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1 Einleitung und Ziel der Doktorarbeit

Die Leberzirrhose zahlt zu den haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit und
stellt die gemeinsame Endstrecke vieler chronischer Lebererkrankung da. Allein in
Deutschland sind derzeit etwa 400.000 Menschen betroffen [1]. Mit einer Inzidenz von
250 pro 100.000 Einwohner steht die Leberzirrhose weltweit an 14. Stelle der
haufigsten Todesursachen [2, 3]. Dabei sind geografische Unterschiede in der
Atiologie auszumachen: In den westlichen Landern sind chronischer Alkoholkonsum,
die nicht-alkoholische Steatohepatitis sowie die viralen Hepatitiden besonders
hervorzuheben[4, 5]. In Asien sowie Subsahara-Afrika gilt die Hepatitis-B-Infektion als
vorherrschend [2, 6]. Andere Erkrankungen wie die Autoimmunhepatitis (AlH), biliare
Lebererkrankungen wie die primar sklerosierende Cholangitis oder metabolische
Lebererkrankungen (z.B. Hamochromatose) konnen ebenso ursachlich fur eine
Leberzirrhose sein [2, 3]. Jedes Jahr versterben etwa 50.000 Menschen in
Deutschland an den Folgen einer Leberzirrhose [1]. Infolgedessen zahlt die
Leberzirrhose zu den 20 haufigsten Todesursachen Deutschlands [5]. Derzeit ist ein
Wandel zu beobachten, bei dem die Inzidenz der viralen Hepatitis-assoziierten
Leberzirrhosen sinkt und die der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) steigt [7,
8]. Die Erkrankung entwickelt sich in den aller meisten Fallen Gber einen langjahrigen
Zeitraum. Meistens verlauft die Entwicklung bei anhaltend einwirkender Schadigung
Uber Jahrzehnte bis zu einer ersten Dekompensation. In der dekompensierten Phase
haufen sich die krankheitsspezifischen Komplikationen wie Aszites, gastrointestinale
Blutungen, lkterus sowie hepatische Enzephalopathie. Diese reduzieren sowohl die
Lebensqualitat der Patienten als auch der nahestehenden Angehdérigen [9, 10]. Mit
dem Eintreten der ersten Dekompensation steigt zudem die 5-Jahres-Mortalitat auf bis
zu 85% im Vergleich zur kompensierten Leberzirrhose [2]. Studien der letzten Jahre
verdeutlichen, dass die Lebensqualitit von Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen, besonders bei Leberzirrhose, signifikant beeintrachtigt ist [11].
Das Uberleben der Betroffenen korreliert mit dem Grad der Lebensqualitat vor allem

beim Auftreten von Aszites [12].

Neben chronischen Lebererkrankungen leiden Patienten und deren Angehdrige mit
vergleichbaren chronischen Erkrankungen wie Tumorerkrankungen an einer
Einschrankung der Lebensqualitéat [13]. Dagegen ist wenig tUber die Auswirkung einer
stationér behandlungspflichtigen Dekompensation bei Patienten mit Leberzirrhose und

deren Angehorigen auf die Lebensqualitat und psychosoziale Belastung bekannt [14].
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Schwerwiegende Komplikationen wie Aszites, hepatische Enzephalopathie und die
spontane bakterielle Peritonitis, stellen eine intensive Belastung dar [15]. Dabei gilt
sowohl die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat der Patienten als therapeutisches
Ziel, sowie auch die Reduktion der psychosozialen Belastung der Angehérigen, um
einen optimalen Therapieerfolg zu erzielen [16].

Ziel dieser Dissertation ist es, die Auswirkungen der akut dekompensierten
Leberzirrhose und ACLF (akut-auf-chronisches Leberversagen) auf die Lebensqualitét
der Patienten und ihrer nahestehenden Bezugspersonen, sowie die Auswirkungen auf

deren psychosozialen Gesundheit zu bewerten.

Von den Ergebnissen erhoffen wir uns ein besseres Verstandnis, sowie eine
Sensibilisierung fiur die Thematik bei den Betroffenen, deren Angehérigen, dem
medizinischen Personal und der breiten Offentlichkeit. Aufklarungsarbeit und ein
individueller Therapieplan bilden die Grundlagen einer guten, an die Bedurfnisse des
Patienten und der Beteiligten angepassten und allumfassenden Behandlung bzw.

Betreuung.
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In diesem Abschnitt werden zunachst die Funktionen der Leber erlautert. Dies hilft die
Auswirkungen und das Ausmal’ einer Leberzirrhose besser verstehen zu kdénnen.

Dabei soll der Schwerpunkt vor allem auf den Komplikationen der Erkrankung liegen.

2.1 Funktion der Leber
Die Leber (Hepar) ist das grof3te Stoffwechselorgan des menschlichen Kérpers und

erfullt folgende Aufgaben:

- Proteinsynthese (Albumin, Akute-Phase-Proteine, Gerinnungsfaktoren (aul3er
Faktor VIII), Komplementfaktoren)

- Regulation des Blutzuckerspiegels

- Aminosaureaufnahme und -verteilung

- Aminosaureuberfiihrung in Glucose

- Synthese von Triglyceriden und Apolipoproteine

- Fettsaureabbau

- Harnstoffsynthese (Stickstoff- und Ammoniakbindung)—> Regulation des
S&ure-Base-Haushalts

- Speicherorgan fur Glykogen, Kupfer, Eisen und fettlésliche Vitamine (E, D, K,
A)

- Bildung und Katabolismus von Signalstoffen (z.B. Hormone, Zytokine)

- Immunabwehr (Abbau von Schad- bzw. Giftstoffen aus dem Blut)

- Bildung und Ausscheidung gallepflichtiger Substanzen (Sezernierung von
Cholesterin, Steroide, Bilirubin sowie Abbauprodukte aus Medikamenten in die
Galle)

- Forderung der Fettverdauung durch Gallensekretion

- Resorption und Metabolisierung von Nahrstoffen aus dem Darm

- Konjugation von direktem (wasserunldslichem) in indirektes (wasserlosliches)

Bilirubin mit anschlielender Abgabe Uber die Galle in den Darm
[3, 17, 18]

Die Leberinsuffizienz hat weitreichende Folgen auf den gesamten Organismus. Beli
fehlender Syntheseleistung kann es zur Blutungsneigung, Hyperammonamie, Odem-

und Aszitesbildung kommen. Neben dem aufgetriebenen Abdomen stellen lkterus in
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Kombination mit acholischem Stuhlgang, dunklem Urin sowie Pruritus ein spezifisches
Beschwerdebild dar. Hier sind erniedrigte Fett- und Lipoproteinspiegel Ausdruck der

verminderten Syntheseleistung [19].

2.2 Die Leberzirrhose

Die Leberzirrhose stellt den Endpunkt vieler chronischer Lebererkrankung dar. In
Deutschland allein sind etwa 400.000 Menschen davon betroffen. Dieser Prozess
erstreckt sich oftmals Uber mehrere Jahre bis Jahrzehnte [1]. In den westlichen

Industrienationen betragt die Inzidenz 250/ 100.000 Einwohnern pro Jahr [3].

2.2.1 Definition

Die Leberzirrhose ist das Endstadium vieler Lebererkrankungen unterschiedlichster
Genese. Es handelt sich hierbei um einen irreversiblen strukturellen Umbau des
Lebergewebes. Durch entzindliche Prozesse wandelt sich das gesunde
Leberparenchym in Bindegewebe um, wodurch es zur Verdnderung der Gefal3- sowie
Lappchenstruktur kommt. Der Verlust von intaktem Gewebe und die Narbenbildung
fuhren schlief3lich zu einer stetigen Abnahme der funktionellen Leistungen des Organs.
Makroskopisch werden Leberzirrhosen in  mikronoduldr, makronodular und
gemischtknotig unterteilt [3]. Des Weiteren wird die Zirrhose in kompensiert bzw.
dekompensiert untergliedert. Der Unterschied liegt hierbei in der Klinik. Die
Dekompensation ist durch das Vorliegen klinischer Komplikationen, wie Aszites,
Gastrointestinal-Blutungen, lkterus und / oder hepatische Enzephalopathie (HE),

gekennzeichnet [9, 10].

2.2.2 Einteilung/ Schweregrade
Die Erhebung von Labor- und klinischen Parametern ermdglicht eine Einteilung der
Leberzirrhose in verschiedene Schweregrade. Als bewahrtes Instrument stellte sich

der Child-Pugh-Score heraus.

Der Child- Pugh- Score setzt sich aus drei Laborparametern (INR, gesamt Bilirubin,
Albumin) und zwei klinischen Zeichen (Aszites, HE) zusammen. Der Schweregrad wird

in 3 Kategorien von A bis C eingeteilt [3, 20].
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Tabelle 1: Child-Pugh-Klassifikation, modifiziert nach Pugh[21]

Befund 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin (mg/dl) >35 28-35 <28
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3

INR <1,7 1,7-2,3 >2.3

Aszites keiner leicht viel

HE Grad keine 1-2 3-4
Bewertung Child A= 5-6 Child B=7-9 Child C=10-15
Punkte; gute Punkte; mafige Punkte; schlechte
Leberfunktion Leberfunktion Leberfunktion

Tabelle 2: Prognosen der Child-Stadien[22]

Stadium | Punkte Perioperative 1-Jahres- 10-Jahres-
Mortalitat Uberlebensrate (UR) UR
[%] [%] [%]
A 5-6 10 84 27
B 7-9 30 62 10
C 10-15 82 42 0
2.2.3 Atiologie

Die Ursachen einer Leberzirrhose sind vielseitig. In Deutschland sind die alkoholische
Lebererkrankung, die NAFLD/NASH sowie Hepatitis-B- und -C-Infektion als Atiologie
der Leberzirrhose hauptsachlich zu nennen. Als fihrende Todesursache der
verschiedenen Atiologien ist mit einer Mortalitat von 8,9 auf 100.000 Bundesbiirger
und 8.319 Todesfallen im Jahr 2014 die ethyltoxische Leberzirrhose. Virushepatitiden
(B, C, D) befinden sich in den Industrielandern an zweiter Stelle [3, 5]. Eine immer
grolRer werdende Rolle spielt das metabolische Syndrom. Vor allem in den westlichen
Nationen steigt dadurch die Inzidenz einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH)
[23]. Weitere, jedoch wesentlich seltenere, Ursachen kdnnen die Autoimmunhepatitis
(AIH), die primar biliare Cholangitis (PBC), die primar sklerosierende Cholangitis
(PSC), Stoffwechselerkrankungen (Hamochromatose, M. Wilson, Alphal-
Antitrypsinmangel, Mukoviszidose u.a.), eine kardiale Zirrhose (chronische
Stauungsleber bei Rechtsherzinsuffizienz), das Budd-Chiari-Syndrom (Verschluss der

Lebervenen) sowie Tropenerkrankungen (z.B. Bilharziose) sein [3].
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Tabelle 3:Atiologie der Leberzirrhose, modifiziert nach Mannert[24]

Ursache Beispiel
Toxisch - Alkohol
Infektiés/Entzindlich - Chronische Hepatitis B (und D)

- Chronische Hepatitis C
- Schistosomiasis

Biliar - Primar bilidre Cholangitis (PBC)
- Primar sklerosierende Cholangitis
(PSC)
Kardiovaskuléar - Chronische Rechtsherzinsuffizienz

- Budd-Chiari-Syndrom

- Pericarditis constrictiva

Stoffwechselerkrankungen - Hamochromatose

- Morbus Wilson

- Alphal-Antitrypsinmangel

- Mukoviszidose

- Tyrosinamie

- Glukogenose, Galaktosamie

- Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung/Steatohepatitis

Kryptogene Zirrhose - Unklare Genese

2.2.4 Frihsymptome und Leberhautzeichen

Die Diagnose einer Leberzirrhose wird aufgrund der langsamen Krankheits-
entwicklung und dem hauptsachlich asymptomatischen Verlauf haufig erst nach der
ersten Dekompensation gestellt [25]. Zu den unspezifischen Symptomen gehoren
unter anderem Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung (70%) sowie Druck-
oder Vollegefuhl im Oberbauch, Meteorismus (60%). In einigen Fallen treten neben
den erwahnten Symptomen Ubelkeit, Gewichtsabnahme und eine EiweiBmangel-

ernéhrung auf.

Zu den Leberhautzeichen gehoren unterschiedliche Ausbildungen von Hauterschein-
ungen. Dazu zahlen nur Veradnderungen, welche das Hautorgan selbst betreffen
Spider naevi, Palmar- und Plantarerythem, Lacklippen, Lackzunge,
Mundwinkelrhagaden, Hautatrophie mit Teleangiektasien, Bauchglatze, Milchglas-
nagel. Prurigo simplex und lkterus werden haufig als Leberhautzeichen beschrieben,
obwohl sie keine morphologischen Hautveranderungen darstellen. Im Rahmen einer
klinischen Untersuchung kénnen weitere zahlreiche kérperliche Symptome auffallen,
beispielsweise eine Gynakomastie, ein Caput medusae oder eine Dupuytren-
Kontraktur. Ihnen liegt jedoch eine pathologische Veranderung anderer Organe bzw.

Gewebe (Brustdruse, Venen, Bindegewebe) zugrunde [3].
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2.2.5 Diagnostik
Bei der Palpation (Abtastung) des rechten Oberbauches kann sich die Leber sowohl
verkleinert als auch vergré3ert tasten lassen. Hierbei ist es mdglich die Oberflache als

verhartet und hockerige Oberflache bzw. Randveranderungen zu spuren [3].

Die verminderte Syntheseleistung des Stoffwechselorgans ist tber Laborparameter
nachzuvollziehen. Es ist méglich eine verringerte Bildung von Vitamin K-abhéngige
Gerinnungsfaktoren (I, VII, 1X, X), Antithrombin, Albumin, Cholinesterase sowie ein
vermehrter Anfall von Bilirubin im Blut nachzuweisen. Weitere Verdnderungen der
Blutwerte, welche nicht direkt auf die Syntheseleistung der Leber zuriickzufuhren sind,
kébnnen auch Hinweise fur eine geschadigte Leber geben. Hierunter fallen die
Thrombozytopenie, welche durch Hypersplenismus und verminderte hepatische
Thrombopoetinbildung in Erscheinung treten kann, die hepatische Enzephalopathie
aufgrund anfallenden Ammoniakes und die Transaminasenerhéhung hervorgerufen

durch entzindliche Prozesse der Leber [3].

Der Ultraschall stellt die grundlegende bildgebende Diagnostik bei Lebererkrankungen
da [26]. Im Falle einer Leberzirrhose zeigen sich eine unebene Leberoberflache,
inhomogenes Leberparenchym mit Regeneratknoten, rarefizierte Lebergefalle sowie

ein stumpfer Leberrand [3].

2.2.6 Komplikationen

Aufgrund des meist langsamen Voranschreitens der chronischen Lebererkrankung
bzw. der Entwicklung einer Leberzirrhose, mit oftmals unspezifischen Frihsymptomen,
erfolgt die Erstdiagnose haufig mit Auftreten der ersten Dekompensation [5]. Dies lasst
sich dadurch begriinden, dass die Leber nicht mehr in der Lage ist, den Verlust des
funktionellen Gewebes zu kompensieren [27]. In Folge der ersten Dekompensation
steigt die 5-Jahres-Mortalitat auf 85% ohne Lebertransplantation [2]. Im Jahr 2010
prasentierten sich in einer danischen Studie Patienten bei Erstdiagnostik mit einer
alkoholischen Leberzirrhose mit Aszites (55%), hepatischer Encephalopathie (11%)
und Osophagusvarizenblutungen (6%) [28]. Patienten mit einer dekompensierten
Leberzirrhose weisen mit 20,2 % eine deutlich hohere 1 — Jahresmortalitat auf als

Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose (5,4 %) [29].

In den nachfolgenden Abschnitten wird gesondert auf die einzelnen Komplikationen
eingegangen.
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2.2.6.1 Portale Hypertension (Pfortaderhochdruck) und Kollateralkreislaufe

Die portale Hypertension entwickelt sich im weiteren Krankheitsverlauf, stellt die
Triebfeder der Krankheitsprogression der Leberzirrhose dar und tragt maf3geblich zur
Entstehung der Dekompensationen bei. Eine klinisch signifikante portale Hypertension
ist definiert als eine Druckerh6hung von >10- 12 mmHg in der Vena portae hepatis [3,
10]. Urséachlich hierfur sind die verminderte Elastizitéat, sowie die Schrumpfung und
Kompression der Leber als Folge des bindegewebigen Umbaus [30]. Als Folge des
erhohten intrahepatischen Pfortaderdruckes kommt es in der Leber zur Verminderung
der maximalen Flussgeschwindigkeit bzw. zur Flussumkehr oder Pendelfluss. Daraus
ergeben sich viele verschiedene Komplikationen. Portale Hypertensionen werden in

préa-, intra- und posthepatische Ursachen gegliedert [3].

Im Falle einer portalen Hypertension kommt es zur Bildung von Osophagusvarizen,
sowie bei steigendem Druck zur Gefahr der Rupturierung mit einhergehender
Osophagusvarizenblutung. Neben der direkten Gefahr der Blutung besteht durch
zusatzliches portocavales Shunting die Gefahr der hepatischen Enzephalopathie [3].

Gastroosophageale Varizenblutungen stellen die gefahrlichste Komplikation der
portalen Hypertension dar. Betroffen sind circa 50% der Patienten [31]. Durch den
erhdhten Druck und die vermehrten Flussmengen kénnen solche Blutungen durch
massive Blutverluste letal enden. Die 6-Wochen-Mortalitat dieser liegen bei 20% in
Abhangigkeit von Atiologie, Laborparametern und dem Vorhandensein einer
hepatischen Enzephalopathie [32]. Eine Rezidivprophylaxe ist hierbei essenziell, da
ansonsten ein Risiko von 70% besteht im darauffolgenden Jahr erneut eine Blutung
zu erleiden. Die Prophylaxe setzt sich aus mehreren Saulen zusammen. Zum einen
gibt es die Moglichkeit der endoskopischen Blutstillung (z.B. Multi-Band-Ligatur-
Systemen). Zum anderen medikamentts mit einem nichtselektiven Betablocker
(Propranolol, eventuell auch Carvedilol). Weitere therapeutische Angriffspunkte
stellen die medikamentdse Senkung (z.B. Terlipressin) der portalen Hypertension
bzw. ein Shunt-Verfahren (operativer Shunt, TIPS) dar. Wiederholte Ligaturen
kombiniert mit nichtselektiven Betablockern gelten als standardisiertes Verfahren, um
Rezidivblutungen zu verhindern [3, 33, 34].Eine Erstblutung (Varizen, Ulkus oder
erosive Gastritis) mit gleichzeitigem Auftreten von Aszites lautet das Endstadium der
Leberzirrhose ein und die damit korrelierende Verschlechterung der Prognose [3].
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2.2.6.2 Aszites und spontan bakterielle Peritonitis

Die hydrope Dekompensation mit dem fuhrenden klinischen Symptom des Aszites
bezeichnet eine serdse intraperitoneale Flissigkeitsansammlung. Sie stellt den
haufigsten Grund einer stationdren Behandlungspflicht bei Patienten mit Leberzirrhose
dar [35, 36]. Neben der differentialdiagnostischen Abklarung einer malignen Genese
ist es zwingend erforderlich mittels Parazentese eine spontan bakterielle Peritonitis
auszuschlieBen [37]. Sie gilt als die haufigste Infektion bei Leberzirrhose. Definiert wird
diese Komplikation als eine bakterielle Entziindung der Peritonealhdhle ohne Hinweis
auf eine anderweitige intraabdominelle Ursache der Infektion [38]. Die Bestimmung
laborchemischer Parameter (Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte) vor dem frihzeitigen
Einleiten einer Behandlung ist zum Ausschluss einer spontanen bakteriellen Peritonitis

essenziell, um die Therapie von Beginn an zu optimieren [37].

Die Pathogenese des Aszites bei Leberzirrhose, ist eine Verkettung mehrerer
Mechanismen. Die portale Hypertension zahlt zu einem der haufigsten Griinde fir die
Ausbildung des Aszites, welcher durch die strukturellen Veranderungen des
Leberparenchyms bei Leberzirrhose zustande kommt. Flussigkeitsaustritt aus den
Gefalien ist die Folge. Zusatzlich fuhrt die Hypoalbuminamie, hervorgerufen durch die
eingeschrankte Syntheseleistung der Leber, zur Erniedrigung des kolloidosmotischen
Druckes, wodurch eine weitere Umverteilung der vaskularen Flussigkeit in den

Extrazellularraum stattfindet [19].

Die meisten Patienten klagen (Uber eine ungewollte Gewichts- und
Bauchumfangszunahme, gespanntes Abdomen, verstrichenen Nabel bis hin zur
Nabelhernie sowie teilweise Dyspnoe (Pleuraerguss, Zwerchfellhochstand) [3]. Dies
zeigte eine Studie von Marchesini et al., die Patienten bewerteten anhand dieser
Symptomatiken den Krankheitsverlauf ihrer chronischen Lebererkrankung. Vor allem
der Aszites und Juckreiz trugen signifikant zu einer Verschlechterung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) bei [39].

Die SBP (10-20% aller Falle) [19] und die hepatische Enzephalopathie gehéren zu
schwerwiegenden Komplikationen mit hoher Mortalitat [3]. Die Klinik des Patienten ist
fur die Indikation und Intensitat der Therapiewahl ausschlaggebend.
Therapierefraktare oder rezidivierende Hydropie stellt eine Indikation zur Evaluation
zur Lebertransplantation dar. Alternativ kann ein transjugularer intrahepatischer

portosystemischer (Stent-)Shunt (TIPS/TIPSS) erwogen werden. Dieser
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Umgehungskreislauf verringert die portale Hypertension und die damit verbundene
Transsudation in die Peritonealhthle. In den meisten Fallen kann zunéchst eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffenen verzeichnet werden [37].
Die 1-Jahres-Mortalitat liegt mit dem Vorhandensein von Aszites bei ca. 15%.
Hingegen belauft sich die 5-Jahres-Mortalitat auf 23,5%. Somit kann das Auftreten
dieser Komplikation als prognostischer Marker gewertet werden [40].

Der Aszites wird stufenweise behandelt. Dabei ist es essenziell auf eine Natrium- und
Flissigkeitsrestriktion, aufgrund der Wasser- und Kochsalzretention, zu achten. Im
Alltag der Patienten bedeutet dies ein Verzicht des ,Zusalzens®. Bei Patienten mit einer
zusatzlichen  Hyponatriamie  (<125mmol/L) erwies sich  eine  strikte

Flissigkeitsrestriktion (<1,5L/Tag) als sinnvoll [41].

Bei unzureichendem Therapieerfolg kann es zum Einsatz von verschieden Diuretika
kommen. Unter dieser Medikation ist das Auftreten von Komplikationen wie
Elektrolytstorungen, einem Anstieg der Nierenretensionsparameter oder einem
therapierefraktaren Aszites (fehlende Mobilisation des Aszites) moglich [42]. Bei
Letzterem gelten die wiederholte grol3volumige Aszitespunktion oder die Anlage eines
TIPS zu den invasiven Therapieoptionen [43]. Der TIPS erhoht jedoch das Risiko eine

hepatische Enzephalopathie zu entwickeln [3].

Die therapeutischen Konsequenzen und die damit neu entstehenden Nebenwirkungen
verdeutlichen, unter welchen zusatzlichen Belastungen die Patienten mit

Leberzirrhose durch die Therapieverfahren des Aszites leiden.

Im Falle einer zusatzlich bestehenden spontan bakteriellen Peritonitis steigt die
Letalitat auf tber 50% [10]. Die Diagnostik und Therapie mit empirischen Antibiotika
sollte bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites zugig durchgefuhrt werden.
Insgesamt zahlt die spontan bakterielle Peritonitis zu einer der haufig und potenziell
lebensbedrohlichen Komplikation [44]. Circa 15% aller Betroffenen erleiden eine

spontan bakterielle Peritonitis bei portaler Genese des Aszites [41]

Die Krankenhausmortalitat der ersten Episode wird mit 10-50% je nach vorliegenden
Umstanden angegeben [41]. Die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit bei nicht eingeleiteter

Prophylaxe nach Erstmanifestation belduft sich zwischen 30-68% [37].
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2.2.6.4 Hepatorenales Syndrom (HRS)
Das hepatorenale Syndrom wird als potenziell reversible Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites definiert [37]. Dabei liegt
eine schwere Vasokonstriktion der renalen Zirkulation vor. 10% der Patienten mit
Leberzirrhose entwickeln ein hepatorenales Syndrom. Diese Komplikation gilt als eine
Ausschlussdiagnose, wenn alle anderen Ursachen einer Abnahme der Nierenfunktion
ausgeschlossen werden konnten. Das hepatorenale Syndrom wird in zwei klinische
Erscheinungsformen unterteilt. Das HRS Typ 1 ist gekennzeichnet durch ein rasches
Nierenversagen, welches tber die Verdopplung des Serumkreatinins auf > 2,5mg/dl in
weniger als 2 Wochen charakterisiert ist. In 50% der Félle ist ein auslésendes Ereignis
ausfindig zu machen. Beim Typ 2 handelt es sich um eine progressive
Verschlechterung der glomerularen Filtrationsrate mit einem Serumkreatinin von 1,5-

2,5mg/dl. Hier kann kein auslosendes Ereignis ausfindig gemacht werden [3].

Die Therapieoptionen eines hepatorenalen Syndroms sind aktuell begrenzt. Auch hier
gilt es die auslésenden Faktoren zu beseitigen. Lebertransplantationen stellen bislang
die bestmdgliche Behandlung dar. Ansonsten erfolgt in den meisten Fallen eine rein
symptomatische Therapie. Die konservative Therapie besteht aus der Applikation von
Terlipressin und Albumin [3, 41]. Diese Art der Behandlung stellt eine Uberbriickung
bis zu einer Lebertransplantation [45]. Ein anderer Ansatz besteht im Anlegen eines
TIPS. Die Uberlebenszeit mit HRS Typ | betragt ohne adaquate Therapie unter einem
Monat. Bei jedem zweiten Patienten, der mit Terlipressin und Albumin behandelt wird,
kann die Uberlebensdauer durch Normalisierung der Nierenfunktion auf 3 Monate
gestreckt werden. Die Uberlebenszeit bei Patienten mit einem HRS Typ 2 betragt nach
2 Jahren knapp 20%. Lebertransplantationen stellen weiterhin die Ultima Ratio dar [3,
46].

2.2.6.5 Hepatische Enzephalopathie (HE)

Bei der hepatischen Enzephalopathie handelt es sich um eine h&ufige, reversible
neurologische Funktionseinschrankung bei Patienten mit Leberzirrhose. Sie zahlt zu
den schwerwiegendsten Komplikationen. Gekennzeichnet ist sie durch eine
zunehmende psychomotorische Verlangsamung bis hin zur Auspragung eines Komas.
Die hepatische Enzephalopathie zeigt ein weit gefachertes Spektrum an

intellektuellen, emotionalen, kognitiven, psychischen und motorischen Stérungen auf
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[37]. 30-40% der Patienten entwickeln im Verlauf eine klinisch manifeste hepatische

Enzephalopathie [47].

Die hepatische Enzephalopathie wird klinisch in funf verschiedene Schweregrade,
nach den West-Heaven-Kriterien, eingeteilt. Dabei stellt die minimale hepatische
Enzephalopathie (MHE) eine Unterform dar, die durch das Fehlen offensichtlicher
neurologischer Symptome definiert wird. In psychometrischen Tests (z.B.
Zahlenverbindungstest, Liniennachfahrtest) konnen kognitive Defizite festgestellt
werden. Trotz der geringfligigen Symptomatik beeintrachtigt die MHE die
Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit der Betroffenen. Die vermehrte Sturzgefahr sowie

Verkehrsunféalle schranken die Patienten zuséatzlich ein.

Die Stadien II-IV zahlen zu den ,offensichtlichen® bzw. ,overt® hepatischen
Enzephalopathien [37, 48, 49]. Eine weitere Kategorisierung der hepatischen
Enzephalopathie gibt Aufschluss Uber den zeitlichen Verlauf und Auftreten dieser
schwerwiegenden Komplikation. Bei dieser Graduierung werden die episodischen
(maximal eine Episode in sechs Monaten und zwischen den HE-Episoden klinisch
asymptomatisch), rezidivierenden (mindestens zwei Episoden einer manifesten,
episodischen HE innerhalb eines halben Jahres) und persistierenden (durchgehend

klinische Symptome) Verlaufsformen unterschieden.

Wahrend bei der episodischen Form ein spontanes Auftreten der Symptome
verzeichnet werden konnte, liegen dagegen bei den rezidivierenden bzw.

persistierenden Varianten ein Ausloser vor [37].

Tabelle 4: Einteilung der HE, modifiziert nach der EASL/AASLD Leitlinie [48]

Einteilung West-Haven- ISHEN- Zeitliches Ausloser
Kriterien Kriterien Auftreten
A * MHE Covert Episodisch spontan
* Grad |
B * Grad Il Overt Rezidivierend | mit Ursache
* Grad Il
C * Grad IV Chronisch
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Grad | der hepatischen Enzephalopathie aul3ert sich durch Konzentrationsschwéache,
vermindertem Antrieb, vermehrtes Schlafbedirfnis mit Verdnderung des Schlafrhyth-
mus, verlangsamter Reaktionsfahigkeit sowie Verhaltensauffalligkeiten mit Euphorie
oder Angst.

Unter Grad Il wird ein zusatzliches Auftreten von zeitlicher und raumlicher
Desorientierung, kognitiven und motorischen Auffalligkeiten (verwaschene Sprache,

flapping tremor) und verénderter Bewusstseinslage beobachtet.

Sowohl Somnolenz und Stupor als auch das Vorhandensein von Verwirrt-
heitszustanden treten bei der hepatischen Enzephalopathie Grad Il zusatzlich bei den

Betroffenen auf.

Die schwerste Form der HE (Grad V) liegt bei Patienten vor, welche sich in einem
komattsen Zustand befinden [3, 37, 49].
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HE, modifiziert nach der

West-Haven- Symptome Empfohlene Bemerkungen
Kriterien operative Kriterien
Keine » Keine Symptome * Alle Tests negativ
Beeintrachtigu | « Keine HE in der
ng Anamnese
Minimal * Veranderungen in * Pathologische » Keine
psychometrischen/ Ergebnisse in einheitlichen
neurophysiologischen psychometrischen / | Diagnosekriteri
Tests neurophysiologisch | en
en Tests, ohne
klinische
Manifestation
Grad | * Leichte » Ortliche und * Begrenzte
Bewusstseinstriibung zeitliche Untersucher-
» Euphorie oder Angst Orientierung Zuverlassigkeit
* Verminderte  Kognition oder
Aufmerksamkeitsspanne | Verhalten
* Fehler bei Addition oder | beeintrachtigt
Subtraktion
* Veranderter
Schlafrhythmus
Grad * Lethargie oder Apathie | « Zeitliche * Klinische
* Zeitliche Desorientierung Befunde
Desorientierung variabel (bis zu
* Deutliche gewissem Grad
Personlichkeitsveranderu reproduzierbar)
ng e
Verhaltensauffalligkeit
* Dyspraxie
(Koordinationsstérung)
Grad Il * Somnolenz oder * Zeitlich und * Klinische
Semistupor raumlich Befunde sind
* Verwirrtheit desorientiert bis zu einem
« Starke Desorientierung gewissen Grad
» Ungewdhnliches reproduzierbar
Verhalten
Grad IV * Koma » Keine * Komatoser
Schmerzreaktion Zustand i. d. R,
reproduzierbar

Die Symptomatik der verschiedenen Verlaufsformen lassen sich trotz der detaillierten

Aufschlisselung oft nicht genau zuordnen. Im klinischen Alltag zeigen sich haufig

Mischformen mit flieRenden Ubergangen [37].

Die hepatische Enzephalopathie ist als eine multifaktorielle Komplikation zu verstehen.

Die Behebung der auslésenden Grof3en ist damit ein wichtiger Therapieansatz [37].

18



2 Literaturdiskussion

Bis zu 90% der episodisch auftretenden HEs zeigen eine ausldosende Ursache, deren
erfolgreiche Therapie fast immer zu einer Besserung oder Beseitigung der
Komplikation fuhrt [37]. Es gibt spezifische Vorgehensweisen bei der Behandlung einer
hepatischen Enzephalopathie. Zun&chst sollten auslosende Faktoren beseitigt
werden, darunter fallen zum Beispiel gastrointestinale Blutungen, Infektionen oder
Dehydratationen. Die etablierte Therapie der hepatischen Enzephalopathie stellt die
orale Gabe von Lactulose dar. Neben der osmotischen laxierenden Wirkung
vermindert eine Verschiebung des pH-Wertes die enterale Resorption von
Abbauprodukten aus dem Darmlumen [3, 37]. Als Nebenwirkungen werden Diarrhoe,
Ubelkeit und Blahungen beschrieben [50]. In einigen Fallen kann eine
Kombinationstherapie mit Rifaximin erwogen werden. Dabei handelt es sich um ein
nicht-resorbierbares Antibiotikum. In einer Doppelblindstudie mit circa 300 Patienten
konnte eine Remission der HE unter Rifaximingabe, sowie eine reduzierte
Hospitalisierungsrate im Vergleich zu einem Placebo-Praparat festgestellt werden [3,
37, 51]. Patienten mit einer manifesten HE bendtigen oftmals eine zeitweise
intensivmedizinische Betreuung. Auch Betroffene mit MHE sollten bei vermehrter
Sturzgefahr und Fahrauffalligkeiten therapiert werden, obwohl es derzeit keine

eindeutige Therapieempfehlung gibt [48].

Pro Jahr entwickeln circa 20% der Patienten mit Leberzirrhose eine hepatische
Enzephalopathie, einhergehend mit zunehmendem Verlust der Denk- und
Lebensqualitat [52]. Im ersten Jahr betragt die Rezidivrate beim erstmaligen Auftreten
40% [53].

Der Schweregrad der hepatischen Enzephalopathie korreliert mit der verschlechterten
Prognose der Patienten. Grad Ill und IV weisen eine 1-Jahres-Mortalitat von ungefahr
55% auf. Hingegen belaufen sich die Zahlen bei einer HE I. und Il. Grades auf circa
40% [54].

Generell tragt die hepatische Enzephalopathie wesentlich zur schlechten
Lebensqualitdt vieler Patienten mit Leberzirrhose bei. Patienten mit dieser
Komplikation weisen eine schlechtere Prognose auf [55]. Einen signifikanten Einfluss
auf die Reduzierung der patientenbezogenen Lebensqualitdt weisen hohen

Komplikationsraten, vor allem hepatische Enzephalopathie und Aszites, auf [11].
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Die einzige kurative Behandlung ist in einer Lebertransplantation zu finden. Aus
diesem Grund ist bei rezidivierenden Schiiben und schwer kontrollierbaren Episoden

eine Transplantationsindikation stets zu prifen [37].

2.2.7 Lebertransplantation (LTX)

In der Lebertransplantation spielt die Leberzirrhose die grof3te Rolle mit dem hodchsten
Anteil aller Transplantationen bzgl. der Lebererkrankungen. Dringlichkeit und
Erfolgsaussichten sind ausschlaggebend fur die Allokation der Spenderorgane.
Deshalb existiert eine Warteliste, auf der die Patienten nach einem jeweils passendem
Punktesystem eingestuft werden. Seit 2006 hat sich in der Lebertransplantation der
Model of End Stage Liver Disease (MELD) etabliert. Dieser bietet die Moglichkeit der
Schwereeinstufung einer Lebererkrankung. Durch ihn erfolgt eine Priorisierung und
Zuteilung der Organverteilung von postmortalen Spenderlebern, im Rahmen einer
notwendigen Lebertransplantation. Somit kann die Einstufung der Dringlichkeit einer
Transplantation erhoben werden [56, 57].

2.2.8 Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF)

Unter dem akut-auf-chronisches Leberversagen versteht man ein Syndrom mit akuter
Dekompensation (Ikterus, Aszites, hepatische Enzephalopathie, bakterielle Infektion,
gastrointestinale  Blutung) bei bekannter Leberzirrhose mit Ein- oder
Mehrorganversagen sowie einer hohen Mortalitét [58]. Innerhalb der letzten Jahre
wurde neben dem akuten Leberversagten und der dekompensierten Leberzirrhose das
ACLF als eigenstandiges Krankheitsbild anerkannt. Als Folge eines akut-auf-
chronischen Leberversagens kann es zu Nierenversagen, hepatischer Enzephalo-
pathie, respiratorischem Versagen, Koagulopathie und/oder Kreislaufversagen
kommen. Die Schwere der Erkrankung lasst sich an der Anzahl und dem Ausmal3 der
betroffenen Organsysteme in drei verschiedene Grade einteilen. Hierbei zeigen die
ACLF-Grade 2 und 3 eine sehr schlechte Prognose (30-Tages-Mortalitat) auf.

Einteilung der unterschiedlichen ACLF-Grade:

1. kein ACLF: Kein Organversagen bzw. Versagen eines Organes (z.B. Leber,
Gerinnung, Kreislauf, Lunge, nicht Niere) bei einem Kreatinin <1,5 mg/dl und keine
hepatische Enzephalopathie oder Enzephalopathie bei einem Kreatinin <1,5 mg/dl;

Mortalitat 4,7%
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2. ACLF 1: Isoliertes Nierenversagen oder Einorganversagen bei einem Kreatinin
zwischen 1,5 - 1,9 mg/dl und/oder einer Enzephalopathie; Mortalitat 22,1%

3. ACLF 2: Versagen von zwei Organen (Leber, Gerinnung, Kreislauf, Lunge);
Mortalitat 32,0%

4. ALCF 3: Versagen von drei oder mehr Organen; Mortalitat 78,6%

[58, 59]

Besonders das Nierenversagen wirkt sich prognostisch unginstig aus. Verstarkter
Alkoholkonsum und bakterielle Infekte gelten als die haufigsten Trigger eines ACLF.
Die systemische Inflammation mit konsekutivem Ein- oder Mehrorganversagen ist in
der fehlregulierten, Gberschissigen Immunantwort begriindet. Im Vordergrund der
Therapie steht die Beseitigung auslésender Ursachen und supportive (gdf.
intensivmedizinische) MaRnahmen zur Beherrschung weiterer Funktionsausfalle und
zur Verhinderung eines Organversagens. Eine Lebertransplantation sollte bei
geeigneten Patienten stets evaluiert werden [58-61].
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3 Methodisches Vorgehen

3.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Patienten mit Leberzirrhose stehen neben koérperlichen vor allem auch vor
psychosozialen Herausforderungen. Oftmals ist das gesamte nahestehende Umfeld
mitbetroffen und stellt somit eine wichtige Komponente der Therapie dar.

Studien der letzten Jahre zeigten auf, dass die Lebensqualitat von Patienten mit
chronischen  Lebererkrankungen, insbesondere Leberzirrhose maldgeblich
beeintrachtigt ist [11]. Das Uberleben der Patienten ist mit dem Grad der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat vor allem beim Auftreten von Aszites verbunden
[12]. Nichtsdestotrotz fehlen vor allem Daten beim Vorliegen eines akut — auf —
chronischen Leberversagens. Vor allem ist wenig tUber die Auswirkungen auf die
Lebensqualitat der Angehdrigen bei Versorgung eines Patienten mit akuter
Dekompensation der vorherrschenden Leberzirrhose bekannt. Vergleichende Studien
bei Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen wie Tumorerkrankungen
konnten eine relevante Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten sowie der
Angehorigen zeigen [13]. Ebenso ist bekannt das Angehorige von Patienten mit
Leberzirrhose unter einer erhéhten psychosozialen Belastung leiden [14]. Vor allem
die hepatische Enzephalopathie zeigt eine besonders starke negative Auswirkung auf
die Angehorigen der Patienten [15]. Dabei ist bekannt, dass Patienten neben einer
optimalen medizinischen Behandlung auch von der intensiven medizinischen

Ausbildung und psychologischen Therapie der Angehdérigen profitieren [16].

Ziel dieser prospektiven, klinischen Studie ist es die Lebensqualitat der Patienten und
die psychosoziale Belastung der nahen Angehdrigen im Falle einer stationdr zu
behandelnder dekompensierter Leberzirrhose zu untersuchen. Insbesondere der

Vergleich zwischen der Belastung bei Vorliegen eines ACLF ist von grof3em Interesse.

3.2 Auswahl der Studienteilnehmer

Von Mai 2017 bis zum Mai 2018 wurden insgesamt 63 Patienten auf das Vorliegen der
Einschlusskriterien untersucht. Zu den Einschlusskriterien zéhlen Patienten mit einer
bekannten oder neu diagnostizierten Leberzirrhose und einer stationar
behandlungsbedurftigen Komplikation. Die Diagnose der Leberzirrhose wurde
aufgrund Kklinischer, laborchemischer, radiologischer sowie histologischer Kriterien

gestellt. Zu den Ausschlusskriterien zahlen sonstige chronische Erkrankung sowie
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Tumorerkrankungen wie auch das hepatozellulare Karzinom. Patienten mit akutem
Leberversagen wurden ebenso wie Patienten nach Lebertransplantation von der
Studie ausgeschlossen. Zu den moglichen Dekompensationen der Leberzirrhose
zéhlen das Auftreten einer hydropen Dekompensation, einer spontanen bakteriellen
Peritonitis, hepatischen Enzephalopathie, anderer bakterieller Infektionen,
gastrointestinalen Blutungen, eines akuten Nierenversagens (ANV) oder der
Notwendigkeit einer Intervention/ Operation. Der Beobachtungszeitraum betrug 12
Monaten nach Studienbeginn. Patienten, die im Beobachtungszeitraum sich einer
Lebertransplantation unterziehen mussten, wurden als Verstorbene gewertet. Von Mai
2017 bis Mai 2018 konnten insgesamt 63 Patienten im Zirrhose-Zentrum Mainz (CCM)
der Universitatsklinik Mainz fur die prospektive Studie rekrutiert werden. Davon wiesen
15 Personen ein akut — auf — chronisches Leberversagen bei stationarer Aufnahme
auf. Unter dem Begriff eines akut — auf - chronisches Leberversagens (ACLF) werden,
wie zuvor beschrieben, Patienten zusammengefasst, welche eine akute
Dekompensation ihrer Leberzirrhose und ein zuséatzliches Organversagen mit oft
hohen Kurzzeitmortalitaten entwickeln [59]. Intensivpflege und Organunterstiitzung
sind fir viele Betroffenen mit ACLF lebensnotwenig [62].

Im Allgemeinen wurde von jedem Patienten ab Tag 1 bis maximal Tag 14 das
Vorhandensein einer akut dekompensierten Leberzirrhose berechnet. Die
Bestimmung eines ACLF fand mit Hilfe der Spezifikation des CLIF-Konsortiums

(Chronic liver failure score) statt.
Dieser setzt sich aus den folgenden Parametern zusammen:

Serum-Bilirubin (mg/dl)

Serumkreatinin (mg/dl), Dialysepflicht (ja/nein)
West-Haven-Klassifikation (HE Grad 0-4)
International Normalized Ratio (INR)

Mittlerer arterieller Druck (MAD/ MAP, mmHQ)
Therapie mit Vasopressoren (ja/nein)

N o o~ wDd e

Arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2, mmHg) oder kapillare

Sauerstoffsattigung (Sp0O2, %)

o

inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2, %)

9. mechanische Beatmung (ja/nein)
[63]
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Die Einteilung der Verteilungsgruppen fand durch Verwendung der maximalen ACLF-

Stufe wéahrend der Behandlung statt.

Bei Erfillen der Einschlusskriterien und fehlender Ausschlusskriterien erfolgte die
Aufklarung mit Einholen der schriftlichen Zustimmung zur Teilnahme an der Studie.
Bei Studieneinschluss erfolgte die Erhebung der deutschen, validierten Version des
Chronic Liver Disease Quetstionnaire (CLDQ). Zudem wurde eine kurze
Beziehungsanalyse durchgefiihrt, um das Verhéltnis zwischen dem Patienten und der
nahestehenden Person einzuordnen. Dabei spielen die Verwandtschaftsgrade bzw.
Vertrautheit sowie die gemeinsame verbrachte Zeit innerhalb einer Woche eine
ausschlaggebende Rolle. Als Bezugsperson wurde die am néchsten stehenden
Angehorigen gewertet.

Die Bezugspersonen wurden zu Studienbeginn mit dem World Health Organization
Quality of Life (WHOQOL), sowie dem Zarit Burden Interview befragt. Diese dienten
der Bestimmung der Lebensqualitat der Angehdrigen sowie der Bestimmung des

psychosozialen Stresses.

Generell wurden nur die Daten von Tag 1 (63 Patienten) ausgewertet. Bereits wahrend
der zweiten Befragungsrunde (Tag 90) zeigte sich 22 Lost — to follow up. An den
Erhebungsdaten vom 180. und 360. Tag zeichnete sich ebenfalls eine geringe

Beteiligung ab.

3.2.1 Ethik

Die prospektive Studie wurde gemaf3 den ethischen Leitlinien der Uberarbeiteten
Deklaration von Helsinki von 1975 (6. Revision, 2008) durchgefuhrt. Das
Studienprotokoll  wurde  von der  zustandigen Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bewilligt (Nr. 837.232.17 [11066]). Eine
schriftliche Einwilligung wurde vor Beginn der Studienteilnahme von jedem Teilnehmer

eingeholt.

3.3 Datenerhebung
Nach Einholen der Einverstandniserklarung erfolgte die Erhebung der Lebensqualitat
der Patienten sowie deren Angehorigen. Zudem erfolgte die Einschatzung der

psychosozialen Belastung der Angehérigen und eine Beziehungsanalyse.
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Anschlie3end erfolgte die Befragung mit den oben genannten Fragebdgen analog an

Tag 90, 180 und 360. Die Fragen wurden postalisch oder personlich zugestellt.

Insgesamt konnten 63 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose in die Studie
aufgenommen werden. Dabei zeigten bei Studieneinschluss 15 ein akut - auf -
chronisches Leberversagen und 21 Patienten entwickelten in den ersten 14 Tagen ein
ACLF.

Neben den oben genannten Daten erfolgte zudem die Erhebung wichtiger klinischer
Parameter. Dazu zahlte eine allgemeine Anamnese sowie zur bestehenden
Leberzirrhose, krankheitsspezifische Komorbiditdten und die Sozialanamnese. Ein
besonderes Augenmerk lag auf den zwischenmenschlichen Beziehungen. Hierfur
wurden Bégen zum zeitlichen Rahmen (Weniger/ mehr als 15 Stunden/Woche) und
ein evtl. Zusammenleben erstellt. Zu jedem Befragungszyklus (Tag 1, 90, 180 und 360)
wurden exakt dieselben Fragen in derselben Reihenfolge sowie demselben Wortlaut
gestellt. Die Fragebodgen befinden sich im Anhang der Dissertation.

3.3.1 Organversagen bei chronischem Leberversagen (CLIF-C-ACLF-Scores)

Die Européische Stiftung fir die Untersuchung des Organversagens bei chronischem
Leberversagen (CLIF; CLIF-OF-Score) hat diagnostische Kriterien fur die Einstufung
vorgenommen, welche eine modifizierte Variante des SOFA-Scores (Sequential
Organ Failure Assessment) darstellen [59, 64]. Ein CLIF-Konsortium leitete und
validierte ihn zu dem heutigen CLIF-C-ACLF-Score ab, damit sich die Prognosen der
Mortalitdt bei Patienten mit ACLF praziser bestimmen lassen [64]. Alter und
Leukozyten des Erkrankten, sowie der CLIF-OF-Score werden miteinander kombiniert
und bilden den modifizierten CLIF-C-ACLF-Score. Der zusammengesetzte Score

ermoglicht einen linearen Bereich von 0 bis 100 zu generieren.
Die Berechnung wurde wie folgt kombiniert:

CLIF — C — ACLF = 10x(0,33xCLIF — OFs + 0,04xAlter + 0,63x In(Leukos)) — 2
[64]

Demnach ist die Genauigkeit der 28-Tage-Mortalitat von Personen mit ACLF beim
CLIF-C-ACLF-Score genauer als die vom Child-Pugh-Score oder dem MELD-Score.
Eine um 25% verbesserte Aussagekraft Uber die Kurzzeitmortalitéat kann dem CLIF-C-

ACLF-Score zugeschrieben werden [64].
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In unserer Studie wurden die notwendigen Werte, im Rahmen stationar notwendiger
Blutentnahmen, erhoben und die jeweiligen Scores mit Hilfe von vorinstallierten
Kalkulatoren (CLIF Research) berechnet [63].

3.3.2 Beziehungsanalyse

Der Beziehungsanalysebogen diente der direkten Abfrage demografischer Daten von
Patienten und deren Angehorigen. Merkmale wie Alter, Geschlecht und soziale
Informationen wie Ausbildung, Beruf, Wohnsituation und Familienstand wurden
dadurch erhoben. Dabei wurde bei der Erfassung des Zusammenlebens bzw. des
regelméiigen Kontaktes unterteilt in weniger oder mehr als 15 Stunden in der Woche.
Anhand des Beziehungsanalysebogens konnte die Beziehung zwischen Patienten und
nachster Bezugsperson wiederholt evaluiert werden. Der Fragebogen befindet sich im
Anhang (Anhang 1).

3.3.3 Chronic Liver Diseasse Questionnaire (CLDQ)

Der Fragebogen zu chronischen Lebererkrankungen stellt ein Instrument zur
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen dar. Er wurde in die deutsche Sprache Ubersetzt und validiert. In
einer Studie von Hauser et al. konnte festgestellt werden, dass die Akzeptanz der
deutschen Version (CLDQ-D) bei den teilnehmenden Patienten hoch war. Der
Fragebogen weist eine zufriedenstellende Diskriminanzvaliditdt und eine gute
Zufriedenheit auf [65].

Insgesamt umfasst der Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat von Patienten
mit chronischen Lebererkrankung 29 Fragen. Sie beziehen sich alle auf die letzten
zwei zuruckliegenden Wochen. Thematisiert und gruppieren werden dabei sechs

verschiedene, krankheitsspezifische Teilbereiche und Aktivitaten des alltaglichen

Lebens.
1. Systemische Symptome (5 Items)
2. Abdominelle Symptome (3 ltems)
3. Mudigkeit (5 Items)
4. Aktivitat (3 Items)
5. Emotionale Funktionen (8 Items)
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6. Sorgen (5 Items)
[65, 66]

Die aufgelisteten Antwortmoglichkeiten sind in Form einer Likert-Skala aufgefuhrt.
Dieses Verfahren dient der Erfassung der persénlichen Einstellung zu vorgegebenen
Fragestellungen. Hierbei wird den Befragten eine mehrstufige Auswahl an
Antwortmoglichkeiten vorgeschlagen, denen sie mehr oder weniger zustimmen bzw.
die sie ablehnen kdénnen [67]. Die Punkte der einzelnen Fragen auf dem Bogen werden
addiert und ergeben eine Gesamtpunktzahl. Je héher diese ausféllt, desto besser die

Uberprufte Lebensqualitat des Patienten. Aufgefiihrten Antwortmdglichkeiten:
1: immer

2: meistens

3: einen Grol3teil der Zeit (haufig)

4: einen Teil der Zeit (wiederholt)

5: nur wenig (manchmal)

6: kaum

7: nie

Da die Fragebdgen sich stets auf die vorangegangenen zwei Wochen beziehen, war
es moglich nachzuvollziehen, welche Probleme die Patienten das letzte Jahr dauerhaft
oder kaum begleiteten bzw. welche mit einer Verbesserung oder Verschlechterung des

Allgemeinzustandes korrelierten.

Die Testauswertung wurde anhand der Fragen und der vorgegebenen Kategorien mit
den jeweils zugeteilten Items vorgenommen. Punkte der einzelnen Domanen wurden

addiert und durch die Anzahl der Iltems dividiert.

Der fur diese Studie verwendete CLDQ-Fragebogen befindet sich ebenfalls im Anhang
(Anhang 2).

3.3.4 Zarit Burden Interview (ZBI)
Dieser Fragebogen wurde urspringlich zur Objektivierung der subjektiven Belastung

der pflegenden Personen demenzkranker Patienten erstellt. Zudem ist es méglich, die
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psychische Gesundheit der Pflegenden widerzuspiegeln. Anwendung fand dieser
Fragebogen bespielweise bei Angehodrigen von Patienten mit amyotropher
Lateralsklerose (ALS), chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD), Schlaganfall (Apoplex, Hirnschlag) oder allgemeinen
Behinderungen. Der Bogen umfasst insgesamt 22 Fragestellungen, die zur
Einschéatzung der Stressbelastung beitragen (Anhang 3). Die Korrelation der ZBI-
Werte ist starker mit den depressiven Verstimmungen der Pflegenden und den
Verhaltensproblemen (z.B. HE, Angst, Stress, Schmerzen) der Erkrankten als mit dem
kognitiven und funktionellen Status zu betrachten [68-71]. Hierbei wurde wiederrum

eine Likert-Skala verwendet mit 5 Antwortmaoglichkeiten. Diese lauten:
0: nie

1: selten

2: manchmal

3: haufig

4: immer

Die Interpretation wurde wie folgt festgelegt:
0-21 keine bis leichte Belastung

21 -40 milde bis mafige Belastung
41 - 60 mafige bis starke Belastung
61 — 88 starke Belastung

[72]

3.3.5 World Health Organization Quality of Life ( WHOQOL-BREF)

Der WHOQOL-Fragebogen besteht urspriinglich aus 100 Fragen zum Thema Lebens-
qualitdt. Der WHOQOL-BREF stellt hierbei die Kurzform dar und beinhaltet die 26
wichtigsten Fragen zur selben Thematik. Die Bezugspersonen werden gebeten sich
bei der Bearbeitung der Fragen auf die vergangenen zwei Wochen zu beziehen. Die
Lebensqualitat wird von der WHOQOL-Group als eine subjektive Einschatzung und
Wahrnehmung der eigenen Person in der Gesellschaft, Kultur- und Umwelt betrachtet.

Dabei spielt die Stellung des Menschen im Leben, bezogen auf den Zusammenhang
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mit dem gesellschaftlichen Wertesystem und in welcher Relation er zu seinen eigenen
Erwartungen, Standards, Sorgen und Zielen steht, eine bedeutende Rolle. Dartber
hinaus wurde der WHOQOL-BREF in mehrere Sprachen darunter auch Deutsch
Ubersetzt und validiert [73]. Die Auswertung findet Uber die vordefinierten Punktewerte

statt. Diese sind nachfolgend aufgefuhrt:

1: sehr schlecht / Gberhaupt nicht

2: schlecht / ein wenig

3: mittelm&Rig

4: gut / Uberwiegend

5: sehr gut / vdllig

Die 4 Gesundheitsdoménen, welche erfragt werden, lauten:

Physische Gesundheit
Psychische Gesundheit

Soziale Beziehungen

0N PR

Umwelt
[73]

Der schlechtmoglichste Gesundheitszustand wird mit O Punkten definiert. Je hdher die
erreichte Punktzahl, desto besser der subjektiv erfragte Gesundheitszustand [73]. Der

verwendete Fragebogen befindet sich im Anhang (Anhang 4).

3.3.6 Laboruntersuchung
Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erfolgte im Rahmen der routineméaRigen
stationaren Behandlung die zuséatzliche Bestimmung nachfolgender Laborparameter:

Natrium (mmol/l)

Kreatinin (mg/dl)
Serum-Bilirubin (mg/dl)
Albumin (g/l)

INR

C-reaktives Protein (CRP, mg/l)
Leukozytenzahl (10%/1)

N o gk~ wbdE
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8. Hamoglobin (roter Blutfarbstoff)
9. Thrombozytenzahl (Blutplattchen)
10. Model of End Stage Liver Disease (MELD)

Zur Berechnung des ACLF- bzw. CLIF-Scores konnten die abgenommenen Werte
verwendet werden. Die Ermittlung der Werte fand Uber den Calculator - Clif Research
statt [63].

Eine Ubersicht Giber die bestimmten Laborwerte und die dazugehérenden Grenzwerte

zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Laborparameter und Referenzwerte [74]

Laborparameter \ Referenzwerte
Blutbild:
Hamoglobin 12-18 g/dl
Leukozyten 3,5-10/nl
Thrombozyten 150-360/nl
Nierenwerte:
Kreatinin [ 0,6-1,3 mg/dl
Entzindung:
CRP | <5 mg/l
Leberwerte:
Albumin 34-48 g/l
Gesamt-Bilirubin 0,2-1,2 mg/d|
Gerinnung:
INR | 0,85-1,15
Elektrolyte:
Natrium | 136 -145 mmolll

Bei bestehendem Aszites und dem Verdacht auf eine Infektion fand eine
Aszitespunktion zum Ausschluss einer spontanen bakteriellen Peritonitis statt. Im
diagnostischen Vorgehen werden zwei Blutkulturen (aerob und anaerob) mit dem
Aszitespunktat beimpft. Oftmals bleibt der direkte Keimnachweis dennoch aus.
Lediglich bei knapp 50% kénnen mikrobiologische Methoden ein Bakterium
nachweisen [75]. Aus diesem Grund spricht man ebenso von einer spontanen
bakteriellen Peritonitis, wenn die Anzahl der neutrophilen Granulozyten >250/mm3 im
Punktat betragt. Eine engmaschige Kontrolle der klinischen und laborchemischen
Parameter ist demnach unumganglich. Verbessert sich der Zustand des Patienten
nicht bzw. verschlechtert sich zunehmend, sollte eine Evaluierung der Therapie und

ein moglicher Wechsel der bisherigen Therapie in Betracht gezogen werden [41].
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3.3.7 Model of End Stage Liver Disease (MELD-Score)

Der Punktewert des MELD-Scores belauft sich zwischen 6 und 40 Punkten. Der Wert
ermdglicht Rickschlusse auf das Kurzzeitiberleben der ndchsten 3 Monaten bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose zu ziehen. Ein niedriger MELD-Score
impliziert dabei eine hohe Wahrscheinlichkeit die kommenden 3 Monate zu tberleben.
Erh6hte Punktzahlen gehen mit einem vermehrten Risiko innerhalb der néchsten 3
Monate an den Folgen der Lebererkrankung zu versterben einher. Liegt der Wert bei
40, ist ein Uberleben in den darauffolgenden 3 Monaten ohne Lebertransplantation bei
annahernd 0% einzustufen [3, 57, 76, 77].

In der Beurteilung bzw. Berechnung des Scores werden folgende Variablen

berucksichtigt:

1. Serum-Kreatinin (mg/dl)

2. Serum-Bilirubin (mg/dl)

3. Serum-Natrium (mmol/l)

4. INR

5. Dialyse 2x/ Woche (ja/nein)
[78]

Anhand der Laborwerte (Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR) berechnet sich der

MELD-Score uber die unten aufgefihrte Formel. Dieser wird als labMELD bezeichnet:

6,3 + [0,957 x In (Kreatinin) + 0,378 x In (Bilirubin) + 1,12 x In (INR) +
0,643]x 10

[76]

3.3.8 Statistische Analyse

Die erhobenen Werte wurden in einer Exceltabelle erfasst. Mittels Microsoft Excel365,
SPSS Software Version 23.0 und R-Statistik wurden die statistischen Analysen
durchgefuhrt. Der Vergleich von kontinuierlichen Variablen erfolgte durch die
Anwendung des Student’s T-Tests oder Mann-Whitney-U-Tests nach Untersuchung
der Normalverteilung. Kategoriale Variablen werden als Haufigkeiten und
Prozentsatze dargestellt. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests konnten diese verglichen

werden. Als statistisch signifikant zahlten P-Werte unter 0,05 (<5%). Die gesamte
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Datenanalyse der Untersuchung war explorativ. Eine Anpassung fuir multiple Tests hat

nicht stattgefunden.

Korrelationsanalysen fanden Verwendung, um einen linearen Zusammenhang zweier
metrisch skalierter Variablen nachzuweisen (beispielsweise bei der Untersuchung
eines Kontextes zwischen einem organischen Versagen und der Lebensqualitat). Das
gewahlte Signifikanzniveau lag ebenfalls unter 0,05% (<5%). Voraussetzung fur
dieses Verfahren ist neben dem metrisch skalierten Datenmaterial eine Normal-
verteilung der beiden Zufallsvariablen. In dieser Studie lieRen sich dadurch lineare
Zusammenhange Uberprifen. Der Korrelationskoeffizient nach Bravais Pearson kann
Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Negative Zahlen stehen fur einen negativen (,,-
1“=vollstandig negativen) und positive fur einen positiven (,+1“= vollstandig positiven)
linearen Zusammenhang. Im Gegenzug bedeutet ein Wert von Null, dass die beiden
gepriften Variablen nicht miteinander korrelieren und somit kein Zusammenhang
besteht [79].

Korrelationskoeffizient nach Pearson:

t_r*\/ﬁ—Z
V1-12
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4. Ergebnisse

4.1.1 Charakteristik und Analyse der Studienkohorte

Nach Anwendung der oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien war es
maoglich ein Patientenkollektiv von 63 Patienten mit Leberzirrhose zusammen-
zustellen. Davon litten 15 Personen an einem ACLF. Alle zeigten das Bild einer
dekompensierten Leberzirrhose. Die Rekrutierung der Betroffenen fand stationar an
der Universitatsmedizin Mainz Uber den Zeitraum von einem Jahr (Mai 2017 — Mai
2018) statt.

Die Geschlechterverteilung ergab Werte von 60% (n=38) mannlicher und 40%(n=25)
weiblicher Patienten. Das Alter der Einbezogenen lag im Median bei 59 Jahren
(Altersspanne: 23-89 Jahren). Alle Patienten erhielten eine Schulausbildung, welche
im Median bei 10 Jahren lag (Spannweite zwischen 9-12 Jahren). Die Unterscheidung
der Patienten der beiden Patientengruppen zeigte, dass die Studienteilnehmer mit
einem ACLF zu 73,3% mannlich und 26,7% weiblich waren. Die Gruppe der
teiinehmenden Patienten -ohne ACLF zeigte eine ausgeglichenere Geschlechte-
verteilung. Hier konnten Werte von 56,3% (n= 27) fir das méannliche und 43,7% (n=21)

fur das weibliche Geschlecht erhoben werden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Charakteristik der Studienkohorte

Variablen Gesamtkollektiv Akut- auf- Dekompensierte
n=63 (100%); chronisches- Leberzirrhose
Median [IQR] Leberversagen n=48 (76%)

n=15 (24%)
Geschlecht | ménnlich | 38(60%) 11(73%) 27(56%)
weiblich | 25(40%) 4(27%) 21(44%)
Alter 59[23; 67] 61[56;68] 59[51;66]
Schuljahre 10[9;12] 9[9;10] 10[9;10]

4.1.2 Atiologie und Schweregrad

Die fihrende Atiologie der Leberzirrhose war chronischer Alkoholkonsum (64% aller
Befragten (n=40)) gefolgt von der NASH — assoziierten Leberzirrhose (25% (n=16)).
An dritter Stelle stehen mit jeweils 5% (n=3) die viralen und Autoimmunhepatitiden
(Abbildung 2). Alle Atiologien zeigten im direkten Vergleich keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen (Tabelle 8).

Zu Studienbeginn wies der Grol3teil der Patienten einen Child-Pugh-Score B (41%;

n=26; 1-Jahres- Uberlebensrate von 81%) auf. Typ A (1-Jahres- Uberlebensrate von
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100%) und Typ C (1-Jahres- Uberlebensrate von 45%) waren annahernd mit 29%
(Child A=19, Child C=19) vertreten [20]. Uber den MELD-Score sowie der Child-
Pugh- Klassifikation ist es moglich den Schweregrad der vorliegenden Leberzirrhose
einzuteilen. Der mediane labMELD-Score des Gesamtkollektivs betrug 17. Bei den
Patienten mit einer bestehenden ACLF hingegen konnte ein Wert von 21 und bei den

dekompensierten Leberzirrhotikern von 16 berechnet werden (Tabelle 8).

Kryptogen/NASH

Ethyltoxisch

Abbildung 1: Prozentuale Atiologieverteilung der Studienkohorte
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Abbildung 2:Prozentuale Atiologieverteilung der Patienten mit und ohne ACLF
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Tabelle 8:Atiologie und Schweregrad der Leberzirrhose. Signifikante Ergebnisse sind
durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p < 0,01 **, p < 0,05 *).

Atiologie Gesamtkollektiv Akut- auf- Dekompensierte | P-Wert
n=63 (100%) chronisches- Leberzirrhose
Leberversagen n=48 (76%)
n=15 (24%)
Ethyltoxisch 40 (64%) 9 (60%) 31 (64%) 0.99@
NAFLD/ NASH | 16 (25%) 6 (40%) 10 (21%) 0.25®
Virale Hepatitis | 3 (5%) 0 (0%) 3 (6%) 10
AlH 3 (5%) 0 (0%) 3 (6%) 10
Sonstige 1 (2%) 0 (0%) 1 (2%) 10)
(a): Chi%-Test
(b): Fisher's exact test
Schweregrad der Leberzirrhose
Child-Pugh-Klassifikation
A (5-6 Punkte) | 19 (30%) 1 (7%) 18 (37%)
B (7-9 Punkte) | 26 (41%) 9 (60%) 17 (35%)
C (10-15 | 18 (29%) 5 (33%) 13 (27%)
Punkte)
labMELD 17 [6;38] 21[11;38] 16 [6;34]
Median [IQR]

Die erkrankten Personen mit einer akuten Problematik (ACLF) hatten in dieser Studie
einen hoheren MELD-Score als Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose
und dem Ausbleiben eines ACLF (p=0,008) (Tabelle 10).

Tabelle 9: Der MEDL-Score in Abhangigkeit von Patienten mit und ohne ACLF (T-

Test). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p <
0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Gesamtkollektiv Akut- auf- Dekompensierte | P-Wert
n=63 (100%) chronisches- Leberzirrhose
Leberversagen n=48 (76%)
(ACLF)
n= 15 (24%)

MELD-Score 18+ 6,7 217 16+6 0,008**
(Mittelwert;
Standardabweichung)

4.1.3 Komplikationen der Leberzirrhose

Die haufigste Komplikation innerhalb der Studienkohorte, welche zur Dekompensation
und somit zur stationdren Aufnahme beitrug, war der Aszites mit 64% aller
teilnehmenden Betroffenen. Jedoch konnte hier kein signifikanter Unterschied
zwischen ACLF und dekompensierter Leberzirrhose festgestellt werden (Chi2-Test:
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p=0,35). Auch bei der spontanen bakteriellen Peritonitis (Chi?-Test: p=0,39) sowie
beim akuten Nierenversagen (Chi2-Test: p=0,06) ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Ebenso wenig bei anderen bakteriellen
Infekten (Chi2-Test: p=0,62). An zweiter Stelle mit 31% aller Patienten traten
Symptome einer hepatischen Enzephalopathie auf. Bei dieser Komplikation konnte
zwischen den Patienten mit bzw. ohne ACLF bezlglich des Auftretens einer
hepatischen Enzephalopathie keine Signifikanz beobachtet werden (Chi2-Test:
p=0,15). Signifikante Ergebnisse lie3en sich hingegen bei den Symptomen einer
gastrointestinalen Blutung (Chi?-Test: p<0,01) und der Notwendigkeit einer
Intervention bzw. Operation (Chi2-Test: p <0,001) feststellen (Tabelle 11).

Tabelle 10: Anzahl der auftretenden Komplikationen bei Patienten mit bzw. ohne

ACLF. Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p <
0,01 **, p < 0,05 *).

Variablen Gesamtkollektiv Akut- auf- Dekompensierte | P-Wert
n=63 chronisches- Leberzirrhose (Chi2-
Leberversagen n=48 Test)
(ACLF)
n=15

Aszites 40 (64%) 8 (13%) 32 (51%) 0,35
Spontane 12 (19%) 4 (6%) 8 (13%) 0,39
bakterielle
Peritonitis
Andere 11 (17%) 2 (3%) 9 (14%) 0,62
bakteriellen
Infekte
Hepatische 20 (32%) 7 (11%) 13 (21%) 0,15
Enzephalopathie
Gastrointestinale | 10 (16%) 5 (8%) 5 (8%) <0,01 **
Blutungen
Akutes 8 (13%) 4 (6%) 4 (6%) 0,06
Nierenversagen
Intervention/ 9 (14%) 5 (8%) 4 (6%) < 0,001
Operation Frk

4.1.4 Lebensqualitat der Patienten anhand des CLDQ-Fragebogens

Die Untersuchung der Lebensqualitat von Patienten mit einem bestehenden ACLF und
einer dekompensierten Leberzirrhose fand tber den CLDQ-Fragebogen statt. In der
Gesamtwertung hatten die Kategorien ,Mudigkeit® (Mittelwert: +, Standardabweich-
ung: Zahlen; 3,48+1,33) und ,Sorgen” (3,67+1,64) die geringsten, hingegen ,Aktivitat*
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(4,41+1,37) und ,Abdominelle Symptome*® (4,49+1,37) die hochsten Punktwerte der
Befragten erzielt (Abbildung 3).

Punkteskala

Miudigkeit Emotionale Sorgen Abdominelle Aktivitat Systemische
Funktionen Symptome Symptome

Abbildung 3:Gesamtpunktevergabe der CLDQ-Kategorien in Mittelwerten und
Standardabweichungen

Beim direkten Vergleich zeigte sich, dass Patienten mit einem ACLF aufgrund der
,Systemischen Symptome®, eine signifikant hohere Belastung aufwiesen als die
Gruppe der Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose (T-Test: t=-1,85, p=0,04,
df=42).

Beim weiteren Betrachten der beiden Subgruppen, gegen die anderen Kategorien des
Fragebogens, konnten keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Eine Unterscheidung fand zwischen ,Mudigkeit* (T-Test: t=0,36;
p=0,36; df=61), ,Emotionale Funktion“ (Whitney-U-Test: W=303,5; p=0,37), ,Sorgen*
(Whitney-U-Test: W=245; p=0,06), ,Abdominelle Symptome* (T-Test: t=0,64; p=0,26;
df=61) und ,Aktivitat* (T-Test: t=-0,52; p=0,31; df=19) statt. In der Gesamtauswertung
des CLDQ zeigten sich ebenfalls keine erheblichen Abweichungen zwischen den
beiden Fraktionen (Tabelle 12).
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Tabelle 11:Vergleich der Subgruppen des CLDQ von Patienten mit ACLF und ohne
ACLF. Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p <

0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Gesamtkollek Akut- auf- Dekompensiert P-
tiv chronisches- | e Leberzirrhose | Wert
[n=63] Leberversage [n=48]
n (ACLF)
[n=15]
Mudigkeit 3,48 3,59 3,44 0,36 @
(Mittelwert; SD) +1,33 +1,22 +1,35
Emotionale Funktion 4,29 4,02 4,38 0,37@
(Mittelwert; SD) +1,34 +1,33 +1,33
Sorgen 3,67 2,96 3,89 0,06 @
(Mittelwert; SD) +1,64 +1,42 +1,65
Abdominelle 4,49 4,69 4,42 0,26 ®
Symptome +1,37 +1,43 +1,35
(Mittelwert; SD)
Aktivitat 4,41 4,22 4,47 0,30 ®
(Mittelwert; SD) +1,37 +1,62 +1,27
Systemische 4,25 3,85 4,38 0,04*
Symptome +1,26 +0,76 +1,36 (®)
(Mittelwert; SD)
Gesamtlebensqualitat | 4,05 3,73 4,15 0,11®
(Mittelwert; SD) +1,10 +1,0 +1,12
(a): Mann-Whitney-U-Test
(b): T-Test
7
p *
5
g
£3
2
1

Miidigkeit

Emotionale Funktion

Sorgen Abdominelle
Symptome

dek. LCI mACLF

Aktivitat Systemische

Symptome

Gesamtlebensqualitat

Abbildung 4:Vergleich der Subgruppen des CLDQ von Patienten mit bzw. ohne ACLF in
Mittelwerten mit Standardabweichungen. Signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind durch Sterne

gekennzeichnet.
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4.1.4.2 Grad des Organversagens (organ failure, OF) in Abhangigkeit der Lebensqualitat
(CLDQ)

Bei der Betrachtung des Gesamtkolletivs besteht eine signifikante negative Korrelation
zwischen OF-Bewertung und CLDQ in den Fragen der ,Sorgen® (Pearson-
Korrelationstest [Pearson]: r=-0,37, p= 0,01), ,Systemischen Symptome* (Pearson: r=
-0,36, p=0,01) und ,Aktivitat* (Pearson: r=-0,27, p=0,05) der Patienten. Die
Gesamtauswertung zeigte sich ebenfalls negativ korrelierend mit der Lebensqualitat

der erkrankten Studienteilnehmenden (Pearson: r=-0,34, p=0,02).

,Mudigkeit“ (Pearson: r=-0,22, p=0,09), ,Emotionale Funktionen® (Pearson: r=-0,26,
p=0,06) und ,Abdominelle Symptome® (Pearson: r=-0,08, p=0,54) wiesen keine
signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 13).

Tabelle 12: Die Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Grad des Organversagens

(gesamtes Patientenkollektiv). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne
gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p < 0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Korrelationskoeffizient | P-Wert
r

Mudigkeit -0,22 0,09
Emotionale Funktionen -0,26 0,06
Sorgen -0,38 0,01 **
Abdominelle Symptome -0,08 0,54
Aktivitat -0,27 0,05 *
Systemische Symptome -0,36 0,01 *
Gesamt -0,34 0,02 *

Punkteskala CLDQ
D

0 2 4 6 8 10 12 14 16

maximum Organ Failure Score

Abbildung 5:Negative Korrelation zwischen Sorge und Organversagen des Patienten
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Punkteskala CLDQ
N

0 2 4 6 8 10 12 14 16

maximum Organ Failure Score

Abbildung 6:Negative Korrelation zwischen Aktivitdt und Organversagen des Patienten

Punkteskala CLDQ

0 2 4 6 8 10 12 14 16

maximum Organ Failure Score

Abbildung 7:Negative Korrelation zwischen Systematischen Symptomen und Organversagen
des Patienten

Im Vergleich der beiden Subgruppen zeigten sich kaum Unterschiede zwischen den
Patienten mit bzw. ohne ACLF in Bezug auf einen Zusammenhang der Kategorien des
CLDQ-Fragebogens (,Mudigkeit®, ,Emotionale Funktionen®, ,Sorgen®, ,Abdominelle
Symptome®, ,Aktivitat* und ,Systemische Symptome®) und der Verschlechterung der

Organfunktion.

Die separate Betrachtung der Patienten mit ALCF ergab in keiner der Kategorien
signifikante Unterschiede (Tabelle 14).
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Tabelle 13: Die Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Grad des Organversagens
(Patienten mit ACLF). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p <
0,001 ***; p < 0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Korrelation P-Wert
Mudigkeit -0,21 0,46
Emotionale Funktionen -0,21 0,46
Sorgen -0,34 0,21
Abdominelle Symptome 0,06 0,84
Aktivitat -0,16 0,57
Systemische Symptome -0,16 0,57
Gesamt -0,32 0,24

Hingegen prasentierte sich eine negative Korrelation zwischen ,maximum organ
failure® Score und ,Systematischen Symptomen® (Pearson: r=-0,35, p=0,03) bei
Patienten ohne einem bestehendem ACLF. Die anderen Kategorien konnten ebenfalls
keinen signifikanten Zusammenhang nachweisen (Tabelle 15).

Tabelle 14: Die Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Grad des Organversagens

(Patienten ohne ACLF). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet
(p <0,001 ***; p < 0,01 **, p <0,05*).

Parameter Korrelation P-Wert
Mudigkeit -0,28 0,06
Emotionale Funktionen -0,23 0,13
Sorgen -0,29 0,06
Abdominelle Symptome -0,19 0,20
Aktivitat -0,29 0,06
Systemische Symptome -0,35 0,03 *
Gesamt -0,30 0,06

Punkteskala CLDQ
N w H (95 ()] ~

[N
o
N
>

6 8 10 12 14 16

maximum Organ Failure Score

Abbildung 8:Negative Korrelation zwischen Systematischen Symptomen und Organversagen
des Patienten
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4.1.4.3 Der MELD-Score in Abhangigkeit mit der Lebensqualitat (CLDQ)
Bei der Korrelationsanalyse des gesamten Patientenkollektivs stellte sich ein negativer
Zusammenhang zwischen dem MELD-Score und der Lebensqualitdt des
Studienkollektivs heraus. In den Punkten ,Muldigkeit (Pearson: r= -0,26, p=0,04),
LAktivitat® (Pearson: r=-0,29, p=0,02) und der ,gesamten Lebensqualitat” (Pearson: r=-
0,29, p=0,02) liel3 sich eine signifikant negative Korrelation nachweisen. Alle anderen
Gesichtspunkte ergaben keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 16).
Tabelle 15: Die Lebensqualitat in Abhéangigkeit vom MELD-Score (gesamtes

Patientenkollektiv). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p <
0,001 ***; p < 0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Korrelationskoeffizient r P-Wert
Mudigkeit -0,26 0,04 *
Emotionale Funktionen -0,19 0,14
Sorgen -0,22 0,08
Abdominelle Symptome -0,12 0,35
Aktivitat -0,29 0,02 *
Systemische Symptome -0,21 0,10
Gesamt -0,29 0,02*

Punkteskala CLDQ
D

0 5 10 15 20 25 30 35 40
MELD-Score

Abbildung 9:Negative Korrelation zwischen Mudigkeit und MELD- Score des Patienten
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Punkteskala CLDQ
D

0 5 10 15 20 25 30 35 40
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Abbildung 10:Negative Korrelation zwischen Aktivitat und MELD- Score des Patienten

Patienten mit ACLF zeigten, wie in der Betrachtung des Gesamtkollektivs eine
negative Korrelation zwischen der vorherrschenden Lebensqualitdt und dem
berechneten MELD-Score. Die nachweisbare Korrelation zeigte sich unter dem Aspekt
der ,Mudigkeit* (Pearson: r=-0,50, p= 0,04). Alle anderen erwiesen sich als statistisch
nicht signifikant (Tabelle 17).

Tabelle 16: Die Lebensqualitat in Abhangigkeit vom MELD-Score (Patienten mit

ACLF). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p <
0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Korrelationskoeffizient r P-Wert
Mudigkeit -0,50 0,04 *
Emotionale Funktionen -0,19 0,49
Sorgen -0,19 0,49
Abdominelle Symptome -0,09 0,74
Aktivitat -0,37 0,16
Systemische Symptome -0,44 0,08
Gesamt -0,46 0,06

Punktskala CLDQ
N

0 5 10 15 20 25 30 35 40
MELD-Score

Abbildung 11:Negative Korrelation zwischen Mudigkeit und MEDL-Score des Patienten
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Bei den Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose jedoch ohne bestehendem
ACLF zeigten in keiner Kategorie des CLDQ-Fragebogens in Hinblick auf dem MELD-
Score einen signifikanten Zusammenhang (Tabelle 18).

Tabelle 17: Die Lebensqualitat in Abhangigkeit vom MELD-Score (Patienten ohne

ACLF). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p <
0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Korrelationskoeffizient r P-Wert
Mudigkeit -0,19 0,19
Emotionale Funktionen -0,12 0,41
Sorgen -0,13 0,39
Abdominelle Symptome -0,17 0,25
Aktivitat -0,21 0,16
Systemische Symptome -0,11 0,45

4.1.5 Belastung der Betreuungsperson gemessen am Zarit Burden Interview

Nach Anwendung des Mann-Whitney-U-Test ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Belastung der Betreuungspersonen zwischen den beiden
Patientengruppen mit bzw. ohne ACLF (Mann-Whitney-U-Test: W=145, p=0,37;
Tabelle 19).

Tabelle 18: Belastung der Betreuungspersonen bei Patienten mit oder ohne ACLF
(Mann-Whitney-U-Test). Signifikante Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet
(p < 0,001 ***; p < 0,01 **, p <0,05*).

Parameter | Gesamtkollektiv | Angehdriger von Angehdrige von P-Wert
(Angehdrige) ACLF-Patienten [n=11] | dekomp.
[n=33] Patienten [n=22]

Median 21 24 21 0,37

1. Quartil |13 13 14

3. Quartil |31 37 26

4.1.6 Lebensqualitat der Betreuer in Abhéngigkeit des Vorhandenseins eines
ACLF (WHOQOL)

Die Befragung der Angehdrigen mit Hilfe des WHOQOL-BREF Fragebogens ergab
keine Unterschiede zwischen den Lebensqualitaten der Angehoérigen abhéngig vom
Krankheitszustand der Patienten. In die Bewertung flossen die
Gesundheit® (Mann-Whitney-U-Test: W=118, p=0,92), ,Psychische Gesundheit®
(Mann-Whitney-U-Test: W=99, p=0,41), ,Soziale Beziehungen® (T-Test: t= -0,38, p=

0,35, df=16) und ,Umwelt* (T-Test: t=0,33, p=0,37, df=17) ein (Tabelle 20).

~Physische
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Tabelle 19: Lebensqualitat der Betreuer in Abhangigkeit des Vorhandenseins eines
ACLF (WHOQOL) in Mittelwerten mit Standardabweichungen. Signifikante
Ergebnisse sind durch Sterne gekennzeichnet (p < 0,001 ***; p < 0,01 **, p < 0,05 *).

Parameter Gesamtkollektiv | Angehdriger von | Angehdrige von P-Wert
(Angehorige) ACLF-Patienten | dekompensierten
[n=33] [n=11] Patienten [n=22]

Physische 73,92 71,75 75,00 0,92®
Gesundheit 20,23 123,07 +18,56
(Mittelwert; SD)
Psychologische | 66,92 62,50 69,13 0,41 @
Gesundheit +18,55 +19,54 +17,62
(Mittelwert; SD)
Soziale 67,17 68,94 66,29 0,35®)
Beziehungen +16,78 +19,17 +15,38
(Mittelwert; SD)
Umwelt 73,58 72,16 74,29 0,37®
(Mittelwert; SD) | £15,77 +17,40 114,84
(a): Mann-Whitney-U-Test
(b): T-Test
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Abbildung 12:Vergleich der Subgruppen des WHOQOL von Patienten mit bzw. ohne ACLF in
Mittelwerten mit Standardabweichungen. Alle Vergleiche zeigten keinen signifikanten

Unterschied.
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5 Diskussion

In den letzten Jahren hat sich ein zunehmendes Bewusstsein fiir die Beeintrachtigung
der Lebensumstande von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen entwickelt.
Direkte Zusammenhange zwischen dem Ausmal} der eingeschrankten Lebensqualitat
und der Schwere einer zugrundeliegenden Lebererkrankung sind unumestritten [39,
80]. Das Krankheitshild der Leberzirrhose gilt als ein schweres chronisches
Geschehen. Demnach sind die Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitat
wichtige therapeutische Ziele und von grofRer Bedeutung fur die Betroffenen. Als
kurative Option besteht aktuell lediglich die Moglichkeit einer Lebertransplantation. Sie
bietet die einzige Heilungschance der oftmals schwer kranken Patienten [1].
Mangelnde Spenderorgane bilden den limitierenden Faktor fur potenziell kurative
Behandlungen [3]. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich eine
erfolgreiche Lebertransplantation positiv auf die Lebensqualitdt der Betroffenen
auswirkt. In der Studie von Santos Junior et al. sorgte vor allem die Unféahigkeit
alltagliche oder berufliche Aktivitdten auszuiben fur Stimmungsschwankungen bei
den Patienten. Ebenso Einschrankungen in verschiedenen Lebensbereichen z.B.
Freizeitaktivitaten, didtische Vorgaben, finanzielle Schwierigkeiten und Angste im
Zusammenhang mit einer bevorstehenden Operation schlugen sich negativ auf die
empfundene Lebensqualitdt und Psyche der Erkrankten nieder. Signifikante
Verbesserungen der Lebensqualitat im zeitlichen Vergleich zu vor und nach der
Transplantation konnten in den korperlichen Aspekten, Schmerzen, dem allgemeinen
Gesundheitszustand sowie der Funktionsfahigkeit und sozialen Komponente
ausgemacht werden. Jedoch blieben auch nach der Lebertransplantation oftmals die
psychischen Probleme und Sorgen bestehen. Die ausbleibende bzw. erschwerte
Ruckkehr in den Arbeitsalltag wurde meistens als sehr belastend wahrgenommen. Die
Ergebnisse der Studie stimmen mit den der anderen Uberein, sodass die
Notwendigkeit einer regelmafligen psychologischen Nachsorge in allen Phasen der
Therapie besteht [81].

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigt, dass sich oftmals durch die
psychosoziale Belastung tiefgreifende Auswirkungen auf die Lebensqualitat von
Patienten und deren Bezugspersonen feststellen lassen. Die Lebensqualitat korreliert
nicht nur mit der Leberfunktion, sondern gilt auch als prognostischer Marker.
Insbesondere bei Patienten mit refraktarem Aszites zeigt sich, dass eine
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Beeintrachtigung der Lebensqualitat wegweisende Informationen tber die 1- Jahres-
Sterblichkeit liefert [12].

Nahestehende Vertraute von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose stellen
haufig als erste Instanz subtile Veranderungen wie beispielsweise leichte hepatische
Enzephalopathien fest. Bei einer schnellen Registrierung jeglicher Abweichung in ein
oder mehreren Lebensbereichen ist es mdglich erste angepasste Therapieschritte
einzuleiten [82]. Die Situation stellt eine belastende Komponente sowohl bei den
Erkrankten als auch bei den Bezugspersonen dar. In Studien Giber Demenz und ALS
konnte eine psychische Belastung von Angehdrigen, Pflegekraften und arztlichem
Personal nachgewiesen werden. Demnach besteht eine Korrelation zwischen dem
Grad des psychosozialen Stresses der Betreuenden und der Sterblichkeit der
Patienten [83]. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur wenige Untersuchungen der
psychosozialen Belastung in Bezug auf die Leberzirrhose, jedoch gelang es Bajaj et
al. ein Ubersteigertes Stressniveau bei den Vertrauten von Patienten mit diesem
Krankheitsbild festzustellen. Als besonders herausfordernd stellten sich dabei
Situationen nach einer vorangestellten Episode einer hepatischen Enzephalopathie
heraus. Fir die Querschnittsstudie von Bajaj et al. wurden in zwei
Transplantationszentren Patienten mit Leberzirrhose und ihren informellen Betreuern
durchgefuhrt. Fragebdgen um den kognitiven, soziodemografischen und finanziellen
Status zu ermitteln, bekamen die Patienten ausgehéndigt. Die Pflegekrafte erhielten
Bogen (Zarit Burden Interview) zur wahrgenommenen Belastung sowie Fragebdgen
fur Depressionen, Angstzustande und soziale Unterstitzung. Insgesamt wurden 104
Zirrhotiker und ihre Betreuenden rekrutiert. In der Studie zeigte sich, dass die
kognitive Leistung und der MELD-Score signifikant mit der Beschaftigung und der

Belastung der Pflegekrafte korrelierten [15].

In der Studie von Bajaj et al. aus dem Jahr 2011 wurden zusatzlich Befragungen der
Angehorigen bzw. Pflegenden in Form von Fragebdgen durchgefiihrt. Deren
Ergebnisse zeigten erste Einblicke in die psychosoziale Belastung der mitbetroffenen
Personen. Es wurde deutlich, dass vorangegangene hepatische enzephalopathische
Episoden, kognitive Dysfunktionen und ein finanziell schlechter Status der Patienten
sich ausschlaggebend auf die Lebensqualitat der Angehdrigen niederschlug [15].
Unsere Studie bietet ebenso Einblicke in die psychosoziale Belastung und die
Lebensqualitat Angehdoriger von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Sie

zeigte die Notwendigkeit nicht nur den Patienten zu therapieren, sondern auch sein
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Umfeld dabei mit einzubeziehen, auf. Bislang existieren nach unserem
Kenntnisstand keine evidenzbasierten Interventionen zur Unterstiitzung von

Bezugspersonen von leberkranken Patienten.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 63 Patienten in verschiedenen Stadien der
Leberzirrhose sowie 33 mit nahestehende Begleitpersonen rekrutiert. Die
Rekrutierung aller Betroffenen fand im stationaren Rahmen aufgrund einer notwenigen
Behandlung statt. Der labMELD, welcher im Median bei 17 [13;21] Punkten liegt sowie
das Vorhandensein von verschiedenen schwerwiegenden Komplikationen bzw. einer
ACLF, lassen auf eine korperliche, in Bezug auf die Leberzirrhose, dekompensierte
Patientenkohorte schliel3en. 15 Patienten weisen zusétzlich eine bestehende ACLF-
Symptomatik beim Einschluss in unsere Untersuchung auf.

Reprasentativ fir Deutschland zeigt sich in den Ergebnissen der vorliegenden Studie
die ethyltoxische Genese der Leberzirrhose mit 64% an oberster Stelle. Auf dem
zweiten Platz folgt die NAFLD/NASH mit 25%. Den abschussigen dritten Rang
belegen die Patienten mit einer viralen bzw. autoimmunen Genese (5%). Die
Verteilung der Atiologie stimmt demnach nicht mit den Studien von Jepsen et al. und
Younossi et al. Giberein [84, 85]. Jepsen et al. beschrieb in einer Studie zwischen
2006 und 2008 eine Verteilung von 56% an einer ethyltoxischen, 13% an einer
Hepatitis-C- bedingten und 8% an einer NAFLD/NASH- bedingten Leberzirrhose [84].
Die NAFLD/NASH zeigt sich wesentlich starker als die virale Komponente in unserer
Studie. Dies verdeutlicht, dass vor allem die Pravalenz in Deutschland weiter
zunimmt. Grunde hierfur liegen in der Zunahme metabolischer Syndrome in der
Bevolkerung [86]. Die Verschiebung der Atiologieverteilung in unserer Studie
bestatigt den abzeichnenden Trend der Entwicklung zukinftiger Genesen von
Leberzirrhosen von den infektidsen zu den metabolischen Ursachen. Bei der
Betrachtung aller Studienteilnehmenden hat sich keine Signifikanz bezuglich der
Kausalitat zwischen Patienten ohne bzw. mit ACLF eingestellt. Demnach lasst sich
kein Zusammenhang zwischen Atiologie und dem AusmaR des Krankheitszustandes

erkennen.

Die geringere Teilnehmendenzahl an rekrutierten Personen konnte eine Erklarung fur
die Abweichungen der bestehenden Atiologieverteilung bieten, da sie nur einen
kleinen Auszug der Gesamtheit aller Ursachen der Leberzirrhose aufzeigt. Zusatzlich

gilt die Behandlung von Hepatitis C seit 2010 als ein Meilenstein der Medizin. 90-
48



5 Diskussion

100% der Patienten sprechen dauerhaft auf die antivirale Therapie an. Die
Vertraglichkeit der Medikamente wird als sehr gut beschrieben. Aufgrund der
Effektivitat der Hepatitisbehandlung erdffnet sich allen Patienten unabhéangig von
ihrem Erkrankungsstadium die Chance auf eine bestéandige HCV-Eradikation und

damit ein verringertes Risiko eine Leberzirrhose zu entwickeln.

Eine Verminderung der Morbiditat und Mortalitat sowie eine
Lebensqualitatsverbesserung werden damit ebenfalls assoziiert [87]. Eine weitere
Begrindung kénnte im Einzugsgebiet der Uniklinik Mainz bestehen. Das Rhein-Main-
Gebiet und somit auch Mainz zahlen als gré3tes Weinanbaugebiet Deutschlands. In
dieser Region wird bereits seit 20 v. Chr. Wein angebaut [88]. Die damit
verbundenen traditionellen Feste und Gepflogenheiten tragen zum Teil zu einer

ungesunden Ernahrung bei.

Neben der ethyltoxischen Genese einer Leberzirrhose hat ein regelmafiger
Alkoholkonsum durch seinen hohen Brennwert einen negativen Einfluss auf den
Stoffwechsel und fordert somit das Auftreten eines metabolischen Syndroms und
damit einer NASH [89].

Allgemein betrachtet stellt der Aszites (62%) in unserer Patientenkohorte die haufigste
Komplikation einer Dekompensation unabhangig vom Vorliegen eines ACLF dar.
Dabei lasst sich kein Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen und dem
Auftreten eines Aszites feststellen. Ebenso verhélt es sich mit dem Vorhandensein
einer spontanen bakteriellen Peritonitis, anderen bakteriellen Infekten sowie eines

akuten Nierenversagens.

Die hepatische Enzephalopathie (31%) liegt in der Gesamtauswertung auf dem 2.
Platz der haufigsten Komplikationen unserer Studienteilnehmenden. Hierbei war

keine deutliche Unterscheidung zwischen den beiden Untergruppen erkennbar.

Gastrointestinale Blutungen und die Notwendigkeit verschiedener Interventionen
spielen hingegen eine bedeutendere Rolle bei den Betroffenen mit einem vorhandenen
ACLF. Dies lasst ruckschieBen, dass ein akutes Geschehen und die damit
auftretenden Komplikationen einen ernstzunehmenden Einfluss auf die Gesundheit

und damit schwerwiegendere Krankheitsverlaufe nach sich zieht.
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Unsere Studie zeigt, dass Betroffene mit einem vorhanden ACLF einen signifikant
héheren MELD-Score aufweisen. Die Notwenigkeit einer Transplantation ist wahrend
des Vorhandenseins einer akut auf chronischen Situation hdher einzustufen, da sich
das Kurzzeitiberleben der nachsten 3 Monate dadurch deutlich reduziert.
Problematisch zeigt sich dabei weiterhin der Mangel der zur Verfigung stehenden
Spenderorgane [3]. Des Weiteren befinden sich die Patienten in diesen Situationen
haufig in keinem guten Gesundheitszustand. Zusatzlich liegt oft eine Gerinnungs-
storung aufgrund der verschlechterten Syntheseleistung der Leber vor. Operative
Eingriffe in dieser Dimension erweisen sich als &uf3erst riskant. Dazu wurden in
prospektiven Studien der MELD-Score zur Abschatzung des Operationsrisikos bei
Leberzirrhose herangezogen [90]. Laut einer Studie von Hanje et al. gelten Patienten
mit einem Wert unter 10 fir einen elektiven chirurgischen Eingriff als geeignet [91]. Bei
einem MELD-Score zwischen 10 bis 15 Punkten gelten laut der Studie Interventionen
als erschwert und mit erhéhtem Operationsrisiko. Werte Uber 15 zéhlen als

Kontraindikationen fir elektive Eingriffe [91].

Die eruierte Lebensqualitat mittels des CLDQ-Fragebogens zeigte einzig in dem Punkt
,Systemische Symptome* einen signifikanten Unterschied innerhalb der vorliegenden
Patientenkohorte. Unter dem Unterpunkt ,systemische Symptome* ist das Auftreten
von Schmerzen, Atembeschwerden, Muskelkrampfe, Mundtrockenheit und Juckreiz
zusammengefasst. Es scheint, als haben vor allem kérperliche Einschrdnkungen einen
ausschlaggebenden Einfluss auf die empfundene Lebensqualitat. Bereits die Studie
von Marchesini et al. bestétigte, die vorherrschende Belastung in den Anzeichen von
Muskelkrampfen und Juckreiz [39], welche zu einer schlechteren Wahrnehmung des
Gesundheitszustands fuihren.

Mdgliche Ursachen fir das Fehlen weiterer signifikanter Ergebnisse kénnten in der
kleinen Patientenkohorte von 63 Personen und der Auswahl des Fragebogens
liegen. Die Art wie die Lebensqualitat der Patienten ermittelt wurde, kénnte
ausschlaggebend fur die Ergebnisse der eingeschatzten Lebensqualitat sein. Der
hier verwendete CLDQ- Bogen (Chronic Liver Disease Questionnaire) ist nicht
speziell auf das Krankheitsbild der Leberzirrhose ausgerichtet, sondern deckt den
gesamten Bereich der chronischen Leberkrankheiten ab. Diese Erkrankungen
erzeugen unterschiedliche Auswirkungen auf die individuelle Health-Related Quality
of Life (HRQL). Patienten im Frihstadium einer Leberzirrhose weisen typischerweise

wenige oder unspezifische Symptome (z.B. Mudigkeit und Pruritus) mit einer oftmals
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geringeren Auswirkung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQL) auf. Mit
dem Fortschreiten der Krankheit und den dazugehorigen Komplikationen der
Zirrhose (z.B. Aszites, Muskelkrampfe und Mudigkeit) berichten die meisten
Patienten jedoch tUber schwerwiegendere Auswirkungen auf den HRQL [80]. Der
Fragebogen als Instrument der Studie zur Ermittlung der Patientenlebensqualitat
sollte in der Lage sein wichtige, wenn auch kleine, Veréanderungen in der
Wahrnehmung zu erkennen. AulRerdem sollte er frei von zufalligen Fehlern sein um

gleiche Ergebnisse zu erzielen [80].

Die subjektive Wahrnehmung einer Person in Bezug auf ihre Lebensqualitat kann
eine weitere Fehlerquelle darstellen. Méglicherweise werden Belastungen und
Probleme in verschiedenen Lebens- und Erkrankungsstadien anders
wahrgenommen und bewertetDemnach findet eine unterschiedliche Gewichtung der
Belastung in verschiedenen Situationen statt. Solche Differenzen erschweren die
Suche bzw. Auswahl eines passenden Instruments, um die Lebensqualitat zu
erfassen. Sowohl der Fragebogen zur chronischen Leberkrankheit (CLDQ) als auch
der zur Lebensqualitat bei Lebererkrankungen (Liver Disease Quality of Life
Questionnaire -LDQOL) befassen sich speziell mit chronischen Lebererkrankungen
und sind bei allen Arten von Lebererkrankungen anwendbar. Jedoch ist der LDQOL
nur bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose anwendbar, der CLDQ hingegen
sowohl bei friihen als auch bei fortgeschrittenen Erkrankungen [80]. In dieser Studie
fiel die Wahl auf den CLDQ- Fragebogen, da dieser fur Lebererkrankungen validiert

ist.

Die Studie von Martin et al. hat gezeigt, dass sich krankheitsspezifische Instrumente
fur klinische Studien generell besser eignen. Generische Instrumente eignen sich
wiederum besser um chronische Lebererkrankungen mit anderen Krankheiten zu

vergleichen [80].

Die Betrachtung des Gesamtkollektivs in Bezug auf den Organ Failure Score in
Abhéangigkeit der Lebensqualitdt (CLDQ) zeigt eine signifikant negative Korrelation
zwischen dem Score und den Unterpunkten ,Sorge®, ,Aktivitat* und ,systemischen
Symptome® der Patienten. Somit lasst sich annehmen, dass chronische
Lebererkrankungen eine Auswirkung auf das Wohlbefinden und die korperliche
Gesundheit der Patienten haben. Dies verdeutlicht die negative Korrelation der

,gesamten Lebensqualitat® der Patienten mit hoheren Organ Failure Score-Werten.
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Eine Verschlechterung der Organfunktionen fuhrt demnach zu einem enormen

Einschnitt in die Qualitat mehrerer Lebensbereiche.

Bei Patienten mit ACLF, welche als eine Untergruppe gesondert betrachtet wurden,
zeigt sich kein negativer Zusammenhang zwischen Organfunktion und der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Hingegen weisen die Patienten ohne das
Vorhandensein eines ACLF eine negative Korrelation in dem Punkt ,systemische

Symptome” auf.

In einer Langzeit-NACSELD-Studie (The North American Consortium for the Study of
End-Stage Liver Disease) wurde festgestellt, dass Patienten mit einem bestehenden
ACLF schwerstkrank sind. Innerhalb der ersten 30 Tage nach einem
Krankenhausaufenthalt wurden ungefahr 25% erneut stationar aufgenommen. 45%
der Entlassenen entwickelten eine Infektion. Die Sterberate in den anschlie3enden 6
Monaten belief sich auf 27% der Betroffenen. 14% erhielten eine Lebertransplantation
[59, 92]. Grund fur das abweichende Ergebnis der Studie kdnnte in der geringen
Anzahl der Personen mit einem akut-auf-chronischen Leberversagen (15 Teilnehmer)

zu finden sein.

Als belastungsvorhersagekraftig erwies sich der MELD-Score bereits in der Studie von
Bajaj et.al [15]. In dieser Arbeit weist die Gegenuberstellung der Lebensqualitat zum
MELD-Score des gesamten Patientenkollektivs einen wichtigen negativen
Zusammenhang in den Punkten der ,Muadigkeit®, ,Aktivitat® und der ,gesamten
Lebensqualitat” auf. Je héher der Punktewert angesetzt ist, desto starker schlagt sich
dies in der Unternehmungslust und Kraft der Patienten nieder. Dies spiegelt sich auch
in der allgemeinen Unzufriedenheit der Betroffenen in ihrer gesamten Lebensqualitat
wider. In den dbrigen Kategorien war kein direkter Zusammenhang feststellbar.
Patienten mit einem bestehenden ACLF zeigen ausschlie3lich eine negative
Korrelation zwischen MELD-Score und ,Mudigkeit. Die alleinige Betrachtung der
Patienten ohne vorliegendem ACLF in Bezug auf die Korrelation zwischen dem MELD-
Score und der Lebensqualitat zeigt keine Signifikanz. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass Patienten mit ACLF koérperlich starker belastet sind.

In Anbetracht der signifikanten Werte des Gesamtkollektivs eignet sich der MELD-
Score fur die Beurteilung sowie Einteilung der Transplantationsrangliste. In einer
Studie von Janani et al. konnte bereits gezeigt werden, dass hohere mediane MELD-

Werte hohere Komplikationsraten aufwiesen. Vor allem Symptome wie Midigkeit,
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Aszites und Muskelkrampfe waren mit einer schlechteren Lebensqualitat assoziiert
[11].

Die Auswertung mit Hilfe des Zarit Burden Interviews zum Thema psychosozialem
Stress ergibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Personengruppen
(Angehdriger von Patienten mit bzw. ohne ACLF). Das wahrgenommene Stresslevel
bewegt sich demnach bei den Bezugspersonen in einem vergleichbaren Rahmen. Der
Punktewert Angehdriger von Patienten mit ACLF bel&uft sich im Median auf 24 [13;37]
Punkte. Bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose liegt der Median bei
21 [14;26] Punkten.

In der vorliegenden Studie belauft sich der Zarit-Score des Gesamtkollektivs im
Median auf 21[13;31] Punkte. In einer friiheren Studie von Bajaj et al. aus dem Jahre
2011 konnte unter Verwendung des Zarit Burden Interviews herausgearbeitet werden,
dass Angehdrige von Patienten mit Alzheimer (Score 15+10) unter einer starkeren
Belastung leiden. Ein &hnliches Belastungsprofil zeigte sich bei der Befragung
Angehdriger von Patienten mit Hirnverletzungen, welche ebenso wie bei einer
Leberzirrhose, deutlich erhoht ist (22+10) [15].

Schlussendlich kann man sagen, dass Angehdrige von Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose (mit oder ohne ACLF) unter einer gro3eren

Belastung als bei anderen Krankheitsbildern leiden.

Die Belastung lasst sich, durch das Zarit Burden Interview, mit der Pflege eines
hirnverletzen Patienten vergleichen. Die in unserer Studie ermittelten Punktewerte
verdeutlichen, welch gravierende und belastende Erkrankung die Leberzirrhose fir die
betreuenden Personen darstellt. Dies lasst sich in dem haufigen Mehraufwand durch
Arzt- und Krankenhausbesuche, dem oftmals sich zunehmend verschlechternden
Zustand der Patienten (Mudigkeit, Phasen der Dekompensation, Infekte, Aszites
uvm.), der Sorge der Betroffenen (Fortschreiten der Erkrankung) und den méglichen

Alkoholabusus erklaren.

Grund fur den hohen Zarit-Score bei Angehdérigen von Patienten mit Leberzirrhose
konnte im Einzugsgebiet dieser Studie zu finden sein. Die Uniklinik Mainz z&hlt zu
den grol3en Lebertransplantationszentren Deutschlands. Die hier aufgenommenen
Patienten haben oft einen langen Behandlungsweg und damit eine eingeschrankte

Lebensqualitat hinter sich, bevor sie an die Uniklinik verwiesen werden.
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Ein weiterer Aspekt fur das Fehlen der Signifikanz zwischen Angehorigen von
Patienten mit bzw. ohne ACLF kdnnte an der geringen Teilnahme liegen. In unserer
Arbeit nahmen 33 Angehdrige von 63 Leberzirrhotikern an der Befragung teil.

Insgesamt konnten nur 15 Patienten mit einem bestehenden ACLF rekrutiert werden.

Um zukinftig ein aussagekraftigeres Ergebnis zu erzielen, kdnnte es sich als hilfreich
erweisen nur Patienten mit einer betreuenden Person in die Befragung mit

einzuschlieen sowie die Fallzahl zu erhdéhen.

Des Weiteren fiel in der Studie von Bajaj et al. auf, dass der MELD-Score und die
kognitive Leistung der Patienten signifikant mit der Belastung der Pflegekrafte
korreliert [15]. Dieser Zusammenhang wurde in der vorliegenden Arbeit nicht
untersucht. Fur nachfolgende Untersuchungen kénnte dies einen zusatzlichen

interessanten Ansatz bieten.

Der Gesundheitszustand Angehériger von Patienten mit und ohne ACLF zeigt keinen
signifikanten Unterschied bei der Befragung mit Hilfe des WHOQOL-BREF. Die
Lebensqualitéat der Bezugspersonen ist somit unabhangig von dem Stadium der

Erkrankung der Betroffenen.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass die Angehdrigen keine verminderte Qualitat in ihrem
Alltag gegenuber Personen verspiren, welche keine nahestehende Person in ihrer
Erkrankung unterstitzen. Bajaj et al. beschrieben in ihrer Untersuchung der
mehrdimensionalen Belastung von Pflegepersonen bei Zirrhotikern und Patienten mit
hepatischer Enzephalopathie, dass diese Erkrankung eine erhebliche finanzielle,
soziobkonomische sowie personliche Belastung fur Patienten und ihre Betreuenden
darstellt. Die Angehdrigen zeigten eine deutlich héhere Belastung, wenn die Patienten
frihzeitig eine HE entwickelten [15]. Daher ist davon auszugehen, dass auch die
Angehorigen in der vorliegenden Studie einer hoheren Belastung ausgesetzt sind. Die
Betreuung von Patienten mit einer HE stellt die Verantwortlichen im Alltag vor
verschiedene Herausforderungen. Einige kdnnten hierdurch an ihre persdnlichen

Grenzen gebracht werden.

In dieser Studie konnte jedoch nur gezeigt werden, dass es keinen Unterschied

zwischen der Lebensqualitat beider Vergleichsgruppen gab.
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Bei der Erhebung zukiinftiger Datensatze sollte in Erwagung gezogen werden, eine
Vergleichsgruppe von Personen zu befragen, welche keine Zusatzbelastung durch die

Unterstlitzung eines Erkrankten aufweisen.

Die Limitationen dieser Studie liegen zum einen im Rekrutierungsgebiet der Uniklinik
Mainz, welches als eines der grol3en deutschen Transplantationszentren gilt. Dies
konnte zu einem Selektionsbias mit dem Fokus auf Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung gefuihrt haben. Die Generalisierbarkeit auf

die gesamte deutsche Bevolkerung ist demnach nicht zwingend gewébhrleistet.

In der vorliegenden Studie gilt ein bestehendes Tumorleiden als Ausschlusskriterium
bzw. fuhrte zum Ausscheiden aus weiteren Befragungsrunden. Es fand jedoch keine
aktive Suche nach malignen Erkrankungen statt, beispielsweise durch Ganzkorper-
bildgebungen oder Blutuntersuchungen, um sicherzustellen, dass der Patient keinem

malignen Prozess unterliegt.

Die Beeintrachtigung von Alkohol auf die kognitiven Fahigkeiten, wie Feinmotorik und
Aufmerksamkeitsspanne bei akutem Alkoholabusus ist bekannt [93]. Die eventuell
ungenauen Patientenangaben bzgl. eines leichten bis mafRigen Alkoholkonsums
konnten sich bereits negativ auf deren Lebensqualitéat haben. Anhand der Anamnese,
Blut- und bildgebenden Befunden, sowie der Gewinnung von Lebergewebe wurde
versucht den Einfluss einer ethyltoxischen Komponente zu ermitteln. Eine zerebrale
Schadigung bei langjahrigem Konsum kann dadurch jedoch nicht vollkommen

ausgeschlossen werden.

Die geringere Anzahl an viral bedingten Leberzirrhosen, Speichererkrankungen,
primar biliaren und primér sklerosierenden Cholangitiden in unserem Kollektiv spiegeln
nicht die landesubliche Atiologieverteilung wider [84]. Eine groRere Stichprobe wiirde
die Chancen erhdhen, der deutschen Durchschnittsverteilung der Ursachen einer

Leberzirrhose ndher zu kommen.

Ein Patientenkollektiv von insgesamt 63 Zirrhotikern und 33 dazugehdrigen
Bezugspersonen fiuhrte wahrscheinlich zu einer nicht ausreichenden Stérke dieser
Studie und somit kdnnte ein etwaiges Resultat verschleiert bleiben. In zuktnftigen
Studien empfiehlt es sich deshalb gréRere Stichproben zu rekrutieren und vermehrt
Patienten mit nahestehenden Personen in die Analyse einzuschliel3en. Durch eine

hohere Anzahl der Studienteilnehmenden, konnte das Wegfallen von fehlenden
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Antworten Uber einen langeren Beobachtungszeitraum eine geringere Gewichtung
haben und dadurch zu aufschlussreicheren Antworten Uber die Entwicklung der

Lebensqualitéat von Patienten und Bezugspersonen fuhren.

Die Datenerhebung dieser Studie fand mit vorgefertigten auf das Krankheitsbild der
Leberzirrhose zugeschnittenen Fragebdgen statt. Dennoch kann es durch die
unterschiedlichen Beschreibungen des Befindens zu Unklarheiten bei den

Teilnehmenden gefuhrt haben.

Abschliel3end konnte in der prospektiven Kohorte gezeigt werden, dass das Vorliegen
eines ACLF bei Leberzirrhose mit unterschiedlichen Belastungen des alltaglichen
Lebens assoziiert ist. Die Studie ermdglicht nicht in allen Bereichen einen Unterschied
ausmachen zu kénnen, dennoch zeigt sie, dass sowohl Patienten als auch Angehdrige
mit oder ohne das Vorliegen einer zusatzlich akuten Komponente einer starkeren
Belastungs- und Stresssituation unterliegen. Zuséatzlich lasst die vorliegende Studie
einen voranschreitenden Wandel der Atiologie der Leberzirrhose vermuten. Mit dem
zunehmenden Anstieg der Haufigkeit der NAFLD/NASH bekraftigt sich die Annahme,
dass das metabolische Syndrom sowie ein ungesunder Lebensstil immer
bedeutendere Rollen in Bezug auf die Genese von Leberzirrhosen einnehmen. Ein
Wandel der Atiologieverteilung wird wahrscheinlich in den nachsten Jahren verstarkt

Zzu beobachten sein.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Vermutung, dass die Mitbetreuung der
Angehorigen eine wichtigere Position einnimmt als bisher angenommen, da die
meisten Patienten auf externe Hilfestellungen angewiesen sind. Die Belastung der
Angehdrigen hangt vorwiegend von der Gesundheit der zu pflegenden Person ab.
Bezugspersonen erleben am ehesten die neurologischen Verédnderungen der
Patienten und kdnnen diese dem Fachpersonal mitteilen. Demnach ist eine sorgfaltige
Aufklarung von grol3er therapeutischer Bedeutung [82]. Ist es mdglich die Anfange
einer hepatischen Enzephalopathie frihzeitig zu erkennen und zu behandeln,
profitieren sowohl die Patienten als auch deren Angehdrige davon. Die Prognose und
die Mortalitat der Leberzirrhose mit ihren Auswirkungen auf das Umfeld der Patienten

darf nicht unterschatzt werden.
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6 Zusammenfassung

Eine dekompensierte Leberzirrhose ist eine schwerwiegende Erkrankung, welche mit

zahlreichen Komplikationen einhergeht.

Als Ziel der vorliegenden Studie galt es die Lebensqualitat beim Vorhandensein eines
akut- auf- chronischen Leberversagens bei dekompensierter Leberzirrhose der
Patienten sowie die psychosoziale Belastung und verminderte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Angehdrigen zu untersuchen.

Dabei zeigte sich, dass die Prognose und die damit verbundene Lebensqualitat von
Patienten und Angehérigen abhangig von der Art, Schwere und Haufigkeit der
auftretenden Komplikationen (gastrodsophageale Varizenblutung, Aszites, spontane
bakterielle Peritonitis und hepatische Enzephalopathie) sowie deren
Nebenwirkungen ist. Die psychosoziale Belastung Angehériger von Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose ist mit anderen schwerwiegenden Erkrankungen wie
beispielsweise von Angehdrigen hirnverletzter Patienten zu vergleichen. Vor allem ist
eine hohere Belastung beim friihzeitigen Auftreten einer hepatischen
Enzephalopathie zu verzeichnen. Ein akut-auf-chronisches Leberversagen zeigt
hingegen lediglich in wenigen alltaglichen Situationen eine zusatzliche Verminderung
der Lebensqualitat sowie eine zusétzliche Belastung fir Patienten und deren

Bezugspersonen auf.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen, wie auch vorangegangene Studien, die
Notwendigkeit eines multidisziplinaren Ansatzes zur Entwicklung von Strategien, um
die enorme Belastung von Patienten und deren Unterstitzenden adéaquat zu begleiten.
Durch zukinftige Studien sollte der Blick auf die Entwicklung evidenzbasierter
Interventionen gerichtet werden. Es ist anzunehmen, dass eine individuell angepasste
und personliche Beratung, sowie fachgerechte Anleitung in das Krankheitsbild und
dessen Pflege sich sowohl positiv auf die Entwicklung der Krankheitsgeschichte als
auch auf die Gesundheit der Angehdrigen auswirken kénnte. Dies gilt es in weiteren

prospektiven Studien mit grof3er angelegten Patientenkohorten zu untersuchen.
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Anhang 1:

Fragebogen Beziehungsanalyse - Aufnahmetag Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Galle

Dr. med. Marc Nguyen-Tat
Dr. med. Michael Nagel
patient/-in Studienleiter

I. Medizinische Klinik und Poliklinik

Langenbeckstralie 1

55101 Mainz

E-Mail:
marc.nguyen-tat@unimedizin-mainz.de
michael.nagel@unimedizin-mainz.de
Telefon: +49 (0) 6131 17-0

www.Klinik.uni-mainz.de

1. Haben Sie einen Angehorigen oder Bezugsperson?
[Ja O Nein

2. lIstihr Angehdoriger/Angehérige anwesend oder besucht Sie in diesem Aufenthalt?
[(1Ja [ Nein Bdgen versendet [(1Ja O Nein

3. Der Angehorige oder die Angehdorige ist: C1Ehepartner
[ILebensgefahrte/Lebensgefahrtin
CIKind
[JGeschwister
CIFreunde/Bekannte
[lkeine Angehdrige
CIMann (JFrau
CJAlter:
OITEL:

4. Hochster Bildungsabschluss des Patienten: [(kein Schulabschluss
[JHauptschule
[IRealschule
O Abitur
[JBerufsausbildung
LIStudium
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Hochster Bildungsabschluss des Angehdrigen: [Jkein Schulabschluss
IHauptschule
[IRealschule
LIAbitur
[IBerufsausbildung
JStudium

Lebt ihr Angehoriger oder Angehdrige mit Ihnen zurzeit zusammen?

[1Ja CINein

Wenn Sie nicht mit ihm zusammenleben, sehen Sie ihn regelmalig oder
unregelmanig?

UregelmalRig Lunregelmatig

Wenn Sie nicht mit ihm zusammenleben, wie viele Stunden sehen Sie sich etwa in
der Woche?

Clweniger als 15 Stunden Clmehr als 15 Stunden
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Anhang 2:

Fragebogen CLDQ -Aufnahmetag Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Galle
Dr. med. Marc Nguyen-Tat

Patient/-in

Dr. med. Michael Nagel

Studienleiter

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Dieser Fragebogen dient dazu herauszufinden, wie Sie
sich wahrend der letzten beiden Wochen gefiihlt haben. Langenbeckstralie 1
Slg werden nach Ihren Beschwerden ggfragt werden, die 55101 Mainz
mit Ihrer Lebererkrankung verbunden sind, in welchem

Ausmal Sie bei der Auslibung von Aktivitaten E-Mail:
eingeschrankt gewesen sind und wie Ihre Stimmung o _
gewesen ist. marc.nguyen-tat@unimedizin-mainz.de

Bitte beantworten Sie alle Fragen und wéhlen Sie nur eine
Antwort fur jede Frage aus. Kreuzen Sie bitte die Antwort
an, die am besten beschreibt, wie sie sich in den Telefon: +49 (0) 6131 17-0
vergangenen beiden Wochen gefihlt haben.

michael.nagel@unimedizin-mainz.de

www.klinik.uni-mainz.de

Immer | Meistens | Grof3teil | Einen Nur Kaum Nie
D 2) der Zeit | Teil der | wenig (6) (7)
3) Zeit (4) (5)

1 |Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen haben Sie an
Blahungen gelitten?

2  |Wie oft wahrend der letzten zwei
\Wochen flihlten Sie sich
erschopft und miude?

3 |Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie korperliche
Schmerzen versplrt?

4 |Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie sich tagstber
schlafrig gefuhlt?

5  |Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie
Bauchschmerzen verspirt?

6 [Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen hatten Sie
Atembeschwerden bei lhren
taglichen Arbeiten?

7  |Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie an
Kraftlosigkeit gelitten?

8  |Wie oft in den letzten 2 Wochen
haben Sie Schwierigkeiten
gehabt, schwere Gegenstande
anzuheben?

9  |Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen hatten Sie
Angstgeflihle?
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Immer

@)

Meistens

)

Grolteil
der Zeit

()

Einen
Teil der
Zeit (4)

Nur
wenig

©)

Kaum

(6)

Nie
(7)

10

Wie oft wahrend der letzten 2
\Wochen hatten Sie zu wenig
Energie?

11

\Wie oft wahrend der letzten 2
\Wochen haben Sie sich
unglucklich gefihlt?

12

\Wie oft wahrend der letzten 2
\Wochen haben Sie sich
benommen gefihit?

13

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie sich durch
ihre Diat eingeschrénkt gefihlt?

14

\Wie oft in den letzten 2 Wochen
haben Sie sich reizbar gefihit?

15

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie
Schwierigkeiten gehabt, nachts
zu schlafen?

16

\Wie oft wahrend der letzten 2
\Wochen haben Sie Unbehagen
im Bauchraum verspurt?

17

\Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich Uber die
Auswirkung Ihrer
Lebererkrankung auf Ihre Familie
Sorgen gemacht?

18

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie
Stimmungsschwankungen
verspurt?

19

\Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen konnten Sie nachts nicht
schlafen?

20

\Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen haben Sie
Muskelkrdmpfe?

21

\Wie oft wahrend der letzten 2
\Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass sich ihre
Symptome zu schweren
Problemen verschlimmern
konnten?

22

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie einen
trockenen Mund gehabt?

23

\Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich
deprimiert gefuihlt?

24

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass sich ihre
Beschwerden verschlimmern
werden?

25

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen hatten Sie

Konzentrationsschwierigkeiten?
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Immer

@)

Meistens

)

Grolteil
der Zeit

()

Einen
Teil der
Zeit (4)

Nur
wenig

©)

Kaum

(6)

Nie
(7)

26

Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen hatten Sie einen
Juckreiz verspurt?

27

\Wie oft wahrend der letzten zwei
Wochen haben Sie sich Sorgen
gemacht, dass Sie sich niemals
mehr besser filhlen werden?

28

Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen haben Sie sich
Gedanken gemacht, ob eine
neue Leber verfligbar sein wird,
sollten Sie eine Leber
bendtigen?

29

\Wie oft wahrend der letzten 2
Wochen konnten Sie nicht so viel
essen, wie Sie eigentlich

wollten?
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Anhang 3:
Fragebogen Zarit Burden Interview -Aufnahmetag  pirektor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Galle

(Angehdorige: Hier geht es um Sie.) Dr. med. Marc Nguyen-Tat
Patient/-in Dr. med. Michael Nagel

Studienleiter

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Langenbeckstrafie 1

55101 Mainz

E-Mail:
marc.nguyen-tat@unimedizin-mainz.de
michael.nagel@unimedizin-mainz.de
Telefon: +49 (0) 6131 17-0

www.klinik.uni-mainz.de

Nie (0) | Selten (1) | Manchmal (2) | Haufig (3) | Immer (4)

1 | Haben Sie das Geflihl, dass ihr
Angehoriger um mehr Hilfestellung
bittet, als er tatséchlich benétigt?

2 | Haben Sie das Geflhl, dass Sie
aufgrund der Zeit, die Sie mit
Ihrem Angehdrigen verbringen,
nicht mehr genug Zeit fur sich
selbst haben?

3 | Fuhlen Sie sich belastet durch die
Betreuung lhres Angehérigen
einerseits und lhren Bemuhungen
anderen beruflichen oder
familiaren Verpflichtungen
nachzukommen, anderseits?

4 | Ist Ihnen das Verhalten lhres
Angehdérigen peinlich?

5 | Sind Sie verargert, wenn Sie lhren
Angehdrigen um sich haben?

6 | Haben Sie das Gefihl, dass ihr
Angehoriger zurzeit einen
negativen Einfluss auf ihre
Beziehung zu anderen
Familienmitgliedern oder
Freunden ausibt?

7 | Haben Sie Angst davor, was die
Zukunft fur lhren Angehdrigen
bringen wird?

8 | Haben Sie das Gefuhl, dass lhr
Angehdriger auf Sie angewiesen
ist?

9 | Fuhlen Sie sich uUberfordert, wenn
Sie mit lhrem Angehdrigen
zusammen sind?
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Nie (0)

Selten (1)

Manchmal (2)

Haufig (3)

Immer (4)

10

Haben Sie das Geftihl, dass lhre
Gesundheit durch die Betreuung
Ihres Angehdrigen gelitten hat?

11

Haben Sie das Gefiihl, das Sie
wegen lhres Angehdrigen weniger
Privatleben haben als Sie es sich
wiinschen?

12

Haben Sie das Gefihl, dass lhre
sozialen Kontakte darunter gelitten
haben, dass Sie ihren
Angehdrigen betreuen?

13

Ist es lhnen wegen lhres
Angehdrigen unangenehm,
Freunde bei sich zu Hause zu
empfangen?

14

Haben Sie das Gefihl, dass Ihr
Angehdriger von lhnen erwartet,
dass Sie ihn/sie betreuen, so als
ob Sie die einzige Person waren,
auf die er/sie sich verlassen kann?

15

Haben Sie das Gefiihl, dass lhnen
wegen anderer finanzieller
Verpflichtung zu wenig Geld fur
die Betreuung ihrer Angehdriger
bleibt?

16

Haben Sie das Gefiihl der
Betreuung ihres Angehérigen bald
nicht mehr gewachsen zu sein?

17

Haben Sie das Gefiihl, dass Sie
seit der Erkrankung lhres
Angehdrigen die Kontrolle tber Ihr
Leben verloren haben?

18

Winschen Sie sich, Sie kbnnen
die Betreuung lhres Angehdérigen
einfach jemand anderem
Uberlassen?

19

Sind Sie sich unsicher, wie es mit
Ihren Angehdrigen weitergehen
soll?

20

Haben Sie das Gefihl, dass Sie
mehr fur ihre Angehdrige tun
sollten?

21

Haben Sie das Geflihl, dass Sie
bei der Betreuung lhres
Angehorigen etwas besser
machen kénnten?

22

Wie belastet fuihlen Sie sich
insgesamt durch die Betreuung
Ilhres Angehdrigen?

68




8 Anhang

Anhang:4
Fragebogen WHOQOL - Aufnahmetag Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Galle
(Angehdorige: Hier geht es um Sie.) Dr. med. Marc Nguyen-Tat

Dr. med. Michael Nagel

Patient/-in Studienleiter

I. Medizinische Klinik und Poliklinik

Langenbeckstralie 1

. . . e 101 Mai
Bitte lesen Sie jede Frage, Uberlegen Sie, wie Sie sich in 55101 Mainz
den vergangenen zwei Wochen gefiihlt haben, und kreuzen E-Mail:

Sie die Zahl auf der Skala an, die fur Sie am ehesten

Sutrifft. marc.nguyen-tat@unimedizin-mainz.de

michael.nagel@unimedizin-mainz.de
Telefon: +49 (0) 6131 17-0

www.klinik.uni-mainz.de

Sehr Schlecht Mittel- Gut Sehr gut
schlecht manRig
1 | Wie wirden Sie lhre
Lebensqualitat
beurteilen?
Sehr Unzufrieden Weder Zufrieden Sehr
unzufrieden zufrieden zufrieden
noch
unzufrieden
2 | Wie zufrieden sind
Sie mit lhrer
Gesundheit?

In den folgenden Fragen geht es darum, wie stark Sie wahrend der vergangenen zwei Wochen
bestimmte Dinge erlebt haben.

Uberhaupt Ein wenig Mittel- Ziemlich AuRerst
nicht maRig

3 | Wie stark werden Sie
durch Schmerzen
daran gehindert,
notwendige Dinge zu
tun?

4 | Wie sehr sind Sie auf
medizinische
Behandlung
angewiesen, um das
tagliche Leben zu
meistern?
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Uberhaupt
nicht

Ein wenig

Mittel-
manig

Ziemlich

AuRerst

Wie gut kdnnen Sie
Ilhr Leben genieRen?

Betrachten Sie lhr
Leben sinnvoll?

Uberhaupt
nicht

Ein wenig

Mittel -
maRig

Ziemlich

AuRerst

Wie gut kdnnen Sie
sich konzentrieren?

Wie sicher fuihlen Sie
sich in IThrem taglichen
Leben?

Wie gesund sind die
Umweltbedingungen
in lhrem Wohngebiet?

In den folgenden Fragen geht es darum, in welchem Umfang Sie wahrend der vergangenen zwei

Wochen bestimmte Dinge erlebt haben oder in der Lage waren, bestimmte Dinge zu tun.

Uberhaupt
nicht

Eher nicht

Halbwegs

Uberwiegend

Vallig

10

Haben Sie genug
Energie fur das
tagliche Leben?

11

Koénnen Sie lhr
Aussehen
akzeptieren?

12

Haben Sie genug
Geld, um lhre
Bediirfnisse erflillen
zu kdnnen?

13

Haben Sie Zugang
zu den
Informationen, die
Sie fir das téagliche
Leben brauchen?

14

Haben Sie
ausreichend
Maoglichkeiten zu
Freizeitaktivitaten?

Sehr
schlecht

Schlecht

Mittel-
maRig

Gut

Sehr gut

15

Wie gut kdnnen Sie
sich fortbewegen?

In den folgenden Fragen geht es darum, wie zufrieden, glicklich oder gut Sie sich wahrend der
vergangenen zwei Wochen hinsichtlich verschiedener Aspekte Ihres Lebens gefiihlt haben.

Sehr
unzufrieden

Un-
zufrieden

Weder
zufrieden
noch un-
zufrieden

Zufrieden

Sehr
zufrieden

16

Wie zufrieden sind
Sie mit Threm Schlaf?
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17

Wie zufrieden sind
Sie mit lhrer
Fahigkeit, alltagliche
Dinge erledigen zu
kénnen?

18

Wie zufrieden sind
Sie mit lhrer
Arbeitsfahigkeit?

19

Wie zufrieden sind
Sie mit sich selbst?

20

Wie zufrieden sind
Sie mit Ihren
personlichen
Beziehungen?

21

Wie zufrieden sind
Sie mit lhrem
Sexualleben?

22

Wie zufrieden sind
Sie mit der
Unterstltzung durch
lhre Freunde?

23

Wie zufrieden sind
Sie mit lhren
Wohnbedingungen?

24

Wie zufrieden sind
Sie mit lhren
Madglichkeiten,
Gesundheitsdienste
in Anspruch nehmen
zu kénnen?

25

Wie zufrieden sind
Sie mit den
Beférderungsmitteln,
die lhnen zur
Verfligung stehen?

In den folgenden Fragen geht es darum, wie oft sich wahrend der vergangenen zwei Wochen bei
Ihnen negative Geflihle eingestellt haben, wie zum Beispiel Angst und Traurigkeit.

Niemals

Nicht oft

Zeitweilig

Oftmals

Immer

26

Wie haufig haben Sie
negative Gefiihle wie
Traurigkeit,
Verzweiflung, Angst
oder Depression?
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