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Hepatorenales Syndrom bei
dekompensierter Leberzirrhose
Eine besondere Form der akuten
Niereninsuffizienz

Patientenmit dekompensierter Leberzir-
rhose haben ein erhöhtes Risiko, eine
akute Niereninsuffizienz zu erleiden. So
können bei etwa 20–50 % der Patienten,
die wegen einer Zirrhose stationär auf-
genommen werden, Zeichen einer aku-
ten Verschlechterung der Nierenfunkti-
on gefunden werden [4, 6, 29]. Mehr als
die Hälfte der Patienten, die mit Aszites
stationär aufgenommen werden, entwi-
ckeln zusätzlich in den folgenden 14Mo-
naten eine Niereninsuffizienz [43]. Eine
rein hepatisch bedingte Einschränkung
der Nierenfunktion wird bei etwa 20%
dieser Patienten gefunden, bei etwa 30%
besteht eine direkte renoparenchymatö-
se Schädigung und bei etwa 50% eine
prärenale Ursache [10]. In neueren Un-
tersuchungen konnten jedoch in der his-
tologischen Untersuchung auch Nieren-
parenchymschädenbei Patientenmit der
klinischen Diagnose einer rein hepatisch
bedingten Niereninsuffizienz beobachtet
werden [42].

» Bei Normalisierung
der Leberfunktion ist die
Niereninsuffizienz vollständig
reversibel

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

rhose, die im Nierenversagen verstorben
waren, erfolgreich transplantiert wurden
und beim Empfänger 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-
rengefäße postmortem bei Zirrhosepati-
enten, die imNierenversagen verstarben,
nicht mehr nachweisbar war [7].

Die Vasokonstriktion ist durch eine
Aktivierung vasopressorischerHormon-
systeme als Folge einer zentralen Hypo-
volämie bedingt, die durch eine Vaso-
dilation im Splanchnikusgebiet und im
systemischen Kreislauf induziert wird.
Eine dadurch erhöhte systemische sym-
pathische Aktivität führt zusätzlich zu
einer Aufhebung der renalen Autoregu-
lation, sodass die Nierendurchblutung
druckabhängig wird [41]. Die Vasodi-
lation im Splanchnikusgebiet führt zu
einem vermehrten Blutfluss in dieses
Stromgebiet. Dies kann bis zu einem
gewissen Grad durch eine Erhöhung
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 Einschränkung der Herzleistung
kann bereits vor dem Auftreten klinisch
sichtbarerZeicheneinerHerzinsuffizienz
diese Problematikweiter verstärkten und
das Auftreten einer Niereninsuffizienz
begünstigen [20]. Zusätzlich führt der

erhöhte intrahepatische Druck sowie der
verminderte sinusoidale Blutfluss über
eine Aktivierung efferenter sympathi-
scher Nervenbahnen aus der Leber mit
Umschaltung imLumbalbereich zu einer
Aktivierung der renalen sympathischen
Aktivität und weiterer Vasokonstriktion
im Nierenstromgebiet [21, 28, 39].

» Bei fortgeschrittener
Lebererkrankung kommt es
zu einer vermehrten Aktivität
vasoaktiver Substanzen

Letztendlich kommt es bei fortgeschrit-
tener Lebererkrankung zudem zu einer
vermehrten Aktivität vasoaktiver Sub-
stanzen.Dies ist aufgrundeinergestörten
Bindungskapazität des Albumins durch
vermehrte Bildung und/oder verminder-
te Bindung bzw. verminderte Inaktivie-
rungdieserSubstanzenbedingtundführt
letztendlich zu einer zusätzlichen Beein-
trächtigung der Nierenfunktion [11, 16,
30]. Die Albumindysfunktion spielt auch
eine Rolle bei der hepatisch bedingten
Einschränkung der myokardialen Kon-
traktilität [15] und damit auch bei der
Entwicklung der Niereninsuffizienz.

Diagnose und Ätiologie

Die Diagnose einer akuten Niereninsuf-
fizienz ist als akute signifikante Abnah-
me der glomerulären Filtrationsrate defi-
niert. Diese wird in der klinischen Praxis
durch Messung der Serumkreatininkon-
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Tab. 1 Definitionen des akutenNierenversagen bei Patientenmit Zirrhose. (Adaptiert nach [1])

Ausgangskreatinin
(S.Kr.)

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

Definition des AKI bei
Zirrhose

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

AKI-Stadien bei Pati-
entenmit Zirrhose

Stadium 1: Zunahme des S.Kr. ≥ 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) oder Zunahme
des S.Kr. über 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 μmol/l) mit akutemAnstieg ≥ 0,3 mg/dl oder
Durchführung einer extrakorporalen Therapie

Progression Verschlechterung Richtung höheres AKI-Stadium

Regression Verbesserung Richtung niedrigeres AKI-Stadium

Therapieansprechen Kein Ansprechen: keine Regression
Teilweises Ansprechen: Regression des AKI-Stadiumsmit 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

zentrationermittelt,wenngleichdieWer-
tigkeitdiesesMessparameterszurErmitt-
lung der Nierenfunktion von Patienten
mit Lebererkrankungen durch verschie-
dene Faktoren, wie verminderte Mus-
kelmasse, vermehrte tubuläre Kreatinin-
sekretion, ein möglicher Verdünnungs-
effekt durch ein erhöhtes Verteilungs-
volumen und Messprobleme durch eine
erhöhte Bilirubinkonzentration, beein-
trächtigt ist [24]. Hierdurch kommt es zu
einer Überschätzung der Nierenfunkti-
on. Bislang wurde eine Serumkreatinin-
konzentration > 1,5 mg/dl als diagnosti-
sches Kriterium einer hepatisch beding-
ten Niereninsuffizienz bei Ausschluss ei-
ner prärenalen und intrarenalen Ursache
herangezogen [12].

» Das hepatorenale Syndrom
wird als ein funktionelles
Nierenversagen definiert

Das hepatorenale Syndrom (HRS) wird
als ein funktionellesNierenversagendefi-
niert, das durch eine adäquate Volumen-
expansion nicht gebessert werden kann.
Als adäquateVolumentherapiewirdhier-
bei in den Leitlinien die Gabe einer Al-
buminlösung in einer Dosierung von 1 g
Albumin pro kgKG angegeben. Obwohl
auslösende Ursachen, wie gastrointesti-
nale Blutung, Infektion, „Überdiurese“

etc., in der Vorgeschichte oft zu eruieren
sind, kann das HRS sich auch spontan
entwickeln. Es werden 2 HRS-Typen un-
terschieden [12]:
4 HRS Typ 1 mit einer raschen Ver-

schlechterung der Nierenfunktion,
definiert als Anstieg des Serum-
kreatinins auf das Doppelte des
Ausgangswerts und > 2,5 mg/dl
innerhalb von 2 Wochen;

4 HRS Typ 2 mit einer langsamen
Verschlechterung der Nierenfunk-
tion und einem Serumkreatinin
> 1,5 mg/dl. Dies geht meist paral-
lel mit einer Verschlechterung der
Leberzirrhose und einer portalen
Dekompensation mit dem typischen
Befund eines therapierefraktären
Aszites einher.

Aufgrund mehrerer rezenter Untersu-
chungen, die zeigten, dass bereits gering-
gradigere Anstiege des Serumkreatinins
mit einer erhöhten Morbidität und Mor-
talität 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 (. Tab. 1). Diese beru-
hen zum großen Teil auf den KDIGO-
Kriterien (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) für die Diagnose ei-
ner akuten Niereninsuffizienz (AKI) bei

Tab. 2 Ursachen einer Niereninsuffizienz
bei Patientenmit Zirrhose

Infektionen Spontan bakterielle Perito-
nitis

Harnwegsinfekte

Pneumonie

Hautinfekte

Andere Infekte

Hypovolämie Gastrointestinale Blutung

Diuretikainduziert

Erbrechen und Diarrhö

Medikamente „Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs“

Antihypertensiva

Aminoglykoside

Röntgenkontrastmittel

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. häufig eine
Diuretikatherapie erfolgt [1]. Das HRS
wurde in diesem Konsensus als beson-
ders schwere Form des AKI festgelegt.
Die Kriterien umfassen im Vergleich zu
früheren Definitionen keinen absoluten
Serumkreatininwert mehr (. Infobox 1).
Die weiteren diagnostischen Kriterien
sind jedoch gegenüber früheren Emp-
fehlungen weitgehend gleich. Die Frage
erhebtsich,obmandenBegriffeinesHRS
überhaupt noch verwenden oder nur die
international akzeptierten AKI-Stadien
zur Diagnose und Stadienbeschreibung
der Nierenfunktionsstörungen bei Le-
berinsuffizienz verwenden sollte. Für
das Beibehalten des HRS spricht, dass
das Überschreiten eines Serumkreati-
ninwerts auf über 1,5 mg/dl unabhängig
vom AKI-Stadium in einer Studie mit
einer signifikant schlechteren Prognose
einherging [8].

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

» Die Niereninsuffizienz geht
mit einer erhöhten Mortalität
einher

Währendbei einerparenchymatösenNe-
phropathiedie3-Monats-Überlebensrate
73% beträgt, ist diese bei einer hypo-
volämieinduzierten Niereninsuffizienz
mit 46% bzw. bei einer infektassoziier-
ten Niereninsuffizienz mit 31% deut-
lich niedriger [27]. Noch geringer mit
etwa 15 –30% beträgt – trotz Verbesse-
rung der therapeutischen Möglichkeiten
in den letzten 20 Jahren – die 3-Monats-
Überlebensprognose eines Patienten mit
Niereninsuffizienz im Rahmen eines
HRS. Die Niereninsuffizienz geht nicht
nurmit einer erhöhtenMortalität einher,
sondern verschlechtert auch die Prog-
nose derjenigen, bei denen in der Folge
eine Lebertransplantation durchgeführt
wird.

Therapie

Allgemeine Maßnahmen

Allgemeine Maßnahmen zur Therapie
und Prävention einer Niereninsuffizienz
bei Zirrhose sind in . Infobox 2 zusam-
mengefasst.

» Der rasche Beginn effektiver
Therapiemaßnahmen ist für den
Therapieerfolg entscheidend

Das erhöhte Risiko einer Niereninsuf-
fizienz bei Patienten mit Leberzirrho-
se ist bedingt durch die Kombination
eines verminderten effektiven Blutvolu-
mens durchdieVasodilation imSplanch-
nikusgebiet einhergehend mit einer in-
trarenalen Vasokonstriktion und einer
vermindertenAutoregulation imNieren-
stromgebiet. Infektionen und Blutungen
verschlechtern die renale Perfusion wei-
ter und erhöhen das Risiko einer Nie-

Zusammenfassung · Abstract

Med Klin Intensivmed Notfmed 2016 · 111:440–446 DOI 10.1007/s00063-016-0177-5
© The Author(s) 2016 . This article is available at SpringerLink with Open Access

K. Lenz · R. Buder · G. Lohr · P. Piringer · M. Voglmayr

Hepatorenales Syndrom bei dekompensierter Leberzirrhose. Eine
besondere Form der akuten Niereninsuffizienz

Zusammenfassung
Das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
(AKI) ist eine häufige Komplikation bei
Patientenmit fortgeschrittener Leberzirrhose.
Als Ursache kommen vorwiegend intrarenale
und prärenale Ursachen infrage, wobei
bereits geringgradige Veränderungen der
Nierenfunktion mit einer Verschlechterung
der Prognose einhergehen. Frühzeitige Maß-
nahmen zur Verbesserung der Nierenfunktion
können die Prognose deutlich verbessern.
Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine
besondere Form der akuten prärenalen 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.

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 abhängig. Die einzig effektive
Langzeittherapie nach Beherrschung der
Niereninsuffizienz ist die Lebertransplan-
tation. Kann vor der Transplantation die
Nierenfunktion verbessert werden, wird
das Überleben nach der Transplantation
signifikant gebessert.

Schlüsselwörter
Nierenerkrankungen · Lebererkrankungen ·
Aszites · Hepatitis · Peritonitis

Hepatorenal syndrome in decompensated cirrhosis. A special form
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

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 frühzeitige Identifizierung der
Ursache sowie der rasche Beginn effek-
tiver Therapiemaßnahmen sind für den
Therapieerfolg entscheidend. Dies bein-
haltetdasAbsetzennichtsteroidalerAnti-
rheumatika sowie nephrotoxischer Sub-
stanzen und die Indikation einer antivi-

ralen Therapie bei Hepatitis C-assoziier-
ter Glomerulonephritis unter Beachtung
möglicher Nebenwirkungen dieser The-
rapie. BeiPatientenmitHepatitis B konn-
te durch Telbivudin ebenfalls eine Bes-
serung der Nierenfunktion beobachtet
werden, wobei der Mechanismus unklar
ist [9]. Ein Absetzten einer β-Blocker-
Therapie sollte aufgrundeinermöglichen
Verschlechterung der kardialen Reserve-
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Infobox 1 Diagnostische Krite-
rien des hepatorenalen Syndroms
(HRS) als Form der akuten Nieren-
insuffizienz (AKI) bei Patienten mit
Zirrhose. (Adaptiert nach [1])
aPatienten, die diese Kriterien erfüllen,
können trotzdem strukturelle Nierenschäden
aufweisen. Harnbiomarkern wird in Zukunft
eine große Bedeutung zur exakteren
Differenzialdiagnose zwischen HRS und
Tubulusschaden zukommen.
4 Diagnose einer Zirrhose mit Aszites
4 Diagnose einer AKI gemäß den Kriterien

des International Club of Ascites (ICA)
4 Keine Besserung der Nierenfunktion nach

2 hintereinander folgenden Tagen, an
denen die Diuretika abgesetzt worden
sind und eine Volumenexpansionmit 1 g
Albumin/kgKG erfolgt ist

4 Fehlen eines Schocks
4 Ausschluss einer Therapie mit nephro-

toxischen Substanzen („non-steroidal
anti-inflammatory drugs“, Aminoglykosi-
de, Röntgenkontrastmittel etc.)

4 Keine makroskopischen Zeichen einer
strukturellen Nierenschädigunga definiert
durch:
jFehlen einer Proteinurie (< 500mg/Tag)
jFehlen einerMakrohämaturie (< 50 Ery-
throzyten/pro Gesichtsfeld)

jNormaler Nierenultraschallbefund

kapazität bereits frühzeitig überlegt wer-
den. Eine Hypovolämie sollte möglichst
rasch ausgeglichen werden. Bei gastroin-
testinalen Blutungen kann durch eine in-
itiale antibiotische Therapie sowie früh-
zeitige adäquate Maßnahmen zur Blut-
stillung eine Progression der renalen In-
suffizienz vermindert werden [24]. Bei
Aszitespunktionmit Entfernung von> 6 l
Aszites vermindert die Infusion von Hu-
manalbumin in einerDosierungvon8g/l
entferntem Aszites ebenfalls das Auftre-
ten einerNiereninsuffizienz [12]. Ebenso
wird durch Humanalbumin (1,5 g/kgKG
an Tag 1 und 1 g/kgKG nach 48 Stun-
den) zusätzlich zur antibiotischenThera-
pie bei Patientenmit spontan bakterieller
Peritonitis (SBP; [40]) das Auftreten ei-
ner Niereninsuffizienz vermindert und
die Überlebensrate erhöht.

Besteht der Verdacht auf einen erhöh-
ten intraabdominellen Druck im Rah-
meneines „gespannten“Aszites, kanndie
durch den erhöhten intraabdominellen
Druck bedingte Abnahme der Nieren-
durchblutungunddie damit aucheinher-

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

4 Absetzen nichtsteroidaler Antirheumatika
bei dekompensierter Leberzirrhose

4 Frühzeitiges rasches und adäquates
Vorgehen bei Hypovolämie

4 Vermeidung einer Hypovolämie –
Vermeidung einer Diuretikaüberdosierung
im Rahmen einer Aszitestherapie
(maximaler Gewichtsverlust von 0,5 kg pro
Tag)

4 Albuminsubstitution bei spontan bakte-
rieller Peritonitis und bei großvolumiger
Parazentese

4 Absetzen von β-Blockern bei schwer
beherrschbarem Aszites

4 Antibiotikaprophylaxe bei Patientenmit
einer erhöhtem Risiko einer spontan
bakterieller Peritonitis

4 NaCl-Hydrierung (oder NaHCO3?) bei
Kontrastmittelgabe

4 Aszitespunktion bei gespanntem Aszites

gehende Beeinträchtigung der Nieren-
funktion mit einer großvolumigen Para-
zentese wieder normalisiert werden [12].
Hierbei sind die entsprechenden Maß-
nahmen (Albumingabe 8 g/l entferntem
Aszites) zur Verhinderung einer para-
zenteseinduzierten Hypovolämie mit er-
höhter Gefahr der Entstehung eines prä-
renalen Nierenversagens zu beachten.

» Eine Hypovolämie sollte
möglichst rasch ausgeglichen
werden

Bei Patienten mit Alkoholhepatitis wur-
de durch Gabe von Pentoxifyllin (3-mal
400 mg über einen Monat) das Risi-
ko eines Nierenversagens nach einem
Monat vermindert, über einen längeren
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 für
eine kontrastmittelinduzierte Nephropa-
thie dar. Das Risiko bei normalerNieren-
funktion ohne Aszites ist hierbei unklar.
Es wird jedoch empfohlen, dass alle Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz, bei denen
eine Kontrastmitteluntersuchung durch-
geführt wird, standardmäßig im Rah-
men einer entsprechenden Prophylaxe

mit Kristalloiden hydriert werden und
die Nierenfunktion postinterventionell
kurzfristig überwacht wird [24].

Therapie bei Zirrhose und akuter
Niereninsuffizienz

Die spezifischen Therapiemaßnahmen
bei Zirrhose und akuter Niereninsuffizi-
enz sind in . Abb. 1 zusammengefasst.

Therapiemaßnahmen, wie rasche und
adäquate Volumentherapie, frühzeitige
antibiotische Therapie bzw. Herdsa-
nierung, Absetzen von Vasodilatoren,
β-Blocker und nephrotoxischer Substan-
zen sowie Ausgleich einer Hypovolämie
sollten frühzeitig begonnen werden. Ein
aktiveresVorgehenmitEinsatzvonhoch-
dosiertem Humanalbumin und oralem
Midodrin ist im aktuellen Konsensuspa-
pier des IACnicht angeführt, da bei einer
intrarenalen Ursache der Niereninsuffi-
zienz diese Therapie zu Komplikationen
führen kann. Es ist daher dieses aktivere
Vorgehen nur bei jenen Patienten zu
überlegen, bei denen eine intrarenale
Ursache der Niereninsuffizienz unwahr-
scheinlich ist. Diese Therapie ist auf alle
Fälle bei Patienten mit AKI 2 und 3 an-
zuwenden, wobei im Konsensuspapier
hierbei nur die Gabe von Albumin an-
geführt 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 inKombinationmitAlbu-
min (. Tab. 3). Die ersten diesbezügliche
Studien mit Vasopressinanaloga wurden
bereits vor über 40 Jahren durchgeführt
[18]. Vor über 30 Jahren wurde gezeigt,
dass die Gabe von Ornipressin (8-Orni-
thin-Vasopressin, einVasopressinderivat
mit vorwiegender Vasopressin(V)1-Re-
zeptor-Aktivität) durch Abfall des Nie-
rengefäßwiderstands und Verbesserung
der glomerulären Filtrationsrate bei Pati-
entenmitHRS zu einerVerbesserungder
Nierendurchblutung führt [22]. In der
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Leitthema

AKI 1 AKI 2 und 3

Beherrschung von 
Risikofaktoren (nephrotoxische 

Substanzen, Vasodilatoren, 
NSAR, Diuretika, Therapie von 
Infektionen, Volumentherapie)

Diuretika absetzen + 
Albumintherapie 1 g/kgKG

über 2 Tage

Therapieerfolg

JA                                   NEIN

Beherrschung                 stabil                Progression

Verlaufsbeobachtung

NEIN                                             JA

weitere Behandlung 
je nach Fall

spezielle Therapie
der zugrunde liegenden

Ursache 

Vasokonstriktor 
plus Albumin

Abb. 19Algorithmus zum
Vorgehen bei Zirrhosepati-
entenmit akuter Nierenin-
suffizienz (AKI).HRShepa-
torenales Syndrom,NSAR
nichtsteroidales Antirheu-
matikum. (Adaptiert nach
[1])

Folge wurden durch Terlipressin (Tri-
glycyl-Lysin-Vasopressin) diese Befunde
bestätigt. Terlipressin ist ein synthe-
tisches Peptid, das aus einem Lysin-
Vasopressin-Molekül und 3 zusätzlichen
Glycinresten besteht und über Exopepti-
dasen indasaktiveLysin-Vasopressinmit
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 verzögerten Wirkeintritt mit pro-
trahierter Wirkung. Zusätzlich besteht
jedoch per se ein akuter Effekt durch das
Triglycil-Lysin-Vasopressin mit raschem
Wirkeintritt und kurzer Wirkdauer. Die
Dosierung vonTerlipressin betrug inden
meisten Studien 0,5–2 mg alle 6 Stunden
als Bolusinjektion, wobei die Dosis bis
zumAnsprechen (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 inAbhängigkeit vomBlutdruckan-
stieg bestimmt [2, 33]. Dies ist insofern
sinnvoller, da die Verbesserung der Nie-
renfunktion vom Anstieg des Blutdrucks
abhängig ist [15, 44]. Prinzipiell wäre
auch die Gabe von 8-Arginin-Vasopres-
sin möglich. Für diese Substanz liegen

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 großen
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 abhängig.
Die Wirkung von Albumin ist hierbei
nicht allein auf die Volumenexpansion
beschränkt. In verschiedenen Untersu-
chungen wurden Funktionseinschrän-
kungen des Albumins bei Patienten mit
Zirrhose nachgewiesen [16, 30].

» Die Lebertransplantation
stellt die einzige Langzeittherapie
dar

Die Effekte von exogen zugeführtem Al-
bumindürfte daher auch auf der dadurch
besseren Bindung von Sauerstoffradika-
len,derHemmungderProduktionproin-

flammatorischer Zytokine und der damit
einhergehenden Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion und Vasodilation
beruhen [16].NachBeendigungderThe-
rapie kommt es in etwas 8–15 %zu einem
Wiederauftreten des HRS. Dieses kann
wiederummit der Kombination aus Ter-
lipressinundHumanalbumineffektiv be-
handelt werden [24]. Die Langzeitüber-
lebensprognose ist bei Patienten, die auf
eineTerlipressingabe inKombinationmit
einer Albumintherapie ansprechen, sig-
nifikant besser, als bei jenen, die nicht
darauf ansprechen. Die 6-Monats-Mor-
talität ist allerdings nach wie vor sehr
hoch, sodass die einzige Langzeitthera-
pie eine Lebertransplantation darstellt.

Eine Verbesserung der Nierenfunk-
tion durch die angeführten Therapien
vor einer Lebertransplantation führt zu
einer Verbesserung des Transplantati-
onsergebnisses [32]. Ist keine Besserung
der Nierenfunktion möglich, kann es bei
langzeitig bestehendem Nierenversagen
zu irreversiblen Schädigungen 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 durchgeführt. Bei Pa-
tienten mit HRS 2 gibt es nur weni-
ge Daten. Nach Ausschluss möglicher
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Tab. 3 Spezifische Therapie des hepatorenalen Syndroms

Vasokonstriktor Verabreichung

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 Kombinationmit Humanalbumin

Noradrenalin 0,5–3 mg/h als kontinuierliche Infusion (= 5 mg
Arterenol®, Sanofi-Aventis, Frankfurt amMain, Deutschland, ad 50 ml
NaCl in Perfusorspritze 0,1–0,6 μg/kgKG und Minute). Zielgröße: An-
hebung des Blutdrucks um 10mmHg. Therapiedauer bis zu einer
Normalisierung der Nierenfunktion (S.Kr. < 1,3 mg/dl) in Kombination
mit Humanalbumin

Midodrin 7,5 mg p. o. 3-mal täglich zusammenmit Octreotid 100 μg s. c. 3-mal
täglich bis zu einer maximalenDosis von 200 μg s. c. 3-mal täglich in
Kombinationmit Humanalbumin

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

S.Kr. Serumkreatinin

Kontraindikationen kann bei diesen Pa-
tienten durchAnlegen eines transjugulä-
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 Überleben 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 Nierenschädigungen
kommen

Während einer Vasopressorentherapie
wurden bei bis zu 12% der Patienten
ischämische Komplikationen beobach-
tet. Eine entsprechendeÜberwachung ist
daher notwendig, um frühzeitig eingrei-
fen zu können [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 dürfte durch
den zusätzlichen initial ungünstigen hä-
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 Koronargefäße
beobachtet [36].

Als weitere Vasopressoren wurden
Midodrin in Kombination mit Octreotid
plus Humanalbumin und Noradrenalin
in Kombination mit Humanalbumin un-
tersucht. IneinerVergleichsstudiewardie
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 Zielgrößen
zur Dosierung nicht vergleichbar, sodass
Noradrenalin nicht in die Empfehlungen
der europäischen Fachgesellschaft Eu-
ropean Association for the Study of the
Liver (EASL) übernommen 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 übernommen, da
Terlipressin in den USA nicht verfügbar
ist [35].

Fazit für die Praxis

4 Bei Patienten mit fortgeschritte-
ner chronischer Lebererkrankung
besteht die erhöhte Gefahr einer
Niereninsuffizienz.

4 Bereits eine geringgradige Ver-
schlechterung der Nierenfunktion
führt zu einer Verschlechterung der
Prognose.

4 Eine Hypovolämie, induziert durch
Parazentese bzw. gastrointestinale
Blutungen, sowie Infekte und die
Röntgenkontrastmittelgabe sind die
häufigsten Auslöser einer Nierenin-
suffizienz.

4 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 β-Blocker können über eine
Verminderung der kardialen Reserve
das Entstehen der Niereninsuffizienz
begünstigen.

4 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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