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33. Therapie des akuten Leberversagens

K. H. Meyer zum Biischenfelde
II. Medizinische Klinik der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz

Therapy of Acute Liver Insufficiency

Summary. Hepatic failure can be divided into two main types, (1) partial and (2) total
insufficiency. The treatment of acute hepatic failure depends on the etiology and course of the
illness. Symptomatic therapy is concentrated on hyperammoniaemia, water and electrolyte
metabolism, impaired coagulation, and homeostasis of the respiratory tract and of the circula-
tion. Possible ways of improving liver regeneration have been discussed exhaustively; cortico-
steroids and exchange transfusion have not proved as effective as expected. The temporary
substitution of the liver and heterotopic and orthotopic liver transplantation remain major
problems. Controlled trials on the effectivity of high dosages of corticosteroids and/or anti-
HBAg immunoglobulin are in progress.

Key words: Acute Hepatic Failure — Symptomatic Therapy — Causal Therapy.

Zusammenfassung. Das Leberversagen kann als partielle und globale Insuffizienz auftre-
ten. Die Therapie der akuten Leberinsuffizienz richtet sich nach Atiologie und Verlauf. Als
symptomatische Behandlung stehen im Vordergrund: Senkung des Blutammoniums, Beein-
flussung von Storungen im Elektrolyt- und Wasserhaushalt, Ausgleich von Koagulations-
storungen, Uberwachung der respiratorischen und zirkulatorischen Homoiostase. Die Frage,
was kann fiir die Leber selbst getan werden, wird anhand der heute eingesetzten Verfahren be-
sprochen. Weder Corticosteroidbehandlungen noch Austauschtransfusionen haben sichere
Erfolge gebracht. Grofie Probleme sind z.Z. noch mit dem temporiren Leberersatz sowie der
heterotopen und orthotopen Lebertransplantation verbunden. Prospektive Studien zur Kli-
rung einer Effektivitit von Cortison und/oder Anti-HBAg-Plasma sind nicht abgeschlossen.

Schliisselworter : Akute Leberinsuffizienz — Symptomatische Therapie — Kausale Therapie.

1. Einleitung

Der Begriff ,,Leberinsuffizienz‘‘ ist schwerer zu definieren als Insuffizienzen
anderer Organe. Der komplizierte Aufbau der Leber mit Leberzelle, Gallenwegen,
GefaBen und lympho-retikulirem System sowie die mannigfaltigen Aufgaben
machen eine Differenzierung der funktionellen Stoérungen notwendig. Theoretisch
kann der Begriff ,,Insuffizienz“ fiir jeden morphologischen Anteil der Leber ver-
wendet werden.

Schidigungen der Leber konnen je nach Art und Angriffspunkt zu unterschied-
lichen Storungen und Graden einer Insuffizienz fithren. Demnach kann eine Leber-
insuffizienz

1. als Partialinsuffizienz und

2. als globale Insuffizienz

auftreten.

Die partiellen Insuffizienzen lassen sich unterteilen in a) angeborene Stoff-
wechselstérungen, z. B. Galaktosimie, Glykogenosen sowie isolierte Enzymmangel-
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Tabelle 1

AKUTE LEBERINSUFFIZIENZ

VIRUS (z.B. HEPATITIS A UND B)

ALKOHOL, SCHWANGERSCHAFT

INTOXIKATIONEN (z,B. PHOSPHOR, CCIy)
ARZNEIMITTEL (z,B. HALOTHAN, TETRAZYKLINE)
MANGELNDE BLUTVERSORGUNG DER LEBER
TUMOREN (PRIMAR BZW. METASTASEN)
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Tabelle 2

AKUTE LEBERINSUFFIZIENZ

KLINISCHE BEFUNDE

IKTERUS

FIEBER

FOETOR HEPATICUS

LEBERGRUSSE ¥ ODER 4

APATHIE, SCHLAFRIGKEIT, ERREGUNG
HAEMORRHAGISCHE DIATHESE
HYPOTONIE

ASCITES, OEDEME

TERMINALES NIERENVERSAGEN

. COMA
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zusténde und b) induzierte Stoffwechselstérungen, bei denen Hormone, Arznei-
mittel und verschiedene Gifte eine Rolle spielen kénnen. Intensivmedizinische
MaBnahmen kénnen vor allem bei Arzneimittelintoxikationen sowie bei Ver-
giftungen notwendig werden.

Globalinsuffizienzen kénnen akut und chronisch verlaufen. Akute Global-
insuffizienzen stehen am haufigsten im Mittelpunkt intensivmedizinischer MaB-
nahmen. Die wichtigsten Ursachen sind in Tab.1 zusammengefal3t. Da die akuten
Globalinsuffizienzen durch eine Reihe von klinischen Besonderheiten gekenn-
zeichnet sind, sollen die wesentlichsten klinischen Befunde tabellarisch zusammen-
gefalit werden (Tab.2).

Die Behandlung des Leberversagens [3,4] orientiert sich nach folgenden Fragen
1. Welche symptomatische Therapie ist moglich bzw. notwendig? 2. Was kann fir
die Leber selbst getan werden?

2. Symptomatische Therapie
2.1 Hyperammonidmie
Seit Jahren wird eine Erhéhung des Blutammoniums als Ausdruck einer meta-
bolischen Storung angesehen und in ursidchlichen Zusammenhang mit der Ent-
stehung des hepatischen Komas gebracht. Wenngleich die Wirkung der Hyper-
ammonidmie auf die cerebralen Stoffwechselfunktionen trotz zahlreicher Unter-
suchungen zum Teil noch ungeklart ist, empfiehlt sich bei jeder Form einer hepa-
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Tabelle 3

1. REDUKTION DER PRODUKTION

1. PARDMOMYCIN, NEOMYCIN
2, EIWEISSZUFUHR +
3. LACTULOSE

II.  HAEMO- ODER PERITONEALDIALYSE

tischen Encephalopathie die Anwendung Blutammonium-senkender MaBnahmen.
Das therapeutische Vorgehen ist in Tab.3 zusammengefaBt. Im Vordergrund ste-
hen MalBnahmen, die Produktion von Ammoniak einzuschrinken. Hierbei haben
sich schwer resorbierbare Antibiotica wie Paromomyecin (initial 4—8 g/die) und
Neomyecin (initial —6 g/die), die Einschrinkung der EiweiBzufuhr und/oder die
Gabe von Lactulose (initial hohe Dosen von 500 —600 ml in den ersten 12 Std,
40 —60 ml als Erhaltungsdosis) bewahrt (Fessel u. Conn, 1973).

Eine Ammonium-senkende Therapie darf bei der akuten Globalinsuffizienz
nicht iiberschitzt werden. Sie hat jedoch in der Behandlung chronischer Global-
insuffizienzen mit funktionell bedeutsamen intra- und extrahepatischen Kurz-
schlitssen bzw. Kollateralkreisldufen, also beim sog. Leberausfallskoma ihren Wert.
Es ist nicht restlos geklart, welche Rolle das Ammonium beim Leberausfallskoma
spielt. Immerhin weisen Ammoniumchloridbelastungen darauf hin, da auch bei
dieser Form des Leberversagens ein funktioneller intrahepatischer Shunt besteht.
DieSofortmafinahmen medikamentés-therapeutischer Art sind alsobei allen Koma-
formen einheitlich. Bei akuten Globalinsuffizienzen konnen dariiberhinaus Hamo-
bzw. Peritonealdialysen eine sehr wirksame, kurzdauernde Entfernung von
Ammonium aus dem Blut erreichen. Wahrscheinlich werden aber noch andere
toxische Faktoren hiermit aus dem Blut entfernt.

2.2 Wasser- und Elektrolythaushalt

Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes spielen bei der Leber-
insuffizienz und fiir das hepatische Koma eine groBe Rolle. Grundsitzlich neigen
Leberinsuffizienzen zundchst zur Hypokalidmie. Messungen des intracelluliren
Kaliums sind von Wichtigkeit und geben genauere Informationen. Ein sekundarer
Hyperaldosteronismus ist fiir den Kaliumverlust mit verantwortlich. Eine erhéhte
Kaliumausscheidung im Harn vermindert die Ausscheidung von Ammonium
und kann somit zur Hyperammoniamie beitragen. Die Gabe von saluretisch wirk-
samen Diuretica ist in dieser Krankheitsphase zur Behandlung von Ascites beson-
ders problematisch. Die Therapie der Hypokalidmie bei akuter Globalinsuffizienz
(Tab.4) besteht in einer Substitution bzw. in der Gabe von Spirolactone. Grund-
sitzlich aber sollten Aldosteron-Antagonisten (initial 200—400 mg/die; 100 bis
200 mg/die als Dauermedikation) beim Leberausfallskoma sowie bei chronischen
Globalinsuffizienzen zur Anwendung kommen. Zu beachten ist hierbei eine Hyper-
kalidmie und terminale Niereninsuffizienz.

Ein groBes, zum Teil noch ungelostes Problem ist die Hyponatriamie bei posi-
tiver Natriumbilanz und erhhtem Gesamtnatrium. Eine Behandlung mit Na-



238 K. H. Meyer zum Biischenfelde

Tabelle 4

WASSER-ELEKTROLYT-HAUSHALT

1. HYPOKALIAEMIE
THgBﬁflgi 1. SUBSTITUTION
2, SPIRONOLACTONE

CAVE: TERMINALE HYPERKALIAEMIE

11, HYPONATRIAEMIE BEI POSITIVER NA-BILANZ

THERAPIE: 1. WASSERRESTRIKTION
2, PERITONEALDIALYSE
3, 1.V. PROTEINSUBSTITUTION

CAVE: NATRIUMINFUS IONEN

triuminfusion ist meist aussichtslos und verstirkt die Wasserretention. Wasser-
retentionen konnen sich in leichteren Féllen positiv auswirken. Vielfach ist die
Hyponatriamie und Oligurie aber als terminaler Zustand anzusehen, der sich
jeder Behandlung widersetzt. Peritonealdialysen sind bisweilen in der Lage, den
Circulus vitiosus zu durchbrechen. Auch ist eine Dysproteinimie und vor allem
eine Hypoproteindmie zu beachten und evtl. durch Albumininfusionen zu sub-
stituieren.

Von prognostischer Bedeutung ist die spontane Hyponatridmie, wenn sie in
Verbindung mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion und wohl insbesondere
mit einer Exkretionsstorung der Niere fiir freies Wasser nach entsprechender
Belastung auftritt. In einer Studie von Arroyo ef al. 1973 an 21 Patienten mit
chronischen Leberinsuffizienzen wurde nach der H,0-Clearance eine Einteilung
der Patienten mit spontaner Hyponatridmie und Ascites in 2 Gruppen vorgenom-
men. 8 von 13 Patienten mit einer H,0-Clearance von < 1 ml/min verstarben.
Patienten mit einer H,0-Clearance von > 3 ml/min iiberlebten weitgehend. Nach
diesen Untersuchungen wird die bisweilen wirksame Anwendung einer Peritoneal-
oder Hamodialyse verstindlich.

2.3 Koagulationssiérungen

Koagulationsstorungen sind fiir die Prognose einer Leberinsuffizienz entschei-
dend. Blutungsneigungen treten haufig sehr plotzlich auf. Bereits ohne klinische
Zeichen einer Koagulopathie ist deshalb eine stindige Uberwachung des Gerin-
nungsstatus in einem Speziallaboratorium angezeigt. Die haufig diffus auftreten-
den, vielfach zu spit bemerkten intestinalen Blutungen sind besonders folgen-
schwer, da die enterale EiweiBzufuhr eine Hyperammonidmie verstirkt. Die
wichtigsten diagnostischen und therapeutischen Mafnahmen sind in Tab.5
zusammengefaBt. Diagnostisch sind die Bestimmung der Gerinnungsfaktoren, die
in der Leber synthetisiert werden und tégliche Zahlungen der Thrombocyten von
Bedeutung. Therapeutisch ist als Folge einer Synthesestérung am haufigsten die

1 EASL, Vittel 1973.
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Tabelle &

KOAGULATIONSSTURUNGEN

FAKTOREN: I, II, V, VII, IX, X

THROMBOZYTEN
THERAPIE:
FAKTOREN-MANGEL = FRISCHBLUT

PPSB-PLASMA

PHYTOMENADION 1.V,
THROMBOZYTOPENIE = THROMBOZYTENREICHES PLASMA
HYPERFIBRINOLYSE - FACA

PROTEINASENHEMMER

VERBRAUCHSKOAGULOPATHIE === FIBRINOLYTIKA (HEPARIN,
STREPTOKINASE)
EVENTUELL COHN I-FRAKTION

Substitution von Faktorenmangel notwendig. Thrombocytopenien sind grund-
sdtzlich bei Lebercirrhosen und im Verlauf von Verbrauchskoagulopathien zu
erwarten. Differentialdiagnostische Schwierigkeiten konnen bei Faktorenmangel
und Thrombocytopenien zwischen einer Verbrauchskoagulopathie und Synthese-
storungen auftreten. Diese fir die Therapie bedeutsame Differenzierung ergibt
sich in der Regel aus dem klinischen Verlauf und der tiglichen Gerinnungsanalyse.
In der Therapie von Verbrauchskoagulopathien beim akuten Leberversagen ist an
die Moglichkeit eines Faktorenmangels nach Anwendung von Fibrinolytica zu
denken, der einer sofortigen Substitution durch Cohn-Fraktion I bedarf.

2.4 Respiratorische Homoiostase

Die Uberwachung der respiratorischen Homoiostase ist bei allen Formen von
Leberversagen von besonderer Bedeutung. Eine respiratorische Insuffizienz
kann ein Leberkoma provozieren. Daher sind Sekretanhdufungen oder Aspira-
tionen vor allem aber Pneumonien zu vermeiden. Bei der akuten hepatischen
Insuffizienz sind endotracheale Intubationen und eine assistierte Beatmung
sowie eine generelle antibiotische Therapie unerlaflich.

2.5 Zirkulatorische Homotostase

Die Beurteilung der zirkulatorischen Homoiostase ist bei Leberinsuffizienzen
besonders schwierig. Die Stérungen werden mit dem Begriff , hyperkinetische
Zirkulation‘ umschrieben. Trotz niedrigem Blutdruck bei weiter Amplitude ist
die Peripherie gut durchblutet. Das Herzzeitvolumen ist z.T. stark erhoht. Die
Kreislaufzeit vermindert. Als Grund fiir das erhohte Herzzeitvolumen wird ein
erhohter O,-Verbrauch und eine erhebliche Anderung im Kreislaufsystem mit
arteriovendsen Anastomosen angenommen. Dieser bei chronischen Leberinsuffi-
zienzen besonders aufféllige Befund mit Kurzschlissen in der Haut 148t sich auch
leicht am arterialisierten vendsen Blut objektivieren. Wie weit derartige Kurz.-
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schliisse auch in Organen z.B. Lunge und Niere funktionell eine Rolle spielen, ist
nicht eindeutig belegbar. Die schlechte Versorgung bestimmter Organsysteme
trotz vermehrter zirkulierender Blutmenge mag hiermit eine Erklirung finden.
Intrapulmonale GefaBveranderungen bei chronischen Leberinsuffizienzen haben ein
morphologisches Korrelat, eine terminale Niereninsuffizienz ist allerdings rein
funktionell zu verstehen. Eine morphologische Grundlage hierfiir fehlt.

Unter Beriicksichtigung der erwihnten, z.T. erheblichen Verinderungen im
Kreislaufsystem bei akuten vor allem aber chronischen Leberinsuffizienzen diirfen
Blut- und Flissigkeitszufuhren nur unter fortlaufender Messung des zentralen
Venendruckes erfolgen.

2.6 Andere Faktoren

Als mitverursachende Faktoren bei der Komaentstehung bediirfen bei allen
Globalinsuffizienzen einer symptomatischen Behandlung oder der Beachtung:
Hypoglykédmien, extreme Hyperbilirubindmien (35—40 mg-%/,), Andmien und
cardiale Insuffizienzen. Zentral stimulierende Medikamente haben auf das Leber-
koma keinen gesicherten positiven EinfluB. Kontrainduziert sind aber zentral
démpfende Medikamente, insbesondere Stoffe der Morphingruppe.

3. Moglichkeiten einer rationellen kausalen Therapie [20]

Wenngleich in den letzten 10 Jahren eine Reihe von therapeutischen MafB-
nahmen zur Anwendung kamen, die als Unterstiitzung der Leberfunktion gedacht
waren, konnte die Prognose weder der akuten noch der chronischen Globalinsuffi-
zienz entscheidend verbessert werden. Dem Einsatz von Behandlungsmalinahmen,
wie sie in Tab. 6 zusammengefalt sind, liegt die Erfahrung zugrunde, dal die Leber
eine besonders gute Fahigkeit zur Regeneration besitzt. Diese Aussage gilt vor
allem fiir akute Leberschiden. Bei chronischen, mit erheblicher Umstrukturierung
einhergehenden Lebererkrankungen sind die Moglichkeiten zur Regeneration nur
begrenzt.

3.1 Corticosteroide [10,20,23]

Die Angaben in der Literatur iiber die Effektivitit hoher Corticosteroidgaben
i.v. geben keine endgiiltige Antwort zu dieser Frage. Wenngleich das Ergebnis
einer prospektiven Studie der Copenhagen Study Group for Liver Diseases nicht
annehmen laBt, daB eine Glucocorticosteroidbehandlung bei allen Patienten mit
Leberkoma zweckméBig ist, verzichten heute wegen der grundsétzlich schlechten
Prognose der akuten und chronischen Leberinsuffizienz nur wenige Arzte auf diese
MaBnahme. Eine kontrollierte Studie innerhalb der ,,European Association for the
Study of the Liver (EASL), an der ca. 20 européische Kliniken beteiligt sind, wird
hoffentlich zu dieser Frage eine Antwort geben konnen.

3.2 Austauschiransfusionen [2,16,17,21]

Entsprechend negativ sind die bisherigen Erfahrungen mit Austauschtrans-
fusionen. Es lieB sich bisher nicht sichern, daB Austauschtransfusionen eine Ver-
besserung der Uberlebensrate gegeniiber Kontrollgruppen erreichten, in denen Pa-
tienten mit den bereits genannten symptomatischen Mafinahmen behandelt wur-
den. Unsere eigenen Ergebnisse bei 19 Patienten mit akutem Leberversagen aus
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Tabelle 6

CORTIKOSTEROIDE
AUSTAUSCHTRANSFUSTON
ANTI-HBAG-PLASMA
KREUZZIRKULATION
EXTRAKORPORALE LEBERPERFUSION
HETEROTOPE  TRANSPLANTATION
KONSTLICHE MEMBRANLEBER

NV E W N

akuter Virushepatitis decken sich mit den Angaben in der Literatur. Alle 19 Pa.-
tienten verstarben, 15 wurden allein mit Corticoiden behandelt, bei 2 Patienten
wurde auf diese Therapie verzichtet, 2 Patienten erhielten Austauschtransfusionen.

3.3 Anti-Hepatitis-B-Antigen-haltiges Plasma
(Anti-HBAg) [5,7,8,12—15,18,19,24]

In einer neueren Serie, die Mitte vorigen Jahres begonnen wurde, haben wir uns
dazu entschlossen, die Gabe von Anti-HB-Antigen-haltigem Plasma mit Cortico-
steroiden zu kombinieren. Anti-HHB-Antigen-haltiges Plasma kam bisher vornehm-
lich zur Prophylaxe der Virus-B-Hepatitis zur Anwendung. Uber die Behandlung
des akuten Leberversagens aus Virus-B-Hepatitiden liegen seit 1971 nur 2 Mittei-
lungen vor. In der Untersuchungsserie von Gocke 1971 iiberlebten 5 von 8 so
behandelten Patienten. Auch wir hatten bei 5 von 7 Patienten Erfolg. Der Effekt
der Therapie hangt nach unseren bisherigen Erfahrungen vom Zeitpunkt der Gabe
des antikdrperhaltigen Plasmas ab. Wahrscheinlich hat der Antikorper einen
blockierenden Effekt an der Leberzellmembran. Eine passive celluldre Cytotoxici-
tit auf Leberzellen durch Virus-sensibilisierte thymusabhéngige Lymphocyten
koénnte durch den Antikorper unterbunden werden. Die bisherigen Erfahrungen
erlauben den Beginn einer prospektiven Studie.

3.4 Kreuzzirkulationen [21,22]

Grundsétzlich dirfte auch die Anwendung von Kreuzzirkulationen von einem
Menschen zum anderen sowie mit Pavianen von Nutzen sein.

Kreuzzirkulationen mit Menschen zur temporiren Unterstiitzung der Leber
sind zwar am leichtesten anwendbar, bedeuten aber wegen der Moglichkeit einer
vorliegenden Virushepatitis eine besondere Gefahr. Dariiberhinaus ist im Anschluf3
an eine Kreuzzirkulation mit einem Freiwilligen eine totale Knochenmarksaplasie
aufgetreten.

Vielversprechender und ungefihrlicher sind demnach Kreuzzirkulationen mit
Pavianen, die 1967 erstmalig von Hume in Richmond, Virginia, eingesetzt wurden,
und die jingst auch in Deutschland in der Bonner Chirurgischen Universititsklinik
einen Teilerfolg gebracht haben. Diese Methode diirfte bei fulminant verlaufenden
Leberentziindungen dann erfolgsversprechend sein, wenn die Leber noch nicht
irreversibel geschadigt ist. Die Methode setzt das Vorhandensein von geniigend
Pavianen und ausreichende Laboratoriumseinrichtungen voraus.

16 Langenbecks Arch. Chir., Bd. 337 (KongreBbericht 1874)
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3.5 Eaxtrakorporale Schweineleberperfusion [1,20]

Ein umfassendes Erfahrungsgut an inzwischen mehr als 200 Patienten liegt
tiber den Effekt der extrakorporalen Schweineleberperfusion vor. Der Indikations-
bereich sind virusbedingte und akut toxische Leberinsuffizienzen. Eisenman, der
iber die groften Erfahrungen verfiigt, millt dieser Methode aber nur einen be-
schrinkten klinischen Wert bei. Vor allem ist zu berticksichtigen, da8 die Austausch-
rate ca. 300 —400 ml/min betragen mufB, um einen Erfolg zu garantieren. Die Per-
fusionsdauern sollten mindesten 3—4 Std betragen. Danach besteht eine erhohte
Gefahr von Koagulationsstérungen, insbesondere die Moglichkeit einer Verbrauchs-
koagulopathie.

3.6 Heterotope und orthotope Lebertransplantationen [9,20]

Heterotope Lebertransplantationen sind ein weiteres Verfahren fiir temporire
oder dauernde Unterstiitzungen leberinsuffizienter Patienten. Der Indikations-
bereich diirften nicht irreversible geschiadigte Lebern nach akuter Virushepatitis
oder chemischer Schidigung sein. Dariiber hinaus kann die heterotope Leber-
transplantation eine PalliativmaBnahme sein, um bei irreversibel geschidigtem
Organ Zeit zu gewinnen, bis ein geeignetes Organ fiir eine orthotope Transplanta-
tion vorhanden ist. Die funktionelle Bedeutung einer transplantierten Leber wird
an 3 Beispielen orthotoper Lebertransplantationen deutlich, tiber die der Arbeits-
kreis um Starzl kiirzlich berichtete. Wenngleich nur 1 Patient iiberlebte, ist be-
merkenswert, dafl bei simtlichen Patienten das Nierenversagen reversibel war,
ein Befund, der die besondere Bedeutung funktioneller Stérungen in verschiedenen
Organbereichen fir den ungiinstigen Verlauf einer Leberinsuffizienz unterstreicht.
Insgesamt ist zur Zeit trotz einiger ermutigender Ergebnisse nicht abschitzbar, ob
sich die grofen Hoffnungen, die an die Moglichkeit einer Leberverpflanzung
geknipft werden, auch nur teilweise erfiillen lassen.

3.7 Die als letzter Punkt angefiihrte kiinstliche Membranleber sollte als ein
Modell der Zukunft, vor allem unter Wertung der geringen Erfolge mit den bisher
diskutierten Mafnahmen, erwiahnt werden.
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