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Zusammenfassung-Summary

1.1 Zusammenfassung

Der negative Effekt von Protonenpumpeninhibitoren bei Leberzirrhose ist abhiingig von hiufigen

Genvariaten

Hintergrund Protonenpumpeninhibitoren (PPI) begiinstigen infektiose Komplikationen und erhdhen
moglicherweise die Mortalitdt von Patienten mit Leberzirrhose. Hiufige Risikovarianten in den Patatin-
like Phospholipase Protein 3 (PNPLA3)- und Membrane-bound O-acyltransferase domain-containing
protein 7 (MBOAT7) Genen tragen zur Progression chronischer Leberkrankheiten bei. Daher haben wir
den Einfluss der PPI-Einnahme auf Uberleben und Entstehung systemischer Komplikationen bei Pati-
enten mit Leberzirrhose in Abhédngigkeit vom Vorhandensein dieser genetischen Risikovarianten unter-

sucht.

Patienten und Methoden Insgesamt wurden 998 Patienten aus den Universitétskliniken in Homburg
und Halle zwischen 2014 und 2018 eingeschlossen. Die PPI-Einnahme wurde als tégliche, dauerhaft
eingenommene Dosis von > 20 mg Pantoprazol (oder eine dquivalente Dosis eines anderen PPI) defi-
niert. Nach der Genotypisierung der Risikovarianten rs738409 in PNPLA3 und rs641738 in MBOAT7
wurden das transplantationsfreie Uberleben sowie das Auftreten von Komplikationen der Leberzirrhose

prospektiv erfasst, und nach dem Vorhandensein der Risikovarianten stratifiziert.

Ergebnisse Insgesamt wurden 700 Patienten mit PPI-Einnahme (70%) eingeschlossen. Von diesen
Patienten erhielten 94,2% Pantoprazol (63% 40 mg, 30% 80 mg und 7% 20 mg p.d.). Von den iibrigen
5,8% wurden 21 Patienten (5,5%) mit den Wirkstoffen Omeprazol/Esomeprazol therapiert. Ein Patient
(0,3%) erhielt Lansoprazol. Das mediane Alter lag bei 61 (IQR 25%-75%: 53 - 68) Jahren, der mediane
MELD Score bei 11 (IQR 25%-75%: 8 - 15) Punkten. Die Zirrhose war bei 537 (54%) alkoholischer,
bei 166 (17%) viraler und bei 295 (29%) anderer Genese. In der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan
Meier war das transplantationsfreie Uberleben von Patienten mit PPI-Einnahme ohne PNPLA3 Risi-
kovariante verkiirzt (Log rank p=0.005), wohingegen bei Patienten mit Nachweis einer Risikovariante
in PNPLA3 keine signifikant verkiirzte transplantationsfreie Uberlebenszeit vorlag (Log rank p=0.20).
In der univariaten Cox-Regression waren unter anderem weibliches Geschlecht, Bilirubin, Kreatinin,
Albumin, INR, PPI und alkoholische Lebererkrankung unabhingige Prédiktoren fiir das transplanta-
tionsfreie Uberleben in der Gesamtkohorte. In der multivariaten Cox-Regression verblieben bei den
Tragern der Wildtyp-Allele PPI (adjustierte Hazard Ratio [aHR] 0,48; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,23
- 0,96; p=0,039) und MELD-Score (aHR 1,17; 95% CI 1,13 - 1,22; p<0,001), bei den Trégern der PN-
PLA3 Risikovariante nur der MELD-Score (aHR 1,16; 95% CI 1,13 - 1,19; p<0,001) als unabhéngige
Pradiktoren. Fiir alle Endpunkte wurde fiir die MBOAT7-Variante keine Unterschiede gefunden. Unter
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den PPI-assoziierten Komplikationen ergab sich nur fiir bakterielle Infektionen ein dhnliches Risiko bei
Patienten mit- (Odds ratio [OR] 2,20; 95% CI 1,23 - 3,93; p=0,007) und ohne (OR 2,23; 95% CI 1,23 -
4,05; p=0,007) PNPLA3 Risikoallel.

Schlussfolgerungen In dieser prospektiven Kohorte zeigte sich nur bei Patienten ohne PNPLA3 Risi-
kovariante ein geringeres transplantationsfreies Uberleben bei PPI-Einnahme. Bei Triigern der PNPLA3
Risikovariante hingegen konnte zwischen Patienten mit und ohne PPI-Einnahme kein signifikanter Un-
terschied in der transplantationsfreien Uberlebenszeit gefunden werden. Mechanistische Untersuchun-

gen dieser Gen-Umwelt-Interaktion sind nun erforderlich.
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1.2 Summary

Detrimental effect of proton pump inhibitors in cirrhosis depends on common gene variation

Background Proton pump inhibitors (PPI) increase adverse events and potentially mortality in pati-
ents with cirrhosis. Common risk variants in the Patatin-like phospholipase domain-containing protein
3 (PNPLA3) and Membrane-bound O-acyltransferase domain-containing protein 7 (MBOAT?7) genes
contribute to progressive chronic liver disease. We aimed to investigate the impact of PPI intake on
the survival and the development of hepatic complications in patients with cirrhosis stratified for these

genetic risk variants.

Patients and methods Overall, 998 patients with cirrhosis in two German academic medical centers
in Homburg and Halle were included between 2014 and 2018. We defined PPI use as a daily dose >20
mg pantoprazole (or an equivalent dose of other PPI) taken continuously. Patients were genotyped for the
risk variants rs738409 (PNPLA3) and rs641738 (MBOAT?7) by allelic discrimination assays. Prospective
follow-up was conducted, and transplant-free survival and complications in cirrhosis were recorded,

stratified by the presence of risk genotypes.

Results In total, 700 PPI users (70%) were identified. Among the patients on PPI, 94,2% received pan-
toprazole (63% 40mg, 30% 80mg and 7% 20mg daily, data available in 54%). Among the rest 5,8% 21
patients (5,5%) received omeprazole/esomeprazole. One patient was treated with lansoprazole (0,3%).
Median age was 61 (IQR 25%-75%: 53-68) years, and median MELD score was 11 ((IQR 25%-75%:
8-15). Cirrhosis was alcoholic in 537 (54%), viral etiology was present in 166 (17%) and other etiolo-
gies in 295 (29%) patients. Survival times, which were analyzed with the Kaplan-Meier method, were
significantly worse (Log rank p=0.005) in carriers of the wild-type allels of the PNPLA3 gene with PPI
intake. But there were no differences (Log rank p=0.20) in transplant-free survival between taking PPI
or not in patients with PNPLA3 riskvariants. In univariate cox regression analyses independent predic-
tors of transplant-free survival were female sex, bilirubin, creatinine, albumin, INR, PPI, and alcoholic
liver disease. In multivariate cox regression models, independent predictors in carriers of the wild-type
variant were PPI (adjusted hazard ratio [aHR] 0.48, 95% confidence interval [CI] 0.23-0.96; p=0.039)
and MELD (aHR 1.17,95% CI 1.13-1.22; p<0.001), whereas in carriers of the PNPLA3 risk variant only
MELD (aHR 1.16, 95% CI: 1.13-1.19; p<0.001) was associated. With regards to the MBOAT?7 variant,
dose and type of PPI as well as liver-related vs. all-cause mortality no differences were detected. For
hepatic complications in association with PPI intake, only bacterial infections were associated with a
similar increased risk in patients with (Odds ratio [OR] 2.20, 95% CI 1.23-3.93; p=0.007) and without
(OR 2.23,95% CI 1.23-4.05; p=0.007) PNPLA3 risk alleles.

Conclusion In this large prospective cohort, reduced transplant-free survival in patients with cirrho-
sis taking PPI was present only in carriers of wild-type alleles of the PNPLA3 gene. There were no
differences in transplant-free survival between taking PPI or not in patients with PNPLA3 riskvariants.

Mechanistic studies of this gene-environment interaction are warranted.



Einleitung

2.1 Leberzirrhose

2.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Die Leberzirrhose ist eine hdufige Erkrankung in Europa und der restlichen Welt, die mit einer hohen
Mortalitdt und Morbiditét vergesellschaftet ist. Der Anteil der Leberzirrhose an der Gesamtmortalitét
in Europa betridgt 1-2%. Mit mehr als 60% stellt sie die hdufigste Indikation zur Lebertransplantation
dar [1]. In Zentraleuropa ist sie mit 170 000 Todesféllen pro Jahr sogar die viert haufigste Todesursache
bei Erwachsenen. Angesichts der hohen Zahl von Patienten im kompensierten Stadium der Leberzir-
rhose kann die Pridvalenz nur schlecht eingeschitzt werden. Sie ist in Europa stark von der Region
abhiéngig. Obduktionsstudien zufolge liegt sie europaweit zwischen 5% (Dénemark) und 10% (Itali-
en) [2]. Fiir Deutschland wird die Pravalenz der Leberzirrhose altersstandardisiert auf etwa 900/100.000
geschitzt [3].

Die hiufigste Ursache fiir die Entstehung einer Leberzirrhose in Deutschland ist der chronische Alko-
holkonsum, gefolgt von der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) und den Virushepatitiden
(B und C) [4]. In einer deutschen Studie wurde der Anteil der Leberzirrhosen auf dem Boden einer al-
koholischen Steatohepatitis mit 52% angegeben. An zweiter Stelle standen die durch Hepatitis B und
C verursachten Leberzirrhosen, gefolgt von der NAFLD [5]. In den westlichen Lindern kommt der
NAFLD als Ursache einer chronischen Lebererkrankung eine immer wichtigere Bedeutung zu [6]. Im-
munologische Erkrankungen wie die autoimmune Hepatitis, die primir bilidire Cholangitis (PBC), die
priméar sklerosierende Cholangitis (PSC) und Stoffwechselerkrankungen wie der Morbus Wilson und
die Himochromatose sind seltene Ursachen einer Leberzirrhose [1]. Auch auf dem Boden eines Budd-
Chiari-Syndroms, bei dem es zum Verschluss von Lebervenen kommt, kann sich eine Leberzirrhose
entwickeln [7]. Bei einigen Leberzirrhosen kann keine genaue Ursache festgestellt werden. Die Zahl
dieser sogenannten kryptogenen Leberzirrhosen ist allerdings gering [8].

Als Zirrhose wird die Fibrosierung des Lebergewebes mit Zerstérung der Leberarchitektur und Ausbil-
dung von Regeneratknoten bezeichnet. Die Leberzirrhose ist das Endstadium der Leberfibrose. Dabei
handelt es sich um einen diffusen Prozess, der das gesamte Organ betrifft [9]. Vergleichbar mit der
physiologischen Wundheilung verursachen chronische Entziindungsprozesse die Fibrosierung des Le-
bergewebes durch aktivierte hepatische Sternzellen. Infolge der Fibrose kommt es zur Zerstérung der
Lappchen- und Gefilstruktur der Leber. Histologisches Korrelat der Leberzirrhose sind vaskularisierte
Bindegewebssepten, die portale Venenaufzweigungen und Leberarterien untereinander und mit den Zen-
tralvenen verbinden. Diese Shuntverbindungen fiihren zu einem verminderten Blutfluss durch die Leber.
Daraus resultieren EinbuB3en des Nihrstoffaustausches zwischen den hepatischen Sinusuiden, dem um-
liegenden Parenchym und den Hepatozyten. Auflerdem bilden sich knotige Hepatozyteninseln, die von
Bindegewebsstringen umgeben sind und keinen Anschluss an eine Zentralvene haben (Abbildung 2.1).
Die klinische Konsequenz der verdnderten Leberarchitektur umfasst neben der Ausbildung intrahepati-

scher porto-systemischer Umgehungskreislidufe eine eingeschrinkte Leberfunktion und die Entstehung

4
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Abbildung 2.1: Morphologische und vaskuléire Verinderungen bei Leberzirrhose
A: Gesunde Leber Uber die Aufzweigungen der Pfortader (TPV) flieBt das Blut durch die
Lebersinusuide und sammelt sich in den Lebervenen (THV). Innerhalb der Sinusoide ermdglicht
fenestriertes Endothel den Nahrstoffaustausch zwischen Blut und Hepatozyten (griin) im Disse Raum.
Modifiziert nach [8].

B: Leberzirrhose Von Myofibroplasten gebildete Extrazelluldrmatrix fithrt zum Verlust des
fenestrierten Endothels der Sinusoiden. Hepatozyteninseln werden durch kollagenose Septen vom
Blutstrom abgeschniirt. Ein addquater Néhrstoffaustausch ist nicht mehr gewihrleistet. Der direkte
Abfluss des Pfortaderblutes in die Lebervenen hat eine verminderte Leberfunktion und die Entstehung
einer portalen Hypertension zur Folge. Modifiziert nach [8].

einer portalen Hypertension [8].

2.1.2 Stadien der Leberzirrhose

Zu Beginn der Erkrankung kann die Leberzirrhose zuniéchst in einer asymptomatischen Form vorlie-
gen. In diesem kompensierten Stadium liegt der Portalvenendruck im Normbereich [10]. Im Verlauf der
Leberzirrhose kann das kompensierte in das dekompensierte Stadium iibergehen. Die Dekompensation
der Leberzirrhose ist nach den EASL (The European Association for the study of the liver) Leitlini-
en definiert als das Auftreten von Aszites, einer Varizenblutung, eines Ikterus oder einer hepatischen
Enzephalopathie [11]. Die Dekompensation der Leberzirrhose erhoht das Risiko, im Rahmen der Lebe-
rerkrankung zu versterben. Wihrend das mittlere Uberleben der Patienten im kompensierten Stadium
bei etwa 12 Jahren liegt, iiberleben Patienten im dekompensierten Stadium im Mittel nur noch 2 Jah-
re [10]. Ausschlaggebende Faktoren beim Ubergang in das dekompensierte Stadium sind der steigende
Portalvenendruck und die eingeschrinkte Leberfunktion, die mit vermehrten Komplikationen einherge-

hen und somit das Gesamtiiberleben der Patienten reduzieren [12].
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2.1.3 Komplikationen
Portale Hypertension

Die zerstorte GefidB3struktur in der zirrhotischen Leber hat aufgrund des verminderten vasalen Gesamt-
querschnitts eine Erhohung des portalen GefidBwiderstandes zur Folge, was zum Anstieg des Pfortader-
drucks fiihrt. Aulerdem kommt es durch die Freisetzung gefilerweiternder Substanzen zur Vasodilata-
tion im Splanchnikusgebiet und somit zum vermehrten Blutzufluss in das Pfortadersystem [13]. Beide
Mechanismen tragen zur Entstehung einer portalen Hypertension bei, die definitionsgemd$ ab einem
hepatisch vendsen Druckgradienten (HVPG) von 6 mmHg vorliegt [12]. Je nach Lokalisation der Veren-
gung im portalen System unterscheidet man pré-, intra-, und posthepatische Blockaden, die zur portalen
Hypertension fiithren konnen [13]. Ab einem HVPG von 10 mmHg kann die portale Hypertension durch
die damit einhergehenden Komplikationen wie Aszitesbildung, Varizenausbildung, die Entwicklung ei-
nes hepatorenalen Syndroms und einer hepatischen Enzephalopathie klinisch relevant werden [14]. Mit
der klinisch signifikanten Hypertension ab einem HVPG vom 12 mmHg steigt das Blutungsrisiko von

Osophagus- und Fundusvarizen signifikant an [15].

Hepatische Enzephalopathie

Etwa 40% der an Leberzirrhose erkrankten Patienten entwickeln Symptome einer hepatischen Enze-
phalopathie. Durch die Ausbildung portosystemischer Shunts in der zirrhotischen Leber infolge des
angestiegenen hepatischen Widerstands wird ein Teil des Blutvolumens aus dem Gastrointestinaltrakts
an der Leber vorbei in den systemischen Kreislauf geleitet. Neurotoxische Substanzen wie unter ande-
rem Ammoniak, Mercaptan, Fettsduren, Phenole und Gammahydroxybuttersdure (GABA) kénnen durch
diese Umgehungskreisldufe nicht mehr in der Leber abgebaut werden [16]. Aulerdem wird Blut, das die
Leber weiterhin passiert, aufgrund der verminderten Entgiftungsleistung der geschidigten Hepatozyten
weniger von Toxinen befreit. Die neurotoxischen Substanzen gelangen iiber den Blutkreislauf in das
zentrale Nervensystem (ZNS). Der erhohte Spiegel des hemmenden Neurotransmitters GABA duflert
sich klinisch in einer Verdnderung des Bewusstseinszustandes. In den Gliazellen erfolgt die Bildung
von Glutamin aus Ammoniak. Dieses reichert sich in Astrozyten an und kann durch Zellschwellung bis
zur Ausbildung eines Hirnodems fithren [17].

Klinisch manifestiert sich die hepatische Enzephalopathie in eingeschrinktem Bewusstsein, das von
Miidigkeit tiber Somnolenz bis hin zum Koma reichen kann, und in kognitiven Einbuflen oder Person-
lichkeitsveridnderungen. Auch neuromuskuldre Auffilligkeiten wie das Auftreten des grobschldgigen
flapping tremors (Asterixis) oder eines Myoklonus konnen Folge einer hepatischen Enzephalopathie
sein [18]. Abhingig von der klinischen Symptomatik wird die HE nach den West Haven Kriterien in
vier Grade eingeteilt [19]. Gastrointestinale Blutungen, Infektionen, exzessive Eiweilaufnahme, Obsti-
pation und Diuretikatherapie fiihren zum Anstieg des Ammoniak Spiegels im Serum und miissen als
mogliche Ausloser einer hepatischen Enzephalopathie beriicksichtigt werden [20].

Bei der Therapie steht die Beseitigung der auslosenden Faktoren im Vordergrund. Auflerdem kann der
Einsatz des Disaccharids Lactulose durch Reduktion der Aktividt ammoniakbildender Darmbakterien

zur Besserung beitragen und in Kombination mit Darmeinldufen zur vermehrten Ausscheidung von

6
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EiweiBlen genutzt werden. Die Gabe von L-Ornithin-L-Aspartat fordert den Abbau des toxischen Am-
moniaks durch Bildung von Glutamin und stellt damit eine weitere Therapieoption dar. Verzweigtkettige
Aminosduren konnen zudem den Proteinabbau und somit die Ammoniakbildung senken. Zur Prophy-
laxe und Therapie der HE kann auBerdem das nicht resorbierbare Antibiotikum Rifaximin in Betracht
gezogen werden, das ebenfalls durch Veridnderung der bakteriellen Darmflora die Symptome abmildern
kann [21].

Aszites

Als Aszites wird eine vermehrte intraperitoneale Fliissigkeitsansammlung bezeichnet. Aszites als wei-
tere klinische Manifestation einer dekompensierten Leberzirrhose tritt bei etwa 60% der Patienten in-
nerhalb von zehn Jahren nach der Diagnosestellung auf, wenn die Ursache der Lebererkrankung unbe-
handelt bleibt [10]. Die portale Hypertension fiihrt durch die Freisetzung gefidlerweiternder Mediatoren
zur Vasodilatation der Venen im Splanchnikusgebiet. Als Reaktion auf das dadurch verminderte effek-
tive Blutvolumen werden gegenregulatorische Mechanismen wie zum Beispiel das Renin-Aldosteron-
Angiotensin-System (RAAS) aktiviert, die eine Vasokonstriktion und Wasserretention bewirken. Zudem
kommt es aufgrund der eingeschrinkten Syntheseleistung der Leber zur Verminderung des Serumalbu-
mins und damit zu einem Abfall des kolloidosmotischen Druckes in den Gefdflen. Diese Mechanismen
fiihren zu einer Fliissigkeitsverschiebung in den Extravasalraum, die die Kapazitit des Lymphabfluss-
systems iiberschreitet, sodass es zur Fliissigkeitsansammlung in der Peritonealhthle kommt [22].

Therapeutisch wird eine Natriumrestriktion empfohlen, wenn diuretische Mafnahmen keine Wirkung
zeigen. Um weiterer Uberwisserung vorzubeugen, sollte auf eine ausgeglichene Fliissigkeitsbilanz ge-
achtet werden. Als Diuretikum wird in erster Linie der Aldosteronantagonist Spironolacton eingesetzt.
Im fortgeschrittenen Stadium kann die Therapie durch ein Schleifendiuretikum ergénzt werden. Be-
steht der Aszites trotz Ausschopfung der Diuretikatherapie und Kochsalzrestriktion weiter, muss zur
Behandlung des somit therapierefraktiren Aszites die wiederholte Parazentese oder die Anlage einen

transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) erwogen werden [23].

Varizenblutung

Durch die portale Hypertension infolge des gesteigerten hepatischen GefaBwiderstandes kommt es zur
Ausbildung portosystemischer Umgehungskreisldufe. Neben der Umleitung iiber bereits bestehende
Kollateralgefifle konnen auch Gefifneubildungen eine Folge des Pfortaderhochdrucks sein. Am hiu-
figsten erfolgt die Umgehung der Leber iiber 6sophageale Venen, die den direkten Abfluss in den sys-
temischen Kreislauf gewihrleisten [13]. Das Auftreten von Osophagusvarizen korreliert dabei mit dem
Stadium der Leberzirrhose. 40% der Patienten im Stadium Child A und 80% im Stadium Child C bilden
Varizen aus [24]. Ab einem HVPG von 12 mmHg kann es zur Ruptur der Varizen und zu lebensbedroh-
lichen Blutungen kommen, die mit einer Letalitit von 20-30% einhergehen.

Zur Primérprophylaxe einer Varizenblutung werden nichtselektive Betablocker wie Propranolol oder
Carvedilol zur Senkung des Pfortaderdrucks eingesetzt. Im Falle einer akuten Blutung kdnnen Vasopres-
sin oder Octreotid durch ihre vasokonstriktorische Wirkung im Spanchnikusgebiet zur Blutungsstillung

beitragen. Die endoskopische Varizenligatur als vorrangige Therapieoption kann je nach Blutungsrisiko
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auch primirprophylaktisch in Betracht gezogen werden. Die Behandlung mit Histoacryl-Kleber stellt
eine Option zur Blutstillung bei Varizen im Magenfundus dar. Bei endoskopisch nicht beherrschbarer
Blutung kann eine Ballontamponade mittels einer Sonde oder eines Danis-Stent eingesetzt werden [25].
Zur Infektionsprophylaxe wird bei einer Varizenblutung eine Antibiose empfohlen [26]. Das Risiko
einer Rezidivblutung innerhalb eines Jahres liegt bei etwa 70%. Dieses Risiko kann durch die Gabe
nichtselektiver Betablocker, durch erneute Varizenligatur oder durch die Anlage eines TIPS deutlich ge-
senkt werden. Die TIPS-Anlage stellt die effektivste Methode zur Verhinderung einer Rezidivblutung
dar, muss aber im speziellen Fall gegen bestehende Kontraindikationen abgewogen werden [25].

Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom ist eine Form der Nierenfunktionseinschrinkung, die insbesondere bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose und Aszites auftritt [27]. Etwa 10% der Patienten entwickeln ein HRS im
fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose. Somit stellt es angesichts seiner schlechten Prognose ei-
ne schwere Komplikation dar [28]. Himodynamische Prozesse wie die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und des RAAS als Reaktion auf das Blutpooling im vasodilatierten Splanchnikusgebiet
fiihren zu einer Vasokonstriktion der renalen Gefif3e. Die verminderte Nierendurchblutung manifestiert
sich in einer eingeschrinkten glomeruldren Filtrationsrate, einem Kreatininanstieg und einer Verdiin-
nungshyponatridamie. Vor Diagnosestellung miissen eine parenchymatdse Nierenerkrankung oder ein
Schockgeschehen ausgeschlossen werden [29]. Angelehnt an die Definition des akuten (AKI), suba-
kuten (AKD) und chronischen (CKD) Nierenversagens nach der KDIGO unterscheidet man je nach
Serumkreatinin, der restlichen Urinausscheidung sowie der eGFR das HRS-AKI, das HRS-AKD und
das HRS-CKD [27].

Da die Lebertransplantation als effektivste kausale Therapie gilt, sollte die Eignung des Patienten dies-
beziiglich friihzeitig evaluiert werden. Zur Uberbriickung werden therapeutisch in erster Linie vasoak-
tive Vasopressin-Abkommlinge wie Terlipressin eingesetzt, um der Vasodilatation der splanchnischen
Gefille entgegenzuwirken. In Kombination mit Albumin zur Steigerung des intravasalen Blutvolumen
kann eine Besserung der Nierenfunktion erreicht werden. Auch mit der Kombination aus dem vaso-
konstriktorisch wirkenden Midodrin, Octreotid und Albumin konnte eine Besserung der Nierenfunktion
nachgewiesen werden. Eine weitere Option, das HRS zu behandeln, besteht in der Anlage eines TIPS,

wobei die Kontraindikationen fiir diese Intervention beriicksichtigt werden miissen [30].

Bakterielle Infektionen

Patienten mit Leberzirrhose sind anfilliger fiir bakterielle Infektionen, die eine hdufige Ursache fiir
Morbiditidt und Mortalitdt im Verlauf der Lebererkrankung darstellen [31]. Bei 25-30% der zirrhoti-
schen Patienten liegt bereits bei der stationdren Aufnahme eine bakterielle Infektion vor oder entwickelt
sich wihrend des Klinikaufenthalts [32]. Zu den hédufigsten Infektionen zédhlen die spontan bakterielle
Peritonitis, die Pneumonie und die Harnwegsinfektion. Eine SBP ist eine bakterielle Infektion des Peri-
toneums, die sich bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites entwickeln kann. Hierbei kommt es durch
die herabgesetzte Barrierefunktion der Darmschleimhaut und durch veridnderte Bakterienbesiedlung zur

Durchwanderung von Bakterien durch die Darmwand [33, 34]. Zu den héufigsten Erregern der spontan
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bakteriellen Peritonitis zidhlen Escherichia coli, Enterokokken, Streptokokken und Klebsiellen [35]. Au-
erdem treten bei Patienten mit Leberzirrhose auch zunehmend Infektionen mit multiresistenten Keimen
auf [36].

Uber die portosystemischen Umgehungskreisliufe wird ein Teil des Blutvolumens aus dem Gastron-
intestinaltrakt an der zirrhotischen Leber vorbei geleitet. Intestinale Keime werden nicht in der Leber
abgebaut und verbleiben damit in der Blutbahn. Durch die verminderte Syntheseleistung der Leber wer-
den auBerdem weniger Komplementfaktoren gebildet. Es kommt damit zur Funktionsminderung des
angeborenen Immunsystems und zur vermehrten Infektanfilligkeit [37]. Die reduzierte Zahl an neutro-
philen Granulozyten und deren verminderte Phagozytoseaktivitit lassen eine addquate Immunreaktion
nur bedingt zu [38].

Therapeutisch sind eine frithzeitige Erkennung der Infektion und eine kalkulierte Antibiotikatherapie

prognostisch entscheidend [36].

2.2 Bedeutung der Genetik bei chronischen Lebererkrankungen und Le-

berzirrhose

2.2.1 Das Patatin-like phospholipase domain-containing (PNPLA3) Gen

In genomweiten Assoziationsstudien wurden vor allem in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Varianten
in Genen identifiziert, die die Entstehung und den Progress chronischer Lebererkrankungen beeinflus-
sen.

Das Gen mit der bislang besten Evidenz ist das Patatin-like phospholipase domain-containing (PNPLA3)
Gen. Bereits 2008 wurde eine Assoziation zwischen einer genetischen Variante im PNPLA3 Gen und
der Entstehung einer nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH)/nichtalkolischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) beschrieben [39]. Die erste genomweite Assoziationsstudie (GWAS) zu alkoholischer Lebe-
rerkrankung stellte 1426 alkoholabhingigen Patienten ohne Lebererkrankung 712 an alkoholischer Le-
berzirrhose erkrankte Patienten gegeniiber. Hierbei waren bestimmte Varianten der PNPLA3-, MBOAT7-
und TM6SF?2 Gene signifikant mit der Entstehung einer Leberzirrhose assoziiert [40]. Von dieses Genen,
die allesamt Funktionen im Fettstoffwechsel ausiiben, wurde insbesondere die Funktion des PNPLA3
Gens genauer untersucht. Das Patatin-like phospholipase domain-containing Gen (PNPLA3) ist auf dem
langen Arm des Chromosoms 22 an Position 13.31 lokalisiert. Es wird vor allem in der Leber, aber auch
in der Retina, in der Haut, im Fettgewebe, in der Niere, im Gehirn und in der Milz exprimiert [41,42].
Das nach der Translation entstehende Protein ist vor allem in Zellmembranen und Lipidtropfchen der
Leber aktiv [43].

Das PNPLA3 Gen codiert fiir ein Enzym, das durch seine Lipaseaktivitit an der Verstoffwechselung
von Fetten beteiligt ist, indem es Triglyceride in den Hepatozyten, sowie Retinylester in den hepati-
schen Sternzellen abbaut [43, 44]. Die Expression von PNPLA3 wird durch Nahrungsstimuli beein-
flusst. Durch Regulationsmechanismen auf transkriptionaler und posttranslationaler Ebene fiihrt Fasten
zu einer verminderten Bildung des Proteins, wohingegen die Aufnahme von Kohlenhydraten eine ver-
mehrte Expression des Enzyms zur Folge hat. Eine zentrale Rolle in der Enzymregulation spielt hierbei
der Transkriptionsfaktor STREBP-1c [41,45]. Bei der genetischen Variante handelt es sich um einen
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Einzelnukleotid-Polymorphismus im PNPLA3 Gen (rs738409), mit einem Austausch von Cytosin durch
Guanin, was eine Isoleucin-zu-Methionin-Mutation an Position 148 (1148M Variante) zur Folge hat [46].
In vitro Untersuchungen ergaben, dass diese PNPLA3 Mutation verglichen mit der Wildtyp Variante zu
einer vermehrten Akkumulation von Fettsduren, einem Anstieg der Triacylglyceride und einer Reduk-
tion der Hydrolaseaktivitét fithrt. Daher scheint die Mutation mit einem Funktionsverlust des Enzyms
einherzugehen (Abbildung 2.2) [47].

Eine aktuelle Studie hat zudem gezeigt, dass der PNPLA3-G/G-Genotyp das Risiko fiir hepatische De-
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Abbildung 2.2: Bedeutung des PNPLA3 Risikoallels fiir die nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung

a: Gezeigt ist die Hydrolaseaktivitit von PNPLA3 bei der Spaltung von Triacylglyceriden in den
Hepatozyten und von Retinylestern in den Ito-Zellen der Leber. Beim Vorliegen der Mutation 1148M
geht diese Funktion verloren.

b: Lebergewebe von weiblichen Méusen nach Zuckerdidt von 4 Wochen in Oil Red O Firbung. Die
linke Aufnahme zeigt Lebergewebe einer Maus mit PNPLA3 Wildtyp nach Zuckerdiit. Rechts daneben
ist die Zunahme der hepatozytiren Lipidtropchen (rot) bei einer Maus mit PNPLA3 Mutation
(148M/M) in homozygoter Ausprigung gezeigt. APOB=Apolipoprotein B, VLDL=, very low density
lipoprotein®, ER=Endoplasmatisches Retikulum. Leica Mikroskop Aufnahme. Farbung: Oil Red O;
Vergr. 20:1 bzw. 64:1 [48]
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kompensation und leberassoziierte Mortalitit von Patienten mit portaler Hypertension bei einer Fettle-
bererkrankung verdoppelt [49]. Die //48M Variante ist auBerdem durch das schnellere Fortschreiten zur
Fibrose und Zirrhose und der Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) mit der Progressi-
on der Leberschidigung bei NAFLD assoziiert [50,51].

Der Polymorphismus im PNPLA3 Gen korreliert auch mit einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung
einer Leberzirrhose bei riskantem Alkoholkonsum [52]. Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwi-
schen der PNPLA3 Genvariante und der Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms auf dem Boden
einer alkoholischen Leberzirrhose aufgezeigt [52]. Das PNPLA3 Risikoallel lag bei Patienten mit al-
koholischer Fettlebererkrankung signifikant hdufiger vor als in der Kontrollgruppe. Zudem war es mit

einem signifikant hoheren Risiko fiir die Entstehung einer Leberzirrhose assoziiert. [53].

2.2.2 Das Membrane-bound O-acyltransferase domain-containing protein 7 (MBOAT?7)
Gen

Das Membrane-bound O-acyltransferase domain-containing protein 7 (MBOAT7) Gen ist auf Chromo-
som 19 lokalisiert und wird vor allem in den Hepatozyten, den Ito-Zellen und den sinusidalen Endothel-
zellen der Leber sowie in Immunzellen wie zum Beispiel den B-und T Lymphozyten exprimiert. Dort
ist das resultierende Protein an der Aktivierung von Phospholipiden durch die Veresterung von Phos-
phatidylinositol mit Acyl-CoA beteiligt [54-56]. Aus einem Einzelnukleotidpolymorphismus mit dem
Austausch von Cytosin durch Thymin resultiert die Allelvariante rs641738, die zur verminderten Tran-
skription von MBOAT7 fiihrt, wobei der Effekt bei homozygoter Ausprigung des Risikoallels stirker
ausgepragt ist [55].

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein des MBOAT?7 Risikoallels und der Ent-
wicklung und der Schwere einer NAFLD wurde bereits aufgezeigt. Vor allem in den letzten Jahren
konnte mithilfe von GWAS eine Variante im MBOAT7 Gen (rs641738) identifiziert werden, die mit der
Entwicklung chronischer Lebererkrankungen assoziiert ist [40,55,57]. Die Variante rs641738 steht in
Zusammenhang mit dem Auftreten von chronischen Lebererkrankungen, wie der Alkoholischen Le-
bererkrankung, der NAFLD und der Hepatitis-induzierten Fibrose. Die Variante rs641738 begiinstigt
das Fortschreiten zu einer Steatohepatitis und zum Stadium der Fibrosierung. Ein Erkldrungsansatz da-
fiir konnte die vermehrte Verfiigbarkeit von Arachidonsdure zur Bildung von Leukotrienen sein, da
Arachidonoyl-CoA das Acyl-CoA fiir die Veresterungreaktion bereitstellt. Aulerdem konnte die ver-
minderte Aktivitdt des antiinflammatorischen Phosphatidylinositols diesen Progress begiinstigen [55].
Der Einfluss der MBOAT7 Risikovariante auf den Entwicklungsprozess von einer Leberfibrose zur Zir-
rhose ist noch nicht abschlieBend geklirt [54]. Einer Studie zufolge steigt fiir Triger dieser Risikovari-
ante bei Alkoholmissbrauch das Risiko fiir die Entwicklung einer Zirrhose signifikant an [40].

Bei einer chronischen Infektion mit Hepatitis B fiihrt das Vorhandensein des Risikoallels zu einer ver-
stirkten Inflammation und begiinstigt die Fibrosierung und Zirrhosebildung [57]. Auch in diesem Zu-
sammenhang scheint der verminderte Verbrauch von Arachidonsdure eine Rolle zu spielen. Arachi-
donsdure verursacht nimlich Apoptoseprozesse, die zur Inflammation und Fibrosierung fithren kon-

nen. [58,59]. AuBerdem verstérkt sie entziindliche Reaktionen von Makrophagen und anderen Immun-
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zellen [60]. Auch bei chronischer Hepatitis C konnte ein gesteigertes Risiko fiir eine Leberentziindung

und den Ubergang zur Fibrose gezeigt werden [54].

2.2.3 Das transmembrane 6 superfamily 2 (TM6SF2) Gen

Neben den Varianten im PNPLA3- und MBOAT7 Gen beeinflusst auch eine Variante des transmembrane
6 superfamily 2 (TM6SF2) Gens die Entwicklung und den Krankheitsverlauf einer NAFLD. Dieses Gen
baut in der Leber Triglyceride in very low density protein (VLDL) ein. Durch einen single nucleoti-
de polymorphism (SNP) im TM6SF2 Gen kommt es zur Fehlfaltung und damit zum Funktionsverlust
des Proteins. Dies fiihrt zu einer Anreicherung von Triglyceriden in der Leber. Bei Knock-out Miusen
entwickelt sich eine Fettleber. Gleichzeitig ist die Plasmakonzentration von VLDL verringert [61]. Mog-
licherweise besteht ein Zusammenhang zum verminderten Auftreten von Arteriosklerose, sodass dem
Gen eine dichotome Bedeutung zukommt [62].

Innerhalb einer Patientenkohorte mit NAFLD lag die Variante rs58542926 des TM6SF2 Gens in he-
terozygoter Ausprigung signifikant hdufiger vor als in einer gesunden Vergleichskohorte. Auflerdem ist
die Variante rs58542926 beim Vorliegen einer NAFLD mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung
eines fortgeschrittenen Fibrosestadiums und einer Zirrhose assoziiert [63]. Eine Assoziation zwischen
der Mutation im 7M6SF2 Gen und einer Leberfibrose sowie einer durch Alkohol und durch Hepati-
tis C-Infektion verursachten Leberzirrhose wurden ebenfalls untersucht. Hier ergab sich allerdings kein
signifikanter Zusammenhang. Die rs58542926 Variante des TM6SF2 Gens beeinflusst auch nicht den
Effekt des SNP rs738409 in PNPLA3 auf die Entwicklung einer Leberfibrose oder Lerberzirrhose [64].

2.2.4 Das 1733-Hydroxysteroid Dehydrogenase 13 (HSD17B13) Gen

Die 17-beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase 13 HSD17B13 ist ein Enzym im Fettstoffwechsel der Le-
ber bei Menschen und Miusen, dessen physiologische Funktion noch nicht eindeutig geklért ist. Die
Expression von HSD17B13 in der Leber ist beim Vorliegen einer NAFLD hochreguliert, was zur Ak-
kumulation von Fetten in der Leber fiihrt [65]. Die Splicevariante rs72613567 dieses Gens beeinflusst
die Entstehung chronischer Lebererkrankungen. Beim Vorliegen dieser Variante ist die enzymatische
Aktivitit des gleichnamigen Proteins in der Leber vermindert. Dies fiihrt zu einer geringeren Aktivitét
der Alanin-Aminotransferase (ALT) im Serum und somit zu einem verminderten Risiko fiir die Entste-
hung einer alkoholischen- und nicht alkoholischen Fettlebererkrankung. Auch das Risiko fiir die Pro-
gression zu einer Leberzirrhose ist signifikant geringer. Auflerdem scheint der schiddliche Einfluss von
rs738409:G in PNPLA3 beim Vorliegen der Splicevariante reduziert zu sein. [66]. Yang et al. bestétigten
den Zusammenhang zwischen Triagern von rs72613567:TA im HSD17B13 Gen und einem verminder-
ten Risiko fiir die Entstehung einer Alkohol-, NAFLD-, und HCV-assoziieren Lebererkrankung, sowie
dem geringeren Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose. Die Variante schiitzt aulerdem vor der

Entstehung eines HCC, allerdings nur in der Subgruppe mit alkoholischer Lebererkrankung [67].
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2.2.5 Das Serin-Protease-Inhibitor Serpin A1-Gen (SERPINAI) Gen

Alphal-Antitrypsin (ATT) ist ein Serumprotein, das vor allem in den Hepatozyten gebildet wird. Beim
Vorliegen bestimmter Genvarianten kommt es zu einem verminderten Serumspiegel von AAT, was zu
einer systemischen Erkrankung der Leber und Lunge fiihrt, die als AAT-Mangel bezeichnet wird. Die
homozygote Auspriagung der PixZ Variante (Pi*ZZ Genotyp) des SERPINAI Gens, das fiir das Alpha-1
Antitrypsin Peptid kodiert, verursacht die klassische schwere Form des AAT-Mangels. Die heterozygote
Auspriagung des Gens (die PixMZ Variante) stellt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Zir-
rhose bei Patienten mit einer Lebererkrankung dar. In einer aktuellen Studie wurden Patienten mit und
ohne PixMZ Genotyp, bei denen keine Lebererkrankung bestand, hinsichtlich bestimmter Parameter
miteinander verglichen. Patienten mit dem Pi*MZ Genotyp hatten einen niedrigeren Gamma-Glutamyl
Transferase Spiegel, geringere AAT FEinschliisse in der Leber und eine geringere Lebersteifigkeit als Pa-
tienten mit der Pi*ZZ Variante, aber jeweils hohere Werte im Vergleich zu Patienten ohne Pi*Z Varian-
ten [68]. In einer anderen Studie wurde eine weitere Genvariante, die als Pi*S Varinate bezeichnet wird,
untersucht. Ein Zusammenhang zwischen der heterozygoten Ausprigung der Pi*Z und Pi*S Varianten
des SERPINAI Gens und der Entwicklung einer chronischen Lebererkrankung war bisher Forschungs-
gegenstand nur weniger Studien. Wéhrend die Pi*Z Variante mit der Entstehung einer alkoholischen
Leberzirrhose und einer Leberzirrhose durch NAFLD signifikant assoziiert war, stellte die Pi*S Vari-
ante nur einen schwachen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer alkohol-assoziierten Leberzirrrhose
dar [69]. Die SERPINAI Pi*S Variante war in einer aktuellen Studie mit einem signifikant hoheren
Risiko fiir die Entwicklung einer Leberfibrose assoziiert [27]. AuBerdem wurden Patienten mit Pi*ZZ
Varianten und Alphal-Antitrypsin Mangel Patienten ohne Pi*Z Mutation gegeniibergestellt. Keiner der
Patienten hatte eine vorbestehende Lebererkrankung. Die Aspartat-Aminotransferase Spiegel waren bei
Triagern der Pi*ZZ Variante signifikant hoher. Im Vergleich zur Kontrollgruppe lag wesentlich hiufiger
eine Fettleber vor [70]. Bei Méusen, die die Pi*Z Varianten tiberexprimierten, konnte vermehrt die Ent-
wicklung zur Steatosis hepatis beobachtet werden. Zum jetzigen Zeitpunkt ldsst sich die Bedeutung des

SERPINA Gens aufgrund teils kontroverser Studien allerdings noch nicht ausreichend beurteilen.

2.2.6 Das Humane Hereditire Himochromatose (HFE) Gen

Das HFE Gen kodiert fiir ein aus 343 Aminosduren bestehendes Glykoprotein (HFE Protein) des MHC-
I-Komplexes (major histocompatibility complex class I). Durch seine Schliisselrolle im Eisenstoffwech-
sel ist es mit der Hereditdren Hamochromatose, einer autosomal rezessiv vererbten Erkrankung, asso-
ziiert. Bestimmte Mutationen im HFE Gen sind dariiber hinaus mit der Entstehung einer NAFLD und
eines HCC in Verbindung gebracht worden. Insbesondere die hdufigen Polymorphismen C282Y und
H63D wurden untersucht. Fiir HFE C282Y konnte ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eine NAFLD
und eines HCC, nicht aber fiir die Entstehung einer Leberzirrhose gezeigt werden. H63D ist mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines HCC ohne Leberzirrhose assoziiert [71]. Der Einfluss der
beiden Varianten C282Y und H63D wurde auch ohne das Auftreten einer Himochromatose auf einen
Zusammenhang mit der Entstehung einer Leberzirrhose untersucht. Die heterozygote C282Y Mutation
des HFE Gens war mit der Entstehung einer Leberzirrhose in der untersuchten Population assoziiert.

Die heterozygote C282Y und homozygote H63D Mutationen zeigten einen signifikanten Zusammen-
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hang mit der Entstehung einer Leberzirrthose bei Minnern. Bei Frauen konnte kein Effekt gefunden
werden [72].

2.3 Protonenpumpeninhibitoren

2.3.1 Indikation und Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) zdhlen weltweit zu den am meisten verordneten Arzneimitteln iiber-
haupt [73]. Ihre Wirkung erfolgt durch die Inhibition der H+/K+ ATPase in den Parietalzellen des Ma-
gens und der daraus resultierenden Blockade der Sekretion von HCI [74] (Abbildung 2.3). Fiir den
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Abbildung 2.3: Wirkung von Protonenpumpeninhibitoren

Protonenpumpeninhibitoren hemmen die H+/K+-ATPase in den Belegzellen des Magens irreversibel,
wodurch die Produktion der Magensdure vermindert wird. Illustration [75]

Einsatz von PPI gibt es verschiedene Indikationen. Leitliniengerecht finden sie in der Therapie der ga-
strodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) [76], der Refluxdsophagitis [77] sowie in der Behandlung
und Prophylaxe von Ulcera im Magen oder Duodenum Anwendung [78]. Auflerdem werden sie zur
Prophylaxe gastroduodenaler Lésionen und Ulcera, ausgelost durch die Einnahme nichtsteroidaler An-
tirheumatika (NSAR) beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren [79], und zur Rezidivprophylaxe ga-
strointestinaler Blutungen nach endoskopischer Blutungsstillung eingesetzt [80]. Auch zur Eradikation
einer Infektion mit Helicobacter pylori [81] und zur Behandlung des Zollinger-Ellison-Syndroms sind
PPI vorgesehen [78].

Im Therapieplan von Patienten mit Leberzirrhose finden sich auffallend hdufig PPI. Laut einer Studie der

Goethe Universitit in Frankfurt nehmen sogar 78% der Patienten mit Leberzirrhose einen PPI ein [82].
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Ein evidenzbasierter Beleg fiir den Nutzen einer PPI Therapie bei Leberzirrhose liegt bisher allerdings
nur fiir die Priavention und Behandlung 6sophagealer Ulcera nach Sclerotherapie oder Varizenligatur
vor [83, 84]. Fiir die Behandlung abdomineller Schmerzen und den Einsatz zur Blutungsprophylaxe bei
portaler hypertensiver Gastropathie gibt es keine Empfehlung [74, 85]. Trotzdem wird eine betréicht-
liche Zahl an Patienten mit Leberzirrhose zur Verhinderung einer Blutung durch portale hypertensive
Gastropathie mit PPI therapiert, auch ohne Vorliegen einer saureassozierten Erkrankung [74]. Um einen
moglichen Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPI und dem Auftreten bakterieller Infektionen
aufzuzeigen, wurden von Merli et al. 400 Patienten mit Leberzirrhose, darunter 119 Frauen und 281
Minner mit einem durchschnittlichen Alter von 61.5 Jahren, in eine Studie eingeschlossen. Die hiu-
figsten Ursachen fiir die Leberzirrhose waren Hepatitis C (Relative Haufigkeit: 47.5%), Alkoholabusus
(22.5%) und Hepatitis B (9%). 24% der Patienten befanden sich im Stadium A nach Child-Pugh, 49%
im Stadium B und 27% im Stadium C. Der durchschnittliche MELD-Score bei Studieneintritt lag bei
13.6. Merli et al. kamen zu dem Ergebnis, dass bei 41% dieses Patientenkollektivs keine entsprechende

Indikation zur PPI Therapie vorlag [86].

2.3.2 Verinderte Pharmakokinetik bei Leberzirrhose

PPI werden iiber die Leber metabolisiert. Werden PPI in den Therapieplan von Patienten mit Leberzir-
rhose aufgenommen, so miissen die pharmakokinetischen Verdnderungen bedacht werden, die sich aus
der eingeschrinkten Leberfunktion ergeben. Die Syntheseleistung der Leber kann bei Zirrhose herab-
gesetzt sein. Dies fiihrt zu einer verminderten Bildung von Plasmaproteinen und Gallenfliissigkeit, wo-
durch die Verteilung und die Elimination von PPI und anderen Medikamenten beeinflusst werden. PPI
werden iiber Cytochrom CYP450 in der Leber metabolisiert [87]. Bei Leberzirrhose steigt die Halb-
wertszeit der PPI auf 4-8 Stunden an [74]. Infolge der Zirrhose konnen sich aulerdem Umgehungs-
kreisldufe bilden, was eine verminderte Durchblutung der Leber und damit verbunden einen reduzierten
Abbau von Medikamenten zur Folge hat. Diese pharmakokinetischen Verdnderungen konnen letztlich
zu einer gesteigerten Verfiigbarkeit des PPI im systemischen Kreislauf und damit zu einer erhohten Blo-
ckade der Saureproduktion fiihren [88].

Im Rahmen einer Studie wurde die Sicherheit von PPI bei Patienten mit Leberzirrhose untersucht. Hier-
zu wurde eine systematische Literaturrecherche betrieben, um Studien zu negativen Effekten von PPI
und verdnderter Pharmakokinetik von PPI bei Leberzirrhose zu sichten. Die Evidenz der Studien und die
Produktinformationen zu den einzelnen PPI (Esomeprazol, Omeprazol, Rabeprazol, Lansoprazol) wur-
den von einem Expertengremium bewertet. Das Gremium bestand aus zehn Mitgliedern mit spezifischer
Expertise in der Behandlung von Patienten mit Leberzirrhose, in klinischer Pharmakologie und in evi-
denzbasierter Medizin. Darunter waren Gastroenterologen, Allgemeinmediziner und Pharmazeuten. Die
Medikamente wurden je nach Risikoprofil in eine bestimmte Kategorie eingestuft. Die Empfehlungen
bezogen sich auf die orale Einnahme von PPI. Der Schweregrad der Leberzirrhose wurde anhand des
Child-Pugh Scores kategorisiert. Das Expertengremium kam zu dem Schluss, dass je nach Schweregrad
der Leberzirrhose nur bestimmte PPI eingesetzt werden sollen und Dosisanpassungen erforderlich sind.
Bei der Anwendung von Esomeprazol, Omeprazol und Rabeprazol wird kein zusétzliches Risiko erwar-

tet. Im Stadium CTP A und B sollte die Maximaldosis von Omeprazol und Rabeprazol aber reduziert
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Abbildung 2.4: Endoskopische Aufnahme von Driisenpolypen im Magenfundus
A: Multiple Driisenpolypen im Magenfundus, Endoskopische Aufnahme

B: Histomorphologische Charakteristika der Driisenpolypen [91]

werden. Fiir Patienten im Stadium CTP C wird die Therapie mit Esomeprazol in einer Maximaldosis
von 20 mg pro Tag empfohlen. Pantoprazol und Lansoprazol wurden aufgrund erhohter Konzentratio-
nen in allen Stadien als unsicher eingestuft [87]. Nichtsdestotrotz werden PPI im klinischen Alltag auch

in hoheren Dosierungen hiufig bei Patienten mit Leberzirrhose eingesetzt.

2.3.3 Negative Effekte von PPI

Die kurzzeitige Einnahme von PPI kann Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Durchfille, Bauchschmerzen,
Kopfschmerzen, Obstipation, Flatulenz, Hautausschldge, Schwindel und selten anaphylaktische Reak-
tionen hervorrufen [89]. Tabelle 2.1 bietet einen Uberblick iiber die moglichen Nebenwirkungen und
ihre Haufigkeiten bei der Akuttherapie mit Pantoprazol. Verschiedene Studien zeigten, dass die langfris-

tige Einnahme von PPI mit schwerwiegenderen Komplikationen einhergehen kann.

Strukturelle/funktionelle Verinderungen der Magenmukosa

Die Sdureblockade durch PPI fiihrt zu strukturellen Verdnderungen im Magen. Durch den proliferativen
Effekt der Hypergastrindmie infolge der PPI-Einnahme kommt es zur Hyperplasie und Hypertrophie
der Parietalzellen in der Mukosa des Magens [90]. AuBBerdem werden bei einem Teil der Patienten
die Entstehung zystischer Driisen beobachtet (Abbildung 2.4). Diese dhneln in ihrer Erscheinungsform
Polypen, weisen aber kein Entartungsrisiko auf [91]. Zudem kann es nach lingerem PPI Gebrauch zu
einer Hyperplasie der Enterochromaffin-like Zellen (ECL) kommen [90]. Eine Entartungstendenz mit
prianeoplastischen Verdnderungen der Magenmukosa wurde insbesondere in Zusammenhang mit einer
Helicobacter pylori Eradikation und langfristiger Einnahme von PPI beschrieben. Allerdings gibt die
Studie keine Aussage dariiber, ob die Eradikationstherapie bei den Patienten erfolgreich war. Insgesamt
wird die Entartungstendenz unter PPI als so gering eingeschitzt, dass sie aktuell zu vernachlédssigen
ist [91].

16



Kapitel 2. Einleitung

Tabelle 2.1: Nebenwirkungen von Pantoprazol 20 mg (Fachinformation Heumann, Dezember
2019) bei Kurzzeittherapie

Organsystem Nebenwirkung Hiaufigkeit

Nervensystem Kopfschmerzen, Schwindel gelegentlich
Geschmacksveridnderungen selten

Gastrointestinaltrakt Driisenpolypen des Fundus (gutartig) hiufig

Diarrho; Ubelkeit/ Erbrechen; Bli- | gelegentlich
hungen und Véllegefiihl, Verstopfung,
Mundtrockenheit, Bauchschmerzen

Psyche Schlaflosigkeit gelegentlich
Depression (und Verschlechterung ) selten
Skelettmuskulatur-, Fraktur der Hiifte, des Handgelenks | gelegentlich
Bindegewebs- und Knochener- | oder der Wirbelsiule
krankungen
Arthralgie, Myalgie selten
Immunsystem Uberempfindlichkeit (inklusive ana- | selten
phylaktische Reaktionen und anaphy-
laktischer Schock)

Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag/Exanthem/ Eruption, Pruri- | gelegentlich
Unterhautzellgewebes tus

Urtikaria, Angioddeme selten

hdufig: > 1/100 bis < 1/10; gelegentlich: > 1/1000 bis < 1/100; selten: > 1/10.000 bis < 1/1000

Darminfektionen

Der steigende PH-Wert verhindert die Inaktivierung von aufgenommenen Mikroorganismen. Es kommt
zur Vermehrung von oralen und potentiell pathogenen Bakterien [92]. Eine Metaanalyse zeigte ein drei-
fach erhohtes Risiko fiir Darminfektionen mit Salmonellen und Campylobacter [93]. Auch das Risiko fiir
eine nosokomial- oder ambulant erworbene Infektion mit Clostridium difficile unter PPI Therapie steigt
einer Metaanalyse und einem Review zufolge um das zwei- bis dreifache an [94,95]. Die Studienlage ist

allerdings kontrovers. Denn in einer weiteren Metaanalyse wird dieses Risiko geringer eingeschitzt [96].
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Akutes Nierenversagen

Die PPI-Einnahme kann auf8erdem mit der Entstehung einer akuten intestinalen Nephritis (AIN) asso-
ziiert sein. Eine Fall-Kontroll Studie von 573 Patienten ohne vorliegende Nierenerkrankung aus Neu-
seeland ergab ein fiinffach erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines akuten Nierenversagens (ANV) und
einer AIN insbesondere bei élteren Probanden [97]. Zu einem &dhnlichen Ergebnis gelangte eine ameri-
kanische Studie, die eine Gruppe von iiber 290 Patienten untersuchte, die nach einer PPI-Einnahme iiber
120 Tage ein ANV entwickelten. Diese wurde mit einer in Alter und Geschlecht iibereinstimmenden
Referenzgruppe ohne PPI verglichen. Auch hier war die PPI-Einnahme mit einem erhohten Risiko fiir
ein ANV und eine AIN assoziiert, vorrangig bei élteren Patienten [98]. Das Risiko fiir die Entwicklung

einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) wird hingegen als gering eingestuft [91].

Hypomagnesiéimie, Hypocalcimie

Einige Studien weisen auf das Auftreten einer Hypomagnesidmie als seltene, aber mogliche Nebenwir-
kung der ldngerfristigen Einnahme von PPI hin. Aufgrund der schwerwiegenden Symptome einer Hy-
pomagnesidmie sollte diese Komplikation dennoch Beachtung finden [99]. So kann eine Hypomagne-
sidamie mit Tetanie und kardialen Rhythmusstorungen einhergehen [100]. Ursache der Elektrolytstorung
scheint die Hemmung der intestinalen Magnesiumresorption iiber transient receptor potential melastin
(TRPM) 6 and 7 Kanile zu sein [101]. Das Risiko fiir das Auftreten einer Hypomagnesidmie besteht vor
allem unter Diuretikatherapie und bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen, bei Multimorbi-
ditét und intestinalem Magnesiumverlust durch chronische Diarrhéen oder Malabsorption [99]. Die Be-
deutung der PPI assoziierten Hypocalcimie wird in Studien zu Knochenfrakturen unter PPI-Einnahme
diskutiert [102]. Die aktuelle Studienlage ist allerdings kontrovers. Der zugrunde liegende Mechanis-
mus ist ebenfalls bisher nicht eindeutig geklart. Moglicherweise verringert der erniedrigte PH-Wert die
intestinale Calciumresorption. In einer randomisierten placebo-kontrollierten Studie hatte die Einnahme
von PPI keinen Effekt auf die Calciumresorption [103]. Unter Langzeittherapie mit PPI zeigte sich nach
5 und 12 Jahren ebenfalls kein Unterschied im Calcium- und Vitamin D Spiegel zwischen Fall- und

Kontrollgruppe [104].

Osteoporose, Knochenfrakturen

In einigen Studien wird ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPI und dem Auftreten von
Osteoporose und Frakturen aufgezeigt. Zwei Beobachtungsstudien aus dem Vereinigten Konigreich und
aus Danemark wiesen bereits 2006 auf das vermehrte Auftreten von Osteoporose mit Hiiftfrakturen un-
ter PPI Therapie hin [105]. In einer grof3en, retrospektiven Studie aus Kanada zeigte sich kein erhohtes
Risiko fiir osteporotische Frakturen bei einer PPI-Einnahme unter einer Dauer von 6 Jahren. Eine Ein-
nahmedauer von iiber 7 Jahren ging mit einem 1,62-fach hoheren Risikos fiir Hiiftfrakturen einher (95%
CI 1.02-2.58) [106]. In einer nordamerikanischen Studie war die PPI-Einnahme weder mit einem erhGh-
ten Osteoporoserisiko noch mit einer verminderten Knochenmineralisationsdichte assoziiert [107]. An-
gesichts der begrenzten Aussagekraft der beschriebenen Studien aufgrund deren retrospektiven Designs

und dem Fehlen prospektiver Studien ist die Relevanz des Osteoporose- und Frakturrisikos schwierig

18



Kapitel 2. Einleitung

einzuschitzen. Das Risiko sollte trotzdem bedacht und die Notwendigkeit der PPI-Einnahme kritisch

gepriift werden [99].

Vitamin B12 Mangel

Eine Fall-Kontroll Studie zeigte, dass eine PPI-Einnahme {iber einen Zeitraum von 2 Jahren (OR 1.65,
95% C1 1.58-1.73) mit einem erhohten Risiko fiir einen Vitamin B12 Mangel assoziiert war [108]. Eine
mogliche Ursache fiir das geringe Angebot an Vitamin B12 ist die verminderte Sdureproduktion, die
die Freisetzung von Viatamin B12 aus der Nahrung herabsetzt [109]. Aulerdem wird der zur Resorp-
tion bendétigte Intrinsic factor in den Parietalzellen des Magens gebildet [110]. Insbesondere hohe PPI

Dosierungen scheinen die Bildung des Intrinsic factors zu reduzieren.

Pneumonie

Einige Studien weisen auf ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer ambulant erworbenen Pneu-
monie (CAP) hin. Ein Erklirungsansatz dafiir ist die bakterielle Uberwucherung des Darmes durch
den steigenden PH-Wert. Diese kann eine erhohte Aspirationsgefahr mit Ausbildung einer Pneumonie
verursachen [111]. Zwei Studien bestitigen diesen Zusammenhang und beschreiben ein erhohtes Risi-
ko fiir eine CAP insbesondere zu Beginn einer Therapie mit PPI. Bei chronischer Einnahme von PPI
zeigte sich hingegen kein vermehrtes Auftreten einer CAP. Auch zu Beginn der Einnahme von H2-
Rezeptor-Antagonisten (H2RAs) wurde eine signifikant erhohte Anzahl von CAPs beobachtet. Bis zur
vollstidndigen Siureblockade durch H2RAs miissen allerdings 3-5 Tage vergehen, sodass die Sdureinhi-
biton moglicherweise nicht als Ursache fiir die Beobachtung anzusehen ist [99]. Eine Metaanalyse von
fiinf Beobachtungsstudien kam 2011 zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von PPI mit einem erhohten
Risiko fiir ambulant und stationdr erworbene Pneumonien assoziert ist [112]. Andere Studien zeigten
keinen Zusammenhang zwischen der PPI-Einnahme und dem Auftreten einer ambulant erworbenen
Pneumonie. In einer Studie mit iiber 4 Millionen Patienten aus acht kanadischen Zentren mit kiirzlich
begonnener NSAID-Einnahme konnte kein Unterschied beziiglich der Entwicklung einer Pneumonie
zwischen Patienten mit PPI-Einnahme und Patienten mit NSAID-Einnahme beobachtet werden [111].
Eine retrospektive Analyse von 24 randomisierten Doppel-Blind Studien mit Patienten unter Therapie
mit Esomeprazol ergab keinen Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme und Atemwegsinfektionen in-
klusive Pneumonie [113]. Angesichts kontroverser Studienergebnisse ist die Pneumonie als mégliche
unerwiinschte Nebenwirkung infolge der PPI-Einnahme in ihrer Relevanz schwierig zu beurteilen.
Insgesamt sollten PPI bei angemessener Indikation auch weiterhin verordnet werden, allerdings sollte
man die Dosis und die Dauer der Medikation mdéglichst gering halten [87, 114]. Obwohl es zahlrei-
che negative Effekte gibt, die moglicherweise mit der PPI-Einnahme in Verbindung stehen, scheint
nur bei wenigen der aufgefiihrten Nebenwirkungen ein kausaler Zusammenhang zur PPI-Therapie zu
bestehen. Einen Uberblick iiber die relevanten Nebenwirkungen der Langzeit-Einnahme von PPI gibt
Abbildung 2.5 .
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Abbildung 2.5: Mogliche Nebenwirkungen von PPI

Die Graphik zeigt die Vielfalt der moglichen Nebenwirkungen von PPI. Die evidenzbasierte Kausalitiit
ist mittels unterschiedlicher Farbunterlegung dargestellt. * Darminfektionen: Enterische Infektionen
mit Salmonella enterica subsp. enterica serovar Enteritidis, Salmonella enterica subsp. enterica serovar
Typhimurium und Campylobacter jejuni. Modifiziert nach [91]

2.3.4 Negative Effekte von PPI bei Leberzirrhose

In Anbetracht der moglichen ungiinstigen Effekte ist die Indikation zur Verordnung von PPI kritisch
zu priifen [115]. Die Einnahme von PPI fiihrt zu einer Verdnderung des Mikrobioms des Darmes und
einer intestinalen Entziindungsreaktion. Bakterien des Intestinaltrakts konnen die dadurch herabgesetzte
Mukosa-Barriere iiberwinden und vom Darm in das portovendse System, in mesenterische Lymphkno-
ten und in andere extraintestinale Organe gelangen [116]. Dieser, als Translokation bezeichnete Me-
chanismus, kann hepatische Inflammationsprozesse begiinstigen und die Leberfunktion weiter beein-
trachtigen [114]. Sie geht bei zirrhotischen Patienten mit einer signifikanten Erhohung von Infektionen
einher [114]. Die pathologische bakterielle Translokation fordert nédmlich intestinale Infektionen und
erhoht das Risiko fiir die Entstehung einer spontanen bakteriellen Peritonitis (SBP) [33]. In einigen Stu-
dien wurde bereits belegt, dass die Einnahme von PPI ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entstehung
einer SBP bei zirrhotischen Patienten mit Aszites darstellt [117, 118]. Unter PPI Therapie treten auller-
dem vermehrt Infektionen mit Clostridium difficile auf [119]. PPI beeintrichtigen dariiber hinaus die
Funktionsfihigkeit neutrophiler Granulozyten, wodurch das angeborene Immunsystem abgeschwicht
wird. Eine vermehrte Infektanfilligkeit ist die Konsequenz [120].

Durch den Anstieg des PH-Wertes bei PPI-Therapie kommt es zum Verlust der Sdurebarriere und somit
zur bakteriellen Uberwucherung im Darm. Die Darmbakterien konnen iiber Translokation ins Lymph-
system und ins Blut gelangen. Es kann zur systemischen Infektion kommen, die die Entstehung ei-

ner hepatischen Enzephalopathie (HE) begiinstigt [121, 122]. Patienten mit einer HE und ohne akute
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gastrointestinale Blutung zeigten unter PPI-Einnahme eine signifikant hohere Mortalitit als die Ver-
gleichsgruppe ohne PPI [123]. In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde eine Assoziation zwischen
PPI-Einnahme und dem Auftreten einer HE, einer SPB sowie eines hoheren MELD-Scores gefunden.
Uberlebenszeitanalysen ergaben hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne PPI-Einnahme [115].

Die Studienlage ist allerdings nicht einheitlich. Denn im Rahmen einer prospektiven Studie zeigte sich
ein Zusammenhang zwischen PPI Therapie und einer verschlechterten Prognose zirrhotischer Patienten,
was sich in einem erhohten MELD Score und in gehéduften Komplikationen im Rahmen der Leberzir-
rhose widerspiegelte. Die PPI-Einnahme war hier ein unabhéngiger Pridiktor fiir die Sterblichkeit der
Patienten [82]. Eine weitere Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme
von PPI bei dekompensierter Leberzirrhose und erhohter Sterblichkeit [124]. AuBlerdem war die PPI
Einnahme bei Patienten mit Leberzirrhose mit dem Auftreten von Infektionen assoziiert. Es wurde ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von unteren Atemwegsinfekten, Harnwegsinfekten und

infektiosen Gastroenteritiden beschrieben [125].

2.4 Ziel der Arbeit

Der Einfluss einer Therapie mit PPI bei Patienten mit Leberzirrhose wurde bereits in verschiedenen
Arbeiten untersucht. Bei zirrhotischen Patienten wurden von vermehrten Infektionen, wie SBPs und
Infektionen mit Clostridium difficile berichtet. Moglicherweise treten hdufiger Dekompensationen der
Leberzirrhose in Form einer HE auf. Es wird sogar auf einen Anstieg der Mortalitédt bei PPI-Einnahme
hingewiesen. Die genauen Mechanismen, die zu diesen Komplikationen fiihren, sind bis jetzt noch nicht
vollstiandig geklart.

Auch der Zusammenhang zwischen genetischen Risikovarianten und dem Fortschreiten chronischer Le-
bererkrankungen und dem damit einhergehenden Uberlebensnachteil wurde bereits in verschiedenen
Studien beleuchtet.

Das Ziel dieser Arbeit war deshalb, den Einfluss der PPI-Einnahme auf das Gesamtiiberleben und die
Entstehung systemischer Komplikationen bei Leberzirrhose in Abhéngigkeit vom Vorhandensein der ge-
netischen Risikovarianten in den PNPLA3- und MBOAT7 Genen zu untersuchen. Die Arbeit soll kliren,
ob bestimmte Risikovarianten in diesen Genen den Verlauf und die Entwicklung von Komplikationen

bei Patienten mit Leberzirrhose beeinflussen.
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3.1 Patientenkollektiv

Zwischen 2014 und 2018 wurden insgesamt 998 Patienten mit Leberzirrhose eingeschlossen. Diese Pa-
tienten befanden sich in den Universititskliniken in Homburg (N=790) oder Halle (N=208) in ambulan-
ter oder stationdrer Behandlung. Das Patientenkollektiv umfasste ausschlieBlich Patienten kaukasischer
Ethnizitit. Patienten mit schwerer Begleiterkrankung wie fortgeschrittener Tumorerkrankung, termina-
ler Herzinsuffizienz oder HIV-Infektion wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Diagnosesicherung der Leberzirrhose erfolgte entweder durch eine perkutane Biopsie, durch eine
Messung von iiber 13 kPA in der Elastographie der Leber oder durch eine Zusammenschau klinischer,
laborchemischer und apparativer Diagnostik durch Bildgebung und Endoskopie. Die Bestimmung des
Genotyps der Patienten wurde in beiden Zentren im Rahmen des Priscreenings der multizentrischen
INCA-Studie (Impact of NOD2 genotypeguided antibiotiv prevention on survival in patients with liver
cirrhosis and ascites) durchgefiihrt.

Die Aufkléarung iiber die Studie sowie die Einwilligungserkldrung wurden den Patienten oder deren ge-
setzlichen Vertretern in schriftlicher Form zugestellt und war Voraussetzung fiir den Studieneinschluss.
Aus den elektronischen Patientenakten (SAP-Computersystem) wurden retrospektiv die Atiologie der
Leberzirrhose, das Vorliegen von hepatischen Dekompensationen und das Auftreten bakterieller Infek-
tionen (Harnwegsinfekt, Pneumonie, SBP, Sepsis, Colitis durch Clostridium difficile, Bakteriimie, In-
fektion mit unbekanntem Fokus, andere Infektionen) zum Studieneinschluss oder wihrend des Beob-
achtungszeitraumes, diverse Laborparameter sowie die Ergebnisse aus der transienten Elastographie,
die Bestimmung der MilzgroB3e (Bildgebung) und die Ergebnisse der Flimmerfrequenzanalyse erfasst
und tabellarisch zusammen getragen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde dokumentiert, ob die Patienten mit PPI behandelt wur-
den. Dabei war die PPI-Einnahme als tigliche Dosis von mindestens > 20 mg Pantoprazol (oder eine
dquivalente Dosis eines anderen PPI) definiert. Zusétzlich wurden die Gruppe des PPIs (Pantoprazol,
Omeprazol/Esomeprazol, andere) sowie die Dosierung erfasst. Aus den ermittelten Daten wurden der
MELD- und der Child-Pugh-Score errechnet. Auerdem wurde dokumentiert, ob die Patienten zum
Zeitpunkt des Follow-ups am Leben, bereits verstorben oder lebertransplantiert waren. Mit dem Datum
der Lebertransplantation endete der Beobachtungszeitraum und wurde in den Analysen zusammen mit

dem Versterben der Patienten als gemeinsamer Endpunkt zusammengefasst.

3.2 Hepatische Dekompensation

Eine Dekompensation im Rahmen einer Leberzirrhose ist durch das Auftreten von Aszites, einer HE,
eines Ikterus oder einer Varizenblutung definiert [12].

Der Verdacht auf das Vorliegen von Aszites wurde durch die klinische Untersuchung gestellt und durch
die sonographische Untersuchung des Abdomens verifiziert.

Eine manifeste HE wurde anhand der West-Haven-Kriterien diagnostiziert und klassifiziert [126]. Zur
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Tabelle 3.1: Klassifikation der HE nach den West Haven-Kriterien. Adaptiert nach [126]

Bewusstseinslage neuropsychiatrische Symptome | neurologische Symptome

Stadium 0 normal Defizite in Aufmerksamkeit, | keine

Wahrnehmung, Geschwindig-
keit der Informationsverarbei-
tung

Stadium 1 leichtgradige Eu-/Dysphorie, Reizbarkeit und | eingeschrinkte Feinmo-
Verlangsamung, Angst, reduzierte Aufmerksam- | torik (beeintrichtigtes
Miidigkeit keit, Rechenschwiche Schreibvermogen,  Fin-

gertremor)

Stadium 2 verstarkte Miidig- | leichte Personlichkeitsstorung, | flapping tremor/Asterixis,
keit, Apathie, Le- | minimale Desorientiertheit | Ataxie, verwaschene
thargie bzgl. Ort und Zeit, inaddquates | Sprache

Verhalten

Stadium 3 Somnolenz Aggressivitit, ausgepridgte Des- | Rigor, Krdmpfe, Asterixis
orientiertheit bzgl. Ort und Zeit,
Verwirrtheit

Stadium 4 Koma - Hirndruckzeichen

Beurteilung einer leichtgradigen HE kann die kritische Flimmerfrequenzanalyse (CFF) angewandt wer-
den. Hierbei wird dem Patienten ein Lichtimpuls dargeboten, dessen Frequenz kontinuierlich und schritt-
weise um 0,1 Hz von 60 auf 25 Hz gesenkt wird. Der Patient muss angeben, ab wann er den Lichtpunkt
als Flimmerlicht wahrnimmt. Je tiefer diese kritische Flimmerfrequenz liegt, desto fortgeschrittener ist
die hepatische Enzephalopathie. Die Flimmerfrequenzanalyse ist Studien zufolge eine sensitive Metho-
de zur Einschidtzung der Ausprigung einer niedrigradigen hepatischen Enzephalopathie [127]. In vielen
Untersuchungen ist das Vorliegen einer HE ab einer Grenzfrequenz von 38 Hz definiert worden [128].
Die Diagnostik einer Osophagusvarizenblutung erfolgte klinisch.

Ein Ikterus lag definitionsgeméf ab einem Gesamtbilirubin von 3 mg/dl oder eines Anstiegs des Biliru-

bins um mindestens 3 mg/dl vor.

3.3 Bakterielle Infektionen

Das Auftreten bakterieller Infektionen wurde zum einen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und
zum anderen wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums ab Studieneinschluss dokumentiert. Zu
diesem Zweck wurden die letzten 14 zuriickliegenden Tage vor Studieneinschluss zur Dokumentation
der Baselinedaten in den Beobachtungszeitraum mit eingeschlossen. Eine klinisch relevante bakterielle

Infektion wurde durch den Bedarf einer antibiotischen Therapie definiert.
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Ein Harnwegsinfekt wurde bei mikroskopischen Nachweis von mindestens 10 Leukozyten pro Gesichts-
feld bei hochster Auflosung (high powerfield) und positivem Befund in der Urinkultur diagnostiziert. Bei
negativem Befund in der Urinkultur konnte die Diagnose ab einer Leukozytenzahl von 500 pro Mikro-
liter Urin gestellt werden [129]. Die Diagnose einer pulmonalen Infektion wurde durch das Auftreten
eines neuen Infiltrates im Rontgen Thorax und beim Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Kri-

terien gesichert [130].:
e Fieber (>38,5 °C) oder Hypothermie (<36,5 °C)
e Leukozytose (>10.000/uL) oder Leukopenie (<4.000/uL)
e Eitriger Auswurf (gelblich-griin)
o Fiir Infiltration sprechende physikalische Zeichen (Bronchophonie, Stimmfremitus u.a.)
e Nachweis eines Erregers (Blutkultur, Sputum, Bronchialsekret oder Pleurafliissigkeit)

Voraussetzung fiir die Diagnosestellung einer spontan bakteriellen Peritonitis (SPB) war der Nachweis
von mindestens 250 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter Aszites. Lag keine genaue Differenzie-
rung der Leukozytenfraktionen vor, wurde eine SBP ab 500 Leukozyten pro Mikroliter Aszites diagnos-
tiziert [131]. Eine Sepsis bezeichnet die akut lebensbedrohliche Organdysfunktion durch eine inaddquate
Immunreaktion auf eine Infektion. Fiir die Diagnose einer Sepsis-assoziierten Organdysfunktion wur-
de der Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score verwendet. Eine Organdyfunktion lag bei
einem Anstieg des SOFA-Scores um mindestens 2 Punkte vor [132]. Eine Infektion mit Clostridium
difficile wurde durch das Auftreten von Diarrhoe und dem Nachweis der Clostridium-difficile-Toxine A
und B im Stuhl diagnostiziert. Die Akutdiagnostik erfolgte durch den Toxinnachweis mittels PCR oder
mithilfe eines Antigen-Schnelltests (ELISA) [133]. Ein positiver Befund in der Blutkultur ohne Infekt-
fokus wurde als Bakteriimie definiert. Im Falle einer positiven Blutkultur mit Infektfokus erfolgte die
Einteilung zu den zuvor aufgefiihrten Infektionen. Eine bakterielle Infektion ohne nachweisbaren Fokus
und negativem Befund in der Blutkultur wurde als Infektion mit unbekanntem Fokus dokumentiert.

Alle weiteren Infektionen, die eine antibiotische Behandlung erforderten und keiner der obigen Infek-

tionen zuzuordnen waren, wurden der Kategorie ,,Andere Infektionen ““ zugeordnet.

3.4 Transiente Elastographie

Zur Diagnostik der Leberzirrthose wurde unter anderem die transiente Elastographie (Fibroscan) ver-
wendet. Hierbei handelt es sich um ein ultraschallbasiertes Verfahren, bei dem ein Schallkopf im In-
terkostalraum {iber der Leber aufgesetzt wird und Puls-Echo Signale aussendet. Die Ultraschallwelle
breitet sich im Lebergewebe aus [134]. Die Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit erlaubt einen
Riickschluss auf das Ausmal der Lebersteifigkeit [135]. Sie wird in Kilopascal angegeben, wobei die
Steifigkeit der gesunden Leber zwischen 4-6 Kilopascal liegt. Ein Wert iiber 14-16 Kilopascal weist auf

eine Leberzirrhose hin [134].
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Abbildung 3.1: Transiente Elastographie

Die Abbildung zeigt die Technik der elastischen Elastographie. Ein Puls-Echo Ultraschall Signal wird
ausgesendet, nachdem der Ultraschallkopf im Interkostalraum iiber dem rechten Leberlappen platziert
wurde. Anhand der Welle, die sich durch das Lebergewebe ausbreitet, kann auf die Lebersteifigkeit
riickgeschossen werden [134].

3.5 Labordiagnostische und klinische Parameter

3.5.1 Labordiagnostische Parameter

Zum Studieneinschluss wurden die in Tabelle 3.2 aufgefiihrten labordiagnostischen Parameter erfasst.
Zur Abschitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde der Model for End-Stage Li-
ver Disease (MELD)-Score aus Kreatinin (mg/dl), Bilirubin (mg/dl) und INR nach folgender Formel
errechnet [136]:
MELD — Score =10 (0,957 - In(Kreatinin(mg/dl))
+ 0,378 - In(Gesamtbilirubin(mg/dl)) (3.1)
+ 1,12 -In(INR) + 0,643
Fiir die Berechnung nach obiger Formel miissen folgende Zusitze beachtet werden:

e Serum-Kreatininwerte grofler 4 mg/dl werden auf 4 mg/dl gesetzt

e Wurde der Patient in der vergangenen Woche mindestens zweimal dialysiert, wird der Serum-

Kreatininwert auf 4 mg/dl gesetzt

AuBerdem wurde der Child-Pugh-Score zur Einschidtzung der Prognose bei Leberzirrhose bestimmt. In

den Child-Pugh-Score flieBen diagnostische Basisparameter ein, die das Gesamtbilirubin (mg/dl), das
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Tabelle 3.2: Laborparameter zum Studieneinschluss

Parameter Einheit | Parameter Einheit
Natrium mmol/l | Kalium mmol/l
Calcium mmol/l | Kreatinin mg/dl
Kreatinin-Clearance ml/min | Harnstoff mg/dl
Bilirubin mg/dl ASAT U/l
ALAT U/l GGT U/l

AP U/l CRP mg/L
Albumin g/l Protein g/l

Hb g/dl Thrombozyten 1000/ml
Leukozyten 1000/ml | INR ohne
Quick % PTT S

LDL mg/dl HDL mg/dl
Triglyceride mg/dl

Serumalbumin (g/dl), den INR, den Grad des Aszites sowie die Auspriagung einer HE umfassen.

Tabelle 3.3: Child-Pugh-Score und seine Parameter

[137].
Parameter 1 Punkt | 2 Punkte 3 Punkte Einheit Stadium
Albumin >3.5 2,8-3,5 <28 g/dl
Aszites fehlend | gering ausgepragt ohne Child A: 5 - 6 Punkte
Gesamtbilirubin <2,0 2,0-3,0 >3,0 mg/dl Child B: 7 - 9 Punkte
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2 ohne | Child C: 10 - 15 Punkte
Enzephalopathie | keine | Grad I-II | Grad III-IV | ohne

3.5.2 Klinische Parameter

AuBerdem wurden klinische und personenbezogene Merkmale sowie die Einnahme bestimmter Medi-

kamente erfasst. Die Parameter sind in Tabelle 3.4 zusammengetragen.

26



Kapitel 3. Patienten und Methodik

3.6

Tabelle 3.4: Klinische Parameter zum Studieneinschluss

Personenbezogen Klinisch Medikamente
Geschlecht Diabetes mellitus PPI
Ethnizitit MBOAT7 Mutation Betablocker
Alter PNPLA3 Mutation Lactulose
Osophagusvarizen Langzeitantibiose
Transjugulérer intrahep. portosystemischer Shunt Vitamin D
Hepatorenales Syndrom Statine

HCC

DNA-Extraktion und Genotypisierung

Nach der DNA Isolierung aus EDTA-BIlut mithilfe eines Membran-basierten Extraktions-Sets (Qiagen,
Hilden, Germany) erfolgte die Genotypisierung fiir PNPLA3 (rs738409) und MBOAT7 (rs641738) im
Zentrallabor in Homburg. Mit dem NanoDrop Spectrophotometer wurde die DNA Konzentration be-

stimmt. Die Genotypisierung wurde mit der Tagman PCR Methode und den entsprechenden Assays

durchgefiihrt. Die Daten wurden dann mit der allelic discrimination 7500 Software (Applied Biosys-
tems, 850 Lincoln Centre Drive, Foster City, California 94404, USA) analysiert.

27



Kapitel 3. Patienten und Methodik

3.6.1 Geriite und Reagenzien

DNA -Extraktion

QlAamp DNA Mini Kit

- Quiagen Protease

- Puffer AL

- Puffer AW1

- Puffer AW2

- Puffer AE

Zentrifuge Eppendorf 5415D
Pulse Vortexer Vibra Mix
Pipetten 1,5, 10, 20, 100, 200 ul
Reaktionsgefifie 1,5ml
Pipettenspitzen

2ml Collection Tubes

Spin Columns

DNA Konzentration und -Reinheit
NanoDrop Spectrophotometer ND-1000

Pulse Vortexter Vibra Mix

Pipette 2,5 ul

Pipettenspitzen

Prizisionswischtiicher Kimtech science

PCR

TagMan 7500 fast

96 PCR Platte

MicroAMP Optical Adhesive Film
Mastermix Invitrogen Platinum qPCR
Sonden VIC und FAM

Primer

Aqua bedest. "LiChrosolv"

Assay PNPLA3, rs738409, p.I148M, Assay-ID:

C_7241_10

Assay MBOAT7, rs641738, p.Gl17E, Assay-ID:

C_8716820_10
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Quiagen

Eppendorf
Denley
Eppendorf
Sarstedt
Sarstedt
Quiagen
Quiagen

peQLab Biotechnologie
GmbH

Denley

Eppendorf

Sarstedt

Kimberly-Clark  Profes-
sional

Applied Biosystem
Sarstedt

Applied Biosystem
Invitrogen

Applied Biosystem
MWG Bioctech

Merck

TagMan®) SNP Assays
(Thermo Fisher Scientific
Japan, Tokyo: Catalogue
No. 4351379

TagMan®) SNP Assays
(Thermo Fisher Scientific
Japan, Tokyo: Catalogue
No. 4351379
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3.6.2 Bestimmung von Konzentration und Reinheit

Mithilfe des NandoDrop ND-1000 Spektralphotometers und der zugehorigen Software wird die Kon-
zentration der extrahierten DNA bestimmt. Ein Bildschirmausschnitt wihrend einer Messung ist in Ab-
bildung 3.2 dargestellt. Ein entscheidender Vorteil dieser Methode ist das geringe Probevolumen, das
zur Durchfithrung benétigt wird. Die asservierte, eingefrorene DNA wird zunéchst aufgetaut und kurz
durchmischt. Nach Reinigung des Messplatzes wird eine Probe des AE-Puffers (Bestandteil des QlAamp
DNA Mini Kit) pipettiert und als Leerwertmessung registriert. Nach Reinigung der Messflache werden
dann je 1,1y der Patientenproben aufpipettiert und die Messreihe gestartet. Das Verfahren nutzt die
unterschiedlichen Absorptionsmaxima moglicher Probenbestandteile und insbesondere das Absorpti-
onsmaximum von Nukleinsduren bei 260nm, um Konzentration und Reinheit der gewonnen DNA zu
bestimmen. Bei dieser Wellenléinge wird die optische Dichte (Extinktion) mithilfe der Apparatur und
der zugehorigen Software bestimmt. Aus dem proportionalen Verhiltnis zwischen Extinktion und DNA-
Konzentration lésst sich diese liber folgenden Zusammenhang berechnen:

Fo60 = 1 entspricht 50 % DNA (3.2)

Um neben der Quantitit auch die Qualitédt der Probe beurteilen zu konnen, erfolgt die Extinktionsmes-
sung zusitzlich bei einer Wellenldnge von 280nm, welche dem Absorptionsmaximum von Proteinen
entspricht. Organische Substanzen konnen bei einer Wellenldnge von 230nm detektiert werden. Setzt
man die gemessenen Exinktionswerten zueinander ins Verhiltnis, kann eine Aussage iiber die Reinheit

der DNA getroffen werden. Fiir die Reinheit einer DNA Probe gelten hierbei die Grenzwerte

A A

220 1,8 —-2,0und 222 > 2

A23o

Liegen Verunreinigungen der Proben durch Proteine oder organische Substanzen vor, werden erhohte
Absorptionswerte bei den entsprechenden Wellenldngen gemessen, wodurch der berechnete Quotient
insgesamt kleiner ausfillt. Fiir Kontaminationen mit Proteinen wiirde man beispielsweise fiir den Quo-

tienten % einen Wert < 1, 8 erwarten.
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Abbildung 3.2: Extinktionsmessung verschiedener DNA Proben bei 230 nm. Bildschirmansicht
der Software NanoDrop. Die X-Achse zeigt die Wellenlédnge A in nm. Auf der y-Achse ist die Ab-
sorption bei 10 mm Bandbreite aufgetragen. Die senkrechte Gerade markiert die Absorption der DNA-
Proben bei 230 nm. Die genauen Messdaten inklusive Quotientenbestimmung werden im Fenster am
rechten Bildrand angezeigt. (Bildquelle: NanoDrop 1000 Spectrophotometer V3.8 User’s Manual)

3.6.3 DNA-Amplifizierung

Die quantitative real-time PCR (polymerase chain reaction) ist ein Verfahren, mit dem Genprodukte
amplifiziert und detektiert werden konnen. Damit die Kettenreaktion starten kann, werden ein Vor- und
ein Riickwirtsprimer sowie zwei Tagman-Sonden zum Reaktionsgemisch zugefiigt. Die Sonden sind an
ihrem 5°-Ende mit einem Reporter-Farbstoff (VIC oder FAM) und an ihrem 3’Ende mit einem Minor
Groove Binder (MGB) und einem nicht fluoreszierenden Quencher markiert. Die Sonde bindet sequenz-
spezifisch an den zu analysierenden komplementiren DNA-Strang. Durch die rdumliche Nihe von Re-
porter und Quencher kann der energiereichere Reporter Energie an den energetisch d&rmeren Quencher
abgeben. Durch diesen als FRET (Flourescence Resonance Energy Transfer) bezeichneten Vorgang wer-
den Floureszenzsignale unterdriickt. Durch die 5°-3” Exonuklease-Aktivitdt der DNA-Polymerase wird
die Sonde zur Synthetisierung des Gegenstrangs von ihrem 5°Ende her gespalten. Die Trennung des
Reporter- vom Quencher-Farbstoff erzeugt ein verstérktes Floureszenzsignal des Reporters, da ein Ener-
gietransfer zwischen Reporter und Quencher nun nicht mehr moglich ist. Dieses Signal kann am Ende
jedes Extensionsschritts in jedem Zyklus detektiert werden und steigt proportional zur Menge des syn-
thetisierten PCR-Produkts an. Neben der Quantifizierung der DNA konnen mithilfe der Tagman-Assays
auch Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) nachgewiesen werden. Hierzu wird die Methode der al-
lelischen Diskriminierung eingesetzt. Ein SNP beschreibt den Austausch eines Nukleotids innerhalb
der c-DNA durch ein anderes Nukleotid. Infolgedessen codiert die verdnderte Sequenz fiir eine ande-
re Aminosiure. Dies kann mit Funktionseinbuflen des synthetisierten Proteins einhergehen. Die zuvor
aus Vollblut extrahierte DNA wurde auf die Mutation rs738409 im PNPLA3 Gen untersucht. Durch die
Mutation entsteht ein Austausch von Cytosin durch Guanin an Position 444 der c-DNA (c.444C > G),
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Abbildung 3.3: Funktionsweise der quantitativen TagMan Real-Time PCR.

In dem ersten Schritt (1) erfolgt die Polymerisation der DNA-Probe. Eine spezifische Sonde ist an den
komplementiren DNA-Strang angebunden. Am 5°Ende ist ein Reporter(R)-, am 3’Ende ein
Quencher(Q)-Farbstoff angelagert. Ein Floureszenzsignal wird durch die rdumliche Nihe der
Farbstoffe unterdriickt. Die Tag-Polymerase synthetisiert den Gegenstrang, 16st dadurch die Sonde vom
DNA-Strang und baut sie ab (2). Das Reportermolekiil wird abgespalten und rdumlich vom Quencher
getrennt, wodurch ein Floureszenzsignal detektiert werden kann (3). Im letzen Schritt (4) wird die
Polymerisation schlieBlich vervollstindigt.

was eine Isoleucin-zu-Methionin-Mutation im Protein an Position 148 (p.1148M) zur Folge hat. AuB3er-
dem wurde die DNA auf das Vorliegen der Mutation rs641738 im MBOAT?7 Gen {iiberpriift. Aus einem
Einzelnukleotidpolymorphismus mit dem Austausch von Guanin durch Adenin an Position 50 (¢.50G >
A) resultiert ein Aminosdureaustausch von Glycin durch Glutaminsidure an Position 17 (p.G17E). Die

Folge ist eine verminderte Transkription von MBOAT?7.

31



Kapitel 3. Patienten und Methodik

3.7 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse der erhobenen Daten wurde die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version
24) verwendet. Qualitative dichotome Variablen wurden mit 1 (trifft nicht zu) oder 2 (trifft zu) kodiert.
Bei mehreren Auspriagungsformen einer qualitativen Variable wurde die Bedeutung der einzelnen Zif-
fern in der Variablenansicht der Software definiert. Die Ergebnisdarstellung der deskriptiven Statistik
erfolgte fiir qualitative Variablen als Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit als Prozentangabe.
Bei der Analyse quantitativer Variablen wurden jeweils der Median und der Interquartilsabstand (IQR
25%-75%) in der Ergebnisdarstellung angegeben.

Zur statistischen Analyse wurden verschiedene Testverfahren verwendet. Um Unterschiede zwischen
zwei Gruppen herauszuarbeiten, wurde bei der Analyse qualitativer Variablen der y2-Test durchgefiihrt.
Bei der Untersuchung quantitativer Variablen wurde der T-Test bei unabhingigen Stichproben ange-
wandt. Das Signifikanzniveau wurde auf <0.05 festgelegt. Die jeweils errechnete Signifikanz wurde in
der tabellarischen Ergebnisdarstellung als p-Wert mit aufgefiihrt.

Um den Einfluss der PPI-Einnahme in Abhéngigkeit von bestimmten Genvarianten zu untersuchen,
wurde die Gesamtkohorte nach den Genontypen stratifiziert und in je zwei Subkohorten (Wildtyp vs
Risikoallel) aufgeteilt. Der Vergleich und die graphische Darstellung der Uberlebensraten zwischen
den beiden Subgruppen in Abhiingigkeit von der Zeit erfolgte mithilfe der Kaplan-Meier-Methode. Die
Uberlebensraten geben an, bei wievielen Patienten ein spezielles Ereignis bis zu einem bestimmten Zeit-
punkt noch nicht eingetreten ist. Dieses Ereignis wurde in dieser Studie als Tod eines Patienten oder die
Durchfiihrung einer Lebertransplantation definiert. Die Kaplan-Meier-Methode findet insbesondere bei
unterschiedlich langen Beobachtungszeitraumen, wie sie auch innerhalb der vorliegenden Studie auf-
treten, Anwendung. Das Verfahren legt Zeitintervalle bis zum Eintreten des Ereignisses fest. Sobald
ein Patient verstirbt, wird ein neues Zeitintervall bestimmt. Fiir jeden Patienten wird die Wahrschein-
lichkeit errechnet, dieses Zeitintervall zu iiberleben, sofern das Ereignis nicht schon vor Beginn des
Zeitintervalls eingetreten ist. Das Produkt dieser Wahrscheinlichkeiten ergibt dann eine Schitzung der
Gesamtwahrscheinlichkeit, einen bestimmten Zeitpunkt zu iiberleben. Studienteilnehmer, bei welchen
das beschriebene Ereignis innerhalb des Beobachtungszeitraums nicht aufgetreten ist, flieBen als soge-
nannte zensierte Fille trotzdem in die Datenauswertung mit ein. Zum Vergleich der Uberlebensraten
zwischen den beiden Gruppen wurde der Log-Rank Test verwendet. Bei einem p-Wert <0.05 wurde hier
von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen.

Zur Schiitzung des Einflusses von bestimmten Variablen auf die Uberlebenszeit der Patienten wurde
zunichst eine univariate Cox-Regression durchgefiihrt. Dieser Test wurde sowohl fiir die Gesamtkohor-
te, als auch nach vorheriger Selektion von Patienten mit bestimmtem Genotyp durchgefiihrt. Mithilfe
der univariaten Cox-Regression lisst sich der Einfluss der einzelnen Variablen auf die Uberlebenszeit
schitzen. Diese Schitzung erfolgt durch die Bestimmung der Hazard Ratio. Die Hazard ist ein Mal}
fiir die Sterberate einer Patientengruppe. Die Hazard Ratio setzt die Sterberaten zweier Gruppen ins
Verhiltnis. Sie gibt somit den Faktor an, um den sich die Sterberate in der einen Gruppe im Vergleich
zur anderen unterscheidet. In der univariaten Analyse werden die iiberpriiften Merkmale jeweils als un-
abhiingig voneinander betrachtet. Parameter, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Effekt

auf die Uberlebensraten ausiibten, wurden dann in ein multivariates Cox-Regressionsmodell integriert.
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Die Verwendung eines solchen Regressionsmodells setzt ein iiber die Zeit konstantes Hazard Ratio
voraus. Diese Bedingung ist dann gegeben, wenn sich das Ereignisrisiko in einer Gruppe proportional
zum Ereignisrisiko der anderen Gruppe verhilt. Vereinfacht lésst sich diese Voraussetzung anhand der
Kaplan-Meier Kurve iiberpriifen. Eine Proportionalitit ist dann anzunehmen, wenn einer der Graphen
konstant oberhalb des anderen verlduft. Die Graphen kreuzen sich also nicht. Mit der multivariaten
Cox-Regression gelingt es dann, gleichzeitig den Effekt mehrerer EinflussgroBen auf die Uberlebensra-
ten zu untersuchen. Abhiingige Variablen werden schrittweise aus dem Modell ausgeschlossen, sodass
im letzten Schritt nur noch von anderen unabhéingige Parameter mit signifikantem Einfluss auf das Ge-
samtiiberleben aufgelistet werden. Mithilfe des Cox-Regressionsmodells kann somit eine Schiitzung des
Einflusses der PPI-Einnahme als unabhiingiger Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit, adjustiert fiir die

anderen EinflussgroBen des Regressionsmodells, erfolgen.
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4.1 Gesamtkohorte

4.1.1 Patientenkollektiv

In einem Zeitraum von Januar 2014 bis Februar 2018 wurden insgesamt 998 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Diese Patienten befanden sich wihrend dieses Zeitraumes in der Klinik fiir Innere Me-
dizin II des Universitdtsklinikums in Homburg (n=790) oder in der Klinik fiir Innere Medizin I des
Universitétsklinikums in Halle (n=208) in Behandlung. Die Daten wurden zum Studieneinschluss und
anschlieBend wihrend der ambulanten Vorstellung (mindestens alle 6 Monate) zur Verlaufsbeobachtung
der Leberzirrhose oder bei Komplikationen, die eine stationdre Behandlung erforderlich machten, er-
fasst.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 661 (66,2%) Ménnern und 337 (33,8%) Frauen zusammen. Das
Alter der Patienten im Gesamtkollektiv lag im Mittel bei 61 (53-68) Jahren. Die verschiedenen Atiolo-

gien der Leberzirrhose und deren Verteilung sind in Tabelle 4.1 dargestellt. Die Anzahl an Patienten mit

Tabelle 4.1: Atiologien der Leberzirrhose in der Gesamtkohorte

Atiologie Absolute Haufigkeit Haufigkeit in %
Alkohol 537 53.8
Hepatitis C 137 13.7
Kryptogene Ursache 102 10.2
NASH 75 7.5
Andere Ursachen 42 42
Autoimmunhepatitis 33 33
Hepatitis B 29 2.9
PSC 17 1.7
Héamochromatose 14 1.4
PBC 10 1.0
Morbus Wilson 2 0.2
Gesamt 998 100

der jeweiligen Atiologie ist als absolute Hiufigkeit angegeben. In der dritten Spalte sind die relativen
Héufigkeiten in Prozent aufgefiihrt. Die Hauptursache fiir die Entstehung einer Leberzirrhose war in
etwa der Hilfte der Fille die Leberschidigung durch iibermifigen chronischen Alkoholkonsum gefolgt

von der Hepatitis C Infektion mit etwa 14%. Bei ungefdhr 10% der Studienteilnehmer konnte keine

34



Kapitel 4. Ergebnisse

klare Ursache gefunden werden (Kryptogene Leberzirrhose). 7,5% der Leberzirrhosen konnten auf eine
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) zuriickgefiihrt werden.

Wichtige labordiagnostische und klinische Parameter zum Studieneinschluss sind in Tabelle 4.2 zu-
sammengefasst. In der zweiten Spalte ist jeweils die Anzahl (N) der Patienten angegeben, fiir die eine
Information fiir den untersuchten Parameter vorlag. Dahinter ist fiir qualitative Variablen die absolute
Haufigkeit (ohne Einheit) und in Klammern die relative Hiufigkeit in Prozent aufgefiihrt. Fiir quantita-
tive Parameter ist der Median und in Klammern der Interquatilsabstand (IQR 25%-75%) angegeben.

Tabelle 4.2: Labordiagnostische und klinische Parameter zum Studieneinschluss

Parameter (N=)

Kreatinin (mg/dl) 982 0.9 (0.8-1.2)
Gesamtbilirubin (mg/dl) 996 1.2 (0.7-2.3)
Albumin (g/dl) 976 36 (30-41)
INR 988 1.2 (1.1-1.4)
MELD-Score 974 11.0(8.0-15.0)
Child-Pugh-Score 774 7 (5-9)
Transiente Elastographie 611 34 (19.4-56.1)
Milzgrofie 871 13(11.3-15.0)
Bakterielle Infektionen 998 342 (34.3)
Diabetes mellitus 998 320 (32.1)
Osophagusvarizen 989 510 (51.6)
HRS 998 67 (6.7)
PPI-Einnahme 987 700 (70.9)

4.1.2 Genotypisierung fiir PNPLA3 und MBOAT7

Bei insgesamt 984 Patienten konnte DNA aus entnommenem EDTA-Blut isoliert und auf die Varianten
rs738409 im PNPLA3 Gen und bei 924 Patienten auf die Risikovariante rs641738 im MBOAT7 Gen
untersucht werden. Fiir 14 Patienten erfolgte keine Genotypisierung des PNPLA3 Gens. Bei 74 Patienten
erfolgte keine Genotypisierung des MBOAT7 Gens. Die Haufigkeit der jeweiligen Risikovarianten ist in
Tabelle 4.3 dargestellt.

4.1.3 PPI-Einnahme

Von den 700 Patienten, die zum Studieneinschluss mit PPI therapiert wurden, lag bei 380 (54%) Pati-
enten eine Information iiber den verabreichten Wirkstoff vor. Von diesen 380 Patienten erhielten 358
(94,2%) Pantoprazol. Die Verteilung der Tagesdosierung ist in Abbildung 4.1 dargestellt. Von den iib-
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Tabelle 4.3: Hiaufigkeiten der Mutationen im PNPLA3- und MBOAT7 Gen

Hiaufigkeit Prozent
Risikoallel (rs738409) im PNPLA3 Gen | Nein 441 44.8
Ja 543 55.2
Gesamt 984 100
Ausprigung des PNPLA3 Gens Wildtyp 441 44.8
Heterozygot 395 40.1
Homozygot 148 15.0
Gesamt 984 100
Risikoallel (rs641738) im MBOAT7 Gen | Nein 266 28.8
Ja 658 71.2
Gesamt 924 100
Auspriagung des MBOAT7 Gens Wildtyp 266 28.8
Heterozygot 461 49.9
Homozygot 197 21.3
Gesamt 924 100

rigen 5,8% wurden 21 Patienten (5,5%) mit den Wirkstoffen Omeprazol oder Esomeprazol therapiert.
Ein Patient (0,3%) erhielt Lansoprazol.

Haufigkeit in %
0 10 20 30 40 50 60 70

Dosierung
20mg/Tag 40mg/Tag 80mg/Tag

Abbildung 4.1: Tagesdosierung von Pantoprazol

4.1.4 Follow-up

Bei 851 Patienten erfolgte ein Follow-up, wobei der durchschnittliche Beobachtungszeitraum 10 Mo-
nate betrug. Bei 147 Patienten war es nach Studieneinschluss nicht moglich, ein Follow-up der Daten

zu erheben, da sich die Patienten nicht mehr zu den Terminen vorgestellt hatten. Neben dem Verster-
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ben endete auch nach einer Lebertransplantation die weitere Nachbeobachtung des Patienten innerhalb
der Studie. Tabelle 4.4 gibt einen Uberblick iiber die innerhalb des Beobachtungszeitraums erhobenen

Patientendaten.

Tabelle 4.4: Parameter im Follow-up

Parameter N=  Haufigkeit Prozent
Bakterielle Infektion 834 192 23.0
Dekompensation 834 388 46.5
Aszites 834 188 22.5
Ikterus 834 148 17.7
Varizenblutung 834 24 2.9
Hepatische Enzephalopathie 834 121 14.5
Lebend 851 670 78.7
Tod 851 141 16.6
Transplantation 851 40 4.7

4.1.5 Univariate Cox-Regression

Um den Einfluss einzelner Variablen auf die Uberlebenszeit bei Leberzirrhose zu untersuchen, wurde
mithilfe der Cox-Regression eine univariate Analyse durchgefiihrt. Zunichst wurden potenzielle Para-
meter ausgewihlt, die die Prognose bei Leberzirrhose unabhéngig von anderen Faktoren beeinflussen.
Hierzu wurden die moglichen Prognosefaktoren anhand der Literatur zusammengetragen und beziiglich
ihrer Evidenz beurteilt. Tabelle 4.5 gibt einen Uberblick iiber die potenziell prognostischen Parameter
bei Leberzirrhose, die aus einer Ubersichtsarbeit von insgesamt 118 Studien stammt [10]. Die Analyse
mittels univariater Cox-Regression erfolgte analog der in Tabelle 4.5 aufgelisteten Parametern. Da in
unserer digitalen Patientenakte nur selten eine Information zum HVPG vorlag, wurde dieser Parameter
nicht in unsere Auswertung mit einbezogen. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 4.6 aufgefiihrt.
Die Zeitspanne in Wochen zwischen Studieneinschluss und Erhebung des Follow-ups wurde in der
Analyse als Beobachtungszeitraum festgelegt. Als Zielvariable wurde das transplantationsfreie Uberle-
ben bzw. der Tod eines Patienten definiert. Tabellarisch wird der Einfluss der Parameter auf das Ge-
samtiiberleben (OAS) mithilfe der Hazard Ratio (HR), dem zugehorigen 95% Konfidenzintervall (95%
KI) und dem p-Wert beschrieben. Hierbei stellten sich in der Gesamtkohorte die Parameter weibliches
Geschlecht, PPI-Einnahme, Child-Pugh-Score, Albumin, Bilirubin, MELD-Score, Hepatische Enzepha-
lopathie, INR, Kreatinin, Aszites, Thrombozytenzahl, Varizen, Milzgrée, HCC, Dekompensation und

eine alkoholische Lebererkrankung als Pridiktoren fiir das transplantationsfreie Uberleben heraus.
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Tabelle 4.5: Einflussvariablen auf die Progose bei Leberzirrhose

Einflussvariable Erlduterung

Patientencharakteristika
Alter in 27/80 (34%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern
Geschlecht in 9/68 (13%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Leberinsuffizienz

Child-Pugh-Score

in 42/67 (63%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Albumin in 31/79 (39%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern
Bilirubin in 29/81 (36%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern
MELD-Score in 6/8 (75%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Hepatische Enzephalopathie

in 24/70 (34%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

INR in 19/75 (25%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Kreatinin in 5/32 (16%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern
Portale Hypertension

Aszites in 24/62 (39%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Thrombozytenzahl in 7/33 (21%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Varizen in 9/36 (25%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

MilzgroBe in 2/17 (12%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Leberinflammation

AST in 4/40(10%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

ALT Kein signifikanter Parameter

GGT in 2/2 (100%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Hepatische Komplikationen
HCC in 6/9 (67%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern
Dekompensation in 2/2 (100%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Atiologie der Leberzirrhose

Alkoholische Atiologie

Hepatitis C

in 1/48 (2%) der Studien unter den 5 signifikantesten Parametern

Kein signifikanter Parameter

4.1.6 Multivariate Cox-Regression

Mithilfe der multivariaten Cox-Regression wurde gepriift, welche Parameter unabhingig von weite-

ren Faktoren die Uberlebensdauer der Patienten beeinflussen. Hierzu wurden die Parameter, die sich
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Tabelle 4.6: Univariate Cox-Regression in der Gesamtkohorte

Einflussvariable HR 95% KI p-Wert
Patientencharakteristika
Alter 1.00 0.99-1.02 0.54
Geschlecht 142 1.02-1.96 0.04
PPI-Einnahme 0.56  0.38-0.83 0.004
Leberinsuffizienz
Child-Pugh-Score 144  1.34-155 <0.001
Albumin 0.90 0.88-0.92 <0.001
Bilirubin 1.10  1.08-1.12 <0.001
MELD-Score 1.17  1.14-1.19 <0.001
Hepatische Enzephalopathie | 0.40  0.29-0.55 <0.001
INR 279 237329 <0.001
Kreatinin 1.37 1.26-1.50 <0.001
Portale Hypertension
Aszites 0.38  0.28-0.51 <0.001
Thrombozytenzahl 1.00  1.00-1.00 0.03
Varizen 0.059 0.43-0.80 0.001
MilzgroBie 1.05 0.99-1.11 0.01
Leberinflammation
AST 1.00  1.00-1.00 0.09
ALT 1.00  0.10-1.00 0.75
GGT 1.00  1.00-1.00 0.82
Hepatische Komplikationen
HCC 141 1.09-1.82 0.01
Dekompensation 025 1.18-1.36 <0.001
Atiologie der Leberzirrhose

Alkoholische Atiologie 0.70  0.5120.95 0.02
Hepeatitis C 1.31  0.82-2.09 0.25

in der univariaten Analyse als signifikante Einflussvariablen herausstellten, in das multivariate Modell

aufgenommen. Da die Variablen Albumin, Bilirubin, HE, INR, Kreatinin und Aszites im berechneten
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MELD- bzw. Child-Pugh-Score enthalten sind, wurden sie nicht einzeln in die multivariate Analyse mit
aufgenommen. Der letzte Schritt der multivariaten Cox-Regression ist in Tabelle 4.7 dargestellt. Als
signifikante Einflussvariablen auf die Uberlebensdauer verblieben der MELD-Score (HR: 1.16, 95%KI:
1.12-1.19, p-Wert:<0.001), die Entstehung eines HCCs im Follow-up (HR: 1.78, 95%KI 1.29-2.45, p-
Wert: <0.001) und die Dekompensation im Follow-up (HR: 0.41, 95%KI: 0.27-0.63, p-Wert: <0.001).

Tabelle 4.7: Multivariate Cox-Regression in der Gesamtkohorte

Einflussvariable | df | OR | 95,0%Konfidenzintervall fiir OR | Signifikanz
MELD-Score 1 | 1.16 | 1.12-1.19 <0.001
HCC 1 | 1.78 | 1.29-2.45 <0.001
Dekompensation | 1 | 0.41 | 0.27-0.63 <0.001

4.2 Vergleich der Subkohorten: Einfluss der PPI-Einnahme

Um mogliche negative Effekte von PPI zu iiberpriifen, wurde der Subkohorte ohne PPI-Einnahme die
Patientengruppe mit PPI-Einnahme gegeniibergestellt. Es wurden verschiedene Parameter herangezo-
gen, um die beiden Untergruppen miteinander vergleichen zu konnen. Eine Ubersicht iiber die erhobe-
nen Parameter und die zugehorigen statistischen Analyseergebnisse gibt Tabelle 4.8.

Fiir qualitative Variablen sind jeweils absolute Hiufigkeit und in Klammern die relative Haufigkeit in
Prozent angegeben. Fiir quantitative Variablen sind jeweils der Median und in Klammern der Interqua-
tilsabstand aufgefiihrt.

Das Durchschnittsalter der Patienten ohne PPI-Einnahme lag bei 60 (53-68) Jahren, bei Patienten mit
PPI-Einnahme lag es bei 61 (54-68) Jahren und war damit in den beiden Subgruppen anndhernd iden-
tisch (p-Wert=0.50). Die Haufigkeit der untersuchten Genvarianten waren in beiden Subkohorten etwa
gleich verteilt. Das Stadium der Leberzirrhose war bei Patienten unter PPI Therapie bereits fortgeschrit-
tener, was aus einem signifikant hoheren Kreatinin (ohne PPI-Einnahme: 0.88 (0.73-1.05), mit PPI-
Einnahme: 0.97 (0.76-1.31), p-Wert<0.001), niedrigerem Albumin (ohne PPI-Einnahme: 39 (33-44),
mit PPI-Einnahme: 34 (29-40), p-Wert <0.001) und den daraus errechneten Werte des MELD- (ohne
PPI-Einnahme: 10 (8-14), mit PPI-Einnahme: 12 (9-15), p-Wert <0.001) und Child-Pugh-Scores (ohne
PPI-Einnahme: 6 (5-8), mit PPI-Einnahme: 8 (6-9), p-Wert <0.001) hervorging. Beziiglich des Gesamt-
bilirubins zeigte sich ein Trend in Richtung erhohter Bilirubinwerte bei Patienten mit PPI-Einnahme
(ohne PPI-Einnahme: 1.1 (0.6-2.0), mit PPI-Einnahme: 1.3 (0.7-2.3), p-Wert: 0.07). AuBBerdem kam es
unter PPI-Einnahme signifikant hdufiger zur Dekompensation der Leberzirrhose. Ein statistisch relevan-
ter Unterschied ergab sich hierbei fiir die Dekompensation in Form einer hepatischen Enzephalopathie.
Fiir die Ausbildung von Aszites, dem Auftreten eines Ikterus oder einer Varizenbluten konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen gefunden werden.

In der mit PPI therapierten Gruppe verstarben wihrend des Beobachtungszeitraumes mit 114 Patienten

(16.3) annidhernd doppelt so viele Patienten wie in der Vergleichsgruppe. Unter PPI Therapie trat der
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Endpunkt Tod/Transplantation mit p = 0.001 hochsignifikant hdufiger auf. Um PPI assoziierte Kom-

Tabelle 4.8: Vergleich der Subkohorten: mit/ohne PPI-Einnahme. Die Werte sind als Median und
IQR (25%-75%) bei quantitativen Werten oder als Hiufigkeiten und Prozent bei qualitativen
Werten angegeben.

Parameter PPI Therapie (Nein) PPI-Therapie (Ja) p-Wert
Alter 60 (53-68) 61 (54-68) 0.50
PNPLA3 Risikoallel 156 (54.7) 378 (54.9) 1.00
MBOATY7 Risikoallel 197 (72.5) 541 (70.7) 0.69
Child-Pugh-Score 6 (5-8) 8 (6-9) <0.001
MELD-Score 10 (8-14) 12 (9-15) <0.001
Kreatinin 0.88 (0.73-1.05) 0.97 (0.76-1.31)  <0.001
Bilirubin 1.1 (0.6-2.0) 1.3 (0.7-2.3) 0.07
Albumin 39 (33-44) 34 (29-40) <0.001
INR 1.16 (1.05-1.36) 1.20 (1.09-1.36)  0.14
Bakterielle Infektionen 32 (14.0) 159 (26.7) <0.001
Harnwegsinfekt 14 (6.1) 65 (10.9) 0.035
Pulmonale Infektion 11 (4.8) 54 (9.1) 0.044
SBP 52.2) 33(5.5) 0.041
Clostridium difficile Infektion 0 (0.0%) 4(0.5) 0.58
Sepsis 7@3.1) 38 (6.4) 0.06
Infektion mit unbekanntem Fokus 5 (2.2) 30 (5.0) 0.08
Andere Infektionen 14 (6.1) 59 (9.9) 0.10
Dekompensation 91 (39.7) 290 (48.5) 0.024
Aszites 45 (19.7) 143 (24.0) 0.20
Ikterus 34 (14.8) 114 (19.2) 0.16
Varizenblutung 5(2.2) 18 (3.0) 0.64
Hepatische Enzephalopathie 23 (10.0) 97 (16.3) 0.027
Tod 24 (8.4) 114 (16.3) <0.001
Transplantation 712.4) 334.7) 0.11

plikationen und mogliche Unterschiede diesbeziiglich innerhalb der Subgruppen mit und ohne Vorhan-
densein eines PNPLA3 Risikoallels zu untersuchen, erfolgte eine Selektion nach dem PNPLA3 Genotyp.

AnschlieBend wurden in Abhingigkeit von der PPI-Einnahme verschiedene Komplikationen untersucht.
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In Tabelle 4.9 sind fiir die einzelnen Parameter jeweils die Odds Ratio (OR), das zugehdrige 95% Kon-
fidenzintervall (95% KI) und der p-Wert angegeben. Unter den PPI-assoziierten Komplikationen ergab

Tabelle 4.9: PPI assoziierte Komplikationen bei Triigern des Risikoallels (rs738409) im PNPLA3
Gen (hetero-oder homzygote Ausprigung)

PNPLA3 Wildtyp Risikoallel

OR  95%KI p-Wert || OR  95%KI p-Wert

Bakterielle Infektion 223 1.23-4.05  0.007 220 1.23-3.93 0.007
Harnwegsinfektion 220 0.89-546  0.09 1.95 0.84-452 0.14
Pulmonale Infektion 1.82 0.67-496 0.27 2.14 0.87-5.26 0.13
SBP 333 0.75-14.77 0.11 2.09 0.60-7.28 0.30
Sepsis 333 0.75-14.77 0.11 1.73  0.64-4.66 0.38
Andere Infektion 1.42 0.65-3.11 0.46 2.15 0.81-5.72 0.15

Dekompensation (im FU) 1.52 0.95-244  0.10 1.39 0.92-2.10 0.14
Hepatische Enzephalopathie 1.92 0.86-4.29  0.11 1.81 0.97-3.37 0.066

Tod 531 1.87-15.08 <0.001 || 1.44 0.84-2.47 0.20

sich nur fiir Bakterielle Infektionen ein dhnliches Risiko bei Patienten mit (Odds ratio [OR] 2,20; 95%
CI 1,23 - 3,93; p=0,007) und ohne (OR 2,23; 95% KI 1,23 - 4,05; p=0,007) PNPLA3-Risikoallel. Un-
ter den Tragern des PNPLA3 Wildtyps verstarben Patienten unter PPI Therapie signifikant hiufiger als
Patienten, die keine PPI einnahmen (OR 5.31; 95% KI 1.87-15.08; <0.001). Dieser Unterschied konnte
bei Patienten mit PNPLA3 Risikoallel nicht nachgewiesen werden (OR 1.44; KI 0.84-2.47; p = 0.20).
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4.3 Vergleich der Subkohorten: Einfluss des Riskoallels (rs641738) im
MBOAT7-Gen

Um Effekte der MBOAT?7 Risikovariante rs641738 auf den Verlauf der Leberzirrhose zu untersuchen,
wurde die Gesamtkohorte in zwei Untergruppen aufgeteilt. Triger der Risikovariante in hetero- oder ho-
mozygoter Auspriagung wurden den Trigern des Wildtyps gegeniibergestellt. In beiden Gruppen lag eine
dhnliche Altersverteilung der Patienten vor. In der statistischen Analyse konnten insbesondere fiir die
Parameter Bakterielle Infektionen, Dekompensation und Tod keine signifikanten Unterschiede gefunden
werden. Die Analyseergebnisse sind in Tabelle 4.10 dargestellt.

Tabelle 4.10: Vergleich der Subkohorten: Triger des Risikoallels rs641738 (hetero-oder homozy-
got) vs Triger der Wildtyp-Variante des MBOAT7 Gens. Die Werte sind als Median und IQR
(25%-75%) bei quantitativen Werten oder als Haufigkeiten und Prozent bei qualitativen Werten
angegeben.

Parameter Wildtyp Risikoallel p-Wert
Alter 61 (55-70) 60(53-68) 0.21
Child-Pugh-Score 7 (6-9) 7(5-9) 0.74
MELD-Score 11 (9-15) 11(8-15) 0.33
Bakterielle Infektionen 53 (24.4) 129 (23.6) 0.85
Harnwegsinfekt 19 (8.8) 58 (10.6) 0.51
Pulmonale Infektion 22 (10.1) 39 (7.1) 0.18
SBP 12 (5.5) 21 (3.8) 0.33
Sepsis 13 (5.6) 30 (5.5) 0.86
Infektion mit unbekanntem Fokus 7 (3.2) 22 (4.0) 0.68
Andere Infektionen 18 (8.3) 46 (8.4) 1.00
Dekompensation 101 (46.3) 253 (46.1) 1.00
Aszites 52(24.0) 111 (103) 0.28
Ikterus 45(20.7) 91 (16.6)  0.21
Varizenblutung 6(2.8) 14 (2.6) 0.81
Hepatische Enzephalopathie 33(15.2) 79 (14.4) 0.82
Tod 41 (15.4) 84(12.8) 0.34
Transplantation 12 (4.5) 26 (4.0) 0.72
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4.3.1 Univariate Cox-Regression

Die Gesamtkohorte wurde nach dem Vorhandensein der Variante im MBOAT7 Gen in zwei Subgruppen
aufgeteilt. Der Einfluss ausgewihlter Parameter auf das Uberleben der jeweiligen Subgruppe ist in Tabel-
le 4.11 dargestellt. Die Parameter weibliches Geschlecht (aHR: 2.29, 95% KI: 1.17-4.47, p-Wert: 0.02),
die Thrombozytenzahl (aHR: 0.99, 95%KI: 0.99-1.00, p-Wert: 0.003) und der AST-Spiegel im Serum
(aHR: 1.01, 95%KI 1.003-1.007, p-Wert: <0.001) zeigten ausschlieBlich bei Trigern des Wildtyps ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben. Die Entwicklung eines HCC im Follow-up war nur bei Tra-
gern des Risikoallels mit einer verminderten Uberlebensrate assoziiert (aHR: 1.51, 95%KI: 1.11-2.06,
p-Wert: 0.01). Alle anderen untersuchten Parameter beeinflussten das Uberleben der Patienten unabhiin-
gig von der genetischen Auspriagung im MBOAT7 Gen in dhnlicher Weise, wobei sich die labordiagno-
stischen Parameter Kreatinin (Trdger des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 1.28, 95%KI: 1.06-1.54, p-Wert:
0.01, Triager des MBOAT7 Risikoallels: aHR: 1.40, 95%KI: 1.26-1.56, p-Wert: <0.001), Albumin (Tra-
ger des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 0.88, 95%KI: 0.84-0.92, <0.001, Trager des MBOAT7 Risikoallels:
aHR: 0.90, 95%XK1: 0.88-0.93, p-Wert: <0.001), Bilirubin (Triger des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 1.11,
95%KI: 1.07-1.15, p-Wert: <0.001, Triager des MBOAT?7 Risikoallels: aHR: 1.11, 95%KI: 1.08-1.13,
p-Wert: <0.001) ,INR (Triager des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 2.49, 96%XKI: 1.84-3.37, p-Wert: <0.001,
Trager des MBOAT7 Risikoallels: aHR: 6.59, 4.63-9.38, p-Wert: <0.001) sowie die Einnahme von PPI
(Trager des MBOAT?7 Wildtyps: aHR: 0.45, 95%KI: 0.21-0.95, p-Wert: 0.04, Trager des MBOAT?7 Risi-
koallels: aHR: 0.62, 95%KI: 0.38-1.00, p-Wert: 0.049) in der statistischen Analyse als signifikante Va-
riablen herausstellten. In beiden Untergruppen zeigten aulerdem die errechneten Child-Pugh- (Triger
des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 1.50, 95%KI: 1.28-1.75, p-Wert: <0.001, Triger des MBOAT7 Risikoal-
lels: aHR: 1.46, 95%XKI: 1.33-1.60, p-Wert: <0.001) und MELD-Scores (Trager des MBOAT7 Wildtyps:
aHR: 1.18, 95%KI: 1.13-1.22, p-Wert: <0.001, Trager des MBOAT7 Risikoallels: aHR: 1.17, 95%KI:
1.14-1.20, p-Wert: <0.001) einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Die Entwicklung ei-
ner HE im Follow-up war sowohl in der Wildtyp- (aHR: 0.36, 95%XKI: 0.20-0.66, p-Wert: 0.001) als auch
in der Risikoallel-Gruppe (aHR: 0.41, 95%KI: 0.41, 95%XKI: 0.27-0.63, p-Wert: <0.001) mit einem ge-
ringeren Gesamtiiberleben assoziiert. Aulerdem ergab die Analyse einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Entwicklung eines Aszites und einer erhohten Gesamtmortalitit in beiden Untergruppen
(Trager des MBOAT7 Wildtyps: aHR: 0.35, 95%KI: 0.20-0.61, p-Wert: <0.001, Triger des MBOAT7
Risikoallels: aHR: 0.41, 95%KI: 0.28-0.62, p-Wert: <0.001). Das Vorhandensein von Varizen zum Stu-
dieneinschluss ging in beiden Untergruppen mit einer erhohten Mortalitit einher (Triger des MBOAT7
Wildtyps: aHR: 0.41, 95%KI: 0.22-0.77, p-Wert: 0.006, Triger des MBOAT7 Risikoallels: aHR: 0.67,
95%XKI: 0.45-1.00, p-Wert: 0.049).

4.3.2 Multivariate Cox-Regression

Um zu priifen, welche der Parameter die Uberlebenszeit unabhiingig von anderen Faktoren beeinflusst,
wurde eine multivariate Cox-Regression durchgefiihrt. Um mogliche Unterschiede zwischen Triagern
der Wildtyp-Variante und Trigern des Risikoallels herauszufiltern, wurden die Parameter in die multi-
variate Cox-Regression aufgenommen, die sich in der univariaten Analyse als signifikante Einflussfak-

toren auf die Uberlebenszeit herausstellten. Die Parameter Kreatinin, Albumin, Bilirubin, INR, Aszi-
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Tabelle 4.11: Univariate Cox-Regression: Triger der Wildtyp-Variante vs Triger des Risikoallels
rs641738 (hetero-oder homozygot) des MBOAT?7 Gens.

Einflussvariable Wildtyp Risikoallel
OAS OAS

HR  95%KI p-Wert || HR 95%K1 p-Wert
Alter 0.99 0.97-1.02 0.57 1.00  0.99-1.03 0.37
Geschlecht 229 1.17-4.47 0.02 1.16  0.78-1.73 0.47
PPI-Einnahme 0.45 0.21-0.95 0.04 0.62  0.38-1.00 0.049

Leberinsuffizienz

Child-Pugh-Score 1.50 1.28-1.75 <0.001 || 1.46  1.33-1.60 <0.001
Kreatinin 1.28 1.06-1.54 0.01 140  1.26-1.56 <0.001
Albumin 0.88 0.84-0-92 <0.001 || 0.90 0.88-0-93 <0.001
Bilirubin 1.11  1.07-1.15 <0.001 || 1.11 1.08-1.13 <0.001
MELD-Score 1.18 1.13-1.22 <0.001 | 1.17  1.14-1.20 <0.001
Hepatische Enzephalopathie 0.36  0.20-0.66 0.001 041 0.27-0.63 <0.001
INR 249 1.84-3.37 <0.001 || 6.59 4.63-9.38 <0.001

Portale Hypertension

Aszites 0.35 0.20-0.61 <0.001 || 0.41  0.28-0.62 <0.001
Thrombozytenzahl 0.99 0.99-1.00 0.003 0.998 0.996-1.001 0.18
Varizen 0.41 0.22-0.77 0.006 0.67  0.45-1.00 0.049
MilzgroBe 1.06 0.96-1.18 0.26 1.06  0.98-1.14 0.14
Leberinflammation

AST 1.01 1.003-1.007 <0.001 || 1.001 0.999-1.002 0.47
ALT 1.00 0.997-1.003 0.84 1.00  0.999-1.002 0.70
GGT 1.00  0.999-1.001 0.96 1.000  0.999-1.000 0.72

Hepatische Komplikationen

HCC 1.25 0.76-2.06 0.34 .51 1.11-2.06 0.01
Dekompensation 0.35 0.19-0.65 0.001 0.23  0.15-0.37 <0.001

Atiologie der Leberzirrhose

Alkoholische Atiologie 0.62 0.35-1.13 1.12 0.82 0.54-1.16 0.24
Hepatitis C 093 0.43-1.97 0.84 1.68  0.87-3.22 0.12
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Tabelle 4.12: Multivariate Cox-Regression: Triiger der Wildtyp-Variante des MBOAT?7 Gens.

Einflussvariable OR | 95,0%Konfidenzintervall fiir OR | Signifikanz

Child-Pugh-Score | 1.39 | 1.07-1.81 0.01
MELD-Score 1.22 | 1.11-1.35 0.001

Tabelle 4.13: Multivariate Cox-Regression: Triger der Risikoallelvariante des MBOAT7 Gens.

Einflussvariable OR | 95,0%Konfidenzintervall fiir OR | Signifikanz

Thrombozytenzahl | 1.00 | 1.00-1.01 0.03
MELD-Score 1.23 | 1.16-1.30 0.001

tes, Hepatische Enzephalopathie wurden nicht zusitzlich in die Analyse mit aufgenommen, da sie im
MELD- bzw. Child-Pugh-Score enthalten sind. Die multivariate Cox-Regression wurde mit den Ein-
flussvariablen Geschlecht, PPI-Einnahme, Child-Pugh-Score, MELD-Score, Thrombozytenzahl, AST,
und HCC durchgefiihrt. Im letzten Schritt der multivarianten Cox-Regression verblieben bei den Trigern
der Wildtyp-Variante des MBOAT7 Gens nur der Child-Pugh- (aHR: 1,39, 95%KI: 1.07-1.81, p-Wert:
0.01) und MELD-Score (aHR: 1.22, 1.11-1.35, p-Wert: <0.001) als unabhéngige Einflussfaktoren auf
die Uberlebenszeit. Tabelle 4.12 zeigt den letzten Schritt der multivariaten Cox-Regression fiir die Tri-
ger der Wildtyp-Variante. Bei den Trigern des Risikoallels waren der MELD-Score (aHR:1.23, 95%KI:
1.16-1.30, p-Wert: <0.001) und die Thrombozytenzahl (1.00, 95%KI: 1.00-1.01, p-Wert: 0.03) signifi-
kante Einflussvariablen auf das Gesamtiiberleben. Der letzte Schritt der multivariaten Cox-Regression
ist in Tabelle 4.13 abgebildet.

4.3.3 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Mithilfe der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier lisst sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten eines Ereignisses in Abhiingigkeit von der PPI-Einnahme einschitzen. Das Endereignis der Analyse
wurde als Versterben oder Transplantation des Patienten definiert. Die Auswertung wurde zunéchst fiir
die Triger der Wiltypvariante des MBOAT7 Gens und im Anschluss fiir die Triger der MBOAT7 Risi-
kovarianten durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse sind in Abbildung 4.2 dargestellt.
Auf der X-Achse sind die Anzahl der Wochen des Follow-up Zeitraumes aufgefiihrt. Auf der Y-Achse ist
das kumulative Uberleben aufgetragen. Um die Kaplan-Meier Kurven innerhalb der jeweiligen Gruppe
miteinander zu vergleichen, wurde der Log-Rank-Test angewendet. Auch hier wurde ein Signifikanzni-
veau von 5% verwendet. Die Analyseergebnisse sind in Tabelle 4.14 und in Tabelle 4.15 dargestellt. In
der Uberlebenszeit Analyse nach Kaplan-Meier zeigte sich sowohl bei den Triigern des MBOAT7 Wild-
typs (Log-rank=0.032) als auch bei den Trigern der MBOAT7 Risikovarianten (Log-rank=0.046) eine
signifikant verkiirzte Uberlebenszeit bei Einnahme von PPI.
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Abbildung 4.2: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier
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Tabelle 4.14: Log-Rank Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die PPI Einnahme bei
Trigern des MBOAT7 Wildtyps

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Log Rank(Mantel-Cox) 4.603 1 0.032

Tabelle 4.15: Log-Rank Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die PPI Einnahme bei
Trigern der MBOAT7 Risikovarianten

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Log Rank(Mantel-Cox) 3.965 1 0.046

4.4 Vergleich der Subkohorten: Einfluss des Risikoallels rs738409 im PN-
PLA3-Gen

Um den Einfluss der Risikovariante rs738409 im PNPLA3 Gen auf den Verlauf der Leberzirrhose zu
untersuchen, wurde die Gesamtkohorte in zwei Untergruppen aufgeteilt. Patienten mit hetero- oder ho-
mozygoter Auspriagung der Risikovariante im PNPLA3 Gen bildeten eine Gruppe. Diese wurden mit
den Trigern des Wildtyps im PNPLA3 Gen verglichen. Im Durchschnitt waren die Patienten der bei-
den Gruppen gleich alt (PNPLA3-Wildtyp: 60 (53-68), PNPLA3-Risikoallel: 61 (54-68), p-Wert:0.23).
Unter den Trigern des PNPLA3-Wildtyps nahmen 310 (70.6%) PPI ein. Unter den Trigern des Ri-
sikoallels wurden 387 (70.8%) mit PPI therapiert. PPI wurden also in beiden Subkohorten in unge-
fahr gleicher Haufigkeit eingenommen (p=1.00). Die Patienten waren in ihrem Krankheitsstadium im
Durchschnitt dhnlich weit fortgeschritten, was sich in einem identischen MELD- (PNPLA3 Wildtyp und
PNPLA3-Risikoallel: 11 (8-15), p-Wert: 0.35) und Child-Pugh-Score (PNPLA3 Wildtyp und PNPLA3-
Risikoallel: 7 (5-9), p-Wert: 0.28) abbildet. Ein Trend zeigte sich bei der htheren Zahl an Dekompensa-
tionen im Follow-up bei Trigern der Risikovariante (PNPLA3 Wildtyp: 154 (42.8), PNPLA3-Risikoallel:
229 (49.4), p-Wert 0.07). Beim Vorliegen einer homo- oder heterozygoten PNLPLA3 Risikovariante
konnte eine signifikant hohere Sterblichkeit festgestellt werden (PNPLA3 Wildtyp: 50 (11.3), PNPLA3-
Risikoallel: 88 (16.2), p-Wert: 0.034). Einen Uberblick iiber die statistischen Analyseergebnisse gibt
Tabelle 4.16.
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Tabelle 4.16: Vergleich der Subkohorten: Triiger des Risikoallels rs738409 (hetero-oder homo-
zygot) vs Trager der Wildtyp-Variante des PNPLA3 Gens. Die Werte sind als Median und IQR
(25%-75%) bei quantitativen Werten oder als Haufigkeiten und Prozent bei qualitativen Werten
angegeben.

Parameter Wildtyp Risikoallel p-Wert
Alter 60 (53-68) 61 (54-68) 0.23
PPI Einnahme 310 (70.6) 387 (70.8) 1.00
Child-Pugh-Score 7 (5-9) 7 (5-9) 0.28
MELD-Score 11 (8-15) 11 (8-15) 0.35
Bakterielle Infektionen 91 (25.3) 98 (21.3) 0.18
Harnwegsinfekt 37 (10.3) 42 (9.1) 0.63
Pulmonale Infektion 27 (7.5) 39 (8.5) 0.70
SBP 18 (5.0) 19 4.1) 0.61
Sepsis 18 (5.0)) 28 (6.1) 0.54
Infektion mit unbekanntem Fokus 20 (5.6) 14 (3.0) 0.08
Andere Infektionen 40 (11.1) 32 (6.9) 0.046
Dekompensation 154 (42.8) 229(49.4) 0.07
Aszites 78 (21.7) 107 (23.2) 0.61
Ikterus 67 (18.6) 79 (17.1) 0.58
Varizenblutung 6 (1.7) 17 (3.7) 0.09
Hepatische Enzephalopathie 45 (12.5) 75 (16.3) 0.14
Tod 50(11.3)  88(16.2)  0.034
Transplantation 19 (4.3) 21(3.9) 0.75

4.4.1 Univariate Cox-Regression

Die Gesamtkohorte wurde nach dem Vorhandensein eines Risikoallels im PNPLA3 Gen stratifiziert. In
einer univariaten Cox-Regression wurde der Einfluss der in Tabelle 4.17 aufgefiihrten Parameter auf das
Gesamtiiberleben (OAS) untersucht. Wihrend die Variablen Child-Pugh Score (Triger des Wildtyps:
aHR: 1.40, 95%KI:1.24-1.57, p-Wert: <0.001, Triger des Risikoallels: aHR: 1.47, 95%KI:1.33-1.61,
p-Wert: <0.001, ), Kreatinin (Triager des Wildtyps: aHR: 1.35, 95%KI1:1.15-1.56, p-Wert: <0.001, Tra-
ger des Risikoallels: aHR: 1.37, 95%KI:1.23-1.53, p-Wert: <0.001), Albumin (Triger des Wildtyps:
aHR: 0.91, 95%KI: 0.88-0.94, p-Wert: <0.001, Trager des Risikoallels: aHR: 0.89, 95%XKI: 0.86-0.92,
p-Wert: <0.001), Bilirubin (Triger des Wildtyps: aHR: 1.11, 95%KI: 1.08-1-14, p-Wert: <0.001, Tri-
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ger des Risikoallels: aHR: 1.10, 95%KI: 1.08-1.13, p-Wert: <0.001), INR (Triger des Wildtyps: aHR:
5.78 95%KI: 3.54-9.44, p-Wert: <0.001, Trager des Risikoallels: aHR: 2.61, 95%KI: 2.13-3.19, p-Wert:
<0.001), Aszites im Follow-up (Trager des Wildtyps: aHR: 0.38, 95%KI: 0.23-0.62, p-Wert<0.001, Tra-
ger des Risikoallels: aHR: 0.39, 95%XKI: 0.26-0.58, p-Wert: <0.001) und Dekompensation im Follow-up
(Trager des Wildtyps: aHR: 0.29, 95%KI: 0.17-0.50, p-Wert: <0.001, Tréager des Risikoallels: aHR: 0.24,
95%XKI: 0.15-0.39, p-Wert: <0.001) die Uberlebensraten in beiden Gruppen gleichermaBen signifikant
beeinflussten, wurde der negative Effekt von PPI-Einnahme auf das Gesamtiiberleben ausschlieflich
bei Patienten mit PNPLA3 Wildtyp Variante beobachtet (aHR: 0.34, 95%KI: 0.19-0.76, p-Wert: 0.007).
Beim Vorliegen eines Risikoallels im PNPLA3 Gen verinderte die Einnahme von PPI die Uberlebens-
rate der Patienten nicht signifikant (aHR: 0.74, 95%KI: 0.46-1.18, p-Wert: 0.20). Eine Hepatische En-
zephalopathie im Follow-up wirkte sich nur bei Triigern des Risikoallels negativ auf die Uberlenszeit
aus (aHR: 0.31, 95%KI: 0.20-0.46, p-Wert: <0.001). Bei Triagern der Wildtyp-Variante wurde hinge-
gen kein negativer Effekt auf das Gesamtiiberleben beobachtet (aHR: 0.67, 95%XKI: 0.36-1.23, p-Wert:
0.19). Beim Vorliegen des PNPLA3 Wildtyps war die MilzgréBe ein signifikanter Einflussfaktor auf
die Uberlebensrate (aHT: 1.09, 95%KI: 1.01-1.18, p-Wert: 0.02). Dieser Effekt konnte bei Trigern der
Risikovariante nicht nachgewiesen werden (aHT: 1.00, 95%KI: 0.92-1.08, p-Wert: 0.94). Ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen AST -Spiegel und dem Gesamtiiberleben zeigte sich in der Gruppe
mit Risikoallel (aHR: 1.002, 95%KI: 1.001-1.003, p-Wert: 0.002). In der Wildtyp Gruppe konnte keine
Assoziation zwischen AST-Wert und Gesamtiiberleben beobachtet werden (aHR: 1.00, 95%KI: 0.999-
1.001, p-Wert: 0.81). Die Entstehung eines HCC im Follow-up war nur bei Trigern des Risikoallels
mit einer erhohten Mortalitit assoziiert (aHR: 1.46, 95%KI: 1.08-1.98, p-Wert: 0.015). Bei Vorhanden-
sein der Wildtyp Variante wurde kein Zusammenhang gefunden (aHR: 1.21, 95%KI: 0.75-1.96, p-Wert:
0.43.).

4.4.2 Multivariate Cox-Regression

Um die Abhingigkeit der Variablen untereinander in die statistische Auswertung mit einzubeziehen,
wurden die Parameter in ein multivariates Regressionsmodell integriert.

Um mogliche Unterschiede zwischen Trigern der Wildtyp-Variante und Tridgern des Risikoallels her-
auszufiltern, wurden die Parameter in die multivariate Cox-Regression aufgenommen, die sich in der
univariaten Analyse als signifikante Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit herausstellten. Die Parame-
ter Kreatinin, Albumin, Bilirubin, INR, Aszites, Hepatische Enzephalopathie wurden nicht zusétzlich in
die Analyse mit aufgenommen, da sie im MELD- bzw. Child-Pugh-Score enthalten sind. In der multiva-
riaten Cox-Regression verblieben bei den Trigern der Wildtyp-Allele PPI-Einnahme (adjustierte Hazard
Ratio [aHR] 0.48; 95% Konfidenzintervall [KI] 0.23 - 0,96; p=0.039) und MELD-Score (aHR 1.17; 95%
KI1.13 - 1.22; p<0,001), bei den Trigern der PNPLA3-Risikovariante nur der MELD-Score (aHR 1,16;
95% KI 1.13 - 1.19; p<0.001) als unabhiingige Pridiktoren des transplantationsfreien Uberlebens. Der

letzte Schritt der multivariaten Cox-Regression ist in Tabelle 4.18 und dargestellt.
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Tabelle 4.17: Univariate Cox-Regression: Triger der Wildtyp-Variante vs Triger des Risikoallels
rs738409 (hetero-oder homozygot) des PNPLA3 Gens.

Einflussvariable Wildtyp Risikoallel
OAS OAS

HR  95%KI p-Wert || HR 95%K1 p-Wert
Alter 1.01 0.98-1.03 0.66 1.01  0.99-1.02 0.61
Geschlecht 0.70 0.41-1.17 0.17 1.34  0.88-2.03 0.17
PPI-Einnahme 0.34 0.19-0.76 0.007 0.74  0.46-1.18 0.20

Leberinsuffizienz

Child-Pugh-Score 1.40 1.24-1.57 <0.001 || 1.47 1.33-1.61 <0.001
Kreatinin 1.35 1.15-1.56 <0.001 || 1.37 1.23-1.53 <0.001
Albumin 091 0.88-0.94 <0.001 || 0.89  0.86-0.92 <0.001
Bilirubin 1.11 1.08-1.14 <0.001 || 1.10  1.081.13 <0.001
MELD-Score 1.18 1.14-1.22 <0.001 | 1.16  1.13-1.89 <0.001
Hepatische Enzephalopathie 0.67 0.36-1.23 0.19 0.31 0.20-0.46 <0.001
INR 5.78 3.54-9.44 <0.001 || 2.61 2.13-3.19 <0.001

Portale Hypertension

Aszites 0.38 0.23-0.62 <0.001 || 0.39  0.26-0.58 <0.001
Thrombozytenzahl 1.00  1.00-1.00 0.14 0.998 0.995-1.00 0.10
Varizen 0.42 0.24-0.72 0.002 0.73  0.49-1.08 0.11
Milzgrofie 1.09 1.01-1.18 0.02 1.00  0.92-1.08 0.94
Leberinflammation

AST 1.00  0.999-1.001 0.81 1.002 1.001-1.003 0.002
ALT 1.00 0.997-1.002 0.56 1.001 0.999-1.002 0.36
GGT 1.00  0.999-1.001 0.65 1.00  1.00-1.00 0.98

Hepatische Komplikationen

HCC 1.21  0.75-1.96 0.43 146  1.08-1.98 0.015
Dekompensation 0.29 0.17-0.50 <0.001 || 0.24  0.15-0.39 <0.001

Atiologie der Leberzirrhose

Alkoholische Atiologie 0.83 0.51-1.34 0.44 0.67  0.45-1.00 0.05
Hepatitis C 1.22  0.60-2.46 0.59 1.3 0.70-2.43 0.41
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Tabelle 4.18: Multivariate Cox-Regression: Triger der Wildtyp-Variante des PNPLA3 Gens.

Einflussvariable | OR | 95,0%Konfidenzintervall fiir OR | Signifikanz

PPI-Einnahme 0.48 | 0.23-0.96 0.039
MELD-Score 1.17 | 1.13-1.22 0.001

Tabelle 4.19: Multivariate Cox-Regression: Triger der Risikovariante des PNPLA3 Gens.

Einflussvariable | OR | 95,0%Konfidenzintervall fiir OR | Signifikanz

MELD-Score 1.16 | 1.13-1.19 0.001

4.4.3 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Um nun die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses in Abhéngigkeit von dem Faktor
PPI-Einnahme zu schiitzen, wurde die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier verwendet. Als End-
punkt wurde Tod oder Transplantation eines Patienten festgelegt. Die Analyse wurde fiir die Trager
des PNPLA3 Wildtyps und fiir Triger der Risikoallele jeweils separat durchgefiihrt. Die berechneten
Wahrscheinlichkeiten sind in einer Kaplan-Meier Uberlebenskurve in Abbildung 4.3 dargestellt. Auf der
X-Achse sind die Anzahl der Wochen des Follow-up Zeitraumes aufgefiihrt. Auf der Y-Achse ist das ku-
mulative Uberleben aufgetragen. Hier zeigte sich ein signifikant verkiirztes Uberleben bei PPI-Einnahme
bei Patienten ohne PNPLA3-Risikovariante (Log-rank p=0.005), wohingegen bei Patienten mit Nach-
weis einer Risikovariante in PNPLA3 keine signifikant verkiirzte transplantationsfreie Uberlebenszeit
bei PPI-Einnahme vorlag (Log-rank p=0.20). Anschlieend wurde der Log Rank Test durchgefiihrt, um
die Uberlebensraten innerhalb der genetischen Subgruppen miteinander vergleichen zu kénnen. Auch
hier wurde ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt. Es zeigte sich nur bei den Trigern des PNPLA3
Wildtyps ein bei PPI-Einnahme signifikant verkiirztes Uberleben (Log Rank=0.005). Bei den Trigern
der PNPLA3 Risikovariante konnte kein signifikanter Einfluss der PPI-Einnahme auf die Uberlebensrate
gefunden werden. Die Tabellen 4.20 und 4.21 zeigen die genauen Ergebnisse des Log Rank Tests.
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Abbildung 4.3: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier
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Tabelle 4.20: Log-Rank Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die PPI Einnahme bei
Tragern des PNPLA3 Wildtyps

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) 7,984 1 0.005

Tabelle 4.21: Log-Rank Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die PPI Einnahme bei
Trigern der PNPLA3 Risikovariante

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) 1.653 1 0.20
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Diskussion

Patienten, die an einer Leberzirrhose erkrankt sind, werden hdufig mit PPI therapiert. Ein bestétigter
Nutzen der PPI-Einnahme liegt einer Metaanalyse zufolge bei Patienten mit Leberzirrhose fiir die The-
rapie mit PPI nach Varizenblutung und nach endoskopischer Bandligatur vor [83,138]. Viele Patienten
werden dariiber hinaus aufgrund epigastrischer Beschwerden symptomatisch mit PPI behandelt. Einige
Studien weisen auf negative Effekte von PPI bei zirrhotischen Patienten hin. Es wird auf eine Assozia-
tion zwischen der Einnahme von PPI und dem Risiko der Entstehung einer SBP sowie der Ausbildung
einer HE aufmerksam gemacht [114, 118, 121]. Inwiefern die Einnahme von PPI das Gesamtiiberle-
ben zirrhotischer Patienten beeinflusst, ist bis auf wenige Studien weitgehend unerforscht [82]. In einer
Studie wurden insgesamt 485 Patienten mit Leberzirrhose prospektiv beobachtet. Zum Studienbeginn
wurden neben der PPI Einnahme weitere Laborparameter erfasst. In der multivariaten Cox-Regression
war die PPI Einnahme (aHR 2,33; 95% KI 1.26 - 4.30; p=0.007) neben MELD-Score, HCC und hepati-
scher Dekompensation ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Mortalitit der Patienten.

In einigen Studien wurde bereits der Zusammenhang zwischen der Entstehung und dem Progress chro-
nischer Lebererkrankungen und dem Vorliegen bestimmter Genvarianten als mogliche Risikofaktoren
untersucht. Im Fokus stehen hier vor allem die Risikovariante rs738409 im PNPLA3 Gen sowie die
Risikovariante rs641738 im MBOAT7 Gen, deren Funktion ebenfalls Gegenstand zahlreicher Arbeiten
ist [43,44,54-56]. Ob das Vorhandensein dieser Risikovarianten moglicherweise die schidlichen Effekte
von PPI, das Auftreten von Komplikationen im Rahmen einer Leberzirrhose oder das Gesamtiiberleben

dieser Patienten moduliert, wurde erstmals in unserer Studie untersucht.

5.1 Die Bedeutung von Genvarianten bei Leberzirrhose

In unsere Studie wurden 998 Patienten mit Leberzirrhose eingeschlossen. Diese Patienten wurden aus
den Universititskliniken in Homburg (N=790) und Halle (N=208) rekrutiert. Die Patienten waren grof3-
tenteils europdischer Herkunft. Von den 998 Studienteilnehmern nahmen insgesamt 700 (70%) PPI ein.
Bei 984 Patienten (98.6%) konnte der Genotyp der PNPLA3 Variante bestimmt werden. Die Genoty-
pisierung ergab 441 Patienten (44.8%) mit Wildtyp-Variante, 395 Patienten (40.1%) mit heterozygoter
und 148 Patienten (15.0%) mit homozygoter Auspriagung der Risikovariante. Die Verteilung der Al-
lelfrequenzen stimmt mit den Ergebnissen einer Studie iiberein, in der eine Gruppe von 483 Patienten
kaukasischer Ethnizitit mit Leberzirrhose beziiglich des PNPLA3 Gens genotypisiert wurde. In dieser
Studie waren insgesamt 38.4% Triager des PNPLA3 Wildtyps. Bei 45.6% lag die Genvariante in hetero-
zygoter und bei 19.7% in homozygoter Ausprigung vor [139]. In der Allgemeinbevolkerung hingegen
betrigt die Allelfrequenz der Mutation von Personen mit europdischen Wurzeln etwa 23%, unter Per-
sonen mit hispanischer Herkunft 49% und mit afrikanischer oder afroamerikanischer Herkunft etwa
17% [48]. Der SNP rs738409 im PNPLA3 Gen ist mit der Entstehung einer NAFLD assoziiert [39].
Beim Vorliegen der Mutation wird bei einer NAFLD die Progression zur Fibrose und Zirrhose begiins-
tigt [50,51]. Die Mutation fordert die Ausbildung der Leberzirrhose bei erhohtem Alkoholkonsum und
fiihrt bei alkoholischer Zirrhose signifikant hdufiger zur Ausbildung eines HCC [52]. Die Risikovari-
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ante ist mit einer verkiirzten Uberlebenszeit bei alkoholischer Hepatitis assoziiert [53]. Zudem scheint
sie das Risiko fiir Dekompensationen und die Mortalitit bei portaler Hypertension signifikant zu erh6-
hen [49]. In unserer Studie wurde unersucht, ob der SNP im PNPLA3 Gen den Krankheitsverlauf und
das Gesamtiiberleben bei Leberzirrhose unterschiedlicher Atiologie negativ beeinflusst. Beim Vorliegen
der Risikovariante zeigte sich in unserer Analyse eine signifikant hohere Mortalitét als bei Tragern der
PNPLA3 Wildtyp-Variante.

Bei 924 Patienten (92.6%) konnte die Genotypisierung des MBOAT7 Variante erfolgreich durchgefiihrt
werden. Bei 226 Patienten (28.8%) lag die Wildtyp-Variante des MBOAT7 Gens vor. 461 Patienten
(49.9%) waren Triger eines Risikoallels und bei 197 Patienten (21.3%) lag eine homozygote Auspré-
gung der Risikoallele vor. In einer osteuropdischen Patientenkohorte mit 334 Leberzirrhotikern war die
Verteilung der MBOAT7 Genvarianten vergleichbar mit den Daten aus unserer Studie. Bei 69 Patienten
(31.4%) lag die Wildtyp-Variante vor. Bei 160 Patienten (47.9%) lag die Mutation in heterozygoter, und
bei 105 Patienten (20.1%) in homozygoter Auspriagung vor [64]. In der Allgemeinbevolkerung betrigt
die Allelfrequenz von rs641738 bei Kaukasiern 83%, bei hispanischer Abstammung 67% und bei Afro-
amerikanern 65% [48].

Das MBOAT7 Gen wurde bisher vor allem im Zusammenhang mit der Entwicklung einer NAFLD und
deren Progression betrachtet [55]. Der SNP rs641738 begiinstigt das Fortschreiten zur Steatohepatits und
Fibrosierung bei chronischer Lebererkrankung. Laut einer Studie kommt es beim Vorliegen des SNP und
Alkoholabusus hédufiger zur Entwicklung einer Zirrhose [40]. Da in unsere Studie nur Patienten einge-
schlossen wurden, bei denen bereits eine Leberzirrhose vorlag, konnten hierzu keine Analysen durch-
gefiihrt werden. Inwiefern die Risikovariante des Gens den Schweregrad bei bestehender Leberzirrhose
und Komplikationen im Rahmen der Erkrankung beeinflusst, wurde bisher nicht erforscht. Beziiglich
Schwere der Lebererkrankung bestand kein Unterschied zwischen Trager des MBOAT7 Wildtyps und
der Risikovariante. Denn MELD- und Child-Pugh-Score waren in beiden Gruppen identisch. Auch hin-
sichtlich bakterieller Infektionen oder hepatischer Dekompensationen unterschieden sich die Gruppen
nicht voneinander. Der SNP hatte in unserer Patientenkohorte keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
Es konnte kein Unterschied zwischen Triagern der Wildtyp-Variante und des Risikoallels beziiglich der

Uberlebensrate festgestellt werden.

5.2 PPI Therapie bei Leberzirrhose

Bei 987 (98.9%) der Probanden unserer prospektiven Studie lag zum Studieneinschluss ein digitaler
Medikamentenplan und somit eine Information iiber eine PPI Therapie vor. Von diesen Patienten nah-
men 700 (70,9%) PPI ein. Dieses Ergebnis stimmt in etwa mit den Daten anderer Studien iiberein und
bestitigt, dass PPI bei Leberzirrhose sehr haufig eingenommen werden [82, 140]. Die Indikation fiir die
PPI-Einnahme konnte iiber unsere digitale Patientenakte nur fiir einen kleinen Teil der Patientenkohorte
ermittelt werden, sodass eine weitere Differenzierung der negativen Auswirkungen von PPI in Abhin-
gigkeit von der jeweiligen Indikation nicht méglich war. In einer Studie des Universititsklinikums in
Frankfurt wurde die Indikation der PPI-Einnahme mit erfasst. Mehr als 50% der Patienten wurden auf-

grund abdomineller Beschwerden ohne akutes Blutungsereignis mit PPI therapiert [82].
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Fiir die Entstehungsmechanismen der Nebenwirkungen durch die PPI-Einnahme bei Leberzirrhose gibt
es verschiedene Erklirungsansitze. Die Verminderung der Siureproduktion fiihrt zur bakteriellen Uber-
wucherung des Diinndarms und beeintrichtigt die Darmperistaltik [121]. AuBerdem beeinflussen sie die
Funktion des Immunsystems [37]. Wie schon zuvor beschrieben entwickelten sich auch in unserer Pa-
tientenkohorte unter PPI-Therapie signifikant hdufiger bakterielle Infektionen [114]. Vorherige Studien
weisen auf ein vermehrtes Auftreten von SBPs und Infektionen mit Clostridium difficile bei Leberzir-
rhose und PPI-Einnahme hin [33, 119]. Wihrend beim Vergleich zwischen den Patienten mit und ohne
PPI-Einnahme in unserer Studie kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung einer Clostridium
difficile Colitis nachgewiesen werden konnte, zeigte sich eine signifikant hohere Anzahl von SBPs bei
Patienten mit PPI-Einnahme. Harnwegsinfektionen und Pulmonale Infektionen traten ebenfalls signifi-
kant hdufiger unter PPI-Therapie auf. Unsere Ergebnisse bestitigen auBBerdem, dass die Einnahme von
PPI mit der Entstehung einer HE assoziiert ist [121]. Inwieweit PPIs die Uberlebensdauer beeinflussen,
wurde bereits untersucht. Allerdings ist die Studienlage hierzu nicht einheitlich. Eine monozentrische
Studie mit insgesamt 272 Patienten zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen PPI-Einnahme
bei Leberzirrhose und erhohter Mortalitédt [82], wihrend eine retrospektive Studie mit 404 Patienten
mit Leberzirrhose keine Assoziation zwischen PPI -Einnahme und verminderter Uberlebensdauer er-
gab [115]. In unserer Studie wurde erstmals eine Untersuchung zum moglichen Zusammenhang zwi-
schen PPI-Einnahme und Mortalitét bei Leberzirrhose anhand einer groen Gesamtkohorte von insge-
samt 998 Patienten aus zwei Zentren durchgefiihrt. Patienten mit PPI-Einnahme zeigten in der univa-
riaten Cox-Regression eine signifikant kiirzere Uberlebensdauer. Patienten mit hoherem MELD-Score
und somit fortgeschrittener Leberzirrhose wurden héufiger mit PPI therapiert. Die PPI-Einnahme war
in unserer Studie wie auch in der Arbeit von Dultz et al. signifikant mit einem héheren MELD-Score
assoziiert [82]. Somit kann man annehmen, dass Patienten mit hoherem Meld- und Child-Pugh-Score
aufgrund der fortgeschritten Lebererkrankung ohnehin ein hoheres Risiko haben, zu versterben. In der
multivariaten Cox-Regression zur Gesamtkohorte verblieben dementsprechend nur der MELD-Score,
die Entstehung eines HCCs im Follow-up, sowie die Entwicklung einer hepatischen Dekompensation

im Follow-up als unabhiingige Einflussparameter auf die Uberlebenszeit.

5.3 PPI Therapie bei Leberzirrhose und Vorliegen genetischer Risikova-

rianten

Vorherige Studien haben sich mit negativen Effekten der PPI-Therapie auf den Krankheitsverlauf bei
Leberzirrhose und auf das Gesamtiiberleben beschéftigt. Auch der Einfluss bestimmter Risikovarianten
auf die Uberlebensdauer bei Leberzirrhose wurde untersucht. Unsere Studie betrachtet erstmals, inwie-
weit der negative Effekt von PPI bei Leberzirrhose von Genvarianten im PNPLA3- und im MBOAT7
Gen abhingt.

Es zeigte sich sowohl in der Gruppe mit Wildtyp-Variante im MBOAT7 Gen als auch in der Gruppe
mit Risikovariante des MBOAT7 Gens eine erhohten Mortalitéit bei PPI-Einnahme. Die PPI-Einnahme
scheint also unabhzingig von der Risikovariante im MBOAT7 Gen mit einer verminderten Uberlebensrate

assoziiert zu sein. Als unabhingige Einflussvariablen auf das transplantatiosfreie Uberleben stellten sich
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in der multivariaten Cox-Regression bei Trigern des Wildtyps nur der MELD-Score und Child-Pugh-
Score heraus. Bei Trigern der Risikovariante verblieben MELD-Score und die Thrombozytenzahl als
unabhiingige Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit.

In der univariaten Cox-Regression zeigten Triager der Wildtyp-Variante des PNPLA3 Gens bei PPI-
Einnahme eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit als Patienten mit Wildtyp ohne PPI-Einnahme. Wie
auch in der Gesamtkohorte hatten PPI-Einnehmer einen signifikant hoheren Child-Pugh-Score. Trotz-
dem waren die PPI-Einnahme und der MELD-Score in der multivariaten Cox-Regression unabhingige
Risikofaktoren, sodass die PPI Therapie die Prognose bei Leberzirrhose zu verschlechtern scheint. Bei
Triagern der PNPLA3 Risikovariante hatte die PPI-Einnahme keinen Effekt auf die Mortalitit der Pati-
enten. Lediglich der MELD-Score verblieb in der multivariaten Cox-Regression als unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir die Sterblichkeit der Patienten. Zusammenfassend hat unsere Arbeit erstmals anhand einer
grof3en prospektiven Studie gezeigt, dass der negative Effekt von PPI abhéngig ist von einer haufigen
Genvariante im PNPLA3 Gen, wohingegen Varianten im MBOAT7 Gen den negativen Effekt von PPI
nicht zu beeinflussen scheinen.

Patienten mit Leberzirrthose werden sehr hiufig mit PPI behandelt. In unserer Studie erhielten 70% der
Patienten PPI. In vorherigen Studien werden dhnlich hohe Zahlen angegeben [82]. Moglicherweise ha-
ben Patienten, die PPI einnehmen, eine fortgeschrittenere Lebererkrankung, die zu mehr abdominellen
Beschwerden fiihrt. Die Notwendigkeit von PPI sollte aufgrund des moglichen Nebenwirkungsprofils
kritisch gepriift werden. PPI werden in der Leber iiber Cytochrom CYP450 metabolisiert und tiber die
Niere ausgeschieden [87]. Wihrend eine Niereninsuffizienz den Abbau von PPI kaum beeinflusst, steigt
das Risiko fiir die Akkumulation von PPI mit zunehmender Leberinsuffizienz deutlich an [74]. Zusiitz-
lich sollte auf die Interaktion mit anderen Medikamenten geachtet werden, die iiber CYP450 verstoff-
wechselt werden. Da es aktuell noch keine genauen Empfehlungen fiir Dosisanpassungen gibt, ist eine
Vielzahl von Patienten moglicherweise mit PPI {iberdosiert. Unsere Studie konnte zwar zeigen, dass
die PPI-Einnahme mit einer erhohten Mortalitdt beim Vorliegen bestimmter Genvarianten assoziiert ist,
dennoch kann und darf die PPI-Einnahme nicht als Ursache fiir ein geringeres Uberleben angenommen
werden. Es ist zu beachten, dass die Indikation von PPI bei Leberzirrhose aufgrund moglicher negativer

Effekte kritisch gepriift werden sollte.
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