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Einleitung

Das Akute Leberversagen (acute liver failure, ALF) ist ein seltenes, jedoch eines der 
schwersten die Leber betreffenden Krankheitsbilder, das durch die Symptomtrias Ikte-
rus, Koagulopathie und hepatische Enzephalopathie (HE) charakterisiert ist. Neben einer 
massiv eingeschränkten oder komplett ausgefallenen Leberfunktion können im Krank-
heitsverlauf auch nahezu alle anderen Organsysteme im Sinne eines Multiorganversagens 
involviert werden. Die häufigsten Ursachen des ALF sind virale Hepatitiden, die Paraceta-
molintoxikation, idiosynkratische Medikamenten-Reaktionen und das idiopathische ALF. 
Die verschiedenen Ursachen unterliegen einer regionalen Häufung. Das Management 
des ALF umfasst neben einer raschen Differentialdiagnose und Ursachen-spezifischen 
Therapie letztlich supportive intensivmedizinische Maßnahmen mit polypragmatischem 
Ansatz in spezialisierten Zentren. Die rechtzeitige Evaluation hinsichtlich einer Leber-
transplantation (LTX) ist von zentraler Bedeutung.

Definition

Die Definition des ALF beinhaltet das Auftreten einer Koagulopathie mit einer INR ≥ 1,5 
sowie die Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie (HE) bei Patienten ohne vor-
bestehende Leberzirrhose und einer Krankheitsdauer unter 6  Monaten (26  Wochen) 
[1, 2]. Abhängig vom zeitlichen Auftreten zwischen Entwicklung eines Ikterus und Ent-
stehung der HE können eine hyperakute (< 7  Tage), eine akute (7–28  Tage), sowie eine 
subakute Verlaufsform (28 Tage bis 26 Wochen) unterschieden werden [3]. Eine längere 
Latenzzeit bis zum Auftreten einer HE ist hierbei mit einer höheren Mortalität assoziiert 
(subakutes Leberversagen) [4].
Das ALF muss vom Auftreten eines Leberversagens auf Boden chronischer Lebererkran-
kungen bzw. einer Leberzirrhose (Acute-on-Chronic Liver Failure) abgegrenzt werden. 
Ein ALF auf Boden eines M. Wilson, einer Autoimmunhepatitis oder vertikal transmittier-
ten Hepatitis B-Infektion stellt hierbei eine Ausnahme dar. Solange die Diagnose weniger 
als 6 Monate zurückliegt, werden diese Erkrankungen trotz möglichen Vorliegens einer 
Leberzirrhose, als ALF eingestuft [5].

Das akute Leberversagen ist 
durch eine INR ≥ 1,5 und das 
Auftreten einer hepatischen 
Enzephalopathie bei Patienten 
ohne vorbekannte Leberzirrhose 
und Krankheitsdauer  
< 26 Wochen definiert.

Anhand des Zeitabstands 
zwischen dem Auftreten eines 
Ikterus und einer hepatischen 
Enzephalopathie können drei 
Verlaufsformen des ALF unter-
schieden werden:
1.  hyperakut
2.  akut
3.  subakut
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Epidemiologie

Das ALF ist in der westlichen Hemisphäre mit einer Inzidenz von 1 bis 6 pro 1.000.000 
Einwohner eine seltene Erkrankung und wird von der Europäischen Union zu den „rare 
diseases“ gezählt. In den USA und England ist die Paracetamol (Acetaminophen)-Into-
xikation mit etwa 40 bis 60 % die häufigste Ursache für ein ALF. Idiosynkratische Medi-
kamenten-Reaktionen sowie virale Hepatitiden liegen nur in 8 bis 12  % als Ursache 
zugrunde. In etwa 15 bis 20 % bleibt die Ursache ungeklärt. In Europa, Afrika und Asien 
hingegen dominieren mit bis zu 45 % virale Hepatitiden, v. a. die Hepatitis B. Etwa 15 bis 
20 % der ALF in Europa können auf idiosynkratische Medikamenten-Reaktionen zurück-
geführt werden. Etwa 20 bis 30 % sind idiopathisch [6]. Systematische epidemiologische 
Daten zu ALF in Österreich liegen nicht vor.

Ätiologie

Die Ursachen des ALF sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Virale Hepatitiden

Die häufigsten, durch hepatotrope Viren ausgelösten Formen des ALF werden in den ent-
wickelten Ländern auf Hepatitis A, B (+D) und E zurückgeführt.
Die Ansteckung mit Hepatitis A erfolgt zumeist auf fäkal-oralem Wege. Sie ist in ende-
misch in Ländern mit niedrigem Hygienestandard und zeigt ein Süd-Nord-Gefälle. Die 

Das akute Leberversagen gehört 
mit 1 bis 6/100.000 Einwohnern 
zu den „rare diseases“.

Die häufigste Ursache des akuten 
Leberversagens in Europa sind 
hepatotrope Viren wie Hepatitis 
A, B, D und E.

TABELLE 1 

Ursachen des akuten Leberversagens

Ätiologie

Virale Hepatitiden

Hepatitis A, B (+D), C, E

EBV, CMV

HSV 1 und 2, HHV 6, VZV

Parvovirus B19

Intoxikationen

Paracetamol

Amanita species (z. B. Knollenblätterpilz)

Indiosynkratisch – toxische Reaktionen

Medikamente

Phytotherapeutika

Ecstasy

Vaskulär – hämodynamische Ursachen

Budd-Chiari-Syndrom

Hepatisches sinusoidales Obstruktionssyndrom (SOS)

Hypoxische Hepatitis

Schwangerschaftsassoziiert

Akute Schwangerschaftssteatose

HELLP-Syndrom

Sonstiges

M.Wilson

Autoimmunhepatitis

Hyperthermie bei Hitzeschock

Reye-Syndrom

Maligne Infiltration

Idiopathisch
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Hepatitis A ist als Ursache für ein ALF in den letzten Jahren, v. a. im amerikanischen Raum, 
nicht zuletzt aufgrund von flächendeckenden Impfungen, deutlich zurückgegangen [7]. 
Nur weniger als 1 % der mit Hepatitis A infizierten Patienten entwickeln tatsächlich ein 
ALF [8]. Die Hepatitis A verläuft zumeist hyperakut oder akut. Bei älteren Patienten kann 
sie jedoch auch häufig einen subakuten Verlauf nehmen und ist dann mit einer höheren 
Mortalität assoziiert [9]. Patienten mit vorbestehender chronischer Lebererkrankung, v. a. 
Hepatitis C, haben ebenso ein erhöhtes Risiko.
Ähnlich wie die Hepatitis A, wird die Hepatitis E fäkal-oral übertragen. Eine Übertragung 
durch Blut und Blutprodukte ist möglich, jedoch selten. Hepatitis E ist endemisch in den 
Tropen und Subtropen. Mittlerweile ist sie die häufigste Ursache eines ALF in Indien, 
Pakistan, China und Südostasien mit zumeist akutem oder subakutem Verlauf. In etwa 
1 % der Fälle kann eine Hepatitis E-Infektion zum Tode führen. Bei Patienten ohne Mög-
lichkeit für eine LTX kann die Mortalität sogar 50 % übersteigen. Ältere Patienten sowie 
Patienten mit vorbestehender chronischer Lebererkrankung haben ein erhöhtes Risiko. 
Die vertikale Transmission von Hepatitis E führt zu einem ALF in mehr als 50 % der Neu-
geborenen [10]. Das Hepatitis E-assoziierte Leberversagen verläuft zumeist hyperakut, 
kann jedoch bei immunsupprimierten Patienten in ein chronisches Stadium übergehen. 
Ein Impfstoff befindet sich in der Phase der klinischen Erprobung.
Die Hepatitis B ist endemisch in Teilen Afrikas, China, Südost-Asien sowie Südost-Europa. 
Die Transmission von Hepatitis B erfolgt unmittelbar durch Blut und Blutprodukte, 
sexuelle Kontakte sowie vertikal. In unseren Breiten konnte diese Erkrankung durch 
konsequente Impfung deutlich zurückgedrängt werden. Die Prävalenz in Deutschland 
beispielweise liegt deutlich unter 1 %. Weniger als 4 % der akuten Hepatitis B führen zu 
einem ALF aufgrund eines immunmediierten Zelluntergangs der mit Hepatitis B-Virus 
(HBV)-infizierten Hepatozyten. Die Mortalität ist jedoch höher als bei Hepatitis A und 
E. Nicht nur die Neuinfektion mit Hepatitis B kann zu einem ALF führen, sondern auch 
die Reaktivierung einer vorbestehenden chronischen Infektion unter Immunsuppression 
oder Chemotherapie [11, 12]. Auch die Superinfektion mit dem Hepatitis Delta (D)-Virus, 
ein inkomplettes RNS-Virus, welches für seine Replikation die Hülle des Hepatitis B-Virus 
benötigt, kann v. a. bei Simultaninfektionen zu schweren Verläufen führen. Das Hepati-
tis B-assoziierte Leberversagen verläuft typischerweise häufiger akut als hyperakut. Auch 
hier stellt höheres Alter einen Risikofaktor für ungünstigere Verlaufsformen dar.
Die akute Hepatitis C-Infektion führt nur sehr selten zu einem ALF. Einzelfallberichte 
stammen aus Japan und Indien.
Selten können auch Herpes simplex Virus Typ 1 und 2, Humanes Herpes Virus 6, Vari-
cella Zoster Virus, Epstein Barr-Virus und Zytomegalie-Virus und Parvovirus B19 ein ALF 
verursachen.

Intoxikationen

■  Paracetamolintoxikation
 Paracetamol wird seit den 50er Jahren breit eingesetzt und ist überwiegend rezeptfrei 

in Mono- oder Kombinationspräparaten erhältlich. Die Metabolisierung erfolgt in der 
Leber, wo etwa 90 % des Paracetamols zu Sulfat- und Glucuronid-Konjugaten meta-
bolisiert, und dann über den Urin ausgeschieden werden. Etwa 2 % werden unverän-
dert ausgeschieden. Der Rest wird durch das hepatische Cytochrom P450 (CYP450) 
zu N-Acetyl-p-Benzoquinonimin (NAPQI) verstoffwechselt, welches toxisch ist. Kleine 
Mengen hiervon können durch Konjugierung mit Glutathion zum ungiftigen Cyste-
in und Mercaptat-Verbindungen metabolisiert werden. Werden jedoch die vorhan-
denen Glutathion-Reserven verbraucht, kommt es zu einer direkten und indirekten 
Leberzellschädigung.

 Die maximal empfohlene Paracetamol-Tagesdosis liegt bei 4 g. Eingenommen in su-
pratherapeutischen Dosen (> 10 g pro Tag), kann es zu akuten zentrilobulären Leber-
zellnekrosen führen [13]. Durch kumulative Toxizität bei gleichzeitigem, chronischem 
Alkoholkonsum (Glutathiondepletion), Einnahme CYP450-induzierender Substanzen 
(z.  B. Antiepileptika, Antituberkulostatika), genetischen Polymorphismen [14], oder 
bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung kann es bereits in therapeutischer 
Dosierung ein ALF auslösen. Bei Einnahme von über 350 mg/kg Körpergewicht kommt 
es in nahezu allen Fällen zu einer schwerwiegenden Leberzellschädigung [15]. Etwa 
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50 % der Patienten mit einem Paracetamolinduzierten Leberversagen erleiden zusätz-
lich durch akute Tubulusnekrose sowie vaskulär-endotheliale Schäden ein akutes Nie-
renversagen (ANV).

 Die Einnahme von Paracetamol erfolgt häufig in suizidaler Absicht. Risikofaktoren für 
ein Paracetamolinduziertes ALF sind Malnutrition, Alter, Nikotinabusus sowie die wie-
derholte Einnahme supratherapeutischer Dosen.

 Die initialen Symptome der Paracetomol-Intoxikation sind häufig mild und unspezi-
fisch und erschweren damit die Diagnose. Der klinische Verlauf ist zumeist hyperakut 
und kann in 4 Stadien eingeteilt werden.
Stadium I (0,5 bis 24 h)
In den ersten 24 h nach Paracetamol-Einnahme kommt es häufig lediglich zu Allge-
meinsymptomen wie Übelkeit, Erbrechen, Unwohlsein, Blässe, Müdigkeit und ver-
mehrtes Schwitzen. Die Laborwerte können in diesem Stadium in etwa der Hälfte 
der Patienten typischerweise noch normal sein. Bei Patienten mit schwerwiegender 
Intoxikation kann jedoch bereits nach 8 bis 12 h eine Erhöhung der Transaminasen 
auftreten.
Stadium II ( 24 bis 72 h)
Im weiteren Verlauf kann es initial zu einer klinischen Besserung kommen, jedoch zei-
gen sich nach 36 h bei nahezu allen Patienten ausgeprägte Transaminasen-Erhöhun-
gen. Zusätzlich kann es zu Schmerzen im rechten Oberbauch, Gerinnungsstörungen, 
Ikterus sowie Oligurie im Sinne eines beginnenden ANV kommen.
Stadium III ( 72 bis 96 h)
Die Einschränkung der Leberfunktionsparameter sowie Transaminasen-Erhöhung 
(bis > 10.000 U/l) erreicht zumeist in diesem Stadium ihren Höhepunkt. Es kommt spä-
testens jetzt zum Auftreten eines Ikterus sowie einer Hyperammonämie mit HE. Mehr 
als 50 % der Patienten erleiden ein zusätzliches ANV. Die Todesursache ist zumeist ein 
Multiorganversagen.
Stadium IV ( 4 Tage bis 2 Wochen)
Bei suffizient behandelten Patienten kommt es in diesem Stadium zu einer vollständi-
gen Erholung der Leberfunktion, welche bis zu 2 Wochen dauern kann. Histologisch 
können bis zu 3 Monate nach Paracetamolintoxikation noch Schäden nachgewiesen 
werden.

■  Knollenblätterpilz (Amanita phalloides)-Intoxikation
 Etwa 50 Todesfälle pro Jahr werden in Europa und Asien auf den Konsum von Amato-

xin-hältigen Pilzen (z. B. Amanita phalloides, A. virosa, A. bisporigera, Galerina autum-
nalis) zurückgeführt, während in den USA nur etwa 2 Fälle pro Jahr auftreten [16]. Dies 
ist vermutlich auf die Essensgewohnheiten der Bevölkerung zurückzuführen. Bereits 
0,1  mg/kg Körpergewicht alpha-Amanitin (in etwa 2 Pilzkappen) kann tödlich sein. 
Amatoxine werden über den Gastrointestinaltrakt aufgenommen und gelangen über 
die portale Zirkulation in die Leber, wo sie durch Transportproteine der Hepatozyten 
(organic anion transporting polypeptide – OATP, sodium taurocholate co-transporter 
– NTCP) aktiv in der Leberzelle konzentriert werden. Sie stoppen die intrazelluläre Pro-
teinbiosynthese, indem sie an die DNA-abhängige RNA-Polymerase II binden, sodass 
es zu vermehrter Apoptose der Hepatozyten kommt. In schweren Fällen kommt es zum 
Auftreten von zentrilobulären Nekrosen und letztlich einem ALF. Andere Organe mit 
hoher Zellneuerungsrate, wie der Gastrointestinaltrakt, sowie die renalen Tubuli sind 
ebenso betroffen.

 Verzögertes Einsetzen von Symptomen wie Nausea, Emesis und Diarrhoe > 6 h nach 
Pilzkonsum weisen auf eine Amanita-Intoxikation hin. Die Diagnosestellung erfolgt 
aufgrund der Anamnese sowie der Klinik. In einer retrospektiven Untersuchung an 27 
Patienten kam es in etwa 15 % der Patienten zu einem tödlichen Verlauf, 15 % der Pa-
tienten erhielten eine LTX, wovon ebenso die Hälfte verstarb [17].

 Die Knollenblätterpilz-Vergiftung verläuft typischerweise in 3 Stadien:
1.  Gastroenteritis ( 6–24 h nach Konsum) mit abdominellen Schmerzen, Nausea, Eme-

sis und Cholera-ähnlicher, teilweise hämorrhagischer Diarrhoe mit Dehydratation 
und ggf. akutem Nierenversagen und hypovolämem Schock.

2.  Vermeintliche Erholungsphase ( 24 bis 36 h nach Konsum): Nach geeigneter sympto-
matischer Therapie kann es zu einer scheinbaren Erholungsphase kommen (Phase 
der „trügerischen Ruhe“). Eine Erhöhung der Transaminasen ist typischerweise be-
reits in dieser Phase und hat ihr Maximum nach 60 bis 72 h.

Typische Zeichen für eine 
Knollenblätterpilzvergiftung 
sind das Einsetzen von Nausea, 
Emesis und Diarrhoe > 6 h nach 
Pilzkonsum.
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3.  Akutes Leberversagen mit Multiorganversagen ( 2 bis 4 Tage nach Konsum): Durch 

Auftreten massiver Leberzellnekrosen kommt es zu einem Anstieg der Transamina-
sen bis > 2000 U/l. Darüber hinaus kommt es zu direkten nephrotoxischen Effekten 
im Bereich des proximalen und distalen Tubulus, sodass es zusätzlich zum Auftreten 
eines akuten Nierenversagens kommen kann. In etwa der Hälfte der Fälle kommt es 
zum Auftreten einer akuten Pankreatitis und letztlich einem Multiorganversagen.

Idiosynkratische Medikamenten-Reaktionen

Eine Reihe von Medikamenten, wie Antituberkulostatika (Isoniazid, Rifampicin), Antiepi-
leptika (Phenytoin, Valproinsäure), Antibiotika (Nitrofurantoin, Ketocoanzol, Amoxicil-
lin-Clavulansäure, Trimethoprim-Sulfamethoxazol), Statine (Atorvastatin, Cerivastatin, 
Simvastatin), NSAR (Diclofenac, Ibuprofen) sowie andere Medikamente (Amiodaron, 
Propylthiouracil, Disulfiram, Halothan, Methotrexat, Methyl-DOPA, MAO-Inhibitoren, 
Trizyklische Antidepressiva, Phytotherapeutikaetc.) können ein ALF auslösen. Hierbei 
sind jedoch im Gegensatz zur Paracetamolintoxikation zumeist eher ältere Patienten über 
60 Jahre betroffen [18, 19]. Bei vielen Patienten entstehen erst Symptome nach Einnahme 
über einen längeren Zeitraum mit einem subakuten Verlauf. Trotz Absetzen der Medika-
mente kann es zu einer Progression des Leberversagens kommen [20]. In etwa einem Drit-
tel der Patienten liegt eine konventionelle Hypersensitivitätsreaktion zugrunde, welche zu 
einem cholestatischen Erscheinungsbild führen kann und mit einer schlechteren Prog-
nose einhergeht. Risikofaktoren für idiosynkratische Medikamenten-Reaktionen könnten 
genetische Polymorphismen der Gluthation-S-Transferase, sowie bestimmte HLA-Geno-
typen sein [21, 22].

Vaskulär-hämodynamische Ursachen

Hierzu können das Budd-Chiari-Syndrom, das hepatische Sinusoidale Obstruktionssyn-
drom (SOS), sowie die hypoxische Hepatitis gezählt werden.
Beim Budd-Chiari-Syndrom kommt es zu einem Teil- oder Komplettverschluss des Aus-
stromgebietes im Bereich der Venae hepaticae und/oder der suprahepatischen Vena 
cava inferior. Es ist ein seltenes Krankheitsbild, von dem in zwei Drittel der Fälle Frauen 
zumeist zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr betroffen sind. Das Budd-Chiari-Syndrom 
ist häufig mit einem überschießenden Gerinnungsstatus assoziiert. Zu den Risikofaktoren 
für das Auftreten eines Budd-Chiari-Syndroms gehören myleoproliferative Erkrankungen 
(häufig Polyzythämia vera), maligne Erkrankungen mit direkter Kompression der Gefäße 
oder Gefäßinfiltration, Infektionen, orale Kontrazeptiva und Schwangerschaft, sowie 
Erkrankungen des Gerinnungssytems, wie Faktor V-Leiden, Protein C-, Protein S-Man-
gel, Antithrombin III-Defizienz, Antiphospholipid-Syndrom u. Ä. In etwa 20 % der Fälle 
kommt es zu einem Leberversagen mit akutem Verlauf. Klinische Zeichen sind neben 
den bekannten Laborveränderungen, Schmerzen im rechten Oberbauch, Ikterus, Aszi-
tes, sowie ggf. Ösophagusvarizenblutungen. Ein langsamer Abfall der Transaminasen um 
< 50 % des Ausgangswerts innerhalb von 3 Tagen ist ein Prädiktor für ein erhöhte Morbidi-
tät und Mortalität.
Das sog. Hepatische Sinusoidale Obstruktionssyndrom ( SOS, früher: Veno-Occlusive 
disease, VOD) stellt ebenso Erkrankung mit Verschluss des Ausflusstrakts der Leber dar. 
Hier sind jedoch im Gegensatz zum Budd-Chiari-Syndrom die terminalen hepatischen 
Venolen und Sinusoide betroffen. Das SOS tritt am häufigsten in 5–50  % bei Patienten 
nach hämatopoetischer Stammzellentransplantation auf, weniger häufig nach Chemo-
therapie, Radiotherapie oder LTX. Hepatitis C scheint ein Risikofaktor für das Auftreten 
eines ALF im Rahmen einer SOS zu sein.
Die Hypoxische Hepatitis (HH, Schockleber) ist definiert durch einen akuten, massiven 
Transaminasenanstieg i.  d.  R. um das > 20-fache der Norm (GOT führend vor GPT) in 
Zusammenhang mit einem akuten kardialen (in ca. 75  % reduzierte Pumpfunktion des 
Herzens), zirkulatorischen und/oder pulmonalen Ereignis. Die HH ist die häufigste Ursa-
che eines massiven Transaminasenanstiegs im Krankenhaus und ist mit einer mehr als 
50 %igen Krankenhausmortalität assoziiert. Risikofaktoren für Mortalität sind neben dem 
septischen Schock als zugrundeliegende Erkrankung auch das Ausmaß der Leberfunk-
tionsstörung (INR ≥ 1,5) sowie die Schwere der Grunderkrankung (SOFA-score) [23]. Wei-

Ein akutes Leberversagen infolge 
einer idiosynkratischen Medika-
mentenreaktion verläuft häufig 
subakut und geht mit einer 
schlechteren Prognose einher.

Die hypoxische Hepatitis ist die 
häufigste Ursache einer
Transaminasenerhöhung im
Krankenhaus und ist mit einer 
mehr als 50%igen Mortalität 
assoziiert.
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ters ist das Auftreten einer HE sind mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Etwa 5 % der 
Patienten in einem amerikanischen Register hatten eine HH als zugrundeliegende Ursa-
che des ALF [24]. Die Therapie der HH liegt in der Behandlung der zugrundeliegenden 
Ursache. Eine LTX stellt hier keine Option dar.

Schwangerschafts-assoziiertes akutes Leberversagen

Die akute Schwangerschaftssteatose ist gekennzeichnet durch eine mikrovesikuläre hepa-
tozytäre Verfettung und tritt typischerweise im dritten Trimenon auf. Die Inzidenz liegt 
bei 1: 7.000 bis 20.000 Geburten. Ursächlich könnte ein hereditärer Defekt in der mito-
chondrialen β-Oxidation von Fettsäuren eine Rolle spielen. Ursprünglich in fast allen Fäl-
len tödlich verlaufend, hat die akute Schwangerschaftssteatose bei früher Diagnose und 
rascher Einleitung der Geburt eine gute Prognose. Patientinnen mit Mehrlingsschwan-
gerschaften sowie untergewichtige Patientinnen haben ein erhöhtes Risiko. Symptome 
sind häufig Übelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Anorexie und Ikterus. Etwa die 
Hälfte der Patientinnen hat Zeichen einer Präeklampsie. Zusätzlich können Infektionen, 
intraabdominelle Blutungen, ein ANV, sowie das Auftreten eines zentralen Diabetes insi-
pidus den Verlauf komplizieren.
Differentialdiagnostisch ist die akute Schwangerschaftsteatose häufig schwierig bis gar 
nicht von einem HELLP ( Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count)-Sy-
ndrom zu unterscheiden.

Sonstiges

M. Wilson ist eine seltene Ursache für ALF und liegt in etwa 2 bis 3 % der Fälle zugrunde. 
Zumeist sind junge Frauen betroffen. Eine rasche Diagnose und ein frühzeitiger Trans-
fer in ein Transplantzentrum sind hier von besonderer Bedeutung, da ein ALF auf Boden 
eines M. Wilson ohne LTX in fast allen Fällen tödlich verläuft. Zu den Symptomen gehört 
eine abrupt auftretende hämolytische Anämie mit Serum-Bilirubinwerten > 20  mg/dl 
(indirektes Bilirubin > direktes Bilirubin). Immerhin etwa 50 % der betroffenen Patienten 
weisen einen Kayser-Fleischer-Kornealring auf. Coeruloplasmin im Serum ist typischer-
weise vermindert, kann aber in 15 % der Patienten im Normbereich liegen. Hohe Kup-
ferwerte in Serum und Urin, sowie Kupferbestimmung aus dem Lebergewebe, und eine 
genetische Untersuchung sind diagnostisch, allerdings bleibt zumeist nicht die Zeit, diese 
Befunde abzuwarten. Häufig findet man sehr niedrige Werte für die Alkalische Phospha-
tase (AP). Eine hoher Bilirubin (mg/dl)/AP (IU/l)-Quotient > 2 gilt als verlässlicher Marker 
für das Vorliegen eines M. Wilson bei ALF. Chelatbildner können im ALF nicht empfohlen 
werden.
Die Autoimmunhepatitis ( AIH) ist für etwa 5 % der ALF verantwortlich. Viele Patienten 
mit akuter Präsentation haben bereits eine Leberzirrhose bei Diagnosestellung. Die Dia-
gnostik ist schwierig, da typische Auto-Antikörper häufig in der akuten Phase nicht nach-
weisbar sind, sodass eine Leberbiospie durchgeführt werden sollte. Obwohl Steroide bei 
diesen Patienten wirksam sein können, sollten sie frühzeitig für eine LTX gelistet werden.

Idiopathisch

Abhängig von regionalen Unterschieden kann in bis zu 30 % der Fälle keine Ursache für 
ein ALF gefunden werden. Diese Patienten haben eine besonders hohe Mortalität mit 
konservativer Therapie und benötigen häufig eine rasche LTX [25, 26].

Bei einem akuten Leberversagen 
auf Boden eines M. Wilson oder 
einer Autoimmunhepatitis ist 
eine frühzeitige Transplantlis-
tung ausschlaggebend.

In bis zu 30 % der Fälle kann 
keine Ursache für ein akutes 
Leberversagen definiert werden. 
Diese Patienten haben eine 
besonders hohe Mortalität.
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Klinische Präsentation

Die Leitsymptome bestehen aus der Trias Ikterus, Koagulopathie und hepatische Enze-
phalopathie. Frühe Symptome eines ALF sind i. d. R. unspezifisch und können u. a. abdo-
minelle Schmerzen, Inappetenz, Übelkeit, Fieber und Müdigkeit beinhalten. Im Verlauf 
entsteht häufig sekundär ein Multiorganversagen. Abhängig von der Ätiologie kann das 
ALF unterschiedliche klinische Verläufe bieten (Tab. 2).
Es kommt zu einem Verlust der metabolischen Leberfunktion mit Laktatanstieg und Hype-
rammonämie sowie dem Verlust der Synthesekapazität der Leber mit verminderter Glu-
coneogenese mit erhöhtem Risiko rezidivierender Hypoglykämien sowie Koagulopathie.
Sekundär kann es zu einem Systemischen Inflammatorischen Response Syndrom (SIRS) 
oder Sepsis mit Hypotonie und Schock, einer Verbrauchskoagulopathie, bzw. zu einem 
Adult Respiratory Distress Syndrom (ARDS) kommen. Zusätzlich entsteht in ca. 80 % ein 
primäres (Amanita-/Paracetamol-Intoxikation) oder sekundäres akutes Nierenversagen. 
In ca. 50 % der Patienten mit Paracetamolintoxikation kommt es darüber hinaus zu einer 
akuten Pankreatitis.
Der Anstieg von Ammoniak (NH3) im Blut, sowie andere neurotoxische Substanzen, wie 
γ-Aminobuttersäure, Mercaptan und Phenole, und genetische Polymorphismen tragen 
zur Entstehung und dem Schweregrad einer HE bei [29]. Die klinischen Symptome einer 
HE in ihrer unterschiedlichen Ausprägung sind in Tab. 3 dargestellt. Das NH3-Level im 
Blut ist hierbei der häufigste Surrogatparameter für eine HE unterschiedlicher Ausprä-
gung. Hierbei treten die klinischen Effekte allerdings erst etwa 12 bis 48 h nach Anstieg des 
NH3 auf. Eine Progression der HE ist ein schlechter prognostischer Marker. Die Entwick-
lung eines Hirnödems bzw. die Erhöhung des intrakraniellen Drucks mit Hirnstamm-
einklemmung stellen die gefährlichste Komplikation dar. Hierbei scheinen zusätzlich 

Klinische Leitsymptome des aku-
ten Leberversagens:
1.  Ikterus
2.  Koagulopathie
3.  Hepatische Enzephalopathie

Eine gefährliche, und damit 
Prognose-bestimmende 
Komplikation des akuten 
Leberversagens stellt die 
Entwicklung eines Hirn-
ödems mit Erhöhung des 
intrakraniellen Drucks sowie 
möglicher Hirnstammein-
klemmung dar.

TABELLE 2

Klassifikation und klinische Präsentation des akuten Leberversagens. Adaptiert 
nach Bernal et al. [27], O’Grady et al. [4] und Ichai und Samuel [28]

Hyperakut Akut Subakut

Zeitdauer vom Auftreten eines 
Ikterus bis zum Auftreten einer HE

0 bis 1 Woche 1 bis 4 Wochen 4 bis 12 Wochen

Schweregrad der Koagulopathie +++ ++ +

Schweregrad des Ikterus + ++ +++

Schweregrad des Hirnödems ++ ++ +/−

Überlebensrate ohne  
Lebertransplantation

Hoch Moderat Gering

Typische Ursache Paracetamol,  
Hepatitis A und E

Hepatitis B Idiosynkratische 
Medikamenten – 
Reaktionen

HE: hepatische Enzephalopathie

TABELLE 3 

Einteilung der Hepatischen Enzephalopathie nach Schweregrad. West Haven-
Kriterien adaptiert nach Conn et al. [31], sowie Parsons-Smith et al. [32]

Schweregrad der  
Hepatischen 
Enzephalopathie

Symptome Asterixis 
(Flapping 
Tremor)

Grad I Geringfügige Bewusstseinseinschränkung, verkürzte 
Aufmerksamkeitsspanne und Konzentrationsfähigkeit, 
Euphorie oder Angst/depressive Verstimmung

+/−

Grad II Lethargie, Apathie, minimale zeitlich oder örtliche 
Desorientierung, geringe Persönlichkeitsveränderungen, 
inadäquates Verhalten,

+

Grad III Somnolenz bis beginnender Sopor, noch bestehende 
Reaktion auf verbale Stimuli, starke Verwirrtheit und 
Desorientiertheit

++

Grad IV Coma hepaticum –
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osmotische Störungen, sowie ein erhöhter zerebraler Blutfluss bei Verlust der zerebralen 
Autoregulation der Durchblutung eine Rolle zu spielen. Das Risiko eines Hirnödems steigt 
mit dem Grad der Enzephalopathie sowie der Ausprägung der Hyperammonämie. In 65 
bis 75 % der Patienten mit einer HE Grad IV kommt es zum Auftreten eines Hirnödems. 
NH3-Werte > 100  µmol/L führen in 70  % der Patienten zu einer schweren HE, Werte 
> 200 µmol/L sind in 55 % mit einer zerebralen Einklemmung assoziiert [30]. Alle Stadien 
der HE sind potentiell reversibel.
Als Zeichen eines erhöhten zerebralen Drucks können arterielle Hypertension, Brady-
kardie sowie unregelmäßige Atmung (Cushing Trias) auftreten. Im fortgeschrittenen Sta-
dium, bei drohender Hirnstammeinklemmung kann es zu einer einseitigen Anisokorie 
(Einklemmung des Uncus hippocampi im Tentrosiumsschlitz mit Kompression des N. 
oculomotorius III) kommen, welche schließlich in eine bilaterale Mydriasis übergeht. 
Zusätzlich kann es zu einer Okklusion der Aa. cerebri posteriores mit konsekutiven Terri-
torialinfarkten und petechialen Blutungen im Bereich des Mittel- und Stammhirns. Hier-
durch können bleibende Schäden auftreten.

Diagnostik

Für die Diagnostik eines ALF bzw. der Abklärung der zugrundeliegenden Ursache ist eine 
ausführliche Anamnese (direkte oder Fremdanamnese) unerlässlich. Besondere Beach-
tung sollten Medikamenteneinnahme, Alkoholkonsum, Pilzkonsum und stattgefundene 
Auslandsreisen geschenkt werden. Weiters sollte nach Hinweisen für das Vorliegen einer 
chronischen Lebererkrankung gesucht werden.
Laboruntersuchungen geben einen Überblick über den Schweregrad der Erkrankung. 
Hierbei sollte die Höhe der Transaminasen (GOT, GPT), LDH, Cholestaseparameter 
(GGT, AP, indirektes und direktes Bilirubin), Gerinnungsparameter (INR/Normotest, Fib-
rinogen, Thrombozyten, Faktor V), NH3 und Glukose bestimmt werden. Darüber hinaus 
sollten Differentialblutbild, Nierenretentionsparameter, Natrium, Phosphat, eine arte-
rielle Blutgasanalyse, sowie Laktat bestimmt werden.
Um die Ätiologie des ALF einzugrenzen, sollten zusätzlich folgende Parameter bestimmt 
werden:
■  Paracetamol-Spiegel
■  Toxikologisches Screening in Blut bzw. Urin (trizyklische Antidepressiva, Ecstasy, Am-

phetamine, Barbiturate, etc.)
■  Hepatitis-Serologie: HAV, HBV, HDV, HCV, HEV, HSV, EBV, CMV, VZV
■  Autoimmunantikörper: ANA, AMA, SMA, SLA, LKM, ANCA
■  Coeruloplasmin, Ferritin, Transferrinsättigung, Alpha-1-Antitrypsin
■  Schwangerschaftstest (β-HCG)
■  Coombs-Test.

Darüber hinaus sollte immer eine Sonographie inkl. Farbdoppler durchgeführt werden, 
um Zeichen einer portalen Hypertension bzw. Zirrhose zu dokumentieren, und vaskuläre 
Ursachen, wie ein Budd-Chiari-Syndrom auszuschließen.
Die Leberbiopsie hat in der Diagnostik des ALF eine eher untergeordnete Rolle, da per 
Definition eine deutlich eingeschränkte Gerinnungssituation vorliegt. Beim Leberver-
sagen unklarer Genese kann sie jedoch für das weitere therapeutische Vorgehen aus-
schlaggebend sein. Eine transjuguläre Biopsie hat hierbei den Vorteil eines geringeren 
Blutungsrisikos, bei allerdings häufig eingeschränkter Beurteilbarkeit durch eher kleine 
Gewebeproben.

Risikostratifizierung und Prognose

Die Fortschritte in der intensivmedizinischen Behandlung sowie die Implementierung 
der LTX zur Behandlung eines ALF hat die Prognose dieser Erkrankung entscheidend ver-
bessert. Überlebensraten von bis zu 85 % nach 1 Jahr, sowie bis zu 80 % nach 3 Jahren sind 
ermutigend [33] (s. a. Kapitel Transplantation). Das Überleben von Patienten, welche vor 
lediglich konservative Therapie erhielten, war deutlich schlechter [34]. Die perioperative 
Morbidität und Mortalität, sowie die lebenslange Einnahme von Immunsuppressiva und 
deren Nebenwirkungen wie erhöhtes Infekt- und Malignomrisiko, arterielle Hypertension 

Die King’s College Kriterien (s. 
Tab. 4) haben zur Prognoseein-
schätzung und Selektion von 
Patienten, welche für eine Leber-
transplantation aufgrund eines 
ALF in Frage kommen, die beste 
Evidenz.
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oder Hyperlipidämie mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko müssen hierbei jedoch in 
Kauf genommen werden. Um Patienten zu selektionieren, die am besten von einer LTX 
profitieren, wurden unterschiedliche Scoring-Systeme, wie die King’s College Kriterien 
[3], und die Clichy-Villejuif-Kriterien [28] eingeführt (Tab. 4). Weitere, nicht spezifisch für 
die Selektion zur LTX beim ALF entwickelte Scores, wie der MELD-Score oder allgemeine 
intensivmedizinische Scores, können die Prognoseeinschätzung der Patienten mit ALF 
laut bisheriger Datenlage nicht sicher verbessern [35, 36].
Die wichtigsten Faktoren für die Prognose sind der Schweregrad der HE, das Alter des 
Patienten, INR bzw. Normotest sowie die Ursache des ALF.
Patienten mit einem Lebensalter > 40 Jahre sowie < 10 Jahre, sowie höherem HE-Grad 
haben eine schlechtere Prognose (HE Grad I–II: spontane Heilung in 65–70 %, HE Grad 
III: 40–50  %, HE Grad IV: < 20  %). Weitere Surrogatmarker für eine schlechte Prognose 
sind Serum-Laktatspiegel > 3  mml/L trotz Flüssigkeitssubstitution, abnormer Serum-
Phosphatspiegel (erniedrigter Phophatspiegel als Surrogatparameter für geringere hepa-
tale Regenerationsfähigkeit, erhöhter Phosphatspiegel infolge einer Niereninsuffizienz), 
hoher Body Mass Index, sowie höheres Lebensalter [37–39].
Patienten mit einem ALF infolge einer Paracetamol-Intoxikation, oder einer Hepatitis A 
oder B, haben eine bessere Prognose als Patienten mit idiosynkratischer Medikamenten-
Reaktion oder M. Wilson.

Management

Patienten mit akuter Leberzellschädigung (INR ≥ 1,5) können, solange lediglich eine 
geringgradige Gerinnungsfunktionsstörung vorliegt und eine HE fehlt, auf einer Normal-

Die wichtigsten Faktoren für die 
Prognose sind der Schweregrad 
der hepatischen Enzephalopa-
thie, Alter, INR bzw. Normotest, 
sowie die Ätiologie.

TABELLE 4

Scoring-Systeme zur Patientenselektion für eine Lebertransplantation

Score Faktoren

King’s College Kriterien 
[3]

Paracetamol-
Intoxikation

Arterieller pH < 7,25 (unabhängig vom Grad der HE)

ODER

2 von 3 der folgenden Kriterien:

INR < 6,5

Kreatinin > 300 µmol/L

HE Grad III–IV

Andere Ursachen INR > 6,5 (unabhängig vom Grad der HE)

ODER

3 von 5 der folgenden Kriterien:

Alter < 10 oder > 40a

Idiopathisches Leberversagen oder 
idiosynkratische Medikamenten-Reaktion

Zeit von Ikterus bis HE: > 7 Tage

INR > 3,5

Bilirubin > 300 µmol/L

Clichy-Villejuif Kriterien 
[28]

HE Grad III oder IV

UND

Faktor V < 20 %,

Alter < 30a

ODER

Faktor V < 30 %

Alter > 30a

APACHE II – Score [36] Paracetamol-
Intoxikation

> 15

HE: hepatische Enzephalopathie, INR: International Normalized Ratio, APACHE: Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation
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station behandelt werden. Sobald jedoch eine HE auftritt, sollten die Patienten möglichst 
frühzeitig, an ein tertiäres Zentrum mit intensivmedizinischer Versorgung sowie Trans-
plantationsoption verlegt werden, da es sehr rapide zu einer klinischen Verschlechterung 
kommen kann. Der Transfer sollte möglichst durchgeführt werden, bevor Komplikatio-
nen wie eine disseminierte intravasale Gerinnung mit Blutungskomplikationen, oder ein 
erhöhter intrazerebraler Druck eintreten, welche eine Überstellung des Patienten sogar 
unmöglich machen können. Eine umfangreiche Diagnostik sowie die Evaluation zur 
Transplantation sollte frühzeitig initiiert werden.

Therapie

Ursachenspezifische Therapie

Die ursachenspezifische Therapie setzt eine genaue Diagnostik voraus. Kann ein 
bestimmtes Agens identifiziert werden, soll frühzeitig gezielt behandelt werden, um so 
eine Progression des ALF möglichst hintanzuhalten und die Prognose zu verbessern. Die 
Datenlage zur ursachenspezifischen Therapie beim ALF ist jedoch eher gering. Solange 
eine Paracetamol-Intoxikation nicht sicher ausgeschlossen werden kann, muss eine The-
rapie mit N-Acetylcystein (NAC) initiiert werden [40].
Die Therapie mit NAC zur Behandlung des Paracetamol-induzierten ALF ist im Bereich der 
ursachenspezifischen Therapie am besten belegt. Wird die Therapie mit NAC innerhalb 
von 24  h nach Paracetamol-Einnahme gestartet, kann selbst bei starker Überdosierung 
eine Reduktion des Leberschadens erreicht werden [41]. Selbst wenn die Einnahme von 
Paracetamol bereits länger als 48 h bis 72 h zurückliegt, bzw. die tatsächliche Dosis, oder 
Plasmakonzentration unklar ist, sollte mit einer NAC-Therapie begonnen werden. Eine 
perorale Gabe ist bei Patienten ohne HE prinzipiell vertretbar, bei Patienten mit HE ≥ Grad 
I sollte NAC jedoch frühzeitig iv. verabreicht werden, bis es zu einer nachweislichen Besse-
rung der HE und der Gerinnungssituation, sowie einem Abfall der Transaminasen kommt. 
NAC sollte zumindest für 72 bis 96 h verabreicht werden [42]. Prinzipiell sollte eine Parace-
tamol-Spiegelbestimmung bei Verdacht auf Paracetamolintoxikation so rasch wie möglich 
erfolgen [43]. Mittels Rumack-Matthew-Normogramm kann auf die eingenommene Dosis 
sowie eine potentielle Hepatotoxizität zurückgeschlossen werden.
Liegt die Paracetamol-Einnahme < 4 h zurück, kann eine Dekontamination des Gastroin-
testinaltrakts mittels Aktivkohle versucht werden. Der größte Nutzen hiervon kann erwar-
tet werden, wenn die Aktivkohle innerhalb der ersten Stunde nach Paracetamol-Ingestion 
verabreicht wird. Eine perorale NAC-Therapie wird dadurch nicht beeinträchtigt.
Der Ausgang nach Paracetamolintoxikation ist nahezu immer gut, sofern rechtzeitig 
NAC verabreicht wurde. In den großen durchgeführten Studien wurden keine Todesfälle 
berichtet, wenn NAC innerhalb von 10 bis 12 h nach Paracetamol-Einnahme verabreicht 
wurde. Dies zeigt, wie wichtig eine rasche Ursachenabklärung ist, um eine suffiziente 
Behandlung sicherzustellen und dem Patienten eine LTX mit lebenslanger Immunsup-
pression und all ihren Folgen möglichst zu ersparen.
Bei der fulminanten Hepatitis B konnte in wenigen randomisierten Studien eine Wirksam-
keit von Lamivudin nachgewiesen werden [45, 46]. Eine aktuelle Studie konnte ebenso die 
Wirksamkeit von Entecavir beim Hepatitis B-assoziierten ALF [47] sowie die Wirksamkeit 
von Tenofovir bei Acute-on-Chronic Liver Failure im Zuge einer Hepatitis B-Reaktivierung 
nachweisen [48].
Zur Wirksamkeit von Corticosteroiden beim Autoimmunhepatitis-assoziierten ALF exis-
tieren nur wenige retrospektive Fallserien [49–51]. Eine Therapie über mehr als 2 Wochen 
erscheint jedoch nicht sinnvoll, sodass diese Patienten frühzeitig hinsichtlich einer LTX 
evaluiert werden sollten (Tab. 5).

Allgemeine intensivmedizinische Maßnahmen

Beim intensivpflichtigen Patienten sollte, wenn nicht bereits erfolgt, eine frühzeitige 
Involvierung der Transplantationschirurgie stattfinden. Zur Abschätzung der Notwen-
digkeit einer LTX stehen obengenannte Scores zu Verfügung. Diese können jedoch die 
klinische Einschätzung keinesfalls ersetzen. Polypragmatische intensivmedizinische 

Solange eine Paracetamol-
Intoxikation nicht sicher aus-
geschlossen werden kann, muss 
bei jedem Patienten mit akutem 
Leberversagen eine Therapie mit 
N-Acetylcystein initiiert werden.

Guidelines zur Therapie des ALF 
hat die U.S. Acute Liver Failure 
(USALF) Study Group [42], sowie 
die American Association for the 
Study of Liver Disease (AASLD) 
verfasst [5, 44].
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Maßnahmen dienen dazu, den Patienten nach Möglichkeit bis zur Transplantation zu 
stabilisieren, oder eine Transplantation abzuwenden. Dazu gehören die enge Kontrolle 
folgender Symptome und Parameter:
■  Hepatische Enzephalopathie und erhöhter intrakranieller Druck
 Die spezifische Therapie der HE beim Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion 

beschränkt sich auf die Gabe von Laktulose, sowie über den Darm nicht resorbierbare 
Antibiotika (z. B. Rifaximin) [57]. Eine randomisierte, doppelblinde Plazebo-kontrollier-
te Studie zur Wirksamkeit von L-Ornithin-L-Aspartat zeigte im Falle des ALF keine Ver-
besserung in der Behandlung der Hyperammonämie/HE oder des Überlebens [58].

 Wie bereits erwähnt, ist die Entwicklung eines zerebralen Ödems mit erhöhtem Hirn-
druck eine der schwerwiegendsten und Prognose-bestimmenden Komplikationen 
im Rahmen eines ALF. Eine deutliche, anhaltende intrakranielle Druckerhöhung 
> 40 mmHg, die nicht auf medikamentöse Therapie anspricht, und/oder ein intrakra-
nieller Perfusionsdruck < 40 mmHg für > 2 h sind mit einem schlechten neurologischen 
Resultat bis zur Hirnstammeinklemmung assoziiert und führen immer noch in 20 bis 
25 % der Patienten zum Tode [59]. Dies betrifft v. a. Patienten mit hyperakut oder akut 
verlaufendem Leberversagen.

 Invasives Monitoring des intrakraniellen Drucks mittels Hirndrucksonde wird kont-
roversiell diskutiert, da hierzu randomisierte Studien fehlen [60]. In einer europawei-
ten Umfrage benutzte rund die Hälfte der teilnehmenden Zentren ein intrakranielles 
Hirndruckmonitoring.

 Im Falle einer intrakraniellen Druckerhöhung (≥ 25 mmHg für > 10 min) wird Manni-
tol als first-line Therapie empfohlen (0,25–1.0 g/kg iv.). Hierbei sollte beachtet werden, 
dass die Serumosmolarität nicht 320  mOsm/l überschreitet. Bei fehlendem Anspre-
chen können hypertone Kochsalzlösung (Ziel – Na2+ = 145–155  mmol/l), Barbiturate 
(Pentobarbital, Thiopental) oder Indomethacin gegeben werden. Eine Hyponatriämie 
sollte unbedingt vermieden werden. Als Allgemeinmaßnahme wird eine Hochlage-
rung des Oberkörpers um 30° empfohlen.

 Eine moderate Hypothermie (32–33 °C) wurde ebenso bei Patienten, bei welchen Man-
nitol keinen Erfolg zeigte, bzw. Patienten mit erhöhtem intrakraniellem Druck zur Sta-
bilisierung während einer LTX eingesetzt, und zeigte eine gute Wirksamkeit [61, 62]. 
Jedoch waren die Patientenzahlen klein und randomisierte Studien fehlen, sodass 
keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden kann. Generell sollte die Körper-
temperatur der Patienten möglichst konstant zwischen 36,5–37,5 °C gehalten werden. 
Da Fieber zu einer intrakraniellen Druckerhöhung beiträgt. sollte dieses entschieden 
mittels kühlenden Auflagen oder Ähnlichem behandelt werden.

Folgende Maßnahmen zur The-
rapie eines erhöhten Hirndrucks 
stehen zur Verfügung:
1.  Mannitol
2.  Oberkörperhochlagerung
3.  Hypertone Kochsalzlösung
4.  Barbiturat-Narkose
5.  Indomethacin
6.  Moderate Hypothermie
7.  Hyperventilation (bei 

Hirndruckspitzen)

TABELLE 5

Ursachenspezifische Therapie des akuten Leberversagens

Ätiologie Therapie Dosis

Akute Hepatitis B Lamivudine po. 100–150 mg/Tag [45, 46]

Entecavir po. 1 mg/Tag [47]

Tenofovir po. 245 mg/Tag [48]

Herpes simplex – 
Hepatitis

Aciclovir iv. 30 mg/kg/Tag [52]

Paracetamol N-Acetylcystein (NAC) iv. 150 mg/kg Intialdosis, dann 
12,5 mg/kg/h für 4 h, dann 
6,25 mg/kg/h Erhaltungsdosis [53]

Amanita species Silibinin iv. (Penicillin G iv., ggf 
in Kombination mit NAC)

30–40 mg/kg/Tag [54, 55] (1 g/kg/
Tag [16])

Idiosynkratische 
Reaktionen

Absetzen des in Frage kom-
menden Agens

Hypoxische Hepatitis Therapie der zu Grunde liegen-
den Ursache

Budd – Chiari – Syndrom Operation, TIPS

Akute Schwangerschafts-
steatose/HELLP-Syndrom

Sectio caesarea

Autoimmunhepatitis Prednisolon iv. 40–60 mg/Tag [56]

Breitbandantibiotika sollten 
frühzeitig bei Hinweis auf eine 
systemische Infektion oder bei 
klinischer Verschlechterung ein-
gesetzt werden.
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 Eine Hyperventilation mittels mechanischer Beatmung (Ziel – p
a
CO

2
 30 bis 35 mmHg) 

kann als Rescue-Therapie vorübergehend bei Hirndruckspitzen angewendet werden. 
Sie sollte jedoch nicht standardmäßig durchgeführt werden, da die hierdurch verur-
sachte zerebrale Vasokonstriktion den zerebralen Sauerstoffausschöpfung reduziert 
[63].

 Kortikosteroide zur Behandlung des Hirnödems bei ALF (zytotoxisches Hirnödem) 
sind nicht wirksam.

■  SIRS, Infektionen, Sepsis
 Sepsis ist neben dem Hirnödem eine der Haupttodesursachen beim ALF [64]. Gram 

positive Keime, wie Staphylokokken und Streptokokken, Gram negative Bakterien der 
Darmflora, sowie Candida-Infektionen sind die häufigsten Ursachen für Pneumonien, 
Harnwegsinfektionen bzw. Septikämien. Regelmäßige Kultivierungen aus Bronchial-
sekret, Blut und Harn sollten daher unbedingt durchgeführt werden, insbesondere 
bei jeglicher klinischer Verschlechterung bzw. Zunahme der HE. In Anbetracht des 
geschwächten Immunsystems bei Patienten mit Leberversagen und nachdem eine 
Transplantation bei schwerer Infektion unmöglich wird, sollte die empirische Verab-
reichung von Breitband-Antibiotika möglichst frühzeitig bei Hinweis auf eine systemi-
sche Infektion sowie bei klinischer Verschlechterung (Kreislaufinstabilität, Zunahme 
der HE) erfolgen [64]. Die prophylaktische Gabe von Antibiotika und Antimykotika 
kann erwogen werden, bisher gibt es jedoch keine Daten, die einen Überlebensvorteil 
belegen.

■  Koagulopathie und gastrointestinale Blutungen
 Hypofibrinogenämie, Vitamin K-Mangel sowie Thrombozytenfunktionsstörungen sind 

charakteristisch für das ALF. Nichtsdestotrotz sind spontane, signifikante Blutungen 
selten. Anhand der bestehenden Datenlage lassen sich keine klaren Richtlinien für die 
Substitution von Gerinnungsfaktoren ableiten. Prinzipiell kann die Substitution von 
Vitamin K bei allen Patienten erwogen werden. Es sollte jedoch bedacht werden, dass 
hierdurch die Prothrombinzeit (Normotest) bei Patienten mit inzipientem ALF als pro-
gnostischer Marker maskiert werden könnte. Fibrinogen sollte bei Werten < 100 mg/dl 
verabreicht werden, Thrombozytenkonzentrate sollten bei Werten < 10.000 G/l, bei ak-
tiver Blutung bei Werten < 50.000 G/l verabreicht werden. Beides sollte jedoch im Falle 
einer hämorrhagischen Diathese wohlüberlegt zum Einsatz kommen, um thrombo-
embolische Ereignisse und den Verbrauch von Gerinnungsfaktoren nicht weiter anzu-
heizen. Die prophylaktische Gabe von Fresh Frozen Plasma (FFP) wird nicht empfoh-
len, sollte jedoch bei bestehender Blutung bzw. vor invasiven Eingriffen mit erhöhtem 
Blutungsrisiko unbedingt in Erwägung gezogen werden.

 Zur Senkung des Risikos von gastrointestinalen Blutungen sollten Protonenpumpen-
inhibitoren oder H2-Blocker verabreicht werden.

■  Hämodynamik und Flüssigkeitsmanagement
 Das engmaschige Monitoring des Elektrolythaushaltes der Patienten, besonders bei 

gleichzeitigem Auftreten eines ANV, ist zentral. Hyponatriämien sollten unbedingt ver-
mieden werden, um die Verstärkung eines Hirnödems zu vermeiden. Prinzipiell sollte 
die Patienten möglichst euvoläm gehalten werden. Zur Vermeidung rezidivierender 
Hypoglykämien sollten regelmäßige Blutzuckerkontrollen bzw. eine Substitution mit-
tels Glukoselösungen erfolgen. Das Monitoring des intravasalen Volumenstatus bspw. 
mittels zentralvenöser Druckmessung (ZVD) oder Rechtsherzkatheter ist wichtig. Bei 
hypotonen Patienten, welche auf Volumengabe nicht ansprechen, kann die Durchfüh-
rung eines transthorakalen Herzechos zur Beurteilung der Füllung des rechten Ventri-
kels zusätzlich hilfreich sein.

 Bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg, bzw. einem mittleren ar-
teriellen Druck < 65 mmHg trotz suffizienter Flüssigkeitssubstitution, sowie zum Erhalt 
des zerebralen Perfusionsdrucks sollten Vasopressoren, in erster Linie Noradrenalin, 
verabreicht werden. Es muss allerdings bedacht werden, dass Noradrenalin den me-
senteriellen Blutfluss, und damit die hepatale Perfusion herabsetzen kann. Zusätzlich 
zu Noradrenalin wird die Verabreichung von Hydrocortison bei Patienten mit Sepsis 
empfohlen, welche trotz Noradrenalin und Volumenchallenge eine persistierende 
Hypotonie haben. Es konnte gezeigt werden, dass hierdurch das Ansprechen auf Nor-
adrenalin verbessert werden kann [65]. Vasopressin und Vasopressin-Analoga können 
aufgrund einer erhöhten zerebralen Vasodilatation, und damit der Gefahr einer Erhö-
hung des intrakraniellen Drucks, nicht empfohlen werden [66].

Die unselektive oder prophylak-
tische Gabe von Gerinnungs-
faktoren wird prinzipiell nicht 
empfohlen.

Hyponatriämie sollte unbedingt, 
Volumenüberlastung nach Mög-
lichkeit vermieden werden.

Bevorzugtes Katecholamin bei 
Kreislaufinstabilität ist Noradre-
nalin, Vasopressin und -Analoga 
werden nicht empfohlen.

Bei Patienten, welche ein 
Nierenersatzverfahren benöti-
gen, sollte die Citratantikoagula-
tion zum Einsatz kommen.
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■  Akutes Nierenversagen
 Basierend auf der Nierenfunktion (Kreatinin, Kreatininclearance, BUN, Harnausschei-

dung), der Flüssigkeitsbilanz, der metabolischen Situation (arterielle Blutgasanalyse), 
sowie dem Ausmaß der Hyperammonämie und der HE sollte die Entscheidung zum 
Start eines Nierenersatzverfahrens getroffen werden. Hierbei ist einem kontinuierli-
chen Verfahren der Vorzug zu geben, um hämodynamische Belastungen und eine Ag-
gravierung eines vorhandenen Hirnödems möglichst gering zu halten [67]. Eine syste-
mische Antikoagulation (z. B. Heparin) kann zu vermehrten Blutungskomplikationen 
führen. In den letzten Jahren hat sich die Citratantikoagulation als sicheres Verfahren 
auch bei Patienten mit schwerster Leberinsuffizienz erwiesen [68]. Hierbei sollte al-
lerdings eine engmaschige Kontrolle des ionisierten Calciums durchgeführt werden, 
um eine Akkumulation von Citrat (wird in der Leber zu Bicarbonat metabolisiert), und 
damit Blutungskomplikationen zu vermeiden.

■  Ernährung
 Im Rahmen des ALF kommt es zu einer Einschränkung der Glukoneogenese der Leber, 

sowie einem erhöhten Energiegrundumsatz. Eine daraus resultierende negative Stick-
stoff-Bilanz ist letztlich mit einer herabgesetzten Infektabwehr vergesellschaftet. Ein 
regelmäßiger Ausgleich von Hypoglykämien mittels Glukoselösung sowie die Verabrei-
chung von Nährlösungen sind wichtig. Es sollte jedoch auch darauf geachtet werden, 
Blutzuckerspitzen zu vermeiden, um nicht eine Exazerbation eines vorliegenden Hirn-
ödems zu begünstigen. Insulin sollte vorsichtig über den Perfusor verabreicht werden, 
um den Blutzucker < 150 mg/dl konstant zu halten, ohne Hypoglykämien zu verursa-
chen [69]. Obwohl Studien zum Ernährungsschema bei ALF fehlen, sollte eine enterale 
Ernährung der parenteralen Ernährung vorgezogen werden. Hierbei sollten u. a. 40 bis 
60 g Protein pro Tag zugeführt werden. Eine parenterale Ernährung (35–40 kcal/kg pro 
Tag) sollte nur bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine enterale Ernährung 
durchgeführt werden [70].

Transplantation

Etwa 8  % aller LTX im Eurotransplantraum zwischen 1988 und 2010 wurden aufgrund 
eines ALF durchgeführt. In Österreich beträgt der Anteil < 5 %.
Die LTX hat dazu geführt, das Überleben bei ALF deutlich zu verbessern. Die Gesamt-
Überlebensraten sind von etwa 15 % in der Prä-Transplant-Ära auf über 60 % gestiegen. 
Die Überlebensraten nach 1 Jahr, 5 Jahren und 10 Jahren nach LTX liegen bei etwa 70, 63 
und 58 %, und sind damit geringgradig schlechter als die Überlebensraten jener Patienten, 
welche aufgrund chronischer Lebererkrankungen transplantiert wurden (ausgenommen 
LTX bei Karzinom) (www.eltr.org). Dies liegt in erster Linie an der deutlich erhöhten frü-
hen postoperativen Mortalität von Patienten mit ALF. Hierbei ist der klinische Zustand, 
bzw. die Ausprägung eines Multiorganversagens des Patienten zum Zeitpunkt der Trans-
plantation der beste Prädiktor für das Patientenüberleben [71]. Eine Analyse der UNOS 
(United Network of Organ Sharing)-Datenbank hat zusätzlich vier Risikofaktoren identifi-
ziert: Notwendigkeit von erweiternden lebensunterstützende Maßnahmen (mechanische 
Ventilation, Vasopressor-Therapie, Intraaortale Ballonpumpe, Extrakorporale Membran-
Oxygenierung, Prostaglandin E-Therapie), Empfänger-Alter > 50 Jahre, BMI des Empfän-
gers ≥ 30 kg/m2, und Serum-Kreatinin > 2 mg/dl [72].
Darüber hinaus spielt die Qualität des Spenderorgans eine wichtige Rolle. Ein kompro-
mittierter Patient profitiert am meisten von einem optimalen Spenderorgan. Hierbei gilt 
es einen günstigen Mittelweg zwischen möglichst rascher Transplantation (sog. High 
Urgency – LTX) sowie Qualität des Spenderorgans zu finden. Eine zusätzliche Option zur 
postmortalen Organspende ist die Leberlebendspende bzw. die auxiliäre LTX.
Das Zeitfenster, in dem der Patient noch transplantabel ist, darf nicht verpasst werden. 
Klare Kriterien ab wann ein Patient nicht mehr transplantabel ist, sind nicht definiert. Ein 
sehr hoher Katecholaminbedarf, eine schwere Sepsis sowie eine radiologisch nachgewie-
sene Hirnstammeinklemmung werden jedoch als Kontraindikationen angesehen [73]. 
Ein ALF aufgrund einer malignen Tumorerkrankung stellt eine Gegenanzeige für eine LTX 
dar. Auch Patienten mit HH kommen i. d. R. für eine LTX nicht in Frage.

Auf rezidivierende Hypoglykä-
mien muss geachtet werden.
Die enterale Ernährung ist 
der parenteralen prinzipiell 
vorzuziehen.

Die Einführung der 
Lebertransplantation hat das 
Überleben bei akutem Leberver-
sagen deutlich verbessert.

Die Überlebensraten nach 
Transplantation bei akutem 
Leberversagen sind nur gering-
fügig schlechter als jene von 
Patienten mit chronischem 
Lebererkrankungen.

Der klinische Zustand zum Zeit-
punkt der Lebertransplantation 
ist der beste Prädiktor für das 
Patientenüberleben.
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Leberunterstützungsverfahren

Extrakorporale Leberunterstützungsverfahren könnten eine zusätzliche Möglichkeit zur 
Überbrückung bis zur LTX bzw. bis zur Erholung der eigenen Leberfunktion darstellen. 
Man unterscheidet zwischen zellfreien-artifiziellen Leberunterstützungssystemen, die 
primär akkumulierte Toxine entfernen und zellbasierten-bioartifiziellen Leberunterstüt-
zungssystemen. Obwohl kleine Studien durchaus die Sicherheit und auch positive Effekte 
zeigen konnten im Sinne einer Verbesserung der HE und der Hämodynamik, fehlen bis 
dato größere positive Outcomestudien.
Eine multizentrische randomisierte Studie, die das Hepat Assist®-System (zellbasiertes 
Leberunterstützungssystem mit porcinen Hepatozyten) bei Patienten mit akutem und 
subakutem Leberversagen sowie Primary Non-Function nach LTX untersuchte, konnte 
keinen Überlebensvorteil zeigen. In einer Subanalyse derselben Studie konnte jedoch ein 
Überlebensvorteil bei Patienten mit akutem/subakutem Leberversagen nachgewiesen 
werden [74]. Eine französische Multicenterstudie mit dem Molecular Adsorbent Recir-
culating System® (MARS®) bei Patienten mit ALF wurde zwar bei Kongressen präsentiert 
aber noch nicht publiziert. In dieser Studie konnte in den bisher präsentierten Daten kein 
Überlebensvorteil durch MARS® festgestellt werden. Ein Hauptproblem in dieser Studie 
hinsichtlich des Nachweises eines Effekts der MARS®-Therapie war die kurze Wartezeit 
auf eine Leber (75 % der Studienpatienten wurden innerhalb von < 24 h transplantiert) 
[75]. In Zusammenschau ist bei den Leberunterstützungssystemen anhand der bisher 
präsentierten und publizierten Daten noch nicht der große Durchbruch in der Behand-
lung des ALF gelungen, wobei auch durch die verbesserte intensivmedizinische Behand-
lung und die rasche Verfügbarkeit von Organen zumindest in der westlichen Welt ein 
erfolgsversprechendes Studiendesign bei Patienten mit ALF vor große Herausforderung 
stellt. An artifiziellen Leberunterstützungssystemen sind in Österreich das MARS®-System 
und das Prometheus®-System am weitesten verbreitet. Ein Einsatz bei Patienten mit ALF 
kann anhand der Datenlage nicht generell empfohlen werden und sollte in spezialisierten 
Zentren von Experten von Fall zu Fall festgelegt werden.
Eine rezent präsentierte multizentrische randomisierte Studie konnte einen signifikanten 
Überlebensvorteil bei Patienten mit ALF durch einen frühzeitigen Plasmaaustausch zei-
gen [76].
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1. Das akute Leberversagen (ALF) 
ist definiert durch:
 a.  GOT und GPT > 2000 U/L
b.  Vorhandensein einer hepatischen 

Enzephalopathie und Bilirubin > 
10 mg/dL

c.  Vorhandensein einer hepatischen 
Enzephalopathie und INR ≥ 1.5

d.  Vorhandensein einer hepatischen 
Enzephalopathie und GOT sowie 
GPT > 2000 U/L

2. Welche Form des akuten Leber-
versagens (ALF) stellt eine Kontra-
indikation für eine Lebertransplan-
tation dar?
a.  Paracetamol-induziertes ALF
b.  ALF bei M. Wilson
c.  ALF bei akuter Hepatitis A
d.  ALF bei hypoxischer Hepatitis

3. Was ist die häufigste Ursache für 
eine massive Transaminasenerhö-
hung im Krankenhaus?
a.  Schockleber
b.  Paracetamolintoxikation
c.  alkoholische Fettleberhepatitis
d.  Knollenblätterpilzvergiftung

4. Die maximal empfohlene Tages-
dosis von Paracetamol liegt bei
a.  2 g
 b.  4 g
c.  6 g
d.  10 g

5. Keines der klassischen klinischen 
Leitsymptome des ALF ist
a.  Oberbauchschmerz
 b.  Ikterus
c.  Koagulopathie
d.  Enzephalopathie

6. Welches ist kein typisches Sta-
dienbild der akuten Knollenblätter- 
pilzintoxikation?
a.  Gastroenteritis
 b.  trügerische Ruhe
c.  Leber- und Multiorganversagen
d.  Herzrhythmusstörungen

7. N-Acetylcystein sollte bei akutem 
Leberversagen verabreicht werden,
a.  solange Paracetamol als Ursache 

des ALF nicht ausgeschlossen ist.
b.  um den intrakraniellen Druck zu 

senken.
c.  um einem kontrastmittelinduzier-

ten Nierenversagen nach dem man-
datorischen CCT vorzubeugen.

d.  da dadurch das Überleben bei jeder 
Form des ALF verbessert wird.

8. Antibiotika sollten bei akutem 
Leberversagen
a.  sehr zurückhaltend verabreicht 

werden, da sie die Leberfunktion 
weiter verschlechtern können.

b.  lediglich bei septischem Schock 
und Noradrenalin > 0,6  µg/kg/min 
verabreicht werden.

c.  möglichst frühzeitig bei jeder klini-
schen Verschlechterung verabreicht 
werden.

d.  nach Möglichkeit nur oral verab-
reicht werden.

9. Somnolenz bis beginnender So-
por, noch bestehende Reaktion auf 
verbale Stimuli, starke Verwirrtheit, 
Desorientiertheit und Flapping Tre-
mor sind typische Zeichen einer
a.  HE Grad I
b.  HE Grad II
c.  HE Grad III
d.  HE Grad IV

10. Zur Behandlung von Hirndruc- 
kspitzen infolge intrakranieller Hyper-
tension bei akutem Leberversagen 
macht folgende Substanz bzw. Maß-
nahme keinen Sinn:
a.  Mannitol
 b.  L-Ornithin-L-Aspartat
c.  hypertone Kochsalzlösung
d.  Hyperventilation

Vorbereitungsfragen zur Facharztprüfung
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