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Das akute Leberversagen (ALV) ist die
schwerwiegendste, aber zugleich in Eu-
ropa auch die mit Abstand seltenste Form
der akuten Leberschddigung. Abzugren-
zen ist das ALV von dem akut-auf-chro-
nischen Leberversagen, das schwerwie-
gende Organdysfunktionen und -versa-
gen bei Patienten mit Leberzirrhose um-
fasst. Die weltweit haufigsten Ursachen
eines ALV sind virale Hepatitiden, die Pa-
racetamolintoxikation und medikamen-
tenassoziierte Reaktionen.

Unbehandelt ist die Prognose einge-
schrinkt, sodass eine zeitgerechte Dia-
gnose und Therapie bei Patienten mit
akutem Leberversagen entscheidend ist.
Die medizinische Versorgung sollte in
einem spezialisierten Zentrum mit in-
tensivmedizinischer Betreuung und der
Option auf eine Lebertransplantation er-
folgen.

Definition und Diagnose

Das akute Leberversagen (ALV) wird de-
finiert als eine schwerwiegende, poten-
ziell reversible Storung der hepatozellu-
laren Funktion bei Patienten ohne pra-
existente Lebererkrankung und einer Er-
krankungsdauer zwischen 12 und 26 Wo-
chen [1, 2]. Es beinhaltet das Auftreten
einer Koagulopathie — definiert als Inter-
national Normalized Ratio (INR) > 1,5 —
und die Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie (HE).

Abhingig vom Manifestationszeit-
punkt der Enzephalopathie kann das
akute Leberversagen in 3 Subkategorien
unterteilt werden [3]:
== hyperakutes Leberversagen: <7 Tage,
== akutes Leberversagen: 7-21 Tage,
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== subakutes Leberversagen: >21 Tage
und bis <26 Wochen.

Die Subkategorien scheinen mit der Pro-
gnose der Erkrankung assoziiert zu sein
([4]; @ Abb. 1). Zum Beispiel haben Pa-
tienten mit hyperakutem Leberversagen
eine bessere Langzeitprognose als Pati-
enten mit subakutem Leberversagen. Die
hiufigste Ursache des hyperakuten Le-
berversagens ist die Paracetamolintoxi-
kation, die per se mit einer besseren Pro-
gnose assoziiert ist [5].

Bei Patienten mit neu aufgetrete-
ner kognitiver Einschrinkung, Ikterus,
Schmerzen im rechten Oberbauch oder
weiteren unspezifischen Symptomen, wie
Ubelkeit und Unwohlsein, sollte grund-
satzlich immer auch an die Moglichkeit
eines ALV als Ursache der Beschwer-
den gedacht werden. Zur Abklirung
der zugrunde liegenden Ursachen ist
eine ausfithrliche Anamnese notwen-
dig. Diese ist zeitnah durchzufiihren, da
eine milde HE rasch progredient ver-
laufen kann. Insbesondere sollten Me-
dikamenteneinnahme, Alkoholkonsum,
Pilzkonsum, stattgehabte Auslandsreisen
sowie der Impfstatus erdrtert werden.
Besonderes Augenmerk soll auch auf
Hinweise hinsichtlich des Vorliegens
einer chronischen Lebererkrankung ge-
legt werden. Die Erstevaluation bein-
haltet die Bestimmung der Transamina-
sen Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transamina-
se (GPT) sowie der Cholestaseparame-
ter Gamma-Glutamyl-Transpeptidase
(y-GT), Alkalische Phophatase (AP),
direktes und indirektes Bilirubin so-
wie  Glutamat-Pyruvat-Transaminase
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(GLDH), Laktat-Dehydrogenase (LDH)
sowie der Gerinnungsparameter (INR/
Normotest, Fibrinogen, Thrombozyten,
Faktor V), Serumammoniak (NH3) und
Glukose. Zusitzlich sollten ein Dif-
ferenzialblutbild, Kreatinin, Harnstoff,
Elektrolyte, eine arterielle Blutgasanalyse
sowie Laktat bestimmt werden.

Die Ursache des akuten Leberversa-
gens kann in lediglich 60-80 % identi-
fiziert werden. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da die entsprechende Ursa-
che das weitere Management der Erkran-
kung mit beeinflusst und prognostische
Informationen liefert [6]. Typischerwei-
se wird die Diagnose anhand der Anam-
nese sowie des klinischen Befunds und
der Laborparameter gestellt. Eine Bild-
gebung kann zur Beurteilung der Leber-
grofie und Leberperfusion hilfreich sein.
Eine Leberbiopsie ist in der Regel nicht
notig, kann jedoch in unklaren Fillen
zusétzliche Informationen zum Erkran-
kungsstatus (akut vs. chronisch) liefern.
Bei kompromittierter Gerinnung hat die
transjuguldre oder auch minilaparosko-
pische Gewebeentnahme gegeniiber der
perkutanen Leberbiopsie weniger Blu-
tungskomplikationen [7, 8].

Klinische Symptome

Die klinischen Symptome bei Patienten
mit akutem Leberversagen sind meist
unspezifisch und konnen Abgeschlagen-
heit, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Ikte-
rus, Pruritus und Schmerzen im rechten
Oberbauch beinhalten. Bei Fortschreiten
der Erkrankung kann die klassische Tri-
as bestehend aus Ikterus, Koagulopathie
und HE beobachten werden.
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Das Auftreten einer HE ist ein dia-
gnostisches Charakteristikum des ALV.
Die HE wird nach den West-Haven-Kri-
terien in 4 Stadien eingeteilt (@ Tab. 1).
Der Anstieg von arteriellem Ammo-
niak sowie viele weitere neurotoxische
Substanzen, wie y-Aminobuttersiure,
Mercaptan und Phenole, tragen zur Ent-
stehung der HE bei. Die Pathogenese
der HE und des zerebralen Odems bei
akutem Leberversagen ist nicht vollstin-
dig geklirt. Es gibt Hinweise, dass eine
systemische und lokale Entziindungsre-
aktion und zirkulierende Neurotoxine,
insbesondere Ammoniak eine wichtige
Rolle spielen. Der arterielle Ammoniak-
spiegel im Blut ist bisher der beste in
der klinischen Routine verfiigbare Sur-
rogatmarker fiir eine HE beim ALV. Der
wesentliche Stellenwert der Bestimmung
des arteriellen Ammoniaks beim ALV
liegt darin, dass im Fall einer neuaufge-
tretenen HE ein deutlicher Anstieg des
arteriellen Ammoniaks den klinischen
Symptome einer HE um 12-48 Stunden
vorausgeht. Das heift, dass durch zeitna-
he Einleitung geeigneter therapeutischer,
v.a. intensivmedizinischer Mafinahmen
bei erhohten Ammoniakwerten und
noch unauffilligem klinischem Bild
effektiv gegengesteuert werden kann.
Erhohte Ammoniakspiegel sind bei ALV
mit einer schlechteren Prognose assozi-
iert [9, 10]. Ferner geht eine Progression
der HE mit einer ungiinstigen Prognose
einher. Der Normalwert des Serumam-
moniaks betrdgt <50 pmol/l. NH;-Werte
> 100 umol/I fithren bei 70 % der Patien-
ten zu einer schweren HE. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass NH;-Werte

late-onset

onsstatus. LTX Le-
bertransplantation.
(Adaptiert nach [4])

> 200 umol/l im Rahmen eines ALV in
mehr als der Hilfte mit einer zerebralen
Einklemmung assoziiert waren [10].

Eine gefiirchtete Komplikation des
ALV ist das Hirnédem und der dar-
aus resultierende erhohte intrakranielle
Druck [11]. Zu einem Hirnodem kommt
es selten bei einer HE Grad Iund IL, in et-
wa 35 % bei HE Grad Il und in etwa 75 %
bei HE Grad IV. Kommt es zum Auftreten
eines erhohten intrakraniellen Drucks
(klinisch oder wenn vorhanden, ICP-
Messung > 25 mmHg), ist die Uberle-
bensrate ohne Lebertransplantation sehr
eingeschrankt. In der klinischen Un-
tersuchung konnen Verdnderungen der
Pupillen auf einen erhéhten Hirndruck
hinweisen. Weitere Hinweise wiren das
Auftreten von Krampfanfillen, Hyper-
tension, Bradykardie oder respiratori-
sche Insuffizienz. Krampfanfille werden
bei Patienten mit akutem Leberversagen
nicht selten beobachtet.

Prognostische Evaluation

Eine friihzeitige Risikostratifizierung bei
Patienten mit ALV ist wichtig, da im
Fall eines raschen Verlaufs mit einer
etwaigen raschen Verschlechterung be-
reits in der Frithphase die Moglichkeit
und Notwendigkeit einer Lebertrans-
plantation abgeschitzt werden muss
[12]. Verschiedene Scores, wie beispiels-
weise die King’s-College-Kriterien [13]
oder die Clichy-Villejuif-Kriterien [14],
stehen zur Verfiigung und beinhalten
unterschiedliche Variablen. Gemif3 der
Richtlinien zur Organtransplantation
der Bundesidrztekammer Deutschland
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ist die Indikation zur Lebertransplan-
tation bei Patienten mit akutem Le-
berversagen nach den Kings-College-
sowie nach den Spezialkriterien fiir die
Paracetamolintoxikation zu richten. Die
Clichy-Kriterien werden fiir Patienten
mit einem akuten Leberversagen auf
Basis einer viralen Hepatitis herangezo-
gen, da sie nur im Rahmen eines ALV
auf Basis einer HBV-Infektion validiert
wurden. (B Tab. 2 und 3) Zur Beurteilung
der Dringlichkeit wird der Model-for-
Endstage-Liver-Disease (MELD)-Score
verwendet [15]. Nichtspezifische Scores,
wie der MELD-Score oder intensivme-
dizinische Scores (APACHE II), konnten
die Prognoseeinschitzung der Patienten
mit ALV bis dato jedoch nicht sicher
verbessern [16].

Atiologie

Die Atiologie des ALV ist von prognos-
tischer Bedeutung. Je nach zugrunde
liegender Ursache soll neben umfang-
reichen symptomatischen Therapiemaf3-
nahmen eine ursachenspezifische The-
rapie eingeleitet werden, wobei hier
klar anzumerken ist, dass die wissen-
schaftliche Evidenz fiir viele kausale
Behandlungsmoglichkeiten
Fillen kaum in der Lage ist, den Level
einer Expertenmeinung zu iiberschreiten
(5, 17].

Die Inzidenz des ALV ist in Entwick-
lungslandernaufgrund von viralen Infek-
tionen deutlich haufiger als in entwickel-
ten Landern, in denen hygienische Stan-
dards und Impfungen vorhanden sind. In
westlichen Landern sind Medikamente,
wie Paracetamol die hdufigste Ursache
fiir ein akutes Leberversagen [18].

in vielen

Virale Hepatitiden

Bei allen Patienten mit Verdacht auf ein
ALV sollte eine Hepatitisserologie zum
Ausschluss einer akuten viralen Infektion
durchgefithrt werden. Die hiufigsten vi-
ralen Hepatitiden, die ein ALV auslosen
kénnen, sind durch die Hepatitisviren A,
B (D) und E verursacht. Ferner ist auch
ein ALV durch eine Infektion mit HSV,
VZV, EBV, CMV und Adenoviren mog-
lich [2].



Zusammenfassung - Abstract

In Entwicklungslindern sind virale
Infektionen hauptverantwortlich fiir das
Auftreten eines ALV und mit einer Mor-
talitdt von mehr als 50 % assoziiert [19].
Die Ansteckung mit Hepatitis-A-Virus
erfolgt in aller Regel fikal-oral. Im Falle
einer akuten Hepatitis-A-Infektion ent-
wickeln weniger als 1 % der Patienten ein
ALV. Die Hepatitis-E-Infektion ist haufig
in Endemiegebieten, wie Russland, Pakis-
tan, Mexiko und Siidostasien, und fithrt
in etwa 1% der Infektionen zum Tod.
Auch in Deutschland konnten durchge-
machte Hepatitis-E-Infektionen serolo-
gisch bei zumindest 17 % der Bevolke-
rung beobachtet werden [20]. Die tiber-
wiegende Anzahl der Infektionen ver-
lduft asymptomatisch und selbstlimitie-
rend, jedoch wurden auch fulminante
Verlaufe beobachtet. So konnte in einer in
Deutschland durchgefiihrten retrospek-
tiven Studie mit 80 Patienten gezeigt wer-
den, dass bei 10-15 % der Patienten mit
ALF HEV-RNA nachweisbar war [21].
Ein Impfstoff wurde in China bereits im
Jahr 2012 zugelassen [22]. Der Impfstoff
diirfte zuerst in Landern mit einem er-
héhten Risiko fiir eine Hepatitis-E-Uber-
tragung eingesetzt werden und steht in
Deutschland aktuell nicht zur Verfiigung.

Das Hepatitis-B-Virus kommt en-
demisch in asiatischen Lindern sowie
Afrikaund Siideuropa vor. Die Transmis-
sion erfolgt durch Blut und Blutprodukte,
vertikal oder im Rahmen sexueller Kon-
takte. Durch den Einsatz der Impfungen
kam es zu einem deutlichen Riickgang
der HBV-Infektionen. Die Privalenz ei-
ner akuten oder chronischen Hepatitis-
B-Infektion betrigt in Deutschland 0,8 %
[23]. Ein akutes Leberversagen im Rah-
men einer akuten Hepatitis-B-Infektion
ist moglich, jedoch selten (0,1-0,5 %;
[24]). Eine Reaktivierung einer sta-
bilen subklinischen Infektion ist durch
Chemotherapie oder Immunsuppression
jedoch méglich und mit einer schlechten
Prognose assoziiert. Eine Identifizierung
der Risikopatienten und eine zeitge-
rechte antivirale Prophylaxe vor Beginn
der immunsuppressiven Therapie (Che-
motherapie, Kortisontherapie) ist von
hochster Bedeutung [25, 26]. Die anti-
virale Therapie mit einem Nukleosid-/
Nukleotidanalogon sollte erst mindes-
tens 6 Monate, besser 12 Monate nach

Beendigung der immunsuppressiven
Therapie abgesetzt werden. Klinisch ver-
lauft das akute Leberversagen auf Basis
einer akuten Hepatitis-B-Infektion eher
akut als hyperakut.

Eine Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus fihrt fast nie zu einem akuten Le-
berversagen [5, 27]. Lediglich im Rah-
men einer Koinfektionen mit dem Hepa-
titis-B-Virus wurden einige wenige ful-
minante Verldufe berichtet.

Als weitere Ursache fiir ein akutes
Leberversagen wurden hepatotrope Vi-
ren, wie Herpes-simplex-1- und -2-Vi-
rus, Herpes-zoster-Virus, Ebstein-Barr-
Virus oder Zytomegalievirus beschrie-
ben.

Medikamentos-toxisch —
Paracetamolintoxikation

Vorweg, Paracetamol ist unter Beriick-
sichtigung einer entsprechenden Dosie-
rung ein sicheres und effektives Anal-
getikum. Medikamentos-toxische Leber-
schiden sind fiir 50 % der akuten Le-
berversagen in den USA verantwortlich
[5, 28]. Im Speziellen ist Paracetamol
in den USA und anderen entwickelten
Lindern die haufigste Ursache fiir ein
akutes Leberversagen. Eine Intoxikati-
on ist meist dosisabhédngig und tritt nur
sehr selten in therapeutischen Dosen auf.
Die Metabolisierung von Paracetamol er-
folgt in der Leber. Die hochste Mortali-
tat konnte bei Patienten mit rezidivie-
renden Einnahmen {iber Stunden oder
Tage beobachtet werden. Die therapeuti-
sche Dosis, die bedenkenlos eingenom-
men werden kann, betrégt fiir einen er-
wachsenen Patienten bis zu 4 g pro Tag.
Ein akutes Leberversagen ist meist mit
einer Paracetamoldosis von >10 g pro
Tag assoziiert, kann jedoch bei speziellen
Konstellationen auch bereits bei gerin-
geren Dosen nicht ausgeschlossen wer-
den [29]. Insbesondere eine vorbestehen-
de Lebererkrankung, Malnutrition, Al-
koholismus oder eine Komedikamenten-
einnahme mit Cytochrom-P450-Induk-
tion (z.B. Antikonvulsiva) kénnen zu
klinisch relevanten Leberschidigungen
bis hin zum Leberversagen bei Dosen
< 10 g fuhren. Assoziiert mit einer er-
hohten Mortalitdt sind ein erhohtes Al-
ter, ein Transaminasen- und Bilirubinan-
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Akutes Leberversagen

Zusammenfassung

Das akute Leberversagen (ALV) ist

ein seltenes, aber lebensbedrohliches
Zustandsbild. Charakteristisch ist

das rasche Auftreten eines schweren
Leberschadens mit hepatozelluldrer Nekrose
und eingeschrankter Leberfunktion.

Bei weiterhin hoher Mortalitat ist ein
friihzeitiges Erkennen und Einleiten einer
ursachenspezifischen unterstiitzenden
sowie v. a. intensivmedizinischen
symptomatischen Therapie essenziell.
Durch Fortschritte im Bereich der
intensivmedizinischen Behandlung von
Patienten mit akutem Leberversagen
sowie der Lebertransplantation konnte das
Uberleben deutlich verbessert werden.

Schliisselworter
Akutes Leberversagen - ALV - Intensivmedi-
zin

Acute liver failure

Abstract

Acute liver failure (ALF) is a rare condition
with fatal outcome. Characteristic is

rapid onset of liver damage without
preexisting liver diseases, including hepatic
encephalopathy and coagulopathy. Early
and correct diagnosis is essential for further
management of patients, since diagnosis
impacts therapy choice. Survival of patients
with ALF has improved dramatically due to
advances in critical care medicine and the
use of liver transplantation.

Keywords
Acute liver failure - ALF - Critical care
medicine

stieg und das Vorhandensein einer Ko-
agulopathie. Etwa die Hilfte der Pati-
enten mit einem paracetamolinduzier-
ten Leberversagen entwickeln zusitzlich
ein akutes Nierenversagen auf Basis ei-
ner akuten Tubulusnekrose sowie einer
vaskulédr-endothelialen Schiadigung [30].

Die Symptome der Paracetamolinto-
xikation sind anfangs mild und unspezi-
fisch, sodass sich Patienten oft sehr spit
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Tab. 1
HE-Grad
| Euphorie

Milde Konfusion

Verwaschene Sprache
Schlafstérungen

Einteilung der hepatischen Enzephalopathie (HE) nach West Haven
Neuropsychiatrischer Status

Asterixis
Méglich

I Zunehmendes Schlafbediirfnis Ja
Moderate Konfusion, inaddquates Verhalten

1} Eindeutige Konfusion
Verwirrtheit
Schlafrig, aber erweckbar

Ja

\% Koma

Nein

an eine medizinische Einrichtung wen-
den. Daessichum eine hdufige undin der
Frithphase kausal gut behandelbare Ur-
sache des ALV handelt, sollte bei jedem
Patienten mit Verdacht auf ein ALV ein
Paracetamolspiegel bestimmt werden.

Derklinische Verlaufwird in 3 Stadien
unterteilt: Zu Beginn zeigt sich eineasym-
ptomatische bis symptomarme Phase mit
allgemeinem Krankheitsgefiihl und gas-
trointestinaler Symptomatik (0,5-24 h
nach Einnahme). Bei entsprechender
Anamnese und Verdachtsdiagnose einer
Paracetamolintoxikation sollte der Pati-
ent unbedingt weiter stationar behandelt
werden. Im weiteren Verlauf, nach sub-
jektiver Besserung, kommt es zu einem
Transaminasenanstieg, einer Bilirubin-
erhchung sowie beginnender Koagu-
lopathie (etwa 20 h nach Einnahme).
Ferner koénnen Oberbauchschmerzen
und Ikterus beobachtet werden. Nach
3-4 Tagen kann sich das Vollbild eines
ALV mit Ikterus, HE, ausgeprigter Ko-
agulopathie sowie hiufig einem akuten
Nierenversagen prisentieren.

Der Grof3teil der Patienten mit ei-
ner Paracetamolintoxikation entwickelt
jedoch bei frithzeitiger addquater kausa-
ler Therapie nicht das Vollbild eines ALV.
Die Prognose ist bei rascher Diagnose-
stellung und Therapieeinleitung gut, bei
Auftreten einer Enzephalopathie wurde
eine Letalitdt von bis zu 30 % beobachtet.

Medikamentenassoziierte
Leberschaden (DILI)

Einige Medikamente wurden mit Leber-
schiden und dem Auftreten eines ALF
in Verbindung gebracht. Auch in die-
sem Fall ist eine ausfiihrliche Medika-
mentenanamnese von Bedeutung. An-

ders als bei der Paracetamolintoxikation
ist die Leberschiddigung nicht dosisab-
hingig, sondern beruht auf einer idio-
synkratischen Lebertoxizitit dieser Me-
dikamente. Lebertoxische Medikamente
werden hiufigin den Gruppen der Tuber-
kulostatika, Antiepileptika, Antibiotika
usw. gefunden [31]. Haufig werden me-
dikamentenassoziierte Leberschiden in
den ersten 6 Monaten nach Medikamen-
teninitiierung und bei Patienten > 60 Jah-
re mit dem Bild eines subakuten Leber-
versagens gesehen, das auch nach Abset-
zen der Medikamente eine Progression
aufweisen kann. Der zugrunde liegende
Mechanismus ist bis dato nicht vollstan-
dig aufgeklirt. Vermutet wird eine multi-
faktorielle Genese aus genetischen, che-
mischen, pharmakologischen und Um-
weltfaktoren. Die Interaktion aus diesen
Faktoren ist verantwortlich fiir den idio-
synkratischen Effekt dieser Medikamen-
te.

Knollenblatterpilzvergiftung

Der dem Champignon dhnelnde Knol-
lenblatterpilz (Amanita phalloides, verna,
virosa) ist von Juni bis Oktober zu fin-
den und ist verantwortlich fiir schwere
Pilzvergiftungen. Pilzvergiftungen im
Allgemeinen fiihren zu gastrointestinal-
en Symptomen mit unterschiedlicher
Latenzzeit. Im Generellen haben Pilze
mit einer kurzen Latenzzeit (Minuten
bis 4 Stunden) meist ein geringes Gift-
potenzial, wogegen bei einer Latenzzeit
von 12-16 h mit schweren Vergiftun-
gen zu rechnen ist. Kurze Latenzzeiten
schlieflen jedoch schwere Intoxikationen
nicht aus. Die Einnahme von geringen
Mengen von Amatoxin (7 mg) kann
bereits todlich verlaufen. In der Ana-
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mnese sollte eine rezente Pilzeinnahme
erhoben werden.

Klinisch verlduft die Amanitaintoxi-
kation in 3 Phasen:

Phase 1: Die Latenzzeit bis zum Auf-
treten der ersten Symptome ist lang.
Das symptomfreie Intervall betrigt et-
wa 4-48 h. Es folgt das Auftreten von
massiven gastrointestinalen Beschwer-
den, wie Ubelkeit/Erbrechen, Koliken
und Diarrhoen. In dieser Phase steht der
Volumen- und Elektrolytausgleich der
Exsikkose im Vordergrund.

Phase 2: Etwa 24-36 Stunden nach
Konsum folgt ein symptomfreies, schein-
bares Erholungsintervall. Hier besteht die
Gefahr der Fehldiagnose einer tiberstan-
denen Gastroenteritis. Patienten sollten
bei entsprechender Anamnese und Ver-
dachtsdiagnose unbedingt weiter statio-
nir beobachtet werden.

Phase 3: Nach 2-4 Tagen beginnt die
Phase des akuten Leberversagens. Durch
die Entstehung von Leberzellnekrosen
kommt es zu einem massiven Anstieg
der Transaminasen, in weiterer Folge zu
Ikterus, Enzephalopathie und Koagulo-
pathie. Durch den direkten nephrotoxi-
schen Effekt auf den proximalen und dis-
talen Tubulus kann sich ein akutes Nie-
renversagen entwickeln. Im Kindesalter
verlduft eine Intoxikation in 50 % und im
Erwachsenenalter in 8-22 % letal.

Schockleber — hypoxische
Hepatitis

Die hypoxische Hepatitis (HH), auch
ischdmische Hepatitis oder Schockleber
genannt, ist durch eine zentrilobuldre
Leberzellnekrose und einen fulminanten
Anstieg der Serumaminotransferasen als
Folge von akutem kardialem, zirkula-
torischem und/oder respiratorischem
Versagen charakterisiert [32]. Die HH
ist die mit Abstand hiufigste Ursache
der akuten Leberzellschidigung und
-nekrose im Krankenhaus mit einer
Pravalenz von bis zu 10 % bei kritisch
kranken Patienten [33]. Die héufigs-
ten HH auslésenden Ursachen sind
akute beziehungsweise akut-auf-chro-
nische kardiovaskuldre Erkrankungen
mit einem reduzierten Herzauswurf-
volumen sowie der septische Schock,
wobei in der grofien Mehrheit der Fille
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Tab.2 RichtlinienzurOrgantransplantati-
on der deutschen Bundesarztekammer [15]:

ALV aufgrund einer viralen Hepatitis. (Adap-
tiert nach Clichy-Villejuif-Kriterien [14])

Faktoren
HE Grad lll und IV

Und
Faktor V < 20 %
Alter < 30 Jahre
Oder
Faktor V < 30 %
Alter > 30 Jahre

ein reduziertes Herzzeitvolumen sowie
eine multifaktorielle Atiologie der HH
zugrunde liegt. Kritisch kranke Pati-
enten mit HH, insbesondere mit der
Notwendigkeit einer Vasopressorenthe-
rapie, haben ein bis zu 5-fach erhohtes
Mortalititsrisiko [34]. Die HH kann ver-
schiedene Komplikationen, wie spontane
Hypoglykdmien, Ikterus und Cholestase,
respiratorische Insuffizienz als Folge des
hepatopulmonalen Syndroms sowie eine
Hyperammondmie und HE, verursachen
[9, 35-38]. Ein frithestmdgliches Erken-
nen ihrer zugrunde liegenden Ursachen
sowie die unverziigliche Einleitung ent-
sprechender Therapiemafinahmen sind
von zentraler prognostischer Bedeutung.
Die Schockleber stellt in der Regel eine
klare Kontraindikation fiir eine Leber-
transplantation dar. In einer groflen
prospektiven Kohorte an Intensivpa-
tienten konnte rezent gezeigt werden,
dass eine vorbestehende Statintherapie
das Risiko fiir das Neuauftreten einer
Schockleber signifikant senken konnte
[39].

Budd-Chiari-Syndrom

Das Budd-Chiari Syndrom beschreibt
eine Gruppe von Erkrankungen und ist
gekennzeichnet durch eine Blutabfluss-
storung aufgrund von Thrombosen im
Bereich der Lebervenen, der Vena cava
inferior oder des rechten Vorhofs [40].
Es ist ein sehr seltenes Krankheitsbild
und betrifft vorwiegend Frauen zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr. Risikofakto-
ren sind myeloproliferative Erkrankun-
gen, orale Kontrazeptiva, Infektionen,
Schwangerschaft sowie Erkrankungen
des Gerinnungssystems. Klinisch impo-

Tab.3 Richtlinien zur Organtransplantation der deutschen Bundesarztekamme [15]: modifi-
zierte King's-College-Kriterien. (Adaptiert nach [13])

Paracetamol Andere Ursachen

Arterieller pH < 7,3 (unabh@ngig  Prothrombinzeit < 100 s (= Quick-Wert < 7 % bzw. INR > 6,7)
vom Grad der HE)

Oder

Alle 3 der folgenden Kriterien

Mindestens 3 der folgenden Kriterien

Prothrombinzeit > 100 s
(= Quick-Wert < 7 % bzw. INR
>6.7)

Alter < 10 oder > 40 Jahre

Kreatinin > 300 mmol/I

Ungiinstige Atiologie (kryptogene Hepatitis, Halothanhepati-
tis, Medikamententoxizitdt)

HE Grad 3-4

Zeit von lkterus bis HE: >7 Tage

Prothrombinzeit > 50 s (= Quick-Wert < 15 % bzw. INR > 4)

Bilirubin > 300 mmol/I

niert Bauchschmerz, Aszites und eine
Hepatomegalie. Die Therapie besteht
im Wesentlichen in der Reduktion der
portalen Hypertension und in der Ver-
meidung derer Komplikationen. Die
Implantation eines transjuguldren intra-
hepatischen portosystemischen Shunt
(TIPS) ist eine sehr effektive Methode,
um den intrahepatischen Druck zu sen-
ken. Alle Patienten mit einem Budd-
Chiari-Syndrom sollten des Weiteren
eine Antikoagulation mit Heparin und
im weiteren Verlauf mit Marcoumar
erhalten. Ein gutes Langzeiteniiberleben
konnte bei Patienten erzielt werden, die
mit einem durchgefithrten Stufensche-
ma des European Network for Vascular
Disorders of the Liver basierend auf
einem schrittweisen Einsatz einer suf-
fizienten Antikoagulation, Angioplastie
bzw. Thrombolyse, TIPS oder Leber-
transplantation therapiert wurden [41].
In 20 % der Patienten kommt es zu ei-
nem akuten Lebersagen mit insgesamt
schlechter Prognose. Nach Ausschluss
einer zugrunde liegenden Tumorerkran-
kung ist das akute Leberversagen auf
Basis einer Lebervenenthrombose eine
Indikation zur Lebertransplantation.

Morbus Wilson

Der Morbus Wilson ist eine autosomal-
rezessive Erkrankung, betrifft Frauen
héufiger als Manner und ist mit 2-3 %
eine seltene Ursache fiir ein akutes
Leberversagen. Das typische Alter bei
der klinischen Erstpriasentation liegt
zwischen dem 5. und 30. Lebensjahr.
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Im Labor findet sich eine Coombs-
Test-negative hamolytische Andmie mit
erhohten Bilirubinspiegeln. Das Coeru-
loplasmin im Serum ist klassischerweise
niedrig, kann aber auch normal sein.
Hohe Kupferwerte im Serum und Urin
sowie eine genetische Bestimmung sind
diagnoseweisend, aber im Fall eines
akuten Leberversagens haufig zu zeitin-
tensiv. Ein Quotient aus Bilirubin und
alkalischer Phosphatase > 2 gilt als hilf-
reicher Marker fiir das Vorliegen eines
Morbus Wilson. Hinweisend kann auch
eine erniedrigte alkalische Phosphata-
se sein. Da hiufig fulminante Verlaufe
beobachtet werden, sind eine frithzei-
tige Diagnose sowie ein Transfer in
ein Zentrum mit der Moglichkeit einer
Lebertransplantation notwendig.

Autoimmunhepatitis (AlH)

Die Autoimmunhepatitis ist fiir rund
5% der ALV verantwortlich und verlduft
meist sehr schwer [42]. Haufig besteht
bereits eine bisher nicht bekannte Leber-
krankung. Die Diagnosefindung verlauft
oft schwierig, da Autoantikorper in bis zu
30 % der Patienten mit akutem Leberver-
sagen fehlen. Diagnostisch wegweisend
sind der Nachweis von antinukledren
Antikérpern (ANA), Smooth-muscle-
Antikorpern (SMA), antimitochondria-
len Antikérpern (AMA), antineutro-
philen zytoplasmatischen Antikérpern
(ANCA) sowie Serumimmunglobulin
(Ig)-G. Bei negativen Autoantikoérpern
und Verdacht auf eine AIH wird eine
Leberbiopsie zur Diagnosesicherung
empfohlen. Bisher existieren lediglich



Identifikation jener Patienten mit TX-Option

- Scoring (King’s College, Clichy, APACHE)

- Kontaktaufnahme mit Transplantzentrum/
-team

Spezifische Therapie/Antidot

- N-Acetylcystein

- Silibinin/Penicillin G

- Nukleosid-/Nukelotidanaloga

Extrakorporale Therapien

- Kontinuierliche Nierenersatztherapie

- Artifizielle Leberunterstltzungs-
verfahren
(MARS®, Prometheus®, ADVOS® by
HepaWash®, etc.)

- Plasmaaustauschverfahren

Intensivmedizinische
TherapiemaBnahmen
bei ALV

Monitoring

- Himodynamik

- Urinproduktion

- Neurologie inkl. Pupillenkontrolle

Hamodynamik/Kreislauf/Erndhrung

- Volumen- und Elektrolytausgleich

- Noradrenalin

- Konventionelle Erndhrung (vorzugsweise
enteral); cave: Hypoglykdmie!

Gerinnungssubstitution

- Vitamin K 10 mg i.v. fiir 3 Tage
- Zuriickhaltende Substitution

- Magenschutz

Infektion/Sepsis/SIRS

- Mikrobiologische Surveillance

- Prophylaktische antimikrobielle
Therapie bei jedweder klinischer
Verschlechterung/TX-Listung

Hirndrucksenkung
- HE 111/1V: prophylaktische Intubation
- Hypertone Kochsalzlésung
(Ziel: Serum-Na: 145-155meq/I)
- Mannit
- Extrakorporale Verfahren

Abb. 2 A Intensivmedizinische TherapiemalBnahmen bei akutem Leberversagen (ALV). HE hepatische Enzephalopathie, SIRS
Lsystemic inflammatory response syndrome”, TX Transplantation

kleine Fallserien zu Autoimmunhepatitis
und ALV.

Tumorassoziiertes akutes
Leberversagen

Eine Tumorinfiltration der Leber kann
in seltenen Fillen zu einem ALV fiih-
ren. Diagnostisch werden hier bildge-
bende Verfahren sowie eine Leberbiop-
sie empfohlen. Typische Tumorentititen
sind das Mammakarzinom, kleinzellige
Bronchuskarzinom, Lymphom und Me-
lanom. Eine Transplantation ist bei die-
sen Patienten keine Therapieoption.

Therapie des akuten
Leberversagens

Die intensivmedizinischen Therapie-
mafinahmen beim akuten Leberversa-
gens sind in @ Abb. 2 zusammengefasst.

Allgemeine Empfehlungen

Patienten mit ALV konnen bei gering-
gradiger Gerinnungsfunktionsstorung,
jedoch fehlender HE auf einer Normal-
station behandelt werden. Ab einem
INR > 1,5 und dem Auftreten einer
HE sollte eine Kontaktaufnahme mit
einem Transplantationszentrum sowie
die Evaluation einer Aufnahme auf eine
Intensivstation erfolgen [43]. Durch
eine rasche Diagnostik und Einleitung
einer ursachenspezifischen Therapie
kénnen so in weiterer Folge Leberschi-
den riickgingig gemacht werden oder
auch weiterfithrende Schritte Richtung
Lebertransplantation evaluiert werden.

Ursachenspezifische Therapie

Kann eine bestimmte Ursache als Aus-
l6ser des ALV identifiziert werden, muss
die ursachenspezifische Therapie zur
Prognoseverbesserung moglichst rasch
eingeleitet werden. Bereits bei Verdacht
auf eine Paracetamolintoxikation ist eine
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Therapie mit N-Acetylcystein (NAC) in-
diziert. Durch die Einnahme grofler
Mengen an Paracetamol erschopfen sich
die zelluldren Glutathionspeicher in der
Leber und konnen nicht rasch genug
wieder aufgefiillt werden. NAC ist in
der Lage, die Glutathionspeicher wieder
aufzufiillen und unterstiitzt zusdtzlich
mitochondriale Funktionen.

Die Datenlage zur Therapie mit NAC
bei Paracetamolintoxikation ist gut und
die Therapie zeigt auch Effektivitit trotz
eines spaten Beginns nach Medikamen-
teneinnahme. In einer prospektiv rando-
misierten Studie konnte NAC auch bei
nicht mit Paracetamol assoziierten Le-
berversagen dastransplantatfreie Uberle-
ben verldngern. Dieser Vorteil konnte je-
doch nur bei Patienten mit frithzeitigem
Therapiebeginn und leichter bis modera-
ter Enzephalopathie beobachtet werden.
Die Therapie wird in Form eines Sche-
mas verbreicht und im Allgemeinen gut
toleriert (NAC: 150 mg/kg und Stunde
fir 1 h, dann 12,5 mg/kg und Stunde
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fir 4 h, dann 6,25 mg/kg und Stunde
als Erhaltungsdosis). Liegt die Paraceta-
moleinnahme unter 4 h kann zusétzlich
eine Dekontamination mittels Aktivkoh-
le durchgefiihrt werden.

Ein gutes Outcome kann in der Regel
durch eine NAC-Verabreichung inner-
halb von 10-12 h nach Paracetamolin-
toxikation erzielt werden. Die Rolle der
Lebertransplantation bei Paracetamolin-
toxikation riickt durch die Fortschritte
der intensivmedizinischen Behandlung
immer mehr in den Hintergrund, so-
dass Indikation und Evaluation zur Le-
bertransplantation bei Paracetamolinto-
xikation im Generellen reevaluiert wer-
den sollten.

Die Hepatitis-B-Infektion ist in
Deutschland fir etwa 20% der ALV-
Fille verantwortlich und kann v. a.
infolge einer Reaktivierung durch Im-
munsuppression fulminant verlaufen.
Eine frithzeitige Therapieeinleitung mit
Nukleosid-/Nukelotidanaloga vor Be-
ginn der Immunsuppression kann ein
ALV verhindern. Im Fall eines bereits
entwickelten ALV ist die Therapie der
Nukleosid-/Nukelotidanaloga bei sehr
kurzer Therapiedauer und fehlendem
Uberlebensvorteil umstritten. In Kon-
sensuspapieren ist jedoch der Einsatz der
Nukleosid-/Nukelotidanaloga empfoh-
len, da sie im Fall einer Transplantation
eine Reinfektion verhindern kénnen.

Die Autoimmunhepatitis kann sich
in Form eines ALV prisentieren und
wird oft mit intravenésen Kortikoste-
roiden therapiert. Zur Wirksamkeit der
Kortikosteroide sind nur wenige retro-
spektive Fallserien verfiigbar. In einer
retrospektiven Studie mit Patienten mit
autoimmunem, medikamentosem oder
unklarem Leberversagen zeigte die Ga-
be von Glukokortikoiden keinen Uber-
lebensvorteil. Im Gegenteil, es wurde bei
Patienten mit ALV und hohem MELD-
Score eine Verschlechterung des Uber-
lebens beobachtet. Dies ist moglicher-
weise durch das zusitzliche Risiko einer
Sepsis und die dadurch verzogerte Le-
bertransplantation erklirbar. Ob Korti-
kosteroide bei speziellen Verlaufsformen
des ALV, wie beispielsweise bei subaku-
ten Formen, Vorteile bringen, ist bis dato
nicht belegt und sie sollten daher au-
Berhalb von klinischen Studien vorerst

nicht angewandt werden. Anzumerken
ist, dass im Rahmen einer schweren Au-
toimmunhepatitis ohne ALV gemaf3 der
europdischen Leitlinien (EASL - ,,clini-
cal practice guidelines®) die Gabe von
Kortikosteroiden empfohlen wird [44].

Das akute Leberversagen auf Basis ei-
nes Morbus Wilson ist ohne Lebertrans-
plantation mit einer hohen Mortalitit as-
soziiert. Auch bei Patienten mit Budd-
Chiari-Syndrom und ALV ist die Trans-
plantation, nach Ausschluss von Kon-
traindikationen, die Therapie der Wahl.

Die frithzeitige Therapie der Knollen-
blatterpilzvergiftung besteht aus der Ga-
be von Aktivkohle und ausreichend Fliis-
sigkeit. Penicillin G (frithzeitige Therapie
der Knollenblitterpilzvergiftung vorwie-
gend in den USA, da dort Silibinin nicht
verfiigbar ist) und Silibinin (vorwiegend
in Europa), gewonnen aus der Milchdis-
tel, sind trotz unzureichender Datenlage
als Antidote akzeptiert. Als Therapie wer-
den 30-40 mg/kgKG Silibinin pro Tag
intravends verabreicht. Eine Listung zur
Lebertransplantation sollte bei klinischer
Verschlechterung bzw. fehlender Verbes-
serung friith erfolgen.

Intensivmedizinische Therapie

Inder Behandlungvon Patienten mitaku-
tem Leberversagen konnte in den letzten
Jahrzehnten eine deutliche Reduktion der
Mortalitdt erzielt werden. Dies ist neben
der Moglichkeit der Lebertransplantati-
on v. a. durch eine Weiterentwicklung
derintensivmedizinischen Behandlungs-
moglichkeiten erreicht worden [45].

Organerhaltende Therapie

Hamodynamik/Kreislauf

Héamodynamisch prasentiert sich der Pa-
tienten mit akutem Leberversagen mit
einem hohen Herzzeitvolumen, einem
niedrigen arteriellen Mitteldruck und ei-
nem geringen peripheren Gefiflwider-
stand. Um eine Vasopressortherapie zu
umgehen, sollte eine frithzeitige und aus-
reichende Zufuhr kristalloider Fliissig-
keit bei meist vorherrschendem Volu-
menmangel gewihrleistet sein. Im Fall
einer durch Volumen nicht kompensier-
baren Hypotension ist der Beginn ei-
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ner Vasopressortherapie mit Noradrena-
lin notwendig. Der zusitzliche Einsatz
von Terlipressin kann derzeit nicht emp-
fohlen werden.

Lunge

Bei zunehmender HE, spitestens ab ei-
ner HE Grad 3 oder respiratorischer In-
suffizienz, sollte eine Intubation durch-
gefithrt werden. Dies kann neben der
Sicherung der Atemwege (Aspirations-
schutz) moglicherweise durch zusitzli-
che Verabreichung von Analgosedativa
eine Senkung des intrakraniellen Hyper-
tonus bewirken.

Eine respiratorische Insuffizienz in
Form eines ARDS kommt bei bis zu
20% der Patienten mit ALV vor. Das
Auftreten eines ARDS scheint jedoch
nicht von vordergriindiger klinischer
Bedeutung zu sein, da es in zumindest
einer groflen Untersuchung nicht mit
einer erhohten Mortalitit assoziiert war.

Nierenversagen

Rund 50-70 % aller Patienten mit ALV
entwickeln ein akutes Nierenversagen.
Dieses wird hiufig bei schweren Verlaufs-
formen, ausgeprigter Enzephalopathie
sowie bei Vasopressortherapie beobach-
tet und ist mit einer erhohten Mortalitit
assoziiert [46]. Die Ursachen fir ein
akutes Nierenversagen sind multifakto-
riell und kénnen neben direkt toxischen
Effekten auch Folge eines ausgepragten
SIRS sein. Neben der Beendigung der
Gabe von nephrotoxischen Substanzen
sollte auf eine ausreichende Volumenzu-
fuhr geachtet werden. Im Fall des Einsat-
zes eines extrakorporalen Entgiftungs-
verfahrens (Nierenersatzverfahren oder
Leberunterstiitzungsverfahren) werden
kontinuierliche Verfahren bevorzugt.
Diese bieten im Gegensatz zu intermit-
tierenden Verfahren stabilere himody-
namische Bedingungen und reduzieren
moglicherweise das Risiko eines Hirn-
6dems. Ferner sind diese Verfahren in
der Lage, die HE-verursachenden Neu-
rotoxine effektiv zu eliminieren und
somit dem Fortschreiten der HE ent-
gegenzuwirken. Der friihzeitige Einsatz,
spitestens ab einer HE III, ist mogli-
cherweise vorteilhaft [47].



Hirndruckmonitoring/-therapie

Die HE spielt eine zentrale Rolle beim
ALV und wiederspiegelt die Schwere des
Leberschadens. Ziel ist es, das Auftre-
ten beziehungsweise in der Regel eher
das Fortschreiten einer Enzephalopathie
sowie das Risiko eines erhohten intra-
kraniellen Drucks und eines Hirnédems
zu verhindern. Patienten ab HE Grad 3
oder 4 sollten frithzeitig beatmet und
analgosediert werden sowie frithzeitig
ein extrakorporales Verfahren (Nieren-
ersatzverfahren, Leberunterstiitzungs-
verfahren) zur Senkung der Neurotoxi-
ne bei HE erhalten [47, 48] Das weitere
Monitoring beinhaltet die Uberwachung
des arteriellen Serumammoniakspiegels
und gegebenenfalls des Hirndrucks [49].
Die Anlage einer intrakraniellen Hirn-
druckmessung wird kontrovers disku-
tiert. Neben dem Vorteil einer raschen
Erkennung von Hirndruckspitzen und
der Kontrolle einer etwaigen Senkung
des Hirndrucks besteht das Risiko einer
Blutung durch die Katheteranlage. In
einer rezent publizierten Studie konnte
kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
invasivem Hirndruckmonitoring gezeigt
werden.

Zur medikamentésen Senkung des
Ammoniakspiegels beim ALV gibt es we-
nig klare Daten. Die Verabreichung von
L-Ornithin-L-Aspertat (LOLA) wird
explizit nicht empfohlen. So konnte
in einer randomisiert kontrollierten
Studie bei Patienten mit ALV keine
Ammoniakreduktion und ein fast sta-
tistisch signifikanter Uberlebensnachteil
durch LOLA festgestellt werden [50].
In Anlehnung an das Management von
traumatischen Hirnverletzungen zeigten
generelle Mafinahmen zur Hirndruck-
senkung, wie der Gebrauch von hyper-
tonen Kochsalzlosungen (Ziel: Serum-
natrium: 145-155 meq/l) oder Mannitol
einen Uberlebensvorteil. Vom systema-
tischen Finsatz einer therapeutischen
Hypothermie muss mit dem derzeitigen
Wissensstand abgeraten werden.

Infektionen/Sepsis/SIRS

Patienten mit ALV haben ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir das Neuauftreten von
Infektionen. Diese sind neben dem Hirn-

6dem die Haupttodesursache. Durch den
massiven Leberzelluntergang kommt es
zur Ausschwemmung von proinflamma-
torischen Zytokinen und der Entwick-
lung eines SIRS, das fiir das Auftreten ei-
nes Multiorganversagens mitverantwort-
lich ist. Im Fall einer klinischen Ver-
schlechterung, bei HE III/IV sowie im
Fall einer Listung zur Lebertransplanta-
tion wird in der Regel eine prophylak-
tische antibiotische Therapie begonnen
[51]. Eine antimykotische Therapie wird
nur im Fall eines entsprechenden Erre-
gernachweises empfohlen. Bisher konnte
jedoch durch diese Mafinahme keine Re-
duktion der Mortalitit beobachtet wer-
den.

Gerinnung

Eine eingeschrinkte Gerinnungssituati-
on mit erhohter INR ist ein wesentliches
diagnostisches Element eines ALV. Das
spontane Blutungsrisiko ist jedoch bei
Patienten mit ALV gering. Laut aktuel-
len Leitlinien gibt eskeine Richtlinien zur

Behandlungbzw. Substitution von Gerin-
nungsprodukten. Bei fehlenden Zeichen
einer aktiven Blutung ist eine Substitu-
tion mit FFP, Gerinnungsfaktoren oder
Thrombozyten grundsitzlich nicht indi-
ziert. Vitamin K (10 mg i.v. fir 3 Ta-
ge) kann prinzipiell substituiert werden,
um einen etwaigen zusdtzlich bestehen-
den Vitamin-K-Mangel entsprechend zu
behandeln. Bei einer Thrombozytenzahl
< 50 G/l sollte im Fall einer aktiven Blu-
tung oder vor invasiven Eingriffen eine
Thrombozytensubstitution erfolgen, wo-
bei betont werden muss, dass dies eine
reine Expertenmeinung ohne klinische
Evidenz ist. Ansonsten sollten lediglich
bei einer bestehenden Thrombozytope-
nie < 10 G/1 Thrombozyten verabreicht
werden.

Um eine stressassoziierte gastrointes-
tinale Blutung zu verhindern, wird bei
Patienten mit ALV eine grofiziigige In-
dikationsstellung fiir einen Magenschutz
mit Protonenpumpeninhibitoren oder
H,-Blocker empfohlen, wobei auch hier
Daten hinsichtlich eines etwaigen Vor-

Hier steht eine Anzeige.
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teils fiir Patienten aus klinischen Studien
bisher fehlen.

Leberunterstiitzungsverfahren

Bei extrakorporalen Leberunterstiit-
zungsverfahren werden zellfreie (artifi-
zielle) von zellbasierten (bioartifiziellen)
Leberunterstiitzungsverfahren  unter-
schieden. Heutzutage sind lediglich zell-
freie Leberunterstiitzungsverfahren fiir
den Einsatz im Rahmen der klinischen
Routine zugelassen. Die bekanntesten
Systeme sind das MARS®-Verfahren
(»molecular adsorbent recirculating sys-
tem; Baxter/Gambro Hospal GmbH,
Lund, Schweden) sowie die fraktionier-
te Plasmaseperation und Adsorption
(FPSA, Prometheus®, Fresenius Medi-
cal Care, Bad Homburg, Deutschland).
Vereinfacht zusammengefasst sind ar-
tifizielle Leberunterstiitzungsverfahren
erweiterte Dialyseverfahren, die neben
der Moglichkeit, wasserlosliche Sub-
stanzen zu eliminieren, auch in der
Lage sind, eiweifigebundene Substanz-
ten zu entfernen. Mit der Moglichkeit
einer erweiterten Entgiftung koénnen
Patienten bis zur spontanen Regene-
ration der Leberfunktion oder bis zur
Lebertransplantation tiberbriickt werden
[52]. Durch das MARS®-System konnte
eine Verbesserung der HE nachgewiesen
werden [53]. In einer prospektiv rando-
misierten Studie (FUMAR-Studie) mit
Patienten und akutem Leberversagen
wurde eine konventionelle Behandlung
mit einer konventionellen Behandlung
und MARS®-Anwendung verglichen. In
dieser Studie konnte kein Unterschied
im 6-Monats-Uberleben oder transplan-
tatfreien Uberleben beobachtet werden
[54]. Anzumerken ist hierbei, dass be-
reits 16 Stunden nach Randomisierung
die Lebertransplantation durchgefiihrt
wurde und somit keine seridse Aussage
hinsichtlich der Effektivitit der MARS®-
Therapie moglich war. Durch wiederholte
und ausgedehnte Anwendungen konnte
das Outcome der Patienten verbessert
werden. Ein neues Leberunterstiitzungs-
verfahren auf Basis einer Albumindialyse
(ADVOS® by HepaWash®, Hepa Wash
GmbH, Miinchen, Deutschland) konnte
eine Verbesserung der Hiamodynamik
bei Schweinen mit ALV erzielen [55].

In einer prospektiv randomisierten Stu-
die mit 182 Patienten und ALV konnte
durch den zusitzlichen Einsatz eines
Plasmaaustauschverfahrens (8-12 1 pro
Tag an 3 Tagen) eine Verliangerung des
transplantatfreien Uberlebens beobach-
tet werden. Dieser Effekt wird von den
Autoren durch die Abschwichung des
Immunsystems durch den Plasmaaus-
tausch erklart [56].

Transplantation

Insgesamt werden 10% aller Leber-
transplantationen aufgrund eines ALV
durchgefiihrt. Im Rahmen der Evalua-
tion zu einer etwaigen Transplantation
wird die zugrunde liegende Ursache des
ALV beriticksichtigt, da beispielsweise
die Schockleber sowie ein tumorasso-
ziiertes ALV klare Kontraindikationen
fir eine Lebertransplantation sind. Wei-
tere Kontraindikationen sind ein flo-
rider Alkohol- und Drogengenabusus,
das Vorliegen einer Sepsis mit positi-
ver Blutkultur, Kreislaufinstabilitit mit
Katecholaminbedarf oder eine Hirn-
stammeinklemmung. Durch die Daten
des European Liver Transplant Regis-
try (ELTR) werden die Entwicklung
und das Outcome von Patienten mit
ALV und Lebertransplantation verfolgt.
Insgesamt wurden 6374 Patienten mit
ALV in den Jahren 1988-2009 in 23
europdischen Lindern transplantiert
und dokumentiert. Das Uberleben nach
Transplantation betrug nach 1, 3, 5 und
10 Jahren 63 %, 59 %, 57 % und 50 %.
In den letzten Jahren kam es zu einer
stetigen Verbesserung der Uberlebens-
raten nach Transplantation mit einem
1-Jahres-Uberleben von 79 % und einem
5-Jahres-Uberleben von 72 %. Es konn-
te auch iiber die Jahre eine deutliche
Reduktion der Retransplantationsrate
beobachtet werden. Die Atiologie der
Erkrankung hatte in diesem Kollektiv
keinen Einfluss auf das Patienten- oder
das Transplantatiiberleben [57].

Esistvon besonderer Bedeutung, dass
nach Ausschluss von Kontraindikatio-
nen eine Listung zur Lebertransplantati-
on rasch erfolgt, sodass bei oft unvorher-
sehbarem Verlauf addquat reagiert wer-
den kann.
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== Durch eine stetige Verbesserung
der intensivmedizinischen Thera-
pie konnte in der Behandlung von
Patienten mit akutem Leberversa-
gen eine deutliche Reduktion der
Mortalitat beobachtet werden.

== Neben symptomatischer Therapie,
bei der insbesondere durch den Ein-
satz von extrakorporalen Verfahren
(z. B. Plasmaaustausch) das Uberle-
ben verbessert werden kann, gibt
es abgesehen von N-Acetylcystein
aktuell kaum konservative Thera-
piestrategien mit ausreichendem
Nachweis eines Behandlungsvorteils.

== Eine interdisziplindre Evaluation
zur Organtransplantation sollte
friihzeitig durchgefiihrt werden.
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