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Left ventricular ejection fraction (Linksventrikulare Ejektionsfraktion)
Mean arterial pressure (Mittlerer arterieller Blutdruck)

Model for End-stage liver disease (Model fir Lebererkrankungen im
Endstadium)

Non selective beta blocker (Nicht-selektiver Betablocker)
Spontaneous bacterial peritonitis (Spontan bakterielle Peritonitis)
Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (Transjugularer
intrahepatischer portosystemischer Shunt)

Transthoracical echocardiography (Transthorakale
Echokardiographie)

European Association for the Study of the Liver (Européische
Gesellschaft fur Leberforschung



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium zahlreicher chronischer Schadigungen der Leber
dar und ist verbunden mit einer hohen Rate an Komplikationen (Ginés et al., 2021). Neben
der viralen Genese, welche aufgrund der neuen Therapieanséatze erfreulicherweise einen
starken Ruckgang aufweist (Castaneda et al., 2021), stellt sowohl die alkoholische als
auch die nicht alkoholische Fettlebererkrankung eine zunehmende Ursache fur Morbiditéat
und Mortalitat in den hoéher entwickelten Landern dar (Smith et al., 2019; Tsochatzis et
al., 2014; Wiegand und Berg, 2013).

Die alkoholische Lebererkrankung mit 8619 Todesféallen und einer Sterbeziffer von
8,9/100 000 Einwohner im Jahr 2009, stellt die 20 haufigste Todesursache der deutschen
Allgemeinbevdlkerung dar (Wiegand und Berg, 2013). Die Leberzirrhose ist
gekennzeichnet durch irreversible strukturelle Umbauprozesse im Rahmen einer
andauernden Schéadigung der Hepatozyten, welche zu einem teilweisen oder
vollstandigen Verlust der Organfunktion fiihren kann. Anstelle des funktionalen
Lebergewebes tritt nutzloses Bindegewebe (Gines et al.,, 2021). Die fortschreitende
Fibrosierung des Lebergewebes fuhrt im Verlauf zu einem erh6hten hepatischen
GefalRwiderstand und folglich zu einer Stauung des Blutes im portalvendsen System
(Iwakiri, 2014; Sauerbruch et al., 2018).

Die daraus resultierende portale Hypertension kann zu verschiedenen Komplikationen
fuhren. Hierzu zahlt die Ausbildung von portokavalen Umgehungskreislaufen (Garcia-
Tsao und Bosch, 2010; Groszmann et al., 2005; Iwakiri, 2014; Seo, 2018). Der
pathophysiologische Nutzen dieser Umgehungskreislaufe ist die Entlastung des
portalvendsen Systems (Trebicka, 2017).

Die Angioneogenese und Erdffnung von zuvor kleineren vendsen Gefél3en stellen jedoch
auch eine Ursache der Komplikationen der fortgeschrittenen Leberzirrhose dar (Bosch,
2007; Fernandez et al., 2004; Groszmann et al., 1971; Iwakiri und Groszmann, 2006;
Kovacs und Jensen, 2019; Li, 2021). Kollateralkreislaufe, die in direktem Bezug zu

Hohlorganen verlaufen, konnen zur Ausbildung von Osophagus- und Magenvarizen



fuhren (Garcia-Tsao und Bosch, 2010; Iwakiri, 2014; Kovacs und Jensen, 2019).
Kollateralen im Bereich des Rektums (Kovacs und Jensen, 2019), sowie des weiteren
gastrointestinalen Traktes sind ebenso mdglich (Almadi et al., 2011; Helmy et al., 2008).
Die Gefahr durch die Varizenbildung liegt in der Blutungsgefahr, welche meist, wenn nicht
unmittelbar behandelt, letale Folgen hat (Kovacs und Jensen, 2019; Magaz et al., 2020;
Qi et al, 2015). Die primarprophylaktische Behandlung umfasst neben der
endoskopischen Therapie (Imperiale und Chalasani, 2001) auch die medikamentdse
Therapie mit nicht-selektiven Betablockern (NSBB) (Bosch und Abraldes, 2005; Bruha et
al., 2005; D'Amico et al., 1999; Gunarathne et al., 2020; Hayes et al., 1990; Poynard et
al.,, 1991; Robertson und Hayes, 2018). Eine weitere Komplikation des erhéhten
Shuntvolumens ist das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie (Riggio et al., 2005;
Weissenborn, 2019). Diese ist bedingt durch die fehlende Elimination der Toxine des im
Normalfall durch die Leber entgifteten Blutes (Blei und Cordoba, 2001; Lizardi-Cervera et
al., 2003). Die medikamenttése Behandlung der hepatischen Enzephalopathie ist durch
die Gabe von Laktulose mdglich (Dhiman et al., 2000; Flamm, 2018; Gluud et al., 2016;
Uribe et al., 1987; Vilstrup et al., 2014; Watanabe et al., 1997).

Laktulose ist ein nicht-resorbierbares Disaccharid, das die Ammoniakrickresorption im
Dickdarm senkt. Dies geschieht zum einen durch die abfihrende Wirkung der Substanz,
und zum anderen durch die Bildung eines sauren Milieus im Darm, das die
Bakterienurease und somit die Ammoniakproduktion durch Darmbakterien hemmt. (Elwir
und Rahimi, 2017; Gerber und Schomerus, 2000; Gonzéalez-Regueiro et al.,, 2019;
Maclayton und Eaton-Maxwell, 2009).

Eine weitere verfigbare Behandlungsmdglichkeit stellt die Gabe von L-Ornithin-L-
Aspartat dar. Ein Enzym, das die Toxinelimination ebenfalls steigert (Butterworth und
McPhail, 2019).

Bei fehlendem Therapieansprechen der Laktulose-Therapie stellt die Supplementierung
von Zink eine weitere supportive Therapie dar (Tuerk und Fazel, 2009). Studien haben
belegt, dass Patienten mit einer Leberzirrhose héufig an einem Zink-Mangel leiden
(Sengupta et al., 2015). Zink ist ein Spurenelement, das als Cofaktor den enzymatischen
Abbau von Harnstoff und die Ammoniakeliminierung unterstitzt (Gonzélez-Regueiro et
al., 2019; Marchesini et al., 1996; Takuma et al., 2010).



Bei einem Rezidiv oder Therapieresistenz kann eine medikamenttse
Kombinationstherapie mit Laktulose und Rifaximin durchgefihrt werden (Flamm, 2018;
Maclayton und Eaton-Maxwell, 2009). Bei Rifaximin handelt es sich um ein orales, nicht-
systemisches Breitspektrum- Antibiotikum mit einer antibiotischen Wirksamkeit
gegenuber grampositiven und gramnegativen Organismen, welches gastrointestinal nicht
resorbiert wird (Bass et al., 2010; Caraceni et al., 2021; Huang und DuPont, 2005; Jiang
und DuPont, 2005; Scarpignato und Pelosini, 2005).

Eine weitere Folge des erhohten Shuntvolumens ist die Entwicklung einer
hyperdynamischen Kreislaufsituation, an der periphere und splanchnische Gefalie
(Lebrec et al., 1980; Mgller und Bendtsen, 2018) beteiligt sind, wodurch sich
Funktionsstérungen der Niere (hepatorenales Syndroms) (Wong und Blendis, 2001), des
Herzens (Moller und Henriksen, 2006) und der Lunge (hepatopulmonales Syndrom)
(Fallon und Abrams, 2000) entwickeln koénnen (Sauerbruch et al., 2018). Die
Funktionsstérungen der Niere spielen eine wesentliche Rolle in der Ausbildung von
Aszites (Adebayo et al., 2019).

Aszites ist eine haufige Komplikation und kennzeichnend fir eine Dekompensation der
Leberzirrhose (Moore et al., 2003). Man versteht hierunter eine pathologische
Ansammlung von Peritonealflissigkeit aufgrund einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und dadurch bedingten Minderperfusion der Nieren (Bernardi et al.,
1994; Jeong, 2018).

Die Therapie gestaltet sich insoweit schwierig, dass der einzige kurative Ansatz des
therapieresistenten Aszites nur in der Lebertransplantation liegt (Bai, 2014).
Therapieresistenter Aszites besteht etwa bei 10% der Patienten zum Zeitpunkt der ersten
Dekompensation (Singhal et al., 2012; Reinglas et al., 2016). Eine Behandlung mit
Diuretika und einer Natriumrestriktion im Rahmen der Erstmanifestation stellen in diesem
Fall keine Therapieoption dar (Neong et al., 2019).

Eine Therapie des refraktaren Aszites sind wiederholte grol3volumige Parazentesen, was
neben der Blutungs- und Infektionsgefahr eine Hospitalisierung mit reduzierter
Lebensqualitat mit sich bringt (Bureau et al., 2017).

Alternativ kdnnen die Patienten mit einem PleurX-Katheter behandelt werden. Hierbei
wird durch eine verweilende Peritonealdrainage eine Drainage ohne Hospitalisierung
sichergestellt (Solbach et al., 2017; White und Carolan-Rees, 2012). Vorteil gegenuber
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einer groBvolumigen Parazentese ist, dass es seltener zu Durchblutungs- und
Nierenfunktionsstorungen kommt, da der PleurX-Katheter geringere Mengen, dafir
jedoch haufiger fordert als die einzeitige grol3volumige Parazentese (Solbach et al.,
2017). Daflr steigt jedoch das Infektionsrisiko nach 3 Monaten im Vergleich zu den
einzelnen Parazentesen rapide an (Reinglas et al., 2016).

Bei endoskopisch nicht stillbaren oder rezidivierenden Varizenblutungen (Strunk und
Marinova, 2018) und zur Behandlung des medikamentds nicht therapierbaren Aszites
(Azoulay et al., 2001; Franchis, 2015; Sauerbruch et al., 2013; Tripathi et al., 2020; Vizzutti
et al., 2020) stellt auch ein transjugularer intrahepatischer Shunt (TIPS) eine
Behandlungsmaoglichkeit dar (lwakiri und Trebicka, 2021; Rossle et al., 1994; Trebicka,
2017). Auch dies ist jedoch kein kurativer Ansatz, sondern ermdglicht ein Bridging bis zur
Lebertransplantation (Bai, 2014; Trebicka, 2017).

Das Therapieprinzip des TIPS ist es, eine Shuntverbindung zwischen dem portalvenésen
System und einer Lebervene zu etablieren (Rajesh et al., 2020; Rdsch et al., 1969; Vizzultti
etal., 2020). Ziel ist es den gestiegenen intrahepatischen Widerstand durch einen direkten
Abfluss in die Vena cava zu umgehen (Rdssle, 2013; Trebicka, 2017).

Diese Therapieform birgt jedoch auch Risiken. Eine der haufigsten Frihkomplikationen
nach der TIPS-Anlage ist die bereits erwahnte hepatische Enzephalopathie (Coronado et
al., 2020; Patel et al., 2021). Dies ist begrindet durch die portosystemische Shuntanlage
und der daraus resultierenden Umgehung der Leber (Casadaban et al., 2015; Rajesh et
al., 2020). Ein weiterer Grund ist die weiterhin zunehmende Leberfunktionsstérung im
Rahmen des zirrhotischen Umbaus der Leber (Casadaban et al., 2015; Garcovich, 2012;
Rowley et al., 2018).

Bei der hepatischen Enzephalopathie handelt es sich in den ersten Stufen um eine
Beeintrachtigung des taglichen Lebens, die, wenn nicht manifest, teilweise schwer zu
detektieren sind. In manifesten Episoden kann jedoch auch ein Koma als akut
lebensbedrohlicher Zustand beobachtet werden (Montagnese und Bajaj, 2019; Vilstrup et
al., 2014; Weissenborn, 2019).

Kontraindikationen fur die TIPS-Anlage sind eine sehr fortgeschrittene Erkrankung der
Leber (Child-Pugh >13 Punkte), rezidivierende Episoden einer manifesten hepatischen
Enzephalopathie ohne auslosenden Faktor, Herzinsuffizienz, eine unkontrollierbare

Koagulopathie und eine vorliegende pulmonale Hypertonie.
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AulRerdem zahlt zu den relativen Kontraindikationen eine Thrombozytopenie kleiner
50000/ pl und eine Hyperbilirubinamie groRer 3,0 mg/dl bei Aszites, sowie eine
Hyperbilirubindmie grof3er 5,0 mg/dl bei einer akuten Blutung (Franchis et al., 2022;
Garcia-Pagén et al., 2020; Sauerbruch et al., 2013).

Neben den beschriebenen Therapieoptionen der grol3volumigen Parazentese mit
Albumininfusion, dem verweilenden Peritonealkatheter, der TIPS-Anlage und
schlussendlich der Lebertransplantation, ist fur die Behandlung dieser Patienten eine
automatisierte Niedrig-Fluss-Aszitespumpe (alfapumpVR , Sequana Medical, Belgien)
verfugbar (Weil-Verhoeven et al., 2022).

Unter der automatisierten Niedrig—Fluss-Aszitespumpe, kurz Alfapumpe, versteht man ein
vollstandig implantierbares, programmierbares und durch Induktion wiederaufladbares
Pumpensystem, das Aszitesflissigkeit aus der Peritonealhdhle in die Harnblase pumpt
und so die Flussigkeitselimination im Rahmen der Miktion ermdglicht (Bureau et al., 2017;
Stirnimann et al., 2017a; Weil-Verhoeven et al., 2022).

Wiederaufladbares
Pumpensystem mit
Peritonealkatheter (blau)
und Blasenkatheter (gelb)

) g /
Docking Station /

Abb. 1: Alfapumpe: Aufbau und Funktionsweise des Gerates

Ladegerit —

ell -

Peritonealkatheter

Blasenkatheter

Dieses Therapieverfahren fuhrt durch die kontinuierliche Drainage zu einer signifikanten
Reduktion der Parazenteseh&aufigkeit und macht sie im optimalen Fall obsolet (Bureau et
al., 2017; Stepanova et al., 2018; Stirnimann et al., 2017b).

Es konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitdt bei diesen Patienten deutlich

verbessert werden konnte. Das ist vor allem in der wesentlich niedrigeren
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Hospitalisierungsrate zur Parazentese begrindet (Bureau et al., 2017; Stepanova et al.,
2018; Weil-Verhoeven et al., 2022; Wong et al., 2020).

Auch diese Therapie bringt Komplikationen mit sich. So kommt es durch die
Alfapumpenbehandlung zu einer starken Flissigkeitsverschiebung, welche mit einer
ausgepragten Aktivierung endogener vasokonstriktorischer Systeme und folglich einer
Nierenfunktionseinschrankung einhergehen kann (Sola et al., 2017).

Weitere haufige Komplikationen, die im Zusammenhang mit der Alfapumpenbehandlung
auftreten konnen, umfassen bakterielle Infektionen und Elektrolytentgleisungen (Wong et
al., 2020).

Betrachtet man das Kollektiv der Patienten, die mit einer Alfapumpe behandelt werden,
so ist klar, dass es sich zumeist um Patienten handelt, welche neben ihrer
Lebererkrankung an schwerwiegenden Komorbiditaten leiden. Diese Patienten konnten
zumeist nicht mit einem TIPS versorgt werden, da relevante Kontraindikationen
bestanden (Wong et al., 2020). Eine Vergleichbarkeit mit anderen Kollektiven ist daher

nur schwer maoglich.

Bei der Alfapumpe bleibt die portale Hypertension unbehandelt. Der Pfortaderdruck
kénnte durch NSBB gesenkt werden. Bis jetzt wurde die Rolle der NSBB-Therapie im
Rahmen der Entwicklung einer spontan bakteriellen Peritonitis (SBP) kontrovers
diskutiert. Es zeichnet sich jedoch die protektive Wirksamkeit der NSBB-Therapie bei der
Behandlung von Patienten mit weit fortgeschrittener Leberzirrhose ab (Turnes et al., 2006;
Senzolo et al., 2009).

In dieser Arbeit wurden Patienten untersucht, die an einer Leberzirrhose erkrankt und mit
einer Alfapumpe behandelt wurden. Unsere Hypothese war, dass eine Begleitmedikation
mit NSBB einen prognostisch giinstigen Effekt in Bezug auf das Uberleben in diesem

Kollektiv darstellen konnte.
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1.2 Material und Methoden
1.2.1 Studiendesign und Patienten

Bei der Publikation ,Non-selective beta blocker therapy improves survival in patients
receiving alfapump©® (Jansen et al., 2022) handelt es sich um eine retrospektive Studie,
die in der Abteilung fur Innere Medizin 1 des Universitatsklinikums Bonn, Bonn,

Deutschland durchgefiihrt wurde.

Die Datenerhebung aus den Krankenakten fand im April 2018 statt. Eingeschlossen
wurden 17 Patienten (13 Manner) mit Leberzirrhose, die zwischen 2013 und 2016 eine

Alfapumpe implantiert bekommen hatten.

Die Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis fir die Erhebung ihrer Daten und die
Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn in

Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (Nr. 121/14) bewilligt.

Die klinischen Daten wurden von geschultem medizinischen Personal wahrend der
Krankenhausaufenthalte erhoben und umfassten neben allgemeinen klinischen Daten
eine ausfuhrliche Anamnese, die aktuelle Medikation und eine Blutabnahme zur
Bestimmung spezifischer Laborparameter. Zunachst erfolgte eine standardisierte
Evaluation, ob die Patienten Kontraindikationen fir eine TIPS-Anlage aufwiesen, wie eine
sehr fortgeschrittene Erkrankung (Child-Pugh >13 Punkte), Episoden einer
rezidivierenden offenen hepatischen Enzephalopathie ohne erkennbaren auslésenden
Faktor, Herzinsuffizienz, eine unkontrollierbare Koagulopathie oder eine vorliegende
pulmonale Hypertonie. So folgte die weitere Beurteilung zur Madoglichkeit einer

Alfapumpen-Implantation.

Ausschlusskriterien  fur die Implantation einer Alfapumpe umfassten eine
vorangegangene SBP, eine aktuell vorliegende Infektion und die klinische Einschatzung

beziiglich einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von weniger als 6 Monaten.

Die Nachsorge erfolgte gemald der aktuellen EASLD-Richtlinien bezogen auf das

Vorgehen bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose.



14

Der Endpunkt der Studie war der Tod (n=17). Es ist leider zu berichten, dass dieser

Endpunkt bei allen Patienten im Rahmen des Beobachtungszeitraumes erreicht wurde.

1.2.2 Methoden
1.2.2.1 Konventionelle Echokardiographie

Bei allen Patienten erfolgten vor der Implantation der Alfapumpe transthorakale 2D-
Echokardiographien (TTE) nach standardisierten Einstellungen, um die linksventrikulare

(LV) Funktion und Dimension zu beurteilen.

Die Untersuchung wurde mit einem 2,5-MHz Sektorschallkopf in seitlicher Dekubitus-
Lage durchgefuhrt. Die Bilder wurden mittels der Modi 2D-Graustufen, Farbdoppler und
Gewebedoppler aufgenommen.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde in der apikalen 4-Kammer-Ansicht
mit der biplanen Simpson-Methode berechnet. Die Mitralflussgeschwindigkeiten wurden
ebenfalls in der apikalen 4-Kammer-Ansicht durch die Pulswellen-Doppler-Sonographie
beurteilt. Die sonographische Diagnostik umfasste zusatzlich konventionelle Parameter
wie die Ejektionsfraktion (EF) und Messwerte wie A, E, E', E:A-Ratio, E:E'-Ratio.

1.2.2.2 Statistische Analysen

Die Kklinischen Daten wurden retrospektiv erfasst und mit Hilfe der statistischen
Analysesoftware SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0, veroffentlicht
2013. Armonk, NY: IBM Corp.) evaluiert. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. Alle Patientendaten wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet und als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Die Cox-Regressionsanalyse wurde
genutzt, um signifikante unabhéngige Pradiktoren fiir das Uberleben zu identifizieren. Die
Uberlebensraten der beiden Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. Mithilfe
der Kaplan-Meier-Kurven konnte die kumulative Uberlebensrate geschatzt werden. Fur
die Auswahl der Cut-off-Werte wurden Receiver Operating Characteristics (ROC)-

Analysen berechnet. Als Endpunkt definierte man das Uberleben.
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1.3 Ergebnisse
1.3.1 Allgemeine Merkmale der Patienten bei Studienbeginn

Im folgenden méchte ich die Charakteristik unseres Patientenkollektivs vorstellen. Bei den
Patienten handelt es sich vor allem um Mé&nner. Weibliche Patienten sind nur durch 4
Teilnehmer reprasentiert worden. Die Patienten wiesen ein Durchschnittsalter von 65
Jahren auf. Neben der Atiologie der Leberzirrhose wurde auch das Child-Stadium sowie
der MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease) erfasst. Des Weiteren befassten
wir uns auch mit den Komplikationen der Leberzirrhose, welche zu einem schlechteren
Outcome beitragen. Neben der hepatischen Enzephalopathie wurde auch das
Varizenstadium zu Beginn der Studie dokumentiert. Die Evaluation zur Anlage einer
Alfapumpe ist &quivalent zur Evaluation der Anlage einer TIPS. Unser Kollektiv wies
Kontraindikationen auf, die eine TIPS-Anlage nicht ermdglichten. Diese waren in den
meisten Fallen die oben beschriebene hepatische Enzephalopathie. Bei keinem der von
uns eingeschlossenen Patienten, wurde vor Implantation der Alfapumpe eine spontan
bakterielle Peritonitis dokumentiert. Neben den oben beschriebenen Risikofaktoren
erfolgte die systematische Erfassung weiterer Klinischer Parameter sowie der
medikamentdsen Therapie. Leider ist am Ende unserer Studie zu dokumentieren, dass
alle Patienten im Rahmen eines Infektgeschehens verstarben. Die Parameter der

Charakteristik des Patientenkollektivs finden Sie in Tabelle 1.
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Tab. 1: Eigenschaften der Patienten im Hinblick auf allgemeine Daten,
Vorerkrankungen, Laborparameter und medikamentdse Therapie aufgeteilt in eine
Gruppe, die mit NSBB behandelt wurde und eine Gruppe, die diese Therapie nicht

erhalten hat.

Aus dem englischen nach (Jansen et al., 2022)

Behandlung mit

Keine Behandlung mit

Allgemeine Parameter Gesamtzahl NSBB NSBB P
Geschlecht (mannlich / weiblich) 13/4 8/2 5/2 n.s
Alter 65 (47-81) 65 (47-79) 65 (49-81) n.s
Atiologie (Alkohol / Andere) 10/7 5/5 5712 n.s
Child — Pugh — Klassifikation
(/3/3/(:) 0/14/3 0/8/2 0/6/1 n.s.
MELD Score 13 (6 — 26) 12 (8 - 22) 13 (6 — 26) n.s
Vi:fri nvgzz]nznedne)"/ 11/6 10/0 1/6 0,03
epatictoErietacnatie |z
Spontane bakterielle Perit_onitis vor 0 0 0
Alfapumpentherapie
Diabetes mellitus (vorhanden/ nicht 5/12 3/7 2/5 s
vorhanden)
COPD (vorhanden/ nicht vorhanden) 1/16 1/9 0/7 n.s
Todesursache (Infektionen/ Andere) 17/0 17/0 17/0
Laborparameter
Natrium (mmol / L) 136 (120 — 146) | 134 (120 — 146) 136,8 (126 — 144) n.s
Kalium (mmol / L) 4,1 (3,0-6,0) 4,3 (3,0-6,0) 3,9 (3,4-4,5) n.s
Kreatinin (mg / dL) 1,5(0,5-3,9) 1,45 (0,6-2,8) 1,5 (0,5-3,9) n.s
Harnstoff (mg / dL) 62 (22-126) 65 (22-126) 59,4 (36-122) n.s
Bilirubin (mg/ dL) 1,7 (0,3-4,7) 1,6 (0,8-2,8) 1,6 (0,3-4,7) n.s
Gamma — Glutamyltransferase (U/l) 186 (23 — 951) 202 (23 —543) 173 (43 - 951) n.s
Alanin — Aminotransferase (U/l) 28 (6-59) 32,7 (17-56) 23,9 (6-59) n.s
Aspartat — Aminotransferase (U/l) 42 (17-78) 49,7 (37-78) 36,7 (17-59) 0,036
Albumin (g/L) 317 33 308 n.s
(23 -39,6) (28-39) (23-39,6)
International normalized ratio 1,3(1-2,1) 1,3(1-1,9) 1,3(1-2,1) n.s
Hamoglobin (g/dL) 9,7 (8-14) 9,3 (7-22,9) 10,4 (7-14) n.s
Medikamentdse Therapie
Nicht — selektive - Betablocker (ja / 10/7 10 0
nein)
Rifaximin (ja / nein) 9/8 5/5 4/3
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1.3.2 Uberlebensanalyse

Aufgrund der kleinen Fallzahl kann in der Kaplan-Meier-Kurve mit den erhobenen Daten
statistisch kein Uberlebensvorteil ermittelt werden. Es lasst sich jedoch eine Tendenz
erkennen, wonach Patienten, die NSBB einnahmen, ein langeres Uberleben zeigten
(Abbildung 2). In der Cox- Regressionsanalyse bestatigt sich auRerdem, dass neben der
Einnahme von NSBB das Kreatinin im Zusammenhang mit dem Gesamtiiberleben steht
(Tabelle 2).
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Abb. 2: Die Abbildungen stellen Kaplan — Meier — Kurven dar, die das Uberleben von 2
Patientengruppen im Hinblick auf verschiedene Faktoren miteinander vergleichen.

A: Vergleich der Uberlebensrate von Patienten, die Rifaximin eingenommen haben gegen
Patienten, die diese Therapie nicht erhielten.

B: Vergleich der Uberlebensrate von Patienten, die sich im Stadium Child B befanden,
gegen Patienten, die sich im Stadium Child C befanden.

C: Vergleich der Uberlebensrate von Patienten mit einem MELD Score von < 13 mit
Patienten mit einem MELD Score =213.

D: Vergleich der Uberlebensrate von Patienten, die NSBB eingenommen haben gegen
Patienten, die diese Therapie nicht erhielten.
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Tab. 2: Einfluss von allgemeinen Daten, Vorerkrankungen, Ergebnisse erhoben in der
transthorakalen Echokardiographie, Laborparametern und der medikamentdsen
Therapie auf die Uberlebenszeit. Mittels einer Univariaten Analyse sowie einer
Multivariaten Cox- Regressionsanalyse wurden die oben angefiuihrten Daten analysiert.
Aus dem englischen nach (Jansen et al., 2022)

Parameter Univariate Analyse Multivariate Analyse
Allgemeine 95% - 95% -
Parameter P H;Zt?(;d Konfidenzintervall P H;Zt?c:d Konfidenzintervall
Unterhalb Oberhalb Unterhalb | Oberhalb
Geschlecht n.s 0,914 0,289 2,888
Alter n.s 1,019 0,966 1,074
Atiologie n.s 1,366 0,475 3,933
Child — Pugh —
Klassifikation n.s 0,944 0,263 3,394
MELD Score n.s 1,074 0,982 1,174
Varizen n.s 1,748 0,617 4,958
Hepatische ns | 0,649 0,201 2,099
Enzephalopathie
Diabetes mellitus n.s 0,617 0,206 1,850
COPD n.s 0,553 0,068 4511
Ergebnisse erhoben in der transthorakalen Echokardiographie
Mitralinsuffizienz n.s 3,384 0,813 14,085
Aorteninsuffizienz n.s 0,836 0,266 2,630
Aortenstenose n.s 0,390 0,043 3,498
Trikuspidalinsuffizienz n.s 2,312 0,257 20,755
Ejektionsfraktion n.s 0,983 0,933 1,034
Laborparameter
Natrium n.s 0,916 0,830 1,012
Kalium n.s 1,211 0,410 3,572
Kreatinin 0,017 | 2,835 1,209 6,648 0,021 | 3,049 1,184 7,854
Harnstoff n.s 1,008 0,990 1,026
Bilirubin n.s 1,082 0,717 1,633
Gamma ns | 1,000 0,998 1,002
Glutamyltransferase
Alanin —
Aminotransferase n.s 0,995 0,965 1,026
Aspartat —
Aminotpransferase ns | 1,015 0,983 1,047
Albumin n.s 1,005 0,917 1,102
International
normalized ratio n.s 1,811 0,369 8,899
Hamoglobin n.s 0,768 0,572 1,030
Leukozyten n.s 0,876 0,732 1,049
C-reaktives Protein n.s 0,924 0,846 1,009
Medikamentdse Therapie
Nicht —selektive | 4 556 | 0,104 0,020 0530 | 0,007 | 0,009 0,018 0,530
Betablocker
Rifaximin n.s 0,934 0,336 2,597
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1.4 Diskussion

In Zusammenschau der bisher verdffentlichten Studien, ist keine Studie bekannt, die
prognostische Marker fiir ein langeres Uberleben nach der Implantation einer Alfapumpe
identifizieren konnte.

In dieser Studie wird zum ersten Mal gezeigt, dass Patienten, die eine Alfapumpe erhalten
haben, unter einer NSBB-Therapie langer uUberleben als Patienten, die diese
medikamentodse Therapie nicht erhalten.

Der NSBB nimmt in der Therapie der Zirrhose und insbesondere der portalen
Hypertension eine wichtige Rolle ein. Seine Wirkung zeigt er durch eine Vasokonstriktion
im Splanchnikusgebiet und einer Senkung des Herzzeitvolumens. Hierdurch wird der
portale Druck reduziert und die Progression der portalen Hypertension aufgehalten
(Arroyo und Gines, 1993; Calés et al., 1999; Groszmann et al., 2005; Henriksen et al.,
1989; Kang et al., 2021; Mgller et al., 1995; Robertson und Hayes, 2018; Zacharias et al.,
2018), wodurch auch Komplikationen, wie die Entstehung von Varizen (Seo, 2018) oder
Aszites und ihre Folgen reduziert werden kdnnen (Abraldes et al., 2003; D'Amico et al.,
2006; Krag et al., 2012; Senzolo et al., 2009; Villanueva et al., 2019).

Im Rahmen stetiger Forschungen werden laufend neue Erkenntnisse tber die Effekte des
NSBB gewonnen.

Zunachst kamen Lebrec D. et al. 1980 zu der Erkenntnis, dass Propanolol zur Pravention
von Varizenblutungen eingesetzt werden kann (Lebrec et al., 1980).

Einen grofl3en Meilenstein in der Forschung an der Funktion des NSBB setzten darauf
Turnes et al., die bereits 2006 zeigten, dass NSBB vor einer SBP bei zirrhotischen
Patienten schitzen. Eine von Senzolo et al. durchgefiihrte Metaanalyse, die Daten aus
funf Studien umfasste, bestétigte, dass die Behandlung mit NSBB das Risiko einer SBP
senkt (La Mura et al., 2015; Turnes et al., 2006; Senzolo et al., 2009).

Ein Jahr spater stellten Sersté et al. dieser Erkenntnis entgegen, dass Patienten, die an
einem refraktaren Aszites leiden, unter einer Propanolol-Therapie eine erhéhte Mortalitat
zeigen konnen (Sersté et al., 2010).

Es ist jedoch anzunehmen, dass dieses Ergebnis darin begriindet lag, dass die Patienten,
die mit Propanolol behandelt wurden, zu Studienbeginn deutlich kranker waren als die

anderen Studienteilnehmer (Garcia-Tsao, 2016).
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Seitdem herrschen kontroverse Diskussionen tber den Nutzen und das therapeutische
Fenster der NSBB-Therapie bei Leberzirrhose.

Hierzu konnten Studien zeigen, dass der Einsatz von NSBB im Anfangsstadium einer
Leberzirrhose keinen Einfluss auf das Uberleben oder die Bildung von Varizen hat.
Stattdessen Uberwiegen jedoch die Nebenwirkungen des Medikaments deutlich
(Groszmann et al., 2005). Mit fortschreitender Zirrhose 6ffnet sich dann das NSBB-
Fenster zur Pravention von Varizenblutungen. Wie bereits oben beschrieben kommt es
zur Zunahme des portalen Drucks (lwakiri, 2014; Sauerbruch et al., 2018) mit den daraus
resultierenden Folgen (Varizenbildung und Aszites). In diesem mittleren Stadium ist die
zirkulatorische und hadmodynamische Funktion noch weitestgehend aufrechterhalten.
Somit kann in diesem Stadium eine NSBB-Therapie sinnvoll und effektiv sein (D'Amico et
al., 1999; Hayes et al., 1990; Lebrec et al., 1981; Robertson und Hayes, 2018).

Mit weiter fortschreitender Leberzirrhose und zunehmend refraktdrem Aszites, schwinden
die Kompensationsmechanismen des Korpers, die die hamodynamische
Kreislaufsituation aufrechterhalten (Krag et al., 2012). Ab diesem Zeitpunkt ist ein NSBB
kontraindiziert, da er die Blutzirkulation und damit die Organperfusion weiter
verschlechtern wirde. Es resultiert ein erhdhtes Risiko fir ein hepatorenales Syndrom
und Endorganschaden (Krag et al., 2010; Krag et al., 2012; Ruiz-del-Arbol et al., 2005).
Wann genau der negative Effekt der Therapie den Nutzen Uberwiegt und somit das
therapeutische Fenster schlief3t, ist allerdings weiterhin umstritten.

Tergast et. al 2019 setzten sich zum Ziel dies genauer zu untersuchen. Es liel3 sich
zeigen, dass der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) einen entscheidenden Einfluss auf
das Outcome beim Einsatz von NSBB hat. Es konnte beobachtet werden, dass Patienten
mit einem MAD = 82 mmHg unabh&ngig vom Vorliegen einer SBP oder eines Akut-auf-
chronischen Leberversagens (ACLF) von einer dauerhaften NSBB-Therapie profitieren,
da die Einnahme mit einem langeren transplantationsfreien Uberleben assoziiert war.
Trotz Beriicksichtigung moglicher Einflussfaktoren auf das Uberleben blieb der Einsatz
von NSBB ein positiver prognostischer Faktor, wohingegen ein friihzeitiger Abbruch der
Therapie mit einem reduzierten 28-Tage-Uberleben ohne Transplantation assoziiert war.
(Tergast et al., 2019).

Mookerjee R.P et. al. konnten in der CANONIC-Studie zum ersten Mal zeigen, dass trotz

der negativen Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem, wie sie Krag beschrieb, die
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dauerhafte Anwendung von NSBB bei einer dekompensierten Leberzirrhose sicher ist und
die Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 28 Tagen langer Uberlebten als
Patienten ohne NSBB-Behandlung (Krag et al., 2012; Mookerjee et al., 2016).

Eine Erklarung dafir kdnnte die antibakterielle und motilitatssteigernde Wirkung des
NSBB auf den Darm sein, wodurch die systemische Entziindung verringert wird (Blasco-
Algora et al., 2016; Pérez-Paramo et al., 2000; Reiberger et al., 2013; Senzolo et al.,
2009; Worlicek et al., 2010).

Vorangegangene Forschungen zu der antientztindlichen Wirkung von NSBB gehen von
einem direkten Medikamenteneffekt aus. So erwies sich Esmolol, ein selektiver Beta-1-
Blocker, bei der Behandlung von Patienten mit schwerem septischen Schock ohne
zugrunde liegende Zirrhose als sicher mit potenziell guinstigen Auswirkungen auf die
Multiorganfunktion und in Bezug auf die Entzindungsmarker (Suzuki et al., 2005;
Xingiang et al., 2015).

Bezogen auf die langere Lebensdauer verdeutlichten Villanueva et. al. in einer weiteren
aktuellen Studie, dass NSBB in der Langzeitbehandlung auch das Risiko fur
Dekompensationen bei kompensierten Leberzirrhotikern vor allem durch die Verringerung
des Auftretens von Aszites senken kdnnen. Somit zeigen die Patienten auch in dieser

Studie eine durch den NSBB begunstigte langere Lebensdauer (Villanueva et al., 2019).

Ein hohes Risiko fur ein ACLF stellen Infektionen dar (Trebicka et al., 2021).

So auch in unserem Patientenkollektiv (Jansen et al., 2022). Die Ursachen hierfir sind
grundsatzlich nicht leicht voneinander zu unterscheiden. Gerade das Einsetzen eines
Fremdkdrpers, wie der Alfapumpe, erschwert es, eine SBP ohne weiteres von einer
anderen bakteriellen Peritonitis zu unterscheiden.

Mandorfer et. al stellten deutlich heraus, dass die Einnahme von NSBB zum Zeitpunkt der
Diagnose einer SBP mit einem schlechten Outcome assoziiert ist. Die Analyse hierzu
zeigte, dass diese Patienten mehr Episoden eines hepatorenalen Syndroms und einer
akuten Nierenschadigung aufwiesen (Mandorfer et al., 2014).

Es ist jedoch anzunehmen, dass Verzerrungen flr diese Ergebnisse ursachlich waren, da
sie in darauffolgenden Studien nicht repliziert werden konnten (Mookerjee et al., 2016;
Bossen et al., 2016).
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Der Studie von Mandorfer et al., ebenfalls entgegen steht eine grofl3ere landesweite
danische Studien-Serie von Bang et. al. mit Patienten, die an einer SBP erkrankt waren.
Hier wurde deutlich, dass eine Assoziation zwischen der Einnahme von NSBB und einer
langeren Lebenszeit besteht. Zudem senkte die Einnahme von NSBB bei Patienten, die
an einer schwer dekompensierten Leberzirrhose erkrankt waren, das Risiko, eine SBP zu
entwickeln (Bang et al., 2016). Das ist eine wichtige Erkenntnis, die sich auch in unseren
Ergebnissen widerspiegelt (Jansen et al., 2022). Es gilt in diesem Zusammenhang zu
erwahnen, dass die von uns untersuchten Patienten trotz ausgepragter Dekompensation
keine Vorgeschichte einer SBP aufwiesen.

Neben dem protektiven Einfluss der NSBB—Einnahme auf das Uberleben, stellte sich
auch die Nierenfunktion als wichtiger prognostischer Faktor in unserem Patientenkollektiv
heraus.

Hintergrundlich ist zu erwéhnen, dass es im Rahmen unserer Studie bei der Einnahme
von NSBB zu keiner schweren Hypotonie oder schweren akuten Nierenschadigung kam.
In den meisten Fallen handelte es sich bei der Todesursache unserer Patienten um ein
infektionsbedingtes ACLF. Eine Dbereits beschriebene Ursache fir die
Nierenfunktionsverschlechterung ist die durch systemische Inflammation ausgeltste

Kreislaufdysregulation (Jansen et al., 2022).

Neben einem verringerten Auftreten einer SBP unter NSBB-Therapie (Jansen et al., 2022)
fiel der Blick auch auf die Verdnderung der Nierenfunktion bei den Patienten nach
Implantation der Alfapumpe.

Unsere Studie schloss Patienten in einem préakuten bis chronischen Stadium des
Leberversagens ein, die fur eine TIPS-Behandlung ausgeschlossen und alternativ mit
einer Alfapumpe behandelt wurden (Jansen et al., 2022). Die Behandlung dieser
Patienten mit einer Alfapumpe hat das Ziel haufige grof3volumige Parazentesen zu
umgehen, indem eine kontinuierliche Ableitung des Aszites von der Bauchhdhle in die
Blase erreicht wird (Bureau et al., 2017; Stepanova et al., 2018; Stirnimann et al., 2017b).
Es ist offensichtlich, dass hierbei ahnlich wie bei einer Parazentese ein grofR3er Verlust von
Flussigkeit und damit verbunden von Proteinen entsteht. Im Gegensatz zu einer
Parazentese ist es aktuell jedoch nicht Standard den Verlust der Proteine durch die

Substitution von Albumin zu ersetzen (Stirnimann et al., 2017b). In diesem
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Zusammenhang wurde beobachtet, dass mit einer Alfapumpe behandelte Patienten nach
einer gewissen Zeit ein akutes Nierenversagen entwickelten. In den ersten sechs
Monaten nach der Implantation nahm die Nierenfunktion um etwa 22 ml/min ab (Jansen
et al., 2022).

1.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass die Therapie mit NSBB einen prognostisch
gunstigen Marker bei Patienten darstellt, die aufgrund von therapierefraktdrem Aszites
eine Alfapumpe erhielten.

Im Rahmen der fortgeschrittenen Leberzirrhose stellt die Entwicklung von Aszites eine
der lebensbedrohlichsten Komplikationen dieser Erkrankung dar. Des Weiteren ist die
Hospitalisierung aufgrund der benétigten Parazentesen mit einer gravierenden
Einschrankung der Lebensqualitat verbunden. Die  Erstlinientherapie des
therapierefraktaren Aszites ist die Implantation eines TIPS. Leider weist ein Teil der
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose Kontraindikationen auf, welche eine solche
Behandlung nicht erméglichen. Es sind fur die Implantation eines TIPS bereits viele
klinische und laborchemische Marker untersucht worden, um das geeignete
Patientenklientel zu identifizieren, welches von der Anlage eines TIPS profitiert. Auch
bezuglich gro3volumiger Parazentesen wurden bereits Risikofaktoren ermittelt.
Aquivalente Studien bei Patienten, die mit einer Alfapumpe versorgt wurden, lagen im
Vorfeld nicht vor. Wir untersuchten diese Patienten, welche aufgrund von
Kontraindikationen fir eine TIPS-Anlage bei der Indikation eines therapierefraktaren
Aszites mit einer Alfapumpe versorgt wurden. Wir konnten zum ersten Mal in diesem
Kollektiv zeigen, dass Patienten, welche eine NSBB-Therapie erhielten, ein verzdgertes
Auftreten eines infektionsbedingten ACLF aufwiesen. An dieser Stelle missen wir jedoch
anmerken, dass diese Studie mehrere Einschrdnkungen hat. Zusatzlich zu ihrem
retrospektiven Charakter, ist die Kohorte mit 17 Patienten nicht besonders grof3.
AulR3erdem besteht bisher keine leitliniengestitzte, standardisierte Nachsorge fir dieses
Patientenkollektiv. So ist zum Beispiel die Gabe von Albumin nach Implantation einer
Alfapumpe zentrums- und behandlerabhéangig. Dies verhindert aktuell aus unserer Sicht

die multizentrische Untersuchung unserer Fragestellung.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass wir unsere anfanglich aufgestellte Hypothese
mit dieser Studie bekraftigen konnten. Es konnte gezeigt werden, dass die NSBB-
Therapie bei Patienten, die eine Alfapumpe erhalten haben einen prognostisch ginstigen
Effekt in Bezug auf das Uberleben hat.
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Abstract

Background: Ascites is the common cause of decompensation in patients with cirrhosis. It has been
ascertained that 5% to 10% of patients with end stage liver disease showed in case of compensation
the develop of ascites every year. The alfapump© reduces the need for large volume paracentesis
and can improve life quality. The aim of our study was to assess the role of the use of Non-Selective
Beta-Blocker (NSBB) characteristics and outcomes of patients with cirrhosis receiving alfapump©
and to find predictors of a longer life in a palliative concept.

Methods: Seventeen (13 males) patients with liver cirrhosis receiving an alfapump®© were included
in this case-series. Clinical parameters were assessed before the insertion of the alfapump© and
during follow-up. As part of the follow-up, all patients received the standard of care as reccommended
by European Association for the Study of the Liver and DGVS.

Results: Could generally be identified as the cause of death. If the patients were stratified according

to the use of a non-selective beta-blocker, we can see that the group taking non-selective beta blocker

had a longer survival. These data to verify previous finding that NSBB in this very high-risk patient
OPEN ACCESS  may delay infections and improve outcome.

*Correspondence:  Conclusion: This study suggests a protective effect of NSBB in patients after implantation of an
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Portal hypertension develops usually during the progression of chronic liver disease and leads
to various complications, such as variceal hemorrhage, ascites and hepatorenal syndrome. The
E-mail: nc-wagnermis0@netcologne.de  Bayeno-consensus-conferences over the decades have elaborated on the step-wise prevention and

Received Date: 01 Nov 2022 treatment of varices, having especially Non-Selective Beta Blockers (NSBB) and endoscopic band
Accepted Date: 21 Nov 2022 ligations the mainstay of the strategy [1-3]. While over time the numbers of admissions for variceal
Published Date: 25 Nov 2022 bleeding have decreased, the most common manifestation of decompensation in cirrhotic patients

Citation:  is ascites, which has increased over time [4].

Jansen C, Wagner RM, Praktiknjo M, However, every year [1], 5% to 10% of patients with compensated advanced chronic liver disease

Chang J, Bohling N, Kaczmarek D, et develop ascites, which is also associated with a poor prognosis. The two-year mortality rate for this
al. Non-Selective Beta Blocker Therapy  group of patients is 40% to 50% [5]. The insertion of Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
Improves Survival in Patients Receiving  (TIPS) reduces portal hypertension and consequently ascites development [6]. However, there is

Alfapump®. Clin Surg. 2022; 7: 3596.  a group of patients with ascites who may have contraindication for TIPS, such as very advanced
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large-volume paracentesis with albumin infusion [7,8], indwelling peritoneal catheters [9], liver
transplantation and automated low-flow ascites peritoneal-vesical pump [10-12] (alfapump® VR,
Sequana Medical, Belgium).
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Table 1: Patient characteristic.

General Parameters All NSBB No NSBB P
Gender (male/female) 13/4 8/2 5/2 n.s
Age 65 (47/81) 65 (47-79) 65 (49-81) n.s
Etiology (alcohol / other) 7-Oct 5-May 2-May n.s
Child category (A/B/C) (0/14/3) (0/8/2) 0/6/1 n.s
MELD score 13 (6-26) 12/8/2022 13 (6-26) n.s
varices (present/absent) (11/6) 10/0 1/6 0.03
Hepatic encephalopathy (present/absent) (12/5) 713 5/2 n.s
Spontaneous bacterial peritonitis before alfapump® 0 0 0
DM (present/absent) (5/12) 3/7 2/5 n.s
COPD (present/absent) (1/16) 1/9 07 n.s
Cause of death (infections / others) (17/0) (17/0) (17/0)
Laboratory Values
Sodium (mmol/L) 136 (120-146) 134 (120-146) 136.8 (126-144) n.s
Potassium (mmol/L) 4.1 (3-6) 4.3 (3-6.0) 3.9 (3.4-4.5) n.s
Creatinine (mg/dL) 1.5(0,5-3.9) 1.45 (0.6-2.8) 1.5 (0.5-3.9) n.s
Urea (mg/dL) 62 (22- 126) 65 (22-126) 59.4 (36-122) n.s
Bilirubin (mg/dL) 1.7 (0.3-4.7) 1.6 (0.8-2.8) 1.6 (0.3-4.7) n.s
Gamma-glutamyl transferase (U/L) 186 (23-951) 202 (23-543) 173 (43-951) n.s
alanine aminotransferase (U/L) 28 (6-59) 32.7 (17-56) 23.9 (6-59) n.s
Aspartate aminotransferase (U/L) 42 (17-78) 49.7 (37-78) 36.7 (17-59) 0,036
Albumin (g/L) 31.7 (23-39.6) 33 (28-39) 30.8 (23-39.6) n.s
International normalized ratio 1.3(1-2.1) 1.3 (1-1.9) 1.3 (1-2.1) n.s
Hb (g/dL) 9.7 (8-14) 9.3 (7-22.9) 10.4 (7-14) n.s
Medical Therapy
Non-selective beta blocker (yes/no) (20/7) 10 0
Rifaximin (yes/no) (9/8) (5/5) (413)

nature, does not affect portal hypertension [14]. NSBB, which are
controversially discussed in ascites, indeed have been shown to
improve overall survival and prevent ascites development and ascites
in compensated and decompensated patients [5,15]. Therefore, the
aim of our study was to evaluate the role of NSBB in patients receiving
an alfapump®.

Patients and Methods

Brief description of the procedure

The alfapump® system is an approved medical product. It consists
of three implantable components.

. A subcutaneous pump including a battery that is recharged
by induction
. A catheter that suggests the ascites from the peritoneal

cavity into the pump
. A catheter as a connection from the pump to the bladder

The alfapump® is implanted using minimally invasive surgical
techniques as previously described in detail by Stirnimann et al. [8].
Patients and data collection

In this retrospective study, we enrolled 17 consecutive patients
suffering from liver cirrhosis who were admitted to the Department

of Internal Medicine I, University Clinic Bonn, Bonn, Germany, to
evaluate the option of a receiving an alfapump® between 2013 and
2016.

The endpoint of the study was defined as dead (n=17). Clinical
data of all patients were collected by trained medical personnel
during hospital visits and included general clinical data, medical
history, medication and laboratory parameters.

Initially, all patients received a standardized evaluation for TIPS
insertion. If patients meet exclusion criteria for TIPS, the further
evaluation to the alfapump® system was made. The focus beside
the operability of the patient was to exclude those with previous
spontaneous bacterial peritonitis and current infections. Furthermore,
the clinical assessment that the patient has a survival probability of less
than 6 months was defined as exclusion criteria. Follow-up care was
preceded in accordance with the current European Association for
the Study of the Liver guidelines for the management of patients with
liver cirrhosis. Patients gave their written consent for the collection
of their data. The study was approved by the ethical committee of
the University of Bonn in line with the Declaration of Helsinki (No.
121/14).

Statistical analysis

The data were collected retrospectively and evaluated by means of
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SPSS statistical analysis software (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0, released 2013. Armonk, NY: IBM Corp.). P-values
<0.05 were statistically significant.

Unless otherwise declared, data were presented as means *
standard deviation or standard error of the mean and ranges. To
compare the survival rates of patients by using the log-rank test,
Kaplan-Meier plots were used. Multivariate Cox regression analysis
(forward stepwise likelihood quotient) using the significant predictors
in the univariate analysis was performed to identify independent
predictors of survival. For the selection of cut-off values, Receiver
Operating Characteristics (ROC) analysis with survival as endpoint
was calculated.

Results

General characteristics of patients at baseline

The clinical characteristics at baseline before an alfapump®
implantation are presented in Table 1. A total of 13 male and 4 female
patients with a mean age of 65 years suffering from liver cirrhosis
were included (Table 1). The main etiology of cirrhosis was alcohol-
related (10 patients). In most cases TIPS placement was not possible
due to hepatic encephalopathy (12 patients). Most of these patients
were presented with Child B (14 patients), and 3 patients presented
with Child C (Table 1). Median MELD-score (Model for End-Stage
Liver Disease) was 13. Varices were present in 11 patients without a
history of a bleeding episode. No Patients with history of spontaneous
bacterial peritonitis received an alfapump®.

The cause of death in all patients was an infection with consecutive
liver failure. Drug therapies for patients were also recorded. Ten
patients received non-selective beta blocker therapy as treatment of
esophageal varices; 9 patients received therapy with rifaximin due to
hepatic encephalopathy.

Comparisons between the patients receiving or not NSBB

Interestingly, the comparison of the groups shows no significant
differences in the groups except for the presence of varices and
aspartate aminotransferase. However, this distribution was to be
expected, since the stratification characteristic of taking NSBB
corresponds to the treatment of these esophageal varices.

Survival Analyses

Infections were the main trigger for decompensation leading to
ACLF and death. If the patients were stratified according to the use of
a beta blocker, it was found that the group treated with non-selective
beta blockers had a longer survival. In univariate time-to-event
analysis, lower creatinine and use of a beta blockers were identified
to be associated with overall survival (Table 2). In multivariable Cox
regression analysis, these parameters are confirmed (Table 2).

Discussion

This study describes that NSBB may be associated with improved
outcome in patients after implantation of an alfapump®. The role of
the beta-blocker in the therapy of cirrhosis and in particular portal
hypertension is long and subject to debates. Therefore, new insights
into the effects of beta-blockers are the aim in ongoing studies.

Propranolol was first described to decrease portal pressure in the
1980-ies, and showed to be very effective in the prevention of variceal
bleeding [16]. The physiological effect of beta blockers is based on the
increase resistance to portal blood inflow at the hepatic circulation.
Interestingly, NSBB may also protect against spontaneous bacterial

peritonitis and decompensation in cirrhotic patients [15,17-23].
However, reports describe deleterious effect of NSBB in patients
with refractory ascites [24], especially if SBP develops [14]. These
controversial discussions led to the idea of the therapeutic window,
which recommended the administration of beta blockers in the early
phase of cirrhosis [25].

In our collective, infections were the trigger for the
decompensation with a fast development of sepsis and ACLF.
However, the type of infection in patients with implant, are not always
clear, since spontaneous bacterial peritonitis cannot be differentiated

from secondary bacterial peritonitis.

All our patients have severe portal hypertension and all of
them develop ACLF, so per definition are pre-ACLF-patients [26].
The main cause of death in our cohort was development of ACLF
triggered by infections, as known to be the most frequent precipitant
[27]. Tt is known that patients with renal failure and circulatory
dysfunction develop acute-on-chronic liver failure due to the elevated
inflammatory status [28,29]. A sub-analysis of the CANONIC trial
showed, that non-selective beta blocker administration improved
28-day survival in patients with acute-on-chronic liver failure [22].
Potential mechanisms could be increased gut motility and reduced
bacterial translocation known to be caused by beta-blockade, which
in turn may decrease systemic inflammation. Previous studies assume
this effect of non-selective beta blockers may represent by a direct
drug effect, even in severe septic shock [30].

Furthermore, Tergast et al. [31] reported better survival in 254
patients with acute-on-chronic liver failure under non-selective
beta blockers. Non-selective beta blocker use remained a positive
prognostic factor after adjusting for potential confounders in a
multivariate model, while early interruption of non-selective beta
blockers was associated with lower 28-day transplant-free survival
[31]. These data may support our finding that NSBB in these very
high-risk patients may delay infections and improve outcome.

This study has many limitations such as its retrospective
character, small cohort and the selection bias. Still these data suggest
a potential useful strategy to decrease portal hypertension in patients
with a symptomatic treatment of ascites.

Conclusion

In patients receiving alpha pump implantation, NSBB may be
beneficial, although this study requires validation.
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Table 2: Univariate time-to-event analysis of collected data and multivariable cox regression analysis (Forward Stepwise Likelihood Quotient) using the variable from
univariate analysis to predict outcome.

Parameters Univariate Analysis Multivariate Analysis
Confidence interval 95% Confidence interval 95%
General Parameters P Hazard ratio P Hazard ratio
Lower Upper Lower Upper

Gender n.s. 0.914 0.289 2.888
Age n.s. 1.019 0.966 1.074
Etiology n.s. 1.366 0.475 3.933
Child category n.s. 0.944 0.263 3.394
MELD score n.s. 1.074 0.982 1.174
varices n.s. 1.748 0.617 4.958
Hepatic encephalopathy n.s. 0.649 0.201 2.099
DM n.s. 0.617 0.206 1.85
COPD n.s. 0.553 0.068 4511

Transthoracic echocardiography Parameters

Mitral insufficiency n.s. 3.384 0.813 14.085
Aortic insufficiency n.s. 0.836 0.266 2.630
Aortic stenosis n.s. 0.39 0.043 3.498
Tricuspid insufficiency n.s. 2.312 0.257 20.755
Ejection fraction n.s. 0.983 0.933 1.034

Laboratory Values

Sodium n.s. 0.916 0.83 1.012
Potassium n.s. 1.211 0.41 3.572
Creatinine 0.017 2.835 1.209 6.648 0.021 3.049 1.184 7.854

Urea n.s. 1.008 0.99 1.026

Bilirubin n.s. 1.082 0.717 1.633

Gamma-glutamyl transferase n.s. 1 0.998 1.002
alanine aminotransferase n.s. 0.995 0.965 1.026
Aspartate aminotransferase n.s. 1.015 0.983 1.047
Albumin n.s. 1.005 0.917 1.102
International normalized ratio n.s. 1.811 0.369 8.899
Hemoglobin n.s. 0.768 0.572 1.030

White blood cell n.s. 0.876 0.732 1.049
C-reactive protein n.s. 0.924 0.846 1.009

Medical Therapy

Beta Blocker 0.006 0.104 0.02 0.53 0.007 0.099 0.018 0.530
Rifaximin n.s. 0.934 0.336 2.597
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Nachtrag: Formatkorrektur Table 1: Patient characteristic. (Jansen et al., 2022)

Behandlung mit

Keine Behandlung mit

Allgemeine Parameter Gesamtzahl NSBB NSBB P
Geschlecht (mannlich / weiblich) 13/4 8/2 5/2 n.s
Alter 65 (47-81) 65 (47-79) 65 (49-81) n.s
Atiologie (Alkohol / Andere) 10/7 5/5 5/2 n.s
Child — Pugh — Klassifikation
(EIB/C) 0/14/3 0/81/2 0/6/1 n.s.
MELD Score 13 (6 — 26) 12 (8 - 22) 13 (6 — 26) n.s
Vi:gi n\/gﬁ:'n?ed;n/ 11/6 10/0 1/6 0,03
(Cgfhaifggf/E.nczh?pvré?fffgeﬁ 1275 713 5/2 n.s
Spontane bakterielle Peritpnitis vor 0 0 0
Alfapumpentherapie
Diabetes mellitus (vorhanden/ nicht 5/12 3/7 2/5 ns
vorhanden)
COPD (vorhanden/ nicht vorhanden) 1/16 1/9 0/7 n.s
Todesursache (Infektionen/ Andere) 17/0 17/0 17/0
Laborparameter
Natrium (mmol / L) 136 (120 — 146) | 134 (120 — 146) 136,8 (126 — 144) n.s
Kalium (mmol / L) 4,1 (3,0-6,0) 4,3 (3,0-6,0) 3,9 (3,4-4,5) n.s
Kreatinin (mg / dL) 1,5 (0,5-3,9) 1,45 (0,6-2,8) 1,5 (0,5-3,9) n.s
Harnstoff (mg / dL) 62 (22-126) 65 (22-126) 59,4 (36-122) n.s
Bilirubin (mg/ dL) 1,7 (0,3-4,7) 1,6 (0,8-2,8) 1,6 (0,3-4,7) n.s
Gamma — Glutamyltransferase (U/l) 186 (23 — 951) 202 (23 —543) 173 (43 - 951) n.s
Alanin — Aminotransferase (U/l) 28 (6-59) 32,7 (17-56) 23,9 (6-59) n.s
Aspartat — Aminotransferase (U/l) 42 (17-78) 49,7 (37-78) 36,7 (17-59) 0,036
Albumin (g/L) (233—1:"379,6) (2;-339) (233-03’98,6) n-s
International normalized ratio 1,3(1-2,1) 1,3(1-1,9) 1,3(1-2,1) n.s
Hamoglobin (g/dL) 9,7 (8-14) 9,3 (7-22,9) 10,4 (7-14) n.s
Medikamentdse Therapie
Nicht — selektive - Betablocker (ja / 10/7 10 0
nein)
Rifaximin (ja / nein) 9/8 5/5 4/3
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