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Patienten mit dekompensierter Leberzir-
rhose haben ein erhohtes Risiko, eine
akute Niereninsuffizienz zu erleiden. So
kénnen bei etwa 20-50 % der Patienten,
die wegen einer Zirrhose stationdr auf-
genommen werden, Zeichen einer aku-
ten Verschlechterung der Nierenfunkti-
on gefunden werden [4, 6, 29]. Mehr als
die Hilfte der Patienten, die mit Aszites
stationdr aufgenommen werden, entwi-
ckeln zusitzlich in den folgenden 14 Mo-
naten eine Niereninsuffizienz [43]. Eine
rein hepatisch bedingte Einschriankung
der Nierenfunktion wird bei etwa 20 %
dieser Patienten gefunden, bei etwa 30 %
besteht eine direkte renoparenchymato-
se Schidigung und bei etwa 50 % eine
préirenale Ursache [10]. In neueren Un-
tersuchungen konnten jedoch in der his-
tologischen Untersuchung auch Nieren-
parenchymschéden bei Patienten mit der
klinischen Diagnose einer rein hepatisch
bedingten Niereninsuffizienz beobachtet
werden [42].

) Bei Normalisierung

der Leberfunktion ist die
Niereninsuffizienz vollstandig
reversibel

Die Niereninsuffizienz als Folge einer Le-
berschiddigung wurde erstmals im Jahr
1955 beschrieben [13]. Die volle Reversi-
bilitat dieser Niereninsuffizienz bei Nor-
malisierung der Leberfunktion konnte
bereits im Jahr 1969 gezeigt werden, in-
dem die Nieren von Patienten mit Zir-
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Hepatorenales Syndrom bei
dekompensierter Leberzirrhose

Eine besondere Form der akuten

Niereninsuffizienz

rhose, die im Nierenversagen verstorben
waren, erfolgreich transplantiert wurden
und beim Empfinger eine normale Nie-
renfunktion zeigten [19]. Die Arbeits-
gruppe von Murray Epstein beschrieb
im Jahr 1970 eine massive renale Vaso-
konstriktion als Ursache des Nierenver-
sagen bei Patienten mit Leberzirrhose,
wobei diese Vasokonstriktion der Nie-
rengefifle postmortem bei Zirrhosepati-
enten, die im Nierenversagen verstarben,
nicht mehr nachweisbar war [7].

Die Vasokonstriktion ist durch eine
Aktivierung vasopressorischer Hormon-
systeme als Folge einer zentralen Hypo-
volamie bedingt, die durch eine Vaso-
dilation im Splanchnikusgebiet und im
systemischen Kreislauf induziert wird.
Eine dadurch erhohte systemische sym-
pathische Aktivitit fithrt zusitzlich zu
einer Aufhebung der renalen Autoregu-
lation, sodass die Nierendurchblutung
druckabhingig wird [41]. Die Vasodi-
lation im Splanchnikusgebiet fithrt zu
einem vermehrten Blutfluss in dieses
Stromgebiet. Dies kann bis zu einem
gewissen Grad durch eine Erhohung
des Gesamtblutflusses ausgeglichen wer-
den, sodass keine Umverteilung aus
anderen Stromgebieten notwendig ist.
Danach kommt es jedoch zu einer Blut-
umverteilung durch Vasoskonstriktion
extrasplanchnischer Stromgebiete [23].
Eine Einschrinkung der Herzleistung
kann bereits vor dem Auftreten klinisch
sichtbarer Zeichen einer Herzinsuffizienz
diese Problematik weiter verstarkten und
das Auftreten einer Niereninsuffizienz
begiinstigen [20]. Zusitzlich fihrt der
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erhohte intrahepatische Druck sowie der
verminderte sinusoidale Blutfluss iiber
eine Aktivierung efferenter sympathi-
scher Nervenbahnen aus der Leber mit
Umschaltung im Lumbalbereich zu einer
Aktivierung der renalen sympathischen
Aktivitit und weiterer Vasokonstriktion
im Nierenstromgebiet [21, 28, 39].

) Bei fortgeschrittener
Lebererkrankung kommt es
zu einer vermehrten Aktivitat
vasoaktiver Substanzen

Letztendlich kommt es bei fortgeschrit-
tener Lebererkrankung zudem zu einer
vermehrten Aktivitit vasoaktiver Sub-
stanzen. Diesistaufgrund einer gestorten
Bindungskapazitit des Albumins durch
vermehrte Bildung und/oder verminder-
te Bindung bzw. verminderte Inaktivie-
rung dieser Substanzen bedingt und fithrt
letztendlich zu einer zusitzlichen Beein-
trachtigung der Nierenfunktion [11, 16,
30]. Die Albumindysfunktion spielt auch
eine Rolle bei der hepatisch bedingten
Einschrankung der myokardialen Kon-
traktilitit [15] und damit auch bei der
Entwicklung der Niereninsuffizienz.

Diagnose und Atiologie

Die Diagnose einer akuten Niereninsuf-
fizienz ist als akute signifikante Abnah-
me der glomeruldren Filtrationsrate defi-
niert. Diese wird in der klinischen Praxis
durch Messung der Serumkreatininkon-
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Tab. 1

Ausgangskreatinin
(SKr)

Definitionen des akuten Nierenversagen bei Patienten mit Zirrhose. (Adaptiert nach [1])

Ein Kreatininwert (S.Kr.), der in den letzten 3 Monaten erhoben wurde.
Bei mehreren Erhebungen sollte der Wert herangezogen werden, der
am ndchsten zum S.Kr. am Aufnahmedatum liegt. Liegen keine friiheren
Werte vor, kann der Aufnahmewert herangezogen werden

Zunahme des S.Kr. = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/l) innerhalb von 48 h oder
ein prozentueller Anstieg des S.Kr. um = 50 % des Ausgangs-S.Kr., das
innerhalb der letzten 7 Tage gemessen wurde

Stadium 1: Zunahme des S.Kr. = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) oder Zunahme
des S.Kr. Uiber das 1,5- bis 2-Fache des Ausgangs-S.Kr.

Stadium 2: Zunahme des S.Kr. um das > 2- bis 3-Fache

Stadium 3: Zunahme des S.Kr. um das > 3-Fache vom Ausgangswert
oder S.Kr. = 4 mg/dl (353 pmol/l) mit akutem Anstieg = 0,3 mg/dl oder
Durchfiihrung einer extrakorporalen Therapie

Definition des AKI bei
Zirrhose

AKI-Stadien bei Pati-
enten mit Zirrhose

Progression Verschlechterung Richtung hoheres AKI-Stadium

Regression Verbesserung Richtung niedrigeres AKI-Stadium

Therapieansprechen Kein Ansprechen: keine Regression

Teilweises Ansprechen: Regression des AKI-Stadiums mit einer Redukti-
on des S.Kr. um = 0,3 mg/dl oberhalb des Ausgangswerts

Komplettes Ansprechen: Normalisierung des S.Kr. in einen Bereich

innerhalb von + 0,3 mg/dl des Ausgangswerts

AKI akute Niereninsuffizienz, S.Kr. Serumkreatinin

zentration ermittelt, wenngleich die Wer-
tigkeit dieses Messparameters zur Ermitt-
lung der Nierenfunktion von Patienten
mit Lebererkrankungen durch verschie-
dene Faktoren, wie verminderte Mus-
kelmasse, vermehrte tubuldre Kreatinin-
sekretion, ein moglicher Verdiinnungs-
effekt durch ein erhohtes Verteilungs-
volumen und Messprobleme durch eine Ausgangswerts und > 2,5 mg/dl
erhohte Bilirubinkonzentration, beein- innerhalb von 2 Wochen;
trachtigt ist [24]. Hierdurch kommteszu == HRS Typ 2 mit einer langsamen
einer Uberschitzung der Nierenfunkti- Verschlechterung der Nierenfunk-
on. Bislang wurde eine Serumkreatinin- tion und einem Serumkreatinin
konzentration > 1,5 mg/dl als diagnosti- > 1,5 mg/dl. Dies geht meist paral-
sches Kriterium einer hepatisch beding- lel mit einer Verschlechterung der
ten Niereninsuffizienz bei Ausschluss ei- Leberzirrhose und einer portalen
ner prarenalen und intrarenalen Ursache Dekompensation mit dem typischen
herangezogen [12]. Befund eines therapierefraktiren
Aszites einher.

etc., in der Vorgeschichte oft zu eruieren

sind, kann das HRS sich auch spontan

entwickeln. Es werden 2 HRS-Typen un-

terschieden [12]:

== HRS Typ 1 mit einer raschen Ver-
schlechterung der Nierenfunktion,
definiert als Anstieg des Serum-
kreatinins auf das Doppelte des

» Das hepatorenale Syndrom
wird als ein funktionelles
Nierenversagen definiert

Aufgrund mehrerer rezenter Untersu-
chungen, die zeigten, dass bereits gering-
gradigere Anstiege des Serumkreatinins
mit einer erh6hten Morbiditdt und Mor-

Das hepatorenale Syndrom (HRS) wird
als ein funktionelles Nierenversagen defi-
niert, das durch eine addquate Volumen-
expansion nicht gebessert werden kann.
Alsadiquate Volumentherapie wird hier-
bei in den Leitlinien die Gabe einer Al-
buminldsung in einer Dosierung von 1 g
Albumin pro kgKG angegeben. Obwohl
auslosende Ursachen, wie gastrointesti-
nale Blutung, Infektion, ,Uberdiurese”

talitdt einhergingen [3, 43], wurden in
einem Positionspapier des International
Club of Ascites (IAC) im Jahre 2015
die Kriterien einer akuten Nierenin-
suffizienz bei Patienten mit Zirrhose
neu festgelegt (BTab. 1). Diese beru-
hen zum groflen Teil auf den KDIGO-
Kriterien (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) fiir die Diagnose ei-
ner akuten Niereninsuffizienz (AKI) bei
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Tab.2 Ursachen einer Niereninsuffizienz
bei Patienten mit Zirrhose

Infektionen  Spontan bakterielle Perito-
nitis

Harnwegsinfekte

Pneumonie
Hautinfekte
Andere Infekte

Hypovoldmie  Gastrointestinale Blutung

Diuretikainduziert

Erbrechen und Diarrh6

Medikamente ,Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs”

Antihypertensiva

Aminoglykoside

Rontgenkontrastmittel

Nierenerkrankungen bei viraler Hepatitis

Chronische Niereninsuffizienz bei Diabetes,
Hypertonie etc.

nichtzirrhotischen Patienten [17]. Es
wurde hierbei eine Modifikation dieser
Kriterien insofern vorgenommen, als
dass der Harnfluss als Kriterium nicht
zur Anwendung kam, da bei Patienten
mit fortgeschrittener Lebererkrankung
typischerweise eine verminderte Harn-
produktion vorliegt bzw. hiufig eine
Diuretikatherapie erfolgt [1]. Das HRS
wurde in diesem Konsensus als beson-
ders schwere Form des AKI festgelegt.
Die Kriterien umfassen im Vergleich zu
fritheren Definitionen keinen absoluten
Serumkreatininwert mehr (8 Infobox 1).
Die weiteren diagnostischen Kriterien
sind jedoch gegeniiber fritheren Emp-
fehlungen weitgehend gleich. Die Frage
erhebtsich,ob man den Begriffeines HRS
iiberhaupt noch verwenden oder nur die
international akzeptierten AKI-Stadien
zur Diagnose und Stadienbeschreibung
der Nierenfunktionsstorungen bei Le-
berinsuffizienz verwenden sollte. Fiir
das Beibehalten des HRS spricht, dass
das Uberschreiten eines Serumkreati-
ninwerts auf iiber 1,5 mg/dl unabhingig
vom AKI-Stadium in einer Studie mit
einer signifikant schlechteren Prognose
einherging [8].

Eine Niereninsuffizienz kann durch
unterschiedliche Ursachen ausgeldst
werden (B Tab. 2). In einer rezenten Stu-
die waren bei 46 % eine Hypovolidmie,
vorwiegend im Rahmen einer Para-



Zusammenfassung - Abstract

zentese, bei 30 % Infekte und in 9%
Kontrastmittel Ursache der Niereninsuf-
fizienz. Bei 15 % konnte keine Ursache
gefunden werden [43]. Die Prognose
der Niereninsuffizienz ist vom Ausléser
abhingig.

» Die Niereninsuffizienz geht
mit einer erhdhten Mortalitat
einher

Wihrend bei einer parenchymatdsen Ne-
phropathie die 3-Monats-Uberlebensrate
73 % betrigt, ist diese bei einer hypo-
voldmieinduzierten Niereninsuffizienz
mit 46 % bzw. bei einer infektassoziier-
ten Niereninsuffizienz mit 31% deut-
lich niedriger [27]. Noch geringer mit
etwa 15 -30 % betrdgt — trotz Verbesse-
rung der therapeutischen Méglichkeiten
in den letzten 20 Jahren - die 3-Monats-
Uberlebensprognose eines Patienten mit
Niereninsuffizienz im Rahmen eines
HRS. Die Niereninsuffizienz geht nicht
nur mit einer erhéhten Mortalitét einher,
sondern verschlechtert auch die Prog-
nose derjenigen, bei denen in der Folge
eine Lebertransplantation durchgefiihrt
wird.

Therapie
Allgemeine Ma3nahmen

Allgemeine Mafinahmen zur Therapie
und Privention einer Niereninsuffizienz
bei Zirrhose sind in B Infobox 2 zusam-
mengefasst.

)) Der rasche Beginn effektiver
TherapiemalSnahmen ist flir den
Therapieerfolg entscheidend

Das erhohte Risiko einer Niereninsuf-
fizienz bei Patienten mit Leberzirrho-
se ist bedingt durch die Kombination
eines verminderten effektiven Blutvolu-
mens durch die Vasodilation im Splanch-
nikusgebiet einhergehend mit einer in-
trarenalen Vasokonstriktion und einer
verminderten Autoregulationim Nieren-
stromgebiet. Infektionen und Blutungen
verschlechtern die renale Perfusion wei-
ter und erhoéhen das Risiko einer Nie-

Zusammenfassung

Das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
(AKI) ist eine haufige Komplikation bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose.
Als Ursache kommen vorwiegend intrarenale
und prérenale Ursachen infrage, wobei
bereits geringgradige Veranderungen der
Nierenfunktion mit einer Verschlechterung
der Prognose einhergehen. Friihzeitige Mal3-
nahmen zur Verbesserung der Nierenfunktion
konnen die Prognose deutlich verbessern.
Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine
besondere Form der akuten prarenalen Nie-
reninsuffizienz und durch einen Anstieg des
Serumkreatinins > 1,5 mg/dl charakterisiert.
Das HRS ist ein funktionelles Nierenversagen,
das durch eine Volumentherapie nicht

mehr gebessert werden kann. Es geht mit
einer sehr schlechten Prognose einher.
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Hepatorenales Syndrom bei dekompensierter Leberzirrhose. Eine
besondere Form der akuten Niereninsuffizienz

Die effektivste Therapie des HRS besteht
in der Verabreichung von Terlipressin in
Kombination mit Albumin. Damit kann
bei etwa 30-50 % der Patienten eine
Normalisierung der Nierenfunktion erzielt
werden. Die Langzeitprognose ist von der
Leberfunktion abhdngig. Die einzig effektive
Langzeittherapie nach Beherrschung der
Niereninsuffizienz ist die Lebertransplan-
tation. Kann vor der Transplantation die
Nierenfunktion verbessert werden, wird
das Uberleben nach der Transplantation
signifikant gebessert.

Schliisselworter
Nierenerkrankungen - Lebererkrankungen -
Aszites - Hepatitis - Peritonitis

of acute renal failure

Abstract

Renal failure is a serious complication in
patients with advanced cirrhosis. It occurs

in about 20 % of patients hospitalized with
cirrhosis. In about 70 % it is caused by
prerenal failure, and in 30 % it is due to
intrarenal causes. In about 70 % of patients
with rperenal failure, renal function can be
restored with fluid replacement, but the
remaining 30 % are unresponsive to volume
expansion. Minor increase in serum creatinine
have been shown to be clinically relevant and
can adversely affect survival. Therefore early
efforts should be made to avoid precipitation
of renal failure.

Hepatorenal syndrome (HRS) is a fully
reversible impairment of renal function

in patients with cirrhosis unresponsive to
volume expansion characterized by an acute

Hepatorenal syndrome in decompensated cirrhosis. A special form

progressive decrease in kidney function
(serumcreatinin > 1,5 mg/dl) — type 1 HRS,
whereas type 2 HRS features a decrease in
kidney function over a long time, mostly
in patients with refractory ascites. Therapy
with vasoconstrictors like terlipressin to
reverse splanchnic vasodilation, together
with albumin is effective in 30-50 % of
patients with HRS 1 and improves survival.
The only effective longterm therapy is
livertransplantation. An improvement of
kidney fuction before transplantation is
associated with a better outcome and
posttransplant kidney function.

Keywords
Kidney diseases - Liver diseases - Ascites -
Hepatitis - Peritonitis

reninsuffizienz ebenso wie die Verabrei-
chung von nephrotoxischen Substanzen
wie Kontrastmittel etc.

Eine frithzeitige Identifizierung der
Ursache sowie der rasche Beginn effek-
tiver TherapiemafSnahmen sind fiir den
Therapieerfolg entscheidend. Dies bein-
haltetdas Absetzen nichtsteroidaler Anti-
rheumatika sowie nephrotoxischer Sub-
stanzen und die Indikation einer antivi-
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ralen Therapie bei Hepatitis C-assoziier-
ter Glomerulonephritis unter Beachtung
moglicher Nebenwirkungen dieser The-
rapie. Bei Patienten mit Hepatitis B konn-
te durch Telbivudin ebenfalls eine Bes-
serung der Nierenfunktion beobachtet
werden, wobei der Mechanismus unklar
ist [9]. Ein Absetzten einer P-Blocker-
Therapie sollte aufgrund einer moglichen
Verschlechterung der kardialen Reserve-



Infobox 1  Diagnostische Krite-
rien des hepatorenalen Syndroms
(HRS) als Form der akuten Nieren-
insuffizienz (AKI) bei Patienten mit
Zirrhose. (Adaptiert nach [1])

Patienten, die diese Kriterien erfiillen,

konnen trotzdem strukturelle Nierenschaden

aufweisen. Harnbiomarkern wird in Zukunft

eine grofle Bedeutung zur exakteren

Differenzialdiagnose zwischen HRS und

Tubulusschaden zukommen.

== Diagnose einer Zirrhose mit Aszites

== Diagnose einer AKI geméaR den Kriterien
des International Club of Ascites (ICA)

== Keine Besserung der Nierenfunktion nach
2 hintereinander folgenden Tagen, an
denen die Diuretika abgesetzt worden
sind und eine Volumenexpansion mit 1 g
Albumin/kgKG erfolgt ist

== Fehlen eines Schocks

== Ausschluss einer Therapie mit nephro-
toxischen Substanzen (,non-steroidal
anti-inflammatory drugs’, Aminoglykosi-
de, Rontgenkontrastmittel etc.)

== Keine makroskopischen Zeichen einer
strukturellen Nierenschadigung? definiert
durch:
= Fehlen einer Proteinurie (< 500 mg/Tag)
= Fehlen einer Makrohdmaturie (< 50 Ery-

throzyten/pro Gesichtsfeld)

= Normaler Nierenultraschallbefund

kapazitat bereits frithzeitig tiberlegt wer-
den. Eine Hypovoldmie sollte moglichst
rasch ausgeglichen werden. Bei gastroin-
testinalen Blutungen kann durch eine in-
itiale antibiotische Therapie sowie frith-
zeitige addquate Mafinahmen zur Blut-
stillung eine Progression der renalen In-
suffizienz vermindert werden [24]. Bei
Aszitespunktion mit Entfernung von > 61
Aszites vermindert die Infusion von Hu-
manalbumin in einer Dosierung von 8 g/1
entferntem Aszites ebenfalls das Auftre-
ten einer Niereninsuffizienz [12]. Ebenso
wird durch Humanalbumin (1,5 g/kgKG
an Tag 1 und 1 g/kgKG nach 48 Stun-
den) zusitzlich zur antibiotischen Thera-
pie bei Patienten mit spontan bakterieller
Peritonitis (SBP; [40]) das Auftreten ei-
ner Niereninsuffizienz vermindert und
die Uberlebensrate erhoht.

Besteht der Verdacht auf einen erhoh-
ten intraabdominellen Druck im Rah-
men eines ,gespannten” Aszites, kann die
durch den erhohten intraabdominellen
Druck bedingte Abnahme der Nieren-
durchblutung und die damit auch einher-

Infobox 2  Pravention einer
Niereninsuffizienz bei Zirrhose.
(Adaptiert nach [24])

== Absetzen nichtsteroidaler Antirheumatika
bei dekompensierter Leberzirrhose

== Friihzeitiges rasches und adaquates
Vorgehen bei Hypovoldmie

== Vermeidung einer Hypovolamie —
Vermeidung einer Diuretikailiberdosierung
im Rahmen einer Aszitestherapie
(maximaler Gewichtsverlustvon 0,5 kg pro
Tag)

== Albuminsubstitution bei spontan bakte-
rieller Peritonitis und bei groBvolumiger
Parazentese

== Absetzen von B-Blockern bei schwer
beherrschbarem Aszites

== Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit
einer erhéhtem Risiko einer spontan
bakterieller Peritonitis

== NaCl-Hydrierung (oder NaHCO3?) bei
Kontrastmittelgabe

== Aszitespunktion bei gespanntem Aszites

gehende Beeintrichtigung der Nieren-
funktion mit einer groflvolumigen Para-
zentese wieder normalisiert werden [12].
Hierbei sind die entsprechenden Maf3-
nahmen (Albumingabe 8 g/l entferntem
Aszites) zur Verhinderung einer para-
zenteseinduzierten Hypovoldmie mit er-
hohter Gefahr der Entstehung eines pri-
renalen Nierenversagens zu beachten.

) Eine Hypovoldmie sollte
maoglichst rasch ausgeglichen
werden

Bei Patienten mit Alkoholhepatitis wur-
de durch Gabe von Pentoxifyllin (3-mal
400 mg iiber einen Monat) das Risi-
ko eines Nierenversagens nach einem
Monat vermindert, iiber einen lingeren
Zeitraum von 6 Monaten hatte jedoch
die Pentoxifyllintherapie keinen Einfluss
mehr auf die Entstehung einer Nieren-
insuffizienz [25]. Aszites stellt bei Zir-
rhose einen relevanten Risikofaktor fiir
eine kontrastmittelinduzierte Nephropa-
thie dar. Das Risiko bei normaler Nieren-
funktion ohne Aszites ist hierbei unklar.
Es wird jedoch empfohlen, dass alle Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz, bei denen
eine Kontrastmitteluntersuchung durch-
gefihrt wird, standardméifSig im Rah-
men einer entsprechenden Prophylaxe
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mit Kristalloiden hydriert werden und
die Nierenfunktion postinterventionell
kurzfristig tiberwacht wird [24].

Therapie bei Zirrhose und akuter
Niereninsuffizienz

Die spezifischen Therapiemafinahmen
bei Zirrhose und akuter Niereninsuffizi-
enz sind in @ Abb. 1 zusammengefasst.
Therapiemafinahmen, wie rasche und
adidquate Volumentherapie, frithzeitige
antibiotische Therapie bzw. Herdsa-
nierung, Absetzen von Vasodilatoren,
B-Blocker und nephrotoxischer Substan-
zen sowie Ausgleich einer Hypovoldmie
sollten frithzeitig begonnen werden. Ein
aktiveres Vorgehen mit Einsatz von hoch-
dosiertem Humanalbumin und oralem
Midodrin ist im aktuellen Konsensuspa-
pier des IAC nicht angefiihrt, da bei einer
intrarenalen Ursache der Niereninsuffi-
zienz diese Therapie zu Komplikationen
fithren kann. Es ist daher dieses aktivere
Vorgehen nur bei jenen Patienten zu
iiberlegen, bei denen eine intrarenale
Ursache der Niereninsuffizienz unwahr-
scheinlich ist. Diese Therapie ist auf alle
Fille bei Patienten mit AKI 2 und 3 an-
zuwenden, wobei im Konsensuspapier
hierbei nur die Gabe von Albumin an-
gefiihrt ist. Ist kein Therapieansprechen
auf eine Volumentherapie sichtbar, be-
steht entweder ein HRS oder eine andere
Ursache eines Nierenversagens.

)) Die Therapie mit Vasopresso-
ren in Kombination mit Albumin
ist durch Studien belegt

Die einzige bislang durch Studien belegte
Therapie des HRS umfasst die Gabe von
Vasopressoren in Kombination mit Albu-
min (@ Tab. 3). Die ersten diesbeziigliche
Studien mit Vasopressinanaloga wurden
bereits vor iiber 40 Jahren durchgefiihrt
[18]. Vor iiber 30 Jahren wurde gezeigt,
dass die Gabe von Ornipressin (8-Orni-
thin-Vasopressin, ein Vasopressinderivat
mit vorwiegender Vasopressin(V):-Re-
zeptor-Aktivitit) durch Abfall des Nie-
rengefiflwiderstands und Verbesserung
der glomeruléren Filtrationsrate bei Pati-
enten mit HRS zu einer Verbesserung der
Nierendurchblutung fithrt [22]. In der
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AKI 1
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engmaschige Uberwachung mit
Beherrschung von
Risikofaktoren (nephrotoxische
Substanzen, Vasodilatoren,
NSAR, Diuretika, Therapie von
Infektionen, Volumentherapie)

U {} v

Beherrschung stabil

¥

Verlaufsbeobachtung

weitere Behandlung
je nach Fall

Folge wurden durch Terlipressin (Tri-
glycyl-Lysin-Vasopressin) diese Befunde
bestitigt. Terlipressin ist ein synthe-
tisches Peptid, das aus einem Lysin-
Vasopressin-Molekiil und 3 zusitzlichen
Glycinresten besteht und tiber Exopepti-
dasen in das aktive Lysin-Vasopressin mit
ebenfalls einer vorwiegenden V1-ago-
nistischen Wirkung metabolisiert wird.
Durch die langsame Freisetzung mit
maximalen Plasmaspiegeln 60-120 min
nach der Bolusinjektion kommt es zu
einem verzogerten Wirkeintritt mit pro-
trahierter Wirkung. Zusitzlich besteht
jedoch per se ein akuter Effekt durch das
Triglycil-Lysin-Vasopressin mit raschem
Wirkeintritt und kurzer Wirkdauer. Die
Dosierung von Terlipressin betrugin den
meisten Studien 0,5-2 mg alle 6 Stunden
als Bolusinjektion, wobei die Dosis bis
zum Ansprechen (definiert als Besserung
bzw. Abfall der Serumkreatininkonzen-
tration < 1,25 mg/dl) gesteigert wurde.
In neueren Studien wurde Terlipres-
sin kontinuierlich verabreicht und die
Dosis in Abhingigkeit vom Blutdruckan-
stieg bestimmt [2, 33]. Dies ist insofern
sinnvoller, da die Verbesserung der Nie-
renfunktion vom Anstieg des Blutdrucks
abhingig ist [15, 44]. Prinzipiell wire
auch die Gabe von 8-Arginin-Vasopres-
sin moglich. Fir diese Substanz liegen

Progression

__——

AKI 2 und 3

y

Diuretika absetzen +
Albumintherapie 1 g/lkgkKG

uber 2 Tage

Therapieerfolg

4

JA

NEIN

y

Kriterien des HRS erfiillt

=~

NEIN

spezielle Therapie
der zugrunde liegenden
Ursache

zwar ausreichend Daten zum Einsatz bei
Patienten mit Sepsis, jedoch nicht bei
Patienten mit HRS vor. Durch Zuga-
be von Humanalbumin in hoher Dosis
wurde der Effekt von Vasopressoren
signifikant verbessert [31]. In grofSen
randomisierten Studien (Martin-Llahi
2008 [26], Sanyal 2008 [37]) konnte
durch die Kombination von Terlipressin
plus Humanalbumin bei 25-50 % der
Patienten mit HRS eine Normalisierung
der Nierenfunktion beobachtet werden.
Das Ansprechen ist von der Schwere der
Lebererkrankung, der Schwere der Nie-
reninsuffizienz, dem Blutdruck und der
Serumnatriumkonzentration abhingig.
Die Wirkung von Albumin ist hierbei
nicht allein auf die Volumenexpansion
beschrankt. In verschiedenen Untersu-
chungen wurden Funktionseinschran-
kungen des Albumins bei Patienten mit
Zirrhose nachgewiesen [16, 30].

) Die Lebertransplantation
stellt die einzige Langzeittherapie
dar

Die Effekte von exogen zugefithrtem Al-
bumin diirfte daher auch auf der dadurch
besseren Bindung von Sauerstoffradika-
len, der Hemmung der Produktion proin-
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Vasokonstriktor
plus Albumin

Abb. 1 <« Algorithmus zum
JA Vorgehen bei Zirrhosepati-
enten mit akuter Nierenin-
suffizienz (AKI). HRS hepa-
torenales Syndrom, NSAR
nichtsteroidales Antirheu-
matikum. (Adaptiert nach
)]

flammatorischer Zytokine und der damit
einhergehenden Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion und Vasodilation
beruhen [16]. Nach Beendigung der The-
rapie kommt es in etwas 8-15 % zu einem
Wiederauftreten des HRS. Dieses kann
wiederum mit der Kombination aus Ter-
lipressin und Humanalbumin effektiv be-
handelt werden [24]. Die Langzeitiiber-
lebensprognose ist bei Patienten, die auf
eine Terlipressingabe in Kombination mit
einer Albumintherapie ansprechen, sig-
nifikant besser, als bei jenen, die nicht
darauf ansprechen. Die 6-Monats-Mor-
talitdt ist allerdings nach wie vor sehr
hoch, sodass die einzige Langzeitthera-
pie eine Lebertransplantation darstellt.

Eine Verbesserung der Nierenfunk-
tion durch die angefithrten Therapien
vor einer Lebertransplantation fithrt zu
einer Verbesserung des Transplantati-
onsergebnisses [32]. Ist keine Besserung
der Nierenfunktion moglich, kann es bei
langzeitig bestehendem Nierenversagen
zu irreversiblen Schiadigungen der Niere
kommen, sodass eine kombinierte Le-
ber-Nieren-Transplantation in Betracht
gezogen werden muss.

Die meisten Studien wurden bei Pa-
tienten mit HRS 1 durchgefiihrt. Bei Pa-
tienten mit HRS 2 gibt es nur weni-
ge Daten. Nach Ausschluss moglicher



Tab.3 Spezifische Therapie des hepatorenalen Syndroms
Verabreichung

Vasokonstriktor

Terlipressin

0,5 mg-1,0 mg aller 4-6 h i.v., Dosissteigerung auf maximal 2 mg alle
4 h bis zur Erzielung einer normalen Nierenfunktion (S.Kr. < 1,3 mg/dl).
Alternative: kontinuierliche Infusion von Terlipressin 4 bis maximal

12 mg/Tag i. v, Dosissteigerung bis zum Anstieg des mittleren arteriel-
len Blutdrucks = 10 mmHg

Maximale Therapiedauer 15 Tage in Kombination mit Humanalbumin

Noradrenalin

mit Humanalbumin

0,5-3 mg/h als kontinuierliche Infusion (= 5 mg

Arterenol® Sanofi-Aventis, Frankfurt am Main, Deutschland, ad 50 ml
NaCl in Perfusorspritze 0,1-0,6 ug/kgKG und Minute). ZielgroBe: An-
hebung des Blutdrucks um 10 mmHg. Therapiedauer bis zu einer
Normalisierung der Nierenfunktion (S.Kr. < 1,3 mg/dl) in Kombination

Midodrin

7,5 mg p. 0. 3-mal tdglich zusammen mit Octreotid 100 pg s. c. 3-mal
taglich bis zu einer maximalen Dosis von 200 pg s. c. 3-mal taglich in
Kombination mit Humanalbumin

Humanalbumin

1 g Humanalbumin/kgKG am Tag 1 gefolgt von 20-40 g in den folgen-
den Tagen in Kombination mit dem Vasokonstriktor

S.Kr. Serumkreatinin

Kontraindikationen kann bei diesen Pa-
tienten durch Anlegen eines transjugulé-
ren intrahepatischen portosystemische-
nen Shunts (TIPS) eine Stabilisierung bis
zur Lebertransplantation erzielt werden.
In einer aktuellen Studie kam es bei 61 %
der Zirrhosepatienten mit HRS 2, die auf
der Transplantationsliste standen, zu ei-
nem Ansprechen auf eine Vasokonstrik-
torentherapie in Kombination mit Albu-
min. Allerdings zeigte sich kein Einfluss
auf die Nierenfunktion nach Transplan-
tation bzw. auf das Uberleben im Ver-
gleich zu jenen Patienten, die mit einer
extrakorporalen Therapie bis zur Trans-
plantation behandelt wurde [34].

» Bei langzeitig bestehendem
Nierenversagen kann es zur irre-
versiblen Nierenschadigungen
kommen

Wihrend einer Vasopressorentherapie
wurden bei bis zu 12% der Patienten
ischamische Komplikationen beobach-
tet. Eine entsprechende Uberwachung ist
daher notwendig, um frithzeitig eingrei-
fen zu konnen [24]. In unkontrollierten
Studien mit kleinen Fallzahlen konnten
durch eine kontinuierliche Terlipres-
sininfusion die notwendige Dosis redu-
ziert und die Nebenwirkungen vermin-
dert werden [2, 14]. Der pathophysiolo-
gische Hintergrund der Verminderung

der Nebenwirkungen durch die konti-
nuierliche Verabreichung diirfte durch
den zusitzlichen initial ungiinstigen hi-
modynamischen Effekt von Terlipressin
per se bei einer Bolusinjektion bedingt
sein. So wurde in tierexperimentellen
Untersuchungen durch das noch nicht
metabolisierte Terlipressin (Triglycil-
Lysin-Vasopressin) eine relevante Kon-
striktion v. a. auch der Koronargefifle
beobachtet [36].

Als weitere Vasopressoren wurden
Midodrin in Kombination mit Octreotid
plus Humanalbumin und Noradrenalin
in Kombination mit Humanalbumin un-
tersucht. Ineiner Vergleichsstudie war die
Kombination Midodrin plus Albumin
der Kombination Terlipressin plus Al-
bumin unterlegen [5]. In einer kleineren
Studie waren die Effekte von Norad-
renalin plus Albumin vergleichbar mit
denen durch Terlipressin plus Albumin
[38]. Allerdings waren die Zielgrofien
zur Dosierung nicht vergleichbar, sodass
Noradrenalin nicht in die Empfehlungen
der europdischen Fachgesellschaft Eu-
ropean Association for the Study of the
Liver (EASL) tibernommen wurde [12].
In den Leitlinien der amerikanischen
Fachgesellschaft American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD)
hingegen wurde die Kombination von
Midodrin plus Octreotid in Kombi-
nation mit Albumin tibernommen, da
Terlipressin in den USA nicht verfiigbar
ist [35].
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Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit fortgeschritte-
ner chronischer Lebererkrankung
besteht die erhohte Gefahr einer
Niereninsuffizienz.

== Bereits eine geringgradige Ver-
schlechterung der Nierenfunktion
fiihrt zu einer Verschlechterung der
Prognose.

== Eine Hypovolamie, induziert durch
Parazentese bzw. gastrointestinale
Blutungen, sowie Infekte und die
Rontgenkontrastmittelgabe sind die
haufigsten Ausloser einer Nierenin-
suffizienz.

== Das HRS ist eine besonders schwe-
re Form einer Niereninsuffizienz
(AKI 2 oder 3). Sie ist durch eine
Umverteilung des Blutflusses in das
Splanchnikusgebiet bedingt und
geht mit einer renalen Vasokonstrik-
tion einher. Eine Verschlechterung
der Herzauswurfleistung bedingt
durch hepatische Ursachen (vermin-
derte Albuminfunktion) sowie die
Gabe von B-Blocker konnen iiber eine
Verminderung der kardialen Reserve
das Entstehen der Niereninsuffizienz
begiinstigen.

== Die derzeit effektivste Therapie des
HRS ist die Gabe von Terlipressin plus
Albumin. Damit kann bei bis zu 50 %
der Patienten einen Normalisierung
der Nierenfunktion erzielt werden.
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