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Grundlagen – Natürlicher Verlauf von Lebererkrankungen

Komplikationen
der Zirrhose

chronisch Zirrhoseakut

7d/7w 3-6 Mo 10-20 Jahre 20-30 Jahre 30-40 Jahre

fulminant

Ausheilung

asymptomatisch

fortschreitend

kompensiert

dekompensiert



Grundlagen – Komplikationen der Leberzirrhose u. der portalen
Hypertension

Aszites

Spontan-
bakterielle 
Peritonitis

Hepatorenales
Syndrom

Ösophagus-
varizenblutungen

Portal-
hypertensive 
Gastropathie

Hepatopulmonales
Syndrom

Hepatischer 
Hydrothorax

Portopulmonale 
Hypertonie

Zirrhotische 
Kardiomyopathie

HCC



Grundlagen – Pathophysiologische Veränderungen der portalen
Hypertension

Zirrhose

Gefäßveränderungen
(↓ NO, ↑ Endothelin)

+
Sinusoidale
Verzerrung

↓

↑ Gefäßwiderstand
↓

↑ Δ P = ↑ Fluss x ↑ Widerstand

Pfortader

Varizen

Hypovolämie
↓

RAAS/Angiotensin-
aktivierung

↓

↑ Natriumretention

Shunts zur 
splanchnischen 

Zirkulation
↓

↓systemischer 
RR

Splanchnische 
Gefäße

111
NO- Freisetzung

Vasodilatation Angiogenese

Hyperdyname
Zirkulation

↓

↑ ᵝ-adrenerge 

Signale

↓

↑ Cardiac Output

Simonetto D, Mayo Clin Proc. 2019;94(4):714-726
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Spontan- bakterielle Peritonitis I - Definitionen

Spontan- bakterielle Peritonitis:

- Nachweis von > 250 polymorphonukleären (PMN-) Zellen pro mm3 im Aszites

- Bakterielle Entzündung der Peritonealhöhle ohne Hinweis auf eine anderweitige

intraabdominelle Ursache der Infektion, Peritonealmetastasen oder Tuberkulose

Bakteraszites:

- Mikrobiologischer Nachweis einer Kolonisation des Aszites mit Bakterien ohne

erhöhte PMN- Zahl im Aszites

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680



Spontan- bakterielle Peritonitis II

- Häufigste bakterielle spontane Infektion bei der Leberzirrhose und wird in

prospektiven Fallserien mit ca. 24 % aller bakterieller Infektionen bei

hospitalisierten Patienten angegeben

- Prävalenz im ambulanten Sektor Prävalenz von ≤ 3,5 %

- Prävalenz im hospitalisierten Patientengut 8 – 26 %

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680
Fernández, J, Hepatology 2002; 35:140-148



Spontan- bakterielle Peritonitis III

Mortalität der SBP

- Krankenhausmortalität der ersten SBP- Episode 10 - 50 %

- 1- Jahres- Mortalität nach Auftreten einer ersten SBP 31 – 93 %

Bakteraszites

- Verlauf variabel

- Kann spontan reversibel sein oder in eine SBP übergehen

- Krankenhausmortalität dabei 21 – 50 %

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680



Spontan- bakterielle Peritonitis IV - Risikofaktoren

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

Risikofaktoren für das Auftreten 
einer SBP

Stattgehabte SBP

Gastrointestinale Blutung

Niedriger Eiweißgehalt im Aszites

Bilirubinerhöhung (> 3,2 mg/dl)

Thrombopenie (< 98000/mm3)

Zunehmender MELD- Score

Einsatz von PPI

NOD2- Genmutation

Prädiktive Risikofaktoren für einen 
ungünstigen Verlauf

Alter des Patienten

Child- Pugh- Score

Intensivaufenthalt

Nosokomiale SBP

Hepatische Enzephalopathie

Serum- Bilirubin

Serum- Kreatinin

Fehlende Infektresolution

Kultureller Erregernachweis

Auftreten einer Bakteriämie



Spontan-bakterielle Peritonitis V

Karvellas CJ, Aliment Pharmacol Ther 2015; 41:747-757

Krankenhausmortalität 81,8 % !!!

20 %
77 %

Hohe Mortalität mit hoher Bedeutung einer frühzeitigen adäquaten antimikrobiellen Therapie

Jede Stunde Zeitverzögerung in der empirischen

antimikrobiellen Therapie erhöht die Krankenhausmortalität

um den Faktor 1,86!!!



Spontan-bakterielle Peritonitis VI - Erregerspektrum

Fernández, J, Hepatology 2002; 35:140-148, Karvellas CJ, Aliment Pharmacol Ther 2015; 41:747-757



Spontan- bakterielle Peritonitis VII - Therapie

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

 Erfolg der Therapie sollte klinisch sowie mittels diagnostische Kontrollpunktion des Aszites

ca. 48 h nach Therapiebeginn beurteilt werden



Spontan-bakterielle Peritonitis VIII - Albumin

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680
Salerno F, Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11:123
Sort P, NEJM 1999; 341:403
EASL Clinical Practice Guidelines, 
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-
practice-guidelines/detail/management-of-ascites-
spontaneous-bacterial-peritonitis-and-hepatorenal-
syndrome-in-cirrhosis/report/4

Kontrolle Albumin

Nierenschädigung 44/144 
(30,6 %)

12/144
(8,3 %)

Mortalität 51/144
(35,4 %)

23/144
(16 %)

Gabe von Albumin begleitend zur antibiotischen Therapie am Tag der 

Diagnosestellung mit einer Dosis von 1,5 g/kg KG und am 3. Tag nach 

Diagnosestellung mit 1 g/kg KG
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Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose I

- Akutes Nierenversagen (ANV) ist eine häufige und ernste Komplikation

bei Patienten mit Leberzirrhose und wird häufig durch ein auslösendes

Ereignis getriggert

- Prävalenz des ANVs bei hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose

beträgt 20 – 50%

- ANV ist mit einer schlechten Prognose assoziiert und stellt einen

wichtigen Prädiktor für die kurzfristige Mortalität bei Patienten mit

Leberzirrhose dar

Bucsics, T; Gastroenterology Report 2017;5:127-137



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose II

Bucsics, T; Gastroenterology Report 2017;5:127-137

ANV bei Leberzirrhoseprärenal

HRS – AKI

Intrinsische 
Ursachen

postrenal



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose III - Definitionen 

ICA- Kriterien Definition

Baseline 
Serumkreatinin (sCr)

Kreatininwert aus den letzten 3 Monaten
Der letzte Wert vor Aufnahme
Wenn kein Vorwert vorliegt, Aufnahmewert

Definition AKI/ANV
 Anstieg des sCr ≥ 0,3 mg/dl in 48 h oder
 Anstieg ≥ 50 % von der Baseline (die bekannt o. angenommen ist) 

innerhalb der letzten 7 Tage

Stadieneinteilung

 Stadium 1: Anstieg des sCr ≥ 0,3 mg/dl oder Anstieg des sCr ≥ 1,5- bis 2-
fache der Baseline

 Stadium 2: Anstieg des sCr > 2- bis 3-fache der Baseline
 Stadium 3: Anstieg des sCr > 3-fache der Baseline oder sCr ≥ 4,0 mg/dl 

mit einem akuten Anstieg ≥ 0,3 mg/dl oder Einleitung einer RRT

Angeli P, J Hepatol 2015;62: 968-974



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose IV

HRS Typ I

- Rasches Nierenversagen

- Verdopplung des Serumkreatinins auf

über 2,5 mg/dl in weniger als 2

Wochen

HRS Typ II

 Oft mit refraktärem Aszites

vergesellschaftet

 Moderates Nierenversagen mit

Serumkreatininwerten zwischen 1,5

und 2,5 mg/dl bei stabilem o.

langsam fortschreitenden Verlauf

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

Hepatorenales Syndrom (HRS)

 Potenziell reversible Nierenfunktionsstörung bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites

 Oder bei Patienten mit alkoholischer Steatohepatitis



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose V

Diagnostische Kriterien:

- Zirrhose mit Aszites (oder alkoholische Steatohepatitis)

- Serumkreatinin > 1,5 mg/dl

- Keine Besserung des Serumkreatinins auf < 1,5 mg/dl nach mindestens 2- tägiger

Pausierung aller Diuretika und Volumenexpansion mit Albumin

- Ausschluss eines Schockgeschehens

- Keine laufende oder kürzlich erfolgte Therapie mit nephrotoxischen Medikamenten

- Ausschluss einer parenchymatösen Nierenerkrankung

- Unauffälliges Urinsediment und keine Mikrohämaturie

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680
Angeli P, J Hepatol 2015;62: 968-974

ANV entsprechend ICA- Kriterien

Fehlendes Ansprechen nach 2 Tagen Absetzen der diuretischen
Therapie und Plasmavolumenexpansion mit Albumin (1g/kg)

Ziel: Frühere Therapie des HRS als nach der alten HRS- Klassifikation mit

Verbesserung des Outcomes



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose VI - Vasodilatationstheorie

Zirrhose

SIRS
Infektion
Blutung

Akute Tubulusnekrose

Tubuläre Schädigung

Prärenale Azotemie

HRS-AKI

Funktionelles 
Nierenversagen

Nephrotoxine
Hypovolämie

Andere Ursachen

Portale Hypertension

Beeinträchtigung des CO
Renale Vasokonstriktion

SNS Aktivierung
RAAS Aktivierung

↓ effektives zirkulierendes 
Blutvolumen

Splanchnisches Pooling,
Aszitesbildung

Periphere Vasodilatation

ANV/AKI

Bucsics, T; Gastroenterology Report 2017;5:127-137



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose VII

Epstein M, JASN 1994;4:1735-1753



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose VIII – ICA-Algorithmus

Angeli P, J Hepatol 2015;62: 968-974

Absetzen von Diuretika
Plasmavolumenexpansion 
mit Albumin (1g/kg, max. 

100 g/Tag) für 2 Tage

Stabilisierung Progress

Engmaschiges 
Follow-up

Weitere Therapie 
des ANVs aufgrund 

von Fall-zu-Fall-
Entscheidungen

Ja

Vasokonstriktoren 
und Albumin

Spezifische Therapie d. 
anderen Ursachen des 

ANVs

Stadium 1

Engmaschiges Monitoring
Risikofaktoren entfernen
Plasmavolumenexpansion 

bei Hypovolämie

Rückbildung

Stadium 2 & 3

Ansprechen

Nein

Kriterien für HRS erfüllt

JaNein



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose IX – Albumingabe bei HRS

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose X – Vasokonstriktoren bei 
HRS

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

- Therapieevaluation:

- Kontrolle des Therapieansprechens: klinisch (↑ Diurese) u. laborchemisch (↓ Serum- Kreatinin)

- Kein Ansprechen nach 3 Tagen  stufenweise Erhöhung der Terlipressindosis bis Maximaldosis

- Fehlendes Ansprechen auf diese Dosis macht einen Therapieerfolg unwahrscheinlich

- Ansprechen der Vasokonstriktortherapie: Fortführung bis Normalisierung der Nierenfunktion,

zumindest aber bis zum Erreichen eines Serum- Kreatinins < 1,5 mg/dl



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose XI - Applikationsart

Cavallin M, Hepatology 2016;63:983-992

TERLI-INF TERLI-BOL

Ansprechrate 76,47 % 64,58%



Renale Dysfunktion bei Leberzirrhose XII - Noradrenalin

Nassar Junior AP, PLOS ONE 2014;9(9):e107466
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Hepatische Enzephalopathie I - Pathophysiologie

Wijdicks E, NEJM 
2016;375:1660-1670



Hepatische Enzephalopathie II - Diagnostik

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

Leberzirrhose

Weitere bildgebende 
Diagnostik

Keine klinische Zeichen 
einer HE

nein ja nein ja

Klinische Zeichen einer HE
(West Haven Kriterien Grad 

1- 4)

Therapie Validierter 
diagnostischer Test 

(PHES, CFF)

pathologisch Normal (Ausschluss 
mHE)

Keine weitere HE-
Diagnostik

Differentialdiagnosen 
ausgeschlossen? 

Eingeschränkte Lebensqualität? Berufliche 
Risiken? Einschränkungen bei Verrichtungen des 

täglichen Alltags? Stürze? Verkehrsunfälle?



Hepatische Enzephalopathie III

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

HE Auslöser

Infektionen SBP, Harnwegsinfekt, Pneumonie, etc

GI- Blutung Varizenblutung, Ulkusblutung, etc

Elektrolytentgleisung Hypokaliämie, Hyponatriämie

Medikamente Diuretika, Sedativa (Benzodiazepine), PPI, 
Regorafenib

Exsikkose Diuretika, Parezentese, abführende 
Maßnahmen, reduzierte Flüssigkeitsaufnahme

Obstipation

Operation / Trauma

Azidose

Eiweißexzess > 100 g Protein / Tag an mindestens einem 
in den letzten vier Tagen



Hepatische Enzephalopathie IV - Einteilung

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

HE- Graduierung Klinische Symptome Graduierung nach ISHEN

Grad 0 Keine Abnormalitäten Verdeckte (covert) HE

Grad 1 • Mentale Verlangsamung
• Antriebsstörung
• Konzentrationsschwäche
• Schlafbedürfnis
• Störung der Feinmotorik (z. B. 

Schriftbildveränderungen)

Verdeckte (covert) HE

Grad 2 • Starke Müdigkeit (leichte Somnolenz)
• Lethargie
• Zeitlich desorientiert
• Verwaschene Sprache
• Flapping tremor

Offensichtliche (overt) HE

Grad 3 • Starke Somnolenz o. Sopor
• Zeitlich u. örtlich desorientiert
• Unzusammenhängende Sprache
• Hyper- o. Hyporeflexie
• Asterixis
• Krämpfe
• Rigor

Offensichtliche (overt) HE

Grad 4 • Koma
• Muskeleigenreflexe erloschen
• Muskelsteife

Offensichtliche (overt) HE



Hepatische Enzephalopathie V - Therapie

- Patienten mit einer Zirrhose und HE ≥ 3 nach West Haven bedürfen einer

intensivmedizinischen Überwachung

- Bei komatösen Patienten (ab Grad 3) ist eine frühe Intubation einzuleiten

- Bei desorientierten Patienten mit HE können Stürze auftreten, was eine

entsprechende Überwachung erforderlich macht

- Bessere Flüssigkeitsbilanzierung durch Dauerkatheter

- Regelmäßige Kontrolle von Elektrolyten, Blutgasen, Blutzucker, Volumenbilanz

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680



Hepatische Enzephalopathie VI - Therapie

Gerbes AL, Z Gastroenterol 2019;57:611-680

Akute HE- Episode (oHE)

Auslösende Ursache?

1. Wahl: Lactulose p. o. u./o. rektal

Keine Proteinrestriktion!
Ausreichende Ernährung

Lactulose unverträglich?

Rifaximin Verzweigtkettige Aminosäuren (BCAA) i. v.
L-Ornithin-L-Aspartat i. v.

Unwirksam nach 
Dosiserhöhung u./o. 
rektaler Gabe?

Suche nach 
spontanen 
Shunts

Spezifische Therapie 
des HE- Auslösers

nein ja

+

+

ja
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Zusammenfassung

- Akute Dekompensationen führen regelhaft zur Aufnahme auf die ICU

- ICU- Patienten mit Leberzirrhose sind immer Hochrisikopatienten

- Die SBP ist die häufigste Infektion bei Leberzirrhosepatienten und weist eine hohe

Mortalität auf

- Eine frühzeitige adäquate antibiotische Therapie (in Kombination mit Albumin) ist wichtig

- ANV/AKI ist eine häufige und ernste Komplikation i. R. der Leberzirrhose, wird häufig

durch ein auslösendes Ereignis getriggert und ist mit einer schlechten Prognose assoziiert

- Die Therapie des HRS erfolgt mit Albumin und Terlipressin

- Eine hepatischen Enzephalopathie liegen häufig auslösende Ereignisse zugrunde

- Die Therapie ist eine Stufentherapie, Mittel der 1. Wahl ist Lactulose



Vielen Dank!


