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1 Einleitung

1.1 Die ultraschallbasierte Elastographie

Mit der ultraschallbasierten Elastographie ist eine Moglichkeit geschaffen worden die
Elastizitdt von (Organ-)Gewebe nicht-invasiv und objektiv zu beurteilen. Dabei wird
mittels Ultraschalls die Reaktion eines Gewebes auf eine mechanische
Krafteinwirkung detektiert. Je nach Technologie kdnnen so qualitative oder quantitative
Aussagen bezuglich der Verformbarkeit eines Gewebes und damit Uber dessen
Steifigkeit getroffen werden (2). Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick tber die
verschiedenen Elastographie-Techniken gegeben, wobei die Nomenklatur und die
Einteilung der Richtlinien fur Ultraschallelastographie der WFUMB (World Foundation
of Ultrasound in Medicine and Biology) (2) und der EFSUMB (European Federation of

Societies for Ultrasound in Medicine and Biology) genutzt wird. (3,4).

1.1.1 Uberblick tiber die elastographischen Verfahren

Elastographische Verfahren lassen sich prinzipiell in zwei Gruppen einordnen. Zum
einen gibt es das Strain Imaging (dt. Dehnungsbildgebung oder Verformungs-
bildgebung). Dazu werden die Strain Elastography (Kompressionselastographie) und
das ARFI-Imaging gezahlt. Bei diesen Techniken wird Druck auf das Gewebe
ausgeubt und die entstehende Verformung beurteilt. Zugrundeliegend ist dabei, dass
bei gleichem Druck unterschiedlich steife Strukturen unterschiedlich stark verformt
werden. Anhand der Korrelation der Ultraschallbilder vor und wahrend der
Druckausuibung, kann die Verformung des Gewebes vermessen und visuell dargestellt
werden.

Demgegenuber steht die Scherwellenelastographie. Hierbei wird nicht die Verformung
des Gewebes gemessen, sondern die Ausbreitungsgeschwindigkeit von Scherwellen.
Wird Druck auf ein Gewebe ausgetbt, kommt es zu einer Veranderung der
Gewebsdichte. Diese Dichtednderung breitet sich in Form einer Scherwelle mit einer
Geschwindigkeit von ca. 1 — 10 m/s im Gewebe aus. Da Ultraschallwellen hingegen
mit einer vielfach hoheren Geschwindigkeit (ca. 1540 m/s) durch das Gewebe
wandern, kann die Scherwelle sonographisch  verfolgt und deren
Ausbreitungsgeschwindigkeit errechnet werden. Diese Scherwellengeschwindigkeit
hangt proportional mit dem Elastizitatsmodul E und damit mit der Verformbarkeit
zusammen. Je schneller sich die Scherwelle im Gewebe ausbreitet, desto steifer ist

das Gewebe. Zu den auf Scherwellen basierten Verfahren zahlt die Punkt-
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Scherwellen-Elastographie, die

Transiente

Scherwellenelastographie (3,5).

Elastographie

und die 2D-

Neben der Art die Elastizitat zu messen, kdnnen die genannten Verfahren auch

hinsichtlich der folgenden Punkte unterschieden werden:

e Die Art der mechanischen Krafteinwirkung, welche die messbare Reaktion

erzeugt (z.B. manuell durch den Untersucher, durch Schallwellen/ ARFI, oder

durch externe mechanische Vibration)

e Die Art der Darstellung der gemessenen Grol3e (Qualitativ mittels Elastogramm

oder quantitativ mittels der Scherwellengeschwindigkeit in m/s bzw. des

Elastizitatsmoduls E in kPa)

In Abbildung 1 wird ein Uberblick Uber die genannten elastographischen Verfahren

gegeben. Diese werden im Folgenden genauer erklart.
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Abbildung 1: Uberblick der ultraschallbasierten elastographischen Verfahren. Die Grafik wurde erstellt in
Anlehnung an Sigrist et al (1)



1.1.1.1 Strain Elastography / Kompressionselastographie (SE)

Bei der Strain Elastography wird externer Druck auf das zu untersuchende Organ
ausgeubt. Dieser Druck entsteht entweder durch aktives Aufdricken des Schallkopfs
durch den Untersucher selbst oder durch physiologische Atem- bzw. kardiovaskulare
Pulsbewegungen. Hierdurch @ndert sich die Dichte im zu messenden Gewebe, was
sich in der Intensitat des reflektierten Echosignals widerspiegelt. Eine Korrelation der
Echosignale vor und wahrend der Druckbelastung erlaubt somit Riickschlisse auf die
Elastizitdt der Strukturen. Die so ermittelte relative Steifigkeit wird in Farb- oder
Graustufen codiert und als Elastogramm Uber das B-Bild gelegt. Da weder die exakte
Hohe des ausgelbten Drucks noch die zugrundeliegende Spannung im Gewebe
bekannt ist, sind bei dieser Technik keine absoluten Angaben der Steifigkeit moglich.
Allerdings kann mittels der sog. Strain-Ratio ein ,pseudoquantitatives” Messergebnis
errechnet werden. Hierfur erfolgt eine Referenzmessung an einem umliegenden
Vergleichsgewebe (z.B. Fett). Die Gewebsverformung der zu untersuchenden Struktur
wird dann in Relation zum Vergleichsgewebe gesetzt. Ist die untersuchte Region
steifer als das Referenzgewebe, so betragt die Strain-Ratio > 1 (1). Mittlerweile bieten
die meisten Ultraschallgeratehersteller SE-fahige Gerdte an. Insbesondere zur
Bewertung von Oberflachennahen Strukturen, wie z.B. der Mamma, der Prostata (von
transrektal) oder der Schilddriise, kann die Strain Elastography im klinischen Alltag
verwendet werden (1-3,6).

1.1.1.2 ARFI-Imaging

Die ARFI-Imaging Technik unterscheidet sich von der Strain-Elastography in der Art,
wie Druck auf das Gewebe ausgelbt wird. Mittels akustischer Impulse (= Acoustic
Radiation Force Impulse; ARFI) sendet der Schallkopf sogenannte ,Pushing Beams*
aus. Diese bewirken fir wenige Millisekunden eine lokale Verformung des Gewebes
in einem Bereich von einigen Mikrometern (7). Die Bewertung der Steifigkeit erfolgt
wie bei der Strain Elastography mittels Korrelation des Ultraschallsignals vor und
wahrend der Verformung. Die Ergebnisse werden als Elastogramm visualisiert. Auch
bei der ARFI-Imaging Technik ist nur eine qualitative Aussage bezuglich der Steifigkeit
maoglich. Ein Vorteil gegentber der Strain Elastography ist, dass die Verschiebungen
im Gewebe durch maschinelle ARF-Impulse entstehen. Die Messung ist daher weniger
untersucherabhangig. ARFI-Imaging kann in herkdmmliche Ultraschallgerate integriert
werden, sie wird beispielsweise von Siemens als VirtualTouch™ Imaging (VTI)
angeboten (2,3,7).



1.1.1.3 Transiente Elastographie

Die Transiente Elastographie (TE) mittels FibroScan® der Firma Echosens® bat als
erste auf Scherwellen basierte Methode die Mdglichkeit, quantitative Aussagen Uber
die Steifigkeit zu treffen (8). Die Technologie wurde urspringlich zur Beurteilung des
Leberparenchyms konzipiert. Dabei erzeugt eine modifizierte runde Ultraschallsonde
Vibrationen an der Kérperoberflache. Es entstehen ringférmige Scherwellen, welche
axial der Sondenrichtung in die Tiefe wandern. Die Ausbreitung dieser longitudinal
verlaufenden Scherwellen wird mit der Ultraschallsonde gemessen und deren
Geschwindigkeit bestimmt. Diese hangt proportional mit dem Elastizitatsmodul E
zusammen. Das Gerat kann somit aus der Scherwellengeschwindigkeit das
Elastizitatsmodul als Mal3 fur die Steifigkeit errechnen. Allerdings ist diese Technologie
nicht in ein konventionelles Ultraschallgerat integrierbar, es steht somit kein 2D
Ultraschallbild zur anatomischen Orientierung zu Verfligung. Eine weitere Limitation
ist, dass die Fortleitung der Scherwellen durch Flussigkeiten verfalscht wird (z.B. bei

Aszites). Auch ist die Fehlerrate bei Gibergewichtigen Patienten erhdht (1-3,9,10).

1.1.1.4 Point Shearwave Elastographie/ Punkt-Scherwellen-Elastographie

Die Punkt-Scherwellen-Elastographie (pSWE) nutzt wie die ARFI-Imaging Methode
akustische Impulse (ARFI) um kurzzeitig eine lokalisierte Verformung im Gewebe zu
erzeugen. Im Gegensatz zu ARFI-Imaging wird bei der pSWE allerdings die
Geschwindigkeit von Scherwellen bestimmt. Diese entstehen bei der Verformung und
breiten sich orthogonal zum ARF-Impuls aus. Mittels Ultraschalls kénnen die
Scherwellen verfolgt und die Geschwindigkeit in m/s als Mal3 fur die Steifigkeit
errechnet werden. Diese Technik wurde erstmals von Siemens 2008 als ARFI
VirtualTouch™ Tissue Quantification (VTQ) vorgestellt und ist in konventionelle
Ultraschallgerate mit Standard-Schallkopfen integrierbar. Somit kann der Untersucher
das zu untersuchende Areal frei im B-Bild wahlen. Die ,Region of Interest® (ROI) kann
dabei bis zu 8 cm tief platziert werden. Allerdings wird mit dieser Methode die
Steifigkeit nur in einem kleinen Bereich von wenigen Millimetern gemessen. Daher
wurde diese Technik von der EFSUMB als Punkt-Scherwellen-Elastographie betitelt.
Ein Vorteil der pSWE gegenuber der Transienten Elastographie ist, dass die
Scherwelle im Zielorgan erzeugt wird und nicht an der Kérperoberflache. Somit ist die
PSWE weniger fehleranfallig durch Aszites und Ubergewichtigkeit (1). Neben Siemens
bieten mittlerweile noch viele weitere Hersteller pSWE-fahige Geréate an (4). (1-
3,8,11,12).



1.1.1.5 Two-Dimensional-Shearwave Elastographie

Die 2D-Shearwave Elastographie (2D-SWE) kann als Weiterentwicklung zur Punkt-
Scherwellen-Elastographie gesehen werden. Bei dieser Technik werden im
Gegensatz zur pSWE mehrere ARF-Impulse anndhernd simultan entlang der
Schallachse gesetzt. So entsteht eine beinahe zylindrische Scherwellenfront, welche
sich konzentrisch von der Schallachse weg ausbreitet. Durch unterschiedlich
beschaffene Strukturen im Gewebe wandert diese Scherwellenfront nicht gleichméfig
schnell. Mit einem Hochleistungsschallkopf kdnnen die jeweiligen Geschwindigkeiten
der Scherwellen entlang der Schallachse ermittelt werden. So wird die Steifigkeit nicht
nur punktuell, sondern Uber ein groReres Areal von bis zu 9x4 cm ermittelt (3). Das
Gerat  errechnet ein Elastogramm  mit  quantitativen Informationen
(Scherwellengeschwindigkeit in m/s oder Elastizitatsmodul in kPa) und legt es in
Echtzeit Uber das B-Bild. Auch bei der 2D-SWE bieten mittlerweile viele Firmen

entsprechende Gerate kommerziell an (1,3,4,8,13).

1.1.1.6 Two-Dimensional Time-Harmonic Elastography

Die 2D Time-Harmonic Elastography errechnet &hnlich wie die 2D-SWE ein Echtzeit-
Elastogramm mit quantitativen Informationen Uber die Gewebesteifigkeit. Die
Scherwellen werden hierbei durch externe harmonische Schwingungen in mehreren
Frequenzen angeregt. Diese externe Vibration wird durch einen Lautsprecher in der
Untersuchungsliege erzeugt, wodurch sich die Schwerwellen gleichmaRig im
gesamten Organ ausbreiten. Dies soll insbesondere bei der Untersuchung von
Organen mit heterogenen Elastizitaten wie einer fibrotischen Leber von Vorteil sein.
Diese Elastographietechnik ist allerdings noch nicht weit verbreitet und hauptsachlich
Gegenstand einer Forschungsgruppe der Abteilung fir Radiologie der Charité
Universitadtsmedizin Berlin. Deren Studien ergeben vielversprechende Ergebnisse, die
auf eine hohere Sensitivitat bzgl. organperfusionsbedingten Steifigkeitsanderungen im
Vergleich zu konventionellen Elastographiemethoden hindeuten. Fir die Zukunft ware
eine externe Validierung durch weitere, unabhangige Forschungsgruppen

wunschenswert (14-16).



1.1.2 Leber- und Milzsteifigkeit in der Hepatologie

1.1.2.1 Leberfibrose

Lange war die Leberbiopsie die einzige Moglichkeit, um eine Leberfibrose objektiv zu
beurteilen. Auch heute gilt sie in vielen Fallen als Referenzstandard, wobei sie
aufgrund ihrer Nachteile und Invasivitat von der European Association for the Study of
the Liver (EASL) als ,unvollkommener Goldstandard“ bezeichnet wird (17). Um die
bestmogliche Aussagekraft der Leberbiopsie zu erreichen, ist eine ausreichende
Probengrél3e, standardisierte Bewertungskriterien und nicht zuletzt auch eine hohe
Expertise seitens der Pathologie von immenser Bedeutung (17-19). Dazu kommen
die hohen Kosten und die Invasivitat des Eingriffs als weitere Nachteile. Bei bis zu 1%
der Félle treten schwere Komplikationen auf, wovon Blutungen die haufigsten sind
(20),(21). Daher wurde zunehmend nach alternativen Untersuchungsmethoden
gesucht.

Mit der Bestimmung der Lebersteifigkeit (LS) bietet die Elastographie eine Methode,
um den Schweregrad der Fibrose nicht-invasiv abschatzen zu konnen (4). Mit
zunehmender Fibrosierung nimmt die Lebersteifigkeit zu. So kénnen vor allem
schwere Fibrosestadien anhand der Elastographie erkannt werden (22—-24). Jedoch
hangen die in Studien ermittelten besten Grenzwerte von den verwendeten
Elastographie-techniken, sowie von der zugrundeliegenden Atiologie der
Leberzirrhose ab (4). Trotzdem liefert die elastographische Messung der
Lebersteifigkeit gute Ergebnisse und kann fur den klinischen Alltag empfohlen werden
(4,25,26).

Neben der Lebersteifigkeit steigt auch die Milzsteifigkeit (Spleen Stiffness, SS) mit
zunehmenden Fibrosegrad der Leber (27,28). Der Zusammenhang scheint allerdings
im Vergleich zur LS weniger stark zu sein (29). Dennoch kann die SS als nitzliche
Erganzung zur Fibroseeinschétzung eingesetzt werden. So konnten Cabassa et al mit
einer Kombination aus LS und SS noch genauer zwischen schwacher und starker
Leberfibrose unterscheiden (29). Auch kann die SS von Nutzen sein, wenn eine
adaquate Messung der Leber aufgrund von Adipositas oder inhomogener

Leberbeschaffenheit nicht moglich ist.



1.1.2.2 Nicht-invasive Diagnostik fiir portale Hypertension & Osophagusvarizen
Wie in Kapitel 1.3.1 naher erlautert wird, entstehen die meisten Komplikationen der
Leberzirrhose auf dem Boden einer portalen Hypertension (PH). So korreliert der
Druck in der Pfortader mit dem Risiko eine potenziell tddliche Komplikation bzw. eine
hepatische Dekompensation zu erleiden (30). Durch die Uberwachung des
Pfortaderdrucks kann das Risiko fur derartige Komplikationen besser abgeschéatzt und
frihzeitig therapeutisch gegengesteuert werden. Der aktuelle Goldstandard hierftr ist
die indirekte Messung mittels des hepatovendsen Druckgradienten (HVPG). Werte
Uber 10 mmHg gelten als klinisch signifikante PH. Ab diesen Werten steigt
beispielsweise  das Risiko fir  Osophagusvarizen  deutlich (31,32).
Jedoch ist das Verfahren der HVPG-Messung invasiv und kostenintensiv. Daher wird
es nicht flachendeckend eingesetzt, sondern nur in Kliniken mit entsprechender
Expertise und gut ausgestattetem Katheterlabor (33).

So wird derzeit bei Patienten mit Leberzirrhose, mangels eines adaquaten, nicht-
invasiven Screening-Parameters, eine regelmaRige Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) empfohlen, um Varizen friih zu erkennen. (25).

Diese diagnostische Liucke kann die Elastographie schlieRen. Sowohl die
Milzsteifigkeit als auch die Lebersteifigkeit korrelieren linear mit dem HVPG (34-36).
Allerdings nimmt dieser Zusammenhang fir die Lebersteifigkeit bei hohen portalen
Dricken > 10-12 mmHg ab (34,37,38). Vermutet wird, dass bei fortgeschrittener
Zirrhose zunehmend extrahepatische Faktoren den Pfortaderdruck bestimmen (38). In
vielen Studien konnte gezeigt werden, dass mittels der Bestimmung der Milz- und/oder
Lebersteifigkeit eine klinisch signifikante portale Hypertension erkannt werden kann
(4,35,39-42). Auch kénnen Ruckschlisse auf das Vorliegen von Osophagusvarizen
gezogen werden (42-46). Demnach ware die Elastographie ein guter Screening-
Parameter, um fiir eine OGD oder eine HVPG-Messung zu triagieren. Entsprechende
Empfehlungen wurden fiir eine Kombination aus der Lebersteifigkeitsmessung mittels
TE und Messung der aktuellen Thrombozytenzahl schon ausgesprochen (4,25).

In Bezug auf die Milzsteifigkeit zeigt die Forschung allerdings ein heterogenes Bild. So
existieren widersprichliche Aussagen, ob die Leber- oder die Milzsteifigkeit der
prazisere Parameter ist (35). Wéahrend einige Autoren der Milzsteifigkeit eine gleiche
oder gar bessere diagnostische Giite zuschreiben (34,39,41,45,46), zeigt sich in
anderen Studien die Lebersteifigkeit als Uberlegen (47-50). Als Grinde fur die

Heterogenitat werden verschiedene Untersuchungsstandards, Messorte innerhalb der
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Milz, die Schwere der portalen Hypertension und unterschiedliche Elastographie-
Techniken genannt (4,50). Auch die Zusammensetzung der Studienpopulation
(kompensierte vs. dekompensierte LZ, Atiologie der LZ), wird als wichtiger
Einflussfaktor diskutiert (47). Demnach sind die Studienergebnisse aktuell nur schwer
auf den klinischen Alltag zu Ubertragen.

Ein weiteres Feld, bei dem die Milzsteifigkeit Nutzen bringen kann, ist zur
Funktionsbeurteilung eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS). Dieser wird therapeutisch eingesetzt, wenn konservative Mal3hahmen
nicht mehr ausreichen, um die Komplikationen der portalen Hypertension zu
kontrollieren. Nach TIPS-Anlage sinkt der portalvendse Druck, indem ein Teil des
Pfortaderblutes die Leber umgeht und direkt in die Lebervene abgeleitet wird (51,52).
Dieser Druckabfall konnte in einigen Studien mittels sinkender Milzsteifigkeit nach
TIPS-Implantation dargestellt werden (53-56).

1.1.2.3 Leber- und Milzsteifigkeit als prognostischer Parameter bei

Leberzirrhose

Die HVPG-Messung ist ein valider prognostischer Marker, um eine hepatische
Dekompensation vorherzusagen. So entwickeln Patienten mit einem HVPG von < 10
mmHg mit einer 90% Wahrscheinlichkeit keine klinische Dekompensation innerhalb
der néchsten vier Jahre (30). Da die Leber- und die Milzsteifigkeit mit dem HVPG linear
korrelieren, kénnen auch aus diesem Werten prognostische Aussagen getroffen

werden.

Fir die Lebersteifigkeit existieren bereits viele Studien, die ihr prognostischen Wert
bezuglich einer hepatischen Dekompensation oder der Mortalitat zuschreiben (17,57).
So ist nach Robic et al die Lebersteifigkeit ebenso nitzlich wie der HVPG um eine
hepatische Dekompensation oder Komplikationen vorherzusagen: Bei 100
untersuchten Patienten lag sowohl bei einer Lebersteifigkeit < 21,1 kPa als auch bei
einem HVPG < 10 mmHg die Wahrscheinlichkeit in den nachsten zwei Jahren eine
hepatische Dekompensation oder Komplikation zur erleiden bei null Prozent (58). In
einer Kohorte von 1457 Patienten mit chronischer Hepatitis C (HCV) waren die
Lebersteifigkeit, ebenso wie ein Test aus Laborparametern (FibroTest®), die besten

pradiktiven Marker beziiglich des 5-Jahres Uberlebens (59).

Auch aus der Milzsteifigkeit kdnnen prognostische Aussagen gezogen werden,
wenngleich die Datenlage insgesamt diinner ist. So konnten Colecchia et al bei
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kompensierten HCV-Patienten zeigen, dass eine SS < 54 kPa mit einem niedrigen
Risiko fur eine hepatische Dekompensation einhergeht. Mithilfe eines Modells aus SS
und MELD-Score konnten sie einen, im Vergleich zum HVPG, mindestens
gleichwertigen Prognoseparameter schaffen. Die LS korrelierte bei dieser Studie zwar
ebenfalls mit dem Outcome, war jedoch im Gegensatz zur SS kein unabhangiger
Parameter (60). Daijti et al bestétigten kirzlich den Cut-Off Wert von 54 kPa. So hatten
HCV-Patienten mit einer SS von >54 kPa ein ho6heres Risiko nach antiviraler
Behandlung eine hepatische Dekompensation zu erleiden (61). In einer Studie von
Takuma et al war die SS der beste Parameter um eine hepatische Dekompensation
und die Mortalitat vorherzusagen (62). In den Arbeiten von Kargiannakis et al und Zhu
et al war die SS der starkste prognostische Pradiktor fir ein transplantationsfreies
Uberleben, bzw. fiir das Uberleben nach TIPS-Anlage (63,64). Auch bei Meister et al
hatten Patienten mit hoher LS oder SS ein signifikant hoheres Risiko zu
dekompensieren. Zusatzlich ergaben deren Daten, dass die SS zwischen akutem und
chron. LV unterscheiden kann. So hatten Patienten im akuten LV zwar eine erhdhte
LS, jedoch keine erhdhten SS-Werte (65).

Zusammengefasst besteht durch die Elastographie die Mdglichkeit nicht-invasiv
Schliisse beziglich der Prognose ziehen. In Zukunft kdnnten so Patienten weiter
selektiert und anhand des individuellen Risikos die Behandlung intensiviert werden.
Allerdings bedarf es noch weiterer Forschung, um die Zusammenhange zwischen der
Leber- und der Milzsteifigkeit genauer zu verstehen. Vor allem die
pathophysiologischen Veranderungen in der Milz im Rahmen einer portalen
Hypertension scheinen deutlich komplexer zu sein als bisher angenommen. Sowohl
der Blutstau in der Pfortader, die arterielle Versorgung, sowie fibrotische
Umbauprozesse und Neovaskularisierungen bestimmen die Milzsteifigkeit im Rahmen
der portalen Hypertension (66). Zudem sind Studien zur Elastographie nur bedingt
miteinander vergleichbar, da diese sich in Bezug auf verwendete Elastographietechnik
und Geratehersteller unterscheiden koénnen. Viele Hersteller nutzen eigene,
patentierte Berechnungsmethoden, wodurch es zu leichten Abweichungen kommen
kann (8).
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1.1.3 Normwert der Milzsteifigkeit bei Gesunden

Die SS hangt von vielen Faktoren ab und variiert je nach den spezifischen
Untersuchungsmethoden. So hat beispielsweise der Messort innerhalb der Milz, die
Atemlage wéahrend der Messung, sowie das verwendete Ultraschallgerat einen
Einfluss auf die Messung (8,67,68). Durch eine fehlende Standardisierung der
Messbedingungen konnte sich bislang kein allgemeingultiger Normwert in der Literatur
etablieren. Die Werte bei Gesunden reichen in verschiedenen Studien von 1,99 m/s
(1,10 — 2,55) bei Furuichi et al bis 2,72 +/- 0,6 m/s bei Schulze (67,69). Furuichi et al
machten keine Angaben zum Messort innerhalb der Milz oder zur Atemlage wéahrend
der Messung. Bei Schulze hingegen wurden die Messungen am Milzunterpol in
forcierter Inspiration durchgefihrt (67). Karlas et al konnten zeigen, dass bei forcierter
Inspiration die SS hoher ausfallt als in Atemruhelage: 2,46 m/s vs. 2,66 m/s bei einer
Population aus 25 gesunden Probanden, bzw. 3,25 m/s vs. 3,46 bei 25 Patienten mit
einer Leberzirrhose Child-A (68). Durch diese Heterogenitat in den Milzsteifigkeiten
zeigt sich, dass ein noch tieferes Verstandnis der Einflussfaktoren auf die SS von

Noten ist, um Studien besser untereinander vergleichen zu kdnnen.

1.2 Grundlagen zur Sepsis

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion als Folge einer fehlregulierten
Immunantwort auf eine Infektion (70). Es laufen sowohl pro- als auch
antiinflammatorische und — koagulatorische Kaskaden ab. Dadurch ist die Sepsis von
einer hyperdynamen Kreislaufsituation durch Vasodilatation, sowie Gewebsischamien
durch Mikrozirkulationsstorungen bis hin zur intravasalen Gerinnung gepragt (71). Zur
Codierung der Organdysfunktion wird der Sequential Organ Failure Assessment Score
(SOFA-Score) genutzt (siehe Tabelle 1) (70). Ein Anstieg des SOFA-Scores um > 2
Punkte bei einer vermuteten oder dokumentierten Infektion ist definierend fur die
Sepsis. Sind die zugrundeliegenden Kreislauf- und zellularen/metabolischen
Anomalien derart fulminant, dass sie die Mortalitéat wesentlich erhéhen, spricht man
von einem septischen Schock. Klinisch ist dieser definiert als eine persistierende
Hypotension, bei der trotz adaquaten Volumenausgleich nur unter
Katecholamintherapie ein MAP (mittlerer arterieller Druck) von = 65 mmHg
aufrechterhalten werden kann, bei gleichzeitigem Serum-Laktat von = 2 mmol/l (70).
Die 30 Tages Mortalitéat einer Sepsis liegt in Deutschland bei 26%, die 90-Tages
Mortalitat eines septischen Schocks hingegen bei 39% (72).
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Das Risiko fiir bakterielle Infektionen und Sepsis ist bei Patienten mit Leberzirrhose

stark erhoht (73,74). Am haufigsten treten eine spontan-bakterielle Peritonitis, gefolgt

von Infektionen des Urogenitaltrakts, Pneumonien, sowie Hautinfektionen auf (75,76).

Die Mortalitat steigt durch die Infektion auf das Vierfache an — 30% der Patienten

versterben innerhalb des ersten Monats nach der Infektion, weitere 30% innerhalb

eines Jahres danach (77). Grund dafir ist, dass die Infektion haufig eine hepatische

Dekompensation mit Akut-auf-Chronischem Leberversagen (ACLF — Acute on Chronic

Liver Failure) zur Folge hat (78). Auch konnen andere Komplikationen der

Leberzirrhose, wie z.B. Varizenblutungen, ein hepatorenales Syndrom, oder eine

hepatische Enzephalopathie mit ihr einhergehen (78,79).

Tabelle 1: Sequential Organ Failure Assessment Score (80)

Organsystem | Punkte |0 1 2 3 4
Atmung: >400 <400 < 300 < 200 mit|< 100 mit
PO2/FiO2 (mmHg) Beatmung Beatmung
Gerinnung: =150 <150 <100 <50 <20
Thrombozytenzahl:
(x 103/l
Leber: <1,2 12 -120-59 6-11,9 >12
Bilirubin (mg/di) 19
ZNS: 15 13-14 | 10-12 6-9 <6
Glasgow Coma Scale
Herz-Kreislauf MAP MAP < | Dopamin < | Dopamin 5,1 — | Dopamin > 15
MAP (= mittlerer arterieller | 70 70 S oder | 15 oder
pruck) e e (?:c?:t;omsl:; :(:ierrenalin ';‘jrenahn i
Katecholamindosis in <0,1 oder
pg/kg/min  fir mind. eine oder Noradrenalin
Stunde Noradrenalin< | > 0,1

0,1
Niere: <12 1,2 -|20-34 35 - 49]|>50
Kreatinin (mg/dl) 19 bzw. bzw.
bzw. Urinaus- Urinaus-
Urinausscheidung (ml/d) icgc‘)ecl)d::/i iczsc';::;j
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1.3 Pathophysiologie der Leberzirrhose

Chronische Leberzellschadigung stol3t einen Umbauprozess in der Leber an. Durch
Entzindung, Fibrosierung, Parenchymverlust sowie mikrovaskulare Veranderungen
wird die urspringliche Lappchenstruktur der Leber aufgehoben — es entsteht eine
Leberzirrhose. Sie ist die Endstrecke der meisten chronischen Lebererkrankungen und
ist je nach Stadium mit einer Ein-Jahres-Mortalitdt von 1 — 57% behaftet (81). Jahrlich
sterben in der EU 170.000 Menschen an den Folgen einer Leberzirrhose (82). Fiihrend
ist dabei die alkoholische Leberzirrhose, mit allein in Deutschland 7034 Todesfallen im
Jahr 2019 (83). Aber auch chronische Hepatitiden durch Viren (Hepatitis B, C),
autoimmune Prozesse oder Stoffwechselerkrankungen fuhren zum zirrhotischen
Umbau der Leber. Der typische Verlauf ist eine lange, meist beschwerdefreie Phase
Uber mehrere Fibrosestadien, bis hin zur zunachst kompensierten Zirrhose. Klinisch
zeigt sich  der Leberschaden erst spat. Daher werden  ohne
FriherkennungsmalRnahmen Patienten oft erst vorstellig, wenn die Leberzirrhose
erstmals dekompensiert und Komplikationen auftreten. Entscheidend fir die Prognose
sind zweierlei Faktoren. Zum einen die tbrige Stoffwechsel- und Syntheseleistung der
Leber, sowie zum anderen das Ausmal3 der portalen Hypertension, welche die meisten

Komplikationen der Leberzirrhose bedingt (84,85).

Die zugrundeliegende Pathophysiologie wird als dynamischer Prozess verstanden.
Eine Noxe (z.B. medikamentds-toxisch, infektiés, autoimmun, vaskular oder
metabolisch) fuhrt zu Leberzellschaden, woraufhin nekrotische Zellen im Rahmen
einer Inflammation abgeraumt werden. Das Parenchym regeneriert anschliel3end. Bei
anhaltender Leberschadigung kommt es Uber verschiedene Mediatoren und
Signalwege zur Aktivierung von hepatischen Sternzellen (Ito-Zellen). Urspriinglich
befinden sich diese Zellen im Perisinusoidalen Raum und fungieren als
Hauptspeicherort des Vitamin A. Werden sie aktiviert, differenzieren sie zu
myofibroblastenartigen Zellen, proliferieren, migrieren und sezernieren ibermalig viel
Kollagen und weitere Matrixproteine. So sind sie mal3geblich an der Leberfibrosierung
beteiligt. Mit der Fibrosierung gehen auch Verdnderungen der Gefalistruktur einher.
Die Lebersinusoide verlieren ihr fenestriertes Endothel und bilden eine durchgéngige
Basalmembran. Es kommt zur Unterversorgung der Hepatozyten. Dies flhrt,
gemeinsam mit Entzindungsmediatoren, zur (Neo-) Angiogenese. So entstehen
intrahepatische Shunts zwischen Asten der Pfortader und den Zentralvenen. Das

Resultat dieser Veranderungen ist ein erhohter intrahepatischer Widerstand, sowie
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eine verminderte effektive hepatische Perfusion. portale Hypertension, insuffizienter
Lebermetabolismus, sowie ein stark erhdhtes Risiko flr ein Hepatozellulares Karzinom
sind die Folgen (84-87).

Allerdings wird die Leberfibrose, bzw. — Zirrhose als zum Teil reversibel angesehen.
Bei Meidung der Noxe, bzw. Therapie der Grundkrankheit, kann es zur Ruckbildung in

gunstigere Fibrosestadien kommen (87-89).

1.3.1 Portale Hypertension

Definiert ist der Pfortaderhochdruck (portale Hypertension) als ein Druckgradient > 5
mmHg zwischen der V. Portae (= Pfortader) und der V. Cava inferior (90). In der
westlichen Welt ist die Leberzirrhose die haufigste Ursache einer portalen
Hypertension. Die veranderte Leberarchitektur, sowie ein Ungleichgewicht vasoaktiver
Substanzen zugunsten der Vasokonstriktion, erh6hen den intrahepatischen
Widerstand — Blut staut sich in die V. Portae zurlck, der Pfortaderdruck steigt.
Verstarkend wirkt eine reflektorische Gefal3erweiterung im Splanchnikusgebiet
aufgrund des gestiegenen Blutvolumens, wodurch wiederum mehr Blut dem
Pfortaderstromgebiet zuflieRt. Da somit das effektive Blutvolumen im systemischen
Kreislauf sinkt, versucht der Korper gegenzusteuern. Es kommt zu einer
hyperdynamen Kreislaufsituation, sowie sekundar zur Erh6hung des Plasmavolumens
durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und durch
Ausschuittung des antidiuretischen Hormons (ADH) (90-92).

Langfristig bilden sich portosystemische Kollateralkreislaufe. Sie fihren einen grofl3en
Teil des Blutes unverstoffwechselt an der Leber vorbei. Letale Komplikationen wie
Varizenbildung und — Blutung, die hepatische Enzephalopathie, sowie ein verminderter
First-Pass-Effekt sind die Folgen. Auch Aszites (mit spontan bakterieller Peritonitis),
sowie das hepatorenale und das hepatopulmonale Syndrom sind auf den
Pfortaderhochdruck zuriickzufihren (90,92).

1.3.2 Die Milzim Zusammenhang mit Leberzirrhose

Eine vergrofRerte Milz (Splenomegalie) ist ein haufiger Befund bei Patienten mit
Leberzirrhose. Mehr als jeder zweite Patient mit portaler Hypertension hat eine
Splenomegalie (93). Das AusmaR unterscheidet sich allerdings je nach Atiologie der
Leberzirrhose (93,94). Oft ist ein Hypersplenismus die Folge, also eine

Milzberfunktion. Durch vermehrte Blutzellmauserung und Stau von Blutzellen in den
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Milzsinus kommt es zur Zytopenie, wobei die Thrombozytopenie bei der Leberzirrhose
im Vordergrund steht (95).

Die genaue Pathophysiologie der Splenomegalie im Rahmen einer Leberzirrhose ist
noch nicht vollstandig geklart. Eine wesentliche Komponente bildet der passive
Blutstau in der Pfortader bei portaler Hypertension. Durch das vermehrte Blutvolumen
werden die Milzsinus erweitert. Des Weiteren kommt es zu einer Gewebshyperplasie
mit vermehrter Ablagerung von retikuloendothelialen Fasern und vermehrter
Angiogenese (96-98). Auch das lymphatische Gewebe der Milz, die weil3e Pulpa, wird
Uberaktiviert und vergrofR3ert (99,100). Es gibt aul3erdem Hinweise darauf, dass die Milz
ebenfalls eine Rolle in der Pathophysiologie der Leberzirrhose spielt (101).
Exemplarisch dafir konnten Ueda et al an Ratten zeigen, dass die Milz durch
Ausschuittung von transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) die Regeneration der
Leber inhibiert (102).

1.4 Grundlagen des Akut- auf Chronischen Leberversagens (ACLF)

Das Akut-auf-Chronische Leberversagen (ACLF) ist eine schwere Komplikation bei
Lebererkrankungen. Dabei kommt es durch extra- oder intrahepatische Trigger zur
akuten Verschlechterung der Leberfunktion, in Kombination mit einem (Multi-)
Organversagen und einer komplexen systemischen Entziindungsreaktion. Aufgrund
der sehr hohen 28-Tages Mortalitat (je nach Stadium 22% — 77%) wird das ACLF als
eigene Entitdt neben der akuten Dekompensation und dem akuten Leberversagen
angesehen (103,104). Die Akute Dekompensation wird vom ACLF durch das Fehlen
eines Multiorganversagens abgegrenzt, das akute Leberversagen durch das Fehlen

einer vorbestehenden Lebererkrankung (104).

International besteht keine einheitliche Definition des ACLFs. Im Europaischen Raum
ist die der EASL-CLIF (European Association fort he Study of the Liver — Chronic Liver
Failure Consortium) vorherrschend (104,105). Daneben gibt es beispielsweise noch
die Definitionen der APASL (Asia Pacific Association for the Study of the Liver), sowie
der NASCELD (North American Consortium for the Study on End-Stage Liver Disease)
(104). Im Folgenden wird die Definition der EASL-CLIF naher erlautert. Nach ihr ist ein
ACLF ein Multiorganversagen in einem oder mehreren der 6 grol3en Organsysteme
(Leber, Niere, Gehirn, Gerinnung, Kreislauf und Atmung), in Kombination mit einer
systemischen Inflammation, die meist durch akute Vorereignisse getriggert wird (103).
Diese kénnen intrahepatisch (bspw. ein athyltoxischer Exzess, oder eine Exazerbation
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einer viralen Hepatitis) oder extrahepatisch (bspw. eine bakterielle Infektion oder
gastrointestinale Blutung) liegen. In 40 — 50% der Félle kann kein Ausloser gefunden
werden (103,104). Sowohl Patienten mit als auch ohne Dekompensationsereignis in
der Vergangenheit konnen ein ACLF entwickeln und werden nach der EASL-CLIF
Definition berticksichtigt. Um die Organfunktion im ACLF zu beurteilen, wird das CLIF-
C-OF-Scoring-System genutzt. Tabelle 2 fasst die Kriterien flr ein Organversagen
nach diesem Scoring-System zusammen. In Tabelle 3 wird die Einteilung und
Prognose eines ACLFs dargestellt.

Im klinischen Management dieses Syndroms steht die unverzlgliche Suche nach
einem Infektfokus bzw. die Beseitigung des Triggers im Vordergrund. Die Patienten
bedtrfen einer breiten supportiven intensivmedizinischen Therapie. Bei geeigneten
Fallen kann auRRerdem eine frihe Lebertransplantation das Outcome verbessen
(104,105).

Tabelle 2: Kriterien fir ein Organversagen nach dem CLIF-C-OF-Scoring-System (105)

Organ Kriterien fur Organversagen

Leber Bilirubin-Wert > 12,0 mg/dl

Niere Serum-Kreatinin = 2,0 mg/dl oder Nierenersatzverfahren

ZNS Hepatische Enzephalopathie Grad 3 -4 nach West-Haven
Gerinnung INR =25

Kreislauf Notwendigkeit einer Vasopressor-Therapie

Atmung PaO2/FiO2 < 200 oder SpO2/FiO2 < 214 oder Beatmungspflicht

Tabelle 3: Einteilung des ACLFs mit jeweiliger 28-Tages Mortalitat (103,104)

ACLF Kriterien zur Einteilung 28-Tages
Mortalitat

Grad 1: | Isoliertes Nierenversagen (Serum-Kreatinin = 2 mg/dl) oder | 22,1%
Isolierte hepatische Enzephalopathie Grad 3 — 4 (nach West
Haven) oder

Isoliertes Organversagen

Grad 2. | Versagen von 2 Organen 32,0%

Grad 3: | Versagen von = 3 Organen 76,7%
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1.5 Ziele der Arbeit

Die derzeitige Forschung bezuglich der Milzsteifigkeit beschéaftigt sich zum Grol3teil
nur mit Momentaufnahmen dieser, um dadurch bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung Ruckschlisse auf den Fibrosegrad der Leber zu ziehen oder das
Ausmall einer portalen Hypertension abzuschatzen. Es konnte zudem gezeigt werden,
dass die Milzsteifigkeit mit dem Risiko einer hepatischen Dekompensation und dem
Sterberisiko korreliert (62,63,65). Dabei wurde allerdings meist nur der langfristige
Verlauf (Uber Monate bis hin zu Jahren) bei kompensierten Patienten untersucht
(62,65,106). Uber den kurzfristigen Verlauf der Milzsteifigkeit  bei
intensivmedizinischen Patienten im akuten Leberversagen durch eine zirrhotische
Dekompensation oder eine Sepsis existieren bis dato noch keine Daten. Die
vorliegende Studie soll erstmals die Milzsteifigkeit bei diesen Patienten untersuchen.
Es soll gepruft werden, ob die Milzsteifigkeitsmessung mittels ARFI-Technologie bei
Intensivpatienten durchfihrbar ist und valide Ergebnisse liefert. Zudem sollen
Einflussfaktoren auf die Milzsteifigkeit durch die intensivmedizinische Behandlung
erfasst werden. Zuletzt soll geprift werden, ob eine Anderung der Milzsteifigkeit mit
einer Zustandsverdnderung des Patienten einhergeht und ob man anhand der

Milzsteifigkeitsmessung Aussagen uber die kurzfristige Prognose treffen kann.
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2 Patienten und Methoden

Die Studie wurde von Mai 2020 bis Februar 2021 auf der gastroenterologischen
Intensivstation 92 der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin | des
Universitatsklinikums Regensburg durchgefihrt. Alle Patienten, welche wéahrend
dieses Zeitraums dort behandelt wurden und die Einschlusskriterien erfillten, wurden
um Teilnahme gebeten und ausfuhrlich aufgeklart. War der Patient nicht
einwilligungsfahig, so erfolgte die Korrespondenz mit den Angehérigen bzw. mit den
gesetzlichen Vertretern. Die Patienten konnten sich frei fur oder gegen die Teilnahme
an der Studie entscheiden und hatten die Mdglichkeit, ihre Einwilligung zu jeder Zeit,
ohne Angabe von Griinden, zu widerrufen. Das Studiendesign wurde durch die
Ethikkommission der Universitdt Regensburg auf ethische und rechtliche

Unbedenklichkeit geprift und zugelassen.

2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte bei allen Patienten mit Leberversagen, einer
Leberzirrhose und/oder einer Sepsis, welche im Zeitraum der Studie auf der
Intensivstation 92 des Universitatsklinikums Regensburg behandelt wurden und der
Studienteilnahme zugestimmt haben. Um den Verlauf der SS beobachten zu kénnen,
wurde wahrend des Intensivaufenthalts der Probanden, alle 2 — 4 Tage eine
Milzsteifigkeitsmessung mittels ultraschallbasierter ARFI-Technologie durchgefuhrt
und damit einhergehend weitere Daten erfasst. Die Studie war in die
intensivmedizinische Behandlung der Patienten und dem Alltag wahrend der Covid-19
Pandemie eingebettet. Um diese Situation nicht zusatzlich zu belasten, wurden die
Untersuchungszeitpunkte flexibel auf den Tagesablauf abgestimmt und nicht nach
festem Schema gewahlit. Der Beobachtungszeitraum endete mit der Entlassung aus

der Intensivstation.

2.1.1 Einschlusskriterien
Zum einen erfolgte die Beobachtung der SS bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung. Diese Gruppe bestand aus Patienten mit Leberzirrhose und
chronischem Leberversagen oder Akut-auf-Chronischem Leberversagen. Es genlgte
die klinische Diagnose einer Leberzirrhose, eine histologische Sicherung dieser war
fur den Studieneinschluss nicht nétig. Als zweite Gruppe wurden Sepsis Patienten
ohne bestehende Leberzirrhose mit in die Studie eingeschlossen, da sich beide
Krankheitsbilder durch eine hyperdyname Kreislaufsituation mit hohen endogenen
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Katecholaminleveln, sowie einer systemischen Hypovolamie bei gleichzeitig
bestehender Hyperperfusion im splanchnischem Stromgebiet auszeichnen (107). Als
Sepsis-Patienten wurden alle Patienten mit einer vermuteten Infektion und einem
Anstieg im SOFA-Score >/= 2 gezabhlt.

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Allgemeine Patientendaten

Zunachst wurde Name und Geburtsdatum erfasst. Diese personenbezogenen Daten
wurden gesondert aufbewahrt. Durch  Nummernvergabe erfolgte die
Pseudonymisierung des jeweiligen Falls. AnschlieRend wurde Alter, Geschlecht,
Grolke, Gewicht und BMI der Studienteilinehmer erfasst. Ebenso die
Aufnahmediagnose, Art und Atiologie der Lebererkrankung oder Sepsis, und ob
Varizen vorliegen. Aul3erdem wurde das Datum der Aufnahme auf die Intensivstation
92, die Aufenthaltsdauer und das Outcome notiert. Als mogliche Outcomes wurden die
Verlegung auf die Normalstation oder eine Reha-Klinik oder der Tod definiert. Drei
Probanden wurden wéahrend der Studie auf eine andere Intensivstation verlegt, was
den Ausschluss bei Berechnungen im Zusammenhang mit dem Outcome zur Folge
hatte.

2.2.2 Ultraschallparameter

Die Sonographie wurde mithilfe eines Siemens Acuson S2000 Gerats mit konvexem
Siemens 6C1HD Abdomen-Schallkopf durchgefihrt. Um etwaige Interobserver-Fehler
auszuschlieBen, wurden alle Ultraschalluntersuchungen durch den gleichen
Untersucher durchgefiihrt. Um den Stress fur die teilnehmenden Intensivpatienten
durch die bis zu drei zusatzlichen Ultraschalluntersuchungen pro Woche zu
minimieren, wurde auf eine Nichternheit des Patienten verzichtet. Dafur wurde zu

jeder Untersuchung der Nichtern-Status notiert.

2.2.2.1 Milzgr63e und Milzsteifigkeit

Bei leicht abduziertem Arm wurde der Schallkopf im hohen Interkostalschnitt links
aufgesetzt und die Milz mit Hilus dargestellt, sowie die Lange und Tiefe vermessen.
Dabei wurde aus 3 Einzelwerten der Mittelwert berechnet. Die SS wurde mittels der
Punkt-Scherwellen-Elastographie ARFI VirtualTouch™ Quantification von Siemens
vermessen. Dazu wurde die ROI (Region of Interest) mit mind. 1 cm Abstand zur
Kapsel in ein gefal3freies Areal des unteren Milzpols platziert (Siehe Abbildung 2). Die

Messung erfolgte in Atemruhelage, bei beatmeten Patienten wurde die Messung
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entsprechend getimt. Nach 10 erfolgreichen Einzelmessungen berechnete das Gerat
automatisch den Median- & Mittelwert, die Standardabweichung, sowie den
Interquartilbereich. Die Scherwellengeschwindigkeit und damit im weiteren Sinne der
Steifigkeitswert wird in m/s angegeben.

Abbildung 2: Messung der Milzsteifigkeit und Platzierung der ROI im Unterpol der Milz

2.2.2.2 Leber

Um mdogliche Zusammenhénge zwischen der SS und der Leberdurchblutung zu
erkennen, wurde mittels Duplex-Sonografie die Flussgeschwindigkeit in der Pfortader,
sowie der RI (Resistance Index) der A. Hepatica ermittelt. Aus jeweils 3 Messungen
wurde der Mittelwert berechnet. AuRerdem wurde nach Hinweisen auf Aszites, sowie

auf eine Steatosis hepatis gesucht. Auch wurde notiert, ob ein TIPS implantiert war.

2.2.3 Laborparameter

Zu jeder Untersuchung wurde aus den Patientenakten der aktuelle Albumin-,
Gesamtbilirubin-, Kreatinin-, Quick-, INR-, Natrium-, und Harnstoffwert, sowie die
Thrombozytenzahl pro Nanoliter Blut notiert. Die Werte gingen ausschliel3lich aus
intensivmedizinisch indizierten Blutuntersuchungen hervor, es wurden keine neuen

Laborparameter rein fir die Studie erhoben.
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2.2.4 Kreislaufparameter, Beatmungsparameter und Blutgasanalyse

Bei jeder Untersuchung wurden der aktuelle Blutdruck, der Mittlere arterielle Druck,
der aktuelle Katecholaminbedarf, sowie folgende Beatmungsparameter miterhoben:
Der positive endexpiratorische Druck (PEEP), der Spitzen-, sowie der Mitteldruck

(Ppeak & Pmean), das Atemminutenvolumen (I/min) und die O2 Fraktion (FiO2).

Zudem wurden folgende Werte aus der Blutgasanalyse notiert: Der O2- und CO2-
Partialdruck, pH, Bikarbonat, Base Excess und Laktat. Das verwendete Gerat war ein
ABL800-FLEX Blutgasanalysator.

Des Weiteren wurde notiert, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung sediert,

intubiert und beamtet oder dialysepflichtig waren.

2.2.5 Klinische Scores
Mithilfe der erhobenen Daten wurden folgende Scores zur Quantifizierung des

aktuellen klinischen Zustands ermittelt:

Child-Pugh-Score:
Der Child-Pugh-Score ist ein Score zur Risikostratifizierung von Patienten mit

Leberzirrhose. In ihn gehen Albumin, Quick (bzw. INR), das Vorliegen von Aszites, das
Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie, sowie das Serum-Bilirubin mit ein. Fur
jeden dieser Werte werden 1 — 3 Punkte vergeben. Leberzirrhose Patienten werden
so in 3 Gruppen eingeteilt: Child A (5 — 6 Punkte), B (7 — 9 Punkte) und C (10 — 15
Punkte). Die 1-Jahres Uberlebensrate betragt in den Gruppen A 100%, B 80% und C
45%. (85)

SOFA-Score

Wie unter ,1.2 Sepsis und Leberzirrhose“ beschrieben, wird der SOFA-Score zur
Erkennung einer Sepsis verwendet. Dabei wird anhand leicht bestimmbarer Parameter
die Funktionsfahigkeit verschiedener Organsysteme beurteilt. Ein Multiorganversagen
kann dadurch objektiv abgeschéatzt und im Verlauf beobachtet werden. In Tabelle 1
(Siehe Kapitel 1.2) ist der SOFA-Score aufgefuhrt. Es werden 6 Organsysteme
definiert: Atmung, Leber, Niere, Kreislauf, Gerinnung, ZNS. Fir jedes Organsystem
werden, je nach Schwere des Funktionsverlusts, 0 — 4 Punkte vergeben. Maximal sind
also 24 Punkte zu erreichen, wobei ein hoher SOFA Score mit einer schlechteren
Prognose einhergeht (108). Ab einem SOFA-Score >2, bzw. einer Anderung um >2,

in Kombination mit einem vermuteten Infekt, wird von einer Sepsis ausgegangen (70).
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MELD-Score

Der MELD-Score (Model of Endstage Liver Disease) ist ein Score zur
Risikostratifizierung von Patienten im Leberversagen. Er wird unter anderem zur
Priorisierung bei Lebertransplantationen genutzt. Anhand folgender Formel wird die

Mortalitat im Leberversagen vorhergesagt:
MELD Score = 10 * (0,957 * In(Kreatinin) + 0,378 In(Bilirubin) + 1,12 In(INR) + 0,643)

1,0 ist der niedrigste einzufiigende Wert, kleinere Laborwerte werden entsprechend
auf 1,0 aufgerundet. Der gréf3stmogliche Kreatinin-Wert liegt bei 4 mg/dl, groRere Werte
werden entsprechend auf 4mg/dl gesetzt. Ist der Patient dialysepflichtig, wird der
Kreatininwert ebenfalls auf 4 mg/dl gesetzt. Das errechnete Ergebnis reicht von 6 bis
40, wobei die 3-Monats-Mortaliat mit einem MELD von 40 bei 90% liegt. (85,109)

2.3 Statistische Methoden
Die gesammelten Daten wurden mithilfe des Programms SPSS® (Version 28.0.0.0)
und R (Version 4.21) statistisch ausgewertet. Als statistisch signifikant wurden

Ergebnisse mit einem p-Wert von < 0,05 gewertet.

Die Anzahl und der Zeitpunkt der einzelnen Untersuchungen variierten studiendesign-
bedingt zwischen den einzelnen Patienten. Um trotzdem eine Vergleichbarkeit
herzustellen, wurden fir diese Berechnungen die einzelnen Untersuchungen in
Messzeitrdume (MZR) eingeteilt. Diese waren wie folgt definiert: Alle Untersuchungen
die an Tag 0 — 2 nach Aufnahme erfolgten wurden zu MZR-1 gezéhlt. Die an Tag 3 —
5 nach Aufnahme wurden zu MZR-2, sowie die an Tag 6 — 8 nach Aufnahme
durchgefihrten Untersuchungen zu MZR-3 gezahlt. Untersuchungen die >8 Tage
nach Aufnahme erfolgten wurden ausgeschlossen. Waren bei Patienten innerhalb
eines Messzeitraums mehrere Untersuchungen vorhanden, so wurde nur die erste

Untersuchung gewertet.

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der SS und dem Outcome zu priifen,
wurde die SS zu zwei separaten Zeitpunkten betrachtet: der Erste Zeitpunkt T1
entspricht dem MZR-1, also die 0 — 2 d nach Aufnahme gemessene SS. Der zweite
Zeitpunkt T2 entspricht der kurz vor dem Outcome gemessenen SS, definiertals 0 — 3
d vor dem Outcome. Bei 7 Patienten war die erste Messung auch die letzte Messung.
Die mittlere SS der Outcomegruppen (Normalstation/Reha vs. Tod) wurde mittels T-

Test verglichen. Zudem wurde die binar logistische Regression errechnet. Far
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Korrelationen die fixe/statische Parameter betreffen (beispielsweise SS und
Geschlecht) wurde fur die Berechnung jeweils nur der erste Messzeitraum
berucksichtigt. Hierfur wurde je nach Art der Verteilung der T- bzw. U-Test verwendet
oder der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet. Korrelationen zwischen
dynamischen Parametern, die sich zu jeder Untersuchung unterscheiden, wurden mit
allen durchgefiihrten Untersuchungen unabhangig der Messzeitrdume berechnet.
Beispiele hierfir wéaren u.a. Korrelationen zwischen der SS und Kreislauf- oder
Laborparametern oder klinischen Scores. Da es sich dabei um Mehrfachmessungen
handelt, wurde die Repeated Measures Correlation (rmcorr) angewandt. Rmcorr
schatzt die gemeinsame Regressionssteigung, also die geteilte Assoziation zwischen
den einzelnen Mehrfachuntersuchungen und gibt sie als rrm aus (110). Ahnlich wurde
bei Korrelationen zwischen dynamischen und dichotomen Parametern vorgegangen,
die sich zu jeder Untersuchung unterscheiden (z.B. SS und Nuchtern-Status). Bei
diesen Berechnungen wurden ebenfalls alle erfolgten Untersuchungen
miteingeschlossen. Um die Verzerrung durch Mehrfachmessungen zu

bertucksichtigen, wurden gemischt Lineare Modelle (GLM) berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Studienkollektivs

Es wurden 145 Ultraschalluntersuchungen bei insgesamt 44 Patienten (19w, 25m,
Alter 58,7 = 9,9a) durchgefiihrt. Die Studienpopulation setzt sich aus zwei Gruppen
zusammen: Patienten mit chronischer Lebererkrankung und Patienten mit einer
Sepsis. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber die Zusammensetzung und die Verteilung
der Untersuchungen zwischen den Gruppen.

Tabelle 4: Ubersicht der Gruppenzusammensetzung

Chronische Sepsis Gesamt
Lebererkrankung
Anzahl d. Probanden 29 (11w, 18m) 15 (8w, 7m) | 44 (19w, 25m)
Anzahl d. Untersuchungen 71 74 145

Die Atiologie der Leberzirrhosen in der Gruppe mit chronischer Lebererkrankung war
zum Grol3teil toxisch (16 athyltoxisch, 4 NASH bzw. medikament®s-toxisch). 4
Patienten hatten eine entziindliche Genese der Leberzirrhose (viral, PBC oder PSC)
und 5 Patienten eine sonstige oder unbekannte Atiologie. Die durchschnittliche
Liegezeit auf der Intensivstation betrug 15,0d + 14,4d (2 — 76 Tage). Als Outcome
zeigte sich in 27 Fallen eine Verlegung auf die Normalstation oder in eine Reha, in 14
Fallen der Tod. Drei Probanden wurden wahrend der Studie auf eine andere
Intensivstation verlegt, was den Ausschluss bei Berechnungen im Zusammenhang mit
dem Outcome zur Folge hatte. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die Charakteristika
der Studienpopulation. Die SS-Werte lagen im Gesamtkollektiv zwischen 0,79 und
4,04 m/s. Abbildung 3 zeigt die gemessenen mittleren SS-Werte der drei definierten
Messzeitrdume MZR 1 - 3. Nur 8 von 44 Patienten hatten fir alle Messzeitraume Werte
fur die SS, einer der 44 Patienten hatte zu keinem der definierten Messzeitrdume einen
Wert fur die SS.
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Tabelle 5: Charakteristika der Studienpopulation im Gesamtkollektiv und zu den Messzeitrdumen (MZR)

Gesamt- MZR1 MZR2 MZR3
kollektiv (n=29) (n=32 (n=21)
(n=44)
Alter (Jahre) 58,7+9,9
Geschlecht (m/w) 251719
BMI [kg/m?] 27,3+6,7
(n=35)
Sepsis ohne 15
Lebererkrankung
Chron. Lebererkrankung 29
Athyltoxisch 16
Entzindlich/viral 4
Medikamentds-toxisch 4
Sonstige/unbekannt 5
Outcome (Tod/Uberleben) | 14 /27 (n = 41)
Aufenthaltsdauer auf der 15,0+ 14,4
Intensivstation in Tagen
Beatmung ja/nein 15/14 25/6 15/ 5
(n=29) (n=31) (n=20)
Katecholaminbedarf 0,40+0,57 | 0,48+0,57 |0,43+0,47
[mg Noradrenalin/h] (n=29) (n=31) (n=19)
SOFA 10,9+£55 140+ 5,4 13,0+6,5
MELD 21,3+8,1 23,7+ 10,7 | 22,7+10,9
(n=26) (n=31) (n=19)
Milzsteifigkeit (m/s) 2,62+0,82 |2,25+0,85 |2,25+0,74
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Abbildung 3: deskriptive Darstellung der mittleren Milzsteifigkeitswerte in den einzelnen Messzeitraumen (MZR).
MZR1: 2,62 m/s £ SD 0,82; MZR2: 2,25 m/s £ SD 0,85; MZR3: 2,25m/s + SD 0,74

Die kurz nach Aufnahme gemessenen mittlere SS (MZR1) unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (U-Test, p = 0,075). Abbildung 4 zeigt die
mittlere SS der beiden Gruppen an MZR1.
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Abbildung 4: Vergleich der mittleren Milzsteifigkeiten zwischen Patienten mit Chronischer Lebererkrankung und
Sepsis-Patienten. Die mittlere Milzsteifigkeit unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen:
Chronische Lebererkrankung SS = 2,77 m/s + 0,81 n=21 vs. Sepsis: SS=2,23 m/s £0,78 n = 8 (U-Test; p = 0,075).
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3.2 Analyse von Einflussfaktoren auf die Milzsteifigkeit im
intensivmedizischen Setting

3.2.1 Fixe/statische Parameter

Zur Uberprufung auf einen Zusammenhang zwischen statischen Patientenparametern
und der SS wurde fur jeden Patienten nur die zu MZR1 erfolgte Untersuchung
berticksichtigt. Die mittlere SS von 2,58 m/s +- 1,04 bei mannlichen Patienten
unterschied sich im U-Test nicht signifikant (p = 0,880) von der mittleren SS weiblicher
Patienten (2,66 m/s +- 0,58). Auch das Alter (r = -0,25; p = 0,200; n = 29), der BMI (r
= -0,22; p = 0,311; n =23) und die maximal gemessene Milzgro3e (Milzlange &
Milzbreite: r = 0,27 & 0,28; p = 0,159 & 0,143; n = 29) korrelierten nicht signifikant mit

der SS des MZR1. Es wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient errechnet.

3.2.2 Dichotome Parameter, die zu jeder Messung unterschiedlich sein kénnen
Unterschiede in der SS zwischen dichotomen Parametern, die sich Uber die Zeit
andern kénnen, wurden durch gemischt lineare Modelle (GLM) gepruft. So konnten
alle erfolgten Untersuchungen miteingeschlossen werden und Messwiederholungen
beriicksichtigt werden. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht der Ergebnisse. Beziiglich des
Nuchtern-Status, sowie vorliegendem Aszites zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang mit der SS. Allerdings besteht ein hochsignifikanter Unterschied in
den SS-Werten zwischen beatmeten vs. nicht-beatmeten Patienten, sowie zwischen
dialysepflichtigen und nicht-dialysepflichtigen Patienten. Abbildung 5 zeigt diesen
Unterschied der mittleren SS bildlich.

Tabelle 6: Vergleich der Milzsteifigkeit zwischen dichotomen Parametern, durch gemischt lineare Modelle (GLM)
gepriift. Es zeigen sich hochsignifikante Unterschiede der mittleren Milzsteifigkeit abhédngig vom Beatmungs- und
Dialysestatus.

SS (mis) | 95%CI p
Pat. nlchtern ja 2,34 2,28 | 2,40 | 0,075
n Patienten = 42; n Messungen = 131 | nein | 2,45 2,32 | 2,57
Aszites vorliegend | nein | 2,29 2,23 12,350,824
n Patienten = 42; n Messungen = 140 | ja 2,32 2,08 | 2,55
Dialysepflichtig nein | 2,47 2,36 | 2,58 | < 0,001
n Patienten = 44; n Messungen = 145 | ja 2,11 1,92 | 2,30
Pat. beatmet | nein | 2,84 1,74 | 3,39 | < 0,001
n Patienten = 44; n Messungen = 141 | ja 2,12 1,94 | 2,2
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Abbildung 5: Vergleich der mittleren Milzsteifigkeiten zwischen a) Dialyse(ja/nein) und b) Beatmung(ja/nein). In
beiden Fallen besteht ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den mittleren Milzsteifigkeiten (p < 0,001; GLM)
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3.2.3 Dynamische Parameter, die bei jeder Messung miterhoben wurden

Fur dynamische Parameter, die zu jeder Untersuchung erhoben wurden und sich tGber
die Zeit &ndern wurden alle Untersuchungen berucksichtigt und jeweils die Repeated
Measures Correlation (RmCorr) errechnet.

3.2.3.1 Kreislaufparameter

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der RmCorr zwischen der SS und den erhobenen
Kreislaufparametern =~ zusammen. Es zeigten sich keine  signifikanten
Zusammenhange. Die starkste Korrelation mit der SS (0,17 bzw. -0,17) bestand fur
den MAP und fir die Katecholamindosis. Abbildung 6 zeigt diese Korrelationen

graphisch.

Tabelle 7: RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und den erhobenen Kreislaufparametern. Es zeigt sich kein
signifikanter Zusammenhang.

Parameter Korrelations- 95% ClI Signifikanz
koeffizient rrm(n)

Systolischer Blutdruck rrm(94) = 0,09 [-0,119 —0,284] | p = 0,405
Diastolischer Blutdruck rrm(94) = 0,16 [-0,041 -0,354] | p=0,113
Mittlerer arterieller Blutdruck | rrm(95) = 0,17 [-0,037 — 0,356] | p = 0,104
(MAP)

Katecholamindosis rrm(96) = -0,17 [-0.356 — 0,034] | p = 0,099
Pfortaderflussgeschwindigkeit | rrm(95) = 0,16 [0,047 —0,346] | p=0,128
RI A. hepatica rrm(98) = -0,02 [-0,216 —0,181] | p = 0,860
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und der Katecholamindosis (a) (rrm
=-0,17; p = 0,104)) bzw. zwischen der Milzsteifigkeit und des mittleren arteriellen Blutdrucks (b) (rrm = 0,17; p =
0,099). Tendenziell stieg die Milzsteifigkeit mit steigendem MAP und sank mit steigender Katecholamindosis. Die
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant.
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3.2.3.2 Beatmungsparameter

Tabelle 8 fasst die RmCorr zwischen der SS und den Beatmungsparametern

zusammen. Die SS korreliert signifikant mit dem mittleren Beatmungsdruck: Je héher

der Beatmungsdruck zum Untersuchungszeitpunkt, desto geringer die gemessene SS.

Abbildung 7 stellt diese Korrelation, sowie die Korrelation der SS mit der

inspiratorischen Sauerstofffraktion graphisch dar.

Tabelle 8: Ubersicht (iber die RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und den erhobenen Beatmungsparametern. Es
zeigt sich u.a. eine signifikante Korrelation zwischen der Milzsteifigkeit und dem mittleren Beatmungsdruck (rrm =

-0,28; p = 0,017)

Parameter Korrelations- 95% ClI Signifikanz
koeffizient rrm(n)

Positiver rrm(69) = - 0,14 [-0,363 - 0,102] | p =0,249
endexpiratorischer Druck
endexpiratorischer rrm(69) = - 0,12 [-0,345 -0,123] | p=0,329
Spitzendruck
Mittlerer Beatmungsdruck | rrm(68) = - 0,28 [-0,49 —-0,049] |p =0,017
Atemminutenvolumen rrm(69) = - 0,10 [-0,328 - 0,141] |p=0,412
inspiratorische rrm(96) = - 0,20 [-0,383 - 0,003] | p =0,05
Sauerstoffraktion (FiO2)
Oxygenerierungsindex rrm(82) = 0,14 [-0,08 — 0,346 P =0,206
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und dem mittleren Beatmungsdruck
(@) (rrm =-0,28; p = 0,017) und der inspiratorischen Sauerstofffraktion (b) (rrm =-0,20; p = 0,05).
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3.2.3.3 Parameter der Blutgasanalyse
Tabelle 9 beinhaltet die RmCorr zwischen der SS und den durch die Blutgasanalyse

erhobenen Parametern zum Untersuchungszeitpunkt.

Tabelle 9: Ubersicht der RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und den erhobenen Parametern in der Blutgasanalyse.
Der pCO2 korreliert statistisch signifikant mit der Milzsteifigkeit (rrm = 0,24; p = 0,016).

Parameter Korrelations- 95% ClI Signifikanz
koeffizient rrm(n)
pO2 rrm(99) = - 0,05 [-0,245-0,149] | p=0.621
pCO2 rrm(100) = 0,24 [0,043 —0,414] |p =0.016
pH rrm(100) = 0,05 [-0,146 — 0,245] | p = 0.607
HCO3 rrm(100) = 0,04 [-0,155-0,237] | p=0.671
Base Excess rrm(100) = 0,05 [-0,144 —0,248] | p =0.588
Laktat rrm(100) = - 0,09 [-0,285 — 0,105] | p = 0.351

3.2.3.4 Laborparameter

Tabelle 10 fasst die RmCorr zwischen der SS und den zum Untersuchungszeitpunkt
aktuellen Laborparametern zusammen. Es zeigte sich eine statistisch signifikante
negative Korrelation zwischen der SS und dem Kreatinin-Wert (rrm =-0,23; p = 0,033),
dem Harnstoff-Wert (rrm = - 0,28; p = 0,005) und dem Natrium-Wert (rrm=-0,21; p =
0,046). Abbildung 8 veranschaulicht die Korrelationen fur den Kreatinin-Wert und den

Harnstoffwert graphisch.

Tabelle 10: Uberblick tiber die RmCorr zwischen der SS und den erhobenen Laborparametern. Die SS korreliert
signifikant mit dem Kreatinin-Wert, dem Harnstoff-, sowie dem Serum-Natriumwert zum Untersuchungszeitpunkt.

Parameter Korrelations- 95% ClI Signifikanz
koeffizient rrm(n)
Albumin rrm(93) = 0,08 [-0,129 — 0,276] | p = 0,460
Bilirubin rrm(97) = 0,00 [-0,196 — 0,203] | p = 0,973
Kreatinin rrm(84) = -0,23 [-0,424 - 0,017] | p =0,033
Harnstoff rrm(96) = -0,28 [-0,455 —0,084] | p =0,005
Quick rrm(99) = 0,07 [-0,13-0,263] |p=0,494
INR rrm(99) = -0,09 [-2,84 —0,108] |p=0,363
Natrium rrm(93) = -0,21 [-0,393 -0,002] | p=0,046
Thrombozytenzahl rrm(100) = 0,03 [-0,17 — 0,222] p=0,788
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen der Milzsteifigkeit und a) dem Harnstoff-Wert (rrm =
- 0,28; p = 0,005) und b) dem Serumkreatinin (rrm = -0,23; p = 0,033).
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3.2.3.5 Klinische Scores

Tabelle 11 zeigt die RmCorr zwischen der SS und dem SOFA-, sowie dem MELD-
Score. Fur den SOFA-Score besteht eine signifikante negative Korrelation. Fur den
MELD-Score war die Korrelation knapp nicht signifikant. Abbildung 9 stellt die
Korrelation zwischen der SS und dem SOFA-, bzw. dem MELD-Score, graphisch dar.

Tabelle 11: Ubersicht der RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und den prognostischen klinischen Scores zum
Untersuchungszeitpunkt.

Parameter Korrelations- 95% ClI Signifikanz
koeffizient rrm(n)
SOFA-Score rrm(99) = -0,22 [-0,397 —-0,02] |p =0,029
MELD-Score rrm(96) = -0,19 [-0,374 - 0,013] | p =0,064
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der RmCorr zwischen der Milzsteifigkeit und a) dem SOFA-Score (rrm=-0,22;
p = 0,029) und b) dem MELD-Score (rrm = -0,19; p = 0,064). Je héher der SOFA- bzw. der MELD-Score, also je
kritischer der klinische Zustand des Patienten, desto geringer war die gemessene Milzsteifigkeit.
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3.3 Milzsteifigkeit und Outcome
Betrachtet man den Verlauf der Milzsteifigkeit fur jedes Outcome separat, so zeigen
sich fur Patienten, die im Verlauf verstarben, tendenziell geringere SS-Werte.
Abbildung 10 stellt dies deskriptiv dar.

Art des Outcomes

I Normalstation oder Reha

4,00
I Tod

@278
2,67

2,00 — 92,02

Mittelwert (1SD) Spleenstiffness

1,00

0,00
Messzeitraum1 Messzeitraum 2 Messzeitraum 3

Messzeitraum

Abbildung 10: Deskriptive Darstellung des Verlaufs der mittleren Milzsteifigkeit (Spleen Stiffness, SS) Uber die
Messzeitraume, aufgeteilt nach dem Outcome.

Statistisch konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen der SS und
dem Outcome gezeigt werden: Hierfir wurde die SS zu zwei Zeitpunkten betrachtet.
Zeitpunkt T1 entsprach dem MZR1, also 0 — 2 d nach Aufnahme, Zeitpunkt T2
entsprach der kurz vor dem Outcome gemessenen SS (als 0 — 3 d vor dem Outcome
definiert). Bei 7 Patienten war die erste Messung auch die letzte Messung. Die mittlere
Milzsteifigkeit der Patienten, die auf Normalstation bzw. in eine Reha verlegt wurden,
war an T1 2,78 m/s +- 0,78 (N=19) und 2,81 m/s +- 0,57 (N=22) an T2. Fur Patienten,
die verstarben, lagen die mittlere SS an T1 bei 2,28 m/s +- 0,93 (N = 8) und bei 2,22
m/s +- 0,91(N=10) an T2. Die Unterschiede der mittleren SS der beiden Gruppen
waren im T-Test nicht signifikant: p = 0,162 fur T1 und p = 0,082 fur T2. Tabelle 12

stellt den Gruppenvergleich tbersichtlich dar.

38



Tabelle 12: Vergleich der an T1 bzw. T2 gemessenen Milzsteifigkeiten zwischen den Outcomes. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in den Milzsteifigkeiten zwischen den Outcomes.

Art des| N | MW | SD mittlere | 95% Cl | Signifikanz
Outcomes Diff. mittlere T-Test
Differenz
Milzsteifig | Normalstation | 19 | 2,78 | 0,78
keit [m/s] | IReha 0,50 -0,21 [ 1,21 | p=0,162
T1 Tod 8 12,28 0,93
Milzsteifig | Normalstation | 22 | 2,81 | 0,57
keit [m/s] | /IReha 0,59 -0,09 | 1,27 | p=10,082
T2 Tod 10 | 2,22 | 0,91

Zur Prufung, inwieweit die gemessene SS Aussagen bzgl. des Outcomes erlaubt,
wurde zudem eine binar logistische Regression berechnet. Da wir auch von einem
Einfluss des Beatmungsstatus auf das Outcome ausgehen, wurde dieser in einem
multivariablen Modell mitberiicksichtigt. Tabellen 13 und 14 zeigen die Ergebnisse der
multivariablen Analysen. Eine multivariable Analyse mit allen vier Parametern war
aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich. Zudem gab es Uberschneidungen
zwischen T1 und T2. Es zeigt sich, dass nur eine vorliegende Beatmung an T2

signifikanten Einfluss auf das Outcome hat.

Tabelle 13: Multivariable Analyse fur T1. Weder die Milzsteifigkeit noch der Beatmungsstatus an T1 haben einen
Einfluss auf das Outcome.

N=27 |OR 95% CI p
Milzsteifigkeit T1 0,61 0,74 0,24 0,612
Beatmung an T1 (Referenz = 0) 9,96 0,91 | 109,18 | 0,060

Tabelle 14: Multivariable Analyse fur T2: Die Milzsteifigkeit an T2 hat keinen Einfluss auf das Outcome, der
Beatmungsstatus hingegen schon. Patienten, die an T2 beatmet waren, hatten eine hdhere Wahrscheinlichkeit zu
versterben als nicht beatmete Patienten.

N=30 |OR 95% ClI p
Milzsteifigkeit T2 0,52 0,09 |2,95 0,453
Beatmung an T2 (Referenz = 0) 63,71 | 4,89 830,11 | 0,002
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Studie wurde erstmals die Milzsteifigkeit (SS) prospektiv bei Patienten auf
der Intensivstation untersucht. Ziel der Studie war es, die bei intensivmedizinischen
Patienten gemessene SS in den Kontext der aktuellen Literatur zu setzen und
maogliche Einflussfaktoren auf die SS im Rahmen einer hepatischen Dekompensation
bzw. einer Sepsis zu erkennen. Dariiber hinaus sollte gepruft werden, ob anhand der
SS bei diesen Patienten prognostische Aussagen getroffen werden kénnen. Die
vorliegende Studie liefert wichtige Erkenntnisse Uber Einflisse auf die SS. Es konnte
gezeigt werden, dass sie unter anderem mit der Beatmung und der Dialyse
zusammenhéangt. Beatmete Patienten haben eine geringere SS — hohe mittlere
Beatmungsdriicke korrelieren mit niedrigen Milzsteifigkeiten. Dieser Zusammenhang
bringt potenziell klinischen Nutzen mit sich: Die SS hangt sowohl von der Beatmung
als auch von der splanchnischen Perfusion ab und konnte somit als maoglicher
Parameter zur Uberwachung der splanchnischen Perfusion wahrend invasiver
Beatmung dienen. Eine weitere Erkenntnis dieser Studie ist, dass ein kritischer
klinischer Zustand auf der Intensivstation mit niedrigen SS-Werten einhergeht.
Wahrend auf3erhalb des intensivmedizinischen Settings hohe SS-Werte mit einer
drohenden hepatischen Dekompensation und dem Tod assoziiert sind, tiberwiegen bei
intensivmedizinischer Behandlung Einflisse, die die SS senken. SS-Werte aus der
Literatur kdnnen also nicht direkt auf Intensivpatienten Gbertragen werden. Es bestand
eine signifikante negative Korrelation zwischen der SS und dem SOFA-Score.
Prognostische Aussagen bezuglich des Outcomes konnten in dieser Studie hingegen

nicht durch die SS getroffen werden.

4.2 Diskussion der Methode

4.2.1 Patientenkollektiv

Durch das monozentrische Studiendesign bei einer Laufzeit von knapp 10 Monaten
ergab sich eine Kohorte aus insgesamt 44 Patienten und 145 Untersuchungen,
aufgeteilt in 29 Patienten mit chronischer Lebererkrankung unterschiedlicher Atiologie
(insg. 71 Untersuchungen) und 15 Patienten mit einer Sepsis (mit insg. 74
Untersuchungen). Da es keinen signifikanten Unterschied der SS zwischen den beiden
Gruppen gab, wurden diese fur weitere Berechnungen zusammengeschlossen. So

sollte die Analyseempfindlichkeit erh6éht und eine klarere Sicht auf die
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Zusammenhange zwischen der SS und klinischen Parametern erzielt werden. Je nach
untersuchtem Parameter konnten die Mehrfachmessungen bertcksichtigt werden,
sodass diese Berechnungen auf bis zu 145 Untersuchungen basieren. Die Bewertung
der Ergebnisse muss dennoch im Kontext der geringen Fallzahl und der heterogenen
Gruppenzusammensetzung erfolgen. Zuklnftige Studien kénnten durch eine gro3ere
Kohorte mit definierten Untergruppen noch detailliertere Einblicke in Rolle der SS auf

der Intensivstation geben.

4.2.2 Untersuchungsablauf

Eine Messung der SS bestand aus 10 Einzelmessungen im kaudalen Drittel der Milz.
Diese wurden am Ende der Exspiration in Atemruhelage durchgefuhrt. Dies beruht auf
den Empfehlungen von Karlas et al, welche eine Abhé&ngigkeit der SS von der
Atemlage feststellten. Wahrend der Inspiration gemessene Werte fallen demnach zu
hoch aus. Aullerdem postulierten Karlas et al, dass der Mittelwert aus 10
Steifigkeitsmessungen als repréasentativ fur die SS angesehen werden kann (68).
Schulze beschrieb in ihrer Arbeit, dass sich die Milzsteifigkeitswerte innerhalb der Milz
unterschieden. Als idealen Messort empfahl sie den Milzunterpol (67). Grund daftr war
u.a. die verlasslichere Darstellung des Unterpols im Ultraschall B-Bild. So fihrten auch
wir die Steifigkeitsmessungen am Milzunterpol durch. Balakrishnan et al untersuchten
die untersucherabhéngige Variabilitat der SS. In ihrer Studie waren kleine Milzen < 12
cm anfallig fir Interobserver-Fehler (111). In unserer Studie wurden alle Messungen
von nur einem Untersucher durchgefiihrt, so konnten etwaige Interobserver-Fehler
ausgeschlossen werden. In Bezug auf den Untersuchungsablauf missen jedoch die
mitunter eingeschrankten Ultraschallbedingungen auf der Intensivstation erwahnt
werden. Durch inflammatorische und 6dematése Verdnderungen oder
Drainageanlagen im Untersuchungsgebiet konnte nicht immer ein ideales Ultraschall
B-Bild erzeugt werden. Durch die zehnmalige Messung der SS, sowie die dreimalige
Messung der anderen erhobenen Ultraschallparameter (Milzgrol3e, RI der A. hepatica

und Pfortaderfluss) sollte die Reliabilitat dennoch gewéhrleistet werden.
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4.2.3 Messschema

Die SS wurde in dieser Studie flexibel alle 2 — 4 Tage bestimmt. Wir entschieden uns
auf standardisierte Untersuchungszeitpunkte zu verzichten, um die Studie besser in
den intensivmedizinischen Alltag integrieren zu kdnnen. Dieser ist gepragt durch
hohen pflegerischen Aufwand, einer hohen Zahl an Untersuchungen, Interventionen
und Notféllen, sodass Patienten nicht zuverlassig fur die Untersuchung anzutreffen
waren. Daruber hinaus fand die Studie wahrend der Covid-19 Pandemie statt, was fur
die Intensivstationen zusatzlich eine herausfordernde Situation darstellte. Aus diesen
Grinden erwiesen sich flexible Untersuchungszeitpunkte als praktikabler. Dennoch
muss das Fehlen standardisierter Messzeitpunkte als Kritikpunkt angemerkt werden.
Patienten konnten jederzeit und ohne Angabe von Grinden die Untersuchung
verschieben oder aus der Studie austreten, wenn ihnen die zusatzlichen
Untersuchungen zu viel wurden. Insgesamt wurden so 145 Untersuchungen bei 44
Patienten durchgefiihrt. Durch die unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte ist eine
direkte Vergleichbarkeit der Milzsteifigkeitsverlaufe nicht gegeben. Um trotzdem eine
Vergleichbarkeit herzustellen, teilten wir die Untersuchungen in Messzeitraume (MZR)
1 — 3 ein (siehe 2.4): Alle Untersuchungen die an d 0 — 2 nach Aufnahme erfolgten
wurden zu MZR-1 gezahit. Die an d 3 — 5 nach Aufnahme wurden zu MZR-2, sowie
die an d 6 — 8 nach Aufnahme durchgefuhrten Untersuchungen zu MZR-3 gezahilt.
Fielen zwei Untersuchungen eines Patienten in einen Messzeitraum, so wurde nur die
erste Untersuchung gewertet. Untersuchungen die >8 d nach Aufnahme erfolgten
wurden ausgeschlossen. Es hatten 8 von 44 Patienten fir alle Messzeitraume Werte
fur die SS, einer der 44 Patienten hatte zu keinem der definierten Messzeitraume einen
Wert fur die SS.

Um die Studienteilnahme mdglichst niederschwellig zu gestalten, wurde sich in dieser
Studie gegen eine obligate Nuchternheit der Patienten zur Ultraschalluntersuchung
entschieden. Die Datenlage zum Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die
Milzsteifigkeitsmessung ist heterogen: Kjaergaard et al empfahlen eine
Nahrungskarenz von 3h vor der Untersuchung (112). Kaminuma et al und Schall,
konnten hingegen keinen Einfluss auf die SS durch Nahrungsaufnahme feststellen.
(113,114). AuRerdem werden viele Intensivpatienten per Magensonde ernadhrt, was
wir als ,nicht nuchtern® werteten. Es existieren jedoch keine Daten dartber, ob

Sondenkost die Milzsteifigkeitsmessung beeinflusst. Letztlich konnte in unserer Studie
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kein signifikanter Unterschied der SS zwischen nichternen und nicht-niichternen

Patienten festgestellt werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Einordnung der im Studienkollektiv gemessenen Milzsteifigkeiten in die
Literatur

Ein Ziel der Studie war es, die bei Intensivpatienten gemessene SS in den Kontext der

bestehenden Literatur zu setzen. Es sollte geprift werden, inwiefern Aussagen

Ubertragbar sind.

Die mittlere SS der Patienten mit chronischer Lebererkrankung war in unserer Studie
2,77 m/s +/- 0,8. Fur Patienten mit Leberzirrhose gibt es in der Literatur keinen
einheitlichen Normwert, da die SS bei diesen Patienten vom Grad der portalen
Hypertension abhéngt (41). Bota et al nannten eine mittlere SS von 3,0 +/- 0,55 m/s,
wobei 2,51 m/s als Cut-off Wert vorgeschlagen wurde, um potenzielle Leberzirrhosen
zu erkennen (27). BeiKarlas et al war die mittlere SS bei Patienten mit Child A Zirrhose
3,25 +/- 0,58 (68). Balakrishnan et al untersuchten 177 Patienten mit chronischer
Leberkrankheit unterschiedlicher Atiologie und gaben eine mittlere SS von 2,66 m/s
(0,86 m/s - 4,63 m/s) an (111). Die in unserer Studie gemessenen SS-Werte bewegen
sich also im Bereich der in der Literatur gemessenen Werte. Dennoch wéren hdhere
Mittelwerte zu erwarten gewesen, denn auf der Intensivstation sind haufig Patienten
mit fortgeschrittenen Leberzirrhosen anzutreffen, was mit einer hoheren SS
einhergehen sollte (27,28). Als Griinde flr die geringer als erwartet gemessene SS
konnten einige Faktoren der intensivmedizinischen Behandlung gezeigt werden,
welche mit niedrigen Steifigkeitswerten assoziiert waren. Diese Einflussfaktoren
werden unter 4.3.2. diskutiert. Bei Sepsis Patienten ist die SS nach unserem
Kenntnisstand bislang noch nicht untersucht worden. In unserer Studie war die mittlere
Steifigkeit mit 2,23 m/s +/- 0,78 geringer als die mittlere Steifigkeit der Gruppe mit
chronischer Lebererkrankung. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Dies ist die erste Studie, bei der die SS im intensivmedizinischen Setting gemessen
wurde. Es zeigt sich, dass die SS-Messung bei Intensivpatienten durchfuhrbar ist und
die Werte in einer schliissigen Relation zu den Werten in der Literatur stehen. Dabei
sind die absoluten  Milzsteifigkeitswerte  jedoch  nur  bei  gleichen
Untersuchungsstandards mit anderen Studien vergleichbar. Denn wie unter 1.1.3

beschrieben, koénnen sich die gemessenen Werte je nach gewahlten
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Untersuchungsstandards zum Teil signifikant unterscheiden. Zudem wird die
Milzsteifigkeit durch die intensivmedizinische Therapie beeinflusst, was im direkten

Vergleich beriicksichtigt werden muss.

4.3.2 Einflussfaktoren auf die Milzsteifigkeit im intensivmedizinischen Setting
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, Einflussfaktoren auf die SS zu prufen. Es gab
keinen Zusammenhang zwischen der SS und dem Geschlecht, des Alters, des BMls,
sowie der Milzgrél3e der Patienten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer
Vielzahl an Studien, die sowohl bei gesunden Patienten als auch bei Patienten mit
Leberzirrhose durchgefihrt wurden. (111,115-117)

4.3.2.1 Diskussion Milzsteifigkeit und Kreislaufparameter

Bezuglich der Kreislaufparameter und der SS ergab sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Dennoch ist insbesondere die Beziehung der SS mit dem MAP, der
Katecholamindosis, sowie dem Pfortaderfluss erwadhnenswert. Der MAP und der
Pfortaderfluss korrelierten leicht positiv. mit der SS, wahrend eine hohe
Katecholamindosis mit einer niedrigeren Steifigkeit assoziiert war. Die fehlende
Signifikanz muss vor dem Hintergrund der kleinen, heterogenen Studienpopulation
bewertet werden. Denn ein Zusammenhang der SS mit den Perfusionsverhaltnissen
wird durch verschiedene Studien nahegelegt. Bei Giuffre et al korrelierte der
Pfortaderfluss leicht mit der SS (115). Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass eine gréf3ere
Kohorte mit gesunden Probanden untersucht wurde. Des Weiteren zeigt die Literatur,
dass sich die SS nach TIPS-Anlage verringert, was den Zusammenhang zwischen
dieser und dem Pfortaderfluss weiter untermauert (53-56). Saito et al untersuchten die
SS bei Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz. Die SS korrelierte mit dem
Druck im rechten Vorhof, sowie mit dem pulmokapillarem Wedgedruck, dem Druck im
Lungenkreislauf, nicht aber mit dem Herzzeitvolumen (118). Weitere Hinweise liefert
eine Studie von Meyer et al: Es wurde gezeigt, dass die SS nach einem Valsava-
Manover sank (16). Die Kreislaufreaktion auf das Valsava-Mandver ist komplex und
durchlauft mehrere Phasen. Nach dem Mano6ver kommt es zur Aktivierung des
Sympathikus und zur Reflextachykardie (119). Ein Gberwiegen des Sympathikus geht
mit einer Verringerung der splanchnischen Durchblutung einher, was die geringer
gemessene Steifigkeit nach dem Valsava Mandver erklaren konnte. Auch bei der
Katecholamintherapie wird die splanchnische Durchblutung durch die

sympathomimetische Wirkung negativ beeinflusst, was zu einer passageren
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mesenterialen Ischamie als Komplikation fliihren kann (120). So kann auch die
negative Korrelation zwischen der SS und der Katecholamindosis erklart werden:
Durch die verringerte splanchnische Durchblutung unter Katecholamintherapie nimmt
auch die SS ab. Durch diesen Zusammenhang ergibt sich ein potenzieller Nutzen: So
konnte womoglich die SS als Marker zur Uberwachung der mesenterialen

Organperfusion unter Katecholamintherapie dienen.

4.3.2.2 Diskussion Milzsteifigkeit und Beatmungsparameter

Betrachtet man die SS und Beatmungsparameter, so zeigte sich ein hochsignifikanter
Zusammenhang. Invasiv beatmete Patienten waren mit einer geringeren SS assoziiert.
Der mittlere Beatmungsdruck, sowie die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)
korrelierten negativ, der pCO2 korrelierte positiv mit der SS. Dies ist die erste Studie,
die die SS bei beatmeten Patienten misst. Es ist bekannt, dass hohe
Beatmungsdricke mit gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Motilitatsstérungen,
Schéaden der Mukosa, mesenterialer Ischamie und Bakteridmie einhergehen kénnen
(121). Diese Nebenwirkungen sind durch eine negativ beeinflusste Durchblutung und
Mikrozirkulation im splanchnischem Stromgebiet bedingt (121,122). Diese
Minderperfusion spiegelt sich auch in der vorliegenden Studie durch die negative
Korrelation zwischen dem mittleren Beatmungsdruck und der SS wider (rrm =-0,28; p
=0,017). In diesem Zusammenhang liegt ein potenzieller Nutzen. Denn limitierend fur
die Beatmungstherapie sind unter anderem die genannten gastrointestinalen
Nebenwirkungen, welche zu protrahierten Intensivbehandlungen und schlechten
Outcomes fuhren kdnnen. Bislang fehlt eine einfache Bedside-Untersuchung, die
verlasslich eine fir den individuellen Patienten kritische gastrointestinale
Hypoperfusion erkennen kann (121). In der SS sehen wir einen potenziellen
Parameter, der diese diagnostische Licke schlieRen kénnte, um eine eingeschrénkte
gastrointestinale Perfusion wahrend der invasiven Beatmung frihzeitig zu erkennen.
Begriindet werden kann diese Annahme durch folgende Punkte: Die SS hangt
malgeblich vom Druck in der Pfortader, sowie von der arteriellen Versorgung der Milz
ab (66,123). Die Auswirkung mechanischer Beatmung auf die splanchnische Perfusion
ist in vielen Studien nachgewiesen (122,124-127). Besonders in der septischen
Kreislaufsituation scheint der Einfluss des PEEPs auf die Leber-, Pankreas- und
Milzdurchblutung sogar noch starker zu sein (128). Durch die negative Korrelation der
SS mit dem mittleren Beatmungsdruck zeigt die vorliegende Studie die SS als gut zu

messendes Bindeglied zwischen der Beatmung und den splanchnischen
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Perfusionsverhéltnissen. Denkbar ware aufl3erdem, dass die Organelastizitat einen
besseren Rickschluss auf den Perfusionsdruck zulasst als eine einfache Messung des
Blutflusses. Der Vorteil der  Milzsteifigkeitsmessung  gegenuber  der
Lebersteifigkeitsmessung ist, dass die Milzsteifigkeit im akut-entzindlichen
Geschehen unverandert bleibt. Die Lebersteifigkeit nimmt hingegen bei akutem
Leberschaden zu (65,129). Aus diesen Grinden sollte die Milzsteifigkeit als
potenzieller Parameter zur Uberwachung der mesenterialen Perfusion wéahrend

invasiver Beatmung gepruft werden.

4.3.2.3 Diskussion Milzsteifigkeit und Nierenfunktionsparameter

Neben den Zusammenhangen mit der Beatmung, zeigte sich ebenfalls eine
signifikante Korrelation zwischen der SS und der Dialysepflichtigkeit. Patienten, die
zum Zeitpunkt der Untersuchung dialysepflichtig waren, hatten im Mittel eine geringere
SS als Patienten, die nicht dialysepflichtig waren. Ein hoher Harnstoff-, sowie ein hoher
Kreatinin-Wert, beides géngige Retentionsparameter bei Nierenversagen, waren
ebenfalls signifikant mit einer niedrigeren SS assoziiert. Es gibt in der Literatur bislang
keine vergleichbaren Studien, die die SS bei dialysepflichtigen Patienten untersuchen.
Ein Ansatz, der den Zusammenhang zwischen ihr und der Nierenfunktion erklaren
kann, ist der Volumenstatus der Patienten. Tzschatzsch et al konnten in ihrer Studie
bei gesunden Probanden eine Abnahme der Milzsteifigkeit 15 Minuten nach Aufnahme
von einem Liter Flussigkeit messen (14). Eine Anderung des intravasalen Volumens
bei dialysepflichtigen Patienten konnte also die geringere SS bedingen. Dem
gegenuber steht eine Studie von Saito et al, die eine hohe SS bei Entlassung als
Marker fir verbliebenen vendsen Rickstau bei akuter Herzinsuffizienz vorschlugen
(118). Die Volumenuberladung ging dort mit hohen SS-Werten einher, was gegen den
eben genannten Erklarungsansatz spricht. Denkbar ware auch die Mdoglichkeit einer
Scheinkorrelation: Septische Patienten auf der Intensivstation im Multiorganversagen
sind oft gleichzeitig beatmungs- und dialysepflichtig. Dabei steigen die
Retentionsparameter (wie Kreatinin und Harnstoff) durch das Nierenversagen,
wéahrend die SS durch den Einfluss der Beatmung sinkt. In der vorliegenden Studie
wurde nicht der Grund fur die Dialysepflichtigkeit, sowie die Art der Dialyse erhoben.
Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der SS besteht,

l&sst sich durch die vorliegende Arbeit nicht abschlie3end klaren.
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4.3.3 Zusammenhang der Milzsteifigkeit mit dem klinischen Zustand

In unserer Studie korrelierte die SS signifikant mit dem aktuellen SOFA-Score und
damit mit dem klinischen Zustand zum Zeitpunkt der Untersuchung. Dies ist die erste
Studie, die einen Zusammenhang zwischen der SS und dem SOFA-Score zeigt. Die
Korrelation mit dem MELD-Score war mit p = 0,064 knapp nicht signifikant. Hohe Werte
in den Scores, also ein schlechter klinischer Zustand, gingen mit niedrigen
Steifigkeiten einher. Auch wenn diese Korrelationen nur leichtgradig negativ sind,
stehen sie dennoch kontrar zur bisherigen Literatur. Dort wird ein positiver
Zusammenhang zwischen dem MELD-Score, also dem klinischen Zustand, und der
SS gezeigt (62,63,65). Hohe SS-Werte sind dort mit Komplikationen und dem Tod
assoziiert. Der gegensatzliche Zusammenhang in dieser Studie kann durch die
Einflussfaktoren der intensivmedizinischen Behandlung auf die SS erklart werden. Als
grofdten Faktor sehen wir den Zusammenhang zwischen der SS und der Beatmung.
Hohe Beatmungsdricke gehen mit niedrigen SS-Werten einher. Weiterhin sind auch
die Dialyse, der MAP sowie die Katecholamin-Therapie als beeinflussende Faktoren
denkbar. Wie in der Diskussion dieser Unterpunkte bereits gefordert, kbnnte eine
Studie mit standardisierten Untersuchungszeitpunkten und einer gréf3eren
Patientenkohorte womadglich tiefere Einblicke in diese Zusammenhange gewahren.
Durch die vorliegende Studie kann allerdings bereits postuliert werden, dass auf der
Intensivstation eine niedrige SS mit einem schlechten klinischen Zustand einhergeht —
eine wichtige neue Erkenntnis, denn dies zeigt, dass Ergebnisse aus der Literatur nicht

einfach auf intensivmedizinische Patienten tbertragen werden kénnen.

4.3.4 Zusammenhang der Milzsteifigkeit mit dem Outcome

In der Literatur wurde mehrfach ein Zusammenhang zwischen der SS und dem
Outcome nachgewiesen: Bei Takuma et al war eine hohe SS bei Patienten mit
kompensierter und  dekompensierter  Leberzirrhose ein  unabhangiger
Prognoseparameter mit besserem Konkordanz-Index zur Vorhersage des Todes als
der MELD Score (62). Zhu et al und Karagiannakis et al konnten in ihren Studien die
SS als unabhangiger Pradiktor fur den Tod bei diesen Patienten bestatigen (63,64).
Der Zusammenhang entsteht hierbei durch die Korrelation der SS mit dem Druck in
der Pfortader. Aber auch aulRerhalb der Hepatologie geht eine hohe SS mit einer
schlechten Prognose einher. Bei Saito et al war bei Patienten mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz eine hohe SS bei Entlassung mit einem hohen

Risiko fur Komplikationen und einem schlechten Outcome assoziiert. Dies wurde auf
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eine verbliebene Organstauung zurtckgefuhrt und damit einhergehend als
Frihzeichen einer (noch) nicht manifesten hamodynamischen Instabilitat gewertet
(118). Unsere Studie zeigt, dass diese Einflisse bei intensivmedizinischen Patienten
wohl eine untergeordnete Rolle spielen und andere Einflisse auf die SS tberwiegen.
Bei rein deskriptiver Betrachtung stellen sich in jedem Messzeitraum die SS-
Mittelwerte der verstorbenen Patienten als niedriger dar. Statistisch war dieser
Zusammenhang jedoch nicht signifikant. In zwei multivariablen Modellen mit der SS
und dem Beatmungsstatus, jeweils kurz nach Aufnahme (T1) und kurz vor dem
Outcome (T2), zeigte lediglich der Beatmungsstatus an T2 einen signifikanten Einfluss
auf das Outcome. Ein Multivariables Modell mit allen vier Variablen war aufgrund der
geringen Fallzahl nicht mdglich. Der rein deskriptive Unterschied der SS-Mittelwerte
zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten (Siehe Abbildung 11) kénnte so
am ehesten durch den Zusammenhang der SS mit der Beatmung erklart werden.
Allerdings mussen auch Schwachen im Berechnungsmodell bedacht werden, die
einen bestehenden Zusammenhang verschleiern kénnten. Denn die signifikante
Korrelation der SS mit dem SOFA-Score, ein prognostischer Score, macht einen
Zusammenhang der SS mit dem Outcome durchaus denkbar. Als méglichen Grund fur
die fehlende Signifikanz ist die kleine Stichprobengréf3e (N) zu nennen. Durch die
flexiblen Untersuchungszeitpunkte im Studiendesign mussten diese in Messzeitraume
zusammengelegt werden (Siehe 2.4). Dadurch konnten nicht alle Messungen
bertcksichtigt werden, was zu einem kleineren N fiihrte. Insgesamt wurden 27 (bzw.
30 fur T2) Patienten in die Analyse eingeschlossen. Davon sind 8 verstorben und 19
auf die Normalstation oder Reha verlegt worden. Die minimale Stichprobengrof3e in
der Literatur wird mit 10 — 20 Fallen pro Variable diskutiert, das Modell konnte also
overfitted sein (130,131).

4.4 Ausblick

Die vorliegende Studie untersucht erstmals die SS bei kritisch kranken Patienten auf
der Intensivstation. Trotz der kleinen, heterogenen Studienpopulation, bestehend aus
Patienten mit chronischer Lebererkrankung und Sepsis-Patienten, konnten in dieser
Pilotstudie vielversprechende Zusammenh&nge der SS mit verschiedenen
Parametern gezeigt werden. Fur die zukiinftige wissenschaftliche Arbeit ergeben sich
daraus folgende Fragestellungen: Zuné&chst bedarf es aufgrund der Kkleinen
Patientenkohorte einer Bestéatigung der Ergebnisse in einer externen klinischen Studie.

In dieser Studie sollten zusatzlich die arteriellen Blutfliisse der Nieren und der Milz
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zusammen mit der SS miterhoben werden. So kdnnen noch tiefere Einblicke in den
Zusammenhang der SS mit der Beatmung gewonnen werden, sowie die Beziehung
der SS zu den Nierenfunktionsparametern geklart werden. Hervorzuheben ist das
Potenzial der SS als Marker zur Uberwachung der splanchnischen Perfusion im
Rahmen der mechanischen Beatmung oder einer Katecholamin-Therapie. Denn durch
zu hohe Beatmungsdriicke oder hohe Katecholamin-Dosen wird die splanchnische
Durchblutung eingeschrankt, was zu protrahierten intensivmedizinischen
Behandlungen durch Mukosaschaden und mesenterialer Ischamie fuhren kann (121).
Da die SS von der splanchnischen Perfusion abhangt und mit dem mittleren
Beatmungsdruck negativ korreliert, sehen wir in ihr ein vielversprechendes Bindeglied

zwischen der splanchnischen Perfusion und der Beatmung.
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5 Zusammenfassung

Mit der ultraschallbasierten Elastographie lasst sich die Elastizitat von (Organ-)
Gewebe nicht-invasiv beurteilen. In der Hepatologie ist die Messung der
Lebersteifigkeit (LS) ein etabliertes Verfahren, um Ruckschlisse auf den Fibrosegrad
der Leber oder das Ausmal einer portalen Hypertension zu ziehen. Mit zunehmender
Fibrosierung wird die Leber steifer (26,132,133). Neben der LS steigt bei chronischer
Lebererkrankung auch die Milzsteifigkeit (Spleen Stiffness, SS). Durch passiven
Blutstau im portalvendsen System kommt es zur Erweiterung der Milzsinus und
Gewebshyperplasie (66). So kann auch mittels der SS das Ausmal} einer portalen
Hypertension abgeschatzt werden. Im klinischen Alltag kann dies unter anderem
genutzt werden, um Risikopatienten fir Osophagusvarizen zu erkennen (43,46,132).
DarlUber hinaus konnten mehrere Studien zeigen, dass anhand der SS das Risiko einer
hepatischen Dekompensation, sowie das Sterberisiko stratifiziert werden kann
(62,63,65). Diese Studien wurden hauptsachlich bei kompensierten Leberzirrhose-
Patienten durchgefuhrt, wobei der mittel- bis langfristige Verlauf beobachtet wurde.
Uber die SS bei Patienten im akuten Leberversagen durch eine zirrhotische
Dekompensation oder eine Sepsis existieren bislang noch keine Daten. Die
vorliegende Studie soll Uberprifen, ob die Milzsteifigkeitsmessung mittels ARFI-
Technologie bei Intensivpatienten durchfiihrbar ist, sie valide Ergebnisse liefert und
diese in den Kontext der bestehenden Literatur setzen. Zudem soll geprift werden,
welche Faktoren der intensivmedizinischen Behandlung die SS beeinflussen und ob

aus ihr Aussagen beziiglich der Prognose getroffen werden kénnen.

Dazu wurden 44 Patienten auf der gastroenterologischen Intensivstation 92 des
Universitatsklinikums Regensburg prospektiv untersucht. 29 Patienten hatten eine
chronische Lebererkrankung (davon 16 athyltoxischer, 4 entzindlicher/viraler, 4
medikamentds-toxischer und 5 unbekannter Genese) und 15 Patienten eine Sepsis
ohne zugrundeliegender chronischer Lebererkrankung. Die SS wurde alle 2 — 4 Tage
mittels der Punkt-Scherwellen-Elastographie ARFI VirtualTouch™ Quantification eines
Siemens Acuson S2000 Geréats erhoben. Die Messung erfolgte am Milzunterpol in
Atemruhelage. Insgesamt wurden 145 Untersuchungen durchgefihrt, welche sich auf
71 SS-Messungen in der Gruppe mit chronischer Lebererkrankung und 74 Messungen
in der Sepsis Gruppe aufteilten. Zu jeder Messung wurden u.a. die zum

Untersuchungszeitpunkt aktuellen Kreislaufparameter, die Beatmungsparameter, der
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Dialysestatus mit Nierenretentionsparametern, sowie Parameter des SOFA- und des
MELD-Scores miterhoben. Um trotz der flexiblen Untersuchungszeitpunkte eine
Vergleichbarkeit der Patienten, bzw. der Milzsteifigkeiten untereinander zu erzielen,
wurden die Untersuchungen Messzeitraumen (MZR) zugeteilt. Untersuchungen, die
an Tag 0 — 2 nach Aufnahme erfolgten, wurden zu MZR-1 gezahlt. Die an Tag 3 - 5
nach Aufnahme durchgefiihrten Untersuchungen wurden zu MZR-2 gezahlt, die an
Tag 6 — 8 nach Aufnahme zu MZR-3. FiUr dynamische Parameter, die sich zu jeder
Untersuchung unterscheiden kdnnen, wurden in der Berechnung alle Untersuchungen
berticksichtigt. Da es sich so um Mehrfachmessungen bei gleichen Probanden
handelte, wurden Korrelationen mittels Repeated Measures Correlation oder gemischt
Linearen Modellen errechnet. Fir statische Parameter wurde nur die zum MZR-1
gemessene SS bericksichtigt.

Die vorliegende Studie untersuchte erstmalig die SS bei Intensivpatienten. Die SS -
Messung erweist sich bei diesen Patienten als durchfuhrbar. Die gemessenen Werte
stehen in einer schlissigen Relation zur Literatur, wenngleich die absoluten SS-Werte
durch Einflisse der intensivmedizinischen Therapie nicht direkt miteinander
vergleichbar sind. Da sich kein signifikanter Unterschied der SS-Werte zwischen der
Gruppe mit chronischer Lebererkrankung und der Gruppe mit Sepsis ohne
zugrundeliegender Lebererkrankung zeigte, wurden diese fir weitere Berechnungen
zusammengeschlossen. So sollte die Analyseempfindlichkeit erhéht und eine klarere
Sicht auf die Zusammenhéange zwischen der SS und klinischen Parametern erzielt
werden.

Es zeigte sich ein im Vergleich zur Literatur gegenséatzlicher Zusammenhang zwischen
der SS und dem klinischen Zustand: Wahrend bei kompensierten Leberzirrhose
Patienten aul3erhalb der Intensivstation hohe SS-Werte mit Komplikationen und Tod
assoziiert sind, ergibt unsere Studie eine negative Korrelation der SS mit dem SOFA-
Score zum Untersuchungszeitpunkt (rrm=-0,22; p = 0,029). Niedrige SS-Werte gehen
hier mit einem hohen SOFA-Score, also einem kritischen klinischen Zustand einher.
Auch wenn sich hier nur eine leicht negative Korrelation zeigt, steht diese dennoch
kontrar zum bisherigen Kenntnisstand bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose.
Als Grinde hierfur sehen wir die in dieser Studie erstmals beschriebenen
Einflussfaktoren der intensivmedizinischen Behandlung auf die SS. Es konnte gezeigt
werden, dass beatmete Patienten hochsignifikant geringere SS-Werte aufweisen

(mittlere SS 2,12 m/s vs. 2,84 m/s; p < 0,001). Dabei besteht u.a. eine Korrelation
51



zwischen der SS und dem mittleren Beatmungsdruck (rrm = -0,28; p = 0,017). Auch
dialysepflichtige Patienten hatten signifikant geringere SS-Werte (mittlere SS 2,11 m/s
vs. 2,47 m/s; p < 0,001). Hierbei korrelierte der Kreatininwert (rrm = -0,23; p = 0,033)
und der Harnstoffwert (rrm -0,28; p = 0,005) negativ mit der SS. Bezuglich des
Outcomes konnte in dieser Studie kein Zusammenhang mit der SS gezeigt werden,
obwohl durch die Korrelation dieser mit dem SOFA-Score ein Zusammenhang denkbar
ware. Als Outcome war die Verlegung auf Normalstation/ in eine Reha, sowie der Tod
definiert.

Zusammenfassend kann durch diese Studie erstmals postuliert werden, dass auf der
Intensivstation niedrige SS-Werte mit einem schlechten klinischen Zustand
einhergehen. Ein besonderes Augenmerk liegt auferdem auf der negativen
Korrelation zwischen der SS und dem mittleren Beatmungsdruck. Darin sehen wir
einen potenziellen Nutzen der SS als Parameter zur Uberwachung der splanchnischen
Perfusion wéhrend invasiver Beatmung. Eine durch zu hohe Beatmungsdriicke
verursachte gastrointestinale Minderperfusion kann bislang aufgrund fehlender
einfach zu erhebender Bedside-Parameter nur spat erkannt werden. Komplikationen
wie Motilitatsstorungen, Mukosaschaden, mesenteriale Ischamie oder eine
Bakteriamie sind die Folge, was zu protrahierten Intensivaufenthalten fuhrt (121,122).
Die SS hangt malR3geblich vom Druck in der Pfortader, sowie von der arteriellen
Versorgung der Milz ab (66,123). Es ist denkbar, dass die zusatzliche Messung der
Organelastizitat einen genaueren Rickschluss auf den Perfusionsdruck zulasst als
eine reine Messung des Blutflusses. Aus diesen Griinden sollte die Milzsteifigkeit als
potenzieller Uberwachungsparameter der mesenterialen Perfusion wahrend der
invasiven Beatmung gepruft werden. Die vorliegende Pilotstudie liefert Hinweise fir

das Potenzial der Milzsteifigkeit als Parameter in der internistischen Intensivmedizin.
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