Ubersichten

Review Articles

Leberdysfunktion beim
Intensivpatienten

Zusammenfassung

Fir die Diagnose des Leberversagens
im engeren Sinne ist neben der Koagu-
lopathie und dem lkterus das Vorliegen
einer hepatischen Enzephalopathie (HE)
malfgeblich. Dabei muss das ,akut-
auf-chronische”  Leberversagen  bei
vorbestehendem Leberparenchymscha-
den vom akuten Leberversagen ohne
vorbestehende schwere Leberschadi-
gung abgegrenzt werden. Insbesondere
das ,akut-auf-chronische” Versagen ist
ein typisches Problem der operativen
Intensivmedizin. ,Dynamische” Tests
wie Clearance-Bestimmungen dienen
der Beurteilung des aktuellen Funktions-
zustands der Leber im Hinblick auf die
untersuchten Partialfunktionen sowie die
Durchblutungssituation zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt und kénnen zur
kurzfristigen Verlaufs- und Therapiekon-
trolle beitragen. Traditionelle ,statische”
Tests sind dagegen weniger sensitive und
trage reagierende Parameter zur Beurtei-
lung der Leberfunktion und eignen sich
besser zur Prognosebeurteilung chroni-
scher Lebererkrankungen. Eine kausale
Therapie des akuten Leberversagens
ist nur bei einigen Ursachen moglich,
muss aber, wenn indiziert, unverziiglich
begonnen werden. Die weitere Therapie
ist auf die Verhinderung und Therapie
der Komplikationen des Leberversagens
ausgerichtet. Neue Behandlungsopti-
onen der fir Verlauf und Prognose
mitentscheidenden  extrahepatischen
Komplikationen der schweren Leberin-
suffizienz wurden mit zunehmendem
Verstdndnis der Pathophysiologie der Le-
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berdysfunktion evaluiert, so die Therapie
des hepatorenalen Syndroms (HRS) mit
Albumin und Vasopressoren. Die Leber-
transplantation bleibt fiir den Patienten
mit absehbar infauster Prognose die
letzte Therapieoption. Die extrakorpo-
rale Leberunterstiitzung ist insbesondere
zur Behandlung extrahepatischer Organ-
komplikationen und zur Uberbriickung
bis zur Regeneration der Leber bzw. bis
zur  Lebertransplantation  bedeutsam.
Die Verfiigbarkeit der Leberdialyse hat in
einigen Zentren zum Einsatz bei MODS
gefiihrt; diese Indikation ist im Sinne
der evidenzbasierten Medizin jedoch
bislang nicht gesichert.

Summary

Acute liver failure is characterized by
severe hepatocellular dysfunction mani-
festing as coagulopathy and jaundice, but
also by the presence of encephalopathy
as a systemic complication of impaired
liver function. Acute liver failure in the
absence of chronic liver disease must
be distinguished from acute-on-chronic
failure in chronic liver disease, since
these entities require different therapeu-
tic strategies. Acute-on-chronic failure
is a typical problem of pre-existing liver
disease in the postoperative care setting.
‘Dynamic’ tests, such as the clearance
of a dye, investigating perfusion and ex-
cretory function simultaneously, readily
provide useful information regarding
current organ function and response to
treatment in the absence of pre-existing
liver disease. In contrast, emerging
evidence suggests that conventional
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laboratory markers are superior for
assessing cirrhosis and its decompensa-
tion. Causal treatment of liver failure is
not always possible, but must then be
initiated without delay. Further treatment
is aimed at preventing complications
and correcting the sequelae of impaired
liver function. Recent advances in the
treatment of prognosis-relevant extrahe-
patic complications include the use of
albumin and vasopressors in the hepato-
renal syndrome. Liver transplantation,
however, remains the last therapeutic
option in liver failure with a predictably
poor outcome. Albumin dialysis may
ameliorate extrahepatic complications,
most notably encephalopathy, and is
used primarily as a bridge to transplan-
tation. In some centres the availability
of albumin dialysis has led to its use in
patients with MODS and secondary liver
dysfunction, although this indication is
not yet adequately supported by pre-
sently available evidence.

Aufgrund der zentralen Rolle der Leber
mit ihren vielfaltigen Stoffwechsel- und
Immunfunktionen fiihrt eine Beeintrach-
tigung der Leberfunktion zu multiplen
extrahepatischen Organfunktionsstdrun-
gen, die letztendlich in einem Multi-
organdysfunktionssyndrom gipfeln. Vor
diesem Hintergrund ist die Einschdtzung
einer vorhandenen oder sich entwi-
ckelnden Leberdysfunktion von grofer
intensivmedizinischer Bedeutung.

Das (seltenere) Leberversagen im
engeren Sinne — z.B. als Komplika-
tion einer Hepatitis oder einer Ver-
giftung — ist durch die Trias Koagulo-
pathie, Ikterus und hepatische Enze-
phalopathie (HE) definiert [1,2].

Beim Leberversagen liegt damit eine
kombinierte Synthese- und Exkretions-
storung der Leber vor, die durch eine
extrahepatische Organdysfunktion kom-
pliziert wird. Die HE grenzt das Le-
berversagen von anderen schweren
Lebererkrankungen wie einer akuten
Hepatitis ab (Abb. 1).
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Abbildung 1

Koagulopathie, Ikterus, hepatische Enzephalopathie (HE)
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Klassifikation der Leberdysfunktion und des Leberversagens in der Intensivmedizin.

Das Leberversagen im engeren Sinne beruht auf einer Stérung der Leberexkretions- und -syntheselei-
stung, klinisch diagnostiziert anhand des lkterus und der Koagulopathie. Die hepatische Enzephalo-
pathie grenzt das Leberversagen von schweren akuten Lebererkrankungen (wie Hepatitiden) ab. Das
Zeitintervall zwischen lkterus und hepatischer Enzephalopathie gibt Hinweise auf die Prognose; sub-
akute Verlaufsformen haben eine hohere Mortalitdt. Der Ausschluss einer vorbestehenden Leberer-
krankung mit Dekompensation im Verlauf ist diagnostisch und therapeutisch bedeutsam. Insgesamt
ist die akute Verschlechterung einer vorbestehenden Lebererkrankung eine haufig unterschitzte Pro-

blematik in der operativen Intensivmedizin.

Die pathophysiologischen Manifes-
tationen der Leberdysfunktion bei
Schock und Sepsis (mit fiihrender
exkretorischer Dysfunktion) sind
letztlich mehr oder minder schwer
ausgepragte  Varianten  dieses
Krankheitsbildes.

Extrahepatische ~ Organdysfunktionen
— hier insbesondere die zur Definition
des Leberversagens herangezogene HE
sowie das hepatorenale Syndrom (HRS)
— gehen bei schweren Lebererkrankun-
gen mit einer substanziellen Prognose-
verschlechterung einher.

Der Zeitraum zwischen dem Auftre-
ten des lkterus und der HE (Abb. 1)
unterscheidet das akute (Zeitraum <2
Wochen) vom subakuten (Zeitraum >2
Wochen) Leberversagen [3]. Eine andere
Einteilung [1] definiert ein hyperakutes
(0-7 Tage), ein akutes (8-28 Tage) und ein
subakutes Leberversagen (29-72 Tage
zwischen lkterus und HE).

Dartber hinaus ist das ,akut-auf-chroni-
sche” Leberversagen — bei Patienten mit
praexistenter chronischer Leberinsuffi-
zienz bzw. chronischem Leberversagen
auf dem Boden einer Leberzirrhose

mit akuter Dekompensation der Leber-
funktion — vom akuten Leberversagen
sui generis zu unterscheiden, da Pa-
thophysiologie und diagnostisches und
therapeutisches Vorgehen — bis hin zur
Moglichkeit der Listung zur notfallmaRi-
gen Lebertransplantation — divergieren.
Stressereignisse wie Sepsis oder Schock
fihren haufig zur Dekompensation
einer Leberzirrhose, und Patienten
mit Leberzirrhose sind fiir Infektionen
wéhrend des Krankenhausaufenthaltes
pradestiniert.

Die perioperative Verschlechterung
einer chronischen Leberdysfunktion
ist eine typische — und haufig unter-
schitzte — Problematik in der opera-
tiven Intensivmedizin.

Pathophysiologische Aspekte

der Leberdysfunktion

Differenzielle Genexpression und
zonaler Stoffwechsel

Funktionell und morphologisch lassen
sich in der Leber verschiedene Zell-
populationen unterscheiden, die die
vielfaltigen Aufgaben der Leber im In-
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termediarstoffwechsel und als Filter- und
Immunorgan erfiillen.

Den  mengenmadlig  bedeutsamsten
Anteil bilden die Hepatozyten. Sie
erbringen neben Synthese- und Stoff-
wechselfunktionen  (Harnstoffsynthese,
Protein-, Glukose-, Lipidstoffwechsel,
Metabolisierung von Xenobiotika usw.)
wichtige Exkretionsleistungen  (Biliru-
bin, Gallensauren, Steroidhormone,
Xenobiotika wie Medikamente). Viele
Schliisselenzyme der genannten Stoff-
wechselwege erfahren im Rahmen der
Reorganisation der Genexpression im
Verlauf von Akutereignissen, z.B. eines
Schockgeschehens oder eines septi-
schen Krankheitsbildes, eine Modulation
ihrer Aktivitit. Neben Anderungen im
hormonalen Milieu scheinen hierfir
adaptive Vorgénge als Ausdruck einer
Stressgenexpression, z.B. die ,Akut-
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Phase“-Reaktion der Zelle, verantwort-
lich zu sein. Beispiele hierfiir sind die
gesteigerte Synthese von C-reaktivem
Protein und Fibrinogen (positive Akut-
Phase-Proteine) bei parallel verminderter
Albuminsynthese (negative Akut-Phase-
Proteine). Diese Umstellung des Hepa-
tozytenstoffwechsels erfolgt unter dem
Einfluss von Entziindungsmediatoren,
die zum Teil von den organstindigen
Makrophagen der Leber (Kupfferzellen)
nach Phagozytose von Bakterien und
deren Bestandteilen gebildet werden.
Die Kupfferzellen {ibernehmen damit
eine Clearancefunktion und sind fiir die
parakrine Regulation der Hepatozyten
mitverantwortlich [4].

Daneben ist die Regulation des zonalen
hepatozelluldren Stoffwechsels Giber den
Sauerstoffpartialdruck — insbesondere
im Schock — von zentraler pathophy-
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siologischer Bedeutung. Bereits unter
physiologischen Bedingungen nimmt
der Sauerstoffpartialdruck entlang der
Sinusoide vom Portalfeld zur Zentral-
vene kontinuierlich ab. An den oxi-
dativen Stoffwechsel gekoppelte ener-
gieverbrauchende Prozesse sind in der
Regel periportal im Bereich mit der
hoheren Sauerstoffspannung lokalisiert,
wahrend energieliefernde Prozesse in
den Hepatozyten der Perizentralregion
ablaufen, die bereits unter physiologi-
schen Bedingungen nur grenzwertig mit
Sauerstoff versorgt sind. Zu den ersteren
zdhlen z.B. die Glukoneogenese und die
Harnstoffsynthese, zu den letzteren z.B.
die Glutaminsynthese.

Perfusionsstorungen als Pathome-
chanismus der Leberdysfunktion

Mit einem Anteil von etwa 25% am
Herzzeitvolumen gehort die Leber zu
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den am besten durchbluteten Organen.
Etwa 70% der hepatischen Perfusion
erfolgt Uber die V. portae, deren Anteil
damit normalerweise den der A. hepa-
tica weit Ubertrifft. Durch die partielle
Desoxygenierung wdhrend der Passage
des Magen-Darm-Traktes tragt das
Pfortaderblut aber nur mit 50% zum
gesamten  Sauerstoffangebot an die
Leber bei. Der Anteil beider Gefale an
der Leberperfusion kann im Rahmen der
Nahrungsaufnahme variieren, da der
Fluss in der Pfortader wesentlich von
der Durchblutung der unpaaren Bauch-
organe (Splanchnikusorgane) und damit
vom Widerstand in den dem Magen-
Darm-Trakt vorgeschalteten Arteriolen
abhéngt.

Die terminalen Pfortadervenolen und
die Leberarteriolen stehen unter der Kon-
trolle des autonomen Nervensystems,
aber auch intrinsische Faktoren sind an
der Regulation beteiligt. Anderungen
des Pfortaderblutflusses fiihren  zu
entsprechend gegenldufigen Reaktionen
des leberarteriellen Blutflusses (hepatic
arterial buffer response) bzw. bei Erho-
hung des Pfortaderdrucks zur Zunahme
des mesenterialarteriellen Widerstandes
(veno-arterial response). Unter bestimm-
ten pathologischen Bedingungen schei-
nen diese Regulationsmechanismen
erheblich gestort zu sein. Im Bereich der
Mikrohdmodynamik scheint ebenfalls
ein Regulationsmechanismus auf sinu-
soidaler Ebene (reversible und graduelle
Sinuskontraktion durch perisinusoidal
gelegene Zellen) zu bestehen.

Bei regionalem Versagen dieser Me-
chanismen kann ein funktioneller
Shunt entstehen, der trotz ausrei-
chendem globalem Sauerstoffange-
bot an die Leber zu lokaler Hypoxie
der Hepatozyten insbesondere im
Bereich der um die Perizentralvene
gelegenen Hepatozyten fiihrt.

Abhdngig von der Art, Dauer und
Intensitdt der Schadigung kann es zur
Nekrose von Hepatozyten kommen.
Zu dieser primdren Schadigung der
Hepatozyten gesellen sich in der Folge
sekunddre Schadigungen durch Zyto-
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kine und zytotoxische Mediatoren und Tabelle 1
Entziindungszellen hinzu, die durch West-Haven-Kriterien der hepatischen
aktivierte Kupfferzellen gebildet oder Enzephalopathie.
angelockt werden. Die beeintrachtigte
R . i Grad Symptome
Endotoxin- und Bakterienclearance in

0 keine

Verbindung mit einer Stérung des Kom-

plement-Systems erklirt maRgeblich leichte mentale Verlangsamung

das bei Patienten mit Leberdysfunktion Euphorie oder Angst
beobachtete erhohte Infektionsrisiko [5]. Aufmerksamkeitsdefizit
1 verminderte Additionsrechen-
9 leistun
Leberdysfunktion und Patho- , & .
Reizbarkeit

genese des MODS

gestorte Feinmotorik

Allgemeines Lethargie, Apathie

Aufgrund der zentralen Rolle der Leber Perstnlichkeitsveranderungen

im Stoffwechsel mit den vielfiltigen
metabolischen Funktionen und den
Exkretions- und Clearanceleistungen
konnen aus der Leberdysfunktion zahl-
reiche Beeintrdchtigungen anderer Or-
gansysteme resultieren, die zu weiteren
Organfunktionsstorungen  fithren und m
letztlich in einer Multiorgandysfunktion
gipfeln kénnen (Abb. 2). Zu diesen ex-
trahepatischen Komplikationen gehdren v
die HE, das HRS, das hepatopulmonale keine Reaktion auf verbale Reize
Syndrom, die hepatisch bedingte Kardio-

minimale zeitliche oder 6rtliche
] Desorientierung

leichte Personlichkeitsstérung

verminderte Subtraktionsrechen-
leistung

Somnolenz bis Stupor

Reaktion auf verbale Reize
vorhanden

Desorientiertheit

Koma

Abbildung 2

Funktionstorungen
z.B. ZNS, Niere, Lunge
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Proteasen
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Storung im
Intermediirstoffwechsel

Pathomechanismen der Leberdysfunktion beim kritisch Kranken am Beispiel der Sepsis.

Neben der schockbedingten Hypoxie kénnen Entziindungsmediatoren wie TNF-a oder Toxine und
toxische Metabolite zu Funktionsstérungen und Parenchymverlust beitragen; daneben beeintrachti-
gen Entziindungsmediatoren und Hypoxie die Genexpression von Schliisselenzymen des Intermediér-
stoffwechsels. Storungen der Partialfunktionen der Leber fiihren bei akuter oder ,akut-auf-chro-
nischer” Verschlechterung der Leberfunktion zu vielfdltigen extrahepatischen Organdysfunktionen,
die letztendlich ein Multiorgandysfunktionssyndrom unterhalten kénnen.
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myopathie, eine hyperdyname Kreislauf-
situation und Stérungen der Hamostase
— aber auch weniger offensichtliche
Dysfunktionen z.B. der Schilddriise oder
der Nebenniere.

Hepatische Enzephalopathie (HE)

Die Storungen der metabolischen
und exkretorischen Leistungen der
Leber fiihren bei schwerer Organin-
suffizienz zur Akkumulation neuro-
toxischer Substanzen, die an der
Entstehung der HE beteiligt sind.

Eine HE kann sowohl im Rahmen
eines akuten Leberversagens als auch
bei der chronischen Leberinsuffizienz
auftreten. Die HE wird klassisch in die
Schweregrade 0 bis IV eingeteilt (Tab. 1).
Klinische Zeichen sind leichte mnesti-
sche Stérungen (Grad 1) bis zum Koma
(Grad IV). Bei chronischen Lebererkran-
kungen kann eine subklinische HE mit
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verminderter Aufmerksamkeit und Kon-
zentrationsfahigkeit vorliegen, die durch
psychometrische Tests nachzuweisen ist
und als Grad 0 bezeichnet wird. Treten
bestimmte Faktoren — insbesondere eine
gastrointestinale Blutung mit vermehrter
Proteinbelastung der Leber — hinzu, kann
sich aus dem Grad 0 eine klinisch mani-
feste HE entwickeln. Weitere auslosende
Faktoren koénnen z.B. hepatotoxische
Substanzen und Medikamente sowie
Perfusionsstorungen der Leber sein. Die
Interaktion der beschriebenen Faktoren,
die typisch in der perioperativen Phase
zusammenwirken konnen, triggert dann
das komplexe neuropsychiatrische Bild
[6].

Hepatorenales Syndrom (HRS)

Das HRS zdhlt zu den schwerwie-
gendsten Komplikationen chronischer
Lebererkrankungen, kann aber auch
den Verlauf der akuten Leberdysfunk-
tion komplizieren. Kennzeichnend ist
ein funktionelles Nierenversagen, das
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durch Aktivierung verschiedener endo-
gener vasoaktiver Mediatorsysteme mit
Storungen der arteriellen  Zirkulation
hervorgerufen wird. Eine (chronische)
portale Hypertension fiihrt zur ver-
mehrten Bildung von Stickstoffmonoxid
(NO) im Splanchnikusgebiet und damit
verbunden zur lokalen Vasodilatation
und Darmkongestion, woraus wiederum
eine relative Hypovoldmie im grolen
Kreislauf resultiert, die eine Aktivierung
vasokonstriktorisch ~ wirkender Medi-
atorsysteme mit konsekutiver renaler
Vasokonstriktion auslost. Parallel dazu
scheintdie zirrhotische Kardiomyopathie
das Entstehen eines HRS zu beglinstigen.
Das HRS ist prinzipiell reversibel.

Zu den Diagnosekriterien des HRS bei
chronischer schwerer Leberinsuffizienz
mit begleitender portaler Hypertension
gehoren die Zirrhose mit Aszites, ein
Anstieg des Plasma-Kreatinins auf >1,5
mg/dl und der Ausschluss anderer Ursa-
chen fiir das akute Nierenversagen — wie
andere Nierenparechymerkrankungen,
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Schocksymptomatik und Behandlung
mit nephrotoxischen Substanzen. Das
klinische Bild bessert sich dabei weder
durch  Flussigkeitszufuhr/Volumenex-
pansion (1,5 Liter 0,9% NaCl bzw.
Humanalbumin 1 g/kg KG) noch durch
Absetzen der diuretischen Therapie, die
meist im Rahmen der Aszitestherapie
erfolgt [7-9].

Klinisch werden das HRS Typ I und
das HRS Typ Il unterschieden. Das
HRS Typ | ist rasch progredient mit
einer Verdoppelung des Kreatinins
auf >2,5 mg/dl (226 pmol/l) in weni-
ger als 2 Wochen; die Letalitidt wird
mit >60% in 2 Wochen angegeben.
Das HRS Typ Il ist durch eine langsa-
mere Verschlechterung der Nieren-
insuffizienz meist iiber mehrere Mo-
nate hinweg gekennzeichnet.

Eine prototypische Konstellation fiir die
Entwicklung eines HRS Typ | liegt bei
Patienten mit Leberzirrhose vor, wenn
diese eine Sepsis entwickeln oder sich
einem Notfalleingriff unterziehen mis-
sen.

Zirrhotische Kardiomyopathie

Im Rahmen einer Leberzirrhose tritt
haufig eine direkte Stérung der kardialen
Funktion auf, die u.a. durch Gallensiu-
ren und Zytokine hervorgerufen wird.
Die Kreislaufsituation ist bei verminder-
tem systemischem Gefédlwiderstand und
niedrigem arteriellem Druck im Sinne
einer hyperdynamen Zirkulation mit
erhéhtem Herzzeitvolumen verandert;
bei Normalisierung des peripheren
Gefdlswiderstands (z.B. nach Lebertrans-
plantation) kann sich die Pumpleistung
im Rahmen der Nachlasterh6hung je-
doch verschlechtern. Zusétzlich kénnen
Storungen des Erregungsablaufes (wie
QT-Verldngerungen) bestehen [10].

Hepatopulmonales Syndrom und

sekundare pulmonale Hyperten-

sion

Bei schweren Lebererkrankungen tre-
ten hdufig auch pulmonale Beein-
trachtigungen auf. Als hepatischer
Hydrothorax (hdufig mit begleitenden
Kompressionsatelektasen) wird die An-
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sammlung von Flissigkeit (analog zur
Aszitesbildung) in der Thoraxhohle bei
schwerer dekompensierter Leberzirrhose
bezeichnet. Daneben entwickelt ein Teil
der Patienten ein hepatopulmonales
Syndrom mit arterieller Hypoxamie, die
sich charakteristisch im Liegen bessert.
Viel seltener, aber prognostisch wichtig
ist eine sekundédre pulmonale Hyper-
tonie mit erhhtem pulmonalarteriellem
Widerstand bei vorbestehender portaler
Hypertonie, die sog. portopulmonale
Hypertonie, mit histopathologischen
Verdnderungen der Lungenarterien mit
Mediahypertrophie, Intimafibrose und
Proliferation der Adventitia [11].

Diagnostische Einschitzung der

Leberfunktion

Grundlagen

Aufgrund der Vielzahl der Leber-
funktionen konnen diese nicht mit
einem einzigen Test bewertet wer-
den; dies gelingt erst durch Zusam-
menschau verschiedener Tests als
Befundmuster.

Den traditionellen statischen Tests (z.B.
Bestimmung von Gerinnungsfaktoren
und leberspezifischen Enzymen, Quan-
tifizierung von Albumin oder Bilirubin)
stehen die dynamischen Tests gegentiber
— zur Beurteilung der Leberfunktion
dienen hier die Clearanceleistung z.B.
fir Indocyaningriin (ICG-Clearance), die

Tabelle 2

Fahigkeit zur Bildung von Metaboliten
nach Zufuhr bestimmter Substanzen wie
im MEGX (Monoethylglycinxylidid)-Test,
die Syntheseleistung wie im Aminosdu-
ren-Clearance-Test oder die Quantifizie-
rung der Eliminationskapazitdt z.B. fir
Galaktose (Tab. 2).

Statische Tests

Leberenzyme

Zur Beurteilung der Leberfunktion

werden héufig die Aktivitdten von mehr

oder weniger leberspezifischen Enzy-

men im Plasma gemessen, die sich im

Wesentlichen in zwei Gruppen einteilen

lassen: Enzyme, die das Ausmal der

Storung der hepatozelluldren Integritat

widerspiegeln  (Transaminasen), und

solche, die Indikatoren fir eine Cho-
lestase sind (alkalische Phosphatase,
y-Glutamyltransferase).

e Die wichtigsten Transaminasen sind
die Alanin-Aminotransferase (ALT
oder ALAT; friher GPT, Glutamat-
Pyruvat-Transaminase) und  die
Aspartat-Aminotransferase (AST oder
ASAT; friher GOT, Glutamat-Oxal-
acetat-Transaminase). Sie kommen
in unterschiedlicher Konzentration in
verschiedenen Geweben vor. Hohe
ALT-Konzentrationen finden sich
lediglich in der Leber, wahrend hohe
AST-Konzentrationen auch in Herz-
muskel, Niere, Gehirn, Pankreas,
Lunge, Leukozyten und Erythrozyten
vorkommen. Die ALT befindet sich
im Zytoplasma der Hepatozyten,
wéhrend die AST zu 30% im Zyto-

Einteilung und Informationsgehalt gebrduchlicher Leberfunktionstests.

Die Abkirzungen sind im Text erldutert.

Informationsgehalt

hepatozellulare Integritat

Cholestase

Exkretionsleistung

Testtyp Parameter

Statische Tests ALT, AST
v-GT, AP
Bilirubin
Albumin

Syntheseleistung

Gerinnungsfaktoren

Syntheseleistung

Dynamische Tests MEGX-Test

Metabolisierungskapazitat

ICG-Clearance

Clearanceleistung

Aminosauren-Clearance-Test

Syntheseleistung
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plasma und zu 70% in den Mito-
chondrien lokalisiert ist. Die Hohe
des Aminotransferasen-Anstiegs hat
jedoch nur geringe prognostische
Aussagekraft und korreliert unzurei-
chend mit dem Ausmall eventueller
Leberzellnekrosen.

e Fiihrende Cholestaseparameter sind
die alkalische Phosphatase (AP) und
die y-Glutamyl-Transferase (y-GT).
Die AP kommt in den meisten Orga-
nen einschliellich Leber, Knochen,
Dinndarm, Niere, Plazenta und
Leukozyten vor. MaRig erhohte Plas-
maaktivitdten finden sich jedoch auch
bei Hepatitiden, Leberzirrhose oder
malignen Tumoren der Leber sowie
bei einer Vielzahl von Knochener-
krankungen, entziindlichen Darmer-
krankungen und verschiedenen extra-
hepatischen Tumorerkrankungen (z.B.
Bronchialkarzinom, Hypernephrom).
Die Plasmaaktivitat der y-GT ist bei
Cholestase sowie unter antikonvul-
siver Therapie und bei chronischem
Alkoholkonsum erhéht. AP und y-GT
eignen sich zur Verlaufskontrolle von
Lebererkrankungen, die mit einer
Cholestase einhergehen, einschlief3-
lich der typischen Exkretionsstorung
in der Intensivmedizin.

Bilirubin
Der Uberwiegende Teil des Bilirubins
entsteht aus dem Abbau von Ham
und wird albumingebunden zur Leber
transportiert. Bilirubin wird enzymatisch
mit Glucuronsdure zur wasserl6slichen
Form (direktes Bilirubin) konjugiert und
anschliefend ber die Gallenwege in
den Darm ausgeschieden. Dort erfolgt
die Reduktion zu Urobilinogen, das par-
tiell einem enterohepatischen Kreislauf
unterliegt.

Eine Hyperbilirubinamie mit Ikterus
kann prdhepatischen (z.B. Hamo-
lyse), intrahepatischen (Hepatitis, Pa-
renchymschaden) oder posthepati-
schen Ursprungs (Cholestase) sein.
Die Differenzierung gelingt meist
durch Quantifizierung des relativen
Anteils von direktem und indirektem
Bilirubin in Kombination mit weiterer
Enzymdiagnostik.
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Syntheseparameter

Typische Parameter zur Quantifizierung
der hepatozelluldren Syntheseleistung
sind die Albuminkonzentration, die Akti-
vitat der Cholinesterase (CHE) sowie die
Globalteste der Blutgerinnung und die
Bestimmung von Einzelfaktoren. Diese
Indikatoren charakterisieren das Ausmal’
des Verlustes an Hepatozyten; beim
Intensivpatienten sind sie jedoch oft nur
sehr eingeschrankt hilfreich. Wie bereits
beschrieben, wird im Rahmen der Akut-
Phase-Reaktion die Syntheseleistung der
Leber auf Ebene der Genexpression
(transkriptional) so verdndert, dass die
Plasma-Albuminkonzentration  abfallen
kann, ohne dass die globale Synthese-
leistung beeintrachtigt ist. Gerinnungs-
werte konnen wiederum durch eine
Aktivierung der Gerinnung im Rahmen
der Grunderkrankung und durch viele
intensivmedizinische Mafnahmen (z.B.
Gabe von Frischplasma oder anderen Ge-
rinnungspraparaten, Argatroban-Medika-
tion) beeinflusst werden, und die Gabe
von Humanalbumin oder Frischplasma
kann zur Erhohung der Albumin- bzw.
Cholinesterase-Konzentrationen fiihren.

Zusammenfassende Wertung
Konventionelle  statische ~ Parameter
konnen wertvolle diagnostische und
differenzialdiagnostische Hilfen sein. Un-
tersuchungen an Intensivpatienten, bei
denen dynamische Leberfunktionstests
mit statischen Laborwerten verglichen
wurden, haben jedoch ergeben, dass
nur wenige statische Parameter eine
prognostische Wertigkeit besitzen. Auch
bei Patienten im septischen Schock
zeigten sich statische Tests — verglichen
mit dynamischen Tests — weniger sensitiv
zur Beurteilung einer hepatozelluldren
Dysfunktion [12,13]. Statische Parameter
haben dagegen Vorteile in der Bewertung
der Prognose chronischer Lebererkran-
kungen [14]. Dies gilt insbesondere fiir
Score-Systeme, die mehrere Parameter
gleichzeitig betrachten. Hier ist das ,Mo-
del for endstage liver disease” (MELD)
ein weit verbreitetes Scoringsystem flr
Patienten mit Leberzirrhose, in das die
Laborwerte von Bilirubin, Kreatinin und
INR einflieBen.
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Dynamische Tests

Allgemeines

Dynamische Tests quantifizieren die
aktuelle funktionelle Leberleistung
zum Zeitpunkt der Bestimmung und
beruhen auf der Fahigkeit der Leber,
bestimmte Substanzen zu metaboli-
sieren und/oder zu eliminieren.

Sie unterscheiden sich im Hinblick auf
die Partialfunktionen der Leber und vor
allem in Bezug auf Praktikabilitdt und
Verfligbarkeit. Fir die klinische Praxis
beim kritisch Kranken sind die Bestim-
mung der Indocyaningriin-Elimination
und der MEGX-Test geeignet. Charakte-
ristisch flr alle dynamischen Tests ist ihre
prinzipielle Abhdngigkeit sowohl von
der metabolischen Kapazitdt als auch
vom Leberblutfluss.

Indocyaningriin-Elimination
Indocyaningriin (ICG) ist ein anioni-
scher Farbstoff, der an Plasmaproteine
bindet und rezeptorvermittelt exklusiv
in die Hepatozyten aufgenommen und
unverdndert bilidr sezerniert wird.
Die Elimination einer Bolusinjektion
folgt einer Kinetik 1. Ordnung; die
Geschwindigkeit der Abnahme der ICG-
Plasmakonzentration ist proportional zur
jeweiligen ICG-Plasmakonzentration.

Die Messung der Plasmaverschwinde-
rate von ICG (plasma disappearance rate
of ICG, PDR_.) kann bettseitig, nicht-
invasiv und transkutan mit Hilfe der
Pulsdensitometrie, die auf dem Prinzip
der Pulsoxymetrie beruht, erfolgen. Die
gebrduchliche Injektionsdosis betragt
0,25-0,5 mg/kg KG. Der Normalwert
der PDR . bei Erwachsenen ist 18-25%/
min. Die Elimination des ICG ist abhdn-
gig von der sinusoidalen Perfusion und
dem Membrantransport.

Die ICG-Elimination erwies sich in
klinischen Studien als guter prognos-
tischer Parameter. So bestand in einer
retrospektiven Untersuchung bei 336
Intensivpatienten eine gute Korrelation
zwischen PDR . und Letalitit. Die
PDR ., der Uberlebenden lag im Median
bei 16,5%/min, die der im Verlauf ver-
storbenen Patienten bei 6,4%/min [15].
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In einer prospektiven Untersuchung an
Patienten mit schwerer Sepsis war eine
PDR ., <8%/min mit einem schlechten
Ergebnis assoziiert [13]. Eine erniedrigte
ICG-Clearance hat auch prognostische
Aussagekraft fiir die perioperative Le-
talitdt von Patienten mit Leberzirrhose,
z.B. bei Leberresektionen [16] und
kardiochirurgischen Eingriffen [17]. Auf-
grund ihrer einfachen bettseitigen Be-
stimmbarkeit ist die PDR . auch zur
kurzfristigen  Verlaufsbeurteilung und
Therapiesteuerung geeignet [12,18].

MEGX-Test

Mit dem MEGX-Test wird die cyto-
chromabhingige Metabolisierungskapa-
zitdt bestimmt. Der Test basiert auf der
hepatischen Konversion von Lidocain zu
Monoethylglycinxylidid (MEGX). Wie
bei der ICG-Elimination zeigen sich
auch beim MEGX-Test bereits in der
frihen Krankheitsphase signifikante Un-
terschiede in Abhangigkeit vom spateren
Uberleben der Patienten.

Wie alle dynamischen Testverfahren
hangen die ICG-Elimination und der
MEGX-Test neben der spezifischen
hepatozelluldren Funktion auch vom
hepatischen Blutfluss ab.

Diagnostik extrahepatischer

Manifestationen des Leber-
versagens

Die Entwicklung extrahepatischer
Funktionsstérungen bestimmt viel-
fach die Prognose des Patienten mit
schwerer Leberdysfunktion.

Eine qualitative und/oder quantitative
Bewusstseinsstorung ist fiir die Diagnose
,Leberversagen” obligat; allerdings ist
der Beitrag einer Leberdysfunktion an
der Entwicklung einer Bewusstseinstrii-
bung im MODS schwer einzuschitzen.
Weiterhin konnen als typische extra-
hepatische Manifestationen Stérungen
der Herz- und Kreislauffunktion, der
Nierenfunktion sowie des Gasaustau-
sches auftreten, die diagnostisch geklart
und symptomatisch therapiert werden
missen. Als supportives Therapiever-
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fahren fir ausgewdhlte extrahepatische
Komplikationen — wie HE und HRS
— steht grundsétzlich die extrakorporale
Leberunterstiitzung zur Verfiigung [19].

Therapie des Leberversagens

Allgemeines

Ein akutes oder ,akut-auf-chroni-
sches” Leberversagen sowie die
schwere Leberdysfunktion bei Sepsis
oder nach Leberchirurgie bediirfen
grundsitzlich der intensivmedizini-
schen Behandlung, wobei insbeson-
dere die Prophylaxe und Therapie
von Komplikationen im Vordergrund
stehen.

Spezifische Therapieoptionen

Nur fiir wenige Ursachen des Leberver-

sagens sind spezifische Therapiemal-

nahmen verfiigbar; hierzu gehéren die

e frithzeitige hochdosierte N-Acetyl-
cystein-Therapie bei Paracetamol-
Intoxikation,

e Gabe von Silibinin bei Amanita-
Intoxikation,

¢ antivirale Therapie (z.B. mit Lamivu-
din bei Hepatitis B),

¢ Anlage eines transjuguldren intrahe-
patischen portosystemischen Shunts
(TIPS) bei Budd-Chiari-Syndrom,

e Gabe von Kortikosteroiden bei Auto-
immun-Hepatitis,

e Entbindung bei schwangerschafts-
assoziiertem Leberversagen.

Symptomatische und supportive
Therapie

Ulkusprophylaxe

Bei akutem und ,akut-auf-chronischem”
Leberversagen soll zur Stressulkuspro-
phylaxe eine Sduresuppression erfolgen,
da zum einen héufig eine Blutungsnei-
gung besteht und zum anderen Magen-
schleimhauterosionen im Rahmen einer
Stauungsgastritis beschrieben sind.

Erndhrung

Die Erndhrungstherapie im Leberversa-
gen zielt auf eine Abschwidchung der
Katabolie und Aufrechterhaltung der

Glukosehomoostase. Der Energiebedarf
ist um 20-30% erhdht. Zur Deckung des
Bedarfs eignen sich Glukose und Lipide,
die in einer Relation von 60:40 oder auch
50:50 zugefiihrt werden sollen [20].
Hyperglykdmien sind zu vermeiden und
erfordern ggf. die addquate Zufuhr von
Insulin.  Glukoseaustauschstoffe sollen
vermieden werden, da sie eine hepati-
sche Metabolisierung erfordern. Eine
EiweifSrestriktion kann bei hohergradiger
HE gerechtfertigt sein; bei schwerer
Mangelerndhrung von Patienten mit
Leberzirrhose werden hingegen bis
1,5 g Aminosduren/kg KG/Tag auch
flir Patienten mit HE Grad | oder Il
empfohlen [20]. Die Applikation ver-
zweigtkettiger Aminosduren hatte in
einer Metaanalyse bei Patienten mit HE
keinen Einfluss auf die Letalitat [21]; die
Gabe gilt bei HE Grad Il und IV aber
als gerechtfertigt [20]. Aus pathophy-
siologischer Sicht scheint der Einsatz
entsprechend adaptierter Aminosdure-
[6sungen mit einem hdoheren Anteil
verzweigtkettiger und geringerem Anteil
aromatischer Aminosauren sinnvoll, um
die bestehenden Aminosaureimbalancen
auszugleichen. Die metabolische Uber-
wachung soll neben der regelmiRigen
Blutzucker-Bestimmung mindestens eine
Kontrolle der Laktat-, Ammoniak-, Harn-
stoff- und Triglyzerid-Konzentrationen
umfassen. Auch der Elektrolythaushalt
bedarf einer engmaschigen Uberwa-
chung; Hypophosphatdmien sind bei der
Paracetamol-Intoxikation, aber auch bei
»akut-auf-chronischem”  Leberversagen
bei Alkoholabusus haufig. Bei ,akut-auf-
chronischem” Leberversagen muss auch
mit Vitamindefiziten gerechnet werden;
aus diesem Grund sollen neben Spuren-
elementen auch wasser- und fettlosliche
Vitamine substituiert werden [20]. Wann
immer moglich, ist der enteralen Erndh-
rung der Vorzug vor der parenteralen
Erndhrung zu geben.

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA)

LOLA — in hoher Dosierung (40 g/d)
intravends verabreicht — kann durch
Steigerung der Harnstoffsynthese er-
héhte  Ammoniakspiegel  prinzipiell
senken und den Verlauf einer HE giinstig
beeinflussen. Allerdings gibt es hierzu
widerspriichliche  Studienergebnisse;
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moglicherweise ist der Effekt beim
akuten Leberversagen geringer als bei
chronischen Verlaufsformen [22,23].

Laktulose

Die Gabe von Laktulose dient der An-
sduerung des Darminhaltes und der Be-
schleunigung der Darmpassage. Durch
Erniedrigung des pH-Werts im Kolon
wird die Ammoniak-Bildung durch
Supprimierung  ureaseproduzierender
Bakterien reduziert und die Resorption
des Ammoniaks durch Bildung schlecht
resorbierbarer Ammonium-lonen ver-
mindert. Laktulose ist zur Therapie und
Prophylaxe einer HE geeignet [24].

Prophylaktische Antibiotikagabe und
selektive Darmdekontamination

Durch selektive Darmdekontamination
(SDD) kann bei Leberinsuffizienz die
Haufigkeit der Infektion mit Keimen
der Darmflora reduziert werden. Bei
gleichzeitiger systemischer ~Antibiose
konnte jedoch kein zusétzlicher Nutzen
der SDD gezeigt werden.

Im Rahmen der Therapie -einer
gastrointestinalen Blutung bei Leber-
zirrhose soll eine prophylaktische
Antibiotikagabe erfolgen [25].

In klinischen Studien wurden mit unter-
schiedlicher Therapiedauer (1-10 Tage)
Fluorchinolone und Amoxycillin/Cla-
vulansdure (allein oder in Kombination)
wie auch Cephalosporine, Imipenem/
Cilastatin sowie schlecht resorbierbare
Antibiotika zur enteralen Applikation im
Sinne einer SDD verwendet. Eine Uber-
legenheit eines Regimes konnte in einer
Metaanalyse nicht gezeigt werden [25].

Die Gabe vorwiegend nicht-resorbier-
barer Antibiotika kann auch einen
positiven Einfluss auf den Verlauf einer
HE haben. Rifaximin hat hier aufgrund
der geringen Nebenwirkungsrate mog-
licherweise Vorteile [24,26].

Hirndrucktherapie

Die Therapie des erhohten Hirndrucks
in Folge eines akuten Leberversagens
unterscheidet sich nicht von der
Therapie des erhchten  Hirndrucks
bei anderen Krankheitsbildern. Durch
kontinuierliche  Infusion  hypertoner
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(30%iger) NaCl-Losung konnte in einer
prospektiv-randomisierten Studie an 30
Patienten mit akutem Leberversagen und
HE Grad lll und IV der intrakranielle
Druck Uber 48 Stunden gesenkt und die
Inzidenz eines erhdhten intrakraniellen
Drucks reduziert werden [27]. Insgesamt
ist die Evidenz fiir den positiven Effekt
hirndrucksenkender Malnahmen bei
Patienten mit Leberversagen jedoch
gering.

Gerinnungstherapie

Zum Bild des akuten Leberversagens
gehoren definitionsgemdll Gerinnungs-
storungen. Dabei sind die hepatisch syn-
thetisierten Gerinnungsfaktoren ebenso
vermindert wie die hier synthetisierten
Gerinnungsinhibitoren. Begleitend kon-
nen die Faktor-VIll-Konzentrationen er-
hoht sein, so dass sich eine prokoagu-
latorische Situation entwickeln kann.
Auferdem bestehen héufig Zeichen ei-
ner Hyperfibrinolyse. Eine Korrektur der
Globaltests der Gerinnung durch Gabe
von Frischplasma oder Gerinnungsfak-
toren ohne bestehende Blutungszeichen
ist nur selten indiziert. Dies gilt auch vor
invasiven MalBnahmen wie der Anlage
von arteriellen oder zentralvenosen Ka-
thetern, Thorax- oder Aszitesdrainagen
sowie Endoskopien, bei denen keine
Biopsien durchgefiihrt werden. Neben
der Storung der plasmatischen Gerin-
nung konnen auch eine Thrombozyto-
penie und Thrombozytopathie vorliegen.
Beim akuten Leberversagen werden
Thrombozytentransfusionen bei Werten
< 20.000/pl empfohlen; bei chronischen
Verlaufsformen ist eine prophylaktische
Gabe bei Werten >10.000/pl nicht
erforderlich.

N-Acetylcystein

Spezifische Standardtherapie bei Parace-
tamol-Intoxikation ist die hochdosierte
Gabe von N-Acetylcystein (NAC). NAC
rekonstituiert die hepatischen Reserven
an Glutathion, das zur Entgiftung des
N-Acetyl-p-Benzochinonimin, eines
toxischen Metaboliten des Paracetamol,
benotigt wird. Fiir den Erfolg der Thera-
pie ist ein frihzeitiger Beginn wichtig
[28]. Auch beim nicht Paracetamol-in-
duzierten Leberversagen kann die friih-
zeitige hochdosierte Therapie mit NAC

die Uberlebensrate nicht-transplantierter
Patienten erhéhen [29].

Glutathion ist der wesentliche Schutz-
faktor der Hepatozyten vor toxischen
Radikalen, so dass einzelne Arbeitsgrup-
pen die mehr oder weniger hochdosierte
Verabreichung zur Therapie der Leber-
dysfunktion bei Patienten mit Sepsis pro-
pagieren. In einzelnen Studien konnte
eine Verbesserung der Sauerstoffextrak-
tionsrate und der Splanchnikusperfusion
bei Patienten mit Sepsis gezeigt werden
[30].

Vasopressoren

Entsprechend der pathophysiologischen
Konzepte zum HRS wird bei dieser
wesentlichen Komplikation des Leber-
versagens der Einsatz von Vasopressoren
empfohlen, um die Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet zu vermindern. Die
langerfristige Anwendung kann den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen,
was insbesondere bei gleichzeitiger
Anwendung von Albumin gezeigt wer-
den konnte [31]. Am besten evaluiert ist
die Therapie mit Terlipressin [32] — aber
auch mit Noradrenalin kdénnen wohl
dhnliche Resultate erzielt werden [33].
Auch zur Therapie der Osophagusvari-
zenblutung werden Vasokonstriktoren
(v.a. Terlipressin) verwendet; Terlipressin
kann jedoch den zerebralen Blutfluss
und den intrakraniellen Druck erhohen
[34].

Albumin

Die Therapie mit Albumin bei Patienten
mit Lebererkrankungen ist in bestimmten
Féillen gerechtfertigt. So ist die Volu-
menexpansion mit Albumin begleitend
zur Durchflihrung einer grolvolumigen
Parazentese sinnvoll, um die Begleit-
erscheinungen der Parazentese mit
arterieller Vasodilatation, Stimulation
der vasoaktiven Systeme und akuter
Verschlechterung der Nierenfunktion
abzumildern oder zu verhindern. Hierzu
werden 8 g Albumin/l Aszites bei Para-
zentesevolumina von mehr als 5 | emp-
fohlen [8,35]. Auf kinstliche Kolloide
soll verzichtet werden [35].

Bei spontan-bakterieller Peritonitis, die
haufig Ausloser eines HRS ist, konnte die
Applikation von Albumin zusatzlich zur
Antibiotikatherapie mit Cefotaxim in ei-
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ner randomisierten Studie das Auftreten
einer schweren Nierendysfunktion und
die Mortalitit senken. Die Gabe von
Albumin scheint jedoch nur bei Hochri-
sikopatienten mit einem Bilirubin >4 mg/
dl (>68,4 pmol/l) und einem Kreatinin
>1 mg/dl (>88,4 pmol/l) einen positiven
Effekt zu haben [36,37]. Einschriankend
muss darauf hingewiesen werden, dass
die allgemeine Volumentherapie in bei-
den Studien unzureichend beschrieben
ist. Auch beim HRS selbst wird Albumin
in Kombination mit Vasokonstriktoren
empfohlen [35].

Transjuguldrer intrahepatischer porto-
systemischer Shunt (TIPS)

Der TIPS ist ein interventionelles Ver-
fahren zur Senkung des Pfortaderhoch-
drucks, bei dem unter radiologischer
Kontrolle mit einem Stent eine Verbin-
dung zwischen einer Lebervene und
einem Pfortaderast geschaffen wird.
Im  Gegensatz zu entsprechenden
chirurgischen Verfahren ist der TIPS mit
einer geringeren periinterventionellen

Mortalitdt verbunden. Ein TIPS kann bei
therapierefraktirem Azites und beim
HRS sinnvoll sein, birgt aber die Gefahr
der Entstehung oder Verschlechterung
einer hepatischen Enzephalopathie. Die
Anlage eines TIPS schliefit eine Leber-
transplantation nicht aus; er kann viel-
mehr als Uberbriickung bis zur Verfiig-
barkeit eines Organs dienen. Die Anlage
ist regelmadlig kontraindiziert bei HE
>Grad | oder einem Plasma-Bilirubin >5
mg/dl (85 ymol/l).

Extrakorporale Leberersatz-
therapie

Grundlagen

Extrakorporale Leberersatzverfahren ver-
folgen prinzipiell zwei Therapieziele:
Neben dem Ersatz der Entgiftungsfunk-
tion wird versucht, durch ,Bioreaktoren”
mit homologen oder heterologen Leber-
zellen die Funktion des Leberparen-
chyms global zu ersetzen. Derzeit gilt
die Entgiftung mittels extrakorporaler
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Verfahren als besonders bedeutsam, da
die Akkumulation toxischer Substanzen
zu einer weiteren Verschlechterung der
Leberfunktion und zur Beeintrachtigung
anderer Organsysteme im Sinn einer
endogenen Vergiftung fiihrt (,toxic liver
syndrome”). Daher kénnen extrahepa-
tische Organkomplikationen wie eine
HE eine Indikation zur extrakorporalen
Ersatztherapie darstellen.

Letztendlich ist die Therapie mit
extrakorporalen Leberersatzverfah-
ren darauf ausgerichtet, die Zeit bis
zur Transplantation einer Leber oder
im Idealfall bis zur Erholung der er-
krankten Leber zu iiberbriicken.

In einer Metaanalyse der Cochrane
Library wurden Studien verschiedenster
extrakorporaler Verfahren seit dem
Jahr 1973 untersucht. Bei inhdrenten
methodischen Limitationen konnte beim
akuten Leberversagen keine Reduktion
der Letalitit nachgewiesen werden,
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wahrend beim ,akut-auf-chronischen”
Leberversagen durch den Einsatz extra-
korporaler Leberunterstiitzungsverfahren
die Letalitat verringert wurde. Die HE
wurde insgesamt glinstig beeinflusst
[38].

Bei allen extrakorporalen Leberersatz-
verfahren, bei denen albumingebundene
Stoffe eliminiert werden, muss davon
ausgegangen werden, dass neben toxi-
schen Stoffen auch albumingebundene
Medikamente effektiv entfernt werden.
Dies muss ggf. bei der Dosierung z.B.
von Antibiotika beriicksichtigt werden;
ggf. sind die Plasmakonzentrationen
der entsprechenden Medikamente zu
bestimmen.

Isoliert maschinelle Verfahren

Bei den rein maschinellen Verfahren
steht die Unterstiitzung der Entgiftungs-
funktion der Leber im Vordergrund.
Hierfir wurden zundchst klassische
Entgiftungsverfahren wie Hamodialyse,
Hamoadsorption oder Hamoperfusion
evaluiert, die jedoch keine Verbesserung
der Prognose zeigen konnten. Neuere
Verfahren haben insbesondere die
Elimination der albumingebundenen
Substanzen (,Leberdialyse”) zum Ziel.
¢ Im Molecular Adsorbent Recir-
culating System (MARS) werden
zur maschinellen Reinigung des
Blutes von toxischen Substanzen die
extrakorporalen Methoden der Ha-
modiafiltration, der Adsorption und
der konventionellen Hamodialyse
miteinander kombiniert. Das Patien-
tenblut flieBt zundchst durch einen
Filter mit einer proteinbeschichteten
Polysulfon-Hohlfasermembran.  Als
primdre Dialysatflussigkeit dient Al-
buminlosung, die proteingebundene
Toxine aus dem Blut aufnehmen
soll. In einem Kreislauf zirkuliert das
Albumin iber einen Aktivkohlefilter
und einen Anionenaustauscher und
wird so regeneriert. Zur Elimination
wasserloslicher Toxine enthalt der
Albuminkreislauf —einen  weiteren
konventionellen  Dialysefilter. Auf-
grund der Porengrofse der Membran
werden Substanzen mit einem Mole-
kulargewicht >50 kDa nicht entfernt.
Unter anderem sinken so die Spiegel
von Bilirubin, Gallensauren, mittel-
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und kurzkettigen freien Fettsauren,
aromatischen ~ Aminosduren  und
Kupfer sowie von wasserlslichen
Stoffen wie Kreatinin, Harnstoff und
Ammoniak. Auch die Konzentra-
tionen von Zytokinen (wie TNF-a
und Interleukin 6) werden reduziert.
Gestorte Organfunktionen — z.B. von
Gehirn, Niere, Kreislauf und Leber
— konnen verbessert werden [39].
Eine Metaanalyse belegt jedoch die
geringe Evidenz fiir die Durchfiih-
rung des Verfahrens. Obwohl schon
Tausende Patienten behandelt wur-
den, konnten die Autoren lediglich
4 randomisierte kontrollierte Studien
mit insgesamt 67 eingeschlossenen
Patienten identifizieren. Die Analyse
der Daten zeigte keinen Uberlebens-
vorteil beim akuten und ,akut-auf-
chronischen” Leberversagen (Relati-
ves Risiko: 0.56; Konfidenzintervall
0.28-1.14; p=0,11 [40]). Derzeit
laufende Studien zur Albumindialyse
sind von ihrer ,Power” her eher nicht
geeignet, die Datenlage fundamental
zu verbessern.

¢ Bei der Single Pass Albumin Dialysis
(SPAD) wird herkémmliche Dialy-
sierflissigkeit mit Humanalbumin
angereichert (Zielkonzentration z.B.
4-5%). Als Filter dient ein High-flux-
Polysulfon-Filter, so dass wie beim
MARS albumingebundene  Stoffe
eliminiert werden. Das Albumin wird
jedoch nicht regeneriert, sondern
nach Passage des Dialysefilters ver-
worfen. Zur SPAD sind derzeit nur
In-vitro-Studien, Kasuistiken sowie
eine retrospektive  Untersuchung
publiziert. Die retrospektiven Daten
deuten auf eine vergleichbare Elimi-
nation zumindest von Bilirubin wie
bei MARS hin [41].

e Bei der Fraktionierten Plasmasepa-
ration und Adsorption (Prometheus-
System) wird das Plasma zundchst
durch einen albumindurchldssigen
Filter separiert und danach in ei-
nem Sekunddrkreislauf Gber zwei
Adsorber geleitet. In einem zweiten
Schritt findet zusatzlich eine konven-
tionelle Dialyse statt. Auch mit die-
sem System konnen albumingebun-
dene Substanzen wie Bilirubin und
Gallensduren sowie wasserlosliche

Stoffe eliminiert werden. Verglichen
mit MARS liegen fiir das Promet-
heussystem weniger Daten vor.

Bioartifizielle Verfahren
(,,Bioreaktoren”)

In den letzten Jahren wurden von
verschiedenen Arbeitsgruppen bioartifi-
zielle Systeme entwickelt, die Kulturen
von unterschiedlichen isolierten Leber-
zellen verwenden. Schweinehepatozy-
ten sind leicht verfiigbar, tragen aber das
prinzipielle Risiko der Ubertragung von
Viruserkrankungen und einer immunolo-
gischen Antwort auf die Fremdantigene.
Menschliche Tumorzelllinien kénnen
einfach kultiviert werden, haben aber
schlechte metabolische Eigenschaften
und bergen das Risiko der Ubertragung
von Tumorzellen. Die verwendete Leber-
zellmasse in den evaluierten Systemen
erreicht regelmaRig maximal 500 g, also
etwa ein Drittel der normalen Leberzell-
masse eines Erwachsenen.

Auch fiir bioartifizielle Verfahren sind die
evidenzbasierten Daten gering. In einer
prospektiv-randomisierten Multizenter-
studie wurde das auf Schweinehepato-
zyten basierende HepatAssist-System
an 171 Patienten mit fulminantem und
subfulminantem Leberversagen bzw.
primdrem Transplantatversagen nach
Lebertransplantation  untersucht. Die
30-Tage-Uberlebensrate betrug 71% fiir
die HepatAssist-Gruppe und 62 % fiir die
Kontrollgruppe (Cox Regression: Risk
Ratio 0.67; p=0.13). In einer Subgrup-
penanalyse der Patienten mit fulminan-
tem und subfulminantem Leberversagen
zeigte sich ein signifikanter Unterschied
nach Adjustierung fiir verschiedene Ein-
flussgroRen (Cox-Regression: Risk Ratio
0.56; p=0.048) [42].

Lebertransplantation

Fiir Patienten mit schwerem akutem und
»akut-auf-chronischem”  Leberversagen
und sehr schlechter Prognose ist die Le-
bertransplantation oft die einzige Mog-
lichkeit, die Prognose zu verbessern.
Die Indikation zur Lebertransplantation
ist gegeben, wenn die Wahrscheinlich-
keit des Spontaniberlebens gering ist.
Grundlage fir die Organzuteilung bei
Patienten mit chronischen Lebererkran-
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kungen ist der oben bereits erwdhnte
MELD-Score. Patienten mit akutem
Leberversagen ohne  vorbestehende
Leberzirrhose konnen ,hoch-dringlich”
zur  Lebertransplantation  gemeldet
werden; ihnen wird von Eurotransplant
bevorzugt ein Organ zugeteilt. Es muss
eine friihzeitige Kontaktaufnahme mit ei-
nem Transplantationszentrum erfolgen,
um den giinstigsten Zeitpunkt fiir eine
Transplantation nicht zu verpassen.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

Welche der folgenden Aussagen
trifft zu?

b. Bereits bei einer Aszitesdrainage
von 1 | soll Albumin substituiert

CME 9/2012 )
a. Ein hepatopulmonales Syndrom werden
fihrt in erster Linie zu einer c. Beim HRS soll entweder Albu-
1. Das hepatorenale Syndrom (HRS) Hyperkapnie und nicht zu einer min oder ein Vasokonstriktor

stellt eine typische Organdys-

funktion bei Patienten mit Leber-

zirrhose dar. Welche der folgenden

Aussagen trifft nicht zu?

a. Bei Patienten mit HRS kann die
Anlage eines transjuguldren intra-
hepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS) sinnvoll sein

b. Das HRS Typ I hat eine hohe
Letalitét

c. Ein HRS ist prinzipiell reversibel

d. Der Einsatz nephrotoxischer Sub-
stanzen stitzt die Diagnose HRS

e. Das HRS Typ I ist durch ein
rasches Nierenversagen
charakterisiert

Hypoxdmie

b. Die Kreislaufsituation bei Pati-
enten mit Leberzirrhose ist durch
einen niedrigen systemischen
GefaRwiderstand gekennzeichnet

c. Eine hepatische Enzephalopathie
fuhrt nicht zu einer quantitativen
Bewusstseinstorung bis zum
Koma

d. Das HRS Typ | entsteht durch
eine Vasodilatation der Nieren-
arterien

e. Ein erhohtes Herzzeitvolumen
schliel’t eine zirrhotische Kardio-
myopathie sicher aus

Die Leber hat eine zentrale Rolle

gegeben werden, aber keine
Kombination von Albumin und
Vasokonstriktor erfolgen

d. Alternativ zu Humanalbumin
werden bei Patienten mit
Leberzirrhose auch kiinstliche
Kolloide empfohlen

e. Bei einer spontan bakteriellen
Peritonitis erh6ht die Gabe von
Humanalbumin die Rate an
Nierendysfunktionen

Die Messung der Plasmaelimi-
nation von Indocyaningriin ist
eine Moglichkeit zur Messung

der Leberfunktion. Welche der
folgenden Aussagen trifft nicht zu?

2. Zur Einschitzung der Leberfunk- im Organismus; ein akutes Leber- a. Die Plasmaelimination von
tion und der Leberschidigung versagen geht deshalb oft mit Indocyaningriin (ICG) kann
stehen im klinischen Alltag einer schlechten Prognose einher. bettseitig bestimmt werden
verschiedene Tests zur Verfiigung. Welche der folgenden Aussagen b. Der Normalwert der
Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu? Plasmaverschwinderate von
trifft nicht zu? a. Patienten mit akutem Leber- ICG (plasma disappearance
a. Als direktes Bilirubin wird die versagen konnen hoch-dringlich rate of ICG, PDR ) betragt bei

wasserldsliche konjugierte Form zur Lebertransplantation gelistet Erwachsenen 18-25%/min
bezeichnet werden c. Die PDR . ist unabhdngig von
b. Die Aspartat-Aminotransferase b. Die hepatische Enzephalopathie der Leberperfusion
(AST) findet sich in hoher (HE) gehort zu den Diagnose- d. Eine erniedrigte PDR, . geht
Konzentration nicht nur in der kriterien des akuten Leber- bei kritisch kranken Patienten
Leber, sondern auch in vielen versagens mit einer Verschlechterung der
anderen Organen c. Bei einer Paracetamol-Intoxika- Prognose einher
c. Beim Intensivpatienten ist die tion soll frithzeitig hochdosiert e. Indocyaningriin wird an
Albuminkonzentration ein guter Acetylcystein gegeben werden Plasmaproteine gebunden
Parameter zur Einschitzung der d. Koagulopathie und Ikterus sind .
Synthesekapazitit der Leber typische Symptome eines akuten Bfelm Leberversagen stellen u.a.
d. Die Alanin-Aminotransferase Leberversagens Clte extrakon:poralen Le.berel:satz-
(ALT) ist im Zytoplasma der e. Eine virale Hepatitis 1st kein verfahren eine Therapieoption dar.
Hepatozyten lokalisiert akutes Leberversagen aus V\{elche der folgenden Aussagen
e. Bestimmte medikamentose . L. trifft zu?
Therapien kénnen zu einem —_ Gabe o Humanalbumin wird a. Bei hepatischer Enzephalopathie
Anstieg der Plasmaaktivitét der im l'la'hmen.elne.r Lebererkrankung diirfen keine extrakorporalen
y-Glutamyl-Transferase (y -GT) in einigen Situationen empfohlen. Leberunterstiitzungsverfahren
fiihren Welche der folgenden Aussagen eingesetzt werden
trifft zu? b. Extrakorporale Leberunter-
3. Im Rahmen eines Leberversagens a. Bei einer spontan bakteriellen stiitzungsverfahren kénnen die

kann auch die Funktion extra-
hepatischer Organe beeintrachtigt
werden.

Peritonitis kann die Gabe von
Humanalbumin die Mortalitat
senken

Zeit bis zur Verfiigbarkeit eines
Organs zur Lebertransplantation
tberbriicken
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c. Klassische Entgiftungsverfahren
wie Hamodialyse, Hdmo-
adsorption oder Himoperfusion
verbessern die Prognose von
Patienten mit Leberversagen

d. Das Molecular Adsorbent
Recirculating System (MARS) ist
in zahlreichen randomisierten
Studien an tber tausend
Patienten untersucht worden.

e. Rein maschinelle extrakorporale
Leberunterstiitzungsverfahren
ersetzen vorwiegend die
Synthesefunktionen der Leber

8. Die hepatische Enzephalopathie
(HE) ist eine typische extrahepa-
tische Organfunktionstorung
beim Leberversagen. Welche der
folgenden Aussagen trifft nicht zu?
a. Eine hepatische Enzephalopathie
kann sowohl bei einem akuten
als auch bei einem chronischen
Leberversagen auftreten

b. Personlichkeitsveranderungen
konnen Ausdruck einer hepati-
schen Enzephalopathie sein

c. Bei einer chronischen
Leberinsuffizienz kann sich nach
einer gastrointestinalen Blutung
eine manifeste hepatische
Enzephalopathie entwickeln

10.
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Continuing Medical Education

. Somnolenz bis Stupor sind

typische klinische Zeichen fiir
den Grad 2 der HE

. Patienten mit HE Grad 4 sind

komatos

Neben einer spezifischen Therapie
werden auch symptomatische und
supportive Therapieformen beim
Leberversagen eingesetzt. Welche
der folgenden Aussagen trifft zu?

a.

Bei Patienten mit Leberzirrhose
und hepatischer Enzephalopathie
Grad | oder Il werden bis zu

1,5 g Aminosauren/kg KG/Tag
empfohlen

. Eine Stressulkusprophylaxe soll

unterbleiben

. Laktulose fiihrt zur Alkalisierung

des Darminhalts

. Die parenterale Ernahrung

ist gegentiber der enteralen
Erndhrung zu bevorzugen

. Der Kalorienbedarf im Leber-

versagen soll nur tiber Glukose
gedeckt werden

Welche der folgenden Aussagen
zur symptomatischen supportiven
Therapie beim Leberversagen trifft
nicht zu?

Ubersichten

Revie

w Articles

Nach einer gastrointestinalen
Blutung soll bei Patienten mit
Leberzirrhose eine prophylakti-
sche Antibiotikagabe erfolgen

. L-Ornithin-L-Aspartat kann durch

Steigerung der Harnstoffsynthese
erhéhte Ammoniakspiegel
prinzipiell senken

Rifaximin kann den Verlauf einer
hepatischen Enzephalopathie
positiv beeinflussen

. Eine Hirndrucktherapie bei Pati-

enten mit akutem Leberversagen
orientiert sich an der Therapie
des Hirndrucks anderer Genese
Zur Vermeidung einer Blutung
sollen stets Normalwerte der
Globalteste der Gerinnung
angestrebt werden.
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