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1 Einleitung

Frailty (im Deutschen Gebrechlichkeit) wurde urspriinglich bereits vor Jahrzehnten vor
allem bei geriatrischen Patienten definiert und untersucht. Die Entstehung von Frailty
ist komplex und vor allem durch Einschrankungen auf muskularer (Sarkopenie),
kognitiver und funktioneller Ebene bedingt (1).

Der Begriff der Sarkopenie beschreibt den Muskelverlust, welcher auch haufig bei
Patienten fortgeschrittenen Alters beobachtet werden kann. Dieser Muskelverlust wird
haufig durch eine Kombination aus Inaktivitat und katabolen Prozessen beginstigt. Die
Quantifizierung der Muskulatur erfolgt regelhaft mittels Schnittbildgebung (z.B. im
Rahmen einer Computertomographie [CT]) und ist damit aufwendig (2). Wie bereits
weiter oben erwéhnt kann Sarkopenie eine wichtige Determinante des Auftretens von
Frailty sein. Das Vorliegen von Frailty wird jedoch im Gegensatz zur Sarkopenie vor
allem funktionell gestellt. GAngige und gut etablierte Verfahren sind beispielsweise der
Liver Frailty Index (LFI); dieser besteht aus drei Komponenten: Greifkraft, Balance und
die Fahigkeit auf einem Stuhl zu stehen. Die Cut-offs sind mit robust (LFI <3.2), prefrail
(LFI zwischen 3.2 und 4.4) und frail (LFI 24.5) definiert. (3) Dartber hinaus wird der
Short Physical Performance Battery (SPPB) Test angewandt, welcher ebenfalls bei
Patienten mit Leberzirrhose validiert wurde. Dieser umfasst Gangart, die Fahigkeit auf
einem Stuhl zu stehen und Balance. (4) Diesen Tests ist jedoch gemein, dass auf
Grund ihrer Komplexitat eine Implementierung in den klinischen Alltag oftmals nicht
gelingt. Aus diesem Grund entwarfen Rockwood und Kollegen einen einfachen,
innerhalb von einer Minute anwendbaren Frailty-Test. Dieser sogenannte Clinical
Frailty Scale (CFS) wurde zuné&chst bei geriatrischen Patienten evaluiert und normiert
(5). Diese 7 Stufen umfassende Skala zur Einschatzung der Funktionalitat kann an
Hand klinischer Beurteilung die Gebrechlichkeit des Patienten evaluieren. CFS 1
definiert einen sehr fitten Menschen, der regelméanRig Sport betreibt und CFS 7 definiert
einen Menschen, welcher vollkommen auf die Hilfe andere angewiesen ist. (5)
Patienten mit Leberzirrhose befinden sich haufig in einem katabolen Zustand und
neigen daher zur Entwicklung von Sarkopenie und Frailty. In den letzten Jahren
konnten multiple Studien den negativen Einfluss von Sarkopenie und Frailty auf die
Prognose von Patienten mit Leberzirrhose nachweisen (6-8). Aufgrund des hohen
apparativen  Aufwands (Messung von  Sarkopenie mittels CT) und
zeitlichen/personellen Aufwands (traditionelle Frailty Tests) erfolgte bisher jedoch

keine routinemallige Implementierung dieser Instrumente in den klinischen Alltag. Auf
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Grund seiner Einfachheit und Zeiteffizienz konnte der CFS hier jedoch eine relevante
und praktikable Alternative darstellen. Bisher wurde der Nutzen des CFS zur
Prognoseabschéatzung jedoch nur bei ambulanten Patienten mit Leberzirrhose in
Kanada untersucht (6). In dieser prospektiven Multicenter-Studie wurden 300
ambulante Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahre, 37%
der Teilnehmer waren weiblich, der durchschnittliche MELD lag bei 12 und die Genese
der Leberzirrhose war zum Uberwiegenden Teil Alkohol oder Hepatitis C assoziiert.
Hierbei wurde Frailty als ein CFS >4 definiert und die primaren Endpunkte waren
Hospitalisierung oder Versterben innerhalb von 6 Monaten nach Einschluss in die
Studie. Tandon et. al. konnten im Rahmen dieser Studie zeigen, dass ein CFS >4 als
unabhangiger Faktor mit der Zunahme von Versterben oder Hospitalisierung assoziiert
war. Interessanterweise war der CFS bereits etablierten und aufwandigen Tests
(SPPB und Fried Frailty Criteria (FFC)) ebenbdrtig. (9)

Insgesamt wurde der Nutzen des CFS nur zur Vorhersagekraft eines kombinierten
Endpunktes (Tod/Krankenhausaufnahme) bei ambulanten Patienten mit Leberzirrhose
untersucht. Zudem erfolgte bisher keine Validierung auf3erhalb Nordamerikas und kein

direkter Vergleich mit apparativer Messung der Muskelmasse (Sarkopenie).
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1.1 Ziele der Dissertation

Ziele der vorliegenden Arbeit waren:
e Validierung des CFS zur Prognoseabschatzung von ambulanten und elektiv

hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose in Deutschland

e Untersuchung des Nutzens des CFS zur Prognoseabschatzung von nicht

elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose

e Untersuchung, ob der pradiktive Wert des CFS unabhangig von der

zugrundeliegenden Muskulatur des jeweiligen Patienten ist.

Bisher wurde der CFS nur in einem kanadischen Kollektiv von Patienten mit
Leberzirrhose hinsichtlich seiner Fahigkeit zur Vorhersagung von einem kombinierten
Endpunkt bestehend aus ungeplanter Hospitalisierung und Mortalitat untersucht. Das
Ziel dieser Arbeit sollte es daher sein, den Nutzen des CFS zur Pradiktion einer
erhohten Mortalitdt sowohl bei ambulant als auch ungeplant stationar (nicht elektiv

hospitalisierten) behandelten Patienten mit Leberzirrhose in Deutschland zu

untersuchen. Zusatzlich soll in einem Subkollektiv untersucht werden, ob der pradiktive

Wert des CFS unabhéngig von der Muskelmasse des jeweiligen Patienten ist.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Die Leber

Mit ca. 1,5 kg ist die Leber das grof3te innere Organ des menschlichen Korpers und
nimmt eine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel des Menschen ein. Sie sorgt flr die
Synthese, Biotransformation, Speicherung, Degranulation und Ausscheidung diverser
Substrate. (10,11) Die Hepatozyten stellen dem Korper bei einem Energiemangel
diese in Form von gespeichertem Glykogen zur Verfiigung und sind dariiber hinaus in
der Lage aus Laktat und Aminosauren Glucose zu erzeugen (Glukoneogenese).
(12,13)

Das sekretorische Produkt der Leber ist die Galle. Durch diese wird die enterale
Resorption von Nahrungsfetten, sowie die Eliminierung von schéadlichen Metaboliten
ermoglicht. (14)

Eine Vielzahl von Plasmaproteine wird in der Leber gebildet, hier sind insbesondere
Gerinnungsfaktoren und die Lipoproteine zur nennen. (15) Im Rahmen des
Fettstoffwechsels werden die nicht verwerteten Aminosauren und Glukose durch die
Leber in Triglyzeride als Speichermedium umgewandelt und im Fall einer
Nahrungskarenz wieder als Energiequelle bereitgestellt. (16) Eine weitere wichtige
Rolle spielt die Leber in der Regulation des S&aure-Basen-Haushalt. Durch die
hepatische Bildung von Harnstoff entgiftet die Leber zudem Ammoniak, welches als
Metabolit beim Aminoséureabbau entsteht. (17) Durch die Biotransformation
ermdglicht die Leber dem Organismus korperfremde und kérpereigene Stoffe zu
eliminieren. Dies geschieht mittels Oxidation und Konjugation an Glukuronsaure.
Durch die Uberfiihrung in starker polare Verbindungen wird die Exkretion dieser
Substanzen uber die Galle und den Urin gewéahrleistet. (12,15) Die Leber ist dartuber
hinaus ein wichtiges Speicherorgan fur Eisen, Kupfer, Lipide und Vitamine. Auch ist

sie am Hormonhaushalt, als auch der Immunabwehr beteiligt. (15)

2.2 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium nahezu jeder chronischen Lebererkrankung
dar. Es kommt zu einer Bindegewebsvermehrung mit zunehmendem fibrotischen
Umbau. Der Verlust der Leberarchitektur fihrt im Vollbild der Leberzirrhose zu einem
fortschreitenden Funktionsverlust der Leber. Histologisch ist insbesondere die

Ausbildung von Regeneratknoten charakteristisch. (18,19)
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Als wursachlich far die Entstehung einer Leberzirrhose sind beispielsweise
verschiedene Noxen wie z.B. ein chronischer Alkoholabusus zu nennen. (20) Des
Weiteren kann die Leberzirrhose als Resultat diverser chronischer Erkrankungen wie
z.B. der Hepatitis B oder C entstehen. (21)

Morphologisch erfolgte die Differenzierung von 3 Typen: die mikronoduldre, die
makronodulare und die gemischte Form. Die mikronoduldre Form ist durch einen
Durchmesser der Knoten <0,3 cm gekennzeichnet. Bei der makronodularen
Leberzirrhose lassen sich Knoten mit einem Durchmesser >3 mm identifizieren. Bei
der gemischten Form wird von einem Ubergangsstadium ausgegangen, es stellt den
Ubergang von der mikronoduléren in die makronodulére Form dar. (22)

Die Inzidenz der Leberzirrhose ist in Europa und den USA mit ca. 250/100000/Jahr
beschrieben. Weltweit sind geographische Unterschiede beziglich der Haufigkeit und
insbesondere der Atiologie festzustellen, jedoch ist insgesamt eine zunehmende
Tendenz zu verzeichnen. (18,19,23)

Atiologisch spielen in Europa und den USA insbesondere der chronische
Alkoholabusus, die Hepatitis C und die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) die grofite Rolle, wahrend im asiatischen Raum und Afrika vor allem die
Virushepatitiden dominieren. (19) Dartber hinaus sind seltene Ursachen beschrieben,
zu diesen zahlen die medikamentds-toxische Genese, Autoimmunerkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, chronische Cholestase und eine vendse Abflussstauung
(Tabelle 1). (18)
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Fremdstoffe und Arzneimittel
e Alkohol
e Methotrexat
e Methyldopa

e Amiodaron

Cholestase
e Gallengangsatresie
e Chronische Cholangitis

/Cholestase

e Primar sklerosierende Cholangitis

e |soniazid Amiodaron
e Andere e Primar bilidre Zirrhose
e |schéamische sklerosierende
Cholangitis
Infektionen Vendse Abflussstauung

e Hepatitis B, C und D

e Schistosomiasis

e Rechtsherzinsuffizienz
e Pericarditis constrictiva
e Budd-Chiari-Syndrom

e Venenverschlusskrankheit

Autoimmunerkrankungen
e Autoimmune Hepatitis
e Primar sklerosierende Cholangitis

e Primar biliare Zirrhose

Metabolisch
e Nicht-alkoholische

Fettleberhepatitis

Stoffwechselerkrankungen
e Hamochromatose
e Morbus Wilson
¢ Alphal-Antitrypsin-Mangel
e Glykogenose IV

e Galaktosamie

Idiopatisch / Andere
¢ Indian childhood cirrhosis
¢ Intestinaler Bypass

e Kryptogene Zirrhose
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e Tyrosinose
e Mukoviszidose
e Abetalipoproteindmie

e Erythropoetische Porphyrie

Tabelle 1 Atiologie der Leberzirrhose (24)

2.2.1 Komplikationen der Leberzirrhose

Aufgrund der bedeutenden Rolle der Leber fir zahlreiche Stoffwechselvorgangen ist
der Funktionsverlust im Rahmen der Leberzirrhose mit einer Vielzahl von
Komplikationen verbunden. Unspezifische Symptome wie Mudigkeit und
eingeschrankte Leistungsfahigkeit stehen haufig am Anfang einer chronischen
Leberschadigung. (24) Klinisch finden sich haufig sogenannte Leberhautzeichen. Zu
diesen zahlen Spider naevi, Palmar- und Plantarerythem, Lackzunge, Hautatrophie
sowie WeilRnagel. Des Weiteren sind hormonell bedingte Verdnderungen wie
Bauchglatze, Potenzstérung, Hodenatrophie, Gyn&komastie und Amenorrho
beschrieben. (25)

Im dekompensierten Stadium der Erkrankung kommen schwerwiegende, teils
lebensbedrohliche Komplikationen hinzu. Die verminderte Syntheseleistung der Leber
hat eine zunehmende hdmorrhagische Diathese zur Folge. Die aufgrund der portalen
Hypertension entstehende Splenomegalie fuhrt zu einem vermehrten Abbau von
Thrombozyten, welche die Blutungsneigung weiter verstarkt. (18) Weitere wichtige
Komplikationen der Leberzirrhose sind unter anderem die Varizenblutung, der Aszites

und die hepatische Enzephalopathie (HE) und werden im Folgenden beschrieben. (26)

2.2.2 Osophagus-, Fundusvarizen

Die chronischen Umbauprozesse im Rahmen der Leberzirrhose fihren zu einem
Verlust der hepatischen Elastizitdt mit konsekutivem Blutstau in der Vena portae.
Dieser fuhrt zur sogenannten portalen Hypertension und resultiert in der Ausbildung
von portokavaler Anastomosen. (27) Von herausragender klinischer Relevanz ist die
Ausbildung von Osophagus- und Fundusvarizen. Bei einem kritischen Druckanstieg
kommt es zu einer Ruptur der Wand. Es resultiert eine potenziell lebensbedrohliche

Blutung, welche zeithah endoskopisch behandelt werden muss. Etwa 1/3 der
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Patienten mit Leberzirrhose erleiden mindestens einmal eine Varizenblutung. Die
Letalitat korreliert mit dem Child-Pugh Stadium (siehe unten): Child-Pugh A <10%,
Child-Pugh B ca. 25% und Child-Pugh C ca. 50%. (28,29)

2.2.3 Aszites

Kommt es zur vermehrten Ansammlung von serdser Flissigkeit im Peritonealraum
spricht man von Aszites. Urséchlich fur die Entstehung von Aszites ist neben der
portalen Hypertension insbesondere der verminderte Kkolloidosmotische Druck
aufgrund eines reduzierten Albuminspiegels (eingeschrankte Lebersynthese). Des
Weiteren spielen die Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System),
des SNS (sympathisches Nervensystem) und die Freisetzung von ADH (Arginin-
Vasopression) eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Aszites. (27,30)

Bei gering- bis mittelgradigem Aszites ist die Therapie mit Diuretika ein etabliertes
Mittel, um die Symptomlast der Patienten zu reduzieren. Insbesondere
Aldosteronantagonisten haben eine gute Effektivitdt gezeigt, haufig wird eine
Kombination mit einem Schleifendiuretikum eingesetzt. Sollte grol3volumiger Aszites
festgestellt werden, sollte dieser mittels einer Punktion entlastet werden. Eine
gefurchtete Komplikation stellt die spontan bakterielle Peritonitis (SBP) dar, welche als
eine bakterielle Entziindung des Aszites definiert ist und mit einer hohen Letalitat
einhergeht. (26,30)

2.2.4 Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine neuropsychiatrische Komplikation der
Leberzirrhose. Atiologische lassen sich 3 Typen unterscheiden. Typ A beschreibt die
HE beim akuten Leberversagen, bei Typ B sind porto-systemische Shunts urséchlich
und bei Typ C liegt eine Leberzirrhose vor. Der Schweregrad der HE lasst sich anhand
der West-Haven-Kriterien in die minimale HE (Grad 0) sowie die Grade 1-4 einteilen
(Tabelle 2). (26)

HE Graduierung Klinische Symptome Graduierung nach
ISHEN
Grad 0 Keine Abnormalitaten Verdeckte (covert) HE
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Grad 1 Mentale Verlangsamung, | Verdeckte (covert) HE
Antriebsstérung,
Konzentrationsschwéche,
Schlafbedirfnis, Stérung
der Feinmotorik (z. B.
Schriftbildveranderung)
Grad 2 Starke Mudigkeit (leichte | Offensichtliche (overt) HE

Somnolenz), Lethargie,

zeitlich desorientiert,
verwaschene Sprache,

flapping tremor

Grad 3 Starke Somnolenz oder Offensichtliche (overt) HE
Sopor, zeitlich und 6rtlich
desorientiert,
unzusammenhangende
Sprache, Hyper- oder
Hyporeflexie, Asterixis,
Krampfe, Rigor

Grad 4 Koma, Offensichtliche (overt) HE

Muskeleigenreflexe

erloschen, Muskelsteife

Tabelle 2 Einteilung der hepatischen Enzephalopathie nach den West-Haven-Kriterien (32)

2.2.5 Akut auf chronisches Leberversagen (ACLF)

Das akut auf chronische Leberversagen (ACLF) ist ein Krankheitskomplex, welches
den raschen Funktionsverlust der vorgeschadigten Leber, haufig mit einhergehendem
Multiorganversagen, umfasst. (31) In der Mehrzahl der Falle wird das ACLF durch ein
spezielles Ereignis ausgelost. Haufig werden z.B. Infektionen, fortgesetzter
Alkoholkonsum oder Einnahme von hepatotoxischen Substanzen als Trigger
identifiziert. (32) Obwohl noch nicht abschlieBend verstanden, scheint eine
systemische, unkontrollierte Inflammation den pathophysiologischen Mechanismus flr

das ACLF darzustellen. Des Weiteren ist ein Mehrorganversagen mit einer hohen
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Frihmortalitat charakteristisch. Therapeutisch sind die organspezifische Behandlung

und Behebung der Trigger entscheidend. (33)

2.3 Prognoseabschatzung bei Patienten mit Leberzirrhose

2.3.1 Child-Turcotte-Pugh-Score

Mit Hilfe der Child-Turcotte-Pugh bzw. kurz Child-Pugh Klassifikation kann eine
prognostische Abschatzung des Schweregrads der Leberzirrhose erfolgen. Die
EinfUhrung der Klassifikation erfolgte urspriinglich in den 70er Jahren zur Beurteilung
des postoperativen Mortalitatsrisikos von Patienten mit Leberzirrhose. (34,35) Die
funktionelle Reserve der Leber wird anhand einfach zu erhebender klinischer und
laborchemischer Parameter bewertet. So zeigen Aszites und Enzephalopathie klinisch
das Ausmald der portalen Hypertension an, wohingegen Bilirubin, Albumin und der
Quick-Wert laborchemisch Auskunft Gber die metabolische Funktion der Leber geben.
Durch  Errechnung des Scores lasst sich die 1 bis 2 Jahre

Uberlebenswahrscheinlichkeit abschatzen (Tabelle 3). (26)

Child-Turcotte- A B C

Pugh Kriterien 1 Punkt 2 Punkt 3 Punkt

1.Bilirubin ~ (mg/dl, | <2.0 <35 2-3.0 35-51 >3.0 >51

pmol /1)

2. Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

3. Aszites Kein Leicht zu | Schwer zu
behandeln behandeln

4. Enzephalopathie | Keine Grad I, Il Grad Ill, IV

5. Quick Werte (%) | >70 (1.7) 40-70 (1.8-2.3) <40 (>2.3)

(oder INR)

Gesamt-Punkte 5-6 7-9 10-15
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Uberlebensrate: 100%; 85% 80%:; 60% 45%: 35%

nach 1 und 2 Jahren

TabellLe 3 Child-Turcotte-Pugh-Klassifikation (38)

2.3.2 Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

Der MELD-Score dient der Einteilung des Schweregrads der Lebererkrankung und
wird zur Allokation eines Spenderorgans angewendet. Die Formel zur Berechnung des
MELD-Scores besteht aus Gesamt-Bilirubin, INR, Serumkreatinin und ggf. dem
Serumnatrium. Hieraus ergibt sich ein Punkte-System von 6 bis maximal 40 Punkten.
Abhéngig vom erreichten Wert lasst sich eine Prognose Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beziiglich der nachsten 3 Monate treffen. So ist bei
einem Wert von 40 Punkten ein Uberleben >3 Monate ohne Lebertransplantation

nahezu ausgeschlossen.(36,37)

2.3.3 Sarkopenie bei Patienten mit Leberzirrhose

MELD und Child-Pugh-Klassifikation sind wichtige Prognosemarker fur Patienten mit
Leberzirrhose, jedoch erfassen sie nicht alle Aspekte dieses komplexen
Krankheitsbilds. So haben in den letzten Jahren mehrere Studien gezeigt, dass
Sarkopenie ebenfalls eine entscheidende Rolle im Krankheitsverlauf zu spielen scheint
und als prognostischer Faktor unabhéngig von MELD und Child-Pugh-Klassifikation
herangezogen werden kann. CT-gestutzte Messungen der Muskelmasse auf Hohe
des dritten Lendenwirbels stellen aktuell die amweitesten verbreitete Methode zur
Objektivierung der Sarkopenie dar. Eine ahnlich genaue und deutlich schnellere
Methode ist die Messung der transversalen Psosasmuskelregion (TPMA). (8)
Einschréankend muss jedoch erwéhnt werden, dass diese Messungen von Faktoren
wie zum Beispiel Aszites beeinflusst werden kénnen. Auch werden mit diesen
Messungen nicht die vollen funktionellen Reserven des Patienten erfasst. Die im
Weiteren erlauterte Frailty eignet sich zu Objektivierung dieser Reserven deutlich

besser.
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2.3.4 Objektivierung der Frailty

Bei Betrachtung der Literatur fehlt eine einheitliche Definition von Frailty. Es lassen
sich prinzipiell drei Methoden unterscheiden, um Frailty zu beschreiben. So wurde im
Rahmen von empirischen Erhebungen versucht, regelbasierte Definitionen zu finden.
Fried et. al. zum Beispiel definierten Frailty, wenn mindestens drei der folgenden
Kriterien zutreffen: nicht beabsichtigter Gewichtsverlust, Erschopfung, Schwéche
(Greifkraft), verlangsamte Laufgeschwindigkeit und ein niedriges Level physischer
Aktivitat. (38) Das Problem mit dieser Herangehensweise ist jedoch, dass eine
Kombination von Einschrankungen vorausgesetzt wird und somit Frailty teilweise nicht
erkannt wird, obwohl diese vorliegt, da die notwendige Kombination auf manche
Individuen nicht zutrifft. Ein zweite Moglichkeit Frailty zu definieren, ist die Addition von
Einschrankungen, sodass wenn eine gewisse Anzahl erreicht ist, die Kriterien fur
Frailty erfillt sind. (39) Wenngleich diese Herangehensweise sehr genau Ergebnisse
liefert, ist sie jedoch sehr zeitaufwendig und daher im klinischen Alltag wenig verbreitet.
Die dritte Moglichkeit Frailty zu objektivieren, ist es nun eine rein klinische, effiziente
Beurteilung des Patienten heranzuziehen.

Rockwood et. al. haben im Rahmen der Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
versucht, ein besseres Verstandnis von Frailty zu bekommen. Die CSHA erstreckt sich
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren (1991-2001). Es wurden ca. 10.000 tber 65-jahrige
Kanadier ausgewahlt und der Gesundheitszustand in diesem Zeitraum nachverfolgt.
Ein besonderes Augenmerk lag neben der bereits erwahnten Frailty auch auf der
Préavalenz, Inzidenz und dem Fortschreiten einer Demenz. (5) Durch die Erkenntnisse
aus dieser sehr umfangreichen Untersuchung konnten Rockwood et. al. zwei fur diese
Arbeit wesentliche Werkzeuge ableiten und validieren. Zum einen den CSHA Frailty
Index, welcher sich aus der Addition seiner 70 Variablen (Abbildung 1) ergibt, sowie
den CFS. Diese 7 Stufen umfassende Skala zur Einschatzung der Funktionalitat kann
an Hand klinischer Beurteilung die Gebrechlichkeit des Patienten evaluieren. CFS 1
definiert einen sehr fitten Menschen, der regelméaRig Sport betreibt und CFS 7 definiert

einen Menschen, welcher vollkommen auf die Hilfe andere angewiesen ist. (5)
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Appendix 1: List of variables used by the Canadian Study of Health and Aging to construct the 70-item CSHA Frailty Index

| Changes in everyday activities
| & Head and neck problems

Poor muscle tone in neck

Bradykinesia, facial

Problems getting dressed

Problems with bathing

Urinary incontinence

Toileting problems

Bulk difficulties

Rectal problems

Gastrointestinal problems

Problems cooking

Sucking problems

Problems going out alone

Impaired mobility

Musculoskeletal problems

Bradykinesia of the limbs

Poor muscle tone in limbs

Problems carrying out personal grooming

.

Mood problems

Feeling sad, blue, depressed
History of depressed mood
Tiredness all the time
Depression (clinical impression)
Sleep changes

Restlessness

Memory changes

Short-term memory impairment
Long-term memory impairment
Changes in general mental functioning
Onset of cognitive symptoms
Clouding or delirium

Paranoid features

History relevant to cognitive impairment
or loss

Family history relevant to cognitive
impairment or loss

Impaired vibration

* Seizures, partial complex

Seizures, generalized

Syncope or blackouts

Headache
¢ Cerebrovascular problems

¢ History of stroke

History of diabetes mellitus

Arterial hypertension

Peripheral pulses

Cardiac problems

Myaocardial infarction

Arrhythmia

Congestive heart failure

Lung problems

¢ Respiratory problems

History of thyroid disease

Thyroid problems

Skin problems

Malignant disease

B ¢ Tremor at rest
¢ Poor limb coordination * Breast problems
. * Postural tremor s
¢ Poor coordination, trunk ¢ Abdominal problems
4 * Intention tremor A
¢ Poor standing posture ; : ¢ * Presence of snout reflex
* History of Parkinson’s disease : :

o Irregular gail pattern ; * Presence of the palmomental reflex

: * Family history of degenerative disease ’ :
e Falls : e Other medical history

Abbildung 1 CSHA Frailty Index (5)

2.3.5 Etablierte Instrumente zur Objektivierung von kognitiven und
physischen Einschrankungen

Neben diesen sind in der Literatur weitere Instrumente beschrieben, um kognitive und
physische Einschréankungen bei insbesondere alteren Individuen zu objektivieren. Der
Mini Mental Status Test wurde durch Folstein et. al. 1975 entwickelt und ist noch heute
ein haufig verwendetes Werkzeug zur Detektion von Demenz. Es werden alle Bereiche
der Kognition durch unterschiedliche Aufgabenkomplexe untersucht. Zu diesen
gehoren unter anderem Orientierung, Schreiben, Lesen, Zeichen sowie das
Sprachverstandnis. Insgesamt ist eine maximale Punktzahl von 30 erreichbar, wobei
ab einem Wert von unter 23 eine eingeschrankte Kognition angenommen wird. (40,41)
Guralnik JM. et. al. entwickelten 1994 den Short Physical Performance Battery (SPPB)
Test; dieser erfasst die folgenden Punkte: Balance, Gangart, Kraft und Ausdauer.
Diese werden wie folgend beurteilt: Fahigkeit zum Semitandemstand, Tandemstand
und beide FuRe eng beieinander, sowie ein 8-Minuten-Lauf und die Zeit, welche
benotigt wird 5-mal aus der sitzenden Position von einem Stuhl aufzustehen und sich

wieder hin zu setzten. Der SPPB dient insbesondere der Prognoseabschatzung von
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alteren Patienten in Bezug auf ihre Alltagsfahigkeit und der mégliche zeitnahe Verlust
von dieser. (42)

Das Montreal Cognitive Assesment (MoCA) wird zu Detektion von minimalen
kognitiven Einschréankungen benutzt. Es lassen sich analog zum Mini Mental Status
Test 30 Punkte erreichen, wobei Werte grol3er bzw. gleich 26 als normal gewertet
werden. Im Unterschied zum Mini Mental Status Test ist diese Untersuchung deutlich
sensitiver bezuglich nur sehr mild ausgepragter kognitiver Einschrankungen. Ein
Fokus dieses Tests liegt auf der Uberprifung des Kurzzeitgedachtnisses und der
Abstraktionsfahigkeit. (43)

Auch Fried et. al. entwickelten an Hand ihrer Analyse eines geriatrischen Kollektivs,
ein Werkzeug zur Beurteilung von Frailty. Der Fried Frailty Criteria (FFC) enthalt unter
anderem Kraftlosigkeit, Schwéache und Laufgeschwindigkeit. Je nach erreichter

Punktzahl lassen sich robust, prefrail und frail unterscheiden. (38)

2.3.6 Frailty bei Patienten mit Leberzirrhose

Die insbesondere in der Geriatrie behandelte Entitdt der Frailty stellt ein
multidimensionales Syndrom dar, welches den Verlust von Reserven beschreibt.
(1,44) Diese beinhalten typischerweise physische Fahigkeiten, Kognition und die
allgemeine Gesundheit. Bei Patienten mit Leberzirrhose sind diese genannten
Reserven wunabhangig vom Alter ebenfalls haufig aufgebraucht. Durch den
zunehmenden Funktionsverlust der Leber ist eine Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
als auch der korperlichen Leistungsfahigkeit zu erkennen. Somit ist die klinische
Prasentation eines Patienten mit Leberzirrhose haufig ahnlich dem eines geriatrischen
Patienten. Es scheint somit sinnvoll, Frailty auch bei Patienten mit Leberzirrhose zur
Prognoseabschatzung heranzuziehen.

Ursprunglich wurden die bereits erwahnten Tests flr ein geriatrisches Kollektiv
entwickelt und wirdigen somit nicht umfassend die Besonderheiten eines Patienten
mit Leberzirrhose. Frailty wird jedoch aufgrund von Malnutrition, Muskelschwund und
Kraftverlust bei Patienten mit Leberzirrhose zunehmend als Faktor fur das Outcome
angesehen (45) und daher werden im Weiteren nun Untersuchungen vorgestellt,
welche sich diesem Kollektiv widmen.

Der Liver Frailty Index (LFI) ist speziell fur Patienten mit Leberzirrhose entwickelt und
validiert worden. Er besteht aus drei Komponenten und hat zum Ziel physische

Funktionalitéat zu evaluieren. Es werden Greifkraft, Balance und die Fahigkeit auf
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einem Stuhl zu stehen untersucht. Die Cut-offs sind mit LFI <3.2 (robust), LFI zwischen
3.2 und 4.4 (prefrail) und LFI 24.5 (frail) definiert. (45) C. Lai et. al. kombinierten die
subjektive Beurteilung eines Hepatologen mit der Erhebung des LFI an 529
ambulanten Patienten, welche sich auf der Warteliste fur Lebertransplantation
befanden. Endpunkt war die Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zur Transplantation. Sie
konnten zeigen, dass die Hinzunahme des LFI eine signifikante Verbesserung der
Prognoseabschatzung zur Folge hatte. (46)

Der bereits am geriatrischen Kollektiv validierte SPPB wurde von Essam B. M. et. al.
2019 bei Patienten mit Leberzirrhose untersucht. Das Ziel der Studie war es den
pradiktiven Wert des SPPB bei Patienten mit Leberzirrhose zu untersuchen. Die
Endpunkte waren ungeplante Hospitalisierung bzw. Versterben. 140 Patienten mit
Leberzirrhose wurden eingeschlossen und 90 Tage nachbeobachtet. In der
Untersuchung lag die Hospitalisierungsrate bei 43,4% und die Mortalitat bei 18,6%.
Die SPPB Scores unterschieden sich signifikant zwischen den Patienten, welche nach
90 Tagen noch am Leben waren (4.1 = 1.4) und den Verstorbenen (6.47 = 2.8) (P
value < 0.001). Essam et. al. konnten somit zeigen, dass der SPPB als Screening
Werkzeug angewandt werden kann, um Frailty und Mortalitat vorherzusagen (4)
Auch Tapper et. al. untersuchten die Rolle von Frailty bei Patienten mit Leberzirrhose.
In die Beobachtungstudie von 2015 wurden 734 Patienten eingeschlossen. Das
primare Outcome war die 90-Tage-Mortalitdit. Ebenfalls wurden erneute
Hospitalisierung innerhalb von 30 Tagen, Verlegung in eine Rehaeinrichtung und
Verweildauer untersucht. Das Konstrukt der Frailty wurde wie folgt definiert: tagliches
Aktivitatsniveau, Braden Scale und Morse Fall Scale. (47) Die Morse Fall Scale besteht
aus den folgenden 7 Kategorien: Sturz in der Anamnese innerhalb der letzten 3
Monate, sekundare Diagnosen, ambulante Pflege oder Hilfsmittel, intravendse
Therapie, Gangart, mentaler Status. (48) Die Braden Scale beschreibt ein
Stufenschema zum Risiko von Patienten einen Dekubitus zu entwickeln. Diese Skala
setzt sich aus den folgenden Punkten zusammen: Mobilitat, Aktivitat, Kraftminderung,
Sensorik, Erndhrung, Stei3feuchtigkeit. (49) Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die standardisierte Erhebung von Frailty in dieser Untersuchung einen pradiktiven Wert
in Bezug auf die Mortalitat, Verweildauer und Hospitalisierung-Rate bei Patienten mit
Leberzirrhose gezeigt hat. (47)

Alle diesen bisher genannten Studien ist gemein, dass die Objektivierung anhand

aufwendiger Tests erfolgt. Es bedarf zeitaufwendiger Untersuchungen der Patienten

23



und somit ist die Implementierung im klinischen Setting erschwert. Der CFS scheint
daher eine sinnvolle und anwendbare Alternative. Erstmals untersucht wurde der CFS
an einem Kollektiv von Patienten mit Leberzirrhose 2016 durch Tandon et. al. In dieser
prospektiven Multicenter-Studie wurden 300 ambulante Patienten eingeschlossen.
Das Durchschnittsalter war 57 Jahre, die Geschlechterverteilung lag bei 37% weiblich,
der durchschnittiche MELD bei 12 und die Genese der Leberzirrhose war zum
Uberwiegenden Teil Alkohol oder Hepatitis C assoziiert. Hierbei wurde Frailty als ein
CFS >4 definiert und die priméren Endpunkte waren Hospitalisierung oder Versterben
innerhalb von 6 Monaten nach Einschluss. Die Autoren konnten zeigen, dass ein CFS
>4 als unabhangiger Faktor mit der Zunahme von Versterben oder Hospitalisierung
assoziiert war. Insbesondere im direkten Vergleich mit den bereits etablierten Tests
SPPB und Fried Frailty Criteria (FFC). (9)

Im Jahr 2018 untersuchten Ney M. et. al. ein Kollektiv mit 355 Leberzirrhose Patienten
mit dem Endpunkt einer Hospitalisierung aufgrund einer HE. Ziel der Arbeit war es, die
Nutzlichkeit des MoCA-CFS, eine Kombination aus dem Montreal Cognitive
Assessment und dem CFS, zu Uberprifen. Der Beobachtungzeitrum war 6 Monate
und die HE assoziierte Hospitalisierung der Endpunkt. 36% der Patienten litten an
einer kognitiven Einschrankung MoCA (<24) und 14% wurden als frail beschrieben
CFS (>4). Ney et. al. konnten zeigten, dass der MoCA-CFS ein unabhangiger
pradiktiver Faktor fur die HE-assoziierte Hospitalisierung ist. (50)

Somit lasst sich zusammenfassend festhalten, dass Frailty eine entscheidende Rolle
bei der Prognoseabschatzungen von Patienten mit Leberzirrhose zu spielen scheint,
aufgrund der bisher untersuchten, kleinen Kollektive jedoch weitere, umfassende

Untersuchungen zur Validierung notwendig sind.

3 Material und Methoden

3.1 Patienten
Die durchgefuhrten Untersuchungen erfolgten als post-hoc Analysen von zwei

prospektiv erfassten Patientenkollektiven.

3.2 Kohorte 1 (ambulante und elektiv hospitalisierte Patienten)
In der Kohorte 1 wurden 200 Patienten mit Leberzirrhose eingeschlossen. Der
Rekrutierungszeitraum erstreckte sich von Marz 2017 bis Dezember 2018. Die

Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer fortlaufenden Datenerhebung, welche
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hauptséachlich genutzt wird, um die Auswirkung einer covert hepatischen
Enzephalopathie bei Patienten mit Leberzirrhose zu untersuchen (51,52). Alle
eingeschlossenen Patienten wurden in der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik /
Cirrhose Zentrum Mainz (CCM) an der Universitatsmedizin Mainz behandelt. Alle in
dieser Kohorte eingeschlossenen Patienten waren entweder ambulant oder wurden
fur elektive Untersuchungen hospitalisiert. Der Grof3teil der Untersuchungen umfasste
Leberbiospien, endoskopische Therapie von Osophagusvarizen, elektive

Aszitespunktionen oder Evaluation zur Lebertransplantation.

Die fuhrende Atiologie der zugrundeliegenden Lebererkrankung wurde mittels
klinischer, serologischer und histologischer Untersuchungen bestimmt. Die Diagnose
einer Leberzirrhose wurde mittels Histologie, sonomorphologischer bzw.
radiologischer Bildgebung, endoskopischen Zeichen der portalen Hypertension sowie
an Hand der medizinischen Vorgeschichte gestellt. Im Rahmen der laborchemischen
Untersuchung wurden Bilirubin, Albumin, INR, Natrium, Kalium, Kreatinin, C-reaktives
Protein (CRP), Leukozytenzahl, Hamoglobin und Thrombozytenzahl bestimmt. Zur
Quantifizierung der zugrunde liegenden Leberzirrhose wurden der MELD und die
Child-Pugh Klassifikation berechnet.

Folgende Ausschlusskriterien (Tabelle 4) wurden angewandt:

Ausschlusskriterien e Episode einer oHE innerhalb der
letzten 6 Wochen

e Chronischer Alkoholkonsum
innerhalb der letzten 3 Monate

e Einnahme von psychotropen
Drogen oder Opioiden

e schwerwiegende Komorbiditaten
(NYHA 1lI-1vV, COPD Gold C und
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D, Nierenversagen mit Kreatinin
>1,5 mg/dI)

e HCC oder andere aktive
Tumorleiden

e TIPSS Anlage in der
Vorgeschichte

e neurologische  Komorbiditaten,
(z.B. Demenz oder Schlaganfall)

o Gewalteinwirkung auf den Kopf in
der jungeren Vergangenheit

e Elektrolytentgleisungen (Serum
Kalium <3,5 mg/dl oder >5 mg/dlI,
Serum Natrium <130 mg/dl oder
>150 mg/dl)

Tabelle 4: Ausschlusskriterien fir die Kohorte 1

3.3 Kohorte 2 (nicht elektiv hospitalisierte Patienten)

99 konsekutive Patienten wurden prospektiv von Marz 2019 bis Oktober 2019 in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten waren nicht elektiv hospitalisiert. Die haufigsten
Aufnahmegrinde waren Komplikationen der Leberzirrhose, ein ACLF oder
Infektionen. Alle Daten wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach Hospitalisierung
erhoben. Die vorrangige Atiologie der zugrunde liegenden Leberzirrhose wurde wie
weiter oben beschrieben ermittelt. Die laborchemische Untersuchung (wie zuvor
beschrieben) wurde bei allen Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
erhoben. Alle Patienten wurden engmaschig tberwacht, insbesondere in Hinblick auf
ein ACLF oder das Auftreten einer Infektion. Das Vorliegen eines ACLF wurde anhand
der EASL-CLIF Empfehlungen ermittelt (siehe unten).

3.3.1 Definition eines ACLF
Das ACLF wurde an Hand der Kriterien der European Association for the Study of the
Liver (EASL) definiert. Ein ACLF liegt bei akuter Dekompensation der Leberzirrhose
und gleichzeitig vorliegendem Versagen eines extrahepatischen Organsystems vor.
Zur Beurteilung eben dieser wird der CLIF SOFA oder der CLIF-C-Organ-Failure-
Score verwendet (Abbildung 2). (33)
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Organsystem Kriterinm Punlite: 1  Punkie: 2 Punlte: 3

Leber Bilirubin <106 pmol1  106— 205 gmoll
205 pmoll
<6 mg/dl THEO s Dmgd
612 mg/dl
Niere Kreatinin <177 pmoll  177- 310 yomol
310 pmol/l
<2 mg/dl Km0 =35 mg/dl
2-3.5 mg/dl
Gehimn Hep. Enzephalopathie  Grad 0 Grad 11 Grad 41 IV
(WH)
Gerinmmng ~ INR INR<20 INR20-35 INR=25
Kreislauf Svs. Mittel-BR (MAD) =>T0mmHg </0mmHg Katecholamine
Afrmung $p02F0 =357 214357 =214
oder p207/Fi07 =300 300-200 <200

fursiv=Organversagen; W West Haven Kriterien, /VR International Normalized Ratio,
MAD mittlerer arterieller Druck, F,0; inspiratorische Saverstofffraktion
5,0; pulsoxymetrische Saverstoffsittigung, p,0; arterieller Saverstoffpartialdruck

Abbildung 2: ACLF Kriterien (33)

Die Kriterien fur ein ACLF sind erfillt, wenn ein Organversagen vorliegt oder wenn nur
ein Organsystem betroffen ist und zuséatzlich entweder eine milde Enzephalopathie
besteht oder ein isoliertes Nierenversagen. (33)

3.3.2 Diagnose der hepatischen Enzephalopathie

Das Vorliegen einer oHE wurde klinisch mittels der West-Haven Kriterien (Tabelle 2)
ermittelt.

Patienten aus Kohorte 1 wurde zusatzlich auf das Vorliegen einer cHE mit Hilfe des
portosystemic encephalopathy syndrome test (PSE) untersucht. Der PSE-Test stellt
den Gold-Standard zur Detektion der CHE, insbesondere im europdischen Raum dar.

(53) Der PSE-Test ist ein Papier und Bleistift Test und setzt sich aus den folgenden
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Tests zusammen: tracing test, serial dotting test, digit symbol test und number
connection test A und B. Ziel der Untersuchungen ist es die psychomotorische
Genauigkeit und Geschwindigkeit, die visuelle Wahrnehmung, die visuelle und
raumliche Orientierung, Konzentration, Aufmerksamkeit sowie das
Erinnerungsvermdgen zu tberprifen. Die Durchfiihrung des Tests dauert etwa 15-20
Minuten. (54,55)

3.3.3 Beurteilung der Frailty

Der modifizierte CFS wurde zuletzt bei Patienten mit Leberzirrhose evaluiert (9,50). Im
Unterschied zum urspringlich durch Rockwood et. al. entwickelten CFS umfasst der
modifizierte CFS 9 Kategorien (Tabelle 5). Hierbei wurde frail als CFS >4 und pre-frail
als CFS >3 definiert.

CFS Erlauterung

1: sehr fit Robust, regelmaRige korperliche
Aktivitat, motiviert, gehéren zu den

fittesten innerhalb ihrer Altersgruppe

2: gut Ohne aktive Grunderkrankung, jedoch

weniger fit als die Personen in Gruppe 1

3: gut mit behandelten Komorbiditaten Die Symptome der Erkrankungen sind
gut  kontrolliert, insbesondere im
Vergleich zu Kategorie 4

4: offensichtlich vulnerabel Obwoh!| diese Personen noch keine
Abhangigkeit entwickelt haben, wird
jedoch eine allgemeine Verlangsamung

angegeben

5: milde Frailty Personen mit geringer Abhangigkeit bei
der Bewaltigung von komplexeren
Tatigkeiten des Alltags (z.B. Kochen,
Einkaufen, Medikation)

6: moderate Frailty Es bedarf einer Unterstlitzung bei
komplexen als auch nicht komplexen

Tatigkeiten des Alltags (z.B. Anziehen,

Toilettengang, Kérperhygiene)
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7: hochgradige Frailty Hochgradige Abhangigkeit in Bezug auf
alle Aspekte des Alltags

8: sehr hochgradige Frailty Vollstdndige Abhangigkeit in Bezug auf
alle Aspekte des Alltags

9 Terminale Erkrankung

Tabelle 5 Kategorien des modifizierten CFS

3.3.4 CT-Untersuchungen und TPMA

Mittels einer systematischen und standardisierten Analyse von CT-Untersuchungen
lasst sich der sogenannte TPMA (Gebiet der transversalen Psoasmuskel-Region)
ermitteln. Dieser ist Ausdruck der Muskelmasse und kann zur Objektivierung der
Sarkopenie herangezogen werden. Bei einigen Patienten in dem untersuchten
Kollektiv lag eine CT Untersuchung vor. Der TPMA wurde ermitteltet und bezuglich

eines moglichen pradiktiven Wertes untersucht.

3.3.5 Follow-up Untersuchungen

Patienten der Kohorte 1 wurden im Rahmen ihrer 6-monatigen ambulanten
Vorstellungen in der Leberambulanz der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik /
Cirrhose Centrum Mainz (CCM) nachverfolgt. Patienten, welche sich nicht weiter in der
Ambulanz vorstellten, wurden entweder zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung zensiert
oder telefonisch kontaktiert und hinsichtlich mdglicher Krankenhausaufenthalte
befragt.

Patienten der Kohorte 2 wurden fir die Zeit ihres Krankenhausaufenthaltes oder

kumulativ 28 Tage nach Studieneinschluss nachverfolgt.

3.3.6 Primare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden das Versterben bzw. die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation definiert. Da alle Patienten, welche eine Lebertransplantation
erhielten, ein Leberversagen hatten wurden diese als abgeschlossene Falle

betrachtet.

3.4 Statistische Analyse
Die Darstellung der quantitativen Daten wurden als Medianwert mit

Interquartilsabstand angegeben. Mittels unabhé&ngigem T-Test oder Mann-Whitney U-
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Test erfolgte der paarweise Vergleich der quantitativen Variablen. Kategoriale
Variablen wurden als Haufigkeiten mit Prozentwerten angegeben. Fir den Vergleich
von zwei oder mehreren Patientengruppen wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.
Fur die Kohorte der ambulanten Patienten wurde eine Uberlebenszeitanalyse mittels
der Kaplan-Meier Methode und des Log-Rank-Tests erstellt. Des Weiteren wurden
univariable Cox-Regressionsmodelle fir verschiedene Variablen untersucht. Variablen
mit einem p-Wert von <0,05 in der univariablen Analyse wurden in multivariable Cox-
Regressionsmodelle eingeschlossen. Die Variablenselektion erfolgte stufenweise.

Fur die stationaren Patienten erfolgte die Aufteilung der Kohorte in die Patienten,
welche nach 28 Tagen verstorben waren und solche, die Uberlebt hatten; die
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels univariabler Analyse untersucht.
Die Variablen welche in der univariablen Analyse einen p<0,05 zeigten wurden in
multivariable logistische Regressionsmodelle eingeschlossen. Es wurden
verschiedene Regressionsmodelle mit stufenweiser Variablenselektion und
nachfolgenden vorgegebenem Einschluss von vorausgewéhlten Variablen
durchgefiihrt. Die genannten Regressionsmodelle wurden zudem fiir die Subkohorten
mit verfliigbaren CT-Untersuchungen wiederholt. Die gesamte Datenanalyse erfolgte
explorativ. Daher erfolgte keine Adjustierung fir multiples Testen. Fir alle
Untersuchungen wurde eine Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt. Jedoch sind
aufgrund der Vielzahl der Tests die ermittelten p-Wert immer in Kombination mit den
Effektstarken zu betrachten. Die Datenanalyse erfolgte mittels IBM SPSS Statistics
Version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) und R Version 3.4.2 (R Core Team, 2017, R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).
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4 Ergebnisse

4.1. Charakteristika der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten mit

Leberzirrhose (Kohorte 1) bei Studieneinschluss

Variable Alle Patienten
N 200

Alter in Jahren (Interquartilsabstand) 60 (52; 66)
Mannliches Geschlecht, n (%) 113 (56,5)

BMI (Interquartilsabstand)

26,1 (23; 31,7)

Atiologie

Alkohol, n (%) 59 (29,5)
Virale Hepatitis, n (%) 44 (22,0)
NAFLD, n (%) 26 (13,0)
Andere / gemischte Form, n (%) 71 (35,5)
Medianer MELD (Interquartilsabstand) 10 (7; 14)
Child-Pugh A/B/C, n (%) 120/63/17
Aszites in der Vorgeschichte, n (%) 104 (52,0)
Aszites bei Studieneinschluss, n (%) 44 (22,0)
OHE in der Vorgeschichte, n (%) 29 (14,5)
CHE vorliegend, n (%) 64 (32,0)
Albumin, g/l (Interquartilsabstand) 34 (29; 38)

Natrium, mmol/l (Interquartilsabstand)

139 (137; 140)

Tabelle 6 Baseline Charakteristika der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten (Kohorte 1). Die
Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als Mediane und Interquartilsabstdénde angegeben. BMI,
Body Mass Index; NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; MELD, Model of End Stage Liver
Disease; OHE, overt hepatische Enzephalopathie; CHE covert hepatische Enzephalopathie.

In Tabelle 6 sind die Charakteristika aller eingeschlossenen, ambulanten und elektiv
hospitalisierten Patienten bei Studieneinschluss dargestellt. Im Durchschnitt waren die
Patienten 60 Jahre alt, iberwiegend mannlich, und mit einem BMI von 26,1 leicht
tibergewichtig. Bei der Betrachtung der zugrundeliegenden Atiologie der Leberzirrhose
waren insbesondere die alkoholische und virale Genese fuhrend. Die Leberfunktion
war bei den meisten Patienten im kompensierten Stadium (niedriger MELD und
vorrangig Child-Pugh A/B). Insgesamt hatten 52% der Patienten Aszites in der
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Vorgeschichte und 22% litten bei Studieneinschluss unter Aszites. 14,5% hatten eine

OHE in der Vorgeschichte.

4.2. Vergleich von Patienten mit (Pre)Frailty und Frailty in Kohorte 1

Variablen nicht frail | (pre-)frail p-Wert
(CFS =3) (CFS >3)

N 179 21

Alter in Jahren | 60 (52; 65) 57 (53; 67) | 0,657

(Interquartilsabstand)

Mannliches Geschlecht, n (%) | 101 (56.4) 9 (42.9) 0,950

BMI (Interquartilsabstand) 26,1 (23,3; 25,2 (22,4; | 0,689
31,6) 32,5)

Atiologie 0,071

Alkohol, n (%) 49 (27,4) 10 (47,6)

Virale Hepatitis, n (%) 43 (24,0) 1(4,8)

NAFLD, n (%) 20 (11,2) 6 (28,6)

Andere / gemischte Form, n (%) | 67 (37,4) 4 (19,0)

Medianer MELD | 10 (7; 13) 14 (11;19) | 0,001

(Interquartilsabstand)

Child-Pugh A/B/C, n (%) 115/50/14 5/13/3 0,002

Aszites in der Vorgeschichte, n | 88 (49,2) 16 (76,2) 0,019

(%)

Aszites bei Studieneinschluss, | 34 (19,0) 10 (47,6) 0,003

n (%)

OHE in der Vorgeschichte, n | 18 (10,1) 11 (52,4) <0,001

(%)

CHE vorliegend, n (%) 51 (28,5) 13 (61,9) 0,002

Albumin, g/l | 35 (30; 39) 29 (25; 34) | 0,001

(Interquartilsabstand)

Natrium, mmol/l | 139 (137; 140) | 138 (134; 0,448

(Interquatilsabstand) 141)

Tabelle 7 Stratifizierung der Frailty bei Studieneinschluss (Kohorte 1). Die Daten sind entweder als Anzahl
und Prozent oder als Mediane und Interquartilsabstadnde angegeben. BMI, Body Mass Index; NAFLD, nicht-
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alkoholische Fettlebererkrankung; MELD, Model of End Stage Liver Disease; OHE, overt hepatische
Enzephalopathie; CHE covert hepatische Enzephalopathie, CFS, Clinical Frailty Scale.

In Kohorte 1 bestehend aus ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten zeigte
sich bei der Betrachtung (pre-)frail / nicht frail kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Alter, das Geschlecht, den BMI und die Atiologie der Leberzirrhose. Hingegen
litten Patienten mit einem CFS >3 an einer eingeschrankteren Leberfunktion
(voranging Child-Pugh B/C) als Patienten mit einem CFS <3 (p 0.002). Des Weiteren
litten die als (pre-)frail eingestuften Patienten haufiger an Aszites und zeigten vermehrt
Zeichen der HE. Die Albumin-Konzentration war bei diesen Patienten ebenfalls
signifikant erniedrigt. In Bezug auf das Serum-Natrium zeigte sich kein signifikanter
Unterschied.
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4.3. Analyse

von Pradiktoren

Lebertransplantation in Kohorte 1

fir den

Endpunkt

Versterben /

Univariable Cox-Regressions- Multivariable Cox-Regressions-
Analyse Analyse

HR p HR p
Alter in Jahren 0,991 (0,963-1,019) 0,528
Geschlecht 1,009 (0,532-1,913) 0,978
Athyltoxische 2,085 (1,099-3,955) 0,024
Leberzirrhose
BMI 0,958 (0,909-1,010) 0,110
MELD 1,208 (1,152-1,266) <0,001 1,125 (1,060-1,193) | <0,001
OHE in der| 2,706 (1,346-5,440) 0,005
Vorgeschichte
Aszites bei 4,627 (2,042- <0,001
Studieneinschluss 10,485)
oder in der
Vorgeschichte
Albumin 0,826 (0,786-0,868) <0,001 0,888 (0,837-0,942) | <0,001
Natrium 0,794 (0,724-0,870) <0,001
CHE vorliegend 3,876 (2,041-7,358) <0,001 2,032 (1,037-3,983) 0,039
CFS >3 1,910 (1,474-2,475) <0,001 1,534 (1,122-2,099) 0,007

Tabelle 8 Analyse potentieller Pradiktoren fir die Endpunkte Versterben oder Notwendigkeit einer
Lebertransplantation in Kohorte 1 mittels univariabler und multivariabler Cox-Regressions Modelle. Die
Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als Mediane und Interquartilsabstdande angegeben. BMI,
Body Mass Index; NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; MELD, Model of End Stage Liver
Disease; OHE, overt hepatische Enzephalopathie; CHE, covert hepatische Enzephalopathie; CFS, Clinical
Frailty Scale.

Im Rahmen der univariablen Cox Regressionsanalyse zeigten sich MELD,

athyltoxische Leberzirrhose, OHE in der Vorgeschichte, Aszites bei Studieneinschluss
oder in der Vorgeschichte, Albumin, Natrium, CHE und CFS als potentielle Pradiktoren

fur den kombinierten Endpunkte Versterben oder Notwendigkeit einer

Lebertransplantation (Tabelle 8). Zur Identifizierung unabhangiger pradiktiver Faktoren
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fur den kombinierten Endpunkt Versterben bzw. Notwendigkeit einer
Lebertransplantation schlossen wir alle univariabel signifikanten Faktoren in ein
multivariables Cox Regressionsmodell ein. Hier zeigten sich ein hoherer MELD, ein
niedrigeres Albumin im Serum, das Vorliegen einer CHE und ein héherer CFS (>3,
Abbildung 4) als unabhéngige Pradiktoren fir den kombinierten Endpunkt Versterben

/ Lebertransplantation.
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Abbildung 3 Einfluss von (pre-)frailty (CFS >3) auf das Risiko fur Versterben / Lebertransplantation in
Kohorte 1. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit (Survival probability) in Prozent angegeben. CFS, Clinical
Frailty Scale.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt sich bei einem CFS >3 signifikant erniedrigt

gegenuber den Patienten mit einem CFS <3.
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4.4. Charakteristika der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten mit
Leberzirrhose (Kohorte 1) mit verfugbarer Computertomographie (CT)-
Untersuchung zur Bestimmung des TPMA bei Studieneinschluss

Variablen Patienten mit
verflugbarer
CT-
Untersuchung
N 87
Alter, Jahren | 60 (51; 67)
(Interquartilsabstand)
Mannliches Geschlecht, n | 51 (58,6)
(%)
BMI (Interquartilsabstand) | 25,3 (22.4;
30,5)
Atiologie | Alkohol, n (%) | 27 (31,0)
Virale Hepatitis, | 15 (17,2)
n (%)
NAFLD, n (%) |11 (12,6)
Andere /|34 (39,1)
gemischte
Form, n (%)
Medianer MELD | 13 (9; 17)
(Interquartilsabstand)
Child-Pugh A/B/C, n (%) 31/44/12
(36/50/14)
Aszites bei | 59 (67,8)
Studieneinschluss oder in
der Vorgeschichte, n (%)
OHE in der Vorgeschichte, | 18 (20,7)
n (%)
CHE vorliegend, n (%) 37 (42,5)
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Albumin, g/l | 30 (25; 35)
(Interquartilsabstand)

Natrium, mmol/l | 138 (135; 140)
(Interquartilsabstand)

CFS 3(2;3)
Verstorben 33 (37,9)

Tabelle 9 Demographische und klinische Charakteristika der ambulanten und elektiv hospitalisierten
Kohorte 1 mit verfiigbarer CT-Untersuchung. Die Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als
Mediane und Interquartilsabstéande angegeben. TPMA, transversal psoas muscle area; BMI, Body Mass
Index; NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; MELD, Model of End Stage Liver Disease; OHE,
overt hepatische Enzephalopathie; CHE, covert hepatische Enzephalopathie, CFS, Clinical Frailty Scale.

Bei 87 Patienten der Kohorte 1 lag eine CT-Untersuchung des Abdomens zur
Bestimmung der Muskelmasse (TPMA) vor. Im Mittel waren die Patienten 60 Jahre alt
und Uberwiegend mannlich. Die haufigste Atiologie der Leberzirrhose war die
alkoholische Genese. Fast 70% der Patienten hatte bei Studieneinschluss Aszites
oder dieser war in der Vorgeschichte beschrieben. Der mittlere CFS lag bei 3. 21%
hatten eine OHE in der Vorgeschichte und bei 43% der Patienten konnte eine CHE

nachgewiesen werden.
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4.5. Analyse

von Pradiktoren

fir den

Endpunkt

Versterben

/

Lebertransplantation bei Patienten mit verfiagbarer CT-Untersuchung in Kohorte

1

Univariable Cox Regressions-

Multivariable Cox

Analyse Regressions-Analyse
HR p HR p
Alter in Jahren 1,004 (0,978-1,032) 0,743
Geschlecht 0,957 (0,474-1,931) 0,903
Athyltoxische 2,699 (1,347-5,410) 0,005
Leberzirrhose
BMI 0,993 (0,939-1,051) 0,821
MELD 1,139 (1,077-1,205) <0,001 1,099 (1,030-1,173) 0,005
OHE in der| 2,496 (1,208-5,156) 0,013
Vorgeschichte
Aszites bei | 3,162 (1,218-8,206) 0,018
Studieneinschluss
oder in der
Vorgeschichte
Albumin 0,875 (0,827-0,927) <0,001 0,924 (0,867-0,986) 0,017
Natrium 0,847 (0,771-0,931) 0,001
CHE vorliegend 3,297 (1,616-6,728) 0,001 2,162 (1,039-4,499) 0,039
CFS >3 1,674 (1,292-2,168) | <0,001 | 1,553 (1,127-2,141) | 0,007
TPMA (unterhalb | 0,879 (0,438-1,765) 0,717

des Medians)

Tabelle 10 Analyse potentieller Pradiktoren fir die Endpunkte Versterben oder Notwendigkeit einer
Lebertransplantation in Kohorte 1 mit verfigbarer CT-Untersuchung mittels univariabler und multivariabler Cox-

Regressions-Modelle.

Die Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als Mediane und

Interquartilsabstédnde angegeben. BMI, Body Mass Index; MELD, Model of End Stage Liver Disease; OHE,
overt hepatische Enzephalopathie; CHE, covert hepatische Enzephalopathie; CFS, Clinical Frailty Scal;.
TPMA, transversal psoas muscle area.

Bei der Betrachtung der univariablen Regressionsanalyse zeigten sich MELD,

athyltoxische Leberzirrhose, OHE in der Vorgeschichte, Aszites bei Studieneinschluss

oder in der Vorgeschichte, Albumin, Natrium, CHE, CFS als signifikant mit dem
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Versterben oder der Notwendigkeit einer Lebertransplantation wahrend der
Nachverfolgung assoziiert. Zur ldentifizierung unabhangiger pradiktiver Faktoren fir
den kombinierten Endpunkt Versterben bzw. Notwendigkeit einer Lebertransplantation
schlossen wir alle univariabel signifikanten Faktoren in ein multivariables Cox
Regressionsmodell ein. Hier zeigten sich ein héherer MELD, ein niedrigeres Albumin
im Serum, das Vorliegen einer CHE und ein hoherer CFS als unabhé&ngige Pradiktoren
fur den kombinierten Endpunkt Versterben / Lebertransplantation (Tabelle 10).
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4.6. Charakteristika der nicht elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose
(Kohorte 2) bei Studieneinschluss

Variablen Alle Patienten
N 99
Alter, Jahre 60 (52; 66)

(Interquartilsabstand)
Mannliches Geschlecht, n | 65 (65,7)
(%)

Atiologie | Alkohol, n (%) | 70 (70,7)
Virale Hepatitis, | 0 (0)
n (%)
NAFLD, n (%) | 13(13,1)
Andere / 16 (16,2)
gemischte
Form, n (%)

Medianer MELD | 17 (11; 25)

(Interquartilsabstand)
Child-Pugh A/B/C, n (%) 16/57/26
(vor oder bei | (16/58/26)
Hospitalisierung)
ACLF wahrend des | 39 (39,4)
Krankenhausaufenthalts, n
(%)

Aszites bei | 73 (73,7)
Studieneinschluss oder in

der Vorgeschichte, n (%)
OHE in der Vorgeschichte, | 30 (30,3)
n (%)
Albumin, g/l 26 (22; 33)
(Interquartilsabstand)
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Natrium, mmol/l | 136 (133; 139)
(Interquartilsabstand)
Infektion wahrend des | 44 (44,4)

Krankenhausaufenthalts, n

(%)

CFS 3(3;5)
CFS >3 42 (42,4)
CFS >4 26 (26,3)

Tabelle 11 Baseline Charakteristika der der nicht elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose
(Kohorte 2). Die Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als Mediane und Interquartilsabstande
angegeben., NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, MELD, Model of End Stage Liver Disease,
ACLF, Akut auf chronisches Leberversagen, OHE, overt hepatische Enzephalopathie; CFS, Clinical Frailty
Scale.

In Tabelle 11 sind die Baseline Charakteristika aller eingeschlossenen, nicht elektiv
hospitalisierten Patienten aufgelistet. Im Durchschnitt waren die Patienten 60 Jahre alt
und Giberwiegend mannlich. Bei der Betrachtung der zugrundeliegenden Atiologie der
Leberzirrhose waren die athyltoxische und virale Genese fuhrend. Die Leberfunktion
war bei den meisten Patienten deutlich eingeschréankter als in Kohorte 1 (vorrangig
Child-Pugh B/C). Bei fast 40% der Patienten trat ein ACLF auf. Auch hatten ca. 74%
der Patienten Aszites oder eine hydrope Dekompensation in der Vorgeschichte. Uber
40% der Patienten hatten einen CFS >3 und wurden damit als mindestens prefrail

klassifiziert.
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4.7. Vergleich von verstorbenen und

Krankenhausaufnahme in Kohorte 2

Variablen Nach 28 Nach 28 p-Wert
Tagen Tagen
verstorben lebend

N 22 (22,2) 77 (77,8)
Alter, Jahre (Interquartilsabstand) | 57 (51; 62) | 61 (52; 68) | 0,195
Mannliches Geschlecht, n (%) 16 (72,7) 49 (63,6) 0,428
Atiologie | Alkohol, n (%) 19 (86,4) 51 (66,2) 0,277

Virale Hepatitis, n 0(0) 0(0)

(%)

NAFLD. 1 2 (9,1) 11 (14,3)

(%)

Andere / gemischte 1(4.5) 15 (19,5)

Form, n (%)
Medianer MELD 26 (24; 33) | 15(10;21) |<0,001
(Interquartilsabstand)
Child-Pugh A/B/C, n (%) 1/13/8 15/44/18 0,176
(vor oder bei Hospitalisierung) (5/59/36) (20/57/23)
ACLF wahrend des 18 (81,8) 21 (27,3) <0,001
Krankenhausaufenthalts, n (%)
Aszites bei Studieneinschluss oder | 17 (77,3) 56 (72,7) 0,669
in der Vorgeschichte, n (%)
OHE in der Vorgeschichte, n (%) 14 (63,6) 16 (20,8) <0,001
Albumin, g/l (Interquartilsabstand) | 23 (20; 26) | 28 (23; 34) | 0,003

lebenden Patienten 28 Tage nach

43



64 Patienten gemessen)

Natrium, mmol/l 134 (126; 137 (133; 0,030
(Interquartilsabstand) 138) 139)
Infektion wahrend des 16 (72,7) 28 (36,4) 0,002
Krankenhausaufenthalts, n (%)
CFS 4 (3;5) 3(2;4) 0,165
CFS >3 11 (50,0) |31(40,3) |0415
CFS >4

8 (36,4) 18 (23,4) 0,222
TPMA (unterhalb des Medians, bei 9(28,1) 10 (31,3) 0,784

Tabelle 12 Stratifizierung der nicht elektiv hospitalisierten Patienten aus Kohorte 2 nach verstorben bzw.
lebend 28 Tage nach Krankenhausaufnahme. Die Daten sind entweder als Anzahl und Prozent oder als
Mediane und Interquartilsabstdnde angegeben. MELD, Model of End Stage Liver Disease; OHE, overt
hepatische Enzephalopathie; CHE covert hepatische Enzephalopathie; CFS, Clinical Frailty Scale; NAFLD,
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; TPMA, transversal psoas muscle area

In Tabelle 12 erfolgte die Stratifizierung der Kohorte 2 (nicht elektiv hospitalisierte

Patienten) in Bezug auf das Uberleben nach 28 Tagen. Verstorbene Patienten wiesen

eine groRRere Erkrankungsschwere gemessen am MELD auf. Zudem wiesen

verstorbene Patienten haufiger ein ACLF oder eine OHE in der Vorgeschichte auf. Der

CFS Wert zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

4.8. Analyse von

Pradiktoren

fiar den

Endpunkt

Versterben

/

Lebertransplantation nach 28 Tagen bei nicht elektiv hospitalisierten Patienten

(Kohorte 2)

Model 1

Model 2

Model 3

Model 4
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OR p OR p OR p OR p
ACLF 14,911 | <0,001 | 24,243 |<0,001 | 12,800 | 0,005 | 21,452 | <0,001
(3,895 (4,970 - (2,193 (4,655
- 118,262) _ _
57,080) 74,724) 98,862)
Albumin 0,916 | 0,030 | 0,911 | 0,025 | 0,917 | 0,043 | 0,908 | 0,025
(0,846 (0,839 - (0,843 (0,834
- 0,989) - -
0,992) 0,997) 0,988)
Infektion wahrend des| 5,839 | 0,008 | 7,972 | 0,005 | 6,565 |0,012| 6,555 | 0,007
Krankenhausaufenthalts | (1,601 (1,865 — (1,505 (1,663
- 34,079) - —
21,293) 28,631) 25,841)
Frailty (CFS >4) 4,627 | 0,045 | 4,351 | 0,059
(1,036 - (0,946
20,662) -
20,007)
MELD 1,067 | 0,152
(0,976
1,166)
CFS 1,475 | 0,086
(0,947
2,298)
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Tabelle 13 Analyse potentieller Pradiktoren fiir die Endpunkte Versterben oder Lebertransplantation
(Mortalitat) bei nicht elektiv hospitalisierten Patienten der Kohorte 2 mit Hilfe multipler logistischer
Regressionsmodelle. MELD, Score Model of End Stage Liver Disease, CFS, clinical frailty scale. ACLF,
Akut auf chronisches Leberversagen

Model 1: logistische Regressionsmodel mit schrittweiser Variablenselektion, nicht
signifikant waren: MELD, OHE in der Vorgeschichte, Natrium und CFS.

Model 2: logistisches Regressionsmodel mit den Variablen: ACLF, Albumin,
Infektionen wahrend des Krankenhausaufenthalts, Frailty.

Model 3: logistisches Regressionsmodel mit den Variablen: ACLF, Albumin,
Infektionen wahrend des Krankenhausaufenthalts, Frailty, MELD.

Model 4: logistisches Regressionsmodel mit den Variablen: ACLF, Albumin,

Infektionen wahrend des Krankenhausaufenthalts, CFS.

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse verschiedener logistischer Regressionsmodelle zur
Identifizierung von Préadiktoren fur die 28-Tage Mortalitat in Kohorte 2. In Model 1
zeigten sich das Vorliegen eines ACLF, niedrigere Albumin-Serumwerte und eine
Infektion wahrend des Krankenhausaufenthalts als unabhéngige Pradiktoren fur ein
Versterben innerhalb von 28 Tagen. In Model 2 wurde additiv zu den genannten
Faktoren Frailty - definiert als CFS >4 - in das logistische Regressionsmodell integriert.
Hier zeigten sich sowohl das Vorliegen eines ACLF, als auch niedrigere Albumin-
Serumwerte, eine Infektion wahrend des Krankenhausaufenthalts und Frailty als
unabhéngige Pradiktoren flur eine erhéhte Mortalitat. In Model 3 wurde zusétzlich der
MELD in das Regressionsmodell aufgenommen. Dieser zeigte sich unter Adjustierung
fur die weiter oben genannten Faktoren als nicht signifikant mit Mortalitat assoziiert. In
Model 4 wurde der CFS als metrische Variable in das Regressionsmodell integriert.
Nach Adjustierung fur ACLF, Albumin-Serumwerte und Auftreten einer Infektion
wahrend des Krankenhausaufenthalts zeigte sich nur eine Tendenz hin zu hdheren
CFS Werten als Pradiktor fur die 28-Tage Mortalitat (p = 0,086).
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45. Analyse von Préadiktoren fur den

Lebertransplantation nach 28 Tagen bei

Untersuchung in Kohorte 2

Endpunkt

Versterben

Patienten mit verfligbarer

Model 1 Model 2
OR p |OR
Y
ACLF 15,980 0,001 8,052 0,020
(3,004 - (1,386 —
85,018) 46,766)
Albumin 0,892 0,027 0,904 0,043
(0,806 — (0,819 -
0,987) 0,997)
Infektion wahrend des 7,885 0,016 5,097 0,071
Krankenhausaufenthalts | (1,474 — (0,870 —
42,190) 29,845)
Frailty (CFS >4) 2,769 0,225 2,120 0,391
(0,535 - (0,381 -
14,331) 11,801)
TPMA (unterhalb des 0,656 0,605 0,826 0,824
Medians) (0,132 - (0,152-
3,255) 4,484)
MELD 1,102 0,099
(0,982 -
1,236)

/
CT-
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Tabelle 14 Analyse potentieller Pradiktoren fiir die Endpunkte Versterben oder Lebertransplantation
(Mortalitat) bei Patienten der Kohorte 2 mit verfigbarer CT-Untersuchung mit Hilfe multipler logistischer
Regressionsmodelle. MELD, Model of End Stage Liver Disease;

Insgesamt lagen bei 64 Patienten aus Kohorte 2 CT-Untersuchungen des Abdomens
vor, sodass eine Bestimmung der Muskelmasse erfolgen konnte. In dieser Subkohorte
wurde erneut mit Hilfe logistischer Regressionsanalysen der pradiktive Wert des CFS
untersucht. Nach Adjustierung fir verschiedene Faktoren zeigten sich weder das
Vorliegen von Frailty (CFS >4) noch eine geringere Muskelmasse (TPMA unterhalb
des Medians) als unabhangige Pradiktoren fur die 28-Tage Mortalitat (Tabelle 14).
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5 Diskussion

5.1 Ziel der Dissertation

Ziel dieser Arbeit war es den CFS zur Prognoseabschatzung von ambulanten und
elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose in Deutschland zu validieren. Des
Weiteren sollte der Nutzen des CFS zur Prognoseabschatzung von nicht elektiv
hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose untersucht werden und abschlieRend
beurteilt werden, ob der pradiktive Wert des CFS unabhangig von der
zugrundeliegenden Muskulatur des Patienten ist.

5.2 Patientenkollektiv der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten

Bei der Betrachtung der Demographie des ambulanten und elektiv hospitalisierten
Kollektivs zeigt sich eine Tendenz zum mannlichen Geschlecht mit 56,5% und ein
Durchschnittsalter von 60 Jahren. Insbesondere Manner héheren Alters haben eine
grolRere Wahrscheinlichkeit an einer Leberzirrhose zur erkranken, aufgrund des
insbesondere in der westlichen Welt verbreiteten Alkoholabusus. (56) Im Rahmen der
Untersuchung dieses Kollektivs wurden die Atiologie der zugrundeliegenden
Leberzirrhose erhoben. Fihrend mit ca. 30% ist die athyltoxische Genese gefolgt von
der viralen Genese und der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung. Dies entspricht
naherungsweise der in dieser Population zu erwartenden Verteilung (57). Auch der
BMI zeigte sich mit ca. 26 kg/m? geringfligig tber dem Durchschnitt. Ursachlich kommt
hierfir die Tatsache in Betracht, dass Patienten mit einer NAFLD eher zu einem

metabolischem Syndrom und Ubergewicht tendieren (58).

Das Hauptaugenmerkt der vorliegenden Studie lag auf der Validierung des CFS zur
Prognoseabschatzung. Daher wurden zusatzlich bereits etablierte Werkzeuge zur
Prognoseabschatzung erhoben. Der MELD bestehend aus Bilirubin, Kreatinin und INR
ist ein seit 2003 etablierter Pradiktor fir den Schweregrad einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung. (59) Der mediane MELD im Rahmen dieser Untersuchung lag bei
10, dies ist bei dem ambulanten Kollektiv ein zu erwartender Wert. Auch der Child-
Pugh Score ist eine seit Jahrzehnten etabliertes Schema zur Beurteilung der Prognose
von Patienten mit Leberzirrhose. (57) Die meisten Patienten des ambulanten Kollektivs
befanden sich im Stadium Child-Pugh A oder B. Auch Elektrolytverschiebungen,
Eiweimangel und das Auftreten einer HE sind als prognostische Marker etabliert und
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auch in den vorgenannten Werkzeugen enthalten. (57) In dem ambulanten und elektiv
hospitalisierten Kollektiv hatten 52% der Patienten Aszites in der Vorgeschichte und
22% hatten Aszites zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Auch war bei 32% der
Patienten eine OHE festzustellen. Albumin- und der Natriumwerte waren hingegen im
Mittel normwertig, was abermals Ausdruck des tendenziellen kompensierten Zustands

des ambulanten Kollektivs ist.

5.3 Stratifizierung der Frailty

In dieser Untersuchung wurde zur Beurteilung der Frailty der modifizierte CFS
angewandt. Die ambulante Kohorte wurde mittels CFS in zwei Subgruppen unterteilt.
Die Patienten mit einem CFS <3 galten als robust, Patienten mit einem CFS >3 als
(pre-)frail. 179 Patienten wurden der robusten Gruppe zugeteilt, 21 Patienten in die
(pre-)frail Gruppe. In Bezug auf die demographischen und &tiologischen
Charakteristika zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Subgruppen. In der Gruppe CFS >3 zeigte sich jedoch der mediane MELD mit 14
signifikant hoher (p = 0,001). Auch bei der Betrachtung des Child-Pugh-Stadiums war
die (pre-)frail Gruppe tUberwiegend im Stadium B und C zu finden (p = 0,002). Zudem
traten Aszites, OHE oder CHE sowie eine Hypalbuminamie in der Gruppe CFS >3
signifikant haufiger auf. Ein CFS >3 scheint somit vor allem bei Patienten mit einer

fortgeschritteneren Leberzirrhose vorzuliegen.
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5.4 Analyse potentieller Pradiktoren fir den kombinierten Endpunkt
Versterben oder Notwendigkeit einer Lebertransplantation in der
ambulanten und elektiv hospitalisierten Kohorte 1

Mittels univariabler und multivariabler Regressionsanalysen konnten Préadiktoren fur

den kombinierten Endpunkt Versterben oder Notwendigkeit einer Lebertransplantation

identifiziert werden. Ein pradiktiver Faktor fur eine erhdhte Mortalitdit war die
athyltoxische Leberzirrhose. Dies lasst sich vor allem dadurch erklaren, dass Patienten
mit athyltoxischer Leberzirrhose haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium ihrer

Erkrankung bei einem Arzt vorstelig werden. Dies bedingt, dass die

Funktionskapazitat der Leber h&aufig bereits so eingeschrankt ist, dass eine

Stabilisierung nicht mehr mdglich ist. Das mediane Uberleben im kompensierten

Stadium der Leberzirrhose ist 10 Jahre, im dekompensierten Stadium hingegen

weniger als 2 Jahre. (60) Auch epidemiologische Daten zeigen, dass Alkohol ein

relevanter Mortalitatsfaktor ist. In Europa ist Alkohol fur 38 Todesfalle pro 100 000

Méanner und 28 Todesfalle pro 100 000 Frauen verantwortlich. (61)

In mehreren Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass die HE einen

negativen Einfluss auf die Lebensqualitat und das Uberleben von Patienten mit

Leberzirrhose hat. (62—64) Auch in dieser Arbeit konnte die OHE als Pradiktor bestétigt

werden. Neben der OHE ist die CHE ebenfalls mit einem signifikanten negativen

Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten assoziiert. Es konnte gezeigt werden,

dass das Vorliegen einer CHE ein Risiko fur die Entwicklung einer OHE, von

Hospitalisierung und Versterben darstellt. (65) Sowohl in der durchgeflhrten

univariablen, als auch in der multivariablen Untersuchung konnte dies am

untersuchten Kollektiv bestétigt werden.

Niedrigere Albumin-Serumwerte zeigten sich ebenfalls als ein Pradiktor fur eine

erhohte Mortalitat. Das Auftreten von Ascites als Pradiktor fur eine erh6hte Mortalitat

bei Patienten mit einer Leberzirrhose wurde in den letzten Jahren schon haufig
untersucht. So konnte gezeigt werden, dass Uber die Halfte der Patienten mit einer
kompensierten Zirrhose im Laufe von 10 Jahren Aszites entwickeln und Aszites mit
einer hohen Mortalitat assoziiert ist. Bis zu 50% der Patienten versterben innerhalb
von 2 Jahren. Bei therapierefraktarem Aszites ist das mediane Uberleben ca. 6
Monate. (66) Auch in dieser Untersuchung zeigte sich das Auftreten von Aszites

signifikant als Pradiktor fur den Endpunkt.
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5.5 Demographische Charakteristika der nicht elektiv hospitalisierten Kohorte
Die untersuchte Kohorte von nicht elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose
umfasste 99 Patienten, ca. 65% der Patienten waren méannlich. Auch in diesem
Kollektiv war wie bereits bei den ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten die
fuhrende Atiologie der chronische Alkoholabusus. Wenig Uberraschend zeigte die
stationare Kohorte im Vergleich zur ambulanten Kohorte eine schlechtere
Leberfunktion, gemessen am MELD und Child-Pugh Stadium. Auch Aszites trat
haufiger auf und fast 40% der Patienten hatten eine ACLF. Bei der Betrachtung der
Frailty zeigte sich ein CFS >3 bei Uber 40% der Patienten.

5.6 Sarkopenie und Frailty als Pradiktoren fir eine erhohte Mortalitat bei
Patienten mit Leberzirrhose (ambulant, elektiv hospitalisiert, nicht elektiv
hospitalisiert)

In den letzten Jahren wurden die Entitaten Frailty und Sarkopenie bei Patienten mit

Leberzirrhose mehrfach untersucht und fanden zunehmende Beachtung. Vor allem

Marker und Indizes der Sarkopenie wurden in verschiedenen Studien untersucht und

validiert. Beispielsweise analysierten Golse et. al. verschiedene Sarkopenie-Indizes

bei insgesamt 256 Patienten, welche sich auf der Warteliste zur Lebertransplantation
befanden und bei welchen eine CT-Untersuchung vorlag. In dieser Studie zeigte sich
die TPMA auf Grund der einfachen Verwendbarkeit und der leichten Handhabbarkeit
als ein adaquates Tool zur Quantifizierung der Muskelmasse. Zudem konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl die 1-Jahres- als auch die 5-Jahres-

Uberlebensrate in der als sarkopen definierten Gruppe signifikant schlechter war. (67)

Der TPMA wurde auch in der aktuellen Studie zur Quantifizierung der Muskelmasse

verwendet. Ein Nachteil dieses Muskelindex ist jedoch, dass bisher keine

allgemeingultigen Cut-offs zur definitiven Diagnose einer Sarkopenie etabliert sind. Die

Muskelmasse eines Menschen ist nicht nur von seinem Geschlecht, sondern auch von

seiner Ethnizitat abh&ngig. Aus diesem Grund haben wir uns in der aktuellen Studie

dazu entschlossen, die Kohorten nur anhand der geschlechterspezifischen TPMA

Mediane in Gruppen mit viel und wenig Muskelmasse zu separieren. In den folgenden

Analysen zeigte sich eine Muskelmasse unterhalb des Medians als nicht pradiktiv fur

Mortalitat. Dies bestétigte sich sowohl fir die ambulante und elektiv hospitalisierte als

auch die nicht elektiv hospitalisierte Kohorte. Die Bestatigung dieser Hypothese liegt
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jedoch auRRerhalb des Ziels dieser Studie und sollte in weiteren, gro3eren Kohorten
untersucht werden.

Frailty ist ein komplexes Konstrukt, welches nicht nur durch das potenzielle Vorliegen
einer Sarkopenie, sondern auch beispielsweise durch kognitive Einschrankungen
determiniert wird. Wie bereits fir die Sarkopenie beschrieben, gibt es auch fir die
Quantifizierung der Frailty nicht ein Instrument, welches als Goldstandard bezeichnet
werden kann. Lai et. al. konnten in einer Single-Center Studie zeigen, dass der
sogenannte Liver frailty index (LFI) als Ausdruck der Frailty ein valider Pradiktor fur die
Mortalitat, bei ambulanten Patienten welche sich auf der Warteliste zur
Lebertransplantation befanden, ist. (68) Tandon et. al. waren die ersten, welche den
CFS anhand aufwendigerer Tests (Short Physical Performance Battery und Fried
Frailty criteria) bei 300 ambulanten Patienten validierten. (9) Sie konnten zeigen, dass
der CFS einen vergleichbaren pradiktiven Wert hinsichtlich eines kombinierten
Endpunkts bestehend aus Versterben und Hospitalisierung wie die zwei sehr
zeitaufwendigen Testverfahren hat. Die aktuell vorliegende Arbeit ist die Erste, die den
pradiktiven Nutzen des CFS bei ambulanten Patienten zur Vorhersage von Mortalitat
aufRerhalb Nordamerikas untersucht hat. Die vorliegenden Daten konnten dabei eine
klare Assoziation zwischen einer héheren CFS Kategorie und einer erhéhten Mortalitat
unabh&ngig von der zugrundeliegenden Leberfunktion nachweisen. Zusatzlich konnte
in der aktuellen Arbeit erstmals nachgewiesen werden, dass der pradiktive Nutzen des
CFS unabhangig von der zugrundeliegenden Muskelmasse von ambulanten Patienten
mit Leberzirrhose ist. Diese Tatsache lasst sich mutmalilich durch die Komplexitat der
Frailty erklaren. Da es sich um ein multifaktorielles Konstrukt handelt, tragt der Verlust
der Muskelmasse sicherlich zur Entwicklung von Frailty bei, jedoch scheinen
Muskelfunktionalitéat, kognitive Fahigkeiten, Komorbiditaten und das Alter ebenfalls
eine entscheidende Rolle zu spielen. So ist Sarkopenie eine starke Triebfeder fur
Frailty, aber bei der individuellen Betrachtung nicht immer ausschlaggebend. (69)
Dartuber hinaus ist eine CT-Untersuchung und somit die objektive Quantifizierung der
Muskelmasse insbesondere bei ambulanten Patienten haufig nicht verfiigbar und
daher scheint der CFS eine sinnvolle Erganzung zur den etablierten Werkzeugen
MELD und Child-Pugh Klassifikation zur Identifizierung von Patienten mit
Leberzirrhose, die ein erhdhtes Mortalitatsrisiko haben, zu sein.
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5.7 CFS als Pradiktor fur eine erhdohte 28-Tage Mortalitdt bei nicht elektiv
hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose

In dieser Arbeit wurde erstmals der CFS als Pradiktor fur Mortalitat bei nicht elektiv
hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose untersucht. Unsere Daten konnten
nachweisen, dass Frailty unabhangig von der Leberfunktion pradiktiv fir eine erhéhte
28-Tage Mortalitat bei Patienten mit Leberzirrhose ist. Zudem zeigte sich ein klarer
Trend fur eine schrittweise Zunahme des Mortalitatsrisikos bei zunehmendem CFS.
Vergleichbare Arbeiten bei Patienten mit Leberzirrhose liegen bisher nicht vor. Unsere
Ergebnisse sind jedoch vergleichbar mit Studien, welche den pradiktiven Wert des
CFS beispielsweise bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation untersucht
haben. Fernando et. al. haben den CFS mittels eines Kollektivs &ltere Patienten,
welche sich in intensivmedizinischer Behandlung befanden untersucht (70). Angaben
Uber das Vorliegen einer Leberzirrhose wurde in dieser Studie jedoch nicht gemacht.
In dem untersuchten Kollektiv von 1510 Patienten konnte gezeigt werden, dass ein
CFS >4 mit einer erhohten Mortalitat assoziiert war. In einer weiteren Untersuchung
konnten erneut Fernando et. al. zeigen, dass Frailty gemessen am CFS zusatzlich mit
frustraner Extubation, Notwendigkeit einer Tracheotomie und erhdhter Mortalitat bei
beatmeten Intensivpatienten einhergeht. (70,71) Tapper et. al. validierten etablierte,
aufwendigere Frailty-Werkzeuge (Braden Scale, activity of daily living) bei Patienten
mit Leberzirrhose. Primarer Endpunkt in dieser Studie war die 90-Tage Mortalitat nach
Krankenhausentlassung. Tapper et. al. konnten zeigen, dass Frailty einen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt hat; eine Assoziation zur 30-Tage Re-
Hospitalisierungsrate konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.(47). Auch in dieser
Kohorte untersuchten wir den pradiktiven Wert des CFS nach Adjustierung fur die
Muskelmasse gemessen anhand des TPMA. Hier zeigte sich der CFS nicht als
unabhangiger Pradiktor fir eine erhdhte 28-Tage Mortalitdt. Dies kann jedoch durch
einen potenziellen Typ-Il Fehler auf Grund der relativ kleinen Kohorte mit verfigbaren
CT-Untersuchungen bedingt sein. Aus diesem Grund sollten zuklnftig gréRere
Untersuchungen den Zusammenhang zwischen héheren CFS Graden, Muskulatur
und Mortalitat weiter untersuchen.

Moreau et. al. untersuchten Daten von Patienten mit akut dekompensierter
Leberzirrhose. Ziel war es diagnostische Kriterien fur ein ACLF zu identifizieren. Es
konnte gezeigt werden, dass entscheidende Unterschied zwischen ACLF und akuter

Dekompensation aufgrund von Organversagen, erhohter Mortalitat, Alter, auslésender
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Faktoren und systemischer Inflammation bestehen. Weitere Untersuchungen mit einer
grol3en Patientenzahl konnten zuletzt zeigen, dass die Prognose von hospitalisierten
Patienten mit Leberzirrhose insbesondere von der Leberfunktion, extrahepatischem
Organversagen und Infektionsgeschehen abhangt. (72,73) Der in dieser
Untersuchung validierte CFS als Ausdruck der Frailty scheint eine weitere wichtige
Komponente in lebensbedrohlichen Situationen wie dem ACLF zu sein. Diese These
wird unterstutzt durch die Untersuchungen von Fernando et. al. welche zeigen
konnten, dass bei lebensbedrohlich erkrankten Sepsis Patienten, welche sich in
intensivmedizinischer Betreuung befanden, Frailty einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitat hatte. (70,71)

Zusammengefasst zeigen unsere Daten erstmals, dass der CFS ein wertvolles
Instrument sein kann, um die Prognose von hospitalisierten Patienten mit

Leberzirrhose bereits bei Krankenhausaufnahme dedizierter einschatzen zu kénnen.

5.8 Limitationen

Die aktuelle Studie weist bestimmte Limitationen auf, welche bei der Interpretation der
Ergebnisse bericksichtigt werden missen. Es muss erwdhnt werden, dass die
Kohorten mit verfigbaren CT-Untersuchungen vergleichsweise klein sind. Somit sind
selbige anfalliger fur einen Typ-ll Fehler. Trotzdem ist es in der aktuellen Analyse
gelungen, den pradiktiven Wert des CFS unabhangig von der zugrundeliegenden
Muskelmasse bei ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose
nachzuweisen. Dem gegenlber zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen
héheren CFS Graden und der Mortalitat in der Kohorte von nicht elektiv hospitalisierten
Patienten. Dies sollte in grof3eren Studien weiter untersucht werden. Die Analyse der
Kohorte der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten ist durch einige
Ausschlusskriterien wie z.B. Elektrolytentgleisung, TIPSS oder praterminale
Vorerkrankungen in ihrer Verallgemeinerbarkeit limitiert. Aus diesem Grund kénnen
die aktuellen Ergebnisse gegebenenfalls nicht auf alle Patienten mit Leberzirrhose
verallgemeinert werden. Als letztes muss angemerkt werden, dass der CFS jeweils nur
im Rahmen der Baseline Untersuchung erhoben wurde. Eine Anderung des CFS im
Verlauf und mogliche Auswirkungen diese Anderung konnten nicht untersucht werden.

Auch dies sollte in zukinftigen Studien weiter adressiert werden.
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5.9 Schlussfolgerung

Zusammengefasst konnte in der aktuellen Arbeit gezeigt werden, dass der CFS ein
adaquates Instrument ist, um die Prognose hinsichtlich Mortalitdt oder Notwendigkeit
zur Lebertransplantation bei ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten mit
Leberzirrhose in Deutschland abzuschétzen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
der prognostische Nutzen des CFS unabhangig von der zugrundeliegenden
Muskulatur des jeweiligen Patienten ist. Des Weiteren konnte erstmals nachgewiesen
werden, dass der CFS auch bei nicht elektiv hospitalisierten Patienten mit
Leberzirrhose mit einer schlechteren Kurzzeitprognose assoziiert ist. Der CFS kdnnte
damit als einfaches und leicht anzuwendendes Instrument die Prognoseabschétzung

von Patienten mit Leberzirrhose in der Zukunft weiter verbessern.

6 Zusammenfassung

Frailty (Gebrechlichkeit) ist ein multifaktorielles Konstrukt, welches durch ein
komplexes Zusammenspiel von Verlust der Muskelmasse, Muskelfunktionalitat,
kognitiven Fahigkeit, Komorbiditdten und dem Alter determiniert ist. Etablierte
Testverfahren zum Nachweis von Frailty waren bisher sehr aufwendig und wurden
deswegen in der klinischen Routine selten eingesetzt. Eine kanadische Studie konnte
vor wenigen Jahren erstmals den Nutzen des sogenannten Clinical Frailty Scale (CFS)
bei ambulanten Patienten mit Leberzirrhose zur Prognoseeinschétzung hinsichtlich
eines kombinierten Endpunktes bestehend aus Mortalitdt und Hospitalisierung
nachweisen. Eine Validierung im europaischen Raum fand bisher nicht statt.

In der aktuellen Studie wurden Daten von insgesamt 200 ambulanten/elektiv
hospitalisierten und 99 nicht elektiv hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose
ausgewertet. In der Kohorte der ambulanten und elektiv hospitalisierten Patienten
zeigten sich insgesamt 21 (10,5%) als mindestens prefrail (CFS >3). In der Kohorte
der stationaren Patienten waren insgesamt 26 (26%) frail (CFS >4). Es konnte gezeigt
werden, dass der CFS ein adaquates Instrument ist, um die Prognose hinsichtlich
Mortalitdt oder Notwendigkeit zur Lebertransplantation bei ambulanten Patienten mit
Leberzirrhose in Deutschland abzuschatzen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
der prognostische Nutzen des CFS unabhangig von der zugrundeliegenden

Muskulatur des jeweiligen Patienten ist. Des Weiteren konnte erstmals nachgewiesen
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werden, dass der CFS auch bei hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose mit einer
schlechteren Kurzzeitprognose assoziiert ist.
Zusammengefasst konnte der CFS als einfaches und leicht anzuwendendes

Instrument die Prognoseabschéatzung von Patienten mit Leberzirrhose in der Zukunft

weiter verbessern.

Teile dieser Arbeit wurden in eine aktuelle Publikation mit aufgenommen: Validation of
the Clinical Frailty Scale for the Prediction of Mortality in Patients With Liver Cirrhosis.
Kremer WM, Nagel M, Reuter M, Hilscher M, Michel M, Kaps L, Labenz J, Galle PR,
Sprinzl MF, Wérns MA, Labenz C. Clin Transl Gastroenterol. 2020 Jul;11(7):e00211.
doi: 10.14309/ctg.0000000000000211. (74)
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