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1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund

Die Notaufnahme wird zunehmend zur ersten Anlaufstelle fiir Patienten mit verschiedensten
Beschwerden. Dies macht sie zu dem entscheidenden Ort, um relevante Informationen Utber
den Patienten zu erhalten und somit auch den Verlauf des Krankenhausaufenthaltes planen
und prognostizieren zu kdnnen. Die transiente Elastographie ermoglicht eine nicht-invasive
Quantifizierung der Lebersteifigkeit und der Leberverfettung. Zahlreiche Studien belegen die
hohe Leistungsfahigkeit der transienten Elastographie in Bezug auf das Vorhandensein und
den Verlauf einer Leberfibrose. Die vorliegende Arbeit untersucht, inwieweit die mittels
transienter Elastographie ermittelte Lebersteifigkeit einen Pradiktor fir den Krankenhauserlds
(primarer  Endpunkt), das DRG (Diagnosis Related Groups)-Entgelt, die
Krankenhausverweildauer, die stationare Aufnahme und eine intensivmedizinische

Behandlung (jeweils sekundare Endpunkte) bei nicht-elektiv vorgestellten Patienten darstellt.

Patienten und Methoden

In diese prospektive Kohortenstudie wurden zufallig ausgewahlte Patienten eingeschlossen,
die sich jeweils in der internistischen Notaufnahme des Universitatsklinikums des Saarlandes
in Homburg/Saar vorstellten. Einschlusskriterien waren hamodynamisch stabile Patienten ab
18 Jahren, die eine schriftiche Einverstandniserklarung abgegeben hatten und eine
Nahrungskarenz sowie eine Trinkmengenbeschrankung auf maximal 200 ml fur jeweils
mindestens zwei Stunden eingehalten hatten. Alle Teilnehmer unterzogen sich einer
transienten Elastographie. Zusatzlich erfolgte die Erhebung klinischer, laborchemischer und
Okonomischer Parameter. Die Ergebnisse wurden sowohl in univariaten als auch in
multivariaten Analysen, mit vorheriger Auswahl von Kovariablen zur Reduktion mdglicher

Storfaktoren, verglichen.

Ergebnisse

Von den 214 Patienten, die sich zur Teilnahme an der Studie bereit erklarten (Teilnahmerate
96,4 %), konnten insgesamt 200 Patienten (33,5 % Frauen und 66,5 % Manner) mit einem
medianen Alter von 69 Jahren (IQR: 58,0; 79,0) in die endgultige Analyse eingeschlossen
werden. Die mittels transienter Elastographie gemessene mediane Lebersteifigkeit betrug 5,5
kPa, wobei 19,5 % der Patienten Werte = 9,1 kPa und 12,0 % Werte von 13,0 kPa oder mehr
aufwiesen. Der mediane Erlés des Krankenhauses unter Berlcksichtigung ambulanter und
stationarer Patienten betrug 728,00 € (IQR: 38,00; 3.754,70), wahrend das mediane DRG-
Entgelt fUr stationare Patienten 3.664,10 € (IQR: 2.462,50; 5.858,40) betrug. Wie in vorherigen



Studien gezeigt, korrelierten das Vorliegen einer Leberzirrhose (p < 0,001) sowie auch die
Hohe der Laborparameter Aspartat-Aminotransferase (p = 0,002) und Kreatinin (p = 0,019)
positiv mit der Lebersteifigkeit. In den univariaten Modellen waren sowohl der primare
Endpunkt Krankenhauserlés (p < 0,001) als auch die sekundaren Endpunkte DRG-Entgelt (p
= 0,021), Krankenhausverweildauer (p < 0,001) und die stationdre Aufnahme (p < 0,001)
positiv. mit der Lebersteifigkeit korreliert. Bezlglich Lebersteifigkeit und einer
intensivmedizinischen Behandlung zeigte sich keine Korrelation. Unterteilt nach den gangigen
Lebersteifigkeits-Cut-offs, zeigte sich, dass Patienten mit einer Lebersteifigkeit = 9,1 kPa
signifikant (p < 0,001) hoéhere Krankenhauserldse generierten als solche mit einer
Lebersteifigkeit < 9,1 kPa. Daruber hinaus wiesen Patienten mit einer Lebersteifigkeit = 9,1
kPa signifikant (p = 0,045) haufiger eine Herzinsuffizienz auf als Patienten mit einer
Lebersteifigkeit < 9,1 kPa. In den multivariaten Analysen zeigte sich, dass die Lebersteifigkeit
auch nach Adjustierung fur wichtige Kovariablen positiv linear mit dem Krankenhauserlos und
dem DRG-Entgelt assoziiert war. Die Krankenhausverweildauer wies eine signifikante nicht-

lineare Beziehung zur Lebersteifigkeit auf.

Schlussfolgerungen

Die transiente Elastographie ist ein leicht zugangliches Screening-Instrument, das dazu
beitragen kdnnte, Patienten mit einem hoheren Bedarf an Gesundheitsressourcen bereits in
der Notaufnahme =zu identifizieren. Dies konnte eine bessere Planung des weiteren
Krankenhausaufenthaltes sowohl aus Kklinischer als auch aus 06konomischer Sicht
ermdglichen. Die frihzeitige Risikostratifizierung hat das Potenzial, die Ressourcenallokation
zu optimieren und die klinischen Prozesse effizienter zu gestalten, was zu einer verbesserten

Patientenversorgung fiihren konnte.



1.2 Summary

Background

The emergency department is increasingly becoming the first point of contact for patients with
various complaints. This makes it the crucial place to obtain relevant information about the
patients and thus enables the hospital to plan and predict the course of hospitalisation.
Transient elastography enables non-invasive quantification of liver stiffness and fatty liver.
Numerous studies have demonstrated the high accuracy of transient elastography with regard
to the presence and progression of liver fibrosis. This study investigates the extent to which
liver stiffness determined by transient elastography is a predictor of hospital revenue (primary
endpoint), DRG (Diagnosis Related Groups) charges, duration of hospital stay, inpatient
admission and intensive care treatment (secondary endpoints in each case) in non-elective

patients.

Patients and methods

This prospective cohort study included randomly selected patients who presented to the
internal medicine emergency department of Saarland University Hospital, Homburg/Saar.
Inclusion criteria were hemodynamically stable patients (age 18 years or older) who provided
written informed consent and who had adhered to a food restriction and a fluid restriction of a
maximum of 200 ml for at least two hours each. All participants underwent transient
elastography. In addition, clinical, laboratory and economic parameters were recorded. The
results were compared using univariate and multivariate analyses, with prior selection of

covariates to reduce possible confounding factors.

Results

Overall, 214 patients agreed to participate in the study (participation rate 96.4 %). In total, 200
patients (33.5 % women and 66.5 % men) with a median age of 69 years (IQR: 58.0; 79.0)
were included in the final analysis. The median liver stiffness measured by transient
elastography was 5.5 kPa, with 19.5 % of patients having values of = 9.1 kPa and 12.0 %
having values of 13.0 kPa or more. The median revenue of the hospital, taking into account
outpatients and inpatients, was € 728.00 (IQR: 38.00; 3,754.70), while the median DRG charge
for inpatients was € 3,664.10 (IQR: 2,462.50; 5,858.40). As shown in previous studies, the
presence of liver cirrhosis (p < 0.001) as well as the laboratory parameters aspartate
aminotransferase (p = 0.002) and creatinine (p = 0.019) correlated positively with liver stiffness.
In the univariate models, both the primary endpoint hospital revenue (p < 0.001) and the
secondary endpoints DRG charge (p = 0.021), duration of hospital stay (p < 0.001) and
inpatient admission (p < 0.001) correlated positively with liver stiffness. There was no

correlation between liver stiffness and intensive care treatment. When categorising according
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to the common liver stiffness cut-offs, patients with a liver stiffness = 9.1 kPa generated
significantly (p < 0.001) higher hospital revenue than those with a liver stiffness < 9.1 kPa. In
addition, patients with liver stiffness = 9.1 kPa were significantly (p = 0.045) more likely to
present with heart failure than patients with liver stiffness < 9.1 kPa. The multivariate analyses
showed that liver stiffness was positively linearly associated with hospital revenue and DRG
charges even after adjustment for important covariates. Duration of hospital stay, on the other

hand, showed a significant non-linear relationship with liver stiffness.

Conclusions

Transient elastography is an easily accessible screening tool that can help identify patients
with a higher need for healthcare resources right at the time of their presentation at the
emergency department. This could enable better planning of further hospitalization, both from
a clinical and economic perspective. Early risk stratification has the potential to optimise
resource allocation and make clinical processes more efficient, which may lead to improved

patient care.
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2 EINLEITUNG

2.1 Notaufnahme als erste Anlaufstelle des Gesundheitssystems

Die fruhzeitige Planung des Krankenhausaufenthaltes stellt einen relevanten Aspekt im
Verlauf der Patientenversorgung dar. Je fruher Informationen Uber den zu erwartenden
Krankheitsverlauf und hieraus resultierenden Ressourcenbedarf gewonnen werden kénnen,
desto besser kann der Krankenhausaufenthalt sowohl aus klinischer als auch aus
oOkonomischer Sicht geplant werden.

Die Notaufnahme entwickelt sich zunehmend zur zentralen ersten Anlaufstelle fiir Patienten’
mit akuten und chronischen Erkrankungen, unabhangig von der Auspragung der Beschwerden
[1,10,78,94,96]. Schatzungsweise 18,6 % der in Deutschland gesetzlich Versicherten werden
mindestens einmal im Jahr im Rahmen der ambulanten Notfallversorgung behandelt [61].
Dabei ist das Spektrum der in der Notaufnahme behandelten Krankheitsbilder aulRerst vielfaltig
und umfasst akut lebensbedrohliche Krankheiten wie das akute Koronarsyndrom,
Intoxikationen oder Lungenarterienembolien ebenso wie vergleichsweise leichtere
Erkrankungen wie Erkaltungen oder harmlose Schmerzzustande [10,62,63]. Die meisten
Krankenhauser verfiigen Uber eine Notaufnahme, die in der Regel durchgehend gedéffnet ist
[6]. Koordiniert werden das grolke Patientenaufkommen und die zunehmende
Anspruchshaltung der Patienten einer Notaufnahme durch ein Triage-System. Gemeint ist
damit der Prozess zur schnellen Sortierung und Priorisierung von Patienten zum Zeitpunkt der
Ankunft in der Notaufnahme [34]. Durch die Einstufung der Patienten nach Dringlichkeit kann
das medizinische Fachpersonal sicherstellen, dass lebensbedrohliche und schwerwiegende
Falle schnellstmoéglich behandelt werden. Es existieren verschiedene Triage-Systeme. Das
Universitatsklinikum des Saarlandes verwendet das Manchester-Triage-System (MTS). Das
MTS ist ein weit verbreitetes und anerkanntes Triage-System, das weltweit in vielen Kliniken
und Notaufnahmen eingesetzt wird. Die Einschatzung der Behandlungsdringlichkeit erfolgt
durch eine Pflegekraft mit spezieller Schulung und umfangreicher Erfahrung. Diese verwendet
ein standardisiertes, farbkodiertes funfstufiges Schema, um Symptome zu bewerten [112].
Nach erfolgter Triage und entsprechender Untersuchungs- und Diagnostikdurchflihrung,
erfolgt die Entscheidung Uber die weitere Behandlung. Je nach medizinischer Indikation und
Dringlichkeit wird entweder eine stationdre Aufnahme zur weiteren Uberwachung und

Therapie veranlasst oder aber mit entsprechenden Empfehlungen eine ambulante Entlassung

' Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit bei Personenbezeichnungen die mannliche Form
verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung anderer Geschlechter. Samtliche Personenbezeichnungen
gelten fur alle Geschlechter.

12



des Patienten vorgenommen. Daruber hinaus kann in einigen Fallen, insbesondere wenn
bestimmte spezialisierte Behandlungsressourcen oder -kapazitaten im aufnehmenden
Krankenhaus nicht verfugbar sind, eine Verlegung in eine spezialisierte Einrichtung oder ein
anderes Krankenhaus erforderlich sein.

Die Entscheidung fur oder gegen eine stationare Aufnahme bzw. eine Verlegung basiert auf
einer Reihe von Kriterien, einschliellich der Erkrankungsschwere, der erforderlichen
Uberwachungsintensitat und -kapazitat sowie der Verfiigbarkeit entsprechender personeller

und infrastruktureller Ressourcen.

2.2 Ursachen erhdhter Lebersteifigkeit und ihre Folgen

Spezifische Diagnostik hinsichtlich der Lebersteifigkeit (LS) gehdrt derzeit nicht zum
Standardprocedere des Aufnahmeprozesses in der Notaufnahme. Untersuchungen deuten
jedoch darauf hin, dass eine erhohte LS auch fir den allgemeinen Behandlungsverlauf der
Patienten relevant ist [66]. Eine erhdhte LS kann durch verschiedene pathologische Zustéande

verursacht werden, die jeweils unterschiedliche klinische Auswirkungen haben.

2.2.1 Leberfibrose

Die haufigste Ursache einer erhdhten LS ist die Leberfibrose, die unabhangig von ihrer
Atiologie auch als wichtigster prognostischer Marker fiir chronische Lebererkrankungen gilt.
Die Leberfibrose zeichnet sich durch eine gesteigerte Anhaufung extrazellularer
Matrixproteine, einschlieRlich Kollagen, in der Leber aus und fuhrt so zu einer fortschreitenden
Vernarbung der Leber und einer konsekutiven Verschlechterung der Organfunktion [8,36].
Haufig wird die Leberfibrose nach Desmet und Scheuer [28] in die folgenden Stadien unterteilt:
FO (keine Fibrose), F1 (minimale Vernarbung), F2 (malige Fibrose mit Septen), F3 (schwere
Fibrose mit reichlich Septen), F4 (Zirrhose). Anders als urspriinglich angenommen, weifl3 man
heute, dass die Leberfibrose keinen irreversiblen Zustand des Lebergewebes darstellt,
sondern einer potenziellen Méglichkeit der Regeneration unterliegt [68]. Bleibt die Erkrankung
unbehandelt, schreitet die Vernarbung fort, was zur Substitution des Leberparenchyms durch
Bindegewebe und zur Entwicklung einer Zirrhose mitsamt ihren Komplikationen fuhrt [39], die
schliel3lich auch die Lebenserwartung der Patienten erheblich verkirzt. Zu den haufigsten
Komplikationen zahlen die Entwicklung von Aszites, das hepatorenale Syndrom, die
hepatische Enzephalopathie, die portale Hypertension, Osophagusvarizenblutungen und das
hepatozellulare Karzinom (HCC) [8,9].

Lebererkrankungen zahlen zu den haufigen Diagnosen in deutschen Kliniken, so wurden
beispielsweise im Jahr 2021 bundesweit 87.439 Falle von Zirrhose registriert (ICD10-

Klassifizierung: K70-77) [101]. Weltweit gehort die Zirrhose mit all ihren Komplikationen zu den
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Hauptursachen fir Morbiditdt und Mortalitat [98], was sich auch in den haufigsten
Todesursachen von Mannern und Frauen widerspiegelt [42,53].

Lebererkrankungen gelten als duferst komplex, sie werden nicht nur durch verschiedene
genetische, sondern auch durch Umweltfaktoren mitbestimmt [79,107,117]. Atiologisch zéhlen
die alkoholischen Lebererkrankungen (ALD), die nichtalkoholischen Fettleberkrankheiten
(NAFLD), die chronisch viralen Hepatitiden sowie Autoimmunerkrankungen zu den haufigsten
Ursachen einer Leberfibrose [98]. Mit einer derzeit vermuteten Pravalenz von 23-25 % nimmt
die NAFLD schon heute einen hohen Stellenwert ein. Fur die Zukunft wird ein noch weiterer,
starker Anstieg der NAFLD-Falle prognostiziert [32,118]. Definiert wird die NAFLD als eine
Steatose bei der in mindestens 5 % der Hepatozyten eine Lipidakkumulation vorliegt und die
nicht auf einen erhdhten Alkoholkonsum (20 Gramm pro Tag fur Manner bzw. 10 Gramm pro
Tag fir Frauen), einen viralen Infekt oder andere spezifische Atiologien zuriickzufiihren ist
[12]. Auch ohne signifikante Fibrose ist das Risiko der Entwicklung eines hepatozellularen
Karzinoms bei Vorliegen einer NAFLD erhdht [7]. Genaue Zahlen (ber die Inzidenz
leberfibrotischer Erkrankungen und ihrem gemeinsamen Endstadium, der Zirrhose, sind
schwierig zu ermitteln, da die Erkrankungen weitestgehend symptomlos verlaufen, somit
haufig Ubersehen werden und erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden
[45,52,69]. So bleibt ein groler Teil der Patienten mit Zirrhose unentdeckt, bis sie aufgrund
von Komplikationen einer fortgeschrittenen Lebererkrankung symptomatisch ins Krankenhaus
eingeliefert werden [115].

Zu den ersten Symptomen gehoéren haufig unspezifische Symptome wie vermehrte Midigkeit,
zunehmender Juckreiz oder ein Druckgefliihl im rechten Unterbauch. Eine frihzeitige
Diagnosestellung ermdglicht es in manchen Fallen, durch eine angemessene Behandlung der
zugrunde liegenden Erkrankung das Fortschreiten der Zirrhose zu verhindern und sogar eine
Rickbildung zu erreichen. Beispiele dafir sind die Anwendung antiviraler Therapien bei
Hepatitis-B- oder  Hepatitis-C-Virus-induzierten  Zirrhosen  [24,48,90] oder die

immunsuppressive Therapie bei der Autoimmunhepatitis [25].

2.2.2 Herzinsuffizienz

Von der klassischen Zirrhose zu unterscheiden, ist die ebenfalls zu einer erhohten
Lebersteifigkeit flhrende Zirrhose des Herzens, auch kardiale Zirrhose oder Cirrhose
Cardiaque genannt. Diese resultiert aus einer chronischen Stérung der rechten Herzkammer,
welche im Verlauf zu einer Rechtsherzinsuffizienz fiihren kann. Die Pumpleistung des Herzens
ist durch die Rechtsherzinsuffizienz vermindert, was einen RUlckstau des Blutes in den
zufihrenden Venen zur Folge hat. Hierdurch steigt der Druck in den Lebervenen, was

wiederum zu einer Leberstauung und langfristig zu Umbau- und Vernarbungsprozessen im
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Lebergewebe bis hin zur Entwicklung einer Zirrhose flihren kann [86]. Sie verlauft in der Regel
langsamer als andere Formen der Zirrhose, die Symptome kénnen denen der klassischen
Zirrhose jedoch &hneln. Die Therapie fokussiert sich primar auf die Behandlung der
Herzinsuffizienz. Durch die Verbesserung der Herzfunktion kann der Blutfluss zur Leber
optimiert und das Fortschreiten der Lebererkrankung verlangsamt werden [71].

Neben der chronischen Herzinsuffizienz kann auch eine akute Herzinsuffizienz oder eine
kardiale Dekompensation zu einer Erhéhung der LS flihren. Im Gegensatz zur chronischen
Herzinsuffizienz, die zu langfristigen, strukturellen Veranderungen in der Leber flhrt, kann ein
plétzlicher Anstieg des zentralvendsen Drucks infolge einer akuten Herzinsuffizienz zu einer
raschen Zunahme der LS fuhren [73]. Dieser Anstieg der LS ist in der Regel reversibel, wenn

die zugrunde liegende kardiale Dekompensation effektiv behandelt wird [23].

2.2.3 Weitere Ursachen erhohter Lebersteifigkeit

Im Verlauf einer akuten Hepatitis kommt es haufig zu einer Erhdhung der LS, die
falschlicherweise den Verdacht auf eine Zirrhose erwecken kann [20,88]. Nach Abklingen der
Entzindung normalisiert sich die LS jedoch wieder [2]. Auch bei cholestatischen
Lebererkrankungen, zum Beispiel bei extrahepatischen Gallengangsobstruktionen, kann eine
erhéhte LS beobachtet werden, die sich in der Regel nach erfolgreicher Gallendrainage wieder
normalisiert [26,72]. Zu den weiteren seltenen Lebererkrankungen, die zu einer erhéhten LS

fuhren kénnen, zahlt beispielsweise die Leberamyloidose [51].
2.3 Diagnostische Methoden zur Bestimmung der Leberfibrose

2.3.1 Invasive Diagnostik: Leberbiopsie — der ,,Goldstandard“

Eine erhohte LS kann ein Hinweis auf das Vorliegen einer Leberfibrose sein. Die prazise
Bestimmung des Ausmalies der Leberfibrose ist sowohl fiir die Diagnosestellung als auch fir
die Einschatzung des zukinftigen Krankheitsverlaufs von groRer Wichtigkeit [74]. Ein
frihzeitiges Erkennen fibrotischer Veranderungen der Leber ermdglicht eine rechtzeitige und
adaquate Therapie.

Die Leberbiopsie mit anschlieliender histologischer Aufarbeitung des Lebergewebes gilt seit
Langem als Goldstandard in der Diagnostik fibrotischer Umbauvorgange [85]. Jedoch ist die
Leberbiopsie eine invasive Untersuchung und damit mit Risiken fur den Patienten verbunden
[109]. Zu den wichtigsten Komplikationen zahlen Schmerzen, Nachblutungen, Verletzungen
umliegender Organe (Gallenblase, Lunge, Niere) und Infektionen [108]. Die Mortalitat liegt bei
circa 0,01 — 0,1 % [103]. Eine Leberfibrosierung ist ein progredienter Prozess, der sich nicht

homogen Uber das gesamte Lebergewebe verteilt, moglicherweise werden bei einer
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Leberbiopsie also nicht-reprasentative Areale punktiert. Eine Studie von Regev et al. [82]
ergab hierzu, dass bei 33 % der Patienten eine Diskrepanz bezlglich des Fibrosestadiums
von rechtem und linkem Leberlappen vorliegt, bei 45 % kommt es sogar zu unterschiedlichen
Befunden bei zweifacher Punktion des gleichen Leberareals (,sampling error®). Insgesamt ist
die Leberbiopsie zwar ein geeignetes Instrument zur Diagnosestellung bei einem bestimmten
Patientenkollektiv, ihr Einsatz zur Diagnostik und Verlaufskontrolle einer Leberfibrose ohne
weitere Leber-Grunderkrankung sollte aber aufgrund des invasiven Charakters und
entsprechender potenzieller Nachteile der Methode kritisch hinterfragt werden. In diesem
Zusammenhang ist auch die Notwendigkeit einer stationdren Uberwachung nach erfolgter
Punktion zu erwahnen, die eine zusatzliche 6konomische Belastung darstellt. Zudem gilt es
etwaige Kontraindikationen, wie GefalRanomalien, Blutgerinnungsstorungen, akute Infekte
oder auch Schwangerschaften, zu beachten [14]. Das Komplikationsrisiko sowie mdgliche
Verlaufskontrollen zdhlen zu den haufigsten Grinden, aus denen Patienten auf die

Durchfiihrung einer Leberbiopsie verzichten und sie ablehnen [18].

2.3.2 Nicht-invasive Diagnostik
2.3.2.1 Klinische Untersuchung

Am Anfang einer jeden Diagnostik steht neben einer ausfiihrlichen Anamnese die klinische
Untersuchung, welche haufig bereits richtungsweisend sein kann. Neben unspezifischen
Symptomen wie Mudigkeit, Ubelkeit, Abgeschlagenheit oder Gewichtsverlust lassen das
Auftreten aufRerlicher Erscheinungen wie lkterus, Lacklippen und Lackzunge, Weiltnagel,
Palmar- und Plantarerythem, Spider naevi, Caput medusae und Gyndkomastie auf einen
Leberschaden hindeuten. Der prognostische Wert dieser Symptome hinsichtlich Schweregrad
oder Verlauf ist jedoch unterschiedlich und nicht gut gesichert [75]. Dartber hinaus treten die
genannten Krankheitssymptome ublicherweise erst in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung auf. Zur alleinigen Diagnostik zwecks Diagnosestellung einer Leberfibrose ist eine

reine klinische Untersuchung nicht ausreichend.
2.3.2.2 Laborchemische Parameter und Scores

Zu den wichtigsten Laborparametern zahlen die Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-
Aminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (Gamma-GT) und die alkalische
Phosphatase (AP). Diese liefern haufig ein erstes Verdachtsmoment auf eine moglicherweise
schwerwiegendere Erkrankung der Leber und sind oft ein Zufallsbefund im Rahmen von
Routine-Blutentnahmen [9,29]. Darlber hinaus existieren mehrere nicht-invasive Scores zur
Erkennung einer Leberfibrose, die aufgrund ihres einfachen Aufbaus haufig in der klinischen

Praxis eingesetzt werden. Erwahnenswert sind der Fibrosis-4-Index (FIB-4) und der AST-
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Thrombozyten-Ratio-Index (APRI). Der FIB-4 wird aus dem Alter des Patienten, AST, ALT und
Thrombozyten berechnet und ist besonders geeignet, um das Risiko einer signifikanten
Fibrose abzuschatzen. Ein niedriger Wert weist auf eine geringe Wahrscheinlichkeit des
Bestehens einer fortgeschrittenen Fibrose hin, wahrend ein hoher Wert auf das mdgliche
Vorliegen einer signifikanten Fibrose hinweist [106]. APRI verwendet die Werte fur AST und
Thrombozyten, um die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Fibrose zu beurteilen. Ein
hoherer APRI-Wert ist mit einer héheren Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Fibrose
verbunden [114].

2.3.2.3 Sonographie, Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Den Standard im klinischen Alltag und die am meisten verwendete Methode zur
Leberdiagnostik, stellt nach wie vor die Sonographie als nicht-invasives Verfahren dar [76].
Die Untersuchung ist schnell durchfiihrbar, kostengtinstig, es besteht keine Strahlenbelastung
und in den meisten klinischen Einrichtungen sind Ultraschallgerate vorhanden. Typische
sonomorphologische Manifestationen einer Zirrhose sind eine unregelmaflige oder knotige
Leberoberflache, eine inhomogene, grobschollige Echotextur des Leberparenchyms sowie
GroRen- und Konturveranderungen. Zudem koénnen Zeichen einer portalen Hypertension wie
Aszites oder Splenomegalie als Komplikationen einer Zirrhose nachgewiesen werden [70,95].
Zu den Nachteilen zahlt neben der Abhangigkeit des sonographischen Befundes vom
Untersucher auch eine fehlende Quantifizierung der Untersuchungsergebnisse. Dies limitiert
eine objektivierbare Verlaufskontrolle chronischer Lebererkrankungen.

Weitere bildgebende Verfahren zur Erkennung einer Leberfibrose sind die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT). Leberstruktur-
Veranderungen und mit Kontrastmitteln auch GefaRanomalien kann die CT nachweisen, sie
ist aber weniger sensitiv fur fruhe Fibrose-Stadien [50,59,80]. Demgegenuber bietet die MRT
eine hohere Sensitivitat und Spezifitat, insbesondere durch fortgeschrittene Techniken wie die
MR-Elastographie und diffusionsgewichtete Bildgebung, die eine detaillierte Darstellung von
Steifigkeit und Gewebestruktur der Leber ermdéglichen [64]. Aufgrund der besseren Bildqualitat
und der geringeren Strahlenbelastung wird die MRT haufig bevorzugt. Wegen der Komplexitat,
der Kosten und dem Zeitaufwand ist diese Diagnostik jedoch nicht flir den Screening-Einsatz

in der Notaufnahme geeignet.
2.3.2.4 Transiente Elastographie

Die transiente Elastographie (TE) ist ein seit 2003 existierendes Ultraschall-basiertes
Untersuchungsverfahren zur simultanen nicht-invasiven Quantifizierung von Leberverfettung

und LS [91]. Die Leberverfettung wird als Controlled Attenuation Parameter (CAP) angegeben
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und kann Werte bis 400 dB/m annehmen [91]. Nach einer Metaanalyse von Karlas et al. [57]
deuten Werte von > 248 dB/m auf eine leichte, Werte > 268 dB/m auf eine moderate und Werte
> 280 dB/m auf eine schwere Steatosis hepatis hin. Die Messung der LS kann Werte bis 75,0
kPa annehmen. Medianwerte = 9,1 kPa kdnnen auf eine Leberfibrose hindeuten [97],
Medianwerten = 13,0 kPa lassen eine Zirrhose vermuten [37,89]. Durch die Quantifizierung
der Leberverfettung und -steifheit dient die TE insbesondere der Verlaufsbeurteilung der
Fibrose bei Patienten, die an einer chronischen Lebererkrankung leiden oder deren
Therapieerfolg, beispielsweise bei Therapie einer Hepatitis C, evaluiert wird.

In diversen Studien konnte die TE als diagnostisches Instrument Gberzeugen. Fraquelli et al.
[35] zeigten eine gute Intra- und Interobserver-Reproduzierbarkeit der TE-Ergebnisse.
Mehrere Studien und Metaanalysen bestatigten die hohe Aussagekraft und starke
Performance der Elastographie bei der Leberfibrose [17,33,38,110]. Bisher nur vereinzelt
durchgefuhrte Untersuchungen an vermeintlich gesunden Probanden geben zudem Hinweise
auf eine erhohte Pravalenz stiller Lebererkrankungen in der Allgemeinbevélkerung [16,87].
Daruber konnte nachgewiesen werden, dass eine erhdhte LS (> 8 kPa) bei Aufnahme auf eine
medizinische Station mit einer erhéhten 30-Tage-Mortalitat (20,8 %) assoziiert ist [66].

Der Vorteil der TE gegenliber einer Leberbiopsie besteht darin, dass ein wesentlich grofleres
Areal untersucht werden kann. Im Vergleich zur Probenvariabilitat der Leberbiopsie, bei der
etwa 1/50.000 des Lebergewebes beurteilt wird, erfasst die TE etwa 1/500 der Leber [31]. Der
Nachteil besteht darin, dass die TE das Fibrose-Ausmal} nicht direkt misst, sondern indirekt
uber die LS angibt. Die TE kann durch verschiedene Faktoren beeintrachtigt werden, die die
LS, unabhangig von der Fibrose, erhéhen. So wird die TE auch durch Stauungszustande
beeinflusst. Ein Zusammenhang zwischen erhohter LS und Herzinsuffizienz inklusive einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fir unglnstigere Outcomes konnte bereits mehrfach
nachgewiesen werden [23,66,99]. Die Erh6hung der LS bei Herzinsuffizienz ist auf den
Ruckstau des Blutes in die Leber zurickzufuhren. Somit kann eine (insbesondere chronische)
Herzinsuffizienz indirekt tGber die TE erfasst werden [44,49,73]. Studien zeigen auf3erdem,
dass die Ergebnisse der LS-Messung auch Hinweise Uber den Funktionszustand anderer
Organe liefern konnen. Chan et al. [19] fanden beispielsweise heraus, dass eine erhohte LS
mit einer schlechteren Prognose bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung
verbunden ist. Jung et al. [54] stellten bei Patienten mit nachgewiesener NAFLD eine
signifikante Korrelation zwischen einer fortgeschrittenen Leberfibrose und einem hdheren
Risiko flir eine chronische Nierenerkrankung fest. Weitere zu erhéhten LS-Werten flihrende
Ursachen der TE sind in Kapitel 2.2.3 aufgeflhrt. Es ist zu beachten, dass eine Nichteinhaltung
der Nahrungskarenz die LS-Werte deutlich ansteigen lassen kann, was eine Nuchternheit vor

der Untersuchung zwingend erforderlich macht [11].
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Zusammenfassend liefert die TE wertvolle diagnostische Informationen Uber die LS, muss
aber immer sorgfaltig im Zusammenhang mit anderen diagnostischen Informationen bewertet

werden.

2.4 Kostenstruktur im Krankenhaus

Um die fUr diese Studie relevanten Kostenaspekte einer Krankenhausbehandlung besser zu
verstehen, ist es hilfreich, die verschiedenen Kostenbestandteile eines Krankenhauses zu

analysieren. Diese setzen sich wie folgt zusammen:

— Personalkosten (Gehalter flr arztliches und nichtarztliches Personal, Fort- und
Weiterbildungskosten)

— Sachkosten (medizinischer Bedarf, Gerate, Gebaudekosten, Verwaltungskosten,
Versicherungen, Lebensmittel)

— Sonstige Kosten (Zinsen, Steuern, Forschung, Ausbildungskosten,

Qualitatsmanagement) [102]

Um die finanzielle Stabilitat eines Krankenhauses zu gewahrleisten, missen die anfallenden
Kosten durch die erzielten Erlose gedeckt werden. Der grofRte Teil der Krankenhauserlose
stammt aus der Vergutung der erbrachten medizinischen Leistungen, wobei das DRG-System
(DRG = Diagnosis Related Groups) eine entscheidende Rolle spielt. Dabei erhalten die
Krankenhduser pauschalisierte Vergitungen fir Behandlungsfalle, die sich an der Diagnose
und dem entsprechenden Behandlungsaufwand orientieren. Diese Pauschalen sollen die
durchschnittlichen Behandlungskosten decken und gleichzeitig Anreize fir eine effiziente
Behandlung setzen. Die Krankenh&user sind bestrebt, die Behandlungskosten im Rahmen der
pauschalisierten Vergitung zu halten [15].

Neben den stationdren Patienten, die Uber DRGs vergutet werden, ist auch die Vergutung
ambulanter Falle relevant. Eine gut strukturierte ambulante Notfallversorgung entlastet den
stationaren Bereich und kann zur Kostenreduktion beitragen. Das Vergltungssystem fir
ambulante Patienten wurde in den letzten Jahren durch verschiedene Reformen angepasst,
zum Beispiel durch neue Notfallpauschalen, die die Art der Behandlung und den
zunehmenden Aufwand und die steigende Komplexitdt bei der Versorgung von
Notfallpatienten berlcksichtigen [77]. Wahrend zum Zeitpunkt der Datenerhebung zur
vorliegenden Studie die Kosten fir ambulant behandelte Patienten im Krankenhaus in der
Regel hoher waren als die durch Pauschalgeblhrensatze generierten Entgelte [40,81], tragt
inzwischen auch der ambulante Sektor zur Kostendampfung bei [60].

Finanzielle Prognosen ermdglichen ein effektives Erldsmanagement im Krankenhaus und

gewahrleisten die finanzielle Stabilitat sowie langfristige Operabilitat.
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2.5 Zielsetzung und Fragestellung

Wahrend die Effektivitdt der transienten Elastographie (TE) in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle der Leberfibrose sowie vereinzelt auch als Screening-Instrument bereits in
Studien nachgewiesen wurde, fehlen bislang spezifische Forschungsdaten zur Anwendung
der TE in der internistischen Notaufnahme zur Vorhersage des klinischen und 6konomischen
Verlaufs von der Aufnahme bis zur Entlassung.

In dieser Studie wird daher untersucht, inwieweit die Messung der TE einen pradiktiven Wert
fur den Krankenhauserlés (primarer Endpunkt), fir das DRG-Entgelt, die
Krankenhausverweildauer, die stationare Aufnahme und die intensivmedizinische Behandlung
(jeweils sekundare Endpunkte) bei nicht-elektiven Patienten liefert. Zusatzlich werden die
Ergebnisse der TE-Untersuchungen mit gangigen Laborparametern sowie mit
epidemiologischen und klinischen Patientendaten verglichen, die mittels eines

standardisierten Fragebogens erhoben wurden.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine Kohortenstudie, die in der internistischen Notaufnahme des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar durchgefihrt wurde. Nach dem
Zufallsprinzip wurden hdmodynamisch stabile Patienten, die zwischen 09:00 und 16:00 Uhr in
der Notaufnahme vorstellig wurden und die Einschlusskriterien erflllten, als potenzielle
Teilnehmer fir diese freiwillige Studie in Betracht gezogen. Dies schloss sowohl ambulante
als auch spater hospitalisierte Patienten mit ein. Im Studienzeitraum von Dezember 2018 bis
Mai 2019 wurden an insgesamt 50 Tagen an durchschnittlich drei Tagen pro Woche
Untersuchungen mittels TE durchgefuhrt.

Im weiteren Verlauf wurden der primare und die sekundaren Endpunkte (Outcomes) erhoben.
Der Zusammenhang zwischen der TE und den Endpunkten wurde mittels statistischer Analyse
herausgearbeitet.

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes
(Kennziffer: 184/18) genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki
durchgefiihrt. Sdmtliche Daten der Patienten wurden in anonymisierter Form protokolliert.
Die schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten war Voraussetzung fir die

Untersuchung.

3.2 Studienpopulation

Von den insgesamt 222 zur Studienteilnahme angefragten Patienten gaben 214 ihr
Einverstandnis zur Teilnahme und wurden somit mittels TE in der Notaufnahme untersucht.

Das Patientenkollektiv resultierte aus der Erflillung folgender Ein- und Ausschlusskriterien:

3.2.1 Einschlusskriterien

— Hamodynamisch stabile Patienten der internistischen Notfallaufnahme des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg

— Schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten

— Nahrungskarenz und Trinkmengenbeschrankung auf maximal 200 ml fur jeweils
mindestens zwei Stunden [3]

— Alter 218 Jahre

3.2.2 Ausschlusskriterien

— Schwangerschaft
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— Aszites

— Fehlende Einverstandniserklarung

3.3 Studienablauf

Nach erfolgter mindlicher Erlauterung zu Ablauf und Hintergrund der Studie wurden den
teilnehmenden Patienten eine schriftliche Patienteninformation und Einwilligungserklarung
ausgehandigt (siehe Anhang 10.1).

Im Anschluss an die Unterzeichnung der Einwilligungserklarung wurden mittels eines
standardisierten Fragebogens (siehe Anhang 10.2) folgende anthropometrische und

biografische Lifestyle-Faktoren erfragt:

— Alter

— Geschlecht

— GroBRe

- Gewicht

— Haufigkeit sportlicher Betatigung

— Alkoholkonsum (Haufigkeit pro Woche und Anzahl alkoholischer Getranke pro Tag)
— Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2

— Dauermedikation

— Vorliegen einer bekannten Zirrhose

Im Anschluss an die Befragung mittels des Fragebogens wurde die TE durchgefiihrt und die
Ergebnisse (LS in kPa und CAP in dB/m) als Marker fiir eine verhartete bzw. verfettete Leber
erfasst. Laborparameter (AST, ALT, Thrombozyten, Kreatinin) sowie Daten zu den
entstandenen Kosten und dem Verlauf des Krankenhausaufenthaltes wurden den
elektronischen Patientenakten entnommen. Die Blutentnahmen fir die in die Studie
miteinbezogenen Laborparameter wurden durch die Mitarbeiter der internistischen
Notaufnahme im Rahmen der routinemafligen Blutenthahme vorgenommen. Die TE wurde

wahrend des normalen Betriebes in der Notaufnahme durch den Doktoranden durchgefiihrt.

3.4 Transiente Elastographie

Die Untersuchungen mittels TE wurden mit dem Fibroscan® 502 Touch, einem Gerat der
franzésischen Firma Echosens (Paris), durchgefiihrt. Die Patienten befanden sich fur die
Untersuchung mit freiem Oberkdrper in Rickenlage, und der Untersucher positionierte sich
auf der rechten Seite des Bettes. Der rechte Arm des liegenden Patienten wurde hinter dessen
Kopf gelegt, und die rechte Korperseite wurde zum Untersucher hingestreckt. Die

Ultraschallsonde wurde senkrecht zur Korperoberflache auf Hohe des Xiphoidfortsatzes in der
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mittleren Axillarlinie platziert, und die Erfassung einer Messung erfolgte durch Driicken des
Knopfes am Handgerat (siehe Abbildung 1).

Auf dem 17-Zoll-Touchscreen-Display (siehe Abbildung 2), welches eine detaillierte
Darstellung der Untersuchungsergebnisse sowie der relevanten Patientendaten ermdglicht,
werden der aktuell gemessene Wert der LS und Leberverfettung, der Median der bisherigen
Messungen, der IQR-Wert und die Anzahl der bisher gultigen und ungultigen Versuche
dargestellt. Zudem werden der TM-Modus, der A-Modus und ein Elastogramm dargestelit
[100]. Letzteres zeigt den Deformationsgrad bzw. die Steifigkeit des Lebergewebes. Durch den
TM- und A-Modus wird die korrekte Position der Ultraschallsonde vor dem Lebergewebe
kontrolliert. Der TM-Modus (Time Motion Mode, in Abbildung 2 rot umrandet) stellt die
Ultraschallamplitude in einer zweidimensionalen Farbskala als Funktion von Zeit und Tiefe dar.
Er visualisiert Atembewegungen und Inhomogenitat des Lebergewebes in einem Bereich von
20-80 mm unter der Haut. Der A-Modus (Amplitudenmodus, in Abbildung 2 gelb umrandet)
stellt die Amplitude der Ultraschallwellen als Funktion der Eindringtiefe in einer
eindimensionalen Grafik dar. Dies ermoglicht die Identifizierung der Leberkapsel und die
Positionierung des Messvolumens. Durch die kombinierte Nutzung beider Modi kann ein
geeigneter Messbereich innerhalb des Leberparenchyms lokalisiert werden, der frei von
stérenden Strukturen wie beispielsweise GefalRen ist. Ein moglichst homogenes Bild im TM-
Modus und ein gerader Linienverlauf im A-Modus sind anzustreben [89]. Kdnnen keine
glltigen Messungen erfasst werden, muss die Position des Patienten leicht verandert werden.
Pro Patienten wurden mindestens zehn und maximal zwolf gultige Messungen durchgefihrt,
aus denen letzten Endes der Median der LS und des Fettgehalts ermittelt wurde. Messungen
wurden bei einer Erfolgsrate von = 60 % und einem Interquartilsbereich der LS-Messung von
< 30 % als valide angesehen [13].

Zum Zeitpunkt der Einfuhrung der Technologie standen mit der S-Sonde fur Kinder und der
M-Sonde flir Erwachsene zwei Sonden zur Messung der LS zur Verfigung. Da die M-Sonde
bei adipdsen Patienten zu hohen Ausfallraten neigte [27], wurde 2010 eine XL-Sonde
eingefihrt. Ebenfalls seit 2010 ist es méglich, neben der Messung der LS, auch den CAP-Wert
fur die Leberverfettung zu bestimmen [91]. War diese neue Technologie damals nur fiir die M-
Sonde moglich, ist es seit 2016 auch moglich, eine Steatosis hepatis mit der XL-Sonde zu
quantifizieren [92]. Im Rahmen unserer Erhebung stand neben der Standard-M-
Ultraschallsonde auch die XL-Sonde zur Verfligung. Insgesamt wurde bei 98 % (n = 196) die
M-Sonde und bei 2 % (n = 4) der Untersuchungen die XL-Sonde verwendet. Die Erhebung
von LS und Leberverfettung erfolgt simultan. Die Quantifizierung der Leberverfettung erfolgt
durch die Messung der Schallabschwachung, welche als Controlled Attenuation Parameter

(CAP) angegeben wird. Die Angabe erfolgt in dB/m [91]. Die Messung der LS erfolgt anhand
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der vom Elastizitatsmodul der Leber abhangigen Ausbreitungsgeschwindigkeit des Schalls

und wird in kPa angegeben [97].

E (kPa)
MEDIAN IQR

4.2
1 3 3 IQR/med.
8 13%

Abbildung 2: Display des Fibroscans® 502 Touch

Quelle: Hari A (2022) https://doi.org/10.3390/diagnostics 12112822 [47]
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3.5 Datenerhebung
Der elektronischen Patientenakte wurden folgende Parameter entnommen:

— Laborparameter (ALT, AST, Kreatinin, Thrombozyten)
— Krankenhausverweildauer

— DRG-Entgelt

— Informationen zur Behandlung auf der Intensivstation

— Aufnahmediagnose

3.6 Primarer Endpunkt Krankenhauserlos

Der Krankenhauserlos setzt sich aus den erzielten Erlésen ambulanter und stationarer
Patienten zusammen. Zum Untersuchungszeitpunkt wurde fir jeden ambulanten Patienten,
der Uber die Notaufnahme vorstellig wurde, am Universitatsklinikum des Saarlandes eine
Pauschale von 38 € abgerundet. Diese Pauschale war zu dieser Zeit in ahnlicher Héhe auch
in anderen Einrichtungen ublich [81].

Patienten gelten als stationar und werden dementsprechend tiber DRG abgerechnet, sobald
ihr Krankenhausaufenthalt die Mitternachtsgrenze Uberschreitet. Daten zum DRG-Entgelt der
einzelnen Patienten wurden nach der Entlassung aus der elektronischen Patientenakte
entnommen. Es ist anzumerken, dass der Krankenhauserlés zwar die Grundlage fir die
wirtschaftliche Aktivitat eines Krankenhauses darstellt, jedoch keinen Gewinn widerspiegelt.
Dieser ergibt sich erst nach Abzug aller (unter anderem in 2.4 genannten) betrieblichen
Aufwendungen.

Der Krankenhauserldés als primarer Endpunkt wurde gewahlt, da dieser die gesamte
Patientenkohorte umfasst und somit den Zusammenhang zwischen der Diagnostik mittels TE

und 6konomischen Aspekten der Behandlung abbildet.
3.7 Sekundire Endpunkte

3.7.1 DRG-Entgelt

Zwecks Bewertung der Erlose stationdrer Patienten wurde das deutsche DRG-System
(German Diagnosis Related Groups, kurz G-DRG-System; auf Deutsch: Deutsche
diagnosebezogene Fallgruppen) verwendet [83]. Hierbei handelt es sich um ein pauschaliertes
Okonomisch-medizinisches Patientenklassifikationssystem, iber das voll- und teilstationare
Leistungen nach § 17b des Krankenhausfinanzierungsgesetzes in Deutschland vergitet
werden. Das Krankenhausentgeltgesetz, das Krankenhausfinanzierungsgesetz und die

Fallpauschalenvereinbarung der Selbstverwaltungspartner regeln die Vergltung dartber
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hinaus im Detail [15]. Eine G-DRG ist eine diagnosebezogene Fallgruppierung, die jeweils
verschiedene Behandlungsfalle mit ahnlichem &6konomischem Aufwand homogen
zusammenfasst und sich aus einem vierstelligen Code zusammensetzt [43]. Dieser Code
beinhaltet das Organsystem, die Behandlung und den Schweregrad [83]. Grundsatzlich
werden komplexere Behandlungsfalle besser vergltet als weniger komplexere Falle. Bei der
computergestltzten Einstufung (Grouper) zu einer bestimmten Fallgruppierung werden die

folgenden Parameter beriicksichtigt:

— Hauptdiagnose  (Hauptgrund  fir  die  Veranlassung des  stationaren
Krankenhausaufenthaltes)

— Nebendiagnosen (zusatzliche Erkrankungen zur Hauptdiagnose)

— Prozeduren (z.B. Operationen oder Endoskopien)

— Alter

— Geschlecht

— Geburtsgewicht (bei Neugeborenen)

— Aufnahmegrund

— Verweildauer

— Beatmungsstunden

— Entlassungsgrund (z.B. nach Hause, in ein Pflegeheim oder in die Reha) [113]

Die Diagnosen werden uber ICD (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems) kodiert, und die Prozeduren werden ber OPS (Operationen- und
Prozedurenschlissel) kodiert [43]. Jeder DRG ist ein entsprechendes Relativgewicht
zugeordnet, das jahrlichen Veranderungen unterliegt. Unterdurchschnittlich aufwandige Falle
haben ein Relativgewicht kleiner als 1,0 und Uberdurchschnittlich aufwandige Falle ein
Relativgewicht groRer als 1,0. Multipliziert man dieses Relativgewicht mit dem in Euro
ausgedrickten landesspezifischen Basisfallwert, erhalt man schlieRlich den DRG-Preis flir den
Behandlungsfall. Der Basisfallwert ist in jedem Bundesland verschieden, variiert jahrlich und
betrug 2018 im Saarland 3.478,50 € [113].

Abbildung 3 zeigt ein Beispiel einer 93-jahrigen Patientin aus der Studienkohorte. Die Patientin
wurde am 24.10.2018 in die Notaufnahme aufgenommen und am Folgetag, dem 25.10.2018,
entlassen. Diese kurze Verweildauer von 20,62 Stunden, die tber Mitternacht hinausgeht,
klassifiziert den Aufenthalt als stationare Behandlung. Der Patientenfall wird unter dem DRG-
Code F62D Kklassifiziert, welcher fir Herzinsuffizienz und Schock ohne komplizierende
Diagnose und ohne schwere begleitende Erkrankung kodiert. Der zugewiesene MDC-Code
(Hauptdiagnosekategorie) ist 05, der Krankheiten und Stdérungen des Kreislaufsystems

umfasst. Das Relativgewicht betragt 0,229. Die Tatsache, dass das Relativgewicht unter 1,0
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liegt, deutet darauf hin, dass es sich um einen weniger komplexen und somit weniger
ressourcenintensiven Fall handelt. Da keine weiteren Zuschlage anfallen, sind Grundpreis und
DRG-Entgelt identisch. Durch die Multiplikation von Basisfallwert und Relativgewicht ergibt
sich fir diesen Fall ein DRG-Entgelt von 797,61 € (3.478,50 € x 0,229).

Es ist zu erwahnen, dass das zum Zeitpunkt der Datenerhebung gtiltige G-DRG-System im
Rahmen des Pflegepersonal-Starkungsgesetzes (PpSG) vom 11. Dezember 2018 zum 1.
Januar 2020 in das ,aG-DRG-System® Uberfihrt wurde. Im Zuge dessen wurde ein
wesentlicher Kostenbestandteil, die ,Pflege am Bett, aus dem DRG-System
herausgenommen. Das Préfix ,a“ steht fiir ,ausgegliedert. Mit dieser Anderung wurde der
Pflegeerldskatalog eingeflhrt, der die Kosten fiir die ,Pflege am Bett" gesondert vergutet und
der Sicherung der Pflegequalitat, unabhangig von der Fallpauschale, dient. Im Jahr 2020
wurden in Deutschland schatzungsweise 19 bis 22 Millionen stationare Falle in

Krankenhausern behandelt, die das aG-DRG-System als Vergutungsgrundlage nutzen [83].

Abbildung 3: DRG-Abrechnung am Beispiel einer stationdren Patientin

3.7.2 Krankenhausverweildauer

Die Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte enthommen. Patienten, die nicht Gber
Mitternacht hinaus in der Notaufnahme oder auf einer Station des Universitatsklinikums waren
(das heit Aufnahme- und Entlassungsdatum waren identisch), wurden als ambulante

Patienten mit einer Verweildauer von einem Tag deklariert. Bei den stationaren Patienten, zu
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denen alle Patienten gehoren, die Uber Mitternacht hinaus im Universitatsklinikum in

Behandlung waren, errechnet sich die Verweildauer aus Aufnahme- und Entlassungsdatum.

3.7.3 Weitere Endpunkte: Behandlung Intensivstation, stationare Aufnahme

Daten zu weiteren Endpunkten wurden ebenfalls der elektronischen Patientenakte
entnommen. Alle Patienten, die wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes mindestens einen
Tag intensivmedizinisch behandelt wurden, sind in der Kategorie ,Behandlung Intensivstation”
aufgefiihrt. Die Kategorie ,stationare Aufnahme” umfasst die 106 stationar aufgenommenen

Patienten.

3.8 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Stata (StataCorp. 2021. Stata Statistical Software: Release
18.0 MP. College Station, TX: StataCorp LLC) durchgefiihrt. Verteilungen von kontinuierlichen
Variablen wurden mittels Median und Interquartilspanne (interquartil range, IQR) oder
arithmetischem Mittel und Standardabweichung (standard deviation, SD) beschrieben, je nach
Normalverteilung (Uberprift mit Shapiro-Wilk-Test); kategoriale Variablen wurden mittels
absoluten und relativen Zahlen in den verschiedenen Gruppen dargestellt. Unterschiede
zwischen Gruppen einer kontinuierlichen Variablen (z.B. LS-Werte) wurden mittels Kruskal-
Wallis-Test (mit paarweisem Wilcoxon-Rangsummen-Test als Post-hoc-Test) evaluiert.
Kategoriale Variablen zwischen Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.
Korrelationen wurden mittels Kendalls Tau-B (1), im folgenden Kendalls Tau (Stata's ktau-
Befehl), beschrieben. Im Vergleich zu Spearman's Korrelationskoeffizient bietet Kendalls Tau
Vorteile (z.B. bessere Approximation bei kleiner Fallzahl, einfachere Interpretation) [4]. Fur
Kendalls Tau wurden die folgenden Werte zur Interpretation herangezogen: Betrag 0,1-0,3
entspricht einem schwachen Zusammenhang, 0,3-0,5 einem moderaten Zusammenhang und
> 0,5 einem starken Zusammenhang. Ein 95 % Konfidenzintervall (KI) fir Tau wurde mittels
Bootstrapping Befehl (mit 400 Replikationen) generiert.

Um den Zusammenhang zwischen dem primaren Outcome Krankenhauserlds respektive
sekundaren Outcomes (DRG-Entgelt, Krankenhausverweildauer, stationare Aufnahme,
Behandlung auf der Intensivstation) und der Exposition LS (samt Binarisierungen) zu
untersuchen, wurden sowohl univariate als auch multivariate Regressionsmodelle
durchgefuhrt. Die linearen Regressionen wurden mittels Regressionskoeffizienten, 95 % K
sowie p-Wert beschrieben.

In der univariaten Analyse wurde der isolierte Einfluss jeder einzelnen unabhangigen Variablen
auf die verschiedenen Outcomes betrachtet, ohne potenzielle Einflisse anderer Variablen zu

berlcksichtigen. Die hierzu berechneten Koeffizienten quantifizieren die Starke und Richtung
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des Einflusses der unabhangigen Variablen auf das jeweilige Outcome. Ein positiver
Koeffizient zeigt, dass eine Erhéhung der Variablen zu einem Anstieg des Outcomes fihrt.
Bei den multivariaten Modellen wurden potenzielle Kovariablen in das Modell eingefiigt, um
den unabhangigen Einfluss der LS auf die Outcomes Krankenhauserldés, DRG-Entgelt und
Krankenhausverweildauer zu untersuchen.

SchlieBlich wurden Regressionen mit schrittweiser Vorwartsselektion (Kriterium: p < 0,05)
durchgefiihrt. Um auch einen nicht-linearen Zusammenhang zu untersuchen, wurde ein
multivariates, fraktionales Polynommodell (Stata's mfp-Befehl) fur den primaren und die
sekundaren Endpunkte durchgefiuhrt, welches neben nicht-linearen Verldufen auch eine
Kovariablenauswahl durchfihrt. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant definiert. Bei dieser

explorativen Arbeit erfolgte keine p-Wert-Korrektur flir multiples Testen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 222 Patienten zur Teilnahme an der Studie angefragt, 214 gaben ihr
Einverstandnis und wurden in der Notaufnahme mittels TE untersucht. Dies entspricht einer
Teilnehmerrate von 96,4 %. Von diesen 214 Patienten konnten 14, Uberwiegend aufgrund
erschwerter Untersuchungsbedingungen, nicht in die Studie eingeschlossen werden (siehe
Abbildung 4). Somit wurden 200 von 214 Patienten, davon 67 Frauen (33,5 %) und 133
Méanner (66,5 %), in die endglltige Analyse einbezogen. Der Zeitaufwand fur die Aufklarung,
Befragung und Untersuchung mittels TE belief sich pro Patienten auf etwa zehn Minuten. Die
durchschnittliche Zeit fur eine einzelne TE-Untersuchung pro Patienten betrug 4,0 + 1,9
Minuten.

Tabelle 1 fasst die Patientencharakteristika zusammen. Das mediane Alter war 69 Jahre (IQR:
58,0; 79,0) und der durchschnittliche BMI war 26,2 + 4,6 kg/m?. 178 Patienten (89 %) gaben
an, regelmaRig Medikamente einzunehmen. Der Anteil der Patienten, die regelmaflig Sport
trieben, war mit 11,5 % relativ gering, wahrend 65,0 % angaben, Uberhaupt keinen Sport zu
treiben. Hinsichtlich des Alkoholkonsums zeigte sich, dass ein erheblicher Anteil der Patienten
(46,0 %) keinen Alkohol trank, wahrend der Rest der Patienten Alkohol in unterschiedlicher
Haufigkeit konsumierte. 18,0 % der Patienten litten an Diabetes mellitus Typ 2. FUnf Patienten
(2,5 %) berichteten, dass bei ihnen in der Vergangenheit die Diagnose einer Leberzirrhose
gestellt worden sei. Die Laborwerte zeigten eine mediane ALT von 24 U/l (IQR: 18,0; 39,5),
wobei 21,5 % der Patienten erhdhte Werte aufwiesen. Ahnlich lag der mediane AST-Wert bei
27,5 U/l (IQR: 23,0; 40,0), wobei 21,0 % der Patienten pathologische Werte aufwiesen. Bei
45,5 % der Patienten lagen die Kreatininwerte Uber 1,1 mg/dl. Die mediane Thrombozytenzahl
betrug 225 x 1091.

Bezuglich der LS lag der mediane LS-Wert bei 5,5 kPa (IQR: 4,1; 8,0), wobei die Mehrheit der
Messungen (80,5 %) den Grenzwert fiir eine Leberfibrose von 9,1 kPa nicht Ubertritt. Eine
kleinere Gruppe (7,5 %) hatte LS-Werte zwischen 9,1 und 12,9 kPa, wahrend 12,0 % Werte
von 13,0 kPa oder héher aufwiesen. Der durchschnittiche CAP-Wert lag bei 249 + 67 dB/m,
wobei etwas mehr als die Halfte der Patienten (53,5 %) Werte von 248 dB/m oder hdher hatten.
Die zur Abschatzung der Leberfibrose verwendeten Indizes zeigten einen medianen FIB-4-
Wert von 1,81 und einen APRI-Wert von 0,30, was innerhalb der Referenzbereiche liegt.
AbschlieRend werden die Outcomes der Studie dargestellt. Die finanzielle Analyse ergab einen
medianen Krankenhauserlés (ambulante und stationdre Patienten eingeschlossen) von
728,00 € (IQR: 38,00; 3.754,70) und ein medianes DRG-Entgelt fir stationare Patienten von
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3.664,10 € (IQR: 2.462,50; 5.858,40). Die mediane Verweildauer aller Patienten betrug einen
Tag (IQR: 1,0; 7,0), wobei fir alle ambulante Patienten ein Tag Verweildauer veranschlagt
wurde. Die mediane Verweildauer der 106 stationar aufgenommenen Patienten (53 %) betrug
sieben Tage (IQR: 4,0; 14,0). Sofern nicht explizit erwahnt, bezieht sich die Verweildauer im
Folgenden immer auf die gesamte Studienkohorte. Wahrend des stationaren Aufenthaltes
wurden 5 Patienten (2,5 %) intensivmedizinisch behandelt. Kein Patient verstarb wahrend des
stationaren Aufenthaltes.

Patienten, die zur Teilnahme an der Studie
gebeten wurden (n = 222)

Keine Einwilligung zur
Studienteilnahme erteilt {(n = 8)

Einwilligung zur Studienteilnahme erteilt
{n=214)

Keine validen Ergebnisse (n = 14):
Adipositas (n = 6)
Schmaler Interkostalraum (n = 6)
Riicknahme der Einwilligung (n = 2)

Eingeschlossene Studienteilnehmer
(n =200)

Abbildung 4: Ubersicht der ein- und ausgeschlossenen Studienteilnehmer
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der Studienkohorte

PARAMETER

N (weiblich/mannlich)

Alter bei der Untersuchung (Jahre)

BMI (kg/m?)

RegelmaRige Medikation (n)

Sport
Nie (n)
Gelegentlich (n)
Mehrmals pro Woche (n)

Haufigkeit Alkoholkonsum
Nie (n)
1 Mal pro Monat oder weniger (n)
2 — 4 Mal pro Monat (n)
2 — 4 Mal pro Woche (n)
4 oder mehr Mal pro Woche (n)

Anzahl alkoholischer Getranke* pro Alkoholkonsum-Tag
1-2(n)
3-4(n)
5-6(n)
7-9(n)
210 (n)

Diabetes mellitus Typ 2 bekannt (n)

Aufnahmediagnose akute oder chronische Herzinsuffizienz (n)

200 (67/133)

69,0 (58,0; 79,0)

26,2 + 4,6
178 (89,0 %)

130 (65,0 %)
47 (23,5 %)
23 (11,5 %)

92 (46,0 %)
27 (13,5 %)
30 (15,0 %)
34 (17,0 %)
17 (8,5 %)

93 (46,5 %)
10 (5,0 %)
2 (1,0 %)

2 (1,0 %)
1(0,5 %)
36 (18,0 %)
19 (9,5 %)

LABORWERTE

ALT (UN) 24,0 (18,0; 39,5)
ALT = 35/50 U/l (n)** 43 (21,5 %)

AST (UN) 27,5 (23,0; 40,0)

AST = 35/50 U/l (n)**
Kreatinin (mg/dl)

Kreatinin > 1,1 mg/dl (n)
Thrombozyten (10%/1)
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42 (21,0 %)
1,0 (0,8; 1,4)
91 (45,5 %)

225,0 (182,5; 275,5)




LS

LS (kPa)

LS Gruppen
< 9,1 kPa (n)
9,1 - 12,9 kPa (n)
= 13,0 kPa (n)

LS 29,1 kPa (n)

5,5 (4,1; 8,0)

161 (80,5 %)
15 (7,5 %)
24 (12,0 %)
39 (19,5 %)

CAP
CAP (dB/m) 249 + 67
CAP < 248 dB/m (n 93 (46,5 %)
CAP > 248 dB/m (n 107 (53,5 %)

CAP =268 dB/m (n

)
)
)
CAP 2 280 dB/m (n)

90 (45,0 %)
69 (34,5 %)

INDIZES

FIB-4 1,81 (1,23; 2,71)
APRI 0,30 (0,22; 0,48)
OUTCOME

Krankenhauserlos (€)

Stationare Behandlung (n)

DRG-Entgelt (€) (fur die 106 stationaren Patienten)

Krankenhausverweildauer aller Patienten (Tage)
Krankenhausverweildauer der 106 stationaren Patienten (Tage)

Behandlung Intensivstation (n)

728,00
(38,00; 3.754,70)

106 (53,0 %)

3.664,10
(2.462,50; 5.858,40)

1,0 (1,0; 7,0)
7,0 (4,0; 14,0)
5 (2,5 %)

* Alkoholisches Getrénk entspricht 0,33 | Bier/0,25 | Wein/0,02 | Spirituosen, berechnet pro Tag des Alkoholkonsums.

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Je nach Normalitétstest (Shapiro-Wilk) werden Median (IQR) bzw. Mittelwert (SD) fiir kontinuierliche Variablen angegeben (sofern

nicht anders bezeichnet).

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; APRI, AST-Thrombozyten Ratio-Index; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI,
Body-Mass-Index; CAP, Controlled Attenuation Parameter; DRG, Diagnosis Related Groups; FIB-4, Fibrosis-4 Index; LS,

Lebersteifigkeit.
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4.2 Assoziationen der Elastographie-Befunde mit verschiedenen

Patientencharakteristika

In Tabelle 2 ist die LS mit verschiedenen Patientencharakteristika, einschlieflich klinischer und
laborchemischer Parameter, korreliert. Das Vorliegen einer Zirrhose korrelierte signifikant mit
der LS (1 =0,215; 95 % KI: 0,12; 0,31; p < 0,001). Signifikant korreliert war die LS auch mit
den Laborwerten AST (1 = 0,149; 95 % KI: 0,06; 0,24; p = 0,002) und Kreatinin (1 = 0,112;
95 % KI: 0,02; 0,21; p = 0,019) sowie mit der Verweildauer im Krankenhaus (0,228; 95 % KI:
0,13; 0,33; p < 0,001) und einer stationaren Aufnahme (1 = 0,225; 95 % KI: 0,12; 0,33; p <
0,001). DarlGber hinaus waren sowohl der Krankenhauserlds (1 = 0,222; 95 % Kl: 0,13; 0,32; p
< 0,001) als auch das erzielte DRG-Entgelt (1 = 0,131; 95 % KI: 0,02; 0,24; p = 0,021) flr die

106 stationar aufgenommenen Patienten signifikant mit der LS assoziiert.

Tabelle 2: Korrelationen der LS mit verschiedenen Patientencharakteristika

Parameter Korrelationskoeffizient 95 % Ki p-Wert
(Kendalls Tau-B)
Alter (Jahre) 0,096 -0,01; 0,20 0,067
BMI (kg/m?) 0,017 -0,08; 0,11 0,723
Diabetes mellitus Typ 2 0,043 -0,08; 0,16 0,485
Herzinsuffizienz 0,088 - 0,04; 0,22 0,175
Zirrhose 0,215 0,12; 0,31 < 0,001
ALT (U/) 0,015 -0,09; 0,12 0,073
AST (U/l) 0,149 0,06; 0,24 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0,112 0,02; 0,21 0,019
Thrombozyten (10%1) -0,43 -0,13; 0,46 0,342
CAP (dB/m) 0,015 -0,08; 0,11 0,748
Krankenhausverweildauer (Tage) 0,228 0,13; 0,33 < 0,001
Stationare Behandlung 0,225 0,12; 0,33 < 0,001
Behandlung Intensivstation 0,064 -0,03; 0,16 0,181
DRG-Entgelt (€)* 0,131 0,02; 0,24 0,021
Krankenhauserlos (€) 0,222 0,13; 0,32 < 0,001

* fiir n = 106 Patienten.
Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; CAP, Controlled
Attenuation Parameter; DRG, Diagnosis Related Groups; Kl, Konfidenzintervall.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.
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Tabelle 3 vergleicht verschiedene Patientencharakteristika in Bezug auf den LS-Cut-off von
9,1 kPa. Von den 19 Patienten (9,5 %), die sich mit der fuhrenden Aufnahmediagnose einer
akuten oder chronischen Herzinsuffizienz in der Notaufnahme vorstellten, hatten sieben eine
LS 29,1 kPa, was 17,9 % aller Patienten mit einer LS = 9,1 kPa entspricht. Die Analyse zeigte,
dass Patienten mit einer LS = 9,1 kPa signifikant haufiger eine Herzinsuffizienz aufwiesen als
Patienten mit einer LS < 9,1 kPa (p = 0,045).

Zudem wiesen Patienten mit einer LS = 9,1 kPa im Vergleich zu denen mit einer LS < 9,1 kPa
einen héheren Krankenhauserlés (p < 0,001), eine langere Verweildauer (p < 0,001) und eine

hdéhere Wahrscheinlichkeit einer stationaren Aufnahme (p = 0,003) auf.

Tabelle 3: Vergleich verschiedener Patientencharakteristika in Abhdangigkeit von
LS 29,1 kPa

Parameter Gesamt LS <9,1 kPa LS 29,1 kPa p-Wert
Anzahl (n) 200 161 39
Krankenhauserlos (€) 728,00 38,00 3124,20 (38,00; < 0,001
(38,00; 3754,70) | (38,00; 3420,30) 6095,20)
Stationare Aufnahme (n) 106 (53,0 %) 77 (47,8 %) 29 (74,4 %) 0,003
DRG-Entgelt (€)* 3664,10 3664,10 3890,50 0,092
(2462,50; (2462,50; 5294,20) | (2957,10;
5858,40) 6349,50)
Krankenhausverweildauer 1,0 1,0 (1,0; 7,0) 7,0 (1,0; 14,0) < 0,001
(Tage) (1,0;7,0)
Behandlung auf 5(2,5 %) 4 (2,5 %) 1(2,6 %) 0,977
Intensivstation (n)
Herzinsuffizienz (n) 19 (9,5 %) 12 (7,5 %) 7 (17,9 %) 0,045

* fiir n = 106 Patienten.

Je nach Normalitétstest (Shapiro-Wilk) werden Median (IQR) fiir kontinuierliche Variablen angegeben (sofern nicht anders
bezeichnet), p-Wert-Ermittlung anhand des Wilcoxon-Rangsummentests. P -Werte zeigen Tests zwischen den Kohorten < 9,1
bzw. 2 9,1 kPa.

Abkiirzungen: DRG, Diagnosis Related Groups; LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

Tabelle 4 ist zu entnehmen, dass erhdhte CAP-Werte signifikant mit dem BMI (1 = 0,357; 95 %
Kl: 0,26; 0,45; p < 0,001), dem Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (1 = 0,124; 95 % KI:
0,02; 0,23; p = 0,021) und einer Behandlung auf der Intensivstation (1 = 0,121; 95 % KI: 0,02;
0,22; p = 0,017) korrelierten. Ein Zusammenhang erhéhter CAP-Werte mit der Verweildauer,
einer stationaren Aufnahme, dem DRG-Entgelt oder dem Krankenhauserlés konnte nicht

gezeigt werden.
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Tabelle 4: Korrelationen der Leberverfettung mit verschiedenen

Patientencharakteristika

Parameter Korrelationskoeffizient 95 % Ki p-Wert
(Kendalls Tau-B)
Alter (Jahre) 0,041 -0,05; 0,17 0,394
BMI (kg/m?) 0,357 0,26; 0,45 < 0,001
Diabetes mellitus Typ 2 0,124 0,02; 0,23 0,021
Herzinsuffizienz - 0,071 -0,18; 0,03 0,179
Zirrhose - 0,009 -0,14; 0,17 0,892
ALT (U/) 0,032 -0,07;0,14 0,550
AST (U/l) -0,016 -0,12; 0,09 0,771
Kreatinin (mg/dl) - 0,061 -0,15; 0,03 0,196
Thrombozyten (10%1) - 0,032 - 0,13; 0,69 0,530
Krankenhausverweildauer (Tage) - 0,009 -0,11; 0,09 0,866
Stationare Behandlung 0,054 -0,06; 0,16 0,341
Behandlung Intensivstation 0,121 0,02; 0,22 0,017
DRG-Entgelt (€)* - 0,084 -0,22; 0,05 0,218
Krankenhauserlos (€) 0,017 -0,08; 0,11 0,738

*fir n = 106 Patienten.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; DRG, Diagnosis Related

Groups; Kl, Konfidenzintervall.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

In Tabelle 5 werden die Odds Ratios (OR) fir klinische und laborchemische Parameter in
Bezug auf die LS verglichen. Erhdhte ALT-Werte zeigten eine signifikante Assoziation mit
einer LS 2 9,1 kPa (OR: 2,55; 95 % KI: 1,18; 5,49; p = 0,017) und einer LS = 13,0 kPa (OR:
3,81; 95 % KI: 1,56; 9,27; p = 0,003). Fur AST war die Beziehung noch starker, mit einer OR
von 4,89 fir eine LS = 9,1 kPa und 9,20 fir eine LS = 13,0 kPa, beide mit p-Werten < 0,001.
Kreatinin > 1,1 mg/dl war nur bei einer LS = 9,1 kPa haufiger zu beobachten (OR: 2,95; 95 %

Kl: 1,41;6,17; p = 0,004).
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Tabelle 5: Odds ratios fiir klinische und laborchemische Parameter in Abhdngigkeit von
LS 29,1 kPa bzw. LS 2 13,0 kPa

Parameter LS 29,1 kPa LS 2 13,0 kPa

OR |95 %KI p-Wert | OR 95 % Ki p-Wert
BMI 2 26,0 kg/m? 0,93 0,46; 1,89 0,844 1,04 0,44; 2,45 0,930
ALT = 35/50 U/I** 2,55 1,18;5,49 0,017 3,81 1,56; 9,27 0,003
AST = 35/50 U/I** 4,89 | 2,28; 10,51 <0,001 9,20 3,66; 23,14 < 0,001
Kreatinin > 1,1 mg/dI 2,95 1,41;6,17 0,004 2,19 0,91; 5,28 0,080

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit; OR, Odds Ratio.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

4.3 Assoziation zwischen LS und Endpunkten

4.3.1 Primarer Endpunkt Krankenhauserlos

Univariate Analyse

In Tabelle 6 wird der Einfluss verschiedener Parameter auf den Krankenhauserlés analysiert.
Basierend auf den berechneten Koeffizienten, zeigt die Tabelle, wie stark und in welche
Richtung diese Parameter den erzielten Erlos beeinflussen. Eine erhéhte LS war signifikant
mit einem Anstieg des Krankenhauserléses assoziiert. Konkret fihrte eine LS = 9,1 kPa zu
einem geschatzten Mehrerldés von 2.491,06 € (95 % Kl: 1.070,90; 3.911,22; p = 0,001),
wahrend eine LS = 13,0 kPa mit einem Anstieg um 2.823,21 € (95 % KI: 1.084,62; 4.561,80;
p = 0,002) verbunden war. Die Behandlung mannlicher Patienten fliihrte zu einem geschatzten
Mehrerlés von 1.531,50 € (95 % KIl: 322,79; 2.740,20; p = 0,013) im Vergleich zu weiblichen
Patienten. Zudem fiihrte jedes zusatzliche Lebensjahr zu einer geschatzten Erléssteigerung
von 38,00 € (95 % KI: 1,17; 74,83; p = 0,043). RegelmaRige korperliche Betatigung war
hingegen mit einem signifikanten Erlésrickgang von 995,32 € (95 % KI: -1.821,01; -169,63; p
= 0,018) verbunden. Patienten mit Typ 2 Diabetes oder Herzinsuffizienz erzielten signifikant
hdhere Erldse mit einer geschatzten Erhéhung von 2.426,56 € (95 % KI: 957,23; 3.895,89; p
=0,001) bzw. 2.566,34 € (95 % KI: 623,25; 4.509,43; p = 0,010). Die Diagnose einer Zirrhose
war in dieser Kohorte nicht mit einer signifikanten Anderung der Erlése verbunden (p = 0,882).
AST = 35/50 U/l war mit héheren Einnahmen von 1.716,67 € (95 % KI: 314,60; 3.118,74; p =
0,017) assoziiert. Ebenso wiesen Patienten mit Serumkreatininwerten > 1,1 mg/dl einen
geschatzten Mehrerldés von 1.821,24 € (95 % Kl: 686,02; 2.956,47; p = 0,002) auf. Die
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Verweildauer ging pro zusatzlichem Tag mit einem geschatzten Erldsanstieg von 386,00 €
(95 % KI: 336,71; 435,29; p < 0,001) einher. Aulerdem liel3 sich feststellen, dass eine
stationdre Aufnahme an sich zu einer geschatzten signifikanten Erhdhung des Erléses um
4.776,91 € (95 % KI: 3.828,44; 5.725,37; p < 0,001) flhrte.

Tabelle 6: Einflussfaktoren auf den Krankenhauserlos

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS 29,1 kPa 2.491,06 1.070,90; 3.911,22 0,001
LS = 13,0 kPa 2.823,21 1.084,62; 4.561,80 0,002
Geschlecht (mannlich) 1.531,50 322,79; 2.740,20 0,013
Alter (pro zuséatzlichem Jahr) 38,00 1,17; 74,83 0,043
BMI = 26,0 kg/m? 1.081,85 -72,92; 2.236,62 0,066
Sport mehrmals pro Woche - 995,32 - 1.821,01; - 169,63 0,018
Diabetes mellitus Typ 2 2.426,56 957,23; 3.895,89 0,001
Herzinsuffizienz 2.566,34 623,25; 4.509,43 0,010
Zirrhose - 278,85 - 3.989,91; 3.432,20 0,882
ALT = 35/50 U/I** 663,72 - 743,60; 2.071,04 0,353
AST = 35/50 U/I** 1.716,67 314,60; 3.118,74 0,017
Kreatinin > 1,1 mg/dl 1.821,24 686,02; 2.956,47 0,002
Thrombozyten (10%1) 6,25 0,46; 12,96 0,068
Krankenhausverweildauer (pro 386,00 336,71; 435,29 < 0,001
zusatzlichem Tag)

Stationare Behandlung 4.776,91 3.828,44; 5.725,37 < 0,001
Behandlung Intensivstation 1.925,47 -1.775,97; 5.626,91 0,306

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

Abbildung 5 veranschaulicht den positiven linearen Trend zwischen der LS und dem
Krankenhauserl6s, welcher signifikant ist (1 = 0,222; 95 % KI: 0,13; 0,32; p < 0,001). Mit

zunehmender LS stieg tendenziell auch der Krankenhauserlds.
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Abbildung 5: Streudiagramm zur Korrelation zwischen LS und Krankenhauserlos

Aus Tabelle 3 geht hervor, dass der mediane Krankenhauserlds bei Patienten mit einer LS 2
9,1 kPa 3.124,20 € (IQR: 38,00; 6.095,20) betrug, wahrend er bei Patienten mit einer LS < 9,1
kPa nur 38,00 € (IQR: 38,00; 3.420,30) betrug. Hierbei handelt es sich um einen statistisch
signifikanten Unterschied (< 0,001), der in einem Boxplot in Abbildung 6 dargestellt ist.
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Abbildung 6: Boxplot zum Krankenhauserlés in Abhangigkeit von LS 2 9,1 kPa
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Multivariate Analyse

Abbildung 7 zeigt den Zusammenhang zwischen der LS und dem adjustierten
Krankenhauserlos unter Berucksichtigung der in Tabelle 7 aufgefihrten Kovariablen. Die
Regressionsgerade zeigt den positiven linearen Trend zwischen der LS und dem
Krankenhauserl6s.

Das mannliche Geschlecht (Koeffizient: 1.443,29; 95 % KI: 278,77; 2.607,81; p = 0,015), das
Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (Koeffizient: 2.427,46; 95 % Kl: 1.042,13; 3.812,80; p
< 0,001), die Hohe der Thrombozyten im Blut (Koeffizient: 8,83; 95 % Kl: 2,14; 14,62; p =
0,009) sowie das Vorliegen einer Zirrhose gingen als signifikante Kovariablen in die Analyse
mit ein. Insgesamt zeigt die Analyse, dass unabhangig von der Kovariablenauswahl, eine
hohere LS signifikant mit hdheren Krankenhauserlésen assoziiert war, was durch den
positiven Koeffizienten der LS ausgedriickt wird (Koeffizient: 191,50; 95 % Kl: 95,04; 287,96;
p < 0,001). Mit anderen Worten, jeder Anstieg der LS um 1 kPa flhrte zu einem geschatzten
Anstieg des Krankenhauserléses um 191,50 €. Die Anpassung des Modells wird durch das
adjustierte R-Quadrat von 0,206 beschrieben, was bedeutet, dass etwa 21 % der Variabilitat

der Krankenhauserlése durch die im Modell beriicksichtigten Variablen erklart werden kénnen.

R-Quadrat: 0,206
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen LS und adjustiertem Krankenhauserlos
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Tabelle 7: Kovariablen Krankenhauserlos

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS (kPa) 191,50 95,04; 287,96 < 0,001
Geschlecht (mannlich) 1.443,29 278,77; 2.607,81 0,015
Alter (Jahre) 14,35 - 22,08; 50,79 0,438
BMI = 26,0 kg/m? 540,95 - 527,82; 1.609,72 0,319
Diabetes mellitus Typ 2 2.427,46 1.042,13; 3.812,80 < 0,001
Herzinsuffizienz 952,88 - 891,62; 2.797,37 0,309
Zirrhose - 5.050,16 - 9.441,99; - 658,32 0,024
ALT = 35/50 U/I** -992,48 - 2.679,91; 694,96 0,247
AST = 35/50 U/I** 1.256,04 - 498,28; 3.010,36 0,159
Kreatinin > 1,1 mg/dl 523,05 - 668,09; 1.714,20 0,387
Thrombozyten (10%1) 8,38 2,14; 14,62 0,009

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; K, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

4.3.2 Sekundire Endpunkte
4.3.2.1 DRG-Entgelt

Univariate Analyse

Tabelle 8 zeigt den Einfluss verschiedener Parameter auf das DRG-Entgelt. Im Gegensatz zu
Tabelle 6 bezieht sich die Analyse nur auf die via DRG-Entgelt verglteten 106 stationar
aufgenommenen Patienten. Beim Vergleich der Tabellen fallt auf, dass verschiedene
Parameter (LS =2 9,1 kPa, LS = 13,0 kPa, mannliches Geschlecht, Alter, Herzinsuffizienz, AST
> 35/50 U/l, Kreatinin > 1,1 mg/dl) zwar in beiden Tabellen mit einer héheren Vergitung
assoziiert waren, jedoch nur in Bezug auf den Krankenhauserldés und nicht auf das DRG-
Entgelt signifikant sind. RegelmalRige korperliche Aktivitdt ging mit einer signifikanten
Reduktion des DRG-Entgelts einher (Koeffizient: - 1.462,42; 95 % Kl: - 2.878,51; - 46,32; p =
0,043). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 war mit einem signifikanten Anstieg des
DRG-Entgelts assoziiert (Koeffizient: 2.269,33; 95 % KI: 190,45; 4.348,21; p = 0,033).
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Tabelle 8: Einflussfaktoren auf das DRG-Entgelt

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS 29,1 kPa 1.823,56 - 168,94; 3.816,06 0,072
LS = 13,0 kPa 2.302,30 - 58,52; 4.663,12 0,056
Geschlecht (mannlich) 1.762,94 - 231,62; 3.757,50 0,083
Alter (pro zuséatzlichem Jahr) 1,32 - 66,19; 68,83 0,969
BMI = 26,0 kg/m? 1.246,14 - 542,26; 3.034,53 0,170
Sport mehrmals pro Woche -1.462,42 -2.878,51; - 46,32 0,043
Diabetes mellitus Typ 2 2.269,33 190,45; 4.348,21 0,033
Herzinsuffizienz 772,36 - 1.681,68; 3.226,40 0,534
Zirrhose 889,57 -5.739,20; 7.518,35 0,791
ALT = 35/50 U/I** - 559,64 - 2.559,52; 1.440,24 0,580
AST 2 35/50 U/I** 466,97 - 1.496,20; 2.430,14 0,638
Kreatinin > 1,1 mg/d| 1.309,65 -492,81; 3.112,11 0,153
Thrombozyten (10%1) 11,99 1,85; 22,13 0,021
Krankenhausverweildauer (pro 317,50 237,64; 397,36 < 0,001
zusatzlichem Tag)

Behandlung Intensivstation - 386,02 -4.641,02; 3.868,98 0,858

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;

LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

Abbildung 8 stellt die positive Korrelation zwischen LS und dem fir die 106 stationaren
Patienten ermittelten DRG-Entgelt (t = 0,131; 95% KI: 0,02; 0,24; p = 0,021) im
Streudiagramm dar. Mit steigender LS erhdhen sich die DRG-Entgelte.

Anders als in Abbildung 6 fur den Krankenhauserl6s illustriert, unterschied sich das mediane
DRG-Entgelt der Patienten mit einer LS = 9,1 kPa von 3.890,50 € (IQR: 2.957,10; 6.349,50)
zwar von dem der Patienten mit einer LS < 9,1 kPa, das 3.664,10 € (IQR: 2.462,50; 5.294,20)
betrug, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,092, siehe Tabelle 3).
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Abbildung 8: Streudiagramm zur Korrelation zwischen LS und DRG-Entgelt

Multivariate Analyse

Abbildung 9 visualisiert den Einfluss der LS auf das adjustierte DRG-Entgelt. Tabelle 9 listet
die verwendeten Kovariablen auf. Eine signifikante Erhéhung des DRG-Entgelts wurde durch
das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 (Koeffizient: 2.370,37; 95 % KI: 333,58; 4.407,16;
p = 0,023) sowie durch héhere Thrombozytenzahlen (Koeffizient: 13,13; 95 % Kl: 3,32; 22,93;
p = 0,009) erzielt. Im Gegensatz zum Krankenhauserlés hatte das mannliche Geschlecht
keinen signifikanten Einfluss auf die Analyse.

Die Analyse verdeutlicht, dass eine héhere LS signifikant mit héherem DRG-Entgelt assoziiert
war (Koeffizient: 221,65; 95 % KI: 72,37; 370,93; p = 0,004). Das bedeutet, dass jede Einheit
kPa-Erhéhung in der LS mit einer geschatzten Erhéhung des DRG-Entgelts um 221,65 €
verbunden war. Das adjustierte R-Quadrat betragt 0,152.
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R-Quadrat: 0,152
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen LS und adjustiertem DRG-Entgelit

Tabelle 9: Kovariablen DRG-Entgelt

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS (kPa) 221,65 72,37; 370,93 0,004
Geschlecht (mannlich) 1.848,45 - 113,45; 3.810,35 0,064
Alter (Jahre) -12,40 -78,28; 53,49 0,710
BMI = 26,0 kg/m? 566,68 -1.192,05; 2.325,42 0,524
Diabetes mellitus Typ 2 2.370,37 333,58; 4.407,16 0,023
Herzinsuffizienz - 341,01 - 2.729,26; 2.047,25 0,777
Zirrhose -7.783,00 - 16.391,97; 825,96 0,076
ALT = 35/50 U/I** -1.422,59 - 4.025,45; 1.180,27 0,281
AST = 35/50 U/I** 362,91 - 2.250,64; 2.976,47 0,783
Kreatinin > 1,1 mg/dI 451,60 - 1.400,25; 2.303,46 0,629
Thrombozyten (10%/1) 13,13 3,32; 22,93 0,009

** Grenzwerte flir Frauen und Ménner.
Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.
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4.3.2.2 Krankenhausverweildauer

Univariate Analyse

Die Analyse der Einflussfaktoren auf die Krankenhausverweildauer aller 200
eingeschlossenen Patienten (siehe Tabelle 10) zeigt, dass eine LS 29,1 kPa (Koeffizient: 5,64;
95 % Kl: 2,96; 8,33; p < 0,001) und eine LS = 13,0 kPa (Koeffizient: 4,97; 95 % KI: 1,63; 8,32;
p = 0,004) mit einer langeren Verweildauer assoziiert war. Eine signifikante Reduktion der
Krankenhausverweildauer wurde durch regelmallige sportliche Betatigung erreicht
(Koeffizient: - 1,87; 95 % KI: - 3,46; - 0,29; p = 0,020). Das Vorliegen eines Diabetes Typ 2
erhdhte die Verweildauer um geschatzt knapp 5 Tage (95 % Kl: 1,81; 7,44; p = 0,001). Erhdhte
Laborwerte (ALT, AST, Kreatinin) waren jeweils signifikant mit einer langeren

Krankenhausverweildauer assoziiert.

Tabelle 10: Einflussfaktoren auf die Krankenhausverweildauer

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS 29,1 kPa 5,64 2,96; 8,33 < 0,001
LS = 13,0 kPa 4,97 1,63; 8,32 0,004
Geschlecht (mannlich) 2,27 - 0,06; 4,59 0,057
Alter (pro zusatzlichem Jahr) 0,07 -0,00; 0,14 0,053
BMI = 26,0 kg/m? 1,09 -1,14; 3,31 0,336
Sport mehrmals pro Woche -1,87 - 3,46; - 0,29 0,020
Diabetes mellitus Typ 2 4,63 1,81; 7,44 0,001
Herzinsuffizienz 2,09 - 1,68; 5,87 0,275
Zirrhose 2,68 -4,42; 9,77 0,458
ALT = 35/50 U/I** 2,70 0,02; 5,37 0,048
AST = 35/50 U/I** 4,76 2,12; 7,40 < 0,001
Kreatinin > 1,1 mg/dI 4,01 1,86; 6,17 < 0,001
Thrombozyten (10%1) 0,00 - 0,01; 0,01 0,954
Stationare Behandlung 9,04 7,21; 10,86 < 0,001
Behandlung Intensivstation 2,88 -4,21; 9,98 0,424

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; KI, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.
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Abbildung 10 illustriert die signifikante Korrelation der LS mit der Krankenhausverweildauer (1
= 0,228; 95 % KI: 0,13; 0,33; p < 0,001). Beim Vergleich der medianen Verweildauer von
Patienten mit einer LS = 9,1 kPa und Patienten mit einer LS < 9,1 kPa zeigte sich, dass die
Verweildauer bei Patienten mit einer LS = 9,1 bei sieben Tagen (IQR: 1,0; 14,0) lag, wahrend
sie bei Patienten mit einer LS < 9,1 kPa bei einem Tag (IQR: 1,0; 7,0) lag, wobei es sich um

einen signifikanten Zusammenhang handelte (p < 0,001, siehe Tabelle 3).
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Abbildung 10: Streudiagramm zur Korrelation zwischen LS und
Krankenhausverweildauer

Multivariate Analyse

Die adjustierte Krankenhausverweildauer wurde unter Berlcksichtigung der in Tabelle 11
aufgefuhrten Kovariablen als nicht lineare Beziehung modelliert und in Abbildung 11
dargestellt. Die beiden LS-Koeffizienten, welche durch Transformation von LS entstanden sind

LS

3
(LS(1) = i—g — 1,28 und LS (2) = (R) — 0,48), sind beide signifikant von null verschieden

(LS (1): Koeffizient: -1,83; 95 % KI: - 3,07; - 0,60; p = 0,004 und LS (2): Koeffizient: 0,11; 95 %
Kl: 0,06; 0,16; p < 0,001). Die Abbildung zeigt den kombinierten Effekt von LS (1) und LS (2).
Bei niedrigen LS-Werten zeigte sich ein geringer Anstieg der Verweildauer, wahrend ab etwa
30 kPa eine exponentielle Zunahme der Verweildauer zu beobachten war. Andere signifikante
Kovariablen fir die Krankenhausverweildauer waren das Vorliegen eines Diabetes mellitus
Typ 2 (Koeffizient: 4,86; 95 % KI: 2,25; 7,46; p < 0,001) und eine Zirrhose (Koeffizient: -9,77;
95 % Kl: -17,63; -1,91; p = 0,015). Das adjustierte R-Quadrat betragt 0,238.

46



R-Quadrat: 0,238
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen LS und adjustierter
Krankenhausverweildauer

Tabelle 11: Kovariablen Krankenhausverweildauer

Parameter Koeffizient 95 % Ki p-Wert
LS (1) (kPa) -1,83 - 3,07; - 0,60 0,004
LS (2) (kPa) 0,11 0,06; 0,16 < 0,001
Geschlecht (mannlich) 2,11 -0,08; 4,31 0,059
Alter (Jahre) 0,03 - 0,04; 0,09 0,464
BMI = 26,0 kg/m? - 0,05 - 2,06; 1,97 0,963
Diabetes mellitus Typ 2 4,86 2,25; 7,46 < 0,001
Herzinsuffizienz -0,79 -4,21; 2,64 0,651
Zirrhose -9,77 -17,63; - 1,91 0,015
ALT = 35/50 U/I** -1,17 -4,34; 2,00 0,465
AST = 35/50 U/I** 3,34 0,08; 6,61 0,045
Kreatinin > 1,1 mg/dI 1,79 -0,45; 4,04 0,116
Thrombozyten (10%1) 0,00 - 0,01; 0,01 0,658

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; K, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.
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4.3.2.3 Stationare Aufnahme

Wie in Tabelle 2 bereits dargestellt, bestand eine signifikante Korrelation von LS und einer
stationaren Aufnahme (1 = 0,225; 95 % KI: 0,12; 0,33; p < 0,001). Von den 106 stationar
aufgenommenen Patienten (53 %) hatten 29 eine LS =2 9,1 kPa (27,4 %) und 18 sogar eine LS
=2 13,0 kPa (17,0 %). Tabelle 12 zeigt, dass alle Patienten, die stationar behandelt wurden,
eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit fur erhdhte LS-, ALT-, AST- und Kreatinin-Werte
sowie fiir das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 aufwiesen. Fir den BMI lie sich dieser

Effekt nicht nachweisen.

Tabelle 12: Odds ratios zur stationdren Behandlung

Parameter Stationdre Behandlun
OR 95 % Ki 1 p-Wert

LS 29,1 kPa 3,16 1,45; 6,92 0,004
LS =13 kPa 3,00 1,14; 7,91 0,026
BMI 2 26,0 kg/m? 1,42 0,81; 2,49 0,221
ALT = 35/50 U/I** 2,46 1,19; 5,06 0,015
AST 2 35/50 U/I** 3,63 1,67; 7,89 0,001
Kreatinin > 1,1 mg/dl 2,65 1,49; 4,72 0,001
Diabetes mellitus Typ 2 2,33 1,08; 5,04 0,032

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; KI, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit; OR, Odds Ratio.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.

4.3.2.4 Behandlung auf der Intensivstation

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer erhéhten LS und der Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung bestand nicht (p = 0,181). Die in Tabelle 13
dargestellten Odds Ratios zeigen die Wahrscheinlichkeiten fiir eine Intensivstationsaufenthalt
in Abhangigkeit von verschiedenen klinischen und laborchemischen Parametern. Eine LS 2
13 kPa zeigte zwar eine Tendenz zur Erhéhung der Odds, jedoch ohne Signifikanz (p = 0,583).
Ein BMI = 26,0 kg/m2 erhéhte die Wahrscheinlichkeit leicht mit einer OR von 1,21, was
signifikant war (95 % KI: 1,00; 1,47; p = 0,046).
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Tabelle 13: Odds ratios zur Behandlung auf der Intensivstation

Parameter Behandlung Intensivstation
OR 95 % Ki p-Wert

LS 29,1 kPa 1,03 0,11; 9,51 0,977
LS 213 kPa 1,87 0,20; 17,46 0,583
BMI = 26,0 kg/m? 1,21 1,00; 1,47 0,046
ALT = 35/50 U/I** 0,91 0,10; 8,37 0,934
AST = 35/50 U/I** 0,94 0,10; 8,63 0,956
Kreatinin > 1,1 mg/dI 0,29 0,03; 2,66 0,274
Diabetes mellitus Typ 2 1,14 0,12; 10,54 0,906

** Grenzwerte fiir Frauen und Ménner.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; BMI, Body-Mass-Index; Kl, Konfidenzintervall;
LS, Lebersteifigkeit; OR, Odds Ratio.

Die signifikanten p-Werte wurden fett gedruckt.
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5 DISKUSSION

5.1 Zusammenfassung und Einordnung der wichtigsten Ergebnisse

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den pradiktiven Wert der mittels TE gemessenen LS flur
den Verlauf des Krankenhausaufenthaltes zu untersuchen. Die Ergebnisse belegen, dass eine
erhdhte LS ein verlasslicher Pradiktor fur den weiteren Krankenhausverlauf ist. Es konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhéhten LS und dem primaren Endpunkt, dem
Krankenhauserlés, sowie den jeweiligen sekundaren Endpunkten DRG-Entgelt,
Krankenhausverweildauer und stationarer Aufnahme festgestellt werden.

Die starke Performance der TE in klinischen Fragestellungen, insbesondere bei der
Verlaufskontrolle einer Leberfibrose und -zirrhose, wurden bereits hinreichend in Studien und
Metaanalysen publiziert [17,33,38,110]. Vor allen Dingen im fortgeschrittenen Stadium der
Fibrose (F3 und F4) hat sich die TE als aulierst exakte Methode erwiesen. Dies wird auch
durch eine Metaanalyse von Malik et al. [67] bestatigt, die Gber 20.000 Patienten mit bekannter
chronischer Lebererkrankung untersuchte und zeigte, dass die Genauigkeit der TE mit der
einer Leberbiopsie vergleichbar ist.

TE-Untersuchungen oder -Screenings der Allgemeinbevidlkerung bzw. bei vermeintlich
gesunden Probanden, liegen bisher nur vereinzelt vor und konzentrierten sich meist nur auf
das Vorhandensein von Lebererkrankungen. In einer grofden Studie untersuchten Caballeria
et al. [16] in Spanien 3.076 zufallig ausgewahlte Personen im Alter von 18 bis 75 Jahren aus
dem Register der primaren Gesundheitsversorgung auf eine erhdhte LS, wobei 5,8 % eine LS
von 2 8,0 kPa und 3,6 % eine LS von = 9,0 kPa aufwiesen. Bei 92 Personen wurde
anschlieltend eine Leberbiopsie durchgeflihrt, wobei bei einem Cut-off von 8,0 kPa bei 45 %
und bei einem Cut-off von 9,0 kPa bei 65 % eine signifikante Fibrose (F2) nachgewiesen
werden konnte. Roulot et al. [87] stellten in einer in Frankreich durchgeflihrten Studie bei 1.190
Personen im Alter von mindestens 45 Jahren, die sich zur Vorsorgeuntersuchung vorstellten,
bei 7,5 % eine LS > 8 kPa und bei 0,76 % eine LS von > 13 kPa fest. Von 27 Personen, bei
denen anschlieRend eine Leberbiopsie durchgefiihrt wurde, wurde bei 26 Personen eine
Leberfibrose festgestellt.

Diese Studienergebnisse deuten darauf hin, dass ein grof3er Anteil Lebererkrankungen in der
Allgemeinbevdlkerung asymptomatisch und daher unentdeckt bleiben. Dies unterstreicht die
Relevanz einer frihzeitigen Detektion der mit der Leberfibrose einhergehenden erhdhten LS.
In den letzten Jahren haben sich pradiktive Anwendungen zur Kklinischen
Entscheidungsfindung zunehmend etabliert, wobei die TE einen besonderen Stellenwert

einnimmt. Zahlreiche Studien haben nachgewiesen, dass eine erhdhte LS ein wichtiger
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Indikator fir verschiedene klinische Patienten-Outcomes ist [23,66,97,99].

Obwohl bekannt ist, dass Erkrankungen, die mit einer erhéhten LS einhergehen, eine
erhebliche finanzielle Belastung fiur das Gesundheitssystem darstellen [93], wurden die
direkten 6konomischen Auswirkungen auf den Krankenhausverlauf und die potenzielle
Nutzung der Vorhersagekraft der TE bzgl. dieser Aspekte bislang nicht umfassend untersucht.
In Europa sind Lebererkrankungen nach den ischamischen Herzkrankheiten mittlerweile die
zweithaufigste Ursache fiir den Verlust an Erwerbstatigkeitsjahren [58]. In den USA ist die Zahl
der zirrhosebedingten Krankenhauseinweisungen und die damit verbundenen jahrlichen
Gesundheitsausgaben auf ein Niveau gestiegen, das Uiber dem der Herzinsuffizienzpatienten
liegt [5,105]. Zu den erheblichen direkten medizinischen Kosten fur die Behandlung
chronischer Lebererkrankungen zahlen Ausgaben fir Arzneimittel, Krankenhausaufenthalte,
die ambulante Versorgung und das Management von Komplikationen bei fortgeschrittener
Zirrhose. Nach einer Modellierungsstudie fur NAFLD in Deutschland werden die jahrlichen
direkten Kosten pro Patient auf 354 € geschatzt, was zu Ausgaben von 4,3 Milliarden € in ganz
Europa fihrt [119]. Vor diesem Hintergrund wird die TE als ein potenziell kosteneffektives
Screening-Instrument betrachtet. Die Ergebnisse einer groRen Metaanalyse von sechs
unabhangigen internationalen Kohorten von Serra-Burrielad et al. [97] bestatigten in diesem
Zusammenhang, dass die TE als Screening-Instrument insbesondere in einem frihen
Fibrosestadium (= F2) eine kosteneffektive Diagnostik darstellt, die sich sogar potenziell
kosteneinsparend auswirken kann. Im Gegensatz zu anderen Studien hebt diese
Untersuchung explizit den pradiktiven klinischen und &konomischen Wert einer in der
internistischen  Notaufnahme durchgefihrten TE-Untersuchung fir den weiteren
Krankenhausaufenthalt nach nicht-elektiver Vorstellung hervor, unabhangig davon, ob eine
Lebererkrankung vorliegt oder nicht.

Als zentrales Ergebnis dieser Studie zeigt sich eine signifikante Assoziation des primaren
Endpunktes, dem Krankenhauserlés, mit der Héhe der LS (p < 0,001). Dieser Zusammenhang
bleibt auch nach Adjustierung flir wichtige Kovariablen in der multivariaten Analyse signifikant
bestehen (p < 0,001), was die Unabhangigkeit der LS als Pradiktor fur den weiteren
Krankenhausverlauf unterstreicht. Wie in Abbildung 7 illustriert, nimmt die Unsicherheit der
Schatzung bezlglich des Krankenhauserloses in der multivariaten Analyse mit steigender LS
zu, was auf eine groRRere Variabilitat der Daten in diesem Bereich hinweist. Diese Variabilitat
kénnte darauf hindeuten, dass andere, nicht erfasste Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen
oder dass die LS in bestimmten klinischen Szenarien eine unterschiedliche prognostische
Relevanz hat. Interessanterweise zeigt sich beim Vergleich mit dem DRG-Entgelt als einem
der sekundaren Endpunkte, dass ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang mit der LS sowohl

in der univariaten (p = 0,021) als auch in der multivariaten Analyse (p = 0,004) besteht, dieser
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jedoch in der multivariaten Analyse schwacher ausgepragt ist als bei Betrachtung des
Krankenhauserléses (adjustiertes R-Quadrat DRG-Entgelt: 0,152 vs. adjustiertes R-Quadrat
Krankenhauserl6s: 0,206).

Eine mdgliche Erklarung fur die verhaltnismafig niedrigen R-Quadrat-Werte ist die naturliche
Variabilitat und Komplexitat der Krankenhausdaten, die durch die im Modell berticksichtigten
Variablen nicht vollstandig erfasst werden kénnen. Der niedrigere R-Quadrat-Wert fir das
DRG-Entgelt im Vergleich zum Krankenhauserlos konnte auf die starkere Standardisierung
der DRG-Abrechnung zurtickzufiihren sein.

Eine wichtige weitere Erkenntnis dieser Studie ist, dass eine erhdhte LS signifikant mit einer
langeren Krankenhausverweildauer (p < 0,001) sowie einer hdheren Wahrscheinlichkeit einer
stationaren Aufnahme (p < 0,001) verbunden ist. Dieser Zusammenhang zeigt sich auch darin,
dass Patienten mit einer LS = 9,1 kPa im Vergleich zu jenen mit einer LS < 9,1 kPa sowohl
eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fur eine stationare Aufnahme hatten als auch eine
langere Krankenhausverweildauer aufwiesen (p = 0,003 bzw. p < 0,001). Auch wenn sich die
Cut-off-Werte leicht unterscheiden, sind diese Erkenntnisse konsistent mit den Ergebnissen
einer prospektiven Kohortenstudie von Lindvig et al. [66]. Dort wurde bei 212 Patienten, die
mit akuten Beschwerden in das Universitatsklinikums Odense in Danemark eingeliefert und
stationar aufgenommen wurden, eine TE-Messung zur Bestimmung der LS durchgefuhrt. Die
Ergebnisse zeigten, dass die mediane Krankenhausverweildauer bei Patienten mit einer LS >
8 kPa (5 Tage) signifikant Ianger im Vergleich zu Patienten mit einer LS < 8 kPa (3 Tage) war.
Die Zunahme der Krankenhausverweildauer in der univariaten Analyse von 5,64 Tagen bei
einer LS = 9,1 kPa und 4,97 Tagen bei einer LS = 13,0 kPa zeigt, dass eine erhdhte LS
signifikant mit der Verweildauer assoziiert ist. Ein zusatzlicher Effekt und somit prognostischer
Nutzen bei Wahl eines hdheren Cut-off-Wertes von LS = 13,0 kPa scheint jedoch nicht
vorzuliegen.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse verdeutlichen den komplexen Zusammenhang
zwischen LS und Krankenhausverweildauer. Um diesen nicht-linearen Zusammenhang
adaquat darzustellen, wurde die Beziehung durch zwei Transformationsvariablen, LS (1) und
LS (2), modelliert, wie in Abbildung 11 dargestellt wird. LS-Werte bis etwa 20 kPa waren mit
minimalen Anderungen der Verweildauer verbunden, was darauf hindeutet, dass geringfiigig
erhohte LS-Werte in diesem Bereich nicht unbedingt mit einem hdheren Krankheitswert
verbunden sind. Bei hoheren LS-Werten zeigte sich hingegen eine deutlich erhdhte
Verweildauer, was auf die Komplexitat und Schwere der Erkrankung und damit auf eine
intensivere und langere Behandlung hindeutet. Die gréRere Unsicherheit (breites
Konfidenzintervall) bei hdheren LS-Werten kdnnte durch die geringe Anzahl von Patienten mit

sehr hohen LS-Werten begriindet sein und deutet darauf hin, dass weitere Untersuchungen
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bzw. mehr Daten in diesem Bereich hilfreich waren.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Lindvig et al. [66], die Uber eine 30-Tage-Mortalitat von
20,8 % bei Patienten mit einer LS > 8 kPa im Vergleich zu 3,7 % bei Patienten mit einer LS <
8 kPa berichteten, verstarb in unserer Studie keiner der 106 hospitalisierten Patienten wahrend
des stationaren Aufenthaltes. Eine mogliche Erklarung hierfur liegt darin, dass fur die
vorliegende Studie nur hamodynamisch stabile Patienten rekrutiert wurden, die in der Lage
waren, eine schriftliche Einverstandniserklarung zu unterzeichnen.

Eine weitere bemerkenswerte Erkenntnis dieser Arbeit ist, dass Patienten mit Herzinsuffizienz
eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fiir eine LS = 9,1 kPa aufwiesen als Patienten ohne
Herzinsuffizienz (p = 0,045). Dieser Befund steht im Einklang mit friiheren Studien, wie etwa
der von Soloveva et al. [99], im Rahmen derer festgestellt wurde, dass ein LS-Wert von > 13
kPa bei Aufnahme und von = 5 kPa bei Entlassung signifikant mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur ungiinstige Outcomes bei Patienten mit Herzinsuffizienz korreliert. In
einer kleineren Studie von Colli et al. [23] an 27 hospitalisierten Patienten mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz und ohne bekannte Lebererkrankung zeigte sich bei
Aufnahme eine mediane LS von 8,8 kPa, wobei 21 % sogar eine LS von > 13,01 kPa
aufwiesen. Zum Entlassungszeitpunkt verringerte sich die mediane LS unter Therapie der
Herzinsuffizienz signifikant auf 7,20 kPa. Interessanterweise verblieben jene Patienten mit LS
> 13,01 kPa nicht langer im Krankenhaus als andere Patienten, was sich nicht mit unseren
Ergebnissen zur Krankenhausverweildauer bei erhdhter LS deckt. Ein Grund hierfur konnte
die relativ kleine Studienkohorte in der Studie von Colli et al. sein.

Zuletzt zeigte sich in dieser Studie die bereits vorbeschriebene Assoziation zwischen einer
erhéhten LS und einer Erhéhung der Laborparameter AST und Kreatinin [65,111], was die
Bedeutung der TE als erganzendes diagnostisches Instrument unterstreicht. In diesem
Zusammenhang sei zu bemerken, dass selbst bei nachgewiesener fortgeschrittener
Leberfibrose die Transaminasen-Aktivitdten normal sein kénnen [41].

Die mit der TE gemessenen CAP-Werte als Mal fiir die Leberverfettung zeigten eine
signifikante Korrelation mit einer intensivmedizinischen Behandlung (p = 0,017), einem der
sekundaren Outcomes, wahrend flir die Ubrigen Outcomes keine signifikanten

Zusammenhange nachgewiesen werden konnten.

5.2 Starken der Studie

Diese Studie zeichnet sich durch ihr prospektives Design aus.
Ein wesentlicher methodischer Vorteil war die einfache Handhabung des Fibroscans, der ohne
nennenswerte Risiken eingesetzt werden konnte. Die schnelle Einsatzbereitschaft innerhalb

von ca. zwei Minuten nach Anschluss an das Stromnetz ermdglichte eine ztigige Durchfihrung
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der Untersuchungen.

Anders als in vielen friheren Studien zur TE, die sich oft auf spezielle Patientengruppen wie
bereits bekannte lebergeschadigte Personen konzentrierten [30,67,70], untersuchte diese
Studie eine sehr heterogene und unselektierte Patientengruppe in einer internistischen
Notaufnahme. Sofern die Einschlusskriterien erfullt waren, wurde jeder Patient, unabhangig
von seinem Krankheitsbild, als potenzieller Studienteilnehmer berlcksichtigt, was die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse erhdht und eine realistische Abbildung der gesamten
Patientenpopulation ermdéglicht.

Ein weiterer Vorteil gegenliber anderen Studien besteht darin, dass diese Untersuchung,
soweit bekannt, die erste ihrer Art ist, die klinische und &konomische Aspekte des

Krankenhausverlaufs sowohl von ambulanten als auch stationaren Patienten kombiniert.

5.3 Limitationen der Studie

Die Aussagekraft der Studie ist durch die relativ geringe Patientenzahl (n = 200) eingeschrankt.
GroRere Studienpopulationen kénnten zu robusteren Ergebnissen flhren.

Eine spezifische Schwache, die sich aus der relativ geringen Patientenzahl ergibt, ist die
potenzielle Verzerrung der Resultate durch zufallige Schwankungen innerhalb der Daten. Dies
wird besonders am Beispiel der Patienten mit bekannter Zirrhose deutlich. Drei von insgesamt
funf Patienten mit vorab diagnostizierter Zirrhose lehnten eine stationare Aufnahme nach der
TE-Diagnostik auf eigenen Wunsch ab. Damit verblieben nur noch zwei Patienten fur die
stationdre Analyse, was in der multivariaten Analyse zu einer negativen Assoziation des
Vorhandenseins einer Zirrhose mit dem Krankenhauserlés und der Krankenhausverweildauer
fuhrte. Dies konnte auch erklaren, warum der Koeffizient flr die Krankenhausverweildauer bei
Patienten mit LS = 13,0 kPa im Vergleich zu jenen mit LS = 9,1 kPa leicht abnahm (5,64 Tage
vs. 4,97 Tage). Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur allgemeinen Annahme, dass
Lebererkrankungen mit einer erhdhten Hospitalisierungsrate, hoheren Behandlungskosten
und einem haufig unguinstigen Krankheitsverlauf verbunden sind [46].

Zudem koénnte die fehlende signifikante Korrelation zwischen der LS und der Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung durch die begrenzte Fallzahl dieser Kohorte in der
vorliegenden Studie bedingt sein.

Weiterhin beruht die Studie teilweise auf Informationen aus den durch die Patienten
ausgefiiliten Fragebdgen. Die Genauigkeit hangt also von der Richtigkeit der Selbstauskunft
der Patienten ab, beispielsweise wurden die Patienten nicht erneut gewogen oder Angaben
zu vorbestehenden Vorerkrankungen nicht verifiziert.

Zuletzt fielen einige Patienten bereits vor der Untersuchung aus dem Raster, da eine

Nahrungskarenz und Trinkmengenbeschrankung von mindestens 120 Minuten fir die
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Durchfiihrung der TE erforderlich war. Diese Einschrankung reduziert die Option, die TE

konsequent bei allen Patienten in der regularen Notfall-Triage zu integrieren.

5.4 Implikationen fiir die Klinik

Die Implementierung der TE als leicht zugangliches diagnostisches Instrument in der
Notaufnahme bietet bedeutende Vorteile, die Uber die reine Beurteilung der LS im Rahmen
der Leberdiagnostik hinausgehen. Wie in der Veréffentlichung von Kaddu et al. [55] gezeigt,
ist die TE problemlos in der Notaufnahme durchfihrbar. Als effizientes Screening-Instrument
ermdglicht die TE die frihzeitige Identifizierung von Patienten mit einem erhdhten Bedarf an
intensiver medizinischer Versorgung, wodurch sie sowohl zur Entwicklung optimierter
Behandlungsstrategien als auch zur Verbesserung der klinischen Effizienz durch eine gezielte
Ressourcenallokation beitragen kann.

Um diese Vorteile in der Praxis zu realisieren, kdnnte die TE als standardisierte Anwendung
im Rahmen der durch das Klinikpersonal durchgefuhrten Triage integriert werden. Die daraus
resultierenden Informationen waren sowohl flr das klinische Personal als auch fur das
Medizincontrolling von Bedeutung. Eine gezielte Schulung des medizinischen Personals sowie
die Sensibilisierung der Patienten kdnnten die Akzeptanz und die Anwendungshaufigkeit der
TE im klinischen Alltag weiter erhéhen.

Obwohl die Anschaffung eines Fibroscans eine anfangliche Investition erfordert, wird diese
durch den Nutzen gerechtfertigt. Die Diagnostik ermdglicht prazisere Vorhersagen zu
anfallenden Kosten, der Notwendigkeit stationarer Aufnahmen sowie langerer
Krankenhausverweildauern. Abhangig von der zugrundeliegenden Erkrankung und der
Struktur des Gesundheitssystems kann bereits ein einziger zusatzlicher Tag im Krankenhaus
erhebliche Kosten verursachen. In dieser Studie wurde diesbezliglich festgestellt, dass die
zusatzlichen Kosten pro Tag im Rahmen des primaren Endpunktes Krankenhauserlos
geschatzt 386,00 € (p < 0,001) betrugen. Auch bei stationaren Patienten, die Uber das DRG-
Entgelt abgerechnet wurden, zeigten sich signifikante Mehrkosten von geschatzten 317,50 €

pro Behandlungstag (p < 0,001).

5.5 Perspektiven

Die Erweiterung der TE-Diagnostik neben der Leber auf weitere Organe gewinnt zunehmend
an Bedeutung. Besonders die Messung der Milzsteifigkeit mittels TE hat sich in der nicht-
invasiven Einschatzung der portalen Hypertonie und damit verbundener Komplikationen
bereits als valide Methode etabliert [21,22,116]. Rigamonti et al. [84] konnten in einer Studie
an 420 Personen, in der ein milzspezifisches TE-Modul [104] verwendet wurde, zeigen, dass

die Milzsteifigkeit nicht nur Hinweise auf eine portale Hypertension und deren Folgen liefert,
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sondern auch eine hohe Reproduzierbarkeit aufweist, selbst bei gesunden Probanden.
Erganzend zeigte sich in einer Studie von Karagiannakis et al. [56], dass die Messung der
Milzsteifigkeit bezuglich der Bestimmung einer portalen Hypertonie der Messung der LS mit
TE Uberlegen ist. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Messung der Milzsteifigkeit
eine schlechte Prognose bei Zirrhose pradiktiert.

Es ware denkbar, die Ergebnisse der Steifigkeitsmessung verschiedener Organe,
einschlielich der Leber, im Rahmen eines Screenings zusammenzutragen, méglicherweise
in Form eines Scores, um so die pradiktive Aussagekraft der TE weiter zu erhéhen.

Bereits mehrfach publiziert [23,66,99] und in dieser Studie erneut aufgezeigt, ist die
Assoziation einer erhdhten LS mit einer Herzinsuffizienz. Derzeit gehoért die TE jedoch nicht
zum Standardprocedere einer kardiologischen Diagnostik. Zukiinftige Studien sollten daher
evaluieren, inwieweit die TE in die Routine einer kardiologischen Diagnostik integriert werden
kénnte.

Um das volle Potenzial der TE als pradiktives Screening-Instrument zu evaluieren, sind weitere
Studien mit grélReren Studienpopulationen erforderlich. Insbesondere kdnnten Patienten aus
Notaufnahmen verschiedener Fachdisziplinen rekrutiert werden, um die durch die Leitstelle
und den Rettungsdienst bereits erfolgte Vorselektion im Patienten-Verteilungsprozess zu
minimieren. Besonders wertvoll waren Follow-Up-Studien, in denen Patienten nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus weiter beobachtet werden, um die prognostische
Genauigkeit der TE weiter zu spezifizieren und ihren Nutzen in verschiedenen klinischen
Szenarien besser zu verstehen. Solche Studien kdnnten auch Vergleiche mit anderen
diagnostischen Verfahren wie Sonographie oder Transaminasenmessungen umfassen.

Da die Kosten- und Abrechnungsmodelle in Krankenhausern komplex sind und einem
standigen Wandel unterliegen, sind zusatzliche Untersuchungen notwendig, um die in dieser
Studie nachgewiesenen signifikante Korrelationen zwischen der LS und finanziellen
Kennzahlen (DRG-Entgelt und Krankenhauserlds) weiter zu validieren. Hierfir waren
insbesondere Studien von Relevanz, welche den finanziellen Nutzen einer routinemafigen
TE-Untersuchung im Setting der Notfallaufnahme adaquat quantifizieren. Des Weiteren ware
es erforderlich, die Auswirkungen der Implementierung der TE in den Klinikalltag auf die
Effizienz des Krankenhausbetriebs bzw. die Kosten-Nutzen-Bilanz zu untersuchen. Auf lange
Sicht kénnten diese Erkenntnisse dazu beitragen, Leitlinien und Abrechnungsstrategien zu
entwickeln, die sowohl den wirtschaftlichen Druck auf Krankenhauser reduzieren als auch die

Qualitat der Patientenversorgung nachhaltig verbessern kénnen.
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10 ANHANG

10.1 Patienteninformation und Einwilligungserkldarung

UKS
Universitatsklinikum
des Saarlandes

Klinik fiir Innere Medizin Il -
Gastroenterologie, Hepatologie,
Endokrinologie, Diabetologie
und Ernahrungsmedizin

Patienteninformation fiir die Studie

Transiente Elastographie bei Patienten der internistischen Notfallaufnahme: Erhéhte

Lebersteifigkeit als Outcome-Pradiktor

Durchfiihrendes Zentrum:

Klinik fur Innere Medizin Il des Universitatsklinikums des Saarlandes

Verantwortliche:
Prof. Dr. med. Frank Lammert
OA Dr. med. Angela Thiel

cand. med. M. Freiherr von Martial

Kontakttelefonnummer:

06841 — 1623577 (Studienkoordination)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir modchten Sie bitten, sich fir eine neue, nichtinvasive Messung zur Evaluation der Leberfibrose
(Vernarbung) und Leberverfettung mittels transienter Elastographie (FibroScan®) zur Verfigung zu
stellen. Im Gegensatz zum bisherigen Goldstandard zur Gewinnung von Lebergewebe, der
Leberpunktion, ist diese Untersuchung praktisch risikofrei. Die Elastographie basiert auf einer
Ultraschalluntersuchung, eine Strahlenbelastung ist nicht vorhanden. Mit einem Zeitaufwand von
etwa fuinf Minuten ist sie rasch durchfiihrbar. Die Leberverfettung wird durch die zunehmende
Schallabschwachung quantifiziert und als Controlled Attenuation Parameter (CAP) angegeben. Die
Lebersteifigkeit (LS) wird anhand der Ausbreitungsgeschwindigkeit des Schalls ermittelt und wird in
Kilopascal (kPa) ausgedriickt (je harter das Gewebe, desto hoher die Werte). Insgesamt werden in

Patienteninformation und Einwilligungserklarung Version 2 vom 05.12.2018
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diese Studie 200 Patienten? in unserem Klinikum Gber einen Zeitraum von ca. drei Monaten
eingeschlossen. Fir Sie ist die Studie mit der Erfassung einiger weniger klinischer und
epidemiologischer Daten (Erhebung mit standardisiertem Fragebogen) und der Elastographie-
Untersuchung beendet. Samtliche Daten werden pseudonymisiert. Ein Rickschluss auf einzelne
Patienten aus der Datenbank wird nicht moglich sein.

Ziel dieser Studie ist die Erfassung erhohter Lebersteifigkeit und Leberverfettung bei Patienten der
internistischen Notfallaufnahme. Hierzu werden die Ergebnisse der Elastographie-Untersuchung mit
Laborparametern und den aus dem Fragebogen ermittelten Daten verglichen. Des Weiteren soll
untersucht werden, inwieweit sich Werte erhéhter Lebersteifigkeit auf den weiteren Krankheitsverlauf
und Krankenhausaufenthalt auswirken. Die Blutentnahmen werden durch die arztlichen Mitarbeiter der
internistischen Notfallaufnahme vorgenommen. Die transiente Elastographie wird durch den
Doktoranden (Marius von Martial) durchgefihrt. Ihre persénlichen Daten werden streng vertraulich
behandelt und im Rahmen der Studie pseudonymisiert.

Nutzen und Risiko

Mit dieser Untersuchung haben Sie die Chance, auf einfache und schnelle Weise Auskunft iber die
Beschaffenheit ihrer Leber zu erlangen. Sollten wir bei Ihnen Werte feststellen, die fiir ihre Gesundheit
von erheblicher Bedeutung sind und die nicht durch bereits diagnostizierte oder bestehende
Erkrankungen zu erkldren sind, leiten wir die Daten mit lhrer Einverstdandnis an einen dafiir zustandigen
Arzt weiter. Eine entsprechende Diagnostik und Therapie wird dann am Universitatsklinikum des
Saarlandes eingeleitet. Diese Untersuchung mittels Elastographie zdhlt derzeit noch nicht zum
Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenkassen.

WICHTIG
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen jederzeit die Teilnahme an der Studie

widerrufen. Hieraus entstehen Ihnen keinerlei Nachteile! Selbstverstdndlich werden die von lhnen
gesammelten Daten durch den Riickzug lhres Einverstandnisses geloscht.

11m Rahmen dieses Textes schlieBt die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.
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Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fir Innere Medizin Il - Gastroenterologie, Hepatologie,
Endokrinologie, Diabetologie und Ernahrungsmedizin

Direktor: Prof. Dr. F. Lammert

Einwilligungserklarung

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der
Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehdndigt.

Ich ,

(Vorname, Nachname)

geboren am )

erklare, dass ich die Probanden-/ Patienteninformation zur wissenschaftlichen Untersuchung:

Transiente Elastographie bei Patienten der internistischen Notfallaufnahme: Erhohte

Lebersteifigkeit als Outcome-Pradiktor

und diese Einwilligungserklarung erhalten habe.

O Ich wurde fiir mich ausreichend miindlich und schriftlich Gber die wissenschaftliche
Untersuchung informiert. Ich weil3, dass durch eine Nichtteilnahme keinerlei Nachteile fur
mich entstehen.

O Ich erteile die Genehmigung zur Einsicht in vorhandene Patientenunterlagen in der
Klinik durch den verantwortlichen Studienarzt und durch den Doktoranden.

O Ich bin damit einverstanden, dass der verantwortliche Studienarzt und der Doktorand
Informationen zu meinem weiteren klinischen Krankheitsverlauf (Outcome, Verweildauer),
sowie den fiir meinen Krankenhausaufenthalt erfassten Diagnosis Related Groups (DRG)
aus meinen Patientendaten und dem Krankenhausinformationssystem entnimmt.

O Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung
Giber mich erhobenen Krankheitsdaten sowie meine sonstigen mit dieser Untersuchung
zusammenhangenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird
gewabhrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben
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werden. Bei der Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten
nicht hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine personlichen
Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz.

O Flr den Fall, dass die Untersuchung Erkenntnisse hervorbringt, die fiir meine Gesundheit
von erheblicher Bedeutung sind, stimme ich einer Kontaktaufnahme durch die zustdndige
Einrichtung des Universitatsklinikums des Saarlandes zu.

O Ich bin mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise einverstanden und willige ein,
an der Studie teilzunehmen. Dies bestatige ich mit meiner Unterschrift.

den,
(Ort) (Datum) (Patient)
den,
(Ort) (Datum) (Prufarzt)
Patienteninformation und Einwilligungserklarung Version 2 vom 05.12.2018 4
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10.2 Fragebogen

Name, Vorname:

Alter?
GroRe? cm
Gewicht? Kg

Sind Sie seit mindestens 2 Stunden niichtern?

Ja
Nein

Wie haufig treiben Sie Sport?

Nie
gelegentlich
mehrmals in der Woche

Wie oft nehmen Sie alkoholische Getranke zu sich?
Nie
1 x im Monat oder weniger
2 —4 x im Monat

2 — 4 x in der Woche
4 x oder mehr die Woche

Wenn Sie alkoholische Getrdnke zu sich nehmen, wie viel trinken Sie dann
typischerweise an einem Tag?

[Ein alkoholisches Getrank (= Standardgetrank) entspricht 0,33 Liter Bier/0,25 Liter Wein
oder Sekt/0,02 Liter Spirituosen]

1 oder 2
3 oder 4
5 oder 6
7-9
10 oder mehr
Ist Diabetes mellitus Typ Il bei Ihnen bekannt?

Ja
Nein

Nehmen Sie regelmaBig Medikamente ein?

Ja
Nein

Ist eine Leberzirrhose bei lhnen bekannt?

Nein
Ja, welche:
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Tag der Promotion: 13.10.2025
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. dent. Matthias Hannig

Berichterstatter: Prof. Dr. Frank Lammert

Prof. Dr. Matthias Glanemann
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