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1. Einleitung und Ziel der Arbeit

Aszites bezeichnet eine krankhafte Ansammlung von Fliissigkeit in der Bauchhdhle. Aszites
ist kein eigenstdndiges Krankheitsbild, sondern Folge unterschiedlicher Grunderkrankungen.
Der Aszites wird daher im Wesentlichen nach seiner Ursache eingeteilt. Die am héufigsten
vorkommenden Aszitesformen haben ihre Ursache in einer portalen Hypertension und einer
cardialen Genese (80%), gefolgt von Aszites aufgrund tumordser und entziindlicher
Erkrankungen. Der pankreatogene Aszites, der hypoalbuminidmische Aszites und der chylose
Aszites kommen deutlich seltener vor (Pech-Radosavljevic M 2006). Als unspezifischer
klinischer Befund hat das Auftreten von Aszites unterschiedliche diagnostische,
therapeutische, aber auch prognostische Konsequenzen (Wiest 2006). Aszites ist in der Regel
Ausdruck einer schweren, oft potentiell lebensbedrohlichen organischen Erkrankung (Gerbes

AL etal. 2011).

Ziel dieser Arbeit ist es, epidemiologische, klinische oder laborchemische Faktoren zu
identifizieren, die einen prognostischen Einfluss auf das Outcome von Patienten mit Aszites
unterschiedlicher Atiologien unter einem konservativen Therapieregime in einem Kranken-

haus der Regelversorgung haben.

Uber die klinische Charakterisierung und Prognose von Aszitespatienten ist in Deutschland
wenig bekannt. Eine Literatursuche der Pubmed-Datenbank in Oktober 2012 ergab unter den
Stichworten ,,ascites®, ,,prognosis, ,,mortality” und ,,Germany* nicht eine einzige klinische
Arbeit zur Prognose. Die meisten Aszitesarbeiten stammen aus den USA und Siideuropa
(D’Amico G et al. 1986; Wiesner R et al. 2003; Kim WR et al. 2008; Somsouk M et al. 2011;
Guevara M et al. 2005; Planas R et al. 2006; Arroyo V et al. 1981). Diese Arbeiten zeigen,

dass der Nachweis von Aszites mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.

1.1 Atiologie

Aszites ist zumeist eine Folge der portalen Hypertension, die am hdufigsten durch eine
Leberzirrhose hervorgerufen wird (Chung TR, Podolsky KD 2003). Der Leberzirrhose konnen
unterschiedliche Erkrankungen zugrunde liegen. Den grofBten Anteil bilden mit etwa 60 % die

alkoholinduzierten Leberzirrhosen, gefolgt von den viral induzierten Leberzirrhosen mit


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Somsouk%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21280185

einem Anteil von etwa 30 %. Seltenere Ursachen sind neben hereditiren Lebererkrankungen,
wie z. B. dem Morbus Wilson und der Hadmochromatose, autoimmune Hepatitiden.
Zirkulatorische Storungen konnen ebenfalls zu einer Leberzirrhose fithren. Hier sind vor
allem das Budd-Chiari-Syndrom und die Rechtsherzinsuffizienz von Bedeutung (Karlsen S et

al. 2012, Sezgin A et al. 2008).

Die viralen Hepatitiden B, C und D sowie die autoimmunen und alkoholischen Hepatitiden
haben hiufig einen chronischen Verlauf (Preuss R 2008). Dabei wird die Hepatitis C-Infektion
bei Erwachsenen in 70-80 % chronisch; die Hepatitis B-Infektion wird bei Kleinkindern in
80-90 % chronisch, bei Erwachsenen nur in etwa 5 %. Die Hepatitis D-Infektion ist eine Ko-
oder Superinfektion chronischer Hepatitis B-Trager. Die chronisch entziindlichen Hepatitiden
konnen bei jahrelanger Persistenz der entziindlichen Aktivitit zu einer Leberzirrhose und zu
einem hepatozelluldirem Karzinom (HCC) fiihren.

Dabei resultiert aus einer fortgesetzt entziindlichen Leberzellschddigung zunéchst eine
chronische Entziindungsreaktion, die liber eine Bindegewebsvermehrung zu einer Einlagerung
von Kollagenfasern in die Leber und damit zu einer Leberfibrose fiihrt. Als Folge kommt es
zu einer zunehmenden Beeintrichtigung der Leberfunktion sowohl in ihrer synthetischen
Leistung (u. a. Globuline, Gerinnungsfaktoren und Transportproteine) als auch in der
Detoxikationsleistung (u. a. Bilirubin und Ammoniak). Im weiteren Verlauf fiihrt eine narbige
Schrumpfung der Leber zu einer Zerstorung der Léppchenstruktur mit knotigen
Regenerationsprozessen. Die resultierende Stérung der intrahepatischen Blutzirkulation fiihrt

schlieBlich zur portalen Hypertension (Tacke F, Trautwein C 2011).

Tumordse Erkrankungen zdhlen mit einem Anteil von ca. 10 % auch zu den hiufigeren
Ursachen fiir die Entstehung von Aszites. Zumeist entstehen diese Tumore in abdominellen
Organen. Seltener konnen auch extraperitoneal gelegene Organe einen malignen Aszites
verursachen, so z. B. das Mamma-Karzinom und das Bronchialkarzinom. Als hiufigster einen
malignen Aszites verursachender Tumor ist das Ovarial-Karzinom mit einem Anteil von 25 %
zu nennen, gefolgt von Magen- und Colon-Tumoren mit einem jeweiligen Anteil von 13 %.
(http://www.maligner-aszites.de/maligner-aszites.html). Die Aszitesbildung bei tumordser
Lebererkrankung, bzw. bei metastatischem Befall der Leber aufgrund einer extrahepatischen

Tumorerkrankung konnen auch der malignen Aszitesform zugeordnet werden.


http://www.maligner-aszites.de/maligner-aszites.html

1.2 Pathogenese

Die genauen Umstinde, die zur Aszitesbildung beitragen, sind bis heute noch nicht
widerspruchlos geklart. Seit den 1960er Jahren wurden verschiedene Theorien fiir die

Entstehung von Aszites entwickelt.

Die ,,underfilling Theorie“, von Sherlock und Shaldon 1963 postuliert, stellt die portale
Hypertension und die dadurch hervorgerufenen Veridnderungen der hydrostatischen und
kolloidosmotischen Krifte im portalen Venensystem in den Vordergrund (Sherlock S, Shaldon
S 1963). Die verringerte Syntheseleistung der Leber fiir Albumin und ein erhdhter
hydrostatischer Druck fiithren iiber das Kapillarbett des Splanchnikusgebietes zu einer
abdominellen  Fliissigkeitssequestration, wenn der  kompensatorisch ~ vermehrte
Lymphriickfluss die abfiltrierten Fliissigkeitsmenge nicht mehr in ausreichendem Malle
abtransportieren kann. Es kommt zu einer Verringerung des Blutvolumens und reaktiv steigt
die renale Natrium- und Wasserretention. Dieser Argumentation folgend erniedrigt sich das
Plasma- und Herzzeitvolumen bei Erschopfung der gegenregulatorischen Mechanismen.
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose befinden sich aber in einer hyperdynamen

Kreislaufsituation mit erhohtem Herzzeitvolumen.

Um diesen Widerspruch aufzulGsen, entwickelten Liebermann et al. im Jahr 1970 die
sogenannte ,,overflow Theorie“ (Lieberman FL et al. 1970). Diese Theorie fokussiert die
Nierenfunktion als Beginn eines fehlgesteuerten Regelkreises, der zum Aszites fiihrt. Als
Ausloser wird ein noch nicht genau geklérter hepatorenaler Reflex angenommen, vermutlich
hervorgerufen durch eine Erh6hung des intrasinusoidalen Druckes infolge des zirrhotischen
Leberumbaus, der iiber eine Aktivierung renaler Baro-Rezeptoren zu einer Aktivierung des
sympathischen Nervensystems mit verstirkter Natrium- und Wasser-Reabsorption fiihrt
(Kostreva DR et al 1980). Das vermehrte Plasmavolumen fiihrt dann iiber eine Erh6hung des

hydrostatischen Drucks zu einem ,,Uberlaufen von Fliissigkeit nach intraperitoneal.

Ende der achtziger Jahre fand die ,,periphere arterielle Vasodilatationshypothese* Eingang in
die Literatur (Schrier RW et al. 1988). Ausgangspunkt dieser These ist die bei
dekompensierter Leberzirrhose vorkommende arterielle periphere Vasodilatation sowohl im

Splanchnikusgebiet als auch in weiteren peripheren Gefalgebieten.



Der resultierende Volumenmangel durch Reduktion des ,,effektiven™ Blutvolumens aktiviert
zentrale Volumenrezeptoren mit der Folge einer hyperdynamen Kreislaufsituation. Bei
zunehmender Verschlechterung der Leberfunktion kann trotz Erhéhung des Herzzeitvolumens
eine entsprechende Blutzirkulation nicht mehr aufrechterhalten werden. Die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und humoraler Regelkreise, insbesondere des RAAS und des
ADH, fiihren zur verstirkten Natriumreabsorption und peripheren Vasokonstriktion mit

konsekutiver intravasaler Volumenexpansion.

Die heute vor allem vertretene ,,forward Theorie®, hervorgegangen aus der arteriellen
Vasodilatationstheorie, findet die bislang wohl plausibelste Erklarung, wie Aszites bei portaler
Hypertension entsteht. Entsprechend der arteriellen Vasodilatationstheorie kommt es zu einer
splanchnischen Vasodilatation, die durch Verminderung des effektiven Blutvolumens den
Korper in eine hyperdyname Kreislaufsituation mit erhohtem Herzzeitvolumen fiihrt. Die
systemische Hypovoldmie bewirkt durch einen Abfall des arteriellen Mitteldrucks und eine
Aktivierung der Barorezeptoren die Stimulation vasoaktiver Systeme und Freisetzung
vasoaktiver Substanzen (SNS, RAAS, ADH). Eine vermehrte renale Natrium- und Wasser-
Reabsorption iiberladen das Splanchnikusgebiet weiter mit Fliissigkeit. Bei Uberschreiten der
Transportkapazitdt des Lymphgefdssystems wird Fliissigkeit in die Bauchhohle freigesetzt
(Arroyo V, Gines P 1992).

Maligner Aszites verweist in den meisten Fillen auf das Vorhandensein von Tumorzellen in
der Bauchhdhle und ist in der Regel mit einer schlechten Prognose fiir den betroffenen
Patienten verbunden. Tumore von Organen mit peritonealem Uberzug sind pridestiniert fiir
eine peritoneale Tumoraussaat. Das betrifft insbesondere Kolon-, Pankreas-, Ovarial- und
Endometriumkarziome. Auch extraperitoneale Tumore konnen Metastasen in die Bauchhohle
absetzten, u. a. Lungentumore, Lymphome und Mammakarzinome. Es wird angenommen,
dass die Entstehung des malignen Aszites, als multifaktorielles Geschehen, im Wesentlichen
ein Zusammenspiel aus einem verminderten Lymphabfluss und einer verdnderten vaskuldren

Permeabilitét darstellt (Sangisetty SL, Miner TJ 2012).

Eine Peritonealkarzinose ist in der Lage, eine Obstruktion sowohl intraabdomineller Venen als
auch subdiaphragmaler Lymphgefde und des Ductus thoracicus zu verursachen. Dies fiihrt
zu einer Abflussbehinderung intraabdomineller Fliissigkeit. Intrahepatische Metastasen fiihren

iiber eine Verringerung der Lebersyntheseleistung fiir Albumin zu einer Hypoalbuminidmie



(Dienstag JL, Isselbacher KJ 2003). Resultierend kommt es zu einem verstirkten

Fliissigkeitsausstrom von intravasal nach intraperitoneal.

Tumorassoziierte systemisch inflammatorische Prozesse sind ebenfalls mit einer Verringerung
des Albumins verbunden (Al-Shaiba R et al. 2004). Die Freisetzung von VEGF (Vascular
Endothelial Growth Faktor) durch Tumorzellen regt nicht nur die Neogenese von Blutgefa3en
zur Nutrition der Tumorzellen selbst an, sondern fiihrt dariiber hinaus zu einer gesteigerten
Kapillarpermeabilitdt. Dieses multifaktorielle Zusammenspiel von lymphatischer Obstruktion
und vermehrter Kapillarpermeabilitit bei verdnderten intravasalen hydrostatischen und
kolloidosmotisch verursachten Druckverhéltnissen erkldrt die vermehrte Fliissigkeits-

ansammlung bei intraperitonealer Tumoraussaat (Sangisetty SL, Miner TJ 2012).

1.3 Diagnostische und klinische Parameter

Bei unbekannter Ursache der Aszitesbildung ist die Primirdiagnostik von entscheidender
Bedeutung. Neben der korperlichen Untersuchung gehoren die Laboruntersuchungen der
Leberwerte, der Nierenwerte sowie der Serum- und Urinelektrolyte zur Erstdiagnostik. Die
dann folgende étiologisch ausgerichtete Diagnostik entspricht der vermuteten
Wahrscheinlichkeit einer speziellen Organerkrankung (Gerbes AL et al. 2011). Als
Goldstandard in der Aszitesdiagnostik gilt die Sonografie, die bereits kleine intraabdominelle
Fliissigkeitsmengen von 50-100 ml nachzuweisen vermag. Von besonderer Bedeutung sind
dabei in der Beurteilung die peritonealen Nischen paravesikal, perisplenisch und perihepatisch
(Wiest R 2006). Schon hier kann die zusétzliche Beurteilung intraabdomineller Organe, wie
z.B. Leber, Milz und Pankreas, weitere diagnostische Hinweise auf die mogliche
Aszitesursache liefern. Physiologisch ist eine intraperitoneale Fliissigkeitsansammlung bei
Frauen wihrend des Menstruationszyklus. Mit einer maximalen Menge von etwa 20 ml bleibt
diese aber meist unter der sonografischen Nachweismenge.

Unumstritten ist der Nutzen einer diagnostischen Aszitespunktion bei jedem neu
aufgetretenen Aszites (Evidenzgrad 1A, Konsens 100%, S3 Leitlinien 2011). Oft lésst sich so
schon durch eine makroskopische Begutachtung eine erste grobe &tiologische Einteilung
finden. Ein hdmorrhagischer Aszites beispielsweise ist hdufig bei einer malignen Ursache,
kommt aber auch bei traumatischer und pankreatogener Aszitesursache vor. Triiber Aszites
verweist auf einen hohen Eiwei3gehalt, typischerweise als Folge eines portalen Aszites.

Ein hoher Anteil intestinaler Lymphe ldsst das Punktat milchig triib erscheinen. Milchig triiber



Aszites kommt bei malignem aber auch portalem Aszites vor.

Genaue differentialdiagnostische Riickschliisse ermdglichen die laborchemische und die
zytologische Untersuchung des Aszites. Eine entscheidende klinische Bedeutung kommt der
Unterscheidung eines infizierten von einem nicht infiziertem und eines malignen von einem

benignen Aszites zu (Wiest R 2008).

Die Bestimmung des Protein- und Albumingehaltes sowie der LDH und Zellzahl
(Difterentialblutbild mit Neutrophilenzahl) konnen bei der Differenzierung zwischen
Transsudat und Exsudat hilfreich sein und wertvolle Hinweise auf das Vorliegen einer
malignen oder entziindlichen Erkrankung geben, wenngleich nicht jeder dieser Parameter
ausreichend genau diskriminiert. Bei Verdacht auf einen malignen Aszites sollte daher eine
zytologische Diagnostik durchgefiihrt werden (Evidenzgrad 1A, Konsens 100%, S3 Leitlinien
2011).

Aszites als Folge leberzirrhotischer Erkrankungen ist pathogenetisch an das Vorliegen eines
portalen Hochdruckes gebunden, in dessen Folge portokavale Umgehungskreisldufe und eine
hepatische Enzephalopathie auftreten konnen.

Eine portalvendse Drucksteigerung iiber 3-6 mm HG wird als portaler Hochdruck bezeichnet.
Einer direkten Messung ist der Pfortaderdruck nicht einfach zugénglich. Als sicherer
klinischer Anhaltspunkt fiir das Vorliegen eines portalen Hochdruckes gilt das Auftreten einer
Splenomegalie im Sinne einer Stauungsmilz. Die Grée der Milz kann dabei als grober
Anhaltspunkt fiir die Ausprdgung des portalen Hochdruckes herangezogen werden.
Stauungsbedingt kann es zu einem Funktionseinschrinkung der Milz mit Thrombopenie,
Leukopenie und resultierender Immunschwéiche kommen, ebenso wie zur Ausprigung von
portokavalen Umgehungskreisldufen. Es gibt verschiedene Verfahren zur direkten und
indirekten Messung des Pfortaderdrucks, wobei sich im klinischen Alltag die Leber-
verschlussdruckmessung, ein indirektes Verfahren, durchgesetzt hat. Durch Katheterisierung
einer Lebervene wird mittels Ballonverfahren der hepatische Venendruckgradient als
Differenz zwischen okkludiertem (WHVP = wedged hepatic vein pressure) und freiem Druck
(free hepatic vein pressure) bestimmt. Diese Differenz repriasentiert den Druck im
sinusoidalen Stromgebiet (CSP = corrected sinusoidal pressure). CSP = WHVP — FHVP
(Hiitteroth TH 1998).

Die hiufigste Ursache der portalen Hypertension ist die Leberzirrhose. Die Entstehung einer

portalen Hypertension im Rahmen eines zirrhotischen Leberumbaus ist pathogenetisch



gepriagt von einem strukturellen, zunichst fibrotischen und letztendlich narbigen Umbau der
Leberarchitektur. Noduldre Regenerate, eine Zunahme des Bindegewebes und eine Storung
der Léppchenarchitektur prigen dann das mikroskopische Bild der Leber. Den durch
hepatozelluldre Schadigung aktivierten Sternzellen kommt eine Schliisselrolle beim
strukturellen Umbau der Lebersinusoide zu. Die induzierte Kollagenisierung und somit
Kapillarisierung der ansonsten gut permeablen Sinusoide tridgt entscheidend zur
intrahepatischen Druckerhdhung bei (Martell M et al. 2010). Dariiber hinaus geht man heute
auch von einer verdnderten Vasoreagibilitdt aus. Das Ungleichgewicht einer verminderten
intrahepatischen Synthese des NO (Stickstoffmonoxid) als wichtiger Vasodilatator und einer
vermehrten Synthese der Prostaglandine als wichtiger Vasokonstriktor hat einen wichtigen
Anteil an der Erhdhung des intrahepatischen Drucks (Cichoz-Lach H et al. 2008). Bei
anhaltender Druckerhdhung im Pfortadersystem kommt es zur Perfusion portokavaler vendser
Kollateralverbindungen vor allem im Bereich des distalen Osophagus und der kardianahen
Magenabschnitte.

Das Pfortadersystem besitzt keine Venenklappen, so dass portalvendse Drucksteigerungen an
alle zufiihrenden Aste weitergegeben werden. Eine portale Hypertension fithrt auch zur
Wiederer6ffnung und Dilatation bereits bestehender, zum Teil embryonal schon angelegter
und dann im Laufe des Lebens obliterierter Venen. Auch sind Neubildungen von Kollateralen
moglich. Die Aufdehnung der V. umbilicalis filhrt zum Caput medusae. Mesenteriko-
hidmorrhoidale Umgehungskreisldufe bilden anorektale Varizen aus. Von grofler klinischer
Bedeutung ist das Auftreten von gastro-6sophagealen Kollateralen zwischen den Vv. gastrica
breves und der Vena azygos/hemiazygos. Diese vendsen Kollateralen werden Osophagus-
varizen genannt. Eine portal hypertensive Gastropathie findet sich bei Dilatation und Ektasie
von Mukosagefiflen, wobei diese aber auch als eine Folge von Mikrozirkulationsstérungen
der Submukosa und wahrscheinlich auch einer verminderten cardialen Schleimproduktion
angesehen wird (Wiest R et al. 2000).

Das Management der Varizen ist komplex und orientiert sich an der klinisch individuellen
Situation der Patienten. Die Behandlungsoptionen reichen von der Gabe nicht-selektiver Beta-
Blocker, ggf. mit prophylaktischer Anlage einer Gummibandligatur, bei entsprechend groBer
Auspriagung der Varizen und noch nicht stattgehabter Blutung aber hohem Blutungsrisiko, bis
hin zur Applikation vasoaktiver Medikamente, der Anlage endoskopischer Ligaturen und
anschlieBender antibiotischer Prophylaxe bei der Behandlung aktiver Blutungen.
Prophylaktisch kann auch die Anlage eines TIPS erwogen werden (early TIPS) (Bari K,
Garcia-Tsao G 2012).



Bei Vorliegen von portovendsen Kollateralen und einer eingeschrinkten hepatischen
Eliminationsleistung koénnen die intestinal resorbierten bzw. metabolisch anfallenden
Substanzen nicht ausreichend entgiftet werden, was zu einer hepatischen Enzephalopathie
fiihren kann. Dieses Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch einen psychomotorischen
Symptomenkomplex, welcher sich im Rahmen einer akuten oder chronischen Leber-
insuffizienz entwickelt. Verursacht wird die hepatische Enzephalopathie durch aus dem Darm
resorbierte oder im Rahmen des Metabolismus anfallende Substanzen. Diese unterliegen
normalerweise in der Leber einem First-Pass-Effekt. Die Akkumulation verschiedener
Substanzen, wie z. B. Ammoniak, Mercaptanen und aromatische Aminosduren, verursachen
bei entsprechender ZNS-Géngigkeit eine prinzipiell reversible Funktionsstorung des Gehirns
(Hilgard P, Gerken G 2004). Die Behandlung der hepatischen Enzephalopathie erfolgt primir
konservativ durch die Beseitigung der Ursachen, Gabe von Lactulose und Ornithinasparatat
und eine voriibergehende Proteinrestriktion.

Die Abnahme der Leberfunktion ist das entscheidende Kriterium, welches das Uberleben der
Patienten mit Leberzirrhose bestimmt. Eine Abschitzung der Leberfunktion kann mittels der
Child-Pugh-Klassifikation getroffen werden.

Aufgrund der einfachen Handhabung ist die Anwendung dieses Scores im klinischen Alltag
weit verbreitet. Die Ausprdagung des Aszites und der Grad der hepatischen Enzephalopathie,
das Serumalbumin, das Serumbilirubin und der Quick- bzw. INR-Wert sind Kriterien des
Scores, der {iiber ein Punktesystem (charakterisiert durch Cut-Off-Werte) eine
Gruppeneinteilung der Patienten ermoglicht. Der Child-Pugh-Score 16ste den zuvor
gebrauchlichen Child-Turcotte-Score ab, indem das einer starken subjektiven Beurteilung des
jeweiligen Untersuchers unterworfene Kriterium Erndhrungszustand durch den objektiven
Quick- bzw. INR-Wert ersetzt wurde und man der Gruppeneinteilung ein Punktesystem
voranstellte. Als letztlich nicht génzlich objektivierbare Kriterien verblieben die
Gradeinteilung der hepatischen Enzephalopathie und die Auspriagung des Aszites. Bis heute
gilt der Child-Pugh-Score als ein verldssliches und vor allem klinisch praktikables

Instrumentarium zur Abschitzung der Schwere einer Leberzirrhose (Berg T et al. 1998).
1.4 Therapie
Es besteht Konsens dariiber, dass Aszites bei klinischer Nachweisbarkeit behandelt werden

sollte und die therapeutische Dringlichkeit mit zunehmender Symptomatik steigt. Dabei sollte

die symptomatische Kontrolle therapeutisches Ziel sein (Gerbes AL et al. 2011). Klinisch



etabliert hat sich bei Vorkommen eines unkomplizierten Aszites, d. h. eines nicht malignen
und nicht infizierten Aszites, ein entsprechend des vorkommenden Schweregrades
angepasstes stufentherapeutisches Schema. Der einfachen Einteilung der Aszitesmenge,
ausgehend von einer minimalen, nur sonografisch nachweisbaren Fliissigkeitsansammlung
iiber einen méBiggradig ausgeprigten Aszites bis hin zur ausgedehnten Form der
intraperitonealen Aszitesmenge folgend, finden sich entsprechend abgestufte therapeutische
Malnahmen. Neben einfachen konservativen MalBBnahmen, wie der Restriktion der Aufnahme
von NaCl, fuflt das therapeutische Spektrum vor allem auf einer diuretischen Medikation. Bei
sehr stark ausgepridgtem Aszites wird eine Parazentese erforderlich. Therapierefraktire
Aszitesformen konnen die Implantation eines portosystemischen Stent (TIPS) erforderlich
machen (Moore KP et al. 2003), insbesondere wenn Diuretika zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion gefiihrt haben. Supportive MaBnahmen wie Bettruhe und Reduktion der
taglichen Fliissigkeitzufuhr sind voriibergehend indiziert, wenngleich bei ausgeprigtem
Aszites oft nur schwer durchfithrbar. Bettruhe, Natriumrestriktion und Reduktion der
taglichen Fliissigkeitszufuhr kann man als BasismaBBnahmen der Aszitestherapie zusammen-
fassen. Bettruhe verdndert die himodynamischen Druckverhéltnisse im Korper. Dies fiihrt
iiber die Erhohung des zentralen effektiven Blutvolumens und die Reduktion der Aktivitit
des sympathischen Nervensystems und des RAAS zu einer erhdhten Ausscheidung von
Natrium (Moore KP et al. 2003). Aszitespatienten profitieren von einer Reduktion der
Natriumzufuhr, also einer salzarmen Didt mit einer maximalen tiglichen Zufuhr von 2 g
NaCl. Uber eine negative Natriumbilanz kann Aszites mobilisiert werden, insbesondere dann,
wenn Patienten auf diuretische MalBnahmen nur schlecht ansprechen. Besteht eine
Verdiinnungshyponatridmie, sollte die tdgliche Fliissigkeitszufuhr auf 1000 ml beschrankt
werden (Gines P et al. 2004). Diese massive Beschrinkung der Kochsalzzufuhr fiihrt aber
sehr hdufig zu Problemen bei der Patientencompliance, insbesondere bei einer ambulanten
Betreuung von Aszitespatienten. Es besteht die Gefahr einer Verschlechterung des ohnehin bei
vielen Aszitespatienten nur mangelhaften Erndhrungszustandes, da eine salzarme Nahrung oft
nicht in ausreichendem Masse toleriert wird. Dariiber hinaus sehen einige Studien, zumindest
bei einem ldngeren Therapieverlauf, keinen ausreichenden Nutzen in einer stark restriktiven
Einschrankung der NaCl-Zufuhr unter 5 g taglich (Gauthier A et al. 1986; Bernardi M et al.
1993). Aszitespatienten haben meist eine positive Natriumbilanz. Die alleinige Therapie der
Natriumrestriktion ist bei einer tdglichen Zufuhr von maximal 5 g an eine ausreichende
Natriumausscheidung von mehr als 80 mmol tdglich gekoppelt, so dass nur ein Teil der

Patienten derart therapiert werden kann. Zumeist ist die Kombination mit einer diuretischen
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Medikation erforderlich (Biecker E 2011). Aldosteronantagonisten wie Spironolacton gelten
hier als das Mittel der Wahl (Pérez-Ayuso RM et al. 1983). Die Wirksamkeit von
Spironolacton beruht auf einer kompetitiven Hemmung des Aldosteron und ist damit von der
individuellen Konzentration von Aldosteron im Plasma abhédngig. Den therapeutischen
Ansatzpunkt bietet die mogliche Beeinflussung des sekundéiren Hyperaldosteronismus.
Vorteilhaft ist die auch bei gestorter Leberfunktion unverdnderte Pharmakokinetik. Beginnend
mit einer Anfangsdosierung von 100 bis 200 mg téglich, ist eine Dosissteigerung auf bis zu
400 mg moglich. Hierunter sollte es, ggf. in Kombination mit einem Schleifendiuretikum wie
z. B. Furosemid, zu einer ausreichenden Mobilisation von Aszites kommen (Pérez-Ayuso et
al. 1983). Angestrebt wird ein tdglicher Gewichtsverlust von etwa 500 g. Die
Ausschwemmungsrate des Aszites limitiert sich durch die begrenzte Resorptionsfdhigkeit des
Peritoneums fiir Aszitesfliissigkeit. Hohere Ausscheidungsraten, z. B. durch die Mobilisation
peripherer Odeme, provozierbar durch noch héhere Gaben von Diuretika, bergen die Gefahr
von Serumelektrolytverschiebungen und einer Niereninsuffizienz.

Eine weitere Option zur Ausschwemmung groflerer Mengen Fliissigkeit aus dem Bauchraum
ist die therapeutische Parazentese. Riickblickend war dieser Eingriff die einzige beschwerde-
lindernde MaBnahme, die Arzten zur Behandlung groBere Aszitesmengen in fritheren Jahren
vor der Entwicklung ausreichend wirksamer Diuretika zur Verfiigung stand. Neben der
Anwendung von Diuretika in hohen Dosierungen stellt dieses Verfahren auch heute noch eine
wirksame und praktikable Moglichkeit dar, groBBe Fliissigkeitsmengen schnell zu entlasten.
Vergleichend ist die groBvolumige Paracentese (z. B. bei Spannungsaszites) bei gleichzeitiger
Gabe von Plasmaexpandern (Albumin) schneller wirksam und mit weniger Nebenwirkungen
belastet als die Diuretikatherapie. Einen signifikant unterschiedlichen Einfluss auf die
Langzeit-Mortalitdt haben beide Verfahren nicht (Gines P et al. 2004).

Eine besondere Herausforderung stellt die Behandlung des refraktdren Aszites dar. Diese
Aszitesform entzieht sich auch unter Gabe sehr hoher Dosen von Diuretika (160 mg
Furosemid/die bzw. 400 mg Spironolacton/die) und einer entsprechenden Natriumrestriktion
der therapeutischen Zuginglichkeit (Salerno F et al. 2010). Neben héufigen Paracentesen
empfohlen wurde in der Vergangenheit auch die Anlage eines von Le Veen 1974 entwickelten
peritonealvendsen Shunts, der eine kontinuierliche Reinfussion des Aszites mittels Katheter in
den zentralvendsen Kreislauf ermdglicht. Eine hohe Rate von signifikanten Nebenwirkungen
(u. a. Shuntverschluss, Enzephalopathie, Peritonitis und eine mdgliche intravasale
Tumoraussat bei malignem Aszites) fiihrten dazu, dass die Anwendung dieses Verfahrens

inzwischen in den Hintergrund getreten ist. Zudem hatte der LeVeen-Shunt im Vergleich zur
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Paracentese keine bessere Prognose zur Folge (Ginés P et al. 1991).

In der Literatur ist die erstmalige erfolgreiche Ableitung von Aszites liber einen peritoneo-
zystischen Shunt (Denver-Shunt, Storz) aus dem Jahre 1984 dokumentiert (Stehman FB,
Ehrlich CE 1984). Peritoneo-zystische Shunts der ersten Generation (z. B. Denver-Shunt und
Federbein-Shunt) hatten noch hohe Verschlussraten der implantierten Katheter zur Folge.
Zudem erwiesen sich die unterschiedlichen Druckverhédltnisse in der Bauchhohle und
Harnblase als problematisch (Stehman FB, Ehrlich CE 1984). Weitere Forschungsarbeiten
und tierexperimentelle Versuche fiihrten zur Entwicklung effektiverer Pumpsysteme (Nounou
J2006; Venzin C 2012).

Das Alfa-Pump-System des Schweizer Unternehmens Sequane Medical wird derzeit in Phase-
II-Studien gepriift (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01438970). Diese Systeme konnten
eine wirksame Alternative zu wiederholten Paracentesen werden und so zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitét fiihren.

Als Verfahren zur portalen Dekompression hat sich seit Mitte der 1980er Jahre der TIPS
(tranjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Stent-Shunt) etabliert. Wenngleich die
Hauptindikation zur Implantation eines TIPS in der Behandlung und Prophylaxe von Varizen
liegt, hat sich dieses Verfahren inzwischen auch zur Behandlung refraktirer Aszitesformen als
vorteilhaft erwiesen. Mit der Einfilhrung ummantelter Stents konnte die Verschlussrate, eine
Hauptkomplikation des TIPS, signifikant gesenkt werden. Dieses Verfahren geht allerdings
aufgrund des Shuntflusses mit einer erhhten Inzidenzrate einer hepatischen Enzephalopathie
einher (Punamiya SJ, Amarapurkar D 2011). Ohne diese Intervention haben Patienten mit
refraktirem Aszites eine schlechte Langzeitprognose mit einer 12 Monats-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von nur 25 % (Senousy BE, Draganov P 2009). Die langfristig einzig
erfolgreiche Therapie einer Leberzirrhose im Endstadium bleibt die Lebertransplantation

(Collins JC, Sarfeh 1IJ 1995).

Fir die Behandlung des malignen Aszites stehen prinzipiell alle schon genannten
therapeutischen Optionen zur Verfligung. Sofern Resektabilitit besteht, kann auch eine
chirurgisch intraperitoneale Zytoreduktion ebenso wie eine intraperitoneale Chemotherapie in
Betracht gezogen werden. Die Prognose von Patienten mit malignem Aszites ist deutlich
eingeschrankt und die therapeutischen Entscheidungen orientieren sich meist an der
Linderung der Symptomatik unter individuell sorgféltiger Abwagung von Nutzen und Risiko

(Sangisetty SL, Miner TJ 2012).


http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01438970
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1.5 Komplikationen

1.5.1 Allgemeine Komplikationen

Aszites verursacht eine Erhohung des physiologischen konstitutions- und lageabhingigen
intraabdominellen Drucks. Der mittlere intraabdominelle Druck betrdgt etwa 6,5 mm Hg
(Sanchezet NC et al. 2001). Die Bauchdecke besitzt wie alle Hohlraumstrukturen des Korpers
nur eine eingeschriankte Dehnbarkeit, so dass es bei zunehmender Aszitesmenge zu einer
Beeintrachtigung einer Vielzahl von Organfunktionen kommen kann. Steigt der intra-
abdominelle Druck tiber 20 mm Hg kann sich oft ein abdominelles Kompartmentsyndrom
entwickeln (Papavramidis TS et al. 2011). Aber auch unterhalb dieses Druckwertes kann es
kompressionsbedingt zu einer Reithe von Komplikationen kommen, wie z. B. Reflux-
beschwerden, Darmwandhernien und Bauchwandhernien. Schwerwiegende Komplikationen
entstechen durch Kompression des abdominellen vendsen Riickstroms und dem daraus
folgenden niedrigeren Herzzeitvolumen. Eine sinkende renale Filtrationsleistung kann neben
hormonellen Regelmechanismen auch Folge eines erschwerten vendsen Abstroms der Nieren
sein. GrofBere Aszitesmengen fiihren zu einem Zwerchfellhochstand mit Dyspnoe und zum
Risiko von Atelektasen und Pneumonien durch Einschriankung der Lungenfunktion. Ein
hepatischer Hydrothorax, zumeist klinisch manifest als rechtseitiger Pleuraerguss, kann

ebenfalls eine Folge der intraabdominellen Druckerhdhung sein.

1.5.2 Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Die hiufigste Komplikation des portalen Aszites ist die spontan bakterielle Peritonitis. Die
spontane bakterielle Peritonitis definiert sich durch das Auftreten einer Peritonitis ohne
intraabdominellen Infektionsherd (Alaniz C, Regal RE 2009). Damit stellt sie eine
Sonderform der primédren Peritonitis dar. Der schon in den 1970er Jahren von Harald Conn
geprigte Begriff der spontanen bakteriellen Peritonitis grenzt diese bei Aszites vorkommende
Infektion von intraabdominellen Infektionsformen ab, die ihren Ursprung in chirurgisch
behandelbaren Infektionsquellen finden (Koulaouzidis A et al. 2007; Conn HO, Fessel JM
1971). Pathogenetisch findet die spontan bakterielle Peritonitis zumeist in einer bakteriellen
Translokation aus dem Darm ihre Ursache. Seltener kommt es zu einer bakteriellen
Einschwemmung von extraintestinal (z. B. Atemwege, Urogenitaltrakt) nach intraabdominell.

Auch die Immunschwéche bei Leberzirrhose tragt zum Risiko der Aszitesinfektion bei (Lata J
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et al. 2009; Alaniz C, Regal ER 2009). Es wird derzeit angenommen, dass intraperitoneale
und intravaskulére Fliissigkeiten in stindigem Austausch miteinander stehen. Treffen nun eine
Bakteridmie und eine verminderte antibakterielle Kapazitit, die sogenannte Opsonierungs-
Aktivitdt der intraperitonealen Fliissigkeit, zusammen, infiziert sich der Aszites (Fernandez J
et al. 2000). Dies wiirde auch erkldren, warum ein niedriges Gesamteiweill im Aszites mit
einer hoheren Inzidenz einer spontan bakteriellen Peritonitis einhergeht (Gerbes AL et al.
2011). Etwa 25-30 % aller Aszitespatienten entwickeln im Verlauf eine spontan bakterielle
Peritonitis (Alaniz C, Regal ER 2009; Koulaouzidis A et al. 2007). Die spontan bakterielle
Peritonitis ist eng mit dem Risiko des hepatorenalen Syndroms assoziiert. Deshalb ist die
rechtzeitige Diagnostik und Therapie von entscheidender Bedeutung. Fieber und
Bauchschmerzen sowie eine erhohte Gesamtzellzahl im Aszites sind diagnostische Hinweise
auf eine spontan bakterielle Peritonitis. Die Diagnose wird heute gefiihrt iiber den Nachweis
von einer erhohten Neutrophilenzahl im Aszites; der Nachweis von Bakterien in der Kultur
des Aszites ist zwar anzustreben, zur Diagnose aber nicht zwingend erforderlich (Lata J et al.
2009). Die Behandlung der spontan bakteriellen Peritonitis ist komplex und sollte sich an
einer erregerspezifischen antibiotischen Therapie, dem Erhalt der Nierenfunktion und nach
Abklingen der Infektion an einer antibiotischen Prophylaxe ausrichten (Koulaouzidis A et al.

2007).

2. Methodik

Der Methodikteil beschreibt den Studienaufbau, die Rekrutierung der Daten und erlautert die

erhobenen Parameter und deren Funktionen.

2.1 Datenerhebung und Studienpopulation

Analysiert wurden alle 103 Patienten, die im Zeitraum der Jahre 2001 bis 2005 im St. Josef-
Hospital in Oberhausen auf Grund von Aszites behandelt wurden. Das St. Josef-Hospital in
Oberhausen ist eine Klinik der Regelversorgung, die etwa ein Viertel der Einwohner bei
einer Gesamteinwohnerzahl von ungefahr 220.000 Menschen medizinisch versorgt. Zu einer
Anderung von medizinischen Entscheidungen kam es aufgrund des den retrospektiven nicht

interventionellen Charakters der Untersuchung in keinem Fall. Zur Charakterisierung der
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Studienpopulation wurden Alter, Geschlecht und Aszitesursachen der Patienten erfasst. Der
Beobachtungszeitraum entspricht dem Zeitraum zwischen dem Tag der stationdren Aufnahme und
dem Zeitpunkt der letzten Beobachtung Ende 2005, das heiit des letzten dokumentierten
Ambulanzbesuches, des Datums der Verlegung in eine andere Klinik, bzw. dem Todesdatum. Fast
alle Patienten wurden in der Klinikambulanz nach der stationdren Entlassung weiter betreut.
Der maximale Beobachtungszeitraum der Studie betrug demnach fiinf Jahre, sofern die

Patienten nicht vorher verstarben.

2.2 Studienparameter

Die Datenbasis bildeten eine ganze Reihe klinischer erfasster Parameter, die nachfolgend

erldutert werden.

2.2.1 Studienpopulation

Als Kenngrossen der Studienpopulation wurden Alter, Geschlecht und die dem Aszites

jeweils zu Grunde liegende Erkrankung erfasst.

Erkrankungsursachen

In Deutschland sind die Leberzirrhose und die Peritonealkarzinose die hdufigsten Ursachen
einer intraperitonealen Fliissigkeitsansammlung. Von therapeutischer Konsequenz ist dabei
die Differenzierung zwischen Aszites bei malignen und nicht malignen Erkrankungen sowie
von infiziertem und nicht infiziertem Aszites (Gerbes AL, Giilberg V 2004).

Die Diagnose der Grundkrankheit l4sst sich zumeist aufgrund anamnestischer Angaben und
der klinischen Untersuchung sowie den bildgebenden Verfahren und den erginzenden
laborchemischen Untersuchungen stellen. Die mogliche Kombination mehrerer Grund-
erkrankungen ist zu beriicksichtigen, z. B. die einer Leberzirrhose mit einem hepatozellulidren
Karzinom oder einer spontan bakteriellen Peritonitis mit einer portalen Hypertension. Bei
nicht eindeutig identifizierbarer Grunderkrankung sollte eine diagnostische Aszites-Punktion
erfolgen (Scholmerich J 1991). Dem Aszites lagen in der Studienpopulation neben malignen
Erkrankungen vorwiegend virale und &thyltoxische Lebererkrankungen zugrunde. Als seltene
(diverse) Ursachen fiir Aszites fanden sich die bilidre Zirrhose und die primér sklerosierende
Cholangitis. Weitere mogliche seltene Ursachen fiir einen Aszites wie die Pankreatitis, die

Herzinsuffizienz und das Budd-Chiari-Syndrom fanden sich in der untersuchten



15

Studienpopulation nicht, wohl aber sechs Patienten mit einer Autoimmunhepatitis. Bei zwei

Patienten war keine Ursache fiir die Aszitesbildung zu finden.

Zur statistischen Auswertung wurde folgende Kategorisierung vorgenommen:

1 = Hepatitis B

2 = Hepatitis C

3 = dthyltoxischer Leberschaden

3= autoimmune Lebererkrankung

4 = extrahepatische Tumore / Leberfiliae

5 = seltene / diverse Ursachen

2.2.2 Klinische Parameter

Portaler Hochdruck und portokavale Umgehungskreisliufe

Als klinische Parameter wurden das Vorkommen bzw. das Fehlen eines portalen Hochdrucks
und portokavaler Umgehungskreisldaufe erfasst. Wie stark der jeweilige portale Hochdruck
ausgepriagt war, bzw. um welche Art von portokavalen Umgehungskreisldufen es sich im

Einzelfall handelte, wurde nicht in die Studie aufgenommen.

Blutungen
In der Studie erfasst wurden Blutungen als Komplikation der portokavalen
Umgehungskreisldaufe bzw. der portalen hypertensiven Gastropathie ohne jedoch zwischen

den einzelnen Formen moglicher Blutungskomplikationen zu differenzieren.

Hepatische Enzephalopathie

Die Diagnose einer hepatischen Enzephalopathie wurde den Krankenakten entnommen.

Child-Pugh-Score

Als Grundlage einer Schweregradeinteilung erfolgte anhand klinischer und laborchemischer
Parameter die Zuordnung aller Patienten zur jeweils entsprechenden Child-Klassifikation.
Eine ansteigende Punktzahl spiegelt eine schlechtere Leberfunktion wider. In den Score gehen
als Parameter fiir die Zuordnung zur jeweiligen Klassifikation das Serum-Albumin (g/dl), das
Serumbilirubin (mg/dl), der Quick-Wert (%) und der Grad der hepatischen Enzephalopathie

ein. Die Kriterien zur Erstellung des Scores sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 1: Kriterien zur Erstellung des Child-Pugh-Score ( Briining A 2008)

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serum-Bilirubin (gesamt)(mg/dl) | <2,0 2,0-3,0 >3,0
Serum-Albumin (g/dl) >35 2,8-3,5 <2,8
Quick (%) >70 40-70 <40
Aszites (Ultraschall) keiner leicht mittelgradig
Enzephalopathie keine Stadium I-11 Stadium III-IV

Nach Addition der Punkte erfolgte die Einteilung in die jeweiligen Stadien (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Child-Pugh-Stadien (Briining A 2008)

Punkte Stadium
5-6 A
7-9 B
10-15 C

Eine hohe Punktzahl ist mit einer schlechten Leberfunktion und Prognose assoziiert.

2.2.3 Laborparameter

Erfasst wurden die unmittelbar vor bzw. zeitgleich zur Aszitespunktion ermittelten
Entziindungswerte sowie die Leber- und Nierenfunktionsparameter. Laborchemische Tests
sind zur Basisdiagnostik von Lebererkrankungen geeignet. Sie erlauben eine Aussage
dariiber, ob eine primére Leberzellschiadigung (Erhohung der Transaminasen GPT/GOT), eine
Cholestase (Erhohung von alkalischer Phosphatase, Gamma-GT und Bilirubin) oder eine
Storung der Synthesefunktion (Quick, Albumin, Cholinesterase) vorliegt. Bei Auffilligkeiten
und noch nicht vorbekannter Lebererkrankung sollte sich eine weiterfiihrende
atiologiespezifische Diagnostik anschlieBen. Ist eine Lebererkrankung vorbekannt, konnen die

erhobenen Werte auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen werden (Panther E et al. 2008).

Die wesentliche Storung bei der Aszitesbildung ist neben dem portalen Hypertonus eine
Storung der Nierenfunktion mit erhdhter Natriumretention und bei fortgeschrittener Zirrhose

auch eine Minderung der glomeruldren Clearance von freiem Wasser (Griinhage F 2007).
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Serumbilirubin

Leberzellschdden konnen Stérungen der Gallebildung und Galleausscheidung verursachen.
Eine Bilirubinerh6hung im Serum kann daher als Indikator eines moglichen
Leberzellschadens dienen. Die Datenerhebung erfasste das Serum-Bilirubin der Patienten

(Normbereich 0,0-1,2 mg/dl).

Serumnatrium

Zirkulatorische Verdnderungen bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen betreffen
vor allem den portalen Hypertonus und die periphere Vasodilatation. Hierdurch kommt es zur
Reduktion des zentral-effektiven Blutvolumens trotz einer Zunahme des Gesamtblutvolumens
(Gerbes AL, Giilberg V 2004, in Aufnahme von: Schrier RW et al. 1988). Die Aktivierung
von natrium- und volumen-retinierenden neurohumoralen Systemen (RAAS, Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem; SNS, sympathisches Nervensystem) und die Freisetzung von
ADH (Anti-Diuretisches Hormon) bedingen eine Natrium- und Wasserretention. Es kommt
zur Akkumulation von Aszites (Gerbes AL, Giilberg V 2004). Als Folge der erhohten ADH-
Sekretion kommt es bei einem Teil der Patienten zu einer Verdiinnungshyponatriimie (Na"
<135 mmol/l). Eine Verdiinnungshyponatridmie kann aber auch Folge einer intensiven
diuretischen Therapie sein. Das Natrium erfiillt im Organismus vielfdltige biochemische und
physiologische Aufgaben, so dass eine Verdnderung bzw. Storung des Natriumhaushaltes mit
einer verschlechterten Prognose der Patienten einhergeht. Deshalb wurde das Natrium als

moglicher Pridiktor der Uberlebenszeit in die Studie aufgenommen.

Serumkreatininwert
,Die Verringerung der GFR (glomerulédren Filtrationsrate) zeigt eine Nierenfunktionsstdrung
an, die zur Niereninsuffizienz fiihren kann.“ (Denker BM, Brenner BM 2003). Nieren-
funktionsstérungen fiihren zu einer verminderten GFR. Die GFR ist fiir die Abschidtzung der
Nierenfunktion die wichtigste Grof3e und zeigt das Gesamtvolumen des Primérharns an, das
von den Glomeruli beider Nieren pro Zeiteinheit gefiltert wird.

Ckrea, Harn X VHam

GFR=

tx C Krea, Plasma
Unter den meisten klinischen Bedingungen verfiigt man nicht {iber eine gemessene GFR.
Daher ist es notwendig, diese auf der Basis des Serum-Kreatininspiegels abzuschétzen. Er

korreliert zum Quotienten aus der Urin-Kreatinin-Ausscheidung und dem Serum-Kreatinin
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(Ucr/Per). Basierend auf dieser Beziehung sinkt die GFR bei steigendem Po. Kreatinin
entstammt dem Kreatin des Muskelstoffwechsel mit mdglichen Schwankungen (geschlechts-
spezifisch, erhohter Fleischkonsum, Muskelatrophie). Dariiber hinaus wird ein geringer Anteil
im proximalen Tubus sezerniert (Denker BM, Brenner BM 2003). Dennoch bleibt das
Kreatinin in seiner indirekten Proportionalitdt zur GFR ein fiir die Diagnostik der Nieren-
funktion wichtiger und im klinischen Alltag praktikabler Parameter. Ein Serumkreatininwert

>1,5 mg/dl verweist auf eine deutliche Nierenfunktionsstdrung (Russo et al. 2003).

Entziindungsparameter

Als Entziindungsparameter wurden das C-Reaktive Protein (CRP) und die Leukozytenzahl in
die Studie aufgenommen. Erhohte Entziindungsparameter geben Hinweise auf mogliche
Begleitinfektionen und auf eine spontan bakterielle Peritonitis. Infektionen, insbesondere bei

entsprechenden Vorerkrankungen, konnen Einfluss auf die Lebenserwartung haben.

Quick

Schon bei einer erheblichen Kurzzeitschiddigung der Leber leidet ihre Synthesepflicht u. a. fiir
Albumin (vgl. 3.5.1.3) und die Gerinnungsfaktoren (Riede UN et al. 2009). Eine verldngerte
Thromboplastinzeit verweist auf eine hepatozellulire Schidigung mit einer verminderten
Synthese von Gerinnungsfaktoren. Die Angabe der Thromboplastinzeit erfolgt als Quick-Wert
(Normbereich 100%) oder INR-Wert (Normbereich 0,9-1,15) (Everson GT 1995). In der
vorliegenden Studie war bei allen Patienten der Quick-Wert als Routine-Laborparameter

bestimmt worden.

Gesamteiweifl im Serum

Veranderungen des Gesamteiweilles/Totalproteingehaltes im Serum bzw. Plasma finden ihre
Ursache zumeist in einer Abnahme des Albumin und einer Variabilitit der Immunglobuline.
Dabei besitzt die Leber eine erhebliche Funktionsreserve zur Proteinsynthese. Erst ein
deutlicher Funktionsverlust von Leberparenchymzellen fiihrt zu einer klinisch relevanten
Storung des Totalproteingehaltes (Thomas L 2005). Iatrogen verursachte Hypoproteindmien
treten nicht selten nach Punktionen von Aszites auf. Daher erfolgte die Aufnahme dieses

Parameters in die Untersuchung.

Albumin im Serum

Albumin ist ein in der Leber synthetisiertes Protein, das Aufgaben bei der Aufrechterhaltung
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des kolloidosmotischen Druckes, dem intravasalen Stofftransport und der ph-Pufferung
erfiillt. Eine Hypoalbumindmie bei Leberzirrhose kann ihren pathogenetischen Ursprung
sowohl in einer Erhohung des onkotischen Drucks (durch Erhéhung der
Immunglobulinkonzentration im Plasma) als auch durch eine Umverteilung in den freien
Bauchraum haben. Eine enge Korrelation der Leberfunktion mit der Albuminkonzentration
besteht nicht. Das Serum-Albumin kann aber zur Verlaufsbeurteilung einer bestehenden
Leberzirrhose herangezogen werden. Beispielsweise weisen Albuminkonzentrationen < 30g/1

auf eine schlechte Prognose hin (Thomas L 2005).

LDH im Serum

Das Enzym Laktatdehydrogenase besitzt als zytoplasmatisches Enzym mit seinen fiinf
Isoenzymformen keine Organspezifitit. Besonders hohe Enzymaktivititen weisen die
Skelettmuskulatur (Herzmuskulatur), die Nieren, das Gehirn und die Leber (Isoenzymform 5)
aus. Biochemisch kommt der LDH bei der Umwandlung von Pyruvat zu Laktat eine
Schliisselrolle zu.

Pyruvat < LDH — Laktat

Eine Erhohung der LDH-Aktivitidt im Blut kann auf Hepatopathien hinweisen (Thomas L
2005). Generell ist in der Leberdiagnostik die LDH das am wenigsten spezifische Enzym
(Thomas L 2005). Bestimmt wurde die Gesamt-LDH-Aktivitdt im Blut.

GOT/GPT / GGT

Die Leber weist zahlreiche Enzymaktivititen auf. Bei den sogenannten Sekretionsenzymen
erfolgt eine direkte Enzymabgabe ins Blutplasma. Enzyme, die mit der gebildeten Galle
ausgeschieden werden, bezeichnet man als Exkretionsenzyme. Die in der Studie erfasste
Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (GGT) ist der letzteren Enzymgruppe zuzuordnen. Dieses
membrangebundene, leberspezifische Enzym reagiert sehr sensibel auf Leberzellschdden, die
insbesondere durch Alkohol und Medikamente hervorgerufen werden. Zellenzyme der Leber,
die in den Leberzellen lokalisierte spezifische Stoffwechselaufgaben wahrnehmen und regulér
nicht in den Kreislauf gelangen, gelten als Indikatorenzyme, da sie bei Stdrungen der
Zellfunktion in groferer Menge ins Blutplasma abgegeben werden. Hierzu gehoren die in der
Studie erfassten Transaminasen GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) und GPT

(Glutamat-Pyruvat-Transaminase) (Lohr M, Keppler B 2000).
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2.2.4 Punktatparameter

Erfasst wurden die nachfolgend genannten Punktatparameter der ersten Punktion im Zeitraum
des stationdren Aufenthaltes der Patienten. Die diagnostische Aszitespunktion mit einer
Entnahmemenge von 50 — 100 ml Aszites sollte Bestandteil einer jeden Untersuchung eines
Patienten mit Aszites sein. Die Fliissigkeit sollte makroskopisch begutachtet und
laborchemisch hinsichtlich des Eiweillgehaltes, der Zellzahl und der Zelldifferenzierung
sowie mikrobiologisch und zytologisch untersucht werden (Glickmann RM 2003).

Aszitesmenge

Bei allen Patienten wurde eine diagnostische Punktion bzw. eine therapeutische Paracentese
durchgefiihrt. Die Aszitesmenge wurde bei Patienten mit therapeutischer Punktion anhand der
gemessenen entlastenden Fliissigkeitsmenge in Litern angegeben. War lediglich eine
diagnostische Punktion erfolgt, so wurden den Krankenunterlagen die jeweils sonografisch
bestimmten Aszitesmengen entnommen. Die Mengenangaben ,,geringer Aszites®, ,,mittelstark
ausgeprigter Aszites* 0.4. wurden nicht statistisch ausgewertet, dienten aber zur Bestimmung
der jeweiligen Child-Klassifikation, sofern aus den Krankenunterlagen nicht schon eine

entsprechende Einordnung zu entnehmen war.

Zellzahl im Aszites

Eine Zellzéhlung und Zelldifferenzierung sollte bei jeder initialen Aszitespunktion erfolgen.
Sie ist eine valide und schnelle Untersuchung. Dabei gilt eine Gesamtzellzahl > 500/ul als
diagnostischer Hinweis auf eine spontan bakterielle Peritonitis (Gerbes AL et al. 2011 in
Aufnahme von Angeloni S et al. 2003). Als Goldstandard in der Diagnostik der spontan
bakteriellen Peritonitis gilt die Zelldifferenzierung. Eine Erhohung der segmentkernigen
Granulozyten > 250/pl gilt dabei als wichtiges diagnostisches Kriterium (Gerbes AL et al.
2011). In der vorliegenden Studie wurde die laborchemisch ermittelte Gesamtzellzahl der
jeweils ersten Aszitespunktion im Verlauf des stationdren Aufenthaltes in die statistische

Berechnung einbezogen.

LDH im Punktat
Die Aktivitdt der Laktatdehydrogenase im Aszites liegt sowohl bei infiziertem als auch bei

malignem Aszites hoher als bei portalem Aszites, meist iiber 150 U/L. Die diagnostische
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Wertigkeit weist aber Schwichen auf, insbesondere bei gleichzeitig erhéhter LDH im Serum
(Scholmerich J 1991). Dennoch kann die LDH zumindest diagnostische Hinweise geben.
Exsudate sind eiweillireich und weisen im Gegensatz zum Transsudat eine vermehrte LDH
aus. Ein LDH-Wert im Aszites <160 U/l verweist auf eine portale Genese. Liegt der LDH-
Wert > 160 U/l kann es sich um einen infektiosen bzw. tumordsen Aszites handeln. Eine
mogliche pathogenetische Erkldrung fiir eine erhéhte LDH bei Infektion, bzw. tumordsen

Geschehen liegt in dem Zerfall von Glukose verwertenden Granulozyten.

Eiweif} im Punktat

Der Gradient des Albumingehaltes im Serum versus Aszites korreliert direkt mit dem portalen
Druck. Ein Gradient >1,1 g/dl ist charakteristisch fiir einen zirrhotischen Aszites (Transsudat)
und unterscheidet sich mit hoher Genauigkeit von einem Aszites anderer Ursachen. Ein
Gradient <1,1 g/dl (Exsudat) ist pathognomisch fiir eine nicht portal-hypertensive Genese und
bedarf einer weiteren Ursachensuche (Glickmann RM 2003). Wenngleich die Bestimmung
des Serum-Aszites-Albumin-Gradienten bei der Ursachenklassifizierung des Aszites eine
groflere Aussagekraft als die Bestimmung des Totalproteingehaltes des Aszites besitzt
(Runyon BA et al 1992), kann mit Hilfe der Bestimmung des Totalproteins im Aszites
durchaus auch eine Unterscheidung von Transsudat (Protein <3g/dl) und Exsudat (Protein
>3g/dl) getroffen werden. So beschreiben auch die S3- Leitlinien die Bestimmung des
Serum-Aszites-Albumin-Gradienten als im Regelfall nicht erforderlich (Gerbes AL et al.
2011). Ein niedriges Gesamteiwei3 (< 1,5 g/dl) im Aszites korreliert mit einer geringeren
Opsonierungs-fahigkeit, die mit einer hoheren Inzidenz einer spontan bakterielle Peritonitis
einhergeht und damit potenziell zur Identifikation von Patienten fiir eine primér
prophylaktische Antibiotikagabe verwendet werden kann (Gerbes AL et al. 2011). Die
Sensitivitit des Totalproteins in der Diagnostik ist fiir maligne und entziindliche
Aszitesformen relativ hoch, ihre Spezifitdt ist aber gering, da auch bei portalem Aszites unter
diuretischer Therapie Gesamteiweilkonzentrationen > 3,0 g/dl vorkommen kdnnen
(Scholmerich J 1991). Deshalb wird heute bei den oben angefiihrten Fragestellungen dem
sogenannten Serum-Aszites-Albumin-Gradienten im klinischen Alltag in der Regel der
Vorzug gegeben. Zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung war dies aber noch nicht generell
anerkannt. Die Datenlage liel daher nur eine Aufnahme des Gesamtwei3es im Aszites in die

Analysen zu, da Daten iiber das Albumin im Aszites nicht fiir alle Patienten vorlagen.
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Die nachfolgende Tabelle 3 gibt noch einmal einen Uberblick iiber die Punktatparameter

Gesamteiweill und LDH und deren diagnostische Zuordnung.

Tabelle 3: Punktatparameter Gesamteiweill und LDH: Diagnostische Zuordnung

Messgrofie Einheit benigne maligne
Eiweill im Punktat g/dl <3 >3
LDH U/l <160 >160

2.2.5 Klinischer Verlauf

Der Therapieverlauf wurde der klinischen Dokumentation retrospektiv entnommen. Die
Beurteilung des Therapieverlaufes unterlag auch einer subjektiven Einschéitzung der jeweils
behandelnden Arzte. Die Schwere der zumeist chronischen Erkrankungen und teilweise auch
die Compliance einiger Patienten bedingt, dass ein Krankenhausaufenthalt nicht immer mit
einer Entlassung in gebessertem Gesundheitszustand verbunden war. Als objektive Parameter
zur Beurteilung einer klinischen Besserung des Aszites-Befundes verwendeten die
behandelnden Arzte den sonografisch nachweisbaren Riickgang der Aszitesmengen und die
Besserung von Laborwerten. Es konnte aber beispielsweise sein, dass es trotz des Riickgangs
der Aszitesmengen sowie der Besserung der kardiopulmonalen Situation und der
Laborparameter zu einem Therapieversagen kam, z. B. durch ein Fortschreiten der
Grunderkrankung. Es kam demnach in einigen Féllen trotz Verbesserung des Aszitesbefundes

nicht zu einer Verbesserung des Gesamtgesundheitszustandes.

Natriumrestriktion und die Anwendung von Aldosteronantagonisten und Schleifendiuretika
bilden neben einer antibiotischen Therapie die Basistherapie bei Aszitespatienten. Eine
Primédrprophylaxe mit Antibiotika kann beim Vorliegen eines Aszites mit erniedrigtem
GesamteiweiBBgehalt (<1,5 g/dl) erfolgen. Patienten mit schwerer Leber- oder
Niereninsuffiziez sollten einer prophylaktischen Antibiotikatherapie zugefiihrt werden. Eine
gastrointestinale Blutung bei einer Leberzirrhose indiziert zwingend eine antibiotische
Therapie (Gerbes AL et al. 2011). Eine spontan bakterielle Peritonitis wird antibiotisch
behandelt. Fiir Antibiotika mit geringer Eiweilbindung finden sich dafiir im Aszites
ausreichend therapeutisch hohe Konzentrationen (Schdélmerich J 1991).

Erfasst wurden in der Studie die antibiotischen Therapieformen bei spontan-bakterieller

Peritonitis, deren Diagnose sich laut Krankenakten auf die bei den Aszitespunktionen
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ermittelten Zellzahlen, Zellarten und auf die bakteriologischen Untersuchungen sowie den
jeweiligen klinischen Befund stiitzten. Im Verlauf wurden die Zellzahlen im Aszites beurteilt.
Bei massivem Aszites sollte zunédchst die therapeutische und ggf. totale Paracentese mit
begleitender Eiweisubstitution mit anschlieBender diuretischer Einstellung erfolgen (Giilberg
V, Gerbes AL 2003). Fiir jeden einzelnen Patienten wurde der Mittelwert seiner diuretischen

Medikation in mg bestimmt.

2.2.6 Komplikationen

Als wichtige und haufige Komplikation des Aszites fand die spontan bakterielle Peritonitis

Eingang in die statistische Untersuchung.

Spontan bakterielle Peritonitis

Bei jeder Aszitespunktion sollte zur Erkennung einer spontanen bakteriellen Peritonitis, die
hiufig klinisch inapparent verlduft, die Bestimmung von Zellzahl, Zellart und eine
bakteriologische und zytologische Untersuchung des Aszites durchgefithrt werden
(Dennebaum R 2005). Eine spontan bakterielle Peritonitis ist definiert als Nachweis von
>250 polymorphonukleire (PMN)-Zellen pro mm® im Aszites. Bei einer SBP handelt es sich
um eine bakterielle Entziindung der Peritonealhdhle ohne Hinweis auf eine anderweitige
intraabdominelle Ursache der Infektion, wie z. B. Cholezystitis oder Divertikulitis. Ein
Bakteraszites ist definiert als mikrobiologischer Nachweis einer Kolonisation des Aszites mit
Bakterien ohne erhéhte PMN-Zahl im Aszites (d.h. <250 PMN/mm”) (Gerbes AL et al. 2011).
Eine Gesamtzellzahl > 500 bzw. eine Neutrophilenzahl >200/ul im Punktat gilt im St. Josef
Hospital in Oberhausen als diagnostischer Hinweis auf eine spontan bakterielle Peritonitis und
wird entsprechend antibiotisch behandelt, auch ohne Nachweis eines Erregers in der

bakteriologischen Untersuchung.

2.3 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft ® Exel 2000 in
anonymisierter Form erfasst und mit dem Softwareprogramm SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, IBM Version 15) weiter analysiert. Die Verteilungen einzelner numerischer
Variablen in verschiedenen Patientengruppen werden als Mittelwerte (95 % Konfindenzintervalle)

oder Mediane gezeigt. Beziehungen zwischen einzelnen kategorialen Variablen wurden mit
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dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Die Durchfiihrung von T-Tests und Varianzanalysen
(ANOVA) diente zum Aufzeigen von Unterschieden quantitativer (stetiger) Variablen

zwischen verschiedenen Patientengruppen.

In logistischen Regressionen wurden prognostische Faktoren (klinische Parameter =
unabhédngige Variablen) in Bezug auf das Versterben (abhidngige Variable) der Patienten
berechnet.

Die univariaten Analysen priiften, ob ein direkter Zusammenhang zwischen den unabhingigen
Variablen (entsprechende klinische Parameter) und der abhédngigen Variable (Tod der
Patienten) bestand. Mit multivariaten Regressionen wurde das Ausmal} des gegenseitigen
Einflusses der unabhidngigen Variablen auf die abhédngige Variable bestimmt. Bei den
statistischen Berechnungen wurde beziiglich der Signifikanzniveaus folgendes angenommen:

p<0,05 = signifikant, p<0,01 = sehr signifikant und p<0,001 = hoch signifikant.

3. Ergebnisse

In diesem Teil der Arbeit werden die statistischen Auswertungen dargestellt. Abschnitt 3.1.
beschiftigt sich mit den Ergebnissen der statistischen Auswertungen von Parametern mit
Einfluss auf das Uberleben der Studienpatienten und zeigt, welche Parameter nach
multivariater Testung einen unabhingigen Einfluss auf das Outcome der Studienpatienten
hatten. Abschnitt 3.2. zeigt wichtige, signifikante Parameter in der Ereigniszeitanalyse. Mit
der Analyse der priadiktiven Parameter sowie Faktoren, die statistisch mit den préadiktiven

Parameter korrelierten, beschiftigt sich Abschnitt 3.3.

3.1 Logistische Regressionen

Primires Ziel der Arbeit ist es, pridiktive Faktoren fiir das Uberleben von Patienten mit
Aszites unter einem konservativem Therapieregime in einem Krankenhaus der
Regelversorgung in Deutschland zu identifizieren.

3.1.1 Einflussfaktoren auf das Versterben der Patienten

Von den 103 Patienten mit Aszites hatten 83 eine Lebererkrankung (80,6 %), die meisten
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davon hatten eine alkoholbedingte Zirrhose (54/83 = 65,1 %). Bei 20 der 103 Patienten (19,4
%) lagen dem Aszites andere Ursachen zugrunde, meist extrahepatische Malignome (n=13).
Die Mortalitdt liber den gesamten Beobachtungszeitraum betrug 49,5 %. Schon wéhrend des
initialen stationdren Aufenthaltes verstarben 37 Patienten (36 %). Von den Leberzirrhose-
patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 49 der 83 Patienten (59,0 %), wahrend 9 der

13 Aszitespatienten mit einem extrahepatischen Tumor verstarben (69,2 %).

In der univariaten Analyse hatte das Vorhandensein eines malignen Tumors einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p<0,01). Die Atiologie der Erkrankung und das
Patientenalter waren ebenfalls signifikante Parameter fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit
(p<0,05). Die Child-Klassifikation zeigte einen hoch signifikanten Zusammenhang mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit und —zeit (p<0,001). Die hepatische Enzephalopathie und die
spontan bakterielle Peritonitis hatten einen schwach signifikanten Einfluss auf das Uberleben
der Patienten (p=0,05 bzw. p=0,05). Serumalbumin, -bilirubin und -kreatinin zeigten einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p<0,05), ebenso wie das Serumnatrium und die

Leukozytenzahl (p<0,01).

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die mit dem Versterben der Patienten

univariat verbundenen Parameter.

Tabelle 4: univariat signifikante Parameter fiir das Uberleben

univariat signifikant
Parameter Signifikanzniveau in absteigender
Reihenfolge
Tumor p<0,001
Child p<0,001
Alter p=0,002
Leukozyten p=0,003
hepatische Enzephalopathie p=0,008
Natrium p=0,009
Atiologie p=0,034
Bilirubin p=0,04
SBP p=0,05
Kreatinin p=0,05
Albumin p=0,05
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Die multivariate Analyse priifte, welche dieser Parameter einen unabhdngigen Einfluss auf
das Uberleben der Patienten hatten. Da Serumbilirubin, hepatische Enzephalopathie und
Quick-Wert Bestandteile der Child-Klassifikation sind, wurde die multivariate Analyse
zunichst ohne die Child-Klassifikation durchgefiihrt. In der multivariaten Analyse ohne
Einschluss der Child-Klassifikation hatten das Alter der Patienten, die Leukozytenzahl, das
Vorhandensein eines Tumors und die hepatische Enzephalopathie einen unabhingigen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten (p<0,05). In der multivariaten Analyse unter
Einschluss der Child-Klassifikation (ohne Beriicksichtigung der Einzelfaktoren Serum-
bilirubin, hepatische Enzephalopathie und Quick-Wert) waren das Alter der Patienten, das
Vorhandensein eines Tumors und die Child-Klassifikation unabhéngige Einflussparameter auf

das Versterben der Patienten (p <0,05).

Tabelle 5 zeigt die multivariat mit dem Uberleben verbundenen Parameter unter Ein- und

Ausschluss der Child-Klassifikation.

Tabelle 5: multivariat signifikante Parameter fiir das Uberleben

multivariat signifikant multivariat signifikant

ohne Child Klassifikation mit Child Klassifikation

Parameter Signifikanzniveau Parameter Signifikanzniveau
in absteigender Reihenfolge in absteigender Reihenfolge

Alter p=0,004 Child-Score p<0,001
HE p=0,008 Tumor p=0,004
Tumor p=0,02 Alter p=0,01
Leukozyten p=0,035

3.1.2 Faktoren ohne Einfluss auf die Uberlebenszeit

Keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatte das Geschlecht der
Patienten. Dies galt auch fiir die portale Hypertension und das Auftreten gastrointestinaler
Blutungen. Dariiber hinaus blieben die laborchemischen Werte Gesamtprotein und LDH im
Aszites, Gesamteiweil im Serum, CRP, Serum-LDH, -GOT, -GPT und -GGT ohne
statistische Signifikanz beziiglich der Prognose.

Die nicht signifikant mit dem Versterben der Patienten verbundenen Parameter sind

tabellarisch in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.




27

Tabelle 6: nicht signifikante Parameter fiir das Uberleben

Parameter Signifikanzniveau
in absteigender Reihenfolge

CRP p=0,09

GPT p=0,2

GGT p=0,2
Gesamteiweill im Aszites p=0,2
Geschlecht p=0,31

GOT p=0,4
Gesamteiweill im Serum p=0,52

LDH im Serum p=0,65
Blutungen p=0,74

LDH im Aszites p=0,88
Portaler Hochdruck p=0,95

3.2 Prognostische Faktoren fiir das Uberleben in der Ereigniszeitanalyse

Die Ereigniszeitanalyse gibt Auskunft liber die Zeitpunkte des Versterbens der Patienten
wihrend des Beobachtungszeitraums. Ereigniszeitanalysen wurden fiir die Child-

Klassifikation, fiir das Vorhandensein eines malignen Tumors und die Atiologie durchgefiihrt.

3.2.1 Child-Klassifikation

Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren 51 (49,5 %) der 103 Patienten verstorben.
Erwartungsgemil3 verstarben am héaufigsten Patienten, die der Child C-Klassifikation
zuzuordnen waren. Die geringste Mortalitétsrate wiesen Patienten der Child A-Klassifikation
auf. Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der im Beobachtungszeitraum
verstorbenen Patienten in der jeweiligen Child-Klassifikation. In der Kaplan-Meier-Analyse

war die Prognose signifikant mit dem Child-Score assoziiert (p<0,001; Abb. 1).

Tabelle 7: Verstorbene Patienten in der jeweiligen Child-Klassifikation
Child-Klassifikation A B C
verstorben n=3(6%) n=17 (33,3 %) | n=31 (60,8 %)
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Abb. 1 : Kumulatives Uberleben in den jeweiligen Child-Klassifikationen

Erwartungsgeméfl hatten Patienten der Child A-Klassifikation die lidngste mittlere

Uberlebenszeit in der Kaplan-Meier-Analyse, gefolgt von Patienten der Child B- und Child C-

Klassifikation.

3.2.2 Atiologie

Die folgende Tabelle zeigt die Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen, dem Aszites

zugrunde liegenden Erkrankungen.

Tabelle 8: Zuordnung der Atiologie zu den Patientenzahlen

Atiologien | Hepatitis B | Hepatitis | Athyltoxisch | Autoimmune | Tumor extra- | unklare/
C e Leber- hepatisch/ diverse
Leberzirrhos | erkrankungen | Leberfiliae
e
Patientenzahl n=9 n=14 n=54 n=6 n=13 n=7
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In unserer Untersuchung waren neben leberzirrhotischen Erkrankungen auch Tumore
ursdchlich fiir die Aszitesbildung bei den Studienteilnehmern. Tabelle 8 berticksichtigt nicht,
ob die Patienten mit viraler, dthyltoxischer, autoimmuner oder kryptogener Genese der
Leberzirrhose zusdtzlich oder als Folge der Lebererkrankung auch noch einen Tumor
entwickelt hatten, wie z. B. sekundire hepatozelluldre Karzinome bei an Hepatitis C
erkrankten Patienten. Fiinf Patienten wiesen seltene Ursachen fir den Aszites aus, wie z. B.
die primér sklerosierende Cholangitis und die primér bilidre Zirrhose. Lediglich bei zwei
Patienten war eine Ursache fiir die zur Leberzirrhose und Aszites fithrenden Umstdnde nicht
zu diagnostizieren. Man spricht in solchen Féllen von sogenannten kryptogenen

Leberzirrhosen. An einer Autoimmunhepatitis waren 6 Patienten erkrankt.

Nachfolgend dargestellt ist eine tabellarische Ubersicht der verstorbenen Patienten in
Zuordnung zu den jeweiligen Atiologien (Tabelle 9) und die mittlere Uberlebenszeit in den
einzelnen Gruppen (Tabelle 10). Das kumulative Uberleben in den einzelnen Gruppen stellt

Abb. 2 graphisch dar.

Tabelle 9: verstorbene Patienten der verschiedenen Atiologien

Atiologie | Hepatitis | Hepatitis | dthyltoxische | autoimmune | Tumor extra- unklare/
B C Leberzirrhose Leber- hepatisch/ diverse
erkrankung Leberfiliae

verstorben n=7 n=10 n=20 n=2 n=9 n=3

Tabelle 10: mittlere Uberlebenszeiten der verschiedenen Atiologien

Atiologien Mittlere Uberlebens-zeit | Konfidenz-intervall | Standardfehler
in Tagen

Hepatitis B 305 0,0 - 639 170

Hepatitis C 294 46-542 126

athyltoxische 1071 836-1305 120

Leberzirrhose

autoimmune 876 397 - 1356 248

Lebererkrankungen

Tumor extrahepatisch/ 187 10 - 364 245

Leberfiliae

unklare / diverse 781 296-1268 90
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Abb. 2: Kumulatives Uberleben in den jeweiligen Atiologien

In der Kaplan-Meier-Analyse war die Atiologie signifikant mit dem Uberleben assoziiert
(p<0,01). Patienten, die an Tumoren und die an Hepatitis B und C erkrankt waren, hatten die
schlechteste Prognose. Patienten mit &dthyltoxischer Leberschddigung, autoimmuner Leber-
erkrankung und unklaren bzw. diversen Atiologien hatten die lingste Uberlebenszeit. Von
den insgesamt 54 Patienten mit dthyltoxischer Genese des Aszites waren nur sechs auch mit
Tumoren assoziiert, so dass der Einfluss der Tumorerkrankungen auf das Uberleben in dieser
Patientenuntergruppe zu vernachldssigen ist. Unter den sechs Patienten mit autoimmunen
Lebererkrankungen hatte nur ein Patient zusdtzlich auch einen Tumor (HCC) entwickelt. Bei
den Virushepatitiden unterschieden sich die Uberlebenszeiten kaum (Tab. 10, Abb. 2). Zu
beriicksichtigen ist hier, dass sieben von neun an Hepatitis B erkrankten Patienten auch
zusitzlich eine Tumorerkrankung hatten. Die Zahl der Tumorerkrankungen bei Patienten mit
Hepatitis C lag mit nur drei Patienten bei einer insgesamt hoheren Patientenanzahl dieser

Patientenuntergruppe deutlich niedriger.

3.2.3 Tumore

Die Studienpopulation umfasste 103 Patienten. Etwa ein Drittel (n=30) der Patienten war an
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Tumoren erkrankt, die entweder intrahepatisch, hier in der Mehrzahl als Folge einer
leberzirrhotischen Erkrankung, aber auch extrahepatisch, mit und ohne hepatischer
Filialisierung, auftraten. FEine tabellarische Darstellung der verschiedenen Tumor-
lokalisationen zeigen die Tabellen unter 3.3.1. Erwartungsgeméifl lebten Patienten ohne
Tumorerkrankungen deutlich linger als die mit Tumorerkrankungen. Eine Ubersicht iiber die
mittlere Uberlebenszeit und das kumulative Uberleben von Patienten mit und ohne Tumor

zeigt die nachfolgende Tabelle 11 und die nachfolgende Abb. 3 (Kaplan-Meier-Kurve).

Tabelle 11: mittlere Uberlebenszeiten Tumore

n Mittlere Uberlebenszeit Konfidenz- Standard-
in Tagen intervall fehler
tumorfrei 71 1046 843 - 1249 104
Tumor 30 216 84 - 348 67
1,0
0,81
g
% 0.6 kein Malignom
=8
5
2
-g 04 |
-
x
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0,0
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Abb. 3: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von Tumoren

Die Tabellen 12 und 13, sowie die Abb. 4 zeigen die mittleren Uberlebenszeiten sowie das

kumulative Uberleben der Tumorpatienten entsprechend den Tumorlokalisationen.
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Tabelle 12: Anzahl der verstorbenen Tumorpatienten entsprechend der Tumorlokalisation

Kein Tumor intrahepatischer extrahepatischer extrahepatischer
Tumor (HCC) Tumor - Leberfiliae Tumor
verstorben 28 13 4 6

Tabelle 13: Mittlere Uberlebenszeiten der Tumorpatienten entsprechend der Tumorlokalisation

Mittlere Konfidenz- Standard-
Uberlebenszeit intervall fehler
in Tagen
intrahepatischer Tumor (HCC) 75 0,0-179 53
extrahepatischer Tumor mit Leberfiliae 113 33-193 41
extrahepatischer Tumor 353 78 - 627 140

1,07

0,87
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Abb. 4: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von der Tumorlokalisation

Patienten mit intrahepatischen Tumoren hatten im Mittel die geringste Uberlebenszeit.

Extrahepatische Tumore waren mit einer besseren Prognose assoziiert. Extrahepatische
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Tumore mit Leberfilialisierung hatten eine geringere Uberlebenszeit als extrahepatische

Tumore ohne Lebermetastasen.

3.3 Analysen der pridiktiven Faktoren

3.3.1 Studienpopulation

Erkrankungsursachen

Die héufigste Ursache der dem Aszites zugrunde liegenden Erkrankungen war die
athyltoxische Leberzirrhose (n=54). Bei den viral bedingten Leberzirrhosen fanden sich mehr
Hepatitis C- (n=14) als Hepatitis B-Erkrankungen (n=9). Eine Autoimmunhepatitis war bei 6
Patienten Ursache des Aszites. Tumore in Form von extrahepatischen Tumoren bzw.
extrahepatischen Tumoren mit Leberfiliae waren bei 13 Patienten die Ursache fiir die
Aszitesbildung. Ein Patient hatte ein primédres HCC ohne priadisponierende Grunderkrankung.
Seltene (diverse) Ursachen fiir den Aszites, wie z. B. eine Kardiomyopathie, wiesen fiinf

Patienten aus. Bei drei Patienten konnte keine Ursache fiir den Aszites gefunden werden.

Die Tabelle 14 zeigt die Atiologien und deren prozentualen Anteil an der Gesamtpopulation.

Tabelle 14: Atiologien und prozentuale Anteile an der Gesamtpopulation

Diagnose | Hepatitis | Hepatitis Athyl- Autoimmune | seltene/diverse extra-
B C toxischer Leber- Ursachen hepatischer
Leber- erkrankungen Tumor/Leber-
schaden filiae
n 9 14 54 6 7 13
(%) (8,7) (13,6) (52,4) (5,8) (6,8) (12,6)

Die nachfolgende Abb. 5 zeigt die Atiologien und deren jeweiligen Anteil an der

Studienpopulation.
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Abb. 5: Atiologien gesamt (Zahl der Patienten)

Aszites und Tumorerkrankungen

Von den 30 an Tumoren erkrankten Patienten hatten 14 Patienten ein hepatozellulédres
Karzinom entwickelt. Nur ein Patient wies ein primidres HCC ohne préadisponierende
Grunderkrankung auf. Die ibrigen 13 hepatozelluldren Karzinome standen im
Zusammenhang mit primdren Lebererkrankungen. Extrahepatische Tumore ohne Assoziation
zu Erkrankungen der Leber hatten sieben Patienten. Ein Patient mit Hepatitis B hatte
zusitzlich zu seiner hepatischen Erkrankung einen extrahepatischen Tumor, ebenso wie zwei
Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose. Eine intrahepatische Metastasierung kam bei fliinf
der an extrahepatischen Tumoren erkrankten Patienten vor. Ein Patient mit Hepatitis B wies
eine intrahepatische Metastasierung zusétzlich zu seiner hepatischen Erkrankung auf. Die
Mehrzahl der Tumorerkrankungen fand sich bei ménnlichen Patienten (n=20; 66,7 % versus
n=10 bei Frauen; 33,3 %), (p=0,646).

Einen Uberblick iiber die Zuordnung ursichlicher und begleitender Tumorerkrankungen von
Patienten in den jeweiligen Atiologien gibt Tabelle 15 und Abb. 6. Diese Patienten waren

nicht ausschlief3lich an Tumoren erkrankt.



35

Tabelle 15: Darstellung der Zuordnung ursichlicher und begleitender Tumorerkrankungen

Genese Tumor- HCC Leber- Extra-
gesamt frei (n) metastasen (n) hepatischer
(n) (n) Tumor
(n)
Hepatitis B 9 2 5 1 1
Hepatitis C 14 11 3 0 0
athyltoxischer 54 48 4 0 2
Leberschaden
autoimmune 6 5 1 0 0
Lebererkrankung
seltene/diverse 7 7 0 0 0
Ursachen
60 ® Hepatitis B
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40 ® Hepatitis C
30
20 dthyltoxischer Leberschaden
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Abb. 6: sekundire/zusétzliche Tumorerkrankungen

Die in der Studienpopulation vorkommenden Tumorarten und deren Verteilung bei

ausschlieBlich an Tumoren erkrankten Patienten sind in Tabelle 16 und Abb. 7 dargestellt.
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Tabelle 16: Tumorarten bei ausschlieSlich an Tumoren erkrankten Patienten

Genese HCC Lebermetastasen eines Tumor
gesamt (n) extra-hepatischen Tumors extrahepatisch
() () ()
Tumore 13 1 5 7
8
7
6
m HCC
5
4
3 B [ebermetastasen
2
[}
= 1 .
g u extrahepatischer
é 0 Tumor

Abb. 7: nur an Tumoren erkrankte Patienten

Eine gesonderte Analyse schloss die Patientengruppe aus, die nur an Tumoren erkrankt war
und bei denen keine primdre Lebererkrankung bekannt war. Unter diesen Patienten mit
verschiedenen Grunderkrankungen der Leber war die Atiologie hoch signifikant mit dem

Auftreten von malignen Tumoren assoziiert (°=54,17, p<0,0001).

Patientenalter
Das mittlere Alter lag bei 59,6 Jahren (SD + 13.3Jahre), der Median betrug 60 Jahre. Die
Altersverteilung ist in Abb. 8 dargestellt.
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Abb. 8: Patientenalter

Geschlecht
Von den 103 Studienpatienten waren 72 (69,9 %) Ménner und 31 (30 %) Frauen.

3.3.2 Charakterisierung der Studienpopulation

Erkrankungsursachen

Patienten mit &dthyltoxischer Genese der Leberzirrhose hatten im Vergleich zu allen anderen
Atiologien den geringsten EiweiBgehalt im Punktat (1,57 g/dl, SD £1,08). Vergleichend dazu
war bei Patienten mit autoimmuner Genese der Leberzirrhose das Punktateiweil am hochsten
(2,97 g/dl, SD + 1,45). Die viralen entziindlichen Leberkrankungen zeigten mit 1,65 g/dl (+
1,14 g/dl) bei den an Hepatitis B und an Leberzirrhose Erkrankten und mit 1,8 g/dl (= 1,4
g/dl) bei den Hepatitis C induzierten Leberzirrhosen Werte im mittleren Bereich. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (p=0,001). Diese Varianzanalyse
beriicksichtigte aber nicht, ob auch die sekunddren Tumorerkrankungen der Leber die
Messwerte beeinflussten. Daher wurde die Regression in der tumorfreien Patientengruppe
wiederholt. Auch in dieser Gruppe (n=73) waren die Unterschiede zwischen den Mittelwerten
der Punktateiweile zwischen den &tiologischen Gruppen hoch signifikant (p=0,004). Den

hochsten Mittelwert aber wiesen auch hier Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen
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auf (3,46 g/dl, SD £ 1,3). Patienten mit Hepatitiden und Leberzirrhose lagen auch hier im
mittleren Bereich (Hepatitis B: 1,95 g/dl, SD + 1,91; Hepatitis C: 1,67 g/dl £ 1,27). Am
niedrigsten war der Eiweillgehalt bei Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose (1,54 g/l, SD
+ 1,02). Damit konnte ein wesentlicher Einfluss von sekundédren Tumorerkrankungen der
Leber auf das gemessene Punktateiweill weitgehend ausgeschlossen werden.

In der Patientenuntergruppe der nur an Tumoren erkrankten Patienten (n=13) war von zehn
Patienten der Eiweiflgehalt im Punktat bekannt. Hier zeigte das Punktateiweill einen
Mittelwert von 2,8 g/dl (= 1,7 g/dl).

Der Anteil der Geschlechter an den jeweiligen Atiologien war hoch signifikant verschieden
(p=0,001). Die athyltoxische Leberzirrhosen war bei den Mannern (n=72) {iberpriasentiert (45
von 72; 62,5 %). Nur 9 der 31 Frauen mit Aszites (29 %) hatten eine alkoholische
Leberzirrhose. Bei den Virushepatitiden waren ebenso wie bei den autoimmunen Leber-
erkrankungen die Unterschiede weniger stark ausgeprdgt. Einen Uberblick gibt die
nachfolgende Tabelle.

Tabelle 17: Geschlechterverteilung innerhalb der Atiologien

gesamt Hepatitis B | Hepatitis C | &thyltoxisch | autoimmun Tumore unklare/
diverse
Anzahl; % Anzahl; % Anzahl;% Anzahl; % Anzahl; % Anzahl; %
Frauen n=31 n=1; n=5; n=9; n=4; n=6 n=6
13,2% 16,1% 29,0% 12,9% 19,4% 19,4%
Minner n=72 n=8; n=9; n=45; n=2; n=7 n=1
11,1% 12,5% 62,5% 2,8% 8,2% 1,4%

Die hepatische Enzephalopathie und das Auftreten von Varizen waren von der Atiologie

abhéngig (p=0,005 bzw. p=0,001).

Alter der Patienten

An Hepatitis C erkrankte Patienten waren (Mittelwert und SD 54,4 + 16; Median 49,5 Jahre)
jiinger als Patienten mit dthyltoxischen Leberschdadigungen (55,8 £ 10; 57,5 Jahre) und
Patienten mit Hepatitis B (63,7 £ 9,3; 62 Jahre). War eine autoimmune Hepatitis die
Erkrankungsursache, lag der Altersmittelwert bei 56 = 18 und der Median bei 60 Jahren. Die
Mittelwerte waren hoch signifikant verschieden (p<0,01). Diese Varianzanalyse beriick-
sichtigte aber nicht, ob auch die sekunddren Tumorerkrankungen der Leber die Messwerte

beeinflussten. Daher wurde auch hier die Regression in der tumorfreien Patientengruppe
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(n=73) wiederholt. Hepatitis C-Patienten waren in dieser Gruppe am jiingsten (52 £+ 16; 49
Jahre). Die Patienten mit &thyltoxischer Genese des Aszites hatten in der tumorfreien
Patientengruppe ein durchschnittliches Alter von 54,8 = 10,2 Jahren (Median: 56 Jahre) und
waren damit im Mittel nahezu gleich alt wie Patienten mit Hepatitis B induzierter
Leberzirrhose (56,5 + 2,12; 56,5 Jahre). Patienten mit autoimmuner Hepatitis kamen auf einen
Altersmittelwert von 52 + 16 Jahre (Median: 53 Jahre) (p<0,01; Varianzanalyse). Bei nahezu
gleichem Verhiltnis der Altersmittelwerte und Mediane zu den jeweiligen Atiologien zeigten
die tumorfreien Patienten iiber alle Atiologien einen geringeren Altersdurchschnitt. Patienten,
die nur an Tumoren ohne Lebererkrankungen litten, hatten einen hohen Altersdurchschnitt
(70,5 + 9,7; 72 Jahre). Alter und Tumornachweis korrelierten hoch signifikant (p<0,01;
Varianzanalyse). Zahlreiche weitere klinische Daten standen mit dem Alter der Patienten in

signifikanten Zusammenhéngen. Diese sind den jeweiligen Unterpunkten zu entnehmen.

Geschlecht
Im Mittel hatten Frauen einen hoheren Altersdurchschnitt als Manner (62 + 16 Jahre versus 58
+ 12 Jahre) (p=0,161). Bei der &thyltoxischen Leberschddigung waren die Ménner tiiber-

reprasentiert (von den 54 Patienten waren 45 Patienten mannlichen Geschlechts; 62 %).

3.3.3 Versterben in Abhiingigkeit von Parametern der Studienpopulation

Erkrankungsursachen im Gesamtkollektiv der Patienten

Das Versterben (n=51) war von der Atiologie der Erkrankung abhingig (y2=11,7, p= 0,039).
Bezogen auf das gesamte verstorbene Patientenkollektiv verstarben Patienten mit dthyl-
toxischer Leberzirrhose am hiufigsten (n=20; 39,2 %), gefolgt von Patienten mit Hepatitis C
(n=10; 19,6 %) und Hepatitis B (n=7; 13,7 %). Bezogen auf die einzelne jeweilige
Erkrankungsursache war die Mortalitdtsrate bei Patienten mit Hepatitis B mit 7 verstorbenen
von 9 insgesamt daran erkrankten Patienten am hdochsten (77,8 %). Eine dhnlich hohe
Mortalitdtsrate hatten auch an Hepatitis C Erkrankte; von 14 Patienten verstarben 10 Patienten
(71,4 %). Autoimmune Lebererkrankungen fiihrten bei 2 der 6 betroffenen Patienten zum
Tode (33 %). Waren die Patienten nur an Tumoren erkrankt, lag die Mortalitdtsrate bei 69 %.
Diese Analyse beriicksichtigt nicht, ob die sekunddren Tumorerkrankungen die Messwerte

beeinflussten.
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Die nachfolgende Tabelle 18 zeigt die Anzahl verstorbener Patienten in den jeweiligen
Atiologien bezogen auf das Gesamtkollektiv sowie die Anzahl verstorbener Patienten

innerhalb der einzelnen Atiologien.

Tabelle 18: verstorbene Patienten im Gesamtkollektiv und innerhalb der einzelnen Atiologien

Atiologie Genese gesamt verstorben im verstorben in den
n Gesamtkollektiv jeweiligen
n (%) Atiologien
n (%)
Hepatitis B 9 7 7
(13,7) (77.8)
Hepatitis C 14 10 10
(19,6) (71,4)
Athyltoxisch 54 20 20
(39,2) (37,0)
Autoimmun 6 2 2
(3.9) (33.3)
Extrahepatischer Tumor/ 13 9 9
Leberfiliae (17,6) (69,2)
unklare/diverse Ursachen 7 3 3
(5.8) (69.2)

Erkrankungsursache im Kollektiv der tumorfreien Patienten

In der tumorfreien Patientengruppe (n=73) waren 28 Patienten verstorben. Bezogen auf das
tumorfreie verstorbene Patientenkollektiv  verstarben Patienten mit &thyltoxischer
Leberschddigung am héufigsten (n=16; 57,1%), gefolgt von Patienten mit Hepatitis C (n=7;
25,0 %) und Hepatitis B (n=1; 3,6 %). Von den Patienten mit unklaren/diversen Ursachen
waren drei (10,7 %) verstorben. Fiinf der sechs Patienten mit autoimmuner Lebererkrankung
waren tumorfrei. Einer dieser fiinf Patienten verstarb im Beobachtungszeitraum (n=1; 3,6 %).
Bezogen auf die einzelne jeweilige Erkrankungsursache hatten in der tumorfreien
verstorbenen Patientengruppe Hepatitis C-Patienten die hochste Mortalitétsrate (7 von 11;
63,6%) gefolgt von Patienten mit Hepatitis B (1 von 2; 50%) und Patienten mit dthyltoxischer
Leberzirrhose (16 von 48; 33,3 %). Patienten mit unklaren bzw. diversen Ursachen fiir den
Aszites hatten eine Mortalitétsrate von 42,9 %. Autoimmune Lebererkrankungen wiesen hier

die geringste Mortalitit aus (1 von 5; 20 %) (3*=4,37; p=0,35).
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Tabelle 19 zeigt die Anzahl verstorbener Patienten in den jeweiligen Atiologien bezogen auf

das tumorfreie Patientenkollektiv sowie die Anzahl verstorbener Patienten innerhalb der

einzelnen Atiologien, tumorbereinigt.

Tabelle 19: verstorbene Patienten im Kollektiv tumorfreier Patienten und innerhalb der

einzelnen, tumorfreien Atiologien

Atiologie Genese tumorfrei verstorben im verstorben in den
gesamt n Kollektiv tumorfreier jeweiligen,
n Patienten tumorfreien
gesamt n =73 Atiologien
n (%) n (%)
Hepatitis B 9 2 1 1
(1,4) (50)
Hepatitis C 14 11 7 7
(9,6) (63,6)
athyltoxisch 54 48 16 16
(22) (33.,3)
autoimmun 6 5 1 1
(1,4) (50)
unklare/diverse 7 7 3 3
Ursachen 4,1) (42,8)

Erkrankungsursache im Patientenkollektiv mit Tumoren

Wird das gesamte Patientenkollektiv in Patienten ohne und Patienten mit Tumorerkrankungen

unterteilt und differenziert man die Tumorerkrankungen in intra- und extrahepatische maligne

Erkrankungen, so ergibt sich folgende tabellarische Verteilung (vgl. Tabelle 20 und 21):

Tabelle 20: Tumorerkrankungen

Patienten Keine Tumor- Tumor-erkrankungen Tumor Tumor
gesamt erkrankung gesamt intrahepatisch extrahepatisch
(HCC und
Metastasen)
n=103 n=73 n=30 n=20 n=10
Tabelle 21: Tod und Tumorerkrankungen
Patienten Keine Tumorerkrankungen Tumor Tumor
verstorben Tumorerkrankung gesamt intrahepatisch extrahepatisch
n=51 n=28 (55 %) n=23 (45 %) n=17 (33 %) n=6 (11,8 %)
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Es verstarben im Beobachtungszeitraum mehr Patienten ohne Tumorerkrankungen als
Patienten, die nur oder zusédtzlich an Tumoren erkrankt waren. Dabei stellten die Patienten
ohne Tumorerkrankungen aber auch den groBten Anteil an der gesamten Studienpopulation
(n=73 versus n=30). Bezogen auf die Patientensubgruppen verstorbener Patienten mit
Tumoren und verstorbener Patienten ohne Tumoren war die Mortalitdt bei den an Tumoren
Erkrankten (23 von 30; 76,7 % versus 28 von 73; 38,4 %) erwartungsgemédfl am hochsten
(x*=12.,48, p=0,358).

Innerhalb der Gruppe der tumorerkrankten Patienten verstarben mehr Patienten an priméren
malignen Erkrankungen der Leber als an extrahepatischen Tumoren. Die Unterschiede

zwischen den Gruppen waren hoch signifikant (x*=14,15; p=0,001).

Waren Hepatitiden mit Tumoren assoziiert, so fiihrte dies bei sechs von 7 Patienten mit
Hepatitis B (85,7 %) und bei drei von drei Patienten mit Hepatitis C (100 %) zum Tode.
Athyltoxische Lebererkrankungen in Verbindung mit einer malignen Erkrankung waren bei
vier von sechs (66,7% %) Patienten in dieser Gruppe Todesursache.

Bezogen auf die einzelne jeweilige mit Tumoren assoziierte Erkrankungsursache verstarben
also alle Patienten mit Hepatitis C (n=3), die ein HCC entwickelt hatten. Von sieben Patienten
mit malignen Erkrankungen und Hepatitis B hatten fiinf ein HCC entwickelt, ein Patient hatte
zusitzlich intrahepatische Metastasen und ein Patient zusdtzlich ein extrahepatisches
Tumorleiden. Verstorben sind sechs dieser sieben Patienten (85,7 %). Patienten mit
athyltoxischer Leberzirrhose hatten in vier Fillen ein HCC, zwei Patienten zusétzlich ein
extrahepatisches Tumorleiden. Verstorben sind vier dieser sechs Patienten (66,7 %). Ein
Patient mit autoimmuner Lebererkrankung hatte ein HCC und verstarb daran (100 %)
(X2=2,27, p=0,685). Tabelle 22 zeigt die Anzahl verstorbener Patienten in den jeweiligen
Atiologien bezogen auf das Patientenkollektiv mit Tumoren sowie die Anzahl verstorbener
Patienten mit zusétzlichen bzw. begleitenden Tumorerkrankungen innerhalb der einzelnen

Atiologien.
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Tabelle 22: Verstorbene Patienten im Kollektiv der zusitzlich/begleitend an Tumoren

erkrankten Patienten und innerhalb der einzelnen mit Tumoren assoziierten Atiologien

Atiologie Genese Tumor verstorben im Patienten- verstorben in den
gesamt n kollektiv mit zusétzlichen jeweiligen,
n Tumorerkrankungen tumorassoziierten
gesamt: n =30 Atiologien
n (%) n (%)
Hepatitis B 9 7 6 6
(20) (18,7)
Hepatitis C 14 3 3 3
(10) (100)
Athyltoxisch 54 6 4 4
(13,3) (66,6)
Autoimmun 6 1 1 1
(3,3) (100)
unklar/diverse 7 13 9 9
Ursachen (30) (69,2)
Alter

Im Beobachtungszeitraum verstorbene Patienten erreichten ein Alter von durchschnittlich

63,6 = 12,7 Jahren. Der Altersdurchschnitt der den Beobachtungszeitraum {iiberlebenden
Patienten lag bei 55,7 + 12,8 Jahren. Einen Uberblick dariiber gibt die nachfolgende Abb. 9.

Der Einfluss des Alters auf die durchschnittliche Uberlebenszeit in den einzelnen

atiologischen Gruppen ist schon unter 3.3.2 dargestellt worden. Der Einfluss des Alters auf

das Uberleben erwies sich als hoch signifikant (p=0,002).
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Abb. 9: Altersdurchschnitt mit Standardabweichung




44

Geschlecht
Von den 51 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten waren 38 (74.5 %) ménnlichen
Geschlechts und 13 (25.5 %) weiblichen Geschlechts. Das Geschlecht war statistisch nicht

mit dem Uberleben assoziiert (x*=1,019, p=0,313).

3.3.4 Klinische Parameter

Portaler Hochdruck

In der vorliegenden Studie erfiillten 77 Patienten (74,8 %) klinische Zeichen einer
portalvendsen Drucksteigerung wie z. B. Osophagusvarizen, andere Umgehungskreisliufe
oder eine stark vergroBerte Milz. Zwischen den verschiedenen anatomischen Kriterien wurde

nicht differenziert.

Portokavale Anastomosen
Portokavale Anastomosen als Folge einer bestehenden portalen Hypertension waren bei
55 Patienten (56,6 %) nachweisbar, wobei nicht zwischen den verschiedenen Arten der

hepatischen Umgehungskreisldufe unterschieden wurde.

Hepatische Enzephalopathie
51 Patienten (49,5 %) waren von einer hepatischen Enzephalopathie unterschiedlichen

Ausmalles betroffen.

Child-Pugh-Score

Bei allen Patienten konnte anhand der Krankenunterlagen eine Einteilung nach dem Child-
Pugh-Score vorgenommen werden. Die Child-Klassifikation kann man streng genommen nur
fiir primédre Lebererkrankungen anwenden. Die Ergebnisse waren aber dhnlich, wenn man
primidr Lebererkrankte bzw. die Gesamtgruppe analysierte (Zahlen nicht im Detail gezeigt).
Die Mehrzahl der Patienten war dem mittleren (Child B: n=45, 43,7 %) bzw. dem hochsten
(Child C: n=42, 40,8 %) Score zuzuordnen, 16 Patienten (15,5 %) gehorten zur Child A-
Klasse (graphisch in Abb. 10 dargestellt).
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Abb. 10: Patientenanzahl und jeweilige Child-Klassifikation

Blutungen
Gastrointestinale Blutungen als Komplikation der dem Aszites zugrunde liegenden
Erkrankungen traten bei 15 Patienten (14,6 %) auf. Bei 13 Patienten waren Varizen die

Blutungsursache. Bei zwei Patienten kam es zu einer Blutung aus einem Magenulcus.

3.3.5 Faktoren in statistischem Zusammenhang mit klinischen Parametern

Portaler Hochdruck

Patienten der Child B- und Child C-Klassifikation wiesen erwartungsgeméfl am haufigsten
eine portale Hypertension auf (n=36; 46,8 %; n=33; 42,9 %) (x*=6.17, p=0,046).

Tumordse Erkrankungen der Leber, primédre hepatozellulire Karzinome und hepatozelluldre
Karzinome als Folge chronischer Lebererkrankungen und intrahepatische Absiedlungen
extrahepatischer Tumore (n=20) waren in 2/3 (n=13) dieser Erkrankungsfille mit einem

portalen Hochdruck assoziiert (n=13; 65%) (X2= 13,7, P<0,001).

Portokavale Anastomosen

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der Child-Klassifikation und
dem Auftreten von portokavalen Umgehungskreisldufen (p=0,025). Patienten der Child-
Klassifikationen B und C hatten am héiufigsten portokavale Umgehungskreislaufe (n=29, 52,7



46

% bzw. n=22, 40 %) bezogen auf die Patientenanzahl mit Umgehungskreisldufen (n=55). Als
Folge des portalen Hochdruckes entwickelten alle 13 der 20 davon betroffenen

Tumorpatienten auch portokavale Umgehungskreisldufe (n=13; 65%).

Hepatische Enzephalopathie

In den Varianzanalysen zeigte das Vorhandensein einer hepatischen Enzephalopathie einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Punktateiweil (p<0,001), dem Bilirubin (p<0,01) und
dem Quick-Wert (p<0,01). Das Punktateiweifl bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie
zeigte einen im Mittel nur halb so hohen Wert (1,2 + 0,8 g/l) wie bei der Patientengruppe ohne
hepatische Enzephalopathie (2,2 + 1,4 g/1). Der Bilirubinwert war bei Patienten mit
hepatischer Enzephalopathie im Mittel (7,9 + 8,6 mg/dl) mehr als doppelt so hoch wie bei der
Patientengruppe ohne hepatische Enzephalopathie (3,1 = 4,7 mg/dl). Bei Patienten mit
hepatischer Enzephalopathie wurde im Mittel ein geringerer Quick-Wert ermittelt (54,4 %
versus 66,2 %). Tabelle 23 zeigt die signifikant mit der hepatischen Enzephalopathie

verbundenen Parameter.

Tabelle 23: Signifikant mit hepatischer Enzephalopathie verbundene Parameter

Punktateiweil3 Bilirubin Quick-Wert
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(SD) (SD) (SD)
Hepatische 1,2 g/l 7,9 mg/dl 54,4 %
Enzephalopathie (0.8) (8.6) (18.6)
Keine hepatische 2,2 g/l 3,1 mg/dl 66,2 %
Enzephalopathie (1.4) 4.7) (18.3)

Child-Pugh-Score

In der Varianzanalyse zeigte der Score einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem
im Aszites bestimmtem Punktateiweil3 (p<0,05; Varianzanalyse). Bei 84 Patienten war das

Punktateiweill bekannt (vgl. Tabelle 24).
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Tabelle 24: Zuordnung Child-Pugh-Score zum Punktateiweil}

Child Patienten Punktateiweil3
n Mittelwert (SD)
14 23¢g1 (1,4)
35 1,8 g/l (1,3)
35 1,4 g/l (1,1)
Blutungen

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p<0,05) bestand in der untersuchten Population
zwischen der Child-Klassifikation und dem Auftreten von Blutungen. Insgesamt waren 15
Patienten von Blutungen betroffen. Patienten der Child-Klassifikation A waren nicht von
Blutungen betroffen. Die liberwiegende Anzahl an Blutungen fand sich bei Patienten der
Child B-Klassifikation (n=11; 73 %). Vier Patienten der Child C-Klassifikation (26,7 %)
waren von Blutungen betroffen (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 25: Blutungen

Child Patienten in jeweiliger Anzahl Blutungen
Klassifikation n
n ( % von Blutungen gesamt)
16 0 (0)
B 45 11 (73)
C 42 4 (26,7)

Zwischen dem Vorhandensein eines Tumors und dem Auftreten einer Blutung konnte kein

statistisch relevanter Zusammenhang gefunden werden (p=0,698).

3.3.6 Versterben in Abhiingigkeit von Klinischen Parametern

Portaler Hochdruck
Etwa die Hilfte der Patienten mit portaler Hypertension (n=77) verstarb wéhrend des
Beobachtungszeitraumes (n=38, 49,4 %). Ein signifikanter Einfluss der portalen Hypertension

auf das Versterben konnte nicht nachgewiesen werden (p>0,05).

Portokavale Anastomosen
Anndhernd die Hilfte der 55 Patienten mit diagnostizierten Varizen ist im Verlauf des

Beobachtungszeitraumes verstorben (n= 27, 49,1 %). Bezogen auf die Anzahl aller
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verstorbener Patienten (n=51) hatten mehr als die Hélfte der Patienten (52,9 %) portokavale
Umgehungskreislaufe als Ausdruck einer schweren Leberfunktionsstérung. Statistisch

signifikant war dieser Zusammenhang aber nicht (y*=1, p > 0,05).

Hepatische Enzephalopathie

Zwischen dem Versterben der Patienten und dem Vorhandensein einer hepatischen
Enzephalopathie bestand ein statistischer Zusammenhang (%*=7.05, p=0,05). 51 an einer
hepatischen Enzephalopathie erkrankten Patienten verstarben 32 Patienten (62,7 %). Bezogen
auf die insgesamt verstorbenen Patienten (n=51) ergibt sich die gleiche Verteilung (n=32,

62,7%). Eine Zuordnung von hepatischer Enzephalopathie und Versterben zeigt Tabelle 26.

Tabelle 26: Zuordnung von hepatischer Enzephalopathie und Versterben

hepatische Enzephalopathie keine hepatische Enzephalopathie
(n=51) (n=52)
n (%) n (%)
Patienten lebend 19 (37,2) 33 (63,4)
Patienten verstorben 32 (62,7) 19 (36,6)

Child-Pugh-Score

Das Versterben (n=51) war von der Child-Klassifikation abhingig. Erwartungsgemal
verstarben am hédufigsten Patienten mit der Child C-Klassifikation (n=31) gefolgt von
Patienten mit Child B- (n=17) und Child A-Klassifikation (n=3). Zwischen der Zuordnung zur
Child-Klassifikation und dem Versterben der Patienten bestand ein statistisch hoch

signifikanter Zusammenhang (x’=18, 45, p<0,001). Siche hierzu auch 3.2.1.

Blutungen

Das Auftreten von Blutungen hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,749). Von 15 Patienten mit Blutungen in der Anamnese
verstarben 8 Patienten (53,3 %), 7 (46 %) iiberlebten den Beobachtungszeitraum. Bei zwei
Patienten fiihrte eine Osophagusvarizenblutung zum Tode. Bei fiinf Patienten traten wihrend
des stationdren Aufenthaltes Blutungen auf. Diese Blutungen fiihrten jedoch, wenn rechtzeitig
therapeutisch behandelt (z.B. Bandig von Osophagusvarizen, Sklerosierung bei blutenden

Magenulcera), nicht zum Tod der Patienten.
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3.3.7 Laborparameter

Untersuchung der Laborparameter und deren Einfluss auf das Versterben
Es wurden im Hinblick auf die Diagnostik und Behandlung des Aszites diverse

Laborparameter erhoben.

Serumbilirubin

Der Mittelwert des Bilirubin lag bei 5,4 mg/dl (SD 7,4 g/dl). Der Normbereich liegt bei 0,1

bis 1,2 mg/dl. Die Spannweite betrug 0,2 bis 37 mg/dl. Die meisten Patienten hatten ein
erhohtes Bilirubin, innerhalb des Normbereiches lagen nur 24 Patienten. Bei 29 Patienten lag
das Bilirubin iiber 5 mg/dl. Patienten, die verstarben, hatten im Mittel ein hoheres Bilirubin
(6,9 £ 8,7 mg/dl) als Patienten, die den Beobachtungszeitraum iiberlebten (4,0 + 5,4 mg/dl).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,05).

Serumnatrium

Der Mittelwert fiir das Serumnatrium betrug 134,4 mmol/l (SD 5,7 mmol/l) mit einer
Spannweite von 112 bis 146 mmol/l. Als Normbereich gelten Werte zwischen 135 bis 145
mmol/l. Innerhalb des Normbereiches lagen 55 Patienten. Unterhalb des Normbereiches lagen
die Natriumwerte von 46 Patienten. Nur 2 Patienten wiesen einen erhohten Natriumwert aus.
Im Beobachtungszeitraum verstorbene Patienten hatten im Mittel einen geringeren
Natriumwert (132,9 £ 6,1 mmol/l) als Patienten, die den Beobachtungszeitraum iiberlebten

(135,8 = 5,1 mmol/l). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,01).

Kreatinin

Der Kreatininwert (Normbereich 0,5-1,1 mg/dl) lag im Mittel bei 1,5 mg/dl (SD 1,3 mg/dl)
mit einer Spannweite von 0,5 bis 9,8 mg/dl. Bei 50 Patienten war der Kreatininwert erhoht.
Einen Kreatininwert >1,5 mg/dl hatten 32 Patienten. Verstorbene Patienten wiesen einen im
Mittel erhohten Serumkreatininwert auf (1,79 mg/dl = 1,5). Bei den {iberlebenden Patienten
fand sich ein geringerer Serumkreatininmittelwert (1,23 mg/dl + 1,0). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p<0,05).

Leukozyten

In der Studienpopulation lag der Mittelwert bei 10770/ul (SD 6159/ul) mit einer Spannweite
von 2600 bis 36600/ul. Als Normbereich gelten Werte von 4000-10000/ul (Thomas L 2005).

Erhohte Leukozytenwerte hatten 48 Patienten. Bei 3 Patienten waren die Leukozytenwerte
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erniedrigt. Verstorbene Patienten hatten im Mittel erhdhte Leukozytenwerte (12.550/ul +

7.480/ul). Die den Beobachtungszeitraum iiberlebenden Patienten fanden sich im Mittel
innerhalb des Normbereiches (9000/ul + 3625). Dieser Unterschied war signifikant (p<0,01).

CRP

Die Gesamtgruppe hatte einen Mittelwert von 5,9 mg/dl (SD 6) bei einer Spannweite von 0,14
- 27 mg/dl. Das CRP hat einen Normbereich von 0,1 bis 0,8 mg/dl (Thomas L 2005). EIf
Patienten hatten ein normwertiges CRP. Die iiberwiegende Anzahl hatte erhéhte CRP-Werte
(n=92). Verstorbene Patienten hatten ein im Mittel nicht signifikant hoheres CRP von 6,9 mg
/dl (SD 5,6) versus 5,0 mg/dl (SD 6,2) bei den nicht verstorbenen Patienten (p=0,099).

Quick

Der Quick-Wert lag im Mittel bei 61 % (SD 19 %). Die Spannweite betrug 10 % bis 100 %.
Als Normbereich gelten 70 bis 100 % ( Thomas L 2005). 71 Patienten hatten einen Quick-
Wert unterhalb des Normbereiches. Im Mittel war der Quick-Wert bei den verstorbenen
Patienten nur geringfiigig niedriger als bei den nicht verstorbenen Patienten (57 %, SD 19

versus 63 %, SD 19) (p=0,099).

Gesamteiweill im Serum

Der Mittelwert des bei 99 Patienten bestimmten Gesamteiweilles im Serum lag bei 6,4 g/l (SD
1,01). Als Normbereich gelten 4,3-7,6 g/dl (Thomas L 2005). Die Spannweite betrug 3,5 bis
8,4 g/dl. Bei 79 Patienten lag das Gesamteiweill im Normbereich. Die Studienpopulation wies
bei den verstorbenen Patienten nur geringfiigig erniedrigte GesamteiweiBwerte im Serum auf

als bei den Uberlebenden (6,36 + 1,03 g/dl versus 6,53 = 0,9 g/dl) (p=0,52).

Albumin im Serum
Der Mittelwert des Serumalbumin lag bei 2,7 g/dl (SD 0,6 g/dl). Der Normbereich des
Serumalbumins betrédgt 3,5-5,0 g/dl (Thomas L 2005). Die Spannweite betrug 1,3 bis 4,3 g/dl.

Die liberwiegende Anzahl der Patienten (n=80) wies erniedrigte Serumalbuminwerte aus. In
der untersuchten Population waren die Albuminwerte im Mittel bei den verstorbenen
Patienten im Vergleich zu den {iberlebenden Patienten geringfiigig niedriger (2,5 £ 0,5 g/dl
versus 2,7 £0,6 g/dl). In beiden Gruppen lag der Mittelwert unter dem definierten Normwert.
Diese Unterschiede waren statistisch signifikant (p=0,05).
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LDH im Serum

Beim Serum-LDH ergab sich ein Mittelwert von 265 U/l (SD 193) bei einer Spannweite von
79-1773 U/l. Der Normbereich liegt geschlechtsabhingig zwischen 80-240 U/l (Thomas L
2005). Bei 39 Patienten lag die Serum-LDH iiber 240 U/l. Die Serum-LDH-Werte zeigten

sich bei den verstorbenen Patienten im Mittel geringgradig, aber nicht signifikant erhoht

(273,4 + 2335 /l versus 255,5 + 139,9 wl) (p=0,654).

GOT / GPT / GGT
Als Normbereiche gelten fiir die GOT (AST) und GPT (ALT) bei Frauen 0-35 U/l und bei
Mainnern 0-50 U/I. Als normwertig gelten GGT-Werte bis 0-38 U/l fiir Frauen und 0-55 U/I

fiir Ménner (Thomas L 2005). Sowohl die Transaminasen als auch die Gamma-GT wiesen bei
verstorbenen Patienten erhohte Mittelwerte aus. Als statistisch signifikant erwiesen sich die

Mittelwertunterschiede der bestimmten Leberenzyme nicht (p=0,4; p=0,2; p=0,2).

Eine Zusammenfassung der erhobenen Laborwerte zeigt Tabelle 27.

Tabelle 27: Ubersicht der Laborwerte

n Normbereich Spannweite MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
Median Patienten Patienten
lebend verstorben
Serum-Bilirubin 103 0,0-1,2 0,2-37 54 (7,4) 52 4,0 (5,4) 51 6,9 (8,7)
(mg/dl) 2,48
Serum-Natrium 102 135145 112 - 146 134,4 (5,7) 52 1358 (5,1) 50 132,9 (6,1)
(mmol/l) 135
Serum-Kreatinin 103 0,5-1,1 0,5-9,8 1,5 (1,3) 52 1,23 (1,0) 51 1,79 (1,5)
(mg/dl) 1,1
Leukozyten 103 4000 — 10000 2600 -36600 10770 (6159) 52 9000 (3625) 51 12500 (7480)
(Anzahl/pl) 9100
CRP 102 0,0-0,8 0,14 —-27,02 5,9 (6) 51 5,0 (6,2) 51 6,9 (5,6)
(mg/dl) 3,5
Quick-Wert 103 70 - 100 10 - 100 61(19) 52 63 (19) 51 57 (19)
(%) 60
Gesamteiweill 99 43-17,6 3,5 84 6,6 51 6,53 (0.9) 48 6,36 (1,03)
Serum (g/dl)
Serum- 87 3,5-5,0 1,3-43 2,7 (0,6) 48 2,7 (0,6) 49 2,5(0,5)
Albumin (g/dl) 2,6
Serum- 94 0-248 79 -1773 265(193) 46 255,5(139,9) 48 273,4 (233,5)
LDH (U/l) 221
GOT (AST) 103 0-35 (w) 8-636 73,8 (100,1) 52 64,2 (81,9) 51 83,2 (115,8)
(U/l) 0-50 (m) 39,5
GPT (ALT) 102 0-35 (w) 6 - 581 36,1 (62,2) 52 29,7 (31,0) 50 43,8 (83,0)
(U 0-50 (m) 22
GGT 103 0-38 (w) 11-2570 195 (291) 52 177,9 (162,3) 51 210,8 (380,7)
(un 0-55 (m) 131,5
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Laborwerte bei Tumorpatienten
Signifikante Mittelwertunterschiede bei den Laborwerten zeigten sich in der Patientengruppe

mit Tumoren im Vergleich zur tumorfreien Patientengruppe nur beim Quick-Wert. Dieser war
im Mittel bei beiden Patientengruppen unterhalb des Normbereiches. Tumorpatienten wiesen
einen um ca. 10 % hoheren Mittelwert beim Quick-Wert als Patienten ohne Tumor aus (66,4 +

18,0 versus 57,8 £ 19,4) (p=0,041).

3.3.8 Punktatparameter

Untersuchung der Punktatparameter und deren Einfluss auf das Versterben

Bei allen Patienten wurde eine diagnostische (n=55) oder therapeutische (n=48)
Aszitespunktion (Parazentese) durchgefiihrt. Die Menge des punktierten Aszites wurde bei 44

der 48 therapeutisch punktierten Patienten quantitativ ermittelt.

Aszitesmengen

48 Patienten wurden therapeutisch punktiert. Bei 44 Patienten war die abpunktierte
Aszitesmenge in den Krankenunterlagen vermerkt und damit als jeweils absoluter Wert
statistisch verwertbar. Sie betrug im Mittel 2,7 1 (SD 1,3) bei einem Median von 2,5 1.
Definiert man eine punktierte Aszitesmenge von bis zu 3 Litern als einen mittelstark
ausgepragten Aszitesbefund, so traf dies im Mittel und Median auf die therapeutisch
punktierte Patientengruppe zu. Bei 29 Patienten lag eine zytologische Analyse vor. Neben
mesothelialen, erythrozytiren, granulozytiren und hdmorrhagischen Ergussformen war nur

der lymphozytdre Erguss eindeutig den nicht malignen Befunden zuzuordnen.

Zellzahl im Punktat
Im Mittel zeigte das Punktat 49701 Zellen + 485061 (Mittelwert und Standardabweichung).
Da sich aber ein extrem abweichender Wert in den erhobenen Daten befand (4900000) ist der

Median mit 300 Zellen im Punktat hier aussagekréftiger. Bei der Berechnung ohne den extrem
nach oben abweichenden Wert ergibt sich bei gleich bleibendem Median ein Mittelwert von

1198 Zellen + 5607 (Mittelwert und Standardabweichung).

Waren die Patienten an Tumoren erkrankt, hatten sie im Mittel eine geringere Zellzahl im
Aszites als die tumorfreien Patienten (1255 Zellen + 2497 versus 1567 Zellen + 5883,
Mittelwert und SD). Dieser Unterschied war aber nicht signifikant (p=0,78). Im Verlauf
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verstorbene Patienten wiesen eine (statistisch nicht signifikante) geringere Zellzahl im

Punktat aus (1449 Zellen + 2605 versus 1503 = 6767) (p=0,957).

LDH im Punktat

Bei 81 Patienten war das Punktat-LDH bestimmt worden. Im Mittel ergab das Punktat einen
LDH-Wert von 106 U/l (SD 141 U/I) bei einem Median von 66 U/l. Die Spannweite betrug 19
U/1 bis 966 U/1. Von 21 der 30 Tumorpatienten war der LDH-Wert im Aszites bekannt und lag
im Mittel bei 175,9 U/l (SD 246,2). Von 60 der insgesamt nicht mit Tumorerkrankungen
assoziierten Patienten war der LDH-Wert im Aszites bekannt. Der Mittelwert lag bei 81,83
U/l £ 64,7 U/l (SD 65,3). Tumorpatienten wiesen im Mittel eine deutlich hohere LDH im
Punktat auf als die tumorfreien Patienten (p=0,008). Verstorbene Patienten hatten im Mittel
eine (statistisch nicht signifikant) geringere Aszites-LDH von 103,7 U/l (SD 130) als die nicht
verstorbenen Patienten (LDH 109,1 U/1; SD 155 U/1) (p=0,886).

Eiweill im Punktat

Bei 84 Patienten war der Eiweillgehalt im Punktat untersucht worden. Der Mittelwert lag bei
1,7 g/dl (SD 1,26) bei einer Spannweite von 0,3 - 5,8 g/dl. Verstorbene Patienten hatten im
Mittel ein (statistisch nicht signifikant) geringeres Gesamteiweill im Aszites von 1,5 g/dl (SD
1,2) versus 1,9 g/dl (SD 1,3) als die nicht verstorbenen Patienten (p=0,189). Das
Punktateiweill war bei Tumorpatienten dhnlich wie bei tumorfreien Patienten (2,1 g/dl + 1,5

versus 1,6 g/dl £+ 1,2) (p=0,208).

Eine Zusammenfassung der erhobenen Punktatparameter zeigt Tabelle 28.

Tabelle 28: Ubersicht der Punktatparameter

Aszites n Spannwe MW (SD) n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
ite Median Patienten Patienten Patienten Patienten
! lebend verstorben tumorfrei mit Tumor
Zellzahl/ 103 0- 49701 52 1503 51 1449 73 1567 30 1255
ul 4.900000 (485061) (6767) (2605) (5883) (2497)
300
LDH 81 19 - 966 106 38 109,0 43 103,7 60 81,8 21 175,9
(U (141) (155,2) (130,0) (65,2) (246,2)
66
Eiweil} 84 0,3-58 1,7 40 1,9 44 1,5 61 1,6 23 2,1
g/dl (1,26) (1,3) (1,2) (1,2) (1,5)
1,4

Bei Patienten mit spontan bakterieller Peritonitis betrug der Median fiir das Punktateiweil3

1,4 g/dl.
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3.3.9 Klinischer Verlauf

Intensivmedizinisch mussten im Verlauf des stationdren Aufenthaltes 30 Patienten behandelt
werden. Keine wesentliche Besserung des Krankheitszustandes war bei 14 Patienten zu
verzeichnen. Eine Besserung erfuhren 41 Patienten. In klinisch verschlechtertem Zustand
verlieBen 48 Patienten den stationdiren Aufenthalt. Einen Uberblick iiber das klinische

Ergebnis gibt Abb. 11.
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Abb. 11: Klinisches Ergebnis

Patienten mit einer spontan bakteriellen Peritonitis wurden in der Regel antibiotisch
behandelt. Nur bei einem Patienten kam es hierbei nicht zu einem Absinken der Zellzahlen im
Aszites, d. h. zu einem antibiotischen Therapieversagen. Bei chronischer Cholangitis und
nach mehrfach wiederholter Stent-Einlage in den Ductus hepatocholedochus sowie einem
hepatorenalen Syndrom wurde dieser Patient mit massiver Vorschiddigung der Leber
(Hepatitis C) zur Lebertransplantation verlegt.

Bei den tibrigen antibiotisch behandelten Patienten kam es in allen Féllen zu einem deutlichen
Riickgang der Zellzahlen im Aszites. Fast alle Patienten wurden auch einer diuretischen
Therapie zugefiihrt. Lediglich 8 Patienten erhielten keine derartige Therapie. Drei Patienten
entwickelten unter der diuretischen Therapie eine ausgeprigte Niereninsuffizienz, einer von

diesen wurde zur Lebertransplantation verlegt. Zur diuretischen Anwendung kamen in fast
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allen Fillen kaliumsparende Diuretika, meist Spironolocatone, in Kombination mit Thiaziden
und Schleifendiuretika. Fiir jeden einzelnen Patienten wurde der Mittelwert seiner
diuretischen Medikation in mg bestimmt. Der aus diesen Werten fiir alle diuretisch
behandelten Patienten bestimmbare Mittelwert betrug 59,4 mg (SD 33,8) bei einer
Spannweite von 20-390 mg.

3.3.10 Komplikationen

Als Komplikation im Behandlungsverlauf wurden das Auftreten einer spontan bakteriellen

Peritonitis und der Tod gewertet.

Spontan bakterielle Peritonitis

Bei 70 Patienten kam es formal (Zellzahl der Neutrophilen > 250/ul) zu einer spontan
bakteriellen Peritonitis. Innerhalb dieser Patientengruppe wurden 63 Patienten antibiotisch
behandelt. Bei 7 Patienten erfolgte keine antibiotische Therapie. Von den 63 wegen spontaner
bakterieller Peritonitis behandelten Patienten war von 59 Patienten die Dauer der
antibiotischen Therapie genau dokumentiert. Sie betrug im Mittel 11 Tage (SD 7) bei einer

Spannweite von 2 bis 48 Tagen.

Tod

Im Verlauf des gesamten Beobachtungszeitraumes verstarben 51 Patienten, davon 37
Patienten schon wihrend des ersten stationdren Aufenthaltes. Von 30 Patienten, die
intensivmedizinisch behandelt werden mussten, verstarben sieben Patienten. Die Gesamt-
Mortalitétsrate betrug 49,5 %.

Ein hepatorenales Versagen war bei 15 Patienten die Todesursache. lhren malignen
Erkrankungen erlagen neun Patienten. Fiinf Patienten verstarben an einer dekompensierten
Leberzirrthose bzw. an einer damit einhergehenden Sepsis. Einer dieser Patienten erlitt ein
fulminantes Leberkoma. FEin Patient verstarb an einer Lungenembolie. Blutende
Osophagusvarizen waren bei zwei Patienten die Todesursache. Drei Patienten verstarben an
einem Multiorganversagen. Nach dem stationéren Aufenthalt verstarben 14 weitere Personen

an ihren priméren oder sekunddren Tumorerkrankungen.
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3.3.11 Faktoren mit statistischem Einfluss auf Komplikationen

Spontan bakterielle Peritonitis

Laborchemisch wiesen Patienten mit spontan bakterieller Peritonitis erwartungsgeméaf hohere
Entziindungswerte auf als Patienten, die davon nicht betroffen waren. Der
Serumalbumingehalt war bei Patienten mit spontan bakterieller Peritonitis vermindert. Von 70
Patienten mit nachgewiesener spontan bakterieller Peritonitis war von 61 Patienten das
Serumalbumin bekannt. Bei den iibrigen Patienten war bei 23 Patienten das Serumalbumin
bestimmt worden. Die Mittelwerte waren fiir Patienten mit und ohne spontan bakterielle

Peritonitis dhnlich (2,6 + 0,58 g/dl versus 2,8 + 0,52 g/dl) (p>0,2).

Tod
Die Einflussfaktoren auf das Versterben von Patienten sind den jeweiligen Unterpunkten zu

entnehmen.

3.3.12 Versterben in Abhiangigkeit von Komplikationen

Spontan bakterielle Peritonitis

Das Auftreten einer spontan bakteriellen Peritonitis war mit einer hohen Mortalitét belastet,
auch wenn rechtzeitig und addquat antibiotisch behandelt wurde. Die spontan bakterielle
Peritonitis hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten (y3’=5,72,
p=0,05). Sowohl in der Gruppe der mit Antibiotika therapierten Patienten (n=63) als auch in
der Gruppe, die keine derartige Therapie erhielt (n=7), verstarb die Mehrzahl der unter 3.3.6.
aufgefiihrten Patienten (vgl. Tabelle 29).

Tabelle 29: Spontan bakterielle Peritonitis, Versterben und antibiotische Behandlung

antibiotisch behandelt nicht antibiotisch behandelt
n=63 n=7
Verstorben 35 (55,6 %) 5(71,4 %)
Uberlebt 28 (44,4 %) 2 (6,8 %)
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine Diskussion

Uber die klinische Charakterisierung und Prognose von Aszitespatienten ist in Deutschland
wenig bekannt. Die meisten Aszitesarbeiten stammen aus den USA und Siideuropa. Ziel
dieser Arbeit ist es, epidemiologische, klinische oder laborchemische Faktoren zu
identifizieren, die einen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit Aszites unterschiedlicher
Atiologie haben. Analysiert wurden 103 Patienten, die im Zeitraum der Jahre 2001 bis 2005
im St. Josef-Hospital in Oberhausen auf Grund von Aszites stationédr behandelt wurden. Das
St. Josef-Hospital ist eine Klinik der Regelversorgung, die etwa 50.000 Menschen in
Oberhausen versorgt. Zu einer Anderung von medizinischen Entscheidungen kam es aufgrund
des retrospektiven nicht interventionellen Charakters der Untersuchung in keinem Fall.
Diagnose und Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen sowie des Aszites selbst

richteten sich nach den geltenden Leitlinien.

Der Beobachtungszeitraum entsprach dem Zeitraum zwischen dem Tag der stationdren
Aufnahme und dem Zeitpunkt der letzten Beobachtung Ende 2005, das heil}t, des letzten
dokumentierten Ambulanzbesuches, des Datums der Verlegung in eine andere Klinik, bzw.
dem Todesdatum. Von den 103 Patienten mit Aszites hatten etwa 80 % eine Lebererkrankung,
davon etwa 2/3 eine alkoholbedingte Zirrhose. Bei etwa 20 % der Patienten lagen dem Aszites
andere Ursachen zugrunde, meist extrahepatische Malignome. Das mittlere Alter des

Patientenkollektives lag bei 60 Jahren.

Die Mortalitét tiber den gesamten Beobachtungszeitraum betrug fast 50 %. Schon wihrend
des initialen stationdren Aufenthaltes verstarben iiber 1/3 der Patienten. Von den
Leberzirrhosepatienten verstarben im Beobachtungszeitraum fast 60 % der Patienten,
wihrend etwa 70 % Aszitespatienten mit einem extrahepatischen Tumor verstarben.

Ein Drittel der Patienten musste wéahrend des stationdren Aufenthaltes intensivmedizinisch
versorgt werden. Bei ungefdhr der Halfte der Patienten konnte bei der Entlassung eine
Besserung von Aszites und klinischem Zustand erreicht werden. Nur vier der Patienten
wurden zur weiteren Behandlung in eine Klinik mit hoherer Versorgungstufe, meist in ein

Transplantationszentrum, verlegt.
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Univariat identifiziert wurden elf Parameter, die signifikant mit dem Uberleben assoziiert
sind. Multivariat erwiesen sich nur vier als unabhéngige Pradiktoren: das Alter, der Nachweis
eines malignen Tumors, die Leukozyten und die Child-Klassifikation.

In der vorliegenden Kohorte von Aszitespatienten eines Krankenhauses der Regelversorgung
waren ungefahr 80 % der Aszitesfdlle durch eine - meist alkoholbedingte - Lebererkrankung
bedingt. Obwohl ein GroBteil der Aszitespatienten in gebessertem Zustand entlassen werden
konnte, sind die Krankenhausletalitit und die Gesamtletalitit hoch. Nur wenige Patienten
wurden in ein Krankenhaus der Maximalversorgung verlegt, die meisten davon in ein
Transplantationszentrum. Die klinische Child-Klassifikation hatte auch in dieser Studie einen
besseren pradiktiven Wert als einzelne klinische oder laborchemische Parameter. Die
Prognose von Aszitespatienten ist zudem vor allem von der jeweiligen Grunderkrankung

abhingig.

Alkohol, Hepatitis C und B sowie zunehmend auch die NASH (Nicht Alkoholische Steato-
Hepatitis) verursachen in vielen Landern den GroBteil der Leberzirrhosen (Niederau C 2011).
Mit etwa 250 Erkrankten pro 100.000 Einwohner pro Jahr kommt die Leberzirrhose auch in
Europa haufig vor (Herold G et al. 2010). Dabei wird die Privalenz der Zirrhose in
Deutschland auf 0,7 bis 1 % geschétzt, wenngleich Langzeitstudien zur Inzidenz der Zirrhose
rar sind und zum Teil zu sehr diskrepanten Ergebnissen kommen (Niederau C 2011). Ménner
haben héufiger eine Leberzirrhose als Frauen (Niederau C 2011). Auch die Mehrzahl unserer
Studienpatienten war minnlichen Geschlechts. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede
sind dadurch bedingt, dass Ménner haufiger als Frauen hepatogene Noxen wie z.B. Alkohol
und Risiken fiir eine Virushepatitis haben. Kofaktoren und Komorbiditidten bestimmen
Inzidenz und Geschlechterverteilung bei der Leberzirrhose (Niederau C 2011). In den
westlichen Industrienationen ist die Leberzirrhose am haufigsten auf Alkoholmissbrauch
zuriickzufiihren gefolgt von der chronischen Hepatitis C. So ist auch in Deutschland der
Alkoholmissbrauch mit etwa 60 % die héaufigste Ursache der Leberzirrhose (http://
www.internisten-im-netz.de). Die jetzige Kohortenstudie aus einem Krankenhaus der

Regelversorgung bestétigt diese Daten.

Epidemiologische Daten zeigen, dass die Leberzirrhose mit 80 % die haufigste Ursache des
Aszites ist gefolgt von Malignomen mit etwa 10 % und anderen, selteneren Ursachen (Wiest
R, Schélmerich J 2006). Auch in diesem Punkt bestdtigt die jetzige Kohortenstudie die Daten

der Literatur.
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Eine tliber zwolf Jahre durchgefiihrte retrospektive franzdsische Studie befasste sich mit der
Entwicklung diagnostischer Madglichkeiten und den  Behandlungsverfahren des
hepatozelluldren Karzinoms bei 729 Patienten. In iiber 90 % der Félle lag bei einem HCC
auch eine Leberzirrhose vor. Die Leberzirrhose wurde in dieser franzdsischen Studie in 68 %
der Félle durch Alkohol verursacht. Viral induzierte Hepatitiden hatten einen Anteil von 15,4
% (12,5 % HCV und 2,9 % HBV). Kryptogene Ursachen wurden 13,1 % der Patienten
zugeordnet (Ollivier I et al. 2010). Die Ursachen, die in unserer Studienkohorte zur
Leberzirrhose und damit zur Aszitesbildung fiihrten, entsprechen anndhernd den Daten dieser
franzosischen Studie und Angaben in anderen Verdffentlichungen. Unsere Kohorte entspricht
einem reprisentativen Querschnitt von Patienten, die wegen Aszites im westeuropédischen

Raum und in Deutschland behandelt werden.

Der Beobachtungszeitraum der Patienten entsprach dem Zeitraum zwischen dem Zeitpunkt
der stationdren Aufnahme in den Jahren 2000 und 2005 und dem Zeitpunkt des letzten
Ambulanzbesuches bzw. dem Todesdatum. Die Betreuung von lebererkrankten Patienten
erfolgt im St. Josef Hospital in Oberhausen durch die Klinikambulanz mit KV-Erméchtigung.

Uber den Studienzeitraum von funf Jahren dokumentiert werden konnten so auch

Verlaufdaten der Patienten, sofern sie nicht vorher verstarben.

4.2 Spezielle Diskussion

Unter den untersuchten Parametern waren die Child-Klassifikation, das Patientenalter, das
Vorhandensein von malignen Tumoren, die Leukozytenzahl und die hepatische
Enzephalopathie unabhingige Pridiktoren fiir das Uberleben der Patienten, wenn die Analyse
univariat unter Einschluss der Child-Klassifikation durchgefiihrt wurde. Die Atiologie der
zum Aszites filhrenden Erkrankung, die spontan bakterielle Peritonitis, das Bilirubin, das
Albumin, sowie das Natrium und Kreatinin waren univariat weitere unabhéngige
prognostische Préadiktoren. Die genannten Einzelfaktoren waren univariat auch dann

signifikant, wenn die Analyse ohne die Child-Klassifikation durchgefiihrt wurde.

In Ankniipfung an die schon diskutierten epidemiologischen Daten der vorliegenden Studie ist
erwihnenswert, dass die Atiologie der Grunderkrankung in unserer Studie univariat einen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten hatte.
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In der Literatur hingt die Prognose einer beispielsweise alkoholbedingten Leberzirrhose vor
allem auch vom Schweregrad der Zirrhose und damit auch vom Nachweis eines Aszites ab.
Dabei ist die Variabilitit der Letalitét aber erheblich: in der Literatur verstarben innerhalb von
fiinf Jahren nach Diagnose der Zirrhose 20 - 90 % der Betroffenen (Niederau C 2011). Bei
gleichem Beobachtungszeitraum unserer Untersuchung verstarben 37 % der betroffenen
Patienten (20 von 54). Sie iiberlebten im Mittel 2,7 Jahre. Auch bei chronischer Hepatitis B
und C ist die Prognose eingeschriankt, wenn bereits eine Leberzirrhose vorliegt; die Prognose
verschlechtert sich nach der ersten Dekompensation nochmals erheblich (Niederau C 2011).
Abhiingig vom Schweregrad der Zirrhose lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei etwa 50 %
(Schreier E et al. 2003). In unserer Untersuchung verstarben 78 % der HBV- und 71 % der
HCV-assoziierten Zirrhosepatienten mit Aszites. Die mittleren Uberlebenszeiten betrugen fiir
beide Patientengruppen weniger als ein Jahr. Die in der Literatur ausgewiesene schlechte
Prognose betitigte sich damit auch in unserer Kohorte. Bei der Sterblichkeit in unserer
Kohorte ist auch zu berilicksichtigen, dass zahlreiche Patienten zusitzlich zu Zirrhose und
Aszites bereits ein hepatozelluldres Karzinom entwickelt hatten. Die meisten HCC-
Erkrankungen entwickeln sich auf dem Boden einer Leberzirrhose. Bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B ist das Risiko altersabhingig und steigt von 0,5 % pro Jahr bei
jiingeren Patienten bis auf 1 % pro Jahr bei Patienten iiber 70 Jahren an. Liegt zusitzlich eine
Zirrhose vor, steigt das Risiko sogar auf ca. 5 % pro Jahr (Bergk A, Schott E 2011). Bei der
chronischen Hepatitis C ist das Risiko hingegen erst dann signifikant erhoht, wenn eine
hohergradige Fibrose oder Zirrhose besteht; dann steigt das HCC-Risiko aber auf bis zu 10-
20 % in 5-8 Jahren an (Niederau C et al. 1996; Bergk A, Schott E 2011). Auch bei Zirrhosen
anderer Genese, etwa der alkoholischen Zirrhose, ist das HCC-Risiko deutlich erhoht. Eher
selten tritt ein HCC bei der autoimmunen Hepatitis und der primér bilidren Zirrhose auf. In
der jetzigen Kohorte hatte nur ein Patient mit Autoimmunhepatitis ein HCC entwickelt. Das
Auftreten des HCC bei einer Leberzirrhose verschlechtert die Uberlebenswahrscheinlichkeit
natiirlich erheblich. So war die Prognose bei Vorliegen eines HCC wie auch bei Nachweis
von Lebermetastasen extrahepatischer Tumore besonders schlecht. Die Mortalitidt beim HCC

war dabei noch hdher als bei Patienten mit extrahepatischen Tumoren.

Ist die Ursache der Aszitesbildung ausschlieflich ein Tumor, so beeinflusst die Art des
Tumors, der Grad der Metastasierung und eine bestehende Peritonealkarzinose die

Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zusitzliche ungiinstige Faktoren sind ménnliches Geschlecht,
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hohes Alter, Nikotin- und Alkoholkonsum, Ubergewicht und ein metabolisches Syndrom
(Bergk A 2011). Ein groBer Teil der Zirrhotiker verstirbt aber auch an ,,extrahepatischen*
Komplikationen, wie z. B. Pneumonien, wobei eine chronische Lebererkrankung dabei oft der
Wegbereiter ist (Niederau C 2011). Die verschiedenen Arten von Lebererkrankungen haben
unterschiedliche  krankheitsimmanente und begleitende Risikofaktoren, die einen
wesentlichen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Die Atiologie bestimmt
teilweise auch die Pathogenese der Komplikationen. Eine hepatische Enzephalopathie ist
ebenso wie das Vorkommen von portokavalen Umgehungskreisldufen an einen strukturellen
Leberschaden gebunden. Beide Faktoren korrelierten damit natiirlich auch mit der Atiologie.
Die Mittelwertunterschiede des im Punktat bestimmten Gesamteiweifles waren bei allen
Atiologien signifikant, ebenso wie die in der tumorfreien Patientengruppe. Die Leberzirrhose
als pathogenetische Endstrecke der meisten vorliegenden Lebererkrankungen verursacht in
der Regel einen sinusoidalen Hochdruck mit Ausbildung eines portalen Aszites. Ein portaler
Aszites ist mit der Bildung eines eiweilarmen Transsudats verbunden, wihrend ein maligner
Aszites sich meist durch ein eiweiBireicheres Exsudat auszeichnet. Der Diskriminationswert
liegt in der Literatur bei 2,5 g/dl (Wiest R, Scholmerich J 2006). Unsere Studiendaten konnten
dies bestitigen. Patienten mit &dthyltoxischer Leberzirrhose hatten im Mittel das niedrigste
Gesamteiwei3 im Aszites, Patienten mit Tumorerkrankungen und malignen Aszites wiesen
deutlich hohere Werte aus. Ein niedriges Gesamteiweill im Aszites ist zudem mit einer
erhohten Rate an Infektionen assoziiert, insbesondere mit der spontan bakteriellen Peritonitis
(Lotterer E 2011). Tatsdchlich entwickelte in unsere Kohorte ein erheblicher Teil der
Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose eine spontan bakterielle Peritonitis bzw. andere

Infektionen, wie z. B. Pneumonien, Harnwegsinfekte und Bronchitiden.

Bei den Patienten ohne Tumore hatten die mit &thyltoxischer Zirrhose ein geringeres
Punktateiweifl als die mit viral induzierter Leberzirrhose. Dieser Unterschied ist in der

Literatur bisher weder beschrieben noch untersucht worden.

Das Alter ist in der Literatur und in jetzigen Kohorte ein wichtiger Prognosefaktor von
Aszitespatienten mit Leber- und Tumorerkrankungen (Reddy SK et al. 2012, Rogha M et al.
2011, Kirchner G et al. 2010). Komorbidititen und andere im Alter gehduft auftretende
Faktoren verschlechtern die Progression diverser Lebererkrankungen. Hierzu zdhlen die
alkohol- und virus-induzierten Lebererkrankungen (Nasta P 2011). Zudem sind Leberfibrose

und -zirrhose Prikanzerosen fiir ein HCC (Tacke F, Trautwein C 2011). Alter und Lange der
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zugrunde liegenden Lebererkrankungen korrelieren eng und erhohen damit das Risiko von
Zirthose und HCC. Die Mehrzahl der untersuchten Patienten hatte eine chronische
Lebererkrankung, die im Verlauf zu Zirrhose und Aszites fiihrte. Mehr als 15 % dieser
Patienten hatte zudem schon ein HCC entwickelt. Wie bereits diskutiert, ist die Prognose von
Aszitespatienten mit Zirthose und HCC besonders schlecht, auch im Vergleich zu den

Aszitespatienten, die eine Zirrthose ohne HCC hatten.

Fir fast alle Tumorentititen einschlieBlich des HCC steigt das Krebsrisiko mit
fortschreitendem Alter. Auch in der jetzigen Kohorte waren Tumorpatienten é&lter als
Patienten ohne einen malignen Tumor; dies traf dhnlich fiir das HCC und extrahepatische
Malignome zu. Tumorfreie Patienten hatten zudem eine fiinffach lingere Uberlebenszeit als
die mit einem Malignom (216 Tage vs. 1046 Tage). Alter und Tumornachweis korrelierten
entsprechend eng miteinander. Patienten mit einem HCC hatten die geringste mittlere
Uberlebenszeit; fast alle Patienten mit einem HCC hatten auch eine Leberzirrhose. Das HCC
und die Dekompensation kennzeichnen schon einzeln eine progressiv verlaufende Zirrhose
mit schlechter Prognose. Die beste Prognose in unserer Kohorte hatten Patienten, die nur an
extrahepatischen Tumoren erkrankt waren, gefolgt von Patienten mit extrahepatischen
Tumoren und Lebermetastasen. Eine Metastasierung bedeutet ein fortgeschrittenes
Tumorleiden. Auch eine Lebermetastasierung kann zu einem zunehmenden Ausfall der
Leberfunktion mit Aszites fithren. Auch in dieser Patientengruppe war eine schlechte

Prognose mit einem hohen Alter assoziiert.

Als einziger Laborwert zeigten die Leukozyten einen unabhdngigen Einfluss auf das
Outcome der Patienten. Bei verstorbenen Patienten waren die Leukozyten im Mittel
signifikant erhoht. Erhohte Leukozyten konnen Ausdruck einer Begleitinfektion im

Endstadium einer Leberzirrhose oder Tumorerkrankung sein.

Eine erhohte Morbiditdt und Mortalitdt von Aszitespatienten geht insbesondere mit der
spontan bakteriellen Peritonitis einher (Gordon FD 2012). Die Leukozytose ist hier oftmals
aber nur gering ausgepriagt. Der Nachweis selbst gelingt iiber die Bestimmung von
neutrophilen Granulozyten im Punktat. Nur in der Minderzahl der Patienten gelingt der
Nachweis von Bakterien in der Kultur des Punktats. Die spontan bakterielle Peritonitis war in
unserer Studie ein univariat signifikanter Parameter (p=0,05) fiir das Versterben. Unsere

Studie unterschied bei den von einer spontan bakteriellen Peritonitis betroffenen Patienten
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nicht zwischen einer ,.kompletten* spontan bakteriellen Peritonitis (Nachweis von Keimen
und erhohter Neutrophilenzahl im Aszites), dem Bacteraszites (Nachweis von Keimen ohne
erhohte Neutrophilenzahl im Aszites) und dem neutrozytischen Aszites (erhohte
Neutrophilenzahl im Aszites und Fehlen von Keimen in der Kultur). Obwohl die
Mortalititsraten dieser drei Formen unterschiedlich sind, liegen sie doch alle auf einem hohen
Niveau (Lotterer E 2011). In unserer Kohorte verstarb die Mehrzahl der an einer spontan
bakteriellen Peritonitis erkrankten Patienten wéhrend des Beobachtungzeitraums. Eine
niedrige Eiweillkonzentration im Aszites (<10 g/l) gilt als unabhéngiger Risikofaktor eine
spontan bakterielle Peritonitis zu entwickeln (Lotterer E 2011). Als Punktatparameter wurde
in der jetzigen Studie das Gesamteiweill des Aszites statistisch ausgewertet. Patienten mit
spontan bakterieller Peritonitis hatten im Median ein Punktateiweil von 14 g/l. In der
Literatur ist die Inzidenz einer spontan bakteriellen Peritonitis bei einer Eiweilkonzentration
im Aszites von > 10 g/l im Vergleich zu Patienten mit einer Eiweilkonzentration < 10 g/l
geringer (Lotterer E 2011). Im Vergleich zur Literatur war das Punktateiweil in der jetzigen

Kohorte eher hoch.

Die hepatische Enzephalopathie (HE) war mit einer besonders schlechten Prognose assoziiert.
Als zentralnervése Storung tritt sie im Zusammenhang mit Lebererkrankungen auf und ist
dabei sowohl in der akuten als auch in der chronischen Form prinzipiell reversibel (Ferenci P
2011). In ihrer Haufigkeit und ihren Auswirkungen auf Alltagsfahigkeiten wird die hepatische
Enzephalopathie unterschitzt (Siegmund-Schultze N 2012). Den Zusammenhang zwischen
gestorter Leber- und Hirnfunktion génzlich aufzukldren, ist bis heute Gegenstand der
Forschung. Eine wichtige Rolle haben iiber den Darm resorbierte, aber nicht mehr auf
hepatischem Weg abgebaute neurotoxische Substanzen. Dazu zéhlen insbesondere Ammoniak
und Mangan. Ammoniak wird bei fehlender Entgiftung im Harnstoffzyklus der Leber in den
Astrozyten des ZNS metabolisiert. Das entstehende osmotisch wirksame Glutamin fiihrt zu
einer Schwellung der Astrozyten mit der Folge eines ,,Jow grade® Hirnddems (H&ussinger D,
Gorg B 2010). Zwischen 30 und 70 % der Zirrhotiker sind von einer hepatischen
Enzephalopathie betroffen (Siegmund-Schultze N 2012). In unserer Studienpopulation lag bei
45 % der Aszitespatienten eine hepatische Enzephalopathie vor. Gastrointestinale Blutungen
mit vermehrter Freisetzung von NHj; diuretische Therapie und Infektionen losen am
héufigsten eine hepatische Enzephalopathie aus oder verschlechtern eine schon vorhandene
hepatische Enzephalopathie (Wettstein M et al. 2003, Briinning A 2008) In seltenen Fillen

konnen auch eine chronische Hepatitis mit portalem Hochdruck und Lebermetastasen die
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Ursache der hepatischen Enzephalopathie sein (http://www.leberinfo.de/leber/webpage/17).
Die Art und die Anzahl mdéglicher auslosender Faktoren sind oft ein Hinweis auf bestehende
Ko- und Multimorbiditit leberzirrhotischer Patienten. Diese Patienten priagten auch unsere
Studienpopulation. Das Bilirubin war bei den an einer hepatischen Enzephalopathie
Erkrankten doppelt so hoch wie bei nicht daran Erkrankten, der Quick-Wert bei diesen
Patienten entsprechend erniedrigt, ebenso wie das Punktateiwei3. Die Prognose von Patienten
mit hepatischer Enzephalopathie ist bei hohen Bilirubinwerten besonders schlecht
(Udayakumar N et al. 2007). Das beschriebene klinische Bild und die Laborwerte weisen
darauf hin, dass die meisten Patienten in der jetzigen Kohorte eine fortgeschrittene

Leberzirrhose hatten, was angesichts des Aszites auch zu erwarten war.

Die Child-Klassifikation ist eine seit langen klinisch bewihrte Methode zur Einschétzung des
Schweregrades einer Leberzirrhose. Die Child-Klassifikation wurde in ihren Grundziigen
schon vor fast fliinfzig Jahren entwickelt und zeichnet sich bis heute durch eine hohe klinische
Akzeptanz fiir die prognostische Einschidtzung von Zirrhosepatienten aus. Mit Hilfe der
Child-Klassifikation ldsst sich auch die Wahrscheinlichkeit wichtiger Komplikationen
einschitzen. Als solche gelten z. B. die spontan bakterielle Peritonitis und die Varizenblutung
(Ghany M 2003). Von diesen Komplikationen war in unserer Studie nur die spontan
bakterielle Peritonitis mit dem Versterben signifikant korreliert. Die 1964 von Child und
Turcotte entwickelte und 1973 von Pugh modifizierte Child-Turcotte-Pugh-Klassifikation ist
der bekannteste und gebriuchlichste prognostische Score fiir Patienten mit Leberzirrhose
(Réadle J et al. 2007; Child CG, Turcotte JG 1964). Eine andere, jiingere Klassifikation ist der
MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease), der urspriinglich zur Beurteilung der
Uberlebensraten nach TIPS Implantation entwickelt wurde und aus dem Mayo-TIPS-Model
hervorgegangen ist. Der MELD-Score wird heute vor allem benutzt, um die Dringlichkeit fiir
eine Lebertransplantation festzulegen (Wiesner R et al. 2003, Strahl S, Maier KP 2006). Eine
Lebertransplantation wurde in unserer Studienkohorte wihrend des Beobachtungszeitraums
nur bei zwei Patienten durchgefiihrt, so dass die statistische Signifikanz dieses Scores nicht
untersucht wurde. Die Child-Klassifikation war der stirkste unabhéngige Vorhersagewert fiir
das Outcome der Patienten iiberhaupt. Patienten mit dem Stadium Child C hatten die
geringste mittlere Uberlebenszeit gefolgt von Patienten mit den Stadien Child B und A. Mit
zunehmenden Child-Stadien sank auch in der vorliegenden Kohorte die mittlere
Uberlebenszeit von fast drei Jahren fiir Patienten im Stadium Child A auf nur ein Jahr fiir

Patienten im Stadium Child C. Die Child-Klassifikation zeigte auch einen hoch signifikanten
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Zusammenhang mit dem Punktateiweill (p<0,05). Mit steigenden Child-Stadien fanden sich
abnehmende Proteinkonzentrationen im Aszites. In der Literatur ist vorbeschrieben, dass die
Proteinkonzentration im Aszites dem Pfortaderdruck umgekehrt proportional ist (Dennebaum

R 2005).

Die Beeinflussbarkeit des Aszites und der Grad der hepatischen Enzephalopathie sind
Parameter des Child-Pugh-Scores, die der subjektiven Einschitzung des untersuchenden
Arztes unterliegen. Bei den Einzelparametern wurde die hepatische Enzephalopathie deshalb
nur als kategoriale Variable mit dem Outcome korreliert. Der Aszites wurde nicht als
kategoriale oder kontinuierliche Variable mit der Prognose assoziiert, da entsprechend dem
Studiendesign alle Patienten einen Aszites aufwiesen. Die einzelnen Parameter des Child-
Scores waren ansonsten mit Ausnahme des Quick-Wertes alle univariat mit dem Uberleben
der Patienten assoziiert. Die statistische Signifikanz der Einzelfaktoren war aber deutlich

geringer als die der Child-Klassifikation.

Das Serum-Bilirubin hatte einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. Die
prognostische Bedeutung des Bilirubin fiir das Outcome von Patienten mit
Lebererkrankungen bestédtigen auch andere Studien (Yoneyama K et al. 2004). Diese
beschéftigen sich in den letzten Jahren zunehmend damit, Prognosefaktoren fiir Patienten auf
der Warteliste fiir eine Lebertransplantation zu identifizieren (Piekarska A et al. 2008, Lee
YM et al. 2006) und Patienten zu identifizieren, die vom einem TIPS profitieren (Rajan DK et
al. 2002, Russo MW et al. 2002, Pan JJ et al. 2008). Patienten auf der Transplantationsliste
und Patienten mit geplantem TIPS haben in der Regel einen Aszites. Diese Studien eignen
sich also gut zum Vergleich mit unserer Untersuchung. Bilirubin ist als Indikator einer
Leberfunktionsstorung in diesen Studien wie auch in unserer Untersuchung ein signifikanter
Pradiktor fiir das Outcome. Verstorbene Patienten hatten in unserer Untersuchung ein deutlich
hoheres Bilirubin als die iiberlebenden Patienten. Einen signifikanten Einfluss auf die

Uberlebenszeit unserer Studienpatienten hatte zudem das Serum-Albumin.

Salerno F. et al. untersuchten zwischen 1983 bis 1989 134 Patienten mit Aszites auf der Suche
nach prognostischen Faktoren fiir eine Lebertransplantation. Dazu wurden 31 Variablen
statistisch ausgewertet. Der Beobachtungszeitraum betrug 31 + 23 Monate. Ein niedriger
Serum-Albuminspiegel, ein hoher Serum-Bilirubinspiegel, eine hohe Gamma-GT, ein hohes

Alter und eine hepatische Enzephalopathie waren neben einem hohen Child-Pugh-Score
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unabhingige prognostische Faktoren fiir das Uberleben. Den prognostisch hdchsten Wert
hatte aber der refraktire Aszites (Salerno F 1993).

Um bessere Prognosefaktoren fiir Patienten mit Leberzirrhose zu finden, analysierten
Magliocchetti N. et al. den Verlauf von 494 Patienten mit Leberzirrhose nach Erst-
manifestation einer Dekompensation, u. a. definiert durch das Auftreten von Aszites. Das
Uberleben wurde mit 26 prognostischen Variablen korreliert. Im Beobachtungszeitraum
verstarben 351 Patienten; die Prognose war also noch schlechter als in unserer Kohorte. Diese
Studie identifizierte sieben mit dem Uberleben univariat assoziierte Variablen, u. a. das
Serum-Albumin und die hepatische Enzephalopathie. Ahnlich wie in unserer Studie war die

Child-Pugh-FEinteilung aber der beste Prognoseparameter.

Die uneingeschrinkt vorteilhafte Beurteilung des Child-Pugh-Scores hat im Laufe der Jahre
einen Wandel erfahren. Der Child-Pugh-Score hat sich in fast allen Studien bei Patienten mit
Aszites, Osophagusvarizenblutungen und hepatozellulirem Karzinom sowie in vielen anderen
Zirrhosekohorten als guter Prognoseparameter bestitigt (Strahl S, Maier KP 2006; Fernandez
EG et al. 2001, Merkel C et al. 2000, Barbara L et al. 1992). Mit seinem nicht linearen
Anstieg des Schweregrades und des Mortalititsrisikos vom Stadium A bis C, der gleichen
Gewichtung aller Parameter und der subjektiven Interpretation von Aszites und hepatischer
Enzephalopathie, insbesondere aber wegen des fehlenden Einbezug der Nierenfunktion, sind
dem Child-Score bei speziellen Fragestellungen Grenzen gesetzt (Strahl S, Maier KP 2006).
Dies betrifft insbesondere das Management der Verteilung von Spenderlebern auf der
Transplantationsliste. Hierfiir eignet sich der erstmals 2002 eingefiihrte MELD-Score besser.
In den MELD-Score geht die Nierenfunktion in Form des Kreatinin als Prognosefaktor ein.
Nimmt man die heute allgemein anerkannte ,,forward“-Theorie des zum Aszites fithrenden
Pathomechanismus als Grundlage zum Verstindnis dafiir, wie es zur Aszitesbildung kommt,

wird der enge Zusammenhang zwischen Leber- und Nierenfunktion deutlich.

Das Serumkreatinin war als Nierenfunktionsparameter auch in unserer Studienkohorte von
Aszitespatienten ein stirkerer Prognoseprédiktor als die einzelnen Leberfunktionsparameter.
Auch das Serumnatrium war eng mit der Uberlebensrate assoziiert. Damit wird auch in
unserer Kohorte deutlich, wie wichtig die Nierenfunktion fiir die Prognose von
Aszitespatienten ist. Der ,,forward*“-Theorie folgend kommt es bei der Entstehung von Aszites

durch die Aktivierung des RAAS, des sympathischen Systems und des ADH zu einer
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vermehrten Natrium- und iiberproportionalen Wasserretention mit der Folge einer
Verdiinnungshyponatridimie bei maskierter Hypervoldmie. Dem folgt auch der therapeutische
Ansatz einer Natriumrestriktion bei angestrebter Wasserausscheidung mittels Spironolacton
bzw. Schleifendiuretika. Verursacht werden kann eine Hyponatridmie auch durch Einsatz von
Diuretika, Paracentese und Infektionen. Eine Hyponatridmie bei Leberzirrhose ist mit einer
erhohten Morbiditdit und Mortalitdt verbunden. Es gibt auch Hinweise darauf, dass eine
Hyponatridamie die Gehirnfunktionen beeintrachtigt und so eine Pridisposition flir eine
hepatische Enzephalopathie darstellt (Ginés P, Guevara M 2008). Sehr stark ausgeprigte
Hyponatridmien zirrhotischer Patienten korrelieren zudem mit dem Auftreten der spontan
bakteriellen Peritonitis und dem hepatorenalen Syndrom (Sigal SH 2012). Gezeigt wird die
Bedeutung von Hyponatridmien im klinischen Verlauf von Lebererkrankungen in Studien, die
eine enge Assoziation der Child- und MELD-Scores mit dem Serumnatrium zeigen; in diesen
Studien konnte das Uberleben besser vorhergesagt werden, wenn man das Serumnatrium mit

den Scores kombinierte (Sersté T et al. 2012; Kim WR et al. 2008).

In der vorliegenden Untersuchung hatten verstorbene Patienten schon zum Studieneinschluss
im Mittel einen signifikant erhohten Kreatininwert. Das erhohte Kreatinin war univariat mit
einer schlechten Prognose verbunden. Bei der Entstehung von Aszites fiihrt die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu einer Verminderung der glomeruldren
Filtrationsrate. Bei dekompensierter Leberzirrhose fiihrt die Zunahme der portalen
Hypertension und eine immer weiter gesteigerte Aktivierung des RAAS als Folge einer
Verminderung des effektiven Blutvolumens zu einem funktionellen Nierenversagen. Die
Beurteilung des Serum-Kreatinins bei Aszitespatienten mit Leberzirrhose ist allerdings
problematisch. Obwohl das Kreatinin sicher ein guter Prognosemarker bei der Leberzirrhose
ist, beurteilt es die Nierenfunktion dieser Patienten nur ungenau. Die auf dem Serum-
Kreatinin basierenden Formeln berechnen die glomerulére Filtrationsrate insbesondere bei der
Leberzirrhose wahrscheinlich ungenau und zu hoch (Francoz C et al. 2010). Viele Patienten
mit Leberzirrhose haben eine verminderte Synthese von Kreatin in der Leber und eine
atrophische Muskulatur und somit primér schon niedrige Serum-Kreatininspiegel (Sherman
DS et al. 2003). Erhohte Kreatinspiegel weisen deshalb bei diesen Patienten wahrscheinlich
auf eine besonders ausgepridgte Nierenfunktionsstorung hin. Eine Verschlechterung der
Nierenfunktion tritt oft bei forcierter Diuretika-Therapie auf und kann in ein hepatorenales
Syndrom miinden. Zahlreiche Studien bestitigen die hohe prognostische Wertigkeit des

Serum-Kreatinin bei Patienten mit Leberzirrhose.
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Die verschiedene Atiologie der zum Aszites fithrenden Grunderkrankung korrelierte mit dem
Uberleben nur univariat signifikant. Der Nachweis eines malignen Tumors hingegen war ein
starker uni- und multivariater Pradiktor fiir die Prognose. Fiir die Behandlung des malignen
Aszites gibt es bislang keine formalen Leitlinien (Cavazzoni E et al. 2012). Die Behandlung
erfolgte bei unseren Patienten symptomatisch durch Gabe von Diuretika und Paracentese. In
die Studie eingeschlossen waren Patienten, die als Folge ihrer viralen oder éthyltoxischen
Leberzirrhose ein HCC entwickelten und Patienten mit extrahepatischen Tumoren ohne bzw.
mit Leberfiliae. Die Leberzirrhose wird allgemein als Prakanzerose fiir die Entwicklung eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) angesehen, wenngleich die genaue Karzinogenese nicht
bei allen Grunderkrankungen im Detail geklart ist (Okuda H 2007, Fattovich G et al. 2004).
Beispielsweise werden der Infektion mit Hepatitisviren in der Literatur zum Teil eigene, vom
zirrhotischen Umbau unabhingige karzinogene Eigenschaften zugeschrieben (De Mitri MS et
al. 1995; Mc Givern DR, Lemon SM 2011). Wie in der vorliegenden Studie sind die meisten
Fille von hepatozelluldren Karzinomen auf dem Boden einer Leberzirrhose mit Hepatitis B-
und Hepatitis C-Infektionen sowie der dthyltoxischen Leberzirrhose assoziiert (El-Serag HB
2012). Nur ein Studienpatient hatte ein HCC ohne eine solche Pridisposition entwickelt.
Aszitespatienten mit Leberzirrhose und HCC hatten mit einer mittleren Uberlebenszeit von
nur 75 Tagen eine besonders schlechte Prognose. Bei den meisten dieser Patienten kann keine
Resektion, keine Radiofrequenzablation und keine Chemoembolisation mehr erfolgen. Auch
die Moglichkeiten der Transplantation sind dann sehr eingeschréinkt, da die oben genannten
MafBnahmen auch als ,,Bridging* bis hin zur Transplantation nicht mehr in Frage kommen.
Die meisten Patienten mit tumordser Verdnderungen der Leber hatten zudem einen

ausgepragten portalen Hochdruck.

Die vorliegende Studie umfasste auch 12 Patienten, die allein aufgrund von extrahepatischen
Tumoren einen malignen Aszites entwickelten. Die Leber stellt neben den Lymphknoten die
hiufigste Lokalisation fiir Organmetastasen dar. Der portalvendse Zufluss aus dem Darm zur
Leber ist bei Kolon- und Rektum-Karzinomen fiir die hohe Anzahl hepatischer
Metastasierungen verantwortlich. Man schitzt, dass bereits bei Diagnosestellung eines
kolorektalen Primartumors schon 25 % der Patienten Lebermetastasen haben. Die hepatische
Metastasierung bei den betroffenen Patienten unserer Studienpopulation ging ausschlielich
von kolorektalen Tumoren aus. Waren extrahepatische Tumore ohne intrahepatische
Metastasierung (n=7) ursdchlich fiir den Aszites, so handelte es sich um Magen-,

Gallenblasen- und Blasenkarzinome. Ein Patient hatte ein Mesotheliom. Ein maligner Aszites
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wird hier wohl durch peritoneale Aussat des Tumors verursacht und ist fast immer mit einer
palliativen Situation verbunden. Bei einer Infiltration von Tumorzellen in das Peritoneum
muss von einer multiplen Metastasierung mit deutlich eingeschriankter Lebenserwartung
ausgegangen werden. Alle betroffenen Patienten in der jetzigen Kohorte verstarben wiahrend
des Beobachtungszeitraums, wenn zusdtzlich auch Lebermetastasen vorlagen. In der
vorliegenden Studie hatten diese Patienten eine um zwei Drittel kiirzere mittlere

Uberlebenszeit als Patienten ohne Lebermetastasen.

5. Zusammenfassung

Uber die klinische Charakterisierung und Prognose von Aszitespatienten in Deutschland ist
wenig bekannt. Ziel dieser Arbeit ist es, epidemiologische, klinische oder laborchemische
Faktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit Aszites

unterschiedlichen Atiologie haben.

Analysiert wurden 103 Patienten, die im Zeitraum der Jahre 2001 bis 2005 im St. Josef-
Hospital in Oberhausen auf Grund von Aszites stationdr behandelt wurden. Das St. Josef-
Hospital ist eine Klinik der Regelversorgung, die etwa 50.000 Menschen in Oberhausen
versorgt. Zu einer Anderung von medizinischen Entscheidungen kam es aufgrund des
retrospektiven nicht interventionellen Charakters der Untersuchung in keinem Fall. Der
Beobachtungszeitraum entspricht dem Zeitraum zwischen dem Tag der stationdren Aufnahme
und dem Zeitpunkt der letzten Beobachtung Ende 2005, das heif3t, des letzten dokumentierten

Ambulanzbesuches, des Datums der Verlegung in eine andere Klinik, bzw. dem Todesdatum.

Von den 103 Patienten mit Aszites hatten 83 eine Lebererkrankung (80,6 %), die meisten
davon hatten eine alkoholbedingte Zirrhose (54/83 = 65,1 %). Bei 20 der 103 Patienten (19,4

%) lagen dem Aszites andere Ursachen zugrunde, meist extrahepatische Malignome (n=13).

Die Mortalitdt {iber den gesamten Beobachtungszeitraum betrug 49,5 % aus. Schon wihrend
des initialen stationdren Aufenthaltes verstarben 37 Patienten (36 %). Von den Leberzirrhose-
patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 49 der 83 Patienten (59,0 %), wahrend 9 der

13 Aszitespatienten mit einem extrahepatischen Tumor verstarben (69,2 %).

Fin Drittel der Patienten mussten wihrend des stationdren Aufenthaltes intensivmedizinisch

versorgt werden. Bei ungefahr der Halfte der Patienten konnte bei der Entlassung eine
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Besserung von Aszites und klinischem Zustand erreicht werden. Nur vier der Patienten
wurden zur weiteren Behandlung in eine Klinik mit hoherer Versorgungstufe, meist in ein

Transplantationszentrum verlegt.

Univariat identifiziert wurde elf Parameter, die signifikant mit dem Uberleben assoziiert
waren. Multivariat erwiesen sich nur vier als unabhingige Priddiktoren: das Alter, der

Nachweis eines malignen Tumors, die Leukozyten und die Child-Klassifikation.

In der vorliegenden Kohorte von Aszitespatienten eines Krankenhauses der Regelversorgung
waren ungefahr 80 % der Aszitesfdlle durch eine - meist alkoholbedingte - Lebererkrankung
bedingt. Obwohl ein Grofiteil der Aszitespatienten in gebessertem Zustand entlassen werden
konnte, waren Krankenhaus- und Gesamtletalitit hoch. Nur wenige Patienten wurden in ein
Krankenhaus der Maximalversorgung verlegt, die meisten davon in ein Transplantations-
zentrum. Die klinische Child-Klassifikation hatte auch in dieser Studie einen besseren
pradiktiven Wert als einzelne klinische oder laborchemische Parameter. Die Prognose von

Aszitespatienten ist zudem vor allem von der jeweiligen Grunderkrankung abhéngig.
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