Leitthema

Med Klin Intensivmed Notfmed 2013 -
108:646-656

DOI 10.1007/s00063-013-0259-6
Eingegangen: 26. Juli 2013
Angenommen: 20. August 2013

Online publiziert: 14. September 2013

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Redaktion
H. Messmann, Augsburg
C. Trautwein, Aachen

Die Prognose einer kompensierten
Leberzirrhose ist mit einem 2-Jahres-
Uberleben von etwa 90% relativ gut.
Bei einer Dekompensation steigt das
Letalitatsrisiko aber dramatisch an,
sodass regelhaft auch eine intensiv-
medizinische Behandlung notwendig
wird. Dennoch haben sich in Deutsch-
land die Todesfille infolge einer
Leberzirrhose in den letzten 25 Jah-
ren verdoppelt [24]. Ursachlich hier-
fiir ist zum einen die Zunahme chro-
nischer Lebererkrankungen, z. B. der
alkoholischen und nichtalkoholischen
(metabolischen) Fettlebererkran-
kungen. Zum anderen entwickeln
nun Patienten mit chronischer Virus-
hepatitis B oder C, die sie zwischen
den 1970er und 1990er Jahren ak-
quiriert haben, Komplikationen der
langjahrigen Grunderkrankung [46].
Insgesamt hat sich die Zahl der Todes-
félle pro 100.000 Einwohner zwischen
den Jahren 1980 und 2005 von 5 auf
etwa 10 verdoppelt [24]. Somit riickt
die Leberzirrhose auch zunehmend in
das Blickfeld der Intensivmediziner.
Die Leberzirrhose ist ein unabhingi-
ger Pradiktor fiir ein schlechtes Out-
come bei kritisch kranken Patienten
[7, 45]. Daher ist die Option einer de-
finitiven Therapie mittels Lebertrans-
plantation bei Patienten mit dekom-
pensierter Leberzirrhose, die auf die
Intensivstation aufgenommen wer-
den, stets zu priifen.

Schwerkranke Zirrhosepatienten konnen
von verschiedensten typischen Kompli-
kationen betroffen sein. Dies sind z. B.
gastrointestinale Blutungen aus Osopha-
gus- oder Fundusvarizen bei begleitender
portaler Hypertension, refraktirer Aszi-
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Management der

dekompensierten Leberzirrhose
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tes oder die hepatische Enzephalopathie
(HE). Daneben sind aber regelhaft auch
die renalen, kardialen, respiratorischen
und zerebralen Funktionen dieser Patien-
ten kompromittiert. Patienten mit Leber-
zirrhose sind zudem durch eine erh6hte
Infektanfilligkeit gefahrdet; die Entwick-
lung einer spontan bakteriellen Peritoni-
tis (SBP) préadestiniert weiterhin fiir einen
septischen Verlauf. Aus diesen Griinden
stellen Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose eine besondere Heraus-
forderung fiir den Intensivmediziner dar.
Von entscheidender Bedeutung sind zu-
nichst die Stabilisierung und Rekom-
pensation des Patienten und im weiteren
Verlauf die Evaluation und Vorbereitung
einer moglichen Lebertransplantation.

Diagnostik

Fir das weitere Management auf der
Intensivstation ist es wichtig, direkt bei
Aufnahme zu identifizieren, ob bei einem
Patienten eine Leberzirrhose bzw. sogar
eine Dekompensation der Leberzirrhose
vorliegt. Einige wichtige Leitfragen kon-
nen helfen, den diagnostischen Algorith-
mus zu strukturieren (B8 Tab. 1). Die Dia-
gnose einer Leberzirrhose lisst sich im
Allgemeinen relativ leicht stellen, indem
eine gezielte Anamnese und kérperliche
Untersuchung durchgefiihrt wird. Die-
se wird durch Routinelaborparameter zur
== Leberschidigung (Transminasen),
== Cholestase (Bilirubin, alkalische
Phosphatase, y-Glutamyltransferase),
== Lebersynthese- (Albumin, Pseudo-
cholinesterase, Gerinnungstests)
und Leberentgiftungsfunktion
(Ammoniak)
erganzt.
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Ferner sollte eine Abdomensonogra-
phie zur Darstellung von Zirrhosezei-
chen, Aszites, Raumforderungen, Gal-
lenwegserweiterungen etc. sowie eine
Pfortader- und Lebervenen-Doppler-
Sonographie durchgefiihrt werden. Soll-
te eine Abgrenzung zum akuten Leberver-
sagen oder zu anderen Ursachen gestor-
ter Leberwerte nicht gelingen, kann eine
Leberbiopsie erwogen werden. Aufgrund
der meist kompromittierten thrombo-
zytdren und plasmatischen Gerinnung
bei Zirrhosepatienten bietet sich auf der
Intensivstation die Durchfithrung einer
transjuguldren Biopsie oder einer Mini-
laparoskopie an, die gegeniiber der per-
kutanen Biopsie ein niedrigeres Blutungs-
risiko aufweist.

Die Langzeitprognose von Patienten
mit Zirrhose kann gut mit dem Child-
Pugh-Score abgeschitzt werden. Fiir
die Vorhersage der 3-Monats-Letalitdt
ist der Model-of-end-stage-liver-disea-
se(MELD)-Score besser geeignet [46].
Daneben hat auch die zugrunde liegende
Atiologie der Leberzirrhose Einfluss auf
die Prognose, sodass die mogliche Ursa-
che einer Leberzirrhose (z. B. entziindlich
viral, alkoholbedingt, metabolisch, cho-
lestatisch, vaskuldr, hereditér, autoimmun,
toxisch) frithzeitig durch geeignete spezi-
fische Diagnostik geklart werden muss.
Hierbei ist auch wichtig, nichthepatisch
bedingte Ursachen, wie z. B. akute Rechts-
herzdekompensation, septische Hepato-
pathie u. a., differenzialdiagnostisch aus-
zuschlieflen. Im Folgenden soll auf die
typischen Komplikationen der Leberzir-
rhose sowie Ursachen der Dekompensa-
tion detailliert eingegangen werden.

0. Lerschmacher und A. Koch haben zu gleichen
Teilen zu dieser Arbeit beigetragen.



Tab. 1
Intensivstation

Leitfrage
Erwdagungen

Leitfragen bei Aufnahme von Patienten mit vermuteter Leberzirrhose auf die

Diagnostische MaBnahmen und differenzialdiagnostische

Liegt eine Leber-
zirrhose vor?
etc.)

etc.)

— Anamnese, klinische Untersuchung
- Laborparameter (Lebersynthese, Glutamyltransferase, Thrombozyten

- Sonographie (ggf. Nachweis von Zirrhosezeichen, portaler Hypertension

- Ggf. Biopsie (transjugular, Minilaparoskopie, perkutan)

Wie ist ihr Schwere-

grad? Enzephalopathie)

— Child-Pugh-Score (Albumin, Quick-Wert/INR, Bilirubin, Aszites,

— MELD-Score (Kreatinin, Bilirubin, INR)

Welche Ursache liegt
zugrunde?

Ursachen etc.)

- Spezifische Labordiagnostik (Hepatitisserologie, Autoantikorper,
Abklarung bez. Hdmochromatose/M.Wilson etc.)
— Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen (Herzinsuffizienz, vaskulare

Sind Komplikationen

aufgetreten? — Aszites, Odeme

— Dekompensation der Synthese- und/oder Entgiftungsfunktion

- Spontan bakterielle Peritonitis

— Hepatische Enzephalopathie

- Blutung(en), Gerinnungsstdrungen
— Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Welche auslésenden — Infektionen

Faktoren der Dekom- - Blutung(en), Blutverlust
pensation sind festzu-

stellen?

— Exogene Faktoren (Alkohol, Medikamente etc.)

Sind weitere Organ-
systeme betroffen?

- SIRS/Sepsis

— Hepatorenales Syndrom
— Hepatopulmonales Syndrom/portopulmonale Hypertonie
— Hepatokardiales Syndrom

response syndrome”.

INR international normalized ratio’, MELD ,model for end-stage liver disease”, SIRS,systemic inflammatory

Fallbericht eines Patienten
mit schwerem Ikterus

Ein 48-jahriger Patient italienischer
Abstammung wurde mit progredientem
Ikterus aus einem auswirtigen Kranken-
haus auf die Intensivstation der Autoren
aufgenommen. Bislang waren bei dem
Patienten keine Vorerkrankungen, ins-
besondere keine Lebererkrankung, be-
kannt. Der Patient nahm keine Medika-
mente ein. Anamnestisch hatte er als Kind
bereits einmal einen Ikterus gehabt. Bei
Aufnahme zeigten sich folgende Labor-
befunde:
== Bilirubin: 25,2 mg/dl (Normwert:
0,2-1,0),
== Aspartataminotransferase (AST):
173 U/l (Normwert: 10-50),
== Alanintransaminase (ALT): 108 U/l
(Normwert: 10-50),
== Thrombozyten: 93 G/l (Normwert:
150-350),
== ,international normalized ratio*
(INR): 1,52.

Anhand der in @ Tab.1 dargestellten
Leitfragen sollen die im weiteren Verlauf
erhobenen Untersuchungsbefunde pra-
sentiert und eingeordnet werden.

Diagnose der Leberzirrhose
Laborchemisch (s. 0.) zeigte sich eine
geringe entziindliche Aktivitat (ALT,
AST), aber eine schlechte Leberfunktion
und eine Thrombozytopenie. Weitere
Laborwerte (Protein, Albumin, Pseudo-
cholinesterase) wiesen tatsachlich auf
eine typische Zirrhosekonstellation hin.
Zudem waren sonographisch Zeichen
der Zirrhose sowie bereits eine Spur Aszi-
tes nachweisbar. Gastroskopisch wurden
Osophagusvarizen dokumentiert.

Schweregrad

Bei dem jungen Patient lag unerwarte-
terweise eine Leberzirrhose im Stadium
Child B vor. Der MELD-Score betrug 23
(abgeschatzte 3-Monats-Mortalitdt 16—
20%).
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Ursache

Wegweisend waren folgende Testergeb-

nisse:

== ,hepatitis B surface antigen” (HBsAg)
positiv,

== ,,hepatitis B core antibody* (anti-
HBc) positiv (Immunglobulin Typ
IgM negativ),

== ,hepatitis B envelope antigen®
(HBeAg) negativ,

== anti-HBe positiv, Hepatitis-B-
Virus(HBV)-DNA 300.000 IU/ml,

== anti-HDV positiv.

Zusammengefasst wurde die Diagnose
einer Leberzirrhose im Stadium Child B
bei (bislang unerkannter) chronischer
Hepatitis-B-Virusinfektion mit beglei-
tender §-Hepatitis gestellt. Andere Diffe-
renzialdiagnosen wurden ausgeschlossen.

Komplikationen

Sonographisch wurde ein Aszites nachge-
wiesen. Eine SBP wurde durch diagnos-
tische Punktion ausgeschlossen. In der
Gastroskopie fanden sich Osophagus-
varizen ohne Blutungszeichen.

Auslosende Faktoren der
Dekompensation

Bei einer Hepatitis B muss immer an die
Hepatitis-D-Virusinfektion gedacht wer-
den, die bei dem aus Italien stammenden
Patienten nachweisbar war. Diese kann
sowohl eine rasche Progression der Zir-
rhose als auch eine Dekompensation ver-
ursachen. Auffillig ist bei diesem Patien-
ten die vergleichsweise hohe Hepatitis-B-
Viruslast bei gleichzeitig bestehender He-
patitis D.

Affektion weiterer Organsysteme
Beteiligungen weiterer Organsysteme
waren bei diesem Patienten nicht nach-
weisbar. Dieser Fall sollte daran erinnern,
dass Patienten mit Leberzirrhose hiufig
jahre- bzw. jahrzehntelang symptomfrei
oder symptomarm sind. In einem erheb-
lichen Teil der Patienten wird eine Leber-
zirrhose erst bei der ersten Dekompensa-
tion diagnostiziert.
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ie porta’e Hypertonie ist als pathologl- Management der dekompensierten
sche Erh6hung des venésen Pfortader- . . .

. _ , Leberzirrhose auf der Intensivstation

drucks definiert. Hierdurch steigt der
Druckgradient zwischen der Pfortader Zusammenfassung
und der V. cava inferior (sog. hepatisch- D‘ie Leberzirrhsjse ist die Endstrecke chro- drom i;t die Kombinationstherapie aus Yaso—
vendser Druckgradient, HVPG) iiber sei- nischer meist tiber Jahrzehnte verlaufen- konstriktoren und Humanalbumin etabliert.

) der Lebererkrankungen. Komplikationen Differenzialdiagnosen bei respiratorischer
nen Normalwert (1-5 mmHg) an. Steigt der Leberzirrhose haben ein hohes Letali- Insuffizienz umfassen neben Pneumonie,
der hepatisch-vendse Druckgradient auf tatsrisiko, aber ihre Prognose Iasst sich durch Lungenembolie oder kardialer Dekompen-
grofler 10 mmHg, treten regelhaft Kom- optimales intensivmedizinisches Manage- sation auch das hepatopulmonale Syndrom,
plikationen des portalen Hochdrucks ment erheblich verbessern. Bei Erstdiagnose die portopulmonale Hypertonie oder den
auf. Die Messung des hepatisch-vend- und bei Dekompensation sind strukturier- hepatischen Hydrothorax. Bei dekompensier-
sen Druckgradienten kann daher beim te diagnpstische MaBnahmen erforderlich, ter Leberzirrhose ist stets die Indikation und

o : . um die Atiologie zu erkennen und Kompli- Méglichkeit der Lebertransplantation zu eva-
kritisch kranken Zirrhosepatienten so- kationen nachzuweisen. Die akute Varizen- luieren. Leberersatzverfahren haben derzeit
wohl zu diagnostischen Zwecken als auch blutung wird durch endoskopische Interven- héchstens eine Rolle als Uberbriickungsver-
zur Risikostratifikation eingesetzt wer- tion, vasoaktive Substanzen, Antibiotika, sup- fahren bis zur definitiven Transplantation.
den [5]. portive intensivmedizinische Behandlung

und ggf. durch einen im Notfall eingesetzten Schliisselworter
. . transjuguliren intrahepatischen portosyste- Portale Hypertension - Himorrhagie - Aszites -
Obere gastrointestinale mischen Shunt (TIPS) behandelt. Bei Aszites  Hepatische Enzephalopathie - Hepatorenales
Blutung und Varizenblutung muss eine spontane bakterielle Peritonitis Syndrom
ausgeschlossen bzw. unmittelbar antibiotisch
Von den Patienten mit Leberzirrhose behandelt werden. Bei hepatorenalem Syn-
entwickeln 2 Drittel im Laufe ihrer
Erkrankung Osophagusvarizen. Die akute .
Varizenblutung ist eine lebensbedrohliche N_Ianag.er!‘ent O.f decompensated_ liver
Komplikation, deren Letalitdt trotz Fort- cirrhosis in the intensive care unit
schritten in der Therapie noch immer Abstract
mit bis zu 30% innerhalb von 6 Wochen Liver cirrhosis is the end-stage of long-stand- be treated by albumin and terlipressin. In
nach Blutungsereignis angegeben wird ing chronic liver diseases. The occurrence of case of respiratory failure, differential diagno-
[12]. Eine schwere obere gastrointestinale complication§ fro'm liver cirrhosis incrfzas- sis should not qnly consider.pnegmonia, pul-
Blutung ist eine hiufige Komplikation es the mortality risk, but the prognosis can monary embolism and cardiac failure, but al-
. be improved by optimal management in the so hepatic hydrothorax, portopulmonary hy-
des Pfortaderhochdrucks und betrifft 30- intensive care unit (ICU). Defined diagnostic pertension and hepatopulmonary syndrome.
40% aller Patienten mit Zirrhose [17, 43]. algorithms allow the etiology and pres- The feasibility of liver transplantation should
In einer eigenen retrospektiven Untersu- ence of typical complications upon presen- be always discussed in patients with decom-
chung an 7376 Intensivpatienten zeigte tation to the ICU to be identified. Acute vari- pensated cirrhosis. Artificial liver support de-
sich fiir Zirrhosepatienten ein signifikant ceal bleeding requires endoscopic interven- vices may only serve as a bridging procedure
erhéhtes Risiko fiir obere gastrointesti- tion, vasoactive drugs, antibiotics, support- until transplant.
. ive intensive care measures and, where nec-
nale Blutungen, welches neben Varizen- essary, urgent transjugular intrahepatic por- Keywords
blutungen auch nichtvarikdse Blutungen tosystemic shunt (TIPS) procedure. Sponta- Hypertension, portal - Hemorrhage - Ascites -
(z. B. Ulkusblutung) mit einschlief3t [19]. neous bacterial peritonitis needs to be diag- Hepatic encephalopathy - Hepatorenal
nosed and immediately treated in patients syndrome
)) Die akute Varizenbl utung with ascites. Hepatorenal syndrome should

erfordert eine unmittelbare
intensivmedizinische Therapie

mierung der Gerinnung, ggf. bei res- ration von Fundusvarizen; bei endo-
piratorischer Insuffizienz oder erheb- skopisch nicht beherrschbarer Blu-
Die akute Varizenblutung (8 Abb. 1) licher Aspirationsgefahr Intubation tung gef. Insertion eines speziellen
erfordert eine unmittelbare intensivmedi- und maschinelle Beatmung; Osophagusstents oder Anlage einer
zinische Therapie mit den folgenden es- == medikamentdse Senkung des Pfort- Sengstaken-/Linton-Nachlasssonde
senziellen Mafinahmen [12, 47]: aderdrucks mit vasoaktiven Substan- als kurzfristige Uberbriickungsmaf3-
== intensivmedizinische Basismafinah- zen (Terlipressin initial 1-2 mgi.v. als nahme;
men: grofvolumige Zugénge und Bolus, anschlieffend alle 8 h 1 mgi.v.); == ggf. notfallmaflige Anlage eines trans-
(ggf. invasives) Monitoring, Fliissig- == Notfallendoskopie: Ligatur/Sklerosie- juguldren intrahepatischen portosys-
keitssubstitution, Transfusion, Opti- rung von Osophagusvarizen, Oblite- temischen Shunts (TIPS);
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Abb. 1 < Komplikationen
der portalen Hypertension.
Endoskopisches Bild von
ausgeprigten Osopha-
gusvarizen (a), einer aku-
ten Varizenblutung (b)
sowie der Gummibandliga-
tur von Osophagusvarizen
wahrend der Notfallendo-
skopie (c)

Abb. 2 A Transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS). Ein TIPS kann zur Reduktion des Pfortaderhoch-
drucks auch im Rahmen von Notfallsituationen eingelegt werden (a). Kontrolle des TIPS in der Einmiindung in die Leber-
venen/Vena cava inferior mittels Farb-Doppler-Untersuchung im Abdomenultraschall (b). Seltene Komplikation nach TIPS-
Anlage: Ausriss der sog. Stenttulpe und Dislokation in die rechte Pulmonalarterie (c, Pfeil, Ausschnitt aus Rontgenaufnahme
des Thorax)

== Antibiotikagabe (Chinolon oder
Cephalosporin der 3. Generation)
fiir 5-7 Tage zur Reduktion der Rate
bakterieller Infektionen und von
Rezidivblutungen.

Die Anlage eines TIPS (8 Abb. 2) ist
seit langem eine etablierte Option zur
Behandlung rezidivierender Varizen-
blutungen oder des therapierefrakta-
ren Aszites [13]. Dieses Verfahren be-
inhaltet jedoch einige spezifische Risi-
ken, insbesondere Entwicklung einer
HE (in Abhéngigkeit des TIPS-Shuntvo-
lumens), progrediente Rechtsherzbelas-
tung sowie prozedurassoziierte Kompli-
kationen (B Abb. 2). Bei akut nicht inter-
venierbarer oder mit hohem Rezidivblu-
tungsrisiko behafteter Varizenblutung ist
die notfallmaflige TIPS-Anlage innerhalb
von 72 h nach Blutungsbeginn aber eine
anerkannte Therapiemoglichkeit [10].

Aszites und spontan
bakterielle Peritonitis

Das Auftreten von Aszites als weitere hidu-
fige Komplikation des Pfortaderhoch-
drucks bei Patienten mit Leberzirrhose

ist prognostisch ungiinstig. Aszites be-
eintrichtigt die Zwerchfellbewegungen
der Atmung, verschlechtert die Nieren-
perfusion und birgt das Risiko einer SBP.
Aus der Bildung von Aszites resultieren
typischerweise eine zentrale Hypovoldmie
und arterielle Hypotension mit konseku-
tiver Aktivierung der Vasokonstriktoren,
des Renin-Angiotensin-Systems und des
sympathischen Systems. Der Nachweis
von Aszites erfolgt am sensitivsten mit-
tels einer abdominellen Ultraschallunter-
suchung [13].

Bei Nachweis von Aszites bei Patien-
ten mit Leberzirrhose auf der Intensiv-
station sind die folgenden diagnostischen
und therapeutischen Mafinahmen einzu-
leiten [13, 47]:
== Abdomensonographie inkl. Farb-

Doppler-Untersuchung zum Nach-

weis bzw. Ausschluss von Pfort-

aderthrombose, Budd-Chiari-Syn-
drom bzw. sinusoidaler Obstruktion;
== diagnostische Punktion bei jedem

Patienten mit neu diagnostizier-

tem Aszites (SBP: mehr als 250 Neu-

trophile/mm?, Kultur, Zytologie bei

Verdacht auf Peritonealkarzinose,

Serum-Aszites- Albumingradient
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(Serumalbuminkonzentration minus
Aszitesalbuminkonzentration ist gro-
Ber 1,1 g/dl bei Leberzirrhose), Diffe-
renzierung Transsudat/Exsudat);

== bei Nachweis einer SBP unmittelbare
empirische Antibiotikatherapie (ty-
pischerweise Cephalosporine der 3.
Generation oder Chinolone unter
Beriicksichtigung des erwarteten
Keim- und Resistenzspektrums) und
begleitende Albumingabe;

== medikamentése Basistherapie des
Aszites (diatetische Kochsalzrest-
riktion unter 5 g/d, Spironolacton,
Schleifendiuretika) unter Kontrolle
der Himodynamik, der Elektrolyte
(insbesondere Serumnatrium) und
der Nierenfunktion;

== therapeutische Parazentese bei Span-
nungs- oder therapierefraktirem
Aszites unter Kontrolle der Himo-
dynamik;

== ggf. Anlage eines TIPS.

Unter intensivmedizinischen Bedingun-
gen ist es regelhaft notwendig, auch grof3-
volumige Parazentesen durchzufiihren.
Die Gabe von Humanalbumin ist die bes-
te Moglichkeit, einer Kreislaufdysfunk-



Leitthema

tion und damit einer Verschlechterung
der Nierenfunktion vorzubeugen und
sollte bei einer Parazentese grofier 5L
obligatorisch erfolgen (6-8 g Albumin/l
Aszites). Wenn das Volumen unter 51
liegt, ist keine Gabe von Humanalbumin
oder eines Plasmaexpanders notwendig
[13]. Wenn regelmiflig grofiere Volumina
abpunktiert werden miissen, kann die
Anlage eines TIPS zur Behandlung des
refraktdren Aszites erwogen werden [2].
Sie ist jedoch i. d. R. bei vorbestehender
chronischer HE (hoher als Grad 1), einem
Serumbilirubin gréfler 5 mg/dl oder bei
vorbestehender Rechtsherzbelastung kon-
traindiziert [13].

Eine SBP ist eine hédufige Ursache
fiir eine Dekompensation der Zirrhose,
Zunahme von Aszites oder ein hepato-
renales Syndrom (HRS). Als diagnos-
tischer Goldstandard gilt der Nachweis
von mehr als 250 Granulozyten pro mm?
Aszites. Wahrscheinlich wegen einer ge-
ringen Bakterienkonzentration im Aszi-
tes bleiben mikrobiologische Kulturen in
etwa der Halfte der Fille negativ [11]. Als
wichtige Differenzialdiagnose sollte man
aber immer auch eine sekundare Peritoni-
tis, z. B. als Folge einer Cholezystitis oder
Divertikulitis, bedenken. Dies gilt insbe-
sondere, wenn sich untypische Befunde
wie eine massive Leukozytenzahl im
Aszites, Anaerobier oder eine bakterielle
Mischkultur finden. Die SBP wird haupt-
sichlich durch gramnegative Erreger (vor
allem E. coli) verursacht, weshalb meist
Cephalosporine der 3. Generation oder
Chinolone als empirische Antibiose emp-
fohlen werden [13]. Allerdings ist zu be-
achten, dass bei nosokomialer SBP auch
multiresistente Keime auftreten und die
Bedeutung von Enterokokken, bei denen
Cephalosporine generell unwirksam sind,
in den letzten Jahren zugenommen hat.
Daher kénnen auf der Intensivstation in
Abhingigkeit der lokalen Resistenzlage
auch Piperacillin/Tazobactam oder Car-
bapeneme als empirische Antibiose in
Betracht kommen [36]. Neben einer un-
mittelbaren empirischen Antibiotikathe-
rapie profitieren Patienten mit einer SBP
von einer Albumintherapie (1,5 g/kgKG
an Tag 1 und 1 g/kgKG an Tag 3) zur Pro-
phylaxe des HRS [42]. Aktuell befinden
sich neue Verfahren zur Optimierung der
SBP-Diagnostik und der Erregeridentifi-

kation in der klinischen Erprobung, wie
z. B. der Nachweis bakterieller DNA mit-
tels Polymerasekettenreaktion (PCR) oder
von Inflammationsmarkern, wie ,,soluble
urokinase plasminogen activator recep-
tor“ (suPAR) im Aszites [51].

Infektionen

Durch verschiedene Mechanismen, wie
u. a. Dysfunktion von Neutrophilen,
Monozyten und Kupffer-Zellen, endo-
toxinbedingte Permeabilitat der Darm-
wand, verdnderte Expression von Toll-
like-Rezeptoren oder Verminderung von
Faktoren des Komplementsystems, zeigen
Patienten mit Leberzirrhose vielfiltig ge-
storte Funktionen ihres Immunsystems.
Hierdurch kénnen sie dhnlich immun-
supprimiert sein, wie onkologische Pa-
tienten nach Chemotherapie oder trans-
plantierte Patienten unter medikamento-
ser Immunsuppression [22]. Die Inzidenz
fiir Infektionen und Sepsis ist deutlich
hoher, ihr Outcome ist deutlich schlech-
ter im Vergleich zu anderen Patienten
[14]. Infektionen, eventuell auch ohne kli-
nisch apparenten Fokus, sind ein haufi-
ger Grund fiir eine Dekompensation bei
Patienten mit Leberzirrhose. Daher soll-
ten bei jeder medizinischen Mafinahme,
durch die Korperfliissigkeiten oder Sekre-
te gewonnen werden konnen (z. B. Intuba-
tion, Parazentese, Pleurapunktion, Anlage
eines zentralvendsen Zugangs), Kulturen
fiir die mikrobiologische Untersuchung
angelegt werden [1]. Bei Nachweis einer
Infektion, insbesondere bei Verdacht auf
Sepsis, sind Patienten mit Leberzirrhose
selbstverstdndlich nach den giiltigen in-
tensivmedizinischen Leitlinien, wie von
der internationalen Surving-Sepsis-Cam-
paign publiziert, mit Fokussuche und -sa-
nierung, frither himodynamischer Sta-
bilisierung, sofortiger empirischer Anti-
biotikatherapie und addquaten supporti-
ven intensivmedizinischen MafSnahmen
zu behandeln [8]. Bei Vorliegen von As-
zites kann eine antibiotische Therapie bei
Patienten mit Child-B- oder -C-Leberzir-
rhose auch ohne Nachweis einer SBP die
Prognose verbessern [13]. Das frithzei-
tige Erkennen und die gezielte Behand-
lung von Infektionen sind fiir die Letali-
tit von Patienten mit Leberzirrhose ent-
scheidend.
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)) Das friihzeitige Erkennen
einer Infektion ist furr die
Letalitat von Zirrhosepatienten
entscheidend

Eine persistierende Entziindung, reflek-
tiert beispielsweise iiber den Nachweis
des bereits erwdhnten neuen Biomar-
kers suPAR im Serum, kann die Prognose
von Patienten mit fortgeschrittenen
Lebererkrankungen dhnlich genau vor-
hersagen, wie die etablierten prognosti-
schen Werkzeuge MELD- oder Child-
Pugh-Score [50].

Niereninsuffizienz

Nierenfunktionsstorungen betreffen min-
destens 19% der hospitalisierten Patienten
mit Leberzirrhose und sind mit einer dra-
matisch verschlechterten Prognose ver-
gesellschaftet [48]. Dieser Tatsache wird
im MELD-Score zur Pradiktion der kurz-
fristigen Prognose bei Zirrhosepatienten
durch die Beriicksichtigung des Serum-
kreatinins zusammen mit dem Serumbi-
lirubin und der INR Rechnung getragen.
Nierenfunktionsstérungen bei Patien-
ten mit Leberzirrhose ergeben sich aus
3 Hauptursachen: prirenales Nierenversa-
gen, renales Nierenversagen im Sinne der
akuten Tubulusnekrose und HRS [41, 48].

Bei Patienten mit Leberzirrhose
scheint insbesondere der hyperdyname
Kreislaufzustand mit geringem periphe-
rem Widerstand eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der meisten Formen des
akuten Nierenversagens zu spielen. Die
Vasodilatation initiiert die Sekretion von
Vasokonstriktoren (u. a. Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System, sympathisches
Nervensystem, antidiuretisches Hormon),
welche den renalen Blutfluss verringern
[41, 48]. Hierdurch steigt die Anfilligkeit
fiir andere Risikofaktoren, wie die Verab-
reichung von nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika und intravendsem Kontrastmittel,
oder fiir eine toxische Schadigung durch
Gallensalze bzw. Endotoxine. Die Nieren-
funktionsstorungen werden durch Fakto-
ren aggraviert, die mit einer Abnahme des
effektiv zirkulierenden Blutvolumens ein-
hergehen, wie beispielsweise rasche Fliis-
sigkeitsverluste (z. B. gastrointestinale



Infobox 1 Diagnostische
Kriterien des hepatorenalen
Syndroms gemaR der S3-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS)

== Zirrhose mit Aszites (oder alkoholische
Steatohepatitis)

== Serumkreatinin groBer 1,5 mg/dl
(>133 mmol/l)

== keine Besserung des Serumkreatinins auf
Werte unter 1,5 mg/dl nach mindestens
2-tagiger Pausierung aller Diuretika und
Volumenexpansion mit Albumin (bei
Albumingabe von 1 g/kgKG/Tag bis zu
einem Maximum von 100 g/Tag)

== Ausschluss eines Schockgeschehens

== eine laufende oder kiirzlich erfolgte
Therapie mit nephrotoxischen Medika-
menten

== Ausschluss einer parenchymatdsen
Nierenerkrankung (keine Proteinurie
groBer 500 mg/Tag, unauffélliges Urin-
sediment, keine Mikrohdmaturie groBer
50 Erythrozyten/“high power field",
unauffallige Nierensonografie)

== HRS Typ 1 (rasch): Verdoppelung des
Serumkreatinins auf groBer 2,5 mg/dl
(226 mmol/l) in weniger als 2 Wochen

== HRS Typ 2 (langsam): Serumkreatinin
zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl (133-
226 mmol/l) bei stabilem oder langsam
fortschreitendem Verlauf, meist mit re-
fraktdrem Aszites

Blutungen, Diarrhoe), Sepsis und/oder
SIRS-bedingte Vasodilatation sowie in-
tensivierter Gebrauch von Diuretika und
Restriktion peroraler Fliissigkeitszufuhr
zur Aszitestherapie [41, 48].

Hepatorenales Syndrom

Das HRS ist eine potenziell reversible
Nierenfunktionsstérung bei Patienten mit
Leberzirrhose, die als Organmanifestation
eines systemischen Problems, ndmlich der
hdmodynamischen Verdanderungen in der
Zirrhose, gesehen werden sollte [41, 48].
Ein wesentlicher pathophysiologischer
Faktor ist die Vasodilatation im Splanch-
nikusgebiet. Diese fithrt zu einem vermin-
derten Blutdruck und verringertem zen-
tralen arteriellen Blutvolumen, was wie-
derum die Aktivierung neurohumora-
ler Systeme mit renaler Vasokonstriktion,
erniedrigter Nierendurchblutung und
reduzierter glomerulérer Filtrationsrate

bedingt [47]. Traditionell wird das HRS in
2 Typen unterteilt: Typ 1 ist durch eine ab-
rupte Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, meist nach einem vorrausgehenden
Akutereignis (z. B. SBP), gekennzeichnet,
Typ 2 durch eine langsam fortschreiten-
de Form des Nierenversagens. Gemafd der
deutschen Leitlinie aus dem Jahr 2010 ist
Typ 1 des HRS durch eine Verdoppelung
des Serumkreatinins auf tiber 2,5 mg/dl in
weniger als 2 Wochen definiert, wahrend
Typ 2 durch einen langsamen Anstieg des
Kreatinis auf den Bereich zwischen 1,5
und 2,5 mg/dl gekennzeichnet ist ([13],
Infobox 1). Im Jahr 2011 hat eine inter-
nationale Arbeitsgruppe neue diagnosti-
sche Kriterien fiir akute und chronische
Formen des HRS definiert und einheitli-
che Standards fiir die Diagnose des aku-
ten Nierenversagens und der chronischen
Niereninsuffizienz bei Leberzirrhose
vorgeschlagen. Diese basieren auf einer
Erweiterung der Modification-of-Diet-
in-Renal-Disease(MDRD)-Formel. Das
HRS vom Typ 1 wird hier als besondere
Form des akuten Nierenversagens gese-
hen, das HRS vom Typ 2 als Form der
chronischen Niereninsuffizienz. Weiter-
hin wurden die Risk-injury-failure-loss-
end-stage-kidney-disease(RIFLE)-/Acu-
te-kidney-injury-network(AKIN)-Krite-
rien fiir diese Gruppe von Patienten vor-
geschlagen [49]. Die diagnostischen Kri-
terien (B Infobox 1) sind derzeit sicher
noch nicht befriedigend, weil insbesonde-
re spezifische Tests zur Diagnose des HRS
fehlen und an Hand des Serumkreatinins
bei Patienten mit Zirrhose und reduzier-
ter Muskelmasse die tatsdchliche Nieren-
funktion eher tiberschitzt wird. Neuere
Marker der Nierenfunktion wurden vor-
geschlagen (u. a. Cystatin C, Lipidper-
oxidationsprodukte, Interleukin(IL)-18,
Urin-Aquaporin-1, ,kidney injury mole-
cule (KIM) 1 und neutrophiles gelatina-
seassoziiertes Lipocalin). Deren diagnos-
tische Aussagekraft bedarf aber weiterer
Untersuchungen [15].

Bei Nachweis von schwerwiegenden
Nierenfunktionsstorungen bei Patienten
mit Leberzirrhose auf der Intensivstation
sind die folgenden Mafinahmen einzulei-
ten [13, 15, 47]:
== Behandlung der zugrunde liegenden

Ursache fiir die verschlechterte

Nierenfunktion (Infekte wie SBP,
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gastrointestinale Blutung, kardiale
Dekompensation) und Evaluation
einer evtl. vorbestehenden spezi-
fischen Nierenerkrankung (Urin-
sediment, Ultraschall der Nieren zum
Ausschluss eines renalen/postrenalen
Nierenversagens);

== Absetzen der Diuretika sowie aller
nephrotoxischen Medikamente,
Dosisanpassung der notwendigen
Medikamente (z. B. Antibiotika) an
die Nierenfunktion;

== Ausgleich eines Volumenmangels
(kristalline Fliissigkeit, ggf. Transfu-
sion);

== Volumenexpansion durch Human-
albumin (Startdosis 1 g/kgKG bis ma-
ximal 100 g/Tag, dann 20-40 g/Tag);

== Terlipressin (1 mg/4-6 h als Bolus i.v,,
ggf. Dosissteigerung);

== zuriickhaltende Indikation zum
Einsatz von Nierenersatzverfahren.

Nach dem Volumenersatz und der
Albuminsubstitution besteht die effek-
tivste Behandlung des HRS vom Typ 1aus
der Gabe von Vasopressinagonisten. Nach
der aktuellen Datenlage scheint Terlipres-
sion das wirksamste Medikament zu sein.
Die Anwendung ist mit wenigen Neben-
wirkungen vergesellschaftet und verbes-
sert insbesondere das kurzfristige Uberle-
ben [13, 38]. Kontraindikationen zur Ter-
lipressingabe sind systemischer arteriel-
ler Hypertonus, symptomatische korona-
re Herzkrankheit oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit sowie schwere Herz-
rhythmusstérungen [13]. Als Anfangs-
dosis wird typischerweise 1 mg als Bolus
alle 4-6 h mit der Option der Dosisstei-
gerung bis zu 12 mg téglich vorgeschla-
gen [13, 47]. Im langerfristigen Manage-
ment der Patienten kann die Anlage eines
TIPS die Niereninsuffizienz verbessern.
Beziiglich anderer Vasokonstriktoren
(Noradrenalin, Midodrin zusammen mit
Octreotid) oder einer kontinuierlichen
Terlipressingabe mittels Perfusor kann
derzeit aufgrund der sehr niedrigen Fall-
zahlen in den verfiigbaren Studien keine
eindeutige Empfehlung ausgesprochen
werden [13, 47].

Sollte das akute Nierenversagen unter
den genannten Maflinahmen nicht be-
herrschbar sein, kann der Einsatz einer
Nierenersatztherapie notwendig werden.
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Tab. 2 Differenzierung zwischen portopulmonaler Hypertonie und hepatopulmonalem

Syndrom

Portopulmonale Hypertonie

Hepatopulmonales Syndrom

Symptome/Klinik

Zyanose

Progressive Dyspnoe, evtl.
Thoraxschmerzen, keine

Progressive Dyspnoe,
Platypnoe, Zyanose, Trommel-
schlegelfinger

Blutgasanalyse

Keine/leichte Hypoxdmie

Mittlere bis schwere Hypox-
amie, Orthodeoxie

Pulmonale Hdmodynamik

Erhohte Lungenwiderstande,

Normale oder verringerte

normaler pulmonaler Lungenwiderstdnde
Verschlussdruck
Intrapulmonaler Shunt <6% >6%
Screening Doppler-Echokardiographie Kontrastmittelechokardio-
graphie

Diagnosesicherung

Rechtsherzkatheter

Lungenszintigraphie
(®*™TcMAA), Rechtsherzkathe-
ter/Pulmonalisangiographie

Therapie

Prostazyklin, ggf. Sildanefil,
ggf. Bosentan, Lebertransplan-

Sauerstoff, Lebertransplanta-
tion dringend anstreben

tation abhangig von mPAP

PMTeMAA technetium-99m macroaggregated albumin’, mPAP mittlerer Pulmonalarteriendruck.

Es ist jedoch zu beachten, dass die Pro-
gnose des HRS durch den Einsatz einer
Dialyse grundsitzlich nicht verbessert
wird [13]. Deswegen sollte die Indika-
tionsstellung fiir Nierenersatzverfahren
beim HRS streng erfolgen, d. h. v. a. wenn
eine akute Komplikation (Hyperkalidmie,
metabolische Azidose, Uberwisserung
etc.) beherrscht werden muss und/oder
auf diese Weise eine Uberbriickung bis
zur Lebertransplantation erreicht werden
kann [13].

Kardiopulmonale
Komplikationen

Respiratorische Komplikationen

Neben akuten gastrointestinalen Blutun-
gen ist die akute respiratorische Insuffi-
zienz bei Patienten mit Leberzirrhose eine
der haufigsten Aufnahmeindikationen auf
die Intensivstation [19, 23]. Obwohl die
Differenzialdiagnosen umfangreich sind,
muss v. a. an Pneumonie bzw. pneumo-
gene Sepsis sowie an die zirrhosespezifi-
schen Komplikationen, wie hepatischer
Hydrothorax, portopulmonale Hyper-
tonie und das hepatopulmonale Syndrom,
gedacht werden. In @ Tab. 2 werden we-
sentliche Charakteristika der beiden letzt-
genannten Krankheitsbilder zusammen-
gefasst.

Beim hepatischen Hydrothorax tritt
Aszites vom Peritoneum durch kleine

Defekte des Zwerchfells in den Pleura-
raum. Eine primére Herz- oder Lungen-
erkrankung sollte vor Diagnosestellung
ausgeschlossen werden. Die Behandlung
des klinisch relevanten Hydrothorax
unterscheidet sich nicht von der Stan-
dardtherapie des Aszites. Sowohl bei
Erstdiagnose als auch bei Wiedervorstel-
lungen sollte eine diagnostische Pleura-
punktion mit Bestimmung der Zellzahl,
Zelldifferenzierung und Eiweif$konzen-
tration erfolgen. Therapeutische abdo-
minelle Parazentesen und (bei Bedarf)
Thorakozentesen haben eine geringe
Komplikationsrate. Analog zur Therapie
des Aszites kann bei rezidivierendem kli-
nisch relevantem Hydrothorax die Anla-
ge eines TIPS erwogen werden. Ebenfalls
besteht das Risiko fiir ein spontan bakte-
rielles Empyem; die medikamentose Be-
handlung erfolgt analog zur SBP [13].

Die portopulmonale Hypertonie ist als
pulmonalarterielle Hypertension durch
erhohten pulmonalen Gefifiwider-
stand in Anwesenheit eines Pfortader-
hochdrucks und eines pulmonal-kapil-
ldren Verschlussdrucks (,,pulmonary ca-
pillary wedge pressure®, PCWP) kleiner
15 mmHg definiert [35]. Als Screening
dient die transthorakale Echokardiogra-
phie zum Nachweis von Rechtsherzbe-
lastungszeichen. Fiir die Diagnosestel-
lung wird eine Rechtsherzkatheterunter-
suchung mit Druckmessungen benétigt
[9]. An der Pathophysiologie sind wahr-
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scheinlich Geféfiremodellierungen durch
hepatisch nichtmetabolisierte vasoakti-
ve Substanzen, Scherkrifte am Gefiflen-
dothel, verstarkte Endothelin-1-Expres-
sion und Mikrothromben im pulmonalen
Kreislauf beteiligt [16]. Von grofier prak-
tischer Wichtigkeit ist, dass Frithstadien
der portopulmonalen Hypertonie (mitt-
lerer Pulmonalarteriendruck, mPAP, 25-
35 mmHg) durch eine Lebertransplanta-
tion potenziell reversibel sind und die-
se Patienten daher durch Match-MELD-
Punkte in der Organvergabe bevorzugt
werden. Hingegen stellen Spatstadien
(mPAP grofler 45 mmHg) unter anderem
auch aufgrund des extrem erhohten Ope-
rationsrisikos eine Kontraindikation zur
Transplantation dar.

In der Therapie der portopulmona-
len Hypertonie wurden Vasodilatatoren,
Gefafwachstumsfaktoren und ,,remo-
deling agents“ — insbesondere Epopro-
stenol, Bosentan, Sildenafil und Iloprost
- vorgeschlagen. Die diesbeziiglichen
Erfahrungen sind jedoch zumeist auf
kleine Studien beschrénkt, und die meis-
ten dieser Substanzen sind zudem hepato-
toxisch [39]. Auf der Intensivstation kann
in der Phase der akuten Dekompensa-
tion Prostazyklin (Epoprostenol) i.v. ver-
abreicht werden. Als Dauermedikamen-
te werden hiufig Prostazykline, Sildena-
fil und/oder Bosentan eingesetzt. TIPS-
Anlage (Rechtsherzbelastung), B-Blocker
oder Nitrate kénnen die portopulmonale
Hypertonie verschlechtern und sollten
bei diesen Patienten eher nicht eingesetzt
werden [9].

Das hepatopulmonale Syndrom kann
bei bis zu 30% der Patienten mit Leber-
erkrankungen auftreten und ist durch eine
Hypoxémie charakterisiert, die durch ein
Ventilations-Perfusions-Missverhaltnis,
intrapulmonale Shunts, Vasodilatation
pulmonaler Kapillargefif3e, Sauerstoffdif-
fusionsdefizite und portale Hypertension
entstehen kann [16]. In der Pathophysio-
logie scheint Stickstoffmonoxid eine wich-
tige Rolle in der Entstehung der Vasodila-
tation pulmonaler Kapillargefafle zu spie-
len. Andere diskutierte Faktoren sind En-
dothelin-1-induzierte Stickstoffmonoxid-
iiberproduktion, intestinale Endotoxédmie
durch Uberproduktion von Tumornekro-
sefaktor, Himoxygenase-1 und ,endothe-
lium derived hyperpolarizing factor® [34].



Tab. 3 Klinische Einteilung der hepatischen Enzephalopathie nach den West-Haven-

Kriterien

Grad Klinische Merkmale

1 Konzentrationsschwierigkeiten, Anderung des Schlaf-Wach-Rhythmus, gesteigerter
Muskeltonus, Stereotypien

2 Lethargie, Apathie, Schlafrigkeit, Flapping Tremor (Asterixis), Desorientiertheit, Verwirrtheit,
Enthemmung und Distanzlosigkeit

3 Sopords aber erweckbar, Ortsverlust, Amnesie, verwaschene Sprache, Hyper- und/oder
Hyporeflexie

4 Koma

Als sensitives Screeningverfahren zum
Nachweis intrapulmonaler Shunts dient
die Kontrastmittelechokardiographie.
Zur Quantifizierung der Shuntvolumina
koénnen Szintigraphie, Pulmonalisangio-
graphie oder Rechtsherzkatheteruntersu-
chung herangezogen werden [16].

Das hiufigste Symptom ist zuneh-
mende Dyspnoe (B Tab.2 ), die sich
typischerweise in sitzender Position auf-
grund eines hoheren schwerkraftabhén-
gigen Blutflusses durch dilatierten Venen
in der Lungenbasis verschlimmert (Platy-
pnoe-Orthodeoxie-Syndrom; [34]).

)) Zunehmende Dyspnoe ist
das haufigste Symptom des
hepatopulmonalen Syndroms

Uhrglasnégel und Zyanose treten oft auf.
Die Sauerstoffgabe steht im Vordergrund
der Therapie des hepatopulmonalen Syn-
droms. Die Lebertransplantation bleibt
die einzige definitive Therapie, die Sym-
ptomatik und Uberleben verbessert [9].

Kardiale Komplikationen

Die kardialen Komplikationen bei Patien-
ten mit Leberzirrhose sind oft mit einer
Verschlechterung der hyperdynamen Zir-
kulation, hohem kardialen Output, stei-
gender Pulsrate und einer Reduktion des
systemischen vaskuldren Widerstands
verbunden, was zur Hypotension fiihrt.
Diese Pathophysiologie wurde in der Ver-
gangenheit als sog. zirrhotische Kardio-
myopathie bezeichnet [27]. Ein offiziel-
ler Konsensus beziiglich einer Definition
existiert nicht. Jedoch wurde die zirrho-
tische Kardiomyopathie als kardiale Dys-
funktion bei Patienten mit Leberzirrhose
durch die herabgesetzte Kontraktilitat
unter Stress und/oder verminderter dia-

stolischer Relaxation in Verbindung mit
elektrophysiologischen Veridnderungen -
meistens QT-Verlangerungen - charak-
terisiert. Andere Herzerkrankungen (wie
z. B. die alkoholische Kardiomyopathie)
sollten ausgeschlossen sein [26].

Die akute Manifestation einer Kardio-
myopathie ist oft mit dem Auftreten einer
Sepsis assoziiert und kann segmentale
Kinetikstorungen bei Zirrhosepatienten
verursachen [37]. Dies kann die Unter-
scheidung von einem akuten Koronarsyn-
drom als wichtige Differenzialdiagnose
schwierig machen, welches eine unmittel-
bare andere therapeutische Intervention
(Antikoagulation, Notfallrevaskularisa-
tion) erfordern wiirde. Die myokardiale
Perfusionsechokardiographie kann hel-
fen, diese beiden Diagnosen zu differen-
zieren, da die septische (und zirrhotische)
Kardiomyopathie im Gegensatz zum aku-
ten Koronararterienverschluss typischer-
weise eine normale Perfusion mit seg-
mentaler Kinetikstérung zeigt [25].

Eine weitere differenzialdiagnostische
Ursache fiir eine akute kardiale Dekom-
pensation bei Patienten mit Leberzirrhose
stellt die Obstruktion des linksventriku-
laren Ausflusstrakts dar. Vasodilatation,
Blutung oder exzessive Diuretikagabe ver-
ursacht, dass das anteriore Segel der Mit-
ralklappe in den linksventrikuldren Aus-
flusstrakt gerit, eine partielle oder kom-
plette Obstruktion verursacht und zu
Hypotension und inaddquater Koronar-
perfusion fiihrt. Auch hier wird der De-
fekt einfach durch eine Standardechokar-
diographie mit Doppler-Untersuchung
dargestellt [26].

Hepatische Enzephalopathie

Die HE ist als neuropsychiatrische
Beeintrachtigung mit Bewusstseinssto-
rungen bei Patienten mit Lebererkran-
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kungen definiert. Die genaue Pathoge-
nese der HE bei Leberzirrhose ist kom-
plex, doch Ammoniak scheint eine zent-
rale Rolle zu spielen. Astrozyten haben die
Eigenschaft, durch Amidierung von Glu-
tamat mithilfe des Enzyms Glutaminsyn-
tethase Ammoniak zu eliminieren. Am-
moniak induziert das Anschwellen der
Astrozyten, was durch die intrazelluldre
Akkumulation des osmotisch aktiven
Glutamins verursacht wird [5]. Dane-
ben scheint es aber auch synergistische
Effekte von proinflammatorischen Zyto-
kinen, die bei Infektionen freigesetzt wer-
den, auf den zerebralen Blutfluss und das
Gliaddem durch Ammoniak zu geben.
Ahnliches wird auch fiir Hyponatridmie
vermutet [31].
Zur Diagnosestellung miissen andere
Pathologien, welche unabhéngig zerebrale
Komplikationen verursachen oder den
Schweregrad der HE verschlechtern kon-
nen, ausgeschlossen werden. Hierzu
gehoren insbesondere
== intrakranielle Blutung,
== Hyponatridmie,
== rascher Natriumanstieg (zentrale
pontine Myolinolyse),
== Hypoglykimie,
== Vitaminmangel (Wernicke-Enzepha-
lopathie),

== Kupfertransport- und -Speicher-
defekte (M. Wilson),

== Alkoholentzugssyndrom und der

== Uberhang von Sedativa (gerade
bei eingeschréankter hepatischer
Clearance).

Die HE hat von der minimalen HE bei
chronischer Lebererkrankung bis hin zu
Hirn6dem und intrakraniellem Druckan-
stieg als Komplikation des akuten Leber-
versagens ein weites Spektrum von Klini-
schen Erscheinungsformen.

Die Einstufung der HE ist subjektiv
und ungenau, was durch die sich rasch
andernden klinischen Symptome bedingt
ist. Die West-Haven-Kriterien [6] stellen
das bislang meist verwendete Scoringsys-
tem dar, wobei die Enzephalopathie in
Gradl-4 eingeteilt wird (B Tab.3). Aus
der Sicht des Intensivmediziners macht
die Hinzunahme der Glasgow Coma Scale
eine klinische Einstufung objektiver [5].
Hier werden fiir die Rubriken ,,Augen 6ff-
nen’, ,beste verbale Antwort“ und ,,bes-
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te motorische Antwort die Punkte ein-
zeln vergeben und anschlieflend addiert.
Die maximale Punktzahl betragt 15 (keine
Bewusstseinseinschrankungen), minimal
sind 3 Punkte erreichbar (tiefes Koma).
Bei 8 Punkten oder weniger ist von einer
sehr schweren Funktionsstorung mit der
Gefahr von lebensbedrohlicher respirato-
rischer Insuffizienz und Aspiration auszu-
gehen, sodass eine Sicherung der Atem-
wege durch endotracheale Intubation er-
wogen werden muss.

) Die hepatische
Enzephalopathie hat ein weites
Spektrum von klinischen
Erscheinungsformen

Fiir das Management von Patienten mit

HE sind folgende Saulen der Diagnostik

und Therapie etabliert [1, 5, 47]:

== auslosende Ursache behandeln: ins-
besondere Diagnostik/Therapie von
Infektionen (z. B. SBP) bzw. gastro-
intestinalen Blutungen, Absetzen von
Sedativa, Ausgleich von Elektrolyt-
storungen bzw. Exsikkose (cave: Diu-
retikatiberdosierung), ggf. Reduktion
eines TIPS-Stents bei groflem Shunt-
volumen;

== Differenzialdiagnosen von Bewusst-
seinsstorungen ausschlieflen (zere-
brale Bildgebung): zerebrale Ischdmie,
zerebrale Blutung, Intoxikationen
(Sedativa, Alkohol, Antihistaminika,
Morphine etc.), Elektrolytstorungen,
Hypoglykamie etc.;

== supportive intensivmedizinische
Mafinahmen: insbesondere Sicherung
der Atemwege und ggf. invasive Beat-
mung bei Aspirationsgefahr;

== spezifische Interventionen: Laktulose
oral (30-60 ml/d in 2-3 Dosen)
und/oder als Einlauf; Rifaximin
(nicht resorbierbares Antibiotikum,
1100 g/d in 2 Dosen); evtl. L-Orni-
thin-L-Aspartat (3-mal 6 g/d).

Die Evidenzlage der spezifischen phar-
makologischen Mafinahmen zur Behand-
lung der HE ist allerdings eher schwach.
Laktulose, ob oral oder rektal appliziert,
wird meistens im Sinne einer Erstlinien-
therapie angewendet. Obwohl manche
Studien gezeigt haben, dass Laktulose in

der Verbesserung der akuten und chroni-
schen HE effektiv ist, haben Metaanalysen
von randomisierten kontrollierten Stu-
dien keinen positiven Effekt auf das Uber-
leben nachweisen konnen [31, 32, 40]. Das
nicht resorbierbare Antibiotikum Rifaxi-
min ist ebenfalls in der Therapie der aku-
ten HE wirksam [18, 31] und inzwischen
in der Sekundérprophylaxe der HE fest
etabliert [4]. In dhnlicher Intention wer-
den vereinzelt auch Neomycin, Metroni-
dazol, Acarbose oder Probiotika einge-
setzt [31]. Das Salz der beiden Aminoséiu-
ren L-Ornithin-L-Aspartat, welche Sub-
strate fiir die Konversion von Ammoniak
zu Harnsdure und Glutamin darstellen,
kann ebenfalls zur Behandlung der HE
eingesetzt werden [47].

Erndhrungstherapie
bei Leberzirrhose

Bei Patienten mit Leberzirrhose liegt hau-
fig eine schwere Mangelerndhrung, ins-
besondere mit Eiweif3defizit und Protein-
katabolismus, vor, die deutlich mit einer
verschlechterten Prognose der Patienten
assoziiert ist [28]. Dem muss eine unmit-
telbar eingeleitete individualisierte ad-
aquate Erndhrungstherapie auf der Inten-
sivstation Rechnung tragen. Hierzu exis-
tieren Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM,
http://www.dgem.de. Zugegriffen: 3. Sep-
tember 2013), der DGVS (http://www.
dgvs.de. Zugegriffen: 3. September 2013)
sowie der European Society for Clini-
cal Nutrition and Metabolism (ESPEN,
http://www.espen.org. Zugegriffen: 3.
September 2013), die im Wesentlichen die
folgenden Empfehlungen beinhalten [28,
29, 30]:
== ausreichende Kalorienzufuhr
(Gesamtenergie 30 kcal/kgKG/Tag);
== ausreichende Eiweifzufuhr (1,2—
1,5 g/kgKG/Tag, bei gastrointestina-
len Blutungen oder Enzephalopathie
Grad 1-4 bevorzugt als verzweigtket-
tige Aminoséuren);
== ausreichende Fettzufuhr als Energie-
trager (mit reduziertem Anteil von
w-6-Fettsduren);
== bevorzugt enterale Erndhrung
(Sonde, Trinknahrung); parenterale
Erndhrung, falls enteral nicht ausrei-
chend;

654 | Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 8 - 2013

== Vitamin B1 (insbesondere bei Alko-
holkrankheit) und andere Vitamine/
Spurenelemente substituieren.

Teilweise wird noch immer die Befiirch-
tung geduflert, durch die (bedarfsange-
passte) Zufuhr von Eiweiflen konnte eine
Enzephalopathie verstirkt werden. Fiir
den Grofiteil der Zirrhosepatienten trifft
dies sicher nicht zu. Hier wirkt die ad-
dquate Ernahrung sogar einer Enzepha-
lopathie entgegen [28]. Unter der skiz-
zierten Erndhrungstherapie muss aber
von Beginn an bei kritisch kranken Pa-
tienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose auf der Intensivstation auch mit an-
deren schweren Komplikationen gerech-
net werden. Zum einen kann unter der
Erndhrungstherapie ein lebensbedrohli-
ches sog. Refeeding-Syndrom auftreten.
Aus diesem Grund ist die tagliche Phos-
phatbestimmung und der Ausgleich einer
Hypophosphatimie auf der Intensiv-
station fiir diese Patienten obligat. Zum
anderen kann sich, gerade bei alkohol-
bedingter Zirrhose, ein Thiaminmangel
demaskieren (Wernicke-Enzephalopa-
thie, Laktatazidose). Daher muss immer
eine ausreichende Substitution von Thia-
min sichergestellt werden (Vitamin B1:
100-300mg/Tag, [28]).

Stellenwert von Leberersatz-
verfahren bei dekompensierter
Leberzirrhose

Seit iiber 20 Jahren sind mittlerweile
zellfreie und zellbasierte extrakorporale
Leberunterstiitzungsverfahren (sog.
»artificial liver support®) in der klinischen
Erprobung. Von diesen sind v. a. die dia-
lysebasierten Verfahren relativ breit in
Deutschland verfiigbar, die einerseits eine
Detoxifikation wasserloslicher Toxine
mittels herkdmmlicher Dialyse und ande-
rerseits eine Detoxifikation proteingebun-
dener Toxine mittels einer sog. Albumin-
dialyse verbinden. Dies kann beispiels-
weise iiber entsprechende Adsorber, wie
beim Prometheus®-Verfahren (Fa. Frese-
nius), oder {iber eine Dialyse gegen albu-
minhaltiges Dialysat, wie beim Molecu-
lar-adsorbent-recirculating(MARS®)-Sys-
tem (Fa. Gambro), erreicht werden [33].
Es gab tiber viele Jahre zunéchst nur klei-
nere Studien, in denen sich insgesamt gu-



te Entgiftungsergebnisse, d. h. Abfall von
Bilirubin und Verringerung der Enzepha-
lopathie einhergehend mit giinstigen Aus-
wirkungen auf die Himodynamik, gezeigt
haben [21, 44].

In 2 grofleren prospektiven randomi-
sierten multizentrischen Studien wurde
nun aktuell untersucht, inwieweit fiir
Patienten mit sog. akut-auf-chronischem
Leberversagen, d. h. insbesondere Patien-
ten mit dekompensierter Zirrhose, durch
diese Verfahren ein Uberlebensvorteil er-
reicht werden kann. Leider lief8 sich weder
mit dem MARS- [3] noch mit dem Prome-
theus-Verfahren [20] ein Uberlebensvorteil
fir die mit Leberunterstiitzungsverfahren
behandelten Patienten gegentiber der stan-
dardmedizinischen Kontrollgruppe nach-
weisen. Erfreulicherweise waren allerdings
beide Verfahren im klinischen Alltag sicher
und zeigten effektive Detoxifikationsergeb-
nisse. In der Subgruppenanalyse ergab sich
interessanterweise ein signifikanter Vorteil
in Bezug auf das Uberleben fiir Patienten
mit einem MELD-Score iiber 30 in einer
der beiden groflen Studien [20].

Gegenwirtig kann aufgrund dieser
Daten keine generelle Empfehlung zum
Einsatz von Leberunterstiitzungsverfah-
ren bei dekompensierter Leberzirrhose ge-
geben werden. In ihrem Zentrum setzen
die Autoren solche Verfahren nur bei Pa-
tienten mit dekompensierter Leberzirrhose
ein, wenn diese auf der Transplantations-
warteliste stehen, d. h. keine Ausschlusskri-
terien fiir eine Lebertransplantation erfiil-
len. Dariiber hinaus sollen sie - in Analo-
gie zur sog. Helios-Studie mit dem Prome-
theus-Verfahren - einen MELD-Score gro-
er 30 aufweisen. Dann kann der Einsatz
eines Detoxifikationsverfahrens nach Auf-
fassung der Autoren dazu beitragen, den
Zeitraum bis zur Transplantation zu {iber-
briicken und den Zustand des Patienten fiir
die Transplantation zu stabilisieren.

Fazit fiir die Praxis

== Das strukturierte intensivmedizinische
Management der dekompensierten
Leberzirrhose und ihrer Komplikatio-
nen verbessert die Prognose dieser
Hochrisikopatienten.

== Die akute Varizenblutung wird durch
endoskopische Intervention, vasoakti-
ve Substanzen, Antibiotika, supportive

intensivmedizinische Behandlung und
ggf. durch Notfall-TIPS behandelt.

== BeiVorliegen von Aszites muss neben
der etablierten medikamentosen
Behandlung eine Parazentese zum
Ausschluss einer SBP und ggf. eine
unmittelbare antibiotische Therapie
erfolgen.

== Nierenfunktionsstorungen erfordern
eine diagnostische Aufbereitung und
bei Nachweis eines HRS eine Kombina-
tionstherapie aus Vasokonstriktoren
und Humanalbumin.

== Beirespiratorischer Insuffizienz ist
neben Pneumonie, Lungenembolie
oder kardialer Dekompensation an
hepatopulmonales Syndrom, porto-
pulmonale Hypertonie oder hepati-
schen Hydrothorax zu denken.

== Die addquate Erndhrungstherapie mit
ausreichender Kalorien- und Protein-
zufuhr ist bei haufig kachektischen
Patienten mit Leberzirrhose essenziell.

== Bei dekompensierter Leberzirrhose ist
stets die Indikation und Moglichkeit
der Lebertransplantation zu evaluie-
ren. Leberersatzverfahren haben der-
zeit hdchstens eine Rolle als Uberbrii-
ckungsverfahren bis zur definitiven
Transplantation.
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