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1 Einleitung und Ziel der Dissertation
Die portale Hypertension ist die Hauptkonsequenz der Leberzirrhose und fihrende

Ursache der haufigsten Komplikationen: Varikése Blutung, Aszites sowie hepatische
Enzephalopathie (1). Sie ist durch eine dauerhafte Druckerhéhung im Pfortaderkreislauf
gekennzeichnet (2). Die Entwicklung sowohl von Osophagusvarizen als auch von Aszites setzt
das Vorliegen eines Pfortaderdrucks =2 10 mmHg voraus (3). Dadurch kommt es zur
vermehrten Durchblutung und Eréffnung von Kollateralen zwischen V. portae und V. cava (4).
Die Hauptkomplikation der portalen Hypertension und der dadurch eréffneten Kollateralen ist
die Entwicklung der Varizen, die bei ungefahr der Halfte der Patienten mit Leberzirrhose zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose zu finden sind (5). Die Pravalenz der gastrodsophagealen Varizen
hangt stark vom Stadium der Leberzirrhose ab (6). Im dekompensierten Stadium einer
Leberzirrhose liegt die Pravalenz von Varizen bei bis zu 80% (7). Eine gastrodsophageale
Varizenblutung ist eine gefiurchtete und potenziell letale Komplikation und stellt einen
medizinischen Notfall dar. Trotz Fortschritt in der medikamentdsen, endoskopischen sowie
interventionellen Behandlung ist eine Varizenblutung nach wie vor mit einer 6-Wochen-
Mortalitat von 10 — 20% assoziiert (8-10).

In den letzten 30 Jahren sind deutliche Fortschritte im Verstédndnis und Management von
chronischen Lebererkrankungen erreicht worden; dennoch leiden rund 29 Millionen Menschen
in der Européischen Union an chronischen Leberfunktionsstérungen (11). Laut WHO sind
1,8% aller Todesfalle in Europa der Leberzirrhose und ihren Komplikationen zuzuschreiben
(12). Die Pravalenz chronischer Lebererkrankungen steigt weiter unter anderem auf Grund der
zunehmenden Haufigkeit der Adipositas und der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung

(NAFLD), die aktuell zu den wichtigsten Ursachen der Leberzirrhose gehort (13).

In Deutschland steigt seit Jahren kontinuierlich die Rate der stationaren Aufnahmen von
Patienten mit Lebererkrankungen an (14). Im Jahr 2016 waren ca. 62.000 stationare
Behandlungen wegen einer Lebererkrankung erforderlich, hiervon ca. 23.000 Falle aufgrund
einer Leberzirrhose (14). Die Leberzirrhose ist fur eine signifikante Morbiditdt und damit
verbunden hohe Kosten im Gesundheitswesen verantwortlich (15). Die Schwere der
Erkrankung findet auch Ausdruck in einer langen mittleren Verweildauer im Krankenhaus, die

bei durchschnittlich neun bis zehn Tagen liegt (14).

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden viele neue Behandlungsmaoglichkeiten entwickelt,
um das Management der gastrointestinalen Blutung zu verbessern (16). Dazu gehdéren vor
allem endoskopische Interventionen wie die Sklerotherapie und die Gummibandligatur,
vasoaktive Medikamente wie Terlipressin und Octreotid sowie eine kurzfristige
Antibiotikaprophylaxe (16). Mehrere retrospektive und prospektive klinische Studien sowie

entsprechende Meta-Analysen konnten zeigen, dass vasoaktive Medikamente geeignet sind,



um eine varikdse Blutung zu stillen. Sie scheinen bei der Blutungskontrolle genauso effektiv
zu sein wie endoskopische Interventionen (17). Nichtsdestoweniger ist die gastrointestinale
Blutung nach wie vor mit einer hohen Mortalitat assoziiert, was die Notwendigkeit weiterer
Studien unterstreicht.

Ziel der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie war es, den Effekt von
Einflussfaktoren auf den Verlauf einer Terlipressin-Therapie bei portal-hypertensiv bedingter
gastrointestinaler Blutung zu beschreiben. Darlber hinaus sollten verschiedene klinische
sowie laborchemische Parameter als Pradiktoren fur eine erfolgreiche Blutungskontrolle und

ein besseres Uberleben identifiziert werden.

Dafir wurden Uber einen Zeitraum von 53 Monaten (April 2013 — August 2017) alle
Patienten der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz mit
gastrointestinaler Blutung auf der Grundlage einer portalen Hypertension, die mit Terlipressin

behandelt wurden, erfasst.



2 Literaturdiskussion

Die portale Hypertension (PH) ist charakterisiert durch eine Steigerung des portal-
vendsen Drucks und Ausbildung von portosystemischen Kollateralen, die das Blut in den
systemischen Kreislauf umleiten (18). Experimentelle Studien zeigten, dass die Erhéhung des
GefalRwiderstandes im Pfortaderkreislauf den initialen Faktor in der Pathophysiologie der PH
darstellt (17). Diese Widerstandserhéhung im portalen Blutfluss kann in der Pfortader selbst,
in der Leber oder in einem gestorten hepatovendsen Abfluss ihre Ursache haben (19). Lange
Zeit war dies die fihrende Hypothese der Entstehung der PH (20). Heutzutage ist es jedoch
bekannt, dass die Entstehung des Pfortaderhochdrucks durch weitere Faktoren wesentlich

beeinflusst wird.

Ein wichtiger Faktor in der Entwicklung der PH ist der erhéhte Blutfluss innerhalb des
portal-vendsen Systems (21). Ursachlich dafir ist eine arterielle Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet, verursacht durch exzessive Freisetzung von endogenen Vasodilatatoren
(20). Dazu gehéren vor allem Stickstoffmonoxid (NO), Prostacyclin (PGI2) und
Kohlenstoffmonoxid (CO) (5, 20). Das fihrt dazu, dass kollaterale Venen dilatieren und einen
portal-systemischen Shunt bilden, der groRe Blutmengen aus der Pfortader in zentrale
systemische Venen umleitet (21). Die Vasodilatation im Splanchnikusgebiet fihrt zu einer
relativen Hypovoldmie und Freisetzung von Hormonen, die eine Vasokonstriktion und
Natriumrickresorption stimulieren (22). Diese beiden Pathomechanismen begrinden die

Rationale des Einsatzes von Vasokonstriktoren bei Patienten mit PH (20, 23).

Es gibt mehrere invasive und nicht-invasive Methoden, um die PH zu diagnostizieren
(24). Am zuverlassigsten lasst sich der Druck in der Pfortader durch Berechnung eines
Gradienten zwischen freiem und hepatischem Wedge-Druck bestimmen (18). Bei gesunden
Menschen liegt dieser hepatovendse Druckgradient (HVPG) zwischen 1 und 5 mmHg (9, 18,
25). Bei einem HVPG von 10 mmHg und mehr spricht man von einer klinisch signifikanten
portalen Hypertension (CSPH) (25). Diese Druckerhdhung ist die Voraussetzung fur die
Entstehung der Osophagusvarizen (3, 26). Druckwerte zwischen 6 und 9 mmHg werden als
milde (6) oder pra-klinische PH bezeichnet (25). Dartber hinaus ist der HVPG Uber 12 mmHg

einer der zuverlassigsten Pradiktoren fur das Auftreten einer varikosen Blutung (27).

Die PH ist charakterisiert durch eine Druckerhéhung im Pfortaderkreislauf und kann eine
Komplikation sowohl der Leberzirrhose als auch von nicht-zirrhotischen Erkrankungen sein
(28). Die haufigste Ursache der PH in den westlichen Landern ist die Leberzirrhose (29). Eine
nicht-zirrhotische PH kommt weltweit vor, allerdings ist sie deutlich haufiger in den

Entwicklungslandern (28). In diesen Landern ist unter anderem eine Schistosomiasis eine der



haufigsten Ursachen einer PH (25). Zusammen machen jedoch alle nicht-zirrhotischen

Ursachen nur 10% der Falle einer PH aus (9).

Eine PH kann durch eine Vielzahl von Stérungen des Blutflusses im portal-vendsen
System verursacht werden (25). Die Ursachen der portalen Hypertension kénnen anhand
anatomischer Lokalisation des Blutflusshindernisses folgendermalfien klassifiziert werden:
prahepatisch (Erkrankungen der Milzvene, Mesenterialvene und Pfortader), intrahepatisch
(Erkrankungen der Leber) sowie posthepatisch (Erkrankungen, die den vendsen Blutfluss aus
der Leber verhindern) (25). Tabelle 1 zeigt einen Uberblick iber Erkrankungen, die zu einer

PH fahren kdbnnen.

Tabelle 1: Klassifikation der Ursachen der portalen Hypertension (PH) modifiziert nach
(30)

Klassifikation der portalen Hypertension (PH)
Prahepatisch
o Pfortaderthrombose
e Milzvenenthrombose
e Massive Splenomegalie
Intrahepatisch
Prasinusoidal
e Schistosomiasis
e Kongenitale Leberfibrose
e Primar biliare Cholangitis
Sinusoidal
e Leberzirrhose unterschiedlicher Atiologie
e Alkoholische Hepatitis
Postsinusoidal
e Hepatische sinusoidale Obstruktion
Posthepatisch
e Budd-Chiari-Syndrom
V.-cava-inferior-Obstruktion
Restriktive Kardiomyopathie
Konstriktive Perikarditis
Schwere Herzinsuffizienz

Die Prognose der PH auf dem Boden einer nicht-zirrhotischen Erkrankung ist deutlich
besser als auf dem Boden einer Leberzirrhose (28). Es lasst sich eine Korrelation zwischen
anatomischer Ursache der PH und deren Komplikationen beobachten (9). Wahrend bei einer
prasinusoidalen PH Aszites und hepatische Enzephalopathie (HE) eher selten vorkommen, ist

Aszites eine haufige Komplikation der sinusoidalen oder postsinusoidalen PH (9).

2.2.1 Die Leberzirrhose als Hauptursache einer portalen Hypertension
Die PH ist eine sehr haufige Komplikation der Leberzirrhose und ist die Voraussetzung

fur die Entwicklung ihrer schweren Komplikationen: Aszites, gastroésophageale Varizen mit

gastrointestinaler Blutung, hepatorenales Syndrom (HRS) sowie hepatische Enzephalopathie



(HE) (17). Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener chronischer Erkrankungen der
Leber. Eine chronische Schadigung der Leber durch unterschiedliche Noxen, wie virale
Infektionen oder Alkohol, fuhrt zur Entstehung einer Fibrose, einer kritischen Vorstufe der
Zirrhose (31). Fortgesetzter, schadigender Einfluss der Noxen auf die Leberzellen kann die
Progression der Fibrose zur Leberzirrhose deutlich beschleunigen (32).

Schéadlicher Alkoholkonsum, chronische Hepatitis B (HBV) und C (HCV) sind weltweit
die wichtigsten Risikofaktoren flir die Entwicklung einer Leberzirrhose (33). In westlichen
Landern sind die alkoholische Leberkrankheit, Hepatitis C und die nicht-alkoholische
Fettleber(hepatitis) (NAFLD bzw. NASH) die haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose, wobei
sie nicht selten gleichzeitig vorkommen, z.B. im Sinne einer HCV Infektion mit gleichzeitig
bestehender alkoholischer Leberschadigung (34). In Asien und der Subsahara-Afrika ist HBV
die fihrende Ursache (35). Einen Uberblick Uber die Atiologie der Leberzirrhose gibt die
Tabelle 2.

Tabelle 2: Ursachen einer Leberzirrhose modifiziert nach (28)

Ursachen einer Leberzirrhose

Alkoholabusus
Chronische Virushepatitis
Hepatitis B (und D)
Hepatitis C
Autoimmunhepatitis (AlH)
Nicht-alkoholische Steatohepatitis
Biliare Leberzirrhose
Primare biliare Cholangitis (PBC)
Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
Autoimmuncholangiopathie
Kardiale Leberzirrhose
Hereditare Stoffwechselerkrankungen
Hamochromatose
Morbus Wilson
a4-Antitrypsin-Mangel
Zystische Fibrose bzw. Mukoviszidose
Tropische Infektionen: Schistosomiasis
Toxisch: z.B Vinylchlorid, Methotrexat

Kryptogene Leberzirrhose




Die Leberzirrhose ist durch ein langes kompensiertes Stadium gekennzeichnet (36). In
diesem Stadium ist der Patient zumeist asymptomatisch (1). Ab dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose betragt das mediane Uberleben der Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
ca. zwolf Jahre (36). Der Ubergang in eine dekompensierte Leberzirrhose ist durch das
Auftreten einer oder mehrerer der folgenden Komplikationen charakterisiert: Aszites,
gastrointestinale Blutung, hepatische Enzephalopathie (HE) und lkterus (37). In diesem
Stadium betragt die mediane Uberlebenszeit nur noch ca. zwei Jahre (1). Daraus lasst sich
schlielen, dass die Dekompensation der wichtigste Pradiktor fur die Leberzirrhose-assoziierte
Mortalitat ist (38). Die haufigste Erstmanifestation der Dekompensation ist der Aszites (33%),
danach folgt die varikdse Blutung (10%) (22). Die HE und der lkterus treten selten als erste

Manifestationen der Dekompensation auf (22).

Jede Erhéhung des HVPG um 1 mmHg ist mit einer Zunahme des Risikos der
Dekompensation um 11% assoziiert (39). Obwohl der Wert des HVPG der wichtigste Pradiktor
fur die Dekompensation und ein HVPG > 10 mmHg ein unabhangiger Pradiktor fur die
Mortalitat bei kompensierter Zirrhose ist, wird er wegen seiner Invasivitat nicht routinemafig
bestimmt (38).

Die Komplikationen der PH sind die Hauptursache der Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium (40). Dazu gehdren:
Entwicklung der Varizen und gastrointestinale Blutungen, portal-hypertensive Gastropathie,
Aszites, HE, HRS und hepatopulmonales Syndrom, portopulmonale Hypertension, kardiale
Dysfunktion, spontan bakterielle Peritonitis (SBP) und andere Infektionen (41). Dabei sind
Blutung aus Osophagusvarizen, Aszites, HRS und die HE die schwerwiegendsten und
potenziell letal verlaufenden Komplikationen (42). Die Komplikationen der PH sind zudem die
haufigste Indikation flr eine Lebertransplantation bei Patienten mit einer Leberzirrhose (43).
Diesen Komplikationen liegen die zwei 0.g. pathophysiologischen Mechanismen zugrunde:

Bildung der portosystemischen Shunts und hyperdynamische Zirkulation (44).

2.3.1

Unter Aszites versteht man eine pathologische Flissigkeitsansammlung in der
Peritonealhéhle (45). Der Aszites ist das haufigste Dekompensationsereignis und tritt doppelt
so haufig wie eine varikdse Blutung auf (46). Das Auftreten vom Aszites ist mit einer
eingeschrankten Lebensqualitat, kiirzerem Uberleben (24), erhdhtem Infektionsrisiko sowie
Nierenversagen assoziiert (47). Fir die Entstehung des Aszites ist eine PH mit einem HVPG
uber 10 — 12 mmHg notwendig (18). Systemische arterielle Vasodilatation, Natrium- und
Wasserretention sowie sinusoidale PH sind die wichtigen pathophysiologischen Prozesse, die

zur Aszitesbildung beitragen (29). Bei Patienten mit Aszites sollte eine diagnostische



Parazentese durchgefiihrt werden, insbesondere um eine spontan bakterielle Peritonitis (SBP)
und ggdf. differenzialdiagnostisch andere Ursachen vom Aszites auszuschlieen (48). Eine
SBP ist eine schwerwiegende Infektionserkrankung und bei 8 — 27% der hospitalisierten
Patienten mit Aszites zu finden (49). Wahrend bei ca. 50% der Patienten eine SBP einen
asymptomatischen Verlauf hat, kdnnen bei der anderen Halfte folgende Symptome auftreten:
Bauchschmerzen und Druckempfindlichkeit, Erbrechen, Diarrhd sowie ein lleus (50). Zur
Entwicklung der SBP kommt es, wenn Bakterien aus dem Darm durch Translokation (ungleich
einer Perforation) in den Aszites gelangen (25). Diese Diagnose wird gestellt, wenn die Zahl
der segmentkernigen Granulozyten im Aszitespunktat den Grenzwert von 250 Zellen/ul
Uberschreitet (51). Eine SBP ist mit einer hohen Sterblichkeit verbunden; so betrug in einer
Studie die 30-Tage-Mortalitat 26,1% und die 90-Tage-Mortalitat 50,7% trotz erfolgter
antibiotischer Therapie (52). Dartber hinaus kann eine SBP die Entwicklung varikdser Blutung

und eines HRS begunstigen (53).

Persistiert der Aszites trotz einer natriumarmen Diat, Trinkmengenrestriktion und
Diuretikatherapie, wird von einem refraktaren Aszites gesprochen (47). Bei Patienten mit
refraktdrem Aszites betrégt das mediane Uberleben nur noch 6 Monate (50). Das Vorliegen
des Aszites hat somit eine hohe prognostische Relevanz. So sinkt das 5-Jahres-Uberleben
der Patienten mit varikdser Blutung von 80% auf 20%, wenn zusatzlich Aszites als ein weiteres
Dekompensationsmerkmal auftritt (22). Aber auch Aszites als einzige Komplikation ist mit einer
schlechten Prognose verbunden; so liegt die 2-Jahres- bzw. 5-Jahres-Mortalitat von Patienten
mit einem Aszites bei 38% bzw. 78% (54).

2.3.2

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist ein komplexes neuropsychiatrisches
Syndrom, das bei einem akuten oder chronischen Leberversagen sowie bei Patienten mit
porto-systemischen Shunts auftreten kann (55). Sie entwickelt sich bei etwa 50% der Patienten
mit der Leberzirrhose (56) und ist eine der haufigsten Indikationen fir die Aufnahme auf eine
Intensivstation (55). Die neuropsychiatrische Beeintrachtigung, verursacht durch eine HE,
variiert von dezenter, milder Alteration der Kognition und Bewusstseinslage bis hin zu einem

Koma sowie schwerer Neurodegeneration (57).
Nach ihrer Atiologie kann die HE in drei Typen unterteilt werden (58):

e Typ A, verursacht durch ein akutes Leberversagen
e Typ B als Folge der porto-systemischen Kollateralen ohne intrinsische
hepatozelluldre Erkrankung

e Typ C auf dem Boden einer Leberzirrhose und portalen Hypertension



Die klinische Manifestation der Typen B und C ist ahnlich, wohingegen insbesondere
eine HE vom Typ A mit einem erhohten intrakraniellen Druck und Risiko der zerebralen
Einklemmung verbunden ist (59). Einer der wichtigsten Pathomechanismen in der Entwicklung
einer HE ist die Hyperammonamie (55). Bei einer Leberzirrhose resultiert die
Hyperammonamie aus dem erhdhten Anfall von Ammoniak aus dem gastrointestinalen Trakt
und seiner reduzierten hepatischen Metabolisierung als Folge der Leberinsuffizienz sowie der
bestehenden intrahepatischen porto-systemischen Shunts (29). Wenn eine HE ohne Aszites
oder varikése Blutung auftritt, ist dies haufig auf grofle Kollateralen zurtickzufihren und
weniger einer eingeschrankten Leberfunktion geschuldet (22). Folgende Faktoren kénnen die
Entwicklung einer HE beschleunigen: gastrointestinale Blutung, Elektrolytentgleisung,
Infektionen und Medikamente wie Diuretika und Sedativa (60). Dartiber hinaus begtinstigen
die Veranderungen des zerebralen Blutflusses und die vaskulare Dysregulation, die mit einer
PH assoziiert sind, das Auftreten einer HE (25). Des Weiteren ist die HE eine haufige
Komplikation bei Patienten, die einen transjuguladren intrahepatischen porto-systemischen
Stent-Shunt (TIPSS) erhalten haben (24), hier ftritt bei bis zu 20% der Patienten
postinterventionell eine HE auf, wobei Weiterentwicklungen des TIPSS-Verfahrens diese

Haufigkeit deutlich zu reduzieren scheinen (61).

Nach ihren klinischen Manifestationen kann die HE in fiinf Schweregrade nach den
West Haven-Kriterien (Grad 0 — Grad 4) unterteilt werden (59). Tabelle 3 gibt einen Uberblick
Uber Schweregrade der HE mit der dazugehdrigen klinischen Symptomatik.

Tabelle 3: Schweregrade der hepatischen Enzephalopathie HE nach den West Haven-
Kriterien modifiziert nach (59)

Schweregrad Neuropsychiatrische Symptome

Grad 0 = MHE keine Symptome; Stérungen sind nur  mit

psychometrischen Tests zu erfassen

Grad 1 o Geringflgige Bewusstseinsstdrung
Covert e Eu- oder Dysphorie
e Veranderter Schlafrhythmus

e Reduzierte Aufmerksamkeit

Grad 2 e Lethargie oder Apathie
e Leichte Persoénlichkeitsstérung
Overt e Zeitliche Desorientiertheit
Grad 3 e Somnolenz
e Verwirrtheit

e Ausgepragte Desorientiertheit

Grad 4 Koma




Unter einer minimalen hepatischen Enzephalopathie (MHE) versteht man eine milde
Form der HE, die keine sichtbaren klinischen Symptome aufweist und nur mit Hilfe spezieller
psychometrischer Tests zu erfassen ist (58). Da die Feststellung und Unterscheidung
zwischen einer MHE und HE Grad 1 sehr schwierig ist, wird die HE aus praktischen Griinden
nach ihrer klinischen Auspragung haufig in eine subklinische (covert = MHE + HE Grad 1) und
eine overte HE unterteilt (55). Die klinisch apparente Form der HE fasst die Schweregrade 2
bis 4 zusammen (57). Sie kann im Gegensatz zu einer MHE mit den klinischen Tests direkt
am Patientenbett festgestellt werden (57). Das Auftreten einer overten HE ist vor allem bei
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose charakteristisch (62). Sie geht mit einer 5-Jahres-
Mortalitét von ca. 85% einher (63). Bei der Erstdiagnose der Leberzirrhose haben etwa 10 —
14% der Patienten eine overte HE (64).

2.3.3

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine funktionelle Nierenerkrankung, die bei
Patienten mit Leberzirrhose, fulminantem Leberversagen und portaler Hypertension auftritt
und durch eine gestdrte Nierenfunktion, eine stark veranderte arterielle Blutzirkulation sowie
eine Dysregulation der endogenen vasoaktiven Systeme charakterisiert ist (65). Sie kommt
durch starke Vasokonstriktion der renalen Gefdlle als Folge einer Hyperaktivierung
verschiedener vasokonstriktorischer Systeme zustande (66). Als Folge dieser erhéhten
Aktivitat der Vasokonstriktion ist die renale Perfusion und GFR stark vermindert, allerdings
bleibt dabei die tubulare Funktion erhalten (67). Beim HRS handelt es sich um eine potentiell
reversible Form des Nierenversagens, bei der die Nierenhistologie unaufféllig ist (68). Das
HRS tritt Ublicherweise bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und portaler
Hypertension sowie nach rezidivierenden Aszitesepisoden auf (67). Die Wahrscheinlichkeit,
dass Patienten mit Leberzirrhose und Aszites ein HRS entwickeln, liegt im ersten Jahr der

Erkrankung bei ca. 18% und innerhalb von flinf Jahren bei etwa 40% (50).

Das Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen bei der Entwicklung des
HRS hat sich zwar in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich verbessert (69), dennoch ist die
Pathogenese noch nicht vollstandig verstanden (67). Folgende vier Faktoren spielen nach

heutigem Wissensstand die entscheidende Rolle in der Pathogenese des HRS (50):

e Vasodilatation im Splanchnikusgebiet, die zur Reduktion des effektiven arteriellen
Blutvolumens und Blutdrucksenkung flihrt

e Aktivierung des Sympathikus und RAAS, die zur Vasokonstriktion der renalen Gefalle
und Veranderung der renalen Autoregulation flhrt

e Verschlechterung der Pumpleistung des Herzens als Folge einer zirrhotischen

Kardiomyopathie
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e Erhdhte Synthese vasoaktiver Mediatoren wie Cysteinylleukotrien, Thromboxan Az, F»-
Isoprostan und Endothelin-1, die die renale Durchblutung und glomerulare

Hamodynamik beeinflussen.

Das HRS ist eine Ausschlussdiagnose, die Verdachtsdiagnose wird klinisch vor allem
bei einer Erhdhung des Serum-Kreatinins bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites ohne
anderweitige bekannte Ursache einer Nierenschadigung gestellt (70). Die korrekte
Unterscheidung zwischen einem HRS und einem akuten Nierenversagen anderer Ursache ist
von enormer Bedeutung, da die Therapie mit Vasokonstriktoren nur beim HRS wirksam ist,
wohingegen sie das akute Nierenversagen anderer Genese sogar verschlechtern kann (66).
Die klinischen und laborchemischen Kriterien fir die Diagnosestellung eines HRS wurden
1994 durch den International Ascites Club festgelegt und 2007 Uberarbeitet (48). Tabelle 4

fasst die neuen Diagnosekriterien zusammen.

Tabelle 4: Diagnosekriterien des HRS modifiziert nach (68)

Diagnosekriterien des HRS

e Leberzirrhose mit Aszites

e Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl (>133 ymol)

e Keine Besserung des Serum-Kreatinins auf Werte <1,5 mg/dl nach zweitagigem
Absetzen der Diuretika und Volumenexpansion mit Albumin (1g/kg bis max.
100g/Tag)

e Ausschluss eines Schockgeschehens

o Keine Therapie mit nephrotoxischen Medikamenten

e Ausschluss einer Nierenparenchymerkrankung

e Proteinurie < 500 mg/Tag
e Keine Mikrohamatourie < 50 Erythrozyten/HPF

e Unauffallige Nierensonographie

Das HRS wird in zwei Typen unterteilt (69). Der Typ 2 entsteht auf dem Boden einer
fortgeschrittenen hdmodynamischen Dysfunktion und ist durch eine progressive Abnahme der
Nierenfunktion Uber mehrere Wochen sowie typischerweise chronischen/refraktaren Aszites
charakterisiert. Der Typ 1 ist dagegen durch eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion
gekennzeichnet, die Ublicherweise nach einem begunstigenden Ereignis, wie z.B. einer Sepsis
oder einer gastrointestinalen Blutung auftritt (50).

Wahrend die nationale Leitlinie ,Komplikationen der Leberzirrhose* das hepatorenale

Syndrom weiterhin in zwei Typen unterteilt (71), empfiehlt die europaische Leitlinie auf Grund
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der neuen Erkenntnisse die Klassifizierung des hepatorenalen Syndroms in HRS-AKI
(ehemaliger Typ 1) und Non-AKI-HRS (ehemaliger Typ 2) (72). Nach neuer Definition ist das
HRS Typ 1 eine Form des akuten Nierenversagens und wird nach den Diagnosekriterien eines
AKI beurteilt. Der Typ 2 entspricht dem HRS im Kontext einer chronischen Nierenerkrankung
oder einer Nierendysfunktion, die weniger als 90 Tage andauert und die Diagnosekriterien
eines AKI nicht trifft (73).

Nach Diagnosestellung soll die Therapie so schnell wie moéglich eingeleitet werden, um
einer Progression des Nierenversagens vorzubeugen (48). In Europa ist die Behandlung mit
intravendser Gabe von Terlipressin und Albumininfusion die Therapie der Wahl (69). Allerdings
ist das Langzeitliberleben trotz der friihzeitig eingeleiteten Therapie ohne Lebertransplantation
(LTx) schlecht (69). Eine LTx ist die einzige kausale Behandlungsméglichkeit des HRS und
aus diesem Grund sollten die Patienten zeitnah fur eine solche evaluiert werden (74). Die
schlechteste Prognose haben Patienten mit einem hohen MELD (Model of End-Stage Liver
Disease)-Score und HRS Typ 1 (48).

2.3.4 Gastrointestinale Blutung
Eine gastrointestinale Blutung (GI-Blutung) ist die flihrende Todesursache bei

Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung; diese wird am haufigsten durch eine
Varizenblutung verursacht (2, 75). Die akute gastrointestinale Blutung bei Patienten mit
Leberzirrhose kann in eine varikése und nicht-varikdse Blutung unterteilt werden und geht mit
einer hohen Morbiditat sowie Mortalitat einher (76). Sie ist mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung einer SBP, Aspirationspneumonie, Lungenfunktionsstérung, HE, Nierenversagen
und Verschlechterung der Leberfunktion verbunden (77, 78). Obwohl die Mortalitat bei
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung bei beiden Blutungstypen ahnlich zu sein
scheint (76), ist die Reblutungsrate bei Patienten mit einer varikésen Blutung deutlich haufiger
(79, 80).

Bei Verdacht auf eine GI-Blutung ist es sehr schwierig, praendoskopisch zwischen
einer varikésen und nicht-varikdsen Blutungsursache zu unterscheiden (71). Beide
Blutungstypen haben klinisch dieselben Blutungsmanifestationen; diese sind in der Tabelle 5

zusammengefasst.

Tabelle 5: Mdégliche Blutungsmanifestationen bei einer GI-Blutung modifiziert nach

(76)
Mogliche Blutungsmanifestationen

Hamatemesis
Erbrechen von Kaffeesatz

Melana
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Hamatochezie
Peranaler Abgang von Blutkoageln
Hb-Abfall

Eine frihzeitige Unterscheidung zwischen einer varikdsen und nicht-varikésen Blutung
kénnte eine schnelle Einleitung einer Atiologie-gerechten Therapie erméglichen und somit die

Reblutungsrate und Mortalitat reduzieren (76).

Die wichtigsten blutungsrelevanten Endpunkte werden gemaf der aktuellen Baveno-

VI-Konsensuskonferenz folgendermalien definiert (8):

e Die 6-Wochen-Mortalitat ist der primare Endpunkt

e Therapieversagen wird als die erneute Blutung innerhalb von fiinf Tagen
definiert

e Zusatzliche Endpunkte: Bedarf einer Salvage-Therapie (Tamponaden,
zusatzliche endoskopische Therapie, TIPSS, -chirurgische Intervention),

Bluttransfusion, Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung.

Die akute varikése Blutung ist ein medizinischer Notfall (9). Bei Erstdiagnose sind bei
etwa 30 — 40% der Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose und 60% der Patienten
mit Aszites Osophagusvarizen zu finden (81). Die meisten Patienten bluten aus Varizen im
Osophagus und Magen, aber auch Blutungen aus ektopen Varizen oder portal-hypertensiver
Gastropathie sind mdglich (81). Bei PH koénnen sich ektope Varizen im gesamten
gastrointestinalen Trakt entwickeln (82). Ein erhéhter HVPG spielt die entscheidende Rolle

sowohl in der Entwicklung der Varizen als auch in deren Progression (83).

Die Patienten mit einer klinisch signifikanten portalen Hypertension (CSPH), die bei
Erstdiagnose keine Varizen aufweisen, haben ein deutlich héheres Risiko diese in der Zukunft

zu entwickeln (9). Daruber hinaus sind das Dekompensationsrisiko und die Mortalitat erhdht

9).

Eine akute varikdse Blutung ist bei Patienten mit einer nicht-zirrhotischen PH mit einer
besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden als bei Patienten mit einer Leberzirrhose
(2). Eine akute Varizenblutung tritt am haufigsten bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose im Stadium Child B/C und damit assoziierter Koagulopathie auf, was die

Blutungskontrolle erschwert (24).

Die Mortalitdt nach einer varikdsen Blutung ist in den letzten Jahren dank einer

multimodalen Therapie aus antibiotischer Prophylaxe, Bandligatur und vasoaktiven
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Medikamenten gesunken (2, 9, 24, 80, 84). Trotzdem liegt die Mortalitatsrate immer noch
zwischen 10% und 20% (8, 9).

Mehr als 70% der GI-Blutungen bei Patienten mit einer Leberzirrhose sind durch
varikése Blutung bedingt (80). Aus diesem Grund soll jede vermutete akute GI-Blutung bei
Patienten mit einer Leberzirrhose als eine potenziell varikdse Blutung behandelt werden, bis

eine definitive Diagnose gestellt wird (81).

Die Behandlung einer vermuteten GI-Blutung ist multimodal und besteht aus
hamodynamischer Stabilisierung, pradendoskopischer Gabe von vasoaktiven Medikamenten
und Antibiotika sowie zeitnaher Endoskopie zur Suche und interventionellen Therapie der
Blutungsquelle (85). Deren Ziel ist eine schnelle Blutungskontrolle sowie die Verhinderung
einer Reblutung, einer Verschlechterung der Leberfunktion sowie anderer
Blutungskomplikationen, insbesondere von Infektionen, akutem Nierenversagen und einer HE
(78).

Bei Patienten mit einem hohen Risiko einer erfolglosen Blutungskontrolle (Child-Pugh
B mit aktiver Blutung, Child-Pugh C <14 Punkte) sollte eine friihzeitige TIPS-Anlage nach

pharmakologischer und endoskopischer Therapie erwogen werden (8).

Bei Verdacht auf eine varikdse Blutungsursache ist die praendoskopische intravendse
Gabe eines vasoaktiven Medikaments, wie Terlipressin, Octreotid oder Somatostatin, indiziert
(6, 8,71, 72, 78). Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Blutungskontrolle durch Senkung des
portalen Blutdrucks und Blutflusses (86). Eine prospektive randomisierte multizentrische
Studie in Korea hat alle drei vasoaktiven Medikamente als adjuvante Therapie zu
endoskopischen Interventionen verglichen (87). Es konnte kein signifikanter Unterschied
bezlglich Blutungskontrolle, Reblutung und 5-Tage-Mortalitat festgestellt werden. Aus diesem
Grund werden alle drei Medikamente in adjuvanter Behandlung einer akuten Gl-Blutung als

gleichwertig von nationalen und internationalen Leitlinien angesehen (6, 71, 72).

2.3.4.1.1 Terlipressin in der Behandlung der portal-hypertensiven Gl-Blutung
Wahrend in den Vereinigten Staaten Octreotid als einzige vasoaktive Substanz

verfugbar ist (6), wird in Deutschland am haufigsten Terlipressin als intravenése Bolusgabe
periinterventionell in der Behandlung einer akuten portal-hypertensiv bedingenten GI-Blutung

eingesetzt (71).

Terlipressin ist ein langwirkendes synthetisches Vasopressin-Analogon und ein
potenter Vasokonstriktor im Splanchnikusgebiet mit zusatzlichen Wirkungen, wie einer
Erhdhung des arteriellen Blutdruckes und GefalRwiderstandes sowie Senkung des

Herzzeitvolumes (78). Seine groRen Vorteile gegenuber Vasopressin bestehen in seiner
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langen Halbwertszeit (3 — 4 Stunden vs. wenige Minuten), was eine intravendse Bolusinjektion

und besserer Vertraglichkeit ermdglicht (88).

Die Wirksamkeit von Terlipressin in diesem Setting konnte in mehreren Studien gezeigt
werden. So wurde in einer Metaanalyse die Effektivitdt von Terlipressin im Vergleich zu
Placebo untersucht (89). Es zeigte sich in der Terlipressin-Gruppe eine signifikant bessere
Blutungskontrolle innerhalb von 48 Stunden nach der Terlipressin-Gabe, aber kein
Unterschied in der Reblutungsrate. Darlber hinaus wurde die alleinige Terlipressin-Therapie
gegenliber der Kombinationstherapie aus Terlipressin und endoskopischer Bandligatur
verglichen. Die Kombinationstherapie war mit einer signifikant besseren 5-Tage-
Blutungskontrolle assoziiert. Dies hat zu den entsprechenden Empfehlungen der nationalen
und internationalen Leitlinien zur adjuvanten Anwendung von vasoaktiven Substanzen bei

endoskopischen Interventionen geftihrt (6, 71, 72).

Eine Cochrane-Metaanalyse, in der unter anderem sieben Studien mit der
Fragestellung Terlipressin vs. Placebo bei einer Gl-Blutung verglichen wurden, konnte zeigen,
dass Terlipressin zu einer deutlichen Mortalitdtsreduktion im Vergleich zu Placebo flhrt (90).
Des Weiteren konnte Terlipressin das Mittel der Wahl zur Behandlung einer akuten portal-
hypertensiv bedingten GI-Blutung darstellen, da es als einziges vasoaktives Medikament in

der Metaanalyse zur Senkung der Mortalitat flhrte.

Die internationalen Leitlinien empfehlen die intraventse Gabe von Terlipressin in einer
Dosierung von 2 mg alle 4 Stunden fir die ersten 48 Stunden, danach 1 mg alle 4 Stunden flr
insgesamt funf Tage (6, 72). Die nationale Leitlinie empfiehlt die Startdosis von 2 mg

Terlipressin als Bolus und nachfolgend 1 mg alle 6 Stunden fur insgesamt fiinf Tage (71).

Einige Studien zeigen, dass auch eine kurzere Therapiedauer mit vasoaktiven
Medikamenten nach einer erfolgreichen endoskopischen Blutungsstillung madglich ist (91). So
wurde in einer prospektiven Studie die adjuvante Terlipressin-Applikation von 24 Stunden vs.
72 Stunden nach erfolgreicher Blutungsstillung mittels endoskopischer Bandligatur verglichen
(92). Es gab keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich der 30-Tage-Mortalitat
und 30-Tage-Reblutung. In einer anderen Studie wurden noch kirzere Terlipressin-
Applikationsdauern nach erfolgreicher Blutungskontrolle mit Bandligatur verglichen (93). Auch
hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer 12-stlindigen vs. 72-stiindigen

Terlipressin-Applikationsdauer beziiglich der 5-Tage-Reblutungsrate beobachtet werden.

Bei Patienten unter einer Terlipressin-Therapie sollte die Natrium-Konzentration im
Serum regelmalig beobachtet werden, weil das Risiko der Entwicklung einer Hyponatridmie
besteht (8). Diese wird durch eine erhdhte V2-Rezeptor-vermittelte elektrolytfreie

Wasserresorption bedingt (94). In einer multizentrischen Studie wurden Terlipressin, Octreotid
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und Somatostatin unter anderem bezlglich des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen
verglichen (87). Zwar zeigte sich bei allen Medikamenten eine ahnliche Nebenwirkungsrate,
eine Hyponatriamie konnte aber signifikant haufiger in der Terlipressin-Gruppe beobachtet
werden. Auch andere Studien zeigten, dass die Hyponatriamie eine haufige unerwinschte

Wirkung von Terlipressin darstellt (94-96).

Die Datenlage in der Literatur zu einer akuten nicht-varikdsen oberen und
insbesondere unteren GI-Blutung bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist limitiert (77). Die
haufigste Ursache einer nicht-varikdsen gastrointestinalen Blutung ist die peptische
Ulkuskrankheit, gefolgt von erosiver Gastritis oder Osophagitis und Mallory-Weiss-Lasionen
(97). Seltener sind Neoplasien, vaskulare Ektasien, das Dieulafoy-Ulcus, Lasionen im Gallen-
oder Pankreasgang sowie aortoenterische Fisteln als Ursachen flir eine gastrointestinale
Blutung zu finden (98).

Trotz der jingsten Fortschritte in der endoskopischen und medikamentdsen Therapie
ist auch die nicht-varikdse gastrointestinale Blutung nach wie vor mit einer relevanten
Morbiditat und Mortalitat verbunden (99). Aus diesem Grund ist ein strukturierter Ablauf der
MaRnahmen, wie hdmodynamische Stabilisierung, praendoskopische Risikostratifizierung,
medikamentose und endoskopische Intervention sowie postinterventionelle Behandlung von

ausschlaggebender Bedeutung (100).

Die Suche nach geeigneten Scoring-Systemen, um die Prognose der Patienten mit
einer nicht-varikdsen Blutung abzuschatzen, war ein wichtiges Forschungsthema im Bereich
der gastrointestinalen Blutung in den letzten Jahren (101). Zur Risikostratifizierung werden am
haufigsten folgende zwei Scoring-Systeme benutzt: der Glasgow-Blatchford-Score und der
Rockall-Score (102). Wahrend der Score nach Rockall die praendoskopischen und
endoskopischen Befunde zur Einschatzung der Reblutungs- und Todeswahrscheinlichkeit
erfordert, beruht die Risikostratifizierung nach Glasgow-Blatchford lediglich auf
praendoskopischen Parametern und schatzt den Interventionsbedarf, das Reblutungsrisiko
und die Mortalitat ab (100).

Fir beide Scoring-Systeme bestehen allerdings Limitationen fir einen routinemafigen
Einsatz im klinischen Alltag: Der Glasgow-Blatchford-Score ist wegen seiner Komplexitat
schwer zu berechnen und der Rockall-Score basiert auf endoskopischen Befunden, die in der
Notfallsituation erst erhoben werden missen (102). So konnte eine multizentrische
Beobachtungsstudie zeigen, dass die beiden Scoring-Systeme im klinischen Alltag nur selten
(Rockall-Score bei 17,4% vs. Glasgow-Blatchford-Score bei 9,6% der Patienten) angewandt
werden (99).
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Die Hamoglobinkonzentration ist als alleiniger initialer Indikator fir die Schwere der

gastrointestinalen Blutung ungeeignet, weil diese dank der kompensatorischen Mechanismen

nicht sofort, sondern erst nach einigen Stunden deutlich abfallt (98).

Mehrere Studien zeigten,

dass der Glasgow-Blatchford-Score eine genauere

Vorhersagewahrscheinlichkeit bezlglich des Interventionsbedarfs und der Mortalitat bei einer

gastrointestinalen Blutung als der Rockall-Score hat (103-105).

Tabelle 6: Glasgow-Blatchford Score modifiziert nach (95)

Hamoglobin — g/dI

Auspragung

>13,0 (m); >12,0 (w)
12,0-13,0 (m); 10,0-12,0 (w)
10,0-12,0 (m)

<10,0 (m/w)

Harnstoff — mg/d|

<18,2
18,2-22,4
22,4-28,0
28,0-70,0
>70,0

Systolischer RR — mmHg

>110
100-109
90-99
<90

Herzfrequenz — Schlage/min

<100
>101

- Ol W N =~ O O &~ WO N O O W -~ O

Sonstige Kriterien

Melana
Synkope
Hepatopathie

Herzinsuffizienz

N N N —~

Die minimale Punktzahl beim Glasgow-Blatchford-Score liegt bei null und die maximale

bei 23 Punkten (98). In einer Studie mit 1748 Patienten konnte gezeigt werden, dass dieser

Score gut daflir geeignet ist, um Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung in solche mit

hohem oder niedrigem Risiko einzustufen und den Bedarf einer endoskopischen Intervention

einzuschatzen (102). So war die endoskopische Intervention bei weniger als 1% der Patienten

mit einem Glasgow-Blatchford-Score von 0 Punkten nétig und diese konnten ambulant

behandelt werden (102).



17

3 Patienten und Methoden
3.1 Allgemein

Die vorliegende Arbeit ist eine Beobachtungsstudie mit Auswertung klinischer und
laborchemischer Befunde sowie prospektiver Verlaufsbeobachtung von Patienten mit portaler
Hypertension (PH), bei denen eine gastrointestinale, portal-hypertensiv bedingter Blutung
diagnostiziert und mit Terlipressin als vasoaktiver Substanz als einem Bestandteil der

Blutungskontrolle behandelt wurde.

Uber einen Zeitraum von 53 Monaten (April 2013 bis August 2017) wurden alle
stationaren Patienten der hepatologischen Abteilung der Universitatsmedizin Mainz mit
gastrointestinaler, portal-hypertensiv bedingter Blutung, bei denen eine Therapie mit
Terlipressin begonnen wurde, erfasst. Weitere Voraussetzungen fir die Aufnahme in die
Beobachtungsstudie waren: Vorliegen einer Leberzirrhose oder einer anderen Erkrankung, die
zu einer PH fuhrt, Einwilligungsfahigkeit und Volljahrigkeit. Dabei wurden prospektiv

Laborparameter und Patientencharakteristika erhoben.

Die Aufnahme der Patienten mit einer GI-Blutung auf die Station erfolgte meist tUber die
Notaufnahme oder als Verlegung aus einem anderen Krankenhaus. Bei einigen Patienten
entwickelte sich die Blutung erst wahrend des stationaren Aufenthalts. Nach Durchflihrung
einer (Fremd-)Anamnese durch den behandelnden Arzt wurde beim begrindeten Verdacht
auf eine GI-Blutung die Indikation zur Therapie mit Terlipressin gestellt, die bereits vor
Durchfiihrung einer Endoskopie erfolgte. Die nationale Leitlinie empfiehlt die initiale
intravendse Bolusgabe in der Dosierung von 2 mg vor der endoskopischen Untersuchung,
danach 1 mg alle sechs Stunden fir fiinf Tage. Die detaillierte Vorgehensweise beim Verdacht

auf eine GI-Blutung ist der Abbildung 1 zu entnehmen.

(Fremd)-Anamnese: Blutungszeichen, vegetative Symptome, Medikamente,
Grunderkrankungen

v

Erhebung des Patientenwillens und Aufklarung Gber geplante MaRnahmen

\d

Uberwachung der Vitalparameter

-

Notfall-Labor
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Kreislaufstabilisierung

Verdachtsdiagnose

— —

-
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Ambulant/stationar

-

Immer stationar

-

Protonenpumpenhemmer 80mg i.v.

Vasokonstriktor i.v.

v

Antibiotikum i.v.

-

Erythromycin 250mg i.v. einmalig 30-120 min. vor Indexendoskopie

-

Endoskopie sofort (<12h) bei Schock
Zeitnah (<24h) bei
Risikokonstellation

Frihelektiv (<72h) bei stabiler
Situation

-

Notfall- Endoskopie frihestmdglich
bei Schock
Ansonsten zeitnah (<12h)

Nach Einholung der Einwilligung

e Alter

e (Geschlecht

und Berucksichtigung

aller Ein- u

folgende studienbezogene Patientencharakteristika in die Auswertung aufgenommen:

e Atiologie der Leberzirrhose bzw. der portalen Hypertension

e Alkoholabusus

Abbildung 1: Prdendoskopisches Management beim Verdacht auf eine gastrointestinale
Blutung modifiziert nach (71)

nd

Ausschlusskriterien wurden 55 Patienten mit einer gastrointestinalen, portal-hypertensiv

bedingten Blutung in die Studie rekrutiert. Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wurden
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o Komorbiditaten
e Blutungstyp
Im weiteren stationdren Aufenthalt wurden prospektiv die therapierelevanten und
krankheitsspezifischen Komplikationen erhoben. Das gesamte Patientenkollektiv wurde nach
der Entlassung hinsichtlich der Rezidivblutung innerhalb der nachsten drei Monate nach
Indexblutung beobachtet. Darlber hinaus wurde das Auftreten von klinisch, mikrobiologisch
oder radiologisch diagnostizierten Infektionen im selben Aufenthalt und das Auftreten einer
Infektion innerhalb von drei Monaten nach der Indexblutung in die Auswertung aufgenommen.
Zum Ende der Datenerhebung wurde der aktuelle Status aller Patienten bzw. das Todesdatum

und die Todesursache ermittelt.

Des Weiteren wurden Laborparameter zu verschiedenen Zeitpunkten im Serum

erfasst. Dazu gehdrten vor allem:

e Bilirubinwert (mg/dl)

e CRP-Wert (mg/dl)

e Kreatininwert (mg/dl)

e Albumin-Konzentration (g/l)

e Leukozytenzahl (Zellen/nl)

e Thrombozytenzahl (Zellen/nl)

e Hamoglobinwert (g/dl)

e Hamatokrit (%)

e aPTT (s)

e INR-Wert

Wesentliche Zeitpunkte der Erfassung von in der klinischen Patientenversorgung

erhobenen Laborwerten waren: bei Aufnahme, zum Zeitpunkt der Endoskopie, am erstem und
am letzten Tag der Terlipressin-Gabe sowie bei Entlassung. Aufgrund hoher klinischer
Relevanz der Infektionen bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung,
insbesondere im Rahmen einer gastrointestinalen Blutung, wurden die etablierten
Entziindungsparameter CRP und Leukozytenzahl zusatzlich taglich unter Terlipressin-
Therapie verlaufskontrolliert. Unter Zuhilfenahme der im Serum gemessenen Bilirubin-, INR-
und Kreatininwerte wurde fur jeden Patienten der MELD-Score bei Aufnahme und Entlassung
berechnet. Fir die Bestimmung des Child-Pugh-Stadiums wurden neben Bilirubin-, INR- und
Albuminwerten die Ergebnisse der koérperlichen und sonographischen Untersuchungen
hinsichtlich des Vorhandenseins einer HE und von Aszites bericksichtigt. Dabei erfolgte die
Berechnung des Child-Pugh-Stadiums zu den Zeitpunkten der stationaren Aufnahme und

Entlassung mit Hilfe der unten aufgefuhrten Tabelle 7.
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Tabelle 7: Child-Pugh-Klassifikation modifiziert nach (106)

>3,5 2,8-3,5 <2,8

<1,7 1,7-2,2 >2,2

keiner sonographisch punktabel
nachweisbar

keine -1l H-1v

Bei der Aufnahme wurde jeder Patient klinisch auf das Vorliegen einer HE untersucht.
Je nach Schweregrad der klinischen Symptomatik wurden die Befunde einem der vier Grade
nach der West-Haven-Klassifikation zugeordnet. Des Weiteren erfolgte die Einteilung in eine
coverte bzw. overte HE. Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde der Verlauf der
klinischen Symptomatik der HE beobachtet. Bei Entlassung erfolgte bei jedem Patienten eine

erneute Bestimmung des Schweregrades der HE.

Der Nachweis bzw. Ausschluss eines Aszites erfolgten sonographisch. Bei einem
sonographischen Nachweis von Aszites wurde zwischen einem punktionswirdigen und nicht-
punktionswirdigen Befund unterschieden. Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung gingen
in die Berechnung des Child-Pugh-Stadiums ein.

Jeder Patient erhielt beim begriindeten Verdacht auf eine portal-hypertensiv bedingte
GI-Blutung leitliniengemaf Terlipressin als Bolusgabe intravendés in der Dosierung von 2 mg
noch vor erfolgter Endoskopie. Nach der Risikoabschatzung durch den behandelnden Arzt
wurde die endoskopische Untersuchung entweder sofort als Notfall-Endoskopie oder zeitnah
innerhalb der nachsten 12-24 Stunden durchgefihrt. Im Rahmen der Endoskopie erfolgte das
Auffinden der Blutungsquelle und die Unterscheidung zwischen einer varikésen und nicht-
varikdsen Blutung. Je nach Ursache der Blutung, Kreislaufstabilitdt und Beherrschbarkeit der
Blutung wurden weitere medikamentdse und interventionelle MalRnahmen eingeleitet. Zu den

von uns erhobenen Behandlungen gehdren:

o Medikamenteneinnahme und Dosierung

o Dauer der Terlipressin-Therapie und kumulative Terlipressindosis
e TIPSS-Anlage

e Lebertransplantation

¢ Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Therapie

e Anzahl der transfundierten EKs, TKs, FFPs

o Endoskopische Interventionen
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Da sich die praendoskopische Unterscheidung zwischen einer varikdsen und nicht-
varikdsen Blutung sehr schwierig gestalten kann, bildeten und analysierten wir eine

Subkohorte mit 42 Patienten, die nach Endoskopie eine bestatigte varikdse Blutung hatten.

3.1.1

Am Ende des stationaren Aufenthaltes wurde der Therapieerfolg evaluiert. Terlipressin
wurde dabei als ein Bestandteil der Blutungskontrolle neben der endoskopischen
Blutungsstillung und weiteren begleitenden Malinahmen betrachtet. In der Kohortenstudie galt
die Blutungskontrolle als erfolgreich, wenn es im selben stationdren Aufenthalt zu keiner
Rezidivblutung kam. Trat die erneute Blutung im selben Aufenthalt oder kurz nach der
Entlassung (<24h) auf, so wurde die Blutungskontrolle als nicht erfolgreich eingestuft. Des
Weiteren galt die Notwendigkeit einer Lebertransplantation, einer TIPSS-Anlage sowie die
Anwendung einer Senkstagen-Sonde bei einer nicht anders zu beherrschenden Blutung als

Therapieversagen.

3.1.2

Nach der Entlassung wurden die Patienten hinsichtlich des Auftretens einer
Rezidivblutung und einer Infektion in den darauffolgenden drei Monaten beobachtet. Darlber

hinaus wurden das Todesdatum und die Todesursache ermittelt.
Zu den im Rahmen dieser Arbeit erfassten Uberlebenszeiten gehéren:

e 30- und 90-Tage-Uberleben
e Transplantationsfreies Uberleben

e Gesamtiberleben

3.1.3

Das Durchflhren der statistischen Tests erfolgte unter Zuhilfenahme der Software IBM

SPSS Version 23 fir Windows. Es handelt sich um eine deskriptive und explorative Analyse.

Zur Analyse der kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat Test durchgefiihrt,
wobei bei erwarteter Haufigkeit einer Variablen kleiner funf der Exakte Test nach Fischer
verwendet wurde. Zum Vergleich der stetigen Merkmale kam der nicht-parametrische U-Test
nach Mann und Whitney zum Einsatz. Die Variablen, die in der univariaten Analyse einen
Einfluss auf die erfolgreiche Blutungskontrolle zeigten (p=<0,05), wurden einer multivariaten

Analyse mittels binar logistischer Regression unterzogen.

Die statistische Auswertung der Uberlebenszeitdaten erfolgte mit Hilfe des Kaplan-
Meier-Verfahrens. Zum Vergleich der Uberlebenszeiten von zwei Patientengruppen wurde der
Log-Rank Test oder Breslow Test benutzt. Die Variablen mit einem p-Wert kleiner 0,05 wurden

mittels einer multivariaten Cox-Regression untersucht.
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Bei der Subkohorte mit dem varikésen Blutungstyp wurde aufgrund der geringen

Fallzahl auf eine multivariate Analyse verzichtet.

4
4.1

4.1.1 Klinische Patientencharakteristika bei Aufnahme

Ergebnisse der deskriptiven Analyse

Patientenkollektiv in der Gesamtkohorte

Es wurden 55 Patienten mit einer akuten, portal-hypertensiv bedingten GI-Blutung, die

initial mit einer Terlipressin-Therapie behandelt wurden, in die Auswertung aufgenommen.

Dabei liefl sich das Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme folgenderweise

klinisch charakterisieren:

Tabelle 8: Klinische Patientencharakteristika bei Aufnahme

- |N=55(%

Geschlecht
e Mannlich
e Weiblich
Alter (Jahre)
o Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)
e Minimum — Maximum
Florider Alkoholkonsum

e Ja

e Nein
Leberzirrhose

o ja

e nein
Child-Pugh-Stadium

e A

e B

e C
HCC

e Ja

e Nein

Notwendigkeit einer Intensivtherapie
e Ja

e Nein
3-Blocker-Therapie
° ja
e nein
Verlegung aus einem anderen Krankenhaus
° ja
e nein
Primare Blutung
° ja
e nein

35 (63,6%)
20 (36,4%)

56 (16)
57 (13,5)
24-85

17 (30,9%)
38 (69,1%)

46 (83,6%)
9 (16,4%)
N=46

5 (10,9%)
15 (32,6%)
26 (56,5%)

4 (7,3%)
51 (92,7%)

24 (43,6%)
31 (56,4%)

32 (58,2%)
23 (41,8%)

18 (32,7%)
37 (67,3%)

38 (69,1%)
17 (30,9%)
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Die Mehrheit der in die Studie aufgenommenen Patienten war mannlich (63.6%),
wahrend der Anteil der weiblichen Patientinnen (36.4%) ca. ein Drittel betrug. Das mediane
Alter lag bei 56 Jahren, wobei der jingste Patient 24 und der alteste 85 Jahre alt waren. Bei
17 (30,9%) von 55 Patienten wurde anamnestisch oder laborchemisch ein florider
Alkoholkonsum zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme festgestellt. 38 (69,1%) Patienten
wurden beim Verdacht auf eine GI-Blutung tUber die Notaufnahme aufgenommen, wahrend 17
(30,9%) Patienten die Blutung erst im stationaren Aufenthalt entwickelten. Bei 18 (32,7%)
Patienten erfolgte wegen einer unbeherrschbaren Blutung bzw. einer Verschlechterung des
Allgemeinzustands die Verlegung aus einem anderen Krankenhaus. Bei 24 (43,6%) Patienten

war eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich.

Bei 46 Patienten (83,6%) war die Ursache der portalen Hypertension eine
Leberzirrhose. Die haufigste Atiologie der Leberzirrhose war ein schadlicher Alkoholabusus.
Bei 13 (23,6%) Patienten waren zwei oder mehr Ursachen zu finden. Ein detaillierter Uberblick
Uber die Atiologie der Leberzirrhose ist in Abbildung 2 dargestellt. Zu den anderen Ursachen
der portalen Hypertension gehodrten vor allem das Vorliegen einer Pfortader- und
Milzvenenthrombose (n = 5; 55,6%), ein cholangiozellulares Karzinom (n = 3, 33,3%) und ein

Lebertransplantatversagen (n = 1; 11,1%).

Atiologie

M 2lkohel

B kryptogen
OaH

WHcy

Cmed -tox.

B vorbus Wilson
B urklar

Abbildung 2: Atiologie der Lebererkrankung im Kollektiv der Patienten mit
Leberzirrhose (n=46)
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Bei 32 Patienten (58,2%) lag bei der Aufnahme eine Dauermedikation mit einem [3-
Blocker vor. Der am haufigsten eingenommene Wirkstoff in der Kohorte war Carvedilol (n =
19), gefolgt von Propranolol (n = 10). Beide Substanzen gehdren zu den nicht-selektiven -
Blockern und werden in aktuellen Leitlinien zur medikamentdsen Blutungsprophylaxe bei PH
empfohlen. Die unten aufgefiinrte Abbildung 3 bietet einen Uberblick Uber die eingesetzten
Wirkstoffe.

f-Blocker-Substanz

B Bisoprolal

6% B Carvedilol

O Metopralol

B Fropranolol
31%
3%
S0%

Abbildung 3: Eingesetzte Wirkstoffe im Rahme der bestehenden B-Blocker-Therapie

4.1.2 Laborchemische Parameter bei Aufnahme
Im Rahmen der Blutentnahme wurden Hamoglobin und Hamatokrit als Marker fiir das

Ausmald des Blutverlustes, die Gerinnungsparameter INR und aPTT, die Thrombozytenzahl
sowie die Entziindungsparameter CRP und Leukozyten bestimmt. Mit Hilfe der Bilirubin-, INR-
und Kreatininwerte wurde fir jeden Patienten der aktuelle MELD-Score berechnet. Die

studienbezogenen laborchemischen Parameter lieRen sich folgenderweise charakterisieren:



Scoring-System
MELD-Score
e Median (Interquartilsabstand)
e Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum
Klinische Chemie
C-reaktives Protein (CRP) — mg/dl
o Median (Interquartilsabstand)
e Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Kreatinin — mg/dl
e Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Bilirubin — mg/dI
e Median (Interquartilsabstand)
e Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Blutbild

Hamoglobin — g /dI
¢ Median (Interquartilsabstand)
e Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Hamatokrit - %
o Median (Interquartilsabstand)
e Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Thrombozyten — Zahl/nl
o Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

Leukozytenzahl — Zahl/nl
e Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)Minimum —

Maximum
Gerinnung

INR
e Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

aPTT - sec
¢ Median (Interquartilsabstand)
o Mittelwert (Standardabweichung)
e  Minimum — Maximum

16 (11)
18 (8)
6 — 40

12 (26,9)

24,42 (30,84)
0,52 — 160

1,00 (0,96)
1,46 (0,9)
0,37 — 4,15

2,68 (6,17)
6,04 (8,23)
0,33 — 39,24

8,8 (3,7)
9,02 (2,67)
3,4—14,9

25,9 (11)
27,31 (7,74)
11,4 — 46,6

136 (102)
155 (131,75)
11 - 911

8,62 (5,31)
9,63 (5,11)
1,2-275

1,4 (0,4)
1,5 (0,46)
0,9-3,1

33,4 (9,7)
37,6 (11,37)
21,9-79,6

25
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Der mediane MELD-Score betrug 16 Punkte, wobei der niedrigste Wert bei 6 und der
hochste bei 40 Punkten lag. Die Verteilung der MELD-Score-Punkte ist in Abbildung 4

dargestellt.
15

=

8 10+

[

a

T

o

|

Q

=

=

[

[ ¢ ]

= 15

- 10
g
g
B
5
1 1
0 T T
0 10 20 30 a0 50
MELD-Score bei Aufnahme
41.3

Das haufigste Blutungszeichen im Patientenkollektiv war Hamatemesis (n = 24;
43,6%), gefolgt von Melana (n = 13; 23,6%) und einem Hamoglobin-Abfall (n = 10; 18,2%).
Deutlich seltener war Hamatochezie (n = 2; 3,6%) und Kaffeesatzerbrechen (n = 1; 1,8%) zu
finden. Bei funf (9,2%) Patienten konnte kein manifestes Blutungszeichen festgestellt werden.
Infolge eines Blutverlustes war bei 46 (83,6%) Patienten eine Bluttransfusion erforderlich. Am
haufigsten wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert (n = 46; 59,7%). Die Gabe der
Thrombozytenkonzentrate (n = 14; 18,2%) und gefrorenen Frischplasmen (n = 17; 22,1%) war
wesentlich seltener notwendig und erfolgte in allen Fallen gemeinsam mit EK-Transfusion. Die
mediane Anzahl der bei einem Patienten transfundierten EKs lag bei zwei und die maximale
bei 17 EKs.
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Der dominierende Blutungstyp in der Gesamtkohorte war die varikése Blutung mit 42
(76,4%) Fallen. Die haufigsten Ursachen waren dabei Varizenblutungen (n = 32; 76,2%) aus
Osophagus- und Fundusvarizen, sowie Ligaturulcera (n = 10; 23,8%) durch eine
vorausgegangene Varizenbehandlung. 13 (23,6%) Patienten hatten eine nicht-varikdse
Blutung, die am haufigsten durch eine Blutung aus Schleimhauterosionen (n = 6; 46,2%) und
peptische Ulcera (n = 4; 30,1%) hervorgerufen wurde. Einen Uberblick (iber alle

Blutungsursachen in diesem Patientenkollektiv bietet die Abbildung 5.

Blutungsursache

[ | Yarizenblutung

B Ligaturulcus

O schleimhauterosionen
B Ulcus
Cmallory-Weiss-Riss
M Pfortacerast

Abbildung 5: Verteilung der Blutungsursachen im Patientenkollektiv

4.1.4 Behandlungscharakteristika bei Aufnahme
Nach der initialen Bolusgabe von Terlipressin erfolgte gemaf der Risikoabschatzung

durch den behandelnden Arzt die Endoskopie sofort, zeitnah oder friihelektiv. Die wichtigsten

Behandlungen wurden folgenderweise kategorisiert:



Diagnostische Endoskopie

o ja
e nein
Endoskopische Intervention
° ja
e nein
Wiederholte Endoskopie
° ja
e nein

Aufnahme-Endoskopie-Zeit —hh:mm.

e Median

o Mittelwert

e Minimum — Maximum
Terlipressin-Therapie

° ja

e nein
Dauer der Terlipressin-Therapie — d.

¢ Median (Interquartilsabstand)

o Mittelwert (Standardabweichung)

e  Minimum — Maximum
Kumulative Terlipressin-Dosis — mg.

¢ Median (Interquartilsabstand)

e Mittelwert (Standardabweichung)

e  Minimum — Maximum
Erfolgreiche Blutungskontrolle

28

52 (94,5%)
3 (5,5%)

37 (67,3%)
18 (32,7%)

29 (52,7%)
26 (47,3%)

10:06
71:48
0:36-84:37

55 (100%)
0 (0%)

4 (3)
4,58 (2,09)
2-10

16 (12)
17,56 (8,09)
6-40

e Ja 38 (69,1%)

e Nein 17 (30,9%)
Antibiotische Therapie

e ja 51 (92,7%)

e nein 4 (7,3%)
PPI-Gabe

e ja 55 (100%)

e nein 0 (0%)
Rescue-TIPSS

e ja 4 (7,3%)

e nein 51 (92,7%)

Bei 52 (94,5%) Patienten wurde eine diagnostische Endoskopie durchgefuhrt, bei 37
(71,2%) Patienten war dabei eine endoskopische Intervention notwendig. Die mediane Zeit
von der Aufnahme bis zur Durchfiihrung der Endoskopie lag bei zehn Stunden und sechs
Minuten. Die haufigste endoskopische Behandlung bei der Indexblutung war eine
Gummiband-Ligatur (n = 19; 51,4%) bzw. eine Sklerosierungstherapie (n = 14; 37,8%). In

Abbildung 6 ist die prozentuale Verteilung der endoskopischen Interventionen dargestellt.
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Endoskopische Intervention

M Ligatur

| Sklerosierung

O Hamospray

W Clipping
Suprarenin-

O Injektion

Abbildung 6: Endoskopische Intervention im Rahmen der Indexblutung

In Anlehnung an die nationale Leitlinie wurde bei V.a. eine gastrointestinale, portal-
hypertensiv bedingte GI-Blutung bei jedem Patienten noch vor der Endoskopie eine
intravendse Therapie mit Terlipressin begonnen. Die mediane Therapie-Dauer betrug vier
Tage, die kirzeste lag bei zwei und die langste bei zehn Tagen. Die kumulative Terlipressin-
Dosis variierte zwischen 6 mg und 40 mg. Die mediane Gesamtdosis lag bei 16 mg. Bei 38
(69,1%) Patienten konnte eine erfolgreiche Blutungskontrolle erreicht werden. In vier (7,3%)
Fallen war die Durchfiihrung einer notfallmaRigen TIPSS-Anlage erforderlich.
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4.2 Patientenkohorte mit varikoser Blutung

4.2.1 Klinische Patientencharakteristika bei Aufnahme
Im Gesamtkollektiv war bei 42 (76,4%) von 55 Patienten eine varikdse Blutung
ursachlich fur die gastrointestinale Blutung. Zum Zeitpunkt der Aufnahme lielRen sich die

klinischen Patientencharakteristika folgendermafen darstellen:

Tabelle 11: Klinische Patientencharakteristika bei der Aufnahme

Geschlecht

e Mannlich 24 (57,1%)

o Weiblich 18 (42,9%)
Alter (Jahre)

¢ Median (Interquartilsabstand) 56 (16)

e Mittelwert (Standardabweichung) 57 (13)

e Minimum — Maximum 28 -85
Florider Alkoholkonsum

e Ja 13 (31%)

¢ Nein 29 (69%)
Leberzirrhose

e Ja 34 (81%)

e Nein 8 (19%)
Child-Pugh-Stadium N=34

e A 4 (11,8%)

e B 10 (29,4%)

e C 20 (58,8%)
HCC

e Ja 2 (4,8%)

e Nein 40 (95,2%)
Notwendigkeit einer Intensivtherapie

e Ja 19 (45,2%)

e Nein 23 (54,8%)
3-Blocker-Therapie

e Ja 26 (61,9%)

e Nein 16 (38,1%)
Verlegung aus einem anderen Krankenhaus

e Ja

e Nein 15 (35,7%)

27 (64,3%)

Primare Blutung
e Ja 32 (76,2%)
e Nein 10 (23,8%)

In der Subkohorte waren 24 (57,1%) von 42 Patienten mannlich und 18 (42,9%)
weiblich. Das mediane Alter lag bei 56 Jahren. Der jlingste Patient war 28 und der alteste 85
Jahre alt. Bei 13 (31%) Patienten konnte ein florider Alkoholkonsum anamnestisch oder
laborchemisch festgestellt werden. Bei 34 (81%) Patienten war eine Leberzirrhose bekannt

oder wurde im stationaren Aufenthalt diagnostiziert.
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Nach der Child-Pugh-Klassifikation wurden 20 (59%) Patienten dem Stadium C, 10
(29%) dem Stadium B und vier (12%) dem Stadium A zugeordnet. Acht (19%) Patienten hatten
eine andere Ursache der portalen Hypertension. Des Weiteren hatten zwei (4,8%) Patienten
ein HCC.

Child-Pugh-Klassifikation

Abbildung 7: Einteilung nach der Child-Pugh-Klassifikation bei Aufnahme

Eine GI-Blutung war bei 32 (76,2%) Patienten die primare Indikation zur stationaren
Aufnahme, die meistens Uber die Notaufnahme erfolgte. Zehn (23,8%) Patienten entwickelten
eine Blutung erst im stationaren Aufenthalt, der aus einem anderen Grund notwendig war. 15
(35,7%) von 42 Patienten wurden bei unbeherrschbarer Blutung oder schwerwiegenden
Komplikationen aus einem anderen Krankenhaus in die Universitatsmedizin Mainz verlegt. Bei

19 (45,2%) Patienten war eine intensivmedizinische Therapie notwendig.

Bei stationarer Aufnahme gaben 26 (61,9%) Patienten mit einer varikdésen Blutung eine
Dauermedikation mit einem [-Blocker an. Die am haufigsten eingenommene [3-Blocker-
Substanz in der Subkohorte war Carvedilol (n = 16; 61,9%). Seltener erfolgte die
Dauermedikation mit Propranolol (n = 8; 30,95%) oder Bisoprolol (n = 2; 7,14%).
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R-Blocker-Substanz

3-Blocker-Substanz
Ecarvedilol
M rropranclol
.Bisoprolol

Abbildung 8: B-Blocker-Substanzen

4.2.2 Laborparameter bei Aufnahme
Im Rahmen der Blutentnahmen wurden Hamoglobin und Hamatokrit als Hinweis auf

das Ausmall des Blutverlustes, die Gerinnungsparameter INR und aPTT, die
Thrombozytenzahl sowie die Entziindungsparameter CRP und Leukozyten bestimmt. Mit Hilfe

der Bilirubin-, INR- und Kreatininwerte wurde fir jeden Patienten der MELD-Score berechnet.

Der mediane MELD-Score lag in dieser Subkohorte bei 15 Punkten. Die Spannweite
der Werte reichte zwischen sechs und 40 Punkten.

Tabelle 12: Laborparameter zum Zeitpunkt der Aufnahme

Scoring-System
MELD-Score — Punkte

e Median (Interquartilsabstand) 15 (11)
e Mittelwert (Standardabweichung) 18 (8)
e Minimum — Maximum 6-40

Klinische Chemie
C-reaktives Protein (CRP) — mg/dl

e Median (Interquartilsabstand) 12,5 (26,15)

e Mittelwert (Standardabweichung) 25,05 (32,81)

e Minimum — Maximum 0,62 -160
Kreatinin — mg/dI

e Median (Interquartilsabstand) 1,00 (0,96)

o Mittelwert (Standardabweichung) 1,36 (0,86)

e Minimum — Maximum 0,37 -4,15
Bilirubin — mg/dl

¢ Median (Interquartilsabstand) 2,5 (6,88)
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e Mittelwert (Standardabweichung) 5,96 (8,5)
e  Minimum — Maximum 0,33 - 39,24
Blutbild

Hamoglobin — g /dI

o Median (Interquartilsabstand) 8,4 (2,9)

e Mittelwert (Standardabweichung) 8,4 (2,35)

e Minimum — Maximum 3,4-13,1
Hamatokrit - %

e Median (Interquartilsabstand) 25,4 (7,63)

e Mittelwert (Standardabweichung) 25,55 (6,77)

e Minimum — Maximum 11,4 - 39,2
Thrombozyten — Zahl/nl

e Median (Interquartilsabstand) 139 (105)

o Mittelwert (Standardabweichung) 170 (142,69)

e Minimum — Maximum 29-911
Leukozytenzahl — Zahl/nl

e Median (Interquartilsabstand) 9,16 (4,58)

o Mittelwert (Standardabweichung) 10,02 (5,10)

e Minimum — Maximum 1,20 - 27,50

Gerinnung

aPTT —sec

¢ Median (Interquartilsabstand) 33,4 (9,8)

o Mittelwert (Standardabweichung) 36,4 (9,57)

e Minimum — Maximum 21,9 -69,1
INR

o Median (Interquartilsabstand) 1,4 (0,4)

e Mittelwert (Standardabweichung 1,5 (0,42)

e Minimum — Maximum 09-29

4.2.3

Das haufigste Blutungszeichen in dieser Subkohorte war eine Hamatemesis (n = 17;
40,5%), gefolgt von Meléna (n = 10; 23,8%) und einem Hamoglobin-Abfall (n = 7; 16,7%).
Deutlich seltener war eine Hamatochezie (n = 2; 4,8%) als ein Hinweis auf eine varikése
Blutung. Je nach Ausmal} des Blutverlustes war bei 36 (85,7%) von 42 Patienten eine
Bluttransfusion erforderlich. Am haufigsten wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert (n =
36; 61%). Die mediane Anzahl der transfundierten EK lag bei drei und die maximale bei 17
EK. Die Gabe der Thrombozytenkonzentrate (n = 9; 15,3%) und gefrorenen Frischplasmen (n
= 14; 23,7%) war wesentlich seltener notwendig und erfolgte in allen Fallen gemeinsam mit

der EK-Transfusion.

Die haufigsten Ursachen der varikdsen Blutung in der Subkohorte waren Blutungen
aus Osophagus- und Fundusvarizen (n = 32; 76,2%), sowie Ligaturulcera (n = 10; 23,8%)

durch die vorausgegangene Varizenbehandlung.
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Nach der initialen Bolusgabe von Terlipressin erfolgte gemaf der Risikoabschatzung
durch den behandelnden Arzt die Endoskopie sofort, zeitnah oder frihelektiv. Die wichtigsten

Behandlungen wurden in der Tabelle 13zusammengefasst.

Endoskopische Intervention

e ja 32 (76,2%)

e nein 10 (23,8%)
Wiederholte Endoskopie

e ja 22 (52,4 %)

e nein 20 (47,6 %)
Aufnahme-Endoskopie-Zeit —hh:mm.

e Median 7:39

e Mittelwert 59:45

e Minimum — Maximum 0:36-364:00
Terlipressin-Therapie

e ja 42 (100%)

e nein 0 (0%)
Dauer der Terlipressin-Therapie — d.

e Median (Interquartilsabstand) 4,5 (3)

e Mittelwert (Standardabweichung) 4,68 (2,18)

e Minimum — Maximum 2-10
Kumulative Terlipressin-Dosis — mg.

e Median (Interquartilsabstand) 16 (12)

e Mittelwert (Standardabweichung) 18,18 (8,72)

e Minimum — Maximum 6-40
Erfolgreiche Blutungskontrolle

e Ja 29 (69 %)

e Nein 13 (31 %)
Antibiotische Therapie

e ja 39 (92,9%)

e nein 3 (7,1%)
PPI-Gabe

e ja 42 (100%)

e nein 0 (0%)
Rescue-TIPSS

. ja 3 (7,1%)

e nein 39 (92,9%)

Nach Durchfihrung einer diagnostischen Endoskopie war bei 32 (76,2%) Patienten
eine endoskopische Intervention mdglich oder notwendig. Die mediane Zeit von der Aufnahme
bis zur Durchfihrung der Endoskopie lag bei sieben Stunden und 38 Minuten. Die
durchgeflihrten endoskopischen Behandlungen in dieser Subkohorte waren eine Gummiband-

Ligatur (n = 19; 59,4%) sowie eine Sklerosierungstherapie (n = 13; 40,6%).
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In Anlehnung an die nationalen Leitlinien wurde bei jedem Patienten noch vor der
Endoskopie eine intravendse Terlipressin-Therapie begonnen. Die mediane Therapie-Dauer
betrug viereinhalb Tage, die kirzeste Dauer lag bei zwei und die langste bei 10 Tagen. Die
kumulative Dosis wahrend der gesamten Therapie variierte zwischen 6 mg und 40 mg. Die
mediane Gesamtdosis lag bei 16 mg. Bei 29 (69%) Patienten konnte eine erfolgreiche
Blutungskontrolle erreicht werden. In drei (7,1%) Fallen war die Durchfihrung einer

notfallmaRigen TIPSS-Anlage erforderlich.

5 Ergebnisse der explorativen Analyse

5.1.1

Bei 38 (69,1%) Patienten konnte eine erfolgreiche Blutungskontrolle erzielt werden,
wogegen bei 17 (30,9%) Patienten der Erfolg ausblieb. Bei der durchgeflihrten univariaten

Analyse wurden folgende Merkmale im Hinblick auf eine Blutungskontrolle getestet:

e Alter

e Geschlecht

e Vorliegen einer Leberzirrhose

e Florider Alkoholkonsum

e Blutungstyp

e Transfusion von EK, TK und FFP

e Therapie mit einem R-Blocker

o Notwendigkeit einer Intensivtherapie

e Verlegung aus einem anderen Krankenhaus
e Primare Blutung

e Zeit bis zur Endoskopie

e Vorliegen einer overten HE

¢ Child-Pugh-Stadium

e Laborchemische Parameter wie MELD-Score, Kreatinin, CRP-Wert und

Leukozytenzahl

Es gab einen Zusammenhang zwischen einer fehlenden Blutungskontrolle und der
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Therapie (Chi-Quadrat-Test, p=0,035). So konnte
die Blutung bei 25 (80,65%) von 31 Patienten auf der Normalstation dauerhaft gestillt werden,
wahrend derselbe Erfolg nur bei 13 (54,16%) von 24 Patienten auf der Intensivstation erreicht
wurde. Eine ungtinstige Assoziation liel® sich auch bei den aus anderen Krankenhausern in

die universitare Fachabteilung verlegten Patienten beobachten (Chi-Quadrat-Test, p=0,033).
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Bei Patienten mit primarer Aufnahme Uber die Notaufnahme konnte haufiger eine erfolgreiche
Blutungskontrolle erreicht werden (29 (78,38%) von 37 vs. 9 (50%) von 18). Ob die Blutung
der Anlass zur stationdren Aufnahme war oder sich erst im Laufe des Aufenthaltes entwickelte,
war fur den Therapieerfolg nicht ausschlaggebend (Chi-Quadrat-Test, p=0,083). Mit einer
deutlich besseren Blutungskontrolle war die frilhere Durchfihrung der Endoskopie assoziiert
(Mann-Whitney-U-Test, p=0,001). Die mediane Zeit von der Aufnahme mit einer Blutung oder
dem Auftreten einer Blutung auf der Station bis zur Endoskopie lag bei dem Patientenkollektiv
mit einer erfolgreichen Blutungskontrolle bei 7 Stunden und 54 Minuten. Bei Patienten, bei
denen keine erfolgreiche Blutungskontrolle erreicht werden konnte, wurde die Endoskopie

deutlich spater durchgeflihrt; hier lag die mediane Zeit bei 28 Stunden und 20 Minuten.

Ebenso scheint das gleichzeitige Vorliegen einer overten HE im Rahmen einer
gastrointestinalen Blutung einen Einfluss auf den Erfolg der Blutungskontrolle zu haben
(Exakter Test nach Fischer, p=0,005). So erlitten 8 (66,7%) von 12 Patienten mit einer overten
HE eine erneute Blutung im selben Aufenthalt, wahrend dies nur bei 9 (20,9%) von 43
Patienten ohne overte HE der Fall war. DarUber hinaus zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen der Leberfunktion bei Aufnahme und dem Erfolg der Blutungskontrolle. So zeigten
die Patienten mit einer leichten und mittelschweren Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium A/B)
ein besseres Ansprechen auf die Therapie als solche mit einer schweren Leberzirrhose (Child-
Pugh-Stadium C) (17 (85%) von 20 von vs. 14 (53,8%) von 26 (Chi-Quadrat-Test, p=0,021).
Ein &hnlicher Zusammenhang zeigte sich auch fur den MELD-Score, hier waren hohere Werte
mit einer schlechteren Blutungskontrolle assoziiert. So lag der mediane MELD bei Aufnahme
bei erfolgreicher Blutungskontrolle bei 14, bei nicht-erfolgreicher Blutungskontrolle bei 24
Punkten (Mann-Whitney-U-Test, p=0,001) (Abbildung 10).
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Abbildung 9: Therapieerfolg in Abhdngigkeit vom MELD-Score bei Aufnahme (p=0,001)

Es zeigte sich zudem ein Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und dem Erfolg
der Blutungskontrolle, hierbei wurde die Nierenfunktion anhand des Kreatinin-Wertes im
Serum am Aufnahmetag beurteilt (Mann-Whitney-U-Test, p=0,005). So prasentierten die
Patienten mit schlechterem Ansprechen auf die Therapie mit Terlipressin héhere Kreatinin-
Werte, als die mit besserem Therapieansprechen. Der mediane Kreatinin-Wert am
Aufnahmetag lag bei dem Patientenkollektiv mit einer erfolgreichen Blutungskontrolle bei 0,9
mg/dl. Bei Patienten, bei denen keine erfolgreiche Blutungskontrolle erreicht werden konnte,
lag dieser bei 1,56 mg/dl (Abbildung 11).
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Abbildung 10: Therapieerfolg in Abhéangigkeit vom Kreatinin-Wert bei Aufnahme
(p=0,005)

Ebenso scheint eine vorliegende klinische Infektion einen Einfluss auf den Erfolg der
Blutungskontrolle zu haben (Exakter Test nach Fischer, p=0,019). Die Blutungskontrolle war
schlechter bei Patienten, die im selben stationdren Aufenthalt an einer Infektion litten, als bei
Patienten ohne Infektion (Abbildung 12). Je héher der CRP-Wert bei Aufnahme war, desto
wahrscheinlicher war das Therapieversagen (Mann-Whitney-U-Test, p=0,003). Der mediane
CRP-Wert am Aufnahmetag lag bei dem Patientenkollektiv mit einer erfolgreichen
Blutungskontrolle bei 7,9 mg/dl. Bei Patienten, bei denen keine erfolgreiche Blutungskontrolle
erreicht werden konnte, lag dieser bei 30 mg/dl. Auch hohe CRP-Werte wahrend der Therapie
mit Terlipressin gingen mit schlechterer Blutungskontrolle einher (Mann-Whitney-U-Test,
p=0,001) (Abbildung 13). Hier lag der mediane CRP-Wert bei 15,5 mg/dl bei einer

erfolgreichen bzw. bei 42 mg/dl bei einer nicht erfolgreichen Blutungskontrolle.
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Abbildung 11: Therapieerfolg in Abhangigkeit von CRP-Wert bei Aufnahme (p=0,003)
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Abbildung 12: Therapieerfolg in Abhangigkeit vom CRP-Wert unter Terlipressin-
Therapie (p=0,001)

Dagegen zeigte sich kein Zusammenhang der Parameter wie Alter, Geschlecht,

Vorhandensein einer Leberzirrhose, Transfusionen, Alkoholabusus, Therapie mit einem -
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Blocker sowie der Leukozytenzahl mit dem Erreichen einer Blutungskontrolle in der univariaten
Analyse. Einen Uberblick tiber die getesteten bindren Variablen samt dazugehérigen p-Werten
bietet die Tabelle 14.

Tabelle 14: Getestete Variablen mit p-Werten in Bezug auf die Blutungskontrolle (Chi-
Quadrat-Test)

Erfolgreiche Keine p-Wert
Blutungskontrolle Blutungskontrolle

Geschlecht
e Mannlich 24 11 0,912
¢ Weiblich 16 6

Leberzirrhose
e Ja 31 15 0,705
e Nein 7 2

Child-Pugh-Stadium
e AoderB 24 5 0,021
e C 14 12

MELD-Score
e =16 14 13 0,002
e <16 24 4

Overte HE
e Ja 4 8 0,002
e Nein 34 9

Alkoholkonsum
e Florider 12 5
¢ Nicht 0,872

florider/keiner 26 12

HCC
e Ja 1 3 0,048
e Nein 37 14

Notwendigkeit einer

Intensivtherapie
e Ja 13 11 0,035
e Nein 25 6

Therapie mit einem

3-Blocker
e Ja 24 8 0,263
e Nein 14 9

Bilirubin bei Aufnahme
e 2=75mg/dl 6 8 0,014
e <75mg/l 32 9

CRP bei Therapiestart
e =30 mg/dl 6 7 0,041
e <30 mg/dl 32 10

Blutungstyp
e Varikos 29 13 0,990
e Nicht-varikds 9 4

Transfusion
e Ja 30 16 0,247
¢ Nein 8 1

Infektion in demselben
Aufenthalt
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e Ja 3 6 0,019
e Nein 35 11

Verlegung aus anderem

Krankenhaus
e Ja 9 9 0,033
e Nein 29 8

Aufgrund ihrer klinischen Relevanz bei Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung,
insbesondere beim Vorliegen einer Leberzirrhose, wurde in den folgenden Abschnitten

gesondert auf die Ereignisse Infektion und Rezidivblutung eingegangen.

5.1.2

Innerhalb von drei Monaten nach dem Auftreten der gastrointestinalen Blutung
entwickelten 15 (27,3%) von 55 Patienten eine klinisch manifeste Infektion, davon neun
(16,4%) Patienten im selben stationdren Aufenthalt. Eine manifeste Infektion wahrend des
stationaren Aufenthaltes war in der univariaten Analyse mit einer schlechteren
Blutungskontrolle assoziiert (Exakter Test nach Fischer, p=0,019). So sind sechs (66,7%) von
neun Infektionen in der Patientengruppe mit einer nicht erfolgreichen Blutungskontrolle
aufgetreten. Die haufigste Infektion war eine Pneumonie (n = 4; 44,5%), danach folgten eine
SBP (n = 3; 33,3%) sowie eine Sepsis (n = 2; 22;2%).

Hohere CRP-Werte bei Aufnahme gingen in der Gesamtkohorte mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Infektion in den nachsten drei Monaten einher (Mann-
Whitney-U-Test, p=0,011). So betrugen der mediane CRP-Wert bei Aufnahme in der
Patientengruppe mit einer Infektion 27 mg/dl und der Hochstwert 160 mg/dl. In der
Patientengruppe ohne Infektion hingegen lagen diese bei nur 8,15 mg/dl bzw. 73 mg/dl.

Das Auftreten einer Infektion war in der Gesamtkohorte mit einer schlechteren
Organfunktion assoziiert. Patienten mit einer schweren Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium C)
litten haufiger an einer Infektion als Patienten mit einer leichten oder mittelschweren
Leberzirrhose (Exakter Test nach Fischer, p=0,003). Auch ein héherer MELD-Score ging mit
einer groReren Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer Infektion einher (Mann-Whitney-
U-Test, p=0,012) (Abbildung 14). So lagen die medianen MELD-Score-Punkte in der
Patientengruppe mit einer Infektion bei 24 und der Hoéchstwert bei 40 Punkten. In der

Patientengruppe ohne Infektion hingegen lagen diese bei 14 bzw. 33 Punkten.
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen einer Infektion und dem MELD-Score (p=0,012)

Das Auftreten einer Infektion war zudem mit einer schlechteren Nierenfunktion
assoziiert (Mann-Whitney-U-Test, p=0,003) (Abbildung 15). Die Patienten, die an einer
Infektion litten, hatten deutlich héhere Kreatinin-Werte im Serum bei Aufnahme als diejenigen,
die keine Infektion aufwiesen. So lagen der mediane Kreatinin-Wert in der Patientengruppe
mit einer Infektion bei 2,65 mg/dl und der Héchstwert bei 4,15 mg/dI. In der Patientengruppe
ohne Infektion hingegen lagen diese bei nur 0,96 mg/dl und 2,92 mg/dl. Die Durchfihrung
einer Hamodialyse war bei Patienten ohne Infektion seltener notwendig als bei Patienten mit
Infektionskrankheit (Exakter Test nach Fischer, p=0,0005). Von den neun Patienten mit einer

Infektionskrankheit benétigten sechs (66,7%) eine Nierenersatztherapie.
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen einer Infektion und der Nierenfunktion

(Kreatinin-Werten, p=0,003)

Folgende Patientencharakteristika und Laborparameter zeigten dagegen keinen

Zusammenhang mit Vorliegen oder Auftreten einer Infektion im selben stationaren Aufenthalt:

Geschlecht, Alter, Vorliegen einer Leberzirrhose oder eines HCC, Alkoholabusus,

Rezidivblutung sowie Leukozytenzahl bei der Aufnahme. Einen Uberblick tiber die getesteten

binaren Variablen samt dazugehérigen p-Werten bietet die Tabelle 15.

Tabelle 15: Getestete Variablen mit p-Werten in Bezug auf Infektionen (Chi-Quadrat-

Infektion

Test)
Geschlecht
e Mannlich 9
e Weiblich 6
Leberzirrhose
e Ja 13
e Nein 2
Child-Pugh-Stadium
e AoderB 3
e C 12
MELD-Score
e =106 12

e <16 3

Keine Infektion

26
14

33
7

26
14

15
25

p-Wert |

0,731

0,710

0,003

0,005
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Overte HE
e Ja 8 4 0,001
e Nein 7 36

Alkoholkonsum
e Florider 5 12 0,812
e Nicht

florider/keiner 10 28

HCC
e Ja 0 4 0,203
e Nein 15 36

Notwendigkeit einer

Intensivtherapie
e Ja 9 15 0,134
e Nein 6 25

Therapie mit einem

3-Blocker
e Ja 8 24 0,655
e Nein 7 16

Bilirubin bei Aufnahme
e >75mg/dl 7 7 0,027
e <7,5mg/l 8 33

CRP unter Therapie
e =30 mg/dl 5 8 0,300
e <30 mg/dl 10 32

Blutungstyp
e Varikos 13 29 0,271
e Nicht-varikds 2 11

5.1.3

Wahrend des stationaren Aufenthalts und drei Monate nach Entlassung wurde das
Patientenkollektiv hinsichtlich des Auftretens einer Rezidivblutung beobachtet. Von 55
Patienten erlitten 18 (32,7%) Patienten eine erneute Blutung. Diese ist deutlich haufiger in der
Patientengruppe mit varikdser Blutung aufgetreten (Exakter Test nach Fischer, p=0,041). Von
18 Fallen der Rezidivblutung lag bei 17 (94,4%) Patienten eine initiale varikdse Blutung vor,
bei nicht varikdser Blutung trat nur bei einem Patienten eine Rezidivblutung auf (17/42; 40%
vs. 1/13; 8%).

In der univariaten Analyse ging die Einnahme eines R-Blockers nicht mit einem

geringeren Auftreten einer Rezidivblutung einher (Chi-Quadrat Test, p=0,759).

Keine der weiteren getesteten Variablen, wie Geschlecht, Child-Pugh-Stadium, overte
HE, florider Alkoholkonsum, HCC, Leberzirrhose, hdherer MELD, Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Therapie, TIPSS, erhohter CRP-Wert bei Therapiestart und erhdhter
Bilirubinwert bei Aufnahme, war mit einer Rezidivblutung innerhalb drei Monaten nach der
Indexblutung assoziiert. Einen Uberblick Uber die getesteten bindren Variablen samt

dazugehdrigen p-Werten bietet die Tabelle 16.
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Tabelle 16: Getestete Variablen mit p-Werten in Bezug auf Reblutung (Chi-Quadrat-Test)

Reblutun Keine Reblutun p-Wert

Geschlecht
e Mannlich 13 22 0,356
¢ Weiblich 5 15

Leberzirrhose
e Ja 15 31 0,966
e Nein 3 6

Child-Pugh-Stadium
e AoderB 3 26 0,769
e C 12 14

MELD-Score
e 216 7 20 0,291
e <16 11 17

Overte HE
e Ja 4 8 0,960
¢ Nein 14 29

Alkoholkonsum
e Florider 4 13 0,331
¢ Nicht

florider/keiner 14 24

HCC
e Ja 2 2 0,445
e Nein 16 35

Notwendigkeit einer

Intensivtherapie
e Ja 8 16 0,933
e Nein 10 21

Therapie mit einem

3-Blocker
e Ja 11 21 0,759
e Nein 7 16

Bilirubin bei Aufnahme
e =75mg/dl 5 9 0,783
e <75mg/l 13 28

CRP unter Therapie
e =30 mg/dl 2 11 0,127
e <30 mg/dl 16 26

Blutungstyp
e Varikos 17 25 0,028
e Nicht-varikds 1 12

5.2 Multivariate Analyse der Gesamtkohorte
Die in der univariaten Analyse getesteten Variablen, die einen Einfluss auf die

erfolgreiche Blutungskontrolle in der Gesamtkohorte zeigten, wurden mittels der binar

logistischen Regression auf einen unabhangigen Einfluss hin untersucht.

In der univariaten Analyse waren die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Therapie, die Verlegung aus einem externen Krankenhaus, eine overte HE, eine
fortgeschrittene Leberzirrhose (Child-Pugh C), ein erhdhter MELD-Score, erhdhte CRP-Werte
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bei Aufnahme sowie hohe CRP-Werte unter der Terlipressin-Therapie mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Blutungskontrolle assoziiert. Neben den mittels Chi-
Quadrat-Test getesteten Variablen, wurde die Variable CRP-Wert bei Aufnahme (p=0,003)

aus der nicht-parametrischen Testung in die multivariate Analyse aufgenommen.

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden diese Variablen, die im Chi-Quadrat-Test

univariat positiv waren, samt deren p-Werten in der Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17: Univariat positiv getestete Variablen mit einem p-Wert < 0,05 in Bezug auf
Blutungskontrolle (Chi-Quadrat-Test)

Erfolgreiche Keine p-Wert

Blutungskontrolle Blutungskontrolle

Child-Pugh-Stadium

e AoderB 24 5 0,021
e C 14 12

MELD-Score
e >16 14 13 0,002
e <16 24 4

Overte HE
e Ja 4 8 0,002
e Nein 34 9

HCC
e Ja 1 3 0,048
e Nein 37 14

Notwendigkeit einer

Intensivtherapie
e Ja 13 11 0,035
e Nein 25 6

Bilirubin bei Aufnahme
e >75mg/dl 6 8 0,014
e <7,5mg/ 32 9

CRP unter Therapie
e =30 mg/d 6 7 0,041
e <30 mg/dl 32 10

Infektion in demselben

Aufenthalt
e Ja 3 6 0,019
e Nein 35 11

Verlegung aus anderem

Krankenhaus
e Ja 9 9 0,033
e Nein 29 8

Dieser Zusammenhang konnte in der multivariaten Analyse lediglich bei héherem
MELD-Score bei Aufnahme und héherem CRP-Wert unter Terlipressin-Therapie beobachtet
werden (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Ubersicht der mittels binér logistischer Regression getesteten Variablen in
Bezug auf die Blutungskontrolle

Regressions- 95%-KI fiir Exp(B)
koeffizient B

Hoéherer MELD bei -0,174 0,043 0,840 0,710-0,995
Aufnahme

Hoéheres CRP 0,088 0,028 1,092 1,009-1,181
bei Aufnahme

Notwendigkeit einer  -0,611 0,457 0,543 0,109-2,717
Intensivtherapie

Verlegung aus -0,689 0,480 0,502 0,074-3,394
anderem KH

Overte HE -1,773 0,151 0,170 0,015-1,908
Child C-Stadium 1,018 0,399 2,767 0,260-29,467
Infektion im selben -0,387 0,751 0,679 0,063-7,378
Aufenthalt

Hoéheres CRP unter  -0,069 0,016 0,933 0,882-0,987

Terlipressin-Therapie

5.3 Uberleben der Gesamtkohorte
5.3.1 30-Tage-Uberleben

Von 55 Patienten lebten 30 Tage nach der stationaren Aufnahme zur Behandlung einer
gastrointestinalen Blutung noch 43 Patienten (78%). Das Uberleben in den ersten 30 Tagen
nach der Indexblutung war deutlich mit einer erfolgreichen Blutungskontrolle wahrend der
stationaren Behandlung assoziiert (Breslow Test, p=0,000006) (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier 30-Tage-Uberleben bei erfolgreicher und nicht erfolgreicher
Blutungskontrolle (p=0,000006)

Im Patientenkollektiv hatten 42 (76,4%) Patienten eine varikbse und 13 (23,6%)
Patienten eine nicht-varikése Blutung. Der Blutungstyp schien einen Einfluss auf das
Uberleben zu haben. So war das 30-Tage-Uberleben bei Patienten mit einer varikdsen Blutung

deutlich besser als bei derjenigen mit einer nicht-varikdsen (Breslow Test, p=0,029) (Abbildung

17).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier 30-Tage-Uberleben bei varikéser und nicht-varikbser

Blutung (p=0,029)

In der unter aufgefuhrten Tabelle 19 sind die restlichen getesteten Variablen

zusammengefasst.

Tabelle 18: Ubersicht der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das 30-Tage-
Uberleben (univariate Analyse)

S0 Tage-Uberioben [ Test | p-Wert |

Erfolgreiche
Blutungskontrolle

° ja

e nein
Varikdse Blutung

o ja

e nein
HCC

o ja

e nein
Overte HE

o ja

e nein

nicht erreicht
26 Tage

nicht erreicht
nicht erreicht

12 Tage
nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

0,000005/
0,000006

0,051/
0,032

0,0004/
0,0004

0,033/
0,028
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Child-Klassifikation

e Child A/B nicht erreicht Log Rank/ 0,005/

e ChildC nicht erreicht Breslow 0,005
Bilirubin bei
Aufnahme

e 2=75mg/dl nicht erreicht Log Rank/ 0,021/

e <7,5mg/dl nicht erreicht Breslow 0,022
MELD-Score

e 216 Punkte nicht erreicht Log Rank/ 0,006/

e <16 Punkte nicht erreicht Breslow 0,006
CRP unter Therapie

o =30 mg/dl

e <30 mg/dl 24 Tage Log Rank/ 0,0001/

nicht erreicht Breslow 0,00007

Infektion

e Ja nicht erreicht Log Rank/ 0,964

e Nein nicht erreicht Breslow 0,914

5.3.2

90 Tage nach der Indexblutung lebten noch 33 (60%) von 55 Patienten. Das 90-Tage-
Uberleben wies eine deutliche Assoziation mit dem Erfolg der Blutungskontrolle auf (Breslow
Test, p=0,000007) (Abbildung 18). Von 17 Patienten, bei denen keine erfolgreiche
Blutungskontrolle erzielt werden konnte, verstarben in den nachsten drei Monaten 13
Personen (76,5%). Wohingegen von den 38 Patienten, die ein gutes Therapieansprechen

zeigten, verstarben nur neun Personen (23,7%).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier 90-Tage-Uberleben bei erfolgreicher und nicht
erfolgreicher Blutungskontrolle (p=0,000007)

Dagegen war das Auftreten einer Rezidivblutung innerhalb von drei Monaten nicht mit
dem 90-Tage-Uberleben assoziiert (Breslow Test, p=0,57) (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier 90-Tage-Uberleben bei Rezidivblutung innerhalb von drei

Monaten (p=0,57)

Zum Zweck einer besseren Ubersichtlichkeit wurden die weiteren Variablen samt deren

p-Werte in der Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 19: Ubersicht der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das 90-Tage-
Uberleben (univariate Analyse)

T 90 Tage-Uberioben [ Test | pWert |

Erfolgreiche
Blutungskontrolle
° ja
e nein
Varikdse Blutung
° ja
e nein
HCC
° ja
e nein
Overte HE
° ja
e nein
Child-Klassifikation
e Child A/B
e ChildC

nicht erreicht
26 Tage

nicht erreicht
38 Tage

12 Tage
nicht erreicht

36 Tage

nicht erreicht

nicht erreicht
38 Tage

Log Rank/

Breslow

Log Rank/ 0,102/
Breslow 0,047
Log Rank/

Breslow

Log Rank/ 0,012/
Breslow 0,009
Log Rank/ 0,007/
Breslow 0,005

0,000009/
0,000007

0,000016/
0,000024
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Bilirubin bei
Aufnahme
e 2=75mg/dl 36 Tage Log Rank/ 0,002/
e <7,5mg/dl nicht erreicht Breslow 0,003
MELD-Score
e 216 Punkte 52 Tage Log Rank/ 0,003/
e <16 Punkte nicht erreicht Breslow 0,002
CRP unter Therapie
e =30 mg/dl
e <30 mg/dl 24 Tage Log Rank/ 0,001/
nicht erreicht Breslow 0,0001
Infektion
e Ja 36 Tage Log Rank/ 0,099
e Nein nicht erreicht Breslow 0,169
5.3.3

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung lebten insgesamt noch 30 (54,5%) von 55
Patienten. Das Gesamtuberleben unterschied sich deutlich unter Berlcksichtigung des
Erfolges der Blutungskontrolle zwischen beiden Patientengruppen (Log Rank-Test, p=0,0001)
(Abbildung 20). So war das Gesamtlberleben in der Patientengruppe, die ein gutes
Therapieansprechen zeigten, wesentlich besser als in der Patientengruppe mit schlechterem
Therapieansprechen. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten ohne erfolgreiche
Blutungskontrolle lag bei 26 Tagen, wahrend diese bei Patienten mit erfolgreicher

Blutungskontrolle zum Zeitpunkt der Datenauswertung nicht erreicht wurde.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Gesamtiiberleben bei erfolgreicher und nicht erfolgreicher
Blutungskontrolle (p=0,0001)

Einen Einfluss auf das Gesamtliberleben hatte auch der Blutungstyp. Die Patienten mit

einer varikdsen Blutung wiesen ein besseres Uberleben auf als die Patienten mit einer nicht-

varikésen Blutung (Log Rank-Test, p=0,014) (Abbildung 21). Die mediane Uberlebenszeit der

Patientengruppe mit einer nicht-varikdsen Blutung betrug 101 Tage. Die mediane

Uberlebenszeit der Patientengruppe mit einer varikésen Blutung wurde zum Zeitpunkt der

Auswertung nicht erreicht.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Gesamtiiberleben bei varikb6ser und nicht-varikser
Blutung (p=0,014)

Kein Zusammenhang konnte zwischen dem Gesamtuberleben und dem Auftreten einer
Infektion festgestellt werden (Log Rank-Test, p=0,639). Dies gilt auch fur die untersuchten 30-
und 90-Tage-Uberlebenszeitpunkte (Log Rank-Test, p=0,964 bzw. p=0,615). Darliber hinaus
waren das Vorliegen eines HCC, einer overten HE, einer fortgeschrittenen Leberzirrhose
(Child C), erhdhter Bilirubin-Werte (27,5 mg/dl), eines MELD von 16 oder mehr Punkten sowie

erhdhter CRP-Werte (230 mg/dl) negativ mit dem Gesamtiberleben assoziiert.

Tabelle 20: Ubersicht der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das
Gesamtiiberleben (univariate Analyse)

Medianes Test
Gesamtiiberleben

Erfolgreiche
Blutungskontrolle
e ja nicht erreicht Log Rank/ <0,0001/
e nein 26 Tage Breslow < 0,0001
Varikése Blutung
e ja nicht erreicht Log Rank/ 0,014/

e nein 101 Tag Breslow 0,016



HCC

° ja

e nein
Overte HE

° ja

e nein
Child-Klassifikation

e Child A/B

e ChildC
Bilirubin bei
Aufnahme

e 2>7,5mg/dl

e <7,5mg/dl
MELD-Score

e =16 Punkte
e < 16 Punkte
CRP bei unter

Therapie
e =30 mg/dl
o <30 mg/dl
5.3.4

12 Tage
nicht erreicht

36 Tage
nicht erreicht

nicht erreicht
54 Tage
36 Tage

nicht erreicht

54 Tage
nicht erreicht

24 Tage
nicht erreicht

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow
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< 0,0001/
< 0,0001

0,007/
0,006
0,046/
0,017
0,030/
0,010
0,004/

0,002

< 0,0001/
< 0,0001

Die in der univariaten Analyse getesteten Variablen, die einen Einfluss auf das

Gesamtuberleben in der Gesamtkohorte zeigten, wurden mittels der Cox-Regression auf einen

unabhangigen Einfluss untersucht. Hierbei zeigten das Vorliegen eines HCC, ein erhdhte

CRP-Wert sowie eine nicht-varikdse Blutung einen deutlich negativen Zusammenhang mit der
Uberlebenszeit. Als der Cut-Off-Wert fiir das erhéhte CRP bei Aufnahme wurde der Wert von
30 mg/dl oder héher, flr das erhéhte Bilirubin der Wert von 7,5 mg/dl oder héher und flr den

héheren MELD-Score der Wert von 16 oder mehr Punkte angenommen.

Die Variablen wurden in die Einflussfaktoren, die klinisch oder laborchemisch bei

Aufnahme erhoben wurden, und therapeutischen Einflussfaktor, der zwar einen starken

Einfluss auf das bessere Gesamtuberleben zeigt, allerdings erst im Verlauf erhoben werden

konnte.
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Tabelle 21: Ubersicht der getesteten Variablen mittels einer Cox-Regressionsanalyse

Regressions- 95%-KI fur
koeffizient B Exp(B)

Klinische oder
laborchemische
Einflussfaktoren

Varikdse Blutung 1,586 0,001 4,884 1,847-12,914
Kein HCC 1,680 0,016 5,365 1,363-21,117
Keine overte HE -0,372 0,583 0,690 0,183-2,268
Child-Pugh-Stadium A/B 0,256 0,721 1,291 0,317-5,268
Niedriges Bilirubin bei 0,608 0,267 1,836 0,628-5,370
Aufnahme

Niedriges MELD-Score -0,169 0,802 0,845 0,226-3,161
Niedriges CRP bei 1,770 0,003 5,872 1,805-19,105
Therapiestart

Therapeutischer

Einflussfaktor

Erfolgreiche 1,329 0,016 3,779 1,285-11,108
Blutungskontrolle

Die restlichen getesteten Variablen, wie overte HE, MELD-Score Uber 16 Punkte,
fortgeschrittene Leberzirrhose (Child C) und Bilirubin-Wert Gber 7,5 mg/dl bei Aufnahme
zeigten in der Cox-Regressionsanalyse keine Assoziation mit einem schlechteren
Gesamtuberleben.

5.3.5 Transplantationsfreies Uberleben
Bei sechs (10,1%) Patienten aus dem Patientenkollektiv wurde eine

Lebertransplantation durchgeflihrt. Eine erfolgreiche Blutungskontrolle war deutlich assoziiert
mit einem langeren transplantationsfreien Uberleben (Log Rank-Test, p=0,000003) (Abbildung
22). Die mediane transplantationsfreie Uberlebenszeit der Patienten mit gutem
Therapieansprechen lag bei 661 Tagen, wogegen diese bei Patienten mit schlechterem

Therapieansprechen nur bei 26 Tagen lag.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier transplantationsfreies Uberleben bei erfolgreicher und
nicht erfolgreicher Blutungskontrolle (p=0,000003)

Mit einem wesentlich schlechteren transplantationsfreien Uberleben war das Auftreten
oder Vorliegen einer Infektion innerhalb von drei Monaten nach der Indexblutung assoziiert
(Log Rank Test, p=0,001) (Abbildung 23). Bei Auftreten einer Infektion lag die mediane
transplantationsfreie Uberlebenszeit nur bei 38 Tagen. Bei Patienten ohne Infektion wurde

diese bis zum Zeitpunkt der Datenauswertung nicht erreicht.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier transplantationsfreies Uberleben beim Auftreten einer
Infektionskrankheit innerhalb von drei Monaten (p=0,001)

Eine Zusammenfassung der getesteten Variablen im Hinblick auf das bessere

transplantationsfreie Uberleben bittet die Tabelle 23.

Tabelle 22: Ubersich_g‘ der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das
transplantationsfreie Uberleben (univariate Analyse)

Transplantationsfreie | Test p-Wert
Uberleben

Erfolgreiche
Blutungskontrolle

e ja 661 Tag Log Rank/  0,000003/

e nein 26 Tage Breslow 0,000003
Varikdse Blutung

e ja 333 Tage Log Rank/ 0,116/

e nein 101 Tag Breslow 0,088
HCC

e ja 12 Tage Log Rank/  0,000091/

e nein 333 Tage Breslow 0,00015
Overte HE

e ja 35 Tage Log Rank/ 0,003/

e nein 661 Tag Breslow 0,005
Child-Klassifikation

e Child A/B nicht erreicht Log Rank/ 0,002/

e ChildC 36 Tage Breslow 0,001



Bilirubin bei
Aufnahme
o 2>7,5mg/dl
e <7,5mg/dl
MELD-Score
e 216 Punkte
e < 16 Punkte
CRP bei unter

Therapie
e =30 mg/dl
e <30 mg/dl
Infektion
e Ja
e Nein

24 Tage
661 Tag

38 Tage
nicht erreicht

24 Tage
661 Tag

36 Tage
566 Tage

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow
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0,030/
0,010

0,000001/
0,000015

0,000005/
0,000008

0,007
0,046

Das Patientenkollektiv wurde die gesamte stationare Aufenthaltsdauer hinsichtlich des

Auftretens krankheitsspezifischer Komplikationen beobachtet (Abbildung 24). Die haufigste

Komplikation war eine transfusionspflichtige Anamie. Diese ist in 23 (41,8%) Fallen

aufgetreten. Die zweithaufigste Komplikation mit 14 (25,5%) Fallen war ein hepatorenales

Syndrom. Acht (14,5%) Patienten erlitten einen hamorrhagischen und zwei (3,6%) einen

septischen Schock. Bei sieben (12,7%) Patienten war eine neu aufgetretene oder progrediente

HE zu beobachten. In zwei (3,6%) Fallen wurde eine spontan bakterielle Peritonitis

nachgewiesen.
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung (no.) der wichtigsten Komplikationen

5.4.1 Todesursachen
Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren 25 (45,5%) von 55 Patienten verstorben.

Die haufigste Todesursache war das akut-auf-chronische Leberversagen mit sechs (24%)
Todesfallen. Darauffolgen Multiorganversagen und Tumorprogress als zweithaufigste Ursache
mit jeweils vier (16%) Todesfallen. Seltener waren Nierenversagen (n = 3; 12%), septischer (n
= 2; 8%) und hamorrhagischer (n = 2; 8%) Schock flr den Tod ursachlich (Abbildung 25).
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Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung (no.) der Todesursachen

Deutlich mehr Todesfalle gab es in der Patientengruppe ohne erfolgreiche
Blutungskontrolle (Abbildung 26). In dieser Gruppe starben 13 (76%) von 17 Patienten bis zum
Zeitpunkt der Auswertung. Die haufigste zum Tode flhrende Ursache in dieser
Patientengruppe war das akut-auf-chronische Leberversagen mit drei (23,1%) Fallen. Beide
Todesfélle infolge eines hamorrhagischen Schocks ereigneten sich in der Patientengruppe
ohne erfolgreiche Blutungskontrolle.

In der Patientengruppe mit erfolgreicher Blutungskontrolle starben 12 (32%) von 38
Patienten bis zum Zeitpunkt der Auswertung. In dieser Gruppe waren Tumorprogress, Leber-
und Multiorganversagen mit jeweils drei (25%) Fallen die haufigsten Todesursachen.
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Die Therapie der varikdsen Blutung war haufiger erfolgreich bei Patienten, die primar
in der universitaren Fachabteilung Uber die Notaufnahme aufgenommen wurden (Exakter Test
nach Fischer, p=0,046). So wurde eine erfolgreiche Blutungskontrolle bei 25 (86,2%) von 29
Patienten mit primarer varikdser Blutung erreicht, wahrend in der Patientengruppe, die erst im
Verlauf des stationdren Aufenthalts eine Blutung entwickelte, nur sieben (53,8%) von 13

Patienten eine erfolgreiche Blutungskontrolle zeigten.

Darlber hinaus zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Erfolg der
Blutungskontrolle und dem Nicht-Vorliegen einer overten HE. So war die Blutungskontrolle
seltener erfolgreich, wenn die Patienten gleichzeitig an einer overten HE litten (Exakter Test
nach Fischer, p=0,016). Von neun Patienten mit einer overten HE konnte nur bei drei (33,3%)
Patienten eine erfolgreiche Blutungskontrolle erzielt werden. Dagegen war das Ansprechen
auf die Blutungskontrolle in der Gruppe ohne overte HE deutlich héher. So wurde bei 26

(78,8%) von 33 Patienten eine Blutungskontrolle erreicht.

Es zeigte sich eine Tendenz im Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Leberzirrhose und einer erfolgreichen Blutungskontrolle (Chi-Quadrat-Test, p=0,060). Beim
Vorliegen einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A und B war die Therapie in 18 (81,8%)
von 22 Fallen erfolgreich. War die Leberzirrhose bei der Blutung dagegen weit fortgeschritten
(Child-Pugh C), konnte nurin 11 (55%) von 20 Fallen die erfolgreiche Blutungskontrolle erzielt
werden. Eine deutliche Assoziation war in Bezug auf den MELD-Score zu beobachten (Mann-
Whitney-U-Test, p=0,004) (Abbildung 27). Der mediane MELD-Score lag bei 13 Punkten in
der Patientengruppe mit einem Ansprechen auf die Blutungskontrolle. Dagegen lag der MELD-

Score bei 22 Punkten bei Patienten mit einer fehlenden Blutungskontrolle Ansprechen.
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Abbildung 26: Erfolg der Blutungskontrolle in Abhédngigkeit vom MELD-Score bei
Aufnahme (p=0,004)

Innerhalb von drei Monaten nach der varikdsen Blutung ist bei 13 (31%) Patienten eine
Infektion aufgetreten, in acht (19%) Fallen im selben Aufenthalt. Es konnte allerdings kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Infektion und dem Erfolg der Blutungskontrolle
gezeigt werden (Exakter Test nach Fischer, p=0,103). Von 42 Patienten mit einer varikdsen
Blutung bekamen 39 (92,9%) Patienten eine antibiotische Therapie zur Vorbeugung einer
Infektion. Im nicht-parametrischen Test war allerdings ein erhohter CRP-Wert bei der
Aufnahme mit einem schlechteren Ansprechen auf die Blutungskontrolle assoziiert (Mann-
Whitney-U-Test, p=0,047) (Abbildung 28).
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Abbildung 27: Therapieerfolg in Abhangigkeit vom CRP-Wert bei Aufnahme )p=0,047)

Auch ein zu Beginn der Terlipressin-Gabe erhéhter CRP-Wert war mit einer
schlechteren Blutungskontrolle assoziiert (Mann-Whitney-U-Test, p=0,013). Blieb der CRP-
Wert wahrend der gesamten Dauer der Therapie mit Terlipressin im hoheren Bereich, so war
die Blutungskontrolle ebenfalls seltener erfolgreich (Mann-Whitney-U-Test, p=0,007)
(Abbildung 29).
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Abbildung 28: Therapieerfolg in Abhdngigkeit vom CRP-Wert wahrend der
Terlipressin-Therapie (p=0,007)
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Die Anzahl der Leukozyten sowie Alter, Geschlecht, Atiologie der Leberzirrhose,
Transfusionen, Alkoholabusus und Therapie mit einem R-Blocker hatten dagegen keinen

Einfluss auf den Erfolg der Blutungskontrolle in dieser univariaten Analyse.

5.6 Uberleben der Subkohorte mit varikdser Blutung

5.6.1 30-Tage-, 90-Tage- und Gesamtiiberleben der Subkohorte
Das Gesamtuberleben in der Subkohorte mit varikdser Blutung hing deutlich vom Erfolg

der Blutungskontrolle ab (Log-Rank Test, p=0,001) (Abbildung 30). Die mediane
Uberlebenszeit lag in der Patientengruppe mit fehlendem Therapieansprechen bei 49 Tagen,
wahrend diese bei der Patientengruppe mit gutem Therapieansprechen bis zum Zeitpunkt der

Datenauswertung nicht erreicht wurde.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Gesamtiiberleben bei erfolgreicher und nicht erfolgreicher
Blutungskontrolle (p=0,001)

Dagegen hatte das Vorliegen oder Auftreten einer Infektion innerhalb von drei Monaten
nach der Aufnahme keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben in der Subkohorte mit varikbser
Blutung (Log-Rank-Test, p=0,222) (Abbildung 31).
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Zum Zweck einer besseren Ubersichtlichkeit wurden die weiteren Variablen samt deren

p-Werte in den Tabellen 24, 25 und 26 zusammengefasst.

Tabelle 23: Ubersicht der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das 30-Tage-
Uberleben (univariate Analyse)

30 Tage-Uberleben | Test | pWert

Erfolgreiche
Blutungskontrolle
° ja
e nein
HCC
° ja
e nein
Overte HE
o ja
e nein
Child-Klassifikation
e Child A/B
e ChildC

nicht erreicht
nicht erreicht

12 Tage
nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

0,000421/
0,000448

0,071/
0,051

0,075/
0,056

0,024/
0,022



Bilirubin bei
Aufnahme
o 2>7,5mg/dl
e <7,5mg/dl
MELD-Score
e 216 Punkte
e <16 Punkte
CRP unter Therapie
e =30 mg/dl
o <30 mg/dl

Infektion in selben
Aufenthalt

e Ja

e Nein

Erfolgreiche
Blutungskontrolle

° ja

e nein
HCC

° ja

e nein
Overte HE

e ja

e nein
Child-Klassifikation

e Child A/B

e ChildC
Bilirubin bei
Aufnahme

o 2>7,5mg/dl

e <7,5mg/dl
MELD-Score

e 216 Punkte

e < 16 Punkte
CRP unter Therapie

e =30 mg/dl

o <30 mg/dl
Infektion innerhalb
von drei Monaten

e Ja

e Nein

nicht erreicht
nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

24 Tage
nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

nicht erreicht
49 Tage

12 Tage
nicht erreicht

54 Tage
nicht erreicht

nicht erreicht

nicht erreicht

52 Tage
nicht erreicht

85 Tage
nicht erreicht

36 Tage

nicht erreicht

nicht erreicht
nicht erreicht

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/
Breslow

Log Rank/

Breslow

Log Rank/
Breslow

69

0,027/
0,025

0,093/
0,094
0,001/

0,0001

0,496
0,502

0,000388/
0,000258

0,001/
0,002

0,086/
0,056

0,184/
0,127

0,012/
0,010

0,092/
0,086

0,189/
0,110

0,303
0,264
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Infektion im selben

Aufenthalt
e Ja 36 Tage Log Rank/ 0,061
e Nein nicht erreicht Breslow 0,069

Tabelle 25: Ubersicht der getesteten Variablen mit p-Werten in Bezug auf das
Gesamtiiberleben (univariate Analyse)

 [Gesamtuberleben | Test | pWert |
Erfolgreiche
Blutungskontrolle
e ja nicht erreicht Log Rank/ 0,001/
e nein 49 Tage Breslow 0,000287
HCC
e ja 12 Tage Log Rank/ 0,001/
e nein nicht erreicht Breslow 0,002
Overte HE
e ja 54 Tage Log Rank/ 0,035/
e nein nicht erreicht Breslow 0,030
Child-Klassifikation
e Child A/B nicht erreicht Log Rank/ 0,142/
e ChildC 566 Breslow 0,100
Bilirubin bei
Aufnahme
e 2>7,5mg/dl 52 Tage Log Rank/ 0,090/
e <7,5mg/dl nicht erreicht Breslow 0,034
MELD-Score
e >16 Punkte 206 Tage Log Rank/ 0,052/
e < 16 Punkte nicht erreicht Breslow 0,043
CRP unter Therapie
e =30 mg/dl
e <30 mg/dl 36 Tage Log Rank/ 0,008/
nicht erreicht Breslow 0,008
Infektion innerhalb
von drei Monaten
e Ja 566 Tage Log Rank/ 0,222
e Nein nicht erreicht Breslow 0,201
Infektion im selben
Aufenthalt
e Ja 36 Tage Log Rank/ 0,107
e Nein nicht erreicht Breslow 0,201
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5.6.2 Transplantationsfreies Uberleben
Das transplantationsfreie Uberleben zeigte einen deutlichen Zusammenhang mit dem

Erfolg der Blutungskontrolle (Log-Rank-Test, p=0,0001) (Abbildung 32). So betrug die
mediane Uberlebenszeit von Patienten, bei denen keine erfolgreiche Blutungskontrolle erzielt
werden konnte, nur 35 Tage. In der Patientengruppe mit erfolgreicher Blutungskontrolle wurde

die mediane Uberlebenszeit bis zum Zeitpunkt der statistischen Datenauswertung nicht

erreicht.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Transplantationsfreies Uberleben bei erfolgreicher und
nicht erfolgreicher Blutungskontrolle (p=0,0001)

Anders als beim Gesamtlberleben hatte das Vorliegen oder Auftreten einer Infektion
innerhalb von drei Monaten nach der Aufnahme einen Einfluss auf das transplantationsfreie
Uberleben (Log-Rank-Test, p=<0,0001) (Abbildung 33). Die mediane transplantationsfreie
Uberlebenszeit in der Patientengruppe mit einer Infektion lag bei 36 Tagen, wahrend diese in

der Patientengruppe ohne Infektionserkrankung nicht erreicht wurde.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Transplantationsfreies Uberleben in Abhédngigkeit vom
Vorliegen oder Auftreten einer Infektion innerhalb von drei Monaten (p=<0,0001)

5.7 Komplikationen und Todesursachen in der Subkohorte mit varikoser Blutung
Die haufigste Komplikation im stationaren Aufenthalt war die transfusionspflichtige

Anamie. Diese ist bei 21 Patienten aufgetreten (50%). Die zweithaufigste Komplikation mit
zehn (23,8%) Fallen war das hepatorenale Syndrom, gefolgt von hamorrhagischem Schock
und hepatischer Enzephalopathie mit jeweils sieben (16,7%) Fallen. In zwei (4,8%) Fallen
wurde eine SBP nachgewiesen.

Zum Zeitpunkt der statistischen Datenauswertung sind 16 (38,1%) von 42 Patienten
verstorben. Die haufigste Todesursache in der Subkohorte mit varikdser Blutung war das akut-
auf-chronische Leberversagen mit vier (25%) Fallen, gefolgt vom Tumorprogress mit drei
(18,8%) Fallen. Bei einem (6,3%) Patienten blieb die Todesursache unbekannt (Abbildung 34).
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Abbildung 33: Todesursachen in der Subkohorte mit varikéser Blutung
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6 Diskussion

In der Gesamtkohorte von 55 Patienten mit einer varikésen und nicht-varikésen GI-
Blutung konnte in 38 (69,1%) Fallen eine erfolgreiche Blutungskontrolle mit Terlipressin, als
einem Bestandteil der Blutungskontrolle, erzielt werden. Somit lag das Therapieversagen im
vorliegenden Patientenkollektiv bei 30,9%. In einer grolRen multizentrischen Studie von
D’Amico et al. mit einem Patientenkollektiv mit sowohl varikéser als auch nicht-varikdser
Blutung lag die 5-Tage-Versagensrate bei 12,9% (80). Somit war das Therapieversagen in der
vorliegenden Kohorte deutlich haufiger. Eine Ursache hierfur durfte in unserer umfassenderen
Definition einer erfolgreichen Blutungskontrolle Uber einen langeren Zeitraum liegen. In
unserer Arbeit galt die Blutungskontrolle als erfolgreich, wenn es im selben stationaren
Aufenthalt zu keiner Rezidivblutung kam. Trat die erneute Blutung im selben Aufenthalt oder
kurz nach der Entlassung (<24h) auf, so wurde die Blutungskontrolle als nicht erfolgreich
eingestuft. Der Anteil der varikdsen Blutungen lag in unserer Arbeit bei 76%, insgesamt lag
bei 84% der Patienten eine Leberzirrhose als Grunderkrankung vor, wahrend der Anteil der
varikdsen Blutungen in der Studie von D’Amico et al. bei 81,8% lag und alle Patienten eine

Leberzirrhose hatten.

In einer multizentrischen Studie von Escorsell et al. wurde Terlipressin vs. Sklerotherapie
in der Behandlung einer akuten varikdsen Blutung verglichen (107). In der Terlipressin-Gruppe
wurde eine nicht-erfolgreiche Blutungskontrolle in 33,3% der Falle berichtet. Die
Versagensrate war der in unserer Gesamtkohorte ahnlich. Um die Ergebnisse besser
vergleichen zu kdnnen, bildeten wir eine Subkohorte mit Patienten, die eine bestatigte varikdse
Blutung hatten. In dieser Subkohorte lag die Therapieversagensrate bei 31%, die mit der in

der Studie von Escorsell et al. Gibereinstimmt.

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Leberfunktion, beurteilt mithilfe der
Child-Pugh-Klassifikation und des MELD-Scores bei Aufnahme, und dem Erfolg der
Blutungskontrolle in der vorliegenden Gesamt- und Subkohorte. Dieser Effekt konnte in der
multivariaten Analyse der Gesamtkohorte jedoch lediglich fir den MELD-Score beobachtet
werden. Die Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Leberzirrhose (Child-Pugh-
Stadium A/B) zeigten ein besseres Therapieansprechen als die mit einer schweren
Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium C). Eine grof3e multizentrische Studie aus Sudkorea mit
261 Patienten untersuchte unter anderem die pradiktiven Einflussfaktoren auf die
Blutungskontrolle in der Terlipressin-Gruppe (87). Seo et al. zeigten in der multivariaten
Analyse, dass eine fortgeschrittene Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium C) ein unabhangiger

pradiktiver Faktor flir das Therapieversagen innerhalb der ersten flinf Tage bei Patienten mit
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akuter varikdser Blutung war. In unserer multivariaten Analyse war dieser Einfluss nicht zu

beobachten.

In einer multizentrischen Studie mit 465 Patienten mit akuter varikbser und nicht-
varikéser Blutung konnten D'Amico et al. zeigen, dass ein fortgeschrittenes Child-Pugh-
Stadium signifikant haufiger mit einer hdheren 5-Tage-Versagensrate der Therapie einhergeht
(80). In dieser Studie wurden die Patienten neben Terlipressin auch mit anderen vasoaktiven

Medikamenten, wie Somatostatin und Octreotid, behandelt.

In derselben Studie wurden die einzelnen Komponenten der Child-Pugh-Klassifikation
auf ihren prognostischen Wert bezuglich der 5-Tage-Versagensrate getestet. In der
univariaten Analyse war eine schwere HE mit schlechterer Blutungskontrolle in der Gesamt-
und Subkohorte assoziiert. Ein ahnliches Ergebnis konnten wir auch in unserer Studie
beobachten. Sowohl in der Gesamt- als auch Subkohorte war die Blutungskontrolle seltener
erfolgreich, wenn die Patienten an einer overten HE litten. Diese Beobachtung unterstreicht
die prognostische unglinstige Assoziation dieser Komplikation bei Patienten mit einer

Leberzirrhose.

In einer unizentrischen prospektiven Studie von Jha et al. wurden unter anderem die
pradiktiven Indikatoren fur die 5-Tage-Versagensrate der Therapie der akuten varikdsen
Blutung mit Terlipressin bei portaler Hypertension studiert (108). In dieser Studie zeigte sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer HE und
der 5-Tage-Versagensrate. Darlber hinaus konnte in der multivariaten Analyse eine
eindeutige Korrelation zwischen MELD-NA Score und der 5-Tage-Versagensrate gezeigt
werden. Die eigenen Ergebnisse stimmen mit unseren Beobachtungen in der multivariaten
Analyse der Gesamtkohorte Uberein. In der Gesamtkohorte sprechen die Patienten mit

hoéherem MELD-Score bei Aufnahme schlechter auf die Blutungskontrolle an.

Die Hohe des MELD-Scores scheint unabhangig von der eingesetzten vasoaktiven
Substanz einen Einfluss auf das Therapieansprechen zu haben. In einer multizentrischen
Placebo-kontrollierten Studie mit einem Somatostatin-Analogon hatten die Patienten mit einer
akuten Blutung bei portaler Hypertension eine signifikant héhere 5-Tage-Versagensrate, wenn
sie einen hohen MELD-Score hatten (109). Auch die Studie von Hunter et al. zeigte ahnliche
Ergebnisse (110). Hier zeigten die mit Somatostatin behandelten Patienten, die einen MELD-

Score Uber 18 Punkte hatten, signifikant haufiger eine schlechtere Blutungskontrolle.

Der MELD-Score zeichnet sich durch eine bessere Reproduzierbarkeit aus, denn anders
als bei der Child-Pugh-Klassifikation werden keine subjektiven Variablen, wie Aszites und HE,
bendtigt (1). Allerdings sollen sowohl die Einteilung nach Child-Pugh-Stadien als auch nach

dem MELD-Score wahrend der akuten Verschlechterung der Erkrankung kritisch betrachtet
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werden. Durch die akute Blutung und begleitende Zustande konnen die klinischen und
laborchemischen Parameter kurzfristig stark verandert werden und dadurch den Schweregrad

der zugrunde liegenden Lebererkrankungen nicht zuverlassig widerspiegeln (111).

Neben der Leberfunktion zeigte auch die Nierenfunktion, beurteilt anhand des Kreatinin-
Wertes im Serum am Aufnahmetag, eine Assoziation mit einem besseren Erfolg der
Blutungskontrolle. Die Patienten mit laborchemisch niedrigeren Kreatinin-Werten zeigten ein
besseres Ansprechen auf die Therapie mit Terlipressin, als die mit héheren Werten. Die
Ergebnisse unserer Arbeit waren konkordant mit denen aus der Studie von Jha et al. (108). In
bivariater Analyse konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Kreatininspiegel und der 5-Tage-Versagensrate bei Patienten mit einer GI-Blutung unter
Terlipressin-Therapie gezeigt werden. Wie auch in unserer Untersuchung zeigten die

Patienten mit héheren Kreatinin-Werten haufiger ein Versagen der Blutungskontrolle.

Auf den Ausgang der Blutungskontrolle schien auch das Vorliegen einer klinischen
Infektion einen Einfluss zu haben. In der univariaten Analyse war die Blutungskontrolle
schlechter bei den Patienten, die im selben stationaren Aufenthalt an einer Infektion litten, als
bei Patienten ohne Infektion. Von neun Patienten, die eine Infektion hatten, konnte nur in drei
Fallen (33,3%) eine erfolgreiche Blutungskontrolle erreicht werden. Dass eine (bakterielle)
Infektion zu einem Versagen der Blutungskontrolle innerhalb von funf Tagen fuhrt, wurde
bereits im Jahr 1998 in einer Studie von Goulis et al. gezeigt (112). In die Studie wurden 137
Patienten (163 Aufnahmen) mit einer varikosen Blutung aufgenommen; die akute Blutung
wurde geman standardisiertem Protokoll mit Terlipressin/Octreotid und
Sklerotherapie/Bandligatur therapiert. Des Weiteren wurden 102 bakterielle Infektionen
anhand von Roéntgenaufnahmen des Thorax oder mikrobiologischen Untersuchungen des
Urins, Aszites oder Blutes diagnostiziert. In der Patientengruppe mit einem Therapieversagen
gab es mit 66 (86,8%) Fallen mehr Infektionen, als in der Gruppe (36 (41,4%) Infektionen) mit
einer erfolgreichen Blutungskontrolle. In der univariaten Analyse war der Einfluss der
bakteriellen Infektionen auf das Versagen der Blutungskontrolle innerhalb von fiinf Tagen
statistisch signifikant (p=0,0001). Anders als in unserer Arbeit, konnte dieser signifikante Effekt
in der multivariaten Analyse gezeigt werden (p=0,0001). Die Ergebnisse zeigten, dass die
Patienten, die ein Versagen der Blutungskontrolle hatten, signifikant haufiger an einer Infektion

litten.

Als laborchemische Infektionsparameter wurden bei Patienten in der vorliegenden
Kohorte das CRP und die Leukozytenzahl bestimmt. In einer Studie von Khedher et al. wurde
der diagnostische Wert von CRP, PCT und Leukozyten wahrend einer bakteriellen Infektion
bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose verglichen (113). In dieser Studie

zeigte das CRP eine deutlich bessere diagnostische Genauigkeit als die Leukozytenzahl. Das
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erklarten die Autoren der Studie zum einen dadurch, dass die CRP-Synthese auch bei
Leberinsuffizienz  unbeeintrachtigt bleibt und zum anderen dadurch, dass die
Leukozytenkonzentration durch den haufig vorliegenden Hypersplenismus bei portaler

Hypertension beeinflusst werden kann.

Wahrend sich kein Zusammenhang zwischen dem Erfolg der Blutungskontrolle und der
Leukozytenzahl in unserer Auswertung zeigte, schien die Hohe des CRP-Wertes einen
Einfluss auf die Blutungskontrolle zu haben. Je hdher der CRP-Wert bei Aufnahme war, desto
wahrscheinlicher war ein Therapieversagen. Auch hdhere CRP-Werte wahrend der laufenden
Therapie mit Terlipressin gingen mit schlechterer Blutungskontrolle einher. Auch in der
multivariaten Analyse zeigte sich ein Zusammenhang zwischen erhéhten CRP-Werten und
einem Versagen der Blutungskontrolle. Allerdings ist die Studienlage zu diesem Thema

unzureichend.

Das CRP ist ein unspezifischer Entziindungsmarker und gehért zu den Akut-Phase-
Proteinen, deren Transkription in der Leber durch das Zytokin IL-6 reguliert wird (114). Einige
Studien untersuchten, ob erhdohte CRP-Werte im Serum einen prognostischen Wert bei
Patienten mit einer Leberzirrhose wahrend einer bakteriellen Infektion haben. Eine prospektive
Studie aus Brasilien konnte zeigen, dass die Patienten, die mit den akuten Komplikationen der
Leberzirrhose (obere Gl-Blutung, Aszites, HE) aufgenommen wurden, eine hdhere 3-Monate-
Mortalitdt hatten, wenn sie hohe CRP- und PCT-Werte im Serum zeigten (115). Auch eine
Studie von Waidmann et al. aus Frankfurt untersuchte unter anderem, ob es eine Korrelation
zwischen CRP-Werten und dem Gesamtiberleben bei Patienten mit einer dekompensierten
Leberzirrhose gibt (116). Es zeigte sich in einer multivariaten Analyse, dass CRP-Werte < 0,5
mg/dI mit signifikant besserem Gesamtiberleben einhergingen. Eine aktuelle Studie von 2018

konnte dagegen diesen Zusammenhang nicht nachweisen (113).

Eine kirzlich publizierte retrospektive Studie von Ichikawa et al. untersuchte, inwieweit
das CRP einen prognostischen Wert bei Patienten mit einer Leberzirrhose im Child-Pugh-
Stadium C und einer akuten varikdsen Blutung bezuglich der 6-Wochen-Mortalitat und
Reblutung hat (117). Die Studie konnte zeigen, dass sowohl die 6-Wochen-Mortalitat als auch
eine Reblutung statistisch signifikant haufiger bei denjenigen Patienten aufgetreten ist, die
CRP-Werte von 21,3 mg/dL im Serum aufwiesen. Allerdings haben die Patienten trotz der
endoskopisch bestatigten Diagnose keine vasoaktive Therapie mit Terlipressin oder
Somatostatin bekommen. Die prognostische Rolle von CRP bei Patienten mit einer GI-Blutung
unter Terlipressin-Therapie bleibt aktuell damit unzureichend geklart und bedarf weiterer

Studien mit einer gréflieren Fallzahl.
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Es ist bekannt, dass die Patienten mit einer Leberzirrhose und/oder portaler
Hypertension nach einer akuten GI-Blutung ein hohes Risiko (25%-65%) haben, eine Infektion
zu entwickeln; insbesondere ist das Risiko einer SBP erhoéht (118). Deshalb wurde das
Patientenkollektiv hinsichtlich des Auftretens von Infektionen wahrend des stationaren
Aufenthalts und drei Monate nach der Indexblutung beobachtet. Von 55 Patienten entwickelten
15 (27,3%) Patienten innerhalb von drei Monaten nach der Indexblutung eine Infektion, neun
(16,4%) davon im selben stationaren Aufenthalt. Der Anteil der Patienten, die eine
antibiotische Prophylaxe bekamen, lag bei 92,9%. Die haufigsten Infektionen in der

Gesamtkohorte waren Pneumonie, spontan bakterielle Peritonitis und Sepsis.

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen aus der Studie von Chalasani et al. Uberein (84).
In dieser retrospektiven multizentrischen Studie mit 231 Patienten entwickelten 29% der
Patienten eine Infektionskrankheit. Zu den haufigsten gehdrten die spontan bakterielle
Peritonitis, Blutstrominfektionen, ZVK- sowie Harnwegs-Infektionen. In einer anderen Studie
von Lee et al. entwickelten 14% der Patienten innerhalb von 14 Tagen nach einer akuten
varikdsen Blutung eine Infektion. Das entspricht in etwa unserem Ergebnis von 16,4% an
Infektion im selben stationaren Aufenthalt. Die haufigsten Infektionskrankheiten in dieser
Studie waren Atemwegserkrankungen, Harnwegsinfektionen und Bakteridmien (119). Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine kanadische Studie, in der 13% der Patienten
zwischen dem zweiten und zehnten Tag nach einer GI-Blutung eine bakterielle
Infektionskrankheit entwickelten (120). Hier waren die haufigsten Infektionskrankheiten

Pneumonie, SBP, Bakteriamie sowie HW!I.

In der Gesamtkohorte war das Auftreten einer Infektion mit einer schlechteren
Leberfunktion assoziiert. So entwickelten die Patienten mit einer schweren Leberzirrhose
(Child-Pugh-Stadium C) deutlich haufiger eine Infektion, als die Patienten mit einer leichten
bis mittelschweren Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium A/B). Unsere Ergebnisse stimmen mit
denen von Tandon et al. tberein (120). In dieser kanadischen Studie mit 381 Patienten konnte
gezeigt werden, dass eine schlechtere Leberfunktion mit signifikant haufigerem Auftreten einer
bakteriellen Infektion einherging. Dieser Effekt war sowohl in der Antibiotika-exponierten als

auch in der nicht Antibiotika-exponierten Gruppe zu sehen.

In unserer Studie war ein héherer MELD-Score bei Aufnahme mit einer grélReren
Wahrscheinlichkeit einer Infektion assoziiert, wahrend in der o.g. Untersuchung dieser
Zusammenhang nur fur die Child-Pugh-Klassifikation gezeigt werden konnte. Die Autoren der
Studie erklaren eine mdglicherweise bessere pradiktive Funktion der Child-Pugh-Klassifikation
damit, dass in diese Klassifikation wichtige pradiktive Variablen fir ein erhohtes

Infektionsrisiko, wie Hypalbuminamie und Aszites, eingehen.
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Anders als erwartet, war das Vorliegen einer Leberzirrhose nicht mit haufigerem
Auftreten der bakteriellen Infektionen assoziiert. Die Leberzirrhose war in der Gesamtkohorte
die haufigste Ursache der portalen Hypertension, allerdings hatten neun (16,4%) Patienten
eine andere Ursache der PH. Das kdnnte zum einen daran liegen, dass zwar bildgebend
und/oder histologisch keine Leberzirrhose diagnostiziert wurde, aber auch diese Patienten
einen Parenchymschaden im Sinne einer fortgeschrittenen Leberfibrose gehabt haben
kénnten. Zum anderen kann eine akute Gl-Blutung zu einer generellen Verschlechterung der
Leberfunktion fihren (77, 78). Zudem war der Anteil der Patienten ohne Leberzirrhose in der
von uns untersuchten Kohorte sehr gering, so dass sich diese in der Literatur beschriebene

Assoziation aufgrund der kleinen GruppengréfRe bei uns statistisch nicht zeigte.

Daruber hinaus war in der vorliegenden Gesamtkohorte eine schlechtere Nierenfunktion,
gemessen am Kreatinin-Wert im Serum, mit dem Auftreten einer Infektion assoziiert. Die
Patienten, die im Verlauf an einer Infektionskrankheit erkrankten, zeigten deutlich héhere
Kreatinin-Werte bei Aufnahme als diejenigen ohne Infektionskrankheit im Verlauf. Der
Kreatinin-Wert ist unter anderem einer der laborchemischen Parameter, der in die Berechnung
des MELD-Scores einflieRen. Das kdnnte eine Erklarung dafir sein, warum der MELD-Score
in unserer univariaten Analyse mit einem haufigeren Auftreten von Infektionen assoziiert war.
Unsere Beobachtung unterstreicht die prognostische Bedeutung einer eingeschrankten

Nierenfunktion flir das Auftreten weiterer Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen.

Eine Cochrane-Metaanalyse konnte zeigen, dass eine prophylaktische Antibiotikagabe
bei einer akuten GI-Blutung mit einer Reduktion der Gesamtmortalitdt, der Infektions-
assoziierter Mortalitat, der Reblutung und der Lange des stationaren Aufenthalts assoziiert ist
(121). Aus diesem Grund empfiehlt die nationale Leitlinie eine Antibiotika-Prophylaxe bei
begriindetem Verdacht auf eine akute varikbse Blutung, die bei Bestatigung der Diagnose flr
weitere flnf bis sieben Tage fortgesetzt werden soll (71). Auch internationale Leitlinien
empfehlen eine Antibiotika-Prophylaxe bei jedem Patienten mit einer akuten GI-Blutung und
Leberzirrhose (6, 72).

In der Gesamtkohorte bekamen 51 (92,7%) von 55 Patienten eine Antibiotika-
Prophylaxe. Von vier (7,3%) Patienten, die keine Antibiotika-Prophylaxe bekamen, hatten drei

(75%) Patienten eine varikose und ein (25%) Patient eine nicht-varikdse Blutung.

Das Bewusstsein fiur das haufige Auftreten von Infektionen nach stattgehabter GI-
Blutung ist von hoher Bedeutung. In unserer univariaten Analyse ging eine klinisch manifeste
Infektion mit einem schlechteren Terlipressin-Ansprechen und dadurch schlechterer
Blutungskontrolle  einher. Alle  Uberlebenszeiten  (30-/90-Tage-Uberleben  sowie
Gesamtuberleben) schienen maf3geblich vom Erfolg der Blutungskontrolle abhangig zu sein.

Dadurch konnten wir die bereits aus anderen Studien bekannte Ergebnisse indirekt bestatigen,
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in denen die Gabe einer Antibiotika-Prophylaxe, eine engmaschige Uberwachung der
Patienten nach einer stattgehabten GI-Blutung hinsichtlich klinischer und laborchemischer
Infektionszeichen und eine schnelle Einleitung einer erregerspezifischen Therapie zu einer

besseren Blutungskontrolle und dadurch Mortalitatsreduktion fuhrte (120-122).

Patienten mit einer PH haben nach ihrer ersten Blutungsepisode ein hohes Risiko einer
Rezidivblutung (60% wahrend des ersten Jahres), die mit einer Sterblichkeit von bis zu 33%

verbunden ist (6).

Alle Patienten wurden nach der Indexblutung hinsichtlich des Auftretens einer
Rezidivblutung Uber einen Zeitraum von drei Monaten beobachtet. Trotz der deutlichen
Verbesserung der Uberlebenszeiten haben die Patienten nach einer GI-Blutung nach wie vor
ein hohes Risiko der Rezidivblutung (76). Von 55 Patienten erlitten 18 Patienten innerhalb von
drei Monaten eine erneute Gl-Blutung. Das entspricht einer Reblutungsrate von 32,7%. Somit
zeigte unsere Studie ein dhnliches Ergebnis wie die multizentrische Studie von Chalasani; hier
lag die Reblutungsrate bei 29% (84).

Eine Rezidivblutung ist in der Subkohorte mit varikbser Blutung deutlich haufiger
aufgetreten. So hatten von 18 Fallen der Rezidivblutung 17 (94,4%) Patienten bei der
Indexblutung einen varikdsen Blutungstyp und nur ein (5,6%) Patient einen nicht-varikdsen

Blutungstyp. Das Resultat stimmt mit den Ergebnissen mehrerer Studien Uberein.

So lag die 6-Wochen-Reblutungsrate in einer multizentrischen Studie von D" Amico et al.
mit 465 Patienten mit akuter varikéser und nicht-varikdser Blutung bei 16,6% (80). Von den 77
Patienten, die eine erneute Blutung erlitten, hatten 64 Patienten initial eine varikse und nur
elf Patienten eine nicht-varikdse Blutungsquelle. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Ardevol et
al. in der multizentrischen Studie mit insgesamt 790 Patienten mit einer akuten GI-Blutung
(79). Es konnte gezeigt werden, dass das Reblutungsrisiko bei Patienten 45 Tage nach einer

varikdsen Blutung deutlich héher war als nach einer nicht-varikdsen Blutung.

Das Uberleben nach einer stattgehabten gastrointestinalen Blutung hat sich in den
letzten Jahrzehnten dank der multimodalen Blutungskontrolle deutlich gebessert (84, 123).
Das konnten mehrere Studien zeigen. So betrug die 6-Wochen-Mortalitat in einer Studie von
Graham et al. im Jahr 1981 bei Patienten mit einer PH und einer GI-Blutung 42% und nach
einem Jahr war nur ein Drittel der Patienten am Leben (124). In aktuelleren Studien ist eine
akute GI-Blutung mit einer 6-Wochen-Mortalitat von 10-20% assoziiert (8, 9, 125). Eine grof3e
multizentrische binationale Studie untersuchte genauer die Mortalitatsreduktion nach einer
varikésen Blutung (111). Daflr wurden die Daten von mehr als 4000 Patienten auf

Intensivstationen (ICU) in Australien und Neuseeland von 2005 bis 2016 ausgewertet. Es
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konnte eine signifikante Mortalitdtsreduktion nach einer stattgehabten akuten varikdsen
Blutung von 24,6% 2005 auf 15,8% 2016 gezeigt werden.

Eine bedeutende Rolle spielt dabei die adjuvante Therapie mit Terlipressin, da es als
einziges vasoaktives Medikament in den Studien verglichen mit Placebo zu einer signifikanten
Mortalitatsreduktion flhrte (26, 90, 126). In der Gesamtkohorte lag die 30-Tage-Mortalitat bei
21,8% und die 90-Tage-Mortalitat bei 40%. Anders als erwartet, war die 30-Tage-Mortalitat
unter anderem vom Blutungstyp abhangig. Mehrere Studien zeigten, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Mortalitdtsrate zwischen der varikdsen und nicht-varikbsen
GI-Blutung gibt (76, 79, 80).

In der Gesamtkohorte dagegen war der varikdse Blutungstyp mit einem besseren 30-
Tage-UberIeben assoziiert als der nicht-varikose. Das konnte dadurch erklart werden, dass
die Patienten mit einer varikésen Gl-Blutung eine leitliniengerechte Therapie mit Terlipressin
bekamen und davon profitierten. Wohingegen die Patienten mit einer nicht-varikésen Blutung
bis zum endoskopischen Ausschluss einer varikdsen Blutung eine Terlipressin-Therapie
erhielten und davon nicht profitierten. Da diese Patienten ebenfalls Uberwiegend an einer
Leberzirrhose mit einer PH erkrankt waren, wurde bei ihnen leitliniengerecht eine
praendoskopische Therapie mit einem Vasokonstriktor begonnen. Des Weiteren konnte bei
einer varikdsen Blutung o6fters endoskopisch interveniert werden. Unser Ergebnis stimmte mit
einer grof’en US-amerikanischen Studie Uberein, die Daten von Uber 389 000 Patienten mit
einer akuten GI-Blutung und Leberzirrhose zwischen 2007 und 2011 untersuchte (125). Es
zeigte sich eine signifikant héhere Mortalitdtsrate bei Patienten mit dem nicht-varikdsen

Blutungstyp.

Darlber hinaus zeigten die Patienten mit einer varikésen Blutung ein besseres
Gesamtuberleben als solche mit einer nicht-varikdsen Blutung. Dieser Effekt liel3 sich auch in
der multivariaten Analyse beobachten. Das lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass alle
sechs Lebertransplantationen, die nach der Indexblutung durchgefthrt wurden, in der Gruppe
der Patienten mit varikdser Blutung stattfanden. Dagegen hatte der Blutungstyp keinen
Einfluss auf lebertransplantationsfreies Uberleben, was die oben aufgefilhrte Annahme

unterstutzt.

Obwohl sich das Gesamtiiberleben nach einer oberen GI-Blutung in den letzten Jahren
deutlich besserte, ist die Mortalitat weiterhin stark vom Erfolg der Blutungskontrolle abhangig
(126). In unserer Studie kamen wir zu denselben Ergebnissen. Sowohl das 30-/90-Tage-
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben in der Gesamtkohorte zeigten eine deutliche
Assoziation mit dem Ansprechen auf die Blutungskontrolle mit Terlipressin. Der
Zusammenhang zwischen einer erfolgreichen Blutungskontrolle und einem besseren

Gesamtuberleben konnte in unserer multivariaten Analyse ebenfalls beobachtet werden. Die
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Ergebnisse entsprechen denen aus einer prospektiven Studie von Jha et al., in der eine
kontinuierliche und intermittierende Terlipressin-Applikation bei Patienten mit der akuten
varikdsen Blutung bei einer PH verglichen wurden (108). Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erfolg der Blutungskontrolle und der 6-Wochen-
Mortalitédt. So verstarben von elf Patienten mit einer erfolglosen Blutungskontrolle sechs
Patienten (54,5%) innerhalb der folgenden sechs Wochen. Diese Ergebnisse lassen sich
besser mit den Ergebnissen aus der Subkohorte mit varikdser Blutung vergleichen. Im
Patientenkollektiv mit bestatigter varikdser Blutung zeigte sich dieselbe Tendenz. Hier
verstarben von 13 Patienten mit erfolgloser Blutungskontrolle neun (69,2%) Patienten,
wahrend es in der Gruppe von 29 Patienten mit erfolgreicher Blutungskontrolle sieben (24,1%)

Todesfalle gab.

Sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Subkohorte mit varikdser Blutung zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Infektion und der Mortalitat, allerdings
war das transplantationsfreie Uberleben hiermit assoziiert. Hier war das transplantationsfreie
Uberleben von Patienten ohne eine Infektion besser als von Patienten mit einer Infektion. Dies
unterstreicht die Bedeutung der Lebertransplantation bei Patienten mit einer Leberzirrhose

oder einer klinisch signifikanten PH.

Die haufigsten Todesursachen nach einer stattgehabten akuten GI-Blutung sind

Schock, terminales Leber- und Nierenversagen, Sepsis sowie Multiorganversagen (127).

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung sind im gesamten Patientenkollektiv 25
Todesfalle aufgetreten. Das entspricht einer Mortalitatsrate von 45,5%. Zu den haufigsten
Todesursachen gehdrte das Leber- und Multiorganversagen, gefolgt von Progression einer
malignen Grunderkrankung sowie Nierenversagen. Seltener waren ein septischer oder

hamorrhagischer Schock die zum Tode fuhrenden Krankheitsbilder.

In einer Studie von Chalasani et al. betrug die Mortalitatsrate 31,2% (84). Diese ist
geringer als die in unserer Arbeit. Das kénnte darauf zurtickzuflihren sein, dass fur die Studie
von Chalasani strengere Ausschlusskriterien galten. So wurden z.B. die Patienten mit einem
gleichzeitig vorliegenden hepatozellularen Karzinom (HCC) von der Studie ausgeschlossen,
wohingegen in unserem Patientenkollektiv vier (7,3%) Patienten ein HCC hatten und ein
Tumorprogress bei diesen Patienten haufigste Todesursachen war. Es konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, dass Patienten mit einem HCC ein héheres kurz- (110) und

langfristiges Sterberisiko nach stattgehabter Gl-Blutung haben (80).

Des Weiteren ist es wichtig den Schweregrad der Grunderkrankung in den Kohorten
zu vergleichen. Die meisten Patienten in der Kohorte von Chalasani et al. hatten eine

mittelschwere Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium B, 51%) und ein Drittel der Patienten eine
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schwere Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium C, 36%), wahrend in unserer Patientenkohorte
die schwere Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium C, 47,3%) haufiger als die mittelschwere
(Child-Pugh-Stadium B, 38,2%) war.

Bei unserer Studie handelt es sich um eine prospektive Observationsstudie. Die
Ergebnisse sind durch ihren unizentrischen Charakter und dadurch begrenzte Patientenzahl
limitiert. Somit war die Detektion kleiner Unterschiede zwischen verschiedenen Variablen, die
einen Einfluss auf die Endpunkte der Studie haben kénnten, eingeschrankt. DarUber hinaus
beruhen unsere Ergebnisse hauptsachlich auf den univariaten Auswertungen, da wegen der
kleinen Fallzahl eine aussagekraftige multivariate Analyse nicht bei allen Fragestellungen

mdglich war.

Der Vergleich der Ergebnisse mit bisher publizierten Untersuchungen war durch die
Unterschiede in der Definition der blutungsrelevanten Endpunkte, wie Versagen der
Blutungskontrolle, Reblutung und unterschiedliche Mortalitatszeitraume, erschwert. Obwohl
der Einschluss in die Studie auf der Verdachtsdiagnose einer portal-hypertensiven Blutung
beruhte und somit bei allen Patienten die (Verdachts-)Diagnose einer portalen Hypertension
und/oder einer Leberzirrhose bestand und somit ein wesentliches Risikokriterium fur eine Gl-
Blutung einheitlich war, ist es bekannt, dass auch die Blutungslokalisation mit einem sehr
unterschiedlichen klinischen Verlauf einhergeht: Blutung aus rupturierten Varizen,

Varizenulcera oder obere/untere GI-Blutung im Allgemeinen.

Die hier untersuchte Gesamtkohorte ist durch eine ausgepragte Heterogenitat
gekennzeichnet. Das ist auf die Tatsache =zurickzufihren, dass sich eine akute
gastrointestinale Blutung vielfaltig prasentieren kann. In einer Notfallsituation ist es schwer bis
unmoglich, sicher zwischen einer varikdsen und nicht-varikdsen Blutungsursache zu
unterscheiden, denn es fehlt eine prazise nicht-invasive Diagnostikmaoglichkeit und die einzige

Methode zur Feststellung der Diagnose bleibt die Endoskopie.

Die meisten Studien selektieren ihre Patienten anhand restriktiver Ausschlusskriterien,
sodass eine homogene Kohorte gebildet werden kann. Wir nahmen dagegen alle Patienten
mit einer GI-Blutung und Terlipressin-Therapie in die Kohorte auf, unabhangig von dem
Blutungstyp, der Blutungsquelle und Atiologie der PH. Dadurch ist das Patientenkollektiv sehr
heterogen ausgefallen, spiegelt aber zugleich das reale Patientenbild mit einer akuten Gl-

Blutung und Verdacht auf eine varikdse Blutung wider.

Nichtsdestoweniger konnten wir auf Grundlage unserer Observationsstudie mehrere

Hypothesen entwickeln, die durch weitere Forschungsarbeiten in diesem Bereich ausfihrlicher
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untersucht werden sollten. Fur die bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit grof3en
internationalen Studien sollen die wichtigsten blutungsrelevanten Endpunkte in der Zukunft

gemal der aktuellen Baveno-VI-Konsensuskonferenz definiert werden.
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7 Zusammenfassung
Die gastrointestinale Blutung ist die fihrende Todesursache bei Patienten mit einer

fortgeschrittenen Lebererkrankung; diese wird am haufigsten durch eine Varizenblutung
verursacht (2, 75). Akute varikdse Blutungen sind ein medizinischer Notfall und eine direkte
Komplikation der portalen Hypertension, die den wesentlichen pathophysiologischen
Mechanismus fur die Entstehung von Varizen darstellt (9). Trotz der jungsten Fortschritte in
der Behandlung der akuten varikdsen Blutung liegt die Mortalitatsrate noch immer zwischen
10% und 20% (8, 9).

In den letzten Jahrzehnten wurden viele neue Behandlungsmoglichkeiten entwickelt um
das Management der gastrointestinalen Blutung zu verbessern (16). Dazu gehdren vor allem
endoskopische Interventionen wie Sklerotherapie und Gummibandligatur, neue vasoaktive
Medikamente wie Terlipressin und Octreotid, sowie die Gabe einer Kkurzfristigen
Antibiotikaprophylaxe (16). Mehrere prospektive und retrospektive klinische Studien sowie
Meta-Analysen konnten zeigen, dass die vasoaktiven Medikamente dazu beitragen, varikose
Blutungen zu beherrschen. Sie scheinen bei der Blutungskontrolle genauso effektiv zu sein

wie endoskopische Interventionen (17).

Die Wirksamkeit von Terlipressin in der Therapie einer akuten Gl-Blutung konnte in
mehreren Studien bestatigt werden. Eine Cochrane-Metaanalyse, in der unter anderem sieben
Studien mit der Fragestellung Terlipressin vs. Placebo bei einer Gl-Blutung verglichen wurden,
konnte zeigen, dass Terlipressin zu einer deutlichen Mortalitatsreduktion im Vergleich zu
Placebo fihrt (90).

Die Mortalitat nach einer gastrointestinalen Blutung ist in den letzten Jahren dank dieser
multimodalen Therapie aus antibiotischer Prophylaxe, Bandligatur und vasoaktiven
Medikamenten gesunken (2, 9, 24, 80). Eine bedeutende Rolle spielt dabei die adjuvante
Therapie mit Terlipressin, da es als einziges vasoaktives Medikament in den Studien
verglichen mit Placebo zu einer signifikanten Mortalitatsreduktion fihrte (26, 90, 126).
Nichtsdestoweniger ist eine gastrointestinale Blutung nach wie vor mit einer hohen Mortalitat

verbunden, was die Durchfiihrung weiterer Studien unentbehrlich macht.

Ziel der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie war es, den Effekt von
Einflussfaktoren auf den Verlauf einer Terlipressin-Therapie bei einer portal-hypertensiv
bedingten gastrointestinalen Blutung zu beschreiben. Darlber hinaus sollten verschiedene
klinische sowie laborchemische Parameter als Pradiktoren flr eine erfolgreiche

Blutungskontrolle und besseres Uberleben identifiziert werden.

Dafir wurden Uber einen Zeitraum von 53 Monaten (April 2013 — August 2017) alle

Patienten  gastroenterologischer Abteilungen der |. Medizinischen Klinik der
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Universitatsmedizin Mainz mit gastrointestinaler, portal-hypertensiv bedingter Blutung unter

Terlipressin-Therapie erfasst.

In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass der Erfolg der Blutungskontrolle unter anderem
mit der Leberfunktion in einem Zusammenhang steht. Die Leberfunktion wurde in dieser Arbeit
anhand des MELD-Scores eingeschatzt, da dieses Scoring-System im Unterschied zur Child-
Pugh-Klassifikation auf den objektiven Laborparametern basiert und keine subjektive
Einschatzung der klinischen Befunde bedarf. So ging ein hdherer MELD-Score in der
multivariaten Analyse mit einem schlechteren Ansprechen auf die Blutungskontrolle mit

Terlipressin einher.

Obwohl sich das Gesamtiiberleben nach einer Blutung in den letzten Jahrzehnten deutlich
besserte, ist die Mortalitat weiterhin stark vom Erfolg der Blutungskontrolle abhangig (126). In
unserer Arbeit kamen wir zu den ahnlichen Ergebnissen. Das Gesamtlberleben zeigte in der
multivariaten Analyse eine deutliche Assoziation mit dem Ansprechen auf die
Blutungskontrolle mit Terlipressin. Darlber hinaus ging der varikdse Blutungstyp mit einem

besseren Uberleben in unserer multivariaten Analyse einher.

Das Bewusstsein fur das haufige Auftreten von Infektionen nach einer stattgehabten GI-
Blutung ist sehr wichtig. In unserer univariaten Analyse ging eine manifeste Infektionskrankheit
mit einem schlechteren Terlipressin-Ansprechen und dadurch einer schlechteren
Blutungskontrolle einher. Zwar konnten wir keinen Zusammenhang zwischen Vorliegen einer
Infektion und hoherer Sterblichkeit in der multivariaten Analyse zeigen. Allerdings war ein
erhohter CRP-Wert bei Aufnahme als ein laborchemischer Entziindungsparameter in der
multivariaten Analyse mit einem schlechteren Uberleben assoziiert. Dariiber hinaus schien
das Gesamtiiberleben malgeblich vom Erfolg der Blutungskontrolle abhangig zu sein.
Dadurch konnten wir die bereits aus anderen Studien bekannte Ergebnisse unterstitzen, dass
die Antibiotika-Prophylaxe, bessere Uberwachung der Patienten nach einer stattgehabten Gl-
Blutung hinsichtlich der klinischen und laborchemischen Infektionszeichen und schnelle
Einleitung erregerspezifischer Therapie zu einer besseren Blutungskontrolle und dadurch
Mortalitatsreduktion fuhrt (120-122).

Aus den Ergebnissen unserer Arbeit konnte die Beobachtung gemacht werden, dass das
Management einer akuten GI-Blutung nicht nur die mdglichst schnelle und effiziente
Blutungsstillung und -kontrolle beinhalten soll, sondern auch Pravention und Behandlung der

Infektionen sowie Stabilisierung der Leberfunktion.
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8 Abkurzungsverzeichnis

AR Acute kidney injury

AP T T e activated partial thromboplastin time
R e a e e e e C-reaktives Protein
B Erythrozytenkonzentrat
U Fresh frozen plasma
G R e Glomerulére Filtrationsrate
GI-BIUTUNG e e Gastrointestinale Blutung
| Hepatitis B Virus
HC e Hepatozelluldres Karzinom
HOV e e e e e e Hepatitis C Virus
HE oo Hepatische Enzephalopathie
HR S e e e Hepatorenales Syndrom
HVPG oo Hepatic venous pressure gradient
o 1T PP Harnwegsinfektion
LU Intensive Care Unit
L e Interleukin

IN R International Normalized Ratio
MELD o Model For End-Stage Liver Disease
MHE .. e Minimale hepatische Enzepalopathie
NASH e Nichtalkoholische Steatohepatitis
P T Procalcitonin
PH Portale Hypertension
e S Protonenpumpeninhibitor
OB P e —————————— Spontan bakterielle Peritonitis
TIPS e, Transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt
LI PP Thrombozytenkonzentrat

A 4 TN Zentraler Venenkatheter
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