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Fur Papa.

Flir die Phantasie und flir das Wissen.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose
1.1.1 Definition

Als Leberzirrhose bezeichnet man das Endstadium schwerer nekrotisierender, sowie
entzlindlicher Leberschadigungen.! Zu den wesentlichen Merkmalen gehdren neben
einer Parenchymnekrose auch Regeneratknoten und diffus fibrotische
Veranderungen, die im Rahmen einer Chronifizierung zu einer Desorganisation der

lobuldren Architektur der Leber fiihren.2

Der Begriff “Zirrhose” leitet sich vom griechischen Wort fur “gelbbraun - “kirrhos” - ab,
und wurde erstmals 1819 vom franzdsischen Arzt René Laennec?® zur Beschreibung
dieses pathologischen Sachverhaltes benutzt, wenn gleich die Definition der
Erkrankung durch seinen kanadischen Kollegen William Osler gepragt wurde®.

Das klinische Bild einer Zirrhose resultiert dabei aus initial zerstortem, und
anschliel3end diffus regeneriertem, Leberparenchym, veranderten
Durchblutungsverhaltnissen®, sowie stattgehabter Fibrosierung®. Je nach
makroskopischem Erscheinungsbild wird die Leberzirrhose in einen kleinknotigen
(regelmaliige Knoten bis 3mm), sowie grol3knotigen (unregelmafige, teils mehrere
Zentimeter grol3e Knoten) Typ eingeteilt. Im Fall uneinheitlicher KnotengroRe spricht

man vom Mischtyp.'?
1.1.2 Epidemiologie

Eine konkrete Aussage Uber die Haufigkeit des Auftretens der Leberzirrhose kann
noch immer nicht getroffen werden.® Hauptgrund hierfiir ist, dass Patienten zu Beginn
der Erkrankung keine Beschwerden haben und nicht zum Arzt gehen. Entsprechend
wird die Zirrhose im Anfangsstadium nur selten bemerkt”8 und Studien haben gezeigt,
dass die Pravalenz generell unterschatzt wird®'°. Trotzdem gehort die Leberzirrhose
zu den haufigsten Todesursachen weltweit und verzeichnete einen deutlichen Anstieg

der Todesfalle innerhalb der letzten 30 Jahre.®

Im Jahr 2017 starben mehr als 1,3 Millionen Menschen an deren Folgen, wobei
Manner in etwa doppelt so haufig betroffen waren wie Frauen.®'! Dort wo Pravalenzen

bekannt sind, unterscheiden sich diese von Land zu Land stark. Wahrend die
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Pravalenz in den USA bei lediglich 0,27% liegt'®, und in westlichen Industriestaaten
tendenziell eher niedrig ist'?, sind Lander mit schlechterer, oder nur eingeschrankt

verflgbarer, medizinischer Versorgung starker betroffen®.

Doch auch innerhalb Europas bestehen Ungleichheiten. Hier sterben jahrlich 170000
Menschen an den Folgen einer Zirrhose, wobei die Leberzirrhose-assoziierte
Sterblichkeit in SUd-Ost-Europa bis zu zwanzig Mal hoher ist als in den meisten
anderen européischen Staaten.'3 Im Jahr 2019 lag die Sterblichkeitsrate bei Patienten
mit Leberzirrhose in Deutschland laut WHO bei 18,2 Patienten / 100000 Einwohner.'2
Dies entspricht, hochgerechnet auf 83,24 Millionen Einwohner (Bevolkerung in
Deutschland Stand 09/2022), 15149 Todesfallen pro Jahr.

1.1.3 Atiologie

Die Leberzirrhose besitzt keine einheitliche Atiologie. Letztlich konnen verschiedene
Ursachen dazu fuhren, dass durch das Zusammenspiel von Gewebszerfall- und

Regeneration die Architektur der Leber zerstort wird.

UbermaRiger Alkoholkonsum kann jedoch als die héaufigste Ursache einer
Leberzirrhose angesehen werden, wobei hier eine Korrelation zwischen Hohe des
Konsums und Zirrhose-Wahrscheinlichkeit besteht.' Bis zu 70% der bekannten Falle
basieren auf Grundlage eines Alkoholabusus, gefolgt von Hepatitiden (Hepatitis B, C,

D), idiopathischen sowie bilidaren Ursachen und Hamochromatose (Tabelle 1)."-14

Sonstige Stoffwechselerkrankungen und Toxine sind als Ursache einer Leberzirrhose

eher selten.” 1.1 Bei bis zu 15% der Zirrhosen kann keine Ursache festgestellt werden.

Diese werden als kryptogene Leberzirrhosen bezeichnet.'®

Atiologie Makroskopischer Typ Haufigkeit (%)

Alkohol Mikronodular bis 70

Hepatitis (B, C, D) Makronodular, gemischt 10-15

Biliar (primar, sekundar) Mikronodular 5-10
Hamochromatose Makronodular, mikronodulér, gemischt 5
Stoffwechselerkrankungen Makronodular, mikronodular, gemischt <1
Toxine Makronodular, gemischt <1

Idiopathisch Makronodular, mikronodular, gemischt 10-20

Tabelle 1 Atiologie, Morphologie sowie Haufigkeit der Leberzirrhose
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1.2 Folgen der Leberzirrhose

Initial verlauft der zirrhotische Umbau der Leber meist ohne wegweisende Klinik. Zwar
kénnen uncharakteristische Symptome wie Appetitlosigkeit, Leistungsschwache,
Midigkeit sowie Gewichtsverlust auftreten'”, diese werden jedoch oft nicht direkt mit
einer Zirrhose in Verbindung gebracht. Erst in spateren Stadien, wenn der
Parenchymumbau der Leber fortgeschritten ist, sind Zeichen des Leberversagens,

sowie einer portalen Hypertension erkennbar.!
1.2.1 Ikterus und Hepatische Enzephalopathie

Da die Leber ein komplexes Organ ist, dessen Funktion sowohl von der intrahepatisch
funktionalen Beziehung, als auch dem Anteil gesunden Parenchyms sowie gegebener
Durchblutung, abhangt, sind auch die mdglichen Folgen eines Funktionsausfalles

vielfaltig."

Kommt die Leber ihrer Funktion als Ausscheidungs- und Entgiftungsorgan nicht mehr
nach, so kann dies im Rahmen einer verminderten Bilirubinausscheidung, durch
resultierenden Anstieg von indirektem und direktem Bilirubin im Blut, zu einer
Hyperbilirubinamie, und folglich zur Gelbsucht — dem lkterus — fihren.! Wahrend die
Skleren empfindlicher gegenuber einem Bilirubinanstieg im Blut, und aus diesem
Grund als Klinischer Indikator fur das Vorliegen erhdhter Bilirubinspiegel
empfehlenswert, sind'®, tritt eine Verfarbung der Haut meist erst dann ein, wenn die

Bilirubinsattigung laborchemisch einen Wert von 3mg pro Deziliter ibersteigt'®.

Konnen toxische Substanzen wie Ammonium, Fettsduren, Phenolderivate oder
Merkaptane ebenfalls nicht mehr suffizient abgebaut werden, kann dies aul3erdem zu
einer hepatischen Enzephalopathie (HE) fuhren. Diese ist definitionsgemal eine durch
Leberinsuffizienz ~ verursachte kognitive Dysfunktion?°,die  wiederum durch

Anreicherung der oben genannten Stoffe im Gehirn gekennzeichnet ist'.

Im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose liegt die Inzidenz des Auftretens einer HE
nach einjahrigem Krankheitsverlauf bei bis zu 21 Prozent, nach finf Jahren bis zu 25
Prozent und in einem zehn-Jahres-Intervall bei bis zu 42 Prozent.?' Die Symptome
sind dabei zum groften Teil unspezifisch und kdonnen sich sowohl im Rahmen
psychiatrischer als auch neurologischer Symptome auRern.?? Wahrend die HE im
Anfangsstadium vor allem die Konzentrationsfahigkeit, die Psychomotorik und

funktionelle Gehirnanteile beeinflusst?3, sind in Spat- und Endstadium auch
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Veranderungen des Schlafrhythmus?4, sowie Enthemmung und
Personlichkeitsveranderungen zu bemerken?. Der Goldstandard der Einteilung der
HE erfolgt nach den West Haven Kriterien (WHK; Tabelle 2).2°

Anhand der vorliegenden Klinik wird die Symptomatik der HE je nach Schweregrad in
bis zu vier Stadien eingeteilt (Tabelle 2).?° Eine protektive Therapie der HE kann
bereits bei Grad | erwogen werden, sollte jedoch spatestens ab Grad |l erfolgen.??
Kernelemente der Therapie sind je nach Haufigkeit und Art des Auftretens einer HE,
Laktulose und Rifaximin, sowie verzweigtkettige Aminosauren und L-Ornithin/L-
Aspartat.20

Grad Symptomatik

I Reduzierte Aufmerksamkeit, Schlafstérungen, Kopfrechenschwache, Angstzustande

Il Personlichkeitsveranderungen, Asterixis, Lethargie, fehlende zeitliche Orientierung
Ausgepragte Verwirrung, starke Desorientierung, schrages Verhalten, Reagieren auf Reize
noch mdéglich, Sopor

v Koma

Tabelle 2 West Haven Kriterien

1.2.2 Hepatorenales Syndrom

Als hepatorenales Syndrom (HRS) bezeichnet man eine Nierenfunktionsstérung, die
auf Grundlage einer schwerwiegenden Leberfunktionsstérung entsteht. Diese haufige
und schwere Komplikation einer Leberzirrhose?® - bis zu 90% Letalitat'! - kann trotz
normaler Histologie der Niere?” im Rahmen einer Leberschadigung auftreten. Bis zu
50 Prozent der Patienten, die im Rahmen ihrer Leberzirrhose in Kliniken behandelt
werden, sind von Nierenfunktionsstérungen betroffen.?” Als Ursache gilt hier ein
Missverhaltnis der in der Leber gebildeten vasoaktiven Substanzen und in der Folge

resultierend eine zunehmend verminderte Nierenfunktion.28

Typisch fur das HRS ist eine erhaltene Funktion der Nierentubuli, eine ausbleibende
Proteinurie und eine starke renale Vasokonstriktion bei peripher arterieller
Gefalerweiterung.?®2° Ebenfalls typisch ist ein Serum-Kreatinin >1,5 mg/dl bzw. eine

Kreatinin-Clearance <40 ml/I.1

Vor allem ein Anstieg des Kreatinins korreliert mit einem erhdhten Multiorganversagen,
langerem Klinikaufenthalt und erhohter Sterblichkeit®®, wenn gleich die Aussagekraft
dieses Wertes, vor allem bei erhohtem Serumbilirubin, eingeschrankt sein kann3'. Eine
Friherkennung des Krankheitsbildes ist enorm wichtig, denn betroffene Patienten
haben oft wenig Reserven und im Rahmen des HRS kann es zu einem schnell



Einleitung 5

fortschreitenden Nierenversagen kommen.3? Entsprechend ist die Sterblichkeit,

speziell wenn zu spét erkannt oder behandelt, hoch.33
1.2.3 Storungen der Blutgerinnung

Neben Stoffwechsel-, Speicher-, und Entgiftungsfunktion ist die Leber auch an der
Produktion vieler Gerinnungsfaktoren beteiligt (Tabelle 3).3%% Im Fall einer
eingeschrankten Funktion des Leberparenchyms kommt es bei fortschreitendem

Leberversagen somit auch zu Stérungen der Blutgerinnung.3’

Bildungsort innerhalb der Leber Gerinnungsfaktor

Hepatozyten Fibrinogen
Hepatozyten Prothrombin
Hepatozyten Faktor V
Hepatozyten Faktor VII
Hepatozyten Faktor IX
Hepatozyten Faktor X
Hepatozyten Faktor XI
Hepatozyten Faktor XIlI
Hepatozyten Protein C
Hepatozyten Protein S
Hepatozyten Antithrombin
Sinusoidale Endothelzellen der Leber Faktor VIII
Sinusoidale Endothelzellen der Leber Von Willebrand Faktor

Tabelle 3 Von der Leber synthetisierte Gerinnungsfaktoren, sowie deren produzierende Zellen

Die Blutgerinnung ist bei leberinsuffizienten Patienten tendenziell vermindert3®38,
jedoch ist auch eine prothrombotische Tendenz im Rahmen einer
Lebersynthesestorung maoglich®®. Wahrend im Anfangsstadium hauptsachlich eine
etwas erhohte Blutungsneigung, beispielsweise Petechien oder Zahnfleischbluten,
auftritt, steigt in fortgeschritteneren Stadien das Blutungsrisiko deutlich, was mit einer
entsprechend hdheren Mortalitat, beispielsweise im Rahmen von

allgemeinchirurgischen Eingriffen, einhergeht.3°

Zusatzlich zu direkt Gerinnungsfaktor-vermittelten Ursachen wird durch
Beeintrachtigung der Thrombopoietin-Synthese, immunvermittelte

Thrombozytenzerstérung und Sequestrierung von Thrombozyten im Rahmen einer
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begleitenden Splenomegalie®, sowie moglicherweise begleitenden Vitamin-K-

Mangel, das Blutungsrisiko bei progredienter Leberschadigung weiter erhoht35-38,

Auch durch eine Hyperfibrinolyse, resultierend aus ungleicher Aktivierung der
Fibrinolyse und ihrer Inhibitoren3®, haben Patienten mit Leberzirrhose eine

Blutungsneigung®’.

Ein erhdhter Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, beispielsweise im Rahmen einer
disseminierten intravasalen Gerinnung*', kann das Blutungsrisiko im Rahmen einer
Leberzirrhose, aufgrund einer dann nicht mehr funktionierender Gerinnungskaskade,
ebenfalls massiv erhdhen3®. Dariiber hinaus kann es, wenn auch selten, zu einer
erworbenen Dysfibrinogenamie kommen. Dieser prothrombotische Zustand basiert auf
dem Zusammenspiel von Firbrinmolekilen mit anderen Plasmaproteinen, wie

Paraproteinen, sowie einer posttranslationalen Modifikation von Fibrinmolekuilen.*2
1.2.4 Splenomegalie und Hypersplenismus

Anatomisch besitzt die Milz sowohl durch ihre Lage im linken Oberbauch, als auch
durch die Anbindung an das Pfortadersystem, eine enge Verbindung zur Leber.*® |hr
Aufgabenbereich umfasst neben der Filterung des Blutes auch die Initiierung von

Immunreaktionen.44

Wahrend sich die Milz auch bei gesunden Patienten in Form und Grolde
unterscheidet*4, findet sich bei Patienten mit Leberzirrhose gehauft eine
Splenomegalie*® . Eine vergroRerte Milz ist klinisch gut tastbar und gilt bei Patienten

mit Leberzirrhose als Hauptursache einer begleitenden Zytopenie.*6

Je nach Grunderkrankung sind hier jedoch Unterschiede feststellbar. So wurde im
Vergleich zu Patienten mit alkoholtoxischer Leberschadigung bei Patienten mit
Hepatitis C oder nichtalkoholischer Steatohepatitis (NASH) als Grunderkrankung eine
deutlich groRere Milz im Rahmen einer Leberzirrhose nachgewiesen.*” Wahrend
Patienten  mit  alkoholtoxischer  Leberzirrhose  einen  durchschnittlichen
Milzdurchmesser von 131 £ 25mm hatten, war die Milz bei Patienten mit bekannter
Hepatitis-C-Infektion (150 £ 34mm) und Patienten mit NASH (152 + 30mm) signifikant
groRer (p = 0,0001).47

Eine vergroRerte Milz erhoht die Wahrscheinlichkeit auftretender Varizen, sowie die
Wahrscheinlichkeit einer Dekompensation im Rahmen einer portalen Hypertension

nachweislich.48



Einleitung 7

Tritt begleitend zu einer Splenomegalie auch eine Thrombozytopenie auf, wird diese
dadurch erklart, dass im Fall einer Splenomegalie anteilig mehr Thrombozyten (bis zu
90%) in der Milz verweilen wahrend, die Gesamtzahl der Thrombozyten im Korper

eigentlich normwertig ist.4°

Obwohl der Pathomechanismus einer Leberzirrhose-bedingten Splenomegalie noch
nicht abschlieRend geklart ist, gelten Gewebeschaden im Rahmen einer veranderten

Hamodynamik, sowie freigesetzte Entziindungsfaktoren, als wahrscheinlich.*®

VergroRert sich die Milz, kann damit einhergehend auch ihre Funktionalitat verbessert
werden. Steigt dies Milzgrolde jedoch Uber das physiologische Mal} an - und treten
begleitend Zytopenien oder Knochenmarksaplasie auf - spricht man vom
Hypersplenismus. %051 Dieser tritt in bis zu 55% der Patienten mit Leberzirrhose auf.%2.
Pathophysiologisch vermutet man eine erhohte Elimination aller drei Blutzellreihen,
resultierend aus einer Zunahme des funktionellen retikuloendothelialen Gewebes®3,
woraus typische laborchemische Veranderungen, bis hin zur Panzytopenie, resultieren
konnen%*. Auch dysregulierte Immunzellreaktionen kénnen zu diesem Prozess
beitragen.*® Hypersplenismus gilt als Risikofaktor flir das Auftreten von
Varizenblutungen und steigert die Mortalitat bei Patienten mit Leberzirrhose

signifikant.%®

Therapeutisch gilt die Behandlung der ursachlichen Erkrankung als Mittel der Wahl.5*
Ist dies nicht mdglich gilt eine Splenektomie als Mittel der Wahl.5*% Unabhéangig von
Therapieoptionen- und Erfolgt gilt, dass eine Zunahme des Hypersplenismus zu einer

Verschlechterung der Prognose flihrt.5”
1.2.5 Hypalbuminamie, Aszites und endokrine Fehlfunktionen

Kann die Leber ihrer Funktion als Syntheseorgan nicht mehr suffizient nachkommen,
sinkt auch die Produktion des Transportproteins Albumin.%® Aufgrund seiner
signifikanten Korrelation zur Sterblichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose® ist der
Albuminwert als Teil verschiedener Prognosescores, wie dem Child-Pugh oder
EVendo-Score, vertreten:0,

Eine neuere Erkenntnis liegt darin, dass neben der absoluten Zahl des Albumins auch
die Qualitat des synthetisierten Eiwei3-Produktes im Rahmen einer progredienten
Leberzirrhose abnimmt.8' Eine Therapie mit intravends verabreichtem Humanalbumin

gilt vor allem im Rahmen eines HRS, nach Aszitespunktion und im Fall einer spontan
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bakteriellen Peritonitis als indiziert. 8-62 Insgesamt ist die Studienlage der, vor allem
langfristigen, Therapieoptionen mit Albumin - im Rahmen von Patienten mit
Leberzirrhose - jedoch dinn und ungeklart.6® Eine kontinuierliche Albumingabe bei
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose, die das Serum-Albumin fur bis zu 14
Tage uber dem Wert von 30 g/l hielt, brachte in einer Englischen Studie aus dem Jahr
2021 keinen nachweisbaren Vorteil gegenuber der Kontrollgruppe die nach aktuellen

Standards behandelt wurde.%4

Da bei vielen Patienten im Fall eines Albuminmangels auch ein Zinkdefizit vorlag, und
Zink im Blut von Albumin transportiert wird, gilt, im Rahmen der Therapie, eine dem

Albumin zusatzliche Zinksubstitution als vorteilhaft.3

Sinkt die Gesamtkonzentration des Albumins im Serum stark ab, fallt in der Folge auch
der kolloidosmotische Druck, da dieser in direktem Zusammenhang mit der
Albuminkonzentration steht.! Resultierend steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
Flussigkeit aus dem intravasalen in den extravasalen Raum Ubertritt®®, was wiederum
alleine — oder in Kombination mit einer veranderten Hamodynamik, einer
Nierenfunktionsstorung und erhohtem Leberwiderstand - zur Ansammlung freier

Flussigkeit in der Bauchhohle, dem Aszites, beitragen kann®6:67,

Das Wort “Aszites® hat, genau wie das Wort “Zirrhose®, seinen Ursprung im
Griechischen und beschreibt sinngemaf die resultierende Klinik des ausladenden, mit
Flussigkeit gefiillten Abdomens, das dem Wortursprung nach Ahnlichkeit zu einer
Tasche oder einem Weinbeutel haben soll.®8

Trotz des haufigen Auftretens und der typischen klinischen Prasentation des Aszites
ist dessen genaue Entstehung noch immer nicht vollstandig geklart®8, beinhaltet aber
neben einer konstanten Leberschadigung auch weitere, an der Entstehung beteiligte,
Faktoren, wie eine genetische Disposition und anhaltende Entzindungsprozesse, die
den Leberumbau vorantreiben und langfristig den Wiederstand im Pfortadersystem

erhohen®8-79,

Bei mehr als der Halfte aller Patienten mit Leberzirrhose kann innerhalb von zehn
Jahren nach der Diagnosestellung Aszites nachgewiesen werden.”" Entsprechend ist
die Leberzirrhose, und die aus ihr resultierende portale Hypertension, als
Hauptursache fiir die meisten Falle der Aszitesbildung verantwortlich.”""? Lediglich
etwa zehn Prozent der nachgewiesenen Aszites-Falle entstehen aufgrund maligner

Ursachen.®®
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Anhand einer sonographischen, bzw. klinischen Verlaufskontrolle kann die Einteilung
der Aszitesmenge, nach Moore et al., in drei Schweregrade (I-lll), sowie eine dem

Schweregrad des Aszites entsprechende Therapieempfehlung, erfolgen (Tabelle 4).73

Schweregrad

des Resultierende Klinik Empfohlene Therapie

vorliegenden
Aszites

Nur sonographisch nachweisbare, minimale Keine spezifische Therapie,

Grad | . Follow-up, ggf.
Aszitesmenge Natriumrestriktion
MaRige Aszitesansammlung, symmetrische Natriumrestriktion, initial +
Grad Il . S
Erweiterung des Bauchumfanges Diuretika
Grad Il Viel Aszites mit ausgepragt ausladendem Parazentese +
Abdomen und abdominaler Aufblahung Natriumrestriktion + Diuretika

Tabelle 4 Einteilung des Aszites entsprechend der Klinik (Grad I-11l), sowie resultierend empfohlene Therapie

Wahrend im Fall von Aszites Grad | keine spezifische Therapie indiziert ist und
engmaschige Kontrollen, bzw. eine Natriumrestriktion ausreichend sind, sollte im Fall
von Grad Il eine strikte Natriumrestriktion und initial die Gabe von Diuretika erfolgen.”
Im Fall von Aszites Grad |ll ist darliber hinaus eine Parazentese indiziert.”> Kann durch
oben genannte Mallnahmen eine Elimination des Aszites erfolgen, ist auch nach
dessen Verschwinden eine niedrigdosierte Diuretikagabe indiziert, um Rezidive zu

vermeiden.”

Ist es nicht moglich unter adaquater, hochdosierter Diuretikatherapie und
Natriumrestriktion eine suffiziente Aszitestherapie zu etablieren, und, tritt dieser, in
einen Zeitraum von zwolf Monaten mindestens drei Mal auf, spricht man von
redizivierendem Aszites.”® Bei einer Resistenz gegenlber Diuretika spricht man von

therapierefraktarem Aszites.”®

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose ist therapierefraktarer Aszites mit
einer hohen Mortalitat assoziiert, jedoch konnte gezeigt werden, dass durch die
Therapie mit nichtselektiven Betablockern mdglicherweise die eine Verbesserung des

Gesamtlberlebens erreicht werden kann.”6:77

Doch unabhangig davon ist Aszites bereits in friheren Stadien fur die Patienten,
aufgrund des erhohten Korpergewichtes und der oftmals eingeschrankten Mobilitat,
mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat verbunden. Prognostisch hat

Aszites, ebenfalls als Begleiterscheinung einer dekompensierten Leberzirrhose, eine
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wichtige Aussagekraft. Wahrend Patienten mit kompensierter Leberzirrhose im Schnitt
noch zwolf Jahre mit ihrer Erkrankung leben, liegt die Lebenserwartung bei Patienten

mit dekompensierter Leberzirrhose bei lediglich zwei Jahren.%®

Doch nicht nur eine gestorte Albuminsynthese und Aszites haben Auswirkungen auf
den menschlichen Organismus. Konnen Steroide mit 6strogener Wirkung nicht mehr
ausreichend durch die Leber abgebaut werden, hat dies vor allem flur Manner
weitreichende Folgen. Ein feminines Erscheinungsbild, Gynakomastie, Hodenatrophie
sowie Veranderungen der Korperbehaarung resultieren aus der Uberschissigen
Hormonfunktion.”®79 Darliber hinaus kénnen auch andere Hormonachsen im Rahmen
einer Leberzirrhose gestdrt sein. So wurden im Rahmen gestorter Leberfunktion
beispielsweise auch eine Hypoxie-induzierte Aktivierung von
Mineralkortikoidrezeptoren®® und eine verringerte Verstoffwechslung von T4 zu T3

nachgewiesen®'.
1.2.6 Haut- und Nagelveranderungen

Im Rahmen einer Fortschreitenden Leberzirrhose konnen daruber hinaus, bedingt
durch die fehlende Ausscheidung von Giftstoffen durch die Leber, und Veranderungen
des hormonellen Stoffwechsels, auch Haut-und Nagelveranderungen auftreten. Zu
den bekanntesten Leberhautzeichen gehdéren Juckreiz, Gelbsucht, Xerosis cutis,
Spider naevi, Palmar- und Plantarerythem, Mundwinkelrhagaden, Teleangiektasien,
Bauchglatze und Caput medusae.®? Letztere sind zwar Erscheinungen der Haut,
resultieren aber eigentlich aus einer durch Ruckstau verursachten Erweiterung der

Abdominalvenen.83
1.2.7 Portale Hypertension

Normalerweise flie3t das Blut in der Pfortader mit einer Geschwindigkeit von 1000-
1200 ml/min. Ein veranderter Blutfluss im Bereich der Pfortader kann intra- sowie
extrahepatische Ursachen besitzen. Der Verschluss der Pfortader durch ein
Blutgerinnsel — die Pfortaderthrombose — ist die bedeutendste extrahepatische, die
Leberzirrhose die bedeutendste intrahepatische Ursache eines verminderten

Blutflusses.1.39.84

In beiden Fallen steigt der Druck (AP) im Portalsystem, der normalerweise zwischen 7
und 10 mmHg liegt, an.! Dies ist nétig um, analog zum Ohm'schen Gesetz des
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Strémungswiederstandes (AP = Vy x R)85, bei erhéhtem Wiederstand (R) durch die

Leber den Fluss ( Vy) aufrecht zu halten.

Die Messung des Proftaderdrucks erfolgt indirekt mit Hilfe eines Ballonkatheters und
Bestimmung des hepatovendsen Druckgradientens (HVPG), der aus der
Druckdifferenz zwischen gestautem und nicht gestautem Ballon resultiert.26

Steigt der Druck innerhalb der Pfortader auf Werte > 10 mmHg, spricht man von einer
klinisch signifikanten portalen Hypertension (CSPH)®, welche wiederum nachweislich
zur Ausbildung von Varizen fiihrt®. Kann die Leber langfristig nicht mehr ausreichend
mit Blut versorgt werden, fuhrt dies zudem zu einer Verkleinerung des Organs sowie

einer zusatzlich eingeschrankteren Regenerationsfahigkeit."
1.2.8 Gastrointestinale Varizen, Blutungsrisiko, Therapie

Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit Leberzirrhose im Laufe ihres Lebens
gastrointestinale Varizen, besonders Osophagusvarizen, entwickeln ist hoch.89.90
Wahrend Varizen, vor allem im Anfangsstadium, generell gut behandelbar sind, und
zu Beginn auch nichtinvasive Therapieoptionen bestehen®'92, liegt das Problem hier
hauptsachlich darin, dass die Grunderkrankung, die Leberzirrhose, bei den meisten

Patienten nicht, oder zu spat, erkannt wird”8.

Oftmals werden die haufig unspezifischen Symptome'” von den Patienten selbst falsch
gedeutet und fallen auch im Rahmen von Routineuntersuchungen nicht direkt auf®3. Ist
die Schadigung der Leber zum Diagnosezeitpunkt dann schon fortgeschritten, ist auch
die Wahrscheinlichkeit hoch, dass durch den pathologisch veranderten Umbau der
Leber der Druck innerhalb des Pfortaderkreislaufes bereits erhéht wurde, und sich
kompensatorisch portokavale Anastomosen, in erster Linie Osophagusvarizen,
ausgebildet haben. 84

Aus diesem Grund sollten Patienten im Rahmen der Erstdiagnose einer Leberzirrhose
immer auch eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) erhalten, um zu evaluieren

ob gastrointestinale Varizen, speziell Osophagusvarizen vorliegen. 84

Sind keine Varizen ausgebildet, werden je nach Leberschadigung endoskopische
Kontrollen nach zwei bis drei Jahren, im Fall bereits ausgebildeter Varizen je nach
Grolde, Leberschadigung, medikamentdser und endoskopisch notwendiger Therapie,

Kontrollintervalle zwischen vier Wochen und zwei Jahren empfohlen. 84
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Werden auf diese Art Varizen entdeckt wird im Rahmen der Primarprophylaxe, neben
einer Anderung des Lebensstils, vor allem Alkoholkarenz im Fall eines Abusus®, die
Einnahme von Betablockern®-%, oder Nitraten im Fall einer Allergie auf Betablocker®,
empfohlen. Gummibandligaturen spielen, vor allem im Rahmen der
Sekundarprophylaxe von Osophagusvarizen, eine wichtige Rolle, fir Fundusvarizen
ist die endoskopische Sklerosierung eine mogliche Therapieoption.®” Letztere werden
in der Literatur im Rahmen der Prophylaxe, aufgrund hoher Kosten und mdglicher

Komplikationen®, jedoch zunehmend diskutiert®19°,

Pathophysiologisch entstehen Varizen, wie im Unterkapitel der portalen Hypertension
beschrieben, wenn der Druck im Bereich der Pfortader zu grof3 wird. Dann bilden sich
portokavale Kollateralvenen aus, die so eine Umverteilung des Druckes, weg vom
portalen Kreislauf, gewahrleisten. Diese submukos liegenden und abnorm erweiterten

Venen werden als dann Varizen bezeichnet. 8

Die Haufigkeit des Auftretens der Varizen ist dabei direkt abhangig von der Schwere
der Leberzirrhose. Wahrend Patienten im Stadium Child A lediglich in etwa 40% der
Falle Varizen ausbilden, sind Patienten in den Stadien B und C (70%) deutlich haufiger
betroffen. 4

Generell haben etwa 50 Prozent aller Patienten mit Leberzirrhose zum Zeitpunkt ihrer
Diagnosestellung bereits Varizen ausgebildet. Sind erst einmal Varizen vorhanden
liegt die Wahrscheinlichkeit der Umwandlung kleiner in groRe Varizen, und somit
resultierend auch ein erhohtes Blutungsrisiko, bei etwa zehn Prozent pro Jahr.'0!
Bluten Varizen ist das Risiko einer erneuten Blutung ohne endoskopische oder

medikamentdse Therapie hoch.10?

Neben Blutgerinnungsstorungen, nachweislich dekompensierte Leberzirrhose und
Infektionen sprechen vor allem folgende Anzeichen fiir ein erhdhtes Blutungsrisiko®*:

1) Ein Lebervenenverschlussdruck > 12 mmHg; Werte unter 12 mmHg wirken
protektiv, da bei diesen Patienten in der Regel keine Blutungen auftraten'3 104,

2) Eine Varizengréfe >5 mm durch die resultierend héhere Wandspannung?.

3) Red wale signs?®

Diagnostisch gilt die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) nach wie vor als
Goldstandard.®* Im Rahmen der Friherkennung und zur Verlaufskontrolle ist der
endoskopische Ultraschall (EUS) der OGD jedoch iiberlegen, da bereits kleine

Veranderungen sichtbar gemacht werden kénnen.' Zuletzt konnten auch mittels
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Kapselendoskopie (KE) gute Ergebnisse erzielt werden, eine Ablésung der OGD als

Goldstandard ist derzeit hierdurch jedoch nicht zu erreichen.%
1.2.8.1 Osophagusvarizen

Osophagusvarizen sind die am haufigsten auftretenden gastrointestinalen Varizen*
und bei etwa jedem zweiten Patienten mit Leberzirrhose vorhanden®. Im Fall einer
portalen Hypertonie bilden sich Shunts aus und das Blut flie3t an der Leber vorbei,
Uber die Vena gastrica sinistra in das submukdse Venengeflecht des Osophagus, wo
entsprechend Osophagusvarizen ausgebildet werden.?

Als Goldstandard fir die Diagnose von Osophagusvarizen gilt, wie generell fir

gastrointestinale Varizen, die OGD. %7

Sind Varizen vorhanden ist je nach Varizengrof3e, schwere der begleitenden
Leberschadigung, sowie ggf. nétiger Therapie eine Kontroll-OGD in einem Abstand
von einem Monat bis zwei Jahre empfohlen®*%8 st eine Leberzirrhose bekannt jedoch
noch keine Varizen erkennbar kann der Kontrollabstand, je nach Atiologie und

Therapie, auf bis zu drei Jahre erweitert werden®+95,

Aufgrund dieses sehr hohen Untersuchungsaufwandes fur den Patient und die
behandelnden Arzte nimmt die Bedeutung der nichtinvasiven Faktoren, wie
beispielsweise der Kapselendoskopie'®, Laborparameter, transienter Elastographie
und MilzgroRe, zu'®. Die Einteilung der Varizen erfolgt anhand der modifizierten
Paquet-Klassifikation (Tabelle 5).84

Modifizierte Paquet-Klassifikation

Grad | Varizen, die knapp uber das Schleimhautniveau hinausragen.

Grad II: Varizen, die um ein Drittel des Luminaldurchmessers herausstehen

CGrad Il und sich nicht mit Luftinsufflation komprimieren lassen.

Grad lll: Varizen, die bis zu 50 % des Luminaldurchmessers herausstehen

Grad Il und sich gegenseitig bertihren.

Tabelle 5 Modifizierte Klassifikation nach Paquet

Wahrend Patienten, bei denen zwar Osophagusvarizen vorliegen eine Blutung dieser
jedoch noch nicht stattgefunden hat, prophylaktisch entweder mittels eradikations-
OGD'"° oder mit nichtselektiven Betablockern behandelt werden kénnen®!.95.111
verandert sich die Herangehensweise nach einer abgelaufenen Blutung. Das
Blutungsrisiko ist dabei wie unter Punkt 2.2.6 beschrieben stark vom hepatovenosen
Druckgradienten (HVPG) abhangig.
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Ubersteigt dieser den Wert 12 mmHg steigt auch das Blutungsrisiko an."'2 Bleibt der
HVPG >16 mmHg ist das Risiko einer anhaltenden Blutung, bzw. eines
Blutungsrezidivs hoch.''3114 Trotz seiner enormen Aussagekraft wird der HVPG nicht
flachendeckend bestimmt, Grinde hierfur sind die hohen Kosten und die Tatsache,

dass es sich um eine invasive MalRnahme handelt.%

Im Fall einer Blutung sollte neben Sofortmallnahmen wie gegebenenfalls noétiger
notfallmedizinischer Versorgung, der Gabe vasoaktiver Substanzen wie Ocreotid oder
Terlipressin und Antibiotikagabe innerhalb eines 12-Stunden-Fensters eine OGD
erfolgen.8* Dabei sind eine friihe endoskopische Versorgung innerhalb von 6h nach
Blutungsbeginn  einer  verspateten  Versorgung (berlegen'®,  und die

Gummibandligatur das therapeutische Mittel der Wahl®8.116,

Ist eine Blutungsstillung im Rahmen der Ligatur nicht moglich kénnen vorubergehend
im Rahmen der Akuttherapie auch eine Sengstaken-Blakemore-Sonde''® oder
Metallstents'!” verwendet werden. Bei Patienten, bei denen sich trotz Kombination aus
medikamentdser und endoskopischer Therapie kein Therapieerfolg erzielt werden
kann, sollte innerhalb von 24 Stunden die Anlage eines transjugularen, intrahepatisch
portosystemischen Shunts (TIPS) erfolgen.84°

Aufgrund besserer manueller Fahigkeiten und dem technischen Fortschritt konnte die
blutungsassoziierte Sterblichkeit von Patienten mit Leberzirrhose in den letzten vier

Jahrzehnten signifikant gesenkt werden. '8

Ahnlich wie im Rahmen der Primarprophlyaxe sollte auch bei der Sekundarprophylaxe
auf nichtselektive Betablocker, hier jedoch in Kombination mit regelmaRigen OGDs
und, falls nétig entsprechender Intervention (Gummibandligatur), zurtckgegriffen

werden %8119
1.2.8.2 Gastrale Varizen

Gastrale Varizen sind seltener als Osophagusvarizen.'2° Wahrend Osophagusvarizen
vor allem Uber eine Shuntbildung von V. gastica sinistra und Osophagusvenen
entstehen, bilden sich Magenvarizen Uber einen erhohten Blutfluss der V. gastricae

breves.?

Sarin et al. wiesen in einem Studienkollektiv von 568 Patienten mit portaler
Hypertension bei 114 Patienten gastrale Varizen nach, was einer Pravalenz von

zwanzig Prozent entspricht.’? Je nach Lokalisation der Varizen (Abbildung 1)
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unterscheidet man, ebenfalls definiert nach Sarin, GOV-1 (gastroosophageale-
Varizen, die unter die Kardia reichen), GOV-2 (gastroésophageale-Varizen bis in den
Magenfundus reichend), IGV-1 (isolierte Varize im Fundus) und IGV-2 (isolierte Varize

an einer anderen Stelle).120

Das Blutungsrisiko ist generell niedriger als bei Osophagusvarizen'?, jedoch sind
Blutungen im Bereich des Magens mit einer erhohten Mortalitdt verbunden'.
Wahrend GOV-1 der haufigste gastrale Varizentyp ist'?' geht mit IGV-1 und GOV-2
ein besonders hohes Blutungsrisiko einher®*. Im Rahmen der Primarprophylaxe
stehen ebenfalls nichtselektive Betablocker®*, im Fall einer Blutung folgende

endoskopische Interventionen zur Verfiigung'?':

1) Verddung der Varizen
2) Obturation mit Klebstoff
3) Bandligatur

4) Thrombin-Injektion

5) Kombinationstherapie der oben genannten Punkte

DDD L

Abbildung 1 Magenvarizen analog der Klassifikation durch Sarin et al.; Von links nach rechts: GOV-1, GOV-2, IGV-
1, IGV-2

Darlber hinaus ist eine therapeutische Reduktion des portosystemischen Drucks
durch TIPS-Anlage ebenfalls eine Option.'?" Im Fall eines Therapieversagens ist als
Rescue-MaRnahme die Nutzung einer Linton-Nachlas-Sonde empfohlen.8

In Hinblick auf die Wirksamkeit der endoskopischen Therapie von Magenvarizen hat
sich gezeigt, dass im Fall einer Blutung eine Injektion der Varizen mit Cyanoacrylat
vorteilhaft gegenliber der klassischen Bandligatur war.'?? Auch in Hinblick auf eine
Rezidivprophylaxe war die Therapie mit Cyanoacrylat einer Monotherapie mit

Betablockern tberlegen.’?3
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1.2.8.3 Rektale Varizen

Wahrend Duodenalvarizen hauptsachlich im Rahmen einer portalen Hypertension
auftritt, deren Ursachen extrahepatisch und nicht zirrhotisch sind, finden diese in der

Folge keine weitere Erwahnung.?*

Rektale Varizen hingegen kénnen bei bis zu dreiBig Prozent der Patienten mit
Leberzirrhose auftreten, wobei das Blutungsrisiko unter zehn Prozent liegt.'?®> Das
Rezidivrisiko einer Blutung ist hoch und liegt je nach gewahlter Therapie bei bis zu 56
Prozent.'?® Generell stehen neben der klassischen Bandligatur auch die Therapie mit
Fibrinkleber und das Ultraschall-gesteuerte Coiling zur Verfigung, wobei eine klare

Therapieempfehlung nicht existiert.8*

1.3 Prognosescores und deren Anwendbarkeit

Ohne endoskopischen Einblick ist eine Bewertung des Varizen-Status bei Patienten
mit Leberzirrhose schwierig. Das Ziel der Behandlung dieser Patienten sollte darin
bestehen, den Krankheitsverlauf engmaschig genug zu begleiten, um keine
wegweisende Veranderung oder Varizenbildung zu Ubersehen. Gleichzeitig sollten
unnotige Untersuchungen vermieden werden, da diese potenziell immer ein
Verletzungsrisiko bergen'?”128, die Kapazitaten der Praxen und Krankenhauser
reduzieren und durch die resultierenden Kosten'?%130 die Gesundheitskassen

belasten.

In jedem Fall sollte das Szenario eine Varizenblutung unbedingt vermieden werden,
denn hier ist das Komplikationsrisiko, und damit einhergehend auch die Mortalitat trotz
verbesserter endoskopischer, angiographischer und medikamentdser

Therapieoptionen nach wie vor hoch.'31-133

Der ideale Zeitpunkt einer endoskopischen Kontrolluntersuchung ware also genau
dann, wenn eine kritische Veranderung der Situation, beispielsweise ein erstmaliges
Auftreten von Varizen, eine Groflenzunahme bestehender Varizen oder ein
endoskopischer Interventionsbedarf, vorliegt. Fixe endoskopische
Vorsorgeuntersuchungen mussten nicht mehr geplant, sondern der Zeitpunkt einer
Intervention wurde sich stattdessen anhand anderer, zur Verfugung stehender,

idealerweise nichtinvasiver, Mallnahmen ergeben.
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Wahrend im klinischen Alltag bereits Child-Pugh Score, MELD-Score und Baveno-VII
Kriterien genutzt werden um die Leistungsfahigkeit der Leber, bzw. die Prognose flr
den Patienten besser einschatzen zu koénnen, jeder dieser Scores jedoch nur
bestimmte Aspekte der nichtinvasiven Diagnostik beinhaltett%134.135 wurde im Jahr
2019 ein Artikel im Journal fur klinische Gastroenterologie und Hepatologie
veroffentlicht, in dem die Autoren einen, auf maschinellem Lernen und Algorithmen
basierenden Score, den EVendo-Score, entwickelt haben, der anhand nichtinvasiver
Parameter das Vorhandensein und den Interventionsbedarf bei Patienten mit
Leberzirrhose vorhersagen konnte®. Alle dieser Scores haben Vor- und Nachteile und

werden im Folgenden genauer erlautert.
1.3.1 Child- Pugh Klassifikation

Um die Schwere der Leberzirrhose — und die daraus resultierende Sterblichkeit —
bewerten zu kdnnen wurde der Child-Pugh Score entwickelt. Die urspringliche Idee
des Scores bestand darin Patienten mit Hilfe einer strukturieren Bewertung sicherer

fur eine chirurgischen Dekompression der Pfortader auswahlen zu.'36

Wahrend der Originalscore lediglich funf Kriterien einbezog (Neurologie,
Ernahrungsstatus, Albumin, Bilirubin, Aszites)'®®, wurde der Score im Verlauf
Uberarbeitet. Statt des zu Beginn inkludierten Erndhrungsstatus wurde fortan die
Prothrombinzeit verwendet, hinzu kam aul3erdem eine feinere Abstimmung der

einzelnen Kriterien (Tabelle 6)'%.

Entsprechend der resultierenden Punktzahl kdnnen Patienten je nach Schwere in Grad
A (5-6 Punkte), B (7-9 Punkte) und C (10-15 Punkte) eingeteilt werden.'3’

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Hepatische Enzephalopathie keine Grad /1l Grad IlI/IV
Aszites kein mittel viel
PT/INR <17 1,71-2,30 > 2,30
Albumin im Serum (g/dl) > 35 28-35 <28
Bilirubin gesamt (umol/l) <34 34-50 > 50

Tabelle 6 Einflusskriterien bei der Erhebung des Child-Pugh Scores

Heutzutage findet der Score vor allem in klinischen Verlaufsbeurteilung, sowie der
Analyse von Patientendaten, der retrospektiven Bewertung des Therapieerfolges und
im Rahmen klinischer Studien seine Anwendung'38, wenn gleich auch gute Prognose-

Ergebnisse im Zusammengang mit Osophagusvarizenblutungen erzielt wurden'3°,
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Dennoch gibt es kritische Stimmen. So konnte unter anderem gezeigt werden, dass
die willkirlich im Rahmen der Score-Erstellung gewahlten Variablen keine
signifikanten Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf haben.'#%-142 Dar(iber hinaus ist
die Erhebung der Parameter Aszites und HE sehr subjektiv und der Einfluss des
Untersuchers auf das Ergebnis entsprechend grof3.®°

Zudem ist die gleichmaRige Gewichtung aller Parameter ebenfalls als Limitation zu
werten, da der Einfluss der Variablen objektiv nicht gleich groR ist.’*® Auch die
Tatsache, dass es ab einem bestimmten Grenzwert keine weitere Punkterh6hung gibt,
findet Kritik. FUr die Score-Erhebung spielt es in diesem Zusammenhang keine Rolle,
ob die Aszitesmenge 5 oder 10 Liter betragt. In beiden Fallen werden auf Basis des

Scores drei Punkte vergeben.'38
1.3.2 MELD-Score

Eine alternative Mdglichkeit der Bewertung von Lebererkrankungen ist der MELD-
Score. Erstellt wurde dieser im Rahmen einer multivariaten Analyse'8, um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten zu bewerten, die sich einer TIPS-Anlage

unterzogen3,

Im Verlauf etablierte sich der Score dann auch zur Bewertung der dreimonatigen
Uberlebensrate bei Patienten auf der Lebertransplantations-Warteliste.'** Anders als
der Child-Pugh Score beinhaltet der MELD-Score lediglich drei, im Rahmen der
Statistik ausgewahlten Parameter (Serum Kreatinin, Serum Bilirubin, INR), woraus

folgender Score resultiert’4°:

MELD = 9.6 loge (Kreatinin mg/dl) +3.8 loge (Bilirubin mg/dl) +11.2 loge (INR) +6.4.

Eine Zeit lang wurde die Ursache der Zirrhose ebenfalls mit in den Score einbezogen.
Im Fall einer zu Grunde liegenden Cholestase oder bei vorliegendem Alkoholabusus
wurde diese Variable mit null Punkten bewertet, fur alle anderen Ursachen wurde ein
Punkt vergeben. Dies wurde jedoch wieder verworfen und stattdessen die Konstante

6,4 eingefugt.'38

Eine Uberprifung des Scores fand in verschiedenen Kontrollstudien statt'43.146 wobei
die Anwendbarkeit jedoch eher im Prognosebereich von TIPS-Uberlebensrate und
Transplantationsbedarf liegt, und nicht in der Bewertung eines fortschreitenden

Leberversagens®?.
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1.3.3 Baveno-Kriterien

Die Baveno-Kriterien beruhen auf einer Kombination der Bewertung von
Lebersteifigkeit und Thrombozytenzahl im Blut."* In diesem Zusammenhang gab
verschiedene Studienansatze, alle mit dem Ziel unnétige OGDs einzusparen. Es
konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von portaler
Hypertension und entsprechend auch Varizen im Fall einer Lebersteifigkeit von > 13,6
kPa und Thrombozyten < 150 000 deutlich zunimmt und entsprechend unter
Einbeziehung dieser Werte vor allem bei Patienten mit niedrigem Risiko zunachst

keine Vorsorge OGD benétigt wird. 7

Ding et al. nutzten ebenfalls Lebersteifigkeit und Thrombozytenzahl, um Varizen mit
hohem Blutungsrisiko zu identifizieren und fanden heraus, dass die Kombination aus
einer Lebersteifigkeit < 25 kPa und einer Thrombozytenzahl von > 100 000 hochrisiko-

Varizen bei Patienten mit Zirrhose im Stadium Child A ausschlieRen kann.148

Colecchia et al. nahmen zusatzlich zu den Baveno-Kriterien, die Lebersteifigkeit und
Thrombozytenzahl beinhalten, auch noch den Parameter der Milzsteifigkeit hinzu. In
einer retrospektiven Analyse von knapp 500 Patienten konnte gezeigt werden, dass
sowohl ein milzspezifischer Steifigkeits-Grenzwert von <46 kPa, als auch die Baveno
VI-Kriterien in 35,8% bzw. 21,7% dazu gefiihrt hatten unnétige OGDs zu vermeiden.
Jedes der angewandten Modelle hatte dabei nur knapp zwei Prozent der hochrisiko-

Varizen Ubersehen.49

Die Baveno-VI, bzw VII Kriterien empfehlen im Fall einer kompensierten,
fortgeschrittenen Leberzirrhose die Bewertung der Lebersteifigkeit und
Thrombozytenzahl. Kann bei den untersuchten Patienten mittels laborchemischer
Untersuchungen eine Thrombozytenzahl > 150 000, sowie mittels Elastographie eine
Steifigkeit < 20 kPa nachgewiesen werden, muss keine Vorsorge-OGD durchgefihrt
werden. Stattdessen ist eine jahrlich stattfindende Verlaufskontrolle ausreichend die
erneut eine Kontrolle der Thrombozytenzahl, sowie Elastographie beinhaltet. Ist bei
diesen Patienten ein Abfall der Thrombozyten, oder eine Zunahme der Lebersteifigkeit,

nachweisbar, ist eine OGD indiziert. 34
1.3.4 EVendo-Score

Der Goldstandard der Varizendiagnostik- und Vorsorge bei Patienten mit
Leberzirrhose ist noch immer die OGD.®* Da dieses Verfahren sehr teuer und
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aufwandig ist'%%15' werden stetig neue Wege gesucht, um Geld und Ressourcen
einzusparen. Ein moglicher Ansatz hierfur ist der EVendo-Score, ein auf maschinellem
Lernen basierenden  Scoring-Systems zum  Screening von  Hochrisiko-

Osophagusvarizen, bei denen eine Behandlung indiziert ist®.

Die Forschungsgruppe aus Kalifornien um Tien S. Dong wertete dafur zunachst
retrospektiv Daten von insgesamt 238 Patienten mit Leberzirrhose aus, die zwischen
Januar 2016 und Dezember 2017 eine Vorsorge-OGD erhielten und deren Daten als
Trainingskollektiv fur die Erstellung des Algorithmus dienten. Neben Basisdaten wie
Geschlecht, Alter und ethnischer Zugehodrigkeit wurden auch Laborwerte
(Hamoglobinwert, Thrombozytenzahl, Serum-Natrium, AST, ALT, Gesamt-Bilirubin,
INR, Albumin, BUN, Kreatinin) und Begleiterscheinungen wie Aszites und Symptome

einer hepatischen Enzephalopathie erfasst.®®

Faktoren die signifikant mit dem Vorhandensein von — vor allem
behandlungsbedurftigen - Varizen, assoziiert waren wurden zu einer Formel

zusammengefasst, dem EVendo-Score.%®

Dieser setzt sich folgendermaRen zusammen'52:

A: (8,5 * INR) + (AST (U/L) /35)
B: (Thrombozytenzahl (10%uL) / 150) + (BUN (mg/dL) / 20) + (Hb (g/dL) / 15)

EVendo Score = (A / B) + 1 (im Fall von Aszites)

Bei resultierenden Werten < 3,90 ist ein zunachst konservatives Vorgehen moglich, im
Fall von Werten > 3,90 ist eine OGD indiziert und der EVendo-Score sollte im Verlauf

regelmafig erhoben werden (Abbildung 2).%°

Erste Anwendung erhielt der Score nach Beendigung des Algorithmus-Trainings in
einem prospektiven Kollektiv von 109 Patienten im Zeitraum von Januar 2018 bis
Dezember 2019. Hier konnte gezeigt werden, dass im Fall eines Scores von < 3,90
etwa ein Drittel der Patienten keine Gastroskopie bendtigt hatten. Lediglich knapp 3%

der behandlungsbediirftigen Varizen (BV) waren tibersehen worden.®

Im Fall von Patienten im Child-Pugh Stadium A hatte ein Score < 3,90 sogar bei 40%
der Patienten eine OGD verhindern kdnnen und dabei nur etwa 1% der BV Ubersehen.
Entsprechend empfehlen die Autoren vor allem bei Patienten mit niedrigem Child-Pugh

Stadium die Anwendung, um unnétige OGDs zu verhindern.%®
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Auch die Anwendbarkeit des Scores in einem externen Patientenkollektiven wurde

bereits getestet.

Alswat et al. untersuchten retrospektiv 103 Patienten mit Leberzirrhose, die sich im
Rahmen von Vorsorgeuntesuchungen erstmals einer OGD, Labortests und
Messungen der Leberstefigkeit unterzogen. Auch in diesem Patientenkollektiv gelang
eine zuverlassige Vorhersage gastrodsophagealer Varizen (Sensitivitat 82%) und BV
(Sensitivitat 83%).1%3

Farkas et al. untersuchten bisher 55 Patienten in einer noch laufenden Studie,
schlossen Patienten mit Verdacht auf eine GI-Blutung und Patienten mit einer
Osophagusvarizen-Historie jedoch bereits im Vorfeld aus. Bei 49 der 55 Patienten lag
der EVendo-Score = 3,90. Jedoch lagen in 32 (=65%) Fallen keine BV vor, dies war
lediglich bei 17 Patienten (=35%) der Fall. Patienten mit EVendo-Score < 3,90 hatten

keine BV.1%4

Patienten mit Leberzirrhose die flir
eine vorsorge OGFD in Frage D

l

Berechnung des EVendo-Scores

/ \

EVendo-Score > 3,9 Evendo-Score < 3,9
Wabhrscheinlichkeit vorliegender Wabhrscheinlichkeit vorliegender
Varizen >5% Varizen gering

OGD empfohlen Keine sofortige OGD indiziert,

Verlaufskontrolle mittels
klinischer Untersuchung in 4-6
Monaten

Abbildung 2 Empfohlenes Vorgehen zur Bewertung des Endoskopiebedarfs anhand des EVendo-Scores
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1.3.4.1 Anmerkung EVendo-Score mit Uberleitung zur Zielstellung

Auch der EVendo-Score enthalt lediglich Aszites als nicht-laborchemischen
Einflusswert.5® Moglicherweise wird hier deshalb viel Potenzial verschenkt, auf das im
Rahmen des klinischen Alltages, oder im Rahmen von Routineuntersuchungen beim
niedergelassenen Internisten oder Hausarzt, relativ einfach zurtickgegriffen werden

konnte.

Hier besteht die Idee vor allem darin auch andere Veranderungen, die durch eine
Leberzirrhose verursacht werden'%1%, miteinzubeziehen. Neben einer gezielten
sonographischen Untersuchung des Abdomens mit Fokus auf Leber, Milz und
Pfortaderfluss'’ kdnnten im Rahmen einer groben neurologischen Beurteilung’8,
einer gezielten Medikamentenanamnese'%160 sowie zusétzlichen Labortests'®
weitere entscheidende Hinweise gefunden werden, die auf die Notwendigkeit einer

Endoskopie hinweisen.

Neue, nichtinvasive Scores koénnten so ihren Teil dazu beitragen unndétige
Vorsorgeuntersuchungen langfristig zu reduzieren, ohne das Risiko einer
Varizenblutung zu Ubersehen. Dies wurde nicht nur Kosten einsparen, sondern auch
die Effektivitdt und Leistungsfahigkeit der medizinischen Versorgung nachhaltig

beeinflussen.
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1.4 Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse
Mdglichkeiten aufzuzeigen, mit deren Hilfe die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens,
sowie der Graduierung von Osophagusvarizen und des endoskopischen
Interventionsbedarfes bei Patienten mit bekannter Leberzirrhose, anhand nicht-
invasiver (klinisch-anamnestischer, sonographischer, laborchemischer) Parameter

vorherzusagen ist.

HierfUr wurden, in einer retrospektiven Datenanalyse, insgesamt 708 dokumentierte
Falle von Patienten mit Leberzirrhose ausgewertet, die in den Jahren 2014-2021 im
Rahmen von ambulanten oder stationaren Aufenthalten in der Klinik fur Allgemeine

Innere Medizin am Katharinenhospital Stuttgart behandelt wurden.

Der erste Teil der Arbeit behandelt die Grundlagen der Leberzirrhose, sowie die daraus
resultierenden Probleme fur die Patienten und Herausforderungen fur die
behandelnden Arzte. Im zweiten Teil der Arbeit werden die Datenauswertung, die
gewahlte Methodik, die Resultate und daraus mdgliche, zu ziehende Schllsse

beschrieben, und die Ergebnisse mit anderen Studien verglichen.
Konkret werden drei Fragestellungen behandelt:

1) Ist es moglich, auf Basis nichtinvasiver Parameter, einen Score zu erstellen,
der, im Rahmen des untersuchten Patientenkollektives, das Vorliegen von

Varizen bei Patienten mit Leberzirrhose korrekt vorhersagen kann?

2) Ist es moglich, auf Basis nichtinvasiver Parameter, einen Score zu erstellen,
der, im Rahmen des untersuchten Patientenkollektives, die Notwendigkeit eines
endoskopischen Interventionsbedarfes bei Patienten mit Leberzirrhose korrekt

vorhersagen kann?

3) lIst es darlber hinaus mdglich, auf Basis nichtinvasiver Parameter, einen Score
zu erstellen, der bei Patienten mit bekannten Osophagusvarizen die Schwere
der vorliegenden Varizen, analog der Varizengraduierung nach Paquet, korrekt
prognostiziert?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Doktorarbeit ist eine retrospektive Kohortenstudie. Durchgefuhrt wurde die
Studie in der Klinik fur Allgemeine Innere Medizin, Gastroenterologie, Hepatologie,
Infektiologie und Pneumologie des Katharinenhospitals in Stuttgart. Untersucht
wurden insgesamt 708 Falle von Patienten mit Leberzirrhose, bei denen in den Jahren
2014-2021 ambulant oder stationar im Rahmen von Vorsorge und Therapie
gastroskopische-, sonographische- sowie laborchemische Untersuchungen

durchgefuhrt wurden.

2.2 Ethikstatement

Die Richtlinien der Deklaration von Helsinki wurden eingehalten. Das Studiendesign
wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen gepruft und genehmigt (Projekt-Nummer: 607/2021B0O2).

2.3 Studienpopulation
2.3.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen von regelmalligen
Vorsorgeuntersuchungen, durch Uberweisung und Abklarungswunsch regionaler
Hausarzte, rettungsdienstliche, sowie selbststandige Vorstellung der Patienten in

unserer Notaufnahme.

Eine gesonderte Rekrutierung von Patienten aulderhalb des Krankenhausalltages fand

nicht statt.
2.3.2 Einschlusskriterien

1. Patientenalter zwischen 18- und 99 Jahren

2. Bestatigte Diagnose einer Leberzirrhose

3. Durchgefuhrte, bilddokumentierte Gastroskopie mit Varizenscreening
4. Durchgefihrte, bilddokumentierte Abdomensonographie

5. Vorliegende Blutuntersuchung im Untersuchungszeitraum
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2.3.3 Ausschlusskriterien

1. Vorliegen einer maligne Grunderkrankung

2. Patienten ohne Leberzirrhose

3. Fehlende Arztbriefdokumentation im Rahmen der ambulanten bzw.
stationaren Untersuchungen.

4. Fehlende Gastroskopie, bzw. unzureichende Bild- und Befunddokumentation

5. Fehlende Sonographie, bzw. unzureichende Bild- und Befunddokumentation

6. Untersuchung desselben Patienten in einem Zeitraum von 8 Wochen
2.3.4 Studienkollektiv

Aufgrund fehlender, bzw. unvollstandiger Informationen (Arztbriefe, Bilddokumentation
Sonographie, Bilddokumentation Gastroskopie), dem Ausschluss von Patienten ohne
Leberzirrhose, dem Ausschluss von Patienten mit zweimaliger Untersuchung
innerhalb eines zu kurzen Zeitraumes, sowie dem Ausschluss der Falle mit
gesichertem Nachweis von Krebserkrankungen verkleinerte sich die in der Statistik
berucksichtigte Fallzahl auf 257 (siehe Abbildung 3).

Im Fall einzelner fehlender Laborwerte (beispielsweise Albumin oder Blutharnstoff)
oder fehlender Informationen bezuglich einzelner, sonographisch nicht
bilddokumentierter Parameter (beispielsweise Pfortadergeschwindigkeit oder
MilzgréfRe) wurden die Falle fur die weitere Berechnung eingeschlossen, sofern das

Gesamtbild der Untersuchung nachvollziehbar war.

Patientenzahl initial n = 708

Patienten ausgeschlossen:

Tumorerkrankungen n = 209
Keine Leberzirrhosen: n = 81

I N Kein Arztbrief: n =5

Keine Gastroskopie durchgefihrt n = 2

v Keine Sonographie durchgefiihrt n = 67

Zu kurzer Untersuchungsabstand n = 87

Patientenzahl Statistik n = 257

Abbildung 3 Flussdiagramm der Auswahl der in die Statistik involvierten Patienten
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2.4 Untersuchte Parameter

Um dem Ziel dieser Arbeit, eine moglichst genaue Vorhersage Uber das Vorliegen,
sowie den Interventionsbedarf von Osophagusvarizen, sowie deren Graduierung,
gerecht zu werden, wurde ein explorativer Ansatz gewahlt. Durch diese breite Auswahl
der untersuchten Parameter soll gewahrleistet werden, dass alle potenziell

entscheidenden Faktoren im Verlauf untersucht und bertcksichtigt werden.
241 Klinisch-anamnestische Parameter

Die Erhebung der klinisch anamnestischen Parameter erfolgte durch Sichtung der
vorliegenden Arztbriefe und Befunde. Diese wurden im Rahmen der ambulanten bzw.
stationdren  Vorstellung der Patienten erstellt. Erhoben wurde das
Patientengeschlecht, das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung, eine bekannte
Niereninsuffizienz, die Atiologie der Leberzirrhose, das Vorliegen einer hepatischen
Enzephalopathie mittels West Haven Klassifikation sowie Art- und Vorliegen einer

Antikoagulation.
2.4.2 Endoskopische Parameter

Alle Gastroskopien wurden mit Hilfe von Viewpoint (Version 5.6.27.236; GE
Healthcare, Chicago, IL, USA) ausgewertet. Hierfur wurde die gesamte Original-
Bilddokumentation gesichtet. Erhoben wurde neben dem Vorliegen- und der Anzahl
von Osophagusvarizen auch ,high-risk“ Zeichen, Fundusvarizen, Varizenblutungen,
Varizen-Vorbehandlung(en), Magen- oder Duodenalblutung(en), Altblut, und ein

etwaiger gastroskopischer Interventionsbedarf.

Im Fall vorliegender Varizen wurden diese anhand der modifizierten Klassifikation
nach Paquet (Grad I-lll) bewertet. Ebenfalls untersucht wurde, ob die Varizen im
Verlauf bereits endoskopisch behandelt wurden. Dort wurde jedoch nicht zwischen
Sklerosierung und Gummibandligatur unterschieden, auch die Anzahl der

Vorbehandlungen fand keinen Einfluss.
2.4.3 Laborchemische Parameter

Idealerweise wurde den Patienten im Rahmen des ambulanten bzw. stationaren

Aufenthaltes Blut abgenommen. Bei fehlender Blutentnahme wurde der Datensatz



Material und Methoden 27

dieses Falls entsprechend der oben genannten Ausschlusskriterien nicht in die
Statistik inkludiert.

Laborchemisch erhoben wurde neben Kreatinin-Wert und glomerularer Filtrationsrate,
der Hb-Wert, die Thrombozytenzahl, das Gesamtbilirubin, Quick und INR, Harnstoff
sowie Blutharnstoff, GOT und GPT.

2.4.4 Sonographische Parameter

Vergleichbar zum Vorgehen bei den Gastroskopien wurden auch die
Originaldokumentation der Sonographien mittels Viewpoint (Version 5.6.27.236; GE
Healthcare, Chicago, IL, USA) ausgewertet. Erhoben wurden das Vorliegen und die
Menge von Aszites analog der Child Klassifikation (kein, mittelgradig, massiv), der
Milzdurchmesser (langste messbare Ausrichtung), die Pfortadergeschwindigkeit,

sowie, falls vorliegend, ein Pfortaderumkehrfluss und eine Pfortaderthrombose.
2.4.5 Sonstiges

Fir jeden Fall wurde auf Basis der Laborwerte (Bilirubin, Albumin, INR), sowie der
Sonographie-Informationen  (Aszites) und der dokumentieten Anamnese

(Enzephalopathiestatus) ein fallspezifischer Child-Pugh Score erhoben.

Zusatzlich wurde, falls alle entsprechenden Laborparameter vorlagen (INR, AST,
Thrombozytenzahl, Blutharnstoff, Hb-Wert, sowie Information bezlglich Aszites) der
EVendo-Score erhoben. Hier wurde im Rahmen der Statistik sowohl eine Korrelation
zum absoluten Score als auch zum Score-spezifischen Grenzwert von > 3,9

berechnet.

2.5 Definition endoskopischer Interventionsbedarf

Da sich im Verlauf dieser Arbeit gezeigt hat, dass sich der endoskopische
Interventionsbedarf bei Patienten mit Leberzirrhose nicht nur auf Osophagusvarizen
beschrankt und der erstellte Prognosescore idealerweise auch den generellen Bedarf
einer Intervention vorhersagt, wurden der “Interventionsbedarf* auf den gesamten

Bereich der Gastroskopie ausgeweitet.

Neben Interventionen im Bereich von Osophagusvarizen (z.B. Gummibandligaturen)

wurden in diesem Zusammenhang auch Clips zur Blutungsstillung, sowie das
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manuelle Unterspritzen von Blutungsquellen im Bereich des Magens und Duodenums

mit in die Statistik einbezogen.

Eine detaillierte Auflistung dahingehend ist im, an den Statistikteil anschlieenden,

Resultate-Teil zu finden.

2.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS, Version 23 fir
Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Das Vorgehen fur die
Fragestellungen nach dem Vorliegen von Osophagusvarizen, dem Interventionsbedarf

sowie der Graduierung von Osophagusvarizen erfolgte getrennt.

Aufgrund des statistisch identischen Vorgehens fur die Fragestellungen ,Vorliegen von
Osophagusvarizen“ und ,Vorliegen eines endoskopischen Interventionsbedarfes*

wurden diese im Folgenden zusammengefasst.

Die Fragestellung ob, und wie auch eine Vorhersage uber die Auspragung der Varizen
moglich ist, wird getrennt aufgefuhrt. Die statistische Verteilung der zu analysierenden
Gruppen wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Test geprift. Deskriptive Daten wurden
durch absolute und relative Haufigkeiten, sowie deren Mittelwert, Median und
Standardabweichung dargestellt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
definiert.

2.6.1 Fragestellung vorliegender Osophagusvarizen / Interventionsbedarf

Mit Hilfe von Kreuztabellen wurde die relative Haufigkeit der moglichen
Einflussfaktoren auf das Vorliegen bzw. den Interventionsbedarf dargestellt.

Der Einfluss binarer Faktoren (Geschlecht, Aszites, Pfortaderthrombose,
Antikoagulation, Niereninsuffizienz) wurde ermittelt und mittels Chi-Quadrat-Test auf
Unabhangigkeit Uberpruft.

Die Berechnung der metrischen Einflussfaktoren (Hb-Wert, Kreatinin, GFR,
Thrombozytenzahl, Gesamtbilirubin, INR, Quick, Harnstoff, BUN, GOT, GPT,
Pfortadergeschwindigkeit, Aszitesmenge, Milzdurchmesser, Enzephalopathie nach
West-Haven-Klassifikation sowie Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung) erfolgte

mittels Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben.
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Signifikante, bzw. grenzwertig signifikante, Unterschiede wurden herausgearbeitet und
auf deren Basis ein Prognosescore erstellt. Jedes (grenzwertig) signifikante Merkmal

erhielt hierbei den Maximalwert 1 (Alternativwert: 0).

Mit Hilfe entsprechender Medianwerte wurden Grenzwerte festgelegt, die im Fall eines
Erfillens bzw. Uberschreitens die Bedingung eines Score-Punktes erwirken. Als
Grenzwerte wurden die Mittelwerte der Mediane beider Gruppen (Osophagusvarizen:

11PN 11PN

ja“/“nein®; Interventionsbedarf: “ja“/“nein“) definiert.

Da sich die GruppengréRen beider Untersuchungen (Osophagusvarizen: “ja“/“nein®;
Interventionsbedarf: “ja“/“nein®) stark unterschieden, erfolgte die Berechnung der
Grenzwerte trotz der geringeren Effizienz von Medianwerten - im Vergleich zu den
Mittelwerten - aufgrund ihrer héheren Robustheit. Auf diese Art und Weise wurde
versucht den Einfluss von Ausreiern in den kleinen Gruppen moglichst gering zu

halten.

Abschlielend wurden dann, mittels Rangsummentests flir unabhangige Stichproben
und Korrelationsanalysen Unterschiede im Score zwischen Patienten mit- und ohne
Osophagusvarizen bzw. Interventionsbedarf, sowie die Starke der linearen Beziehung
zwischen den erstellten Scores und dem Vorliegen von Osophagusvarizen, bzw. dem

Vorliegen eines Interventionsbedarfs, berechnet.

Daruber hinaus wurde, ebenfalls im Rahmen einer Korrelationsanalyse, die Starke der
linearen Beziehung zwischen generierten Scores und EVendo Score (absolut)

ermittelt.
2.6.2 Fragestellung Graduierung der Osophagusvarizen

Es erfolgte eine Darstellung der Haufigkeiten auf Basis der Modifizierten Klassifikation

nach Paquet (Varizenauspragung Grad I-lll).

Die Tests auf signifikante Unterschiede der binaren Faktoren (Geschlecht, Aszites,
Pfortaderthrombose, Antikoagulation, Niereninsuffizienz) innerhalb der drei Gruppen
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Die
Tests auf signifikante Unterschiede der metrischen Einflussfaktoren (Hb-Wert,
Kreatinin, GFR, Thrombozytenzahl, Gesamtbilirubin, INR, Quick, Harnstoff, BUN,
GOT, GPT, Pfortadergeschwindigkeit, Aszitesmenge, Milzdurchmesser,



Material und Methoden 30

Enzephalopathie nach West-Haven-Klassifikation sowie Alter zum Zeitpunkt der

Untersuchung) mittels Rangkorrelationskoeffizient (Spearman-Korrelation).

Es folgte eine tabellarische Darstellung der signifikanten Unterschiede mit deren
Median- und Mittelwerte. Wie bereits flir die anderen beiden Scores beschrieben
erfolgte auch hier die Definition der Grenzwerte durch den Mittelwert der Mediane der

Gruppen (geringere Effizienz, hohere Robustheit).

Haufigkeiten wurden dargestellt und die Starke der Beziehung zwischen der
Osophagusvarizengraduierung nach Paquet und dem erstellten Prognosescore mittels

Korrelationsanalyse berechnet.

2.7 Verzicht Bonferroni

Durch mehrfaches Testen innerhalb eines Studienkollektives entsteht eine
Alphafehler-Kumulierung.'®? Oder anders gesagt, mit jedem zusatzlich durchgefiihrten
Test auf Unterschiede zwischen zwei Gruppen steigt die Wahrscheinlichkeit einer

zufallig auftretenden Signifikanz.

Testet man 20 Variablen zweier Vergleichsgruppen, so ist rein statistisch ein
signifikanter Unterschied zu erwarten.'®® Um dieser Dynamik entgegenzuwirken,

werden bei Anwendung der Bonferroni-Korrektur die p-Werte mit der Anzahl “n“ der

durchgefilihrten Tests multipliziert.'62

Wahrend sich die Korrektur bei einem p-Wert von .004 im Rahmen von funf
durchgefuhrten Tests somit nur bedingt auswirken wirde (= .02) und weiterhin unter
dem Signifikanzniveau von .05 liegen wuirde, ware die Auswirkung bei 20
durchgefuhrten Tests (= .4) gravierender. Bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05

ware dieses dann nicht mehr gegeben.

Vor allem bei vielen durchgefiihrten Tests steht die Bonferroni-Korrektur aus diesem
Grund in der Kritik. Denn die Interpretation einzelner Ergebnisse hangt von der Anzahl
der durchgefuhrten Tests ab und die Wahrscheinlichkeit, dass wesentliche

Unterschiede nicht mehr als signifikant bewertet werden steigt somit ebenfalls. 64

Entsprechend wurde im Rahmen dieser Arbeit auf die Anwendung einer Bonferroni-
Korrektur verzichtet, wohl wissend, dass die Anzahl der durchgefuhrten statistischen
Verfahren eine Relevanz auf die Haufigkeit des Auftretens signifikanter Unterschiede

zwischen den untersuchten Gruppen haben kann.
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2.8 Effektstarke

Im Fall vorliegender Signifikanzen wurde die Effektstarke nicht analog Cohen’6d,
sondern Analog Gignac'®® angegeben. Die Effektstarken r=0.1, r=0.2 und r=0.3

[T1] [T

entsprechen den Effekten “schwach®, “mittel”, “stark®.



Resultate 32

3 Resultate

Entsprechend der im Methodenteil dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien wurden
257 Patienten (Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung (AZU): 61 = 14,1 Jahre) mit
Leberzirrhose in die Statistik einbezogen. Der Anteil der Untersuchten Manner war mit
165 Fallen (= 64%; AZU 60 £ 14,4 Jahre) etwa doppelt so hoch wie der Anteil der
untersuchten Frauen mit 92 Fallen (=36%; AZU 62 + 13,6 Jahre).

In 132 Fallen (=51%) war Alkohol die zu Grunde liegende Ursache der Leberzirrhose,
gefolgt von Hepatitis C (20 Falle; =8%), Hepatitis B (19 Falle; =7%), NASH (16 Falle;
=6%), Cystischer Fibrose (CF; 12 Falle;=5%), Mischgenese Alkohol und Hepatitis (8
Falle; =3%), Cirrhose Cardiaque (4 Falle; =2%), medikamentds toxischen Ursachen (4
Falle; =2%), autoimmuner Leberzirrhose (3 Falle; =1%), PBC (3 Falle; =1%), PSC (2
Falle; =1%) und Morbus Osler (1 Fall; =0,04%). In 33 Fallen (=13%) war blieb die
genaue Ursache der Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Untersuchung ungeklart.
Aufgrund der in 33 Fallen ungeklarten Atiologie der Zirrhose wurde dieser Faktor im

weiteren Verlauf der Statistik nicht tiefer analysiert.

Die geschlechtsspezifischen Risikofaktoren einer Leberzirrhose im untersuchten
Datensatz unterschieden sich folgendermal3en: Bei mannlichen Patienten konnte in

92 Fallen (=56%) Alkohol als Hauptursache fur die Leberzirrhose ausgemacht werden,
gefolgt von Hepatitis B (14 Falle; 8%) und Hepatitis C (12 Falle; =7%). Bei den
weiblichen Patienten war Alkohol als Ursache etwas seltener (40 Falle; =44%), dafur
NASH mit 9 Fallen (=10%) und Hepatitis C mit 8 Fallen (=9%) etwas haufiger.

Alkohol Hepatitis B Hepatitis C gesamt
Ménner 92 14 12 7 125
Frauen 40 5 8 9 62
gesamt 132 19 20 16 187

Tabelle 7 Hauptursachen der Leberzirrhose im untersuchten Patientenkollektiv

Die schwere der Zirrhose wurde mittels des Child-Pugh-Scores (A-C; sowie genaue
Punktzahl, falls alle Bestandteile vorliegend) klassifiziert. Wahrend die Stadien A (67
Falle; =25%) sowie C (60 Falle; 24%) in etwa gleich haufig waren, war lag das Stadium
B mit 130 Fallen (=51%) am haufigsten vor. Die Durchschnittspunktzahl aller Falle lag
bei 8,4 + 1,9 Punkten.
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Wie im Methodenteil dargelegt erfolgte die Auswertung der Statistik in drei
Teilschritten, deren Ergebnisse im Folgenden getrennt voneinander prasentiert

werden.

3.1 Prognosescore Osophagusvarizen

Im untersuchten Patientenkollektiv von 257 Patienten lagen in 235 Fallen

Osophagusvarizen vor (=91%), in 22 Fallen (=9%) nicht.

Die Geschlechterverteilung bei vorliegenden Osophagusvarizen war mit 152 Fallen bei

Mannern (=65%) und 83 Fallen bei Frauen (=35%) nicht gleichmafRig verteilt.

Zwolf Manner (=55%) und zehn Frauen (=45%) hatten keine Osophagusvarizen.

Folgende Vergleiche zwischen Fallen mit und ohne Osophagusvarizen wiesen

signifikante Unterschiede auf:

1. Im Fall bereits endoskopisch vorbehandelter Varizen war die Wahrscheinlichkeit

des Vorliegens von Varizen signifikant niedriger als im nicht-vorbehandelten
Kollektiv (p=0,04; Effektstarke schwach: r=0,183). Die Varizen-Wahrscheinlichkeit

vorbehandelter Patienten lag bei 79%, bei nicht-vorbehandelten Patienten lag

diese bei 94% (siehe Tabelle 6).

Varizen vorbehandelt gesamt ‘
Ja Nein
31 204 235
Ja 13,2% 86,8% 100%
Osophagus- 79% 94% 91%
varizen | 8 14 22
Nein 36,4% 63,6% 100%
21% 6% 9%
39 218 257
gesamt 15,2% 84,8% 100%
100% 100% 100%

Tabelle 8 Verteilung von Osophagusvarizen mit und ohne vorangegangene endoskopische Therapie der Varizen

2. Patienten mit Niereninsuffizienz hatten ein signifikant hoheres Risiko fur das

Vorliegen von Osophagusvarizen (p=0,01; Effektstéarke schwach: r=0,155).

Lediglich in zwei von 84 Fallen (=2%) lagen bei Patienten mit Niereninsuffizienz

keine Osophagusvarizen vor.

Bei Patienten ohne Niereninsuffizienz lag der Anteil bei 12% (siehe Tabelle 9).



Resultate

34

Niereninsuffizienz

Ja Nein

82 152 234
Ja 35% 65% 100%
Osophagus- 97,6% 88,3% 91,4%
Nein 9,1% 90,9% 100%

2,4% 11,7% 8,6%

84 172 256
gesamt 32,8% 67,2% 100%
100% 100% 100%

Tabelle 9 Osophagusvarizen bei Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz

Zwischen dem Patientenkollektiv mit- und ohne Osophagusvarizen lagen keine

weiteren signifikanten Unterschiede vor.

Die grenzwertig signifikanten Unterschiede der Laborparameter Blut-Harnstoff-
Stickstoff (p=0,095; Effektstarke schwach: r=0,103) sowie GPT (p=0,075; Effektstarke
schwach: r=0,111) wurden im Rahmen des Ziels einer Score-Erstellung ebenfalls
berucksichtigt (Tabelle 10).

‘ BUN GPT ‘
Mann-Whitney-U 174,5 1740,5
Wilcoxon-W 195,5 1950,5
V4 -1,666 -1,779
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,095 0,075

Tabelle 10 Grenzwertig signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit- und ohne Osophagusvarize
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Untersuchter Parameter

Osoéphagusvarizen “ja
(n=235)

Osophagusvarizen

"nein" (n=22)

p-Wert

Mannliches Geschlecht 152 (64,7%) 12 (54,5%) 0,344
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung 61 Jahre £ 14,3 58,4+ 11,5 0,253
Child-Pugh-Score 0,290

A 59 (25,1%) 8 (36,3%)

B 120 (51,1%) 10 (45,6%)

Cc 56 (23,8%) 4 (18,1%)
Punktzahl Child-Pugh 8+1,9 8,1+21 0,429
Vorhandensein einer hepatischer Enzepalopathie 44 (18,7%) 4 (18,1%) 0,921

davon Grad I-lI 31 (70%) 3 (75%)
davon Grad llI-IV 13 (30%) 1(25%)

Varizen vorbehandelt 31 (13,2%) 8 (15,2%) 0,04
Vorhandensein von Aszites 156 (66,3%) 13 (59%) 0,43
Aszitesmenge analog Child-Klassifikation 0,132

gering 84 (53,9%) 4 (30,7%)

mittel 23 (14,7%) 3 (23,1%)

viel 49 (31,4%) 6 (46,2%)
Milzdurchmesser (mm) 141 £ 30,5 130 £ 36,7 0,132
Pfortadergeschwindigkeit (cm/s) 1872 24 +9,5 0,221
Vorhandensein einer Antikoagulation 57 (24,2%) 2 (9%) 0,118
Vorhandensein einer Niereninsuffizienz 81 (34,5%) 2 (9%) 0,013
Kreatinin (mg/dl) 1+0,87 110,24 0,514
Glomeruléare Filtrationsrate (ml/min) 79 + 38,41 84 + 20,54 0,516
Thrombozyten Tsd/microliter 124800 + 86242 154409 + 112492 0,296
Bilirubin gesamt (mg/dl) 2,68 +4,10 1,99 + 2,26 0,096
INR 1,41 £ 0,33 1,38 £ 0,32 0,531
Quick % 60,73 + 16,29 62 + 19,55 0,727
Harnstoff (mg/dl) 76,36 + 56,50 39,25 + 33,23 0,162
Blutharnstoff (BUN) (mg/dl) 33,75+ 24,82 18,05 £ 12,07 0,095
GOT (U/1) 79,26 + 103,14 50,59 + 34,36 0,120
GPT (U/1) 44,07 £ 51,08 33,2+ 25,06 0,075
Hb g/dI 10,57 £ 2,53 10,81 + 2,65 0,625
EVendo-Score 7+31 72 0,230

Tabelle 11 Tabellarische Darstellung aller statistisch untersuchten Parameter der univariaten Analysen fiir Falle mit
und ohne Osophagusvarizen. Im Fall signifikanter Unterschiede sind die P-Werte fett hervorgehoben. Das
Signifikanzniveau betrug p = 0,05.Kategorische Variablen werden in absolutem und prozentualem Wert dargestellt,
numerische Variablen in Mittelwert und Standardabweichung.
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Die binaren Variablen (Varizen vorbehandelt, Niereninsuffizienz) mussten im Rahmen
der Score-Erstellung nicht angepasst werden. Ist das Merkmal vorhanden entspricht
dies einem Punkt, ist es abwesend wird kein Punkt vergeben. Fir die Laborparameter
(Blutharnstoff, GPT) wurden, wie im Methodenteil beschrieben, Grenzwerte festgelegt.
Die Mediane beider Merkmale sind in Tabelle 5 dargestellt. Rechnerisch ergaben sich
die Grenzwerte 23,5mg/dl fur Blutharnstoff und 29,25U/I fir die GPT.

Osophagusvarizen BUN GPT
; Mittelwert 33,74 44,07
a Median 29,00 32,00
Mittelwert 18,05 33,20

Nein .
Median 1750 26,50
| ¢ Mittelwert 32,84 43,20
nsgesam Median 27,55 31,00

Tabelle 12 Mittelwerte und Mediane der Laborparameter BUN und GPT bei Patienten mit und ohne
Osophagusvarizen

Daraus resultierend ergab sich folgender Gesamtscore flr die Vorhersage des
Vorliegens von Osophagusvarizen (Tabelle 13): Je nach dem wie viele Bedingungen
erfullt sind betragt der Score zwischen 0 (keine Bedingung erflllt) und 4 Punkten (alle
Bedingungen erfullt).

Parameter Kein Punkt, wenn: 1 Punkt, wenn:
Varizen vorbehandelt Ja Nein
Niereninsuffizienz Nein Ja
BUN (mg/dl) <235 > 23,5
GPT (U/l) < 29,25 > 29,25

Tabelle 13 Prognosescore "Vorliegen von Osophagusvarizen"

Mittels Mann-Whitney-U Test wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,019;
Effektstarke schwach: r=0,146) zwischen dem Varizenscore von Patienten mit- und
ohne Osophagusvarizen nachgewiesen.

Mittels Korrelationsanalyse wurde anschlieRend der Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von Osophagusvarizen und dem erstellten Prognosescore berechnet.
Dieser war ebenfalls signifikant (p=0,11; Effektstarke mittel: r=0,250).

Vor allem bei Score-Werte von = 2, liel3en sich fast alle Varizen richtig vorhersagen

(Tabelle 14). Wahrend im Fall eines Scores von 0 Punkten in unserem Kollektiv die
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Wabhrscheinlichkeit eines falsch negativen Ergebnisses uUberwiegte, war bereits ab
einem Wert von 1 eine Sensitivitat von 85%, ab einem Wert von 2 eine Sensitivitat von
96,6% nachweisbar. Bei einem Score von 4 waren alle Patienten mit Varizen, ohne

Nennung eines Patienten ohne Varizen, erfasst.

Varizen-Score

0 1 2 3 4
2 17 29 34 15 96
Ja 2,1% 17,7% 30,2% 35,4% 14,6% 100%
Osophagus- 66,7% 85% 96,6% 97,1% 100% 94,1%
varizen 1 3 1 1 0 6
Nein 16,66% 50% 16,66% 16,66% 0% 100%
33,3% 15% 3,4% 2,9% 0% 5,9%
3 20 29 35 15 102
gesamt 2,9% 19,6% 28,4% 34,3% 14,9% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 14 Wahrscheinlichkeit einer korrekten Score-Prognose bezogen auf den Wert (0-4)

Eine Vorhersage von Osophagusvarizen anhand des EVendo-Scores spezifischen
Grenzwertes von >3,9 konnte nicht erfolgen (p=0,239), auch nicht anhand des
absoluten EVendo-Scores (p = 0,230). Es bestand jedoch eine signifikante Korrelation
zwischen dem erstellten Prognosescore fiir Osophagusvarizen und dem absoluten
EVendo-Score (p=0,03; Effektstarke mittel: r=0,230).

3.2 Prognosescore Interventionsbedarf

Im untersuchten Patientenkollektiv von 257 Patienten lag in 38 Fallen ein
Interventionsbedarf vor (=15%), in 219 Fallen (=85%) nicht. Wie schon im Methodenteil
beschrieben bezog sich der Interventionsbedarf nicht nur auf den Bereich der Varizen,

sondern auf alle mit dem Gastroskop einsehbare Bereiche.

Aktive Blutungen waren selten und traten in insgesamt 20 Fallen (7x Varizen, 9x im
Bereich des Magens, 4x im Bereich des Duodenums) auf. In insgesamt 25 Fallen
wurden Gummibandligaturen im Bereich der Osophagusvarizen durchgefiihrt, in 11
Fallen Metallclips zu Blutungsstillung gesetzt, 3x mit Suprarenin unterspritzt und in
einem Fall erfolgte eine Okklusionstherapie mit Histoacryl. Insgesamt wurden mehr
Interventionen bei Mannern (23 Falle) als bei Frauen (15 Falle) durchgefuhrt. Jedoch
war der Anteil des Interventionsbedarfs innerhalb der Geschlechter mit 14% (Manner)

und 16% (Frauen) ungefahr gleich.
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Folgende Vergleiche zwischen Fallen mit und ohne Interventionsbedarf wiesen

signifikante Unterschiede auf:

1. Das Vorhandensein von Aszites (Tabelle 15) erhohte die Wahrscheinlichkeit

eines bendtigten gastroskopischen Interventionsbedarfes signifikant (p=0,04;
Effektstarke schwach: r=0,013). Wahrend bei 30 der insgesamt 170 Falle in denen

Aszites nachweisbar war ein Interventionsbedarf vorlag (=18%), war lediglich in 7

der insgesamt 85 Falle (=8%) ohne Aszites ein Interventionsbedarf vorhanden

(Tabelle 8).

2. Im Fall eines niedrigen Hb-Wertes (p=0,001; Effektstarke mittel: r=0,219), mit
steigender GPT (p=0,03; Effektstarke schwach: r=0,137) sowie bei niedriger
West-Haven Klassifikation (p=0,03; Effektstarke schwach: r=0,139) erhohte sich

der Interventionsbedarf ebenfalls signifikant.

Ja
Interventions-
bedarf
Nein
gesamt

Ja

30
81%
17,6%

140
64,2%
82,4%

170
32,8%
100%

Aszites
Nein

7
19%
8.2%

78
35,8%
91,8%

85
67,2%
100%

gesamt

37
100%
14,5%

218
100%
85,5%

255
100%
100%

Tabelle 15 Verteilung des nétigen Interventionsbedarfes in Abhangikeit des Vorhandenseins von Aszites

Die binaren Variablen (Aszites ja/nein) mussten im Rahmen der Score-Erstellung nicht

angepasst werden. Fur die Laborparameter, bzw. die West-Haven Klassifikation

wurden Grenzwerte mit Hilfe des Medians definiert (Tabelle 16).

Interventionsbedarf Hb-Wert
Mittelwert 9,37
Ja
Median 8,90
Mittelwert 10,80
Nein
Median 10,90
Mittelwert 10,59
Insgesamt
Median 10,80

GPT
51,00
37,00
41,84
30,00
43,20

31,00

Enzephalopathie (West Haven; 0-4)

0,132
0,001
0,413
0,001
0,371

0,001

Tabelle 16 Mittelwerte und Mediane (Hb, GPT, WH-Klassifikation) bei Patienten mit und ohne Interventionsbedarf
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Entsprechend ergab sich flir den Hb der Grenzwert 9,9g/dl, fir GPT der Grenzwert
33,5U/l und fur die West-Haven Klassifikation rechnerisch der Wert 0,27 der jedoch im
weiteren Verlauf als 0 definiert wurde. Daraus resultierend ergab sich folgender Score
fur die Vorhersage des endoskopischen Interventionsbedarfs bei Patienten mit

Leberzirrhose (Tabelle 17).

Parameter Kein Punkt, wenn: 1 Punkt, wenn:
Aszites vorhanden Nein Ja
Hb (g/dl) >9,9 <99
GPT (U/l) <33,5 > 33,5
West-Haven Klassifikation 0 21

Tabelle 17 Prognosescore endoskopischer Interventionsbedarf bei Patienten mit bekannter Leberzirrhose

Mittels Mann-Whitney-U Test wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,001;
Effektstarke mittel/stark: r=0,28) zwischen dem Interventionsscore von Patienten mit-

und ohne Interventionsbedarf nachgewiesen.

Wie in der Kreuztabelle unten (Tabelle 18) dargestellt skaliert der Interventionsbedarf
des Scores nur bedingt mit einer Zunahme der Punktzahl und der Interventionsbedarf
liegt auch bei einem Score von 4 lediglich bei knapp 54%, jedoch lassen niedrige

Score-Werte (0, 1) einen sicheren Ausschluss des Interventionsbedarfes zu.

Score Interventionsbedarf

0 1 2 3 4
0 0 11 11 14 36
Ja 0% 0% 30,5% 30,5% 39% 100%
Interventions- 0% 0% 13.4% 12.6% 53,8% 14.6%
bedarf 6 45 71 76 12 210
Nein 29% | 214%  33,8% 36,1% 5,8% 100%
100% | 100% | 86,6% 87.4% 46.2% 85.4%
6 45 82 87 26 246
gesamt 29% | 196% | 284% 34,3% 14.9% 100%
100% | 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 18 Wahrscheinlichkeit einer korrekten Score-Prognose bezogen auf den Wert

Zwischen dem EVendo-Score und dem Interventionsbedarf im dargestellten
Studienkollektiv wurde mittels Chi-Quadrat-Test keine statistisch signifikanten

Zusammenhange gefunden. Weder zum EVendo-spezifischen Grenzwert >3,9 (p=
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0,311) noch zum Absolutwert (p=0,638) bestehen Beziehungen. Lediglich in der
Korrelationsanalyse zwischen EVendo Score (Absolutwert) und dem erstellten Score
fur Interventionsbedarf war eine Signifikanz nachweisbar (p=0,01; Effektstarke stark:
r=0,377).
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Untersuchter Parameter

Interventionsbedarf "ja"

Interventionsbedarf "nein"

p-Wert

Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

Child-Pugh-Score

A
B
Cc
Punktzahl Child-Pugh
Vorhandensein einer hepatischer
Enzepalopathie
davon Grad Il

davon Grad llI-IV
Varizen vorbehandelt
Vorhandensein von Aszites

Aszitesmenge analog Child-
Klassifikation

gering
mittel
viel
Milzdurchmesser (mm)
Pfortadergeschwindigkeit (cm/s)
Vorhandensein einer Antikoagulation
Vorhandensein einer Niereninsuffizienz
Kreatinin (mg/dl)
Glomeruléare Filtrationsrate (ml/min)
Thrombozyten Tsd/microliter
Bilirubin gesamt (mg/dl)
INR
Quick %
Harnstoff (mg/dl)
Blutharnstoff (BUN) (mg/dl)
GOT (U/)
GPT (U/)
Hb g/dI

EVendo-Score

23 (60,5%)

62,39 + 13,12

9 (23,7%)
23 (60,5%)
6 (15,8%)

8,07 £1,49

2 (5,2%)

1 (50%)
1 (50%)
8 (21%)

30 (79%)

18 (60%)
7 (23,3%)

5 (16,7%)
136,97 + 30,28
20,46 + 9,17
11 (29%)

10 (26,3%)
1,1+0,69
79,5+ 33,23
131395 + 74972
1,56 + 1,87
1,47 + 0,43
60,1+ 18,53
74,86 + 30,09
32,31+ 13,52
90,63 + 124,84
51+37,7
9,37 £2,86

7,36 +3,9

141 (64,4%)

60,65 + 14,26

60 (27,4%)
106 (48,4%)
53 (24,2%)

8,48 £ 1,94

46 (21%)

33 (71,7%)
13 (28,3%)
31 (14,2%)

140 (63,9%)

70 (50%)
20 (14,3%)
51 (35,7%)

141,01 £ 31,27
17,93 £ 6,69

48 (22%)

74 (33,8%)
1,17 £ 0,86
79,17 + 37,94
126630 + 91248
2,81+4,21
1,40 + 0,31
60,98 + 16,23
74,09 + 61,71
32,98 + 26,65
74,53 £ 95
41,84 + 51,30
10,80 + 2,42

6,45+ 2,77

0,648
0,709

0,724

0,280

0,026

0,274

0,044

0,120

0,749
0,491
0,374
0,418
0,474
0,721
0,285
0,075
0,815
0,784
0,256
0,350
0,529
0,027
0,000

0,638

Tabelle 19 Tabellarische Darstellung aller Analysen fiir Falle mit und ohne Interventionsbedard. Signifikante
Unterschiede sind fett hervorgehoben. Das Signifikanzniveau betrug p = 0,05. Kategorische Variablen werden in
absolutem und prozentualem Wert dargestellt, numerische Variablen in Mittelwert und Standardabweichung.
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3.3 Zusatz Prognosescore Varizengraduierung

Im Rahmen der Score-Erstellung zur Vorhersage des Schweregrades der Varizen
erfolgte zunachst eine Darstellung der Haufigkeiten (Tabelle 20). Insgesamt konnte in
235 Féllen eine Graduierung der Varizen erfolgen. Am haufigsten waren Varizen
ersten Grades (172 Falle; =73%), gefolgte Von Varizen zweiten Grades (55 Falle;
=23%) und Varizen dritten Grades (8 Falle; =3%).

Grad 1 Grad 2 Grad 3 gesamt
Osophagusvarizengraduierung 172 55 8 235
nach Paquet (Grad 1-3) 63.5% 20.3% 3,4% 100%

Tabelle 20 Haufigkeit des Auftretens von Varizen der Graduierung 1-3 nach Paquet

Mittels Mann-Whitney-U-Test und Rangkorrelationskoeffizient (Spearman-Korrelation)
wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fur den Hb-Wert (p=0,032;
Effektstarke schwach: r=0,1), die Aszitesmenge (p= 0,14; Effektstarke schwach:
r=0,195) sowie den Faktor Antikoagulation (p=0,02; Effektstarke schwach: r=0,153)
gefunden. Analog dem Vorgehen bei der Erstellung der anderen Scores wurden mit
Hilfe der Mediane der drei Gruppen (Varizen Grad |, Il, lll) Grenzwerte festgelegt und
folgender Score (Tabelle 21) erstellt:

Parameter Kein Punkt, wenn: 1 Punkt, wenn:
Antikoagulation Nein Ja

Hb (g/dl) > 10,1 <10,1
Aszitesmenge Grad [+l Grad llI

Tabelle 21 Resuliterender Varizen-Graduierungsscore

In 169 Fallen konnte ein Score erstellt werden, entsprechende Score-Haufigkeiten
wurden dargestellt (Tabelle 22) und im Anschluss mittels Spearman-Rho eine
signifikante Korrelation zwischen Osophagusvarizen-Graduierung (Paquet) und

erstelltem Prognosescore gezeigt (p=0,011; Effektstarke mittel: r=0,204).

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 gesamt
Varizen- 44 78 42 5 169
Graduierungsscore 26% 46,2% 24.9% 2,9% 100%

Tabelle 22 Varizen-Graduierungsscore dargestellt nach Haufigkeit des Auftretens
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin signifikante Unterschiede innerhalb eines
Kollektivs von Patienten mit bekannter Leberzirrhose festzustellen, auf deren Basis,
mit Hilfe der Erstellung entsprechender Scores, eine Vorhersage Uber das Vorliegen
von Varizen, deren Graduierung und etwaigen endoskopischen Interventionsbedarf

getatigt werden kann.

Im Bereich aller drei Fragestellungen konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (1. Patienten mit und ohne Osophagusvarizen; 2. Patienten mit und ohne
endsokopischen Interventionsbedarf; 3. Osophagusvarizen Grad I-11l) gefunden, und
auf deren Basis drei Prognosescores, erstellt werden. Um eine bessere Lesbarkeit zu
gewahrleisten, werden einzelnen Scores, sowie deren signifikanten Ergebnisse nun
folgend zunachst getrennt voneinander diskutiert, gefolgt von generellen Punkten und

einem Fazit.
Prognosescore Osophagusvarizen

Im untersuchten Patientenkollektiv unterschieden sich Patienten mit und ohne
Osophagusvarizen signifikant in zwei Punkten. Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz
erhdhte auch die Wahrscheinlichkeit von Osophagusvarizen deutlich, wéhrend eine
endoskopische Vorbehandlung der Varizen einen protektiven Einfluss auf das
Vorhandensein von Osophagusvarizen hatte. Um fiir die Score-Erstellung noch
weitere Einflussfaktoren hinzuziehen zu konnen wurden zudem die grenzwertig

signifikanten Unterschiede BUN und GPT ebenfalls berticksichtigt.

Zwischen dem auf Basis dieser vier Unterschiede erstellten Score, der Werte zwischen
null und vier Punkten annehmen kann, von Patienten mit und ohne Osophagusvarizen,
war ein signifikanter Unterschied, sowie eine signifikante Korrelation zwischen Hohe

des Scores und dem Vorliegen von Varizen nachweisbar.

Jedoch gelang es mit Hilfe des auf diese Art erstellten Scores nicht, auch bei niedrigen
Score-Werten (0, 1 Punkt), eine prognostische Aussage Uber das Vorliegen, bzw. die
Abwesenheit von Osophagusvarizen zu treffen. Fir den Score Wert 0, fiir den im
Idealfall keine Osophagusvarizen vorliegend gewesen waren, lagen in zwei Fallen
Varizen vor, die nicht erkannt wurden. Im Fall von einem Punkt lag die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Osophagusvarizen zwar unterhalb des Zufalls-
Varizenwahrscheinlichkeit des Kollektivs, die bei 91,4% lag, jedoch war auch dieser
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Wert nur bedingt zufriedenstellend. Hohe Score-Werte (>2) jedoch zuverlassig
verwendet werden um Osophagusvarizen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
(>96,6%) korrekt zu prognostizieren, ein Score-Wert von 4 sagte alle

Osophagusvarizen korrekt voraus.

Entsprechend dient der geschaffene Score weniger dem Varizen-Ausschluss als einer

korrekten Vorhersage des Vorliegens von Varizen im Fall von Werten = 2.

Es gibt mehrere Grinde flr das nur teilweise zufriedenstellende Ergebnis des
erstellten Prognose-Scores. |dealerweise waren die untersuchten Gruppen in etwa
gleich gro. Im untersuchten Patientenkollektiv lag jedoch ein deutliches
Ungleichgewicht zu Gunsten von Patienten mit Osophagusvarizen vor. Wahrend bei
235, der insgesamt 257 Patienten (=91,4%), Osophagusvarizen nachweisbar waren,
war dies lediglich bei 22 Patienten nicht der Fall (= 8,6%), was die Voraussage

erschwert.

Zudem findet in der Auswertung und Bewertung grof3er Datenmengen im Bereich der
Medizin die Nutzung von auf maschinellem Lernen basierender Algorithmen
zunehmend Anwendung.'®7-16% Da die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Scores auf
signifikanten, bzw. grenzwertig signifikanten, Unterschieden zwischen den
untersuchten Patientenmerkmalen beruhen, ist deren Anwendbarkeit zwar simpler, die
Genauigkeit eines maschinell erstellten Scores, wie beispielsweise bei der Erstellung
des EVendo-Scores® genutzt, kann jedoch nicht erreicht werden. Fir die Statistik
dieser Arbeit wurde dieser Faktor jedoch in Kauf genommen. Fur weitere
Untersuchungen, auch mit der Frage einer Anwendungsmaglichkeit auf eine externes
Patientenkollektiv, sollte aber eine vertiefte, maschinelle Auswertung des Datensatzes

erfolgen.

Der signifikante Unterschied in Bezug auf eine vorliegende Niereninsuffizienz von
Patienten mit und ohne Osophagusvarizen war Uberraschend und nicht erwartet. Zwar
wird in der Literatur der Zusammenhang zwischen dem Krankheitsbild der
Leberzirrhose, vor allem im Fall eines Leberversagens, und einer begleitenden
Niereninsuffizienz beschrieben?”170.171 " ein moglicher direkter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Niereninsuffizienz und Osophagusvarizen ist aktuell

jedoch nicht bekannt.

Zwar wurde gezeigt, dass sich, im Fall einer erstmaligen Osophagusvarizenblutung

eine chronische Nierenschadigung, vor allem wenn in Kombination mit begleitendem
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Diabetes Mellitus auftretend’”?, sowie eine Nierenschadigungen im Endstadium'”3
negativ auf das Gesamtuberleben auswirken, ein moglicher Rickschluss auf das

bloRe Vorliegen von Osophagusvarizen ist hierriiber jedoch nicht zu treffen.

Dennoch erscheint dieser Zusammenhang sinnvoll, denn jeder zweite Patienten mit
Leberzirrhose, deren Wahrscheinlichkeit der Ausbildung von Varizen in direkter
Abhangigkeit zur Schwere der Zirrhose steht', ist von einer Nierenfunktionsstorung
betroffen?®. Moglicherweise steht also ein Progress der Leberschadigung und die
resultierende Ausbildung von Varizen somit in direktem Zusammenhang mit einer

Niereninsuffizienz.

Im untersuchten Patientenkollektiv war jedoch auffallig, dass zwischen den
untersuchten Gruppen zwar ein signifikanter Unterschied des Parameters
“Niereninsuffizienz®, sowie ein grenzwertig signifikanter Unterschied des BUN (p =
0,095) vorlag, fur die Werte “Harnstoff (p = 0,162) und “Kreatinin® (p = 0,51), und somit
Faktoren, die ebenfalls fiir eine Niereninsuffizienz sprechen 74, jedoch keine

signifikanten Unterschiede nachweisbar waren.

Die Ursache hierfur kdnnte darin liegen, dass, wie im Methodenteil beschrieben, nicht
fur alle Patienten alle laborchemischen Informationen vorlagen. Wahrend Kreatinin in

allen 257 Fallen vorlag, war BUN nur in 104 Fallen, Harnstoff nur in 74 Fallen bestimmt.

Lagen flr die Patienten keine laborchemischen Nierenwerte vor, wurde anamnestisch
aus der vorliegenden Dokumentation entsprechende Informationen Uber eine
mogliche Niereninsuffizienz entnommen. DarUber hinaus gab es mehrfach den Fall,
dass Patienten, die an einer bekannten Niereninsuffizienz leiden, und dahingehend
auch therapiert werden, zum Zeitpunkt der Untersuchung keine auffalligen Blutwerte

hatten. Auch diese Tatsache tragt moglicherweise zu dem dargestellten Ergebnis bei.

Die Tatsache, dass zwischen Patienten mit und ohne Osophagusvarizen signifikante
Unterschiede in Bezug auf eine stattgehabte endoskopische Intervention nachweisbar
waren, war ebenfalls unerwartet. Zwar kann fur die Behandlung von Patienten mit
Osophagusvarizen, die noch nicht geblutet haben, sowohl auf die medikamentdse
Therapie mit Betablockern oder eine Ligatur der Varizen zurlickgegriffen werden®'92,
aufgrund des mit der Intervention einhergehenden Verletzungsrisikos wird jedoch
zunehmend die Therapie mit Betablockern vorgezogen® 9%, da dies darliber hinaus

auch Kosten und Ressourcen einspart®.
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Leider konnte in der Datenerhebung dieser Arbeit keine wissenschaftlich fundierte
Auswertung der Einnahme von Betablockern erfolgen, weshalb ein Vergleich dieser
Faktoren innerhalb dieses Studienkollektivs nicht moglich ist. Zwar wurden Daten
diesbezuglich anamnestisch erhoben, aufgrund haufig lickenhafter Dokumentation
und offener Fragen, wie beispielsweise der Dauer- und Regelmafigkeit der Einnahme,
sowie der genauen Therapieindikation, jedoch statistisch im Verlauf nicht

bericksichtigt.

Doch auch ohne direkten Vergleich spricht die Tatsache, dass bei den endoskopisch
vorbehandelten Patienten signifikant weniger Varizen nachweisbar waren, fur gute
Ergebnisse der endoskopischen Varizentherapie im untersuchten Patientenkollektiv.
Ob es sich im Rahmen der stattgehabten endoskopischen Therapie um eine
Bandligatur oder Sklerosierung gehandelt hat, war retrospektiv, vor allem bei
Patienten, die in anderen Kliniken bereits vorbehandelt wurden, nicht fur alle Patienten
zu erheben. Entsprechend wurde in der Art der endoskopischen Therapie in der
Auswertung nicht unterschieden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine
Kombinationstherapie bessere Ergebnisse erzielt als eine Monotherapie mit Ligatur

oder Sklerosierung.'”®

Der grenzwertig signifikante Unterschied der Transaminasenerhdhung und BUN war
weniger Uberraschend, da beide Faktoren, auch im EVendo-Score (hier GOT statt
GPT)% abgebildet sind und dessen grundsatzliche Idee der nichtinvasiven Diagnostik

von Osophagusvarizen die Basis dieser Arbeit darstellt.

Vor allem ein hoher De-Ritis-Quotient (>1)'7%, also des Verhaltnis zwischen AST und
ALT, spricht fir eine schwere Leberschadigung'’’-'®0, Diese ist im Fall einer
progredienten Leberschadigung mit Ausbildung von Varizen zu erwarten. Wahrend der
EVendo-Score statt GPT die GOT als signifikantes Merkmal identifizieren konnte®,
fanden Glisic et al. ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und

ohne Osophagusvarizen in Bezug auf die GPT'81,

Im untersuchten Patientenkollektiv unterschied sich jedoch auch die GOT, von
Patienten mit und ohne Osophagusvarizen, deutlich (79,26 + 103,14 U/l mit Varizen
vs. 50,59 + 34,36 U/l ohne Varizen). Das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht
(p = 0,120). Das AST/ALS-Verhaltnis war bei Patienten mit Osophagusvarizen héher

(1,8) als bei Patienten ohne (1,5), in beiden Gruppen war jedoch, bei deutlichen Werten
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>1, der mutmalilich grof3e Einfluss der alkoholtoxischen Leberzirrhose (51%)

bemerkbar.182

Wahrend BUN beim EVendo-Score ebenfalls ein entscheidender Einflussfaktor auf
das Vorhandensein von Varizen ist, konnte in anderen Studien kein Zusammenhang
zwischen BUN und dem Vorliegen Osophagus- oder Magenvarizen gefunden
werden. 81183 Dje Bewertung des BUN bei Patienten mit Leberzirrhose ist generell mit
Vorsicht zu geniel3en, da dieser bei betroffenen Patienten nicht gleichmafig produziert
wird und Schwankungen des Blutspiegels, beispielsweise ein Anstieg im Rahmen von
GI-Blutungen, sowie ein Abfall aufgrund beeintrachtigter Leberfunktion und gestértem

Harnstoffzyklus - oder schlechtem Ernahrungsstatus, moéglich sind.84

Eine Anwendbarkeit des EVendo-Scores auf das untersuchte Patientenkollektiv wurde
getestet, hier waren jedoch keine Signifikanzen, weder absolut noch anhand der
Grenzwertbestimmung, nachweisbar. Es bestand jedoch eine Korrelation zwischen

dem erstellten Prognosescore und dem absoluten EVendo-Score.
Prognosescore Interventionsbedarf

Im untersuchten Patientenkollektiv unterschieden sich Patienten mit und ohne
endoskopischen Interventionsbedarf signifikant in vier Punkten. Das Vorhandensein
von Aszites, sowie ein niedriger Hb-Wert, eine niedrige WHK und eine hohe GPT

erhdhten den Interventionsbedarf signifikant.

Der auf Basis dieser Bestandteile erstellte Score kann, wie auch der Prognosescore
fur das Vorliegen von Osophagusvarizen, Werte von null bis vier Punkten annehmen
und weist einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne

Interventionsbedarf auf.

Mit Hilfe des erstellten Scores war sichere Vorhersage des Interventionsbedarfes bei
Patienten mit Osophagusvarizen nicht méglich. Selbst im Fall der Maximalpunktzahl
(4 Punkte) lag der Anteil des falsch vorhergesagten Interventionsbedarfes bei 46,2%.
Umgekehrt lieRen niedrige Score-Werte < 2 jedoch einen sicheren Ausschluss (100%)
des Interventionsbedarfes zu, weshalb die Anwendung des Scores vor allem im
Ausschluss eines Interventionsbedarfes liegen sollte.

Unter Einbeziehung erweiterter statistischer Methoden, wie der Nutzung von

kinstlicher Intelligenz, ware moglicherweise eine feinere Abstufung, und daraus
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resultierend ein verbessertes Score-Ergebnis zu erzielen gewesen. Im Rahmen der

statistisch gewahlten Methodik war eine genauere Abstufung nicht zu erreichen.

Vergleichbar zur Verteilung der Gruppengruppengrofle bei der Erstellung des
Prognosescores, war auch die GruppengrolRe bei Patienten mit und ohne
Interventionsbedarf sehr ungleich verteilt. Lediglich bei 38 der 257 Patienten konnte
einen Interventionsbedarf nachgewiesen werden, was 15 Prozent entspricht. Hier ware

erneut eine gleichmaRigere Verteilung vorteilhaft gewesen.

Der signifikante Unterschied zwischen dem Vorliegen von Aszites bei Patienten mit
und ohne Interventionsbedarf war nicht Uberraschend. Ein Vergleichbares Ergebnis
wurde durch Sedrak et al. verdffentlicht, die, ebenfalls im Rahmen der Suche nach
nichtinvasiven Mdglichkeiten der Pradiktion von Osophagusvarizen, Aszites als
signifikantes Merkmal in der Unterscheidung zwischen Patienten mit mittleren-gro3en

und keinen/kleinen Osophagusvarizen identifizieren konnten. 85

Im Fall einer progredienten Leberzirrhose ist Aszites das haufigste
Dekompensationsereignis bei betroffenen Patienten.’® Die Grinde hierfiir liegen
hauptséachlich in einer Mischung aus gestorter Albuminsynthese der Leber®® und einer
Druckerhohung innerhalb des portalen Systems’"-72. Ein Stau von Flissigkeit innerhalb
der Pfortader fUhrt dabei nicht nur zu einer erhdhten Aszitesproduktion sondern fordert
ab einem Wert von > 10mmHg auch die Ausbildung von Varizen.® Das es also einen
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Aszites und einem

endoskopischen Interventionsbedarf gibt, scheint nachvollziehbar.

Der Zusammenhang zwischen vorliegendem Aszites und der Prognose fur die
Patienten ist auch im Rahmen anderer Scores, wie dem Child-Pugh Score®® oder dem
EVendo-Score®®, abgebildet.

Der signifikante Unterschied, zwischen dem Hb-Wert von Patienten mit und ohne
Interventionsbedarf, war ebenfalls wenig Uberraschend und wurde bereits in der
Literatur vorbeschrieben.%®:18% Ein ebenfalls beschriebener signifikanter Unterschied in
Bezug auf die GroRe der Milz'8 konnte im untersuchten Patientenkollektiv jedoch nicht
gefunden werden. Vor allem im Fall eines ungeklarten Hb-Abfalls ist, unabhangig von
Prognosescores, eine endoskopische Therapie indiziert.8”

Die GPT unterschied sich erneut signifikant zwischen den untersuchten Gruppen, was

jedoch auf dieselben Grinde zurickzufuhren ist.
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Als neues signifikantes Merkmal fiel die WHK auf. In der Planungsphase dieser Arbeit
bestand die Idee hinter der Hinzunahme der WKH vor allem darin, dass ein hoher
Score-Wert mit dem Auftreten von Osophagusvarizen oder einem erhdhten
Interventionsbedarf assoziiert ist. Prinzipiell wirde man ja erwarten, dass Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose, die im Rahmen einer Dysfunktion der Leber?° eine
hepatische Enzephalopathie entwickeln, auch ein hohes Varizenrisiko besitzen. Doch

genau das Gegenteil war hier der Fall.

Nur zwei der insgesamt 38 Patienten mit Interventionsbedarf (= 5,2%) waren von einer
hepatischen Enzepahlopathie betroffen, in der Gruppe der Patienten ohne
Interventionsbedarf waren es 46 (= 21%). Ein vergleichbares Ergebnis ist in der

Literatur nicht beschrieben.

Da die Erhebung der WKH retrospektiv anhand der dokumentierten Anamnese der
Kolleginnen und Kollegen, die die Arztbriefe zum Zeitpunkt der Untersuchung verfasst
haben, erfolgt ist, ist es jedoch durchaus maoglich, dass nicht alle fir die WHK
relevanten Informationen, beziehungsweise alle Anzeichen einer hepatischen
Enzephalopathie, immer dokumentiert wurden. Entsprechend ist das Ergebnis auf
Grundlage seiner Signifikanz zwar im Score abgebildet, jedoch sind mehr, vor allem
prospektive, Studien und Informationen nétig, um einen nachhaltigen Zusammenhang

zwischen diesen Faktoren zuzulassen.

Erneut wurde die Anwendbarkeit des EVendo-Scores, dieses Mal in Bezug auf das
Vorliegen eines endoskopischen Interventionsbedarfes, getestet. Erneut konnte,
weder absolut noch anhand des spezifischen Grenzwertes, eine Vorhersage des
Interventionsbedarfes in unserem Kollektiv getroffen werden. Es bestand jedoch eine
positive Korrelation zwischen dem erstellten Prognosescore und dem Absolutwert des

EVendo-Scores.
Prognosescore Graduierung der Osophagusvarizen

Patienten mit Osophagusvarizen unterschieden sich, entsprechend Gruppenzuteilung
der Osophagusgraduierung nach Paquet, signifikant in drei Punkten. Wahrend
Patienten mit gro3en Varizen signifikant haufiger medikamentos Antikoaguliert waren,
nahm der Hb-Wert der Patienten mit zunehmender Varizengrof3e ab, bei gleichzeitiger

Zunahme der Aszitesmenge.

Auf Basis der signifikanten Unterschiede konnte erneut ein Prognosescore erstellt

werden, mit dessen Hilfe jedoch keine gezielte Vorhersage uber die genaue
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Graduierung der Varizen (Grad I-lll) getatigt werden kann. Jedoch besteht eine
signifikante, positive Korrelation zwischen dem erstellten Score und der Graduierung
der Varizen. Steigt der Score, steigt entsprechend auch die Wahrscheinlichkeit auf

Varizen hoheren Grades.

Es ist jedoch anzumerken, dass anhand dieses Scores keine Vorhersage uber das
generelle Vorliegen von Varizen zu treffen ist, sondern lediglich eine Graduierung im
Kollektiv der Patienten, die nachweislich Varizen haben. Ideal ware hier die
Kombination aus beidem in einem Score, der sowohl das Vorhandensein als auch eine
Graduierung der Varizen ausgeben kann. Mdglicherweise ist das auch im Rahmen

vertiefter statistischer Moglichkeiten umsetzbar.

Der signifikante Unterschied des Hb-Wertes innerhalb des Patientenkollektivs, der mit
Zunahme des Varizengrades abnimmt, ist ein nachvollziehbares Resultat
entsprechend der Ergebnisse des Scores des Interventionsbedarfs zu werten.

Auch der signifikante Unterschied in der Zunahme der Aszitesmenge war nicht
Uberraschend. Es ware sogar zu erwarten gewesen, dass die Aszitesmenge auch in
Bezug auf die anderen beiden Scores eine entscheidendere Rolle spielt. In der
Pathophysiologie besteht jedoch ein verstandlicher Zusammenhang zwischen der
Ausbildung von Aszites und einer verstarkter Varizenbildung, da beide unmittelbar

proportional abhangig vom Druck innerhalb des Pfortadersystems stehen .

Der signifikante Unterschied in der Einnahme einer Antikoagulation zwischen den

Gruppen war nicht zu erwarten, ist jedoch auch vorsichtig zu interpretieren.

Insgesamt nahmen nur 59 Patienten (= 22,9%) Blutverdunner ein. Die Ursachen
hierflr waren vielfaltig, beispielsweise im Rahmen eines Vorhofflimmerns oder einer
stattgehabten Thrombose. Eine vertiefte Anamnese der Ursachen fand Rahmen der
Datenerhebung jedoch nicht statt.

Wahrend die Leber fast alle Gerinnungsfaktoren produziert34-36, ist die Blutgerinnung
bei Patienten mit fortschreitender Leberzirrhose entsprechend vermindert, und das
resultierende Blutungsrisiko erhoht®>38. Tendenziell ware also zu erwarten, dass
Patienten mit groBen Osophagusvarizen eher keine antikoagulative Medikation
einnehmen. Untersuchungen haben jedoch ergeben, dass auch im Fall einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose eine gezielte Antikoagulation mit einem verbesserten

Uberleben und geringerer Dekompensation einhergeht'®, und Patienten, die
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zusatzlich zur Leberzirrhose auch an einem Vorhofflimmern leiden, selbst dann von

einer antikoagulativen Therapie profitieren konnen'8,

Spannend war, dass der Faktor der Thrombozyten flr keinen der erstellten Scores
eine Signifikanz dargestellt hat. Sowohl innerhalb der Baveno-VI Kriterien'®* als auch
im EVendo-Score® wird die Zahl der Thrombozyten beriicksichtigt. Zwar wurden
schon Zusammenhange zwischen der Ausbildung von Osophagusvarizen und der
Thrombozytenzahl bei Patienten mit Leberzirrhose gezeigt'®1% es gibt es auch
Studien, die keinen relevanten Zusammenhang und somit keine pradiktive Wirkung

der Thrombozytenzahl nachwiesen'61.191,

Da die Auswertung der Daten rein retrospektiv erfolgte konnte leider keine genaue
Aussage uber die Anzahl der endoskopischen Vorbehandlungen, teilweise auch keine
Aussage daruber, ob eine Ligatur oder Sklerosierung stattgefunden hat, getatigt
werden. Im Sinne zukunftiger Studien ware hier mit wenig Aufwand, zusammen mit
einer standardisierten Dokumentation Uber Dauer und Indikation der
Medikamenteneinnahme, eine entscheidende Verbesserung erreichbar. Da im
Rahmen der Primarprophylaxe von Osophagusvarizen zunehmend Betablocker in
Erscheinung treten, ware deren Wirksamkeit auch fur die Erstellung nichtinvasiver
Scores entscheidend. Auch die standardisierte Hinzunahme von Elastopraphie-
Untersuchungen in zukinftige Studien kénnte ebenfalls Interessante Wissensgewinne

liefern192,
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch ohne, auf maschinellem
Lernen basierende Algorithmen die Erstellung nicht-invasiver Prognosescores

innerhalb eines Patientenkollektivs moglich ist.

Wahrend mit Hilfe des Varizen-Scores vor allem im Fall hoher Score-Werte eine
zuverlassige Vorhersage von Osophagusvarizen méglich war, gelang mit Hilfe des
Interventions-Scores vor allem ein Ausschluss einer Intervention im Fall niedriger
Punkte. Innerhalb der Patienten, die nachweislich Osophagusvarizen haben war mit

Hilfe des Graduierungs-Scores eine grobe Einschatzung des Schweregrades moglich.

Eine Vorhersage mit Hilfe des EVendo-Scores uber das Vorliegen von
Osophagusvarizne, bzw. den endoskopischem Interventionsbedarf innerhalb des
untersuchten Patientenkollektivs gelang nicht. Jedoch bestanden zwischen den
erstellten Scores flr Prognose der Varizen und Interventionsbedarf und dem EVendo-

Score signifikante Korrelationen.

Trotz der interessanten Ergebnisse und dem Beweis, dass eine nicht-invasive
Diagnostik von Osophagusvarizen prinzipiell méglich ist, ware wahrscheinlich unter
Zuhilfenahme von auf maschinellem Lernen basierender Algorithmen, analog dem
Vorgehen bei der Erstellung des EVendo-Scores, ein praziseres Ergebnis,
moglicherweise mit einer feineren Abstufung, erreichbar gewesen. Aufgrund der
Komplexitat dieses Vorgehens wurde im Rahmen dieser Arbeit jedoch auf eine

einfachere statistische Methode zur Erstellung der Scores zurlickgegriffen

FUr zukunftige Studien ware neben der Vertiefung statistischer Methoden auch die
Anwendbarkeit, der innerhalb eines Patientenkollektivs erstellen Scores interessant.
Prospektive Studien konnten zu einer generell besseren Informationslage beitragen
und auch Anzahl und Art aller durchgefuhrten Interventionen des jeweiligen Patienten,
Uber einen langen Zeitraum, dokumentieren. Es wird auch spannend zu beobachten
sein, inwiefern sich der EVendo-Score, der im Rahmen anderer Patientenkollektive
bereits eine gute Anwendbarkeit aufwies, bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv
jedoch lediglich Ubereinstimmungen im Bereich der Korrelation hatte, sich zukiinftig

durchsetzt.

Langfristig werden nicht-invasive Scores im Rahmen der Diagnostik und des
endoskopischen Therapiebedarfes von Osophagusvarizen jedoch mit Sicherheit eine
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Rolle spielen. Dies ware nicht nur mit einer Erleichterung fur die Patienten, sondern

auch mit einer Ressourcenschonung fur Kliniken und Krankenhauser verbunden.
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