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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist ein histopathologisch definiertes Krankheitsbild, das mit einer Reihe
von klinischen Manifestationen und Komplikationen einhergeht, von denen einige
lebensbedrohlich sein konnen. Unabhingig von der Ursache der Zirrhose besteht das
histopathologische Hauptmerkmal in der Fibroseentwicklung bis hin zum Umbau der
Gewebsarchitektur mit Bildung von Regeneratknoten. Dies fithrt zu einer Reduktion der
hepatozelluldren Masse mit einem daraus resultierenden Funktionsverlust und Verédnderungen
des Blutflusses.

Bei Patienten, die Komplikationen ihrer Lebererkrankung entwickelt haben und
dekompensiert sind, sollte die Mdglichkeit einer Lebertransplantation in Betracht gezogen
werden. Viele der Komplikation einer Leberzirrhose bediirfen einer spezifischen Therapie.
Die portale Hypertension ist ein wichtiges Merkmal der dekompensierten Leberzirrhose und
kann beispielsweise die Entwicklung von Aszites oder eine Osophagusvarizenblutung nach
sich ziehen. Der Verlust der hepatozelluldren Funktion fiihrt zu einer Hyperbilirubindmie mit
Ikterus, Gerinnungsstorungen und Hypalbumindmie, und trigt zur Entwickelung einer
hepatischen Enzephalopathie bei. Die Komplikationen der Leberzirrhose sind grundsétzlich,
unabhingig von der Atiologie der Leberschidigung.

Zu den wichtigsten Ursachen einer Leberzirrhose gehoren:

*  Chronischer Alkoholabusus

* Chronische Virushepatitis (Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV) )

* Autoimmunhepatitis (AIH)

* Nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH)

* Primir bilidre Cholangitis (PBC), primér sklerosierende Cholangitis (PSC),
Autoimmuncholangiopathie (AIC)

e Cirrhose cardiague

* Erblich bedingte Stoffwechselerkrankungen (Hdmochromatose, M.Wilson, al-
Antitrypsinmangel)

* Leberzirrhose unklarer Atiologie, so genannte kryptogene Leberzirrhose
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1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die genaue Privalenz der Leberzirrhose weltweit ist unbekannt, wurde aber in den USA bei
0,15 % der Gesamtbevolkerung geschitzt (Bethesda 1994). Das Verhiltnis von Ménnern zu
Frauen betrdgt 2:1 (Herold 2013). In den meisten asiatischen und afrikanischen Landern sind
die Zahlen aufgrund hiufig vorkommender Hepatitis B- oder C-Infektionen noch hoher
(Schuppan und Afdhal 2008). Da die kompensierte Zirrhose oft fiir lingere Zeit unentdeckt
bleibt, wird geschitzt, dass bei bis zu 1 % der Bevolkerung histologisch eine Leberzirrhose
vorliegen konnte (Schuppan und Afdhal 2008).

In Europa und in der USA ist fiir etwa 60 % der Leberzirrhosefille ein Alkoholabusus
verantwortlich, die viralen Hepatitiden machen ca. 30 % aller Félle aus, die iibrigen 10 %
verteilen sich auf weitere seltene Ursachen (z.B. PBC 1 % aller Falle (Netter 2000)).

Die Hepatitis B wird im Gegensatz zu den anderen hepatotropen Viren durch ein DNA-Virus
verursacht (Lok und McMahon 2007). Diese kann als einzelne Entitdt, aber auch in
Koinfektion mit Hepatitis D auftreten. Nur in Anwesenheit von Hepatitis B ist das Hepatitis-
D-Virus infektiés. Das Hepatitis-B-Virus kann zu chronischen Lebererkrankungen,
Leberzirrthose und hepatozellulirem Karzinom fiithren. Letzteres auch ohne Vorhandensein
einer Zirrhose (Lefton et al. 2009).

Die Hepatitis C wird durch ein RNA-Virus hervorgerufen, das in 80% der Patienten eine
chronische Infektion und in 15% der Patienten eine Zirrhose hervorruft (Leonardo et al.
2006). Das Risiko einer Leberzirrhose und eines Leberzellkarzinoms nimmt in Patienten mit
Alkoholabusus und Hepatitis C zu.

Es sind keine Impfungen gegen Hepatitis C, D oder E verfiigbar. Hepatitis A und B konnen
jedoch mittels Impfung verhindert werden (Conjeevaram 2005). Allerdings ist in den letzten
Jahrzehnten ebenfalls zu einem Riickgang der HBV/HDV-Koinfektionen aufgrund der HBV-
Impfung gekommen (Gaeta et al. 2000).

Ein starker Alkoholkonsum kann innerhalb von ein bis zwei Jahren zu einer Leberzirrhose
fithren, normalerweise manifestiert sich jedoch eine alkoholische Zirrhose erst Jahre nach
Einstellen des mafllosen Trinkens.

In den USA hat die juvenile Adipositas eine endemische Form angenommen. Viele dieser
Kinder leiden an der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD), die zur nicht-
alkoholischen Fettleberhepatitis (NASH) sowie zu Fibrose oder Zirrhose fiihren kann. Die
Therapie der Wahl ist die Gewichtsreduktion mit Normalisierung der Lipid- und

Glucosewerte.
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Es wird angenommen, dass die Zunahme der Inzidenz und Prédvalenz der Adipositas dazu
fithren wird, dass in Zukunft mehr Patienten in jiingerem Alter eine Leberzirrhose entwickeln
werden (Charlton 2004). Mittlerweile ist die NASH die zweithdufigste Indikation zur Listung
eines Patienten zur Lebertransplantation in den USA (Wong 2015).

Zu den anderen Ursachen einer Leberzirrhose zéhlen die autoimmunen Erkrankungen. Die
primir bilidre Cholangitis (PBC), mit einer geschétzten Pravalenz von 30/100 000 Einwohner
in Deutschland, kommt héufig bei édlteren Frauen vor und ist charakterisiert durch den Anstieg
der cholestatischen Leberenzyme, und den Nachweis vom antimitochondrialen Antikérper
(AMA) (Lindor 2007). Die Krankheit verursacht eine progressive Leberdysfunktion und
verlauft ohne Therapie letal.

Die primér sklerosierende Cholangitis (PSC) betrifft typischerweise junge Ménner und geht in
bis zu 70 — 90 % der Fille mit chronisch-entziindlichen Darmkrankheiten (insbesondere
Colitis ulcerosa) einher. Umgekehrt haben circa 5 — 10 % aller Colitis ulcerosa-Patienten eine
PSC. Es sind keine spezifischen serologischen Marker bekannt und die Diagnose erfolgt meist
anhand des charakteristischen Bildes in der ERCP (sog. Perlenschnur) (Preuss 2008).

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine entziindliche Erkrankung der Leber unbekannter
Atiologie, die ebenfalls zur progressiven Leberdysfunktion fithren kann (Czaja 2008). Der
Nachweis verschiedener Autoantikdrper wie antinukledre Antikdrper (ANA) oder Antikdrper
gegen smooth muscle antigen (SMA) und Anstieg der Gammaglobuline sind Hinweise auf
das Vorliegen einer AIH (Czaja 2005). Patienten, die auf die immunsuppressive Therapie
nicht ansprechen, kdnnen eine Zirrhose entwickeln.

Zu den wichtigsten Stoffwechselerkrankungen der Leber, die zu einer Zirrhose fiihren
konnen, gehdren Himochromatose, Morbus Wilson und a1-Antitrypsinmangel.

Die hereditire Hamochromatose ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, bei der es
durch Eiseniiberladung der Gewebe zu Multiorganstdrungen kommt. Die Patienten zeigen
normalerweise hohe Werte fiir Serumferritin und Transferrinséttigung. Der zugrunde
liegende Gendefekt ist eine homozygote oder compound-heterozygote C282Y-Mutation des
HFE-Gens (Adams und Barton 2007).

M. Wilson ist eine autosomal-rezessiv vererbte Kupferspeichererkrankung mit einem
Gendefekt auf dem Chromosom 13, die bei den Patienten psychiatrische und neurologische
Symptome hervorruft und mit erhohten Serumkupferwerten und erniedrigtem
Coeruloplasminspigel einhergeht (Roberts und Schilsky 2008).

Das al-Antitrypsin ist ein in der Leber synthetisierter Protease-Inhibitor, bei dessen Mangel

es im Erwachsenenalter zur Ausbildung eines Lungenemphysems und einer Leberzirrhose bei
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ca. 10 — 20 % der Patienten kommt.
Kardiovaskuldre Ursachen einer Leberzirrhose sind chronische Rechtsherzinsuffizienz
(Cirrhose cardiaque), Pericarditis constrictiva und Budd-Chiari-Syndrom (posthepatischer

Verschluss der Lebervenen) (Herold 2013).

1.1.2 Klinische Aspekte

Die Symptome entstehen einerseits durch die hepatozelluldare Funktionsstérung, andererseits
durch die portale Hypertension. Die Frithsymptome sind unspezifisch und duflern sich durch
allgemeine Symptome, wie Abgeschlagenheit, Leistungsminderung, Druck- und Véllegefiihl
im Oberbauch, Gewichtsabnahme — oder Gewichtszunahme durch Aszites — und Verlust der
Muskelmasse.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung finden sich die typischen Leberhautzeichen
(Spidernédvi, WeiBinigel, Lackzunge, Lacklippen, Palmar- und Plantarerythem, dupuytrensche
Kontraktur, Caput medusae, Hautatrophie, Striae, Petechien) und Ikterus. Die Leber ist
palpatorisch derb und vergroBert, spiter — bei zunehmender zirrhotischer Schrumpfung —
klein. Héufig besteht eine durch portale Hypertension bedingte Splenomegalie. Durch
hormonelle Stérungen (Verminderung  des Testosteronspiegels und Erhéhung des
Ostrogenspiegels) kommt es bei Minnern zu Potenzstérung, Hodenatrophie und Verlust der
ménnlichen Sekunddrbehaarung und eventuell einer Gyndkomastie. Frauen leiden unter

Menstruationsstorungen und sekundédrer Amenorrhoe.

1.1.3 Komplikationen

Die Leberzirrthose verlduft nicht selten, bis die Komplikationen auftreten, indolent und
asymptomatisch. Eine grofe Zahl von Patienten prisentiert jedoch lebenslang keine
klinischen Zeichen, so dass eine nicht-diagnostizierte Zirrhose in Autopsien einen haufigen
Befund darstellt (Conn und Atterbury 1993).

Metabolische Storungen, Leberinsuffizienz, erhohtes Infektionsrisiko, Aszites und
Nierenversagen, hepatische Enzephalopathie, gastrointestinale Blutungen, hepatozellulédres
Karzinom und Riickwirkung auf andere Organe sind einige dieser Komplikationen, die fiir die
Prognose entscheidend sind (Gerok und Blum 1995). Im Folgenden werden die
wesentlicheren Punkte ausfiihrlicher erklért:

Da Varizenblutungen und Aszites zwei Folgen der portalen Hypertension sind, wird der

klinische Verlauf im Wesentlichen durch diese bestimmt (D'Amico und Luca 1997). Eine
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indirekte, aber prizise Abschidtzung des Portalvenendruckes erhdlt man durch eine invasive
Messung des Druckgradienten der Lebervene (HVPG, hepatic venous pressure gradient)
(Groszmann und Wongcharatrawee 2004). Werte iiber 5 mmHg werden als portale
Hypertension bezeichnet (Bosch und Garcia-Pagan 1999). Es konnte gezeigt werden, dass es
bei HVPG < 12 mmHg zu keiner Varizenbildung beziehungsweise Varizenblutung kommt
(Garcia-Tsao et al. 1985).

Die gastrointestinale Blutungen sind die folgenschwerste Komplikationen einer portalen
Hypertension bei Patienten mit einer Leberzirrhose, wobei die hdufigsten Blutungsquellen
Osophagus- und Fundusvarizen des Magens sind (de Franchis et al. 2004). Obwohl sich die
Prognose der akuten Varizenblutung in den letzten drei Jahrzehnten verbessert hat, ist die
Mortalitdt, selbst bei addquat behandelten Fillen (Varizenligatur, Gabe vasoaktiver
Medikamente wie Terlipressin, Antibiotikaprophylaxe), bei 16% weiterhin hoch geblieben
(Reverter et al. 2014).

Der Aszites ist die hdufigste Komplikation der Leberzirrhose und assoziiert mit niedriger
Lebensqualitit, erhohter  Infektanfilligkeit, Nierenversagen  und schlechten
Langzeitprognosen (Gines et Al. 1987). Die Hauptursache des Aszites ist die Vasodilatation
im Splanchnikusbereich (Schrier et al. 1988). Eine durch die Zirrhose bedingte erhohte
hepatische Resistenz gegen den portalen Blutfluss fiihrt allmihlich zur Entwicklung einer
portalen Hypertension, Kollateralvenenbildung und Shuntbildungen zum systemischen
Kreislauf.  Gleichzeitig werden vermehrt lokale Vasodilatatoren, insbesondere
Stickstoffmonooxid, produziert, was zu Vasodilatation im Splanchnikusgebiet fiihrt (Martin et
al. 1998). In fortgeschrittenen Stadien der Leberzirrhose wird die arterielle Vasodilatation im
Splanchnikusbereich so ausgeprigt, dass das effektive intravasale Blutvolumen und
infolgedessen auch der arterielle Blutdruck sinken. Konsekutiv versucht der Kdorper den
arteriellen Druck durch eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
aufrechtzuerhalten, was zu einer vermehrten Natrium- und Wasserretention fiihrt. Die
Kombination dieser Ereignisse verursacht einen erhohten intestinalen Kapillardruck und eine
erhohte Kapillarpermeabilitit, was die Akkumulation des retinierten Wassers und des
Natriums in der Bauchhohle zur Folge hat. Mit der Krankheitsprogression kommt es auch zur
renalen Exkretionsstorung von freiem Wasser und zur renalen Vasokonstriktion, die
letztendlich zur Verdiinnungshyponatridmie und zu einem hepatorenalen Syndrom (HRS)
fiihren konnen (Schrier et al. 1988, Arroyo et al. 1996, Gines 2004).

Die verminderte renale Perfusion und reduzierte glomeruldre Filtrationsrate (GFR) beim

hepatorenalen Syndrom sind Folgen der erhohten Aktivitdt der Vasokonstriktorensysteme
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(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, Sympathikotonus und Arginin-Vasopressin-System).
Dabei ist zu beachten, dass die renal-tubuldre Funktion erhalten bleibt (Gines et al. 2003).

Die Leberzirrhose pradisponiert fiir schwerwiegende bakterielle Infektionen wie spontane
Bakteridmie und spontan bakterielle Peritonitis (SBP), sodass 3,5% der asymptomatischen
ambulanten und 10-30% der stationdren Patienten mit Aszites aufgrund einer Leberzirrhose
an dieser Komplikation erkranken (Wehmeyer 2014). Die Risikofaktoren sind, abgesehen
vom Schweregrad der Zirrhose, gastrointestinale Blutungen, niedriger Eiweifigehalt der
Aszitesfliissigkeit und frilhere SBP-Episoden, deren Vorhandensein eine antibiotische
Prophylaxe notwendig macht (Lenz 2010, Wiest und Garcia-Tsao 2011).

Die hepatische Enzephalophathie (HE) ist eine bedeutende Komplikation der Leberzirrhose,
die allméhlich mit verdndertem Schlafmuster und leichtgradigen Verhaltensabnormalititen
anfiangt, mit Asterixis (Flapping tremor) einhergeht, und in Koma oder Tod enden kann. Als
Ursache kommen erhohte orale Eiweizufuhr, gastrointestinale Blutungen und Einnahme von
Sedativa in Frage (Butterworth 2000). Das wichtigste dafiir verantwortliche Molekiil, das
aufgrund seiner Neurotoxizitdt die pathophysiologischen Verdnderungen triggert, ist das
Ammoniak (NHj3). Die Beseitigung des Ammoniaks durch dessen Umwandlung in Glutamin
mittels Glutaminsynthetase ist eine differenzierte Funktion der Hepatozyten, die bei
Leberfunktionsstérungen unterbleibt und zu Erh6hung der Ammoniakserumspiegel fiihrt, was
ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Enzephalopathie nach sich zieht (Perazzo et al.
2012).

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine hdufige Todesursache in Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose. Europdische Kohortenstudien konnten zeigen, dass das HCC fiir
54 % bis 70 % der Todesfdlle bei Patienten mit kompensierter Zirrhose jeglicher Genese und
fir 50 % der Todesfdlle bei Patienten mit HCV-assoziierter Zirrhose verantwortlich ist
(Fattovich et al. 2004). Bei der HBV-Zirrhose, der bedeutendsten HCC-assoziierten
Todesursache weltweit, ist die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fir ein HCC 15 % in
hochendemischen Regionen und 10 % in der westlichen Welt. Diese ist niedriger bei

alkoholbedingter Zirrhose (8 %) und bilidren Zirrhosen (4 %) (Schuppan und Afdhal 2008).

1.1.4 Diagnostik
In den meisten Fillen wird die Zirrhose anhand der Kombination der klinischen,
laborchemischen, radiologischen und histologischen Befunde diagnostiziert.

Laborchemische Marker:

Es gibt keinen isolierten biochemischen Marker fiir die Leberzirrhose, stattdessen muss eine
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Reihe von Serummarker fiir verschiedene Teilfunktionen der Leber abgenommen werden. Die
Lebertransaminasen, Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
werden bei Schddigung oder Untergang der Hepatozyten ins Blut freigesetzt.

Der Quick-Wert und das Serumalbumin dienen als Marker fiir die Bestimmung der
Leberynthese. Wenn diese in der zirrhotischen Leber nachlésst, kdnnen die Vitamin-K-
abhingigen Gerinnungsfaktoren einerseits und das Albumin andererseits nicht mehr
ausreichend  synthetisiert werden. Folglich sinken der Quick-Wert wund die
Serumalbuminkonzentration. Diese Werte sind Priadikatoren fiir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Zirrhosepatienten in der Child-Pugh-Klassifikation, der
Quick-Wert wird auch in den MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease)
miteinbezogen.

Eine Thrombozytopenie findet sich ebenfalls hdufig bei chronischen Lebererkrankungen, die
abgesehen von der passiven Sequestration der Thrombozyten in der Milz, auf erniedrigte
Thrombozytopoese, erhdhte Destruktion und Thrombozytenfunktionsstdrung zuriickzufiihren
sind. Fine mittelgradige Thrombozytopenie kann bei circa 13% der Zirrhosepatienten
nachgewiesen werden (Afdhal 2008).

AuBerdem sind je nach der Atiologie der Leberzirrhose bestimmte serologische und
biochemische Marker erhoht (Lefton et al. 2009). Hierzu kann man als Beispiel die folgende
Parameter nennen: Hepatitisserologie (HBsAg, Anti-HCV), Autoantikdrper (ANA, SMA,
LKM, SLA, p-ANCA, AMA), Immunglobuline (IgA, IgG, IgM), Ferritin,
Transferrinsattigung und Eisen u.a. (Wiegand und Berg 2013).

Radiologische Hinweise:

Die radiologischen Verfahren bieten keine spezifischen Diagnosekriterien filir die
Leberzirrhose, vielmehr unterstiitzen sie den Verdacht mittels Darstellung der
Manifestationen ~ wie  Hepatosplenomegalie,  Nodularitit der  Leber, Aszites,
Portalvenenthrombose (PVT), portale Hypertension, Varizen und HCC.

Die Abdomenultraschalluntersuchung ist typischerweise die erste durchgefiihrte Bildgebung
zur Zirrhoseevaluation, die ein vergrobertes, inhomogenes Echomuster mit knotiger
Oberflache erkennen lasst, wobei der Nachweis von Knoten im Ultraschall die weiterfithrende
Diagnostik mittels CT oder MRT notwendig macht. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
kann die Leber geschrumpft sein (Lefton et al. 2009).

Histologie:

Die Leberbiopsie ist der Goldstandard zur Diagnose der Leberzirrhose beziehungsweise zum

Ausschluss der Differenzialdiagnosen. Die Sensitivitdt und Spezifitéit variieren zwischen 80 —
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100 % abhiingig von Anzahl und GroBe der Proben. Dabei sprechen bei allen Atiologien
Leberparenchymnekrose, Ersatz des Normalparenchyms durch noduldre Regeneration und
Bindegewebe sowie Narbenbildung fiir eine Zirrhose (Brown et al. 1997).

Die transiente Elastographie (Fibroscan) ist eine nicht-invasive Methode zur Diagnostik einer
Leberzirrthose oder einer fortgeschrittenen Fibrose, welche die Notwendigkeit einer

Leberbiopsie eriibrigen kann (Wong et al. 2008).

1.1.5 Therapie

Die therapeutischen Ansétze der Leberzirrhose beruhen auf drei Grundpfeilern:

Der Behandlung der Grundkrankheit kommt eine wichtige Rolle zu, da selbst bei komplettem
zirrhotischem Umbau der Leber eine teilweise Riickbildung der Zirrhose mdglich ist, wenn es
gelingt, die schiddigende Noxe zu eliminieren (Classen et al. 2009). Hierzu zéihlen
beispielsweise die vollstindige Alkoholkarenz bei alkoholischer Zirrhose, Versuch der
Viruselimination bei chronischer Virushepatitis, immunsuppressive Therapie bei
Autoimmunhepatitis, Eisenentfernung bei H@mochromatose, Kupferentfernung bei M.
Wilson. Hinzu kommt noch die Behandlung der Komplikationen einer Leberzirrhose und
weitere MalBnahmen, z.B. das Weglassen potenziell lebertoxischer Medikamente, einer
ausreichenden Kalorien- und Eiweilzufuhr sowie Vitaminsubstitution bei Bedarf. Die
Basistherapie beinhaltet die Zufuhr von Energie (Nichteiweiflenergie 25kcal/kgxTag), Eiweil3
(1,2 — 1,5g/kg x Tag), Vitaminen (insbesondere der B-Gruppe) und Spurenelementen
(insbesondere Zink). Die friiher geiibte EiweiBrestriktion bei der hepatischen Enzephalopathie
ist ohne belegten Vorteil, verschlechtert die Eiweiflbilanz sogar und sollte unterlassen werden
(Gerbes et al. 2011).

AuBerdem sind regelmédfige Kotrollen zur Fritherkennung eines hepatozelluldren Karzinoms
von entscheidender Bedeutung (Sauerbruch et al. 2013)

Als Ultima Ratio kommt bei Patienten, die an einer schweren, irreversiblen Lebererkrankung

leiden (und bei fehlenden Kontraindikationen) eine Lebertransplantation in Frage.

1.1.6 Prognose

Diverse Studien wurden zur Entwicklung eines Klassifikationssystems fiir die Bestimmung
der Prognose und des Schweregrades der Leberzirrhose anhand der klinischen und
laborchemischen Parameter durchgefiihrt. Am weitesten verbreitet ist die Child-Pugh-

Turcotte-Klassifikation aufgrund leichter Handhabung in der Klinik. Anhand dieser
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Klassifikation l4sst sich das Krankheitsstadium in drei Grade einteilen: nach der Addition der
jedem Kriterium zugeordneten Punktzahlen entspricht eine Gesamtzahl von 5 — 6 dem
Stadium A, von 7 — 9 dem Stadium B und 10 — 15 dem Stadium C (Pugh 1973), die der
Reihenfolge nach mit einer Ein-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100 %, 80 % und
45 % korrelieren (Infante-Rivard C et al. 1987). (Siehe Tabelle 1.1.6.)

Urspriinglich war der CPT-Score primér ein Score zur Berechnung des postoperativen Risikos

nach einer abdominellen Operation (Befeler et al. 2005).

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serumbilirubin <2,0 2,0-3,0 >3.0 mg/dl
(gesamt) 34,208 34,208- 51,312 >51,312 umol/l
Serumalbumin | > 2,8-3,3 <2.8 g/dl
INR <1,7 1,7-2,2 >2.2 Ohne Einheit
Aszites im . . . . L
Ultraschall keiner leicht mittelgradig Ohne Einheit
Hepatische keine Stadium -1l | Stadium 11V | Ohne Einheit
Enzephalopathie

Tabelle 1.1.6. Kriterien zur Bestimmung des Child-Pugh-Stadiums

Seit 2003 erfolgt mittels des MELD-Scores die Schweregradeinteilung der Leberzirrhose.
Basierend auf 3 Laborparametern (Serumkreatinin und Serumgesamtbillirubin in mg/dl sowie
INR) (Wiesner et al. 2003) gibt dieser die 3-Monatsmortalititswahrscheinlichkeit unabhéngig
von der Atiologie und kann Werte zwischen 6 und 40 annehmen. Je hoher der MELD-Score,
umso weiter ist die Erkrankung fortgeschritten. Die CPT-Klassifikation und MELD-Score
konnen sich deutlich unterscheiden, wenn einzelne Parameter durch therapeutische
Interventionen  modifiziert ~werden, wie  Albumingabe, Aszitespunktion oder
Diuretikatherapie. Deswegen ist der MELD-Score ein verldsslicherer Pradiktor fiir den
Schweregrad und die Prognose (Huo et al. 2005), weswegen er auch in unserer Studie

vorzugsweise verwendet wird.

Formel zur Berechnung des MELD-Scores:

10 {0.957 Ln(Serumkreatinin mg/dl) + 0.378 Ln(Bilirubin ges. mg/dl) + 1.12 Ln(INR) +
0.643}
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1.2 Chronische Pankreatitis

1.2.1 Definition und Pathophysiologie

Die chronische Pankreatitis (CP) ist ein progressiver inflammatorischer Prozess, der zu
Zerstorung des sekretorischen Pankreasparenchyms und dessen Ersatz mit fibrotischem
Gewebe und eventuell Malnutrition und Diabetes mellitus fiihrt, und sich von der akuten
Pankreatitis grundsétzlich unterscheidet. Mittlerweile werden die akute, akut-rezidivierende
und chronische Pankreatitis als ein Krankheitskontinuum angesehen (Mitchell et al 2003).
Anatomisch anhand des Diameters des Ductus wirsungianus (normal 4-5 mm) werden zwei
Formen der CP unterschieden: ,,Small duct disease* (< 3mm) und ,, large duct diseasse* (>7

mm) (Izbicki et al. 1998).

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die CP hat eine relativ niedrige Haufigkeit in Europa und den USA, die Privalenz betragt
26/100 000 Einwohner in Frankreich, deutlich weniger als z.B. in Siidindien mit 114 —
200/100 000 Einwohner (Braganza et al 2011). Ménner sind hdufiger als Frauen betroffen
(Kloppel und Maillet 1993).

Urséchlich hierfiir sind folgende Faktoren:

* Noxen wie Alkohol, Zigarettenrauch und Medikamente (Valproat, Phenacetin, etc.)

* Endogene Noxen: Hypercalcdmie, Hyperparathyroidismus, Hyperlipiddmie,
chronisches Nierenversagen

* Infektionen: HIV, Mumpsvirus, Coxsackie-Virus, Echinococcus, etc.

* Genetische Faktoren: CFTR- (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
PRSS- (protease serine cationic trypsinogen). SPINK1-Mutation (serine protease
inhibitor Kazal).

¢ Obstruktion des Ductus wirsungianus durch Gallensteine, Tumoren, Narben, etc.

* Autoimmun

* Idiopathisch: Friih- und Spétform, tropisch

* Andere Ursachen: Posttransplantation, vaskuldre Ursachen

1.2.3 Klinische Zeichen
Leitsymptome der Erkrankung sind heftige Bauchschmerzen, sowie die exokrine und
endokrine Pankreasinsuffizienz. Die Schmerzen werden héufig in der Oberbauchmitte

angegeben, jedoch sind fast alle anderen Lokalisationen mdglich (Lohr 1990). Sie konnen
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anfallsweise nahrungsabhédngig und/oder postprandial auftreten. Eine Schmerzerleichterung
wird oft durch Hocken und Sitzen in leicht gebiickter Haltung empfunden. Der
Gewichtsverlust der Patienten ist zum Teil durch Diarrhée und Steatorrhoe (fakultative
Spéatsymptome; Ausdruck der exokrinen Pankreasinsuffizienz) oder aber in der Anfangsphase
durch Angst vor postprandialen Schmerzen und dadurch verminderte Nahrungsaufnahme
bedingt. Bei chronischem Alkoholabusus trégt dariiber hinaus eine qualitative Fehlerndhrung
zum Gewichtsverlust bei. Die Symptomatik des Diabetes mellitus kann bei der seltenen
schmerzlosen chronischen Pankreatitis zur Diagnose fiithren, ansonsten entwickelt sich dieser
langfristig und wird anhand der ,,American Diabetes Association* als Typ 3C klassifiziert
(The expert 2003) und ist durch die Destruktion insulin- und glukagonproduzierender Zellen
gekennzeichnet. Der diabetische Zustand ist jedoch aufgrund gleichzeitigen
Glukagonmangels fragil und kann in Hypoglykdmien umschlagen (Witt et al. 2007). Als
weiteres Leitsymptom gilt ein Ikterus, der Folge einer Stenosierung des Ductus choledochus,
bedingt durch eine entziindliche Pankreaskopfschwellung, oder eine Pankreaskopfzyste

(Differenzialdiagnose: Pankreaskopfkarzinom) sein kann (Lankisch und Layer 2000).

1.2.4 Diagnostische Verfahren

In Abwesenheit von definitiven CP-Zeichen ist es schwierig, eine CP im frithen Stadium von
einer rezidivierenden AP zu unterscheiden. Sorgfiltige Anamnese und eine gewisse
Nachbeobachtungszeit sind fiir die Diagnosestellung essenziell.

Laborchemische Tests:

Die Laboruntersuchungen beim akuten Schub einer chronischen Pankreatitis entsprechen
denen bei einer akuten Entziindung — ndmlich Amylase- oder Lipasebestimmung. Die Werte
im Serum konnen aber auch normal ausfallen, weil das zugrunde gehende Parenchym nicht
mehr in der Lage ist, mit einem adidquaten Enzymanstieg zu reagieren (Lankisch und Layer
2000). AuBerdem sind Anderungen im Serumenzymmuster auch bei anderen Erkrankungen
moglich.

Deshalb ist die Bestimmung der Pankreasenzyme im Serum wenig spezifisch und von
niedriger diagnostischer Exaktheit (Berger et al. 2008).

Haufig werden Pankreasfunktionstests in Begleitung der Bildgebung verwendet. Bei der
direkten Methode wird der Gehalt an Bikarbonat und Enzymen im mittels
Nasoduodenalsonde gewonnenen Pankreassekret nach hormoneller Stimulation und bei der

indirekten Methode der Gehalt an Pankreasenzymen im Stuhl gemessen.
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Bildgebende Untersuchungen:

Die am hiufigsten verwendete Bildgebungsmethode ist der abdominelle Ultraschall. Darin
kann man eine abnorme OrgangroBBe oder Struktur feststellen. Auffallig sind ein
hyperechogenes schmales bezichungsweise atrophisches Parenchym, umschriebene
hypoechogene Areale oder diffuse VergroBerungen. Hypoechogene Verdnderungen sind
normalerweise Zeichen entziindlicher Aktivititen, wiahrend ein schmales hyperechogenes
Pankreasiiberbleibsel eher fiir eine Fibrosierung spricht. Kalzifizierungen in den kleinen
Seitendsten stellen sich meist als Strukturinhomogenititen dar. Charakteristisch in
fortgeschrittenen  Krankheitsstadien sind die Pankreasgangdilatation, intraduktale
Kalzifizierungen und Pseudozysten.

Aufgrund seiner hoheren Auflosung liefert der endoskopische Ultraschall detailliertere Bilder
von morphologischen Verdnderungen mit einer hohen Sensitivitdt fiir CP, seine Funktion bei
der Diagnose der Friihstadien der CP ist jedoch umstritten (Witt et al. 2007).

Die Computertomographie kommt vorwiegend zur Detektion der Komplikationen einer CP
wie beispielsweise Blutungen, Zysten, Thrombosen der Portal- und/oder Milzvene und
arterielle Pseudoaneurysmen zum Einsatz. Zusitzlich zu Gréfle und Struktur des Organs
konnen der Grad der Gangdilatationen, Kalzifizierungen sowie die Anzahl und GroBe der
Pseudozysten genau eingeschitzt werden. Die Unterscheidung zwischen Pseudozysten von
frischen Parenchymnekrosen sind ebenfalls mittels hochauflosender CT-Techniken gut
moglich (Beger et al. 2008).

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) war bisher als der
Goldstandard zur CP-Diagnose angesehen (Sarner und Cotton 1984). Die typischen in der
ERCP sichtbaren Verdnderungen sind Dilatationen, Stenosen des Pankreashauptganges und
Auffilligkeiten in den Seitendsten. Pathognomisch fiir CP sind duktale Dilatation und
Strikturen im Wechsel, auch bekannt als ,,chain of lakes*. Die Gangstruktur kann aulerdem
zum Krankheitsstaging anhand der Cambridge-Klassifikation Verwendung finden (Witt et al.
2007 und Beger et al 2008).

Aufgrund des zehnprozentigen Risikos fiir die Entwickelung einer post-ERCP-Pankreatitis
erhalten die Patienten mit hohem Risiko hierfiir eine Magnet-
resonanzcholangiopankreatographie, die in nicht-invasiver Weise das
cholangiopankreatischen Gangsystem darstellt. Die vermuteten Risikofaktoren fiir eine post-
ERCP-Pankreatitis sind eine bestimmte Kaniilierungsmethode (needle knife precut method)
und prolongierte Versuche fiir die Kaniilierung des Ductus pancreaticus (Lee und Kim 2013).

Die Cambridge-Klassifikation und ihre Adaptation fiir Schnittbildverfahren (US, EUS,
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CT/MRCP) sollte bei Erwachsenen zur Diagnose einer chronischen Pankreatitis eingesetzt
werden. Die Cambridge-Kriterien zur Beurteilung des Pankreasgangsystems kommen in der
ERCP noch zur Anwendung, allerdings nur bei Patienten, die zur interventionellen ERP
vorgestellt wurden. Bei Patienten mit Verdacht auf chronische Pankreatitis kommen primér
nicht invasive Verfahren (Sono, CT, MRCP, EUS) zum Einsatz. Wahrend die Cambridge-
Kriterien nur das Pankreasgangsystem beschreiben, gelingt es mit den erwéhnten
bildgebenden Verfahren sowohl das Gangsystem als auch angrenzende Parenchymstrukturen
mit einzubeziehen. In der Beschreibung des Gangsystems bedienen sich diese Methoden der
Kriterien der Cambridge-Klassifikation (Hoffmeister et al. 2012). Die Tabelle 3.1 zeigt die
modifizierte Cambridge-Klassifikation fiir CT/MRCP.

Kategorie Verdnderungen

Cambridge 0 Keine

Cambridge 1 Mit den heutigen Methoden im CT/MRCP nicht abgrenzbar
Cambridge 2 Zwei oder mehr der folgenden Verdnderungen:

Pankreasgang zw. 2 und 4mm im Corpus pancreatis,
leichte PankreasvergroBerung,

heterogene Parenchymstruktur,

kleine zystische Verdnderungen (<10mm),
GangunregelmaBigkeiten,

pathologische Nebengénge >3

Cambridge 3 Alle bei 2 genannten Verdnderungen plus pathologischer Hauptgang
(>4mm)
Cambridge 4 Eine der bei 2 und 3 genannten Veridnderungen

plus eine oder mehr der folgenden:
zystische Strukturen >10mm,
Parenchymverkalkungen,

intraduktale Fiillungsdefekte (Kalksteine),
Gangobstruktion (Strikturen),

schwere Gangunregelméafigkeiten

Tabelle 3.1. Modifizierte Cambridge-Klassifikation fiir CT/MRCP

1.2.5 Therapeutische Malnahmen
Die Therapie der CP ist in den meisten Féllen symptomatisch und umfasst vor allem Alkohol-

und Nikotinabstinenz, Schmerzlinderung und Management von exokriner und endokriner
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Pankreasinsuffizienz, wobei der refraktire Schmerzcharakter meist das Hauptproblem
darstellt. Einige Patienten mit alkoholbedingter CP erleben Schmerzreduktion, wihrend das
Organ progredient atrophiert. Eine Schmerzverschlechterung oder dessen Neuentwickelung
bei CP konnen das Vorhandensein von Komplikationen wie Pseudozysten oder Strikturen in
Gallengéngen, Duodenum oder Colon signalisieren (Ammann 2001).

Die Schmerztherapie muss mit iiblichen Schmerzmitteln nach WHO-Stufenschema erfolgen.
Andere Strategien zur Schmerzlinderung, die jedoch noch nicht in kontrollierten Studien
erprobt sind, umfassen Pankreasenzymtherapie zur Verhinderung der
Pankreasenzymsekretion oder invasive Methoden, wie Blockierung des Plexus coeliacus,
endoskopische Prozeduren, und chirurgische Drainage und Resektion (Witt et al. 2007).

Ein insulinpflichtiger Diabetes kommt in 30 — 50 % der Patienten mit CP vor (Lankisch et al.
1993). Die Patienten sind wegen gleichzeitigen Glukagonmangels von einem erhohten
Hypoglykdmierisiko bedroht und aufgrund von hédufiger Incompliance und persistierendem
Alkoholkonsum schwer zu behandeln. Bei diesen Patienten ist ein einfaches Insulinschema
das empfohlene Therapieziel (Witt et al. 2007).

Interventionelle und chirurgische Eingriffe dienen der Behandlung der Komplikationen.
Indikationen zu einer chirurgischen Therapie sind Komplikationen, wie Obstruktionen von
Ductus hepaticus communis oder Duodenum, Scheitern von endoskopischen Methoden bei
Patienten mit refraktdren Schmerzen und Verdacht auf Pankreaskarzinom (Cameron et al.
2006). Bei Patienten mit Schmerzen und entziindlichem Pankreaskopftumor stellt die
Pankreaskopfresektion die Methode der Wahl dar. Alternativ kommt eine longitudinale
Prancreaticojejunostomie — reine Drainageverfahren — in Frage, wenn der Ductus pancreaticus

iiber 7 mm dilatiert ist (Witt et al. 2007) (Cahen et al.2007).

1.3 LTX-Evaluation

Die Lebertransplantation stellt die ultimative Therapie der end-stage Lebererkrankungen dar.
Um zu fberpriifen, ob die Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen fiir eine
Transplantation in Frage kommen, werden Evaluationsuntersuchungen durchgefiihrt, die in
verschiedenen Zentren relativ uniform sind und drei grundlegende Fragen beantworten sollen:
erstens, ob die Transplantation der beste Weg fiir das Langzeitiiberleben des Patienten ist,
zweitens, ob organische oder psychische Komorbidititen vorliegen, die der Operation im
Wege stehen oder deren Erfolg gefidhrden, und zuletzt die Frage nach der Dringlichkeit der
Prozedur, welche z.B. mit dem MELD-Score beantwortet werden kann (O’Leary et al 2008).

Unsere Studie basiert ebenfalls auf den Daten aus der LTX-Evaluation.
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

In dieser Arbeit haben wir die Pridvalenz von morphologischen Verdnderungen im Pankreas
sowie im biliopankreatischen Gangsystem bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose ermittelt. Zum Studium der genannten Verdnderungen wurden objektive
bildgebende Verfahren (CT, MRT, ERCP, MRCP), die im Rahmen der Lebertransplantation
oder in einer Phase kurz nach der Transplantation durchgefiihrt wurden, hinzugezogen.

Des Weiteren haben wir mittels statistischer Methoden iiberpriift, ob folgende Faktoren, als
Pridiktoren fiir die 0.g. Verdnderungen identifiziert werden konnen:

* Demographische Einfliisse

* Geschlecht

* Genese der Leberzirrhose

* Schweregrad der Leberzirrhose

¢ Laborparameter (Bilirubin, Kreatinin, INR, Albumin)

* Komplikationen der Leberzirrhose

* Nikotin oder Alkoholabusus

* Diabetes mellitus Typ 2
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2 Materialien und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Fiir die Datenerhebung wurden insgesamt die Akten (elektronische und Papierakten) von
insgesamt 504 Patienten, die von Januar 2007 bis Dezember 2010 in der Klinik und Poliklinik
fiir hepatobilidre Chirurgie und Transplantationschirurgie des Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf fiir eine Lebertransplantation evaluiert wurden, iiberpriift.

Bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 74 Patienten bereits transplantiert worden.
Aufgrund der retrospektiven Studienform war die Datenlage bei 104 von urspriinglich 504
Patienten nicht ausreichend. Von den 400 verbliebenen Patienten wurden 137 aufgrund von
Ausschlusskriterien, die im Folgenden ausfiihrlicher erkldrt werden, nicht in die Studie

eingeschlossen. Letztlich wurden 263 Patienten in die Auswertung einbezogen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Da das Ziel dieser Studie an erster Stelle die Ermittlung einer Assoziation von Leberzirrhose
und biliopankreatischen = Verdnderungen war, wurden alle Patienten die eine
Lebertransplantation aufgrund von anderer Ursachen erhalten hatten, aus der Studie
ausgeschlossen. Im Einzelnen waren dies:
* Polyzystische Lebererkrankungen
* Isolierte tumordse Prozesse (hepatozelluldres Karzinom in nicht-zirrhotischer Leber,
cholangiozelluldres Karzinom, hepatisches Himangiomesotheliom)
* Akutes Leberversagen jeglicher Atiologie (Intoxikation, fulminante HBV-Infektion,
etc.)
* Steatosis hepatis
* Amyloidose
* M. Osler
* Fibrose
* Sarkoidose
Kinder und erwachsene Patienten unter 20 Jahren wurden nicht eingeschlossen. Begriindung
dafiir ist, dass eine solche Assoziation zwischen Leberzirrhose und cholangiopancreatischen
Lisionen eventuell nur dann nachzuweisen ist, wenn eine gewisse Zeit vergangen ist, was bei

jiingeren Patienten zu diesem Zeitpunkt noch nicht geschehen sein kann.
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Folgende Variablen wurden erhoben:
* Patientennummer
* Alter bei der Lebertransplantation und Geschlecht
* Genese der Leberzirrhose
* Komplikationen der Leberzirrhose:
Aszites, gastrodsophageale Varizen, portal-hypertensive Gastropathie, hepatische
Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom, spontan bakterielle Peritonitis,
Thrombozytopenie, Koagulopathie, HCC
¢ Komorbidititen: kardiovaskuldr, pulmonal, renal, gastrointestinal, dermatologisch,
neurologisch
* Transplantationsdatum
* Folgende Labordaten: (mit jeweiligem Referenzbereich)
Kreatinin 1.S. Frauen: 0,5 — 1,0 mg/dl
Mainner < 50J.: 0,6 — 1,2 mg/dl
Mainner > 50J.: 0,6 — 1,3 mg/dl

Bilirubin gesamt i.S.: 0,2 — 1,0 mg/dl
INR (International Normalized Ratio)
Albumin i.S.: 35-50g/1

* Befunde folgender bildgebender Verfahren:
Oberbauchsonographie, Computertomographie und Magnetresonanztomographie vom
Abdomen, endoskopisch retrograde Cholangiopancreatographie,
Magnetresonanzcholangiopancreatographie.

Dabei wurden folgende Verdnderungen dokumentiert:

Beim Pankreas: Atrophie, Lipomatose, Pseudozysten, Vergroerung, Verkalkung,
Verdacht auf Pankreaskarzinom.
Beim Gangsystem: Gangerweiterung, -stenose, -irregularitit, Cholestase,
Cholangitis, Aerobilie, Sludge

* Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2

* Alkoholkonsum

* Nikotinkonsum

* Adipositas
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Abb. 2.1. Flussdiagramm der Datenerhebung

Screening von 504
Patientenakten

{ 104 missing Data

( 137 Patienten
L ausgeschlossen

263 Patienten rekrutiert

72 Patienten mit

191 PaFienten ohne Verianderungen im P*
pathologischen Befund oder im BPGS**

31 Patienten mit
Veridnderungen im
BPGS

51 Patienten mit
P-Verdnderungen

*= Pankreas (Parenchym und Gang) **= Biliopankreatisches Gangsystem
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2.3 Statistische Methoden

Die erstellte Microsoft Excel-Tabelle aus anonymisierten Patientendaten wurde in das
Programm SPSS Version 20 (SPSS Statistics, Superior Performing Software System)
iiberfiihrt und mit dessen Hilfe ausgewertet.

Die deskriptive Statistik wurde durch Héufigkeitstabellen ausgewertet. Die kategorialen
Variablen wurden in absolute und prozentuale Haufigkeiten und die metrischen Variablen in
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum bestimmt. Die
Darstellung kategorialer Variablen erfolgte aulerdem mittels Torten- und Balkendiagrammen.
Die Uberpriifung der Einflussfaktoren auf das Auftreten der Lisionen erfolgte mittels der
bindren logistischen Regression bzw. mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson, hierbei

gelten p-Werte < 0.05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1.1 Charakterisierung der Gruppe

Das Patientenkollektiv bestand aus 184 Ménnern (70 %) und 79 Frauen (30 %).

Der Altersmedian lag zum Evaluationszeitpunkt bei 58 Jahren, wobei der jiingste Patient 21

Jahre und der idlteste Patient 75 Jahre alt waren. Das arithmetische Mittel des Alters lag bei
56,8 Jahren.
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Abb.3.1 Altersverteilung in 10-Jahres-Schritten
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Geschlechtsspezifisch betrachtet lagen der Altersmedian der weiblichen Patienten bei 56

Jahren und das mittlere Alter bei 55,7 Jahren. Bei ménnlichen Patienten lagen diese Werte

jeweils bei 58 Jahren und 57,2 Jahren.

Die verschiedenen Genesen der Leberzirrhose wurden in 5 verschiedene Kategorien unterteilt:

athyltoxisch

virale (HBV, HCV, HBV-HCV-Koinfektion, HBV mit HDV-Koinfektion)
autoimmun (AIH, PBC, PSC)

genetisch (Hidmochromatose, M. Wilson, al-Antitrypsinmangel.)

seltene Ursachen (Budd-Chiari-Syndrom, kryptogene und kongenitale Leberzirrhose

usw.)

Bei 131 von 263 Patienten (49,8 %) lag eine alkoholtoxische, bei 83 Patienten (31,6 %) eine

virale, bei 27 Patienten (10,3 %) eine autoimmun bedingte, bei 6 Patienten (2,3 %) eine
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genetisch bedingte und bei 16 Patienten (6,1 %) eine andere Ursache vor.

Seltene
Genetisch , 2,3% Ursachen, 6,1%

Autoimmun,
10,3%

Abb.3.2 Atiologie der Leberzirrhose

Bei den autoimmunen Ursachen fanden sich 11 Patienten mit PSC, 5 mit PBC, 3 mit AIH, 5
mit Overlap-Syndromen von PBC und AIH und 3 mit Overlap-Syndromen von PSC und AIH.
Zur Ermittlung des Schweregrads der Leberzirrhose wurde der MELD-Score erfasst, der
zwischen 6 und 39 lag, mit einem Mittelwert von 16 (+ 7) und einem Median von 15.
Ergebnisse einer Abdomensonographie waren bei 181 (68,8 %) Patienten, eine
Computertomographie (CT) bei 240 (91,3 %) Patienten, eine Magnetresonanztomographie
(MRT) bei 91 (34,6 %) Patienten und eine endoskopisch-retrograde
Cholangiopancreatigraphie (ERCP) oder einer Magnetresonanzcholangiopancreatographie
(MRCP) bei insgesamt 13 (4,9 %) Patienten vorhanden. Es wurde darauf geachtet, dass
mindestens eine objektive Bildgebungsmodalitit (CT oder MRT) bei allen eingeschlossenen
Patienten vorhanden war.

Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen fanden sich bei 132 Patienten (50,2 %), pulmonale bei
41 Patienten (15,6 %), renale bei 67 Patienten (26,5 %), gastrointestinale bei 68 Patienten
(25,9 %), dermatologische bei 16 Patienten (6,1 %) und neurologische bei 27 Patienten (10,3
%). Bei 87 Patienten (33,1 %) lag ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) vor.

Die Basisdaten des Patientenkollektivs sind in der Tabelle 3.1 aufgefiihrt worden.

Des Weiteren stellt die Tabelle 3.3 die Laborbefunde der Gesamtkohorte detailliert dar,

welche jeweils als unabhéngige Variable dienen (siche Abschnitt 3.5).
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In Anbetracht dessen, dass alle Daten aus den bildgebenden Untersuchungen erhoben wurden,
die in der Peritransplantationsphase durchgefiihrt wurden, wies eine hohe Prozentzahl der
Patienten, bedingt durch die lange bestehende Zirrhose, zusitzlich Komplikationen auf, die in

der Tabelle 3.2 im Einzelnen aufgelistet sind.

3.1.2 Patientencharakteristik in der Ubersicht

N=263
Mittleres Alter M+ SD 56,8 £9,1
Geschlecht Mainnlich 184 (70 %)
Weiblich 79 (30 %)
Atiologien der Athyltoxisch 131 (49,8 %)
Leberzirrhose Viral 83 (31,6 %)
Autoimmun 27 (10,3 %)
Genetisch 6 (2,3 %)
Seltene Ursachen |16 (6,1 %)
Begleiterkrankungen
Kardiovaskulér 132 (50,2 %)
Pulmonal 41 (15,6 %)
Renal 67 (25,5 %)
Gastrointestinal 68 (25,9 %)
Dermatologisch 16 (6,1 %)
Neurologisch 27 (10,3 %)

Tabelle 3.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs
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Komplikationen der Leberzirrhose N=263

Pravalenz (%)

Aszites
Grad 1 oder 2
Grad 3 oder 4

kein

93 (35,3 %)
31 (11,8 %)
139 (52,9 %)

Hepatische Enzephalopathie
Grad 1 oder 2
Grad 3 oder 4

keine

89 (33,8 %)
13 (4,9 %)
161 (61,2 %)

Gastroosophageale Varizen

Grad 1 98 (37,3 %)
Grad 2 52 (19,8 %)
Grad 3 43 (16,3 %)
Grad 4 2 (0,8 %)
keine 68 (25,9 %)
Hypertensive Gastropathie 90 (34,2 %)
Spontan-bakterielle Peritonitis 44 (16,7 %)

Thrombozytopenie 56 (26,3 %)
Koagulopathie 46 (17,5 %)
HCC 87 (33,1 %)

Tabelle 3.2 Komplikationen der Leberzirrhose

Laborbefunde
Spannweite | Minimum | Maximum | Mittelwert | SD* Median
MELD- 33 6 39 16 7 15

Score

INR 2,12 0,96 3,08 1,41 0,36 1,3
Bilirubin | 45 1 20 40,30 4,26 5,53 2,3
(gesamt)
Kreatinin 14,54 0,36 14,90 1,42 1,47 1,04
Albumin 41 10 51 31,37 7,1 32

Tabelle 3.3 Laborbefunde in der Gesamtkohorte * SD: Standarddeviation/Standardabweichung
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3.2 Pankreasverinderungen (Parenchym und Gang)

Insgesamt wurden bei 51 von 263 Patienten (19,4 %), im Einzelnen bei 21 von 79 Frauen
(26,6 %) und 30 von 184 Minnern (16,3%), mit unterschiedlicher Atiologie der Leberzirrhose
verschiedene Pankreasldsionen (Parenchym und Gang) in den o.g. objektiven bildgebenden
Verfahren gefunden. Diese umfassen Atrophie, Lipomatose, Pseudozysten, VergroBBerung und
Verkalkung des Pankreasparenchyms, Pankreasgangerweiterung, -stenose, -irregularitéit sowie
Verdacht auf Neoplasie, wohingegen klinisch-anamnestisch anhand der Angaben in den
Arztbriefen nur bei 18 Patienten eine bekannte chronische Pankreatitis in der Vorgeschichte
beschrieben worden war.

Die Verteilung der Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) in Abhidngigkeit der

Genese der Leberzirrhose ist wie folgt:

Genese der Leberzirrhose (N) Pankreaslisionen Ohne path. Befund
Athyltoxisch (N=131) 27 (20,6 %) 104 (79,4 %)
Viral (N=83) 13 (15,7 %) 70 (84,3 %)
Autoimmun (N=27) 5 (18,5 %) 22 (81,5 %)
Genetisch bedingt (N=6) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %)
Seltene Ursachen (N=16) 4 (25 %) 12 (75 %)
Gesamt (N=263) 51 (19,4 %) 212 (80,6 %)

Tabelle 3.4 Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) in Abhéingigkeit der Genese der Leberzirrhose

Von insgesamt 51 Patienten mit Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) hatten 27
eine alkoholbedingte Leberzirrthose (20,6 %). Unter 132 Patienten mit einer nicht

athyltoxischen Leberzirrhose wiesen 24 solche Verdnderungen auf (18,2 %) .

Anschliefend untersuchten wir den Einfluss von untenstehenden unabhingigen Variablen auf
das Auftreten von Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang). Dabei haben wir mittels
binérer logistischer Regression bei der Untersuchung jeder Variable die Wirkung der jeweils

anderen Variablen ebenfalls beriicksichtigt, also die Ergebnisse fiir andere Variablen

adjustiert.
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Die unabhéngigen Variablen sind:
e Alter
* Geschlecht
* Schweregrad der Leberzirrhose, die anhand des MELD-Scores angegeben wurde

* Genese der Leberzirrhose (alkoholisch versus nicht-alkoholisch)

Nach diesem Modell ist ein hoher MELD-Score mit einem signifikant erhdhten Risiko fiir die
Entwicklung von Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) behaftet (p = 0.02): mit
dessen Steigerung um eine FEinheit erhoht sich die Chance, Pankreasverinderungen

(Parenchym und Gang) zu haben, um 6 %.

Ferner war ein fortgeschrittenes Alter ein unabhédngiger Risikofaktor fiir die Entstehung von
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) (p = 0.03). Patienten mit einer Leberzirrhose
dthyltoxischer Genese hatten ein deutlich erhdhtes Risiko flir die Entwicklung der o.g.
Verdnderungen verglichen mit Patienten ohne Alkoholabusus (p = 0.02). Lediglich das
Geschlecht war kein Risikofaktor fiir die o.g. Verdnderungen in unserer Kohorte. Weitere

Details finden sich in Tabelle 3.5.

Signifikanz
Unabhéngige Variablen | Odds ratio 95% Konfidenzintervall

(p-Wert)
Alter 1,06 1,01 1,12 0.03
Meld-Score 1,05 1,01 1,10 0.02
Geschlecht (ménnlich) 1,82 0,94 3,51 0.07
Athyltoxische Genese 203,45 2,11 19596,81 0.02

Tabelle 3.5 Einfluss von unabhéngigen Variablen auf das Auftreten von Pankreasverdnderungen

(Parenchym und Gang) mittels binédrer logistischer Regression
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3.3 Verinderungen im biliopankreatischen Gangsystem

In der unten stehenden Tabelle sind alle Verdnderungen, die in den biliopankreatischen
Gingen, das heiflt extrahepatischen Gallengéingen, Ductus hepaticus communis, Ductus
choledochus und Ductus pancreaticus (wirsungianus), mit den bereits erwdhnten

bildgebenden Methoden gefunden wurden, aufgelistet:

Genese der Leberzirrhose (N) Ganglasionen Ohne path. Befund
(GG* und Pankreas)

Athyltoxisch (N=131) 10 (7,6 %) 121 (92,4 %)
Viral (N=83) 6 (7,2 %) 77 (92,8 %)
Autoimmun (N=27) 13 (48,1 %) 14 (51,9 %)
Genetisch bedingt (N=6) 0 6 (100 %)
Seltene Ursachen (N=16) 2 (12,5 %) 14 (87,5 %)
Gesamt (N=263) 31 (11,8 %) 232 (88,2 %)

Tabelle 3.6 Gangverdnderungen (Gallengang und Pankreas) in Abhéngigkeit der Genese der Leberzirrhose
*GG: Gallengang

Wie bei den Pankreasldsionen haben wir das Modell der bindren logistischen Regression zur
Bestimmung des Zusammenhanges zwischen Gangverdnderungen (GG und Pankreas) und
denselben unabhdngigen Variablen verwendet. Bei 31 Patienten (11,8 %) wurden
Gangverdnderungen (Gallengang und Pankreas) gefunden. Davon 10 Félle bei 131 Patienten
mit alkoholbedingter Leberzirrhose (7,6 %) und 21 bei den restlichen 132 Patienten (15,9 %).

Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer alkoholischen Genese der
Leberzirrhose (p= 0.04) von einem hohen Alter und einem hohen MELD-Score (jeweils p =

0.01) mit dem Vorliegen von Gangverdanderungen. Weitere Details finden sich in Tabelle 3.7.
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' . . Signifikanz
Unabhéngige Variablen | Odds ratio 95% Konfidenzintervall
(p-Wert)
Alter 0,88 0,80 0,96 0.01
Meld-Score 0,65 0,46 0,91 0.01
Geschlecht (ménnlich) 1,38 0,62 3,09 0.43
Athyltoxische Genese 0,42 0,18 0,97 0.04

Tabelle 3.7 Einfluss von unabhéngigen Variablen auf das Auftreten von Gangverdnderungen (Gallengang

und Pankreas) mittels bindrer logistischer Regression

3.4 Gang- (Pankreas- und Gallengang) oder Pankreasparenchymverinderungen

Wir haben im néchsten Schritt eine statistische Analyse unter Beriicksichtigung der Gang-
(Pankreas- und Gallengang) oder Pankreasparechymverianderungen, durchgefiihrt, welche
folgende Ergebnisse erbrachte:

Insgesamt lagen bei 72 Patienten (27,4 %) Gang- oder Pankreasverdnderungen vor, davon 44
von 184 Minnern (23,9 %) und 28 von 79 Frauen (35,4 %), und auflerdem bei 33 von 131
Patienten mit alkoholischen Leberzirrhose (25,2 %), davon bei 12 Frauen und 21 Ménnern,
und 39 von 132 Patienten mit Leberzirrhose anderer Genese (29,5 %), davon bei 16 Frauen
und 23 Ménnern.

Hierzu ergaben sich bei der Durchfiihrung des Modells der bindren logistischen Regression
keine deutlich signifikanten Werte. Lediglich zeigten die Mianner ein grenzwertig signifikant
hoheres Risiko fiir diese Lésionen (p = 0.05).

Hier ist ebenfalls bei der Untersuchung jeder Variable die Wirkung der jeweils anderen
Variablen berticksichtigt, d.h. die Ergebnisse sind fiir andere Variablen adjustiert.

Tabelle 3.8 und 3.9 zeigen weitere Details hierzu.
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_ Pankreasparenchym- und Ohne path.
Genese der Leberzirrhose Befund
Ganglésionen ctun
C2-toxisch (N=131) 98 (74,8 %)

33 (25,2 %)

Viral (N=83)

17 (20,5 %)

66 (79,5 %)

Autoimmun (N=27) 15 (55,6 %) 12 (44,4 %)
Genetisch bedingt (N=6) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %)

Seltene Ursachen (N=16) 5(31,2 %) 11 (68,8 %)
Gesamt (N=263) 72 (27.4 %) 191 (72,6 %)

Tabelle 3.8 Gang- (Pankreas- und Gallengang) oder Pankreasverdanderungen in Abhéngigkeit von der

Genese der Leberzirrhose

' . . Signifikanz
Unabhéngige Variablen | Odds ratio 95% Konfidenzintervall
(p-Wert)
Alter 1,00 0,97 1,03 0.90
Meld-Score 1,03 0,99 1,07 0.15
Geschlecht (ménnlich) 1,77 0,99 3,14 0.05
Athyltoxische Genese 0,77 0,44 1,35 0.36

Tabelle 3.9 Einfluss von unabhéngigen Variablen auf das Auftreten von Gang- (Pankreas- und Gallengang)

oder Pankreasveranderungen mittels binérer logistischer Regression
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3.5 Laborparameter als Pridiktoren

Um herauszufinden, ob man bei Patienten mit Leberzirrhose im klinischen Alltag die
Wahrscheinlichkeit fiir das gleichzeitige Auftreten von Pankreas-/Gangverdanderungen anhand
relevanter Laborwerte vorhersagen kann, wurde die Tauglichkeit folgender Laborparameter
als Pradiktor fiir das Auftreten von Pankreasldsionen beziehungsweise Gangverdnderungen
(Pankreas- und Gallengang) gepriift:

* Kreatinin

*  Gesamtbilirubin

e INR

e Albumin

Im unten stehenden Diagramm wird der Verteilungsbereich dieser Laborparameter genauer

veranschaulicht:
551
504 T
45+
40+ *
*
351
*
304
25+ *
- *
20+ :
8
15+ B
10 o
5 *
0+ i
1 | I I
Kreatinin mg/dl Bilirubin gesamt INR Albumin g/1
mg/dl

Abb.3.3 Der Verteilungsbereich der Laborparameter
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Zwecks Bestimmung dieses Zusammenhanges wurde ebenfalls das Modell der binéren
logistischen Regression verwendet.

Bei den Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) konnte lediglich beobachtet werden,
dass Patienten mit niedrigen Albuminwerten ein hochsignifikantes Risiko (p < 0.00) fiir die
Entwicklung solcher Lisionen aufweisen: bei Abfall um eine Einheit, erh6ht sich die Chance,
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) zu haben, um 7,1 %.

Tabelle 3.10 stellt weitere Details hierzu dar.

Signifikanz
Laborparameter Odds ratio 95% Konfidenzintervall
(p-Wert)
Kreatinin 1,07 0,89 1,29 0.46
Gesamtbilirubin 1,03 0,98 1,08 0.23
INR 1,67 0,74 3,70 0.22
Albumin 0,93 0,89 0,97 0.00

Tabelle 3.10 Einfluss von Laborparametern auf das Auftreten von Pankreasverdanderungen

(Parenchym und Gang) mittels binérer logistischer Regression *

Bei den Gangverdnderungen gehen hohe Gesamtbilirubinwerte mit signifikant héherem
Risiko hierfiir einher (p = 0.03), bei Steigerung dessen um eine Einheit erhdht sich die
Chance, Gangveranderungen zu haben, um 5,9 %.

Siehe Tabelle 3.11 fur weitere Einzelheiten.

Signifikanz
Laborparameter Odds ratio 95% Konfidenzintervall
(p-Wert)
Kreatinin 0,82 0,51 1,31 0.40
Gesamtbilirubin 1,06 1,01 1,12 0.03
INR 0,87 0,30 2,58 0.81
Albumin 1,02 0,97 1,08 0.36

Tabelle 3.11 Einfluss von Laborparametern auf das Auftreten von Gangveranderungen (Gallengang

und Pankreas) mittels bindrer logistischer Regression *

* ¢ Alle Ergebnisse sind fiir Alter und Geschlecht adjustiert
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Hohe Gesamtbilirubinwrte weisen ebenfalls ein signifikant hoheres Risiko fiir Gang-
(Pankreas- und Gallengang) oder Pankreasparenchymveridnderungen (p = 0.04) auf, bei
Steigerung dessen um eine Einheit erhoht sich die Chance, Gang- (Pankreas- und Gallengang)
oder Pankreasparenchymverdnderungen zu haben, um 4,9 %.

Die folgende Tabelle zeigt weitere Details.

Signifikanz
Laborparameter Odds ratio 95% Konfidenzintervall
(p-Wert)
Kreatinin 0,96 0,78 1,19 0.71
Gesamtbilirubin 1,05 1,00 1,10 0.04
INR 1,38 0,65 2,90 0.40
Albumin 0,97 0,93 1,01 0.91

Tabelle 3.12 Einfluss von Laborparametern auf das Auftreten von Gang- (Pankreas- und Gallengang)

oder Pankreasveranderungen mittels bindrer logistischer Regression *

3.6 Glukosestoffwechselstorung

In dieser Studie haben wir das Vorliegen einer Glukosestoffwechselstorung (speziell das
Vorkommen von Diabetes mellitus Typ 2) gesondert untersucht.

Ein Diabetes mellitus Typ 2 lag insgesamt bei 90 Patienten vor, das heif3it bei etwas mehr als
einem Drittel (34,2 %) der gesamten Patienten, davon 23 weiblich und 67 ménnlich. 77 von
90 Diabetikern hatten einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Die restlichen wurden
medikamentos beziehungsweise didtetisch gefiihrt.

Um zu tberpriifen, ob Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 hdufiger als diejenigen
ohne Diabetes Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang), beziehungsweise Pankreas-
oder Gangverdnderungen aufweisen, haben wir einen Chi-Quadrat-Test nach Pearson
durchgefiihrt. Dabei zeigten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine signifikant hohere
Pravalenz an Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) (p = 0.03).

Allerdings fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
eines Diabetes mellitus Typ 2 und Pankreasparenchym- oder Gangverdnderungen (p = 0.33).

Eine Ubersicht ist in der folgenden Tabelle (3.13) aufgefiihrt:
2

* ¢ Alle Ergebnisse sind fiir Alter und Geschlecht adjustiert
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Pankreasldsionen
Ohne path. Signifikanz
(Parenchym und Gesamt
Befund (p-Wert)
Gang)
Kein Diabetes mellitus
Typ 2 146 27 (15,6 %) 173
Diabetes mellitus Typ 2 0.03
66 24 (26,7 %) 90
Gesamt 212 51 263
Pankreasparenchym- oder o
Ohne path. Signifikanz
Gangverdanderungen (Pankreas- und | Gesamt
Befund (p-Wert)
Gallengang)
Kein Diabetes
mellitus Typ 2 129 44 (25,4 %) 173
Diabetes
0.33
mellitus Typ 2 62 28 (31,2 %) 90
Gesamt 191 72 263

Tabelle 3.13 Verteilung des Diabetes mellitus

3.7 Einfluss von Nikotinkonsum

Angaben zum Rauchverhalten lagen insgesamt nur bei 146 von 263 Patienten vor. Anhand

dieser Angaben konnten die Patienten in 2 Gruppen, ,,Nichtraucher* (n = 45) und ,,Raucher*

(n = 101), unterteilt werden. 23 (15,8 %) von 146 Patienten wiesen Auffilligkeiten im

Pankreas (Parenchym und Gang) auf. 8 (17,8 %) Patienten von der Nichtrauchergruppe und

15 (14,9 %) von der Rauchergruppe zeigten Auffélligkeiten im Pankreas.
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In der Gruppe der Pankreasparenchym- oder Gangverdnderungen (Pankreas- und Gallengang)
zeigten 33 (22,6 %) Patienten diesbeziigliche Auftilligkeiten, davon 12 (26,7 %) von der
Nichtraucher- und 21 (20,8 %) von der Rauchergruppe.

Fir die Untersuchung des Nikotineinflusses auf das Auftreten von Pankreasldsionen
(Parenchym und Gang) beziehungsweise Pankreasparenchym- oder Gangverinderungen
(Pankreas- und Gallengang) bei Patienten mit einer Leberzirrhose wurde ebenfalls das Modell
der bindren logistischen Regression unter Beriicksichtigung von aller oben genannten
unabhéngigen Variablen verwendet. Ausgehend von diesem Modell wurden jeweils die nicht-
signifikanten Terme hierarchisch rlickwérts eliminiert. Jedoch zeigte sich hier, dass das
Rauchverhalten nach Adjustieren fiir andere Variablen betrachtet, keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Entwicklung der Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang)
beziehungsweise Pankreasparenchym- oder Gangverdnderungen (Pankreas- und Gallengang)
in unserem Patientenkollektiv zwischen den beiden Gruppen ergab (p = 0.65 / p = 0.23).
Weitere Details sind in den Folgenden Tabellen (3.14 und 3.15 bzw. 3.16 und 3.17)

aufgefiihrt worden.
Pankreasldsionen
Ohne path. Befund Gesamt
(Parenchym und Gang)
Raucher 86 15 (14,9 %) 101
Nichtraucher 37 8 (17,8 %) 45
Gesamt 123 23 (15,8 %) 146

Tabelle 3.14 Nikotinkonsum und Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang)

95% Konfidenzintervall | Signifikanz
Odds ratio ‘
fiir Odds ratio (p-Wert)
Nikotinkonsum 0,79 0,29 2,16 0. 65

Tabelle 3.15 Einfluss vom Nikotinkonsum auf das Auftreten von Pankreasverdnderungen

(Parenchym und Gang) mittels binérer logistischer Regression
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Ohne path. Pankreas- oder Gangverinderungen
Gesamt
Befund (Pankreas- und Gallengang)
Raucher 80 21 (20,8 %) 101
Nichtraucher 33 12 (26,7 %) 45
Gesamt 113 33 (22,6 %) 146

Tabelle 3.16 Nikotinkonsum und Pankreasparenchym- oder Gangverdnderungen (Pankreas- und Gallengang)

95% Konfidenzintervall | Signifikanz
Odds ratio ‘
fiir Odds ratio (p-Wert)
Nikotinkonsum 0,58 0,23 1,41 0.23

Tabelle 3.17 Einfluss vom Nikotinkonsum auf Pankreasparenchym- oder Gangveranderungen

(Pankreas- und Gallengang) mittels bindrer logistischer Regression

Die Durchfithrung des Chi-Quadrat-Tests ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

beziiglich der beiden o.g. Verdnderungen zwischen der Raucher- und Nichtrauchergruppe.

Unter 23 Patienten mit Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) hatten 13 eine
alkoholbedingte Zirrhose, davon 11 (73,3 %) mit dem Hintergrund eines Nikotinabusus. 10
wiesen andere Atiologien der Leberzirrhose auf, davon 4 (26,7 %) mit Nikotinabusus.
Dementsprechend  hatten von 33  Patienten mit Pankreasparenchym-  oder
Gangverdnderungen, (Pankreas- und Gallengang) 16 eine alkoholbedingte Leberzirrhose, 14
(87,5 %) mit Rauchanamnese, und 17 eine andere Genese der Leberzirrhose, davon 7 (41,2
%) mit einer Rauchanamnese.

11 von 62 Patienten (17,7 %) mit alkoholbedingter Leberzirrhose und Nikotinabusus hatten
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang), wihrend 2 von 17 (11,8 %) Nichtrauchern
mit alkoholischer Leberzirrhose Pankreaslidsionen (Parenchym und Gang) aufwiesen. Dies
bedeutet eine Risk-Ratio von 1,5, das heillt eine fiinfzigprozentige Risikoerhohung fiir die
Entwicklung von Pankreasldsionen (Parenchym und Gang) bei Patienten mit alkoholischer
Leberzirrhose, wenn diese zusédtzlich rauchen. Die Risk-Ratio fiir Pankreasparenchym- oder
Gangldsionen (Pankreas- und Gallengang) bei Patienten mit Leberzirrhose und gleichzeitigem

Nikotinabusus betrigt wiederum 1,91, was eine Risikoerhohung um 91 % bedeutet.
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3.8 Komplikationen der Leberzirrhose als Pridiktor

Im letzten Schritt haben wir untersucht, ob Komplikationen der Leberzirrhose fiir das
Vorhandensein von Pankreasverinderungen (Parenchym und Gang) beziehungsweise
Pankreasparenchym- oder Gangldsionen (Pankreas- und Gallengang) eine Prédiktorrolle
haben konnen.
Wir haben folgende Komplikationen beriicksichtigt:

* Aszites (Grad I, Grad II und hoher)

» (Osophagogastrale Varizan (Grad I, Grad 11, Grad 11 und héher)

* Hepatische Enzephalopathie (Grad I, Grad II und hdher)

e Spontan bakterielle Peritonitis

* Hepatorenales Syndrom

* Portale Hypertension

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer hepatischen
Dekompensation und Pankreasveranderungen. Detaillierte Ergebnisse sind in den Tabellen

3.18 und 3.19 dargestellt.
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Komplikationen der . . Signifikanz
Lebergirthose Odds ratio 95% Konfidenzintervall (o-Wert)

Aszites
Grad | 1,32 0,50 3,51 0,57
Grad II und héher I,11 0,39 3,13 0,85
Gastrodsophageale Varizen
Grad | 1,1 0,46 2,62 0.83
Grad 11 0,68 0,29 1,58 0,37
Grad III und hoher 0,54 0,18 1,61 0,27
HE
Grad | 1,46 0,40 5,36 0.56
Grad II und héher 2,50 0,66 9,43 0,18
SBP 0,17 0,00 48,58 0.54
HRS 0,74 0,18 3,01 0,67
Portale Hypertension 0,01 0,00 62,87 0,28

Tabelle 3.18 Einfluss vom Komplikationen der Leberzirrhose auf das Auftreten von Pankreasverdanderungen

(Parenchym und Gang) mittels binérer logistischer Regression
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Komplikationen der . . Signifikanz
Leberzicthose Odds ratio 95% Konfidenzintervall (o-Werd)

Aszites

Grad I 2,27 0,86 5,78 0,1
Grad II und héher 1,70 0,62 4,64 0,3
Gastrodsophageale Varizen

Grad I 1,11 0,50 2,62 2,48
Grad 11 0,89 0,42 1,58 1,90
Grad III und hoher 0,87 0,35 1,61 2,19
HE

Grad I 1,42 0,49 4,11 0.51
Grad II und hoher 1,49 0,49 4,54 0,48
SBP 0,88 0,41 1,86 0.73
HRS 1,14 0,54 2,41 0,72
Portale Hypertension 1,61 0,77 3,35 0,20

Tabelle 3.19 Einfluss von Komplikationen der Leberzirrhose auf Pankreasparenchym oder

Gangveridnderungen (Pankreas- und Gallengang) mittels bindrer logistischer Regression
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4 Diskussion

Eine Leberzirrhose und Pankreaslidsionen, insbesondere die chronische Pankreatitis, sind zwei
Spétfolgen eines chronischen Alkoholabusus, Trotzdem treten diese Krankheitsentititen nur
in einer kleinen Anzahl der chronisch alkoholabhidngigen Patienten auf.

Bisher sind viele verschiedene Studien durchgefiihrt worden, die eine Assoziation zwischen
diesen Erkrankungen untersucht haben, und in der Tat sind die Ergebnisse dieser Studien
wenig einheitlich.

In dieser Arbeit haben wir lediglich die morphologischen Verédnderungen im Pankreas und
dem biliopankreatischen Gansgsystem, die in den Befunden von objektiven,
untersucherunabhéngigen radiologischen Bildern (CT, MRT, ERCP, MRCP) vorlagen,
berticksichtigt, ohne dabei auf die klinische Diagnose zu achten.

Verglichen wurden stets die Patienten mit einer alkoholbedingten Leberzirrhose mit Patienten
mit Zirrhosen anderer Genese.

In unserem Patientenkollektiv wurde eine Prévalenz von 19,4 % (51 von 263) beziiglich der
dokumentierten Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) festgestellt. Davon kamen 27
Félle bei 131 Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose vor, was eine Prévalenz von
20,6% bedeutet. Ein Ergebnis, welches verglichen mit Patienten ohne Alkoholabusus
statistisch signifikant ist. Auflerdem ist ein hoher MELD-Score mit einem signifikant
erhohten Risiko fiir die Entwicklung von Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang)
behaftet. Ferner war ein fortgeschrittenes Alter ein unabhingiger Risikofaktor fiir die
Entstehung von den o.g. Verdnderungen.

Geschlechtsspezifisch stellte sich bei 21 von 79 weiblichen (26,6 %) und 30 von 184
méinnlichen Patienten (16,3 %) Verdnderungen des Pankreas in der Bildgebung dar.

Wenn die Verdnderungen im Pankreasparenchym oder dem Gangsystem (Pankreas- und
Gallengang) zusammen betrachtet werden, erhoht sich die Pravalenz auf 27,4 % (72 von 263),
geschlechtsspezifisch 28 Frauen (35,4 %) und 44 Ménner (23,9 %). Von 131 Patienten mit
alkoholischer Leberzirrhose waren 33 Patienten (25,2 %) betroffen.

Die Ergebnisse aus anderen Studien sind, wie bereits erwdhnt, widerspriichlich. Dabei ist
auch darauf zu achten, dass diese Studien alle jeweils unterschiedliche Einschlusskriterien fiir
Pankreasverdnderungen, ob klinisch, histopathologisch, funktionell oder radiologisch, und
ebenfalls unterschiedliche methodologische Vorgehensweise (prospektiv oder retrospektiv)
hatten und verschiedenartig konzipiert waren.

In einer prospektiven Arbeit von Angelini et al. im Jahre 1985 wurden bei 32 Patienten mit
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Leberzirrhose auf Basis eines Alkoholmissbrauches ERCP-Untersuchungen durchgefiihrt, und
dabei bei 5 dieser Patienten (15,6 %) Verdnderungen {libereinstimmend mit einer chronischen
Pankreatitis gefunden.

In einer weiteren, mit unserer hinsichtlich des Designs vergleichbaren Studie, wurden 60
Patienten mit Leberzirrhose unterschiedlicher Atiologie auf duktale Pankreasverinderungen
mittels ERCP und auf exokrine Funktionen untersucht. 35 Patienten hatten eine
alkoholbedingte Leberzirrhose und die restlichen 25 eine Leberzirrhose anderer Genese.
Insgesamt zeigten 7 Patienten mit alkoholbedingter Zirrhose und 7 von den restlichen
Zirrhosepatienten milde Verdnderungen in der ERCP und nur 4 Patienten mit aethyltoxischer
Zirrhose wiesen moderate oder schwergradige Verdnderungen und eine relevante exokrine
Pankreasnsuffizienz auf (11,4%). Bezogen auf das Gesamtkollektiv bedeutet dies eine
Priavalenz von 6,6% (Caradonna et al. 1996).

In einer japanischen Studie wurden 141 ménnliche alkoholabhéngige Patienten untersucht.
Die Analyse der Patienten erfolgte anhand der ERCP-Ergebnisse fiir chronische Pankreatitis
und der Child-Pugh-Klassifikation fiir die Symptome einer alkoholischen Leberzirrhose. Der
Vergleich dieser Ergebnisse zeigte keine Assoziation zwischen dem Schweregrad dieser
Erkrankungen, dies hielt auch nach Adjustierung fiir verschiedene Hintergrundvariablen wie
Trinkmenge, soziofamilidre, klinische und genetische Faktoren an (Nakamura et al. 2004).
Eine Arbeit mit dhnlichen Ergebnissen wurde im Jahre 2008 in Spanien durchgefiihrt (Aparisi
et al. 2008). Die Patienten wurden in drei Gruppen aufgeteilt: Patienten mit alkoholischer
Leberzirrhose, Patienten mit chronischer Pankreatitis und asymptomatische Patienten mit
chronischem Alkoholabusus. Jede der Gruppen wurde auf die wichtigsten klinischen
Manifestationen und morphologischen Verdnderungen anhand der Bildgebung der jeweils
anderen Krankheit untersucht. AuBlerdem wurden Funktionstests der Leber (Indocyanine-
Green-Test) und des Pankreas (Fekale-Elastase-1-Test) durchgefiihrt. Es ergaben sich weder
bei den klinischen Symptomen noch in der Bildgebung Uberlappungen zwischen den beiden
Fallgruppen, zudem lag keine Koinzidenz zwischen schweren Alterationen der beiden
Funktionstests vor, vielmehr fand sich eine stark negative Korrelation zwischen diesen Tests.
Dariiber hinaus wurde eine starke Korrelation zwischen Child-Pugh-Score und Fekale-
Elastase-1-Test beobachtet. D.h. dass Patienten mit hohem Child Pugh Score hohere Fekale-
Elastase-1-Werte und somit weniger Pankreasinsuffizienz aufwiesen.

Diese Ergebnisse wurden als unterstiitzend fiir die Hypothese angesehen, die fiir die
alkoholbedingte Leberzirrthose und die chronische Pankreatitis eine unterschiedliche und

voneinander unabhiingige Atiopathogenese postuliert. Unlingst konnte in einer
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experimentellen Studie gezeigt werden, dass der chronische Alkoholkonsum die
neurohumorale Kontrollmechanismen des Pankreas sowohl auf ZNS-Ebene, als auch auf der
Ebene der Acini beeintrdchtigt, was in der Forderung der sekretorischen Reaktion auf
Nahrung oder andere Stimuli resultiert (Deng et al. 2004).

Eine aktuellere Studie, die in Hamburg an 620 obduzierten Patienten mit dokumentiertem
starkem chronischem Alkoholabusus durchgefiihrt wurde, konnte zeigen, dass die beiden
Krankheitsbilder in den Autopsiebefunden dieses Studienkollektives eine hohe Assoziation
aufwiesen. Hierbei wurden mikroskopische und makroskopische Auffilligkeiten in den
beiden Organen beriicksichtigt. Bei 183 Patienten mit Leberzirrhose zeigten insgesamt 46
(25%) keine Pankreasldsionen, 11 (6 %) eine akute Pankreatitis, 93 (51 %) eine
Pankreasfibrose und 33 (18 %) eine chronische Pankreatitis.

Insbesondere die Vorstufen dieser Krankheiten, ndmlich Steatosis hepatis und
Pankreasfibrose, kamen hiufig in den gleichen Individuen vor. In den statistischen Analysen
konnte auflerdem gezeigt werden, dass mit erhdhtem Schweregrad der Pankreasldsionen der
Schweregrad der Leberpathologien signifikant héher war und umgekehrt. Eine mdogliche
Erkldrung fiir die den bisherigen Studien widersprechenden Ergebnisse dieser Arbeit (die von
den Autoren selbst vorgeschlagen wird), konnten die vergleichsweise kleinen
Patientenanzahlen in den dlteren Studien und zum anderen Kriterien sein, anhand deren die
Organldsionen festgestellt wurden — keine dieser Studien hatte systematisch morphologische
Veranderungen wie Pankreasfibrose untersucht (Pace et al 2009, Toskes 2009).

Kochhar und Mitarbeiter fanden in einer Studie an 46 Patienten mit alkoholischen
Lebererkrankungen in verschiedenen Stadien ebenfalls eine relativ hohe Pravalenz (40 %) von
duktalen Pankreasverdnderungen mittels ERCP (Kochhar et al. 2003).

Eine éltere Studie aus dem Jahre 1981 untersuchte ebenfalls die Pridvalenz der
Pankreasldsionen bei Patienten mit alkoholischer und nicht alkoholischer Leberzirrhose
mittels ERCP. 12 von 19 Patienten mit alkoholischer Zirrhose zeigten pankreatikoduktale
Lasionen, wihrend keiner von 7 Patienten mit nichtalkoholischer Zirrhose und keiner von 18
Personen aus der Kontrollgruppe ohne Alkoholabusus und ohne Leberzirrhose Auffilligkeiten
im Pankreas zeigten (Ramirez Degollado et al. 1981).

Renner et al. fanden in einer Studie aus Autopsieergebnissen von 1022 Patienten, die an einer
alkoholischen Lebererkrankung verstorben waren, sowohl in der Zirrhosegruppe, als auch in
der Nicht-Zirrhosegruppe eine hédufige Privalenz von chronischer Pankreatitis (20 % und 18
%) (Renner et al.1984).

Eine interessante Studie aus Japan untersuchte die Pridvalenz von akuter und chronischer
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Pankreatitis in 107 754 Autopsiefdllen und fand eine hohe Assoziation mit verschiedenen
Atiologien der Leberzirrhose. Dabei wurde die enge Verbindung der chronischen Pankreatitis
mit Lebererkrankungen damit erklért, dass die Stase der Pfortader bei Lebererkrankungen die
Patienten unabhiingig von deren Atiologie fiir die Entwicklung der Pankreatitis pridisponiert

(Ichihara et al.1992).

Eine Assoziation konnte beobachtet | Eine Assoziation konnte nicht
werden: beobachtet werden:

Ramirez Degollado et al. 1981 Angelini et al. 1985

Renner et al. 1984 Caradonna et al. 1996

Ichihara et al. 1992 Nakamura et al 2004

Kochhar et al. 2003 Aparisi et al. 2008

Pace et al. 2009

Tabelle 4.1 Studientiiberblick

Die beobachtete Privalenz der Pankreasparenchym und Gangldsionen (Pankreas und
Gallenginge) von 19,4 — 27,4 % bei Patienten mit Leberzirrhose jeglicher Genese und von
20,6 — 25,2 % bei denjenigen mit alkoholischer Genese in unserem Studienkollektiv ist ein
Ergebnis, welches der Annahme von vielen dlteren Studien, die eine Unabhéngigkeit der
pathogenetischen Ursachen der beiden Krankheiten postulieren, widerspricht. Das wiére
natiirlich nicht zuletzt auf die relativ gro3e Patientenzahl dieser Arbeit zuriickzufiihren.

Ein bemerkenswerter Unterschied dieser Arbeit zu den oben aufgefiihrten liegt darin, dass wir
uns lediglich auf die radiologisch objektivierbaren Verdnderungen, die in den bereits
erwdhnten Bildgebungsmethoden dokumentiert waren, beschriankt haben. Diese bildgebenden
Verfahren waren entweder im Rahmen der Evaluation der Patienten mit Leberzirrhose fiir die
Lebertransplantation, kurz davor, oder aber zur Kontrolle kurz nach der Transplantation
durchgefiihrt worden. Dies bedeutet, dass eine chronische Pankreatitis als feste Diagnose
nicht unbedingt bekannt gewesen sein musste, die beobachteten Verdnderungen legen dies
jedoch nahe.

Ein anderer Aspekt, der beziiglich dieser Patientengruppe beachtet werden musste, ist die
Tatsache, dass diese Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung unterschiedliche
Schweregrade ihrer Leberzirrhose vorwiesen. Das liegt daran, dass die Indikation der

Lebertransplantation bei einem Drittel (33%) der Patienten nicht aufgrund des
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fortgeschrittenen Krankheitsstadiums, sondern aufgrund eines hepatozelluldren Karzinoms

gestellt worden war.

Zirrhosestadium und Pankreas-/Gangverinderungen

Eine der uns interessierenden Fragestellungen war, ob der Schweregrad der Leberzirrhose das
Vorkommen von Pankreasldsionen voraussagt. Die Analysen anhand der binédren logistischen
Regression wiesen auf ein signifikant hoheres Risiko fiir Patienten mit hoheren MELD-Score-
Werten fiir Pankreasldsionen (Parenchym wund Gang) hin, wihrend sich fiir
Pankreasparenchym- oder Gangverdnderungen (Pankreas und Gallengang) keine
signifikanten Werte ergaben.

In den Arbeiten von Renner et al. und Kochhar et al. fand sich ein solches Ergebnis ebenfalls
nicht. Es wurde zwischen der Patientengruppe mit Zirrhose und der mit alkoholischen
Lebererkrankungen ohne Zirrhose keine Differenz beziiglich der Pridvalenz der
pankreatitischen Verdnderungen gefunden (Renner et al. 1984, Kochhar et al. 2003).

In der Arbeit von Pace et al. konnte angesichts der detaillierteren Subklassifikation der beiden
Krankheitsbilder anhand der mikroskopischen und makroskopischen Gesichtspunkte
tatsdchlich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der beiden

Krankheitsentitdten nachgewiesen werden (Pace et al. 2009).

Laborparameter als Pridiktoren

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit niedrigeren Albuminwerten eine signifikant héhere
Priavalenz von Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang), und Patienten mit héheren
Gesamtbilirubinwerten eine signifikant hohere Priavalenz von Gangverédnderungen (Pankreas-
und Gallengang) sowie Pankreas- oder Gangldsionen (Pankreas und Gallengang) aufweisen.
Im Falle der Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) sollte darauf geachtet werden,
dass niedrigere Albuminwerte bei diesen Patienten nicht nur auf die Funktionsstérung der
Leber sondern auch auf die Malnutrition aufgrund einer eventuell bestehenden chronischen
Pankreatitis zuriickzufiihren sind (Duggan et al. 2012).

Der Zusammenhang von Gangvariabelitidten und hohen Gesamtbilirubinwerten ist am ehesten
durch die cholangitische und cholestatische Genese der Leberzirrhose bei diesen Patienten zu
erkldren.

Ob das Albumin alleine ein guter Pridiktor fiir das Auftreten von Pankreasverdanderungen ist,
oder, ob und inwiefern das Gesamtbilirubin das Vorkommen von Pankreas- oder

Gangldsionen (Pankreas und Gallengang) voraussagen kann, muss jedoch in weiteren
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klinischen Studien nachgeforscht werden.

Pankreopriver Diabetes mellitus

90 Patienten hatten einen spétaufgetretenen Diabetes mellitus Typ 2, das heil3t ein Drittel der
gesamten Patienten (34,2 %), 77 von Ihnen litten an einem insulinpflichtigen Diabetes
mellitus. AuBlerdem lag bei 20 von 51 Patienten (39,2 %) dieser Studie, die radiologisch
nachgewiesene Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) aufwiesen, ein
insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 vor. Bei Patienten mit Pankreas- oder
Gangldsionen (Pankreas und Gallengang) waren das 23 Personen (31,9 %) mit
insulinabhéngigem Diabetes mellitus Typ 2.

Endokrine Insuffizienz und Diabetes kommen bei 30 — 50 % der Patienten mit chronischer
Pankreatitis vor (Lankisch et al. 1993). Verantwortlich hierflir zeigen sich einerseits der
Verlust der Inselzellfunktion aufgrund von Ischdmie durch Unterbrechung der normalen
Vaskularisation im Rahmen der Inflammation und Fibrose des umgebenden exokrinen
Gewebes (Foulis und Clarck 1994), und andererseits der reduzierte ,, Inkretineffekt™, das heif3t
die reduzierte Sekretion von Hormonen wie zum Beispiel des Glukose-abhéngigen
insulinotropen Peptids (GIP) wegen Malabsorption besonders der Glukose, was konsekutiv
eine geringere Insulinfreisetzung aus den Pankreasinseln zur Folge hat (Marks 1980).
Allerdings liegt keine Evidenz vor, dass der Diabetes mellitus Typ 2 bei unseren Patienten
pankreopriven Ursprungs ist. Ein Altersdiabetes oder ein hepatogener Diabetes mellitus Typ 2

sind ebenso wahrscheinlich (Hsieh und Hsieh 2011).

Einfluss vom Nikotinkonsum

Bei 146 Patienten (55 %) lagen Informationen beziiglich des Rauchverhaltens vor. Dies
bedeutet natiirlich eine gewisse Einschrankung fiir die Aussagekraft der Analysen.
Zigarettenkonsum ist ein bekannter Risikofaktor fiir die chronische Pankreatitis (Kadiyala et
al. 2011). Unsere Fragestellung war, ob bei Patienten mit Leberzirrhose der Nikotinkonsum
das Risiko fiir die Entwickelung von Pankreasverdnderungen beeinflusst.

In den statistischen Analysen wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) sowie Pankreas- oder Gangveridnderungen
(Pankreas und Gallengang) zwischen den beiden Gruppen ,,Nichtraucher und ,,Raucher*
gefunden.

Derzeitige Studien schlagen einen synergistischen Effekt von Alkohol und Nikotin auf das

Pankreas beziehungsweise sogar eine Verstirkung dieses Effekts bei spezifischen genetischen
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Hintergriinden, vor, die zur Akkumulation der toxischen Metaboliten und folglich der
Erhohung der individuellen Anfiélligkeit fiir das Auftreten einer chronischen Pankreatitis
durch diverse Mechanismen fiihren (Pfutzer 2011, Alexandre et al. 2011).

Obwohl exzessiver Alkoholkonsum ein wichtiger Risikofaktor fiir die chronische Pankreatitis
ist, entwickeln nur wenige Alkoholabhéngige eine CP, was mit verschiedenen Faktoren
zusammenhdngt. Es gibt experimentelle Hinweise darauf, dass das Rauchen einen
Risikofaktor darstellt. Haber und Mitarbeiter sind in einer prospektiven klinischen Arbeit auf
den FEinfluss vom Zigarettenkonsum auf eine alkoholische Pankreatitis eingegangen und
haben das Rauchverhalten zwischen Patienten mit alkoholischer Pankreatitis einerseits und
den Alkoholabhdngigen andererseits verglichen. Nahezu die gleiche Anzahl von Personen aus
beiden Gruppen waren Raucher (86,5 % vs. 87,2 %), auBerdem war der Lebenszeit- und
tagliche Konsum vom Nikotin bei Patienten mit Pankreatitis geringer als bei
Alkoholabhingigen. Anhand dieser Ergebnisse haben die Autoren eine Assoziation zwischen
Rauchen und Pankreatitis in Frage gestellt (Haber et al. 1993).

Bei unseren Patienten haben wir eine Prdvalenz von 17,7 % von Pankreasverdnderungen
(Parenchym und Gang) bei denjenigen mit Alkohol- und Rauchanamnese und eine Priavalenz
von 11,8 % bei denjenigen mit Alkoholanamnese jedoch ohne eine Rauchanamnese gefunden.
Im Hinblick auf Pankreas- oder Gangverianderungen (Pankreas und Gallengang) ergibt dies
22,6 % mit Rauch- und Alkoholanamnese, gegeniiber 11,8 %, die nur Alkoholmissbrauch in

der Vorgeschichte hatten.

Komplikationen der Leberzirrhose als Pridiktor

Das Ziel der Analysen in diesem Abschnitt war es, zu ermitteln, ob Patienten mit bestimmten
Komplikationen  der  Leberzirrhose ebenfalls eine erhohte Pridvalenz  von
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) beziechungsweise Pankreas- oder
Gangldsionen (Pankreas und Gallengang) aufweisen, ohne an dieser Stelle die kausalen
Zusammenhidnge zu hinterfragen. Daraus ergébe sich die Mdoglichkeit, beim Auftreten von
Komplikationen, jene Patienten mit diesen Lésionen im klinischen Alltag gezielter zu
identifizieren. Unsere Auswertungen konnten jedoch bei keiner der Komplikationen eine

Assoziation mit den oben genannten Verdanderungen nachweisen.

Ausblick:
Ein interessanter Ausblick unserer Studie wire die Beobachtung der Uberlebensrate der

Patienten nach der Lebertransplantation und Ermittlung einer eventuellen Assoziation mit den
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Pankreasldsionen sowie Pankreas- oder Gangverdnderungen beziehungsweise die
Vorhersehbarkeit der Uberlebensrate anhand dieser Verinderungen.
Ein weiterer interessanter Aspekt wire diese Fragestellungen explizit anhand der Kriterien

einer chronischen Pankreatitis zu analysieren.

Fazit:

Als Fazit sollten einige Punkte hervorgehoben werden: Bei Patienten mit einer Leberzirrhose
bestehen eine Privalenz von 19,4 % fiir Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang)
sowie eine Privalenz von 27,4 % fiir Pankreasparenchym oder Gangldsionen (Pankreas und
Gallengang). Dies sollte insbesondere im Rahmen einer LTX-Evaluation beachtet werden.
AuBerdem unterstiitzen diese Ergebnisse eher diejenigen Studien, die eine Assoziation
zwischen diesen beiden Krankheitsentititen gezeigt hatten.

Nach dem Modell der bindren logistischen Regression sind niedrige Albuminwerte, ein hoher
MELD-Score, eine alkoholbedingte Genese der Leberzirrhose sowie ein fortgeschrittenes
Alter mit einem signifikant hoheren Risiko fiir die Entwicklung von Pankreasverdnderungen
(Parenchym und Gang) behaftet.

Hohe Gesamtbilirubinwrte sowie das ménnliche Geschlecht indizieren ein signifikant hoheres
Risiko fiir die Entwicklung von Ganglidsionen (Pankreas und Gallengang) oder
Pankreasparenchymveridnderungen.

Signifikante Ergebnisse fiir die Entwicklung von Gangverdnderungen (Pankreas und
Gallengang) zeigten sich ebenfalls bei hohen Gesamtbilirubinwerten, bei einer alkoholischen
Genese der Leberzirrhose, bei einem hohem Alter sowie einem hohem MELD-Score.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine
signifikant hohere Pravalenz an Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang).

AuBerdem konnte eine hohere Risk-Ratio bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose und
Rauchanamnese beobachtet werden; eine fiinfzigprozentige Risikoerhdhung fiir Entwicklung
von Pankreasldsionen (Parenchym und Gang) und eine etwa neunzigprozentige
Risikoerhdhung fiir das Auftreten von Pankreasparenchym- oder Ganglisionen (Pankreas und

Gallengang).
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S Zusammenfassung

Die Leberzirrhose als Endstadium verschiedener Lebererkrankungen geht mit systemischer
Beteiligung anderer Organsysteme einher (beispielsweise der Niere, Gehirn, Herz, Lunge, GI-
Trakt...). Die Studienlage liber die Assoziation zwischen Leberzirrhose und Pankreas- und
Gangverinderungen (Pankreas- und Gallengang) ist kontrovers.

In der vorliegenden Arbeit haben wir die Privalenz von morphologischen Verdnderungen im
Pankreas und biliopankreatischen Gangsystem bei Patienten mit Leberzirrhose mit Hilfe
objektiver bildgebender Verfahren (CT, MRT, ERCP, MRCP) ermittelt und anhand
statistischer Methoden versucht, mogliche priadiktive Faktoren fiir das Vorkommen dieser
Verdnderungen zu identifizieren. Dabei haben wir Faktoren wie demographische Einfliisse,
Geschlecht, Genese, Schweregrad und Komplikationen der Leberzirrhose, Laborparameter,
Nikotinabusus und Diabetes mellitus Typ 2 beriicksichtigt.

Von 263 eingeschlossenen Patienten lagen bei 131 (49,8 %) eine C2-toxische, bei 83 (31,6 %)
eine virale, bei 27 (10,3 %) eine autoimmun bedingte, bei 6 (2,3 %) eine genetisch bedingte
und bei 16 (6,1 %) andere seltene Ursachen einer Leberzirrhose vor.

Es konnte eine Prdvalenz von 19,4 % (51 von 263) beziiglich der dokumentierten
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) festgestellt werden. Davon kamen 27 Fille
bei 131 Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose vor, was eine Privalenz von 20,6 %
ergibt.

Geschlechtsspezifisch stellte sich bei 21 von 79 weiblichen (26,6 %) und 30 von 184
méinnlichen Patienten (16,3 %) Verdnderungen in der Bildgebung dar.

Nach dem Modell der bindren logistischen Regression sind niedrige Albuminwerte und ein
hoher MELD-Score mit einem signifikant hoheren Risiko fiir die Entwicklung von
Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang) behaftet. Auflerdem sind eine
alkoholbedingte Genese der Leberzirrhose sowie ein hohes Alter ebenfalls mit einem
signifikanten Ergebnis verbunden.

Die gemeinsame Betrachtung der Verdnderungen im Pankreasparenchym oder dem
Gangsystem (Pankreas- und Gallengang) ergab eine Erh6hung der Pravalenz auf 27,4 % (72
von 263). Geschlechtsspezifisch waren 28 Frauen (35,4 %) und 44 Mainner (23,9 %)
betroffen. Von 131 Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose waren 33 Individuen (25,2 %),
davon 12 weiblich und 21 ménnlich. Hier weisen hohe Gesamtbilirubinwerte und das
ménnliche Geschlecht auf ein signifikant hoheres Risiko fiir das Auftreten von Gang-

(Pankreas und Gallengang) oder Pankreasparenchymverinderungen hin.
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Gangverdnderungen (Pankreas- und Gallengang) wurden bei 31 Patienten (11,8 %)
festgestellt. Davon lagen 10 Félle bei 131 Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose (7,6
%) und 21 bei den restlichen 132 Patienten (15,9 %). Dabei zeigte das Modell signifikante
Ergebnisse fiir die Entwicklung von Gangverdanderungen (Pankreas- und Gallengang) bei
einer alkoholischen Genese der Leberzirrhose, hohen Gesamtbilirubinwerten, einem hohen
Alter sowie einem hohem MELD-Score.

Ein Diabetes mellitus Typ 2 lag bei 90 (34,2 %) Patienten vor, davon 23 weiblich und 67
méinnlich. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 eine signifikant hohere Privalenz an Pankreasverdnderungen (Parenchym und Gang).
Angaben zum Rauchverhalten lagen insgesamt nur bei 146 Patienten vor. Anhand dieser
Angaben wurden die Patienten in 2 Gruppen, ,,Nichtraucher” und ,,Raucher®, unterteilt.
Patienten mit einer alkoholbedingten Leberzirrhose und gleichzeitigem Nikotinabusus zeigten
eine fiinfzigprozentige Risikoerhdhung fiir Entwicklung von Pankreasldsionen (Parenchym
und Gang) beziehungsweise eine Risikoerhdhung um 91 % fiir das Auftreten von Gang-
(Pankreas- und Gallengang) oder Pankreasparenchymveridnderungen.

Diese retrospektive Studie bekriftigt die Annahme, dass Patienten mit Leberzirrhose eine
hohe Prdvalenz an Pankreasparenchym- und Gangldsionen (Pankreas- und Gallengang)

aufweisen — dies sollte insbesondere im Rahmen der LTX-Evaluation beachtet werden.
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Summary

Liver cirrhosis is associated with systemic involvement of other organs such as kidney, brain,
heart or gastrointestinal tract. However, there are controversial studies about the association
between liver cirrhosis and alterations in pancreas and the pancreaticobiliary tract.

263 patients between 20 and 75 years suffering from liver cirrhosis of different etiologies,
who were evaluated for liver transplantation, were analyzed in this retrospective study.
Objective imaging techniques (MRI and CT) were used to detect the prevalence of
morphologic lesions in pancreas and pancreaticobiliary ducts. The influence of age, gender,
etiology, severity and complications of liver cirrhosis, different laboratory parameters,
nicotine and diabetes mellitus type 2 were assessed.

Out of 263 patients with liver cirrhosis 72 (27,4%) had lesions in pancreatic parenchyma or
pancreaticobiliary duct, 51 (19,4%) in pancreas (parenchyma and duct) and 31 (11,8%) in bile
duct and pancreatic duct.

High total bilirubin values and male gender could predict a higher prevalence of lesions in
pancreatic parenchyma or pancreaticobiliary duct.

High MELD-Score, low albumin values, alcoholic liver cirrhosis and an advanced age
showed significant results for higher prevalence of pancreatic lesions (parenchyma and duct).
High MELD-Score, high total bilirubin values, alcoholic liver cirrhosis and an advanced age
were associated with higher prevalence of ductal lesions (bile duct and pancreatic duct).

In Individuals with alcoholic liver cirrhosis and a history of smoking the risk ratio of
alterations in the pancreatic parenchyma or pancreaticobiliary duct was 91% higher than in
non-smokers. There is also a 50% risk increase for developing pancreatic lesions
(parenchyma and duct). Smoking seems to be a risk factor, especially in patients with alcohol
abuse.

Patients with liver cirrhosis show a high prevalence of abnormalities in the pancreatic
parenchyma, pancreatic duct and the bile duct. Those undergoing liver transplantation should

be thoroughly examined for comorbidities.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AlIC Autoimmuncholangitis

AlH Autoimmunhepatitis

ALT Alaninaminotransferase

AMA Antimitochondriale Antikorper

ANA Antinukledre Antikdrper

AST Aspartataminotransferase

AP Akute Pankreatitis

BPGS Biliopankreatisches Gangsystem

CFTR CysticFibrosisTransmembraneConductanceRegulator
CKK Cholezystokinin

Cp Chronische Pankreatitis

CPT-Score Child-Turcotte-Pugh-Score

CT Computertomographie

DHC Ductus hepaticus communis

ERCP Endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatographie
EUS Endoskopischer Ultraschall

FNA Feinnadelaspiration

GFR Glomerulire Filtrationsrate

GIP Glukose-abhéngiges insulinotropes Peptid
HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozelluldres Karzinom

HCV Hepatitis-C-Virus

HE Hepatische Enzephalopathie

HFE-Gen High Fe-Gen (Fe:Iron)

HIV Human immunodeficiency virus

HRS Hepatorenales Syndrom

HVPG Hepatic vein pressure gradient

INR Inernational Normalized Ratio

LTX Lebertransplantation

M. Morbus

MELD Model for End-Stage Liver Disease

MPD Main pancreas duct

MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatographie
MRT Magnetresonanztomographie

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis

NH; Ammoniak

NO Stickstoffmonoxid

PBC Primir bilidre Cholangitis

PSC Primir sklerosierende Cholangitis

PP Pankreasparenchym
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PRSS
PTZ
PVT
SBP
SMA
SPINK
Us
VIP

Protease serine cationic trypsinogen
Prothrombinzeit
Portalvenenthrombose
Spontan-bakterielle Peritonitis
Anti-smooth-muscle-Antikorper
Serine protease inhibitor Kazal
Ultraschall

Vasoaktives intestinales Peptid
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