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Behandlung des hepatorenalen Syndroms mit

Terlipressin

Wie entsteht das hepatorenale
Syndrom?

Das hepatorenale Syndrom ist eine
Fehlfunktion von Leber und Nieren.
Die Ursache liegt primdr in einer
Schadigung der Leber, der sogenann-
ten Leberzirrhose. Diese entwickelt
sich im Allgemeinen Uber viele Jahre
hinweg. Das vom Magen-Darmbereich
Uber die Pfortader zur Leber flieRende
Blut kann von einer zirrhotischen
Leber nur beschrankt aufgenommen
werden. Es bildet sich ein Blutriickstau
in der Pfortader und es kommt zum
sogenannten Pfortader-Hochdruck.
Das in der Pfortader gestaute Blut
sucht sich nun Umgehungskreisldufe
um die Leber herum, um wieder zum
Herzen zurickflieBen zu kdnnen.

Die Venen dieser Umgehungskreis-
laufe sind diinne, oberflachlich gelege-
ne BlutgefaRe durch die nun etwa 60
bis 8% des Blutes aus dem Magen-
Darmbereich an der Leber vorbei flie-
Ren. Innerhalb dieser Venen steigt der
Druck stark an. Die Venen erweitern
sich und es kommt zur Ausbildung
von Krampfadern (Varizen) in der
Speiserdhre (Osophagus). Die Wand
dieser Krampfadern ist diinn und ver-
wundbar und es treten leicht Blutun-
gen auf. Solche Blutungen sind sehr
gefahrlich und verursachen eine hohe
Sterblichkeitsrate.

Der Blutriickstau in der Pfortader
bewirkt weiterhin, dass sich vermehrt
Blut in den Blutgefalen des Magen-
Darmtraktes ansammelt. Jene Blutge-
fale erweitern sich und nehmen dabei
noch mehr Blut auf. Als Folge kommt
es zu einer Fehlverteilung des Blutes
im Koérper mit erh6htem Blutvolumen
im Magen-Darmbereich und vermin-
dertem Blutvolumen in den Herz-
kammern, im Lungenkreislauf und in
den Hauptschlagadern. Um die

Schlagadern dem verminderten Blut-
volumen im Herz-Lungenbereich an -
zupassen, schiittet der Korper die ge-
faBverengenden Hormone Renin,
Angiotensin, Aldosteron und Adrena-
lin aus. Diese Hormone verengen die
Schlagadern des Herz-Lungenberei-
ches und die Adern zu den lebens-
wichtigen Organen Lunge, Herz,
Gehirn und Nieren. Als Folge dieser

Schlagaderverengung kommt es zur
Minderdurchblutung der betreffenden
Organe™® mit nachfolgenden Funk-
tionsstérungen (Abbildung 1).

Durch die Aktivitdt der gefaRveren-
genden Hormone wird die vorgesch&
digte Leber noch zusétzlich in Mitlei-
denschaft gezogen®. In anderen Wor
ten, die GefalRerweiterung im Magen-
Darmtrakt verstdrkt einerseits den
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Abbildung 1: Entstehung des hepatorenalen Syndroms und Bildung von Ascites und

Varizen bei Leberzirrhose
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Druck in der Pfortader und fiihrt an-
dererseits zur Verringerung des Blut-
volumens im Herz-Lungenbereich.
Die zur Gegenreaktion ausgeschiitte-
ten gefaRverengenden Hormone erho-
hen aber sowohl den GeféRwiderstand
in der Leber als auch den Widerstand
in den zu den Nieren flihrenden
Schlagadern. Hierdurch verschlimmert
sich der Pfortaderhochdruck und an
der Niere kommt es zur weiteren
Verminderung der Durchblutung und
zur Verminderung der Ausscheidung
von Salz und Wasser. Es entwickelt
sich ein Teufelskreis mit dauerhafter
Verschlechterung der Kreislaufsitua-
tion und flhrt letztlich zur Entstehung
des hepatorenalen Syndroms. Dieser
Teufelskreis ist der Grund dafiir, dass
sich das hepatorenale Syndrom bei
Nichtbehandlung kontinuierlich weiter
verschlechtert. Patienten mit hepatore-
nalem Syndrom Typ | haben deshalb
eine sehr schlechte Uberlebensprog-
nose.

Behandlung des hepatorenalen
Syndroms

Zunéchst muss darauf verwiesen wer-
den, dass es eine etablierte medika-
mentdse Therapie zur Heilung des he-
patorenalen Syndroms nicht gibt. Auf
Dauer kann das hepatorenale Syn-
drom nur durch eine Lebertrans-
plantation geheilt werden. Da die War-
tezeit auf eine Lebertransplantation
lang sein kann und die Gefahr besteht,
dass der Patient zuvor verstirbt, wére
eine medikamentdse Therapie von
besonderer klinischer Bedeutung, um
die Zeit bis zur Lebertransplantation
zu Uberbriicken.

Da die Entstehung des hepatorenalen
Syndroms urspriinglich auf die GefaR-
erweiterung im Magen-Darmbereich
und die dadurch verursachte gestorte
Kreislaufsituation zuriickzufiihren ist,
sollte konsequenterweise eine Thera-
pie bei der Korrektur dieser GeféRer-
weiterung ansetzen. Dies kdnnte mit
Hilfe von geféRverengenden Wirkstof-
fen geschehen, wie dem Terlipressin.
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Osophagusvarizen
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Abbildung 2: Die Wirkung von Terlipressin bei der portalen Hypertonie: Terlipressin ver-
engt die BlutgefaRe im Magen-Darm-Bereich. Als Folge gelangt weniger Blut in die
Pfortader und der Druck in der Pfortader wird gesenkt. Somit verringert sich auch der
Rickstau in der Vena coronaria ventriculi und in den Umgehungskreislaufen, und der
Druck in den Osophagusvarizen wird gesenkt. Zusatzlich wird die Unterfillung in den
Herzkammern, im Lungenkreislauf und in den Hauptschlagadern korrigiert und die
Aktivitat gefalRverengender Hormone wird verringert. Hierdurch wird die Verengung der
zu Leber und Nieren fihrenden Arterien aufgehoben. Die Konsequenz ist eine bessere
Umverteilung des Blutes im Kreislauf, eine bessere Durchblutung der Organe — Leber
und Nieren eingeschlossen — und eine Besserung der Nierenfunktion.

Zusétzlich sollte das beim hepatorena
len Syndrom verminderte effektive
Blutvolumen mit Plasma-Ersatzmit-
teln (Plasmaexpandern) aufgefullt wer-
den. FlieRt aufgrund der durch Terli-
pressin hervorgerufenen Gefélveren-
gung im Magen-Darmbereich weniger
Blut in die Portalvene, dann reduziert
sich der portalvendse Druck, die Um-
gehungskreisldufe werden entlastet
und die Gefahr der Varizenblutung
wird verringert. AuBerdem normali-
siert sich das verminderte Blutvolu-
men im Herz-Lungenbereich und die
erhohte Aktivitat gefdRverengender
Hormone im Herz-Lungenbereich
und in den Arterien der lebenswichti-
gen Organe wird verringert. Die Kon-

sequenz ist eine bessere Durchblutung
der Organe — Leber und Nieren einge-
schlossen — und eine Verbesserung der
gestorten Kreislaufsituation (Abbil-
dung 2).

Der Therapieansatz mit gefaRveren-
genden Wirkstoffen, zusammen mit
der Anwendung von Plasmaexpan-
dern, hat sich beim hepatorenalen
Syndrom bislang als erfolgreich erwie-
sen®™, Bei der Gabe von gefdRveren-
genden Wirkstoffen wurden gute Er-
gebnisse mit Terlipressin erzielt, 89 119
Terlipressin verbessert die Ausschei-
dung von Kreatinin und verbessert die
Kreislaufsituation (ber einen Anstieg
des mittleren arteriellen Blutdrucks
und einer Hemmung der Aktivitat ge-
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falRverengender Hormones®. Es erhoht
die Filtrationsrate der Niere* s o 17-18
sowie die Ausscheidung von Salz'®
und Urin®*, Dies wirkte sich bei 93
von insgesamt 160 behandelten Pa-
tienten in zehn Studien glinstig auf das
hepatorenale Syndrom aus® & 114 1619,
In den meisten Studien wurde nur die
Wirkung von Terlipressin auf die
Wiederherstellung der Nierenfunktion
untersucht, um zu prifen, ob durch
diese Behandlung Uberlebenszeit fur
eine spdtere Lebertransplantation ge-
wonnen werden kann. Wie zuvor
erwdhnt, konnte in 93 von 160 Féllen
die Nierenfunktion wiederhergestellt
und somit Uberlebenszeit gewonnen
werden, solange mit Terlipressin thera-
piert wurde. In 20 Féllen wurde Uber
eine erfolgreiche Lebertransplantation
wéhrend der Therapie mit Terlipressin

Dar inlermierie Fasast

Ein lebenswichtiges
Spurenelement

Den 36-seitigen Ratgeber “Zink -
ein lebenswichtiges Spurenele-
ment”, der sich auch mit der Prob-
lematik eines erhohten Zinkbedarfs
bei Lebererkrankungen befasst,
erhalten Sie gegen ein Ruckporto
von € 1,50 Uber die Deutsche
Leberhilfe eV., Luxemburger Str.
150, 50937 Kdln, oder Uber die Falk
Foundation e.V., Leinenweber-
stralle 5, 79041 Freiburg i. Br.
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berichtet &1.151718_ |nteressant ist auch
die Beobachtung, dass bei einigen der
mit Terlipressin und Plasmaexpandern
behandelten Patienten die Verbesse-
rung der Kreislaufsituation auch nach
Absetzen der Therapie bestehen blieb
und das hepatorenale Syndrom sich
nicht wiedereinstellte.*

Leider gibt es bisher nur wenige Klini-
sche Studien, wovon einige nur Fall-
studien einzelner Patienten sind. Die
grofte Studie mit 99 Patienten, von
denen 57 auf Terlipressin mit einer
Verbesserung der Nierenfunktion rea-
gierten, wurde in Frankreich durch-
geflihrte. Bei vier Studien lag die Zahl
der behandelten Patienten bei 9 bis 15.
69131819 \Weitere klinische Studien mit
Terlipressin sind erforderlich, auch um
festzustellen, welche Patienten mit
hepatorenalem Syndrom positiv auf
Terlipressin reagieren und welche
nicht.

Prof. Dr. med. Klaus-D. Déhler
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Alkohol-Hepat
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alkoholbedingten Lebererkrankungen
dar und umfasst klinisch ein breites
Spektrum, das von den asymptomati-
schen Stadien bis zu lebensbedrohli-
chen Verlaufsformen mit entspre-
chend schlechter Prognose reicht. Sie
unterscheidet sich daher erheblich von
der Alkohol-Fettleber mit ihrer relativ
guten Prognose und mildem Verlauf.
Ein wesentlicher Unterschied zwi-
schen der Alkohol-Hepatitis und Al-
kohol-Fettleber besteht in den unter-
schiedlichen feingeweblichen Bildern.
AuBerdem sind die Verdnderungen bei
der Alkohol-Fettleber vor allem auf
die Leberzelle selbst beschrankt, wéh-
rend bei der Alkohol-Hepatitis neben
den eigentlichen Leberzellen in beson-
derem Male auch andere Zellen der
Leber betroffen sind. Daraus erklaren
sich nicht nur die Komplexizitdt und
Vielféltigkeit des Krankheitsbildes der
Alkohol-Hepatitis, sondern auch die
unterschiedlichen Krankheitsme-
chanismen und die Schwierigkeiten
einer effektiven Therapie.
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Definition

Die Alkohol-Hepatitis ist als spezielle
Form der toxischen Lebererkrankung
anzusehen, die durch einen ibermafi-
gen Konsum von Alkohol tber einen
l&ngeren Zeitraum verursacht wird
und durch typische histologische
Kriterien gut definiert ist. Sie zeigt im
Gewebe histologisch zwar einige weni-
ge Merkmale, die denen der durch
Viren hervorgerufenen Hepatitiden
dhnlich sein konnen, ist von diesen
jedoch durch entsprechende Hepa-
titis-Antikorperbestimmungen eindeu-
tig abzugrenzen. Die Alkohol-Hepati-
tis ist durch abgestorbene Leberzellen
(Nekrosen) und Entziindungszellen in
der Umgebung der Leberzelle charak-
terisiert. Durch die Hauptbefunde von
Nekrose und Entziindung unterschei-
det sich die Alkohol-Hepatitis klar von
der Alkohol-Fettleber.

Eine Sonderform der Alkohol-Hepa-
titis stellt die alkoholische Steato-
hepatitis (ASH) dar. Ihr wesentliches
Charakteristikum ist eine Fettabla-
gerung in den Hepatozyten und eine
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entzlindliche Reaktion in der Umge-
bung der Leberzellen, wahrend Ne-
krosen von Leberzellen meist nur ver-
einzelt vorkommen. Diese Kriterien
unterscheiden die alkoholische Steato-
hepatitis eindeutig von der reinen
Alkohol-Fettleber einerseits und von
der Alkohol-Hepatitis andererseits.
Von einer Alkohol-Hepatitis missen
andere Stadien der alkoholbedingten
Lebererkrankungen klar abgegrenzt
werden, aber auch zahlreiche akute
oder chronische Leberkrankheiten al-
koholunabhéngiger Ursache.

Haufigkeit

Es ist davon auszugehen, dass von
allen Patienten mit den Zeichen von
Alkoholgefdhrdung, Alkoholabusus
oder Alkoholabhéngigkeit etwa 10 bis
maximal 35% entweder eine alkoholi-
sche Steatohepatitis oder eine Alko-
hol-Hepatitis aufweist. Dabei ist der
Anteil der Patienten mit einer alkoho-
lischen Steatohepatitis wesentlich gro-
Rer im Vergleich zu den Patienten mit
einer Alkohol-Hepatitis.
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