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1. Einleitung

Exkurs in die Medizingeschichte: Eine beriihmte Personlichkeit mit Leberzirrhose

Das folgende Zitat stammt aus einem Auszug der deutschen Ubersetzung des
umfangreichen Obduktionsbefundes von Ludwig van Beethoven (1770 - 1827). Die
Obduktion wurde in Wien einen Tag nach Todeseintritt, am 27. Méarz 1827,
durchgefiihrt.

,Der Leichnam war, insbesondere an den Gliedmallen sehr abgezehrt und mit
schwarzen Petechien iibersdt, der Unterleib ungemein wassersiichtig aufgetrieben und
gespannt. ... In der Bauchhohle waren vier Mal3 graulich-brauner triiber Fliissigkeit
verbreitet. Die Leber erschien auf die Hilfte ihres Volumens zusammengeschrumptft,
lederartig fest, griinlichblau gefarbt und an ihrer hockrigen Oberflache sowie an ihrer
Substanz mit bohnengrofen Knoten durchwebt; deren simtliche Gefale waren sehr
eng, verdickt und blutleer. ... Die Milz traf man mehr als noch mal so groB3, schwarz
gefarbt, derb; auf gleiche Weise erschien auch die Bauchspeicheldriise groBer und
fester; deren Ausfithrungsgang war von einer Gansfederspule weit. ...“ (36).

Die Auswertungen der Handschrift Beethovens weisen auf eine hepatische
Enzephalopathie hin. Ohne Zweifel wird heute davon ausgegangen, dass Ludwig van
Beethoven an einer Leberzirrhose verstarb. Die Ursache der Lebererkrankung ist
jedoch bis heute nicht ganz geklart. Im Jahr 2000 ergab die Analyse von Haarproben
durch amerikanische Wissenschaftler eine iiber 40 mal hohere mittlere Blei-
konzentration als normal. Beethoven bevorzugte iiber Jahrzehnte hinweg billigen,
stiBen Wein, der damals mit Bleiverbindungen kiinstlich gesiiit und geschont wurde.
Bei der Frage nach der Ursache der Lebererkrankung wird neben dem Alkoholkonsum
und einer fraglichen Hepatitis eine chronische Bleivergiftung im multifaktoriellen

Geschehen diskutiert (6, 49).

1.1. Leberzirrhose

1.1.1. Definition und Symptomatik der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist eine allmdhlich entstehende und irreversibel verlaufende
Erkrankung. Sie ist gemeinsame Endstrecke dtiologisch sehr verschiedener,
chronischer Lebererkrankungen oder chronisch einwirkender Noxen. Dabei ist stets
die gesamte Leber betroffen. Die Leberzirrhose wird durch folgende morphologische
Kriterien definiert: Parenchymnekrosen, Regeneratknoten und Fibrogenese mit einer

daraus resultierenden Zerstorung der lobuldren und vaskuldren Leberarchitektur.
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Regeneratknoten kleiner als 3 mm sind dem Typ der mikronoduléren Leberzirrhose
zuzuordnen, knotige Verdnderungen groBer als 3 mm werden als makronodulér
bezeichnet. Beim Auftreten beider Formen wird die Leberzirrhose als gemischtknotig
beschrieben.

Die Symptome der Leberzirrhose entstehen einerseits durch die hepatozellulére
Funktionsstorung, andererseits durch die portale Hypertension. Je mehr die Leber-
funktion durch den Parenchymuntergang eingeschrénkt ist und sich die Leberzirrhose
dem Zustand der Dekompensation néhert, um so stérker ist die Syntheseleistung der
Leber beeintrachtigt. Die Variabilitit der Symptomatik, mit der sich eine Leber-
zirrhose manifestieren kann, ist sehr breit. Das Spektrum reicht vom anfangs
symptomlosen Zustand iiber chronisch bestehende uncharakteristische Krankheits-
zeichen bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen, auf die im Folgenden noch
eingegangen wird. Bei Diagnosestellung haben 20 - 30 % der Betroffenen eine

kompensierte symptomlose Leberzirrhose.

1.1.2. Epidemiologie der Leberzirrhose

Die Leberzirrhose kommt weltweit vor, es gibt jedoch geographische Unterschiede
hinsichtlich der Atiologie (siehe 1.1.3., S. 2f)).

Sichere Angaben iiber Inzidenz und Prévalenz liegen nicht vor, da ein groB3er Teil der
Patienten mit Leberzirrhose symptomlos und deshalb unerkannt bleibt. Eine
Untersuchung in Dinemark ergab eine Inzidenz der Leberzirrhose von
242 /100 000 und Jahr (2). Von 242 neu diagnostizierten Leberzirrhosen waren 190
durch Alkohol bedingt. Diese Zahlen entsprechen Erhebungen in England und den
USA (18). Ungefihr 30 % der Leberzirrhosen werden erst autoptisch entdeckt (14).
Morbiditit und Mortalitdt durch Leberzirrhose sind bei Méannern etwa doppelt so hoch

wie bei Frauen (23).

1.1.3. Atiologie der Leberzirrhose

Die klinischen Symptome sind eine Konsequenz der morphologischen Veridnderungen.
Dabei sind die Symptome weniger abhiingig von der Atiologie der Lebererkrankung
als von der Schwere der Leberschddigung. Eine dtiologische Klassifizierung ist bei der
Leberzirrhose jedoch in Hinblick auf die Therapie von grofer Bedeutung. Ein sicherer
Riickschluss von der Morphologie auf die Atiologie ist nicht mdglich.

Die alkoholische Genese ist die haufigste Form der Leberzirrhose in Europa und

Nordamerika. Histologisches Kennzeichen ist hierbei vor allem die diffuse, klein-
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knotige Umwandlung der Leber. Im asiatischen Raum herrscht die posthepatitische
Leberzirrhose vor (chronische Virushepatitis B, C, D). Durch HBV-Impfungen und die
Einfiihrung des Screenings von Blutkonserven kam es dagegen in Europa zu einem
Riickgang der virusinduzierten Hepatitisinfektionen und damit auch zu einem Riick-
gang der posthepatitischen Leberzirrhosen. Charakteristisch fiir die Leberzirrhose nach
Virushepatitis sind groBknotige Regenerate. Unterschieden wird die posthepatitische
Leberzirrhose infolge einer Virusinfektion bei chronischer Hepatitis B oder C von der
Leberzirrhose als Folge einer Autoimmunhepatitis.

Medikamenteninduzierte und toxische Leberschiden mit Ausbildung einer Leber-
zirrhose konnen beispielsweise durch Methotrexat, Isoniazid, Amiodaron, Methyldopa,
Tetrachlorkohlenstoff oder Arsen verursacht werden.

Der Begriff einer kryptogenen Leberzirrhose wird verwendet, wenn die Atiologie
keiner Vorkrankheit oder Noxe sicher zugeordnet werden kann. Dies trifft auf
ungefdhr 10 % der Erkrankten zu.

Seltener hingegen ist die bilidr bedingte Leberzirrhose. Diese kann sich bei
Obstruktion der intra- oder extrahepatischen Gallenwege entwickeln. Beispiele hierfiir
sind die primér bilidre Zirrhose, Gallenwegserkrankungen wie Atresie, Stenose,
Caroli-Syndrom (angeborene Stenosen und zystische Erweiterungen der intra-
hepatischen Gallenginge) und primér sklerosierende Cholangitis.

Ebenso konnen kardiovaskuldre Verdnderungen zu Umbauvorgingen der Leber
filhren, was letztlich als "cirrhose cardiaque’ bezeichnet wird. Beispiele hierfiir sind
der Endzustand der chronischen Stauungsleber bei Rechtsherzinsuffizienz und die
Pericarditis constrictiva. Das Budd-Chiari-Syndrom als posthepatischer Verschluss der
Lebervenen kann ebenfalls iiber eine Leberstauung zu einer Leberzirrhose fiihren.
Auch bei genetisch bedingten Stoffwechselstorungen wie Morbus Wilson, Himo-
chromatose, a-Antitrypsinmangel, Glykogenose-Typ-1V, Galaktosdmie, Tyrosinose
und Mukoviszidose kann sich im Verlauf der Krankheit eine Leberzirrhose entwickeln.
Das in Europa eher selten auftretende Krankheitsbild der Schistosomiasis, das vor
allem in Bilharziose-Endemiegebieten vorkommt, zéhlt zu den infektiosen Ursachen
der Leberzirrhose. Dabei kann es durch Ablagerung von Eiern in der Leber zu einer
granulomatdsen Entziindung mit portaler Hypertension und zirrhotischem Umbau

kommen.



1.1.4. Diagnostik der Leberzirrhose

Korperlicher Untersuchungsbefund

Es gibt charakteristische Stigmata und Hautzeichen, die bei der klinischen Unter-
suchung auf eine chronische Lebererkrankung hinweisen. Dazu gehoren der Ikterus
durch Ablagerung von Bilirubinpigment, Spider naevi, Palmarerythem, Hautatrophie,
Verlust der maénnlichen Sekundidrbehaarung (Bauchglatze), Hodenatrophie,
Amenorrhoe, Gyndkomastie, atrophische Zunge (Lackzunge), hypertrophe
Osteoarthropathie, Verdnderungen an den Fingerndgeln (Leukonychie), Dupuytren-
Kontraktur, Odeme, Caput medusae, Foetor hepaticus, flapping tremor, Kratz-
effloreszenzen bei Pruritus, Ekchymosen, Parotisschwellung.

Die abdominelle Untersuchung kann Hinweise auf eine Hepatosplenomegalie und
somit auf Leberkrankheiten mit portaler Hypertension geben.

Die Palpation des unteren Leberrandes in Verbindung mit der perkutorischen
Bestimmung der Leber-Lungen-Grenze ermoglicht eine Beurteilung der Lebergrofle.
Auch die Konsistenz der Leber und die Leberoberfliche konnen bei gilinstigen
Untersuchungsbedingungen beurteilt werden.

Eine Splenomegalie liegt palpatorisch vor, wenn in Halbrechts-Seitenlage und tiefer
Inspiration des Patienten die Milz unter dem linken Rippenbogen tastbar ist.

AuBerdem dient die Untersuchung des Abdomens dem Nachweis von Aszites. Dies ist

perkutorisch aber erst moglich, wenn die Menge des Aszites 1,5 bis 2 Liter iibersteigt.

Labordiagnostik

Als Zeichen einer Lebersyntheseeinschrankung lassen sich bei Patienten mit Leber-
zirrhose laborchemisch eine verminderte Albuminkonzentration im Serum und eine
Abnahme der Cholinesteraseaktivitit feststellen. Als Parameter der Exkretionsfunktion
der Leber wird das Bilirubin im Serum bestimmt. Alle diese Parameter sind vor allem
durch ihre Verdnderungen im Verlauf der Erkrankung aussagekréftig, weniger durch
ihre Einzelbestimmung. Die Vitamin-K-abhidngigen plasmatischen Gerinnungs-
faktoren, die ausschlieBlich in der Leber gebildet werden und aufgrund ihrer kurzen
Halbwertszeit im Plasma rasch auf Anderungen des Schweregrades der Leberzirrhose
reagieren, sind flir die Verlaufsbeobachtung besonders geeignet.

Die Spiegel der Transaminasen im Serum (GOT, GPT) sind meist nur leicht erhoht
oder normal. Dagegen ist die Aktivitit der Alkalischen Phosphatase bei Patienten mit

Leberzirrhose hédufig deutlich gesteigert. Besonders charakteristisch ist auch eine



Zunahme der Konzentration der y-Globuline im Serum als Zeichen von portocavalen
Shunts. Uber diese Shunts gelangen enteral resorbierte Antigene in die systemische
Zirkulation und induzieren die Bildung von Immunglobulinen.

Bei fortgeschrittener Leberzirrhose zeigt sich hiufig eine relative Hyponatridmie.
Ursachen dafiir sind hdmodynamische Verdnderungen und neurohumerale
Anpassungen mit einer verstarkten Wasserriickresorption als Folge einer Natrium-
retention (siehe 1.1.5., S. 8).

Dariiber hinaus sind bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose in vielen Féllen
Blutbildverdnderungen zu erkennen. Ursachen einer Andmie konnen Mangel-
erndhrung, Blutungen oder toxische Knochenmarkschidigungen sein. Leuko- und
Thrombozytopenien stellen sich im Blutbild hdufig als Ausdruck eines Hyper-

spleniesyndroms dar.

Sonographie
Unter den bildgebenden Methoden ist die Sonographie des Abdomens das wichtigste

nichtinvasive Verfahren in der Leberzirrhosediagnostik, da die Ultraschallunter-
suchung schnell verfiigbar, fiir den Patienten schmerzlos und ohne Strahlenbelastung
ist.

Von der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) wurden
direkte und indirekte sonographische Leberzirrhosezeichen festgelegt. In Tabelle 1.1

(S. 5) werden diese dargestellt und in Abbildung 1.1 (S. 6) veranschaulicht.

direkte Leberzirrhosezeichen:
- VergroBerung oder Verplumpung des Lobus caudatus
- feinkdrnige bis grobknotige, scheckige Struktur
- wellige bis bucklige Oberfldche
- abgerundeter Rand
- KaliberunregelmiBigkeiten der Venen mit Rarefizierung

- rekanalisierte Umbilikalvene

indirekte Leberzirrhosezeichen:
- Pfortaderektasie (liber 11 mm intrahepatisch, iiber 13 mm extrahepatisch)
- Milzvergroflerung

- Aszites

Tabelle 1.1: Sonographische Leberzirrhosezeichen (54)
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Abbildung 1.1: Sonographisches Bild einer Leberzirrhose mit Aszites

Besonders geeignet ist die sonographische Untersuchungsmethode, wenn es um die
Verlaufsbeobachtung bei Leberzirrhose geht, insbesondere bei portaler Hypertension.

Eingeschréinkt ist die sonographische Beurteilbarkeit bei Anfangsstadien der Leber-
zirthose. Auch die Differenzialdiagnose der Leberzirrhose zur diffusen Metastasen-
leber kann Schwierigkeiten bereiten. In der Abgrenzung von Regeneratknoten zu
Metastasen kann der Einsatz von Echosignalverstarkern ("Ultraschallkontrastmittel’)
hilfreich sein. Metastasen oder ein hepatozellulires Karzinom grenzen sich dabei
durch eine frithe Kontrastierung vom restlichen Lebergewebe ab. Ab der portalvendsen
Phase zeigt sich die Lasion als "Speicherdefekt” und nimmt kein Kontrastmittel mehr
auf. Ein typisches GefaBBmuster als Zeichen der Tumorneovaskularisation gibt weitere
Hinweise bei der Unterscheidung zu Regeneratknoten. Letztere zeigen keine Hyper-

perfusion und weisen ein Kontrastierungsverhalten wie die umgebende Leber auf (54).

Leberbiopsie

Die Leberzirrhose wird durch morphologische Kriterien definiert. Eine histologische
Untersuchung kann bei nicht eindeutigen Fillen die Diagnose der Leberzirrhose
sichern. Die Leberbiopsie ist jedoch nicht erforderlich, wenn klinische, labor-

chemische und radiologische Befunde eindeutig auf eine Leberzirrhose hinweisen.



1.1.5. Komplikationen der Leberzirrhose

Das Auftreten von Komplikationen bestimmt ganz entscheidend die Prognose des
Patienten mit Leberzirrhose. Jede der unten aufgefiihrten Komplikationen kann

wiederum weitere Folgen und Komplikationen induzieren.

Portale Hypertension, Umgehungskreisldufe und Blutungen

Der Blutdruck in der Pfortader betrdgt etwa 7 — 12 mmHg. Aussagekréftiger als die
absolute Hohe des Pfortaderdrucks ist jedoch der Druckgradient zwischen Pfortader
und Vena cava inferior. Dieser portovendse Druckgradient liegt bei Gesunden
zwischen 3 — 6 mmHg. Eine Erhéhung dieses Druckgradienten wird als portale
Hypertension bezeichnet (18).

Die Druckerhdhung im Pfortadersystem fiithrt zur Wiedererdffnung und Erweiterung
von Venen, die eine Verbindung von der Pfortader oder ihren Asten zur Vena cava
superior oder inferior herstellen. Dabei kommt es vor allem zur Ausbildung von
Osophagus- und Magenfundusvarizen sowie zur Erweiterung von Anastomosen
zwischen Vena rectalis superior und inferior. Eine Rekanalisierung der Vena
umbilicalis kann zur Ausbildung eines Caput medusae fithren. Haufiges Symptom
einer portalen Hypertension ist die Splenomegalie sowie die Ansammlung von Aszites.
Fiir den Nachweis von Osophagus- und Magenfundusvarizen ist die Endoskopie die
Methode der Wahl. Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (24) werden Osophagusvarizen in drei
Schweregrade eingeteilt (siche Tabelle 1.2, S. 7).

Grad I Ausdehnung der Varizen knapp iiber das Schleimhautniveau

Varizen ragen bis _ des Lumendurchmessers hervor und lassen sich durch

Grad II Luftinsufflation nicht komprimieren

Grad III | Varizen ragen bis 50 % des Lumendurchmessers vor bzw. beriihren sich

Tabelle 1.2: Schweregradeinteilung von Osophagusvarizen (24), modifiziert nach Paquet

Gastroosophageale Varizen entwickeln sich bei 50 — 60 % der Patienten mit Leber-
zirrhose. Bei anndhernd 30 % davon kommt es innerhalb von zwei Jahren nach
Diagnosestellung zur Varizenblutung. Die Mortalitétsrate nach Varizenblutung reicht
in mehreren Untersuchungen von 40 — 70 %, mit ungefédhr 50 % innerhalb der ersten

sechs Wochen (56).



Aszites

Aszites wird definiert als Fliissigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle. Die
Leberzirrhose ist mit anndhernd 80 % die hidufigste Ursache eines Aszites.
Voraussetzung fiir die Ausbildung von Aszites bei Leberzirrhose ist das Bestehen einer
portalen Hypertension.

Nahezu 60 % der Patienten entwickeln Aszites innerhalb von zehn Jahren (20). Aszites
ist ein Zeichen der Dekompensation und verschlechtert die Prognose des an Leber-
zirrhose Erkrankten. Die Zweijahres-Uberlebensrate von Patienten mit Aszites liegt
bei ungefdhr 50 % (13).

Es gibt zwei dltere Theorien iiber die Aszitesbildung: zum einen die
"Underfill-Hypothese™ und zum anderen die "Overflow-Hypothese'. Wihrend erstere
von einer primér gesteigerten renalen Natrium- und Flissigkeitsretention mit
nachfolgender Sequestration in den Bauchraum ausgeht, wird bei letzterer die
Aktivierung von natrium- und wasserretinierenden Mechanismen als Folge - nicht als
Ursache - einer Fliissigkeitssequestration angesehen. Aufgrund neuerer pathophysio-
logischer Erkenntnisse (Hypothese der arteriellen Vasodilatation) konnen offenbar
Mechanismen beiderlei Genese zum Tragen kommen (3).

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose herrscht eine Vasodilatation des
Splanchnikusgebietes vor (siehe 1.2.2., S. 12f.). Mit der Absicht einen normalen
Perfusionsdruck wiederherzustellen, erfolgt eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS), des sympathischen Nervensystems (SNS) und des
Antidiuretischen Hormons (ADH). Die Folge ist eine gesteigerte renale Natrium- und
Wasserriickresorption, die dann durch einen erhéhten hydrostatischen und erniedrigten
kolloidosmotischen Druck zur Bildung von Aszites fiihrt. Patienten mit Leberzirrhose
und Aszites weisen aufgrund der ADH-Sekretion hiufig eine Verdiinnungs
hyponatridmie auf, die jedoch effektiv nicht auf einen Natriummangel zuriickzufiihren

1st.

Hepatorenales Syndrom (HRS)

Das HRS wird unter 1.2. (S. 11f.) gesondert betrachtet.



Weitere Komplikationen

Patienten mit einer Leberzirrhose besitzen ein deutlich erhdhtes Risiko, ein
hepatozelluldres Karzinom (HCC) zu entwickeln. Die Inzidenz eines HCC bei
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose liegt ungefihr bei 3 % (12). Das hochste
Risiko haben dabei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C sowie Patienten mit
einer Himochromatose als Ursache der Leberzirrhose. Die mittlere Uberlebensrate bei
Patienten mit HCC liegt nach Diagnosestellung zwischen 6 und 20 Monaten. Die
Prognose eines HCC héngt von der Schwere der zugrundeliegenden Lebererkrankung
und vom Tumorstadium bei Diagnosestellung ab.

Eine typische Komplikation, die sich nur bei zwei Dritteln der betroffenen Patienten
durch Abdominalschmerz und leichtes Fieber bemerkbar macht, ist die spontan
bakterielle Peritonitis (SBP). Die klinischen Befunde sind oft unspezifisch, eine
Abwehrspannung fehlt fast immer. Bei der SBP kommt es zur Infektion des Aszites
ohne nachweisbare intraabdominelle Infektionsquelle. Pathophysiologisch wird neben
einer Migration durch die 6dematdse Darmwand eine hdmatogene und lymphogene
Streuung diskutiert. Eine SBP tritt bei 10 —20 % der Patienten mit portaler
Hypertension und Aszites auf und ist mit einer hohen Mortalitit von 30 % und mehr
verbunden (9). Die Uberlebenszeit bei einer SBP ist entscheidend abhiingig von einer
frithen Diagnose und einem frithen Beginn einer Antibiotikatherapie.

Eine weitere hiufige Komplikation ist die hepatische Enzephalopathie. EinschliefSlich
der latenten Verlaufsform kann sie bei bis zu 60 % der Patienten mit Leberzirrhose
beobachtet werden. Die hepatische Enzephalopathie ist definiert als eine Funktions-
storung des zentralen Nervensystems als Folge einer schweren akuten oder
chronischen Leberinsuffizienz und wird in vier Stadien eingeteilt (siche Tabelle 1.3,
S. 10). Die Symptomatik reicht dabei von beginnender Schlifrigkeit bis hin zum
Leberausfallkoma. Zur Diagnostik werden psychometrische Tests und Schriftproben
verwendet. Pathophysiologisch geht man bei deutlicher Einschriankung der meta-
bolischen Kapazitit der Leber von einer mangelhaften Entgiftung mit einer Erh6hung
des Ammoniaks im Blut aus. Die héaufigste auslésende Ursache einer hepatischen
Enzephalopathie ist eine gastrointestinale Blutung. Therapeutisch wird neben einer
Reduktion der endogenen und exogenen EiweiBzufuhr eine Hemmung der

EiweiBresorption angestrebt. Das Ziel dabei ist, die Ammoniakbildung zu reduzieren.



beginnende Schlifrigkeit, Verwirrung, Verlangsamung,
HE Grad I Konzentrationsschwiche, Stimmungsschwankungen, verwaschene

Sprache, flapping tremor

starkere Schléfrigkeit und Apathie, Verdnderung von Schriftproben
HE Grad 11
und EEG, flapping tremor

Patient schlift fast stets, jedoch erweckbar, Korneal- und Sehnen-
HE Grad III reflexe erhalten, einsetzender Foetor hepaticus,

EEG-Veranderungen, flapping tremor noch vorhanden

Leberausfallkoma, keine Reaktion auf Schmerzreiz,
HE Grad IV

Foetor hepaticus, EEG-Verdanderungen

Tabelle 1.3: Klinische Stadieneinteilung der hepatischen Enzephalopathie (HE)

Im Rahmen einer Leberzirrhose kann es auBlerdem zu Lungenfunktionsstérungen
kommen. Durch intrapulmonale Rechts-Links-Shunts kann es beim hepatopulmonalen
Syndrom zu einer ausgepragten Hypoxie kommen, Kennzeichen ist eine gestorte
arterielle Oxygenierung. Der Mechanismus der Shuntentstehung ist bisher noch unklar,

eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.

1.1.6. Prognose und Schweregrad der Leberzirrhose

Zur Einschitzung des Schweregrades und der Prognose der Leberzirrhose hat sich
im klinischen Alltag die Stadieneinteilung nach der Child-Pugh-Klassifikation
bewéhrt (46). Hierbei werden zwei klinische und drei laborchemische Parameter

beriicksichtigt (siehe Tabelle 1.4, S. 10).

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin i.S. (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
Aszites fehlend gering ausgepragt
Bilirubin i.S. (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick-Wert (%) >70 40-170 <40
INR <1,7 1,8-23 >2,3
Enzephalopathie keine Grad I, I Grad 111, IV

Tabelle 1.4: Child-Pugh-Klassifikation (46)
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Bei Patienten mit Leberzirrhose ergibt die Addition der Punkte aus den fiinf
Parametern eine Mindestpunktzahl von 5 bei kompensierter Leberzirrhose und eine
maximale Punktzahl von 15 bei dekompensierter Leberzirrhose. Eine Leberzirrhose im
Stadium Child-A ergibt sich bei 5 oder 6 Punkten. Eine Leberzirrhose im Stadium
Child-B resultiert bei einer Punktzahl von 7 bis 9 Punkten und eine Leberzirrhose im
Stadium Child-C folgt einer Punktzahl von 10 bis 15 Punkten.

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate betriigt bei Patienten mit einer Leberzirrhose im
Stadium Child-A 100 %, im Stadium Child-B 80 % und im Stadium Child-C 45 %
(25). Bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose betréigt die mittlere Uberlebens-
rate 8,9 Jahre. Mit Eintritt der Dekompensation verringert sich die mittlere Uber-
lebensrate auf 1,6 Jahre (20, 18).

Eine Natriumkonzentration i.S. < 120 mmol/l, soweit diese nicht durch Diuretika
verursacht ist, spricht fiir eine schlechte Prognose. Die Hohe der Enzymaktivitit von
GPT und GOT gilt bei der Leberzirrhose nicht als Parameter fiir den Schweregrad der
zugrundeliegenden Lebererkrankung (18).

Kontroverse Ergebnisse gibt es zu der Frage, inwieweit Patienten mit alkoholbedingter
Leberzirrhose eine unterschiedliche Prognose im Vergleich zu Patienten mit virus-

induzierter Leberzirrhose aufweisen.

1.2. Hepatorenales Syndrom (HRS)

1.2.1. Definition und Charakteristika des HRS

Eine Einschrinkung der Nierenfunktion bei Patienten mit Lebererkrankung wurde
schon im 19. Jahrhundert beobachtet. Austin Flint (16) berichtete 1863, dass bei
Patienten mit Leberzirrhose und Nierenversagen die Nieren postmortal in vielen Fillen
keinerlei histologische Verdnderungen zeigten. T. Frerichs (17) beschrieb 1877 das
Vorkommen einer Oligurie bei Patienten mit Aszites. Der Begriff "hepatorenales
Syndrom™ wurde 1916 von P. Merklen und 1939 von W. Nonnenbruch eingefiihrt.

Heute wird das HRS als funktionelles, oligurisches Nierenversagen definiert und gilt
als héufige und schwerwiegende Komplikation bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose. Dass es sich um ein funktionelles Geschehen handelt, 1dsst sich sowohl
durch eine Leber- als auch durch eine Nierentransplantation zeigen. Bei Patienten mit
manifestem HRS kommt es nach einer Lebertransplantation héufig zu einer

Normalisierung der Nierenfunktion (27). Bekommt andererseits ein Patient mit einer
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Niereninsuffizienz anderer Genese eine Niere von einem Patienten mit HRS
transplantiert, so kommt es auch hier zur Normalisierung der Nierenfunktion (33).

Fiir Patienten mit Leberzirrhose und Aszites liegt die Wahrscheinlichkeit innerhalb
eines Jahres ein HRS zu entwickeln bei 18 %, nach 5 Jahren sind es 39 % (19).

Beim HRS werden zwei Formen unterschieden, ndmlich das HRS Typ-1 und das
HRS Typ-2 (siehe Tabelle 1.5, S. 12). Das HRS Typ-1 ist durch eine rasch progressive
Verschlechterung der Nierenfunktion mit Verdoppelung des initialen Serumkreatinins
auf tber 2,5 mg/dl oder einer 50 %-igen Reduktion der endogenen Kreatinin-
Clearance auf unter 20 ml/min in weniger als zwei Wochen charakterisiert. Beim
HRS Typ-2 ist die Niereninsuffizienz weniger rasch progressiv (5). Jedes HRS, das die
Typ-1-Kriterien nicht erfiillt, wird als Typ-2 eingestuft (8).

HRS Typ-1 HRS Typ-2
Kreatinin i.S. (mg/dl) >2,5 >1,5
Progression rasch chronisch
Prognose ca. zwel Wochen ca. sechs Monate
Urinsediment unauffillig
Histologie unauffallig

Tabelle 1.5: Zwei Formen des HRS

1.2.2. Pathophysiologie des HRS

Die pathophysiologischen Mechanismen, die fiir die funktionellen Veranderungen bei
Patienten mit HRS verantwortlich gemacht werden, sind bisher nicht vollstdndig
geklart (56), sie sind jedoch Gegenstand der aktuellen Forschung. Als gesichert gilt,
dass die Ursache des HRS in einer Imbalance der endogenen vasoaktiven Systeme und
deren Auswirkung auf die renale Himodynamik liegt. In Tabelle 1.6 (S. 14) wird der
Pathomechanismus des HRS schematisch vereinfacht dargestellt.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose besteht ein sogenanntes hyper-
dynames Zirkulationssyndrom, das sich klinisch als arterielle Hypotonie, erhohtes
Herzzeitvolumen und erniedrigter total peripherer Widerstand manifestiert. Die
Ursache des hyperdynamen Zirkulationssyndroms ist eine Vasodilatation, die vor
allem im Splanchnikusgebiet zum Ausdruck kommt (55). Diese Vasodilatation bei
portaler Hypertension scheint eine bedeutende Rolle bei einer Verschlechterung der

Nierenfunktion zu spielen. Die primére, splanchnische Vasodilatation wird derzeit auf
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die lokale Uberproduktion vasodilatierender Stoffe und Mediatoren, in erster Linie
NO, zuriickgefiihrt (14). Induziert durch die sinusoidale portale Hypertension gelangen
die gastointestinalen Vasodilatatoren durch portosystemische Shunts und arteriovenose
Fisteln in das systemische Gefaflbett (55). Im Tierversuch konnte bei zirrhotischen
Ratten eine Uberproduktion von NO in arteriellen GefiBen im Splanchnikusgebiet
nachgewiesen werden (51). Bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites konnte
gezeigt werden, dass die Serumkonzentration von Nitrit und Nitrat, ein Index fiir die in
vivo NO-Synthese, bei Patienten mit HRS signifikant hoher lag als bei Patienten ohne
HRS. Dies ldsst vermuten, dass Patienten mit HRS einen betrdchtlichen Anstieg an
endogenem NO haben (40).

Die Vasodilatation im Splanchnikusgebiet hat eine Stimulation vasokonstriktorischer
Systeme zur Folge. Dazu gehoren die Stimulation von Barorezeptoren, eine
Aktivierung des Sympathikus sowie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS). Noradrenalin und Angiotensin-II sind Mediatoren dieser beiden Systeme und
wirken als renale Vasokonstriktoren einer Hypoperfusion der Nieren entgegen (3).

Zur Aufrechterhaltung der Diurese werden in der Niere kompensatorisch vaso-
dilatatorische Prostaglandine ausgeschiittet, die vor allem in der Anfangsphase des
HRS einer Minderperfusion der Niere entgegenwirken (58). Bei manifestem HRS
besteht renal jedoch ein Ungleichgewicht zugunsten der Vasokonstriktoren.
Diesbeziiglich zeigte sich bei Patienten mit HRS in einer prospektiven Studie eine
signifikant hohere Endothelin-1-Plasmakonzentration in der Nierenvene im Vergleich
zur Nierenarterie. Endothelin-1 ist ein Polypeptid-Hormon und potenter Vaso-
konstriktor endothelialen Ursprungs. Die Nierenarteriolen dieser Patienten sind somit
wohl erhohten Endothelin-1-Spiegeln ausgesetzt (39).

Verantwortlich fiir die Funktionsverschlechterung an den Nieren bei Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose wird letztlich eine Zunahme der Vasokonstriktion der

Nierenrinde gemacht.
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Leberzirrhose
U

portale Hypertension
U

vermehrte NO-Bildung in den splanchnischen Gefd3en
U

splanchnische Vasodilatation

|
Reduktion des effektiven arteriellen Blutvolumens

U

reflektorische (Barorezeptoren) Stimulation vasokonstrikorischer Systeme
U

renale Vasokonstriktion

U
Verminderung der renalen Perfusion und der glomeruldren Filtrationsrate

U
Hepatorenales Syndrom

Tabelle 1.6: Pathogenese des HRS (14)

1.2.3. Risikofaktoren und Ausloser des HRS

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HRS gelten nach Gineés et al. (19) eine
Plasmareninaktivitit > 3,5 ng/ml-h, eine Serum-Natriumkonzentration < 133 mmol/Il
und eine verkleinerte Leber. AuBBerdem korrelieren folgende Werte mit der Ent-
wicklung eines HRS: Aszites in der Vorgeschichte, ein schlechter Erndhrungszustand,
eine Urin-Natrium-Exkretion < 2 mmol/d, eine "free water clearance’ < 3,3 ml/min,
eine Serumosmolalitit <279 mOsm/kg, eine Urinosmolalitit > 553 mOsm/kg, ein
Kalium i.S. > 4 mmol/l, ein Harnstoff-N 1.S. > 15 mg/dl, ein Kreatinin i.S. > 0,9 mg/dl,
eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) < 80 ml/min, ein Plasma-Noradrenalinspiegel
> 544 pg/ml, ein mittlerer arterieller Blutdruck = 85 mmHg und Osophagusvarizen
(19). Die Atiologie der Leberzirrhose und die Hohe des Serumbilirubinspiegels spielen
offenbar als Risikofaktoren keine Rolle (18).

Zu den Auslosern eines HRS zihlen eine Endotoxindmie und schwere Infektionen,
eine Hypovoldmie, nephrotoxische Medikamente, Elektrolytentgleisungen sowie
moglicherweise die hepatische Enzephalopathie (18).

Ein HRS wird daher hédufig nach Auftreten von Komplikationen der Leberzirrhose,

zum Beispiel nach Osophagusvarizenblutung oder spontan bakterieller Peritonitis und
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bei stationdren Patienten mit diuretika- oder parazentesebedingter Hypovoldmie
beobachtet (21). Die Gabe nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR) ist bei Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose kontraindiziert, da dies unter anderem ein HRS

auslosen kann.

1.2.4. Diagnostik des HRS
Die aktuellen Diagnosekriterien fiir das HRS (siehe Tabelle 1.7, S. 15) sind in Chicago

im November 1994 bei einer Konsensuskonferenz des Internationalen Aszites Clubs

festgelegt worden (5).

Hauptkriterien:

- chronisches oder akut fortgeschrittenes Leberversagen und portale Hypertension
- niedrige GFR, Kreatinin i.S. > 1,5 mg/dl, 24-h Kreatinin-Clearance < 40 ml/min
- Ausschluss
- Volumenmangelschock
- bakterielle Infektion
- Behandlung mit nephrotoxischen Substanzen
- groflere gastrointestinale Fliissigkeitsverluste
- Gewichtsverlust > 500 g/d bei Patienten mit Aszites (ausgenommen Parazentese)
und > 1000 g/d bei Aszites und peripheren Odemen
- keine deutliche Verbesserung der Nierenfunktion (Serumkreatininabfall auf
unter 1,5 mg/dl oder Anstieg der 24-h Kreatinin-Clearance auf > 40 ml/min)
nach Beenden der diuretischen Therapie und Plasmaexpansion mit 1,5 1
einer isotonischen Kochsalzldsung
- Proteinurie von < 500 mg/dl und sonographischer Ausschluss eines Nierenstaus

oder Nierenparenchymschadens

Zusatzkriterien:

- Urinvolumen < 500 ml/d

- Urinnatrium < 10 mmol/l

- Urinosmolalitit > Plasmaosmolalitét

- <50 Erythrozyten pro Blickfeld im Urin

- Serumnatrium < 130 mmol/l

Tabelle 1.7: Hepatorenales Syndrom, Diagnosekriterien des Internationalen Aszitesclubs (5)
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Da das HRS eine Ausschlussdiagnose darstellt, muss vor Diagnosestellung nach
anderen Griinden fiir ein Nierenversagen gesucht werden. Fiir die Diagnose eines HRS
miissen alle Hauptkriterien erfiillt sein. Die Zusatzkriterien stiitzen die Diagnose,
miissen aber nicht vorliegen.

Als Zeichen einer Nierenfunktionseinschrankung ist die Spezifitdt eines erhohten
Serumkreatininwertes bei Patienten mit Leberzirrhose zwar hoch, die Sensitivitit ist
jedoch gering. Der Grund dafiir ist, dass viele Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose eine deutlich verminderte Muskelmasse und damit eine verminderte endogene
Kreatininproduktion aufweisen, so dass das Serumkreatinin falsch niedrig sein kann.
Aussagekriftiger ist hierbei die Kreatinin-Clearance (8). Diese wird definiert als
dasjenige Blutplasmavolumen, das pro Zeiteinheit durch die Nierenfunktion von
Kreatinin vollstindig befreit wird. Die Kreatinin-Clearance (Krea-Cl.) gibt anndhernd
den Wert der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) an und wird nach folgender Formel

berechnet:

Kreatininkonzentration im Urin (mg/dl) x Urinzeitvolumen (ml/min)

Krea-Cl. = Kreatininkonzentration im Plasma (mg/dl)

1.2.5. Prognose des HRS

Die Diagnose eines HRS wird meist recht spit gestellt, da es sich um eine Ausschluss-
diagnose handelt, die Prognose sieht dabei sehr schlecht aus. Eine Arbeitsgruppe um
A. Gines (19) untersuchte 234 Patienten mit Leberzirrhose und Aszites liber einen
Zeitraum von zehn Jahren. In dieser Zeit entwickelten 56 Patienten ein HRS, wobei
sich darunter lediglich bei 2 Patienten die Nierenfunktion wieder verbesserte. Die
mittlere Uberlebensrate nach Diagnosestellung lag bei den Patienten mit HRS Typ-1
bei 1,7 Wochen (19). Die mittlere Uberlebensrate bei Patienten mit HRS Typ-2 wird in
der Literatur mit 6 Monaten angegeben (4).

Fiir die beiden Formen des HRS sind im Diagramm 1.1 (S. 17) Uberlebenskurven

dargestellt, die sich signifikant voneinander unterscheiden (21).
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Diagramm 1.1: Uberlebenskurven bei HRS Typ-1 und HRS Typ-2 (21)

1.3. Resistance Index (RI)

1.3.1. Alleemeine Anwendungsgebiete der Dopplersonographie

Unter der Doppler-Ultraschallmethode versteht man die Messung von Stromungs-
geschwindigkeiten in GefdBlen und im Herzen anhand der von den Erythrozyten mit
Doppler-Effekt reflektierten Echos. Durch Farbkodierung der Geschwindigkeitssignale
konnen Aussagen iiber Stromungsrichtung und -verlauf gemacht werden. Die farb-
kodierte Dopplersonographie wird dort angewendet, wo kleine Gefdfle normalerweise
nicht mehr sichtbar sind, intraluminale Prozesse wie zum Beispiel Thrombosen
ausgeschlossen werden miissen und wo es um die Differenzierung tubuldrer Strukturen
wie Arterien, Venen, Gallengang oder Zyste, Blutgefa3 und Lymphknoten geht. Da bei
der Beurteilung von Stenosen die alleinige Bestimmung der Maximalgeschwindigkeit
zu sehr fehlerbehaftet ist, hat sich hier die Anwendung von Indizes bewéhrt. Dazu

gehort der Resistance Index (RI) und der Pulsatilitits Index (PI) (54).
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1.3.2. Definition des Resistance Index

Der RI beschreibt das Ausmall des Abfalls der endiastolischen im Verhéltnis zur
systolischen Maximalgeschwindigkeit (47). Letztlich gibt der RI indirekt Information
iiber den GefaBwiderstand in Arterien distal der Messstelle. Als Synonym fiir
Resistance Index werden auch Begriffe wie Pourcelot Index oder Widerstands Index
verwendet. Der RI wird nach Bestimmung der maximal systolischen und der minimal
enddiastolischen Flussgeschwindigkeit (siche Abbildung 1.2, S. 18) mit Hilfe

folgender Formel berechnet:

maximale systolische Geschwindigkeit — minimale enddiastolische Geschwindigkeit
maximale systolische Geschwindigkeit

RI=

In Abgrenzung dazu definiert sich der Pulsatilitdts Index (PI) nach folgender Formel:

maximale systolische Geschwindigkeit — minimale enddiastolische Geschwindigkeit
iiber Herzaktion gemittelte Geschwindigkeit

PI=

- H
on -
he) "
£ F
E :
Q2 4
go E E 1 Vmin
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Vmax -V min
Resistance Index = %
Vmax

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung einer arteriellen Pulskurve mit RI-Bestimmung

Eine Winkelkorrektur ist im Gegensatz zur Bestimmung des Pfortaderflusses bei der
RI- bzw. PI-Bestimmung nicht erforderlich, da der RI bzw. PI einen Quotienten

darstellt und die Anderung des Winkels keinen Einfluss auf das Ergebnis hat.
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1.3.3. Anwendungsgebiete der RI-Messung

Die Bestimmung des RI findet in der Diagnostik und Prognostik vieler verschiedener
Fachdisziplinen der Medizin ihre Anwendung. So wird die Ermittlung des RI vor
allem in der Angiologie, Hepatologie, Transplantationsmedizin, Gynidkologie,
Onkologie und Urologie genutzt.

Von Rivolta et al. (50) konnte unter anderem gezeigt werden, dass der renale RI mit
dem renalen Blutfluss, dem GefdBwiderstand der Nieren und der glomeruldren
Filtrationsrate korreliert. AuBBerdem wurde eine positive Korrelation mit dem Serum-
kreatinin nachgewiesen (30, 50). Einen festen Platz hat die RI-Messung in der
Diagnostik der Nierenarterienstenose. Indirekte Stenosezeichen sind hierbei ein RI
< 0,50 distal der Stenose sowie ein Delta RI = 5 % zwischen rechter und linker Niere
(47). Auch bei der Untersuchung der Transplantatniere kommt die RI-Messung zur
Anwendung und dient dazu, Prognosen iiber Langzeitergebnisse des Transplantats zu
ermitteln. Nierentransplantierte Patienten mit renalen RI-Werten iiber 0,80 weisen ein
deutlich schlechteres outcome auf als nierentransplantierte Patienten mit niedrigeren
Werten (48). Inwieweit der RI hierbei als Unterscheidungshilfe von Differenzial-
diagnosen wie AbstoBungs- oder Entziindungsreaktion hilft, ist nicht ausreichend
geklart. Dies gilt auch fiir das Pankreastransplantat (15).

Bei Krankheitsbildern wie der akuten Tubulusnekrose, der Harnwegsobstruktion oder
dem hidmolytisch-urdmischen-Syndrom, bei denen es zu einem Anstieg des Gefal-
widerstandes in der Niere kommt, ist die renale RI-Messung eine sensitive Methode,
um eine Vasokonstriktion nachzuweisen (1, 42). Ebenso wird iiber den RI als
Prognoseparameter bei Patienten mit Lupus-Nephritis berichtet (45). In dhnlicher
Weise korreliert der renale RI gut mit einer Verbesserung der Nierenfunktion bei
Patienten mit systemischer Sklerose (1). Die Ergebnisse iiber den Stellenwert der
renalen RI-Messung bei diabetischer Nephropathie sind nicht einheitlich (60).

Bei Patienten mit Leberzirrhose wurden bisher von einigen Untersuchergruppen renale
RI-Messungen durchgefiihrt (siehe Tabelle 5.2, S. 57). Der Stellenwert der renalen RI-
Messung fiir die Prophylaxe und Prognose eines hepatorenalen Syndroms ist bisher

nicht klar definiert.
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1.3.4. Einflussfaktoren fir die RI-Messung

Der RI ist altersabhidngig. Bei Kindern bis zum sechsten Lebensjahr liegt der normale
mittlere renale RI deutlich iiber dem von Erwachsenen. Ursache dafiir scheinen noch
nicht ausgereifte Nieren sowie eine hohere Plasmareninaktivitit im Kindesalter zu
sein. In einer Untersuchung von Kuzmic et al. (35) zur Altersabhingigkeit des renalen
RI zeigten 37 von 51 zwei- bis sechsjdhriger gesunder Kinder (73 %) einen renalen
RI = 0,70. Bis zum sechsten Lebensjahr nimmt der RI bei Gesunden in intrarenalen
Arterien anfangs von Werten iiber 0,70 auf 0,55 stetig ab (siehe Diagramm 1.2, S. 20),
um dann mit zunehmendem Alter wieder anzusteigen (35, 59).

Bei dlteren Patienten ohne Nierenschddigung kann der normale renale RI wieder Werte
iiber 0,70 erreichen (59). Bei Hypertonikern ist mit hoheren RI-Werten als bei
Gesunden zu rechnen. Der Anstieg der renalen RI-Werte mit zunehmendem Alter ist
bei Patienten mit arterieller Hypertonie besonders ausgeprigt (34). Auch eine
Bradykardie mit einer Herzfrequenz unter 50 /min kann zu einem Anstieg der
RI-Werte fithren. AuBBerdem hédngt der RI vom intraabdominellen Druck und vom
duBeren Druck ab, der wihrend der Messung auf das Gefdll ausgeiibt wird. Bei
Arrhythmien kann es schwierig sein, ein reprdsentatives Signal abzuleiten, da die

Flusssignale deutliche Schwankungen aufweisen konnen (47).
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Diagramm 1.2: RI Altersprofil bei Gesunden, Kuzmic et al. (35)
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2. Zielsetzunqg und Fragestellung

Welchen Stellenwert besitzt der intrarenale Resistance Index bei der Beurteilung der
Nierenfunktion bei Patienten mit Leberzirrhose?
Um diese Fragestellung zu untersuchen, wurden folgende Zielkriterien im Rahmen der

prospektiv-kontrollierten Studie erstellt:

Hauptzielkriterien:

- Bestimmung renaler RI-Werte an Patienten mit Leberzirrhose zum Ausgangszeitpunkt
- Korrelation zwischen Hohe der renalen RI-Werte und Schweregrad der Leberzirrhose

- Renale RI-Werte bei Leberzirrhose in Abhéngigkeit der Nierenfunktion (Kreatinin i.S.)

Nebenzielkriterien:

- Definition von Normwerten (renale RI-Messung an einem Kontrollkollektiv)

- Priifung auf Altersabhingigkeit des renalen RI

- Vergleich der RI-Werte bei Messung an zentralen und peripheren Nierenarterien
- Rechts-Links-Vergleich der renalen RI-Werte

- Ausschluss geschlechtsspezifischer Unterschiede des renalen RI

- Renaler RI im Vergleich der Kontrollgruppe gegeniiber Patienten mit einer Fettleber

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dienen als Ausgangsbasis einer Verlaufs-
beobachtungsstudie mit erneuter RI-Messung nach mindestens 12-monatiger Nach-
beobachtungszeit. Dabei soll untersucht werden welchen Stellenwert die renale RI-
Messung als prognostischer Parameter hinsichtlich der Entwicklung eines HRS

aufweist.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Von Januar 2003 bis Oktober 2003 wurde bei 224 Patienten eine komplette
Abdomensonographie inklusive RI-Messungen an beiden Nieren durchgefiihrt. Im
Rahmen eines stationdren oder ambulanten Aufenthalts in der Medizinischen Klinik
Innenstadt des Klinikums der Universitdt Miinchen, Ziemssenstrafle 1, wurden diese
Patienten im Funktionsbereich der Abdomensonographie prospektiv erfasst. Dabei
konnten 159 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, die Ein- und Ausschluss-

kriterien werden unter 3.2. (S. 22f.) aufgefiihrt.

Die Einteilung dieses Patientenkollektivs erfolgte in vier Gruppen:

- Gruppe 1: Patienten mit Leberzirrhose und Aszites
- Gruppe 2: Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites
- Gruppe 3: Patienten mit einer Fettleber

- Gruppe 4: Patienten ohne Leber- und Nierenerkrankungen (= Kontrollgruppe)

Unabhingig vom Auftreten von Aszites wurden die Patienten der Gruppen 1 und 2 fiir
die Auswertung zusétzlich noch nach der Héhe des Kreatininwertes im Serum (i.S.)
unterteilt. Patienten mit Leberzirrhose und normalem Serumkreatinin (< 1,2 mg/dl)
wurden in die ZnK-Gruppe (Zirrhose mit normalem Kreatinin i.S.) eingeteilt, Patienten
mit Leberzirrhose und erhdhtem Kreatinin i.S. (> 1,2 mg/dl) in die ZeK-Gruppe

(Zirrhose mit erhohtem Kreatinin i.S.).

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien in allen Gruppen waren ein Lebensalter von iiber 18 Jahren und die
Messbarkeit aller vier RI-Werte (siehe Tabelle 3.1, S. 23 bzw. 3.5.3., S. 27). Bei nur
drei oder weniger gemittelten renalen RI-Werten wurde der Patient nicht mit in die
jeweilige Gruppe aufgenommen. In die Gruppen 3 und 4 wurden nur Patienten aufge-
nommen, deren Serumkreatinin im Normbereich lag (< 1,2 mg/dl). Bei den Patienten
mit Leberzirrhose wurden auch solche mit erhohtem Serumkreatinin eingeschlossen.
Voraussetzung fiir alle in die Studie eingeschlossenen Patienten war ein unauffalliger
Befund in der Ultraschalluntersuchung der Nieren. Des Weiteren war in Gruppe 4 ein

unauffalliger sonographischer Befund der Leber gefordert.
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Ausgeschlossen wurden in allen Gruppen Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes
mellitus, mit maligner Grunderkrankung, mit unbehandelter arterieller Hypertonie
sowie Patienten, deren dopplersonographische Flussgeschwindigkeit wegen
Arrhythmien starke Schwankungen aufwies. Auch Patienten mit akuter Blutung oder
akuter Infektion wurden ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren
dialysepflichtige Patienten, sonographisch auffilliger Nierenbefund (Grofe,
Parenchymbreite), Nierenarterienstenose und Nephropathien wie Morbus Wegener

oder immunogene Glomerulonephritis.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter > 18 Jahre - insulinpflichtiger Diabetes mellitus
- Messbarkeit aller 4 renalen RI-Werte - maligne Grunderkrankung

(rechts zentral, rechts peripher i . .
links zentral und links peripher) unbehandelte arterielle Hypertonie
- unauffilliger sonographischer Nierenbefund |~ akute Blutung oder Infektion

(fiir alle Patienten) - Dialyse

- unauffalliger sonographischer Leberbefund |- Nierenarterienstenose

(fiir Patienten der Gruppe 4) - Nephropathien

Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien

3.3. Erfasste Parameter

3.3.1. Klinische und laborchemische Parameter

Von allen Patienten wurden Geschlecht und Alter erfasst. An Vitalparametern wurden
Blutdruck und Herzfrequenz dokumentiert. Diese Werte ergaben sich durch Mittelung
aus mehreren Messungen, die auf den jeweiligen Stationen oder in der Ambulanz
durchgefiihrt wurden.

Die Atiologie der Leberzirrhose wurde anamnestisch erfragt und durch Befunde aus
der Krankenakte, wie beispielsweise Hepatitisserologie, bestatigt.

Laborchemisch wurden bei den Patienten zum Zeitpunkt der RI-Messung folgende
Blutparameter im Serum erfasst: Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, GOT, GPT,
Cholinesterase, Quick, Bilirubin und Albumin.

Die Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose erfolgte nach der Child-Pugh-
Klassifikation (siehe Tabelle 1.4, S. 10). Dafiir wurde neben den Laborparametern
Quick, Bilirubin i.S. und Albumin i.S. der Grad der hepatischen Enzephalopathie

dokumentiert und sonographisch die Aszitesmenge bestimmt.
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Als zusitzliches klinisches Zeichen einer portalen Hypertension wurde anhand von
Endoskopieberichten das Vorhandensein endoskopisch gesicherter gastrodsophagealer

Varizen dokumentiert.

3.3.2. Sonographische Parameter

Folgende Werte wurden im Rahmen der Abdomensonographieuntersuchung bestimmt:

Leber

Die Lebergrofle wurde in der mittleren Clavicularlinie (MCL) und in der vorderen
Axillarlinie (VAL) ausgemessen. Als normal grof3 galten Werte < 12 cm in MCL und
<14 cm in VAL. War die GroBenbestimmung in MCL bzw. VAL schwer durch-
fiihrbar oder war das Ergebnis grenzwertig, so wurde eine zusitzliche GroBen-
bestimmung in der mittleren Axillarlinie (MAL) durchgefiihrt. Dabei wurde die Leber
als normal grof3 bewertet, wenn die Summe aus kraniokaudaler Messung und sagittaler
Messung einen Wert < 25 cm ergab (22).

Bei der Untersuchung der Pfortader wurde die Flussrichtung und eine mogliche
Flussumkehr mittels Farbdoppler detektiert. Die Flussgeschwindigkeit der Pfortader
wurde von interkostal kurz vor Aufspaltung der Vena portae in ihre intrahepatischen
Hauptdste gemessen. Als normal wurden Pfortaderflussgeschwindigkeiten > 15 cm/s

betrachtet (26).

Milz

Die Milz wurde in der linken Axillarlinie vom Interkostalraum her - parallel zum
Rippenverlauf - aufgesucht. Durch Kippbewegungen des Schallkopfes und Atem-
manover des Patienten wurde die Milz in ihrer gesamten Lénge dargestellt und deren
Grofle bestimmt. Die Diagnose einer Splenomegalie wurde bei einer Liange > 11 cm
und einer Tiefe > 4 cm gestellt. Entsprachen diese beiden Werte der Norm, so wurde

auf das Ausmessen der Milzbreite (normal bis 7 cm) verzichtet (54).

Nieren

Die Darstellung und die Langenmessung der Nieren erfolgte beiderseits in der
Langsachse. Untersucht wurde dabei im Flankenschnitt, gemessen wurde in
Inspirationsstellung. In Abhéngigkeit von der Korpergrofle wurde die Nierenlénge ab

einem Wert von 10,0 cm als normal grof3 gewertet.
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Die Nierenparenchymbreite wurde beiderseits im Nierenquerschnitt gemessen. Als
Parenchymverschmélerung wurde gewertet, wenn das Nierenparenchym bei mehreren

Messungen < 13 mm war (54).

Resistance Index der Nieren

Gemessen wurde der RI an der rechten und an der linken Niere, jeweils an zentralen

und peripheren Gefédflen (siehe 3.5.3., S. 27).

3.4. Diagnosesicherung

3.4.1. Diagnosesicherung der Leberzirrhose

Die Gruppen 1 und 2 setzten sich sowohl aus Patienten mit einer langjahrig bekannten
Leberzirrhose, als auch aus Patienten mit Erstdiagnose einer Leberzirrhose zusammen.
Die Diagnosestellung bzw. die Verlaufskontrolle der Patienten mit Leberzirrhose
erfolgte zunédchst sonographisch in Kombination mit der Labordiagnostik und bei
einem Teil der Patienten durch weitere bildgebende Verfahren wie CT oder MRT des
Abdomens. Grund der weiterfithrenden Diagnostik war beispielsweise der Ausschluss
von Leberrundherden oder die Verifikation bei Verdacht auf eine Pfortaderthrombose.
Bei der Beurteilung der Leberoberfliche und -struktur wurde auf zirrhosetypische
Veridnderungen geachtet. Es galten die direkten und indirekten sonographischen
Leberzirrhosezeichen (siehe Tabelle 1.1, S. 5) der Deutschen Gesellschaft fiir Ultra-
schall in der Medizin (DEGUM) als Diagnosekriterien. Das Vorhandensein von
Aszites wurde sonographisch bestimmt und diente als Differenzierungsmerkmal fiir
die Zugehorigkeit zu Gruppe 1 oder 2. Bei einem Teil der Patienten wurde eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) durchgefiihrt, wobei auf Osophagusvarizen als
Zeichen von Umgehungskreisldufen bei portaler Hypertension geachtet wurde. Aus
anamnestischen Angaben konnten Vorerkrankungen und teilweise die Atiologie
geklart werden. Da bei vier Patienten die Bildgebung und die Labordiagnostik nicht
zur definitiven Kldrung der Diagnose fithren konnten, wurde in diesen Fillen eine
Leberpunktion durchgefiihrt, um die Diagnose der Leberzirrhose histologisch zu

sichern.
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3.4.2. Diagnosesicherung der Fettleber

Nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM) gehoren eine Zunahme der Echogenitit, eine distale Schallabschwichung,
abgerundete Leberrdnder und eine meist vergroferte Leber zu den sonographischen
Zeichen einer Fettleber (sieche Abbildung 3.1, S. 26) (54). Im Gegensatz zur Leber-
zirrhose ist die Oberfldche glatt und der Pfortaderfluss normal. Diese Charakteristika

dienten der Einteilung der Patienten in die Gruppe 3.

Madkl ETinikuf TAREREL
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Abbildung 3.1: Sonographisches Bild einer Fettleber mit Strukturverdichtung im Vergleich zur Niere

3.5. Untersuchungsmethode

3.5.1. Untersuchungsgerit

Die Ultraschalluntersuchungen sowie die Doppler-Flussmessungen wurden mit dem
Sonographiegerdt SONOLINE Elegra der Firma Siemens mit einem 3,5 MHz Konvex-
Schallkopf durchgefiihrt. Zur Dokumentation wurden die Befunde auf Schwarz-Weil3-
Bildern (Polaroid), Farbausdrucken und Videobindern (S-VHS) festgehalten.

3.5.2. Untersuchungsbedingungen

Zum Untersuchungszeitpunkt waren die Patienten fiir mindestens vier Stunden
nlichtern. Die Patienten wurden in Riickenlage untersucht. Entsprechend der
untersuchten Kdrperseite wurden sie gebeten, den jeweiligen Arm hinter den Kopf zu

nehmen. Dadurch wurden das Schallfenster und die Untersuchungsbedingungen bei
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interkostalem Zugang verbessert. Bei schwierigen Schallbedingungen durch
Adipositas oder massiven Aszites wurde die Untersuchung der Nieren in Seitenlage
durchgefiihrt. Soweit eine Mitarbeit des Patienten mdglich war, wurde die GroBen-

messung in Inspirationslage durchgefiihrt.

3.5.3. Untersuchungsablauf der renalen RI-Messung

Die RI-Messungen erfolgten an intrarenalen arteriellen Gefédflen der rechten und linken
Niere, jeweils durch zentrale Messungen an den Arteriae segmentales bzw.
Aa. interlobares und durch periphere Messungen an den Arteriae arcuatae bzw.
Aa. interlobulares. Dazu wurde die Niere in der Langsachse sonographisch eingestellt
und die intrarenalen Verzweigungen der BlutgefaB3e mittels Farbdoppler dargestellt.
Unter Zuhilfenahme der Farb-Duplextechnik konnten an den gewiinschten Gefdflen die
arteriellen Signale sichtbar gemacht werden. Um die Atemverschieblichkeit der Niere
wihrend des Messvorgangs moglichst zu unterbinden, wurde der Patient aufgefordert,
eine Atemmittellage einzuhalten. Die Skalierung der Ordinate wurde so gewihlt, dass
die Amplitude eine optimale Hohe erreichte. Vor Durchfiihrung der RI-Bestimmung
wurden mindestens drei reprasentative arterielle Signale in Folge auf dem Bildschirm
dargestellt. Nach Markieren der maximalen systolischen Geschwindigkeit und der
minimalen enddiastolischen Geschwindigkeit wurde der Quotient nach der Formel fiir
die RI-Bestimung (siehe 1.3.2., S. 18) ermittelt. Es erfolgte eine Bilddokumentation
wie sie exemplarisch in den Abbildungen 3.2 und 3.3 (S. 27) bei Patienten aus
Gruppe 4 und Gruppe 1 dargestellt ist. Bei Durchfiihrung mehrerer Messungen an

verschiedenen Stellen - z.B. kranial und kaudal - wurde der Mittelwert bestimmt.

MedK1 .K1inikum Innenst MedK1 .K1inikum Innenst

(TIB 2.0) ' (TI8 2.1)
3.5C40H/3.4 3.5C40H/3.4
ABDOMEN ABDOMEN
100% - 100%
20d8  ZD3 . T 24d8 D3
13.0cm 4B/s 16.0cm 3B/s

CF2.8MHz CF2.8MHz
PRF1994Hz 3 PRF1994Hz
F-Mittel N F-Mittel
68dB ZD3 = 2 68dB z03

DF2.8MHz RALTHF = ¥ DF2.8MHz
PRF2500Hz ; PRF3989Hz
64dB

FT67 FGS5.0

FSOHz°

0 60

] Text
0:06:00

PS= 95.3cm/s ED= 40.2cm/s |RI= 0.58| PS/ED= 2.37 PS= 82.3cm/s ED= 13.3cm/s|RI= 0.84|PS/ED= 6.19

Abbildung 3.2: RI-Bestimmung bei einem Patienten Abbildung 3.3: RI-Bestimmung bei einem
aus der Kontrollgruppe (RI = 0,58) Leberzirrhosepatienten mit Aszites (RI = 0,84)
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3.5.4. Statistik

Die klinischen, laborchemischen und sonographischen Parameter wurden mittels eines
standardisierten Erfassungsbogens erhoben. Mittelwerte und Standardabweichungen
wurden mit dem Computerprogramm Excel 2000 (Microsoft Corp., Redmond, USA)
erstellt. Die Statistik der renalen RI-Werte wurde mit dem Programmpaket BMDP
(Biomedical Computer Programs) ausgewertet.

Mittels Varianzanalyse (BMDP 2V) wurde gepriift, inwieweit der renale RI vom Alter
der Patienten abhingig ist und ob sich die Gruppen signifikant unterscheiden.

Im nichtparametrischen Testverfahren (BMDP 3S) nach Kruskal und Wallis
(Vergleich mehrerer unabhingiger Stichproben) wurden die RI-Mittelwerte der
einzelnen Gruppen auf signifikante Unterschiede hin gepriift. Das Alter des Patienten
wurde hierbei als Kovariate mit eingerechnet. Der H-Test nach Kruskal und Wallis ist
eine Verallgemeinerung des U-Tests nach Wilcoxon, Mann und Whitney (Vergleich
zweier unabhéngiger Stichproben). Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 entsprachen
Resultaten mit statistisch signifikanter Aussagekraft. Der p-Wert entsprach dabei der
Uberschreitungswahrscheinlichkeit.

Mittels Regressionanalyse (BMDP 6D) wurde iiberpriift, ob ein linearer Zusammen-
hang zwischen dem Alter der Kontrollpersonen und dem ermittelten renalen RI-Wert
besteht. Eine Mal3zahl fiir die Stirke und Richtung eines linearen Zusammenhanges ist
der Korrelationskoeffizient r. Er liegt definitionsgemdl in einem Bereich von -1
und +1. Wenn r = 0 ist, besteht kein linearer Zusammenhang zwischen den beiden

Merkmalen.
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4. Erqgebnisse

4.1. Klinische und laborchemische Parameter

Die Tabellen 4.1 (S. 33) und 4.2 (S. 34) zeigen die Ergebnisse der klinischen und

laborchemischen Parameter in der Ubersicht.

4.1.1. Klinische Charakteristika

Die Gruppe 1 bestand aus 21 Patienten, darunter waren 8 Patienten weiblich (38 %)
und 13 Patienten ménnlich (62 %). Der Altersmittelwert betrug 56,9 Jahre + 14,1 SD.
Gruppe 2 setzte sich aus 25 Patienten zusammen, 7 Patienten waren weiblich (28 %)
und 18 Patienten ménnlich (72 %). Der Altersmittelwert betrug 56,5 Jahre + 11,8 SD.
In Gruppe 3 wurden 35 Patienten erfasst, 7 Patienten waren weiblich (20 %) und
28 Patienten minnlich (80 %). Der Altersmittelwert betrug 49,3 Jahre + 10,1 SD.

Die Gruppe 4 bestand aus 78 Patienten, 32 Patienten waren weiblich (41 %) und
46 Patienten minnlich (59 %). Der Altersmittelwert betrug 46,2 Jahre + 13,1 SD.

Die Gruppe der Leberzirrhosepatienten mit erhohtem Serumkreatinin (ZnK-Gruppe)
bestand aus 40 Patienten, 14 Patienten waren weiblich (35 %) und 26 Patienten
ménnlich (65 %). Der Altersmittelwert betrug 56,7 Jahre + 12,8 SD.

6 Patienten mit Leberzirrhose zeigten ein erhohtes Serumkreatinin (ZeK-Gruppe),
ein Patient war weiblich (17 %) und 5 Patienten ménnlich (83 %). Der Altersmittel-

wert betrug 56,8 Jahre = 13,3 SD.

4.1.2. Vitalparameter

Die Ergebnisse der Blutdruckmessung zeigten in Gruppe 4 und Gruppe 3 vergleich-
bare Ergebnisse mit Mittelwerten von jeweils 123 / 78 mmHg und 129 / 79 mmHg.
Leberzirrhosepatienten ohne Aszites (Gruppe 2) zeigten einen Blutdruckmittelwert
von 117 /76 mmHg. Leberzirrhosepatienten mit Aszites (Gruppe 1) wiesen im Durch-
schnitt einen Blutdruck von 106 / 69 mmHg auf.

Die Mittelung der Herzfrequenz ergab in den Gruppen 1, 2, 3 und 4 jeweils Werte von

80 /min, 81 /min, 80 /min und 77 /min.

4.1.3. Schweregrad und Atiologie der Leberzirrhose

Unter den 46 Patienten aus den Gruppen 1 und 2 hatten 16 Patienten eine Leber-

zirrhose im Stadium Child-A (35 %), 18 Patienten zeigten eine Leberzirrhose im
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Stadium Child-B (39 %) und bei 12 Patienten wurde eine Leberzirrhose im Stadium
Child-C (26 %) diagnostiziert.

Die prozentuale Verteilung der Atiologie der Patienten mit Leberzirrhose ist im
Diagramm 4.1 (S. 30) dargestellt. Die hdufigste Ursache der Leberzirrhose war
Alkohol (29 von 46 Patienten, 63 %). Bei 11 von 46 Patienten (24 %) war eine
chronische Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion die Ursache der Leberzirrhose. Bei
2 von 46 Patienten (4 %) lag sowohl ein Alkoholabusus als auch eine chronische
Virushepatitis der Leberzirrhose zu Grunde. Bei 4 von 46 Patienten (9 %) lagen andere
Ursachen vor. Diese waren bei jeweils einem Patienten ein Morbus Wilson, eine
primér bilidre Zirrhose, eine Autoimmunhepatitis und in einem Fall eine ungeklérte

Ursache, was als kryptogene Leberzirrhose bezeichnet wird.

[ édthyltoxisch (63 %)

chronische Virushepatitis (24 %)

O athyltoxisch + chron. Virushepatitis (4 %
andere (9 %)

Diagramm 4.1: Prozentuale Verteilung der Atiologie bei den Patienten mit Leberzirrhose

4.1.4. Laborchemische Parameter

Fiir die Gruppen 3 und 4 gehorten Retentionsparameter im Normbereich (Serum-
kreatinin < 1,2 mg/dl) zu den Einschlusskriterien. Fiir das Kreatinin i.S. ergaben sich
Mittelwerte in Gruppe 3 von 0,9 mg/dl und in Gruppe 4 von 0,8 mg/dl. Der Harn-
stoff 1.S. betrug jeweils 11 mg/dl bzw. 13 mg/dl (oberer Normwert 50 mg/dl).

In den Gruppen 1 und 2 wurden unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschluss-
kriterien auch Patienten mit erhohten Retentionsparametern aufgenommen, Patienten
mit manifestem HRS befanden sich nicht darunter. Es ergaben sich Mittelwerte fiir das
Kreatinin i.S. in Gruppe 1 von 1,0 mg/dl und in Gruppe 2 von 0,8 mg/dl. Die
maximalen Werte reichten dabei in Gruppe 1 bis 2,5 mg/dl, in Gruppe 2 bis 1,6 mg/dl.
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Die gemittelten Harnstoffwerte lagen in Gruppe 1 bei 18 mg/dl und in Gruppe 2 bei
13 mg/dl. Die Unterteilung der Patienten aus den Gruppen 1 und 2 nach der Hohe des
Kreatininwertes 1.S. ergab bei 6 Patienten (ZeK-Gruppe) einen erhohten Serum-
kreatininwert (> 1,2 mg/dl), der im Mittel bei 1,7 mg/dl lag. Der minimale Wert lag in
dieser Gruppe bei 1,3 mg/dl, der maximale Wert bei 2,5 mg/dl. Die restlichen
40 Patienten mit Leberzirrhose und einem Serumkreatininwert im Normbereich
(ZnK-Gruppe) wiesen einen mittleren Kreatininwert von 0,8 mg/dl auf (siehe Tabelle
4.1,S.33und 4.2, S. 34).

Der Mittelwert des Serumnatriums lag in allen vier Gruppen im Normbereich. Die
Gruppen 2, 3 und 4 zeigten dabei untereinander vergleichbare Natriumspiegel von
141, 140 und 141 mmol/l. Der Natriummittelwert in Gruppe 1 lag mit 136 mmol/l
etwas darunter, jedoch noch im Normbereich. 8 Patienten (38 %) dieser Gruppe
zeigten eine Hyponatridmie. In den Gruppen 2, 3, und 4 war es jeweils 1 Patient (4 %,
3 % und 1 %) mit einem Natriumwert unter 135 mmol/l.

Der gemittelte Kaliumwert lag in allen Gruppen im Normbereich. In den Gruppen 1
und 2 ergab sich jeweils ein Mittelwert von 3,8 mmol/l, in den Gruppen 3 und 4
jeweils ein Wert von 3,9 mmol/l bzw. 4,0 mmol/I.

In Gruppe 1 lag der mittlere Wert der Cholinesteraseaktivitit (CHE) bei 3,0 U/l
(untere Normgrenze: 5,0 U/1), in Gruppe 2 bei 6,3 U/I, in Gruppe 3 bei 8,2 U/l und in
der Kontrollgruppe bei 7,8 U/I.

Die Bilirubinkonzentration i.S. lag in den Gruppen 1, 2, 3 und 4 im Mittel jeweils bei
3,3 mg/dl, 1,8 mg/dl, 0,7 mg/dl und 0,7 mg/dl. Bilirubinwerte i.S. iiber 2,0 mg/dl
zeigten sich in den jeweiligen Gruppen bei 11 (52 %), 6 (24 %), 0 (0 %) und
1 Patienten (1 %).

Die Albuminkonzentration i.S. zeigte in den jeweiligen Gruppen Mittelwerte von
2,9 g/dl, 3,8 g/dl, 4,5 g/dl, und 4,4 g/dl. Eine Hypalbumindmie (< 3,5 g/dl) war bei
16 (76 %), 8 (32 %), 2 (6 %) und 2 Patienten (3 %) nachzuweisen.

Der mittlere Quickwert lag in Gruppe 1 bei 58 %, in Gruppe 2 bei 80 %, in Gruppe 3
bei 98 % und in Gruppe 4 bei 97 %. Quickwerte unter 70 % zeigten sich in den
jeweiligen Gruppen bei 17 (81 %), 8 (32 %), 0 (0 %) und 0 Patienten (0 %).

Der Grad einer hepatischen Enzephalopathie wurde bei den Patienten aus den
Gruppen 1 und 2 erfasst. Bei 9 Patienten aus Gruppe 1 (43 %) lag eine hepatische
Enzephalopathie ersten Grades vor, 12 Patienten (57 %) zeigten keine Zeichen einer
hepatischen Enzephalopathie. In Gruppe 2 zeigte sich bei einem von 25 Patienten
(4 %) eine hepatische Enzephalopathie ersten Grades (siehe Tabelle 4.1, S. 33).
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4.1.5. Weitere Diagnostik

Bei 33 von 46 Patienten mit Leberzirrhose wurde eine Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) durchgefiihrt. Bei 21 dieser 33 Patienten (63 %) wurden gastrodsophageale
Varizen festgestellt (13 Patienten mit Aszites, 8 Patienten ohne Aszites). Osophagus-
varizen ersten Grades lieBen sich bei 11 von 33 Patienten (33 %) nachweisen. Bei 9
von 33 Patienten (27 %) ergab die endoskopische Untersuchung Osophagusvarizen
zweiten Grades. Bei einem Patienten (3 %) zeigten sich Osophagusvarizen dritten
Grades (siehe Tabelle 4.1, S. 33).

Bei 16 von 46 Patienten mit Leberzirrhose wurde eine CT- bzw. eine MRT-
Untersuchung des Abdomens durchgefiihrt. In allen Fillen bestitigten die radio-
logischen Untersuchungsergebnisse zirrhosetypische Umbauvorginge bzw. ergaben

mit einer Leberzirrhose zu vereinbarende Befunde.

32



4.1.6. Klinische und laborchemische Parameter in der Ubersicht

Gruppe 1 2 3 4
(Leberzirrhose | (Leberzirrhose (Fettleber) | (Kontrollgruppe)
mit Aszites) | ohne Aszites)

Patientenanzahl (n) 21 25 35 78
mittleres Alter (Jahre) + SD 56,9 = 14,1 | 56,5+11,8 | 49,3 +10,1 | 46,2 + 13,1
Geschlecht weiblich (%) 38 28 20 41

ménnlich (%) 62 72 80 59

systolisch 106 = 13 117+ 14 129+ 9 123 £ 12
RR (mmHg) = SD

diastolisch 69+9 76 = 10 79+5 78 =7
Herzfrequenz (/min) = SD 809 816 80+6 77+ 8

A (%) 0 64 - -
Child-Pugh-Index B (%) 43 36 - -

C (%) 57 0 - -

athyltoxisch 14 15 - -
Atiologie der chronische Virushepatitis 5 6 - -
Leberzirrhose athyltoxisch + chron. Hep. 1 1 - -

andere 1 3 - -
Kreatinin i.S. (mg/dl) = SD 1,0 £ 0,4 0,8+0,3 0,9 +0,2 0,8 0,2
(minimal — maximal) (0,5-2,5) (0,5-1,6) (0,6 - 1,2) 0,5-1,1)
Harnstoff i.S. (mg/dl) = SD 18 £ 17 136 11x4 136
Natrium i.S. (mmol/l) = SD 136 £ 5 141 + 4 140 + 4 141 +3
Patienten (n) mit Hyponatriimie 8 (38 %) 1 (4 %) 1(3 %) 1 (1 %)
Kalium i.S. (mmol/l) + SD 3,8+0,5 3,804 39+0,5 4,0=+0,3
Cholinesterase (U/l) = SD 3012 63+33 8225 78+19
Bilirubin i.S. (mg/dl) = SD 3,3x27 1,8+ 1,9 0,7 0,4 0,7+ 0,6
Patienten (n) mit Bilirubin i.S. > 2 mg/dl 11 (52 %) 6 (24 %) 0 (0 %) 1(1%)
Albumin i.S. (g/dl) + SD 2,9 0,6 3,8+0,7 4,5+0,6 44+ 04
Patienten (n) mit Albumin i.S. < 3,5 g/dl 16 (76 %) 8 (32 %) 2 (6 %) 2 (3 %)
Quick (%) = SD 5813 80+ 13 98+ 6 97 +6
Patienten (n) mit Quick <70 % 17 (81 %) 8 (32 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Patienten (n) keine 12 24 - -
mit hepatischer Grad I oder 1T 9 1 - -
Enzephalopathie Grad IIT oder IV 0 0 - -

keine OGD 3 10 - -
Patienten (n) keine Varizen 5 7 - -
mit Osophagus- Grad I 7 4 - -
varizen Grad II 6 3 - -

Grad III 0 1 - -

Tabelle 4.1: Klinische und laborchemische Parameter in der Ubersicht
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ZnK-Gruppe ZeK-Gruppe
(Leberzirthose + Kreatinin i.S. < 12 mg/dl) | (Lebetzinthose + Kreatinin i.S.> 1,2 mg/dl)
Patientenanzahl (n) 40 6
Kreatinin i.S. (mg/dl) = SD 0,8+0,2 1,7+0,4
(minimal — maximal) 0,5-1,2) (1,3-2,5)
Harnstoff i.S. (mg/dl) + SD 13,2+9,1 27,0214

Tabelle 4.2: Retentionswerte der Patienten mit Leberzirrhose

4.2. Sonoqraphische Parameter

Die Tabelle 4.3 (S. 35) zeigt die Ergebnisse der sonographischen Parameter in der
Ubersicht.

4.2.1. Leber

In Gruppe 1 wurde bei 10 von 21 Patienten (48 %) eine Hepatomegalie festgestellt, in
Gruppe 2 bei 10 von 25 Patienten (40 %). Bei den Patienten der Gruppe 3 wurde bei
24 von 35 Patienten (69 %) eine vergroBerte Leber diagnostiziert. In der Kontroll-
gruppe zeigte sich bei 3 von 80 Patienten (4 %) eine Hepatomegalie.

Die Messung des Pfortaderflusses zeigte in Gruppe 1 einen Mittelwert von
14,1 cm/s = 3,5 SD und lag bei 72 % der Patienten dieser Gruppe unter dem unteren
Grenzwert von 15 cm/s. In Gruppe 2 wurde bei 40 % der Patienten ein reduzierter
Pfortaderfluss gemessen. Die Messung des Pfortaderflusses aller Patienten der
Gruppe 2 ergab einen Mittelwert von 16,5 cm/s = 3,7 SD. In Gruppe 3 wurde bei 20 %
der Patienten ein Pfortaderfluss unterhalb des Grenzwertes gemessen, bei insgesamt
einem Mittelwert von 16,9 cm/s = 2,7 SD. Bei 2 Patienten (3 %) der Gruppe 4 lag der
Pfortaderfluss geringgradig unter der Norm. Der Mittelwert lag in dieser Gruppe bei
18,8 cm/s = 3,5 SD.

4.2.2. Milz

Eine Splenomegalie wurde in Gruppe 1 bei 16 Patienten (80 %) diagnostiziert, dabei
zeigte sich insgesamt eine mittlere Milzldnge von 13,8 cm bei einer maximalen
Milzldnge von 18,9 cm. Bei einem Patienten der Gruppe 1 war die Milz zum Zeitpunkt
der Untersuchung operativ entfernt. In Gruppe 2 lie} sich bei 13 von 25 Patienten

(52 %) eine MilzvergroBBerung nachweisen. In Gruppe 3 zeigte sich bei 5 von

34



35 Patienten (14 %) eine Splenomegalie, in Gruppe 4 waren es 2 von 78 Patienten
(3 %). Die mittlere Milzldnge lag bei den Patienten der Gruppen 2, 3 und 4 bei jeweils
11,3 cm, 10,2 cm und 10,1 cm. Die maximale Milzldnge wurde in diesen Gruppen mit

13,8 cm, 13,4 cm und 13,8 cm gemessen.

4.2.3. Nieren

In Gruppe 1 zeigte sich bei der Ausmessung der Nierengrof3e auf der rechten Seite ein
Mittelwert von 11,1 cm = 0,8 SD und auf der linken Seite ein Wert von
11,3 cm = 1,0 SD. In Gruppe 2 ergaben die Messungen der Nierengrof3e rechts einen
Mittelwert von 10,9 cm = 0,8 SD und links einen Wert von 11,0 = 0,8 SD. In Gruppe 3
lag der Mittelwert bei 11,1 cm = 0,7 SD rechts und bei 11,2 cm = 0,7 SD links. In
Gruppe 4 zeigte sich ein Mittelwert der NierengroBe auf der rechten Seite von
11,2 cm + 0,8 SD und von 11,2 cm = 0,7 SD auf der linken Seite. In den Gruppen 1, 2,
3 und 4 zeigten jeweils 2, 2, 0 und 5 Patienten eine grenzwertige Nierenldnge
zwischen 9 und 10 cm.

Das Nierenparenchym war hinsichtlich der Echogenitét bei allen Patienten unauffallig.

Die Nierenparenchymbreite lag ebenso bei allen Patienten im Normbereich.

4.2.4. Sonographische Parameter in der Ubersicht

1 2 3 4
Gruppe (Leberzirthose | (Leberzirrhose |  (Fettleber) | (Kontrollgruppe)
mit Aszites) ohne Aszites)

Patientenanzahl (n) 21 25 35 78
Hepatomegalie (%) 48 40 69 4
Pfortaderfluss (cm/s) = SD 141+35 | 16,5+3,7 | 169=x27 | 188=%35
Pfortaderfluss reduziert (%) 72 40 20 3
Flussumkehr in der Pfortader (%) 25 12 0 0
Splenomegalie (%) 80 52 14 3
mittlere Milzldnge (cm) 13,8 11,3 10,2 10,1
maximale Milzlédnge (cm) 18,9 13,8 13,4 13,8

rechts 11,1+08 | 10908 | 11,1x0,7 | 11,2+0,8
Nierenlidnge (cm) = SD

links 11,3+1,0 | 11,0=0,8 | 11,2+0,7 | 11,2+0,7

Tabelle 4.3: Sonographische Parameter der Gruppen 1 bis 4 in der Ubersicht
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4.3. Renale RI-Messunqg

4.3.1. Renale RI-Werte der einzelnen Gruppen und Gruppenvergleich

In Gruppe 1 ergaben sich aus der renalen RI-Messung folgende Mittelwerte
+ Standardabweichung (SD): RI rechts zentral = 0,74 + 0,06 SD, RI rechts peripher
=0,73 + 0,07 SD, RI links zentral = 0,75 = 0,05 SD und RI links peripher = 0,73 +0,05
SD. Die RI-Werte der anderen Gruppen werden im Folgenden in derselben Reihen-
folge, wie fiir Gruppe 1 soeben beschrieben, angegeben. In Gruppe 2 lagen die
Mittelwerte bei 0,68 = 0,06 SD, 0,67 = 0,06 SD, 0,68 = 0,06 SD und 0,67 = 0,06 SD,
in Gruppe 3 bei 0,63 = 0,05 SD, 0,62 + 0,05 SD, 0,62 + 0,05 SD und 0,63 + 0,05 SD.
In Gruppe 4 wiesen 78 Patienten Mittelwerte von 0,62 = 0,05 SD, 0,62 = 0,04 SD,
0,62 = 0,05 SD und 0,61 = 0,05 SD auf (siche Diagramm 4.2, S. 36 und Tabelle 4.4,
S. 37). Davon zeigten 2 Patienten (3 %) mit Mittelwerten von 0,70 und 0,72 einen
RI>0,70. In Gruppe 3 betraf dies einen Patienten (3 %) mit einem Mittelwert von
0,70. In Gruppe 1 lagen 17 Patienten (81 %) iiber diesem Wert, in Gruppe 2 waren es
7 Patienten (28 %) (siche Tabelle 4.4 und Diagramm 4.3, S. 37).

RI
0,76

0,72 + R
0,68 -

0,64 - [

0,60 -

1 2 3 4 Gruppe

RIrechts zentral & RI rechts peripher & RI links zentral @RI inks peripher

Diagramm 4.2: Mittelwerte der renalen RI-Messung der Gruppen 1 bis 4
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1 2 3 4
Gruppe (Leberzirthose | (Leberzirrhose (Fettleber) | (Kontrollgruppe)
mit Aszites) ohne Aszites)

Patientenanzahl (n) 21 25 35 78
RI rechts zentral + SD 0,74 = 0,06 0,68 = 0,06 0,63 = 0,05 0,62 = 0,05
(minimal — maximal) (0,59-0,85) | (0,57-0,83) | (0,53-0,72) | (0,53-0,73)
RI rechts peripher = SD 0,73 = 0,07 0,67 = 0,06 0,62 = 0,05 0,62 = 0,04
(minimal — maximal) (0,57-0,85) | (0,57-0,80) | (0,51-0,73) | (0,54-0,70)
RI links zentral = SD 0,75 = 0,05 0,68 = 0,06 0,62 = 0,05 0,62 = 0,05
(minimal — maximal) (0,64 -0,88) | (0,58-0,83) | (0,52-0,72) | (0,51 -0,73)
RI links peripher + SD 0,73 = 0,05 0,67 = 0,06 0,63 = 0,05 0,61 = 0,05
(minimal — maximal) (0,59-0,82) | (0,58-0,83) | (0,52-0,73) | (0,52-0,73)
RI1 Mittelwert 0,74 0,67 0,63 0,62
Patienten (n) mit RT > 0,70 17 (81 %) 7 (28 %) 1 (3 %) 2 (3 %)

Tabelle 4.4: Mittelwerte der renalen RI-Messung der Gruppen 1 bis 4

RI
0,90
0,70
0,50 ' ' '
1 2 3 4 Gruppe
M 1. Quartil X maximaler RI — minimaler RI A 3. Quartil

Diagramm 4.3: Verteilung der renalen RI-Werte der Gruppen 1 bis 4
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Der Vergleich der RI-Werte von rechter zu linker Niere und von zentraler zu
peripherer Messung ergab keine signifikanten Unterschiede. Fiir die weitere Aus-
wertung und den Literaturvergleich wurden darauthin die vier Mittelwerte pro Gruppe
zu einem Wert gemittelt. Fiir die Gruppe 1 ergab sich somit ein mittlerer RI von 0,74,
fiir die Gruppe 2 ein gemittelter RI von 0,67, fiir die Gruppe 3 ein mittlerer RI von
0,63 und fiir die Gruppe 4 ein gemittelter RI von 0,62 (siehe Tabelle 4.4, S. 37). Die
Patienten aus den Gruppen 1 und 2 wiesen zusammengefasst einen mittleren renalen
RI von 0,70 auf.

Um den Einfluss des Patientenalters auf den renalen RI herausfiltern zu konnen, wurde
das Lebensalter bei der statistischen Auswertung als Kovariate berticksichtigt.

Der Vergleich der RI-Werte der Gruppe 3 mit der Gruppe 4 zeigte an allen vier
Messpunkten keinen signifikanten Unterschied. Der Vergleich der RI-Werte der
Gruppe 1 mit der Gruppe 4 ergab hingegen ein signifikant hoheres Ergebnis an allen
vier Messpunkten mit jeweils einem p-Wert < 0,01. Ebenso ein signifikant h6éheres
Ergebnis mit einem p < 0,01 erbrachte der Vergleich der RI-Werte der Gruppe 2 mit
der Kontrollgruppe. Des Weiteren wurden die Ergebnisse der RI-Messungen an Leber-
zirrhosepatienten mit und ohne Aszites gegeniibergestellt. Hierbei zeigten sich in
Gruppe 1 an allen vier Messpunkten signifikant héhere RI-Werte (p <0,01) im
Vergleich zu Gruppe 2 (siehe Tabelle 4.5, S. 38 und Diagramm 4.4, S. 39).

RI RI RI RI Signifikanz
rechts zentral | rechts peripher | links zentral | links peripher £
Gruppe 1vs.2 | p=0,0004 | p=0,0063 | p=0,0001 | p=0,0005 | p=<0,01
Gruppe 1vs.4 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=<0,01
Gruppe2vs.4 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 | p=<0,01
Gruppe3vs.4 | p=0,0887 | p=0,4817 | p=0,4682 | p=0,0857 n.s.

Tabelle 4.5: p-Werte der einzelnen Gruppenvergleiche
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RI

| : p<0,01
0,76 N IS _ p<001 |

0,72 -

0,68 -

0,64 -

0,60

0,56
1 2 3 4 Gruppe

Diagramm 4.4: Renale RI-Mittelwerte im Gruppenvergleich mit Signifikanzniveau

4.3.2. Altersabhiangigkeit des renalen RI und Normwerte in Gruppe 4

Die Patienten der Kontrollgruppe wurden dem Alter nach in Subgruppen (Zehn-
jahresschritte) unterteilt, um eine Altersabhingigkeit des renalen RI zu veran-
schaulichen. Die RI-Mittelwerte lagen in den jeweiligen Altersgruppen, beginnend bei
den unter Vierzigjahrigen, bei 0,60, 0,61, 0,63 und 0,63 (siche Tabelle 4.6 und
Diagramm 4.5, S. 40). Die Messwerte zeigten eine tendenzielle Zunahme des renalen
RI mit dem Alter des Patienten. In der Varianzanalyse zeigte sich ein signifikanter
Einfluss des Patientenalters auf den renalen RI-Wert (p <0,01) an allen vier Mess-
punkten (siche Tabelle 4.7, S. 41). Wurde das Patientenalter der Kontrollgruppe mit
den gemessenen RI-Werten in Korrelation gebracht, so zeigte sich ein linearer
Zusammenhang. Fiir Erwachsene im Altersbereich von 18 und 74 Jahren resultierte
eine gemittelte Regressionsgerade mit der Gleichung: y = 0,565+ 0,001-x
(siehe Tabelle 4.7, S. 41). Daraus ldsst sich bei gesunden Erwachsenen eine Zunahme
des renalen RI von 0,001 pro Jahr ablesen. Wie stark der Zusammenhang zwischen
dem Alter des Patienten und dem dazugehdrigen renalen RI-Wert ist, zeigt der
Korrelationskoeffizient r. Dieser nahm je nach Messort Werte zwischen 0,26 und 0,37

an. Im Mittel lag der r-Wert bei 0,32 (siche Tabelle 4.7, S. 41).
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Altersgruppe (Jahre) <40 40 - 50 50-60 > 60
mittleres Alter (Jahre) 29,7 45,0 55,1 64,6
Patientenanzahl (n) 23 25 16 14
RI rechts zentral + SD 0,60 = 0,04 0,61 = 0,05 0,64 = 0,04 0,64 = 0,04
(minimal — maximal) (0,53-0,70) | (0,53-0,69) | (0,58-0,73) | (0,56 —0,70)
RI rechts peripher = SD 0,60 = 0,04 0,61 £ 0,04 0,63 £ 0,05 0,64 = 0,04
(minimal — maximal) (0,54-0,68) | (0,55-0,67) | (0,56-0,70) | (0,59 —0,70)
RI links zentral + SD 0,60 = 0,04 0,61 = 0,05 0,64 = 0,05 0,63 = 0,04
(minimal — maximal) (0,53-0,68) | (0,51-0,70) | (0,55-0,73) | (0,59 —0,70)
RI links peripher + SD 0,59 + 0,04 0,60 = 0,04 0,63 £ 0,05 0,62 + 0,04
(minimal — maximal) (0,52-0,67) | (0,53-0,68) | (0,55-0,73) | (0,55-0,71)
RI1 Mittelwert 0,60 0,61 0,63 0,63
Tabelle 4.6: Renale RI-Werte der Gruppe 4 nach dem Patientenalter unterteilt
RI
0,64 -
0,62 -
0,60 - g
0,58 - |
0,56 -
40 - 50 50 - 60 >60  Alter (Jahre)

‘ RI rechts zentral RI rechts peripher RI links zentral [ RI links peripher ‘

Diagramm 4.5: Renale RI-Werte der Gruppe 4 nach dem Patientenalter unterteilt
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Messpunkt Regressionsgleichung | Korrelationskoeffizient (r) | Varianzanalyse
rechts zentral y=0,565+0,001-x r=0,35 p<0,01
rechts peripher | y=0,561 +0,001-x r=0,37 p<0,01
links zentral y=0,575+0,001-x r=20,26 p <0,01
links peripher y=10,560 + 0,001-x r=0,29 p<0,01
Mittelung y=0,565+0,001-x r=20,32

Tabelle 4.7: Regressionsanalyse zur Altersabhingigkeit des renalen RI in Gruppe 4

Anhand der ermittelten Regressionsgleichung lassen sich Beispiele fiir gerundete
Normwerte bei gesunden Erwachsenen erstellen (siche Tabelle 4.8, S. 41). Fiir
25-Jahrige beispielsweise ergibt sich fiir den renalen RI ein Wert von 0,59, fiir
45-Jahrige ein Wert von 0,61 und fiir 65-Jéhrige ein Wert von 0,63. Aufgrund der
Streuung, die sich aus dem r-Wert ergibt (siche Tabelle 4.7, S. 41), sind exakte
Voraussagen fiir den RI-Wert nicht moglich. Die ermittelten Werte dienen der

Orientierung, stellen aber keine absoluten Richtwerte dar.

Patientenalter (Jahre) 25 35 45 55 65
errechneter RI 0,59 0,60 0,61 0,62 0,63

Tabelle 4.8: Errechnete Normwerte des renalen RI fiir die Patienten der Gruppe 4

4.3.3. Altersabhingigkeit des renalen RI in Gruppe 3

Auch in Gruppe 3 wurden die Patienten in Zehnjahresschritten dem Alter nach
unterteilt. Dabei zeigte sich wie bei den Patienten der Kontrollgruppe eine Zunahme
des renalen RI in Abhéngigkeit des Patientenalters. Die RI-Mittelwerte lagen in den
jeweiligen Altersgruppen, beginnend bei den unter 40-Jéhrigen, bei 0,61, 0,61, 0,63
und 0,68 (siche Tabelle 4.9 und Diagramm 4.6, S. 42). Auf eine statistische Aus-

wertung wurde verzichtet.
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Altersgruppe (Jahre) <40 40 - 50 50 - 60 > 60
mittleres Alter (Jahre) 35,2 44,5 54,8 63,6
Patientenanzahl (n) 6 13 9 7
RI rechts zentral = SD 0,62 + 0,05 0,62 + 0,05 0,63 = 0,04 0,68 = 0,03
(minimal — maximal) (0,56 -0,72) | (0,53-0,69) | (0,57-0,68) | (0,62-0,71)
RI rechts peripher + SD 0,60 = 0,06 0,60 = 0,04 0,63 0,04 0,67 = 0,04
(minimal — maximal) (0,54-0,73) | (0,51-0,67) | (0,57-0,69) | (0,59-0,70)
RI links zentral + SD 0,61 = 0,06 0,60 = 0,04 0,62 = 0,02 0,69 = 0,03
(minimal — maximal) (0,54-0,72) | (0,52-0,68) | (0,60-0,67) | (0,63—-0,71)
RI links peripher + SD 0,60 = 0,06 0,60 = 0,04 0,63 = 0,04 0,68 = 0,04
(minimal — maximal) (0,52-0,71) | (0,52-0,67) | (0,58-0,73) | (0,60—0,72)
RI1 Mittelwert 0,61 0,61 0,63 0,68
Tabelle 4.9: Renale RI-Werte der Gruppe 3 nach dem Patientenalter unterteilt

RI

0,68 -

0,64 ~

0,60 - IS

0,56 -

<40 40-50 50 - 60 > 60 Alter (Jahre)

RIrechts zentral BRI rechts peripher & RI links zentral [ RI links peripher ‘

Diagramm 4.6: Renale RI-Werte der Gruppe 3 nach dem Patientenalter unterteilt
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4.3 4. Geschlechtsabhingigkeit des renalen RI in Gruppe 4

Um geschlechtsspezifische Unterschiede zu eruieren, wurden bei der Auswertung die
Patienten der Kontrollgruppe in eine Ménner- und in eine Frauengruppe unterteilt.

Dabei ergaben sich fiir Manner renale RI-Werte von 0,61 + 0,05 SD, 0,61 + 0,04 SD,
0,62 = 0,05 SD und 0,60 = 0,05 SD. Fiir Frauen zeigten sich renale RI-Werte von
0,63 = 0,04 SD, 0,63 = 0,04 SD, 0,62 + 0,04 SD und 0,61 = 0,04 SD (siche Tabelle
4.10, S. 43). Wie unter 4.3.1. (S. 38) wurden die RI-Werte gemittelt. Bei den Mannern
folgte, bei einem etwas niedrigeren Altersmittelwert als bei den Frauen, ein mittlerer
renaler RI von 0,61. Bei Frauen folgte ein mittlerer renaler RI von 0,62. Der Vergleich

dieser Zahlen zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Geschlecht maénnlich weiblich
Patientenanzahl (n) 46 32
mittleres Alter (Jahre) 44.4 48,7

RI rechts zentral + SD 0,61 = 0,05 0,63 = 0,04
(minimal — maximal) (0,53-0,73) (0,56 - 0,70)
RI rechts peripher = SD 0,61 = 0,04 0,63 = 0,04
(minimal — maximal) (0,54 -0,70) (0,56 — 0,69)
RI links zentral = SD 0,62 = 0,05 0,62 = 0,04
(minimal — maximal) (0,51-0,73) (0,53-0,71)
RI links peripher + SD 0,60 = 0,05 0,61 = 0,04
(minimal — maximal) (0,53-0,73) (0,52 -0,68)
RI Mittelwert 0,61 0,62
Signifikanz nicht signifikant

Tabelle 4.10: Renale RI-Werte der Gruppe 4 nach dem Geschlecht unterteilt

4.3.5. RI bei Leberzirrhosepatienten in Abhdngigkeit der Nierenfunktion

Fiir die Patienten mit Leberzirrhose und Serumkreatininwerten im Normbereich
(ZnK-Gruppe) ergaben sich renale RI-Werte von 0,70 + 0,06 SD, 0,68 + 0,06 SD,
0,70 = 0,06 SD und 0,69 =+ 0,06 SD, fiir Patienten mit Leberzirrhose und erh6htem
Serumkreatinin (ZeK-Gruppe) renale RI-Werte von 0,78 + 0,06 SD, 0,78 + 0,05 SD,
0,77 £ 0,08 SD und 0,74 + 0,07 SD. Auch hier wurden die vier RI-Werte gemittelt

(siche 4.3.1., S. 38). Dabei zeigte sich in der ZnK-Gruppe ein mittlerer renaler RI von
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0,69, in der ZeK-Gruppe lag der mittlere renale RI bei 0,77. Bei allen 46 Patienten mit

Leberzirrhose (ZnK-Gruppe + ZeK-Gruppe) resultierte fiir den renalen RI ein
Mittelwert von 0,70 (siche Tabelle 4.11 und Diagramm 4.7, S. 44).

s gy | | 2GR0 | S0 SRk | ZercGruppe
Patientenanzahl (n) 46 40 von 46 6 von 46
RI rechts zentral + SD 0,71 £ 0,07 0,70 = 0,06 _p=0,009 _ 0,78 + 0,06
(minimal — maximal) (0,57-10,85) (0,57-10,83) p<001 (0,65 -0,85)
RI rechts peripher = SD 0,70 = 0,07 0,68 = 0,06 _p=0,003 _ 0,78 = 0,05
(minimal — maximal) (0,57-10,85) (0,57 -10,82) p<001 (0,69 —0,85)
RI links zentral + SD 0,71 £ 0,07 0,70 + 0,06 _p=0,04 _ 0,77 £ 0,08
(minimal — maximal) (0,58 —0,88) (0,58 -0,83) p<0.05 (0,62 -0,88)
RI links peripher = SD 0,70 + 0,06 0,69 + 0,06 _p=0,08 _ 0,74 + 0,07
(minimal — maximal) (0,58 -0,83) (0,58 -0,83) ns (0,60 -0,82)
RI Mittelwert 0,70 0,69 0,77
Patienten (n) mit RI > 0,70 24/46 (52 %) 19/40 (48 %) 5/6 (83 %)

Tabelle 4.11: Renale RI-Werte (mit p-Werten) bei Leberzirrhose in Abhédngigkeit des Kreatinins i.S.

RI

0,80

0,76

0,72 -

0,68 -

0,64

0,60

ZnK (Leberzirrhose +
Kreatinin i.S. < 1,2 mg/dl)

RI rechts zentral
RI rechts peripher
& RI links zentral

B RI links peripher

ZeK (Leberzirrhose +
Kreatinin i.S. > 1,2 mg/dl)

Diagramm 4.7: RI-Messung bei Patienten mit Leberzirrhose in Abhédngigkeit des Kreatinins i.S.
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Der Vergleich der renalen RI-Werte der ZnK-Gruppe mit der ZeK-Gruppe erbrachte an
drei Messstellen ein signifikantes Ergebnis. An einer Messstelle zeigte sich ein
Ergebnis am Rande der Signifikanz (siehe Tabelle 4.11, S. 44 und Diagramm 4.8,
S. 45). Die Gegeniiberstellung der RI-Werte der Messorte rechts zentral sowie rechts
peripher erbrachte jeweils einen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert < 0,01.
Beim Messort links zentral zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit einem
p-Wert < 0,05. Beim Messort links peripher zeigte sich ein nicht signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von 0,08.

RI p <001 p <001 p <0,05 p=0,08
0,80

076 -
072 -
068 | g8

0,64 |  gH%

0,60
RI rechts RI rechts RI links RI links
zentral peripher zentral peripher

Znk-Gruppe (Leberzirrhose + Kreatinin i.S. < 1,2 mg/dl)
@ Zek-Gruppe (Leberzirrhose + Kreatinin i.S. > 1,2 mg/dl)

Diagramm 4.8: p-Werte aus dem Vergleich von ZnK-Gruppe mit ZeK-Gruppe

Fiir eine weitere statistische Untersuchung wurde die Unterteilung nach dem
Vorhandensein von Aszites beibehalten, dariiber hinaus wurden die Patienten der
Gruppen 1 und 2 nach der Hohe des Serumkreatinins unterteilt (Grenzwert 1,2 mg/dl).
Getrennt voneinander betrachtet, zeigten die vier Patienten mit Aszites und erhohtem

Serumkreatinin sowie die beiden Patienten ohne Aszites und erhGhtem Serumkreatinin
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nochmals hohere RI-Werte als Patienten in der jeweiligen Gruppe mit normalem
Serumkreatinin (Gruppe 1: RI =0,80 vs. 0,73; Gruppe 2: RI=0,71 vs. 0,67). Eine
Signifikanzpriifung wurde aufgrund der niedrigen Fallzahl von Patienten mit erh6htem
Serumkreatinin nicht durchgefiihrt.

Statistisch untersucht wurden hingegen die renalen RI-Werte der Patienten mit
Leberzirrhose, Aszites und normalem Serumkreatinin (ohne Patienten mit erh6htem
Serumkreatinin) sowie die RI-Werte der Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites und
normalem Serumkreatinin (ohne Patienten mit erh6htem Serumkreatinin) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die RI-Mittelwerte dieser Subgruppen waren nur geringgradig
niedriger als die Mittelwerte der Gruppe 1 bzw. 2 (Gruppe 1: RI=0,74 vs. 0,73;
Gruppe 2: RI =0,67 vs. 0,67) (siche Tabelle 4.12, S. 46). Beide Subgruppen zeigten
signifikant hohere RI-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Gruppe 1 Gruppe 4 Gruppe 2
(Leberzirthose mit Aszites) (Kontrollgruppe) (Leberzirthose ohne Aszites)
RI 0,74 0,62 0,67
Oesamt w | ey | PN ey [P Gy
Kreatinini.S. RI 0,73 p<0,01_ 0,62 p<0,01_ 0,67
<1,2mg/dl (n) |(17von21) (78von78) (23von25)
Kreatinin i.S. RI 0,80 - 0,71
> 12mg/dl  (n) |(4von2l) (0 von 78) (2 von 25)

Tabelle 4.12: Vergleich der Leberzirrhosepatienten in Abhéngigkeit von Aszites und Kreatinin i.S.
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5. Diskussion

5.1. Beurteilung klinischer und laborchemischer Parameter

Beziiglich des Patientenalters wiesen die Mittelwerte der vier verschiedenen Gruppen
klare Unterschiede auf. Die Altersmittelwerte der Patienten aus den Gruppen 1 und 2
waren nahezu identisch und lagen ungefahr zehn Jahre {iber den Altersmittelwerten der
Gruppen 3 und 4, die ebenso gut miteinander vergleichbar waren. Um den erwiesenen
Einfluss des Alters auf die renale RI-Messung zwischen diesen Gruppen zu
egalisieren, wurde das Patientenalter bei der statistischen Auswertung als Kovariate
eingerechnet.

In allen vier Gruppen bildete der Anteil an mannlichen Patienten die Mehrheit, jedoch
variierten die Zahlen zwischen 59 % und 80 %. Geschlechtsspezifische Unterschiede
hinsichtlich der Hohe der renalen RI-Werte konnten bei den Patienten der Kontroll-
gruppe nicht festgestellt werden. Dass das Geschlecht des Patienten bei der renalen
RI-Bestimmung keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis hat, konnte auch in
einer Untersuchung von Mastorakou et al. (38) gezeigt werden.

Bei den Blutdruckwerten zeigten die Patienten der Gruppe 1 mit 106 / 69 mmHg
sowohl systolisch als auch diastolisch im Vergleich zu den Patienten der anderen
Gruppen die niedrigsten Mittelwerte. Dieses Ergebnis ldsst sich mit den patho-
physiologischen Verdnderungen (siehe 1.2.2., S. 12f.) erkldren, die bei Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose zu einem hyperdynamen Zirkulationssyndrom mit
arterieller Hypotonie fiihren.

Passend zu der Unterteilung in Leberzirrhosepatienten mit und ohne Aszites zeigten
sich in Gruppe 1 ausschlieflich Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child-B
bzw. Child-C, in Gruppe 2 hingegen nur Patienten im Stadium Child-A bzw. Child-B.
Der Ausprigungsgrad der Osophagusvarizen war hinsichtlich Anzahl und Schwere-
grad erwartungsgemdfl in Gruppe 1 am hochsten. Einschrinkend ist jedoch zu
beachten, dass nicht bei allen Patienten mit Leberzirrhose eine OGD durchgefiihrt
wurde.

Der Wert der Cholinesteraseaktivitit lag bei den Patienten der Gruppe 1 mit 3,0 U/l
deutlich unter dem Normwert und um die Hélfte niedriger als bei den Patienten der
Gruppe 2. Dieses Ergebnis spricht ebenso wie der stirkere Ausprigungsgrad von
Osophagusvarizen fiir ein schon weiter fortgeschrittenes Stadium der Leberzirrhose bei

den Patienten der Gruppe 1.
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Eine Verdiinnungshyponatridmie mit Werten unter 135 mmol/l zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit bei 38 % der Patienten aus Gruppe 1. Nach Untersuchungen von
Papadakis et al. (41) nimmt der Grad und die Haufigkeit einer Verdiinnungs-
hyponatridmie bei Patienten mit Leberzirrhose mit dem Schweregrad der Leber-
erkrankung zu und zeigt eine inverse Korrelation mit der Uberlebensrate. Bei Leber-
zirrhosepatienten mit Aszites konnte er fiir die Hyponatridmie eine Prévalenz von bis
zu 48 % nachweisen (41).

Die Atiologie der Leberzirrhose war in der vorliegenden Arbeit bei beiden Gruppen
nahezu gleich verteilt, mit einer alkoholtoxischen Genese als haufigste Ursache. Die
zweithdufigste Ursache waren chronische Virushepatitiden. Diese Verteilung
entspricht derjenigen, wie sie in grofleren Kollektiven in Europa bzw. Nordamerika

angetroffen wird (18).

5.2. Beurteilung der sonographischen Parameter

Leber

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die Leber in der Anfangsphase vergroflert oder
normal grof sein, im fortgeschrittenen Stadium ist sie verkleinert. In der vorliegenden
Arbeit lag bei 43 % der Patienten mit Leberzirrhose eine Hepatomegalie vor. Anders
verteilte sich dagegen die Héaufigkeit einer vergroBerten Leber bei den Patienten mit
einer Fettleber (Gruppe 3). Diese Gruppe hatte erwartungsgemal3 den grofiten Anteil
(69 %) an Patienten mit einer Hepatomegalie. Eine Vergroerung der Leber gehort
zwar nicht zwingend zu den Diagnosekriterien der Fettleber, findet sich jedoch
klassischerweise bei einem Grofteil der Patienten (54).

Bei den Patienten der Gruppe 1 ergab die dopplersonographische Bestimmung des
Pfortaderflusses deutliche Hinweise auf fortgeschrittene zirrhotische Umbauprozesse
der Leber und stiitzte die Beurteilung des iibrigen sonographischen Befundes. Der
Pfortaderfluss war bei 72 % der Patienten aus Gruppe 1 erniedrigt, bei insgesamt
einem Mittelwert von 14,1 cm/s = 3,5 SD. Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine
Untersuchung von T. Korner (32), der bei 24 Patienten mit Leberzirrhose ohne gastro-
osophageale Varizenblutung eine mittlere Stromungsgeschwindigkeit in der Pfortader
von 13,3 cm/s = 5,1 SD ermittelte. Im Vergleich dazu waren diese pathologischen
Veridnderungen bei den Patienten der Gruppe 2 der vorliegenden Arbeit deutlich
seltener ausgeprigt. Bei 40 % der Patienten war der Pfortaderfluss reduziert, bei
insgesamt einem Mittelwert von 16,5 cm/s.
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Milz

Eine Splenomegalie zeigte sich in Gruppe 1 in 80 % der Fille. Neben dem Vorhanden-
sein von Aszites wurde die Splenomegalie als Zeichen einer portalen Hypertension
gewertet. Bei etwas liber der Hélfte der Patienten aus Gruppe 2 wurde ebenso der
Befund einer Splenomegalie gestellt. Bei 14 % der Patienten aus Gruppe 3 wurde die
Milz vergroBert ausgemessen. Um diese Ergebnisse richtig einordnen zu konnen,
wurden die absoluten Werte der Milzlinge miteinander verglichen. Bei den fiinf
Patienten mit Splenomegalie aus Gruppe 3 war die Milz nur geringgradig vergrofBert;
dies ist eher mit der Korperkonstitution, als durch eine portale Hypertension zu
erklaren. Auf dieselbe Weise wurde die diskrete Milzvergroerung bei den beiden
Patienten aus der Kontrollgruppe (3 %) interpretiert. Bei der Mittelwertbildung der
Milzlédnge zeigten die Ergebnisse der Gruppen 3 und 4 nahezu identische Werte und

lagen erwartungsgemall im Normbereich.

Nieren

Die sonographische Ausmessung der Nierengrof3e erbrachte in allen vier Gruppen
nahezu identische Ergebnisse mit Mittelwerten von 10,9 bis 11,3 cm. Sonographisch
unauffillige Nieren galten als Einschlusskriterium fiir die Studie. Dieses Einschluss-
kriterium wurde gewéhlt, um eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von
organischen Nierenverdnderungen zu verhindern. Bei 9 von insgesamt 159 Patienten
wurden die Nieren zwischen 9 und 10 cm als grenzwertig klein ausgemessen. Diese
Werte wurden jedoch unter Beachtung der Korpergrofle dieser Patienten und der
normalen Nierenkonfiguration als normal bewertet. Das Nierenparenchym zeigte sich
bei allen Patienten unauffillig.

Vergleichbare Werte zur Nierengrof3e erzielten Knapp et al. (31) bei einer Unter-
suchung an 60 gesunden Personen. Dabei wurde bei dem Kontrollkollektiv im Durch-

schnitt eine Nierengroe von 10,4 cm gemessen.
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5.3. Beurteilung der renalen RI-Werte

5.3.1. Aussagekraft der renalen RI-Werte

5.3.1.1. Interobserver-Variabilitat

In einer Studie von Sacerdoti et al. (53) zeigte sich bei renalen RI-Messungen durch
ungeiibte Untersucher eine signifikante Interobserver-Variabilitdt. Diese lie3 sich
jedoch nach einer Anlernphase auf ein Niveau mit nicht signifikanten Unterschieden
reduzieren. Bei geiibten Untersuchern konnte eine gute Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse nachgewiesen werden (53). Mit diesem Wissen wurden die RI-Werte fiir
die vorliegende Arbeit erst nach einer gewissen Anlernphase dokumentiert und im
Verlauf stichprobenartig durch Kontrollmessungen anderer Untersucher {iberpriift. Die

ermittelten RI-Werte der verschiedenen Untersucher zeigten dabei nahezu identische

Ergebnisse.

Der Vergleich der RI-Werte von rechter zu linker Niere zeigte erwartungsgemal keine
signifikanten Unterschiede. Auch die Unterschiede von zentraler zu peripherer RI-
Messung waren nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch die Tendenz eines geringen
Abfalls der renalen RI-Werte von zentral nach peripher. Ein dhnliches Ergebnis konnte
in einer Studie von Knapp et al. (31) an 60 gesunden Erwachsenen mit einem durch-
schnittlichen Alter von 26,4 Jahren gezeigt werden. Darin wies der renale RI ebenfalls
einen Abfall vom Nierenhilus zum Cortex hin auf. In den Segmentarterien ergab sich
dabei ein mittlerer RI von 0,58, in den Aa. interlobares bzw. Aa. arcuatae ein mittlerer
RI von 0,57 und in den Aa. interlobulares ein mittlerer RI von 0,55. Der geringe Abfall
der Flussgeschwindigkeit und des RI wurde von den Autoren durch die Abnahme des
Gefafldurchmessers vom Zentrum zur Peripherie hin erklart (31).

Bei unkooperativen und unruhigen Patienten war der dopplersonographische Unter-
suchungsvorgang teilweise schwer durchfiihrbar. Ebenso war die RI-Messung bei
besonders adipdsen Patienten und bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose
und massivem Aszites erschwert. Aus diesen Griinden konnten bei einigen Patienten
der vorliegenden Arbeit die RI-Werte nicht an allen vier Messorten (rechts zentral,
rechts peripher, links zentral und links peripher) ermittelt werden. In Gruppe 1 betraf
dies neun Patienten (30 %), in Gruppe 2 sechs Patienten (19 %), in Gruppe 3 vier
Patienten (10 %) und in Gruppe 4 zwei Patienten (3 %). Dies fiihrte dazu, dass diese

Patienten nicht mit in die Studie aufgenommen werden konnten, da eine Vollstindig-
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keit aller vier RI-Werte Teil der Einschlusskriterien war. Die Fallzahl der jeweiligen
Gruppe wurde dadurch zwar reduziert, die strengen Einschlusskriterien verstiarken
jedoch die Aussagekraft der statistischen Ergebnisse.

Um die Methode der RI-Messung durch die strengen Einschlusskriterien nicht
einzuschrianken, konnten diese bei weiteren Messungen gelockert werden. In der
vorliegenden Arbeit zeigten sich bei der Unterscheidung zwischen zentraler und
peripherer Messung sowie beim Rechts-Links-Vergleich keine signifikanten Unter-
schiede. Somit konnte in Zukunft auf diese Unterscheidung verzichtet werden.
Unabhéngig davon sollte jedoch der RI-Wert weiterhin als Mittelwert aus mehreren
Einzelmessungen resultieren. Wie in der Literatur beschrieben (siehe Tabelle 5.1,
S. 53) sollte sich dariiber hinaus jedes Einzelmessergebnis aus der Darstellung von
mindestens drei aufeinanderfolgenden repréisentativen arteriellen Signalen ergeben.

In der Literatur zur renalen RI-Messung wird hédufig nur ein einziger RI-Wert,
gemittelt aus mindestens drei Einzelmessungen, angegeben. In der vorliegenden Arbeit
wurden die vier RI-Werte (rechts zentral, rechts peripher, links zentral und
links peripher) fiir die statistische Auswertung zunéchst einzeln herangezogen.
Anschlieend wurden sie zu einem einzigen RI-Wert gemittelt, um einen geeigneten

Literaturvergleich durchfiihren zu kénnen.

Neben dem RI bietet der Pulsatilitits Index (PI) (siehe 1.3.2., S. 18) die Moglichkeit,
Flussgeschwindigkeiten einer dopplersonographisch ermittelten Pulskurve zu be-
schreiben. In der Literatur zu renalen Widerstandsmessungen geben zwar einzelne
Untersuchergruppen den PI an, eine Bestimmung des RI wird jedoch bei keiner dieser
Arbeiten ausgelassen. In der vorliegenden Arbeit wurde bewusst auf die Berechnung
des PI verzichtet, da unter anderem von Colli et al. (11) gezeigt werden konnte, dass

eine zusitzliche Berechnung des PI keine Vorteile gegeniiber dem RI erbringt.

5.3.2. Renaler RI bei Gesunden

Die renale RI-Messung gehort im klinischen Alltag nicht zur Routineuntersuchung.
Klar definierte Normwerte bei Gesunden gibt es bisher nicht. Aus bestehenden Studien
sind zwar Richtwerte aus Kontrollkollektiven zu entnehmen, allerdings mit zum Teil

relativ niedrigen Fallzahlen. Die renalen RI-Werte der Kontrollgruppe der
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vorliegenden Arbeit wurden an einem Kollektiv von 78 Patienten in einem Alter
zwischen 18 und 74 Jahren erfasst. In einer Varianzanalyse mit anschlieBender
Regressionsanalyse zeigte sich fiir den renalen RI-Wert und das Patientenalter eine
positive Korrelation mit linearem Zusammenhang. Es resultierte eine Zunahme des
renalen RI von 0,001 pro Lebensjahr. Die mittels einer Regressionsgleichung
errechneten Normwerte der zugrundeliegenden Kontrollgruppe lagen beispiclsweise
fiir 25-, 45- und 65-Jéhrige bei 0,59, 0,61 und 0,63 (siche Tabelle 4.8, S. 41). Die
Ausdehnung der Regressionsgeraden iliber die zugrundeliegenden minimalen und
maximalen Alterswerte hinaus ist definitionsgeméaf unzuldssig. Dies wird verdeutlicht,
wenn man die Verdnderung des renalen RI im Kindesalter mit denen im Erwachsenen-
alter vergleicht (sieche 1.3.4., S. 20).

In einer Studie von Keogan et al. (29) mit 58 Probanden konnte ebenso eine Alters-
abhéngigkeit des renalen RI festgestellt werden. Bei Erwachsenen wurde eine
Zunahme des renalen RI von 0,002 pro Lebensjahr ermittelt. Fiir die oben genannten
Altersbeispiele ergaben sich renale RI-Werte von 0,56, 0,61 und 0,66 (29). Sowohl die
Untersuchungen von Keogan et al. (29) als auch die der vorliegenden Arbeit wurden
an Personen ohne Leber- und Nierenerkrankungen durchgefiihrt und besitzen aufgrund
der relativ hohen Fallzahlen eine hohe Aussagekraft. Beide Studien zeigen im
Vergleich untereinander eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse.

Der mittlere renale RI der Kontrollgruppe lag bei 0,62 = 0,05 SD, das mittlere Alter
betrug 46,2 Jahre = 13,1 SD. Nach Untersuchungen von Platt et al. (44) wird bei
gesunden Erwachsenen ein renaler RI von 0,70 als oberer Grenzwert betrachtet. In der
vorliegenden Arbeit zeigten in den Gruppen 3 und 4 zusammengefasst 3 von
113 Patienten (59 bis 63 Jahre) RI-Werte zwischen 0,70 und 0,72 und lagen damit
geringgradig iiber dem Grenzwert.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass der mittlere renale RI von gesunden Erwachsenen
bei einem Wert zwischen 0,58 und 0,63 liegt (siche Tabelle 5.1, S. 53). Bei diesen
Arbeiten wurde jedoch nicht die Altersabhidngigkeit des RI untersucht. Es wurde eher
darauf geachtet, dass die Altersmittelwerte der zu vergleichenden Gruppen sich
dhnlich waren. Um einen moglichst genauen Literaturvergleich mit diesen Studien
herstellen zu konnen, werden hier jeweils die Altersmittelwerte zusétzlich angegeben.
Eine Untersuchung von Soldo et al. (57) zur diabetischen Nephropathie zeigte in der
Kontrollgruppe (n = 85, Altersmittelwert 45,7 Jahre) einen mittleren renalen RI von

0,60 = 0,04 SD.
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Ebenso erbrachten Studien von Keogan et al. (29) und Kuzmic et al. (35) mit jeweils
58 gesunden Erwachsenen bei einem Altersmittelwert von 42,1 Jahren bzw.
47,6 Jahren = 16,7 SD einen mittleren RI von 0,60.

In einer Arbeit von Kim et al. (30) wurde bei 28 gesunden Erwachsenen ein mittlerer
renaler RI von 0,63 = 0,04 SD ermittelt, Altersmittelwerte wurden hier nicht mit
angegeben.

Von Celebi et al. (10) und Bardi et al. (7) wurde jeweils bei 23 Kontrollpatienten ein
mittlerer RI von 0,63 + 0,05 (Altersmittelwert 45 Jahre + 14 SD) bzw. ein mittlerer RI
von 0,58 = 0,05 (Altersmittelwert 61 Jahre + 6 SD) gemessen.

Weiteren Vergleichswerten anderer Untersuchergruppen liegen Patientenkollektive

unter zwanzig zugrunde und sind wegen einer niedrigen Fallzahl weniger aussage-

kréftig.

Patientenanzahl RI-Wert mittleres Alter (Jahre)
eigene Daten 78 0,62 = 0,05 SD 46 + 13 SD
Soldo et al. (57) 85 0,60 = 0,04 SD 46
Keogan et al. (29) 58 0,60 42
Kuzmic et al. (35) 58 0,60 48 = 17 SD
Kim et al. (30) 28 0,63 = 0,04 SD keine Angabe
Celebi et al. (10) 23 0,63 = 0,05 SD 45 + 14 SD
Bardi et al. (7) 23 0,58 £ 0,05 SD 61 +6 SD

Tabelle 5.1: Renale RI-Werte der Kontrollgruppe im Literaturvergleich

In der Kontrollgruppe ergab sich fiir Ménner (n = 46) ein mittlerer renaler RI von 0,61,
fiir Frauen (n = 32) ein Wert von 0,62. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede des
renalen RI waren statistisch nicht signifikant. Zu beachten war dabei auch das mittlere
Alter dieser Untergruppen. In der mannlichen Gruppe betrug dieses im Durchschnitt
44 Jahre = 13 SD und in der weiblichen Gruppe 49 Jahre = 13 SD. Unter Beriick-
sichtigung der Altersmittelwerte zeigten sich somit nahezu identische RI-Werte. Diese
Ergebnisse bestitigen eine Studie von Mastorakou et al. (38), die bei 23 Mannern und
27 Frauen ebenso keine Signifikanz des renalen RI bei gesunden Erwachsenen hin-

sichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede nachwies.

53



5.3.3. Renaler RI bei Patienten mit einer Fettleber

Die Gegeniiberstellung der renalen RI-Werte aus Gruppe 3 (RI =0,63) mit den RI-
Werten aus der Kontrollgruppe (RI = 0,62) zeigte zwar leicht hohere Werte, aber keine
signifikanten Unterschiede. Das Ergebnis ist schliissig, handelte es sich ja bei den
Patienten mit einer Fettleber (Gruppe 3), wie bei den Patienten aus der Kontroll-
gruppe (Gruppe 4), um Personen mit einem unauffilligen Nierenbefund. Bei den
Patienten mit einer Fettleber bleibt eine Vasodilatation im Splanchnikusgebiet mit
einer Stimulation vasokonstriktorischer Systeme und Erhohung der renalen Gefaf3-
widerstdnde, wie es bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose vorkommt, aus.
In der Literatur wurden keine Hinweise auf Studien gefunden, in denen renale RI-
Messungen an Patienten mit einer Fettleber durchgefiihrt wurden. Vergleichswerte
bestehen somit nicht.

Die Fallzahl der Gruppe 3 war mit 35 Patienten zwar deutlich niedriger als die Anzahl
der Patienten in der Kontrollgruppe, dennoch wurden auch hier die Patienten in Zehn-
jahresschritten dem Alter nach unterteilt. Dabei zeigte sich, vergleichbar mit dem
Ergebnis der Kontrollgruppe, ein Anstieg des renalen RI-Wertes mit zunehmendem
Alter des Patienten. Die absoluten RI-Werte der ersten drei Altersgruppen waren
nahezu identisch im Vergleich zu den Kontrollpatienten der entsprechenden Alters-
gruppe. In der Gruppe der tiber 60-Jdhrigen aus Gruppe 3 lag der mittlere renale RI
mit einem Wert von 0,68 deutlich hoher als der RI-Wert (0,63) der entsprechenden
Altersgruppe im Kontrollkollektiv. Der Grund dieser Abweichung im Vergleich zur
Kontrollgruppe liegt am ehesten in der niedrigen Fallzahl der Patienten (n = 7) dieser
Altersgruppe. Um dies zu iiberpriifen sind Untersuchungen an einem grofBeren
Kollektiv notwendig. Ein Literaturvergleich muss aufgrund fehlender Studien zu

renalen RI-Messungen an Patienten mit einer Fettleber ausbleiben.

5.3.4. Renaler RI bei Patienten mit Leberzirrhose

Alle 46 Patienten mit Leberzirrhose der vorliegenden Arbeit wiesen zusammen einen
mittleren renalen RI von 0,70 auf. Patienten mit Leberzirrhose und Aszites (RI = 0,74)
sowie Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites (RI = 0,67) zeigten jeweils signifikant
hohere RI-Werte (p <0,01) als die Patienten der Kontrollgruppe (RI = 0,62). Die
RI-Werte der beiden Leberzirrhosegruppen (Gruppe 1 vs. Gruppe 2) unterschieden

sich ebenso signifikant voneinander (p < 0,01).
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In Studien anderer Untersuchergruppen wurden bereits renale RI-Messungen bei
Patienten mit Leberzirrhose durchgefiihrt. Die Patienten wurden dabei ebenso nach
dem Vorhandensein von Aszites unterteilt (siche Tabelle 5.2, S. 57).

Sacerdoti et al. (52) ermittelten bei 35 Patienten mit Leberzirrhose und Aszites einen
renalen RI von 0,70 = 0,05 SD. Im Vergleich dazu wurde bei 19 Leberzirrhose-
patienten ohne Aszites ein mittlerer renaler RI von 0,62 + 0,04 SD gemessen. Die
Kontrollgruppe mit 17 Patienten und einem vergleichbaren mittleren Patientenalter zu
den vorhergehenden Gruppen wies einen mittleren renalen RI von 0,53 + 0,03 SD auf.
Bei normalen Retentionsparametern zeigten die Gruppen untereinander statistisch
signifikante Unterschiede. Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass es schon in
einem frithen Stadium der Leberzirrhose, auch bei noch normalen Retentions-
parametern, zu einer Vasokonstriktion der Nierengefale kommt. In derselben Studie
konnte eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem renalen RI und der
Kreatinin-Clearance festgestellt werden (52). Die Einschlusskriterien waren bei diesem
Studienprotokoll weniger streng als in der vorliegenden Arbeit. So gibt es keine
Aussagen tiber die NierengroBe oder iiber Begleiterkrankungen. Die Anzahl der
Patienten mit Leberzirrhose lag mit insgesamt 54 Patienten etwas hoher als in der
vorliegenden Arbeit (n=46). In der Kontrollgruppe sind mit 17 Patienten im
Vergleich zu 78 Patienten der vorliegenden Arbeit jedoch deutlich weniger Personen
erfasst worden. Hervorzuheben ist, dass bei allen Patienten die Kreatinin-Clearance
gemessen wurde und somit ein aussagekriftigerer Parameter flir die Nierenfunktion im
Vergleich zum Serumkreatinin zur Verfiigung stand.

In einer Untersuchung von Colli et al. (11) wurde bei 17 Patienten mit Leberzirrhose
und Aszites ein mittlerer renaler RI von 0,70 + 0,04 SD ermittelt (Altersmittelwert
58 Jahre = 10 SD). Dabei zeigten 9 von 17 Patienten (53 %) bei normalem Serum-
kreatinin einen RI-Wert iiber 0,70. In der Gruppe der Leberzirrhotiker ohne Aszites
wurden 16 Patienten mit normalem Serumkreatinin erfasst. Hierbei zeigte sich ein
mittlerer renaler RI von 0,61 = 0,05 SD (Altersmittelwert 56 Jahre + 11 SD). Diesen
beiden Gruppen stand die Kontrollgruppe (n = 16) mit einem mittleren RI von
0,59 = 0,04 SD (Altersmittelwert 42 Jahre + 11 SD) gegeniiber. Die Patienten mit
Leberzirrhose und Aszites zeigten signifikant hhere RI-Werte (p <0,01) als die
Patienten der Kontrollgruppe und als die Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites.
Der Vergleich der Gruppe ohne Aszites mit der Kontrollgruppe erbrachte kein
signifikantes Ergebnis (11). Im Gegensatz zur Studie von Sacerdoti et al. (52) wurden

von Colli et al. (11) die Schlussfolgerung gezogen, dass renale Widerstands-
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dnderungen erst in einem Stadium der fortgeschrittenen Leberzirrhose mit Aszites
auftreten. Wie bei Sacerdoti et al. (52) war auch bei Colli et al. (11) die Kontroll-
gruppe mit 16 Personen relativ klein. AuBlerdem wies sie ein deutlich jlingeres
Durchschnittsalter auf als die beiden Leberzirrhosegruppen, ohne dass dies bei der
statistischen Auswertung Beriicksichtigung fand. Zusétzlich wurden in der Arbeit von
Colli et al. (11) renale RI-Werte bei sechs Patienten ohne portale Hypertension, aber
mit Aszites aufgrund einer Peritonealcarcinose, gemessen. Dies wurde durchgefiihrt,
um zu eruieren, ob das Vorhandensein von Aszites mit einer Erhéhung des
intraperitonealen Drucks einen moglichen Einfluss auf die Hohe des renalen
RI-Wertes hat. Die RI-Werte (0,58 + 0,06 SD) waren jedoch nahezu identisch mit den
Werten der Kontrollgruppe (0,59 = 0,04 SD), so dass allein das Vorhandensein von
Aszites als Ursache fiir eine Widerstandserhohung an den Nierengefdflen
ausgeschlossen wurde (11).

In einer weiteren Studie zur renalen RI-Messung zeigten Celebi et al. (10), dass bei
Patienten mit Leberzirrhose, Aszites und normalen Serumkreatininwerten (n = 20,
Altersmittelwert 52 Jahre + 14 SD, RI = 0,70 + 0,06 SD) niedrigere enddiastolische
Flussgeschwindigkeiten die Ursache waren fiir die statistisch signifikant hoheren
RI-Werte (p < 0,01) im Vergleich zu Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites (n =11,
Altersmittelwert 46 Jahre + 13 SD, RI =0,63 = 0,08 SD) sowie im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n = 23, Altersmittelwert 45 Jahre + 14 SD, RI = 0,63 = 0,05 SD). Der
Vergleich der systolischen Flussgeschwindigkeiten dieser Gruppen erbrachte keine
signifikanten Unterschiede (10). Die Autoren schlossen aus diesem Ergebnis, dass der
Abfall der enddiastolischen Flussgeschwindigkeit bei Patienten mit Leberzirrhose und
noch normalem Serumkreatinin als Marker fiir eine beginnende Nierenfunktions-
storung hilfreich sein kann.

Den oben erwidhnten Studien und der vorliegenden Arbeit liegt ein dhnlicher
Studienaufbau zugrunde (siehe Tabelle 5.2, S. 57). Ubereinstimmend zeigen die oben
erwihnten Studien signifikant hohere renale RI-Werte bei Patienten mit Leberzirrhose
und Aszites als die jeweilige Kontrollgruppe. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit
mit einer relativ groBen Kontrollgruppe bestétigt werden. Im Gegensatz zu den
anderen Studien wurde in der vorliegenden Arbeit das Patientenalter als Einflussgrofle
auf die Hohe des renalen RI-Wertes berticksichtigt. Leberzirrhosepatienten ohne
Aszites zeigten in den erwdhnten Studien tendenziell hohere RI-Werte als Patienten

der jeweiligen Kontrollgruppe, jedoch mit unterschiedlicher statistischer Aussagekraft.
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Patientengruppe n RI-Wert Patientenalter
Leberzirrhose mit Aszites 21 0,74+ 0,06 SD | 57+14SD
eigene Daten Leberzirrhose ohne Aszites 25 0,67 +0,06SD | 57+12SD
Kontrollgruppe 78 0,62 +=0,05SD | 46 +13SD
Leberzirrhose mit Aszites 35 0,70 =0,05SD | 53+10SD
Sacerdoti et al. (52) | Leberzirrhose ohne Aszites 19 0,62 +0,04SD | 55+10SD
Kontrollgruppe 17 0,53 +0,03SD | 49+15SD
Leberzirrhose mit Aszites 17 0,70 = 0,04 SD | 58 +10SD
Collietal. (11) Leberzirrhose ohne Aszites 16 0,61 =0,05SD | 56+11SD
Kontrollgruppe 16 0,59+0,04SD | 42+11SD
Leberzirrhose mit Aszites 20 0,70+ 0,06 SD | 52+10SD
Celebi et al. (10) Leberzirrhose ohne Aszites 11 0,63 =0,08 SD | 46 +13SD
Kontrollgruppe 23 0,63 +0,05SD | 45+14SD

Tabelle 5.2: Renale RI-Werte bei Patienten mit Leberzirrhose, im Literaturvergleich

5.3.5. RI bei Leberzirrhosepatienten mit eingeschriankter Nierenfunktion

In der vorliegenden Arbeit befanden sich unter den 46 Leberzirrhosepatienten, unter
Bertiicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien, sechs Patienten (RI=0,77) mit
erhohtem Serumkreatininwert (ZeK-Gruppe). Patienten mit einem HRS befanden sich
nicht darunter. Patienten mit Leberzirrhose und unauffilligen Retentionsparametern
(ZnK-Gruppe) zeigten im Vergleich dazu einen mittleren renalen RI von 0,69. Die
Statistik (ZnK-Gruppe vs. ZeK-Gruppe) wurde fiir jede der vier definierten Mess-
stellen durchgefiihrt. Die Auswertung erbrachte an drei Messstellen einen
signifikanten Unterschied. Fiir die Messstelle links peripher ergab sich keine
statistische Signifikanz. Die starke Patientenselektion durch vergleichsweise strenge
Ein- und Ausschlusskriterien fiihrte zu einer recht niedrigen Fallzahl, insbesondere in
der ZeK-Gruppe, was wohl die Ursache fiir das uneinheitliche statistische Ergebnis ist.
In einer prospektiven Studie von Bardi et al. (7) wurden Patienten mit Leberzirrhose
und Aszites nach der Nierenfunktion bzw. nach dem Vorhandensein eines HRS
unterteilt. Beziiglich des mittleren Alters der verschiedenen Patientengruppen gab es
nur geringgradige Unterschiede (siehe Tabelle 5.3, S. 58). Bei 36 Leberzirrhose-
patienten mit Aszites und normalen Retentionsparametern wurde ein mittlerer renaler
RI von 0,65 = 0,05 SD ermittelt. Diese Gruppe zeigte einen signifikant hoheren RI
(p <0,05) als die Kontrollgruppe (n =23, RI=0,58 + 0,05 SD). Dariiber hinaus
wurden renale RI-Messungen an Patienten mit manifestem HRS durchgefiihrt. Der

mittlere renale RI lag bei 12 Patienten mit HRS (11 Patienten mit HRS Typ-2,
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1 Patient mit HRS Typ-1) bei 0,78 + 0,11 SD und war signifikant héher im Vergleich
zur Kontrollgruppe sowie zu den Leberzirrhosepatienten, deren Retentionsparameter
im Normbereich lagen. Bei 10 der 12 HRS-Patienten (83 %) lag der RI iiber 0,70, bei
Patienten mit Leberzirrhose ohne HRS dagegen bei 6 von 36 Patienten (17 %). Bei
Leberzirrhosepatienten mit RI-Werten iiber 0,70 lag das relative Risiko ein HRS zu
entwickeln bei 3,32 (7). Wie schon in den vorhergehenden Studien (siche Tabelle 5.2,
S. 57) wurden damit von Bardi et al. (7) deutlich erhohte renale RI-Werte bei Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose festgestellt. Aulerdem wurden in dieser Studie
auch Patienten mit manifestem HRS untersucht. Die Autoren kamen zu der
Schlussfolgerung, dass bei RI-Werten > 0,70 das Risiko fiir ein HRS deutlich erhoht
ist und dass RI-Werte > 0,78 auf die Diagnose eines HRS hinweisen, wenn andere

Zustinde ausgeschlossen werden konnen, die eine renale Vasokonstriktion

verursachen.
Patientenanzahl (n) RI-Wert Patientenalter (Jahre)
HRS 12 0,78 +0,11 SD 66 +7 SD
Leberzirrhose + Aszites
+ normales Kreatinin 1.S. 36 0,65 £ 0,05 5D 66 = 10 5D
Kontrollgruppe 23 0,58 = 0,05 SD 61 +6SD

Tabelle 5.3: RI-Messung bei Patienten mit HRS, Bardi et al. (7)

In Anlehnung an andere Untersuchergruppen wurde auch in der vorliegenden Arbeit
der Anteil an Patienten mit RI-Werten > 0,70 bestimmt (siche Tabelle 5.4, S. 58).
Unter den Patienten mit Leberzirrhose und normalem Kreatinin i.S. (ZnK-Gruppe)
befanden sich 19 von 40 Patienten (48 %) mit einem mittleren renalen RI > 0,70.
Diese 19 Patienten teilten sich auf in 13 Patienten mit Aszites (von insgesamt
21 Patienten in Gruppe 1, =62 %) und 6 Patienten ohne Aszites (von insgesamt
25 Patienten in Gruppe 2, =24 %). Unter den Patienten mit Leberzirrhose und
erhohtem Serumkreatinin befanden sich 5 von 6 Patienten (83 %) mit einem mittleren
renalen RI, der iiber 0,70 lag. Diese 5 Patienten stammten aus der Leberzirrhosegruppe

mit Aszites.

Gruppe ZnK ZeK 1+ 2 (=ZnK + ZeK)
Patientenanzahl (n) 40 6 46

RI Mittelwert 0,69 0,77 0,70
Patienten (n) mit RI > 0,70 19 (48 %) | 5(83 %) 24 (52 %)

Tabelle 5.4: Patienten mit Leberzirrhose unter Beachtung des Grenzwertes RI = 0,70 (eigene Daten)
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In einer Untersuchung von Maroto et al. (37) wurden renale RI-Werte bei folgenden
Gruppen untersucht: 17 Leberzirrhosepatienten mit Aszites und Einschrinkung der
GFR (< 60 ml/min) (RI = 0,74 = 0,01 SD), 15 Leberzirrhosepatienten mit Aszites ohne
Einschrankung der GFR (RI= 0,67 = 0,02 SD), 12 Leberzirrhosepatienten ohne
Aszites (RI = 0,64 = 0,01 SD) und 10 Kontrollpatienten (RI = 0,64 + 0,01 SD). Neben
einem signifikant hoheren renalen RI bei Leberzirrhosepatienten mit Aszites und
Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu den anderen drei Gruppen, erbrachte die
Statistik eine signifikante inverse Korrelation des RI zur GFR. Auch hier wurde, wie in
Studien zuvor, ein renaler RI > 0,70 als erhoht angesehen und gepriift, ob sich
prognostische Aussagen fiir eine Nierenfunktionsstorung machen lassen. Die
Sensitivitit und die Spezifitidt des renalen RI lag fiir die Aufdeckung einer Nieren-
funktionsstorung bei diesen Patienten bei 71 % bzw. 80 %. Die entsprechenden Werte
fiir Harnstoff i.S. und das Serumkreatinin lagen bei 53 % bzw. 93 % sowie bei 23 %
bzw. 100 %. Um fiir das Serumkreatinin eine dhnliche Sensitivitdt wie flir den renalen
RI hinsichtlich einer Nierenfunktionsstorung bei Patienten mit Leberzirrhose und
Aszites zu bekommen, miisste man den Grenzwert fiir das Serumkreatinin auf
0,8 mg/dl herabsetzen. Dies wire aber nicht sinnvoll, da es zugleich zu einer
niedrigeren Spezifitdt fithren wiirde. In der Nachbeobachtungszeit von
434 Tagen = 67 SD (ohne erneute RI-Messung) zeigten Patienten mit renalen RI-
Werten < 0,70 eine signifikant lingere Uberlebenszeit (p = 0,01) als Patienten mit

renalen RI-Werten > 0,70 (37).

n RI-Wert Patientenalter

Leberzirrhose + Aszites + eingeschrinkte GFR | 17 | 0,74 + 0,01 SD

Leberzirrhose + Aszites + normale GFR 15 | 0,67 £0,02 SD | 57 Jahre + 4 SD
Leberzirrhose ohne Aszites 12 | 0,64 £0,01 SD
Kontrolle 10 | 0,64 £0,01 SD | 52 Jahre + 2 SD

Tabelle 5.5: RI-Messung bei Leberzirrhosepatienten mit Nierenfunktionsstorung, Maroto et al. (37)

Von besonderem Interesse sind somit auch in der vorliegenden Arbeit diejenigen
Patienten mit Leberzirrhose, normalem Serumkreatinin und bereits hohen RI-Werten.
Unter den Leberzirrhosepatienten mit normalem Serumkreatinin zeigten sowohl
diejenigen mit Aszites als auch ohne Aszites im Mittel signifikant hohere RI-Werte als
die Kontrollgruppe. Erhdhte renale RI-Werte deuten hierbei moglicherweise auf eine

schon bestehende eingeschrinkte Nierenfunktion bei noch normalem Serumkreatinin
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hin. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung ist die Aussagekraft der
Retentionsparameter oftmals eingeschrinkt. Die Harnstoff- und Kreatininproduktion
ist aufgrund der eingeschriankten Lebersynthese, wegen einer geringen Muskelmasse
sowie verminderter Protein- und Fleischaufnahme, reduziert. Dies fiihrt dazu, dass bei
Patienten mit Leberzirrhose und Retentionsparametern im Normbereich zum Teil
schon eine Einschriankung der glomeruldren Filtrationsrate nachgewiesen werden
kann. Selbst die Kreatinin-Clearance ist oftmals kein genauer Indikator in der Auf-
deckung einer Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung (11).

Eine Untersuchung an einem relativ groen Patientenkollektiv stammt von Platt
et al. (43). Hierbei wurden 180 Patienten mit einer Lebererkrankung und normalem
Serumkreatinin (117 Patienten mit Aszites, 63 Patienten ohne Aszites) bei einem
durchschnittlichen Alter von 47 Jahren untersucht. Bei 76 von 180 Patienten (42 %)
zeigten sich erhohte renale RI-Werte > 0,70. Nach der dopplersonographischen Unter-
suchung wurde der klinische Verlauf {iber einen Zeitraum von mindestens vier
Monaten beobachtet, die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 263 Tagen. Dabei
entwickelte sich bei 48 von 180 Patienten (27 %) ein Anstieg des Serumkreatinins
(Verdoppelung oder Anstieg auf iiber 1,5 mg/dl). 55 % der Patienten (42 von 76) mit
anfangs erhohten RI-Werten entwickelten im Beobachtungszeitraum eine Erhdhung
des Serumkreatinins, aber nur 6 % (6 von 104) aus der Gruppe mit normalen RI-
Werten. Insgesamt entwickelten 21 von 180 Patienten (12 %) ein HRS. Bei diesen
Patienten lag der urspriingliche renale RI-Wert im Mittel bei 0,77 = 0,05 SD und war
damit signifikant hoher (p < 0,01) als bei den {ibrigen Patienten. Von den 21 Patienten,
die im Verlauf ein HRS entwickelten, hatten 20 Patienten initial einen RI > 0,70. Dies
entspricht 26 % der Patienten (20 von 76) mit anfangs erhohten RI-Werten. Nur
1 Patient von 106 (1 %) mit einem RI < 0,70 entwickelte ein HRS. Der RI-Wert erwies
sich als signifikant unabhangiger Pradiktor fiir ein HRS. Der RI-Wert der Patienten mit
HRS war ebenso signifikant hoher (p < 0,05) gegeniiber dem RI-Wert der Patienten
mit Kreatininanstieg ohne manifestes HRS (RI=0,72 = 0,04). Mit Zunahme des
Schweregrades der Lebererkrankung nahm die Héufigkeit von erh6hten RI-Werten zu.
Dartiber hinaus zeigte sich, dass der renale RI, in Bezug auf das Risiko ein HRS zu
entwickeln, als Vorhersagewert aussagekriftiger ist als der Child-Pugh-Index.
Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-C und erhohten renalen RI-Werten
besallen das hochste Risiko ein HRS zu entwickeln (43). An dieser Studie von Platt

et al. (43) ist zu bemerken, dass nur allgemein von Patienten mit Lebererkrankung
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gesprochen wird, aber nicht ausschlieBlich Patienten mit Leberzirrhose gemeint sind.
AuBler einer Kreatininerhohung zu Beginn der Untersuchung wird auf Begleit-
erkrankungen, die zum Ausschluss aus der Studie fiihrten, nicht eingegangen. Ein
weiterer Kritikpunkt ist, dass lediglich das Serumkreatinin herangezogen wurde, um
eine Aussage iiber eine Nierenfunktionsverschlechterung zu treffen; die Kreatinin-
Clearance wurde nicht bestimmt. Aullerdem sind keine absoluten RI-Werte angegeben.
Bei den veroffentlichten Daten wird nur dargestellt, ob es sich um erhohte oder um
RI-Werte unter 0,70 handelt. Von grolem Interesse wire gewesen, wie sich die RI-
Werte nach Abschluss der Beobachtungszeit verhalten, dariiber gibt es in dieser Studie
keine Angaben.

In einer aktuellen Studie von Kastelan et al. (28) wurden 31 Patienten mit Leber-
zirrhose und normalem Serumkreatinin, 9 Patienten mit Leberzirrhose und erh6htem
Serumkreatinin sowie 6 Patienten mit hepatorenalem Syndrom untersucht. Die
,HRS-Gruppe* zeigte dabei mit einem renalen RI von 0,74 ein signifikant h6heres
Ergebnis als die Leberzirrhosegruppe mit erhohtem Serumkreatinin aber ohne HRS
(RI=0,67) und als die Leberzirrhosegruppe mit normalen Retentionswerten
(RI=0,64). Die renalen RI-Werte der beiden letztgenannten Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant voneinander. In der ,,HRS-Gruppe* wurden bei allen Patienten
renale RI-Werte iiber 0,70 gemessen. In der Leberzirrhosegruppe mit normalen
Retentionswerten wurde nur bei 1 von 31 Patienten (3 %) ein renaler RI-Wert liber
0,70 gemessen, in der Gruppe mit erh6htem Serumkreatinin bei 2 von 9 Patienten
(22 %) (28). RI-Messungen an einer Kontrollgruppe wurden nicht durchgefiihrt. Dies
erschwert die Einordnung dieser Zahlen sowie den Vergleich mit der Literatur.
Weiterhin ist an Kritikpunkten zu nennen, dass die Ausschlusskriterien weniger streng
gewihlt wurden als in der vorliegenden Arbeit. AuBlerdem werden keine zusitzlichen
Informationen iiber den Schweregrad der Leberzirrhosepatienten in den verschiedenen
Gruppen angegeben. Der Altersmittelwert wurde nur fiir alle 46 Patienten angegeben
und nicht fiir die einzelnen Gruppen. Der Einfluss des Alters auf den renalen RI-Wert
fand keine Berticksichtigung.

Bisher liegt keine Studie vor, die renale RI-Werte an Patienten mit Leberzirrhose im
Verlauf untersucht hat. Bei Patienten mit HRS fehlen Untersuchungen an groBeren
Patientenkollektiven. Patienten mit normalem Serumkreatinin und RI-Werten > 0,70
scheinen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Nierenfunktionsstorung, eines
HRS sowie ein schlechteres outcome aufzuweisen, unabhingig von der Child-

Pugh-Klassifikation.

61



5.4. Schlussfolgerung und Ausblick

Die renale RI-Messung kann bei der Selektion von Leberzirrhosepatienten mit einem
erhohten Risiko fiir ein hepatorenales Syndrom hilfreich sein. Um weitere Aussagen
iiber den renalen RI als Prognoseparameter treffen zu kdnnen, ist es notwendig eine
Langzeitbeobachtung der Patienten mit erneuter RI-Messung im Verlauf durch-
zufiihren. Von besonderem Interesse sind dabei die Patienten mit Leberzirrhose und
erhohten renalen RI-Werten bei normalem Serumkreatinin. Hierbei stellt sich die
Frage, welchen Einfluss ein erhohter renaler RI-Wert auf die Uberlebenszeit bzw. auf
die Entwicklung eines HRS hat. Aufgrund der schlechten Prognose ist es wichtig, das
Risiko fiir ein HRS moglichst friih einschitzen zu kdnnen, um rechtzeitig Praventions-
mafinahmen durchzufiihren oder um eine Lebertransplantation planen zu konnen.

Die renalen RI-Werte der vorliegenden Arbeit dienen als Ausgangsbasis fiir eine
bereits begonnene follow-up Untersuchung der Patienten mit Leberzirrhose (Gruppe 1
und 2). Als Endpunkt dient dabei die erneute RI-Messung nach mindestens
12-monatiger Nachbeobachtungszeit mit Bestimmung laborchemischer Parameter,
Urindiagnostik und weiteren Verlaufsuntersuchungen. HRS oder Tod zdhlen als
weitere Endpunkte. Langzeitbeobachtungen mit erneuter renaler RI-Messung bei
Patienten mit Leberzirrhose sind in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Die Ergebnisse der Kontrollgruppe konnen zukiinftig als Richtwerte fiir weitere RI-
Messungen an anderen Patientenkollektiven herangezogen werden. Da die Gruppe der
Patienten mit einer Fettleber (Gruppe 3) und die Gruppe der Kontrollpatienten
(Gruppe 4) untereinander keine signifikanten Unterschiede zeigten, ist es denkbar, die
renalen RI-Werte der Patienten mit einer Fettleber und unauffilligem Nierenbefund

mit in die Kontrollgruppe aufzunehmen.
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6. Zusammenfassung

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist ein akutes, funktionelles Nierenversagen und
stellt eine hiufige und schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose dar. Die
Diagnose wird dabei meist recht spét gestellt, wobei die Prognose sehr schlecht ist.

Wiinschenswert wére es, das Risiko fiir die Entwicklung eines hepatorenalen
Syndroms moglichst frith einschéitzen zu kdnnen. Pathophysiologisch wurde bei
Patienten mit HRS eine ausgeprédgte Vasokonstriktion im Bereich der Nierenrinde
nachgewiesen. Wegen der erst im spédten Stadium einsetzenden Verdnderung der
Retentionsparameter und der Kreatinin-Clearance bei Patienten mit Leberzirrhose
stellte sich die Frage nach nichtinvasiven Techniken, um den Grad der renalen Vaso-
konstriktion zu bestimmen. Die dopplersonographische Bestimmung des Resistance
Index (RI) an arteriellen GefdB3en ist die gdngige Methode zur indirekten Bestimmung

des GefaBwiderstandes. Der RI wird nach folgender Formel berechnet:

RI = (Vmax systole = V max Diastole) / V max systole

Der klinische Nutzen und Stellenwert der renalen RI-Messung bei Patienten mit Leber-
zirrhose wurde bisher nicht klar definiert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erhebung von renalen RI-Werten sowie von
Begleitparametern bei Patienten mit Leberzirrhose. Dabei stellte sich die Frage, ob der
renale RI-Wert mit dem Schweregrad der Leberzirrhose korreliert und wie sich die
RI-Werte in Abhingigkeit zur Nierenfunktion verhalten. Als Nebenzielkriterien galten
die Evaluierung von renalen RI-Normwerten bei Patienten ohne Leber- und
Nierenerkrankungen, die Priifung auf Altersabhingigkeit und geschlechtsspezifische
Unterschiede sowie der Vergleich der definierten Messstellen. Dariiber hinaus wurde
der renale RI bei Patienten mit einer Fettleber im Vergleich zur Kontrollgruppe
gemessen.

Die ermittelten Werte dienen weiterfithrend als Ausgangsbasis einer als Verlaufs-

beobachtungsstudie angelegten Untersuchung.

Von Januar bis Oktober 2003 wurden 224 Patienten untersucht. 159 Patienten wurden

in die prospektiv-kontrollierte Studie eingeschlossen und in vier Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1: 21 Patienten mit Leberzirrhose und Aszites

Gruppe 2: 25 Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites

Gruppe 3: 35 Patienten mit einer Fettleber

Gruppe 4: 78 Patienten mit unaufféalligem Leber- und Nierenbefund (Kontrollgruppe).
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Klinische und laborchemische Parameter sowie die sonographische Untersuchung des
Abdomens dienten der Diagnosesicherung und der Einteilung des Schweregrades der
Leberzirrhose. Vervollstindigt wurde die bildgebende Diagnostik durch Befunde aus
der Osophagogastroduodenoskopie sowie aus radiologischen Zusatzuntersuchungen
wie CT oder MRT. In Einzelfdllen wurde die Leberzirrhose durch eine Leberbiopsie
histologisch gesichert.

Der RI wurde bei allen Patienten an der rechten und linken Niere jeweils an zentralen
(Arteriae segmentales bzw. Aa. interlobares) und peripheren (Arteriae arcuatae bzw.
Aa. interlobulares) Nierengefaf3en bestimmt.

Die statistische Analyse der Messergebnisse erfolgte mittels H-Test nach Kruskal und
Wallis. Der Einfluss des Alters auf den RI-Wert wurde mittels Varianz- und
Regressionsanalyse statistisch erfasst.

Innerhalb der jeweiligen Gruppen waren die RI-Werte von rechter zu linker Niere
sowie von zentralem zu peripherem Messort vergleichbar. Tendenziell lieBen sich
geringgradig niedrigere renale RI-Werte bei peripherer gegeniiber zentraler Messung
feststellen. Geschlechtsspezifische Unterschiede waren erwartungsgemal nicht nach-
zuweisen.

Im Vergleich zur Literatur konnte an einem relativ groen Patientenkollektiv der
Kontrollgruppe eine Altersabhingigkeit des renalen RI bestdtigt werden. Erwachsene
mit unauffilligem Leber- und Nierenbefund zeigten eine positive Korrelation des
renalen RI mit dem Alter. Mittels Regressionsanalyse konnten Richtwerte fiir
verschiedene Altersgruppen des Kontrollkollektivs evaluiert werden.

Der Vergleich der renalen RI-Werte zwischen den Patienten mit einer Fettleber
(Gruppe 3) und der Kontrollgruppe ergab keinen signifikanten Unterschied. Das
Ergebnis ist schliissig, da mit einer Vasokonstriktion der Nierengefd3e bei Patienten
mit einer Fettleber nicht zu rechnen war.

Im Gegensatz dazu lieBen sich bei den Patienten mit Leberzirrhose aus Gruppe 1
sowie Gruppe 2 an allen vier renalen Messorten (rechts zentral, rechts peripher,
links zentral und links peripher) signifikant hohere RI-Werte im Vergleich zu den
Patienten der Kontrollgruppe (jeweils p <0,01) feststellen. Dariiber hinaus lagen die
renalen RI-Werte der Patienten mit Leberzirrhose und Aszites im Vergleich zu den
Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites (Gruppe 1 vs. Gruppe 2) signifikant hoher
(p <0,01). Bei diesen Berechnungen wurde das Patientenalter als Kovariate

eingerechnet, um den Einfluss des Alters auf den renalen RI-Wert zu egalisieren.
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Unter den 46 Patienten mit Leberzirrhose befanden sich 6 Patienten, die unter
Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien mit erhohten Serumkreatininwerten in die
Auswertung aufgenommen wurden. Patienten mit HRS befanden sich nicht darunter.
Patienten mit Leberzirrhose und erhdhtem Serumkreatinin wiesen hohere renale RI-
Werte gegeniiber Patienten mit Leberzirrhose und normalem Serumkreatinin auf. An
drei Messstellen waren die Unterschiede signifikant, an einer Messstelle lag der
p-Wert am Rande der Signifikanz. Die Begriindung fiir diese Ergebnisschwankung
liegt vermutlich in der niedrigen Anzahl von Patienten mit Leberzirrhose und
erhohtem Serumkreatinin.

Unter den Leberzirrhosepatienten mit normalem Serumkreatinin zeigten sowohl
diejenigen mit Aszites als auch ohne Aszites im Mittel signifikant hohere RI-Werte als
die Kontrollgruppe. Unter den Patienten mit Leberzirrhose und normalem Serum-
kreatinin zeigten 48 % renale RI-Werte > 0,70. In der Literatur wird hdufig ein RI
> 0,70 mit einem erhohten Risiko fiir eine Nierenfunktionsstorung bzw. ein HRS in
Verbindung gebracht, Verlaufsuntersuchungen mit erneuter RI-Messung fehlen jedoch
bisher. Mdglicherweise stellt die renale RI-Messung einen sensibleren Parameter fiir
eine beginnende Nierenfunktionsstérung bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrthose dar. Um diese Frage zu kldren und zu priifen, welche Relevanz die renale RI-
Messung bei der Fritherkennung von Risikopatienten fiir ein HRS aufweist, ist eine
Beobachtung der Patienten mit Leberzirrhose im Langzeitverlauf notwendig.

Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse dienen einer bereits begonnenen
Verlaufsstudie als Ausgangsbasis. Nach mindestens 12-monatiger Nachbeobachtungs-
zeit werden bei den Patienten mit Leberzirrhose erneute RI-Messungen und weitere
Verlaufsuntersuchungen durchgefiihrt. Patienten mit Leberzirrhose und erhdhten

renalen RI-Werten bei normalem Serumkreatinin sind dabei von besonderem Interesse.
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