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Zusammenfassung

Die Leberdysfunktion und das Leberver-
sagen haben eine sehr hohe Morbiditit
und Letalitit. Die Diagnostik und Be-
handlung stellen eine interdisziplindre
Herausforderung dar. Die einzige kau-
sale Therapie bei fulminanten Verldufen
ist die Lebertransplantation; in seltenen
Fillen des primdren akuten Leberver-
sagens ist jedoch auch eine spezifische
Therapie z. B. mit Antidoten, Virostatika
bzw. Immunsuppressiva méoglich. Eine
Friihdiagnose des Leberversagens wére
wertvoll, um friihzeitiger die Therapie
einleiten und damit die Prognose der
Patient*innen verbessern zu kdnnen. Die
Ziele der Basistherapie aller Arten von
Leberversagen sind Euvoldmie, Nor-
motonie, Normoxygenierung, Normo-
glykdmie und die Vermeidung hepato-
toxischer Medikamente. Im Fokus der
supportiven Therapie steht die Behand-
lung der Symptome und Komplikationen,
wie z. B. des hepatorenalen Syndroms,
der spontan bakteriellen Peritonitis
und der hepatischen Enzephalopathie.
Leberunterstiitzungsverfahren wie z. B.
Albumindialysen und der therapeutische
Plasmaaustausch haben mittlerweile
eine wachsende Evidenz in der suppor-
tiven Therapien, sollten aber nur von
erfahrenen Anwender*innen indiziert
oder im Rahmen von Studien durchge-
flhrt werden.

Summary

Liver dysfunction and liver failure have
very high morbidity and mortality rates.
Diagnosis and treatment represent an
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interdisciplinary challenge. The only
causal therapy in fulminant cases is liver
transplantation, and in the rare cases
of primary acute liver failure, specific
therapy is used, e.g.,, with antidotes,
antivirals, or immunosuppressants. Early
diagnosis of liver failure would be
valuable to initiate therapy sooner and
thus improve the patient’s prognosis. The
goals of basic therapy for all types of liver
failure are euvolaemia, normotension,
normo-oxygenation, normoglycaemia,
and avoidance of hepatotoxic drugs.
Supportive therapy focuses on the treat-
ment of symptoms and complications,
such as hepatorenal syndrome, sponta-
neous bacterial peritonitis, and hepatic
encephalopathy. As far as liver support
procedures, such as albumin dialysis
and therapeutic plasma exchange, are
concerned, we now have growing evi-
dence of their efficacy in supportive
therapies; however, they should only be
indicated by experienced practitioners
or conducted within the framework of
studies.

Einleitung, Epidemiologie und

Letalitat

Das Wissen uber die Ursachen, Diag-
nostik und Behandlungsoptionen des
Leberversagens ist fiir klinisch tatige
Andsthesist*innen und Intensivmedizi-
ner*innen sehr wichtig, da das Leberver-
sagen eine relativ haufige Komplikation
im Behandlungsverlauf von Elektiv- und
Notfallpatient*innen darstellt. Auf der
anderen Seite gibt es eine hohe Prava-
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lenz von Patient*innen mit vorbeste-
hender Lebererkrankung und teilweise
schon bestehender Leberinsuffizienz, die
im Krankenhaus aus unterschiedlichen
Griinden behandelt werden. Profunde
Kenntnisse Uber die Besonderheiten die-
ses Patientenkollektivs sind wichtig fir
den Gesamtbehandlungserfolg. Generell
muss betont werden, dass Diagnostik
und Behandlung des Leberversagens
eine interdisziplindre Herausforderung
darstellen, zumal dieses Krankheitsbild
trotz Fortschritte in der supportiven
Therapie nach wie vor mit einer hohen
Letalitdt vergesellschaftet ist.

Die weltweite Prdvalenz von chroni-
schen Leberkrankungen liegt bei 20.303
pro 100.000 Einwohner*innen [1]. In
Deutschland sind schédtzungsweise 4-6
Millionen Menschen betroffen. Das akute
Leberversagen ist selten, und genaue
Erhebungen zu Inzidenz und Pravalenz
fehlen fast vollstindig [2]. In einer
schottischen Untersuchung wurde eine
Inzidenz von 0,62 pro 100.000 Ein-
wohner*innen festgestellt [2]. Im Gegen-
satz dazu tritt das akut-auf-chronische
Leberversagen wesentlich haufiger auf
[3]. So werden allein in den Vereinig-
ten Staaten durchschnittlich 800.000
Patient*innen jahrlich mit akut-auf-
chronischem Leberversagen in eine Kli-
nik aufgenommen [3].

Das durchschnittliche (Krankenhaus-)
Uberleben ohne Transplantation beim
akuten Leberversagen liegt bei durch-
schnittlich 43 %, wahrend es beim akut-
auf-chronischen Leberversagen zwi-
schen 10 und 50 % betrdgt, abhingig
von der zugrundeliegenden Atiologie
[2-6]. Im Gesamtkollektiv der Inten-
sivpatient*innen liegen die Inzidenzen
einer Leberdysfunktion bis hin zum
Leberversagen bei ca. 11 %, und bei
Patient*innen mit Sepsis zwischen 19
und 22 % [7-8].

Klassifikation nach Atiologie

und Pathophysiologie

Die Definitionen und Schweregrad-
einteilungen des Leberversagens sind
weltweit uneinheitlich. Daher soll in
diesem Ubersichtsartikel eine aus der
initialen Atiologie und der daraus re-

Fortbildung

Medical Education

sultierenden Pathophysiologie sinnvolle

und tbersichtliche Einteilung erfolgen.

¢ Beim primdren Leberversagen
kommt es durch eine akute Scha-
digung zum plétzlichen Verlust der
Leberfunktion ohne vorbestehende
Lebererkrankung; es wird auch als
akutes Leberversagen bezeichnet
(und imponiert am Beginn klinisch
ausschlieBlich als solches).

¢ Beim akut-auf-chronischen
Leberversagen kommt es ebenfalls
durch eine akute Schadigung zu
einer pl6tzlichen Dekompensation
einer bereits vorerkrankten Leber
(z. B. Fettleber oder Zirrhose) mit
konsekutivem Organversagen.

Tabelle 1
Klassifikation des Leberversagens nach initialer Atiologie und Pathophysiologie.

e Im Gegensatz dazu liegt beim
sekunddren Leberversagen keine
initiale Schadigung der Leber vor;
dieses ist vielmehr Folge eines
Multiorganversagens bei inflamma-
torischen Krankheitsbildern (z. B.
Sepsis) [7-8].

In der Literatur werden oftmals félsch-
licherweise sowohl das akut-auf-chro-
nische als auch das sekunddre Leber-
sagen bei entsprechender klinischer
Manifestation als akutes Leberversagen
zusammengefasst [2]. Tabelle 1 gibt ei-
nen Uberblick iiber die Klassifikation des
Leberversagens nach initialer Atiologie
und Pathophysiologie [2-4,7-10].

(primdres) (primdres) sekundire Leber-
akutes Leberversagen akut-auf-chronisches dysfunktion / sekundares
Lebersagen Leberversagen
Primarer Ort | Leber Leber systemische
der akuten Inflammation
Schidigung
Medikamente, z. B. Infektionen / Sepsis Pankreatitis
Paracetamol Hamorrhagie Verbrennungskrankheit
Gifte, z. B. Amanita Alkoholintoxikation Ischdmie-Reperfusions-
phalloides, Ecstasy, Medikamente syndrom
Methanol, Ethylglykol Re Leb i Sepsis
Virus-Hepatitis (A, B, E | B/O°¢ “eperresetionen
und CMV, HSV, VZV, extensives Lebertrauma
Dengue) Hypotonie (z. B. bei
. Schock)
akutes Neuauftreten einer )
Autoimmunhepatitis Hypoxie
klinische Erstmanifestation
Ursachen des Morbus Wilson
vaskuldre Ursachen mit
Auftreten einer Hypoxie,
z. B. kardiogener Schock
und Budd- Chiari-Syndrom
Lymphom
maligne Lebertumore
schwangerschaftsasso-
ziiert (Fettleber, HELLP-
Syndrom, Praeklampsie/
Eklampsie)
HLH
direkte akute Schadigung | direkte akute Schadigung | im Rahmen eines
auf ein bereits vor- Multiorganversagens;
Pathophysio- geschadigtes Organ insbesondere Schadi-
logie gung durch PAMPs,
DAMPs, Hypoxie und
Ischdmie

CMV: Zytomegalievirus; HSV: Herpes-simplex-Virus; VZV: Varizella-Zoster-Virus; HELLP: Haemo-
lysis, Elevated liver enzymes, Low platelets; HLH: Himophagozytische Lymphohistiozytose; DAMPs:
Damage-associated molecular patterns; PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns.
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Medikamenteninduzierte

Leberschadigung

Eine klinisch besonders wichtige Rolle
in der Pathogenese des Leberversagens
spielt die medikamenteninduzierte Le-
berschddigung; auch drug-induced liver
injury (DILI) genannt [11]. Diese kann
einerseits Ursache eines akuten Leber-
versagens sein (z. B. bei einer Paraceta-
molintoxikation), andererseits aber auch
ein akut-auf-chronisches Leberversagen
auslosen bzw. im Rahmen eines sekun-
daren Leberversagen als zusatzlicher
Schadigungsfaktor auftreten.

Pathophysiologisch kommt es bei der
DILI dosisabhdngig entweder zu einer
direkten intrinsischen Schadigung der
Leber oder es liegt eine idiosynkrati-
sche Organschadigung vor, die auf
einer Uberempfindlichkeitsreaktion be-
ruht. Es werden drei Verlaufsformen
beschrieben, die sich aus der spezifi-
schen pathologischen Auslenkung von
Leberenzymen definieren:
¢ die cholestatische Verlaufsform,
e die direkte Leberzellschadigung
(hepatozellular) sowie
e Mischformen [11].

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber Me-
dikamente, die eine DILI hervorrufen
konnen oder aus anderen Griinden bei
Leberversagen oder chronischer Leber-
insuffizienz nur mit Vorsicht eingesetzt
werden sollten.

Diagnostik

Die Leber ist das Organ, dem neben
den Nieren eine zentrale Entgiftungs-
funktion zukommt und das wesentliche
Stoffwechsel- und Metabolisierungs-
vorgange vollzieht. Daneben erfolgt ein
Groliteil der Proteinbiosynthese (z. B.
Gerinnungsfaktoren und Albumin) in
der Leber, die zu alledem eine zentrale
Rolle fiir die Aufrechterhaltung einer
intakten Immunfunktion spielt. Dem-
entsprechend kénnen beim Leberver-
sagen diverse Parameter laborchemisch
aus dem Blut bestimmt werden, die auf
Funktionsstérungen in den genannten
Bereichen bis hin zu einen hepatozel-

Tabelle 2
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Potenziell hepatotoxische und bei Leberinsuffizienz problematische Medikamente (nach LiverTox-
Register (livertox.nih.gov) und [2,11-18]).

Indikationsgruppen

Nichtopioid-
Analgetika

Wirkstoffgruppe / Wirkstoffe Bemerkungen

Paracetamol

NSAR Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin
Salicylate z. B. Acetylsalicylsaure (ASS)

Antiinfektiva

Cotrimoxazol

Trimethoprim und Sulfamethoxazol

Tuberkulostatika

Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin,
Ethambutol, Pyrazinamid

Makrolidantibiotika

z. B. Clarithromycin, Erythromycin

B-Lactam-Antibiotika

Hepatotoxizitdt hdufiger bei Penicillinen
und Cephalosporinen, seltener bei
Carbapenemen

Nukleosid-Analoga

Hepatotoxizitdt selten bei Aciclovir
und Ganciclovir und nur bei
Hochdosis-i.v.-Gabe; haufiger bei
Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren, z. B. Lamivudin

Tetrazykline

z. B. Tetracyclin, Doxycyclin,
Tigecyclin

Sulfonamide

Epoxid-Antibiotikum

Fosfomycin

B-Laktamase-Inhibitoren

z. B. Sulbactam, Clavulanat

Glykopeptide

selten: Vancomycin

Nitrofurantoin

Amphotericin

Hepatotoxizitat hdufig; bei liposomalen
Amphotericin B dagegen sehr selten

Echinocandine

Hepatotoxizitdt selten; z. B. Anidula-
fungin, Caspofungin, Micafungin;
insbesondere Vorsicht mit Anidulafungin

Azole

Hepatotoxizitat haufig; z. B. Fluconazol
Ketoconazol, Vorikonazol

Narkosemittel
und Mittel zur
Analgosedierung

Inhalative Andsthetika

Ausbildung einer sekundar sklerosie-
renden Cholangitis

Rocuronium

zusdtzlich: verlangerte Eliminations-
halbwertzeit bei Leberinsuffizienz

Benzodiazepine

keine direkte Schadigung, aber
verlangerte Eliminationshalbwertzeit
bei Leberinsuffizienz und Akkumulation

moglich

Opioide Hinweise bei Sufentanil und
Remifentanil; Sufentanil: verldangerte
Eliminationshalbwertzeit bei
Leberinsuffizienz

S-Ketamin

Thiopental keine direkte Schadigung, aber

verldngerte Eliminationshalbwertzeit
bei Leberinsuffizienz und Akkumulation
moglich

Neurologische
Erkrankungen

Antikonvulsiva

Phenytoin, Carbamazepin, Valproin-
sdure, Lamotrigin, Levetiracetam

Methyldopa

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; i.v.: intravenos.

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Tabelle 2 - Fortsetzung
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Potenziell hepatotoxische und bei Leberinsuffizienz problematische Medikamente (nach LiverTox-

Register (livertox.nih.gov) und [2,11-18]).

Indikationsgruppen

Zytostatika

Wirkstoffgruppe / Wirkstoffe

Bemerkungen

z. B. Vincristin, 6-Mercaptopurin,
5-Fluoruracil

Tumortherapie Tamoxifen

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Protonenwiederaufnahmehemmer | z. B. Omeprazol, Pantoprazol

z. B. Cimetidin, Ranitidin

Antazida
H>-Rezeptor-Antagonisten
Azathioprin
Methotrexat
Immunsuppressiva | Cyclosporin

Cyclophosphamid

Kortikosteroide

ACE-Hemmer z. B. Captopril, Enalapril
Antihypertensiva Kalziumantagonisten z. B. Nifedipin, Dantrolen
B-Blocker z. B. Metoprolol
Chlorpromazin
Haloperidol
o 5 Trizyklische Antidepressiva
Psychopharmaka
L Benzodiazepine keine direkte Schadigung, aber
verldngerte Eliminationshalbwertzeit
bei Leberinsuffizienz und Akkumula-
tion moglich
Sulfasalazin
Salicylate z. B. Acetylsalicylsaure (ASS)
) Orale Kontrazeptiva
Sonstige - — -
Statine z. B. Atorvastatin, Simvastatin
Allopurinol
Methimazol

Antiarrhythmika gt

z. B. Amiodaron, Flecainid,
Metoprolol, Diltiazem, Verapamil

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; i.v.: intravenos.

Abbildung 1
Hepatozellularer Cholestase
Zelluntergang
¢ Alaninamino- ¢ Alkalische

transferase (ALAT)
e Aspertatamino-

transferase (ASAT)
¢ Glutamatdehydro-

genase (GLDH)

y-Glutamyltrans-
ferase (y-GT)

e 5-Nukleotidase
Leucinamino
peptidase

e Bilirubin (gesamt,
Phosphatase (AP)
e Ammoniak
o Laktat

e Blutzucker

Exkretorische

Leistung /
Metabolisierung

Syntheseleistung

Albumin

e Antithrombin
Gerinnungsfakto-
ren (Quick, pTT,
Faktor V & VII)
Cholinesterase
(ChE)

direkt, indirekt)

Statische (Blut-)Parameter zur Diagnose des Leberversagens.

lularen Untergang hindeuten. Diese so
genannten statischen Parameter sind
in Abbildung 1 dargestellt [2,6,9]. Ein

Nachteil in diesem Kontext ist die
Tatsache, dass pathologische Befunde
in der Regel erst mit einer deutlichen

zeitlichen Latenz von bis zu 48 Stunden
nachweisbar sind. Dennoch haben sich
das Bilirubin und die Syntheseparameter
als gute Verlaufs- und Prognoseparame-
ter erwiesen.

Im Vergleich zu den statischen Parame-
tern sollen die dynamischen Parameter
(als Ergebnisse so genannter dynami-
scher Tests) wesentlich friihzeitiger An-
derungen der Leberfunktion anzeigen,
so dass sie prinzipiell zur Frithdiagnose
des Leberversagens, aber auch als Ver-
laufs- und Prognoseparameter geeignet
waren. Dazu werden spezifische Test-
substanzen verabreicht und in der Folge
deren Clearance, Elimination oder Meta-
bolisierung gemessen (Abb. 2) [19]. Ins-
besondere Studien mit Indozyaningriin,
Lidocain bzw. Methacetin zeigten in
diesem Zusammenhang gute Korrela-
tionen zum Uberleben bzw. zur Funk-
tion der (transplantierten) Leber. Aus
unterschiedlichen Griinden konnte sich
jedoch bisher keiner der dynamischen
Tests in der klinischen Praxis etablieren.

Bildgebende Verfahren sind ein weite-
rer zentraler Bestandteil der Diagnostik
beim Leberversagen. Insbesondere die
(Doppler-)Sonografie ist als schnell
durchzufithrendes Verfahren geeignet,
um die Morphologie und Durchblutung
der Leber zu Uberprifen. Weiterhin
sollte bei allen Fallen von neu aufge-
tretenen Leberversagen eine kardiale
Ultraschalldiagnostik durchgeftihrt und
eine Hepatitis-Serologie abgenommen
werden. In Einzelfallen, z. B. bei Ver-
dacht auf Autoimmunhepatitis, ist auch
eine Leberbiopsie durchzufiihren, die
moglichst transjuguldr erfolgen sollte
[2,6,9].

Die zellbasierte Biosensorik des Leber-
versagens, das Procalcitonin (PCT) und
die Bestimmung von metabolomischen
Biomarkern, insbesondere aus den Grup-
pen der Acylcarnitine, Phosphatidylcho-
line und Sphingomyeline, sind weitere
diagnostische Verfahren, die sich in der
aktuell klinischen Validierung befinden
[20-24].

Die Definition des akuten Leberversa-
gens sowie dessen Schweregradeintei-
lung nach diagnostischen Kriterien sind
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definiert durch erhohte Bilirubin-

Abbildung 2
und erniedrigte Quick-/erhohte
Dynamische Tests INR-Werte bei Patient*innen mit
/ * \ einer bekannten Lebererkrankung
und
Clearance Elimination Metabolisierung * Vorliegen von mindestens einem
¢ Indozyaningriin (ICG) e Galaktose [14C] Kohlendioxid- extrahepatischen Organversagen [3]
e Caffein * Aminosduren Exhalation ’

¢ Bromosulfophthalein

* Aminopyrin

e Erythromycin

o Methacetin
Metabolite im Serum
e Lidocain (MEGX)
e Midazolam

Dynamische Parameter zur Diagnose des Leberversagens.

weltweit nicht einheitlich [2]. Konsens

besteht aber darin, dass
e eine 2-3-fache Erhohung der

Transaminasen,

e einen Koagulopathie (International
Normalized Ratio (INR) >1,5 und/
oder Verlangerung der partiellen
Thrombinzeit (PTT)) und

e das Auftreten einer hepatischen
Enzephalopathie

als Trias vorliegen miissen. Dabei sind

e der Zeitraum zwischen dem Auf-
treten der ersten Symptome des

sowie
e der Schweregrad der hepatischen
Enzephalopathie

die entscheidenden prognoserelevanten
Parameter und dienen der Einteilung
in eine hyperakute, akute und subakute
Verlaufsform.

Auch die Definitionen des akut-auf-
chronischen Leberversagens der natio-
nalen Fachgesellschaften sind uneinheit-
lich [6]. So beschreibt die amerikanische
Fachgesellschaft folgende Minimalkrite-
rien flr die Diagnose:

Im intensivmedizinischen Kontext wird
vereinfachend Bilirubin als entschei-
dender Marker beschrieben; Werte des
Gesamt-Bilirubin >5 mg/dl definieren
dabei ein Leberversagen und Werte
>2 mg/dl eine Leberdysfunktion. Fir
die Beurteilung des klinischen Verlaufs
und als prognostischer Score bei In-
tensivpatient*lnnen mit Leberversagen
werden der so genannte CLIF-SOFA-
Score der EASL (European Association
for the Study of the Liver: Cronic Liver
Failure-Sequential Organ Failure As-
sessment) (Tab. 3) oder aber der verein-
fachte CLIF-COF-Score (CLIF-Consor-
tium Organ Failure) empfohlen [6,10,
25,26]. Der CLIF-SOFA kann auch ge-
nutzt werden fir die Entscheidung einer
Ubernahme auf die Intensivstation. So
wird bei >2 Punkten, bei erforderlicher
Kreislaufstabilisierung durch Katechol-
aminen oder bei deutlicher Vigilanz-
minderung eine Aufnahme zur weiteren

Leberversagens und dem Vorliegen ¢ akute klinische Verschlechterung, intensivmedizinischen Diagnostik und
einer hepatischen Enzephalopathie e Vorliegen eines Leberversagens, Therapie empfohlen.
Tabelle 3
CLIF-SOFA-Score (modifiziert nach [25,26]).
Organsystem Parameter CLIF-SOFA-Score
0 1 2 3 4
Leber Bilirubin (mg/dl) <1,2 >1,2-<2,0 >2,0-<6,0 =26-<12 =12
Kreatinin (mg/dl) <1,2 =212 -<2 =2-<3,5 =3,5-<5 =5
Niere oder Nierenersatz- | oder Nierenersatz- | oder Nierenersatz-
verfahren verfahren verfahren
Gerinnung INR <1,1 =1,1-<1,25 =1,25-<1,5 =1,5-<2,5 =2,5
oder Thrombozyten
<20.000/!
Gehirn HE (nach West Haven) keine HE 1 2 3 4
MAD (mmHg) =70 <70 Dobutamin Noradrenalin Noradrenalin
oder Terlipresssin <0,1 pg/kg/min >0,1 pg/kg/min
Kreislauf (jegliche Dosis) oder oder
Adrenalin Adrenalin
<0,1 pg/kg/min >0,1 pg/kg/min
- paO./FiO; (mmHg) >400 >300 - =400 >200 - =300 >100 - =200 =100
mun,
E SpO./FiO, >512 >357 - <512 >214 - <357 >89 - <214 =89
CLIF-SOFA: Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment; HE: hepatische Enzephalopathie; INR: International Normalized Ratio; MAD:
mittlerer arterieller Blutdruck.
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Behandlungsprinzipien und

Therapie der Komplikationen

Lebertransplantation

Bei allen Formen des Leberversagens
ist die Lebertransplantation die ein-
zige kausale Therapie [2].

Zur Indikationsstellung fir eine dringli-

che Lebertransplantation beim akuten-

auf-chronischen Leberversagen werden
haufig

¢ der MELD(Model of End-Stage
Liver Disease)-Score (Parameter:
Bilirubin, INR, Kreatinin und
Dialyse),

e der MELD-Na-Score (zusatzliche
Beachtung des Natriums im Serum)
oder

e unterschiedliche Versionen des
CLIF-Scores verwendet [3,6].

Ab ACLF-2 (2 Organversagen) oder
ACLF-3 (mindestens 3 Organversagen)
empfiehlt es sich, mit einem Leber-
transplantationszentrum Kontakt auf-
zunehmen [9]. Bei ACLF-3 sollten die
Patient*innen auf der Transplantations-
liste priorisiert werden [6,9].

Um die Indikation zur sofortigen Le-
bertransplantation beim akuten Leber-
versagen zu stellen, werden zumeist die
so genannten King's-College-Kriterien
verwendet (Tab. 4) [2,27]. Schon bei
initial mittelschweren Verldaufen wird
empfohlen, moglichst frihzeitig mit ei-

Tabelle 4
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nem Lebertransplantationszentrum Kon-

takt aufzunehmen und gemeinsam mit

den dortigen Expert*innen das weitere

Vorgehen zu besprechen. Kriterien fur

die Verlegung in ein Transplantations-

zentrum sind [2,27]:

¢ Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie,

e [INR>1,5,

¢ Hypoglykdmie,

* metabolische Azidose,

e Auftreten einer akuten
Nierenschadigung,

e deutlich erhohte Laktatwerte trotz
Volumenbolus und

¢ Bilirubinwerte >300 pmol/I.

Basistherapie

Die Basistherapie fiir saimtliche For-
men des Leberversagens zielt auf das
Erreichen von Euvolimie, Normoto-
nie, Normoxygenierung, Normogly-
kamie sowie die Korrektur von Elek-
trolytstorungen unter Vermeidung
hepatotoxischer Medikamente ab
[3,6,8,9,33].

Balancierte Vollelektrolytlosungen soll-
ten zum FlUssigkeitsersatz genutzt wer-
den. Der Volumenstatus der Patient*in-
nen muss engmaschig durch dynamische
Monitoringverfahren (z. B. Pulskontur-
analyse in Kombination mit dem Passive-
Leg-Raise-Test) evaluiert und korrigiert
werden, da sowohl Hypovoldmie als
auch Hypervoldmie die Prognose bei
Leberversagen verschlechtert. Weiterhin

Kings-College-Kriterien fiir die Indikationsstellung zur sofortigen Lebertransplantation (HU-Listung).

Akutes Leberversagen auf Paracetamol Akutes Leberversagen ohne Paracetamol

pH <73
(unabhéngig vom Grad der Enzephalopathie)

oder alle folgende Parameter:
PT >100 s (INR >6,7)
Serumkreatinin > 3,4 mg/d|

Enzephalopathie Grad IIl oder IV

oder 3 der folgenden Parameter:
Alter <10 Jahre oder >40 Jahre

PT >100 s (INR >6,7)
(unabhéngig vom Grad der Enzephalopathie)

Bilirubin >17,5 mg/dI

Beginn der Gelbsucht >7 Tage vor der
Enzephalopathie

PT >50 s (INR >4,0)

Ursache: NANB-Hepatitis, Halothan,
idiosynkratische DILI

HU: high urgency; INR: International Normalized Ratio; PT: Prothrombinzeit; NANB: non-A non-B;

DILI: drug-induced liver inury.

wird der fokussierte Herzultraschall
empfohlen, um weitere Hinweise zum
aktuellen Volumenstatus sowie zur ak-
tuellen Herzfunktion zu erlangen. Dabei
muss besonders auf kardiale Komplika-
tionen des Leberversagens wie das Ent-
stehen einer hepatischen Kardiomyo-
pathie geachtet werden, die durch eine
neu aufgetretene flihrende Linksherz-
insuffizienz gekennzeichnet ist. Eine Al-
buminsubstitution sollte bei Aszitesver-
lusten groBer als 3-5 Liter/Tag erfolgen
(6—8 g Albumin/Liter Aszites).

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD)
sollte bei allen Patient*innen mit Leber-
versagen >60-65 mmHg bzw. mit vor-
bekanntem Hypertonus und/oder einer
akuten Nierenschadigung >75 mmHg
betragen. Zum Erreichen der genannten
MAD-Werte sollen nach Ausgleich des
Volumenstatus gemal$ aktuellen Empfeh-
lungen Vasopressoren angewandt wer-
den, wobei Noradrenalin die Substanz
der ersten Wahl darstellt. Zur Steigerung
der Inotropie sollten nach Ausgleich
des Volumenstatus dieselben Wirkstoffe
zur Anwendung kommen, die auch bei
anderen Formen der akuten Herzinsuffi-
zienz empfohlen werden.

Bei Patient*innen mit Leberversagen sind
eine Hypoxie und respiratorisch be-
dingte pH-Verschiebungen durch Hyper-
bzw. Hypokapnie unbedingt zu vermei-
den. Bei beatmeten Patient*innen ist die
Wabhl des addquaten PEEP (Positive End-
Expiratory Pressure), insbesondere bei
Oxygenierungsstorungen, engmaschig
zu reevaluieren, da die Anwendung von
PEEP den Verlauf des Leberversagens
negativ beeinflussen kann.

Viele Patient*Innen mit Leberversagen,
insbesondere solche mit akut-auf-chro-
nischem Leberversagen, sind chronisch
unter- oder fehlernghrt. In diesem Kon-
text ist eine enterale Erndhrung mit
mehr Vorteilen verbunden als eine par-
enterale Erndhrung. Auf jeden Fall soll
innerhalb von 24 bis 48 Stunden mit
der Erndhrung begonnen werden; initial
wird dabei eine Gesamtenergiemenge
von 12-25 kcal/kg Korpergewicht (KG)
angestrebt, die nach kurzer Zeit auf
35 kcal/kg KG gesteigert werden sollte.
Eine Proteinrestriktion wird nicht emp-
fohlen, so dass die Patient*innen mit
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1,2-1,5 g/lkg (ideales) KG Protein er-
ndhrt werden sollten. Zu alledem ist
eine Gabe von Vitaminen und Spuren-
elementen notwendig und bei Beginn
der Erndhrung ist auf Symptome eines
Refeeding-Syndroms zu achten. Die
Blutzuckerspiegel miissen engmaschig
kontrolliert werden, um eine Normo-
glykdmie zu gewdbhrleisten. Viele Pa-
tient¥innen mit Leberversagen weisen
dariiber hinaus auch massive Elektro-
lytverschiebungen auf, die einer engma-
schigen Kontrolle und ziigigen Korrektur
bediirfen.

Ein zentraler Bestandteil der Basisthe-
rapie bei Leberversagen ist die Vermei-
dung hepatotoxischer Medikamente
(Tab. 2). Da die meisten medikamen-
teninduzierten Leberschadigungen bei
Intensivpatient*innen durch Antibiotika
hervorgerufen werden, ist hier eine
strenge Indikationsstellung und die tag-
liche Uberpriifung der Indikation essen-
ziell. Besteht diese weiterhin, sollten ein
Umstellen auf ein nicht hepatotoxisches
Medikament oder ggf. eine Dosisreduk-
tion gepriift werden.

Spezifische Therapie
Fiir einige Ursachen eines akuten Leber-

versagens existieren spezifische Behand-
lungsoptionen (Tab. 5) [2,28-32].

Supportive Therapie

Vorbetrachtungen

Im Rahmen eines Leberversagens kann
es zu pathologischen Verdnderungen
aller Organsysteme im Sinne eines
,Ganzkorpersyndroms” mit Organversa-
gen kommen (Abb. 3). Daher steht die
Behandlung der Symptome und Kom-
plikationen im Fokus der supportiven
Therapie 12,3,6,9,10].

Niere

Uber 50 % der Patient*innen, die mit
einem Leberversagen auf die Intensiv-
station aufgenommen werden miissen,
erleiden eine akute Nierenschadigung
(AKD) [3,6,10,34-37]. Theoretisch wird
unterschieden zwischen einem Nicht-
HRS(hepatorenales Syndrom)-AKI und
einem HRS-AKI. Fir die Diagnose eines
HRS-AKI sind folgende Kriterien ge-
fordert:

Fortbildung
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Tabelle 5
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Spezifische Behandlungsoptionen beim akuten Leberversagen.

Ursache des akuten Leberversagens Behandlungsoptionen

Paracetamol

Aktivkohle, ACC intravends (200 mg/kg KG tiber 4 h, dann
100 mg/kg KG tiber 16 h),

bei einer haufig auftretenden Azidose und akuter
Nierenschadigung frithzeitiger Einsatz einer Nierenersatz-
therapie

Virale Hepatitis

Virostatika

Akute schwere Erstmanifestation
einer Autoimmunhepatitis

Prednisolon, Budesonid, Azathioprin

Morbus Wilson

Penicillamin + Pyridoxin, Zink, Trien + Eisen, Albumin-
dialyse

Methanol und Ethylglykol

Ethanolgabe (Start: 0,7 g Ethanol/kg KG p.o. oder 0,5 g/kg
KG tber 30 min intravends, dann Erhaltung mit 0,1 g/kg
KG p.o./intravenos, Zielspiegel im Serum: 100 mg/dl),

Fomepizol i.v.,

bei einer hdufig auftretenden Azidose und akuter Nieren-
schadigung friihzeitiger Einsatz einer Nierenersatztherapie,

Folsaure

Amanita phalloides

Aktivkohle,

(Knollenblitterpilz)

Plasmaaustausch bzw. Albumindialysen,
hochdosierte Gabe von Penicillin G bzw. Cephalosporinen,

N-Acetylcystein, Silibinin

Kardiogener Schock

Inotropika und spezifische kardiologische Ursachen-
behandlung

Budd-Chiari-Syndrom

Lyse, Antikoagulation,
Shuntanlage, Angioplastie, Stenteinlage

Schwangerschaftsassoziiert Entbindung
Hamophagozytische Dexamethason,
Lymphohistiozytose Etoposid

polyvalente Immunglobuline

ACC: Acetylcystein; KG: Korpergewicht; p.o.: oral; i.v.: intravends.

e Vorhandensein von Aszites,
e Leberzirrhose und
e portaler Hypertonus.

Die diagnostischen Kriterien einer AKI
bei Leberversagen sind in Tabelle 6 wie-
dergeben. Die Urinausscheidung spielt
hier eine untergeordnete Bedeutung fir
die Definition. In Abbildung 4 wird das
therapeutische Vorgehen beschrieben.

Vasokonstriktor der Wahl beim HRS-
AKI ist Terlipressin, das moglichst
kontinuierlich in einer Dosierung
von 4-12 mg/Tag intravends appli-
ziert werden sollte.

Wenn allerdings bereits im Vorfeld Nor-
adrenalin gegeben werden musste, wird
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die Sinnhaftigkeit einer Terlipressingabe
kontrovers beurteilt.

Gerinnung

Das Leberversagen flihrt zu wesentlichen
Veranderungen im Gerinnungssystem
[2,3,6,9,10,38,39], die einerseits durch
eine verminderte Bildung von pro- und
antikoagulatorischen Faktoren gekenn-
zeichnet sind und anderseits durch das
Auftreten einer disseminierten intrava-
salen Gerinnung und einer Thrombo-
zytopenie bzw. -pathie verdndert sein
konnen. Bei vielen Patient*innen liegt
aber dennoch eine rebalanzierte Himos-
tase ohne erhthte Neigung zu spon-
tanen Blutungen bzw. mit einer sogar
erhthten Thromboseneigung vor. Das
Auftreten eines Gerinnungsversagens mit
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Gastropathie
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Immunsystem e Immunparalyse

¢ Hypo-/Hyperkoagulabilitit, DIC
¢ Thrombozytopenie/-pathie

Leberversagen = Ganzkorpersyndrom und Organversagen. DIC: Disseminierte Intravasale Coagula-

tion (Gerinnung).

einhergehenden spontanen Blutungen
ist als prognostisch unglinstig zu werten.

Die herkommlichen Tests zur Beur-
teilung der plasmatischen Gerin-
nung wie die Prothrombinzeit und
die partielle Thrombinzeit spiegeln
in dieser Situation nicht den aktuel-
len Gerinnungsstatus wider und soll-
ten daher auf keinen Fall als alleini-
ges Kriterium genutzt werden, um
Gerinnungsfaktoren oder Plasma zu
transfundieren.

Das Blutungsrisiko bei kleinen OPs und
Interventionen liegt bei <3 % ohne Ge-
rinnungssubstitution. Eine ,kiinstliche”
Uberkorrektur in die prokoagulatorische
Richtung erhoht das Risiko vendser
Thrombosen bis hin zur Pfortaderthrom-
bose. Folgende Mafnahmen zur Kon-
trolle oder Therapie des Gerinnungssys-
tems bei Patient*innen mit Leberversagen
sind empfohlen:
e Substitution mit Gerinnungsfaktoren
und Plasma nur bei aktiver Blutung
oder bei grolen OPs nach den

Ergebnissen viskoelastischer Tests,

e Substitution von Vitamin K bei
erniedrigten Spiegeln,

e Gabe von Thrombozytenkonzen-
traten, wenn Thrombozytenzahl
<30.000/pl bzw. <60.000/ul vor
OPs oder groReren Interventionen,

¢ Gabe von niedermolekulare Hepa-
rinen (z. B. Enoxaparin) zur Vermei-
dung einer Portalvenenthrombose
und zur Thromboseprophylaxe.

Immunsystem

Das Immunsystem bei Leberversagen ist

durch folgende Verdnderungen beein-

trachtigt [3,6,9,10,33,401:

¢ reduzierte Phagozytenfunktion,

¢ reduzierte Komplementproduktion
und initial verstarkter Verbrauch,

¢ reduzierte Clearance von Zytokinen
und Toxinen (Endo-, Exotoxine) in
der Leber, hohere Translokationsrate
von Keimen aus dem Darm in die
gesamte Blutbahn,

* massive Zytokinproduktion (vor
allem proinflammatorische) in der
Leber und daraus resultierend ein
systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom (SIRS).

Folglich liegt bei vielen Patient*innen mit
Leberversagen eine ausgepragte Immun-
paralyse mit daraus resultierender hoher
Anfilligkeit gegeniiber bakteriellen,
viralen und mykotischen Infektionen
vor. Aus diesem Grund sollte auch ohne
konkreten Anlass moglichst friihzeitig
zu Beginn eines Krankenhausaufenthalts
ein engmaschiges mikrobiologisches
Screening erfolgen, das auch den vira-
len und mykotischen Bereich umfasst.
Bei Verdacht auf einen Infekt sollte bei
Vorhandensein von Aszites immer eine
diagnostische Aszitespunktion mit Be-
stimmung der Zellzahl und des Ge-
samteiweifles erfolgen und eine zweite
Probe zur mikrobiologischen Testung
abgenommen werden.

Der Stellenwert der klassischen Ent-
ziindungsparameter aus dem Blut ist
schwierig zu bewerten, da

e Verdnderungen der Leukozytenzahl
unspezifisch sind,

e das Procalcitonin (PCT) bei bakte-
riellen und — weniger stark ausge-
pragt — mykotischen Infektionen
einen Anstieg zeigt, beim Leberver-
sagen aber auch von vorneherein
erhoht sein kann und

e das C-reaktive Protein (CRP)
hauptsachlich in der Leber gebildet
wird und Veranderungen der Werte
nur mit einer zeitlichen Latenz von
bis zu 30 Stunden nachweisbar sind.

Eine prophylaktische Antibiose bzw.
Antimykose wird nicht empfohlen, da
dieses Vorgehen keinen Uberlebensvor-
teil in Studien gezeigt hat. Ausnahmen
bilden Patient*innen, die sehr dringlich
zur Lebertransplantation gemeldet und
akzeptiert sind und solche mit akutem
Leberversagen und ausgepragter syste-
mischer Inflammation (SIRS), die anti-
bakteriell abgeschirmt werden sollten.

Patienten mit einer spontanen bakteriel-
len Peritonitis sollten intravends mit
Cephalosporinen der Gruppe 3a be-
handelt werden; bei nosokomialen Ver-
ldufen ist die Gabe von Carbapenemen
initial empfohlen. Weiterhin soll eine
Albuminsubstitution an den Tagen 1
und 3 nach Diagnosestellung erfolgen
(Tag 1: 1,5 g/kg KG, Tag 3: 1,0 g/kg /KQ)
[6,33,37,40].
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Tabelle 6
Diagnostische Kriterien der akuten Nierenschddigung (AKI) bei Leberversagen.

Ausgangs-Kreatinin (im Serum) Ein Kreatininwert, der in den letzten 3 Monaten erhoben wurde. Bei mehreren Erhebungen sollte der Wert heran-
gezogen werden, der am ndchsten zum Aufnahmedatum liegt. Liegen keine fritheren Werte vor, so kann
der Aufnahmewert herangezogen werden.

Definition des AKI Zunahme des Serumkreatinins =0,3 mg/dl (=26,5 pmol/l) innerhalb von 48 Stunden
oder
ein prozentueller Anstieg des Serumkreatinins =50 % vom Ausgangswert, der innerhalb der letzten 7 Tage

gemessen wurde

AKI-Stadien Stadium 1: Zunahme des Serumkreatinins =0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) oder > das 1,5-2-fache des Ausgangswerts
Stadium 2: Zunahme des Serumkreatinins > das 2-3-fache des Ausgangswerts
Stadium 3: Zunahme des Serumkreatinins =4 mg/d| (353 pmol/I) mit akutem Anstieg =0,3 mg/dl oder > das
3-fache des Ausgangswerts oder Durchfiihrung einer extrakorporalen Nierenersatztherapie

Progression Verschlechterung in Richtung h6heres AKI-Stadium

Regression Verschlechterung in Richtung niedrigeres AKI-Stadium

Therapieansprechen Kein Ansprechen: keine Regression

Teilweises Ansprechen: Regression des AKI-Stadiums mit einer Reduktion des Serumkreatinins = 0,3 mg/d|
oberhalb des Ausgangswerts

Komplettes Ansprechen: Normalisierung des Serumkreatinins in einen Bereich innerhalb von + 0,3 mg/dl des
Ausgangswertes

Abbildung 4
AKI 1 AKI 2 und 3
Engmaschiges Monitoring *
Entfernung von Risikofaktoren Absetzen der Diuretika +

(Absetzen nephrotox. Substanzen, — Albumintherapie 1 g/kg iiber

Vasodilatoren, NSAR, Reduktion/ 2 Tage

Absetzen von Diuretika, Therapie

von Infektionen), Volumentherapie

bei Hypovoldamie ’ Therapieerfolg ‘
’ Beherrschung ‘ ’ Stabil ‘ ’ Progression ‘7 NEIN
Verlaufs- - ’ Kriterien des HRS erfiillt ‘
beobachtung / ¥
v

Vasokonstriktor +
Albumin

Spezielle Therapie der zugrunde
liegenden Ursache

Weitere Behandlung
je nach Fall

Algorithmus zur Therapie der akuten Nierenschadigung (AKI) und des hepatorenalen Syndroms (HRS) beim Leberversagen. NSAR: Nichtsteroidale Anti-
rheumatika.

ZNS

Das Auftreten einer hepatischen Enze-
phalopathie (HE) ist eine hdufige Kom-
plikation des Leberversagens [6,10,
41-43]. Der zeitliche Verlauf und der

Schweregrad sind von hoher prognos-
tischer Bedeutung. Eine HE kann zu
Beeintrachtigungen der Vigilanz und von
intellektuellen Fahigkeiten, aber auch
zu schwerwiegenden psychischen und
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neuromuskuldren Veranderungen fiihren.
Die gefiirchtete Komplikation der HE ist
das Hirnodem, das sich bis zum gene-
ralisierten und malignen Hirnédem ent-
wickeln kann. Die Diagnose und Ver-



Tabelle 7
Schweregradeinteilung der hepatischen Enzephalopathie (HE) gemdB der West-Haven-Kriterien.
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Vigilanz Intellektuelle Verhalten, Neuromuskuldre
Fahigkeiten Personlichkeit Funktionen
Grad 0 . psychometrische -~ -
(latente HE) klinisch normal [ y—— unauffallig unauffallig
Verstimmtheit,
Konzentration Euphorie, .
Grad 1 geistesabwesend, und Rechnen Ruhelosigkeit, Har;csitsécrf;rlft
Schlafstérungen (besonders Erregbarkeit, Angst, Fing ertrer;wr
Addition) gestort Ziellosigkeit, 8
Apathie
Su.l.otraktl.o[p h Personlichkeits- Flapping Tremor,
e gestort, zeitlic storungen Ataxie, verwa-
Grad 2 Schlafrigkeit desorientiert, ! !
P Enthemmung oder | schene Sprache,
Gedachtnis- . ]
.. Apathie Hyporeflexie
stérungen
Somnolenz, zeitlich und ortlich Verwirrtheit, Hyperrfeflex.lg,
Grad 3 Stunor desorientiert Wahnvorstellungen, | Babinski positiv,
P Waut, Aggression Rigor, Nystagmus
Grad 4 Koma Selbstverlust erweiterte Pupillen

laufsbeurteilung der HE erfolgen nach
klinischem Befund. Haufig werden fir
die Schweregradeinteilung der HE die
West-Haven-Kriterien verwendet (Tab. 7)
[44]. Die Ammoniakspiegel im Blut kor-
relieren nicht mit dem Schweregrad der
HE, sollten aber zur Therapiekontrolle
regelmafig bestimmt werden.

Die Therapie und Uberwachung der
HE ist ein sehr wichtiger Bestandteil
der Behandlung von Patient*innen mit
Leberversagen [6,10,41-43,45]. Alle Pa-
tient*innen mit einer HE sollten Laktu-
lose erhalten. Die Kombination von Lak-
tulose mit dem Antibiotikum Rifaximin
fihrt zu einer verbesserten Wirksamkeit,
wirkt dem Auftreten einer HE prophylak-
tisch entgegen und senkt deren Letalitdt,
da sie die enterohepatische Ammoniak-
aufnahme in das Blut vermindert. In Stu-
dien wurden Dosierungen von Rifaximin
zwischen 400 und 1200 mg pro Tag per
os verwendet. Beim akuten Leberver-
sagen wird der Nutzen beider Medika-
mente allerdings kontrovers beurteilt.
L-Ornithin-L-Aspartat fiihrt zu einer Er-
héhung der Harnstoffsynthese und damit
einer Absenkung der Ammoniakspiegel
im Blut und sollte bei deutlich erh6hten
Ammoniakwerten intravends gegeben
werden (30-40 g/Tag). Weiterhin kann
bei schweren und akuten Verlaufen der
HE ein Therapieversuch mit Flumazenil

gerechtfertigt sein, um den Schweregrad
der HE zu senken.

Ab einem HE-Grad von 3 muss von einer
schweren Hirnschadigung und einem
Hirnodem ausgegangen werden. Die
Indikation fiir eine Schutzintubation ist
spatestens ab einer GCS (Glasgow Coma
Scale) <9 Punkten gegeben. Weiterhin
missen diese Patient*innen sediert wer-
den und der intrakranielle Druck sollte
durch Anlage einer Drucksonde (nach
Risikoabwagung) iiberwacht werden.
Alternativ kénnen regelmélige compu-
tertomographische oder magnetreso-
nanztomographische Bildgebungen zur
neurologischen Uberwachung durchge-
fihrt werden.

Analgosedierung bei Leber-

versagen

Zur Analgosedierung von Patient*innen
mit Leberversagen werden nur wenige
Medikamente empfohlen [3,10,41,42,
45]. In Tabelle 2 sind unter anderem
potenziell hepatotoxische bzw. bei Le-
berinsuffizienz problematische Medika-
mente zur Analgosedierung aufgefiihrt.
Propofol fiihrt zur Reduktion des intra-
kraniellen Druckes, hat eine antikonvul-
sive Wirkung und wird zur Sedierung
von Patient*innen mit Leberversagen
ausdriicklich empfohlen. Aktuellen Un-

tersuchungen zufolge kénnen auch die
o2-Adrenozeptor-Agonisten Clonidin
und insbesondere Dexmedetomidin in
dieser Situation eingesetzt werden.

Benzodiazepine sollten nicht zur
Sedierung verwendet werden, da sie
akkumulieren und zu einer Ver-
schlechterung der hepatischen Enze-
phalopathie fiihren konnen.

Ebenfalls soll der Einsatz von Opioiden
moglichst auf ein Minimum reduziert
bzw. vollstindig vermieden werden.

Leberunterstiitzungsverfahren

Seit tiber 30 Jahren erfolgen die Entwick-
lung und klinische Erprobung von Le-
berunterstlitzungsverfahren. Die Haupt-
aufgabe dieser als extrakorporale Thera-
piesysteme konzipierten Verfahren ist die
Elimination von albumingebundenen
und wasserloslichen Hepatotoxinen.
Daneben umfassen genannte Systeme
auch Grundfunktionen einer Dialyse,
um die Homoostase des Wasser-Elek-
trolyt- sowie des Sduren-Basenhaus-
halts wiederherzustellen [46-50]. Pa-
rallel hierzu wurden biologische (bio-
artifzielle) Systeme entwickelt, die durch
Zellkomponenten zusdtzlich zur Entgif-
tungsfunktion auch weitere Aufgaben
der Leber iibernehmen konnen wie
Stoffwechsel, Proteinsynthese und eine
gewisse Immunfunktion. Die aktuell am
haufigsten verwendeten und am besten
untersuchten Leberunterstiitzungssysteme
sind die Albumindialysen und der the-
rapeutische Plasmaaustausch; daneben
gibt es auch adsorptive und Kombina-
tionsverfahren.

Bei den Albumindialysen sind das Mo-
lecular Adsorbent Recirculation System
(MARS) und dessen Fortentwicklung,
die Albumin-Dialyse nach dem OPAL
(Open Albumin)-Verfahren am weitesten
verbreitet. Neuere Entwicklungen in die-
sem Kontext umfassen das Advanced
Organ Support (ADVOS) System sowie
das Albunique System. All die genann-
ten Verfahren zielen darauf ab, die Ent-
giftungsfunktion der Leber zu unter-
stiitzen, um eine Besserung der hepa-
tischen Enzephalopathie zu erreichen,
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die h@modynamische Situation zu besonders hinsichtlich der Besserung der

stabilisieren und die Nierenfunktion hepatischen Enzephalopathie, aber auch

zu verbessern (Abb. 5). So soll Zeit fur der Letalitatssenkung gezeigt werden

eine Leberregeneration gewonnen oder [46,47].

das Intervall bis zu einer Lebertrans-

plantation {berbriickt werden [46-50]. Der therapeutische Plasmaaustausch,

In Metaanalysen konnte ein positiver insbesondere mit 100 % Plasma als

Trend durch Anwendung dieser Systeme Austauschfliissigkeit, wird meist beim
Abbildung 5

Leberunterstiitzungsverfahren

Entgiftung/ Hamodynamische Besserung der
Besserung der HE Stabilisierung Nierenfunktion

> Zeitgewinn
Regeneratlon LTx?

Therapieziele von Leberunterstiitzungsverfahren. HE: Hepatische Enzephalopathie; LTx: Lebertrans-
plantation.

Tabelle 8
Handlungsempfehlungen zum Einsatz von Leberunterstiitzungssystemen.

Akutes Leberversagen Akut-auf-chronisches Leberversagen

Therapeutischer Plasmaaustausch Albumindialysen

Albumindialysen bei Paracetamol-
intoxikation und Meldung zur
Lebertransplantation

Verfahren

Albumindialysen: keine Besserung der hepatischen
Hepatische Enzephalopathie Grad 2 Enzephalopathie nach 24-48 h
Standardtherapie

I Therapeutischer Plasmaaustausch:
Indikationen peuti ustau

Auftreten eines extrahepatischen hepatorenales Syndrom, das durch
zum Start - ; . )
. Organversagens (z. B. hepatische Gabe von Terlipressin und Albumin
der Therapie ) ) ;
Enzephalopathie) keine Besserungstendenz zeigt und

Meldung zur Lebertransplantation
fortschreitende Cholestase

Therapeutischer Plasmaaustausch: Albumindialysen:
keine fortgeschrittenes Multiorganversagen
Spezielle therapierefraktare schwere Infektionen /
Kontra- Sepsis

indikationen hohes Risiko fiir Blutungen (Thrombo-

zyten <40.000/pl, INR >2,5,
Fibrinogen <1 g/l)

Albumindialysen: Albumindialysen:
mindestens 3 Anwendungen u. mindestens 5 Anwendungen in den
Therapiedauer von >7 h (tagliche ersten 7-10 Tagen (erste 3 Behand-
Therapie) lungen taglich)
Citratantikoagulation méglich Therapiedauer: 6-8 h
Anwendung Therapierfolg erst nach mindestens Citratantikoagulation moglich

3 Behandlungen einschtzbar Therapierfolg erst nach mindestens

5 Behandlungen einschétzbar

Therapeutischer Plasmaaustausch:

moglichst Plasma als Austausch-
fliissigkeit verwenden

INR: International Normalized Ratio.
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akuten Leberversagen und die Albu-
mindialysen beim akuten-auf-chro-
nischen Leberversagen empfohlen
[46-50].

Die Anwendung von Leberunterstit-
zungsverfahren sollte — idealerweise im
Rahmen von Studien — an Zentren mit
Erfahrung in der Anwendung dieser
Verfahren erfolgen. Im Jahre 2022 haben
Expert*innen auf diesem Gebiet einen
DELPHI-Consensus  veroffentlicht, der
klare Empfehlungen zu Indikationen,
Kontraindikationen und weiteren klini-
schen Anwendungskonzepten gibt [51].
Die wichtigsten Aussagen sind in Ta-
belle 8 zusammengefasst.

Der Autor bedankt sich herzlich bei Herrn Georg
Richter vom Klinikum Magdeburg fiir die Hilfe
bei der Erstellung von Tabellen und Abbildungen.
Besonderer Dank geht an Frau Dr. Sandra Dof
und Frau Heike Potschka vom Fraunhofer-Institut
fir Zelltherapie und Immunologie (1ZI) Leipzig,
Aulenstelle Rostock, fiir die jahrelange und er-
folgreiche Zusammenarbeit auf dem Gebiet der
Hepatotoxizitat.
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