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82 Leberversagen

Frieder Berr und Wolfgang Vogel

82.1 Definitionen

Das Leberversagen ist eine schwere Leberfunktionsein-
schriankung mit Auftreten einer hepatischen Enzepha-
lopathie infolge einer akuten oder chronischen Lebe-
rerkrankung. Ob es reversibel oder irreversibel ist,
hiangt von der Grunderkrankung, dem Lebensalter,
einer Vorschidigung der Leber und dem Auftreten von
Komplikationen ab.

Das akute Leberversagen (ALV) tritt innerhalb von
6 Monaten seit Erstmanifestation einer Lebererkran-
kung auf. Es ist in angloamerikanischen Landern als
Ikterus plus Enzephalopathie, in Frankreich als Abfall
der Synthesefunktion unter 50% (Faktor-V-Aktivi-
tit) definiert. Die vordem gesunde Leber regeneriert
bei Ausheilung der akuten Erkrankung zur norma-
len funktionellen Leberzellmasse. Klinisch stumme
Vorschadigungen der Leber konnen zum irreversib-
len Verlauf eines akuten Leberversagens priadisponie-
ren, z. B. eine milde chronische Hepatitis C bei akuter
Hepatitis A/B oder ein chronischer Alkoholabusus bei
Paracetamolintoxikation. Eine weitere Unterteilung
des ALV gemaf3 @ Tabelle 82.1 hat sich trotz der pro-
gnostischen Relevanz nicht durchgesetzt. Je linger der
Abstand zwischen dem Auftreten des Ikterus und der
Enzephalopathie, desto wahrscheinlicher ist das ALV
irreversibel.

Das terminal-chronische Leberversagen (TCLV) ist
das Endstadium chronischer Lebererkrankungen, in
deren Verlauf die funktionelle Leistung und die Rege-
nerationsfahigkeit der Leber zunehmend verloren gin-
gen. Ein akuter Leberschaden auf dem Boden einer
chronischen Lebererkrankung, ausgelost durch eine
Zweiterkrankung oder einen Schub der Grunderkran-
kung, kann ein »akut-auf-chronisches Leberversagen«
(ACLV) mit moglicher partieller Reversibilitéit verursa-
chen (B Abb. 82.1). Beim ACLV bestand vor dem aku-
ten Ereignis eine weniger als 50%ige Einschrankung der
Lebersyntheseleistung (Prothrombinzeit). Im Gegen-
satz dazu tritt beim terminal-chronischen Leberver-
sagen die Funktionsminderung langsamer ein, d. h,,
bereits in den Monaten vor der aktuellen Verschlech-
terung war die Syntheseleistung der Leber auf <50%
eingeschrinkt und ein Child Turcotte Pugh Score von
12 Punkten erreicht. Die Unterscheidung der drei For-
men des Leberversagens — »akut«, »akut-auf-chro-
nisch« und »terminal chronisch« — ist fiir therapeuti-
sche Entscheidungen wesentlich.

82.2 Atiologie und Pathogenese

Héufige Ursachen des ALV und ACLV sind in der
B Ubersicht gelistet. Die haufigste Ursache des ALV ist
in Grof3britannien und den USA die Paracetamolinto-
xikation (70%), im iibrigen Europa sind es die Virus-
hepatitiden (35%), vorwiegend Hepatitis B oder D,
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B Tabelle 82.1. Definitionen zum Leberversagen
1. Akutes Leberversagen

England und USAa

Akute Erkrankung einer vorher gesunden Leber mit
Ikterus und Enzephalopathie

Frankreich

Jede akute Erstmanifestation einer Lebererkrankung mit Abfall
der Synthesefunktion <50% (Faktor 5)

Unterteilung (Intervall zwischen Ikterus und Enzephalopathie Grad 2):

a) hyperakut: 1 Woche

b) akut: 2-<4 Wochen

¢) subakut: 4-12 Wochen

d) »late-onset«: 8-24 Wochenc<

2. Akut-auf-chronisches Leberversagen

a) fulminant: <2 Wochen
b) subfulminant: 2-12 Wochen

Akute Schadigung bei chronischer Lebererkrankung durch Zweiterkrankung oder Schub/Komplikation der Grunderkran-
kung mit Ikterus und Enzephalopathie, Synthesefunktion <50% (Faktor V). Partiell reversibel oder irreversibel (Ubergang

zu 3.)

3.Terminales chronisches Leberversagen

Leberfunktionsausfall (Ikterus, Enzephalopathie Grad 2, Koagulopathie) im Spatstadium der Leberzirrhose (CTP-Score >12

Punkte)

aNach O’'Grady et al. (1989), ® nach Bernuau et al. (1991), < nach Gimson et al. (1986)

Akutes Leberversagen
100 %

B Abb. 82.1. Schema zur
Klassifizierung des Leberver-
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die idiosynkratischen Arzneimittelreaktionen und die
Paracetamoliiberdosis (je 17-19%), die Autoimmun-
hepatitis und die ischdmische Hepatitis (je 5-10%),
der akute Morbus Wilson und die schwangerschafts-
bedingten ALV (akute Fettleber, HELLP-Syndrom; je
2-5%). Bei 15-20% der Fille liegt ein hepatitisches
Bild ohne Virusnachweis (»kryptogene Hepatitis«) vor,
besonders hiufig (>50%) findet es sich beim subakuten
Leberversagen. Arzneimittelidiosynkrasien beruhen
auf unterschiedlichen Mechanismen (toxisch, autoim-
mun, mikroangiopathisch, mitochondriopathisch) mit
den zum Teil typischen histologischen Reaktionsmu-
stern, z. B. vorwiegenden Hepatozytennekrosen (Para-
cetamol, Halothan), Hepatitis (Disulfiran, Cumarine),
Venenverschlusskrankheit (Azathioprin, Cyclophos-
phamid), oder mikrovesikulidrer Steatose (Tetrazykli-
ne, Virustatika). Beim subakuten Leberversagen kann

sich in 3-6 Monaten histologisch eine Leberzirrho-
se ausbilden (z.B. im Falle eines Cumarin-induzier-
ten ALV).

Das ALV ist meist Folge von ausgedehnten Leber-
zellnekrosen oder -apoptosen. Eine ausgepragte Zyto-
kinfreisetzung mit positiven SIRS-Kriterien (s.un-
ten) begiinstigt wahrscheinlich die Massenapoptosen
der durch die Noxe sensibilisierten Hepatozyten. Irre-
versible ALV zeigen héufiger positive SIRS-Kriterien
sowie hohe TNF-a-Serumwerte. Ein geringer Anteil
der ALV beruht auf einer mitochondrialen Dysfunkti-
on mit mikrovesikuldrer Steatose der Leberzellen, z. B.
bei akuter Schwangerschaftsfettleber, Reye-Syndrom
und anderen Ursachen (B Ubersicht). Klinisch duf8ert
es sich als ALV mit Laktazidose, Hypoglykidmie, hohen
Ammoniak- und Harnsdureserumwerten und evtl.
akuter Pankreatitis.
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Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLV) tritt
wesentlich hiufiger auf als das ALV, meist durch einen
Schub der Grunderkrankung oder eine zusitzliche
Schidigung der Leber bei einer bekannten oder stum-
men Zirrhose. Typische Ursachen sind die akute Alko-
holhepatitis, die toxische Schiadigung (Paracetamol,
Trimethoprim, Kohlenwasserstoffe) einer glutathion-
verarmten alkoholisch geschddigten Leber, systemische
bakterielle Infektionen, zytostatische oder immunsup-
pressive Therapie (z. B. mit Reaktivierung einer Hepa-
titis B), Operationen, Traumata, Blutungen und ein
kardiovaskularer Schock bei vorbestehender Leber-
zirrhose. Streng genommen wiirden auch alle fulmi-
nant verlaufenden Superinfektionen mit Hepatitisviren
(z. B. HAV- auf chronischer HBV- oder HCV-Infekti-
on) dazu zéhlen. Wenn es sich um die Erstmanifestati-
on einer Lebererkrankung ohne Zirrhose handelt, wer-
den sie aber als ALV klassifiziert. Das TCLV wird bei
den chronischen Lebererkrankungen (» Kap. 76.4 und
» Kap. 79-81) besprochen.

Ursachen des Leberversagens
A. Akutes Leberversagen
= [nfektionen:
- Virushepatitis A, B, Bund D, E, [C] kryptogen
[NA-E]
- Sen-V-Virus (in Japan)
- Epstein-Barr-Virus, Zytomegalovirus
- Adenoviren, ECHO-Viren, Varizella
- Gelbfieber, Denguefieber
— Ebola-Virus, Lassa-Virus
- Q-Fieber
- Rickettsiosen
- Leptospirosen
- Malaria
= Medikamentos/toxisch:
- Acetaminophen-/Paracetamoliiberdosis
- Halogenierte Kohlenwasserstoffe: Halothan,
Isofluran, Enfluran
— Idiosynkratische Reaktion auf Amoxicillin und
Clavulansaure, INH und Rifampicin, Ketoconazol,
Ofloxacin, Sulfonamide (und Trimethoprim),
Tetrazykline2, NSAR (Ibuprofen), Gold, Allopurinol,
trizyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer, Val-
proinsaure2, Amiodarone, Methyldopa, Phenytoin,
Propylthiouracil, Disulfiram, Reverse-Transkrip-
tase-Hemmer® (z. B. Stavudine?, Didanosine?,
Zidovudine?, Lamivudine?), Gemcitabine
- Knollenblatterpilzvergiftung
- Tetrachlorkohlenstoff
- Lebensmittelvergiftung durch Bacillus cereus?
- Ectasy
= Kardiovaskular:
- Budd-Chiari-Syndrom
- Venookklusive Krankheit
- Ischamische Hepatitis: Schockleber, arterielle
Thrombose, Rechtsherzversagen
- Neoplastische Infiltration (Karzinome, NH-Lym-
phome)
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= Andere:
- Morbus-Wilson-Krise
- Akute Schwangerschaftsfettlebera
- Hyperthermie/Hitzschlag
- Reye-Syndroma ¢
- Carnitinmangela.¢
. Akut-auf-chronisches Leberversagen
= Superinfektion mit Hepatitisviren
- AaufBoderC
- DeltaaufB
- BaufC
= Chronischer Alkoholschaden plus
- Paracetamol (2-3 g/Tag)
— akute Alkoholhepatitis
- Inhalation von Kohlenwasserstoffen
- Sulfonamide(Trimethoprim/Sulfametoxazol)
= Reaktivierung einer HBV-Infektion
- Immunsuppressive/zytostatische Therapie
= Leberzirrhose plus
- kardiovaskulare Ursachen (s. oben A.)
- zytostatische Therapie
- Arzneimittelidiosynkrasie (s. oben A.)
— Schub der Grunderkrankung etc. (Ursachen wie
unter A.)
= Komplikationen bei Pfortaderhochdruck
- Osophagusvarizenblutung
- Spontanbakterielle Peritonitis, Sepsis
- Hepatorenales Syndrom (HRS)

@

aZeichen einer schweren mitochondrialen Schadigung.
bKombination dieser Medikamente birgt das Risiko einer
Mitochondriopathie mit ALV (Evidenzgrad IlI-B). <Seltene pa-
diatrische Ursachen sind ferner Galaktosamie, MCAD-Mangel
(mediumchain acyl-CoA dehydrogenase)a.

82.3  Klinische Manifestation und Verlauf

Klinisch gibt sich das ALV als rasch eintretende Schwi-
che ohne/mit Ubelkeit, Enzephalopathie (initial Ver-
langsamung oder Agitiertheit) und Ikterus zu erken-
nen. Die Leber kann infolge eines Odems oder einer
Steatose grofy und gering konsistenzvermehrt oder
infolge einer Schrumpfung bereits klein sein, Leber-
hautzeichen fehlen. Der Verlauf des ALV wird bestimmt
durch das Spektrum der Leberfunktionsstérungen
(Hypoglykdmie, metabolische Azidose, Koagulopa-
thie, Hypalbumindamie und evtl. Aszites, Cholestase,
unzureichende Extraktion von Endotoxinen und Bak-
terien aus dem Portalblut, Enzephalopathie) und der
Komplikationen (hyperdyname Kreislaufdysregulati-
on/-schock, Hirnédem, Infektionen, gastrointestinale
Blutungen, Nierenversagen, ARDS, Multiorganversa-
gen). Typischerweise entwickeln sich ein hyperzirkula-
torischer Kreislaufschock mit verminderter peripherer
Sauerstoffutilisation und ein Hirnédem. Die fithrenden
Todesursachen sind Hirntod durch Hirnédem, Pneu-
monie oder Sepsis durch Bakterien oder Pilze, Blutun-
gen und Multiorganversagen (Nieren, Lungen, Kreis-
lauf). Zur Klinik diverser Ursachen des ALV wird auf
Ubersichtsarbeiten (Khan et al; Riordan u. Williams)
verwiesen.
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Das ACLV bietet das partielle oder das gesamte
Spektrum dieser Leberfunktionsstorungen meist kom-
biniert mit Hinweisen auf einen vorbestehenden Pfort-
aderhochdruck (Osophagusvarizen, Splenomegalie)
und Leberhautzeichen. Ursachen, Verlauf und Aus-
mafd der moglichen Reversibilitit des ACLV sind bis-
her unzureichend beschrieben. Beim ACLV und eben-
so beim subakuten »late onset-ALV« kommt es selten
zu einem bedrohlichen Hirnédem (<10%), aber hiufig
zum Nierenversagen (>60%). Die Komplikationen des
ACLYV ebenso wie die des TCLV sind das hepatorena-
le Syndrom, bakterielle Infektionen (Pneumonie, spon-
tan bakterielle Peritonitis, Sepsis), gastrointestinale
Blutungen und Multiorganversagen. Wegen der mog-
lichen Teil-/Reversibilitat sollte das ACLV prospektiv
evaluiert und vom prognostisch duflerst ungiinstigen
TCLV unterschieden werden.

82.4 Prognoseeinschatzung
bei Leberversagen

Prognostische Verlaufsbeurteilung
Akutes Leberversagen Allgemeine Zeichen schlech-
ter Prognose sind:

- frithzeitig positive SIRS-Kriterien (»systemic
inflammatory response syndrome«) — oft bei
schwerem ALV und bei Sepsis (mit pos. Blutkul-
tur oder Prokalzitoninerh6hung) — wenn mehr
als zwei der folgenden Kriterien erfiillt sind:

- Korpertemperatur >38 oder <36 °C,

- Herzfrequenz >90/min,

- Tachypnoe >20/min oder PaCO, <4,3 kPa
(<33 mmHg),

= Leukozyten >12x10° oder <4x10° /I oder >10%
unreife Neutrophile,

- Abfall der Transaminasen bei Abnahme der
Lebergrofie und des Quickwertes,

- ohne Anstieg des Alphafetoproteins im Serum,

- Nierenversagen, Enzephalopathie Grad 2
(8 Tabelle 82.2), ARDS,

= histologisch: Ausmaf} der Leberzellnekrosen >70%
und geringe Zeichen der Regeneration.

Allgemeine Kriterien fiir die Lebertransplantationsindi-
kation (»high urgency«) sind:
= King's-College-Kriterien (nach O’Grady et al.; Evi-
denz I1I/B)
- Quick < 8% (INR >7) oder
- Enzephalopathie Grad 3 oder
- mindestens 3 der Kriterien (a—e):
a) Alter <10 oder >40 Jahre,
b) Ikterus >7 Tage vor Enzephalopathie,
c) Atiologie: NonA-E-Hepatitis, Halothan,
Medikamentidiosynkrasie,
d) Bilirubin >18 mg/dl (300 uM),
e) Quickwert <15% (INR >3,5).
= Clichy-Kriterien (nach Bernueau et al.; Evidenz III/B)
- Enzephalopathie Grad 3 oder 4 und
- Faktor V <30% bei Alter >30 Jahren bzw.
- Faktor V <20% bei Alter <30 Jahren.

Die Sonderkriterien sind eingeteilt in:
= King's-College-Kriterien fiir Paracetamol-ALV (nach
O’Grady et al.)
- Arterieller pH <7,3
—  oder alle 3 Kriterien (a—c):
f) Quick <8% (INR >7),
g) Kreatinin >3 mg/dl (300 uM)
h) Enzephalopathie Grad 3.
= King's-College-Score fiir M. Wilson (8 Tabelle 82.3;
nach Nazer et al.; Evidenz III/B)

Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLV) Hier

dienen folgende Kriterien zur Prognosebeurteilung:
1. Leberfunktionsreserve vor ACLV (z. B. CTP-Scorel
<12 oder MELD-Score <15 entsprachen einer 3-
Monate-Letalitat <10%)
2. Zusitzliches Organversagen? fiithrt zu einer Leta-
litdt von 80-90%, z. B. HRS Typ 1 oder 2, primi-
res ANV, terminale chronische Niereninsuffizienz,
ARDS/Pneumonie, kardiogener Schock (Herzer-
krankung, Lungenembolie), hirnorganisches Koma
(Odem, Blutung, Infarkt) oder septischer Schock.
3. Scores zur Prognose-Beurteilung
- MELD-Score (Mayo Endstage Liver Disease)?,
z. B. entspricht ein Score >25 einem 3-Mona-
te-Letalitatsrisiko von 75%.

- 1CCO-Score (Intensive Care Cirrhosis Out-
come)?, z. B. ein Score >1,40 entspricht einem
30-Tage-Mortalitdtsrisiko von 75%.

Die laufende Beurteilung der Uberlebenswahrschein-
lichkeit ist fiir die Indikationsstellung zur Lebertrans-
plantation bei ALV (Kriterien s. oben) und zur Begriin-
dung der intensivmedizinischen Therapie bei ACLV
erforderlich. Zur datiologischen und prognostischen
Beurteilung ist bei ALV und haufig bei ACLV eine
Leberbiopsie (s. unten) anzustreben.

Das ALV hat eine sehr schlechte Prognose, wenn
histologisch die Nekrosen mehr als 70% des Leberpar-
enchyms betreffen, das Lebervolumen im CT kleiner
als 700 ml ist, der Prothrombinwert (% Quick) trotz

1 Der Child Turcotte Pugh Score (CTP, » Kap. 10.4) fur
Leberzirrhose und der Mayo Risk Score fiir PBC und PSC
(» Kap. 10.3) beurteilen den chronischen Verlauf, aber
nicht die akute Dekompensation!

2 HRS Typ 1 ist definiert durch die Entwicklung der HRS-
Kriterien binnen 14 Tagen (Typ 2 >14 Tage; s. » Kap.
11). ANV akutes Nierenversagen (Tubulonekrose), ARDS
»acute respiratory distress syndrome, DIC Verbrauchs-
koagulopathie.

3 MELD-Score 3,8 - In (Bilirubin [mg/dI]) + 11,2 - In (INR) +
9,6 - (Kreatinin [mg/dl]) + 6,4 - (Atiologie [0 cholestatisch
oder alkoholisch, 1 andere Atiologie]); nach Kamath et
al,; Evidenz II-b/B.

4 1CCO-Score0,3707 +(0,3707 - Laktat [mmol/1]) +(0,0773 -
Bilirubin [mg/dl]) - (0,00849 - Cholesterin [mg/dl]) -
(0,0155 - Clgreat [mI/ min]); nach Zauner et al.; Evidenz IV/
B).
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O Tabelle 82.2. ZNS-Symptome bei ALV und ACLV

Grad der hepatischen Enzephalopathie

1 Verlangsamt; Number-Connection-Test >30 s
2 Vergesslich; »flapping tremor«

3 Desorientiert; Muskelkloni

4 Bewusstlos; Koma (Glasgow-Score), Rigor

Abfall der Transaminasen weiter abfillt oder wenn
frithzeitig SIRS-Kriterien aufgrund einer hohen Zyto-
kinfreisetzung vorhanden sind. Eine Enzephalopathie,
die verzogert (>7 Tage) nach Einsetzen des Ikterus auf-
tritt, Sepsis oder Multiorganversagen (Nieren, Lungen)
kiindigen eine infauste Prognose an. Fiir die Meldung
zur Lebertransplantation auf hochster Dringlichkeit
gelten bei Eurotransplant die Clichy- bzw. die King's-
College-Kriterien fiir das ALV aller Atiologien, aus-
genommen die Paracetamolintoxikation und der aku-
te Morbus Wilson, die nach Sonderkriterien beurteilt
werden (s. oben). Diese Kriterien entsprechen einer
>80%-Letalitit (ohne Lebertransplantation).

Der akute Morbus Wilson bei Jugendlichen oder
bei jungen Erwachsenen wird trotz der im Allgemei-
nen vorhandenen chronischen Lebererkrankung als
ALV (und nicht als ACLV) bewertet.

Scores zur Prognoseeinschitzung des ACLV und
TCLV wurden in letzter Zeit berichtet, sind aber noch
nicht prospektiv gegen das TCLV evaluiert. Der CTP-
Score ist fiir den Langzeitverlauf der Leberzirrhose,
aber nicht fiir das ACLV validiert. Dasselbe gilt fiir die
MAYO-Scores fiir die primire bilidre Zirrhose bzw. die
primédre sklerosierende Cholangitis (B Tabelle 75.3).
Zur Prognoseeinschitzung chronischer Lebererkran-
kungen, einschlieflich des ACLV, wurde der MELD-
Score entwickelt (s.oben; http://www.transplantli-
ving.org/resources) und prospektiv multizentrisch
validiert. Er ist ein kontinuierlicher Score mit Giiltig-
keit auch fir die Kurzzeitprognose (1-Wochen- bzw.

O Tabelle 82.3. King's College Score fiir M. Wilson. (Nach Na-
zeretal.)

Score Bilirubin ASAT INR

(Normal) <20 uM <0,5SI.U <13
0 <5-facha <2-facha <13
1 <7,5-fach <3-fach <16
2 <10-fach <4-fach <19
3 <15-fach <6-fach <24
4 >15-fach >6-fach >24

6-9 Punkte — »high risk«/medikamentds
>9 Punkte — Lebertransplantation

a Erhohung tiber die obere Normgrenze
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Hirndrucksymptome (Odem)

a. Systolischer Hochdruck (Spitzen)
b. Pupillenreaktionsstérungen
c. Rigor, Streckkrampfe

—> Hirndruckmessung (Epiduralsonde)
bei ALV mit Symptomen a, b, c oder EP-Grad 3-4

3-Monate-Letalitit) im stabilen und im akut dekom-
pensierten Zustand von chronischen Lebererkrankun-
gen unterschiedlicher Atiologie (Evidenz II-a/B). Der
ICCO-Score (s. oben), APACHE-II-Score und Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA)-Score lassen eine
Prognosebeurteilung intensivpflichtig dekompensier-
ter Leberzirrhotiker (ACLV und TCLV) zum Aufnah-
mezeitpunkt zu (Evidenz III/C). Die Stirke des ICCO-
Score liegt wahrscheinlich mehr auf der terminalen,
»ausgebrannten« Leberzirrhose (TCLV) als auf dem
ACLV. Die Evaluierung dieser Scores fiir das ACLV ist
Gegenstand prospektiver Studien.

82.5 Spezifische Strategie bei ALV und ACLV

Das ALV sollte ab einem Quickwert unter 30% oder

einer Enzephalopathie Grad 2 auf die Intensivstation

eines Lebertransplantationszentrums verlegt werden.

Die Betreuung des ALV erfordert simultan

= die dtiologische Kldrung kausal therapierbarer oder
prognostisch wichtiger Ursachen,

= die prognostische Verlaufsbeurteilung in Hinblick
auf die Meldung zur Lebertransplantation und

== die Prophylaxe und Therapie von Komplikationen
(Algorithmus @ Abb. 82.2).

Die sieben im Algorithmus gelisteten Ursachen sind
durch gezielte Fremd-/Anamnese, Laboruntersu-
chungen (Paracetamolspiegel; Toxikologie-Screening
des Urins; Virologie; D-Dimer und Thrombin-Anti-
thrombin-III-Komplex [TAT]; Coeruloplasmin und
freies Cut* im Serum, Cu*+ im 24-h-Urin; SLA, SMA,
AMA, LKM Autoantikérper), bildgebende Verfahren
(Dopplersonographie, CT, MRT), Leberhistologie und
ggf. Minilaparoskopie zu kldren. Die folgenden sieben
Ursachen miissen dabei unverziiglich therapiert wer-
den (B Abb. 82.2).

Die Paracetamolintoxikation (letale Dosis 10-12 g)
verursacht durch Akkumulation eines toxischen Para-
cetamolmetaboliten 24-36 h nach Einnahme zen-
trolobuldr betonte Leberzellnekrosen, die verhindert
werden konnen, wenn frithzeitig N-Acetylcystein zur
Reduktion des Metaboliten verabreicht wird (Evidenz
I-b/A). Bei chronischem Alkoholabusus sind infolge
des Glutathionmangels der Leber bereits wiederholte
therapeutische Dosen (1-2 g) hochtoxisch (Alkohol-
Paracetamol-Syndrom). Die Irreversibiltit des ALV
lésst sich anhand der Dosis oder des Paracetamolse-
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Ursache? -~ Kausale Therapie  und

Schweregrad ?

Intoxikation
Paracetamol (& Alkohol!)
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B Abb. 82.2. Algorithmus der simultanen Abklarung, Therapie und Verlaufsbeurteilung des ALV. Anmerkungen: @ N-Acetylcys-
tein. b Im 3. Trimenon: ASFL akute Schwangerschaftsfettleber, HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low plate-

lets: mikroangiopathische Hamolyse mit DIC, evtl. ALV). < Transvendser intrahepatischer Stentshunt zur Entlastung der hdmor-
rhagischen Infarzierung. d Reaktivierung einer nicht replikativen Hepatitis B unter immunsuppressiver oder zytotoxischer Thera-
pie oder bei Immundefizienz. ¢ DPA einschleichend 900 (max. 1200) mg pro Tag (morgens und mittags) kombiniert mit 2-mal 100
mg/Tag Zn** (Galzin, Unizink) abends (simultane Gabe interferiert mit Resorption). Striktes Monitoring von King’s College Score,
Enzephalopathie und Hdmolyse zur Festlegung des Transplantationszeitpunktes. f Acute respiratory distress syndrome

rumspiegels zum gegebenen Zeitpunkt nach Einnahme
und aufgrund des Azidosegrades voraussagen. Bei Glu-
tathionmangel infolge Alkoholabusus oder Mangeler-
ndhrung wird das Risiko durch die tabellierten Grenz-
werte aber erheblich unterschitzt. Im Zweifelsfall ist
daher immer die Therapie mit N-Acetylcystein durch-
zufithren (Evidenz III/B).

Die Knollenblitterpilzvergiftung (im Spatsommer/
Herbst) verursacht 6—12 h nach dem Verzehr der Pilze
abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und Durchfille. Es
folgt ein symptomarmes Intervall von 1-3 Tagen mit
zunehmender Verschlechterung der Leberwerte. Dann
tritt ein akutes Leberversagen mit raschem Ubergang
in ein Multiorganversagen auf. Amanitidin zirkuliert
enterohepatisch und blockiert die RNS-Synthese der
Leberzellen. Die letale Dosis (0,1 mg/kg) des hitzesta-
bilen o-Amanitidins ist in ca. 10-50 g Pilzen enthal-
ten. Aufgrund experimenteller Daten werden Penicillin
(1 Mio. IE/kg KG/Tag) zur Hemmung der hepatozellu-
laren Toxinaufnahme und Silymarin (20 mg/kg/Tag)
zur Forderung der RNS-Synthese intravends gegeben
(Evidenz IV/C).

Das ALV im dritten Trimenon der Schwangerschaft
oder unmittelbar postpartal ist entweder verursacht
durch die akute Schwangerschaftsfettleber (ASFL), die

sich mit Erbrechen, Hypoglykidmie, Enzephalopathie,
geringem Ikterus, Laktazidose, Hyperammonidmie
und -urikdmie, méfig erhohten Transaminasen (ASAT
>ALAT [<1000 IE/1]) und evtl. Verbrauchskoagulopa-
thie manifestiert, oder durch das HELLP-Syndrom,
eine Gestose mit mikroangiopathischer Himolyse und
evtl. ALV (B Abb. 82.2, Legende). Die ASFL entspricht
einer schweren mitochondrialen Funktionsstérung,
das HELLP-Syndrom einer vorwiegenden Mikrozirku-
lationsstorung der Leber. Bei rascher Beendigung der
Schwangerschaft ist das ALV meist reversibel.

Das akute Budd-Chiari-Syndrom und die Venenver-
schlusserkrankung (VOD) prisentieren sich mit Aszi-
tes, Hepatomegalie und meist Leberkapselschmerz.
Obligat assoziiert sind laborchemische Thrombosepa-
rameter (TAT, D-Dimer). Diagnostisch hinweisend sind
das Pendelflussmuster der A. hepatica im Dopplersono-
gramm und die intrahepatische Kontrastmittelstagnati-
onim Spiral-CT, beweisend die Angio-MRT oder Veno-
graphie bzw. die minilaparoskopisch gewonnene Leber-
histologie. Zugrunde liegt meistens eine hidmatologi-
sche Systemerkrankung (Polyzythaemia vera, myelo-
proliferatives Syndrom, paroxysmale nichtliche Himo-
globinurie), eine thrombophile Diathese (z. B. Faktor-
V-Leiden, Antiphospholipidantikérpersyndrom, AT-
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III- oder Protein-C-Mangel), selten ein Morbus Behget,
eine granulomatdse Venulitis oder ein hypereosinophi-
les Syndrom. Bei der akuten Form ist das ALV meist
partiell reversibel, wenn friihzeitig eine portale Dekom-
pression der hdamorrhagischen Infarzierung der Leber
erreicht wird, was durch Shuntoperationen (portosy-
stemisch oder hepatoatrial) oder durch transjugulire
Einlage eines intrahepatischen Stentshunts (TIPS) plus
therapeutische Vollheparinisierung erreicht wurde. Die
portale Dekompression verbesserte bei ALV die Uber-
lebensraten von 30 auf 60—80%. In 50% der Falle kam es
zur spontanen Okklusion des TIPS. Die Uberlebensrate
nach Lebertransplantation (ELTR, 2004) lag nach 1 Jahr
bei 74% und nach 5 Jahren bei 71%.

Die Reaktivierung einer Anti-HBe- oder Anti-HBs-
positiven HBV-Infektion infolge Chemotherapie, z. B.
maligner Lymphome, oder immunsuppressiver Thera-
pie von autoimmun bedingten Vaskulitiden oder Glo-
merulonephritiden verlduft als hochviramische Hepa-
titis und teils als akutes oder subakutes Leberversagen,
das auf Therapie mit Lamivudin (100 mg/Tag) sowie
Absetzen der immunsuppressiven oder zytostatischen
Therapie anspricht. Vor einer eventuellen Lebertrans-
plantation sollte die HBV-Viruslast im Serum unter die
Nachweisgrenze gesenkt werden.

Der akut dekompensierte MorbusWilson wird bei
Erstmanifestation kombiniert mit D-Penicillamin (z. B.
300-300-300-0 mg/Tag) und Zn*+ (0-0-0-100—
100 mg/Tag als Zinkacetat oder Orotat) behandelt. Die
Lebertransplantation auf hochster Dringlichkeitsstu-
fe ist aber unverziiglich anzumelden, sobald der King’s
College Risk Score auf 9 Punkte steigt (» Abschn. 82.4
»Akutes Leberversagen«), eine Enzephalopathie
Grad 2 oder eine Hbwirksame, kupfertoxisch beding-
te Hamolyse eintreten, oder wenn es sich um die aku-
te Dekompensation eines medikamentos gefiihrten
M. Wilson (meist infolge Absetzens der medikamen-
tosen Therapie) handelt. Diese akuten Manifestationen
des M. Wilson verlaufen rasch letal.

Autoimmunhepatitiden, besonders der SMA-Anti-
korperpositive Typ II bei jungen Frauen, kann sich als
ALV oder subakutes Leberversagen présentieren. Der
AIH-Score sollte positiv (>15 Punkte) und eine auto-
immun getriggerte Arzneimittelidiosynkrasie (z.B.
durch Cumarine) ausgeschlossen sein. Die Therapie
mit Prednison (1 mg/kg KG) versagt bei ca. 20% der
akuten Manifestationen. Dann ist die Lebertransplan-
tation indiziert (» Kap. 75.3).

Diffus infiltrierende maligne Non-Hodgkin-Lym-
phome der Leber, die sich als ALV présentieren, spre-
chen in etwa der Hailfte der Fille auf eine zytostati-
sche Therapie an. Anderenfalls ist, ebenso wie bei dif-
fuser Lebermetastasierung anderer Malignome (Mam-
ma-, Magen-, Bronchialkarzinome, kleinzellige neuro-
endokrine Karzinome, akute Leukdmien), die Progno-
se infaust.

Beim ACLYV sollten in analoger Weise die Ursachen
Intoxikation, Budd-Chiari-Syndrom, HBV-Reaktivie-
rung, Autoimmunhepatitis und Non-Hodgkin-Lym-
phom (B Abb.82.2) als Trigger ausgeschlossen bzw.

therapiert werden, ebenso bakterielle Infektionen im
Bereich des Abdomens oder der Lungen, eine akute
Alkoholhepatitis, die mit Prednison (1 mg/kg KG/Tag)
und Pentoxyfyllin (3-mal 400 mg/Tag) zu therapieren
ist, und hepatotoxische Medikamente.

82.6 Prinzipien der intensivmedizinischen
Therapie des Leberversagens

Die intensivmedizinische Therapie richtet sich gegen
die vier haufigsten lebensbedrohlichen Komplikatio-
nen des Leberversagens (ALV; ACLV), das sind ZNS-
Schédigung, hamodynamische Instabilitét, Infektionen
und gastrointestinale Blutungen. Sie folgt bei ALV und
ACLV denselben Grundsitzen (8 Ubersicht »Therapie
bei Leberversagen« mit Anmerkungen), allerdings spielt
die Hirnodemprophylaxe/-therapie nur beim ALV eine
wichtige Rolle. Da ALV und ACLYV intensiv erforscht
werden, empfiehlt sich eine aktuelle Literatursuche
(z. B. unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Eine Eska-
lation der intensivmedizinischen Therapie sollte beim
TCLV von der medianen Uberlebensprognose vor Ent-
gleisung, d. h. dem Prognose-Score, und der Listung fiir
die Lebertransplantation abhéngig gemacht werden.

Allgemeine MaB3nahmen

Bei ALV oder ACLV mit einen Quickwert <30% oder
einer Enzephalopathie Grad 2 ist das Monitoring des
neurologischen Status, des zentralen Venendrucks, des
arteriellen Drucks, des Harnzeitvolumens, der Blutgas-
werte und des Sduren-Basen-Status erforderlich und,
im Falle einer arteriellen Hypotonie oder Oligurie, das
Monitoring der Pulmonalisdriicke und des Herzindex
mittels Swan-Ganz-Katheter. Patienten mit Enzepha-
lopathie Grad 2-3 sollten mit einer enteralen Erndh-
rungssonde versorgt und bei Enzephalopathie Grad 4
oder Hypoxdmie intubiert und beatmet werden (Sedie-
rung mit Fentanyl [100 bis 400 pg/h] und evtl. zusitz-
lich Midazolam [1-3 mg/h], Zielparameter @ Uber-
sicht, Anmerkungen). Beim ALV mit Enzephalopathie
Grad 3 werden wegen der Hirnédemgefahr die O,-Sit-
tigung und die Laktatwerte in der V.jugularis inter-
na (iber retrograden V.-jugularisinterna-Katheter)
iiberwacht. Transplantationskandidaten mit ALV und
Enzephalopathie Grad 3—4 benétigen ein Monitoring
des intrakraniellen Drucks (iiber eine epidurale Son-
de) und des EEG, um latente Krampfpotentiale auszu-
schlie8en (Evidenz III/B).

Therapie bei Leberversagen
= Ernahrung
- Enteral 25-30 kcal/kg/Tag (besser als TPN)?, hyper-
kalorische Erndhrung vermeiden!
- Kohlenhydrate (4 g/kg/Tag Glukose), Aminosauren
und Fette (je 1 g/kg/Tag)
- Eventuell Vitamine (Thiaminb, Multibionta, Folsdu-
re, Konakion)
— Ausgleich von Saure-Basen- und Elektrolytsto-
rungen (z. B. PO4, Mg?+)
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= Hepatische Enzephalopathiec

- Laktulose (3-mal 20-50ml oral [prophylaktisch]
bzw. 3-mal Einlauf [300mI+700 ml Wasser])

- Flumazenil (probatorisch 0,5 mg i.v., keine Dauer-
therapie. Cave: konvulsionsfordernd)

= Hirnddem (ALV)d

- Kontrollierte maschinelle Beatmung (ohne Hyper-
ventilation, PaCO, 35-40 mmHg)<

- 20% Mannitol (Bolus 0,5-1,0 g/kg i.v., wenn Serum
<320 mosmol/l)

- Pentobarbital (100 mg Bolus i.v. [ggf. 3-mal], dann
1-2mg/kg/h i.v.) oder Thiopental (50 mg i.v. [ggf.
4-mal], dann 1 mg/kg/h bis zu 6 hi.v.)

- Kein Ansprechen auf Glukokortikoide!

= Antibiotische bzw. antimykotische Therapie (ALV,
evtl. auch ACLV)

- Prophylaktisch nach Intubation (z. B. Cefuroxim
3-mal 1,5 g/Tag i.v. bzw. gemaB lokaler Richtlinie;
Evidenz Il-b/A)

- Parenterale Therapie bei Erregernachweis oder
SIRS-Kriterien plus Prokalzitoninerhhung
(Evidenz IV/A)

- Amphoctericin per Magen-/Darmsonde (Ampho-
moronal 4-mal 500 mg/Tag)

= Ulkusprophylaxe (z. B. Omeprazol 40 mg/Tag i.v.;

Evidenz IV/B)

= Hamodynamische Stabilisierungf

- N-Acetylcystein 150 mg/kg/15 min in 250 ml
Glukose 5%; 150 mg/kg/24 h in 500 ml Glukose
5% (Evidenz I1I/B)

- Katecholamine (Noradrenalin, bei niedrigem
Herzindex ggf. Dobutamin und Dopamin)

= Korrektur von Gerinnungsstérungen bei Blutung9

- FFP, PPSB bis Quickwert >50%; AT-Ill bis Aktivitat
>50%

- Thrombozyten, falls <30x10%/1

- Heparin (100-500 IE/h i.v.) gegen Verbrauchskoa-
gulopathie (falls FSP positiv)

= Niereninsuffizienz: HRS Typ |: Terlipressin 0,5 mg i.v.

Bolus 4-stlindlich (ggf. Steigerung auf 1 mg und 2

mg i.v. Bolus, jeweils nach 3 Tagen) kombiniert mit

i.v. Gabe von Albuminh, kontinuierliche venovendse

Hamodiafiltrationi, wenn

- Oligurie (<30 ml/h) und Kreatininanstieg im
Serum (>400 umol/I)

- Hypervoldmie, speziell mit Mannitolgabe

- Azotamie und Serumosmolalitat >320 mosm/I

- Schwere metabolische Azidose (pH 7,2) oder
Hyperkalidmie

= Spezifische Therapie

- ALV:s.oben

- Bei Alkoholikern mit Paracetamoleinnahme:
N-Acetylcysteini

- Autoimmunhepatitis oder Alkoholhepatitis:
Prednison

= Leberunterstiizungssysteme (in Phase-lI-Studien)k:

Detoxifikationssysteme (Albumindialyse) wie MARS

oder PROMETHEUS, Leberersatzverfahren (z. B. Bio-

reaktoren mit Schweinehepatozyten) wie ELAD oder

Bioartificial Liver Device.

a) Sondenernahrung (duodenal, jejunal) mit hochmoleku-
larer Fliissigkost (1 kcal/ml; 285 mosm/kg), einschleichend
von 50 ml/h auf 100-150 ml/h. Vorsicht bei Darmatonie
(ggf. Metoclopramid), bei Diarrh6 und Resorptionssto-
rung (Stuhlbakteriologie, ggf. Metronidazol oral). Total
parenterale Erndhrung (TPN) ist moglichst zu vermeiden,
da sie komplikationstrachtiger und meist nicht nétig ist
(Evidenz IV/B). Selektive Darmdekontamination (SDD,
6-stiindlich 100 mg Colistin, 80 mg Tobramycin, 500 mg
Amphotericin B) bei ALV ist umstritten (Evidenz I11/C).
Substitution von Vitamin K nur initial und nach langer
antibiotischer Therapie.

Besonders bei Mangelernahrten (z. B. Alkoholismus) mit

ACLV (Evidenz IlI/B).

Nach Ausgleich von auslésenden/(iberlagernden Elektro-

lyt- und Séure-Basen-Stérungen (Hypokalidmie, Hypona-

triamie, Phosphatmangel, Hypomagnesidmie, Azidose).

Enzephalopathie Grad 4 bei ACLV ist eine Indikation zur

Intubation (Aspirationsprophylaxe) und zur maschinellen

Beatmung. Flumazenil ist bei ACLV (und bei ca. 30% der

Patienten mit ALV) kurzfristig wirksam. Ornithinaspartat

(20-40 mg/Tag in 8 h i.v.) ist bei TCLV symptomatisch

wirksam (Evidenz IV/C), fir ACLV aber nicht gesondert

untersucht.

Bei fulminantem ALV ist die Wahrscheinlichkeit des Hirn-

6dems und der Hirndrucksteigerung sehr hoch, daher

ab Enzephalopathie Grad 3 spezielles Monitoring der

arterielljugularvendésen Sauerstoffextraktion, Laktatpro-

duktion und maglichst des zerebralen Perfusionsdrucks

(arterieller Mitteldruck minus intrazerebraler Druck

[mittels epiduraler Sonde]). Kontrollierte maschinelle Be-

atmung, Relaxation (Pancuronium), Sedierung (Fentanyl),

ggf. Luxusoxygenierung (FiO, 70%; Evidenz I1I/B).

Standardzielparameter bei der Beatmung: Atemzugvolu-

men 5-7 ml/kg (ggf. Anpassung nach PaCO,); Frequenz

14-18/min (d. h. Hyperventilation; normal 10-12/min);
arterielle O,-Sattigung 95%; initiale FiO, 22-40%; Peak

inspiratorischer Druck (PIP) 25-30 cm H,0 (<40 cm H,0!);

positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) 5 cm H,O

(bei ARDS 10-15 ¢cm H,0). Meist volumenkontrollierte

Beatmung bei ALV oder ACLV mit Koma (Enzephalopathie

Grad 4; Evidenz I1I/B).

Monitoring von zentralvenésem Druck (ZVD), pulmonal-

kapillarem Verschlussdruck (PCWP [Pulmonalarterienka-

theter]) und arteriellem Mitteldruck (MAP). ZielgréBen:

ZVD 8-12 cm H,0; PCWP 10-18 mmHg, bei niedrigem

Albumin 10-12 mmHg; MAP >55-60 mmHg, Cardiac-In-

dex >4,5; arterielle O,-Sattigung >95%; O,-Angebot >650

ml/min/m2 (Evidenz IV/B).

Evidenz IV/B. Cave: PPSB und andere Faktorenkonzent-

rate konnen eine Verbrauchskoagulopathie verstarken

(Evidenz IV/B).

Dosissteigerung von Terlipressin, wenn kein Abfall des

Kreatinins i.S. um 1 mg/dl, Dosierung von Humanalbumin

1 g/kg Kérpergewicht am Tag 1, dann 20-40 g taglich i.v.

(solange ZVD <18 cmH,0); Therapiedauer bis zur Reversi-

bilitat des HRS bzw. maximal 15 Tage (Evidenz IlI/C).

i) Bei ALV oder ACLV mit instabilem Kreislauf CVVH plus An-
tikoagulation mit Heparin minimal 100-200 |E/h (Evidenz
1V/B) oder, falls keine Blutungsprobleme bestehen, mit
Heparin 2000 IE Bolus, dann 500 IE/h (PTT 60-70 s). Bei
ACLV bzw. ANV mit stabilem Kreislauf evtl. kontinuierliche
arteriovenose Hamofiltration (CAVH) oder Himodialyse
(Evidenz l11/B).
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j) Bei chronischem Alkoholabusus mit Leberschaden (d. h.
Glutathionmangel) konnen wiederholte therapeutische
Dosen (1 g) Paracetamol oder eine moderate Uberdosis
(2-3 g) zu Nekrosen und ACLYV fiihren, auch wenn der
Paracetamolspiegel nach Einnahme gema Nomogramm
im nichthepatotoxischen Bereich liegt. Daher friihzeitige
Gabe von N-ACC (Evidenz IlI/A).

Einige Leberunterstiitzungsverfahren befinden sich in
der Phase-Il-Erprobung. Méglicherweise verbessern sie
bei ALV das erfolgreiche »bridging« bis zur Lebertrans-
plantation (Evidenz IV/B). Bei ACLV wurden Effekte auf
Surrogatmarker (Enzephalopathie, Bilirubinspiegel), aber
noch nicht auf die Rekompensationsrate, z. B. die Dreimo-
nateliberlebensrate, gezeigt.

K

Erndhrung

Die Erndhrung bei ALV und ACLV unterscheidet sich
nicht wesentlich von anderen kritischen Erkrankun-
gen. Sie erfolgt bevorzugt enteral mit hochmolekularer
bilanzierter Fliissigdidt tiber Magen- oder Diinndarm-
sonde. Die kalorischen Empfehlungen (s. nichste Sei-
te) tragen dem Kalorienbedarf bei ALV und Alkohol-
hepatitisbedingten ACLV Rechnung. Die Energiezu-
fuhr sollte moglichst mittels Kalorimetrie normokalo-
risch angepasst werden. Eine hyperkalorische Erndh-
rung hemmt den EiweifSkatabolismus nicht, sondern
verursacht Hyperglykdamie und Hyperlipidimie. Fette
werden als Kalorientriger in Form mittelkettiger und
langkettiger Triglyzeridgemische angeboten, sofern
der Triglyzeridspiegel unter 350 mg/dl bleibt. Das ALV
ist durch eine Stérung der Glukoneogenese und eine
periphere Insulinresistenz gekennzeichnet. Deshalb
kommt es hdufig zur Hypoglykdmie bzw. bei Gluko-
sezufuhr zu Hyperglykdmie. Das erfordert ein Moni-
toring der Blutglukose und ggf. die parenterale Glu-
kose- und/oder Insulinsubstitution (bis zu 6 IE/h tiber
Perfusor i.v.). Der Aminosidurebedarf sollte auch bei
hepatischer Enzephalopathie gedeckt werden, die Sub-
stitution von verzweigtkettigen Aminosduren bzw. L-
Ornithinaspartat senkt den Anteil der aromatischen
Aminosduren bzw. den Ammoniak im Serum und bes-
sert wahrscheinlich die Enzephalopathie, hat aber kei-
nen gesicherten Einfluss auf das Hirnédem oder die
Uberlebensrate (Evidenz IV/C). ALV und ACLV kén-
nen besonders bei Mangelerndahrung oder Alkoholis-
mus zu schweren substitutionsbediirftigen Elektrolyt-
entgleisungen (Hypokalidmie, Hyponatridmie, Phos-
phatmangel und Hypomagnesiamie) fithren, die eine
Enzephalopathie und ein Hirnédem begiinstigen.

Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie wird in vier Schwere-
grade eingeteilt (8 Abb. 82.2, Legende). Die Prognose
wird kritisch bei Enzephalopathie Grad 3, d. h., wenn
der Patient nicht mehr orientiert oder ansprechbar
ist. Dann nehmen das Risiko des Multiorganversagens
und das Hirnédemrisiko sehr zu. Die Entstehung des
Hirnédems bei ALV korreliert gut mit der Ammoni-
akkonzentration in Serum und Liquor. Um die Ammo-
niak bildende Darmflora zu hemmen, werden in den

frithen Stadien der Enzephalopathie enteral Laktulose
und ggf. zusdtzlich schlecht resorbierbare Antibiotika
(Rifaximin, intestinale Resorption <0,01%) verabreicht.
Cave: Neomycin und Paromomycin werden in nephro-
toxischen Mengen resorbiert. Die Wirksamkeit ist fiir
die hepatische Enzephalopathie bei TCLV und bei ALV
nicht erwiesen. Flumazenil, ein Benzodiazepinrezepto-
rantagonist, bessert bei einem Drittel der Félle kurzfri-
stig die Enzephalopathie, ist aber fiir eine lingere The-
rapie ungeeignet. Die Wirksamkeit von Ornithinaspar-
tat ist bei ALV und ACLV umstritten (Evidenz IV/C).

Hirn6dem

Ein Hirnédem entsteht bei 75% der Patienten mit ALV,
wenn eine Enzephalopathie Grad 3 bis 4 eintritt, aber
bei subakutem Leberversagen oder ACLV nur in ca.
10% der Falle. Zur Prophylaxe wird eine exakte Fliissig-
keits- und Elektrolytbilanzierung (Na+, K+, Mg++, PO,~,
Ca+*), schonende Pflege (cave: Auslosung von Krampf-
anfillen durch duflere Reize) und geringe Hochlage-
rung (20°) des Oberkorpers empfohlen. Kortikostero-
ide sind wirkungslos (Evidenz I-b/A). Die moderate
Hyperventilation (Ziel: PaCO, 25 mmHg) im frithen
Stadium ist umstritten und nur bei nachweisbarem
giinstigem Effekt auf den Sauerstoftverbrauch und die
Laktatproduktion des Gehirns einzusetzen (Evidenz
III/C). Bei Zeichen der Hirndrucksteigerung hat sich
eine wiederholte i.v.-Bolusinjektion von 20% Manni-
tol unter Monitoring des intracraniellen Druckes mit-
tels Epiduralsonde bewihrt, ggf. kombiniert mit chro-
nischer venovendser Himodiafiltration (Evidenz II-a/
B). Die intravendse Gabe von Pentobarbital oder Thio-
pental zur Senkung einer intrakraniellen Druckerho-
hung >60 mmHg ist wegen Induktion arterieller Hypo-
tonie umstritten (Evidenz III/C) und nur unter stren-
gem Kreislaufmonitoring durchzufiithren. Bei zerebra-
len Krampfanfillen ist eine Therapie mit Diazepam
ohne oder mit Phenytoin indiziert. Moderate Hypo-
thermie (32-33 °C) hatte in einer kleinen Fallserie eine
hirndrucksenkende und protektive Wirkung gegen
Hirnédem (Evidenz III/B).

Hamodynamische Stabilisierung

Patienten mit Leberversagen haben in der Regel eine
arterielle Hypotonie, verminderten peripheren Wider-
stand und hyperzirkulatorische Kreislaufparameter
(wie bei Sepsis). Hypertone Blutdruckspitzen sind ver-
dachtig hinsichtlich der Entwicklung eines Hirnodems.
Die hyperdyname Zirkulation ist typischerweise kom-
biniert mit einer verminderten peripheren Sauerstoffu-
tilisation. Himodynamisches Monitoring (Zielparame-
ter @ Ubersicht »Therapie bei Leberversagen«, Anmer-
kungen) sowie eine exakte Volumenbilanzierung ein-
schliefSlich der Substitution von Albumin oder bei Blu-
tungen von Fresh Frozen Plasma sind erforderlich. Eine
bessere hamodynamische Stabilisierung und periphe-
re Sauerstoffutilisation wurden bei ALV unterschied-
licher Atiologie durch Dauerinfusion von N-Acetylcy-
stein (N-ACC) erzielt (Evidenz III/B). Bei ACLV ist die
N-ACC-Gabe im Rahmen des Alkohol-Paracetamol-
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Syndroms indiziert (Evidenz II-b/A). Fiir andere For-
men des ACLV liegen noch keine Daten vor; jedoch ist
die Wahrscheinlichkeit nachteiliger Nebenwirkungen,
z. B. allergischer Reaktionen mit Bronchospasmus, der
auf Kortikosteroide anspricht, sehr gering. Der arte-
rielle Mitteldruck wird ggf. mit Katecholaminen auf
mindestens 55 mmHg eingestellt. Wenn das Anspre-
chen auf Katecholamine unzureichend ist, moglicher-
weise bedingt durch eine erhéhte endogene NO-Pro-
duktion, kann zusitzlich Vasopressin eingesetzt wer-
den (Evidenz IV/C). Bei anderen Formen des vasodi-
latorischen Schocks, z. B. bei Sepsis, wurden NO-Syn-
thetasehemmer und Vasopressin erfolgreich eingesetzt
(Evidenz III/C). Epiprostenol zur Verbesserung der
peripheren Mikrozirkulation und Sauerstoffutilisation
ist nicht evidenzbasiert (Evidenz IV/C). Mittels Albu-
min-Dialyseverfahren konnte wahrscheinlich durch
Entfernung kreislaufwirksamer Zytokine und Meta-
boliten eine Kreislaufstabilisierung bei vermindertem
Katecholaminbedarf erzielt werden (Evidenz III/B).

Antibiotische bzw. antimykotische Therapie
Frither traten systemische Infektionen bei fast 80%
der Patienten mit ALV und Enzephalopathie Grad 3
oder 4 auf, vorwiegend Pneumonien (50%), Bakteri-
dmien (26%) und Harnwegsinfektionen (22%). Uber-
wiegend handelte es sich um bakterielle Infektionen,
insbesondere grampositive Bakterien (70%) wie Sta-
phylococcus aureus, Koagulasenegative Staphylokok-
ken, Enterokokken, Streptokokken und Haemophilus
species oder gramnegative wie E. coli, Klebsiella spe-
cies und Pseudomonas aeruginosa. Ursachen sind die
gestorte Phagozytose der Makrophagen (z. B. Kupffer-
Zellen), verminderte Properdin- und Komplement-
spiegel sowie die Gefihrdung durch invasive Uber-
wachung bzw. Therapien. Im mittelfristigen Verlauf
kommt es oft zu Pilzinfektionen (meist Kandida, sel-
ten Aspergillus). Die Diagnose beruht auf dem Erre-
gernachweis, da das Leberversagen sowohl SIRS-Kri-
terien ohne Infektion imitieren als auch Zeichen syste-
mischer Infektionen (Fieber, Leukozytose) mitigie-
ren kann. Tégliche mikrobiologische Untersuchun-
gen: Trachealsekret, Sputum; Nasen-, Rachen-, Axil-
la- Vaginal-, Wundabstriche; Urin, Stuhl; ggf. Blutkul-
turen, Katheterspitzen) sind bei ALV und ACLV indi-
ziert. Der Erregernachweis wird fiir die gezielte anti-
biotische Therapie verwertet. Durch parenterale Anti-
biotikaprophylaxe konnte das Infektionsrisiko in pro-
spektiven Studien auf 20-25% gesenkt werden (Evi-
denz II-b/A). Wenn nicht das lokale Erregerspektrum
zu berticksichtigen ist, sollte die Prophylaxe bestehen
aus Kombinationen von
= jv.-Breitspektrumantibiotika (z.B. Cefuroxim
oder Cefotaxim + Flucloxacillin oder Piperacillin +
Tazobactam [+ Aminoglykosid]),
= Amphotericin-B-Suspension per os/Ernidhrungs-
sonde, Cotrimoxazol vaginal,
== Staphylokokkenwirksame Nasensalbe (z.B. Turo-
xim).

Die Therapie muss dem Erregernachweis bzw. die Dosis
der Nierenfunktion bzw. dem Aminoglykosidspiegel
angepasst werden. Bei klinischer Verschlechterung
und wahrscheinlicher Infektion ohne Erregernachweis
ist eine moglichst breit wirksame intraventse Kombi-
nation (z. B. Imipenem [oder Meropenem] + Vanco-
mycin oder Ciprofloxacin + Amoxycillin) mit Ampho-
tericin B einzusetzen. Die zusitzliche intestinale bak-
terielle Dekontamination mit schwer resorbierbaren
Antibiotika hatte bei ALV keinen Vorteil (Evidenz II-
b/B). Noch ist offen, ob die angestrebte enterale Ernéh-
rung, wie bei anderen intensivpflichtigen Erkrankun-
gen, das Risiko systemischer Infektionen bei ALV und
ACLYV senken kann.

Ulkusprophylaxe

Zur Ulkusprophylaxe sind Histamin-Hj-Blocker oder
Protonenpumpenblocker (Standarddosis i.v.) indiziert
(Evidenz IV/B). Die alleinige Prophylaxe mit Sucralfat
(3-mal 2 g/Tag per Sonde) ist wegen des hohen spon-
tanen Stressulkusrisikos (30% der Fille bei ALV) unzu-
reichend.

Gerinnungssubstitution

Bei ALV und ACLYV sind die Werte fir Fibrinogen, Pro-
thrombin, die Faktoren V, VII, IX und X, Antithrombin
III sowie die Thrombozytenaggregation vermindert,
es kann eine erhebliche Thrombozytopenie vorliegen
(gestorte hepatische Thrombopoietinsekretion, evtl.
Verbrauchskoagulopathie). Das Blutungsrisiko korre-
liert starker mit der Thrombozytopenie (<50.000/pl) als
mit der plasmatischen Gerinnungsstérung. Bei Wer-
ten unter 30.000/pl sollten Thrombozytenkonzentrate
substituiert werden (Evidenz IV/B). Die Prothrombin-
zeit und die Faktor-V-Aktivitat sind wegen der kurzen
Halbwertszeit der Faktoren ein wichtiger prognosti-
scher Indikator. Deshalb wird die plasmatische Gerin-
nungsstérung nur bei aktueller Blutung oder sehr
hohem Blutungsrisiko (Ulkus, invasive Mafinahmen)
mit Fresh Frozen Plasma oder PPSB und AT-III korri-
giert. Bei Anzeichen von Verbrauchskoagulopathie (D-
Dimer, Fibrinspaltprodukte, TAT positiv) sollte unter
AT-III-Substitution (auf 70%) niedrig dosiert Heparin
(100-500 IE/h) gegeben werden (Evidenz III/B). Fakto-
renkonzentrate und PPSB konnen eine Verbrauchsko-
agulopathie verstirken. Zum Ausschluss eines Defizits
sollten tdglich 5 mg Vitamin K substituiert werden.

Nierenversagen

Bis zur Hilfte der intensivmedizinisch therapierten
Patienten mit ALV und ACLV entwickeln ein Nieren-
versagen, entweder als hepatorenales Syndrom (HRS)
infolge des Leberversagens oder infolge einer zusitz-
lichen Nierenschidigung z. B. durch Schock (akutes
Nierenversagen mit tubulérer Nekrose) oder Nephro-
toxine (Paracetamol, halogenierte Kohlenwasserstof-
fe etc.). Das Auftreten des Nierenversagens steigert die
Letalitdt des ALV auf iiber 50% und erhoht auch im Falle
einer Lebertransplantation die Komplikationsrate und
Letalitdt. Zur Diagnostik des HRS (Oligurie, Natrium
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im Urin <10 mmol/Tag, Protein im Urin <500 mg/Tag
usw.) wird auf » Kap. 81.9 verwiesen. In der Regel ent-
wickelt sich das Nierenversagen binnen 14 Tagen (Typ
I des HRS). Das HRS Typ I bei Leberzirrhose war mit
Terlipressin und Albumin bei 7/9 und 10/13 Patien-
ten reversibel (Evidenz I-a/B). Bei ALV sollte die Nie-
renersatztherapie als chronische venovendése Hamo-
diafiltration (CVVH) unter minimaler Heparinisie-
rung oder Prostacyclin unverziiglich eingeleitet wer-
den, wenn eine Uberwisserung, metabolische Azido-
se, Hyperkalidmie oder ein Hirnddem bei Nierenver-
sagen auftreten. Fiir Patienten mit Nierenversagen bei
TCLV oder nach Lebertransplantation ist eine konven-
tionelle Himodialyse oder eine arteriovenése Haimodi-
afiltration (CAVH) effizienter (Evidenz III/B).

Leberersatzverfahren

Zur passageren Uberbriickung des ALV befinden sich
extrakorporale Gerdte vom Typus »kiinstliche Leber«
in klinischer Erprobung. Das Prinzip beruht auf der
extrakorporalen Hamoperfusion eines Aktivkohlefil-
ters und eines dahinter geschalteten laminaren Biore-
aktors mit Leberzellen (z. B. xenogenen Schweinehepa-
tozyten in einem semipermeablen Matrixgel, das den
Austausch von Proteinen, aber nicht von Zellen gestat-
tet). Ein Bioreaktor arbeitet etwa 6 Stunden. In einer
unkontrollierten Pilotstudie lief3en sich 16 von 18 Pati-
enten mit ALV erfolgreich bis zur Lebertransplantation
iiberbriicken (Evidenz III/C). Andere Systeme beruhen
auf einer CVVH mit einer Dialyse gegen Albuminlo-
sung (MARS®) oder auf Himodialyse mit fraktionierter
Plasmaseparation/Adsorption (Prometheus®) zur Ent-
giftung von vorwiegend albumingebundenen, leber-
gingigen Substanzen. Dies fiihrt zur Clearance von
inkomplett definierten toxischen Metaboliten, Toxinen
und Zytokinen. Damit konnte in prospektiven Phase-
II-Pilotstudien bei chronischem Leberversagen ein
giinstiger Effekt auf Enzephalopathie, Kreislaufstabili-
sierung, Cholestaseparameter, endogene Synthese von
Gerinnungsfaktoren und die Reversibilitit eines HRS
Typ I gezeigt werden. In prospektiven Fallserien wurde
wahrscheinlich die Uberbriickung bis zur Lebertrans-
plantation bei ALV verbessert (Evidenz III/C). Ob die-
se Methode die Rekompensation und das mittelfristige
Uberleben bei ACLV verbessert, ist noch offen.

In kleinen Pilotstudien (n<10) wurden kryokonser-
vierte, allogene Hepatozyten (0,5-10 x 107, fraktioniert
in die Pfortader bzw. Umbilikalvene) zur Besserung des
ALV oder TCLV bei Erwachsenen transplantiert, aller-
dings ohne lingerfristiges Uberleben, und zur Thera-
pie des ALV oder ACLV bei Kindern. Bei Letzteren war
ein orthotopes Engraftment mit Besserung der Leber-
funktion und in Einzelfillen mit Uberleben beobach-
tet worden. Ungeloste Probleme (Zellisolierung, Zell-
ziichtung und Differenzierung, AbstofSung) verhindern
noch den breiten Einsatz dieser Technik bei ALV und
ACLW.

Lebertransplantation

Die allogene, orthotope Lebertransplantation auf hoch-
ster Dringlichkeit ist die Standardtherapie des ALV im
prognostisch infausten Stadium, d. h., die néchste ver-
fiigbare allogene Spenderleber (im Allgemeinen bin-
nen 24-48 h) mit ABO-Kompatibilitit von Spender und
Empfianger wird transplantiert. Somit miissen Patien-
ten mit ALV im Stadium II der hepatischen Encepha-
lopathie per Krankentransportwagen ans Lebertrans-
plantationszentrum verlegt werden. Durch die Trans-
plantation konnte die Mortalitit des ALV mit pro-
gnostisch infausten Indizes auf 30-40% gesenkt wer-
den (Evidenz III/A). Allerdings wird eine dauerhaf-
te, immunsuppressive Therapie erforderlich. In Euro-
pa wurde in einigen Zentren erfolgreich die auxilidre
partielle orthotope Lebertransplantation (APOLT) mit
Implantation eines Splitleber-Allografts anstelle des
resezierten linken Leberlappens durchgefiihrt. Dies
erlaubte, nach ca. 1 Jahr die immunsuppressive Thera-
pie zu beenden (Evidenz I1I/B). Beim Erwachsenen mit
ALV ist dieser Vorteil gegen das hohere Gesamtrisiko
durch einen »small for size graft« abzuwégen. Das Zei-
tintervall zwischen Eintreten der Transplantationskri-
terien (» Abschn.82.4 »Lebertransplantationsindika-
tion«) und der irrreversibel infausten Gesamtprogno-
se ist kurz. Deshalb miissen die Kontraindikationen bei
Angebot einer Spenderleber aktuell iiberpriift werden.
Uberbriickende Therapien, z. B. Leberalbumin-Dialy-
severfahren, sind in Erprobung (Evidenz III/C).

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenz- Empfehlungs-
grad starke
Transplantationsindikation bei ALV
King's-College-Kriterien Il-a
fur ALV B
Clichy-Kriterien fur ALV Il B
King's-College-Kriterien fur I-a
Paracetamolintoxikation B
Nazer-Score fiir akuten Morbus Il
Wilson mit ALV B
MELD Score fiir ACLV I-a
SOFA Score fiir ACLV I}
Spezifische Therapie fiir ALV und ACLV
NACC bei Paracetamolin- I-b A
toxikation
NACC bei ALV anderer 1] B
Ursache
Silymarin und Penicillin bei \% C
Amanita-Intoxikation
Sektio bei ASFL oder HELLP \% B
TIPS bei Budd-Chiari-Syndrom Il B
oder VOD
Lamivudin bei HBV-indu- \% B

ziertem ALV v
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Evidenz-  Empfehlungs-
grad starke

D-Penicillamin und Zink bei 1l] B

akutem Morbus Wilson

Prednisolon bei Autoimmun- I-b A

hepatitis

Prednisolon und Pentoxy- I-b A

phyllin bei Alkoholhepatitis

Chemotherapie bei Stadium- 1l B

IV-(Leber-)NH-Lymphom
Intensivmedizinische Therapie des ALV und ACLV

Enterale Erndhrung > Total \% C
parenterale Erndhrung

Selektive Darmdekontami- Il-b B
nation

Substitution von Vitamin K, ] C
bei Alkoholikern Thiamin

Laktulose bei TCLV-indu- \% C
zierter Enzephalopathie

Antibiotika (Rifaximin) enteral  I-b A

bei TCLV-induzierter
Enzephalopathie

Ornithinaspartat bei TCLV- I-b B
induzierter Enzephalopathie

Mannitol bei Enzephalopathie Il-a B
mit Hirnddem

Hypothermie (32-33 °C) bei 1] C
Enzephalopathie mit Hirn-

o6dem

Intubation bei Enzephalo- \% C
pathie Grad 4

Antibiotika-/Antimyotika- I-b B
prophylaxe bei ALV

Ulkusprophylaxe mit 1] C
Protonenpumpeninhibitor

NACC zur hamodynamischen Il C
Stabilisierung

Terlipressin und Albumin bei Il-a B
HRSTyp |

Albumindialyse (MARS®, I-b C

Prometheus®) bei HRS Typ |

Fir Kinder mit ALV oder TCLYV ist die Verwandten-
lebendspende des linken Leberlappens gut geeignet
(Evidenzgrad II-b, B). Mit der zunehmenden methodi-
schen Erfahrung wird wahrscheinlich die Verwandten-
lebendspende des rechten Leberlappens auch fiir ALV,
ACLV und TCLV bei Erwachsenen in Betracht kom-
men.

In den nichsten Jahren sind Verbesserungen auf
dem Gebiet des Leberorganersatzes (Leberersatzver-
fahren, verwandte Lebendspende, APOLT, evtl. Hepa-

tozytentransplantation) zu erwarten, allerdings z.T.
unter hohem Kostenaufwand. Auch an der Manipulati-
on der Apoptose und der Stimulation der Regeneration
der Leberzellen bei ALV und ACLV wird gearbeitet.
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