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Hepatologische Probleme beim Intensivpatienten
und eventuelle Langzeitfolgen

Kurzfassung: Leberfunktionsstérungen finden
sich haufig bei Patienten auf Intensivstationen
und sind ein Pradiktor fiir ein schlechteres Uber-
leben. Zu den wichtigsten Krankheitshildern ge-
hort die ischamische Hepatitis oder Schockleber,
die durch eine Hypoxie der Hepatozyten verur-
sacht wird. Die Diagnose kann meist einfach an-
hand massiv erhthter Transaminasen beim h&-
modynamisch kompromittierten Patienten ge-
stellt werden. Das Outcome der Patienten mit
einer ischamischen Hepatitis ist schlecht, sie nei-
gen dazu, weitere Komplikationen und ein Multi-
organversagen zu entwickeln. Auch das Vorliegen
einer Sepsis-induzierten Cholestase ist mit einer
ernsten Prognose vergesellschaftet. Bei beiden
Krankheitsbildern steht die Therapie der Grund-
krankheit im Vordergrund. Die sekundar sklerosie-
rende Cholangitis beim kritisch kranken Patien-
ten (,secondary sclerosing cholangitis in the cri-
tically ill patient [SSC-CIP]) entwickelt sich lang-
sam nach protrahierten Intensivaufenthalten. Die
Erkrankung verlauft progredient und fiihrt tber
eine Destruktion der Gallengénge haufig zu ei-
nem Leberversagen. Hier ist die Lebertransplan-
tation bei ausgewéhlten Patienten die einzige
etablierte Therapieoption. Andere haufige Ursa-
chen einer Leberfunktionsstdrung beim Intensiv-
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patienten sind die akalkuldse Cholezystitis, eine
medikamentdse Leberschadigung sowie eine Ver-
letzung der Gallenwege nach rezenten chirurgi-
schen oder interventionellen Eingriffen. Differen-
zialdiagnostisch abgegrenzt werden muss ein k-
terus mit vorwiegend unkonjugierter Hyperbiliru-
bindmie, der bei Intensivpatienten haufig durch
Polytransfusionen bedingt ist. Rasche Diagnose-
stellung und Therapie der zugrunde liegenden Er-
krankungen sind bei diesen schwer kranken Pa-
tienten essenziell.

Schliisselworter: Schockleber, ischamische
Hepatitis, sekundér sklerosierende Cholangitis,
postoperativer Ikterus, Cholestase, Sepsis

Abstract: Hepatic Dysfunction in the Inten-
sive Care Unit. Liver dysfunction is a common
finding in patients on intensive care units (ICU).
Elevated bilirubin is a marker for poor prognosis
in these patients. Ischemic hepatitis (also know
as shock liver) is caused by hypoxia in the hemo-
dynamically unstable patient. This disorder is
characterized by markedly elevated transaminas-
es in the absence of other causes for liver dis-
gase. The presence of ischemic hepatitis is as-

sociated with a poor outcome and predisposes to
multiple organ failure. Survival in patients with
sepsis-induced cholestasis is also reduced. The
therapeutic approach for both disorders is limit-
ed to the therapy of the underlying disease. A re-
cently recognized cause for cholestasis is second-
ary sclerosing cholangitis in the critically ill pa-
tient (SSC-CIP). This disorder is considered to be
the consequence of bile duct hypoxia leading to
bile duct damage and finally causing liver fail-
ure in the majority of patients. The prognosis of
SSC-CIP is poor and liver transplantation is the
only established therapy for selected patients.
Other causes for liver dysfunction or jaundice in
the ICU include acalculous cholecystitis, drug-in-
duced liver injury, and obstructive cholestasis as
the consequence of postoperative bile duct dam-
age. Jaundice with indirect hyperbilirubinemia is
commonly caused by erythrocyte transfusions.
Correct and fast diagnosis of hepatic dysfunction
and therapy of the underlying diseases is crucial
in these critically ill patients. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2015; 13 (2): 7-10.

Key words: shock liver, ischemic hepatitis, se-
condary sclerosing cholangitis, postoperative
jaundice, cholestasis, sepsis

B Einleitung

Leberfunktionsstorungen stellen bei Patienten auf Intensivsta-
tionen mit einer Privalenz von etwa 20 % ein hidufiges Problem
dar [1, 2]. In der Literatur wird eine Leberfunktionsstérung zu-
meist anhand eines erhohten Gesamtbilirubins mit einem Cut-
off von 2-3 mg/dl definiert. Erhchte Transaminasen oder Cho-
lestaseparameter wie die alkalische Phosphatase (AP) oder
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) haben als diagnostisches
Kriterium fiir eine hepatische Dysfunktion zumindest in den
meisten Studien keine Bedeutung. Dies mag iiberraschen, ist
aber durchaus berechtigt, zumal das Bilirubin ein wesentlicher
prognostischer Parameter bei intensivpflichtigen Patienten ist.
So konnte gezeigt werden, dass die Hohe des Gesamtbiliru-
bins bereits in den ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf der
Intensivstation eindeutig mit der Prognose der Patienten kor-
reliert [1]. Lebersyntheseparameter wie Albumin, Prothrom-
binzeit oder Cholinesterase haben keine generelle Bedeutung
zur Erkennung von Leberproblemen auf der Intensivstation,
da sie durch andere Faktoren wie eine Verbrauchskoagulopa-
thie, Sepsis oder auch durch den Erndhrungszustand des Pa-
tienten beeinflusst werden konnen. Eine Hyperbilirubindmie
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muss allerdings gerade beim Patienten auf der Intensivstati-
on nicht zwingend Ausdruck einer Leberinsuffizienz sein. Ein
vermehrter Abbau von Erythrozyten nach Resorption grofier
Hiamatome, nach Polytransfusionen oder bei Hamolyse (z. B.
auch durch extrakorporale Verfahren) bedingt eine vorwiegen-
de Erhohung des unkonjugierten (indirekten) Bilirubins, die
kein hepatologisches Problem darstellt.

Zu den hdufigsten Ursachen einer Leberfunktionsstorung beim
Intensivpatienten zihlen die ischdmische Hepatitis, die Sepsis-
induzierte Cholestase, die sekundir sklerosierende Cholangi-
tis sowie der postoperative Ikterus. Medikamentose Leberschi-
den sind wahrscheinlich seltener, wobei diesbeziiglich konkre-
te Daten zur Privalenz fehlen und die Abgrenzung zu anderen
Ursachen oftmals schwierig ist. Auf das akute Leberversagen
oder die Dekompensation vorbestehender Lebererkrankungen,
die zur Aufnahme auf eine Intensivstation fiihren, soll in dieser
Ubersicht nicht eingegangen werden.

¥ Ischamische Hepatitis

Eine ischdmische Hepatitis oder Schockleber findet sich ab-
hingig vom Patientenkollektiv der einzelnen Intensivstatio-
nen in bis zu 10 % aller Patienten [3]. Definiert ist diese durch
den Anstieg der Transaminasen auf mindestens das 20-Fache
der Norm bei hamodynamischem und respiratorischem Versa-
gen. Andere Ursachen wie eine virale Hepatitis oder eine to-
xische Genese (z. B. eine Paracetamol- oder Knollenblitter-
pilzvergiftung) miissen ausgeschlossen werden. Der ischdmi-
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schen Hepatitis liegt eine diffuse Schidigung der Hepatozyten
durch eine Hypoxie zugrunde [3]. Ausloser ist meist ein kar-
diogener oder septischer Schock mit respiratorischer Insuffi-
zienz. Die Patienten sind daher fast immer maschinell beatmet
und bendtigen Katecholamine. Die ischdmische Hepatitis tritt
in den meisten Fillen bereits innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation auf.

Eine spezifische Therapie existiert nicht und beschrinkt sich
daher auf die Therapie der Grundkrankheit. Das Auftreten ei-
ner ischdmischen Hepatitis ist mit einer schlechten Prognose
assoziiert. Auch hier ist das Bilirubin ein prognostischer Mar-
ker: So betriigt das 1-Jahres-Uberleben bei Patienten mit ei-
nem Bilirubinwert > 3 mg/dl nur 8 % [4]. Die Prognose bei
einem Bilirubinwert < 3 mg/dl ist mit einem 1-Jahres-Uber-
leben von 25 % zwar besser, aber noch immer deutlich ein-
geschrinkt. Weitere Faktoren, die die Prognose bestimmen,
sind naturgemél die Schwere der Grundkrankheit, die Dau-
er des Transaminasenanstiegs, die Hohe des Ammoniakspie-
gels, das Vorliegen von Hypo- und Hyperglykdmien und das
Ausmal der Synthesestorung (gemessen durch die INR). Al-
lerdings ist die Leber hier nicht nur Opfer der Hypoxie und
des Schockgeschehens, sondern auch Téter und verstirkt iiber
eine Induktion einer systemischen Inflammationsreaktion das
Multiorganversagen und pradisponiert fiir weitere Erkrankun-
gen [3]. Zu den Folgeerkrankungen und -komplikationen zih-
len das hepatopulmonale Syndrom, Hypoglykdmien, Infekti-
onen, Nierenversagen, die gastrointestinale Ischdmie und gas-
trointestinale Blutungen.

B Sepsis-induzierte Cholestase

Eine weitere relevante Lebererkrankung bei Intensivpatienten,
die mit einem Ikterus einhergeht, stellt die Sepsis-induzier-
te Cholestase dar. Sie tritt bevorzugt bei schweren Infektio-
nen mit Gram-negativen Keimen auf und ist durch eine direkte
Hyperbilirubindmie gekennzeichnet. Die Transaminasen und
Cholestaseparameter AP und GGT sind anfangs zumeist nicht
oder nur moderat erhoht. Abgegrenzt werden muss die Sep-
sis-induzierte Cholestase u. a. von einer unkonjugierten Hy-
perbilirubinémie, die sich nach Polytransfusionen oder wih-
rend der Resorption groferer Himatome findet (siehe auch
Abschnitt postoperativer Ikterus).

Wabhrscheinlich fiihrt die Endotoxindmie bei der Sepsis-indu-
zierten Cholestase zu einer verminderten Funktion und Ex-
pression wichtiger Transportproteine der Hepatozyten, was
zu einer Storung der Bilirubinexkretion fiihrt [5, 6]. Diese
Form der Cholestase ist prinzipiell nach Abklingen der En-
dotoxinimie und Sepsis wieder voll reversibel. Allerdings ist
auch hier wieder der Ikterus mit einer schlechten Gesamtpro-
gnose assoziiert. Die Wirksamkeit einer Therapie mit Urso-
deoxycholsidure (UDCA), die bei cholestatischen Leberer-
krankungen zum Einsatz kommt, ist in dieser Situation nicht
bewiesen. Die Therapie der Sepsis-induzierten Cholestase be-
schrinkt sich somit auf die Behandlung der Grundkrankheit
(d. h. antiinfektive Therapie, chirurgische Herdsanierung).
Oft stellt gerade nach prolongierter Verabreichung zahlrei-
cher Antibiotika die medikamentds-induzierte Cholestase
eine wichtige Differenzialdiagnose dar, auf die hier eingegan-
gen werden soll.
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B Medikamentos-induzierte Cholestase

Von allen Medikamenten sind Antibiotika die hdufigsten
Ausloser hepatotoxischer Reaktionen (,,drug-induced liver
injury” [DILI]). Daten iiber die Haufigkeit von DILI auf
Intensivstationen liegen uns allerdings nicht vor. Bei nichtin-
tensivpflichtigen Patienten ist DILI an sich relativ selten. Ob
allerdings eine medikamentdse Leberschddigung bei Patien-
ten auf Intensivstationen, die eine Vielzahl von Medikamen-
ten erhalten und eventuell bereits eine eingeschridnkte Leber-
und somit Entgiftungsfunktion aufweisen, héufiger ist, bleibt
vorerst unklar. In einer rezenten US-amerikanischen Stu-
die waren in einem allgemeinen Patientenkollektiv Amoxi-
cillin/Clavulansiure gefolgt von Nitrofurantoin und Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol die hiufigsten DILI-Ausloser [7].
Diverse andere Antibiotika, die hiufig auf Intensivstationen
verwendet werden (z. B. Peneme, Piperacillin/Tazobactam),
Antimykotika und auch antivirale Substanzen waren in die-
ser Arbeit nur selten mit DILI vergesellschaftet. Es ist natiir-
lich schwierig, aus dieser Arbeit Riickschliisse auf das Pa-
tientenkollektiv von Intensivstationen zu ziehen. Die Sepsis-
induzierte Cholestase, die ja die Komplikation einer schwer-
wiegenden Infektion darstellt, sollte allerdings addquat und
in ausreichender Dosierung mit Antiinfektiva behandelt wer-
den.

m Sekundar sklerosierende Cholangitis
beim kritisch kranken Patienten (,,secon-
dary sclerosing cholangitis in the criti-
cally ill patient” [SSC-CIP])

Die SSC-CIP ist eine schwerwiegende Lebererkrankung, die
erst seit etwa einem Jahrzehnt bekannt ist. Diese eher selte-
ne cholestatische Erkrankung wird zwar zunehmend hiufi-
ger erkannt, ist aber insgesamt wahrscheinlich noch unterdia-
gnostiziert. Die Fibrosierung und Destruktion der Gallenwe-
ge fiihrt zu einem klinischen und cholangiographischen Bild,
das dem einer primir sklerosierenden Cholangitis (PSC) ent-
spricht (Abb. 1) [8]. Allerdings lag bei diesen Patienten vor
dem Intensivaufenthalt keine Lebererkrankung vor. Zusitzlich
treten bei der SSC-CIP auch Ausgusssteine (so genannte Gal-
le-Casts; Abb. 2) in den Gallenginge auf, die wahrscheinlich
aus Zellzerfallsprodukten bestehen und zusétzlich den Galle-
abfluss erschweren [8, 9].

Die Pathogenese der Erkrankung ist komplex und noch unge-
kldart. Wahrscheinlich liegt als eines der ursédchlichen Proble-
me eine Ischdmie der Gallenginge vor, die die ,letzten Wie-
sen‘ der arteriellen Versorgung der Leber darstellen. Zusitz-
lich konnte eine bakterielle Translokation und Endotoxindmie
die Gallenwege direkt schidigen. Ebenso konnte eine gedn-
derte Zusammensetzung der Galle mit erhohter Toxizitit eine
weitere wesentliche Rolle in der Pathogenese der SSC-CIP
spielen [10]. Haufig werden Bakterien und Pilze in den Gal-
lenwegen gefunden, die zusitzlich die Gallengangsdestruk-
tion verstirken konnten [8, 11]. Die SSC-CIP tritt bevorzugt
nach herz- und thoraxchirurgischen Eingriffen bei Patienten
mit systemischem inflammatorischem Response-Syndrom
(SIRS)/Sepsis und nach Polytraumata auf [11]. Risikofaktoren
fiir die Entwicklung der SSC-CIP sind mechanische (hoch-
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Abbildung 1: Das Cholangiogramm eines Patienten mit sekundar sklerosierender
Cholangitis (SSC-CIP) ist nicht von dem Bild einer primar sklerosierenden Cholangitis
zu unterscheiden.

invasive) Beatmung, himodynamische Instabilitit und hoher
Katecholaminbedarf.

Ob der Einsatz extrakorporaler Verfahren, wie z. B. eine extra-
korporale Membranoxygenierung (,,extracorporeal membrane
oxygenation“ [ECMO]), direkt eine Rolle in der Pathogenese
der SSC-CIP spielt oder nur die Schwere der Grundkrankheit
und damit auch zumeist die Hypoxéamie reflektiert, ist unklar.

Die Erkrankung verlduft meist rasch progredient und endet
hiufig in einem Leberversagen. Die Prognose der SSC-CIP ist
sehr ernst. Das transplantationsfreie Uberleben wird mit 24—
62 % angegeben. Die therapeutischen Optionen mit Ausnah-
me der Lebertransplantation sind begrenzt: So ist der Nutzen
einer endoskopischen Therapie mittels ERCP (endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie) zur Extraktion der
Galle-Casts (Abb. 3) nicht bewiesen [11]. Auch scheint die
Anpassung der antiinfektiven Therapie an Befunde aus Kul-
tur und Antibiogramm der im Rahmen einer ERCP aspirierten
Galle keine Besserung zu bewirken [11]. Die einzige etablier-
te Therapieoption — die Lebertransplantation — kommt nur fiir
ausgewihlte Patienten infrage. Die SSC-CIP stellt eine Lang-
zeitfolge eines Leberproblems auf der Intensivstation dar. Die
Erkrankung verlduft auch nach dem Aufenthalt auf der Inten-
sivstation progredient und wird nicht selten erst nach der Ent-
lassung aus dem Krankenhaus diagnostiziert. Somit muss bei
Patienten mit Cholestase, die einen langwierigen Intensivauf-
enthalt hinter sich haben, an das Vorliegen dieser Erkrankung
gedacht werden.

B Postoperativer lkterus

Ein Ikterus nach Operationen kann vielfiltige Ursachen ha-
ben. Wesentliche Differenzialdiagnosen wurden bereits abge-
handelt. Die Einteilung nach dem zeitlichen Auftreten des Ik-

Abbildung 2: Entfernung eines Galle-Casts im Rahmen einer ERCP bei einem Patien-
ten mit SSC-CIP.

terus nach der Operation kann die weitere Abgrenzung etwas
erleichtern. So tritt eine indirekte Hyperbilirubindmie durch
Uberschreiten der Konjugationskapazitit der Leber nach Po-
Iytransfusionen und Resorption grofer Himatome zumeist
frith postoperativ auf. Auch die Sepsis-induzierte Cholestase,
eine ischdmische Hepatitis, eine akalkulose Cholezystitis und
chirurgische Probleme (z. B. nach Operationen an den Gallen-
wegen) sind zumeist friih auftretende Probleme. Bei spét (d. h.
mehr als 3 Wochen postoperativ) auftretendem Ikterus sollte
insbesondere im Falle von Kurzdarmpatienten an das Vorlie-
gen einer nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH), bei al-
leiniger parenteraler Erndhrung an die totale parenterale Er-
nihrung-induzierte Cholestase und natiirlich auch an die SSC-
CIP gedacht werden.

A

T

il
!

Abbildung 3: Geborgener Galle-Cast.
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® Relevanz fir die Praxis und Fragen

— Leberprobleme beim Intensivpatienten sind hiufig und
primdr durch das Vorliegen eines erhohten Bilirubins
definiert (> 2-3 mg/dl). Ein erhohtes Bilirubin ist ein
wesentlicher prognostischer Marker, der mit einem
schlechten Outcome einhergeht.

— Die ischamische Hepatitis ist definiert durch einen
plotzlichen Anstieg der Transaminasen auf das iiber
20-Fache der Norm bei gleichzeitigem Vorliegen ei-
nes himodynamischen und/oder respiratorischen Ver-
sagens. Andere mogliche Ursachen der Hepatitis miis-
sen ausgeschlossen sein. Das Auftreten einer ischdmi-
schen Hepatitis ist mit einem deutlich eingeschrinkten
Uberleben verbunden.

— Die Sepsis-induzierte Cholestase tritt meist friih im
Krankheitsverlauf auf und ist durch eine direkte Hyper-
bilirubindmie gekennzeichnet. Die Therapie beschrinkt
sich auf die Behandlung der Grundkrankheit.

— Die sekundir sklerosierende Cholangitis beim kri-
tisch kranken Patienten (SSC-CIP) tritt nach protra-
hierten Intensivaufenthalten, vor allem nach herz- und
thoraxchirurgischen Operationen, Polytraumta und bei
Patienten mit Sepsis auf. Diese Erkrankung verlduft
meist progredient und resultiert hiufig in einem Leber-
versagen.

1. Bei einem Patienten auf der Intensivstation mit ei-
nem akuten und massiven Anstieg der Transamina-
sen muss ...

a) nach Polytransfusionen primir an das Vorliegen ei-
ner viralen Hepatitis, die durch Blutkonserven iiber-
tragen wurde, gedacht werden.

b) zum Ausschluss einer mechanischen Cholestase
durch Galle-Casts eine ERCP erfolgen.

c) an das Vorliegen einer Schockleber, die ein tempo-
rares Problem ohne weitere Konsequenzen darstellt,
gedacht werden.

d) an das Vorliegen einer Schockleber, die die Progno-
se des Patienten deutlich beeinflusst, gedacht wer-
den.

2. Welche Aussage zur sekundir sklerosierende Cho-
langitis beim kritisch kranken Patienten (SSC-CIP)
ist nicht korrekt?

a) Die SSC-CIP entwickelt sich langsam progredient
bei Patienten nach einem protrahierten Intensivauf-
enthalt.

b) Der Pathogenese der SSC-CIP liegt wahrschein-
lich eine Ischdmie der Gallenwege zugrunde. Diese
wird durch himodynamische Instabilitdt und hohe
Katecholamindosen mitbedingt.

10  J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (2)

der Intensivstation ...

hinweisen.

werden.

¢) Die ERCP mit der Extraktion von Galle-Casts so-
wie die Gewinnung von Galle zur mikrobiologi-
schen Testung sind eine etablierte Therapieform.

d) Die SSC-CIP verlduft hiufig progredient und kann
zu einem Leberversagen fiihren.

3. Ein Anstieg des Gesamtbilirubins bei Patienten auf

a) ist mit einer schlechten Prognose assoziiert.
b) muss nicht immer auf eine Leberfunktionsstérung

¢) kann durch eine ischdmische Hepatitis, Sepsis-in-
duzierte Cholestase, akalkulose Cholezystitis oder
durch eine SSC-CIP bedingt sein.

d) sollte immer mit Ursodeoxycholsdure therapiert

Lésung
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