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0 Zielsetzung

Bei fehlenden standardisierten Diagnoseverfahren einer Sarkopenie und Frailty ist
das Ziel dieser Studie zu vergleichen, ob es neben dem Goldstandard Computer
Tomographie zur Diagnose einer Sarkopenie und neben dem Goldstandard Liver
Frailty Index zur Diagnose einer Frailty ein vergleichbares, schnelleres und
kostenglnstigeres Diagnoseverfahren mittels Testung der diagnostischen

Performance gibt.

Als weiteres Ziel dieser Studie soll untersucht werden, ob sarkopene Patienten auch

gebrechlich sind bzw. gebrechliche Patienten auch sarkopen sind.

Das dritte und letzte Ziel dieser Studie soll den Zusammenhang zwischen klinischen
Komplikationen wie Aszites, hepatische Enzephalopathie, langere
Krankenhausaufenthalte, einer geringeren Lebensqualitat mit dem Auftreten einer

Sarkopenie oder Frailty untersuchen.

Fragestellungen:
1. Was ist die geeignetste Methodik zur Diagnose und Quantifizierung einer
Sarkopenie und Frailty bei Patienten mit LZ in Hinsicht auf den Kosten- und

Nutzenaspekt?
2. Besteht ein Zusammenhang des Vorliegens einer Sarkopenie und Frailty?

3. Welche Auswirkung hat Sarkopenie oder Frailty fir Patienten mit LZ in Bezug

auf Komplikationen und Lebensqualitat?



1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation (LTX) stellt fur viele Menschen mit einer schweren akuten
oder fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung die einzige kausale
Therapieoption dar. Im Jahr 2021 wurden in Deutschland laut Eurotransplant 755
Lebertransplantationen inklusive Split-Lebertransplantationen, bei denen ein
Spenderorgan fur zwei Empfanger geteilt wird, durchgefihrt (Eurotransplant, 2021).
Die haufigste Indikation bei Erwachsenen fur eine LTX stellt mit 52% das Endstadium
einer LZ dar (Adam et al., 2012).

1.1.1 Leberzirrhose

Das Krankheitsbild der Leberzirrhose (LZ) stellt das Endstadium von chronischen
Lebererkrankungen dar. In Deutschland zahlen zu den wichtigsten Atiologien die
alkoholische Fettlebererkrankung, die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) und die viralen Hepatitiden B und C (Wiegand & Berg, 2013).

Im Laufe der durch einen chronischen Entzindungsreiz oder durch Noxen
ausgelosten fortschreitenden Strukturverdnderung der Leber kommt es zu einem
progredienten Funktionsverlust und zu h&modynamischen Veranderungen. Zu den
Komplikationen einer LZ zahlen der Pfortaderhochdruck (portale Hypertonie),
Varizenbildung vor allem im Osophagus und Fundus des Magens, Varizenblutung,
Aszites, hepatorenales Syndrom, hepatische Enzephalopathie (HE) und Infektionen
wie die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) (Poordad, 2015).

Patienten mit einer LZ haben auf3erdem ein erhOhtes Risiko fir die Bildung eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC) (Zipprich & Ripoll, 2021).

Die Komplikationen einer LZ erhéhen die Dringlichkeit einer LTX und sollten somit im

Rahmen der klinischen Routine genau beurteilt und verfolgt werden.

1.1.2 Warteliste und Organallokation
Zur Einschatzung der Dringlichkeit einer LTX dienen vor allem der Child-Pugh-Score
und der MELD (Model for End-Stage Liver Disease) -Score.



1.1.2.1 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score wurde zur Bestimmung des Schweregrades der
Lebererkrankung entwickelt (Child & Turcotte, 1964; Pugh, Murray-Lyon, Dawson,
Pietroni, & Williams, 1973). Der Child-Pugh-Score setzt sich aus den folgenden 5

Parametern (Tab. 1) zusammen: Albumin, Bilirubin, INR (international normalized

ratio), Aszites und HE.

Tab. 1 Der Child-Pugh-Score

Punkte 1 2 3
Albuminkonzentration im Serum | >3,5 2,8-3,5 <2.,8
(g/dL)

Bilirubinkonzentration im Serum | <2,0 2,0-3,0 >3,0
(mg/dL)

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Aszites kein mafig viel
Hepatische Enzephalopathie keine Grad I-lI Grad llI-IV
Score (Punktzahl) 5-6 7-9 10-15
Child-Pugh-Gruppe A B C

Der Child-Pugh-Score A reprasentiert eine kompensierte LZ, wahrenddessen Child-

Pugh-Score B und C eine dekompensierte LZ darstellen (Pagano et al., 2020).

1.1.2.2 Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score

Der MELD-Score wurde fir die Vorhersage der Uberlebenschance nach einer
transjugularen intrahepatischen  portosystemischen  Shunt (TIPS)-Implantation
entwickelt (Malinchoc et al., 2000). Dieser Score wurde modifiziert, um ein
Mortalitatsrisiko vor Transplantation vorherzusagen und wird heutzutage in vielen
Landern zur Priorisierung der Organallokation genutzt (Kamath & Kim, 2007). Der
MELD-Score wird mittels der drei Parameter Serumkreatinin (in  mg/dl),
Serumbilirubin (in mg/dl) und INR errechnet. Ein hoherer MELD-Wert steht fir eine
héhere Wahrscheinlichkeit innerhalb von 3 Monaten ohne eine LTX zu versterben. In
den Richtlinien der Bundesarztekammer wird ein MELD-Score von 40 mit einer 3-
Monats-Mortalitstt von 90%  beschrieben (Tab. 2) ("Richtlinien  zur

Organtransplantation gemaR § 16 TPG," 2006).



In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass Sarkopenie und Frailty bei
Patienten mit dekompensierter LZ einen entscheidenden Einfluss auf Morbiditét,
Mortalitat, Lebensqualitat und post- LTX-Verlauf haben (Tandon, Montano-Loza, Lai,
Dasarathy, & Merli, 2021). Der MELD-Score reflektiert zwar den Schweregrad der
Lebererkrankung, allerdings fehlt hierbei die Einschatzung des Allgemein- und
Ernahrungszustandes des Patienten, sowie die Erfassung von Muskelmasse

(Sarkopenie) und Muskelfunktion (Frailty) (Montano-Loza et al., 2015).

Tab. 2 MELD-Score-Aquivalente nach den Richtlinien zur Organtransplantation
gemalf § 16 TPG ("Richtlinien zur Organtransplantation gemaf § 16 TPG," 2006)

MELD-Score 3-Monats-Mortalitéat
22 10 %
24 15 %
26 20 %
28 25%
29 30 %
30 35%
31 40 %
32 45 %
33 50 %
34 55 %
35 60 %
36 65 %
37 70 %
38 80 %
40 90 %

1.2 Sarkopenie

1.2.1 Definition und Kriterien

Der Begriff Sarkopenie beschreibt den progredienten Verlust an Muskelmasse und
hat in den letzten Jahren an grol3er Bedeutung gewonnen. Der Zustand Sarkopenie
wurde bei einem altersbedingten Verlust der Muskelmasse urspringlich im Bereich
der Geriatrie beschrieben (Cruz-Jentoft et al., 2019). Von einer Sarkopenie sollten

die Begriffe Kachexie und Frailty abgegrenzt werden. Der Begriff Kachexie
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beschreibt einen pathologischen Gewichtsverlust, bei dem es zu einem Verbrauch
von Fettgewebe und Skelettmuskulatur kommt. Eine Kachexie ist mit einer
zugrundeliegenden Erkrankung wie einer Krebserkrankung assoziiert (Miller et al.,
2018). Der Begriff Frailty (s. Kapitel 1.3) hingegen beschreibt den
Muskelfunktionsverlust (Tandon et al., 2021).

Die EWGSOP2 (European Working Group on Sarcopenia in Older People 2) hat die
folgenden drei Kriterien zur Definition der Sarkopenie erstellt: geringe skelettale
Muskelmasse, geringe Muskelkraft und geringe korperliche Leistung (Abb. 1) (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Ein Kraftverlust deutet auf eine Sarkopenie hin, eine niedrige
Muskelmasse oder Muskelqualitat bestatigen den Verdacht einer Sarkopenie und
eine Leistungsminderung bestimmt die Schwere der Sarkopenie. Es missen somit
nicht alle drei Kriterien fur eine Sarkopenie erfullt sein. Die EWGSOP2 hat
Sarkopenie in eine primare und sekundare Sarkopenie unterteilt. Die primére
Sarkopenie umschreibt die alleinige altersbedingte Sarkopenie, wahrend die
sekundare Sarkopenie aktivitatsbedingte, krankheitsbedingte und

ernahrungsbedingte Sarkopenie umfasst (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Table |. 2018 operational definition of sarcopenia

Probable sarcopenia is identified by Criterion 1.
Diagnosis is confirmed by additional documentation of Criterion 2.

If Criteria 1, 2 and 3 are all met, sarcopenia is considered severe.

(1) Low muscle strength
(2) Low muscle quantity or quality

(3) Low physical performance

Abb. 1 Darstellung der drei Kriterien zur Diagnose einer Sarkopenie und des

Schweregrades (Cruz-Jentoft et al., 2019)

1.2.2 Pathophysiologie

Pathophysiologisch steht der Austausch des Muskelgewebes durch Fettgewebe im
Vordergrund. Dazu kommen eine erhohte Muskelfibrose, vermehrter oxidativer
Stress und metabolische Alterationen (Sinclair, 2019). Es wurden funf verschiedene
Hauptfaktoren mit der Entwicklung der Sarkopenie bei Patienten mit Zirrhose in
Zusammenhang gebracht (Abb. 2). Als erstes spielt hierbei die Mangelernahrung
eine bedeutende Rolle. Eine Mangelerndhrung ist definiert als messbare
Veranderung von physischen und mentalen Funktionen aufgrund von einer

veranderten Korperzusammensetzung und Korperzellmasse bei insuffizienter
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Nahrungszufuhr von Energie und Proteinen (Buchard et al., 2020). Sowohl bei
Patienten mit einer LZ als auch mit einer Sarkopenie wird eine proteinreiche
Ernahrung empfohlen. Im Falle einer hohergradigen HE war friiher eine geringe
Proteinzufuhr ein Teilaspekt der Therapie, allerdings verschlechtert dies den Zustand
einer Mangelerndhrung und einhergehenden Sarkopenie (Sinclair, Gow, Grossmann,
& Angus, 2016).

Der zweite relevante Mechanismus entsteht durch die Mikrobiomveranderung,
welche von der LZ verursacht wird. Es kommt zu einer erhOhten intestinalen
Permeabilitatt und bakterieller Translokation. Das fuhrt zu systemischen
Entzindungsprozessen, sodass eine Erhdhung von entzindungsférdernden
Signalstoffen wie C-reaktives Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) oder
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) nachweisbar sind. Die vermehrte Zirkulation
mikrobieller Produkte im Blut (Endotoxadmie) fuhrt zu einer Beeinflussung der
Muskulatur, in Form von vermehrtem Muskelabbau, geringerer Muskelsynthese und
vermehrter Fettinfiltrationen (Dasarathy & Merli, 2016).

Als drittes wird bei Patienten mit LZ eine Erh6hung des Proteins Myostatin, welches
den Muskelwachstum hemmt, im Serum beobachtet. Hierbei besteht ein
Zusammenhang zu einem erhdhten Serumspiegel von Ammoniak, welches zu einer
vermehrten Ausschittung von Myostatin fuhrt (Sinclair et al., 2016). Ein weiterer
Mechanismus, der zu erhdhten Myostatin Werten fuhrt, ist die Erniedrigung von
Testosteron und dem Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) im Serum, welche
normalerweise die Ausschittung von Myostatin supprimieren (Sinclair et al., 2016).
Diesem Vorgang liegt eine Stérung auf allen Ebenen der Hypothalamus-Hypophyse-
Gonaden-Achse zugrunde. Als vierter Mechanismus bei Patienten mit Zirrhose
spielen die metabolischen Veranderungen eine komplexe und wichtige Rolle. In der
Leber wird ein Zustand des Hungerns imitiert, sodass der Koérper zur Energienutzung
bei fehlenden Glykogenspeichern auf die Fett- und Proteinspeicher zugreifen muss,
was wiederum zu einem erhgéhten Muskelabbau fuihrt (Sinclair, 2019; Sinclair et al.,
2016). Der funfte Hauptfaktor der Pathophysiologie einer Sarkopenie sind eine
erhohte Ketogenese und ein erhéhter Aminosaureverbrauch im Korper. Das fihrt
somit zu einem niedrigen Level an verzweigtkettigen Aminosauren (BCAAs =
branched chain amino acids), welche eine wichtige Energiequelle fir das
Muskelgewebe darstellen und somit auch bei der Therapie Beriicksichtigung finden.
Die BCAAs helfen dem Muskelgewebe bei der Detoxifikation von Ammoniak. Bei
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Patienten mit Zirrhose finden sich eine geringere Muskelmasse und ein erniedrigter
Level der BCAAs, sodass der Abbau von Ammoniak erschwert ist. Dies erklart den
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Sarkopenie und einer HE (Sinclair et
al., 2016).

| Dietary intake

4 Endotoxin release -—
1 Pro-inflammatory cytoklnes

— (erepatlc urea cycle]

P Bacterial translocation

Glycogen stores

Concomitant
toxic pathogens 1
(i.e. alcohol)

to starvation
1 Fat and muscle catabolis

(Leuci ne)

Mltochondnal and
ribosome function
abnormalltles

[Imbalance between protein synthesis and autophagy, proteolysis]

Accelerated transition
m

} Testosterone

l Physical activity
‘I Sedentary time

[IrMuscIe mass ¥ Muscle contractile function]

Abb. 2 Die Pathophysiologie der Sarkopenie bei Patienten mit einer Leberzirrhose

als Darstellung der beeinflussenden Faktoren (Tandon et al., 2021)

1.2.3 Diagnostische Methoden

Die diagnostische Erfassung einer Sarkopenie konnte bisher nicht einheitlich
standardisiert werden.

Der Body Mass Index (BMI) wird bei zirrhotischen Patienten routinemaliig erfasst,
besitzt aber eine limitierte Aussagekraft tber den Erndhrungszustand des Patienten.
Bei Flussigkeitsansammlungen ist der BMI félschlicherweise erhéht und kann
zwischen Fett und Muskelmasse nicht differenzieren. Der BMI ist somit zur

Einschéatzung einer Sarkopenie nicht geeignet (Sinclair et al., 2016).
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Als Goldstandard gilt die Computertomographie (CT) Messung verschiedener
Ebenen der Skelettmuskulatur (Tandon et al., 2021; Ticinesi, Meschi, Narici,
Lauretani, & Maggio, 2017). Die meistgenutzte Technik ist die Messung der
Querschnittsflache (CSMA = ,cross-sectional skeletal muscle area®) auf Hohe des
Lendenwirbelkdrpers 3 (LWKS3) (Tandon et al., 2021). Aus diesen Werten kann der
Skelettmuskelindex (SMI) in cm?/m? errechnet werden, indem der CSMA (in cm?) als

Quotient zur KorpergréRe des Patienten errechnet wird (in m?).

uerschnittsflache
SMI = Y f

Korpergrofie

Der SMI auf Hohe von LWK3 ergibt die genaueste Darstellung der gesamten
Skelettmuskelmasse des Koérpers (Shen et al.,, 2004; van Vugt et al.,, 2018). Die
Unterscheidung der verschiedenen Gewebe im CT-Bild basiert auf den
gewebsspezifischen Schwachungskoeffizienten, auch Hounsfield Units (HU) genannt
(Meza-Junco, 2013). Unter Standardbedingungen hat Wasser eine Rontgendichte
von 0 HU, Luft von -1000 HU, und kompakter Knochen von +1000 HU (Hounsfield,
1980). Fur die Bestimmung der Muskeldichte und des SMI werden bestimmte
Grenzen der HU eingestellt, sodass eine Beeinflussung des SMI durch Aszites
ausgeschlossen werden kann (Meza-Junco, 2013).

Bisher fehlt eine standardisierte Definition der Sarkopenie in Bezug auf die
Grenzwerte des SMI. Dementsprechend haben verschiedene Studien eigene
Grenzwerte zur Bestimmung der Sarkopenie festgelegt. Martin et al. haben die
folgenden Werte bei krebserkrankten Patienten fir den lumbalen SMI zur Definition
der Sarkopenie erstellt: fir Manner 52,4 cm?/m? und fur Frauen 38,5 cm?/m2. (Martin
et al., 2013). Eine andere Studie von Carey et al. hat fir Patienten mit einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung, die auf eine LTX warten, folgende Grenzwerte flr
den SMI auf Level LWK3 zur Definition einer Sarkopenie festgelegt: SMI <50 cm?/m?
fir Manner und <39 cm?/m? fur Frauen (Carey et al., 2017).

In einigen Studien wurde im CT vorzugsweise der Musculus Psoas vermessen. Es
gibt zum einen die sogenannte ,psoas muscle area“ (PMA) in mm? und zum anderen
die Dicke des Musculus Psoas (TPMT = transversal psoas muscle thickness), die mit
der Korpergrof3e des Patienten verrechnet wird, was in mm/m angegeben wird
(Sinclair, 2019). Die folgenden Grenzwerte der PMA wurden festgelegt: <1561 mm?
fir Manner und <1464 mm? fur Frauen (Golse et al., 2017). Die Grenzwerte der

geschlechtsspezifischen PMTH (psoas muscle thickness per height) werden bei
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Mannern bei <17,3 mm/m und bei Frauen bei <10,5 mm/m angegeben und sind mit

einer erhéhten Mortalitat bei Patienten mit Zirrhose assoziiert (Gu et al., 2018).

Ein weiteres Bildgebungsverfahren ist die Ultraschallmessung der Muskelmasse.
Diese gilt als eine einfache und gunstige Methode, bei welcher meist der Musculus
guadriceps vermessen wird (Sinclair, 2019). Hernandez-Socorro et al. konnte die
Ultraschallmessung des Musculus quadriceps anhand verschiedener Parameter wie
die Dicke oder Echogenitdt des Muskels bei Patienten auf der Intensivstation als
aussagekraftige Bildgebungsmethode belegen (Hernandez-Socorro, Saavedra,
Lopez-Fernandez, & Ruiz-Santana, 2018). Zur Einschatzung einer Sarkopenie ist
dieses Verfahren bei Patienten mit LZ noch nicht etabliert, sodass es keine

festgelegten Grenzwerte gibt (Sinclair, 2019).

Ein weiteres Verfahren zur Messung der Skelettmuskelmasse ist die Bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA), welches ein kostenginstiges und nicht-invasives Verfahren
darstellt. Es misst den elektrischen Koérperwiderstand und bestimmt dabei die
Zusammensetzung des Korpergewebes. Die BIA-Messung wird heutzutage immer
mehr genutzt und kommt vor allem bei bettlagerigen Patienten aufgrund von einer
einfachen Handhabung und schnellen Ausfiihrung zum Einsatz (U. Kyle, 2004). Die
Validitat dieser Methode ist jedoch bisher eingeschrankt (Sinclair, 2019). Die
gemessenen Werte kénnen insbesondere durch den Hydrationsstatus des Patienten
verfalscht werden (Nam, Kaido, & Uemoto, 2019). Dennoch kann die Methode zur
Bestimmung der Sarkopenie genutzt werden. Die Grundwerte Resistanz und
Reaktanz ergeben zusammen die Impedanz. Dabei entspricht die Resistanz dem
Realteil des Gesamtwiderstandes, was dem Ohmschen Widerstand des
elektrolythaltigen Gesamtkorperwassers entspricht. Somit deutet eine niedrigere
Resistanz auf eine groBere Menge gut leitendes elektrolythaltiges
Gesamtkorperwasser hin. Die Reaktanz stellt den kapazitiven Widerstand an der
Zellmembran dar. Eine niedrigere Reaktanz deutet auf eine geringere
Korperzellmasse hin, da durch den Zellzerfall der Widerstand an der Zellmembran
kleiner wird (U. Kyle, 2004; Mulasi, Kuchnia, Cole, & Earthman, 2015). Anhand der
Resistanz und Reaktanz kann der Phasenwinkel (PhA) berechnet werden, welcher
abhangig vom Geschlecht, Alter und BMI ist (Bosy-Westphal et al., 2006). Der PhA
reflektiert den Erndhrungszustand, Hydrationszustand und die Muskelmasse. Die
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haufigsten Ursachen fir einen niedrigen PhA sind Muskelabbau (Kachexie und
Sarkopenie) oder eine Uberwasserung des Extrazellularraumes als Folge einer
Storung des Wasserhaushaltes (Bosy-Westphal et al., 2006; Pagano et al., 2020).
Hierbei fehlt es ebenfalls an standardisierten Grenzwerten, sodass unterschiedliche
Werte in der Literatur beschrieben wurden und Studien ihre eigenen Werte festgelegt
haben (Fernandes, De Mattos, Tovo, & Marroni, 2016). In einer Studie von Ruiz-
Margain et al. wurde als Grenzwert fir eine Mangelernahrung bei LZ ein PhA von
<4,9° gewahlt (Ruiz-Margain et al., 2015). Espirito Santo Silva et al. haben einen
PhA von <5,05° als den spezifischsten Grenzwert (Sensitivitdt 73,3%, Spezifitat
61,5%) zur Bestimmung einer Mangelerndhrung und einer Sarkopenie bei Patienten
mit einer LZ detektiert (Espirito Santo Silva et al., 2019). Von Kyle et al. wurden die
Grenzwerte fur den PhA bei Mannern bei <5,0° und bei Frauen bei <4,6° festgelegt
(U. G. Kyle, Soundar, Genton, & Pichard, 2012).

Neben dem PhA beschreibt die EWGSOP2 als wichtiger Parameter der BIA-
Messung die appendikulare Skelettmuskelmasse (ASMM) in kg und den daraus
berechneten SMI in kg/m2. Der Grenzwert zur Sarkopenie liegt bei der ASMM bei
Méannern bei <20kg und bei Frauen bei <15kg. Der Grenzwert zur Feststellung einer
Sarkopenie liegt bei dem SMI bei Mannern bei <7,0 kg/m? und bei Frauen bei <5,5
kg/m? (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Bei der Interpretation der Messwerte der BIA-Messung muss das Vorliegen von
Aszites und Odemen des Patienten miteinbezogen werden. Eine Studie von
Guglielmi et al. hat Patienten mit einer LZ ohne Aszites, Patienten mit LZ und
Aszites, und Patienten mit LZ, Aszites und Odemen verglichen (Guglielmi et al.,
1999). Hierbei zeigte sich, dass die Patienten mit LZ, Aszites und Odemen den
niedrigsten PhA der drei Vergleichsgruppen hatten. Im n&chsten Schritt wurde die
Auswirkung der Therapie auf Aszites und/oder Odeme untersucht. Eine Parazentese
fuhrte zu keinen signifikanten Messunterschieden, wahrend sich die Werte bei
Patienten mit Odemen nach einer Diuretikatherapie den Werten von Patienten mit
einem normalen Wasserhaushalt anglichen (Guglielmi et al., 1999).

Eine weitere Studie hat Messungen bei zirrhotischen Patienten mit Aszites vor und
nach Parazentese durchgefiihrt. Die drainierte Aszitesmenge stimmte mit den BIA-
Messwerten zum Flissigkeitsvolumen, dargestellt anhand des
Gesamtkorperwassers, vor und nach Parazentese nicht Uberein. Wéahrend mittels

Parazentese durchschnittlich 6,9 + 1,4 L Aszites entfernt wurden, zeigte sich in der
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BIA-Messung allerdings ein gemessener Unterschied von 2,1 + 0,4 L (McCullough,
Mullen, & Kalhan, 1991). Hierbei spielt die Impedanz eine entscheidende Rolle. Der
Rumpf macht circa 50% der leitenden Korpermasse aus, allerdings nur 10% der
gesamten leitenden Impedanz. Dieses Missverhaltnis aus Korpermasse und
Korperleitung fuhrt zu einer geringeren Genauigkeit der BIA-Messung. Wahrend bei
Odemen die Messwerte nur schwer zu interpretieren und bisher nicht valide sind, ist
die Auswirkung von Aszites nur gering mit der Impedanz assoziiert (U. G. Kyle et al.,
2004).

Neben Wassereinlagerungen spielt bei der Messgenauigkeit das Ubergewicht
ebenfalls eine grof3e Rolle. Es wird empfohlen die BIA-Messung nur bis zu einem
BMI von 34kg/m? vorzunehmen (U. G. Kyle et al., 2004).

Zur Messung der Muskelkraft als Beurteilung des Grades der Sarkopenie kénnen
u.a. die Handkraftmessung sowie der Stuhl-Aufsteh-Test verwendet werden.

Die Handkraftmessung ist eine dynamometrische Messung der willkirlichen
Faustschlusskraft und stellt eine einfache, schnelle und kostengiinstige
Messmethode dar. Hierbei ist auf ein einheitliches Messverfahren zu achten, da die
Ergebnisse von der Kooperation des Patienten abhéngig sind (Cruz-Jentoft et al.,
2019). In der Literatur bestehen verschiedene Grenzwerte zur Bestimmung der
Sarkopenie. Die folgenden Grenzwerte werden zur Handkraftmessung fir eine
Sarkopenie beschrieben: <26kg bei Mannern und <18kg bei Frauen laut der Asian
Working Group on Sarcopenia (AWGS), <27kg bei Mannern und <16kg bei Frauen
laut der EWGSOP2, und <30kg bei Mannern und <15kg bei Frauen laut der Studie
von Hanai et al. (Nam et al., 2019; Sinclair, 2019).

Der Stuhl-Aufsteh-Test ist ebenfalls als Methodik zum Screening auf das Vorliegen
einer Sarkopenie etabliert (Cruz-Jentoft et al., 2019) und ist Bestandteil des Liver
Frailty Index (LFI), welcher in Kapitel 1.3.3 beschrieben wird. Fiur eine pathologisch
reduzierte Muskelkraft wird hierbei als Grenzwert eine Dauer von mehr als 15
Sekunden definiert, um finfmal von einem Stuhl aufzustehen und sich wieder

hinzusetzen (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Zur Beurteilung der koérperlichen Leistung gibt es die Short Physical Performance
Battery (SPPB) Testreihe, welche aus dem Stuhl-Aufsteh-Test, der Messung der
Gehgeschwindigkeit und dem Balance-Test besteht. Jede Komponente wird dabei
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mit bis zu 4 Punkten bewertet. Je hoher der Patient auf der Skala von 0-12 Punkten
einzuordnen ist, desto besser ist der korperliche Zustand (Williams, Milliken, Lai, &
Armstrong, 2021). Die Performance in der SPPB Testreihe ist ein prognostischer
Parameter fur eine erhthte Mortalitdt von Patienten mit einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung und Sarkopenie. Es wird daher empfohlen, diesen Test zur
Beurteilung der Leistungsfahigkeit von Patienten mit Sarkopenie in die Routine zu

integrieren (Nam et al., 2019).

1.2.4 Klinische Implikation von Sarkopenie

Das Auftreten von Komplikationen wie Aszites und HE wurde in einigen Studien
(Tab. 3) bei LZ Patienten mit einer Sarkopenie haufiger gefunden als bei Patienten
ohne Sarkopenie (Al-Azzawi et al., 2020; Carey et al., 2017; Montano-Loza et al.,
2015; Tandon et al., 2021; van Vugt et al., 2018). Das vermehrte Auftreten einer HE
erklart sich durch die geringere Muskelmasse und somit fehlende
Speichermoglichkeit von Ammoniak, welches durch die zirrhotische Leber nicht mehr
abgebaut werden kann (van Vugt et al., 2018). Weitere Komplikationen sind eine
erhohte Mortalitét, insbesondere Sepsis-assoziiert, und die Entwicklung eines
Akutes-auf-Chronisches Leberversagen (ACLF) (Sinclair, 2019; Sinclair et al., 2016).
AulRRerdem haben sarkopene Patienten haufiger und langere Krankenhausaufenthalte
(Al-Azzawi et al., 2020).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Zeit auf der Warteliste zur LTX bei
sarkopenen Patienten kirzer war als bei Patienten ohne Sarkopenie. Hierbei ist die
Zahl der Patienten, die vor allem wegen klinischer Verschlechterung (z.B. Sepsis
oder Multiorganversagen) oder auch Substanzmissbrauch von der Warteliste
genommen werden mussten oder als Wartelistenpatient gestorben sind, bei
sarkopenen Patienten signifikant hoher. Ein Unterschied der Anzahl einer LTX
zwischen Patienten mit und ohne Sarkopenie bestand nicht (van Vugt et al., 2018).
Einige Studien haben den Zusammenhang der verkirzten Wartezeit auf eine LTX mit
einem hoheren MELD-Score bei sarkopenen Patienten belegen konnen (Carey et al.,
2017; van Vugt et al., 2018).

Ein Einschluss von Sarkopenie in den klassischen MELD-Score konnte zu einer
besseren Prognose der Letalititt bei Patienten mit LZ fihren. Eine
Konkordanzanalyse (,c-statistics) fur die 3-Monats-Mortalitat zeigte 0,82 (95%
Konfidenzintervall (KI) 0,78-0,87) fur den MELD-Score und 0,85 (95% KI 0,81-0,88)
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fur den MELD-Sarkopenie-Score. Vor allem bei Patienten mit einem niedrigen MELD-

Score kann die Priorisierung der Organallokation durch den MELD-Sarkopenie-Score

beeinflusst werden (Montano-Loza et al., 2015).

Die Sarkopenie ist auch mit Komplikationen nach der LTX verbunden. Hierzu z&hlen

postoperative Komplikationen wie Infektionen,

langere Zeit auf der

Intensivstation und eine langere Zeit im Krankenhaus (Kalafateli et al., 2017; Ooi et

al., 2019). Bei sarkopenen Patienten mit einer LZ ist eine geringere Lebensqualitat

bekannt (Sinclair et al., 2016).

Tab. 3 Ubersicht der klinischen Implikationen von Sarkopenie in verschiedenen Studien

Studie Patienten- Haufigkeit Klinische Implikationen

population Sarkopenie
Montano-Loza | 669 45,0% Sarkopen | Aszites (72,0%): Pat. mit Sarkopenie 78,0% vs 68,0% in
et al, 2015 | Patienten (CT- Pat. ohne Sarkopenie
(Montano- (Pat.) mit LZ | gemessener HE (38,0%): Pat. mit Sarkopenie 49,0% vs 29,0% in Pat.
Loza et al., SMI auf LWK3) ohne Sarkopenie
2015) MELD hoher (15+0,5) in Pat. mit Sarkopenie als ohne

Sarkopenie (13+0,5)

Montano-Loza | 112 Pat. mit | 40,0% Sarkopen | HE (17,0%): Pat. mit Sarkopenie 20,0% vs 15,0% in Pat.

etal., 2012 LZ (CT- ohne Sarkopenie

(Montano- gemessener Mittlere Uberlebensrate bei Pat. mit Sarkopenie 1946
Loza et al, SMI auf LWK3) Monate und bei Pat. ohne Sarkopenie 34+11 Monate

2012)

Van Vugt et | 585 Pat. mit | 43,4% Sarkopen | Aszites (59,9%): Pat. mit Sarkopenie 67,3% vs 54,3% in
al., 2018 Lz (CT- Pat. ohne Sarkopenie

(van Vugt et gemessener HE (26,3%): Pat. mit Sarkopenie 33,6% vs 20,7% in Pat.
al., 2018) SMI auf LWK3) ohne Sarkopenie

Al-Azzawi et | 194 Pat. mit | 64,4% Sarkopen | Lange der Krankenhausaufenthalte (in Tage):

al., 2020 einer (CT- Bei Pat. mit Sarkopenie 17,2+13,0 Tage vs 12,4+9,6 Tage
(Al-Azzawi et | alkoholischen | gemessener bei Pat. ohne Sarkopenie

al., 2020) Hepatitis SMI auf LWK3)

Carey et al, | 396 Pat. neu | 45,0% Sarkopen | Aszites (61,0%): Pat. mit Sarkopenie 68,0% vs 55,0% in
2017 gelistet  fur | (CT- Pat. ohne Sarkopenie

(Carey et al., | eineLTX gemessener HE (51,0%): Pat. mit Sarkopenie 52,0% vs 50,0% in Pat.
2017) SMI auf LWK3) ohne Sarkopenie

MELD hoher in Pat. (16 (12-22)) mit Sarkopenie als ohne
Sarkopenie (13 (10-18))

Abkiirzungen: CT=Computertomographie, HE = hepatische Enzephalopathie,

LTX=Lebertransplantation,

LZ=Leberzirrhose, MELD = Model for end-stage liver disease, Pat. = Patienten, SMI=Skelettmuskelindex

18




1.3 Frailty

1.3.1 Definition und Kriterien

Der Begriff Gebrechlichkeit (Frailty) beschreibt den Verlust von Muskelfunktion, bei
dem eine hoheren Anfalligkeit gegeniber physiologischen Stressoren besteht
(Tandon et al., 2021). Der Begriff Frailty stammt wie die Sarkopenie urspriinglich aus
dem Bereich der Geriatrie. Frailty beinhaltet allerdings nicht nur den Verlust der
Muskelfunktion, sondern umfasst auch psychosoziale Faktoren und die kognitive
Verfassung der Patienten. Fried et al. charakterisierte Frailty mit drei oder mehr der
folgenden  Eigenschaften:  unbeabsichtigter = Gewichtsverlust,  Erschdpfung,
Schwachegefuhl, verringerte Gehgeschwindigkeit und geringe physische Aktivitat
(Fried et al., 2001). Patienten werden bei der Beurteilung einer Frailty in drei grof3e
Kategorien eingeteilt: Fit/Robust, Prefrailty und Frailty. Im Falle des Vorhandenseins
von ein oder zwei Symptomen wird der Patient als prefrail eingestuft (Williams et al.,
2021).

1.3.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Frailty umfasst verschiedene Faktoren (Abb. 3), wie
Stérungen des Immunsystems, Verdnderungen der Skelettmuskulatur, neurologische
Veranderungen, Mikrobiomveranderungen und endokrine Modifikationen. Viele
dieser genannten Vorgénge liegen auch bei Patienten mit einer dekompensierten LZ
vor (Laube et al., 2018; Tandon et al., 2021). Den neuromuskularen Veranderungen
liegt ein erhodhter Verlust von Neuronen vor, was zu einer deutlich hoheren
inhibitorischen als exzitatorischen Neurotransmission fihrt. Den endokrinen
Veranderungen liegen niedrige Level des Wachstumshormons (growth
hormone=GH), IGF-1, Testosteron und Vitamin D zugrunde. Wie in Kapitel 1.2.2
beschrieben, kommt es auch bei der Frailty zu Veranderungen des Immunsystems,
welche mit erhéhtem IL-6, CRP, TNF-a, Neutrophilen und Makrophagen assoziiert
sind. Hierbei besteht ebenfalls eine Assoziation zu einer Endotoxamie bei
Veranderungen des intestinalen Mikrobioms. Es konnten bestimmte Bakterien der
Darmflora wie Eubacterium dolichum und Eggerthella lenta mit einer Frailty in
Zusammenhang gebracht werden. Der chronische Zustand einer systemischen
Entzindung fihrt wie bei der Sarkopenie auch bei Frailty und LZ zu einem
Muskelabbau, welcher durch entziindungsfordernde Stoffe ausgeldst wird (Laube et
al., 2018).
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+ Chronic inflammation

* Increased C-reactive protein
« IL-6, TNF

» Lower immunity

* Impaired synapse function

» Neuronal decrease
* Impaired neurotransmission

* Low testosterone
* Low GH, IGF-1

» Lower microbiota diversity
* Dysbiosis

» Sarcopenia

Abb. 3 Die Pathophysiologie der Frailty bei Patienten mit Leberzirrhose (Tandon et
al., 2021)

1.3.3 Diagnostik

Zur standardisierten Erfassung der Frailty wurden mehrere Methoden etabliert, zu
denen der Liver Frailty Index (LFI), die Clinical Frailty Scale (CFS), der Fried Frailty
Index (FFI) und der Short Physical Performance Battery Test (SPPB) gehdren
(Skladany et al., 2021; Williams et al., 2021).

Der LFI wurde speziell fur Patienten mit LZ entwickelt und besteht aus den drei
folgenden Tests: der Handkraftmessung, dem Stuhl-Aufsteh-Test und dem Balance-
Test (Williams et al., 2021). Der LFI kann kontinuierlich im Krankheitsverlauf
gemessen werden und somit die physische Entwicklung nachverfolgen. Der LFI kann
im Bett beziehungsweise an der Bettkante gemacht werden und erfordert somit keine
grol3e Anstrengung wie zum Beispiel der 6-Minuten-Gehtest (Lai, Covinsky,
McCulloch, & Feng, 2018). Der Nachteil ist, dass diese Tests schwierig zu
standardisieren sind und von der subjektiven Verfassung der Patienten beeinflusst
werden kdnnen (Sinclair et al., 2016).

Der CFS besteht aus einer subjektiven klinischen Einschétzung eines Hepatologen
und ist einer der schnellsten Tests zur Frailty Beurteilung. Hierbei entsteht ein
Gesamtbild ausgehend von Begleiterkrankungen, terminalen Erkrankungen, Level
der taglichen physischen Aktivitat und einer Abhéngigkeit von Alltagshilfen. Daraus
ergibt sich ein Score von 1-9 Punkten (Tab. 4). Die Grenze zur Frailty wird bei mehr

als 4 Punkten gezogen (Williams et al., 2021).
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Tab. 4 Clinical Frailty Scale

Punktzahl Grad der Frailty

Sehr fit

Durchschnittlich aktiv

Gut zurechtkommend

Vulnerabel

Geringgradig frail

Mittelgradig frail

Ausgepragt frail

Extrem frail

©| o N o gaf | W N

Terminal erkrankt

Der FFI umfasst subjektive und objektive Messungen. Zu der subjektiven Erfassung
gehoren Anstrengung, unbeabsichtigter Gewichtsverlust und geringe physische
Aktivitat. Zu den objektiven Messungen gehéren die Gehgeschwindigkeit und
Handkraftmessung. Die Patienten werden auf einer Punkteskala von 0-5 eingeteilt,
wobei 0 keine Frailty und 5 groRte Frailty bedeuten. Generell wird ab 3 oder mehr
Punkten von Frailty gesprochen (Williams et al., 2021).

Der in Kapitel 1.2.3 beschriebene SPPB-Test kann auch fir die Beurteilung einer
Frailty genutzt werden. Eine héhere Punktzahl steht fur einen besseren korperlichen
Zustand (Williams et al., 2021).

Ein weiterer Test ist der 6-Minuten-Gehtest, bei dem die absolvierte Strecke in dieser
Zeit ausgemessen wird. Bei einer Strecke unter 250m liegt ohne konkurrierende
Ursachen einer reduzierter Gehstrecke, hat der Patient ein erhéhtes Mortalitatsrisiko
auf der Warteliste (Carey et al., 2010). Alternativ. kann auch die
Ganggeschwindigkeit eines Patienten gemessen werden, wobei 1 m/s als normale
Ganggeschwindigkeit angesehen wird (Dunn et al., 2016).

Eine weitere diagnostische Methode ist die subjektive klinische Einschatzung, welche
in einigen Studien als akkurat beschrieben wurde, wenn diese durch einen
erfahrenen Kliniker erfolgte. Der Nachteil ist die Subjektivitdt des Arztes. Es besteht
das Risiko beeinflussender Faktoren wie die Tageszeit oder auch das optische
Aussehen des Patienten (Lai et al., 2018).

Wie bereits beschrieben, gehodrt zu dem Konzept Frailty auch eine psychosoziale
Komponente, die mit verschiedenen validierten Fragebdgen, wie dem Fragebogen
zur Lebensqualitat EQ-5D-5L erhoben werden kann (Herdman et al., 2011).
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1.3.4 Klinische Implikationen

Verschiedene Studien haben die genannten Untersuchungsverfahren einzeln oder im
Vergleich in Bezug auf ihre klinische Bedeutung untersucht. Zudem konnten einige
Studien (Tab. 5) den Zusammenhang von Frailty und den Komplikationen einer LZ
wie Aszites oder HE, einer hoheren Mortalitatsrate oder vermehrten und langeren
Hospitalisationen beobachten (Cron et al., 2016; Kremer et al., 2020; Lai et al., 2019;
Tandon et al., 2021; Tandon et al., 2016).

Im Vergleich des LFI, CFS, FFlI und SPPB haben der LFI und CSF die héchste
Aussagekraft besessen. Gebrechliche Patienten mit einem hohen MELD-Score (>20)
oder bestehenden Infektionen hatten ein erhdhtes Mortalitatsrisiko (Skladany et al.,
2021). Ein CFS von >3 Punkten konnte mit einer héheren Mortalitdt assoziiert
werden. Der CFS war dem FFI und SPPB in der Ergebnisvorhersage uberlegen
(Kremer et al., 2020). Es. konnte belegt werden, dass ein Anstieg um eine Einheit
des FFI das Mortalitatsrisiko der Patienten auf der Warteliste zur LTX um 45% erhoht
(Lai et al., 2014). Eine Erh6éhung des LFI um 0,1 Einheiten innerhalb von drei
Monaten fihrte zu einer zweifachen Erhdhung des Mortalitatsrisikos oder der
Entlistung von Patienten von der Warteliste (Lai et al., 2020). Im Vergleich des LFI
und der subjektiven Kklinischen Einschiatzung eines Hepatologen konnte
nachgewiesen werden, dass die Mortalitatsrate der Patienten auf der Warteliste zur
LTX besser prognostiziert werden konnte, wenn der LFI zur subjektiven klinischen
Einschéatzung durch den Arzt mitbestimmt wurde. Daraus folgt die Empfehlung der
Integrierung des LFI zur Bewertung der Frailty der zur LTX gelisteten Patienten (Lai
et al., 2018).

Die bereits erwahnte erhohte Mortalitat bei Patienten mit Frailty konnte in den
Zusammenhang mit verschiedenen Kategorien von Ubergewicht gesetzt werden.
Gebrechliche Patienten hatten unabhangig von ihrem BMI ein hoheres
Mortalitatsrisiko auf der Warteliste als Patienten ohne Frailty. Bei Einbeziehung des
BMI hatten die Patienten mit Frailty und Adipositas Grad 2 oder hoher ein dreifach
erhodhtes Mortalitatsrisiko (Haugen et al., 2019).

AulRBerdem konnte ein relevanter Zusammenhang zwischen einer langsameren
Ganggeschwindigkeit und einer hoheren Hospitalisationsrate belegt werden. Eine
Reduzierung der Geschwindigkeit um 0,1m/s wurde von Dunn et al. mit einem

Anstieg von 22% der Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert (Dunn et al., 2016).
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Neben den

klinischen

Komplikationen

zeigte sich auch eine niedrigere

Lebensqualitat bei Patienten mit Frailty und auch Sarkopenie als bei Menschen im

gleichen Alter ohne Frailty oder Sarkopenie (Laube et al., 2018; Rizzoli et al., 2013;
Tsekoura, Kastrinis, Katsoulaki, Billis, & Gliatis, 2017).

Tab. 5 Ubersicht der klinischen Implikationen von Frailty in verschiedenen Studien

Studie Patienten- Haufigkeit | Klinische Implikationen
population Frailty

Kremer et al., | 200 Pat. mit LZ 10,5% Aszites bei Studieneinschluss (22,0%):

2020 (Pre)Frall In Pat. mit (Pre)Frailty 47,6% vs 19,0% in Pat. ohne Frailty

(Kremer et al., CFS>3 Overte HE in Krankengeschichte (14,5%):

2020) In Pat. mit (Pre)Frailty 52,4% vs 10,1% in Pat. ohne Frailty
MELD-Score:
Mittlerer MELD-Score bei Pat. mit (Pre)Frailty 14 und bei
Pat. ohne Frailty 10

Lai et al., 2019 1044 Pat. mit LZ | 25% Frall Aszites (36,0%):

(Lai et al., LFI=45 In Pat. mit Frailty 48,0% vs 32,0% in Pat. ohne Frailty

2019) HE (41,0%):
In Pat. mit Frailty 57,0% vs 36,0% in Pat. ohne Frailty
Tod oder Entlistung bei Zustandsverschlechterung (18,0%):
26,0% bei Pat. mit Frailty und 15% bei Pat. ohne Frailty

Cron et al,|500 Pat. mit| 43,2% Frail | Aszites in Pat. mit Frailty 62,5% vs 54,9% in Pat. ohne

2016 fortgeschrittener | FF1 =3 Frailty

(Cron et al, | Lebererkrankung HE in Pat. mit Frailty 51,4% vs 38,7% in Pat. ohne Frailty

2016) Mittlerer MELD-Score bei Pat. mit Frailty 16,4 und bei Pat.
ohne Frailty 13,4

Tandon et al., | 300 Pat. mit LZ 18% Frail Aszites (28,0%):

2016 CFS>4 In Pat. mit Frailty 52,0% vs 22,0% in Pat. ohne Frailty

(Tandon et al.,
2016)

Hospitalisation 3 Monate vor Messung (19,0%):

33,0% der Pat. mit Frailty und 16,0% der Pat. ohne Frailty
Hospitalisation 6 Monate nach Messung (24,0%):

39,0% der Pat. mit Frailty und 21,0% der Pat. ohne Frailty
Tod innerhalb 6 Monate nach Messung (6,0%):

19,0% der Pat. mit Frailty und 4,0% der Pat. ohne Frailty

Abkiirzungen: CFS=Clinical Frailty Scale, FFI=Fried Frailty Index, HE = hepatische Enzephalopathie, LFI=Liver

Frailty Index, LZ=Leberzirrhose, MELD = Model for end-stage liver disease, Pat. = Patienten,
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2 Material und Methoden

2.1.1 Patientenkollektiv
In die retrospektive Untersuchung im Studienzeitraum vom 25. Februar 2021 bis 30.
November 2021 wurden 113 Patienten der Leberambulanz des Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf (UKE) aufgenommen. Es galten die folgenden
Einschlusskriterien:

e Alter 218 Jahren

e Histologisch oder bildmorphologisch gesicherte LZ

e Kiurzliche Listung oder Evaluation fur eine LTX

e Testung auf Sarkopenie und Frailty

e Einwilligung in die Studie

Fur die Beurteilung einer Sarkopenie wurden die Patienten als Subgruppe
eingeschlossen, die ein Abdomen-CT mit Kontrastmittel bis LWK3 in einem Zeitraum

von 3 Monaten vor oder nach den tbrigen Funktionstest erhalten haben.

Es galten die folgenden Ausschlusskriterien:
e Patienten mit einer sekundar sklerosierenden Cholangitis ohne Zirrhose oder
anderen Erkrankung der Leber ohne Vorliegen einer Zirrhose

Alle klinischen Daten wie unten angegeben und Laborwerte wurden zum Zeitpunkt
der Funktionsmessungen erhoben. Primare (Tod, LTX) wund sekundare
(Hospitalisationen) Endpunkte der Studie wurden retrospektiv am Studienende
(30.11.2021) ausgewertet. FUr die Hospitalisationen wurden alle notfallmafigen
Krankenhausaufenthalte in ihrer Haufigkeit und Dauer in Tagen seit dem Einschluss
der Patienten in die Studie bis zum Ende der Datenerhebung (30.11.2021) oder bis
zum Zeitpunkt der LTX oder des Todes notiert.

Erhobene Parameter:

e Demographische Daten (Alter in Jahren zum Messzeitpunkt, Geschlecht,
Ursache der LZ)

e Anthropometrische Daten (Grof3e, Gewicht, BMI)
o Komplikationen der LZ: Aszites, HE, Hospitalisationen, LTX, Tod

e Laborparameter (u.a. Hamoglobin, Albumin, Bilirubin, INR, Vitamine, IGF-1)
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e Sarkopenie:
o Abdomen-CT mit Kontrastmittel bis LWK3
o Bioelektrisch Impedanzanalyse (BIA)
o Handkraft
o Ganggeschwindigkeit
o Stuhl-Aufsteh-Test
o Arztliche Einschatzung
e Frailty:
o LFI (Handkraftmessung, Stuhl-Aufsteh-Test, Balance-Test)
o LUCAS-Fragebogen
o Arztliche Einschatzung
e Lebensqualitat mittels EQ-5D-5L-Fragebogen
e Nutritional Risk Screening (NRS)
e Zahlenverbindungstest (ZVT)

2.2 Beschreibung der Untersuchungsmethoden und Messungen

2.2.1 Computer Tomographie (CT)
Fur einen standardisierten Ablauf wurde das zu bewertende Bild (Abb. 4) auf H6he
von LWK3 im axialen Schnitt der postvendsen Phase beim symmetrischen
Erscheinen der Querfortsatze ausgewahlt. Fir einen verwertbaren Schnitt sollte der
abdominelle Muskelring vollstandig abgebildet sein. Die Auswertung des CT-Bildes
erfolgt mit dem Programm ImageJ der NIH (National Institutes of Health) nach dem
Protokoll von Gomez-Perez et al. (Gomez-Perez, McKeever, & Sheean, 2020).
Mittels der markierten Bereiche ergeben sich zur Dichtemessung funf bestimmte
Regionen (ROI = region of interest), mit welchen sich unter Bestimmung der
gewebsspezifischen Grenzwerte in HU die gewilnschten Parameter errechnen
lassen. Hiermit kbnnen die Fettanteile wie subkutanes Fett und Muskelanteile wie die
Muskeldichte berechnet werden. Mittels Berechnung nach dem oben genannten
Protokoll ergeben sich neben den subkutanen und viszeralen Fettanteilen zunachst
die abdominelle Muskelflache (CSMA) und die Muskeldichte (MRA = muscle
radiation attenuation), welche eine Verfettung des Muskels (Myosteatose) anzeigt. In
einem zweiten Schritt lasst sich SMI in cm?/m? berechnen (Gomez-Perez et al.,
2020). Fur die Grenzwerte zur Einteilung einer Sarkopenie wurden die Werte von
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Carey et al. gewahlt, durch die eine Sarkopenie bei Frauen bei unter 39cm?/m? und

bei Mannern bei unter 50cm?/m? definiert wird (Carey et al., 2017).

Abb. 4 Vergleich von einem Patienten ohne Sarkopenie (A) und einem Patienten mit

Sarkopenie (B). Bilder aus eigener Datenbank.

2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die BIA-Messung wird zur Bestimmung der Kdrperzusammensetzung genutzt. Die
folgenden Werte werden ermittelt: Resistanz, Reaktanz, Phasenwinkel (PhA),
fettfreie Masse, Korperzellmasse, extrazellulare Masse, extrazellulares Wasser,
intrazellulares Wasser, Lange des Leiters, und das Gesamtkdrperwasser (U. Kyle,
2004).

2.2.2.1 Ablauf und Durchfiihrung

Die BIA-Messung wurde mit dem Akern BIA 101 Anniversary Messgerat und den
dazugehorigen Akern BIATRODES™ Elektroden, welche nach CE 82007/47/CEE
zertifiziert sind, durchgefuhrt (Abb. 5). Der Ablauf sollte fur die Vergleichbarkeit der
Messwerte standardisiert ablaufen und wurde orientierend an den beschriebenen

Messprinzipien von Pirlich et al. ausgefihrt (Pirlich, Plauth, & Lochs, 1999).

Abb. 5 Das BIA-Messgerat mit den Elektroden (eigenes Bild)
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Fur die Messung sollte sich der Patient 15 min zuvor ausruhen und wenn mdoglich 5
min vorher liegen. Vor der BIA-Messung werden die GroRe und das Gewicht des
Patienten ohne Schuhe gemessen. Fir die BIA-Messung legt sich der Patient hin
und legt die Arme circa 30° vom Kdrper entfernt ab und die Beine werden 45°
gespreizt. Bei adiposen Patienten muss darauf geachtet werden, dass sich die
Beine, vor allem die Oberschenkel, nicht beriihren oder alternativ isolierendes
Material, wie zum Beispiel ein trockenes Handtuch, dazwischen gelegt wird. Vor
Anlage der Elektroden sollten die Hautstellen mit Alkohol gereinigt werden, um einen
optimalen Hautkontakt der Elektroden zu erreichen. Es werden ipsilateral auf der
dominanten Seite, meist der rechten Seite des Patienten an Hand- und Ful3rticken
jeweils zwei Elektroden angeklebt, was als tetrapolare Elektrodenanordnung (Abb. 6)

bezeichnet wird.
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Abb. 6 Die tetrapolare Elektrodenanbringung (Akern, 2015)

Zwischen den aufReren Grenzen der beiden Elektroden sollte eine Distanz von 5 cm
vorliegen. Die distalen stromfuhrenden Elektroden werden proximal von den
Metakarpal- und Metatarsalgelenken angeklebt. Die proximalen Messelektroden
werden auf dem mittleren Handriicken auf Hohe des Ulnakopfchens sowie am
FulRgelenk zwischen dem medialen und lateralen Knéchel platziert (Abb. 7). Der rote
Kabelleiter wird an die distale Elektrode und der schwarze Kabelleiter an die

proximale Elektrode angebracht.
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Abb. 7 Die Positionierung der Messelektroden an Hand und Fuf3 nach dem BIA-
Kompendium (Data Input GmbH, 2009)

Nun kann die eigentliche Messung mit einer Messfrequenz von 50kHz beginnen. Der
Patient bleibt wahrenddessen ruhig und entspannt liegen. Das BIA-Messgerat zeigt
die Resistanz, Reaktanz und den Phasenwinkel an, welche die Grundlage fir die
weiteren Berechnungen darstellen. Nach der Messung werden die genauen
Messwerte mittels des Computerprogramms BodyGramPlus® ausgewertet.

2.2.3 Handkraftmessung
Fur die Messung der Handkraft wird das hydraulische Handdynamometer der Firma
SAEHAN Model SH5001 (Abb. 8) genutzt.

Abb. 8: Das Handdynamometer SAEHAN wahrend der Messung (eigenes Bild)

Fur die Messung befindet sich der Patient in sitzender Position, hat den Oberarm an
dessen Korperseite angelegt und den Ellenbogen in einem 90°-Winkel gebeugt. Zur
Unterstitzung kann der Unterarm auf einem Tisch oder einer Stuhllehne abgelegt
werden. Nun drickt der Patient jeweils zweimal mit der rechten Hand und zweimal

mit der linken Hand den Griff des Messgerates fest zusammen. Aus diesen Werten

28



wird der Mittelwert berechnet und fur die Berechnung des LFI (s. Kapitel 2.2.7)
genutzt. Als Grenzwerte fir eine Sarkopenie wurde von der EWGSOP2 <27kg fur

Manner und <16kg fir Frauen benutzt (Cruz-Jentoft et al., 2019).

2.2.4 Stuhl-Aufsteh-Test

Die Messung beginnt im Sitzen auf einem Stuhl. Es wird die Zeit in Sekunden
gemessen, in welcher der Patient insgesamt fiinfmal, mit den Armen vor der Brust
gekreuzt oder mit den Armen neben der Seite gefihrt, von dem Stuhl aufsteht und
sich wieder hinsetzt. Die Messung ist ungultig oder muss beendet werden, wenn der
Patient sich mit den Armen abstitzt (Lai et al., 2017).

Die Dauer wird fur die Frailty Bestimmung im LFI genutzt. Fur die Definition einer
Sarkopenie wurden die EWGSOP2 Grenzwerte mit einer Dauer von >15 Sekunden

fur finfmal Aufstehen genutzt (Cruz-Jentoft et al., 2019).

2.2.5 Balance Test

Der Balance Test besteht aus drei Positionen (Abb. 9), die der Patient flr zehn
Sekunden halten muss. Bei der ersten Position steht der Patient mit beiden Fuf3en
parallel zueinander. In der zweiten Position setzt der Patient einen Ful3 nach vorne.
Dabei soll die Hacke des einen Ful3es auf HOhe der Zehen des anderen Fulies sein.
Bei der dritten Position setzt der Patient einen Ful3 vor den anderen. Der Patient darf
bei jeder der Positionen in die Knie gehen oder die Arme zur Balance zu Hilfe
nehmen. Bei keiner der drei Positionen durfen sich die Fil3e berthren, da das als
Stabilisationshilfe angesehen wird und den Test ungultig macht. Sobald sich der
Patient festhalten muss, muss der Versuch ebenfalls beendet werden. In diesem
Falle kann die Position wiederholt werden und es wird das bessere Ergebnis gezahilt.
Die drei Ergebnisse werden in den LFI zur Ermittlung einer Frailty eingetragen (Lai et
al., 2017).

Side by Semi
Side Tandem

Abb. 9 Der Balance Test (Quelle: https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/instructions.html)
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2.2.6 Gehstreckentest

Bei dem Gehstreckentest wird von dem Untersucher eine Strecke von 6 Metern
abgemessen (Kim, Park, Lee, & Lee, 2016). Der Patient geht diese Strecke dreimal
ohne Gehhilfe in seiner normalen Ganggeschwindigkeit. Aus diesen drei Werten wird
ein Mittelwert berechnet, um die normale Ganggeschwindigkeit mdglichst genau
reprasentieren zu kénnen (Dunn et al., 2016). Fur die Bestimmung einer Sarkopenie
wurden die Grenzwerte der EWGSOP2 mit einer Ganggeschwindigkeit kleiner als 0,8

m/s genutzt (Cruz-Jentoft et al., 2019).

2.2.7 Liver Frailty Index (LFI)

Der LFI wird Gber einen Online-Rechner der Universitat in Kalifornien San Francisco
(UCSF) berechnet (Lai et al., 2017). Der Online-Rechner ist aufrufbar unter der
folgenden Webseite: https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/.

Folgende Parameter gehen in die Berechnung ein: das Geschlecht, die
Handkraftmessung, der Stuhl-Aufsteh-Test und der Balance-Test. Fur das Ergebnis
der Handkraftmessung wurden anstelle von drei Ergebnissen der Messung der
dominanten Hand dreimal der Mittelwert aus den jeweils zweifachen Messungen der
rechten und linken Hand genommen. Aus diesen Parametern ergibt sich eine exakte
Punktzahl, die den Patienten in eine der folgenden drei Kategorien einteilt: fit, pre-
frail, und frail (Abb. 10). Bei weniger als 3,2 Punkte gilt dieser als fit und bei mehr als
4,5 Punkten als frail (Lai et al., 2017).
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Liver-specific Frailty Index Score
Abb. 10 Darstellung der Grenzwerte des Liver Frailty Index nach Lai et al. bei
Patienten mit einer LZ (Lai et al., 2017)
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2.2.8 LUCAS-Fragebogen

Im LUCAS-Fragebogen (Longitudinale Urbane Cohorten-Alters-Studie) (siehe
Anhang 1) werden jeweils 6 Fragen zu Risiken und 6 Fragen zu Reserven, oder auch
Ressourcen genannt, gestellt (Dapp, 2014).

Die Einteilung erfolgt in fit, pre-frail und frail (Tab. 6). Bei einem gebrechlichen

Patienten bestehen viele Risiken und wenige Ressourcen.

Tab. 6 Auswertung des LUCAS Fragebogen

FIT Pre-FRAIL FRAIL

< 3 Risiken UND
< 3 Ressourcen
— ODER -

= 3 Risiken UND

= 3 Ressourcen

3-6 Risiken UND

< 3 Ressourcen

3-6 Ressourcen

< 3 Risiken

2.2.9 Fragebogen zur Lebensqualitat (EQ-5D-5L)

Der Fragebogen EQ-5D-5L (siehe Anhang 2) wird zur Erfassung der Lebensqualitat
genutzt und wurde 2005 von der EuroQol Gruppe erarbeitet. Der EQ-5D-5L umfasst
5 Dimensionen (5D) mit jeweils 5 Ebenen/Leveln (5L) (Tab. 7) (Herdman et al.,
2011).

Tab. 7 Dimensionen und Ebenen des EQ-5D-5L Fragebogens

5 Dimensionen

5 Ebenen

Beweglichkeit / Mobilitat

Keine Probleme

Fur sich selbst sorgen

Leichte Probleme

Alltagliche Tatigkeiten

Malige Probleme

Schmerzen / Beschwerden

GrolRRe Probleme

Angst / Depression

Extreme Probleme / Nicht in der Lage die

Dimension auszufiihren

Bei jeder Dimension darf nur eine Ebene ausgewahlt werden. Aus den ausgewahlten
Ebenen ergibt sich ein individuelles flnfstelliges Gesundheitsprofil. Der beste
,11111“ und der schlechteste durch ,55555°

dargestellt. Aus dem jeweiligen Gesundheitsprofil ergibt sich Uber eine validierte

Gesundheitszustand wird durch

landerspezifische Tabelle der EuroQol Gruppe der EQ-5D-5L-Index. Der beste
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.index-Wert“ fir Deutschland liegt bei 1,000 und der schlechteste bei -0,205. Der EQ-
5D-5L Fragebogen beinhaltet zuséatzlich die visuelle Analog-Skala (EQ VAS), welche
die Einschéatzung der tagesaktuellen Gesundheit darstellt. Diese Skala bildet die
Zahlen von 0 bis 100 ab. Hierbei stellt O den schlechtesten und 100 den besten
Gesundheitszustand dar. Der Patient markiert auf dieser Skala seine gefihlte
,Gesundheit heute“ und notiert diese in das danebenstehende Kéastchen (Herdman et
al., 2011).

2.2.10 Zahlenverbindungstest (ZVT)

Der ZVT wurde zur Beurteilung einer moglichen Beeintrachtigung der Leistung in den
Funktionstests der Sarkopenie oder Frailty durch eine HE erhoben. Der ZVT vom Typ
A (siehe Anhang 3) wurde entsprechend dem Standard durchgefihrt (Zhan &
Stremmel, 2012).

2.2.11 Nutritional Risk Screening (NRS)

Zur Erfassung einer Mangelernahrung wird die validierte Screening-Methode
Nutritional Risk Screening (NRS 2002) von Kondrup et al. benutzt (siehe Anfang 4)
(Kondrup, 2003). Hierbei werden das Alter, der aktuelle BMI, ein Gewichtsverlust in
den letzten 3 Monaten, die Nahrungszufuhr, der Allgemeinzustand und ein Bestehen
von Aszites erfragt. Fur die Storung des Ernahrungszustandes und fir die
Krankheitsschwere werden jeweils bis zu 3 Punkte vergeben. Bei einem Alter von
tber 70 Jahren wird ein weiterer Punkt vergeben. Liegt der Gesamtscore, welcher
zwischen 0 und 7 Punkten liegen kann, bei 3 oder mehr Punkten, besteht ein
erhdohtes Ernahrungsrisiko, welches eine Erstellung eines Ernahrungsplanes
erfordert (Schitz, Valentini, & Plauth, 2005).

2.2.12 Labor

Im Rahmen der klinischen Routine wurden folgende Laborparameter erhoben: die
Serummarker wie Hamoglobin, Natrium, Albumin, Bilirubin, und MELD, Hormone wie
IGF-1, Vitamine wie das Vitamin D, Gerinnungsmarker wie INR und inflammatorische
Marker (Al Saedi, Feehan, Phu, & Duque, 2019; Petermann-Rocha, Gray, Pell, Celis-
Morales, & Ho, 2020). Es wurden die Referenzbereiche des Labors des UKE

verwendet.
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2.3 Datenerfassung

Die erforderlichen Patientendaten wurden aus der medizinischen Datenbank
»o0arian“ erhoben. Die CT-Bilder wurden aus der radiologischen Datenbank ,PACS*
(Picture Archiving Communication System) mittels des Programms ,Universal
Viewer® (Version 6.0) erhoben. Die Daten wurden pseudonymisiert untersucht und
nach Abschluss der Studie in anonymisierter Form archiviert. Der Zugang zu diesen
Daten besteht nur fur das an der Studie beteiligte medizinische Personal.

Nach den Vorschriften des Datenschutzgesetztes des UKE wurden die
personenbezogenen Daten der Patienten verandert, sodass ein Ruckschluss auf
eine bestimmte Person nicht mehr méglich war. Zudem wurden alle Patienten tber
die Messungen aufgeklart und haben ihr mindliches und schriftliches Einverstandnis
gegeben. Fir diese Studie liegt ein Ethikvotum mit der Nummer 2021-10465-BO-ff

Vvor.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte Uber das Statistik Programm ,SPSS* (Statistical
Package fur Social Sciences) mit der aktuellen Version IBM SPSS Statistics 27 fur
Windows. Fur die statistische Analyse erfolgte eine statistische Beratung durch die
Fachabteilung der medizinischen Biometrie und Epidemiologie des UKEs.

Die erhobenen Daten wurden deskriptiv ausgewertet. Die Haufigkeiten wurden in
absoluten Zahlen und Prozent angegeben oder als Mittelwert und
Standardabweichung berechnet. Der Gruppenvergleich von kategorialen Variablen
wurde mit dem Chi-Quadrat-Test erhoben. Die Gruppenvergleiche von metrischen
Variablen wurden mittels des nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests gemacht.
Eine Signifikanz lag bei einem p-Wert von p<0,05 vor. Vergleiche von mehr als 2
Gruppen erfolgten mittels des Kruskal-Wallis-Tests.

Fur die klinische Wertigkeit der einzelnen Untersuchungsmethoden wurden die
verschiedenen Diagnoseverfahren jeweils von der Sarkopenie und der Frailty auf ihre
Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Werte im Vergleich zum
jeweiligen Goldstandard CT und LFI untersucht. Zu jedem Wert wurde das 2-seitige
95% Logit-Konfidenzintervall mitbestimmt. Im Falle einer Sensitivitat, Spezifitat oder
den pradiktiven Werten von 100%, konnte dieses Intervall nicht berechnet werden.
Zur weiteren Analyse vom Zusammenhang der Komplikationen einer LZ und einer

Sarkopenie oder Frailty wurde bei metrischen Variablen eine einfache lineare
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Regression mit Interpretation der Regressionskoeffizienten und bei nominalen

Variablen eine binare logistische Regression mit Interpretation der Odds Ratio

durchgefiihrt. Es wurden auch die Konfidenzintervalle und p-Werte mitbestimmit.

Um den Zusammenhang von den Komplikationen einer LZ und einer Sarkopenie

oder Frailty um StorgroRen wie der Atiologie der LZ, einem TIPS, Child-Pugh-Score

und MELD oder auch weiteren Einflussfaktoren wie Alter und Geschlecht adjustieren

zu koénnen, wurden die Regressionsmodelle gewahlt.

3 Ergebnisse
3.1 Stichprobe

3.1.1 Soziodemographische Daten

Es haben 106 Patienten der Leberambulanz des UKE aus dem Studienzeitraum
25.02.2021 - 30.11.2021 die Einschlusskriterien erfullt (Abb. 11).

n=113

Studienpopulation

Allgemein ausgeschlossen n=7:

- nicht in die Studie eingewilligt n=3

- SSC ohne Leberzirrhose n=4

Ausgeschlossen bei Frailty Beurteilung bei
fehlendem LFI n=1

Ausgeschlossen bei Sarkopenie Beurteilung
bei fehlenden CT-Bildern n=35

Gesamtes
eingeschlossenes
Patientekollektiv n=106

Patienten mit Frailty
Beurteilung n=105

Abb. 11 Flow-Chart der Studienpopulation

Patienten mit
Sarkopenie
Beurteilung n=71

Die Tab. 8 zeigt die soziodemographischen Daten aller Studienteilnehmer, von

denen 66 (62,3%) mannliche Teilnehmer waren. Der Altersmittelwert lag bei 54
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Jahren mit einer Standardabweichung von 9 Jahren. Die haufigste Atiologie der LZ
stellte die athyltoxische Genese in 45 (48,9%) Patienten dar. Zusatzlich wurden die
Patienten aufgeteilt nach einer
dekompensierten (Child-Pugh-Gruppen B und C) LZ. Einen Child-Pugh-Score A

hatten 24 Patienten, wéhrend ein Child-Pugh-Score B bzw. C auf 35 bzw. 47

kompensierten (Child-Pugh-Gruppe A) und

Patienten zutraf. Bei den dekompensierten Patienten wurde neben einem haufigeren
Vorkommen eines Aszites und einer HE, ein signifikantes Auftreten pathologischer
Laborparameter wie ein erhohter MELD-Score und ein geringer IGF-1 festgestellt
(Tab. 8).

Wahrend des 9-monatigen Studienzeitraumes wurden 17 (16,0%) Patienten
transplantiert, von denen 15 Patienten eine dekompensierte LZ hatten. Es verstarben
12 (11,3%) Patienten auf der Warteliste fur eine LTX und 2 (1,9%) Patienten post-
LTX in dem Studienzeitraum. Die Ursache der LZ war bei 11 der 14 Verstorbenen
eine athyltoxische Genese und 10 der 14 Verstorbenen waren Manner. Von den 14
Verstorbenen zeigten alle eine dekompensierte LZ und es erhielten 2 (14,3%) dieser
Patienten vor ihrem Tod eine LTX. Einer der beiden Patienten verstarb 27 Tage nach
der LTX und der andere Patient 68 Tage nach der LTX. Bei beiden Patienten fuhrte

ein Multiorganversagen zum Tode.

Tab. 8 Soziodemographische Daten des gesamten Patientenkollektives und der
Patienten aufgeteilt nach einer kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose

Variablen Gesamtes Kompensierte LZ | Dekompensierte | p-Wert*
Patientenkollektiv | (Child-Pugh- LZ (Child-Pugh-
(N=106) Score A, N=24) Score B und C,
N=82)
Alter in Jahren (M, SD) 54 (+ 9,36) 57,4 (+ 8,85) 53 (+9,32) 0,058
Mannlich (n, %) 66 (62,3) 17 (70,8) 49 (59,8) 0,325
BMI in kg/m? (M, SD) 28 (£ 6,7) 29,2 (+7.,8) 27,6 (+ 6,3) 0,421
Atiologie der LZ (n=92, %) <0,001
Athyltoxisch 45 (48,9) 4 (28,6) 41 (52,6)
Virushepatitiden 5(5.,4) 0 5(6,4)
PBC/PSC 19 (20,7) 6 (42,9) 13 (16,6)
NAFLD 6 (6,5) 0 6 (7,7)
Kryptogen 9(9,8) 3(21,4) 6 (7,7)
Andere 8 (8,7) 1(7,1) 7(9)
HCC vorhanden (n, %) 14 (13,2) 10 (41,7) 4 (4,9) <0,001

35




Variablen Gesamtes Kompensierte LZ | Dekompensierte | p-Wert*
Patientenkollektiv | (Child-Pugh- LZ (Child-Pugh-
(N=106) Score A, N=24) Score B und C,
N=82)
Aszites (n, %) <0,001
Kein 43 (40,6) 22 (91,7) 21 (25,6)
Moderat 37 (34,9) 2 (8,3) 35 (42,7)
Massiv 26 (24,5) 0 26 (31,7)
Periphere Odeme (n, %) 33(31,1) 1(4,2) 32 (39) 0,001
HE (n, %)

Rifaximineinnahme 52 (49,1) 5(20,8) 47 (57,3) 0,002
ZVT 260s (n=105) 44 (41,9) 9 (37,5) 35 (43,2) 0,619
Hamoglobin erniedrigt** 85 (80,2) 10 (41,7) 75 (91,5) <0,001

(n, %)

Hyponatriamie** (n, %) 43 (40,6) 1(4,2) 42 (51,2) <0,001
Hypoalbuminamie** (n, %) 80 (75,5) 6 (25) 74 (90,2) <0,001
Erhohtes Bilirubin** (n, %) 83 (78,3) 11 (45,8) 72 (87,8) <0,001
MELD-Score (n=98) (M, SD) | 17,2 (+ 6,8) 9,3(+1,7) 19 (+ 6,2) <0,001
GFR (ml/min) (n=80) 47,7 (+ 21,6) 60,7 (+ 19,3) 43,1 (+ 20,6) 0,001
(M, SD)

INR (M, SD) 1,4 (£ 0,3) 1,1 (£ 0,1) 1,5 (+0,3) <0,001
IGF-1 erniedrigt ** (n=67) 31 (46,3) 5 (25) 26 (55,3) 0,023
(n, %)

Vit. D Mangel (ug/l) (M, SD) | 24,2 (+ 13,1) 27,7 (£ 10,7) 23 (£ 13,7) 0,023

Werte sind angegeben als Anzahl und Prozent (n, %) oder als Mittelwert und Standardabweichung (M,
SD). Abkirzungen: BMI=Body Mass Index, HCC=hepatozellulares Karzinom, GFR=Glomerulére
HE= IGF-1=Insulin like
INR=International normalized ratio, LZ=Leberzirrhose MELD=Model for End-stage Liver Disease,
NAFLD=Nicht alkoholische Fettlebererkrankung, PSC=Primar
sklerosierende Cholangitis, Vit. B12=Vitamin B12, Vit. D=Vitamin D, ZVT=Zahlenverbindungstest. *p-

Filtrationsrate, Hepatische Enzephalopathie, growth Factor -1,

PBC=Primare biliare Cholangitis,
Werte zwischen kompensierter und dekompensierter LZ gemessen mittels Chi-Quadrat-Test
(kategoriale Variablen) und Mann-Whitney-U-Test (metrische Variablen). **Referenzbereich der

Laborwerte: Hamoglobin 13,9-17,7g/dl (M&nner) und 12,4-16,1g/dl (Frauen), Natrium 135-145 mmol/l,
Albumin 34-50¢/1, Bilirubin 9,3-1,2mg/dl, IGF-1 43-220ug/l, Vitamin B12 211-911ng/|

3.1.2 Untersuchungsergebnisse des Patientenkollektivs
Bei dekompensierten Patienten konnte in 69,9% eine Mangelernahrung im NRS

festgestellt werden, wahrend kompensierte Patienten in 17,4% eine

Mangelerndhrung aufwiesen (Tab. 9).
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Zusatzlich wurde das Patientenkollektiv auf eine Sarkopenie und Frailty untersucht.
Im Abdomen-CT zeigte sich anhand der SMI-Grenzwerte bei 80,3% der Patienten
eine Sarkopenie und 21,0% der Patienten wurden im LFI als gebrechlich eingestuft.
Insbesondere bei der Frailty war festzustellen, dass Patienten mit einer
dekompensierten LZ eine signifikant hohere Gebrechlichkeit aufwiesen als Patienten
mit einer kompensierten LZ. Es konnte belegt werden, dass bei Patienten mit einer
kompensierten LZ bereits ein hoher Anteil von sarkopenen Patienten vorlag und kein
signifikanter Unterschied zu Patienten mit dekompensierter LZ vorhanden war. Die
Lebensqualitat in Form von dem ,Index-Wert" und der ,Gesundheit heute® im EQ-5D-
5L-Fragebogen war von Patienten mit einer dekompensierten LZ signifikant geringer

als von kompensierten Patienten.

Tab. 9 Untersuchungsergebnisse des gesamten Patientenkollektivs und der

Patienten aufgeteilt nach einer kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose

Variablen Gesamtes Kompensierte LZ | Dekompensierte p-Wert*
Patientenkollektiv | (Child-Pugh- Lz (Child-Pugh-
(N=106) Score A, N=24) Score B und C,
N=82)
NRS =3 Punkte (n=96) | 55 (57,3) 4 (17,4) 51 (69,9) 0,001
(n, %)
CT (SMI) (n=71) (n, %) 0,060
Sarkopenie 57 (80,3) 8 (61,5) 49 (84,5)
LFI (n=105) (n, %) 0,008
Fit 23 (21,9) 10 (41,7) 13 (16)
Prefrail 60 (57,1) 13 (54,2) 47 (58)
Frail 22 (21,0) 1 (4,2) 21 (26)
Lebensqualitdt ,Index- | 0,78 (£ 0,26) 0,85 (= 0,23) 0,76 (£ 0,27) 0,029
Wert* (n=95) (M, SD)
Lebensqualitat 62,73 (+ 27,09) 77,59 (+ 23,61) 57,99 (+ 26,55) 0,002
,Gesundheit heute®
(n=91) (M, SD)

Werte sind angegeben als Anzahl und Prozent (n, %) oder als Mittelwert und Standardabweichung (M,
SD). Abkirzungen: NRS=Nutritional Risk Screening, CT=Computertomographie,
SMiI=Skelettmuskelindex, LFI=Liver Frailty Index, LTX=Lebertransplantation. *p-Werte zwischen
kompensierter und dekompensierter LZ gemessen mittels Chi-Quadrat-Test (kategoriale Variablen)

und Mann-Whitney-U-Test (metrische Variablen).
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3.2 Sarkopenie

3.2.1 Soziodemographische Daten

Die Tab. 10 zeigt, dass im Goldstandard CT gemessen anhand des SMI 57 (80,3%)
Patienten eine Sarkopenie hatten. Von den sarkopenen Patienten waren mit 71,9%
hochsignifikant mehr Manner, wahrenddessen bei den Patienten ohne Sarkopenie
Frauen mit 57,1% die groBere Gruppe darstellten. In der Halfte (51,9%) der
sarkopenen Patienten war die Ursache der LZ eine &thyltoxische Genese.
Sarkopene Patienten hatten einen hochsignifikant schlechteren Child-Pugh-Score als
Patienten ohne Sarkopenie. Ungefahr ein Drittel der sarkopenen Patienten hatte
einen massiven Aszites, wahrend Patienten ohne Sarkopenie signifikant weniger
Aszites aufwiesen. Es wurden abgesehen von einem signifikant erhdhten MELD-
Score und Vitamin-D Mangel bei sarkopenen Patienten keine signifikanten
Unterschiede von pathologischen Laborparameter zwischen Patienten mit und ohne
Sarkopenie beobachtet.

Zudem wurde untersucht, wie viele Patienten bis zum Studienende transplantiert
wurden oder verstorben sind. In dem Studienzeitraum sind 13 (18,3%) Patienten
verstorben, von denen 12 (92,3%) Patienten sarkopen waren. Alle der 13 (18,3%)

transplantierten Patienten waren sarkopen.

Tab. 10 Soziodemographische Daten der Patienten anhand des Goldstandards CT

nach den SMI-Grenzwerten von Carey et al.

Variablen Alle Patienten | Keine Sarkopenie* | Sarkopenie* p-Wert**
mit Sarkopenie | (n=14; 19,7%) (n=57; 80,3%)
Beurteilung
(n=71)
Alter in Jahren (M, SD) 55 ( 8,4) 55,3 (£ 7,9) 54,2 (£9,4) 0,834
Mannlich (n, %) 47 (66,2) 6 (42,9) 41 (71,9) 0,039
BMI in kg/m? (M, SD) 25,9 (£ 4,8) 28,8 (£ 6,2) 27,4 (£5,8) 0,492
Atiologie der LZ (n=63, %) 0,580
Athyltoxisch 32 (50,7) 5 (45,5) 27 (51,9)
Virushepatitiden 4 (6,3) 1(9,1) 3(5,8)
PBC, PSC 11 (17,5) 2 (18,2) 9 (17,3)
NAFLD 5 (7,9) 0 5 (9,6)
Kryptogen 7(11,1) 3(27,3) 4(7,7)
Andere 4 (6,3) 0 4 (7,7)
HCC vorhanden (n, %) 8 (11,3) 3(21,4) 5(8,8) 0,180

38



Child-Pugh-Score (n, %) 0,003
A 13 (18,3) 5 (35,7) 8 (14)
B 19 (26,8) 7 (50,0) 12 (21,1)
Cc 39 (54,9) 2 (14,3) 37 (64,9)
Aszites (n, %) 0,037
Kein 21 (29,6) 8 (57,1) 13 (22,8)
Moderat 28 (39,4) 4 (28,6) 24 (42,1)
Massiv 22 (31) 2(14,3) 20 (35,1)
Periphere Odeme (n, %) 26 (36,6) 4 (28,6) 22 (38,6) 0,485
HE (n, %)
Rifaximineinnahme 41 (57,7) 9 (64,3) 32 (56,1) 0,580
ZVT 260s 31 (43,7) 5 (35,7) 26 (45,6) 0,503
Erniedrigtes Hamoglobin*** | 60 (84,5) 10 (71,4) 50 (87,7) 0,131
(n, %)
Hyponatriamie*** (n, %) 37 (52,1) 5(35,7) 32 (56,1) 0,170
Hypoalbuminamie*** 53 (74,6) 8 (57,1) 45 (78,9) 0,093
(n, %)
Erhohtes Bilirubin*** 59 (83,1) 10 (71,4) 49 (86) 0,193
(n, %)
MELD-Score (n=68) 17,3 (£ 6,7) 14,0 (£ 4,9) 19,0 (£ 7,4) 0,006
(M, SD)
GFR (ml/min) (n=57) 43,2 (£ 21,9) 53,5 (£ 21,7) 42,8 (£ 22,2) 0,107
(M, SD)
INR (M, SD) 1,4 (+0,3) 1,3 (+0,3) 1,5 (+0,4) 0,122
IGF-1 erniedrigt** (n=44) | 21 (47,7) 3 (25) 18 (56,3) 0,065
(n, %)
Vitamin D Mangel (ug/l) | 24,4 (= 14) 30,7 (£ 12) 22,9 (= 14) 0,023
(n=62) (M, SD)

Werte sind angegeben als Anzahl und Prozent (n, %) oder als Mittelwert und Standardabweichung (M,
SD). Abklrzungen: BMI=Body Mass Index, GFR=Glomerulare Filtrationsrate, HCC=hepatozellulares
Karzinom, HE=Hepatische Enzephalopathie, IGF-1=Insulin growth like Factor -1, INR=International
normalized ratio, LZ=Leberzirrhose, MELD=Model for End-stage Liver Disease, NAFLD=Nicht
alkoholische Fettlebererkrankung, PBC=Primére bilidre Cholangitis, PSC=Priméar sklerosierende
Cholangitis, ZVT=Zahlenverbindungstest. *Sarkopenie anhand des SMI bei Mannern <50cm?/m?2, bei
Frauen <39 cm?/m?. **Chi-Quadrat-Test bei kategorialen Variablen und Mann-Whitney-U-Test bei
metrischen Variablen. ***Referenzbereich der Laborwerte: Hamoglobin 13,9-17,7g/dl (Manner) und
12,4-16,1g/dl (Frauen), Natrium 135-145 mmol/l, Albumin 34-50g/I, Bilirubin 9,3-1,2mg/dl, IGF-1 43-
220ug/l, Vitamin B12 211-911ng/|
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3.2.2 Untersuchungsergebnisse der Patienten mit einer Sarkopenie Beurteilung

In Tab. 11 konnte dargestellt werden, dass bei 68% der sarkopenen Patienten eine
Mangelerndhrung im NRS vorlag. Zusatzlich wurde untersucht, inwiefern die weiteren
Untersuchungsmethoden einer Sarkopenie im Vergleich zum Goldstandard CT die
Patienten als sarkopen einstufen konnten. Die arztliche Einschatzung konnte im
Vergleich zum CT mit 75% die meisten Patienten als richtig sarkopen einschatzen.
Dahingegen konnte die Handkraftmessung bei dem Hauptteil (82,1%) von den im CT

als sarkopen eingestuften Patienten keine Sarkopenie feststellen.

Tab. 11 Vergleich der Untersuchungsmethoden bei Patienten mit einer Sarkopenie-

Beurteilung anhand des SMI im Abdomen-CT

Variablen Alle Patienten mit | Keine Sarkopenie* p-
Sarkopenie Sarkopenie* (n=57; 80,3%) | Wert**
Beurteilung (n=71) | (n=14; 19,7%)
NRS 23 Punkte (n=63) 40 (63,5) 6 (46,2) 34 (68) 0,320
BIA-Messung (n=69) 0,663
Sarkopenie (PhA < 5°) 46 (66,7) 8 (69,2) 38 (67,9)
Arzt Sarkopenie (n=61) 0,097
Sarkopenie 43 (70,5) 7 (53,8) 36 (75)
Handkraft (n=70) 0,088
Sarkopenie 10 (14,3) 0 10 (17,9)
Stuhl-Aufsteh-Test (n=54) 0,155
Sarkopenie 30 (55,6) 5 (38,5) 25 (61)
Ganggeschwindigkeit (n=58) 0,808
Sarkopenie 24 (41,4) 5(38,5) 19 (42,2)

Alle Werte sind angegeben als Anzahl und Prozent (n, %). Abkirzungen: BlA=Bioelektrische

Impedanzanalyse, NRS=Nutritional Risk Screening. *Sarkopenie anhand des SMI bei Mé&nnern
<50cm?/m?, bei Frauen <39 cm?m?2. **Chi-Quadrat-Test bei kategorialen Variablen und Mann-

Whitney-U-Test bei metrischen Variablen.

3.2.3 Diagnostische Performance einer Sarkopenie

Die Pravalenz einer Sarkopenie fiel in den verschiedenen Untersuchungsmethoden
(Abb. 12) unterschiedlich aus. Im CT gemessen anhand des SMI hatten 57 (80,3%)
Patienten eine Sarkopenie. In der BIA Messung eingeteilt anhand des PhA wurden
46 (66,7%) sarkopene Patienten festgestellt. Die arztliche Einschatzung identifizierte
42 (70,5%) Patienten als sarkopen. Die Handkraft entdeckte 10 (14,3%) Patienten
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mit einer Sarkopenie. Im Stuhl-Aufsteh-Test wiesen 30 (55,6%) Patienten eine

Sarkopenie auf. Die Ganggeschwindigkeit stufte 24 (41,4%) als sarkopen ein.
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Abb. 12 Darstellung der prozentualen Haufigkeiten einer Sarkopenie bei den

verschiedenen Untersuchungsmethoden
Abkurzungen: CT=Computertomographie, SMI=Skelettmuskelindex, BIA=Bioelektrische

Impedanzanalyse. *Grenzwerte einer Sarkopenie: SMI <50cm2/m? (Manner) und <39 cm?/m? (Frauen);
PhA (Phasenwinkel) <5°; Handkraft <27kg (Manner) und <16kg (Frauen); Stuhl-Aufsteh-Test >15s fir
funfmal Aufstehen; Ganggeschwindigkeit <0,8m/s

Diese Diagnosemethoden wurden auf ihre zeitliche Ausfihrungsdauer und Kosten
untersucht (Tab. 12). Die CT-Messung war die zeitaufwendigste Methode. Die
alleinige Bildauswertung hat durchschnittlich 11 Minuten gedauert. Zusatzlich war die
CT-Messung mit den hdchsten Kosten verbunden. Dahingegen waren die arztliche
Einschéatzung und der Stuhl-Aufsteh-Test in maximal einer Minute am schnellsten zu
absolvieren und zudem mit sehr geringen Kosten verbunden.
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Tab. 12 Ubersicht der Untersuchungsmethoden einer Sarkopenie mit Darstellung der

Zeitdauer und Kosten

Messmethodik Zeitdauer in Minuten Kosten
Computer Tomographie (Auswertung) 10-12 Sehr hoch
Bioelektrische Impedanzanalyse 5 Mittel
Arztliche Einschatzung (Blickdiagnose) <1 Sehr gering
Handkraftmessung 1-2 Gering
Stuhl-Aufsteh-Test <1 Sehr gering
Ganggeschwindigkeitsmessung 1 Sehr gering

In Tab. 13 wurden die Diagnoseverfahren einer Sarkopenie mit dem Goldstandard
CT in Bezug auf die Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven Werte untersucht.

Die arztliche Einschatzung konnte die meisten Patienten als richtig sarkopen
einstufen (Sensitivitat=75%). Die Handkraftmessung konnte zwar alle Patienten ohne
Sarkopenie richtig als nicht-sarkopen diagnostizieren (Spezifitat=100%), allerdings
bei einer Sensitivitat von 17,9% wenige Patienten als richtig sarkopen erkennen. Die
positiven Vorhersagewerte lagen abgesehen von der Ganggeschwindigkeit bei allen
anderen Diagnoseverfahren bei Uber 80%. Es impliziert eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass ein als sarkopen eingestufter Patient tatsachlich eine
Sarkopenie im CT aufwies. Die negativen pradiktiven Werte lagen jedoch zwischen
20 und 33%, sodass eine geringe Wahrscheinlichkeit vorlag, dass ein Patient ohne
Sarkopenie auch tatséachlich im CT keine Sarkopenie aufzeigte.

Das CT kann von keiner anderen Untersuchungsmethode fiir eine absolut sichere
Diagnose ersetzt werden, jedoch konnen die éarztliche Einschéatzung, die BIA-
Messung und der Stuhl-Aufsteh-Test eine solide Grundlage zur Diagnose einer

Sarkopenie bilden.
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Tab. 13 Diagnostische Performance der verschiedenen Untersuchungsmethoden

einer Sarkopenie im Vergleich zum Goldstandard CT (SMI)

Untersuchungsmethode Sensitivitdt in | Spezifitdt in | PPV in % | NPV in %
% [95% K] % [95% KI] | [95% KI] [95% K]
BIA (PhA) (n=69) 67,9 38,5 82,6 21,7
[54,6-78,7] [17-65,6] [68,9-91,1] [9,3-42,8]
Arztliche Einschatzung (n=61) | 75 46,2 83,7 33,3
[61-85,2] [22,4-71,8] [69,6-92] [15,8-57,1]
Handkraft (n=70) 17,9 100 100 23,3
[9,9-30,1] [14,3-35,6]
Stuhl-Aufsteh-Test (n=54) 61,0 61,5 83,3 33,3
[45,5-74,5] [34,4-83] [65,7-92,9] [17,6-53,9]
Ganggeschwindigkeit (n=58) 42,2 61,5 79,2 23,5
[28,8-56,9] [34,4-83] [58,7-91,1] [12,2-40,5]

Abkurzungen: Ki=Konfidenzintervall, PPV= Positiver pradiktiver Wert, NPV=Negativer pradiktiver
Wert, BIA=Bioelektrische Impedanzanalyse, PhA=Phasenwinkel.

3.3 Gebrechlichkeit (Frailty)

3.3.1 Soziodemographische Daten

In der Studienpopulation waren 22 (21%) Patienten gebrechlich, von denen mehr
Manner als Frauen waren. Mit einer hoheren Gebrechlichkeit wurde auch ein héherer
Altersmittelwert erkennbar. Die athyltoxische Genese stellte bei Patienten mit einer
Prefrailty und Frailty die Hauptursache der LZ dar. Bei einer héheren Gebrechlichkeit
konnte ein hochsignifikant schlechterer Child-Pugh-Score festgestellt werden. Von
den gebrechlichen Patienten hatten 63,6% einen Child-Pugh-Score C. Fast die Halfte
der gebrechlichen Patienten hatte einen massiven Aszites, wahrend Patienten mit
einer Prefrailty und ohne eine Frailty signifikant weniger Aszites aufwiesen. Zudem
konnten pathologische Laborparameter wie ein signifikant erhéhter MELD-Score bei
Patienten mit einer Frailty beobachtet werden (Tab. 14).

Zusatzlich wurde untersucht, wie viele Patienten in dem Studienzeitraum
transplantiert wurden oder verstorben sind. Es erhielten 16 unserer Patienten eine
LTX, von denen mit 10 Patienten der Hauptteil eine Prefrailty aufwies. Es wurden 4
fitte und 2 gebrechliche Patienten transplantiert. Es sind 14 Patienten verstorben,
von denen mit 12 Patienten der Hauptteil gebrechlich waren. Es ist kein fitter Patient

unserer Studienpopulation verstorben.
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Tab. 14 Soziodemographische Daten der Patienten anhand des Goldstandards Liver

Frailty Index
Variablen Fit* Prefrailty* Frailty* p-Wert**
(n=23; 21,9%) (n=60; 57,1%) (N=22; 21%)

Alter in Jahren (M, SD) 51,7 (+ 9,8) 53,4 (+ 9,5) 57,6 (+ 8) 0,15
Mannlich (n, %) 18 (78,3) 33 (55) 15 (68,2) 0,123
BMI in kg/m?2 (M, SD) 27,76 (+ 5,11) 28,4 (+ 7,37) 27,1 (£ 6,55) 0,942
Atiologie der LZ (n=91, %) 0,127

Athyltoxisch 5 (27,7) 26 (50) 13 (61,9)

Virushepatitiden 0 4 (7,7) 1(4,8)

PBC/PSC 9 (50) 9 (17,3) 1(4,8)

NAFLD 1 (5,6) 4(7,7) 1(4,8)

Kryptogen 1(5,6) 6 (11,5) 2 (9,5

Andere 2 (11,1) 3(5,8) 2(9,5)
HCC vorhanden (n, %) 5 (21,74) 8 (13,33) 1 (4,55) 0,237
Child-Pugh-Score (n, %) 0,001

A 10 (43,5) 13 (21,6) 1 (4,6)

B 11 (47,8) 16 (26,7) 7 (31,8)

C 2(8,7) 31(51,7) 14 (63,6)
Aszites (n, %) <0,001

Kein 19 (82,6) 19 (31,7) 5(22,7)

Moderat 4 (17,4) 25 (41,7) 7 (31,8)

Massiv 0 16 (26,6) 10 (45,5)
Periphere Odeme (n, %) 4(17,4) 17 (28,3) 12 (54,5) 0,020
HE (n, %)

Rifaximineinnahme 6 (26,1) 30 (50) 15 (68,2) 0,018

ZVT 260s (n=104) 8 (35,8) 20 (33,9) 16 (72,7) 0,005
Erniedrigtes Hamoglobin*** | 14 (60,9) 50 (83,3) 20 (90,9) 0,026
(n, %)
Hyponatriamie*** (n, %) 3(13) 25 (41,7) 14 (63,6) 0,002
Hypoalbuminamie*** (n, %) | 14 (60,9) 46 (76,7) 19 (86,4) 0,130
Erhohtes Bilirubin*** (n, %) | 15 (65,2) 50 (83,3) 17 (77,3) 0,202
MELD Index (n=98) (M, | 13 (+4,1) 17 (+ 6,4) 20 (£ 8,3) 0,002
SD)
GFR (ml/min) (M, SD) 64,1 (+ 20) 44,1 (+ 18,9) 40,7 (+ 22,7) 0,005
INR (M, SD) 1,2 (+0,3) 1,45 (+ 0,3) 1,6 (+0,3) 0,001
IGF-1 erniedrigt** (n, %) | 5 (33,3) 21 (48,8) 5 (62,5) 0,376
Vitamin D Mangel (M, SD) | 21,6 (+ 8,7) 25 (+13,6) 24,9 ( 16,4) 0,816

Werte angegeben als Anzahl und Prozent (n, %) oder als Mittelwert und Standardabweichung (M,

SD). Abkirzungen: BMI=Body Mass Index, GFR=Glomerulare Filtrationsrate, HCC=hepatozellulares
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Karzinom, HE=Hepatische Enzephalopathie, IGF-1=Insulin growth like Factor -1, INR=International
normalized ratio, LZ=Leberzirrhose, MELD=Model for End-stage Liver Disease, NAFLD=Nicht
alkoholische Fettlebererkrankung, PBC=Primére bilidare Cholangitis, PSC=Priméar sklerosierende
Cholangitis, ZVT=Zahlenverbindungstest. *Einteilung anhand des Liver frailty Index. **Chi-Quadrat-
Test (kategoriale Variablen) und Kruskal-Wallis-Test (metrische Variablen). **Referenzbereich der
Laborwerte: Hamoglobin 13,9-17,7g/dl (Manner) und 12,4-16,1g/dl (Frauen), Natrium 135-145 mmol/l,
Albumin 34-50g/l, Bilirubin 9,3-1,2mg/dl, IGF-1 43-220ug/l, Vitamin B12 211-911ng/l

3.3.2 Untersuchungsergebnisse der Patienten mit einer Frailty Beurteilung

In Tab. 15 konnte festgestellt werden, dass 84,2% der gebrechlichen Patienten eine
Mangelerndhrung im NRS aufwiesen. Zuséatzlich wurde die Einschéatzung einer Frailty
durch den LUCAS Fragebogen und die arztliche Einschatzung mit dem Goldstandard
LFI verglichen. Dabei konnten im LUCAS Fragebogen 53,3% der Patienten als
gebrechlich richtig erkannt werden. In der arztlichen Einschatzung wurden 66,7% der
gebrechlichen Patienten korrekt als gebrechlich diagnostiziert. Keiner der als fit im
LFI eingestuften Patienten wurde im LUCAS Fragebogen oder durch die arztliche

Blickdiagnose als gebrechlich eingeteilt.

Tab. 15 Vergleich der Untersuchungsmethoden der Patienten mit einer Frailty

Beurteilung anhand des Liver Frailty Index

Variablen Fit* Prefrailty* Frailty* p-Wert**
(n=23; 21,9%) (n=60; 57,1%) (n=22; 21%)
NRS (n=96) 23 Punkte 3(14,3) 36 (64,3) 16 (84,2) 0,002
LUCAS Fraitly (n=94) 0,001
Fit 18 (85,7) 26 (44,8) 5 (33,3)
Prefrail 3(14,3) 16 (27,6) 2(13,3)
Frail 0 16 (27,6) 8 (53,3)
Arzt Frailty (n=90) <0,001
Fit 16 (76,2) 20 (39,2) 2 (6,6)
Prefrail 5(23,8) 25 (49) 4 (26,7)
Frail 0 6 (11,8) 12 (66,7)

Alle Werte sind angegeben als Anzahl und

Prozent (n, %). Abkurzung: NRS=Nutritional Risk

Screening. *Frailty eingeteilt anhand des Liver Frailty Index. **Chi-Quadrat-Test bei kategorialen

Variablen und Kruskal-Wallis-Test bei metrischen Variablen.
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3.3.3 Diagnostische Performance einer Frailty

Die Pravalenz einer Frailty fiel in den verschiedenen Untersuchungsmethoden
unterschiedlich aus (Abb. 13). In dieser Studie hatten im LFI 22 (21%) Patienten eine
Frailty. Im LUCAS Fragebogen hatten 25 (26,3%) Patienten eine Frailty und laut der
arztlichen Einschatzung hatten 19 (20,9%) Patienten eine Frailty. W&hrend im LFI
der Hauptteil der Patienten eine Prefrailty hatte, schatzten sich die meisten Patienten
nach dem LUCAS Fragebogen selbst als fit ein und nach der arztlichen Einschatzung

wurde die Hauptgruppe ebenfalls als fit eingestuft.
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Abb. 13 Darstellung der prozentualen Haufigkeiten einer Frailty bei den

verschiedenen Untersuchungsmethoden

Im  Vergleich der zeitichen Dauer wund Kosten der verschiedenen
Untersuchungsmethoden (Tab. 16) zeigte sich, dass die arztliche Einschatzung die
kurzeste Ausfuhrungszeit bendtigt hat und war zusammen mit dem langer dauernden
LUCAS Fragebogen mit den geringsten Kosten verbunden.

Tab. 16 Ubersicht der Untersuchungsmethoden einer Frailty mit Darstellung der
Zeitdauer und Kosten

Messmethodik Zeitdauer in Minuten Kosten
Liver Frailty Index 4-5 Gering
LUCAS Fragebogen 5-6 Sehr gering
Arztliche Einschatzung (Blickdiagnose) <1 Sehr gering
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Die verschiedenen Untersuchungsmethoden einer Frailty wurden auf ihre
diagnostische Performance im Vergleich zu dem Goldstandard LFI getestet. Die Tab.
17 zeigt die Zusammenfassung der Patienten ohne Frailty und der Patienten mit
Prefrailty zu einer Gruppe, welche gegen die Gruppe der gebrechlichen Patienten
gestellt wurde. In Tab. 18 wurden die Patienten mit einer Prefrailty zu den Patienten
mit einer Frailty in eine Gruppe zusammengefasst und gegen die Gruppe der fitten
Patienten gestellt.

Die arztliche Einschatzung erzielte in dem ersten Vergleich (Tab. 17) eine hohere
Sensitivitat und Spezifitdt, sodass mehr Patienten als richtig gebrechlich erkannt
wurden und auch als richtig fit und pra-gebrechlich erkannt wurden als in dem
LUCAS Fragebogen.

Wahrscheinlichkeit

Die arztliche Blickdiagnose konnte mit einer hdheren
LUCAS Fragebogen

identifizieren, die auch tatséachlich im LFI gebrechlich waren (PPV=66,7%). Ebenfalls

als der Patienten als gebrechlich
konnten im Vergleich zum LUCAS Fragebogen durch die arztliche Blickdiagnose
mehr Patienten als fit und pra-gebrechlich eingeschatzt werden, die auch tatséachlich
im LFI keine Frailty aufwiesen (NPV=91,7%).

Tab. 17 Diagnostische Performance der Gruppen fit und prefrail versus frail im

Vergleich zum Liver Frailty Index

Untersuchungsmethode Sensitivitat Spezifitdt in | PPV in % | NPV in %
in % [95% KI] | % [95% KI] [95% K] [95% K]
LUCAS Fragebogen (n=94) 53,3 79,7 33,3 90
[29,3-75,9] [69,5-87,2] [17,6-53,9] [80,5-95,2]
Arztliche Einschatzung (n=90) | 66,7 91,7 66,7 91,7
[42,9-84,2] [82,7-96,2] [42,9-84,2] [82,7-96,2]

Abkurzungen: Ki=Konfidenzintervall, PPV= Positiver pradiktiver Wert, NPV=Negativer pradiktiver Wert

In dem zweiten Test (Tab. 18) konnte die arztliche Einschatzung im Vergleich zum
LUCAS Fragebogen mehr Patienten richtig als pragebrechlich und gebrechlich
identifizieren (Sensitivitat=68,1%), aber es konnten durch die arztliche Blickdiagnose
Beide

Diagnoseverfahren wiesen eine hohe Wahrscheinlichkeit auf, dass Patienten mit

weniger Patienten richtig als fit eingestuft werden (Spezifitdt=76,2%).

einer Prefrailty und Frailty auch tatsachlich eine Prefrailty und Frailty im LFI hatten

(PPV=93,3% und 90,4%). Beide Diagnoseverfahren wiesen eine mittlere
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Wahrscheinlichkeit auf, dass als fit eingestufte Patienten auch tatsachlich im LFI fit
waren (NPV= 36,7% und 42,1%).

Tab. 18 Diagnostische Performance der Gruppen fit versus prefrail und frail im

Vergleich zum Liver Frailty Index

Untersuchungsmethode Sensitivitat Spezifitat in | PPV in % | NPV in %
in % [95% KI] | % [95% K] [95% KI] [95% KI]
LUCAS Fragebogen (n=94) 57,5 85,7 93,3 36,7
[46-68,3] [63,9-95,3] [81,3-97,8] [24,5-50,9]
Arztliche Einschatzung (n=90) | 68,1 76,2 90,4 42,1
[56,3-78] [54-89,7] [78,9-95,9] [27,6-58,1]

Abkurzungen: PPV= Positiver pradiktiver Wert, NPV=Negativer pradiktiver Wert

3.4 Zusammenhang von Sarkopenie und Frailty

Als zweites Ziel dieser Studie wollten wir untersuchen, inwiefern sarkopene Patienten
auch gebrechlich sind bzw. gebrechliche Patienten auch sarkopen sind.

Es wurden in diese Untersuchung 70 Patienten mit einer Sarkopenie Beurteilung
mittels des SMI im CT und Beurteilung der Frailty im LFI eingeschlossen (Tab. 19).
Von den 56 sarkopenen Patienten hatten 30,4% eine Frailty. Beim Zusammenfassen
der Patienten mit einer Prefrailty und Frailty zu einer Gruppe konnten wir feststellen,
dass von den sarkopenen Patienten 89,3% auch eine Prefrailty oder Frailty
aufwiesen.

Von den 19 gebrechlichen Patienten war der Hauptanteil (89,5%) auch sarkopen.
Insgesamt waren 24,3% der Patienten sarkopen und gebrechlich. Der Pearson-Chi-
Quadrat Test konnte zeigten, dass kein signifikanter Gruppenunterschied vorlag
(p=0,168).

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass in unserer Studienpopulation
gebrechliche Patienten auch vermehrt sarkopen waren, jedoch die sarkopenen
Patienten nicht vermehrt gebrechlich waren. Die sarkopenen Patienten waren

vermehrt pragebrechlich und gebrechlich.
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Tab. 19 Darstellung des Zusammenhangs der Patienten (n=70) mit einer Beurteilung
von Sarkopenie und Frailty

Fit/Robust** Prefrailty** Frailty** Gesamt
Keine Sarkopenie* | 4 (28,6) 8 (57,1) 2 (14,3) 14
Sarkopenie* 6 (10,7) 33 (58,9) 17 (30,4) 56
Gesamt 10 41 19 70

Werte angegeben in Anzahl (zeilenweise %). *Sarkopenie anhand des SMI bei Mannern <50cm?/m?2,
bei Frauen <39 cm?/m?2. **Frailty eingeteilt anhand des LFI

3.5 Einfluss von Sarkopenie oder Frailty auf die Komplikationen einer LZ

3.5.1 Patienten mit niedrigen Muskelindizes (SMI) oder hoher Gebrechlichkeit (LFI)
haben einen schlechteren Child-Pugh-Score im Vergleich zu Patienten ohne
Sarkopenie oder Frailty

Von den 57 sarkopenen Patienten hatte mit 37 Patienten die gro3te Gruppe einen

Child-Pugh-Score C (Abb. 14). Von den 14 Patienten ohne Sarkopenie hatte der

kleinste Anteil mit 2 Patienten einen Child-Pugh-Score C. Der Mann-Whitney-U-Test

konnte hochsignifikant (p=0,001) zeigen, dass sarkopene Patienten einen

schlechteren Child-Pugh-Score hatten als Patienten ohne Sarkopenie.

Sarkopenie im CT

40| M Keine Sarkopenie
M Sarkopenie

Patientenanzahl

A B Cc
Child Pugh Score

Abb. 14 Verteilung der Patienten mit einer Sarkopenie in den Child-Pugh-Scores
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Von den 22 gebrechlichen Patienten hatte mit 14 Patienten der Hauptanteil einen
Child-Pugh-Score C (Abb. 15). Bei der Prefrailty Gruppe hatten mit 31 Patienten
ebenfalls die meisten einen Child-Pugh-Score C. Von den 23 fitten Patienten wies
hingegen der kleinste Anteil von 2 Patienten einen Child-Pugh-Score C auf. Der
Kruskal-Wallis-Test zeigte einen hochsignifikant (p <0,001) schlechteren Child-Pugh-

Score bei gebrechlichen Patienten im Vergleich zu fitten Patienten.

Liver Frailty Index
40 | WFit
M Prefrail
Frail

Patientenanzahl

Child Pugh Score

Abb. 15 Verteilung der Patienten im Child-Pugh-Score anhand des Liver Frailty Index

3.5.2 Patienten mit niedrigen Muskelindizes (SMI) oder hoher Gebrechlichkeit (LFI)
haben einen hoheren MELD-Score im Vergleich zu Patienten ohne
Sarkopenie oder Frailty

Sarkopene Patienten hatten einen Mittelwert des MELD-Scores von 19,0, wahrend

Patienten ohne Sarkopenie einen geringeren durchschnittichen MELD-Score von

14,0 hatten (Abb. 16). Um das Vorhandensein eines HCCs als Storgro3e

herauszurechnen, kann dieser Faktor als Kontrollvariable in die Regressionsanalyse

aufgenommen werden. Dabei wird der Effekt der Leberfunktion gemessen an den

MELD-Punkten hinsichtlich des Auftretens einer Sarkopenie fir den Einfluss der

StorgrofRe eines HCCs kontrolliert (Tab. 20). Wenn ein Patient sarkopen war, hatte

dieser einen um 4,57 Punkte signifikant héheren MELD-Score als Patienten ohne

Sarkopenie (p=0,018). Patienten mit einem HCC hatten einen deutlich geringeren

MELD-Score (p<0,001).
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Tab. 20 Einfache lineare Regression von Sarkopenie und MELD-Score

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Sarkopenie 4,57 0,78 8,36 0,018

Keine Sarkopenie 0*

Kein HCC 9,614 4,99 14,24 <0,001

HCC prasent o*

*Auf 0 gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt. Abkirzungen:

HCC=hepatozellulares Karzinom, LZ=Leberzirrhose

25|
a
151

[14]

MELD-index (Mittelwert + - SD)

Keine Sarkopenie

Sarkopenie im CT (SMI)
Abb. 16 Darstellung des Mittelwerts (x Standardabweichung) des MELD-Scores bei

Sarkopenie

Patienten mit und ohne Sarkopenie im CT gemessen anhand des SMi

Mit einer hoheren Gebrechlichkeit im LFI wurde auch ein hdéherer MELD-Score
deutlich (Abb. 17). Fitte Patienten hatten einen durchschnittichen MELD-Score von
13,0, Patienten mit einer Prefrailty von 17,0 und Patienten mit einer Frailty von 20,0
Punkten.

Es zeigte sich (Tab. 21), dass Patienten mit einer Frailty und unabh&ngig vom
hochsignifikanten Einflussfaktors eines HCCs (p<0,001) einen um 5,98 Punkte
hochsignifikant h6heren MELD-Score als fitte Patienten hatten (p=0,001). Patienten
mit einer Prefrailty hatten ebenfalls einen um 3,74 Punkte signifikant hdheren MELD-
Score als fitte Patienten (p=0,012).
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Tab. 21 Einfache lineare Regression von Frailty und MELD-Score

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty 5,98 2,44 9,51 0,001

Prefrailty 3,74 0,84 6,65 0,012

Fit 0*

Kein HCC 7,87 4,56 11,18 <0,001

HCC prasent o*

*Auf 0 gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt. Abkirzungen:

HCC=hepatozellulares Karzinom, LZ=Leberzirrhose

25

20

MELD4ndex

Fit Frefrail Frail
Liver Frailty Index

Abb. 17 Darstellung des Mittelwerts (+ Standardabweichung) des MELD-Scores bei

Patienten mit einer Frailty Einteilung im Liver Frailty Index

3.5.3 Patienten mit niedrigen Muskelindizes (SMI) oder hoher Gebrechlichkeit (LFI)
haben haufiger und mehr Aszites im Vergleich zu Patienten ohne Sarkopenie
oder Frailty

Der Hauptanteil der sarkopenen Patienten wies einen moderaten und massiven

Aszites auf, wahrend die meisten Patienten ohne Sarkopenie keinen Aszites hatten

(Abb. 18). Von den 57 sarkopenen Patienten hatten 44 (77,2%) Patienten einen

moderaten oder massiven Aszites. Von den 14 Patienten ohne Sarkopenie wies die

gro3te Gruppe (57,1%) keinen Aszites auf. Nach dem Mann-Whitney-U-Test hatten
sarkopene Patienten ein signifikant haufigeres Auftreten eines Aszites als Patienten

ohne Sarkopenie (p=0,019).
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Sarkopenie im CT

M iKeine Sarkopenis
M Sarkopenie

25

Patientenanzahl

kein moderat massiv

Aszites

Abb. 18 Aufteilung der Patienten mit und ohne Sarkopenie bezlglich des Bestehens
eines Aszites

Es zeigte sich, dass gebrechliche Patienten selten keinen Aszites hatten,
wohingegen fitte Patienten nie einen massiven Aszites hatten (Abb. 19). Von den 22
gebrechlichen Patienten hatten 17 (77,3%) Patienten einen moderaten oder
massiven Aszites. Im Kruskal-Wallis-Test hatten Patienten mit einer hohen

Gebrechlichkeit hochsignifikant mehr Aszites als fitte Patienten (p <0,001).

Liver Frailty
Index
WFit
M Prefrail
I Frail

Patientenanzahl

kein moderat massiv

Aszites

Abb. 19 Aufteilung der Patienten mit keiner Frailty, Prefrailty und Frailty auf das
Bestehen eines Aszites
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3.5.4 Patienten mit niedrigen Muskelindizes (SMI) oder hoher Gebrechlichkeit (LFI)
haben haufiger eine hepatische Enzephalopathie im Vergleich zu Patienten
ohne Sarkopenie oder Frailty

Von den 71 Patienten mit einer Beurteilung einer Sarkopenie hatten mit 41 Patienten

mehr als die Halfte (57,7%) eine HE, welche als eine dauerhafte Rifaximineinnahme

definiert wurde. Von den 57 sarkopenen Patienten hatten 32 (56,1%) Patienten eine

HE. Von den 14 Patienten ohne Sarkopenie hatten 9 (64,3%) Patienten eine HE

(Abb. 20).

m Sarkopenie im CT

W Keine Sarkopenie
[H sarkopenie

Patientenanzahl

nein ja

Hepatische Enzephalopathie

Abb. 20 Prozentuale Verteilung der Patienten mit und ohne Sarkopenie in Bezug auf

eine HE, definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme

Wir untersuchten den Zusammenhang einer HE, definiert als dauerhafte
Rifaximineinnahme, und Sarkopenie adjustiert durch die Storgrof3e eines TIPS
mittels einer binar logistischen Regression (Tab. 22). Bei Aufnahme der moglichen
Storgrofde in Form des MELD-Scores zeigte sich keine klinische Relevanz (Anhang
5), sodass dieser Faktor nicht in das endgultige Modell mit aufgenommen wurde. Es
bestand kein signifikant haufigeres Auftreten einer HE bei sarkopenen Patienten als
bei denen ohne eine Sarkopenie (p=0,548).

Wenn ein Patient sarkopen war, hatte dieser bei einem breiten Konfidenzintervall
(0,19-2,4) eine um 0,68 geringere Chance (Odds Ratio) eine HE zu haben. Das
Vorliegen eines TIPS hatte einen deutlichen klinischen Einfluss auf eine HE
(p=0,015).
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Tab. 22 Binare logistische Regression bei Patienten mit einer Sarkopenie

Einschéatzung und einer HE, definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme

Variable Odds Ratio | Unteres 95% Wald- | Oberes 95% Wald- | p-Wert
Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Sarkopenie 0,68 0,19 2,4 0,548

Keine Sarkopenie 1

TIPS 3,85 1.3 11,41 0,015

Kein TIPS 1

Wahrend mit 15 Patienten der Hauptanteil (68,2%) der 22 gebrechlichen Patienten
eine HE aufwies, hatte mit 17 Patienten der Hauptanteil (73,9%) der 23 fitten
Patienten keine HE (Abb. 21).

30 Liver Frailty

Index

Wit
[ Prefrail
I Frail

20

Patientenanzahl

nein ja
Hepatische Enzephalopathie

Abb. 21 Prozentuale Verteilung der Patienten (n=105) mit einer Frailty Einschatzung
in Bezug auf HE, definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme

Der Zusammenhang der Gebrechlichkeit und einer HE wurde adjustiert um die
Storgrol3e eines TIPS in der binéar logistischen Regression berechnet (Tab. 23) Der
MELD-Score wurde in das endgultige Modell nicht mit aufgenommen, da als
StorgrolRe keine klinische Relevanz bestand (Anhang 6). Es konnte ein klinisch
relevanter Zusammenhang zwischen einer HE und Frailty nachgewiesen werden
(p=0,016). Wenn ein Patient gebrechlich ist, hat dieser im Vergleich zu fitten
Patienten eine ca. funffach erhéhte Chance (Odds Ratio) eine HE zu entwickeln.

Dahingegen hatten Patienten mit einer Prefrailty eine zweieinhalbfach erhdhte
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Chance fir eine HE im Vergleich zu den fitten Patienten (p=0,082). Ein bestehender
TIPS stellte einen deutlichen klinischen Einflussfaktor (p=0,012) dar.

Tab. 23 Binare logistische Regression bei der Einschatzung einer Frailty und HE,

definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme

Variable Odds Ratio Unteres 95% Wald- | Oberes 95% Wald- | p-Werte
Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty 5,16 1,36 19,56 0,016

Prefrailty 2,63 0,88 7,81 0,082

Fit 1

TIPS 3,12 1,28 7,57 0,012

Kein TIPS 1

3.5.5 Patienten mit niedrigen Muskelindizes (SMI) oder hoher Gebrechlichkeit (LFI)
haben langere Krankenhausaufenthalte im Vergleich zu Patienten ohne
Sarkopenie oder Frailty

Sarkopene Patienten hatten keine klinisch relevant langere Dauer von ungeplanten

Krankenhausaufenthalten pra-LTX als Patienten ohne Sarkopenie (16,1 versus 18

Tage) (p=0,366). Die einfache lineare Regression wurde mittels des Child-Pugh-

Scores und des MELD-Scores als StorgroBen adjustiert. Es zeigte sich kein

bedeutender Einfluss der Sarkopenie bei der Krankenhausaufenthaltsdauer pra-LTX.

Bei einem breiten Konfidenzintervall (95% KI -18,48 — 6,81) liegt eine unsichere

Schatzung vor. Der Child-Pugh-Score B und C ist mit einer bedeutend l&ngeren

(p=0,027). MELD-Score

beeinflusste in unserem Patientenkollektiv die Krankenhausaufenthaltsdauer nicht

relevant (p=0,842).

Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert Ein hoherer
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Tab. 24 Einfache lineare Regression von Sarkopenie und Dauer ungeplanter

Krankenhausaufenthalte in Tagen pra-LTX

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall | Konfidenzintervall

Sarkopenie -5,84 -18,48 6,81 0,366

Keine Sarkopenie o*

Dekompensierte LZ 17,86 2,02 33,71 0,027

Child-Pugh-Score B und C

Kompensierte LZ o*

Child-Pugh-Score A

MELD-Score -0,081 -0,88 0,71 0,842

*Auf O gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

Die Krankenhausaufenthaltsdauer war bei gebrechlicheren Patienten deutlich langer
als bei fitten Patienten und unterschied sich im Mittelwert wie folgt: 3,5 Tage bei fitten
Patienten, 15,3 Tage bei Patienten mit einer Prefrailty und 14,7 Tage bei Patienten
mit einer Frailty. Sowohl préagebrechliche als auch gebrechliche Patienten hatten
adjustiert um die Einflussfaktoren Child-Pugh-Score B und C und einem hoheren
MELD-Score einen langeren Krankenhausaufenthalt als fitte Patienten (Tab. 25).
Wenn ein Patient eine Prefrailty hatte, bestand eine Klinisch relevant langere
Krankenhausaufenthaltsdauer von 9,81 Tagen (p=0,041). Dahingegen hatten

Patienten mit einer Frailty eine um 6,63 Tage klinisch relevant langere
Krankenhausaufenthaltsdauer als fitte Patienten (p=0,271). Wahrend Patienten mit
einem Child-Pugh-Score B und C deutlich

aufwiesen, konnte ein hdherer MELD-Score die Dauer nicht relevant beeinflussen.

langere Krankenhausaufenthalte

Tab. 25 Einfache lineare Regression von Frailty und Dauer von ungeplanten

Krankenhausaufenthalten in Tagen pra-LTX

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty 6,63 -5,17 18,43 0,271

Prefrailty 9,81 0,42 19,21 0,041

Fit (0

Dekompensierte LZ 10,25 -0,82 21,32 0,070

Child-Pugh-Score B

und C

Kompensierte LZ o*
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Child-Pugh-Score A

MELD-Score 0,073 -0,57 0,72 0,824

*Auf O gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

3.6 Die Lebensqualitat bei Patienten mit Sarkopenie oder Frailty

Die mittels des standardisierten Fragebogens EQ-5D-5L erhobene Lebensqualitat mit
den beiden Parametern ,Index-Wert“ und ,Gesundheit heute“ (s. Kapitel 2.2.9 und
Abb. 13 im Anhang) wurden in Tab. 26 deskriptiv bei Patienten mit einer Sarkopenie
und Frailty Einschatzung dargestellt. Es zeigte sich, dass sarkopene Patienten
sowohl einen gering schlechteren ,Index-Wert® als auch eine gering schlechtere
Einschatzung der ,Gesundheit heute® hatten als Patienten ohne Sarkopenie.
Wahrenddessen konnte bei Patienten mit einer Frailty Beurteilung eine deutlich
geringe Lebensqualitat in beiden Parametern festgestellt werden. Im Vergleich
konnten wir aufzeigen, dass beide Parameter der Lebensqualitat bei gebrechlichen

Patienten deutlich geringer ausfielen als bei sarkopenen Patienten.

Tab. 26 Deskriptive Darstellung der Lebensqualitat im Fragebogen EQ-5D-5L bei

Patienten mit einer Sarkopenie und Frailty Einschatzung

Variable im | Keine Sarkopenie p-Wert* Keine Prefrailty | Frailty | p-
EQ-5D-5L Sarkope Sarkopen | Frailty Wert**
nie ie Frailty
Index-Wert | 0,82 (x| 0,71 (x0,3) 0,7 093 (x|0,79 (] 0,55 (¢ | <0,001
0,16) 0,07) 0,24) 0,35)
Gesundheit | 68,33 (+ | 57,1 (+26,47) | 0,316 77,38 (x| 60,78 (x| 49,29 | 0,005
heute 21,21) 21,31) 27,76) (+
24,75)

Angegeben als Mittelwerte mit Standardabweichung. *p-Werte nach Mann-Whitney-U-Test berechnet,

**p-Werte nach Kruskal-Wallis-Test berechnet

Die Lebensqualitat wurde fur Patienten mit einer Sarkopenie fur die StoérgrofR3en
Geschlecht und Alter adjustiert (Tab 27 und Tab 28). Beide Einflussfaktoren stellten
in den beiden Regressionsanalysen keinen klinisch relevanten Einfluss dar, In Tab.
27 konnte belegt werden, dass sarkopene Patienten ohne den Einfluss des
Geschlechts oder eines hdheren Alters einen Kklinisch nicht relevanten um 0,12
geringeren ,Index-Wert“ als Patienten ohne Sarkopenie aufwiesen (p=0,219). Die

Tab. 28 konnte darstellen, dass sarkopene Patienten ihre ,Gesundheit heute um
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16,48 Punkte deutlich schlechter einschatzten als Patienten ohne eine Sarkopenie

(p=0,077).

Tab. 27 Einfache lineare Regression beim ,Index-Wert“ bei sarkopenen Patienten

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Sarkopenie -0,12 -0,32 0,07 0,219

Keine Sarkopenie 0*

Mannlich 0,04 -0,12 0,2 0,628

Weiblich o*

Alter 0,002 -0,01 0,01 0,576

*Auf O gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

Tab. 28 Einfache lineare Regression der ,Gesundheit heute“ bei sarkopenen

Patienten

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Sarkopenie -16,48 -34,74 1,79 0,077

Keine Sarkopenie o*

Mannlich 13,84 -0,43 28,11 0,057

Weiblich o*

Alter 0,27 -0,4 0,95 0,427

*Auf 0 gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

Die Lebensqualitat bei Patienten mit einer Frailty Einschatzung wurde um die
StorgréfRen Alter und Geschlecht adjustiert. Diese beiden Einflussfaktoren zeigten in
diesem Modell keinen klinisch relevanten Einfluss auf die beiden Parameter der
Lebensqualitat. Gebrechliche Patienten wiesen einen Kklinisch hochrelevant
reduzierten ,Index-Wert* (Tab. 29) im Vergleich zu fitten Patienten (p <0,001) als
auch zu Patienten mit einer Prefrailty auf. Patienten mit einer Prefrailty hatten
ebenfalls einen deutlich geringeren ,Index-Wert" als fitte Patienten (p=0,007).

Die Tab. 30 belegt, dass gebrechliche Patienten ihre ,Gesundheit heute klinisch
hochrelevant schlechter sowohl als fitte Patienten (p=0,001) sowie auch als
Patienten mit einer Prefrailty einschatzten. Gebrechliche Patienten gaben sich auf
der Skala bis 100 knapp 30 Punkte weniger als fitte Patienten. Patienten mit einer

Prefrailty gaben sich knapp 16 Punkte weniger als fitte Patienten.
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Tab. 29 Einfache lineare Regression beim ,Index-Wert“ bei gebrechlichen Patienten

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty -0,41 -0,56 -0,26 <0,001
Prefrailty -0,16 -0,28 -0,05 0,007
Fit 0*

Mannlich -0,03 -0,13 0,07 0,524
Weiblich o*

Alter 0,005 0,000 0,01 0,072

*Auf O gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

Tab. 30 Einfache lineare Regression der ,Gesundheit heute” bei gebrechlichen

Patienten

Variable Regressions- | Unteres 95% | Oberes 95% | p-Wert
koeffizient Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty -29,39 -46,65 -12,13 0,001

Prefrailty -15,81 -28,73 -2,89 0,016

Fit 0*

Mannlich 5,55 -5,55 16,64 0,327

Weiblich 0*

Alter 0,32 -0,24 0,87 0,266

*Auf O gesetzt, da dieser Parameter die Referenzkategorie darstellt

4 Diskussion

Das Hauptziel dieser Doktorarbeit war es, verschiedene Untersuchungsmethoden zur
Erfassung einer Sarkopenie und Frailty zu vergleichen und hinsichtlich klinischer
Relevanz und des Kosten- und Nutzen-Aspekts zu analysieren. Als weitere Ziele
sollten der Zusammenhang Sarkopenie und Frailty untersucht werden und der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen der LZ und der

Lebensqualitat ermittelt werden.

Die Sarkopenie wurde hier mittels des SMI in der Computer Tomographie, welcher
aktuell als Goldstandard gilt, gemessen. Nach den Grenzwerten von Carey et al.
2017) wurde bei 80,3%

(Carey et al., unserer Patienten eine Sarkopenie
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diagnostiziert (Tab. 10). In Abhangigkeit der Genese der LZ konnte bei unserem
Kollektiv von Patienten auf der Warteliste zur LTX eine Pravalenz der Sarkopenie
von 84,4% bei Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung nachgewiesen
werden. Andere Studien zeigten eine geringere Pravalenz der Sarkopenie von 40-
70% bei Patienten mit einer LZ (Sinclair et al., 2016; Tandon et al., 2021) mit einer
héheren Pravalenz bei Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung (47%) im
Vergleich zu anderen Ursachen einer LZ (Bhanji et al., 2019). Die hohe Pravalenz
der Sarkopenie in unserer Kohorte kann im Vergleich zu vorherigen Studien durch
den hoéheren Anteil von Patienten mit einem Child-Pugh-Score C von 52% erklart
werden. So wurde in einer vergleichbaren Studie mit einer Mehrheit (55,5%) von
Child-Pugh-Score B Patienten bei nur 44,5% eine Sarkopenie detektiert (Montano-
Loza et al., 2015).

Das Vorhandensein von Frailty wurde in unserem Patientenkollektiv mittels des Liver
Frailty Index (LFI) eingeschatzt und zeigte eine Pravalenz von 21% (Tab. 14). Die
Mehrzahl der Patienten (57,1%) wurde als ,Prefrail® kategorisiert. Dieses
Patientenkollektiv bedarf besonderer Aufmerksamkeit, da Patienten mit der
Einschéatzung einer Prefrailty ein erhéhtes Risiko aufweisen gebrechlich zu werden.
Da in diesem Stadium verschiedene Therapieverfahren existieren, um den klinischen
Zustand zu stabilisieren oder sogar zu verbessern, ist die Erfassung von Prefrailty
von besonderer Relevanz. Mdgliche Therapieansatze wie eine gezielte
Ernahrungsberatung, korperliches Training in Form von Krafttraining und auch
Hormontherapie mit Testosteron lassen sich in der Ubersichtsarbeit von Tandon et
al. genauer beschrieben finden (Tandon et al.,, 2021). Im Vergleich zu unseren
Ergebnissen zeigte sich in anderen Studien, dass die Pravalenz einer Frailty bei 18-
43% bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung festgestellt wurde
(Cron et al., 2016; Sinclair, Poltavskiy, Dodge, & Lai, 2017; Tandon et al., 2016). So
lie3 sich in unserem Patientenkollektiv eine hdhere Pravalenz einer Frailty bei
Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung (29,5%) im Vergleich zu anderen
Atiologien wie einer NAFLD (16,7%) oder viralen Hepatitis (20%) feststellen. Laube
et al. konnte hingegen eine hdhere Prévalenz einer Frailty bei Patienten mit einer
NAFLD (43%) im Vergleich zu Patienten mit anderen Atiologien wie viraler Hepatitis
(17%) oder alkoholischer Lebererkrankung (0%) detektieren (Laube et al., 2018).
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4.1 Diagnoseverfahren einer Sarkopenie

Bis dato sind keine standardisierten Diagnoseverfahren zur Erfassung von
Sarkopenie und Frailty bei Patienten mit LZ definiert. Das primére Ziel dieser Studie
war der Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden einer Sarkopenie und
Frailty.

Die verschiedenen Untersuchungsmethoden fiihrten in unserem Patientenkollektiv zu
unterschiedlichen Pravalenzen einer Sarkopenie (Abb. 12). Der
untersucherabhangige klinische Verdacht auf eine Sarkopenie lasst sich durch eine
reduzierte Leistung in der Handkraftmessung oder in dem Stuhl-Aufsteh-Test
objektivieren, deren Grenzwerte von der EWGSOP2 bei gesunden alteren Patienten
festgelegt wurden (Cruz-Jentoft et al., 2019). In der Handkraftmessung hatten 14,3%
der Patienten eine Sarkopenie, wahrend in dem Stuhl-Aufsteh-Test 55,6% der
Patienten eine Sarkopenie aufwiesen. Sowohl die Handkraftmessung als auch der
Stuhl-Aufsteh-Test sind von der individuellen Verfassung der Patienten
beeinflussbar, sodass diese Ergebnisse durch eine objektive CT-graphische
Messung relativiert werden kdnnen. In der Literatur werden fur die Diagnose einer
Sarkopenie die CT-graphische Messungen als Goldstandard sowie die BIA Messung
beschrieben. In unserer Studie wurden dabei unterschiedlichen Prévalenzen einer
Sarkopenie im CT (80,3%) und der BIA-Messung (66,7%) deutlich (Abb. 12).

Von unseren Patienten mit einer Sarkopenie im CT blieben 32,1% der Patienten in
der BIA-Messung unentdeckt und 61,5% der Patienten wurden in der BIA-Messung
falschlicherweise als sarkopen eingestuft (Tab. 11). Durch die arztliche Blickdiagnose
blieben 25% der im CT als sarkopen eingeschatzten Patienten unentdeckt und
53,8% der Patienten wurden irrtimlich als sarkopen eingeschétzt. Die
Ganggeschwindigkeit deutet auf die Schwere einer Sarkopenie hin. Hierbei wurde
eine Préavalenz einer Sarkopenie von 41,4% festgestellt (Abb. 12).

Sousa-Santos et al. hat ebenfalls unterschiedliche Pravalenzen (5,0 - 42,1%) einer
Sarkopenie bei Verwendung verschiedener Untersuchungsmethoden feststellen
konnen (Sousa-Santos, Barros, Montanha, Carvalho, & Amaral, 2021).

Die Untersuchungsmethoden einer Sarkopenie wurden in Bezug auf den
Goldstandard CT hinsichtlich ihrer diagnostischen Performance in Form von
Sensitivitat, Spezifitat und der pradiktiven Werte genauer untersucht. Bei allen
Ergebnissen lag ein breites Konfidenzintervall vor, welches auf eine grof3e Streuung

der Werte oder kleine Stichprobe hinweist.
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Im direkten Vergleich zum Goldstandard CT konnte keine Untersuchungsmethode
alle Patienten korrekt als nicht-sarkopen und sarkopen einschatzen (Tab. 13).

Im Vergleich zum CT konnte unsere arztliche Einschatzung die meisten Patienten als
richtig sarkopen einstufen (Sensitivitat=75%). Zwar konnte die Handkraftmessung
alle Patienten ohne Sarkopenie richtig als nicht-sarkopen diagnostizieren
(Spezifitat=100%), allerdings nur sehr wenige Patienten als richtig sarkopen
erkennen (Sensitivitat=17,9%). Abgesehen von der Ganggeschwindigkeit lagen die
positiven Vorhersagewerte tber 80%, sodass eine hohe Wahrscheinlichkeit vorliegt,
dass ein als sarkopen eingestufter Patient auch tatséchlich eine Sarkopenie im CT
aufwies. In Zusammenschau mit einem geringeren zeitlichen und finanziellen
Aufwand (Tab. 12) ohne Strahlenexposition, kbnnten die arztliche Einschatzung, BIA
Messung und der Stuhl-Aufsteh-Test fir einen Hinweis auf eine Sarkopenie die
Grundlage bilden. Zudem sind diese Verfahren jederzeit verfugbar und ausfihrbar.
Die arztliche Einschatzung stellt im  Vergleich mit den anderen
Untersuchungsmethoden die beste Alternative dar, da diese Methode die hdchste
Sensitivitat, einen hohen pradiktiven Wert, den hochsten negativen Wert, den
geringsten zeitlichen Aufwand und geringe finanzielle Kosten hat. Die CT Messung
kénnte in der klinischen Routine bei grenzwertigen oder zweifelhaften Fallen einer
Sarkopenie genutzt werden, wenn die Patienten im Rahmen der Routine-
Untersuchungen eine CT-Bildgebung bendtigen.

Eine aktuelle Studie hat die CT-Untersuchung mit der BIA und Handkraftmessung auf
ihre diagnostische Performance untersucht. Dabei stellte die Handkraftmessung eine
sehr gute Alternative mit hoher Sensitivitat, Spezifitat, negativem und positivem
Vorhersagewert von 88.2%, 100%, 100%, and 98.7% dar. Die BIA-Messung konnte
als keine gute Alternative zum CT detektiert werden (Luengpradidgun et al., 2022).
Die arztliche Einschatzung war im Gegensatz zu unserer Studie kein Bestandteil des
Vergleichs. Diese Ergebnisse zeigen eine andere Tendenz und bestatigen erneut die
Problematik einer einheitlichen Empfehlung fiir die Messungen einer Sarkopenie in
der klinischen Routine.

4.2 Diagnoseverfahren einer Frailty
Das Vorhandensein von Frailty kann mit Hilfe von einer Testbatterie verschiedener
Funktionstests diagnostiziert werden. Bei Patienten mit einer LZ stellt der LFI den

Goldstandard dar. In unserer Studie wurde erstmalig untersucht, ob die
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Untersuchungsmethoden wie der LUCAS Fragebogen oder eine rein arztliche
Einschéatzung ausreichend gut sind, um den LFI zu ersetzen.

Die Pravalenz einer Frailty stimmte im LFI und der arztlichen Einschatzung mit 21,0%
und 20,9% fast Uberein. Wéahrend jedoch im LFI die Mehrheit mit 57,1% der
Patienten eine Prefrailty zeigte, wurden im LUCAS Fragebogen und in der arztlichen
Einschatzung die meisten Patienten als fit (51,6% und 41,8%) eingestuft. Fur die
Berechnung der diagnostischen Performance bietet sich demnach der
Zusammenschluss der fitten und pragebrechlichen Patienten an, wobei die arztliche
Einschatzung dem LUCAS Fragebogen Uuberlegen ist (Tab. 17). Jedoch konnte in
unserem Kollektiv belegt werden, dass Patienten mit einer Prefrailty signifikant mehr
Komplikationen als fitte Patienten und teilweise ahnlich schwere Komplikationen wie
gebrechliche Patienten hatten. Fiur die klinische Interpretation der diagnostischen
Performance ist der Zusammenschluss von den Patienten mit einer Prefrailty und
Frailty (Tab. 18) von groRerer Bedeutung.

Im Vergleich zum LFI konnte die arztliche Einschatzung mit einer Sensitivitat von
68,1% und Spezifitdt von 76,2% als ein guter Hinweis auf eine Frailty festgestellt
werden. Der LUCAS Fragebogen schnitt in der diagnostischen Performance (Tab.
18) schlechter als die arztliche Einschétzung ab. Diese Ergebnisse weisen jedoch ein
breites Konfidenzintervall auf und kénnten auf eine ungenaue Schatzung hinweisen.
Die arztliche Einschéatzung konnte zwar nicht alle Patienten im LFI als richtig fit und
als (pra-)gebrechlich identifizieren, jedoch ist die &rztliche Einschatzung
insbesondere bei bettlagerigen Patienten von groRem Nutzen, da in diesem Fall der
LFI nicht durchfuhrbar ist. Bei dem geringsten Zeitaufwand und zudem sehr geringen
Kosten ist die arztliche Einschatzung dem LFI und LUCAS Fragebogen im Zeit- und
Kosten-Aspekt tUberlegen (Tab. 16). Der LUCAS Fragebogen ist auRerdem im Falle
einer Sprachbarriere oder Leseschwéche unbrauchbar bzw. erschwert durchfihrbar.

Laut Lai et al. ist die subjektive klinische Einschatzung fir eine alleinige Diagnose
einer Frailty ungeeignet. Das Hinzufigen des LFI zu der subjektiven &rztlichen
Einschatzung fihrte jedoch zu einer Verbesserung der Vorhersage der
Wartelistenmortalitat (Lai et al., 2018).

Im Vergleich des LFI mit dem FFI, der CFS und der SPPB konnte Singh beweisen,
dass diese in der klinischen Routine in Bezug auf ihre Vorhersagekraft der Mortalitat

und Hospitalitat gleichwertig zu verwenden sind (Singh et al., 2022).
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4.3 Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Frailty

In den bisher veréffentlichten Studien findet sich nur selten die gleichzeitige
Untersuchung auf Sarkopenie und Frailty bei Patienten mit einer Lebererkrankung.
Beide Krankheitsbilder haben ihren Ursprung in der Geriatrie, sodass die bisherigen
Studien ihren Fokus auf Untersuchungen einer geriatrischen Studienpopulation
gelegt haben. Durch die Anwendung verschiedener Diagnoseverfahren konnte in
dieser Arbeit der direkte Zusammenhang beider Krankheitsbilder erstmalig bei
Patienten mit einer LZ genauer untersucht werden. Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Gruppenvergleich einer Sarkopenie und Frailty
(p=0,168). Insgesamt hatten 17 (24,3%) der 70 Patienten eine Sarkopenie und Frailty
(Tab. 19). Es konnte dargestellt werden, dass gebrechliche Patienten auch eher
sarkopen waren, jedoch sarkopene Patienten nicht deutlich haufiger gebrechlich
waren. Sarkopene Patienten wiesen hingegen eher eine Prefrailty auf. Hierbei ist auf
die Gruppenverteilung unserer Studienpopulation hinzuweisen, bei welcher der
groldte Teil eine Sarkopenie und Prefrailty hatte. In der Studie von Gingrich et al.
wurden Utber 70-jahrige Patienten mit einer gastroenterologischen und onkologischen
Erkrankung auf das Bestehen einer Sarkopenie, Frailty, Kachexie und
Mangelerndhrung untersucht und auf ein gleichzeitiges Auftreten dieser vier
Krankheitsbilder analysiert. Dort hatte die Sarkopenie anhand der Kriterien der
EWGSOP eine Pravalenz von 42% und die Frailty anhand des FFl von 33%. Es
zeigte sich, dass in 19% der Patienten eine Sarkopenie und Frailty gleichzeitig
bestand (Gingrich et al., 2019). Der héhere Anteil von 24% in unserem Kollektiv mit
einer gleichzeitig bestehenden Sarkopenie und Frailty lasst sich durch eine deutlich
hohere Pravalenz einer Sarkopenie unserer Patienten erklaren. In unserer Studie
wurden zudem Patienten mit einer LZ untersucht, welche generell mit einer héheren
Pravalenz einer Sarkopenie und Frailty in Zusammenhang steht als andere
gastroenterologische Erkrankungen wie in der Studienpopulation von Gingrich et al.
(Gingrich et al., 2019).

In anderen geriatrischen Studien waren wie in unserem Patientenkollektiv
gebrechliche Patienten haufiger sarkopen als sarkopene Patienten gebrechlich
waren (Mijnarends et al., 2015; Nishiguchi et al., 2015). Von E.M. Reijnierse et al
wurden hingegen verschiedene Definitionen und diagnostische Methoden auf ihren
Zusammenhang einer Sarkopenie und Frailty in einer geriatrischen

Patientenpopulation (Durchschnittsalter = 82,4 Jahre) untersucht. Unter Anwendung
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aller Definitionen konnte kein Patient als gleichzeitig sarkopen und gebrechlich
diagnostiziert werden. Sarkopene Patienten waren je nach Untersuchungsmethode
eher gebrechlich als gebrechliche Patienten sarkopen waren (Reijnierse et al., 2016).
Diese Ergebnisse unterscheiden sich aufgrund anderer und mehrerer Definitionen,
Untersuchungsmethoden und anderer verwendeten Grenzwerte zur Bestimmung

einer Sarkopenie und Frailty.

4.4 Auftreten von Komplikationen einer Leberzirrhose bei Patienten mit
Sarkopenie oder Frailty

Ein vermehrtes Auftreten von Komplikationen einer LZ bei Patienten mit einer
Sarkopenie oder Frailty ist zwar bereits bekannt, jedoch wurde in unserer
Studienpopulation die Rolle der Komplikationen erneut betrachtet, um zum einen die
Relevanz der Diagnose einer Sarkopenie oder Frailty zu zeigen und zum anderen die
Komplikationen der beiden Krankheitsbilder bei der gleichen Patientenpopulation zu
untersuchen. Die meisten Studien haben bisher entweder eine Sarkopenie oder
Frailty untersucht (Tandon et al., 2021). Sowohl bei Patienten mit einer Sarkopenie
als auch bei Patienten mit einer Frailty lagen haufiger ein dekompensiertes
Krankheitsstadium (Child-Pugh-Score B oder C) und ein héherer MELD-Score vor.

In unserer Kohorte hatten sarkopene Patienten einen hochsignifikant schlechteren
Child-Pugh-Score als Patienten ohne eine Sarkopenie (p=0,003). Wahrend die
Mehrheit der sarkopenen Patienten (64,9%) einen Child-Pugh-Score C aufwies, hatte
der Grol3teil der Patienten ohne eine Sarkopenie einen Child-Pugh-Score A (35,7%)
oder B (50%). In anderen Studien hatten sowohl die meisten nicht-sarkopenen als
auch sarkopenen Patienten einen Child-Pugh-Score B (Montano-Loza et al., 2015;
Montano-Loza et al., 2012).

Es konnte ebenfalls belegt werden, dass gebrechlichere Patienten einen signifikant
schlechteren Child-Pugh-Score aufwiesen (p=0,001). Von den Patienten ohne Frailty
hatten die meisten Patienten einen Child-Pugh-Score A und B und der kleinste Anteil
(8,69%) einen Child-Pugh-Score C. Die Halfte (51,67%) der Patienten mit einer
Prefrailty wiesen einen Child-Pugh-Score C auf. Von den gebrechlichen Patienten
hatte die Mehrheit (63,64%) ebenfalls einen Child-Pugh-Score C und nur 1 (4,55%)
Patient einen Child-Pugh-Score A. Hierzu zeigten im Vergleich die Patienten von Lai

et al., dass sowohl fitte als auch gebrechliche Patienten am haufigsten einen Child-
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Pugh-Score B (64% und 50%) aufwiesen (p=0,01). Bei den fitten und gebrechlichen
Patienten war der Child-Pugh-Score C (26% und 47%) am zweithaufigsten und der

Child-Pugh-Score A mit weniger als 10% am wenigsten vertreten (Lai et al., 2014).

Der Mittelwert des MELD-Scores lag bei nicht-sarkopenen Patienten bei 14,0 und bei
sarkopenen Patienten bei 19,0 (p=0,006). Ein hoherer MELD-Score bei sarkopenen
Patienten konnte bereits in anderen Studien nachgewiesen werden. Im Vergleich
dazu hatten die Patienten ohne Sarkopenie von Montano-Loza et al. einen MELD-
Score von 13,0 und sarkopene Patienten einen MELD von 15,0 (p=0,001) (Montano-
Loza et al., 2015). Der hohere MELD-Score unserer Patienten mit einer Sarkopenie
kbnnte sich im Vergleich zu anderen Studien durch einen schlechteren
Gesundheitszustand und ein haufigeres Auftreten eines Child-Pugh-Score C
erklaren.

Bei Patienten ohne eine Frailty war der Mittelwert des MELD-Scores bei 13,0, bei
Patienten mit einer Prefrailty 17,0 und bei gebrechlichen Patienten 20,0 (p=0,002).
Eine Assoziation von MELD-Score und Gebrechlichkeit konnte bereits u.a. von Cron
et al. festgestellt werden. Vergleichsweise hatten dort die fitten Patienten einen
MELD-Score von 13,0, wahrend gebrechliche Patienten einen MELD-Score von 16,0
hatten (p<0,001) (Cron et al., 2016).

Wahrend der Hauptanteil der sarkopenen Patienten einen moderaten bis massiven
Aszites aufwies, zeigten die meisten Patienten ohne Sarkopenie keinen Aszites
(p=0,019). Andere Studien stellten eine weniger eindeutige Tendenz und
Unterteilung des Schweregrades von Aszites fest, jedoch koénnen die meisten
Studien ein haufigeres Auftreten von Aszites oder sogar refraktéaren Aszites bei
sarkopenen Patienten als bei nicht-sarkopenen Patienten veranschaulichen (Carey
et al., 2017; Montano-Loza et al., 2015; van Vugt et al., 2018).

Die gebrechlichen Patienten hatten nur selten keinen Aszites, wohingegen Patienten
ohne Frailty nie einen massiven Aszites zeigten. Patienten mit einer hohen
Gebrechlichkeit hatten hochsignifikant mehr Aszites als fitte Patienten (p <0,001). In
Studien mit groBeren Patientenpopulationen hatten zwar gebrechliche Patienten
haufiger Aszites, jedoch hatten auch mehr nicht-gebrechliche Patienten Aszites
(Cron et al., 2016; Lai et al.,, 2019; Tandon et al., 2016). Bei diesen Studien fehlt
jedoch die Aufteilung des Schweregrades des Aszites und eine genaue Unterteilung
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in Fit, Prefrailty und Frailty, sodass fitte Patienten und Patienten mit einer Prefrailty
zusammengefasst wurden. Lai et al. hatte den Schweregrad des Aszites bei
gebrechlichen und nicht-gebrechlichen Patienten untersucht und beobachtet, dass
sowohl fitte Patienten (4%) als auch gebrechliche Patienten (6%) nur selten
massiven Aszites aufwiesen. Stattdessen bestand bei gebrechlichen Patienten am
haufigsten ein moderater Aszites (51%) (Lai et al., 2014).

In unserer Studienpopulation zeigte sich im Vergleich zu nicht sarkopenen Patienten
bei sarkopenen Patienten kein vermehrtes Auftreten einer HE (64,3% vs 56,1%).
Andere Studien konnten jedoch ein vermehrtes Auftreten einer HE sowohl bei
Patienten mit einer Sarkopenie (Montano-Loza et al., 2015; van Vugt et al., 2018) als
auch bei Patienten mit einer Frailty (Cron et al., 2016; Kremer et al., 2020; Lai et al.,
2019) beobachten. In einigen Studien konnte in Bezug auf die Haufigkeit einer HE
ebenfalls kein klinisch relevanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Sarkopenie gezeigt werden (Carey et al., 2017; Montano-Loza et al., 2012).

In Studien, in denen eine HE bei Patienten mit einer Frailty Beurteilung mituntersucht
wurde, wurde bei der Frailty Einteilung die Prefrailty Gruppe zu den fitten Patienten
dazugerechnet, sodass eine genauere Unterscheidung im Gegensatz zu unserer
Studie nicht mdglich ist (Cron et al., 2016; Lai et al., 2019). In unserer Kohorte konnte
ein klinisch relevanter Zusammenhang einer HE und Gebrechlichkeit belegt werden.
Gebrechliche Patienten hatten eine ca. funffach erhdohte Chance, eine HE zu
bekommen und Patienten mit einer Prefrailty hatten eine zweieinhalbfache erhdhte
Chance auf eine HE im Vergleich zu fitten Patienten. Dieses Ergebnis weist auf, dass
sich klinisch die fitten Patienten von denen mit einer Prefrailty unterscheiden lassen
und auch getrennt beurteilt werden sollten.

In der Ubersichtsarbeit von Tandon et al. konnte sowohl eine Sarkopenie als auch
Frailty mit langeren Krankenhausaufenthalten assoziiert werden (Tandon et al.,
2021). In unserer Kohorte konnte keine klinisch relevant langere Dauer von
ungeplanten Krankenhausaufenthalten pra-LTX bei sarkopenen Patienten im
Vergleich zu Patienten ohne Sarkopenie bewiesen werden. Bei Al-Azzawi et al.
hatten sarkopene Patienten einen durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von
17,2 Tagen und Patienten ohne Sarkopenie lagen im Schnitt 12,4 Tage im
Krankenhaus (Al-Azzawi et al., 2020). Dahingegen hatten Patienten mit einer

68



Prefrailty (9,81 Tage) und Frailty (6,63 Tage) in unserer Studie eine klinisch relevant
langere Krankenhausaufenthaltsdauer als fitte Patienten. In einem 12-monatigen
Studienzeitraum  hatten die  gebrechlichen  Patienten einen  medianen
Krankenhausaufenthalt von 5 Tagen, wéahrend nicht-gebrechliche Patienten einen
medianen Krankenhausaufenthalt von 4 Tagen aufwiesen (Sinclair et al., 2017). In
der Studie von Sinclair et al. wurde nur zwischen Frailty und keiner Frailty
unterschieden, sodass unsere Studie die Krankenhausaufenthaltsdauer genauer
untersuchen konnte und die bedeutende Unterscheidung der Prefrailty darstellen

konnte.

Zusammenfassend konnten wir demonstrieren, dass der Hauptteil der sarkopenen
Patienten einen Child-Pugh-Score C aufwies und sarkopene Patienten einen
schlechteren MELD-Score und héaufiger Aszites aufwiesen als Patienten ohne eine
Sarkopenie. Somit konnte bei sarkopenen Patienten die Folgen einer
verschlechterten Leberfunktion beobachtet werden. Gebrechliche Patienten hatten
sowohl einen schlechteren Child-Pugh-Score, einen hoheren MELD-Score, langere
Krankenhausaufenthalte, haufiger Aszites und haufiger eine HE als fitte Patienten.
Die Untersuchung der Prefrailty Gruppe, welche in den meisten Studien zu den fitten
oder gebrechlichen Patienten zusammengefuhrt wird, konnte in unserer Studie
separat untersucht werden. Unsere Resultate belegen, dass nicht nur sarkopene
oder gebrechliche Patienten einen schlechteren Gesundheitszustand hatten, sondern
Patienten mit einer Prefrailty auch deutlich mehr Komplikationen und Merkmale einer
schlechteren Leberfunktion aufwiesen. Diese Erkenntnis ist fur die rechtzeitige

Diagnose und fur mogliche Therapieansétze von hoher klinischer Relevanz.

4.5 Lebensqualitat bei Sarkopenie und Frailty

Einige Studien konnten eine schlechtere Lebensqualitat sowohl bei sarkopenen oder
bei gebrechlichen Patienten zeigen (Rizzoli et al., 2013; Sinclair et al., 2016; Tandon
et al.,, 2021). Bei unserer Studie ist besonders hervorzuheben, dass der Einfluss
beider Krankheitsbilder auf die Lebensqualitdt bei einer Patientenpopulation im
Vergleich beurteilt werden konnte. Sarkopene Patienten zeigten in beiden
Bestandteilen des EQ-5D-5L-Fragebogens keine klinisch relevant schlechtere

Lebensqualitat. Der ,Index-Wert* der sarkopenen Patienten war nur um 0,1 Punkte
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schlechter und die ,Gesundheit heute® wurde um 16,5 Punkte schlechter
eingeschatzt.

Dagegen war die Lebensqualitat bei gebrechlichen Patienten deutlich schlechter als
bei fitten Patienten. Gebrechliche Patienten hatten einen um 0,4 Punkte geringeren
,index-Wert“ und schéatzten ihre ,Gesundheit heute“ um 30 Punkte schlechter ein als
fitte Patienten. Auch bei den Patienten mit einer Prefrailty war eine Abnahme der
Lebensqualitat feststellbar. Der ,Index-Wert® war 0,16 Punkte geringer und die
Einschéatzung der ,Gesundheit heute” war um fast 16 Punkte schlechter als bei fitten
Patienten. Interessanterweise war die Lebensqualitat der sarkopenen Patienten und
der Patienten mit einer Prefrailty im Vergleich &hnlich gering. Die Einschatzung der
Lebensqualitat ist als psychosozialer Faktor ein Kriterium der Definition einer Frailty
(Nishikawa et al., 2020). Gebrechliche Patienten schéatzten ihren Gesundheits- und
Allgemeinzustand deutlich schlechter ein als unsere sarkopenen Patienten und
hatten somit einen grolReren Leidensdruck. Die rechtzeitige Diagnose einer Prefrailty
ist bedeutend, da Patienten mit einer Prefrailty im Vergleich zu den Patienten mit
einer Frailty eine vergleichsbar hohere Lebensqualitat hatten. Somit konnten
frihzeitig Therapieansatze begonnen werden, welche eine psychologische
Betreuung beinhalten sollte, um auch die Lebensqualitit der Patienten zu

verbessern.

4.6 Limitation der Arbeit

Dieser Studie liegen trotz groRen Umfangs einige Limitationen zugrunde.

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist bei den unterschiedlichen Patientenzahlen
der Subgruppen Sarkopenie (n=71) und Frailty (n=105) erschwert. Die CT-
Untersuchung als Goldstandard der Sarkopenie fand im Rahmen der klinischen
Routine statt und lag somit nicht bei allen Studienteilnehmern vor. Innerhalb der
beiden Subgruppen bestand ebenfalls eine unterschiedliche Patientenanzahl. Von
den 71 Patienten mit einer Beurteilung einer Sarkopenie wurde der Hauptteil mit 57
Patienten als sarkopen eingestuft. Bei den 105 Patienten mit einer Frailty Beurteilung
im LFI bildete die Gruppe der Prefrailty mit 60 Patienten die grof3te Gruppe. Diese
unterschiedliche Anzahl in den einzelnen Gruppen sollte beim direkten Vergleich und
der Interpretation der Studienergebnisse z. B. bei der Haufigkeit bestimmter
Komplikationen bertcksichtigt werden. Die Auswahl statistischer Verfahren war bei

den ungleichen Patientenzahlen beschrankt. So war eine multivariable Analyse zum
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Vergleich der Patienten mit und ohne Sarkopenie oder Frailty in Bezug auf das
Vorhandensein von Komplikationen der LZ nicht moglich. Zudem ist bei der
statistischen Analyse auf die Einflussfaktoren in den Modellen der linearen
Regression hinzuweisen. Diese beeinflussen die Ergebnisse des Zusammenhangs
einer Sarkopenie oder Frailty und den Komplikationen. Je nach Auswahl kdnnten
sich diese Ergebnisse erh6hen oder erniedrigen.

Die vielen verschiedenen genutzten Diagnoseverfahren einer Sarkopenie und Frailty
in dieser Studie konnten nicht bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Daraus
resultiert ebenfalls ein erschwerter Vergleich der Ergebnisse. Wahrend bei der
Beurteilung einer Sarkopenie ein CT als der Goldstandard bei 71 Patienten
durchgefiihrt wurde, erhielten nur 61 dieser Patienten eine arztliche Einschatzung
und nur 54 Patienten absolvierten den Stuhl-Aufsteh-Test (Abb. 12). Bei 105
Patienten konnte im LFI auf eine Gebrechlichkeit getestet werden, wahrenddessen
sich nur 95 Patienten im LUCAS Fragebogen eingeschatzt haben und 91 Patienten
eine arztliche Beurteilung ihrer Gebrechlichkeit erhalten haben (Abb. 13). Das Fehlen
bestimmter Diagnoseverfahren wie z.B. von dem Stuhl-Aufsteh-Test oder der
Messung der Ganggeschwindigkeit konnen auf Schwache, kérperliche Unsicherheit
oder auf die Krankheitsschwere zuriickgefihrt werden. Fehlende Ergebnisse bei den
Fragebogen lagen meist an einer Sprachbarriere oder Unsicherheit bei der
Beantwortung.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die Ausfihrung der Diagnoseverfahren trotz
eines standardisierten Ablaufs eine gewisse Varianz in der Ausfilhrung der Patienten
beinhalten kénnen. Jeder Patient ist als individuell zu betrachten und es kann durch
seine eigene Verfassung an dem Untersuchungstag zu Abweichungen der
Ergebnisse kommen. Ein Patient kann sich an dem Untersuchungstag mude oder
krank fuhlen und dadurch in den Funktionstests schlechter abschneiden oder in der
arztlichen Einschatzung schlechter eingeschétzt werden. Bei der einmaligen
Durchfihrung der Messung fehlt es an Verifizierung der Messergebnisse. Die
Ergebnisse der diagnostischen Performance der Untersuchungsmethoden basieren
auf breiten Konfidenzintervallen, was auf eine grof3e Streuung der Werte hinweisen

kann.
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4.7 Fazit und Perspektiven

In dieser Studie stand die Untersuchung der verschiedenen Diagnoseverfahren einer
Sarkopenie und Frailty im Vordergrund. In keinem der weiteren Diagnoseverfahren
konnten alle Patienten im Vergleich zu den hier verwendeten Goldstandards CT und
LFI richtig diagnostiziert werden. Sowohl bei der Sarkopenie als auch der Frailty war
die arztliche Einschatzung eine gute, schnelle und preiswerte mdgliche Alternative
zur korrekten Diagnosestellung. Die Resultate dieser Studie zeigen auch die
Relevanz einer rechtzeitigen Diagnose einer Sarkopenie und Frailty, um eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes der Patienten aufzuhalten. Welche
Malnahmen hierbei am effizientesten sind, missen zuklnftige Untersuchungen
zeigen. Beide Krankheitsbilder waren mit vermehrten Komplikationen wie einem
haufigeren Auftreten von Aszites, langeren Krankenhausaufenthalten und einer
schlechteren Lebensqualitéat assoziiert. Insbesondere bei der Prefrailty fiel die
deutliche Verschlechterung des Gesundheitszustandes im Vergleich zu fitten

Patienten auf.

Zukunftige Studien sollten die Gréf3e der Patientenpopulation erweitern.

Zudem sollten die Patienten nach ihrer Krankheitsschwere wie dem Child-Pugh-
Score stratifiziert werden. Stets sollten zur Verifizierung mindestens zwei oder drei
Messungen an unterschiedlichen Tagen und in grof3erem zeitlichem Abstand
durchgefiihrt werden, um die Beeinflussung auf die Diagnose durch die aktuelle
Tagesform des Patienten ausschlieBen zu koénnen. Dabei sollten mdgliche
Einflussfaktoren wie eine hepatische Enzephalopathie oder ein
Krankenhausaufenthalt an dem Messtag dokumentiert werden. Des Weiteren sollten
zukinftige Studien neue Grenzwerte fur die Funktionstest bei Patienten mit LZ
validieren.

Auch sollte in weiteren Studien die Prefrailty als eigenes Stadium diagnostiziert und

analysiert werden.
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5 Zusammenfassung

Bei fehlenden standardisierten Diagnoseverfahren war der Vergleich verschiedener
Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung einer Sarkopenie und Frailty unter
Bericksichtigung des klinischen, zeitlichen und finanziellen Nutzens das primére Ziel
dieser Studie. Zudem wurde der direkte Zusammenhang beider Krankheitsbilder
untersucht und die Assoziation zu den Komplikationen einer Leberzirrhose evaluiert.
Die Studie des Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf untersuchte Patienten, die
fur eine Lebertransplantation gelistet oder evaluiert wurden, vom 25.02. bis
30.11.2021 auf das Vorliegen von Sarkopenie und Frailty. Die Patienten wurden tber
eine umfangreiche Testbatterie auf eine Sarkopenie und Frailty untersucht. Diese
umfasste die CT und BIA Messung, Funktionsmessungen, Liver Frailty Index (LFI),
LUCAS Fragebogen, Laborparamater (wie der MELD-Score) und die éarztliche
Einschatzung.

Insgesamt wurden 106 Patienten, davon 71 mit einer Sarkopenie und 105 mit einer
Frailty Beurteilung, in die Studie eingeschlossen. Im Vergleich zum Goldstandard CT
konnte keine der weiteren Diagnoseverfahren alle 71 Patienten als richtig sarkopen
und nicht-sarkopen einstufen. Keine alternative Untersuchung konnte alle 105
Patienten als richtig fit und (pré-)gebrechlich im Vergleich zum LFI einteilen. Die
arztliche Einschatzung zeigte sich bei der Sarkopenie und Frailty als beste
Alternative, da hier die héchste Sensitivitat (75,0% und 68,1%), ein hoher positiver
pradiktiver Wert (83,7% und 90,4%), der hochste negative pradiktive Wert (33,3%
und 42,1%) bei geringstem zeitlichem Aufwand (<1 min) und geringeren finanziellen
Kosten erzielt wurden. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0,168)
zwischen dem Auftreten einer Sarkopenie und Frailty. Nur in 24,0% der Patienten lag
gleichzeitig eine Sarkopenie und Frailty vor, jedoch waren 89,5% der gebrechlichen
Patienten auch sarkopen und 30,4% der sarkopenen Patienten auch gebrechlich.
Sarkopene und gebrechliche Patienten hatten einen schlechteren Child-Pugh-Score,
héheren MELD-Score und mehr Aszites. Gebrechliche Patienten hatten zudem
langere Krankenhausaufenthalte, haufiger eine HE und geringere Lebensqualitat als
fitte Patienten. Da der Hauptteil unserer Patienten (57,1%) eine Prefrailty aufwies,
sollte durch eine friihzeitige Diagnose und Therapie das Fortschreiten zu einer Frailty
aufgehalten werden. Das Ziel sollte sein, die Einschatzung einer Sarkopenie mittels
CT und Frailty mittels LFI in die klinische Routine zu integrieren, wobei die arztliche

Einschéatzung jedoch eine gute Alternative darstellt.
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Summary

Due to missing standardized diagnostic methods, the primary goal of this study was
to compare different diagnostic methods in order to assess sarcopenia and frailty
taking into account clinical value, practicability and economic benefit. The second aim
was to evaluate the direct association between sarcopenia and frailty and their
association to complications of liver cirrhosis.

This study of the University Hospital Hamburg Eppendorf investigated patients, who
were listed or evaluated for liver transplantation from February 25, 2021 to November
30, 2021. All patients were examined for sarcopenia and frailty applying
miscellaneous tests. These included CT and BIA measurement, functional tests like
handgrip strength, liver frailty index (LFI), LUCAS questionnaire, laboratory
parameters like MELD-Score and a subjective clinical assessment.

In total, 106 patients were included in our study. Compared to CT as gold standard
for sarcopenia performed in 71 patients there was no other diagnostic measurement
that could correctly classify patients as sarcopenic or non-sarcopenic. There was also
no alternative diagnostic tool to correctly classify patients as fit and (pre-)frail
compared to LFI used as gold standard for frailty in 105 patients. The subjective
clinical assessment by a doctor was shown to be the best alternative in diagnosing
sarcopenia and frailty, by detecting the highest sensitivity (75.0% and 68.1%), a high
positive predictive value (83.7% and 90.4%), and the highest negative predictive
value (33.3% and 42.1%) while requiring only little time (< 1 min) and causing very
low costs.

There was no significant correlation between sarcopenia and frailty (p=0.168).
Sarcopenia and frailty were simultaneously present in 24.0% of our patients. 89.5%
of our frail patients were also sarcopenic, and 30.4% of the sarcopenic patients were
also frail.

Sarcopenic and frail patients had a worse Child-Pugh-Score, a higher MELD-Score
and more ascites compared with non-sarcopenic and fit patients. Frail patients had
also longer hospital stays, more frequently hepatic encephalopathy, and a lower
quality of life compared to fit patients. Most of our patients (57.1%) were prefrail, so
therefore an early diagnosis and treatment are essential to stop progress to frailty.
The goal should be to include the diagnostic assessment of sarcopenia by CT and
frailty by LFI into clinical routine, the subjective clinical assessment by a doctor being

a good alternative.
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6 Abkirzungsverzeichnis

ACLF
ASMM
AWGS
BCAAs
BIA
BMI
CFS
CRP
CSMA
CT
EWGSOP2
FFI
GFR
GH
HCC
HE

HU
IGF-1
IL-6
INR

Kl

LFI
LTX
LUCAS
LWK3
LZ
MELD
MRA
NAFLD
NIH
NRS
PACS
Pat

Akutes-auf-Chronisches Leberversagen
Appendikulare Skelettmuskelmasse
Asian Working Group on Sarcopenia
branched chain amino acids
Bioelektrische Impedanzanalyse

Body Mass Index

Clinical Frailty Scale

C-reaktives Protein

Cross sectional muscle area

Computer Tomographie

European Working Group on Sarcopenia in Older People 2

Fried Frailty Index

Glomerulare Filtrationsrate

Growth hormone

Hepatozellulares Karzinom

Hepatische Enzephalopathie
Hounsfield Units

Insulin growth like Factor -1
Interleukin-6

International normalized ratio
Konfidenzintervall

Liver Frailty Index
Lebertransplantation

Longitudinale Urbane Cohorten-Alters-Studie
Lendenwirbelkdrper 3

Leberzirrhose

Model for End-stage Liver Disease
Muscle Radiation Attenuation

Nicht alkoholische Fettlebererkrankung
National Institutes of Health

Nutritional Risk Screening

Picture Archiving Communication System

Patient(en)/Patientin(nen)
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PBC
PhA
PMA
PMTH
PSC
ROI
SMI
SPPB
SPSS
TACE
TIPS
TNF-a
TPMT
UKE
ZNT

Primare bilidre Cholangitis,
Phasenwinkel

Psoas muscle area

Psoas muscle thickness per height
Primar sklerosierende Cholangitis
Region of Interest

Skelettmuskelindex

Short Physical Performance Battery Test
Statistical Package fur Social Sciences
Transarterielle Chemoembolisation
Transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunt
Tumornekrosefaktor- a

Transversal psoas muscle thickness
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

Zahlenverbindungstest
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8 Anhang
Anhang 1: LUCAS Fragebogen

U K Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie

PeriAge  LUCAS-FI (Frailty)

Studienteilnehmer-1D

Risiken

1

Haben Sie in den letzten 6 Monaten unbeabsichtigt 5 kg oder
mehr abgenommen?

Nein

Ja

2

Haben Sie in den letzten 12 Monaten aus gesundheitlichen
oder korperlichen Griinden die Art und Weise geandert, mit
der Sie 1 km zu Ful gehen?

Nein

Ja

Haben Sie in den letzten 12 Monaten aus gesundheitlichen
oder korperlichen Griinden die Art und Weise geandert, mit
der Sie 10 Treppenstufen steigen?

Nein

Ja

Haben Sie in den letzten 12 Monaten aus gesundheitlichen
oder korperlichen Griinden die Art und Weise gedndert, mit
der Sie in ein Auto, in einen Bus oder in einen Zug ein- oder
aussteigen?

Nein

Ja

An wie vielen Tagen der letzten Woche waren Sie aus irgend-
einem Grund zu FuR auRerhalb lhrer Wohnung unterwegs?

3-7

0-2

Sind Sie im Laufe der letzten 12 Monate jemals hingefallen?

Nein

Ja

Ressourcen

1

Fahren Sie Fahrrad?
Oder kénnen Sie ohne Probleme mehr als 500 Meter gehen?

Nein

Ja

2

An wie vielen Tagen der letzten Woche waren Sie aus irgend-
einem Grund zu FuR auRerhalb lhrer Wohnung unterwegs?

0-2

Treiben Sie regelmaRig mindestens 1-mal pro Woche maRig
anstrengenden Sport?

Nein

Ja

Treiben Sie regelmaRig mindestens 1-mal pro Woche stark
anstrengenden Sport?

Nein

Ja

v b

Sind Sie beruflich tatig oder leisten Sie ehrenamtliche
Arbeit (freiwilliges blirgerschaftliches Engagement)?

Nein

Ja

Schranken Sie gewisse Tatigkeiten ein, weil Sie Angst haben,
hinzufallen?

Nein

Ja

Summe Risiken Summe Ressourcen
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Anhang 2: EQ-5D-5L Fragebogen der EuroQol Gruppe

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kastchen an, das lhre Gesundheit HEUTE am bestei

beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen
Ich habe grofie Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe méaRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe groflie Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)
Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe malige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe groBe Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe malkige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST/ NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maflig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

0 0o0od Ooood 0 00od 0O 000D

[ I Iy W Ry B
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Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht lhre Gesundheit HEUTE ist.

Diese Skala izt mit Zahlen von O bis 100 versehen.

100 ist diz beste Gesundhsit, di=e Sie sich vorstellen konnen.
0 (Mull} ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich wvorstellen kinnen.

Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skals an, der lhre Gesundheit HEUTE
am besten beschreibt.

Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt haben, in
das Kastchen unten ein.

IHRE GESUNDHEIT HEUTE =

Beste

Gesundheit, die

Sie sich

vorstellen kinnen

100

a5

aa

85

&0

75

7o

63

&0

o]

30

45

40

35

30

25

20

15

10

Schlechteste
Gesundheit, die
Sie sich
vorstellen kénnen
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Anhang 4: Nutritional Risk Screening

| Medizinische Klinik und Palidinik Patienten-ID
Gastroanaralogie, Hepalologie
Infekticiogie, Tropenmedisn

NUTRITIONAL RISK SCREENING

nach Kondrup, (NRS 2003)

Erhebung des Ernahrungszustands DATUM:

- |=t der Patient 70 Jahre oder alter? Oja 0O nein

- Wie ist Body Mass Index des Patienten” GroBe___ om  Gewicht: kg BMI: kg/m®

- Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten Gewicht verloren?® Oja O nein
Ausgangsgewicht: kg Gewichisverlust: kg %etotaler Gewichizverlust: ! Wo
weiter abnehmend O zunehmend O Gewicht stabil seit-

- War die Nahrungszufuhr in den vergangenen Wochen vermindert? Oja O nein
O 75-100% des Badarz O 50-75% des Badars O 25-50% des Bedarfs O 0-25% des Bedarfs

- Allgemeinzustand / Leistungsfahigkeit

O gut O eingeschrankt O stark eingeschrankt / bettlagerig O Asrites
Storung des Erndhrungszustands Punkte Krankheitsschwere Punkte
O mMILD 1 O mMiLD 1
Gawichteverlust > 5% 0 2 Monate cder Mahrungszufuhr z. B. stabile chronische Erkrankung
< 50-75% des Bedarfs in der vergangenen YWoche

0 MASSIG 2
. z.B. instabile chronische Erkrankung: (LZ Child AB,
O MASSIG o _ 2 COPD, Diabates, Herzinsuffiziznz, CED), latente
Gewichtsverlust > 5% / 2 Monata pder BMI 18.5-20.5 Infektionen, maligne Erkrankungen, Mahrungskarenz 4

und reduzierter AZ oder Mahrungszufuhr < 25-50% des

Bedufs In der vergangenen Wocha urd mehr Tage, chirurgische Eingriffe wie Kolektomie,

Anlage von Anastomosan

0 SCHWER 3

Gewichisverlust > 5% / 1 Monat oder BMI <185 und U SCHWER _ o3

reduzierter Allgereinzuztand cder Mahrungszufuhr z.B. schwere Infektionen, Sepsis, postoperstive

= (1-25% des Bedarfs in der vergangenan Woche Migreninsuffiziznz, schwere skute Pankraatitis, skuter
Schub einer CED, LZ Child C, dekompensierte LZ,

= 10% Gewichisverlust bedeutet bis zu einem susgedehnter Schiaganfall, lleus, intensivpflichtiger

Zeitintervall von & Monaten grundsatzlich eine Patient, Lebertransplantation, groks Bauchchirurgische

schwere Mangelerndhrung Eingriffe. z.B. Gastrektomie. Whipple-OF u.a.

+ 1 Punkt fur Alter = 70 Jahre

Gesamtpunktzahi:

Mangelernahrung liegt vor bei einer Gesamtpunktzahl von 3 oder mehr — Infermation Dr. Jagemann erforderlich!
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Anhang 5:

Binére logistische Regression bei Patienten mit einer Sarkopenie Einschatzung und

einer

HE, definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme,

Adjustierung um die Storgréfe MELD-Score

mit der

zuséatzlichen

Variable Odds Ratio | Unteres 95% Wald- | Oberes 95% Wald- | p-Wert
Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Sarkopenie 0,56 0,14 2,21 0,548

Keine Sarkopenie 1

TIPS 4,33 1,3 13,96 0,015

Kein TIPS 1

MELD-Score 1,05 0,98 1,14 0,187

Anhang 6:

Tab. 23 Binare logistische Regression bei der Einschatzung einer Frailty und

hepatischen Enzephalopathie, definiert als dauerhafte Rifaximineinnahme, mit der

zusatzlichen Adjustierung um die Storgrol3e MELD-Score

Variable Odds Ratio Unteres 95% Wald- | Oberes 95% Wald- | p-Werte
Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Frailty 2,89 0,68 12,23 0,149
Prefrailty 1,9 0,6 6,21 0,266
Fit 1

TIPS 3,73 14 9,98 0,009
Kein TIPS 1

MELD-Score 1,05 0,98 1,13 0,147
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