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Einleitung

Einige Patienten mit Leberzirrhose ent-
wickeln im Rahmen einer hepatischen
Dekompensation ein Versagen eines
oder mehrerer (auch extrahepatischer)
Organsysteme. Dies ist mit einer hohen
Mortalitit assoziiert (=15% in 28 Ta-
gen; [3]). Um dieses Syndrom von der
prognostisch giinstigeren, reinen he-
patischen Dekompensation abzugren-
zen, wurde der Begriff des akut-auf-
chronischen Leberversagens eingefiihrt
(ACLF). Spezifische ACLF-Therapien
sind aktuell noch nicht etabliert. Im
Zentrum des klinischen Managements
steht die Behandlung des auslosenden
Triggers sowie der supportiven Therapie
des Organversagens.

Definition und
Diagnosekriterien

Der Begrift ACLF wurde in der Vergan-
genheit hdufig sehr inkongruent verwen-
det. In den vergangenen Jahren konnte
aber eine zunehmende Vereinheitlichung
erzielt werden. Aktuell sind insbesondere
noch zwei verschiedene Definitionen ge-
brauchlich, die sich inhaltlich allerdings
erheblich unterscheiden. Bei der Defini-
tion der asiatisch-pazifischen Fachgesell-
schaft (APASL) steht v.a. das Leberversa-
gen im Vordergrund. Eine Leberzirrhose
muss zur Erfiilllung der Kriterien nicht
vorliegen [66]. Die hierzulande mehr-
heitlich verwendete Definition des CLIF-
Konsortiums der europdischen Fachge-
sellschaft (EASL) begreift das ACLF eher
als Systemerkrankung bei dem neben ei-
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ner hepatischen Dekompensation aus-
gelost durch einen spezifischen Trigger
(z.B. Alkohol oder Infektion) in der Re-
gel mindestens ein extrahepatisches Or-
gansystem mitbetroffen sein muss. Ob-
ligat ist zudem das Vorliegen einer Le-
berzirrhose zur Abgrenzung vom aku-
ten Leberversagen [18]. Die zu Beginn
stehende hepatische Dekompensation ist
definiert als das Neuauftreten bzw. Zu-
nehmen von Aszites, das Auftreten einer
gastrointestinalen Blutung, hepatischen
Enzephalopathie oder aber einer bak-
teriellen Infektion. Bei der Beurteilung
eines Organversagens wird CLIF-SOFA,
eine speziell fiir Patienten mit Leberzir-
rhose adjustierte Variante von SOFA oder
der vereinfachte CLIF-C-Organ-Failure-
Score verwendet [36]. Die zu evaluieren-
den Kategorien sind hierbei Leber, Niere,
hepatische Enzephalopathie, Koagulopa-
thie, Kreislauf und Atmung (@ Tab. 1; Or-
ganversagen kursiv). Ein ACLF liegt vor,
wenn mindestens zwei dieser Organsys-
teme die Kriterien fiir ein Organversagen
erfiillen oder bei einem Einorganversa-
gen zusitzlich entweder eine milde Nie-
rendysfunktion oder milde Enzephalo-
pathiebestehtoderabereinisoliertes Nie-
renversagen vorliegt. In all diesen Fillen
liegt die 28-Tages-Mortalitét bei mindes-
tens 15 % (B Tab. 2). Kritisiert wird an den
europdischen ACLF-Kriterien, dass rein
extrahepatische Komplikationen ohne ei-
ne Verschlechterung der Leberfunktion
fur die Diagnose formal ausreichen kon-
nen (z.B. Infektion + Nierenversagen).
Basierend auf der Anzahl versagen-
der Organsysteme kann das ACLF in
3 Schweregrade eingeteilt werden, die

eine genauere Einschitzung der 28-Ta-
ges- und 90-Tages-Mortalitdt ermdglicht
(B Tab. 3). Eine noch differenziertere
Prognoseabschitzung gelingt mit dem
CLIF-C-ACLF-Score. Dieser bertick-
sichtigt neben dem jeweiligen Organver-
sagen das Alter und die Leukozytenzahl
[36]. Fiir die Kalkulation kann ein On-
line-Rechner verwendet werden (clif-
research.com/ToolsCalculators.aspx).
Fiir intensivmedizinische Patienten eig-
net sich zusitzlich ein laktatadjustierter
CLIF-C-ACLF-Score mit entsprechend
préziserer Abschitzung der 28-Tages-
Mortalidt als der konventionelle CLIF-
C-ACLF-Score: Insbesondere ist das
Laktat als unabhingiger Pridiktor auch
bei niedrigen Spiegeln (ab 2 mmol/l) gut
geeignet, um bereits frithzeitig Aussagen
zu Organdysfunktion und Mortalitit zu
machen, wie eine kiirzlich erschiene-
ne europiische multizentrische Studie
ergab [16].

Pathophysiologie

Aktuell ist noch unzureichend geklirt,
welche Faktoren determinieren, warum
einige Patienten ,nur® eine hepatische
Dekompensation entwickeln und ande-
re ein ACLF. Bei der ACLF-Entstehung
scheinen u.a. (mikro-)zirkulatorische,
immunologische (bspw. Immunosenes-
zenz, »inflammaging®), genetische, mi-
krobielle und hormonelle Einfliisse rele-
vantzusein. ZuBeginn, sodie Hypothese,
steht in jedem Fall immer ein auslosen-
des Ereignis (,Irigger; @ Abb. 1; [78]).
Die haufigsten ACLF-Trigger in Europa
wurden in der multizentrischen CANO-
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Tab.1 Der CLIF-C-Organ-Failure-Score. (Modifiziert nach [36])
Organ- Kriterium Punkte: 1 Punkte: 2 Punkte: 3
system
Leber Bilirubin <106 pmol/I 106-205 umol/I >205 umol/l
<6mg/dI 6-12mg/dl >12mg/d|
Niere Kreatinin <177 ymol/I 177-310umol/I >310umol/l
<2mg/dl 2-3,5mg/dl >3,5mg/d|
Gehirn Hep. Enzephalopa- Grad 0 Grad |, Il Grad lll, IV
thie (WH)
Gerinnung INR INR <2,0 INR 2,0-3,5 INR>2,5
Kreislauf ~ Sys. Mittel-RR (MAD) >70mmHg <70mmHg Katecholamine
Atmung  Sp02/FiO2 >357 214-357 <214
oder ps02/Fi02 >300 300-200 <200

kursiv = Organversagen; WH West Haven Kriterien, INR International Normalized Ratio, MAD mitt-
lerer arterieller Druck, FiOz inspiratorische Sauerstofffraktion, S0z pulsoxymetrische Sauerstoffsét-
tigung, paO; arterieller Sauerstoffpartialdruck

Tab.2 Mortalitdt je nach Grad des ACLF. (Daten aus [54])

28-Tages- 90-Tages-
Mortalitat Mortalitat
Kein ACLF/AD (kein formales Organversagen oder Einorganver- 4,7 % 14%
sagen (nicht Niere) bei Kreatinin <1,5mg/dI [132 umol/I1)
ACLF Grad 1 (isoliertes Nierenversagen oder Einorganversagen  22,1% 40,7 %
+ Niereninsuffizienz/Enzephalopathie)
ACLF Grad 2 (Zweiorganversagen) 32% 52,3%
ACLF Grad 3 (Drei- oder Mehrorganversagen) 76,7 % 79,1%

ACLF ,Acute-on-chronic liver failure’, AD akute hepatische Dekompensation

Tab.3 Auswahlan mdglichen Therapien bei einigen Auslosern eines ACLF. (Quellen:[18, 19, 21,

22,31])
Ausloser (Auswahl)
SBP

Schwere akute alkoholische
Hepatitis

HBV-(Re-)Infektion/Flare
HEV-Infektion

Portalhypertensive Blutung
(bspw. Osophagusvarizen-
blutung)

Flare einer Autoimmunhe-
patitis

Therapie

Ambulant: 3. Generation Cephalosporin oder Piperacillin/
Tazobactam

Nosokomial: Carbapenem ggf. + Daptomycin, Linezolid oder Vanco-
mycin

Alternativ (bei niedriger Resistenzrate grampositiver Erreger):
Piperacillin/Tazobactam

Prednisolon 40 mg/Tag ab GAHS von 9 Punkten

Reevaluation nach 7 Tagen (Lille-Score <0,45: Fortsetzung Thera-
pie)

Zusatzliche Therapie mit NAC erwdgen

Entecavir oder Tenofovir

Bei schwerem Verlauf: ,off label”/experimentell Ribavirin

Endoskopische Blutstillung (GBL, Sklerosierung), Vasokonstriktor
(bspw. Terlipressin), i.v.-Antibiose, ggf. ,early TIPSS” erwdgen

Immunsuppressive Therapie; bei ED Steroidstol + Azathioprinim
Verlauf

SPB Spontane bakterielle Peritonitis, GAHS Glasgow Alcoholic Hepatitic Score, HBV Hepatitis-B-Virus,
HEV Hepatitis-E-Virus, GBL Gummibandligatur, TIPSS transjuguldrer intrahepatischer portosystemi-
scher (Stent-)Shunt, ED Erstdiagnose
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NIC-Studie identifiziert (@ Abb. 2). In
ca. 43 % der Falle konnte allerdings kein
klarer Ausloser zugeordnet werden [54].
Die haufigsten eruierbaren Ausloser wa-
ren bakterielle Infektionen in 33 % sowie
ein kiirzlicher Alkoholkonsum (<4 Wo-
chen) in 25 % der Fille. Bedeutsam sind
auch Infektionen hepatotropher und
nichthepatotropher Viren [66].

Auf die oben beschriebenen ,Trig-
ger® folgt im Falle eines ACLF eine im
Detail noch unzureichend verstandene
iiberschieflende Inflammation (,,Zyto-
kin- und Eicosanoidsturm®). So wurden
bei ACLF signifikant hohere Zytokin-
level (CRP, Leukozyten, IL-6, IL-8u.a.)
als bei einer reinen hepatischen De-
kompensation dokumentiert [14]. Das
Ausmaf3 der Inflammation korreliert
wiederum mit der Mortalitit. CRP und
Leukozyten sind beispielsweise auch un-
abhingig vom Vorliegen einer Infektion
bei ACLF negative Prognosemarker [54].
Die iiberschiefSende Inflammation kann
sowohl durch exogene als auch durch
endogene Faktoren induziert und/oder
weiter unterhalten werden: Als exogene
Trigger 16sen im Besonderen Bakterien
durch direkte Virulenzfaktoren wie auch
durch ,pathogen-associated molecular
patterns® (PAMP), durch funktionelle
bzw. strukturelle Merkmalerkennung,
eine proinflammatorische Signalkaska-
de aus. Die gestorte intestinale Barriere
(»leaky gut) aufgrund einer portalen
Hypertension stellt die Grundlage fiir
eine intestinale bakterielle Translokati-
on dar. Die regelhaft zu beobachtenden
Verdnderungen des intestinalen Mikro-
bioms bei chronischen Lebererkrankun-
gen (u.a. verminderte Diversitit) konnen
sich hierfiir zusitzlich begiinstigend aus-
wirken. Zugleich tragen auch endogene
- ,sterile® - Ausldser zur Signalkaskade
bei: Endogene Induktoren werden als
»damage-associated molecular patterns*
(DAMP) bezeichnet und umfassen Mo-
lekiile, die von nekrotischen Zellen und
Produkten des extrazelluliren Matrixab-
baus freigesetzt werden und schlieflich
andere inflammatorische Signalwege
auslosen bzw. weiter verstarken [55].
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Zusammenfassung - Abstract

Management

Eine etablierte spezifische Therapie des
ACLF z.B. zur Kontrolle der Inflamma-
tion existiert aktuell (noch) nicht. Im
Zentrum der Behandlung steht daher
die bestmogliche Therapie des jeweiligen
Organversagens und der hepatischen
Dekompensation sowie der schnellen
Elimination des auslosenden Triggers
(B Tab. 3). Die ersten 72h nach Diagno-
sestellung sind fiir den weiteren Verlauf
von ganz wesentlicher prognostischer
Bedeutung [18]. Nach personlicher An-
sicht der Autoren sollte bei einem ACLF
Grad 1 die Aufnahme auf eine Inter-
mediate-Care-Station erwogen werden,
falls eine entsprechende Infrastruktur
besteht. Bei einem ACLF Grad 2 und/
oder einem Versagen in den Kategorien
»Atmung®, ,Kreislauf“ oder ,Gehirn
ist in der Regel eine intensivmedizini-
sche Uberwachung indiziert. Geeignete
Patienten sollten frithzeitig auch einem
Lebertransplantationszentrum  vorge-
stellt werden. ACLF-Patienten (v.a. in
fortgeschrittenen Stadien) haben nach
erfolgter Lebertransplantation zwar eine
hohere Mortalitit als Patienten ohne
ACLF [47, 53], zugleich zeigen mul-
tizentrische, retrospektive Daten ein
wesentlich hoheres 1-Jahres Uberleben
(83,9 % vs. 7,9 %) transplantierter ACLF-
Grad-3-Patienten gegeniiber den Nicht-
transplantierten [18].

Palliativmedizin

Basierend auf einer prospektiven Studie
von Gustot et al., mit geringer Anzahl von
Intensivpatienten, wird in den aktuellen
europdischen Leitlinien - mit schwia-
cherem Empfehlungsgrad - bei ACLF-
Patienten mit einem (mind.) 4-fach-
Organversagen und erst nach addquater
1-wochiger intensivmedizinischer The-
rapie ohne Transplantatoption ein pallia-
tivmedizinisches Vorgehen empfohlen
[18, 32]. Verschiedene Forschergruppen
unterstreichen allerdings die aktuellnoch
nicht ausreichende Datenbasis insgesamt
bei dieser Patientengruppe; insbesonde-
re zeigten sich in ihren Kollektiven 90-
Tages-Postintensiviiberlebensraten von
14% [11] respektive 10 % [51], sodass ei-
ne generelle Empfehlung schwer méglich

Zusammenfassung

Das akut-auf-chronische Leberversagen
(ACLF) ist ein Syndrom bei Patienten mit Le-
berzirrhose bestehend aus akuter hepatischer
Dekompensation (lkterus, Aszites, hepatische
Enzephalopathie, bakterielle Infektion,
gastrointestinale Blutung), einem Ein- oder
Mehrorganversagen und hoher Mortalitat
(>15% innerhalb von 28 Tagen). Die betroffe-
nen Organsysteme umfassen neben der Leber
auch Kreislauf, Lunge, Niere, Gehirn und/oder
Gerinnung. Pathophysiologisch entscheidend
ist eine unkontrollierte Inflammation,
welche durch Ausloser (,Trigger”) sowohl

bei zuvor (moglicherweise bislang nicht
diagnostizierter) kompensierter als auch

bei bereits dekompensierter Leberzirrhose

zu einem systemischen Krankheitsbild,

dem ACLF, fiihrt. Firr die Prognose ist der
Verlauf der ersten 72 h entscheidend. Neben
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der Therapie des jeweiligen Organ- oder
Systemversagens sollten die Trigger rasch
identifiziert und ggf. spezifisch behandelt
werden. Haufig sind diese aber nicht (mehr)
sicher zu eruieren, insbesondere spielen

ein kiirzlicher Alkoholkonsum sowie eine
bakterielle oder virale Infektion eine wichtige
Rolle. Eine spezifische Therapie fiir das ACLF
ist (zurzeit) nicht etabliert. Aktuell werden
einige experimentelle Ansdtze, u.a. die
Gabe von G-CSF, untersucht. Geeignete
Patienten sollten zudem friihzeitig in einem
Lebertransplantationszentrum vorgestellt
werden.

Schliisselworter

Akut-auf-chronisches Leberversagen - Leber-
zirrhose - ACLF - Hepatische Dekompensation -
Leberversagen

Abstract

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is

a newly defined syndrome in patients

with liver cirrhosis characterized by acute
hepatic decompensation (jaundice, ascites,
hepatic encephalopathy, bacterial infection
and gastrointestinal bleeding), single or
multiple organ failure and a high mortality
(>15% within 28 days). The affected organ
systems include not only the liver but also the
circulation, lungs, kidneys, brain and/or coa-
gulation. Pathophysiologically decisive is an
uncontrolled inflammation that is induced by
specific triggers and on the basis of previously
(possibly not diagnosed) compensated as
well as already decompensated liver cirrhosis
leads to a severe systemic clinical syndrome,
ACLF. The course during the first 72 h is
decisive for the prognosis. In addition to
treatment of the respective organ or system

Treatment strategies for acute-on-chronic liver failure

failure, the underlying triggers should be
quickly identified and if necessary specifically
treated. Often, however, these cannot (no
longer) be determined with any certainty,

in particular recent alcohol consumption

as well as bacterial and viral infections play
an important role. A specific treatment

for the ACLF is (currently) not established.
Some experimental approaches are currently
being tested, including administration of
granulocyte colony-stimulating factor (GCSF).
Additionally, suitable patients should be
presented to a liver transplantation centerin
a timely manner.

Keywords
Acute on chronic liver failure - Liver cirrhosis -
ACLF - Hepatic decompensation - Liver failure

erscheint. Die Entscheidung, ab wann
ein palliativmedizinisches Vorgehen be-
gonnen werden soll, sollte individuell
mit Bewertung (u.a. Erfolgswahrschein-
lichkeit weiterer Mafinahmen) durch
die einzelnen Beteiligten (Selbstrefle-
xion Behandlungsteam, Selbstreflexion
Stellvertreter bzw. Angehorige und Pati-
entenwille) in einer moglichst gemeinsa-
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men Entscheidungsfindung stattfinden
[57].

Spezifische Therapie von
Ausloseereignissen eines ACLF

Akute gastrointestinale Blutung

Die durch eine portale Hypertension
bedingte obere gastrointestinale Blutung
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Abb. 2 A Progression zum ACLF. Sowohl eine kompensierte Leberzirrhose als auch (und insbesonde-
re) eine dekompensierte Leberzirrhose kdnnen durch ,Trigger“/Ausléser zum ACLF fiihren, welches
wiederum eine hohe Kurzzeitmortalitét hat. Dies wird durch ein zusatzliches Ein- oder Mehrorganver-

sagen begriindet. (Adaptiert nach [3])

ist ein akut lebensbedrohliches Ereignis.
Bei einer Osophagusvarizenblutung be-
tragt die Mortalitdt 15-20% [10]. Beim
Management einer gastrointestinalen
Blutung - varikés und nichtvarikos -
steht zunichst die kontinuierliche Uber-
wachung mit hdmodynamischer und
respiratorischer Stabilisierung im Vor-

dergrund [18, 31]. Neben kristalloidem
Volumenersatz, ggf. Katecholaminthe-
rapie, sollte situationsbezogen auch eine
erweiterte Gerinnungsdiagnostik erfol-
gen. Eine Transfusion sollte in der Regel
restriktiv erst ab einem Hb <7g/dl er-
folgen. Eine liberalere Strategie (ab Hb
<9g/dl) war in einer randomisierten

Unklar
(ca. 43 %)

Abb. 1 « Mdgliche Aus-
l6ser eines ACLF. AIH Au-
toimmunhepatitis, TIPSS
transjuguldrer intrahepa-
tischer portosystemischer
(Stent-)Shunt, HBV Hepa-
titis-B-Virus, HEV Hepati-
tis-E-Virus. (Datenquellen:
[38,54,66])

Studie mit einem Uberlebensnachteil
assoziiert [81]. Beziiglich der Indika-
tion zur (Schutz-)Intubation bestehen
keine klaren Empfehlungen. Eine gene-
relle Schutzintubation scheint allerdings
nicht sinnvoll zu sein. Prospektiv-ran-
domisierte Daten zur Schutzintubation
bei GI-Blutung sind allerdings nicht ver-
fugbar. Retrospektive Analysen zeigen
zumindest weder einen Uberlebens-
vorteil noch eine verringerte Rate an
Aspirationspneumonien infolge einer
Intubation [42]. In einer Fall-Kontroll-
Studie an tiber 200 Patienten mit schwe-
rer GI-Blutung zeigte sich in der Gruppe
der elektiv Intubierten eine hohere Rate
unerwiinschter kardiopulmonaler Ereig-
nisse (was als kombiniertes Outcome mit
u.a. Pneumonien, Lungenédemen und
ARDS definiert wurde; [34]). Insbeson-
dere zeigte sich ein grofler Unterschied
in Bezug auf das Auftreten von Pneumo-
nien (Intubation 14,0% vs. Nichtintu-
bation 2,0 %). Patienten mit respiratori-
scher Insuffizienz wurden hier allerdings
nicht berticksichtigt. Ferner bestand ein
durchschnittlicher GCS-Wert von 14,7
Punkten, sodass ausdriicklich keine
Aussage beziiglich mental bereits einge-
schrankten Patienten getroffen werden
kann. In der deutschen Leitlinie wird
lediglich eine ,Kann“-Empfehlung zur
Schutzintubation ausgesprochen, sofern
ein deutlich erhohtes Aspirationsrisiko
vermutet wird. Nach Ansicht der Auto-
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ren erscheint eine Intubation sinnvoll,
wenn eine aktive Himatemesis, signifi-
kante Enzephalopathie oder Agitation
vorliegt. Dies deckt sich auch mit den
Empfehlungen der europdischen Leitli-
nie [39]. Zusitzlich sind ein Koma oder
ein V.a. eine Atemwegsverlegung siche-
re Intubationskriterien. Auch bei V.a.
eine varikdse Blutung scheint initial die
Bolusgabe eines PPI (bspw. Pantoprazol
80mg i.v.) sinnvoll, da bis zu 50% al-
ler oberen gastrointestinalen Blutungen
bei Patienten mit Leberzirrhose nicht
varikés bedingt sind [18, 31]. Bestitigt
sich eine rein varikdse Blutungsquelle
ist allerdings eine langerfristige PPI-
Gabe nicht indiziert, da sie eine erneute
Osophagusvarizenblutung weder ver-
hindern noch giinstig beeinflussen. Eine
kurzzeitige Gabe reduziert die Grofle
von Postligaturulzera und kann daher
erwogen werden [18, 31]. Bei V.a. eine
Varizenblutungistumgehend (bereits vor
der Endoskopie) eine i.v.-Therapie mit
vasoaktiven Substanzen einzuleiten, die
zu einer Vasokonstriktion im Splanch-
nikusgebiet fithren. Hierfiir stehen Ter-
lipressin, Somatostatin und Octreotid
zur Verfligung. Die drei Substanzen sind
beziiglich der Blutungskontrolle, Haufig-
keit von Rezidivblutung sowie Letalitdt
gleichwertig [67]. Bei gesicherter Vari-
zenblutung sollte die i.v.-Therapie zur
Verhinderung einer Rezidivblutung fiir
insgesamt 5 Tage fortgesetzt werden,
um eine frithe Reblutung zu verhindern
[18]. Eine frithere Arbeit konnte nach
einer endoskopischen Varizenbehand-
lung bei Varizenblutung eine passagere
Portaldruckerhéhung auch 5 Tage nach
der Blutung messen [5]. Insbesondere
bei schlechter Vertriglichkeit kann aber
auch eine kiirzere Gabe tber lediglich
72h erwogen werden [6]. Terlipressin
sollte initial als Bolus und idealerweise
im Verlauf kontinuierlich verabreicht
werden: Die kontinuierliche Gabe hat
selbst in der geringeren Dosis einen
stabileren portaldrucksenkenden Effekt
als die repetitive i.v.-Gabe und eine ge-
ringere Nebenwirkungsrate [12]. Haufi-
gere Nebenwirkungen sind abdominelle
Beschwerden wie Diarrhden, Uberwis-
serung und kardiovaskuldre Ischidmien;
die Therapieabbruchquote, insbesondere
aufgrund kardiovaskuldrer Effekte, liegt

bei 20%. In diesem Zusammenhang ist
Vorsicht bei Patienten mit Koronarin-
suffizienz, Herzrhythmusstérungen oder
schwerem Asthma bronchiale geboten,
sodass sowohl das Schreiben eines Elek-
trokardiogramms vor Beginn der Thera-
pie als auch ein kontinuierliches Monito-
ring unter Therapie erforderlich ist [18,
26]. Von entscheidender Bedeutung ist
ferner eine sofortige antiinfektive The-
rapie (z.B. Cephalosporine der dritten
Generation) in der Regel tiber 7 Tage. Bei
ca. 50% der Patienten mit Osophagus-
varizenblutungen lassen sich bakterielle
Infektionen nachweisen, die hiufig den
Trigger der Blutung darstellen [7]. Die
antiinfektive Therapie verbessert die Blu-
tungskontrolle sowie das Uberleben und
reduziert die Rate an Rezidivblutungen
[18, 31]. Die gastroskopische Diagnostik
und Therapie sollten zeitnah (innerhalb
der ersten 12h) nach himodynami-
scher Stabilisierung erfolgen [18, 31].
Trotz optimaler Therapie entwickeln bis
zu 15% der Patienten Rezidivblutun-
gen [18, 31]. Bei Hochrisikopatienten
(Child-Pugh B+ aktive Blutung in der
Screening-Endoskopie oder Child-Pugh
C< 14 Punkte) kann primir ein ,early
TIPSS“ (innerhalb der ersten 24-72h)
erwogen werden [25]. Spétestens sollte
dies bei frither Rezidivblutung erfol-
gen [18]. Uberbriickend kénnen bei
schweren Blutungen lokale Mafinahmen
zur Blutstillung wie Ballontamponaden
(Sengstaken- und/oder Linton-Sonde)
sowie selbstexpandierende Metallstents
eingesetzt werden [31].

Bakterielle Infektionen

Die Entwicklung einer Leberzirrhose
geht mit Dysfunktionen verschiedener
Bestandteile des Immunsystems ein-
her. Hierdurch erklart sich eine 4- bis
5-fach erhohte Inzidenz von bakteri-
ellen Infektionen. Gleichzeitig ist die
Mortalitdt im Falle einer bakteriellen In-
fektion bei Patienten mit Leberzirrhose
4-fach erhoht [4]. Bakterielle Infektio-
nen sind der hdufigste Trigger fiir ein
ACLF und gleichzeitig mit einer beson-
ders schlechten Prognose assoziiert [23].
Die hdufigste Infektion ist die spontane
bakterielle Peritonitis (SBP). Absolut
essenziell ist eine schnelle und effektive
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antiinfektive Therapie [23]. Die Mor-
talitdt steigt um 3 %/h Verzogerung in
der Diagnose. Gingige klinische und
laborchemische Zeichen einer Infekti-
on fehlen hiufig [18]. Eine umgehende
diagnostische Parazentese ist daher bei
jeder aszitischen Dekompensation not-
fallmiflig indiziert. Einschrinkungen
der globalen Gerinnungsparameter oder
eine Thrombopenie sind hierbei kei-
ne Kontraindikationen und diirfen die
Diagnose nicht verzogern [28]. Bei der
Auswahl der geeigneten Therapie muss
bei der SBP ebenso wie bei anderen
bakteriellen Infektionen das Risiko fiir
multiresistente Erreger berticksichtigt
werden [18, 23]. Durch eine bestehende
antibiotische Prophylaxe mit Norfloxacin
ist eine hohere Rate an multiresistenten
Erregern bei Leberzirrhosepatienten al-
lerdings nicht zu befiirchten [60]. Neben
der obligatorischen Abdeckung gramne-
gativer Erreger sollte dies nach einer
kiirzlich zuriickliegenden Intervention
(z.B. Aszitesdrainage) auch eine siche-
re grampositive Abdeckung umfassen
[59]. BAbD. 3 stellt einen an unseren
eigenen aktuellen Zentrumsstandard
und die aktuellen Empfehlungen der
EASL angelehnten Therapiealgorithmus
dar. Daten aus unserer eigenen Kohor-
te legen zudem nahe, dass eine hoch
dosierte PPI-Therapie (>40mg/Tag) die
Prognose bei einer SBP signifikant ver-
schlechtert [73]. Wahrscheinlich ist dies
durch Veranderungen des Mikrobioms
und konsekutiv des Keimspektrums bei
der SBP bedingt. Die Indikation fiir eine
langfristige PPI-Gabe bei Patienten mit
Leberzirrhose v. a. fiir die Hochdosisthe-
rapie sollte streng gestellt und regelmafSig
iberpriift werden [18].

Alkohol

Das Syndrom der schweren akuten al-
koholischen Hepatitis (AH) ist bereits
lange bekannt. Es ergeben sich zum Teil
wesentliche Uberschneidungen mit ei-
nem ACLE Auf Grundlage einer alko-
holischen Fettleber oder ethyltoxischen
Leberzirrhose entsteht durch einen ,,2nd
hit“/Trigger (z.B. ,binge drinking®) ein
schweres Krankheitsbild mit hepatischer
Dekompensation und hoher Mortalitit
[21]. Nicht selten entwickelt sich ein Mul-
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Komplizierte*, ambulant erworbene SBP
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tiorganversagen, wodurch auch die Kri-
terien fiir ein ACLF erfiillt sind. Im Zen-
trum der Pathogenese steht eine massi-
ve Inflammation. Lange Zeit wurde da-
her eine Therapie mit Cortison verfolgt,
welche insbesondere bei schweren Ver-
ldufen vorteilhaft schien. Alternativ und
additiv wurde mit Pentoxifyllin behan-
delt. Beide Préparate zeigten 2015 al-
lerdings in einer doppelblind-randomi-
sierten Multicenterstudie (STOPAH) kei-
ne signifikante Uberlegenheit gegeniiber
Placebo in der 1-Jahres-Mortalitit. Fiir
Cortison zeigte sich allerdings zumindest
ein Vorteil innerhalb der ersten 28 Ta-
ge, welcher im weiteren Beobachtungs-
zeitraum wahrscheinlich aufgrund der
hoheren Rate an Infektionen wieder ver-
loren ging [77]. Als weitere mégliche Er-
klarung des fehlenden langfristigen Vor-
teilsder Cortisonbehandlunginder STO-
PAH-Studie wurde hiufig die ,,zu gesun-
de” Studienpopulation angefiihrt. Die im
April 2018 veroffentlichten europiischen
Leitlinien empfehlen daher eine Thera-
pie mit Prednisolon nur bei besonders
schwerer AH. Eine Evaluation der Wirk-
samkeit und somit Entscheidung tiber die
Fortfithrung der Behandlung soll nach
7 Tagen anhand des Lille-Scores (v.a. Ab-
fall des Bilirubins maf3geblich) erfolgen

PMN < 250 pl

PMN-Anstieg oder Abfall (< 25%)

[21]. Die schwere AH wird hierbei durch
einen Glasgow Alcoholic Hepatic Score
(GAHS; u. a. Beriicksichtigung des Alters
und der Leukozyten) von iiber 9 Punk-
ten definiert. Nach personlicher Ansicht
der Autoren sollte im Falle einer Cor-
tisontherapie bei Patienten mit Aszites
eine Antibiotikaprophylaxe zur Verhin-
derung einer SBP erfolgen (z. B. mit Nor-
floxacin 400 mg/Tag; [21]). Patienten mit
schwerer AH haben unter Cortisonthe-
rapie eine signifikant hohere Chance, an
einer Infektion zu versterben, als entspre-
chende Patienten ohne Infektion (39 %vs.
22%; OR 2,27; [80]). Liegt bereits eine
Infektion (insbesondere Sepsis) vor, soll-
te deshalb eine Cortisontherapie auch bei
schwerer AH nicht erfolgen. Eine weitere
franzdsische multizentrische Studie sug-
geriert, dass bei schwerer Alkoholhepati-
tis die Kombination aus N-Acetylcystein
mit Prednisolon ein besseres 1-Monats-
Uberleben sowie eine geringere Inzidenz
von Nierenversagen und Infektionen ge-
geniiber der alleinigen Prednisolonthe-
rapie aufweist. Das 6-Monats-Uberleben
zeigte sich allerdings nicht unterschied-
lich [58].

Nosokomiale* SBP

Meropenem 1 g alle 8 h i.v.
+/- Vancomycin

*>48 h nach stationarer
Aufnahme

Abb. 3 « Management
einer SBP. Auszug aus der
Standard Operating Pro-
cedure (SOP) ,Spontane
bakterielle Peritonitis”
der Medizinischen Hoch-
schule Hannover. PMN
Polymorphkernige Neu-
trophile; Ewimed® =
getunnelte Aszitesdrai-
nage; Alpha-Pump®=
batteriebetriebenes intra-
peritoneales Pumpsystem
von Aszitesindie Harnblase

Virushepatitis

Besondere Bedeutung hat weltweit die
Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion. Pa-
tienten mit chronischer HBV-infektion
kénnen im Rahmen von Veranderungen
der Immunkontrolle ,,Flares“ (= steigen-
der HBV-Titer mit deutlichem Transa-
minasenanstieg) entwickeln. Diese Flares
sind hiufige Ursachen einer hepatischen
Dekompensation mit ggf. nachfolgen-
dem ACLE konnen allerdings auch
spontan sistieren [22]. Patienten mit
Leberzirrhose sollten bei nachweisbarer
HBV-DNA daher stets einer antiviralen
Therapie zugefiihrt werden. Ist bereits
ein ACLF eingetreten, ist die Behand-
lung deutlich schwieriger. Die wenigen
Studien zur Nukleosid- bzw. Nukleo-
tidanalogatherapie bei Patienten mit
HBV-assoziiertem ACLF zeigen zwar
keine ganz einheitlichen Ergebnisse,
die beiden einzigen randomisiert-kon-
trollierten Studien hierzu prisentieren
allerdings ein deutliches verbessertes (3-
Monats-)Uberleben [18, 22]. Zu bemer-
ken ist, dass bei starker Immunsuppres-
sion (z.B. bei Rituximabgabe) lebensge-
fahrliche HBV-Reaktivierungen selbst
bei Patienten mit sog. ,ausgeheilter®
HBV-Infektion (Anti-HBs positiv und
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Anti-HBc positiv) auftreten kénnen [44].
Vor jeder immunsuppressiven Therapie
(u.a. auch Chemotherapien) muss jeder
Patient auf HBV untersucht werden. Bei
Anti-HBc-positiven Patienten sollte die
aktuelle Leitlinie zum weiteren Proze-
dere gepriift und im Zweifel stets ein
Hepatologe hinzugezogen werden [22].

Zunehmende Bedeutung gewinnt in
den vergangenen Jahren die Hepatitis E
insbesondere durch eine erhohte Tes-
tung auf HEV. Bei durch HEV getrigger-
tem ACLF kann nach griindlicher Risiko-
Nutzen-Abwigung eine experimentelle
Behandlung (,,off label“) mit Ribavirin
versucht werden [19].

Supportive Therapie des
Organversagens

Hamodynamik

Bedingt durch eine ausgeprigte Vasodi-
latation im Splanchnikusgebiet weisen
viele Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose eine hyperdyname Kreis-
laufsituation auf. Hieraus resultiert eine
relative Hypovolimie und in fortge-
schrittenen Stadien eine Hypotonie mit
drohender Organminderperfusion. Bei
ACLF kommt es erschwerend zu ei-
ner zusitzlichen Vasodilatation durch
die ausgeschiitteten Zytokine. Bei hi-
modynamisch instabilen Patienten soll
in Analogie zum septischen Schock
ein mittlerer arterieller Blutdruck von
>60 mm Hg angestrebt werden. Patienten
sollten zur Plasmaexpansion initial und
in erster Linie Kristalloide erhalten [18,
56], hier sollte bei Volumendepletion
mit 10-20 ml/kg begonnen werden [24].
Der Volumenstatus sollte dynamisch
beurteilt werden; insbesondere sollte
allerdings bei deutlichen Zeichen der
Volumeniiberladung (ausgeprigte Ode-
me und/oder Aszites, zentralvenoser
Druck [ZVD] >12mmHg) die Volu-
mentherapie beendet werden. Hierzu
eignen sich neben dem Basismonitoring
(arterielle Blutdruckmessung, ZVD)
auch klinische Methoden (Raise-leg-
Test, ,,stroke volume variation), Echo-
kardiographie oder die minimal-invasive
Messung des Herzindex [56, 83]. Eine
Gabe von Humanalbumin erscheint zu-
nichst aus theoretischen Uberlegungen

(u.a. antioxidative Wirkung, Reduktion
bakterieller Bindungsprodukte, Anhe-
bung des bereits reduzierten Serum-
albuminspiegels, Ersatz des haufig in
der Proteinstruktur geschddigten Pati-
entenalbumins) interessant [37]. Ganz
aktuell wird intensiv diskutiert, ob gar
eine langfristige wochentliche Gabe bei
stabilen Zirrhosepatienten sinnvoll ist,
da dies in einer kirzlich publizierten
Studie sowohl Mortalitit als auch die
Rate an hepatischen Dekompensationen
deutlich senkte [9]. Beim ACLF liegen al-
lerdings keine systematischen Daten zum
Nutzen einer Humanalbumingabe vor.
Eine eindeutige Indikation besteht im
Rahmen eines hepatorenalen Syndroms
(s. Abschn. ,Niere“) nach grofivolumiger
Parazentese (ab 51; 8g Albumin je Liter
Aszites) zur Privention einer postpara-
zentesischen Kreislaufdysfunktion und
bei einer spontanen bakteriellen Perito-
nitis (1,5 g/kg an Tag 1 gefolgt von 1g/kg
an Tag 3; [18]). Bei Patienten mit SBP
und bestimmten Risikofaktoren (Biliru-
bin >4mg/dl oder Kreatinin >1mg/dl)
reduziert die zusdtzliche Gabe von Hu-
manalbumin das Risiko fiir eine AKI und
verbessert die Prognose [71]. Ein ,be-
nefit“ bei anderen Infektionen aufler der
SBP konnte bislang nicht nachgewiesen
werden [75]. Die Katecholamintherapie
unterscheidet sich zumeist nicht von
Patienten ohne Leberzirrhose bzw. ohne
ACLE

Der negative Effekt nichtselektiver
B-Blocker (NSBB) auf die Himodynamik
von Patienten mit Leberzirrhose wird
aktuell kontrovers diskutiert. Ein ACLF
per seist jedoch kein Grund, einen NSBB
abzusetzen, da gezeigt werden konnte,
dass die Einnahme eines NSBB mit
einem verbesserten Kurzzeitiiberleben
assoziiert ist [52]. Beendet werden sollte
die NSBB-Therapie jedoch bei Auftreten
einer schweren Hypotension (spatestens
ab einem MAD <65mm Hg) und/oder
Nierenfunktionsstorung (ab einer AKI
Grad 1a; s. Abschn. Niere; [18, 74]).

Niere

Der Nierenfunktion ist bei Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose ein Pro-
gnosemarker von besonderer Bedeutung.
Definiert wird die ,,acute kidney injury“
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(AKI) bei Leberzirrhose in Abhangigkeit
von der Kinetik und dem Gesamtwert
des Retentionsparameters Kreatinin. Die
hiufigsten Ursachen fiir eine AKI bei
Patienten mit Leberzirrhose sind In-
fektionen (46 %), Hypovoldamien (32 %),
das hepatorenale Syndrom (13 %) und
parenchymatése Nephropathien (9 %;
[50]). Das empfohlene therapeutische
Vorgehen richtet sich nach dem vor-
liegenden AKI-Stadium (@ Abb. 4). Es
werden die AKI-Stadien 1(a/b)-3 un-
terschieden (@ Tab. 4; [18]). Bei AKI la
steht zunichst die Elimination von Ri-
sikofaktoren fiir die Nierenschadigung
im Vordergrund. Bei AKI 1b-3 sollten
zusitzlich samtliche Diuretika pausiert
und eine Volumenexpansion mit Al-
bumin (1g/kg) tber 2 Tage initiiert
werden. Im Gegensatz zu den KDIGO-
Kriterien wird die Urinproduktion aus
folgenden Griinden nicht berticksichtigt:
1. Hohe Privalenz oligurischer Patienten
aufgrund der Natriumretention; 2. er-
hohte Urinproduktion durch Diuretika;
3. unzuverldssige Urinbilanzierung auf
Normalstationen [2, 18]. Sollte es auch
hierunter nicht zu einem Therapiean-
sprechen kommen, so muss evaluiert
werden, ob die Kriterien eines hepa-
torenalen Syndroms (HRS) erfiillt sind
(B Abb. 3). Hierbei gilt es zu beachten,
dass sich die Definitionen 2018 geéndert
haben: Die Definition von HRS Typ 1
bzw. HRS Typ 2 wurde nun durch die
Begriffe HRS-AKI (entspricht der Defi-
nition von HRS Typ 1) und NAKI/Non-
AKI-HRS (Kriterien eines HRS erfiillt,
aber nicht die einer AKI) erneuert [18].
Die klassische Definition des HRS wurde
zunehmend verlassen, da die Vorstel-
lung des Pathomechanismus sich in den
letzten Jahren gedndert hat. Ging man
frither davon aus, dass es sich beim HRS
um ein funktionelles Nierenversagen im
Rahmen einer makrozirkulatorischen
Dysfunktion handelt, so gilt heute eine
zusitzliche inflammatorische Kompo-
nente als wahrscheinlich. In mehreren
Studien wurden verschiedene Zytokine
und Chemokine mit dem Auftreten ei-
nes Nierenversagens bei Leberzirrhose
in Verbindung gebracht [68]. Dariiber
hinaus wurde die alte Definition ver-
lassen, da beispielsweise die Diagnose
eines HRS Typ 1 erst ab einem Cut-
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Abb. 4 A Managementvon AKI/HRS bei Leberzirrhose. Management einer Nierenfunktionsverschlechterung nach aktuellen
EASL-Leitlinien (adaptiert nach [3]). AKl ,acute kidney injury”, ATN akute Tubulusnekrose, NSAR nichtsteroidale Antirheumati-

ka, HRS Hepatorenales Syndrom

off von =221 pmol/l (bzw. =2,5mg/dl)
erfiillt wurde. Dies kann zu einer Verzo-
gerung der Therapie und damit zu einer
Verschlechterung der Prognose fithren.
Dieselbe Kritik gilt auch fiir die De-
finition des Nierenversagens im CLIF-
SOFA-Score, welcher ein Nierenversagen
ab einem Kreatinin =177 pmol/l (bzw.
2,0mg/dl) definiert. In diesem Model
wird iiberdies die Kinetik des Kreatinins
nicht beriicksichtigt, was die Diskrimi-
nierung zwischen einem akuten und
einem chronischen Nierenversagen er-
schwert. Diese Kritik fillt besonders ins
Gewicht, da Patienten mit Leberzirrhose
oft zusitzlich eine organische Nierener-
krankung (z.B. eine IgA-Nephropathie)
aufweisen.

Bei HRS-AKI sollte die Therapie mit
einem Vasokonstriktor wie Terlipressin
oder Noradrenalin begonnen werden. Da

die Therapie mit Vasokonstriktoren zu
Ischamien und kardiovaskuldren Ereig-
nissen fithren kann, sollte vor Initiierung
der Therapie eine sorgfiltige Nutzen-Ri-
siko-Evaluation stattfinden. Eine konti-
nuierliche Gabe sollte bevorzugt werden
(s. Abschn. ,, Akute gastrointestinale Blu-
tung“). Mit Terlipressin gibt es in diesem
Zusammenhang mehr Daten, die den po-
sitiven Nutzen in Bezug auf eine Verbes-
serung der Nierenfunktion und Verbes-
serung des Uberlebens belegen, als bei
Noradrenalin.

Sobald eine Himodialyse erforderlich
wird, ist die Prognose erheblich einge-
schrinkt. Hier sollte die Gesamtprogno-
se des Patienten (Option fiir Lebertrans-
plantation) beim weiteren Vorgehen be-
riicksichtigt werden [18].
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Lunge

Alle ACLF-Patienten mit einem Glas-
gow-Coma-Scale-Wert von <8 Punk-
ten und/oder einer Enzephalopathie ab
West-Haven-Grad 3 oder 4 sollten nied-
rigschwellig zur Atemwegssicherung
endotracheal intubiert werden [65]; da-
neben gelten speziellere Empfehlungen
im Rahmen gastrointestinaler Blutun-
gen (s. Abschn. ,,Akute gastrointestinale
Blutung®). Bei der respiratorischen In-
suffizienz sind neben lungenparenchy-
matdsen Ursachen (u.a. Pneumonie) ex-
trapulmonale Griinde (u.a. hepatischer
Hydrothorax, ausgeprégter Aszites) und
leberspezifische Komplikationen (hepa-
topulmonales Syndrom) zu berticksich-
tigen. Fir die Analgosedierung sollten
Benzodiazepine aufgrund des verzoger-
ten hepatischen Abbaus eher vermieden
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Tab.4 Nierenversagenim Rahmen eines ACLF. Nierenversagen nach CLIF-SOFA. (Aus [18])

Nierenversagen nach CLIF-SOFA-Score; aus [18]

Baseline-Kreatinin

Anstieg des Serumkreatinins um >50 % zur ,baseline” oder innerhalb von 7 Tagen

Anstieg des Serumkreatinins um =26,5 umol/I (0,3 mg/dl) innerhalb von 48 h

Kreatininwert aus den letzten 3 Monaten. Bei mehreren Werten: letzter Kreatininwert. Keine Vorwerte: Kreatininwert bei Hospi-

Stadium 1: Anstieg des Serumkreatinins um 226,5 umol/I (0,3 mg/dl) innerhalb von 48 h oder Anstieg des Serumkreatinins um das

Stadium 2: Anstieg des Serumkreatinins um das >2- bis 3-fache im Vergleich zur ,baseline”

Stadium 3: Anstieg des Serumkreatinins um das >3-fache im Vergleich zur ,baseline” oder bei einem Serumkreatinin
>353,6 pmol/I (4 mg/dl) mit einem Anstieg von >26,5 umol/I (0,3 mg/dl) innerhalb von 48 h oder Start eines Nierenersatzver-

Keine Verbesserung nach 2 Tagen ohne Diuretika und Plasmaexpansion mit Albumin (1 g/kg)

Kein Einsatz von nephrotoxischen Substanzen (NSAR, Aminoglykosidantibiotika, iodiertes Kontrastmittel etc.)

— Ausschluss von Mikrohdmaturie (>50 Erythrozyten/HPF)

talisierung

AKI-Definition

AKI-Stadien
>1,5- bis 2-fache des Ausgangswerts
- Stadium 1a: Serumkreatinin <132 umol/I (1,5 mg/dl)
— Stadium 1b: Serumkreatinin =132 pmol/I (1,5 mg/dl)
fahrens

Sonderformen

HRS-AKI AKI-Diagnose erfiillt
Abwesenheit von Schock
Keine Zeichen einer strukturellen Nierenerkrankung, wie:
— Ausschluss von Proteinurie (>500 mg/Tag)
- Unaufféllige Nierensonographie

Non-AKI-HRS

(NAKI) fortschreitendem Verlauf

Serumkreatininanstieg auf =133 pmol/I (=1,5 mg/dl), ohne die Definition einer AKl zu erfiillen, mit stabilem oder langsam

AKI ,Acute kidney injury” (akute Nierenschadigung), HRS hepatorenales Syndrom, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, HPF ,high power field"/

Hauptgesichtsfeld

und stattdessen eher kurz wirksame An-
asthetika wie Propofol eingesetzt werden.
Auch volatile Andsthetika aus der Grup-
pe der Flurane (z. B. Isofluran, Desfluran)
werden nicht signifikant hepatisch me-
tabolisiert und eignen sich gut zur (ggf.
kombinierenden) Sedierung beim ACLF
— bspw. AnaConDa® (,,off label“; [48]).

Gerinnung

Der ,,alleinige“laborchemische Nachweis
eines Verlusts einzelner Gerinnungsfak-
toren (bspw. AT III oder Fibrinogen)
und/oder eine Thrombozytopenie recht-
fertigt nicht deren Substitution; dies
sollte erst bei einer klinisch signifikanten
Blutung erfolgen. Zudem kann eine Sub-
stitution vor grofleren interventionellen
oder chirurgischen Eingriffen erwogen
werden [18]. Nichtportalhypertensi-
ve Blutungsereignisse sind sowohl bei
kompensierten als auch bei dekompen-
sierten Leberzirrhosen selbst bei formal
gestorten Standardgerinnungstests (INR,
aPTT) selten; bei einer kompensierten
Leberzirrhose geht man bei zugleich ver-
mehrten prothrombotischen Faktoren

von einer ,hidmostatischen Balance® aus
(aPTT: aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit; [1]). Bei ACLF-Patienten besteht
gegeniiber Patienten mit hepatischer
Dekompensation allerdings eher eine
Blutungsneigung [8]. ACLF-Patienten
haben zudem eine wesentlich hohere
Rate an schweren Blutungsereignissen
(Nicht-ACLF 6% vs. ACLF Grad 1-3
9%-54%). Bei diesen Blutungsereignis-
sen ist zudem die 1-Jahres-Mortalitit
bei hohergradigem ACLF (Grad 3) we-
sentlich hoher als bei intensivpflichtigen
Zirrhosepatienten ohne ACLF [15]. Der
wesentliche Pradiktor fiir eine schwere
Blutung bei ACLF ist das Vorliegen ei-
nes ,Gerinnungsversagens (s. Abschn.
»Definition und Diagnosekriterien; HR
2,1; p=0,05). Einzelne beim ACLF ver-
anderte Gerinnungsfaktoren koénnen
als Pradiktoren der 28-Tages-Mortaliét
genutzt werden, wie zum Beispiel die
Protein-C-Aktivitiat oder AT III [64].

Hepatische Enzephalopathie

Der Begrift hepatische Enzephalopathie
(HE) definiert eine Einschrankung der
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Hirnfunktionen auf der Basis einer ein-
geschrinkten Leberfunktion oder eines
ausgeprégten portosystemischen Shunts.
Der Goldstandard zur Graduierung ist
der West-Haven-Score. Therapie der
ersten Wahl ist, neben der Beseitigung
pradisponierender Faktoren (z.B. GI-
Blutung, Infektion, Elektrolytstérung,
Obstipation, Sedativa, Hypovoldmie),
die Gabe von Lactulose [82]. Die Sub-
stanz kann langsam aufdosiert werden,
bis der Patient tiber 2-3 weiche Stuhl-
gange pro Tag berichtet. Bei Rezidiv und/
oder fehlender Besserung wird eine (ad-
ditive) Therapie mit dem Antibiotikum
Rifaximin empfohlen. Zu den bereits
genannten Substanzen kann auch ei-
ne Therapie mit L-Ornithin-L-Aspartat
(LOLA) initiiert werden. Die positive
Wirkung von i.v.-LOLA auf den Ammo-
niakspiegel bzw. auf kognitive Leistung
konnte in einigen Studien gezeigt werden
[70]. Beztiglich der oralen Gabe von LO-
LA ist die Datenlage sehr begrenzt [82].
Eine weitere Option zur Behandlung der
HE ist die orale Gabe von verzweigtketti-
gen Aminosduren (BCAA), welche einen
positiven Einfluss auf die HE hat - ohne



gleichzeitige Besserung der Lebensqua-
litit oder Mortalitit [30, 63]. Ebenso
zeigte eine randomisierte, doppelblinde
Studie an Leberzirrhosepatienten, dass
die Kombination Lactulose mit BCAA
zu keiner Reduktion an HE-Episoden
(gegeniiber ohne BCAA) fihrt [46].
Daher wird die Gabe von BCAA als
Kombinationstherapie in der deutschen
Leitlinie nur bei Lactulose-,Versagern®
als mogliche Option (neben i.v.-LOLA
und Rifaximin) aufgefiihrt [29].

Die Therapie bzw. Therapieeskalation
sollte sich vor allem an dem klinischen
Stadium der HE orientieren. Sokann eine
milde Erstmanifestation (Grad I-II) mit
diatischen Maflnahmen und Lactulose
suffizient behandelt werden, wiahrend
eine schwere Erstmanifestation (WH-
Grad III-1V) eine intensivmedizinische
Versorgung mit Schutzintubation und
gleichzeitiger Therapie mit mehreren
der oben genannten Substanzen er-
forderlich machen kann. Bei schwerer
HE gehoren neben dem intensivme-
dizinischen Basismonitoring auch eine
engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
und Uberwachung (ggf. apparativ) des
Hirndrucks [35]; bereits ein Ammo-
niakspiegel von 150 bis 200 pumol/1 stellt
einen Risikofaktor fiir ein Hirn6dem mit
intrakranieller Hirndruckerhéhung dar
[41]. Auch bei schwerster hepatischer
Enzephalopathie sollte stets Lactulose
(vorzugsweise als Schwenkeinlauf) ein-
gesetzt werden, da dies weiterhin die
effektivste  Einzelmafinahme darstellt
[79]. Additiv zu oben genannten Phar-
makotherapien kann bei schwerer (und
gef. refraktirer) Enzephalopathie eine
kontinuierliche Hamodialyse versucht
werden. Ammoniak lasst sich hierdurch
effektiv entfernen (Ammoniakredukti-
on im Median um 37,9%, Reduktion
21-Tage-transplantationsfreien Morta-
litit mit OR 1,68; [11]). Vielverspre-
chende Ergebnisse wurden in diesem
Zusammenhang auch fiir das Leberun-
terstiitzungssystem MARS (s. Abschn.
»Leberunterstiitzungsverfahren®) publi-
ziert (Verbesserung HE MARS 34%
vs. 18,9 % Standardbehandlungsgruppe;
[33, 72]). Medikamentos refraktiren
Verlaufen liegen nicht selten spontane
portosystemische Shunts zugrunde: Eine
Coil-Embolisation der entsprechenden

Shunts kann in diesen Fillen zu einer
deutlichen Symptomreduktion fithren
[45, 49].

Der Erndhrungsstatus ist bei der Be-
trachtung der HE von besonderer Be-
deutung: Eine Sarkopenie gilt als Risi-
kofaktor fiir das Auftreten einer HE, da
die Muskulatur eine wichtige Rolle bei
der Elimination von Ammoniak spielt.
Durch die Glutamat-Ammonium-Liga-
se kann beispielsweise Ammonium un-
ter ATP-Verbrauch auf Glutamat {iber-
tragen und somit neutralisiert werden
[13]. Die Erndhrung von Patienten mit
Leberzirrhose sollte tiberdies vor allem
Proteine aus Gemiise und Milchproduk-
ten enthalten [20]. Die Erndhrung kri-
tisch kranker ACLF-Patienten auf der
Intensivstation unterscheidet sich grund-
satzlich nicht von entsprechenden Nicht-
ACLF-Patienten (schwere Sepsis bspw.
[17]). Ein besonderes Augenmerk ist al-
lerdings auf die sehr hiufig vorbeste-
hende Mangelernahrung bei Leberzir-
rhosepatienten (angestrebte Energiezu-
fuhr von 30 bis 35kcal/kgKG pro Tag)
sowie die Sicherstellung der unverzicht-
baren Glukosemenge mit engmaschigen
Kontrollen (Prophylaxe Hypoglykimie)
zu legen. Zudem sollte stets auf eine aus-
reichende EiweifSzufuhr (1,2-1,5 g/kgKG
pro Tag) geachtet werden, da ein Mangel
mit einer schlechteren Prognose einher-
geht und zusitzlich eine linger liegende
Karenz (>12h) zu einer relevanten Hy-
perammondmie fithren kann [61]. Es be-
steht zudem ein hoher Empfehlungsgrad
fur Erndhrungslosungen mit verzweigt-
kettigen Aminosduren bei vorliegender
HE [61, 62].

Patienten, die im Rahmen einer HE
III-IV. Grades keine Nahrung oral auf-
nehmen konnen, sollten mit einer naso-
gastralen Sonde ernihrt werden. Nach
aktueller Datenlage scheint die Anlage
kleinlumiger nasogastraler Sonden auch
bei Vorliegen von Osophagusvarizen si-
cher zu sein [62]. Nach unserer klinik-
internen SOP erfolgt nach stattgehabter
Osophagusvarizenblutung mit endosko-
pischer Behandlung nach anschlielen-
dem Hiamoglobin- und klinisch stabilem
Verlauf - nach einem Tag nicht per os -
zunichst eine 24-stiindige Kost mit kal-
ter Fliissigkeit (in der Regel H,O). Wenn
sich hier klinisch und laborchemisch ein
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stabiler Verlauf ergibt, kann die entera-
le Therapie (bzw. per os als Breikost fiir
mindestens 1 Woche) fortgesetzt werden.

Mogliche neue Therapieansitze

Leberunterstlitzungsverfahren

Plasmapheresetherapien und/oder Plas-
maaustauschverfahren gegen Human-
albumin (MARS®, Prometheus®) ha-
ben ein gutes Sicherheitsprofil gezeigt,
zeigten allerdings in den zwei umfang-
reichsten  randomisiert-kontrollierten
Studien, ndmlich der européischen HE-
LIOS- sowie der RELIEF-Studie, keine
Uberlebensvorteile fiir ACLF-Patienten.
Eine Metaanalyse, mit Beriicksichtigung
u.a. diverser asiatischer Studien mit
dementsprechend anderer ACLF-Defi-
nition, zeigt zumindest einen Vorteil im
Kurzzeitiiberleben (Reduktion der Mor-
talitdit um ca. 30% nach 28 Tagen und
3 Monaten) ohne eindeutige Verbesse-
rung des Langzeitiiberlebens [69, 72],
sodass sie in den Leitlinien nicht emp-
fohlen werden [18]. Untersucht werden
zurzeit bioartifizielle Leberersatzverfah-
ren (ELADO®), welche sich durch die
zusdtzliche Integration von Hepatozy-
ten in Biokartuschen kennzeichnen. Im
prospektiv-kontrollierten Vergleich bei
Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis
konnte gegeniiber der Kontrollgruppe
allerdings ebenfalls kein Uberlebens-
vorteil nachgewiesen werden [76]. Ein
alleiniges Nierenersatzverfahren ist bei
dialysepflichtigem akutem Nierenversa-
gen kurzfristig sinnvoll, als mittel- oder
langfristige Option beim hepatorena-
len Syndrom allerdings nicht geeignet
[84]. Eine erginzende Indikation kann
die schwere hepatische Enzephalopathie
darstellen (s. Abschn. ,,Hepatische Enze-
phalopathie®). Beim akuten Leberversa-
gen haben sich durch eine Plasmapherese
(a.e. aufgrund von immunmodulatori-
schen Effekten und Toxinelimination)
signifikante Uberlebensvorteile gezeigt
[43]. Entsprechende systematische Stu-
dien bei ACLF-Patienten sind aktuell
noch nicht abgeschlossen.



Ubersichten

Therapie mit G-CSF

Aufgrund der o. g. pathophysiologischen
Uberlegungen (s. Abschn. ,,Pathophy-
siologie®) mit unkontrollierter Inflam-
mation wird zudem eine Therapie mit
G-CSF  (granulozytenkoloniestimulie-
render Faktor) beim ACLF evaluiert.
Als eine Rationale wird zum einen die
Schwichung der zytotoxischen Reaktion
mit Stirkung der Neutrophilenfunkti-
on tberlegt. Des Weiteren erhofft man
sich auf Basis von Daten aus Maus-
modellen eine Leberregeneration durch
Stammzellmobilisierung aus dem Kno-
chenmark [40]. In einer asiatischen
randomisiert-kontrollierten Studie — mit
insbesondere HBV-Patienten - zeigte
sich in der Tat unter ACLF-Patienten ein
deutlich verbessertes Uberleben nach
Therapie mit G-CSF [27]. Derzeit wird
diese Behandlung in einer deutschen
Multicenterstudie bei Patienten unter-
sucht. Die ersten Ergebnisse konnten im
kommenden Jahr erwartet werden.

Fazit fiir die Praxis

== Ein ACLF ist ein Syndrom bei Patien-
ten mit Leberzirrhose bestehend aus
einer hepatischen Dekompensation
sowie einem Ein- oder Mehrorganver-
sagen und einer 28-Tages-Mortalitat
>15%.

== Anhand der Anzahl der versagenden
Organsysteme, des Alters und des
AusmaBes der Inflammation ist eine
differenziertere Risikostratifizierung
mittels CLIF-C-ACLF-Score moglich.

== Eine bakterielle oder virale Infektion
sowie ein kiirzlicher Alkoholkonsum
sind die wichtigsten Ausldser. Haufig
bleibt die genaue Ursache aber
unklar.

== Bei der Behandlung von Infektionen
muss das Risiko multiresistenter
Erreger beriicksichtigt werden.

== Der Verlauf der ersten 72 h ist fiir die
Prognose wegweisend.

== Ausloser des ACLF miissen rasch
identifiziert und ggf. spezifisch
therapiert werden.

== Eine ACLF-spezifische Therapie ist
bislang nicht etabliert.

== Geeignete Patienten sollten friihzei-
tig in einem Lebertransplantations-
zentrum vorgestellt werden.
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Unterschiede der Inmunreaktion gegen SARS-CoV-2 bei milder und

schwerer COVID-19-Krankheit

Warum erkranken Menschen, die sich mit SARS-CoV-2 infiziert haben,
unterschiedlich schwer an der davon ausgeldsten Krankheit COVID-19?

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um Prof. Dr. Mascha Binder von der
Universitatsmedizin Halle (Saale) haben dazu mehr als 14 Millionen Rezeptor-
Sequenzen von B- und T-Zellen, also Immunzellen, untersucht, die sie aus
Blutproben von COVID-19-Patientinnen und -Patienten gewonnen haben. Die
Ergebnisse hat die Gruppe im Fachmagazin ,Immunity” (CellPress) publiziert.

,Das Projekt zeigt Charakteristika von
Immunantworten gegen Sars-CoV-2 bei
milden und schweren Krankheitsverldufen
auf. Die Unterschiede in den Immunantwor-
ten legen nahe, dass das Erreichen einer
friihen schiitzenden Immunitat oder auch
das Verhaltnis von schiitzenden und nicht-
schiitzenden Anteilen in der Immunantwort
dariliber entscheiden kann, ob eine
schnelle Viruseliminierung und Abheilung
gelingt und sich ein pathologischer
Entziindungszustand und damit schwerer
Erkrankungsverlauf vermeiden Idsst. Unsere
Daten geben somit einen grundlegenden
Einblick in die erworbene Immunitét
gegen SARS-CoV-2" erklart Mascha Binder,
Professorin fiir Onkologie und Hamatologie
sowie Direktorin der Universitatsklinik

und Poliklinik fiir Innere Medizin IV der
Universitatsmedizin Halle (Saale).

Auffdllige Laborwerte auch noch
Wochen nach der Ausheilung
Erstaunlich sei auch, dass man habe zeigen
konnen, dass viele junge Patientinnen und
Patienten mit milden Verldufen und schnel-
ler Erholung auch noch Wochen nach der
Ausheilung auffillige Laborwerte zeigen.
,Neben iiberschieBend regenerierenden Im-
munzellen finden sich pathologische Muster
in kardiovaskuldren Risikofaktoren und in In-
terferonen, das sind bestimmte Botenstoffe,
die in der viralen Abwehr eine Rolle spielen,
aber auch mit Vermehrung von Bindege-
websfasern und Vernarbung in bestimmten
Geweben wie der Lunge einhergehen kon-

nen”, erklart die Wissenschaftlerin und Arztin.

Ob dies in dieser Patientengruppe mit ei-
nem erhohten Risiko fiir Folgeerkrankungen
assoziiert sei, musse mit weiteren Langzeit-
beobachtungsstudien geklart werden.
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Die Blutproben waren dabei sowohl von Men-
schen mit tiberstandener als auch von Men-
schen mit aktueller COVID-19-Erkrankung
entnommen worden. Als Vergleichsgruppe
diente eine altersangepasste Kohorte, die
negativ auf COVID-19-Antikorper getestet
wurde.

Doch nicht nur die Publikation steht der
Wissenschaftswelt und Offentlichkeit zur
Verfligung, sondern auch die identifizier-
ten Immunrezeptorsequenzen werden in
einer 6ffentlichen Datenbank abgelegt. ,Sie
konnen damit von der wissenschaftlichen
Gemeinschaft genutzt und zum Beispiel fiir
diagnostische Anwendungen, aber auch zur
Entwicklung einer passiven Immuntherapie
mit neutralisierenden Antikorpern weiterent-
wickelt werden”, so Binder.

Originalpublikation:
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.06.024

Cornelia Fuhrmann,
Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg
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