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Zusammenfassung

Einleitung

Das akute Nierenversagen ist eine schwerwiegende Komplikation bei chronischen
Lebererkrankungen (z.B. Zirrhose). Neben dem hepatorenalen Syndrom (HRS),
einem rein funktionellen Nierenversagen, haufen sich die Hinweise fur das
Vorliegen von strukturellen Nierenschaden bei Zirrhose und Cholestase. Rezent
publizierte tierexperimentelle Daten weisen auf die Bedeutung renal eliminierter
Gallensauren in der Pathogenese tubularer Nierenparenchymschaden hin. Solche
renalen Lasionen konnen mittels herkdmmlicher Labordiagnostik oft nicht erfasst
werden. Ziel dieser Studie ist es, herauszufinden, ob die Harnzytologie bei
Patienten/Innen mit Zirrhose oder Cholestase gegenuber Gesunden haufiger

pathologische Ergebnisse aufweist.

Methoden

Von 158 Patienten/Innen aus den 6 Gruppen Zirrhose Child-Turcotte-Pugh (CTP)
A, B und C, mechanische Cholestase, HRS Typ 1 und gesunde
Nierenlebendspender/Innen, wurden Parameter aus Blut und Harn bestimmt und
eine Harnzytologie durchgefuhrt. Die Mittelwerte der Serumgallensauren, des
Serumkreatinins und der GFR wurden zwischen den Gruppen verglichen. Fir jede
Gruppe wurden die Ergebnisse der Harnzytologie (i.e. Detektion von
Tubulusepithelzellen, Zylindern und dysmorphen Erythrozyten) dargestellt. Auf
Basis der Albumin-Kreatinin-Ratio, des Vorkommens von dysmorphen
Erythrozyten und der Menge von R-N-Acetylglucosaminidase (3-NAG) im Harn
wurden glomeruldre von tubularen Nierenschaden unterschieden. Statistisch
wurden die Korrelationen zwischen dem Auftreten einer pathologischen

Harnzytologie und der Hohe der Serumgallensauren bzw. der GFR errechnet.

Ergebnisse

Bei Patienten/Innen mit Zirrhose, Cholestase und HRS wurden vermehrt
Tubulusepithelzellen und Zylinder gefunden, wahrend diese in der Kontrollgruppe
nicht vorkamen. Interessanterweise waren die Serumgallensaurespiegel in allen
Gruppen gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhoht. Bei steigenden
Serumgallensauren wurden statistisch signifikant haufiger renale

Tubulusepithelzellen  detektiert. In  der Cholestasegruppe kam die




Mikroalbuminurie vergesellschaftet mit dysmorphen Erythrozyten als Ausdruck von
glomerularen Nierenschaden vor. Eine erhohte R-NAG im Harn als Marker fur
tubulare Nierenschaden wurde bei Zirrhose CTP Score B und C, bei Cholestase
und beim HRS haufiger beobachtet als bei Zirrhose CTP A. In der Kontrollgruppe

wurde die B3-NAG in normalen Mengen ausgeschieden.

Schlussfolgerung

Anhand der vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass bei Patienten/Innen
mit Leberzirrhose oder Cholestase im Vergleich zu Gesunden gehauft eine
pathologische Harnzytologie als Ausdruck einer mdglichen strukturellen
Nierenschadigung vorliegt. Die Hohe der Serumgallensauren scheint hierbei eine

Rolle zu spielen.




Abstract

Introduction

Acute renal injury (AKI) is a severe complication in patients with cirrhosis. Besides
hepatorenal syndrome (HRS), a subtype of prerenal AKI which is believed to be
functional in its origin, there is increasing evidence of structural renal lesions in
patients with cirrhosis and cholestasis. Recent data underline the potential role of
renally eliminated bile acids in the pathogenesis of tubular damage in cholestasis.
Such renal lesions are poorly reflected by frequently used laboratory parameters
such as creatinine. We therefore hypothesized that microscopic urinalysis reveals
pathologic findings upon microscopic urinalysis despite preserved renal function in
patients with cirrhosis and cholestasis. To address this hypothesis we aimed to
perform microscopic urinalysis in patients with cirrhosis and cholestasis and to

compare their results to those of healthy individuals.

Methods

A total of 158 patients were recruited for 6 groups (Cirrhosis CTP A, B and C,
cholestasis, HRS and healthy living kidney donors). Blood and urine samples were
analyzed and microscopic urinalysis was performed. Means of serum bile acids,
serum creatinine and GFR were compared between the groups. Results of
microscopic urinalysis (i.e. tubular epithelial cells, casts, dysmorphic erythrocytes)
were scheduled for each group. Albumin-creatinine-ratio, presence of dysmorphic
erythrocytes and level of beta-N-glucosaminidase (R-NAG) were determined to
distinguish between glomerular and tubular damage. Statistical correlation of the
occurrence of pathological urinalysis and serum bile acids and GFR respectively

was calculated.

Results

Tubular epithelial cells and casts occurred in patients with cirrhosis, cholestasis
and HRS, but not in healthy individuals. These groups also showed increased
serum bile acids compared to healthy controls. Correlation showed that at higher
serum bile acid levels the incidence of tubular epithelial cells rose. Some
cholestatic patients showed both, microalbuminuria and dysmorphic erythrocytes.
R-NAG was more frequently increased in cirrhosis CTP B and C, cholestasis and
HRS than at cirrhosis CTP A. In healthy controls it was within normal range.




Conclusions

Taken together, there is evidence of structural kidney injury in patients with
cirrhosis and cholestasis reflected by pathologic microscopic urinalysis compared
to healthy individuals. These changes might reflect structural kidney damage
despite normal renal function. Elevated serum bile acids seem to play a role in the

pathogenesis of structural kidney injury.

Vi
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Glossar und Abkiirzungen

ACR: Albumin-Kreatinin-Ratio

Alb: Albumin

ALT: Alanin-Aminotransferase

AMA: Antimitochondriale Antikdrper

ANA: Antinukleare Antikorper

pANCA: Perinukleare Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikdrper
Anti-HCV: Antikorper gegen Hepatitis C

AP: Alkalische Phosphatase

ATN: Akute Tubulusnekrose

CG: Cockgroft-Gault

CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration
*1Cr-EDTA: Chrom-Ethylendiamintetraessigsaure
CTP: Child-Turcotte-Pugh-Score

CysC: Cystatin C

DTPA: Diethylentriaminpentaacetat

EASL: European association for the study of the liver
ECAD: Extrakorporale Albumin Dialyse

EDTA: Ethylendiamintetraessigsaure

ERCP: Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie
EUS: Endoskopischer Ultraschall

GFR: Glomerulare Filtrationsrate

eGFR: estimated glomerular filtration rate

GC: Graunular Casts - granulare Zylinder

GGT: Gamma-Glutamyltransferase

GN: Glomerulonephritis

HBsAg: Hepatitis B surface Antigen

HBV: Hepatitis B Virus

HRS: Hepatorenales Syndrom

HST: Harnstoff

IgA: Immunglobulin A

IgG: Immunglobulin G

IgM: Immunglobulin M

INR: International normalized ratio




LKM: Liver kidney microsomal antibodies

MDRD: Modification of Diet in renal disease Study Group
MELD: Model of end-stage Liver disease

MRCP: Magnetresonanzcholangiopankreatikografie

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika

PBC: Primar biliare Zirrhose

PSC: Priméar sklerosierende Cholangitis

Rpm: Rounds per minute

RTEC: Renal tubular epithelial cells - Renale Tubulusepithelzellen
SCr: Serum-Kreatinin

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome

SLA: Soluble liver antigen

SMA: Smooth muscle antibodies

SSC: Sekundar sklerosierende Cholangitis

TIPS: Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
UDCA: Ursodeoxycholsaure

R-NAG: Beta-N-acetylglucosaminidase
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1 Einleitung

1.1 Leberzirrhose

1.1.1 Definition

Der Begriff Zirrhose bezeichnet eine Zerstérung des Lebergewebes mit Untergang
von Hepatozyten und Verlust der regularen, lobularen Architektur. Im zerstérten
Gewebe bilden sich bindegewebige Narben. In der Folge entstehen
Regeneratknoten aus Lebergewebe die von Bindegewebssepten umgeben sind.
Das Organ erscheint makroskopisch mit unregelmafiger oft hdckeriger Oberflache
(1-5).

1.1.2 Epidemiologie

Laut einer Schatzung der WHO sind 1,8% der Todesfélle in Europa auf die
Leberzirrhose zurlckzufihren, was einer Anzahl von 170 000 Menschen pro Jahr
entspricht. Die Haufigkeit schwankt regional und nimmt in den letzten Jahren vor
allem im Osten Europas, aber auch in Grofl3britannien und Irland stark zu, wahrend

sie in den Mittelmeerlandern stagniert oder leicht sinkt (6-8).

1.1.3 Atiologie

Zur Zirrhose und damit oft irreversiblen Schadigung der Leber kann es im
Endstadium verschiedener bekannter Lebererkrankungen oder auch kryptogen,
d.h. ohne bekannte Ursache, kommen (3,9,10). Zu den haufigsten Griinden flr die
Entwicklung einer Zirrhose zahlen chronischer Alkoholabusus, Hepatitis B und C
und das metabolische Syndrom (6). Weitere, seltenere Ausldser sind Autoimmun-
und Gallenwegserkrankungen (Autoimmunhepatitis, primar biliare Zirrhose, primar
sklerosierende Cholangitis) sowie genetisch bedingte metabolische Erkrankungen
(Morbus Wilson, hereditare Hamochromatose, Alpha1-Antitrypsin-Mangel). Sehr

selten ist eine Zirrhose auch bakteriell, hypoxisch oder vaskular bedingt (3).

1.1.3.1 Alkoholinduzierte Leberzirrhose

In Europa ist der Missbrauch von Alkohol die haufigste Ursache fir Zirrhose. Der

mittlere Alkoholkonsum pro Person und Jahr betragt derzeit mehr als neun Liter
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puren Alkohols (6). Es wurde beobachtet, dass in Landern, in denen der Konsum

von Wein und Spirituosen zunimmt, auch die Pravalenz der Zirrhose steigt.

1.1.3.2 Hepatitis B induzierte Zirrhose

In Europa sind laut aktueller Datenlage 0,5% bis 0,7% der Bevdlkerung Trager des
Hepatitis B Virus. Von den chronisch an Hepatitis B Erkrankten entwickeln 20% -
30% eine Zirrhose (11,12), welche in 25% der Falle in ein hepatozellulares
Karzinom ubergeht (13). Seit EinfUhrung der Impfung gegen Hepatitis B ist die
Anzahl der Infektionen stark im Sinken begriffen (6,14,15).

1.1.3.3 Hepatitis C induzierte Zirrhose

Die Pravalenz der Hepatitis C betrug in den letzten Jahrzehnten zwischen 0,1%
und 3,2% (16-19). Seit der Entdeckung des Hepatitis C Virus und der Entwicklung
eines diagnostischen Tests in den achtziger Jahren sinkt die Zahl der
Neuinfektionen und beschrankt sich derzeit vor allem auf Angehdrige des
Suchtgiftmilieus. Eine Zirrhose als Komplikation bei Hepatitis C entwickelt sich oft
erst bis zu 20 Jahre nach der Erstinfektion. Deshalb ist der Anteil der
fortgeschrittenen Lebererkrankungen, die durch Hepatitis C hervorgerufen wurden
derzeit trotz sinkender Inzidenz noch sehr hoch (20). Bei 10-20% der chronischen
Virustrager kommt es zur Zirrhose (21) und bei 7% davon zu einem

hepatozellularen Karzinom (6,22).

1.1.4 Diagnose

Die Diagnose der Zirrhose erfolgt bei zwei Drittel der Erkrankten bereits im
dekompensierten Stadium, da sich erst hier die typischen klinischen Symptome
zeigen. Wie Autopsiestudien zeigten, werden viele Falle erst post mortem
diagnostiziert (9,23,24).

Eine ausflhrliche Anamnese vor allem im Bezug auf Risikofaktoren fir das
metabolische Syndrom, den Missbrauch toxischer Substanzen (u.a. Alkohol),
Langzeitmedikamente und Risikoverhalten im Bezug auf chronisch virale Hepatitis
(z.B. i.v. Drogenabusus) kann eine Grundlage flr eine genauere Untersuchung
sein und das individuelle Risiko der Patienten/Innen besser abschatzbar machen

(4,25,26). Ein wichtiger Bestandteil der Untersuchungen, auch wenn keine
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Symptome vorhanden sind, ist das Messen der Serumkonzentration der Alanin-
Aminotransferase (ALT) als Entzindungsparameter und der Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT) als Indikator fur die Cholestase und den gestorten
Leberstoffwechsel (26). Klinische Merkmale der Zirrhose sind Leberhautzeichen
(Spider Navi, Weillnagel, Palmarerythem, Caput medusae, Lackzunge), eine
tastbare, knotige Leber, eine Splenomegalie durch portalen Hypertonus, und
Foetor hepaticus. Bei dekompensierter Zirrhose kann es zu lkterus, Aszites
(eventuell mit der Komplikation einer spontan bakteriellen Peritonitis), ,flapping
tremor® als Zeichen der hepatischen Enzephalopathie oder gastrointestinalen
Blutungen (Osophagusvarizenblutung) kommen. Haufig findet man bei
Zirrhotikern/Innen Diabetes mellitus Typ Il, Hypogonadismus, Gynakomastie und
Dupuytren’sche Kontrakturen. Konstitutionell sind Anorexie, Verlust von
Muskulatur und ein dadurch bedingter Gewichtsverlust typisch (4,25). Bei
suspekten Lebererkrankungen muss neben den allgemeinen Laborparametern
(siehe Tabelle 1) auch auf das Vorliegen von Hepatitis (B,C), Autoantikdrpern,

Immunglobulinen und Stérungen des Eisenstoffwechsels getestet werden.

Tabelle 1. Labordiagnostik bei Lebererkrankungen modifiziert nach Wiegand et.al. (26)

Allgemeine Parameter Spezifische Parameter

ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin Hepatitisserologie (HBsAg, anti-HCV)

Autoantikorpertest
(ANA, SMA, LKM, SLA,
AMA)

Gesamtes Blutbild

Gerinnung

CIRFRITEEELE, A Ul Quantitative Immunglobuline

Serumelektrophorese (IgA, 1gG, IgM,IgG4)
Cholesterin, Triglyceride, Glucose, Ferritin, Transferrinsattigung, Eisen
HbA1c

Die apparativen Untersuchungen, die fir ein schnelles und kostenglnstiges

Screening von Lebererkrankungen sinnvoll sind, sind die Sonografie und die
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Elastographie. Wenn die Moglichkeit vorhanden ist, ist es empfehlenswert diese
regelmaldig durchzufihren (27,28). Zur Diagnose der Zirrhose ist die Bildgebung
durch Ultraschall, Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie
(MRT) allein nicht geeignet, werden aber zusatzlich Klinik und Anamnese
bericksichtigt, ist die Spezifitat hoch (25). Besonders die Sonografie wird oft
angewandt, da sie gunstig und fast Uberall verfugbar ist. Mit dieser Methode kann
das Lebergewebe beurteilt werden und die Pfortader auf Durchmesser und
Flussgeschwindigkeit untersucht werden. Typischerweise sind eine inhomogene
hockerige Leberoberflache, eine Verminderung der Zentralvenen, ein vergrolerter
Lobus caudatus, eine Splenomegalie und/oder Kollateralvenen sowie Aszites zu
erkennen (29). Werden im Ultraschall verdachtige Rundherde oder unklare
Lasionen entdeckt, muss weiterfihrend eine Spiral-CT oder eine MRT mit

Kontrastmittel erfolgen (30).

Eine moderne Methode zur Bestimmung des Fibrosegrads der Leber ist die
Messung der Steifigkeit des Organs durch transiente Elastographie (FibroScan)
(31). Gemessen wird die Geschwindigkeit einer auf der Haut generierten
Vibrationswelle sowie deren Eindringtiefe in die Leber. Das
Untersuchungsergebnis muss immer im klinischen Kontext betrachtet werden (32).
Bei Personen mit sehr hohem BMI (>30), hdéherem Alter, Aszites und
metabolischem Syndrom ist die Messung ungenau (33). Ist eine Leberbiopsie - die
hilfreich fur die Klarung der Krankheitsursache sein kann - von Néten, kann diese
transkutan, transjugular oder laparoskopisch durchgeflihrt werden (34). Eine
Biopsie ist auch fir spezielle Fragen zu Stadium oder Therapieentscheidung (zB
Therapieindikation bei Hepatitis B) indiziert (9,23,25,35).

1.1.5 Portaler Hypertonus

Durch Aktivierung von Sternzellen, glatten Muskelzellen in den GefaRen und
Kontraktion der portalen Myofibroblasten und Vermehrung der extrazellularen
Matrix kommt es bei Zirrhotikern zur Anderung des portalen Blutflusses. Der Druck
im Pfortadersystem steigt gegeniber dem in den Lebervenen an. Ab einem
Gradienten von 12 mmHg spricht man von einem klinisch relevanten portalen
Hypertonus. Dieser tritt bereits bei etwa 60% der Patienten/Innen mit
kompensierter Zirrhose auf (36,37). Reaktiv kommt es zu einer Vasodilatation im
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Splanchnikusgebiet und zur Ausbildung von Kollateralen. Es entstehen Varizen im
Magenfundus und Osophagus, die bei entsprechender GréRe und/oder hohem
Druck bluten konnen, was die am meisten gefurchtete - da haufig letale -

Komplikation des portalen Hypertonus darstellt (36,38).

Durch die Vasodilatation im Splanchnikusgebiet wird das effektiv zirkulierende
Blutvolumen erniedrigt. Als Reaktion der Niere kommt es zu einer renalen
Vasokonstriktion und in Folge zu einem rein funktionellen Nierenversagen, dem
hepatorenalen Syndrom (HRS) (39).

Im Lungenkreislauf kann die Dilatation pulmonaler Gefale zu einem Rechts-Links
Shunt und einem Missverhaltnis zwischen der Ventilation und der Perfusion fuhren
(Hepatopulmonales Syndrom) (36,40). Haufig findet man bei Patienten/Innen mit
portalem Hypertonus eine Leukopenie, eine Thrombozytopenie und eine Anamie,
die teilweise durch den Hypersplenismus, im Falle von Hamoglobin und
Thrombozyten zusatzlich auch durch die verminderte Bildung verursacht sind (41).
Die Zirrhose ist eine Prakanzerose. Das Risiko ein hepatozellulares Karzinom zu
entwickeln ist bei Erkrankten 35 — 120-fach erhdht (3,6).

1.1.6 Klassifikation

Die Leberzirrhose wird klinisch in ein kompensiertes und dekompensiertes
Stadium unterteilt. Die dekompensierte Zirrhose ist durch Aszites, Varizenblutung,
Enzephalopathie und/oder Ikterus definiert. Eine weitere Klassifikation anhand des
Child-Turcotte-Pugh-Scores (CTP) und des MELD (Model Of End Stage Liver
Disease) Scores ist mdglich und aus klinisch prognostischer Sicht sinnvoll und

anzustreben (9,23).

1.1.6.1 Child-Turcotte-Pugh Score

Der CTP war in den letzten dreillig Jahren das wichtigste Instrument zur
prognostischen Einschatzung der Zirrhose. Die einbezogenen Parameter
umfassen Aszites, hepatische Enzephalopathie, Bilirubin, Albumin und
Prothrombinzeit oder Quick-Wert. Je nach erreichter Punkteanzahl erfolgt die
Einteilung in Stadium A, B oder C (Tabelle 2).




Tabelle 2. Child-Turcotte-Pugh-Score (44)

Kriterien Punkte

Enzephalopathie Keine Grad I-lI Grad -1V
Leicht

. . . Mittelgradig

Aszites Keiner (spricht auf .
(refraktar)
Diuretika an)

Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Prothrombinzeit

Verzogerung (s) <4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

5-6 Punkte 7-9 Punkte 10-15 Punkte

Obwonhl sein prognostischer Wert immer wieder angezweifelt wurde, konnte in
Studien gezeigt werden, dass der CTP eine gute Einschatzung der Mortalitat
ermoglicht (10). Dennoch gibt es Limitationen. Der Aszites und die hepatische
Enzephalopathie werden subjektiv durch den Untersucher beurteilt und sind somit
nicht objektiv erfassbar. Beide Parameter kdénnen auch durch eine etwaige
vorherige Therapie wie z.B. durch die Gabe von Diuretika beeinflusst werden (42).
AuRerdem sind die Grenzwerte fur die kontinuierlichen Parameter willkirlich
gewahlt. Ab der Uber-/Unterschreitung einer gewissen Konzentration von Bilirubin,
Albumin bzw. ab einer gewissen Prothrombinzeit ergibt sich kein Unterschied
mehr in der Punkteanzahl (42). Eine weitere Ungenauigkeit ergibt sich dadurch,
dass die Atiologie, sowie weitere beeinflussende Faktoren und persistierende
Schadigungen, beispielsweise durch bestehenden Alkoholkonsum, eine
Virushepatitis oder autoimmun bedingte Entziundungsvorgange, nicht mit
einbezogen werden (43,44). Auch die Nierenfunktion, die einen wichtigen
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prognostischen Faktor darstellt, kommt in der Klassifikation des CTP nicht vor (45-
48).

1.1.6.2 Model of End Stage Liver Disease (MELD)

Der MELD Score wurde 2002 entwickelt, um das Uberleben nach Anlage eines
transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) abschatzen zu
konnen (48). Der MELD Score ergibt eine hohe Treffsicherheit in Bezug auf die
3-Monats Mortalitat von Patienten/Innen mit Zirrhose. Deshalb ist der Score
inzwischen ein etabliertes Instrument flr deren Prognose und besitzt weltweit den
hochsten Stellenwert bei Listung zur Lebertransplantation (49,50). Der MELD
Score bezieht sich auf die Serumparameter Kreatinin, Bilirubin und INR. Um

extreme Werte zu relativieren, werden die drei Werte logarithmiert (45).

MELD = 0,957 x log(Kreatinin) + 0,378 x log(Gesamtbilirubin)
+ 1,120 x log(INR) + 0,64 31

Ein Vorteil des MELD Scores ist, dass nur objektive Parameter verwendet werden,
obwohl auch diese, vor allem das Kreatinin und die INR, je nach Labor und
Bestimmungsmethode starken Schwankungen unterliegen (45,51,52). Obwohl sie
unabhangige Risikofaktoren darstellen, wirkt sich das Aulerachtlassen der
hepatischen Enzephalopathie, der Osophagusvarizenblutung und der spontan
bakteriellen Peritonitis nicht nachteilig auf den prognostischen Wert des MELD
Scores aus (53). Der MELD Score besitzt bei weit fortgeschrittener Erkrankung
eine hohe Aussagekraft, obwohl das Vorhandensein von Aszites nicht
bericksichtigt wird. Bei weniger schwer Erkrankten (MELD <21) ist jedoch das
Vorliegen von Aszites und Hyponatriamie ein wichtiger unabhangiger Risikofaktor,
der mit der 6-Monats Mortalitat dieser Patienten/Innen assoziiert ist (45). Um die
Aussagekraft bei niedrigerer Punkteanzahl zu verbessern, wurde eine erweiterte
Form des MELD Scores - der MELD-Na Score - etabliert, der zusatzlich den

Serumnatriumspiegel mit einbezieht (54,55).

Wie beim CTP wurden auch die Parameter fir den MELD Score basierend auf
empirischen Untersuchungen ausgewahlt. Es darf also nicht als gesichert gelten,

dass alle relevanten Kriterien im Modell enthalten sind (53).




1.1.7 Prognose

Wahrend Patienten/Innen mit kompensierter Zirrhose eine mittlere
Lebenserwartung von mehr als 12 Jahren haben, ist der Ubergang in das
dekompensierte Stadium (mit einer Rate von rund 5% - 7% pro Jahr) als
prognostisch schlecht anzusehen, da dies mit einem verminderten Uberleben von
nur rund 2 Jahren assoziiert ist (10,56). Die haufigste Todesursache ist das akut-
auf-chronische Leberversagen, wozu im weitesten Sinne auch die Entwicklung
eines HRS bzw. die Sepsis zahlen. Knapp dahinter liegen in ihrer Haufigkeit die

akute Varizenblutung und das hepatozellulare Karzinom (10).

1.1.8 Therapie

Die wichtigste MalRnahme zur Verbesserung des Gesundheitszustandes ist die
Beseitigung der auslosenden Faktoren einer Lebererkrankung. Auch in spateren
Stadien kann so noch eine signifikante Verbesserung der Prognose erreicht
werden (9,57-59). Patienten/Innen, die an einer kompensierten Zirrhose durch
chronische Hepatitis C leiden, profitieren von einer antiviralen Therapie. Derzeit
befinden sich zahlreiche neue Praparate zur Behandlung der chronischen
Hepatits C, die auch im Stadium der Zirrhose eingesetzt werden kdnnen, in
klinischer Erprobung (z.B. Sofosbuvir, Daclatasvir, Ledipasvir) (60-62). Bei
Hepatitis B wird eine Therapie mit hochpotenten HBV Polymerasehemmern wie
Tenofovir oder Entecavir empfohlen. In 74% der Falle wird nicht nur die
Progression der Hepatitis aufgehalten, sondern sogar der Grad der Zirrhose

vermindert (63).

1.2 Cholestatische Lebererkrankungen

1.2.1 Definition der Cholestase

Als Cholestase wird die verminderte Sekretion von Galle aus der Leber in den
Darm bezeichnet. Meist liegt dieser eine Obstruktion der ableitenden Gallenwege
zugrunde. Abhangig von den betroffenen Gallengangen wird differenziert, ob es

sich um eine intra- oder extrahepatische Cholestase handelt. Je nach Dauer der




Erkrankung (mehr oder weniger als sechs Monate) wird zwischen akuter und

chronischer Cholestase unterschieden (64).

1.2.2 Atiologie

Eine intrahepatische Cholestase kann durch eine Dysfunktion der Hepatozyten
(z.B. isolierte Exkretionsstorungen) oder eine Obstruktion der kleinen
intrahepatischen Gallengange verursacht werden (65). Die primar biliare Zirrhose
(PBC), eine Autoimmunerkrankung, ist eine Erkrankung bei der durch
entzindliche Prozesse die kleinen Gallengange in der Leber zerstort werden, was
zur Fibrose und letztendlich zur Zirrhose fihrt. Ublicherweise schreitet die
Erkrankung langsam voran, Komplikationen der Zirrhose, wie der portale
Hypertonus und die Varizenblutung kbnnen auch noch nach langer Zeit auftreten
(66-69). Es sind zu 90% Frauen betroffen. Die Erkrankung beginnt typischerweise
im mittleren Alter (66-68,70).

Eine extrahepatische Cholestase ist meist mechanisch bedingt und entsteht als
Folge von Steinen, Tumoren, Zysten oder Verengungen im Bereich der
ableitenden Gallenwege. Gallensteine sind in der westlichen Welt sehr haufig. Bis
zu 20% der Bevolkerung haben einen Stein in der Gallenblase (71-73), bei 10-
15% der symptomatischen Patienten/Innen ist zusatzlich ein Gallengangsstein zu
finden (71,72). Es gibt, je nach ihrer Zusammensetzung, verschiedene Arten von
Gallensteinen. In den westlichen Staaten handelt es sich meist um
Cholesterinsteine. Auslésende Faktoren daflir sind cholesterinreiche Erndhrung
und eine hypermobile Gallenblase (3,74). Die Therapie bei symptomatischen
Gallensteinen ist die Entfernung im Zuge der endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikografie (ERCP), da es sonst zu schwerwiegenden
Komplikationen kommen kann (71,73) Um eine Neubildung zu verhindern, ist es
wichtig zu untersuchen, ob Fehlbildungen oder andere genetische oder erworbene
Risikofaktoren vorliegen. Zu den sklerosierenden Cholangitiden, die sowohl eine
extra- als auch intrahepatische Cholestase bzw. beides bedingen kdnnen, zahlen
die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) und die sekundar sklerosierende
Cholangitis (SSC). Die Bezeichnung umfasst ein Spektrum chronischer,
unterschiedlich schnell fortschreitender Gallenwegserkrankungen, die durch das
Vorhandensein von Entzindung, Fibrose und Strikturen charakterisiert sind
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(64,75,76). Die Ursache der PSC ist bislang unbekannt, die SSC wird durch
Traumata bei Operationen im Bereich der Gallenwege, Gallengangssteine,
rezidivierende Pankreatitiden, abdominelle Verletzungen, Tumoren oder haufige
Infektionen ausgeldst. Selten kommt die SSC auch assoziiert mit erhdhtem
Immunglobulin G4 (IgG4) vor (77,78).

1.2.3 Diagnose

Klinisch kommt es zu Juckreiz, Mudigkeit und bei ausgepragter Cholestase zu
Ikterus. Im Labor sind erhdhte Spiegel der alkalischen Phosphatase (AP) und der
GGT nachweisbar (69). Im Verlauf kommt es auch zur Hyperbilirubinamie (v.a.

konjugiertes Bilirubin) (79).

Nach einer genauen Anamnese, bei der vor allem die Medikamenteneinnahme
und die Familienanamnese wichtig sind, wird eine Oberbauchsonografie
durchgefuhrt, mit der gut zwischen mechanischer und nicht mechanischer
Cholestase unterschieden werden kann. Weitere Methoden zur Untersuchung des
Gallengangsystems sind die  Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie
(MRCP), die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) und
der endoskopische Ultraschall (EUS). Die MRCP stellt eine rein diagnostische
Untersuchung dar, die weder den Nachteil der Strahlenbelastung noch der
Invasivitat mit sich bringt. Im Gegensatz dazu kann die invasive ERCP zu
iatrogener Pankreatitis oder sogar zu Perforation flihren. Es ist deshalb sinnvoll,
diese Untersuchung nur durchzufihren, wenn einschlagige Hinweise auf
mechanische Verengungen (Steine, Stenosen durch Tumoren und andere
Verwachsungen) der Gallenwege vorliegen, bei welchen im Rahmen der ERCP

sofort interveniert werden kann (80).

1.3 Das akute Nierenversagen bei Leberzirrhose

Bei der Zirrhose kommt es haufig zum akuten Nierenversagen. Im hospitalisierten
Bereich tritt dies bei bis zu 20% der Patienten/Innen auf (81-85). Die
Nierenfunktion ist neben dem CTP-Score als Parameter fur die Leberfunktion ein

guter Pradiktor fur die Mortalitat bei dekompensierter Zirrhose (10,86).
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1.3.1 Definition und Klassifikation

Das akute Nierenversagen ist definiert durch eine plotzliche Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) um 50% vom Ausgangswert, dem Anstieg des
Serumkreatinins (SCr) um 0,3 mg/dl bzw. um 50% des Normalwertes, oder die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie in einem zeitlichen Rahmen von
Stunden bis Tagen (87-90). Der extrazellulare FlUussigkeits-, sowie der Elektrolyt-
und Saure-Basen-Haushalt sind in ihrem Gleichgewicht gestort und Ubermaliige
Mengen von Stickstoff aus dem Proteinkatabolismus fallen an. (89,91-93). Das
akute Nierenversagen wird bezuglich seines Schweregrads basierend auf dem
Serumkreatininwert oder der Urinausscheidung in verschiedene Stadien eingeteilt.
Aktuell werden dazu vor allem die Kriterien der Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group (Tabelle 3) herangezogen
(94). Weitere gangige Schemen sind die RIFLE Klassifikation der Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) (95) und die Einteilung des Acute Kidney Injury Network
(AKIN) (96).

Tabelle 3. AKIN Stadien des akuten Nierenversagens nach KDIGO (94)

AKIN Stadium SCr Harnausscheidung
e Anstieg 20,3 mg/dl (26,5
pmol/l) e <0,5 mi/kg/h fur
e Anstieg auf Uber das 1,5 -2 6-12 Stunden

fache des Ausgangswertes

) e <0,5 mi/kg/h far
e Anstieg Uber das 2 — 3 fache

mehr als 12
des Ausgangswertes
Stunden
e Anstieg uber das 3 fache des e <0,3 mi/kg/h far
Ausgangswertes mehr als 24
e Kreatinin 24,0 mg/dl (=254 Stunden
pmol/l) e Anurie fir mehr
¢ Nierenersatztherapie als 12 Stunden

Ein Nierenversagen kann eine prarenale, renale oder postrenale Ursache haben.
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e Das prarenale Nierenversagen, auch als prarenale Azotamie bezeichnet, ist
die haufigste Form des akuten Nierenversagens bei Zirrhose (68%). Es
wird durch eine Hypoperfusion der Niere hervorgerufen und zeigt keine
glomeruldre oder tubuldre Schadigung. Zu den Ursachen des prarenalen
Nierenversagens bei den Patienten/Innen mit Zirrhose zahlen der zentrale
Volumenmangel durch die Aszitesbildung und die Konstriktion der renalen
Gefalle als Ausloser fur ein hepatorenales Syndrom (HRS). Das HRS ist
eine Sonderform und macht rund 34% der Falle von prarenalem

Nierenversagen bei den Zirrhotikern/Innen aus (83,93,97,98).

e Zu einem renalen Nierenversagen kommt es bei 32% der hospitalisierten
Zirrhotiker/Innen. Dazu zahlen die (i) akute Tubulusnekrose, bei der die
Tubuluszellen zugrunde gehen, (ii) die Glomerulonephritis (GN), eine
Entzindung der Nierenkorperchen mit systemischer
Entzindungssymtomatik und (iii) die interstitielle Nephritis, die
medikamentdse oder autoimmune Ursachen haben kann (81,83,89,93,97-
101).

e Ein postrenales Nierenversagen entwickelt sich infolge einer Obstruktion im
Bereich der ableitenden Harnwege. Diese Form ist bei Zirrhose mit etwa
1% eher selten (93,98).

1.3.2 Therapie

Ideal ware die Vermeidung oder Prophylaxe des akuten Nierenversagens.
Risikofaktoren, auf die geachtet werden soll sind Diabetes mellitus, eine
vorbestehende chronische Niereninsuffizienz, Herzerkrankungen, hoéheres Alter
und nephrotoxische Medikamente (101,102). Wird ein akutes Nierenversagen
dennoch diagnostiziert, gilt es das intravasale Volumen und den mittleren
arteriellen Druck zu erhalten und alle nephrotoxischen Substanzen zu vermeiden.
Je nach Atiologie sind die Behandlung der Grunderkrankung und Beseitigung

auslosender Faktoren wichtig (101,103).
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1.4 Hepatorenales Syndrom (HRS)

1.4.1 Definition

Das HRS ist eine Sonderform des akuten prarenalen Nierenversagens, das im
Rahmen einer dekompensierten Zirrhose oder beim akuten Leberversagen
auftritt, ohne dass praexistente Einschrankungen der Nierenfunktion vorliegen.
Der SCr-Wert erhoht sich dabei um mindestens 50% des Normalwertes (104,105)
und der oft ausgepragte Aszites kann haufig durch Diuretikatherapie nicht
vermindert werden.(106,107) Das HRS gilt als rein funktionelles Nierenversagen
(89).

1.4.2 Atiologie und Pathogenese

Durch Vasodilatation im Splanchnikusgebiet bei gleichzeitig erniedrigtem
Herzzeitvolumen kommt es zur Hypovolamie, die reaktiv eine renale
Vasokonstriktion bedingt (106). Faktoren, die die Entstehung eines HRS
beglnstigen, sind bakterielle Infekte, das Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), Diarrhoe und Erbrechen, Diuretika, gastrointestinale Blutungen,
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Antihypertensiva (86).

1.4.3 Epidemiologie

Ungefahr 17% der Falle der akuten Nierenversagen bei stationaren
Patienten/Innen mit Zirrhose sind auf ein HRS zurlckzufuhren (93). Das Risiko
innerhalb eines Jahres ein HRS Typ 1 zu entwickeln liegt bei dekompensierter
Zirrhose bei 20%, wird der Zeitraum auf finf Jahre erweitert, erhoht es sich auf
40% (108,109).

1.4.4 Diagnose

Die Diagnose des HRS bei Zirrhose erfolgt nach den Kriterien der aktuellen EASL
Richtlinien (Tabelle 4) (107):
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Tabelle 4. Diagnosekriterien des HRS nach EASL Richtlinien (107)

Zirrhose mit Aszites

SCr >1,5 mg/dl (133 pmol/l)

Ausschluss eines Schockgeschehens

\"A% Fehlen von Hypovolamie

e keine Verbesserung der Nierenfunktion nach Absetzen von
Diuretika Uber mindestens zwei Tage

Keine Verbesserung durch den Einsatz von Albumin als

Plasmaexpander

\'’A8 Aktuell oder kiirzlich keine Gabe von nephrotoxischen Substanzen
(z.B. Aminoglycosidantibiotika, NSAR)

\'/B Ausschluss eines parenchymalen Nierenschadens
e Proteinurie <0,5 g/d,
e <50 Erythrozyten/HPF,

¢ keine Auffalligkeiten der Nieren im Ultraschall

Es wird beim hepatorenalen Syndrom zwischen Typ 1 und Typ 2 unterschieden.
Das HRS Typ 1 entwickelt sich fulminant. Das SCr steigt rasch auf das Doppelte
des Normalwertes an und kann schlussendlich mehr als 2,5 mg/dl betragen. Meist
kommt es zu dieser Form des HRS, wenn Komplikationen, wie Infektionen oder
Beeintrachtigung anderer Organe zusatzlich zur Grunderkrankung auftreten. Es

kann aber auch spontan entstehen.

Das HRS Typ 2 ist eine langsam progrediente Form bei refraktarem Aszites und
ist haufig mit vermehrter Natriumretention assoziiert. Die Nierenfunktion ist
moderat aber dauerhaft eingeschrankt. Oft kann sich sekundar, spontan oder

durch Trigger wie Infektionen, ein HRS Typ 1 daraus entwickeln (107).
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1.4.5 Prognose

Obwohl das Nierenversagen durch HRS rein funktioneller Natur und somit
potentiell reversibel ist (110), ist die Prognose schlecht. Die Uberlebensrate bei
HRS Typ 2 ist bedeutend hoher als bei Typ 1 und betragt im Mittel 6 bis 7 Monate.
Im Gegensatz dazu betragt die mittlere Uberlebenszeit beim HRS Typ 1 etwa 1
Monat (111).

1.4.6 Therapie

Der Schwerpunkt in der Therapie des HRS Typ 1 liegt derzeit in der gleichzeitigen
Anwendung von Plasmaexpandern und Vasokonstriktoren, wobei hier meist
Terlipressin zum Einsatz kommt. Terlipressin ist das synthetisch hergestellte
Prodrug des im Hypohphysenhinterlappen synthetisierten Hormons Vasopressin.
Es wird im Korper enzymatisch zu Lysyl-Vasopressin verarbeitet, welches
letztendlich eine Vasokonstriktion - vor allem im Splanchnikusgebiet - bewirkt. So
sinkt der portale Druck, wahrend der arterielle Druck steigt und die
Nierenperfusion verbessert wird. Verglichen mit Vasopressin hat Terlipressin ein
besseres Nebenwirkungsprofil und eine langere Halbwertszeit. Vasopressin wirkt
ungefahr 4-6 Stunden nach Verabreichung (112). Durch den erhdhten Blutdruck
steigt die GFR und die Plasmareninaktivitat wird vermindert. Bei Patienten/Innen,
die auf diese Therapie nicht ansprechen, gibt es die Mdglichkeit, einen TIPS
anzulegen. Eine weitere Option ist die extrakorporale Albumin Dialyse (ECAD). Es
liegen aber noch zu wenige Daten vor, um diese Methoden mit Sicherheit
empfehlen zu kdénnen (90,106). Urspringlich ging man davon aus, dass die
Therapie mit Vasokonstriktoren bei HRS Typ 2 nicht wirksam ist. In neueren
Studien wurde aber gezeigt, dass es nach Gabe von Terlipressin oder
Noradrenalin bei 60 - 75% der Patienten/Innen zu einer signifikanten Besserung
der Erkrankung kommt. Auch die Anlage eines TIPS wird empfohlen, um dem
refraktaren Aszites entgegenzuwirken. (106,107,113). Die endguiltige Therapie des
HRS beider Typen ist nach wie vor die Lebertransplantation. Durch die neuen
Methoden kann die Zeit bis zur Transplantation Uberbruckt und so die Mortalitat
gesenkt werden (90,106).
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1.5 Bestimmung der Nierenfunktion bei Patienten/Innen mit
Leberzirrhose

Die Bestimmung der GFR zur Einschatzung der Nierenfunktion gehoért zu den
Routineuntersuchungen in medizinischen Einrichtungen. Die GFR gibt an, wie viel
Plasmaflussigkeit pro Zeiteinheit von den Glomerula filtriert wird (114,115). Ein
Wert von {ber 90 ml/min/1,73 m? wird als normal bezeichnet (116). Da sich im
Laufe des Lebens die Zahl der Glomerula vermindert, nimmt die GFR auch bei
Gesunden mit dem Alter ab (115).

1.5.1 Kreatinin

Standardmafig wird die GFR aus dem SCr errechnet, einem Stoffwechselprodukt,
das im Muskel durch den nicht-enzymatischen Abbau von Kreatin entsteht (114).
Der SCr-Wert ist also von der Muskelmasse abhangig (117). Auch die Einnahme
bestimmter Medikamente kann das SCr durch Hemmung der tubuldren Sekretion
erhdhen (87). Die Messung wird meist anhand der Jaffé Methode vorgenommen.
Trotz der Verwendung von standardisierten Parametern kann der Wert durch
akute wie chronische Nierenerkrankungen verfalscht sein (117,118). Es gibt
verschiedene Formeln zur Berechnung der GFR auf Basis von SCr (siehe Tabelle
5).
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Tabelle 5. Formeln zur Berechnung der GFR

Formel Parameter Verwendet

seit
SCr, Alter, Geschlecht,
Korpergewicht

SCr, HST, Alb, Alter, 1999
Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit
SCr, Alter, Geschlecht, 2009
ethnische Zugehoarigkeit

! SCr, CysC, Alter, Geschlecht 2012

Die derzeit genaueste Formel, die nur mit Kreatinin arbeitet, ist die Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel (117). Alternativ zu
Kreatinin kann zur Berechnung der GFR auch Cystatin C (CysC), ein Cystein
Proteinase Inhibitor, verwendet werden (122,123). Es wurde auch eine Formel
entwickelt, die Kreatinin und Cystatin C mit einbezieht (121,124). Noch konnte
aber nicht eindeutig bewiesen werden, welche der Formeln das beste Ergebnis

liefert, da sich die Studien in diesem Punkt stark widersprechen (121,125-127).

1.5.2 Clearance

Die direkte Messung der GFR erfolgt durch die Clearance harnpflichtiger
Substanzen. Ideal dafir sind Marker, die konstant im Plasma vorkommen,
glomerular frei filtriert und weder tubular sezerniert noch extrarenal eliminiert
werden (128). Den Goldstandard stellt derzeit die Verwendung von Inulin, einem
Polysaccharid, das alle oben beschriebenen Eigenschaften besitzt, dar (114).
Dabei wird den Patienten/Innen Inulin als Bolus oder konstant ins Blut injiziert. Der
Harn wird gesammelt und Blut abgenommen. Aus der Menge an Inulin in Harn
und Plasma kann dann die Clearance errechnet werden (114). Die Clearance
kann auch mit anderen Substanzen durchgeflihrt werden. Es kommen auf3erdem
noch °'Cr-EDTA, DTPA, lohexol und das dem Inulin dhnliche Polyfruktosan
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Sinistrin zum Einsatz (117). Auch die Clearance von Kreatinin wird in der Praxis
durchgefuhrt. Im Unterschied zu Inulin wird Kreatinin aber tubular sezerniert und
auch extrarenal eliminiert, was zu einer Ungenauigkeit dieser Messmethode fuhrt.
Je niedriger die GFR, desto mehr fallt diese Tatsache ins Gewicht (129).
AuRerdem hangt Kreatinin stark mit Muskelmasse, Proteinzufuhr in der Nahrung,
Alter und Geschlecht zusammen, was weitere Limitationen der Obijektivitat bedingt
(130). Nachteil der Methode ist der grol3e personelle wie auch der finanzielle
Aufwand (117).

1.5.3 Limitationen bei der Bestimmung der Nierenfunktion bei Zirrhose

Patienten/Innen mit Zirrhose bilden eine Gruppe, bei der das Serumkreatinin aus
verschiedenen Grunden falsch niedrig oder normal sein kann, obwohl die
Nierenfunktion bereits eingeschrankt ist. Bei der Bestimmung der GFR treten bei

Zirrhotikern/Innen folgende Limitationen auf:

e Da die Leber geschadigt ist, wird weniger Kreatin produziert und folglich

weniger in Kreatinin umgewandelt (119).

e Durch den 6dematdsen Zustand wird Kreatinin im Korper besser verteilt

und der Anteil im Serum sinkt (131).

e Einige Medikamente (Glukokortikoide, Cimetidin, Probenecid wu.a.)
beeinflussen die tubulare Sekretion von Kreatinin und steigern die
Serumkonzentration dadurch sogar. Glukokortikoide fuhren aber durch

Verlust von Muskelmasse sekundar zu einer Erniedrigung des SCr (131).

e Der photometrische Messwert von Kreatinin wird von chromogenen
Substanzen - vor allem von Bilirubin - in die negative Richtung beeinflusst.
Das relativiert die Aussage des SCr-Wertes im Routinelabor bei ikterischen

Patienten/Innen erheblich (119).

e Die Menge des Kreatinins hangt stark von der Proteinzufuhr ab. Bei
Alkoholikern/Innen kommt es oft zu einer Malnutrition, da sie ihren
Kalorienbedarf durch den Alkohol decken und die Ubrige Ernahrung

vernachlassigen.  Alkoholische Getranke enthalten aber Uberwiegend
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Kohlenhydrate, die Proteinzufuhr ist sehr gering und es wird wenig Kreatin
in der Leber synthetisiert (123,130).

e Rund 40% der Zirrhotiker/Innen haben eine verminderte Muskelmasse.
Dadurch kann im Korper weniger Kreatin gespeichert und auch weniger
abgebaut werden, wodurch der SCr-Wert erniedrigt ist. Dieser falsch
niedrige Wert beeinflusst in weiterer Folge auch die Scores zur
Abschatzung des Schweregrades der Zirrhose (z.B. MELD Score), die

damit nicht mehr aussagekraftig sind.

e Wahrend die GFR rapide absinken kann, steigt das SCr erst langsam an.
Beim akuten Nierenversagen kann es deshalb vorkommen, dass das SCr

noch normal ist, wahrend die Nierenfunktion nahezu null ist (131).

Ein Problem bei der Berechnung der GFR mit Kreatinin-basierten Formeln ist also,
dass die AusgangsgroRe keinen verlasslichen Wert darstellt.
Geschlechterspezifische (und bei der CG Formel ethnische) Unterschiede werden
nicht berlcksichtigt. Sowohl die CG-, als auch die MDRD Formel wurden nur an
gesunden Probanden getestet und evaluiert. Speziell bei der Zirrhose kommt es
aber durch die oben beschriebenen metabolischen Veranderungen zu falsch
niedrigen SCr-Werten und die Ergebnisse sind somit nicht aussagekraftig. Die
Nierenfunktion wird Uberschatzt, was zu einer groben Fehlinterpretation des

Schweregrades der Erkrankung fuhren kann (119,131-134).

1.6 Strukturelle Nierenschaden bei Zirrhose und Cholestase

In einer Studie von Jouet et. al., in der transjugulare Nierenbiopsien bei an
Zirrhose erkrankten Patienten/Innen durchgeflhrt wurden, konnte gezeigt werden,
dass renale Lasionen bei Zirrhose haufig sind. Von 55 Patienten/Innen waren nur
5 ohne strukturellen Nierenschaden, bei 41 konnten glomerulare Schaden, bei 7
interstitielle Nephritiden und bei 2 eine Nierenerkrankung im Endstadium
nachgewiesen werden. Etwa 55% der Patienten/Innen mit strukturellen
Nierenschaden hatten einen normalen SCr-Wert, wobei die Grenze allerdings bei
1,4 mg/dl festgelegt wurde, was vom Uublichen Wert mit 1,2 mg/dl abweicht. So
konnten Patienten/Innen mit zumindest leicht eingeschrankter Nierenfunktion

eingeschlossen werden. Dennoch lasst sich vermuten, dass es maoglicherweise
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Patienten/Innen gibt, die bei normalen Laborparametern (SCr) eine bereits
geschadigte Nierenstruktur aufweisen (135). Trawalé et. al. untersuchten 66
Patienten/Innen mit Zirrhose und zusatzlich entweder Proteinurie >0,5 g/Tag,
mikroskopischer Hamaturie und/oder erhohtem SCr >1,5 mg/dl auf strukturelle
Nierenschaden, indem sie Biopsien aus der Niere entnahmen. Bei allen
Probanden/Innen wurden Schadigungen des Parenchyms detektiert. Bei 62%
waren zwei oder mehr renale Strukturen geschadigt. Von glomerularen Schaden
waren 77% der untersuchten Patienten/Innen betroffen, von tubulointerstitiellen
94% und von vaskularen 69% (136).

Beide Autoren, Jouet et. al. und Trawale et. al., vermuten, dass strukturelle
Nierenschaden bei Patienten/Innen mit Zirrhose haufig sind, auch wenn die
Laborparameter (noch) keine Hinweise darauf geben (135,136). Eine
tierexperimentelle Arbeit von Fickert, Krones et. al. untersuchte die Auswirkung
der mechanischen Cholestase auf die Niere (i.e. cholamische Nephropathie). Bei
Mausen, deren Ductus choledochus ligiert wurde, zeigten sich schon nach drei
Tagen geschadigte Tubulusepithelzellen, bei langerer Obstruktion kam es zur
interstitiellen Nephritis und tubulointerstitiellen Fibrose. Die Tatsache dass der
Nierenphanotyp in dieser Arbeit durch Modifikation des Gallensaurepools (z.B.
durch die Verwendung von Knock-out Mausen mit hydrophilerem Gallensaurepool
oder Futterung der hydrophilen norUrsodeoxycholsaure) signifikant verbessert
werden konnte, unterstreicht die pathogenetische Wichtigkeit der bei Cholestase
renal eliminierten Gallensauren in der Entstehung der cholamischen Nephropathie
(137).

Dass schon kurzzeitige Obstruktionen der Gallenwege zu strukturellen
Nierenschadigungen flihren kénnen, zeigten auch Uslu et. al. indem sie zwanzig
Patienten/Innen mit mechanischer Cholestase perioperativ genau untersuchten. In
19 Fallen betrug der mittlere arteriellen Druck 70 mmHg - 120 mmHg und die
Nierenfunktion konnte sehr gut erhalten werden. Trotzdem zeigten sich bioptisch
bei allen Patienten/Innen strukturelle Nierenschaden im Sinne einer Dilatation der
peritubularen Venolen und einer akuten Tubulusnekrose (138). Van Slambrouck
et. al. untersuchten in einer klinisch-pathologischen Studie ikterische

Patienten/Innen mit chronischen Lebererkrankungen und/oder HRS in Bezug auf
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das Vorhandensein von Galleausgussen in den Tubuli der Niere, sogenannten
Zylindern. Es zeigte sich, dass diese bei 11 von 13 Patienten/Innen (85%) mit
HRS in der Niere nachweisbar waren. Bei 42% der Patienten/Innen, in deren
Krankengeschichte kein HRS dokumentiert war, war bereits intrarenal abgelagerte
Galle nachweisbar. Das Vorkommen der Galleausgusse korrelierte positiv mit dem
Bilirubinwert, was auf die Folgen hepatischer Erkrankungen flur die Niere hinweist

und eine dahingehende Diagnostik begrindet (139).

Es wird in all diesen Studien auf die strukturellen Veranderungen der Niere bei
chronischen Lebererkrankungen und Cholestase hingewiesen. Gallensauren
scheinen zumindest in der Pathogenese der cholamischen Nephropathie eine
Rolle zu spielen (137). lhre potentielle pathogenetische Bedeutung in der
Entstehung tubuldrer Nierenschaden wird durch die rezenten Daten Uber
Nierenschaden bei cholestatischen Lebererkrankungen, welche mit erhdhten
Serumgallensauren einhergehen, die folglich alternativ renal eliminiert werden,
unterstrichen (138,139). Ein frihes Erkennen solcher Nierenparenchymschaden,
die das Auftreten eines akuten Nierenversagens begunstigen kénnten, ware im
klinischen Alltag von Bedeutung, zumal ein akutes Nierenversagen bei Zirrhose
eine schwerwiegende Komplikation darstellt. Bei Patienten/Innen mit Zirrhose
und/oder Cholestase wurde derzeit neben der invasiven Nierenbiopsie, die erstens
bei Zirrhose mit einem erhohten Blutungsrisiko verbunden ist und zweitens
Schaden am distalen Nephron mdglicherweise nicht erfasst, keine diagnostische
Methode untersucht, die einfach durchzufuhren und treffsicher ist. Eine solche
Methode kdnnte neben anderen Parametern im Harn (EiweiRdiagnostik etc.) die

Harnzytologie darstellen.

1.6.1 Harndiagnostik

1.6.1.1 Harnzytologie

Die Harnzytologie ist ein Instrument zur Unterscheidung zwischen funktionellem
(prarenalem) und strukturellem (Glomerulonephritis, akute Tubulusnekrose)
Nierenversagen. Es konnte durch den Vergleich mit Biopsien gezeigt werden,
dass die Harnzytologie eine verlassliche Methode ist, mit der die Ursache der
Nierenfunktionseinschrankung, sowie ihre Progression gut eingeschatzt werden
kénnen (140).
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Im Harn werden bei akuter Tubulusnekrose (ATN) im Gegensatz zum prarenalen
Nierenversagen ublicherweise renale Tubulusepithelzellen (RTEC), granulare
Zylinder (GC), Eiweillzylinder und gemischte Zylinder gefunden (88,101,141).
Perazella et. al. entwickelten ein Schema, mit dem zwischen prarenalem
Nierenversagen und akuter Tubulusnekrose differenziert werden kann. In dieses
bezogen sie die Anzahl der RTEC und der GC pro high-power-field (HPF) ein.
Das Fehlen von RTEC und GC im Harn (1 Punkt) wird als Ausdruck eines
prarenalen Nierenversagens interpretiert. Sind RTEC und GC vorhanden, werden
je nach Anzahl derselben pro HPF (1-5 oder 6-10/6-20) zwei oder drei Punkte
vergeben (Tabelle 6). Die Wahrscheinlichkeit, dass bei =22 Punkten tatsachlich
eine ATN vorliegt, steigt mit Zunahme der Punkteanzahl, wahrend die
Wahrscheinlichkeit, dass es sich doch um ein prarenales Nierenversagen handelt,

mit steigendem Score sinkt (Tabelle 7) (142).
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Tabelle 6. Schema zur Evaluierung des Harnsediments nach Perazella et. al. (142)

RTEC/HPF GC/HPF Punkte
0 0
0 1-5
1-5 0
1-5 1-5
0 6-10
6-20 0

Tabelle 7. Interpretation der Harnzytologie nach Perazella et. al. (142)

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

rarenales
P ATN
Nierenversagen

Ein grolRer Vorteil der Harnzytologie ist, dass sie wenig technischen Aufwand
erfordert, dadurch gut verfliigbar und schnell durchflhrbar ist und wenig Kosten
verursacht (143). Ein potentieller Nachteil ist der personelle Aufwand.
Ublicherweise wird der zentrifugierte Harn gefarbt und von einer spezialisierten
Person unter dem Mikroskop begutachtet. Die Resultate von routinemafig
eingesetzten Automaten, z.B. Sysmex UF-500i, UF-1000i u.a. (Sysmex
Corporation, Kobe, Japan), Iris 1Q Elite (Iris Diagnostics France, Baillet en France,
Frankreich), Fast-Read 102 (Biosigma, S.R.L., Italien) etc. sind vielversprechend
(144,145).

1.6.1.2 Proteine im Harn

In den Glomerula der Niere werden beim Filtrieren des Primarharns groflere

und/oder negativ geladene Proteine, wie Albumin oder a2-Makroglobulin
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zuruckgehalten. Kleine Proteine, wie beta-N-Acteylglucosaminidase (3-NAG) und
alpha-1-Mikroglobulin  werden filtriert und von den Nierentubuli wieder
aufgenommen. Findet man vermehrt Proteine im Harn, kann deren GroRe und

Menge Aufschluss Uber die geschadigte Struktur geben (146,147).

Um die Menge des ausgeschiedenen Albumins zu messen, kann eine
Harnsammlung dber 24 Stunden durchgefihrt werden. Alternativ kann der
Quotient von Albumin und Kreatinin (Albumin-Kreatinin-Ratio) berechnet werden
(148). Wird im Harn Albumin in einer Konzentration von 30-300 mg/g Kreatinin
ausgeschieden, spricht man von einer moderat erhdhten Albumin-Kreatinin-Ratio
(ACR) (Mikroalbuminurie), bei uber 300 mg/g von einer stark erhdhten ACR
(Makroalbuminurie) (149). Wahrend eine Makroalbuminurie ein Zeichen fur eine
glomeruldre Nierenschadigung ist (147), kann bei der Mikroalbuminurie nicht
zwischen glomerularen und tubularen Schadigungen unterschieden werden.
Werden zusatzlich zur Mikroalbuminurie dysmorphe Erythrozyten im Harn

detektiert, kann man von geschadigten Glomerula ausgehen (148,150).

Das Vorhandensein von R-NAG und a1-Mikroglobulin im Harn spricht flr eine
verminderte tubulare Rulckresorption kleiner Proteine im Sinne einer Schadigung
der tubularen Strukturen (147,148,151).

1.7 Hypothese

Bei Patienten/Innen mit Zirrhose zeigt sich trotz normaler Nierenfunktion
gemessen anhand des Serumkreatinins und der darauf basierenden glomerularen
Filtrationsrate eine pathologische Harnzytologie, die auf Vorhandensein einer

strukturellen Nierenschadigung hinweist.

1.8 Ziel der Studie

Das Ziel der Studie ist es zu klaren, ob die Harnzytologie von Patienten/Innen mit
Zirrhose oder Cholestase gehauft pathologische Befunde gegenlber einem
Vergleichskollektiv aufweist, obwohl die Serumparameter keinen Hinweis auf eine
funktionelle Einschrankung der Nierenfunktion ergeben. Dies konnte in Zukunft
richtungsweisend fur die Differentialdiagnose des ANV bei Leberzirrhose bzw.
generell fir Nierenschadigungen im Rahmen einer Zirrhose sein. Zusatzlich
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konnte unsere Studie einen Beitrag zur Identifikation eines
Fruherkennungsparameters fur diese klinische Problematik leisten, da sich
chronische Nierenstorungen oft durch einen langen subklinischen Verlauf

auszeichnen und so die Patienten oft zu spat erfasst werden.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als nicht-interventionelle, kontrollierte klinische Studie
durchgefuhrt. Die Patienten/Innen, die an der Studie teilnahmen, wurden im
Rahmen von Routinekontrollen im Ambulanzbetrieb, sowie wahrend stationarer
Aufenthalte am LKH Univ.-Klinikum Graz rekrutiert. Die Studie wurde von der
Ethikkommission gemaf den Richtlinien der Deklaration von Helsinki bewilligt (EK-
Nr: 23-497 ex 10/11).

2.2 Auswahl der Patienten/Innen

Es wurden 158 Patienten/Innen in sechs Gruppen eingeteilt (Leberzirrhose CTP A,
Leberzirhose CTP B, Leberzirhose CTP C, Cholestase, HRS,
Kontrollgruppe/Nierenlebendspender/lnnen). Sie wurden mittels schriftlicher
Einverstandniserklarung umfassend aufgeklart und erklarten sich freiwillig bereit

eine Blut- und Urinprobe abzugeben.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Alter 16 — 75 Jahre
e Leberzirrhose Stadium CTP A, B, C, Cholestase oder Hepatorenales
Syndrom, gesunde potentielle Nierenlebendspender/Innen
e Stabile Nierenfunktion (eGFR =60 ml/min) auler bei Patienten/Innen mit
HRS

e negativer Schwangerschaftstest bei Patientinnen

Ausschlusskriterien:
e Vorbestehende Nierenerkrankung, Nierendysfunktion (eGFR <60 ml/min)
auler bei Patienten/Innen mit HRS
e Diabetes mellitus
¢ Insuffizient eingestellter arterieller Hypertonus
e Regelmalige Einnahme von nephrotoxischen Medikamenten (z.B.
Aminoglycoside, NSAR) aul3er Diuretika
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e Malignome im Urogenitaltrakt

e Rezidivierende Harnwegsinfekte

e Hepatischen Enzephalopathie Grad IlI-lll (Im Sinne der fehlenden
Einwilligungsfahigkeit)

e Schwangerschaft

2.4 Erhobene Daten

Von jedem Patienten/jeder Patientin wurden eine Blut- und eine Urinprobe
sichergestellt. Es wurden EDTA-Blut, Serum und Plasma gewonnen (insgesamt
ca. 35 ml). Die Urinprobe (ca. 100 ml) wurde sofort ausgewertet, um ein genaues

Ergebnis zu erhalten.

Tabelle 8. Erhobene Daten der Studienteilnehmer/Innen
Bilirubin
Parameter aus EDTA-Blut, Serum Gallensauren, Albumin,

und Plasma Serumkreatinin, GFR,

Cystatin C, Prothrombinzeit

Protein, Albumin
Parameter aus dem Urin
B-NAG

2.5 Harnzytologie

Die Harnzytologie wurde innerhalb von zwei Stunden nach dem Gewinnen des
Harns von dafir ausgebildeten Fachkraften durchgefuhrt und von diesen nach

dem unten angefihrten Schema (Tabelle 9) ausgewertet.

Fur die Durchflihrung wurde der frische Harn flr 10 Minuten bei 1000 rounds per
minute (rpm) zentrifugiert und der entstandene Uberstand verworfen. Das
Ubriggebliebene Sediment wurde leicht geschittelt. Zuerst wurde eine
automatische Flusszytometrie mit dem Automaten Sysmex UF 1000 (Sysmex
Corporation, Europe) durchgefihrt. AnschlieBend wurde ein Ausstrich des
Harnsedimentes auf einem Objekttrager fixiert und mit der Methode nach

Papanicolaou gefarbt. Unter dem Mikroskop wurde der Ausstrich unter
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Verwendung der Immersionsdltechnik begutachtet. Die Abbildungen 1 und 2

zeigen Beispiele fur solche Praparate.

Abbildung 1. Normales Harnsediment mit vereinzelten Leukozyten, Zylindern und
Epithelzellen (Quelle: Juliane Buchgraber, BMA, Klin. Abt. fiir Nephrologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz)

Abbildung 2. Tubulusepithelzellen im Harnsediment (Quelle: Juliane Buchgraber, BMA, Klin.

Abt. fiir Nephrologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz)

FiUr die Beurteilung des Praparates im High-Power-Field (HPF) wurde eine 500-
fache VergroRerung eingestellt. Das gesamte Blickfeld in dieser VergréRerung
wurde in 10 Gesichtsfelder unterteilt. Fur jedes Gesichtsfeld wurde die Anzahl an
RTEC und GC abgezahlt und jede dieser Zellen pro Gesichtsfeld (=0,1
Zellen/HPF) mit 0,1 Punkten gewertet. Die gesamte Anzahl der Zellen und
Zylinder wurde im Schema gekennzeichnet und die resultierende Punkteanzahl
wurde dokumentiert. Bei 0 Punkten wurde kein tubularer Schaden, bei 1 Punkt ein
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leichter tubularer Schaden und bei zwei oder mehr Punkten ein schwerer tubularer
Schaden angenommen (Tabelle 10). Zusatzlich wurde erhoben, ob sich
Leukozyten und Erythrozyten im Harn befanden und bezlglich der Erythrozyten

auch die Form analysiert (eumorph oder dysmorph).

Tabelle 9. Schema zur Auswertung der Harnzytologie. Modifiziert nach Perazella et. al. (142)

GC/HPF
1-5

RTEC/HPF

Tabelle 10. Interpretation der Harnzytologie, modifiziert nach Perazella et. al. (142)

Leichter tubularer Schwerer tubularer
Schaden Schaden

Kein tubularer Schaden

2.6 Statistische Auswertung der Ergebnisse der Harnztyologie

und der EiweiRdiagnostik im Harn

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver und analytischer Statistik.
Fur die Laborparameter SCr, Serumgallensauren und GFR wurden der Mittelwert
und die Standardabweichung der einzelnen Gruppen berechnet. Graphisch
wurden die Parameter als Boxplots dargestellt. Es wurde mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test Uberprift, ob eine Normalverteilung vorliegt. Ergebnisse mit einem
p-Wert von Uber 0,05 wurden als normalverteilt angesehen. Die Mittelwerte der
verschiedenen Gruppen wurden mit jenen der Kontrollgruppe auf signifikante
Unterschiede verglichen. Fir normalverteilte Werte wurde der t-Test fur
unabhangige Stichproben verwendet, flr nicht normalverteilte der U-Test nach
Mann und Whitney. Ergebnisse mit einem p-Wert von unter 0,01 wurden als

signifikant angesehen.
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Die Ergebnisse der Harnzytologie wurden fur die Gruppen einzeln ausgewertet.
Der erzielte Score nach dem beschriebenen Auswertungsschema, sowie das
Vorkommen von RTEC, GC und dysmorphen Erythrozyten wurden in Tabellen mit
absoluten und relativen Zahlen dargestellt. Die Ergebnisse der einzelnen Gruppen
wurden in einer Tabelle zusammengefasst um einen besseren Uberblick zu
schaffen. Diejenigen Falle, bei denen eine positive Harnzytologie gefunden wurde,
wurden in einer separaten Tabelle mit den Daten Harnzytologie-Score, Gruppe,

Atiologie, Alter, SCr, Gallensauren und GFR dargestellt.

Es wurde mit einer Korrelationsanalyse untersucht, ob ein linearer
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Harnzytologie und den
Laborparametern Serumgallensauren und GFR besteht. Der
Korrelationskoeffizient gibt die Starke des Zusammenhanges an, das Vorzeichen
+ bedeutet einen positiven Zusammenhang, d.h. je hdher der eine Parameter,
desto hdher der andere, ein - gibt einen negativen Zusammenhang an, also je
niedriger der eine Parameter, desto hdher der zweite. Die Signifikanz, ausgedruckt
durch ,p“ sagt aus, ob die Irrtumswahrscheinlichkeit gering genug ist, um den
Korrelationskoeffizienten als gultig betrachten zu kénnen. Fur die Darstellung der
Korrelationen zwischen ordinal skalierten Daten, diese waren der Harnzytologie-
Score und das Vorhandensein von dysmorphen Erythrozyten, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Die Korrelation der
Laborparameter mit der Anzahl von RTEC und GC wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet, da es sich um metrisch
skalierte Daten handelt. Bei einem p-Wert von unter 0,05 wurde der

Zusammenhang als signifikant gewertet.

Die Patienten/Innen wurden auf3erdem nach der HOhe der ACR im Harn
ausgewertet. Es wurden Tabellen mit der Anzahl der Patienten/Innen ohne
Albuminurie, mit Mikroalbuminurie und mit Makroalbuminurie erstellt. Von diesen
Patienten/Innen wurde auch erhoben, ob dysmorphe Erythrozyten gefunden

worden waren.

Auch das Vorhandensein von B-NAG im Harn wurde fir die einzelnen Gruppen

ausgewertet. Die ACR, die B-NAG und das Vorhandensein von dysmorphen
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Erythrozyten wurde fur die Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie noch
einmal in einer eigenen Tabelle zusammengefasst um etwaige Gemeinsamkeiten

zwischen diesen Patienten/Innen erkennen zu konnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten der Patienten/Innen

In die Studie wurden 158 Patienten/Innen eingeschlossen, 100 davon mannlich
(63%) und 58 (37%) weiblich. Das Alter der Patienten/Innen reichte von 17 bis 72
Jahren. Der Mittelwert betrug 52 Jahre. Die Patienten/Innen wurden in die 6
Gruppen Zirrhose CTP A, B und C, mechanische Cholestase, HRS und die
Kontrollgruppe, bestehend aus gesunden Nierenlebendspendern/Innen, eingeteilt
(Tabelle 11). Die Gruppe der Patienten/Innen mit Zirrhose war mit insgesamt 107
Personen (CTP A=41, CTP B=38, CTP C=28) die grote. Es wurden 19
Patienten/Innen mit Cholestase und 8 mit HRS eingeschlossen. Die

Kontrollgruppe der gesunden Nierenlebendspender/Innen umfasste 24 Personen.

Tabelle 11. Gruppeneinteilung der Studienteilnehmer/Innen

Gesamt Mannlich Weiblich

Zirrhose CTP A
Zirrhose CTP B
Zirrhose CTP C

Cholestase

Kontrollgruppe (Lebendspender/Innen)
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Atiologisch war die Zirrhose am héaufigsten durch Alkoholismus bedingt. Andere
Ursachen waren Hepatitis C, Autoimmunhepatitis, PSC sowie Morbus Wilson und
Hamochromatose. Die Cholestase war in den meisten Fallen mechanisch,
seltener durch PSC, SSC oder unbekannte Ursachen bedingt. Die Mehrheit der
Patienten/Innen mit HRS waren, wie schon die Patienten/Innen mit Zirrhose,
alkoholbedingt erkrankt, weitere durch Hamochromatose und alkoholische
Steatohepatitis. Die Tabelle 12 zeigt die detaillierten atiologischen Daten der

eingeschlossenen Patienten/Innen.

Tabelle 12. Atiologie der Lebererkrankungen der Studienpopulation

Zirrhose Cholestase HRS
(n=107) (n=19) (n=8)

:
1
3 1
C

Atiologie

kryptisch
Autoimmunhepatitis

4
:
|
1

1

PBC

3.2 Analyse der Labordaten - SCr, GFR und Serumgallensauren

3.2.1 Deskriptive Statistik

Tabelle 13 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichung des SCr, der
Gallensduren und der GFR einzeln fir die verschiedenen Gruppen. Das
Einschlusskriterium der GFR von mindestens 60 mi/h/1,73 m? wurde bei zwei
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Patienten/Innen aus der Gruppe Zirrhose CTP C (GFR 46 bzw. 56 mi/h/1,73 m?)
nicht eingehalten. Sie wurden aber trotzdem in die Auswertung mit einbezogen, da
es sich um zwei AusreilRer handelt, die den Mittelwert nur gering beeinflussten.
Der Minimalwert in dieser Gruppe betrug 46 mi/h/1,73 m?, der Maximalwert 137
ml/h/1,73 m>2.

Tabelle 13. Laborparameter der Studienpopulation

Gallensauren
SCr mg/di GFR ml/h/1,73 m?

pmol/l
Zirrhose A
(n=39/41)
Zirrhose B
- 0,840.2 6861 101212
(n=37/38)
Zirrhose C
- 08202 142104 9519
(n=27/28)
Cholestase
- 09502 1224103 93421
(n=18/19)

2+0,8 185+118 42+17

Kontrollgruppe
- 0,820, 33126 04412
(n=23/24)

Um den Vergleich der Parameter zwischen den verschiedenen Gruppen

39+42,5

anschaulicher zu machen, werden sie in den Abbildungen 3 bis 5 als Boxplots
dargestellt. Ersichtlich sind darin der Mittelwert, die erste und dritte Quartile, das

Minimum und das Maximum.
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3.2.2 Vergleich von SCr, GFR und Gallensauren zwischen den
Gruppen

3.2.2.1 Uberpriifung auf Normalverteilung

Die Uberpriifung der Parameter auf Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test durchgefuhrt und ergab, dass die Kreatininkonzentration sowie die
GFR und die Konzentration der Serumgallensauren in allen Gruppen der

Studienpopulation normalverteilt sind (Tabelle 14).

Tabelle 14. Priufung der Laborwerte auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test.

Gallensauren
pmol/l

SCr mg/di GFR ml/h/1,73 m?

Zirrhose A (39/41) 1 0,1 0,6
Zirrhose B (37/38) 0,8 0,2 0,9
Zirrhose C (27/28) 0,2 0,5 0,7
Cholestase
0,4 0,9 1

(18/19)
HRS (8/8) 0,3 0,9 1
Kontrollgruppe

JrEPR 1 0,2 1

(23/24)

3.2.2.2 Mittelwertvergleich von SCr, GFR und Gallensauren im Serum

Die Mittelwerte der einzelnen Gruppen wurden mit denen der Kontrollgruppe
verglichen. Da die Mittelwerte in allen Gruppen normalverteilt sind, wurde flr alle

Vergleiche der t-Test flir unabhangige Stichproben verwendet.

In der Gruppe HRS zeigten sich bei allen Werten signifikante Unterschiede auf
einem Niveau von p<0,01 im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Gallensauren
unterschieden sich auch in den Gruppen Zirrhose CTP A, B und C und Cholestase
auf einem Niveau von p<0,001. In der Tabelle 15 sind die signifikanten Ergebnisse

farblich hervorgehoben.
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Tabelle 15. Mittelwertvergleich der Laborparameter

Gallensauren SCr mg/dl GFR ml/h/1,73 m?
pmol/l

Zirrhose A
39 (p=0,000 0,76 (p =0,613 102 (p =0,025
(n=39/41) (p ) (p ) (p )
Zirrhose B
68 (p=0,000 0,78 (p =0,958 101 (p =0,033
(n=37/38) (p ) (p ) (P )
Zirrhose C
142 (p =0,000 0,84 (p =0,258 95 (p =0,789
(n=27/28) (p ) (p ) (p )

Cholestase
122 (p =0,000 0,85 (p =0,17 93 (p =0,89
(n=11198) (p ) (p ) (P )

HRS (n=8/8) 185 (p =0,000) 1,95 (p =0,000) 42 (p =0,000)

Kontrollgruppe 3.3 0,78 93
(n=23/24) ’ ’

3.3 Ergebnisse der Harnzytologie — RTEC, GC und dysmorphe
Erythrozyten

3.3.1 Leberzirrhose

In der Gruppe der Patienten/Innen mit Zirrhose wurde die Harnzytologie in 99
Fallen korrekt ausgewertet. Davon entfallen 39 auf die Gruppe mit CTP A, 35 auf
die Gruppe mit CTP B und 25 auf die Gruppe mit CTP C. Eine Harnprobe bei
einem Patienten/einer Patientin mit CTP A kann nach dem verwendeten Score als
positiv gewertet werden. RTEC fanden sich bei 15 Patienten/Innen, GC bei 8
Patienten/Innen. Die Tabellen zeigen die genaue Aufschllisselung der Ergebnisse
(Tabellen 16-18).

Tabelle 16. Auswertung der Harnzytologie bei Patienten/Innen mit Zirrhose CTP A, n= 39/41;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie 1 3%
RTEC 5 13%
GC 3 8%
Dysmorphe 7 18%
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Tabelle 17. Auswertung der Harnzytologie bei Patienten/Innen mit Zirrhose CTP B, n=35/38;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie 0 0

RTEC 5 14%
GC 2 6%
Dysmorphe 9 26%

Tabelle 18. Auswertung der Harnzytologie bei Patienten/Innen mit Zirrhose CTP C, n=25/28;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie 0 0

RTEC 5 20%
GC 3 12%
Dysmorphe 8 32%

3.3.2 Cholestase

Bei den Patienten/Innen mit Cholestase waren 15 Auswertungen gultig. Zwei von
diesen Patienten/Innen hatten eine positive Harnzytologie mit dem Score 1. Bei
funf Patienten/Innen wurden RTEC gefunden. Bei drei Patienten/Innen wurden GC
pro Gesichtsfeld gefunden. Von den 15 bewerteten Urinproben enthielten 5

dysmorphe Erythrozyten (Tabelle 19).

Tabelle 19. Auswertung der Harnzytologie bei Patienten/Innen mit Cholestase. N=15/19;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie (Score=1) 2 13%
RTEC 5 33%
GC 3 20%
Dysmorphe 5 33%




3.3.3 Hepatorenales Syndrom (HRS)

In der Gruppe HRS war eine von 6 ausgewerteten Harnzytologien positiv mit
einem Punkt laut verwendetem Schema. Bei 5 von 6 Patient/Innen wurden renale
Tubulusepithelzellen detektiert. GC wurden in einer Probe gefunden. Keiner der

Patienten/Innen hatte dysmorphe Erythrozyten im Harn (Tabelle 20).

Tabelle 20. Auswertung der Harnzytologie bei Patienten/Innen mit HRS. N=6/8;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie (Score=2) 1 17%
RTEC 4 67%
GC 1 17%
Dysmorphe 0 0

3.3.4 Kontroligruppe — gesunde Nierenlebendspender/Innen

In der Kontrollgruppe gab es keine positive Harnzytologie. RTEC und GC kamen
ebenfalls nicht vor. In 4 von 23 ausgewerteten Harnzytologien wurden dysmorphe

Erythrozyten festgestellt (Tabelle 21).

Tabelle 21. Auswertung der Harnzytologie bei der Kontroligruppe. N=23/24;

Anzahl positive Prozent positive

Harnzytologie 0 0
RTEC 0 0
GC 0 0
Dysmorphe 4 17%

3.3.5 Gruppenvergleich Harnzytologie

In den Tabellen 22 und 23 werden die Ergebnisse der Harnzytologie fir alle
Gruppen dargestellt, um einen besseren Vergleich moglich zu machen. Auffallig
ist, dass GC wesentlich seltener in grol3er Zahl auftreten, als RTEC. In der Gruppe
mit HRS kommen dysmorphe Erythrozyten nicht vor, obwohl sie in allen anderen

Gruppen haufiger als die anderen Zellen sind.

40



Tabelle 22. Vorkommen von RTEC, GC und dysmorphen Erythrozyten in den einzelnen

Gruppen

RTEC 0,1- RTEC 21 GCO0,1- GC 21 Dysmorphe
0,9 0,9 Erythrozyten

Zirrhose A

4 (10%) 1(3%) 3 (8%) 0 7 (20%)
(n=39/41)
Zirrhose B

5 (14%) 0 2 (6%) 0 9 (26%)
(n=35/38)
Zirrhose C

5 (20%) 0 3 (12%) 0 8 (32%)
(n=25/28)
Cholestase

3 (13%) 2 (20%) 3 (13%) 0 5 (33%)
(n=15/19)

HRS (n=6/8) 3(17%) 2 (50%) 0 1 (17%) 0

Kontrollgruppe
St 0 0 0 0 4 (17%)

(n=23/24)

Tabelle 23. Ergebnisse der Harnzytologie in den einzelnen Gruppen nach dem Score

modifiziert nach Perazella et. al.

Zirrhose Cholestase HRS Kontrollgruppe
Harnzytologie [ (1%) 2 (13,3%) 1 (16,7%) O (0%)

Die Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie anhand des modifizierten Scores
nach Perazella werden in der Tabelle 24 dargestellt. Es werden der erreichte
Score in der Harnzytologie, die Gruppe, die Atiologie, das Alter, die GFR, die
Gallensauren und der SCr-Wert aufgelistet. Es bietet sich bei diesen
Patienten/Innen bezlglich der genannten Parameter ein buntes Bild, das nicht auf

Gemeinsamkeiten schlielRen lasst.
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Tabelle 24. Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie

GFR
Erkrankung Atiologie Alter ml/h/1,73
2

SCr Gallens.
mg/di pmol/l

Harnzytologie

Zirrhose Hep B 33 111,83 0,9 2,94

Cholestase = Mechan. 69 60,2 1,22 178,82
Cholestase  kryptisch 27 72,09 1,34 236,1
HRS athylisch 59 16,86 3,7 159,72

3.4 Korrelation der Gallensauren und der GFR mit den

Parametern der Harnzytologie

Eine signifikante Korrelation ergab sich bei der statistischen Auswertung zwischen
den Gallensauren und den RTEC. Je hoher die Gallensauren im Serum sind,
desto wahrscheinlicher ist es, RTEC im Harn zu finden. Der Korrelationskoeffizient
von 0,2 gibt an, dass es sich um eine geringe Korrelation handelt, der p-Wert von
0,015, dass die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 0,05 liegt und die Korrelation

signifikant ist.

Auch fur die GFR ergaben sich signifikante Korrelationen. Je niedriger die GFR ist,
desto haufiger treten RTEC und GC auf. Der Korrelationskoeffizient fur die GFR
und die RTEC betragt -0,4. Mit einem p-Wert von unter 0,001 ist das Ergebnis
hochst signifikant. Fur das Auftreten von GC ergab sich ebenso ein negativer
Zusammenhang mit der GFR. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,3 bei einer

statistischen Signifikanz von p<0,001.

Zusammengefasst bedeutet das Ergebnis, dass bei hohen Gallensauren im
Serum vermehrt RTEC im Harn auftreten. Je niedriger die GFR, desto haufiger
treten RTEC und GC im Harn auf.

Das Gesamtergebnis der Harnzytologie korreliert weder mit den Gallensauren,
noch mit der GFR und weist damit keinen linearen Zusammenhang mit diesen

Parametern auf. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 25 aufgelistet.
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Tabelle 25. Korrelation der Gallensduren und der GFR mit den Ergebnissen der

Harnzytologie.

Dysmorphe

Harnzytologie RTEC — GC oy ozvten

Korrelations

_ 0,127 0,117 -0,07
> koeffizient
Gallensauren ZEE
Signifikanz
_ 0,136 0,173 0,417
niveau
Korrelations
_ -0,154 -0,315 0,036
GFR (CKD- koeffizient
Epi-Crea) Signifikanz
0,071 0,000 0,679

niveau

3.5 Albumin-Kreatinin-Ratio und beta-N-Acetylglucosaminidase

In der Gruppe mit Zirrhose CTP A gab es unter den 26 von 41 Patienten/Innen, bei
denen die ACR bestimmt werden konnte, drei mit Mikroalbuminurie und eine/n mit
Makroalbuminurie. Bei den Patienten/Innen mit CTP B (21/38) und C (14/28) gab
es jeweils eine/n mit Mikroalbuminurie. Finf der gultigen Patienten/Innen mit
Cholestase (14/19) hatten eine Mikroalbuminurie und von den Gewerteten der
Gruppe mit HRS (4/8) wurde dreimal eine Mikroalbuminurie diagnostiziert (Tabelle
26).
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Tabelle 26. Albumin-Kreatinin-Ratio

ACR <30 mg/g ACR 30-300 mg/g ACR >300 mg/g

Zirrhose A

22 3 1
(n=26/41)
Zirrhose B

20 1 0
(n=21/38)
Zirrhose C

13 1 0
(n=14/28)
Cholestase

9 5 0
(n=14/19)

HRS (n=4/8) 1 3 0

Kontrollgruppe
(n=14/24)

12 2 0

Die Tabelle 27 zeigt, wie viele der Patienten/Innen mit und ohne Albuminurie auch
dysmorphe Erythrozyten im Harn hatten. Von den 70 Patienten/Innen mit
normaler ACR hatten 17 auch dysmorphe Erythrozyten, 53 hatten keine. Bei den
13 Patienten/Innen mit Mikroalbuminurie konnten in drei Fallen dysmorphe
Erythrozyten gefunden werden, bei 10 jedoch nicht. Der einzige Patient/die einzige

Patientin mit Makroalbuminurie wies dysmorphe Erythrozyten auf.
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Tabelle 27. ACR und dysmorphe Erythrozyten

ACR <30 mg/g ACR30-300 mg/g ACR >300 mg/g

Dysmorphe
Erythrozyten
JA
Dysmorphe
Erythrozyten

NEIN
Dysmorphe
Erythrozyten
hicht
beurteilbar

Die Tabelle 28 zeigt, wie oft dysmorphe Erythrozyten bei den Patienten/Innen mit

normaler ACR in den einzelnen Gruppen vorkamen. In allen Gruppen, aulder beim
HRS, traten sie auf, ohne dass die ACR erhdéht war. Beim grélieren Anteil der

Patienten/Innen wurden aber keine dysmorphen Erythrozyten detektiert.

Tabelle 28. Patienten/Innen mit normaler ACR

Dysmorphe Dysmorphe Dysmorphe
NEIN nicht
beurteilbar

Cholestase
Kontrollgruppe
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Nur drei der 15 Patienten/Innen mit Mikroalbuminurie (=20%) hatten gleichzeitig
auch dysmorphe Erythrozyten, davon eine/r aus der Gruppe mit Zirrhose (20%),
zwei mit Cholestase (50%) (Tabelle 29).

Tabelle 29. Patienten/Innen mit Mikroalbuminurie

Dysmorphe
nicht
beurteilbar

Dysmorphe Dysmorphe
JA NEIN

Cholestase

Kontrollgruppe

Es gab nur einen Patienten/eine Patientin mit Makroalbuminurie, diese/r hatte

auch dysmorphe Erythrozyten im Harn (Tabelle 30).

Tabelle 30. Patienten/Innen mit Makroalbuminurie

Dysmorphe Dysmorphe Dysmorphe
JA NEIN nicht
beurteilbar

Cholestase
Kontrollgruppe

Die Studienpopulation wurde auch auf eine erhdéhte 3-NAG im Harn untersucht, da
diese ein Marker fur tubuldare Schadigungen der Niere ist (151). Die Tabelle 31
zeigt, dass eine erhdhte R-NAG in den Gruppen mit Zirrhose CTP B (56%) und
CTP C (69%) viel haufiger vorkommt, als in der Gruppe mit Zirrhose CTP A (20%).
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Auch in der Gruppe mit Cholestase zeigte sich bei 67% eine erhdhte 3-NAG, in
der Gruppe mit HRS sogar bei 100%. Bei den lebergesunden Patienten/Innen der

Kontrollgruppe kam eine erhohte R-NAG dagegen gar nicht vor.

Tabelle 31. B-NAG im Harn der Studienpopulation

R-NAG <7 U/l R-NAG 27 U/l

Zirrhose A (41/41) 33 8
Zirrhose B (36/38) 16 20 36
Zirrhose C (26/28) 8 18 26
Cholestase

6 12 18
(18/19)
HRS (6/8) 0 6 6
Kontrollgruppe

JHERR 24 0 24

(24/24)

87 64 151

Die Patienten/Innen wurden anschlieBend wieder getrennt nach der Albumin-
Kreatinin-Ratio und den einzelnen Gruppen ausgewertet. Die Tabelle 32 zeigt,
dass bei Patienten/Innen ohne Albuminurie in den Gruppen mit Zirrhose CTP B
und C, Cholestase und HRS die B-NAG haufig erhoht ist, ohne dass gleichzeitig

eine Albuminurie besteht.

Bei den Patienten/Innen mit  Mikroalbuminurie kam in den Gruppen mit
Cholestase und HRS haufiger zusatzlich eine erhéhte R-NAG vor, wahrend das in
den Gruppen mit Zirrhose nur in vereinzelten Fallen und in der Kontrollgruppe
Uberhaupt nicht auftrat (Tabelle 33). Bei Makroalbuminurie trat auch eine erhdhte
R-NAG auf, wie in Tabelle 34 dargestellt wird.
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Tabelle 32. B-NAG bei Patienten/Innen ohne Albuminurie

R-NAG <7 U/l R-NAG 27 U/l n=

Zirrhose A (22/22) 16 6 22

Zirrhose B (19/20) 7 12 19

Zirrhose C (13/13) 1 12 13

Cholestase (9/9) 3 6 9

HRS (1/1) 0 1 1

Kontrollgruppe

(12112) JTEPR 12 0 12
39 37 76

Tabelle 33. R-NAG bei Patienten/Innen mit Mikroalbuminurie

R-NAG <7 U/l R-NAG 27 U/l n=

Zirrhose A 2

Zirrhose B 1 0 1
Zirrhose C 0 1 1
Cholestase 1 4 5
0 3 3
Kontroligruppe 2 0 2
6 9 15

48



Tabelle 34. B-NAG bei Patienten/Innen mit Makroalbuminurie

R-NAG <7 U/l R-NAG 27 U/l

Zirrhose A :
Zirrhose B
Zirrhose C

Cholestase

Kontrollgruppe

- O O O O O

Bei den Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie waren die Albumin-Kreatinin-
Ratio und die R-NAG - sofern messbar - erhdht, wenn auch nur in moderatem
Ausmald. Dysmorphe Erythrozyten waren jedoch nicht immer vorhanden. Die
Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie werden in der Tabelle 35

zusammengefasst.

Tabelle 35. Tubulare und glomerulare Marker im Harn bei Patienten/Innen mit positiver

Harnzytologie

Dysmorphe

Harnzytologie ACR mgl/g R-NAG U/l

Erythrozyten

“ 35 8,8 nein
“ Nicht méglich 7,0 ja
_ Nicht mdglich Nicht mdglich nein
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4 Diskussion

Eine Starke der vorliegenden Studie war die groRe Anzahl an Probanden/Innen,
die insgesamt eingeschlossen wurden (n=158). Trotzdem konnten nur 8 Personen
mit der Diagnose HRS eingeschlossen werden, was wiederum eine Schwache der
Studie darstellt.

Die kleine Zahl der Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie limitierte die Suche
nach bestehenden Gemeinsamkeiten. Die Untersuchung einer groRReren
Personengruppe mit positiver Harnzytologie ware notwendig, um solche feststellen
zu konnen. Da keine Untersuchungen vorliegen, die zeigen, ob bei den
Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie in unserer Studie zum Zeitpunkt der
Probenentnahme strukturelle Nierenschaden vorlagen, kann die Harnzytologie

dahingehend nicht evaluiert werden.

Eine Limitation ist auch, dass die GFR schlussendlich nicht, wie in den
Einschlusskriterien dargestellt, bei allen Patienten/Innen mindestens 60 ml/h/1,73
m? war, sondern zwei Patienten/Innen mit einem geringeren Wert zum Zeitpunkt
der Rekrutierung (46 bzw. 56 mi/h/1,73 m?) in die Analyse einbezogen wurden. Ein
weiterer negativer Aspekt ist, dass bei einigen Patienten/Innen Werte im Blut
und/oder Harn nicht bestimmt werden konnten, da das Material nicht verwertbar
war und die Proben nur einmal, und zwar zum Zeitpunkt des Einschlusses,

gewonnen wurden. Dieses Problem trat vor allem bei der ACR auf.

4.1 Laborparameter

Dass die Gruppe mit HRS ein signifikant hoheres SCr und eine signifikant
niedrigere GFR hatte, als die Kontrollgruppe, war durch die diagnostischen
Kriterien des HRS zu erwarten und ist daher kein Uberraschendes Ergebnis.
Aufgrund der Einschlusskriterien (GFR >80 ml/min/1,73 m? keine bekannte
Nierenerkrankung) kam es auch in den Gruppen mit Zirrhose zu keiner
Abweichung, obwohl schlussendlich zwei  Patienten/Innen die ausgewertet

wurden eine GFR von <60 ml/min/1,73 m? hatten.

Interessant ist, dass sich bei den Serumgallensauren in allen Gruppen
(Leberzirrhose, Cholestase, HRS) eine signifikante Erhdéhung gegenuber der
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Kontrollgruppe zeigte, wahrend das SCr und die GFR sich (aufRer beim HRS

definitionsbedingt) nicht unterschieden.

4.2 Harnzytologie

Bei den Patienten/Innen mit Zirrhose und Cholestase kam eine pathologische
Harnzytologie haufiger vor als in der Kontrollgruppe. Die Anzahl der positiven
Ergebnisse i.S. einer pathologischen Harnztyologie anhand eines angewandten
Schemas (modifiziert nach Perazella et al.) betrug 4. Bei weiteren 20
Patienten/Innen in den verschiedenen Gruppen wurden RTEC, bei weiteren 11
GC detektiert, jedoch in zu geringer Anzahl um bei der Auswertung anhand des
oben genannten Schemas einen positiven Score zu erreichen. Dem gegenuber
konnten bei keinem der Patienten/Innen aus der Kontrollgruppe RTEC oder GC
gefunden werden. Fraglich ist, wie das Vorkommen von RTEC und GC in
geringerer Zahl bewertet werden soll, da es doch auffallig ist, dass diese bei
gesunden Menschen Uberhaupt nicht auftreten. Demnach sollte die Verwendung
einer solchen ,strengen® Klassifikation in Hinblick auf die Bewertung etwaiger
struktureller Nierenschaden bei Patienten/Innen mit chronischen

Lebererkrankungen Uberdacht werden.

Wahrend das Gesamtergebnis der Harnzytologie weder mit der GFR, noch mit
den Gallensauren korreliert, kam es zu einem negativen statistischen
Zusammenhang sowohl zwischen der GFR und den RTEC, als auch zwischen der
GFR und den GC und zu einem positiven Zusammenhang zwischen den
Gallensauren und den RTEC, wobei hier, im Gegensatz zum Gesamtergebnis der
Harnzytologie auch geringere Zahlen als 1 pro Gesichtsfeld bertcksichtigt wurden.
Da es sich bei der Berechnung der Korrelationskoeffizienten aber lediglich um ein
statistisches Mal} handelt, das den linearen Zusammenhang in dieser Population
angibt, kann aus diesem Ergebnis nicht zwingend auf einen kausalen
Zusammenhang geschlossen werden. Weitere Forschungsarbeiten bezuglich der
Gallensauren und der GFR im Bezug auf die Harnzytologie bei Patienten/Innen

mit Zirrhose und Cholestase waren dahingehend aufschlussreich.
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Jouet et. al. zeigten in ihrer Studie, in der sie bei Patienten/Innen mit Zirrhose
Biopsien durchfuhrten, dass 28% der Patienten/Innen mit eingeschrankter
Nierenfunktion keine oder nur geringe Parenchymschadigungen hatten. Dagegen
konnten bei 55% der Patienten/Innen mit normaler Nierenfunktion mittlere oder
sogar schwere Schadigungen nachgewiesen werden (152). In unserer Studie
hatten zwei der vier Harnzytologie-positiven Patienten/Innen eine vollkommen
normale GFR. Auch hier konnten die im Labor bestimmten funktionellen

Nierenparameter keinen Hinweis auf eine strukturelle Nierenschadigung geben.

Trawale et. al. untersuchten in ihrer Studie 65 Patienten/Innen mit Zirrhose und
Proteinurie oder Hamaturie oder einem Serumkreatinin von tber 1,5 mg/dl mittels
Nierenbiopsie auf renale Lasionen. Es wurde bei jedem Patienten/jeder Patientin
mindestens eine Art von struktureller Schadigung gefunden, bei den meisten
mehrere. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass fehlende Proteinurie und
Hamaturie eine vorhandene Nierenparenchymschadigung nicht ausschlief3en
konnen (136). In unserer Studie wurden vorwiegend Patienten/Innen mit normaler
Nierenfunktion untersucht. Trotzdem zeigten sich bei einigen RTEC und GC im
Harn die als Ausdruck einer potentiellen Schadigung des Nierenparenchyms
interpretiert wurden, auch wenn sie in geringer Zahl vorkamen. Es waren auch
einige Patienten/Innen mit Mikroalbuminurie und/oder dysmorphen Erythrozyten
und/oder erhdhter B-NAG im Harn in der Studienpopulation, was einen weiteren
Hinweis auf glomerulare bzw. tubuldare Schaden darstellt. Ob diese Ergebnisse
tatsachlich auf die Allgemeinheit Ubertragbar sind und eine therapeutische
Konsequenz nach sich ziehen sollten, ware eine interessante Fragestellung fur

zuklnftige Forschungsarbeiten.

Die Arbeiten von van Slambrouck et. al. (139) sowie von Fickert et. al. (137)
untersuchten die Auswirkungen der Cholestase auf das Nierenparenchym und
entdeckten dabei Zusammenhange. Auch in unserer Studie gab es eine Gruppe
mit Cholestase, bei der die Harnzytologie durchgefihrt wurde. Es konnten,
verglichen mit den Gruppen der Patienten/Innen mit Zirrhose, gehauft
pathologische Harnzytologien gefunden werden. Auch die positive Korrelation der

Hohe der Gallensauren mit den RTEC weist in die Richtung, dass die alterative
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renale Elimination von Gallensauren oder anderer gallepflichtiger Substanzen bei

Cholestase die Niere strukturell schadigen kann.

Sehr aufschlussreich ist auch die Studie von Uslu et. al., in der die Auswirkungen
einer kurzzeitigen Gallenwegsobstruktion untersucht wurden. Bei einer mittleren
Dauer der Obstruktion von 15 Tagen und trotz normalem arteriellem Blutdruck und
guter Nierenfunktion wurden bei allen Patienten/Innen sowohl dilatierte
peritubulare Venolen, als auch akute Tubulusnekrosen gefunden. Dieses Ergebnis
zeigt, dass cholestatische Erkrankungen starke Auswirkungen auf die
Nierenstruktur haben (138). Dazu passen auch die Ergebnisse unserer Studie, die
zeigen, dass auch bei Patienten/Innen mit Cholestase RTEC und GC im Harn
vorkommen. Es wurde bei zwei Patienten/Innen eine positive Harnzytologie
gefunden, was auf einen leichten Nierenparenchymschaden hinweist. Da, wie die
Ergebnisse zeigen, bei Cholestase die Gallensauren im Serum stark erhoht sind,

sollte bei dieser Erkrankung besonders auf die Nierenfunktion geachtet werden.

4.3 Tubulare und glomerulare Marker

Bei der Gruppe mit Cholestase wurde das gleichzeitige Auftreten von
Mikroalbuminurie und dysmorphen Erythrozyten haufiger beobachtet, als in den
anderen Gruppen. Schon 1983 zeigten Emancipator et. al. am Tiermodell, dass
sich das Ligieren des Ductus choledochus auf die Nierenstruktur auswirkt. Bei
Mausen, deren Gallenfluss unterbrochen wurde, Ilagerten sich IgA
Immunkomplexe im Mesangium der Glomerula ab, wahrend das bei solchen ohne
induzierte Gallenabflussstérung nicht der Fall war. Das blof3e Vorhandensein des
IgA in der Blutbahn konnte daflir nicht verantwortlich gemacht werden, da bei allen
Mausen der Serumspiegel durch zuvor oral zugefiihrtes IgA erhéht war. Trotzdem
kam es bei den gallengangsligierten Mausen zu einem noch héheren Gesamtwert
an IgA im Serum, als bei den nicht ligierten Mausen, und zu dessen mesangialer
Ablagerung. Diese Ergebnisse lielen die Autoren darauf schlie®en, dass bei
obstruktiven Gallenwegserkrankungen sowohl die Clearance erniedrigt, als auch
die Produktion von Immunkomplexen gegenuber Gesunden erhoht ist (153). Es
ware moglich, dass es sich bei den Patienten/Innen unserer Studie, die an

Cholestase erkrankt sind und ein glomeruldares Muster zeigten, um eine
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Ablagerung von IgA Immunkomplexen handelt. Diese Hypothese ware ein

Ausgangspunkt fur weitere Studien.

Die hohe Anzahl an Patienten/Innen mit erhdhter 3-NAG im Harn lasst vermuten,
dass tubuldare Nierenschdden bei Patienten/Innen mit chronischen
Lebererkrankungen sehr haufig sind. Sie scheinen, wie die Zahlen zeigen, mit
dem Schweregrad der Zirrhose zusammenzuhangen, da mit steigendem CTP ein
zunehmender Anteil der Patienten/Innen eine erhdohte R-NAG im Harn aufweist.
Auch bei Cholestase und HRS kam eine erhohte R-NAG haufig vor. Die zuvor
erwahnten Studien zeigten schon, dass durch die Zirrhose meist mehrere
Strukturen der Niere geschadigt werden. Im Fall der Cholestase kdnnte das aus
dieser Studie auch hervorgehen, da in dieser Gruppe sowohl die tubularen
Marker, als auch das Albumin haufiger erhéht waren, als in den anderen Gruppen
und ofter dysmorphe Erythrozyten im Harn gefunden wurden. Diese Kombination
weist auf eine glomerulare Schadigung hin. Auch bei dem Patienten/der Patientin
mit Makroalbuminurie, einem deutlichen Zeichen flr eine pathologisch hohe
Durchlassigkeit der glomerularen Membran, fanden sich nicht nur dysmorphe

Erythrozyten, sondern auch der tubulare Marker 3-NAG in hoher Konzentration.

4.4 Schlussfolgerung

Der Vergleich der Patienten/Innen mit positiver Harnzytologie (Tabelle 24) Iasst
darauf schlieRen, dass auch bei normalen Nierenfunktionsparametern (SCr, GFR)
RTEC und GC im Harn auftreten kdnnen. Auch die Tatsache, dass die Ergebnisse
der Harnzytologie keine statistisch signifikante Korrelation mit der GFR zeigen,
weist in diese Richtung. Dass bei vielen Patienten/Innen mit Zirrhose und/oder
Cholestase RTEC und GC im Harn vorliegen, wenn auch in zu geringer Zahl, um
einen positiven Score zu erreichen, wahrend bei der Kontrollgruppe solche Zellen
nicht vorkamen, zeigt, dass die Harnzytologie eine sehr sensitive
Untersuchungsmethode ist. Die Kriterien fur den Score wurden sehr streng
gewahlt. Die zentrale Frage fir die Anwendung bleibt, wie das Vorkommen von
RTEC und GC bei einer negativen Harnzytologie anhand von Scoring Systemen

zU bewerten ist.
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Die hohe Anzahl an Patienten/Innen mit glomerularen und tubuléaren Markern
zeigt, dass die Niere bei chronischen Lebererkrankungen haufig strukturell
geschadigt zu sein scheint. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass die
tubularen Strukturen haufiger betroffen sind, als die glomerularen. Es ist daher
sinnvoll, bei Patienten/Innen mit solchen Erkrankungen regelmafig die Albumin-
Kreatinin-Ratio sowie die tubularen Marker zu bestimmen, um Informationen Uber
eine beginnende Nierenschadigung und gegebenenfalls deren Weiterentwicklung

zuU erhalten.
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