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Die stille Seuche

Expertenbericht: Umlogische Aspekte bei Patienten mit Leberzirrhose. vona. Friedi, R Schwarzer, |. Schneeweiss und C. Briissner

Patienten mit Leberzirrhose (LZ) |
sind multimorbid und haben uro-
logische Erkrankungen, die hédu-
figer auftreten als in der Normal-
bevolkerung. Die kurze Lebens-
erwartung und der schlechte All-
gemeinzustand erschweren Dia-
gnostik und Therapie. Da die
LZ-Pravalenz weiterhin steigt, ist
mit einer Zunahme dieser
Patientengruppe auch in der
urologischen Praxis zu rechnen.

Bisher existieren wenige Studien,
dieurologische ~ Erkrankungen bei
LZ-Patienten in ihrer Privalenz und
diagnostischen/therapeutischen He-
rausforderung beschreiben, LZ-Pati-
enten haben veranderte PSA-Aus-
gangswerte, welche beim PSA-Moni-
toring in der Prostatavorsorge be-
riicksichtigt werden miissen. Aufier-
dem liegen die Erschwernisse in der

senentleerungsstorungen,

urogeni-
talen Infektionen/septischen Zu-
standsbildern, Hypogonadismus,

erektiler Dysfunktion und urologi-
schen Malignomen, obgleich der
Einsatz von invasiven/tumorchirur-
gischen Interventionen vom Schwe-
regrad der LZ abhangig ist und si-
chere operative Zugangswege vorzu-
ziehen sind. Schlussfolgerung: Die
LZ ist pravalenztechnisch weltweit
auf dem Vormarsch, doch wird
durch den oftmals schlechten Per-
prmancestatus dieser Patienten die

gischen Erkrankungen erschwert.

Die Leberzirrhose ist eine pro-
grediente chronische Lebererkran-
kung, die durch Zerstérung der he-
patalen Lappchen- und Gefafstruk-
turen mit entziindlich/fibrosieren-
der Gewebeumstrukturierung cha-
rakterisiert ist. Als ,end stage liver
disease" (ESDL) ist sie in Mitteleuro-
pa an 4. Stelle der héufigsten Todes-
ursachen und das 1-Jahres-Uberle-
ben liegt abhingig vom Erkran-
kungsstadium zwischen 45 und 95
Prozent. Die Herausforderungen fiir
das 21. Jahrhundert sind Prévention,
friihe Therapieeinleitung, Stabilisie-
rung des Erkrankungsprogresses, das
Vermeiden/Hinauszégern von Le-
bertransplantation und der optimale
interdisziplinire Umgang mit Be-
gleiterkrankungen (auch urologi-
scher Natur.

Laut einer groffen epidemiologi-
schen Studie ist die LZ im Vergleich
zu den haufigsten Krebsarten (Pros-
tata, Darm, Lunge) stirker im Vor-

Diagnostik und Therapie von Bla- ‘

(+50,6 % zwischen 1998 und 2009)
beobachtet. Es ist davon auszuge-
hen, dass zukiinftig mehr Patienten
mit  urologischen
auch LZ haben.

40 Prozent dieser Patienten die-
ser haben noch weitere Komorbidi-
titen, die zu einer erhhten Mortali
tét fithren. Auch das Risiko ein non
hepatisches Malignom (z. B. uroge-
nitale Tumoren) zu entwickeln st
hoher als in der Normalbevélkerung.
Hier sind schlechte Lebensgewohn
heiten mit verstarktem Alkohol- und
Tabakkonsum mitverantwortlich. Ei-
ne deutsche Studiengruppe be-
schreibt bei 354 LZ-Patienten ein
Malignomauftreten von 19,8 Pro-
zent (15,3 % nonhepatisch)
innerhalb von 4 Jahren
Behandlungszeit-
raum nach Erst-
diagnose.

Erkrankungen

Neben kardiovaskuliren, endo-
krinologischen, renalen und zereb-
ralen Problemen kénnen auch uro-
logische Beschwerden koexistenziell
auftreten, welche uns Urologen auf-
grund der Multimorbiditit und der
von Beginn an erhohten Mortalitit,
Diagnostik und Therapieplanung er
schweren. Patienten mit Prostatakar-
zinom (PCA) haben das héchste Ri
siko fiir einen nicht PCA-spezifi-
schen Tod, wenn eine mittlere bis
schwere LZ vorliegt, wie eine epide-
miologische Studie an fast 1.600 Pa-
tienten zeigte. Daher haben im
Charlson-Komorbiditdtsindex hepa-
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von 128 (98,4%) LZ-Patienten, mit
cinem Durchschnittsalter von 56
Jahren, ,lower urinary tract symp-
toms” (LUTS) feststellen. Dabei ha
ben 60,2 Prozent schwere, 31,2%
mittlere und 7,0 Prozent leichte
LUTS. Das Aszitesvolumen korreliert
nicht mit dem Schweregrad der Mik-
tionsstorung, jedoch geht ein erhéh-
ter Child-Pugh-Score mit einer
schlechten  Urinspeicherfunktion
einher (,storage symptoms”). Mogli-
che Erklirung dafiir ist das Auftreten
einer hepatischen Enzephalopathie
mit den daraus neuropsychiatri-
schen Folgesymptomen und konko-
mitanter Blaseninstabilitit. Die Pra-
valenz von benigner Prostatahy-
perplasie (BPH) und LZ
wird in Studien noch

ZudBehandlungfiderfakuten) 1
einer;

Bronchitis®

Harnwege.

Davon ha-

ben 17,1 Pro-
zent der Patienten
multiple Malignome.
Die nonhepatische Tumor-
verteilung bei LZ-Patienten dn-
dert sich nicht: Prostata-, Lungen
und Kolorektalkarzinome sind die
haufigsten  Tumorentititen. Die
Child-Pugh-Klassifikation und der
MELD-Score (,model of end-stage li-
ver disease”) sind P: die
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tale Erkrankungen einen hohen Stel-
lenwert.

Mortalitit  prognostizieren.  Das
Uberleben verschlechtert sich signifi-

marsch. Dies wurde anhand eines
steileren LZ-Inzidenzanstiegs

Der ehemalige Manchester United-
Star George Best (Bild 1998) sorgte
wegen seines Alkoholkonsums fiir
Schlagzeilen. Nach einer Lebertrans-

und einer
ging es bergab. Er starb 2005 an Mul-
tiorganversagen. < ux

kant zwischen den Child-Pugh-Sta-
dien A/B/C.

Hepatische Enzephalopathie

Aszites (sonographisch)
Bilirubin (mg/dl)
Albumin (g/dl)
Prothrombinzeit (PTZ, s)
INR

Quick-Wert (%)

6rung

Blasenentleerungsstérungen tre-
ten bei Patienten mit LZ haufig auf.
So konnte Margreiter et al. bei 126

kontroversiell be-
trachtet.  Eine
Studie  aus
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"Taiwan mit
661 LZ-Patien-
ten beschreibt in
einem Follow-up von

5 Jahren eine hohere Pri-
valenz an BPH als in der Ver-
gleichsgruppe (24,7% vs, 19,5%). Die
HR fiir das Auftreten einer BPH nach
LZ-Diagnose liegt bei 1,41 innerhalb
von 5 Jahren. Die dahinter stehende
Pathophysiologie ist noch unklar.

Die therapeutische Konsequenz
fur LZ-Patienten mit BPH ist die Fa-
vorisierung einer konservativen The-
rapie, denn eine dinische Studie
(n=23.133 Patienten) zeigte, dass die

b. 1 Child-Pugh-Kriterien* zur Einteilung des LZ-Schweregrades

Kriterien
(klinisch, laborchemisch)

Punkte

1 2 3

Keine Leicht bis mittelgradig Schwer (Grad 3-4,
(Grad 1-2) hepatisches Koma)

Kein Gering Therapierefraktar

<2 2-3 >3

>35 2,8-35 <28

<4 4-6 >6

<17 17-23 >2,3

>70 40-70 <40

* Eintellung nach Addttion der Punkte: Child-Pugh A =5-6 Punkte; B =7-8 Punkte; C =10-15 Punkte

postoperative Mortalitit in LZ-Pati-
enten nach transurethraler Resekti-
on der Prostata im Vergleich zu he-
patal gesunden Patienten héher ist.
Nach 30 Tagen verstarben 6,7 vs. 2,0
Prozent der Patienten vorzeitig. Ahn-
liche Ergebnisse konnte die gleiche
Studiengruppe auch bei gyndkologi
schen Eingriffen (nach Hysterekto-
mie) beschreiben (30-Tage-Mortali-
tit 7,6 % vs. 0,6%). Ein Jahr spater
gelang den Autoren mit der gleichen
Population die nichste Publikation
iber Mortalitait von LZ-Patienten
nach Nephrektomie. Insgesamt er-
hielten 29 von 23.133 LZ-Patienten
eine Nephrektomie. Die postoperati-
ve 30-Tage-Mortalitdt war im Ver-
gleich zu Nicht-LZ-Patienten 3,6-
fach erhoht (24,1 % vs. 8,1 %). Diese
Daten unterstreichen das ernst zu
nehmende Krankheitsbild der LZ,
wodurch invasive Eingriffe eher in
den Hintergrund riicken und kon-
servative Therapien zu préferieren
sind.

Diese Therapie mit (1)-Adreno-

zeptorantagonisten (z.B. Tamsulo-
sin) scheint nach Studienlage fiir Pa-
tienten mit kompensierter LZ unbe-
denklich. Eine dekompensierte LZ
(Aszites, Varizen, hepatische Enze-
phalopathie) verlangt eine Dosisan-
passung, da sich bei schlechter Me-
tabolisierung die Exposition von
Tamsulosin mehr als verdoppeln
kann. Insgesamt werden 85-91 Pro-
zent des Wirkstoffs iiber die enzyma-
tischen Hamoproteine Cytochrom
P450 3A4 und 2D6 in der Leber me-
tabolisiert, dementsprechend sollte
eine engmaschige Kontrolle der Le-
berfunktionsparameter als obligato-
risch gelten und nur in Spezialambu
lanzen erfolgen. Der Rest wir renal
ausgeschieden. Durch Polypharma-
zie, insbesondere durch Einnahme
von Protonenpumpenhemmern zum
Schutz gastrointestinaler Ulkuser-
krankungen, kann auch die Biover-
figbarkeit (Resorption der Arznei-
stoffe) verdndert sein.

Vorsichtiger sollte man mit 5-Re-

duktaseinhibitoren (Finasterid, Du-
tasterid) sein. Das Enzym 5-Redukta
se nimmt eine wichtige Rolle im And-
rogen- und Glukokortikoidmetabolis-
mus ein. Erst kiirzlich konnte, zwar
nur am Tiermodell, die Zunahme an
Steatosis hepatis, Fibrosis hepatis und
Insulinresistenz mit verandertem Tri-
glyceridhaushalt  bestatigt werden.
Die Studienautoren konstatieren,
dass dieses Ergebnis Konsequenzen
fiir Mdnner mit BPH und Leberfunkti-
onsstérungen haben kann. Das Ver-
hiltnis Nutzen/Risiko von 5-Redukta-
seinhibitoren sollte hier streng evalu-
iert werden.

Die Verwendung von Anticholi-
nergika gegen irritative Miktions-
symptomatik erscheint nicht kon-
traindizierend, doch der Einfluss auf
den Magen-Darm-Trakt oder die ze-
rebrale Funktion (bei Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke) sollte unter
stiindiger Beobachtung sein.

Patienten mit LZ sind Hochrisi-
kopatienten, bei welchen die Indika-
tion zur chirurgischen Intervention
sehr eng gestellt werden sollte. Die
korperliche Reserve dieser Patienten
ist meistens sehr begrenzt, sodass
chirurgische Eingriffe mit stationi-
ren/intensivmedizinischen  Thera-
pien einerseits eine LZ-Progression
hervorrufen, andererseits die Pla-
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; Lebertransplantation
‘beschweiben (14% va. 7%, p=0,04),
Nach einer  Lebertransplantation
kam es 22 cuwr Reduktion der Be-

om gang.

matory syndrome”). Die
90 Tage Montalitat bei LZ-Patienten
Ist bei 1)GI  doppelt hoch
(HR=2.08) wie in LZ-Patienten ohne
1G]

response
so

Kommt eine konkomitante In

fektion o

L gine positive Marnkultur,

Einl

aschwerden mit RS ageng
brmucth Generell kann bel LZ-Pad-
emton aulgrund von  Aszites und
Flissgkeitsumvenellung,  haufigen
wrogenitalen Infokion, neurogenen

und

Blasenenticorungsstorungen
durch jorcierte Diurese von einer
hibheren Inkontinensprivalens sus
gogangen werden

Urogenitaie infektionen
Durch vermehinie Spitalsautent
halt und stationhive Behinndlungos
st die allgemeine lufektionsrate un
t1er L2 Patenten erhOht Bine bukie
d bed joder Hospi
talisierung in 47,1 Pragent mit eloer
Monalitstsrate van 27 bis 30 Prozgent
beobachter. Dabei sind Gram -negs
uve Bakierien (Eschorichia coli) mn
55 Prozent am hlufigsten unshohlich
vertreten. Die Waluscheinbohket e
ne Hamwegsiatehtion s bekom
men  betrhgt 25,2 Provent und st
hinter der spontanen bakieriellen
Perionitis (SHP) die swelthhufigsie
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eine folgl. Die er-

héhten Antibiotikaresistenzraten
(bis zu 47 Prozent aui Vancomycin,
Methicillin und Chinalone) sind hier |
unbedingt zu beachten und kénnen
in der Therapiestrategie eine ernste
Rolle spielen

|

Potenz und Sexualitat

Die erelile Dysfunktion mit ei
Privalenz von >74 Prozemt ist
eln und mulofakiorielles
Problem bei LZ-Patienten. Alkohol
mussbrauch. chronischer Nikotinab
usus. Psychopharmaka, hardiovas
hullue Begleiterkrankungen, Verin
derungen im Glukose- und Hor
monmetabolismus (Disbetes melli
ws, Jestosteron. Ostrogene), Hypo
ponadismus, Hodenatophie, Libi- |
doveriust. Depression, virale Hepas-
uts (Angst Panoer anzustecken)
und antivirale Thesapien sind die

ner

haufiges

hauligsten Ussachen |

Zwar zeigen Studien eine Ver
besserung der Potenz mit Zunahme
der sexuellen Akuvitht nach Leber
vansplantatdon (HEF-5 Score; pri
85291 v 15,928.5; p<0,01), |
doch bleibt die erchatle Dysfunktion
otz wiederhergestelllemrn Hormon
hsushalt aulgrund lebenslanges im
Thesaple in |

post

munsuppressiver
25 Prozent der Falle pessistent und
kann fur Pateten zur Belastung
werden. Do Binsatz van Phospho

Urologie

Tab. 2 Uberlebensraten nach
Child-Pugh-Klassifikation

in Rivcksprache mit dem Gastroen
werden, da
im portalvendsen
ck mit himodynamischen Aus
cirkungen nicht sicher gekldrt sind
nd der Abhbau v
hitoren durch eine ein
Cytochrom-P450- Akt

angsamt ist

terologen  eingesetst
Verinderungen

Iy

on Phosphodieste

geschrankte

Uroonkotlogie

Tumorchirurgie ist aufgrund des
schlechten Performancestatus von
LZ-Patienten mit einer erhdhten int

ra- und postoperativen Letalitit as
soziiert. trotzdem befassen sich nur
wenige retrospektive Studien mit der

Wahl der operativen Zugangswege
bei LZ-Patienten und moglicher int-
raoperative Erschwernisse (portale
Hypertension, Hepatomegalie, por
tosystemische  Umgehungskreisliiu
fe) Eine Studiengruppe aus Michi

gan konnte den retroperitoneoskopl
schen Zugang als sicher und risiko

n bei part nd radikaler Ne
phicktonie mit Nicrentumorgriofen

ke B
Kontrolle . t 5

~ Inkontan

A bis 4.6 cm beschrel
ationsreit
) 140 ) 113 mis

Aifenthales

Child-Pugh Ubertebensraten lavier Jag bet 1.5 Tagen. Im
Kiassifikation ez deny b
1-Jahr (%) 2-Jahr (%) Hayn et al be NS
neale parnsk )
A & LY gang folgende Ristkofa
5] ’0 70 hei 171
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laristerte  Adhisionen,  chronise
\szite wrikise Gefulerwelterun
ReN twendigkelt zur Plinchen
Plasmasuhstitution bel Thrombozy
topenie.  Peritonealdraipage  und
prii/ postoperatives  Aszitesmaonito

ring. Die Tumorgréife hetrug 1,3 his
4.5 cm und die Operationszeit lag hel
130 bis 230 Minuten

In der PCA-Detektion, mit Ver
wendung des PSA-Monitorings. kfin
nen LZ-Patienten ebenso elne Her
ausforderung fiir den Urologen dar
So haben mehrere Studien
gezeigt [.Z-Patienten
Durchschnitt ein 4-fach niedrigeres
totales (()PSA haben als die Ver
gleichsgruppe ohne LZ. Das freie
()PSA und die [PSA/tPSA-Ratio sind
geringer.  Die
tPSA-Werte haben  Patienten
schlechterer Leberfunktion (Child
Pugh C) und mit geringeren Testos

stellen

dass im

ebenso niedrigsten

mit

teronlevels. Uberdies sind ein ver

mindertes Prostatavolumen. ein re

duziertes allgemeines Serumprotein
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werden. Im Detektionszweifel kénn
te die Prostatabiopsie und bildge
bende Untersuchungen frither iiber
legt werden

Allgemeinzustand und prognos
usche  Lebenserwartung  sind e
doch in der Therapieplanung nach
PCA-Detektion stiarker zu gewich
ten, da die allgemeine Lebenser-
wartung LZ Patienten  noch
niedriger als in der Normalbevilke
rung ist

Die retropubische radikale Pros
tatektomie (RPE) mit Lymphade
nektomie ist nach Lebertransplan
tation technisch und komplikati
onslos bei Kinisch lokal begrenz-
tem PCA durchfithrbar, da im Ca
vum retzii keine 1Z-bedingten Ver
dnderungen zu erwarten sind

Durch Irans-
plantatiiberleben (bedingt durch le
benslange Immunsuppression)
stellt die RPE in der PCA-Therapie
eine wichtige und onkologisch si
chere Variante dai. Doch Wundhei
lungsstorungen (12%) und  post
operative  Infektionen  bleiben
durch Immunsuppression ernst zu
nehmende Risikofaktoren.

Eine  US-Studiengruppe  be
schaftigte sich mit dem Einfluss von
milder Leberfunktionsstorung
(Child Pugh A) auf das PCA-Outco-
me nach RPE. Von 1.156 operierten
Patenten hatten 146 (12,6 %) pra-

bei

das verbesserte

operativ erhihte Leberfunktionspa
rameter (GOT, GPT). Erhéhte GOT-
Levels konnten signifikant mit ei
nem schlechteren Gleason-Score
(4+43) assoziiert werden (OR=2,12),
zeigten kein gehiuftes Auftreten ei
nes biochemischen PSA-Rezidvis.

Fazit fur die Praxis

Patienten mit LZ sind Risikopati-
enten und haben eine niedrige Le-
benserwartung  (stadienabhangiges

Urologie

Skulptur ,Menschenpaar“ in Hannover: Die erektile Dysfunktion ist ein haufi

1-Jahres-Uberleben 45-95 %). Bei ko-
urologischen  Erkran
kungen muss dies beriicksichtigt wer-
den, wobei von invasiver Diagnostik
und Therapie im Child-Pugh-Stadium
B und C abgeraten wird. Gegebenen
falls muss der operative Zugang so ge
wihlt werden, dass keine zusitzliche
anatomische Erschwernisse fiir den
Operateur bestehen. Der retropubi-
sche Zugang scheint sicher zu sein.
Urologische Malignome treten haufi-
ger auf, die Infektanfalligkeit ist er-

existierenden

hoht, Inkontinenz und erektile Dys-
funktion sind verstirkt vorhanden.
Die Hamspeicherfunktion (,storage
function”) ist oft gestort und die LUTS
Privalenz liegt bei 98 Prozent.

Nach Lebertransplantation kon-
nen diese Symptome teilweise remit-
tieren. Leberzirrhose-Patienten haben
ein 4-fach niedrigeres tPSA bei redu
zierter PSA-Ratio und niedrigem fPSA.
Diese Konstellation ist fiir Prostata-
vorsorge mit PSA-Monitoring zu be-

Arzte Woche

riicksichtigen. ]

bei Leberzirrhose-Patienten.

Der korrespondierende Autor, Dr. Ale
xander Friedl, ist an der Abteilung fiir
Urologie, Krankenhaus Gottlicher
Heiland, in Wien tdtig.

Der Originalartikel ,Urologische As-
pekte bei Patienten mit Leberzirrho-
se” ist erschienen in ,Der Urologe*
1072015, DOI 10.1007/500120-015-
3978-x, © Springer Verlag.
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Basiswissen Urologie ist ein kom-
paktes Lehrbuch fiir den schnellen
Uberblick, zum Nachschlagen. As
dem Vorwort zur 6. Auflage: Die Uro-
logie bleibt ein tiberblickbares, pati-
entenzentriertes, hochinteressantes
Fach mit nach wie vor grofRer Inno-

Basiswissen
Urologie

Trend zu immer auf-

wendigerer  medizini-

scher Technik beschleu

nigt und die Verschie-
bung zu vermehrter am-
bulanter Titigkeit fort
gesetzt. Diese Entwick-
lung wird weitergehen.
Das “Basiswissen, will
sich diesen Veranderun-
gen - wie auch denen der Lernge-
wohnheiten - anpassen. Entspre-
chend sind Riickmeldungen - Anre
gungen wie Kritik - sehr willkom-
men. Das ,Basiswissen® ist nicht
Selbstzweck, sondern soll den Le-
sern dienen. ]

PCA 3 macht sie sicher

PSA-Test: Einsatz bei Anfangsverdacht.

Das Screening auf Prostatakrebs
mithilfe des prostataspezifischen
Antings PSA ist wegen mogli-
cher Unter- und Uberdiagnosen
in der Diskussion. Ein krebsspe-
zifischer Marker kdnnte das
Screening beenden.

Das National Cancer Institute der
USA validierte prospektiv in einer un
abhiingigen Studie die diagnostische
Wertigkeit des Prostatakrebs-Antigens
3 (PCA3) im Urin von Manner, die
beim Screening durch einen leichter-
hohten oder ansteigenden PSA-Wert
oder weniger als 15 Prozent freies PSA
aufgefallen waren und nun biopsiert
werden sollten. Vor der Biopsie wurde
die Prostata digital manipuliert und
anschlieBend Urin fiir die PCA 3-Be-

| stimmung genommen. Von den 859

im Mittel 62 lahre alten Mannern
wurden 562 das erste Mal biopsiert,
297 bereits zum wiederholten Male.
Fiir den PCA3 Wert wurden zwei
Schwellenwerte fesigelegt. Ein Wert
> 60 wurde als hahes, ein Wert <20
als niedriges Risiko gewertet. Der po-
sitive pridihative Wert eines PCA 3-
Werts > 60 lag bet erstmaliger Biopsie
bei 80 Prozent, der negative pradikati-
ve Wert einer PCA 3-Konzentration
<20 bei wiederholter Biopsie sogar
bei 88 Prozent. Damit konnte dieser
Tumormarker helfen, Patienten mit
Anfangsverdacht im  PSA-Test zu
identifizieren, die ein hohes Risiko fiir
ein Prostatakarzinom haben und
nach negativer erster Biopsie denjeni-
gen mit sehr geringem Krebsrisiko ei-
ne weitere Biopsie ersparen.
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