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1. EINLEITUNG

1.1. Bedeutung der Leberzirrhose

Die schwerste Folge verschiedener chronischer kekemkungen ist der zirrhotische
Organumbau. Histologisch-anatomisch ist die Erkuagkdefiniert durch die fortschreitende
Zerstorung der Leberarchitektur mit Ausbildung \egeneratknoten und Entwicklung von
Bindegewebssepten sowie Ausbildung von Gefal3veubigen im Sinne von intrahepatischen
und extrahepatischen portocavalen Shunts. Bioclobntéssen sich Stérungen der Synthese-
und Entgiftungsfunktionen der Leber, des Lebermdditgangs und der vermehrten

mesenchymalen Aktivitat nachweisen.

In Deutschland leiden ca. 0,5 — 0,8 % der Bevolkgran einer Leberzirrhose, wobei mehr
als die Halfte aller Falle auf einen chronischenegisih langjahrigen Alkoholabusus
zurtckzufiihren ist. Etwa 25 % der Leberzirrhoserd giurch eine chronische Hepatitis B,
Hepatitis C, autoimmune Hepatitis oder eine nidkblaolische Steato-Hepatitis (NASH)
bedingt. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass sdie verschiedenen Ursachen einer
Leberzirrhose Uberlappen kénnen. So sind Patienieriner Hepatitis B-Infektion vermehrt
gefahrdet, eine schwere Lebererkrankung zu akgeirieGrol3 ist auch die Zahl der mit dem
Hepatitis C-Virus infizierten Patienten mit Leberhbse. So zeigen Untersuchungen, dass
etwa jeder sechste Patient, der als chronischeohdliker eingestuft werden muss, mit
diesem Virus infiziert ist. Etwa 25 % aller FallernvLeberzirrhose bleiben atiologisch unklar
(kryptogene Zirrhose). Weitere Untersuchungen kénnkier in seltenen Fallen
Stoffwechselerkrankungen (Hamochromatose, Morbusafvj al-Antitrypsin-Mangel) bzw.
dann doch letztendlich eine Virusinfektion odereginilkoholabusus nachweisén.

1.1.1. Klinik

Im Vordergrund der Beschwerden stehen unspezifis@yenptome wie korperliche

Schwache, Dyspepsie, Gelenkbeschwerden, Leistuinfiskbewichtsverlust, Splenomegalie,
Blutungsneigung, Ikterus, Juckreiz, Aszites und igbmre Oedeme. Typische
Leberhautzeichen sind Lackzunge, Lacklippen, Mun#elrhagaden, Spider naeuvi,
Geldscheinhaut, Palmarerythem, Dupuytren’sche kghir, Wei3nagel, Bauchglatze, Caput
medusae, Purpura (Rumpel-Leede) sowie Kratzarefdld ist zu bertcksichtigen, dass ein

betrachtlicher Anteil der Patienten mit Leberzisadlinisch weitgehend ,stumm* iSt.
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1.1.2. Stadieneinteilung und Mortalitat

Die klinischen, pathologisch-anatomischen und keotisch-molekularbiologischen Befunde
zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose werden ldysychometrische Tests ergénzt. Die
Schreibprobe bzw. der Number-Connection-Test (N@Ew. die EEG-Untersuchung
gestatten die Beurteilung einer mdglicherweiseiggdnden Enzephalopathie.

Zur prognostischen Abschatzung der Klinik dient @ild-Pugh-Score. Mit seiner Hilfe
kbnnen dem Patienten stadiengerechte Therapievenfagmpfohlen werden. Die zunachst
von Child im Jahre 1964 entwickelte Grad-Einteilwgr Leberzirrhose umfasste Aszites,
Gelbsucht  (bzw. Bilirubin) und Enzephalopathie. DeaufRerdem graduierte
Ernahrungszustand des Patienten im Child-Score evindmodifizierten Child-Pugh-Score
im Jahre 1973 durch Albumin und Quick-Wert im Barsetzt. So ergab sich der bis heute
gultige Child-Pugh-Score, der in folgender Ubersit#rgestellt wird.

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin (g/l) > 35 28 - 35 <28
Aszites fehlend gering ausgepragt
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Quick-Wert (%) > 70 40-70 <40
Enzephalopathie keine leicht Prakoma, Koma

Child A: 5-6 Punkte, Child B: 7-9 Punkte, Child C:10-15 Punkte
Abb. 1: Kriterien des Child-Pugh-Scafe

Die Mortalitat der Leberzirrhose hangt vor allemmv&tadium der Erkrankung ab. Innerhalb
eines Jahres ist die Mortalitat im Stadium Childy&ing, betragt im Stadium Child B 20 —
40% und im Stadium Child C 40 — 60%.

Seit einigen Jahren steht auRerdem der sogenanBteDMcore (Mayo End-Stage Liver
Disease Score) zur Einteilung des SchweregradesLeeerzirrhose zur Verfigung. In
vergleichenden Studien wurde jedoch festgestelissdbei Patienten mit terminaler
Leberzirrhose Veranderungen des Schweregrades eleerérkrankung besser durch den
Child-Pugh- als durch den MELD-Score erfasst werd¥aher soll hier nicht weiter auf den

MELD-Score eingegangen werdén.
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1.2. Bedeutung der autonomen Neuropathie

Das autonome Nervensystem ist zum einen aufgebatdhdvertikale Strukturen mit
sympathischen und parasympathischen Komponentem anderen sind horizontale
Regulationsebenen von wesentlicher funktioneller ddBgung flir das autonome
Nervensystem. Sie sind sowohl hierarchisch als asghergistisch verbunden und

verursachen damit eine betrachtliche Komplexitat.

Der vertikale Aufbau wurde anfangs ausschlief3licks antagonismus zwischen

sympathischen und parasympathischen Steuerunggefass$t. Dies ist allerdings nur fur
einen Teil der Funktionen richtig, die Gesamtwirguerklart sich mehr aus synergistischen
Effekten beider Komponenten. Dabei kann jedoch fagnher eine Asymmetrie beider

Komponenten festgestellt werden.

Zusatzlich existieren horizontale Regulationsebeimenautonomen Nervensystem, wobei
lokale, segmentale und synergistische Funktionsabgingen zwischen den Organen héufig
auf Rulckkopplungen beruhen. Ein Beispiel fir einefaehe Form dieser lokalen

Koordinationsvorgénge ist die Peristaltik im Gastrestinaltrakt. Respirokardiale Reflexe als

weiteres Beispiel werden groéfRtenteils schon spieanhittelt?

Die autonome Neuropathie, die die Erkrankung bzwysfinktion des autonomen
Nervensystems bezeichnet, betrifft vor allem demst@atestinaltrakt, das kardiovaskulare

System und auch die Pupillomotorik.

Ist die Funktion des autonomen Nervensystems ethgéskt, findet man demnach
gastrointestinale Symptome wie Dyspepsie, einedgaite Magenentleerung und insgesamt
eine verlangerte orozoekale Transitzeit im SinneereiMotilitatsstérung. Symptome der
autonomen Neuropathie konnen aufRerdem das kar#idédas System betreffen. Die
Herzfrequenzvarianz bzw. —adaptation ist vor allanter korperlicher Belastung stark
vermindert, man spricht dann von der sogenanntenzfiéguenzstarre. Die fehlende
Frequenzadaptation sowie die beeintrachtigte ragpische Sinusarrhythmie in Ruhe und bei
forcierter Atmung werden subjektiv nicht bemerktdsaber von besonderer Bedeutung, da

sie haufig als erster Indikator fiir eine autonoksediale) Neuropathie auftretén.
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Herzfrequenz und Rhythmus werden durch die Undwlah des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems beeinflusst, dieh sin der Analyse der
Herzfrequenzvariabilitdt widerspiegeln. Der Freqimreich ergibt sich nach Durchfuhrung
einer Fast-Fourier-Transformation tUber die RR-kd#e als Spektrum mit charakteristischen
Gipfeln, die Informationen uber die sympathischasgmpathische Balance enthalfen.

(s. auch Methodik-Teil):

800
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600

barorezeptorisch
400

200
respiratorisch

0

0 20 40 60
Ordinate: Leistung x 10°; Abszisse: Hz x 10°

Abb. 2: Spektrale Leistung eines gesunden Probanden

Die wichtigen Frequenzabschnitte werden zu Freduéamdern zusammengefasst, die jeweils

eine vegetative Funktion reprasentiefen:

0,01 -0,05 Hz LF: vasomotorische Aktivitat
(sympathischer und parasympathischer Einfluss
0,05-0,15 Hz MF: barorezeptorische Aktivitat
(parasympathischer Einfluss)
0,15-0,50 Hz HF: respiratorische Aktivitat

(parasympathischer Einfluss)
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Ein ebenfalls wichtiger Indikator fur die autonoieuropathie ist die Pupillomotorik, da sich
diese sehr friih im Verlauf der autonomen Neuropatkrandert. Hierbei sind zum einen die
Geschwindigkeit der Pupillenreaktion auf Lichtreized zum anderen die Akkommodation

zunehmend eingeschrarkt.

Gerade die Herzfrequenzvarianz und die Pupillométinnen mittels verschiedener Tests
sehr gut untersucht werden und somit eine Ausshgedie jeweilige autonome Neuropathie

machen. Solche Untersuchungen bilden die Grundiager Arbeit.

Eine groRe Bedeutung spielt die autonome Neurapatiich im Rahmen des Diabetes
mellitus. Haufig ist eine autonome Dysfunktion bisrdoei der Erstdiagnose eines Typ Il
Diabetes nachweisbar. Sie bestimmt wesentlich dentauf und die Prognose des Diabetes.
Darauf soll an dieser Stelle allerdings nicht we#engegangen werden. Das Augenmerk
dieser Arbeit richtet sich auf die autonome Neutlogsbei chronischen Lebererkrankungen.

1.3. Leberzirrhose und autonome Neuropathie

Auch bei Patienten mit chronischen Lebererkrankaongst die Pravalenz von
Funktionsstérungen des autonomen NervensystemateNMérhandensein bzw. Ausmal’ der

autonomen Dysfunktion ist aber unabhangig von dildgie der Leberzirrhosé?

Prognostisch gilt die autonome Neuropathie beietgn mit Leberzirrhose als unabhangiger
Mortalitatsfaktor. So betragt im Child-Stadium Aedd-Jahres-Mortalitat bei Vorhandensein
einer autonomen Dysfunktion 30% im Vergleich zu B&b Zirrhosepatienten Child A ohne
autonome Dysfunktion. Vermutlich hangt dies mit gaschrankten hamodynamischen
Kompensationsmechanismen in Stresssituationen (afBktionen, Varizenblutungen etc.)

zusammen 1213

Die Leberzirrhose und die mit ihr im fortgeschmigé® Stadium verbundene portale
Hypertension verursachen durch Aktivierung hepheas®aro- und Volumenrezeptoren eine
sympathische Uberaktivitat, es wird vermehrt Noeadtin ausgeschiittet. AuBerdem entsteht
durch die verminderte Leberleistung eine metablodisDysregulation, es finden sich hohe

Konzentrationen zirkulierender Vasodilatatoren uNeurotransmittet? Die Folge sind
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erhohtes Herzzeitvolumen, Tachykardie und erniggirigeripherer Gefal3widerstand durch
die generalisierte Vasodilatation.

Starker ausgepragt als die sympathische Dysfunktionanifest bei 10% der
Zirrhosepatienten) ist in der Gberwiegenden Zahlrddle die parasympathische Dysfunktion
(manifest bei 37% der Zirrhosepatienten). Sympah@sund parasympathische Einflisse
lassen sich allerdings haufig nicht exakt trennaigemein spricht man daher von einer
veranderten sympathovagalen Balance, die sich sasgiein einer hyperdynamen Zirkulation
aulRert (insgesamt bei 80% der Zirrhosepatientevprdéatent bei 33%, manifest bei 47%).
Diese hyperdyname Zirkulation bei fortgeschritteheberzirrhose ist vor allem Folge der
generalisierten Vasodilatation (s.0.) und des égrten Blutvolumens. Die Vergréf3erung
des Blutvolumens wiederum wird vor allem renal &l$sf, da dort durch verminderte renale
Perfusion das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systdaivigrt wird und dies eine Salz- und
Wasserretention zur Folge hét.

Ein weiterer Faktor, der eine autonome Neuropab@e chronischen Lebererkrankungen
bedingen kann, ist eine verminderte Ansprechbadestjeweiligen Endorgans. Die genauen
Zusammenhange zwischen Leberzirrhose und autondeeopathie sind noch immer etwas
unklar, da das Geschehen sehr komplex ist und velenv sowohl zentralen als auch

peripheren Reflexen beeinflusst wifd.
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1.4. Leberzirrhose und hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie ist ein neuropsiythes Krankheitsbild, das infolge
akuter und vor allem chronischer Leberkrankheitercid mangelnde Entgiftungsfunktion der
erkrankten Leber auftreten kann. Es ist funkticardNatur und daher potenziell reversibel.

Zu den akuten Auslésern der hepatischen Enzephhiep@HE) bei Lebererkrankungen
gehdren unter anderem Blutungen (z.B. Varizenblyga), eiweilRreiche Mabhlzeiten,

Infektionen, Operationen sowie die Gabe von bestennMedikamenten wie Diuretika oder

Sedativa’

Die exakte Pathogenese der HE ist ungeklart. Besendedeutung wird heute der
Zellschwellung der Astrozyten im Gehirn, die eirestjrte glioneurale Kommunikation zur
Folge hat, beigemessen. Fur diese Astrozytenfumssidrung, die sich morphologisch als
Alzheimer-Typ-IlI-Degeneration widerspiegelt, sinoherseits direkte toxische Effekte von
Ammoniak verantwortlich, andererseits sind indieektWirkungen infolge der
Glutaminakkumulation fiir die AstrozytenschwellurepvBedeutung’

Zusatzlich wird eine Permeabilitatsstorung der Bluh-Schranke (Transport aromatischer
Aminosauren gesteigert, verzweigtkettiger Aminosaurgesenkt) und eine hierdurch
verursachte Anderung der intrazerebralen Neuratndtes- und Rezeptoren-Balance
vermutet, ebenso wie ein verminderter AlboumingeHalé HE-Entstehung ist in jedem Fall

als multifaktoriell einzustufeff1%:20-21

Verinderungen Verinderungen Verdnderungen Verdnderungen

der postsynap- «= derNeuro- <= der - des
tischen = transmitter- Blut-Liquor- = Energiestoff-
Rezeptoren prozessierung Schranke wechsels
Amino- Schwellung endogene
sdure- und Neurotoxine
imbalanz —=  Funktions- =
storung der
Astroglia

Leber-
funktions-
storung

Abb. 3: Zusammenwirken verschiedener Faktoren &ePdthogenese

der hepatischen Enzephalopathie
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die
Stadieneinteilung entsprechend der West-Haveniaitevorgenommen wird, wie in der

Die Diagnose der hepatischen Enzephalopathie wildiskh gestellt, wobei
folgenden Ubersicht dargestellt wird. Das erstnealaiftreten dieser jeweiligen klinischen
Symptome ist hier dem entsprechenden Schweregradhelgatischen Enzephalopathie
zugeordnet. Jedes Symptom kann, moglicherweisenegr @ausgepragteren Form, natirlich

auch in einem héheren Schweregrad diagnostiziedeme

Gradder Bewusst- Intellekt Verhalten neuromuskuldre Neuropsychometrie
Enzephalopathie seinslage Stérungen
Grad 0 (keine HE) unauffillig unauffillig unauffallig nicht nachweisbar unauffillig
Grad 0 [SHE) unauffallig unauffallig unauffallig nicht nachweisbar pathologlsche Testresultate
(keine manifeste HE)
Gradl Schlafstérungen, verminderte zunehmende  gestbirte Feinmotorik,  pathologische
(geringgradig Schlafrigkeit, Konzentration, Erschiipfung, einschldgiges Testresultate
manifeste HE) Schlaflosigkeit, verminderte Euphorie oder  Fingerzittern,
Umkehrung des Aufmerksamkeit, Depression, Schriftanderung
SchlaFWachrhy thmus verminderte Geschwitzigkeit,
Reaktions- Reizbarkeit
geschwindigkeit
Gradll Verlangsamung, kein Zeitgefithl,  Enthemmung, Zunahme des pathologische Testresultate
(mittelgradig starkeSchldfrigkeit, Rechnen Perstnlichkeits- Handezittemns,
manifeste HE) trager Gedankenfluss, beeintrachtigt,  anderung, verwaschene Sprache,
Lethargie Erinnerungsliicken Angst, verminderte Reflexe,
Teilnahms- verstdrkter Muskeltonus
losigkeit
Gradlll Desorlentertheit, fortschreitende  Desorientierthelt verstarkte Reflexe, keine psychometrischen
(schwere, starkste Schldfrigkeit, Erinnerungslicken (zeltlich und Zunahme krankhafter  bew. computerpsycho-
manifeste HE, Bewusstselns- (2.B. flr die Brtlich) Fremdreflexe, metrischen Untersuchungen
Vorstufe des Komas) eintriibung, Erkrankung), Wahnvor- unwillkiifliche rhyth- — durchfithrbar
Verwirrtheit, Unfahigkeit zu stellungen, mische Augen-
Bewegungslosigkeit, Rechnen Aggressionen  bewegung
2.T. .Erstarrungen” [Augenzittern),
Augenflattern,
Muskelkrample,
fortschreitende Spastik
GradIV Pupillenerweiterung,  keine psychometrischen
(schwerste Form Streckkrampfe, bazw. computerpsycho-
der manifesten HE, Nackensteifigkeit metrischen Untersuchungen
Koma) durchfiihrbar
Bewusstlosigkeit  keine Funktion erloschen Erldschen der Reflexe,
Tonusverlust

Abb. 4: West-Haven-Kriterien: Klinisches Spektruen zerebralen und

neuromuskuléaren Stérungen im Rahmen der hepatiseheephalopathigé

Die manifeste HE beginnt mit Veranderungen der Bsstgseinslage, des Intellekts, des
Verhaltens sowie mit muskularen Stoérungen. Auffale Symptome sind schnelle
Ermudbarkeit, eine verringerte Daueraufmerksamied eine Reduktion der Vigilanz. Bei
Fortschreiten der Erkrankung fihrt dies zu einerskaliaren Unkoordiniertheit, zu
Muskelkrdmpfen, zu Verwirrtheitszustdnden und Bestseinstribungen bis hin zum

Komal’
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Es entwickelt sich bei 70% aller Leberzirrhotikeiilfer oder spéter erst eine latente, dann
eine manifeste HE Die latente bzw. minimale HE ist klinisch noch agyomatisch und fallt
nur durch pathologische Testergebnisse auf. lhrédéakung ist trotzdem von grol3er
Bedeutung, da diese Patienten eine schlechterezeapgpgnose sowie eine verminderte
Lebensqualitat und Leistungsqualitat aufweisen Ré#ienten ohne minimale HE. Als
Standard zur Diagnostik wurde der PSE-Score (PSiortosystemische Enzephalopathie)
empfohlen, dessen Testbatterie finf psychometriBeeer- und Bleistiftteste beinhaltet, die
auch in dieser Studie Anwendung fanden (s. Methd@iK.

Eine neue diagnostische Option zur Optimierung @&ohweregraduierung ist die
Flimmerfrequenzanalyse. Hierbei wird die visuelleskPiminationsfahigkeit zwischen
Gleichlicht und Flimmern gemessen. Diese Technikwieniger Einflissen unterlegen und

insgesamt sensitiver, daher ist sie in Zukunft wier psychometrischen Tests vorzuzieHen.

Therapieoptionen bei hepatischer Enzephalopathseben in Eiweil3restriktion, oraler
Applikation verzweigtkettiger Aminosauren und vordlem der Verminderung der
Ammoniakbildung im Darm durch nichtresorbierbaresddicharide wie Laktulose und
Laktitol sowohl rektal als auch oral verabreichudém gibt es Behandlungsmaéglichkeiten
mit L-Ornithin-L-Aspartat, mit Antibiotika, mit Bezodiazepinrezeptorantagonisten, mit Zink
und anderen Medikamenten, die Erlauterung des ligeei Wirkmechanismus wirde an

dieser Stelle jedoch zu weit fithrén.
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15. TIPSS

Der TIPSS (transjugulérer intrahepatischer portesyscher Stent-Shunt) wurde 1989 durch
Richter et al. eingefuhrt und stellt einen funkgtben Seit-zu-Seit-Shunt zwischen Pfortader

und einer abfiihrenden Lebervene Tar.

Schematische Darstellung der TechKhik

A:  nach Punktion der Vena jugularis interna wircheKatheter in eine rechte
Lebervene gebracht

B: durch diesen Katheter wird eine Ross’sche Nadejefiihrt, die Pfortader in
der Néhe der Bifurkation punktiert und ein Fuhrudgsht eingelegt

C: der zwischen Lebervene und Pfortaderast liege@Gasvebetrakt wird mit
einem Ballonkatheter vordilatiert

D: der Stent wird eingefihrt und expandiert; nadfsehlie3ender Druckmessung
und angiographischer Kontrolle werden Katheter, Brand Schleuse entfernt

Abb. 5: Technik der TIPSS-Anlage
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Somit ist der TIPSS eine nichtoperative Intervamtionit dem Ziel der portalen
Dekompression.

Bei Verwendung der herkdbmmlichen Metallstents nmsgseiner Stenoserate von etwa 50%
innerhalb des ersten Jahres gerechnet werden.edeutender Fortschritt ist die Entwicklung
von Polyterafluorethylen- (PTFE-) beschichteten n&te Erste Ergebnisse belegen eine
Offenheitsrate von mehr als 90% im Einjahresverlddie augenblicklich hohen Kosten

dieser Stents limitieren noch ihre Verwenddhg.

Der TIPSS wird zur Behandlung der Komplikationeneeiportalen Hypertension meist bei
Leberzirrhose erfolgreich eingesetzt. Indikationiin seine Anlage sind vor allem die
Prophylaxe einer Rezidivblutung aus Osophagus- odemdusvarizen und der
therapierefraktare Aszités. Das heilt, der TIPSS ist das Verfahren der Walsl al
Sekundarprophylaxe bei Versagen der Standardtleerafs Primarprophylaxe gibt es noch
keine Indikation fur den TIPSS. Diese zurtckhaleenihdikationsstellung ist dadurch
begrindet, dass die TIPSS-Anlage zur Neuentwicklwagr Verschlechterung einer
vorbestehenden hepatischen Enzephalopathie filarertk

AulRerdem kann die TIPSS-Anlage als NotfallmalRnahived endoskopisch nicht

kontrollierbaren Varizenblutungen eingesetzt werdam bestimmten Fallen stellt sie

sozusagen die ,Bricke zur Lebertransplantation” dtar Gegensatz zur elektiven TIPSS-
Anlage spielt in der Notfallsituation das Vorliegemer Leberinsuffizienz oder hepatischen
Enzephalopathie keine entscheidende Rolle, dacig Fler akuten Blutung sein kénrnén.

Die Anlage eines TIPSS zeigt auch bezlglich andeBgganmanifestationen der

fortgeschrittenen Lebererkrankung (Niere und Lung®itive Effekte. Beim hepatorenalen
Syndrom handelt es sich um ein fortschreitendestionelles, oligurisches Nierenversagen
im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose. Die Peiwabei Patienten mit Aszites betragt
nach einem Jahr 18%, nach 5 Jahren schon 28%Renal sind keine histologischen
Veranderungen nachweisbar, nach Lebertransplantdehrt die Nierenfunktion in den

meisten Fallen wieder in den Normalbereich zurick.
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Durch die Anlage eines TIPSS (s.u.) kann die reRalektion kurzfristig verbessert werden,
vermutlich gelingt dies durch Senkung der Vasoktktsten und Reduktion des
Sinusoidaldruckes. Die Letalitat des hepatoren&amdroms betragt 90%, durch die TIPSS-
Implantation wird immerhin eine 1-Jahres-Uberlebatesvon 77% erreiciit:?"2829:30

Das hepatopulmonale Syndrom zeigt sich bei Patemdt portaler Hypertension als
Hypoxamie, die durch ein erhdhtes intrapulmonalesn8/olumen ausgeltst wird. Erstmals
konnte der TIPSS die Hypoxamie von 58 auf 79 mmeksbrri*

Nachteile des TIPSS sind 40% Shuntstenosen bzwschMésse, wovon in einem Drittel
Varizenblutungen auftreten konnen, und die Versattierung der HE in ca. 17% der Falle.
Vorteile sind die Aszitesverbesserung in 70-90%Fe#le und die geringere Eingriffsletalitat
sowie die schnellere und kostengtinstigere Durchfidnrim Vergleich zu chirurgischen
Shunts. Aul3erdem scheint die Lebenserwartung untlebensqualitéat geringfligig verbessert
zu werderf*? Eine erfolgreiche TIPSS-Anlage ist in tiber 90% fioby die Mortalitat des
Eingriffs betragt 1%, eine AbstoRung findet aul3eedten statt, da der Stent durch Endothel

ausgekleidet wird>*

1.6. Fragestellungen der Studie
In der Untersuchung sollten folgende Fragen gellarten:

« die Korrelation von Schweregrad der Lebererkrankiolgronische Hepatitis C,
Zirrhose Child A — C) mit der autonomen Funktiodssing
» der Einfluss der TIPSS-Anlage auf die Entwickluragvbden Verlauf von autonomen

Dysfunktionen und der hepatischen Enzephalopathie
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2. METHODIK

In einer prospektiven Studie wurden von Ende 198&\hfang 2000 87 Patienten untersucht,
die in diesem Zeitraum mit einer chronisch repiikat Hepatitis C oder einer Leberzirrhose
Child A-C in der Abteilung fir Gastroenterologie gephtologie und Infektiologie an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf vorstellig rden.

Bei den Hepatitis C-infizierten Patienten ohne deschrittenen Leberparenchymumbau und
den Zirrhosepatienten, bei denen kein TIPSS (Swgn&rer intrahepatischer
portosystemischer Stent-Shunt) angelegt wurde, evudie Herzfrequenzvarianzanalyse und
die pupillometrische Untersuchung einmalig durchibef um das Vorhandensein bzw. den
Schweregrad einer autonomen Funktionsstérung eitwe zu konnen.

Die zweite Gruppe des Patientenkollektivs umfaZatdosepatienten, die zur Anlage eines
TIPSS stationar aufgenommen wurden. Bei ihnen wwide Reihe von Untersuchungen
wenige Tage vor der TIPSS-Implantation und diecglen Untersuchungen unmittelbar nach
dem Eingriff, sowie mindestens acht Tage post waetionem vorgenommen. Zu diesen
Untersuchungen gehorten die Herzfrequenzvariangs@aldie Pupillometrie sowie die
Beurteilung der hepatischen Enzephalopathie durctychometrische Tests. Alle
Untersuchungsverfahren wurden standardisiert defcihgt und werden im Folgenden

beschrieben.

A. Herzfrequenzvarianzanalyse:

0 Ruhe-EKG-Powerspektrum

0 Respiratorische Sinusarrhythmie
o Valsalva-Manover
0

Ewing-Test

Ewing und Clark& definierten 1982 physiologische und pathologisG®samtergebnisse
folgendermal3en: Eine manifeste autonome Funktionssg liegt vor, wenn zwei oder mehr
Untertests der Herzfrequenzvarianzanalyse bei eiRatienten pathologisch ausfallen. Von
einer beginnenden autonomen Funktionsstérung d$pmem, sobald ein Test pathologisch

ausfallt.
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B. Pupillometrie

C. Psychometrische Tests:

0 ZVT-A (Zahlenverbindungstest A)
Z\VT-B (Zahlenverbindungstest B)
PKT (Kreise punktieren)
ZST (Zahlensymboltest)
LNT (Liniennachfahrtest)

o O O o

2.1. Herzfrequenzvarianzanalyse

Das Prinzip der Herzfrequenzvarianzanalyse bestiin, die von der Herzfrequenz
beeinflussten Intervalle zwischen den Herzzyklen-Rfmtervalle) zu erfassen. Die
Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat erfolgtenpaiterisiert und standardisiert durch das
ProgrammProscicardder FirmaMedisyst (Medical Research & Diagnostic Systems i&mb
Leiden, Deutschlandnit vier voneinander unabhangigen Tests. Sie gidkunft Uber die
sympathische und vor allem parasympathische Fl&&tbi und Plastizitat. Die
Frequenzvariation bzw. die Frequenzstarre des Helagrhythmus wurde durch eine
Standard-EKG-Extremitaten-Ableitung gemessen, aigiert und kontinuierlich auf dem
Bildschirm dargestellt. Die R-Zacken-Spitzen wurdemomatisch registriert und parallel zum
EKG wurde ihr Auftreten in einem Herzschlagratent-Daagramm dargestellt. Aus den
gemessenen Differenzen der R-R-Intervalle wurdemscheedene klinisch anerkannte

KenngroRen zur Charakterisierung der Funktion désr@men Nervensystems berechhet.

2.1.1. Ruhe-EKG-Powerspektrum

Nach Erreichen eines ,Steady State" der Herzscidggenz wurde diese Uber funf Minuten
bzw. tber 170 Herzschlage am liegenden Patientereggen. 150 artefaktfreie RR-Intervalle
wurden automatisch ausgewahlt und zur Berechnuag/ddationskoeffizienten (VK) sowie
des ,Root Mean Square of Successive DifferenceBt§BD) herangezogen.

AulRerdem wurde eine Hanning-Fensterung und einet-Heasier-Transformation

durchgefuhrt. Die Einzelschritte sollen im Folgema@eisfuhrlich dargestellt werden.
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Mittelwert und Standardabweichung (als GrundlageMi und RMSSD) sind statistische
Groen zur Beschreibung der mittleren Herzratederdn Streubreite.

Mittelwert = RR = ~ * > RR
n "

n —_DpPRP?2
Standardabweichung = SD V/zw
i=1 -

(n = Anzahl betrachteter artefaktfreier RR-Intefealn = 150 (s. 0.),
(RR)) = i-tes RR-Intervall, wobei i = 1,...,n)

Die GroRRe der Standardabweichung ist abhangig wem Achzahl der untersuchten RR-
Intervalle in der Messreihe. Je langer der untdr®uZeitabschnitt ist, umso geringer ist die
Standardabweichung. Selbst bei gleichen Zeitabdehni andert sich durch die

unterschiedliche Herzfrequenz jeweils die Zahl A&-Intervalle. Damit ist aus statistischer
Sicht die Standardabweichung fur vergleichende tdotdungen nicht geeignet.

Der Variationskoeffizient berechnet sich, indem d&andardabweichung durch die

durchschnittliche Lange der RR-Intervalle geteiltdwy

Variationskoeffizient = VK =——

Er beinhaltet dabei wie auch die Standardabweicltsiag) die Differenz zwischen aktuellem
Messwert und dem Mittelwert aller Messwerte. Durdiese Normierung kann der
Variationskoeffizient aber besser als statistiscYiesgleichsmald herangezogen werden. Er

dient der Beurteilung der Langzeitvariation in @deitreihe*

Im Vergleich hierzu wird durch den RMSSD jeweilsr denterschied des aktuellen
Messwertes zum vorhergehenden Messwert (und nighbaim Variationskoeffizienten der
Unterschied zum Mittelwertller Messwerte) geprift. Er liefert eine Aussage Uber d
Variation aufeinander folgender RR-Intervalle. Daimst der RMSSD wesentlich sensitiver
im Bezug auf Kurzzeitschwankungen der Herzschlageds der VK. Er wird auch als

ArrhythmiemaR bezeichnét.
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RMSSD :\/i[(RRﬂ)_(RR)]Z

i=1 n

(n = Anzahl betrachteter artefaktfreier RR-Intefealn = 150 (s. 0.),
(RR)) = i-tes RR-Intervall, wobei i = 1,...,n,
(RRi+1)= dem i-ten RR-Intervall folgendes RR-Intervall)

Um den RMSSD zu berechnen, wird jedes RR-InterfRR) von dem darauf folgenden
RR-Intervall (RR:.1) subtrahiert. Diese Differenz wird jeweils quadriend aus der Summe
der Quadrate durch die Anzahl der RR-Intervallexrdiesem Fall n = 150) wird schlief3lich
die Wurzel gezogen, um die Langendifferenzen dezedhen RR-Intervalle vorzeichenlos in

die Berechnung eingehen zu lassen.

Des Weiteren wurde eine Spektralanalyse durchgefium die spektrale Leistung zu
berechnen. Dadurch sind Aussagen uber die Vertpilder Varianz als Funktion der
Frequenz sowie Uber Frequenz-spezifische Beeinihgesn moglich. So kann nicht nur der
Grad der Variabilitét, der z.B. durch die Standawieichung beschrieben werden kann,

bestimmt werden, sondern zusétzlich die entspreshBeeinflussungsfrequenz.

Zunachst wird durch eine Fensterung das zu unteesule Signal Stluck fir Stick innerhalb
eines entlang der Zeitachse zu verschiebenden-gtaiginaren Intervalls gleich bleibender
Dauer analysiert. Die hier angewandte ,Hanning“dterfunktion bildet einen guten
Kompromiss zwischen den beiden Forderungen, zueneilas Fenster moglichst schmal zu
wahlen (um schnelle zeitliche Veranderungen zusseia) und zum anderen einen moglichst
grof3en relativen Amplitudenabstand zu erreichen ¢éuman signifikanten Verlauf der Kurve
darstellen zu kénnen). Man erreicht hiermit, dags Zeifunktion an den Anfangs- und
Endbereichen abgeschwacht und im mittleren Beremistarkt wird, es folgt also eine
Akzentuierung des mittleren Fensterbereiches gemerden Randbereichén.

Jean Baptiste Joseph Fourier fand im 18. Jahrhtihdesius, dass sich jedes beliebige Signal
(auch Toéne, Sprache, Muster, etc.) durch die Sumumseunter Umstanden unendlich vielen
einzelnen Sinus- und Cosinuskurven darstellen.lésstdies zu vereinfachen, entwickelte er

folgende Transformationsmaoglichkeit: Eine Sinuslkuder Amplitude A und Periodendauer
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TO lasst sich einfacher darstellen, wenn man d&atKoordinatenachsen A (Amplitude) und t
(Zeit) die Achsen A und f (Frequenz) verwendet, sdieDarstellung nennt man
Frequenzbereich. Denn hier stellt sich die Sinuskdediglich als ein kurzer Ausschlag der

Hohe A bei der Frequenz fO=1/TO dar.

Diese Ubertragung des Signals aus dem Zeitbereichdén Frequenzbereich (auch
Spektralbereich genannt) bezeichnet man als ,Felirensformation”. Die Fourier-
Transfomation des Zeitsignals nennt man ,Spektrubigjital - also rechnerunterstitzt —
realisiert man die Ubertragung des Signals mit dmgenannten ,Fast-Fourier-

Transformation®. In dieser Arbeit wurde die Fasufer-Transformation angewantit.

Man erhalt nach Hanning-Fensterung und Fast-Folir@nsformation in diesem Fall

letztendlich das sogenannte Leistungsspektrum miglifuden-Frequenz-Funktion:

800
vasomotorisch
600
barorezeptorisch
400
200
respiratorisch
0

0 20 40 60

Ordinate: Leistung x 10°; Abszisse: Hz x 107

Abb. 6: Spektrale Leistung eines gesunden Probanden

Die wichtigen Frequenzabschnitte werden zu Freduéamdern zusammengefasst, die jeweils

eine vegetative Funktion reprasentiefefi:



Methodik 20

Frequenzband- | Frequenzbereich| Periodendauer Beeinflussende
Bezeichnung (Hz) (sek) vegetative Funktion
LF vasomotorische Aktivitat
0,01 -0,05 20-100
(low frequency) (symp. und parasympathischer Einfluss)
MF barorezeptorische Aktivitat
0,05-0,15 6,7-20
(mean frequency) (parasympatischer Einfluss)
HF respiratorische Aktivitat
0,15-0,50 2-6,7
(high frequency) (parasympatischer Einfluss)

Abb. 7: Frequenzbander mit jeweiliger vegetativanktion

Da der Peak der spektralen Leistung (s. Abb.5)Kbainen Frequenzen (d.h. bei langer
Periodendauer) am gréf3ten ist, kann man daraugeshleass die vasomotorische Aktivitat
den grol3ten Einfluss auf die Herzfrequenzvarianznmti (s. Abb.6).

Wenn man in diesem Zusammenhang von kleinen Freguegpricht, heil3t das nicht bei
kleinen ,Herzfrequenzen®, sondern das bedeutets dasvasomotorische Aktivitat mit einer
niedrigen Frequenz von 0,01 — 0,05 Hz und somérerarhaltnismaliig langen Periodendauer
von 20-100 Sekunden (da Hz = 1/sek) Einfluss aaifHBrzfrequenzvariabilitdt nimmt. Diese
Periodendauer korrespondiert mit der rhythmischerktivAat der Gefalle zur
Blutdruckregulation, beeinflusst sowohl durch degm@athikus als auch durch den
Parasympathikus.

Die MF-Komponente liegt sowohl beziglich ihres Hisges als auch bezuglich ihrer
Frequenz / Periodendauer zwischen LF und HF, segslb die barorezeptorische Aktivitat
wieder, die allein durch den Parasympathikus gestevird.

Ebenfalls durch den Parasympathikus gesteuert died HF-Komponente. Bei normaler
Atmung (d.h. nicht forcierter Atmung) hat diese Kmonente den geringsten Einfluss (Peak /
Leistung im Diagramm am kleinsten). Mit einer Pdandauer von 2 — 6,7 Sekunden
beeinflusst die Atmung die HerzfrequenzvariabilitBies entspricht einer Atemfrequenz

zwischen 9 und 30 pro Minute.

Beim ruhenden Patienten im Liegen muss physiolbgiseeise — u.a. als Folge der
Atemtatigkeit — eine sichtbare Herzfrequenzvarigegeben sein. Die unten aufgefuhrten, in
Messkurven dargestellten Beispiele einer RuhemgssunLiegen zeigen eine deutliche
Diskrepanz der Herzfrequenzvarianz zwischen derdieser Arbeit untersuchten Patienten
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mit einer Leberzirrhose im Stadium Child B und dentsprechenden Kontrollprobanden aus
den Untersuchungen von KiesewalferDer Kurvenverlauf des Patienten aus unserem
Kollektiv zeigt eine auRerordentlich eingeschrankseianz der Herzfrequenz, die kaum bzw.

unter Einbeziehung der Gerateempfindlichkeit kedobwankungen der Frequenz aufweist.

Dieser Patient stellt ein Beispiel fur eine sogenanFrequenzstarre” dar, die einen Hinweis

auf eine autonome Neuropathie liefért.

0 1 2 2 4 5 min

Abb. 8: Beispiel eines pathologischen Kurvenvedauwfer Herzfrequenzvarianz beim Ruhe-EKG

A1
eo-"“‘wu‘” L '*J%M‘ aw

T T

0 1 2 2 4 5 min

Abb. 9: Beispiel eines physiologischen Kurvenvéddauler Herzfrequenzvarianz beim Ruhe-BKG
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2.1.2. Respiratorische Sinusarrhythmie

Die Herzfrequenz variiert normalerweise mit dem mtgklus. So steigt die Frequenz bei
Inspiration und sinkt bei Exspiration. Dies ist clurden wéhrend der Inspiration vermehrten
Blutriickfluss zum Herzen bedingt, der wiederum Humen inspiratorisch negativen
Thoraxdruck gesteigert wird. Je hoher die Herzfeequ desto geringer st
physiologischerweise die mdgliche Schwankungsbastekirzeren RR-Intervall-L&dnge und

damit der Herzfrequenzvariation.

Bei der im Folgenden beschriebenen Messung sadlitePdtient liegend synchron zu einer
vom Computer vorgegebenen Balkengrafik tief eind wausatmen. Die so vorgegebene
Atemfrequenz betrug sechs Atemzyklen pro Minutepevodie Inspiration jeweils sechs
Sekunden, die Exspiration jeweils vier Sekundenaaede. Nach 100 artefaktfreien R-R-

Intervallen wurden folgende Parameter berechnet:

Der aus den Daten mittels Vektoranalyse errechiMéan Circular Resultant* (MCR, nach
Gonovely et af) ist ein MaR fiir die Anhaufung von R-Zacken areeinestimmten Stelle der
Atemzyklen. Seine hohe Aussagekraft gewinnt di€smameter durch die Unabh&ngigkeit
von der Hohe der basalen Herzfrequenz sowie didkhragigkeit von Extrasystolen.

Die vektorielle Berechnung des MCR geht von derstdlung aus, dass die Herzschlage als
Ereignisse in der Zeit auf einem Einheitskreis datgllt werden kénnen, dessen Umfang der
Lange eines Atemzyklus entspricht. Wenn keine abdr@agigie Herzfrequenzvariabilitat
bestiinde, waren die Punkte auf diesem Einheitsknafillig verteilt, bei Vorliegen einer
regelmafiigen atemabhéangigen Variabilitdt kommtiagdgen zur Clusterbildung auf dem
Kreis. Die Lange eines aus 25 Atemziigen entsprechmechneten Vektors ist dann
proportional zu dieser Clusterbildung: Je langer dektor ist, desto grofRer ist die
Herzfrequenzvariabilitd Zur MCR-Berechnung ist jedoch eine gute Patierdepkration
notwendig, da die Ladnge der Atemziige mdglichstchlddleiben muss. Daher wurde den
Patienten bei den Untersuchungen, die dieser ArheiGrunde liegen, metronomisch ein
Atemrhythmus vorgegeben.

Zusatzlich wurden Parameter aus dem Atemzyklusdmit grof3ten Herzfrequenzvariation
ausgewahlt. Hieraus wurde das langste (R-Rmax)dasdkirzeste (R-Rmin) R-R-Intervall
ermittelt und die Differenz (R-Rmax) — (R-Rmin) devder Quotient (R-Rmax) / (R-Rmin)

bzw. (E/I-Ratio) dieser Parameter errechhet.
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Bei Patienten mit einer autonomen Neuropathie zs&igt typischerweise im Vergleich zu
Gesunden eine reduzierte respirationsbedingte Sdtwagsbreite der Herzfrequenz.

BpM -
140 |

120 A

100-._Hﬁ¢—nf~uﬂw
80
60 -

40 A

0 1 2 min

Abb. 10: Beispiel eines pathologischen Kurvenvddauer Herzfrequenzvarianz bei tiefer Respiration
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Abb.11: Beispiel eines physiologiscKenvenverlaufes der Herzfrequenzvarianz bei tifespiratiori’
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2.1.3. Valsalva-Mandver

Der Test erfolgte ebenfalls im Liegen und dauertSEkunden. In diesem Zeitraum presste
der Patient konstant gegen einen Druck von 40 mpuhigdanach normal weiterzuatmen. Zu
diesem Zweck wurde ein Quecksilber-Blutdruckmes#gesrwendet, bei dem der Blasebalg
durch ein Mundstiick ersetzt wurde. Physiologisclees® steigt wahrend des Pressens die
Herzfrequenz an und féllt beim ersten normalen Atgprapide ab, um sich dann wieder auf
die vorherige normale Frequenz einzupendeln. Diesemerwartenden Effekt wurde
Rechnung getragen, indem man aus dem langsten rfieRAIl wahrend der dem
Pressversuch folgenden 15 Sekunden (R-Rmax) und kigmesten R-R-Intervall beim

Pressen (R-Rmin) den sogenannten Valsalva-Quoti@ntechnete:
Valsalva-Quotient = (R-Rmax) / (R-Rmin]

Vergleicht man hier wieder die grafische Darstadlumler Untersuchung des Patienten aus
unserem Kollektiv mit der des gesunden Kontrollgmien aus der Arbeit von Kiesewalfer
fallt erneut eine sehr ausgepragte Frequenzstairersterem auf, es findet so gut wie keine

Anpassung an die Belastung statt:

BpM
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Abb. 12: Beispiel eines pathologischen Kurvenvddauer Herzfrequenzvarianz beim Valsalva-Test
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BpM
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Abb. 13: Beispiel eines physiologischen Kurvenudes der Herzfrequenzvarianz beim Valsalva-Test

2.1.4. Ewing-Test

Bei dieser Untersuchung wurde das Verhalten der zfrégjuenz wahrend eines
orthostatischen Lagewechsels beobachtet. Normakswsteigt die Herzfrequenz nach
schnellem Aufstehen sofort an, um das vermindeltév8lumen am Herzen und damit den
verminderten Blutdruck zu kompensieren. Erst natblgter Vasokonstriktion vor allem in
den unteren Extremitaten kann sich die Herzfrequaader normalisieren.

Der ruhig liegende Patient wurde hierzu aufgefdrdsach zugig aufzurichten und neben die
Untersuchungsliege zu stellen. Direkt nach dem EledeAufstehens wurde die Messung erst
gestartet, um Artefakte zu vermeiden. Die Verandgea der R-R-Intervalllangen, verursacht
durch das aktive Aufrichten, werden am besten dudieh sogenannte 30/15-Ratio, den
Quotienten aus dem 30. und dem 15. R-R-Intervaik. ldurch die R21-45/R5-25-Ratio, den
Quotienten aus dem langsten (meist zwischen 21. 4my und dem kirzesten (meist
zwischen 5. und 25.) R-R-Intervall, wiedergegeb&n.
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Wie bei den vorherigen Kurvenverlaufen zeigt sichcha hier wieder ein deutlicher
Unterschied zwischen dem pathologischen und dersiplogischen Beispiel:

BpMA
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Abb. 14: Beispiel eines pathologischen Kurvenvddauer Herzfrequenzvarianz beim Ewing-Test

BpM
140
120 -
100 A "\-f”g

80 - ‘ P ~

60 4 a s

40 -

20 T T |
0 15 30 sec.

Abb. 15: Beispiel eines physiologischen Kurvenudea der Herzfrequenzvarianz befiwing-Test’
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2.1.5. Altersabhangige Normbereiche der einzelnateittbsts

Im Allgemeinen steigt die Pravalenz und auch démwi&ecegrad der autonomen Neuropathie
bei chronischen Lebererkrankungen mit dem AlterEamist allerdings unklar, ob dies allein

durch das Alter der Patienten und die damit verbaedeingeschrankte Flexibilitdt des
Organismus (hier am Beispiel des Herzens) bedstgbder ob nicht auch die mit dem Alter
steigende Dauer der Lebererkrankung eine groRe Rpiélt.*

Ziegler at af*® untersuchten insgesamt 120 gesunde Personen ewidghund 67 Jahren mit

den oben aufgefiihrten Tests der Herzfrequenzvaaiyse, um Normbereiche festzulegen.
Als Normbereich wurden die Mittelwerte der einzelngltersgruppen +/- der zweifachen

Standardabweichung festgelegt.

In der folgenden Tabelle werden die altersentsgnedén Untergrenzen der jeweiligen

Normbereiche (Mittelwert - Standardabweichung) datellt.

15-120—-| 25- | 30— | 35—-|40—-| 45-|50—-|55—-| 60—-| 65—
19J3.124J.129J3.134J.139J.144J.149J.154J3.159J.164J.|69J.

VK(%) 3,72 | 3,43| 3,15 290 266 245 225 207 191 17%611

Test Messwert

OT

Ruhe- | RMSSD(ms) | 18,49| 16,39| 14,54| 12,89 11,43| 10,13| 8,98 | 7,96| 7,06 6,26 55

LF(BpM % | 0,404|0,374|0,347|0,321| 0,298| 0,276/ 0,256| 0,237| 0,220| 0,204| 0,189

EKG
MF(BpM? |0,614|0,511|0,424|0,352| 0,293| 0,243 0,202| 0,168| 0,140| 0,116| 0,096
HF(BpM? |0,492|0,375|0,286|0,219| 0,167| 0,127| 0,097| 0,074| 0,057| 0,043| 0,033
R+-R-(ms) |145,1|136,0|127,4| 119,4| 111,9| 104,8| 98,2 | 92,0| 86,2 80,8 75,
Re;i)?rf:tion R+/R- 122} 121} 1,19 117 116 1,15 1,14 143 1,12 111101
MCR 0,027| 0,025| 0,023| 0,022| 0,021/ 0,019| 0,018/ 0,017| 0,016| 0,015| 0,014
Valsalva R+/R- 123 1,22 122 121 120 1,139 1,19 148 1j17 117161

Ewing R21-45/R5-25| 1,17 | 1,15| 1,14 1,12 1,11 1,30 1,09 1,08 1[07 1,0706 1

Abb. 16: Untergrenzen der Normbereiche der HVA-dagts (die Untergrenze des Normbereichs entspricht

jeweils dem Mittelwert abziiglich der zweifachem8gadabweichund?

Im Ergebnisteil werden die Ergebnisse jedes untbtem Patienten mit den

altersentsprechenden Normgrenzwerten nach Zieglat*® verglichen. Es wurden nur die
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Untergrenzen angegeben, da nur die Unterschreitlerg Untergrenzen von klinischer

Relevanz ist. Die Normgrenzwerte wurden fur dieefdbereiche 15-19 Jahre, 20-24 Jahre,
25-29 Jahre usw. (s.Tabelle) vorgegeben. Der I&eteich der Normgrenzwerte beinhaltet
Probanden zwischen 65 und 69 Jahren, die Patieiser Studie, die zwischen 70 und 77

Jahre alt waren, wurden ebenfalls diesem Bereglb®iJahre zugeordnet.

2.2. Pupillometrie

2.2.1. Testbeschreibung

Physiologischerweise reagiert die im Dunkeln wedepille auf einen Lichtstimulus in
folgender Weise: Durch den parasympathisch inngeneM. sphinkter pupillae wird die
Pupille eng, um die Netzhaut vor dem einfallendaohti zu schitzen. Dies geschieht
normalerweise innerhalb von weniger als einer Se&undie Geschwindigkeit der
Konstriktion lasst sich in mm/s messen. Anschliel3ghh. nach dem Lichtstimulus, wieder
im dunklen Raum) wird die Pupille durch den symgsath innervierten M. dilator pupillae
wieder weit. Auch diese Geschwindigkeit lasst sicmm/s messen (s.u.).

Die Infrarotpupillometrie im Rahmen der Neuropati@égnostik wurde mit derRupilscan
gerat der Firmd&airville Medical Optics, INnqUSA) durchgefuhrt. Hiermit ist es méglich, den
Pupillendurchmesser des Patienten zu messen, dimtstimulus zu geben und die
pupillomotorische Antwort darauf zu erfassen. Dgabartige PupilscanGerat mit vorne
aufgesetztem rundlichem Messkopf wurde an einerhfc(IBM o.a. kompatibler PC)

angeschlossen, der die Pupillenreaktion als Kuarstdllt und als Digitaldaten angibt.

Die Untersuchung erfolgte im abgedunkelten Raum, einheitlich von einer maximal

dilatierten Pupille ausgehen zu konnen. Der Patsoitte aufrecht sitzend unbewegt
geradeaus blicken, wahrend der Messung einen Pfixigten und sein Augenlid nicht

schlieBen. Der Kopfteil des Pupillometers wurde vomtersucher unmittelbar vor das zu
untersuchende Auge gehalten, die Pupille wurdeHtiié einer gelben Lichtquelle, die sich

in der Untersuchungseinheit befindet, fixiert. Amge3end stellte das Gerat die Infrarot-
Beleuchtung auf das entsprechende Auge, insbesorérdie gegebene Irispigmentation,
ein. Das Bild der Pupille erschien zur Kontrollef alem Monitor des angeschlossenen
Computers und wenn die Pupille ideal zentriert \gtartete der Untersucher per Knopfdruck
die Messung. Das Gerat konnte so den initialen RDussser der Pupille messen und

anschlielBend den kurzen Lichtstimulus auf die FReigjeben. Der Pupillenzustands-Sensor



Methodik 29

des Gerates mald nach dem Stimulus mit einer Frequam 10 oder 20 Messungen in der
Sekunde die Pupillenweité.

Das Ergebnis erscheint in Form einer Kurve auf @é#oschirm:

Abb. 17 : Abbildung eines Monitorbildes der Infrgpopillometrie

Angegeben wurden neben dem initialen Durchmesdak)Ider minimale Durchmesser
(MDM), der finale Durchmesser (FDM) und die Zeitnwd.ichtstimulus bis zum minimalen

Durchmesser: TTM = ,time to minimum®.

Besonders aussagekraftig ist die maximale Konginkgeschwindigkeit (MCV = maximal
constriction velocity) in mm/s und die maximale Rationsgeschwindigkeit (MRV =
maximal redilatation velocity) in mm/s, weshalb l@r Darstellung der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit nur diese beiden ParametePdeillometrie bertcksichtigt wurden.
Diese Untersuchung wurde funf bis zehn Mal wiediérhwach dem Auswéhlen von vier
artefaktfreien Kurven wurde durch Ubereinanderlegéieser Einzelwertkurven eine
Mittelwertkurve erstellt, deren Daten dann représtan fur die Pupillenreaktion des

jeweiligen Patienten sind.
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2.2.2. Altersabhangige Normbereiche der Infraroilfpmetrie

Von der FirmaFairville Medical Optics, Inc. (USAyurde das Pupilscan-Gerat entwickelt.
Als normwertig gelten auch hier alle Werte, die darralb der zweifachen
Standardabweichung liegen. In der folgenden Tabetielen die jeweiligen Untergrenzen der
zweifachen Standardabweichung fir MCV (MCV = maXic@nstriction velocity) und MRV

(MRV = maximal redilatation velocity) altersentspinend angegeben.

Test 20-24 J. 25-29 J. 30-34 J. 35-39 J. 40-44 J
MCV (mm/s) -3,5 -4,3 -4,0 -1,8 -4,6
MRV (mm/s) 1,0 1,4 2,3 2,2 1,5

Abb. 18: Untergrenzen der Normbereiche der Infraugtilometrie (die Untergrenze des Normbereichs

entspricht jeweils dem Mittelwert abziiglich der ifaehen Standardabweichui

Im Ergebnisteil werden die Ergebnisse mit diesemMb@reichen verglichen. Es wurden nur
die Untergrenzen angegeben, da nur die Untersohgeitler Untergrenzen von klinischer
Relevanz ist. Die Patienten unserer Studie, dex als 44 Jahre waren, werden ebenfalls der

Gruppe 40-44 Jahre zugeordnet.

2.3. Psychometrische Testung

Die psychometrischen Verfahren sind ein wichtigeagDostikum zur Aufdeckung und zur
quantitativen Erfassung der hepatischen EnzephilligpdHE), insbesondere der latenten
Form, da diese bei Kklinischen Untersuchungen noatht nauffallt und somit ohne
psychometrische Tests meist Ubersehen werden Witdegnitive und psychomotorische
Storungen bei Leberinsuffizienz kdnnen hiermit alsbjektiviert werden, wobei die
Standardisierung der Tests durch Schablonenausvgeriditersanpassung und detaillierte
Auswertungshinweise gewabhrleistet wirdBei der ersten Durchfiihrung in der unten
vorgegebenen Reihenfolge ist ein Vortest zur Uiiinglen Patienten obligat, bevor mit dem
jeweiligen Test begonnen wird. Eine Ausnahme bildeer lediglich der ZVT-B
(Zahlenverbindungstest B), dessen Durchfiihrungzsirirschon im Vortest des ZVT-A

(Zahlenverbindungstest A) getibt wird.
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Die psychometrischen Tests wurden bei allen Pamenhter gleichen Rahmenbedingungen
durchgefuhrt. Alle Patienten befanden sich zuriagtédten Behandlung in der Uniklinik

Dusseldorf. Die psychometrische Testung erfolgtenigee Tage vor der TIPSS-Anlage,

unmittelbar danach und mindestens acht Tage sfaierUntersuchungen waren nicht bei
allen Patienten durchfuhrbar, da einige PatientenUhtersuchung ablehnten oder zum
Zeitpunkt der zweiten oder dritten Untersuchundinioehr stationar behandelt wurden. Die
Tests wurden jeweils im Patientenzimmer durchgefiinrdem sich die Patienten in den

Stunden zuvor ruhig aufgehalten hatten.

Die angewendeten und nachfolgend im Einzelnen betdnen Tests haben sich als
besonders aussagekraftig erwiesen und sind alsuiidstle des PSE-Syndrom-Tests (PSE =
portosystemische Enzephalopathie) an einer Norrpalption bzw. einer Population mit
hepatischer Enzephalopathie validiert wordenSie gehéren zu den Standardtests in der

Neurologie.

2.3.1. Zahlenverbindungstest (ZVT)

Dieser Test wurde in zwei Variationen durchgefil®@ei dem etwas einfacheren ZVT-A
(Zahlenverbindungstest A) sollte der Patient amkeei DIN-A4-Blatt verstreute Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge verbinden (1-2-3-..),erlbei wurde seine kognitive

Verarbeitungsgeschwindigkeit gepruft.

Abb. 19: Vorlage Zahlenverbindungsteét A
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Der etwas sensitivere ZVT-B (Zahlenverbindungst®yterfasst aul3erdem die kognitive
Flexibilitat und die Fahigkeit zur geteilten Aufrkeamkeit des Patienten, indem hierbei
Zahlen und Buchstaben alternierend verbunden werdessen (1-A-2-B-3-C-...).

Abb. 20: Vorlage Zahlenverbindungsteét B

Die Testwerte ergeben sich jeweils aus der Zed, zlir Erflullung der Aufgaben bendtigt

wird.
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2.3.3. Liniennachfahrtest (LNT)

Hier bekam der Patient die Aufgabe, mit einem Stift 5 mm breites StralRensystem
maoglichst zligig abzufahren, ohne dabei jedoch théeh zu Gberschreiten. Bewertet wurde
dabei zum einen die Zeit, die der Patient dazu tigheéund zum anderen wie oft und wie
weit der Patient die Linie Uberschritt (ein bisidfehlerpunkte).

Dieser Test ist ein Mal3 fur die psychomotorischahigkeiten, die Geschwindigkeit und

Préazision von feinmotorischen BewegungsablauferPagignten.

Abb. 22: Vorlage Liniennachfahrtést
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2.3.4. Altersabhangige Normbereiche der psychoswdten Testung

Weissenborn et af. untersuchten 249 gesunde Personen verschiedetemsgklppen mit

dem ZVT-Test (A und B), sowie 131 gesunde Probandenschiedenen Alters mit den
Ubrigen psychometrischen Tests (PKT, ZST und LNiR), Normbereiche festzulegen. Als
Normbereich wurden die Mittelwerte der einzelnentefdgruppen +/- der zweifachen

Standardabweichung festgelegt.

In der folgenden Tabelle werden die altersentsmmedén Untergrenzen der jeweiligen

Normbereiche dargestellt.

15-120—-| 25-|30—-|35—-|40—-|45—-|50—-| 55—-| 60— 65—
19J.124J3.129J.134J3.139J./{44J0.149J.154J.159J./64J.|69J.

ZVT-A(s) |48,1| 52,0 56,2 60,8 65/ 711 76,8 83,1 89,8 97(5,a
ZVT-B (s) | 92,2| 99,4 107,2115,5|124,5|134,2| 144,7| 156,0/ 168,1| 181,2/ 195,3
PKT (s) 98,5| 103,9109,4/115,0/120,7| 126,6| 132,6| 138,8| 145,2/ 151,7| 158,4
ZST (zuordn,) | 31 26 23 20 18 16 14 12 11 ¢ g
LNT-t (s) |123,1]130,8/138,5|146,4/ 154,5/162,6/171,0;179,5|188,1| 196,9| 205,9
LNT-f (Fenter) | 52,4 | 56,3| 60,4 65,1 70,0 752 809 86,9 935 101080

Test

Abb. 23: Untergrenzen der Normbereiche der psychiignben Tests (die Untergrenze des Normbereichs

entspricht jeweils dem Mittelwert abziiglich der ifaehen Standardabweichujyig

ZVT-A (s): Zahlenverbindungstest A in Sekunden
ZVT-B (s): Zahlenverbindungstest B in Sekunden
PKT (s): Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden
ZST (Zuordn.): Zahlensymboltest, Anzahl der Zuoryen
LNT (s): Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden
LNT (f): Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler

Im Ergebnisteil werden die Ergebnisse jedes untbtem Patienten mit den
altersentsprechenden Normgrenzwerten nach Weisseebal*® verglichen. Es wurden nur
die Untergrenzen angegeben, da nur die Untersohreitler Untergrenzen von klinischer
Relevanz ist.

Die Normgrenzwerte wurden fir die Altersbereichel®5Jahre, 20-24 Jahre, 25-29 Jahre
usw. (s.Tabelle) vorgegeben. Der letzte Bereich Ni@mgrenzwerte beinhaltet Probanden
zwischen 65 und 69 Jahren, die Patienten dieselieStdie zwischen 70 und 77 Jahre alt
waren, wurden ebenfalls diesem Bereich bis 69 Jalgeordnet.
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2.4. Statistik

Zur statistischen Analyse wurde der parametrisahde®it-t-Test verwendet. Die Ergebnisse
der Arbeit wurden als Mittelwert +/- Standardabweicg dargestellt. Es wurde ein

Signifikanzniveau von p<0,05 festgesetzt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

An der vorliegenden Studie haben insgesamt 87 iRatig¢eilgenommen, wovon 54 mannlich
und 33 weiblich waren. Die untersuchten Patientarew zwischen 19 und 77 Jahren alt, das
Durchschnittsalter betrug 51,2 Jahre. Die Frauerenvam Mittel 55,4 Jahre, die Manner 48,6
Jahre alt. Die Altersverteilung wird in der folgemdGrafik dargestellt:

251

201
151
10

0-20 Jahre 21-30 Jahre 31-40 Jahre 41-50 Jahre 51-60Ja hre 61-70 Jahre 71-80 Jahre

O mannlich
Oweiblich
B gesamt

(]

o

Abb. 24: Altersverteilung der untersuchten Patiantesgesamt

In der folgenden Tabelle werden die Altersgruppen dgerschiedenen Krankheitsgruppen
zugeordnet, man erkennt eine relativ gleichmaRideergverteilung in den einzelnen
Untergruppen. Zum Beispiel gibt es in allen Unteppen wenige Patienten im Alter von
0-20 Jahren und viele Patienten im Alter von 51468 61-70 Jahren, wie auch aus der oben

stehenden Grafik fir das Gesamtpatientenkolleldivdrgeht.

Alter 0-20J. | 21-30 J.| 31-40 J.| 41-50J. ] 51-60 J.| 61-70 J.| 71-80 J.
(Geschlecht) (mw) | (mw) | (mw) | (mw) | (mw) | (mw) | (mw)
Hep C 1/0 411 710 313 2/4 1/4 0/1
Child A 1/0 0/0 1/3 2/0 5/1 41 0/1
Child B 0/0 0/0 171 4/1 512 5/5 0/0
Child C 0/0 0/0 2/0 1/2 1/2 3/0 171

Abb. 25: Ubersicht {iber Alters- und Geschlechtsilenig der einzelnen Untergruppen
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Untersucht wurden 31 Patienten mit einer chroniscHepatitis C ohne fortgeschrittenen
Leberparenchymumbau (18 Manner und 13 Frauen) Griéilaienten mit einer Leberzirrhose
unterschiedlichen Schweregrades: 19 Patienten imet &€irrhose im Stadium Child A (13
Manner und 6 Frauen), 24 Patienten im Stadium (Bi(d5 Manner und 9 Frauen) und 13
Patienten im Stadium Child C (8 Manner und 5 Frauene aus der folgenden Grafik
hervorgeht:

O ménnlich
O weiblich

B gesamt

HpC Child A Child B ChildC

Abb. 26: Geschlechtsverteilung der einzelnen Umtgngen

Von diesen 56 Zirrhosepatienten wurden 18 Patie(@dfrauen und 12 Méanner) zur Anlage

eines TIPSS vorgestellt, die anderen Zirrhotiker rdga mittels konservativer
Therapieverfahren behandelt. Von den Patienten, eiiien TIPSS erhielten, waren 5
Patienten im Child-Stadium A, 9 Patienten im Ci8likdium B und 4 Patienten im Child-

Stadium C.

Child Gesamt TIPSS Konservativ
n=>56 n=18 n =38
A 19 5 14
B 24 9 14
C 13 4 10

Abb. 27: Ubersicht iiber die Child-Stadien und éiegils erfolgte Therapie
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Atiologisch lassen sich die Patienten mit Lebehrise in vier Gruppen unterteilen. Bei tber
der Halfte der Patienten war die Zirrhose Folge®ilangjahrigen Alkoholabusus, weiterhin
spielte die chronische Hepatitis eine grof3e Rolle Entstehungsmechanismus der

Leberzirrhose. Die Ursachen der chronischen Lekexekungen zeigt folgende Grafik:

4 % Sonstige 9 % kryptogen

30 % Hepatitis

57 % Alkohol

Abb. 28: Atiologie der Leberzirrhose Child A-C

Betrachtet man die Atiologie der Leberzirrhose ém @inzelnen Child-Untergruppen, so zeigt
sich eine ahnliche Verteilung. Es fallt allerdingsf, dass in der Child-B-Gruppe unseres
Patientenkollektivs haufiger und in der Child-C-@Gpe seltener der Alkoholabusus

ursachlich der Zirrhose zu Grunde liegt.

5 % Sonstige 10 % kryptogen

32 % Hepatitis

53 % Alkohol

Abb. 29: Atiologie der Leberzirrhose Child A
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0 % Sonstige 8 % kryptogen

25 % Hepatitis

67 % Alkohol

Abb. 30: Atiologie der Leberzirrhose Child B

8 % Sonstige 15 % kryptogen

0 -
39 % Alkohol 38 % Hepatitis

Abb. 31: Atiologie der Leberzirrhose Child C

Die autonome Dysfunktion ist allerdings nicht all@on der Lebererkrankung abhéngig, hier
gibt es mehrere Einflussfaktoren: Zum einen and&mrankungen, die autonome
Neuropathie tritt z. B. auch bei Diabetes mellitasf, zum anderen Medikamente,
Betablocker beeinflussen z. B. auch die Herzfreguamanz. Darum werden in dieser Arbeit

auch Medikamente und Grunderkrankungen der untetsudatienten dargestellt.

In der folgenden Tabelle werden sowohl Alter undsédecht, als auch die verschiedenen
Ursachen der Lebererkrankung (Hepatitis, Alkohalypkogen) und auch die zusatzlich
Einfluss nehmenden Grunderkrankungen (Diabetes itosll art. Hypertonie) und

Medikamente (Diuretika, [3-Blocker) in den verscleieein Patientengruppen verglichen.
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Patientengruppe Hepatitis C Child A Child B Child C
Alter (Jahre, i : 2 ad
Mittelwert +/-Stabw) 44,87 +/-14,99 52,47 +/- 13,45 59,00 +/- 7,69 56,23.3,06
Geschlecht
(% Ménner) 58 68 63 62
Hepatitis als Ursache 100 32 o5 38
(%)
Alkohol als Ursache
(%) - 53 67 39
Kryptogene Ursache i
%) 10 8 15
Andere Ursache (%)
(z.B. M. Wilson, - 5 - 8
al-AT-Mangel)
Diabetes mellitus
%) 0 11 21 31
Art. Hypertonie
(%) 6 11 4 8
Diuretika
(%) 0 47 63 77
3-Blocker
(%) 3 21 25 38

Abb. 32: Vergleich von Alter, Geschlecht, Erkrangsursachen, begleitende Grunderkrankungen undussfl
nehmenden Medikamenten zwischen den Subgruppen

Sowohl die Alters- als auch die Geschlechtsvemegilust in den einzelnen Subgruppen
vergleichbar. Beim Vergleich der Ursachen kannSilibgruppe der Patienten mit Hepatitis C
natdrlich nicht mit den Subgruppen der Patienten lbeberzirrhose Child A, B und C
verglichen werden, da hierbei nur die Hepatitisiiisache (der Hepatitis) in Frage kommt.
Bei den Zirrhosepatienten findet sich jeweils ddkoholabusus als héufigste Ursache,
gefolgt von Hepatitis und seltener eine kryptogemsache. Der prozentuale Anteil variiert
etwas, wie auch die oben stehenden Kuchendiagrarardeutlichen.

Bei den Grunderkrankungen fallt auf, dass der Amder Diabetiker mit dem Grad der
Leberzirrhose zunimmt. Auch scheint die Einnahmezwiigksamer Medikamente mit dem
Grad der Leberzirrhose anzusteigen. Aus diesemd3wird in einem spateren Abschnitt der
Zusammenhang zwischen Grunderkrankungen bzw. Medikten und dem Grad der

autonomen Dysfunktion dargestellt.
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3.2. Ergebnisse der Herzfrequenzvarianzanalyse

Die kardiovaskulare Funktionsdiagnostik stellte demfangreichsten Abschnitt innerhalb der
Studie dar. Zu jedem der vier Einzeltests (Ruhe-EWR@&spiratorische Sinusarrhythmie,
Valsalva-Test, Ewing-Test) werden folgend die Elemgebnisse der Patienten mit Hepatitis
C, Zirrhose Child A, Child B, Child C, TIPSS v = wader TIPSS-Anlage, TIPSS n =
unmittelbar nach der TIPSS-Anlage und TIPSS nn sdestens acht Tage nach der TIPSS-
Implantation in Tabellen dargestellt. Fettmarkiend unterstrichen wurden die Werte, die
nach Ziegler et al. (s. Methodik S. 22) unterhad#ib Ontergrenze des Normbereichs liegen.
Das Uberschreiten der Obergrenze ist in diesem r@ommhang nicht relevant. Der
Normbereich ergibt sich aus den von Ziegler eegdtellten Mittelwerten +/- der zweifachen
Standardabweichung. Die Mittelwerte jeder Messungden tabellarisch dargestellt. Aus
technischen Grinden konnten einige Messungen beigeee Patienten nicht durchgefiihrt

werden.

3.2.1. Ruhe-EKG

Die Hepatitis-C-Patienten waren im Schnitt 44,8frdalt und zeigten eine durchschnittliche
Herzfrequenz (HR) von 67,94 Schlagen pro Minute MBp Der Mittelwert des

Variationskoeffizienten (VK) betrug 4,49%, der d&8ISSD betrug 29,7 ms. In der folgenden
Tabelle werden die Einzelwerte der Hepatitis-Cétaén aufgefuhrt. Die durch Fettdruck
hervorgehobenen Zahlen entsprechen Werten, diglaiBealer in der Literatur angegebenen

Normalbereiche (Mittelwert 2 Standardabweichungen) liegen.

Pat.Nr. (Ozn(fa?nf]‘ﬁh'li‘jv*;fbl_) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
2 0 21 67,91 9,85 106,34
3 0 27 70,69 3,62 30,03
4 0 28 66,63 4,41 27,54
5 0 29 63,73 4,64 23,65
6 0 30 53,95 279 26,51
7 0 31 63,96 3,94 33,31
8 0 32 72,16 3,98 25,75
9 0 32 68,69 9,03 34,47
11 0 33 74,76 5,64 32,03
13 0 35 71,02 6,33 16,55
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Pat.Nr. (oﬁaensn(ﬁhlﬁsgm.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)

14 0 36 67,84 5,40 23,31
16 0 38 64,84 8,15 71,15
18 0 42 72,04 3,92 18,59
20 0 43 66,40 4,54 23,26
22 0 45 69,72 4,75 21,46
30 0 54 79,29 221 9,16
32 0 55 104,24 091 2.89

50 0 65 52,77 1,99 19,77
55 1 22 87,22 4,02 21,94
61 1 43 66,92 2,80 16,83
63 1 44 56,11 6,35 48,67
64 1 45

66 1 51 68,08 3,02 21,93
70 1 57 60,01 4,18 39,48
72 1 59 60,40 10,55 83,51
74 1 60 58,36 3,57 21,35
76 1 63 63,47 241 18,50
78 1 65 67,41 130 14,17

80 1 66 51,90 3,54 24,50
81 1 67 74,82 2,13 10,14
85 1 73 72,71 4,76 24,24

Mittelwert Gesamt 44,87 67,94 4,49 29,70
Standardabw. Gesamt 14,99 10,33 2,38 21,89

Die Patienten mit einer Leberzirrhose im Child-8tad A waren mit 52,47 Jahren im
Durchschnitt alter als die Hepatitis-Patienten wetgten mit durchschnittlich 76,01 BpM
eine hohere Ruheherzfrequenz. Der Variationskaefftz(3,25%) und der RMSSD (24,34

ms) waren durchschnittlich niedriger im Vergleich den Patienten mit Hepatitis C ohne

Tabelle 1: Hepatitis C — Patienten, Ruhe-EKG

HR (BpM): Herztrate in Beats per Minute;

VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;

RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Diffaren Millisekunden

fortgeschrittenen Leberparenchymumbau. Es folgertdizelwerte der Child-A-Patienten.
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Pat.Nr. (0=Saensn(|:.h|125v§bl.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
1 0 19 58,02 7,75 84,92
15 0 36 99,24 211 6,90
25 0 48 65,81 182 10,91
26 0 49 74,69 2,40 574
28 0 52 81,95 1,29 236
29 0 53 57,47 3,55 39,14
31 0 55 57,18 2,87 22,02
35 0 57 89,19 0,73 4,06
37 0 57 72,04 2,01 9,09
41 0 61 82,65 1,18 2,36
45 0 62 75,60 124 9,78
49 0 65 76,00 2,04 12,31
53 0 67 57,20 3,98 41,46
56 1 39 101,45 1,16 3,96
57 1 39 53,56 3,60 44,25
58 1 40 100,19 3,50 30,69
68 1 55 102,63 0,56 223
84 1 70 59,03 16,67 123,58
86 1 73 80,32 3,38 6,75
Mittelwert Gesamt 52,47 76,01 3,25 24,34
Standardabw. Gesamt 13,45 16,74 3,64 32,04

Vergleicht man nun die Ergebnisse der PatienteZimmosestadium B nach Child-Pugh mit
den vorher aufgeflihrten Patienten mit chroniscregrdtitis C bzw. Leberzirrhose Child A, so
findet man mit 55,58 Jahren ein hoheres Durchsidatiér, aul3erdem eine im Vergleich
hohere durchschnittliche Herzfrequenz (77,26 Bpki) geringere Werte fir den Mittelwert
des Variationskoeffizienten (2,23%) und des RMS3bB,92 ms). Dies zeigt die folgende

Tabelle.

Tabelle 2: Child A — Patienten, Ruhe-EKG

HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;

VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;

RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Diffeeiin Millisekunden
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Pat.Nr. (oﬁfni‘ih'ﬁ‘iﬁm.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
12 0 34 109,55 276 10,81
19 0 43 79,59 2,93 32,11
21 0 44 73,50 2,47 16,88
23 0 46 72,92 168 13,35
24 0 46 70,47 2,58 20,48
33 0 55 100,78 148 9,01
34 0 57 57,61 2,77 33,46
36 0 57 61,25 2,18 12,80
38 0 59 52,09 4,22 50,07
39 0 60 87,70 0,86 432
42 0 61 63,50 2,57 15,08
46 0 63 74,78 163 6,62
47 0 64 77,41 5,45 42,31
48 0 64 61,75 138 7,18
52 0 65 73,05 131 14,62
59 1 40 97,96 0,83 2,10
60 1 42 92,00 111 436
67 1 52 87,65 3,94 43,55
69 1 56 83,96 1,79 6,42
75 1 62 75,34 132 8,40
77 1 63 75,65 0,85 581
79 1 65 73,85 4,55 22,16
82 1 67 94,57 2,18 6,97
83 1 69 76,97 1,96 7,27
Mittelwert Gesamt 59,00 77,26 2,23 15,92
Standardabw. Gesamt 7,69 13,96 1,37 15,02

Tabelle 3: Child B — Patienten, Ruhe-EKG

HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;
VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;

RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Diffeeiin Millisekunden
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Die Child-C-Patienten waren mit 56,23 Jahren etjiiager als die Patienten im Stadium B,
auch die durchschnittliche Herzfrequenz lag mit5I3BpM geringflgig niedriger. Der
Variationskoeffizient lag mit 3% und der RMSSD 18it,27 ms vergleichsweise hdher, wie

die folgende Tabelle zeigt.

Pat.Nr. (o:ﬁaeniihlﬁsgm.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
10 0 33 75,42 5,47 18,78
17 0 40 57,25 1,14 572
27 0 50 56,92 2,18 18,62
40 0 60 60,21 0,99 10,95
43 0 62 63,60 152 15,43
44 0 62 85,76 3,72 21,36
51 0 65 79,21 0,84 5,52
54 0 77 91,94 8,01 68,49
62 1 43 124,63 0,76 0,98
65 1 46 63,10 3,91 21,06
71 1 59 55,38 6,15 50,03
73 1 60 57,61 3,55 34,34
87 1 74 84,56 0,74 521
Mittelwert Gesamt 56,23 73,51 3,00 21,27
Standardabw. Gesamt 13,06 19,93 2,38 19,45

Tabelle 4: Child C — Patienten, Ruhe-EKG
HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;
VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;
RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Differeiin Millisekunden
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Bei den 18 Patienten, die zur Anlage eines TIP&&ostr aufgenommen wurden, zeigte sich
unmittelbar vor der TIPSS-Anlage ein durchschitigis Alter von 52,17 Jahren, eine mittlere
Herzfrequenz von 74,25 BpM, einen Variationskoéfiten von 2,55% und einen Mittelwert
fur den RMSSD von 17,99 ms.

Pat.Nr. (o:ﬁaeniihlﬁsgm.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
10 0 33 75,42 5,47 18,78
12 0 34 109,55 276 1081
17 0 40 57,25 114 572
26 0 49 74,69 2,40 574
27 0 50 56,92 218 18,62
37 0 57 72,04 2,01 9,09
38 0 59 52,00 4,22 50,07
42 0 61 63,50 2,57 15,08
46 0 63 74,78 163 6,62
47 0 64 77,41 5,45 42,31
48 0 64 61,75 138 7,18
53 0 67 57,20 3,98 41,46
57 1 39 53,56 3,60 44,25
58 1 40 100,19 3,50 30,69
59 1 40 97,96 0,83 210
60 1 42 92,00 111 436
77 1 63 75,65 085 5,81
87 1 74 84,56 0,74 521

Mittelwert Gesamt 52,17 74,25 2,55 17,99
Standardabw. Gesamt 12,82 17,14 1,53 16,20

Tabelle 5: Patienten unmittelbar vor TIPPS-AnlaBehe-EKG
HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;
VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;

RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Diffeeiin Millisekunden
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Direkt nach der TIPSS-Anlage konnten 17 der 18 éAtgén erneut untersucht werden
(durchschnittliches Alter: 51,41 Jahre). Es zeigsech geringflgige Veranderungen: Die
mittlere Herzfrequenz stieg auf 74,79 BpM, der ¥aonskoeffizient und der RMSSD lagen

mit 2,31% bzw. 17,29 ms leicht unter den zuvor gesaeen Werten. Die Einzelwerte werden

in folgender Tabelle dargestellt.

Pat.Nr. (Ozncf;nf]‘l’f"ligvgfbl_) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)

10 0 32 84,54 3,09 26,92
12 0 35 98,82 1,60 574
17 0 40 66,87 1,66 8,30
26 0 49 78,14 1,36 442
27 0 49 71,39 0,96 6,10
37 0 57 70,46 3,51 15,74
38 0 58 53,24 4,67 59,33
42 0 61 75,11 173 16,68
47 0 64 72,70 167 12,28
48 0 64 66,83 2,32 9,46
53 0 67 59,52 1,18 12,26
57 1 39 66,96 4,34 33,34
58 1 40
59 1 40 81,66 1,69 6,41
60 1 42 84,73 1,14 2,90
77 1 63 84,66 1,59 11,74
87 1 74 81,06 4,47 45,00

Mittelwert Gesamt 51,41 74,79 2,31 17,29

Standardabw. Gesamt 12,90 11,21 1,27 16,04

Tabelle 6: Patienten unmittelbar nach TIPPS-Anlagehe-EKG

HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;

VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;

RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Diffarenn Millisekunden
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Mindestens acht Tage nach der Intervention konatdgrund mangelnder Compliance der
Patienten nur noch vier der TIPSS-Patienten naehnsuntht werden (durchschnittliches Alter:
47,50 Jahre). Bei diesen zeigte sich eine niedrigtarzfrequenz von durchschnittlich 70,43
BpM und hohere Mittelwerte fir den Variationskoeiinten mit 3,37% und den RMSSD mit

22,93 ms, wie die nachfolgende Tabelle zeigt.

Pat.Nr. (0=nC;‘aensr1(I:.|:]|1e=$vZEbl.) Alter (Jahre) | HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
10 0 32 90,31 1,94 6,37
38 0 58 47,80 3,39 29,87
42 0 61 78,74 2,95 18,34
57 1 39 64,88 5,18 37,14
Mittelwert Gesamt 47,50 70,43 3,37 22,93
Standardabw. Gesamt 14,20 18,32 1,35 13,48

Tabelle 7: Patienten mindestens acht Tage nach $iRRlage, Ruhe-EKG
HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;
VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;
RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Differeiin Millisekunden
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Im Folgenden werden die Mittelwerte +/- Standardaibtwng fir das Alter,

die

Herzfrequenz HR, den Variationskoeffizienten VK weh ,Root Mean Square of Successive

Differences” RMSSD der einzelnen Patientengrupperglichen.

Patienten- Anzahl
(Manner/ Alter (J.) HR (BpM) VK (%) RMSSD (ms)
gruppen
Frauen)
44.87 67,94 4,49 29,7
Hep C 30(18/12) | 4/ 14,09 +-10,33 +-2.38 +/- 21,89
. 52,47 76,01 3.25 24,34
Child A 19 (13/6) +/-13.45 +/-16.74 +/- 3,64 +/-32.04
. 59.0 77.26 223 1592
Child B 24 (15/9) +-7.69 +/-13,96 +-137 +/- 15,02
. 56,23 73,51 3.0 21,27
Child C 13 (8/5) +/- 13,06 +/-19,93 +/-2,38 +/-19.45
52,17 74,25 255 17,99
TIPSS v 18 (12/6) +/-12.82 +/-17.14 +/-1,53 +/-16.20
51,41 74,79 231 17,29
TIPSSn 17 (11/6) +/-12.,90 +/-11.21 +/-1.27 +/-16,04
47,50 70,43 3,37 22.93
TIPSS nn 4 (3/1) +1-14.20 +/-18,32 +-1,35 +-13,48

Abb. 33: Mittelwerte mit Standardabweichungen

Alter (J.): Alter in Jahren;
HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute;
VK (%): Variationskoeffizient in Prozent;
RMSSD (ms): Root Mean Square of Successive Differeiin Millisekunden
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&Se
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Die folgenden Saulendiagramme veranschaulichemsgradlie errechneten Mittelwerte der

verschiedenen Patientengruppen im Vergleich.

Die durchschnittliche Herzfrequenz der einzelnetielRgengruppen:

78
76
74
72
70
68
66
64
62

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 34: durchschnittliche Herzfrequenz der versdbhen Patientengruppen im Vergleich
HR (BpM): Herzrate in Beats per Minute

Die durchschnittliche Herzfrequenz liegt bei Zirslepatienten hoher als bei Hepatitis-

Patienten, nach TIPSS-Anlage sank sie wieder.

Der Mittelwert des Variationskoeffizienten:

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 35: durchschnittlicher Variationskoeffiziermrdrerschiedenen Patientengruppen im Vergleich

VK (%): Variationskoeffizient in %

Der VK lag bei Leberzirrhose-Patienten durchschdittniedriger als bei Hepatitis-C-
Patienten, post-TIPSS stieg er wieder an.
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Der durchschnittliche RMSSD:

301
251
201

151

'\'\\I\\\

Q

Hep C

Zirrhose Child A

Child B

Child C TIPSS v

TIPSS n

RMSSD (ms): Root mean square of successive diffesem Millisekunden

Der RMSSD verhielt sich dhnlich wie der VK.

TIP SSnn

Abb. 36: durchschnittlicher RMSSD der verschieddPatientengruppen im Vergleich

Zusatzlich zu den oben dargestellten Ergebnisserdemuanhand des Ruhe-EKGs der

Herzfrequenzvarianzanalyse die einzelnen Frequedzbdanalysiert (LF = low frequency,

MF = mean frequency, HF = high frequency):

Betrachtet man die einzelnen Frequenzbander deeBpektralanalyse, so zeigen sich bei

den Hepatitis-C-Patienten fur den niedrigfrequerBereich ,LF* Werte mit dem Mittelwert
2,2 BpM?, fur den Mittelfrequenzbereich ,MF* Wertem 2,12 BpM?2? und fir den

hochfrequenten Bereich ein Mittelwert von 1,74 BpBles zeigt die folgende Tabelle.

Pat.Nr. (Ozgaeni?hlli(\fvgfbl.) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)
2 0 21 3,84 6,78 12,08
3 0 27 1,49 0,73 1,11
4 0 28 1,90 1,47 1,10
5 0 29 2,22 3,34 0,46
6 0 30 0,66 0,35 0,26
7 0 31 1,18 1,67 1,08
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Pat.Nr. (oﬁfni‘ih'ﬁ‘iﬁm.) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)

8 0 32 2,12 2,32 0,87
9 0 32 5,10 4,22 1,81
11 0 33 2,31 5,03 6,77
13 0 35 1,86 6,88 5,23
14 0 36 6,26 2,40 0,85
16 0 38 8,70 7,83 5,38
18 0 42 1,16 3,35 0,61
20 0 43 1,66 4,60 0,77
22 0 45 2,45 2,63 0,82
30 0 54 1,67 0,43 0,28
32 0 55 0,25 0,06 0,07
50 0 65 0,35 0,15 0,20
55 1 22 1,48 2,58 5,75
61 1 43 0,58 0,12 0,36
63 1 44 3,28 1,32 1,42
64 1 45

66 1 51 1,10 0,69 0,90
70 1 57 1,34 1,05 1,15
72 1 59 2,99 0,79 0,60
74 1 60 1,47 0,21 0,16
76 1 63 1,14 0,28 0,31
78 1 65 0,34 0,13 0,45
80 1 66 1,35 0,46 0,31
81 1 67 0,69 0,44 0,23
85 1 73 5,10 1,21 0,67

Mittelwert Gesamt 44,87 2,20 2,12 1,74
Standardabw. Gesamt 14,99 1,91 2,22 2,67

Tabelle 8: Hepatitis C - Patienten, Ruhe-EKG

LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2

MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2

HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
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Bei den Patienten mit einer Leberzirrhose im Stad@hild A ergaben die Untersuchungen
folgende Mittelwerte: 1,7 BpM? im Low-frequency-B&h, 3,53 BpM? im Mean-frequency-
Bereich und 1,15 BpM2 im High-frequency-Bereiche®keeigt folgende Tabelle.

Pat.Nr. (Ozga?ni‘f_h'li‘jv*;fbll) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)
1 0 19 3,33 4,85 6,10
15 0 36 1,36 1,01 0,56
25 0 48 0,30 0,17 0,18
26 0 49 0,52 0,42 0,05
28 0 52 0,52 0,06 0,01
29 0 53 1,13 0,75 1,30
31 0 55 0,19 0,11 0,34
35 0 57 0,07 0,05 0,10
37 0 57 1,25 0,44 0,20
41 0 61 0,34 0,05 0,03
45 0 62 0,12 0,05 0,12
49 0 65 0,83 0,42 0,41
53 0 67 0,45 0,51 0,50
56 1 39 0,60 0,18 0,15
57 1 39 0,37 0,54 1,15
58 1 40 0,80 0,70 275
68 1 55 0,04 0,03 0,06
84 1 70 18,57 56,31 7,72
86 1 73 1,52 0,33 0,10

Mittelwert Gesamt 52,47 1,70 3,53 1,15
Standardabw. Gesamt 13,45 4,16 12,83 2,15

Tabelle 9: Child A - Patienten, Ruhe-EKG
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
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Im Vergleich zu den vorhergehenden Ergebnissen evurtlei den Child-B-Patienten
niedrigere Mittelwerte in allen 3 Frequenzbandeefugden: LF-Frequenzband: 0,76 BpM?,
MF-Frequenzband: 0,31 BpM?2 und HF-Frequenzband5 @pM2, wie in der folgenden

Tabelle aufgefuhrt wird.

Pat.Nr. (O:Saenitlz.hlli(\fvgbl.) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)
12 0 34 1,98 0,68 0,91
19 0 43 0,42 0,26 0,10
21 0 44 0,74 0,46 0,67
23 0 46 0,20 0,28 0,60
24 0 46 0,84 0,25 0,62
33 0 55 1,06 1,10 1,43
34 0 57 1,07 0,21 0,86
36 0 57 0,18 0,05 0,19
38 0 59 0,41 0,28 0,66
39 0 60 0,18 0,09 0,10
42 0 61 0,51 0,09 0,20
46 0 63 1,21 0,66 0,33
47 0 64 0,32 0,16 0,28
48 0 64 0,26 0,06 0,05
52 0 65 0,18 0,03 0,30
59 1 40 0,26 0,16 0,06
60 1 42 021 0,09 0,09
67 1 52 0,94 0,50 0,29
69 1 56 1,11 0,29 0,19
75 1 62 0,44 0,11 0,21
77 1 63 0,09 0,07 0,14
79 1 65 3,99 0,86 1,93
82 1 67 0,81 0,55 0,41
83 1 69 0,79 0,19 0,11

Mittelwert Gesamt 55,58 0,76 0,31 0,45
Standardabw. Gesamt 9,84 0,82 0,28 0,46

Tabelle 10: Child B - Patienten, Ruhe-EKG
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
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Mit einem LF-Mittelwert von 0,94 BpM?, einem MF-Niwert von 0,73 BpM? und einem
HF-Mittelwert von 1,82 BpM? setzt sich bei den @h-Patienten der Trend wiederum nicht
fort, wie auch schon bei den Mittelwerten des Marieskoeffizienten und des RMSSD. Dies

zeigt folgende Tabelle.

Pat.Nr. (Ozﬁa?ni‘f_h'li‘jv*;fbll) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)
10 0 33 2,54 2,07 1,30
17 0 40 0,14 0,04 0,01
27 0 50 0,28 0,04 0,22
40 0 60 0,09 0,05 0,11
43 0 62 011 0,07 0,48
44 0 62 0,86 0,64 4,29
51 0 65 0,09 0,02 0,02
54 0 77 2,90 5,02 14,99
62 1 43 0,96 0,16 0,03
65 1 46 1,60 0,55 0,32
71 1 59 1,39 0,51 0,67
73 1 60 0,89 0,27 1,10
87 1 74 0,36 0,06 0,08
Mittelwert Gesamt 56,23 0,94 0,73 1,82
Standardabw. Gesamt 13,06 0,94 1,40 4,12

Tabelle 11: Child C - Patienten, Ruhe-EKG
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
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Greift man wiederum die 18 Patienten heraus, die kar der Anlage eines TIPSS untersucht
wurden, findet sich ein LF-Mittelwert von 0,66 BpMin MF-Mittelwert von 0,39 BpM?2 und
ein HF-Mittelwert von 0,5 BpMz2, wie in folgender Belle aufgefihrt wird.

Pat.Nr. (o:ﬁaeniihlﬁsgm.) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)
10 0 33 2,54 2,07 1,30
12 0 34 1,98 0,68 0,91
17 0 40 0,14 0,04 0,01
26 0 49 0,52 0,42 0,05
27 0 50 0,28 0,04 0,22
37 0 57 1,25 0,44 0,20
38 0 59 0,41 0,28 0,66
42 0 61 0,51 0,09 0,20
46 0 63 1,21 0,66 0,33
47 0 64 0,32 0,16 0,28
48 0 64 0,26 0,06 0,05
53 0 67 0,45 0,51 0,50
57 1 39 0,37 0,54 1,15
58 1 40 0,80 0,70 2,75
59 1 40 0,26 0,16 0,06
60 1 42 021 0,09 0,09
77 1 63 0,09 0,07 0,14
87 1 74 0,36 0,06 0,08

Mittelwert Gesamt 52,17 0,66 0,39 0,50
Standardabw. Gesamt 12,82 0,67 0,48 0,68

Tabelle 12: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlagehe-EKG
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
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Unmittelbar nach der Intervention zeigten sich maringfligige Unterschiede in den
Ergebnissen der Powerspektralanalyse im Vergleichden préinterventionell erhobenen
Ergebnissen, und zwar lag der Mittelwert des LFd&anbei 0,76 BpM?, der des MF-Bandes
bei 0,51 BpM?2 und der Mittelwert des HF-Bandes ®&3 BpMz2. Dies wird in folgender
Tabelle aufgefihrt.

Pat.Nr. (Ozncf;nf]‘l’f"ligvgfbl_) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)

10 0 32 1,14 0,36 1,16
12 0 35 0,52 0,19 0,05

17 0 40 0,31 0,27 0,05
26 0 49 0,28 0,17 0,03

27 0 49 0,47 0,07 0,07

37 0 57 3,33 1,15 0,61
38 0 58 0,93 1,12 1,79
42 0 61 0,08 0,10 0,69
47 0 64 0,65 0,13 0,26
48 0 64 0,67 0,30 0,12
53 0 67 0,11 0,02 0,21
57 1 39 1,13 1,81 2,01
58 1 40

59 1 40 0,65 0,40 0,10
60 1 42 0,54 0,05 0,04

77 1 63 0,54 0,18 0,36
87 1 74 0,46 0,12 2,67

Mittelwert Gesamt 51,41 0,74 0,40 0,64
Standardabw. Gesamt 12,90 0,76 0,51 0,83

Tabelle 13: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anl&ghe-EKG
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM2): High Frequency in Beats per Minute 2

Die vier TIPSS-Patienten, die auch nach mindestéres Woche noch zur Nachuntersuchung
zur Verfigung standen, wiesen im Vergleich zu vodrgestiegene Mittelwerte fur LF (1,17
BpM?2), MF (1,52 BpM?) und HF (0,96 BpM?) auf, wie folgender Tabelle aufgefuhrt wird.
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Pat.Nr. (0=Saensn(|:.h|125v§bl.) Alter (Jahre) | LF (BpM?) MF (BpM ?) HF (BpM?)

10 0 32 1,44 2,26 0,41

38 0 58 0,44 0,35 0,18

42 0 61 1,77 0,53 0,79

57 1 39 1,04 2,95 2,45

Mittelwert Gesamt 47,50 1,17 1,52 0,96
Standardabw. Gesamt 14,20 0,57 1,28 1,03

Tabelle 14: Patienten mindestens acht Tage nacls$tRnlage, Ruhe-EKG

LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2

Es folgen die Mittelwerte +/- Standardabweichung de&rschiedenen Pantientengruppen fir

die einzelnen Frequenzbereiche im Uberblick.

Patientengruppen LF (BpM2) MF (BpM?) HF (BpM?)
Hep C 2,20 22 oy
+/-1,91 +/- 2,22 +-2,67
Child A +,%’Z,016 o ’152?83 +/%’21,515
Child B +/(?’c7),?32 +,‘?’§,128 +/(?’§,546
Child C 004 110 412
TIPSS v 067 o8 o068
TIPSS n +/?’(§$6 +/? ’3,051 +/?’823
TIPSS nn 057 128 o103

Abb. 37: Mittelwerte mit Standardabweichungen
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per Minute 2
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per Minute 2
HF (BpM?): High Frequency in Beats per Minute 2
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&ge
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Nun folgt wieder eine grafische VeranschaulichuagMittelwerte mittels

Saulendiagrammen.

Die LF-Mittelwerte der einzelnen Patientengruppen:

2,51

0517 |

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 38: Mittelwerte im Low-frequency-Bereich gerschiedenen Patientengruppen im Vergleich
LF (BpM?): Low Frequency in Beats per minute

Die MF-Mittelwerte der einzelnen Patientengruppen:

3,5

2,5

15

0,5

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 39: Mittelwerte im Mean-frequency-Bereich derschiedenen Patientengruppen im Vergleich
MF (BpM?2): Mean Frequency in Beats per minute

Die HF-Mittelwerte der einzelnen Patientengruppen:

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 40: Mittelwerte im High-frequency-Bereich derschiedenen Patientengruppen im Vergleich
HF (BpM?): High Frequency in Beats per minute
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Die einzelnen Frequenzbander der Powerspektralemally, MF und HF zeigten jeweils fur
Zirrhosepatienten niedrigere Werte als fur Hematatienten, nach TIPSS-Implantation

stiegen die Werte jedoch wieder an.

3.2.2. Respiratorische Sinusarrhythmie

Bei dem Test der tiefen Respiration wurde zum eidienDifferenz und zum anderen der
Quotient aus langstem und kirzestem RR-Intervaédieet und auRerdem der mean circular
resultant MCR. In den folgenden Tabellen werderEtgebnisse dargestellt.

Diese Untersuchung konnte im Gegensatz zur erstear&lichung bei allen 31 Hepatitis C-
Patienten durchgefuihrt werden. Bei ihnen zeigteh &ir die Differenz aus langstem und
kirzestem R-R-Intervall Werte um 393 ms, fur derotigunten aus diesen Intervallen Werte
um 2 und fir den mean circular resultant MCR Warte0,06, wie in der folgenden Tabelle

dargestellt wird.

Pat.Nr. (Ozgfni‘l’f"ﬁ%bl_) Alter Jahre) | R+-R- (ms) R+/R- MCR

2 0 21 681 1,96 0,130
3 0 27 166 1,22 0,041
4 0 28 324 1,45 0,070
5 0 29 265 1,37 0,058
6 0 30 1048 10,53 0,058
7 0 31 281 1,34 0,049
8 0 32 322 1,44 0,062
9 0 32 268 1,32 0,049
11 0 33 441 1,79 0,107
13 0 35 577 1,76 0,071
14 0 36 243 1,30 0,056
16 0 38 402 1,58 0,078
18 0 42 319 1,44 0,085

20 0 43 380 1,56 0,066
22 0 45 490 1,61 0,095
30 0 54 127 1,17 0,028
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Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|1(i$vlgbl.) Alter (Jahre) R+-R- (ms) R+/R- MCR
32 0 55 1800 17,07 0,038
50 0 65 601 2,17 0,037
55 1 22 745 2,41 0,037
61 1 43 178 1,22 0,044
63 1 44 382 1,45 0,060
64 1 45 438 1,82 0,058
66 1 51 285 1,35 0,042
70 1 57 270 1,33 0,054
72 1 59 177 1,18 0,034
74 1 60 207 1,21 0,032
76 1 63 170 1,19 0,026
78 1 65 368 1,47 0,063
80 1 66 241 1,28 0,040
81 1 67 116 1,14 0,017
85 1 73 189 1,23 0,034
Mittelwert Gesamt 44,87 393,07 2,27 0,06
Standardabw. Gesamt 14,99 336,84 3,21 0,02

Tabelle 15: Hepatitis C - Patienten, Respiratoris@inusarrhythmie

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzes®&Ralntervall in Millisekunden

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl

MCR: Mean Circular Resultant
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Die Patienten mit einer Leberzirrhose Child A wiesen Vergleich zu den Hepatitis-
Patienten geringere Variationen der RR-Intervadletiefer Respiration auf: die Differenz aus

langstem und kirzestem R-R-Intervall betrug im #itR25,63 ms, der entsprechende

Quotient 1,29 und der MCR betrug durchschnittligh30 Dies zeigt folgende Tabelle.

Pat.Nr. (Ozﬁfni‘ihllisgbll) Alter (Jahre) R+-R- (ms) R+/R- MCR
1 0 19 470 1,55 0,079
15 0 36 638 2,05 0,054
25 0 48 84 1,09 0,020
26 0 49 150 1,19 0,034
28 0 52 16 1,02 0,004
29 0 53 896 2,03 0,102
31 0 55 128 1,14 0,032
35 0 57 25 1,04 0,006
37 0 57 68 1,09 0,020
41 0 61 59 1,08 0,010
45 0 62 52 1,07 0,016
49 0 65 137 1,19 0,036
53 0 67 262 1,26 0,023
56 1 39 80 1,14 0,019
57 1 39 293 1,38 0,049
58 1 40 151 1,28 0,037
68 1 55 27 1,05 0,009
84 1 70 595 1,72 0,036
86 1 73 156 1,23 0,028
Mittelwert Gesamt 52,47 225,63 1,29 0,03
Standardabw. Gesamt 13,45 247,51 0,32 0,02

Auch die Child-B-Patienten zeigten verglichen miénd Hepatitis-Patienten geringere
Variationen, R+-R- - Differenz und R+-R- - Quotidslteben mit durchschnittlich 325,08 ms
bzw. 1,56 allerdings noch tber den Mittelwerten @eild-A-Patienten, der mittlere MCR der

Tabelle 16: Child A - Patienten, RespiratorischeuSarrhythmie

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzegiiRaIntervall in Millisekunden

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl

MCR: Mean Circular Resultant
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Child-B-Patienten zeigte den geringsten Wert voB20,Das wird in folgender Tabelle

gezeigt.
Pat.Nr. (Ozgfni‘l’f"liggbl_) Alter Jahre) | R+-R- (ms) R+/R- MCR
12 0 34 88 117 0,012
19 0 43 88 1,12 0,020
21 0 44 227 1,30 0,040
23 0 46 125 1,17 0,024
24 0 46 205 1,24 0,025
33 0 55 848 3,08 0,020
34 0 57 200 1,22 0,028
36 0 57 86 1,09 0,014
38 0 59 259 1,26 0,045
39 0 60 436 1,95 0,010
42 0 61 142 1,16 0,010
46 0 63 100 1,13 0,014
47 0 64 596 2,20 0,007
48 0 64 113 1,12 0,014
52 0 65 470 1,81 0,010
59 1 40 26 1,04 0,015
60 1 42 2473 5,04 0,029
67 1 52 391 1,86 0,032
69 1 56 126 1,17 0,027
75 1 62 111 1,17 0,021
77 1 63 345 1,52 0,028
79 1 65 174 1,23 0,037
82 1 67 97 1,17 0,023
83 1 69 76 1,10 0,011
Mittelwert Gesamt 55,58 325,08 1,56 0,02
Standardabw. Gesamt 9,84 497,52 0,88 0,01

Tabelle 17: Child B - Patienten, RespiratorischeuSarrhythmie
R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzes®&Ralntervall in Millisekunden
R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl

MCR: Mean Circular Resultant
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Die Ergebnisse der tiefen Respiration bei Patientéreiner Leberzirrhose im Stadium Child
C ahnelten denen der Zirrhose-Patienten im Stad@inild A: die durchschnittliche
Intervalldifferenz betrug 226,69 ms, der durchstthcle Intervallquotient betrug 1,32 und
der mittlere MCR genau wie bei den Child-A-Patien®03. Es fand sich hier also kein
stetiger Varianzverlust parallel zu den Stadienladyerzirrhose. In folgender Tabelle werden
die Einzelwerte der Patienten mit LeberzirrhosddCGidargestellt.

Pat.Nr. (Ozncf;nf]‘l’f"ligvgfbl_) Alter Jahre) | R+-R- (ms) R+/R- MCR
10 0 33 305 1,52 0,065
17 0 40 178 1,18 0,021
27 0 50 111 1,11 0,012
40 0 60 215 1,27 0,010
43 0 62 122 1,14 0,034
44 0 62 317 1,45 0,070
51 0 65 32 1,04 0,007
54 0 77 18 1,03 0,002
62 1 43 37 1,08 0,016
65 1 46 561 1,89 0,035
71 1 59 700 2,06 0,039
73 1 60 144 1,15 0,028
87 1 74 207 1,29 0,020
Mittelwert Gesamt 56,23 226,69 1,32 0,03
Standardabw. Gesamt 13,06 204,45 0,33 0,02

Tabelle 18: Child C - Patienten, Respiratorischeusarrhythmie
R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzes®&Ralntervall in Millisekunden
R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl

MCR: Mean Circular Resultant
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Betrachtet man nur die 18 Patienten, die zur Anleiges TIPSS stationar aufgenommen
wurden, findet man fur die Differenz zwischen |&egs und kirzestem R-R-Intervall einen

Mittelwert von 325,94 ms, flr den Quotient aus ebigeinen Mittelwert von 1,5 und flr den

MCR einen durchschnittlichen Wert von 0,03, widdlyender Tabelle dargestellt.

Pat.Nr. (Ozﬁfni‘ihllimfbll) Alter (Jahre) R+-R- (ms) R+/R- MCR
10 0 33 305 1,52 0,065
12 0 34 88 117 0,012
17 0 40 178 1,18 0,021
26 0 49 150 1,19 0,034
27 0 50 111 111 0,012
37 0 57 68 1,09 0,020
38 0 59 259 1,26 0,045
42 0 61 142 1,16 0,010
46 0 63 100 1,13 0014
47 0 64 596 2,20 0,007
48 0 64 113 1,12 0,014
53 0 67 262 1,26 0,023
57 1 39 293 1,38 0,049
58 1 40 151 1,28 0,037
59 1 40 2 1,04 0,015
60 1 42 2473 5,04 0,029
77 1 63 345 1,52 0,028
87 1 74 207 1,29 0,020

Mittelwert Gesamt 52,17 325,94 1,50 0,03
Standardabw. Gesamt 12,82 552,02 0,92 0,02

Tabelle 19: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlégespiratorische Sinusarrhythmie

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzeg®iRaIntervall in Millisekunden

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl

MCR: Mean Circular Resultant
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Direkt post interventionem zeigten sich bei deng3PPatienten leicht veranderte Werte von
282,53 ms fur die R+-R- -Differenz, 1,98 fur den-R+-Quotienten und 0,02 fur den MCR.

Dies zeigt folgende Tabelle.

Pat.Nr. (Ozﬁfni‘ihllimfbll) Alter (Jahre) R+-R- (ms) R+/R- MCR
10 0 32 717 2,18 0,027
12 0 35 56 1,09 0,016
17 0 40 127 1,15 0,017
26 0 49 111 1,15 0,019
27 0 49 84 1,10 0,015
37 0 57 170 1,22 0,023
38 0 58 509 1,56 0,057
42 0 61 206 1,28 0,006
47 0 64 504 1,90 0,010
48 0 64 101 1,11 0,015
53 0 67 54 1,05 0,010
57 1 39 286 1,37 0,054
58 1 40 353 2,21 0,041
59 1 40 58 108 0,020
60 1 42 1253 11,90 0,035
77 1 63 87 1,12 0,015
87 1 74 127 1,19 0,011
Mittelwert Gesamt 51,41 282,53 1,98 0,02
Standardabw. Gesamt 12,90 315,91 2,58 0,02

Tabelle 20: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anj&gspiratorische Sinusarrhythmie

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzeg®iRaIntervall in Millisekunden
R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl
MCR: Mean Circular Resultant

Mindestens acht Tage nach der TIPSS-Implantatiagiere sich bei den nachuntersuchten
TIPSS-Patienten deutlich verbesserte Werte. Didef2ihz der R-R-Intervalle betrug im

Durchschnitt 591,5 ms, der Quotient betrug im Mit#&81 und der MCR betrug

durchschnittlich 0,04. Dies wird in folgender Tdbalargestellt.
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Pat.Nr. (Ozﬁfni‘ihllimfbll) Alter (Jahre) R+-R- (ms) R+/R- MCR
10 0 32 397 1,66 0,073
38 0 58 304 1,29 0,037
42 0 61 1392 14,92 0,015
57 1 39 273 1,36 0,050
Mittelwert Gesamt 47,50 591,50 4,81 0,04
Standardabw. Gesamt 14,20 536,26 6,74 0,02

Tabelle 21: Patienten mindestens acht Tage nacls$tRnlage, Respiratorische Sinusarrhythmie

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzes®&fRalntervall in Millisekunden
R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl

MCR: Mean Circular Resultant

Es folgt eine Ubersicht Uber Mittelwerte +/- Stamidoweichung der einzelnen

Patientengruppen.

Patientengruppen R+ - R- (ms) R+/R- MCR

Hep C 393,07 2,27 0,06
+/- 336,84 +/- 3,21 +/- 0,02
Child A +/?2254'$,351 +/%'c2),%2 +/c-)'8,%2
Child B +/?2459'$,852 +/:-ng,?38 +/c-)'8,201
Child C +/%22%§Z5 +/%’g,233 +/?’8%2
TIPSS v +/?2555’§%2 +/%’c5),%2 +/?’8,?62
TIPSSn +/?%21'g§31 +/:-L'§,858 +/c-)'8,202
TIPSS mn . 53626 674 2002

Abb. 41: Mittelwerte mit Standardabweichungen
R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzegiiRaIntervall in Millisekunden
R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl
MCR: Mean Circular Resultant
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAR&ge
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Die durchschnittliche Differenz aus ,R+“ und ,R+f grafischer Darstellung:
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Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIPSS nn

Abb. 42: Die Mittelwerte flir R+ - R- im Vergleich

R+ - R- (ms): Differenz aus langstem und kiirzegiiRaIntervall in Millisekunden

Es zeigten sich niedrigere Durchschnittswerte bai dirrhosepatienten als bei den Hepatitis-

Patienten, nach TIPSS-Anlage war wiederum ein Agstu verzeichnen.

Der durchschnittliche Quotient aus ,R+“ und ,R-, :

N

=

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIPSS nn

Abb. 43: Die Mittelwerte fir R+/R- im Vergleich

R+ / R- (ms): Differenz aus langstem und kirzes®Ralntervall in Millisekunden

Auch beim Quotienten zeigte sich ein &hnliches Riid bei der Differenz aus ,R+" und
oR-Y
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Der MCR-Mittelwert der einzelnen Patientengruppen:

0,06

0,051

0,041

0,031

0,021

\\\I\\\

0,011

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIPS Snn

Abb. 44: Die MCR-Mittelwerte im Vergleich

MCR: Mean circular resultant (keine Enheit)

Die MCR-Werte verhielten sich ebenfalls dhnlich¢latier lagen die Zirrhose-Patienten im

Schnitt niedriger als die Hepatitis-Patienten uredRhatienten mit TIPSS.

3.2.3.Valsalva-Test

Innerhalb der klassischen Valsalva-Testung wurdelieh ein einziger Parameter, namlich

der Quotient aus dem langsten und dem kirzestemni®Rrall (Rmax/Rmin) erhoben, da

dieser sehr aussagekréftig ist. Die Ergebnisseemerd Folgenden dargestellt.

Bei den 31 Hepatitis-C-Patienten betrug der Quotes langstem und kirzestem R-R-

Intervall wahrend des Valsalva-Pressversuches itmig8c2,5, wie in folgender Tabelle
dargestellt wird.

Pat.Nr. (O:Saeni(ihlli(\?vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
2 0 21 1,83
3 0 27 1,71
4 0 28 1,51
5 0 29 1,81
6 0 30 1,53
7 0 31 1,55
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Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|1(i$vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
8 0 32 1,45
9 0 32 1,90
11 0 33 1,84
13 0 35 1,51
14 0 36 1,29
16 0 38 8,28
18 0 42 1,96
20 0 43 1,13
22 0 45 1,47
30 0 54 1,05
32 0 55 27,15
50 0 65 1,51
55 1 22 1,30
61 1 43 1,24
63 1 44 1,54
64 1 45 1,47
66 1 51 1,28
70 1 57 1,15
72 1 59 1,33
74 1 60 1,30
76 1 63 111
78 1 65 1,42
80 1 66 1,62
81 1 67 1,09
85 1 73 1,27
Mittelwert Gesamt 44,87 2,50
Standardabw. Gesamt 14,99 4,74

Tabelle 22: Hepatitis C - Patienten, Valsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl
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Bei den Patienten mit einer Leberzirrhose im Stad@hild A betrug er hingegen nur 1,23,
die Einzelwerte hierzu folgen tabellarisch.

Pat.Nr. (0=S§nsr1cl:.l:]|1e=$ngbl.) Alter (Jahre) R+/R-
1 0 19 1,84
15 0 36 0,93
25 0 48 1,18
26 0 49 1,14
28 0 52 110
29 0 53 116
31 0 55 1,35
35 0 57 1,07
37 0 57 1,07
41 0 61 1,07
45 0 62 1,04
49 0 65 113
53 0 67 1,29
56 1 39 1,12
57 1 39 1,77
58 1 40 1,31
68 1 55 1,14
84 1 70 1,57
86 1 73 1,05
Mittelwert Gesamt 52,47 1,23
Standardabw. Gesamt 13,45 0,25

Tabelle 23: Child A - Patienten, Valsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl
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Die Child-B-Patienten zeigten durchschnittlich @n¥®alsalva-Quotienten von 1,5, die
Einzelwerte werden in folgender Tabelle abgebildet.

Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|1(i$vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
12 0 34 1,19
19 0 43 1,12
21 0 44 1,11
23 0 46 1,10
24 0 46 1,25
33 0 55
34 0 57 1,26
36 0 57 1,24
38 0 59 1,30
39 0 60 111
42 0 61 8,56
46 0 63 1,14
47 0 64 1,07
48 0 64 1,06
52 0 65 1,05
59 1 40 1,10
60 1 42 113
67 1 52 1,30
69 1 56 1,19
75 1 62 1,18
77 1 63 1,38
79 1 65 1,42
82 1 67 111
83 1 69 1,09

Mittelwert Gesamt 55,58 1,50
Standardabw. Gesamt 9,84 1,54

Tabelle 24: Child B - Patienten, Valsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl
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Bei den Child-C-Patienten fand sich ein Mittelweoh 1,68 fir den Quotienten aus langstem
und kirzestem R-R-Intervall, wie es sich aus fotlgenEinzelwerten errechnen lasst.

Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|125vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
10 0 33 8,49
17 0 40 1,09
27 0 50 1,06
40 0 60 1,17
43 0 62 1,21
44 0 62 1,09
51 0 65 1,05
54 0 77 1,02
62 1 43 1,06
65 1 46 1,02
71 1 59 1,39
73 1 60 1,19
87 1 74 0,99

Mittelwert Gesamt 56,23 1,68
Standardabw. Gesamt 13,06 2,05

Tabelle 25: Child C - Patienten, Valsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl
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Bei den Patienten, die vor der Anlage eines TIP&&rsucht wurden, lag der R+-R—
Mittelwert vergleichsweise hoch bei 2,01. Die Eimzxte werden im Folgenden aufgefihrt.

Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|1(i$vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
10 0 33 8,49
12 0 34 1,19
17 0 40 1,09
26 0 49 1,14
27 0 50 1,06
37 0 57 1,07
38 0 59 1,30
42 0 61 8,56
46 0 63 114
47 0 64 107
48 0 64 1,06
53 0 67 1,29
57 1 39 1,77
58 1 40 1,31
59 1 40 1,10
60 1 42 1,13
77 1 63 1,38
87 1 74 0,99

Mittelwert Gesamt 52,17 2,01
Standardabw. Gesamt 12,82 2,38

Tabelle 26: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anladgalsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl
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Direkt nach der Intervention war der Wert dann B@fgesunken. Es folgen die Einzelwerte.

Pat.Nr. (Ozn?;ni?hllimfbl_) Alter (Jahre) R+/R-
10 0 32 1,35
12 0 35 1,43
17 0 40 1,10
26 0 49 117
27 0 49 104
37 0 57 1,09
38 0 58 1,42
42 0 61 1,14
47 0 64 105
48 0 64 112
53 0 67 1,08
57 1 39 1,26
58 1 40 1,14
59 1 40 1,28
60 1 42 1,10
77 1 63 1,39
87 1 74 1,18

Mittelwert Gesamt 51,41 1,20
Standardabw. Gesamt 12,90 0,13

Tabelle 27: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anjagmsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAatl

Mindestens acht Tage post interventionem zeigth €m Wideranstieg auf 1,57. Die
einzelnen Werte der vier Patienten sind in folgedddelle aufgefuhrt.
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Pat.Nr. (0=§§nsn(|:.h|1(i$vlgbl.) Alter (Jahre) R+/R-
10 0 32 2,46
38 0 58 1,39
42 0 61 1,14
57 1 39 1,30
Mittelwert Gesamt 47,50 1,57
Standardabw. Gesamt 14,20 0,60

Tabelle 28: Patienten mindestens acht Tage nacls$iRnlage, Valsalva-Test

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl

Es folgt eine Ubersicht aus Mittelwerten +/- Standdbweichungen der verschiedenen

Patientengruppen fur den Valsalva-Quotienten.

Patientengruppen R+/R-
Hep C +/%’2’O74
Child A o
Child B oy
Child C e
TIPSS v +/%g,]é8
TIPSS n +/]_"§,013
TIPSS nn +/%,g,760

Abb. 45: Mittelwerte mit Standardabweichungen

R+ / R-: Quotient aus langstem und kirzestem RBAmatl
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage

TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&ge
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Die R+/R—Mittelwerte des Valsalva-Tests im grafisohVergleich:

r N i
N\ \I AN

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP  SSnn

Abb. 46: Mittelwerte fir R+/R- der einzelnen Paterrgruppen

R+ / R-: Quotient aus langstem und kiirzestem RErmatl

TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&ge

Die Zirrhose-Patienten lagen also im Schnitt wiediedriger als ihre Vergleichsgruppe der
Hepatitis-C-Patienten ohne fortgeschrittenen Ledempchymumbau, nach TIPSS-

Implantation zeigte sich bei diesem Parameterdifigs kein Wideranstieg.

3.2.4. Ewing-Test

Der Quotient aus langstem und kirzestem R-R-Inlenech dem Aufstehen betrug bei
Patienten mit einer chronischen Hepatitis C im ®itiur 1,28. In diesen Mittelwert gingen

wieder nur 30 Hepatitis-Patienten ein, wie folgemdbéelle zeigt.

PatNr. | Sescecht || Alter Jahre) | R21-45/R5-25
2 0 21 1,33
3 0 27 1,20
4 0 28 1,37
5 0 29 1,45
6 0 30 1,21
7 0 31 1,41
8 0 32 1,26
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PatNr. | Sescecht || Alter Jahre) | R21-45/R5-25

9 0 32 1,60
11 0 33 1,68
13 0 35 1,17
14 0 36 1,27
16 0 38 1,46
18 0 42 1,21
20 0 43 1,47
22 0 45 1,32
30 0 54 1,01
32 0 55 1,03
50 0 65 1,20
55 1 22 1,24
61 1 43 1,20
63 1 44 1,25
64 1 45 1,33
66 1 51 1,21
70 1 57 1,36
72 1 59 1,23
74 1 60

76 1 63 1,08
78 1 65 1,55
80 1 66 1,23
81 1 67 1,09
85 1 73 1,10

Mittelwert Gesamt 44,87 1,28
Standardabw. Gesamt 14,99 0,16

Tabelle 29: Hepatitis C - Patienten, Ewing-Test

R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@ec1il. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall
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Bei Patienten mit einer Leberzirrhose im Anfangdistaa fand sich hingegen ein Mittelwert
von 1,63. Es folgen die Einzelwerte.

PatNr. | Sescecht || Alter Jahre) | R21-45/R5-25
1 0 19 1,44
15 0 36 1,17
25 0 48 1,12
26 0 49 1,09
28 0 52 1,09
29 0 53 1,29
31 0 55 1,13
35 0 57 1,03
37 0 57 1,02
41 0 61 6,49
45 0 62 1,08
49 0 65 1,07
53 0 67 1,12
56 1 39 1,01
57 1 39 1,17
58 1 40 4,90
68 1 55 1,01
84 1 70 1,57
86 1 73 1,19
Mittelwert Gesamt 52,47 1,63
Standardabw. Gesamt 13,45 1,46

Tabelle 30: Child A - Patienten, Ewing-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@ec1il. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall
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Die Leberzirrhose-Patienten Stadium Child B wiesan Mittel einen R21-45/R5-25-

Quotienten von 1,48 auf, wie aus folgenden Werteschnet wurde.

PatNr. [ CESCecht | Alter (Jahre) | R21-45/R5-25
12 0 34 1,06
19 0 43 1,14
21 0 44 1,10
23 0 46 1,01
24 0 46 103
33 0 55 1,01
34 0 57 1,37
36 0 57 1,07
38 0 59 1,13
39 0 60 1,01
42 0 61 5,01
46 0 63 1,06
47 0 64
48 0 64 1,04
52 0 65 1,02
59 1 40 1,02
60 1 42 1,07
67 1 52 6,36
69 1 56 1,16
75 1 62 1,09
77 1 63 1,07
79 1 65 1,01
82 1 67 1,17
83 1 69 1,06

Mittelwert Gesamt 55,58 1,48
Standardabw. Gesamt 9,84 1,34

Tabelle 31: Child B - Patienten, Ewing-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zvee@1L. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 2&n) RR-Intervall
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Wahrenddessen fand sich bei Leberzirrhose-Patigbidd C kaum eine Differenz zwischen
dem langstem und dem kirzestem Intervall nach dearfstéhen, weshalb der mittlere
Quotient aus diesen beiden Intervallen mit 1,07 knepp Uber eins lag. Es folgen die

Einzelwerte.

PatNr. | Sescecht | Alter Jahre) | R21-45/R5-25
10 0 33 1,05
17 0 40 1,08
27 0 50 1,05
40 0 60 1,04
43 0 62 1,06
44 0 62 1,15
51 0 65 1,01
54 0 77 1,04
62 1 43 1,01
65 1 46 1,14
71 1 59 1,10
73 1 60 1,19
87 1 74 1,02
Mittelwert Gesamt 56,23 1,07
Standardabw. Gesamt 13,06 0,06

Tabelle 32: Child C - Patienten, Ewing-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@e1il. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall
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Die Patienten, die zur Anlage eines TIPSS kameigtere vorher einen Durchschnittswert
von 1,53. Diese Untersuchung gelang nur bei folgark¥ der 18 TIPSS-Patienten.

PatNr. [ CESCecht | Alter (Jahre) | R21-45/R5-25
10 0 33 1,05
12 0 34 1,06
17 0 40 1,08
26 0 49 1,09
27 0 50 1,05
37 0 57 1,02
38 0 59 1,13
42 0 61 5,01
46 0 63 1,06
47 0 64
48 0 64 1,04
53 0 67 1,12
57 1 39 1,17
58 1 40 4,90
59 1 40 1,02
60 1 42 1,07
77 1 63 1,07
87 1 74 1,02

Mittelwert Gesamt 52,17 1,53
Standardabw. Gesamt 12,82 1,29

Tabelle 33: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anldgejng-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zvee@1L. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 2&n) RR-Intervall
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Direkt nach der Intervention lag der Mittelwert asvniedriger, und zwar bei 1,43. Die
Einzelwerte werden in folgender Tabelle dargestellt

PatNr. [ CESCecht | Alter (Jahre) | R21-45/R5-25

10 0 32 1,16
12 0 35 1,18
17 0 40 1,11
26 0 49 1,10
27 0 49 1,06

37 0 57 1,01

38 0 58 1,19
42 0 61 6,43
47 0 64 1,10
48 0 64 1,06

53 0 67 1,19
57 1 39 1,20
58 1 40 1,20
59 1 40 1,10
60 1 42 1,13
77 1 63 1,06

87 1 74 1,09

Mittelwert Gesamt 51,41 1,43
Standardabw. Gesamt 12,90 1,29

Tabelle 34: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anj&geing-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@ecil. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall
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Nach mindestens einer Woche mit intrahepatischemniSsank der R21-45/R5-25 bei den

Nachuntersuchten noch weiter auf einen Durchscwettt von 1,17. Es folgen die

Einzelwerte.
PatNr. [ CESCeCht | Alter (Jahre) | R21-45/R5-25

10 0 32 1,01

38 0 58 1,14
42 0 61 1,17
57 1 39 1,35

Mittelwert Gesamt 47,50 1,17
Standardabw. Gesamt 14,20 0,14

Tabelle 35: Patienten mindestens acht Tage nacls$tRnlage, Ewing-Test
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@e1il. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall

Es folgt eine Ubersicht der Mittelwerte +/- Stardddweichungen fur den Quotienten aus

langstem und kirzestem RR-Intervall in den einzelpatientengruppen.

Patientengruppen R 21-45/R 5-25
Hep C +/%’C2),§LG
Child A s
Child B +/%'f% .
Child C 006
TIPSS v +/]_"i329
— 8
TIPSS nn +/%’C1),714

Abb. 47: Mittelwerte mit Standardabweichungen
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zv@ecil. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 25n) RR-Intervall
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAR&ge
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Die Werte fur diesen Quotienten lagen alle sehr lm@ikinander, bei den Zirrhosepatienten
geringfigig hoher als bei Hepatitis- bzw. post-T¥RBatienten, wie das folgende

Saulendiagramm verdeutlicht.

Der Quotient aus ,R21-45" und ,R5-25" im Durchsadtni

1,54

0,51

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIP SSnn

Abb. 48: Mittelwerte des Ewing-Quotienten im Veiaie
R21-45 / R5-25: Quotient aus langstem (meist zvae@1iL. und 45.) und kiirzestem (meist zwischen & 2&n) RR-Intervall
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&ge

3.2.5. beginnende bzw. manifeste autonome Funlgionsg bei Zirrhose-Patienten

Ewing und Clark& definierten 1982 eine manifeste autonome Funktionssg bei
Vorliegen von zwel oder mehreren pathologischen elests der
Herzfrequenzvarianzanalyse. Eine beginnende auterfeumktionsstorung wurde bei einem

pathologischen Untertest definiert.

In der vorliegenden Studie wiesen 32% der HepdiitRatienten eine autonome
Dysregulation und 6% der Hepatitis-C-Patienten enmanifeste autonome Funktionsstérung
fur alle Funktionstests inklusive der Pupillometiig. Demgegeniber zeigten 74% der Child-
A-Patienten eine autonome Dysregulation und 53% CGlatd-A-Patienten eine manifeste
autonome Funktionsstérung. Die Child-B-Patienteigtea in 88% der Falle eine autonome
Funktionsstérung, wovon 58% als manifeste autonéunektionsstorung gewertet wurden.
Bei den Child-C-Patienten fanden sich im Vergleigh% mit einer manifesten autonomen
Funktionsstérung und 77% mit einer autonomen Dysdedipn. Die genannten Werte werden

in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Autonome Beginnende Manifeste
Dysregulation autonome autonome
Gesamtzahl Funktionsstoérung Funktionsstoérung
Hepatitis C (n=31) 10 (32%) 8 (26%) 2 (6%)
Child A (n=19) 14 (74%) 4 (21%) 10 (53%)
Child B (n=24) 21 (88%) 7 (29%) 14 (58%)
Child C (n=13) 10 (77%) 3 (23%) 7 (54%)

Abb. 49: Anzahl der Patienten mit beginnender bmanifester autonomer Funktionsstérung in den eirerel
Patientengruppen

3.3. Ergebnisse der Pupillometrie

Die Hepatitis-C-Patienten wiesen einen durchsdiohign MCV-Wert von —6,32 mm/s und

einen durchschnittichen MRV-Wert von 2,97 mm/s.aDfe Ergebnisse waren nur bei

folgenden 28 der 31 Patienten auswertbar.

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)
2 0 21 -6,3 2,9
3 0 27 -6,1 2,9
4 0 28 -7,4 3,2
5 0 29 -4,5 2,4
6 0 30 -10,2 49
7 0 31 -7,9 3,9
8 0 32 -6,1 2,4
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Pat.Nr. G(g:srﬁgliﬁht Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

9 0 32 -7,4 3,2
11 0 33 -4.7 3,2
13 0 35 -4,5 2,1
14 0 36 -10,3 3,7
16 0

18 0 42 -7,4 3,2
20 0 43 -5,3 3,2
22 0 45 -6,3 3,2
30 0 54 -5,5 2,6
32 0 55 -5,3 4,7
50 0 65 -4.7 1,6
55 1 22 -7,9 3.4
61 1 43 -5,5 2,1
63 1 44 -7,4 4,6
64 1 45 -6,6 2,1
66 1 51 -6,1 2,1
70 1 57 -6,3 2,6
72 1 59 -6,7 2,5
74 1 60 -6,3 2,8
76 1 63 -6,8 3,7
78 1

80 1 66 -5,0 2,6
81 1 67 -2,4 1,3
85 1

Mittelwert Gesamt 43,39 -6,32 2,97
Standardabw Gesamt 14,19 1,65 0,88

Tabelle 36: Hepatitis C - Patienten, Pupillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
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Bei Patienten mit einer Leberzirrhose im StadiunidCA (hier 17 von 19) lag die MCV im
Mittel bei —5,95 mm/s und die MRV bei 3,09 mm/s.eDiolgende Tabelle fihrt die

Einzelwerte auf.

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

1 0 19 -6,3 2,8
15 0 36 -6,6 2,6
25 0 48 -5,3 2,1
26 0 49 -4,2 1,8
28 0
29 0 53 -7,9 3,2
31 0 55 42 2,1
35 0 57 -34 1,8
37 0 57 -5,5 1,6
41 0 61 -9,1 3,2
45 0
49 0 65 -6,8 2,1
53 0 67 -4.2 19
56 1 39 -3,4 18
57 1 39 -4,5 21
58 1 40 -10,8 7,9
68 1 55 -6,6 3,9
84 1 70 -5,3 2,6
86 1 73 -7,0 9,1

Mittelwert Gesamt 51,94 -5,95 3,09
Standardabw Gesamt 14,06 2,02 2,14

Tabelle 37: Child A - Patienten, Pupillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
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Child-B-zirrhose-Patienten (hier 23 von 24) zeigtemchschnittliche Werte von —6,11 mm/s

fur die MCV und 2,95 mm/s fur die MRV. Es folgt diabelle mit den einzelnen Werten.

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

12 0 34 -6,5 2,9
19 0 43 -45 2,6

21 0 44 -5,5 2,6
23 0 46 -6,6 3,4
24 0 46 -5,3 2,6
33 0 55 -6,8 47
34 0 57 -7,9 2,4
36 0 57 -7,4 3,9
38 0

39 0 60 -5,8 4,2
42 0 61 -3,0 1,8

46 0 63 -6,1 2,1
47 0 64 -4,9 3,5
48 0 64 -5,0 2,4
52 0 65 -3,2 1,8
59 1 40 -4,7 2,4
60 1 42 -4.2 2,1

67 1 52 -8,4 3,7
69 1 56 -17,4 3,7
75 1 62 -5,3 2,5
77 1 63 -5,1 2,3
79 1 65 -34 15

82 1 67 -7,9 6,3
83 1 69 -5,6 2,5

Mittelwert Gesamt 55,43 -6,11 2,95
Standardabw Gesamt 10,04 2,87 1,10

Tabelle 38: Child B - Patienten, Pupillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
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Bei den Child-C-Patienten (hier 11 von 13) lagea dierte mit —4,6 mm/s (MCV) und 2,3
mm/s (MRV) deutlich niedriger. Wieder folgt die Tele mit den Einzelwerten.

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

10 0 33 -2,9 19

17 0 40 -5,5 3.4

27 0 50 -4.2 2,4

40 0 60 -4,6 2,1

43 0

44 0 62 29 11

51 0 65 -6,3 1,8

54 0

62 1 43 -4,9 3,5

65 1 46 -5,3 2,5

71 1 59 -34 1,8

73 1 60 -7,4 3,2

87 1 74 -3.2 1,6

Mittelwert Gesamt 53,82 -4,60 2,30

Standardabw Gesamt 12,33 1,46 0,78

Tabelle 39: Child C - Patienten, Pupillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde



Ergebnisse 92

Die 17 (von urspringlich 18) Patienten, die zurad eines TIPSS stationdr aufgenommen
wurden, zeigten vor der Intervention einen durchgtdlchen MCV-Wert von —4,97 mm/s

und einen durchschnittlichen MRV-Wert von 2,59 mrids folgen die Einzelwerte.

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

10 0 33 -29 19

12 0 34 -6,5 2,9
17 0 40 -5,5 3,4
26 0 49 -4.2 1,8

27 0 50 -4.2 2,4

37 0 57 -5,5 1,6
38 0

42 0 61 -3,0 1,8

46 0 63 -6,1 2,1
47 0 64 -4,9 3,5
48 0 64 -5,0 2,4
53 0 67 -4.2 1,9

57 1 39 -4,5 21

58 1 40 -10,8 7,9
59 1 40 -4,7 2,4
60 1 42 -4.2 2,1

77 1 63 5,1 2,3
87 1 74 -32 1,6

Mittelwert Gesamt 51,76 -4,97 2,59
Standardabw Gesamt 13,09 1,81 1,48

Tabelle 40: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anldgepillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
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Unmittelbar nach der Intervention stiegen die Wéeieht an auf —5,58 mm/s (MCV) und
2,84 mm/s (MRYV). Diese Untersuchung war bei folgand6 Patienten mdglich.

Mindestens acht Tage post interventionem zeigtemtRPS-Patienten mit —4,4 mm/s (MCV)

Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)

10 0 32 -3,6 2,3

12 0

17 0 40 -8,4 7,9
26 0 49 -5,0 21
27 0 49 -34 1,6

37 0 57 -6,3 3,2
38 0 58 -4,5 1,6

42 0 61 -4.7 1,8
47 0 64 -5,6 2,1
48 0 64 -5,5 2,9
53 0 67 -5,0 1,6
57 1 39 -4,7 21

58 1 40 -14.7 6,8
59 1 40 -5,8 2,4
60 1 42 -4.2 1,6

77 1 63 -4,7 1,8
87 1 74 -32 3,7

Mittelwert Gesamt 52,44 -5,58 2,84
Standardabw Gesamt 12,59 2,73 1,87

Tabelle 41: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anjd&yeillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde

und 2,3 mm/s (MRV) deutlich niedrigere Werte, widalgender Tabelle dargestellt wird.
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Geschlecht
Pat.Nr. (0=mannl., Alter (Jahre) | MCV (mm/s) | MRV (mm/s)
1=weibl.)
10 0 32 4,7 2,4
38 0 58 -4,5 1,8
42 0 61 =37 3,2
57 1 39 -4.7 1,8
Mittelwert Gesamt 47,50 -4,40 2,30
Standardabw Gesamt 14,20 0,48 0,66

Tabelle 42: Patienten mindestens acht Tage nacl$$tRnlage, Pupillometrie

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde

Es folgt eine Ubersicht tiber Mittelwerte +/- Stardoweichungen fir MCV und MRV in

den einzelnen Patientengruppen.

Patientengruppen MCV (mm/s) MRV (mm/s)
Hep C +/61325 +/%g,788
Child A +;?§82 +f ’3,914
Child B +f'21é7 +/%i510
Child C ffZG +/%g,078
TIPSS v e w108
TIPSS n 533 s
TIPSS nn +/4(;1918 +/%’g,%6

Abb. 50: Mittelwerte mit Standardabweichungen

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde

MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage

TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAR&ge
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Die MCV-Mittelwerte der einzelnen Patientengrupprargrafischen Vergleich:

\\\I\\\

Qe B M W & o

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n TIPS Snn

Abb. 51: Mittelwerte flir MCV (in —-mm/s)

MCV (mm/s): Maximum Constriction Velocity in Millieter pro Sekunde
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&Se

Zirrhose-Patienten wiesen niedrigere MCV-Werte alsf Hepatitis-Patienten, nach TIPSS-

Anlage stiegen die Werte nicht dauerhaft wieder an.

Die Mittelwerte fur die MRV der einzelnen Patierdemppen im grafischen Vergleich:

Hep C Zirrhose Child A Child B Child C TIPSS v TIPSS n Tl PSS nn

Abb. 52: Mittelwerte fur MRV (in mm/s)
MRV (mm/s): Maximum Redilatation Velocity in Millieter pro Sekunde
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAP&Se

Hier gilt das gleiche wie fur die MCV-Mittelwerte.
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3.4. Ergebnisse der Herzfrequenzvarianzanalyse urder Pupillometrie im Uberblick

In der folgenden Tabelle werden die Anzahl derdPétin mit pathologischen Untertests bei
Hepatitis C, Zirrhose Child A, B und C sowie Zirdgovor (v), unmittelbar nach (n) und
mindestens 8 Tage nach TIPSS-Anlage (nn) dargestell

Er- R+- | R+/ Val- . Pup. | Pup.
wankung | HR | VK |RMSSD | LF | MF | HF | 27 | BT IMCR | oo | Ewing | o D | O
Hepatitis C 0 3 1 0 2 0 1 0 0 5 2 0 0

(n=31) | (0%) | 10%)| (3%) | (0%) | (7%) | (0%) | (3%) | (0%) | (0%) | (16%)| (7%) | (0%) | (0%)
Zggﬁ‘gs‘: 0 8 7 4 8 5 8 8 5 12 4 3 2
(m1e) | (0%) | (42%)| (37%) | (21%)| (429%)| (26%) | (42%)| (42%)| (26%) | (63%)| (21%) | (16%)}| (11%)
%mg%e o | 12 6 7| 9| 3| 4| 4| 1013|112 4]0
(neoa) | (0%) | (50%)| (25%) | (29%)| (38%)| (13%)| (17%)| (17%) | (429%)| (54%) | (46%) | (17%)| (0%)
Zémgsce 0 6 4 4 7 3 3 3 4 7 8 4 2
(n':13) (0%) | (46%)| (31%) |(31%)| (54%)| (23%)| (23%)| (23%)| (31%)| (54%)| (62%) | (31%)| (15%)
TIPSS v 0 8 6 4 8 4 3 4 7 11 | 10 7 2

(n=18) | (0%) | (44%)| (33%) |(22%)| (44%)| (22%)| (17%)| (22%)| (39%)| (61%)| (56%) | (39%)| (11%)

TIPSSn | © 9 6 1 6 6 4 4 7 | 10 4 5 1
(n=17) | (0%) | (53%)| (35%) | (6%) | (35%)| (35%)| (24%)| (24%) | (41%)| (59%)| (24%) | (29%)| (6%)

TIPSSnn | O 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
(n=4) (0%) | (25%) | (25%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%) | (25%)| (25%) | (25%)| (0%)

Abb. 53: Anzahl der Patienten mit pathologischestargebnis im angegebenen Untertest

(Herzfrequenzvarianzanalyse und Pupillometrie)
HR: Ruhe-EKG, Heartrate
VK: Ruhe-EKG, Variationskoeffizient
RMSSD: Ruhe-EKG, Root Mean Square of Successive Diffeaenc
LF: Ruhe-EKG, Low Frequency
MF: Ruhe-EKG, Mean Frequency
HF: Ruhe-EKG, High Frequency
R+ - R-: Deep Respiration: Differenz aus langstem und lgiere RR-Intervall
R+ / R-: Deep Respiration: Quotient aus langstem und ktemeRR-Intervall
MCR: Deep Respiration, Mean Circular Resultant
Valsalva: Valsalva-Mandver, R+ / R-: Quotient aus langsterd kiirzestem RR-Intervall
Ewing: Ewing-Mandver (R21-45 / R5-25: Quotient aus laeags{meist zw. 21. und 45.) und kirzestem (meistSzwind 25.) RR-Intervall)
Pup. MCV: Pupillometrie, Maximum Constriction Velocity

Pup. MRV: Pupillometrie, Maximum Redilatation Velocity

Um die Ergebnisse der Herzfrequenzvarianzanalyseden Pupillometrie Ubersichtlicher zu
gestalten, werden in der nachfolgenden Tabelle emmen die Anzahl der Patienten aus jeder
Patientengruppe (Hepatitis C, Zirrhose Child A, I€Hs, Child C, TIPSS v, TIPSS n und
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TIPSS nn) bezogen auf die Anzahl der pathologiscli@stergebnisse (Ruhe-EKG,
respiratorische Sinusarrhythmie, Valsalva-Test, fgwiest und Pupillometrie) und zum
anderen die durchschnittiche Anzahl pathologischiegstergebnisse (+/- zweifache

Standardabweichung) pro Patientengruppe dargestellt

. . . . . . durchschnittl.
kein ein zwel drei vier fanf Anzahl
Erkrankung | pathol. | pathol. | pathol. | pathol. | pathol. | pathol.
Test | Test | Tests | Tests | Tests | Tests | Pathol Tests
(+/- 2SD)
Hepatitis C 21 8 2
(n=31) | (68%) | (26%) | (7%) 0 0 0 | 04(+-08)
Zirrhose
Child A 1ng/ 220/ 1gO/ 220/ 1f0/ 510/ 2,1 (+/-1,5)
A | asw | @ | aew) | @sw) | a1 | %
Zirrhose
. 3 6 5 2 8
C(:':'g 4'? (13%) | (25%) | 1%) | @%) | 33%) | O | 23(19
Zirrhose
| 1 4 1 3 4
%‘!‘ig 8%) | (31%) | (8%) | (23%) | (31%) | O | 24(/14)
TIPSS v 2 3 3 3 7
(n=18) | (11%) | @7%) | A7%) | 17%) | @9%) | ° | 28(19)
TIPSS n 4 8 4 1
(n=17) O | a0 | @7w) | aw) | ° 6%) | 22 *-10)
TIPSSnn | 2 2
o | G0 | 0 | o0 | O 0 0 | 1,0(-12)

Abb. 54: Anzahl pathologischer Tests (Herzfrequanamzanalyse und Pupillometrie)

Wahrend die Hepatitis-Patienten maximal zwei pathische Testergebnisse aufwiesen,
waren bei den Zirrhose-Patienten bis zu vier, ineei Fall sogar funf pathologische
Testergebnisse nachweisbar. Die Zirrhose-Patiezggten in mehr als 40% mindestens drei
pathologische Untertests (Child A-Patienten 42%|dCB-Patienten 41%, Child C-Patienten
54%). Die durchschnittliche Anzahl pathologischestergebnisse/Patient lag bei Hepatitis
C-Patienten bei 0,4, bei Child A-Patienten bei Beli,Child B-Patienten bei 2,3 und bei Child
C-Patienten bei 2,4.

Die Patienten, die zur Anlage eines TIPSS statiamdgenommen wurden, zeigen vor dem
Eingriff in 56% der Félle mindestens drei pathotohie Testergebnisse bei einer
durchschnittlichen Anzahl pathologischer Tests 6. Die Werte unmittelbar nach der
TIPSS-Anlage waren 30% bzw. 2,2 und mindestensgg hiach der TIPSS-Anlage 0% bzw.
1,0 bei 4 der nachuntersuchten TIPSS-Patienten.
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3.5. statistische Auswertung von Herzfrequenzvariaranalyse und Pupillometrie

Die gesamten Ergebnisse wurden des Weiteren mittélsst statistisch ausgewertet. Hierzu
wurden alle Gruppen untereinander verglichen, Hépatitis-C-Patienten mit Patienten mit
Leberzirrhose im Stadium Child A, Hepatitis-C-Paten mit Child-B- und auch Child-C-
Patienten, Child-A-Patienten mit Child-B- und Ch@IdPatienten, sowie Child-B- mit Child-
C-Patienten.

Dies wird in den folgenden Tabellen dargestellt. vidied jeweils der Mittelwert und die
dazugehdrige Standardabweichung aufgefiihrt, depesthende p-Wert wird der Ubersicht
halber nur bei signifikantem Ergebnis aufgefihriefanderen Unterschiede zwischen den

Patientengruppen sind demnach nicht signifikarst.\n.
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3.5.1. Vergleich zwischen Hepatitis-C- und ChildPatienten

Hepatitis C Child A signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

Alter 44,87 14,99 52,47 13,45 n.s.
HR 67,94 10,33 76,01 16,74 n.s.
VK 4,49 2,38 3,25 3,64 n.s.

RMSSD 29,70 21,89 24,34 32,04 n.s.
LF 2,20 1,91 1,70 4,16 n.s.
MF 2,12 2,22 3,53 12,83 n.s.
HF 1,74 2,67 1,15 2,15 n.s.

DR Diff 393,07 336,84 225,63 247,51 n.s.

DR Quot 2,27 3,21 1,29 0,32 n.s.

DR MCR 0,06 0,02 0,03 0,02 p=0,002
Val 2,50 4,74 1,23 0,25 n.s.
Ew 1,28 0,16 1,63 1,46 n.s.

Pup MCV -6,32 1,65 -5,95 2,02 n.s.
Pup MRV 2,97 0,88 3,09 2,14 n.s.
Anza?lesggthol. 04 06 21 15 <0.001

Abb. 55: Mittelwert und Standardabweichung (Stalwer) Hepatitis-C-Patienten und Child-A-Patienten im

Vergleich, sowie Auffilhrung der signifikanten Ustdriede (0,05 = signifikant, n.s. = nicht signifikant)
Alter: Alter in Jahren (J)
HR: Ruhe-EKG, Heartrate in Beats per Minute (BpM)
VK: Ruhe-EKG, Variationskoeffizient in Prozent (%)
RMSSD: Ruhe-EKG, Root Mean Square of Successive Diffeegimt Millisekunden (ms)
LF: Ruhe-EKG, Low Frequency in Beats per Minute 2 (BpM
MF: Ruhe-EKG, Mean Frequency in Beats per Minute MBp
HF: Ruhe-EKG, High Frequency in Beats per Minute 2NBp
DR Diff: Deep Respiration, R+ - R- (ms): Differenz aus &eam und kiirzestem RR-Intervall in Millisekunden
DR Quot: Deep Respiration, R+ / R-: Quotient aus langstathkiirzestem RR-Intervall
DR MCR: Deep Respiration, Mean Circular Resultant
Val: Valsalva-Mandver, R+ / R-: Quotient aus langsterd kiirzestem RR-Intervall
Ew: Ewing-Manover (R21-45 / R5-25: Quotient aus laags{meist zw. 21. und 45.) und kiirzestem (meistizwind 25.) RR-Intervall)
Pup MCV: Pupillometrie, Maximum Constriction Velocity (mm/s
Pup MRV: Pupillometrie, Maximum Redilatation Velocity (mrp/s

Anzahl pathol. Tests:durchschnittliche Anzahl pathologischer Einzeiest

Im Vergleich zwischen Hepatitis-C-Patienten undidPaeén mit einer Leberzirrhose im
Stadium Child A findet sich nur in einer Messung aignifikanter Unterschied der
Durchschnittswerte, die Ergebnisse des Mean Cirdei&sultant bei tiefer Respiration sind
signifikant verschieden. Bei allen anderen Messonfieden sich keine signifikanten

Unterschiede beim Vergleich der Durchschnittswerte.
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Der Vergleich der Patientengruppen beziglich Anzdn pathologischen Tests insgesamt
zeigt einen deutlich signifikanten Unterschied ohien Hepatitis-C-Patienten und Child-A-
Patienten.

3.5.2. Vergleich zwischen Hepatitis-C- und ChildPBtienten

Hepatitis C Child B signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

Alter 44,87 14,99 59,00 7,69 p=0,004
HR 67,94 10,33 78,08 14,17 p=0,004
VK 4,49 2,38 2,28 1,23 p=0,000

RMSSD 29,70 21,89 16,51 13,78 p=0,013
LE 2,20 191 0,76 0,82 p=0,001
ME 2,12 2,22 031 0,28 p<0,001
HE 1.74 2,67 0.45 0,46 p=0,014

DR Diff 393,07 336,84 325,08 497,52 n.s.

DR Quot 2,27 3,21 1,56 0,88 n.s.

DR MCR 0,06 0,02 0,02 0,01 p<0,001

Val 2,50 4,74 1,50 1,54 n.s.
Ew 1,28 0,16 1,48 1,34 n.s.

Pup MCV -6,32 1,65 -6,11 2,87 n.s.
Pup MRV 2,97 0,88 2,95 1,10 n.s.
AnzaTh'eg’gtho" 0,4 0.6 2,3 15 p<0,001

Abb. 56: Mittelwert und Standardabweichung (Stalwer) Hepatitis-C-Patienten und Child-B-Patienten im

Vergleich, sowie Auffiihrung der signifikanten Ustdriede (0,05 = signifikant, n.s. = nicht signifikant)
Alter: Alter in Jahren (J)
HR: Ruhe-EKG, Heartrate in Beats per Minute (BpM)
VK: Ruhe-EKG, Variationskoeffizient in Prozent (%)
RMSSD: Ruhe-EKG, Root Mean Square of Successive Diffeegimt Millisekunden (ms)
LF: Ruhe-EKG, Low Frequency in Beats per Minute 2 (BpM
MF: Ruhe-EKG, Mean Frequency in Beats per Minute MBp
HF: Ruhe-EKG, High Frequency in Beats per Minute 2NBp
DR Diff: Deep Respiration, R+ - R- (ms): Differenz aus &eam und kiirzestem RR-Intervall in Millisekunden
DR Quot: Deep Respiration, R+ / R-: Quotient aus langstathkiirzestem RR-Intervall
DR MCR: Deep Respiration, Mean Circular Resultant
Val: Valsalva-Mandver, R+ / R-: Quotient aus langsterd kiirzestem RR-Intervall
Ew: Ewing-Manover (R21-45 / R5-25: Quotient aus laags{meist zw. 21. und 45.) und kiirzestem (meistizwnd 25.) RR-Intervall)
Pup MCV: Pupillometrie, Maximum Constriction Velocity (mm/s
Pup MRV: Pupillometrie, Maximum Redilatation Velocity (mrp/s

Anzahl pathol. Tests:durchschnittliche Anzahl pathologischer Einzeiest
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Beim Vergleich der Hepatitis-Patienten mit den @iBlPatienten finden sich wesentlich
mehr signifikante Unterschiede, hier sind 7 vonM&ssungen signifikant unterschiedlich.
Alle Messungen des Ruhe-EKGs und erneut der MCRiéfelr Respiration sind signifikant

verschieden. Dies spiegelt sich auch im Vergleieh Ainzahl pathologischer Tests wieder,
auch hier findet sich ein signifikanter Unterschiei p<0,001.

Aber auch der Altersdurchschnitt der Patientesiggtifikant verschieden.

3.5.3. Vergleich zwischen Hepatitis-C- und ChildP&tenten

Hepatitis C Child C signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

Alter 44 87 14,99 56,23 13,06 p=0,022
HR 67,94 10,33 73,51 19,93 n.s.
VK 4,49 2,38 3,00 2,38 n.s.

RMSSD 29,70 21,89 21,27 19,45 n.s.
LFE 2,20 191 0,94 0,94 p=0,030
ME 2,12 2,22 0,73 1,40 p=0,019
HF 1,74 2,67 1,82 4,12 n.s.

DR Diff 393,07 336,84 226,69 204,45 n.s.

DR Quot 2,27 3,21 1,32 0,33 n.s.

DR MCR 0,06 0,02 0,03 0,02 p=0,001
Val 2,50 4,74 1,68 2,05 n.s.
Ew 1,28 0,16 1,07 0,06 p<0,001

Pup MCV -6,32 1,65 -4,60 1,46 0,005
Pup MRV 2,97 0,88 2,30 0,78 0,034
Anza_P(IaSQgthoI. 04 06 24 14 <0001

Abb. 57: Mittelwert und Standardabweichung (Stalwer) Hepatitis-C-Patienten und Child-C-Patienten im

Vergleich, sowie Auffiihrung der signifikanten Ustdriede (0,05 = signifikant, n.s. = nicht signifikant)
Alter: Alter in Jahren (J)
HR: Ruhe-EKG, Heartrate in Beats per Minute (BpM)
VK: Ruhe-EKG, Variationskoeffizient in Prozent (%)
RMSSD: Ruhe-EKG, Root Mean Square of Successive Differetit Millisekunden (ms)
LF: Ruhe-EKG, Low Frequency in Beats per Minute 2 (BpM
MF: Ruhe-EKG, Mean Frequency in Beats per Minute MBp
HF: Ruhe-EKG, High Frequency in Beats per Minute 2\Bp
DR Diff: Deep Respiration, R+ - R- (ms): Differenz aus &em und kurzestem RR-Intervall in Millisekunden
DR Quot: Deep Respiration, R+ / R-: Quotient aus langstathkiirzestem RR-Intervall
DR MCR: Deep Respiration, Mean Circular Resultant
Val: Valsalva-Mandver, R+ / R-: Quotient aus langsterd kiirzestem RR-Intervall
Ew: Ewing-Mandver (R21-45 / R5-25: Quotient aus laags{meist zw. 21. und 45.) und kirzestem (meistizwnd 25.) RR-Intervall)
Pup MCV: Pupillometrie, Maximum Constriction Velocity (mm/s
Pup MRV: Pupillometrie, Maximum Redilatation Velocity (mm/s
Anzahl pathol. Tests:durchschnittliche Anzahl pathologischer Einzegtest
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Der Vergleich der Hepatitis-C-Patienten mit ChileZ@rhose-Patienten zeigt eine
vergleichbare Anzahl an signifikanten Unterschied@r der Vergleich der Hepatitis-C-
Patienten mit Child-B-Zirrhose-Patienten. Die sidgainten Testunterschiede sind aber
unterschiedlich verteilt, so finden sich keine gfiganten Unterschiede im Ruhe-EKG, aber
im Vergleich signifikante Unterschiede im Ewing-Mser und der Pupillometrie.
Vergleichbar zur Child-B-Zirrhose ist die Anzahlrdeathologischen Tests gegeniber der
Hepatitis-C-Gruppe signifikant erhdht.

Auch hier weicht der Altersdurchschnitt der Grupp@mnifikant voneinander ab.

3.5.4. Vergleich der Zirrhosepatienten untereinande

Sowohl beim Vergleich zwischen Child-A- und ChildFtienten, als auch im Vergleich
zwischen Child-B- und Child-C-Patienten, als auoh Vergleich zwischen Child-A- und

Child-C-Patienten finden sich keine signifikantgnterschiede. Dies gilt sowohl flr die
Durchschnittswerte der Messungen, als auch furAdizahl der pathologischen Tests, als
auch fur das Durchschnittsalter der Patienten.

Aus diesem Grunde sind die Tabellen nicht jewadlshneinmal aufgefuhrt.
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3.5.5. Vergleich der TIPSS-Patienten vor und ureitiétr nach der TIPSS-Anlage

v n signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

HR 72,60 16,88 74,79 11,21 n.s.
VK 2,54 1,59 2,31 1,27 n.s.
RMSSD 17,91 16,67 17,29 16,04 n.s.
LF 0,62 0,70 0,74 0,76 n.s.
MF 0,36 0,50 0,40 0,51 n.s.
HF 0,37 0,42 0,64 0,83 n.s.
DR Diff 339,24 566,04 282,53 315,91 n.s.
DR Quot 1,52 0,95 1,98 2,58 n.s.
DR MCR 0,26 0,16 0,02 0,02 n.s.
Val 2,06 2,44 1,20 0,13 n.s.
Ew 1,56 1,33 1,45 1,33 n.s.

Pup MCV -4,79 1,85 -5,65 2,81 0,016
Pup MRV 2,61 1,57 2,93 1,91 n.s.

Abb. 58: Mittelwert und Standardabweichung (Stabwen) TIPSS-Patienten vor (v) und unmittelbar nagh
TIPSS-Anlage im Vergleich, sowie Auffihrung demifiiganten Unterschiede §0,05 = signifikant,

n.s. = nicht signifikant)
HR: Ruhe-EKG, Heartrate in Beats per Minute (BpM)
VK: Ruhe-EKG, Variationskoeffizient in Prozent (%)
RMSSD: Ruhe-EKG, Root Mean Square of Successive Diffegimt Millisekunden (ms)
LF: Ruhe-EKG, Low Frequency in Beats per Minute 2 (BpM
MF: Ruhe-EKG, Mean Frequency in Beats per Minute MBp
HF: Ruhe-EKG, High Frequency in Beats per Minute 2NBp
DR Diff: Deep Respiration, R+ - R- (ms): Differenz aus &eam und kiirzestem RR-Intervall in Millisekunden
DR Quot: Deep Respiration, R+ / R-: Quotient aus langstathkiirzestem RR-Intervall
DR MCR: Deep Respiration, Mean Circular Resultant
Val: Valsalva-Mandver, R+ / R-: Quotient aus langsterd kiirzestem RR-Intervall
Ew: Ewing-Manover (R21-45 / R5-25: Quotient aus laags{meist zw. 21. und 45.) und kiirzestem (meistizwind 25.) RR-Intervall)
Pup MCV: Pupillometrie, Maximum Constriction Velocity (mm/s

Pup MRV: Pupillometrie, Maximum Redilatation Velocity (mrp/s

In dem kurzen Zeitraum zwischen diesen beiden Meg=u (zum Grol3teil wurde die erste
Untersuchung am Tag vor dem Eingriff und die zwéitetersuchung am Tag nach dem
Eingriff durchgefuhrt) ergeben sich kaum signifitatnterschiede. Lediglich die MCV der

Pupillometrie ist bei der zweiten Messung signifikachneller.
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3.5.6. Vergleich der TIPSS-Patienten jeweils mit Messungen mind. 8 Tage nach TIPSS-
Anlage

Mindestens 8 Tage nach der TIPSS-Anlage konnteom@asisatorischen Griinden nur noch
4 der Patienten, die einen TIPSS erhalten hateshuntersucht werden. Vergleicht man die
Werte mindestens 8 Tage nach dem Eingriff diesteian mit den jeweiligen Vorwerten,

ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.
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3.6.

Um die Zahl moéglicher zusatzlicher Einflussfaktoranf die autonome Neuropathie zu
minimieren, werden in der folgenden Tabelle die amigch zu der Lebererkrankung

vorhandenen Grunderkrankungen der Patienten sowdezdm Untersuchungszeitpunkt

Grunderkrankungen und Medikation der Patienten

genommenen Medikamente dargestellt.

AulRerdem wird pro Patient die Anzahl der patholdgesn Tests dargestellt.

Pat.nr. | Anzahl pathol. Test| Grunderkrankunge Medikamente
2 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
3 0 - -
4 0 - -
5 0 Schizophrenie Bromperidol
6 1 - -
7 0 - -
8 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
9 0 - Koffeintabletten
11 0 - -
13 0 - -
14 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
16 0 - -
18 1 - -
20 1 - -
22 0 Cholezystolithiasig -
30 2 (keine Angaben) (keine Angaben)
32 2 (keine Angaben) (keine Angaben)
50 0 - -
55 0 Z.n. Wilms-Tumor :?]'tté?;ggg
61 1 (keine Angaben) (keine Angaben)
63 0 - -
64 0 Uterus myomatosys -
66 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
70 1 (keine Angaben) (keine Angaben)
72 0 - -
74 0 - -
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Pat.nr. | Anzahl pathol. Test| Grunderkrankunge Medikamente
76 1 Art. Hypertonie Sotahexal
Rheum. Arthritis Marcumar
78 1 - -
80 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
81 1 - -
Art. Hypertonie
85 0 Rheum. Arthritis i
Tabelle 43: Hepatitis C — Patienten, Grunderkranggen und Medikamente
Pat.nr. Anzahl pathol. Tests Grunderkrankungen Medikamente
1 0 (keine Angaben) (keine Angaben)
15 2 (keine Angaben) (keine Angaben)
25 3 (keine Angaben) (keine Angaben)
26 2 (keine Angaben) (keine Angaben)
28 3 (keine Angaben) (keine Angaben)
Intron
Ribavirin
29 1 i Aquaphor
Aldactone
Atenolol
Kalinor
31 2 (keine Angaben) Aquaphor
Astonin
Hydrocortison
. L-Thyroxin
35 5 Polyneuropathie Aldactone
(al-Antitrypsin-Mangel) Aquaphor
art. Hypertonus
37 3 : . Flakar
Diabetes mellitus I -
. i . Bifiteral
Niereninsuffizienz
Pepdul
41 3 COPD Fluimucll
Aldactone
Tyklid
45 3 Art HKHErtonus Acerbon
- 1yp Isoket
49 1 - Ibuprofen
Komb. Aortenvitium Docm_)n
D Allopurinol
53 1 Hyperurikdmie .
o Diclofenac
Psoriasis
Fe-Brause
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Pat.nr.

Anzahl pathol. Tests

Grunderkrankungen

Medikamente

56

Aldactone
Aquaphor
Antra
Bifiteral

57

Spironolacton
Antra
Dociton

58

Aldactone
Aquaphor
Ciprobay
Lactulose

68

Asthma bronchiale

Berodual
Euphyllin
Antra
Aldactone
Ferrosanol

84

Diabetes mellitus Il

Dociton
Bifiteral
Antra
Amaryl

86

chron. Typ-C-Gastritis

Ranitidin
Bifiteral

Tabelle 44: Child A — Patienten, Grunderkrankungead Medikamente

Pat.nr.

Anzahl pathol. Tests

Grunderkrankungen

Medikamente

12

4

(keine Angaben)

(keine Angaben)

19

4

Laif
Tramadol

21

Dociton
Antra
Laktulose

23

(keine Angaben)

(keine Angabe

—

)

24

Spironolacton
Antra
Dociton
Aquaphor

33

COPD
Diabetes mellitus Il
Cholezystolithiasis

Pantozol
Fluimucil
Aldactone

Revasc
Afonilum
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Pat.nr. Anzahl pathol. Tests Grunderkrankungen Medikamente
Mestinon
Restinon
Rifun
Decortin
34 0 MyaStCIElng])ig gravis Ferrosanol
Broncho
Pulmicort
Bronchospray
Bifiteral
Bifiteral
Diabetes mellitus Aldactone
36 2 Coxarthrose bds. Aquaphor
Hamorrhoiden II Hepa-Merz
Actraphane
Dociton
Agopton
Ferrosanol
38 0 ) Bifiteral
Aldactone
Aquaphor
39 4 Diabetes meIIi_tus Bifiteral
Art. Hypertonie
Spironolacton
42 3 Z.n. Pankreatitis +Furosemid
Furosemid
COPD Spironolac.ton
) . Furosemid
chron. vendse Insuffizienz
Laktulose
46 4 Coxarthrose . ;
intermittierendes C'Sapr.'d.
. Amphotericin B
Vorhofflimmern
Omeprazol
MDS
Periphere Po!yneuropathe Spironolacton
47 2 bei :
. Furosemid
Kryoglobulinamie und
Diabetes mellitus I
Aldactone
Dociton
48 4 KHK Isoket
Cholezystolithiasis Bifiteral
Hepa Merz
Zinkamin
Aldactone
Aquaphor
Soordsophagitis Pant'ozol
52 4 Polyneuropathie Dociton
Bifiteral
Diflucan
Betabion
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Pat.nr. Anzahl pathol. Tests Grunderkrankungen Medikamente
59 4 (keine Angaben) (keine Angaben)
Lasix
Rocaltrol
Niereninsuffizienz Rifun
60 4 :
Hypermenorrhoe Spedi comp
Lactucur
Kalinor
. Aquaphor
67 0 Sl(l;lozgg?gi&u?e Aldactone
y P Bifiteral
69 1 (keine Angaben) (keine Angaben)
Spironolacton
75 1 Pankreas-CA Furosemid
Pfortaderthrombose Lactulose
Ornithinaspartat
Pantozol
77 1 Diabetes mellitus Spironolacton
Aquaphor
Innohep
Ferro
79 2 i Aldac'gone
Lasix
Bifiteral
Lasix
82 1 - Antra
Dociton
83 2 (keine Angaben) (keine Angaben)
Tabelle 45: Child B — Patienten, Grunderkrankunged Medikamente
Pat.nr. Anzahl pathol. Tests Grunderkrankungen Medikamente
Furosemid
Niereninsuffizienz Kalinor
10 2 (hepatorenales S.) Ciprobay
P ' Humanalbumin
Laktulose
Psoriasis .
17 3 Sarkoidose Bifiteral
Niereninsuffizienz Aéqi#{aeeg?r
27 4 (V.a. hepatorenales S.) ki
Hypokalidmie Kong lon
Kalinor
Aldactone
40 3 KHK Aquaphor
Isoptin
ASS
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Pat.nr. Anzahl pathol. Tests Grunderkrankungen Medikamente
Dociton
Aldactone
43 1 Diabetes mellitus IlIb Aqqaphor
Bifiteral
Konakion
Antra
44 1 COPD Lipobay
Chron. Pankreatitis Pulmicort
Aldactone
51 4 Diabetes meIIitus.IIl:.) . Furosemid
asympt. Cholezystolithiasis  Lactulose
Insulin
Antra
54 3 Diabetes mellitus Il Dociton

Insulin Actraphane
Aminoplasmal Hepa
Spironolacton
+Furosemid
Furosemid i.v.
Pantoprazol
Lipofundin
Humanalbumin
Lactulose
Decortin
Lipocol
(Autoimmunhepatitis 1) Rifun
65 1 H.p.-positive Gastritis Ursofalk
Hyperlipoproteindmie Dociton
Lasix
Cholstyr
Aldactone
Dociton
Antra
Ferrosanol
Bifiteral
Iconazid
Aquaphor
Oraler Lichen ruber Omeprazol
Varikosis Dociton
Spironolacton

Diabetes mellitus | Pantozol

Niereninsuffizienz Fluimucil
o ‘ Bifiteral

Art. Hypertonie
kombiniertes Mitralvitium| - dactone
Aquaphor

62 4 latente Hyperthyreose

71 1 Uterus myomatosus

73 0

Tabelle 46: Child C — Patienten, Grunderkrankungen Medikamente
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Es ist weder ein Zusammenhang zwischen zusatzlichéitrankungen und Anzahl
pathologischer Tests noch zwischen den zum Untewgszeitraum genommenen
Medikamenten und Anzahl pathologischer Tests beiaezelnen Patienten erkennbar. Die
mit Abstand am haufigsten verordneten Medikameiwlie, eventuell Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse haben konnten, sind karetnd Betablocker. Die haufigsten
Erkrankungen, die Einfluss auf die Funktion desoaaimen Nervensystems bzw. auf die
Herzfrequenzvarianz haben kénnten, waren bei déerfen dieser Studie Diabetes mellitus
und arterielle Hypertonie. Daher werden in den dalden Tabellen jeweils Anzahl und
Prozentsatz der Patienten dargestellt, die zum rEitbungszeitpunkt Diuretika bzw.
Betablocker genommen haben und die neben der Li&b@n&ung einen Diabetes mellitus
bzw. eine arterielle Hypertonie hatten. Des Weiteveird die durchschnittliche Anzahl

pathologischer Tests eben dieser Patientengruppmgygaben.

durchschnittliche durchschnittliche
Anzahl Anzahl
Erkrankung Diuretika pathol. Tests Betablocker pathol. Tests
der Patienten der Patienten
mit Diuretika mit Betablocker
Hepatitis C 0
(n=31) 0 0 1 (3%) 1
Zirrhose 0 0
Child A (n=19) 9 (47%) 2,6 4 (21%) 1
Zirrhose 0 o
Child B (n=24) 15 (63%) 2,1 6 (25%) 1,8
Zirrhose 0 o
Child C (n=13) 10 (77%) 2,4 5 (38%) 1,2

Abb. 59: Anzahl der Patienten mit Diuretika-/Betatder-Einnahme in den einzelnen Patientengruppeh un

jeweilige durchschnittliche Anzahl pathologischest®

Die Patienten, die Diuretika genommen haben, semliglich der durchschnittlichen Anzahl
pathologischer Tests vergleichbar mit der Gesarhtdah jeweiligen Gruppe. Bei den
Patienten, die Betablocker genommen haben, findénrsgesamt etwas niedrigere Zahlen.
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durchschnittliche durchschnittliche
Diabetes Anzahl Arterielle Anzahl
Erkrankung : pathol. Tests . pathol. Tests
mellitus der Patienten Hypertonie der Patienten
mit Diabetes mit Hypertonus
Hepatitis C 0
(n=31) 0 0 2 (6%) 0,5
Zirrhose 0 0
Child A (n=19) 2 (11%) 1,5 2 (11%) 3
Zirrhose 0 0
Child B (n=24) 5 (21%) 2,2 1 (4%) 4
Zirrhose 0 0
child C (n=13) | 4 (1%) 3 1 (8%) 4

Abb. 60: Anzahl der Patienten mit Diabetes mellitdsterieller Hypertonie in den einzelnen Patemgruppen

und jeweilige durchschnittliche Anzahl pathologischests

Unter den Zirrhose-Patienten finden sich 11 Paientdie gleichzeitig einen Diabetes
mellitus haben. Die durchschnittliche Anzahl patigidcher Tests nimmt bei den 11
Patienten mit dem Zirrhose-Stadium zu. Bei den selehtienten, die gleichzeitig eine
arterielle  Hypertonie haben, findet sich bei ZigbdPatienten eine hohere

Durchschnittsanzahl pathologischer Tests als bpakies-Patienten.
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3.7. Statistische Auswertung des Einflusses von Grunder&nkungen, Medikation

sowie Lebererkrankungsursache

Die Frage nach dem Einfluss von Grunderkrankungea Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie) und von Medikamenten (wie R-Blocker ubidretika) auf unsere Ergebnisse
kann wie folgt statistisch bewertet werden. Im Chiadrat-Test nach Pearson werden die
Patientengruppen statistisch miteinander verglictieerbei ergibt sich eine asymptotische
Signifikanz von p=0,374 fur Grunderkrankungen und p=0,657 fur die Medikamente. Dies

wiederum bedeutet, dass keine der Gruppen sicifikagrt von einer anderen unterscheidet.

Demnach scheinen Grunderkrankungen und Medikametiée,sicher Einfluss auf die
Funktion des autonomen Nervensystems nehmen, ut$etersuchungsergebnisse nicht
wesentlich zu beeinflussen, da sich in den Grupgiee jeweils gleichmallige Verteilung
findet.

Auch die Haufigkeit der verschiedenen UrsachenLlddrererkrankung (Alkohol, Hepatitis,
kryptogen, Sonstige) in den einzelnen Patientemqpgupwird statistisch mit dem Chi-
Quadrat-Test ausgewertet. Hierbei ergibt sich @isynptotische Signifikanz von p=0,705
und dies bedeutet, dass die Haufigkeitsverteilmndein verschiedenen Patientengruppen sich

nicht signifikant voneinander unterscheidet.

3.8. Ergebnisse der psychometrischen Testung

Die psychometrischen Tests wurden nur bei den matiedurchgefuhrt, die zur Implantation
eines TIPSS stationdr aufgenommen wurden, um dd#tugs des TIPSS auf das Ausmal} der
hepatischen Enzephalopathie zu untersuchen. Hwrmden die Patienten kurz vor dem
Eingriff (TIPSS v) und unmittelbar postintervent@n(TIPSS n), d.h. meist am Folgetag,
psychometrisch getestet. Bei einigen Patienten euae dritte Untersuchung nach einem
langeren Zeitintervall moéglich, um den Langzeitkffdes TIPSS zu verdeutlichen (TIPSS

nn).
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Fettmarkiert und unterstrichen wurden die Werte, mach Weissenborn et al. (s. Methodik)
aul3erhalb des Normbereichs liegen.
AulRerdem werden von jeder Messung die Mittelwerez dinzelnen Patientengruppen

tabellarisch dargestellt.

Geschlecht
Pat.nr. (0=mannl., |Alter (Jahre)| ZVT-A(s) | ZVT-B (s) PKT (s)
1=weibl.)
42 0 62 48 84 122
17 0 41 70 110 45
48 0 63 34 96 46
38 0 60 42 160 55
27 0 52 96 307 70
12 0 36 30 52 59
58 1 41 27 64 57
60 1 43 31 76 52
87 1 74 175 89
59 1 42 58 172 56
57 1 41 25 95 40
Mittelwert gesamt 50,45 57,82 121,60 62,82
Standardabw.| gesamt 12,42 44,47 75,68 23,74

Tabelle 47: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anldggychometrische Testung
ZVT-A (s): Zahlenverbindungstest A in Sekunden
ZVT-B (s): Zahlenverbindungstest B in Sekunden
PKT (s): Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden
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Geschlecht
Pat.nr. (0=mannl., |Alter (Jahre)| ZVT-A(s) | ZVT-B (s) PKT (s)
1=weibl.)

42 0 62 45 71 85

48 0 63 42 77 37

38 0 60 66 95 48

27 0 52 80 102 64

12 0 36 45 59 50

58 1 41 21 76 45

60 1 43 49 149 62

87 1 74 136 76

59 1 42 47 108 59

57 1 41 24 47 39
Mittelwert gesamt 51,40 55,50 87,11 56,50
Standardabw.| gesamt 12,67 33,15 30,49 15,70

Tabelle 48: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anld&gychometrische Testung
ZVT-A (s): Zahlenverbindungstest A in Sekunden
ZVT-B (s): Zahlenverbindungstest B in Sekunden

PKT (s): Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden

Geschlecht
Pat.nr. (0=mannl., |Alter (Jahre)| ZVT-A(s) | ZVT-B (s) PKT (s)
1=weibl.)

42 0 62 41 54 77

38 0 60 88 77 50

57 1 41 27 120 39
Mittelwert gesamt 54,33 52,00 83,67 55,33
Standardabw.| gesamt 11,59 31,95 33,50 19,55

Tabelle 49: Patienten mindestens acht Tage nacls$tRnlage, Psychometrische Testung
ZVT-A (s): Zahlenverbindungstest A in Sekunden
ZVT-B (s): Zahlenverbindungstest B in Sekunden
PKT (s): Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden
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Patienten- Anzahl
(Manner/ Alter ZVT-A (s) ZVT-B (s) PKT (s)
gruppen Frauen)
50,45 57,82 121,60 62,82
TIPSS v 11 (6/5) +1-12,42 +1- 44,47 +1- 75,68 +-2,74
51,40 55,50 87,11 56,50
TIPSS 10 (5/5) +-12,67 +/- 33,15 +1- 30,49 +/-15,70
54,33 52,00 83,67 55,33
TIPSS nn 3(21) +/-11,59 +/- 31,95 +1- 33,50 +/-19,55
Abb. 61: Mittelwerte mit Standardabweichungen
ZVT-A (s): Zahlenverbindungstest A in Sekunden
ZVT-B (s): Zahlenverbindungstest B in Sekunden
PKT (s): Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAR&ge
Gesc_hlecht 7ST
Pat.nr. ((1)zvn\7:irt]3rl].l)" Alter (Jahre) (Zuordn.) LNT (s) LNT (f)
42 0 62 34 144 6
17 0 41 37 75 63
48 0 63 34 68 54
38 0 60 31 60 52
27 0 52 11 224 37
12 0 36 33 84 28
58 1 41 53 76 18
60 1 43 34 86 33
87 1 74 11 132 37
59 1 42 41 129 10
57 1 41 43 72 10
Mittelwert gesamt 50,45 32,91 104,55 31,64
Standardabw.| gesamt 12,42 12,47 49,00 19,37

Tabelle 50: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anldggychometrische Testung

ZST (Zuordn.): Zahlensymboltest, Anzahl der Zuoryen
LNT (s): Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden
LNT (f): Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler
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Pat.nr. G(gfnﬁgrlﬁfht Alter (Jahre)| - 25T LNT(s) | LNT(
1=weibl.) (Zuordn.)

42 0 62 42 159 9

48 0 63 36 53 71

38 0 60 41 66 29

27 0 52 15 137 18

12 0 36 33 112 51

58 1 41 73 71 33

60 1 43 45 78 18

87 1 74 13 75 83

59 1 42 43 140 7

57 1 41 49 61 15
Mittelwert gesamt 51,40 39,00 95,20 33,40
Standardabw.| gesamt 12,67 17,06 38,30 26,48

Tabelle 51: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anl&gychometrische Testung

ZST (Zuordn.): Zahlensymboltest, Anzahl der Zuoryen
LNT (s): Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden
LNT (f): Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler

Geschlecht 7ST
Pat.nr. (gzvn\;z'irml)., Alter (Jahre) (Zuordn.) LNT (s) LNT (f)
42 0 62 40 122 12
38 0 60 37 76 34
57 1 41 54 61 20
Mittelwert gesamt 54,33 43,67 86,33 22,00
Standardabw.| gesamt 11,59 9,07 31,79 11,14

Tabelle 52: Patienten mindestens acht Tage nacls$tRnlage, Psychometrische Testung

ZST (Zuordn.): Zahlensymboltest, Anzahl der Zuoryen
LNT (s): Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden
LNT (f): Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler
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. Anzahl ZST
Patienten- (Méanner/ Alter (Zuord- LNT-t (s) LNT-f
gruppen Frauen) nungen) (Fehler)
50,45 32,91 104,55 31,64
TIPSS v 11 (6/5) +1-12,42 +1-12,47 +1- 49,00 +-19,37
51,40 39,00 95,20 33,40
TIPSS n 10 (5/5) +1- 12,67 +/-17,06 +1- 38,30 +1- 26,48
54,33 43,67 86,33 22,00
TIPSS nn 3 () +/-11,59 +1-9,07 +1-31,79 +/-11,14
Abb. 62: Mittelwerte mit Standardabweichungen
ZST (Zuordn.): Zahlensymboltest, Anzahl der Zuoryen
LNT (s): Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden
LNT (f): Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler
TIPSS v: Patienten unmittelbar vor TIPSS-Anlage
TIPSS n: Patienten unmittelbar nach TIPSS-Anlage
TIPSS nn: Patienten mindestens acht Tage nach TAR&ge
3.9. Statistische Auswertung der psychometrischenebtung
3.9.1. Vergleich vor und unmittelbar nach der TIRSfage
% n signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

Alter 50,45 12,42 51,40 12,67 n.s.
ZVT-A 56,60 46,68 55,50 33,15 n.s.
ZVT-B 22,89 80,15 87,11 30,49 n.s.
Punkte 64,60 24,23 56,50 15,70 n.s.
LNT-t 107,50 50,61 95,20 38,30 n.s.
LNT-f 28,50 17,22 33,40 26,48 n.s.

ZST 32,50 13,07 39,00 17,06 0,008

Abb. 63: Mittelwert und Standardabweichung von &at&n unmittelbar vor(v) und unmittelbar nach (HP$S-

Anlage im Vergleich, sowie Auffihrung signifikaritkrterschiede

Alter: Alter in Jahren (J)
ZVT-A: Zahlenverbindungstest A in Sekunden (s)
ZVT-B: Zahlenverbindungstest B in Sekunden (s)
Punkte: Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden (s)

LNT-t: Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden (s)

LNT-f: Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler

ZST: Zahlensymboltest, Anzahl der Zuordnungen
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Nur in der Durchfihrung des Zahlensymboltests findieh in diesem Vergleich eine
signifikante Verbesserung der Patienten nach deS$tAnlage. Alle anderen Unterschiede

sind nicht signifikant.

3.9.2. Vergleich vor und mindestens 8 Tage naci #esS-Anlage

% nn signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.
Alter 50,45 12,42 54,33 11,59 n.s.
ZVT-A 56,60 46,68 52,00 31,95 n.s.
ZVT-B 22,89 80,15 83,67 33,50 n.s.
Punkte 64,60 24,23 55,33 19,55 n.s.
LNT-t 107,50 50,61 86,33 31,79 n.s.
LNT-f 28,50 17,22 22,00 11,14 n.s.
ZST 32,50 13,07 43.67 9.07 0.044

Abb. 64: Mittelwert und Standardabweichung von @atttn unmittelbar vor(v) und mindestens eine Woche

nach (nn) TIPSS-Anlage im Vergleich, sowie Auffiigrsignifikanter Unterschiede
Alter: Alter in Jahren (J)
ZVT-A: Zahlenverbindungstest A in Sekunden (s)
ZVT-B: Zahlenverbindungstest B in Sekunden (s)
Punkte: Test ,Kreise punktieren” in Sekunden (s)
LNT-t: Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden (s)
LNT-f: Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler
ZST: Zahlensymboltest, Anzahl der Zuordnungen

Auch hier findet sich entsprechend der Vorgrupp®e eignifikante Verbesserung in der
Durchfiihrung des Zahlensymboltests. In diesen é&rhlsind allerdings ahnlich wie auch in
die statistische Auswertung der autonomen Funkii@gmostik nur die 3 Patienten mit

eingeflossen, die ein drittes Mal untersucht werklamten.
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3.9.3. Vergleich unmittelbar und mindestens eineckiéonach der TIPSS-Anlage

n nn signifikant
Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.

Alter 51,40 12,67 54,33 11,59 n.s.
ZNT-A 55,50 33,15 52,00 31,95 n.s.
ZVT-B 87,11 30,49 83,67 33,50 n.s.
Punkte 56,50 15,70 55,33 19,55 n.s.

LNT-t 95,20 38,30 86,33 31,79 n.s.

LNT-f 33,40 26,48 22,00 11,14 n.s.

ZST 39,00 17,06 43.67 9.07 0,033

Abb. 65: Mittelwert und Standardabweichung von &atn unmittelbar nach (n) und mindestens eine ¥och

Vergleicht man die Ergebnisse der psychometrisdremts unmittelbar nach und mindestens
eine Woche nach TIPSS-Anlage, findet man ebenéatls signifikante Verbesserung in der
Durchfihrung des Zahlensymboltests. Auch hier wierdings nur der Vergleich der

Alter: Alter in Jahren (J)

ZVT-A: Zahlenverbindungstest A in Sekunden (s)
ZVT-B: Zahlenverbindungstest B in Sekunden (s)
Punkte: Test ,Kreise punktieren“ in Sekunden (s)
LNT-t: Liniennachfahrtest, Dauer in Sekunden (s)
LNT-f: Liniennachfahrtest, Anzahl der Fehler
ZST: Zahlensymboltest, Anzahl der Zuordnungen

besagten drei Patienten moglich.

nach (nn) TIPSS-Anlage im Vergleich, sowie Auffiigrsignifikanter Unterschiede
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4. DISKUSSION

Chronische Lebererkrankungen sind geh&uft mit esgionomen kardialen Neuropathie
assoziiert?*® Hierbei ist anzunehmen, dass die autonome kardi&aropathie einen
wesentlichen Risikofaktor darstellt, der die Progmaler Patienten verschlechfértDas
Vorhandensein bzw. das Ausmal} der autonomen Dysfnkt im wesentlichen unabhangig
von der Atiologie der Leberzirrhose, da in der tater eine vergleichbare Pravalenz der
autonomen Dysfunktion bei alkohol- und nicht-alkddezogenen Lebererkrankungen

beschrieben wird*13444%

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde datss Vorhandensein einer autonomen
Neuropathie bei 87 Patienten mit chronischer Hapa€ und Leberzirrhose im Child-
Stadium A, B und C anhand von 13 standardisiertankfionstests untersucht (Ruhe-EKG-
Powerspektrum, Respiratorische  Sinusarrhythmie, safah-Mandver, Ewing-Test,
Pupillometrie). Die Ergebnisse wurden mit den im Heeratur angegebenen Daten grol3er
Normalkollektive verglichen, wobei pathologische Née der Studie als Abweichung
auRerhalb der angegebenen zweifachen Standard&iomgicgewertet wurdelf. Die
Patienten waren hinsichtlich ihrer Begleiterkrangem, ihrer Medikamenteneinnahme und
der Ursache der Lebererkrankung (Hepatitis, Alkptkoyptogen) vergleichbar, wobei die
Hepatitis-C-Patienten im Vergleich zu den Zirrh@&eund C-Patienten signifikant jinger

waren.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die mittlere Aindah pathologischen Testergebnisse pro
Patient (s. Abb. 54) bezlglich einer autonomen bleathie bereits signifikant zwischen den
Hepatitis-C-Patienten und den Patienten mit einerrhdse im Stadium Child A
unterschieden. So waren bei Hepatitis-C-PatientenMittel 0,4 Tests pro Patient, bei
Zirrhose-Child-A-Patienten 2,1 Tests pro Patienthplgisch, so dass eine signifikant
haufigere autonome Dysregulation bereits im friB¢adium einer Leberzirrhose vermutet
werden kann. Diese Ergebnisse sind insofern vorevRal, da die Hepatitis-C-Patienten
bezuglich weiterer potentieller Neuropathie-indueieler Faktoren (Alter, Ursache der
Lebererkrankung, Begleiterkrankungen, Medikamentga)it den Child-A-Patienten

vergleichbar waren.
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Die Analyse der Einzeltests (s. Abb. 53) ergabsahs Hepatitis-C-Patienten bereits in 3%
bis 16% der Einzeltests im Vergleich zu den inld&eratur angegebenen Normalkollekt¥e

pathologische Untertests aufwiesen (R+-R- 3%, RM3%&) MF 7%, Ewing 7%, VK 10%,

Valsalva 16%). Ein Anstieg der pathologischen Werte Zirrhose-A-Patienten bestand
hierbei fur alle Einzeltests, wobei der Anstieg dathologischen Einzeltests fur VK (10% vs.
42%), MF (7% vs. 42%) bzw. R+/R- bei der respingtren Sinusarrhythmie bzw. Valsalva-
Testung (0% vs. 42% bzw. 16% vs. 63%) am hochstan ies lasst vermuten, dass bei
Patienten mit chronischen Lebererkankungen beneitériihen Stadium eine Stdrung des

parasympathischen Nervensystems mit konsekutiegruenzstarre vorliegt.

Im Gegensatz hierzu stieg die Anzahl der pathotbgis Tests pro Patient bei
fortgeschrittenen Stadien der Leberzirrhose niceitev an (Child-B-Zirrhose 2,3 Tests pro
Patient, Child-C-Zirrhose 2,4 Tests pro Patient Durchschnitt). Ewing und Clarke
definierten eine beginnende autonome Neuropathie Werhandensein von einem
pathologischen Untertest der Herzfrequenzvariadga@aund eine manifeste autonome
Neuropathie ab zwei pathologischen Untertests. Betvenan unsere Ergebnisse nach diesen
Kriterien, so zeigen in dem von uns untersuchtetieR@nkollektiv bereits 32% der
Hepatitis-C-Patienten eine autonome Dysregulati@ginende autonome Neuropathie 26%,
manifeste autonome Neuropathie 6%). Die H6he dginbenden autonomen Neuropathie
war hierbei mit den Zirrhose A-, B- und C-Patientergleichbar (21%, 29%, 23%). Im
Gegensatz hierzu stieg der Anteil der manifestéorewmen Neuropathie bei den Zirrhose-
Patienten an (53%, 58%, 54%), wobei sich auch tiiereinzelnen Zirrhosestadien nicht
unterschieden. Diese Ergebnisse stehen im Gegensaten Daten von FleckenstEinder
eine zunehmende Haufung einer kardialen autononemdgathie mit zunehmenden Child-
Stadien beschreibt.
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Die Daten dieser Studie werden mit der Studie vdeckensteif in dem folgenden

Diagramm verglichen:

O vorliegende Studie
O Fleckenstein-Studie

Child A Child B Child C

Abb. 66: Vergleich der Ergebnisse der vorliegen8ardie mit denen der Fleckenstein-Sttidie
(manifeste autonome Neuropathie in % der genanRtdientengruppen)

In der vorliegenden Studie konnten demnach die lirigee der Fleckenstein-Studie nicht
bestatigt werden, da kein Zusammenhang zwischeweehder Leberzirrhose und Ausmal}
der autonomen Neuropathie erhoben wurde. DiesebBigge entsprechen den Studien von

Rosmanawati und Trevisatfi*®

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Ba&teon insgesamt 13 Einzeltests zur
Untersuchung einer autonomen Dysregulation eingesiiben der kardialen autonomen
Funktionstestung wurde auch die Pupillometrie vetet. Die Pupillometrie gilt als
sensitives Verfahren zur Detektion einer autonorNenropathie und wird haufig bei der
Untersuchung von Patienten mit Diabetes mellituguge™"'e" Textmarke nicht definiert.
unserem untersuchten Patientenkollektiv zeigte, glelss kein Hepatitis-C-Patient einen im
Vergleich zum Normalkollektiv pathologischen Einest (MCV, MRYV) aufwies.
Demgegeniber stieg die Zahl der Patienten mit pagischen Tests im Rahmen der
Pupillometrie bei Zirrhose-Child-A-Patienten auf25/19), bei Zirrhose-Child-B-Patienten
auf 17% (4/24) und bei Zirrhose-Child-C-Patienteh 29% (5/13). Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass eine gestorte Pupillomotorik im Remneiner autonomen Neuropathie
Uberwiegend in fortgeschritteneren Stadien einebbektarrhose vorkommt und dass die

Storung der kardialen autonomen Regulation im Vignaed steht.
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4.1. Einfluss von Grunderkrankungen und Medikationauf die autonome
Neuropathie

Grundsatzlich ist auch von einer mdglichen Einfhadsme durch andere Grunderkrankungen
(insbesondere Diabetes mellitus) und durch eingememe Medikamente (insbesondere
herzwirksame Medikamente) auf die Funktion des rauten Nervensystems
auszugehef*®

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhamgischen den zum
Untersuchungszeitraum eingenommenen Medikamenteh der Anzahl pathologischer
Funktionstests erhoben werden. Die am haufigséeardneten Medikamente, die eventuell
Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse habent&bnwaren Diuretika und Betablocker.
Einzig auffallig war, dass bei den Patienten mgetemaliger Betablocker-Einnahme eine
insgesamt leicht verminderte Anzahl pathologischestergebnisse vorlag. Dies spricht fur
einen Einfluss von Betablockern auf die Funktios detonomen Nervensystems. Da diese
Patienten aber gleichmafiig auf die verschiedengarengruppen verteilt waren, war dieser
Einfluss bei der Auswertung der Daten ohne Relevanz

Die haufigsten Erkrankungen, die Einfluss auf dimi&ion des autonomen Nervensystems
bzw. auf die Herzfrequenzvarianz haben konnten, ewain unserem untersuchten
Patientenkollektiv der Diabetes mellitus und dieeiaelle Hypertonie. Auch hier war kein
gruppenspezifischer Einfluss (bei jeweils niedrigtatientenzahl) auf die Ergebnisse der

autonomen Funktionstests zu erkennen.

4.2. Einfluss der TIPSS-Anlage auf die autonome Fiition bei Lebererkrankungen

Bei der Untersuchung eines Einflusses der TIPS&gelauf die autonomen Funktionen
durch Analyse der 13 Untertests zeigte sich einniegliches Bild, was am ehesten auf die
kleine Fallzahl zurtickzufihren ist. So war die Amizéer Patienten mit pathologischen Tests
unmittelbar post-TIPSS in 6 Untertests erhdht unohdestens acht Tage nach der
Intervention in 12 Untertests vermindert. So waB.zm Valsalva-Test die Anzahl der

Patienten mit pathologischen Werten vor und kuehnBlPSS-Anlage vergleichbar, wahrend
die Zahl der Patienten eine Woche nach TIPSS-Anlagaindert war. Auch im Ewing-Test

zeigten weniger Patienten nach TIPSS-Anlage pagisdbe Werte. Diese Ergebnisse sind
aufgrund der kleinen Fallzahl vorsichtig zu intetgren, die Anlage eines TIPSS im

Untersuchungszeitraum scheint aber keinen eindgutiinfluss auf die autonome Funktion
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zu haben. So fand sich bei der statistischen Auswgrder Unterschiede (mit einer
Ausnahme bei der MCV der Pupillometrie) kein sigahter Unterschied zwischen den
Ergebnissen der Untertests vor und nach TIPSS-Anlagnhand dieser Ergebnisse kann
allerdings ein potentieller positiver Einfluss dEIPSS-Anlage auf die autonome Funktion
nicht ausgeschlossen werden. Diese Verdnderungeenfidann aber wahrscheinlich tber
einen langeren Zeitraum statt. Interessant warem Kbntrolluntersuchungen nach mehreren

Monaten.

4.3. Einfluss der TIPSS-Anlage auf die hepatischerzephalopathie bei

Lebererkrankungen

Die sechs psychometrischen Tests wurden bei ddenRat, die zur Anlage eines TIPSS
stationéar aufgenommen wurden, vor der TIPSS-Anlagejittelbar danach und mindestens
eine Woche post interventionem durchgefihrt. Hievidesen fast zwei Drittel der TIPSS-
Patienten bereits vor der TIPSS-Anlage auffalligstérgebnisse auf. In nur einem der Tests
(Anzahl der Fehler im Liniennachfahrtest) zeigtehsbei der ersten Untersuchung eine
Woche nach TIPSS-Anlage eine Verschlechterung derhdchnittlichen psychometrischen
Leistung, wahrend die Patienten eine Woche naclS$iRnlage eine bessere Leistung
aufwiesen. Bei den Ubrigen funf Tests fand sicheeistetige Verbesserung der
durchschnittlichen Testergebnisse nach der TIPSSgkn Diese beschriebene Verbesserung
war aber nur in einem Fall (ZST) signifikant. Irgssant ist, dass in unserem untersuchten
Patientenkollektiv keine Zunahme der hepatischerephalopathie durch die Anlage eines
TIPSS zu beobachten war. Diese Ergebnisse weidaheasorgfaltige Indikationsstellung zur
TIPSS-Anlage durch die behandelnden Arzte hin.

Diese Ergebnisse sind mit den Ergebnissen weildrgersuchungen vergleichbar, die an
unserer Klinik seit 1995 bei allen Patienten miP$5-Anlage untersucht wurden (Luthen et
al., personliche Mitteilung). Der Grad der hepdtest Enzephalopathie verschlechterte sich
bei diesem Gesamtkollektiv nach TIPSS-Anlage inglezh 17% der Falle (eine gegeniber
anderen Zentren geringere Inzid&2*) und war in allen Fallen unter konservativer
Therapie reversibel. Als weiteren Einfluss auf giimstigen Ergebnisse der psychometrischen
Tests nach TIPSS-Anlage ist ein Lerneffekt der dpdédin zu diskutieren, der durch die
Testwiederholungen wéahrend der zweiten und drltketersuchung bedingt sein mag.
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Auch in der Literatur schwanken die Angaben Uber ldaufigkeit einer Enzephalopathie
nach portosystemischem Shunt erheblich. Hierbeid watiskutiert, ob die hepatische
Enzephalopathie mehr durch die hepatische Insaffizials durch den Shunt selbst ausgeldst
wird. So zeigten Jentschura et al. 1996, dass &&eiPatienten mit und ohne
portosystemischen Shunt &hnliche Ergebnisse benigler psychometrischen Leistungen
(Zahlenverbindungstest u.a.) aufweié&nAuch Baron et al. verdffentlichten 1998 die
Ergebnisse, wonach ein, drei und sechs Monate pPABISS keine signifikante
Verschlechterung der hepatozellularen Demethyligskapazitat zu verzeichnen wamolte

et al. sprechen dagegen von einer hoheren Enzgyatthie-Rate nach Anlage eines TIPS-
Shunts in einem Drittel ihres Patientenkollekti®gas Risiko war nach ihren Untersuchungen
in den ersten drei bis sechs Monaten nach dem iffimgn hochster?® Erganzend fanden
Mullen et al., dass niedriges Albumin und die gdst@.eberfunktion die HE-Rate erhéhen.
Die hepatische Enzephalopathie liel3e sich jedockchdiErhaltung einer hepatischen
sinusoidalen Perfusion reduzierérEine weitere Arbeit weist auf den groRen Einfldss
Alters der Patienten hift. Wahrend bei jungen Patienten die Leberfunktionhtidster
Risikofaktor fur die Entwicklung einer hepatischenzephalopathie ist, scheint bei den Uber

60jahrigen die vorbestehende zerebrale Funktioscalesggebend zu sein.

nne—— e —  —

60%

p<0,025 n.s.

50%——— S
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Abb. 67: Hepatische Enzephalopathie in AbhéngigiaitAlter und Child-Klassifikatioft

In unserem untersuchten Kollektiv waren die Pagiegtuppen (Hepatitis C, Zirrhose Child
A, B, C) bezuglich ihres mittleren Alters vergleibgr. Lediglich die Hepatitis-C-Patienten
waren im Vergleich zu den Zirrhose-B- und C-Pagensignifikant jinger. Ein signifikanter

Alterseinfluss auf die Untersuchungsergebnissalsst unwahrscheinlich.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 87 eR@n mit Hepatitis-C ohne
fortgeschrittenen Leberparenchymumbau und Patiemieieberzirrhose im Child-Stadium
A, B und C hinsichtlich ihrer autonomen Nervenfuaktuntersucht. Hierbei gingen folgende
Untersuchungen ein: Ruhe-EKG-Powerspektrum, Respisahe Sinusarrhythmie, Valsalva-

Mandver, Ewing-Test und die Pupillometrie.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen die erhdhteakndz autonomer Funktionsstorungen
bereits bei Patienten im frihen Stadium einer akoben Lebererkrankung ohne
fortgeschrittenen Leberparenchymumbau. Bei diesepattis-C-Patienten zeigten sich im
Mittel 0,4 pathologische Tests pro Patient. Dieidtdén mit einer Leberzirrhose Child A
zeigten mit durchschnittlich 2,1 pathologischent3gso Patient eine deutlich grol3ere Zahl.
Wahrend demnach die autonome Dysfunktion bei Patremit Leberzirrhose im Vergleich

haufiger auftrat, konnte keine signifikante Abh&kgit der autonomen Dysfunktion von der
Schwere der Leberzirrhose nachgewiesen werden d®hiirrhose 2,3 und Child-C-

Zirrhose 2,4 Tests pro Patient im Durchschnitt).

Von den 56 Zirrhosepatienten erhielten 18 Patieeiee TIPSS-Anlage. Hierbei hatte die
Anlage des TIPSS im Untersuchungszeitraum keinedeeitigen Einfluss auf die autonome
Funktion dieser Patienten. So war die durchsciohitl Anzahl pathologischer Tests pro
Patient unmittelbar post-TIPSS bei 17 der 18 Raiemit 2,2 vergleichbar geblieben, dann
jedoch mindestens acht Tage nach der Interventbri ® pathologische Tests pro Patient
(bei nur 4 der 18 Patienten) gesunken.

Diese Ergebnisse sind aufgrund der kleinen Fallzaid aufgrund des engen Zeitfensters
vorsichtig zu interpretieren, interessant wéren tkaluntersuchungen nach mehreren
Monaten.

Neben der autonomen Funktionsdiagnostik wurden dsx TIPSS-Patienten zusatzlich
psychometrische Tests zur Evaluation der hepatmsEimzephalopathie durchgefiihrt: ZVT-A
(Zahlenverbindungstest A), ZVT-B (Zahlenverbinduegs B), PKT (Kreise punktieren),
ZST (Zahlensymboltest) sowie der LNT (Liniennachfast).
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Auch hier zeigte sich keine Verschlechterung dest@rgebnisse durch die TIPSS-Anlage
unmittelbar nach sowie mindestens 8 Tage nach mlervention. Wéhrend sich vor der
Intervention insgesamt 6 pathologische Einzeltdss 11 Patienten fanden, fanden sich
unmittelbar nach TIPSS-Anlage 2 bei 10 und minaes& Tage spater 0 bei 3 Patienten. Da
es sich hier ebenfalls um eine kleine Fallzahl und ein kleines Zeitfenster handelt, sind
Untersuchungen nach langerem Zeitintervall beiregné3eren Patientenzahl notwendig, um

eine sichere Aussage treffen zu kénnen.

Fazit
Die Arbeit zeigt einen signifikanten Einfluss desrklandenseins einer Leberzirrhose auf die
Funktion des autonomen Nervensystems, wéahrend dam#&3 der autonomen Dysfunktion

sich nicht proportional zum Stadium der Leberzisgnaach Child &ndert.
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Anhang 1:

AS

EKG
ENS

et al.
FDM
HE

HF

HR

IDM

LF

LNT
MCR
MCV
MDM
MF
MRV
PKT
PSE
RMSSD
TIPSS
TIPSS n
TIPSS nn
TIPSS v
TT™
VK

ZNS
ZST
ZVT-A
ZVT-B

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Aminosauren

Elektrokardiogramm

Enterisches Nervensystem

et alii

Finaler Durchmesser

Hepatische Enzephalopathie

High Frequency

Heartrate

Initialer Durchmesser

Low Frequency

Liniennachfahrtest

Mean Circular Resultant

Maximum Constriction Velocity
Maximaler Durchmesser

Mean Frequency

Maximum Redilatation Velocity

Test Kreise punktieren
Portosystemische Enzephalopathie
Root Mean Square of Successive Differences
Transjugularer Intrahepatischer PortosystemisctemtSshunt
unmittelbar nach TIPSS-Anlage
mindestens 8 Tage nach TIPSS-Anlage
unmittelbar vor TIPSS-Anlage

Time to Minimum

Variationskoeffizient
Zentralnervensystem

Zahlensymboltest
Zahlenverbindungstest A

Zahlenverbindungstest B
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Abstrakt

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 87 eR@in mit Hepatitis C ohne
fortgeschrittenen Leberparenchymumbau und Patiemiemeberzirrhose im Child-Stadium
A, B und C hinsichtlich ihrer autonomen Nervenfuaktuntersucht. Hierbei gingen folgende
Untersuchungen ein: Ruhe-EKG-Powerspektrum, Respisahe Sinusarrhythmie, Valsalva-
Mandver, Ewing-Test und die Pupillometrie.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen die erhdhtealndz autonomer Funktionsstérungen
bereits bei Patienten im frihen Stadium einer akobren Lebererkrankung ohne
fortgeschrittenen Leberparenchymumbau. Bei diesepakttis-C-Patienten zeigten sich im
Mittel 0,4 pathologische Tests pro Patient. Dieid?den mit einer Leberzirrhose Child A

zeigten mit durchschnittlich 2,1 pathologischent3gso Patient eine deutlich groRere Zahl.
Wahrend demnach die autonome Dysfunktion bei Patiemit Leberzirrhose im Vergleich

haufiger auftrat, konnte keine signifikante Abh&kgit der autonomen Dysfunktion von der
Schwere der Leberzirrhose nachgewiesen werdend®hdirrhose 2,3 und Child-C-Zirrhose

2,4 Tests pro Patient im Durchschnitt).

Von den 56 Zirrhosepatienten erhielten 18 Patieeiae TIPSS-Anlage. Hierbei hatte die
Anlage des TIPSS im Untersuchungszeitraum keinedeeitigen Einfluss auf die autonome
Funktion dieser Patienten. So war die durchschotitl Anzahl pathologischer Tests pro
Patient unmittelbar post-TIPSS bei 17 der 18 Radre mit 2,2 vergleichbar geblieben, dann
jedoch mindestens acht Tage nach der Intervenubri ® pathologische Tests pro Patient
(bei nur 4 der 18 Patienten) gesunken.

Diese Ergebnisse sind aufgrund der kleinen Fallzaid aufgrund des engen Zeitfensters
vorsichtig zu interpretieren, interessant waren tkaluntersuchungen nach mehreren
Monaten.

Neben der autonomen Funktionsdiagnostik wurden dex TIPSS-Patienten zusatzlich
psychometrische Tests zur Evaluation der hepatmsEmzephalopathie durchgefuhrt: ZVT-A
(Zahlenverbindungstest A), ZVT-B (Zahlenverbinduegs B), PKT (Kreise punktieren),
ZST (Zahlensymboltest) sowie der LNT (Liniennachfet).

Auch hier zeigte sich keine Verschlechterung destd@rgebnisse durch die TIPSS-Anlage
unmittelbar nach sowie mindestens 8 Tage nach mterviention. Wahrend sich vor der

Intervention insgesamt 6 pathologische Einzeltéss 11 Patienten fanden, fanden sich
unmittelbar nach TIPSS-Anlage 2 bei 10 und mindes& Tage spater 0 bei 3 Patienten. Da
es sich hier ebenfalls um eine kleine Fallzahl und ein kleines Zeitfenster handelt, sind

Untersuchungen nach langerem Zeitintervall beiregmé3eren Patientenzahl notwendig, um
eine sichere Aussage treffen zu kénnen.

Fazit

Die Arbeit zeigt einen signifikanten Einfluss desriandenseins einer Leberzirrhose auf die
Funktion des autonomen Nervensystems, wahrend dam#3 der autonomen Dysfunktion
sich nicht proportional zum Stadium der Leberzisdiaach Child andert.



Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Anschrift

Geburtsdatum
Geburtsort
Staatsangehorigkeit
Familienstand
Ehemann

Eltern

Schulbildung

1983 — 1987
1987 — 1996

Hochschulbildung

1996 — 1998
1998 — 2003
1998
1999
2002
2003

Praktisches Jahr

2002 — 2003

Berufliche Tatigkeit
2003 — 2005

seit 2005

Krefeld, 12.07.2006

Martina Wessel, geb. Fil3an
Wehrhahnweg 8
47807 Krefeld
02151/ 316737

16. Juli 1976

Krefeld

deutsch

verheiratet

Sebastian Wessel, Polizeivollzugsbeamter
Prof. Dr.-Ing. Heinz Fif3an, Universitatsigessor
Rita Fi3an, Hausfrau

Grundschule Aldekerk
Liebfrauenschule Milhausen
Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Studium der Humanmedizin an der RWXakehen
Studium der Humanmedizin an der HHidggldorf
Arztliche Vorprifung (Note 3,0)
Erster Abschnitt der arztlichen PrifungtéN®,0)
Zweiter Abschnitt der arztlichen Prifung{@&2,0)
Dritter Abschnitt der arztlichen Prifungp(sl 2,0)
Gesamtnote 2,16

Klinikum Krefeld, Akademisches Lehrikanhaus der
Universitat Dusseldorf
Wahlfach: Padiatrie

zunachst Arztin im Praktikum (16.06-030.09.04)
daran anschlieRend Assistenzérztin (01.10.04 -3315)
im Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikutnefeld
Direktor: Prof. Dr. med. H. Schulte-Wissermann

Assistenzarztin (01.04.05 — heute)
in der Kinderklinik, St. Johannes-Hospital Ootisg
Direktor: Dr. med. P. Seiffert



