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Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 1: Abklrzungsverzeichnis (alphabetisch)

Kirzel Begriff

o Phasenverschiebungswinkel
v-GT Gammaglutamyltransferase
AFA Armfettflache

AIT Arbeitsinduzierte Thermogenese
ALAT Alaninaminotransferase (=GPT)
AMA Armmuskelflache

ANV Akutes Nierenversagen

AP Alkalische Phosphatase

ASAT Aspartataminotransferase (=GOT)
ATP Adenosintriphosphat

BHF Bizeps-Hautfalte

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse
BCM Korperzellmasse

BLS Bundeslebensmittelschlissel
BMI Kdérpermassenindex

BMR Grundumsatz

BZ Blutzucker

C H0 Freie Wasserclearance

c Korrekturfaktor der Armmuskelflache
CHE Cholinesterase

D Kérperdichte

D (REEpg- Differenz von geschatztem und

REEkaL0) gemessenem Ruheumsatz

DIT Diatinduzierte Thermogenese
EBIS™ Erndhrungsinterview EBIS™
ECF Extrazellulare Flussigkeit
ECM Extrazellulare Masse

ECS Feste extrazellulare Bestandteile
FE Na Fraktionelle Natriumextraktion
FFM Fettfreie Masse

T3 Freies Trijodthyronin

T, Thyroxin

HE Hepatische Enzephalopathie
ICF Intrazellulare FlUssigkeit

IG Ideales Korpergewicht

KG Korpergewicht

Engl. Bezeichnung

Arm fat area

Activity induced thermogenesis

Arm muscle area

Body cell mass

Body mass index

Basal metabolic rate

Dietary induced thermogenesis
Extracellular fluid
Extracellular mass

Extracellular solids

Fat free mass

Intracellular fluid



Kiirzel
KH

KP
LBM
LNT
MAC

Np RQ

NSAR
oGTT
OR
PEM

REE
REEkaLo
REEs
RQ

SCF

SIF

Sle MR
TBP
TBW
TEE

THF
FM
TIPS

TSH
UN
VCO,
VO,
Xc

Y

Z
ZST

Begriff

Kohlenhydrat

Kreispunktionstest

Magermasse

Liniennachfahrtest

Armumfang an der Mitte des
Oberarms gemessen

Respiratorischer Quotient, der die

aus der Proteinoxidation
gewonnenen Kalorien nicht
berucksichtigt

Nicht-steroidale Antirheumatika
Oraler Glukosetoleranztest
Oxidationsrate

Protein- Energie- Mangelerndhrung
Resistanz

Ruheumsatz

Istwert des Ruheumsatzes

Sollwert des Ruheumsatzes
Respiratorischer Quotient
Subskapulare Hautfalte
Suprailiakale Hautfalte
Schlafumsatz

Kaliumgehalt des gesamten Korpers
Ganzkdrperwasser
24-h-Energieverbrauch,
Gesamtumsatz

Trizeps-Hautfalte

Fettmasse

Tranjugularer intrahepatischer
portosystemischer Stent-Shunt
Thyroidea stimulierendes Hormon
Stickstoffausscheidung
CO,-Produktion

O,-Produktion

Kapazitiver Widerstand
Herstellerkonstante der BIA
Impedanz

Zahlensymboltest

ZVT-A bzw. Zahlenverbindungstest A bzw. B

B

Engl. Bezeichnung

Lean body mass

mid arm circumference

Non- protein-RQ

Protein energy malnutrition

Resting energy expenditure

Sleeping metabolic rate
Total body potassium
Total body water

Total energy expenditure

Fat mass



Einleitung

Zwischen Leber und Erndhrung herrscht eine gleichermallen enge wie komplexe Beziehung.
Durch ihre Lokalisation zwischen portalvenésem und systemischem GefalRbett kann die Leber ihre
Funktion als zentrales Stoffwechselorgan des Kdrpers wahrnehmen, wobei sie zugleich auch ein
Speicher flr Makro- und Mikronahrstoffe ist und den Erndhrungszustand des Kdrpers mitbestimmt.
Dariiberhinaus wird auch eine Rolle der Leber in der Regulation der Nahrungszufuhr [1] vermutet.
Damit wird verstandlich, dall bei einer dauerhaften Beeintrachtigung der Leberfunktion mit einer
Verschlechterung des Ernahrungszustands zu rechnen ist. Die Leberzirrhose stellt dabei die
gemeinsame, irreversible Endstrecke von mehreren chronischen Lebererkrankungen
unterschiedlicher Genese dar, an deren Folgen in Deutschland jahrlich mindestens 40.000 [2]
Menschen versterben. Hauptursache der Zirrhose ist in der BRD in 80 % der Falle ein

Alkoholabusus, die Zahl der Alkoholkranken wird auf mehr als 2 Millionen geschatzt.

Mainutrition, Mangelernahrung

Eine Mangelernahrung bzw. Malnutrition 1aRt sich in einer hohen Pravalenz bei Zirrhoseerkrankten
finden [3, 4, 5]. Lautz et al. [3] fanden bei 65% der Patienten eine Proteinmalnutrition. Die Autoren
differenzierten dabei zwischen kwashiorkorartiger, marasmusartiger und kombinierter
Proteinmalnutrition. Bei der kwashiorkorartigen Form liegt ein durch Odemausbildung scheinbar
normales Korpergewicht bei einer verringerten Plasmaalbuminkonzentration vor, dies war bei 22%
der in der Studie untersuchten Patienten der Fall. Die marastische Form fanden Lautz et al. bei
11% der Patienten, diese Form ist charakterisiert durch ein klinisch auffallig verringertes KG. Am
haufigsten war jedoch die Kombination aus beiden, welche bei 32% der untersuchten Patienten zu
finden war. Da bei Leberzirrhose also meist eine Kombination von quantitativer (marasmusartiger)
und qualitativer (kwashiorkorartiger) Mangelerndhrung vorliegt, ist es besser, hier von einer
Protein-Energie-Malnutrition (PEM) zu sprechen. Merli et al. fanden [4] eine Pravalenz der PEM
von 20% bei kompensierter und bis zu 60% bei dekompensierter Zirrhose. Die PEM wird jedoch
bei einem grolRen Teil der tatsachlich mangelernahrten Patienten nicht erkannt [5]. Die
Pathogenese der Proteinmalnutrition ist multifaktoriell: Maldigestion und -absorption (durch die
portale Hypertension bedingte exsudative Enteropathie; Pankreas- und Gallensaureninsuffizienz)
und verringerte Nahrungsaufnahme aufgrund von Anorexie und Leberdysfunktion bei -fakultativ [6]-
gesteigertem Proteinkatabolismus und insuffizienter hepatischer Proteinsynthese [7]. Bei
Zirrhotikern ist die Mangelerndhrung in ihrem Schweregrad mit dem Krankheitsstadium korreliert,
die Haufigkeit steigt von 20% im Stadium CHILD A auf > 60 % im Stadium CHILD C [4]. Sie ist
aber unabhangig von der Ursache der Zirrhose [3, 4] und tragt zur weiteren Verschlechterung der
Leberfunktion bei [8]. Durch Erndhrungstherapie kann bei Zirrhosepatienten die Leberfunktion und
die Prognose verbessert werden [9, 10, 11]. Eine Mangelernahrung ist bei diesen Patienten mit
einer erhohten Letalitat [12], einem haufigeren Auftreten von Komplikationen wie
therapierefraktdrem Aszites [3] und einer schlechteren Prognose nach Lebertransplantation [13]
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verbunden. Die Mangelernahrung aufert sich in einer Veranderung der Kérperzusammensetzung
mit einem in der Frihphase klinisch schwer faltbaren Verlust von Muskel- und Kdéperzellmasse
sowie auch der Fettmasse [4]. Damit wird die Frage des Ernadhrungszustands und der
Kérperzusammensetzung zu einem zentralen Thema in der Behandlung der Leberzirrhose. Als
Ausgangs der 80er Jahre in Deutschland die Anlage eines transjuguldren intrahepatischen
portosystemischen Stent-Shunts (TIPS) als therapeutische Alternative zu den verschiedenen
konventionell-operativen portokavalen Shuntverfahren etabliert wurde, machten bald mehrere
Untersucher die Beobachtung, daR sich der Erndhrungszustand der Patienten nach dem Eingriff
verbesserte [14, 15]. So berichteten Ochs et al. [14] von einer signifikanten Steigerung des
Korpergewichts im ersten halben Jahr nach TIPS-Implantation. Derzeit liegen jedoch keine
systematisch erhobenen Daten zu Energiestoffwechsel, Ernahrung oder Kérperzusammensetzung

nach TIPS-Anlage vor.

Ernahrungszustand

Der Ernadhrungszustand als globale GréRe wird von den Teildimensionen Energiebilanz,

Kérperzusammensetzung und Gewebefunktion bestimmt.

Korperzusammensetzung

Modelle der Kérperzusammensetzung

Es existiert eine groRe Zahl an Modellen der Kérperzusammensetzung in der Literatur. Die Modelle
sind dabei aufgrund unterschiedlicher Formeln nur bedingt miteinander vergleichbar, es existieren
aber teilweise weitgehende Uberschneidungen. Das Brookhaven National Laboratories Model von
Cohn et al. 1984 [16] ist ein klassisches chemisches Modell, das anhand von Untersuchungen an
der Leiche erstellt wurde. Demnach besteht der Korper aus sechs Kompartimenten mit jeweils drei
physikochemischen Klassen : wassrig, mineralisch und organisch. Die Mineralien befinden sich
sowohl intra- als auch extraosséar (in ICF und ECF), wahrend die organische Stoffgruppe aus KH,
Protein und Fett besteht. Fir klinische Belange ist dieses Modell aber nicht praktikabel. Das Zwei-
Kompartimentmodell hingegen wird aufgrund seiner Einfachheit den klinischen Bedirfnissen nicht
gerecht, da der Korper nur in Fettmasse und fettfreie Masse bzw. lean body mass eingeteilt wird.
Veranderungen des Verhaltnisses von BCM und ECM werden bei diesem Modell nicht erfalt. Die
Leberzirrhose gehort jedoch zu den Erkrankungen, bei denen regelhaft Veranderungen im Wasser-
und Elektrolythaushalt vorliegen, die mit dem Zwei-Kompartimentmodell folglich nicht aufgezeigt
werden koénnen. Deshalb wurden Mehrkompartimentmodelle entwickelt, die zwar methodisch
aufwendiger sind, dafir aber eine Differenzierung der in Tabelle 2 genannten GroRen erlauben
[17]. Fir die Analytik ist der Einsatz mehrerer Methoden erforderlich, die jeweils ein Kompartiment

bestimmen.



In der Literatur wird eine Vielzahl verschiedener Begriffe zur Beschreibung der menschlichen
Korperzusammensetzung verwendet, die in ihrer Definition ahnlich sind und teilweise auch
synonym benutzt werden. Um Daten aber miteinander vergleichen zu kénnen, sollte man auf eine

genaue Definition der untersuchten GréRen achten.

Tabelle 2: Terminologie Korperzusammensetzung (nach Morgan et al. [18])

Kdrpergewicht (KG) Masse des gesamten intakten Organismus

Korperfettmasse (FM) | Menge der Triglyzeride im Korper

Fettgewebe Fett + zelluldres + extrazelluldres Gewebe (83% Fett,
2% Protein, 15% Wasser)

Lean body mass (LBM) | Magermasse (Nicht-Fettgewebs-Masse)

Fettfreie Masse (FFM) | LBM + Nicht-Fettanteile des Fettgewebes

Muskelmasse Summe der Muskeln

Korperzellmasse (BCM) | Virtuelles, durch biochemische Funktion definiertes
Kompartiment

Zellen inklusive des intrazellularen Wassers (ICF + ICS)
oder auch (LBM — (ECF + ECS))

Extrazelluldre Masse Extrazellulares Wasser (ECF) + feste extrazellulare

(ECM) Bestandteile (ECS)

Feste extrazellulare Knochenmasse + Faszien + Knorpel

Bestandteile (ECS)

Ganzkdrperwasser Intrazellulare (ICF) + extrazellulare Flissigkeit (ECF)
(TBW)

Extrazellulare Plasmavolumen + interstitielle Flissigkeit
Flussigkeit (ECF)

Korperzusammensetzung bei Leberzirrhose

Die Kdérperzusammensetzung von Patienten mit Leberzirrhose ist durch einen bevorzugten Verlust
an Korperzellmasse und Muskelmasse bei oft normalem Koérpergewicht gekennzeichnet [19]. Merli
et al fanden 1996 [10], da® auch die Fettdepots bei Leberzirrhose eine Entleerung zeigen. Dieser
Verlust an Fettmassse hat aber im Gegensatz zum Verlust an Korperzellmasse und Muskelmasse
bei Patienten im Stadium CHILD A und B nur geringen EinfluR auf das Uberleben. Die ECF ist
vermehrt bei Leberzirrhotikern, insbesondere bei Patienten mit Aszites [20]. Die
Kdrperzusammensetzung steht in engem Zusammenhang mit dem Energiehaushalt, da alle
metabolischen Prozesse abhangig von der Masse an aktivem Gewebe sind.



Energiestoffwechsel

Die intakte Funktion eines Organismus ist durch das Bestehen von Fliel3gleichgewichten
gekennzeichnet, zu dessen Aufrechterhaltung Energie und Substrate zugefiihrt werden mussen.
Die Energie wird durch Umformung der in der Nahrung enthaltenen Stoffe nutzbar und speicherbar
gemacht. Die Leber spielt als Ort des Intermediarstoffwechsels dabei eine zentrale Rolle. Soll
darlberhinaus auch Arbeit verrichtet werden, steigt der Energieverbrauch an. Der Energieumsatz
eines Organismus wird durch den Ruheumsatz, koérperliche Arbeit (auch Verdauung,
Reparaturstoffwechsel), die Warmebildungsrate und die hormonelle Situation beeinfluf3t. Zur

Beschreibung des Energiehaushaltes existieren folgende Termini:

Tabelle 3: Terminologie Energiehaushalt

Schlafumsatz Minimaler Energieumsatz des Organismus (wird im Schlaf erreicht, wenn
(sleeping metabolic | die Stoffwechselaktivitat auf ein Minimum reduziert ist)
rate = SleMR)

Grundumsatz (basal | Ruheenergieumsatz im nichternen Zustand (mind. 12 h Nahrungskarenz)

metabolic rate = nach dem Aufwachen bei Indifferenztemperatur

BMR)

Ruheenergieumsatz | Energieverbrauch des Organismus niichtern und im Ruhezustand im
(resting energy Liegen, Normwerte nach Durnin et al. 1967 [21]:

expenditure = REE) Méanner: 0,017 kcal/ kg KG/ min

Frauen: 0,016 kcal/ kg KG/ min

Diatinduzierte Energieverbrauch, der durch die Metabolisierung der aufgenommenen
Thermogenese (DIT) | Nahrung (obligatorische DIT) und die damit verbundene Aktivierung des

sympathischen Nervensystems (fakultative DIT) entsteht

Arbeitsinduzierte Energieverbrauch, der durch Verrichten von Arbeit zusatzlich zum REE
Thermogenese entsteht

(activity induced
thermogenesis =
AlT)

Gesamtumsatz (total | 24-h-Gesamtenergieverbrauch
energy expenditure = | (TEE = REE + DIT + spontane Aktivitat+ AlT)
TEE)

Der Unterschied zwischen Grund- und Ruheumsatz besteht darin, dal® die geforderten
MeRbedingungen fir die Bestimmung des Grundumsatzes strenger und in der Praxis oft nur
schwer zu erfillen sind. In der vorliegenden Studie werden trotz dieses Unterschiedes Ruhe- und

Grundumsatz als synonyme Begriffe des REE verwendet.
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Spontane
Aktivitat
+
AIT

Aufrwache
Ruhe
Ruhe
REE
Schlaf Grund (REE) (REE)
(Sle- (BMR)
MR)
Schlaf-MR BMR REE 24-h-TEE

Abbildung 1: Hierarchie der Begriffe des Energiestoffwechsels (nach Muller [17])

Man kann die Stoffwechsellage eines Individuums im Vergleich zur Population mit den Begriffen
Hyper-/ Normo- und Hypometabolismus beschreiben. Fir diese Begriffe existieren in der
Literatur unterschiedliche Definitionen. Man kann Hypermetabolismus als Erhdéhung des
gemessenen Energieverbrauchs (REEka o) auf > 120% des errechneten Sollwerts nach Harris &
Benedict (REEng) und Hypometabolismus als Erniedrigung des REEga o auf < 80% des REEyg
definieren [13]. Haufig wird aber auch der auf die Kérperzellmasse bezogene REE als Mal} eines
Hyper-bzw. Hypometabolismus herangezogen.

Der wichtigste Energiespeicher des Korpers ist das Fettgewebe aufgrund des hohen kalorischen
Aquivalents von Fett. Aber auch die Glykogenspeicher werden genutzt, um den Energiebedarf im
Zeitraum zwischen den Mahlzeiten zu Uberbricken. Beim Gesunden werden zunachst die
Glykogenspeicher entleert, dann wird die Fettreserve zur Energiegewinnung abgebaut. Glukose
kann beim Abbau der Fettmasse d.h. der Triglyzeride nur aus dem Glyzerinanteil, nicht aber aus
den ebenfalls freiwerdenden Fettsdauren synthetisiert werden. Das Glyzerin macht dabei jedoch
den geringeren Anteil aus und deshalb werden auch die Struktur- und Funktionsproteine fiir die
Glukoneogenese herangezogen. Bei Leberzirrhose ist das metabolische Bild ein anderes, da

bestimmte Stoffwechselwege nur eingeschrankt zur Verfligung stehen.
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Grundumsatz (REE)

Der REE wird durch den O,-Verbrauch aller Zellen eines Organismus bestimmt, welcher im
virtuellen Kompartiment ,Korperzellmasse*® stattfindet [22]. Dies ist ein Teil der FFM und setzt sich
bei gesunden Erwachsenen zu 88% aus Skelettmuskel und zu 12% aus der Masse der viszeralen
Organe zusammen, der Anteil beider an der gesamten FFM betragt 50%. Bei Gesunden betragt
der Anteil des Skelettmuskulatur am Ruheenergieverbrauch (REE) 22%, entsprechend 13-18
kcal/kg Organgewicht/d, gleichzeitig ist ihr Anteil am KG mit 44% recht grof® [17]. Deshalb steigert
eine Zunahme der Skelettmuskelzellen den REE nicht in dem MalR wie eine Zellzunahme in
anderen Organen (Herz, Gehirn, Niere und Leber) [23]. Diese Organe tragen aufgrund ihrer hohen
metabolischen Ruheaktivitat 60-70% zum REE aber nur 6% zum KG bei. Nach Welle et al. [23]
macht der REE mindestens 2/3 des Gesamtumsatzes bei Gesunden aus und der Hauptfaktor des
Energieverbrauchs ist dabei der Proteinturnover d.h. Proteinsynthese (hoher ATP-Bedarf) und -
abbau. Hoffer et al. stellten [24] fest, dall eine Mangelerndhrung den Proteinturnover und damit
den Energieverbrauch erhoht. Die Leber liefert bei gesunden Personen nach einer 12-stiindigen
Hungerperiode etwa 50% der vom Korper bendtigten Kalorien durch Abgabe von Glukose und
Ketonkdérpern ins Blut und hat damit eine zentrale Rolle in der Regulation der Energiehomoostase.

Diese Funktion ist bei Leberzirrhose erheblich reduziert [25].

Energiebedarf und Leberzirrhose

Im Vergleich zu Normalpersonen ist der 24-h-Energieverbrauch von Leberzirrhosepatienten mit
130% des REE nicht erhéht [26]. Die DIT [27] und der TEE [28, 29] scheinen bei Leberzirrhose
normal zu sein. Selbst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien steigt der 24-h-Energieverbrauch
nicht an, da infolge einer reduzierten korperlichen Aktivitat die AIT abnimmt [28]. Der REE von
Patienten mit Leberzirrhose ist sehr variabel, es werden bei Patienten mit Leberzirrhose sowohl
Hyper- [30] als auch Normo- [31] und Hypometabolismus [6] beobachtet, weshalb eine verlalliche
Vorhersage des Kalorienverbrauchs unmadglich erscheint und die Messung mittels Kalorimetrie
vorzuziehen ist. Spontane portosystemische Shunts und den Verlust an funktionstichtiger
Leberzellmasse kénnen zu einer Abnahme des REE bei Leberzirrhose filhren. Beim Gesunden
betragt der Anteil der Leber am REE etwa 25%. Andererseits kdnnen periphere, arterio-vendse
Shunts durch Steigerung des kardialen O,-Verbrauchs infolge der Hyperzirkulation und durch
erhohte Plasmakatecholaminspiegel bei Leberzirrhose auch zur Erhéhung des REE fiihren [19].
Ferner konnen Komplikationen der Leberzirrhose den Energieverbrauch erhdhen [7, 32, 33]. Eine
hypermetabole Stoffwechsellage (REExao > 1,2 x REEyg) ist bei Leberzirrhose mit einer

ungunstigen Prognose verbunden und tritt bei bis zu 1/3 der Patienten auf [13].
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Fragestellungen

Hauptfragestellung

Klinische Beobachtungen bei Leberzirrhosepatienten lieBen vermuten, dall sich der
Erndhrungszustand nach TIPS-Anlage andert. Die Patienten nahmen an Gewicht zu und gaben
eine Besserung des Befindens und der kdrperlichen Leistungsfahigkeit an. Als Hauptfragestellung
wurde in vorliegender Arbeit prospektiv untersucht, ob sich der Erndhrungszustand bei
Leberzirrhose in den ersten sechs Monaten nach TIPS-Implantation tatsachlich andert und welcher
Art die Veranderungen sind. Dazu wurde der Erndhrungszustand bezlglich seiner Teildimensionen
Energiebilanz, Nahrstoffbilanz und Kérperzusammensetzung untersucht. Die vor TIPS erhobenen
Daten zu den interessierenden Parametern wurden mit den nach sechs Monaten erhobenen

verglichen.

Nebenfragestellungen

Da eine TIPS-Implantation einen unmittelbaren Wandel der hdamodynamischen Verhaltnisse im
Pfortadergebiet zur Folge hat, stellt sich die Frage, ob sich bereits kurz nach TIPS-Anlage d.h. im
ersten Monat, Veranderungen im Erndhrungszustand erkennen lassen. Daran schliel3t sich die
Frage an, welcher Art solche Veranderungen sind und ob sie von Dauer sind oder nur kurzfristig
auftreten. Obwohl nicht alle Patienten zu den geplanten Nachsorgeuntersuchungen erschienen,
gelang es bei vielen Patienten, Uber den Zeitpunkt 6 Monate nach TIPS-Implantation hinaus Daten
zu den genannten Themenkomplexen zu sammeln. Anhand des Vergleichs der Werte vor TIPS
und 12 Monate nach TIPS ist der langfristige Trend absehbar.

Der Vergleich der Daten der Patienten mit denen einer Kontrollgruppe von gesunden Personen der
gleichen Altersgruppe wurde notwendig, um die krankheitsbedingten von den populationsbedingten
Unterschieden abgrenzen zu kénnen. Insbesondere Daten zur Anthropometrie und Erndhrung
zeigen z.T. grolRe regionale Differenzen. Zur Interpretation der Befunde zum Energiehaushalt
bendtigt man ebenfalls eine Kontrollgruppe, da die Definition von Hyper-/ Normo- und

Hypometabolismus entscheidend von der Vergleichspopulation abhangt.
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Patienten

In dieser Langsschnittstudie wurden 22 konsekutive Patienten prospektiv untersucht, die wegen

Komplikationen der portalen Hypertension eine Behandlung mittels TIPS erhielten. Es handelte

sich dabei vornehmlich um Patienten im Stadium CHILD A und B, Patienten im fortgeschrittenen

Stadium C der Leberzirrhose waren in der Minderzahl. Es wurden in die Studie 8 Frauen und 14

Manner eingeschlossen. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 54,8 £ 9,8 Jahre. Die Mehrzahl

der in dieser Studie beobachteten Patienten hatte eine durch Alkoholabusus bedingte Zirrhose

entwickelt (n = 20), in je einem Fall lag eine priméar bilidre Zirrhose bzw. eine autoimmune Hepatitis

zugrunde. Die Indikationen zur TIPS-Anlage waren rezidivierende Osophagusvarizenblutungen

(n=14) oder therapierefraktarer Aszites (n=8). Patienten mit zusatzlicher Malignomerkrankung -

auch einer zurickliegenden- oder einer Schilddriisenfehlfunktion wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Tabelle 4: Untersuchungsprotokoll

Untersuchung Vor 1 Monat 6 Monate 12 Monate
TIPS nach TIPS nach TIPS nach TIPS
Anthropometrie + + + +
BIA + + + T
TBP + +
Kalorimetrie + + + +
EBIS + +
Blutentnahme + + + +
24-h-Sammelurin + + + +
Schilddrusen- + + + +
hormone
Psychometrie + + + +
Permeabilitats- + + + +

test
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Kontrollgruppe

Zusatzlich wurde eine Gruppe freiwilliger, gesunder Normalpersonen (n=22; m=10, f=12) im Alter
von > 40 und < 70 Jahren untersucht (ndheres siehe Anhang). Die Kontrollgruppe weicht zwar im
Geschlechterverhaltnis, nicht aber in der Altersstruktur von der Patientengruppe ab. Da die
Indikation zur TIPS-Anlage im Therapieversagen vorgeschalteter Mallnahmen bestand, war die
Untersuchung an einer Patientengruppe ohne TIPS aus ethischen Grinden nicht méglich. Es
fanden bei den Kontrollpersonen keine Bestimmungen der Ganzkdrperkaliummenge, Tests der
gastrointestinalen Permeabilitat, der oralen Glukosetoleranz und keine psychometrischen Tests
statt. Die Labordiagnostik bestand bei den gesunden Kontrollen aus einem groen Blutbild mit
Leberwerten (ALAT, ASAT, y-GT, AP, CHE, Gesamt-Cholesterin), LDH, Retentionswerten
(Harnstoff, Kreatinin), Gesamt-Bilirubin, Serumprotein und -albumin, Gerinnungswerten (aPTT,
Quick-Wert), Pankreaswerten (Amylase, Lipase), Serumelektrolyten (Na, K, Ca, P, Mg), NH3, CRP,
Blutzucker, Triglyzeriden, Harnsdure und einer Schilddrisenhormondiagnostik (TSH, fT; fT,4). Die
Urindiagnostik bestand aus einem 24-h-Sammelurin, in dem Na, K, Harnstoff, Kreatinin, Glukose,

Osmolalitat, Protein quantitativ bestimmt wurden.
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Methoden

Korperzusammensetzung

Die Modellvorstellungen zur Kdérperzusammensetzung gehen von einem Mehrkompartimentmodell
aus. Jede der bisher entwickelten Memethoden untersucht jedoch nur ein Kompartiment und so
ist man bei der Ermittlung der Kdrperzusammensetzung auf die Kombination von verschiedenen
Methoden angewiesen. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie eine Auswahl von geeigneten, in

der Klinik etablierten Methoden kombiniert, die im folgenden dargestellt werden.

Korpergewicht und BMI

Das Gewicht der Patienten wurde am Morgen der indirekten kalorimetrischen Untersuchung mittels
einer Personenwaage (Modell Soehnle S10 2720, Firma Soehnle GmbH und Co KG, 7157
Murrhardt, Wiegegenauigkeit 0,1 kg) nach der Kalorimetrie aber vor dem Frihstick in leicht
bekleidetem Zustand ermittelt. Das Idealgewicht ist die alters-, grof3en- und geschlechtsabhangige
Kérpermasse, die in einer Population mit der héchsten Lebenserwartung verbunden ist. Dieses
Gewicht kann auf verschiedene Weisen dargestellt werden, wie die folgenden zwei Beispiele
zeigen.
Die Berechnung des Koérpermassenindexes (Body mass index, BMI) wurde zur Bewertung des
tatsachlichen Verhaltnisses von Korpermasse und -lange eingefiihrt mit dem Ziel einer
Klassifizierung von Unter- bzw. Ubergewicht. Die Formel hierzu lautet:

__KGkg]

GroRe [m?]

Werte unter 19 bzw. 21 (< 35 Jahre) zeigen eine Untererndhrung und Werte Uber 25 bzw. 27 (< 35
Jahre) eine Adipositas an. Der BMI korreliert mit der Lebenserwartung: Werte < 19 bzw. 21 und >
25 bzw. 27 verringern die Lebenserwartung.
Eine weitere Mdglichkeit, das Idealgewicht zu bestimmen, ist die Verwendung von Tabellenwerken.
In dieser Studie wurden die Referenzwerte nach Metropolitan Life Insurance Company (1977) [30]
verwendet, welche auf metrische MalRe umgerechnet wurden. Diese Referenzwerte wurden an mit
Hauskleidung und Schuhen bekleideten Probanden verschiedener Koérperbautypen (leicht-

mittelschwer-schwer) erhoben.

16



Lean body mass (LBM)

Es gibt unterschiedliche Methoden, die lean body mass zu bestimmen. Forbes et al. fanden 1976
[34], dak zwischen lean body mass und der Kreatininexkretion eine Korrelation besteht:
LBM [kg] = 7,38 + 0,02908 x Kreatinin |, [mg/d]

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der LBM bietet die bioelektrische Impedanzanalyse
(BIA). Direkt durch diese Methode mellbare Parameter sind: Resistance Xc, Reaktance R und
Phasenwinkel o. Aus diesen Daten werden dann folgende Parameter abgeleitet:
Ganzkoérperwasser (TBW), Korperzellmasse (BCMga nach zwei Formeln: Hersteller und nach
Lautz, s.u.) und lean body mass (LBMg,). Die Methode beruht auf der unterschiedlichen
elektrischen Leitfahigkeit und damit dem unterschiedlichen Widerstand der verschiedenen Gewebe
des Kdrpers gegen einen applizierten elektrischen Strom. Fir die Messung wird ein Wechselstrom
von geringer Intensitat (800 pA) durch den Koérper des Probanden geschickt und es wird die dabei
entstehende Potentialdifferenz gemessen. Der durch lonenbewegungen in den Koérperflissigkeiten
geleitete Strom fliel3t bei niedrigen Frequenzen (um 1 kHz) hauptsachlich extrazellular, wahrend er
bei hdéheren Frequenzen (500-800 kHz) auch durch die intrazelluldre Flussigkeit flie3t. Dieser
Bewegung ist u.a. die Viskositat der Fussigkeiten entgegengerichtet, die elektrisch gesehen einen
Widerstand (Resistanz R; Ohmscher Widerstand) darstellt. Der Strom bewegt jedoch nicht nur
lonen, sondern ist auch in der Lage, Zellmembranen aufzuladen, welche dann die Funktion eines
elektrischen Kondensators (Reaktanz Xc; kapazitiver Widerstand) haben, so dall man sich den
menschlichen Koérper als aus Widerstdanden und Kondensatoren zusammengesetzt vorstellen
kann. Der Strom flieBt hauptsachlich in elektrolythaltigen Geweben und Flissigkeiten des
menschlichen Korpers, d.h. durch die fettfreie Masse (FFM), die Leitfahigkeit der Fettmasse ist nur
gering. Aufgrund der physikalischen Gesetze im Wechselstromkreis ergibt sich die Impedanz Z [Q]
folgendermafen:
72 =R?+ Xc?

Sie zeigt den Zusammenhang von R und Xc und ist von der Korpergrole, seiner
Querschnittsflache und der Frequenz abhangig. Da aufgrund der kapazitativen Eigenschaften der
Zellmembranen die Spannungskurve der Stromkurve in diesem Stromkreis vorauseilt, kommt es
zur Phasenverschiebung der beiden Kurven. Dieser me3bare Phasenwinkel o a3t die Bestimmung
der Teilkomponenten R und Xc zu. Aus diesen Teilkomponenten 1alt mit Hilfe der folgenden

Formeln von Kushner [35] das Ganzkdrperwasser (TBW) ableiten:

GroRe [cm]? J

Fir Manner: TBW (kg) = 0,396 x( +0,143 xKG [kg] + 8,399

Fur Frauen: TBW [kg] = 0,382 %

.- 2
(w} 0,105 xKG [kg] + 8315
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Die LBMgx kann dann unter der Annahme, da} der Wassergehalt des Koérpers 73,2% betragt
folgendermalien berechnet werden:

LBM [kg] = 1o [kd]
0,732

Fir die Messung wurde ein Multifrequenzanalysator (BIA 2000 M, Data Input GmbH, Hofheim,
Deutschland) benutzt. Die Messung fand unter standardisierten Bedingungen direkt vor oder nach
der anthropometrischen Datenerhebung statt. Fur die Messung wurden Patienten in flacher
Ruckenlage ohne Kopfkissen so auf die Liege gelegt, dal? Beine und Arme weder einander noch
den Rumpf berthrten. Zwischen der Lagerung und der Messung lagen etwa 5 min. Es wurden
dann jeweils zwei Einmalklebelektroden an definierten Stellen auf der Haut der Hand und des
unbekleideten FulRes der dominanten Korperseite befestigt. An der Hand wurde die MeRelektrode
auf Hohe des Ulnarkopfchens, die Signalelektrode nahe den Fingergrundgelenken zwischen dem
2. und 3. Strahl der Hand geklebt. Am Ful? wurden die Elektroden an anatomisch entsprechenden
Punkten angebracht: die MeRelektrode wurde zwischen den Malleoli medialis und lateralis geklebt,
die Signalelektrode nahe den Zehengrundgelenken dem zwischen dem 1. und 2. Strahl des Fules.
Dann wurden Messungen bei 1, 5, 50 und 100 kHz vorgenommen, die in dieser Arbeit
prasentierten Ergebnisse beschranken sich auf die Auswertung der Daten der 50 kHz-Messungen.
Die MeRergebnisse wurden in ein Computerauswertungsprogramm eingegeben, das von der
Herstellerfirma des Analysators mitgeliefert wurde. Das Programm berilicksichtigt auch Alter,
Geschlecht, KérpergroBe und -gewicht des Patienten. Eine Ubersicht zu den theoretischen
Grundlagen, Fehlerquellen und zur Standardisierung der Mel3bedingungen der BIA ist bei Pirlich et
al. 1999 [36] zu finden.

Korperzellmasse (Body cell mass, BCM)

Auch die Koérperzellmasse (BCM) kann durch die BIA bestimmt werden. Die Herstellerfirma
lieferte eine Formel zur Berechnung der BCM aus den direkt gemessenen Parametern der BIA mit.
Die darin enthaltene Konstante Y ist nicht verdffentlicht, wurde aber durch die Herstellerfirma
validiert.

BCMegia [kg] = LBM [kg] x Phasenwinkel o [o] x Y

Desweiteren wurde von Lautz et al. [3] eine einfache Formel angegeben, nach der sich die BCMga
aus den Ergebnissen der bioelektrischen Impedanzanalyse errechnen laf3t:
BCMga [kg] = FFM [kg]x 0,29 x In (Phasenwinkel a bei 50 kHz)

Eine andere Methode zur Bestimmung der BCM ist die Ganzkoérperkaliummessung (TBP). Das
Prinzip der Methode besteht in der Messung des natlrlich vorkommende radioaktiven
Kaliumisotops K*, welches sich wie das nicht-radioaktive K*' verhalt und die gleichen
physiologischen Funktionen erfillt. Im menschlichen Korper befinden sich 99 % des gesamten
Kaliums im intrazellularen Raum. Aus Veraschung von Leichen wurde von Forbes et al. 1961 [37]
und Pierson et al. 1984 [38] ein Kaliumgehalt von 60 mmol/ kg KG fur Frauen und 66 mmol/ kg KG

fiir Manner ermittelt. Der Anteil des K*° - Isotops an der Gesamtmenge des im Kdrper vorhandenen
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Kaliums betragt 0,0119 % [39]. K* ist ein v-Strahler, so dal’ seine Menge in einem Koérper mit einer
geeigneten Zahlkammer (Ganzkorperzahler) gemessen werden kann. Die BCM st als virtuelles
Kompartiment, in dem die oxidativen Prozesse und die Proteinsynthese ablaufen, weitgehend
identisch mit dem Verteilungsvolumen des Kaliums. Die gemessene Menge des K*-Isotops ist der
Kdrperzellmasse (body cell mass, BCMgp) direkt proportional [40]. Der Aufbau des Zahlers ist bei
Ertl et al. 1979 [41] beschrieben. Einzelheiten zu den Grundlagen der Methode finden sich bei
Oberhausen et al. [37] und Koeppe [43].

Der grofien-, alters- und geschlechtsabhangige Sollwert des gesamten im Korper vorhandenen
Kaliums (TBP) wird nach der Formel von Watson et al. [44] berechnet. Der Istwert des Kaliums
wird im Ganzkdrperzahler durch Registrierung der y-Strahlung in Form von Impulsen pro Minute
[cpm] Uber 30 min bestimmt und dann wird aus diesen eine mittlere Impulsrate pro Minute ermittelt.
Aus dieser wird dann die im Korper enthaltene Kaliummenge berechnet. Dabei wird der
menschliche Kérper vereinfacht als Zylinder mit homogener Massenverteilung und einem mittleren
Durchmesser betrachtet. Das Verhaltnis Korpergewicht zu Korperlange ist ein MaR fir den Radius
des Zylinders. Es wird ein patientenabhangiger Kalibrierfaktor F (K) nach der Formel von Ertl [41,
persoénliche Kommunikation] bestimmt und mithilfe dessen die gesamte im Korper enthaltene
Kaliummenge (total body potassium, TBP) aus der gemessenen mittleren Impulsrate errechnet
(Abb. 2). Nach der Umrechnung der Sollwerte von mmol in g kann man dann auch die prozentuale
Erflllung des Sollwertes nach Watson leicht errechnen.

Ahnlich wie fir die Abschatzung des Sollwertes des REE nach Harris & Benedict existiert auch fir
die Abschatzung der erwarteten BCMgp eine Formel, welche von McMillan 1994 [45] prasentiert
wurde (Abb. 2)

Diese aufwendigen Messungen wurden nur zu zwei Zeitpunkten durchgefiihrt: vor TIPS und sechs
Monate nach der TIPS-Implantation. Da die BCM ein sich langsam verandernder Parameter ist, lag
der Erstuntersuchungstermin immer zwei Tage bis eine Woche nach der Stent-Implantation, um
das aus dem Transport zum 20 km entfernten Melort erwachsende Risiko fir die oft akut
blutungsgefahrdeten Patienten zu minimieren. Das aktuelle Gewicht der Patienten wurde am Tag

der Messung fiir die Kalkulation der abgeleiteten GréRRe ermittelt.
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gemessene Werte geschatzte Werte

(Istwerte) (Sollwerte)

Bestimmung des Kalibrierfaktors F(K)

F(K) =-0,495 x &— +2,273  [41, personl. Kommunikat ion]
Lange [cm]

Registrieren der natirlichen y-Strahlung
des Kalium-40-Isotops im
Ganzkdrperzahler

1

’ TBP [g] = gemessene Impulsrate [cpm] X ——
Fk [com/ gK]

Sollwert TBP nach

Istwert des Ganzkorperkaliumgehalts WATSON [44]:
(TBP) der Patienten empirisch ermittelt,
alters- und
geschlechtsabh.

BCM (TBP) = TBP [mmol /[]x0,0108 [40]

Sollwert der BCM (TBP) nach
McMILLAN [40]:
............................................. » Zusammenfihrung der Formeln

fir TBP nach Watson et al. [44]
und BCM nach Moore et al. [103]

Istwert der BCM (TBP) der Patienten

Abbildung 2: Synopsis der Ganzkdrperkaliummessung und der BCMtgp-Berechnung
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Formeln der Sollwerte:
WATSON [g Kalium]
Manner: (35,76 x Grole [cm] - 4,51 x Alter [Jahre] - 2483)

Frauen: (35,76 x GroRRe [cm] - 4,51 x Alter [Jahre] - 3211)

MOORE [kg BCM] = TBP x 8,33/1000
McMILLAN [kg BCMqgp] = WATSON (Mann vs. Frau) x 8,33/1000

Muskelmasse

Aus Messungen von MAC und Hautfaltendicke, die unter standardisierten Bedingungen
durchgefiihrt werden, kann die Muskel- und Fettmasse des Patienten auf nicht-invasive Weise
abgeschatzt werden. Dabei ist die Armmuskelflache (AMA) ein Mal} der Muskelmasse des Korpers
und die Armfettflache (AFA) ein Mal} der Fettmasse. Aufgrund folgender Formel von Frisancho
[46], bei dem auch alters- und geschlechtsspezifische Normwerte zu finden sind, 1aRt sich die AMA
berechnen:

(MAC [cm] — tx THF [cm] P
4xT

AMA [cm?] =

Man ermittelt den Oberarmumfang (midarm circumference MAC) in der Mitte zwischen Acromion
und Olecranon des entspannten, nicht-dominanten Arms. Die Trizepshautfalte wird zwischen
Daumen und Zeigefinger so gefalit, dafl kein Muskelgewebe mitgefallt wird und mit einem Calipers
(Holtain LTD, Crymych, U.K., MeRgenauigkeit 0,2 mm) gemessen.
Eine Formel zur Abschatzung der Muskelmasse des Korpers aus Hautfaltendicke und MAC
entwickelten Heymsfield und McManus [47]:

Muskelmasse [kg] = KG [cm] x (0,0264 + 0,0029 x cAMA)

c ist ein geschlechtabhangiger Korrekturfaktor, denn die Formel von Frisancho beriicksichtigt
weder das Geschlecht und die damit verbundenen Unterschiede in Muskel- und Knochenmasse
noch den Querschnitt des GefalRnervenbiindels des Oberarms nicht. Damit &ndert sich die
knochenfreie, zahlenmaRig kleinere korrigierte AMA (cAMA) bei Proteinmangelerndhrung starker
als die einfache AMA, denn der Knochen atrophiert unter diesen Bedingungen weniger als der
Muskel. Der korrigierte Wert £ 8 % entspricht dem wahren AMA-Wert. GroRere Ungenauigkeiten
treten erst bei starker Adipositas (Gewicht > 125 % 1G) auf. Der Faktor betragt
fur Manner: ¢ AMA [cm? = AMA —10 und

fur Frauen: ¢ AMA [cm?] = AMA -6,5

Es ist mdglich, durch Kreatininmengenbestimmung im 24-h-Urin und geeignete Berechnungen
Aufschluy Uber die Erndhrungssituation eines Patienten hinsichtlich des Proteinstatus zu
bekommen. Man errechnet dazu den Kreatininindex. Kreatinin ist das natlrliche Abbauprodukt
des Kreatins, einer Aminosaure, die in der Leber aus der Aminosaure Glycin synthetisiert wird. Im
Muskel kommt es spontan d.h. nichtenzymatisch zum Umbau des Kreatins zu Kreatinin. Das
Kreatinin wird als Abbauprodukt des Muskeleiweiltes durch die Niere ausgeschieden. Dabei ist die

ausgeschiedene Menge proportional zur Muskelmasse, je mehr Kreatinin ausgeschieden wird,
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desto groRer ist die im Korper befindliche Muskelmasse. Die Bestimmung der
Kreatininausscheidung kann der Ermittlung einer Protein-Energie-Mangelernahrung dienen, wie
Bistrian et al. 1975 [48] herausfanden. Die Muskelmasse besteht vorwiegend aus Protein. Zur
Einschatzung des Schweregrades der Proteinverarmung wird daher folgende Formel benutzt,

wobei die Angabe des Index in % des erwarteten Wertes erfolgt:

Kreatininu:, [Mg]* 100
IG [kg] x Kreatininkoeffizient [mg/kg 1G]

Kreatininindex [%] =

Der Kreatininkoeffizient ist dabei eine Konstante, die die geschlechtsspezifischen Unterschiede im
Kreatininstoffwechsel berlcksichtigt. Die Verringerung des Index auf < 60% des Normwertes
deutet auf eine das Vorliegen eines schweren Proteinmangels hin [49].

Pirlich et al. [50] flhrten 1996 Untersuchungen zur Validierung der Kreatinin-Methode bei
Leberzirrhose durch. Demnach ist eine oft auftretende Reduktion der Kreatininausscheidung bei
diesen Patienten nicht auf eine verminderte Leberfunktion oder das Krankheitsstadium
zurlickzufiihren, sondern durch eine haufig bei Leberzirrhose zu findende Beeintrachtigung der
Nierenfunktion bedingt. Die mit dieser Methode bestimmte Muskelmasse korreliert dabei gut mit
den Ergebnissen der mittels AMA errechneten Muskelmasse und der aus der BIA und der

Ganzkdperperkaliummessung bestimmten BCM.

Fettmasse

Eine Formel zur Abschatzung der Fettmasse (FM) ist durch Frisancho [46] beschrieben. Dabei wird
die Armfettflache (AFA) als Teil der FM analog zur MeRmethode der AMA exemplarisch ermittelt:
MAC [cm]x THF [cm] ~ nx THF?[cm?]

2 4

Die Fettmasse kann dartberhinaus auch mittels BIA bestimmt werden. Unter gleichbleibenden

AFA [cm?] =

Bedingungen ist nach Heymsfield et al.1996 [51] die Leitfahigkeit einer Koérperregion direkt
proportional der Menge an elektrolythaltiger Flissigkeit. AuRerdem besteht bei gleichbleibenden
Bedingungen ein Gleichgewicht zwischen TBW, Flissigkeitsvolumen und FFM, so dal} die BIA zur
Bestimmung der FFM unter diesen Voraussetzungen benutzt werden kann. Die FM wird dann
indirekt aus der Differenz von Kérpergewicht und FFM errechnet:

FM [kg] = KG [kg] — FFM [kg]
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Energiestoffwechsel

Der Grundumsatz (REE) kann fur gesunde, mind. 17 Jahre alte Personen nach Harris & Benedict
1919 [52] abgeschitzt werden:
Fir Manner: REEpg [kcal/d] = 66,5 + 13,75 xKG [kg] + 5 x GroRRe [cm] — 6,75 x Alter [Jahre]

FuUr Frauen: REEng [kcal/d] = 66,51+ 9,56 x KG [kg] + 1,85 x Grolke [cm] — 4,676 x Alter [Jahre]

Jedoch weicht der tatsachliche Grundumsatz bei Patienten mit Leberzirrhose vom berechneten
Sollwerte (REEys ) héufig ab, es wurde sowohl von Hyper- als auch Normo- und
Hypometabolismus bei dieser Patientengruppe berichtet. Die indirekte Kalorimetrie ist durch
direkte Messung von O,-Verbrauch und CO,-Produktion zur Bestimmung des tatsachlichen
Ruheenergieumsatzes (REEka o) geeignet. Im Ruhezustand ist die Menge an aufgenommenem O,
gleich der Menge an verbrauchtem O,, denn der Koérper verfligt Uber keine O,-Speicher. Die bei
den Verbrennungsreaktionen d.h. bei der Substratoxidation frei werdende Energie wird in Form von
energiereichen Phosphaten gespeichert. Nach Flatt et al. [53] besteht eine Proportionalitat
zwischen Sauerstoffverbrauch und ATP-Synthese. Da es sich um aerobe Atmungsreaktionen
handelt, sind die Endprodukte CO, und Wasser sowie Ausscheidungsprodukte der Nahrungsmittel
im Stuhl und Urin. Bei Kenntnis des respiratorischen Quotienten d.h. des Verhaltnises von O,-
Aufnahme zu CO,-Abgabe und des Sauerstoffverbrauchs kann man unter Bericksichtigung des
kalorischen Aquivalents des Sauerstoffs indirekt auf die umgesetzte Energiemenge
zurlickschlief3en. Eine der zahlreichen in der Literatur veréffentlichten Formeln zur Berechnung des
REE aus gemessenen Werten des Sauerstoffverbrauchs (VO,) und der Kohlendioxidproduktion
(VCO,) ist die Formel von Takala et al. [54]:
REEkaLo [kcal/d] = 5,5x VO: [ml/min] + 1,76 x VCOz[ml/min] — 1,99 x UN [g/ 24h]

Dabei ist UN die Stickstoffausscheidung im Urin.
Der REE wird durch die gleichzeitige Metabolisierung unterschiedlicher Anteile der drei
Grundnahrstoffe KH, Fett und Protein bestimmt. Folgende Formeln nach Takala & Merildinen [55]
erlauben die Berechnung der absoluten Oxidationsraten unter der Annahme, dal} das konsumierte
Protein 16% Stickstoff enthalt und dal} die Ausscheidung des Stickstoffes in Form von Harnstoff
Uber den Urin erfolgt:

ORkH [g/min] = 5926 x VCO2 [ml/min] — 4,189 x VO: [ml/min] — 2,539 x UN [g/ 24h]

ORFett [9/min] = 2,432 x VO: [ml/min] — 2,432 x VCO:z [ml/min] — 1943 x UN [g/24h]
OREiweig [kcal] = 6,25 x UN [g/ 24h]

Man kann den jeweiligen Anteil des Grundnahrstoffs am REE aber auch als prozentualen Anteil am
REEka 0 angeben. Dabei ergeben 1 g verstoffwechselte KH = 4,18 kcal, 1 g Fett = 9,46 kcal und 1
g Eiweill = 4,32 kcal. Die Summe der prozentualen Anteile der Oxidationsraten der drei

Hauptnahrstoffe KH, Fett und Eiweil entspricht dem als 100 % gesetzten REExx o
REEkaLo [keal/d] =100 % = ORkH [%] + ORFett [7%] + OREiweir [70]
Die prozentualen Substratoxidationsraten lassen sich dann leicht mittels Prozentrechnung

bestimmen:
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100 x OR [kcal]
REEKALO

OR [%] =

Es wurden auch die Gesamtenergiebilanz und die non-protein-Energiebilanz nach folgenden

Formeln berechnet:

Energiebilanz geg,m; = Kalorienaufnahmegesamt — 13 XREEkaL0

Energiebilanz,,, o = Kalorienzufuhrnon-prot = 13 XREEkaL0

Der respiratorische Quotient (RQ) dient als Anhaltspunkt fir die Energieausbeute pro Liter bei der
Oxidation verbrauchten Sauerstoffs. Er ist definiert als das Verhaltnis von CO,-Abgabe zu O,-
Aufnahme:
RQ = VCO: [mI/min]

VO [ml/min]
Damit kann der RQ ebenfalls aus den durch die indirekte Kalorimetrie erhobenen Daten bestimmt
werden. Er ist abhangig vom oxidierten Stoff, bei reiner KH-Verstoffwechselung betragt sein Wert
1, bei reiner Fettoxidation 0,7, bei reiner EweilRverbrennung 0,8 und bei gemischter Kost 0,82.
Damit entspricht der RQ bei Personen, die eine Mischkost verzehren, in etwa dem RQ bei einer
vollstandigen Proteinoxidation. Der Grund fiir die unterschiedlichen RQ-Werte liegt in der
Tatsache, dal aus stochastischen Griinden die Verbrennung d.h. die vollstandige Oxidation der
einzelnen Nahrstoffe unterschiedliche Mengen an O, bendtigt.
Der RQ ohne Bericksichtigung der Proteinoxidation hei3t non-protein RQ. Der npRQ ist
proportional der Energieausbeute pro Liter O, (EL O;) bei Verbrennung nicht-proteinhaltiger
Substrate und dem Prozentsatz des O,-Verbrauchs fiir Kohlenhydrat- und Fettoxidation [56]. Er ist
folgendermalen definiert:

npVCO: 144 xVCO:-4,89xUN
npVO: 1,44 xVO: - 6,04 xUN

npRQ =

Dabei gilt ein npRQ von 0,705 fur eine reine Lipidoxidation bei einer EL O, von 4,686 kcal/ | O, und

ein npRQ von 1,00 fir reine Glukoseoxidation bei einer EL O, von 5,007 kcal/ | O,.

Es wurde auRerdem auch die Energiedifferenz zwischen dem Sollwert nach Harris-Benedict und
dem durch die Kalorimetrie gemessenen Wert nach Takala errechnet:

100
REEHB

D (REEHB — REEKALO) = (REEHB — REEKALO) X

Die kalorimetrische Messung erfolgte mit einem Deltatrac 1™, Firma Datex Instruments, Helsinki,
Finnland unter standardisierten Bedingungen. Die Patienten wurden morgens nach dem
Aufwachen nach mindestens 12 h Nahrungskarenz und noch im Bett auf dem Riicken liegend
gemessen, wobei die minimale Ruhedauer vor der Messung 30 min. betrug. Vor Mel3beginn wurde
das Kalorimeter mittels einer internen Eichvorrichtung und einem Kalibriergas (95% O,, 5% CO,)
und Konzentration gegen die Raumluft des Zimmers geeicht, in dem der Patient lag. Die Patienten
befanden sich wahrend der gesamten Untersuchungszeit in Indiffereztemperatur, d.h. sie lagen mit
einer Decke bedeckt unter der MeBhaube und wurden Uberwacht, so dal® keine Schlafphasen

moglich waren. Die MeRzeitdauer betrug c.a. 20 min, wobei die ersten finf Minuten der
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Gewodhnung des Patienten an die ungewohnte Atemsituation dienten. Wahrend dieser Zeit waren
dem Patienten weder umfangreiche Bewegungen noch Gesprache erlaubt. Das Gerat generiert
einen kontinuierlichen Luftstrom V von 40 I/min, wobei der Patient unter einer luftdichten
Plastikhaube liegt. Der Monitor registriert fortwahrend die O»-Konzentration in der der Haube
zugefuhrten Luft, die dem Sauerstoffgehalt der umgebenden Raumluft entspricht. Auch die O,-
Konzentration (paramagnetischer Fuhler) sowie die CO,-Konzentration (Infrarotsensor) in der aus
der Haube abgefihrten Luft wird kontinuierlich analysiert. Der CO,-Gehalt der Raumluft wird alle 4
min bestimmt. Jede Minute bestimmt der Computer des Gerats einen Mittelwert fir die Oo-
Aufnahme, die CO,-Aufnahme, den Respiratorischen Quotienten und den Kalorienverbrauch. Eine
detaillierte Darstellung der Grundlagen und Grenzen der indirekten Kalorimetrie findet sich bei

Ferrannini 1988 [57], eine genauere Beschreibung der Arbeitsweise des Gerates bei Takala [54].
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Ernahrung

Anhand eines strukturierten, computergestitzten (EBIS™) Ernahrungsinterviews ist es
maoglich, die Lebensmittelzufuhr beispielhaft fir die zuriickliegende Woche zu ermitteln.
Durch Verwendung der Datenbank des Bundeslebensmittelschliissels (BLS) kénnen die
zugefiihrten Mengen der Gundnahrstoffe KH, Fett und Eiweil® [g/kg KG] abgeschéatzt
werden. Dieses Programm wurde von Landig et al. 1998 [58] prospektiv an
Krankenhauspatienten validiert. Das Interview wurde vor und sechs Monate nach TIPS
gefihrt. Dabei wurden die Patienten zu ihrer durchschnittlichen Erndhrung im letzten Monat
vor (Wieder-) Aufnahme auf die Station befragt. Das Interview wurde auf standardisierte
Weise von einer begrenzten Anzahl von Interviewern (n=4, C.G., S.J., T.S. und D.Z.)
durchgefiihrt, die aber alle durch die gleiche Person (T.S.) geschult worden waren. Es wurde
nach Menge bzw. Portionsgré3e und Haufigkeit des Verzehrs gefragt. Die Portionsgrof3en
wurden dabei durch Vergleich mit handelstblichen Portionen und mit fotografischen

Abbildungen von Portionen geschéatzt.

Es wurden auch die Gesamtenergiebilanz und die non-protein Energiebilanz nach folgenden
Formeln berechnet (siehe dazu auch Methodik der Grundumsatzmessung (REE)):

Energiebilanz go¢,mi = Kalorienaufnahmegesamt — 13 XREEkaL0

Energiebilanz,,,,_pot = Kalorienzufuhrnon-prot =~ 13 XREEkaL0
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Leberfunktion

Die Leberfunktion kann einerseits global mittels CHILD-PUGH-Score [59] eingeschatzt werden.
Aber es konnen auch die einzelnen Teilfunktionen der Leber durch Messung der folgenden

Parameter analysiert werden:

Tabelle 5: Normbereiche Leberwerte

Teilfunktion Parameter Normbereich
Leberzellnekrose: ALAT <19 (w), 23 (m) U/l
ASAT <18 (w), 21 (m) U/l
Cholestase: YGT <24 U/I
AP 60-180 U/I
Lebersynthese: Serumalbumin 3,6 - 5,0 g/l
Cholesterin < 200 mg/dl
CHE > 2,2 kUl
Quick-Wert 70-130 %
Exkretion: t-Bilirubin < 1,0 mg/di

NH; (venos) 10-50 pmol/l

Nierenfunktion

Schon zu frlhen und noch als kompensiert bezeichneten Stadien der Leberzirrhose ist die
Nierenfunktion schon beeintrachtigt. Daher sollte die Nierenfunktion bei Patienten mit
Leberzirrhose insbesondere in einem fortgeschrittenen Stadium der Krankheit dokumentiert
werden.

Zur Abschidtzung der glomerularen Filtrationsrate kann die endogene Kreatinin-Clearance
verwendet werden. Die Clearance ist definiert als Blutvolumen, welches pro Zeiteinheit durch die
Niere von einem Stoff gereinigt wird:

Kreatininurin [Mg/ dl] x Zeitvol.urin [MI/ dlx min]

Kreatinin — Clearance [ml/min] =
Kreatininserum [Ma/ dl]

Als Parameter der Konzentrationsfahigkeit der Niere werden die freie Wasser-Clearance (C H,0)
dem und die fraktionelle Natriumexkretion (FE Na) berechnet. Die C H,0 ist durch folgende Formel
definiert [60]:

C H:0 [ml/min] = VOIU”:Z?)%”“ (i} _ osmol. Clearance

Die osmolare Clearance wird folgendermal3en berechnet:

Osmolalitéturin [Mosmol /1] x Volumenusin [M]
1440 x Osmolalitétpiasma [MOsmol /1]

osmol. Clearance [ml/min] =
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Die FE Na wird zur Differentialdiagnose des ANV eingesetzt. Ein prarenales Versagen wird durch

FE Na-Werte von < 1 % angezeigt, Werte von > 3 % weisen auf ein renales oder postrenales ANV

hin. Die Normbereiche sind bei Druml et al. 1995 [60] beschrieben.

FE Na [%] =

NaUrin [mmOI / l] X KreatininPlasma [mmOI / l] X 1 00

NaSerum [mmOI / l] X Kreat'n'nunn [mmOI / l]

Tabelle 6 : Nierenfunktionsparameter-Normbereiche

Teilfunktion:

Glomerulére Filtrationsrate:

Parameter:

Konzentrationsfahigkeit:

Differenzierung eines ANV:

Serumkreatinin (mg/dl)

Kreatinin-Clearance (ml/min)

C H20 (ml/min)

Osmol. Clearance (ml/min)

Exkretion:

FE Na (%)

Harnstoff im Plasma (mg/dl)

Harnstoffausscheidung im Urin (g/d)

Serumphosphat (mmol/l)

Schilddriisenfunktion

Normbereich:
Bis 1,3
95-160

-0,5 bis -1,5

2 bis 4

1 bis 3

14-46

10-35

0,8-1,5

Die Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T,) besitzen eine proteinanabole

Wirkung und haben auch eine grundumsatzerhdohende Potenz. Zur validen Bewertung von

Befunden beziglich des Energiestoffwechsels ist es daher notwendig, eine klinisch unerkannte

Hyper- oder Hypothyreose auszuschlielen. Es wurden die freien Formen der beiden Hormone (fT;

und fT,4) bestimmt, da nur die nicht an Tragerproteine gebundenen Formen der Hormone biologisch

wirksam sind.

Tabelle 7: Schilddriisenhormone-Normbereiche

Parameter

TSH

fT3

fT,

Normbereich

0,27-4,2 mU/|

2,6-5,1 ng/l

0,9-1,9 ng/l
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Glukosetoleranz

Die Mehrheit der Patienten mit Leberzirrhose weisen eine verringerte Glukosetoleranz bei einer
gleichzeitig bestehenden Hyperinsulindmie und Insulinresistenz auf. Im Verlauf der Erkrankung
entwickeln 15-37% der Patienten einen offenen Diabetes mellitus, welcher einen Risikofaktor fur
das langfristige Uberleben darstellt [61]. Mit der Entwicklung eines Diabetes mellitus gehen auch
Veranderungen in der Korperzusammensetzung einher. Aus diesen Grinden ist eine
Uberwachung der Glukosetoleranz bei den Patienten erforderlich. Die hier genannten Normwerte
sind die von der American Diabetes Association 1997 im ,report of the expert committee on the
diagnosis and classification of diabetes mellitus“ herausgegebenen Empfehlungen von 1997 [62]
(Tab- 8):

Tabelle 8: ADA-Klassifikation der Blutglukosekonzentration

Mittelwert des Niichtern-| Oraler
BZ (im Vollblut) Glukosetoleranztest
(oGTT) (2-h-Wert)
Normwert <100 mg/dl <140 mg/dl
Patholog. 110-126 mg/dl 140-200 mg/dI
Diabetes mellitus > 126 mg/dl > 200 mg/dl

Die Diagnose eines Diabetes mellitus kann demnach sowohl anhand der Nichternblutglukose als
auch aufgrund des 2-h-Werts des oGTT gestellt werden. Der oGTT ist dabei im Rahmen von
wissenschaftliche Studien oder unklaren Fallen sinnvoll. Als Beurteilungskriterium des oGTT gilt
der Anstieg der Blutglukosekonzentration 2 h nach oraler Glukosebelastung bei Testdurchfiihrung
nach WHO-Kriterien (75 g Glukose in 250-300 ml Wasser, Blutentnahmen zum Zeitpunkt O und 2 h
(fakultativ auch nach 1 h), Proband wahrend des Tests in sitzender/liegender Position, mindestens
10-stiindige Nahrungskarenz vor Testbeginn nach mindestens 3-tagiger Erndhrung mit > 150 g

KH/d, kein Nikotinkonsum vor/wahrend des Tests, keine Nahrungsaufnahme wahrend des Tests).
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Hepatische Enzephalopathie und psychometrische Tests

Patienten mit Leberzirrhose sind als Folge der portosystemischen Shunts gefahrdet, eine
hepatischen Enzephalopathie (HE) zu entwickeln [63, 64, 65]. Es wird zwischen akuten HE-
Episoden und einer chronischen HE unterschieden, wobei letztere in eine latente oder subklinische
(< I°) und eine manifeste ( > I°) Form eingeteilt werden. Als Maximalvariante kommt es zum
Leberkoma (HE IV°). Um die Entwicklung einer HE bereits im subklinischen Stadium erkennen zu
kénnen und um die mentale Leistungsfahigkeit der Patienten zu beurteilen, konnen
psychometrische Tests eingesetzt werden [66]. Mit diesen werden die Teildimensionen
psychomotorische Geschwindigkeit, visuell-raumliche Orientierung, visuelle Wahrnehmung, visuell
konstruktive Fahigkeiten, Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis qualifiziert. Dies erfolgt
durch die Kombination mehrerer Einzeltests, da die Sensitivitdt und Spezifitdt aller Tests
zusammen die der einzelnen Subtests deutlich Ubertrifft [67].

Beim Zahlenverbindungstest A (ZVT-A) wird die minimale Zeit zur Verbindung der durcheinander
angeordneten Zahlen 1-25 in der richtigen Reihenfolge analysiert. Der Zahlenverbindungstest B
(ZVT-B) ahnelt dem Test A, aber es missen alternierend Zahlen und Buchstaben (1-A-2-B-3...)
verbunden werden. Durch diesen Test koénnen Konzentrationsfahigkeit, logisches Denken,
Auffassungsgabe und raumliches Erfassen geprift werden [67, 68]. Beim Kreispunktionstest (KP)
soll der Proband in der kiirzestmdglichen Zeit kleine, in Reihen angeordnete Kreise auf einer DIN A
4 Seite zentrisch punktieren. Gemessen wird auch hier die dazu bendtigte Zeit. Im
Zahlensymboltest (ZST) mussen innerhalb von 90 Sekunden mdoglichst viele Symbole den Zahlen
von 1-9 nach einem vorgegebenen Schema zugeordnet werden. Bewertungskritierium ist hier die
erreichte Zahl von richtig zugeordneten Symbolen. Beim Liniennachfahrtest (LNT) sollen
vorgegebene Linien so schnell wie moglich ohne Berlihrung der Begrenzungslinien nachgefahren
werden. Es ist der einzige der ausgewahlten Tests, in dem es zwei Bewertungskriterien gibt: es
werden sowohl die fir den Test bendtigte Zeit als auch die gemachten Fehler mittels einer
Folienschablone bewertet [67, 69].

Die Tests wurden in standardisierter Weise durchgefuhrt. Fur die Auswertung der Tests standen
altersabhangige Normbereiche mit Angabe von Mittelwert § und Standardabweichung SD fiir jeden
der Tests zur Verfiigung [70]. Das dabei erzielte Ergebnis y wurde bezogen auf Mittelwert & und
Standardabweichung SD der Kontrollgruppe, in das zutreffende Intervall eingeordnet und erhielt

einen Punktewert wie in der Tabelle 9 angegeben.
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Tabelle 9: Testwertung der psychometrischen Tests

Testwert:
y>E&+18SD
¢+18D>y>¢
E>y>E-18D
E-1SD>y>&-28D
£-28D>y>&-3SD
£E-3SD>y

Punkte:
1

o B~ WN
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Darmpermeabilitat

Die beim Gesunden sehr selektive Permeabilitat der Darmschleimhaut ist bei Alkoholikern [71] wie
auch bei Patienten mit Leberzirrhose [72] oft erhoht. Darliberhinaus wurde bei vielen Zirrhotikern
eine Endotoxindmie festgestellt, welche eine mdgliche Ursache fir eine Daueraktivierung des
Immunsystems bei diesen Patienten ist [73; v. Baehr, Gut 2000, im Druck]. Die Aktivierung der
Abwehr und die damit verbundenen hohen Spiegel von Zytokinen kénnten ursachliche Faktoren in
der Mangelernahrung von Patienten mit Leberzirrhose sein [74]. Die Pathogenese der
Barrieredysfunktion bei Leberzirrhose ist bisher unklar, vermutet wird eine zentrale Rolle der
portalen Hypertension.

Das Prinzip des Tests besteht darin, die renale Ausscheidungsrate von oral applizierten, aber nur
in geringen Mal3en resorbier- und metabolisierbaren Testsubstanzen als Mal} der Permeabilitat der
Darmmukosa zu bestimmen. Eine erhéhte gastroduodenale und/oder -intestinale Permeabilitat
zeigt sich dann in der Hohe der Ausscheidung der jeweiligen Testsubstanz im Urin. Als
Testsubstanzen haben sich Kombinationen aus inerten Zuckern bewahrt, in der vorliegenden

Studie werden folgende Zucker verwendet (Tab. 10):

Tabelle 10: gastrointestinaler Permeabilitatstest-Testsubstanzen

Parameter Appl. Permeabilitats-marker fir: Normbereich (in
Menge % d. appl.
Menge)
Saccharose DAB 10 |20 g Gastroduodenale P. <0,23%
Lactulose (Stada) 109 Intestinale P. <0,44 %
Mannitol DAB 10 5¢ Intestinale P. (GroRe der intakten funk- | < 27,8 %
tionalen Darmoberflache)

Der Quotient aus Lactulose und Mannitol heif3t intestinaler Permeabilitdtsindex. Er ist der beste
Indikator der epithelialen Permeabilitdt der intestinalen Mukosa [39], er berlcksichtigt sowohl die
intestinale Oberflache (Mannitol) als auch die Dichtigkeit der epithelialen tight junctions (Lactulose).
Ein gesteigerter L/M-Index zeigt eine erhohte intestinale Permeabilitat nur bei gleichzeitig erhohter
Lactuloseausscheidung an, da die Resorptionsoberflache auch bei einer intakten Permeabilitat
verringert sein kann. Sein dimensionsloser Normwert ist < 0,03.

Die Kontrollgruppe bestand aus anderen Individuen als die Gruppe, die fur die restlichen
Parameter in dieser Studie herangezogenen wurde. Jedoch waren diese Gruppe aus gesunden
Probanden in einem dem Patientenkollektiv vergleichbaren Alter und wiesen eine der
Patientengruppe ahnliche Geschlechterverteilung auf.

Bei Patienten, bei denen eine TIPS-Implantation indiziert war, wurde 6 Monate nach TIPS eine
routinemaBige Angiographie durchgefiihrt, um die luminale Durchgangigkeit des Stents zu
Uberprifen. Dabei wurde auch der porto-vendse Druckgradient als klinisch relevanter Parameter

der portalen Hypertension gemessen.
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Die Patienten werden am Morgen des Tests nach 10 bis 12 Stunden Nahrungskarenz gebeten, die
Blase vollstandig fir eine Leerwertbestimmung zu entleeren. Dann werden die Patienten
aufgefordert, 100 ml der Testldsung unverdinnt innerhalb rasch zu trinken. Der Urin der folgenden
5 Stunden wird fiir die zweite Analyse gesammelt. Wahrend dieser Zeit diirfen die Patienten nicht
essen und nur begrenzt trinken. Eine eventuell auftretende Diarrhoe mufl® dokumentiert werden.
Die Zuckerharnkonzentration in den Urinproben wird mittels Hochdruckflissigkeitschromatographie
(high pressure liquid chromatography, HPLC) und elektrochemischer Detektion (Dionex GmbH,
Idstein, Deutschland) bestimmt. Die HPLC ist eine spezielle Form der Sadulenchromatographie und
durch einen hohen Grad an Automatisierung, eine gute Auflésung, gute Reproduzierbarkeit und
Schnelligkeit gekennzeichnet. Sie erlaubt qualitative wie quantitative Analysen von Stoffgemischen.
Da die Methode eine hohe Empfindlichkeit besitzt und selbst geringe Verunreinigungen das
Ergebnis der Analyse beeintrachtigen kdnnen, ist vor der Analyse eine Probenaufarbeitung zur
Sauberung der Proben erforderlich. Zwei getrennte Probengefalle werden mit je 500ul des Harns
vor Testbeginn bzw. des 5-h-Sammelurin beschickt. Dazu werden 50 pl eines internen Standards
aus 2 Zuckern -Meso-Erythrit und Turanose- , 50 pl 20%ige Sulfosalicyssdure (SSA) und eine
Spatelspitze eines lonenaustauschers (AMBERLITE™, Merck AG, Dietikon, Schweiz) gegeben. Die
SSA dient der Enteiweillung des Harns, wahrend der lonenaustauscher fiir eine Salzfallung in den
Proben sorgt. Nach zehnminutigem Schitteln und anschlieBendem zehnmindtigem Zentrifugieren
bei 13.000 U/min bei 4°C (Biofuge fresco, Heraeus Instruments) der fest verschlossenen Proben
werden von beiden Harnproben jeweils 500 pl des klaren Uberstands in je ein neues ProbengefaR
abpipettiert. Nun folgt eine 1:600 Verdinnung jeder Probe mit Reinstwasser. Die Proben werden
gemischt und stehen zur Analyse bereit.

Von jeder Verdiinnung werden 600 ul in je ein Probengefald des Autosamplers (Spectra Series AS
100, Thermo Separation Products) der Analyseeinheit eingebracht. Die Einheit wird zuvor mittels 4
Standardlésungen unterschiedlicher Konzentrationen der zu analysierenden Zucker Saccharose,
Lactulose und Mannitol extern geeicht. Alle Standardldésungen enthalten auflerdem die gleiche

Menge des internen Standards wie die Harnproben (Tab. 11).

Tabelle 11: Konzentrationen der internen Eichlésungen fur die Darmpermeabilitatstests

Standard Mannitol Lactulose Saccharose Meso-Erythrit Turanose
[mmol/l] [mmol/l] [mmol/l] [mmol/l] [mmol/l]
I 3 0,15 0,15 500 1,5
Il 5 0,25 0,25 500 1,5
1 10 0,5 0,5 500 1,5
v 20 1,0 1,0 500 1,5

Der Autosampler saugt die fir die Analyse benétigte Probenmenge Uber eine Nadel ein. Dann
wird die aufgenommene Probe mit der zuvor unter vierzigminitiger Heliumbegasung von
Sauerstoff befreiten mobilen Phase aus 150 mMol NaOH gemischt. Die Herstellung der
Natronlauge erfolgt durch Verdinnung von 50%iger NaOH mit Reinstwasser. Durch den von der

Hochdruckpumpe (GP 40 Gradientenpumpe, Dionex GmbH, Idstein, Deutschland;
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mikroprozessorgesteuerte Zweikolbenpumpe mit variabler Kolbengeschwindigkeit) erzeugten
Druck wird diese Mischung schlief3lich in die Hauptsdule (CARBOPAC™ PA 1, Dionex GmbH;
Grole: 4x250 mm, FluBrate: 1 ml/min) zur Auftrennung des Stoffgemisches geleitet. Die einzelnen
Bestandteile einer Probe wird mittels einer hinter die Trennsaule geschalteten DurchfluBmefzelle
mit Goldelektrode und eines elektrochemischen Detektors (ED 40, Dionex; ) analysiert. Fur die
Bestimmung von Kohlehydraten hat sich die gepulste Amperometrie, eine spezielle Form der
Gleichspannungs-Amperometrie, bewahrt. Das MeRprinzip geht auf das Prinzip der Elektrolyse
zurlick, das chemische Signal wird in ein elektrisches umgewandelt. Es wird der Strom gemessen,
der bei einer an einem Elektrodenpaar angelegten Gleichspannung durch Redoxreaktion mit der zu
analysierenden Flussigkeit (= Elektrolyt) flie3t. Die in der Flissigkeit enthaltenen Substranzen
reagieren als Redoxpartner mit den Elektroden. Bei der gepulsten Amperometrie wird der
gemessene Strom Uber eine definierte Zeit integriert und das angelegte Potential verlauft in der
betrachteten Zeit wellenférmig. Der mit der Mel3zelle verbundene Detektor leitet das elektrische
Signal an den Computer, der mit einem Auswertungsprogramm bestlckt ist, weiter. Die
Ergebnisdarstellung erfolgt in Form von einer zeitabhangigen Kurve. Die Gipfel dieser Kurve
werden in [mV] angegeben und entsprechen den einzelnen Zuckerfraktionen in der Probe. Die in
der Probe jeweils enthaltene Zuckermenge 14t sich nach Integration d.h nach Berechnung der

Flache unter der Kurve (AUC) durch das Auswertungsprogramm errechnen.
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Statistische Datenanalyse und Darstellungsweise

Fir die Datenanalyse wurde das computergestiitzte Statistikprogramm SPSS™ ( Version 8.0,
SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) eingesetzt. Die Patientendaten wurden mit dem WILCOXON-
Test fur 2 verbundene Stichproben statistisch auf signifikante Unterschiede zu zwei Zeitpunkten
getestet. Es wurden drei Vergleiche vorgenommen: vor TIPS zu jeweils 1, 6 und 12 Monaten nach
TIPS. Als als signifikant verandert wurde ein Parameter betrachtet, wenn der p-Wert im
betreffenden Vergleich < 0,05 war. Die Analyse der Verteilung der Nuichternblutglukose erfolgte
mittels eines Chi-Quadrat-Tests. Die Daten der Kontrollgruppe wurden mit dem MANN-
WHITNEY-U-Tests fur 2 unverbundene Stichproben analysiert. Dabei wurden die Werte der
Kontrollen nur mit den Werten der Patienten vor TIPS-Implantation verglichen. Als signifikant
wurde ein p-Wert < 0,05 betrachtet.

Die graphische Darstellung erfolgt mittels Boxplots. N bezeichnet die Fallzahl zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten. Das graue Kastchen ist die Interquartildistanz FS d.h. der Bereich
zwischen 25. und 75. Perzentile der Werte. Der schwarze Balken (==msmm) kennzeichnet den
Median. Die vom Kastchen ausgehenden Linien verlaufen zu den extremen Werten innerhalb der
sinneren Eingrenzung“ d.h. der Bereich zwischen 5. und 95. Perzentile (entsprechend innerhalb
1,5xFS). Die Ausreiller liegen noch weiter aullerhalb dieser Werte und sind folgendermalen
definiert: Ausreil3er aulRerhalb * = zwischen 1,5 und 3xFS, Ausreil3er weit aullerhalb O = oberhalb
3xFS.

Die Daten im folgenden Ergebnisteil sind als Median (Mittelwert £ + Standardfehler des Mittelwerts
SEM) angegeben. Besteht ein signifikanter Unterschied, so ist der p-Wert in Klammern hinter dem

Ergebnis angegeben.
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Ergebnisse

Koérperzusammensetzung

Korpergewicht und BMI

Das Korpergewicht stieg in den ersten sechs Monaten nach TIPS signigikant von 69,7 kg (70,7
3,5 kg) auf 77,0 kg (76,7 + 4,27 kg, p = 0,001) an (Abb.3).
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Abbildung 3: Boxplotdarstellung des Kdrpergewichts von Kontrollen und Patienten vor sowie 1,
6 und 12 Monate nach TIPS;

*ox - p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreiern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Im ersten Monat nach TIPS waren die gemessenen Werte unverandert (nach 1 Monat 69,5 kg
(70,3 £ 3,2 kg)). Nach 12 Monaten lag der Wert 72,7 kg (79,6 + 6,6 kg, p = 0,05) bei allerdings n =
12 Patienten jedoch nicht mehr signifikant hoher als der Ausgangswert vor TIPS. Der Mittelwert
des Gewichts der Kontrollgruppe 70 kg (73,3 + 2,5 kg) wich nicht signifikant von dem der
Patientengruppe vor TIPS ab.
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Der body mass index (BMI) lie} ebenfalls nach sechs Monaten einen signifikanten Anstieg um
2,4 kg/m? (von vorher 23,4 kg/m? (24,0 + 1 kg/m?) auf 26,2 kg/m? (26,4 + 1,2 kg/m?, p < 0,001))
erkennen (Abb.4).
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Abbildung 4: Boxplotdarstellung des Body mass index (BMI) von Kontrollen und Patienten vor
sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* % W= p < 0,001; * k- p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer
Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreiftern (*,0); N = Fallzahl
zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Der BMI der Patienten lag nach einem Monat bei 24,2 kg/m? (24,4 +1,1 kg/m?), 12 Monate nach
dem Eingriff betrug er 25,3 kg/m? (25,9 + 2,0 kg/m?). Beide Werte waren nicht statistisch signifikant
unterschiedlich gegentber dem Ausgangswert vor TIPS. Der BMI der Kontrollpersonen (24,9 kg/m?

(25 = 0,5 kg/m?)) war dem der Patienten vor TIPS vergleichbar.

Lean body mass (LBM)

Die nach Forbes [34] berechnete LBM zeigte im Beobachtungszeitraum bei den Patienten einen
allerdings nicht signifikanten Anstieg (vorher 37,3 kg (35,6 + 2,2 kg), nach 1 Monat 30,98 kg (32,8
+ 2,3 kg), nach 6 Monaten 36,2 kg (41,0 + 4,2 kg), nach 12 Monaten 46,5 kg (47,8 £ 5,2 kg)). Die
LBM von Patienten vor TIPS unterschieden sich hochsignifikant vom Wert der Kontrollen (37,3 kg
(35,6 £ 2,2 kg) Patienten vs. 54,5 kg (53,8 £ 2,4 kg) Kontrollen, p < 0,001) (Abb. 5).
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Abbildung 5: Lean body mass (LBMrorges) von Kontrollen und Patienten vor sowie 1, 6 und 12
Monate nach TIPS;

LR p <0,001; *ox = p < 0,01; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer
Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreil3ern (*,0); N = Fallzahl

zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Korperzellmasse (BCM)

Der Phasenwinkel q ist eine primare Mel3grofie der BIA und zur BCM korreliert. Sein Wert stieg
tendentiell (6 Monate: 4,65 ° (4,74 + 0,16 °) und 12 Monate 5,00 ° (4,93 £ 0,21 °)) nach TIPS nach
einem initialen Abfall (1-Monatswert: 4,25 ° (4,37 + 0,28 °)) zwar an, jedoch erreichten diese
Veranderungen das Signifikanzniveau nicht. Der Ausgangswert der Patienten vor TIPS 4,40 ° (4,52
+ 0,19 °) lag allerdings hochsignifikant niedriger als bei gesunden Kontrollpersonen 5,90 ° (5,97 +
0,14 °, p < 0,001) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Boxplotdarstellung des Phasenwinkel o von Kontrollen und Patienten vor sowie
1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

Yok K- p < 0,001; * k- p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer
Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreil3ern (*,0); N = Fallzahl

zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Die aus den Messungen der bioelektrischen Impedanz nach der Herstellerformel berechnete
Korperzellmasse (BCMg, ) war sechs Monate nach TIPS mit 23,9 kg (24,7 + 1,7 kg) signifikant
gréRer als vor dem Eingriff (21,5 kg (21,8 £ 1,3 kg, p < 0,05). Nach 12 Monaten lie} sich ein
abermals erhdhter Wert von 25,2 kg (26,3 + 2,2 kg) feststellen. Die Patienten besafen vor TIPS
eine signifikant geringere Kdrperzellmasse als die Kontrollpersonen (26,0 kg (27,5 + 1,5 kg, p <
0,01)) (Abb. 7).
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Abbildung 7: Boxplotdarstellung der BCMg5 nach der Herstellerformel bei bei Kontrollen und

bei Patienten vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* = p < 0,05, *ox - p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten,
25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreiflern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Die BCMg, nach Lautz [3] stieg innerhalb der ersten 6 Monaten nach TIPS signifikant an (von
19,7 kg (20,7 + 1,4 kg) auf 23,5 kg (23,7 + 1,7 kg, p < 0,05 nach 6 Monaten). 1 Monat post-TIPS
(20,6 kg (20,4 + 1,3 kg)) war noch keine signifikante Steigerung erkennbar. Auch der langfristige
Trend nach 12 Monaten (25,2 kg (25,2 £ 2,0 kg)) zeigte keine signifikante Veranderung im
Vergleich zum Wert vor TIPS, obwohl die Werte offenbar anstiegen. Die Kontrollgruppe war durch
eine hochsignifikant gréRere BCM_autz (25,4 kg (26,8 = 1,4 kg), p < 0,01) im Vergleich zum
Patientenkollektiv gekennzeichnet.

Wenn man die BCMgj_in % des KG betrachtet, zeigte sich ein allerdings nicht signifikanter
Anstieg von 31% (31 £ 1% des KG vor TIPS) auf 30% (32 £ 2% nach 1 Monat) bzw. 30% (32 + 2%
des KG nach 6 Monaten) bzw. 33% (35 + 3% des KG nach 12 Monaten). Allerdings bestand ein
hochsignifikanter Unterschied der Patientenwerte vor TIPS gegenlber den Kontrollen (37% (37
1%, p < 0,001)).

In analoger Weise veranderte sich der Quotient BCMg5_/ Idealgewicht (IG) (Abb. 8)
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Abbildung 8: Boxplotdarstellung des Anteil der BCMg, am Idealgewicht (IG) bei Kontrollen und

bei Patienten vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* = p<0,05, * % - p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten,
25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreiflern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Sowohl die nach Watson [44] errechnete Sollmenge als auch die im Ganzkdrperzahler gemessene

Kaliummenge (TBP) zeigten einen hochsignifikanten Anstieg der Werte in den ersten sechs
Monaten nach TIPS (p < 0,001) (Abb. 9, Tab. 12). Dabei war der Ausgangswert der Patienten

hochsignifikant niedriger als das berechnete Soll. Das Verhaltnis von gemessenen Istwerten zu

berechneten Sollwerten stieg in den ersten 6 Monaten nach TIPS-Anlage signifikant an (p < 0,01).
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Abbildung 9: Boxplotdarstellung der Sollwerte des Ganzkdrperkaliums nach Watson vor und 6

Monate nach TIPS sowie Istwerte von Patienten vor und 6 Monate nach TIPS;

Yok = p < 0,01 fir Istwert vs. Sollwert vor TIPS und flr Istwert vor TIPS vs. Istwert 6 Monate

nach TIPS;

Die prozentuale Erflllung des Normwertes des TBP nach Watson stieg in den ersten 6 Monaten
nach TIPS-Anlage signifikant von 68% (70 £ 5%) auf 80% (79 £ 5%) an (p < 0,01) (Abb. 10).

42



Istwert/Sollwert TPB [%]

140
ok |
@]
120 {
O
100 {
80 4
60 4
40
N = 14 14
VOR NACH6

Abbildung 10: Boxplotdarstellung der prozentualen Erfillung des Normwertes des

Ganzkdrperkaliums (TBP) nach Watson vor und 6 Monate nach TIPS;

* K= p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und AusreilRern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Tabelle 12: TBP-Ergebnisse

Parameter Vor TIPS Nach 6

Geschatzer Sollwert TBP nach Watson [g] | 127 (117 £6) | 126 (118 + 6)

Gemessener Istwert im Ganzkorperzahler | gq (81 £ 4) 95 (93 + 5) ##
d]

Verhéltnis Ist-/ Sollwert [% des erwarteten | 68 (70 + 5) 80 (79 + 5)##
Wertes]

Angabe der Werte als Median (Mittelwert £ £ SEM); ## = p-Wert < 0,01 fir Patienten vor vs. 6
Monate nach TIPS
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Auch die aus der Ganzkérperkaliummessung berechneten Werte der Kérperzellmasse (BCM+gp)
stiegen nach 6 Monaten signifikant von 22,6 kg (22,8 + 1,3 kg) auf 27,7 kg (27,0 £ 1,9 kg, p < 0,05)
an. Zwischen diesen Istwerten und den nach McMillan [45] errechneten Sollwerten bestanden
keine signifikanten Unterschiede (Abb.11). Das Verhaltnis von Ist- zu Sollwert der BCMgp zeigte
einen Anstieg von vor TIPS 86% (88 + 5%) auf 103% (105 + 5 %) nach 6 Monaten, der knapp das
Signifikanzniveau (p = 0,055) verfehlte. Das Verhaltnis von BCMzp zu Korpergewicht bzw.
Idealgewicht hingegen veranderte sich nicht signifikant im Verlauf der 6 Monate (vorher 32,6%
(32,7 £ 0,8%) vs. 34,0% (36,6 + 1,5%) des KG).
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Abbildung 11: Boxplotdarstellung der Sollwerte der BCM+gp nach McMillan vor und 6 Monate

nach TIPS sowie der Istwerte von Patienten vor und 6 Monate nach TIPS;

W= p < 0,05 fir Istwert BCM+gp vor vs. 6 Monate nach TIPS; ; Angabe von Median ( s ),
Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und

Ausreiern (*,0); N = Fallzahl zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Muskelmasse

Die Armmuskelflache (AMA) stieg von 42,6 kg (44,7 + 3,9 cm?) vor TIPS signifikant auf 47,0 kg
(53,1 £ 3,9 cm?, p = 0,001) 6 Monate nach TIPS (Abb. 12). Bereits nach einem Monat nach TIPS
ist ein positiver Trend absehbar 44,6 kg (46,4 + 3,5 cm?). 12 Monate nach TIPS war eine weitere
Steigerung auf 56,6 kg (57,5 + 3,8 cm?, p < 0,01) festzustellen. Der Vergleich der Daten der
Patienten vor TIPS mit denen der Kontrollgruppe 45,9 kg (46,6 £ 2,2 cm?) zeigte keine signifikanten
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Abweichungen. Legte man die Normwerte von Frisancho [46] zugrunde, lagen von den 6
untersuchten mannlichen Kontrollen 4 unterhalb der 25. und 1 oberhalb der 75. alters- und
geschlechtsspezifischen Perzentile. Von 11 untersuchten Probandinnen lagen 2 unter der 25. und
3 oberhalb der jeweils entsprechenden 75. Perzentile. Wie erwartet wiesen damit in der
Kontrollgruppe von n=17 untersuchten Individuen 29% einen unter der Norm und 24% einen Uber
der Norm liegenden Wert auf.
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Abbildung 12: Boxplotdarstellung der Armmuskelflache (AMA) von Kontrollen und Patienten
vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* = p < 0,05 fur Patienten vor TIPS vs. 6 und vs. 12 Monate nach TIPS; grauer Kasten = Bereich
25.-75. Perzentile = Interquartildistanz FS; === = Median; Auslaufer des Kastens = Bereich 5.-
95. Perzentile; Ausreif3er: * = Wert unterhalb 3 FS, aber oberhalb 1,5 FS; O = Wert oberhalb 3 FS;
N = Fallzahl zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Die Muskelmasse nach Heymsfield [47] (Muskelmasseyyvsrieip)der Patienten stieg in den ersten
6 Monaten nach TIPS signifikant von 18,9 kg (21,8 + 2,0 kg) auf 24,0 kg (26,7 £ 1,9 kg, p < 0,001)
(Abb. 13). Bereits nach einem Monat 22,8 kg (23,2 + 1,6 kg, p < 0,05) lag eine signifikante
Steigerung vor, die 12 Monate nach TIPS fortbestand (12-Monatswert 27,9 kg (28,6 £ 2,1 kg, p <
0,01)). Die Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe 23,3 kg (23,7 £+ 1,2 kg) und Patienten (18,9
kg (21,8 + 2,0 kg) waren nicht signifikant.
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Abbildung 13: Muskelmasse von Kontrollen und Patienten nach Heymsfield vor sowie 1, 6 und
12 Monate nach TIPS;

W= p < 0,05, * kv p < 0,001; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer
Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreil3ern (*,0); N = Fallzahl

zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Vom Ausgangswert vor TIPS (67% (64 + 5% des erwarteten Werts)) sank der Kreatininindex
nach einem Monat ab (50% (60 + 6% des erwarteten Wertes)), und zeigte nach 6 Monaten
(67%(79 £ 7%)) und nach 12 Monaten (82% (86 + 8%)) eine zunehmende Tendenz, ohne dafl
dieser Anstieg signifikant wurde. Zwischen der Kontrollgruppe 105% (107 + 4% des erwarteten
Wertes) und dem Ausgangswert der Patienten vor TIPS (67% (64 + 5% des erwarteten Werts))
fand sich ein hochsignifikanter Unterschied (Abb.14). Der Kreatininindex der Patienten war

hochsignifikant geringer als der der Kontrollen.
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Abbildung 14: Boxplotdarstellung des Kreatininindex von Kontrollen und Patienten vor sowie 1,
6 und 12 Monate nach TIPS;

LR p < 0,001; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Fettmasse

Die Ergebnisse der Berechnungen der Armfettflaiche (AFA) aus den mittels Hautfaltendicke- und
MAC-Messung erhobenen Daten =zeigten, dal® sich dieser Parameter im gesamten
Untersuchungszeitraum nicht signifikant veranderte. Weder nach 1 (17,3 cm? (19,5 = 2,4 cm?))
noch nach 6 Monaten (20,3 cm? (22,2 + 2,9 cm?)) oder einem Jahr (16,3 cm? (24,5 + 5 cm?)) war
ein signifikanter Unterschied zum Vorwert (21,8 cm? (23,2 + 2,6 cm?)) festzustellen. Es waren keine
signifikanten Unterschiede in der AFA zwischen Kontrollgruppe (25,8 cm? (27,5 £ 2,2 cm?)) und
Patientengruppe erkennbar. Die Kontrollgruppe entprach in der Verteilung der Werte fast den
Normwerten der AFA nach Frisancho [46] (2 der 11 untersuchten Frauen lagen unter der 25.
alters- und geschlechtsspezifischen Perzentile, 2 der 6 untersuchten Manner befanden sich Uber

der entsprechenden 75. Perzentile.)
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Energiestoffwechsel

Die Schatzung des Grundumsatzes nach der Formel von Harris und Benedict [52] zeigten einen
signifikanten Anstieg des REEuz von 1469 kcal (1518 + 68 kcal/d) auf 1535 kcal/d (1574 + 75
kcal/d, p < 0,01) nach 6 Monaten (Abb. 15). Zwischen den Werten der Kontrollpersonen (1459 kcal
(1529 + 50 kcal/d)) und denen der Patienten vor TIPS bestanden keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 15: Boxplotdarstellung des geschatzen Grundumsatzes nach Harris & Benedict

(REEyg) von Kontrollen und Patienten vor sowie 1, 6, und 12 Monate nach TIPS;

* k- p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und AusreilRern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Auch der gemessene REE (REEka o) [54] liel3 einen signifikanten Anstieg von vor TIPS 1445 kcal
(1487 £ 52 kcal/d) auf 1549 kcal (1611 + 61 kcal/d, p < 0,05) nach 6 Monaten erkennen. Der 1-
Monatswert (1539 kcal (1596 *+ 64 kcal/d, p < 0,05)) war ebenfalls signifikant héher als der
Ausgangswert vor TIPS (Abb.16), der 12-Monatswert (1542 kcal (1572 = 75 kcal/d)) hingegen
nicht. Der Ausgangswert der Patienten vor TIPS wich nicht signifikant vom Wert der Kontrollgruppe
(1449 kcal (1484 + 50 kcal/d)) ab.
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Abbildung 16: Boxplotdarstellung des gemessenen Grundumsatzes (REEka o) bei Kontrollen

und bei Patienten vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* = p < 0,05; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Die Differenz von berechnetem und gemessenem REE (REE,s - REEka o) zeigte zu keinem
Zeitpunkt eine signifikante Veranderung zum Ausgangswert und zu keinem Zeitpunkt hyper- oder
hypometabole Werte (Ausgangswert: 0,4% (-0,4 = 2,4%), 1-Monatswert 9,4% (7,7 £ 2,0%), 6-
Monatswert: 3,0% (4,2 = 2,0%), 12-Monatswert: 0,74% (-0,3 + 3,1%)). Die Werte der Patienten
zeigten keine signifikante Abweichung von denen der Kontrollgruppe (-5,9% (-2,5 + 1,8%)).

Der RQ wies keine signifikanten Veranderungen auf. Der Vorwert liegt bei 0,83 (0,84 £ 0,01), nach
einem Monat wurde im Mittel ein Wert von 0,85 (0,85 + 0,01) gemessen. Nach 6 Monaten ergab
sich ein Wert von 0,84 (0,84 + 0,01) und nach 12 Monaten betrug der Mittelwert des RQ 0,84 (0,86
+ 0,02). Auch waren keine signifikanten Unterschiede im RQ der Patienten vor TIPS und dem RQ
der Kontrollpersonen mit 0,83 (0,84 = 0,02) zu finden.

Die anfangliche Fettoxidationsrate (ORr.) war bei Patienten vor TIPS mit 53% (51 + 4%)
gegenlber 17% (25 + 4%, p = 0,001) bei Kontrollen signifikant erhdht. Sie zeigte nach TIPS eine
abnehmende, aber nicht signifikante Tendenz (Abb.17). Die KH-Oxidationsrate (ORy) war bei
den Patienten (42% (42 + 4%)) vergleichbar der der Kontrollen (38% (42 + 6%)).
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Abbildung 17: Boxplotdarstellung der Fettoxidationsrate in % des REEa o bei Kontrollen und

bei Patienten vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

*ox - p < 0,01; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.

Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Bei Betrachtung der Patientendaten und der Daten der Kontrollpersonen zum auf das KG

bezogenen REE, o zeigte sich, dalk die Patienten einen signifikant hoheren REE/ kg KG besalien

(p < 0,01) (Abb. 18). Es stellte sich die Frage nach einem per se gesteigerten Energieverbrauch

der einzelnen Zelle. Doch der auf die BCM bezogene REE oder spezifische Grundumsatz wies in

dieser Studie keine signifikanten Veranderungen im MeRzeitraum auf, unabhangig davon, ob der

REEka 0 auf die BCMga nach Lautz oder auf die BCMp bezogen wurde. Jedoch war der

REEka o/ BCMga des Patientenkollektivs vor TIPS hochsignifikant héher als der Wert der

Kontrollgruppe (p < 0,001). Sowohl der auf das KG (Abb. 18) bezogene als auch der auf die BCM

(Abb. 19) bezogene REEka o zeigten eine sinkende Tendenz nach TIPS-Implantation, die jedoch

im Beobachtungszeitraum nicht signifikant wurde. Bei beiden Parametern waren die Werte der

Patienten vor TIPS signifikant hdher als die der Kontrollpersonen.
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Tabelle 13: Ergebnisse spezifischer REE

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12
REEkaLo/ 20,0 21,3 22,7 21,3 20,6

kg KG (20,3 0,4) (21,4 £0,5)* |(22,7£0,6) (21,5%0,7) (20,3 0,8)
REEkaLo/ 55,3 75,7 79,4 64,9 61,43

BCMg)a (55,4 £ 1,6) (76,2 +£4,4)** | (80,6 £ 2,1) (68,7 £ 3,3) (63,8 +£3,4)
REEkaLo/ (keine Daten) |66,4 (keine Daten) |57,47 (keine Daten)
BCMrgp (67,0 £ 2,5) (61,3+2,9)

Angabe der Werte als Median (Mittelwert £ £+ SEM); ** = p-Wert < 0,01 und *** = p-Wert < 0,001 fiir

Patienten vor TIPS vs. Kontrollen
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Abbildung 18: Boxplotdarstellung des REEka o pro kg KG bei Kontrollen und bei Patienten vor
sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

*ox - p < 0,01; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.

Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 19: Boxplotdarstellung des REEa o/ kg BCMg5 von Kontrollen und Patienten vor
sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

Wk - p < 0,001; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreiern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Ernahrung und Energiebilanz

Kalorien- und Nahrstoffaufnahme

Die Gesamtkalorienaufnahme stieg in den ersten 6 Monaten nach TIPS signifikant von 2012

kcal/d (2270 + 203 kcalld) auf 2466 kcal/d (2589 + 220 kcal/d, p < 0,05) an (Abb. 20).

Gesamtkalorienaufnahme [kcal/d]

5000 -

4000 4 -1

3000 4

2000 4

1000 « _

VOR NACH6

Abbildung 20: Boxplotdarstellung der Gesamtkalorienaufnahme von Patienten vor und 6
Monate nach TIPS;

W= p < 0,05; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Die non-protein-Kalorienaufnahme ist die Summe der als KH und als Fett aufgenommenen

Kalorienmengen. Dieser Parameter veranderte sich ebenfalls signifikant gegeniber dem Vorwert
im Sinne eines Anstieg von 1722 kcal/d (1947 + 179 kcal/d) auf 2052 kcal/d (2185 + 191 kcal/d, p <

0,05) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Boxplotdarstellung der non-protein-Kalorienaufnahme bei Patienten vor und 6
Monate nach TIPS;

* = p < 0,05; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Beide Parameter waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich was den Vergleich mit den Werten
der Kontrollgruppe (Gesamtkalorienaufnahme: 1886 kcal/d (2078 * 142 kcal/d); non-protein-
Kalorienaufnahme: 1608 kcal/d (1799 + 127 kcal/d)) betrifft.

Keiner der Grundnahrstoffe stellte sich in der statistischen Analyse in einem der durchgefihrten
Vergleiche als signifikant verandert im Sinne der Definition dar, weder im Vergleich der
Patientendaten zu den verschiedenen Zeitpunkten mit den Ausgangswerten der Parameter vor
TIPS noch im Vergleich der Ausgangswerte mit denen der Kontrollgruppe.

Im Vergleich der Kohlenhydrataufnahme vor TIPS (2,92 g/ kg KG (3,2 £ 0,2 g/ kg KG)) mit der
Zufuhr nach TIPS (3,5 g/ kg KG (3,5 £ 0,3 g/ kg KG)) fiel keine signifikante Veranderung auf.
Jedoch ist der p-Wert dieses Vergleiches mit p = 0,050 gerade an der Grenze zur Signifikanz. Der
Wert der Kontrollen fur die KH- Aufnahme lag bei 2,8 g/ kg KG (3,1 £ 0,3 g/ kg KG).

Auch bei der Fettaufnahme gab es keine signifikanten Alterationen nach TIPS (vorher 1,3 g/ kg
KG (1,4 £ 0,1 g/ kg KG) vs. 1,4 g/ kg KG (1,4 + 0,2 g/ kg KG) nach 6 Monaten). Der Kontrollwert fiir
die Fettaufnahme betrug 1,2 g/ kg KG (1,3 = 0,1 g/ kg KG) und war damit nicht signifikant different

zum Ausgangswert des Patientenkollektivs vor TIPS.
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Bezlglich der Signifikanz gilt fur die Verdnderungen bei der Proteinaufnahme der Patienten in
den ersten 6 Monaten nach TIPS das gleiche wie fiur die KH- Aufnahme: der p-Wert war mit
p=0,050 grenzwertig und damit im Sinne der oben getroffenen Definition nicht signifikant (Wert vor
TIPS: 1,1 g/ kg KG (1,1 £ 0,1 g/kg KG) vs. 1,2 g/ kg KG (1,2 = 0,1 g/kg KG) 6 Monate nach TIPS).
Die Kontrollen wiesen einen Wert von 1,0 g/kg KG (1,0 + 0,1 g/kg KG) auf.

Energiebilanz

In der Energiebilanz aus Kalorienaufnahme und Kalorienverbrauch waren im Studienzeitraum
ebenfalls keine signifikanten Veranderungen in der Patientengruppe erkennbar, unabhangig davon,
ob die Gesamtkalorienaufnahme oder die nicht-protein Kalorienaufnahme zugrunde gelegt wurden.
Der Wert nach 6 Monaten wich nicht statistisch signifikant vom Wert vor TIPS ab. Damit liegt die
Kalorienaufnahme Uber dem Verbrauch und es lag eine positive Energiebilanz zu beiden
Zeitpunkten vor. Auch bei Vergleich der Ausgangswerte der beiden Parameter mit denen der

Kontrollgruppe lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen (Tab. 14).

Tabelle 14: Ergebnisse Energiebilanz

Parameter Kontrollen Vor TIPS Nach 6
Gesamtbilanz | 290 192 350
[kcal/d] (181 £ 132) (330 + 165) (456 + 199)
Non-prot. 47 -176 -30

Bilanz [kcal/d] |(-129 £ 117) (8 +142) (52 £ 179)
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Leberfunktion

CHILD-PUGH-Score

Trotz einer signifikanten Reduktion der Aszitesmenge (s.u.) gab es keine statistisch signifikante
Veranderung in der Summe der CHILD-PUGH-Punkte. Zu Studienbeginn hatten die Patienten
einen Mittelwert von 8,0 (7,6 £ 0,5) Punkten. Die Vergleiche dieses Wertes brachten weder mit
dem 1-Monatswert (8,0 (7,6 = 0,6) Punkte), noch mit dem 6-Monatswert (7,0 (6,8 £ 0,5) Punkte)
oder dem 12-Monatswert (7,0 (6,8 = 0,7) Punkte) eine signifikante Befunddnderung. Die
Haufigkeitsverteilung der Patienten nach CHILD-Klasse A, B und C ist in Tabelle 15 dargestellt:

Tabelle 15: Verteilung der CHILD- Stadien nach TIPS

Zeitpunkt N CHILD A CHILD B CHILDC
Vor TIPS | 22 7 11 4
1 Monat 18 5 8 5

6 Monate | 21 8 11 2

12 Monate | 12 4 7 1

Teilfunktionen

Leberlasion

Keines der untersuchten Enzyme zeigte im Untersuchungszeitraum bei den Patienten in einem der
durchgefiihrten Vergleiche eine signifikante Veradnderung seiner Konzentration im Blut. Mit
Ausnahme der ALAT waren alle unten genannten Leberenzyme im Vergleich zur Kontrollgruppe
bei den Patienten signifikant erhoht.

Trotz der scheinbaren Besserung der Werte in der ersten Halfte des Studienzeitraumes zeigte der
Vergleich der Werte der ALAT zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten mit dem Ausgangswert
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Interessant ist auch das Ergebnis, dall der Mittelwert
der Kontrollpersonen in diesem Parameter im MANN-WHITNEY-U-Test nicht signifikant besser
waren als der der Patienten, zumal es sich um ein fur die Leber relativ spezifisches Enzym handelt.
Die Konzentration der ASAT der Patienten zeigte zunachst im ersten Monat nach TIPS eine leichte
Senkung, stieg dann aber wieder an, auch wenn der Anstieg nicht statistisch signifikant war. Der

Ausgangswert der ASAT der Patienten war signifikant héher als der der Kontrollpersonen.
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Tabelle 16: Parameter der Leberlasion-Ergebnisse

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12
ALAT (U/) 12 (12 +1) 13(22+7) 15 (16 = 3) 14 (1612) 20 (20 £ 2)
ASAT (U/) 8(8+0,5) 18 (21+£3)** [18(19%2) 18 (21 £ 3) 23 (32 £ 6)

Angabe der Werte als Median (Mittelwert £ + Standardfehler des Mittelwerts SEM); *** = p-Wert <

0,001 fur Patienten vor TIPS vs. Kontrollen

Cholestase anzeigende Enzyme

Die y-GT-Konzentration der Patienten veranderte sich ebenfalls nicht signifikant im Vergleich zum
Ausgangswert, der recht hoch war. Es lie} sich auch kein einheitlicher Trend in Richtung einer
Verbesserung oder Verschlechterung erkennen. Deutlich war jedoch der signifikant héhere Wert
der Patienten vor TIPS im Vergleich zum Mittelwert der gesunden Kontrollpersonen.

Bei der AP fiel eine initiale Konzentrationszunahme auf. Dann schien sich der Wert nach 6
Monaten im Vergleich zum Ausgangswert auf diesen wieder zuzubewegen. Insgesamt war jedoch
keine statistische Signifikanz im Vergleich zum Ausgangswert vor TIPS festzustellen. Auch die AP
zeigte eine signifikant erhbhte Ausgangskonzentrationen der Patienten, wenn man diese mit denen

der Kontrollen vergleicht.

Tabelle 17: Parameter der Cholestase-Ergebnisse

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12

y-GT (UMl 11 (12 1) 101 (112 + 18) (100 (148 £ 34) |88 (124 £27) |109 (161 £ 38)

*kk

+

~

+

AP (U/l) 99 (100 6) |191 (218 + 23

*kk

236 (256 + 30) | 240 (240 £ 22) | 206 (224  26)

~

Median (Mittelwert £ + Standardfehler des Mittelwerts SEM), *** = p-Wert < 0,001 fiir Patienten vor
TIPS vs. Kontrollen

Lebersyntheseparameter

Keiner der gemessenen Lebersyntheseparameter zeigte innerhalb der ersten 6 Monate nach TIPS
eine signifikante Befundbesserung. Jedoch waren mit Ausnahme des Quickwertes auch keine
statistisch signifikanten Verschlechterungen zu verzeichnen. Die Werte der Patienten waren, wenn
man vom Serumharnstoff (siehe Punkt ,Nierenfunktion®) absieht, signifikant niedriger als die der

Kontrollen.
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Im ersten Monat nach TIPS war die Konzentration des Serumalbumins nahezu gleich dem
Ausgangswert. Der Wert anderte sich in den ersten 6 Monaten nach TIPS im Vergleich zum
Ausgangswert vor TIPS nicht signifikant und der 12-Monatswert dhnelte dem 6-Monatswert. Das
Serumalbumin war in seiner Konzentration vor TIPS gegeniber dem Mittelwert der
Kontrollpersonen signifikant erniedrigt.

Auch bei der Cholinesterase war keine signifikante Befundanderung im Studienzeitraum zu
verzeichnen, wenn man den Vorwert vor TIPS als Vergleichswert der anderen
Untersuchungszeitpunkte setzt. Der Mittelwert der Kontrollen war signifikant hoher als der der
Patienten vor TIPS.

Die Cholesterinkonzentration war bei den Patienten in der Relation zum Wert vor TIPS (mg/dl)
konstant. Die zu den weiteren Untersuchungszeitpunkten gemessenen Konzentrationen wichen
vom Ausgangswert nicht signifikant ab. Die Kontrollen hatten im Mittel einen Cholesterinwert
welcher sich als signifikant erhdht zu den Patientenwerten vor TIPS erwies.

Tabelle 18: Lebersyntheseparameter-Ergebnisse

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12

Serumalbumin | 4,7 (3,7 £0,1) |3,7 (3,7 + 0,1)|3,8 (4,0£0,1) |4,0(3,90,2) |41 (4,7 £0,1)
(g/dl) *kk

Cholinesterase | 5,4 (3,1 +0,4) |2,7 (3,0 + 0,4)|2,8 (3,1 0,2) |3,1(3,2+0,3) |2,9 (5,4 *0,2)
KU/

Cholesterin 220 (171£10) | 159 (188 + 12)| 168 (188 £ 14) | 172 (167 £ 22) | 171 (214 £ 8)
(mg/dl) **

Median (Mittelwert & + Standardfehler des Mittelwerts SEM); ** = p-Wert < 0,01, *** = p-Wert <

0,001 fur Patienten vor TIPS vs. Kontrollen

Der Quick-Wert zeigte als einziger Parameter in dieser Gruppe eine signifikante Verschlechterung
im Vergleich zum Ausgangswert vor TIPS (74% (76 £ 3%)). Diese Verringerung trat nicht sofort ein
(1-Monatswert: 74% (75 £ 3%)), sondern wurde erst nach 6 Monaten signifikant (73% (71 = 3%, p
< 0,01)) (Abb. 22). Der Trend setzte sich fort und der Mittelwert der Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt 12 Monate befand sich bei 70% (66 + 4%, p < 0,05) und war damit
ebenfalls signifikant erniedrigt im Vergleich zum Ausgangswert. Die Gruppe der gesunden
Kontrollpersonen war mit einem Wert von 94% (94 + 2%, p < 0,001) hochsignifikant besser als die

der Patienten vor TIPS.
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Abbildung 22: Boxplotdarstellung des Quick-Wert der Kontrollen und der Patienten vor sowie
1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

W =p<0,05 X W=p<0,01; ¥ ¥ ¥=p<0,001; Angabe von Median ( s ),
Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und

Ausreiern (*,0); N = Fallzahl zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

In der Konzentration des gesamten Bilirubins im Blut waren zu keinem Zeitpunkt nach TIPS
signifikante Veranderungen zum Wert vor TIPS 1,64 mg/dl (2,5 + 0,6 mg/dl) auffallig. Die Analyse
der Blutproben der Patienten 1 Monat nach TIPS offenbarte eine nahezu unverandert hohe
Konzentration von 1,7 mg/dl (2,2 £ 0,3 mg/dl) Bilirubin, die 6-Monatsanalyse erbrachte mit einem
Wert von 1,7 mg/dl(2,3 = 0,3 mg/dl) ein ahnliches Ergebnis. Die mittlere Konzentration des
Bilirubins betrug nach 12 Monaten 1,9 mg/dl (2,8 + 0,6 mg/dl) und war damit eher héher als vor
TIPS. Der Wert der Kontrollgruppe far Bilirubin war mit 0,8 mg/dl (0,8 + 0,1 mg/dl) hochsignifikant
besser als der Ausgangswert der Patienten vor TIPS (p < 0,001).

Bei der Ammoniakkonzentration jedoch wurde eine signifikante Erhéhung des Spiegels von vor
TIPS 45 pmol/l (54 £ 6 umol/l) auf 60 umlo/l (64 + 8 umol/l, p < 0,05) 6 Monate nach TIPS
erkennbar (Abb 23). Dieser Trend deutete sich bereits im 1- Monatswert (52 ymol/l (59 £ 5 umol/l))
an, war zu diesem Zeitpunkt aber noch nicht signifikant hoher als der Ausgangswert. Auch der
langfristige Trend nach 12 Monaten (69 pmol/l (74 = 7 umol/l)) wies, obwohl ebenfalls nicht

signifikant, in die Richtung einer weiteren NH3- Konzentrationserh6hung im Blut.
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Abbildung 23: Boxplotdarstellung der NH3-Konzentration vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach

TIPS;

* = p < 0,05; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.

Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Nierenfunktion

Die Kreatininkonzentrationen im Serum lieBen im Beobachtungszeitraum der Studie kein
eindeutiges Muster erkennen und wiesen starke interindividuelle Schwankungen auf. In den
Vergleichen des Ausgangswertes mit den Werten der einzelnen Untersuchungszeitpunkte war aber
nur der 12-Monatswert signifikant niedriger als der Ausgangswert. Einen Monat nach TIPS-
Implantation sank das Kreatinin und stieg dann wieder an, wobei beide Werte jedoch nicht
signifikant unterschiedlich zum Wert vor TIPS waren. Auch der Wert der Kontrollgruppe
unterschied sich nicht vom Ausgangswert der Patienten.

Die Kreatinin-Clearance zeigte im Studienzeitraum keine signifikanten Veranderungen, sondern
blieb konstant. Im auf die Stentimplantation folgenden Monat sank die Clearance auf, doch war
dies nicht signifikant. In den darauffolgenden Monaten erholte sich die Clearance wieder und
dieser Trend setzte sich auch fort. Dennoch liel3 sich zu keinem der Untersuchungszeitpunkte ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Ausgangswert nachweisen. Hingegen war die Clearance
der Patienten signifikant schlechter d.i. niedriger als die der Kontrollpersonen.

Die Harnstoffkonzentration im Serum blieb in den ersten 6 Monaten nach TIPS im Vergleich zum
Ausgangswert unverandert. Erst im Vergleich des Ausgangswertes mit dem 12-Monatswert wurde
eine signifikant niedrigere Konzentration an Harnstoff erkennbar. Die Kontrollgruppe imponierte mit
einer signifikant niedrigeren Serumharnstoffkonzentration als der Patienten vor TIPS.

Die Phosphatkonzentrationen im Serum hingegen zeigten einen Trend zur Reduktion, welche erst
nach 12 Monaten statistisch signifikant gegenliber dem Ausgangswert vor TIPS wurden. Bereits
bald nach TIPS began die Konzentration zu sinken und diese Entwicklung hielt an. Im Unterschied
zur Kreatininkonzentration stellte sich das Phosphat im Serum bei den Patienten jedoch als
signifikant erhéht heraus, wenn man die Serumspiegel von Kontrollgruppe und Ausgangswert der
Patienten vergleicht.

Die beiden GroRen fraktionelle Natriumexkretionsrate (FE) und die freie Wasser Clearance (C H,0)
werden als sensible Parameter zur Diagnose des akuten Nierenversagens berechnet. Bei der FE
Na lies sich ein initial ansteigender Trend erkennen. Dann jedoch schien dieser Trend
umzuschlagen und die FE Na wurde geringer. Statistisch signifikant war dieser Unterschied zum
Ausgangswert jedoch zu keinem MeRzeitpunkt. Die Patienten wichen mit ihrem Mittelwert der FE
Na vor TIPS nicht signifikant vom Wert der Kontrollen ab. Die C H,O zeigte nach TIPS ein der FE
Na &hnliches Muster: ein kurzfristiger Anstieg im ersten Monat nach TIPS und ein daraufhin
einsetzender Abwartstrend der Werte, der zum Zeitpunkt 12 Monate nach TIPS signifikant wurde.
Die Kontrollpersonen hatten eine signifikant geringere C H,O als die Patienten vor TIPS. Die
Ergebnisse der Nierenfunktionsparameter sind in Tabelle 19 in der Weise Median (Mittelwert & +
Standardfehler des Mittelwerts SEM) dargestellt:
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Tabelle

19: Ergebnisse Nierenfunktionsparameter

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12

Serum- 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7

Kreatinin (0,8 £ 0,02) (0,8+0,1) (0,7+0,1) (0,9+0,1) 0,7x0,1)#

(mg/dl)

Kreatinin- 133,6 93,7 84,7 93,3 139,8

Clearance (1416 £9,2) [(953+8,9)** |(88+£9,7) (105,3 £ 11,7) [(139,3 £20,4)

(ml/min)

Serum- 25,5 29,0 21,5 28,0 29,5

Harnstoff (26,4 £ 1,5) (35,0+4,1) (24,2 £ 2,3) (31,4 +4,1) (26,7 £2,9) ##

(mg/dl)

Serum- 0,73 1,01 1,05 0,95 0,76

Phospat (0,74 £0,05) (1,06 +0,05) **|(1,02+0,05) |(0,97+0,04) |(0,78+0,08)#

(mmoll)

FE (%) 0,59 0,85 0,79 0,83 0,63
(0,62+0,06) |((0,88+0,17) |(1,03+0,19) |(0,92+0,12) |(0,82+0,18)

C H,0 [-0,457 -0,437 -0,249 -0,576 -0,930

(ml/min) (-0,879 +(-0,489 +(-0,330 +(-0,593 +|(-1,051 +
0,036) 0,075) * 0,082) 0,161) 0,161) #

Angabe der Werte als Median (Mittelwert £ + Standardfehler des Mittelwerts SEM); * = p-Wert <

0,05, ** =

0,05, ## = p-Wert < 0,01 fur Patienten vor vs. 12 Monate nach TIPS

p-Wert < 0,01, ** = p-Wert < 0,001 fur Patienten vor TIPS vs. Kontrollen; # = p-Wert <
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Schilddriisenfunktion

Das Konzentrationsverhalten des TSH war durch eine starke, hochsignifikante Reduktion im ersten
Monat nach TIPS in Relation zum Ausgangswert vor TIPS gekennzeichnet. Danach stieg die
Konzentration wieder etwas an, um zum Zeitpunkt 12 Monate nach TIPS wieder leicht abzusinken,
beide Werte waren aber nicht signifikant niedriger als der Ausgangswert. Der Mittelwert der
Patienten vor TIPS und der der Kontrollen unterschieden sich nicht signifikant. Entgegengesetzt
zur TSH- Konzentration machte die Konzentration des fT; eine initiale Steigerung im ersten Monat
post-TIPS durch. Nach 6 Monaten sank die Konzentration wieder auf einen Wert ahnlich dem
Ausgangswert ab. Auch der langfristige Trend dieses Parameters nach 12 Monaten lag scheinbar
in dieser Richtung. Trotzdem war zu keinem der Untersuchungszeitpunkte ein Wert signifikant
unterschiedlich zum Ausgangswert vor TIPS. Die mittlere fTs;-Konzentration der Kontrollpersonen
war mit dem Ausgangswert der Patienten vergleichbar. Aus der Gruppe der Schilddriisenhormone
war das fT, damit das einzige, dessen Konzentration zum in dieser Studie vorrangig
interessierenden Zeitpunkt 6 Monate nach TIPS eine signifikante Veradnderung bei Bezug auf den
Ausgangswert der Patienten vor TIPS zeigte. Davon abgesehen war das Konzentrationsverhalten
von fT, dem von fT3 vergleichbar: ein initialer Anstieg im ersten Monat nach TIPS (nicht signifikant)
gefolgt von einem anhaltenden Abfall nach 6 Monaten (signifikant) und nach 12 Monaten (nicht
signifikant) im Vergleich zum Ausgangswert (Abb. 24). Der Mittelwert der Kontrollen stellte sich als
nicht signifikant abweichend vom Ausgangswert der Patienten dar. Die Ergebnisse der

Schilddriisenparameter sind in Tabelle 20 aufgelistet.

Tabelle 20: Schilddriisenfunktionsergebnisse

Parameter Kontrolle Vor TIPS Nach 1 Nach 6 Nach 12

TSH (mE/) 1,15 1,15 0,81 0,99 0,67
(1,35+0,16) |(1,96+0,48) |(0,93 + 0,16)|(1,10+0,18) |(0,96  0,28)

Hit

FT; (pmol/l) 4,80 4,70 5,40 4,60 4,80
(5,01+£0,19) |(4,86+0,21) |(555+0,50) |(4,93+0,42) |(4,64+0,30)

FT, (pmolll) 17,95 16,50 17,10 15,00 15,70
(17,85 +0,62) |(16,92+1,17) | (17,38 £ 1,05) | (15,05 + 1,45)| (14,28 + 1,89)

#

Angabe der Werte als Median (Mittelwert & + Standardfehler des Mittelwerts SEM); # = p-Wert <
0,05, ## = p-Wert < 0,01 fur Patienten vor vs. 1 bzw. 6 Monate
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Abbildung 24: Boxplotdarstellung der fT4 -Konzentration von Kontrollen und Patienten vor

sowie 1, 6 und 12 Monate nach TIPS;

* = p < 0,05; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Glukosetoleranz

Der Mittelwert des Niichternblutzuckers der Patienten blieb im Beobachtungszeitraum konstant.
Der 1-Monatswert war mit 108 mg/dl (111 + 5 mg/dl) nicht statistisch unterschiedlich vom
Ausgangswert von 104 mg/dl (110 + 5 mg/dl). Dann schien der BZ-Wert abzusinken (6-
Monatswert: 103 mg/dl (104 + 5 mg/dl)), ein Trend der sich auf den ersten Blick auch langfristig
gesehen (12-Monatswert: 98 mg/dl (99 + 9 mg/dl)) bestatigte. Dem Test zufolge bestand jedoch
keine statistisch signifikante Differenz zwischen Ausgangswert und den Folgewerten. Statistisch
different waren dafiir aber die Kontrollgruppe (96 mg/dl (97 + 2 mg/dl)) und der Ausgangswert der
Patienten. Die Patienten hatten signifikant erhohte Werte in diesem Vergleich. Teilt eman die
Werte der Patienten zu den einzelnen Melzeitpunkten in zwei Kategorien ,normal® ( < 110 mg/dl)

und ,pathologisch erhéht* ( > 110 mg/dl) ein, so ergab sich folgende Verteilung (Tab. 21):

Tabelle 21: Verteilung der Nuchternblutglukose bei Patienten vor und 1, 6 und 12 Monate post-
TIPS

Zeitpunkt | N | Normaler BZ | Pathologisch %
(<110 mg/dl) erhdhter BZ | pathologisch
(=110 mg/dl) erhohter BZ

Vor TIPS | 21 14 7 33
Nach 1 18 11 7 39
Nach 6 19 14 5 26
Nach 12 | 10 7 3 30

Fir den Vergleich der Verteilung des BZ vor vs. 6 Monate nach TIPS wurde ein Chi-Quadrat-Test
verwendet. Das Testergebnis war mit * = -1,025 nicht signifikant, d.h. die Patientengruppe war 6
Monate nach TIPS bezuglich des BZ nicht signifikant anders zusammengesetzt als die Gruppe vor
TIPS.

Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) zeigte -mit Ausnahme des Vergleichs des 1-h-Werts 1
Monat nach TIPS mit dem Ausgangswert vor TIPS- ebenfalls keine signifikanten Veranderungen.
Die Ergebnisse dieses Tests sind in Tabelle 22 in der Form Median (Mittelwert £ + SEM)
aufgefihrt;
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Tabelle 22: Ergebnisse der oralen Glukosetoleranz

Zeitpunkt |N |Nii oGTT | 1-h-oGTT 2-h-oGTT % %
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) patholog. | patholog.

Ni oGTT (| 2-h-oGTT
2110 mg/|( = 200
di) mg/dl)

Vor 15 | 104 (102 +5) | 205 (199 +9) 182 (190 +17) |20 % | 40 %
(n=23) (n=6)

Nach 1 13 (101 (103 +4) |225(231+14)# |186 (187 £20) |39 % | 46 %
(n=5) (n=6)

Nach 6 14 191 (96 + 5) 182 (187 + 14) 130 (156 + 18) |21 % | 29 %
(n=3) (n=4)

Nach 12 4 |91(95+9) 152 (158 + 32) 110 (123 +17) |25 % |0 %

(n=1)

Angabe der Werte als Median (Mittelwert £ + Standardfehler des Mittelwerts SEM); * = p-Wert <

0,05 fur Patienten vor TIPS vs. 1 Monat nach TIPS
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Hepatische Enzephalopathie und psychometrische Tests

Der Wert vor TIPS betrug beim Zahlenverbindungstest A (ZVT-A) 3 Punkte (3,1 £ 0,3 Punkte).
Die Folgwerte nach 1 (4,0 Punkte (3,7 £ 0,4 Punkte )) bzw. 6 (3,0 Punkte (3,1 £ 0,3 Punkte)) bzw.
12 Monaten (3,0 (3,1 + 0,4 Punkte)) wiesen keinen signifikanten Unterschied dazu auf. Die
Ausgangspunktzahl der Patienten ZVT-B vor TIPS war 5,0 (4,9 + 0,3 Punkte). Einen Monat nach
TIPS war noch keine Befundanderung zu erkennen (5 (4,7 = 0,3 Punkte)), aber zum
Untersuchungszeitpunkt 6 Monate nach TIPS wurde eine hochsignifikante Verbesserung des
Testergebnisses auf 4,0 (3,8 + 0,4 Punkte, p < 0,01) erzielt (Abb. 25). Obwohl der Punktwert
daraufhin bei der folgenden Untersuchung wieder leicht anstieg (12-Monatswert: 4,5 (4,3 = 0,5
Punkte)), war der Unterschied zum Wert vor TIPS immer noch signifikant (p < 0,05).

ZVT-B [Punkte]

7 7 *

N= 2.1 1.9 2.0 1.2
VOR NACH1 NACH6 NACH12

Abbildung 25: Boxplotdarstellung der ZVT-B-Punktezahl vor sowie 1, 6 und 12 Monate nach
TIPS;

® = p<0,05, * %= p < 0,01; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten,
25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Die Ergebnisse des Kreis-Punktionstest (KP) waren in ihrem Verhalten nach TIPS denen des
ZVT-B vergleichbar: zunachst blieb die erreichte Punktzahl im Vergleich zum Ausgangswert vor
TIPS (4,0 (4,0 £ 0,3 Punkte)) nahezu konstant (1-Monatswert: 4,0 (3,9 + 0,3 Punkte)). Dies wurde
gefolgt von einem hochsignifikanten Absinken der Punktezahl (6-Monatswert: 3,0 (3,2 + 0,3
Punkte, p < 0,01)), und einem leichten Anstieg zum Untersuchungszeitpunkt 12 Monate auf einen
Wert (3,0 (3,3 £ 0,5 Punkte, p < 0,05)), der immer noch signifikant niedriger war als der Wert vor
TIPS (Abb. 26).

KP [Punkte]
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Abbildung 26: Boxplotdarstellung der KP-Punktezahl bei Patienten vor sowie 1, 6 und 12
Monate nach TIPS;

* = p < 0,05, *ox - p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten,
25.-75. Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausreifern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Auch beim Zahlen-Symboltest (ZST) war der Wert vor TIPS mit 3,0 (3,1 + 0,3) Punkten der
héchste. Das Verhalten des Parameters nach TIPS war ebenfalls dem Muster der beiden vorigen
vergleichbar (1-Monatswert: 3,0 (2,9 + 0,3 Punkte), 6-Monatswert: 2,5 (2,5 = 0,2 Punkte, p < 0,05),
12-Monatswert: 2,5 (2,7 £ 0,3 Punkte)) (Abb. 27).
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ZST [Punkte]
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Abbildung 27: Boxplotdarstellung der ZST-Punktezahl bei Patienten vor, 1, 6 und 12 Monate
nach TIPS;

* = p < 0,05; Angabe von Median ( == ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und Ausrei3ern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.

Der Liniennachfahrtest (LNT) war der einzige der durchgefiihrten psychometrischen Tests, der
keine signifikante Veranderung im Studienzeitraum zeigte. Die fiir die Testdurchfihrung bendétigte
Zeit betrug vor TIPS 2,0 (3,8 + 0,2 Punkte). Es gab keine statistische Signifikanz im Vergleich der
Folgewerte (1-Monatswert: 2,0 (3,9 + 0,3 Punkte), 6-Monatswert: von 2,0 (3,4 = 0,2 Punkte), 12-
Monatswert: bei 2,0 (3,4 £ 0,3 Punkten)) mit dem Ausgangswert. Die Fehlerzahl zeigte eine eher
fallende Tendenz (1 Monat: 3,0 (2,5 £ 0,3 Punkte); 6 Monate: 3,0 (2,2 £ 0,2 Punkte); 12 Monate:
3,0 (2,1 £ 0,3 Punkte)) im Vergleich zum Wert vor TIPS 4,0 (2,8 + 0,4 Punkte)), doch war in keinem

der Vergleiche mit dem Ausgangswert eine statistische Signifikanz zu finden.
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Im ersten Monat nach TIPS war in der Punktesumme der psychometrischen Tests noch keine
Veranderung zu erkennen (vor TIPS: 21 (21,7 + 1,4 Punkte) vs. 21 (21,6 + 1,5 Punkte nach 1
Monat)). Dann aber sank die Punktsumme hochsignifikant auf einen 6-Monatswert von 17 (17,8 +
1,2 Punkte, p < 0,01) ab (Abb.28). Auch nach 12 Monaten (17 (18,3 + 1,8 Punkte)) bliebder
Unterschied zum Ausgangswert vor TIPS weiterhin hochsignifikant (p < 0,01).

Punktesumme [Punkte]
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Abbildung 28: Boxplotdarstellunng der Psychometrie-Punktesumme der Patienten vor und 1, 6
und 12 Monate nach TIPS;

* k- p < 0,01; Angabe von Median ( === ), Interquartilbereich (grauer Kasten, 25.-75.
Perzentile), Bereich 5.-95. Perzentile (Auslaufer) und AusreilRern (*,0); N = Fallzahl zu den

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Darmpermeabilitat

Weder die prozentuale Ausscheidung von Saccharose, Lactulose oder Mannitol noch der

intestinale Permeabilitatsindex wiesen im Vergleich mit dem Ausgangswert vor TIPS eine

signifikante Veranderung auf zu einem der Untersuchungszeitpunkte nach TIPS auf. Sowohl die

gastroduodenale (Abb. 29) als auch die intestinale Permeabilitat (Abb. 30) der Patienten waren im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe von gesunden Personen vor TIPS signifikant erhdht (jeweils p <

0,01).

Saccharose [%)] Yok
0,60 0,10 Ii 0,01 0,22 Ii 0,03
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0,40 + .....
020 .!i: . ’Oog
l
0 !‘ O | °8

Kontrollen Patienten

n=27 n=19

Abbildung 29: gastroduodenale Permeabilitdt von gesunden Kontrollen und von Patienten mit

Leberzirrhose vor TIPS;

Y Y= p < 0,01 fur Kontrollen v.s Patienten mit Leberzirrhose vor TIPS (n = 19, von denen bei n =

13 eine TIPS-Anlage nétig wurde)
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Abbildung 30: intestinale Permeabilitédt von gesunden Kontrollen und von Patienten mit

Leberzirrhose vor TIPS;

I p < 0,01 fir Kontrollen v.s Patienten mit Leberzirrhose vor TIPS (n = 19, von denen bei n =

13 eine TIPS-Anlage nétig wurde)

Abb. 31 zeigt, dal’ der porto-vendse Druckgradient nicht mit der renalen Saccharoseausscheidung,
dem Marker der gastroduodenalen Permeabilitdt, korrelliert (r = 0,023). Ein vergleichbares
Ergebnis brachte die hier nicht graphisch dargestellte Korrelation des Druckgradienten mit dem
intestinalen Permeabilitatsindex.

Sowohl die gastroduodenale (Abb. 32) als auch die intestinale (Abb. 33) Permeabilitat bleiben 1
und 6 Monate nach TIPS-Implantation weiterhin erhdht, wahrend der porto-vendse Druckgradient

signifikant von 23 £ 1mmHG vor TIPS auf 17 + 1 mmHG abgesenkt werden konnte.
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Abbildung 31: Korrelation des portal-venésen Druckgradienten mit der renalen

Saccharoseausscheidung
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Abbildung 32: porto-vendser Druckgradient vor und 6 Monate nach TIPS und gastroduodenale

Permeabilitat vor, 1 und 6 Monate nach TIPS
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Abbildung 33: porto-vendser Druckgradient vor und 6 Monate nach TIPS und intestinale

Permeabilitat vor, 1 und 6 Monate nach TIPS

Abbildungen 32 und 33: * = p-Wert < 0,05; A P = porto-vendser Druckgradient; (n.d.) = Wert nicht

vorhanden (keine routinemafige Indikation zur Angiographie zum Zeitpunkt 1 Monat nach TIPS)
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Diskussion

Der transjugulare intrahepatische portosystemische Stent-Shunt (TIPS) ist eine inzwischen
etablierte Therapie von Komplikationen der Leberzirrhose wie Osophagusvarizenblutungen und
Aszites, die aus einer portalen Hypertonie erwachsen [14, 75]. Bislang liegen aber nur wenige
Daten zu mittel- und langfristigen Auswirkungen der TIPS-Implantation auf den Erndhrungszustand
bzw. seine Teildimensionen Kérperzusammensetzung, Energiebilanz und Gewebefunktion vor. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dal® mit der TIPS-Anlage nicht nur eine effektive
Kontrolle bezuglich Varizenblutungen und Aszites, sondern auch eine Verbesserung des
Erndhrungszustands erreicht werden. In der vorliegenden Studie fand sich eine Zunahme des
Korpergewichts, die durch eine Vermehrung der Muskelmasse und der Kdrperzellmasse bei

Verringerung der Aszitesmenge und Konstanz der Fettmasse bedingt war.

Korperzusammensetzung nach TIPS

Nach der Anlage von chirurgischen Shunts wurde vermehrt die Beobachtung gemacht, dafl® die
Patienten nach dem Eingriff an Kérpergewicht zunahmen [76, 77]. Auch Conn wies 1993 [78] auf
eine Verbesserung des klinischen Bildes mit einem verbesserten Erndhrungszustand nach TIPS
hin. Ochs et al. fanden 1995 [14] bei Patienten mit therapierefraktdrem Aszites nach TIPS-
Implantation zunachst eine signifikante Abnahmedes Gewichts durch Abnahme der Aszitesmenge.
Diese Verminderung des Korpergewichts (KG) wurde dann von einer signifikanten Zunahme
gefolgt, die die Autoren als Zeichen eines verbesserten Erndhrungszustands werteten und. Die
Untersucher diskutierten eine verbesserte intestinale Nahrstoffabsorption und einen Shunt-
induzierten Hyperinsulinismus als Mechanismen. Jedoch wird sich das Verhalten des Gewichts in
der Studie von Ochs et al. nicht ganz mit dem Verhalten in der vorliegenden Studie vergleichen
lassen, da in jener Studie alle Patienten an einem therapierefraktaren Aszites litten. In der
vorliegenden Studie war dies nur bei einem Drittel der Patienten die Indikation fur die TIPS-Anlage,
in den anderen Fallen wurde aufgrund von rezidivierenden Osophagusvarizenblutungen mittels
TIPS behandelt. Daher ist es denkbar, da® der initiale Gewichtsabfall in der vorliegenden Studie
nicht signifikant ist, weil die Aszitesverminderung sich wegen des geringeren Anteils an Patienten
mit therapierefraktarem Aszites weniger bemerkbar macht als in der Studie von Ochs et al. In den
ersten 6 Monaten nach TIPS zeigte das Gewicht sowohl in der Studie von Ochs als auch in der
vorliegenden Studie Ubereinstimmend einen signifikanten Anstieg. Die Latenz der
Gewichtssteigerung konnte sich durch eine Maskierung der Gewichtsteigerung im ersten Monat
aufgrund der sinkenden Aszitesmenge erklaren lassen. Das Gewicht ist in der vorliegenden Studie
nach 6 Monaten nicht signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert vor TIPS. Jedoch sollte man
bei der Interpretation bedenken, dal® zum Zeitpunkt ein Jahr nach TIPS die Daten von 12 Patienten
vorlagen und dieses Ergebnis eine mdglicherweise vorhandene signifikante Steigerung aufgrund
der zu geringen Fallzahl nicht erkennen 1alt. AuRerdem bedeutet dieses Ergebnis auch, daf ein

Jahr nach TIPS gegeniber Ausgangssituation vor TIPS kein weiterer Gewichtsverlust im Sinne
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einer Verschlechterung des Erndhrungszustands festzustellen ist. Dieses stabile Gewicht ist ein
Fortschritt im Vergleich zum kontinuierlich sinkenden Gewicht bei Fortschreiten der Zirrhose [4]
und damit verbundener Verschlechterung der Prognose ohne TIPS. Interessant ist das Ergebnis
des Vergleichs des Ausgangswerts der Patienten mit dem Mittelwert der gesunden Kontrollen.
Beide Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in ihrem Gewicht. Der Grund daflr wird eine
unterschiedliche Kdrperzusammensetzung mit einer bestehenden Proteinmalnutrition bei den
Patienten d.h. Reduktion der Kérperzellmasse und Vorhandensein von Aszites sein [3].

Der signifikante Anstieg des BMI der Patienten in den ersten 6 Monaten nach TIPS erscheint nach
Kenntnis der Daten zum Korpergewicht nachvollziehbar, da es sich um eine Grofte handelt, die
aus dem Gewicht und dem -gleichbleibenden- Quadrat der Kérpergré3e errechnet wird. Aus dieser
Uberlegung heraus scheinen auch die Daten nach einem Monat plausibel: der BMI steigt kaum
aufgrund der geringen Gewichtssteigerung. Auch der langfristige Trend verhalt sich analog dem
des Korpergewichts. In diesem Parameter gibt es wie erwartet ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Die beiden Gruppen unterschieden sich
weder in GroRe noch in Gewicht, die Kontrollgruppe war aber durch einen héheren Anteil an
Frauen gekennzeichnet. Sowohl die Patienten als auch die Kontrollen lagen mit ihnrem Mittelwert im
oberen Teil des Normbereichs von 20-25 kg/m?. Bei der Kontrollgruppe weist die Analyse des BMI
nach, dall diese Personen normalgewichtig und damit als Kontrollgruppe der Patienten einsetzbar
sind. Die Patienten zeigten vom BMI her gesehen vor TIPS keine Unterernahrung. Allerdings ist
durch den BMI lediglich eine Klassifikation in unter-, normal- und Ubergewichtig mdglich, die
Differenzierung der Malnutrition bei Leberzirrhose gelingt mit dem BMI nicht. Wie Prijatmoko et al.
1993 [79] zeigten, ist bei Patienten mit Leberzirrhose das Koérperprotein bei normalem BMI
gegenlber dem von gesunden Kontrollen signifikant erniedrigt. Das Gewicht steigt bei
Fortschreiten der Zirrhose aufgrund von Aszitesbildung an, was auch den Widerspruch zu den
Ergebnissen von Merli et al [4] erklart, deren Patienten bei Vorliegen von Aszites nach
Parazentese untersucht wurden. Der Proteinmangel ist abhangig vom CHILD-Stadium, je weiter
die Zirrhose voranschreitet, umso starker ist der Abfall der vorhandenen Proteinmenge. Bereits
Patienten im Stadium A zeigen eine deutliche Reduktion. Die Fettmasse ist erst im Stadium C im
Vergleich zu Gesunden signifikant reduziert, da das Kérperfett durch den zur Energiegewinnung
bevorzugten Proteinabbau gespart wird. Da der BMI bei Patienten mit Leberzirrhose aufgrund des
Vorhandenseins von Aszites normal sein kann, obwohl eine Protein-Energie-Mangelernahrung
besteht, ist fiir die Beurteilung des Ernahrungszustands bei dieser Patientengruppe eine Analyse
der Kérperzusammensetzung notwendig.

Die signifikante Gewichtserhéhung der Patienten in der vorliegenden Studie belegt den bei
Nachsorgeuntersuchungen gewonnenen klinischen Eindruck, dall die Patienten nach TIPS an
Koérpermasse hinzugewinnen. Als Ursache der Gewichtszunahme sind mehrere Faktoren
denkbar. Naheliegend ist die Vermutung, daR® die Shuntfunktion nicht ausreichend war und
dadurch die erneute Bildung von Aszites beglinstigt wurde. Die Daten zu den CHILD-Punkten der
Aszitesmenge der vorliegenden Studie zeigen aber, dal® der Aszites nach TIPS kontinuierlich
signifikant abgenommen hat. Eine weitere mogliche Ursache der Steigerung Kérpergewichts ist

eine Expansion der Fettmasse (FM). Die aus den Hautfaltendickemessungen kalkulierte
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Armfettflache (AFA) als reprasentativer Teil der Korperfettmasse bleibt aber wahrend des
gesamten Studienzeitraums konstant. Dadurch scheidet auch eine Zunahme der FM als Grund fir
einen Anstieg des Korpergewichts nach TIPS aus. Die Kontrollen und die Patienten zeigten
hinsichtlich der AFA keine signifikanten Unterschiede und wiesen damit einen ahnlichen Anteil der
Fettmasse am Korpergewicht auf. Die gemessenen Normalpersonen stellten fur diesen Parameter
eine recht gute Kontrollgruppe dar, nahezu alle Kontrollen lagen im von Frisancho [46] definierten
Normbereich zwischen 25. und 75. Perzentile.

Da eine Zunahme von Aszites oder eine Steigerung des Depotfettanteils am Kdrpergewicht also
ausscheiden, ist ein Aufbau von Koérperzellmasse (BCM) bzw. Magermasse (LBM) als Ursache
der Steigerung des Gewichts nach TIPS sehr wahrscheinlich. In der Tat zeigen die Ergebnisse der
Armmuskelflache (AMA), die exemplarisch fir die Muskelmasse des gesamten Kopers bestimmt
wurde, in den ersten 6 Monaten nach TIPS eine signifikante Steigerung. Aber wie das
Koérpergewicht steigt auch die AMA nicht unmittelbar d.h. im ersten Monat nach TIPS, sondern
reagiert erst nach einer gewissen Zeitspanne. Allerdings verlduft die langfristige Entwicklung der
AMA nicht parallel zu der des Gewichts. Wahrend die AMA weiterhin steigt und nach 12 Monaten
signifikant hoher ist als der Ausgangswert vor TIPS, féallt das Gewicht zu diesem
Untersuchungszeitpunkt auf einen dem Ausgangswert ahnlichen Betrag ab. Eine Erklarung hierfir
konnte wiederum die geringe Fallzahl von n=12 ein Jahr nach TIPS sein. Zwar lag der
arithmetische Mittelwert der AMA der Patienten nach 12 Monaten noch hdher als der Wert nach 6
Monaten, aber aufgrund der geringen Fallzahl zum Zeitpunkt 12 Monate wird ein ausreiRender
Wert einen grofRen Einflull auf diesen Mittelwert gehabt haben. Unerwartet war das Ergebnis, daR
Patienten und Kontrollen sich beziglich der AMA nicht signifikant unterschieden, denn Patienten
mit Leberzirrhose weisen haufig eine -zumindest geringgradige- Proteinmalnutrition auf [80] und
der Muskel ist ein besonders eiweilthaltiges Kompartiment. Im Gegensatz zur AFA sieht man, dal}
die Kontrollgruppe die AMA betreffend als Vergleichspopulation zur Patientengruppe weniger gut
geeignet ist. Mit einem Drittel der untersuchten Individuen lag ein wesentlich gréRerer Teil der
Kontrollgruppe als bei der AFA unterhalb des durch Frisancho [46] definierten Normbereichs.
Dadurch wird die fehlende Signifikanz im Vergleich von Patienten vor TIPS und Kontrollgruppe
verstandlich. Die Ursache fur die geringe Armmuskelmasse der Kontrollen bleibt letztlich unklar.
Eine Erklarung ist, dal3 die Kontrollpersonen von vier Untersuchern gemessen wurden, wodurch
die Wahrscheinlichkeit eines interpersonellen Mef¥fehlers wachst. Ein anderer denkbarer Grund
daflr ist, dal® die Kontrollpersonen sich in einem schlechten Trainingszustand befanden. Die
Formel nach Heymsfield schatzt aus der auf das Geschlecht korrigierten AMA und der -
gleichbleibenden- KorpergroRe die Muskelmasse des gesamten Koérpers ab. So verwundert es bei
Kenntnis der Daten zur AMA nicht, daf® auch die Muskelmasse nach Heymsfield sowohl 6 wie auch
12 Monaten nach TIPS signifikant gestiegen ist. Patienten vor TIPS und Kontrollen unterscheiden
sich nicht signifikant, was wahrscheinlich daran liegt, dal sich beide Gruppen weder in der

Koérpergrofie noch in der AMA signifikante Unterschiede aufweisen.

Die Ergebnisse der Muskelmasse nach Heymsfield und der AMA scheinen im Widerspruch zu

denen des Kreatininindexes, einem Mal} der Proteinmangelernahrung, zu stehen. Die Patienten

wiesen nach dieser Einteilung nach Bistrian et al. [48] vor TIPS eine maRige EiweilRverarmung auf,
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welche sich wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes nicht besserte. Im Vergleich zur dem
im Normbereich liegenden Wert der Kontrollgruppe hatten die Patienten einen hochsignifikant
geringeren Indexwert und litten damit an einer Proteinverarmung. Die Stabilitat des
Kreatininindexes nach TIPS konnte einerseits durch eine Verschlechterung der Nierenfunktion
bedingt sein. Diese These wird von den Daten zu den Nierenfunktionsparametern in der
vorliegenden Studie nicht gestitzt. Wahrscheinlicher ist eine inkomplette Urinsammlung, wodurch
die Kreatininausscheidung und folglich auch die LBM unterschatzt wird. Den Ergebnissen zum
Kreatininindex zufolge scheint der TIPS also nicht in der Lage zu sein, zur Besserung dieses
Parameters beizutragen. Jedoch ist es fraglich, inwiefern die Sensitivitat dieses Parameter fir die
Beurteilung eines Verlaufs ausreichend ist. Der Widerpruch zwischen AMA bzw. Muskelmasse
nach Heymsfield und dem Kreatininindex besteht nun darin, daB} einerseits die AMA bzw. die
Muskelmasse nach Heymsfield eine VergréRerung der Muskelmasse des Korpers anzeigen,
welche ein proteinreiches Kompartiment reprasentiert und damit eine positive Stickstoffbilanz
voraussetzen. Andererseits bleibt laut den Ergebnissen des Kreatininindexes eine Protein-Energie-
Malnutrition nach TIPS bestehen, welche als Voraussetzung eine negative Stickstoffbilanz hat.
Doch sind beide Methoden relativ anféllig fir Stoérfaktoren und damit als unaufwendige Methoden
zur Analyse der Kérperzusammensetzung nur bedingt geeignet. Die AMA war nicht in der Lage ,
einen Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen anzuzeigen. Die Ergebnisse der
Hautfaltendickemessung kénnen neben der bei Zirrhotikern haufigen Anasarka auch durch den aus
dem Wechseln der Untersucher erwachsenden MeRfehler verfalscht werden. Fir die Gute dieser
Untersuchungen in der vorliegenden Studie spricht die Tatsache, da® diese Methode fahig war,
Unterschiede der Patienten im Verlauf anzuzeigen. Der diagnostische Wert der Kreatininexkretion
ist limitiert durch die haufig bei Patienten mit Leberzirrhose zu findenden Nierenfunktionsstérungen
und durch fehlende Genauigkeit der Patienten bei der Urinsammlung. Im Gegensatz zur AMA
konnte diese Methode zwar einen Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen nicht aber im
Verlauf detektieren. Aus diesen Griinden wird bei Leberzirrhotikern nach anderen, zuverlassigeren,
kostenglinstigen und flr den Patienten risikoarmen und schmerzlosen Methoden zur Bestimmung
der Kérperzusammensetzung gesucht. Z.Z. existiert keine Methode zur sicheren Bestimmung der
Kérperzusammensetzung bei Leberzirrhose, so dald man gezwungen ist, mehrere Methoden zu
kombinieren. Deshalb wurde zusatzlich die Koérperzellmasse als das metabolisch aktive, aus
Muskel- und Organmasse bestehende Kompartiment durch Impedanzanalyse und

Ganzkoérperkaliummessungen bestimmt.

Die Ergebnisse der Analyse der mittels Impedanzanalyse gewonnenen Daten zur
Korperzellmasse der Patienten weisen eindeutig in die Richtung der Steigerung der BCMgx nach
TIPS. Die BCMgy wurde in der vorliegenden Studie durch zwei unterschiedliche Formeln
berechnet: nach der vom Hersteller des verwendeten MefRgerats und nach Lautz [3]. Letztere
wurde zur Kontrolle der in der Herstellerformel verwendeten, aber nicht verdffentlichten Konstante
Y benutzt. Es stellt sich die Frage nach der Ubereinstimmung der Ergebnisse beider Methoden und
damit nach der Vergleichbarkeit bzw. Ersetzbarkeit der einen Methode durch die andere. Bland
und Altman [81] beschrieben hierfiir 1995 eine graphische Methode. Dabei wird aus dem Wert

jeder der Methoden eines jeden Patienten ein Mittelwert errechnet und gegen die Differenz dieser
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beiden Werte aufgetragen. Die Differenzen werden summiert und es wird aus ihnen ebenfalls ein

Mittelwert mit zugehdriger Standardabweichung (SD) berechnet. Dieser Mittelwert der Differenzen

beschreibt die mittlere Abweichung der neuen Methode von der Standardmethode d.h. den

systematischen Fehler der neuen Methode. Er stellt sich im Diagramm als Parallele zur x-Achse

dar. Je naher diese Gerade der x-Achse ist, desto groRer ist die Ubereinstimmung beider

Methoden. Die einzelnen Differenzen streuen zufallig um ihren Mittelwert, sofern sie sich im
Bereich + 2 x SD befinden (Abb. 34).

Differenz (BCM Herst. - BCM Lautz)

3,5

31

2,5

1,5

-1,5

Mittelwert beider Methoden ((BCM Herst. + BCM Lautz)/ 2)

Abbildung 34: Bland-Altman-Darstellung der Ubereinstimmung der BCMga berechnet mittels

Herstellerformel vs. mittels der Formel von Lautz;

Punkt = Differenz beider Methoden bei jeweils einem Patienten, = — — = Mittelwert der Differenz

beider Methoden von allen Patienten, Bereich zwischen oberer und unterer Grenzlinie = Bereich

Mittelwert + 2 x SD.
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Beide Formeln lieferten eine vergleichbare BCMg,s , denn alle Punkte liegen innerhalb des
Vertrauensgrenzen von Mittelwert + 2 x SD.

Die Formel des Herstellers enthalt neben der unveréffentlichten Konstante zwei Variablen: die lean
body mass (LBM) und den Phasenwinkel o. Der Phasenwinkel der Patienten war bei
Studienbeginn signifikant niedriger als bei den Kontrollen und blieb nach TIPS konstant im
Vergleich zu seinem Ausgangsniveau. Nach Shizgal [82] korrelieren BCMg,a und mittels
Referenzmethode bestimmte BCM (Isotopendilution) starker als LBMg,, und LBM der
Referenzmethode (r=0,93 vs. r=0,88). Der direkt me3bare Phasenwinkel hangt von der Zellgréle,
der Zellmembran und der Verteilung der Korperflissigkeiten ab [33]. Aus der Konstanz des
Phasenwinkels bei signifikant gesteigerter BCMga nach TIPS kann man unter Berlcksichtigung der
obigen Zusammenhange schlieBen, dal® neben dem Phasenwinkel noch andere Faktoren eine
Rolle gespielt haben missen, die sich nach TIPS signifikant verandern. Diese konnten einen
Einflud auf die unveréffentlichte Konstante gehabt haben. Die lean body mass wird aus den vom
gemessenen Phasenwinkel abgeleiteten GrofRen Xc und R (oo = arctan Xc/R) und dem daraus
berechneten Ganzkdrperwasser (TBW) bestimmt. Sie ist definiert als Summe ihrer virtuellen
Teildimensionen Kdérperzellmasse (BCM), extrazelluldre Flissigkeit (ECF) und feste extrazellulare
Bestandteile (ECS). Die extrazellulare Flissigkeit, d.h. die Aszitesmenge nahm nach TIPS
kontinuierlich ab. Die Masse der festen extrazellularen Bestandteile d.i. Knochen, Knorpel und
Faszien kann im betrachteten Zeitraum als konstant angesehen werden. Da der ECF-Anteil sinkt
und der ECS-Anteil konstant bleibt, kann ein Anstieg der LBM nur durch die Steigerung der
Koérperzellmasse erreicht werden, wozu die folgenden Voraussetzungen erfullt gewesen sein
missen: eine anabole Stoffwechsellage mit positiver Stickstoffbilanz, zum Zellaufbau ausreichende
und damit hyperkalorische Substratzufuhr und eine entsprechende Zufuhr der zum Zellaufbau
bendtigten Aminosauren. Darlberhinaus muf} es einen Reiz zum Aufbau an BCM gegeben haben,
denn die AMA und BCM steigen nach 6 Monaten in ihrem Wert signifikant Uber das
Ausgangsniveau an. Ein Muskelaufbau findet jedoch nur statt, wenn die Muskulatur auch benétigt
wird. Ist dies nicht der Fall, wird Uberschissige Energie in den Fettdepots gespeichert. Wie die
Konstanz der AFA zeigt, ist dies nicht geschehen.

Allerdings zeigt die Auswertung auch, dal® die BCMg s bei der Kontrollgruppe signifikant hdher war
als bei den Patienten vor TIPS. Es bestand aber gleichzeitig bei einem groRen Teil der
Kontrollpersonen eine relativ geringe AMA und damit auch Muskelmasse nach Heymsfield. Nun
kann man AMA und BCMgx schwer in direkten Zusammenhang bringen, da beide MelRgré3en von
unterschiedlichen Modellen der Koérperzusammensetzung sind. Jedoch gibt es weitreichende
Uberschneidungen zwischen den verschiedenen Modellen und so steht die Muskelmasse als
proteinreiches Kdérperkompartiment in engem Zusammenhang mit der Kérperzellmasse. Die BCM
besteht aber nicht nur aus Muskel sondern umfal3t auch die Zellmasse der tbrigen Organe, sie ist
definiert als BCM = LBM — ECF — ECS. Beim gesunden, normalgewichtigen Patienten ist das
Verhaltnis von Muskel-BCM zu Nicht-Muskel-BCM 3,5 bis 4 zu 1, wahrend bei Patienten mit
Malnutrition das Verhaltnis zu Gunsten der nicht-muskularen BCM verschoben ist. Damit herrscht
bei Patienten mit Malnutrition ein selektiver Verlust der Muskel-BCM vor. Dennoch wirde man
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aufgrund der Uberlappung der Parameter in weiten Bereichen eine @hnliche Situation bei BCM und

AMA bei gesunden Personen erwarten.

Die Ganzkoérperkaliummessung gilt als Goldstandard der BCM-Bestimmung. Aus der direkt
gemessenen, im Kdrper vorhandenen Kaliummenge wird die Berechnung der BCM+gp méglich. Bei
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites besteht zwar das Problem, dal} einerseits die intrazellulare
Kaliumkonzentration erniedrigt und andererseits die intrazellulare (ICF) und extrazellulare (ECF)
Flussigkeit erhéht sind [83], jedoch setzten Lautz et al. 1992 [3] die Methode -ebenfalls in
Kombination mit der BIA- mit Erfolg in einer Untersuchung zur Art der Proteinmalnutrition bei
Patienten mit Leberzirrhose in einem vergleichbaren Stadium ein. Trotz einer geringen Fallzahl von
n=14 erbrachte die Analyse der Daten in der vorliegenden Studie eine signifikante Steigerung der
Kaliummenge der Patienten 6 Monate nach dem Eingriff.

Wie erwartet zeigte der Sollwert des nach Watson berechneten Ganzkérperkaliums (TBP) keine
signifikante Veranderung nach TIPS-Anlage, da dieser von sich im Studienzeitraum nicht
veranderten Faktoren wie Alter, Grofle und Geschlecht abhangig ist, nicht aber vom
Kérpergewicht. Da Kalium im Kérper hauptséachlich intrazellular lokalisiert ist und das TBP nicht mit
der Serumkonzentration des Kalium korreliert ist [84], 1aRt der signifikante Anstieg des TBP bereits
eine Steigerung der BCM+p erwarten. Nach der Formel von Burmeister [40] geht in die
Berechnung der BCMgp aulier dem gemessenen TBP nur noch ein Multiplikationsfaktor ein.
Daher wiirde man bei Kenntnis der Daten zur TBP-Menge nach TIPS auch einen BCM-Anstieg
erwarten und es Uberrascht nicht, dal® auch die BCMgp in den 6 Monaten nach TIPS-Anlage
signifikant gréRer wird. Der nach McMillan [45] berechnete gréRen-, alters- und
geschlechtsspezifischen Sollwert der BCM+gp wurde mit dem Ausgangswert vor TIPS verglichen,
aber im Gegensatz zur BCMgy war der Istwert der BCM+gp der Patienten als normal einzustufen.
Diese diskongruenten Ergebnisse sind verwirrend. Ebenso schwer verstandlich ist die Tatsache,
dafld dieser Wert im Beobachtungszeitraum nicht wie erwartet ansteigt, sondern konstant bleibt,
wenn man die BCM+gp in % des erwarteten Normwertes ausdriickt. In den vorhergesagten Wert
nach McMillan gehen nur Variablen ein, die sich im Untersuchungszeitraum nur in ganz geringem
MaRe andern, wahrend sich der Zahler des Quotienten signifikant erhdht. Deshalb kdnnte man hier
einen signifikanten Anstieg erwarten, den die Daten jedoch nicht zeigen. Vergleicht man die Werte
der BCMga mit denen der BCM+gp , so unterschatzt die BIA die BCM etwas. Der Wert der BCMga
vor TIPS betragt 96% des Wertes der BCMgp, der Wert der BIA nach 6 Monaten lag bei 91,5%
des Wertes der Referenzmethode. Dies widerspricht den Ergebnissen von Lautz et al. 1992 [3], die
bei Leberzirrhosepatienten mit starker BCM-Reduktion (BCM < 18 kg) sahen, daf} die BIA die TBP-
Werte Ubertrifft. Allerdings wiesen die Patienten von Lautz eine starkere BCM-Reduktion auf als die
Patienten der vorliegenden Studie, deren Mittelwert > 18 kg lag.

Man kann die Kdrperzellmasse auf den Istwert des Kdrpergewichts (KG) beziehen, um dessen
Anteil am Koérpergewicht festzustellen. Dieser Quotient gibt damit Auskunft darliber, wie grof3 der
Anteil des metabolisch aktiven und proteinreichen Kompartiments an der Gesamtmasse des
Koérpers ist. Daraus kann man dann indirekt auch auf die beiden anderen Kompartimente des 3-

Kompartimentmodells, die Fettmasse und die extrazellulare Masse (ECM = Plasmavolumen +

81



interstitielle Flissigkeit), schlieRen. Es fand sich keine signifikante Veranderung im Verhaltnis von
BCMga pro kg KG im Studienzeitraum. Auch die BCMgp pro kg KG blieb konstant. Die Werte von
BCMga, BCMtgp und des Korpergewichts zeigen einen signifikanten Anstieg 6 Monate nach TIPS.
Die Ergebnisse sind logisch unter der Annahme, dal BCMg s bzw. BCM+gp und das Koérpergewicht
in gleichem Male stiegen und nach TIPS ein ahnliches Verhalten zeigten. Auch die Signifikanz der
BCMga zu den Werten der Kontrollen dberrascht nicht. Im KG gibt es keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Kollektiven, die BCMg, ist aber bei bei den Kontrollen signifikant
gréler. Da aber bei Patienten mit Leberzirrhose das KG durch in manchen Féllen vorhandenen
Aszites erhoht gewesen sein konnte, war es sinnvoll, die Kérperzellmasse auf den Sollwert des
KG, das Idealgewicht (IG), zu beziehen. Das durch KorpergrofRe, Geschlecht und Alter definierte
Idealgewicht andert sich im Beobachtungszeitraum kaum. Drickt man die BCM in % des IG aus,
lakt sich erkennen, ob der Anteil der BCM am KG im Vergleich zum alters-, geschlechts- und
grélRenspezifischen Normalwert normal ist. In den auf die TIPS-Implantation folgenden 6 Monaten
erfolgt ein Anstieg der BCMgy in % 1G, da sich nur der Zahler des Quotienten vergréRert
(signifikante Zunahme der BCM). Das Verhalten dieses Parameters spiegelt auch die Verhaltnisse
der BCMgy zu den anderen Untersuchungszeitpunkten wieder. Die Kontrollen haben eine
signifikant hohere BCMg), als die Patienten vor TIPS und sind gleichzeitig in einem den Patienten
vergleichbaren Alter, so daB fir sie die gleichen Idealgewichtswerte gelten. Folglich miissen sie
sich durch eine signifikant hdhere BCMg in % des Idealgewichtes auszeichnen.

Die nach Forbes et al. [34] berechnete lean body mass (LBM) blieb im Beobachtungszeitraum
konstant, der Ausgangswert vor TIPS war hochsignifikant erniedrigt gegenuber den Kontrollen. In
die Formel geht als einzige Variable die pro Tag ausgeschiedene Kreatininmenge ein. Nimmt die
Muskelmasse zu, so steigt beim Gesunden auch die renal ausgeschiedene Kreatininmenge als
Abbauprodukt des Muskelkreatins an. Die Umwandlung von Kreatin in Kreatinin geschieht nicht-
enzymatisch und konzentrationsabhangig im Muskel. Pirlich et al. zeigten 1996 [50], daR die bei
Patienten mit Leberzirrhose oft erniedrigte Kreatininauscheidung unabhangig von der
Leberfunktion und dem Stadium der Zirrhose ist und wird wahrscheinlich aber von der bei
Leberzirrhose auftretenden Nierenfunktionsstérung verursacht wird. Es sind mehrere Ursachen der
in der vorligenden Studie konstanten LBM der Patienten denkbar. Eine Moglichkeit ist eine
verringerte Synthese des Kreatins in der Leber. Da die Ergebnisse zur AMA, BCMg, und BCM1gp
eine signifikante Steigerung der Muskelmasse bzw. Kdrperzellmasse zeigen, scheint der fehlende
Anstieg durch extramuskulare Faktoren bedingt zu sein. Das Serumkreatinin der Patienten lag vor
und nach TIPS konstant im Normbereich. Die Kreatinin-Clearance hingegen war vor TIPS
signifikant erniedrigt gegentiber den Kontrollen und zeigte keine signifikante Veranderung nach
TIPS. Am ehesten durfte somit die eingeschrankte Nierenfunktion und eventuell eine inkomplette
Urinsammlung der Patienten die Ursache sein, weshalb der Anstieg der LBM nach TIPS das
Signifikanzniveau verfehlte.

Von klinischem Interesse ist auch die Frage nach dem Uberleben nach TIPS-Anlage. Die in der
vorliegenden Studie untersuchte Patientengruppe war eine vorwiegend aus Patienten im CHILD-
Stadium A und B bestehende Subgruppe des TIPS-Patientenkollektivs des Studienzentrums. Wie

aus Abb. 35 [S.Jurczyk; Dissertation, in Vorbereitung] zu entnehmen, war das Uberleben nach
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TIPS abhangig vom CHILD-Stadium. Patienten im Stadium CHILD A oder B (berlebten signifikant
langer als Patienten im Stadium CHILD C (p <0,0004).

p < 0,0004

CHILD A
R — —mrEL Li— L
a CHILD B

kumulatives Uberleben

‘©
—
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Anzahl Tage

Abbildung 35: kumulatives Uberleben nach TIPS in Abhangigkeit vom CHILD-Stadium

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die von Ochs et al. [75] gefundenen Werte von
Patienten, deren Grund fiir eine TIPS-Anlage rezidivierende Osophagusvarizenblutungen war. Die
von diesen Autoren in einer entprechenden Studie gefundenen Daten zum Uberleben von
Patienten mit therapierefraktdrem Aszites als Indikation fiir eine TIPS-Anlage [14] waren schlechter
als die Uberlebensraten der vorliegenden Studie. Erklaren &Rt sich dies durch den gréReren Anteil
an Patienten im Stadium CHILD B und C. Im Vergleich zu anderen Therapiestrategien wie
Parazentese bei Aszites oder endoskopischer Intervention bei Osophagusvarizenblutungen sind
die gefundenen Daten zur Uberlebensdauer deutlich glnstiger. Die 2-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von mittels Parazentese behandelten Leberzirrhosepatienten mit Aszites [85]
liegt bei 50%. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit endoskopisch
therapierten Osophagusvarizenblutungen betragt fir CHILD-Stadium A und B 60% sowie 10% im
Stadium C [86]. Bedenkt man dabei die hohe Pravalenz von Malnutrition bei Leberzirrhotikern und
den EinfluR, den eine bestehende Malnutrition auf die Prognose der Patienten hat [9, 10, 11], so
stellt man sich bei Betrachtung der in der vorliegenden Studie gefundenen Daten die Frage, ob
nicht die beobachtete, durch den BCM-Anstieg bedingte Verbesserung der
Kérperzusammensetzung zum Uberleben nach TIPS-Implantation beigetragen hat.
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SchluBfolgerungen:

Zusammenfassend ist festzustellen, dall Korpergewicht (KG) und Body mass index (BMI)
ungeeignet waren, die Mangelerndhrung der Zirrhosepatienten vor TIPS zu identifizieren, die sich
in einer signifikanten Verminderung von Koérperzellmasse (BCM) und Magermasse (LBM) zeigte.
Nach TIPS-Implantation war eine signifikante Verbesserung von Muskelmasse und BCM und damit
der prognostisch und metabolisch relevanten KenngréRen des Ernahrungszustandes zu

verzeichnen.
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Energiestoffwechsel nach TIPS

Die Korperzellmasse ist das metabolisch aktive Kompartiment, in ihm laufen 99 % der
Stoffwechselaktivitat ab [22]. Damit sind Veranderungen im Energiehaushalt zu erwarten, wenn
sich die BCM &ndert. Der geschatzte Sollwert des Grundumsatzes nach Harris & Benedict
(REEg) ist alters-, groRen-, geschlechts- und gewichtsabhangig, wobei sich ersten beiden
Merkmale im Beobachtungszeitraum nicht veréanderten, das Gewicht jedoch erfuhr eine signifikante
Zunahme. Tatsachlich war bei TIPS-Patienten ein signifikanter Anstieg des kalorimetrisch
gemessenen Istwertes des Grundumsatzes (REEka 0) um 8% nach 6 Monaten zu verzeichnen,
wahrend der geschatzte Grundumsatz (REEyg) um 4% anstieg.

Der gemessene Grundumsatz (REEka o) der Patienten vor TIPS unterschied sich nicht von dem
der Kontrollen. Der geschatzte Grundumsatz (REEg) stimmte relativ gut mit dem Istwert (REEkaLo0)
Uberein, die Abweichung betrug maximal 8%, so daB sich die Patienten in einem normometabolen
Zustand befanden. Die Formel von Harris & Benedict war in der Lage, bei den Patienten der
vorliegenden Studie den tatsachlichen Grundumsatz ausreichend genau vorherzusagen. Die Frage
eines Hypermetabolismus (REExa 0 > 1,2 X REEg) bei Leberzirrhose wurde in der Vergangenheit
immer wieder kontrovers diskutiert. Miiller et al. [19] schrieben 1991 zu dieser Frage, dal der REE
bei Patienten mit Leberzirrhose variabel und ein Hypermetabolismus bei Leberzirrhose keineswegs
ein konstanter Befund sei. Die FFM korrelierte nach dieser Studie mit dem REE und ein
Hypermetabolismus war assoziiert mit Muskel,- BCM- und FFM-Verlusten, wahrend ein
Hypometabolismus (REEka 0 < 0,8 x REEg) mit erhéhtem Korpergewicht und einer gréReren BCM
bei reduziertem Quotient Muskel- zu Organmasse assoziiert war. In der vorliegenden Studie
wurden Storfaktoren wie Schilddrisenfehlfunktion, inflammatorische Prozesse oder Zunahme von
Aszites [32] als EinfluRgréRen ausgeschlossen. Die in der vorliegenden Studie beobachtete
Zunahme der Korperzellmasse der Patienten mul® zu gesteigertem Sauerstoffverbrauch und
gesteigerter CO,-Produktion fliihren, da die Zellen als stoffwechselintensives Kompartiment den
Sauerstoff fir ihren Stoffwechsel und die Atmungskette bendtigen. Damit steigerte der Zugewinn
an BCM den Substratumsatz und den REE. Ein Anstieg der stoffwechselpassiveren Fettmasse
héatte diesen Effekt nicht gehabt.

Der Bezug des Istwertes des REE auf das Korpergewicht ergab bei den Patienten keine
signifikanten Veranderungen im Beobachtungszeitraum. Dies war unter der Berlcksichtigung der
Tatsachen, da® sowohl das Gewicht als auch der Grundumsatz anstiegen, zu erwarten. Man bildet
diesen Quotienten, um zu sehen ob eine Stichprobe von untersuchten Individuen hyper-, normo-
oder hypometabol gegentber einer Kontrollgruppe ist. Damit hangt die Diagnose auch von der
Bezugsgruppe ab. Der Wert der Patienten erwies sich gegentber dem der Kontrollpersonen als
signifikant erhoht, wobei man dies bei Betrachtung der Zahlen (Pat.: 21 vs. Kontrollen 20 kcal/ kg
KG) nicht erwartet hatte. Die Patientenwerte langen im Bereich der in der Literatur zu findenden
Werte von 27 kcal/ kg KG/d [19]. Im ESPEN-Konsensus-Papier zur Erndhrung bei Leberzirrhose
und Transplantation von 1997 [85] wird eine non-protein-Kalorienaufnahme von 25-35 kcal/ kg
KG/d plus 1,0-1,2 g Protein/ kg KG/d flr stabile Zirrhotiker empfohlen.

Wenn der Energieverbrauch in den ersten 6 Monaten nach TIPS signifikant zunimmt, fragt man

sich, ob dies auer an einer gesteigerten Korperzellmasse nicht auch an ein einem per se
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gesteigerten Energieverbrauch der einzelnen Zelle liegen kdnnte. Um einen gesteigerten zellularen
Energieverbrauch nachzuweisen, kann man den REEp o auf die BCM beziehen. Dieser Quotient
heil3t spezifischer REE. Er ist ebenfalls ein Parameter zur Klassifikation der vorliegenden
Stoffwechsellage in hyper-/ normo- und hypometabol und damit von der Vegleichspopulation
abhangig. Sowohl der auf die BCMg, als auch der auf die BCMtgp bezogene REEka o Wiesen bei
den Patienten im Studienzeitraum eine Tendenz der Abnahme auf, die allerdings nicht signifikant
war. Die fehlende Signifikanz des Quotienten ist durch den signifikanten Anstieg beider in den
Quotienten eingehenden Parameter in den ersten 6 Monaten nach TIPS zu erkldren. Der
Energieverbrauch pro Zelle ist im Vergleich zu den Verhaltnissen vor TIPS nicht gesteigert ist,
sondern nimmt eher ab. Der gesteigerte Ruheenergieverbrauch (REEkaio) ist also nicht durch
einen erhohten zellularen Energieverbrauch bedingt. Allerdings ist der auf die BIA bezogene
REEka o der Patienten signifikant hoher als der der Kontrollen. So betrachtet besteht bei den
Patienten gegenuber den Kontrollen ein Hypermetabolismus. Damit hangt der Terminus
Hypermetabolismus offensichtlich davon ab, ob und auf welchen Parameter man den REEkao
bezieht.
Far Patienten mit Leberzirrhose ist ein niedriger ndchtern-RQ von 0,75 + 0,01 und
Substratoxidationsraten mit bevorzugter Fett- und Proteinoxidation zulasten der KH-Oxidation [30,
31] charakteristisch. Dies wird durch die Daten zum RQ und zur Lipidoxidationsrate in der
vorliegenden Studie bestatigt. Das metabolische Profil nach einer 12-stiindigen entspricht bei
Patienten mit Leberzirrhose dem von gesunden Personen nach einer 36-stiindigen Fastenperide
[86]. Das heit, dal die Zeitspanne bis zur Entwicklung eines katabolen Zustandes in
Hungerperioden bei Zirrhotikern stark verkirzt ist. Ursache dafiir ist die geringere
Glykogenspeicherung in der Leber. Um die Glukose- und Substrathomdostase aufrecht zu
erhalten, mussen die Fett- bzw. Proteinreserven des Korpers zur Energiegewinnung bzw.
Glukoneogenese friiher mobilisiert werden. Ein niedriger RQ ist assoziiert mit einer Malnutrition
und einem fortgeschrittenen Stadium der Zirrhose, wenn man die Malnutrition als Gewichtsverlust
und Reduktion der FFM auf < 20 % des KG definiert [87]. Die in der vorliegenden Studie
gemessenen Werte des RQ, die im Studienzeitraum konstant im Bereich 0,83 bis 0,85 lagen,
entsprechen eher denen von Patienten ohne Malnutritionszeichen (0,84 = 0,03) und der
Verbrennung einer Mischkost, d.h. es werden sowohl KH als auch Fett und Eiweil3 vom Korper zur
Energieverbrennung benutzt. Die Patienten vor TIPS unterschieden sich in Bezug auf den RQ nicht
signifikant von den gesunden Kontrollpersonen, und auch nach TIPS trat bei den Patienten keine
Verschlechterung in diesem Parameter ein. Vor dem Hintergrund eines inversen Zusammenhangs
von REE und Zirrhosegrad [30] erscheint dies sinnvoll, da der mittels CHILD-Score bestimmte
Grad der Leberzirrhose der Patienten der vorliegenden Studie ebenfalls konstant blieb. Die
veranderten hamodynamischen Verhaltnisse schienen auch keinen EinfluR auf die
Substratoxidation zu haben, denn die Raten blieben ebenfalls konstant im
Beobachtungszeitraum. Die Patienten gewannen vor TIPS etwa die Halfte der bendtigten Kalorien
aus der Fettoxidation und dies blieb auch nach TIPS so. Das heilt zwar, dal3 der grofite Teil der
Kaloriengewinnung aus der Fettverbrennung stammt, jedoch ist dieser Anteil geringer als die
Fettoxidationsraten, von denen in den friheren Studien [30, 31, 87] berichtet wurde. In diesen
86



Studien bezogen die Patienten 2/3 ihrer Kalorien im Nulchternzustand aus der Verbrennung von
endogenem Fett. Jedoch hangen Lipidoxidationsrate und REE auch vom Alkoholkonsum ab.
Abstinenz flhrt bei Alkoholikern ohne Zirrhose bei adaquater Erndhrung innerhalb weniger Monate
zur dauerhaften Senkung von Lipidoxidationsrate und REE wund zur Besserung des
Erndhrungszustandes [88]. Als Ursache hierfir diskutierten die Autoren eine gesteigerte
Nahrungsaufnahme und eine Normalisierung der durch Alkoholkonsum hervorgerufenen Induktion
der mikrosomalen ethanoloxidierenden Enzym-Systems (MEOS) und damit verbundener
Verringerung der hohen Lipidoxidationsrate. Stabile, abstinente Leberzirrhotiker im Stadium CHILD
B zeigen unter einer taglichen Kalorienaufnahme von 40 kcal/ kg KG/d bereits einen Monat nach
Beginn der Erndhrungstherapie eine hochsignifikante Abnahme der Lipidoxidationsrate (vorher
50%, 1 Monat nach Therapiebeginn 38%) zugunsten der KH-Oxidation und eine Verbesserung des
Erndhrungszustandes [89]. Die Autoren fiihrten ihre Messungen erst einige Tage nach Aufnahme
der Patienten durch, wodurch die Nachwirkungen eines Ethanolkonsums auf den Stoffwechsel
minimiert wurden. Diese unterschiedliche Zeitspanne zwischen Aufnahme- und MeRzeitpunkt der
Kalorimetrie kdnnte die grof’en Unterschiede in den gefundenen Lipidoxidationsraten ([30, 31, 89
und vorliegende Studie]) erklaren. Kontrollgruppe und Patienten unterschieden sich bezlglich der
Substratoxidationsraten in der vorliegenden Studie hochsignifikant, der Anteil der Fette an der
Verbrennung war bei den Patienten doppelt so hoch wie bei den Kontrollen. Damit bestatigt die
vorliegende Studie die bereits in den anderen beiden Studien gewonnene Erkenntnis, dal} bei
Patienten mit Leberzirrhose der Anteil der Kohlenhydrate an der Energiegewinnung zugunsten der
Lipidoxidation verringert ist. Die Kohlenhydrate sind bei den Patienten der vorliegenden Studie mit
vor TIPS nach dem Fett die zweitwichtigste Energiequelle und dies andert sich im Verlauf der
Studie auch nicht.

Zur Nahrstoffzufuhr bei Leberzirrhose werden in den ,Leitlinien der GASL zur Erndhrung bei
Leberkrankheiten und Lebertransplantation“ von 1999 [8] konkrete Vorschlage gemacht, die auf
dem LESPEN-consensus conference-Papier* von 1997 [85] beruhen. Demnach sind
Beschrankungen fir den Grolteil der Patienten eher schadlich und die allgemeingiltigen
Empfehlungen fiur eine gesunde Erndhrung treffen auch auf die meisten Zirrhotiker zu. Durch das
beschleunigte Entstehen von Hungerzustdnden bei Leberzirrhose kommt es bei den Patienten
schneller zur Rekrutierung von alternativen Brennstoffen wie korpereigenem Fett und Protein und
die Stickstoffbilanz wird friher negativ [7]. Dabei sind die Patienten bei einem hoheren
Proteinbedarf durchaus in der Lage, eine positive Stickstoffbilanz aufrecht zu erhalten, wenn eine
adaquate Zufuhr gewahrleistet ist [91]. Diese sollte in Form von mehreren kleinen Mahlzeiten Uber
den Tag verteilt sein. Eine niedriggradige hepatische Enzephalopathie (HE) wird durch
Proteinzufuhr eher besser, denn eine negative Stickstoffbilanz und der Gewebsabbau durch zu
geringe Proteinzufuhr erhdhen den Gehalt an aromatischen AS im Gehirn, die die HE erschweren
[92].

Die Patienten der vorliegenden Studie zeigten vor TIPS eine der Kontrollgruppe vergleichbare
Kalorienaufnahme, steigerten diese jedoch in den ersten 6 Monaten nach TIPS signifikant um im
Mittel 320 kcal/d. Beriicksichtigt man die ebenso signifikante Steigerung des KG, des REE und der

BCM im gleichen Zeitraum, palt diese erhohte Kalorienaufnahme ins Bild. Ein Mehr an
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aufgenommenen Kalorien kann entweder zum Aufbau von Fettmasse oder -wie bei den Patienten
der vorliegenden Studie-von Koérperzellmasse verwendet werden. Die Frage nach der Ursache der
BCM-Zunahme ist aus den Daten dieser Studie nicht zu klaren. Eine denkbare Erklarung ist, dal
sich bei den Patienten mit Aszites die Aszitesmenge durch den TIPS verringerte, wodurch die
Patienten eher in der Lage gewesen sind, sich koérperlich zu betatigen. Dies kénnte einen Anreiz
zum Aufbau von BCM gegeben haben. Eine andere Mdglichkeit ist, dal® durch den nach TIPS
gesenkten portalen Druck und einer geringeren Hamostase im portalen GefalRbett die
Enterozytenfunktion verandert sein kdnnte im Sinne einer Verbesserung der absorptiven Fahigkeit.
In diesem Fall wiirde man auch vermuten, dal} die gastrointestinale Barriere ebenfalls gestarkt ist.
Doch den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge, ist die Barrierefunktion nach TIPS
weiterhin stark beeintrachtigt (s.u.). Die Patienten erhielten vor TIPS im Rahmen des
Erndhrungsinterviews eine Ernahrungsberatung, deren Empfehlungen auf den Leitlinien des
ESPEN-Konsensus-Papieres [85] beruhten. Einen wichtigen Beitrag zur Steigerung der BCM
kénnte damit das Verlassen des Dogmas der Proteinrestriktion bei Leberzirrhose gewesen sein.
Denn die meisten der Patienten waren in der Zeit vor der TIPS-Implantation nicht in der Betreuung
der Studienzentrums, sondern wurden Uberwiesen. Die Auffassung, dal die Leberzirrhose eine
Indikation zur Proteinrestriktion darstelle, ist noch weit verbreitet. Daher kénnte der BCM-Anstieg
auch in einer gesteigerten Proteinzufuhr begriindet sein, die sich in der statistischen Analyse aber
als grenzwertig signifikant erwies. Méglich ist, daf® es sich nicht um einen monofaktoriell bedingten
Prozel handelt.

Die einzelnen Nahrstoffe Kohlenhydrate, Fett und Protein veranderten sich nicht signifikant nach
TIPS, wenn man die Werte in g aufgenommener Nahrstoff pro kg KG und Tag ausdrlckt, doch
waren die Werte der KH und der Proteinzufuhr gerade an der Grenze zur signifikanten Erhéhung.
Dies bedeutet, dal® die Patienten ihre Efigewohnheiten scheinbar beibehielten. Lediglich die
aufgenommene Nahrungsmenge wurde gesteigert, die Zusammensetzung der Nahrung wurde
nicht verandert. Offenbar war dies trotz des bei Leberzirrhotikern erhéhten Proteinbedarfs
ausreichend, um die Voraussetzungen des BCM-Aufbaus zu erfiillen. Die Proteinaufnahme von
klinisch stabilen Patienten mit Malnutrition folgt dem jeweiligen Bedarf [91]. Die groRere
Gesamtkalorienzufuhr einerseits und der tendentiell abnehmende spezifische Grundumsatz
(REEkaLo/BCM) bzw. REEka o/ kg KG andererseits kdnnen als die Erfullung einer Voraussetzung
zur Verbesserung des Erndhrungszustands gesehen werden. Fir Aufbau und Aufrechterhaltung
von BCM werden entsprechende Substrate d.h. Protein fir den Aufbau und Kalorien fir die
Aufrechterhaltung bendétigt, was durch die erhohte Kalorienaufnahme der Patienten gewahrleistet
war. Eine Normalisierung des Energieverbrauchs pro Zelle flihrt zu einer Sicherung der Reserven
aufgrund des geringeren Gesamtenergieverbrauchs. Wie bei der Gesamtkalorienaufnahme
bestand auch hinsichtlich der Anteile der Grundnédhrstoffe in der Nahrung kein signifikanter
Unterschied zu den Erndhrungsgewohnheiten der Kontrollpersonen, die Patienten erndhrten sich
also populationstypisch. Man sollte bei der Interpretation der Ergebnisse der Erndhrungsinterviews
aber bedenken, dal3 diese mit einem Fehler behaftet sein kdnnen, da es sich um eine retrospektive
Analyse aus Befragungen handelt.
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Die Berechnung der Energiebilanz dient der Klarung der Frage, ob der Bedarf der Patienten durch
die aufgenommene Nahrungsmenge gedeckt werden kann oder ob die kalorischen Reserven d.h.
das Korperfett und/oder die Koérperzellmasse zurlickgegriffen werden muf3. Das Ergebnis der
Differenz aus Energieaufnahme und -verbrauch zeigt also an, ob ein Organismus dabei ist, Energie
zu speichern (positive Bilanz) oder zu mobilisieren (negative Bilanz). Dabei wird unterschieden
zwischen einer Gesamtbilanz (ausgehend von der Gesamtkalorienaufnahme) und der die aus der
Proteinoxidation gewonnenen Kalorien auler Acht lassenden non-protein-Bilanz (ausgehend von
der non-protein Kalorienzufuhr). Beim Gesunden werden unter einer positiven Bilanz bei
fehlendem korperlichem Training die Nahrungsfette in korpereigenes Fett umgewandelt und
gespeichert, wahrend die KH und Proteine zur Energiegewinnung oxidiert werden. Unter
korperlichem Training flhrt eine positive Bilanz bei adaquater Nahrstoffaufnahme hingegen zum
Muskel- und Koérperzellaufbau. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist der Glukosestoffwechsel durch
verringerte hepatische Glukoseproduktion aus Glykogen bei gesteigerter Glukoneogenese aus
glukogenen Aminosauren gestort. Sie geraten deshalb schneller in einen Hungerzustand. Viele
Patienten leiden dazu unter Aszites, der ihre Bewegungsfreiheit einschankt und so ein
ausreichendes korperliches Training erschwert. Da durch den TIPS eine wirksame Kontrolle der
Aszitemenge mdglich ist, wird dadurch auch die Beweglichkeit der Patienten erleichtert. Die
Kalorienaufnahme der Patienten war in der vorliegenden Studie zwar etwas groRer als der
Verbrauch, aber weder die Gesamt- noch die non-protein-Bilanz der Patienten zeigten nach TIPS
eine wesentliche bzw. statistisch signifikante Anderung. Die Gesamt- und non-protein-Bilanz von
Kontrollen und Patienten vor TIPS war vergleichbar. Da also keine negative Bilanz und damit keine
Mobilisierung der Energiereserven des Koérpers bei den Patienten festzustellen war, mag dies in
Kombination mit der verbesserten Bewegungsfreiheit des Patienten nach TIPS ausreichend

gewesen sein, einen Aufbau an BCM zu gestatten.

SchluBfolgerungen:

Zusammenfassend ist festzuhalten, dafl die untersuchten Zirrhosepatienten vor TIPS eine
signifikant héheren Energieumsatz als gesunde Personen zeigten, wenn REE/ kg KG oder
REE/BCM als Kriterien verwendet wurden; ihr Grundumsatz lag jedoch nicht auBerhalb von 8%
des nach Harris & Benedict vorhergesagten Wertes und nach diesem MalRstab im
normometabolen Bereich. Nach TIPS-Anlage nahm der spezifische Energieverbrauch tendenziell
ab. Dieser Befund und die tendentielle Zunahme der Aufnahme von Energietragern und Eiweil}
gestalteten die Energiebilanz glnstiger, wenngleich sich die errechnete Energiebilanz nicht
signifikant verbesserte. Die gegeniber Kontrollen erhdéhte Fettoxidationsrate blieb von der TIPS-

Implantation unbeeinfluf3t.

89



Organfunktionen und Stoffwechselfaktoren nach TIPS

Die fir die Prognose von Zirrhotikern entscheidende Leberfunktion ist abhéngig von der Atiologie
und dem Grad der Zirrhose, aber unabhangig vom Erndhrungszustand. Weder die Parameter der
Leberlasion noch die cholestaseanzeigenden Enzyme zeigten nach TIPS eine signifikante
Veranderung. Die ALAT der Patienten war im Normbereich, die ASAT war grenzwertig erhoht.
Auffallig war die starke Erhdhung der v-GT auf das etwa 10-fache des Wertes der Kontrollen und
spricht im Zusammenhang mit den ebenfalls erhéhten Werten der AP und des Gesamtbilirubins fir
eine bestehende Cholestase. Die Lebersyntheseparameter der Patienten waren mit Ausnahme des
Quickwertes vor und nach TIPS im Normbereich und zeigten zu keinem der MeRzeitpunkte nach
TIPS eine signifikante Veranderungen im Vergleich zum Ausgangswert vor TIPS. Das Albumin im
Serum war im unteren Grenzbereich der normalen Konzentration und war vor TIPS gegeniber
dem Wert der Kontrollpersonen signifikant erniedrigt. Die Daten friherer Studien zum
Serumalbumin nach TIPS wiesen einen signifikanten Anstieg des Parameters nach [14, 93]. In der
erstgenannten Studie wurden jedoch nur Patienten mit therapierefraktarem Aszites untersucht. Der
Anstieg wurde nach Meinung der Autoren hier nicht durch eine verbesserte Leberfunktion
verursacht, sondern kam durch das Absinken der Aszitesmenge nach TIPS und damit
verbundenem geringerem Parazentese-bedingtem Albuminverlust zustande. Die CHE der
Patienten der vorliegenden Studie lag im unteren Normbereich und war im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Die Konzentration des Cholesterins im Serum der Patienten
lag im gesamten Studienzeitraum unter der oberen Grenze des Normwertes des Zentrallabors des
Studienzentrums von 200 mg/dl und war signifikant niedriger als die der gesunden Kontrollen.

Der Quick-Wert macht unter den Syntheseparametern eine Ausnahme, er verschlechterte sich
nach TIPS kontinuierlich und signifikant. Der Ausgangswert war vor TIPS und im ersten Monat
nach TIPS grenzwertig und hochsignifikant niedriger als der Wert der Kontrollen. Dann jedoch
verschlechtert sich der Befund signifikant und kontinuierlich gegeniiber dem Wert vor TIPS. Die 6-
und 12-Monatswerte sind deutlich pathologisch erniedrigt. Die Ursache fur dieses von den anderen
Syntheseparametern abweichende Verhalten ist unklar. Mdglicherweise ist der Quickwert
empfindlicher gegentber Verdnderungen in der Hadmodynamik, die durch den TIPS entstehen.
Eine andere Erklarung ware, dal} die Patienten unter einem nicht erkannten Mangel an Vitamin K
litten. Man sollte aber auch nicht vergessen, dal die Erkrankung nach TIPS keineswegs zum
Stillstand kommt. Der grote Teil der Patienten hatte die Zirrhose aufgrund eines Alkoholabusus
entwickelt und es ist nicht auszuschlielRen, dall einige der Patienten auch nach dem Eingriff
weiterhin Alkohol in groReren Mengen konsumierten. Daher ist es wahrscheinlich, dal} diese
Abnahme auf dem Fortschreiten der Leberzirrhose mit konsekutivem Verlust an funktionstiichtigem
Lebergewebe beruht, auch wenn in der CHILD-PUGH-Summe keine signifikante Verschlechterung
zu erkennen ist. Wie zu erwarten nahm die Aszitesmenge im Studienzeitraum kontinuierlich und
signifikant ab, schlieBlich ist der therapierefraktare Aszites eine der TIPS-Indikantionen [14, 63].
Die vorhandene Aszitesmenge ist damit indirekt auch ein Anzeichen fiir die Funktionstiichtigkeit
des Stents. Auffallig ist jedoch, daf} trotz der eindrucksvollen Reduktion der Aszitesmenge die
CHILD-PUGH-Summe der Patienten in der vorliegenden Studie konstant blieb, der Mittelwert der
Summe entsprach zu allen Zeitpunkten einem Stadium B. Es existieren fir diesen Befund mehrere
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Erklarungsmadglichkeiten. Die Konstanz kdnnte sich einerseits aus dem Verhalten der anderen in
die Summe eingehenden Parameter erklaren lassen. Zwar blieben die meisten anderen GréfRRen
wie Serumalbumin, Serumbilirubin und Enzephalopathiegrad konstant, aber der Befund des
Quickwerts kénnte sich im Beobachtungszeitraum so sehr verschlechtert haben, daR dies in der
Summe zur Konstanz der Punktesumme gefihrt hat. Sich langsam entwickelnde
Verschlechterungen der Leberfunktion, welche durch die zunehmende Zirrhose bedingt sind,
kénnten von der starken Abnahme der Aszitesmenge maskiert werden. Denn durch die
Summenbildung und die doch von der Einteilung des Punktebereichs her weit gefaldte Einteilung in
die Stadien A, B und C machen sich geringergradige Veranderungen in der CHILD-Klassifikantion
weniger bemerkbar. Andererseits publizierten Ochs et al. 1994 [75] Daten zur CHILD-Summe nach
TIPS, die denen der vorliegenden Studie gleichen. Allerdings war in dieser Studie die
Verbesserung signifikant, die auf dem starken Abfall des Aszites beruhte. Eine anderer moglicher
Grund fur die in der vorliegenden Studie fehlende Signifikanz in der Punktesumme nach TIPS ist
also, dal} diese aufgrund der geringeren Patientenzahl nicht ersichtlich wurde.

Die in der vorliegenden Studie untersuchte Patientengruppe ist eine vorwiegend aus Patienten im
CHILD-Stadium A und B bestehende Subgruppe des TIPS-Patientenkollektivs des
Studienzentrums. Diese Patienten kénnen hinsichtlich ihres Uberlebens folgendermalen
eingeordnet werden (Abb. 35, [S.Jurczyk; Dissertation, in Vorbereitung]):
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Abbildung 36: kumulatives Uberleben nach TIPS in Abhangigkeit vom CHILD-Stadium
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Die Spiegel des Gesamtbilirubins blieben in der vorliegenden Studie nach TIPS zwar konstant,
aber der signifikante Unterschied zur Kontrollgruppe und dem Normwert des Zentrallabors war
unldbersehbar. Die Patienten wiesen zu jedem Untersuchungszeitpunkt einen mindestens doppelt
so hohen Wert wie den Normwert auf. Dies spricht fiir eine persistierende Cholestase, inbesondere
wenn man die hohen Werte von AP und y-GT in diesem Zusammenhang betrachtet. Vergleicht
man die Daten mit denen aus der Studie von Ochs et al. 1994 [75], sind die Ausgangswerte jener
Studie geringfligig niedriger, steigen aber ebenfalls nicht signifikant nach 6 Monaten. Die
Ammoniakkonzentrationen der Patienten hingegen stiegen im ersten halben Jahr nach TIPS um
fast 20 % signifikant an und waren gegenuiber denen der Kontrollpersonen bereits vor TIPS um das
3-fache erhoht. Der 12-Monatswert war zwar nicht signifikant, aber der Wert zeigte eine Tendenz
zur kontinuierlichen Verschlechterung. Die absoluten Werte stimmen auch hier gut mit denen der
Studie von Ochs et al 1994 [75] Uberein, die Autoren fanden allerdings im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie bei diesem Parameter keine Signifikanz. Die Ammoniakentgiftung ist bei
Leberzirrhose aus zwei Griinden eingeschrankt. Der BCM-Verlust bedingt eine Einschrankung der
normalerweise im Muskel Uber eine Glutaminsynthese stattfindenden Detoxifikation. Auch der
andere Entgiftungsweg Uber die Harnstoffsynthese in der Leber ist bei Zirrhotikern auf einen
Bruchteil reduziert, so daf} sich bei mehr als 90 % der Patienten eine Hyperammoniamie entwickelt
[96]. Zu dieser Hyperammoniamie tragen auflerdem porto-kavale Umgehungskreislaufe bei, so
dal® vom Darm kommendes, ammoniakreiches portales Blut um die Leber herumgefihrt wird.
Durch die TIPS-Anlage ist die Kontaktzeit von portalem Blut und Lebergewebe verringert, wodurch
der Ammoniak weniger extrahiert wird. Nimmt man dazu eine Verschlechterung der Leberfunktion
durch ein Fortschreiten der Erkrankung nach TIPS an, wird das Verhalten des Gesamtbilirubins
und des NH; verstandlicher.

Neben der Leberfunktion ist bei Leberzirrhose oft auch die Nierenfunktion beeintrachtigt. 2/3 der
Zirrhotiker entwickeln eine Niereninsuffizienz und mehr als ein Drittel ein hepatorenales Syndrom.
Ein interessantes Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dall sich Patienten und Kontrollen
beziglich der Konzentration des Serumkreatinins nicht unterscheiden, wobei der Wert der
Patienten auch zu keinem Zeitpunkt den oberen Grenzwert des Normbereichs von 1,1 mg/dl
Uberschreitet. In der vorliegenden Studie zeigte sich nach 12 Monaten ein signifikanter Abfall der
Serumkreatininkonzentration heraus, jedoch bleibt eine als sttatistisch signifikant nachweisbare
Verbesserung der Nierenfunktion aufgrund einer geringen Fallzahl von n=12 zu diesem
Untersuchungszeitpunkt fraglich. Bei der Kreatinin-Clearance zeigte sich bei den Patienten der
vorliegenden Studie ebenfalls keine signifikante Verdnderung nach TIPS. Jedoch ist die Kreatinin-
Clearance anfallig fir durch eine inkomplette Urinsammlung bedingte Fehler. Auffallig ist der
gegenlber dem Wert der Kontrollen signifikant erniedrigte Ausgangswert der Kreatinin-Clearance
der Patienten. Da die Konzentration des Kreatinins im Serum bei beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich war, liegt eine inkomplette Urinsammlung als Ursache nahe.

Bei Leberzirrhose kann sich aufgrund eines Vitamin D-Mangels und eines sich darauf reaktiv
entwickelnder Hyperparathyreoidismus eine Stérung der Phosphathomdostase entwickeln. Die
Folgen des Vitaminmangels sind Hyperkalzdmie und Hypophosphatamie bei Hyperphosphaturie.
Die bezuglich des Knochenstoffwechsels wichtige Folge der Hypophosphatamie ist die
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Osteomalazie. Eine von anderen Untersuchern bei Alkoholikern [97] und bei Patienten mit
Leberzirrhose [98] beschriebene Hypophosphatamie liel sich in der vorliegenden Studie nicht
bestatigen. Der Mittelwert der Phosphatkonzentration im Serum bei Patienten der vorliegenden
Untersuchung lag zu jedem Untersuchungszeitpunkt im vom Zentrallabor ausgewiesenen
Referenzbereich und stellte sich im Vergleich mit dem Mittelwert der Kontrollen als sogar erhdht
heraus. Dies durfte auf eine Retention des Phosphats aufgrund der Nierenfunktionsstérung
zurickzufuhren sein, welche sich auch in der verringerten Kreatinin-Clearance widerspiegelt. Die
Konzentration des Phosphats im Serum sank im Studienzeitraum kontinuierlich und nach 12
Monaten war der Wert schlieBlich signifikant niedriger als der Ausgangswert vor TIPS. Dies steht
im Einklang mit der Normalisierung der Kreatinin-Clearance auf das Niveau der gesunden
Kontrollpersonen, die eine Verbesserung der Nierenfunktion zu diesem Zeitpunkt zeigt.

Der Harnstoff als das ungiftige Abbauprodukt von Eiwei} und Aminosauren dient der renalen
Stickstoffausscheidung. Die Harnstoffkonzentration im Serum veranderte sich in den ersten 6
Monaten nach TIPS nicht signifikant, der signifikante Anstieg des Werts 12 Monate nach TIPS
koénnte auf eine Verschlechterung der Nierenfunktion, einen Proteinabbau oder auf die Steigerung
der Proteinzufuhr zurickzufiihren sein. Bei tendenziell erhdhter Proteinzufuhr dirfte eine
verbesserte Nierenfunktion 12 Monate nach TIPS-Anlage die wahrscheinliche Ursache sein.

Die bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose haufige Stérung der freien
Wasserausscheidung (C H,O) [99] war auch bei den Patienten der vorliegenden Studie zu
beobachten.Die C H,O war vor TIPS signifikant geringer als bei den Kontrollen und lag auch
unterhalb des Normbereichs nach Druml [60]. Nach TIPS steigerte sich die C H,O nach einem
initialen, aber nicht signifikanten Abfall und zeigte nach 12 Monaten schlielich eine signifikante
Verbesserung. Der Median und der Mittelwert waren aber bereits nach 6 Monaten im Normbereich.
Bezlglich der Schilddriisenhormone wiesen Patienten und die Kontrollen wie erwartet keine
signifikanten Unterschiede auf, was auch dem Protokoll (Ausschluf3kriterium Hypo-/Hyperthyreose)
entspricht. Die Schilddriisenfunktion zeigte nach TIPS keine klinisch relevante Verschlechterung im
Sinne der Entwicklung einer manifesten Hyper- oder Hypothyreose.

Der Glukosestoffwechsel der Patienten vor TIPS war im Verhaltnis zu dem der gesunden
Kontrollpersonen in den gemessenen Parametern gestoért. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen friherer Studien zur Glukosetoleranz bei Leberzirrhose [15, 100]. Als Ursache wird
eine durch die Zirrhose induzierte Veranderung der Zellmembranzusammensetzung mit folgender
Dysfunktion des Insulinrezeptors bzw. der postrezeptionellen Signaltransduktion vermutet [15].
Dies konnte die gefundene periphere Insulinresistenz erklaren, die auch im Stadium CHILD A
bereits haufig vorhanden ist [6, 19, 31] und in deren Folge es zu einer reaktiven Hyperinsulinamie
kommt. Wenn dieser Kompensationsmechanismus versagt, entwickelt sich zunachst eine
pathologische Glukosetoleranz und - wenn die Glukose nicht mehr in der Lage ist, ihre eigene
Verarbeitung bei Hyperglykdmie zu induzieren - auch ein manifester Diabetes mellitus.
Insulinresistenz und Glukoseintoleranz sind dabei unabhangig von Genese und Grad der Zirrhose
[101]. Der Mittelwert des Nuchternblutzuckers der Patienten blieb im Beobachtungszeitraum
konstant. Sein Wert lag zu jedem Zeitpunkt im pathologischen Bereich wahrend die Kontrollgruppe

einen signifikant niedrigeren, im Normbereich liegenden Wert aufwies. Mit 2/3 wies der grofte Teil
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der untersuchten Patienten (n=21) in der vorliegenden Studie vor TIPS-Anlage eine normale
Nuchternkonzentration der Blutglukose auf. Allerdings hatten gerade die Patienten mit
pathologischen Werten recht hohe Nichternwerte von bis zu 173 mg/dl, so dal der arithmetische
Mittelwert der Gruppe im pathologischen Bereich liegt. Auch die Verteilung veranderte sich im
Studienzeitraum nicht signifkant im Vergleich zu vor TIPS. Ob die Ergebnisse 12 Monate nach
TIPS von normal bei 2/3 zu pathologisch bei 1/3 der Patienten den realen Verhaltnissen
entsprechen, ist fraglich, da die Fallzahl mit n=10 recht niedrig war. Die Auswertung der oralen
Glukotetoleranztests (0GTT) zeigte, daly vor TIPS nur ein Funftel der Patienten, bei denen ein
oGTT durchgefiihrt wurde (n=15), einen pathologischen Nichternwert vor Testbeginn aufwies,
jedoch war die orale Glukosetoleranz d.h. der 2-h-Wert bei doppelt so vielen Patienten
pathologisch erhoht. Nach TIPS war weder beim Nichternwert noch beim 2-h-Wert eine
signifikante Veranderung zu einem der Zeitpunkte zu beobachten. Dies bedeutet, dal3 sich die
Glukosetoleranz nach TIPS nicht verschlechtert.

Durch eine TIPS-Anlage wird eine grof3e Menge portalen Blutes, das aufgrund der NH;-Produktion
von Bakterien und Enterozyten reich an Ammoniak ist, an den Hepatozyten vorbeigeleitet [96].
Dies stellt fur die Patienten einen zusatzlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie (HE) dar (zur weiteren Ursachen siehe auch Diskussionsabschnitt
Leberfunktion). Die Pathogenese (HE) ist noch nicht vollstandig geklart, als eines der
pathogenetisch wichtigsten endogenen Neurotoxine gilt der Ammoniak (Ammoniakhypothese). Die
Hoéhe des Ammoniakspiegels korreliert aber nicht mit dem Schweregrad der HE und einige
Patienten besitzen normale NH3-Konzentrationen im Blut. Sanyal et al. [102] beschrieben, dal} eine
HE bei 10-20 % der Patienten nach TIPS auftrete und daf} diese dann nur geringgradig und meist
gut therapierbar sei. Ochs et al. 1994 [75] berichteten, dal} die HE-Rate von 10% vor TIPS-Anlage
auf 25 % 3 Monate nach TIPS anstieg. Sie war signifikant haufiger bei Patienten, die alter als 65
Jahre waren und war dann unabhangig vom CHILD-Stadium. Hatten Patienten < 65 Jahre eine HE
nach TIPS, so waren alle Patienten in einem weit fortgeschrittenen Stadium der Zirrhose (CHILD
C). Die Inzidenz der HE hing auch vom Durchmesser des Shunts ab.

Die psychometrischen Tests der vorliegenden Studie zeigen im ersten Monat nach TIPS im
Gegensatz zu den Daten von Ochs et al. keine Veranderung insbesondere keine
Verschlechterung. 6 Monate nach TIPS wurde eine Befundbesserung im ZVT, KP, ZST und der
Punktgesamtsumme im Sinne einer signifikanten Reduktion der erreichten Punkte um etwa 20 %
erkennbar. Einzig im auf die Koordinationsfahigkeit des Patienten zielenden LNT zeigte sich nach
TIPS keine Verbesserung. So scheint das Konzentrationsvermdgen der Patienten weniger
beeintrachtigt zu sein als die Koordination. Insgesamt ist aber nach 6 Monaten, eine Verbesserung
der hirnorganischen Funktion nachweisbar. Es ist auch zu betonen, dal den Patienten keinerlei
Eiweildrestriktion auferlegt worden war. Es ist so, dal® eine durch zu geringe Proteinzufuhr bedingte
negative Stickstoffbilanz Gber die dadurch ausgel6ste BCM-Reduktion den Gehalt an aromatischen
AS erhéht wird, und damit das Risiko fur eine HE eher erhoht als gemindert wird [91]. Durch eine
Proteinrestriktion wird also nicht nur das HE-Risiko gesteigert, sondern auch eine
Verschlechterung des Ernahrungszustandes und damit auch der Prognose in Kauf genommen. Die

vorliegende Studie zeigt, dal® selbst nach TIPS, der einen zusatzlichen Risikofaktor flr die
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Entwicklung einer HE darstellt, eine Einschrankung des Proteinkonsums bei Patienten mit
Leberzirrhose nicht obligat ausgesprochen werden mufR.

Der Darmbarrierefunktion ist essentiell fir die Verhinderung von endogenen Infektionen.
Fehlfunktionen oder Schadigungen der Darmschleimhaut koénnen (ber eine erhohte
Mukosapermeabilitit zum Eintritt von Darmbakterien flihren und endogene Infektionen
verursachen, die bis hin zu einer Sepsis fihren konnen. Es existieren Berichte Uber eine
herabgesetzte gastrointestinale Barrierefunktion bei Alkoholikern [71] wie auch bei Patienten mit
Leberzirrhose [59]. Bei vielen Zirrhotikern wurde eine Endotoxindmie festgestellt, welche eine
maogliche Ursache fir eine Daueraktivierung des Immunsystems bei diesen Patienten ist [73]. Die
anhaltende Aktivierung der Abwehr und die damit verbundenen hohen Spiegel von Zytokinen
kdnnten ursachliche Faktoren in der Mangelernahrung von Patienten mit Leberzirrhose sein. Ein
chronischer Entziindungszustand, hervorgerufen durch vom Darmlumen her eindringende
Bakterien, 14t den erhéhten Proteinbedarf bei Leberzirrhose noch von einer anderen Seite her
sehen: vermehrte Produktion von Akute Phase Proteinen und Zytokinen bei gleichzeitig
verringerter Leber- und Nierenfunktion und vermehrter Glukoneogenese aus koérpereigenem
Protein. Die Pathogenese der Barrieredysfunktion bei Leberzirrhose ist bisher unklar, vermutet wird
eine zentrale Rolle der portalen Hypertension. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine
Storung der Barrierefunktion sowohl im gastroduodenalen als auch im intestinalen Bereich vor
TIPS. Diese bestand auch 6 Monate nach TIPS trotz signifikanter und suffizienter Drucksenkung im
porto-vendsem Kreislauf fort. Eine Assoziation von gastroduodenaler bzw. intestinaler
Permeabilitat und porto-vendsem Druckgradienten, der als Parameter einer portalen Hypertension
angiographisch vor und 6 Monate nach TIPS bestimmt wurde, bestand nicht. Dies kdnnte
bedeuten, dal3 die portale Hypertonie nicht bzw. nicht die alleinige Ursache der verringerten
Dichtigkeit der Darmschleimhaut bei Leberzirrhose ist. Es kdnnten weitere Faktoren an der
Entstehung der Permeabilitditserhdhung beteiligt sein. Es ist ferner die relativ geringe Zahl
vonbeobachteten Verlaufen (n=9) bei der Interpretation zu bedenken. Diese Zahl kénnte zu gering
sein, um allgemeingultige Aussagen zur Ursache der gestorten Barrierefunktion zu machen. Es
sind bereits einige Faktoren bekannt, die die Funktion der Barriere beeinflussen. Dazu gehdren
Krankheiten wie z.B. Infektionen, entzindliche Darmerkrankungen oder eine Atopieneigung,
Medikamente (z.B. Laxantien, Glukokortikoide, NSAR), Hormone und Zytokine. Auch eine
Mangelerndhrung kann die gastrointestinale Barriere schwachen. Daher ist es denkbar, daf
krankheitsbedingte Faktoren wie beispielsweise die Genese der Zirrhose, das Stadium oder auch
die in der Therapie von Komplikationen der Zirrhose eingesetzten Medikamente eine
entscheidende Rolle spielen. Es sind also weitere Studien auf diesem Gebiet notwendig, um diese

in vielerlei Hinsicht inhomogene Patientengruppe in einer gréReren Fallzahl zu untersuchen.
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SchluBfolgerungen:

Die meisten der untersuchten Funktionen bzw. Teilfunktionen von Leber, Niere, Gehirn,
Schilddriise sowie die Glukosetoleranz zeigen nach TIPS keine Verschlechterung im Vergleich
zum Niveau vor TIPS. Eine Ausnahme machen der sich nach TIPS kontinuierlich verschlechternde
Quick-Wert und die stetig steigende Konzentration der Ammoniakkonzentration im Serum. Die
psychometrisch beurteilte Hirnfunktion und die Funktion der Nieren jedoch zeigen nach TIPS sogar
eine Verbesserung. Zu betonen ist dabei, dal die Funktion des Gehirns sich nach TIPS verbessert,

obwohl den Patienten keine Eiweil3restriktion auferlegt wurde.

Tabelle 23: Einstufung der Organfunktionen bzw. -teilfunktionen nach TIPS

Leberfunktion Nierenfunktion nach Hirn- Schildriisen- Glukosetoleranz
nach TIPS TIPS funktion funktion nach nach TIPS
nach TIPS TIPS
Global (CHILD) :— | Serum-Krea:— T - Nu BZ-Mittelwert:—
Lasion:— Krea-Clearance:— OGTT:—»
Cholestase:— Hst-Ausscheidung:—

Synthese®: — bis | | Freie Wasser-

ausscheidung:T

Aszites:T

Exkretion:d

— = gleichbleibende, | = Verschlechterung, T = Verbesserung der Funktion bzw Teilfunktion nach
TIPS; Ausnahmen: ¥ =Quick-Wert kontinuierlich und signifikant %
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Zusammenfassung

Bei 22 Patienten mit Leberzirrhose wurde prospektiv der Erndhrungszustand mit seinen
Komponenten Energieverbrauch, Nahrungsaufnahme und Kérperzusammensetzung sowohl vor
Anlage eines TIPS, als auch 1, 6 und 12 Monate nach TIPS-Implantation untersucht und in
Beziehung zu Daten gesunder Probanden gesetzt.

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen waren bei Patienten vor TIPS-Anlage Koérpergewicht
und body-mass-index nicht vermindert, wahrend Muskel- und Koérperzellmasse (BCM) reduziert
waren. Im Grundumsatz (REE) bestand kein Unterschied zu Kontrollen, wenn der gesamte
Grundumsatz betrachtet wird. Dagegen war der spezifische, auf die Kérperzellmasse bezogene
Grundumsatz (REE/BCM) bei Patienten signifikant erhéht. Patienten wiesen also gegeniber
Kontrollen einen hypermetabolen Status auf. Die Substratoxidation der Patienten war durch eine
bevorzugte Verwendung von Lipiden gekennzeichnet.

Nach TIPS-Anlage nahmen Korpergewicht und BMI der Patienten zu aufgrund einer Verbesserung
in der Kérperzusammensetzung mit signifikantem Anstieg von Muskelmasse, Kérperzellmasse und
dem Quotienten von Korperzellmasse und Koérpermasse. Darlberhinaus war eine signifikante
Abnahme der Aszitesmenge zu verzeichnen. Die Fettmasse blieb trotz Zunahme der Kérpermasse
unverandert. Entsprechend der Zunahme der Kérpermasse stieg der Grundumsatz nach TIPS-
Anlage signifikant an, die Betrachtung des spezifischen Energieumsatzes zeigte jedoch eine
abnehmende Tendenz im Sinne einer Normalisierung des bei Zirrhosepatienten gegeniber
Kontrollen erhéhten Energieumsatzes. Dieser Abnahme des spezifischen Energieverbrauchs stand
eine zunehmende Nahrstoffaufnahme gegeniiber, so dal} diese Verbesserung der Energiebilanz
als eine der Ursachen fiir die Verbesserung des Ernahrungzustandes zu sehen ist. Unbeeinfluf3t
von der TIPS-Anlage blieb die Bevorzugung von Fett als oxidativem Substrat. Bezlglich der
Organfunktionen war nach TIPS-Anlage eine partielle Verminderung der hepatischen
Syntheseleistung (Quick, nicht aber Albumin) und eine signifikante Verbesserung der
Nierenfunkton und psychometrisch gemessenen hirnorganischen Leistungsfahigkeit zu
beobachten.

Die Anlage und Funktionserhaltung eines TIPS war bei Patienten mit Leberzirrhose mit einer
bedeutsamen Verbesserung des Ernahrungszustandes und insbesondere des prognostisch
relevanten Kompartiments Korperzellmasse und Muskelmasse verbunden. Bei unveranderten
Erndhrungsempfehlungen waren die Patienten in hdherem Male in der Lage, diese Empfehlungen
zu realisieren und insbesondere eine hohere Eiweilmenge ohne Verschlechterung der
Enzephalopathie zuzufihren. Welchen Einflud die einzelnen Faktoren wie verminderte
Aszitesmenge, Verbesserung der intestinalen Absorption oder Vermeidung erneuter kataboler
Situationen (gastrointestinale Blutungen, Parazentese und Endotoxindmie durch Reduktion der
portalen Hypertension) an diesem Ergebnis haben, mufl durch weitere Untersuchungen geklart

werden.
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