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Einleitung

1 EINLEITUNG

, The person was about 25 years of age, a soldier in one of his Majesty’s Regiments here in
town; who contracted his distemper with drinking much water. [...] A paracenthesis [...]
was made by me [...] whereby we drew from the patient about 3 pints of brinish liquor, and

within 4 days after as much more, the next day morning he dyes [...]™

Dies schrieb John Brown, englischer Anatom und Chirurg, im Jahr 1685 in einem Brief
an die Royal Society. Darauffolgend berichtete er tiber den Obduktionsbefund des Pa-
tienten: Neben mehr Aszites fand er in der er6ffneten Bauchhohle des Patientenleich-
nams eine grof$flachige Peritonitis und eine vergleichsweise kleine Leber mit unregel-
mafliger Oberflache. Damit war John Brown der Erste in der Medizingeschichte, der
das klinische Bild der Leberzirrhose und die Punktion des als Komplikation der Zir-
rhose aufgetretenen Aszites beschrieb — auch wenn er dabei irrtiimlicherweise einen

hohen Wasserkonsum fiir das Krankheitsbild verantwortlich machte.!

Dass es moglicherweise nicht Wasser war, welches der Soldat im Ubermaf getrunken
hatte, postulierte der Pathologe Matthew Baillie iiber ein Jahrhundert spater, als er
die , Tuberkel der Leber”, wie er die Krankheit nannte, erstmals mit erhohtem Alko-
holkonsum in Verbindung brachte.? Schlussendlich war es jedoch erst René Laennec,
der Erfinder des Stethoskops, der in seiner 1819 veroffentlichten Abhandlung ,,De
’auscultation médiate” den Begriff ,Zirrhose® priagte — angelehnt an das griechische
Wort kirrhos, auf deutsch ,,gelbbraun“® — und noch heute ist ,Laennec’s cirrhosis® ein

in Nordamerika gebrdauchlicher Eigenname der Leberzirrhose.*

Zweihundert Jahre nach Laennec haben die medizinische Wissenschaft und Praxis
enorme Fortschritte gemacht — die komplexe Pathophysiologie der Leberzirrhose ge-
hort genau wie ihre gezielte Diagnostik und Behandlung zur Grundausbildung eines
jeden Internisten — und doch gibt es noch zahlreiche offene Fragen. Diese sind nicht
zuletzt motiviert von den auch heute noch sehr hohen Priavalenz- und Mortalitatsra-
ten der Leberzirrhose und ihrer Komplikationen, sowohl europa- als auch weltweit.
Ein besseres Verstandnis und eine effizientere Diagnostik der Komplikationen werden
entscheidend dazu beitragen, diese Fragen beantworten und damit die nach wie vor

schlechte Prognose der Leberzirrhose und ihrer Folgen verbessern zu konnen.
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2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Leberzirrhose

2.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Die Leberzirrhose ist die gemeinsame Endstrecke verschiedener Lebererkrankungen
in Form einer Vernarbung des Leberparenchyms, die mit einer Destruktion der Pa-
renchymstruktur der Leber und der Ausbildung bindegewebiger Septen einhergeht.
Sie fiihrt zu portaler Hypertension, die sich auch auf diverse andere Organsysteme
auswirken kann, und letztendlich im schlechtesten Fall zu terminalem Leberversa-
gen.® Auflerdem stellt Leberzirrhose den grofSten Risikofaktor fiir die Entstehung ei-
nes hepatozellaren Karzinoms dar.’

Im Gegensatz zur frither verbreiteten Sichtweise sollte Leberzirrhose nach aktuellem
Forschungsstand allerdings nicht mehr als kategorisch irreversible, terminale Krank-
heit betrachtet werden, da besonders friihe Stadien der Erkrankung eine sehr gute und

teilweise sogar heilbare Prognose zeigen.®

Dennoch stellt Leberzirrhose in der aktuellen Global Burden of Disesase-Studie 2019
weltweit mit einer Million jahrlicher Todesfille und einer Mortalitdat von 19,0/100 000
die zehnthdufigste und deutschlandweit dreizehnthaufigste Todesursache dar.”!° Die
globale Pravalenz steigt seit den 1980er Jahren stetig und liegt in Mitteleuropa heut-
zutage bei geschitzten 250 pro 100.000, wobei genaue Angaben aufgrund der symp-
tomfreien Anfangsstadien der Erkrankung schwierig zu treffen sind. Manner sind im

Vergleich zu Frauen ungefahr doppelt so haufig betroffen.’

Sowohl Préivalenz als auch Atiologie unterscheiden sich im europaweiten Vergleich
stark: Wahrend in Italien und Osteuropa virale Ursachen, vor allem Hepatitis C, die
Hauptursachen von Leberzirrhose darstellen, iberwiegt in Zentral- und Westeuropa
schadlicher Alkoholkonsum deutlich.!! Dahingehen ist Hepatitis B in Asien und in Af-
rika siidlich der Sahara Hauptgrund fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose.®

Andere Atiologien sind zum Beispiel die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, me-
dikamentose Ausloser wie Amiodaron und verschiedene Zytostatika, Autoimmunhe-
patitiden und Speichererkrankungen wie Himochromatose oder Morbus Wilson sowie

weitere, seltener zu Leberzirrhose fiihrende Grunderkrankungen.® Kann nach
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ausreichender Diagnostik keine Atiologie sicher benannt werden, spricht man von ei-

ner kryptogenen Leberzirrhose.
2.1.2 Pathophysiologie

Wird die Leber chronischer parenchymaler Schadigung ausgesetzt, werden durch eine
Aktivierung der Ito-Zellen (hepatische Sternzellen) und eine konsekutiv gesteigerte
Kollagensynthese in der extrazellularen Matrix beschadigte Gewebebereiche fibro-
tisch umkapselt und langfristig ersetzt.

Durch die gesteigerte Bildung von Bindegewebe werden die GefafSstrukturen der Leber
(teil-)verlegt (Kapillarisierung der Lebersinusoide), hierdurch geht Leberparenchym
zugrunde, der Blutdruck in der Pfortader steigt und es entstehen Umgehungskreis-
laufe. Folglich kommt es zu intrahepatischen (und im Verlauf auch extrahepatischen)
Shunts zwischen portalen und arteriellen GefiafSen auf der einen und vendsen bezie-
hungsweise cavalen GefafSen auf der anderen Seite. Die Gesamtheit der genannten

pathologischen Verdnderungen bezeichnet man als Leberzirrhose.® 8

Die Folgen der Zirrhose sind vielfaltig: Der portale Blutdruck steigt und die Synthese-
leistung der Leber sinkt ebenso wie ihre Metabolisierungsfunktion. All dies hat viel-
schichtige Konsequenzen, durch die es zu diversen intra- und extrahepatischen Kom-

plikationen kommen kann. Diese werden ab Kapitel 2.1.5 im Detail beschrieben.
2.1.3 Klinik, Diagnostik und Therapiegrundlagen

Eine Leberzirrhose zeigt oftmals einen a- bis oligosymptomatischen Beginn des
Krankheitsverlaufes. Haufig wird sie zum Beispiel als Zufallsbefund bei Blutuntersu-
chungen oder bildgebenden MafSnahmen, erst spat im Rahmen einer Dekompensation

oder oftmals auch erst bei einer Obduktion festgestellt.®8

Zu den Allgemeinsymptomen zdhlen Miidigkeit und Minderung der Leistungsfahig-
keit, ein Druckgefiihl im Oberbauch und Meteorismus. Verschiedene klinische Merk-
male wie Leberhautzeichen oder die Klinik der verschiedenen Komplikationen (s.u.)
machen die Diagnose einer Leberzirrhose wahrscheinlicher.® Durch bildgebende Ver-
fahren wie Ultraschall (B-Bild, Duplex, Elastografie, siehe unten), Computertomogra-
fie und Magnetresonanztomografie kann der Verdacht erhirtet werden. Auch wenn

die Leberbiopsie nach wie vor den Goldstandard zur Diagnose der Leberzirrhose
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darstellt,® wird diese in der klinischen Praxis zunehmend von (non-invasiven) bildge-
benden und elastografischen Methoden (siehe Kapitel 2.2) verdrangt.

An erster Stelle einer Zirrhosetherapie sollte stets die Elimination moglicher auslo-
sender Faktoren stehen. Strikte Alkoholkarenz verbessert die Prognose und den his-
tologischen Zustand des Leberparenchyms signifikant und sollte daher dringend er-
langt werden - wenn notig, auch mithilfe strukturierter psychotherapeutischer

und/oder psychiatrischer Unterstiitzung.!* 14

Bei viraler Genese der Zirrhose sollte eine gezielte antivirale Therapie in Betracht ge-
zogen werden,® wobei besonders die chronische Hepatitis C in jlingerer Vergangenheit
mit grofSem Erfolg medikamentos geheilt werden konnte.! Bei autoimmuner Genese
besteht respektive eine Indikation zur immunsuppressiven Therapie und bei Spei-
chererkrankungen sollten MafSnahmen zur Verringerung des Eisen- beziehungsweise

Kupfergehalts im Blut beziehungsweise im Leberparenchym eingeleitet werden.®
2.1.4 Klassifikationen

Es existieren zwei im klinischen Alltag haufig genutzte Klassifikationen zur Einschat-
zung der Schwere einer Leberzirrhose: die Einteilung in Child-Pugh-Turcotte-Stadien
(Child-Stadien) und der Model of End Stage Liver Disease-Score (MELD-Score).

Der Child-Pugh-Turcotte-Score (auch genannt Child-Pugh-Score oder Child-Score)
nach Charles Gardner Child und Jeremiah G. Turcotte, modifiziert von R.N. Pugh,
zieht eine Kombination von Blutwerten und klinischen Charakteristika in Betracht —
neben Serumalbumin, Serumbilirubin und Quick- beziehungsweise INR-Wert fliefSsen
auch das Vorliegen von Aszites und einer hepatischen Enzephalopathie (West-Haven-
Klassifikation, siehe auch Kapitel 2.1.5) semiquantitativ in die Stadieneinteilung ein.
Diese klinischen Parameter sind prognostisch wichtig, jedoch aufgrund der subjekti-

ven Beurteilung ausgesprochen fehleranfillig.

Der Child-Score wird nach den in Tabelle 1 dargestellten Punkten berechnet. Zu be-
achten ist dabei, dass bei PBC und PSC als Atiologie der Leberzirrhose hohere Grenz-
werte des Bilirubins gelten.

Je nach Summe der vergebenen Punkte wird die Zirrhose schliefSlich in eines von drei
Stadien eingeteilt: Child A (5-6 Punkte), Child B (7-9 Punkte) oder Child C (10-15
Punkte).®
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Tabelle 1: Child-Pugh-Score zur Klassifikation des Schweregrads einer Leberzirrhose (modifiziert nach
Pugh et al.!® und Schuppan et al.®). Die hier aufgefiihrten Bilirubin-Grenzwerte gelten nicht bei PBC
oder PSC als Atiologie der Leberzirrhose.

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Grad der Enzephalopathie keine [-1I I -1v
Aszites kein gering massiv
Bilirubin [mg/dl] <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumin [g/dl] >35 2,8-3,5 <2,8
INR < 1,70 1,71 - 2,20 >2,20

Der MELD-Score wurde urspriinglich zur Abschiatzung der Prognose von Zirrhosepa-
tienten nach Anlage eines TIPS (transjugulérer intrahepatischer portosystemischer
Shunt) entwickelt,'” im Verlauf jedoch unter anderem auch als Score zur Prognosee-
valuation bei Patienten mit Leberzirrhose im Allgemeinen und zur Beurteilung des
moglichen Benefits einer Lebertransplantation validiert.!® 1

Der initiale MELD-Score wird aus Kreatinin-, Bilirubin- und INR-Wert im Patienten-
serum mittels folgender Formel berechnet:

MELD; = (0,957 » In (Kreatinin [%]) +0,378 + In ( Bilirubin [%]) +1,120 % log (INR) + 0,643 + 10

Hierbei gelten u.a. diese Regeln:?°

e Alle Laborwerte unter 1,0 werden auf 1,0 korrigiert.

e Kreatinin-Werte iiber 4,0 mg/dL werden auf 4,0 mg/dL korrigiert. Bei Patien-
ten mit zwei oder mehr Dialyse-Therapien oder unter kontinuierlicher Himo-
dialyse innerhalb der letzten 7 Tage wird der Kreatinin-Wert auf 4,0 mg/dL
festgelegt.

e Der maximale MELD-Score ist 40.

GemaifS aktuellen Empfehlungen wird bei einem MELD-Score iiber 11 ein korrigierter

Score unter Einbezug des Serum-Natriums mithilfe folgender Formel berechnet:

mmol mmol
MELD = MELD; + 1,32 * (137 — Na[ I ]) - [0,033 * MELD,; * (137 — Na [ I ])]
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Hierbei werden Natrium-Werte unter 125mmol/L auf 125mmol/L und Natrium-Werte
tiber 137mmol/L auf 137mmol/L korrigiert.?’ Somit wird insbesondere bei schwer
kranken Patienten ein hoherer prognostischer Wert erreicht.?!

Bei statistischen Analysen, die den MELD-Score einbeziehen, ist jedoch zu beachten,
dass dieser ordinalskaliert ist. Eine Bildung von Mittelwerten ist hierbei beispiels-
weise unzuldssig; ebenso muss bei der Frage nach der Signifikanz einer Korrelation

der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (p) berechnet werden.?

Metaanalyse-Daten zufolge haben Child- und MELD-Score in den meisten Situatio-

nen eine vergleichbare prognostische Wertigkeit bei Patienten mit Leberzirrhose.?
2.1.5 Folgen der Leberinsuffizienz

Die Folgen der chronischen Schiadigung des Leberparenchyms und des Untergangs der
Hepatozyten sind vielfiltig, lassen sich jedoch grob in drei Kategorien einteilen: Syn-
theseinsuffizienz, Metabolisierungsinsuffizienz und himodynamische Komplikatio-

nen.

Die Abnahme der Syntheseleistung der Leber hat vor allem durch Mangel an pro- und
antithrombotischen Mediatoren (vor allem Gerinnungsfaktoren) und Thrombopoetin
eine Storung der Blutgerinnung zur Folge. Diese kann sowohl hypo- also auch hyper-
koagulabile Zustande hervorrufen, sodass sowohl das Risiko fiir Blutungen als auch

das fiir Thrombosen erhoht ist.?*

Auch die Metabolisierungsfunktion der Leber ist aufgrund des Zelluntergangs und der
Ausbildung portosystemischer Shunts reduziert. Die verringerte hepatische Konjuga-
tion von Bilirubin, welches im Abbau des Himoglobins entsteht, resultiert in einer
erhohten Bilirubinretention. Ab Serumbilirubinwerten von >2 mg/dl kann dabei oft
eine typische Gelbfarbung (Ikterus, Gelbsucht) der Skleren sowie bei starker erh6hten
Werten auch der Haut und Schleimhaute beobachtet werden.

Auch Ostradiol kann nicht mehr suffizient metabolisiert werden. Der folglich erhohte
Ostrogenspiegel im Patientenblut hat vielfdltige Folgen, u.a. Spiderndvi, Palma-

rerytheme und eine Gynakomastie bei mannlichen Patienten.®

Auf gleiche Art und Weise kann das beim Abbau von Nahrungsprotein entstehende

Ammoniak von der Leber nicht mehr in ausreichendem MafS in Harnstoff
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umgewandelt werden. Die potentielle klinische Folge der neurotoxischen Ammoni-
akakkumulation mit konsekutivem Hirnodem ist eine hepatische Enzephalopathie
(HE).” Das Einsetzen der HE wird oftmals zusatzlich durch zum Beispiel gastrointes-
tinale (wie unter anderem Osophagusvarizen-)Blutungen, bakterielle Infektionen,

Elektrolytentgleisungen oder Medikamente (vor allem Sedativa) getriggert.2

Die Priavalenz der manifesten HE liegt bei Patienten mit Leberzirrhose bei 30-45%%,
die Pravalenz der sogenannten minimalen HE sogar bei bis zu 80%.% Die minimale HE
duflert sich dabei in unspezifischen Symptomen wie Aufmerksamkeitsmangel, Re-
chenschwiche, affektiven Storungen, Fahruntauglichkeit und/oder Fallneigung und
wird oftmals nicht drztlich diagnostiziert, unter anderem aufgrund der Uberschnei-
dung der HE-Symptomatik mit den Symptomen eines krankheitsbedingt reduzierten
Allgemeinzustands, den neuropsychiatrischen Folgen eines (ehemaligen oder fortge-

setzten) Alkoholabusus oder eines Alkoholentzugsyndroms.?® 2

Die manifeste HE wird zusétzlich durch eine progrediente Desorientiertheit, einen
flapping tremor (Asterixis, einziges pathognomonisches Symptom der HE) sowie in
den fortgeschrittenen Stadien durch Reaktionsverlangsamung und Somnolenz bis hin
zum hepatischen Koma mit Stammhirnschiadigung gepragt. Als diagnostische Hilfs-
mittel stehen die Messung der kritischen Flimmerfrequenz sowie psychometrische
Tests zur Verfligung.?® Eine routineméfSige Bestimmung des Ammoniakspiegels im
Patientenplasma wird nicht empfohlen.*® Die Stadieneinteilung der HE geschieht
meist nach den West Haven-Kriterien, oder alternativ, besonders bei schwerer HE,
auch mithilfe des Full Outline Of Unresponsiveness (FOUR)-Scores.?

Die hepatische Enzephalopathie ist potentiell reversibel. Therapeutisch stehen zu-
nachst die Behandlung auslosender Faktoren (siehe oben) sowie die Therapie mit Lac-
tulose (oder Lactilol) im Vordergrund.? Die Gabe von Lactulose senkt dabei die intes-
tinale Ammoniakresorption und ist seit langer Zeit mit Erfolg etabliert.>! Als Sekun-
darprophylaxe bei rezidivierender HE kann Rifaximin eigesetzt werden, ein Antibio-
tikum, welches selektiv die Ammoniak-produzierenden Bakterien der Darmflora eli-
miniert.** Auch die Nahrungserganzung mit verzweigtkettigen Aminosauren hat ei-
nen positiven Effekt.?®
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Die Prognose von Leberzirrhosepatienten mit hepatischer Enzephalopathie variiert
stark, ist jedoch tendenziell deutlich schlechter als ohne HE, weshalb Zirrhosepatien-

ten mit HE nach Moglichkeit fiir eine Lebertransplantation gelistet werden sollten.**
2.1.6 Portale Hypertension

Die portale Hypertension ist die wichtigste hamodynamische Komplikation der Leber-
zirrhose (Pathophysiologie siehe Kapitel 2.1.2) und stellt den Hauptgrund fiir das Auf-
treten der wichtigsten weiteren Komplikationen dar. Sie wird diagnostiziert, wenn der
gemessene Pfortaderdruck (Hepatic venous pressure gradient, HVPG) mehr als
5mmHg betragt.®

Waihrend eine (u.a. durch ein Stickoxid(NO)-Missverhaltnis und die Ausschiittung von
Cannabinoiden vermittelte) Vasodilatation im Splanchnikusgebiet die portale Hyper-
tension im Falle einer kompensierten Zirrhose zumindest teilweise ausgleicht,> % wird
der Pfortaderdruck bei dekompensierter Zirrhose ab ca. 10mmHg klinisch relevant, da
sich portokavale Umgehungskreislaufe, meist in Form von Osophagusvarizen, bilden.?
Varizenblutungen, die ab einem HVPG von ca. 12mmHg auftreten, sind prognostisch
hochgefihrliche Ereignisse, sodass jeder Patient bei Erstdiagnose einer Leberzirrhose
sowie danach in Abstdnden von hochstens 3 Jahren ein Screening beziiglich Osopha-
gusvarizen erhalten sollte.*

Dem Auftreten von Varizenblutungen kann zum Beispiel durch Gabe von nicht-selek-
tiven Betablockern zur Senkung des HVPG oder durch endoskopische Gummibandli-
gatur primarprophylaktisch vorgebeugt werden, wobei sich beide Methoden hinsicht-
lich der Reduktion des Blutungsrisikos in einer Metaanalyse Bias-kontrollierter Stu-
dien nicht unterschieden.®

Bei akuten Blutungen stehen die Volumenstabilisation sowie die Blutungsstillung
mittels Gabe eines Vasopressin-Analogons (zum Beispiel Terlipressin) und endosko-
pischer Gummibandligatur im Vordergrund. Primér unkontrollierbare Blutungen kon-
nen mithilfe der Anlage eines TIPS (siehe unten) gestillt werden. Eine antibiotische
Behandlung zur Prophylaxe von Infektionen und der HE (siehe oben) ist bei akuten
Blutungen ebenfalls indiziert.% 3’
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2.1.7 Aszites

Eine weitere mogliche Folge der portalen Hypertension und Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet ist die Ansammlung serdser Fliissigkeit in der Bauchhohle (Aszi-
tes).

Als Reaktion auf die Splanchnikusdilatation wird zur Aufrechterhaltung des effekti-
ven systemischen Blutvolumens das Herzminutenvolumen gesteigert. Versagt dieser
Mechanismus, werden als niachster Kompensationsversuch vasokonstriktive und an-
tinatriuretische Mediatoren ausgeschiittet, die zur Wasser- und Kochsalzretention
fiihren, zum Beispiel durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
und des sympathischen Teils des vegetativen Nervensystems.® * Klinisch auffalliger
Aszites kann zwar auch im Rahmen anderer Erkrankungen (zum Beispiel bei Herzin-
suffizienz oder maligner Erkrankungen) auftreten, ist in 75-85% der Falle jedoch zir-
rhosebedingt.**! Dabei ist Aszites die hdufigste und meist erste Komplikation, die bei
Zirrhosepatienten klinisch auffallig wird** und bedarf deshalb zunéchst griindlicher
atiologischer Abklarung.

Zur Diagnose von Aszites empfiehlt die aktuelle S2k-Leitlinie neben einer ausfiihrli-
chen Anamnese, der korperlichen Untersuchung und der Bestimmung von Nieren-
und Leberwerten sowie Serum- und Urinelektrolyte auch eine diagnostische Aszites-
punktion mit Bestimmung von Zell- und Granulozytenzahl sowie Eiweifsgehalt bei al-
len Patienten mit neu aufgetretenem Aszites.>

Die Entwicklung von Aszites, insbesondere therapierefraktirem Aszites (siehe unten)
hat mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 15% im Vergleich zu Zirrhosepatienten
ohne Aszites mit 79% eine ausgesprochen starke Auswirkung auf die Prognose der Pa-

tienten.*?

Aus diesem Grund sollte klinisch nachweisbarer Aszites stets therapiert werden, wo-
bei die symptomatische Kontrolle im Vordergrund steht. Bestandteile der Initialthe-
rapie sind eine ausreichend eiweifShaltige Erndhrung und die Gabe von Spironolacton
(in der Regel zunichst 100mg/Tag). Ist der Therapieerfolg auch unter hoheren Dosen
von Spironolacton nicht zufriedenstellend, kann zusitzlich ein Schleifendiuretikum
gegeben werden. Besonders bei therapierefraktarem Aszites ist aufSerdem eine Rest-
riktion der Kochsalzzufuhr auf 5g/Tag empfehlenswert.%" 4

Die eiweifShaltige Erndhrung im Rahmen der Basistherapie von Aszites ist auch bei
(drohender) hepatischer Enzephalopathie (siehe Kapitel 2.1.5) empfehlenswert — die

11
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frither praktizierte EiweifSrestriktion bei Enzephalopathie hat keinen erwiesenen Be-
nefit* und langere Niichternphasen sollten vermieden werden.*

Die Diuretikatherapie hingegen sollte bei HE, Nierenversagen oder schwerer Hyponat-
riamie eher unterlassen werden, wobei bei letzterer ein alternativer kurzfristiger The-
rapieversuch mit Vasopressin-V2-Rezeptorantagonisten (zum Beispiel Tolvaptan)
durchgefiihrt werden kann, hierbei sind jedoch hohe Nebenwirkungsraten zu bertick-

sichtigen.*

Therapierefraktarer Aszites wird definiert als Aszites, der nicht oder nicht nachhaltig
suffizient mit Diuretika in Maximaldosis therapiert werden kann, weil die diuretische
Therapie entweder keine ausreichende Wirkung zeigt oder weil sie, beispielsweise bei
Verschlechterung der Nierenfunktion, kontraindiziert ist.*’

In solchen Fillen wird haufig eine Punktionsdrainage des Aszites (siehe unten) durch-
gefiihrt. Jedoch sollte auch eine TIPS-Anlage in Erwdgung gezogen werden, bei der
das Portalstromgebiet durch direkten Anschluss an eine Lebervene permanent entlas-
tet wird. Dabei ist ein TIPS (Transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer
Shunt) der wiederholten therapeutischen Aszitespunktion hinsichtlich des Therapie-
erfolgs und des Patienteniiberlebens tiberlegen. Die Wahrscheinlichkeit des Neuauf-
tretens einer HE unterscheidet sich entgegen friiher verbreiteter Annahmen zwischen
beiden Therapieoptionen nicht, wenn auch die Gesamtpravalenz von HE bei Patienten
mit TIPS hoher ist.*8

Dennoch ist die therapeutische Aszitespunktion weiterhin ausgesprochen verbreitet,
was sich zum einen mit den Kontraindikationen der TIPS-Anlage (u.a. vorbestehende
HE > Grad 2, Serum-Bilirubin >5mg/dl, HCC, kardiale Ejektionsfraktion <40%, kom-
plette Pfortaderthrombose)*® erkldaren lasst — zum anderen spielen die gute Material-
verfiligbarkeit, schnelle Durchfiihrbarkeit, leichte Erlernbarkeit und der geringe Kos-

tenaufwand der Aszitespunktion eine nicht unerhebliche Rolle.

Zur (kurzfristigen) Entlastung des Aszites wird dabei unter sterilen Bedingungen eine
Kaniile (zum Beispiel eine grofSlumige Venenverweilkaniile) durch einen Einstich im
vorzugsweise linken seitlichen Unterbauch® in die Peritonealhohle eingebracht und
die Aszitesfliissigkeit ohne Sog oder externen Druck abgelassen. Hierbei konnen bei
Bedarf auch Proben zu diagnostischen Zwecken gesichert werden.*® Zur anfanglichen

Bestimmung der Punktionsstelle und zur (Re-)Evaluation der Aszitesmenge,

12
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besonders bei schwer zu punktierenden Patienten, sollte vor der Punktion eine Ultra-

schalluntersuchung des Abdomens durchgefiihrt werden.>

Hinsichtlich der Risiken der Parazentese sind akute Komplikationen wie schwere Blu-
tungen oder klinisch relevante Darmverletzungen selten.*!*2 Die bei der Leberzirrhose
vorliegende Vasodilatation im Splanchnikusgebiet verursacht jedoch, wie bereits er-
lautert, ein niedrigeres effektives Blutvolumen und somit eine systemisch gestorte
Hamodynamik. Diese Problematik kann durch eine grofSvolumige Aszitespunktion
(LVP) aggraviert werden. Der genaue Mechanismus dahinter ist bis heute nicht voll-
standig geklart, der plotzliche Abfall des intraabdominellen Drucks tragt jedoch zu-
mindest partiell dazu bei, dass sich die Vasodilatation im Splanchnikusgebiet ver-
starkt, wodurch sich die systemische Himodynamik akut verschlechtert.’® Diese als
Parazentese-induzierte zirkulatorische Dysfunktion (PICD) bezeichnete Komplika-
tion einer Aszitespunktion erhoht das Risiko eines Aszitesrezidivs und die Patienten-
mortalitdt im Allgemeinen. AufSerdem ist die PICD mit einer prarenal bedingten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion assoziiert und kann so signifikant zur Entwicklung

einer Niereninsuffizienz und eines hepatorenalen Syndroms (siehe unten) beitragen.**

Da das Volumen (im Gegensatz zur Flussgeschwindigkeit>®) der Punktion die Entste-
hung einer PICD signifikant beeinflusst, wird gemaf$ aktuellen Leitlinien bei Punkti-
onsvolumina >51 zur Volumenexpansion eine Gabe von 6-8g Humanalbumin pro Liter

drainiertem Aszites empfohlen®, was die Patientenmortalitit signifikant senkt.

Eine hidufige®” und prognostisch sehr ungiinstige®® Komplikation von Aszites ist die
spontane Durchwanderung der Darmwand durch Bakterien und die Infektion des As-
zites, die sogenannte spontan bakterielle Peritonitis. Diese sollte daher bei Risikopa-
tienten primarprophylaktisch sowie beim Eintreten stets kalkuliert antibiotisch be-

handelt werden.*
2.1.8 Niereninsuffizienz bei Leberzirrhose und das hepatorenale Syndrom

Niereninsuffizienz ist eine haufige Komorbiditat bei Patienten mit Leberzirrhose - sie
betrifft ca. 20% aller stationdr aufgenommenen Zirrhosepatienten*®* — und hat einen

erheblich negativen prognostischen Einfluss (siehe unten).3% 60-62
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Ein akutes Nierenversagen ist im Allgemeinen unter anderem iiber einen Anstieg des
Serumkreatinins von mindestens 0,3 mg/dl und/oder > 50% im Vergleich zu einem
Vorwert der letzten drei Monate iiber einen Zeitraum von 48 Stunden definiert. Liegt
dies bei Leberzirrhosepatienten vor, miissen zusitzlich folgende Bedingungen erfiillt

sein, um die Diagnose eines hepatorenalen Syndroms zu stellen ¢3:

e Sichere Diagnose von Leberzirrhose und Aszites

e Kein therapeutisches Ansprechen auf zwei Tage langes Absetzen der diureti-
schen Therapie und Ansetzen einer intravenosen Albumingabe

e Andere mogliche Ursachen eines Nierenschadens wie Hypovolamie, (entziind-
liche) Nephropathien, strukturelle Ursachen oder nephrotoxische Medika-

mente konnen ausgeschlossen werden.

Das hepatorenale Syndrom wird in einen schnell progredienten Typ I (Verdopplung
des Serumkreatinins auf > 2,5 mg/dl in unter 2 Wochen) und einen deutlich langsamer
progredienten und prognostisch weniger gravierenden Typ II (Serumkreatinin 1,5 bis
2,5 mg/dl) eingeteilt.3 ¢4

Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass die oben genannte zirrhosebe-
dingte Vasodilatation im Splanchnikusgebiet als Folge der Leberzirrhose ein soge-
nanntes arterial underfilling verursacht, welches noch zuséatzlich durch eine mogliche
zirrhotische Kardiomyopathie weiter verschlechtert werden kann.® % Dies verursacht
eine kompensatorische Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems so-
wie die Ausschiittung von antidiuretischem Hormon (ADH, Vasopressin) und Norad-
renalin. Wahrend der Vasodilatation im Splanchnikusgebiet damit meist nicht suffi-
zient entgegen gewirkt werden kann, fiihrt dieser Mechanismus jedoch besonders an
den arteriellen NierengefdfSen zu einer starken Vasokonstriktion und damit zu einer

(potentiell reversiblen) Verschlechterung der Nierenfunktion (siehe Abbildung 1).

Besonders bei Typ I liegt oftmals ein klinisch feststellbarer Trigger der akuten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion vor. Zu den haufigsten Auslosern zdhlen hierbei In-
fektionen beziehungsweise eine Sepsis (vor allem im Rahmen einer SBP) sowie grof3-
volumige Aszitespunktionen (siehe oben). Dabei kommt es in beiden Fallen zu einer

akuten Verschlechterung der systemischen Himodynamik.*®
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1 Leberzirrhose

Portale Hypertension

1 |

Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet, effektive
Hypovolamie

1

Aktivierung vasokonstriktiver
Systeme (RAAS, ADH)

l 'y

Hyperdynames Syndrom Renale Vasokonstriktion

1

Verschlechterung der
Nierenfunktion

Hepatorenales Syndrom

Abbildung 1: Pathophysiologische Mechanismen der Nierenfunktionsverschlechterung bei Leberzir-
rhose (angelehnt an Francoz et al.®”). Trigger wie Exsikkose, gastrointestinale Blutungen, Infektionen
oder eine (zirrhotische) Kardiomyopathie konnen das Fortschreiten der dargestellten Prozesse auslo-
sen und/oder verstdrken.

Intestinale Bakterientranslokation,
erhéhte Endotoxinspiegel,
proinflammatorische Mediatoren

Zusatzliche Faktoren wie die Hochregulierung proinflammatorischer Mediatoren
(zum Beispiel toll-like receptor 4 (TLR4)® und Interleukin 17A (IL-17A)%°) im Rahmen
der Zirrhose sowie erhohte Endotoxinspiegel™ und eine verstiarkte Bakterientranslo-
kation durch die Darmwand’™ werden ebenfalls als potentielle Mechanismen disku-

tiert, die zur Verschlechterung der Nierenfunktion beitragen.

Es herrscht Uneinigkeit tiber die Antwort auf die Frage, ob es im Rahmen des HRS zu
bleibenden strukturellen, das heifst histologisch nachweisbaren Verdnderungen des
Nierenparenchyms kommt. Wahrend traditionellerweise von rein funktionellen Ver-

dnderungen ohne morphologische Konsequenzen ausgegangen wird, stellen
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postmortale histopathologische Untersuchungen an HRS-geschadigten Nieren bei

Menschen” und am Tiermodell™ dies infrage.

Die Therapie des hepatorenalen Syndroms Typ I besteht bei Erfiillung der diagnosti-
schen Kriterien aus einer (trotz initial fehlenden Ansprechens) fortgefiihrten Al-
bumingabe (tdglich 20-40g) und der zusatzlichen Gabe von Terlipressin (ADH-Analo-
gon).%0 63

Die kombinierte Therapie mit Humanalbumin und Terlipressin fiihrt in 58-77% der
Félle zur Verbesserung der Nierenfunktion, gemessen am Kreatininspiegel.”* ”* Vom
Einsatz alternativer Plasmaexpander anstelle von Humanalbumin wird aufgrund
mangelnder Wirksamkeit abgeraten.*® Das HRS Typ II sollte im Gegensatz dazu gemafs
der Therapieempfehlungen zu refraktarem Aszites behandelt werden (siehe oben).

Zusatzlich zu den genannten Therapieansidtzen sollte bei Patienten mit HRS, analog
zum therapierefraktiren Aszites, eine TIPS-Anlage in Erwagung gezogen werden.*
Die einzige kurative Therapie des HRS ist allerdings eine Lebertransplantation, deren
Durchfiihrbarkeit jedoch sowohl von der strengen Indikationsstellung beziehungs-
weise dem Fehlen von Kontraindikationen, der Erfiillung der Kriterien zur Aufnahme
eines Patienten auf die Transplantationsliste, als auch in nicht unerheblichem Mafie
von der Verfiigbarkeit eines Transplantats abhingt.*

Nach erfolgreicher Lebertransplantation verbessert sich die Prognose von Patienten
mit HRS stark (6-Monats-Uberleben 100% bei transplantierten Patienten vs. 34% bei

Patienten mit Albumin- und Terlipressintherapie).

Es bestehen Optionen zur Pravention des hepatorenalen Syndroms:

Die primarprophylaktische Gabe von 400mg Norfloxacin tdglich konnte in einer Stu-
die von Fernandez et al”! die 1-Jahres-Inzidenz von SBP (7% vs. 61%; p < 0,001) und
HRS (28% vs. 41%; p < 0,02) sowie die 1-Jahres-Mortalitat (48% vs. 60%; p = 0,05)
signifikant senken.

Wie bei grofSvolumigen Aszitespunktionen (siehe oben) kann auch im Rahmen einer
SBP die prophylaktische Albumingabe die Prognose des Patienten verbessern. Me-
taanalysedaten hierzu zeigen bei Patienten mit spontan bakterieller Peritonitis unter
Albumingabe eine deutliche Reduktion der Inzidenz von akuter Niereninsuffizienz
(gepoolte Odds Ratio 0,21, 95% Konfidenzintervall) und der Krankenhausmortalitat
(gepoolte Odds Ratio 0,34, 95% Konfidenzintervall).”
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Schlussendlich bleibt die Niereninsuffizienz im Rahmen der Zirrhose jedoch weiterhin
eine hochrelevante Komplikation, die trotz addquater Therapie zu einer erheblich ge-
steigerten Patientenmortalitit fiihrt.

So zeigen Patienten mit akutem Nierenversagen und Leberzirrhose eine durchschnitt-
liche 6-Monats-Uberlebensrate von nur 20%.% Bei Diagnose eines hepatorenalen Syn-
droms ist die Differenzierung zwischen Typ 1 (mediane Uberlebenszeit: 1 Monat) und
Typ 2 (mediane Uberlebenszeit: 6,7 Monate) prognoseentscheidend® (siehe auch Ab-
bildung 2).

o o o P
H o (0] o
| | | |

Survival probability

Q
N
!

Time (months)

Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Leberzirrhosepatienten nach der Diagnose eines HRS
Typ 1 beziehungsweise 2 (Quelle: Gines et al.*, Wiederverwendungs-Lizenz erteilt durch Elsevier/The
Lancet)

Doch selbst ein kleiner Anstieg des Serumkreatinins, der den Schwerekriterien des he-
patorenalen Syndroms nicht gerecht wird, kann das Uberleben von Leberzirrhosepa-
tienten beeintrachtigen, sogar wenn das erhohte Serumkreatinin noch im Referenz-

bereich des jeweiligen Labors liegt.™
2.1.9 Problematik des Kreatininspiegels bei Leberzirrhose

Bei gesunden Menschen mit einer durchschnittlichen westlichen Erndhrung tragen
exogenes und endogenes Kreatin jeweils ungefahr zur Halfte der Kreatinbereitstel-
lung bei,” welches bei Skelettmuskelaktivitit in Kreatinin umgewandelt und schluss-

endlich renal eliminiert wird.®
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Verschiedene, hiaufig mit Leberzirrhose einhergehende Verinderungen bedingen je-
doch eine geringere Kreatin- und Kreatininkonzentration im Blut. Hierzu gehort be-
sonders die bei Alkoholabusus haufig vorliegende Mangelernahrung, bei der es sowohl
zu einem Mangel des direkt mit der Nahrung aufgenommenen Kreatins als auch des
zur adaquaten endogenen Kreatinproduktion nétigen EiweifSsubstrates kommt.?! Die
Synthesefunktion der Leber, die den Hauptproduktionsort von endogenem Kreatin
darstellt, ist im Rahmen der Zirrhose aufSerdem vermindert.®

Der Serummarker Kreatinin entsteht daraufhin durch Verstoffwechslung des Kreatins
in Skelettmuskeln.® Dies wird durch die im Rahmen von Leberzirrhose hochprava-
lente Sarkopenie (48,1% der Zirrhosepatienten in Metaanalysedaten) weiter beein-
trachtigt.®

Dennoch wird auch bei Leberzirrhosepatienten die Nierenfunktion in der klinischen
Praxis und gemaf$ geltenden Leitlinien* anhand des Serumkreatinins bewertet. Es
existieren mehrere Formeln, nach denen die glomerulare Filtrationsrate mithilfe des
Serumkreatinins, teilweise unter Einbeziehung demografischer Parameter, geschatzt
werden kann. Hierzu gehoren die urspriingliche Cockcroft-Gault-Formel®, die Be-
rechnung nach Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)** und nach Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).®> Letztere ist nach aktuellem
Stand die am besten validierte Methode.®

Sowohl die Hohe des Serumkreatinins als auch die genannten Formeln zum Abschit-
zen der GFR suggerieren bei Zirrhosepatienten aus oben genannten Griinden signifi-
kant zu hohe Filtrationsraten.®’-%°

Die wahre GFR (gemessen anhand der Iohexol-Clearance) hingegen betrug im Rah-
men einer Studie von Francoz et al. bei Patienten auf der Lebertransplantationsliste
mit einem Serumkreatininwert von unter 1 mg/dl zwischen 34 und 163
ml/min/1,73m?2.%" Folglich ist die Pravalenz von Nierenschdden bei Leberzirrhosepati-
enten moglicherweise deutlich hoher, als Serumkreatinin und daraus errechnete glo-

meruldre Filtrationsraten glauben lassen.

Die geringe Aussagekraft des Serumkreatinins in Bezug auf die tatsachliche Nieren-
funktion von Zirrhosepatienten verdeutlicht den Bedarf eines alternativen diagnosti-
schen Kriteriums fiir das hepatorenale Syndrom und seine Vorstufen, insbesondere im
Hinblick auf die damit verbunden deutlich erhohte Patientenmortalitat.
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Hierzu kommen moglicherweise auch verschiedene ultraschallbasierte Techniken in-
frage, die in den nachfolgenden Kapiteln zunéchst in ihren Grundlagen erldutert wer-
den sollen.

2.2 Elastografie und Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI)

2.2.1 Technische Grundlagen

Der Begriff Elastometrie umfasst verschiedene Techniken, um die Steifigkeit von Ge-
webe und Materialien zu bestimmen. Elastografie beschreibt dabei die in der Medizin
meistverbreitete Unterart: Die durch zumeist sonografische Bildgebung unterstiitzte
Elastometrie. Hierbei wird das Zielgewebe im Ultraschall dargestellt und seine Elasti-
zitat bei Einwirkung einer aufSeren Kraft gemessen. Die verschiedenen Elastografie-
methoden unterscheiden sich hierbei sowohl anhand der Charakteristika dieser Kraft
als auch anhand der Art, das Ergebnis darzustellen. Es existieren quasi-statische Me-
thoden, bei denen der durch den Untersucher mit der Messsonde ausgeiibte andau-
ernde Druck auf das Gewebe als Scherkraft genutzt wird (strain elastography, SE), und
dynamische Methoden, bei denen das untersuchte Gewebe einem mechanischen nie-
derfrequenten Impuls durch die Messsonde ausgesetzt wird (zum Beispiel transiente
Elastografie, TE, FibroScan®). Dass Messergebnis kann dabei quantitativ und/oder

qualitativ ausgegeben werden.”!

Eine weitere dynamische Methode ist das Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
(ARFI). Hierbei wird mittels einer Sequenz von fokussierten Ultraschallimpulsen eine
dynamische Kraft auf ein definiertes Gewebevolumen ausgeiibt. Dieses wird durch
eine verschiebbare, zweidimensionale Region of Interest (ROI) im sonografischen B-
Bild (B-Mode, brightness mode) in Form eines rechteckigen Kastchens visualisiert.
Das Ausmaf$ der auf Knopfdruck ausgelosten Gewebeverschiebung ist dabei umge-
kehrt proportional zur Gewebesteifigkeit und liegt im ein- bis zweistelligen Mikrome-
terbereich, wobei die Kraftausiibung nicht linger als eine Millisekunde und die Gewe-
beverschiebung wenige Millisekunden andauert. Da die mechanische Exzitation vom
Ultraschallgerit selbst erzeugt wird, ist diese Methode weniger untersucherabhingig.
Weitere Vorteile, besonders im Vergleich zur TE, sind unter anderem die Moglichkeit,
leicht durch Aszites hindurch zu messen, etwas bessere Messbedingungen bei adip6-
sen Patienten sowie eine erhohte Genauigkeit bei der Ausrichtung und Fokussierung

des mechanischen Impulses. Ein Nachteil ist jedoch, dass durch die hohe
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Energiemenge, die fiir die Aussendung des Impulses notig ist, der Ultraschallkopf er-
hitzt wird. Die anschliefSende obligatorische Kiihldauer von einigen Sekunden be-
grenzt die Schnelligkeit der Untersuchung. %2

Streng genommen bezeichnet der Begriff ARFI eine rein qualitative grafische Darstel-
lung der Steifigkeit eines Gewebeabschnittes. Eine quantitative Abwandlung ist die
Point Shear Wave Elastography (pSWE), bei der die Geschwindigkeit der Gewebever-
schiebung gemessen wird. Hierbei wird nur das quantitative Messergebnis und (abge-
sehen vom normalen B-Bild) keine grafische Darstellung ausgegeben.’"

Da sich die pSWE in der Praxis, besonders bei der Charakterisierung von Leberpa-
renchymerkrankungen®, bewihrt hat, ist in der Literatur und klinischen Praxis der
Begriff ARFI synonym zur pSWE geworden.

Auch in der vorliegenden Dissertation ist mit ,,ARFI“ stets die quantitative Abwand-

lung der urspriinglichen ARFI-Methode gemeint.
2.2.2  Anwendung von ARFI an Leber und Niere

Die Elastografie der Leber stellt eine seit einigen Jahren etablierte diagnostische Me-
thode dar®. Hierbei kann unter anderem anhand der durch Fierbinteanu-Braticevici
et al.” postulierten Grenzwerte eine Einteilung einer Leberfibrose in vier Grade vor-
genommen werden, wobei der vierte Grad (,,F4“) einer Leberzirrhose entspricht (siehe
Abbildung 3).

1,215 m/s 1,54 m/s

Abbildung 3: Einteilung der Leberfibrosegrade mittels ARFI-Elastografie nach Fierbinteanu-
Braticevici et al.” Fibrosegrad F4 entspricht einer Leberzirrhose.

Der elastografisch bestimmte Fibrosegrad weist eine hohe Korrelation mit dem histo-
logischen Fibrosegrad auf, sodass mithilfe der ARFI-gestiitzten Bestimmung des
Schweregrads einer Leberfibrose in der Praxis hdufig auf eine invasive Diagnostik in

Form einer Biopsie verzichtet werden kann.
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Im Gegensatz zur Elastografie der Leber existieren zur Steifigkeitsmessung am Nie-
renparenchym bisher jedoch nur wenig Daten.

Wihrend in manchen Studien kein signifikanter Zusammenhang zwischen errechne-
ter GFR und Nierensteifigkeit festgestellt wurde®’, konnte in mehreren anderen Stu-
dien eine signifikante Korrelation zwischen chronischer Niereninsuffizienz (unter-
schiedlicher Atiologien) mit erniedrigter errechneter GFR und Scherwellengeschwin-
digkeit, also einem weicheren Nierenparenchym, nachgewiesen werden.%-1%

Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie zeigten sich im Vergleich zu gesunden
Probanden signifikant niedrigere Steifigkeitswerte des Nierenparenchyms, wobei das
Vorliegen einer Proteinurie keinen Einfluss auf die Nierensteifigkeit hatte. Daher er-
scheinen glomerulare Schiaden als Ursache der niedrigeren Steifigkeit unwahrschein-
lich.1%

Aufierdem konnte bei Kindern mit vesikoureteralem Reflux eine signifikant niedrigere
Nierensteifigkeit bei steigendem Refluxgrad und schwererem Nierenschaden (gemes-

sen mittels DMSA-Nierenszintigrafie) festgestellt werden.!"!

All dies steht dabei im Kontrast zur Leberfibrose und -zirrhose, bei der eine erhohte
Steifigkeit des Leberparenchyms auf einen pathologischen Befund hinweist.”* *°

Hu et al'® postulierten, die niedrigere Nierensteifigkeit sei paradoxerweise ein direk-
tes Resultat der oftmals mit fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz einher-
gehenden Nierenfibrose, deren Einfluss auf die physikalischen Gewebeeigenschaften
sich aus ungeklarten Griinden von der Leber unterscheide.

Daten von Asano et al'® widersprechen dem und stellen eine mogliche Erklarung dar:
Selbst bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz mit konsekutiver Fibrose iiberwiegt
demnach die renale Durchblutung, nicht die Fibrose, im Einfluss auf die Nierenstei-
figkeit. Das Nierenparenchym wird bei fortschreitender Niereninsuffizienz also auf-

grund der schlechteren Perfusion nicht fester, sondern weicher.
2.2.3 Einflussfaktoren auf die Nierensteifigkeit

Zur Anwendung der ARFI-Elastografie an der Niere gibt es wenig publizierte Daten,
die die Methode bei nierengesunden Probanden differenziert bewerten. In einer pros-
pektiven Studie an nierengesunden Patienten wurden allerdings das Alter und das Ge-
schlecht der Patienten als signifikante Einflussfaktoren auf die Nierensteifigkeit iden-
tifiziert, wobei bei Mannern und bei hoherem Patientenalter niedrigere Scherwellen-

geschwindigkeiten und damit niedrigere Nierensteifigkeiten gemessen wurden.!%

21



Theoretische Grundlagen

Im Ubrigen korrelieren die Steifigkeiten der rechten und linken Niere bei Abwesenheit
struktureller Abnormitédten (zum Beispiel einer Schrumpfniere) stark miteinander be-

ziehungsweise zeigen keinen signifikanten Seitenunterschied.’ 1%

2.3 Perfusionsmessung mittels Duplex-Ultraschall

2.3.1 Technische Grundlagen

Treffen Schallwellen auf bewegte Teilchen (zum Beispiel fliefendes Blut), bewirkt der
Doppler-Effekt eine Frequenzdnderung. Das AusmafS dieser Differenz zur Ursprungs-
frequenz kann farblich kodiert und ortlich zugeordnet als Uberlagerung des B-Bildes
visualisiert werden. Dabei steht zumeist die Farbe Rot fiir eine auf die Sonde zuge-
wandte, die Farbe Blau fiir eine von der Sonde weg gerichtete Bewegung. So konnen
bei Ultraschalluntersuchungen BlutgefifSe, genauer gesagt der Blutfluss in diesen,
sein Verlauf und die Stromungsrichtung dargestellt werden. Diese farbkodierte
Duplexsonografie kann bei Bedarf mit einem Spektraldoppler (PW, Pulse Wave Dopp-
ler) kombiniert werden, um den zeitlichen Verlauf des Blutflusses und Geschwindig-

keitsverldufe darstellen und qualitativ sowie quantitativ analysieren zu kénnen.!%

Hierbei werden iiber den Verlauf mehrerer Pulsschldge unter anderem folgende Ge-

schwindigkeiten gemessen:

e Maximale systolische Flussgeschwindigkeit (Vys)
e Enddiastolische Flussgeschwindigkeit (Vea)

e Mittlere Durchschnittsgeschwindigkeit (TAMn, time average velocity mean)
Aus diesen Werten konnen zwei Indizes errechnet werden:

e RI: resistive index (Widerstandsindex) nach Pourcelot

e PI: pulsatility index (Pulsatilititsindex) nach Gosling

Vsys - Ved

Pl =
TAMn
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Diese erlauben eine im Vergleich zu absoluten Flussgeschwindigkeits-Parametern
verlasslichere Charakterisierung des Blutflusses in den untersuchten GefidfSen. Dabei
sind sowohl RI als auch PI Mafe fiir den arteriellen GefafSwiderstand distal des Mess-

punktes.'%
2.3.2 Anwendung und Aussagekraft des Duplex-Ultraschalls

Neben der Erfassung von GefifSstenosen und Thrombosen in diversen Korperregio-
nen, zum Beispiel zur Diagnose einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder
einer peripher-venosen Thrombose,'”® ist die Verwendung zur Quantifizierung der

Nierenperfusion ein gingiges Anwendungsgebiet der Duplexsonografie.

Unter anderem ist sie Teil der Diagnostik von Nierenarterienstenosen, Nieren-
venenthrombosen, diabetischen Nephropathien, vaskulitischen Erkrankungen und
Raumforderungen der Niere. AufSerdem kann die Prognose einer Transplantatnieren-
funktion anhand dopplersonografischer Kriterien spezifiziert werden.!?” Auch bei der
duplexsonografischen Beurteilung der Nieren von Zirrhosepatienten wurden signifi-
kante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe, u.a. ein signifikant hoherer RI, be-
obachtet.!% 109 Gotzberger et al.!'® konnten fiir den RI als prognostischen Parameter
hinsichtlich des Uberlebens von Leberzirrhose-Patienten sogar eine Nicht-Unterle-

genheit gegeniiber des MELD-Scores in Sensitivitat und Spezifitit nachweisen.

2.4 Kontrastmittel-gestiitzte Durchblutungsmessung im Ultraschall

2.4.1 Technische Grundlagen

Um die Perfusion eines Organs noch detaillierter darzustellen, wird eine bildgebende
Methode bendtigt, die GefdfSe und ihren Blutfluss bis auf kapillare Ebene darstellen
kann. Eine Moglichkeit dazu stellt die intravenose Gabe eines Kontrastmittels dar. Fiir
kontrastmittelgestiitzte Ultraschalluntersuchungen (CEUS) sind dabei Substanzen
vonnoten, die durch grofSe Impendanzunterschiede die Schallreflektion verstarken.!!!
Ideal hierfiir sind Gase (zum Beispiel Perfluoropropan oder Schwefelhexafluorid), die
in Kombination mit einer Hiillsubstanz (zum Beispiel Humanalbumin oder Phospholi-
piden) Mikrobldaschen im Blutstrom bilden.!!? Diese Blaschen diffundieren durch ihre
GrofSe (1 bis 10um) nicht nach extravasal!’®* und weisen dhnliche FliefSeigenschaften
wie Erythrozyten auf.'*
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Werden besagte Mikrobldschen Ultraschallwellen ausgesetzt, reagieren sie in Form
von Kontraktionen und Expansionen, also Schwingungen. Die Frequenzen dieser
Schwingungen entsprechen dabei nicht nur der Grundfrequenz des einwirkenden Ult-
raschallsignals, sondern auch gewissen ganzzahligen Vielfachen der Ursprungsfre-
quenz, wodurch harmonische Schwingungen entstehen.!!! Diese konnen vom verwen-
deten, CEUS-fahigen Ultraschallgerat in Echtzeit detektiert und neben dem ,norma-
len“ B-Bild visualisiert werden, wodurch das An- und Abfluten des Kontrastmittels im
Zielorgan dargestellt und mit einer Auswertungssoftware quantifiziert werden
kann.!'> Dabei ist es moglich, sowohl den Blutfluss in einzelnen Gefdfsen als auch die

kapillare Perfusion von Parenchymabschnitten zu beurteilen.!*
2.4.2 Aussagekraft von quantitativen CEUS-Messungen

Wei et al. wiesen mithilfe einer Methode, die auf der Zerstorung der Gasbldaschen
durch einen mechanischen Impuls basiert (Burst-Replenishment-Methode), eine sehr
hohe Korrelation von CEUS-Signalstarke und invasiv gemessenem myokardialen'!’
und renalen!'® Blutfluss nach.

Als Alternative zur Burst-Replenishment-Methode wurde die sogenannte Bolus-Tra-
cing-Methode entwickelt, bei der die Mikroblaschen nicht zerstort werden, sondern
ihr eigenes An- und Abfluten in einer definierten Region of Interest (ROI) quantitativ
analysiert wird.!!® Bei letzterer Methode kann neben mehreren, die An- und Abflu-
tungsdynamik beschreibenden Parametern, wie der area under the curve (wash-in) (Wi-
AUCQC) und der rising time (RT), auch ein anflutungsbezogener Perfusionsindex (wash-
in perfusion index, WiPI) als Quotient von WiAUC und RT berechnet werden.
Parameter der beiden Methoden, die hamodynamisch dahnliche Qualitaten abbilden,
korrelieren dabei stark miteinander, insbesondere der relative Blutfluss (rBF) der
Burst-Replenishment-Methode mit dem WiPI der Bolus-Tracing-Methode.!?

2.4.3 Anwendungsgebiete und Anwendungssicherheit

Im klinischen Alltag ist die wohl gidngigste Anwendung von Kontrastmittel-gestiitz-
tem Ultraschall die qualitative Beurteilung von Leberherden.!*

Quantitative Methoden sind, abgesehen von der Kontrastmittel-gestiitzten Echokar-
diografie!'®, aktuell experimenteller Natur, wobei neben der quantitativen Beurteilung
der Perfusion von Tumoren, zum Beispiel der Prostata!'® oder des Pankreas'??, auch
die Messung der Durchblutung von nicht-neoplastischem Organgewebe, zum Beispiel

der Leber'?* oder der Nieren, einen Stellenwert hat.

24



Theoretische Grundlagen

Bei der Beurteilung der renalen Perfusion wurde CEUS bereits unter anderem erfolg-
reich zur akkuraten quantitativen Bewertung der Perfusion transplantierter Nieren
und zur Vorhersage einer akuten AbstofSungsreaktion eingesetzt.!?* AufSerdem wird
von Schneider et al. ein Einsatz auf Intensivstationen zur genaueren Bestimmung der
renalen Blutversorgung bei kritisch kranken Patienten vorgeschlagen.!!? In Bezug auf
Patienten mit Leberzirrhose und das hepatorenale Syndrom suggerieren erste Daten
eine Anwendbarkeit in der Frage nach dem Therapieerfolg einer Terlipressin-Gabe.!?®
Auch hier ist jedoch weitere Forschung notig, um klare Aussagen iiber die Interpre-

tierbarkeit der durch CEUS ermittelten Perfusionsparameter treffen zu konnen.

Bei der Applikation von Kontrastmitteln jeglicher Art sind stets die moglichen Neben-
wirkungen der verwendeten Substanz zu beachten. So resultierten auch bei der kon-
trastmittelgestiitzen Sonografie erste Versuche, durch das Einbringen von kleinen
Gasbldschen in den Blutstrom von Patienten mit kardialem Rechts-Links-Shunt die-
sen darzustellen, in einer erhohten Rate von Schlaganfillen. Da hierbei eine geschiit-
telte Kochsalzlosung verwendet wurde, ist dies wahrscheinlich auf eine Gasembolie

durch die starken Grofsenschwankungen der Luftblaschen zuriickzufiihren.!2¢

Die Entwicklung moderner Ultraschall-Kontrastmittel hat seitdem jedoch zu einer ho-
hen Anwendungssicherheit gefiihrt. Die Gasblaschen der heute verwendeten Substan-
zen weisen eine deutlich hohere Stabilitdt und GrofSenuniformitat auf, sodass als ein-
zige unerwiinschte Nebenwirkungen allergische Reaktionen mit einer Inzidenz von
ca. 1in 10.000 Fallen relevant bleiben.!'® Insbesondere im Bereich der kontrastmittel-
gestiitzten Echokardiografie konnte in verschiedenen Studien mit hohen Fallzahlen

keine erhohte Patientenmortalitit festgestellt werden.!?7-129
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3 ZIELSETZUNG UND FORSCHUNGSFRAGEN

Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit ist es, ultraschallbasierte Methoden zur Diag-
nostik von Nierenschdden im Rahmen einer Leberzirrhose in Bezug auf ihre Umsetz-
barkeit und Aussagekraft explorativ zu untersuchen.

Hierbei steht neben der Duplexsonografie der Nierengefafse und der kontrastmittel-
gestiitzen Sonografie insbesondere die Steifigkeitsmessung des Nierenparenchyms
mittels ARFI im Vordergrund.

Dies ist aufgrund der weltweit hohen Pravalenz der Leberzirrhose, der hohen Morta-
litat und der schlechten Prognose von Nierenfunktionsverschlechterungen im Rah-
men einer Leberzirrhose bis hin zum hepatorenalen Syndrom hochrelevant. AufSer-
dem erschwert die mangelhafte diagnostische Wertigkeit des bisher genutzten Krea-
tininwertes die immens wichtige Diagnostik hierzu.

Daher ist die Entwicklung einer aussagekraftigen und leicht umsetzbaren diagnosti-
schen Methode eine Herausforderung, deren Bewiltigung einen potentiell essentiel-

len Einfluss auf die Gesundheit vieler Patienten haben wird.

Ziel der vorliegenden prospektiv-klinischen Studie ist

e die Ermittlung der Umsetzbarkeit und diagnostischen Aussagekraft routinema-
fSiger Messungen der Nierensteifigkeit mittels ARFI sowie der Nierenperfusion
mittels Duplexsonografie und CEUS durch den Vergleich von Patientengrup-
pen ohne und mit unterschiedlich schweren Lebererkrankungen hinsichtlich
der erfassten renalen Parameter

e eine zusatzliche Evaluation der grundsatzlichen Durchfiihrbarkeit einer Unter-
suchung der Veranderungen der genannten renalen Parameter nach therapeu-

tischer Aszitespunktion
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4 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

4.1 Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde vom Verfasser dieser Dissertation unter der Leitung und Aufsicht
von Dr. med. Christoph Antoni, Oberarzt der II. Medizinischen Klinik der Universi-
tatsmedizin Mannheim, durchgefiihrt. Die kontrastmittelgestiitzten Messungen der
Nierendurchblutung (siehe unten) wurden von Dr. Antoni vorgenommen. Untersu-
chungsort war die gastroenterologische Ambulanz der Universititsmedizin Mann-
heim, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim.

Die Ethikkommission II der Universitat Heidelberg (Vorsitzender: Prof. Dr. med. Jens
P. Striebel) erteilte unter dem Aktenzeichen 2018-517N-MA am 20.02.2018 ein posi-

tives Votum zur Durchfiihrung der Studie.

4.2 Untersuchungskollektiv

4.2.1 Stichprobe

In der vorliegenden Studie wurden prospektiv Daten einer Gelegenheitsstichprobe
von 123 (sowohl ambulanten als auch stationaren) Probanden und Patienten ausge-

wertet. Es erfolgte eine Gruppenzuordnung nach folgenden Merkmalen:

e Gruppe 1 (,Ko"): Gesunde Probanden

e Gruppe 2 (,FO-1%): Patienten mit Lebererkrankung und Fibrosegrad FO oder F1
in der Elastografie

e Gruppe 3 (,F2-3“): Patienten mit Lebererkrankung und Fibrosegrad F2 oder F3
in der Elastografie

e Gruppe 4 (,LZ“): Patienten mit diagnostizierter manifester Leberzirrhose ohne
Aszites

e Gruppe 5 (,LZ-A): Patienten mit diagnostizierter manifester Leberzirrhose mit

Aszites

10 gesunde Probanden bildeten die erste Kontrollgruppe (,Ko ).
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Die zweite Gruppe (,FO-1°) bestand aus 10 Patienten, bei denen eine chronische Le-
bererkrankung (zum Beispiel toxische oder virale Hepatitis, Fettleber) bekannt war.
Es wurde jedoch mittels ultraschallbasierter Elastografie am selben Tag, wie in Kapitel
2.2.2 beschrieben, gemafs der in Abbildung 3 dargestellten Grenzwerte ein Leberfibro-

segrad von FO bis F1 festgestellt, also keine oder nur eine sehr leichte Fibrose.

Die dritte Gruppe (,F2-3) setzte sich aus 11 Patienten mit signifikanter Leberfibrose
ohne sonografische Anzeichen einer Leberzirrhose zusammen. Der elastografisch
festgestellte Fibrosegrad betrug am selben Tag F2 bis F3.

Die vierte und groite Gruppe (,LZ") bestand aus 59 Patienten mit sonografisch und
klinisch diagnostizierter Leberzirrhose, einem Fibrosegrad F4 in der Elastografie und
keiner sonografisch ersichtlichen freien Fliissigkeit (Aszites) im Morison-Pouch (re-
cessus hepatorenalis) in Riickenlage, was im Rahmen der Messung der Nierensteifig-

keit (siehe unten) erneut iiberpriift wurde.

Die fiinfte und letzte Patientengruppe (,LZ-A") setzte sich aus 33 Patienten zusam-
men, die unter diagnostizierter Leberzirrhose (mit Fibrosegrad F4 in der durchgefiihr-
ten Elastografie) mit Aszites als Komplikation dieser litten, was ebenfalls im Rahmen
der Steifigkeitsmessung der rechten Niere mittels Darstellung des Morison-Pouches
tiberpriift wurde.

Von allen Probanden und Patienten wurde die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie gegeben.

4.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Neben den oben genannten Haupteinschlusskriterien (Fibrose-/Zirrhosegrad, Aszites)
und dem vorausgesetzten Einverstdandnis der Patienten beziehungsweise Probanden
zur Studienteilnahme wurden Ausschlusskriterien festgelegt, bei deren Vorliegen

mogliche Teilnehmer nicht in die Studie aufgenommen wurden:

e Alter zum Untersuchungszeitpunkt unter 18 Jahren oder iiber 85 Jahren
e Mangelnde Aufklarbarkeit (zum Beispiel Sprachbarriere oder fehlende Ge-
schaftsfahigkeit)

e Richterlich angeordnete Betreuung
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e Schwangerschaft

o aktuelles oder ehemaliges Vorliegen einer malignen Erkrankung, insbesondere
eines HCC

e insulinpflichtiger Diabetes mellitus

e Zustand nach Nieren- oder Lebertransplantation

e bekannte Nephropathie, einschliefSlich signifikante (morphologische oder
funktionelle) renale Seitenunterschiede

e Dialysepflicht

e unbehandelter arterieller Hypertonus

e Vorliegen eines funktionierenden TIPS

o akute Infektion

e akute Blutung

In folgenden Fillen wurde ein vorzeitiger Abbruch der Studienteilnahme von Patien-

ten beziehungsweise Probanden geplant:

e Riickzug der Einwilligung oder Abbruch der Studienteilnahme seitens des Pa-
tienten

e Unzureichende Durchfiihrbarkeit der Ultraschalluntersuchung durch patien-
tenbedingte Faktoren, zum Beispiel Adipositas, Tremor, mangelnde Compli-
ance

e Unerwartete Feststellung des Vorliegens eines Ausschlusskriteriums (siehe
oben)

e Tod des Patienten

4.3 Untersuchungsmethodik

4.3.1 Erfassung von Patientendaten und Anonymisierung

Bei jedem Patienten wurden Name, Geburtsdatum und das Datum der Untersuchung
dokumentiert und einer laufenden Nummer (Patienten-ID) mit Gruppen-Prafix zuge-
ordnet. Die Patientenliste mit Klarnamen wurde zu jeder Zeit von den Messwerten
getrennt, passwortgesichert und unzuginglich fiir Unbefugte aufbewahrt. Alle Mess-
daten wurden in einer separaten Datei anonym, lediglich der Patienten-ID zugeord-

net, gespeichert.
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Bei allen Patienten wurde auf die neusten im Uniklinikum Mannheim bestimmten

Blutwerte zugegriffen, um folgende Werte zu dokumentieren:

e Serumkreatinin

e GFR (Berechnet nach CKD-EPI®)
e Serumalbumin

e Serumbilirubin

e Quick-Wert und INR

Waren keine Werte der letzten 48 Stunden verfiligbar, wurden diese aus einer am sel-
ben Tag entnommenen venosen Blutprobe des Patienten nachbestimmt. Bei den Pro-

banden der Gruppe Ko wurden keine Laborparameter erfasst.

Die Child-Pugh-Scores der Patienten der Gruppen LZ und LZ-A wurden anhand Ta-
belle 1 in Kapitel 2.1.4 berechnet. Hierfiir wurden die zuvor dokumentierten Labor-
werte Quick, Serumalbumin und Serumbilirubin, die sonografisch semiquantitativ be-
stimmte Aszitesmenge (siehe unten) sowie der aktuell bestehende Grad einer hepati-
schen Enzephalopathie genutzt. Die MELD-Scores wurden unter Verwendung von Se-
rumkreatinin, Serumbilirubin, INR und gegebenenfalls Natrium nach den in Kapitel

2.1.4 aufgefiihrten Formeln und Regeln berechnet.
4.3.2 Grundprinzipien der Ultraschalluntersuchung

Nach Erfassung der Basisdaten wurde die Ultraschalluntersuchung begonnen. Als Ult-
raschallgerdt wurde stets das Modell ACUSON S2000™ HELX™ von Siemens mit ei-
nem 6C1HD-Abdomenschallkopf (curved array) verwendet. Die Patienten wurden in
Riickenlage untersucht, je nach Moglichkeit und Ultraschallbedingungen mit dem
rechten Arm iiber den Kopf eleviert. Die rechte Niere wurde im Lingsschnitt im B-Bild
eingestellt und das Vorliegen beziehungsweise Nichtvorliegen von Aszites wurde

durch Beurteilung des Recessus hepatorenalis (Morison-Pouch) validiert.

4.3.3 Steifigkeitsmessung des Nierenparenchyms mittels ARFI

Nach sonografischer Darstellung der rechten Niere wurden der ARFI-Modus des Ult-
raschallgerits aktiviert und in Riicksprache mit dem Patienten in Atemanhalt zehn
Messungen der Nierensteifigkeit vorgenommen. Dafiir wurde der durch die Ultra-

schallsonde auf das Gewebe ausgeiibte Druck minimal gehalten. AnschliefSsend wurde

30



Patienten, Material und Methoden

die sogenannte Region Of Interest (ROI), auf dem Bildschirm als kleines, verschiebba-
res Rechteck visualisiert, in das Nierenparenchym mittig zwischen Nierenkapsel und
Nierenkelchen navigiert und per Knopfdruck die Scherwellengeschwindigkeit (shear

wave velocity) gemessen (siehe Abbildung 4).

Nach zehn giiltigen Messungen wurde das Auswertungsfenster geoffnet und ein
Screenshot dessen in der digitalen Ultraschallakte des Patienten in der Software Clinic
WinData (E &L medical systems GmbH, Erlangen, Deutschland) gespeichert. Im Aus-
wertungsfenster wurden alle giiltigen ARFI-Einzelmessungen, das arithmetische Mit-
tel, der Median, die Standardabweichung und die IQR angezeigt. Diese statistischen

MafSe wurden vom Ultraschallgerdt automatisch berechnet.

6C1HD

— Ort 2 *ABDOMEN1

Vs=1,89 m/s v / Allgemein
Tiefe=7,6 cm ol TIS:
TIB:
MI:

7B/Sek.

SkaE/ST2

Kiihlung 4 Ort 2: 1 Glltig/1 Gesamt

Abbildung 4: Steifigkeitsmessung der rechten Niere eines Zirrhosepatienten mit Aszites

4.3.4 Duplex-Perfusionsmessung der Niere

Im Anschluss an die Steifigkeitsmessung des Nierenparenchyms wurde die Durchblu-
tung der Arterien der rechten Niere mittels Duplex-Ultraschall untersucht. Dazu wur-
den zunidchst im Farbdopplerbild in der Nierenlangsachse die Arteriae interlobares
renis beziehungsweise arcuatae renis aufgesucht und daraufhin die ROI auf einer vor-

zugsweise gut und stabil beobachtbaren, langs zum Schallkopf verlaufenden Arterie
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platziert. Der Patient wurde nun dazu aufgefordert, nach bester Moglichkeit den Atem
anzuhalten, um durch die Atemverschieblichkeit der Niere bedingte Messfehler zu
vermeiden. Anschliefend wurde das arterielle Dopplersignal iiber die Lange von min-
destens drei Pulsschlagen auf der Flusskurve aufgezeichnet. Die Richtung des Blut-

flusses wurde in der Winkeleinstellung moglichst genau nachempfunden.

Danach wurden die maximale systolischen Geschwindigkeit und die minimale enddi-
astolische Geschwindigkeit markiert. Die verschiedenen Duplexparameter und -indi-
zes wurden vom Ultraschallgerdt automatisch errechnet und angezeigt (siehe Abbil-
dung 5):

e V,,: Maximale systolische Flussgeschwindigkeit

e V. Enddiastolische Flussgeschwindigkeit

e TAMn: time average velocity mean (Mittlere Durchschnittsgeschwindigkeit)
e RI: resistive index (Widerstandsindex)

e PI: pulsatility index (Pulsatilitatsindex)

+
-- §5=40,7 cm/s ___6C1HD
ED=12,9 cm/s ABDOMEN
TAMx=23,0 cm/s “
TAMN=11,3 c¢m/s
PI=1,21 ’
RI=0,68
S/D=3,16 >
3 §5=39.5 cm/s
ED=13,7 cm/s
TAMx=21,2 cm/s =
TAMNn=10,7 cm/s
Pl=1,22 .
RI=0,65
S/D=2,88
91mm 30°

rﬁ
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e N m,,m}{g Q
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Abbildung 5: Duplex-Sonografie der rechten Niere eines Zirrhosepatienten mit Aszites. Der obere
Werteblock (weifd) stellt die manuell gemessenen Daten dar, wiahrend im unteren Werteblock (griin)
die automatisch bestimmten und in dieser Studie nicht verwendeten Daten aufgefiihrt werden.
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Diese Messung wurde an drei verschiedenen Arterien der rechten Niere, nach Mog-
lichkeit in der Nahe des kranialen und kaudalen Nierenpols sowie mittig dazwischen,
durchgefiihrt. Es wurden Bilder der Flusskurven und der berechneten Werte in der
elektronischen Ultraschallakte des Patienten in Clinic WinData (siehe oben) gespei-

chert. Die Resultate der drei Messungen wurden arithmetisch gemittelt.
4.3.5 Aszitespunktion und Besonderheiten bei Punktionspatienten

Bei den Patienten der Gruppe ,LZ-A", bei denen aufgrund des mangelnden Anspre-
chens auf Diuretikatherapie eine Indikation zur Parazentese bestand, wurde diese im
Rahmen ihres geplanten Termins in der gastroenterologischen Ambulanz nach ent-
sprechender Aufklarung und gemafd der aktuellen S2k-Leitlinie*® durchgefiihrt. Alle
oben genannten sonografischen Messungen wurden sowohl unmittelbar vor der Aszi-
tespunktion sowie unmittelbar danach durchgefiihrt. Nach der Parazentese wurde das

Punktionsvolumen dokumentiert.
4.3.6 Kontrastmittelgestiitzte Evaluation der Nierendurchblutung

Allen Studienpatienten, bei denen eine Aszitespunktion durchgefiihrt wurde, wurde
die Moglichkeit einer sowohl direkt vor als auch nach erfolgter Parazentese zusatzli-
chen kontrastmittelgestiitzten Ultraschalluntersuchung des Nierenparenchyms ange-
boten. Die Patienten wurden iiber die moglichen Risiken der Kontrastmittelinjektion
(vor allem allergische Reaktionen) aufgeklart. Alle Patienten, die das Kontrastmittel
fiir diese Studie erhielten, waren im Rahmen einer bei HDI Global SE abgeschlossenen
Patientenversicherung fiir den Fall eines durch die Kontrastmitteluntersuchung ver-

ursachten Gesundheitsschadens versichert.

Als Kontrastmittel wurde SonoVue® (Bracco S.p.A, Mailand, Italien) genutzt. Hierbei
handelt es sich um 25mg gefriergetrocknetes Schwefelhexafluorid-Pulver, das in 5ml
physiologischer Kochsalzlosung (Natriumchlorid 0,9%) gelost wird.'*® Bei schriftlich
dokumentiertem Einverstandnis der Patienten wurde das Kontrastmittel mittels einer
bereits liegenden oder hierfiir gelegten peripher-venosen Verweilkaniile intravenos
appliziert. Zum Zeitpunkt der Injektion wurde am Ultraschallgerat im Zwei-Bild-Mo-
dus (siehe Abbildung 6, die rechte Bildhilfte zeigt das normale B-Bild, die linke das

Bild der durch das Kontrastmittel verstarkten Signale) eine Videoaufnahme gestartet.
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AnschliefSend wurde das An- und Abfluten des Kontrastmittels beobachtet und nach
vollstandigem Auswaschen des Kontrastmittels die Aufzeichnung beendet. Die Pati-
enten wurden dabei stets klinisch tiberwacht, um mogliche Nebenwirkungen des Kon-
trastmittels friihzeitig zu erkennen. Die beschriebene Ultraschalluntersuchung mit
Kontrastmittel wurde, wie bereits erwdahnt, vor und nach der Aszitespunktion durch-

gefiihrt.

SkaD/ST3

00:00:08

Abbildung 6: Kontrastmittelgestiitzte Ultraschalluntersuchung der Nierenperfusion

Die aufgezeichneten Ultraschallvideos der Kontrastmittelapplikation wurden mithilfe
der Software VueBox™ (Version 6.0.4)!** (Bracco S.p.A, Mailand, Italien) auf einem
Computer der Ambulanz ausgewertet. Nach automatischer Stabilisation des Videos
(insbesondere zur Kompensation der Atembewegungen des Patienten) wurden hierfiir
auf dem Videomaterial zwei kreisformige ROIs platziert, eine iiber einer Arteria inter-
lobaris beziehungsweise arcuata renis sowie eine iiber einem gut darstellbaren Ab-

schnitt des Nierenrindenparenchyms (siehe Abbildung 7).
Anhand der Pixelhelligkeit in den definierten ROIs wurden von der Software Zeit-In-
tensitdts-Kurven (siehe Abbildung 8) berechnet, deren Analyse folgende fiir die Studie

relevante Daten ausgab:
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e WiAUC (area under the curve (wash-in))
e RT (rise time)
e WiPI (wash-in perfusion index)

e mTTI] (mean transit time local)

Die obigen Daten wurden anschliefSend hdndisch in die Studiendatenbank iibertragen

und stichprobenartig auf ihre Plausibilitat iiberpriift.

6C1 HD[E
~ABDOMEN1
KM

MI: 0,07
MIF: 0,05
9B/Sek.

2D—-0,40%

00:00:10

Abbildung 7: Auswertung der Bilddaten und Platzierung der ROIs mittels VueBox™-Software (arteri-
elle ROI in Griin, parenchymale ROI in Gelb)
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der Zeit-Intensitéts-Kurven der CEUS-Messung. X-Achse: Zeit [s],
Y-Achse: Pixelhelligkeit (Echo-Power) [arbitrary unit, a.u.], arterielle Messung in Griin, parenchymale

Messung in Gelb
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4.4 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde die Software SAS (Version 9.4, SAS Institute,
Cary, NC, USA) unter Zuhilfenahme von Microsoft Excel (Version 16.4, Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA, USA) verwendet. Bei der Erstellung von Diagrammen zur Vi-
sualisierung der Daten wurde GraphPad Prism (Version 9.0.0, GraphPad Software,

Inc., San Diego, CA, USA) eingesetzt.

Von allen gemessenen Werten wurden, getrennt nach Gruppen und unter Zusammen-
fassung einzelner Gruppen, die deskriptiven Statistiken wie Haufigkeit, Mittelwert,
Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum berechnet. Bei moglichen Ein-
flussgrofSen wurden Korrelationen mit abhidngigen Variablen mithilfe des Pearson-
schen Korrelationskoeffizienten (beziehungsweise Spearman-Korrelation bei Berech-
nungen, die den ordinalskalierten MELD-Score involvieren) iiberpriift.

Die Signifikanz des Unterschieds zwischen den Gruppen beziiglich der Mittelwerte der
einzelnen Messparameter wurde zundchst im Rahmen einer Varianzanalyse iiber-
priift. Unterschieden sich mindestens zwei Gruppen signifikant voneinander, erfolgte
ein Post-hoc-Test im Sinne von Paarvergleichen (2-Stichproben-T-Test) zur Untersu-
chung der genauen Gruppenzugehorigkeit, die mit hoher Wahrscheinlichkeit einen
Einfluss auf die Wertauspragung der abhédngigen Variable hatte.

Wenn sinnvoll, wurden Kovariate zur Elimination eines unerwiinschten Einflusses mit
einbezogen. Abschliefsend wurde das Signifikanzlevel nach Scheffé korrigiert.

Zur Bestimmung der Signifikanz von Gruppenunterschieden mit Einbeziehung des or-
dinalskalierten MELD-Scores wurde ein Wilcoxon-Test als nichtparametrisches Ver-

fahren angewendet.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Klinische und laborchemische Parameter

5.1.1 Demografische Merkmale

Das mittlere Alter der ersten Gruppe Ko (gesunde Patienten, n=10) betrug 25,1 # 2,5
(Standardabweichung) Jahre, 6 (60%) waren mannlich, 4 (40%) weiblich.

Das Durchschnittsalter der Gruppe FO-1 (Patienten mit Lebererkrankung ohne signi-
fikante Fibrose, n=10) betrug 60,6 * 14,4 Jahre, ein Patient (10%) war mannlich, 9 Pa-
tientinnen (90%) weiblich.

Die Patienten der Gruppe F2-3 (Patienten mit Leberfibrose, n=11) waren im Durch-
schnitt 55,1 # 11,9 Jahre alt, 6 (54,5%) waren ménnlich, 5 (45,5%) weiblich.

Die zur Gruppe LZ gehorenden Patienten (Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites,
n=59) waren durchschnittlich 60,3 + 11,1 Jahre alt, 35 (59,3%) davon waren Manner,
24 (40,7%) Frauen.

Die Patienten der Gruppe LZ-A (Patienten mit Leberzirrhose und Aszites, n=33) die
durchschnittlich 56,7 # 14,0 Jahre alt waren, setzten sich aus 24 (72,7%) mannlichen

und 9 (27,3%) weiblichen Patienten zusammen.
5.1.2 Laborchemische Nierenretentionsparameter

In den Gruppen FO-1, F2-3, LZ und LZ-A wurde der Serumkreatininwert erfasst und
daraus nach CKD-EPI® die glomerulare Filtrationsrate errechnet.

In der Gruppe FO- 1 betrug der durchschnittliche Kreatininwert 0,72 # 0,179 mg/dl, die
GFR betrug durchschnittlich 85,7 £ 25,1 ml/min/1,73m?.

Die Retentionsparameter der Gruppe F2-3 lagen in einem dhnlichen Bereich, mit ei-
nem durchschnittlichen Serumkreatinin von 0,72 * 0,137 mg/dl und einer Durch-
schnitts-GFR von 99,4 = 12,4 ml/min/1,73m?.

Bei Patienten mit Leberzirrhose, jedoch ohne Aszites (LZ), fanden sich im Vergleich
zu den beiden zuvor genannten Gruppen leicht schlechtere Nierenfunktionswerte —
das durchschnittliche Serumkreatinin betrug 0,86 + 0,271 mg/dl, die durchschnittliche
GFR 81,3 £ 23,6 ml/min/1,73m?.

Hingegen zeigten Patienten mit Aszites (LZ-A) erhohte Kreatininwerte mit einem
Mittelwert von 1,19 £ 0,690 mg/dl und eine vergleichsweise niedrige durchschnittliche
GFR von 69,1 * 31,9 ml/min/1,73m?.

37



Ergebnisse

Bei keinem Patienten lag zum Untersuchungszeitpunkt ein manifestes hepatorenales

Syndrom vor.
5.1.3 Schweregrad der Zirrhose

Bei den 59 Patienten der Gruppe LZ wiesen 43 (72,9%) eine Leberzirrhose im Stadium
Child A auf, bei 14 Patienten (23,7%) wurde das Stadium Child B diagnostiziert und
bei 2 Patienten (3,4%) das Stadium Child C.

Die 33 Patienten mit Leberzirrhose und Aszites (LZ-A) wiesen hohere Child-Stadien
auf — im Detail nahm nur ein Patient (3,0%) im Stadium Child A mit Aszites an der
Studie teil, jedoch 18 Child B-Patienten (54,5%) und 14 Patienten (42,4%) im Stadium
Child C. Hierbei ist zu erwahnen, dass das Vorliegen von Aszites unmittelbarer Be-
standteil des Child-Pugh-Scores ist.

Jedoch auch beziiglich des MELD-Scores unterschieden sich beide Gruppen: Der me-
diane MELD-Score der Gruppe LZ betrug 8, der der Gruppe LZ-A 14.

Eine Ubersicht der grundlegenden klinischen und laborchemischen Parameter der un-

tersuchten Probanden und Patienten ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ubersicht der klinischen und laborchemischen Parameter, aufgeteilt nach Gruppen. Alter,
Kreatinin, GFR: Mittelwerte und Standardabweichungen.

Gruppe Ko FO-1 F2-3 LZ LZ-A
Anzahl (n) 10 10 11 59 33
Alter [Jahre] + SD 25,1+25 60,6+144 551+11,9 60,3*11,1 56,7+14,0
Geschlecht weiblich [%] | 40,0 90,0 45,5 40,7 27,3
mannlich [%] = 60,0 10,0 54,5 59,3 72,7
Kreatinin [mg/dl] + SD = 0,72+#0,18 0,72+0,14 0,86%*0,28 1,19%0,69
GFR [ml/min/1,73m?|+SD - 85,7+251 994+124 81,3+236 | 69,1+31,9
Child- A %] - - - 72,9 3,0
Pugh-
Stadium B [%] - - - 23,7 54,5
C [%] - - - 3,4 42,4

MELD-Score (Median) 8 14
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5.2 Sonografische Parameter

5.2.1 Morphologische Resultate

Die Echogenitit des Nierenparenchyms war, ebenso wie die Parenchymbreite und die
generelle makroskopisch-sonografische Konfiguration der Niere, bei allen Patienten
unauffillig. Eine Nierenbeckenkelchektasie als potentieller Hinweis auf einen Harn-

stau wurde bei keinem Patienten festgestellt.
5.2.2 Quantitative Resultate

In der Kontrollgruppe Ko betrug die durchschnittliche Nierensteifigkeit (ARFI, Mittel-
wert der Mediane von jeweils 10 Messungen pro Patient) 2,3 + 0,2 m/s, in der Gruppe
FO-1 betrug sie 2,6 * 0,4 m/s und in der Gruppe F2-3 2,4 + 0,8 m/s. In der Gruppe LZ
wurde eine durchschnittliche Nierensteifigkeit von 2,3 + 0,7 m/s gemessen, in der
Gruppe LZ-A betrug sie 1,8 £ 0,7 m/s.

Die Messung der Duplexparameter ergab fiir die Gruppe Ko eine durchschnittliche Vi
von 40,3 £ 6,2 cm/s und eine durchschnittliche Veq von 16,6 = 2,7 cm/s, die durch-
schnittliche TAMn betrug 12,7 # 1,7 cm/s. Im Mittelwert lag der sich daraus errechnete
PI bei 0,94 + 0,11 und der RI bei 0,59 * 0,04.

In der Gruppe FO-1 betrug der Durchschnitt von Vs 41,7 # 11,5 cm/s, der von Veq 14,9
+ 5,5 cm/s, der der TAMn 11,5 + 4,2 cm/s, der des PI 1,24 £ 0,34 und der des RI 0,65 *
0,06.

Die Patienten der Gruppe F2-3 zeigten eine durchschnittliche Vg von 44,6 = 11,8
cm/s, eine durchschnittliche Veq von 15,8 + 5,5 cm/s und eine durchschnittliche TAMn
von 12,5 + 4,2 cm/s. Daraus ergab sich im Durchschnitt ein PI von 1,22 + 0,23 und ein
RIvon 0,64 +0,08.

Die Messungen bei der Gruppe LZ ergaben Mittelwerte der Vs von 41,3 £ 12,4 cm/s,
der Ve von 12,2 = 5,0 cm/s und der TAMn von 10,0 # 4,0 cm/s. PI und RI lagen im
Durchschnitt bei 1,53 £ 0,57 und 0,70 * 0,07.

Im Durchschnitt betrug die Vs von Patienten mit Leberzirrhose und Aszites (LZ-A)
46,0 = 13,2 cm/s, die Veq 11,9 = 4,9 cm/s und die TAMn 10,3 * 3,3 cm/s, sodass der
durchschnittliche PI bei 1,72 + 0,46 und der durchschnittliche RI bei 0,73 * 0,08 lag.

In Tabelle 3 ist eine Ubersicht dieser sonografischen Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 3: Elastografische und duplexsonografische Ergebnisse, aufgeteilt nach Gruppen, Mittelwerte
und Standardabweichungen.

Gruppe Ko FO-1 F2-3 LZ LZ-A
ARFI [m/s] £ SD 2,5%0,2 2,6 0,4 2,4%0,8 2,3+0,7 1,8+0,7
Vs [cm/s] £ SD 40,3+6,2 | 41,7+*11,5 44,6+11,8 41,3+124 46,0132

Vea [cm/s] £ SD 16,6 2,7 149%55 158%*55 12250  11,9%49

>
=
§ TAMn [cm/s]+SD | 12,7+1,7 11,542 | 12,5%#42 10,0+4,0 10,3%£3,3
=
PI+SD 0,94+0,11 1,24+0,34 1,22+0,23 1,53+0,57 1,72+0,46
RI+SD 0,59+0,04 0,65%0,06 0,64+0,08 0,70%0,07 0,73+0,08

5.2.3 Messungen vor und nach Aszitespunktion

Bei 17 Patienten der Gruppe LZ-A wurde eine Aszitespunktion durchgefiihrt. Unmit-
telbar zuvor und unmittelbar danach wurden oben genannte Werte erhoben. Die Vor-
her-Werte stellen dabei einen Teil der oben genannten Messwerte der Gruppe LZ-A
dar. Bei 13 der Patienten wurde zusitzlich Ultraschallkontrastmittel appliziert, wo-
raufhin die aufgenommenen Bilddaten wie in Kapitel 4.3.6 beschrieben analysiert
wurden. Die in diesem Zusammenhang untersuchten Patienten waren im Durch-
schnitt 54,1 + 12,7 Jahre alt und zu 82,4% mannlich. Es wurden durchschnittlich 4,8 *
1,46 Liter Aszites punktiert.

In diesem Zusammenhang zeigten sich folgende Verdnderungen (siehe Tabelle 4):
Der Mittelwert des vor Aszitespunktion gemessenen Serumkreatinins betrug 1,29 *
0,74 mg/dl, der der errechneten GFR betrug 58,4 * 20,8 ml/min/1,73m? Nach der
Punktion lag der durchschnittliche Kreatininwert bei 1,14 * 0,67 mg/dl, die durch-
schnittliche GFR bei 62,8 + 21,6 ml/min/1,73m?>.

Nach der Aszitespunktion stieg die Nierensteifigkeit im Mittelwert von 1,78 £ 0,58 m/s
auf 1,97 £ 0,60 m/s an.

Vsys und Veq fielen von durchschnittlich 42,6 + 14,4 cm/s und 11,65 + 4,6 cm/s auf 37,9
*13,3 cm/s und 10,6 £ 3,6 cm/s. TAMn fiel ebenfalls von 10,1 + 3,3 ¢cm/s auf 8,7 + 3,1
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cm/s. Daraus errechnete sich ein geringer Abfall von PI und RI von 1,57 # 0,53 und
0,72 * 0,08 auf 1,54 * 0,46 und 0,70 * 0,09.

In der Analyse der Bilddaten zum Flussverhalten des Kontrastmittels in den arteriel-
len Nierengefafien (Arteria interlobaris beziehungsweise arcuata renis) fiel die pa-
renchymal gemessene Mean transit time local (mTTIl) im Vergleich zum Vor-Mittel-
wert von 97491 + 57636 s auf 61819 + 29878 s, wihrend die arteriell gemessene mTTI
von 56884 + 29717 s auf 60466 + 43615 s anstieg.

AufSerdem zeigten sich nach erfolgter Aszitespunktion ein niedrigerer Wash-in per-
fusion index (WiPI). In der parenchymalen Messung fiel der Index von durchschnitt-
lich 1,72*10" £ 1,94*10"! auf 1,29*10!+ 2,01*10", in der arteriellen Messung kam es
zu einem Abfall von durchschnittlich 2,57*10'" £ 2,46*10"! auf 2,09*10'+ 2,38*10"!.

Tabelle 4: Durchschnittliche Anderung der renalen Parameter nach therapeutischer Aszitespunktion,
Mittelwerte und Standardabweichungen.

Vor Punktion nach Punktion mittlere Differenz

Kreatinin [mg/dl] + SD 1,29+0,74 1,14+ 0,67 -0,14£0,33

GFR [ml/min/1,73m?] + SD 58,44 = 20,82 62,80 = 21,62 +4,40 £ 22,62

ARFI [m/s] £ SD 1,78 £0,58 1,97 £ 0,60 +0,19+0,73
Vs [cm/s] + SD 42,60 £ 14,43 37,86 £ 13,28 -4,74+ 11,54
Ve [cm/s] £ SD 11,65 £ 4,57 10,60 * 3,64 -1,05+4,21

; TAMn [cm/s] = SD 10,05 £ 3,27 8,68 3,09 -1,37+3,17

; PI+SD 1,57 +£0,53 1,54 £ 0,46 - 0,04 £0,45
RI +SD 0,72 £ 0,08 0,70 £ 0,09 - 0,02 £0,06
mTTI (Parenchym) [s] + SD 97491 £ 57636 61819 £ 29878 - 35672 £ 57003

» mTTI (Arterie) [s] + SD 56884 29717 60466 = 43615 +3583+ 55182

D

S WiPI (Parenchym) [10']+SD 1,72+ 1,94 1,29+ 2,01 - 0,43+ 1,62
WiPI (Arterie) [10"] + SD 2,57 £ 2,46 2,09 £ 2,38 - 0,48 2,54
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5.3 Gruppenunterschiede und Korrelationen

5.3.1 Unterschiede zwischen den Patientengruppen

Die Gruppe LZ-A unterschied sich klinisch von allen anderen Gruppen durch das Vor-
liegen von zirrhosebedingtem Aszites. Bei diesen Patienten war im Vergleich zu den
Zirrhosepatienten ohne Aszites ein deutlich erhohter medianer MELD-Score feststell-
bar (p < 0,0001).

Als Bestandteil des MELD-Scores stellte sich auch ein signifikanter Unterschied des
Serumkreatinins zwischen LZ-A auf der einen und FO-1 (p = 0,05) sowie LZ (p = 0,01)
auf der anderen Seite dar. Auch bei Zusammenfassung der Probanden und Patienten
ohne Leberzirrhose (Ko,) FO-1 und F2-3 als NZ zeigte sich ein deutlicher Unterschied
des Kreatininspiegels zu LZ-A (p = 0,002).

Interessanterweise konnte zwischen den genannten Einzelgruppen in Hinblick auf die
nach CKD-EPI errechnete GFR kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Dieser zeigte sich nur zwischen LZ-A und F2-3 (p = 0,04), zwischen denen sich der
Serumkreatinin-Wert jedoch nicht signifikant unterschied. Auch bei der GFR prasen-
tierte sich allerdings eine signifikante Differenz (niedrigere GFR) zwischen LZ-A und
NZgs (p =0,02) (siehe Abbildung 9).

150,0

100,0 T

50,0 4

GFR [ml/min/1,73m?]

0,0-

FO-1 F2-3 NZges

Gruppen Gruppen

Abbildung 9: Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanz der Gruppenunterschiede A) des
Serumkreatinins und B) der errechneten glomeruldren Filtrationsrate. Signifikanzniveaus: * p < 0,05;
*x p < 0,01; *++ p < 0,001
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Die Auswertung der sonografisch erfassten Parameter ergab folgende Resultate: Die
Varianzanalyse der Daten zeigte eine signifikant hohere durchschnittliche Nie-
rensteifigkeit von Patienten der Gruppen FO-1 (p = 0,02) und LZ (p = 0,006) im Ver-
gleich zur Patientengruppe mit Leberzirrhose und Aszites (LZ-A). Die Nierensteifig-
keit der Gruppen Ko (p = 0,28) und F2-3 (p = 0,06) waren ebenfalls hoher als die von
LZ-A, jedoch nicht signifikant.

Der Vergleich der Nierensteifigkeit von LZ-A mit den gepoolten Probanden und Pati-
enten ohne Leberzirrhose Ko, FO-1 und F2-3 als NZgs (ARFI = 2,44 + 0,1 m/s) resultierte
ebenfalls in einem stark signifikanten Unterschied (p = 0,0002). Dieser zeigte sich je-
doch nicht zwischen NZ.; und LZ (p = 0,64) (siehe Abbildung 10).

404

3,0

2,04

ARFI [m/s]

1,04

0,0-
Ko - F2-3 NZ,

Gruppen

Abbildung 10: Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanz der Gruppenunterschiede der
Nierensteifigkeit (ARFI). Signifikanzniveaus: * p € 0,05; *x p < 0,01; **x p < 0,001

Waihrend sich die einzelnen Gruppen in den Duplex-Messungen hinsichtlich der ab-
soluten Flussgeschwindigkeiten Vg und V. nicht signifikant unterschieden, konnte
ein signifikanter Unterschied der enddiastolischen Geschwindigkeit V.q im Vergleich
von NZgs mit LZ (p = 0,04) und LZ-A (p = 0,01) nachgewiesen werden.

Da sich PI und RI als hochgradig altersabhdngig erwiesen (siehe Kapitel 5.3.4), wurde
bei Varianzanalysen und Berechnungen von Korrelationen, die einen der beiden Indi-
zes betrafen, das Alter der Probanden beziehungsweise Patienten als Kovariate mit

einberechnet, um dessen Einfluss zu eliminieren.
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Der PI zeigte hiernach keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen, im Vergleich zu NZ. konnte jedoch bei LZ-A erneut ein deutlich hoherer PI
(p = 0,008) nachgewiesen werden. Auch zeigte sich nach genannter Alterskorrektur
ein signifikant hoherer RI bei der Gruppe LZ-A als bei FO-1 (p = 0,008) und F2-3 (p =
0,03). Dieser Unterschied erwies sich auch im Vergleich von LZ-A zu NZg; als signifi-
kant (p = 0,0006). Zwischen LZ-A und Ko sowie LZ-A und LZ stellten sich kein signifi-

kant unterschiedlichen RI dar.

Erwdhnenswert ist, dass sich die Gruppe LZ in Bezug auf die genannten duplexsono-
grafischen Parameter zu keiner der anderen Gruppen signifikant unterschied, weder
im Vergleich zu den Patienten mit Leberzirrhose und Aszites noch bei Betrachtung
der einzelnen Gruppen ohne Leberzirrhose noch unter der Zusammenfassung dieser
als NZg; (mit oben genannter Ausnahme von V). Abbildungen 11 und 12 stellen die
Gruppenunterschiede der duplexsonografischen Indizes dar, Tabelle 5 bietet eine

Ubersicht tiber alle bisher genannten Vergleiche.

Im Rahmen der beschriebenen Einbeziehung des Alters als Kovariate muss erwdhnt
werden, dass sich ein deutlicher Unterschied auch hinsichtlich des Probanden- bezie-
hungsweise Patientenalters zwischen der Gruppe Ko und allen restlichen Gruppen (je-
weils p < 0,0001) zeigte, wahrend zwischen den Gruppen FO-1, F2-3, LZ und LZ-A kein
statistisch signifikanter Altersunterschied bestand.

2,5

Pl

Unkorrigiert Korrigiert

Abbildung 11: Mittelwerte des pulsatility index (PI). Links: Darstellung der gemessenen Daten mit
Standardabweichungen, rechts: Darstellung der Daten nach Alterskorrektur mit Signifikanz der Grup-
penunterschiede. Signifikanzniveaus:  p € 0,05; *x p < 0,01; *** p < 0,001
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RI

Unkorrigiert Korrigiert

Abbildung 12: Mittelwerte des resistive index (RI). Links: Darstellung der gemessenen Daten mit Stan-
dardabweichungen, rechts: Darstellung der Daten nach Alterskorrektur mit Signifikanz der Gruppen-
unterschiede. Signifikanzniveaus: * p < 0,05; * p < 0,01; **x p < 0,001

Tabelle 5: p-Werte im Vergleich der laborchemischen, elastografischen und duplexsonografischen Pa-
rameter zwischen den Gruppen, signifikante Unterschiede sind unterstrichen. *PI und RI wurden unter
Einbeziehung des Patientenalters als Kovariate korrigiert.

DUPLEX

Parameter Kreatinin  GFR ARFI Viys Ved P1* RI*

Ko vs. FO-1 - - 0,90 1,00 0,96 0,55 0,34
Ko vs. F2-3 - - 0,99 0,96 1,00 0,71 0,48
Ko vs. LZ - - 1,00 1,00 0,13 0,98 0,97
Ko vs. LZ-A - - 0,28 0,82 0,17 1,00 0,99
FO-1 vs. F2-3 1,0 0,77 0,99 0,99 0,99 1,00 1,00
FO-1vs. LZ 0,85 0,98 0,81 1,00 0,60 0,47 0,25
FO-1vs. LZ-A 0,05 0,43 0,02 0,93 0,66 0,06 0,008
F2-3 vs.LZ 0,86 0,35 0,98 0,96 0,25 0,75 0,51
F2-3vs.LZ-A 0,06 0,04 0,06 1,00 0,32 0,15 0,03
LZ vs. LZ-A 0,01 0,22 0,006 0,57 1,00 0,36 0,15
NZges vs. LZ 0,49 0,33 0,64 0,94 0,04 0,28 0,13
NZges vs. LZ-A 0,002 0,02 0,0002 0,50 0,01 0,008 0,0006
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5.3.2 Unterschiede nach Child-Stadien

Differenzierte man alle Leberzirrhosepatienten (LZ und LZ-A zusammengefasst) nach
Child-Stadien, ergaben sich signifikante Unterschiede der mittleren Nierensteifigkeit
von Child C (1,5 + 0,2 m/s) im Vergleich zu Child A (2,3 £ 0,1 m/s; p = 0,0004) und
Child B (2,1 £ 0,1 m/s; p = 0,02). Der Steifigkeitsunterschied zwischen Child A und B
war nicht signifikant (siehe Abbildung 13).

40+

ARFI [m/s]

Child-Pugh-Stadium

Abbildung 13: Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanz der Gruppenunterschiede der
Nierensteifigkeit (ARFI), getrennt nach Child-Pugh-Stadien der Leberzirrhosepatienten (LZ und LZ-
A). Signifikanzniveaus: * p £ 0,05; ** p < 0,01; *xx p < 0,001

Beziiglich der mittels Duplex-Ultraschall gemessenen renalen Perfusionsdaten zeig-
ten sich nach Elimination des Alterseinflusses (siehe oben) signifikante Unterschiede
im PI und RI zwischen Child A und C (PI: p = 0,002; RI: p= 0,0008), jedoch weder
zwischen A und B noch zwischen B und C (siehe Abbildungen 14 und 15). Vs und Veq

zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Child-Pugh-Stadien.

Tabelle 6 gewihrt eine Ubersicht tiber alle genannten Unterschiede nach Child-Pugh-
Stadien.
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Abbildung 14: Mittelwerte des pulsatility index (PI). Links: Darstellung der gemessenen Daten mit
Standardabweichungen, rechts: Darstellung der Daten nach Elimination des Patientenalters mit Sig-
nifikanz der Gruppenunterschiede, jeweils getrennt nach Child-Pugh-Stadien der Leberzirrhosepati-
enten (LZ und LZ-A). Signifikanzniveaus: * p < 0,05; ** p < 0,01; **x p < 0,001

RI

A B C
Unkorrigiert Korrigiert

Child-Pugh-Stadium

Abbildung 15: Mittelwerte des resistive index (RI). Links: Darstellung der gemessenen Daten mit
Standardabweichungen, rechts: Darstellung der Daten nach Elimination des Patientenalters mit Sig-
nifikanz der Gruppenunterschiede, jeweils getrennt nach Child-Pugh-Stadien der Leberzirrhosepati-
enten (LZ und LZ-A). Signifikanzniveaus: * p < 0,05; ** p < 0,01; *xx p < 0,001
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Tabelle 6: Vergleich der elastografischen und duplexsonografischen Parameter nach Child-Pugh-Sta-
dium. In der linken Tabellenhdlfte wird die deskriptive Statistik mit (unkorrigierten) Mittelwerten und
Standardabweichungen der gemessenen Daten dargestellt, die rechten Tabellenhilfte zeigt die p-
Werte im Vergleich dieser Mittelwerte zwischen den Patienten in unterschiedlichen Child-Pugh-Sta-
dien, signifikante Unterschiede sind unterstrichen. *Zur Varianzanalyse wurden PI und RI zum Grup-
penvergleich unter Einbeziehung des Patientenalters als Kovariate korrigiert.

ARFI [m/s]
Vs [C1Y/5]
é Vea [c11/5]
5
A PI*
RI*

Child A
+SD

2,32+0,10
40,13+ 1,92
12,50 £ 0,69
1,43 +£0,08

0,69 +0,01

Child B Child C Avs.B
+SD +SD (p-Wert)
2,09+0,12 1,51+0,17 0,37
44,42 + 232 48,02 + 3,22 0,37
12,12+0,83 11,46+ 1,16 0,94
1,61 +£0,09 1,96 £0,12 0,29
0,72 +0,01 0,76 £ 0,02 0,14

5.3.3 Quantitative Korrelationen

Avs.C Bvs.C
(p-Wert) (p-Wert)
0,0004 0,02
0,12 0,66
0,74 0,90
0,002 0,08
0,0008 0,09

Weiterhin wurden die erfassten quantitativen Daten auf mogliche Korrelationen nach

Pearson beziehungsweise Spearman (siehe Kapitel 4.4) iiberpriift. Hierbei konnte un-

ter Zusammenfassung der Gruppen LZ und LZ-A eine signifikante inverse Korrelation
zwischen Nierensteifigkeit (ARFI) und MELD-Score beobachtet werden (n =92; p = -
0,340; p < 0,001, siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Korrelationsdiagramm mit Regressionsgerade, Betrachtung der Leberzirrhosepatien-
ten, MELD-Score vs. ARFI (n = 92; p = -0,340; p < 0,001), Korrelation nach Spearman.
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Abbildung 17: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, Betrachtung der Leberzirrhosepatien-
ten, A) ARFI vs. Kreatinin (n = 92; r = -0,243; p = 0,02), B) ARFI vs. GFR (n = 92; r = 0,230; p = 0,03),
Korrelationen nach Pearson.
Die Nierensteifigkeit korrelierte bei der Betrachtung der Patienten mit Leberzirrhose
mit und ohne Aszites auch mit dem Kreatininwert (n = 92; r = -0,243; p = 0,02) und
mit der errechneten GFR (n =92; r = 0,230; p = 0,03). Abbildung 17 und Tabelle 7 ge-
wahren hiertiber eine Ubersicht.
Auch unter Hinzunahme der Gruppen FO- 1 und F2-3 zeigte sich eine signifikante Kor-
relation zwischen der Nierensteifigkeit und dem Serumkreatinin (n = 109; r = -0,264;
p = 0,006) beziehungsweise der GFR (n=109;r=0,239; p= 0,01) (sieche Abbildung 18
und Tabelle 8). Bei FO-1 und F2-3 wurde kein MELD-Score berechnet, da bei diesen
Patienten keine Leberzirrhose vorlag.
A) B)
4,0 200,0
30 * _, 1500 A
£ R
* % R ** . L .o {‘ .
2,0 * € 1000 . VIR iy Q‘v“ :;‘ N .0 /o
10 ’"\"'T:‘”. ot SEEEL SN ° 500 ks A:z.o'.O ghod 1 N i
LR U . IR
o o0 A A hd . -
0,0 T T 1 0,0 T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4
ARFI [m/s] ARFI [m/s]

Abbildung 18: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, Betrachtung aller Patientengruppen
aufSer Ko, A) ARFI vs. Kreatinin (n = 109; r = -0,264; p = 0,006), B) ARFI vs. GFR (n = 109;r=0,239; p =
0,01), Korrelationen nach Pearson.
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Abbildung 19: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, Betrachtung der Leberzirrhosepatien-
ten, A) MELD-Score vs. PI (n =92; p = 0,351; p < 0,001), B) MELD-Score vs. RI (n = 92; p = 0,365; p <
0,001), Korrelationen nach Spearman.

Wie in Abbildung 19 und Tabelle 7 dargestellt, korrelierten die MELD-Scores der
Gruppen LZ und LZ-A signifikant mit den Duplex-Indizes PI und RI (n = 92; PI: p =
0,351; p<0,001; RI: p =0,365; p < 0,001).

PI und RI der Patienten mit Leberzirrhose zeigten aufSerdem eine signifikante Korre-
lation mit der errechneten GFR (n = 92; PI: r = -0,248; p = 0,02; RI: r = -0,358; p =
0,0005). Eine signifikante Korrelation zwischen PI beziehungsweise RI und dem Se-
rumkreatinin-Wert stellte sich bei Untersuchung der Patienten mit Leberzirrhose (LZ
und LZ-A) allerdings nicht dar (siehe Tabelle 7).

Bei Betrachtung aller Patienten der Gruppen FO-1, F2-3, LZ und LZ-A korrelierten so-
wohl Kreatinin als auch GFR signifikant mit PI (n = 109; Kreatinin: r = 0,200; p = 0,04;
GFR: r =-0,299; p = 0,002) und RI (n = 109; Kreatinin: r = 0,222; p = 0,02; GFR: r = -
0,398; p < 0,0001) (siehe auch Tabelle 8).

Abbildung 20 auf Seite 52 stellt die genannten Korrelationen grafisch dar.
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Tabelle 7: Ubersicht der Korrelationen zwischen ausgewahlten Parametern bei Betrachtung der Pati-
enten mit Leberzirrhose (LZ und LZ-A, n = 92). Korrelationen unter Einbezug des MELD-Scores nach
Spearman anstatt Pearson, die p-Werte signifikanter Korrelationen sind unterstrichen.

MELD

MELD

p=-0,340

ARFI p=0,0009

p=0,351

PI p =0,0006

p=0,365

RI p=0,0004

Kreatinin

p=0,434
<0,0001

r=-0,243
p=0,02

r=0,157
p=0,14

r=0,180
p=0,09

GFR

p=-0,395
< 0,0001

r=0,230
p=0,03

r=-0,248
p=0,02

r=-0,358
p =0,0005

ARFI

p=-0,340
p=0,0009

r=-0,117
p=0,26

r=-0,122
p=0,25

Tabelle 8: Ubersicht der Korrelationen zwischen ausgewihlten Parametern bei Betrachtung aller ver-
fiigbarer Probanden und Patienten. Die p-Werte signifikanter Korrelationen sind unterstrichen.

Kreatinin

n=109
ARFI r=-0,264
p=10,006

n=109
PI r=0,200
p=0,04

n=109
RI r=0,222
p=0,02

GFR

n=109
r=0,239
p=0,01

n=109
r=-0,299
p=10,002

n=109
r=0,398
<0,0001

ARFI

n=123
r=-0,167
p =0,06

n=123

=-0,153
p=0,09
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Abbildung 20: Siehe Seite 52. Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden,
A)-D) Betrachtung der Leberzirrhosepatienten, E)-H) Betrachtung aller Patientengruppen aufier Ko,
A) PI vs. Kreatinin (n = 92; r = 0,157; p = 0,14), B) PI vs. GFR (n = 92; r = -0,248; p = 0,02), C) RI vs.
Kreatinin (n =92; r = 0,180; p = 0,09), D) RI vs. GFR (n = 92; r = -0,358; p = 0,0005), E) PI vs. Kreatinin
(n=109; r=0,200; p=0,04), F) Pl vs. GFR (n=109; r = -0,299; p = 0,002), G) RI vs. Kreatinin (n = 109;
r=0,222; p =0,02), H) RI vs. GFR (n=109; r = -0,398; p < 0,0001), Korrelationen nach Pearson.

Bemerkenswerterweise konnte keine Korrelation zwischen der Nierensteifigkeit und
PI beziehungsweise RI auf signifikantem Niveau nachgewiesen werden, weder in der
Analyse der untersuchten Patienten mit Leberzirrhose (n = 92; PI: r=-0,117; p = 0,3;
RI: r=-0,122; p = 0,2; siehe Tabelle 7 und Abbildung 21) noch bei Betrachtung aller
Probanden und Patienten (n = 123; PI: r = -0,167; p = 0,07; RI: r = -0,153; p = 0,09;
siehe Tabelle 8 und Abbildung 21).
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Abbildung 21: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, A) und B) Betrachtung der Leberzir-
rhosepatienten, C) und D) Betrachtung  aller Probanden und Patienten,
A) ARFI vs. PI (n=92; 1 = -0,117; p = 0,3), B) ARFI vs. RI (n = 92; r = -0,122; p = 0,2), C) ARFI vs. PI
(n=123;r=-0,167; p=0,07), D) ARFI vs. RI (n=123; r=-0,153; p = 0,09), Korrelationen nach Pearson.

53



Ergebnisse

5.3.4 Alters- und Geschlechtsabhiangigkeit

Wie in Kapitel 5.1.1 und 5.3.1 beschrieben, zeigten sich unterschiedliche Altersvertei-
lungen zwischen den einzelnen Probandengruppen. Die gemessenen Parameter wur-

den daher auf eine statistische Altersabhangigkeit tiberpriift.

Zwischen Alter und MELD-Score zeigte sich keine Korrelation (p = 1,0), jedoch zwi-
schen Alter und Kreatinin (n = 109; r = 0,251; p = 0,008) beziehungsweise Alter und
errechneter GFR (n = 109; r = -0,555; p < 0,0001), auch bei gesonderter Analyse der
Patienten mit Leberzirrhose (LZ und LZ-A, (n = 92; Kreatinin: r=0,253; p= 0,01; GFR:
r=-0,528; p < 0,0001) (siehe Tabelle 9 und Abbildung 22).

PI und RI erwiesen sich, sowohl bei gesonderter Betrachtung der Patienten mit Leber-
zirrhose (LZ und LZ-A) als auch alle Patientengruppen zusammenfassend, als hoch-
gradig altersabhingig im Sinne einer positiven Korrelation (jeweils p < 0,0001; siehe
Abbildung 23, Seite 56).

Tabelle 9: Altersabhingigkeit der wichtigsten Parameter unter Betrachtung der Patienten mit Leber-
zirrhose (LZ und LZ-A) sowie {iber alle Gruppen hinweg. Korrelation unter Einbezug des MELD-Scores
nach Spearman anstatt Pearson.

Altersabhingigkeit Altersabhingigkeit
bei Patienten mit Leberzirrhose  iiber alle Gruppen hinweg
n=92 =
MELD p =0,0004
p=1,00
n=92 n=109
Kreatinin r=0,253 r=0,251
p=0,01 p=0,008
n=92 n=109
GFR r=-0,528 r=-0,555
<0,0001 <0,0001
n=92 n=123
ARFI r=-0,040 r=-0,095
p=0,70 p=0,30
n=92 n=123
PI r=0,439 r=0,510
p=0,0001 p<0,0001
n=92 n=123
RI r=0,572 r=0,619
p=0,0001 p<0,0001
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Abbildung 22: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, A)-C) Betrachtung der Leberzirrho-
sepatienten, D) und E) Betrachtung aller Patientengruppen aufSer Ko,
A) Alter vs. MELD-Score (n =92; r = 0,0004; p = 1,0), Korrelation nach Spearman, B) Alter vs. Kreatinin
(n=92;r=0,253; p=0,01), C) Alter vs. GFR (n = 92; r = -0,528; p < 0,0001), D) Alter vs. Kreatinin (n =
109; r=0,251; p = 0,008), E) Alter vs. GFR (n = 109; r = -0,555; p < 0,0001), B)-E) Korrelationen nach
Pearson.

Im Gegensatz dazu stellte sich die Nierensteifigkeit, sowohl iiber alle Probanden und
Patienten hinweg als auch bei Betrachtung der Patienten mit Leberzirrhose, nicht sig-
nifikant altersabhingig dar (gesamt: n=92;r=-0,09; p = 0,3; Leberzirrhosepatienten:
n=123;r=-0,04; p=0,7; siehe Abbildung 24).
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Abbildung 23: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, A) und B) Betrachtung der Leberzir-
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p < 0,0001), B) Alter vs. RI (n=92; r=0,572; p < 0,0001), C) Alter vs. PI (n = 123; r=0,510; p < 0,0001),
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Abbildung 24: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, A) Betrachtung der Leberzirrhosepa-
tienten, Alter vs. ARFI (n = 92; r =-0,09; p = 0,3), B) Betrachtung aller Probanden und Patienten, Alter

vs. ARFI (n = 123; 1 =-0,04; p = 0,7), Korrelationen nach Pearson.
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Bei den Leberzirrhosepatienten der Gruppen LZ und LZ-A zeigte sich ein signifikant
hoherer medianer MELD-Score bei madnnlichen als bei weiblichen Patienten (Wil-
coxon-Test, Frauen: 10; Manner: 11; p = 0,04). Fasst man alle Gruppen zusammen,
zeigten weibliche Probandinnen und Patientinnen eine signifikant hohere Nierenstei-
figkeit (2,35 £ 0,7 m/s) als die mannlichen Probanden und Patienten (2,08 £ 0,7 m/s; p
= 0,04). Aufgeschliisselt in die einzelnen Probanden- und Patientengruppen stellte
sich dieser Unterschied jedoch lediglich in der Kontrollgruppe Ko (Frauen: 2,50 + 0,2
m/s; Méanner: 2,16 = 0,2 m/s; p = 0,03) und der Gruppe der Leberfibrosepatienten F2-
3 (Frauen: 3,12 £ 0,7 m/s; Manner: 1,89 # 0,4 m/s; p = 0,01) als signifikant dar. Insbe-
sondere in den Gruppen der Leberzirrhose-Patienten LZ und LZ-A zeigte sich kein

signifikanter Unterschied.

PI und RI zeigten sowohl iiber alle Gruppen hinweg als auch innerhalb der einzelnen
Gruppen keine signifikante Geschlechtsabhangigkeit, mit Ausnahme des RI in der
Kontrollgruppe Ko (Frauen: 0,62 % 0,05; Médnner: 0,57 + 0,03; p = 0,045). Ubersichten
iber die Geschlechtsabhingigkeit der wichtigsten Parameter sind in Tabelle 10 und
Abbildung 25 dargestellt.

Tabelle 10: Geschlechtsabhidngigkeit ausgewadhlter Parameter. A: Geschlechtsabhéngigkeit des MELD-
Scores bei LZ und LZ-A (médnnlich: 59, weiblich: 33, Wilcoxon-Test). B: Geschlechtsabhédngigkeit der
Nierensteifigkeit sowie von PI und RI bei Betrachtung aller Probanden und Patienten (ménnlich: 72,
weiblich: 51).

A Pparameter Median p-Wert
m 11 0,04
MELD
w 10
B parameter Mittelwert 95%-KI p-Wert
m 2,08 1,92 - 2,24 0,04
ARFI [m/s]
w 2,35 2,14 - 2,55
m 1,47 1,33 - 1,61 0,91
PI
w 1,48 1,33 - 1,62
m 0,68 0,66 — 0,70 0,45
RI
w 0,69 0,67 - 0,72

57



Ergebnisse

A) B)
20,0 40
* —|
*
15,0 T 30 T

MELD-Score
=
o
o

ARFI [m/s]

5,04

0,0

weiblich maénnlich weiblich mannlich
Geschlecht Geschlecht
n=92 n=123
0 D)
2,54 1,04
ns.
'—| n.s.
- 1
2,0 0,8
15 0,6
a =
1,04 0,4
0,54 0,2
0,04 0,0
weiblich mannlich weiblich mannlich
Geschlecht Geschlecht
n=123 n=123

Abbildung 25: Nach Geschlecht getrennte Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanz der
Geschlechtsunterschiede A) des MELD-Scores, B) der Nierensteifigkeit (ARFI), C) des pulsatility index
(PI), D) des resistive index (RI). Signifikanzniveaus: n.s. nicht signifikant; = p < 0,05

5.4 Renale Verdnderungen nach therapeutischer Aszitespunktion

Nach therapeutischer Aszitespunktion konnten Veranderungen der gemessenen Pa-
rameter im Vergleich zu den Ausgangswerten (siehe Kapitel 5.2.3) festgestellt werden,
die bei einer geringen Kohortengrofse jedoch im Vorher-Nachher-Vergleich nicht sig-
nifikant waren. Auch eine Korrelation des Punktionsvolumens mit den Veranderun-
gen der Nierensteifigkeit (r = -0,410; p = 0,1) und des mittels CEUS im Nierenpa-
renchym gemessenen Perfusionsindex WiPlIp, (r = -0,469; p = 0,1) erreichte nicht das
erforderliche Signifikanzniveau, es zeichnete sich jedoch jeweils ein inverser Trend ab
(siehe Abbildung 26).
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A WiPI (Parenchym)
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Bei den Patienten, denen das Ultraschallkontrastmittel verabreicht wurde, konnten
wiahrend oder nach der Untersuchung keine unerwiinschten Nebenwirkungen, insbe-
sondere keine der vorbeschriebenen allergischen Reaktionen,!'® festgestellt werden.

Auch sonstige Komplikationen blieben wihrend der Durchfiihrung der Studie aus.
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Abbildung 26: Korrelationsdiagramme mit Regressionsgeraden, Aszites-Punktionsvolumen vs. Nach-

her-Vorher-Differenz von A) ARFI (n = 17; r = -0,410; p = 0,1), B) PI (n = 17; r = -0,187; p = 0,
C)RI (n=17;r=-0,229; p = 0,4), D) WiPI (Parenchym) (n = 13; r =-0,469; p = 0,1), E) WiPI (Arterie)
=12;r=-0,191; p = 0,6), Korrelationen nach Pearson.
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist die engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion
elementar, da nicht nur die Entwicklung eines manifesten HRS, sondern auch eine
geringe Verschlechterung der Nierenfunktion bereits eine signifikant erh6hte Morta-
litdt mit sich bringt.®®® Da das Serumkreatinin insbesondere bei Patienten mit Leber-
zirrhose kein verlasslicher Marker ist,®”° sind alternative diagnostische Methoden zur
Evaluation der Nierenfunktion wiinschenswert. Die Messung der Nierensteifigkeit
mittels ARFI stellt hierfiir ebenso wie die duplexsonografische Bestimmung und fer-
ner auch die kontrastmittelgestiitzte Ultraschalluntersuchung der renalen Perfusion

einen moglichen Kandidaten dar.

Mit dieser prospektiven klinischen Studie an insgesamt 123 Probanden und Patienten
konnte zunédchst eine gute praktische Umsetzbarkeit der genutzten Methoden, insbe-

sondere von Nierensteifigkeitsmessungen, belegt werden.

Vor allem jedoch konnte erstmals eine signifikant niedrigere Nierensteifigkeit bei Le-
berzirrhosepatienten mit Aszites, im Child-Stadium C sowie bei hohem MELD-Score
nachgewiesen werden. Auch eine Korrelation mit der anhand des Serumkreatinins ge-

schatzten Nierenfunktion erwies sich als signifikant.

Im Vergleich dazu konnte die Duplexsonografie, speziell bei der Betrachtung von PI
und RI, deutlich zwischen den Nieren von Leberzirrhosepatienten im Vergleich Pati-
enten ohne Zirrhose unterscheiden. Insbesondere in der Differenzierung von an einer
schweren Leberzirrhose erkrankten zu weniger schwer erkrankten Patienten konnten

mit dieser Methode allerdings weniger aussagekraftige Resultate erzielt werden.

Die renale Untersuchung von Leberzirrhose-Patienten vor und nach Aszitespunktion
konnte ebenfalls eine gute Umsetzbarkeit aufweisen. Die hier vorgestellten ersten Er-
gebnisse weisen auf eine moglicherweise invers von der punktierten Aszitesmenge
abhingige Verdnderung der Nierensteifigkeit und des kontrastmittelgestiitzt gemes-
senen Wash-In Perfusion Index (WiPI) hin, diese Trends verblieben jedoch bisher

ohne Nachweis von signifikanten Korrelationen.

60



Diskussion

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Zusammenfassung der Methoden

Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden Probanden und Pa-
tienten in der gastroenterologischen Ambulanz der Universititsmedizin Mannheim
rekrutiert und in 5 Gruppen eingeteilt: Gesunde Probanden (Ko), lebererkrankte Pati-
enten ohne auspragte Leberfibrose (FO-1), Patienten mit signifikanter Leberfibrose
(F2-3) sowie Leberzirrhosepatienten ohne (LZ) und mit Aszites (LZ-A).

Nach Erfassung der Basisdaten und Laborparameter wurde in der sonografischen Un-
tersuchung zunachst die Steifigkeit des Nierenparenchyms mittels ARFI bestimmt.
Danach wurden die renal-arteriellen duplexsonografischen Perfusionsparameter ge-
messen. Bei einem Teil der Leberzirrhosepatienten, bei denen eine therapeutische As-
zitespunktion durchgefiihrt wurde, erfolgte die Messung der genannten Parameter
ebenso wie eine zusatzliche kontrastmittelgestiitzte Messung der renalen Perfusion

unmittelbar vor und nach der Punktion.
6.2.2 Allgemeine methodische Aspekte

Die Erfassung der sonografischen Parameter war unkompliziert umsetzbar. Die
Nichtinvasivitat der Messmethoden und das — abgesehen von CEUS - praktische Feh-

len jeglicher Untersuchungsrisiken war zudem ein deutlicher Vorteil.

Die quantitativ-sonografischen Messungen wurden stets nur an der rechten Niere vor-
genommen. Bei der Messung der Nierensteifigkeit mittels ARFI legen die vorhande-
nen Daten nahe, dass bei Ausschluss deutlicher anatomischer Seitenunterschiede der
Nieren im konventionellen Ultraschall kein signifikanter Unterschied in der Steifig-
keit beider Nieren besteht und einseitige Messungen daher aussagekraftig sind.!*
Dasselbe gilt fiir die Perfusionsmessung der Arteriae interlobares renis beziehungs-
weise arcuatae renis mittels Duplex, auch hier konnen unter o.g. Bedingungen einsei-

tige Messungen als reprasentativangenommen werden.!%

Ein einschriankender Faktor im Aussagepotential der Daten dieser Studie ist jedoch
besonders der statistisch signifikante Altersunterschied zwischen den gesunden Pro-
banden der Gruppe Ko und den restlichen Patientengruppen. Auch nach Elimination

des Alters in den Berechnungen zu den hochgradig altersabhiangigen Duplex-Indizes
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PIund RI ist eine Interpretation der statistischen Unterschiede der Daten der Gruppe

Ko zum Rest nur unter Vorbehalt moglich.
6.2.3 ARFI

Insgesamt erwies sich die Messung der Nierensteifigkeit als einfach und schnell
durchfiihrbar, insbesondere durch Untersucher mit Erfahrung in der Elastografie der
Leber.

Die Verlasslichkeit der Messung erwies sich jedoch als stark patientenabhidngig. Ho-
hergradige Adipositas und Incompliance bei Atemkommandos waren die haufigsten
einschrinkenden Faktoren, die bei manchen Patienten zu multiplen ungiiltigen Mes-
sungen und vielen notwendigen Wiederholungen der Messungen fiihrten. Bei der Be-
wertung der Aussagekraft der ermittelten Werte miissen diese einschriankenden Fak-

toren stets bertiicksichtigt werden.

Da die Elastizitat des untersuchten Gewebes aufSerdem von der Frequenz des mecha-
nischen Impulses und der gleichzeitig einwirkenden Ultraschallwellen abhdngig ist,
ist eine Abhdngigkeit der quantitativen Untersuchungsergebnisse vom eingesetzten
Ultraschallgerdt und -schallkopf anzunehmen'! und damit eine Abhdngigkeit der

Aussagekraft nicht auszuschliefSen.

Ein weiterer, nicht zu vernachlassigender Faktor ist der durch die Ultraschallsonde auf
das untersuchte Gewebe ausgeiibte Druck. In dieser Studie wurde, wie in den meisten
anderen Arbeiten® 1% hierzu, der dufSere Druck minimal gehalten — dies basiert jedoch
auf einer subjektiven Einschdtzung. Eine Druckanzeige mit festgelegtem, einzuhal-
tendem Intervall, wie sie beispielsweise bei der transienten Elastografie eingesetzt
wird, konnte dem Abhilfe schaffen.

Um den statistischen Einfluss der Streuung der gemessenen Scherwellengeschwindig-
keiten zu minimieren, wurde daher nach 10 Messungen der Median gebildet, wiahrend
beispielsweise Guo et al.”” nach 7 Messungen den niedrigsten und hochsten Wert eli-
minierten und den Mittelwert der verbleibenden 5 Messwerte bildeten. Welche dieser
Methoden die Streuung am besten kompensiert, miissen zukiinftige Untersuchungen

zeigen. Auch eine untere Grenze der ,Success Rate®, also der Rate an erfolgreichen
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Messungen, oder des IQR, die in dieser Studie nicht galten, konnten hierbei hilfreich

sein, jedoch die effektive Grofie des Patientenkollektivs stark einschrianken.
6.2.4 Duplex-Sonografie

Die Duplex-Sonografie der intrarenalen Gefafse richtete sich nach seit langer Zeit
etablierten Methoden, die beispielsweise bereits in multiplen Studien!%® 132134 quch bei
Leberzirrhose-Patienten mit signifikanter Aussagekraft eingesetzt worden sind.

Auch hier war die Compliance bei Atemkommandos der entscheidende Faktor fiir die
Durchfiihrbarkeit der Messung und damit hochstwahrscheinlich auch fiir die Aussa-

gekraft der Ergebnisse.
6.2.5 Messungen vor und nach Aszitespunktion, CEUS

Die Aussagekraft dieser Studie beziiglich des Einflusses einer grofSvolumigen Aszites-
punktion auf die Nierensteifigkeit und -perfusion ist limitiert durch die geringe GrofSe
der Subgruppe von Patienten, bei denen eine therapeutische Aszitespunktion durch-
gefiihrt wurde und die sich nach entsprechender Aufklarung fiir eine kontrastmittel-

gestiitzte Ultraschalluntersuchung der Nierenperfusion bereit erklarten.

Die friihesten negativen Verdanderungen wurden aufSerdem bisher 3-24 Stunden nach
grofSvolumiger Aszitespunktion beschrieben.!3* Das bisher am besten validierte Diag-
nosekriterium fiir eine PICD ist zudem ein signifikanter Anstieg der Plasma-Renin-
Aktivitat am fiinften oder sechsten Tag nach der Intervention.!*® In der vorliegenden
Studie wurde aus Praktikabilitiatsgriinden die zweite Messung unmittelbar nach der
Aszitespunktion durchgefiihrt. Eine dritte Messung nach 24 Stunden sowie eine Be-
stimmung der Plasma-Renin-Aktivitat im weiteren Verlauf konnte weitere Klarheit in
die Dynamik der Verdnderungen nach Parazentese und die positiven sowie potentiell

schadlichen Konsequenzen bringen.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 ARFI

Waihrend keine eindeutige Studienlage zur Aussagekraft der Nierensteifigkeit iiber die
Nierenfunktion vorliegt, konnten bereits mehrere Arbeiten eine Korrelation einer
Verschlechterung der Nierenfunktion mit einer sinkenden Nierensteifigkeit nachwei-

sen.98—100

63



Diskussion

Mit diesen Erkenntnissen sind auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vereinbar:
Auch hier zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen Serumkreatinin-Spiegel und
der Steifigkeit des Nierenparenchyms. Zusitzlich stellte sich jedoch erstmals eine
deutlich geringere Nierensteifigkeit bei Vorliegen von Aszites, Child-C-Klassifikation
und hoherem MELD-Score dar. Hierbei ist der MELD-Score zwar durch die ihm zu-
grunde liegende Formel unmittelbar abhangig vom Serumkreatinin, die anderen Pa-

rameter jedoch nicht.

Der bei Vorliegen von Aszites erhohte intraabdominelle Druck scheint eher nicht fiir
die Veranderung der Nierensteifigkeit verantwortlich zu sein, schliefSlich wére in die-
sem Zusammenhang eine Erhohung der Steifigkeit zu erwarten. Paradoxe physikali-
sche Effekte des erhohten intraabdominellen Drucks sind jedoch nicht auszuschlie-
8en. Eine einleuchtendere potentielle Erklarung fiir die niedrigere Nierensteifigkeit
bei schwerer Leberzirrhose liefert die u.a. als pathophysiologische Grundlage des he-
patorenalen Syndroms postulierte Vasodilatation im Splanchnikusgebiet mit konse-
kutivem hyperdynamem Syndrom und daraus resultierender renaler Vasokonstrik-
tion. Dies bestirkt die Hypothese, dass die Nierenperfusion — und nicht die Fibrosie-

rung des Parenchyms — vorranging die Steifigkeit der Nieren beeinflusst.!%

Die Daten der vorliegenden Studie legen nahe, dass dies insbesondere bei Patienten
mit schwer ausgepragter Leberzirrhose zuzutreffen scheint, da sich der Unterschied
in der Nierensteifigkeit besonders stark im Vergleich zwischen den Patienten des
Child-Pugh-Stadiums C beziehungsweise mit Aszites und den restlichen Patienten

und Probanden darstellte.

Eine signifikante Korrelation zwischen der Nierensteifigkeit und den duplexsonogra-
fischen Indizes RI oder PI (siehe Kapitel 6.3.2) zeigte sich in dieser Arbeit nicht. Dem
gegeniiber stehen die Erkenntnisse von Wang et al.!3” und Ozkan et al.””, die bei trans-
plantierten Nieren die Korrelation einer hoheren Steifigkeit mit einem erhohten
duplexsonografischen RI nachweisen konnten. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
die Hamodynamiken nativer und transplantierter Nieren nicht unbedingt gleich zu
bewerten sind und eine Fibrose im Rahmen einer chronischen Transplantatnephropa-
thie moglicherweise einen grofSeren Einfluss auf die Nierensteifigkeit hat als bei na-

tiven Nieren.
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Bemerkenswert ist auch, dass sich trotz der kleinen GrofSen der Gruppen Ko und F2-3
in diesen Gruppen ein signifikanter Geschlechtsunterschied — mit niedrigerer Nie-
rensteifigkeit bei den minnlichen Probanden und Patienten — darstellte. Dies stimmt
mit den Ergebnissen von Bota et al.!* {iberein. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
jedoch auch, dass dieser Unterschied bei Leberzirrhose-Patienten nicht besteht. Wah-
rend Bota et al. (bei nierengesunden Patienten ungeachtet einer eventuell vorliegen-
den Lebererkrankung) jedoch auch eine inverse Korrelation der Nierensteifigkeit und
des Alters festgestellten, stellte sich in der vorliegenden Studie keine signifikante Al-

tersabhangigkeit der Nierensteifigkeit dar.

Insgesamt ist die Messung der Nierensteifigkeit bei Leberzirrhose-Patienten mittels
ARFI in Anbetracht der vorliegenden Daten als nicht signifikant abhangig von demo-
grafischen Parametern zu werten. Es sind weitere Studien notwendig, um diesen

(Nicht-)Zusammenhang weiter aufzuklaren.
6.3.2 Duplex

Generell gesehen entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Bereich der
Duplexsonografie, die einen signifikant erhohten intrarenalen GefafSwiderstand bei
Patienten mit Leberzirrhose nachweisen, der iiber viele Jahre in multiplen Studien be-
statigten Datenlage.!% 132 132 Kontradr zur Nierensteifigkeit war zwischen Zirrhosepati-
enten der Child-Stadien B und C kein signifikanter Unterschied des PI oder RI fest-
stellbar, dieser zeigte sich ausschliefSlich im Vergleich der Patienten in den Stadien A
und C. In einer dlteren Arbeit von Sacerdoti et al.'*® stellte sich ebenfalls ein signifi-
kanter Unterschied zwischen A und C sowie zusatzlich zwischen A und B, jedoch nicht
zwischen B und C dar. Dies weist auf eine gute Differenzierung von PI und RI zwischen

leichten vs. mittelschweren Formen der Leberzirrhose hin.

Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Studie keine signifikante Verdnderung von
PI oder RI in Abhangigkeit des Vorliegens von Aszites. Dies widerspricht den Erkennt-
nissen von Kaiser!®, in dessen Arbeit sich ein signifikanter hoherer RI beim Vorliegen
von Aszites zeigte. Auch Celebi et al.!” berichteten eine signifikante Differenz von PI
und RI beim Vergleich von Leberzirrhosepatienten mit und ohne Aszites, jedoch geht
aus dieser Studie nicht hervor, dass das Patientenalter statistisch in die Auswertung
der duplexsonografischen Daten mit einbezogen wurde. Dies ist jedoch fiir einen va-

liden Vergleich von Patientengruppen unterschiedlicher Altersstruktur essentiell,
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denn im Gegensatz zur Nierensteifigkeit belegt die vorliegende Arbeit in der
duplexsonografischen Beurteilung der Nierenperfusion mittels PI und RI eine ausge-
pragte, statistisch signifikante Altersabhédngigkeit — im Gegensatz zu den Ergebnissen
von Popov et al.'*2) jedoch im Einklang mit denen von Kaiser!®® und Keogan et al.'®
sowie mit den Erkenntnissen ilterer, Leberzirrhose-unabhidngiger Arbeiten'*. Eine
signifikante Geschlechtsabhingigkeit zeigte sich ebenso wie beispielsweise bei Kai-

ser'® nicht.

Zur Methodik der renalen Duplexsonografie muss erwdhnt werden, dass ihre Aussa-
gekraft trotz langjdhriger Erfahrung und Validierung'® *2 nicht gdnzlich unumstritten
ist. Wan et al."*! konnten in einer In-Vivo-Untersuchung am Tiermodell keine signifi-
kante Korrelation zwischen den duplexsonografisch iiber den Nierengefafien gemes-
senen absoluten Flussgeschwindigkeiten und des RI auf der einen und der durch di-
rekte intravasale Messung bestimmten Flussgeschwindigkeit der Arteria renalis si-
nistra auf der anderen Seite nachweisen. Aus diesen Daten konnen jedoch nur sehr
bedingt Schlussfolgerungen gezogen werden, da nach Veroffentlichung dieser Studie

relevante methodische Fehler aufgezeigt wurden.!#?

Weitere Forschung hierzu ist daher notwendig, um die klinische Anwendbarkeit, auch
in Bezug auf die renale Konstitution von Patienten mit Leberzirrhose sowie mit und

ohne Aszites, besser einschitzen zu konnen.
6.3.3 Veranderung nach therapeutischer Aszitespunktion, CEUS

Die Datenlage zur Quantifizierung der himodynamischen Auswirkung einer grofSvo-
lumigen Aszitespunktion auf die renale Perfusion und Funktion ist sehr liickenhaft.
In mehreren Arbeiten!** 43 konnten bereits signifikante Auswirkungen einer thera-
peutischen Aszitespunktion, beispielsweise in Form eines Abfalls des RI, gezeigt wer-
den, die Studienprotokolle unterschieden sich jedoch immens.

Diese Ergebnisse konnten anhand der vorliegenden Daten bisher nicht nachvollzogen
werden, auch bei der Messung der Nierensteifigkeit und der zusdtzlichen kontrastmit-
telgestiitzten Ultraschalluntersuchung zeigten sich in diesem Zusammenhang keine
signifikanten Korrelationen, was wie erwahnt eventuell der geringen Gruppengrofse

zuzuschreiben ist.
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Das Ziel dieser Arbeit war diesbeziiglich jedoch auch primar, die Durchfiihrbarkeit ei-
ner solchen Untersuchung zu belegen und damit den Weg fiir zukiinftige Forschung
zu ebnen. Dies ist zweifelsohne gelungen. Nun miissen weitere Studien mit grofSeren
Patientenkollektiven folgen, um die kurz-, mittel- und langfristigen Folgen der Aszi-
tespunktion auf verschiedene renale Parameter — inklusive der mittels ARFI gemes-
senen Nierensteifigkeit sowie der mittels CEUS quantifizierten renalen Perfusion —
und deren klinische Relevanz zu evaluieren. Auch die Auswirkungen der Gabe von

Humanalbumin sollte hierbei weiter untersucht werden.
6.4 Ausblick

Das Serumkreatinin bei Patienten mit Leberzirrhose ist und bleibt ein wichtiger prog-
nostischer Marker — die Zusammensetzung des MELD-Scores zeugt davon. Dennoch
ist die Bewertung der Nierenfunktion bei Leberzirrhose anhand des Kreatininspiegels

paradoxerweise nicht verlasslich moglich.

In dieser Studie konnten gezeigt werden, dass die Nierensteifigkeit ein hilfreiches und
vielversprechendes Tool in der Identifikation von Patienten mit schwerer Leberzir-
rhose und Verschlechterungen der Nierenfunktion im Rahmen derer ist. Auch eine
duplexsonografische Untersuchung der renalen Perfusion kann dabei helfen, diese
scheint aber durch andere Faktoren beeinflusst zu sein und korreliert nicht mit der
Nierensteifigkeit. Eine mogliche Interpretation ist, dass durch die beiden grundsatz-
lich verschiedenen Vorgehen der Duplexsonografie und Elastografie verschiedene
Auswirkungen des hyperdynamen Syndroms und des Abfalls des effektiven Blutvolu-
mens zu verschieden Zeitpunkten der fortschreitenden Leberzirrhose abgebildet wer-
den. Hierbei kann durch die renale Steifigkeitsmessung insbesondere eine Differen-
zierung der Leberzirrhosepatienten zwischen mittelschwerer und schwerer Leberzir-
rhose gelingen, wihrend dies durch PI und RI eher zwischen leichterer und mittel-

schwerer Zirrhose moglich ist.

Pathophysiologisch erscheint dabei eine Abbildung der friih eintretenden Vasokon-
striktion der mittelgrofSen renalen Gefidfe (Arteriae interlobares beziehungsweise ar-
cuatae renis) durch die Duplexsonografie auf der einen sowie eine Abbildung der mik-
rovaskuldren Verdnderungen (Arteriae interlobulares und kleiner) und deren Auswir-

kungen auf die biomechanischen und gegebenenfalls auch histopathologischen
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Eigenschaften des Nierenkortex durch ARFI auf der anderen Seite sinnvoll. Diese

These wird von den Erkenntnissen dieser Arbeit gestiitzt.

Zu bedenken ist, dass die klinisch relevante Frage hierbei nicht die der Unterschei-
dung des Zustands der Nieren von Patienten mit und ohne Leberzirrhose ist, wie sie,
wie hier gezeigt, durch duplexsonografische Methoden erreicht werden kann. Das Ziel
einer dahingehenden Diagnostik muss vielmehr sein, die Zirrhosepatienten zu iden-
tifizieren, bei denen eine prognosebestimmende Nierenschiadigung vorliegt, um dar-
aus klinische Konsequenzen in weiterer Diagnostik und Therapie ableiten zu konnen.
Eine solche Differenzierung konnte in Zukunft durch eine Messung der Nierensteifig-
keit mittels ARFI getroffen werden. Zweifelsohne ist hierfiir weitere Forschung not-
wendig, wobei sowohl eine VergrofSserung der Stichprobe als auch die Einbeziehung

weiterer Variablen zur bivariaten und multivariaten Analyse anzustreben ist.

Zu beachten ist hierbei, dass die Wertigkeit neuer diagnostischer Tools wie ARFI zur
Beurteilung der tatsdchlichen Nierenfunktion von Leberzirrhose-Patienten an ver-
lasslicheren Parametern als an der Kreatinin-Clearance gemessen werden sollte. Eine
Alternative hierzu stellt beispielsweise die Messung der Clearance von exogenen, frei
filtrierten und weder riickresorbierten noch sezernierten Markern wie Inulin, Kon-
trastmittel oder radioaktiv markierten Substanzen dar, wobei die Inulin-Clearance
den Goldstandard zur Bestimmung der GFR reprisentiert.

Eine weitere Klarung der grundsitzlichen Thematik der vorliegenden Studie ware so-
mit beispielsweise mittels Untersuchung der Nierensteifigkeit (ARFI) und gegebenen-
falls auch der intrarenalen Durchblutung (Duplex) in Korrelation zur Inulin-Clearance
(oder der renalen Clearance alternativer exogener Marker) bei Patienten mit Leberzir-
rhose moglich. Es sind bei der Applikation der exogenen Nierenfunktionsmarker je-
doch oftmals hohe Kosten sowie ein hoher zeitlicher und personeller Aufwand in Be-
tracht zu ziehen. Bei den unterschiedlichen verwendeten Substanzen sind aufSerdem
mogliche Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen oder Strahlenschaden nicht

aufer Acht zu lassen.'* 14

Gegensatzlich zu exogenen Substanzen werden seit langerer Zeit zusatzlich zum Kre-
atinin weitere endogene Marker diskutiert, die zur Beurteilung der Nierenfunktion
hilfreich sein konnten. Hierbei konnte fiir das von allen kernhaltigen Zellen konstant
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produzierte Cystatin C trotz einer tubuldaren Reabsorption im Vergleich zum Kreatinin
eine bessere Aussagekraft beziiglich der tatsichlichen GFR nachgewiesen werden.!*
Auch bei Leberzirrhose scheint Cystatin C ein besserer Pradiktor der Nierenfunktion
als das Serumkreatinin zu sein.!*” 8 Auch das Neutrophilengelatinase-assoziierte Li-
pocain (NGAL) im Urin und Serum hat sich bisher als verldsslicher Marker der Nieren-
funktion im Allgemeinen und bei Leberzirrhose im Speziellen sowie als unabhdngiger
Pradiktor der Patientenmortalitat herausgestellt.!* NGAL zeigt insbesondere bei Le-
berzirrhose-Patienten einen hohe Aussagekraft bei der Diagnose einer akuten tubula-
ren Nekrose, der Endstrecke der verschiedenen akuten Nierenschadigungen, und ist
hierbei Cystatin C laut Ariza et al. {iberlegen.'*® Sowohl NGAL als auch Cystatin C
scheinen insgesamt deutlich weniger durch eine Leberzirrhose beeinflusst bezie-

hungsweise in ihrer Aussagekraft gemindert zu werden.!*’

Bei der regelhaften Bestimmung neuer Biomarker miissen jedoch auch gesund-
heitsokonomische Faktoren beachtet werden. Hier bieten sonografische und damit
technisch haufig bereits ohne zusitzlichen Kostenaufwand verfiigbare Methoden wie
ARFI oder Duplex einen deutlichen Vorteil. Auch die zeitliche Verzogerung bis zum
Vorliegen des Untersuchungsergebnisses ist bei sonografischen Methoden deutlich

geringer, wenngleich der tatsichliche klinische Arbeitsaufwand meist hoher ist.

Eine Untersuchung der moglichen Korrelation zwischen Nierensteifigkeit und intra-
renaler Durchblutung auf der einen und den genannten endogenen Biomarkern auf
der anderen Seite konnte weitere Klarheit in die Wertigkeit der eingesetzten Metho-
den bringen. Ebenso wire ein Vergleich der sonografischen Elastografie mit der tech-
nisch deutlich aufwendigeren magnetresonanztomografischen Elastografie, die eben-
falls bereits erfolgreich in der Diagnostik des hepatorenalen Syndroms eingesetzt

wurde, ! sinnvoll.

Auch eine Untersuchung der Aussagekraft der Nierensteifigkeit {iber die Mortalitat
von Leberzirrhosepatienten und der mogliche Einfluss von Medikamenten wie selek-
tiven und unselektiven Betablockern und verschiedenen Diuretikatypen oder auch die
Auswirkungen einer TIPS-Anlage auf die Nierensteifigkeit stellen interessante und

bisher kaum beziehungsweise nicht erforschte Fragestellungen dar.
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Insgesamt besteht die Hoffnung, in naher Zukunft klare klinische Empfehlungen ent-
wickeln zu konnen, die gewahrleisten, dass die prognostisch elementar wichtige Nie-
renfunktion bei Patienten mit Leberzirrhose korrekter eingeschitzt werden kann und
dabei nicht, wie es vermutlich aktuell noch regelhaft geschieht, iiberschatzt wird. Ins-
besondere eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion, sei es durch eine allge-
meine pra- oder intrarenale Genese oder im speziellen ein hepatorenales Syndrom,

konnte so frither und sicherer detektiert und behandelt werden.
Schlussendlich ist zukiinftig auch eine Neudefinition des hepatorenalen Syndroms,

die nicht auf dem Serumkreatinin als einzigen Marker aufbaut, erstrebenswert. Hierzu

ist jedoch noch weitere, oben beispielhaft vorgeschlagene, Forschung notig.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Leberzirrhose als Endstrecke diverser chronischer Hepatopathien ist eine Erkrankung
mit ausgesprochen hoher Privalenz und Mortalitdt, deren Prognose nicht zuletzt
durch die Nierenfunktion der Patienten bestimmt wird. Die Ermittlung dieser stellt
Arzte wie Wissenschaftler jedoch vor enorme Herausforderungen, insbesondere in
Anbetracht der durch Leberzirrhose aggravierten Unzuverldssigkeit des Serumkrea-

tinins als Standard-Surrogatparameter der Nierenfunktion.

Die vorliegende klinisch-prospektive Studie untersucht die Messung der Steifigkeit
des Nierenrindenparenchyms mittels Acoustic Radiation Force Impulse Imaging als
alternative diagnostische Methode in Relation zum Schweregrad der Zirrhose, zur an-
hand des Serumkreatinins geschatzten Nierenfunktion und der duplexsonografisch
quantifizierten renalen Perfusion. AufSerdem wurde die grundlegende Durchfiihrbar-
keit einer Untersuchung der Auswirkung einer grofSvolumigen Aszitespunktion auf

die renale Konstitution der Patienten iiberpriift.

Hierzu wurden insgesamt 123 Probanden und Patienten rekrutiert, davon 10 gesunde
Probanden, 11 Patienten mit bekannter chronischer Lebererkrankung ohne oder mit
nur geringer Leberfibrose, 10 Patienten mit signifikanter Leberfibrose, 59 Patienten
mit Leberzirrhose ohne Aszites sowie 33 Leberzirrhose-Patienten mit Aszites. Es wur-
den zunichst die aktuellen Serumkreatininwerte erfasst und bei den Leberzirrhose-
Patienten die Schwere der Erkrankung mittels Child-Pugh-Score und MELD-Score be-
stimmt. AnschliefSend wurde bei allen Probanden und Patienten eine Ultraschallun-
tersuchung der rechten Niere zur Messung der Nierensteifigkeit und zur duplexsono-
grafischen Quantifizierung der Perfusion des Nierenparenchyms durchgefiihrt. Die
duplexsonografischen Parameter pulsatile index (PI) und resistive index (RI) wurden
aufgrund ihrer starken Altersabhiangigkeit um das Patientenalter korrigiert. Bei 17 der
Leberzirrhose-Patienten mit Aszites wurden die genannten Parameter aufSerdem un-
mittelbar vor und nach einer therapeutischen Aszitespunktion gemessen, bei 13 da-
von erganzt um eine zusatzliche kontrastmittelgestiitzte renale Perfusionsmessung,

welche ebenfalls vor und nach der Aszitespunktion durchgefiihrt wurde.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Nierensteifigkeit (ARFI) als auch PI und RI
signifikant mit der glomerularen Filtrationsrate GFR (ARFI: p = 0,03; PI: p = 0,02; RI:
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p < 0,001) und dem Model for end-stage liver disease (MELD)-Score (ARFI, PI und RI:
p < 0,001) korrelieren. Bei steigenden Nierenretentionsparametern beziehungsweise
bei progredienter Schwere der Leberzirrhose wurde eine durchschnittlich signifikant
niedrigere Nierensteifigkeit nachgewiesen, das Nierenparenchym wurde also weicher,
wihrend PI und RI anstiegen.

Zudem unterschieden sich sowohl Nierensteifigkeit als auch PT und RI signifikant zwi-
schen Patienten mit Leberzirrhose und Aszites im Vergleich zu den Probanden und
Patienten ohne Leberzirrhose (ARFI: p < 0,001, PI: p = 0,008; RI: p < 0,001). Auch bei
Aufteilung der Leberzirrhosepatienten nach Child-Pugh-Stadien zeigte sich zwischen
den Child-Pugh-Stadien A und C eine signifikante Differenz bei der Nierensteifigkeit
(p < 0,001), PI (p =0,002) und RI (p< 0,001). Ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites und Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszi-
tes stellte sich in dieser Studie jedoch nur bei Betrachtung der Nierensteifigkeit dar (p
= 0,006). Ebenso differenzierte die Nierensteifigkeit nicht nur zwischen den Child-
Pugh-Stadien A und C, sondern auch zwischen B und C (p = 0,02), was auf die
duplexsonografischen Indizes nicht zutraf. Interessanterweise zeigten weder PI noch
RI eine signifikante Korrelation mit der Nierensteifigkeit.

Im Rahmen der durchgefiihrten Aszitespunktionen konnte bisher kein signifikanter
Vorher-Nachher-Unterschied der Nierensteifigkeit, der duplexsonografischen oder
der kontrastmittelsonografischen Perfusion gezeigt werden, ebenso war bisher keine
signifikante Korrelation dieser Parameter mit dem Punktionsvolumen nachweisbar,

was moglicherweise auf die geringe Grofse der Subgruppe zuriickzufiihren ist.

Schlussendlich erwies sich die Elastografie des Nierenparenchyms als vielverspre-
chende, einfach und schnell umsetzbare sowie nicht-invasive Methode, die gemafs
den Ergebnissen dieser Studie im Vergleich zur Messung des PI und RI besonders gut
zwischen Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberzirrhose differenzieren
und somit die Patienten mit besonders schlechter Prognose identifizieren kann.

Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass die Nierensteifigkeit und die duplexsonogra-
fische Nierenperfusion die Resultate unterschiedlicher pathophysiologischer Pro-
zesse, insbesondere der renalen Vasokonstriktion, zu unterschiedlichen Zeitpunkten
im Progress einer Leberzirrhose abbilden.

Weitere Forschung ist vonnoten, um die Aussagekraft der Nierensteifigkeit iiber die
tatsdchliche Nierenfunktion, die Patientenmortalitdt und im langfristigen Verlauf so-

wie in Abhangigkeit verschiedener therapeutischer MafSnahmen zu analysieren.
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