung [60]

A Inferior Sinusoidal B Inferior Sinusoidal
vena cava veins vena cava veins
Hepatic Hepatic )C j
Free k Free L.
IVC =] Potral vein IvC Potral vein
pressure r—‘— pressure
PVP Hepatic PVP
sinusoids

Hierbei wird die Femoral- oder Jugularvene katheterisiert (siehe Abb. 1) und ein
Ballonkatheter Uber die untere Hohlvene (IVC, inferior vena cava) bis zu einem
Lebervenenast vorgeschoben. Die Lage des Katheters wird rontgenologisch verfolgt.
Beim Aufblasen des Ballons entsteht vor dem Ballon eine Blutsaule, deren
hydrostatischer Druck gemessen wird (s. Abb. 1A), der sogenannte

Lebervenenverschlussdruck oder wedged hepatic venous pressure (WHVP). Der WHVP
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reflektiert den Druck in der Portalvene, da eine kollateralenfreie Gefallkommunikation der
Lebervenenéaste mit den aus der Portalvene gespeisten Lebersinus besteht. Daraufhin
wird nach Deflation des Ballons der freie Lebervenendruck free hepatic venous pressure
(FHVP) gemessen (s. Abb. 1B) und vom WHVP subtrahiert. Die Differenz ergibt den
HVPG.

Der HVPG liegt normalerweise zwischen 1 und 4 mmHg. In der gesunden Leber findet
nach Okklusion des Ballons ein Druckausgleich Giber kommunizierende Lebersinusoide
statt (siehe A in Abb. 1). Von portaler Hypertension spricht man bei Druckwerten ab 5
mmHg. Im zirrhotisch veranderten Lebergewebe wird nach Balloninflation kein
Druckausgleich stattfinden, da kommunizierende Sinusoide durch knotigen und
fibrotischen Umbau verengt sind, es resultieren erhdhte Verschlussdruckwerte und somit
ein erhohter HVPG (siehe B in Abb. 1).

Die Ermittlung des HVPG liefert wertvolle Informationen tGiber die Prognose von Patienten
mit Leberzirrhose, da dessen Hohe mit den Folgen portaler Hypertension assoziiert ist:
ein HVPG > 10 mmHg ist mit dem Auftreten von Osophagusvarizen und Aszites assoziiert
[61] [62]. Man spricht dann von klinisch signifikanter portaler Hypertension. Ab einem
HVPG von 12 mmHg steigt das Risiko einer Osophagusvarizenblutung, das Risiko einer
wiederkehrenden Blutung, der Unstillbarkeit einer Blutung und verminderten
Uberlebenschancen nach stattgehabter Osophagusvarizenblutung [61] [62].

Daruber hinaus ist ein Monitoring des Therapieerfolgs der Senkung des
Portalvenendrucks und somit der HVPG-Senkung, z.B. durch medikamentdse Therapie
mit nichtselektiven Betablockern oder durch Alkoholkarenz, mit wiederholten HVPG-
Messungen mdaglich. Eine ausreichende HVPG-Drucksenkung < 10 mmHg prognostiziert
eine langere blutungsfreie Episode [63] [64].

AulRerdem erlaubt die Messung des HVPG Aussagen Uber die Pathogenese der portalen
Hypertension: ist er normal hoch und sind dennoch klinische Zeichen der portalen
Hypertension vorhanden, muss die Ursache daflr prasinusoidal liegen, z.B. kann eine
Pfortaderthrombose oder eine Schistosomiasis zugrunde liegen. Ist er erhéht, liegt eine
sinusoidale (z.B. bei Leberzirrhose) oder postsinusoidale (z.B. bei Budd-Chiari-Syndrom)
portale Hypertension vor [65] [66].

Auch ein Zusammenhang des HVPG mit Leberfunktionsparametern wie der
Serumalbuminkonzentration und dem INR konnten gezeigt werden [11]. Zum anderen

wird berichtet, dass er mit dem Schweregrad der Zirrhose und den histopathologischen
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Veranderungen bei Leberzirrhose korreliert [67] [68] [69]. Mit einem erhohten HVPG
scheint ein erhohtes Risiko, ein HCC (Hepatozellulares Karzinom) zu entwickeln,
assoziiert zu sein [65].

Obwohl der HVPG-Wert so aufRerordentlich viel diagnostische und prognostische
Aussagen liefert, bleibt er wegen seines invasiven Charakters und mangeinder
Praktikabilitat sowie dem Komplikationsrisiko als Untersuchung im klinischen Alltag eine
Ausnahme.

Die Osophagogastroduodenoskopie ist Goldstandard zur diagnostischen und
prognostischen Evaluation von Osophagus- und Magenfundusvarizen [59].

1.3.3 Milzgr6Re in der Diagnostik portaler Hypertension

Die Diagnose portaler Hypertension mittels direkter oder indirekter Druckmessung und
die endoskopische Evaluation von Osophagusvarizen sind invasive, zeitaufwandige und
im Falle der Endoskopie untersucherabhéangige Methoden. Mit der Intention,
individualisierte diagnostische Ansétze zu finden und unndétige invasive Diagnostik zu
vermeiden, gibt es viele Versuche, portale Hypertension und ihre Folgen non-invasiv und
somit risikodrmer zu detektieren. Neben der transienten Elastographie der Leber [70],
sonographischer Evaluation des Durchmessers der Portalvene [71] [72] oder
hamodynamischer Veranderungen im portalen Stromgebiet wird der Milzdurchmesser
[71] [73] [74] und das Milzvolumen [75] hier haufig in der gegenwartigen Literatur
diskutiert.

Da die Messung des Milzvolumens bisher nicht in der gangigen klinischen Praxis etabliert
ist, existiert kein Standardverfahren. Zur Evaluation der Milzgré3e ist die Sonographie die
praktikabelste und daher am haufigsten angewendete Methode, wobei hier der gréfite
Durchmesser im Hilusbereich verwendet wird [74]. Auch CT-gestitzte [76] und MRT-
gestutzte [9] Verfahren finden im Rahmen klinischer Studien Anwendung ohne
einheitlichen Algorithmus zur Volumenbestimmung. Verwendet werden das Produkt aus
Lange, Breite und Dicke [77], es existieren aber auch Messmethoden, bei denen die
Milzflachen in mehreren axialen Schnitten fir eine volumetrische Rekonstruktion
herangezogen werden [10] [78]. Es wurde gezeigt, dass ultraschallgestitzte
Messmethoden enge Korrelationen aufweisen zu CT-graphischen Verfahren [78] und

enge Korrelationen mit dem Organgewicht nach Splenektomie existieren [79].
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Auch die Kombination dieser Parameter mit der Thrombozytenkonzentration in
Risikoscores wie beispielsweise dem platelet count to spleen size ratio (PSR) [71] [72]
[73] [80] wird héaufig in den Fokus der klinischen Betrachtungen genommen.

Der PSR versucht, dem gemeinsamen Auftreten von Thrombozytopenie und
Splenomegalie bei Leberzirrhose Rechnung zu tragen. Der PSR wird non-invasiv
ermittelt; er ist der Quotient aus Thrombozytenkonzentration und dem sonographisch
gemessenen Milzdurchmesser. In vielen Studien wurde bereits dessen pradiktive
Vorhersagekraft fur die Diagnostik der portalen Hypertension erprobt. Er korreliert mit
HVPG-Werten > 10 mmHg [71] und zeigte wiederholt hohe pradiktive Werte fur das
Vorliegen und den Schweregrad von Osophagusvarizen [73] [80]. Angesichts der in
Kapitel 1.2.3 beschriebenen pathophysiologischen Ver&nderungen scheint es nur
naheliegend, dass ein kausaler Zusammenhang besteht zwischen portaler Hypertension
und Ausmal} der Splenomegalie. Methodologische Vorteile der Evaluation der MilzgroR3e
und des PSR sind, dass es sich um leicht erhebbare und non-invasive Variablen handelt,
was die Frage um ihren praktischen klinischen Nutzen noch interessanter erscheinen

lasst.

1.4 Fragestellung

Die Milzgrél3e als moglicher indirekter und non-invasiver Parameter der Leberfunktion bei
Zirrhose und dem Ausmalfd sowie den Klinische Folgender portalen Hypertension sind
angesichts der voran gegangen Ausfiihrungen im Fokus unserer Untersuchungen.

Die vorliegende retrospektive Arbeit soll den Befund Splenomegalie bei Leberzirrhose
guantitativ in Form einer non-invasiven, reproduzierbaren, objektivierbaren Variable, dem
Milzvolumen, erfassen. Diese Variable soll den charakteristischen Befund der
Splenomegalie bei Patienten mit Leberzirrhose gegeniber gesunden Kontrollpatienten
nachweisen und es soll festgestellt werden, ob ein Zusammenhang der Milzgréf3e mit
gangigen Surrogatparametern der Leberfunktion und mit etablierten Risikoscores wie
dem Child-Pugh- und dem MELD-Score zu verzeichnen ist. AnschlieRend wird
untersucht, ob das Milzvolumen oder der PSR mit dem portalvendsen Druck und Folgen
portaler Hypertension, wie der Entstehung portosystemischer Kollateralverbindungen
oder Aszites, in Zusammenhang steht. Ziel der Arbeit ist es zu zeigen, ob die Ermittlung

des Milzvolumens ein adaquates Mittel ist, um indirekt auf das Bestehen von portaler
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Hypertension und deren Folgen zu schlieRen und somit, ob sie in der klinischen Praxis

Anwendung finden kann.
Zudem soll gepruft werden, ob der LiMAXx-Test, welcher bereits alltagliche klinische

Anwendung findet, in der Diskrimination von Patienten mit Komplikationen der portalen

Hypertension geeignet ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, Patientenkollektiv, Durchfihrung

Bei der aktuellen Untersuchung handelt sich um eine retrospektive Analyse einer
prospektiv erhobenen Datenbank. Diese prospektive klinische Registerstudie namens
.Prognostische Bedeutung von enzymatischen Leberfunktionstests bei Patienten mit
Leberzirrhose® stammt aus der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum.
Die Studie wurde durch einen Bescheid der Ethikkommission bewilligt (EA2/066/09). Die
Durchfiihrung und Methodik sind koh&rent mit den Prinzipien der aktuellen Fassung der
Deklaration von Helsinki von 1964. Alle Patienten hatten bei Studieneintritt das
achtzehnte Lebensjahr erreicht und von allen Probanden liegt eine schriftliche
Einwilligungserklarung vor.

Wir verwendeten im Rahmen einer retrospektiven Analyse Daten einer prospektiven
Studie mit insgesamt 342 Patienten, bei denen zwischen 2008 und 2013
Leberfunktionstests prospektiv und kontrolliert durchgefihrt wurden. Beim hier erfassten
Studienkollektiv fand sich eine klinisch, laborchemisch und radiologisch gesicherte
Leberzirrhose oder eine bereits vorliegende Indikation zur Lebertransplantation. Nur,
wenn in einem Zeitraum von maximal 30 Tagen um den Einschlusstag eine Bildgebung
des Abdomens mittels CT oder MRT-Technik erfolgt war, wurden die Patienten in der
retrospektiven Analyse betrachtet. Anhand dieser Bildgebung erfolgte bei allen
Probanden die Messung des Milzvolumens sowie des maximalen koronaren und
transversalen Milzdurchmessers (s. Kapitel 2.5.2). An den Patienten erfolgte eine
ausfuhrliche klinische, laborchemische und sonographische Evaluation (s. Kapitel 2.5).
Die metabolische enzymatische Leberfunktion wurde mithilfe des LiIMAX-Testes evaluiert
(s. Kapitel 2.5.1).

Weiterhin waren fur eine Subanalyse nur diejenigen Patienten einzuschlie3en, bei denen
nach Einschluss im Rahmen einer TIPSS-Anlage eine interventionelle HYPG-Messung
stattfand (n=24) (siehe Abb. 2). Die TIPSS-Anlage erfolgte im Campus Virchow Klinikum
der Charité Universitatsmedizin Berlin im Institut fir Radiologie und Strahlenheilkunde.
In einem Kontrollkollektiv 20 gesunder Probanden ermittelten wir das Milzvolumen
(Technik s. Kapitel 2.3.2) mittels CT oder MRT-Bildgebung des Abdomens sowie

Korperlange, Korpergewicht, BMI und die Kérperoberflache. Diese Kontrollprobanden
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waren gesunde Leberlebendspender mit routinemafiger Messung der Leberfunktion
mittels LIMAx-Messung und routinemé&Riger Bildgebung. Die Daten zu den gesunden

Kontrollen wurden ebenfalls aus der prospektiven Datenbank retrospektiv analysiert.

2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden insgesamt 187 Patienten (siehe Abb. 2).

Nicht betrachtet wurden Patienten mit Zustand nach Splenektomie (n=5).

Wenn im Zeitraum von 30 Tagen vor oder nach Einschluss keine Bildgebung des
Abdomens vorlag oder die CT- oder MRT-Aufnahmen nach kranial oder kaudal die Milz
nicht vollstandig darstellten, sodass Teile des Milzparenchyms nicht in die
Volumenberechnung mit einbezogen héatten werden konnen, wurden die Patienten
ausgeschlossen (n=103).

Anhand der Aufarbeitung von Patientenakten wurde evaluiert, ob es im Zeitraum
zwischen der Bildgebung des Abdomens und dem Einschlussdatum, an dem die
Leberfunktion gemessen wurde, zu einer akuten hepatischen Dekompensation
gekommen war. Dann wurden die Patienten ebenso ausgeschlossen (n=11). Als
hepatische Dekompensation zahlte hepatische Enzephalopathie, spontan bakterielle
Peritonitis, Ikterus oder das Vorliegen von Aszites. Hintergrund daftr war, den moglichen
Einfluss der hepatischen Dekompensation auf die Erhebung der Laborparameter und die
bildmorphologische Evaluation des Milzvolumens auszuschlie3en.

Auler der bei den Patienten vorliegenden Leberzirrhose beeinflussen verschiedene
Faktoren die Hamodynamik im Bereich der Milzvene und der Portalvene. Daher wurden
Patienten mit einer Pfortaderthrombose ausgeschlossen (n=30). Dieser Parameter wurde
mittels Kontrastmittel-unterstitzter CT-Bildgebung oder MRT-Bildgebung evaluiert. Aus
demselben Grund ausgeschlossen wurden Patienten mit einem bei Einschluss bereits
vorhandenen TIPSS (n=28).

Ursachen von Splenomegalie sind vielfaltig und es handelt sich um keinen spezifischen
Befund bei portaler Hypertension. Um einen zusatzlichen Stdrfaktor auszuschliel3en,
schlossen wir Patienten mit einer Leukozytenkonzentration von >10.000/ul aus (n=15).

Bei funf Patienten lagen zwei Ausschlusskriterien gleichzeitig vor.
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Abb. 2 Studiendesign

Eingeschlossene Falle Ausgeschlossene Falle
e
n =342 n=187
n=>5 Zustand nach Splenektomie

n=103 Bildgebung inkomplett/nicht vorhanden
n=30 Portalvenenthrombose

n=11 Akute hepatische Dekompensation
n=15 Leukozytose >10 000/ul

n=28 Zustand nach TIPSS-Anlage

Falle nach Ausschluss Falle mit TIPSS-Anlage
—_—
n=155 n=24
Kontrollen
n=20

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Leberfunktionstests

LiMAX

Der LiIMAXx-Test (auch 13C-Methacetin-Test) ist ein quantitativer Funktionstest, der in vivo
spezifisch die hepatozytare Leberfunktion evaluiert. Er wird in den Morgenstunden nach
mindestens 3 Stunden Nuchternheit erhoben. Mit 3C markiertes Methacetin wird
korpergewichtsadaptiert (2 mg/kg Koérpergewicht) intravends verabreicht und in den
Hepatozyten vom Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 zu Paracetamol und *3CO;
verstoffwechselt. Das Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 wird ausschliellich von
Hepatozyten exprimiert, woraus sich die Spezifitat des Testes fur die enzymatische
Leberfunktion ergibt. Durch Abatmung von ¥CO; Uber die Lunge andert sich das
Verhaltnis von 3CO,/*?CO; in der Ausatemluft. Uber eine Gesichtsmaske wird nach
Bestimmung der 3C0O2/*?CO,-Baseline in der Ausatemluft vor Methacetin-Injektion der

Anstieg des Quotienten von 3C0O2/*?CO; in der Ausatemluft 60 Minuten nach Injektion
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gemessen. Je hoher die Konzentration und je steiler der Konzentrationsanstieg des
B3CO; in der Ausatemluft, desto besser ist die enzymatische Leberfunktion. Werte
oberhalb von 315 pg/kg/h werden als normwertig angesehen. Der Test wurde an allen
Probanden bei Einschluss durchgefihrt (siehe Abb. 3).

Abb. 3 Durchfiihrung des LiMAXx-Testes [54]

Der LIMAx-Wert wird anhand folgender Formel berechnet:

Formel 1 Berechnung des LiMAx-Wertes

OB Z%gz [standard] » CO,-Produktion » Molare Masse "*C — Methacetin

LiMAX [ug/kg/h] = Kérpergewicht [kg]

DOB: delta-over-baseline. Zehn Minuten vor Injektion wird die Baseline registriert und der Mittelwert zur Berechnung

des DOB herangezogen.
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Child-Pugh-Score

Fur die Ermittlung des Child-Pugh-Scores wurde eine Blutentnahme sowie eine klinische
Evaluation durchgefiihrt. Anhand des Child-Turcotte-Pugh-Scores [42] [43] wurde die
Leberzirrhose in die Stadien Child A, B oder C unterteilt:

Tab. 1 Ermittlung des Child-Pugh-Scores

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin [g/dl] >3,5 28-35 <28
Bilirubin [mg/dl] <2 2-3 >3
INR <1,7 1,7-23 >23
Aszites kein mafig massiv
Grad der HE gering mafig massiv

Tab. 2 Interpretation des Child-Pugh-Scores

Punktzahl Child-Pugh-Klasse Leberfunktion
5-7 A gut
8-10 B moderat
11-15 C gering
MELD-Score

Die Werte fiur Bilirubin, Kreatinin und der INR bilden die Berechnungsgrundlage des
MELD-Scores:

Formel 2 Berechnung des MELD-Scores

MELD = 10 - [ 0.957 - In (Serumkreatinin) + 0.378 - In (Bilirubin gesamt) + 1.12 - In (INR) + 0.643]

Der MELD-Score dient der Beschreibung des Schweregrades einer hepatischen
Dysfunktion [81]. Da er ein Mal3 fur Mortalitatsrisiko bei chronisch Lebererkrankten ist
[50] [82], wird er zur Allokation von Transplantatlebern verwendet. Er ergdnzt und
prazisiert den Child-Pugh-Score [48] [82].


https://de.wikipedia.org/wiki/Nat%C3%BCrlicher_Logarithmus
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2.3.2 Milzvolumetrie

Nach Erhalt einer Bildgebung des Abdomens selektierten wir die Patienten retrospektiv.
Vorzugsweise wurden angiographische Multispiral-Computertomogramm-Aufnahmen als
Grundlage zur Volumetrie herangezogen. Falls keine Bildgebung mittels CT mdglich oder
vorhanden war, wurden magnetresonanztomographische (MRT) Aufnahmen des
Abdomens verwendet (insgesamt 151 CTs und 4 MRTSs). Der Zeitpunkt der Bildgebung
war durchschnittlich 4,5 + 5,7 Tage, jedoch maximal 30 Tage um das Einschlussdatum
herum. Wenn CT-Technik angewendet wurde, wurden zur Ermittlung des Milzvolumens
Aufnahmen in der vendsen Phase zur Volumetrie verwendet, da sich hierbei die Milz
besonders kontrastreich gegeniiber umliegender Strukturen wie dem linken oberen
Nierenpol, der Gefal3e am Milzhilus, der linken Kolonflexur, des Pankreaskorpers und der
Magenwand darstellte. Analog wurden bei MRT-Technik T1-Zeit-gewichtete Sequenzen
genutzt.

Die Volumenmessung erfolgte mittels dem Programm Visage Client 7.1.3 (Visage
Imaging ©). Das Prinzip der Volumetrie mit dieser Software besteht darin, dass zunachst
manuell mittels eines Cursors die Organkontur eines parenchymatésen Organs wie der
Milz genau umrandet wird. Dies erfolgt zunachst am kranialen und kaudalen Organpol
und danach in mehreren Schnittebenen dazwischen (siehe Abb. 4). In den unmarkierten
Schnittebenen rekonstruiert das Programm automatisch die Umfangslinien des Organs
(siehe Abb. 5), welche nun noch Schnitt fur Schnitt manuell mittels eines Cursors
nachkorrigiert werden mussen. Anhand der so vom Untersucher erhobenen Umfange in
unterschiedlichen Schnittebenen und der Schichtdicke der einzelnen Schnitte errechnet

das Programm das Organvolumen (siehe Abb. 6).

Abb. 4 Markierung der Organkontur in der
transversalen Ebene




Abb. 5 Automatische Rekonstruktion der
Umfangslinien des Organs

Abb. 6 Darstellung des errechneten
Organvolumens
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Der koronare und transversale Durchmesser der Milz wurden auch mit der 0.g. Software
erhoben. Dazu wurde die Ebene der maximalen Organausdehnung aufgesucht und
mittels eines im Programm vorhandenen Lineals abgemessen (siehe Abb. 7 und 8).

Abb. 7 Ermittlung des
maximalen Milzdurchmessers
in der transversalen
Schnittebene

Abb. 8 Ermittlung des
maximalen Milzdurchmessers
in der koronaren Schnittebene

)J.

931,6 mm (2D

Die Erhebung der Volumina und beider Durchmesser wurde je durch einen zweiten
radiologisch versierten Untersucher validiert.
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2.3.3 Milzindex

Es ist bekannt, dass Organmal3e (Durchmesser, Volumen, Gewicht) parenchymatoser
Organe wie der Milz bei gesunden Probanden mit Kérpergrof3e, Kérpergewicht und somit
mit BMI und Koérperoberflache korrelieren [77].

Auch in unserem Kollektiv (sowohl bei den Fallen als auch bei den Kontrollen) bestanden
zwischen Milzvolumen und jeweils Kérperoberflache, -gréf3e, -gewicht und BMI enge

signifikante Korrelationen (siehe Tab. 3).

Tab. 3 Spearman-Korrelationen zwischen Milzvolumen und Kdérperoberflache,
-gewicht, -gréR3e und BMI

Milzvolumen Kontrollen Patienten
r Y r p
Korperoberflache 0,82 <0,001 0,3 <0,001
Korpergewicht 0,8 <0,001 0,3 <0,001
Korpergrofe 0,72 <0,001 0,22 0,001
BMI 0,5 0,03 0,25 0,01

r Korrelationskoeffizient nach Spearman. Signifikante Korrelationen (p<0,05) sind fett

hervorgehoben

Das Milzvolumen korrelierte jeweils am starksten mit der Kérperoberflache. Daher wurde
anschlieend aus dem Milzvolumen und der Kérperoberflache ein Quotient gebildet, der

Milzindex. Die so entstandene Variable errechnete sich also folgendermafien:

Formel 3 Berechnung des Milzindex

Milzvolumen [ml]
Kérperoberfliache [m?]

Milzindex [ 2] =

Hiermit sollten die KorpergroRe und das Koérpergewicht als mogliche das Milzvolumen
beeinflussende Faktoren ausgeschaltet und die interindividuelle Vergleichbarkeit erhdht

werden.
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2.3.4 Evaluation Portaler Hypertension
Mittels Sonographie des Abdomens wurde evaluiert, ob bei den Patienten Aszites vorlag

und in mehrere Grade unterteilt [83]:

Tab. 4 Einteilung der Schweregrade von Aszites [83]

Aszites-Grad Beschreibung
0 kein Aszites
1 milde Mengen Aszites, nur sonographisch detektierbar
2 moderate Mengen Aszites
3 grof3e Mengen Aszites, die eine sichtbare Vorwolbung der Bauchdecke
hervorrufen

Das Vorliegen von Osophagusvarizen und eine bereits stattgehabte
Osophagusvarizenblutung wurden durch ein Patientenaktenreview und anamnestisch
evaluiert.

Mittels der CT- und MRT-Aufnahmen des Abdomens wurden alle Patienten auf das
Vorliegen portosystemischer Kollateralen untersucht. Als portosystemische Kollateralen
zahlten splenorenale, splenokavale, portokavale und umbilikale Umgehungskreislaufe.
AulRerdem wurde eine Subanalyse an 24 Patienten durchgefuhrt (Abb. 2), bei denen eine
Bestimmung des HVPG im Rahmen der Anlage eines TIPSS erfolgte. Im Laufe der
TIPSS-Intervention wurde der Lebervenenverschlussdruck WHVP und der freie
Lebervenendruck FHVP vor und nach TIPSS-Anlage invasiv gemessen. Diese beiden
Mal3e bilden die Berechnungsgrundlage des HVPG, der den portalvenésen Druck
widerspiegelt. Der HVPG berechnet sich als Differenz aus WHVP und FHVP:

Formel 4 Berechnung des HVPG

HVPG= WHVP - FHVP

2.3.5 PSR

Der PSR, platelet count to spleen size ratio, berechnet sich folgendermalR3en:

Formel 5 Berechnung des PSR

Thrombozytenkonzentration [/ pl]
PSR [1/ul - mm] =
S [ /IJ ] maximaler transversaler Milzdurchmesser [mm]
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Der PSR nimmt dann hohe Werte an, wenn zugleich die Thrombozytenkonzentration
hoch und der Milzdurchmesser klein sind. Umgekehrt wird er immer niedriger, je weniger
Thrombozyten vorhanden sind und je héher der Milzdurchmesser ist. Fur die Berechnung

wurde der maximale transversale Durchmesser verwendet.

2.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung und zur Erstellung der Graphiken wurde das Programm IBM
SPSS Statistics Version 20.0 (Chicago, lllinois) genutzt. Fir quantitativ verteilte Variablen
wurden je nach Datenverteilung (ermittelt anhand des Shapiro-Wilks-Tests) Mittelwert
und Standardabweichung oder Median und Interquartilsabstand ermittelt. Zu ihrer
Darstellung wurden Boxplots verwendet. Die Darstellung qualitativ verteilter Variablen
erfolgte mittels Balkendiagrammen.

In Korrelationsanalysen wurde der Korrelationskoeffizient je nach Datenverteilung nach
Pearson (normalverteilt) oder nach Spearman (nicht-normalverteilt) berechnet.

Im Falle von Normalverteilung wurden als Signifikanztests der Student’s t-Test flr
verbundene oder unverbundene Stichproben verwendet. Lag keine Normalverteilung vor,
wurde flr verbundene Variablen der Wilcoxon-Paarvergleichstest, fur unverbundene der
Mann-Whitney-Test oder bei mehr als zwei zu untersuchenden Gruppen der Kruskal-
Walllis-Test angewendet. Unterschiede auf einem Niveau von p < 0,05 wurden als

signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkohorte

3.1.1 Deskriptive Analyse

Das gesamte Patientenkollektiv umfasste 155 Patienten. Die Patienten waren zwischen
27 und 75 Jahren alt, das durchschnittliche Alter betrug 55 + 8 Jahre. Unter den Patienten
waren 105 (68 %) mannlich und 50 (32 %) weiblich. Tabelle 5 zeigt ihre klinischen und
laborchemischen Charakteristika.

Tab. 5 Klinische und laborchemische Charakteristika

Variable Kohorte
n =155

Geschlecht w/m (%) 50/105 (32/68)
Alter [Jahre] 55+8,4
BMI [kg/m?] 26,2 +5,6
Child-Pugh-Gruppe A/B/C (%) 30/67/58 (19/43/37)
Child-Pugh-Score 8+3
MELD-Score 15+6
LiMAx-Wert [ug/kg/h] 88 + 88
Bilirubin [mg/dl] 29126
INR 15+04
Albumin [g/dl] 3,1+£0,6
AST [U/] 60 £ 42
ALT [U/l] 37 +38
Thrombozyten [/nl] 88 + 56
Leukozyten [/nl] 53+1,8
Erythrozyten [/nl] 3,5+£0,9
PSR [1/pl*mm] 610 = 466

BMI Body Mass Index AST Aspartataminotransferase ALT
Alaninaminotransferase MELD model for end stage liver disease
LIMAX liver maximum capacity PSR platelet count to spleen size
ratio [1/pl*mm]

Der LiIMAX, Parameter der enzymatischen Leberfunktion, lag deutlich unterhalb der

Normgrenze von > 315 [ug/kg/h]. Auch Leberproduktionsparameter wie INR und Albumin
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und Parameter der exkretorischen Leberfunktion wie das Bilirubin bewegten sich unter-
bzw. oberhalb der Normgrenzen. Von den Child-Pugh-Gruppen A, B und C war die Child-
Pugh-Gruppe B am starksten vertreten (n= 67, 43,2 %).

Der Tab. 6 ist die Aufteilung der Falle nach der Atiologie der Leberzirrhose zu entnehmen.
Am haufigsten war die Leberzirrhose ethyltoxisch bedingt (52,9 %). Eine chronische
Hepatitis B oder C verursachte in 23,2 % der Falle die Leberzirrhose. Andere Ursachen
waren autoimmunologisch bedingte Erkrankungen wie die PBC (Primar Biliare Zirrhose)
und PSC (Primar Sklerosierende Cholangitis) (je n=2, 1,3 %) und AIH (Autoimmune
Hepatitis) (n=8, 5,2 %) als auch Stoffwechselerkrankungen wie Hamochromatose (n=3,
1,9 %) und a1-Antitrypsin-Mangel (n=1, 0,6 %). In 13 Fallen (8,4 %) war die Atiologie

unklar.

Tab. 6 Atiologie der Leberzirrhose

Atiologie Falle n (%)
Ethyltoxisch 82 (52,9)
Chronische Hepatitis B/C 36 (23,2)
AlH 8 (5,2)
PSC 2 (1,3)
PBC 2 (1,3)
SBC 2 (1,3)
Hamochromatose 3(1,9)
a1-Antitrypsin-Mangel 1(0,6)
NASH 6 (3,9)
kryptogen 13 (8,4)
gesamt X 155 (100)

AlIH Autoimmune Hepatitis PSC Priméar Sklerosierende
Cholangitis PBC Primar Bilidre Zirrhose SBC Sekundére
Biliare Zirrhose NASH Nicht alkoholische Steatohepatitis

3.1.2 Milzvolumetrie
In Tab. 7 sind die Ergebnisse der Milzvolumetrie der Patienten sowie der Kontrollen
dargestellt. Sowohl das Milzvolumen, der Milzindex (Quotient aus Milzvolumen und

Korperoberflache) als auch der maximale transversale und koronare Durchmesser waren
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bei den Fallen gegeniber der Kontrollgruppe signifikant héher (je p<0,001, siehe Tab. 7).
Wie Abb. 9 zu entnehmen ist, wies die Kontrollgruppe eine engere Streuung der Werte
fur den Milzindex (minimal 57 ml/m?, maximal 205 ml/m?) auf, als die Patienten mit

Leberzirrhose (minimal 104 ml/m?, maximal 1182 ml/m?).

AbDb. 9 Milzindex bei Patienten mit Leberzirrhose und Kontrollen

I i I
1200 .
1000
L
[ ]
o
&7 B00H
E o
E 8
o
L o0
c
i
=
400
D_
| |
Falle Kontrollen
*#n<0,001
Tab. 7 Ergebnisse der Milzvolumetrie
Variable Kohorte Kontrollen p
Milzindex [ml/m?] 284 + 181 119 + 65 <0,001
Milzvolumen [ml] 544 + 414 201 +167 <0,001
groRter Milzdurchmesser transversal [mm] 141 £ 35 91+35 <0,001
groRter Milzdurchmesser koronar [mm] 134 + 34 108 £ 23 <0,001

Milzindex [mI/m?] = Milzvolumen [ml] / Kérperoberflache [m2]. Signifikante Korrelationen (p<0,05) sind
fett hervorgehoben
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In Abb. 10 ist die Verteilung des Milzindex auf die drei Child-Pugh-Klassen dargestellt.
Der Milzindex nahm im Median die héchsten Werte an in Child-Gruppe A gegenuber
Child-Pugh-Gruppe B und C. In Gruppe C war der Milzindex gegenuliber den beiden
anderen Gruppen am niedrigsten. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(siehe Tab. 8).

Abb. 10 Verteilung des Milzindex in den Child-Pugh-Gruppen
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Tab. 8 Verteilung des Milzindex in den Child-Pugh-Gruppen
Child-Pugh-Gruppe A B C

Milzindex [ml/m?] 329 + 190 285+ 218 264 + 168

p: AundB 0,93
AundC 0,26
BundC 0,14
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3.1.3 Korrelationen

Tabelle 9 zeigt die Korrelationskoeffizienten des Milzindex und des LIMAx mit diversen
Parametern der Leberfunktion, dem MELD-Score und dem PSR. Der Milzindex korrelierte
hochsignifikant gegensinnig mit der Thrombozyten- und Leukozytenkonzentration. Es
zeigte sich eine schwache, aber signifikante lineare Korrelation mit dem LiMAx-Wert
(r=0,16, p=0,04). Der LiIMAx-Wert zeigte hochsignifikante Korrelationen zum MELD-
Score, der Bilirubin- und Albuminkonzentration sowie dem INR-Wert. Ebenso korrelierte
er hochsignifikant mit der Leukozyten- und Erythrozytenkonzentration.

Tab. 9 Spearman-Korrelationen von LiMAx-Wert und Milzindex

Variable LiMAx-Wert Milzindex
r p r p

LiMAX-Wert . . 0,16 0,04
Milzindex 0,16 0,04

Child-Pugh-Score -0,72 <0,001 -0,15 0,07
MELD-Score -0,71 <0,001 -0,07 0,39
Bilirubin -0,59 <0,001 -0,03 0,71
Albumin 0,53 <0,001 0,12 0,13
INR -0,72 <0,001 0,01 0,89
Leukozyten -0,2 0,01 -0,4 <0,001
Thrombozyten 0,13 0,1 -0,46 <0,001
PSR 0,05 0,5

r Korrelationskoeffizient nach Spearman LIMAX Liver maximum capacity PSR Platelet
count to spleen size ratio INR International Normalized RatioSignifikante Korrelationen
(p<0,05) sind fett hervorgehoben.

3.1.4 Portosystemische Kollateralen

Getrennt betrachtet wurden das isolierte Vorliegen von Osophagusvarizen sowie
portosystemischer Kollateralen insgesamt (d.h. Osophagusvarizen, umbilikale,
splenorenale und/oder splenokavale Umgehungskreislaufe). In Tabelle 10 ist die
Pravalenz portosystemischer Kollateralen insgesamt und die Préavalenz von

ausschlieRlich Osophagusvarizen dargestellt. Nur Osophagusvarizen hatten 116 (75 %)



Patienten bei

Einschluss.

Bei 125 Patienten

portosystemische Kollateralen insgesamt vor.

(81 %) lagen bei

Tab. 10 Pravalenz von Kollateralkreislaufen

nur Osophagusvarizen | alle portosystemischen
Kollateralen
n (%) n (%)
ja 116 (75) 125 (81)
nein 39 (25) 30 (19)
gesamt X 155 (100) 155 (100)
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Einschluss

Abb. 11 stellt die Pravalenz der portosystemischen Kollateralkreislaufe aufgeteilt nach
Child-Pugh-Gruppe dar. Bereits in Child-Gruppe A hatten 70 % der Patienten
Osophagusvarizen, in Child-Gruppe B waren es 73 %, in Child-Gruppe C 79 %. Die

Pravalenz von Osophagusvarizen war in Child-Pugh-Stadium C am héchsten und nahm

mit den Child-Pugh-Gruppen zu, ebenso die Pravalenz portosystemischer Kollateralen

insgesamt.

Abb. 11 Pravalenz portosystemischer

Osophagusvarizen je Child-Pugh-Gruppe
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A B

Child-Pugh-
Gruppe
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A B C

Child-Pugh-
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In Abb. 12 ist die Verteilung des Milzindex der Patienten mit und ohne portosystemische

Kollateralkreislaufe dargestellt. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (siehe

Tab. 11).

Abb. 12 Verteilung des Milzindex je nach Vorhandensein portosystemischer Kollateralen

12004
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Portosystemische Kollateralen vorhanden

p>0,05

Tab. 11 Milzindex je nach Vorhandensein portosystemischer Kollateralen

Portosystemische

Kollateralen
nein ja p
Milzindex [ml/m?] 272 +194 285 + 182 0,41
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Abb. 13 zeigt die Verteilung des Milzindex tber die Child-Pugh-Gruppen, je aufgetrennt
nach Vorhandensein portosystemischer Kollateralen. In den Child-Pugh-Stadien A und B
war der Milzindex bei Vorhandensein portosystemischer Kreislaufe hoéher als bei
Patienten, die noch keine Kollateralen ausgebildet hatten. Der Milzindex nahm Uber die
Child-Pugh-Gruppen ab, wenn Kollateralen vorhanden waren (griine Boxplots in Abb.
13). Alle Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Tab. 12).

Abb. 13 Verteilung des Milzindex je Child-Pugh-Gruppe und je nach Vorhandensein
portosystemischer Kollateralen
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Tab. 12 Milzindex [ml/m?] je nach Vorhandensein portosystemischer

Kollateralen und je Child-Pugh-Gruppe

Portosystemische
Kollateralen

Child-Pugh-Gruppe ja nein p
A 332 + 291 283 £ 184 0,45
B 316 + 231 259 +173 0,32
C 259 + 164 307 = 457 0,94
p: AundB 0,9 0,73

Aund C 0,09 0,83

BundC 0,15 0,95
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In Abb. 14 und 15 ist die Verteilung der LiMAx-Werte in analoger Weise dargestellt.

Zunachst zeigt Abb. 14 die Verteilung der LiIMAx-Werte aller Patienten mit und ohne
portosystemische Kollateralkreislaufe. Der Wert war signifikant niedriger, wenn

portosystemische GefalRverbindungen vorlagen (siehe Tab. 13).
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Abb. 14 Verteilung des LiMAx-Wertes je nach Vorhandensein portosystemischer
Kollateralen
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Tab. 13 LiMAX je nach Vorhandensein portosystemischer Kollateralen

Portosystemische
Kollateralen
nein ja p
LiMAX [ug/kg/h] 126 £ 144 79 £ 82 0,007

Der LiIMAx-Wert war jeweils signifikant niedriger mit Progredienz der Child-Pugh-
Gruppen (siehe Abb. 15), sowohl bei Patienten mit als auch ohne portosystemischen

Kollateralkreislaufen. Die enzymatisch gemessene Leberfunktion korrelierte also mit dem
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Child-Pugh-Stadium. In Child-Pugh-Gruppe A zeigte sich ein signifikant niedrigerer
LiIMAx-Wert, wenn portosystemische Kollateralen vorlagen. In den Child-Pugh-Gruppen
B und C waren die Unterschiede bei Vorhandensein oder Abwesenheit der

portosystemischen Kollateralen nicht signifikant (siehe Tab. 14).

Abb. 15 Verteilung der LiMAx-Werte je Child-Pugh-Gruppe und je nach
Vorhandensein portosystemischer Kollateralen
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Tab. 14: LiMAx-Werte [pg/kg/h] je nach Vorhandensein portosystemischer
Kollateralen und je Child-Pugh-Gruppe

Portosystemische
Kollateralen

Child-Pugh-Gruppe ja nein p
A 152 £ 53 211+ 70 0,02
B 92 £59 115+ 119 0,08
C 48 + 40 48 + 77 0,9
p: AundB <0,001 0,05

AundC <0,001 0,001

BundC <0,001 0,024

3.1.5 Folgen und Komplikationen portaler Hypertension

Tab. 15 zeigt die Aufteilung des Milzindex, des PSR, des LiIMAx-Wertes und des MELD-
Scores auf die Pravalenz verschiedener klinischer Zustande, die auf portale Hypertension
zuruckzufihren sind. Betrachtet wurden hier das Bestehen von Aszites (in 35 % der
Falle), portosystemischer Kollateralen insgesamt, d.h. Osophagusvarizen, umbilikale,
splenorenale und/oder splenokavale Umgehungskreislaufe (in 81 % der Falle
vorhanden), Osophagusvarizen isoliert (in 75 % der Falle vorhanden) und stattgehabter
Varizenblutung (in 80 % der Falle stattgehabt).

Der Milzindex war signifikant hoher bei stattgehabter Varizenblutung (p=0,03).
Unterschiede des Milzindex in den anderen Kategorien Aszites, Portosystemische
Kollateralen und Osophagusvarizen waren statistisch nicht signifikant.

Der LiIMAx-Wert war signifikant niedriger bei Vorliegen von Aszites (p<0,001) und beim
Vorliegen Portosystemischer Kollateralen (p=0,007). Er unterschied sich nicht signifikant
bei Osophagusvarizen oder bei stattgehabter Blutung aus Osophagusvarizen.

Der MELD-Score unterschied sich signifikant bei Vorliegen von Aszites (p=0,001) und
beim Vorliegen portosystemischer Kollateralen (p=0,02).

Unterschiede des PSR in den genannten klinischen Kategorien waren statistisch nicht

signifikant.
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Tab. 15 Milzindex [ml/m?], PSR [1/ ul - mm], LiMAx-Wert [ug/kg/h], MELD-Score bei
Pravalenz von Aszites, portosystemischen Kollateralen, Osophagusvarizen, stattgehabter

Varizenblutung

Portosyste-
Aszites mische
Kollateralen
nein ja p nein ja p
n (%) 54 (35 %) 101 (65 %) 30 (19 %) 125 (81 %)
Milzindex 318 + 244 281 + 164 0,11 272 +£194 285 + 182 0,41
PSR 599 + 560 635 + 429 0,54 634 + 495 610 +494 | 0,49
LiMAX 124 + 101 70+ 72 <0,001 126 + 144 79 + 82 0,01
MELD-Score 14+ 6 16+8 0,001 14+8 16+7 0,02
Osophagus
-varizen Varizen-
blutung
nein ja p nie ein-/mehrmals p
n (%) 39 (25 %) 116 (75 %) 124 (80 %) 31 (20 %)
Milzindex 248 + 174 297 + 185 0,06 273 + 161 321 + 298 0,03
PSR 665 + 399 741,3 + 505,7 0,43 783,5+584,7 | 707,6 + 305,8 | 0,65
LiMAX 101 + 156 82 +83 0,19 93+ 85 76 + 108 0,81
MELD-Score 15+9 16+7 0,25 14+6 16+7 0,28

Signifikante Unterschiede (p<0,05) sind fett hervorgehoben
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3.2 Kohorte mit HVPG-Messung

3.2.1 Deskriptive Analyse
Die zweite Kohorte umfasste 24 Patienten. Deren klinische und laborchemische

Charakteristika sind Tabelle 16 zu entnehmen.

Tab. 16 Klinische und laborchemische Charakteristika

Variable Kohorte
n=24

Geschlecht w/m (%) 5/19 (21/79)
Alter [Jahre] 54 +11
BMI [kg/m?] 25+ 3,7
Milzindex [mI/m?] 368 = 241
MELD-Score 125+5,6
Bilirubin [mg/dl] 1,8+1,7
INR 1,4+£0,3
Albumin [g/dl] 27 +14
Thrombozyten [/nl] 126 + 98
PSR [1/pl*mm)] 677 £ 1065

BMI Body Mass Index MELD Model for End stage of Liver
Disease PSR platelet count to spleen size ratio [1/pl*mm]

3.2.2 HVPG-Abnahme durch TIPSS-Intervention

Im Rahmen der Anlage eines TIPSS erfolgte bei 24 Patienten wie oben beschrieben eine
interventionelle  Messung des  Lebervenenverschlussdrucks  (HVPG). Die
prainterventionellen Werte des HVPG nahmen gegeniber den postinterventionellen
Werten signifikant ab (siehe Abb. 16), was den Erfolg der TIPSS-Intervention anzeigt. Die
mittlere Drucksenkung betrug im Median 13,5 + 6,5 mmHg (Tab. 17).

Tab. 17 HVPG vor und nach TIPSS-Intervention

Variable Druck [mmHg]
HVPG prainterventionell 25+9,3
HVPG postinterventionell 10£5,6
Druckdifferenz HVPG 13,5+6,5
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Abb. 16 Verlauf des HVPG vor und nach TIPSS-Intervention
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3.2.3 Korrelationen

Die Spearman-Korrelationen des prainterventionell gemessenen HVPG und des
Milzindex sind in Tabelle 18 dargestellt. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen dem Milzindex und dem prainterventionellen Lebervenenverschlussdruck
HVPG (r= -0,1, p=0,64). Der Milzindex korrelierte auch nicht mit der pra- zur
postinterventionellen Druckdifferenz nach TIPSS-Anlage (r=-0,1, p=0,64). Der Milzindex
korrelierte signifikant invers mit der Thrombozytenkonzentration (r= -0,51, p<0,001).

Der préainterventionelle Lebervenenverschlussdruck HVPG korrelierte nicht signifikant mit
Parametern der Leberfunktion wie der Bilirubin-, Albuminkonzentration, dem INR, noch
mit dem MELD-Score. Jedoch korrelierte der prainterventionelle HVPG signifikant mit der
Druckabnahme durch die TIPSS-Intervention. Das bedeutet, dass die Druckabnahme
durch die Intervention umso hoher war, je hoher der prainterventionelle

Lebervenenverschlussdruck war.



Tab. 18 Spearman-Korrelationen des prainterventionellen HVPG und

des Milzindex

Variable HVPG Milzindex
r p r p

Milzindex -0,1 0,64

PSR -0,002 0,99

HVPG prainterventionell -0,1 0,64
Druckdifferenz HVPG 0,75 <0,001 -0,1 0,64
MELD-Score -0,28 0,20 0,29 0,19
Bilirubin -0,26 0,24 0,31 0,15
Albumin 0,04 0,85 0,33 0,13
INR -0,3 0,16 0,28 0,18
Thrombozyten 0,03 0,9 -0,51 0,01

r Korrelationskoeffizient nach Spearman PSR Platelet count to spleen size ratio
[L/uFmm] INR International Normalized Ratio. Signifikante Korrelationen
(p<0,05) sind fett hervorgehoben
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Eine signifikante Korrelation des Milzindex mit dem HVPG und somit indirekt dem
Pfortaderdruck bestand nicht (r=-0,1, p=0,64). Auch die Druckabnahme des HVPG durch

die TIPSS-Intervention korrelierte nicht signifikant mit dem Milzindex (r=-0,1, p=0,64).
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4 Diskussion

4.1 Milzvolumetrie bei Leberzirrhose?

Splenomegalie mit konsekutivem Hypersplenismus ist ein haufiger Befund bei
Leberzirrhose mit portaler Hypertension. Bereits viele Autoren beobachteten diesen
Zusammenhang und konnten zeigen, dass es bei an Leberzirrhose Erkrankten
gegenuber gesunden Probanden zu einer signifikanten Splenomegalie kommt [8] [9] [84].
Mittels Schnittbildgebung ermittelten wir non-invasiv den leicht reproduzierbaren
Milzindex (Quotient aus Milzvolumen und Kdérperoberflache) und konnten damit diese
Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit reproduzieren. Im Fokus war der Milzindex
angesichts zahlreicher Studien, die Uber die MilzgroR3e als mogliche non-invasive
Variable in der Diagnostik der portalen Hypertension berichten [11]. Ob das Ausmal}
dieser OrgangrofRenzunahme Rickschlisse erlaubt, wie fortgeschritten eine
Leberzirrhose ist, wie kompromittiert die Leberfunktion ist und ob das Ausmalf3 und die
Folgen der portalen Hypertension wie beispielsweise Osophagusvarizenbildung hiermit

absehbar sind, waren Kernfragen dieser Studie.

4.2 Milzindex und Leberfunktion

Eine signifikante Zunahme des Milzvolumens bei histologisch zunehmendem Fibrose-
bzw. Zirrhosegrad konnten bereits einige Studien belegen [8] [10] [85] [86]. Diese
Beobachtung leitete zu der Fragestellung, ob die aus den zunehmenden
histopathologischen Veranderungen bei progredienter Leberzirrhose resultierenden
Leberfunktionseinschrankungen quantitativ mit der MilzgréRe in Verbindung stehen. Die
gegenwartige Literatur liefert eine widerspruchliche Datenlage hinsichtlich des
Zusammenhangs der MilzgréRe mit den Child-Pugh-Stadien. Wéahrend einige Autoren
beobachteten, dass es eine signifikante Progression der Milzgro3e entlang der Child-
Pugh-Stadien gibt [9] [85], widerlegen andere Studien hingegen diese Ergebnisse [73]
[87] [88]. In unserem Kollektiv war der Milzindex zwischen den Child-Pugh-Stadien nicht
signifikant verschieden. Ebenso wenig zeigte der Milzindex mit dem prognostisch
bedeutsamen MELD-Score noch mit anderen Surrogatparametern der Leberfunktion eine
signifikante Korrelation. Bei der Betrachtung dieser sich widersprechenden Daten sollten

pathophysiologische Uberlegungen mit einbezogen werden: ein pathophysiologischer



52

Zusammenhang beeintrachtigter Leberfunktion und der MilzgréRe liegt nicht auf der
Hand; vielmehr muss eine Wechselwirkung hamodynamischer Veradnderungen im
portalen Stromgebiet [35], in der Milzdurchblutung [34] und der veréanderten Produktion
vasoaktiver Metabolite im portalen Stromgebiet hypothetisiert werden [20]. AuRerdem
muss beachtet werden, dass keine einheitliche Methodik fur die Bestimmung der
MilzgroBe verwendet wurde. Angewendet wurden sowohl uni- als auch
mehrdimensionale Messmethoden, welche Ultraschall-, MRT- oder CT-gestutzt waren.
Der Involution des Lebervolumens bei zunehmender Leberzirrhose und somit
beeintrachtigter Leberfunktion wird zusatzlich Rechnung getragen, indem einige Autoren
den Quotienten aus Leber- und Milzvolumen betrachten. Fir eine Kohorte von PBC-
Patienten fanden Murata et al. heraus, dass der Quotient mit einer schlechteren
Uberlebensprognose und mit Entwickeln von Symptomen assoziiert war [89]. Sowohl
einen Zusammenhang des Quotienten mit zunehmendem Fibrose- uns Zirrhosegrad [10]
[90], als auch signifikante Unterschiede zwischen den Child-Pugh-Klassen konnten
festgestellt werden [9]. Méglicherweise liefern volumetrische Scores, welche Leber- und
Milzvolumen kombinieren, hier prognostisch wertvollere Informationen.

Nach unseren Kenntnissen wurde erstmalig die MilzgréRe in Form des Milzindex mit
einem 3C-Methacetin-basierten Leberfunktionstests korreliert. Da hier aber nur
schwache Korrelation zum LIMAX-Wert bestand, muss in Frage gestellt werden, inwiefern
hieraus eine klinisch verwertbare Information abgeleitet werden kann.

Ob ein Zusammenhang der quantitativen Milzgrél3e mit der Krankheitsprogression bei
Leberzirrhose und der Leberfunktion existiert, bleibt also Gegenstand weiterer

Untersuchungen.

4.3 LiMAX und Leberfunktion

Wie auch die Ergebnisse anderer Autoren belegen konnten, korrelierte in dieser Arbeit
der LIMAX-Wert eng und signifikant mit laborchemischen Parametern der Leberfunktion
wie der Bilirubin- und Albuminkonzentration, dem INR sowie den prognostisch
bedeutsamen MELD- und Child-Pugh-Score [53]. Er war signifikant niedriger in Child-
Gruppe B als in Child-Gruppe A und niedriger in Child-Gruppe C als in Child-Gruppe B,
nahm also signifikant tber die Child-Pugh-Stadien ab. Diese Ergebnisse unterstreichen
den diagnostischen und prognostischen Wert des LIMAXx-Testes in der Beurteilung einer

hepatischen Dysfunktion bei Patienten mit Leberzirrhose und in der Bewertung der
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verbliebenen Leberfunktion. Sie erlauben das Fazit, dass eine progrediente
Leberzirrhose mit einer deutlichen Einschrankung der enzymatischen Leberfunktion
einhergeht. Dies konnte in Zukunft bedeutsam sein bei der Resektionsplanung eines
durch Leberzirrhose vorgeschadigten Lebergewebes. Im Bereich der praoperativen
Planung und Risikoevaluation von Leberteilresektionen bei Patienten mit Lebertumoren
hat sich der LIMAX-Test bereits als prognostisch bedeutsam bewahrt. Unter Anwendung
eines LiMAXx-basierten Algorithmus konnte hier eine Mortalitatssenkung nach
Leberteilresektionen nachgewiesen werden [55]. Speziell dann, wenn das verbleibende
Restlebervolumen gering ist, oder z.B. durch Leberzirrhose funktionell beeintrachtigt ist,
kann eine Leberteilresektion flr den Patienten riskant sein. Hier liefert der LIMAX-Wert

entscheidende Informationen Uber das optimale therapeutische Vorgehen.

4.4 Milzindex und Portale Hypertension

Womdglich stehen vielmehr die hamodynamischen Folgen der Leberzirrhose auf das
portale Stromgebiet in pathophysiologischer Verbindung mit der Entwicklung einer
Splenomegalie als die kompromittierte Leberfunktion selbst.

Unter dem Einfluss portaler Hypertension kommt es einerseits zu denen bereits eingangs
erlauterten histopathologischen Veranderungen am Milzgewebe: Fibrose und
Hypertrophie der roten Milzpulpa mit konsekutiver Kongestion [30] [91] . Damit
einhergehend finden sich alterierte hamodynamische Zustande: erhéhte Durchblutung im
Splanchnikusgebiet und erhdhtes portales Blutvolumen bei erhéhtem Blutzeitvolumen
der Milz und somit auch einem erhéhten vendsen Blutvolumen, das die Milz verlasst [34]
[35]. Da Korrelationen zwischen dem Milzvolumen mit dem portalvenésen Blutvolumen
sowie der Gefalquerschnittsflache der Portalvene nachgewiesen werden konnten [12],
kommt es zur klinischen Fragestellung der diagnostischen und prognostischen Wertigkeit
des Milzvolumens als non-invasives diagnostisches Werkzeug in Hinblick auf die
Komplikationen der portalen Hypertension. CT- und MRT-gestitzte Studie zeigen, dass
ein erhohtes Milzvolumen mit dem Vorliegen von Osophagusvarizen und Aszites
korreliert [75] [92]. In der Mehrzahl der Studien konnte belegt werden, dass der
Milzdurchmesser sowohl in uni- als auch multivariaten Analysen mit dem Auftreten von
Osophagusvarizen assoziiert ist [51] [71] [73] [80]. Fur das Milzvolumen konnte in einer
prospektiven Studie sogar gezeigt werden, dass es prognostisch bedeutsam war: bei

Patienten mit Hepatitis-C-bedingter Leberfibrose oder -zirrhose, die in einer zwei Jahre
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dauernden Follow-up-Untersuchung eine Osophagusvarizenblutung hatten, eine
Hepatische Enzephalopathie entwickelten, einen Progress im Child-Pugh-Score hatten
oder an Folgen der Lebererkrankung verstarben, war das Milzvolumen bei Einschluss
signifikant hoher [93]. Diese Erkenntnisse stehen im Widerspruch zu anderen Studien,
in denen Zusammenhéange der Milzgro3e mit dem Bestehen von Varizen oder anderen
Folgezustanden der portalen Hypertension nicht gezeigt werden konnten [94] und zu den
eigenen Ergebnissen der eigenen Studie; der Milzindex war bei uns nicht signifikant
unterschiedlich bei Vorliegen von Osophagusvarizen, portosystemischen Kollateralen
insgesamt noch bei Vorliegen von Aszites. Nur bei Patienten mit stattgehabter
Osophagusvarizenblutung war der Milzindex signifikant hoher. Hierbei darf nicht
unerwahnt bleiben, dass das Vorhandensein von Osophagusvarizen in unserem Kollektiv
eine (akten-)anamnestische Variable war und nicht endoskopisch evaluiert war, was eine
bedeutende Fehlerquelle sein kdnnte.

Thrombopenie in Kombination mit Splenomegalie ist ein charakteristischer Befund bei
Leberzirrhose. Auch in unserer Studie korrelierte der Milzindex signifikant invers mit der
Thrombozytenkonzentration. Dieses als Hypersplenismus vorbeschriebene Phanomen
ist hauptsachlich durch UbermalRige Sequestrierung in der hyperplastischen Milz
anzusehen [12]. Um diesen beiden miteinander einhergehenden Veranderungen
Rechnung zu tragen, beschaftigten sich viele Autoren mit der Frage, ob eine erniedrigte
Thrombozytenkonzentration in Kombination mit einer vergréf3erten Milz als PSR als non-
invasiver Marker fur portale Hypertension und deren Komplikationen dienen kann.
Giannini et al. [73] zeigten wiederholt, dass der PSR und auch die einflieRenden Grof3en
Thrombozytenkonzentration und Milzgrof3e allein in uni- und multivariater Analyse mit
dem Vorliegen von Osophagusvarizen assoziiert waren [73] [80] [95]. Auch andere
Autoren konnten dem PSR gute diskriminative Kraft fir das Vorliegen klinisch
signifikanter portaler Hypertension (definiert als HYPG >10 mmHg) und dem Vorliegen
von Osophagusvarizen nachweisen [74]. Der PSR zeigte bei uns keine signifikanten
Unterschiede bei Vorliegen von Aszites, portosystemischen Kollateralen,
Osophagusvarizen oder stattgehabter Varizenblutung. In den oben genannten Studien
wurde der Milzdurchmesser fir den PSR sonographisch ermittelt mit groRtem
Durchmesser im Hilusbereich. Dies unterscheidet sich methodologisch von unserer
Studie, da in der vorliegenden Arbeit der Milzdurchmesser mittels CT-Bildgebung erfasst

wurde als maximaler Durchmesser in der transversalen Ebene. Somit besteht beziiglich
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des PSR nur bedingt eine Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse mit der genannten
Literatur.

Mit der Intention, Uberflissige invasive Diagnostik zu vermeiden, wurden auch andere
Surrogatparameter der Leberzirrhose wie die Leberelastizitat in Kombination mit der
Milzgrol3e zur Diagnostik der Kklinisch relevanten portalen Hypertension herangezogen.
Berzigotti et al. [74] zeigten kurzlich, dass der liver stiffness to spleen/platelet score
(LSPS), welcher Leberelastizitat und den PSR kombiniert, mit hoher diagnostischer
Sicherheit Patienten mit signifikanter portaler Hypertension (HVPG >10 mmHg) und
Osophagusvarizen diskriminieren kann. Bei Abraldes et al. konnte der LSPS abgesehen
davon sogar Patienten mit gré3eren behandlungsbeddrftigen Varizen diskriminieren [96].
Mithilfe dieser non-invasiven Scores waren individuellere Entscheidungen Uber
diagnostische Regimes maoglich, wenn sie sich in Zukunft in randomisierten prospektiven
Studien gegenuber Goldstandards wie der Endoskopie als morbiditdts- und
mortalitdtsreduzierend erweisen kdnnten.

Basierend auf unseren Daten kénnen von der MilzgroRe keine Rickschlisse auf Folgen
der portalen Hypertension gezogen werden. Umgekehrt war es in unserem Kollektiv auch
bei relativ kleinen Milzvolumina bereits zur Bildung portosystemischer Kollateralen
gekommen. Dies beobachteten auch Gibson et al. [88]: Nur bei 52 % der Patienten, die
klinische Zeichen der portalen Hypertension wie Osophagusvarizen aufwiesen, lag eine
Splenomegalie vor.

Somit bleibt die Milzgro3e als pradiktiver Marker fiir Folgen portaler Hypertension
abschlieRend nicht eindeutig bewertbar und scheint eher in Zusammenschau mit anderen

Surrogatparametern der Leberfunktion diagnostische Bedeutung aufzuweisen.

4.5 LiIMAX und portale Hypertension

Bei Vorliegen portosystemischer Shunts war der LiIMAX-Wert signifikant niedriger. In einer
Subgruppenanalyse der drei Child-Pugh-Gruppen war er auch innerhalb der Child-Pugh-
Gruppe A signifikant niedriger, wenn portosystemische Kollateralen vorlagen. Dies
suggeriert einen moglichen Einfluss der Leberperfusion auf das Ergebnis des LIMAX-
Testes. Auf der anderen Seite bestanden in den Child-Pugh-Gruppen B und C bei dem
Vorhandensein von Kollateralkreislaufen keine signifikanten Unterschiede, sodass dieser

Einfluss kritisch hinterfragt werden sollte.
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Bei der Bewertung dieser Ergebnisse miussen die moéglichen methodischen Limitationen
des LiMAx-Testes betrachtet werden. Durch portosystemische Kollateralkreislaufe
kbnnte es potentiell zu einem beeintrachtigten Anfluten des intravends injizierten
Substrates *C-Methacetin in der Leber kommen, wenn das gar nicht erst das
Leberparenchym und somit sein Target, das Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2, erreicht.
Resultat konnten konsekutiv falsch niedrige LiIMAx-Werte sein. Bei fortgeschrittener
Leberzirrhose scheint dies jedoch eine untergeordnete Rolle zu spielen, wie eine kiirzlich
veroffentlichte Studie demonstriert: In einem Kollektiv von Leberzirrhosepatienten mit
vorhandenem TIPSS und ohne TIPSS gab es keine signifikanten Unterschiede des
LiMAx-Wertes [53]. Auch in den vorliegenden Ergebnissen zeigt der LIMAX bei den
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose keinen signifikanten Unterschied, wenn
Umgehungskreislaufe vorhanden waren. Die CYP1A2-Systeme der zwar rarefizierten
Hepatozyten bei Leberzirrhose werden scheinbar vom Substrat doch vollstéandig besetzt.
In den fortgeschrittenen Child-Pugh-Stadien ist die Pravalenz von Umgehungskreislaufen
zudem deutlich hoher als in den kompensierten Stadien der Leberzirrhose. Also
unterstreichen die aktuellen Ergebnisse noch, dass der mdgliche Einfluss der
Leberperfusion auf das Ergebnis des LiMAx-Testes in dieser Patientenkohorte von

untergeordneter Bedeutung zu sein scheint.

4.6 Milzindex und HVPG

Es konnte gezeigt werden, dass die TIPSS-Intervention eine signifikante Senkung des
HVPG bewirkte, womit ihre Wirksamkeit als therapeutische Mal3Bhahme gegen portale
Hypertension bestatigt wird. Die mittlere Druckdifferenz des HVPG vor und nach TIPSS-
Intervention war umso groRer, je hoher der prainterventionelle HVPG-Wert war. Das
bedeutet, dass eine TIPSS-Intervention besonders effektiv ist bei stark ausgepragter
portaler Hypertension.

Der Milzindex zeigte in der vorliegenden Studie keine Korrelation zum HVPG. Die
Erkenntnisse Uber den Zusammenhang der Milzgré3e und des HVPG sind uneinheitlich.
In einigen Studien, die zum Teil methodologisch ahnlich schnittbildgebende Verfahren
wie CT oder MRT zur Ermittlung des Milzvolumens nutzten [76], konnte ebenso keine
signifikante Korrelation zwischen MilzgroRe und HVPG ermittelt werden [12] [36] [97].
Dumont et al. konnten sogar zeigen, dass bei Patienten ohne Splenomegalie der

portalvendse Druck hoher war [98].
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Berzigotti et al. hingegen konnten mehrfach zeigen, dass die sonographisch ermittelte
Milzlange wie auch der PSR signifikant hoher bei HYPG-Werten >10 mmHg war [11] [71].
Ab einem HVPG-Wert von 10 mmHg ist das Risiko des Auftretens von Osophagusvarizen
deutlich erh6ht, man spricht auch von klinisch signifikanter portaler Hypertension.

Nach Splenektomie kommt es zu einer signifikanten Abnahme des HVPG, des
portalvendsen Durchmessers und des portalvendsen Blutflusses [5] [49]. Diese
Erkenntnisse legen nahe, dass die Milz und deren Grol3enzunahme nicht nur Ergebnis,
sondern auch Ursache portaler Hypertension zu sein scheinen. Sowohl die Evaluation
der Milzgré3e und Scores, in denen sie integriert ist, werden aufgrund der dargestellten
Beobachtungen in der Diskussion bleiben.

Wie bereits zu Anfang erwahnt, sind die Grinde fur eine Splenomegalie bei portaler
Hypertension komplex, multikausal bedingt und bis dato noch nicht vollstdndig
verstanden. Eben weil sie nicht nur das simple Ergebnis einer hamodynamischen
Kongestion durch einen erhthten GefalRdruck in der Portalvene zu sein scheinen,
sondern  zusatzlich durch  Umbauvorgdnge im Gewebe und Induktion
vasokonstriktorischer Metabolite bedingt sind, ist es durchaus erklarlich, dass der HVPG
nicht mit dem Milzindex korreliert. Auch eine genetisch bedingte Suszeptibilitat fur die
Induzierbarkeit der Milzparenchym- und MilzgefaRverdnderungen sowie die gesteigerte
Endothelin-1-Produktion ist fir die MilzvergréRerung denkbar.

In einigen Studien wird versucht, Uber die Milzelastizitdt Rickschlisse auf klinisch
relevante portale Hypertension zu ziehen. Die Milzelastizitat wird analog der Messung
der Leberelastizitdt mittels transienter Elastographie durchgefihrt. Es konnte gezeigt
werden, dass die Milzelastizitat einen erhdhten portalvenésen Druck und das Vorliegen
von Osophagusvarizen pradizieren kann [99] [100] [101]. Diese Ergebnisse zur
Milzelastizitat werden jedoch in neuesten Studien widerlegt [102].

Fehlerquellen der zuvor genannten Betrachtungen sind vielfaltig. Zum einen wurde in der
vorliegenden Studie eine sehr kleine Kohorte von nur 24 Patienten betrachtet. Um
aussagekraftige Aussagen uber eine Korrelation von Milzvolumen und HVPG liefern zu
kénnen, hatte man die invasive Druckmessung an allen eingeschlossenen Patienten
durchfihren missen. In der vorliegenden Studie waren jedoch nur Daten verfligbar von
Patienten, bei denen die Indikation flr eine TIPSS-Anlage bestand. Fir eine valide

Aussage Uber den Zusammenhang von Milzindex und HVPG wéren follow-up-
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Messungen des HVPG und des Milzindex Uber einen grol3eren Beobachtungszeitraum

bei einer gréReren Patientenzahl sinnvoll.

4.7 Limitationen der vorliegenden Arbeit und Ausblick

Eine prospektive Follow-up-Evaluation der MilzgréRe Uber einen langen
Beobachtungszeitraum ware notwendig, um valide Aussagen (ber einen
Zusammenhang mit dem portalvenésen Druck zu treffen. Dies wére daruber hinaus
interessant, um Aussagen Uber die Entwicklung der MilzgroRe bei Fortschreiten der
Leberzirrhose und dabei abnehmender Leberfunktion treffen zu kdnnen und diese ggf.
mit auftretenden Komplikationen in Verbindung zu setzten.

Zwar ist die Messung des Milzvolumens mit der angewandten Methode schnell,
reproduzierbar, non-invasiv und dadurch sicher und komplikationsarm. Gegenuber der
Sonographie ist sie weniger untersucherabhangig, somit objektiver und der Darstellung
leichter zuganglich und weniger von der Erfahrung des Untersuchers abhangig.

Falls CT-Aufnahmen des Abdomens aufgrund von Kontraindikationen wie beispielsweise
einem niedrigen Lebensalter nicht durchfihrbar sind, kann auf
magnetresonanztomographische Bildgebung gewechselt werden. Die MRT-
Untersuchung ist jedoch nicht Uberall verfligbar und ist kosten- und zeitintensiv und
erfordert eine entsprechende medizinische Infrastruktur. Vorteil beider Methoden ist,
dass die Darstellung der Bauchorgane wie der Milz auch bei grol3en Mengen Aszites
maoglich ist, was eine Limitation der Ultraschalldarstellung ist.

Nicht unerheblich ist die Frage, wie stark das mit der oben genannten Methode ermittelte
Milzvolumen mit dem wahren Organgewicht der Milz korreliert. Hierfir ware es
notwendig, eine prospektive Studie durchzuflhren, bei der vor Splenektomie die
Milzvolumetrie mit der oben genannten Methode erhoben wird und mit dem
postoperativen Organgewicht korreliert wird.

Eine weitere Limitation war, dass die Diagnose der Leberzirrhose in den meisten Fallen
nicht bioptisch und somit nicht zweifelsfrei gesichert war. Das Vorhandensein von
Osophagusvarizen wurde (akten-) anamnestisch erhoben. Eine validere Einschatzung

auch mit Gradeinteilung der Varizengrof3e sollte optimalerweise endoskopisch erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Splenomegalie und Hyperspleniesyndrom sind charakteristische Befunde bei
Leberzirrhose. Der Milzindex (Milzvolumen geteilt durch Korperoberflache) zeigt keinen
Zusammenhang zu Surrogatparametern der Leberfunktion noch prognostisch
bedeutsamen Scores bei Leberzirrhose. Andere Methoden, wie die Messung der
Milzelastizitat und Risikoscores, die das Milzvolumen neben anderen Variablen
integrieren, scheinen aussichtsreicher in der Diagnostik der portalen Hypertension. Diese
unterliegen womoglich aber auch einer hdheren Variabilitdt durch Abh&ngigkeit vom
Untersucher und sind somit weniger objektiv. Anhand des Milzindex kann
zusammenfassend keine valide Aussage Uber die Leberfunktion oder das Voranschreiten
einer Leberzirrhoseerkrankung getroffen werden.

Diese Studie zeigt die hervorragende Anwendbarkeit des LiIMAx-Testes in einem
Leberzirrhosekollektiv. Er evaluiert non-invasiv die maximale metabolische
Leberfunktionskapazitat auch bei zirrhotisch vorgeschadigter Leber. Er nimmt signifikant
mit der Krankheitsprogredienz ab und korreliert signifikant mit etablierten Parametern der
Leberfunktion. Eine enge Korrelation zum Milzindex besteht nicht. Limitationen in der
Anwendung des Testes sind moéglicherweise portosystemische Kollateralen.

Da keine Korrelation des Milzindex zum HVPG-Wert noch zu klinischen Folgezustanden
der portalen Hypertension gezeigt werden konnten, kommt dem Milzindex ohne
Einbeziehung weiterer Variablen in der Betrachtung der Morbiditdt durch portale
Hypertension als Folge von Leberzirrhose nur untergeordnete prognostische Bedeutung
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7 Anhang

7.1 Eidesstattliche Versicherung

»ich, Julia Rjasanow, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Milzvolumen als diagnostischer
Parameter bei Leberzirrhose und der Morbiditdt durch portale Hypertension®
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Fur sdmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung
der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis
bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir
bekannt und bewusst.*

Unterschrift


http://www.icmje.og/
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7.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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7.3 Publikationsliste

Gonnermann J., Klamann M.K., Maier A.K., Rjasanow J., Joussen A.M., Bertelmann E.,
Rieck P.W., Torun N. Visual outcome and complications after posterior iris-claw aphakic
intraocular lens implantation. J Cataract Refract Surg. 2012 Dec;38(12):2139-43. doi:
10.1016/}.jcrs.2012.07.035. Epub 2012 Oct 2.
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