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Das akut-auf-chronische
Leberversagen als diagnostische
und therapeutische
Herausforderung der
Intensivmedizin

Das Krankheitsbild ACLF

Das akut-auf-chronische Leberversagen
(ACLF) wird im Zusammenschluss der
European Association for the Study of
the Liver (EASL) und der American As-
sociation for the Study of Liver Diseases
(AASLD)als „akuteVerschlechterung ei-
ner vorbestehenden chronischen Leber-
erkrankung, die üblicherweise im Zu-
sammenhangmit einem auslösendenEr-
eignis steht und aufgrund eines Multi-
organversagens mit erhöhter 3-Monats-
Letalität verbunden ist“ definiert [1]. Der
FokusderDefinition liegtdabei eindeutig
auf dem Organversagen, das zumeist ex-
trahepatische Organe betrifft (. Abb. 1)
und die Prognose betroffener Patienten
amstärkstenbeeinflusst [2,3].ZurIdenti-
fizierung,RisikostratifizierungsowieDe-
finition in Abhängigkeit von klinisch re-
levantenOutcomeparameternwurden in
2 großen prospektiven multizentrischen
Untersuchungen – davon eine in Euro-
pa (Chronic Liver Failure Consortium
Acute on Chronic Liver Failure in Cir-
rhosis, CANONIC) und eine in Kana-
da/den USA (North American Consor-
tium for the Study of End Stage Liv-
er Disease, NACSELD) – Risikogruppen
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mit hoher kurzfristiger Mortalität identi-
fiziert. Gleichzeitig wurde die prognosti-
scheWertigkeit klinischer Scores für das
ACLF evaluiert [4, 5]. Hierbei zeigte sich
ein in der Tendenz erwarteter, in der tat-
sächlichen Ausprägung jedoch alarmie-
render Anstieg der Kurzzeitletalität bis
hinzuüber70 %[5].Klarabzugrenzen ist
dasACLFdaher vom akuten Leberversa-
gen (ALV), das durch den Funktionsaus-
fall einer zuvor gesunden Leber definiert
ist und bei dem durch intensivmedizini-
scheund supportiveMaßnahmen inüber
70% der Fälle ein Überleben ohne Or-
gantransplantation erreicht werden kann
[6, 7].

Ursachen des ACLF

Die Identifikation spezifischer Auslöser
des ACLF ist für die Diagnosestellung
nicht zwingend erforderlich (. Tab. 1).
Die häufigsten Auslöser des ACLF sind
geographisch unterschiedlich verteilt
und oft für den Krankheitsverlauf re-
levant [4). Die häufigsten Auslöser des
ACLF sind geographisch unterschied-
lich verteilt und oft für den Krankheits-
verlauf relevant [4, 5]. Sie beinhalten
lokale und generalisierte Infektionen,
neue oder fortgesetzte Leberschädigung
durch Alkohol und/oder andere he-
patotoxische Substanzen, Operationen,
Zirkulationsstörungen sowie seltenere
Ursachenwie beispielsweise einen Schub

einer autoimmunen Hepatitis (. Tab. 2).
Während die Varizenblutung traditio-
nell eher als Dekompensation einer
vorbestehenden Leberzirrhose gewer-
tet und ihre Mortalität in den letzten
Jahren durch moderne evidenzbasierte
Behandlungsstrategien (einschließlich
endoskopischer Blutstillung, medika-
mentöser und interventioneller Senkung
des portosystemischenDruckgradienten
und Vermeidung infektiöser Komplika-
tionen) gesenkt werden konnte, können
sowohl hämorrhagischer als auch sep-
tischer Schock nach einer Blutung ein
ACLF auslösen. In bis zu 40% der Fälle
kann kein auslösendes Ereignis identi-
fiziert werden. In diesen Fällen liegen
möglicherweise subklinische Infektio-
nen,passagereStörungenderintestinalen
Barriere oderunerkannte hepatotoxische
Effekte als mögliche Auslöser zugrunde
[9].

Pathophysiologie des ACLF

Unabhängig davon, ob das ACLF durch
direkte oder indirekte Schädigung der
Leberausgelöstwird, scheinen2Faktoren
im Zentrum der Pathophysiologie der
Erkrankung zu stehen: 1) hämodynami-
sche Veränderungen und 2) systemische
Inflammationsreaktionen („systemic in-
flammatory response syndrome“, SIRS;
[9, 11]). Bei der fortgeschrittenenZirrho-
se besteht eine hyperdyname Kreislauf-
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Abb. 18 Organkomplikationenbeimakut-auf-chronischen Leberversagen (ACLF). Insbesondere die
Ausfälle extrahepatischer Organsysteme tragenmaßgeblich zur hohen Letalität bei ACLF-Patienten
bei undmüssen frühzeitig erkannt und therapeutisch adressiert werden, umdieÜberlebenschancen
betroffener Patienten zu verbessern.ARDS „acute respirator distress syndrome“,DIC „disseminated
intravascular coagulopathy“. Cliparts© SERVIERMedical Art (CC BY 3.0; [8])

situation mit portaler Hypertension, was
die pathophysiologische Grundlage für
die kardinalen Dekompensationszeichen
(Hypotonie, Aszites, hepatorenales Syn-
drom, gastrointestinale Blutungen) und
gleichzeitig den Ansatzpunkt für lebens-
rettende Interventionen darstellt. In der
komplexen Wechselwirkung aus Volu-
menhaushalt, kardialer Auswurfleistung
und Aktivierung neurohumoraler Re-
gelkreise scheint nach der gängigen Auf-
fassung die effektive Hypovolämie durch
periphere Vasodilatation im Splanch-
nikusgebiet eine Hauptrolle zu spielen.
Diese Vasodilatation wiederum wird
zunehmend als Resultat einer genera-
lisierten Entzündungsantwort des Kör-
pers aufgefasst, die durch verschiedenste
Mediatoren ausgelöst und unterhalten
werden kann. So wird angenommen,
dass zugrundegehende Parenchymzellen
in allen Geweben zelluläre Bestand-
teile („damage-associated molecular
patterns“, DAMP) freisetzen, die um-
liegende Entzündungszellen aktivieren
und im Sinne einer Immunpathologie
durch sterile Entzündungsmechanis-
men zur verstärkten Organschädigung
beitragen. Bei bakteriellen Infektionen
hingegen gelten neben Toxinen und
Virulenzfaktoren molekulare „Fremd-
signaturen“ („pathogen-associated mo-

lecular patterns“, PAMP) als Stimulus
für angeborene und adaptive Immunef-
fektoren, die der Pathogenabwehr die-
nen. Sie tragen jedoch ihrerseits lokal
durch Unterdrückung der normalen
Parenchymfunktionen und immunolo-
gische „Kollateralschädigung“ gesunder
Gewebezellen zum Organausfall bei.
Zirkulierende PAMP und DAMP und
durch sie ausgelöste immunologische
Effekte werden neben der Vasodilatati-
on im Splanchnikusgebiet auch für die
Ausbildung eines SIRS/einer Sepsis als
klinische Syndrome einer generalisierten
Entzündungsantwort des Körpers ver-
antwortlich gemacht. Vieles deutet dabei
darauf hin, dass eine überschießende
Immunantwort bei Zirrhosepatienten
zur Ausbildung eines ACLF beiträgt. So
weisen Zirrhotiker sowohl in der Früh-
als auch der Spätphase nach bakterieller
Infektion signifikant höhere Level an
proinflammatorischen Zytokinen (TNF-
α, IL-6) auf als Patienten ohne Zirrho-
se [12]. Zudem wurden auch andere
pro- und antiinflammatorische Zytokine
(sTNF-α R1, IL-2, IL-8, IL-10, IFN-γ)
in stark erhöhten plasmatischen Kon-
zentrationen bei Patienten mit ACLF
nachgewiesen [13]. Auch Routinelabor-
parameter, wie Leukozyten und CRP,
sind bei Patienten mit ACLF erhöht

und korrelieren in ihrer Höhe mit der
Anzahl von Organausfällen und dem
ACLF-Grad [5]. Bei Patienten, die eine
erste Immunaktivierung im Rahmen
des auslösenden Stimulus überleben,
wird, ähnlich wie bei der Sepsis oh-
ne Lebererkrankung, ein Übergang in
einen immunsupprimierten bzw. im-
mundysregulierten Zustand („immune
paralysis“; [14]) beobachtet, der das Ri-
siko für weitere Infektionen signifikant
erhöht. Angesichts der hohen Letalität
hospitalisierter Zirrhotiker bei Infek-
tionen (etwa 15%) bzw. bei schweren
bakteriellen Infektionen mit septischem
Schock (60–100%; [15–17]) erscheint
eine aggressive antiinfektive Präventi-
ons- und Therapiestrategie bei ACLF-
Patienten von zentraler Bedeutung.

Klinische und prognostische
Faktoren

Die CANONIC-Studie ging der Frage
nach, welcher Anteil von – zunächst
meist auf einer Normalstation – hospi-
talisierten Zirrhosepatienten ein ACLF
aufweisen oder im Verlauf entwickeln
und welche prognostischen Parameter
sich in dieser Patientengruppe ausma-
chen lassen, um besonders gefährdete
Subgruppen frühzeitig zu erkennen.
Das ACLF wurde dabei als häufigste
Indikation für eine Aufnahme von Zir-
rhosepatienten auf eine Intensivstation
identifiziert. Die Anzahl und das jeweili-
ge Ausmaß von Organversagen wurden
mittels eines modifizierten Sequential-
organ-failure-assessment(SOFA)-Scores
erfasst, da sich dieses System in der
Vergangenheit zuverlässiger in der Mor-
talitätsabschätzung von kritisch kranken
Zirrhosepatienten erwiesen hatte als die
MELD- oder Child-Pugh-Klassifikation.
Der SOFA-Score wurde für die Studie
modifiziert (. Tab. 3) und schließlich
in eine vereinfachte Form („CLIF con-
sortium organ failure score“, CLIF-C-
OFs) mit identischen Organparametern
und ähnlichem prognostischem Wert
modifiziert. Der Schweregrad des ACLF
wurde anhand der Anzahl der Organ-
ausfälle (OF) stratifiziert: ACLF 1: 1 OF,
ACLF 2: 2 OF, ACLF 3: 3–6 OF.

In der Auswertung der CANONIC-
Studie zeigte sich eine Prävalenz des
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ACLF von 30% (20% bei Aufnahme,
10% während der Hospitalisierung) bei
nicht elektiv hospitalisierten Patienten
mit Leberzirrhose. Die 28- bzw. 90-Ta-
ges-Mortalität war bei ACLF mit 33%
(Tag 28) bzw. 51% (Tag 90), verglichen
mit 1,9 % bzw. 10% bei Patienten ohne
ACLF, dramatisch erhöht. DieMortalität
der ACLF-Patienten korrelierte hierbei
am deutlichsten mit dem ACLF-Grad,
mit einer 28- bzw. 90-Tages-Mortali-
tät von 22% bzw. 41% beim ACLF 1,
32% bzw. 55% beim ACLF 2 und 73%
bzw. 77% beim ACLF 3. Alkoholismus
(60%), Hepatitis C (13 %) sowie deren
Kombination (5%) wurden als häufigste
zugrunde liegende Lebererkrankungen
identifiziert. Während des ACLF waren
in der Analyse die Nieren das häu-
figste ausfallende Organsystem (56%
der Patienten), gefolgt von der Leber
(44%), Blutgerinnungssystem (28%),
ZNS (24%), Kreislauf (17%) und Lun-
gen (9%), wobei letztere nur bei ACLF 3
beobachtet wurden. Interessanterweise
trat das ACLF in fast 50% bei Patienten
auf, die zuvor keine akute Dekompen-
sation der Leber erlitten hatten, und
nahm in diesen Patienten auch einen
gravierenderen Verlauf als in Patienten
mit zurückliegender Dekompensation
(28-Tages-Mortalität 42% vs. 29%; [5]).
Während bakterielle Infektionen und ak-
tiverAlkoholismus als häufigsteAuslöser
des ACLF ausgemacht werden konnten,
verblieb in vielen Fällen kein spezifischer
Auslöser des ACLF eruierbar. Art und
etwaige Erfassung (bzw. Nichterfassung)
eines ACLF-Triggers waren indes ohne
Auswirkung auf die Mortalität.

Die außerordentlich hohe Dynamik
des Krankheitsbilds ACLF spiegelt sich
auch in der Tatsachewider, dass während
der Hospitalisierung in etwa 50% eine
Besserung und in 20% eine Verschlech-
terung auftrat [18]. Die Heilungsrate
sank mit dem ACLF-Grad von 55%
(ACLF 1) über 35% (ACLF 2) bis auf
15% (ACLF 3). Da sich der ACLF-
Grad zumeist in den ersten beiden bis
maximal 7 Tagen änderte, wird hier ein
„goldenes Zeitfenster“ für therapeuti-
sche Interventionen vermutet (. Abb. 1).
Für eine Risikoabschätzung von Patien-
ten mit akuter Dekompensation einer
Leberzirrhose mit oder ohne ACLF

wurden klinische und laborchemische
Parameter identifiziert, die mit erhöhter
Mortalität assoziiert waren. Hier wurden
1) die Anzahl von Organversagen (nach
CLIF-Kriterien), 2) das Patientenalter
sowie 3) die Konzentration zirkulie-
render Leukozyten als unabhängige
Variablen identifiziert. Diese Resultate
gingen wiederum in eine Erweiterung
des CLIF-C-OFs ein („CLIF consorti-
um ACLF score“, CLIF-C ACLFs), der
einen Punktwert von 0–100 annehmen
kann und eine deutlich bessere Vor-
hersagekraft hinsichtlich der 28-, 90-,
180- und 360-Tages-Mortalität besitzt als
MELD-, MELD-Na- und Child-Pugh-
Score [19]. Nachteilig ist hierbei, dass
der Score (verglichen zum ursprüng-
lichen SOFA- oder auch CLIF-SOFA-
Score) nicht ohne eine komplexe Formel
berechnet werden kann; die Kalkulation
kann jedoch beispielsweise durch einen
Onlinerechner des „CLIF consortium“
erfolgen [20]. In der weiteren Aufarbei-
tung der CANONIC-Kohorte zeigte sich
eine 100%ige Letalität von Patienten
mit ≥4 Organversagen und/oder einem
„CLIF-ACLFs score“≥64nach 3–7Tagen
Therapie, sofern keine Lebertransplan-
tation erfolgte [18]. Die Zahlen unter-
streichen den Stellenwert eines frühen
und raschen – insbesondere intensivme-
dizinischen – Therapiebeginns, um das
Fortschreiten des Multiorganversagens
zu durchbrechen. Ob eine frühzeitige
Lebertransplantation bei Patienten mit
ACLF zielführend ist, ist derzeit The-
ma kontroverser Debatten und wird erst
durch zukünftige Studien geklärt werden
können. Zusätzlich kann die wiederholte
Risikostratifizierung mittels Scores bei
Patienten mit ACLF in dem schwierigen
Entscheidungsprozess hinsichtlich der
Art des weiteren therapeutischen Vorge-
hens (kurativer oder palliativer Thera-
pieansatz) helfen. Wir möchten jedoch
betonen, dass derartige Entscheidungen
definitiv ärztliche Entscheidungen sind,
die niemals von einem Score übernom-
men werden dürfen. Im Rahmen dieses
ärztlichen Entscheidungsprozesses müs-
sen neben der unmittelbaren Schwere
der Erkrankung beispielsweise auch der
mutmaßliche Patientenwunsch, jeweili-
ge lokale und nationale Überlebensraten,
eine potenzielle Reversibilität der Or-
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Zusammenfassung
Das akut-auf-chronische Leberversagen
(„acute-on-chronic liver failure“, ACLF) ist
ein emergentes Krankheitssyndrom, das
durch einen oder mehrere akute Trigger
bei vorgeschädigter Leber ausgelöst
wird und vom progressiven hepatalen
und nichthepatalen Organversagen,
einem gravierenden Risiko infektiöser
Komplikationen sowie hoher kurzfristiger
Letalität gekennzeichnet ist. Wenngleich
pathophysiologisch noch weitgehend
unverstanden erfordert das ACLF frühzeitige
diagnostische und therapeutische
Maßnahmen, die sich auf zugrunde liegende
Ursachen sowie das Verhindern von
Komplikationen richten, um die Prognose
betroffener Patienten zu verbessern.

Schlüsselwörter
Leberversagen · Zirrhose · Infektion ·
Organversagen · Transplantation

Acute-on-chronic liver failure:
a diagnostic and therapeutic
challenge for intensive care

Abstract
Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an
emerging clinical syndrome in patients
with underlying liver disease that is usually
triggered by one or multiple insults and
characterized by progressive hepatic and
nonhepatic organ failure, a significant risk
of infections, and high short-termmortality
rates. Despite our incompleteunderstanding
of the underlying pathophysiology, ACLF
requires timely diagnostic and therapeutic
measures aiming at the identification and
elimination of causative factors as well as
the prevention of complications to improve
the prognosis of affected patients.

Keywords
Liver failure · Cirrhosis · Infection · Organ
failure · Transplantation
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Tab. 1 Diagnostische Kriterien für das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF)

Kein ACLF ACLF
Grad 1

ACLF
Grad 2

ACLF
Grad 3

Dekompensierte Leber-
zirrhose

Akutes Leberversagen
(ALF)

Kein Organversagen Isoliertes Nierenversa-
gen

2-0rgan-
Versagen

3- oder Mehror-
ganversagen

Aszites, hepatorenales
Syndrom, Varizenblutung
HE und/oder synthetische
Dysfunktion bei vorbe-
kannter Leberzirrhose
ohne Organversagen

Hepatische Koagulopa-
thie (INR 2:1,5) und HE
bei Patienten ohne Le-
berzirrhose Innerhalb
von ≤26Wochen nach
Krankheitsbeginn

Einzelnes nichtrenales Or-
ganversagen (Leber Gerin-
nung, Zirkulation Respira-
tion) mit Serumkreatinin
<1,5mg/dl und ohne HE

Isoliertes Versagen von
Leber, Gerinnung Kreis-
lauf oder Respiration
mit Serumkreatinin zwi-
schen 1,5 und 1,9mg/dl
und/oder milde bis
Moderate HE

– – – –

Isolierte HE mit Serumkreati-
nin <1,5mg/dl

Isolierte HE und Serum-
kreatinin zwischen 1,5
und 1,9mg/dl

– – – –

Definitionen von Organversagen (CANONIC): Leberversagen: Serumbilirubin ≥12,0 mg/dl, Nierenversagen: Serumkreatinin ≥2,0 mg/dl oder Einsatz von
Nierenersatzverfahren, ZNS-Versagen: HE Grad 3 oder 4, koagulatorisches Versagen: INR >2,5 und/oder Thrombozyten ≤20.000/μI, zirkulatorisches Versagen:
Einsatz von Katecholaminen oder Terlipressin, respiratorisches Versagen: paO2/FIO2 ≤ 200 oder SO2/FIO2 ≤ 200
HE hepatische Enzephalopathie, ZNS zentrales Nervensystem, FIO2 inspiratorische Sauerstofffraktion, SO2 pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung, paO2 par-
terieller Sauerstoffpartialdruck

Tab. 2 Auslöser für das akut-auf-chroni-
sche Leberversagen (ACLF). (Adaptiert nach
[10])

ACLF-Auslöser (Häufigkeit)

Bakterielle Infektionen (39 %)/Sepsis

Aktiver Alkoholismus in den vergangenen
3 Monaten (23%)

Gastrointestinale Blutungen (18%)

Medikamente/alternativeHeilmittel

Krankheitsschub bei AIH

Krankheitsschub bei Morbus Wilson

HAV-/HBV-(„flare“ oder Neuinfekti-
on)/HCV-/HDV-/HEV-Infektion

TIPS-Anlage

Nichtbakterielle Infektionen

Parazentese ohne Albuminsubstitution

Operationen

Andere

>1 Auslöser (30%)

Kein auslösender Faktor eruierbar (43 %)

AIH Autoimmunhepatitis, HAV He-
patitis-A-Virus, HBV Hepatitis-B-Virus,
HCV Hepatitis-C-Virus, HEV Hepatitis-E-Vi-
rus, TIPS transjugulärer intrahepatischer
portosystemischer Stentshunt

ganausfälle sowie die Komorbiditäten
des Patienten berücksichtigt werden.

Management

DieGrundlage für eine effektive Behand-
lung eines ACLF besteht in der früh-
zeitigen Diagnose der Erkrankung und,
sofern möglich, Identifikation und Be-
seitigung seiner auslösenden Faktoren,
um einen Progress des Organversagens
zu verhindern (. Abb. 2). Beim ACLF,
das durch HBV-Erstinfektion oder Re-
aktivierung einer chronischen Virushe-
patitis B ausgelöst wird, sollte umgehend
eine antivirale Therapie eingeleitet wer-
den [21]. Bei der Alkoholhepatitis senkt
Prednisolon zusammenmit N-Acetylcy-
stein bei hohem MELD- bzw. Maddrey-
Score die 1-Monats-Mortalität, ohne je-
dochdiePrognosenach3oder6Monaten
zu verbessern [22, 23]. In den meisten
Fällen stehen beim ACLF jedoch keine
spezifischen Therapieoptionen zur Ver-
fügung, sodass supportive Maßnahmen
in den Vordergrund rücken. Im Allge-
meinen erscheint es sinnvoll, hospitali-
sierte Zirrhotiker mit ACLF frühzeitig
auf eine Intensiv- oder Überwachungs-
station aufzunehmenunddort frühzeitig
forcierte diagnostische und stabilisieren-
de therapeutische Maßnahmen einzulei-
ten, die sich insbesondere auf beginnen-
de Organdysfunktionen und infektiöse
Komplikationen richten (. Abb. 3; [24,
25]). Jegliche medikamentöse oder in-

terventionelle Therapiemaßnahme soll-
te kritisch auf potenzielle Hepatotoxizi-
tät und anderweitige nachteilige Effekte
(z. B. Immunsuppression, Veränderun-
gen der Hämodynamik) überprüft wer-
den. Ob geeignete Kandidaten frühzeitig
in ein Transplantationszentrum verlegt
werden sollen, ist inAnbetracht der limi-
tiertenprospektivenErfahrungenmitLe-
bertransplantationen bei ACLF-Patien-
ten strittig. Kleine retrospektive Studien
habenmit einer 1-Jahres-Überlebensrate
nach Lebertransplantation von 80% bei
geeignetenACLF-Patienten zwar einver-
gleichbares Outcome mit Nicht-ACLF-
Lebertransplantiertengezeigt [26, 27], al-
lerdings erreichen bei weitem nicht alle
ACLF-Patienten eine Listung zur Trans-
plantation. Weitere Analysen des Stel-
lenwerts der Lebertransplantation beim
ACLF sind daher dringend erforderlich.

Infektionen

Die häufigsten mit einem ACLF asso-
ziierten Infektionen sind die spontan-
bakterielle Peritonitis (SBP), Pneumo-
nien und Harnwegsinfekte, gefolgt von
Haut- und Weichteilinfekten und Bak-
teriämien [4, 5]. Die schnelle Diagnose-
stellungundumgehendeEinleitungeiner
Antibiotikatherapie sind von entschei-
dender Bedeutung für den Krankheits-
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Tab. 3 CLIF-SOFA-Score

Punkte
Organ/
System

0 1 2 3 4

Leber (Biliru-
bin, mg/dl)

<1,2 ≥1,2 bis <2,0 ≥2,0 bis <6,0 ≥6,0 bis<12,0 ≥12,0

Niere (Kreati-
nin, mg/dl)

<1,2 ≥1,2 bis <2,0 ≥2,0 bis <3,5
oder Nieren-
ersatzverfah-
ren

≥3,5 bis <5,0
oder Nieren-
ersatzverfah-
ren

≥5,0 oder
Nierenersatz-
verfahren

ZNS (HE-Grad) Keine HE I II III IIII

Gerinnung
(INR)

<1,1 ≥1,1 bis <1,25 ≥1,25 bis
<1,5

≥1,5 bis <2,5 ≥2,5 oder
Thrombozy-
ten ≤20.000/μI

Zirkulation
(MAP, mmHg)

≥70 <70 Dopamin
≤5 μg/kg und
Minute oder
Einsatz von
Dobutamin
oder Terli-
pressin (jegli-
che Dosis)

Dopamin
>5 μg/kg und
Minute oder
A ≤ 0,1 μg/kg
und Minute
oder NA ≤
0,1 μg/kg und
Minute

Dopamin
>15 μg/kg und
Minute oder
A > 0,1 μg/kg
und Minute
oder NA >
0,1 μg/kg und
Minute

Respiration

paO2/FIO2 >400 >300 bis ≤400 >200 bis
≤300

>100 bis
≤200

≤100

SpO2/FIO2 >512 >357 bis ≤512 >214 bis
≤357

>89 bis≤214 ≤89

CLIF „chronic liver failure“, HE hepatische Enzephalopathie, A Adrenalin, NA Noradrenalin, paO2

arterieller Sauerstoffpartialdruck, FIO2 inspiratorische Sauerstofffraktion, SpO2 pulsoxymetrische
Sauerstoffsättigung,MAPmittlerer arterieller Blutdruck, ZNS zentrales Nervensystem

verlauf. Auch für prophylaktische Anti-
biotikastrategien gibt es bei Hochrisiko-
konstellationen (obere gastrointestinale
Blutung, fortgeschrittene Zirrhose mit
niedrigem Aszitesproteingehalt, Sekun-
därprophylaxe nach stattgehabter SBP),
wie sie häufig bei kritisch kranken Pa-
tienten bestehen, eine sehr starke Evi-
denz [29]. Bei klinischem Verdacht auf
Vorliegen einer Infektion sollte niedrig-
schwellig eine frühzeitige, sich nach dem
vermuteten Fokus, dem Schweregrad der
Infektion und dem lokalen Resistenz-
muster richtende breit kalkulierte An-
tibiotikatherapie eingeleitet werden, die
nach Eingrenzung des Keimspektrums
oder Nachweis des auslösenden Erregers
und (sofern möglich) Sanierung des In-
fektherds konsequent antibiogrammge-
recht(de-)eskaliertwerdensollte.Beient-
sprechendem klinischem Verdacht so-
wie bei Nichtansprechen einer kalkulier-
ten Breitspektrumantibiose müssen auch
Pilzinfektionen in Betracht gezogen wer-
den.

Hämodynamik

Hämodynamisch weisen ACLF-Patien-
ten wie Zirrhotiker allgemein meist eine
hyperdyname Kreislaufsituation auf,
bei der infolge der Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet eine effektive zen-
trale Hypovolämie vorherrscht, die sich
mit Fortschreiten des ACLF meist noch
aggraviert. In Ermangelung klinischer
Daten erscheinen einmittlerer arterieller
Blutdruck von 60–65mmHg sowie als
Transfusionstrigger ein unterer Hb-Wert
von 7 g/dl bei Zirrhotikern als hämo-
dynamische Zielvariablen sinnvoll; Hb-
Werte über 9 g/dl nachBluttransfusionen
können das Risiko portalhypertensiver
Blutungskomplikationen unnötig erhö-
hen und sollten daher vermiedenwerden
[30, 31]. Bei der Volumentherapie zur
Kreislaufstabilisierung sind Kristalloide
die erste Wahl. Die zusätzliche Gabe von
Humanalbumin zur Volumenexpansion
verbessert im Rahmen der Antibiotika-
therapie bei SBP, bei der Behandlung
des Typ-1-hepatorenalen Syndroms und

nach großvolumiger Parazentese das
Überleben und ist hierbei von zentraler
Bedeutung. Bei anderen Infektionen als
der SBP verzögerte die Albumingabe in
einer kleinen Studie zwar das Auftreten
von renaler Dysfunktion, nicht aber das
Überleben [32] und sollte dementspre-
chend zurückhaltend eingesetzt werden.
Der Einsatz von kolloidalen Volumen-
ersatzmitteln wie Hydroxyethylstärke
wird aufgrund potenzieller Nephrotoxi-
zität nicht empfohlen. Der Stellenwert
von nichtselektiven β-Blockern (NSBB),
einerHauptsäule inderTherapie despor-
talen Hypertonus zur Prophylaxe von
Varizenblutungen, wird bei Patienten
mit fortgeschrittener dekompensierter
Leberzirrhose zunehmend kritisch dis-
kutiert [33–35]. So zeigten einerseits
retrospektive Untersuchungen eine er-
höhte Mortalität bei Infektionen bei
Leberzirrhotikern, die β-Blocker erhiel-
ten [34], andererseits zeigte sich bei den
ACLF-Patienten in der CANONIC-Stu-
die retrospektiv ein günstiger Effekt einer
(fortgesetzten) β-Blockade auf SIRS und
Überleben, sodass zumindest das unkri-
tische Absetzen einer vorbestehenden
Medikation mit NSBB bei Auftreten ei-
nes ACLF nicht gerechtfertigt erscheint
[36]. Zur endgültigen Klärung dieses
kontrovers diskutierten Themas sind
jedoch weitere Studien vonnöten.

Niere und Dialyseverfahren

Die Nieren sind das beim ACLF in
seiner Funktion am häufigsten gestörte
Organsystem und renale Dysfunktion
ist mit einer gravierenden Verschlechte-
rung der Prognose betroffener Patienten
assoziiert [37]. Grundsätzlich kann die
Nierenfunktion im Rahmen von In-
fektionen/Sepsis (CANONIC-Kohorte:
39% der ACLF-Patienten), Volumende-
pletion (Blutung, Diarrhö etc.; 21%) so-
wie imRahmendesTyp-1-hepatorenalen
Syndroms (HRS, 12%) sowie anderwei-
tiger Nierenschädigung einschließlich
Medikamentennebenwirkungen/-toxizi-
tät (etwa 30%) eingeschränkt werden,
wobei auch Mischbilder auftreten kön-
nen [38, 39]. Hierbei ist zu beachten,
dass eine statische Beurteilung des Se-
rumkreatinins das tatsächliche Ausmaß
der Dysfunktion nicht korrekt abbil-
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Abb. 28 Prävention undManagement des akut-auf-chronischen Leberversagens (ACLF).Wichtige
ACLF-Auslöser könnenbei Patientenmit Leberzirrhose durchgeeigneteMaßnahmenvermiedenwer-
den.SobaldeinACLFeingetreten ist, tretenstabilisierendeMaßnahmen,einehoheVigilanz fürOrgan-
dysfunktionenundderenBehandlung indenVordergrund.Nur ineinerMinderzahl derFälleexistieren
kausaleTherapieoptionengegendenACLF-AuslöserunddieLebertransplantation istmöglicherweise
eine sinnvolleMaßnahme bei ausgewählten Patienten.HAVHepatitis-A-Virus,HBVHepatitis-B-Virus

den muss und eine Beurteilung der
Dynamik des Kreatininwerts sowie des
ausgeschiedenen Harnvolumens über
die Zeit repäsentativer für die aktuelle
Nierenfunktion ist [40]. Als Therapie
beim HRS gilt derzeit 1) das Abset-
zen jeglicher potenziell nephrotoxischer
Medikamente einschließlich Diuretika,
2) die Behebung von beeinträchtigen-
den Faktoren der renalen Perfusion,
wie beispielsweise die Beseitigung einer
intraabdominellen Hypertension durch
Aszites (Parazentese), sowie schließlich
3) eine Volumenexpansion mit Albumin
und ggf. der Einsatz von Vasopressoren
(primär Terlipressin, alternativ Noradre-
nalin) als Maßnahmen derWahl, um die
Nierenfunktion zu verbessern. Bei gra-
vierenden Störungen des Flüssigkeits-,
Säure-Base- und/oder Elektrolythaus-
halts können extrakorporale Verfahren
angewandt werden, wobei deren Einsatz
insbesondere bei fehlender Möglich-
keit einer Lebertransplantation unter
Berücksichtigung der hohen Mortalität
und des niedrigen Regenerationspoten-
zials bei derart weit fortgeschrittenen
Lebererkrankungen mit Mehrorgan-
versagen kontrovers ist. Der Einsatz
sollte in Abhängigkeit von der mög-

lichen Reversibilität, der Möglichkeit
der Überbrückung zur Transplantation
sowie der Anzahl und Schwere der Or-
ganversagen erfolgen. In der Regel wird
einem kontinuierlichen extrakorporalen
Ersatzverfahren aufgrund der besseren
hämodynamischen Eigenschaften der
Vorzug vor intermittierender Dialyse
gegeben. Zitratbasierte extrakorporale
Antikoagulationsverfahren können hier-
bei unter Berücksichtigung der Gefahr
einerAkkumulationvonZitrat durchBe-
achtung entsprechender Vorsichts- und
Überwachungsmaßnahmen zumEinsatz
kommen und die Dauer und Effektivi-
tät der Behandlung verbessern. Erwei-
terte extrakorporale Dialyseverfahren
(Leberunterstützungsverfahren) mit der
Möglichkeit einer erweitertenEntgiftung
(neben wasserlöslichen Substanzen kön-
nen auch eiweißgebundene Substanzen
eliminiert werden) sind die am besten
untersuchten Dialyseverfahren bei Pa-
tienten mit ACLF. Die Albumindialyse
mittels „molecular adsorbent recircula-
ting system“ (MARS [Gambro/Baxter,
Unterschleißheim, Deutschland]) hat
sich als effektives Verfahren zur Elimi-
nation unterschiedlicher Substanzen, die
als aktive Antreiber des ACLF vermu-

tet werden (z. B. Prostaglandine, NO),
erwiesen und konnte in einer kleinen
randomisiertenStudieeinenÜberlebens-
vorteil bei ACLF-Patienten erzielen [41].
Des Weiteren konnte in einer randomi-
sierten kontrollierten multizentrischen
Studie eine signifikante Verbesserung
der fortgeschrittenen hepatischen En-
zephalopathie durch den Einsatz des
MARS-Verfahrens belegt werden [42].
In einer großen europäischen multizen-
trischen Studie an 189 ACLF-Patienten
(RELIEF-Studie) wurden zwar Verbes-
serungen von Kreatinin-, Bilirubin und
HE-Werten beobachtet, aber es konnte
kein Überlebensvorteil in der MARS-
Gruppe festgestellt werden [43]. Auch
die fraktionierte Plasmaseparation und
-adsorption (FPSA, Prometheus [Frese-
nius Medical. Care AG, Bad Homburg,
Deutschland]), die als intermittierendes
Verfahren albumin- und wasserlösli-
che Toxine effizienter als das MARS-
System aus der Zirkulation entfernt
[44], jedoch hämodynamisch nachtei-
lig ist [45], blieb bei ACLF-Patienten
im randomisierten Vergleich mit Stan-
dardtherapieverfahren in der HELIOS-
Studie ohne Vorteil für das Überleben.
In der Subgruppenanalyse zeigte sich
allerdings ein signifikanter Überlebens-
vorteil bei ACLF-Patienten mit MELD-
Score ≥30 sowie bei Patienten mit Typ-
1-HRS unter Prometheus-Therapie im
VergleichmitStandardtherapieverfahren
[46]. Obwohl eine rezente Publikation
bei Patienten mit akutem Leberversagen
durch den Einsatz eines hochvolumi-
gen Plasmaaustausches („high volume
plasma exchange“, HVP) einen Überle-
bensvorteil beobachten konnte, ist der
Stellenwert des HVP beim ACLF gegen-
wärtig durch Studien nicht ausreichend
untersucht [47]. Der Einsatz bioarti-
fizieller Systeme, bei denen zusätzlich
zur Dialyse die Lebersynthesefunktion
durch kultivierte Hepatozyten unter-
stützt wird, sind in Ermangelung von in
Studien nachgewiesenen Vorteilen nicht
für die klinische Routineanwendung
zugelassen [48].

Lunge

Pulmonale Komplikationen sind beim
ACLF häufig und bis zu 9% der ACLF-
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Abb. 38 Leberreserve bei akut-auf-chronischem Leberversagen (ACLF) unddekompensierter Zir-
rhose (DC). Die hepatische Reserve ist beimACLF-Patientenmeist höher als bei der DC. Nach akutem
Insult [1]verschlechtertsichdieLeberfunktionbeiACLF-PatientenraschinnerhalbeinesZeitraumsvon
wenigenTagebisWochen[2],derals „goldenesZeitfenster“ für Interventionenaufgefasstwird.Diede-
kompensierte Zirrhose nimmt dagegenmeist einen langsamprogredienten Verlauf. Die Chance auf
Regeneration unddas Regenerationspotenzial beimACLF sind imFall einer erfolgreichen therapeuti-
schen Intervention im Verlauf [3] höher als bei der DC. (Adaptiert nach [28])

Patienten weisen eine ventilatorische
Insuffizienz (paO2/FIO2 ≤ 200) auf. Ur-
sächlich hierfür sind neben Pneumonien
oft mechanische Einschränkungen bei
ausgeprägtem Aszites und Pleuraergüs-
sen. Bei respiratorischer Insuffizienz mit
Aszites und Pleuraergüssen sollten zu-
nächst eine therapeutische Parazentese
und bei Beschwerdepersistenz Pleura-
punktionen durchgeführt werden. Für
pulmonalvaskuläreUrsachen,wiedashe-
patopulmonale Syndrom (HPS) und die
portopulmonale Hypertension (PPH),
existieren abgesehen von der Leber-
transplantation andere therapeutische
Optionen wie Langzeitsauerstofftherapie
bei HPS oder verschiedene medikamen-
töse Therapieoptionen (PPH; [49–52]).
Bei beatmeten Patienten sollten die
konsequente Durchführung oraler De-
kontaminationsstrategien (z. B. durch
Chlorhexidin) und lungenprotektive Be-
atmungsschemata beachtet werden.

HE/ZNS

Eine engmaschige klinische und la-
borchemische (arterieller Ammoniak)
Überwachung auf eine entstehende oder
progressive hepatische Enzephalopathie
sollte ggf. durch frühzeitige Einleitung

therapeutischer Maßnahmen, wie Ver-
abreichung von Laktulose und/oder
Rifaximin, beantwortet werden, wenn-
gleich diese Therapiemaßnahmen bei
ACLF-Patienten durch Studien nicht gut
belegt sind. Sedative Medikation sollte
nach Möglichkeit vermieden werden.
Ab drittgradiger hepatischer Enzepha-
lopathie sollte die Schutzintubation zur
Verhinderung einer Aspiration erwogen
werden [53].

Blutungskomplikationen

PTT- und INR-Wert bilden bei Zirrho-
tikern das Blutungsrisiko aufgrund der
meist gleichsam verminderten antiko-
agulatorischen Faktoren nicht adäquat
ab. Die stärksten Prädiktoren für das
Neuauftreten einer klinisch relevanten
Blutung bei Patienten mit Zirrhose auf
der Intensivstation sind Fibrinogen so-
wie Thrombozyten [54]. Vor Routinein-
terventionen,wieAnlage eines zentralve-
nösenKatheters,Parazentese,Gastrosko-
pie oder Bronchoskopie, ist eine erwei-
terte Gerinnungsdiagnostik sowie eine
routinemäßige Substitution von Gerin-
nungsprodukten nicht erforderlich. Le-
diglich bei aktiven Blutungen sollten bei
hepatischer Koagulopathie entsprechen-

deGerinnungsprodukte verabreichtwer-
den. Bei der Entscheidung über Art und
Menge der Produkte könnte neben den
im Rahmen der klinischen Routine er-
hobenen Parametern auch die ROTEM-
Analyse beim Einsparen der Verabrei-
chung von Gerinnungsprodukten helfen
[55].

Ernährung

Die bei chronisch Lebererkrankten häu-
fig vorbestehende und im Rahmen des
ACLF noch exazerbierte Malnutriti-
on erfordert eine sorgfältige Erhebung
des Ernährungsstatus und eine adäqua-
te, möglichst enterale Versorgung mit
Nährstoffen. Mangels gezielter Studi-
en an ACLF-Patienten erscheinen die
aktuellen Empfehlungen für Patienten
mit fortgeschrittenen Lebererkrankun-
gen unter Berücksichtigung des durch
Organversagen und (Infekt-)Komplika-
tionen dynamischen Bedarfs sowie der
jeweiligen Auswirkungen der Nahrungs-
bestandteile auf Enzephalopathie und/
oder Aszites am ehesten zielführend
[56, 57]. Demnach sollte auf eine ausrei-
chende Kalorienzufuhr geachtet werden,
wobei die historische Praxis einer Prote-
inrestriktion obsolet ist und Zirrhotiker
mit oder ohne HE ebenso wie Nicht-
zirrhotiker etwa 1,2–1,5 g/kgKG Pro-
tein täglich erhalten sollten [58]. Eine
Glutaminsubstitution ist in diesem Zu-
sammenhang aufgrund der ungünstigen
Wirkungen auf den Ammoniakhaushalt
kontraindiziert. Auf das Risiko einer
Hypoglykämie muss insbesondere beim
Leberversagen geachtet werden. Außer-
dem sollten niedrigschwellig Thiamin
und andere Vitamine substituiert wer-
den.GrundsätzlichistdieenteraleZufuhr
der parenteralen Ernährung vorzuzie-
hen. Diese kann per Magensonde auch
bei Patienten mit bekannten Ösopha-
gusvarizen ohne erhöhtes Risiko einer
Varizenblutung durchgeführt werden
[59].

Sonstige therapeutische Optionen

Ein weiterer Therapieansatz des ACLF
besteht in der medikamentösen Stimula-
tiondesKnochenmarksdurchG-CSFzur
Mobilisation CD34-positiver Immunzel-
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len und zur Verbesserung der Funktion
neutrophilerGranulozyten, durchdie bei
PatientenmitACLF1undACLF2niedri-
gere Raten von Nieren- und ZNS-Versa-
gen und septischen Komplikationen so-
wie ein verlängertes Kurzzeitüberleben
erzieltwerdenkonnte [60].MitdemFort-
schritt zell- und molekularbiologischer
Verfahren rücken Zelltransplantationen
von adultenHepatozyten oder ihrer Vor-
läuferzellen in die Reichweite therapeu-
tischer Applikationen. Zum gegenwärti-
gen Zeitpunkt haben diese Verfahren al-
lerdings in der klinischen Routine noch
keinen Stellenwert.

Resümee

Das ACLF stellt ein akut lebensbedroh-
liches hochkomplexes und nahezu alle
Organsysteme des Körpers betreffendes
Krankheitsbild bei Patienten mit vorge-
schädigter Leber dar. Neben der früh-
zeitigen Identifikation und Beseitigung
auslösender Faktoren steht die hohe Vi-
gilanz für die mannigfaltigen Komplika-
tionen der Erkrankung und deren Be-
handlung im Vordergrund der medizi-
nischen Maßnahmen. Betroffene Pati-
enten sollten frühzeitig intensivmedizi-
nisch behandelt und gegebenenfalls be-
züglich einer potenziellen Eignung als
Lebertransplantationskandidaten evalu-
iert werden.

Fazit für die Praxis

4 Das ACLF ist eine akut lebensbedroh-
liche Komplikation bei Patienten mit
vorbestehender Lebererkrankung.

4 Im Vordergrund des Geschehens
stehen das Versagen insbesondere
extrahepatischer Organsysteme so-
wie die hohe Gefahr von Infektionen,
die zur hohen kurzfristigen Letalität
des Krankheitsbilds beitragen.

4 ACLF-Patienten sollten frühzeitig
im intensivmedizinischen Umfeld
diagnostischen und stabilisierenden
Maßnahmen zugeführt werden, um
einFortschreitendesOrganversagens
zu verhindern.

4 Aufgrund der hohen Dynamik des
ACLF ist eine regelmäßige Reeva-
luation des Therapieansprechens,
z. B. unter Zuhilfenahme klinischer

Scores, zur Festlegung des weiteren
Prozederes unumgänglich.

4 Bei geeigneten Patienten sollte die
Option einer Lebertransplantation
evaluiert werden.
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