CURRICULUM

Schweiz Med Forum 2006;6:237-242 237

Aszites bei Leberzirrhose: Wie behandeln? § ¢ %
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Quintessenz
@ Die hiufigste Ursache von Aszites ist die Leberzirrhose.

® Mit Hilfe des Serumaszitesalbumingradienten (SAAG) kann zuverldssig
zwischen einer portal-hypertensiven und einer neoplastischen oder entziind-
lichen Genese unterschieden werden. Eine Differenz der Serumalbumin- und
der Aszitesalbuminkonzentration von >11 G/L spricht nach Ausschluss einer
kardialen Ursache fiir eine portal-hypertensive Genese.

@ In der routineméssigen Diagnostik zur Untersuchung des Aszites sollten auf
jeden Fall die Zellzahl inklusive Differenzierung, das Albumin und das Totalpro-
tein bestimmt werden. Bei geringstem Verdacht auf eine spontane bakterielle
Peritonitis muss auch eine bakteriologische Untersuchung (in Blutkulturfla-
schen) der Aszitesfliissigkeit veranlasst werden.

® Als Therapieoptionen stehen an erster Stelle die natriumarme Didt und
die diuretische Therapie sowie an zweiter Stelle die Parazentese zur Verfiigung.
Bei therapierefraktdrem Aszites besteht die Therapie der Wahl in der forcier-
ten Diuretikatherapie (bis zu 400 mg Spironolacton plus 160 mg Furosemid pro
Tag) oder in der Parazentese. Sollte dies iiber einen ldngeren Zeitraum keinen
Erfolg bringen, kann ein transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer
Shunt (TIPS) in Betracht gezogen werden.

@ Die hiufigsten Komplikationen beim Auftreten von Aszites stellen zum einen
das hepatorenale Syndrom (HRS), zum anderen die spontane bakterielle Peri-
tonitis (SBP) dar. Hier ist ein rechtzeitiges Erkennen und ein schnelles thera-
peutisches Angehen essentiell fiir die Senkung der Mortalitét.

® Das Auftreten von Aszites ist prognostisch ein schlechtes Zeichen; das
mediane Uberleben betrigt nur gerade zwei Jahre. Der behandelnde Arzt sollte
deshalb den Patienten zur Abkldrung im Hinblick auf eine mégliche Lebertrans-
plantation an ein Transplantationszentrum tiberweisen.

Summary
Ascites in cirrhosis of the liver: therapeutic options
® The commonest cause of ascites is cirrhosis of the liver.

® The serum-ascites-albumin gradients (SAAG) are reliable in differentiating
a portohypertensive from a neoplastic or inflammatory genesis. A difference in
the serum albumin and ascites albumin concentration 211 G/L suggests, after
ruling out a cardiac aetiology, a portohypertensive cause.

® [n routine diagnosis for evaluation of ascites the cell count, including dif-
ferential, albumin and total protein should be determined. If there is the slight-
est suspicion of spontaneous bacterial peritonitis, bacteriological assessment
(in blood culture vials) of the ascites fluid should be done.

® The available therapeutic options are, in the first place, dietary Na restric-
tion and diuretic therapy and, second, paracentesis. In therapy-resistant
ascites the treatment of choice is forced diuretic therapy (up to 400 mg
spironolactone plus 160 mg furosemide per day) or paracentesis. If this fails
to produce a result over a prolonged period, a transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt (TIPS) may be considered.

Einleitung

Die Leberzirrhose wird in der Regel durch erh6h-
ten Alkoholkonsum oder eine virale Hepatitis ver-
ursacht und ist mit etwa 25000 Todesféllen pro
Jahr die zwolfthdufigste Todesursache in den
Vereinigten Staaten [1]. Aszites ist vor der Vari-
zenblutung und der hepatischen Enzephalo-
pathie die hdufigste Komplikation der Leberzir-
rhose. Prinzipiell ldsst sich der Schweregrad der
Leberzirrhose in drei Stadien einteilen (Child-
Pugh-Score). Als Kriterien werden drei objektive
(Albumin, Bilirubin, Quick) und zwei subjektive
(Aszites, Enzephalopathie) Parameter verwen-
det. Die genaue Einteilung ist in Tabelle 1 &
dargestellt. Je nach Punktzahl kann zwischen
Stadium A (gute Prognose), B oder C (schlechte
Prognose) unterschieden werden. Im Langzeit-
verlauf iiber zehn Jahre entwickeln ungefdhr
50% der Patienten mit einer kompensierten
(Child-Pugh-Stadium A) Leberzirrhose Aszites.
Nach dem Auftreten von Aszites betrdgt die
durchschnittliche Lebenserwartung noch zwei
Jahre [2]. Die Entwicklung von Aszites stellt somit
immer auch ein wichtiges prognostisches Ereig-
nis dar, und der behandelnde Arzt sollte zum Zeit-
punkt der Diagnose den Patienten zur Abkldrung
im Hinblick auf eine mdgliche Lebertransplan-
tation an ein Transplantationszentrum iiber-
weisen. Neben der schlechten Prognose, die mit
der Entwicklung von Aszites assoziiert ist, fiihrt
das Auftreten von Aszites auch zu einer Ver-
schlechterung der Lebensqualitdt, einem erho6h-
ten Risiko fiir Infekte und Nierenversagen. Die
vorliegende Ubersichtsarbeit hat zum Ziel, die in
den letzten Jahren erreichten therapeutischen
Fortschritte zu diskutieren.

Tabelle 1. Child-Pugh-Klassifikation bei Leberzirrhose.

Punkte 1 2 3
Albumin (G/L) >35 28-35 <28
Bilirubin (mmol/L) <35 35-50 >50
Quick >75 50-75 <50
Aszites Keiner Leicht Schwer
Diuretika  Refraktar

Enzephalopathie Keine Grad I-lI Grad -1V

Child A: 5- 6 Punkte

Child B:  7-10 Punkte
Child C: 11-15 Punkte

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 233 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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® The most frequent complications when ascites occurs are, first, hepatorenal
syndrome (HRS) and, second, spontaneous bacterial peritonitis (PBS). In this
situation timely recognition and swift therapeutic action are essential in low-

ering mortality.

® The occurrence of ascites is a poor prognostic sign, since median survival
is only 2 years. Hence this is the moment for the attending physician to refer
the patient to a liver transplantation centre to evaluate to the possibility of
a liver transplantation, provided no obvious contraindications are present.

Pathophysiologie des Aszites
bei portaler Hypertonie

Die Leberzirrhose fiihrt zur Ausbildung von Re-
generatknoten, die den Blutfluss aus den hepa-
tischen Sinusoiden erschweren und die Entwick-
lung einer portalen Hypertonie nach sich ziehen.
Zudem kommt es durch den erhdhten Druck in
den Portalgefdssen zur Ausbildung von Kollate-
ralvenen und Shunts. Die portale Hypertonie
fithrt zur lokalen Produktion von Vasodilatatoren
im Splanchnikusgebiet, vor allem von Stick-
stoffmonoxid (NO), die eine Dilatation bewirken
(Abb. 1 ). Dadurch kommt es zu einer Vermin-
derung des effektiven arteriellen Blutvolumens
(EABV) im Kérper. Kompensatorisch fiihrt dies zu
einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
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steron-Systems (RAAS), des sympathischen Ner-
vensystems und zur vermehrten Sekretion von
antidiuretischem Hormon (ADH). Durch die Akti-
vierung dieser Regulationssysteme kommt es
iiber eine reale Natrium- und Wasserretention zu
einer Erhohung des Plasmavolumens, was letzt-
endlich zu einer Normalisierung des effektiven
arteriellen Blutvolumens fithrt. Kommt es zu
einem weiteren Anstieg der portalen Hypertonie
mit einer Verstirkung der Splanchnikusdilata-
tion, geht die anfanglich passagere Aktivierung
der Regulationssysteme in eine permanente Akti-
vierung iiber, was eine Erhohung des zirkulieren-
den Blutvolumens auslost. Diese Mechanismen
fithren zu einer Erh6hung des Drucks innerhalb
der intestinalen Blutkapillaren und der Kapillar-
permeabilitdt, wodurch sich in der Bauchhohle
freie Fliissigkeit bildet [3]. Im weiteren Krank-
heitsverlauf kommt es zu einer zunehmenden
Einschridnkung der freien Wasserclearance und
einer Verstirkung der renalen Vasokontriktion,
die zur Verdinnungshyponatridmie und zum
hepatorenalen Syndrom (HRS) fithren kénnen.

Diagnose und Differentialdiagnose
des Aszites

Die Leberzirrhose ist mit Abstand (85%) die hédu-
figste Ursache fiir Aszites, gefolgt von Maligno-
men (10%) und anderen selteneren Ursachen
(Tab. 2 &). Mit Hilfe des Serumaszitesalbumin-
gradienten (SAAG) kann relativ zuverldssig
zwischen einer portal-hypertensiven und einer
neoplastischen oder entziindlichen Genese unter-
schieden werden. Betrédgt die Differenz zwischen
der Albuminkonzentration in Serum und Aszites
>11 G/L, kann es sich nach Ausschluss einer kar-
dialen Genese nur noch um einen portal-hyper-
tensiven Aszites handeln (Exaktheit 97%).

Neben dem SAAG sollten routineméssig nur noch
die Gesamtzellzahl mit Differenzierung sowie die
Totalproteinkonzentration bestimmt werden. Be-
steht der Verdacht auf eine spontane bakterielle
Peritonitis (Fieber, Bauchschmerzen, Enzephalo-
pathie, AZ-Verschlechterung usw.) und bei jeder
stationdren Aufnahme wegen dekompensierter
Leberzirrhose, muss zusétzlich eine bakteriolo-
gische Untersuchung des Aszites in Blutkultur-
flaschen (je 10 ml Aszites aerob und anaerob be-

Tabelle 2. Ursachen von Aszites.

Leberzirrhose 80-85%
Malignom 10%
Herzinsuffizienz 3%
Tuberkulose 1%
Nephrogen <1%
Fulminantes Leberversagen <1%
Pankreatogen <1%
Anderes <1%
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briiten) veranlasst werden. In verschiedenen Un-
tersuchungen wurde gezeigt, dass die Ausbeute
bei der Verwendung von Blutkulturflaschen der
konventionellen Bebriitung deutlich iiberlegen ist
(80% vs. 50% Bakteriennachweis). Alle iibrigen
Untersuchungen (Zytologie, Amylase, Bilirubin,
LDH, Thc) sind nur bei speziellem Verdacht indi-
ziert [4].

Prognostische Bedeutung des Aszites

Prinzipiell sollten Patienten mit Aszites in Hin-
blick auf eine Lebertransplantation evaluiert
werden, da das Auftreten von Aszites mit einem
schlechten Langzeitiiberleben assoziiert ist. Die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betrigt ohne Trans-
plantation nur etwa 30-40%, wihrend sie mit
einer Transplantation bei 70-80% liegt. Eine
schlechte Prognose zeigen vor allem Patienten
mit einem therapierefraktiren Aszites, einer
spontanen bakteriellen Peritonitis oder einem he-
patorenalen Syndrom. Deshalb sollten vor allem
bei diesen Patienten dringend die Moglichkeiten
einer Transplantation abgekldrt werden [5].

Therapie des Aszites

Allgemeine Massnahmen

Fliissigkeits- und Gewichtsverlust sind direkt
proportional zur Natriumbilanz. Eine negative
Natriumbilanz (Natriumzufuhr < Natriumaus-
scheidung) fithrt zu einem Gewichtsverlust, eine
positive zur Gewichtszunahme. Die konservative
Therapie hat ihr Ziel also darin, eine negative
Natrium- und damit Fliissigkeitshilanz zu errei-
chen. Damit die Kochsalzrestriktion effektiv ist,
muss die Kochsalzzufuhr auf etwa 2 g pro Tag
(88 mmol/d) reduziert werden. Der durchschnitt-
liche nichtrenale Natriumverlust iiber den Darm
und die Haut liegt bei etwa 10 mmol pro Tag.
Daher muss die renale Natriumausscheidung
mehr als 78 mmol pro Tag betragen, um eine
negative Natriumbilanz und damit eine Ge-
wichtsabnahme zu erreichen. Allerdings konnen
nur etwa 10-15% der Zirrhotiker effizient mit
einer konsequenten Kochsalzdiit behandelt
werden. Hiufig zeigt erst die Kombination aus

Tabelle 3. Therapeutischer Einsatz der Diuretika.

Sequentieller Einsatz

Kochsalzarme Diat und
Spironolacton 100 mg

Steigern der Dosis alle 3-5 Tage:
200 mg — 400 mg

Kochsalzarme Diat und Spironolacton

400 mg und Furosemid 40 mg

Steigern der Dosis alle 3-5 Tage:
80 mg — 160 mg

Kombinierter Einsatz

Kochsalzarme Diat und Spironolacton

100 mg und Furosemid 40 mg

Steigern der Dosis alle 3-5 Tage:
Spironolacton 200 mg und Furosemid 80 mg

Steigern der Dosis alle 3-5 Tage:
Spironolacton 400 mg und Furosemid 160 mg

kochsalzarmer Didt und diuretischer Therapie
einen wirklichen Erfolg. Vor allem im ambulan-
ten Bereich ist es oft schwierig, die Patienten von
einer Kochsalzrestriktion zu iiberzeugen, weil
dadurch die Lebensqualitit deutlich einge-
schrinkt wird. Eine Kochsalzrestriktion in Kom-
bination mit Diuretika fiihrt schneller zu einer
Riickbildung des Aszites als eine alleinige Diure-
tikatherapie [5]. Eine Einschrankung der Fliissig-
keitszufuhr (etwa 1000 ml/d) sollte nur bei Pa-
tienten mit einer deutliche Dilutionshyponatri-
dmie (Na <125 mmol/L) durchgefiihrt werden.

Spezielle Massnahmen

Geringgradiger Aszites

Patienten mit einem geringgradigen Aszites kon-
nen iblicherweise ambulant behandelt werden
und bediirfen keiner Hospitalisation. Da die re-
nale Natriumausscheidung dieser Patienten noch
nicht stark eingeschréinkt ist, konnen sie in der
Regel gut mit Kochsalzrestriktion und Diuretika
behandelt werden. Vor dem Beginn einer Di-
uretikatherapie sollte die Nierenfunktion nach
Méglichkeit normal sein und keine hepatische
Enzephalopathie oder Infektion vorliegen. Der
angestrebte Gewichtsverlust betrdgt bei Pa-
tienten ohne periphere Odeme etwa 500 g pro
Tag. Eine Steigerung des Gewichtsverlusts auf
800-1000 g pro Tag ist bei Patienten mit periphe-
ren Odemen méglich.

Vor dem pathophysiologischen Hintergrund sind
Aldosteronantagonisten (Spironolacton oder
Amilorid) die Diuretika der Wahl. Obwohl die na-
triuretische Potenz von Furosemid grosser ist als
jene von Spironolacton, treten unter Furosemid
héufiger Nebenwirkungen auf, und die Kombina-
tion von Furosemid und Spironolacton ist zumin-
dest in Studien der Spironolactonmonotherapie
nicht iiberlegen [6]. Es empfiehlt sich, die Be-
handlung mit 100 mg Spironolacton pro Tag zu
beginnen und je nach Gewichtsverlust die Dosis
alle drei bis fiinf Tage um 50 bis 100 mg bis auf
maximal 400 mg pro Tag zu erhéhen. Bei unge-
niigendem Ansprechen kann zusétzlich Furose-
mid in einer Dosis von 40 mg pro Tag gegeben
und falls nétig die Dosis in Schritten von 40 mg
auf maximal 160 mg gesteigert werden. Als Al-
ternative zum sequentiellen Einsatz von Spirono-
lacton und Furosemid konnen diese Prédparate
auch kombiniert eingesetzt werden (100 mg Spi-
ronolacton und 40 mg Furosemid téglich), wobei
die Dosis bis auf maximal 400 mg Spironolacton
und 160 mg Furosemid erhoht werden kann
(Tab. 3 &). Alternativ zu Furosemid lédsst sich
auch Torasemid (5-10 mg/d) einsetzen. Es gibt ei-
nige Arbeiten, die fiir Torasemid bei der Aszites-
behandlung des Zirrhotikers bessere Ergebnisse
beziiglich Wirkung und Nebenwirkungen zeigen
konnten.

Eine der hédufigsten Nebenwirkungen einer Spi-
ronolactontherapie ist die Entwicklung einer
schmerzhaften Gyndkomastie. Um diese zu be-
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handeln, stehen mehrere Therapieoptionen zur
Verfligung. Primir kann man zuwarten, ob es
spontan zu einer Besserung der Symptomatik
kommt. Erst an zweiter Stelle stehen dann die
Moglichkeiten der Bestrahlung, der chirurgi-
schen Intervention oder einer antidstrogenen
Therapie. Als Alternative zum Spironolacton
kann in dieser Situation auch Amilorid in einer
Dosis von 10 bis 40 mg eingesetzt werden.

Der Erfolg der diuretischen Therapie kann leicht
durch tégliche Gewichtskontrollen {iiberwacht
werden. Eine routineméssige Messung der Na-
triumausscheidung im Urin ist nicht notwendig,
ausser bei Patienten, bei denen es zu keinem Ge-
wichtsverlust kommt. Bei diesen Patienten ist die
Bestimmung der Natriumausscheidung im Urin
oft hilfreich. Betrédgt die Natriumausscheidung im
24-Stunden-Urin mehr als 78 mmol, so darf eine
Gewichtsabnahme erwartet werden, falls der Pa-
tient eine natriumarme Diét von 2 g pro Tag ein-
hélt. Moglicherweise wird in Zukunft in den
Richtlinien die Messung der Natriumausschei-
dung im 24-Stunden-Urin durch die Bestimmung
des Natrium-Kalium-Quotienten im Urin ersetzt
werden. Ist dieser grisser als 1, ist die Natrium-
ausscheidung im Urin mit einer Sicherheit von
90% grosser als 78 mmol pro Tag [4].

Massiver Aszites

Im Fall eines massiven Aszites ist die Aszites-
menge so gross, dass abdominelle Beschwerden
auftreten, welche die Lebensqualitit des Patien-
ten stark einschrdnken. Falls keine weiteren
Komplikationen vorliegen, konnen diese Patien-
ten immer noch ambulant behandelt werden.
Héufig liegt bei diesen Patienten eine schwere
Natriumretention vor (Natriummenge im Urin
<10 mmol/L), so dass sich auch bei eingeschrank-
ter Natriumaufnahme sehr schnell wieder eine
Reakkumulation des Aszites einstellt.
Therapeutisch konnen entweder Diuretika in
steigender Dosierung (Maximaldosis 400 mg Spi-
ronolacton und 160 mg Furosemid pro Tag) oder
die Parazentese eingesetzt werden. Gilt es, den
Aszites moglichst rasch zu mobilisieren, zum Bei-
spiel aufgrund von starkem spannungsbeding-
tem Dyskomfort oder pulmonaler Komplikatio-
nen, setzt die Wirkung der diuretischen Therapie
zu langsam ein, und eine Parazentese ist notig.
In randomisierten Studien konnte gezeigt wer-
den, dass der Aszites durch die Parazentese
schneller mobilisiert werden kann und weniger
Nebenwirkungen auftreten als unter einer inten-
sivierten Diuretikatherapie. Allerdings besteht
beziiglich der Langzeitmortalitit kein Unter-
schied zwischen den beiden Therapieoptionen
[5]. Bei der Parazentese von grossen Fliissigkeits-
mengen (4-6 Liter Aszites) oder bei einer wie-
derholten Parazentese sollte gleichzeitig eine
Infusion mit Plasmaexpandern oder Albumin er-
folgen. Die Mobilisation von grossen Mengen von
Aszites ohne den Einsatz von Plasmaexpandern
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bewirkt eine Destabilisierung der Kreislauffunk-
tion mit einer Aktivierung von vasokonstriktori-
schen und antinatriuretischen Faktoren [7]. Als
Folge kommt es zu einer schnellen Reakkumula-
tion von Aszites, und in ungefdhr 20% der Félle
kann sich ein hepatorenales Syndrom und/oder
eine Hyponatridmie entwickeln, die mit einer
verkiirzten Uberlebenszeit verbunden sind. Die
Verwendung von Plasmaexpandern ist zur Ver-
meidung solcher Komplikationen sehr effektiv.
Albumin ist in dieser Situation effizienter als her-
kémmliche Plasmaexpander. Allerdings zeigte
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Uberlebenszeit. Obwohl der Einsatz von
Albumin aufgrund dieser Ergebnisse und der
hohen Kosten immer wieder kontrovers disku-
tiert wird, ist aus unserer Sicht bei einer thera-
peutischen Parazentese Albumin der Plasma-
expander der Wahl, wobei pro 2 Liter abpunk-
tierte Aszitesfliissigkeit 100 ml Humanalbumin in
einer Konzentration von 20% infundiert wird.
Eine Parazentese sollte immer zusammen mit
einer Einschridnkung der Natriumzufuhr und
dem Beginn einer diuretischen Therapie durch-
gefiihrt werden, um einer raschen erneuten Ak-
kumulation von Aszites entgegenzuwirken [8].
Schwere Komplikationen im Rahmen einer Para-
zentese, wie zum Beispiel eine Infektion, eine
Darmperforation oder eine Blutung, sind ausge-
sprochen selten, wenn sie mit der notwendigen
Sorgfalt und einer geeigneten Punktionsnadel
durchgefiihrt wird.

Therapierefraktédrer Aszites

Ein therapierefraktidrer Aszites, der bei etwa
10 bis 15% der Patienten mit Aszites vorliegt, ist
definiert durch ein ungeniigendes Ansprechen auf
eine hochdosierte Diuretikatherapie (400 mg
Spironolacton plus 160 mg Furosemid pro Tag)
oder das Auftreten von diuretikainduzierten Ne-
benwirkungen wie Enzephalopathie, Elektrolyt-
storungen und Niereninsuffizienz, die eine effek-
tive Dosierung der Diuretika verhindern [9]. Die
Hauptmerkmale sind die schnelle Aszitesreakku-
mulation nach Parazentese, das steigende Risiko
eines hepatorenalen Syndroms (Typ I) und die
schlechte Prognose. Spétestens in dieser Situation
stellt sich die Frage nach einer Lebertransplanta-
tion, und die Kontaktaufnahme mit einem Trans-
plantationszentrum ist dringend angezeigt.

Bei therapierefraktirem Aszites ist die wieder-
holte Parazentese von grossen Mengen von Aszi-
tes mit einer gleichzeitigen Substitution von
Albumin die allgemein akzeptierte Therapie.
Normalerweise benotigen Patienten alle zwei bis
vier Wochen eine erneute Parazentese.

Falls trotz des Ausreizens der diuretischen The-
rapie Parazentesen in einer fiir Patient und Arzt
unzumutbaren Haufigkeit notwendig werden,
kann die interventionell-radiologische Einlage
eines transjuguléren intrahepatischen portosyste-
mischen Shunts (TIPS) helfen. Funktionell ent-
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spricht der TIPS einem portokavalen Shunt,
und er fiihrt bei einem grossen Prozentsatz der
Patienten zu einem Abfall des Druckgradienten
zwischen Pfortader und Lebervenen von >50%
oder sogar zu einer Normalisierung (<12 mm Hg).
Bisher wurde der TIPS in vier randomisierten Stu-
dien mit der Parazentese verglichen [7]. In allen
Studien konnte gezeigt werden, dass der TIPS die
Reakkumulation von Aszites effektiver verhindert
als die Parazentese. Die TIPS-Einlage senkt aus-
serdem die Aktivitdt der natriumretinierenden
Mechanismen und erhdht die renale Empfindlich-
keit gegeniiber Diuretika. Der grosste Nachteil des
TIPS war bisher, dass sich in bis zu 75% der Fille
innerhalb von sechs bis zwolf Monaten Stenosen
im TIPS bildeten. Dies fiihrte zu einem erneuten
Druckanstieg im Portalkreislauf und zur Reakku-
mulation von Aszites. Durch die neuen, beschich-
teten Stents konnte die Restenoserate jetzt aber
bis auf 20% gesenkt werden, und entsprechend ist
auch das Wiederauftreten von Aszites deutlich sel-
tener als bei den unbeschichteten Stents [10].
Ein weiteres Risiko der TIPS-Implantation ist das
Auslésen oder Verstirken einer hepatischen En-
zephalopathie. Aber nur in einer der obenge-
nannten Studien war die Enzephalopathierate in
der TIPS-Gruppe signifikant hoher als in der
Parazentesegruppe. Der Effekt des TIPS auf die
Mortalitdt ist noch unklar, wobei zumindest in
einer Studie ein Uberlebensvorteil in der TIPS-
Gruppe nachgewiesen werden konnte. Verschie-
dene Daten lassen vermuten, dass die Mortalitit
nach einer TIPS-Einlage erhoht ist, falls das Bili-
rubin iiber 50 pmol/L betrdgt oder ein Child-
Pugh-Stadium C vorliegt. In dieser Situation sollte
ein TIPS nur zuriickhaltend eingesetzt werden.

Hepatorenales Syndrom (HRS)

Das hepatorenale Syndrom wird charakterisiert
durch eine funktionelle, potentiell reversible Nie-
reninsuffizienz, die auf eine schwere Vasokon-
striktion der renalen Blutgefdsse zuriickzufithren

Tabelle 4. Kriterien fir die Diagnose eines hepatorenalen Syndroms (HRS) [9].

Hauptkriterien

Serumkreatinin >130 pmol/L (>1,5 mg/dl) oder 24-h-Kreatinin-Clearance <40 ml/min

Kein Schock, keine bakterielle Infektion, kein grosser Fliissigkeitsverlust und
keine aktuelle Therapie mit nephrotoxischen Substanzen

Keine bleibende Verbesserung der Nierenfunktion (Abfall des Serumkreatinins auf
<130 pmol/L [<1,5 mg/dl]) nach Absetzen der Diuretika + Flissigkeitsersatz mit 1,5 L NaCl

Keine Proteinurie (<500 mg/d) oder Hamaturie (<50 Erythrozyten/Gesichtsfeld)

Keine ultrasonographischen Zeichen einer obstruktiven Nephropathie oder
parenchymalen Nierenerkrankung

Nebenkriterien

Natrium im Urin <10 mmol/L

Typen des hepatorenalen Syndroms

Typ I: Progressive Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit Verdoppelung
des initialen Serumkreatinins auf >220 umol/L (>2,5 mg/dl) in weniger als zwei Wochen

Typ II: Stabile oder langsam zunehmende Einschrankung der Nierenfunktion,
welche die Kriterien des HRS Typ | nicht erfiillt

ist. Da es sich um eine rein funktionelle Nierenin-
suffizienz handelt, ist nach einer Lebertransplan-
tation mit einer Normalisierung der Nierenfunk-
tion zu rechnen. Das hepatorenale Syndrom tritt
bei etwa 10% der Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen Zirrhose und Aszites auf und ldsst sich in
zwei Typen einteilen [9]. Bei einem Teil der Patien-
ten (HRS Typ I) kommt es zu einem rasch fort-
schreitenden Nierenversagen mit einer Verdopp-
lung des initialen Serumkreatinins auf mehr als
220 pmol/L innerhalb von zwei Wochen. Als Aus-
loser der akuten Verschlechterung der Nieren-
funktion kommen mehrere Ursachen in Betracht,
wie zum Beispiel eine spontane bakterielle Peri-
tonitis, Volumenverluste bei einer portal-hyperten-
siven Blutung, eine aggressive Diuretikatherapie,
ein exzessives Abpunktieren von Aszites ohne
Albuminsubstitution oder eine allgemeine Ver-
schlechterung der Leberfunktion [11]. Ein HRS
Typ I liegt vor, wenn es zu einem langsamen, aber
kontinuierlichen Anstieg des Serumkreatinins
kommt. Bei den meisten dieser Patienten besteht
ein therapierefraktirer Aszites. Die Diagnose des
HRS kann erst nach Ausschluss von strukturellen
Nierenerkrankungen gestellt werden. Die Morpho-
logie der Nieren im Ultraschall und der Urinstatus
ist bei diesen Patienten typischerweise normal,
und die Natriumausscheidung im Urin ist deutlich
eingeschrinkt (<10 mmol/24 h) (Tab. 4 &). Das
hepatorenale Syndrom stellt eine schwierig zu be-
handelnde Komplikation der Leberzirrhose dar,
und die Prognose ist schlecht. So betrdgt die mitt-
lere Uberlebenszeit bei Patienten mit einem hepa-
torenalen Syndrom Typ I ohne eine entsprechende
Therapie weniger als einen Monat, beim hepato-
renalen Syndrom Typ II weniger als sechs Monate
[5]. Bis vor kurzem gab es keine effektive medika-
mentose Therapie, und die Lebertransplantation
stellte fiir diese Patienten die einzige therapeuti-
sche Option dar. In den letzten Jahren konnte
jedoch gezeigt werden, dass sich durch die Kom-
bination von Vasokonstriktoren (z.B. Vasopressin
Analoga) und Albumin bei etwa zwei Drittel der
Patienten eine Normalisierung der Nierenfunktion
erreichen lisst (Tab. 5 &) [5, 12]. Dadurch kann
das Uberleben der Patienten verbessert und die
Zeit bis zur Transplantation iiberbriickt werden.

Spontane bakterielle Peritonitis (SBP)

Die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) ist cha-
rakterisiert durch eine spontane Infektion der
Aszitesfliissigkeit ohne intraabdominelle Infekti-
onsquelle. Die Prdvalenz einer SPB bei Patienten
mit neu aufgetretenem Aszites liegt zwischen
10 und 30%.

Pradisponierend fiir das Auftreten einer SBP sind
neben dem Schweregrad der Lebererkrankung
eine tiefe Asziteseiweisskonzentration (<10 G/L),
eine gastrointestinale Blutung und eine voraus-
gegangene spontane bakterielle Peritonitis [4].
Eine SBP bei Patienten im Child-Pugh-Stadium A
ist dusserst selten.
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Tabelle 5. Empfehlungen fiir die Therapie mit Vasokonstriktoren bei Patienten
mit einem hepatorenalen Syndrom [5, 12].

1. Eine(s) der folgenden Medikamente oder Medikamentenkombinationen:

Terlipressin (0,5-2 mg i.v. alle 4 h)

Norepinephrin/Noradrenalin (0,5-3 mg/h i.v.)

Midodrin (3x 7,5 mg/d oral, wenn notig Steigerung bis 3x 12,5 mg/d) in Kombination
mit Octreotid (3x 100 pg/d subkutan, wenn nétig Steigerung auf 3x 200 pg/d)

2. Plasmaexpansion mit Albumin (1 g/kg KG i.v. am 1. Tag, danach 20-40 g/d)

Therapiedauer: 5-15 Tage

Therapieendpunkt: Reduktion des Serumkreatinins auf <130 umol/L

Tabelle 6. Therapie der spontanen bakteriellen Peritonitis.

Antibiotikum  Cephalosporine der dritten Generation, z.B. Ceftriaxon 2 g/d

Amoxicillinclavulansaure

Orale Chinolone
Dauer 7-10 Tage
Albumin Beginn mit 1,5 g/kg KG, nach 2 Tagen 1 g/kg KG

Tabelle 7. Prophylaxe der spontanen bakteriellen Peritonitis.

Indikation Evidenz Medikament

Primarprophylaxe + Norfloxacin 400 mg/d
— Aszitesprotein <10 G/L
— Bilirubin >40 pmol/L

Sekundarprophylaxe + Norfloxacin 400 mg/d

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1 Tbl./d an Werktagen

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1 Tbl./d an Werktagen

Gastrointestinale Blutung + Norfloxacin 2x 400 mg fiir 7 Tage oder Ciprofloxacin
2x 500 mg fiir 7 Tage

Im Gegensatz zu anderweitigen Peritonitiden
verldauft die SBP héufig oligo- oder asymptoma-
tisch. Nicht selten fehlen peritonitische Zeichen
(blander Abdominalbefund) und/oder labormés-
sige Entzlindungszeichen (CRP, normale Leuko-
zyten) vollstindig, und es kommt lediglich zu
einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes
und/oder einer unerkldrten Verstirkung einer
Enzephalopathie. Deshalb sollte auch beim ge-
ringsten klinischen Verdacht und bei jeder Hos-
pitalisation eine diagnostische Aszitespunktion
durchgefiihrt werden.
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Eine Leukozytenzahl von >500/ul und/oder eine
Granulozytenzahl von >250/ pl sind diagnostisch.
Bakteriologisch gelingt in etwa 80% der Félle ein
Erregernachweis, allerdings ist es wichtig, dass die
Aszitesfliissigkeit in Blutkulturflaschen beimpft
wird. Meistens handelt es sich um aerobe gramne-
gative Bakterien, wobei in den letzten Jahren die
Haufigkeit grampositiver Erreger zugenommen hat.
Mittel der Wahl zur Therapie der spontanen bak-
teriellen Peritonitis sind Cephalosporine der drit-
ten Generation [13]. Die Abheilung einer SBP ge-
lingt in ungefdhr 80 bis 90% der Fille, allerdings
liegt die Mortalitdt immer noch zwischen 20 und
50%. Die gleichzeitige intravendse Gabe von Al-
bumin (Beginn mit 1,5 g/kg KG, nach zwei Tagen
1 g/kg KG) kann das Auftreten eines hepatorena-
len Syndroms verhindern und die Mortalitit si-
gnifikant senken [11, 13] (Tab. 6 &).

Nach einer SBP betrégt das Rezidivrisiko 40 bis
70%, weshalb in dieser Situation generell eine Se-
kundérprophylaxe empfohlen wird. Dadurch wird
das Rezidivrisiko signifikant verringert, allerdings
besteht die Gefahr der Selektion von quinolonresi-
stenten Bakterien (Tab. 7 &) [5]. Das mediane
Uberleben nach einer durchgemachten SBP be-
tragt nur sechs Monate, weshalb bei allen betref-
fenden Patienten die Moglichkeiten einer Leber-
transplantation abgekldrt werden sollten.

Die Primérprophylaxe ist umstritten. Es gibt Hin-
weise, dass Patienten mit einem erniedrigten As-
zitesprotein (<10 G/L) und/oder einem erhéhten
Serumbilirubin (>40 pmol/L) von einer Primérpro-
phylaxe profitieren, und deshalb kann in speziel-
len Féllen (z.B. auf der Lebertransplantationswar-
teliste) eine Primérprophylaxe erwogen werden.
Zirrhotiker (mit oder ohne Aszites) entwickeln in
35 bis 66% der Fille nach einer Gastrointestinal-
blutung Infekte (SBP und andere). In dieser Situa-
tion wurde gezeigt, dass eine kurzfristige Prophy-
laxe (Norfloxacin [2x 400 mg/d flir 7 Tage oder
Ciprofloxacin [2x 500 mg fiir 7 Tage] das Risiko
eines Infekts (inklusive einer SBP) senkt und die
Uberlebensrate erhoht [13]. Eine Primérprophy-
laxe ist somit in dieser Situation eindeutig indiziert.
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