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Einleitung

Man bedient sich verschiedener Prognosescores, um bei Patienten mit Leberzirrhose
den Schweregrad der Erkrankung einschatzen zu kénnen, und damit die Indikation zur
Lebertransplantation rechtzeitig zu stellen.

Der éalteste dieser Scores ist der Child-Pugh-Score (Pugh et al., 1973), der die
Parameter Albumin, Bilirubin und Quick, sowie die Quantifizierung von Aszites und
Enzephalopathie bertcksichtigt.

Kamath und Mitarbeiter entwickelten 2001 den MELD-Score (Model for End Stage Liver
Disease), welcher sich aus den Parametern Bilirubin, Kreatinin und INR zusammensetzt
und seit 2002 in den Vereinigten Staaten vom United Network for Organ Sharing
(UNOS) als Kriterium fur den Schweregrad der Lebererkrankung und damit den Status
auf der Transplantationswarteliste herangezogen wird (Kamath et al., 2001).

Neben diesen Prognosescores wird auch die prognostische Wertigkeit des Ioslichen
TNF-Rezeptors sTNF-R75 im Rahmen der Leberzirrhose diskutiert.

Mit sTNF-R55 und sTNF-R75 existieren zwei Arten der ldslichen, im Serum
nachweisbaren TNF-Rezeptoren. Erhohte Serumkonzentrationen von |6slichen TNF-
Rezeptoren wie sTNF-R55 und sTNF-R75 sind ein Indikator fir die Aktivierung des
TNF-a/TNF-Rezeptor Systems (Cope et al., 1995; Diez-Ruiz et al., 1995).

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose kommt es zu einer Aktivierung des
TNF-Systems, welche wahrscheinlich durch mangelnde Entgiftung von enteralen
Bakterien und intestinalen Endotoxinen bedingt ist (Tilg et al., 1992; Munos et al., 2005;
Lee et al.,, 1996). Diese erhohten Spiegel von TNF-a konnen wiederum zu einem
vermehrten Shedding von I6slichen TNF-Rezeptoren fuhren.

Da erhdhte Serumkonzentrationen von sTNF-R55 und sTNF-R75 bis zu 24 Stunden
nach Freisetzung von der Zellmembran im Serum nachweisbar sind und damit eine
langere Halbwertszeit als TNF-a haben, scheinen sie zuverlassigere Indikatoren fur eine
TNF-Aktivierung zu sein als TNF-a selbst (Bemelmans et al., 1993 a; Spengler et al.,
1996; Naveau et al., 1998).

Reichel und Mitarbeiter haben in einer Pilotstudie Serumkonzentrationen von sTNF-R75
als Prognosemarker bei Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektion untersucht

und festgestellt, dass sTNF-R75 das 15-monatige Uberleben der Patienten signifikant



genauer voraussagt als der Child-Pugh-Score. Die Zahl der untersuchten Patienten war
mit n = 30 jedoch relativ gering (Reichel et al., 2000).

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, diesen Befund an einem groéfReren
Patientenkollektiv zu validieren. Dazu haben wir prospektiv bei n = 92 Patienten mit
Leberzirrhose ohne akute Infektion unterschiedlicher Atiologie die Serum-
konzentrationen der I6slichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75 gemessen
und mit zu Studienbeginn berechneten Scores in einer Querschnittskohortenstudie
verglichen. Dabei konnten wir im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie erstmalig
auch die prognostische Wertigkeit der sSTNF-R75 Serumkonzentrationen direkt mit dem

MELD-Score vergleichen.



Material und Methoden

Patienten

In die prospektive Studie wurden von Dezember 2000 bis November 2002 in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik | der Universitatskliniken Bonn Patienten mit sicheren
Zeichen einer Leberzirrhose eingeschlossen.

Als sichere Zeichen galten eine histologisch gesicherte Zirrhose oder das Vorliegen
zuvor definierter Kriterien. Diese bestanden in dem Vorhanden sein von
Osophagusvarizen und mindestens einem der folgenden Untersuchungsbefunde in
einem bildgebenden Verfahren (Ultraschall, CT, MRT): 1) kleine Leber, 2) Befund einer
Zirrhose in der Bildgebung.

Um auszuschliel3en, dass sich akute Infektionen auf die Testergebnisse der Messungen
der lIoslichen TNF-Rezeptoren auswirken, wurden Patienten mit klinischen Zeichen
akuter bakterieller und viraler Infektionen innerhalb der letzten 7 Tage vor Untersuchung
nicht in die Studie eingeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren eine
gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 30 Tage vor Studieneinschluss,
nachgewiesene Tumorerkrankungen, erhohte Konzentrationen von Alpha Feto Protein
(Uber 20 ng/ml) und zusatzliche schwere Erkrankungen. Zu den letztgenannten
Erkrankungen zahlten unter anderem Herzversagen, organisches Nierenversagen (nicht
hepatorenales Syndrom), schwere Lungenerkrankungen, HIV Infektion, Leber-
transplantation und entztundliche Darmerkrankungen.

Von allen Patienten wurde eine unterzeichnete Einverstandniserklarung abgegeben.
Das Studienprotokoll ist von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat entsprechend der Deklaration von Helsinki

genehmigt worden.
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Studiendesign

Jeder Patient begann die Studie vor dem Frihstuck. Im nichternen Zustand wurden ein
EDTA- und zwei Serumrdhrchen Blut zur Bestimmung von Laborparametern ent-
nommen.

Folgende Serumparameter wurden bestimmt: Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten,
Quickwert, Partielle Thromboplastinzeit, INR, Natrium, Kreatinin, Cystatin C, .-
Mikroglobulin, Alkalische Phosphatase, yGT, Bilirubin, GPT, Albumin, CRP und IL-6.
Eines der Serumréhrchen wurde direkt nach Blutentnahme zentrifugiert [Beckman
SPINCHRON KR, 2500 rpm, 10 min], aliquotiert und das Serum maximal 3 Wochen bei
—70 Grad Celsius bis zur sTNF-R55, sTNF-R75 und IL-6 Messung eingefroren.

Bei allen Patienten wurden demographische Daten erhoben. Es wurden Alter und
Gewicht, der tagliche Alkoholkonsum, der Osophagusvarizenstatus, Aszites- und
Peritonitisepisoden, gastrointestinale Blutungen und vor Einschluss in die Studie
bestehende Erkrankungen sowie deren Therapie dokumentiert. Die Indikation und der
Zeitpunkt einer TIPS-Anlage (Transjugularer Intrahepatischer Portosystemischer Stent)
wurden ebenfalls notiert. Zur Einschatzung des Grades der hepatischen
Enzephalopathie wurde mit den Patienten ein Zahlenverbindungstest nach Conn und
Mitarbeitern durchgefuhrt (Conn et al., 1981).

Im Laufe des ersten Tages wurde der 24-Stunden Urin der Patienten gesammelt und
das Volumen sowie die Natrium- und Kreatininwerte bestimmt. Auch diese Proben

wurden aliquotiert und bei —70 Grad Celsius eingefroren.

Mit Hilfe der Laborergebnisse und der dokumentierten Daten wurden schliel3lich
folgende Prognosescores bestimmt:
Der von Kamath und Mitarbeitern entwickelte MELD-Score wird mit den Serum-
konzentrationen von Bilirubin und Kreatinin, der INR und der Genese mit folgender
Formel berechnet:

3,8"LN(Bilirubin) + 11,2*LN(INR) + 9,6*LN(Kreatinin) + 6,4*LN(Genese)
(Kamath et al.; 2001). Die Genese wird dabei wie folgt kodiert: Genese = 1, wenn

alkoholtoxisch oder cholestatisch, Genese = 0 bei allen anderen Atiologien. In der
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gleichen Studie fanden Kamath und Mitarbeiter heraus, dass ein modifizierter MELD-
Score ohne Einfluss der Genese nur minimale Unterschiede in der prognostischen
Wertigkeit aufweist.

Die MELD-Scores der Patienten unseres Kollektivs wurden in unserer Studie daher in
Anlehnung an den von Kamath und Mitarbeitern modifizierten MELD-Score zusatzlich
ohne Einbeziehung der Genese berechnet (Kamath et al.; 2001). Da sich in unseren
Untersuchungen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Varianten ergaben, wurden alle in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse mit dem
MELD-Score ohne einbezogene Genese berechnet.

Der Christensen-Score wurde in Anlehnung an das von der Arbeitsgruppe Christensen
entwickelte und modifizierte Modell berechnet (Christensen et al., 1986; 1997). Nach
diesem Modell werden die Parameter Alter, taglicher Alkoholkonsum, Zahl der
gastrointestinalen Blutungen, Ernahrungszustand, Serumbilirubin, Quickwert, Alkalische
Phosphatase, Albumin, Aszites und Leberhistologie bestimmt. Jedem Messergebnis
eines Parameters wird entsprechend eines ,pocket charts“ ein Punktwert zugeteilt.
Diese Punkte addieren sich zu der Summe S. Der Prognose-Index Pl berechnet sich
schliel3lich mit der Formel Pl = S/10 — 6. Anhand der von Christensen und Mitarbeitern
vorgegebenen Kurven kann man mit Hilfe des errechneten Pl ablesen, mit welcher
Wahrscheinlichkeit der Patient die nachsten drei oder sechs Monate Uberlebt.

Wie von Christensen und Mitarbeitern vorgeschlagen, wurde die Leberhistologie in
dieser Studie nicht berucksichtigt (Christensen et al., 1997).

Der Child-Pugh-Score wird anhand der Parameter Albumin, Bilirubin und Quick, sowie

der Quantifizierung von Aszites und Enzephalopathie berechnet (Pugh et al., 1973).

Nach 6, 15 und 24 Monaten wurden die Patienten oder ihre Angehdrigen telefonisch
kontaktiert. Die Patienten wurden anhand eines standardisierten Fragebogens nach
dem Auftreten folgender Ereignisse in dem entsprechenden Beobachtungszeitraum
befragt: gastrointestinale Blutung, Operationen, Aszites, Peritonitis, Krankenhaus-
aufenthalt, TIPS-Implantation und Lebertransplantation.

Im Falle des Todes des Patienten wurde der zuletzt behandelnde Arzt kontaktiert und

versucht die Todesursache naher einzugrenzen.
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Analytik

Messung der Laborparameter

Die Laborparameter wurden vom Zentrallabor der Universitatskliniken Bonn umgehend
nach Entnahme des Blutes nach Standardmethoden bestimmt. Zur Blutentnahme
wurden Monovetten der Firma Sarstedt® verwendet (Sarstedt AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland). Auch die Messung der Parameter Natrium und Kreatinin im Urin erfolgte

im Zentrallabor der Universitatskliniken Bonn nach Standardmethoden.

Messung der I6slichen TNF Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75

Die I6slichen TNF Rezeptoren sTNF-RI (p55) und sTNF-RII (p75) wurden mit Hilfe eines
Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay (EASIA) gemessen. Hierzu wurden Kits der
Firma Biosource® (Medgenics Diagnostics, Fleurus, Belgien) genutzt.

Fir die sTNF-R55 Messungen betragt der Messbereich laut Herstellerprotokoll 0,3 bis
2,9 ng/ml, die untere Nachweisgrenze (Minimal Detectable Concentration MDC) liegt bei
50 pg/ml.

Im Falle der sTNF-R75 Messungen betragt der Messbereich 1,91 bis 8,51 ng/ml, die
MDC liegt bei 0,1 ng/ml.

Messung der IL-6 Serumkonzentrationen

Die Serumkonzentrationen des Entzindungsparameters IL-6 wurden mit einem

Cytometric Bead Array gemessen. Hierzu wurden Kits der Firma BD Biosciences®

verwendet (BD Biosciences, Clontech, Discovery Labware, Immunocytometric Systems,

Pharmingen).

Statistik

Die statistische Analyse der vorliegenden Studie wurde mit dem SPSS Software Paket
(Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Lediglich fur die cut-off Bestimmung der ROC-
Analysen wurde das Statistikprogramm MedCalc® (MedCalc Software, Mariakerke,

Belgien) verwendet.
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Alle dargestellten Ergebnisse werden als Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall
dargestellt; die statistische Analyse der Messdaten und berechneten Scores beziehen

sich auf eine 6-monatige und 15-monatige Beobachtungszeit der 92 Patienten.

Die Powerkalkulation erfolgte aufgrund der Ergebnisse der von Reichel und Mitarbeitern
durchgefuhrten Pilotstudie (Reichel et al., 2000). Wir haben aufgrund der von Butt und
Mitarbeitern gefundenen Kurzzeitmortalitdt von 22% bei vergleichbarem Patientengut
die 6-Monatsmortalitdt unserer Patienten auf mindestens 30% geschatzt (Butt et al.,
1998). Daher erwarteten wir bei 92 Patienten 30 Ereignisse nach 6 Monaten. Dies
ermoglichte einen Vergleich von vier Variablen.

Fir die Korrelationsuntersuchung der einzelnen Messwerte wurde Spearman's
Rangkorrelationstest fur nicht normal verteilte Variablen verwendet.

Mit folgenden Parametern wurde eine bivariate Korrelationsanalyse durchgefuhrt: sTNF-
R55, sTNF-R75, Cystatin C, Bilirubin, Kreatinin und Kreatinin-Clearance.

In  Abhangigkeit des Child-Pugh-Scores wurden sTNF-R55, sTNF-R75, die
Leukozytenzahl, CRP, IL-6, Kreatinin und die Kreatinin-Clearance mittels
nonparametrischer Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis miteinander verglichen. Im Falle
von signifikanten Ergebnissen wurden die einzelnen Gruppen anhand des
nichtparametrischen Mann-Whitney-U Tests verglichen. Die post-hoc Signifikanzniveaus
wurden flr multiple Vergleiche nach Bonferroni korrigiert. Zusatzlich haben wir Child-
Pugh-Score Punkte, MELD-Score Punkte, den Prognose-Index Pl nach Christensen und
sTNF-R75, sowie folgende weitere Parameter bei nach 6 und 15 Monaten lebenden und
verstorbenen Patienten mittels Mann-Whitney-U Test flr unabhangige Stichproben
verglichen: Natrium, Kreatinin, Albumin, Bilirubin, INR, CRP, Alkalische Phosphatase, 3,
— Mikroglobulin, Cystatin C, sTNF-R55, Zeit des Zahlenverbindungstests, Zahl der
Aszitesepisoden und Zahl der gastrointestinalen Blutungen.

Mit Hilfe von Kaplan-Meier Kurven nach Kaplan und Meier wurde das Uberleben der 92
Patienten bis zu dem aktuellen Beobachtungszeitpunkt dargestellt (Kaplan und Meier,
1958). Alle Patienten wurden mindestens 15 Monate beobachtet. Zensiert wurden
Patienten, die noch keine 24 Monate unter Beobachtung standen oder im Zeitraum

zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert wurden.
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Um den Child-Pugh-Score mit dem MELD- und Christensen-Score, sowie mit den
Serumwerten des |0slichen TNF Rezeptors sTNF-R75 in Hinblick auf die
Mortalitatsprognose zu untersuchen, wurden Receiver-Operating-Characteristic (ROC) —
Analysen durchgefuhrt (Hanley und McNeil, 1983).

Um herauszufinden, welche Parameter signifikant unabhangig mit dem 6- und 15-
Monats-Uberleben unserer Patienten zusammenhangen, wurden die Einzelparameter
des MELD-Scores, also Kreatinin, INR und Bilirubin, sowie sTNF-R75 in eine
multivariate logistische Regressionsanalyse eingeschlossen.

Im Rahmen dieser Analyse wurden zunachst die entsprechenden Parameter in einer
univariaten logistischen Regressionsanalyse auf ein Signifikanzniveau von p < 0,1
gepruft und anschlie®end einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 unterzogen.

Schliel3lich wurden samtliche Einzelparameter, sowie die Prognoseparameter sTNF-
R75, Child-Pugh-Score, MELD-Score und Christensen-Score auch im Hinblick auf die
Genese (Alkoholzirrhose oder andere Genese) mittels nonparametrischer
Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis miteinander verglichen. Analog zu den
vorhergegangenen Analysen wurden im Falle von signifikanten Ergebnissen die
einzelnen Gruppen anhand des nichtparametrischen Mann-Whitney-U Tests verglichen.
Es wurde ebenfalls untersucht, wie gut die Mortalitdtsprognose des MELD-Scores und
des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 in diesen zwei Genesekategorien ist. Diese
Untersuchungen wurden entsprechend den Mortalitdtsuntersuchungen des Gesamt-

kollektivs ebenfalls mit Hilfe von ROC-Analysen durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Patienten

Es wurden 92 Patienten mit Leberzirrhose unterschiedlicher Genese ohne akute
Infektionen von Dezember 2000 bis November 2002 in die Studie eingeschlossen. Die
Beobachtungszeit betrug fur alle Patienten mindestens 15 Monate. Von den 92
Patienten sind funf Patienten nach Ablauf der ersten 6 Monate transplantiert worden.

Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten der 92 untersuchten Patienten.

Tabelle 1

Demographische Daten von 92 Patienten mit Leberzirrhose

Child A Child B Child C Gesamtkollektiv

n=18 n =36 n =38 n=292
Alter [Jahre] 51 (45 - 57) 59 (56 — 63) 53 (49 - 57) 55 (53 — 57)
Gewicht [kg] 73 (67 - 79) 80 (73 - 87) 74 (69 - 79) 76 (73 - 80)
Geschlecht 12/6 29/7 20/18 61/31
[m/w]

A _

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. ” =
signifikant unterschiedlich; B = Child A und Child C signifikant unterschiedlich; = Child

Child A und Child B

B und Child C signifikant unterschiedlich; andernfalls keine signifikanten Unterschiede

Die Atiologie der Leberzirrhose im Gesamtkollektiv von 92 Patienten ist, wie in Tabelle 2

dargestellt, verteilt.
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Tabelle 2

Verteilung der Atiologie der Leberzirrhose bei 92 in die Studie eingeschlossenen

Patienten

Genese absolute Fallzahl n
alkoholtoxisch 55
entzindlich 18

Hepatitis B

Hepatitis C

Autoimmunhepatitis
metabolisch 6

a-1-Antitrypsinmangel

Morbus Wilson

Hamochromatose
Cholestatisch 2

Primar Sklerosierende Cholangitis 1

Primar Biliare Zirrhose 1
Kongenital 1
Kryptogen 10
Summe 92

Im Fall von 11 Patienten konnte kein 24-Stunden-Urin gesammelt und damit keine

Kreatinin-Clearance berechnet werden. Um sicherzustellen, dass sich die 11 Patienten

ohne Sammelurin nicht signifikant von den Ubrigen 81 Patienten unterscheiden, wurden

die untersuchten Parameter beider Gruppen untereinander verglichen. Es konnte

gezeigt werden, dass die 11 Patienten, bei denen kein Sammelurin gewonnen werden

konnte, sich in allen untersuchten Parametern nicht signifikant von den 81 Patienten mit

Sammelurin unterscheiden.

Alle Vergleiche zwischen der berechneten Kreatinin-Clearance und anderen Parametern

wurden also an 81 Patienten durchgefuhrt. An entsprechender Stelle der Ergebnis-

Prasentation wird auf diesen Umstand hingewiesen.
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Ergebnisse der Querschnittskohortenstudie

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Querschnittskohortenstudie dargestellt. Dafur
werden zunachst die Verteilung der Patienten nach der Child-Pugh-Klassifikation und
die absolute Haufigkeit der Child-Pugh-Score Punkte im untersuchten Kollektiv
dargestellt.

Tabelle 3 gibt die Verteilung der Patienten nach der Child-Pugh-Klassifikation wieder.

Tabelle 3
Verteilung der Patienten nach der Child-Pugh-Klassifikation

Child A ‘ Child B ‘ Child C

Haufigkeit ‘ 18 (19,6%) ‘ 36 (39,1%) ‘ 38 (41,3%)

Absolute Anzahl mit Prozentzahl in Klammern.

In Abbildung 1 wird zusatzlich zu Tabelle 3 die Verteilung der Patienten nach den

einzelnen Child-Pugh-Score Punkten aufgetragen.

18

16]

14]

12]

10]

absolute Haufigkeit

5 6 7 8 9 10 11 12 13
Child-Pugh-Score-Punkte

Abbildung 1 Absolute Haufigkeit der Child-Pugh-Score Punkte bei n = 92 Patienten
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Verteilung der Parameter in Abhangigkeit der Child-Pugh-Klassifikation

In Tabelle 4 sind die Entzundungsparameter, die l6slichen TNF-Rezeptoren und
wichtige Serumparameter in Abhangigkeit von der Child-Pugh-Klassifikation bei allen 92

Patienten dargestellt.

Tabelle 4

Serumkonzentrationen der bestimmten Entzindungsparameter und l6slichen TNF-
Rezeptoren, sowie ausgewahlte Serumparameter der 92 Patienten in Abhangigkeit von
der Child-Pugh-Klassifikation

Child A Child B Child C
n=18 n=36 n =38

Leukozyten

[10]mm7) 5,5 (4,1 —6,9) 6,5(5,3-7,7) 8,3 (6,4 —10,2)

CRP [mg/l] 76(4,0-11,1)% | 157 (10,7-20,6) | 25,7 (17,5—-34,0)°

IL-6 [pg/ml] 11,5(0,5-22,4) | 26,2(7,8-44,7) | 37,2(10,4—64,1)

SsTNF-R55 [ng/ml] | 2,8 (2,5-3,2)"" 4,8(3,8-5,8)" 6,2 (4,8-7,5)°

sTNF-R75 [ng/ml] | 8,9(5,9-11,9)*® | 16,0 (12,4-19,7)" | 20,6 (16,5 —24,8)°

Cystatin C [mg/l] | 1,05 (0,97 —1,1)*% [ 1,63 (1,33-1,92)" | 1,69 (1,41 — 1,98)°

Natrium [mmol/l] | 139 (137 — 140)™® | 133 (129 -136)" | 134 (132-136)"

(
Kreatinin [mg/dl] 0,9 (0,8 —1,0)*F 1,6 (1,1-2,0)" 1,6 (1,1-2,0)°

Alkalische
Phosphatase [U/l] 168 (100 — 236) 204 (139 — 270) 233 (191 - 276)

3,-Mikroglobulin
[9/1] 2,1(1,8-2,4)"8 3,5(2,9-4,1)" 3,9(31-4,7)°

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. » = Child A und Child B
signifikant unterschiedlich; B = Child A und Child C signifikant unterschiedlich; = Child

B und Child C signifikant unterschiedlich; andernfalls keine signifikanten Unterschiede
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Die folgenden Angaben beziehen sich auf 81 Patienten fur die der 24-Stunden-Urin
gesammelt und die Kreatinin-Clearance berechnet werden konnte. Die Serumwerte des
Kreatinins von 81 Patienten variieren auf einer Skala von 0,5 bis 7,7 mg/dl; der
Mittelwert betragt 1,41 mg/dl [Cl 1,1 — 1,7]. Die berechnete Kreatinin-Clearance betragt
bei einem Mittelwert von 65,6 ml [Cl 56,0 — 75,2] im Minimum 3,4 und im Maximum
203,9 ml.

Tabelle 5 gibt analog zu Tabelle 4 die Verteilung dieser Parameter in Abhangigkeit von

der Child-Pugh-Klassifikation wieder.

Tabelle 5

Kreatinin-Serumkonzentrationen und Kreatinin-Clearance von 81 Patienten in
Abhangigkeit von der Child-Pugh-Klassifikation.

Child A Child B Child C
n=16 n =32 n =33
Kreatinin [mg/dl] 0,8 1,5 1,6
(0,80 — 1,0)* (1,0 -2,0)" (1,1-2,1)
Kreatinin- 84,2 62,4 59,6
Clearance [ml] (57,4 -1111) (48,3 - 76,5) (44,3 -74,9)

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. * = Child A und Child B signifikant
unterschiedlich; ® = Child A und Child C signifikant unterschiedlich; € = Child B und

Child C signifikant unterschiedlich; andernfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Entziindungsparameter, I6sliche TNF-Rezeptoren, Cystatin C und

Nierenfunktionsparameter in Abhéangigkeit der Child-Pugh-Klassifikation

Wie in Tabelle 4 aufgezeigt, sind sowohl die Serumkonzentration des C-Reaktiven
Proteins, als auch die Serumkonzentrationen der |6slichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55
und sTNF-R75 signifikant héher in Child C als in Child A Patienten. Einzig sTNF-R55
und sTNF-R75 sind bei Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child A und Child B
signifikant unterschiedlich.

Da in unserem Kollektiv eine hohe Anzahl an Patienten eine Serumkonzentration von IL-
6 unterhalb der unteren Nachweisgrenze aufwies, liegt der Median in den einzelnen
Child-Pugh-Gruppen nahe 0 und die Unterschiede der Mediane im Kruskal-Wallis-Test
zeigen keine Signifikanzen. Die Mittelwerte der Serumkonzentrationen von IL-6 sind in
Child C jedoch deutlich hoher als in Child A (siehe Tabelle 4).

Die Leukozytenzahl zeigte keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen der Child-

Pugh-Klassifikation.



Bivariate Korrelationsanalyse

Um herauszufinden ob die Parameter STNF-R55, sTNF-R75, Cystatin C, Kreatinin und

Kreatinin-Clearance miteinander korrelieren, wurde eine bivariate Korrelationsanalyse

durchgefuhrt. Bivariate Korrelationen zwischen den oben genannten Messparametern

und den Prognosescores sind in Tabelle 6 dargestellt. Auch diese Analyse wurde auf 81

Patienten mit komplettem Datensatz beschrankt.

Tabelle 6

Bivariate Korrelationen zwischen Serumkonzentrationen von sTNF-R55, sTNF-R75,

Cystatin C, Bilirubin, Kreatinin und Kreatinin-Clearance

STNF-R55 | sTNF-R75 | Cystatin C Bilirubin Kreatinin

STNF-R75 s =0,879

(s.)
Cystatin C s =0,745 s =0,670

(s.) (s.)
Bilirubin s = 0,391 s =0,475 s =0,163

(s.) (s.) (n.s.)
Kreatinin s =0,626 s =0,589 s =0,749 s = 0,096

(s.) (s.) (s.) (n.s.)
Kreatinin- s =-0,444 s =-0,552 s =-0,628 s =-0,239 s =-0,607
Clearance (s.) (s.) (s.) (n.s.) (s.)

Ausgewertet wurden n = 81 Patienten bei denen 24-Stunden-Urin gesammelt wurde.

Der dargestellte Korrelationskoeffizient s entspricht dem Rangkorrelationskoeffizienten

nach Spearman fur nicht normal verteilte Variablen. Signifikanzen in Klammern (s. =

signifikant; n.s. = nicht signifikant)
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Darstellung der Prognosescores in Abhangigkeit der Child-Pugh-Klassifikation

Tabelle 7 zeigt den MELD-Score, Christensen-Score sowie die Serumkonzentration des
I6slichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 in Abhangigkeit von der Child-Pugh-Klassifikation

bei n = 92 Patienten.

Tabelle 7

Prognosescores der 92 Patienten in Abhangigkeit von der Child-Pugh-Klassifikation

Child A Child B Child C
n=16 n=32 n=33
MELD 8 12 18
(6-3)° (10— 14) € (16 —21)B°
Christensen (PI)* -1,6 -0,5 0,2
(-2,2 —-1,02)*B (-0,9 — -0,1)A¢ (-0,2 - 0,5)BC
STNF-R75 [ng/ml] 8,9 16,0 20,6
(5,9 — 11,9)"B (12,4 —19,7)" (16,5 — 24,8) B

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall; *PI = Prognoseindex. = Child A
und Child B signifikant unterschiedlich; 2 = Child A und Child C signifikant
unterschiedlich; © = Child B und Child C signifikant unterschiedlich; andernfalls keine

signifikanten Unterschiede
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Cystatin C und Kreatinin als Nierenfunktionsparameter bei Patienten mit

Leberzirrhose in Abhangigkeit der Kreatinin-Clearance

Aufgrund der Tatsache, dass Cystatin C und Kreatinin einerseits untereinander und
andererseits mit der Kreatinin-Clearance signifikant korrelieren (Tabelle 6) und die
Cystatin C Serumkonzentrationen im Gegensatz zu Kreatininserumkonzentrationen bei
Patienten im Stadium Child C und Child B signifikant hoher sind als bei Patienten im
Stadium Child A (Tabelle 4), erfolgt an dieser Stelle ein direkter Vergleich dieser
Parameter im Hinblick auf ihre Beziehung zur Kreatinin-Clearance.

Zu diesem Zweck wurde das Kollektiv von 81 Patienten mit komplettem Datensatz in
zwei Subgruppen eingeteilt: Kreatinin-Clearance > 70 ml/min, n = 33; Kreatinin-
Clearance < 70 ml/min, n = 48.

Tabelle 8 zeigt die unterschiedlichen Serumkonzentrationen von Cystatin C und
Kreatinin bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von gré3er 70 ml/min und kleiner

70 ml/min im direkten Vergleich.

Tabelle 8
Serumkonzentrationen von Cystatin C und Kreatinin bei 81 Patienten mit einer

Kreatinin-Clearance von > 70 ml/min und < 70 ml/min

Kreatinin-Clearance
> 70 ml/min
n=33

Kreatinin-Clearance
<70 ml/min
n =48

Kreatinin [mg/dl]

0,92 (0,84 — 1,00)

1,75 (1,31 - 2,19)

Cystatin C [mg/l]

1,11 (1,01 =1,21)

1,83 (1,54 — 2,11)

Dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe
des Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s =

signifikant, n.s. = nicht signifikant
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Um das diagnostische Potential von Cystatin C und Kreatinin zur Erkennung von
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und damit einer Kreatinin-Clearance von <
70 ml/min zu untersuchen, wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Dabei konnten wir
feststellen, dass die AUC (Area under the curve) des Cystatin C (AUCcystatin c = 0,79; ClI:
0,70 — 0,89) groler ist als die des Kreatinins (AUCkreatinin= 0,76; Cl: 0,65 — 0,86). Beide
Kurven werden in Abbildung 2 gezeigt.
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N BN,
=
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c
<)) I
)
Bezugslinie
,25 1 Cystatin C [mg/I]
AUC 0,76
Kreatinin [mg/dl]
0,00 : : : AUC 0,79
0,00 ,25 ,50 75 1,00

Spezifitat

Abbildung 2 ROC-Analysen der Nierenfunktionsparameter Cystatin C und Kreatinin fur
das Erkennen von Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von kleiner 70 mi/min.
Untersucht wurden 81 Patienten mit komplettem Datensatz.
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Prospektive Kohortenstudie

Alle 92 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden mindestens 15 Monate
nachbeobachtet. Fur 22 Patienten betrug die Beobachtungszeit zum Auswertungs-
zeitpunkt 24 Monate. Die prognostische Wertigkeit der Einzelparameter und
Prognosescores werden im Folgenden im Hinblick auf das Uberleben von 6 und 15
Monaten verglichen.

27 Patienten (30% der 92 Patienten; Child A 11%, Child B 28%, Child C 36%) sind vor
Ende der ersten 6 Monate und 40 Patienten (44% der 92 Patienten; Child A 22%, Child
B 42%, Child C 53%) vor Ende der ersten 15 Monate verstorben. Vier Patienten sind
zwischen 6 und 15 Monaten, ein weiterer Patient zwischen 15 und 24 Monaten der
Beobachtungszeit transplantiert worden. Bei allen folgenden Untersuchungen des 15-
monatigen Uberlebens werden die vier transplantierten Patienten zensiert und damit n =
88 Patienten ausgewertet.

Dargestellt wird an dieser Stelle zunachst eine Auflistung der Todesursachen und deren
absoluter Haufigkeiten bei n = 34 (Tabelle 9). Im Falle von 6 Patienten konnte post

mortem die Todesursache nicht naher eingegrenzt werden.

Tabelle 9
Todesursachen und deren absolute Haufigkeiten bei n = 34 verstorbenen Patienten
Todesursache Anzahl der verstorbenen Patienten
dekompensierte Leberzirrhose 8 (23,5%)
Coma hepaticum 8 (23,5%)
Sepsis 7 (20,6%)
Hepatorenales Syndrom 4 (11,8%) 91,2%
Lebertransplantation 2 (5,9%)
Gastrointestinale Blutung 2 (5,9%)
Extrahepatische Todesursachen 3 (8,8%)
(Pneumonie, kardiale Dekompensation)
Summe 34 (100%)

Dargestellt sind die Todesursachen und deren absolute Haufigkeiten von n = 34

Patienten. Bei 6 Patienten konnten die Todesursachen nicht herausgefunden werden.
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Vergleich der Prognoseparameter fir lebende und im Beobachtungszeitraum von
6 und 15 Monaten verstorbene Patienten

Im Folgenden werden zunachst die erhobenen Einzelparameter fur die Gruppe der
Uberlebenden und nach 6 und 15 Monaten verstorbenen Patienten dargestellt.
Tabelle 10 und Tabelle 11 zeigen diese Ergebnisse.
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Tabelle 10
Parameter, die signifikant zwischen lebenden und im Beobachtungszeitraum von 6

Monaten verstorbenen Patienten unterscheiden

lebend verstorben
n =65 n =27 p

Kreatinin [mg/dl] 1,24 (0,99 — 1,48) 1,9 (1,29 - 2,51) S
Kreatinin-Clearance 76,14 43,25 S
[ml]” (64,40 — 87,89) (29,01 — 57,48)
Natrium [mmol/l] 135 (133 - 137) 133 (130 — 135) s
Albumin [g/l] 31,59 26,54 S

(29,66 — 33,51) (24,34 — 28,75)
Bilirubin [mg/dl] 2,63 (1,73 - 3,53) 5,41 (2,89 — 7,92) s
INR 1,28 (1,23 - 1,34) 1,44 (1,33 — 1,54) s
CRP [mg/1] 15,19 (10,97 — 19,40) | 25,61 (15,9 — 35,33) s
Alkalische 179,32 282,07 S
Phosphatase [U/l] (150,62 — 208,03) (195,9- 368,25)
3,-Mikroglobulin 2,9 (2,5-3,3) 4,5 (3,5 - 5,6) s
[9/1]
Cystatin C [mg/l] 1.4(1,2-1,5) 1,9(1,56-24) S
STNF-R55 [ng/ml] 4,26 6,71 S

(3,54 - 4,08) (5,04 - 8,37)

Zahlenverbindungs- 69,62 102,2 S
test [Sekunden] (60,56 — 78,7) (76,64 — 127,81)
Aszitesepisoden 1(1-2) 2(2-3) S
Gastrointestinale 2(1-2) 1(0-2) S
Blutungsepisoden

Dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe
des Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s =
signifikant, n.s. = nicht signifikant.

* Die Untersuchungen der Kreatinin-Clearance erfolgten an 81 Patienten mit komplettem

Datensatz.
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Tabelle 11

Monaten verstorbenen Patienten unterscheiden

lebend verstorben
n =48 n =40 P
Kreatinin [mg/dl] 1,19 (0,90 — 1,49) 1,76 (1,32 — 2,20) S
Kreatinin-Clearance 79,83 46,97 S
[ml]” (65,32 — 94,34) (35,63 — 58,31)
Natrium [mmol/l] 136 (133 — 138) 133 (131 - 135) S
Albumin [g/l] 31,86 28,37 S
(29,41 - 34,32) (26,42 — 30,32)
Bilirubin [mg/dl] 2,04 (1,25 -2,82) 4,98 (3,00 — 6,95) S
INR 1,24 (1,19 — 1,28) 1,43 (1,34 - 1,52) S
CRP [mg/1] 13,70 (8,68 — 18,72) | 23,09 (16,23 — 29,94) s
Alkalische 169,60 249,78 S
Phosphatase [U/l] (137,54 — 201,66) (187,90 — 311,65)
3,-Mikroglobulin 2,72 4,24 S
[a/1] (2,31 -3,13) (3,46 — 5,02)
Cystatin C [mg/l] 1,3(1,2-1,5) 1,8 (1,50 -2,1) S
STNF-R55 [ng/ml] 4,16 5,91 S
(3,23-5,10) (4,71 -7,10)
Zahlenverbindungs- 68 95 S
test [Sekunden] (59 - 76) (74 — 115)
Aszitesepisoden 1(1-2) 2(2-3) S
Gastrointestinale 2(1-2) 1(0-2) n.s.
Blutungsepisoden

Dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe
des Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden. Die nach 6
Monaten transplantierten Patienten sind in dieser Analyse zensiert.

* Die Untersuchungen der Kreatinin-Clearance erfolgten an 78 nicht transplantierten

Patienten mit komplettem Datensatz.
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Analog zu diesen Untersuchungen wurden auch die Child-Pugh-, MELD- und
Christensen-Scores und der l6sliche TNF-Rezeptor sTNF-R75 auf die Fragestellung hin
untersucht, ob nach 6 und 15 Monaten Beobachtungszeit signifikante Unterschiede
zwischen in der Beobachtungszeit Uberlebenden und verstorbenen Patienten bestehen.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 12 und Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 12
Child-Pugh-, MELD- und Christensen-Score-Werte, sowie Serumkonzentrationen von

sTNF-R75 bei nach 6 Monaten Beobachtungszeit lebenden und verstorbenen Patienten

lebend verstorben
n =65 n=27
Child-Score 8 10
(8-9) (10 —11)
MELD-Score 12 19
(10 —13) (16 — 22)
Christensen- -0,6 0,06
Score (-0,9--0,4) (-0,4-0,5)
STNF-R75 13,85 22,96
[ng/ml] (11,3-16,4) (18,05 -27,87)

Dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle. Die Signifikanz p ist mit Hilfe
des Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s =

signifikant; n.s. = nicht signifikant.
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Tabelle 13

Child-Pugh-, MELD- und Christensen-Score-Werte, sowie Serumkonzentrationen von

sTNF-R75 bei nach 15 Monaten Beobachtungszeit lebenden und verstorbenen

Patienten

lebend verstorben

n =48 n =40 p
Child-Score 8 10

(8-9) 9-11)
MELD-Score 10 18 S

(9-12) (15 -20)
Christensen- -0,7 0,05 n.s.
Score (-1,0--0,3) (-1,7-1.,8)
STNF-R75 13,46 20,28 s
[ng/ml] (10,18 — 16,74) (16,61 — 23,95)

Dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe

des Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s =

signifikant; n.s. = nicht signifikant.
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Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtkollektivs

Um einen graphischen Uberblick zu bekommen, wie viele Patienten zu den
angegebenen Zeitpunkten noch lebten, wird an dieser Stelle eine Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve fiir das Gesamtkollektiv gezeigt (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve und Uberlebenstabelle des Gesamtkollektivs. Alle
Patienten wurden mindestens 15 Monate beobachtet. Zensiert und mit einem +
gekennzeichnet sind Patienten, die noch keine 24 Monate beobachtet wurden oder im
Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert worden sind. Die Zahl der

transplantierten Patienten ist in der Tabelle in eckigen Klammern angegeben.
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Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit der untersuchten Prognosescores

1. Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Child-Pugh-
Klassifikation

Um zu sehen, wie lange die Patienten der verschiedenen Child-Pugh-Kategorien im

Vergleich zueinander Uberleben, wurde eine Kaplan-Meier-Analyse dieser Untergruppen

durchgefuhrt. Abbildung 4 zeigt die entsprechenden Kurven.
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve und Uberlebenstabelle in Abhéngigkeit von der Child-
Pugh-Klassifikation. Alle Patienten wurden mindestens 15 Monate beobachtet. Zensiert
und mit einem + gekennzeichnet sind Patienten, die noch keine 24 Monate beobachtet
wurden oder im Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert worden sind. Die

Zahl der transplantierten Patienten ist in der Tabelle in eckigen Klammern angegeben.
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2. Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von MELD-Score-
Ergebnissen

Um die Verteilung der MELD-Punkte beurteilen zu konnen, wurde die von Kamath und

Mitarbeitern entwickelte Einteilung Ubernommen (Kamath et al., 2001). Abbildung 5 zeigt

die Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit vom MELD-Score. Da in unserem Kollektiv nur

ein Patient einen MELD-Score von Uber 40 aufwies, wird die entsprechende Kurve hier

nicht gezeigt.
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve und Uberlebenstabelle in Abhéngigkeit vom MELD-
Score. Alle Patienten wurden mindestens 15 Monate beobachtet. Zensiert und mit
einem + gekennzeichnet sind Patienten, die noch keine 24 Monate beobachtet wurden
oder im Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert worden sind. Die Zahl der
transplantierten Patienten ist in der Tabelle in eckigen Klammern angegeben. Da der
letzten Kategorie nur ein Patient zugeordnet ist, wurde die entsprechende Kurve hier

nicht dargestellt.
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3. Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des Christensen-Scores

Der nach Christensen und Mitarbeitern berechnete Prognose-Index PI variiert auf einer
Prognose-Index-Skala von -7 bis +3 (Christensen et al., 1997). Das Prognose-Index
Minimum liegt in unserem Kollektiv bei -4,3, das Maximum bei 2,3. Die Spannweite
betragt 6,6, der Median -0,3 und die Standardabweichung 1,3.

Man kann die Patienten anhand der ebenfalls nach Christensen und Mitarbeitern
geschatzten 6-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit in eine Gruppe mit einer 6-Monats-
Uberlebenswahrscheinlichkeit p > 50% und eine Gruppe mit einer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit p < 50% unterteilen (Christensen et al., 1997). Auf diese Weise
kénnen zwei Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen miteinander verglichen werden.

Abbildung 6 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenstabelle fir Patienten mit einer 6-
monatigen Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Christensen und Mitarbeitern von p < 0,5
und p > 0,5 (Christensen et al., 1997). Alle Patienten wurden mindestens 15 Monate
beobachtet. Zensiert und mit einem + gekennzeichnet sind Patienten, die noch keine 24
Monate beobachtet wurden oder im Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert
worden sind. Die Zahl der transplantierten Patienten ist in der Tabelle in eckigen

Klammern angegeben.
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4. Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75

Reichel und Mitarbeiter stellten in der Pilotstudie in einer ROC-Analyse einen cut-off
Wert von 14 ng/ml fir sTNF-R75 fest (Reichel et al., 2000). Unser Kollektiv Iasst sich
daher in Patienten mit sSTNF-R75-Werten grof3er und kleiner 14 ng/ml aufteilen. Wie die

Uberlebenskurven dieser beiden Untergruppen aussehen, zeigt Abbildung 7.
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenstabellen fiir Patienten mit sTNF-R75-
Werten grofier und kleiner 14 ng/ml. Alle Patienten wurden mindestens 15 Monate
beobachtet. Zensiert und mit einem + gekennzeichnet sind Patienten, die noch keine 24
Monate beobachtet wurden oder im Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantiert
worden sind. Die Zahl der transplantierten Patienten ist in der Tabelle in eckigen

Klammern angegeben.
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ROC-Analysen

ROC-Vergleich der Prognoseparameter

Um festzustellen, welcher Parameter das 6-monatige und 15-monatige Uberleben
unserer Patienten am besten voraussagt, wurde von den Child- MELD- und
Christensen-Scores, sowie den léslichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75
eine Uberlebensanalyse in Form von Reiceiver-Operating-Characteristics (ROC)
durchgefuhrt. Fur die Analyse der 15-Monatsprognose wurden die 4 transplantierten
Patienten zensiert.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 14 dargestellit.

Tabelle 14
Vergleich der Prognoseparameter mit Hilfe von ROC-Analysen fur lebende und im

Beobachtungszeitraum von 6 und 15 Monaten verstorbene Patienten

6 Monate 15 Monate
n=92 n =388

Scores Cut- AUC* Sens. | Spez. | Cut- AUC* Sens. | Spez.
off [CI*¥¥] off [CI*¥¥]
0,72 0,68

Child 9 0,62-0,81| 63,0 | 67,6 8 1058-0,78| 72,5 56,2
0,79 0,79

MELD 139 (0,70-087| 778 | 73,8 [13,9|0,69-0,89| 70,0 83,3
0,65 0,60

Christensen | -0,3 |0,55-0,75| 66,7 | 60,0 | -0,3 | 0,49-0,71| 57,5 62,5
0,74 0,72

STNF-R75 12,2 [ 0,64-083| 81,5 | 60,0 |12,2|0,61-0,81| 75,0 66,7
0,72 0,70

STNF-R55 4,8 061-081| 630 | 76,9 | 48 | 059-0,80| 525 81,3

In der Analyse der 15-Monatsprognose wurden die 4 transplantierten Patienten zensiert.

*AUC = Area under the curve; Flache unter der Kurve; **Cl = 95% - Konfidenzintervall



37

An den Ergebnissen der ROC Analyse stellt sich heraus, dass sowohl fur die Prognose
von 6 als auch von 15 Monaten der MELD-Score und der I6sliche TNF-Rezeptor sTNF-
R75 die hochste mittlere AUC aufweisen. Allerdings ist der Unterschied zu dem Child-
Pugh-Score nicht signifikant. Lediglich die AUC des MELD Scores ist in der 15-
Monatsanalyse signifikant grof3er als die des Christensen-Scores. Der MELD-Score
schneidet nicht signifikant besser ab als sTNF-R75.

Vergleicht man die AUC der Scores direkt miteinander, so ergeben sich in der 6-
Monatsanalyse keine signifikanten Unterschiede. Die Differenz (Flachewegnp -
Flachechristensen) €rgibt mit 0,14 die groRte Flachendifferenz, ist mit einem Standardfehler
von 0,076 [CI -0,011 bis 0,286] und einem Signifikanzniveau von p = 0,069 aber nicht
statistisch signifikant.

Ein direkter Vergleich der Parameter bezuglich der 15-Monatsanalyse zeigt dagegen,
dass der MELD-Score signifikant besser ist als der Christensen-Score (Flacheveip -
Flachechristensen = 0,186, Standardfehler 0,071, CI [0,047 bis 0,324], p = 0,008). Die
Flachendifferenz des sTNF-R75 und des Christensen-Scores ist nicht ganz so grof
(Flachestner7s - Flachechristensen = 0,115, Standardfehler von 0,077, Cl [-0,035 bis
0,265]) und mit p = 0,134 statistisch nicht signifikant.

Abbildung 8 zeigt die ROC-Kurven des MELD-Scores und des I6slichen TNF-Rezeptors
sTNF-R75 der 6-Monatsanalyse, Abbildung 9 die entsprechenden Kurven der 15-
Monatsanalyse.
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Abbildung 8 ROC-Analysen des MELD-Scores und des l6slichen TNF-Rezeptors
sTNF-R75 beziglich des 6-monatigen Uberlebens.
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Abbildung 9 ROC-Analysen des MELD-Scores und des l6slichen TNF-Rezeptors
sTNF-R75 bezlglich des 15-monatigen Uberlebens. Die
transplantierten Patienten sind zensiert worden.

nach 6 Monaten
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An dieser Stelle erfolgt noch einmal der direkte Vergleich der 6-Monats-ROC-Kurven der

beiden ldslichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75. Die entsprechenden
Kurven der 15-Monatsanalyse sind nicht dargestellt.
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Abbildung 10 ROC-Analysen der l6slichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75
bezliglich des 6-monatigen Uberlebens im direkten Vergleich zueinander.
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Es wurde zusatzlich untersucht, ob die prognostische Wertigkeit des I6slichen TNF-
Rezeptors sTNF-R75 und des MELD-Scores in Bezug auf das 6-monatige Uberleben
bei Patienten in Stadien Child A und Child B gréfler ist als bei Patienten mit einer
dekompensierten Leberzirrhose (Child C). Dabei konnten wir fur die Gruppe der Child A
und Child B Patienten feststellen, dass die AUC der sTNF-R75 Analyse mit 0,85 [CI:
0.68 — 1.01] geringfugig grofler ist als die des MELD-Scores mit einer AUC von 0,83
[CI:0,70 — 0,96]. In der Gruppe der Child C Patienten dagegen ist der MELD-Score den
sTNF-R75 Serumkonzentrationen geringfugig Uberlegen: MELD-Score: AUC 0,65 [CI:
0,47 — 0,83]; sTNF-R75: AUC 0,58 [CI: 0,35 — 0,72]. Signifikante Unterschiede finden
sich jedoch bei beiden Analysen nicht. Die entsprechenden ROC-Kurven werden in
Abbildung 11 und Abbildung 12 gezeigt.
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Abbildung 11 ROC-Analysen des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 bezuglich des 6-
monatigen Uberlebens bei Child A und Child B Patienten im Vergleich zu ROC-Analysen
des MELD-Scores.
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Abbildung 12 ROC-Analysen des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 bezuglich des 6-

monatigen Uberlebens bei Child C Patienten im Vergleich zu ROC-Analysen des MELD-
Scores.
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ROC-Analysen der Parameter Kreatinin und Cystatin C

Untersucht man ferner, wie gut der Nierenfunktionsparameter Kreatinin das 6- und 15-
monatige Uberleben der Patienten voraussagt, so ergibt sich fiir das 6-monatige
Uberleben eine AUC von 0,67 ([CI 0,55 — 0,79]; p = 0,01) und fur das 15-monatige
Uberleben eine AUC von 0,66 ([CI 0,55 — 0,78]; p = 0,008).

Im Fall des Cystatin C ergibt sich entsprechend fiir das 6-monatige Uberleben eine AUC
von 0,71 ([CI 0,60 — 0,82]; p = 0,002) und fiir das 15-monatige Uberleben eine AUC von
0,69 ([Cl 0,58 — 0,80]; p = 0,002). Die ROC-Kurven fiir das 6-monatige Uberleben sind in
Abbildung 13 dargestellit.
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Abbildung 13 ROC-Analysen der Serumkonzentrationen des Kreatinins und Cystatin C
bezliglich des 6-monatigen Uberlebens.
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Multivariate Analyse

Um Parameter zu identifizieren, die signifikant mit dem 6- und 15-Monats-Uberleben
der Patienten assoziiert sind, wurde der ldsliche TNF-Rezeptor sTNF-R75 und die
Einzelparameter des MELD-Scores, also Kreatinin, INR und Bilirubin, in eine
multivariate logistische Regressionsanalyse eingeschlossen.

Im Rahmen dieser Analyse wurden zunachst die entsprechenden Parameter in einer
univariaten logistischen Regressionsanalyse auf ein Signifikanzniveau von p < 0,1
gepruft und anschlie®end einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 unterzogen.

Sowohl die univariaten als auch die multivariaten logistischen Regressionsanalysen
wurden beziiglich des 6-monatigen und des 15-monatigen Uberlebens durchgefihrt. Die
vier nach 6 Monaten transplantierten Patienten wurden in der 15-Monatsanalyse
zensiert.

Es werden zunachst die Ergebnisse der 6-Monatsanalyse dargestellt:

Alle oben genannten Parameter zeigen in der univariaten logistischen
Regressionsanalyse signifikante Resultate auf einem Niveau von p <0,1.

Schlie3t man diese Variablen in eine multivariate Regressionsanalyse ein, ergibt sich,
dass lediglich die INR und der I6sliche TNF-Rezeptor sTNF-R75 unabhangig signifikant
mit dem Versterben der Patienten assoziiert sind.

Analog zu diesen Berechnungen wurde eine logistische Regressionsanalyse fur das 15-
monatige Uberleben durchgefihrt.

Die univariate Analyse zeigt auch hier alle untersuchten Parameter als signifikant auf. In
der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zeigen sich jedoch Unterschiede. Als
unabhangiger signifikanter Parameter ergibt sich hier lediglich die INR.

Aus der multivariaten Analyse geht hervor, dass die INR als Leberfunktionsparameter
sowohl bei der 6- als auch bei der 15-Monatsprognose ein unabhangig signifikanter

Parameter ist.
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Nach Durchfihrung der ROC Analysen der bekannten Prognosescores und des
I6slichen TNF-Rezeptors sTNF-R75, sowie einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse lassen sich folgende Tatsachen feststellen:

Der MELD-Score ist als Zusammensetzung mehrerer Einzelparameter mit einer AUC
von 0,79 der beste vorhandene Score um das Uberleben der Patienten fiir einen
Zeitraum von 6 und 15 Monaten mdglichst genau vorauszusagen.

Er ist nicht signifikant besser als der Einzelparameter sTNF-R75, welcher somit
ebenfalls als Prognoseparameter flr Patienten mit Leberzirrhose eingesetzt werden
kann.

Unsere multivariate Regressionsanalyse der MELD-Score-Einzelparameter und sTNF-
R75 unterstreicht die Bedeutung des Parameters sTNF-R75, welcher neben der INR

unabhangig mit dem 6-Monats-Uberleben unserer Patienten assoziiert ist.
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Untersuchung der Prognoseparameter anhand der Alkoholgenese

Bei insgesamt 55 der 92 Patienten liegt eine alkoholinduzierte Leberzirrhose vor. An
dieser Stelle soll untersucht werden inwieweit die prognostischen Wertigkeiten der

Prognoseparameter, insbesondere sTNF-R75, von einer Alkoholerkrankung abhangen.

Verteilung der Child-Pugh-Score Punkte

Tabelle 15 soll Aufschluss dartiber geben, wie sich die Child-Pugh-Score Punkte in den

Gruppen ,Alkoholgenese” und ,andere Genese* verteilen.

Tabelle 15

Verteilung der Child-Pugh-Score Punkte in den Subgruppen ,Alkoholgenese® und
,andere Genese*

Alkoholgenese andere Genese Summe
Child A 10 8 18
Child B 21 15 36
Child C 24 14 38
Summe 65 27 92

Dargestellt sind die Mittelwerte der Child-Pugh-Score Punkte in den Subgruppen

,2Alkoholgenese* und ,andere Genese".
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Verteilung der Einzelparameter und Prognosescores in Abhangigkeit von der

Alkoholgenese

Um zu sehen, in welchen Parametern sich die beiden Gruppen ,Alkoholgenese® und
.,andere Genese“ signifikant voneinander unterscheiden, wurden alle untersuchten
Parameter anhand eines Mann-Whitney-U Tests auf signifikante Unterschiede gepruft.
In Tabelle 16 sind zunachst die Einzelparameter, die in beiden Gruppen signifikant
unterschiedliche Werte (p < 0,05) zeigen, dargestellt.

Tabelle 16
Signifikante Laborwerte und demographische Daten in Abhangigkeit der Subgruppen
,2Alkoholgenese“ und ,andere Genese*

Alkoholgenese andere Genese
n =55 n =37 p
GPT 25,11 (19,51 — 30,71) | 45,32 (27,66 — 62,99)
Leukozytenzahl 8,1 5,6 S
[10° mm~) (6,7 —9,5) (4,7-6,4)
Thombozytenzahl 150,9 (127,1-174,7) | 102,6 (84,1 —121,1) s
Aszitesepisoden 20(1,6-24) 1,2 (0,8 - 1,7) s

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe des
Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s = signifikant,

n.s. = nicht signifikant.

Analog zu dieser Untersuchung wurden auch die Prognosescores Child, MELD und
sTNF-R75 im Hinblick auf signifikante Unterschiede in den beiden Gruppen analysiert.
In Tabelle 17 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen dargestellt.
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Tabelle 17

Child- und MELD-Score, sowie die Serumkonzentration von sTNF-R75 in Abhangigkeit

der Subgruppen ,Alkoholgenese” und ,andere Genese*

Alkoholgenese andere Genese
n =55 n=37 p
Child - Punkte 9,2 8,8 n.s.
(8,5-9,9) (8,1-9,6)
MELD 14 14 n.s.
(12 - 16) (11 —16)
STNF-R75 [ng/ml] 16,42 16,67 n.s.
(13,32 - 19,53) (12,65 — 20,68)

Dargestellt sind Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. Die Signifikanz p ist mit Hilfe des
Mann-Whitney-U Tests fur unabhangige Stichproben errechnet worden; s = signifikant,

n.s. = nicht signifikant.

Obwohl einige Parameter in Abhangigkeit von einer alkoholischen Genese der
Leberzirrhose signifikant unterschiedlich sind (Tabelle 16), unterscheiden die
Prognosescores Child, MELD und auch sTNF-R75 das Subkollektiv der Patienten mit
einer alkoholinduzierten Zirrhose von den Patienten mit anderer Genese nicht signifikant
(p>0,05).
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ROC-Vergleich von MELD und sTNF-R75 im Hinblick auf die Genese , Alkohol*

und ,andere Genese"“

Um festzustellen, welchen Einfluss die alkoholische Lebererkrankung auf die
prognostische Wertigkeit von MELD und sTNF-R75 hat, wird an dieser Stelle eine ROC-
Analyse durchgefuhrt. Das Kollektiv wird zu diesem Zweck erneut in die Untergruppen
,2Alkoholgenese* und ,andere Genese“ aufgeteilt. Auch diese Analysen wurden sowohl
fir das 6-monatige als auch fiir das 15-monatige Uberleben der Patienten durchgefihrt;
die 4 im Zeitraum zwischen 6 und 15 Monaten transplantierten Patienten wurden in der
15-Monatsuntersuchung zensiert (n = 88).

Tabelle 18 und Tabelle 19 zeigen die Ergebnisse dieser Untersuchungen.

Tabelle 18
Vergleich der Prognoseparameter MELD und sTNF-R75 mit Hilfe von ROC-Analysen fir
lebende und im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten verstorbene Patienten mit

Alkoholgenese (n = 55) und anderer Genese (n = 37)

Alkoholgenese andere Genese
Scores n =255 n =37
Cut- AUC* Sens. | Spez. | Cut- AUC* Sens. | Spez.
off [CI*] off [CI™]
0,78 0,80

MELD 16,2 | 0,64-091| 64,7 | 868 | 10,5 | 0,64-0,92 | 100,0 | 55,6

0,72 0,80
STNF-R75 | 12,2 | 0,56 -0,87 | 82,4 | 57,9 | 14,7 |0,64-0,92 | 80,0 70,4

*AUC = Area under the curve; Flache unter der Kurve; **Cl = 95% - Konfidenzintervall
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Tabelle 19
Vergleich der Prognoseparameter MELD und sTNF-R75 mit Hilfe von ROC-Analysen fur
lebende und im Beobachtungszeitraum von 15 Monaten verstorbene Patienten mit

Alkoholgenese (n = 54) und anderer Genese (n = 34)

Alkoholgenese andere Genese
Scores n=>54 n=234
Cut- AUC* Sens. | Spez. | Cut- AUC* Sens. | Spez.
off [CI**] off [CI**]
0,73 0,87

MELD 13,9 |0,60-0,87 | 66,7 | 80,0 |129| 0,73-1,0 | 75,0 88,9

0,68 0,79
STNF-R75 | 13,8 | 0,53-0,83 | 66,7 | 73,3 | 11,6 | 0,64-0,94| 75,0 72,2

Die 4 transplantierten Patienten wurden zensiert. *AUC = Area under the curve; Flache

unter der Kurve; **Cl = 95% - Konfidenzintervall

Um einen direkten Uberblick zu haben, stellt Tabelle 20 noch einmal sadmtliche AUC’s

des MELD-Scores und des Prognoseparameters sTNF-R75 gegenuber.



50

Tabelle 20
Direkter Vergleich der ROC-Ergebnisse von MELD-Score und sTNF-R75 des

Gesamtkollektivs und der Subkollektive ,Alkoholgenese” und ,andere Genese* fur

lebende und im Beobachtungszeitraum von 6 und 15 Monaten verstorbene Patienten

Subkollektiv Gesamtkollektiv Subkollektiv
»Alkohol- .andere
genese* Genese”
6 Monate MELD 0,78 0,79 0,80
STNF-R75 0,72 0,74 0,80
15 Monate MELD 0,73 0,79 0,87
STNF-R75 0,68 0,72 0,79

Dargestellt sind die AUC’s fur beide Parameter. Die transplantierten Patienten wurden in

den 15-Monatsanalysen zensiert.

An Tabelle 20 ist eindeutig zu erkennen, dass sowohl der MELD-Score als auch sTNF-

R75 in der 6- und 15 Monatsanalyse im Kollektiv ohne Alkoholgenese die grofiten

AUC’s aufweisen. Etwas kleiner sind die AUC’s der beiden Scores im Gesamtkollektiv,

welches alle Ursachen der Leberzirrhose umfasst. In der Untergruppe der Patienten mit

einer alkoholischen Leberzirrhose sind die AUC’s am kleinsten.

Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen zunachst die ROC-Kurven des MELD-Scores
und sTNF-R75 bei Patienten mit (Abbildung 14) und ohne (Abbildung 15) Alkoholgenese

in einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten, Abbildung 16 und Abbildung 17 die

entsprechenden Graphiken fur den Beobachtungszeitraum von 15 Monaten.



51

1,00

75
©
=
@ 501
él)) N
_____ Bezugslinie
25 sTNF-R75 [ng/ml]
! __AuCo0,72
‘ MELD-Score
0,00 . . . AUC 0,78
0,00 25 50 75 1,00

Spezifitat

Abbildung 14 ROC-Analysen des MELD-Scores und des l6slichen TNF-Rezeptors

STNF-R75 beziglich des 6-monatigen Uberlebens bei n = 55 Patienten mit
Alkoholgenese.
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Abbildung 15 ROC-Analysen des MELD-Scores und des l6slichen TNF-Rezeptors

sTNF-R75 beziglich des 6-monatigen Uberlebens bei n = 37 Patienten ohne
Alkoholgenese.
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Abbildung 16 ROC-Analysen des MELD-Scores und des loslichen TNF-Rezeptors

sTNF-R75 beziiglich des 15-monatigen Uberlebens bei n = 54 Patienten mit
Alkoholgenese.
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Abbildung 17 ROC-Analysen des MELD-Scores und des loslichen TNF-Rezeptors

STNF-R75 beziglich des 15-monatigen Uberlebens bei n = 34 Patienten ohne
Alkoholgenese.
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Diskussion

In einer Pilotstudie an 30 Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektion wurde
festgestellt, dass sTNF-R75 einen guten Prognoseparameter darstellte, der
signifikant besser war als der Child-Pugh-Score (Reichel et al., 2000). Dieses
Resultat galt im Gegensatz zu anderen Studien fur alle Patienten mit Leberzirrhose,
unabhéngig von der Atiologie (von Baehr et al., 2000; Naveau et al., 1998). Die
Ergebnisse missen jedoch unter dem Gesichtspunkt der geringen Patientenzahl
gewertet werden.

Unser Ziel war es, diesen Befund an einem groReren Patientenkollektiv zu validieren.
Dazu haben wir sTNF-R75 analog zur Pilotstudie mit dem Child-Pugh-Score und
zusatzlich mit anderen atiologie-unabhangigen Scores wie dem MELD-Score und
dem Christensen-Score verglichen, die in der Pilotstudie nicht untersucht worden

sind.

Um den Zusammenhang des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75, der anderen
untersuchten Parameter und der Prognosescores mit dem Schweregrad der
Leberzirrhose und damit mit dem Child-Pugh-Score zu untersuchen, haben wir eine
Querschnittkohortenstudie durchgefuhrt. Hier konnten wir bestatigen, dass die
Serumkonzentrationen der I6slichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75 mit
Child-Pugh-Score Punkten korrelieren (Tabelle 4). Patienten im Leberzirrhose-
stadium Child C weisen signifikant hdhere sTNF-Werte auf als Patienten mit Child A:
sTNF-R55 2,8 ng/ml (Child A) vs. 6,2 ng/ml (Child C), sTNF-R75 8,9 ng/ml (Child A)
vs. 20,6 ng/ml (Child C). Zudem konnten wir auch signifikante Unterschiede der
sTNF-Serumkonzentrationen bei Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child A und
Child B feststellen: sTNF-R55 2,8 ng/ml (Child A) vs. 4,8 ng/ml (Child B), sTNF-R75
8,9 ng/ml (Child A) vs. 16,0 ng/ml (Child B). Diese Ergebnisse decken sich mit den
Ergebnissen der Pilotstudie, bei der ebenfalls signifikant hohere Werte von sTNF-
R75 bei Patienten im Stadium Child C als bei Patienten im Stadium Child A
festgestellt wurden (Reichel et al.,, 2000). Auch Giron-Gondalez und Mitarbeiter
fanden bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose signifikant hohere sTNF-R
Werte (Child C vs. B und vs. A) (Giron-Gondalez et al., 2004). Die von uns
gefundenen Ergebnisse stitzen also die Resultate friherer Untersuchungen, dass

bei Patienten ohne klinische Zeichen akuter Infektionen mit Zunahme des
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Schweregrades der Leberzirrhose ein Anstieg der Serumkonzentrationen der
I6slichen TNF-Rezeptoren sTNF-R55 und sTNF-R75 stattfindet.

Es kann diskutiert werden ob ein Anstieg der sTNF-R auf einem unerkannten Infekt
der Patienten oder einer erniedrigten renalen Clearance fur sTNF-R beruht

(Bemelmans et al., 1993).

Bei keinem unserer Patienten gab es klinischen Anhalt fir eine akute Infektion,
dennoch wurden die Infektparameter CRP, IL-6 und die Leukozytenzahl genauer
untersucht, um akute Infektionen sicher auszuschlieRen.

Die Serumkonzentration des C-Reaktiven Proteins war in unserer Studie bei
Patienten im Stadium Child C mehr als dreimal so hoch wie bei Patienten im Stadium
Child A: Mittelwert CRP Child A: 7,6 mg/l; Child C: 25,7 mg/l; p < 0,001 (Tabelle 4).
Die mit dem Child-Stadium der Patienten steigenden CRP-Serumkonzentrationen
konnen allerdings nicht als Zeichen einer akuten Infektion gewertet werden, da auch
Tilg und Mitarbeiter schon 1992 signifikant héhere CRP-Serumwerte bei zirrhotischen
Patienten als bei nicht zirrhotischen Patienten mit chronischer Lebererkrankung ohne
akute Infektion feststellten; auch diese Arbeitsgruppe fand signifikant hohere CRP-
Werte in Child C als in Child A Patienten (Mittelwert CRP Child A: 8,8 mg/l; Child C:
26,9 mg/l) (Tilg et al., 1992). Interessanterweise sind die von uns gemessenen CRP-
Serumkonzentrationen bei Patienten im Stadium Child C (25,7 mg/l) fast identisch mit
den von Tilg und Mitarbeitern gefundenen Konzentrationen (26,9 mg/l) (Tilg et al.,
1992).

Die Ergebnisse unserer CRP-Untersuchungen deuten also keine akute Infektion an.
Neben dem C-Reaktiven Protein wird auch das Zytokin IL-6 zur Diagnose akuter
Infektionen genutzt. Byl und Mitarbeiter lieferten einen direkten Vergleich von IL-6
Werten bei leberzirrhotischen Patienten mit und ohne Infektion (Byl et al., 1993). Hier
wurden in einer Studie TNF-a und IL-6 Serumkonzentrationen bei zirrhotischen
Patienten mit nachgewiesenen Infektionen gemessen und mit einer Gruppe von
Zirrhosepatienten ohne Infektion verglichen. Dabei wurde bei den infektfreien
Patienten mit Leberzirrhose ein IL-6 Mittelwert von 127 + 54 pg/ml gemessen, alle
Patienten mit Leberzirrhose und nachgewiesener Infektion wiesen einen IL-6 Wert
Uber einer Schwelle von 200 pg/ml auf (3631 + 1813 pg/ml). Die Sensitivitat von IL-6
fur das Erkennen einer Infektion betrug 100%, die Spezifitat 89%.
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Von wunseren 92 Patienten wiesen lediglich vier Patienten eine IL-6
Serumkonzentration von Uber 200 pg/ml auf, das Maximum lag bei 394 pg/ml. Die
Mittelwerte des IL-6 in den Child-Pugh-Gruppen steigen mit zunehmender Child-
Pugh-Klasse: Child A: 11,5 pg/ml; Child B: 26,2 pg/ml; Child C: 37,2 pg/ml (Tabelle
4). Die Mittelwerte liegen damit sogar deutlich unter dem von Byl und Mitarbeitern
genannten Mittelwert von 127 pg/ml bei den infektfreien Patienten mit Leberzirrhose
(Byl et al., 1993).

Die Ergebnisse der IL-6 Messungen decken sich mit denen weiterer Studien. Auch
Giron-Gondalez und Mitarbeiter fanden signifikant hohere IL-6 Werte bei Patienten
mit Leberzirrhose im Stadium Child C verglichen mit Child A - und Child B - Patienten
(Giron-Gondalez et al., 2004). Lee und Mitarbeiter beobachteten ebenso wie Tilg und
Mitarbeiter einen Anstieg der IL-6 Serumkonzentrationen mit zunehmender Child-
Pugh Punktzahl: Tilg: Child A: 16,9 pg/ml; Child B: 28,5 pg/ml; Child C: 41,4 pg/ml,
Lee: Child A: 3,9 pg/ml; Child B: 6,3 pg/ml; Child C: 11,7 pg/ml (Lee et al., 1996; Tilg
et al., 1992).

Ein Vergleich der Leukozytenzahlen in Child A - und Child C - Patienten zeigte bei
unseren Patienten, dass die entsprechenden Mittelwerte nicht signifikant

unterschiedlich waren (Tabelle 4).

Die Abhangigkeit der IL-6- und CRP-Serumkonzentationen bei unseren infektfreien
Patienten vom Stadium der Lebererkrankung, und damit vom Child-Pugh-Score,
steht im Einklang mit der Schlussfolgerung von Tilg und Mitarbeitern, dass der
beobachtete IL-6 und CRP-Anstieg eher eine Folge der Leberdysfunktion darstellt,
und nicht die Konsequenz einer akuten Infektion zu sein scheint (Tilg et al., 1992).
Damit ist es wahrscheinlich, dass auch die I6slichen TNF-Rezeptoren aufgrund des
zunehmenden Schweregrades der Leberzirrhose erhoht sind, und nicht Folge einer
akuten Infektion sind. Die Ergebnisse neuerer Studien deuten darauf hin, dass bei
Patienten mit Leberzirrhose enterale Bakterien im Sinne einer normalen Darmflora
eine lokalisierte Immunantwort in den mesenterialen Lymphknoten provozieren,
welche wiederum zu einer Monozytenaktivierung mit anhaltender TNF-a Produktion
fuhrt (Munos et al., 2005). Diese erhohten Spiegel von TNF-a kénnen wiederum zu
einem vermehrten Shedding von sTNF-R filhren, was den von uns gefundenen
Zusammenhang zwischen Serumkonzentrationen von sTNF-R und Schwere der

Leberzirrhose unabhangig von akuten Infektionen erklaren konnte.
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Ein weiterer Grund fiur den von uns gefundenen Anstieg der sTNF-R75
Serumkonzentrationen bei fortgeschrittener Leberzirrhose kdnnte eine Abnahme der
Nierenfunktion und damit eine mangelnde renale TNF — sTNF — Clearance sein, wie
von Bemelmans und Mitarbeitern am Tiermodell gezeigt (Bemelmans et al., 1993).
Reichel und Mitarbeiter sowie Froon und Mitarbeiter haben eine signifikante
Korrelation von sTNF-R mit Kreatinin beschrieben, letztere an einem Kollektiv von
Patienten mit Sepsis-Syndrom (Reichel et al., 2000; Froon et al., 1994). Halwachs
und Mitarbeiter haben Serumkonzentrationen von sTNF-R in Patienten mit
Nierenerkrankungen gemessen und dabei in einer Gruppe von Patienten mit
chronischem Nierenversagen ohne Dialyse ebenfalls eine signifikante Korrelation von
STNF-R und Kreatinin gefunden (R=0,9, p = 0,001; R = Pearson’s
Korrelationskoeffizient) (Halwachs et al., 1994). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde in
unserer Studie eine bivariate Korrelationsanalyse durchgefihrt (Tabelle 6). Zusatzlich
zur Pilotstudie haben wir dabei nicht nur den Zusammenhang von den loslichen TNF-
Rezeptoren mit Kreatinin untersucht, sondern auch Cystatin C und die Kreatinin-
Clearance in unsere Analysen eingeschlossen.

Es ergaben sich unter anderem eine signifikant positive Korrelation von sTNF-R55
und sTNF-R75 mit der Kreatininserumkonzentration (sTNF-R55: s = 0,626, p <
0,001; sTNF-R75: s = 0,558, p < 0,001) und eine signifikant negative Korrelation mit
der Kreatinin-Clearance: sTNF-R55: s =-0,444, p < 0,001, sTNF-R75: s =-0,552; p <
0,001. sTNF-R55 und sTNF-R75 korrelieren zudem auch mit Cystatin C: sTNF-R55:
s =0,745, p < 0,001; sTNF-R75: s = 0,670; p < 0,001.

Cystatin C gilt gerade bei Patienten mit Leberzirrhose und beginnender
Niereninsuffizienz als ein sehr guter Parameter fur die Nierenfunktion (Stickle et al.,
1998; Gerbes et al., 2002). Dabei bestatigen unsere Ergebnisse die Resultate von
Gerbes und Mitarbeitern (Gerbes et al., 2002): sowohl Cystatin C als auch Kreatinin
kdnnen signifikant zwischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von kleiner und
grolRer 70 ml/min unterscheiden (Tabelle 8); eine ROC-Analyse der beiden
Parameter zeigt jedoch, dass Cystatin C bei Patienten mit Leberzirrhose ein
sensitiverer Parameter flr das Erkennen einer beginnenden Nierendysfunktion ist als
Kreatinin (Abbildung 2).

Fasst man diese Ergebnisse zusammen, kann man feststellen, dass eine

herabgesetzte Nierenfunktion und damit eine mangelnde renale Clearance im
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Rahmen der Leberzirrhose mit erhdhten sTNF-R55 und sTNF-R75
Serumkonzentrationen assoziiert sind, was im Einklang mit den von Bemelmans und
Mitarbeitern sowie Froon und Mitarbeitern gefundenen Ergebnissen steht
(Bemelmans et al., 1993; Froon et al., 1994). Die von uns gemessenen, deutlich
erhdhten, sTNF-R75 Serumkonzentrationen kénnen dadurch allerdings nicht allein
erklart werden, so dass die renale Clearance wahrscheinlich nicht der alleinige Grund

fir den Anstieg der I8slichen TNF-Rezeptoren bei Patienten mit Leberzirrhose ist.

Im Rahmen unserer prospektiven Kohortenstudie haben wir untersucht, inwieweit die
Serumkonzentrationen des sTNF-R55, sTNF-R75 und andere Parameter bei im
Beobachtungszeitraum von 6 und 15 Monaten verstorbenen und Uberlebenden
Patienten signifikant unterschiedlich sind.

Von 92 eingeschlossenen Patienten sind 30% in dem Beobachtungszeitraum von 6
Monaten (Kurzzeitmortalitat) und 44% in dem Beobachtungszeitraum von 15
Monaten verstorben. Andere Arbeiten wie die von Angermayr und Mitarbeitern sowie
Oellerich und Mitarbeitern zeigen mit 16% niedrigere Kurzzeitmortalitaten
(Angermayr et al., 2003; Oellerich et al., 1991).

Vergleichen wir unsere 15-Monatsmortalitdt von 44%, also einen mittelfristigen
Beobachtungszeitraum, mit den Ergebnissen anderer Studien, so finden wir eine
Mortalitatsrate von maximal 27% bei Angermayr und Mitarbeitern (Angermayr et al.,
2003). Reichel und Mitarbeiter beschreiben eine 15-Monatsmortalitat von 17%, Botta
und Mitarbeiter eine 12-Monatsmortalitat von 24% (Reichel et al., 2000; Botta et al.,
2003).

Die von uns gefundenen Mortalitatsraten sind also im Beobachtungszeitraum von
sowohl 6 Monaten als auch 15 Monaten deutlich hoher als in anderen Studien, was
auf verschiedene Grunde zuruckgefuhrt werden kann.

Zum einen ist die Verteilung der Patienten in den einzelnen Child-Pugh-Gruppen von
Bedeutung. In unserem Kollektiv waren Patienten mit Child-Pugh-Status B und C mit
39% und 41% ungefahr gleich verteilt. Im Gegensatz dazu befanden sich jedoch nur
20% der Patienten im Stadium Child A. Damit ist die Prozentzahl der Patienten in
den Stadien Child B und Child C grdéfer als in der Pilotstudie (Child A, Child B, Child
C je 33%)(Reichel et al., 2000).

In der Studie von Botta und Mitarbeitern ist die Gruppe der Child C Patienten am
kleinsten (Botta et al., 2003). Von 129 Patienten gehdren 33% der Individuen der



58

Gruppe Child A an, 49% der Gruppe Child B und nur 18% der Gruppe Child C.
Ahnlich sind die 107 Patienten im Kollektiv von Oellerich und Mitarbeitern verteilt:
hier finden sich 26% in der Gruppe Child A, 50% in der Gruppe Child B und nur 24%
in der Gruppe Child C (Oellerich et al., 1991). Zudem muss betont werden, dass die
Kurzzeitmortalitat in jener Untersuchung bereits nach 120 Tagen berechnet wurde.
Im Fall der Studie von Angermayr und Mitarbeitern ist der Anteil von Child C
Patienten mit 22% von insgesamt 238 Patienten ebenfalls sehr gering (Child A 32%,
Child B 46%), wodurch die niedrige Kurzzeitmortalitat von 16% erklart werden kann
(Angermayr et al., 2003). Zudem handelt es sich hier ausschliellich um TIPS-
Patienten.

Die Tatsache, dass sowohl in der Pilotstudie von Reichel und Mitarbeitern als auch in
den anderen aufgefihrten Studien mehr Patienten in fruheren Stadien der
Leberzirrhose untersucht wurden, konnte also die im Vergleich zu unseren
Ergebnissen niedrigeren Mortalitatsraten erklaren (Angermayr et al., 2003; Botta et
al., 2003; Oellerich et al., 1991; Reichel et al., 2000).

Es muss zudem bedacht werden, dass in unsere Studie nur stationar betreute
Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektion in die Studie eingeschlossen
wurden; dies mag zu einem Selektionsbias in Richtung schlechterer Prognose
gefuhrt haben.

Die Todesursachen unserer Patienten waren zu 91% Folgen der Leberzirrhose
(Tabelle 9).

23,5% der Patienten starben an einer dekompensierten Leberzirrhose, 20,6% an den
Folgen einer Sepsis, 5,9% aufgrund einer gastrointestinalen Blutung, 11,8% im
Rahmen eines hepatorenalen Syndroms und 23% im Coma hepaticum. Als
entsprechende Zahlen in der Studie von Chatzicostas und Mitarbeitern bei Patienten
mit Leberzirrhose waren bei 147 Patienten die Todesursachen wie folgt verteilt:
30,4% Leberversagen, 26% Infektionen und 4,5% gastrointestinale Blutungen
(Chatzicostas et al., 2003). In dem von Butt und Mitarbeitern untersuchten Kollektiv
starben 21% an Leberversagen, 6% an Infektionen (Spontan-bakterielle Peritonitis),
19% an einem hepatorenalen Syndrom und 38% an einer gastrointestinalen Blutung
(Butt et al., 1998).

Die Mortalitatsraten und Todesursachen unseres Patientenkollektivs entsprechen

also den Ergebnissen anderer Studien.
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Die Analyse der loéslichen TNF-Rezeptoren zeigt im Fall des sTNF-R75 bei im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten verstorbenen Patienten fast doppelt so hohe
Serumkonzentrationen wie bei lebenden Patienten (Tabelle 12): Uberlebende
Patienten: 13,9 ng/ml; im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten verstorbene
Patienten: 23 ng/ml, p < 0,001. Die Serumkonzentration des sTNF-R55 ist 1,6-mal
héher bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten (Uberlebende Patienten:
4,26 ng/ml; im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten verstorbene Patienten: 6,71
ng/ml, p = 0,001). Diese Ergebnisse bestatigen die Resultate der entsprechenden
Untersuchungen der Pilotstudie; hier wurden ebenfalls signifikant hohere sTNF-R75
Serumkonzentrationen bei verstorbenen Patienten gezeigt (15 Monate lebend: 11
ng/ml; verstorben: 29 ng/ml, p = 0,003) (Reichel et al., 2000).

Froon und Mitarbeiter haben sTNF-R55 und sTNF-R75 Serumkonzentrationen bei
Patienten mit Sepsis-Syndrom gemessen und die Plasmakonzentrationen bei
lebenden und im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten verglichen (Froon et
al.,, 1994). Dabei wurden lediglich im Falle des sTNF-R55 signifikant hoéhere
Plasmakonzentrationen bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten
gefunden (Uberlebend: 5,2 ng/ml, verstorben: 12,2 ng/ml; p < 0,005); sTNF-R75
Konzentrationen waren ebenfalls hoher, die Unterschiede erreichten aber keine
statistische Signifikanz (p = 0,06).

Durch die von Reichel und Mitarbeitern gefundenen signifikant hdheren sTNF-R75
Serumkonzentrationen bei verstorbenen Patienten wurde im Rahmen der Pilotstudie
der Zusammenhang von sTNF-R75 und der Mortalitatsrate deutlich (Reichel et al.,
2000). In unserer Studie kdnnen wir diese Ergebnisse nochmals bestatigen, zumal
auch die von uns gemessenen sTNF-R75 Serumkonzentrationen mit dem Child-
Pugh-Score (s=0,426, p < 0,001) korrelieren und bei lebenden und im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten verstorbenen Patienten signifikant
unterschiedlich sind (Tabelle 10).

Es folgt die Analyse des Nierenfunktionsparameters Kreatinin und der Kreatinin-
Clearance (Tabelle 10). Die Kreatininserumkonzentration ist bei verstorbenen
Patienten etwa eineinhalbmal so hoch wie bei lebenden Patienten (6 Monate lebend:
1,24 mg/dl, verstorben 1,9 mg/dl; p = 0,01), wahrend die Kreatinin-Clearance bei
diesen Patienten um fast die Halfte reduziert ist (6 Monate lebend: 76,14 ml,
verstorben: 43,25 ml; p = 0,001).
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Dieser Befund wird von anderen Forschungsgruppen bestatigt. So fanden Serra und
Mitarbeiter bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten mit Leberzirrhose
signifikant hdhere Kreatininserumkonzentrationen als bei Uberlebenden Patienten
Serra et al., 2004). Untersuchungen von Froon und Mitarbeitern zeigten bei im
Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten signifikant hdhere sTNF-R55
Konzentrationen und bei diesen Patienten zusatzlich auch signifikant erhdhte
Konzentrationen von Kreatinin (Froon et al., 1994). Im Gegensatz dazu zeigen die
Resultate der Pilotstudie von Reichel und Mitarbeitern, dass lebende und
verstorbene Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektionen trotz hoher sTNF-
R75 Serumkonzentrationen annahernd gleiche Kreatininserumkonzentrationen
aufwiesen (15 Monate lebend: 0,9 mg/dl, verstorben: 1,0 mg/dl) (Reichel et al.,
2000). Es fallt auf, dass diese in der Pilotstudie gemessenen Kreatinin-
serumkonzentrationen bei lebenden und verstorbenen Patienten deutlich unter den
von uns gemessenen Werten lagen. Dies kdonnte wiederum Folge dessen sein, dass
der Prozentsatz von Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose und dadurch
eingeschrankter Nierenfunktion in der vorliegenden Studie groRer ist als in der
Pilotstudie (Reichel et al., 2000).

Analog zum Kreatinin unterscheidet auch bei Studieneinschluss gemessene
Serumkonzentrationen von Cystatin C signifikant zwischen lebenden und nach 6 und
15 Monaten verstorbenen Patienten (Tabelle 10 und Tabelle 11). Die Cystatin C
Serumkonzentration war bei im Verlauf verstorbenen Patienten um den Faktor 1,4

hoher als bei Uberlebenden Patienten.

Neben den Einzelparametern wurden auch die Prognosescores Child, MELD und
Christensen darauf untersucht, ob sie signifikant zwischen uUberlebenden und nach 6-
und 15 Monaten verstorbenen Patienten unterscheiden kdnnen (Tabelle 12, Tabelle
13).

Es stellt sich heraus, dass der Child-Pugh-Score und der MELD-Score bei
uberlebenden und nach 6 und 15 Monaten verstorbenen Patienten signifikant
unterschiedlich sind: Child-Pugh-Score 6 Monate Uberlebend: 8, verstorben: 10;
p = 0,001; MELD-Score 6 Monate uberlebend: 12, verstorben: 19; p < 0,001.

Der Christensen-Score zeigt nur in der 6-Monatsanalyse signifikant hdhere Werte bei

verstorbenen Patienten als bei lebenden Patienten.
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Die Ergebnisse der Child- und MELD-Score-Untersuchungen bestatigen die
Resultate anderer Studien. Die Ergebnisse von Botta und Mitarbeitern, Serra und
Mitarbeitern sowie Giannini und Mitarbeitern beschreiben ebenfalls signifikant hdhere
MELD- und Child-Pugh-Score Werte bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten, wobei sich in der letztgenannten Studie der MELD-Score sogar einem mit
Kreatinin modifizierten Child-Pugh-Score deutlich Uberlegen zeigte (Botta et al.,
2003; Giannini et al., 2004; Serra et al., 2004)

Die in der Pilotstudie bestimmten Child-Pugh-Score Punkte waren dagegen bei
Uberlebenden und im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten nicht signifikant
unterschiedlich (15 Monate Uberlebend: 8, verstorben 9; p = 0,2493) (Reichel et al.,
2000).

Die Einzelparameter des MELD-Scores Kreatinin, INR und Bilirubin, sowie der
Parameter sTNF-R75 wurden als Prognoseparameter fur das 6- und 15-Monats-
Uberleben in einer multivariaten  Regressionsanalyse untersucht. Die
Einzelparameter wurden dabei zunachst in einer univariaten Analyse auf Signifikanz
gepruft und anschief3end einer multivariaten Regressionsanalyse unterzogen.

In der Analyse der 6-Monatsmortalitat gingen dabei die INR und der I6sliche TNF-
Rezeptor sTNF-R75 als unabhangig signifikante Parameter hervor, bei der 15-
Monatsanalyse blieb einzig die INR als unabhangig signifikanter Parameter Ubrig.

In der multivariaten Regressionsanalyse konnte damit gezeigt werden, dass der
Nierenfunktionsparameter Kreatinin nicht zu den Parametern gehort, die unabhangig
mit dem 6- und 15-monatigen Uberleben der Patienten assoziiert sind.

Andere Forschungsgruppen haben ebenfalls multivariate Regressionsanalysen unter
Einschluss der Serumkonzentration von Kreatinin und der INR durchgefuhrt. Dabei
erwies sich in der Studie von Botta und Mitarbeitern die INR analog zu unseren
Ergebnissen in der multivariaten Regressionsanalyse als eine der unabhangig mit

der 6-Monatsmortalitat assoziierten Parameter (Botta et al., 2003).

Auch die von uns durchgefihrten ROC-Analysen unterstreichen die mdgliche
Bedeutung von sTNF-R75 flr die Vorhersage der Kurzzeitmortalitat von Patienten
mit Leberzirrhose ohne akute Infektion. Sowohl Einzelparameter (sTNF-R75,

Kreatinin, Cystatin C) als auch die drei untersuchten Prognosescores (Child-Pugh-
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Score, MELD-Score und Christensen-Score) wurden mittels ROC-Analyse daraufhin
untersucht, wie akkurat sie die Patientenmortalitat voraussagen konnten.

Die ROC-Analysen des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 zeigten AUC’s (AUC =
Area Under the Curve) von 0,74 und 0,72 in der 6- und 15-Monatsanalyse. Die von
uns errechneten AUC’s sind damit kleiner als die entsprechenden, von Reichel und
Mitarbeitern erhobenen, Befunde bei Patienten mit weniger fortgeschrittener
Leberzirrhose (AUC fur sTNF-R75: 0.96) (Reichel et al., 2000).

Wir haben uns die Frage gestellt, ob gerade der hohe Prozentsatz von Patienten im
Stadium einer dekompensierten Leberzirrhose in unserer Studie die im Vergleich zur
Pilotstudie kleinere Flache unter der Kurve bedingt. Aus diesem Grund wurden die
ROC-Analysen des sTNF-R75 zusatzlich in der Gruppe der Child A und Child B
Patienten im Vergleich zu der Gruppe der Child C Patienten mit einer
dekompensierten Zirrhose durchgefuhrt.

Dabei konnten wir feststellen, dass die AUC von 0,85 im Falle der Patienten mit einer
kompensierten Leberzirrhose im Stadium Child A und Child B deutlich héher ist als
die AUC von 0,53 bei Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose im Stadium
Child C (Abbildung 11, Abbildung 12) Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
sTNF-R75 besonders bei Patienten im Anfangsstadium der Leberzirrhose ein
wichtiger Prognosemarker ist. Signifikante Unterschiede zum MELD-Score, der im
direkten Vergleich zu sTNF-R75 in diesen Subgruppen untersucht wurde, bestehen
jedoch nicht.

Die Ergebnisse der ROC-Analysen von Kreatinin und Cystatin C zeigen, dass beide
Parameter kleinere AUC’s aufweisen als sTNF-R75 (Kreatinin 6 Monate: 0,67; 15
Monate 0,66; Cystatin C 6 Monate: 0,71; 15 Monate 0,69). Es bestehen jedoch keine
signifikanten Unterschiede.

Die ROC-Analysen zeigen, dass sTNF-R75 als Prognoseparameter bei Patienten mit
Leberzirrhose ohne akute Infektionen den Nierenfunktionsparametern Kreatinin und
Cystatin C in unserer Studie nicht signifikant Uberlegen war. Aufgrund der
multivariaten Regressionsanalyse wird zusatzlich klar, dass sTNF-R75 im Gegensatz
zu Kreatinin und Cystatin C einen Parameter darstellt, der unabhangig mit dem 6-
Monats-Uberleben der Patienten assoziiert ist.

Der l6sliche TNF-Rezeptor sTNF-R75 wurde mittels ROC-Analyse schlieRlich mit
dem Child-Pugh-, MELD- und Christensen-Score verglichen.
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Dabei stellten wir fest, dass der MELD-Score dem sTNF-R75 in Bezug auf die 6- und
15-Monatsprognose leicht, aber nicht signifikant Uberlegen ist (Tabelle 14). sTNF-
R75 liefert nach unseren Analysen in den Prognosezeitrdumen von 6 und 15
Monaten etwas bessere Ergebnisse als der Child-Pugh-Score, signifikante
Unterschiede finden sich aber im Gegensatz zur Pilotstudie nicht (Reichel et al.,
2000).

Der MELD-Score weist bezuglich der Kurzzeitmortalitat die grolte Flache unter der
ROC-Kurve auf: MELD AUCs monate = 0,79. Die AUC des Child-Pugh-Scores ist
niedriger: Child AUCs monate = 0,72); auch hier finden sich jedoch keine signifikanten
Unterschiede.

Die Ergebnisse der 15-Monatsanalyse ergeben ahnliche Werte: der MELD-Score
weist ebenfalls die grote AUC auf, gefolgt vom Child-Pugh-Score. Zudem fanden
wir einen signifikanten Unterschied bei dem Vergleich des MELD-Scores mit dem
Christensen-Score. Hier stellt sich der MELD-Score als signifikant besser heraus.
Verschiedene andere Studien haben den Child- und MELD-Score mittels ROC-
Analyse verglichen.

In einem Prognosezeitraum von bis zu 12 Monaten waren die beiden Scores in
Studien von Angermayr und Mitarbeitern sowie Botta und Mitarbeitern gleich gut;
Schepke und Mitarbeiter fanden an einem Kollektiv von TIPS-Patienten analog zu
unseren Ergebnissen eine Uberlegenheit des MELD-Scores in der Mittel- und
Langzeitprognose, die jedoch ebenfalls keine statistische Signifikanz erreichte
(Angermayr et al., 2003; Botta et al. 2003; Schepke et al., 2003).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es sich bei sTNF-R75 um einen viel
versprechenden neuen Prognosefaktor bei Patienten mit Leberzirrhose ohne akute
Infektionen handelt, der unabhangig von der Genese der Leberzirrhose ist. Naveau
und Mitarbeiter und von Baehr und Mitarbeiter stellten ebenfalls erhdhte
Serumspiegel von sTNF-R55 und sTNF-R75 fest, diese Ergebnisse beziehen sich
jedoch ausschlieldlich auf Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung (von Baehr et
al., 2000; Naveau et al.,, 1998). Bei unserem Kollektiv handelt es sich analog zur
Pilotstudie von Reichel und Mitarbeitern um ein gemischtes Kollektiv, welches zu fast
60% aus Patienten mit alkoholtoxisch induzierter Leberzirrhose besteht (Reichel et
al., 2000).
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Es wurde daher zusatzlich mit Hilfe einer Subgruppenanalyse untersucht, inwieweit
die Ergebnisse dieser Studie abhangig von dem hohen Prozentsatz an
alkoholtoxisch bedingten Leberzirrhosen sind. Dabei konnte festgestellt werden, dass
sich sowohl in Bezug auf die Resultate der sTNF-R75- als auch der Score-
Untersuchungen in den Untergruppen ,Alkoholgenese” und ,andere Genese® keine
signifikanten Unterschiede ergeben. Im Gegensatz zu den von Naveau und
Mitarbeitern gefundenen Ergebnissen zeigt sich in unserer Studie sogar die Tendenz
zu besseren prognostischen Wertigkeiten in der Gruppe der Nicht-Alkoholiker
(Tabelle 20) (Naveau et al., 1998).

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die sTNF-R75
Serumkonzentration bei Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektion ein viel
versprechender, atiologieunabhangiger Prognoseparameter ist, der eine gute
prognostische Wertigkeit in Bezug auf das 6-Monats-Uberleben der Patienten zeigt.
Die Ergebnisse der Pilotstudie von Reichel und Mitarbeitern kann somit bestatigt
werden (Reichel et al., 2000).
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Zusammenfassung

Fasst man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusammen, so kann man
feststellen, dass die sTNF-R75 Serumkonzentrationen von den untersuchten
Einzelparametern das Uberleben der Patienten in einem kurz- und mittelfristigen
Prognosezeitraum am besten voraussagen. Beim Vergleich der diagnostischen
Wertigkeit des loslichen TNF-Rezeptors sTNF-R75 mit dem aus mehreren
Einzelparametern zusammengesetzten MELD-Score zeigt sich, dass sTNF-R75 als
gleichwertig anzusehen ist. Interessanterweise waren in dieser Studie sowohl sTNF-
R75 als auch der MELD-Score dem Child-Pugh-Score tendenziell Uberlegen, es
fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Zusatzlich wurden sTNF-R75 Serumkonzentrationen in den Subkollektiven der
Patienten mit athyltoxisch-bedingter Leberzirrhose und Patienten mit nicht-
athyltoxischer Leberzirrhose miteinander verglichen. Die Resultate dieser
Untersuchungen zeigten, dass die prognostische Wertigkeit der sTNF-R75
Serumkonzentrationen unabhéngig von der Atiologie war.

Bei dem von uns untersuchten Gesamtkollektiv (Child A: 18, Child B: 36, Child C: 38)
lag die AUC (AUC — Area under the Curve) der ROC-Analyse fur das 6-Monats-
Uberleben bei 0,74. Dieser Wert war deutlich niedriger als die in der Pilotstudie (Child
A: 10, Child B: 10, Child C: 10) bestimmte AUC von 0,96. Es muss jedoch bedacht
werden, dass sich die in unsere Studie eingeschlossenen Patienten anteilmafig in
einem deutlich fortgeschrittenerem Stadium der Erkrankung befanden. Vergleicht
man die AUC der ROC-Kurven von Child A und Child B Patienten mit dem Ergebnis
der ROC-Analyse in der Pilotstudie, so zeigt sich, dass die Resultate vergleichbar
sind (AUC Child A und Child B: 0,84 vs. AUC Pilotstudie: 0,96).

Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass sTNF-R75 Serumkonzentrationen
insbesondere bei Patienten, die nach der Child-Pugh-Klassifikation in die Gruppen A
und B eingeteilt wurden, eine gute prognostische Wertigkeit besitzt.

Letztendlich zeigen unsere Daten, dass die Serumkonzentration von sTNF-R75 bei
Patienten mit Leberzirrhose ohne akute Infektion ein viel versprechender, atiologie-
unabhangiger, prognostischer Marker ist. Weiterhin ist der Einzelparameter sTNF-
R75 dem derzeit als Prognosescore eingesetzten MELD-Score bei der von uns

untersuchten Patientenzahl als gleichwertig anzusehen.
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