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Einleitung 

 1 

1 Einleitung 
 

Viele Patienten mit chronischen Lebererkrankungen entwickeln im Laufe der 

Zeit eine Leberzirrhose. Daraus resultieren Störungen der Syntheseleistung der 

Leber sowie Störungen der Entgiftungsfunktion. Dies hat multiple Symptome 

und Komplikationen zur Folge. So kann der Mangel an Gerinnungsfaktoren  zu 

einer hämorrhagischen Diathese führen. Durch die Akkumulation von 

Ammoniak und anderen ZNS-toxischen Stoffen kann eine hepatische 

Enzephalopathie entstehen. Die verminderte Produktion von Serumproteinen, 

wie z.B. des Albumins, geht mit einer Senkung des kolloidosmotischen Drucks 

einher. Durch den knotigen Umbau der Leber steigt auch der Pfortaderdruck. 

Die portale Hypertension begünstigt die Entstehung von Ösophagusvarizen, 

peripheren Ödemen und Aszites. Im fortgeschrittenen Stadium kann auch die 

Lungen- bzw. die Nierenfunktion beeinträchtigt werden. Man spricht dann von 

einem hepatopulmonalen bzw. hepatorenalen Syndrom.  

 

1.1 Das hepatorenale Syndrom (HRS) 

Seit mehreren Jahrhunderten ist die Existenz einer Nierenfunktionsstörung bei 

Patienten mit Lebererkrankungen bekannt. Ursprünglich wurde der Begriff 

„hepatorenales Syndrom“ von Chirurgen geprägt. Damit bezeichneten sie das 

Auftreten eines Nierenversagens nach biliärer Chirurgie oder einem 

hepatischen Trauma (Helwig 1932, Orr 1939, Wilensky 1939). In den 1960ern 

und 70ern beschrieben amerikanische Nephrologen das Nierenversagen bei 

Zirrhose als „hepatorenales Syndrom“ (Arroyo 2002). 1996 wurde der Begriff 

durch den International Ascites Club allgemein akzeptiert für ein funktionelles 

Nierenversagen bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Arroyo 1996). 

Heute gilt der Begriff neben der kausalen Beziehung zur Leberzirrhose auch für 

ein funktionelles Nierenversagen, das im Rahmen eines akuten 

Leberversagens oder einer alkoholischen Hepatitis aufgetreten ist. 

Charakterisiert ist das hepatorenale Syndrom (HRS) besonders durch eine 

Verschlechterung der Nierenfunktion, eine Überaktivität des endogenen 

vasoaktiven Systems sowie Veränderungen der kardiovaskulären Funktion 
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(Ginès 2003, Salerno 2007). Vor allem im Gebiet des Splanchnikus kommt es 

zu einer starken arteriellen Vasodilatation, was zu einer Abnahme des 

zentralen, effektiven Blutvolumens und zu einem erniedrigten arteriellen 

Blutdruck führt. In der Niere herrscht dagegen eine deutliche Vasokonstriktion 

vor, woraus ein Abfall der glomerulären Filtrationsrate (GFR) resultiert (Arroyo 

1996, Salerno 2007). Bemerkenswert ist, dass das hepatorenale Syndrom 

(HRS) eine normale Histologie der Niere zeigt ohne tubuläre oder glomeruläre 

Schädigungen (Angeli 1999). Auch ist die Nierenfunktionsstörung prinzipiell 

reversibel. Nachdem die Niere eines Patienten mit hepatorenalem Syndrom 

(HRS) einem Patienten mit chronischem Nierenversagen transplantiert wurde, 

normalisierte sich die Nierenfunktion (Koppel 1969). Umgekehrt ist es möglich, 

dass sich die Nierenfunktion bei Patienten mit hepatorenalem Syndrom (HRS) 

nach einer Lebertransplantation erholt (Navasa 1993, Gonwa 1995). 

Je nach Geschwindigkeit, mit der die Erkrankung fortschreitet, und 

Schweregrad des Nierenversagens wird das Syndrom in zwei Typen eingeteilt: 

das hepatorenale Syndrom Typ 1 (HRS Typ 1) und das hepatorenale Syndrom 

Typ 2 (HRS Typ 2). 

 

HRS Typ 1 

Das HRS Typ 1 ist die akute Verlaufsform des HRS. Es geht einher mit einem 

rapid progressiven Nierenversagen, das durch eine Verdopplung der initialen 

Serumkreatininkonzentration auf Werte > 2,5 mg/dl (226 µmol/l) in weniger als 

zwei Wochen definiert ist (Arroyo 1996, Salerno 2007). Das HRS Typ 1 ist 

verbunden mit einer schlechten Prognose. Innerhalb von drei Monaten zeigte 

sich eine Mortalitätsrate von über 90% (Ginès 2003). Oftmals ist die Ursache 

ein auslösendes Ereignis wie z.B. die spontan bakterielle Peritonitis (SBP). 

Aber auch ein spontanes Auftreten ist möglich. Meist entsteht das HRS Typ 1, 

wenn sich die Kreislauffunktion akut verschlechtert, was durch eine arterielle 

Hypotonie und eine Aktivierung des endogenen Vasokonstriktorensystems zum 

Ausdruck kommt. Zusätzlich können eine verschlechterte Herz- oder 

Leberfunktion sowie eine rasch auftretende hepatische Enzephalopathie 

vorkommen (Salerno 2007). In einer vorangegangenen Studie (Ruiz-del-Arbol 

2005) fanden sich bei Patienten mit HRS Typ 1 im Vergleich zu Patienten mit 

HRS Typ 2 höhere Werte des Child-Pugh-Turcotte Scores und des MELD-
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Scores (Model of end-stage liver disease), eine stärkere Stimulation des Renin-

Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) und des sympathischen 

Nervensystems (SNS) sowie Reduktionen des Serum Natriums, des 

hepatischen Blutflusses, des mittleren arteriellen Blutdrucks, des 

Herzminutenvolumens, des Schlagvolumens und der Schlagarbeit des Herzens. 

Keine signifikanten Unterschiede zwischen HRS Typ 1 und HRS Typ 2 wiesen 

der periphere Gefäßwiderstand, die Herzfrequenz und die kardiopulmonalen 

Drücke auf.  

 

HRS Typ 2 

Das HRS Typ 2 ist die chronische Verlaufsform des HRS. Es ist charakterisiert 

durch ein moderates Nierenversagen mit Serumkreatininkonzentrationen 

zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl (133 – 226 µmol/l). Der zeitliche Verlauf ist 

gleichmäßig und langsam. Das HRS Typ 2 entsteht spontan, manchmal ist aber 

auch ein auslösendes Ereignis vorhanden. Häufig weisen Patienten mit HRS 

Typ 2 einen refraktären Aszites auf (Salerno 2007). Ähnlich wie bei HRS Typ 1 

zeigen Patienten mit HRS Typ 2 Zeichen eines Leberversagens und einer 

arteriellen Hypotonie, allerdings zu einem geringeren Grad (Arroyo 2002). Hier 

wurden keine signifikanten Veränderungen der Leberfunktion und der 

hepatischen Hämodynamik beobachtet, außer einem signifikanten Abfall des 

hepatischen Blutflusses. Darüber hinaus spricht die Datenlage dafür, dass die 

kardiale Funktion bei Patienten mit HRS Typ 2 normal ist (Ruiz-del-Arbol 2005). 

Die Prognose des HRS Typ 2 ist besser als die des Typ 1 mit einer 6-Monats-

Überlebenswahrscheinlichkeit von 50% (O’Beirne 2005). Dennoch sind 

Patienten mit HRS Typ 2 speziell dafür prädestiniert, infolge einer Infektion oder 

einer anderen Ursache ein HRS Typ 1 zu entwickeln, welches wiederum mit 

einer schlechten Prognose verbunden ist (Arroyo 2005).   

 

1.1.1 Epidemiologie 

Ein HRS entsteht bei etwa 4 % der Patienten mit dekompensierter 

Leberzirrhose. Die kumulative Wahrscheinlichkeit beträgt in einem Jahr 18%. 

Innerhalb von fünf Jahren werden knapp 40% der zirrhotischen Patienten mit 

Aszites ein HRS entwickeln (Ginès 1993). Anders formuliert bedeutet dies, dass 
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die Prävalenz des HRS bei terminaler Leberzirrhose zwischen 7% und 15% 

liegt (King Han 2006). Eine Studie zur hepatischen Hämodynamik (Ruiz-del-

Arbol 2005) demonstrierte, dass dabei die Prävalenz des HRS nicht von der 

Ätiologie der Leberzirrhose abhängig ist. Auch bei Patienten mit äthyltoxischer 

Leberzirrhose ist die Prävalenz des HRS bei aktiven Trinkern und Abstinenten 

recht ähnlich. Ein HRS kann spontan entstehen oder durch ein 

vorangegangenes Ereignis getriggert („The 2-hit hypothesis“) werden, wie 

Abbildung 1 darstellt.  

 
Abb. 1: „The 2-hit hypothesis“ (Wong 2001) 

 

Solche Ereignisse sind beispielsweise schwere bakterielle Infektionen (v.a. 

SBP), gastrointestinale Blutungen, große Operationen, akute Hepatitiden oder  

großvolumige Parazentesen (> 6 Liter) ohne adäquate Substitution von 

Plasmaexpandern (Arroyo 2002, Colle 2002, Gerbes 2006, Salerno 2007). 

Darunter fand sich als häufigster Auslöser eines HRS die spontan  bakterielle 

Peritonitis (SBP): Etwa 30% der Patienten mit SBP entwickeln ein 

Nierenversagen (Dagher 2001). Andererseits besteht bei Patienten, die eine 

SBP entwickeln, auch die Möglichkeit, durch die Gabe von Albumin (1,5g/kg KG 

am ersten Tag und 1g/kg KG am dritten Tag) einem HRS vorzubeugen. So 
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zeigte sich bei diesen Patienten, eine Reduktion der HRS-Inzidenz um 66% 

(10% vs 33%) sowie eine signifikante Reduktion der Krankenhaus- und 3-

Monats-Mortalität (jeweils 10% vs 29%, p<0,01, und 22% vs 41%, p<0,03). Die 

Gabe von Albumin und einem Antibiotikum (Cefotaxim) war dabei der alleinigen 

Antibiotikagabe überlegen. Die Inzidenz eines Nierenversagens und die 

Mortalitätsrate waren signifikant reduziert (Sort 1999, Gerbes 2007).   

Allerdings sind auch seltene Ereignisse, in denen ein HRS auftrat, bekannt. Bei 

einem Patienten wurde ein HRS in der postoperativen Periode nach einer 

partiellen Hepatektomie aufgrund eines hepatozellulären Karzinoms entdeckt 

(Ruiz-del-Arbol 2005). Ebenso wird manchen Medikamenten zugeschrieben, 

ein HRS zu triggern. Beispielsweise wurde Propranolol als Auslöser für ein HRS 

gesehen (Duhamel 2000), was sich allerdings nicht durchwegs bestätigen 

konnte (Halimi 2002). Auch Diuretika und NSAID stehen im Verdacht, ein HRS 

zu induzieren (Boyer 1979). So entwickeln ca. 25 – 30% der Patienten mit 

Leberzirrhose und Aszites, die mit Diuretika behandelt werden, aufgrund des 

intravaskulären Volumenverlusts eine Verschlechterung der Nierenfunktion 

(Ginès 1987).  

In einigen Fällen ist das Nierenversagen nicht auf einen einzelnen Grund 

zurückzuführen, sondern vielmehr auf eine Kombination von mehreren 

möglichen Ursachen. In diesen Fällen multifaktorieller Genese kann es mitunter 

schwierig sein, die kausalen Faktoren zu identifizieren (Ginès 2003).  

 

1.1.2 Diagnosekriterien 

Aufgrund der hohen Mortalitätsrate der Patienten mit HRS ist eine frühzeitige 

Diagnostik ausschlaggebend (King Han 2006). Da das HRS allerdings 

funktioneller Natur ist, mangelt es an diagnostischen Markern (Hecker 1956, 

Guevara 2005 A). Deshalb müssen andere potentielle Ursachen für ein 

Nierenversagen bei Patienten mit Leberzirrhose vorab ausgeschlossen werden. 

Dazu zählen das prärenale Nierenversagen infolge einer schweren 

Dehydratation, einer übermäßigen Diurese, einer gastrointestinalen Blutung 

oder eines Schocks sowie das parenchymale Nierenversagen  nach Gabe von 

nephrotoxischen Medikamenten (z.B. Aminoglykoside, NSAID, 

Röntgenkontrastmittel und Vasodilatatoren wie Nitrate) (Salerno 2005), infolge 
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eines Diabetes mellitus sowie einer Glomerulonephritits (Alessandria 2002, 

Ginès 2003, Wong 2004, Arroyo 2005). Beispielsweise hat die IgA-

Nephropathie bei Patienten mit äthyltoxischer Leberzirrhose eine Inzidenz von 

bis zu 18%. Demgegenüber findet sich bei Patienten mit Leberzirrhose 

aufgrund einer chronischen Hepatitis B oder C Infektion nicht selten eine 

kryoglobulinämische, membranoproliferative Glomerulonephritis (Bene 1988, 

Lhotta 2002, O’Beirne 2005). 

Wurden keine klinischen, laborchemischen oder histologischen Hinweise auf 

ein Nierenversagen anderer Genese gefunden, lässt sich von einem HRS 

sprechen, wenn folgende Kriterien gemäß dem International Ascites Club 

(Salerno 2007) erfüllt sind: siehe Tabelle 1. 

 
Tabelle 1: Diagnosekriterien des HRS (Nach Salerno et al. 2007) 
 

Neue diagnostische Kriterien für das hepatorenale Syndrom (HRS) bei 
Zirrhose: 
 
1. Zirrhose mit Aszites 
2. Serum Kreatinin > 1,5 mg/dl (> 133 µmol/l) 
3. Keine Verbesserung des Serum Kreatinins (Abfall der Werte auf < 133 

µmol/l) mindestens zwei Tage nach Absetzen der diuretischen Therapie 
und Volumenexpansion mittels Albumin. Die empfohlene Dosis an 
Albumin ist 1g/kg Körpergewicht pro Tag bis zu einem Maximum an 
100g/Tag 

4. Abwesenheit eines Schocks 
5. Keine akute oder kürzlich stattgefundene Gabe von nephrotoxischen 

Pharmaka 
6. Abwesenheit einer parenchymalen Nierenerkrankung, die durch eine 

Proteinurie >500mg/Tag, eine Mikrohämaturie (< 50 Erythrozyten pro 
high power field) und/oder eine abnormale Sonographie der Niere 
gekennzeichnet ist.    

                                           
 

Dabei wird heute im Gegensatz zu den Kriterien des International Ascites Club 

von 1996 (Arroyo 1996) die Kreatinin Clearance (< 40 ml/min) nicht mehr als 

diagnostischer Marker herangezogen, da sie für Routinezwecke komplizierter 

ist als die einfache Messung des Serum Kreatinins und darüber hinaus nicht die 

Genauigkeit der Bestimmung der Nierenfunktion bei Patienten mit 

Leberzirrhose erhöht (Sherman 2003, Salerno 2007). Außerdem zählt von nun 

an das Nierenversagen während einer bestehenden bakteriellen Infektion auch 

zum HRS, sofern kein septischer Schock vorhanden ist. Des Weiteren wurden 
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zusätzliche Kriterien (Urinvolumen < 500ml/Tag, Natrium Konzentration im Urin 

< 10 mEq/l, Urinosmolalität > Plasmaosmolalität, Serum Natrium < 130 mEq/l) 

aus den Diagnosekriterien für ein HRS herausgenommen. Ferner wurde 

empfohlen, die Plasmavolumenexpansion mit Albumin statt mit NaCl 

durchzuführen, da Albumin eine größere und länger anhaltende Expansion des 

Plasmavolumens verursacht (Salerno 2007).  

Doch auch wenn die Diagnosekriterien des International Ascites Club 

verwendet werden, kann es u. U. schwierig sein, zu erkennen, ob bei den 

Patienten tatsächlich ein HRS Typ 1 vorliegt oder bereits eine „HRS-induzierte“, 

ischämische, akute tubuläre Nekrose (ATN). Ein gängiger Laborparameter für 

tubuläre Schäden ist beispielsweise das β2-Mikroglobulin im Urin. Wenn ein 

Wert > 1,5 mg/l vorliegt, kann von einer ATN ausgegangen werden. Die 

Unterscheidung zwischen HRS und ATN ist insofern relevant, da sich die 

Nierenfunktion bei Patienten mit ATN nicht durch eine Therapie mit 

Vasokonstriktoren (z.B. Terlipressin) verbessern lässt (Moreau 2006). 

Den diagnostischen Kriterien für das HRS ist zu entnehmen, dass die 

Diagnosestellung vorwiegend von der Serumkreatininkonzentration abhängt. 

Doch das führt einige Schwierigkeiten mit sich. Das Serumkreatinin ist zwar 

hochspezifisch bei der Detektion einer niedrigen glomerulären Filtrationsrate 

(GFR), hat aber eine geringe Sensitivität (Maroto 1994). Am häufigsten wird zur 

Bestimmung des Serumkreatinins die kinetische Jaffé-Methode verwendet. 

Diese kann durch erhöhte Bilirubin-Konzentrationen gestört werden. Patienten 

mit Leberzirrhose können dadurch oft noch eine normale 

Serumkreatininkonzentration haben, während die GFR schon signifikant 

gesunken ist. Ein weiteres Problem besteht darin, dass Patienten mit 

Leberzirrhose aufgrund der Protein-Malnutrition häufig eine verminderte 

Skelettmuskelmasse besitzen. Kreatin, welches primär in der Leber gebildet 

wird, wird im Skelettmuskel gespeichert, um anschließend nach Konversion zu 

Kreatinin mit dem Harn ausgeschieden zu werden. Deshalb sind die Menge der 

täglichen Kreatinin-Ausscheidung und die steady-state 

Serumkreatininkonzentration direkt proportional zu der Menge an Kreatin im 

Körper. Das kann bei Patienten mit verminderter Skelettmuskelmasse zu 

erniedrigten Serumkreatininwerten führen und dazu, dass die GFR überschätzt 

wird (Sherman 2003). Die Gabe von Diuretika kann wiederum mit einem 
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leichten, aber reversiblen Anstieg des Kreatinins einhergehen (Ginès 2003). All 

diese Faktoren führen dazu, dass die Kreatininkonzentration oft nicht die 

aktuelle Nierenfunktion widerspiegelt.  Die Harnstoffkonzentration stellt 

gleichfalls nicht den optimalen Marker für die Nierenfunktion dar, da sie 

aufgrund einer Leberinsuffizienz vermindert sein kann. Aus diesen Gründen 

sind falsch-negative Diagnosen eines HRS relativ häufig (Papadakis 1987, 

Caregaro 1994, Arroyo 2002). Eine Lösung dieses Problems könnte eventuell 

eine neue Methode zur Einschätzung der GFR darstellen, die basierend auf der 

Serumkreatininkonzentration entwickelt wurde und auf den Daten der 

„Modification of diet in renal disease (MDRD)“ aufbaut. Dazu werden 

Informationen zu Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, Harnstoff, 

Albumin und Kreatinin benötigt (Sherman 2003).  

 

1.1.3 Pathogenese 

Das HRS beschreibt nicht einfach nur ein funktionelles Nierenversagen bei 

Leberzirrhose, sondern ist ein viel komplexeres Syndrom (Arroyo 2005). Über 

viele Jahre hinweg wurden verschiedene Theorien und Hypothesen über die 

Pathogenese des HRS entworfen. Momentan unterstützen zahlreiche 

Forschungsergebnisse und Beobachtungen besonders nach medikamentösem 

Einsatz in der Therapie des HRS (Guevara 1998, Angeli 1999, Wong 2004) die 

Aussagen der peripheren, arteriellen Vasodilatationshypothese (Schrier 1988). 

Dennoch bleiben viele Aspekte der Entstehung des HRS ungeklärt. 

Die periphere arterielle Vasodilatationshypothese wurde 1988 mit dem Ziel 

aufgestellt, die zirkulatorischen Veränderungen der Leberzirrhose bis hin zu der 

Nierenfunktionsstörung beim HRS zu erklären. Chronologisch gesehen ist die 

Verschlechterung des renalen Natrium-Metabolismus die erste renale 

Funktionsabnormalität bei Patienten mit Leberzirrhose. Sie kann sogar schon 

nachgewiesen werden, wenn die Zirrhose noch kompensiert ist, also wenn kein 

Aszites vorliegt (Arroyo 2005). Sobald Aszites auftritt und eine Natrium-

Retention besteht, spricht man von dekompensierter Leberzirrhose. Sie kann in 

ein stärkeres Stadium mit spontaner dilutionaler Hyponatriämie übergehen bis 

hin zum Nierenversagen aufgrund renaler Vasokonstriktion (HRS) (Guevara 

2005 B).  
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Die renale Vasokonstriktion steht am Ende einer Kaskade zirkulatorischer 

Funktionsstörungen, die im Folgenden beschrieben werden sollen (siehe Abb. 

2) (O’Beirne 2005). 

Die zugrunde liegende Leberzirrhose führt zu einer sinusoidalen portalen 

Hypertension (Wong 2001). Über eine lokale Freisetzung von NO und anderen 

Vasodilatatoren (Navasa 1993, Arroyo 2000, Dagher 2001, Ginès 2004 A) wird 

das Gefäßbett des Splanchnikus dilatiert. Es kommt zur arteriellen 

splanchnischen Vasodilatation. Damit sinkt das effektive arterielle Blutvolumen. 

Um das effektive Blutvolumen und den arteriellen Blutdruck aufrechtzuerhalten, 

entsteht als Kompensationsmechanismus eine hyperdyname Kreislaufsituation, 

die definiert ist als ein erhöhtes Blutzeitvolumen, welches als Folge eines hohen 

HMV sehr schnell durch das zentrale Gefäßkompartiment fließt (Arroyo 2002).  

Abb. 2: Die Entstehung des HRS (nach O’Beirne 2005) 

PORTALE HYPERTENSION 

SPLANCHNISCHE ARTERIELLE 
VASODILATATION 

ABFALL DES EFFEKTIVEN ARTERIELLEN 
BLUTVOLUMENS 

AKTIVIERUNG 
VASOKONSTRIKTORISCHER 
MECHANISMEN (RAAS, SNS) 

RENALE 
VASOKONSTRIKTION 

SENKUNG DES RBF 

SENKUNG DER GFR 

ABFALL 
DES HMV 
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Wenn es der  hyperdynamen Zirkulation  nicht mehr möglich ist, die 

Kreislaufveränderungen der Vasodilatation auszugleichen, entsteht eine 

arterielle Hypotension. Diese führt zu einer Aktivierung der Barorezeptoren in 

der Aorta und des Carotissinus und stimuliert dadurch reflexartig Volumen- und 

Natrium-retinierende Systeme wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron System 

(RAAS) und das sympathische Nervensystem (SNS) (Arroyo 2005). Darüber 

hinaus erfolgt eine nicht-osmotische Freisetzung von Arginin-Vasopressin 

(Bichet 1982, Epstein 1984).  

Das RAAS ist von großer Bedeutung bei der Kontrolle des systemischen 

Blutdrucks und des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens. Als Indikator für die 

Aktivität des RAAS wird die Plasma-Renin-Aktivität (PRA) verwendet (Guevara 

2005 B). Es wurde gezeigt, dass eine hohe PRA sowie ein geringes HMV 

unabhängige Prädiktoren für das Auftreten eines HRS darstellen (Ruiz-del-

Arbol 2005). Eine erhöhte Renin-Produktion als Ergebnis renaler Hypoperfusion 

resultiert in einer erhöhten Synthese von Angiotensin II. Angiotensin II 

verursacht eine Vasokonstriktion der efferenten Arteriole, wodurch trotz Abfall 

des renalen Blutflusses (RBF) die GFR erhalten bleibt. Angiotensin II stimuliert 

weiterhin die Produktion von Aldosteron, welches die renale 

Natriumreabsorption im proximalen und distalen Tubulus verstärkt (O’Grady 

2005). Die Aktivierung des SNS, induziert durch einen Anstieg der 

Plasmakonzentration von Noradrenalin (Jalan 1997), führt ebenso zu einer 

renalen, aber afferenten (O’Grady 2005) Vasokonstriktion und erhöht die 

Natriumretention. Die Nieren werden von sympathischen Nerven aus L1, T11 

und T12 über zöliakalische und aortorenale Ganglien innerviert. Die Stimulation 

des Sympathikus führt über einen Anstieg des renalen Gefäßwiderstands zu 

einem reduzierten RBF (Jalan 1997). So konnte auch gezeigt werden, dass 

nach einer Sympathektomie eine bemerkenswerte Verbesserung des RBF 

auftrat (Solis-Herruzo 1987). Es wird vermutet, dass das Vasopressin zusätzlich 

zur renalen Vasokonstriktion beiträgt, denn die Plasmaspiegel des 

Vasopressins korrelieren invers mit dem RBF und der GFR (Ruiz-del-Arbol 

2003). Dabei sei erwähnt, dass seit einigen Jahren bekannt ist, dass Patienten 

mit Leberzirrhose hyporeaktiv auf Effekte von potenten Vasopressoren wie 

Noradrenalin, Angiotensin II und Vasopressin sind (Polio 1993, Karatapanis 

1994, Newby 1998).  



Einleitung 

 11 

Zusammenfassend führt die Aktivierung des RAAS und SNS zu einer renalen 

Vasokonstriktion und damit zu einem Abfall des RBF. Dabei findet die 

Vasokonstriktion in der Niere sowohl in den afferenten und efferenten Arteriolen 

als auch in den intralobulären und arcuaten Arterien statt (Jalan 1997). Die 

Vasokonstriktion ist jedoch nicht nur in den Nieren nachgewiesen worden, 

sondern auch in der Leber und im Gehirn. Das könnte einige weitere klinische 

Auffälligkeiten des Syndroms erklären, wie die rasche Verschlechterung der 

Leberfunktion und die häufige Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie 

(Arroyo 2002, Salerno 2007). Die Nieren adaptieren sich an die neue Situation, 

indem sie vasodilatatorische Mediatoren wie das Prostaglandin E2 freisetzen. 

Am Ende dieses Circulus vitiosus kann die Kreislauffunktion jedoch nicht mehr 

aufrechterhalten werden und das HRS manifestiert sich als extremer Ausdruck 

der zirkulatorischen Dysfunktion (O’Beirne 2005). Charakteristisch dafür ist die 

verminderte GFR. Der renale Perfusionsdruck (RPP) ergibt sich aus der 

Differenz zwischen mittlerem arteriellen Blutdruck (MAP) und renal-venösem 

Druck (RVP). Der RVP ist normalerweise < 5 mmHg. Gewöhnlich entstehen 

Veränderungen des RBF durch Veränderungen im glatten Muskelzelltonus 

innerhalb der afferenten Arteriole. Die Autoregulation des RBF tritt solange auf 

bis der RPP auf Werte < 60-70 mmHg fällt. Darunter ist der RBF direkt 

proportional zum Perfusionsdruck (siehe Abb. 3).  
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Abb. 3: Die Autoregulation des RBF und der Effekt des SNS bei akutem Leberversagen 

(O’Grady 2005) 

 

Patienten, die ein HRS entwickeln, zeigen eine Aktivierung des SNS und eine 

erhöhte Synthese von verschiedenen renalen Vasokonstriktoren. Diese 

verursachen eine Rechtsverschiebung der autoregulatorischen Kurve, die den 

RBF viel stärker druckabhängig macht. Folglich können Abfälle des MAP, wie 

sie beim HRS vorkommen,  in einer deutlichen Verminderung des RBF 

resultieren (Henriksen 1994, Dagher 2001, Jalan 2003, Møller 2005, Stadlbauer 

2008). 

Die Entwicklung der renalen Hypoperfusion, die zum HRS führt, könnte als das 

Ergebnis einer maximalen Aktivierung vasokonstriktorischer Faktoren (wie 

beispielsweise ET-1 (Gülberg 2005)) auftreten, welche nicht durch die 

verminderte Aktivität von Vasodilatatoren unterbrochen werden kann. Tabelle 2 

gibt einen Überblick über mögliche involvierte Vasodilatatoren und 

Vasokonstriktoren.  
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Tabelle 2: Vasodilatatorische und vasokonstriktorische Faktoren der Hämodynamik bei Zirrhose 

(Nach Møller et al. 2005) 

 

Vasodilatatorische Faktoren Vasokonstriktorische Faktoren 

  

Adenosin Angiotensin II 

Adrenomedullin Endothelin-1 (ET-1) 

Atrial natriuretic peptide (ANP) Epinephrin und Norepinephrin 

Bradykinin Neuropeptid Y 

Brain natriuretic peptide (BNP) RAAS 

Calcitonin-gene-related peptide (CGRP) SNS 

Kohlenstoffmonoxid (CO) Vasopressin (ADH) 

Endocannabinoide  

Endotoxin  

Enkephaline  

Glucagon  

Histamin  

Interleukine  

Natriuretic peptide of type C (CNP)  

NO  

Prostacyclin (PGI2)  

Substanz P  

Tumor Nekrose Fakor α (TNF- α)  

Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP)  

 

 

Alternativ wäre es möglich, dass die renale Vasokonstriktion ein Resultat der 

direkten Beziehung zwischen Leber und Niere ohne irgendeinen Bezug zu den 

Störungen der Hämodynamik ist. Lang et al. (Lang 1991) vermuteten einen 

hepatorenalen Reflexbogen mit der hepatischen vagalen Innervation als 

afferentem Schenkel und dem renalen Sympathikus als efferentem Schenkel. 

Ein Hinweis auf diesen so genannten hepatorenalen Reflex ist die 

Beobachtung, dass ein akuter Anstieg des Pfortaderdrucks (durch 

Ballonokklusion eines TIPS) zu einer deutlichen Reduktion des RBF führt (Jalan 

1997). Dieses wird allerdings kontrovers diskutiert. 

Eine weitere umstrittene Ursache, die zu einer renalen Hypoperfusion bei 

Patienten mit HRS führt, ist das reduzierte HMV, dessen Entstehung allerdings 
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noch unbekannt ist. In letzter Zeit wurde dafür mehr und mehr die „zirrhotische 

Kardiomyopathie“ in Betracht gezogen (Krag 2007 A). Dabei handelt es sich um 

eine Zirrhose-bezogene Kardiomyopathie, die durch abgeschwächte 

diastolische und systolische Reizantworten, Veränderungen der Repolarisation 

und eine ventrikulären Hypertrophie gekennzeichnet ist (Salerno 2007). Die 

zirrhotische Kardiomyopathie ist asymptomatisch, da die systemische 

Vasodilatation die Nachlast des Ventrikels reduziert. Als pathogenetische 

Mechanismen wurden eine down-Regulation von α-Rezeptoren, eine 

verschlechterte α-adrenerge Signaltransduktion, Veränderungen in der 

myokardialen Plasmamembran und erhöhte Spiegel von kardiodepressiven 

Substanzen vorgeschlagen (Arroyo 2002, Ruiz-del-Arbol 2003). 

Morphologische Korrelate der zirrhotischen Kardiomyopathie sind ein erhöhtes 

Herzgewicht, eine ungleichmäßige Fibrosierung, eine kardiale Hypertrophie 

sowie ein subendotheliales Ödem (Ma 1996). Diese Veränderungen könnten 

die Festigkeit der myokardialen Wand beeinträchtigen und damit die Füllung 

des linken Ventrikels verschlechtern (Møller 2005 B).    

Die Pathogenese des HRS basiert also vorwiegend auf hämodynamischen 

Veränderungen, der Aktivierung neurohormonaler Systeme wie des RAAS und 

des SNS sowie der erhöhten Synthese vasoaktiver Mediatoren. Die Betonung 

der einzelnen Faktoren variiert wahrscheinlich von Patient zu Patient sowie von 

HRS Typ 1 zu HRS Typ 2 (Dagher 2001).  

 

1.1.4 Prognose 

Das HRS entsteht typischerweise im späten Stadium der Leberzirrhose, wenn 

die zirkulatorischen Störungen sehr stark ausgeprägt sind. Es ist die 

Komplikation der Leberzirrhose mit der schlechtesten Prognose und niedrigsten 

Lebenserwartung (Guevara 2005 A). Patienten, die an einem HRS erkrankt 

sind, versterben meist an einem Leber- und Nierenversagen, an bakteriellen 

Infektionen oder gastrointestinalen Blutungen (Alessandria 2005). Obwohl das 

HRS prinzipiell reversibel ist, beträgt die Rate der spontanen Erholung der 

Nierenfunktion weniger als 5% (Papper 1983). Ohne spezifische Therapie 

zeigen Patienten mit HRS ein mittleres Überleben von 12 Tagen und eine 10-

Wochen-Mortalität von über 90% (Ginès 1993). Besonders der rapid-
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progressive HRS Typ 1 zeigt eine sehr schlechte Prognose mit einer 80%igen 

Mortalitätsrate in zwei Wochen (Dagher 2001). Insgesamt wird vermutet, dass 

das HRS in mehr als 50% der Zirrhose bezogenen Todesfälle involviert ist 

(Dagher 2001). Gerade Patienten mit schwerem Leberversagen (Child-Pugh-

Turcotte Score C) haben eine besonders ungünstige Prognose (im Vergleich zu 

Patienten mit moderatem Leberversagen und Child-Pugh-Turcotte Score B). 

Deshalb wurde über viele Jahre hinweg angenommen, der Grad der 

Leberzirrhose determiniere die Überlebenschancen, wohingegen die 

Nierenfunktionsstörung in Bezug auf das Überleben keine Rolle spiele (Ginès 

2003). In letzter Zeit gaben einige Studien (Moreau 2002, Ortega 2002, 

Restuccia 2004, Terra 2005) jedoch Anlass zu der Annahme, dass besonders 

die Beeinträchtigung der Nierenfunktion bei Patienten mit Leberzirrhose eine 

wichtige Determinante des Überlebens ist. Dies ist auch ein Grund, warum bei 

der Listung zur Lebertransplantation der sogenannte MELD-Score eingeführt 

wurde, durch welchen der Kreatininwert der Patienten besonders stark 

gewichtet wird.    

 

1.1.5 Therapie 

Über viele Jahre hinweg war das HRS die einzige Komplikation der Zirrhose 

ohne effektive Therapie. Dank eines besseren Verständnisses über die 

pathophysiologischen Zusammenhänge bei der Entstehung des HRS stehen 

heute einige Möglichkeiten zur Verfügung, um die Situation von Patienten mit 

einem HRS zu verbessern. Da die Pathogenese des HRS multifaktoriell ist, ist 

das Ziel der Therapieansätze, besonders die initialen Ereignisse des Syndroms, 

wie die zirkulatorische Dysfunktion und die portale Hypertension zu behandeln 

(Arroyo 2002, Ginès 2002).  

 

Pharmakotherapie 

Alle Medikamente, die in Zusammenhang mit HRS untersucht wurden, haben 

ein überragendes Ziel: den RBF zu erhöhen. Dies kann entweder direkt durch 

renale Vasodilatatoren oder indirekt durch Vasokonstriktoren des Splanchnikus 

geschehen. Ein Problem dabei ist, dass es momentan kein Medikament gibt, 

welches eine selektive Vasodilatation in der Nierenzirkulation bewirkt, ohne 
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dabei einen vasodilatatorischen Effekt in anderen Gefäßbetten wie dem 

Splanchnikusgebiet zu haben. Eine Alternative besteht in der Gabe von 

Medikamenten mit vasokonstriktorischer Aktivität in der splanchnischen 

Zirkulation (Dagher 2001, Ortega 2002). Sie verbessern über eine 

Vasokonstriktion der extrem dilatierten splanchnischen Gefäße das effektive 

arterielle Blutvolumen. Dies führt wiederum zu einer Suppression der Aktivität 

des vasokonstriktorischen Systems und folglich zu einem Anstieg der 

Nierenperfusion und der GFR (Guevara 1998, Guevara 2005 A).  

Es gibt zwei Substanzklassen solcher Vasokonstriktoren: α-adrenerge 

Agonisten und Vasopressin-Analoga.  

Der Gebrauch von α-adrenergen Agonisten mag unlogisch erscheinen, da 

gerade eine Suppression des SNS erreicht werden soll. Allerdings wird dadurch 

der arterielle Blutdruck und das zentrale Blutvolumen erhöht (Schmidt 2006). 

Die α-adrenergen Agonisten finden vorwiegend in Nordamerika Verwendung, 

da dort Vasopressin-Analoga wie Terlipressin nicht erhältlich sind (Wong 2004). 

Zu den α-adrenergen Agonisten zählen Midodrine, das in Kombination mit 

Octreotid gegeben wird, und Noradrenalin.  

Bei Patienten mit HRS zeigte die Gabe von Midodrine allein keine 

Verbesserung der Hämodynamik und Nierenfunktion (Angeli 1998). Auch 

Octreotid, ein splanchnischer Vasokonstriktor, erwies sich bei alleiniger Gabe 

als ineffektiv (Pomier-Layrargues 2003). Die Kombination beider Medikamente 

zeigte jedoch positive Ergebnisse, da sich die Nierenfunktion und die 

Natriumausscheidung der Patienten mit HRS verbesserten und nur wenige 

Nebenwirkungen beobachtet wurden (Angeli 1999, Wong 2004). Es wird davon 

ausgegangen, dass Octreotid die α-adrenergen Effekte potenziert (Pomier-

Layrargues 2003). 

Ein anderer α-adrenerger Agonist ist Noradrenalin. Gegenüber Midodrine ist es 

eine preiswerte Alternative mit höherer vasokonstriktorischer Aktivität. 

Allerdings kann es jedoch nur kontinuierlich intravenös verabreicht werden. In 

einer Studie von 2002 (Duvoux 2002) konnte das HRS nach Gabe von 

Noradrenalin, Albumin und Furosemid in 10 von 12 Fällen beseitigt werden. 

Das Ergebnis wurde in einer Studie 2007 (Alessandria 2007) mit einer 

Erfolgsquote von 70% bestätigt.   
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Neben den α-adrenergen Agonisten zählen auch die Vasopressin-Analoga zu 

den effektiven Vasokonstriktoren, die in der Therapie des HRS zum Einsatz 

kommen. Normalerweise wirkt Arginin-Vasopressin über zwei verschiedene 

Rezeptortypen (siehe Abb. 4). Die Aktivierung von V1-Rezeptoren an glatten 

Gefäßmuskelzellen führt cGMP vermittelt zu einem diuretischen und 

natriuretischen Effekt. Außerdem wird durch die V1-Rezeptoren eine 

Vasokonstriktion induziert. Dagegen bewirkt die Aktivierung von V2-Rezeptoren 

einen cAMP vermittelten antidiuretischen Effekt, von dem sich auch der Name 

„antidiuretisches Hormon“ ableitet. Hier kommt es zu einer renal-tubulären 

Wasserretention in den Sammelrohren. In physiologischen Konzentrationen 

überwiegt der Effekt an den renalen V2-Rezeptoren (Rector 1986, Chan 1988, 

Moreau 2006).  

 
Abb. 4: Vasopressinrezeptoren (nach Chan 1988) 

 

Vasopressin-Antagonisten (Aquaretika), wie sie in letzter Zeit erfolgreich in der 

Behandlung der Hyponatriämie bei Patienten mit Leberzirrhose eingesetzt 
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wurden (Gerbes 2003), wirken über die V2-Rezeptoren. Dagegen setzt der 

Wirkmechanismus der Vasopressin-Analoga bei der Therapie des HRS an den 

V1-Rezeptoren an. 

Die synthetischen Vasopressin-Analoga Ornipressin und Terlipressin wurden so 

modifiziert, dass sie vorwiegend an den vaskulären V1-Rezeptoren ansetzen 

und somit eine Vasokonstriktion bewirken (Schmidt 2006). Auf den 

vasokonstriktorischen Effekt reagieren insbesondere die Haut und die 

splanchnischen Gefäße. Es wurde nachgewiesen, dass die Dichte der V1-

Rezeptoren in den mesenterischen Arterien höher als in anderen Gebieten ist. 

Diese Tatsache spricht für den stärkeren Vasokonstriktionseffekt im 

Splanchnikusgebiet (Hirasawa 1994).    

Verschiedene Studien (Guevara 1998, Gülberg 1999) erbrachten den 

Nachweis, dass Ornipressin die Nierenfunktion deutlich verbessern konnte und 

in einigen Fällen das HRS sogar komplett rückgängig machen konnte. Der 

Nachteil des Ornipressins besteht allerdings in dem häufigen Auftreten von 

ischämischen Komplikationen. Bei mindestens 30% der Patienten, die über 

einen längeren Zeitraum hinweg mit Ornipressin behandelt wurden, musste die 

Therapie aufgrund ischämischer Nebeneffekte abgebrochen werden. Auch aus 

diesem Grund kommt Ornipressin heute nicht mehr zum Einsatz (Ginès 2004 

B).  

 

Terlipressin 

Nach derzeitiger Datenlage scheint Terlipressin das am vielversprechendste 

Medikament in der Therapie des HRS zu sein (Pomier-Layrargues 2003, 

Guevara 2005 A). Terlipressin ist in Europa als vasoaktives „first-line“ Präparat 

zur Therapie von Ösophagusvarizenblutungen zugelassen (Halimi 2002). Bei 

Patienten mit HRS gilt die Anwendung von Terlipressin als „off-label use“. 

Terlipressin (Triglycyl-8-Lysin-Vasopressin) (vgl. Abb. 5) selbst ist inaktiv. Nach 

der i.v.-Applikation werden die Glycyl-Überreste von endothelialen Peptidasen 

abgeschnitten und es wird in seine biologisch aktive Form Lysin-Vasopressin 

übergeführt, welches langsam freigesetzt wird. Aufgrund dieses Mechanismus 

hat Terlipressin verglichen mit anderen Vasopressin-Analoga eine verlängerte 

biologische Halbwertszeit (2-10h), was einen langanhaltenden 
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vasokonstriktorischen Effekt garantiert (Cort 1975, Forsling 1980, Escorsell 

1997, Møller 2000).  

Da die alleinige Gabe von Terlipressin keine signifikanten Veränderungen des 

MAP, der PRA und des Serum Kreatinins zeigte (Ginès 2001, Ortega 2002), 

wird es in Kombination mit Albumin gegeben. Zwar erzielte die alleinige Gabe 

von Albumin auch nur einen geringen Effekt auf die zirkulatorische und renale 

Funktion (Uriz 2000, Martin-Llahi 2007), doch erwiesen sich die additiven 

Effekte von Albumin und Vasokonstriktoren als erfolgreich (Salerno 2007). (Die 

zusätzliche Wirkung des Albumins konnte allerdings nicht in allen Studien 

nachgewiesen werden (Colle 2002, Halimi 2002).)  

 

 

            
 

 

Abb. 5: Molekulare Struktur des Vasopressins (links) und Terlipressins (rechts) 

 

 

Die Mechanismen, durch die Vasokonstriktoren und Albumin die GFR bei 

Patienten mit HRS verbessern, sind nur unvollständig verstanden. Es konnten 

ein reduzierter Pfortaderdruck (Zahurul 2000), ein Blutdruckanstieg, ein 

signifikanter Abfall der PRA und damit ein Anstieg der GFR beobachtet werden. 

Indirekt wird dadurch die zirkuläre Dysfunktion korrigiert. Es wird angenommen, 

dass Vasopressin-Analoga eine Vasokonstriktion im Gebiet des Splanchnikus 

verursachen, die zu einer Umverteilung des Blutvolumens in zentrale 

Kompartimente und in die Nieren führt (siehe Abb. 6). 
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Abb. 6: Die Wirkung von Terlipressin bei der portalen Hypertonie: Terlipressin verengt die 

Blutgefäße 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 Rückstau in der Vena 

coronaria ventriculi und in den Umgehungskreisläufen, und der Druck in den Ösophagusvarizen 

wird gesenkt. Zusätzlich wird die Unterfüllung in den Herzkammern, im Lungenkreislauf und in 

den Hauptschlagadern korrigiert und die Aktivität gefäßverengender Hormone wird verringert. 

Hierdurch wird die Verengung der zur Leber und Nieren führenden 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. 

(Döhler 2002) 

 

Dies führt wiederum zu einer Hemmung des SNS und des RAAS, wodurch die 

autoregulatorische Kurve nach links verschoben wird und der RBF sowie die 

GFR wieder verstärkt auf Änderungen des Blutdrucks reagieren (Salerno 2007).  

Mit Terlipressin (2-12mg/Tag) und Albumin (20-40mg/Tag) konnten etwa 60% 

der Nierenversagen bei HRS behoben werden (Salerno 2007). In den letzten 

Jahren belegten Studien, dass die Terlipressintherapie bei Patienten mit HRS 

nicht nur die Funktion der Niere verbesserte, sondern auch mit einem 

Überlebensvorteil assoziiert war (Moreau 2002, Wong 2002, Moreau 2006, 

Schmidt 2006). Dabei war die Frequenz ischämischer Nebenwirkungen, 
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aufgrund derer die Therapie abgebrochen werden musste,  geringer (5-10%) 

als bei Ornipressin (30-50%) (Ginès 2003). Ein anderer Vorteil des Terlipressins 

liegt darin, dass es im Gegensatz zu einer TIPS-Anlage auch bei Patienten mit 

schwerem Leberversagen anwendbar ist (Gülberg 2002 B). Obwohl die meisten 

Studien mit Terlipressin bei Patienten mit HRS ein HRS Typ 1 betrafen, gibt es 

Hinweise darauf, dass auch Patienten mit einem HRS Typ 2 von Terlipressin 

durch eine Verbesserung der Nierenfunktion profitieren können (Ginès 2003). 

Kontraindikationen bestehen dagegen besonders bei Patienten mit Asthma 

bronchiale, arterieller Hypertonie, Koronarinsuffizienz, Arteriosklerose, 

Herzrhythmusstörungen und Niereninsuffizienz (Ferring Arzneimittel 2001). 

Auch sollte Terlipressin bei Patienten > 70 Jahre mit Vorsicht angewendet 

werden (Halimi 2002).  Die hauptsächlichen Nachteile einer Terlipressintherapie 

sind die eingeschränkte Verfügbarkeit (keine Lizenz in Nordamerika) und die 

hohen Kosten (ca. 20x höher als für Noradrenalin) (Ginès 2003).     

 

TIPS 

Abgesehen von der Pharmakotherapie kommt heute für Patienten mit HRS in 

einigen Fällen die Anlage eines transjugulären intrahepatischen 

portosystemischen Shunts (TIPS) infrage. Bislang liegen nur wenige Studien zu 

TIPS-Anlagen bei Patienten mit HRS vor (Michl 2000, Rössle 2000, Gülberg 

2002 B, Senzolo 2006 u.a.). Diese sind meist prospektiv, aber unkontrolliert. Es 

konnte jedoch gezeigt werden, dass ein TIPS die portale Hypertension reduziert 

und über eine verspätete Reduktion der RAAS-Aktivität auch ein Anstieg des 

zentralen Volumens stattfindet (Senzolo 2006). In Folge dessen kommt es zu 

einer Verbesserung der Nierenfunktion. Eine Studie erbrachte auch den 

Beweis, dass die TIPS-Anlage eine bessere Aszites-Kontrolle erlaubt als eine 

reguläre Parazentese (Rössle 2000, Gerbes 2005). Häufige Komplikationen 

eines TIPS sind Shuntverschlüsse und das Auftreten einer 

Hepatoenzephalopathie. Ausschlusskriterien für die Anlage eines TIPS sind ein 

Child-Pugh-Score > 12, eine Bilirubin-Konzentration > 5 mg/dl und das 

Vorliegen einer schweren Hepatoenzephalopathie (Gülberg 2002 A, Salerno 

2007). Ein Ansatz für ein verbessertes Überleben von Patienten mit HRS wird in 

der stufenweisen Behandlung mit Vasokonstriktoren und Albumin und 

anschließenden Anlage eines TIPS gesehen (Salerno 2007).      
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MARS 

Eine umstrittene Alternative zur Behandlung eines HRS besonders bei 

Patienten mit hohen Bilirubinwerten und Child-Pugh-Scores ist MARS 

(molecular absorbent recirculating system). Es handelt sich dabei um eine 

extrakorporale Albumin-Dialyse, die selektiv Albumin-gebundene Substanzen 

(aromatische Aminosäuren, Gallensäuren, Phenole, kurz- und mittelkettige 

Fettsäuren, Kupfer etc.) und wasserlösliche Stoffe wie Ammoniak, Kreatinin und 

Harnstoff entfernt (Mitzner 2000). Allerdings sind momentan zu MARS nur 

wenige Daten vorhanden und diese zeigen sich widersprüchlich. So wird zwar 

eine Senkung des Kreatinins verzeichnet, aber es bleibt unklar, ob es sich 

dabei um eine wahre Verbesserung der Nierenfunktion oder lediglich um einen 

Filtrationseffekt handelt. Deshalb wird die Anwendung von MARS bislang nur im 

Rahmen experimenteller Studien empfohlen (Gerbes 2006, Salerno 2007).   

 

Lebertransplantation (LTX) 

Vor der Einführung von Vasokonstriktoren und TIPS galt die orthotope 

Lebertransplantation (LTX) als die einzig kurative Behandlung eines HRS  und 

ist immer noch die Methode der Wahl (Salerno 2007). Deshalb sollte die LTX 

bei geeigneten Patienten bereits bei erstmaligem Auftreten eines Aszites 

diskutiert werden (Gerbes 2004).  

Obwohl ein Teil der Patienten mit HRS auch nach der Transplantation noch 

eine Langzeitdialyse benötigt und das Nierenversagen meist infolge der 

Calcineurininhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus) zur Immunsuppression 

bestehen bleibt, verschwinden die hämodynamischen und neurohumoralen 

Veränderungen des HRS innerhalb der ersten Monate. Daraufhin erlangen die 

Nieren die Fähigkeit zur Diurese und Natriurese wieder (Navasa 1993). 

Allerdings haben Patienten mit HRS, die sich einer Lebertransplantation 

unterziehen, postoperativ häufiger Komplikationen (wie Nierenversagen, 

intraabdominale Blutungen, Infektionen und akute Abstoßungsreaktionen) als 

Patienten ohne vorbestehendes HRS. Das zeigt sich anhand der längeren 

Hospitalisationsdauer, des längeren Aufenthalts auf Intensivstationen und der 

höheren Krankenhaus-Mortalität (Gonwa 1991, Gonwa 1995).  

Limitiert ist die Lebertransplantation bei Patienten mit HRS durch häufige 

Kontraindikationen wie Infektionen, aktiven Alkoholismus oder ein hohes Alter 



Einleitung 

 23 

(Ginès 2003). Problematisch ist auch der Mangel an Spenderorganen und die 

extrem kurzen Überlebenszeiten der Patienten mit HRS (Salerno 2007). Ein 

Lösungsansatz wurde in der Einführung des MELD-Scores (model of end-stage 

liver disease) im Februar 2002 gesehen. Sie führte dazu, dass LTX-gelistete 

Patienten mit Nierenversagen eine höhere Priorität bei der Organverteilung 

bekamen, da das Kreatinin bei der Berechnung des MELD-Scores stark 

gewichtet wird (Ruiz 2006). Mit der Höhe des MELD-Scores steigt die 

Mortalitätsrate und damit die Dringlichkeit zur LTX. Beispielsweise haben 

Patienten mit einem MELD-Score von 30 eine 3-Monats-Mortalität von 49% 

(Bundesärztekammer 2007). Die MELD-orientierte Organverteilung soll u.a. die 

Überlebenschancen für Patienten mit HRS verbessern.  

Theoretisch gesehen liegen in der Lebendspende und in der kombinierten 

Leber- und Nierentransplantation (CLKT) weitere Optionen für die Therapie des 

HRS. Beide erwiesen sich jedoch nicht als Methode der Wahl. Die 

Lebendspende kommt nur selten zustande, da nur wenige Patienten einen 

geeigneten Lebendspender haben und dieser sich einem signifikanten Risiko 

unterzieht (Ginès 2003). Die CLKT ergab wiederum bei Patienten mit HRS 

keinen Überlebensvorteil gegenüber einer alleinigen Lebertransplantation (Ruiz 

2006).     

Ferner wurde nach Möglichkeiten gesucht, die Zeit bis zur LTX zu überbrücken. 

Hierzu wurde insbesondere versucht, die Nierenfunktion zu bessern, da 

bekannt ist, dass die Nierenfunktion maßgeblich das Überleben nach der 

Transplantation bestimmt (Rimola 1987, Nair 2002). Gute Resultate wurden mit 

Vasokonstriktoren wie dem Terlipressin erzielt. Es zeigte sich, dass Patienten, 

die vor der Lebertransplantation mit Terlipressin behandelt worden waren, ein 

besseres postoperatives Outcome hatten, welches sich nicht nur in einer 

geringeren Inzidenz von Komplikationen, sondern auch in signifikant 

verbesserten Überlebenschancen widerspiegelte. So war die 3-Jahres-

Überlebensrate von Patienten mit HRS, die vor der LTX mit Vasopressin-

Analoga behandelt wurden, ähnlich der von transplantierten Patienten ohne 

HRS (100% vs 83%). Im Vergleich dazu zeigten Patienten mit einem 

unbehandelten HRS nach der LTX eine 3-Jahres-Überlebensrate von 60% 

(Restuccia 2004).   
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1.2 Fragestellung 

Nachdem bei der Therapie des HRS gute Resultate mit Vasokonstriktoren wie 

dem Terlipressin erzielt wurden, beschäftigte sich vorliegende retrospektive 

Studie mit folgenden Fragen: 

 

- Bietet die kontinuierliche Applikation von Terlipressin Vorteile?  

- Wie fallen dabei die Therapiedauer, die Dosierung von Terlipressin und 

Albumin sowie das Spektrum an unerwünschten Nebenwirkungen aus?  

- Wie verändern sich die Nierenfunktionsparameter? 

- Gibt es Prädiktoren für das Therapieansprechen? 

- Verlängert das Ansprechen auf die Therapie das Überleben?  
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs 

Anhand des ICD Schlüssels K76.7 ( = hepatorenales Syndrom) wurden 202 

HRS-Episoden von 154 Patienten gefunden, die in den Jahren 2000-2006 im 

Klinikum Großhadern behandelt wurden. Mit Hilfe der Arztbriefe wurden die 

Daten der  Patienten herausgesucht, die mit Terlipressin behandelt wurden. In 

den Jahren 2000-2002 zeigte sich keine Terlipressinbehandlung. Fünf 

Patienten, die in den Jahren 2005 und 2006 im Rahmen einer doppelblinden 

Placebo-kontrollierten Studie (Sanyal 2008) behandelt wurden, wurden nicht 

berücksichtigt.    

Danach ergaben sich 39 Fälle von 2003-2006. Fünf Patienten wurden aufgrund 

unvollständiger Datensätze ausgeschlossen. Ein Patient wurde ebenfalls aus 

der Studie genommen, da er noch am Tag 0 infolge eines septischen Schocks 

verstarb. Da die Studie das Ziel verfolgt, die kontinuierliche Terlipressin-

Applikation über einen Perfusor zu untersuchen, wurde ein weiterer Patient 

ausgeschlossen, da er Terlipressin als Bolus erhielt.    

Insgesamt ergab sich dadurch ein Kollektiv von 32 Patienten, die in den Jahren 

2003–2006 am Klinikum Großhadern aufgrund der Diagnose eines 

hepatorenalen Syndroms mit Terlipressin behandelt wurden. Dabei handelte es 

sich in 26 Fällen um ein hepatorenales Syndrom Typ 1 und in 6 Fällen um ein 

hepatorenales Syndrom Typ 2 (vgl. Abb. 7).  
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Abb. 7: HRS Typ 
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2.2 Datenerhebung 

Für die retrospektive Analyse der Daten wurden Angaben zu Alter, Geschlecht, 

Körpergröße, Körpergewicht, bestehendem Diabetes mellitus, Typ des HRS 

und der Ätiologie erfasst. Zusätzlich wurde das Idealgewicht der Patienten 

berechnet. Um die Leberfunktion vor Therapiebeginn zu erfassen, wurden das 

Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, die Prothrombinzeit sowie der Grad des 

Aszites und der hepatischen Enzephalopathie aufgezeichnet. Aus diesen 

Parametern wurde der Child-Pugh-Turcotte-Score berechnet. Aus den 

Baseline-Werten des Serum Kreatinins, des Serum Bilirubins und des INR 

wurde der MELD-Score (Model for end-stage liver disease) 

(http://www.unos.org/resources/MeldPeldCalculator.asp?index=98) ermittelt.  

Am Tag 0 wurden die Werte des Serum Natriums, Serum Kaliums, Serum 

Kreatinins, Serum Harnstoffs, Serum Albumins, die Kreatinin-Clearance und 

das Natrium im 24-h-Sammelurin bestimmt. Dieselben Parameter wurden auch 

am Tag nach Ende der Therapie erfasst. Zur genaueren Abschätzung der GFR 

wurden die MDRD 4 (Modification of Diet in Renal Disease) und MDRD 6 

berechnet. Dabei wurden folgende Formeln verwendet (Levey 1999): 

 

MDRD 4 = 186 x (S Crea)-1,154 x (age)-0,203 x (0,742 if female) x (1,210 if black) 

MDRD 6 = 170 x (S Crea)-0,999 x (age)-0,176 x (0,762 if female) x (1,180 if black) x 

(SUN)-0,170 x (Alb)+0,318 

 

Des Weiteren wurden die Herzfrequenz sowie der systolische und diastolische 

Blutdruck vor Beginn der Therapie, am Tag 0, nach einer Dosiserhöhung und 

nach Therapieende ermittelt. Um später den Therapieerfolg beurteilen zu 

können, wurden der Therapiestart, das Therapieende, die Therapiedauer, die 

Terlipressindosis am Tag 0 sowie am Ende der Therapie, die durchschnittliche 

Albuminmenge, die Begleitmedikation, das Vorhandensein eines ZVKs, die 

Anlage eines TIPS, das Auftreten von Komplikationen und Nebenwirkungen 

sowie die Kreatininwerte 48 h nach Therapieende und am Schluss des Follow 

ups aufgezeichnet. Das Follow up wurde ab Therapiebeginn erfasst. Es wurde 

entweder anhand von Arztbriefen oder Informationen der jeweiligen Hausärzte 

bis zum letzten dokumentierten Datum verfolgt. Der Status am Ende des Follow 
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ups wurde in „Entlassung“, „Lebertransplantation“ und „Tod“ eingeteilt. Ferner 

wurde, falls nötig, das Todesdatum und die Todesursache festgehalten.  

Auch bei Auftreten eines Rezidivs wurden die oben genannten Parameter 

bestimmt.     

 

2.3 Patientencharakteristik 

Unter den 32 Patienten befanden sich 13 Frauen und 19 Männer (vgl. Abb. 8).  
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Abb. 8: Geschlecht 

 

Das durchschnittliche Alter lag bei 53 ± 2 Jahren. Die jüngste Patientin war 22 

Jahre alt, der älteste Patient 70 (vgl. Abb. 9).  
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Abb. 9: Alter 
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Die häufigste Ätiologie der Leberzirrhose war mit 17 Fällen die äthyltoxische 

Genese (vgl. Abb. 10). In 7 Fällen war die Leberzirrhose bedingt durch eine 

Hepatitis C, in 2 Fällen durch eine Kombination aus C2-Abusus und einer 

Hepatitis B und in 2 weiteren Fällen durch eine primär sklerosierende 

Cholangitis (PSC). Bei zwei Patienten trat die Leberzirrhose als Folge einer 

chronischen Transplantatabstoßung auf. In einem anderen Fall präsentierte 

sich die Ätiologie als Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) und bei einem 

Patient fand sich als Auslöser der Leberzirrhose eine kryptogene Hepatitis. Bei 

drei Patienten war ein Diabetes mellitus bekannt. 
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 Abb. 10: Ätiologie 

 

In 12 Fällen konnten als triggernde Faktoren für das HRS folgende mögliche 

Auslöser gefunden werden (vgl. Abb. 11): 2 Patienten mit Cholestasezeichen, 4 

Patienten mit gastrointestinalen Blutungen und 6 Patienten, bei denen eine SBP 

auftrat.  
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Mögliche Triggerfaktoren des HRS
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Abb. 11: Mögliche Triggerfaktoren des HRS 

 

Gemäß den Kriterien des International Ascites Club von 2007 (Salerno et al. 

2007) wird das HRS in zwei Typen unterteilt. Das HRS Typ 1 ist definiert als 

eine Verdopplung des Serum Kreatinins auf Werte > 2,5 mg/dl in weniger als 

zwei Wochen. Das HRS Typ 2 ist durch Serumkreatininwerte zwischen 1,5 – 

2,5 mg/dl charakterisiert. Wie bereits erwähnt, befanden sich in dieser Studie 26 

Patienten mit HRS Typ 1 und 6 Patienten mit HRS Typ 2.  

Das durchschnittliche Serum Kreatinin lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

bei den HRS Typ 1 Patienten bei 3,5 ± 0,2 mg/dl, bei den HRS Typ 2 Patienten 

bei 2,0 ± 0,8 mg/dl und insgesamt bei 3,2 ± 0,2 mg/dl (vgl. Abb. 12).  
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Abb. 12: Baseline Kreatinin 
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Für das Gesamtkolletiv zeigte die Kreatinin-Clearance einen Wert von 14 ± 1,8 

ml/min. Die HRS Typ 1 Patienten hatten eine Kreatinin-Clearance von 11 ± 1,5 

ml/min, die HRS Typ 2 Patienten 25 ± 2,3. Das Natrium im 24h Sammelurin 

entsprach bei HRS Typ 1 19 ± 11,4 mmol/l, bei HRS Typ 2 7 ± 1,5 mmol/l und 

insgesamt 17 ± 9,4 mmol/l. Die mittlere Harnstoff-Konzentration war bei den 

HRS Typ 1 Patienten 125 ± 11,0 mg/dl, bei den HRS Typ 2 Patienten 78 ± 16,1 

mg/dl und insgesamt 116 ± 9,9 mg/dl. Für die MDRD 4 und MDRD 6 wurden 

jeweils insgesamt Werte von 22,1 ± 1,6 bzw. 18,1 ± 1,6 berechnet. Bei den 

HRS Typ 1 Patienten ergab der Mittelwert für die MDRD 4 19,5 ± 1,5, bei den 

HRS Typ 2 Patienten 33,4 ± 1,7. Die MDRD 6 lag für HRS Typ 1 bei 16,6 ± 1,6 

bzw. bei HRS Typ 2 bei 25,2 ± 1,4. 

Die Serumalbuminwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lagen bei 3,2 ± 0,2 

g/dl, die Serumbilirubinwerte bei 15,5 ± 3,4 mg/dl und die Prothrombinzeit bei 

48 ± 2,8 % bzw. 2,0 ± 0,1 Punkten nach INR. Der Grad des Aszites wurde in 3 

Fällen als mittelgradig, in 29 Fällen als stark eingestuft. Der Grad der 

hepatischen Enzephalopathie erwies sich gemäß der Westhaven-Klassifikation 

in 8 Fällen als Grad 0, in 22 Fällen als Grad I + II und in 2 Fällen als Grad III + 

IV. Daraus ergaben sich für die Einteilung des Schweregrades der Zirrhose im 

Mittel folgende Child-Pugh-Werte: Die Patienten mit einem HRS Typ 1 hatten 

einen Child-Pugh-Score von 11,7 ± 0,3 Punkten, die Patienten mit einem HRS 

Typ 2 hatten ein Wert von 12,7 ± 0,3 Punkten. Insgesamt wiesen die Patienten 

einen Child-Pugh-Score von 11,8 ± 0,3 Punkten auf (vgl. Abb. 13).  
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Abb. 13: Child-Pugh-Score 
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Für den MELD-Score ergab sich insgesamt ein Mittelwert von 30 ± 1,2 Punkten. 

Die Patienten mit HRS Typ 1 hatten hier einen Wert von 30 ± 1,5, die Patienten 

mit HRS Typ 2 einen Wert von 29 ± 1,4 Punkten (vgl. Abb. 14). 
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Abb. 14: MELD Score 

 

Zu Beginn der Therapie lagen die durchschnittlichen Serumnatriumwerte bei 

130 ± 1,2 mol/l, die durchschnittlichen Serumkaliumwerte bei 4,5 ± 0,1 mmol/l. 

Zu diesem Zeitpunkt lag der systolische arterielle Blutdruck bei 105 ± 2,5 

mmHg, der diastolische arterielle Blutdruck bei 63 ± 1,7 und die Herzfrequenz 

bei 79 ± 2,6/min.  

Einen Überblick über das Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung gibt Tabelle 3. 
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Tabelle 3: Baseline Charakteristik von HRS Typ 1 + 2 zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

 
Variable HRS Typ1 + 2 

N=32 

  

Alter 53 (2,2) 

Geschlecht M/W 19/13 

Diabetes mellitus 3 

Äthyltoxische Zirrhose 17 

Aszites 32 

Hepatoenzephalopathie 24 

Serum Bilirubin (mg/dl) 15,5 (3,4) 

Serum Albumin (g/dl) 3,2 (0,2) 

Prothrombin (%) 48 (2,8) 

INR 2,0 (0,1) 

Child-Pugh-Score 11,8 (0,3) 

MELD-Score 30 (1,2) 

Serum Kreatinin (mg/dl) 3,2 (0,2) 

Kreatinin Clearance (ml/min) 14 (1,8) 

Natrium im 24h Sammelurin (mmol/l) 17 (9,4) 

SUN (mg/dl) 116 (9,9) 

MDRD 4 22,1 (1,6) 

MDRD 6 18,1 (1,6) 

Systolischer arterieller Blutdruck 

(mmHg) 

105 (2,5) 

Diastolischer arterieller Blutdruck 

(mmHg) 

63 (1,7) 

Herzfrequenz (Schläge/min) 79 (2,6) 

Serum Natrium (mmol/l) 130 (1,2) 

Serum Kalium (mmol/l) 4,5 (0,1) 

Anmerkung: Mittelwerte (Standardfehler des Mittelwerts) 
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2.4 Statistik 

Die Datenanalyse wurde mit dem Programm SPSS für Windows Version 14.0 

durchgeführt. Die Ergebnisse werden als Mittelwerte und Standardfehler des 

Mittelwerts angegeben.  

Die Mittelwerte der normalverteilten Laborparameter vor und nach der Therapie 

wurden mit dem T-Test für gepaarte Stichproben verglichen. Für die Mittelwerte 

der nicht-normalverteilten Daten wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Ob eine 

Normalverteilung vorlag oder nicht, wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-

Test geprüft.  

Bei Fragen nach Unterschieden zwischen den Respondern und den Non 

Respondern wurde der T-Test für unverbundene Stichproben angewendet.  

Um die Frage beantworten zu können, ob das Response-Verhalten von 

verschiedenen Variablen abhängt, wurden Häufigkeitstabellen und der χ²-Test 

bzw. der exakte Test nach Fisher untersucht.  

Zusätzlich wurden Überlebensanalysen nach Kaplan-Meier erstellt und das 

Überleben der Responder gegenüber den Non-Respondern mit dem Logrank-

Test verglichen.  

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Terlipressin- und Albuminapplikation  

Bei den 32 Patienten mit HRS erfolgte die Terlipressingabe kontinuierlich über 

einen Perfusor. Am Tag 0 betrug die Dosis des Terlipressins für das 

Gesamtkollektiv 2,8 ± 0,2 mg/Tag (range 1-4), für die Patienten, die auf die 

Terlipressintherapie ansprachen (= Responder) (siehe 3.2), 2,7 ± 0,2 mg/Tag 

(range 1-4) und für die Patienten, die nicht auf die Therapie ansprachen (= Non-

Responder), 2,9 ± 0,2 mg/Tag (range 1,5-4) (kein signifikanter Unterschied). 

Am Ende der Therapie belief sich die Dosierung des Terlipressins auf 4,2 ± 0,3 

mg/Tag (range 1-9) insgesamt, auf 4,3 ± 0,5 mg/Tag (range 1-9) bei den 

Respondern und auf 4,0 ± 0,3 mg/Tag (range 3-6) bei den Non-Respondern 

(kein signifikanter Unterschied). Die Therapie dauerte 12 ± 2 Tage. Dabei 

wurden die Responder 13  ± 2 Tage lang und die Non-Responder 7  ± 2 Tage 

lang mit Terlipressin behandelt (kein signifikanter Unterschied). Abbildung 15 

zeigt die Verläufe der durchschnittlichen Terlipressindosis für die Responder 

und Non-Responder während der Behandlungsdauer. 
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Abb. 15: Verlauf der Terlipressindosis 

 

Zusätzlich zur Terlipressintherapie wurde Albumin appliziert. In 23 Fällen 

(71,9%) wurde dieses ZVD-kontrolliert gegeben. Die durchschnittliche Dosis 

betrug hier 24 ± 1,9 g/Tag für das Gesamtkollektiv, 24 ± 2,3 g/Tag für die 

Responder und 23 ± 3,5 g/Tag für die Non-Responder (kein signifikanter 

Unterschied).  
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5 Patienten besaßen bereits vor der Terlipressin-Therapie einen TIPS, 

wohingegen 5 weiteren Patienten nach der Terlipressin-Therapie ein TIPS 

implantiert werden konnte (vgl. Tabelle 4).  

 

Tabelle 4: Therapiedaten 
 

 Gesamt 

N=32 

Response 

N=23 

No response 

N=9 

    

Therapiedauer (Tage) 12 (1,6) 13 (2,0) 7 (1,9) 

Dosis_0 (mg/Tag) 2,8 (0,2) 2,7 (0,2) 2,9 (0,2) 

Dosis_E (mg/Tag) 4,2 (0,3) 4,3 (0,5) 4,0 (0,3) 

Albuminmenge gesamt (g/Tag) 24 (1,9) 24 (2,3) 23 (3,5) 

Albuminmenge (g/Tag)  

(ZVD-kontrolliert) 

24 (2,3) 24 (2,9)  23 (3,9) 

Albuminmenge (g/Tag)  

(nicht ZVD-kontrolliert) 

23 (3,7) 23 (4,2) 25 

 
ZVD-kontrollierte Albumingabe 23 (71,9%) 15 (65,2%) 8 (88,9%) 

TIPS vorbestehend 

TIPS nach der 

Terlipressintherapie 

5 (15,6%) 

5 (15,6%) 

5 (21,7%) 

3 (13,0%) 

0 (0,0%) 

2 (22,2%) 
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3.2 Therapieerfolg 

3.2.1 Response 
Definiert wurde der Therapieerfolg als das Ansprechen auf die medikamentöse 

Behandlung mit Terlipressin (= Response). Als Indikator wurden hierzu die 

Veränderungen des Serumkreatininwertes verwendet.  Diese wurden in 

folgende Kategorien eingeteilt: 

- “Complete Response”: Serum Kreatinin < 1,5 mg/dl 

- “Partial Response“: Reduktion des Serum Kreatinins um ≥ 30% 

- „No Response“: Keine Reduktion des Serum Kreatinins um ≥ 30%  bzw. 

Anstieg des Serum Kreatinins  

 

Tabelle 5: Response 
 
 HRS Typ 1+2 

N=32 

n (%) 

HRS Typ 1 

N=26 

n (%) 

HRS Typ 2 

N=6 

n (%) 

    

Complete Response 13 (40,6) 11 (42,3) 2 (33,3) 

Partial Response 10 (31,3) 9 (34,6) 1 (16,7) 

    

Any Response 23 (71,9) 20 (76,9) 3 (50,0) 

No Response 9 (28,1) 6 (23,1) 3 (50,0) 

 

Für das HRS Typ 1 konnten 11 Patienten mit „Complete Response“, 9 

Patienten mit „Partial Response“ und 6 Patienten ohne Response festgestellt 

werden. Die Patienten mit HRS Typ 2 erreichten in 2 Fällen einen „Complete 

Response“, in einem Fall einen „Partial Response“ und in 3 Fällen keinen 

Response (siehe Tabelle 5 und Abb. 16).  
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Abb. 16: Response 

 

Im Gesamtkollektiv zeigten sich also 13 Patienten mit „Complete Response“ 

(40,6%), 10 Patienten mit „Partial Response“ (31,3%) und 9 Patienten ohne 

Response (28,1%). In Summe bedeutet das, dass 23 (71,9%) der insgesamt 32 

Patienten nach Behandlung mit Terlipressin einen Abfall des 

Serumkreatininwertes ≥ 30 % aufwiesen (= Responder). Dabei fiel der 

Serumkreatininwert im Mittel um 51,8%. Für die Gruppe der Complete 

Responder konnte eine Reduktion des Serum Kreatinins um durchschnittlich 

58% erreicht werden. Bei den Non Respondern stieg hingegen das Serum 

Kreatinin um 23,9% (siehe Tabelle 6).  

 

 
Tabelle 6: Kreatinin-Abfall abhängig vom Response-Verhalten 

  

Complete Response 

N=13 

 

Response 

N=23 

 

No Response 

N=9 

    

Kreatinin-Abfall 58,0% (4,4) 51,8% (3,3) -23,9% (16,1) 

 

Besonders deutlich zeigte sich der Abfall des Serumkreatininwertes bei den 

Patienten mit HRS Typ 1. Hier fanden sich 76,9% „Responder“ (vs 50,0% in der 

Gruppe des HRS Typ 2) (siehe Tabelle 5). Dabei belief sich der Abfall des 

Kreatinin-Werts der Patienten mit HRS Typ 1 im Durchschnitt auf 39,5%. Für 

das Gesamtkollektiv lag die durchschnittliche Reduktion des Kreatinins bei 

30,5%. Die Patienten mit HRS Typ 2 wiesen dagegen einen medianen 

Kreatinin-Anstieg um 8,4% auf (siehe Tabelle 7).  
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Tabelle 7: Kreatinin-Abfall für HRS Typ 1, HRS Typ 2 und das Gesamtkollektiv 

 

 HRS Typ 1+2 (SEM) 

N=32 

HRS Typ 1 

N=26 

HRS Typ 2 

N=6 

    

Kreatinin-Abfall 30,5% (7,9) 39,5% (6,1)  - 8,4% (29,1) 

 

Die Gruppe der Responder setzt sich zu 87,0% (N=20) aus Patienten mit HRS 

Typ 1 und zu 13,0% (N=3) aus Patienten mit HRS Typ 2 zusammen. Die 

Gruppe der Non Responder setzt sich dagegen zu 66,7% (N=6) aus Patienten 

mit HRS Typ 1 und zu 33,3% (N=3) aus Patienten mit HRS Typ 2 zusammen 

(siehe Abb. 17). 
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Abb. 17: Response vs No response 

 

In Abb. 18 wird das zeitliche Auftreten der „Complete Response“ bzw. der 

allgemeinen „Response“ (Kreatinin-Abfall ≥ 30%) dargestellt. Bis zu Tag 19 der 

Therapiedauer steigt die Kurve der „Responder“ und sowie die der „Complete 

Responder“. Am Ende der Therapiedauer des Gesamtkollektivs zeigen sich in 

24 Fällen „Responder“, davon in 16 Fällen „Complete Responder“. Der 

Unterschied zu dem Endergebnis (23 „Responder“, davon 13 „Complete 

Responder“) liegt darin begründet, dass ein endgültiger „Non Responder“ 

während der Therapiedauer kurzzeitig einen Kreatinin-Abfall um ≥ 30% hatte (≈ 

Response) und dass 3 der endgültigen „Partial Responder“ zwischenzeitlich 

einen „Complete Response“ (Kreatinin < 1,5 mg/dl) zeigten.  
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Abb. 18: Zeit bis zum Therapie-Ansprechen 

 

In der univariaten Analyse ergab als einziger Parameter die Therapiedauer 

einen p-Wert < 0,10, so dass auf eine Multivarianzanalyse verzichtet wurde. 

3.2.2 Verbesserung der Nierenfunktion 
 
Die Kreatininwerte des Gesamtkollektivs fielen von 3,2 mg/dl vor 

Therapiebeginn auf 2,2 mg/dl unmittelbar nach Therapieende (p=0,001) (siehe 

Tabelle 8 und Abb. 19). 48 Stunden nach Therapieende sank der mittlere 

Kreatininwert auf 2,1 mg/dl. Der letzte bekannte Kreatininwert zu Ende des 

Follow ups liegt gemittelt bei 2,3 mg/dl.  

 

Tabelle 8: Kreatininwerte vor und nach der Terlipressintherapie 

 Krea_0 Krea_E Krea_48h Letztes Krea 

     

HRS 1 + 2 3,2 (0,2) 2,2 (0,3) 2,1 (0,3) 2,3 (0,3) 

Response 3,1 (0,2) 1,4 (0,1) 1,4 (0,1) 1,9 (0,3) 

No Response 3,5 (0,4) 4,2 (0,6) 3,6 (0,5) 3,3 (0,7) 

 

Bei den Patienten, die als Responder klassifiziert wurden, sank das Kreatinin 

durch die Terlipressintherapie von anfänglichen 3,1 mg/dl auf 1,4 mg/dl 
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(p=0,000), blieb 48 Stunden nach Ende der Therapie bei 1,4 mg/dl und stieg 

gegen Ende des Follow ups wieder auf 1,9 mg/dl an. Bei den Patienten, die 

nicht auf die Terlipressintherapie ansprachen, stieg das durchschnittliche 

Kreatinin von 3,5 mg/dl auf 4,2 mg/dl (kein signifikanter Unterschied) und sank 

48 Stunden nach Absetzen des Terlipressins – meist durch Einsatz von 

Dialyseverfahren – auf 3,6 mg/dl. Gegen Ende des Follow ups lag der 

Kreatininwert hier bei 3,3 mg/dl.  
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Abb. 19: Kreatinin-Werte im Verlauf 

 

Die individuellen Kreatinin-Werte vor und nach der Terlipressintherapie sind in 

Abb. 20 dargestellt.  
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Abb. 20: Kreatinin-Werte der einzelnen Patienten im Verlauf 
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Abb. 21 zeigt die Entwicklung des ∆ Kreatinins über den Therapieverlauf. Es 

lässt sich ein deutliches Absinken der Kreatininwerte der Responder erkennen, 

während die Kreatininwerte der Non Responder ansteigen. 
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Abb. 21: ∆ Kreatinin im Verlauf 

 

Zur genaueren Abschätzung der Nierenfunktion wurden ebenso die Parameter 

zur Beurteilung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) sowie die 

Natriumkonzentrationen im 24h-Sammelurin und die Harnstoffkonzentrationen 

zu Therapiebeginn und –ende festgehalten (siehe Tabelle 9). Dabei ist zu 

beachten, dass aufgrund mangelnder Werte nicht immer die gleiche Anzahl an 

Fällen (N) vorliegt.  

Die Kreatinin-Clearance stieg im Gesamtkollektiv von anfänglich 14 ± 1,8 

ml/min auf 35 ± 4,4 ml/min (p=0,001; N=10) (vgl. Abb. 22). Dabei stieg sie bei 

den Respondern von 14 ± 1,7 ml/min auf 39 ± 3,9 ml/min (p=0,001; N=8) und 

bei den Non Respondern von 13 ± 5,4 ml/min auf 22 ± 13,8 ml/min (p=0,000; 

N=2).  
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Abb.22: Kreatinin-Clearance im Verlauf 

 

Nach dem Modell der „Modifikation of diet in renal disease“ wurden die MDRD 4 

und die MDRD 6 berechnet.  

Hier lässt sich ein Anstieg der MDRD 4 von 22,1 ± 1,6 ml/min auf 44,9 ± 4,7 

ml/min (p=0,000; N=31) im Gesamtkollektiv erkennen. Darunter stieg die MDRD 

4 bei den Respondern von 22,5 ± 1,9 ml/min auf 55,6 ± 4,8 ml/min (p=0,000; 

N=22), während sie bei den Non Respondern von 21,1± 3,0 ml/min auf 17,5 ± 

2,7 ml/min (kein signifikanter Unterschied; N=9) fiel (vgl. Abb. 23 und 24).   
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Abb. 23: MDRD 4 im Verlauf 
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MDRD4-Werte der einzelnen Patienten im Verlauf
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Abb. 24: MDRD4 -Werte der einzelnen Patienten im Verlauf 

 

Dagegen stieg die MDRD 6 von 18,1 ± 1,6 ml/min auf 28,1 ± 5,2 ml/min (kein 

signifikanter Unterschied; N=5) im Gesamtkollektiv. Auf die Responder entfiel 

dabei ein Anstieg der MDRD 6 von 18,4 ± 1,9 ml/min auf 37,4 ± 7,3 ml/min 

(p=0,043; N=3), auf die Non Responder eine Abnahme der MDRD 6 von 17,4 ± 

3,2 ml/min auf 16,8 ± 3,6 ml/min (p=0,000; N=2) (vgl. Abb. 25). 
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Abb.25: MDRD 6 im Verlauf 

 

Des Weiteren konnte ein leichter Anstieg der Natriumausscheidung im 24h-

Sammelurin beobachtet werden. Im Gesamtkollektiv stieg die das Natrium im 

24h-Sammelurin von 17 ± 9,4 mmol/24h auf 21 ± 8,9 mmol/24h (p=0,038; 

N=10). Bei den Respondern änderte sich die Natriumkonzentration von 20 ± 

13,2 mmol/24h auf 25 ± 11,4 mmol/24h (p=0,017; N=8), bei den Non 
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Respondern von 8 ± 2,9 mmol/24h auf 9 ± 0,7 mmol/24h (kein signifikanter 

Unterschied; N=2) (vgl. Abb. 26). 
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Abb.26: Natrium im 24h Sammelurin im Verlauf 

 

Die Harnstoffkonzentration im Serum des Gesamtkollektivs sank während der 

Terlipressintherapie von 116 ± 9,9 mg/dl auf 88 ± 8,6 mg/dl (p=0,015; N=27). 

Bei den Respondern wurde ein Abfall der Harnstoffkonzentration von 113 ± 

12,2 mg/dl auf 69 ± 6,0 mg/dl (p=0,000; N=19) verzeichnet, während sie bei den 

Non Respondern von 124 ± 17,4 mg/dl auf 136 ± 16,6 mg/dl (p=0,014; N=8) 

stieg (vgl. Abb. 27). 
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Abb. 27: Harnstoff im Verlauf 
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Tabelle 9: Nierenfunktionsparameter im Verlauf 

 Krea-

Clearance_0 

N Krea-

Clearance_E 

N 

     

Gesamt 14 (1,8) 19 35 (4,4) 15 

Response  14 (1,7) 14 39 (3,9) 12 

No Response  13 (5,4) 5 22 (13,8) 3 

 
 MDRD 4_0 N MDRD 4_E N 

     

Gesamt 22,1 (1,6) 32 44,9 (4,7) 31 

Response  22,5 (1,9) 23 55,6 (4,8) 22 

No Response  21,1 (3,0) 9 17,5 (2,7) 9 

 
 MDRD 6_0 N MDRD 6_E N 

     

Gesamt 18,1 (1,6) 17 28,1 (5,2) 11 

Response  18,4 (1,9) 12 37,4 (7,3) 6 

No Response  17,4 (3,2) 5 16,8 (3,6) 5 

 
 Na-24h-

Sammelurin_0 

N Na-24h-

Sammelurin_E 

N 

     

Gesamt 17 (9,4) 17 21 (8,9) 14 

Response  20 (13,2) 12 25 (11,4) 11 

No Response  8 (2,9) 5 9 (0,7) 3 

 
 SUN_0 N SUN_E N 

     

Gesamt 116 (9,9) 30 88 (8,6) 28 

Response  113 (12,2) 21 69 (6,0) 20 

No Response  124 (17,4) 9 136 (16,6) 8 

Mittelwerte (Standardfehler des Mittelwerts) 
 

3.2.3 Hämodynamik 
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) des Gesamtkollektivs lag zu 

Therapiebeginn bei 77 ± 1,7 mmHg (siehe Tabelle 10). Die Responder hatten 

zu Therapiebeginn einen MAP von 76 ± 2,0 mmHg, die Non Responder von 78 

± 3,0 mmHg. Am Ende der Therapie lag der MAP bei 77 ± 2,2 mmHg für das 

Gesamtkollektiv, bei 79 ± 2,6 mmHg für die Responder und bei 73 ± 3,8 mmHg 
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für die Non Responder. Dabei konnten keine signifikanten RR-Anstiege oder 

RR-Abfälle nachgewiesen werden.  

Ebenso fanden sich keine signifikanten Unterschiede durch Änderungen der 

Herzfrequenz. Das Gesamtkollektiv zeigte von Therapiebeginn bis 

Therapieende einen leichten Anstieg der Herzfrequenz von 79 ± 2,6/min auf 83 

± 3,1/min (kein signifikanter Unterschied). Die Responder wiesen auch eine 

leichte Zunahme der Herzfrequenz von 79 ± 3,3/min auf 86 ± 3,5/min auf (kein 

signifikanter Unterschied). Bei den Non respondern verringerte sich die 

Herzfrequenz geringfügig von 79 ± 3,6/min auf 76 ± 5,9/min (kein signifikanter 

Unterschied).  

 

Tabelle 10: Hämodynamik 

 Gesamtkollektiv Responder Non responder 

    

MAP_Tag 0 (mmHg) 77 ± 1,7 76 ± 2,0 78 ± 3,0 

MAP_Ende 

(mmHg) 

77 ± 2,2 79 ± 2,6 73 ± 3,8 

HF_Tag 0 

(Schläge/min) 

79 ± 2,6 79 ± 3,3 79 ± 3,6 

HF_Ende 

(Schläge/min) 

83 ± 3,1 86 ± 3,5 76 ± 5,9 

 

 

3.3 Therapieverlauf 

3.3.1 Nebenwirkungen 
Insgesamt wurden bei 3 Patienten (9,4%) relevante Nebenwirkungen in Form 

von kardialen Arrhythmien beobachtet. 2 dieser Patienten waren Responder, 1 

war Non Responder. Ein Therapieabbruch war nur in einem Fall notwendig; bei 

den beiden anderen Patienten konnte die Therapie mit einer reduzierten Dosis 

(2mg/Tag) fortgeführt werden. Nebenwirkungen in Form von abdominalen 

Schmerzen wurden bei 5 Patienten (15,6%)  verzeichnet. Darunter befanden 

sich 4 Responder und 1 Non Responder. (vgl. Tabelle 11) 
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Tabelle 11: Nebenwirkungen  

 Response 

N=23 

n (%) 

Non Response 

N=9 

n (%) 

Kardiale Arrythmien (= SAE = 

severe adverse effects) 

2 (8,7) 1 (11,1)  

Bauchschmerzen (= AE = 

adverse effects) 

4 (17,4) 1 (11,1) 

 
 

3.3.2 Rezidive 
Rezidive traten in 5 Fällen auf (17,4% der Responder). Alle 5 Patienten hatten 

ein HRS Typ 1. Im Durchschnitt entwickelte sich das Rezidiv dabei nach 28 (± 

13) Tagen. Bei 3 Patienten war eine erneute Behandlung mit Terlipressin 

erfolgreich. Bis Ende des Follow up starben 4 dieser Patienten mit Rezidiv (vgl. 

Tabelle 12). 

 
 
Tabelle 12: Rezidive 
 
 Rezidive 

N=5 

  

HRS Typ 1/HRS Typ 2 5/0 

  

Rezidiv nach x Tagen 28 ± 13 

Retreatment Response/No 

response 

3/2 

Outcome: Tod/Überleben 4/1 

 
 

3.3.3 Überleben  
In Hinsicht auf das Überleben der Patienten zeigte sich ein Unterschied 

zwischen den Patienten, die auf die Terlipressintherapie ansprachen und 

denen, die kein Benefit durch die Therapie hatten (vgl. Tabelle 13 und Abb. 28). 

Die Responder zeigten im Mittel ein Gesamtüberleben von 324 ± 81 Tagen, 

wohingegen die Non Responder 190 ± 98 Tage nach Therapieende überlebten. 

Die LTX-freie Überlebenszeit belief sich bei den Respondern auf 157 ± 57 Tage 

und bei den Non Respondern auf 98 ± 48 Tage.  
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Der Median des Gesamtüberlebens betrug bei den Respondern 125 Tage 

gegenüber 46 Tagen bei den Non Respondern. Das LTX-freie Überleben war 

im Median bei den Respondern mit 52 Tagen gegenüber 46 Tagen bei den Non 

Respondern erhöht. 

 

Tabelle 13: Überleben 
 
 Response No Response 

   

Gesamtüberleben (Tage) 324 ± 81 190 ± 98 

LTX-freies Überleben (Tage) 157 ± 57 98 ± 48 

(Mittelwerte + Standardfehler) 
 
Gesamtüberleben (Tage)  125 46 

LTX-freies Überleben (Tage)  52 46 

(Median) 
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Abb. 28: Gesamtüberleben und LTX-freies Überleben  

 

Deutlich wird der Unterschied der Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen 

Respondern und Non Respondern auch bei der 4-Wochen-

Überlebenswahrscheinlchkeit (vgl. Tabelle 14 und Abb. 29). Der Unterschied 

erwies sich hierbei als statistisch signifikant (p<0,05; χ²-Test). 

Nach 4 Wochen lebten noch 20 der 23 Responder (87%), während von den 9 

Non Respondern noch 5 Patienten lebten (56%).  
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Tabelle 14: 4-Wochen-Überleben 

 Response 

N=23 

n(%) 

No response 

N=9 

n(%) 

   

4 Wochen Überleben 20 (87,0) 5 (55,6) 
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Abb. 29: 4-Wochen-Überleben 

 

In Abb. 30 sind die Überlebenskurven der Responder und Non Responder bis 

zu 800 Tage nach Therapieende nach Kaplan-Meier aufgetragen. Im Log Rank-

Test ist der Unterschied allerdings nicht signifikant.  

  

Gesamtvergleiche 

 

  
Chi-

Quadrat 
Freiheits

grade Sig. 
Log Rank (Mantel-
Cox) 2,414 1 ,120 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von r_nr. 
 



Ergebnisse 

 50 

8006004002000

6.7.07

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

K
u

m
. Ü

b
er

le
b

en

Response-zensiert

No response-
zensiert

Response
No response

r_nr

Überlebensfunktionen

 
Abb. 30: Kaplan-Meier-Überlebenskurve 

 

3.3.4 Lebertransplantation (LTX) 
  
Bei 8 Patienten (25%) ermöglichte die Terlipressin-Therapie eine 

Lebertransplantation (vgl. Abb. 31). 7 dieser Patienten waren Responder, 1 

Patient war Non-Responder. Dies bedeutet, dass nach erfolgreichem 

Ansprechen auf die medikamentöse Vorbehandlung der Anteil der 

Lebertransplantierten von 11,1% (Non Responder) bis auf 30,4% (Responder) 

erhöht werden konnte. Die Lebertransplantation konnte dabei im Durchschnitt 

58 Tage nach Ende der Terlipressintherapie durchgeführt werden. 
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Abb. 31: Lebertransplantation (LTX) 

 

3.3.5 Todesursachen 
Von den 32 Patienten verstarben 19 Patienten im Verlauf des 

Beobachtungszeitraumes. Durchschnittlich starben die Patienten 43 Tage nach 

Therapieende.  

Als Todesursachen sind bekannt: 3x gastrointestinale Blutungen, 3x 

Nierenversagen, 2x Sepsis, 2x nicht näher bezeichnete Folgen der 

Leberzirrhose, 1x Leberkoma, 1x SBP, 1x Multiorganversagen, 1x 

Blutungsanämie nach TIPS-Anlage, 1x Hirnblutung nach 

Lebertransplantatversagen, 1x AIDS im Stadium C3.  Bei 3 Patienten gelang es 

nicht, die Todesursache zu eruieren. 

3.3.6 Status zu Ende des Beobachtungszeitraums (End of Follow 
up) 

Am Ende des Beobachtungszeitraums ergab sich folgendes Ergebnis (vgl. 

Tabelle 15, Abb. 32 und 33):  

 

Tabelle 15:  Status zu Ende des Beobachtungszeitraums 

 Responder 

N=23 

n(%) 

Non Responder 

N=9 

n(%) 

   

Überleben ohne LTX 5(21,7) 1(11,1) 

LTX 7(30,4) 1(11,1) 

Tod 12(52,2) 7(77,8) 
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Von den 23 Patienten, die auf die Terlipressintherapie ansprachen, überlebten 

5 Patienten ohne Lebertransplantation (22%). Bei 7 Patienten wurde eine 

Lebertransplantation durchgeführt (30%), wobei einer dieser Patienten nach 

LTX gegen Ende des Follow up verstorben war.  Insgesamt starben 12 der 23 

Responder innerhalb des Beobachtungszeitraums (52%).  
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Abb. 32: Status “End of Follow up“: Responder 

 

Von den 9 Non Respondern überlebte ein Patient den Beobachtungszeitraum 

ohne Lebertransplantation , ein anderer mit Lebertransplantation. Die restlichen 

7 Patienten aus der Gruppe der Non Responder starben bis Ende des Follow 

ups (78%).  
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Abb. 33: Status „End of Follow up“: Non Responder
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4 Diskussion 
 

Eine Vielzahl vorangegangener Studien konnte die Wirksamkeit von 

Terlipressin in Kombination mit Albumin bei Patienten mit hepatorenalem 

Syndrom nachweisen (Ganne-Carrie 1996, Bonnard 1998, Hadengue 1998, Le 

Moine 1998, Duhamel 2000, Uriz 2000, Mulkay 2001, Colle 2002, Halimi 2002, 

Moreau 2002, Ortega 2002, Abulfutuh 2003, Danalioglu 2003, Solanki 2003, 

Angeli 2006, Sanyal 2006, Alessandria 2007, Testro 2007, Neri 2008, Sanyal 

2008). Dabei war es üblich, Terlipressin mehrmals täglich als Bolus zu 

verabreichen. Wichtige Fragen, wie beispielsweise nach der Dosierung, der 

Therapiedauer und des Ausmasses an schweren ischämischen 

Nebenwirkungen blieben allerdings bislang nur unvollständig geklärt. 

Eine neuere Placebo-kontrollierte Untersuchung (Bröking 2008) konnte zeigen, 

dass Schafe mit Endotoxämie von einer kontinuierlichen Terlipressin-Infusion 

profitierten. Gegenüber der Bolusgabe verbesserte die kontinuierliche Gabe von 

Terlipressin die Hämodynamik und Herzleistung im Tiermodell ohne 

Nebenwirkungen wie Tachykardien oder einen erhöhten pulmonalen 

Gefäßwiderstand hervorzurufen, wie sie bei der Bolusgabe beobachtet wurden.  

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Effekte der kontinuierlichen 

Terlipressinapplikation hinsichtlich der Nierenfunktion als auch möglicher 

Nebenwirkungen bei Patienten mit HRS zu analysieren.  

 

4.1 Terlipressin- und Albuminapplikation 

Terlipressin, ein synthetisches 12-Aminosäure-Vasopressin-Analogon (Sanyal 

2008), ist in Deutschland bislang nur für die Indikation der Varizenblutung 

zugelassen. Es wird aber aufgrund klinischer Erfolge seit 2003 am Klinikum 

Großhadern bei Patienten mit HRS eingesetzt, nachdem die Herstellung von 

Ornipressin, welches zuvor bei HRS verwendet wurde, eingestellt worden war. 

Seitdem wurden bis zum Jahr 2006 32 Patienten gefunden, die Terlipressin 

kontinuierlich über einen Perfusor appliziert bekamen.   

Üblicherweise wird hier mit einer Dosierung von 3mg/Tag begonnen und diese 

dann stufenweise gesteigert. 
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In unserer Studie erhielten die Patienten zu Therapiebeginn 2,8 ± 0,2 mg als 

Tagesdosis. Gegen Ende der Therapie betrug die Dosis 4,2 ± 0,3 mg/Tag.  

Dabei variierte die Dosierung zwischen 2,7 ± 0,2 mg/Tag – 4,3 ± 0,5 mg/Tag bei 

den Respondern und zwischen 2,9 ± 0,2 mg/Tag - 4,0 ± 0,3 mg/Tag bei den 

Non Respondern. Die  Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,468 und 

0,822). In einer Studie von Moreau (Moreau 2002) fand sich hierzu ein anderes 

Ergebnis: Die Responder bekamen – wenn auch nicht statistisch signifikant – 

niedrigere Mengen an Terlipressin als die Non responder. 

Insgesamt lag die Höchstdosis bei unseren Patienten bei 9 mg/Tag in der 

Gruppe der Responder.  

Verglichen mit den bisherigen Studien, die Terlipressin als Bolus gaben, wurden 

etwa die gleichen Tagesdosierungen verwendet. Während in den Studien von 

Hadengue (Hadengue 1998) und Solanki (Solanki 2003) eine Tagesdosis von 2 

mg/Tag verwendet wurde, stiegen die Dosierungen bei den meisten anderen 

publizierten Daten (Uriz 2000, Colle 2002, Halimi 2002, Moreau 2002, Ortega 

2002, Danalioglu 2003, Sanyal 2006, Sanyal 2008) auf durchschnittliche 3-4 

mg/Tag an. Höhere Dosierungen von bis zu 6 mg/Tag wurden bei Ganne-Carrie 

(Ganne-Carrie 1996), Dosierungen von bis zu 8 mg/Tag bei Testro (Testro 

2007) und Alessandria (Alessandria 2007) verabreicht. Die Höchstdosierung 

von bis zu 12 mg/Tag fand sich bei Angeli (Angeli 2006), wobei hier eine 

stufenweise Aufdosierung stattfand, wenn sich keine Kreatinin-Abnahme um > 

30% zeigte. Hinsichtlich dieser Daten liegt unsere Dosierung also im Mittelfeld. 

Daraus lässt sich folgern, dass durch die kontinuierliche Gabe von Terlipressin 

gegenüber der Bolusgabe einerseits keine Einsparungen in den Dosismengen 

möglich waren, andererseits auch keine höheren Dosierungen benötigt wurden. 

Die Hypothese, ein höherer Child-Pugh-Score erfordere eine höhere 

Terlipressin-Dosis, um einen „response“ zu erreichen (Ortega 2002), ließ sich in 

unserer Gruppe der Responder nicht verifizieren (kein signifikanter 

Unterschied).  

Bisher wird in der Literatur davon ausgegangen, dass für eine Verbesserung 

der Nierenfunktion eine Therapiedauer von mindestens 3 Tagen notwendig ist 

(Uriz 2000, Colle 2002, Arroyo 2004, Sanyal 2008). Insgesamt wurden in 

unserer Studie die Patienten 12 ± 2 Tage lang mit Terlipressin behandelt. Dabei 

erhielten die Responder das Medikament 13 ± 2 Tage lang, die Non responder 
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erhielten es dagegen nur für 7 ± 2 Tage. Der Unterschied hierbei erwies sich als 

nicht signifikant. Allerdings konnte in der Univariat-Analyse die Therapiedauer 

als einzige Variable, die mit einem Therapieansprechen assoziiert war, 

identifiziert werden.  

Zusätzlich zur Therapiedauer und Terlipressindosis wurde auch die Dosierung 

des Albumins aufgezeichnet. 

Eine Untersuchung von 2002 (Ortega 2002) zeigte, dass Terlipressin allein 

keine signifikanten Änderungen der Hämodynamik und der Nierenfunktion 

hervorruft.  

Da bei Patienten mit HRS das Plasmavolumen vermindert ist, sollten deshalb 

zusätzlich zur Therapie mit Vasokonstriktoren Plasmaexpander zum Einsatz 

kommen (Döhler 2002). Hierunter versprach Albumin den größten Erfolg 

(Moreau 2002). Dabei scheinen gerade die additiven Effekte von Albumin und 

Terlipressin bei der Verbesserung der Nierenfunktion bei Patienten mit HRS 

eine Rolle zu spielen. So konnte auch die alleinige Gabe von Albumin die 

Nierenfunktion und Hämodynamik beim HRS nur bedingt verändern (Uriz 

2000). 

Nach Angaben des International Ascites Club (Salerno 2007) liegt die 

empfohlene Tagesdosis an Albumin bei 1 g/kg Körpergewicht am ersten Tag 

(bis zu einem Maximum von 100 g) und anschließend bei 20-40 g/Tag. 

Allerdings liegen bisher keine Studien zur Dosis-Wirkungsbeziehung vor. Die 

Albumingabe kann bei einer Serumalbuminkonzentration von > 45 g/l pausiert 

werden und sollte im Falle eines Lungenoedems ganz abgebrochen werden. Da 

aber Komplikationen durch Albumin selten sind, ist eine ZVD-kontrollierte Gabe 

nicht zwingend notwendig. Gründliche klinische und radiologische 

kardiopulmonale Kontrollen werden als ausreichend erachtet. Dennoch wurde 

in unserer Studie Albumin in 23 von 32 Fällen (72%) ZVD-kontrolliert gegeben. 

Hierbei lag die Dosis des Albumins bei 24 ± 1,9 g/Tag. Die Responder und Non 

responder erhielten ähnliche Dosismengen (24  ± 2,3 g/Tag vs 23 ± 3,5 g/Tag, 

kein signifikanter Unterschied), so dass in unserer Studie der Therapieerfolg 

nicht von der zugeführten Menge an Albumin abzuhängen scheint.  

Allerdings erreichte eine italienische Studie (Alessandria 2007) mit einer 

höheren Dosierung des Albumins (56 ± 4 g/Tag in der Noradrenalin-Gruppe 



Diskussion 

 56 

bzw. 46 ± 10 g/Tag in der Terlipressin-Gruppe) auch höhere Erfolgsraten 

(Response: 70% vs 83%).    

 

4.2 Therapieerfolg 

Eine Untersuchung über das Zeitprofil von Terlipressin (Escorsell 1997) gab 

Anlass zu der Annahme, dass eine kontinuierliche Infusion ein stabileres Profil 

der hämodynamischen Effekte garantieren könnte. Die Langzeitwirkung der 

vasokonstriktorischen Antwort stehe dabei eng mit der langsamen, 

prolongierten Freisetzung von Lysin-Vasopressin durch die enzymatische 

Abspaltung seiner Glycylreste in Verbindung. Dabei war allerdings fraglich, ob 

die kontinuierliche Gabe auch denselben klinischen Benefit einer Bolustherapie 

erreichen könnte.  

 

4.2.1 Response 

Um den Therapieerfolg quantifizieren zu können, wurde das Patientenkollektiv 

in 3 Gruppen aufgeteilt. Ein „Complete Response“ wurde erreicht, wenn das 

Serum Kreatinin am Tag nach Ende der Terlipressintherapie unter den Wert 

von 1,5 mg/dl (133 µmol/l) gefallen war (gemäß den Kriterien des International 

Ascites Club) (Salerno 2007). Patienten, deren Kreatininwert um mindestens 

30% gesunken war, dabei aber nicht unter 1,5 mg/dl fiel, wurden in die Gruppe 

der „Partial Responder“ eingeteilt. Dagegen entsprachen Patienten, deren 

Kreatinin-Konzentration um weniger als 30% sank oder sogar anstieg, der 

Gruppe der „Non Responder“. Ein „Response“ konnte dabei bei 23 (72%) 

Patienten verzeichnet werden, davon bei 13 (41%) Patienten ein „Complete 

Response“. Eine Analyse von 14 Studien (Salerno 2007), die sich mit dem 

Effekt von Terlipressin bei Patienten mit Zirrhose und HRS Typ 1 

auseinandersetzten, ermittelte eine Erfolgsrate von 54% (154 von 284 

Patienten). Ein ähnliches Resultat lieferte ein systematischer Review mit einer 

Meta-Analyse von 10 klinischen Trials (Fabrizi 2006). Hier konnte festgestellt 

werden, dass das HRS durchschnittlich bei 52% (p=0,0001) der Patienten 

zurückgegangen war. Präzise lässt sich das Ergebnis unserer Untersuchung 

allerdings nur nach Studium der jeweiligen Definitionskriterien der Erfolgsrate 
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mit anderen Studien vergleichen. So definierten beispielsweise Testro et al. 

(Testro 2007) den Response als Kreatinin-Abfall auf einen Wert < 133 µmol/l 

oder als einen Abfall um mindestens 20% und erreichten damit eine Erfolgsrate 

von 59%. Ortega et al. (Ortega 2002) definierten ihren Partial Response 

dagegen strenger als einen Kreatinin-Abfall um mindestens 50%, auf einen 

Wert > 1,5 mg/dl und erzielten damit insgesamt ein Therapieansprechen von 

67%. In einer neueren Studie (Alessandria 2007) sahen Alessandria et al. einen 

„Complete response“ in einer Kreatinin-Abnahme von mindestens 30% auf 

einen Wert unter 1,5 mg/dl und wiesen dadurch in ihrer Terlipressin-Gruppe 

einen Response von 83% (10 von 12 Patienten) nach. Auffallend war allerdings 

der kleine Unterschied, dass die meisten Studien den letzten Therapietag als 

das Ende der Untersuchung festlegten, während bei uns der Tag nach 

Beendigung der Therapie das Ende der Untersuchung darstellte. 

Bei der Analyse der Ansprechraten stellt sich die Frage, ob es Prädiktoren für 

den Response gibt.  Moreau et al. (Moreau 2002) beschrieben, nachdem sie bei 

58% der Patienten einen Response (Kreatinin < 130 µmol/l bzw. eine Senkung 

um ≥ 20%) erkannt hatten, dass die Responder signifikant jünger als die Non 

responder waren, öfter an einer alkoholtoxisch-bedingte Leberzirrhose erkrankt 

waren und seltener einen Child-Pugh-Score von mehr als 13 aufwiesen. 

Demnach wäre Terlipressin besonders für jüngere Patienten mit relativ 

geringerer Leberschädigung geeignet. Das Alter der Patienten könnte bei der 

Therapie insofern eine Rolle spielen, da sich die Nierenfunktion mit dem Alter 

verändert und die GFR sinkt, so dass sie sich auch nach medikamentöser 

Interaktion nicht normalisiert (Wong 2002). Dies konnten unsere Daten 

allerdings mit keiner statistischen Signifikanz belegen: Alter der Responder: 52 

Jahre, Alter der Non responder 57 Jahre (kein signifikanter Unterschied). 

Die Tatsache, dass die Responder in der Studie von Moreau et al. (Moreau 

2002) seltener einen Child-Pugh-Score von mehr als 13 hatten, könnte mit 

folgender Beobachtung zusammenhängen: Seit längerem ist bekannt, dass ein 

schweres Leberversagen sich gegenüber exogenen Vasokonstriktoren 

hyporeaktiv verhält (Moreau 2006). Doch auch hierfür ergab unsere Studie 

keinen Beleg. Zwischen Schweregrad des Leberversagens und Ansprechrate 

bestand kein signifikanter Unterschied. Auch in der Studie von Testro et al. 
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(Testro 2007) ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Respondern und 

den Non respondern hinsichtlich des Child-Pugh-Scores.  

Die Ätiologie des HRS spielte ferner in unserer Studie ebenfalls keine Rolle in 

Hinblick auf die Ansprechrate (kein signifikanter Unterschied).  

Als einziger Prädiktor für den Response ließ sich in unserer Studie die 

Therapiedauer finden. Nochmals sei aber auch erwähnt, dass der Erfolg der 

Terlipressintherapie eng mit der zusätzlichen Gabe von Albumin einhergeht 

(Moreau 2002).  

In einer großen Multicenter Studie (Sanyal 2008), in der 56 Patienten mit 

Terlipressin (4mg/Tag als Bolusgabe) und 56 Patienten mit einem 

Placebopräparat behandelt worden waren, ergab sich eine Responserate von 

25% vs 13%. Allerdings wurde der Erfolg hier definiert als ein Absinken der 

Kreatinin-Konzentration auf Werte < 1,5 mg/dl für mindestens 48 Stunden am 

Tag 14. Bis dahin durfte kein Responder eine Dialyse erhalten oder ein Rezidiv 

erlitten haben.  

 

4.2.2 Verbesserung der Nierenfunktion 

Die Wirkung von Terlipressin lässt sich durch die Aktivierung der Vasopressin 

V1-Rezeptoren erklären. Diese vermitteln den vasokonstriktorischen Effekt 

(Rector 1986). Da V1-Rezeptoren besonders in den Blutgefäßen des 

Splanchnikusgebiets und der Haut lokalisiert sind (Hirasawa 1994), liegt der 

Effekt von Vasopressin-Analoga bevorzugt in der Wirkung auf die 

splanchnische Vasodilatation. Nebenbei bemerkt, erklärt die Lokalisation der 

Rezeptoren das gehäufte Auftreten ischämischer intestinaler und kutaner 

Nebenwirkungen (Schmidt 2006).  

Es konnte nachgewiesen werden, dass der vasokonstriktorische Effekt auf die 

Splanchnikusgefäße über eine Umverteilung des Blutvolumens zu einer 

verbesserten Nierenfunktion führt. So konnten in vorangegangenen Studien 

nach erfolgreichem Ansprechen auf die Therapie zusätzlich zu einer Abnahme 

der Serumkreatininkonzentration ein Anstieg der Kreatinin-Clearance sowie der 

Natrium- und Harnexkretion erzielt werden (Ganne-Carrie 1996, Solanki 2003, 

Alessandria 2007 u.a.). Ebenso wurde eine Suppression des RAAS und des 
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SNS erreicht, da die Serumspiegel der PRA, des Aldosterons und des 

Norepinephrins sanken (Hadengue 1998, Uriz 2000 Ortega 2002).  

In unserer Studie konnten wir die Verbesserung der Nierenfunktion gleichfalls 

an mehreren Parametern nachvollziehen. So zeigte sich bei den Respondern 

eine Abnahme der Harnstoffkonzentration von 113 ± 12,2 mg/dl auf 69 ± 0,6 

mg/dl (bei den Non Respondern dagegen ein Anstieg von 124 ± 17,4 mg/dl auf 

136 ± 16,6 mg/dl).  

Ferner konnte bei den Respondern eine Erhöhung der Kreatinin-Clearance von 

14 ± 1,7 ml/min auf 39 ± 3,9 ml/min gemessen werden (gegenüber den Non 

Respondern von 13 ±5,4 ml/min auf 22 ± 13,8 ml/min). Als weitere Parameter 

zur Einschätzung der GFR dienten die MDRD 4 und die MDRD 6. Hier wurde 

ein Anstieg der MDRD 4 von 22,5 ± 1,9 ml/min auf 55,6 ± 4,8 ml/min bei den 

Respondern erfasst (im Gegensatz zu den Non Respondern von 21,1 ± 3,0 

ml/min auf 17,5 ± 2,7 ml/min). Die MDRD 6 änderte sich dagegen bei den 

Respondern von 18,4 ± 1,69 ml/min auf 37,4 ± 7,3 ml/min (gegenüber den Non 

Respondern von 17,4 ± 3,2 ml/min auf 16,8 ± 3,6 ml/min).  

Auch zeigte sich ein leichter Anstieg der Natriumkonzentration im 24-Stunden-

Sammelurin von 20 ± 13,2 mmol/24h auf 25 ± 11,4 mmol/24h (im Gegensatz zu 

den Non Respondern von 8 ± 2,9 mmol/24h auf 9 ± 0,7 mmol/24h).    

 

4.2.3 Hämodynamik 

Die systemische und splanchnische Vasodilatation stellt die wichtigste 

hämodynamische Veränderung bei portaler Hypertension dar. Die 

Vasodilatation löst einen vermehrten Zustrom des regionalen Blutflusses in den 

Splanchnikus-Kreislauf aus. Dies führt zu einem Abfall des mittleren arteriellen 

Blutdrucks (MAP). Der arterielle Blutdruck ist dabei der beste Vorhersagewert 

für das Überleben bei Zirrhose und Aszites (Dagher 2001). Dabei ist ein 

niedriger arterieller Blutdruck mit einer schlechten Prognose und einer erhöhten 

HRS-Inzidenz assoziiert. Patienten, die wiederum bereits ein HRS entwickelt 

haben, weisen eine erhöhte Aktivität des sympathischen Nervensystems auf 

sowie eine gesteigerte Synthese von renalen Vasokonstriktoren. Diese 

verursachen eine Rechtsverschiebung der autoregulatorischen Kurve der Niere, 

die den RBF viel mehr druckabhängig macht. Folglich können sogar 
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mittelmäßige Abfälle des MAP in einem deutlichen Abfall des RBF resultieren. 

Daraus lässt sich erkennen, welche Bedeutung der Aufrechterhaltung bzw. 

Steigerung des arteriellen Blutdrucks bei Patienten mit HRS zukommt.  

In der Literatur finden sich viele Hinweise darauf, dass Terlipressin den 

Blutdruck bei Patienten mit HRS steigert (Uriz 2000, Colle 2002, Ortega 2002, 

Solanki 2003, Alessandria 2007). Interessanterweise konnte der Blutdruck-

Anstieg aber nicht durchwegs nachgewiesen werden (Halimi 2002).  

Auch unsere Daten konnten das nicht belegen. Bei uns konnten hinsichtlich der 

hämodynamischen Parameter vor und nach der Terlipressintherapie keine 

Unterschiede ausgemacht werden. Der mittlere arterielle Blutdruck blieb im 

Gesamtkollektiv, bei den Respondern  und Non respondern weitgehend 

konstant (p=0,551, p=0,297, p=0,325). Auch die Änderungen der Herzfrequenz 

erwiesen sich in den jeweiligen Gruppen als statistisch nicht signifikant. 

Angemerkt sei hier allerdings, dass die Blutdruck- und Herzfrequenz-Parameter 

unabhängig von Tageszeit, Begleitmedikation oder Vorerkrankungen aus den 

Patientenakten ausgewählt wurden und nicht standardisiert gemessen wurden. 

 

4.3 Therapieverlauf 

4.3.1 Nebenwirkungen 

Aufgrund der vasokonstriktorischen Wirkung der Vasopressin-Analoga bleibt die 

Therapie oftmals nicht ohne unerwünschte Nebenwirkungen. Als solche wurden 

insbesondere ischämische Komplikationen beschrieben. In vorangegangenen 

Studien traten Fingerischämien (Ortega 2002, Colle 2002, Abulfutuh 2003), eine 

skrotale Nekrose (Halimi 2002), kutane Nekrosen an der Infusionsstelle 

(Ganne-Carrie 1996, Halimi 2002), ischämische Thoraxschmerzen (Testro 

2007) sowie ein Myokardinfarkt (Sanyal 2008) während der Therapie auf. In 

einem Case Report von 2008 (Di Micoli 2008) entwickelte sich bei einer 

Patientin mit Hepatitis C-induzierter Leberzirrhose und hepatorenalem Syndrom 

bei einer Terlipressindosis von 9 mg/Tag eine Zyanose der Brusthaut. Nach 

Therapieabbruch regenerierte die Haut innerhalb von wenigen Tagen. Die 

Inzidenz ischämischer Nebenwirkungen, die einer Unterbrechung der Therapie 

bedürfen, liegt etwa bei 13% (Ginès 2004 B). Hierbei ist es wichtig, Hochrisiko-
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Patienten mit Kontraindikationen für eine Teripressin-Therapie wie eine 

vorbestehende KHK, eine Kardiomyopathie oder eine arterielle 

Verschlusskrankheit im Voraus von der Behandlung mit Vasopressin-Agonisten 

auszuschließen. Als weitere Nebenwirkungen wurden zudem kardiale 

Arrhythmien (Solanki 2003) sowie ein Bronchospasmus mit Todesfolge (Halimi 

2002) verzeichnet. Am häufigsten wurden gastrointestinale Beschwerden wie 

Übelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen angegeben (Duhamel 2000, Solanki 

2003, Krag 2007 B), die aber meist selbstlimitierend waren (Alessandria 2007). 

Ein systematischer Review mit einer Meta-Analyse von 10 klinischen Studien 

erfasste eine Nebenwirkungsrate von insgesamt 29% (p< 0,0001) (Fabrizi 

2006). In einer Untersuchung von Moreau et al. (Moreau 2002) wurden bei 23 

von 99 mit Terlipressin behandelten Patienten möglicherweise 

therapieassoziierte Nebenwirkungen beobachtet. Interessanterweise traten 

hierbei die meisten Nebenwirkungen bei der niedrigsten Dosierung (< 3 

mg/Tag) auf.  

Für die kontinuierliche Terlipressintherapie wurden besonders in Hinblick auf 

kutane Ischämien der Infusionsstelle Befürchtungen geäußert (Halimi 2002). In 

einem solchen Fall von 1996 (Ganne-Carrie 1996) erfolgte die Therapie 

allerdings über einen Zeitraum von zwei Monaten. In unserer Untersuchung trat 

keine kutane Ischämie auf. Kardiale Arrhythmien wurden bei drei Patienten 

(9,4%) festgestellt, wovon in einem Fall ein Therapieabbruch erforderlich war. In 

den beiden anderen Fällen konnte die Therapie in einer reduzierten Dosierung 

(2mg/Tag) fortgeführt werden. Leichtere Nebenwirkungen in Form von 

Bauchschmerzen gaben in unserer Untersuchung fünf Patienten (15,6%) an. 

Soweit scheint die kontinuierliche Gabe ein günstigeres Nebenwirkungsprofil 

aufzuweisen, was jedoch durch prospektive, kontrollierte Studien belegt werden 

müsste.     

 

4.3.2 Rezidive 

Trotz des oftmaligen Benefits durch eine Behandlung mit Terlipressin, wurde 

beschrieben, dass es in einigen Fällen zu einem erneuten Anstieg des Serum 

Kreatinins kommen kann. Solche Rezidive treten mit unterschiedlicher 

Häufigkeit in den einzelnen Studien auf, was meist an den verschiedenen 
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Definitionen für ein HRS-Rezidiv liegen dürfte. So sprechen nicht alle 

Untersuchungen von einem Rezidiv, wenn ein erneuter Kreatinin-Anstieg > 1,5 

mg/dl vorliegt, wodurch wir in unserer Studie eine Rezidivrate von 17% 

verzeichneten. In einer kürzlich veröffentlichten Studie (Alessandria 2007), in 

der die unterschiedlichen Effekte von Noradrenalin versus Terlipressin 

untersucht wurden, trat bei 6 der 10 mit Terlipressin behandelten Patienten ein 

Rezidiv auf (60%). Allerdings wurde hier das Rezidiv als eine erneute Erhöhung 

des Serum Kreatinins um ≥ 50% von niedrigsten Wert nach „Complete 

Response“ bis auf einen Wert > 1,5 mg/dl während des Follow ups definiert. Ein 

weiterer Grund, weshalb die Rezidivraten enorm variieren, ist der 

unterschiedlich lange Beobachtungszeitraum nach Therapieende (= Follow up). 

So trat bei Sanyal et al. (Sanyal 2008) lediglich ein Rezidiv unter den 56 

Patienten, die mit Terlipressin behandelt wurden, auf, dieses allerdings 

während der ersten 14 Tage. In unserer Studie entstanden die Rezidive 

dagegen im Durchschnitt nach 28 ± 13 Tagen, so dass kein direkter Vergleich 

gezogen werden kann. Unabhängig von den Definitionskriterien eines Rezidivs 

und den unterschiedlichen Follow up Zeiten wurde in einem systematischen 

Review mit einer Meta-Analyse von 10 klinischen Studien (Fabrizi 2006) eine 

Rezidivrate von 55% (p=0,00001) errechnet. Hier lässt sich womöglich ein 

Vorteil der kontinuierlichen Applikation von Terlipressin gegenüber der 

Bolusgabe erkennen.  

Der gemeinsame Tenor der Terlipressin-Studien besteht allerdings in der guten 

Therapierbarkeit eines HRS-Rezidivs. So erreichten auch bei uns 3 der 5 

Patienten mit Rezidiv durch eine wiederholte Terlipressintherapie einen 

erneuten Response. Allerdings lebte gegen Ende des Follow up nur noch einer 

dieser Patienten.     

 

4.3.3 Überleben 

Das hepatorenale Syndrom gilt als die Komplikation der Leberzirrhose mit der 

schlechtesten Prognose und der geringsten Lebenserwartung (Guevara 2005 

A, Nguyen 2007). Unbehandelt ist die Entwicklung eines HRS mit einem 

mittleren Überleben von 12 Tagen und einer 10-Wochen-Mortalität von über 

90% assoziiert (Schmidt 2006). Die Prognose ist bei Patienten mit einem HRS 
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Typ 2 etwas besser mit einer 6-Monats-Überlebensrate von 50% (O’Beirne 

2005). Daher erscheint die rasche Einleitung einer adäquaten Therapie 

dringlich.  

Bislang wurde aber bezweifelt, ob eine medikamentöse HRS-Therapie neben 

der Überbrückung bis zur Lebertransplantation auch für Patienten, für die diese 

nicht in Frage kam, einen Überlebensvorteil bieten könnte (Blendis 2003). 

Obwohl nicht in allen Studien der Nachweis über eine lebensverlängernde 

Wirkung durch Terlipressin erbracht werden konnte (Sanyal 2006), mehren sich 

die Hinweise, dass die durch Terlipressin verbesserte Nierenfunktion - auch 

trotz der zugrunde liegenden schweren Lebererkrankung - einen Effekt auf das 

Überleben zeigt (Ortega 2002, Danaglioglu 2003, Solanki 2003, Angeli 2006, 

Alessandria 2007, Neri 2008 u.a.). Moreau et al. beschrieben in ihrer Studie 

(Moreau 2002) eine mittlere Überlebenszeit von 21 Tagen und eine 1-Monats-

Überlebensrate von 40% nach Behandlung mit Terlipressin. Testro et al. (Testro 

2007) errechneten in ihrer Untersuchung ein medianes Überleben von 48 

Tagen bei den Patienten mit HRS Typ 1 gegenüber 28 Tagen bei den Patienten 

mit HRS Typ 2. Als Prädiktoren für eine verbesserte Überlebensrate wurden 

neben der verbesserten Nierenfunktion bisher folgende identifiziert: Child-Pugh-

Score, MELD-Score (King Han 2006), Mangel an Triggerfaktoren, eine 

Dosierung des Terlipressins > 3mg/Tag (Colle 2002) und der HRS-Typ 

(Alessandria 2005). In der Multicenter-Studie von Sanyal et al. (Sanyal 2008) 

ergab sich zwischen der Terlipressin- und der Placebogruppe hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens sowie des LTX-freien Überlebens kaum ein Unterschied. 

Nach erfolgreicher Therapie  des HRS verbesserte sich dennoch am Tag 180 

das Überleben der Patienten. Für das Gesamtüberleben bis zum Tag 60 

konnten mittels univariater Regressionsanalyse folgende Prädiktoren gefunden 

werden: Alkoholische Hepatitis, MELD-Score, Child-Pugh-Score und das basale 

Serum Kreatinin.  In unserer Studie war keiner dieser weiteren Faktoren mit 

einem signifikant besserem Überleben assoziiert. Dennoch liefert auch unsere 

Studie einen weiteren Beleg für den Stellenwert der verbesserten 

Nierenfunktion auf die Überlebenszeit. Für Patienten, deren Kreatininwert abfiel, 

belief sich das mittlere Gesamtüberleben auf 324 ± 81 Tage gegenüber den 

Patienten ohne Therapieerfolg mit 190 ± 98 Tagen Überlebensdauer. Auch was 

die LTX-freie Überlebenszeit betrifft, war ein Unterschied zwischen den 
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Gruppen zu erkennen (157 ± 57 Tage vs 98 ± 48 Tage). Der Median des 

Gesamtüberlebens verdeutlicht zusätzlich den Therapieerfolg: 125 Tage bei 

den Respondern gegenüber 46 Tage bei den Non Respondern. Im Vergleich zu 

der oben erwähnten 1-Monats-Überlebensrate von 40% bei Moreau et al. 

(Moreau 2002) zeigte sich in unserem Patientenkollektiv eine 4-Wochen-

Überlebenswahrscheinlichkeit von insgesamt 78%. Bei den Respondern allein 

betrug sie dabei 87% (gegenüber 56% bei den Non Respondern).   

 

4.3.4 Lebertransplantation (LTX) 

Vor einigen Jahren konnte gezeigt werden, dass sich die Nierenfunktion bei 

Patienten mit hepatorenalem Syndrom (HRS) nach einer Lebertransplantation 

erholt (Navasa 1993, Gonwa 1995). Dies ist insofern von Bedeutung, da es den 

funktionellen Charakter des Nierenversagens bestätigt. Obwohl es zwar für den 

Krankheitsverlauf günstiger wäre, den Patienten die Lebertransplantation noch 

vor Auftreten eines HRS zukommen zu lassen, besteht also auch nach 

Diagnosestellung die Chance auf Heilung. Allerdings ergeben sich hierbei 

einige Probleme. Es wurde beobachtet, dass sich die GFR kurze Zeit nach LTX 

verschlechtert (Salerno 2007). Etwa 35% der Patienten mit einem zuvor 

bestehendem HRS benötigen dann eine Langzeit-Dialyse. Patienten mit HRS 

haben gegenüber solchen ohne HRS eine erhöhte Komplikationsrate, einen 

längeren Aufenthalt auf der Intensivstation und eine höhere Krankenhaus-

Mortalität. Zudem kann die Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren 

(Cyclosporin und Tacrolimus) aufgrund der Nephrotoxizität die Regeneration 

der Nierenfunktion verhindern. Dennoch erreichen Patienten mit HRS nach 

einer Transplantation eine 3-JÜR von ca. 60%, so dass es sinnvoll erscheint, 

eine LTX anzustreben. Zusätzlich steigt seit Einführung des MELD-Scores bei 

der Organverteilung (durch die Berücksichtigung des Kreatininwerts) das 

Verhältnis der Patienten mit HRS, die es bis zur Lebertransplantation schaffen. 

Um die Überlebenschancen noch weiter zu verbessern, ist es hilfreich, die 

Nierenfunktion vor LTX zu optimieren. Als Grundlage für diese Einschätzung 

dient die Beobachtung, dass die präoperative Nierenfunktion als 

hauptsächlicher Prädiktor für das postoperative Überleben identifiziert wurde 

(Restuccia 2004). Diese Untersuchung, die das Outcome nach LTX bei einer 
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Gruppe ohne HRS und einer Gruppe mit erfolgreich behandeltem HRS verglich, 

kam zu folgendem Ergebnis: Patienten mit HRS, die vor der LTX mit 

Vasopressin-Analoga (+ Albumin) behandelt worden waren, hatten nach der 

Transplantation ein ähnliches Langzeitüberleben wie transplantierte Patienten 

mit vormals unauffälliger Nierenfunktion. Darüber hinaus war in dieser Studie 

bei keinem Patient mit vorbehandeltem HRS eine Hämodialyse im Anschluss 

an die LTX erforderlich. In einer Studie von Moreau et al. (Moreau 2002) konnte 

eine LTX bei 13 von 99 Patienten mit HRS durchgeführt werden. Unter diesen 

13 Patienten befanden sich 10 Responder und 1 Non-Responder (bei zwei 

Patienten waren die Daten über das Therapieansprechen nicht verfügbar). Die 

Zeit zwischen Therapiebeginn und Datum der LTX lag hier im Durchschnitt bei 

92 ± 95 Tagen. Ebenso war in einer kürzlich veröffentlichten Untersuchung 

(Alessandria 2007) eine LTX bei 8 von 12 mit Terlipressin behandelten 

Patienten möglich sowie bei 7 von 10 mit Noradrenalin behandelten Patienten. 

In unserer Studie gelang es, 8 Patienten (25%) nach vorangegangener 

Terlipressintherapie eine Lebertransplantation zu ermöglichen. 7 dieser 

Patienten waren Responder, 1 Patient war Non-Responder. Das heisst, nach 

erfolgreichem Ansprechen auf die medikamentöse Vorbehandlung konnte der 

Anteil der Lebertransplantierten von 11% (Non Responder) auf 30% 

(Responder) gesteigert werden. Dabei wurde die LTX im Durchschnitt 58 Tage 

nach Therapieende durchgeführt.     

 

4.3.5 Todesursachen 

Das HRS geht als eine Folge terminaler Lebererkrankungen mit einer sehr 

schlechten Prognose einher (HRS Typ 1: 80%ige Mortalitätsrate in zwei 

Wochen) (Dagher 2001). Viele Patienten sterben innerhalb der ersten Wochen 

nach der Diagnosestellung. Dabei sind als Todesursachen nicht nur das 

Leberversagen zu nennen, sondern insbesondere limitiert auch die 

eingeschränkte Nierenfunktion das Überleben. Weitere Komplikationen wie 

gastrointestinale Blutungen oder bakterielle Infektionen stellen darüber hinaus 

eine häufige Todesursache dar. In dieses Spektrum fielen auch die meisten 

Todesursachen in unserer Studie. Allerdings wurden drei Fälle erfasst, in denen 

der Tod nicht unmittelbar mit dem HRS in Zusammenhang steht und deswegen 
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hier auch keine Aussage über die mögliche Einschränkung der Therapie mit 

Terlipressin gemacht werden kann. So sind als iatrogene Komplikationen zum 

einen eine Blutungsanämie nach TIPS-Anlage und zum anderen eine 

Hirnblutung nach Transplantatversagen zu nennen. Eine weitere Patientin 

verstarb an ihrer Grunderkrankung – AIDS im Stadium C3.   

 

4.3.6 Status zu Ende des Beobachtungszeitraums (End of Follow 
up) 

Wie bereits weiter oben erläutert, besteht die Chance einer Therapie mit 

Terlipressin bei Patienten mit HRS darin, die Zeit bis zur Lebertransplantation 

zu überbrücken, die Komplikationsrate nach der LTX zu verringern und auch 

unabhängig davon das Überleben der Patienten zu verlängern.  

Zusammengefasst lebten in unserer Studie gegen Ende des Follow ups 11 

(48%) Patienten aus der Gruppe der Responder. 6 hatten davon eine 

Lebertransplantation bekommen. Die restlichen 12 Responder (52%) 

verstarben während des Beobachtungszeitraums. Von den Non Respondern 

überlebten zwei Patienten (22%), einer davon nach erfolgreicher 

Lebertransplantation. Die restlichen 7 (78%) Non Responder verstarben.  

Interessanterweise treten die Wirkungen des Terlipressins dabei ein, ohne die 

Biochemie der Leber zu beeinflussen (Halimi 2002). Unabhängig von der 

Verbesserung der Nierenfunktion führte die Therapie zu keiner Veränderung 

der Leberfunktionstests oder des Child-Pugh-Scores. Dennoch konnte 

beobachtet werden, dass auch noch nach Absetzen der Therapie bei einigen 

Patienten die Verbesserung der Kreislauffunktion bestehen blieb und das HRS 

nicht wieder auftrat (Arroyo 2000). Dies geschieht allerdings, ohne dass die 

GFR - durch die Therapie mit Vasokonstriktoren – wieder im Referenzbereich 

liegt (Uriz 2000, Ortega 2002, Ginès 2003). Trotz der deutlich verbesserten 

Nierenfunktion erreichen der RBF und die GFR bei den meisten Patienten nicht 

das normale Niveau, was auf ein persistierendes Nierenversagen hindeutet. 

Diese Beobachtung wurde auch nach anderen Therapieformen des HRS 

gemacht wie der TIPS-Anlage, der Albumin-Dialyse und sogar der 

Lebertransplantation (wobei hier v.a. auch die nephrotoxischen 

Immunsuppressiva eine Rolle spielen) (Gonwa 1991, Guevara 1998, Mitzner 
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2000, Ginès 2002). Es ist unklar, ob aus diesen Beobachtungen geschlossen 

werden sollte, dass die Therapie nicht komplett effektiv ist oder dass das HRS 

eine unbekannte, irreversible Komponente enthält, welche nicht auf 

Kreislaufveränderungen reagiert. Möglich wäre auch, dass das effektive, 

arterielle Blutvolumen durch eine medikamentöse Therapie zwar verbessert, 

nicht aber normalisiert werden kann (Arroyo 2005).  

 

Neben der Therapie des hepatorenalen Syndroms zeigte kürzlich eine Studie 

(Krag 2007 B), dass Terlipressin auch bei Patienten mit Leberzirrhose und 

Aszites die Nierenfunktion verbesserte, wenn noch kein HRS vorlag. Des 

Weiteren wird die Anwendung von Terlipressin heute auch bei folgenden 

Indikationen diskutiert (Moreau 2006): Prävention der hämodynamischen 

Veränderungen durch großvolumige Parazentesen (paracentesis-induced 

circulatory dysfunction PICD) oder Prävention arterieller Hypotonie durch 

Lipopolysaccharide, einem Nebenprodukt Gram-negativer Bakterien. So erwies 

sich Terlipressin nicht nur zur Schocktherapie endotoxämischer Schafe 

(Bröking 2008) als auch bei einem 3jährigen Kind mit Meningokokken-Sepsis 

(Michel 2007) als hilfreich. Weitere Therapieversuche mit Terlipressin wurden 

bei Catecholamin-resistenter Intoxikation mit trizyklischen Antidepressiva 

(Zuidema 2007) und zur Behandlung des hämorrhagischen Schocks (Lange 

2007) unternommen.  
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5 Zusammenfassung  

Jahrelang galt die orthotope Lebertransplantation als die einzig kurative 

Therapieform für Patienten mit einem HRS. Nach genaueren Erkenntnissen 

über die pathophysiologischen Zusammenhänge des HRS - insbesondere nach 

Aufkommen der peripheren, arteriellen Vasodilatationshypothese  - stehen nun 

auch pharmakologische Therapieoptionen zur Verfügung. So sollen 

beispielsweise Vasopressin-Analoga wie das Terlipressin über eine 

Vasokonstriktion des Splanchnikus-Gebietes zu einem erhöhten effektiven 

arteriellen Blutvolumen und damit zu einer verbesserten Nierenperfusion mit 

Anstieg der glomerulären Filtrationsrate führen. Frühere Studien konnten einen 

Vorteil der Terlipressin-Behandlung bei Patienten mit hepatorenalem Syndrom 

nachweisen. Dieser Vorteil zeigte sich anhand einer verbesserten 

Nierenfunktion, die teilweise auch mit einer besseren Überlebenschance 

korrelierte. Dabei traten zudem seltener ischämische Nebenwirkungen auf als 

mit dem Vorgängerpräparat Ornipressin. Terlipressin ist momentan in 

Deutschland nur für die Indikation einer Ösophagusvarizenblutung zugelassen; 

für die Verwendung bei Patienten mit HRS wird es im off-label-use gegeben.  

Ziel dieser Studie war es, das Therapieschema, den Therapieerfolg und 

eventuelle unerwünschte Nebenwirkungen einer kontinuierlichen 

Perfusortherapie mit Terlipressin zu erfassen und gegenüber Studien mit 

Bolusgabe zu vergleichen. Dabei wurde in unserer Studie die 

Terlipressintherapie von 32 Patienten (davon 26 mit einem HRS Typ 1, 6 mit 

einem HRS Typ 2), die in den Jahren 2003-2006 am Klinikum Großhadern 

wegen eines HRS behandelt wurden, untersucht. Das Patientenkollektiv hatte 

zu Beginn der Therapie einen durchschnittlichen Child-Pugh Score von 11,8 ± 3 

sowie einen MELD Score von 30 ± 1,2. Die Patienten erhielten im Durchschnitt 

eine Dosis von 2,8 ± 0,2 mg/Tag Terlipressin zu Beginn der Behandlung, die 

sich bis Therapieende auf 4,2 ± 0,3 mg/Tag steigerte. Insgesamt lag die 

durchschnittliche Behandlungsdauer bei 12 ± 1,6 Tagen. Um den 

Therapieerfolg beurteilen zu können, wurden die Patienten je nach Entwicklung 

des Serum Kreatinins in drei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe der „Complete 

Responder“ war definiert als ein Abfall des Serum Kreatinins auf einen Wert < 

1,5 mg/dl. Die Gruppe der „Partial Responder“ zeigte eine Reduktion des 
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Serum Kreatinins um ≥ 30%. Zur Gruppe der „Non responder“ wurden 

schließlich jene Patienten zugeordnet, bei denen kein Abfall des Serum 

Kreatinins nachgewiesen werden konnte bzw. jene, bei denen das Serum 

Kreatinin unter der Therapie anstieg.   

In unserer Studie erreichten 13 Patienten (41%) einen Complete Response und 

10 Patienten (31%) einen Partial Response. Insgesamt zeigte sich also eine 

deutlich verbesserte Nierenfunktion bei 72% der Patienten, die mit Terlipressin 

behandelt worden waren. Die Responder wiesen hierbei eine 4-wöchige 

Überlebensrate von 87% (gegenüber 55% bei den Non respondern) auf. Das 

mediane Überleben lag bei 131 versus 46 Tagen.  

Dabei sank der Kreatininwert des Gesamtkollektivs von initialen 3,2 mg/dl auf 

2,2 mg/dl nach Therapieende.   

Bei den Patienten, die einen Response zeigten, fiel das Serum Kreatinin durch 

die Terlipressintherapie von anfänglichen 3,1 mg/dl auf 1,4 mg/dl. 

In der Univariat-Analyse konnte als einziger Prädiktor für das 

Responseverhalten die Therapiedauer identifiziert werden; die Responder 

wurden im Durchschnitt 13 ± 2 Tage gegenüber 7 ± 2 Tagen bei den Non 

respondern behandelt.  

Neben dem Rückgang der Kreatininkonzentration konnten als weitere 

Indikatoren für eine verbesserte Nierenfunktion eine gesunkene 

Harnstoffkonzentration sowie anhand höherer Werte der Kreatinin-Clearance, 

der MDRD4 und MDRD6 eine verbesserte glomeruläre Filtrationsrate 

beobachtet werden. Das Natrium im 24-Stunden-Sammelurin stieg allerdings 

nur geringfügig. Ebenso zeigten die hämodynamischen Parameter kaum eine 

Veränderung. Schwere Nebenwirkungen in Form kardialer Arrhythmien wurden 

insgesamt bei 3 Patienten (9%) beobachtet. Dabei musste bei einem Patient die 

Therapie abgebrochen werden; bei den beiden anderen konnte die Behandlung 

nach einer Dosisreduktion des Terlipressins (2 mg/24h) fortgesetzt werden. 

Rezidive traten in 5 Fällen auf (17% der Responder), dabei im Durchschnitt 

nach 28 ± 13 Tagen. In 3 Fällen war eine erneute Terlipressingabe erfolgreich. 

Bei 8 Patienten (25%)  konnte im Anschluss an die Terlipressin-Therapie eine 

Lebertransplantation erfolgen. 7 dieser Patienten waren Responder, 1 Patient 

war Non-Responder. Daraus lässt sich folgern, dass nach erfolgreichem 

Ansprechen auf die medikamentöse Vorbehandlung der Anteil der 
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Lebertransplantierten von 11% (Non-Responder) auf 30% (Responder) erhöht 

werden konnte. Ohne Lebertransplantation überlebten 5 Responder (22%) das 

Ende des Follow up, gegenüber einem Non-Responder (11%).  

Diese retrospektive Untersuchung stützt die Beobachtung, dass Patienten mit 

einem hepatorenalem Syndrom von einer kontinuierlichen Terlipressintherapie 

profitieren können und dass dabei möglicherweise eine niedrigere Rate an 

Nebenwirkungen auftritt. Zur exakteren Beurteilung des 

Nebenwirkungsspektrums sind allerdings prospektive, kontrollierte Studien mit 

größeren Fallzahlen erforderlich, in denen die kontinuierliche Applikation von 

Terlipressin mit der Bolusgabe verglichen werden müsste.  
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8 Abkürzungsverzeichnis 

 

AIH Autoimmunhepatitis 

ATN akute tubuläre Nekrose 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

HMV Herzminutenvolumen 

HRS Hepatorenales Syndrom 

LTX 

MAP 

Lebertransplantation 

mittlerer arterieller Blutdruck 

MDRD Modifikation of diet in renal disease 

MELD Model of end-stage liver disease 

PBC Primär biliäre Zirrhose 

PRA Plasma Renin Aktivität 

PSC Primär sklerosierende Cholangitis 

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron System 

RBF renaler Blutfluss 

SBP Spontan bakterielle Peritonitis 

SNS sympathisches Nervensystem 

TIPS Transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 
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