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Die Leberzirrhose stellt das gemeinsame Endstadium verschiedener Atiologien dar,
die allesamt zu einer chronischen Schadigung der Leber fuhren (1). Ihre Hauptursa-
chen in den Industrienationen sind Alkohol, chronische Hepatitis-B-Infektionen und He-
patitis-C-Infektionen sowie die nicht-alkoholische Steatohepatitis. Der missbrauchliche
Alkoholkonsum stellt dabei die haufigste Genese der Leberzirrhose dar und ist fur tber
50 % der Zirrhose-assoziierten Todesfélle verantwortlich (2). Morbiditat und Mortalitéat
der Leberzirrhose sind weiterhin steigend. Die Leberzirrhose rangiert auf Platz 14 der
Todesursachen weltweit (3). In Europa liegt sie aktuell auf Platz 11 der Todesursachen
fur Manner und Frauen (4). Die Leberzirrhose ist die haufigste Indikation fir eine Le-
bertransplantation (3).

Pathogenetisch fiihren chronische Entziindungsprozesse zur Nekrotisierung des Le-
bergewebes mit anschlieRender Fibrosierung (1). Im Zuge dieses Gewebeumbaus
kommt es sukzessive zu einer Zerstorung der Leberarchitektur und des funktionsfahi-
gen Lebergewebes, sodass das Regenerationspotenzial der Leber in fortgeschrittenen

Erkrankungsstadien Uberschritten wird und das fibrotische Gewebe Uberwiegt (5).

Patienten mit Leberzirrhose kdnnen im kompensierten Stadium asymptomatisch sein
und bei Dekompensation zahlreiche Komplikationen wie Ikterus, Aszites, Kachexie,
gastrointestinale Blutungen, Infektionen, hepatische Encephalopathie oder ein hepa-
torenales Syndrom (HRS) entwickeln. Die Dekompensation manifestiert sich bei alko-
hol-assoziierter Leberzirrhose héaufig zuerst in Form von Aszites (6). Komplikationen
treten meist in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien auf und kdnnen fast jedes Organ-
system betreffen. Sie haben so maRRgeblichen Einfluss auf die Prognose der Patienten
(7). Das HRS ist nach wie vor eine der bedrohlichsten Komplikationen, da es ohne
Lebertransplantation im Verlauf unweigerlich zum Tod fuhrt (8). Es wird in zwei Typen
eingeteilt. HRS Typ 1 ist durch eine rapide Verschlechterung der Nierenfunktion cha-
rakterisiert, wohingegen HRS Typ 2 eher moderat verlauft und mit therapierefraktarem
bzw. wiederkehrendem Aszites einhergeht (9).

Die Theorien zur Pathogenese des HRS wurden in den letzten Jahren ebenfalls wei-
terentwickelt. Lange ging man hauptsachlich von einem funktionellen Nierenversagen
als Folge von splanchnischer Vasodilatation bei erhdhtem Pfortaderdruck mit konse-
kutiver Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-(RAAS-)Aktivierung und renaler Min-

derdurchblutung aus (10).
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Neuere Studien unterstreichen die Rolle von pro-inflammatorischen Zytokinen sowie

von mikrovaskularer Dysfunktion bei der Entstehung des HRS (11, 12).

Die einzige kurative Therapieoption fur beide HRS-Typen ist die Lebertransplantation
(LTx). Durch die Transplantation einer gesunden Spenderleber normalisieren sich Le-
berfunktion und Leberperfusion, auch die portale Hypertension wird hierdurch aufge-
hoben (13). Bei Patienten mit HRS und Leberzirrhose wird eine Therapie mit Vasokon-
striktoren empfohlen, diese kann beispielsweise zur Uberbriickenden Stabilisierung der
Nierenfunktion bis zu einer mdglichen LTx eingesetzt werden (14). In Europa wird
hauptsachlich Terlipressin (Triglycyl-Lysin-Vasopressin) verwendet (15, 16). Die Kom-
bination von Vasokonstriktoren und Albumin kann bei 40-60 % der HRS-Typ-1-Patien-
ten eine Verbesserung der Nierenfunktion bewirken (17-20). Der Effekt von Terlipres-
sin bei HRS Typ 2 wurde bisher nur in wenigen Studien mit kleinen Fallzahlen unter-
sucht. In diesen Studien zeigten sich teilweise widerspruchliche Ergebnisse (19, 21-
24). Die durchgefuhrten Metaanalysen ergaben, dass die Anzahl von HRS-Typ-2-Pa-
tienten in publizierten Studien zu gering ist, um eine klare Therapieempfehlung auszu-
sprechen (23, 25, 26). Aktuelle Leitlinien der European Association for the Study of the
Liver (EASL) und der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
empfehlen die Therapie mit Vasokonstriktoren aus diesem Grund nur fir HRS Typ 1/
HRS acute kidney injury (HRS-AKI) und nicht fir HRS Typ 2 / HRS non-acute kidney
injury (HRS-NAKI) (11, 27). Im klinischen Alltag ist der Einsatz einer Kombinationsthe-
rapie mit Terlipressin und Humanalbumin bei beiden HRS-Formen gebrauchlich, da
einerseits haufig in der Frihphase der akuten Niereninsuffizienz nicht sicher zwischen
HRS Typ 1 und HRS Typ 2 unterschieden werden kann und anderseits medikamen-

tése Therapiealternativen fehlen.

Das Ziel dieser prospektiven Observationsstudie war es den Effekt der Terlipressin-
therapie bei HRS Typ 2/ HRS-NAKI zu untersuchen und mdgliche klinische sowie la-
borchemische Faktoren zu identifizieren, die mit dem Therapieansprechen und einem
besseren Uberleben assoziiert sind. Von April 2013 bis Februar 2016 wurden alle Pa-
tienten mit einer erstmaligen Episode von HRS Typ 1 und HRS Typ 2 erfasst, die an
der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitdtsmedizin Mainz mit Terlipressin

und Albumin behandelt wurden.
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3.1 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener Erkrankungen, die zu einer chro-
nischen Schadigung der Leber fiihren. Durch chronische Entziindungsprozesse und
Nekrosen im Lebergewebe kommt es zur Fibrosierung. Histologisch ist die zirrhotische
Leber charakterisiert durch vaskularisierte Bindegewebssepten, welche die Portalfel-
der und Zentralvenen der Leberlappchen verbinden. Es entstehen Inseln von Hepato-
zyten, die von der Zentralvene abgeschnitten sind, wodurch sich dichte Regeneratkno-
ten bilden (1). Das physiologische Lebergewebe wird durch den Umbauprozess ver-
drangt, Lebersinusoide kollabieren und es kommt zunehmend zu einer Stérung der
Gefal3struktur (3). Schwerwiegende Folgen sind ein erhdhter intrahepatischer Wider-
stand mit portaler Hypertension, hepatozellulare Karzinome und Leberfunktionsein-
schrankungen (1). In frihen Stadien der Leberzirrhose kann die Leber ihre lebens-
wichtigen Funktionen noch aufrechterhalten, doch mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung kommt es zu partiellem oder gar vollstandigem Funktionsverlust mit entsprechen-
den Folgen (28). Histopathologen haben vorgeschlagen den englischsprachigen Be-
griff ,liver cirrhosis” durch ,advanced liver disease“ zu ersetzen, um den dynamischen
und variablen Verlauf der Erkrankung, sowie die mdgliche Reversibilitdt bei spezifi-
scher Therapie (z.B. antivirale Therapie bei chronischer Hepatitis B/C) zu unterstrei-
chen (28, 29).

Morbiditat und Mortalitét der Leberzirrhose sind in den Industrienationen nach wie vor
steigend. Weltweit rangiert sie auf Platz 14 der Todesursachen. In Europa sterben 170
000 Menschen pro Jahr an den Folgen der Leberzirrhose und sie ist die Hauptindika-
tion fur ca. 5500 Lebertransplantationen jahrlich (3). Die genaue weltweite Préavalenz
ist schwer zu schatzen, da die Anfangsstadien oft asymptomatisch verlaufen. Beson-
ders hoch liegt die Dunkelziffer bei der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) und
bei der Hepatitis-C-Infektion (2). Ein Screening lohnt sich insbesondere, um milde Ver-
laufsformen zu diagnostizieren (30). Ursachlich fur die Entstehung der Leberzirrhose
sind vor allem schadliche Noxen, virale Infektionskrankheiten, Autoimmunprozesse
und genetische Erkrankungen. Die Haufigkeit der einzelnen Atiologien unterliegt star-
ken geografischen Schwankungen (31). Die Hauptursachen in den Industrienationen
sind: Alkohol, chronische virale Hepatitiden (Hepatitis B und Hepatitis C) und die NASH
(2). Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer retrospektiven Studie an der Universi-

tatsklinik Mainz, welche die Ursachen der Leberzirrhose bei ambulanten Patienten im
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Rhein-Main-Gebiet untersuchte (siehe Abbildung 1) (31). In Asien und weiten Teilen
Afrikas stellt die Hepatitis B mit Abstand die haufigste Ursache der Lebezirrhose dar
(3, 28).

60
52,5
< 40
c
g 28,8
g
-
& 20- 16,5
55 55
3,8
|| 2117 08 04 08
0 % T § T m T T T T T | — TI ]
g FS S
SR NP O S S
el SR
b@ b@ o(’ \\Q O
A4S A° < & K
& ¥ 5 © ¥

Abbildung 1 mutmalliche Entstehungsfaktoren der Leberzirrhose (31)

Die Angabe genauer Prozentzahlen der einzelnen Atiologien ist aufgrund der hohen
Dunkelziffer in den Anfangsstadien schwierig. AuRerdem kénnen auch verschiedene

Atiologien (z.B. HCV-Infektion und Alkoholabusus) in Kombination vorliegen.

Atiologien der Leberzirrhose
Leberverfettung durch:

Alkohol (ASH = alkoholische Steatohepatitis) und Nicht-alkoholische Steatohepati-
tis (NASH)

Viral:
Hepatitis B/C/D

Kardiovaskular:
Budd-Chiari-Syndrom, Rechtsherzinsuffizienz (cirrhose cardiaque), Pericarditis
constrictiva, Morbus Osler

Autoimmun:

Autoimmune Hepatitis, primar sklerosierende Cholangitis (PSC), primér biliare
Cholangitis (PBC), IgG4-Cholangiopathie

Chronische Gallenerkrankung:
Rezidivierende, bakterielle Cholangitis
Gallengangsstenosen
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Stoffwechselkrankheiten:
Hamochromatose

Morbus Wilson
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Seltene Ursachen:
Hepatotoxische Medikamente
Porphyrie

Tabelle 1 Atiologien der Leberzirrhose (30)

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Atiologien halten alle den Entziindungsprozess in der
Leber aufrecht und fihren so zu den im Vorfeld beschriebenen fibrotischen Umbau-

prozessen (2).

Die Frihsymptome der Leberzirrhose wie beispielsweise Abgeschlagenheit, Dyspep-
sie, Reizbarkeit, Libidoverlust, Juckreiz oder Ikterus sind unspezifisch (32). Die Leber-
zirrhose ist oft schmerzlos und lange asymptomatisch, bis sich Komplikationen zeigen.
Hierzu zéhlen Varizenblutungen, Aszites, spontan-bakterielle Peritonitis oder die he-

patische Encephalopathie (1).

Mittels Sonografie kdnnen unter Umstanden bereits in klinisch asymptomatischen Sta-
dien der Erkrankung eine VergréRerung des Lobus caudatus, eine Vergroberung der
Organoberflache sowie eine Splenomegalie als Folge der portalen Hypertension ge-
sehen werden (33). Klinisch fallen typischerweise Leberhautzeichen wie Spider naevi
(kleine Erweiterungen der Hautgefal3e), Caput medusae (vermehrte Venenzeichnung
an der Bauchdecke), Palmar- und Plantarerythem (Ro6tung an der Handinnenflache
oder der FuRRsohle), Dupuytren-Kontraktur (Schrumpfung der Palmaraponeurose mit

Kontraktur der Hand) oder weil3e, dystrophe Nagel auf (30).

Beim Ubergang einer chronischen Lebererkrankung zur Zirrhose zeigen sich auch la-
borchemische Auffélligkeiten, wobei die Leber enorme funktionelle Reservekapazita-
ten hat (34). Eine direkte Schadigung der Hepatozyten wird durch den Anstieg der
Transaminasen angezeigt. Hierzu zéhlen die Aspartat-Aminotransferase (AST) und die
Alanin-Aminotransferase (ALT). Zusatzlich kann bei vermehrter Apoptose unspe-
zifisch die LDH erhoht sein (1). Die Transaminasen sind jedoch oft nur leicht erhéht
oder normwertig. Aus diesem Grund existiert kein Grenzwert, ab dem ein Screening
auf Leberzirrhose sinnvoll ist (30). Die verminderte Synthesefunktion der Leber wird
angezeigt durch verminderte Serumwerte von: Albumin, Cholinesterase, Glykoprotei-
nen wie Hyaluron, Kollagenen, Matrixmetalloproteasen oder Vitamin-K-abhangigen

Gerinnungsfaktoren. Als indirektes Zeichen der erniedrigten Gerinnungsfaktoren steigt
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der INR an (35). Bei einer Splenomegalie werden zusatzlich vermehrt Thrombozyten
abgebaut. Im Blutbild fallt dann eine Thrombozytopenie auf (1, 34, 36). Um Rick-
schlusse auf die Entgiftungsfunktion der Leber zu ziehen, werden die Serumspiegel
von Bilirubin und Ammoniak bestimmt (32). Ab einem Bilirubinspiegel von > 2 mg/dl im
Serum kommt es zur Gelbfarbung der Skleren, dem sogenannten Sklerenikterus. Bei

hoheren Bilirubinspiegeln verfarben sich auch Haut und Schleimhaute (37).

Als zentrales Stoffwechselorgan ist die Leber aul3erdem an zahlreichen metaboli-
schen Prozessen beteiligt. Es bestehen zahlreiche Wechselwirkungen mit exokrinen
und endokrinen Organen wie beispielsweise der Schilddriise, den Nebennieren, den
Knochen und den Gonaden. Besonders der verdnderte Sexualhormonstoffwechsel
fuhrt bei den Patienten zu einem hohen Leidensdruck. In der zirrhotischen Leber ist
der Abbau von Sexualhormonen gestért. Es kommt zu einem relativen Uberschuss an
Androgenen, welche in die Peripherie gelangen und im Fettgewebe durch Aromatasen
in Ostrogen umgewandelt werden. Bei Mannern kommt es zu einer zunehmenden Fe-
minisierung (Gynékomastie, reduzierte sekundare Geschlechtsbehaarung, Hodenat-
rophie). Bei Frauen stehen durch die gestérte Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
denachse Zeichen der Ovarialinsuffizienz (Unfruchtbarkeit und Zyklusstérungen) im

Vordergrund. Beide Geschlechter sind von Libidoverlust betroffen (38).

Bei klinischem Verdacht auf eine Leberzirrhose, beispielsweise bei seriell erhdhten
Transaminasen, sollte eine Stufendiagnostik bestehend aus Anamnese (Symptome,
Medikamente, Genussmittel, metabolisches Syndrom), Labor und Sonografie erfolgen
(30, 36). Die Sonografie ist als Screening-Methode flr fokale Lasionen, indirekte Zei-
chen der Hypertension und die Beurteilung der Vaskularisation der Leber unersetzlich
(34). Ist die Leberzirrhose klinisch wahrscheinlich, sollte zusatzlich eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt werden, um Osophagusvarizen zu erkennen und
das Blutungsrisiko zu evaluieren (28, 30, 36). Die Leberbiopsie ist bis heute der Gold-
standard zur sicheren Diagnosestellung. Man kann so die Entziindungsaktivitat (Gra-
ding) und das Fibrosestadium (Staging) beurteilen. Mittels Sonografisch- oder CT-ge-
steuerter Biopsie kdnnen fokale Veranderungen in der Leber z.B. auch hinsichtlich der
Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms weiter evaluiert werden (30). Nachteile
einer Biopsie sind potenzielle Komplikationen der Intervention aufgrund ihrer Invasivi-
tat (z.B. Blutung, Entziindung) und die eingeschrankte Aussagekraft, wenn keine aus-
reichende Biopsielange erreicht wird (39). Aul3erdem ist die Sensitivitat der Biopsie

eingeschréankt, da die Fibrosegrade innerhalb der Leber stark variieren kbnnen (40).
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Nicht-invasive Methoden wie die transiente Elastographie bzw. Scherwellen-Elasto-
graphie oder serologische Fibrosemarker erlangen daher einen immer gréfl3eren Stel-
lenwert (34). In mehreren Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass sich die tran-
siente Elastographie mit einer diagnostischen Genauigkeit von Uber 90 % gut zum
Staging der Leberfibrose/-zirrhose eignet (34, 41, 42). Ein Vorteil der nicht-invasiven
Verfahren gegentber der Biopsie ist, dass sie mehrfach durchgefihrt werden kénnen.
So kann der Verlauf der Erkrankung engmaschig beurteilt werden und eine bessere
Einschatzung bezuglich Dekompensation, Prognose und Lebenserwartung erfolgen
(34).

Die Therapie der Leberzirrhose jeglicher Genese zielt grundsatzlich darauf ab ein Fort-
schreiten zu verhindern und Komplikationen rechtzeitig zu behandeln. Je nach Atiolo-
gie gibt es zusatzlich spezifische Therapieansatze. Die Noxeneliminierung steht hier-
bei stets im Vordergrund:

- Bei ethyltoxischer aber auch bei jeder anderen Form der Leberzirrhose muss
strikt auf Alkohol verzichtet werden.

- Bei chronischen Virushepatitiden wird mittels Interferon und Virostatika (Nukle-
osid-, und Nukleotidanaloga, direkt antiviralen Agentien [DAA]) behandelt.

- Bei einer Hdamochromatose fihrt man Aderlasse durch, um das tberschissige
Eisen zu eliminieren.

- Eine autoimmune Hepatitis wird mit Immunsuppressiva behandelt, um die Ent-
zundungsaktivitdt zu hemmen.

- Bei der priméar bilidren Cholangitis (PBC) wird den Patienten Ursodesoxychol-
saure verabreicht, um die korpereigenen, hydrophoben Gallensduren zu elimi-
nieren (43).

3.2 Komplikationen der Leberzirrhose
Die Komplikationen der Leberzirrhose kbnnen nahezu jedes Organsystem betreffen.
Sie treten meist in spateren Stadien der Erkrankung auf und bestimmen malf3geblich

die Prognose der Patienten (7).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Komplikationen und ihre Haufigkeit:

16



Portale Hypertension

— Osophagusvarizen 30-60 % bei Erstdiagnose

— Aszites, Odeme im Verlauf bei 60-70 %

— spontan-bakterielle Peritonitis 15-20 % im Verlauf bei Aszites
— hepatorenales Syndrom Spatstadium

Hepatische Enzephalopathie latent bei bis zu 70 %
Malnutrition, Kachexie 10-30 %

Hepatogener Diabetes mellitus 5-15 %

Hepatozellulares Karzinom ca. 3-8 % pro Jahr (sehr variabel)
Hepatopulmonales Syndrom selten Klinisch relevant

Tabelle 2 Komplikationen der Leberzirrhose und Haufigkeiten (32)

Letztendlich ist nicht das eigentliche Versagen der Hepatozyten, sondern die portale
Hypertension als Folge der gestorten hepatischen GefalRarchitektur die Ursache zahl-
reicher Komplikationen. Die Vena porta transportiert nahrstoffreiches Blut aus dem
Gastrointestinaltrakt und sauerstoffarmes, venéses Blut aus der Milz zur Leber. Liegt
der Pfortaderdruck tber dem Normbereich von 3-5 mmHg, spricht man von portaler
Hypertension (44). Hierbei steigt der Anteil der Leberdurchblutung durch die Arteria
hepatica propria. Es kann sogar zu einer rein arteriellen Perfusion der Leber mit
Flussumkehr in der Portalvene kommen. Durch die reduzierte Flussgeschwindigkeit
oder gar die Flussumkehr in der Pfortader steigt das Risiko fir Pfortaderthrombosen
(35). Der fibrotische Umbau der Leber fuhrt aul3erdem zu einer Erhohung des Fluss-
widerstandes im Bereich der Lebersinusoide und folglich auch zu einer Steigerung des
intravasalen Drucks mit Rickstau von Blut in das Splanchnikusgebiet (Backward-Flow-
Theorie) (32). Dies fuhrt zu Scherstress an den splanchnischen Gefal3en mit Freiset-
zung von Botenstoffen, welche eine Vasodilatation bewirken (45). So stromt vermehrt
Blut ins Splanchnikusgebiet. Dieses Ph&nomen nennt man Pooling. Es unterhalt zu-
satzlich die portale Hypertension, da sich mehr Blutvolumen in den Gefal3en der Ma-
gen-Darm-Segmente befindet, welches Uber die Pfortader zur Leber flief3t (Forward-
Flow-Theorie) (32).

Die portale Hypertension resultiert in einer pathologischen Erhéhung des hepatoveno-
sen Druckgradienten (HVPG), also des Druckgradienten zwischen Pfortader und V.
cava inferior (46). Die Druckerhdhung betrifft auch Stromgebiete, die der Leber vorge-

schaltet sind. Hierzu zahlen: das Pankreas, der Gastrointestinaltrakt und die Milz. Es
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kommt zur Ausbildung von Umgehungskreislaufen, unter anderem mit Entstehung von
Osophagus- und Magenvarizen. Osophagusvarizen sind eine haufige und klinisch re-
levante Folge der portalen Hypertension (47). Besonders gefahrlich sind sie aufgrund
der erh6hten Blutungsneigung mit vital bedrohlichen, oberen, gastrointestinalen Blu-
tungen. Diese Gefahr wird haufig durch eine beeintrachtigte plasmatische und zelluléare

Gerinnung aggraviert (35).

Uber die extrahepatischen Kollateralkreislaufe flie3t portales Blut direkt in den syste-
mischen Kreislauf und umgeht so den First-Pass-Effekt in der Leber. Der Organismus
wird mit toxischen Substanzen wie Ammoniak, aromatischen Aminosauren, Mercap-
tanen und Fettsduren belastet. Durch diese Toxine kann es zur sogenannten hepati-
schen Encephalopathie mit Funktionsstérungen der Blut-Hirn-Schranke, der Astroglia

und des intrazerebralen Neurotransmitterhaushaltes kommen (35).

Portale Hypertension und splanchnische Vasodilatation sind auch die wesentlichen
Mechanismen, die zu Aszites fuihren (3). Pathophysiologisch spielen der Anstieg des
hydrostatischen Drucks durch die portale Druckerhéhung, der verminderte onkotische
Druck durch die verminderte Albuminsynthese und die gesteigerte Wasserretention
durch Aktivierung vasokonstriktiver und antinatriuretischer Systeme eine wichtige
Rolle. Hierzu zahlen das RAAS, das antidiuretische Hormon (ADH) und Noradrenalin
(NA) (35). Es kommt zur Transsudation von Wasser in die Bauchhohle und andere
extrazellulare Raume (45).

Patienten mit Aszites haben zusatzlich ein erhéhtes Risiko fur bakterielle Infektionen.
Besonders haufig ist die spontan-bakterielle Peritonitis (SBP) (35). Die SBP ist eine
ernsthafte Komplikation, welche beispielsweise eine hepatische Encephalopathie ag-

gravieren oder auch zum Auftreten eines hepatorenalen Syndroms fiihren kann (14).

Diese Arbeit legt das Hauptaugenmerk auf das hepatorenale Syndrom (HRS). Das
HRS ist eine potenziell reversible Form des Nierenversagens bei Patienten mitfortge-
schrittener Leberzirrhose aufgrund einer Verminderung der renalen Perfusion mit Re-

duktion der glomerularen Filtrationsrate bei erhaltener Tubulusfunktion (35).

Auch das seltene hepatopulmonale Syndrom ist eine Folge der portalen Hypertension.
Hierbei kommt es zu pulmonaler Vasokonstriktion und GefaRremodeling mit Bildung

von arterio-vendsen Shunts in der Lunge (3).
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Die Leberzirrhose ist eine Prakanzerose fur das HCC. Jahrlich entwickeln bis zu 5 %
der Patienten mit Leberzirrhose ein HCC. Weltweit ist das HCC das vierthaufigste Ma-
lignom. Ein besonders hohes Risiko fuir eine Karzinomentwicklung besteht bei chroni-
schem Alkoholabusus, Hepatitis B und C, Hamochromatose und Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel (32). Das Karzinom kann in allen Stadien der Zirrhose entstehen. Aus diesem
Grund wird ein halbjahrliches Ultraschall-Screening der Leber zur mdglichen Fruher-

kennung empfohlen (48).

Unter den folgenden Punkten wird auf einige wichtige Komplikationen der Leberzir-

rhose ndher eingegangen.

3.2.1 Gastrointestinale Blutungen

Patienten mit einer Leberzirrhose haben ein deutlich erhdhtes Risiko fur obere gastro-
intestinale Blutungen beispielsweise aus Osophagusvarizen, aber auch aus Ulzeratio-
nen (49). 75 % der Patienten entwickeln als direkte Folge der portalen Hypertension
im Verlauf der Erkrankung Osophagusvarizen (50). Das jahrliche Risiko einer Varizen-
blutung liegt dann bei 12 % (3). Varizenblutungen sind mit einer hohen Mortalitatsrate
assoziiert. 30 % der Patienten versterben innerhalb von 6 Wochen nach einer Blutung
(51). Aufgrund der hohen Pravalenz und des Mortalitatsrisikos wird ein Screening auf
Varizen bei Patienten mit Leberzirrhose empfohlen. Bei geringer Lebersteifigkeit in der
transienten Elastographie (< 20 kPa) und normwertiger Thrombozytenzahl (>
150.000/ul) kann jedoch auch auf eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) ver-
zichtet werden (52).

Risikofaktoren fur eine Blutung sind die Varizengro(3e, kleine Einblutungen in die Vari-
zenoberflache (sogenannte ,red wale spots®) und ein fortgeschrittenes Stadium der

Leberzirrhose, respektive Child-Pugh B oder C (siehe unten) (51).

Zur Priméar- und Sekundarprophylaxe werden nicht-selektive Beta-Blocker (NSBB) und
die endoskopische Gummibandligatur eingesetzt. Bei der Ligatur wird die Varize mit
einem elastischen Gummiband mechanisch komprimiert (3, 53). Die Wirkung der Beta-
Blocker beruht unter anderem auf einem reduzierten Auswurfvolumen des Herzens.
Sekundéar kommt es zu einer Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet, wodurch weni-
ger Blut in die Portalvene stromt. Dies bewirkt indirekt eine Drucksenkung in den Kol-

lateralkreislaufen (54).

Eine Primarprophylaxe ist indiziert bei:
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1. kleinen Varizen (< 5 mm) und endoskopischem Nachweis von Blutungsbereit-

schaftszeichen (,red spots® oder ,red wale signs“) oder
2. Child-Stadium C oder
3. grol3en Varizen (> 5 mm)

Die endoskopische und die medikamentdse Therapie sind in der Primarprophylaxe

gleichwertig (52).

Zur Sekundarprophylaxe von Osophagusvarizenblutung soll eine Kombinationsthera-
pie aus NSBB und einer Gummibandligatur erfolgen. Kann eine Kombinationstherapie
nicht durchgefiihrt werden, gilt jeweils die Monotherapie als Mittel der Wahl. Alternativ
kann ein TIPS (siehe unten) erwogen werden. Bei Fundusvarizenblutungen wird zur
Sekundarprophylaxe statt einer Gummibandligatur die Injektionstherapie mit Cyanoac-

rylat als endoskopisches Verfahren empfohlen (52).

Bei akuten, oberen GI-Blutungen gilt die Empfehlung, mittels Notfall-Endoskopie in-
nerhalb der ersten 12 Stunden eine Ligatur- oder Sklerosierungstherapie von bluten-
den Varizen durchzufiihren. Zusatzlich wird der Pfortaderdruck medikamentds mittels
vasoaktiver Substanzen wie Terlipressin, Octreotid oder Somatostatin gesenkt (3). Bei
persistierender Blutung kénnen als UberbriickungsmafRnahme spezielle Osophagus-
Stents oder Sonden eingesetzt werden. Im Falle eines hohen Nachblutungsrisikos ist
innerhalb von 72 Stunden auch die notfallmaRRige Anlage eines transjugularen intrahe-
patischen portosystemischen Shunts (TIPS) zur Reduktion des Pfortaderdrucks etab-
liert (49). Hierbei wird minimal-invasiv ein intrahepatischer Stent eingelegt, welcher die
Pfortader mit einer Lebervene verbindet. Das Blut fliel3t aus der Pfortader direkt in den

systemischen Kreislauf, wodurch die portale Hypertension gesenkt wird (55).

Der Anteil, der Patienten, die mit einer akuten Varizenblutung hospitalisiert werden und
innerhalb von 48 Stunden eine bakterielle Infektion entwickeln, liegt bei 20-40 % (56).
Um das Infektionsrisiko und die Rate von Rezidivblutungen zu senken, sollte bei Ver-
dacht auf eine gastrointestinale (Gl-)Blutung bzw. nach Stillung einer GI-Blutung eine
Antibiotikaprophylaxe fur 5-7 Tage beispielsweise mit Chinolonen oder Cephalospori-
nen der 3. Generation erfolgen (14, 49). Diese Substanzklassen sind indiziert, da sie
gut gegen gram-negative Enterobakterien wirksam sind. Bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose Child C und in Gebieten mit einer hohen Resistenzlage gegen

Chinolone sind Cephalosporine der 3. Generation zu bevorzugen (52).
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3.2.2 Aszites

Aszites ist definiert als eine Ansammlung von mehr als 25 ml Flissigkeit in der Bauch-
hohle (45). Oft ist dies die erste Manifestation der zugrundeliegenden Leberzirrhose
(57). Eine Leberzirrhose in Kombination mit portaler Hypertension ist die haufigste Ur-
sache fur Aszites. In selteneren Fallen sind Infektionen, Entziindungen (z.B. Pankrea-
titis, Tuberkulose) oder infiltrative Prozesse wie Malignome ursachlich (45). Auch vas-
kulare Ursachen wie das Budd-Chiari-Syndrom (komplette oder inkomplette Throm-
bose der Lebervenen) und das sinusoidale Obstruktionssyndrom sind beschrieben
(14).

Aszites geht oft mit dem Auftreten weiterer Komplikationen der Leberzirrhose einher.
Die Patienten haben ein erhéhtes Risiko fur bakterielle Infektionen (meist SBP), akutes
Nierenversagen (acute kidney injury = AKIl), Kreislaufdysfunktion und Verdinnungshy-
ponatridmie. Das Auftreten von Aszites verschlechtert die Prognose der Patienten. Das

5-Jahres-Uberleben nach erstmaligem Auftreten liegt bei 57 % (58).

Man unterscheidet zwischen kompliziertem und unkompliziertem Aszites. Zusatzlich

kann der Aszites in Schweregrade eingeteilt werden.

- Aszites Grad 1 ist nur mittels eines Ultraschalls nachweisbar, bei Grad 2 liegt
ein symmetrisch, mafig gespanntes Abdomen vor, Grad 3 wird als grof3volumig
mit massiver, abdomineller Auftreibung definiert (59).

- Von unkompliziertem Aszites spricht man, wenn er auf eine diuretische Thera-
pie anspricht und begleitend keine AKI, keine SBP und keine Hyponatriamie
vorliegt (58).

Das Auftreten von Aszites signalisiert einen schweren Krankheitsverlauf und muss
sorgfaltig abgeklart werden. Zur Primardiagnostik gehéren neben Anamnese und kor-
perlicher Untersuchung auch laborchemische Parameter (Leberwerte, Nierenfunkti-
onsparameter, Elektrolyte im Serum und im Urin) (14). Zur Unterscheidung zwischen
malignem und infiziertem Aszites sollte bei jedem neu aufgetretenen Aszites eine di-
agnostische Parazentese durchgefuhrt werden (59). Hamorrhagischer Aszites kann
ein Zeichen fir Malignitat sein, kommt jedoch auch nach Traumata oder bei Pankrea-
titiden vor. Truber Aszites ist oft Ausdruck von erhdhtem Eiweil3gehalt und erhéhter
Leukozytenzahl im Rahmen von Infektionen (14, 60). Die Bestimmung des Serum-
Albumin-Aszites-Gradienten (SAAG) kann Aufschluss dartiber geben, ob der Aszites
Folge von portaler Hypertension ist (58). Dazu wird die Differenz zwischen Albumin-
konzentration im Serum und im Aszites berechnet. Ein SAAG > 1,1 g/dl spricht fur eine
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portale Hypertension als Ursache des Aszites. Bei kardialer Ursache ist der SAAG
zwar auch > 1,1 g/dl, aber die Eiweil3konzentration ist in der Regel > 2,5 g/dl, wohin-

gegen sie beim zirrhotischen Aszites bei < 2,5 g/dl liegt (14).

Die wichtigste Therapiemalinahme beim zirrhotisch-bedingten Aszites ist die kausale
Therapie der Lebererkrankung. Daten belegen, dass antivirale Therapien bei HCV und
HBV sowie Alkoholabstinenz zur Verbesserung der Leberfunktion und Rickbildung
von Aszites beitragen konnen. Beim milden, unkomplizierten Aszites zielt die Therapie
auf eine negative Natriumbilanz ab. Dies kann durch Restriktion der Salzaufnahme und

durch gesteigerte Natriumausscheidung mittels Diuretika erreicht werden (58, 61).

Aktuelle Leitlinien empfehlen eine Salzaufnahme von maximal 4,6-6,9 g/d (62). Zu-
satzlich muss die Natriumzufuhr durch auflésbare Medikamente und intravendse Anti-
biotika beachtet werden (45).

Pathophysiologisch wird unter anderem die erhdhte Aldosteronausschittung im Zuge
der gesteigerten Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fir die ver-
mehrte Natriumresorption verantwortlich gemacht. Aldosteron-Antagonisten wie Spi-
ronolacton sind daher effektiver als Schleifendiuretika oder kaliumsparende Diuretika
in der Therapie des Aszites (58, 61). Die stufenweise Erhéhung von Spironolacton
kann bei nicht-uramischen Patienten bis zu 80 % des Aszites mobilisieren (63). Da
Aldosteron-Antagonisten eine gewisse Wirklatenz haben, kann man eine schnellere
Wirkung durch die Kombination mit Schleifendiuretika erzielen (64). Um das Anspre-
chen bei refraktdarem Aszites zu verbessern, kdnnen zusatzlich Clonidin und/oder Mi-
dodrin verabreicht werden (65). Um Komplikationen wie AKI, hepatischer Encephalo-
pathie, Muskelkrampfen und Hyponatriamie vorzubeugen, sollte die tagliche Gewichts-
reduktion maximal zwischen 500 g (bei Patienten ohne periphere Odeme) und 1000 g
(bei Patienten mit Odemen) liegen (58, 59). GroRvolumiger Aszites (> 5 Liter) wird
durch eine Parazentese entlastet. Diese verschafft symptomatische Linderung durch
Druckentlastung (45). Eine geflrchtete Komplikation der grol3volumigen Parazentese
ist die PICD. Hierbei kommt es zu einem Absinken des peripheren Gefal3widerstandes
und des Blutdrucks sowie zu einer renalen Minderperfusion, was dann sekundéar ein
hepatorenales Syndrom auslésen kann (66). Die zirkulatorische Dysfunktion kann au-
Rerdem zur raschen Neubildung von Aszites und einer erhdhten Mortalitat fuhren (67).
Praventiv wird deshalb bei einer Punktatmenge > 5 Liter Albumin verabreicht, um den
kolloidosmotischen Druck zu stabilisieren (pro Liter Aszites 8 g Albumin) (65, 68). Bel

einer Punktatmenge unter 5 Liter empfiehlt die EASL-Leitlinie Plasmaexpander wie
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Dextran-70 oder Polygelin (45). Die aktuelle deutsche Leitlinie empfiehlt bei einer
Punktatmenge < 5 Liter weder die Gabe von Albumin noch die von anderen Plasma-
expandern. Sie weist jedoch darauf hin, dass neuere Daten Anhalt dafir bieten, dass
eine regelméaRige Substitution von Albumin das Uberleben von Patienten mit Leberzir-

rhose und Aszites verbessern kdnnte (65).

Wenn die bereits erwdhnten MaRnahmen (Salzrestriktion, Diuretikagabe und Parazen-
tese) nicht greifen, z.B. bei therapierefraktdrem oder rekurrentem Aszites, spricht man
von einem komplizierten Aszites (69). Ein komplizierter Aszites tritt bei 5-10 % der
Patienten mit Aszites auf, insbesondere wenn sich der Aszites im Zuge eines hepato-

renalen Syndroms Typ 2 entwickelt (70).

Unter einem therapierefraktaren Aszites versteht man einen intraktablen oder diure-
tika-resistenten Aszites.

Eine Diuretikaresistenz besteht, wenn trotz hoher Diuretikadosen (Spironolacton max.
400 mg/d und Furosemid max. 160 mg/d) in Kombination mit einer Natriumrestriktion
keine ausreichende Reduktion des Aszites mdglich ist. Beim intraktablen Aszites wird
durch Komplikationen wie hepatische Enzephalopathie, prarenales Nierenversagen
oder ausgepragte Hyponatriamie ein Ansprechen auf die diuretische Therapie verhin-
dert. Ein rezidivierender Aszites liegt per Definition vor, wenn es trotz Natriumrestrik-
tion und Diuretikagabe in adaquater Dosierung mindestens dreimal innerhalb eines
Jahres zu einem Rezidiv kommt (71).

Auch beim therapierefraktdren Aszites ist die groRvolumige Parazentese eine Thera-
pieoption. Falls die Parazentese nicht ausreichend wirksam ist, missen die Anlage
eines TIPS, die Gabe von Vasokonstriktoren oder eine Lebertransplantation (LTx) eva-
luiert werden (58). Generell gilt, dass bei fehlenden Kontraindikationen die Anlage ei-
nes TIPS wiederholten, grof3volumigen Parazentesen vorgezogen werden sollte (65).
In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass 3 Monate nach TIPS-Implantation
75 % der Patienten eine komplette Riickbildung des Aszites aufwiesen. Im Verlauf kam

es jedoch haufig zu hepatischer Encephalopathie und In-Stent-Thrombosen (45).

Eine neuere Therapieoption sind implantierbare, automatisierte, peritoneo-vesikale
Aszites-Pumpen. Das Prinzip beruht auf einer Ableitung von Aszitesflissigkeit aus der
Peritonealhdhle in die Blase. Die Aszitesflissigkeit wird so mit dem Urin ausgeschie-
den. Dieses Verfahren hat sich aber aufgrund von Komplikationen (Verschlechterung
der Nierenfunktion, Elektrolytverschiebungen) und hohen Kosten bisher nicht als Erst-

linientherapie etabliert (58). Die Pumpe verbesserte im Vergleich zur grof3volumigen
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Parazentese zwar nicht das Uberleben, jedoch konnte in Studien gezeigt werden, dass
sie eine Verbesserung der Lebensqualitdt und des Ernédhrungszustandes bewirken
kann (72, 73). Die Voraussetzung fur die Anlage einer Aszites-Pumpe ist allerdings
eine Lebenserwartung von = 6 Monaten. Die Aszites-Pumpe sollte vor allem beiKont-

raindikationen fur eine TIPS-Anlage evaluiert werden (65).

3.2.3 Spontan bakterielle Peritonitis

Die spontan bakterielle Peritonitis ist eine bakterielle Infektion von Aszitesflissigkeit
ohne intraabdominelle Infektionsquelle (74). Sie entsteht aus einer Translokation von
gastrointestinalen Bakterien durch die Darmbarriere in das Peritoneum (75). Unter-
schieden werden muss sie von der sekundaren, bakteriellen Peritonitis verursacht
durch einen abdominellen Infekt, beispielsweise einen Abszess oder eine Organper-
foration. Nur 15 % aller Peritonitiden sind sekundér bakteriell. Die SBP ist somit deut-
lich haufiger (76). Sie wird begunstigt durch eine erhdhte Permeabilitat der Darmwand
(3). AuRerdem kommt es durch eine verminderte Darmmotilitéat bei Patienten mit Le-
berzirrhose und Aszites zu einer vermehrten bakteriellen Besiedelung des Darms.
Diese Faktoren fuhren zu funktionellen und strukturellen Veranderungen des Mukosa-
assoziierten lymphatischen Gewebes (MALT), was eine abgeschwachte, lokale Im-
munantwort zur Folge hat. Sekundar kommt es zu Bakteridmie und bakterieller Be-
siedlung des Aszites (77). Es gibt auch genetische Polymorphismen, die fiir eine SBP
pradisponierend sind. Hierzu zéhlen Defekte in der Funktion von Abwehrzellen (Kupf-
fer-Zellen und neutrophile Granulozyten) sowie eine gesteigerte Entziindungsantwort

getriggert durch mononukleare Zellen (3, 78).

Die Diagnose einer SBP kann gestellt werden, wenn = 250 neutrophile Granulozy-
ten/uL im Aszitespunktat nachgewiesen werden kénnen (3, 45, 74). Bei einem Bak-
teraszites liegt die Zahl der neutrophilen Granulozyten hingegen unter 250/pL, jedoch

kann eine bakterielle Kolonisation des Aszites nachgewiesen werden (65).

Bei hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose und Aszites entwickeln 10-30 % eine
SBP (79, 80). Im ambulanten Bereich ist die Pravalenz deutlich geringer (< 3,5 %) (81,
82). Im Rahmen einer SBP steigt unter anderem das Risiko fur eine Verschlechterung
der Nierenfunktion im Sinne einer AKI deutlich an (83). Die erste Episode einer SBP
ist auf3erdem mit einer Krankenhausmortalitéat von 10 bis 50 % assoziiert (84-86). Um
das Uberleben zu verbessern, sind eine zeitnahe Diagnosestellung und Einleitung ei-

ner antibiotischen Therapie sowie die Gabe von Humanalbumin entscheidend (45).
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Eine Chemoprophylaxe wird empfohlen bei beeintrachtigter Nierenfunktion, schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score > 9, mit Bilirubin > 3 mg/dl) und gastrointestinalen
Blutungen. Mittel der Wahl ist Norfloxacin, da fur diese Antibiotikatherapie eine Ver-
besserung des Uberlebens nachgewiesen werden konnte (3, 65). Der Einsatz der pro-
phylaktischen Antibiose ist jedoch auch umstritten, da multiresistente Bakterien-
stamme entstehen kénnen (87). So haben Patienten mit Leberzirrhose, die eine Chi-
nolone-Prophylaxe einnehmen, vor allem ein erhihtes Risiko eines Befalles mit einem

Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) (88, 89).

Generell unterscheidet sich das Keimspektrum von ambulanter und nosokomialer
SBP. Ambulant dominieren gram-negative Keime, bei der nosokomialen SBP sind
hauptsachlich gram-positive Erreger ursachlich (79). Eine ambulant erworbene, un-
komplizierte SBP wird Ublicherweise mit Cephalosporinen der dritten Generation the-
rapiert, eine nosokomiale SBP muss h&ufig mit Reserveantibiotika wie Piperacil-
lin/Tazobactam oder einem Carbapenem behandelt werden (65, 87). Eine empirische
Carbapenem-Therapie sollte nur bei Risikofaktoren fiir ein Therapie-versagen (lokale
Resistenzlage, antibiotische Vorbehandlung in den letzten 12 Wochen) oder positivem
MRSA-Tragerstatus eingesetzt werden (90, 91). Sobald die Resistenztestung vorliegt,
sollte auf ein Praparat mit miglichst hoher antimikrobieller Aktivitat und schmalerem

Wirkspektrum umgestellt werden (65).

3.2.4 Hepatische Encephalopathie

Als hepatische Encephalopathie (HE) bezeichnet man neuropsychiatrische Stérungen,
die als Komplikation akuter oder chronischer Lebererkrankungen und portosystemi-
scher Kollateralkreislaufe auftreten kdnnen. Patienten, die trotz erhaltener Leberfunk-
tion eine HE entwickeln, sollten deshalb unbedingt auf portosystemische Shunts un-
tersucht werden (92). Die Symptome sind vielfaltig und reichen von kognitiven und
motorischen Defiziten bis hin zu psychischen Veranderungen mit affektiven Stérungen
und veranderten Verhaltensmustern (93). Die Symptome sind potenziell reversibel,
wobei es bei bis zu 70 % der Patienten auch chronische Formen gibt, die sich nicht

mehr vollstandig zurtickbilden (94, 95).

Auslésende Ereignisse fur eine HE sind Blutungen, Infektionen, Traumata, proteinrei-
che Erndhrung, Hyponatridmie, metabolische Azidose und Medikamente wie Diuretika
oder Sedativa (93). Ammoniak ist das Schltisseltoxin bei der Entstehung der HE. Durch

die auslésenden Mechanismen féllt vermehrt Ammoniak an, welches aufgrund
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der verminderten Entgiftungsfunktion der Leber nicht ausreichend abgebaut werden
kann (93). In der gesunden Leber wird Ammoniak tber den Pfortaderkreislauf fast voll-
standig vor Erreichen des systemischen Kreislaufes hepatisch abgebaut. Die vermin-
derte Entgiftungsfunktion ist sowohl dem Verlust funktionsfahiger Hepatozyten als
auch einer eingeschréankten Funktion des Harnstoffzyklus und der Glutaminsynthetase
in verbliebenen Hepatozyten geschuldet (96). Aufgrund des erhéhten Ammoniakspie-
gels im Serum werden vermehrt Entziindungsmediatoren freigesetzt, welche die Blut-
Hirn-Schranke passieren kdnnen. Hierdurch kommt es zu einer gestérten Funktion von
Gliazellen und Astrozyten. Durch die Bildung von reaktiven Stickstoff- und Sauer-
stoffspezies wird die volumenregulatorische Funktion der Gliazellen beeintrachtigt, so-
dass sie gegenuber oxidativem Stress vulnerabler werden (93). Sekundar kommt es
zu einer veranderten Signaltransduktion und Genexpression im Gehirn, beispielsweise
durch Oxidation von RNA (97). Man geht davon aus, dass es sich bei der HE um die
klinische Manifestation eines geringgradigen, zerebralen Odems handelt (98). Diese
odemattsen Veranderungen konnten bei Betroffenen in mehreren Hirnarealen durch
ein MRT-gestutztes Verfahren zur quantitativen Wassermessung nachgewiesen wer-
den (99).

Die HE wird in drei Hauptkategorien unterteilt:

Typ A bei akutem Leberversagen, Typ B bei portosystemischem Bypass ohne Leber-
erkrankung, Typ C bei Leberzirrhose. Entsprechend der haufigsten Grunderkrankung
entsteht die HE am haufigsten auf dem Boden einer Leberzirrhose (Typ C) (100).

Zusatzlich kann die HE in episodische oder persistierende Verlaufsformen unterteilt
werden. Bei der episodischen Form sind die HE-Symptome zwischen den einzelnen
Schiben nicht manifest. Bei persistierender HE sind die Patienten niemals symptom-
frei. Die komplette Normalisierung der Hirnfunktion bei chronischen Lebererkrankun-
gen wird heutzutage jedoch generell angezweifelt. Trotz initialer Verbesserungen zwi-
schen den einzelnen Episoden kann es zu einer progredienten Neurodegeneration vor
allem mit Defiziten im Arbeitsgedachtnis kommen (100). Von rezidivierender HE spricht

man, wenn zwei HE-Episoden innerhalb eines Jahres auftreten (94, 95, 100).

Die Einteilung der HE erfolgt klinisch anhand der West-Haven-Kriterien (100, 101).
Dabei wird die HE in funf Grade unterteilt (Grad 0 bis Grad 4).
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West-Haven-Kriterien
Grad Bewusstseins- Neuropsychiatri- | Neurologische
lage sche Symptome Symptome
unbeeintrachtigt | normal normal Normal
Grad 0 normal Stérungen nur Keine
durch psychometri-
sche
Tests erfassbar
Grad 1 leichtgradige - Eu-/Dysphorie - gestorte Feinmo-
mentale Verlang- - Reizbarkeit torik
samung - reduzierte Auf- - Asterixis (grob-
merksamkeit schlagiger Tremor)
- Beeintrachtigung
der Additions- und
Subtraktionsfahig-
keit
Grad 2 - Mudigkeit - Verwirrtheit - Asterixis und
- Apathie - verandertes, ent- | Flapping-Tremor
- Lethargie hemmtes Verhal- | - verwaschene
ten Sprache
Grad 3 Somnolenz bei er- | - starke Desorien- | - Hyperreflexie
haltener Erweck- tiertheit - muskulare Stei-
barkeit/Ansprech- | - Aggressivitat figkeit
barkeit - bizarre Verhal- - Kloni
tensmuster - abgeschwéchte
Pupillenreaktion
- erloschener ves-
tibulookuléarer
Reflex
Grad 4 Koma Keine Reaktion auf | Hirndruckzeichen
aul3ere Stimuli,
z.B. wiederholte
Schmerzreize

Tabelle 3 West-Haven-Kriterien: Klinisches Graduierungsschema zur Beurteilung des mentalen Sta-
tus bei Patienten mit Leberzirrhose (95, 100)

Neben den manifesten Stadien der HE gibt es auch die sogenannte minimale HE
(mHE) oder subklinische (covert) HE Grad 1 (cHE 1). Bei einer mHE kdnnen komplexe
kognitive und koordinative Fahigkeiten wie das Autofahren beeintrachtigt sein (102).
Dabei ist die mHE lediglich durch neuropsychologische Tests wie den Paper-Pencil-
Test oder durch apparative Diagnostik wie ein EEG nachweisbar (95). Die mHE tritt
bei bis zu 80 % der Patienten auf, die klinisch-manifeste Form (overt HE) bei 30-40%
(100). Die manifeste HE geht mit einer 1-Jahres-Mortalitat von bis zu 64 % einher (3).
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Zur Therapie der HE sollten initial alle auslésenden Faktoren identifiziert und behandelt
werden, zudem sollte der Ammoniakspiegel im Blut gesenkt werden. Infektionen mus-
sen antibiotisch behandelt, Elektrolytstérungen ausgeglichen und Blutungen suffizient
gestillt werden. Aul3erdem mussen alle HE-induzierenden Medikamente abgesetzt
werden und auf eine normale Eiweil3zufuhr (1-1,2 g Eiweil3 pro kg Képergewicht/d)
geachtet werden (93, 100, 103). Lactulose, ein nicht-resorbierbares Disaccharid, ist
die medikamentdse Erstlinientherapie der HE und wird auch zur Sekundarprophylaxe
der HE eingesetzt. Durch bakteriellen Abbau von Lactulose im Darm sinkt der pH-Wert
und Ammoniak reagiert zu Ammonium, welches besser ausgeschieden werden kann
(104). Ist die HE therapierefraktar, bzw. zur Prophylaxe einer erneuten HE, kann Lac-
tulose mit verzweigtkettigen Aminosauren wie L-Ornithin-L-Aspartat oder Rifaximin, ei-
nem nicht-resorbierbaren Antibiotikum, kombiniert werden. Dieses reduziert die Am-
moniak-bildende Darmflora (3, 105). L-Ornithin-L-Aspartat verbessert die Ammoniake-
liminierung durch Bereitstellung von Substraten fur den Harnstoffzyklus und die Gluta-

minsynthetase (106).

3.2.5 Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom (HRS) wurde erstmals in den 1950er Jahren von Hecker
und Sherlock beschrieben. Der Begriff hepatorenales Syndrom wird weltweit einheit-
lich seit der Konsensuskonferenz des IAC Anfang der 1990er Jahre genutzt. Hier wur-

den auch erstmals Diagnosekriterien fir das HRS festgelegt (107).

Beim HRS handelt es sich um eine Form von potenziell-reversiblem, funktionellem
Nierenversagen ohne strukturelle Schadigung des Nierenparenchyms bei Patienten
mit Leberzirrhose und Aszites oder mit alkoholischer Steatohepatitis (ASH) (108). Man
geht pathophysiologisch von einer renalen Vasokonstriktion als Antwort auf periphere
Vasodilatation und Abnahme des effektiv zirkulierenden Blutvolumens aus (107, 109).
Das HRS ist charakterisiert durch eine renale Funktionsstérung mit Absinken der GFR,
Oligurie, Verdinnungshyponatridmie und renaler Natriumretention (71, 110, 111). Die
Wahrscheinlichkeit ein HRS zu entwickeln steigt mit dem Fortschreiten der Leberer-
krankung. So liegt die jahrliche Inzidenz bei Patienten mit einem MELD-Score < 10 bei
8 %. Bei einer Erh6hung des MELD-Scores auf = 18 steigt die Inzidenzrate auf 40 %
an (109).
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Die Einteilung des HRS hat sich Uber die Jahre gewandelt. Traditionell wird das HRS
in zwei Typen unterschieden: HRS Typ 1 und HRS Typ 2 (23, 107). Ein akutes Nie-
renversagen bei fortgeschrittener Leberzirrhose wird heute als AKI (acute kidney in-
jury) bezeichnet. Das HRS ist lediglich eine von zahlreichen AKI-Ursachen (12). Das
HRS Typ 1 wird in der aktuellen EASL-Leitlinie nun als HRS-AKI bezeichnet. Beim
HRS Typ 2 spricht man von non-AKI-HRS/NAKI oder HRS-CKD (11, 12). Die klinische
Studie, welche Gegenstand dieser Dissertation ist, wurde vor der Einfihrung dieser
Neubegrifflichkeiten begonnen. Im klinischen Alltag ist bis heute weiterhin die Verwen-
dung der Begriffe HRS Typ 1 und HRS Typ 2 Ublich.

3.2.5.1 HRS Typ 2 (HRS-CKD) versus HRS Typ 1 (HRS-AKI)

HRS Typ 1 und HRS Typ 2 sind nicht etwa unterschiedliche Auspragungen des glei-
chen Syndroms, sondern vielmehr zwei verschiedene Entitaten (112). HRS Typ 1 und
HRS Typ 2 kbnnen jedoch ineinander Gibergehen. So kénnen Patienten mit einem HRS
Typ 2 nach Ereignissen wie GI-Blutungen oder Sepsis eine Typ-1-artige, rapide Ver-
schlechterung der Nierenfunktion entwickeln (23, 113, 114). Beim HRS Typ 2 kann
meist kein Ausldser identifiziert werden (115). Klinisch imponiert das HRS durch typi-
sche Symptome wie: Oligurie (Urinausscheidung < 500 ml/d), Absinken der GFR (< 40
ml/min) sowie Anstieg harnpflichtiger Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff (9).

Das HRS Typ 1 verlauft fulminant. Unbehandelt liegt die Mortalitat in den ersten 2

Wochen bei 80 %. Lediglich 10 % der Patienten Uberleben die ersten 3 Monate (23).

Es ist durch eine rasche Verschlechterung der Nierenfunktion binnen 2 Wochen mit

Kreatininwerten von > 2,5 mg/dl charakterisiert (71, 116). Das HRS Typ 1 kann spontan

auftreten oder durch folgende Ereignisse getriggert werden:

- Infektionen wie: SBP(84), Gallengangs-, Magen-Darm- und Harnwegsinfektio-
nen(117)

- grofRvolumige Parazentese bei Aszites; werden grof3e Volumina von Aszites ohne
eine Plasmaexpansion mit Humanalbumin mobilisiert, entsteht in bis zu 15 % der
Félle ein HRS Typ 1 (118)

- obere, gastrointestinale Blutungen (110); bei Patienten mit schweren gastrointesti-
nalen Blutungen und hohem MELD-Score kommt es bei jedem zehnten zu einem
HRS (119)
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Das HRS Typ 1 zeigt sich klinisch haufig in Kombination mit einem Multiorganversa-
gen. Es zeigt sich haufig auch eine Beeintrachtigung des Herz-Kreislauf-Systems, der
Nebennieren, der Leber und der zerebralen Funktion (114). Patienten mit HRS Typ 1
mussen stationar behandelt werden, wohingegen HRS-Typ-2-Patienten oft langer am-

bulant betreut werden kdnnen (115).

Das HRS Typ 2 zeigt meist einen protrahierten Verlauf Gber mehrere Wochen mit Kre-
atininkonzentrationen von 1,5-2,5 mg/dl (120). Abgesehen von der dauerhaft einge-
schrankten Nierenfunktion leiden die Patienten unter rezidivierendem, therapierefrak-
tarem Aszites (71, 110, 121). Der Aszites spricht aufgrund der kombinierten Einflisse
von reduzierter GFR, erhéhten Aldosteron- und Noradrenalinspiegeln sowie der ge-
steigerten Resorption osmotisch-aktiven Natriums nicht auf eine diuretische Therapie
an (113). Die Kurzzeitprognose beim HRS Typ 2 ist durch den eher chronischen Ver-
lauf zwar besser als beim HRS Typ 1, sie hangt jedoch malRgeblich von der Schwere
der zugrundeliegenden Lebererkrankung ab. Ohne eine Therapie liegt das mediane

Uberleben bei ungefahr 6 Monaten ab Diagnosestellung (110).

HRS Typ 2 ist letztendlich eine ausgepragte Manifestation der Kreislaufdysregulation
bei dekompensierter Leberzirrhose (112). Durch die arterielle Vasodilatation werden
vasoaktive Systeme aktiviert (Aktivierung von RAAS und Sympathikus, Steigerung der
Herzfrequenz und Erh6hung der kardialen Kontraktilitat). Durch die Aktivierung der
neurohumoralen Systeme in extrasplanchnischen Organen kann der arterielle Blut-
druck vorerst aufrechterhalten werden (122). Bei beiden HRS-Typen steigt jedoch die
Herzfrequenz trotz Aktivierung des Sympathikus aufgrund einer eingeschréankten kar-
dialen Funktion nicht adaquat an. Man beobachtet im Verlauf einen signifikanten Abfall
des links-ventrikularen Fullungsdrucks, des Schlagvolumens und der Herzauswurfleis-
tung(123, 124). Die Vasokonstriktion befeuert auf3erdem die portale Hypertension, so-

dass die Bildung von Aszites begunstigt wird (125).
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3.2.5.2 Pathophysiologie des HRS

3.2.5.2.1 Periphere Vasodilatationshypothese

Die Pathophysiologie des HRS ist sehr komplex und noch nicht abschlie3end verstan-
den. Das Verstandnis des Krankheitsbildes hat sich in den letzten Jahrzehnten stark
gewandelt. In den 1950ern konnten bei der Obduktion von HRS-Patienten post mortem
keine strukturellen Abnormalitaten der Nieren nachgewiesen werden, weshalb die Hy-
pothese aufgestellt wurde, dass es sich um ein funktionelles Nierenversagen handelt.
Als Ursache erachtete man die Reduktion der Nierenperfusion als Folge einer peri-
pheren Vasodilatation (107). Diese Hypothese bildet bis heute die Grundlage des
pathophysiologischen Verstandnisses des HRS. Die Vasodilatation findet hauptsach-
lich in den GefalRen des Magen-Darm-Traktes (Splanchnikusgebiet) statt (126). Als
Folge der Druckerh6hung im Pfortadersystem wird in diesem Kompartiment vermehrt
Stickoxid (NO) synthetisiert, um eine Vasodilatation zu bewirken (127, 128). Experi-
mentell konnte gezeigt werden, dass NO mal3geblichen Einfluss auf die Kreislaufdys-
regulation und die Ausbildung von Aszites bei Zirrhosepatienten hat (129). Neben NO
wird auch anderen gefal3erweiternden Substanzen, beispielsweise Glukagon, Pro-
tacyclin und endogenen Opioiden, eine pathophysiologische Relevanz zugesprochen
(10). Durch die Vasodilatation im Splanchnikusgebiet sammelt sich dort vermehrt
Blut. Dieser Mechanismus wird auch Pooling genannt. In anderen Organsystemen wie
der Haut, der Muskulatur, dem Gehirn oder den Nieren kommt es reflektorisch zur
Vasokonstriktion (110, 130, 131). Das Pooling fuihrt zu einer funktionellen Hypovolamie
im Herz- und Lungenkreislauf, da das zirkulierende Blutvolumen im arteriellen Strom-
gebiet reduziert ist (108, 116, 132). Das Herz versucht durch Erh6hung des Schlagvo-
lumens und Steigerung der Herzfrequenz einem Sinken der Vorlast entgegenzuwirken,
um den Blutdruck aufrechtzuerhalten. Durch diese Kompensationsmechanismen ent-
steht eine ,hyperdyname Kreislaufsituation® (133, 134). Im Rahmen der fortschrei-
tenden Leberzirrhose nehmen die portale Hypertension und die splanchnische Vasodi-
latation zu, sodass das Herz nicht mehr in der Lage ist das zirkulierende Blutvolumen

adaquat zu steigern (58).

Hinzu kommt, dass durch eine zirrhotische Kardiomyopathie Inotropie, Chronotro-
pie und Kontraktilitat des Herzens vermindert sein kbnnen. Das Herz ist elektrophysi-
ologisch weniger sensibel fir sympathische Stimuli und kann dementsprechend die
hyperdyname Kreislaufsituation nicht weiter aufrechterhalten (135). Konsekutiv

sinkt der arterielle Blutdruck, was von Barorezeptoren in der Karotisscheide und am
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Aortenbogen detektiert wird. Zur Kreislaufstabilisierung werden neben dem Sympathi-
kus zusatzlich andere vasoaktive Systeme wie das RAAS aktiviert (10, 128, 136-138).
Durch die RAAS-Aktivierung werden ADH und Aldosteron ausgeschittet, welche
durch Retention von Natrium und Wasser den intravasalen Druck stabilisieren (138,
139). Angiotensin 2 vermittelt eine systemische und lokale Vasokonstriktion an den
Vasa afferentes der Niere (139). Renal kommt es zur Ausschittung von lokal wirksa-

men Vasokonstriktoren wie Thromboxan und Endothelin (138).

Auch der Sympathikus wird lokal in der Niere aktiviert. Durch einen verminderten Pfort-
aderfluss akkumuliert intrahepatisch Adenosin, welches den sogenannten ,hepato-
renalen Reflex” auslist und lokal in der Niere den Sympathikus aktiviert (138). Das
aktivierte sympathische Nervensystem vermittelt ebenfalls eine gesteigerte Wasser-
und Natriumresorption in den Nephronen des proximalen Tubulus. So werden das zir-

kulierende Blutvolumen, die Vorlast und die kardiale Auswurfleistung erhdht (58, 140).

Renal entsteht ein Ungleichgewicht zwischen Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren.
Die Vasokonstriktion der kleinen Arterien im Bereich der Nierenrinde bewirkt eine Min-
derdurchblutung. Konsekutiv entwickelt sich ein funktionelles Nierenversagen (138,
141-144).

Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht der beschriebenen HRS-Pathomechanismen und
bildet ebenfalls die Inflammationshypothese ab, welche im folgenden Unterpunkt
3.2.5.2.2 besprochen wird.
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Abbildung 2 Uberblicksgrafik zur Pathophysiologie des HRS (145)

injury?

3.2.5.2.2 Inflammationshypothese

Das HRS Typ 1 kann durch bakterielle Infektionen ausgeltst werden (124). In der Ver-
gangenheit ging man davon aus, dass nur die SBP ein HRS Typ 1 ausldsen kann.
Heute weild man, dass alle bakteriellen Infektionen Ausléser sein konnen. Dies gilt
insbesondere, wenn ihr Verlauf durch Ausbildung eines systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) gekennzeichnet ist (146). Bei bakteriellen Infektionen wer-
den Endotoxine und proinflammatorische Zytokine ausgeschittet, die das Herz-Kreis-
lauf-System und die Leberfunktion negativ beeinflussen kénnen. Diese Endotoxine in-
duzieren Enzyme, unter anderem die induzierbare NO-Synthase (iINOS). Diese produ-
ziert vermehrt Stickstoffmonoxid (NO) und Kohlenstoffmonoxid (CO), was die splanch-
nische Vasodilatation verstarkt und das effektiv zirkulierende Blutvolumen sinken lasst
(58, 146).

Auf der Oberflache von Bakterien und Bakterienbestandteilen befinden sich soge-
nannte PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), die vom zellularen Immun-
system (Monozyten) uber Toll-like-Rezeptoren 2 und 4 (TLR 2/4) erkannt werden
(146). So werden Makrophagen aktiviert und proinflammatorische Zytokine (TNF-q,
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IL6, IL1B),sowie Sauerstoffradikale freigesetzt (58). Tumornekrosefaktor a (TNF-a)in-
duziert die Bildung von NO (146).

Die Bakterien setzen jedoch wahrscheinlich nicht nur systemische Immunprozesse in
Gang, sondern fuhren auch zu lokalen Verdnderungen in der Niere. PAMPS und
DAMPS (damage-associated patterns) auf Bakterien werden von Epithel- und Pa-
renchymzellen der Niere erkannt. Sie I6sen eine Signalkaskade aus, welche die Zellen
unter oxidativen Stress setzt. Gesteuert durch die Mitochondrien drosseln die Zellen
ihren Stoffwechsel und konzentrieren sich auf den Erhalt des Membranpotenzials, um
dem Zelltod zu entgehen (146). Konsekutiv gehen bestimmte Zellfunktionen verloren.
Beispielsweise kann so die Funktion der Glomeruli und somit die Nierenfunktion be-
eintrachtigt werden (58, 146, 147).

In klinischen und experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
Leberzirrhose vermehrt TLR-4-Rezeptoren im Tubulussystem exprimieren (75, 148).
Die kontinuierliche Exposition mit Darmbakterien durch bakterielle Translokation ist
wahrscheinlich fur diese vermehrte Expression verantwortlich. TLR-4-Rezeptoren er-
kennen Lipopolysaccharide auf der Oberflache von Bakterien. Durch Bindung an den
Rezeptor werden lokal inflammatorische Zytokine ausgeschiittet, die zu Entzindungs-
prozessen am Tubulus und Apoptose fuhren (148, 149). Eine antibiotische Darmde-
kontamination, beispielsweise mit dem Fluorchinolon Norfloxacin kdnnte diesen in-

flammatorischen Prozessen vorbeugen (149).

3.2.5.3 Diagnosestellung

Im Jahr 2015 veréffentlichte der International Ascites Club (IAC) einige Aktualisierun-
gen zur Einteilung und Diagnosestellung des HRS. Das HRS ist nach wie vor eine
Ausschlussdiagnose, weshalb es besonders wichtig ist alle Diagnosekriterien sorgfal-

tig zu evaluieren.

Priméar sollten alle potenziell nephrotoxischen Substanzen abgesetzt werden. Dazu
zahlen beispielsweise Diuretika, Antibiotika, nicht-steroidale Antirheumatika / non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAID), Angiotensin Converting Enzyme-(ACE-) Hem-
mer, Chemotherapeutika und Kontrastmittel. Auf3erdem muss ein prarenales Nieren-
versagen ausgeschlossen und gegebenenfalls behandelt werden (12, 58). Wenn das
Serumkreatinin (sCr) bei > 1,5 mg/d| trotz 2-tagiger Pause von nephrotoxischen Sub-

stanzen und Volumenexpansion mit Albumin (siehe Tabelle 2.2.5.4) stagniert, missen
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die Differentialdiagnosen der AKI evaluiert werden (12, 58). Zu den haufigen Differen-
tialdiagnosen zahlen neben dem HRS das prarenale Nierenversagen (38 %) und die
Tubulusnekrose (42 %). Seltener liegen eine IgA-Nepropathie oder ein postrenales
Nierenversagen vor (14, 150). Insbesondere die Tubulusnekrose ist schwer vom HRS
zu unterscheiden, da sie klinisch oft ahnlich imponiert. Morphologisch kénnen jedoch
Schadigungen des Nierenparenchyms nachgewiesen werden (12, 150). Eine weitere
Differentialdiagnose ist das acute-on-chronic liver failure (ACLF). Esist charakterisiert
durch Leberversagen in Kombination mit dem Versagen eines oder mehrerer extra-
hepatischer Organe. Haufig ist die Niere im Rahmen eines HRS-AKI oder eines non-
HRS-AKI mitbetroffen (151).

Ein akutes Nierenversagen bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose wird als
acute kidney injury (AKI) bezeichnet. Die AKI kann in verschiedene Grade eingeteilt
werden (12). Eine AKI ist ein komplexes, multifaktorielles Syndrom. Das HRS-AKI (=
HRS Typ 1) ist nur eine mogliche Atiologie der AKI. Andere Ursachen wie medikamen-
tos-toxische Schadigungen, Nierenversagen bei Sepsis, Niereninsulte oder prarenales
Nierenversagen durch Hypovolamie werden unter non-HRS-AKI zusammengefasst.
Nierenschadigungen mit chronischem Verlauf wie Glomerulopathien bei Hepatitis B/C
oder mikrovaskulare Schadigungen durch Komorbiditaten wie Diabetes mellitus oder
arterielle Hypertonie werden als CKD (chronic kidney disease) klassifiziert (152). Das
HRS Typ 2 wird dementsprechend gemalR der neuen Klassifizierung als HRS-non-AKI
bezeichnet, da es die AKI-Kriterien nicht erflllt. Es wird bei Patienten diagnostiziert,
die den Verlauf einer CKD zeigen und zugleich die HRS-Diagnosekriterien erfillen
(11). Im Gegensatz zu anderen CKD-Formen liegt beim HRS Typ 2 (HRS-non-AKIl)
keine strukturelle Nierenschéadigung vor (153).

Neben AKI und CKD wurde von der Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) auch die acute kidney disease (AKD) definiert. Sie unterscheidet sich durch
einen subakuteren Verlauf und eine bessere Prognose von der AKI, kann jedoch auch

mit ihr vergesellschaftet sein (154).
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HRS-Diagnosekriterien vor 2015 im Uberblick?:

1) Zirrhose mit Aszites (oder alkoholische Steatohepatitis)

2) Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (> 133 mmol/l)

3) keine Besserung des Serumkreatinin auf Werte < 1,5 mg/dl nach mindes-
tens 2-tagiger Pausierung aller Diuretika und Volumenexpansion mit  Al-
bumin. Die empfohlene Albumindosierung betragt 1 g / kg Kérpergewicht
pro Tag bis zu einem Maximum von 100 g/Tag.

4) Ausschluss eines Schockgeschehens

5) keine laufende oder kurzlich erfolgte Therapie mit nephrotoxischen Medika-
menten

6) Ausschluss einer parenchymatdsen Nierenerkrankung
- keine Proteinurie > 500 mg/Tag
- unauffalliges Urinsediment
- keine Mikroh&maturie > 50 Erythrozyten/HPF

Tabelle 4 Diagnosekriterien aus der deutschen S3-Leitlinie Aszites, spontan-bakterielle Peritonitis, he-
patorenales Syndrom von 2011, basierend auf IAC-Kriterien 2007 (14)

Ein HRS Typ 1 wurde als rapider Anstieg des Serumkreatinins innerhalb von 2 Wochen
auf Werte = 2,5 mg/dl definiert. Ein HRS Typ 2 bezeichnete man als langsam progre-
diente Form des Nierenversagens mit Kreatininwerten zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl
(108).

Das Serumkreatinin als Diagnoseparameter ist jedoch nicht sehr sensitiv. Es kann
durch zahlreiche Faktoren wie Muskelmasse, Rasse oder Geschlecht beeinflusst wer-
den. Aul3erdem kann der Serumspiegel im Rahmen von erhdhter, tubularer Sekretion
oder Verdinnungseffekten bei erh6htem Plasmavolumen falsch-niedrig sein (12, 138).
Niedrige Kreatininwerte schlief3en ein Nierenversagen also nicht zwangslaufig aus (12,
14). Aus diesem Grund wurden die definitiven Grenzwerte zugunsten eines dynami-
scheren Modells verlassen. Statt eines definitiven Grenzwertes wird nun die Entwick-
lung des Kreatininspiegels tber einen langeren Zeitraum (bis zu 3 Monate vor Hospi-
talisierung) berticksichtigt (12, 152). Ansonsten hat der IAC bei der Uberarbeitung alle

Diagnosehauptkriterien aus dem Jahr 2007 Gbernommen.

LIn dieser klinischen Studie wurden die Diagnosekriterien vor 2015 angewandt. Beginn der Daten-
sammlung war im Jahr 2013.
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Anpassungen der HRS-Diagnosekriterien geit 2015 im Uberblick:

Definition

Ausgangskreatininwert | Aktuellster Wert vor der stationaren Einweisung, maxi-
mal jedoch 3 Monate alt; ist kein Vorwert verfligbar,
wird der Kreatininwert bei Aufnahme berucksichtigt

Definition der AKI Anstieg des Kreatinins um = 0,3 mg/dl innerhalb von 48
Stunden

Oder Anstieg um = 50 % des Ausgangskreatininwertes
innerhalb von 7 Tagen

Stadien der AKI Stadium 1:

Anstieg um = 0,3 mg/dI

oder Anstieg um das 1,5- bis 2-Fache des Ausgangs-
wertes

Stadium 2:

Anstieg um das > 2-Fache des Ausgangswertes
Stadium 3:

Anstieg um das > 3-Fache des Ausgangswertes

oder auf =2 4,0 mg/dl mit einem akuten Anstieg um = 0,3
mg/dl

oder Einleitung eines Nierenersatzverfahrens

Tabelle 5 Neue Definitionen fir die Diagnose und das Management von HRS-AKI bei Patienten mit
Leberzirrhose nach den Leitlinien des IAC 2015 (12)

Unter HRS Typ 1, jetzt HRS-AKI, versteht man eine AKI = Stadium 2, die auch die
ubrigen HRS-Diagnosekriterien erfillt (siehe Tabelle 2.2.5.3) (155). Das HRS Typ 2,
jetzt HRS-non-AKIl, wird diagnostiziert, wenn der Verlauf einer CKD vorliegt und zu-
gleich die HRS-Diagnosekriterien erfillt sind (11). Von einer CKD spricht man, wenn
die Patienten eine GFR < 60 ml/min (pro 1,72 m2KO) fiir > 3 Monate zeigen (153).

In Zukunft kdnnten Urinbiomarker eine zentrale Rolle in der AKI-Diagnostik spielen
(156). Aktuelle Studien zeigen, dass Cystatin C (= ein Cysteinprotease-Inhibitor), wel-
ches GFR-abhangig, in konstanter Rate ausgeschieden wird, ein geeigneter Marker
ist, um Patienten zu identifizieren, die ein hohes Risiko fur Nierenschadigungen, he-
patorenales Syndrom oder ACLF haben (157, 158). Klinische Erfahrungen in Europa
und den USA zeigen aul3erdem, dass die Anwendung von neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) in Kombination mit anderen Markern wie dem kidney in-
jury molecule 1 (KIM 1), Interleukin-18 und dem liver fatty acid-binding protein (L-
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FABP) kinftig helfen kénnte, um das HRS von anderen Ursachen fur ein Nierenversa-
gen zu unterscheiden. Besonders wiinschenswert ware eine sichere Differenzierung
von der Tubulusnekrose. Leichte Parenchymschaden kdnnen durch die aktuelle Diag-
nostik nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden (12, 58).

3.2.5.4 Therapie

3.2.5.4.1 Transplantation

Die einzige kurative Therapieoption fiir beide HRS-Typen ist bis heute die LTx. Durch
die Transplantation einer gesunden Spenderleber normalisiert sich die Leberfunktion.
Zusatzlich 16st sich die Problematik der portalen Hypertension und ihrer Folgen. Auch

die Nierenfunktion kann sich potenziell wieder erholen (13, 108, 159).

Leider ist die Wartezeit flr ein Spenderorgan lange, weshalb viele Patienten bereits
auf der Warteliste versterben (55). Auf3erdem ist nicht jeder Patient fur eine Transplan-
tation geeignet. Kontraindikationen sind beispielsweise: aktiver Alkoholabusus bzw.
Abstinenz < 6 Monate, erwartete Non-Compliance nach der LTx, unkontrollierte Infek-
tionen, schwere internistische Komorbiditaten oder nicht-kurativ therapierbare Malig-
nome (160).

Grundsatzlich sollte das HRS vor der LTx therapiert werden, um die Morbiditat und
Mortalitdt nach der Transplantation zu reduzieren, da sich die Nierenfunktion periope-
rativ weiter verschlechtern kann (161). Ursachen hierfir sind: Operationstraumata im
Bereich der Niere, renale Schadigungen durch ein Ischamie-Reperfusionssyndrom der
Leber, perioperative Fliussigkeitsrestriktion und die postoperative Gabe von nephroto-
xischen Immunsuppressiva (65). Das postoperative Uberleben hangt nachweislich von

der praoperativen Nierenfunktion ab (162).

Es gibt auch die Mdglichkeit der kombinierten Leber-Nieren-Transplantation. Bei ei-
nem fortgeschrittenen HRS mit einer GFR < 15 ml/min wird eine sequenzielle Nieren-
transplantation nach erfolgreicher LTx empfohlen, sofern die Nierenfunktion sich nicht
erholt (163).

Folgende Kriterien mussen erfillt sein, um eine kombinierte Transplantation zu erwé-

gen:
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Bei der AKI:

- AKI Stadium 3 (sCR = 4 mg/dl mit einem akuten Anstieg um = 0,5 mg/dl) fur
2 4 Wochen oder deutlich eingeschrankte GFR < 35 ml/min (gemafls MDRD-
Formel) (58)

- Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens fiir 2 4 Wochen (58)

Bei der CKD:
- eingeschrankte GFR < 40 ml/min (gemal® MDRD-Formel), Proteinurie 2 2 g/d,

bioptisch-nachweisbare Glomerulosklerose oder interstitielle Fibrose (11, 164)

3.2.5.4.2 Vasokonstriktoren

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen die Therapie mit Vasokonstriktoren,
um die Zeit bis zu einer Lebertransplantation zu Gberbricken oder um Patienten zu
therapieren, die fUr eine LTx / simultane Leber-Nieren-Transplantation nicht infrage
kommen (14, 59, 65, 159, 165). HRS-Patienten, die vor einer LTx mit Vasopressin-
Analoga behandelt werden, haben ein &hnlich gutes Outcome nach Transplantation
wie Patienten ohne HRS (166).

Die Therapie mit Vasopressoren ist eine klare Empfehlung fur Patienten mit HRS Typ
1 (166). Die grof3e Mehrheit der durchgefuhrten Studien bezieht sich bisher auf dieses
Patientenkollektiv. Fir das HRS Typ 2 wurden bisher nur wenige Studien mit kleinen
Kollektiven durchgefuhrt. Aus diesem Grund wird empfohlen das HRS Typ 2 analog
zum refraktdren Aszites zu therapieren (65, 165). Es konnte zwar in kleinen Studien
gezeigt werden, dass die Kombinationstherapie mit Terlipressin und Albumin auch bei
HRS Typ 2 (HRS-non-AKI) effektiv ist, jedoch wurden hohe Rezidivraten unmittelbar
nach Absetzen der Therapie beschrieben. Zum Langzeit-Outcome und zum Outcome

nach Terlipressingabe vor LTx gibt es beim HRS Typ 2 widerspriichliche Daten (165).

Grundsatzlich werden zwei Gruppen von Vasokonstriktoren unterschieden: die Vaso-
pressin-Analoga und die a-adrenergen Agonisten. In Europa ist die Gabe von Ter-
lipressin (Triglycyl-Lysin-Vasopressin) der Goldstandard. Seine urspringliche Zulas-
sung erhielt Terlipressin zur Behandlung von Varizenblutungen. Fir diese Indikation
wird es auch heute noch angewendet (15, 16). Es handelt sich um ein synthetisches
Vasopressin-Analogon. Terlipressin ist ein Pro-Drug, das nach intravendser Gabe

durch Peptidasen in die aktive und langwirksame Form Lysin-Vasopressin umgewan-
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delt wird (167, 168). Dieses wird langsam freigesetzt und hat seinen maximalen Plas-
mawirkspiegel nach 60-120 Minuten (169). Es wirkt Uber Vasopressin-V1-Rezeptoren,
die sich hauptsachlich im Splanchnikusgebiet befinden (16, 55). So wird das Pooling
im Splanchnikusgebiet reduziert und die Nierenperfusion verbessert (168). Es wird an-
genommen, dass Lysin-Vasopressin auch an anderen Rezeptorsubtypen wie V1B und
V2 wirkt. Ein selektiver V1A-Agonist konnte die Therapie noch effektiver und sicherer
gestalten (168).

Wirkmechanismus von Terlipressin (170)

Terlipressin

— Agonismus an V1- und V2-Rezeptoren

tber V1:

— Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet

— Erhéhung des mittleren, arteriellen Drucks

— | Aktivierung RAAS, SNS, Vasopressin-Arginin
— Verbesserung der Nierenperfusion (170)

Tabelle 6 Wirkmechanismus Terlipressin

Eine Therapie mit Terlipressin und Humanalbumin sollte eingeleitet werden, wenn ein
AKI-Stadium 2 bzw. 3 vorliegt oder wenn sich das initiale AKI-Stadium erhéht (9, 12).
Es wird empfohlen die Therapie bei klarem Trend bereits vor Erreichen des Kreatinin-
grenzwertes von = 2,5 mg/dl einzuleiten (12). Man hofft so héhere Ansprechraten er-
zielen zu konnen (164). Im klinischen Alltag spielt der absolute Grenzwert von 2,5
mg/dl jedoch immer noch eine wichtige Rolle (171, 172).

Terlipressin wird kontinuierlich tGber einen Perfusor verabreicht. Diese Applikations-
form hat sich gegentiber der Bolusgabe durchgesetzt, aufgrund der besseren Vertrag-
lichkeit und niedrigerer Terlipressindosen (173). Die Initialdosis Terlipressin liegt bei2
mg/Tag und sollte bei Nicht-Ansprechen schrittweise alle 48-72 Stunden auf maximal
12 mg/Tag gesteigert werden. Die Therapie wird sollte fir mindestens 3 Tage durch-
gefuhrt werden und wird bei einem Ansprechen so lange fortgesetzt, bis ein sCr von <
1,5 mg/dl erreicht ist (58, 65). Terlipressin wird stets in Kombination mit Humanalbumin
verabreicht, da die Kombinationstherapie effektiver ist. Dies konnte in zahlreichen Stu-
dien und bereits drei Metaanalysen bestétigt werden (18, 65). Eine Monotherapie mit
Humanalbumin wird nur zum Ausschluss eines Volumenmangels im Rahmen der
HRS-Diagnosestellung empfohlen (fir 2 Tage 1 g Albumin/kgKG, bis maximal 100
g/Tag) (65). Aloumin stabilisiert den onkotischen Druck, erhéht das intravasale Volu-

men und verbessert so die Fullung des Herzens in der Diastole und somit auch das
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Herz-Minuten-Volumen. Aul3erdem hat Humanalbumin anti-inflammatorische und an-
tioxidative Eigenschaften (165). Die Festlegung der Humanalbumindosis erfolgt empi-
risch. Im klinischen Alltag werden 20-40 g/Tag intravends verabreicht. Die Gabe sollte

bis zu

e einem kompletten Ansprechen (sCR < 1,5 mg/dl)
e einem partiellen Ansprechen (Absinken des sCR um = 50 %, absoluter Wert je-
doch > 1,5 mg/dl) oder

o fehlendem Ansprechen fur maximal 14 Tage
fortgefuihrt werden? (174, 175).

Ein Ansprechen zeigt sich meist bereits zwischen dem 2. und 4. Therapietag (159).
Die Ansprechraten in der Literatur variieren stark und rangieren zwischen 35 und 65
% (18, 58, 173, 176, 177). Etwa jeder flunfte Patient erleidet ein HRS-Rezidiv nach
Absetzen der Therapie, wobei eine Retherapie in den meisten Féllen erfolgreich ist.
Es gibt Patienten, bei denen nach jedem Versuch Terlipressin abzusetzen eine er-
neute HRS-Episode auftritt. Es wurde vorgeschlagen, dass diese Patienten unabhéan-
gig vom MELD-Score eine hohere Prioritat auf der Transplantationswarteliste bekom-
men sollten. Paradoxerweise verbessert eine Therapie mit Vasokonstriktoren durch
das Sinken des sCR den MELD-Score von HRS-Patienten und verschlechtert so ihren
Rang auf der Warteliste (177).

Terlipressin hat aufgrund seiner Wirkung als Vasokonstriktor einige Kontraindikatio-
nen. Bei Patienten mit arterieller Hypertonie, symptomatischer koronarer Herzkrank-
heit / peripherer arterieller Verschlusskrankheit, vorbekannten Herzrhythmusstérun-
gen oder Lungenerkrankungen wie Asthma und chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) darf Terlipressin nicht angewendet werden (14, 55, 178).

In der Metaanalyse von Fabrizi et al., die 10 klinische Studien analysierte, waren die
haufigsten Nebenwirkungen Bauchschmerzen/Krampfe, Diarrhoe, selbstlimitierende,
kardiale Arrhythmien, Fingerischdmien und Hautnekrosen (179). Generell gilt es bei

Terlipressingabe die Patienten auch auf Nekrosen

2Gemal den IAC-Empfehlungen von 2015 wurden Ansprechen und partielles Ansprechen neu defi-

niert:

1. Partielles Ansprechen = Riickgang um 1 AKI-Stadium und Abfall des sCR-Wertes = 0,3 mg/dl
Uber dem Ausgangswert

2. komplettes Ansprechen = Abfall des sCR auf Werte < 0,3 mg/dl des Ausgangswertes
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an seltenen Manifestationsstellen wie der Zunge oder dem Skrotum zu untersuchen

(15). Es gibt jedoch auch Studien, in denen keine Nekrosen verzeichnet wurden (180).

Experimentell wurde gezeigt, dass Terlipressin tber einen Agonismus am Vasopres-
sin-2-Rezeptor zahlreiche Effekte wie Vasodilatation, Wasserretention, Hyperkoagula-
bilitat und Hyponatriamie auslésen kann (168). AuRerdem gab es Hinweise darauf,
dass Terlipressin tber einen Agonismus am V1B-Rezeptor eine ACTH-vermittelte (Ad-
renocorticotropes Hormon) Ausschuittung von Cortisol bewirken kann und so den Nat-
riumstoffwechsel ebenfalls beeinflusst (181). Schwere Hyponatriamien, die mit neuro-
logischen Einschrankungen und schwerer Ubelkeit einhergingen, fielen bereits bei der
ursprunglichen Anwendung von Terlipressin im Rahmen von Varizenblutungen auf
(170). Terlipressin gilt generell jedoch als gut vertraglich. Die Nebenwirkungen sind
meist mild und bilden sich unter Dosisreduktion zuriick, sodass die Therapie nicht dau-
erhaft unterbrochen werden muss (15, 179). Ernste Nebenwirkungen treten in ca. 10-
12 % der Falle auf (55).

Nebenwirkungen von Terlipressin

1. Abdominelle Schmerzen, Krampfe, Durchfalle (179)

2. Selbst-limitierende kardiale Arrhythmien (179)

3. Nekrosen der Finger, des Herzens, des Darms, Hautnekrosen (179), selte-
ner sind Zungennekrosen oder skrotale Nekrosen (15)

4. Hyponatridmie (168, 170)

Tabelle 7 Nebenwirkungen von Terlipressin

Kontraindikationen der Therapie mit Terlipressin

Arterielle Hypertonie

Symptomatische koronare Herzkrankheit
Symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit
Herzrhythmusstorungen (14)

Asthma, COPD (178)

A o

Tabelle 8 Kontraindikationen fur eine Therapie mit Terlipressin

In den USA ist Terlipressin nicht zugelassen. Hier werden a-adrenerge Substanzen
wie Noradrenalin oder Midodrin plus Octreotid in Kombination mit Aloumin verwendet
(58). Noradrenalin und Midodrin wirken am a1-Rezeptor der glatten Gefal3muskelzel-
len und bewirken so eine systemische Vasokonstriktion. Octreotid ist ein lang wirksa-
mes Somatostatin-Analogon, welches die Ausschuttung von Glukagon und anderen

vasodilatativ wirkenden Peptiden hemmt (55).
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Noradrenalin wird kontinuierlich mit einer Flussrate von 0,3-0,5 mg/h verabreicht. Es
ist nachweislich so effektiv wie Terlipressin bezuglich der Steigerung des mittleren,
arteriellen Drucks (MAP), der Verbesserung der Nierenfunktion und der 1-Monats-
Uberlebensrate (182-184). Noradrenalin ist als Wirkstoff zwar wesentlich giinstiger als
Terlipressin, jedoch ist die Verabreichung sehr aufwandig. Sie muss Uber einen zent-
ralvendsen Katheter (ZVK) erfolgen und bedarf intensivmedizinischer Uberwachung
(65, 165, 185). Aufgrund einer nicht ausreichenden Datenlage spricht die EASL in ihrer
aktuellen Leitlinie keine Empfehlung fur eine Therapie mit Noradrenalin beim HRS aus
(165).

Wirkmechanismus von a-adrenergen Agonisten (55)

Noradrenalin, Midodrin und Octreotid

— Agonismus an a1-Rezeptoren + | Ausschittung vasodilatativer Peptide
— systemische Vasokonstriktion

— Erhdéhung des mittleren arteriellen Drucks

— | RAAS, SNS, Arginin-Vasopressin

— verbesserte Nierenperfusion (55)

Tabelle 9 Wirkmechanismus von a-adrenergen Agonisten

Die Kombinationstherapie Midodrin und Octreotid findet vor allem Anwendung in den
Landern, in denen Terlipressin nicht verflgbar ist. In einem aktuellen randomized-con-
trolled trial (RCT) konnte gezeigt werden, dass Midodrin wesentlich ineffektiver als
Terlipressin in der Therapie des HRS Typ 1 ist (Ansprechrate Midodrin und Octreotid
vs. Terlipressin: 4,8 % vs. 55,6 %, p < 0.01) (175).

3.2.5.4.3 Nieren- und Leberersatztherapie

In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) aus dem Jahr 2019 wurde festgehalten,
dass eine Nierenersatztherapie die generelle Prognose des HRS nicht verbessert. Sie
stellt jedoch eine gute Moglichkeit zur Stabilisierung bis zur LTx dar (65). Es gibt we-
nige Daten zum Nutzen von intermittierender Hamodialyse und kontinuierlicher Hamo-
filtration. In einer Studie aus dem Jahr 2004 lag das mediane Uberleben unter Nieren-
ersatztherapie bei 21 Tagen (186). Gemal3 EASL-Leitlinie kann die Anwendung eines
Nierenersatzverfahrens bei beiden HRS-Typen evaluiert werden. Beim HRS Typ 1
(HRS-AKI) kommt diese Therapie vor allem fir Patienten infrage, die nicht auf Vaso-
konstriktoren ansprechen (165). Um sinnlose Therapien zu vermeiden, sollte unbe-
dingt bertcksichtigt werden, ob ein Patient fiir eine LTx gelistet ist (187). Patienten mit

fortgeschrittener Leberzirrhose, die auf ein Nierenersatzverfahren angewiesen sind,
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haben grundsatzlich eine sehr hohe Mortalitat. Fur nicht-LTx-gelistete Patienten sollte
die Indikation fur ein Nierenersatzverfahren individuell anhand prognostischer Scores,
des klinischen Eindrucks sowie des Patientenwunsches getroffen werden (188).
Grundsatzlich gelten bei Patienten mit Leberzirrhose die allgemeinen Kriterien zur Ein-

leitung eines Nierenersatzverfahrens:

- Volumenuberlastung

- Therapierefraktare Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes, z.B. eine metaboli-
sche Azidose

- Therapierefraktare Elektrolytstorungen, z.B. eine Hyperkaliamie

- Symptomatische Azotamie (= Erhéhung stickstoffhaltiger Substanzen im Blut),
beispielsweise in Form einer therapierefraktaren, hepatischen Encephalopathie
(58, 165)

Es gibt Hinweise, dass kontinuierliche Nierenersatzverfahren (CRT) durch individuell
anpassbare Dialysate und Flussraten im Vergleich zu standardisierten, intermittieren-
den Nierenersatzverfahren mit besserer kardiovaskularer Stabilitat assoziiert sind
(178). Neue Verfahren wie die extrakorporale Albumindialyse (MARS®) oder extrakor-
porale Leberunterstitzungsverfahren (Prometheus©) senken ebenfalls die Serumkon-
zentration harnpflichtiger Substanzen. Die renale Funktion und das Uberleben von
HRS-Patienten kénnen sie jedoch nicht beeinflussen. Ihre Anwendung wird daher ak-
tuell nur im Zuge kontrollierter Studien empfohlen (65).

Die Ultima Ratio bei Patienten, die weder auf Vasokonstriktoren noch auf eine Nieren-
ersatztherapie ansprechen, bleibt die kombinierte Transplantation von Niere und Leber
(58).

3.2.5.4.4 Transjugulérer Intrahepatischer Portosystemischer Shunt

Bei diesem Verfahren wird minimal-invasiv ein intrahepatischer Stent eingelegt, wel-
cher die Pfortader mit einer Lebervene verbindet. Ziel ist es hierdurch die portale Hy-
pertension zu senken. Das Blut flie[3t aus der Pfortader direkt in den systemischen
Kreislauf. Im Splanchnikusgebiet gepooltes Blut wird dem Kdorperkreislauf wieder zu-
gefuihrt. Sekundar bessert sich der vendse Riickstrom zum Herzen und somit die Vor-
last (55). Durch diese hamodynamischen Verbesserungen kann die Uberaktivitat va-
soaktiver Systeme (RAAS und SNS) gesenkt werden (189, 190).
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Bei beiden HRS-Typen fuhrt der TIPS zu einer langerfristigen Verbesserung der Nie-
renfunktion und des refraktaren Aszites (14, 138). Bei HRS-Typ-1-Patienten ist die Kli-
nische Anwendung jedoch h&ufig eingeschrénkt, da bei vielen Patienten eine Kontra-
indikation vorliegt (z.B. akutes Leberversagen) (165).

Kontraindikationen fir die Anlage eines TIPS sind: INR > 2, Bilirubin > 3-5 mg/dl, Child
Pugh-Score > 12, hepatische Encephalopathie = Grad 2 und ein HCC.

Die Kontraindikationen missen sorgfaltig gepruft werden, da ein TIPS die Entgiftungs-
funktion der Leber weiter beeintrachtigen und eine hepatische Encephalopathie aus-
|I6sen oder aggravieren kann (14, 55). Aul3erdem kann es nach der transkapsularen
Leberpunktion und Kontrastmittelgabe zu Blutungen und einer Verschlechterung der

Nierenfunktion kommen (191).

Wenn die TIPS-Anlage gelingt, kénnen sich innerhalb von 4 Wochen die Natriumaus-
scheidung im Urin und das sCr verbessern. In Kombination mit Diuretika kommt es
teilweise nach 6-12 Monaten sogar zu einer vollstandigen Normalisierung der Retenti-
onsparameter und vollstandiger Aszitesrickbildung (191).

Die aktuelle deutsche DGVS-Leitlinie empfiehlt den TIPS fur beide HRS-Typen zur
langerfristigen Verbesserung der Nierenfunktion (65). Die EASL-Leitlinie ist zurtickhal-
tender. Hier wird lediglich empfohlen den TIPS bei HRS-NAKI (HRS Typ 2) zu erwéa-
gen. Fur die HRS-AKI (HRS Typ 1) besteht nach Meinung der Experten eine unzu-
reichende Datenlage (165).

3.2.6 Prognose der Leberzirrhose

Eine gute Prognoseeinschétzung ist essenziell flr das klinische Management der Le-
berzirrhose. Die Entscheidung Uber den Zeitpunkt und die Art der Therapiemal3nah-
men hangt mal3geblich von der Prognose bzw. dem klinischen Zustand des Patienten
ab. AulRerdem wird die prognostische Evaluation der Patienten im Hinblick auf die Le-
bertransplantation immer wichtiger, um eine gerechte Organverteilung bei Or-
ganknappheit zu gewéhrleisten. Die Zahl der Menschen auf Transplantationswartelis-
ten steigt weiterhin Uberproportional im Vergleich zur Zahl verfligbarer Spender an.
Laut den Jahresstatistiken von Eurotransplant hat sich die Zahl der Wartenden zwi-
schen 1991 und 2006 verzehnfacht (192).
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3.2.6.1 Child-Pugh-Score

Viele Studien haben versucht eine Klassifikation zu entwickeln, die den Grad der Le-
berschadigung charakterisiert und gleichzeitig die Prognose der Patienten auf der Ba-
sis von Laborparametern vorhersagt (1). Der Child-Pugh-Turcotte-Score ist, obwohl
bereits vor mehr als 30 Jahren entwickelt, bis heute die Basis der Prognoseeinschat-
zung (193). Er enthalt finf empirisch festgelegte Variablen (194). Dazu zahlen die Se-
rumwerte von Bilirubin und Albumin, die Prothrombin-Zeit bzw. der INR sowie der Grad
des Aszites und der hepatischen Encephalopathie. Die klinischen Parameter (Aszites
und Encephalopathie) werden durch den Untersucher eingeschatzt. Der CPS teilt die
Patienten in drei Risikogruppen ein: niedrig (Grad A), intermediar (Grad B) und hoch
(Grad C) (195).

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Encephalopathie Keine Stadium 1-2 Stadium 3-4
Aszites Keiner Leicht, medizinisch | Mittelgradig,
kontrolliert schlecht kontrol-
lierbar
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumin (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 <28
INR <17 1,7-2,2 >22

Tabelle 10 Child-Pugh-Klassifikation (1)

Der errechnete Wert reicht von 5 bis 15 Punkte, 5-6 Punkte entsprechen Child A, 7-9
Punkte entsprechen Child B, 10-15 Punkte entsprechen dem Child-C-Stadium (194).
Die 1-Jahres-Uberlebensraten korrelieren mit dem Child-Stadium. Fiir Kategorie A, B
und C liegen sie bei jeweils 100 %, 80 % und 45 % (196).

Patienten mit Child-Stadium A haben demnach statistisch ein gutes, mittleres Uberle-
ben ohne LTx, sofern keine Ereignisse wie Blutungen, HRS, HE oder ein HCC auftre-
ten. Liegt ein Child-Stadium C vor, sollte eine LTx-Listung erfolgen, sofern keine Kont-
raindikationen bestehen (194). Die Gruppe der Child-B-Patienten ist sehr heterogen.
Bei ihnen ist ein regelmafiiges Monitoring der Leberfunktion wichtig, um eine weitere

Verschlechterung frihzeitig zu erkennen (193).

3.2.6.2 Model of End Stage Liver Disease (MELD-Score)

Der MELD-Score wurde urspringlich fur die prognostische Einschatzung nach einer
TIPS-Anlage entwickelt (197). Seine Aussagekraft konnte spater jedoch auch fir die
Einschatzung der Lebenserwartung bei fortgeschrittener Leberzirrhose nachgewiesen
werden (193, 198). Der MELD-Score hat gegentber dem CPS den Vorteil, dass die

46



Berechnung auf statistisch evaluierten Variablen und weniger auf klinisch-subjektiver
Einschéatzung beruht (194).

Die Formel zur Berechnung des MELD-Scores lautet:

10 [0,957xIn (Kreatin in mg/dl)+0,378xIn (Bilirubin mg/dl) +1,120xIn (INR)+0,643]
(192)

Tabelle 11 Formel MELD-Score

Der Score wird nach dieser Formel aus den Laborwerten Serumkreatinin, Serumbiliru-
bin und Prothrombin-Zeit (bzw. INR) berechnet. Der MELD-Score wird immer zu gan-
zen Zahlen aufgerundet (192). Die Werte liegen zwischen 6 und 40 Punkten. Wahrend
bei einem MELD-Score < 9 Punkte das Mortalitatsrisiko fur die ndchsten 3 Monate
unter 4 % liegt, steigt es bei einem Wert von 30-39 auf mehr als 80 % an und wird bei

einem Wert von 40 sogar mit 100 % angegeben (199, 200).

Der MELD-Score eignet sich gut zur Vorhersage der 3-Monats-Letalitat einer kompen-
sierten und dekompensierten Leberzirrhose (49, 200). Aus diesem Grund wurde der
MELD-Score dem Organvergabesystem zugrunde gelegt. Fur Kinder gibt es einen se-

paraten Score, den PELD.

Der MELD-Score priorisiert Patienten, die ohne LTx das hdchste Sterblichkeitsrisiko
haben (1). Die Vergabe von Spenderorganen beruhte jahrelang auf dem Prinzip der
langsten Wartezeit. Dieses Prinzip wurde geéndert, als Studien zeigen konnten, dass
dieses Vergabesystem nicht effizient und fair genug ist (201). Aktuell wird die Warte-
zeit lediglich bertcksichtigt, wenn zwei Patienten den gleichen MELD-Score aufweisen
(1)

Der MELD-Score hat jedoch auch seine Defizite. Es gibt Krankheitsbilder, bei denen
durch das auf Laborwerten basierende, mathematischen Modell die Leberfunktion
nicht adaquat abgebildet wird. So fiihren beispielsweise eine Antikoagulation mit
Kumarinderivaten (Erh6hung des INR), ein Morbus Gilbert-Meulengracht (Hyperbiliru-
binamie) oder kongenitale Nierenerkrankungen (erhthtes Kreatinin) zu einer unver-
haltnismafig schlechten Beurteilung der Leberfunktion mit hohem MELD-Score (199).
Andererseits wurden auch Erkrankungen identifiziert, bei denen der berechnete Wert
nicht ausreicht, um die Dringlichkeit der Organspende anzuzeigen. Dazu zdhlen das
HCC, das cholangiozellulare Karzinom, polyzystische Lebererkrankungen, Mukoviszi-
dose, das hepatopulmonale Syndrom oder Harnstoffzyklusdefekte (192). Ein weiterer
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Nachteil des mathematischen Modells mit Einbeziehung des Serumkreatininspiegels
ist, dass Frauen eine bis zu 10 % niedrigere Kreatininproduktion als Manner haben.
Daraus resultiert ein niedrigerer MELD-Score und letztendlich ein eingeschrankter Zu-

gang zu Organen fur weibliche Patienten (8).

Eine Uberarbeitung des MELD mit Anwendung geschlechtsneutraler Biomarker (z.B.

Cystatin C) kénnte diesen Missstand beheben (202).
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In dieser klinisch-prospektiven Observationsstudie wurden von April 2013 bis Februar
2016 alle volljahrigen, stationaren Patienten der Universitdtsmedizin Mainz einge-
schlossen, die auf dem Boden einer Leberzirrhose jeglicher Atiologie erstmalig eine
HRS-Episode entwickelten. Alle Patienten wurden mit Terlipressin und Humanalbumin
behandelt. Unmittelbar nach der Diagnosestellung durch den behandelnden Arzt er-
folgte der Einschluss in die Studie. Grundlage fur die Diagnosestellung und Therapie-
einleitung mit Terlipressin bildete die EASL-Leitlinie von 2010, die auf den 2007 aktu-
alisierten Empfehlungen des IAC beruht (59, 108). Um ein HRS zu diagnostizieren,
mussten folgende Punkte erfillt sein:

e diagnostizierte Leberzirrhose mit Aszites oder eine ASH (alkoholische
Steatohepatitis)
e Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/l)
e Ausschluss einer Nierenparenchymschadigung durch Urinanalyse und Nie-
renultraschall
e Pausierung nephrotoxischer Substanzen fir = 48 Stunden
e Gabe von Albumin oder kristalloider Lésung zur Volumenexpansion vor Diag-
nosestellung
Gemal den Empfehlungen von IAC und EASL vor 2015 ist das HRS definiert durch
einen rapiden Anstieg des Kreatinins um = 100 % des Baseline-Kreatinins innerhalb
von 2 Wochen mit Erreichen eines Cut-off-Wertes von = 2,5 mg/dl. Aufgrund bekann-
ter Defizite dieser Diagnosekriterien wurde, in Anlehnung an Kohorten anderer publi-
zierter Studien, die Diagnose HRS Typ 1 in dieser Studie auch gestellt, wenn der
exakte Cut-off-Wert des Kreatinins nicht erreicht wurde, aber eine rasch progrediente
Einschrénkung der Nierenfunktion passend zu einem HRS Typ 1 beobachtet wurde.
Ein HRS Typ 2 wurde diagnostiziert bei Patienten mit therapierefraktdrem Aszites
und langsam progredienten erhdéhten Kreatininspiegeln zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl
(59, 108). Es wurden nur Patienten mit einer erstmaligen HRS-Episode eingeschlos-
sen.
Diese Observationsstudie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Rhein-
land-Pfalz genehmigt und unter Einhaltung der ethischen Richtlinien der Deklaration
von Helsinki durchgefiihrt. Die Patienten wurden in Wort und Schrift tber
die Studie aufgeklart und erteilten ihr Einverstandnis durch Unterschreiben der Ein-

verstandniserklarung. Nach Diagnosestellung und Einwilligung der Patienten wurden
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klinische Parameter anhand der Patientenakten sowie Laborparameter anhand des

Lauris©-Laborprogramms erfasst.

1. Erfasste Patientencharakteristika bei Studieneinschluss
e Geburtsdatum und Alter
e Geschlecht
e Hausarzt mit Anschrift und Telefonnummer
e Studieneinschlussdatum
e Atiologie der Leberzirrhose
e Datum der Erstdiagnose der Leberzirrhose
e Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) ja/nein
¢ histologische Diagnosesicherung ja/nein
e Listung zur Lebertransplantation ja/nein
e Komorbiditaten
o florider Alkoholabusus ja/nein
e Aufnahme- und Entlassdatum
e Datum des zuletzt gesicherten Uberlebens

e gegebenenfalls Todesdatum

2. Erfasste klinische Parameter zur Diagnosestellung des HRS
e Ausgangskreatininwert in mg/d|
e Gabe nephrotoxischer Substanzen ja/nein; wenn ja: letzter Zeitpunkt der Gabe
nephrotoxischer Substanzen mit Tageszeit (8 Uhr, 12 Uhr, 16 Uhr)
e Albumingabe vor Terlipressingabe ja/nein
e Volumengabe 48 Stunden vor Terlipressingabe ja/nein
e Ausschluss eines Schockgeschehens ja/nein
e vorliegendes Urinsediment ja/nein; wenn ja: unauffallig ja/nein
e durchgefuihrte Nierenarteriensonografie ja/nein; wenn ja: unauffallig ja/nein

e Anwendung eines Beta-Blockers ja/nein; wenn ja: Praparat und Dosis (mg)

3. Erfasste Laborparameter und klinische Parameter bei stationarer Auf-

nahme und bei Entlassung
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e Serumkreatinin (mg/dl)
e Serumbilirubin (mg/dl)
¢ INR (international normalized ratio)
e Entzindungsparameter: CRP (mg/dl) und Leukozytenzahl (Tausend/ul)
o Komplikationen der Leberzirrhose:
Grad (0-4) der hepatischen Encephalopathie und
Grad (1-3) des Aszites
Die Einschatzung des Grades des Aszites bzw. der hepatischen Encephalo-
pathie wurde durch den behandelnden Arzt vorgenommen.

e Prognosefaktoren der Leberzirrhose: Child-Pugh-Stadium (A/B/C) und MELD-
Score (0-40)

Die Parameter wurden sowohl bei der Aufnahme als auch bei der Entlassung er-
fasst, um den klinischen Verlauf darzustellen. Die Verlaufswerte des Kreatinins sind
wichtig, um abzubilden, wie sich die Nierenfunktion von Beginn des HRS unter

Therapie bis zur Entlassung entwickelt.
4. Terlipressin-Episode
4.1 Erfasste Parameter zu Beginn der Terlipressin-Episode

e Sammelurin ja/nein; wenn ja: Dokumentation von Urinmenge, Sammeldauer
(meist 18 bis 24 Stunden) und Natriurese

e Applikationsmodus von Terlipressin: kontinuierlich via Perfusor vs. 1 mg bolus-
weise alle 6 Stunden
Die Tagesdosis lag fur beide Modi bei insgesamt 4 mg. Den aktuellen Leitlinien
folgend wurde die Terlipressingabe stets mit einer intravendsen Albumintherapie

kombiniert (59). Die Dosis von Albumin lag bei 40 g pro Tag.

4.2 Erfasste Laborparameter zu Beginn und Ende der Terlipressin-Episode
e Serumkreatinin (mg/dl)

e Serumbharnstoff (mg/dl)

e Serumnatrium (mmol/l)

e Entzindungsparameter. CRP (mg/dl) und Leukozyten (Tausend/ul)

e gsystolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg)

e Datum von Start und Ende der Terlipressingabe

e Datum von Start und Ende der Albumingabe
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4.3 Erfasste Laborparameter und klinische Parameter wahrend der Ter-

lipressin-Episode

Dauer der Terlipressingabe (Tage)

kumulative Terlipressindosis (mg) komplette Episode

kumulative Albumindosis (g) komplette Episode

Kreatininkonzentration (mg/dl) an Tag 3 der Terlipressin-Episode
Delta-Kreatinin zwischen Tag 1 und Tag 3 der Terlipressin-Episode
Harnstoffkonzentration (mg/dl) an Tag 3 der Terlipressin-Episode
Diuresemenge (ml) an Tag 1, Tag 3 und am Ende der Terlipressingabe
minimales Serumnatrium (mmol/l) unter Terlipressingabe

bei Hyponatridmie: Grad der Hyponatriamie (normal/leicht/mittel/schwer), Grad
des Absinkens (< 5, 5-10, > 10 mmol/l)

Blutdruck (mmHg) an Tag 3 der Terlipressin-Episode

maximale Leukozytenzahl (Tausend/ul) unter Terlipressingabe

maximale CRP-Konzentration im Serum (mg/dl) unter Terlipressingabe

4.4 Ansprechen auf Terlipressin wahrend der Episode

Das Therapieansprechen wurde unter Anwendung der Definitionskriterien des IAC

und der EASL (14, 108) klassifiziert und wie folgt in der Auswertung unterteilt:

Komplettes Ansprechen (complete response, CR): Abfall des Serumkreatinins

auf < 1,5 mg/dl

Partielles Ansprechen (partial response, PR): Serumkreatinin > 1,5 mg/d|, aber

Abfall der Kreatininkonzentration um = 50 % vom Ausgangswert

Kein Ansprechen (non-response, NR): Serumkreatinin > 1,5 mg/dl, aber Abfall

des Serumkreatinins < 50 % des Ausgangswertes

Wenn ein Nierenersatzverfahren (Hamodialyse, HD) im Rahmen des stationaren

Aufenthaltes eingeleitet werden musste, wurde dies als Nicht-Ansprechen gewer-

tet. Wenn es nach initialem CR oder PR und temporarer Stabilisierung der Nieren-

funktion wieder zu einem Kreatininanstieg kam, wurde erneut eine Therapie mit

Terlipressin begonnen. Jeder erneute Therapiezyklus wurde dann als separate Epi-

sode dokumentiert.
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5. Erfasste klinische Parameter wahrend des stationaren Aufenthaltes und
nach Entlassung

¢ Komplikationen (z.B.: Sepsis, Tod, Blutungen, Verlegung auf die Intensivsta-
tion, Pfortaderthrombosen etc.)

e Diarrhoe unter Terlipressin ja/nein; wenn ja: Starke der Diarrhoe
Die Diarrhoen wurden dabei folgendermal3en in Schweregrade eingeteilt:
Grad 1: < 4 Stuhlgange mehr pro Tag im Vergleich zum Ausgangswert
Grad 2: 4-6 Stuhlgéange mehr pro Tag im Vergleich zum Ausgangswert
Grad 3: =2 7 Stuhlgange mehr pro Tag im Vergleich zum Ausgangswert / Stuhlin-
kontinenz
Grad 4: lebensbedrohliche Komplikationen durch die Diarrhoe (z.B. Elektroly-
tentgleisungen, Dehydratation, Blutdruck-Abfall)
Grad 5: Tod
Diese Graduierung der Diarrhoe folgt den Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) v3.0 (203)

e Lactulosegabe zur Prophylaxe und Therapie der hepatischen Encephalopathie
ja/nein

e Falls erfolgt: Datum der Dialyseeinleitung, Datum der TIPS-Anlage, Datum der
Lebertransplantation (LTx)

e Uberleben (in Tagen) bis zur Dialyseeinleitung, bis zur TIPS-Anlage, bis zur

Lebertransplantation (LTx)

gegebenenfalls Todesdatum und Todesursache

Das Uberleben der Patienten wurde nicht nur wahrend des stationaren Aufenthaltes,
sondern auch dartber hinaus durch Kontrolle der elektronischen Patientendaten und
telefonische Kontaktaufnahme mit den Patienten oder den behandelnden Hausarzten
verfolgt. Das Patienten-Follow-up wurde bis September 2016 fortgefiihrt. In Tabelle 3
wird der Ablauf vom Studieneinschluss bis zum Ende des Follow-Ups skizziert.

Die statistischen Analysen und Abbildungen wurden mit dem Programm IBM SPSS
Version 23 fur Windows und GraphPad Prism Version 5 durchgefihrt.

Bei der Gruppe ,,Ansprechen auf Terlipressin® wurden Patienten mit komplettem und
partiellem Therapieansprechen zusammengefasst. Wenn nicht explizit anders er-
wahnt, werden die dargestellten Daten als Median + Standardabweichung angege-
ben. Es wurden folgende Tests angewandt:

- normalverteilte Daten: t-Tests
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- nicht-parametrische Daten: Mann-Whitney-U-Test

- kategoriale Variablen: Chi-Quadrat-Test

Fur die Uberlebensanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Zum Vergleich zwi-
schen zwei Gruppen wurden Log-Rank-Tests durchgefiihrt. Es wurden tberwiegend
explorative Analysen vorgenommen. Alle erwahnten p-Werte sind zweiseitig (two-tai-
led) und wurden als signifikant erachtet, wenn p < 0,05 war. Es ist keine Adjustierung
der p-Werte fur multiples Testen mittels Bonferroni-Holm-Korrektur durchgeftihrt wor-
den. Folglich liegt eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine FWER (familywise error
rate), also die Wahrscheinlichkeit eine Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen
und falsch-positive Aussagen zu treffen, vor. Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit
bei p < 0,05 nicht von Signifikanz, sondern von Relevanz oder Trends gesprochen.
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Aufnahme in der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedi-

zin Mainz

— leitliniengerechte Diagnosestellung durch den behandelnden Arzt

— Aufklarung des Patienten und Einholen des schriftlichen Einverstandnisses
— unabhangige Zuordnung des HRS-Typs durch zwei Gastroenterologen

e HRS Typ 1: Verdopplung des Serumkreatinins auf > 2,5 mg/dl innerhalb von
14 Tagen

e HRS Typ 2: Serumkreatininspiegel zwischen 1,5 und 2,5 mg/dI, therapie-
refraktarer Aszites

Start der Therapie

e 4 mg/d Terlipressin kontinuierlich via Perfusor oder alle 6 h 1 mg Terlipressin
als Bolus intravends

e 2x 20 g Albumin/Tag intravends
Ansprechen auf die Therapie

e Komplettes Ansprechen: Serumkreatinin < 1,5 mg/dI

e Partielles Ansprechen: Serumkreatinin > 1,5 mg/dl, Abfall um =50 % des

Baseline-Kreatinins

e Nicht-Ansprechen: Serumkreatinin > 1,5 mg/dl, Abfall um < 50 % des Base-

line-Kreatinins
Ende der Therapie
—falls Patienten komplettes oder partielles Ansprechen gezeigt hatten:

bei erneuter Verschlechterung der Nierenfunktion nach initialer Stabilisierung

— erneute Therapie mit Terlipressin und Humanalbumin = neue Episode

Tabelle 12 Schema des Studienablaufes der klinisch-prospektiven Observationsstudie
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5.1 Patientencharakteristika

5.1.1 Parameter bei stationarer Aufnahme

HRS Typ 1 HRS Typ 2 p-Werte
(n = 54) (n=52)
Patientencharakteristika
bei Aufnahme
Alter in Jahren 55,7+10,1 60,4+9,4 0,02
Mannlich:
Anzahl (%) 34 (63) 37 (71) 0,37
Child-Pugh:
Anzahl (%) 0,10
e A 0 (0) 0 (0)
e B 6 (11) 12 (23)
e C 48 (89) 40 (77)
Atiologie:
Anzahl (%) 0,30
e Alkoholische Ge- 36 (67) 37 (71)
nese
¢ Nicht-alkoholische 18 (33) 15 (29)
Genese
Alkoholabusus:
Anzahl (%) 0,04
o floride 7 (13) 15 (29)
e kein Abusus
oder keine Alkohol- 47 (87) 37 (71)
Vorgeschichte  be-
kannt
HCC:
Anzahl (%) 12 (22) 9(17) 0,53
LTx-geeignet:
Anzahl (%) 23 (43) 16 (31) 0,21
ICU-Einlieferung:
Anzahl (%) 22 (41) 16 (31) 0,29
Encephalopathie:
Anzahl (%)
Grad 0 12 (22) 8 (15) 0,12
Grad 1 20 (37) 29 (56)
Grad 2 16 (30) 14 (27)
Grad 3 6 (11) 1(2)
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Laborparameter bei Auf-

nahme
Serumkreatinin (mg/dl) 2,1+1.2 2,5+1,3 < 0,001
Serumbilirubin (mg/dl) 12,4+13,2 7,7+10,1 0,02
INR 1,7+0.6 1,6+0,4 0,66
Serumalbumin (mg/dI) 23,5+7,4 22,8+6,1 0,86
MELD-Score 25,1+8,2 24,3+7,8 0,57

Tabelle 13 Baseline-Charakteristika der Patienten bei Aufnahme (n = 106). Bei den angegebenen Wer-
ten handelt es sich um Mittelwerte + Standardabweichung

Insgesamt wurden im Zeitraum von April 2013 bis Februar 2016 (35 Monate) 106 Pa-
tienten in diese prospektive Observationsstudie eingeschlossen. 54 (51 %) der Pati-
enten waren von HRS Typ 1 betroffen und 52 (49 %) von HRS Typ 2. 63 % der HRS-
Typ-1-Patienten und 71 % der HRS-Typ-2-Patienten waren méannlich. Das mittlere Al-
ter lag bei 55,7+£10,1 Jahren in der HRS-Typ-1-Gruppe und bei 60,4+9,4 Jahren in der
HRS-Typ-2-Gruppe. Beim Vergleich der beiden Gruppen konnte ein Trend fur ein ho-
heres Alter in der HRS-Typ-2-Gruppe nachgewiesen werden. Der t-Test ergab einen
p-Wert von 0,02.

In beiden Gruppen war weniger als ein Viertel der Patienten von einem hepatozellula-
ren Karzinom betroffen.

Ein aktiver Alkoholabusus ist ein Ausschlusskriterium fur eine Aufnahme auf die Trans-
plantationsliste und ist somit potenziell ein limitierender Faktor fiir das Uberleben. Zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme lag bei 13 % (n = 7) der HRS-Typ-1-Patienten und
29 % (n = 15) der HRS-Typ-2-Patienten ein aktiver Alkoholkonsum vor. Der Chi-Quad-
rat-Test ergab einen p-Wert von 0,04. Es kann hier also von einem relevanten Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen gesprochen werden.

43 % (n = 23) der HRS-Typ-1-Patienten und 31 % (n = 16) der HRS-Typ-2-Patienten
kamen initial fur eine Transplantation infrage. Von diesen Patienten erhielten 60,8 %
(n = 14) der HRS-Typ-1-Gruppe und 68,9 % (n = 11) der HRS-Typ-2-Gruppe bis zum
Ende des Follow-Ups ein Spenderorgan. Es konnte kein relevanter Unterschied zwi-
schen der Transplantationshaufigkeit der beiden Gruppen nachgewiesen werden. Der
Chi-Quadrat-Test ergab einen p-Wert von p = 0,83.

41 % (n = 22) der HRS-Typ-1-Patienten und 31 % (n = 16) der HRS-Typ-2-Patienten

mussten aufgrund ihres kritischen Zustandes wahrend des stationédren Aufenthaltes
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auf der Intensivstation behandelt werden. Mittels Chi-Quadrat-Test konnte kein rele-
vanter Unterschied bezuglich der Haufigkeit der Verlegungen zwischen den beiden
Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,29).

Am Ende des Follow-Up-Zeitraums von 35 Monaten waren 62 (58,5 %) der Patienten
verstorben. Unter den 62 Verstorbenen waren 30 HRS-Typ-2-Patienten (48,4 %) und
32 HRS-Typ-1-Patienten (51,6 %). Zwischen den beiden Gruppen konnte kein rele-
vanter Unterschied belegt werden (p = 0,87).

5.1.2 Atiologie der Leberzirrhose

Der Alkoholabusus (C2-Abusus) stellte die haufigste zur Leberzirrhose fuhrende Grun-
derkrankung in unserem Kollektiv dar. 67 % (n = 36) der HRS-Typ-1-Patienten und
sogar 71 % (n = 37) der Typ-2-Patienten hatten eine ethyltoxische Leberzirrhose. In
beiden Gruppen war die Hepatitis-C-Infektion am zweithaufigsten (HRS Typ 1: 11,1 %,
n =6, HRS Typ 2: 19,2 %, n = 10), gefolgt von der Hepatitis-B-Infektion (HRS Typ 1:
7,4 %,n =4, HRS Typ 2: 1,9 %, n = 1) und der kryptogenen Zirrhose (HRS Typ 1: 5,8
%, n =4, HRS Typ 2: 3,8 %, n = 2).

Eine Hamochromatose, das Caroli-Syndrom oder eine PSC als primére Ursache der

Leberzirrhose wurden in unserem Kollektiv nur bei einzelnen Patienten beobachtet.

Atiologien der Leberzirrhose
HRS-Typ 1

MC2 n=54

MHCV, n=6

B HBV, n=4

M Hamochromatose, n=2
M kryptogen, n=3

M Caroli, n=1

MPBC, n=1

Bpsc, n=1

* Prozentzahlen addieren sich auf 101% (Rundungseffekt)

Abbildung 3 Atiologien der Leberzirrhose bei HRS Typ 1
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Atiologien der Leberzirrhose
HRS-Typ 2

MC2 n=37
BWHCV, n=10
BMPBC, n=2

M kryptogen, n=2
BMHBY, n=1

* die Prozentzahlen addieren sich auf 99 9% (Rundungseffekt)

Abbildung 4 Atiologien der Leberzirrhose bei HRS Typ 2

Bei knapp einem Funftel (n = 20) der Patienten lag eine Mischpathogenese vor. Es

konnte also mehr als eine Ursache fiir die Leberzirrhose identifiziert werden.

5.1.3 Schweregrad der Leberzirrhose

In beiden Gruppen lag bei den Patienten ein fortgeschrittenes Stadium der Leberzir-
rhose vor. Die Beeintrachtigung der Leberfunktion zeigte sich klinisch unter anderem
in der manifesten, hepatischen Encephalopathie und laborchemisch in hohen Serum-
bilirubinspiegeln, erhéhten INR-Werten und niedrigen Serumalbuminspiegeln. Diese
Werte gehen in die Berechnung des Child-Pugh-Scores ein. Keiner der betroffenen
Patienten wies ein Child-Stadium A auf. 88,9 % der HRS-Typ-1-Patienten und 76,9 %
der HRS-Typ-2-Patienten litten bereits an einem Child-Stadium C (Abbildung 5). Es
lag kein relevanter Unterschied der Verteilung der Child-Stadien zwischen beiden
Gruppen vor (p=0,1).

In Abbildung 6 sind die MELD-Scores in 5er-Schritten nach HRS-Typ gesondert dar-
gestellt. In unserer Kohorte gab es keinen HRS-Typ-2-Patienten mit einem MELD-

Score unter 11 Punkten. Die Mehrheit der Patienten beider Gruppen wies einen MELD-
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Score uber 20 auf. Mehr als ein Viertel unserer Kohorte (26,3 %) hatte bei stationarer
Aufnahme einen MELD-Score Uber 30. Es lag kein relevanter Unterschied in der Ver-
teilung der MELD-Scores zwischen der HRS-Typ1-Gruppe und der HRS-Typ2-Gruppe
vor (p=0,57).

HRSTyp

[}
@z

Child-Stadium

Abbildung 5 Verteilung der Child-Stadien unterteilt nach HRS Typ. Angabe in absoluten Zahlen und
als prozentualer Anteil (p= 0,1)
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HRS
Typ
|
m:

Anzahl [n]

610 1115 16-20 2125 26.30 M35 3640
MELD bei Aufnahme

Abbildung 6 Prozentuale Verteilung der MELD-Scores bei stationarer Aufnahme, gruppiert in 5er-
Schritten, unterteilt nach HRS Typ

5.1.4 Laborcharakteristika zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Die beiden Gruppen wurden im Hinblick auf die Laborwerte bei stationarer Aufnahme
verglichen. Relevante Unterschiede gab es bei den initialen Serumbilirubin- (p =0,02)
und Serumkreatininspiegeln (p < 0,001) sowie beziglich des floriden Alkoholabusus
(p = 0,04).

Fur Serumbilirubin und Serumkreatinin lagen in der HRS-Typ-1-Gruppe relevant ho-
here Werte vor. Der Anteil der Patienten, die ihren Alkoholabusus fortgefuihrt hatten,
war hingegen in der HRS-Typ-2-Gruppe ebenfalls hoher.

Fir die anderen Variablen:

- Geschlecht

- Child-Stadium

- alkoholische vs. nicht-alkoholische Hepatopathie

- Anzahl von Patienten mit einem HCC

- LTx-Eignung

- Behandlung auf einer Intensivstation

- Vorkommen von Encephalopathie

- und die Laborparameter INR, Bilirubin, Serumalbumin
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gab es keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05). Die

p-Werte der erhobenen Variablen sind im Gruppenvergleich in Tabelle 13 aufgefiuhrt.

e Serumkreatinin

Der Serumkreatininspiegel lag bei Aufnahme in der Typ-1-Gruppe im Median bei
2,96 mg/dl (1. Quartil 2,52 mg/dl / 3. Quartil 3,45 mg/dl) und in der HRS-Typ-2-
Gruppe im Median bei 2,28 mg/dl (1. Quartil 1,91 mg/dl, 3. Quartil 3,23 mg/dl). Im
Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein relevanter Unterschied der zentralen Tenden-
zen mit héheren initialen Serumkreatininspiegeln in der HRS-Typ-1-Gruppe (p <
0,001).

8,0

6,07 o

4,04

Kreatinin bei Aufnahme (mg/dl)

2,04

HRS-Typ

Abbildung 7 Boxplots fur die Serumkreatininwerte (mg/dl) bei Aufnahme HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p
< 0,001)

e Serumbilirubin

Die medianen Serumbilirubinwerte lagen bei der stationdren Aufnahme fur die
HRS-Typ-1-Patienten bei 6,59 mg/dl (1. Quartil 2,78 mg/dl, 3. Quartil 19,1 mg/dl)
und fir die HRS-Typ-2-Patienten im Median bei 3,0 mg/dl (1. Quatrtil 1,75 mg/dl,
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3. Quiartil 8,1 mg/dl). Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein relevanter Unter-
schied der zentralen Tendenz des Ausgangswertes des Serumbilirubinspiegels

bei stationarer Aufnahme zwischen den beiden HRS-Typen (p = 0,02).
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HRS-Typ

Abbildung 8 Boxplots fur die Serumbilirubinspiegel (mg/dl) bei Aufnahme HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2
(p=0,02)

e International Normalized Ratio (INR)

Der mediane INR lag bei den HRS-Typ-1-Patienten bei 1,6 (1. Quatrtil 1,3, 3.
Quartil 1,6) und bei den HRS-Typ-2-Patienten im Median bei 1,5 (1. Quatrtil 1,3, 3.
Quatrtil 1,8). Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme kein relevanter Unterschied der zentralen Tendenzen des INR-Wertes
zwischen den beiden HRS-Typen vorliegt (p = 0,66).
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5,07

4,09

INR bei Aufnahme

2,04

HRS-Typ

Abbildung 9 Boxplots fiir den INR bei Aufnahme HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p = 0,66)

e Serumalbumin

Der mediane Serumalbuminspiegel lag fur HRS-Typ-1-Patienten bei 22,0 mg/dl (1.
Quartil 18,0 mg/dl, 3. Quartil 28,0 mg/dl) und fir HRS-Typ-2-Patienten im Median bei
23,0 mg/dl (1. Quartil 18,25 mg/dl, 3. Quartil 26,00 mg/dl). Laut Mann-Whitney-U-
Test weist auch der Serumalbuminspiegel keinen relevanten Unterschied der zentra-

len Tendenzen zwischen den beiden Gruppen auf (p = 0,86).
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Albumin bei Aufnahme (mg/dl)

HRS-Typ

Abbildung 10 Boxplots fur die Albuminspiegel (mg/dl) bei Aufnahme HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p =
0,86)

¢ MELD-Score

Wie im Vorfeld bereits erwahnt, lag der mittlere MELD-Score in der HRS-Typ-1-
Gruppe bei 25,148,2 und in der HRS-Typ-2-Gruppe bei 24,3+7,8. Die Durchflhrung
des t-Tests fur unabhangige Stichproben ergab eine 2-seitige Signifikanz von p =
0,57, die Nullhypothese kann also nicht verworfen werden. Es konnte folglich kein re-
levanter Unterschied der Mittelwerte der MELD-Scores zwischen den beiden Grup-

pen nachgewiesen werden.
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HRS-Typ

Abbildung 11 Boxplots fur den MELD-Score bei Aufnahme HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p = 0,57)

5.2 Therapie mit Terlipressin und Humanalbumin

5.2.1 Behandlungsdauer und kumulative Terlipressin-/Albumindosis HRS Typ 1
vs. HRS Typ 2

304

207

107

Dauer der Terlipressingabe in Tagen

0

HRS-Typ
Abbildung 12 Dauer der Terlipressintherapie [Tage] HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p = 0,57)
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Die mittlere Behandlungsdauer mit der Kombinationstherapie aus Terlipressin und Hu-
manalbumin war vergleichbar zwischen den beiden HRS-Gruppen (Typ 1: 5,6 Tage
vs. Typ 2: 5,1 Tage). Der t-Test ergab einen p-Wert von 0,07. Dies spricht dafir, dass
es keinen relevanten Unterschied in Bezug auf die Therapiedauer zwischen der Typ-
1-Gruppe und der Typ-2-Gruppe gibt.

Auch bei den kumulativen Dosen von Terlipressin bestand keine relevante Differenz
zwischen den beiden Gruppen. Die medianen Dosen betrugen bei der Therapie der
HRS-Typ-1-Patienten 20 mg (1. Quartil 12 mg, 3. Quartil 30,5 mg). Die HRS-Typ-2-
Patienten erhielten im Median 24 mg Terlipressin (1. Quartil 14,3 mg, 3. Quartil 29,5
mgq). Der p-Wert lag laut Mann-Whitney-U-Test bei 0,46. Es konnte statistisch also kein
Trend belegt werden, der auf einen relevanten Unterschied der verabreichten Ter-
lipressindosen zwischen den beiden Gruppen hinweist.

Dies gilt auch fur die verabreichten Mengen von Humanalbumin. Im Mann-Whitney-U-
Test lag der p-Wert bei 0,97. HRS-Typ-1-Patienten erhielten im Median 185 g Hum-
analbumin (1. Quartil 97,5 g, 3. Quartil 285 g). Den HRS-Typ-2-Patienten wurden im
Median 160 g Humanalbumin verabreicht (1. Quartil 120 g, 3. Quartil 257 g).

140

1304

1204

110

1004

a0+ *

Kumulative Terlipressin-Dosis (mg)
9

HRS-Typ

Abbildung 13 Boxplots fur die kumulative Terlipressin-Dosis [mg] HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p = 0,46)
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5.2.2 Therapieansprechen HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2

In der Gesamtkohorte wurde unabhangig vom HRS-Typ ein Ansprechen auf die The-
rapie (partiell: Kreatinin > 1,5 mg/dl, aber Abfall um 50 % des Ausgangswertes oder
komplett: Kreatinin <1,5 mg/dl) bei insgesamt 50 (47 %) der 106 Patienten beobachtet.
Die Gabe von Terlipressin fuhrte bei 26 (48 %) der 54 HRS-Typ-1-Patienten und bei
24 (46 %) der 52 HRS-Typ-2-Patienten zur Rickbildung des HRS. Der Chi-Quadrat-

Test ergab einen p-Wert von 0,84. Das Ansprechen beider Gruppen war somit ver-

gleichbar.
Ansprechen auf Terlipressin-Gabe
[l Nicht-Ansprechen
1004 [partielles Ansprechen
[[Jkomplettes Ansprechen

80
ES
£
c
(7]
=
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[=H
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f =
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2
o
o
2
f 40

43% 44%
20 (n=23) (n=23)
0 T T
HRS Typ 1 HRS Typ 2

Abbildung 14 Ansprechrate auf Terlipressin [%] HRS Typ 1 (n = 54) vs. HRS Typ 2 (n = 52); (kom-
plettes Ansprechen p= 0,84, partielles Ansprechen: p= 0,74, Nicht-Ansprechen: p=0,61)

Auch der Fisher-Exakt-Test fur die Patienten mit partiellem Ansprechen ergibt eine 2-
seitige Signifikanz von p = 0,74, sodass die Nullhypothese nicht verworfen werden
kann. Es gab somit auch keinen relevanten Unterschied hinsichtlich des partiellen An-
sprechens auf Terlipressin zwischen den beiden HRS-Typen.

Die Einleitung der Therapie mit Terlipressin scheint demnach bei beiden HRS-Typen
gleichermal3en gerechtfertigt.
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5.2.3 Verlauf des Serumkreatininspiegels wahrend der Therapie mit Terlipres-
sin und Humanalbumin

Bei den HRS-Typ-1-Patienten betrug der mediane Serumkreatininspiegel bei Thera-
piestart 2,96 mg/dl (1. Quartil 2,53 mg/dl, 3. Quatrtil 3,45 mg/dl). Am Ende der Therapie
betrug er im Median 1,5 mg/dl (1. Quartil 1,13 mg/dl, 3. Quartil 2,54 mg/dI).

In der HRS-Typ-2-Gruppe lag der mediane Serumkreatininspiegel zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns bei 2,28 mg/dl (1. Quartil 1,91 mg/dl, 3. Quartil 3,23 mg/dl). Am Ende
der Therapie mit Terlipressin und Humanalbumin lag der mediane Kreatininspiegel bei
1,5 mg/dl (1. Quartil 1,2 mg/dl, 3. Quartil 2,28 mg/dl).

Fur die verbundenen Stichproben von HRS Typ 1 und HRS Typ 2 (jeweils Therapie-
start/Therapieende) ergab der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test jeweils einen p-Wert
von p < 0,0001. Das bedeutet, dass in beiden Gruppen ein relevantes Absinken des
Serumkreatininspiegels zwischen der Einleitung und der Beendigung der Therapie be-
obachtet werden konnte.

Wenn man das Delta-Kreatinin der HRS-Typ-1-Gruppe betrachtet und es mit demder
HRS-Typ-2-Gruppe vergleicht, ermittelt der t-Test fur unverbundene Stichproben ei-
nen p-Wert von 0,097. Folglich lag zwischen den beiden Gruppen kein relevanter Un-
terschied in Bezug auf das Absinken des Serumkreatininspiegels vor.

Bei den HRS-Typ-1-Patienten betrug das Delta-Kreatinin unter den Respondern / par-
tial Respondern im Mittel -2,02+0,93 mg/dIl. Bei den Non-Respondern lag der Mittelwert
bei -0,23+1,4. Es gibt also einen relevanten Unterschied in der Anderung des Serum-
kreatininspiegels unter Therapie zwischen Respondern und Non-Respondern (p <
0,0001).

In der HRS-Typ-2-Gruppe betrug das Delta-Kreatinin bei den Respondern / partial
Respondern im Mittel -1,13+0,54. Bei den Non-Respondern lag der Mittelwert bei
0,36+0,64. Hier liegt ebenfalls ein relevanter Unterschied in der Anderung des Serum-
kreatininspiegels unter Therapie zwischen Respondern und Non-Respondern vor (p<
0,0001).
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Anderung des Serumkreatinins nach Terlipressin-Therapie

ENicht-Ansprechen
37 Dkompletteslpartielles
Ansprechen

Anderung des Serumkreatinins / Delta-Kreatinin [mg/dI]

'
a

T T
HRS Typ 1 HRS Typ 2

Abbildung 15 Gruppierte Boxplots fur Delta-Kreatinin Responder vs. Non-Responder unterteilt nach
HRS Typ (HRS-Typ 1: p= 0,0001, HRS-Typ 2= 0,0001)

5.2.4 Kreatininverlauf wahrend der gesamten Hospitalisierung bei HRS Typ 2
Abbildung 16 zeigt anschaulich den Verlauf der Mittelwerte wahrend des stationaren
Aufenthaltes fir Responder (komplettes und partielles Ansprechen) und Non-Res-
ponder der HRS-Typ-2-Gruppe. Hierzu wurden die mittleren Kreatininspiegel bei sta-
tionarer Aufnahme, Therapieeinleitung, Tag 3 der Therapie, Therapieende und statio-
narer Entlassung miteinbezogen. Fuir alle Zeitpunkte wurden Mann-Whitney-U-Tests
durchgefuhrt, um die mittleren Kreatininspiegel der beiden Gruppen zu vergleichen.
Bei stationarer Aufnahme (p = 0,53) und Start der Therapie (p = 0,08) zeigt sich kein
relevanter Unterschied der zentralen Tendenzen zwischen den beiden Gruppen. Am
Tag 3 der Therapie (p = 0,001), bei Therapiestopp (p < 0,0001) und bei Entlassung
(p < 0,0001) offenbart sich hingegen ein deutlicher Trend, dass bei den Patienten,
die auf die Therapie ansprechen, wesentlich niedrigere mittlere Kreatininspiegel vor-

liegen.
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Abbildung 16 Verlauf [Mittelwerte] der Serumkreatininspiegel wahrend des stationaren Verlaufes, Res-
ponder vs. Non-Responder der HRS-Typ2-Patienten (stationédre Aufnahme: p = 0,53, Start der Thera-
pie: p = 0,08, Tag 3 der Therapie: p = 0,001, Therapiestopp: p < 0,0001, Entlassung: p <0,0001

5.2.5 MELD-Score Responder vs. Non-Responder

In unserer Studie wurde sowohl der MELD-Score bei der stationaren Aufnahme als
auch der MELD-Score bei Entlassung erfasst. So konnte die Anderung des MELD-
Scores (A MELD) berechnet und zwischen Respondern und Non-Respondern der Ge-
samtkohorte verglichen werden. Das mittlere A MELD lag fir Responder bei -4,17+
5,54, fur Non-Responder lag es bei 0,94+ 5,54. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab
fur AMELD eine Normalverteilung (p = 0,2).

Laut t-Test gibt es einen relevanten Unterschied zwischen dem AMELD von Respon-
dern und Non-Respondern (p = 0,0001). Ein Therapieansprechen fiihrt also zu einer
relevanten Senkung des MELD-Scores wahrend der Hospitalisierung. Ob der MELD-
Score statistisch mit einem besseren Gesamtiiberleben assoziiert ist, wurde unter
5.3.5.4 untersucht.
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Abbildung 17 Boxplots des AMELD von stationarer Aufnahme und Entlassung Responder vs. Non-
Responder (p = 0,0001)

5.2.6 HRS-Rezidive HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2

Von den 24 Patienten in der HRS-Typ-2-Gruppe, die initial auf die Therapie angespro-
chen hatten, entwickelten 12 (50 %) ein HRS-Rezidiv. In der Gruppe der HRS-Typ-1-
Patienten waren es nur 2 von 26 (8 %) Patienten, die initial auf die Therapie angespro-
chen hatten und wieder ein HRS préasentierten. Ein Rezidiv war als Wiederanstieg des
Serumkreatininspiegels Uber 1,5 mg/dl nach Absetzen von Terlipressin definiert (59,
108). Beim Vergleich der beiden Gruppen lag der p-Wert bei 0,001. Nach einem initi-
alen Ansprechen zeigte sich also ein deutlicher Trend zu hoheren Rickfallraten bei
HRS Typ 2.
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Ruckfall nach initialem Ansprechen auf Terlipressin

[ kein Riickfall
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Abbildung 18 Rezidivrate bei HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 nach initialem Ansprechen auf Terlipressin
(p=0,001)

Die mediane Zeit bis zur Entwicklung des Rezidivs war bei HRS-Typ-2-Patienten lan-
ger als bei HRS-Typ-1-Patienten (25 Tage vs. 5 Tage, p-Wert = 0,008).
Alle Rezidiv-Patienten erhielten einen zweiten Therapiezyklus mit Terlipressin und Al-

bumin. Bei 6 der 14 Patienten (43 %) konnte erneut eine Riuckbildung des HRS erreicht
werden.
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Abbildung 19 Zeit bis zum Eintreten des Rezidivs HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 (p = 0,008)

5.2.7 HRS Typ 2: Assoziation klinischer Parameter mit dem Ansprechen auf
Terlipressin

Es wurde untersucht, ob es serologische oder klinische Parameter gibt, die als Pra-
diktoren fur ein Ansprechen auf Terlipressin fungieren kdnnen. Mit einer Ansprechrate
von 46 % und einer Ruckfallrate von 50 % bei HRS-Typ-2-Patienten ware es win-
schenswert vor Therapiebeginn Patienten zu identifizieren, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit ansprechen werden. Aus diesem Grund wurden mit den Ausgangswerten eini-
ger Variablen univariate Analysen durchgeftihrt, um Laborparameter und klinische Pa-
rameter zu identifizieren, die ein Therapieansprechen vorhersagen kénnen.

Es wurde fiir alle Variablen tGberprft, ob es relevante Unterschiede in der Verteilung

zwischen der Gruppe der Responder und der Gruppe der Non-Responder gibt.
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Ansprechen auf Nicht-Ansprechen p=
Terlipressin auf Terlipressin
(n=24) (n=28)

Alter (Jahre) 58,2+9,2 62,3+9,4 0,13
Mannliches Geschlecht 17 (71) 20 (71) 0,96
— Anzahl (%)
Child-Pugh-Score 11,1+1,6 10,9+1,7 0,69
fortgefuhrter Alkoholabusus 6 (25) 9 (32) 0,57
— Anzahl (%)
HCC — Anzahl (%) 3(13) 6 (21) 0,40
Klinisch offensichtliche HE 5 (21) 10 (36) 0,24
— Anzahl (%)
Systolischer 105+13,2 109+17,5 0,34
Blutdruck (mmHgQ)
Diastolischer 61+8,7 64+13,8 0,18
Blutdruck (mmHg)
Serumkreatinin (mg/dl) 2,310,6 3,0x1,4 0,08
Serumbilirubin (mg/dl) 5,7+7,8 8,8+11,5 0,61
INR 1,6+£0.5 1,7+0,6 0,75
MELD 23,7+6,8 26,7+7,6 0,17
Natrium im Urin < 20 mmol 20 (80) 23 (70) 0,43
— Anzahl (%)
Diurese (ml) 864470 7504526 0,47

Tabelle 14 Assoziation zwischen Ansprechen auf eine Therapie mit Terlipressin und klinischen Parame-
tern/Laborparametern bei HRS Typ 2 [n = 52]; Angabe der Werte als Mittelwert + Standardabweichung

Bei keiner der untersuchten Variablen:

e Geschlecht

e Alter

e Vorliegen eines HCC

o fortgefuhrter Alkoholabusus

e klinisch manifeste HE (= Grad 2 laut den West-Haven-Kriterien)

e Diurese

e systolischer und diastolischer Blutdruck

e oder den Laborparametern: Serumkreatinin, Serumbilirubin, INR, MELD und er-

niedrigte Natriumausscheidung im Urin zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung

konnte eine Assoziation zum Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen belegt werden. Die

p-Werte lagen, wie in Tabelle 14 dargestellt, fur alle Variablen tiber 0,05.
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5.3 Patientenoutcome

Das Ziel der Therapie mit Terlipressin ist eine Verbesserung des Uberlebens, sowie
Patienten, die auf eine Spenderleber warten, bis zur Operation zu stabilisieren.

Um das Outcome der Patientengruppen zu Uberprufen, wurden Kaplan-Meier-Analy-

sen durchgefuhrt.

5.3.1 Gesamtuberleben HRS Typ 1vs. HRS Typ 2

Das Gesamtuberleben (OS, overall survival) unterschied sich nicht maf3geblich zwi-
schen den beiden Gruppen.

Das mediane Gesamtuberleben betrug bei den HRS-Typ-2-Patienten 239+174 Tage,
wohingegen es in der HRS-Typ-1-Gruppe bei 89153 Tagen lag (Abbildung 20). Der
Log-Rank-Test ergab einen p-Wert von 0,69. Somit war statistisch kein Trend nach-

weisbar, dass eine HRS-Gruppe im Vergleich zur anderen einen Uberlebensvorteil hat.
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Abbildung 20 Gesamtuberleben HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 bis Follow-Up-Tag 1200 (p = 0,69)

Die folgende Tabelle zeigt das Uberleben nach 30 Tagen, 90 Tagen und nach 12 Mo-
naten unterteilt nach HRS-Typ:
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30 Tage [n] 90 Tage [n] 12 Monate [n]
HRS Typ 1 66,7 % [36] 42,5 % [23] 27,8 % [15]
HRS Typ 2 71,2 % [37] 51,9 % [27] 30,8 % [16]

Tabelle 15 30-Tages-, 90-Tages- und 12-Monats-Gesamtiberlebensrate unterteilt nach HRS Typ

Die Uberlebenskurven von HRS Typ 1 und HRS Typ 2 verlaufen in den ersten 30
Beobachtungstagen parallel. Ab Tag 800 weisen die Kaplan-Meier-Kurven keine pro-
portionalen Hazard-Verlaufe auf. Die Hazard-Ratio ist hier keine Konstante mehr. Der
Log-Rank-Test kann folglich nicht durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wurde der

angegebene Log-Rank-Test nur bis Tag 800 durchgefihrt.

5.3.2 Gesamtuberleben Responder vs. Non-Responder

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens von Respondern und Non-Respondern konnte
ein deutlicher Trend beobachtet werden, dass ein Therapieansprechen unabhangig
vom HRS-Typ mit einem besseren Gesamtuberleben assoziiert ist. Der Log-Rank-Test
ergab einen p-Wert von 0,015. Das mediane Gesamtiberleben der Non-Responder
betrug 61+29 Tage, wohingegen das mediane Uberleben der Responder bei 444+328
Tagen lag.
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Abbildung 21 Gesamtiuberleben Responder vs. Non-Responder (p = 0,015)

5.3.3 Transplantations- und dialysefreies Uberleben HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2
Das mediane LTx-/RRT-freie Uberleben lag fiir HRS Typ 1 bei 49+18 Tage, fir HRS

Typ 2 waren es 24+8 Tage. Hier gibt es mehrfache Uberschneidungen der Kaplan-

Meier-Kurven, sodass die Voraussetzungen fur einen Log-Rank-Test nicht erfillt sind

und kein p-Wert angegeben werden kann. Zwischen Beobachtungstag 110 und 800

lasst sich jedoch ein positiver Trend fir ein besseres transplantations- und dialyse-

freies Uberleben bei den HRS-Typ-2-Patienten erkennen. Ab Tag 800 des Follow-ups

ist kein Trend fur einen Uberlebensvorteil zu beobachten.
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Abbildung 22 LTx-/RRT-freies Uberleben HRS Typ 1 vs. HRS Typ 2 bis Follow-up-Tag 1200

5.3.4 Transplantations- und dialysefreies Uberleben Responder vs. Non-Res-
ponder

Vergleicht man die Responder mit den Non-Respondern, sieht man unabhangig vom
HRS Typ einen deutlichen Trend, dass Patienten, die auf Terlipressin ansprechen,
langer ohne Dialyse oder Transplantation Gberleben kénnen. Der Log-Rank-Test ergibt
einen p-Wert < 0,0001. Das mediane LTx-/RRT-freie Uberleben betrug bei den Res-
pondern 78+21 Tage und 6+1 Tage bei den Non-Respondern.
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Abbildung 23 Vergleich des LTx-/RRT-freien Uberlebens Responder vs. Non-Responder (p< 0,0001)

5.3.5 HRS Typ 2

5.3.5.1 Gesamtiiberleben Responder vs. Non-Responder

Ein Therapieansprechen verbesserte das Patientenoutcome in der Gruppe der HRS-
Typ-2-Patienten. Verglichen mit der Gruppe, die nicht auf Terlipressin ansprach, war
das Gesamtiberleben deutlich besser in der Gruppe der Patienten, die ein komplettes
oder partielles Therapieansprechen zeigten. Das mittlere Gesamtiberleben lag bei
7921369 Tagen fur Responder und bei 61+63 Tagen fir Non-Responder. Der Log-
Rank-Test ergibt einen p-Wert von 0,02. Es ist eine klare Tendenz zu erkennen, dass

ein Therapieansprechen mit einem langeren Gesamtiberleben assoziiert ist.

28 der 52 (53,8 %) HRS-Typ-2-Patienten sprachen nicht auf eine Therapie mit Ter-
lipressin an. 10 dieser 28 Non-Responder (35,7 %) starben bereits wéhrend der Hos-
pitalisierung. Von den tberlebenden Non-Respondern wurden 7 (25 %) nach Versa-
gen der Terlipressintherapie dialysiert und 3 (10,7 %) bekamen wéhrend der Hospita-
lisierung eine Leber transplantiert. 8 Patienten (28,6 %) erhielten einen erneuten The-

rapiezyklus mit Terlipressin.
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Abbildung 24 Gesamtiuberleben [Tage] bei HRS Typ 2: Responder vs. Non-Responder (p = 0,02)

5.3.5.2 Transplantationsfreies Uberleben Responder vs. Non-Responder

HRS-Typ-2-Patienten, die auf Terlipressin ansprachen, tiberlebten im Median 147+40
Tage ohne Lebertransplantation. Bei Patienten ohne Therapieansprechen lag das me-
diane Uberleben bis zur Transplantation oder zum Tod bei 25+11 Tagen. Der Log-

Rank-Test ergab einen p-Wert von p = 0,001.
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Abbildung 25 Uberleben ohne Lebertransplantation [Tage] bei HRS Typ 2: Responder vs. Non-Res-
ponder (p = 0,001)

5.3.5.3 Dialysefreies Uberleben Responder vs. Non-Responder

Es zeigte sich ein Trend, dass Typ-2-Patienten, die nichtauf Terlipressin ansprechen,
friher dialysepflichtig werden. Der p-Wert betrug 0,004. Das mediane dialysefreie
Uberleben betrug bei den Respondern 157+80 Tage, bei den Non-Respondern 7+3

Tage.
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Abbildung 26 Dialysefreies Uberleben [Tage] bei HRS Typ 2: Responder vs. Non-Responder (p =
0,004)

5.3.5.4 Pradiktoren fur das Gesamtuberleben
Es wurden univariate Analysen mittels Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Tests

durchgefihrt.

Diese Analysen ergaben, dass es eine relevante Assoziation zwischen dem Gesamt-

Uberleben und folgenden Parametern gibt:

Das Ansprechen auf Terlipressin (p = 0,02) und eine mdgliche LTx-Listung (p =
0,001) haben einen positiven Einfluss auf das Gesamtiuberleben.
Die klinisch-manifeste HE (p = 0,004) hingegen beeinflusst das Gesamtlberleben

negativ.

Entgegen klinischer Annahmen konnte bei den folgenden Parametern kein Trend zur

Assoziation mit einem schlechteren Gesamtiiberleben nachgewiesen werden:

o fortgefuhrter Alkoholabusus (p = 0,26)
e Vorliegen eines HCC (p = 0,4)
e HRS-Rezidiv (p = 0,52)
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e hoheres Lebensalter (Alter > 60, p = 0,14)
e MELD-Score > 23 (p = 0,09)

Zusatzlich wurde mit den gleichen Variablen eine multivariate Analyse anhand des
Cox-Regressions-Modells durchgefuhrt. Voraussetzung fur die multivariate Analyse
war, dass sich in den Kaplan-Meier-Kurven proportionale Hazards zeigen.

Mittels Cox-Regression wurden das Ansprechen auf Terlipressin und die Listung zur
LTx bzw. das Infragekommen flr eine Transplantation als unabhéngige Pradiktoren
fur ein langeres Uberleben identifiziert. Die klinisch-manifeste HE und ein MELD-Score

> 23 hatten hingegen einen negativen Einfluss auf das Gesamtuberleben.

Tod

Variablen Hazard Ratio (HR)  95%-Konfidenzintervall p-Wert
(KI)

LTx-Fahigkeit 0.139 0.046-0.422 <0.001
Ansprechen auf 0.414 0.174-0.987 0.047
Terlipressin
(CR/IPR)
Klinisch-manifeste 3.855 1.570-9.464 0.003
HE (= Grad 2,
West-Haven)
MELD > 23 2.421 1.101-5.322 0.028

Tabelle 16 Variablen mit unabhéangigem, pradiktivem Wert fir das Versterben von HRS-Typ-2-Patien-
ten

Die Hazard Ratio bei Ansprechen auf Terlipressin lag fur HRS Typ 2 bei 0,41 (p =
0,047). Verglichen mit den Non-Respondern haben die Responder ein um 59 % redu-

ziertes Risiko im Beobachtungszeitraum zu versterben.

5.3.5.5 Pradiktoren fir das transplantations- und dialysefreie Uberleben

Um den Zusammenhang zwischen Uberleben ohne Dialyse oder Lebertransplantation
mit bestimmten klinischen Parametern zu untersuchen, wurden analog zum Gesamt-
Uberleben univariate Analysen mittels Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Tests
durchgefinhrt.

Durch die Log-Rank-Tests konnte gezeigt werden, dass ein Ansprechen auf Terlipres-
sin (p = 0,001) sowie eine HE (p = 0,004) mit dem Zeitraum bis zur Dialyseeinleitung
oder Transplantation assoziiert sind. Im Falle eines Ansprechens auf Terlipressin kann

die Zeitspanne bis zur Dialyseeinleitung verlangert werden. Eine hepatische Encepha-
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lopathie hingegen kann zu einer friheren Dialyseeinleitung fuhren. Fur einen MELD-
Score < 23 (p = 0,05) und das fehlende Vorliegen eines HCC (p= 0,57) konnte kein

relevanter Trend in der univariaten Analyse belegt werden.

In der Cox-Regressions-Analyse hingegen konnte der pradiktive Wert aller vier Vari-
ablen bestatigt werden.

Transplantation/Dialyse/Tod

Variablen Hazard Ratio (HR) 95%-Konfidenzintervall p-Wert
HCC 3.513 1.401-8.812 0.007
Ansprechen auf Ter- 0.265 0.132-0.532 < 0.001
lipressin (CR/PR)

klinisch-manifeste 2.800 1.299-6.033 0.009
HE (= Grad 2, West-

Haven)

MELD > 23 2.402 1.196-4.823 0.014

Tabelle 17 Variablen mit unabhéangigem, pradiktivem Wert fir die Notwendigkeit einer Lebertransplan-
tation, einer Nierenersatztherapie oder das Versterben bei HRS Typ 2
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In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden alle Patienten der |. Medizinischen
Klinik und Poliklinik untersucht, die im Rahmen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose
ein hepatorenales Syndrom entwickelten und eine Therapie mit Terlipressin in Kombi-
nation mit Humanalbumin erhielten.

Die Terlipressintherapie bei Leberzirrhosepatienten mit HRS Typ 1 hat den Verlauf
dieser Erkrankung in den letzten Jahren maf3geblich beeinflusst. Fir das HRS Typ 2
war der Effekt dieser Therapie bislang weniger untersucht worden. Die meisten Kohor-
ten mit HRS-Typ-2-Patienten waren sehr klein und lieferten widersprtchliche Ergeb-
nisse (18, 19, 21, 22, 24, 25, 204). Nach unserem Kenntnisstand stellt unsere Kohorte
mit 52 HRS-Typ-2-Patienten die bislang grof3te Kohorte dar, die prospektiv untersucht
wurde.

In dieser Studie konnte ein Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf Terlipres-
sin und einem verbesserten Gesamtiberleben sowie einem verbesserten dialyse- und
transplantationsfreien Uberleben beobachtet werden. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass neben bekannten Risikofaktoren wie einer hepatischen Encephalopathie
und einem hohen MELD-Score auch ein Nicht-Ansprechen auf Terlipressin bei beiden
HRS-Typen mit einer héheren Sterblichkeit assoziiert ist. Beim HRS Typ 2 wurde zu-
satzlich die Mdglichkeit der Listung fir eine Lebertransplantation als unabhangiger
Pradiktor fir ein langeres Uberleben identifiziert.

Die Gesamtansprechrate fur beide HRS-Typen wird in der Literatur im Durchschnitt
mit 40-50 % angegeben (185). In unserer Studie lag die Gesamtansprechrate mit 47
% ebenfalls in diesem Bereich. Die Ansprechraten waren in beiden Gruppen vergleich-
bar (HRS Typ 1 49 %; HRS Typ 2 46 %). Die Ruckfallrate in der HRS-Typ-2-Gruppe
war jedoch deutlich héher als die in der HRS-Typ-1-Gruppe. Sie lag bei 50 % bei Pa-
tienten mit HRS Typ 2, wohingegen HRS-Typ-1-Patienten nur in 8 % der Félle ein
HRS-Rezidiv erlitten.

Klinisch gebréuchliche Patienten- und Laborcharakteristika wie Alter, Geschlecht,
HCC, Serumkreatininspiegel oder Serumbilirubinspiegel waren geméafR unserer Ana-
lyse nicht geeignet das Ansprechen auf eine Terlipressintherapie vorherzusagen. Au-
Rerdem waren die Ansprechraten beider HRS-Typen vergleichbar, sodass unserer
Auffassung nach ein Therapiezyklus mit Terlipressin bei beiden HRS-Typen gerecht-

fertigt scheint.
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6.1 Therapie mit Terlipressin

6.1.1 Terlipressindosis, Applikationsform, Therapiedauer

Ursprunglich wurde Terlipressin als Bolus von 0,5-1,0 mg alle 4-6 Stunden verabreicht.
Eine neuere Studie konnte zeigen, dass die kontinuierliche Infusion genauso effektiv
und sogar besser vertraglich ist als die Bolusgabe (173). In der aktuellen, deutschen
S2k-Leitlinie werden beide Applikationsformen gleichberechtigt aufgefuhrt. Es wird
eine Applikation von 2-4 mg/Tag fir mindestens 3 Tage empfohlen. Danach sollte bei
Nicht-Ansprechen maximal auf eine Tagesdosis von 12 mg gesteigert werden (65). In
unserer Studie wurde Terlipressin immer als kontinuierliche Gabe tber einen Perfusor
verabreicht. Die kumulative, mediane Terlipressindosis betrug bei den HRS-Typ-1-Pa-
tienten 20 mg (1. Quartil 12 mg, 3. Quartil 30,5 mg) und bei den HRS-Typ-2-Patienten
24 mg (1. Quartil 14,3 mg, 3. Quartil 29,5 mg). In einer Studie von Uriz et al. konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass die benétigten Terlipressindosen fiir ein Therapiean-
sprechen bei beiden HRS-Typen vergleichbar waren. Die mittlere Therapiedauer lag
bei 11 Tagen fur HRS Typ 1 vs. 7 Tage fur HRS Typ 2. Der Unterschied in der Dauer
wurde dadurch erklart, dass die Typ-1-Patienten initial wesentlich hdhere Serumkrea-
tininspiegel aufwiesen (19). Ghosh et al. verzeichneten eine mittlere Therapiedauer

von 8,6+3,0 Tagen. Die mittleren Tagesdosen betrugen 2,1+0,62 mg (22).

Alessandria et al. verabreichten Terlipressin im Median 5 Tage (Spannbreite 2-10
Tage). Gestartet wurde mit einer Dosis von 6 mg pro Tag, welche bei Bedarf erhéht
wurde. Eine mittlere Dosis und die verabreichte Maximaldosis wurden nicht angege-
ben (182).

Cavallin et al. verabreichten initial 3 mg Terlipressin pro Tag, eine mittlere Dosis war
auch in dieser Studie nicht angegeben. Die mittlere Therapiedauer betrug 8,2+4,4
Tage (175).

Testro et al. verabreichten 4 mg Terlipressin pro Tag. Bei Bedarf wurde auf eine Ma-
ximaldosis von 8 mg/Tag gesteigert. Dies weicht von der empfohlenen Tages-Maxi-
maldosis von 12 mg ab und kénnte ein Faktor sein, der zu der geringen Ansprechrate
von 20 % bei HRS-Typ-2-Patienten beigetragen hat. Das Ansprechen der HRS-Typ-
1-Patienten lag hingegen bei 75,5 %. Die mediane Therapiedauer betrug 8 Tage bei
den Respondern (Spannbreite 2-51 Tage) und 10 Tage bei den Non-Respondern
(Spannbreite 1 bis 129 Tage). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (23).
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Im Folgenden sind die Dosierungen und die Dauer der Therapie dargestellt, welche

in der deutschen S3-Leitlinie von 2011 aufgefuhrt werden:

Autoren Gesamttherapie- | Dosierung Therapiedauer
erfolg
Solanki et al.2003 | 5/12;42 % 1 mg Bolus/6 h = 6 | Maximal 15 Tage
(205) mg/d
Sanyal et al. 2008 | 19/56; 34 % 1 mg/Bolus/6 h £ 6 | im Mittel 6,3 Tage,
(206) mg/d, falls kein maximal 14 Tage
Therapieerfolg ab
Tag 4 2 mg Bo-
lus/6 h = 12 mg/d
Martin-Llahietal. | 10/23; 43 % 1 mg/Bolus/6 h £ 6 | im Mittel 7 Tage,
2008 (204) mg/d, falls kein maximal 14 Tage
Therapieerfolg ab
Tag 4 2 mg Bo-
lus/6 h 2 12mg/d
Neri et al. 2008 21/26;80 % 1 mg Bolus alle 8 h | maximal 14 Tage
(207) 2 3 mg/d
ab Tag 8 0,5 mg
Bolus alle 8 h i.v.

Tabelle 18 Ubersicht der Ansprechraten, Therapiedosen, Therapiedauer gemaR der deutschen S3-
Leitlinie von 2011

Die in der Ubersicht dargestellten Studien verabreichten Terlipressin allesamt als Bo-
lus. Die verabreichten Dosen sind nicht einheitlich. Die angegebenen Terlipressindo-
sen und Therapietage weisen in der Literatur generell eine grof3e Bandbreite auf. Teil-
weise sind keine mittleren oder medianen Behandlungsdosen angegeben. Diese Un-
einheitlichkeit erschwert es das Therapieansprechens zwischen den Studien zu ver-
gleichen. AuRerdem bestehen die Patientenkollektive Uberwiegend aus HRS-Typ-1-
Patienten, was eine Aussage Uber ein effektives Behandlungskonzept bei HRS Typ 2
erschwert. Fir das HRS Typ 2 wird aufgrund mangelnder Daten generell keine Thera-
pie mit Terlipressin und Humanalbumin empfohlen. Die empfohlene Therapie ist ana-
log zum therapierefraktdren Aszites bestehend aus: grof3volumiger Parazentese,
TIPS-Anlage und LTx (14).

Im Kklinischen Alltag ist eine friihe Unterscheidung zwischen HRS Typ 1 und HRS Typ
2 haufig nicht eindeutig maglich. Aufgrund mangelnder medikamentdser Therapieal-
ternativen wird daher haufig bei beiden HRS-Typen eine Kombinationstherapie mit

Terlipressin und Humanalbumin eingesetzt.
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6.1.2 Ansprechen in HRS-Typ-1-Kohorten

Die Therapie mit Vasokonstriktoren, insbesondere mit Terlipressin, hat vielverspre-
chende Ergebnisse in der Therapie des HRS Typ 1 gezeigt und wird in den aktuellen
Leitlinien als Akuttherapie der Wahl empfohlen (14, 65, 165). Der Effekt der Therapie
wurde durch mehrere Metaanalysen bestétigt (25, 159, 208).

Fur HRS Typ 1 weisen die in der Literatur angegebenen Ansprechraten auf die Thera-
pie mit Terlipressin eine grof3e Spannbreite auf. Sie liegen zwischen 24 % und 80 %
(17, 23, 184, 205, 207, 209-213). In unserer Studie lag die Ansprechrate fir HRS Typ
1 bei 48 %.

Eine der grof3ten HRS-Typ-1-Kohorten wurde von Moreau et al. untersucht (17). Es
handelt sich um eine Multicenter-Studie, die retrospektiv das Kurzzeit-Outcome von 99
Patienten analysierte. Die Diagnose wurde anhand der IAC-Kriterien von 1996 ge-
stellt (71). In der Studie sprachen 60 % der Patienten auf die Kombinationstherapie mit
Terlipressin und Humanalbumin an. Ein Ansprechen lag vor, wenn das Kreatinin unter
1,5 mg/dl oder um 20 % abfiel. Die Ausgangskreatininwerte unterschieden sich nicht
zwischen den Respondern und den Non-Respondern (3,1+1,3 mg/dl vs. 3,3+1,5 mg/dl,
p = 0,64) (17).

In der Studie von Neri et al. wurden 52 Typ-1-Patienten eingeschlossen. Gruppe A (26
Patienten) erhielt eine Monotherapie mit Aloumin, Gruppe B (26 Patienten) erhielt eine
Kombinationstherapie Terlipressin/Humanalbumin (207). Die Diagnose wurde anhand
der IAC-Kriterien von 1996 gestellt (69). In Gruppe B (Kombinationstherapie) zeigten
21 (80 %) ein komplettes Ansprechen, 4 (15 %) zeigten ein partielles Ansprechen und
nur ein Patient (5 %) sprach nicht auf die Therapie an. In Gruppe A (Monotherapie)
zeigten nur 5 Patienten (19 %) ein komplettes und 4 Patienten (11 %) ein partielles
Ansprechen. Die Anderung des Serumkreatininspiegels war signifikant hoher in der
Gruppe mit Kombinationstherapie (p < 0.001). Im Unterschied zu anderen Studien wur-
den altere Patienten (> 75 Jahre) und HCC-Patienten nicht eingeschlossen. Die au-
Rergewdhnlich hohe Ansprechrate auf die Kombinationstherapie kann durch die Ba-
seline-Charakteristika des Kollektivs nicht erklart werden. Bei den Respondern lag der
Kreatininspiegel bei Start der Therapie bei 2,8+1,1 mg/dl. Terlipressin wurde als intra-
vendser Bolus mit einer Dosis von 1 mg 8-stiindlich fir 5 Tage, gefolgt von 0,5 mg 8-
stindlich fur 14 Tage appliziert. Aloumin wurde gewichtsadaptiert als Bolus von 20-40
g/Tag verabreicht (207).
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Sanyal et al. verglichen in einer prospektiven, randomisierten, doppel-blinden Studie
die Wirkung von Terlipressin mit einem Placebo. Es wurden insgesamt 112 Patienten
(56 pro Studienarm) unter Anwendung der IAC-Kriterien von 1996 randomisiert. In bei-
den Studienarmen wurde zusatzlich Albumin verabreicht. Analog zu anderen Studien
wurde Terlipressin als Bolus (1 mg alle 6 Stunden) verabreicht (18, 214). Wenn nach
3 Tagen Therapie der Serumkreatininspiegel noch nicht um mindestens 30 % gefallen
war, wurde die Dosis erhéht (2 mg alle 6 Stunden). Albumin wurde in beiden Gruppen
in der gleichen Dosis verabreicht. Am ersten Tag wurden 100 g Albumin appliziert,
danach 25 g/Tag ohne Gewichtsadaptation. Die maximale Therapiedauer betrug 14
Tage. 19 von 56 Patienten (34 %) sprachen auf die Kombinationstherapie mit Ter-
lipressin und Humanalbumin an. In der Placebogruppe zeigten nur 7 von 56 Patienten
(12,5 %; p < 0,05) ein Ansprechen. Als Ansprechen definierten die Autoren einen Abfall
der Serumkreatinins < 1,5 mg/dl fur mindestens 48 Stunden. Ein partielles Ansprechen
wurde nicht definiert und somit nicht als Ansprechen auf die Therapie gewertet. Dies
fuhrt beispielsweise im Vergleich zu unserer Studie zu einer niedrigeren Ansprechrate.
Eine weitere Ursache kénnten die hohen Ausgangskreatininwerte darstellen. Viele Pa-

tienten wiesen bei Therapiebeginn Kreatininwerte = 7,0 mg/dl auf (206).

Solanki et al. verglichen in einer randomisierten, einfach-verblindeten Studie ebenfalls
den Effekt von Terlipressin mit einer Placebogabe bei HRS-Typ-1-Patienten. Die Ko-
horte war allerdings wesentlich kleiner als in der Studie von Sanyal et al. (205, 206).
In jeder Interventionsgruppe befanden sich nur 12 Patienten. Alle 12 Stunden wurden
je 1 mg Terlipressin als Bolus oder ein Placebo als Bolus verabreicht. Zuséatzlich wur-
den bis Therapieende 20 g Terlipressin/Tag und 150 ml FFP alle 8 Stunden zur Volu-
menexpansion verabreicht. In den ersten 24 bis 48 Stunden wurde zusatzlich Dopamin
in der vasodilatativen Dosis von < 4 ug/min gegeben. Bei den HRS-Typ-1-Patienten
verbesserte Terlipressin signifikant die Nierenfunktion, gemessen anhand der Krea-
tinin-Clearance und der Urinausscheidung. Bei 5 der 12 HRS-Patienten (42 %) konnte
eine Ruckbildung des HRS beobachtet werden, die anderen 7 Patienten verstarben
bis Tag 15. In der Placebogruppe verstarben alle 12 Patienten bis Tag 15 (p < 0,05).
Die Autoren unterstrichen, dass Terlipressin signifikant die Nierenfunktion und die Ha-
modynamik verbesserte. Im Vergleich zu anderen Studien wurde die Terlipressindosis

nicht angepasst, wenn nach 3 Tagen kein Ansprechen beobachtet wurde (205).

In einer Multicenter-Studie von Boyer et al. an insgesamt 52 Studienzentren in Kanada
und den USA wurde die Kombinationstherapie Terlipressin/Humanalbumin mit der
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Kombination eines Placebos mit Humanalbumin verglichen. Hierfir wurden 97 HRS-
Typ-1-Patienten in die Terlipressingruppe und 99 HRS-Typ-1-Patienten in die Place-
bogruppe randomisiert. Sowohl Terlipressin als auch das Placebo wurden als Bolus
von 1 mg alle 6 Stunden verabreicht. An Tag 4 wurde die Dosis auf 2 mg alle 6 Stunden
gesteigert, sofern kein Abfall des Serumkreatinins um mindestens 30 % verzeichnet
wurde. Wenn das Serumkreatinin bis Tag 4 weiter anstieg, wurde die Therapie been-
det (209). Gemafl den Empfehlungen des IAC 2007 wurden zusétzlich 20-40 mg Al-
bumin pro Tag verabreicht (108). Die Therapiedauer wurde auf 14 Tage festgelegt. Sie
wurde verlangert, wenn erstmalig an Tag 14 Kreatininwerte unter 1,5 mg/dl gemessen
wurden. Bei einem Drittel der Patienten wurde die Therapie bereits am dritten Tag
beendet (z.B. aufgrund von Dialyseeinleitung, LTx oder Versterben). Die Autoren un-
terschieden die HRS-Ruckbildung und die bestatigte HRS-RUckbildung (CHRSR =
confirmed HRS-reversal). Bei der CHRSR mussten zwei aufeinander folgende Krea-
tininwerte (mit mindestens 40 Stunden Abstand) < 1,5 mg/dl dokumentiert worden sein.
Interessanterweise gab es sowohl bei der Ruckbildung des HRS als auch bei der
CHRSR keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (HRS-rever-
sal: Terlipressingruppe 23,7 % vs. Placebogruppe 15,2 %, p = 0,13 / CHRSR: Ter-
lipressingruppe 19,6 % vs. Placebogruppe 13,1 %, p = 0,22). Allerdings zeigte sich in
der Terlipressingruppe ein signifikant hoherer Abfall des Serumkreatinins (p < 0,001),
welcher mit einem besseren Gesamtuberleben (p < 0,001) assoziiert war (209). Ein
Grund fir die eher niedrige Ansprechrate dieser Studie kdnnte sein, dass ein partielles
Ansprechen nicht als Ansprechen gewertet wurde. AuRerdem wurde die Therapie teil-
weise schon sehr frih an Tag 3 beendet. Es gibt jedoch Hinweise, dass eine Gabe

langer als 3 Tage die Ansprechrate erhoht (206).

Zusammenfassend kann man sagen, dass etwa bei der Halfte der Patienten mit HRS
Typ 1 die Nierenfunktion durch den Einsatz von Terlipressin und Humanalbumin ver-
bessert werden kann. Die verzeichnete Ansprechrate hangt neben dem Therapiekon-
zept (Therapiedauer, Terlipressindosis) maf3geblich von der Definition eines Anspre-
chens ab. Albumin stellt eine unverzichtbare Co-Medikation zu Terlipressin dar. Wenn
sich ein Ansprechen auf die Terlipressintherapie zeigt, sollte bis zur Normalisierung
der Nierenfunktion bzw. bis zum Erreichen einer Serumkreatininkonzentration von <

1,5 mg/dl therapiert werden.
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6.1.3 Ansprechen in gemischten HRS-Typ-1-HRS-Typ-2-Kohorten und reinen
HRS-Typ-2-Kohorten

Die Anzahl der Studien, die sich mit der Therapie des HRS Typ 2 mittels Vasopresso-
ren beschaftigen, ist gering und die Fallzahlen sind sehr klein. Die Leitlinien sprechen
bisher keine Empfehlung zur generellen Anwendung von Vasopressoren bei HRS Typ
2 aus. Stattdessen wird eine Therapie analog zum therapie-refraktaren Aszites emp-
fohlen (14, 108, 165). Die EASL-Leitlinie ,Management of patients with decompensa-
ted cirrhosis® aus dem Jahr 2018 bestatigt den kurzfristigen Therapieeffekt von Ter-
lipressin bei HRS-non-AKI (= HRS Typ 2). Aufgrund der hohen Rezidivrate bei HRS
Typ 2 und des fraglichen Nutzens fiir das Langzeitoutcome wird jedoch keine generelle
Empfehlung fiir eine Therapie mit Terlipressin ausgesprochen (165). Im klinischen All-
tag kommt die Kombinationstherapie mit Terlipressin und Humanalbumin indes auch
bei HRS-Typ-2-Patienten haufig zum Einsatz. Die Ansprechraten in der Literatur vari-
ieren bei HRS Typ 2 zwischen 20 % und 80 % (18, 21-24, 214, 215).

Rodriguez et al. fihrten ein Datenbank-Review aller HRS-Typ-2-Patienten durch, die
zwischen 1998 und 2014 in der Hepatologie der Clinic de Barcelona behandelt und fur
eine LTx-gelistet wurden (24). Die Diagnosekriterien beruhten auf den Richtlinien des
IAC von 1996 (71). Die Kohorte umfasste 56 Patienten, die entweder bereits bei LTx-
Listung (n = 33) oder im Verlauf ein HRS Typ 2 entwickelten (n = 23). 31 der 56 Pati-
enten (55 %) wurden mit Terlipressin und Humanalbumin behandelt. 19 der 31 Pati-
enten (61 %) sprachen auf die Therapie an. Die Verbesserung der Nierenfunktion war
bei Therapieansprechen mit einem Anstieg des arteriellen Druckes und einer verrin-
gerten Aktivitdt des RAAS assoziiert (24). Die RAAS-Aktivitat wurde in unserer Studie
nicht untersucht. Das Ergebnis der Studie von Rodriguez et al. bestatigt die Beobach-
tungen friherer Studien, die gezeigt haben, dass die Therapie mit Terlipressin und
Humanalbumin die Nierenfunktion effektiv verbessert und zu einer Rickbildung des
HRS Typ 2 fuhrt (18, 21, 22, 214, 215).

Ghosh et al. evaluierten in ihrer Studie die Sicherheit und Effizienz der Therapie mit
Terlipressin im Vergleich zu Noradrenalin bei Patienten mit HRS Typ 2 (22). Die Diag-
nose wurde anhand der IAC-Kriterien von 2007 gestellt (108). 46 Patienten wurden auf
zwei Gruppen randomisiert. Beide Gruppen erhielten einen Vasokonstriktor (Terlipres-
sin oder Noradrenalin) kombiniert mit Humanalbumin. 17 der 23 Patienten (74 %) spra-

chen in beiden Gruppen auf die Therapie an (p = 1,0). Als Ansprechen wurden ein
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Absinken des Serumkreatinins unter 1,5 mg/dl gewertet. Humanalbumin wurde in bei-
den Gruppen mit einer Dosis von 20 g/Tag verabreicht, wenn der ZVD < 18 mmHg
war. Terlipressin wurde als intravenoser Bolus von 0,5 mg alle 6 Stunden verabreicht.
Wenn bis Tag 3 ein relevantes Absinken des Serumkreatinins um = 1 mg/d| ausblieb,
wurde die Dosis alle 3 Tage bis maximal 2 mg alle 6 Stunden erhdht. In der Noradre-
nalingruppe wurde kontinuierlich Noradrenalin verabreicht. Um den Effekt der Thera-
pie zu messen, wurden der MAP und die Urinausscheidung erfasst. Die Autoren ka-
men zu dem Schluss, dass sowohl Terlipressin als auch Noradrenalin wirksame und
sichere Therapeutika bei HRS Typ 2 sind (22). Die guten Ansprechraten kbnnten mit
der H6he des Serumkreatinins (2,15+0,21 mg/dl vs. 2,05+0,22 mg/dl, p = 0,1) sowie
dem MELD-Score (21,3+2,79 vs. 21,0£3,28, p = 0,5) zusammenhangen. Aul3erdem
waren die Patienten im Vergleich eher jung (45,8£9,2 vs. 48,2+10,5, p = 0,4). Patienten
mit einer vorbekannten Kardiomyopathie, diabetischen Nephropathie, KHK oder pAVK

wurden von der Studie ausgeschlossen.

Ortega et al. veroffentlichten eine Studie mit einer gemischten Kohorte. Es handelte
sich um eine kleine Kohorte mit insgesamt 21 Patienten, wovon nur 5 Patienten ein
HRS Typ 2 hatten. Ein komplettes Ansprechen, welches als Absinken des Serumkre-
atinins < 1,5 mg/dl definiert war, konnte bei 4 der 5 HRS-Typ-2-Patienten (80 %) beo-
bachtet werden. Unter den HRS-Typ-1-Patienten sprachen 8 von 16 Patienten (50 %)
auf die Therapie an. Das Gesamtansprechen lag bei 57 % (12 von 21 Patienten). Al-
lerdings stammt die Studie aus einer Zeit, in der noch nicht klar definiert worden warr,
dass Terlipressin obligat in Kombination mit Humanalbumin verabreicht werden sollte.
Nur 13 Patienten der Kohorte erhielten eine Kombinationstherapie (18). Die Ergeb-
nisse dieser Studie sind daher nicht gut mit den Ergebnissen aktuellerer Studien ver-

gleichbar.

In der Kohorte von Alessandria et al. hatten 11 Patienten ein HRS Typ 2. Die ubrigen
5 Patienten litten an einem organischen Nierenversagen (21). Bei allen Patienten
wurde innerhalb von 6 Monaten vor Therapiebeginn ein moderater bis schwergradiger
Aszites anhand der IAC-Kriterien von 1996 diagnostiziert (71). Alle Patienten erhielten
4-stundlich einen Terlipressinbolus von 1 mg, Humanalbumin wurde als Co-Medikation
in einer Dosis von 20-40 g/Tag ZVD-gesteuert verabreicht. Alle Patienten, die sich kli-
nisch stabilisierten, bekamen anschlie3end einen TIPS (9 von 11 HRS-Typ-2-Patien-
ten). Ahnlich zu unserer Kohorte hatte die Mehrheit der 11 Patienten bereits eine fort-
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geschrittene Leberzirrhose. Nur 1 Patient wies noch ein Child-Stadium A auf. Die Nie-
renfunktion besserte sich unter der Kombinationstherapie Terlipressin/Humanalbumin
bei 8 von 11 HRS-Typ-2-Patienten, was einer Ansprechrate von 73 % entspricht. Ein
komplettes Ansprechen mit Abfall des Serumkreatinins unter 1,5 mg/dl konnte bei 7
der 8 Responder (88 %) beobachtet werden. Die Autoren postulierten, dass Terlipres-
sin/Humanalbumin eine effektive Therapie fir das HRS Typ 2 ist und sich die Therapie
zusatzlich gut eignet, um eine Reversibilitdt der Nierenfunktionseinschrankung vor
TIPS-Anlage zu prufen (21).

Cavallin et al. schlossen in ihrer Multicenter-Studie Patienten mit beiden HRS-Typen
ein und randomisierten sie auf zwei gemischte Gruppen. Die Zahl der HRS-Typ-2-Pa-
tienten war sehr gering (4 Patienten). Eine Gruppe erhielt Terlipressin in Kombination
mit Humanalbumin (n = 27) und die andere Gruppe erhielt Midodrin, Octreotid und
Albumin (n = 22). Terlipressin wurde kontinuierlich verabreicht (3 mg / 24 Stunden).
Bei einem fehlenden Ansprechen wurde die Dosis nach 48 Stunden gesteigert. 55 %
(19 von 27 Patienten) in der Terlipressingruppe zeigten ein komplettes Ansprechen
(Serumkreatinin < 1,5 mg/dl). 15 % (4 von 27 Patienten) zeigten ein partielles Anspre-
chen (Absinken des Serumkreatinins um = 50 % des Baselinewertes auf Werte > 1,5
mg/dl). Zur Ansprechrate der HRS-Typ-2-Patienten wurde keine gesonderte Angabe
gemacht (175). Die Ansprechrate auf Terlipressin kombiniert mit Humanalbumin war
héher als in anderen Studien (206, 215). Ursachlich kénnte sein, dass in diesen Stu-
dien Terlipressin als Bolusgabe (6-stiindlich oder 8-stiindlich) statt kontinuierlich ver-
abreicht wurde. Pharmako-dynamische Studien haben gezeigt, dass der Effekt von
Terlipressin auf den Pfortaderdruck kirzer als 4 Stunden anhalt (175).

Martin-Llahi et al. randomisierten in ihrer Studie insgesamt 46 Patienten auf zwei
Gruppen. Eine Gruppe erhielt eine Kombinationstherapie mit Terlipressin und Hum-
analbumin, wohingegen die andere Gruppe eine Humanalbumin-Monotherapie be-
kam. Es handelte sich um gemischte Gruppen von HRS-Typ-1-Patienten und HRS-
Typ-2-Patienten. Beide HRS-Typen wurden unabhangig voneinander randomisiert
(215). Die Diagnose wurde anhand der Leitlinien von 1996 gestellt. Patienten mit bak-
teriellen Infektionen wurden folglich ausgeschlossen. Bei HRS-Typ-2-Patienten
musste das Serumkreatinin > 1,5 mg/dl liegen (71). Terlipressin und Humanalbumin
wurden analog zur Studie von Sanyal et al. verabreicht (210). Die Humanalbumindosis
wurde ZVD-gesteuert zwischen 20 und 40 g/Tag verabreicht. In der Terlipressingruppe
kam es bei 44 % (10 von 23 Patienten) zu einer Ruckbildung des HRS. Von diesen 10
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Patienten litten 6 Patienten an einem HRS Typ 1 und 4 Patienten an einem HRS Typ
2. Die Ansprechraten betrugen 35 % (6 von 17 Patienten) fur das HRS Typ 1 und 67
% (4 von 6 Patienten) fur das HRS Typ 2. Dieser Unterschied der Ansprechraten war
statistisch nicht signifikant (p = 0,34) (215).

Verglichen mit unserer Studie ist die Ansprechrate der HRS-Typ-1-Patienten etwas
niedriger, wohingegen die Ansprechrate bei den HRS-Typ-2-Patienten hoher liegt. Die
niedrigere Ansprechrate der HRS-Typ-1-Patienten kdnnte mit einem krénkeren Pati-
entenkollektiv zusammenhéngen. Der mediane MELD-Score des Kollektivs lag bei
30£9. In unserer Studie betrugen die medianen MELD-Scores 25,1+8,2 (HRS Typ 1)
und 24,3+7,8 (HRS Typ 2).

Fabrizi et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse (11 Studien, 145 Patienten) als pri-
maren Endpunkt das Ansprechen auf Terlipressin. Ein partielles Ansprechen wurde
hierbei nicht als Ansprechen gewertet. Eine Subgruppenanalyse wurde nur fir HRS
Typ 1 durchgefuhrt, hier lag das Ansprechen bei 53 %. Das gepoolte Ansprechen flr
HRS Typ 1 und HRS Typ 2 lag bei 55 %. Obwohl nur etwa die Hélfte der Patienten ein
Ansprechen zeigte, beflurworteten die Autoren die Terlipressingabe. Besonders inte-
ressant an dieser Metaanalyse ist die Heterogenitatsanalyse, da sich die Studien zum
HRS in ihren Therapieregimen und der Zusammensetzung der Patientenkollektive
stark unterscheiden. Es wurden Faktoren wie Therapiedauer, Terlipressindosis, HRS-
Typ und publiziertes Jahr der Studie analysiert. Keiner der Faktoren hatte einen signi-

fikanten Einfluss auf den priméren Endpunkt (179).

Gluud et al. veroffentlichen im Jahr 2012 eine Metaanalyse von insgesamt 5 Studien.
Ziel war es den Effekt und die Sicherheit verschiedener Therapieregime zu untersu-
chen (Terlipressinmontoherapie/Alouminmonotherapie/Kombinationstherapie Ter-
lipressin und Albumin / Placebogabe / keine Intervention). Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass Terlipressin bei HRS Typ 1 die Nierenfunktion verbessern kann. Sie
stellten jedoch in Frage, ob Terlipressin im klinischen Alltag aufgrund der niedrigen
Ansprechraten und der potenziellen Nebenwirkungen tGberhaupt angewendet werden
soll. Zum Stellenwert von Terlipressin in der Therapie des HRS Typ 2 wird nichts be-
richtet, da nur eine der 5 analysierten Studien auch HRS-Typ-2-Patienten im Kollektiv
hatte (25).
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In der Metaanalyse von Wang et al. aus dem Jahr 2018 wurden insgesamt 18 Studien
mit kumulativ 1011 Patienten und verschiedenen Kohorten (10 reine HRS-Typ-1-Ko-
horten, 5 gemischte Kohorten, 3 reine HRS-Typ-2-Kohorten) analysiert. Es wurde fur
das HRS Typ 1 eine Gesamtansprechrate von 32 % und fir das HRS Typ 2 eine Ge-
samtansprechrate von 72 % ermittelt (132). Die Autoren fihren dies darauf zurtick,
dass in den analysierten Studien mit HRS-Typ-2-Kohorten niedrigere Ausgangskrea-
tininwerte vorlagen (< 2,8 mg/dl) (22, 182, 207). Ein partielles Ansprechen wurde nur
als ,Verbesserung der Nierenfunktion“ bezeichnet und nicht als Ansprechen gewertet
(132).

Im Jahr 2019 fUhrten Best et al. die erste Netzwerk-Metaanalyse mit 23 Studien und
kumulativ 1185 Patienten durch, die es erlaubte Interventionen bezlglich verschiede-
ner Outcomes zu ranken. Alle Studien hatten gemaf der Analyse ein niedriges Evi-
denzlevel sowie ein hohes Bias-Risiko. Die Ruckbildungsrate des HRS wurde unab-
hangig vom HRS-Typ und der Intervention (Terlipressin/Humanalbumin, Noradrena-
lin/Humanalbumin, Midodrin/Octreotid/Humanalbumin) mit 35 % angegeben. Gemaf
dieser Analyse gibt es keine Evidenz fur den Nutzen von Vasopressoren in Bezug auf
das Gesamtuberleben, die Rickbildung des HRS und die Zahl der durchgefihrten
Transplantationen. Die Autoren betonen ebenfalls die Heterogenitat der Studien zur
Therapie des HRS (gemischte Kohorten, reine Typ-1- oder Typ-2-Kohorten, unter-

schiedliche Atiologien der Zirrhose, uneinheitliche Geschlechtsverteilung etc.) (216).

Um die bestmdgliche Therapie fur Patienten mit HRS Typ 1 und HRS Typ 2 zu identi-
fizieren, wird man in Zukunft Studien mit groReren Kohorten und ausreichender, sta-
tistischer Power, sowie adaquatem, einheitlichen Studiendesign (doppel-blinde Stu-

dien) brauchen.

6.1.4 Einflussfaktoren: HRS-Definition und Definition des Therapieansprechens
Ein Therapieansprechen wurde in unserer Studie analog zur EASL-Leitlinie von 2007
definiert: Unter einem kompletten Ansprechen versteht man ein Absinken des Serum-
kreatinins auf Werte < 1,5 mg/dl fir mehr als 48 Stunden. Ein partielles Ansprechen
besteht bei einem Absinken des Serumkreatinins um = 50 % des Ausgangswertes auf
Werte = 1,5 mg/dl (108). In der Leitlinie von 1996 waren solche Grenzwerte fir ein
partielles Ansprechen noch nicht einheitlich definiert (71). Die Erfassung eines partiel-
len Ansprechens ist jedoch wichtig, da sich hier ein Trend beziglich des Therapieef-

fektes zeigt. Wenn bei Einleitung der Therapie stark erhdhte Kreatininwerte vorliegen,
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kann das Erreichen einer kompletten Remission verzégert sein. Bei einem partiellen
Ansprechen kann es unter Umstanden Sinn machen die Therapie fortzufihren, um ein
komplettes Ansprechen zu erreichen. In unserer Studie wurden partielles und komplet-

tes Ansprechen als ,Therapieansprechen® zusammengefasst.

Die aktuelle EASL-Leitlinie definiert ein komplettes Ansprechen als Absinken des Se-
rumkreatinins auf einen Wert, der bis maximal 0,3 mg/dl iber dem Ausgangskreatinin-
wert liegt. Als Ausgangswert wird der letzte Kreatininwert vor der akuten Verschlech-
terung der Nierenfunktion herangezogen. Dieser Wert kann bis zu 3 Monate alt sein.
Unter einem partiellen Ansprechen versteht man den Ubergang zu einem niedrigeren
AKI-Stadium mit Serumkreatininwerten, die = 0,3 mg/dl Gber dem Ausgangskreatinin-

wert liegen (165).

Uber die Jahre hat sich nicht nur die Definition des Therapieansprechens, sondern
auch die Definition des hepatorenalen Syndroms selbst gewandelt.

Die Leitlinie aus dem Jahr 2007 wurde gegenuber der Leitlinie von 1996 folgenderma-

Ren aktualisiert:

e Die Kreatinin-Clearance wird nicht mehr als Diagnosekriterium angewendet.

e Ein Nierenversagen im Zuge einer bakteriellen Infektion, ohne Schocksympto-
matik, schlief3t ein HRS nicht mehr aus und kann als HRS angesehen werden.
Eine Therapie kann vor abgeschlossener Behandlung der bakteriellen Infektion
begonnen werden.

e Zur Plasmaexpansion wird Albumin statt Kochsalzlésung empfohlen.

e Die Nebenkriterien der Diagnosestellung wurden komplett abgeschafft (Urinvo-
lumen < 500 ml, Urinnatrium < 10 mmol/l, Serumnatrium < 130 mmol/l, Uri-
nosmolalitat > Plasmaosmolalitat, < 50 Erythrozyten pro Sichtfeld) (108).

Diese Anpassungen ermoglichten eine friihere Therapieeinleitung, insbesondere bei
Patienten mit SIRS oder Sepsis, was zu einer hoheren Ansprechrate fihrte (217).

In ihrer Definition des HRS Typ 1 unterscheiden sich die Leitlinien nicht. Beim HRS
Typ 2 weist die Leitlinie von 1996 lediglich darauf hin, dass die Verschlechterung der
Nierenfunktion nicht rapide, sondern moderat verlauft (71). In der Leitlinie von 2007
wurde die Definition spezifiziert. Ein HRS Typ 2 wurde als moderate, langsam progre-
diente Verschlechterung der Nierenfunktion mit einem Serumkreatinin von 1,5-2,5
mg/d definiert, welche typischerweise mit einem therapie-refraktdren Aszites verge-

sellschaftet ist (108). Im Jahr 2015 wurden durch den IAC erneut Anpassungen in der
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Definition des HRS vorgenommen. Unter HRS Typ 1, jetzt HRS-AKI, versteht man
eine AKI = Stadium 2, die auch die restlichen HRS-Diagnosekriterien erfllt (155). Das
HRS Typ 2, jetzt HRS-non-AKI, wird diagnostiziert, wenn der Verlauf einer CKD vor-
liegt und zugleich die HRS-Diagnosekriterien erfillt sind. Von einer CKD spricht man,
wenn die Patienten eine GFR < 60 ml/min (pro 1,72 m2KO) fur > 3 Monate zeigen (11).

Durch den Wandel in der Definition des HRS und des Therapieansprechens ist es
schwierig Studien, die unterschiedliche Kriterien anwenden, miteinander zu verglei-

chen.

6.1.5 Pradiktoren fur das Therapieansprechen

Da eine Therapie mit Terlipressin gewisse Risiken birgt und besonders das HRS Typ
2 ein hohes Rezidivrisiko aufweist, ware es wiinschenswert klinische Parameter oder
Laborwerte zu identifizieren, die ein Ansprechen vorhersagen kdnnen. Dies wirde ei-
nen gezielteren Einsatz dieser zudem kostspieligen Therapie ermdglichen. Alessand-
ria et al. berechneten, dass in ihrer Studie die Therapiekosten fur Terlipressin im Mittel
bei 1536+40 Euro pro Patient lagen (182).

Viele Studien haben bereits versucht Pradiktoren fir ein Ansprechen auf Terlipressin
oder andere Vasokonstriktoren zu identifizieren. Die Ergebnisse sind jedoch uneinheit-

lich, sodass bisher keine einheitlichen Pradiktoren definiert werden konnten.

Einige Studien beschreiben, dass niedrige Ausgangswerte des Serumkreatinins ein
Therapieansprechen wahrscheinlicher machen (108, 128, 213, 218-220). Boyer et al.
beobachteten bei einem Serumkreatinin < 3 mg/dl eine groRere Wahrscheinlichkeit flr
ein Therapieansprechen (221). Diese Beobachtung fuhrte zu der Hypothese, dass die
Terlipressintherapie so frih wie moglich eingeleitet werden sollte, um eine maoglichst

hohe Ansprechrate zu erzielen.

Nazar et al. wiesen in ihrer Analyse nach, dass ein Absinken der Serumkreatininkon-
zentration an Tag 3 um = 0,5 mg/dl einen Pradiktor fir das Therapieansprechen dar-
stellt (219). Andere Studien machten &hnliche Beobachtungen und stellten deshalb die
These auf, dass die Terlipressingabe bei Nicht-Absinken des Kreatininspiegels an Tag
4 beendet werden sollte, um eine unnoétige Exposition des Patienten zu vermeiden
(210, 221, 222).
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Ein weiterer Parameter, den viele Studien untersuchten, ist der MELD-Score. Dieser-
scheint sinnhaft, da der Serumkreatininspiegel zur Berechnung des MELD-Scores her-
angezogen wird und ein hohes Serumkreatinin auch zu einer Erhohung des MELD-
Scores fuhrt. In einigen univariaten Analysen war die Hohe des MELD-Scores mit dem
Therapieansprechen assoziiert (108, 206, 223). In einer multivariaten Analyse sah man
hingegen keinen Zusammenhang zwischen MELD-Score und Therapieanspre- chen
(223). Einige Studien identifizierten einen Child-Pugh-Score > 10, aber < 13 als
pradiktiven Faktor fur ein Ansprechen (17, 184, 211, 223).

Zusatzlich wurden in der Literatur folgende Parameter als pradiktiv fir ein Therapiean-

sprechen identifiziert:

e Diurese am Tag der Therapieeinleitung (22, 23, 215, 223)

e Hohe der Natriumausscheidung im Urin (22)

e normwertige Leukozyten (215)

¢ International Normalized Ratio (108)

¢ niedrige Cholestaseparameter: Baseline-Bilirubin-Wert (< 10 mg/dl) (108, 221,
222, 224), alkalische Phosphatase, gamma-GT (221, 222, 225)

e konstanter oder unter Therapie ansteigender MAP als Surrogate-Parameter fir
die Ruckbildung der hyperdynamen Kreislaufsituation (22, 221, 223)

e unter Therapie sinkende Plasma-Renin-Aktivitat (PRA) (213, 221)

e ACLF-Grad: 29 % Response bei Grad 3 vs. 60 % Response bei Grad 2 (226,
227)

In unserer Studie konnten keine statistisch relevanten, pradiktiven Faktoren fir das
Therapieansprechen ermittelt werden. Es zeichnete sich lediglich ein klinischer Trend
fur ein besseres Therapieansprechen bei niedrigeren Ausgangskreatininwerten ab (p
=0,08).

Weder fir klinische Variablen wie: Alter, Geschlecht, Vorliegen eines HCC, fortge-
fuhrter Alkoholabusus, klinisch-manifeste HE (= 2 nach West-Haven), Diurese, systo-
lischer und diastolischer Blutdruck noch fur Laborparameter wie: Serumbilirubinspie-
gel, erniedrigte Natriumausscheidung, MELD-Score und INR konnte eine Assoziation

nachgewiesen werden.

Allerdings wurde der Blutdruck nicht zentral gemessen, sondern wie im klinischen All-

tag ublich peripher nach Riva-Rocci. Der MAP und die PRA wurden in unserer Studie
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nicht gemessen. Es kdnnte sein, dass bei einem invasiven Monitoring eine Assoziation
zwischen hamodynamisch-relevanten Parametern und einem Therapieansprechen
darstellbar gewesen ware. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass es aktuell schwierig
ist das individuelle Therapieansprechen vorherzusagen.

6.1.6 HRS-Rezidive nach Beendigung der Terlipressintherapie
Als HRS-Rezidiv wird ein erneutes Auftreten des Nierenversagens mit Serumkreatinin-

spiegeln = 1,5 mg/dl nach Absetzen der vasokonstriktiven Therapie verstanden (108).

Diese Definition wurde in unserer Studie bei beiden HRS-Typen angewendet. Rodri-
guez et al. definierten ein Rezidiv bei HRS Typ 2 hingegen als Wiederanstieg des Se-
rumkreatinins auf = 2 mg/dl oder als erneuten Anstieg um =50 % (24). Laut Literatur
betragt die Gesamtrezidivrate beim HRS unabhangig vom HRS-Typ nach Therapie-
stopp ca. 20 % (9, 177). Gemal der Metaanalyse von Sagi et al. tritt nach Beendigung
der Therapie lediglich bei 8 % der HRS-Typ-1-Patienten ein Rezidiv auf (159). In der
Metaanalyse von Fabrizi et al. wurde hingegen in 6 der 10 analysierten Studien bei 55
% der Patienten (gepoolt HRS Typ 1 und HRS Typ 2) ein Rezidiv beschrieben (179).
Dies entspricht in etwa der Rezidivrate von 53 %, welche in der franzdsischen Mul-
ticenter-Studie von Moreau et al. fir das HRS Typ 1 herauskam (17). Es gibt jedoch
auch Studien, die gar keine Rezidive bis zu 30 oder 90 Tage nach Therapiestopp be-
schrieben (19, 223, 228). In der Studie von Uriz et al. zeigten Patienten mit Therapie-
ansprechen nur eine erneute Beeintrachtigung der Nierenfunktion durch Komplikatio-
nen wie Gl-Blutung oder Sepsis. Die Kohorte beinhaltete allerdings nur 3 HRS-Typ-2-
Patienten (19).

Obwohl die dokumentierten Rezidivraten stark differieren, konnte gezeigt werden,
dass HRS-Typ-1-Patienten weniger zu Rezidiven neigen als HRS-Typ-2-Patienten
(22, 182, 206, 223). Diese Beobachtung machten wir auch in unserer Studie. Nach
initialem Ansprechen auf eine Episode mit Terlipressin/Humanalbumin konnte eine sig-
nifikant hohere Rezidivrate von 50 % (12 von 24 Patienten) bei HRS Typ 2 beobachtet
werden. Die Rezidivrate lag beim HRS Typ 1 hingegen lediglich bei 8 % (2 von 26
Patienten, p = 0,001). Die Zeit bis zum Einsetzen des Rezidivs betrug bei den insge-
samt 14 Patienten im Median 19 Tage (HRS Typ 1: 5 Tage / HRS Typ 2: 25 Tage).

Alessandria et al. beobachteten sogar bei allen HRS-Typ-2-Patienten ihrer Kohorte ein

HRS-Rezidiv 1 bis 3 Tage nach Absetzen der Therapie. Sie erklarten dies durch den
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chronischen Charakter des HRS Typ 2. Als Reaktion auf die dauerhafte, portale Hy-
pertension kommt es zur chronischen Aktivierung vasoaktiver Systeme. Diese kann
durch Terlipressin nur temporar beeinflusst werden. Nach Absetzen der Therapie
kommt es zur erneuten Aktivierung dieser Systeme, aul3er die portale Hypertension
kann dauerhaft gesenkt werden (21). Beim HRS Typ 1 kommt es eher zu einer akuten
Aktivierung. Wenn die auslosenden Faktoren beseitigt werden kdnnen, stabilisiert sich

die Situation meistens und das Rezidivrisiko ist geringer.

In der aktuellen EASL-Leitlinie von 2018 wird empfohlen das erneute Auftreten eines
HRS mit einem zweiten Zyklus Terlipressin und Humanalbumin zu therapieren (11).
Dieses Vorgehen scheint haufig effektiv zu sein (22, 24, 191). Dies konnte auch in
unserer Studie bestatigt werden. Alle 14 Rezidivpatienten erhielten einen erneuten
Zyklus Terlipressin/Humanalbumin, was in 43 % zu einem erneuten Ansprechen
fuhrte. In einigen Fallen kann es auch zu chronischen Rezidiven kommen. Diese be-
durfen dann einer Langzeittherapie (= 30 Tage) mit Terlipressin/Humanalbumin unter
stationéren Bedingungen (177). Aktuell wird in Studien evaluiert, ob fur diese Patienten

ein ambulantes Therapieregime bis zu einer Lebertransplantation moglichwére (229).

6.2 Outcome

6.2.1 Gesamtiuberleben nach Terlipressintherapie

Der unbehandelte Verlauf des HRS geht mit einer infausten Prognose einher. Wah-
rend bei intakter Nierenfunktion die 1-Jahres-/5-Jahres-Uberlebensrate bei Leberzir-
rhose mit 85 % bzw. 57 % angegeben wird, sinkt das 5-Jahres-Uberleben beim Auf-
treten eines HRS auf etwa 10 % (17, 230). Die mittlere Uberlebensdauer ohne Thera-
pie liegt fuir das HRS Typ 1 bei 2 Wochen und fir das HRS Typ 2 bei 6 Monaten (18,
23, 107). Es gibt uneinheitliche Ergebnisse dariber, welchen Einfluss Terlipressin und
andere Vasokonstriktoren auf die Gesamtprognose des HRS tatsachlich haben (11,
17, 23, 207, 215, 231, 232). In der hier vorliegenden Studie konnten wir eine positive
Assoziation zwischen der Terlipressingabe und dem Gesamttberleben fur HRS Typ 1l
und HRS Typ 2 nachweisen. Das mittlere Gesamttberleben nach Kombinationsthera-
pie mit Terlipressin und Humanalbumin lag fir das HRS Typ 2 bei 239+£174 Tagen und
fur das HRS Typ 1 bei 89+53 Tagen (p = 0,69). Fir alle Responder (unabhangig vom
HRS-Typ) betrug das mediane Gesamtiiberleben sogar 444+328 Tage vs. 61+29 Tage
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bei den Non-Respondern (p = 0,015). Das mittlere Gesamtiiberleben bei den Respon-
dern der HRS-Typ-2-Gruppe betrug 792+369 Tage. Auch hier lag ein relevanter Un-
terschied zu den Non-Respondern vor (p = 0,02). Beide HRS-Typen profitieren laut
diesen Ergebnissen von der Kombinationstherapie.

Ortega et al. gaben hingegen nur ein medianes Uberleben von 40 Tagen (beide HRS-
Typen gepoolt) an, wobei mehr HRS-Typ-2-Patienten bis zur LTx Uberlebten (18).
Colle et al. verzeichneten trotz Terlipressingabe bei ihren HRS-Typ-1-Patienten nur ein
medianes Uberleben von 24 Tagen (211). In der HRS-Typ-1-Kohorte von Moreau et
al. verstarben wahrend der Studie 75 % (75 der 99 Patienten). Die medianen Uber-
lebensraten betrugen 60 % an Tag 15, 40 % an Tag 30 und 28 % an Tag 60. Im
Vergleich dazu betrugen die Uberlebensraten bei einem natirlichen Verlauf 40 % an
Tag 15, 25 % an Tag 30 und 18 % an Tag 60. So kamen sie zu dem Schluss, dass
eine Terlipressintherapie das Outcome bei HRS Typ 1 verbessert (17). Neri et al. konn-
ten in ihrer HRS-Typ-1-Kohorte ebenfalls einen signifikanten Uberlebensvorteil durch

Terlipressingabe nachweisen (p < 0,0001) (207).

Llahi et al. beobachteten in ihrer randomisiert-kontrollierten Studie mit insgesamt 46
Patienten (HRS Typ 1 und HRS Typ 2) in der Terlipressin/ Humanalbumingruppe (n =
23, 17 HRS Typ 1, 6 HRS Typ 2) ein 90-Tage-Uberleben von 26 %, wobei keine se-
paraten Angaben fur HRS Typ 1 und HRS Typ 2 gemacht wurden (215). In unserer
Studie lag das 90-Tage-Uberleben bei 42,5 % fiir das HRS Typ 1 und bei 51,9 % fir
das HRS Typ 2. Die niedrigeren Uberlebensraten in der Studie von Llahi et al. sind
teilweise damit erklarbar, dass der mittlere MELD-Score der Studienpatienten 30+9
Punkte betrug und somit deutlich héher lag als in unserem Patientenkollektiv (mittlerer
MELD-Score HRS Typ 1 2548,2, HRS Typ 2 24+7,8). Es handelt sich also um ein

Patientenkollektiv mit bereits hoherem Mortalitatsrisiko.

Testro et al. beobachteten in ihrer retrospektiven Studie mit 69 Patienten ein medianes
Uberleben von 48 Tagen bei HRS Typ 1 bzw. 28 Tagen bei HRS Typ 2. Dieser offen-
sichtliche Unterschied in der Uberlebensdauer erreichte jedoch keine statistische Sig-
nifikanz. Insgesamt waren 70 % aller Patienten (48 von 69 Patienten) am Ende des
Beobachtungszeitraums verstorben. Von den 21 Uberlebenden waren (iberra-
schenderweise 81 % HRS-Typ-1-Patienten. Die HRS-Typ-2-Patienten dieser Studie
hatten auch bei Therapieansprechen nur Uberlebt, wenn sie eine Leber transplantiert
bekamen (23). Die Autoren verglichen das Uberleben der HRS-Typ-2-Patienten ihrer
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Kohorte mit dem anderer, kleinerer Kohorten und fanden keine hinreichende Erkléarung
fur das schlechtere Uberleben (18, 21).

In einer neueren Studie aus dem Jahr 2015 zeigte sich fur das HRS Typ 2 nach The-
rapie mit Terlipressin/Humanalbumin immerhin eine Uberlebensrate von 80 % bei The-
rapieende, 47 % nach 1 Monat und 35 % nach 2 Monaten (233).

In der Studie von Alessandria et al., die gepoolte Angaben fur HRS Typ 1 und HRS
Typ 2 enthalt, wurde beobachtet, dass 82 % der Terlipressin-Responder bis zur LTx

Uberlebten und in der Folge auch ein besseres Gesamtuberleben hatten (182).

Die Betrachtung verschiedener Metaanalysen liefert widersprtichliche Ergebnisse fur
den Einfluss von Terlipressin auf die Prognose von Patienten mit HRS. Manche Me-
taanalysen belegen den positiven Effekt von Terlipressin auf das Uberleben (25, 159).
Andere konnten keinen klaren Effekt nachweisen (26, 208). Einigkeit bestand daruber,
dass Terlipressin zwar einerseits zu einer Verbesserung der Nierenfunktion, anderer-
seits aber auch zu vermehrtem Auftreten von kardiovaskularen und ischamischen Ne-

benwirkungen fuhrt.

Gluud et al. schlossen in ihre Metaanalyse 5 randomisierte Studien mit insgesamt 345
Patienten ein (205-207, 215, 234). Die Autoren sprechen fur das HRS Typ 1 von einem
Uberlebensvorteil durch die Terlipressintherapie im Vergleich zu einem natrlichen
Verlauf der Erkrankung oder einer Albuminmonotherapie (RR 0,76, 95%-KI 0,63 -
0,91). Die Autoren merkten jedoch an, dass es wenige Daten Uber Nebenwirkungsra-
ten gibt und die meisten Patienten nur bis Therapieende beobachtet wurden, weshalb
Studien mit langeren Follow-up-Zeiten bendtigt wurden. Zur Prognose fur das HRS
Typ 2 nach Terlipressintherapie wurde aufgrund der geringen Patientenanzahl keine
Einschéatzung abgegeben (25). Es gilt zu beriicksichtigen, dass die analysierten Stu-

dien ganz unterschiedliche Studiendesigns hatten:

- Terlipressin vs. keine Intervention (234)

- Terlipressin vs. Albumin (207)

- Terlipressin/Albumin vs. Albuminmonotherapie (205, 206, 215)

Teilweise gab es auch Unterschiede in den verabreichten Terlipressindosen. Zwei Stu-
dien erhdhten die Dosen nicht, auch wenn eine Verbesserung der Nierenfunktion aus-

blieb (205, 234). Aufgrund der unterschiedlichen Therapieregime sind die Uberlebens-
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raten der Studien nur bedingt miteinander vergleichbar und es kann keine generali-
sierte Aussage uber den Uberlebensvorteil durch eine Terlipressintherapie getroffen
werden.

Gifford et al. schlossen in ihre Metaanalyse 12 RCTS mit insgesamt 700 HRS-Typ-1-
Patienten ein (175, 182, 184, 205-207, 209, 213, 215, 233, 235, 236). Die Autoren
konnten belegen, dass Terlipressin die Mortalitat im Vergleich zur Placebogabe oder
zu einem nattrlichen Verlauf der Erkrankung verringert (RR 0,93, 95%-KI: 0,80 - 1,09).
Im Vergleich zu Noradrenalin beobachtete man unter/ nach Terlipressintherapie eine
ahnliche Sterblichkeit (RR 1,04, 95%-KI 0,74 - 1,47). Vor allem ischamische Kompli-
kationen waren unter Terlipressin haufiger. Die Autoren machten darauf aufmerksam,
dass in einigen Studien bei Patienten mit Aszites die Diagnose eines HRS Typ 1 ge-
stellt wurde, obwohl dieser typisch fir HRS Typ 2 ist. Es konnte zu Fehldiagnosen
gekommen sein, die auch die Ergebnisse bezlglich des Outcomes beeinflusst haben
kénnten (237).

Mindikoglu et al. veroffentlichten 2018 einen Review verschiedener Metaanalysen (25,
26, 159, 179, 232, 237). Anhand dieser Analysen konnte keine signifikante Verbesse-
rung der Uberlebensrate durch Terlipressin nachgewiesen werden. Dies steht im Ein-
klang mit einer anderen aktuellen Arbeit, die lediglich eine Verbesserung des Kurz-
zeitoutcomes durch Terlipressingabe beobachtete und die Therapie folglich nur als
kurzfristige MalRnahme zur Stabilisierung bis zur LTx fir HRS Typ 1 und HRS Typ 2
als zielfihrend betrachtet (238). Die Autoren bezeichneten dieses Ergebnis als logisch,
da die Gabe von Vasokonstriktoren keine kausale Therapie der zugrundeliegenden
Lebererkrankung darstellt. Ihrer Ansicht nach ist durch die therapeutische Intervention
mit Vasokonstriktoren langfristig nur ein moderater Effekt auf ein verbessertes Ge-

samtuberleben zu erwarten (8).

Ein Vergleich der teilweise widersprtchlichen Ergebnisse in der Literatur ist schwierig.
Es gibt einige altere Studien, die noch die alten IAC-Kriterien von 1996 angewendet
haben (17, 18, 23, 211, 215). Die verabreichten Mengen Terlipressin/ Humanalbumin
sind studienubergreifend sehr uneinheitlich. Aufgrund dieser Tatsache sind die Ge-
samtuberlebensraten nach Terlipressintherapie, genauso wie die Ansprechraten, nur
bedingt miteinander vergleichbar. Ein weiterer Confounder ist der damalige Kenntnis-

stand Uber Komplikationen der dekompensierten Leberzirrhose und deren Manage-
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ment. So besteht die Mdglichkeit, dass eine Therapie des HRS aufgrund einer protra-
hierten Diagnosestellung spater eingeleitet wurde und dies das Gesamtoutcome ne-

gativ beeinflusst hat.

In Zusammenschau der Ergebnisse aus der Literatur und unserer Studie kann davon
ausgegangen werden, dass Terlipressin im Falle eines Therapieansprechens das Out-
come der Patienten mit HRS Typ 1 und HRS Typ 2 im Vergleich zum naturlichen Ver-
lauf der Erkrankungen verbessert. Die Therapie mit Terlipressin sollte allerdings nach
wie vor als Option zur Uberbriickung bis zur LTx betrachtet werden und ersetzt diese
nicht. Obwohl das HRS Typ 2 ohnehin durch einen milderen Verlauf gekennzeichnet
ist, konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass auch diese Patientengruppe von
der Terlipressintherapie profitiert. Laut neueren Metaanalysen scheint Terlipressin an-
deren Vasokonstriktoren, wie Noradrenalin, in Bezug auf die Reduktion des Mortali-

tatsrisikos nicht tiberlegen zu sein (8, 237).

6.2.2 Pradiktoren fir das Gesamtuberleben

Trotz effektiver Therapie der renalen Dysfunktion versterben viele Patienten Wochen
bis Monate spater an der zugrundeliegenden Leberzirrhose. Aus diesem Grund war es
bereits Gegenstand vieler Studien Pradiktoren fur ein besseres Langzeitiberleben
nach Terlipressintherapie zu identifizieren. Die Definition einheitlicher Pradiktoren

wuirde einen gezielteren Einsatz von Vasokonstriktoren ermdglichen.

Cavallin et al. stellten in ihren Analysen (Kohorte bestand nur aus HRS-Typ-1-Patien-
ten) fest, dass der MELD-Score, der Child-Pugh-Score, der Grad des akuten Leberver-
sagens (ACLF) und der CLIF-SOFA-Score3/CLIF-C-ACLF* mit dem 90-Tage-Uberle-
ben assoziiert sind. Sie fuhrten zwei Analysen durch. Bei der ersten Analyse wurden
alle Faktoren, die in die Berechnung des MELD-Scores eingehen, ausgeschlossen. In
dieser multivariaten Analyse konnte das Therapieansprechen und der CLIF-C-ACLF
als unabhangige Pradiktoren fiir das Uberleben identifiziert werden. Dies starkt die
Hypothese, dass bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose das zusatzliche
Versagen extra-renaler Organe (z.B. hepatische Encephalopathie) die Prognose malf3-
geblich negativ beeinflusst (173). Der CLIF-SOFA-Score ist eine Modifikation des
SOFA-Scores, der auf Intensivstationen erhoben wird, um den Grad der Sepsis zu

evaluieren. Beim CLIF-SOFA-Score sind 6 Komponenten enthalten (Leber, Nieren,

8 Chronic-liver-failure Sepsis-related organ failure assessment score.
4 Chronic-liver failure Consortium Acute-on-chronic liver failure-Score.

105



Lunge, Gehirnfunktion, Gerinnung und Kreislauf). Fir das Mal3 der Funktionsein-
schrankung koénnen 0 bis 4 Punkte vergeben werden (151). Je héher der Score, umso
hoher das Mortalitatsrisiko. Der Goldstandard zur Einschatzung der Prognose von Pa-
tienten mit Leberzirrhose und Versagen anderer Organe sind aktuell die KDIGO-Krite-
rien, CLIF-SOFA-Score, SOFA-Score, SAPS 2-Score und MELD-Score (239). Der
CLIF-C-ACLF-Score® kann das 1-Monats-Mortalitatsrisiko fuir Patienten mit Leberzir-
rhose und ACLF sensitiver vorhersagen als der MELD- oder Child-Pugh-Score (240,
241).

In der zweiten Analyse berucksichtigten Cavallin et al. keine prognostischen Scores,
sondern verschiedene laborchemische und klinische Parameter. Hier wurde eine po-
sitive Assoziation zwischen verbessertem Gesamtiberleben, Therapieansprechen, Al-

ter, Serumkreatinin und Serumbilirubin beschrieben (173).

Moreau et al. zeigten ebenfalls, dass das Ansprechen auf Terlipressin mit einem bes-
seren Uberleben bei HRS Typ 1 assoziiert ist. Abgesehen davon sahen sie einen Zu-
sammenhang zwischen verbessertem Uberleben und einem Child-Pugh-Score < 11
sowie der Gabe von Albumin als Plasmaexpander. Bakterielle Infektionen wéhrend der
HRS-Episode hatten einen negativen Einfluss auf das Gesamt-tberleben (17). Ortega

et al. bestatigten dies in ihrer Multivarianzanalyse fir HRS Typ 1 und HRS Typ 2 (242).

Boyer et al. zeigten fur beide HRS-Typen in univariaten Analysen, dass die ethyltoxi-
sche Genese der Leberzirrhose sowie hohe Kreatininausgangswerte und ein hoher
MELD-Score einen negativen pradiktiven Wert fir das Gesamtiberleben haben. In
ihrer Studie sprachen auch Patienten mit einem MELD-Score > 30 auf eine Therapie
mit Terlipressin an. Da ein Therapieansprechen das Outcome der Patienten verbes-
sert, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass ein hoher MELD-Score kein Aus-
schlusskriterium flr eine Therapie mit Vasokonstriktoren sein sollte. Bei jeder Erho-
hung des Serumkreatinins um 1 mg/dl stieg das Mortalitatsrisiko um 50 % an. Die al-
koholische Hepatitis verdoppelte sogar das Risiko zu versterben. Diese Tatsache
konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass Patienten, die aktiven Alkoholabusus betrei-
ben, nicht fur eine Transplantation gelistet werden kénnen und so die einzige kurative

Therapieoption entfallt (221).

5 Definition: Grade 1-3, die anhand von 6 Messgrof3en eingeteilt werden: Bilirubin, Kreatinin, Gehirn
(West-Haven), Gerinnung (INR), arterieller Blutdruck und Sauerstoffpartialdruck. Der C-Index ist ein
Konkordanzindex, der die Diskriminationsfahigkeit zum MELD- und Child-Pugh-Score angibt.

106



Gluud et al. kamen in ihrer Metaanalyse ebenfalls zu dem Schluss, dass ein niedriger
Ausgangskreatininwert pradiktiv fiir ein verbessertes Uberleben ist, da ein Therapie-
ansprechen wahrscheinlicher ist (25). Es sollte allerdings beachtet werden, dass die
Aussagekraft der Serumkreatininspiegel bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzir-
rhose eingeschrankt ist. Aufgrund von Sarkopenie kdnnen die Werte falsch niedrig sein
(223).

Testro et al. beobachteten, dass HRS-Typ-2-Patienten nur bis zum Ende des Follow-
ups Uberlebten, wenn sie eine Leber transplantiertbekamen. Dies brachte sie zu dem
Schluss, dass HRS-Typ-2-Patienten nur von einer Therapie mit Terlipressin profitieren,
wenn sie fur eine Transplantation gelistet sind. Die LTx-Listung ist somit ein pradiktiver
Faktor fur das Gesamtiberleben bei HRS Typ 2 (23).

In der Analyse von Schepke et al. (243) hatten HRS-Typ-2-Patienten keine schlechtere
Prognose als Patienten mit Leberzirrhose kombiniert mit Nierenfunktionseinschran-
kungen anderer Atiologien. Sie belegten in ihrer multivariaten Analyse, dass ein hoher
MELD-Score und das Vorliegen eines HRS Typ 1 mit einem reduzierten Gesamtiber-
leben assoziiert sind. In univariaten Analysen bestand zusatzlich eine Assoziation zwi-
schen einem schlechteren Uberleben und folgenden klinischen Parametern: hohes Le-
bensalter, Aszites, hohe Serumkreatininspiegel, niedrige Serumnatriumspiegel und Di-

alyseeinleitung.

Aufgrund des negativ-inotropen Effektes wurde aul3erdem der potenziell negative Ein-
fluss von B-Blockern auf das Gesamtuberleben kontrovers diskutiert (221, 244, 245).
Obwohl die Daten diesbezuglich limitiert sind, wird empfohlen (3-Blocker bei Verdacht

auf ein hepatorenales Syndrom zu pausieren (11).

Zusammenfassend kann man sagen, dass bisher keine einheitlichen Pradiktoren fir
das Gesamtiiberleben festgelegt werden konnten. Mehrere Studien belegten jedoch

Assoziation zwischen dem Gesamtuberleben und folgenden Faktoren:

e dem Ansprechen auf Terlipressin (17, 23, 173, 175, 211, 242)

e der Hohe des MELD-Scores (173, 175, 221, 243)

e dem Child-Stadium (17, 173, 242)
In unseren Analysen zeigte sich in der univariaten Analyse und in der Cox-Regressi-
ons-Analyse, dass das Therapieansprechen auf Terlipressin und die LTx-Listung mit

einem besseren Gesamtuberleben assoziiert sind. Fur die klinisch-manifeste HE und
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einen MELD-Score > 23 zeigte sich im Cox-Regressions-Modell hingegen eine nega-
tive Assoziation. Respektive sind beide Faktoren mit einem schlechteren Gesamtiiber-

leben assoziiert.

6.2.3 Transplantationsfreies Uberleben

Die Transplantation einer Spenderleber stellt bis heute die einzige kurative Therapie-
option fur beide HRS-Typen dar, da sie eine kausale Therapie der Leberdysfunktion
und der portalen Hypertension ist (11, 116). Die 5-Jahres-Uberlebensrate von HRS-
Patienten, die eine Spenderleber erhalten, liegt bei ca. 60 %, wohingegen sie ohne
Therapie unter 10 % liegt (55, 230). Die Wartezeiten auf der Transplantationsliste sind
jedoch lange. Aufgrund der Organknappheit ist nicht fur jeden Patienten rechtzeitig ein
Spenderorgan verfugbar. Manche Zentren fihren aus diesem Grund auch LDLTs
durch, bei denen nur ein Organteilstiick transplantiert wird (55). In jungerer Vergan-
genheit wurde die Problematik der Organknappheit durch Skandale um Unregelma-
Rigkeiten bei der Organvergabe verschérft, da die Bereitschaft zur Organspende in der
Bevolkerung sank (246). Aufgrund des akuten Krankheitsverlaufes sind lange Warte-
zeiten insbesondere fur Patienten mit HRS Typ 1 fatal und viele Menschen versterben
auf der Warteliste (116). Durch Terlipressin kann es gelingen die Patienten bis zu einer
LTx zu stabilisieren. Allerdings bedingen die verbesserte Nierenfunktion und der An-
stieg des Serumnatriums einen niedrigeren MELD-Score bzw. Na-MELD-Score. Ein
geringerer MELD-Score fiihrt dazu, dass dem Patienten ein schlechterer Rang auf der
Warteliste zugeschrieben und die Transplantation verzégert wird (11). Das Anspre-
chen auf die Terlipressin-therapie kann demnach das kurzfristige Uberleben verbes-
sern und zugleich die einzige Chance auf eine kurative Therapie reduzieren. Diesen
Sachverhalt konnten Boyer et al. in ihrer Studie belegen. Die 3-Monats-Uberlebensrate
der Patienten mit Therapieansprechen stimmte nicht mit der Prognose gemaf MELD-
Score Uberein (247). Aus diesem Grund wurde postuliert, dass fur Patienten mit An-
sprechen auf Terlipressin spezifische Vergaberegeln definiert werden sollten, bei-
spielsweise ohne Beriicksichtigung des MELD-Scores (248). Eine andere Option wére
die Berucksichtigung des MELD-Scores vor Therapie (59, 249). Es wére auch die Ver-
knupfung der Terlipressintherapie mit einem festen, maximalen Kreatininwert méglich.
Dies geschieht bereits, wenn ein Patient dialysepflichtig wird. Dann fliel3t stets der ma-
ximal mdgliche Kreatininwert (4,0 mg/dl) in die Berechnung des MELD-Scores ein
(249).
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HRS-Patienten haben jedoch auch nach Transplantation ein etwas schlechteres Out-
come als Patienten mit Leberirrhose ohne HRS. Ihr Kurz- und Langzeitiiberleben ist
qualitativ und quantitativ insbesondere durch das erhtéhte Blutungs- und Infektionsri-
siko sowie langere Hospitalisierungszeiten etwas reduziert. Das 5-Jahres-Uberleben
nach Transplantation liegt bei 60 % fir die HRS-Patienten. Fir Nicht-HRS-Patienten
liegt es bei 68 % (p < 0,03) (55). Die Nierenfunktion vor der Transplantation ist ein
entscheidender Pradiktor fir das Outcome (250). Es wird empfohlen die Patienten vor
der Lebertransplantation mit Vasopressoren zu behandeln, da ihr Outcome dann mit
dem von Patienten ohne Nierenfunktionsstorung vergleichbar ist (251). Der Einfluss
der Therapie mit Vasopressoren auf das Post-Transplantations-Uberleben ergab beim
HRS Typ 2 widerspriichliche Ergebnisse (24, 251). Aufgrund hoher Rezidivraten nach
Therapiestopp und kontroverser Daten tber den Einfluss der Therapie mit Terlipres-
sin/Humanalbumin auf das Gesamtiberleben wird die Gabe von Terlipressin beiHRS
Typ 2 (HRS-NAKI) in der aktuellen EASL-Guideline nicht empfohlen (11).

Nach der Lebertransplantation kann eine Einschrankung der Nierenfunktion zurtick-
bleiben. Einige Faktoren wurden als ungunstig fur eine Erholung der renalen Funktion
identifiziert: Zeitspanne zwischen HRS-Auftreten und LTx > 4 Wochen, Dialysepflich-
tigkeit fur = 8 Wochen und ein Ausgangskreatininspiegel = 2 mg/dl (55). Wenn nach
klinischer Einschéatzung ein Risiko fir bleibende Nierenfunktionseinschrankungen be-

steht, sollte eine simultane Leber-Nieren-Transplantation erwogen werden (252).

Unsere Studie legte den Fokus darauf zu untersuchen, wie effektiv die Terlipressin-
therapie bei HRS-Typ-2-Patienten ist. Ein Anhaltspunkt fir die Effizienz der Therapie
ist, wie lange die Patienten nach Terlipressingabe ohne Dialysepflichtigkeit oder Le-
bertransplantation Uberleben. Aus diesem Grund wurden in unserer Studie LTx-freies
und RRT-freies Uberleben nicht gesondert, sondern gemeinsam erfasst. Das mediane
LTx-/RRT-freie Uberleben fiir das HRS Typ 1 lag bei 49+18 Tagen. Firr das HRS Typ
2 waren es 2418 Tage (p = 0,29).

HRS-Typ-2-Patienten Uberlebten bei Therapieansprechen im Median 88147 Tage
ohne Dialyse oder Lebertransplantation, wohingegen HRS-Typ-2-Patienten ohne The-
rapieansprechen ein medianes Uberleben von 7+1 Tagen hatten (p < 0.0001). Bei Pa-
tienten, die auf Terlipressin ansprechen, ergibt sich also ein relevanter Unterschied
des LTx-/RRT-freien Uberlebens durch Terlipressin, weshalb diese Therapie aus un-

serer Sicht auch bei HRS-Typ-2-Patienten als Uberbriickungstherapie bis zu einer Le-
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bertransplantation angewendet werden sollte. Auch andere Studien konnten ein bes-
seres LTx-freies Uberleben durch Terlipressin belegen (17, 18, 211, 253). In einer
Analyse von Sanyal et al. gab es hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen
LTx-freiem Uberleben nach Terlipressingabe und dem Uberleben nach Placebogabe
(43,8 % der Terlipressingruppe vs. 37,9 % in der Placebogruppe (p = 0,72) (231). Ein
ahnliches Ergebnis lieferte die Analyse von Boyer et al., bei der das mediane LTx-freie
Uberleben bei 24 Tagen in der Terlipressingruppe und bei 21 Tagen in der Place-

bogruppe lag (14).

Als pradiktiv fiir ein langeres Uberleben ohne LTX/RRT bei HRS Typ 2 zeigten sich in
unserer Studie das Ansprechen auf Terlipressin (p = 0,001), ein MELD-Score < 23
Punkte (p = 0,05) und wenn die Patienten nicht von einer klinisch-manifesten HE be-

troffen waren (p = 0,004).

6.2.4 Dialysefreies Uberleben

Wie bereits erwahnt, wurde das dialysefreie Uberleben in dieser Studie gemeinsam
mit dem LTx-freien Uberleben analysiert. Die Datenlage in Bezug auf die Anwendung
von Nierenersatzverfahren bei Patienten mit einer Leberzirrhose und deren Effekt auf
das Gesamtiiberleben sind widersprichlich. Da die Wartezeiten auf ein Spenderorgan
gestiegen sind, mussten mehr Nierenersatzverfahren vor Lebertransplantationen ein-

geleitet werden (246).

Boyer et al. beobachteten in ihrer Studie, dass nach 90 Tagen kein Patient, der auf
Terlipressin angesprochen hatte, eine RRT bendtigte (209).

Witzke et al. beschrieben in ihrer prospektiven Studie den Nutzen einer Hamodialyse
als Uberbrickende Therapie bis zur Lebertransplantation bei HRS-Patienten. Das me-
diane Uberleben lag bei 21 Tagen nach RRT (93). Nierenersatzverfahren sollten bei
Patienten mit HRS Typ 1 (HRS-AKI) und HRS Typ 2 (HRS-NAKI/HRS-CKD) in Erwé-
gung gezogen werden, wenn sie nicht auf eine Therapie mit Vasokonstriktoren anspre-
chen oder ein HRS-Rezidiv mit fehlendem erneutem Ansprechen prasentieren (11).
Es ist davon auszugehen, dass eine friihe Dialyseeinleitung bei AKI-Patienten mit aku-
tem Leberversagen das Uberleben verbessert (254, 255). Sowohl die Hamofiltration
als auch kontinuierliche Nierenersatztherapieverfahren werden angewendet. In der Li-
teratur wurde keines der Verfahren als tiberlegen in Bezug auf die Prognoseverbesse-

rung identifiziert. CRRT-Verfahren scheinen jedoch besser vertraglich zu sein. Dies ist
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wahrscheinlich auf die gro3ere kardiovaskulare Stabilitdt und eine langsamere Korrek-

tur schwerer Hyponatridmien zurtickzufihren (11).

Es gibt Stimmen, die fordern, dass die Einleitung eines Nierenersatzverfahrens bei
Patienten ohne Aussicht auf ein Spenderorgan aufgrund der palliativen Behandlungs-
situation nicht erfolgen sollte. Um unndtige Interventionen zu vermeiden, muss indivi-
duell kritisch abgewogen werden, ob ein Nierenersatzverfahren Aussicht auf Erfolg hat
(187). Unabhéangig von einer Transplantationsoption haben Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose und dialysepflichtigem Nierenversagen ein sehr hohes Mortalitats-
risiko. Im klinischen Verlauf sollte eine wiederholte Evaluation des Patientenrisikos mit-
tels prognostischer Scores erfolgen (188).

6.3 Fehlerdiskussion

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse einer
prospektiven, nicht-kontrollierten, klinischen Beobachtungsstudie. Es wurde keine ran-
domisierte Verteilung der Patienten auf Vergleichsgruppen vorgenommen. Eine Ver-
blindung der Studie wurde nicht durchgefiihrt. Die Diagnosestellung, die Indikation zur
Therapieeinleitung mit Terlipressin und der Einschluss der Patienten in diese Studie
erfolgte stets durch die behandelnden Arzte. Dies geschah in Anlehnung an die im
Jahr 2014 geltenden Kriterien der Fachgesellschaften (14, 108). Wie in der Ergebnis-
diskussion dargestellt, hat der IAC im Jahr 2015 seine Diagnosekriterien aktualisiert
und den starren Grenzwert des Serumkreatinins als Diagnosekriterium zugunsten ei-
nes dynamischen Modells verlassen. Auch die Definition von komplettem und partiel-
lem Therapieansprechen wurde modifiziert (12). Diese Kriterien fanden in unserer Stu-
die noch keine Anwendung. Welchen Einfluss dies auf das Patientenkollektiv und die
Analysen bezlglich des Patientenoutcomes hat, ist unklar. In jedem Fall ist die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse von publizierten Studien aufgrund unterschiedlicher Di-

agnosekriterien und sehr heterogener Patientenkollektive erschwert.

Das HRS ist bis heute eine klinische Ausschlussdiagnose. Die Diagnosekriterien und
die Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose in Child-Pugh-Stadien beinhalten
klinische Parameter, deren Einschatzung interindividuell abweichen kann. Dies gilt ins-
besondere fir die Bestimmung des Aszitesgrades oder des Enzephalopathiegrades.
Um die Interobserver-Variabilitdt zu reduzieren, wurde die Diagnose von zwei Gastro-

enterologen unabhangig voneinander gestellt.
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Die Serumkreatininspiegel spielen bei der Diagnosestellung und der Beurteilung des
Therapieansprechens eine zentrale Rolle. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass
alle auf Kreatinin basierten Formeln die wahre GFR bei Zirrhosepatienten tberschat-
zen. So wird wahrscheinlich die Pravalenz vor allem von HRS-AKI (=Typ 1 HRS) bei
Krankenhauspatienten unterschatzt (256). Aulerdem kann es Unterschiede zwischen
den Messwerten einzelner Labore geben. Die Kreatininspiegel unserer Patienten wur-

den alle im Zentrallabor der Universitatsmedizin Mainz gemessen.

Eine weitere potenzielle Fehlerquelle ist die Dokumentation der Daten, da die Uber-
prufung der Diagnosestellung anhand von analogen Patientenakten erfolgte. Die Do-
kumentation von Diurese, Blutdruck, Nebenwirkungen oder der verabreichten Dosen
von Terlipressin und Humanalbumin erfolgte durch das klinische Personal. Individuelle

Arbeitsweisen auf den Stationen sowie im Labor kénnen die Ergebnisse beeinflussen.

Der Blutdruck wurde in unserer Studie peripher gemessen. Eine Bestimmung des Se-
rumalbuminspiegels, der Plasma-Reinin-Aktivitéat oder des zentralen MAPs ist nicht er-
folgt. Einige Patienten hatten aufgrund der Langzeitinfusionstherapie einen ZVK. Die
zentralventsen Driicke wurden jedoch nicht in den Patientenakten dokumentiert. MOg-
licherweise wurden so Zusammenhange zwischen hdmodynamisch relevanten Para-

metern und einem Ansprechen auf Terlipressin nicht erkannt.

Unser Kollektiv bestehend aus insgesamt 106 Patienten mit 52 HRS-Typ-2-Patienten
Ubersteigt die Fallzahl vieler prospektiver und retrospektiver Studien zum Thema HRS.
Um die Aussagekraft noch weiter zu steigern, wird man in Zukunft allerdings noch gro-

Bere Fallzahlen und langere Beobachtungszeitraume bendétigen.

Im Statistikteil wurden in dieser Arbeit vornehmlich explorative Analysen vorgenom-
men und es ist keine Adjustierung fur multiples Testen durchgefiihrt worden. Folglich

konnten wir nur Trends nachweisen und keine statistische Signifikanz.
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Das hepatorenale Syndrom ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen der de-
kompensierten Leberzirrhose. Trotz moderner Medizin fuhrt das HRS ohne Leber-
transplantation auch heute noch sehr haufig zum Tod (8). Unbehandelt versterben die
Patienten mit einem HRS Typ 1 (HRS-AKI) innerhalb weniger Tage bis Wochen und
Patienten mit einem HRS Typ 2 (HRS-non-AKI) innerhalb weniger Monate (18, 23,
107). HRS Typ 1 und HRS Typ 2 sind keine unterschiedlichen Verlaufsformen eines
Syndroms, sondern vielmehr zwei verschiedene Entitaten (112). Das HRS ist auch
heute noch eine Ausschlussdiagnose und deshalb eine diagnostische und therapeuti-
sche Herausforderung fir das Behandlungsteam.

Wahrend des Verlaufes unserer Studie von April 2013 bis Februar 2016 gab es wich-
tige Anpassungen der IAC-Diagnosekriterien und neue pathophysiologische Erkennt-
nisse (8, 12). Das HRS Typ 1 ist traditionell durch eine rasche Verschlechterung der
Nierenfunktion binnen 2 Wochen mit Kreatininwerten tber 2,5 mg/dl charakterisiert
(71, 116). Beim HRS Typ 2 treten hingegen langsamere Verlaufe tber mehrere Wo-
chen mit Kreatininwerten zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl auf (120). Abgesehen von der
dauerhaft eingeschrankten Nierenfunktion wird bei diesen Patienten ein rezidivieren-
der, therapierefraktarer Aszites beobachtet (71, 110, 121).

Die aktualisierten Diagnosekriterien aus dem Jahr 2015 haben die starren Grenzwerte
zugunsten eines dynamischen Modells verlassen. Dieses Modell berticksichtigt meh-
rere Kreatininwerte - entscheidend ist hierbei wie stark der Kreatininwert im Vergleich
zum Ausgangswert ansteigt und nicht, ob er tber einem bestimmten Grenzwert liegt
(12, 154). Das HRS bleibt eine Ausschlussdiagnose. Bevor die Diagnose eines hepa-
torenalen Syndroms gestellt werden kann, muss eine AKI diagnostiziert werden (12,
178, 257). Mit der AKI-Diagnose geht eine Atiologieabklarung einher, die zwischen
HRS, intrarenaler AKI und postrenaler AKI unterscheidet. Es sollte beachtet werden,
dass mehrere AKI-Typen gleichzeitig vorliegen kdnnen. Ein HRS kann beispielsweise
in eine akute Tubulusnekrose tbergehen (8). Als HRS Typ 2 (HRS-non-AKI) werden
nun alle HRS-Formen aufgefasst, die einen eher chronisch progredienten Verlauf neh-
men (HRS-CKD) und die nicht die Kriterien einer AKI erfullen (11, 153). Ziel dieser
Anpassungen ist es bessere Ansprechraten durch eine frihe Diagnosestellung und

Therapieeinleitung zu erzielen.
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Pathophysiologisch geht die Vasodilatationshypothese davon aus, dass reaktiv auf-
grund der portalen Hypertension eine periphere Gefal3erweiterung ausgelost wird. Als
Folge kommt es zu einer renalen Minderperfusion des Nierenparenchyms, da die Niere
versucht durch Konstriktion der Nierenarterien den Perfusionsdruck und somit die glo-
merulare Filtrationsrate aufrechtzuerhalten (107-109). Neuere Forschungsergebnisse
stellen zusatzlich die Inflammationshypothese auf. Man geht davon aus, dass syste-
mische Entztindungsvorgange an der Entstehung des HRS beteiligt sind (146). Sowohl
bei der Manifestation des acute-on-chronic liver failure als auch bei der Entstehung
des HRS spielen Entztindungskaskaden, ausgeldst durch die Translokation von Darm-

bakterien und die Ausschittung von Endotoxinen, eine Rolle (8).

Das HRS wurde traditionell als potenziell reversibles, funktionelles Nierenversagen
definiert. Der rein funktionelle Charakter wird heute allerdings angezweifelt, da eine
strukturelle Nierenschadigung aufgrund der Invasivitat selten bioptisch ausgeschlos-
sen wird (258, 259). Spezifische und sensitive Biomarker fur die Diagnosestellung des
HRS sind im Kklinischen Alltag noch nicht verfligbar (8). Es konnten bereits einige AKI-
Biomarker identifiziert werden, die bei der ATN starker ansteigen als beim HRS oder
bei der prarenalen Azotamie (NGAL, IL18, liver-type fatty acid binding protein, kidney
injury molecule 1) (260). Bisher konnten jedoch keine gultigen Grenzwerte fur die An-
wendung dieser Biomarker definiert werden (11). Die Diagnosestellung basierend auf
der Kombination verschiedener Biomarker ist vielversprechend und sollte fur die Zu-
kunft weiter evaluiert werden.

Der Grundpfeiler der Akuttherapie des HRS ist die Anwendung von Vasokonstriktoren
kombiniert mit Humanalbumin (11, 14, 108). Diese Therapieoption hat den Verlauf der
Erkrankung in den letzten Jahren maRgeblich beeinflusst. Ziel ist es der splanchni-
schen Vasodilatation entgegenzuwirken, die renale Durchblutung zu verbessern und
durch Humanalbumin eine Volumenexpansion mit Erhéhung des effektiv zirkulieren-
den Blutvolumens zu erreichen. Als Goldstandard in der Therapie des HRS Typ 1
(HRS-AKI) gilt die Gabe von Terlipressin oder Noradrenalin (8). Es konnte gezeigt
werden, dass Noradrenalin und Terlipressin gleich wirksam in Bezug auf die HRS-
Ruckbildung sind (44). Die Therapie sollte so frih wie mdglich eingeleitet werden, da
sich in vielen Studien gezeigt hat, dass ein besseres Ansprechen bei niedrigeren Kre-
atininwerten erzielt werden kann (108, 128, 179, 221, 222).

Im Gegensatz zum HRS Typ 1 ist der Effekt von Terlipressin fur das HRS Typ 2weni-

ger gut belegt. In der deutschen Leitlinie aus dem Jahr 2011 sowie in der aktuellen
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Leitlinie aus dem Jahr 2019 wird beim HRS Typ 2 eine Therapie analog zum therapie-
refraktaren Aszites empfohlen (14, 65). Es gibt allerdings einige Studien, die nahele-
gen, dass die Kombinationstherapie mit Humanalbumin und Terlipressin beim HRS
Typ 2 ebenfalls eine effektive Therapie zur Verbesserung der Nierenfunktion darstellt
(18, 22, 24, 182, 214). Das Ziel unserer Observationsstudie war es bei HRS-Typ-2-
Patienten den Effekt der Terlipressintherapie auf die Nierenfunktion sowie auf das Ge-
samtiiberleben zu untersuchen und mit den Ergebnissen der Patienten mit HRS Typ 1
zu vergleichen. Aul3erdem sollten Pradiktoren identifiziert werden, die ein Therapiean-
sprechen vorhersagen kdnnen, um einen effizienteren Einsatz von Terlipressin zu er-

maoglichen.

In unserer Gesamtkohorte wurde unabhangig vom HRS-Typ ein Therapieansprechen
bei insgesamt 50 der 106 Patienten (47%) beobachtet. Die Terlipressingabe flihrte bei
48 % der HRS-Typ-1-Patienten und 46 % der HRS-Typ-2-Patienten zur Rickbildung
des HRS (p = 0,84). Das Ansprechen war also in beiden Gruppen vergleichbar. Unse-
rer Auffassung nach ist die Gabe von Terlipressin folglich auch bei Patienten mit HRS
Typ 2 gerechtfertigt. Die EASL-Leitlinie aus dem Jahr 2018 schreibt, dass Terlipressin
in Kombination mit Humanalbumin auch bei HRS Typ 2 eine effektive Therapie ist.
Allerdings wird betont, dass die Terlipressingabe aufgrund kontroverser Daten in Be-
zug auf die Langzeitprognose und die Prognose nach LTx bei HRS-Typ-2-Patienten
dennoch nicht empfohlen wird. Ein weiteres Manko der Terlipressintherapie bei HRS
Typ 2 sind hohe Rezidivraten nach Therapiestopp (11). In unserer Studie konnte diese
Beobachtung bestéatigt werden (50 % Rezidive bei HRS Typ 2 vs. 8 % Rezidive bei
HRS Typ 1, p = 0,001). Andere Studien gaben Rezidivraten bei HRS Typ 2 von 35 %
bis > 50 % an (182, 184). Die hoheren Rezidivraten sind am wahrscheinlichsten durch
die Pathophysiologie des HRS Typ 2 erklarbar. Das HRS Typ 1 verlauft akut und wird
haufig durch potenziell-reversible Ereignisse wie eine SBP oder Gl-Blutung ausgelost
(9, 83, 117). Das HRS Typ 2 entsteht im Zuge von chronischer, portaler Hypertension
mit refraktdrem Aszites (107, 112). Die Terlipressintherapie kann die chronische Akti-
vierung der vasoaktiven Systeme und die portale Hypertension nur temporar verbes-
sern und stellt keine kausale Therapie dar (21).

Aufgrund der grof3en Anzahl von Patienten, die nicht auf eine Therapie mit Terlipressin
ansprechen, ware es winschenswert diese Patienten frihzeitig zu identifizieren und
ihnen gegebenenfalls eine héhere Prioritat auf der Warteliste fir eine Spenderleber

zuzuordnen. Terlipressin kdnnte so gezielter eingesetzt werden. Das Auftreten poten-
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zieller Nebenwirkungen (vor allem kardiovaskularer Ereignisse) konnte ebenfalls redu-
ziert werden (182, 213, 223). Zusatzlich kénnten so die hohen Therapiekosten verrin-
gert werden. Bei der Gabe von 1,9 mg Terlipressin/ Tag fur 15 Tage entstehen durch-
schnittlich Kosten von 804 US-Dollar ohne Mitbertcksichtigung der Kosten fir das Hu-
manalbumin (22). Unsere Studie konnte leider keinen klinischen Parameter identifizie-
ren, der ein Ansprechen vorhersagen kann. Trotz verschiedenster Ergebnisse einzel-
ner Studien sind auch durch die Fachgesellschaften bisher keine Pradiktoren definiert
worden.

Uber den Einfluss von Terlipressin auf das Gesamtiiberleben gibt es unterschiedliche
Daten. Es gibt Metaanalysen, die einen positiven Effekt auf das Gesamtiiberleben
nachweisen konnten (25, 232, 237). Andere kamen zu dem Schluss, dass diese The-
rapie keinen relevanten Uberlebensvorteil erbringt (8, 26, 179). Die meisten Studien
bestanden aus reinen HRS-Typ-1-Kohorten oder gemischten HRS-Typ-1-Typ-2-Ko-
horten (17, 23, 133, 175, 182, 184, 205, 207, 209, 211-213, 215) . Fur das HRS Typ 2
zeigte sich in unserer Studie bei Therapieansprechen eine Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens (792+369 Tage bei Ansprechen vs. 61+63 Tage bei Nicht-Ansprechen,

p = 0,02) sowie des LTx/RRT-freien Uberlebens (88+47 Tage bei Ansprechen vs. 7+1
Tage bei Nicht-Ansprechen, p < 0,001). Ein niedriger MELD-Score (< 23), die LTx-
Listung sowie das Fehlen einer klinisch-manifesten HE waren in unserer multivariaten
Analyse mit einem besseren Gesamtuberleben assoziiert.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Terlipressin in knapp 50 % der Falle zu
einer Ruckbildung des HRS Typ 2 mit Verbesserung der Nierenfunktion fuhrt. Das in-
dividuelle Ansprechen ist schwer vorherzusagen. Auf3erdem kommt es bei HRS Typ 2
wesentlich haufiger zu Rezidiven als bei HRS Typ 1. Anhand der Ergebnisse dieser
Studie kommen wir zu dem Schluss, dass ein Therapiezyklus mit Terlipressin unab-
hangig vom HRS-Typ gerechtfertigt ist, da das Therapieansprechen mit einem besse-
ren Gesamtuberleben einhergeht. Das Therapieansprechen kdnnte kiinftig als Pradik-
tor fur die Prognose der HRS-Typ-2-Patienten herangezogen werden. Um die Lang-
zeiteffekte von Terlipressin besser beurteilen zu kdnnen, werden kinftig gré3ere Ko-
horten mit lAngeren Beobachtungszeitraumen und standardisierten Studiendesigns
notig sein. Obwohl Vasopressoren die Nierenfunktion effektiv verbessern kdnnen,
sollte es Anspruch der medizinischen Forschung sein die Ansprechraten weiter zu ver-
bessern. Neue Erkenntnisse im Bereich der Pathophysiologie zeigen potenzielle neue
Ansatzpunkte fur die Pharmakotherapie auf, mit denen es gelingen kann Alternativen

zur Therapie mit Vasokonstriktoren zu entwickeln.
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