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Leberversagen bei Sepsis und Multiorganversagen
Ch. Kapral, R. Buder, M. Binder, Ch. Csillag, F. Firlinger, A. Gegenhuber, B. Uberall, F. Wewalka, K. Lenz

Eine Stérung der Leberfunktion wird bei etwa 20-25 % der Patienten mit Organversagen im Rahmen einer schweren Entziindungsreaktion beobachtet.
Obwohl der klinische Parameter hierfiir — der Anstieg des Bilirubins — in der Regel erst nach Funktionsstérungen anderer Organe auftritt, zeigen sehr
sensitive Nachweismethoden einer hepatalen Dysfunktion wie die Indozyangriinclearance, dal8 die Leberbeteiligung ein sehr friihes Ereignis darstellt.
Ursache fiir die Funktionseinschrankung der Leber sind vor allem Zytokine, die grofiteils direkt in der Leber selbst auf die verschiedenen Stimuli
(Endotoxine, Hypoxie usw.) freigesetzt werden.

Spezifische TherapiemalSnahmen zur Verbesserung der Leberfunktion stehen dem Kliniker derzeit nicht zur Verfiigung. Es gilt auch hier der Grund-
satz, dalS durch eine friihzeitige Herdsanierung und effektive Kreislauftherapie die Zytokinaktivierung moglichst gering gehalten werden soll, um damit
auch Organtoxizitdten zu vermindern. Die zur Verfligung stehenden, kreislaufaktiven Substanzen zeigen eine individuell nur schwer voraussagbare,
sehr unterschiedliche Wirkung auf Kreislauf und Funktion der Leber. Einzig Adrenalin diirfte aufgrund der vorliegenden Untersuchungen eine eher
ungiinstige Wirkung haben und sollte daher nicht zur Anwendung kommen. In der letzten Zeit konnten jedoch durch neue MalBnahmen erste klinische
Erfolge nachgewiesen werden, bzw. im Tierexperiment eine Verbesserung der Leberfunktion beobachtet werden. So konnte durch Normalisierung der
Blutzuckerkonzentration bei Patienten mit Sepsis eine Verbesserung der Mortalitat und auch Verbesserung der mitochondrialen Funktion von Leber-
zellen beobachtet werden. Durch die Gabe von N-Acetylcystein wurde in Studien an kleinen Fallzahlen eine giinstige Wirkung beobachtet, grél3ere
Studien werden hier Klarheit schaffen. Ebenfalls in klinischer Erprobung ist die orale Gabe von Gallensduren, die den Gallensauregehalt des Darmes
erhéhen und damit die intraluminale Bakteriendichte und Translokation vermindern soll. Die dadurch verminderte Endotoxineinschwemmung sollte
hier zu einer Verminderung der hepatalen Zytokinaktivierung fiihren. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte durch neue inflammatorische
Substanzen und PARP-hemmende Substanzen eine Verbesserung der Zytokin-induzierten mitochondrialen Dysfunktion der Leberzellen beobachtet
werden. Dies konnte den Beginn einer neuen Therapie bei Patienten mit Multiorganversagen bedeuten.

Liver dysfunction can be found in about 20-25 % of patients with multiorgan-dysfunction syndrome (MODS). An elevation of bilirubin — as a typical
parameter for liver dysfunction — occurs normally after the dysfunction of other organs, like lung and kidney. But when using more sensitive methods,
like indocyanineclearance, hepatic dysfunction is an early event in the course of critically ill patients. Liver dysfunction is caused by an increased release of
cytokines from liver cells. The stimulus for this release are endotoxins, exotoxins, hypoxia etc. There may be a priming of liver cells, with an exaggerated
release of cytokines after the second stimulus.

At the moment there exists no clinically proven therapies for liver failure in MODS. Most important is an early goal directed therapy, beside the
elimination of the causing factors. Many positive inotropic and vasoconstrictive agents are used in the therapy of MODS. Nevertheless the effect of the
different inotropic and vasoconstricting agents on liver blood flow and liver function cannot be predicted in the individual case. Only adrenaline has
been shown in most studies to have negative effects on splanchnic circulation and metabolism. Therefore adrenaline should not be used in these
patients. Strict glycaemic control with insulin therapy could reduce mortality of intensive care patients and prevented or reversed ultrastructural and
functional abnormalities of hepatocyte mitochondria. There are some new therapies like N-acetylcysteine with positive effects in small case studies.
Oral bile acids have been shown in animal experiments to decrease cytokine release, at least by a normalization of gut permeability. At least agents that
scavange peroxynitrite or inhibit PARP have been shown to normalize mitochondrial dysfunction of liver cells and increase survival in animal studies.
Oral bile acids could reduce bacterial overgrowth, bacterial translocation and endotoxinemia in cirrhotic rats, therefore a decrease in intraluminal bile
acids may be an important factor for translocation as well in septic patients. | Gastroenterol Hepatol 2005; 3 (2): 7-12.

ber das Auftreten eines lkterus im Rahmen einer ein, wobei die eigentliche Schadigung bereits viel friher

schweren Infektion wurde erstmals im 19. Jahrhundert
unter der Bezeichnung ,Pneumonia biliosa” berichtet [1].
In der Folge wurden immer wieder Beobachtungen iber
Ikterus und Leberfunktionseinschrankungen bei schwerer
Pneumonie [2] verdffentlicht. Dieser in tber 10% der
Patienten mit schwerer Pneumonie beobachtete Ikterus
wurde auf eine Malnutrition, Fieber und Anoxie, sowie
Hamolyse zuriickgefihrt. In der Folge wurde erkannt, dafl
die schwere Sepsis unabhingig vom Infektionsherd zu
Leberfunktionsstérungen fiihren kann [3, 4]. Die Leber-
dysfunktion tritt gemeinsam mit Stérungen anderer Organ-
systeme, wie Nierenfunktion, Lungenfunktion oder Hirn-
funktion, nicht nur bei der schwersten Verlaufsform der
Sepsis, sondern auch bei schwersten Entziindungsreaktio-
nen anderer Ursache (Trauma, Verbrennung, Pankreatitis
usw.) auf [5]. Die Haufigkeit einer Leberfunktionsstorung
wird in einer rezenten Studie bei Patienten mit schwerer
Sepsis mit 19-22 % angegeben und war damit etwas selte-
ner wie das beobachtete Nierenversagen (30-31%) oder
das beobachtete Lungenversagen (28-31%) [6].

Sehr haufig wird der Anstieg des Bilirubins als Parame-
ter fiir das Organversagen der Leber herangezogen. Die
Bilirubinerhéhung tritt in der Regel jedoch erst sehr spat
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stattgefunden hat. So konnte durch Verwendung sensitiver
diagnostischer Methoden wie der Indozyangriin-Clearance
gezeigt werden, dafS die Verdnderungen in der Leber ein
sehr friihes Ereignis darstellen [7]. Tierexperimentell konnte
dies durch eine sehr frithe erh6hte Zytokinausschiittung in
den Kupffer’schen Sternzellen unterstrichen werden.

Klinik und Laborveranderungen

Im klinischen Alltag wird das Leberversagen im Rahmen
eines Multiorganversagens durch einen deutlichen Anstieg
des Bilirubins und der alkalischen Phosphatase meist tiber
das 4-5-fache der Norm und der Transaminasen bis etwa
dem 2-3-fachen der Norm diagnostiziert [8]. Es sind je-
doch auch Fille von akutem Leberversagen im Rahmen
eines septischen Schocks beobachtet worden, deren blut-
chemischen Verdnderungen nahezu ident zu denen ande-
rer Ursachen eines akuten Leberversagens waren [9].
Wabhrscheinlich spielte hier jedoch eine indaddquate ra-
sche effektive Kreislauftherapie und damit Entstehung ei-
nes frithen hypodynamen Schocks eine Rolle. Ein Anstieg
des Bilirubins im Rahmen einer schweren Sepsis wird im
Durchschnitt erst 7-20 Tage nach den ersten Zeichen der
Infektion beobachtet [10]. Das Leberversagen wurde daher
als ein spates Ereignis, erst einige Tage nach dem Eintritt des
Nieren- und des Lungenversagens, beim Multiorganversa-
gen eingestuft. Neue Untersuchungen jedoch zeigen, dafd
die Leberfunktion — bestimmt durch die Indozyangriin-
Clearance — sehr frith nach Einsetzen der Sepsis bereits
betroffen ist [7]. Dieses sehr friihe Einsetzen der Leber-

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 2/2005 [

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Journal fur gastroenterologische und hepatologische Erkrankungen: http://www.kup.at/gastroenterologie


http://www.kup.at/gastroenterologie

8

funktionsstérung mit der vor allem in den Kupffer’schen
Sternzellen vermehrten Freisetzung von Zytokinen [11]
gab Anlal8 zur Hypothese, das SIRS als Lebererkrankung,
bzw. als ,Motor” des Multiorganversagens zu bezeichnen
[12].

Prognose

Wihrend die Relevanz der Leberinsuffizienz friher als
unbedeutend eingestuft wurde, so herrscht heute die Mei-
nung vor, dal’ diese Verdnderungen von grofter prognosti-
scher Relevanz sind. Erstmals 1989 beschrieben Schwartz
et al. [13], dal8 ein Bilirubin- und Transaminasenanstieg bei
Patienten mit ARDS mit einer erhdhten Mortalitit einherging.
Interessanterweise hatte hingegen die Schwere der Lungen-
funktionsstérung und der Nierenfunktionseinschrankung
keinen Einflull auf die Prognose dieser Patienten [13].
Durch Verwendung der Indozyangriin-Clearance (ICG) als
frithen Marker einer Leberdysfunktion [14] konnte gezeigt
werden, dafl die Schwere der Leberdysfunktion fiir die
Prognose von Patienten mit schwerer Sepsis und Multior-
ganversagen von relevanter Bedeutung ist [15, 16] und die
Kontrolle der Leberfunktion durch die nichtinvasive Be-
stimmung der ICG-Plasmaverschwinderate als mogliches
Monitoring fiir die Therapie angesehen werden kann [16].
Allerdings konnte diese ICG-Ausscheidungsverdnderung
auch nur der allgemeine Ausdruck der Menge an freige-
setzten Zytokinen in der Leber sein, da diese Zytokine ver-
antwortlich fiir diese Verdnderungen im Transportmecha-
nismus von ICG sind.

Pathophysiologie

Fir die Verdnderungen der Leber kommen einerseits Ver-
dnderungen in der Makrozirkulation und der Mikrozirku-
lation als auch direkte Einwirkung verschiedenster Sub-
stanzen in Frage. Diese Substanzen kdnnen einerseits zu
einer direkten Leberzellschddigung fiihren, andererseits je-
doch auch nur zu Funktionsverdnderungen Anlafs geben.
Vor allem Verdnderungen des Substratstoffwechsels sind
durch extrahepatische Einfliisse im Rahmen der Sepsis be-
kannt, ohne dal% es hier zu einer direkten Leberzellschadi-
gung kommt [17]. Die Verdnderungen des Fettstoffwechsels
werden allerdings auch durch eine direkte Schadigung
verursacht. So konnten diese Verdnderungen in isolierten
Leberzellen nach Inkubation mit Endotoxinen und Zyto-
kinen beobachtet werden [18].

Die cholestatische Rolle von Endotoxin wurde vor 30
Jahren tierexperimentell in der perfundierten Rattenleber
erstmals nachgewiesen [19]. In den letzten 15 Jahren wur-
den Untersuchungen zur Abklarung der genaueren Zusam-
menhdnge, die zu diesen Leberfunktionseinschrankungen
fihren, durchgefihrt, aus denen hervorgeht, daf8 die Cho-
lestase in erster Linie durch Endotoxin, aber auch Exoto-
xin-induzierte Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
ausgelost wird [20]. Diese Zytokin-bedingten Leberveran-
derungen sind jedoch nicht an eine Sepsis gebunden.

Auch alle anderen Ausldser einer systemischen Inflam-
mationsreaktion kénnen zu diesen Funktionseinschran-
kungen der Leber fihren [11, 21, 22]. Daneben kdnnen
zusatzlich ischdmische Ereignisse und Medikamente eine
additive Rolle bei der Entwicklung einer Leberschadigung
spielen. Moglicherweise kommt es durch das Auftreten von
mehreren Noxen auch zu einer Sensibilisierung mit Trig-
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gerung dieser Zytokinfreisetzung und damit Verstarkung
der Leberfunktionsstrungen.

Makrozirkulation

Die Abnahme des Blutflusses im Rahmen einer Hypovol-
dmie oder kardiogenen Schock Uber einen kritischen Be-
reich hinaus fiihrt zu einer Ischimie im Bereich der Leber,
wobei primdr die zentrolobuldren Regionen betroffen sind
[23]. Auch in der vor allem im Tierexperiment gefundenen,
primdren, hypodynamen Phase v.a. nach Endotoxinappli-
kation sind derartige Ischdmiezonen in der Leber gefunden
worden. In der Regel besteht aber im klinischen Bereich —
abgesehen von der Terminalphase — ein hyperdynamer
Zustand. Die Zunahme des Gesamtblutflusses im Rahmen
einer hyperdynamen Zirkulation fiihrt auch zu einer Zu-
nahme der Leberdurchblutung. So fanden Dahn et al. [24]
bei Patienten mit Sepsis eine 72 %ige Zunahme des Leber-
blutflusses und 60 %ige Zunahme des Sauerstoffverbrau-
ches im Splanchnikusgebiet. Allerdings besteht auch ein
erhohter Bedarf [17], daher kann es durch die Zunahme
des Sauerstoffbedarfes der Leber im Rahmen des septi-
schen Geschehens im zentrolobuldrem Bereich zu einem
Abfall der Sauerstoffkonzentration in einen kritischen Be-
reich kommen, wodurch trotz Zunahme des Sauerstoff-
transportes eine Hypoxdmie in einzelnen Abschnitten
nicht ausgeschlossen werden kann [24].

Mikrozirkulation

Mikrovaskulare BlutfluBverdnderung im Bereich der Leber
wurden im Tierexperiment beobachtet. Inwieweit mikro-
zirkulatorische Storungen auch bei Patienten mit Sepsis
eine Rolle spielen, ist bislang nicht geklart. In tierexperi-
mentellen Untersuchungen an Schweinen mit induzierter
Peritonitis wurde die Mikrozirkulation der Leber mit der
Laser-DopplerfluR-Untersuchungstechnik im initialen hypo-
dynamen Schock untersucht. Nach 240 Minuten wurde eine
addquate Volumentherapie durchgefiihrt und die Mikrozir-
kulation nun im hyperdynamen septischen Schock unter-
sucht. Die Anderungen im BlutfluR der A. mesenterica
superior verliefen hierbei parallel zum Gesamtblutfluf® mit
primdrem Abfall in der hypodynamen Phase und einem
tberschiellenden Anstieg in der hyperdynamen Phase. Die
Mikrozirkulation fiel in allen Organen des Gastrointesti-
naltraktes in der hypodynamen Phase ab, um in der hyper-
dynamen Phase im Magen und Jejunum Uber den Aus-
gangswert anzusteigen, im Bereich des Pankreas und der
Leber konnte jedoch der Ausgangswert nicht mehr erzielt
werden [25].

Durch Untersuchung der sublingualen Mikrozirkulation
konnte erstmals auch eine Stérung der Mikrozirkulation
bei Patienten mit schwerer Sepsis gefunden werden [26].
Als Ursache drfte hier ein endotheliales ,Stunning” mit
Storung der reaktiven Hyperdmie im Rahmen des hyper-
dynamen septischen Kreislaufes in Frage kommen [27, 28].
Direkte Messungen der Mikrozirkulation der Leber beim
Menschen liegen nicht vor.

Cholestase und hepatozelluldre Schéidigung

Die Entstehung der Cholestase ist heute weitgehend ge-
klart, wobei Zytokine eine entscheidende Rolle fiir die Ver-
dnderungen spielen, die zu einer sinusoidalen und zu einer
Portaltrakt-Entziindung und zur Cholestase fiihren [29]:
Endotoxine, aber auch Exotoxine und IL-1 stimulieren die
Kupffer'schen Sternzellen zur Freisetzung von TNF-a, IL-6
und IL-8. Aus dem Darm freigesetztes Noradrenalin konnte
ebenfalls diese Stimulation der Kupffer'schen Sternzellen
mit nachfolgender hepataler Dysfunktion austiben [30]. En-



dotoxin verstarkt auch die Expression von ICAM-1 an den
sinusoidalen Endothelzellen und an den Kupffer'schen
Sternzellen und erhoht die Expression des komplementa-
ren Neutrophilen Liganden Mac-1. Neutrophile binden an
ICAM-1 und setzen Toxine frei, die zur Leberzellschadi-
gung flihren. Lokal freigesetztes IL-6 und TNF-a hemmen
die hepatozelluldren Gallensdureaufnahme und die canali-
culdre Sekretion. Neben dieser sinusoidalen Entziindungs-
reaktion kommt es jedoch auch zu einer Entziindung im
Portaltrakt. Es kann dadurch einerseits eine Epithelschadi-
gung der Gallengdnge mit einem Leak, durch das Gallen-
sduren austreten kann, entstehen; andererseits dirfte dies
auch zur Down-Regulation des hepatozelluldren Gallen-
sdurentransportes beitragen und damit die Cholestase ag-
gravieren [20, 31, 32].

Wahrend in dlteren Studien keine relevante Leberzell-
funktionsschadigung gefunden werden konnte [10], weisen
neue Untersuchungen auf eine mitochondriale Funktions-
storung [33]. Die durch Endotoxin und die verschiedenen
Zytokine bedingten Leberzellschdden, bzw. -funktionssto-
rungen sind bislang nicht vollkommen geklart. In Zellkul-
turen — wodurch Mikrozirkulationsstérungen ausgeschlossen
wurden — konnte durch Endotoxine nach einem initialen
Anstieg des maximalen Sauerstoffverbrauches in der Folge
ein Abfall desselben beobachtet werden [34]. Leberzellen
aus einem durch Sepsis verdnderten Multiorganversagens-
organ zeigten eine Schwellung der Mitochondrien als auch
Storungen des mitochondrialen  Sauerstoffverbrauches
[35]. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Befunden einer
mitochondrialen Dysfunktion, die an Skelettmuskelzellen
von Patienten mit Sepsis gefunden werden konnten [36].
Als verursachendes Agens wird Stickoxid (NO) angeschul-
digt [33]. Es kommt hier zu einer Aktivierung von PARP
(Poly- (ADP-Ribose) Polymerase), das wiederum zu einer
massiven Depletierung von NAD+/NADH fihrt. Insgesamt
sind die Storungen der Leberfunktion im Rahmen der Sep-
sis, dhnlich wie die Storung der Herzfunktion oder Nieren-
funktion, voll reversibel [33].

Andere Faktoren

Parenterale Erndhrung: Bei kurzfristiger parenteraler Erndh-
rung wurden in friheren Jahren Leberschdaden beschrie-
ben; es waren dies jedoch vorwiegend Fehlerndhrung durch
zu hohe Kalorienzufuhr bzw. Erndhrung mit alleiniger
Glukose als Substrat [37]. Indirekt kann die parenterale
Erndhrung méglicherweise jedoch zu einer Leberschadi-
gung flhren, wenn diese als alleinige Energiezufuhr zur
Anwendung kommt. Durch das Fehlen einer enteralen Er-
ndhrung kann es zu einer Zottenatrophie mit erhohter
Translokation und damit Stimulierung der hepatalen Zyto-
kinfreisetzung mit allen beschriebenen Folgen kommen.
Zusétzlich konnte das Fehlen einer enteralen Erndhrung
tiber einen verminderten Stimulus bzw. verminderter Frei-
setzung von Hormonen zu einer Verminderung des Gal-
lenflusses und damit Verstarkung der Cholestase fiihren
[32]. Im Rahmen der Sepsis diirfte dies aber eine eher un-
tergeordnete Rolle spielen.

In einer rezenten Studie konnte weiters der schadigende
Einflu einer Hyperglykdmie auf die mitochondriale Funk-
tion von Leberzellen bei septischen Patienten gefunden
werden [38]. Durch eine intensivierte Insulintherapie mit
Normalisierung der Blutzuckerkonzentration wurden diese
pathologischen Verdnderungen verhindert [38], bzw. die
Mortalitat von Intensivpatienten reduziert [39].

Weitere Faktoren stellen hepatotoxische Medikamente
dar, wobei vor allem Antibiotika bei diesen Patienten be-
achtet werden sollten [40].

Two-Hit Hypothese: Endotoxine werden sehr haufig tiber
das Splanchnikus-Stromgebiet zur Leber gebracht, ohne
dal’ es zu klinischen Symptomen bzw. Ausschiittung von
Zytokinen kommt. Die iberschiefende Zytokinausschiit-
tung in den Kupffer’schen Sternzellen bei Sepsis kénnte
einerseits durch die grofle Menge an stimulierenden Sub-
stanzen bedingt sein [34], andererseits konnte jedoch
auch ein Priming dieser Zellen durch ein vorhergehendes
Ereignis mit nachfolgender erhéhter Antwort auf einen
zweiten Stimulus bestehen. So konnte in tierexperimentel-
len Untersuchungen gezeigt werden, dafl durch IL-6
stimulierte Hepatozytenprodukte die Lebermakrophagen-
antwort auf Lipopolysaccharide erhoht wird und dies zu
einer verstarkten Leberzellschadigung fiihrt [41].

Therapie

Die Therapie bei Sepsis und Multiorganversagen zielt einer-
seits daraufhin, die auslésende Ursache moglich rasch
und effektiv zu beseitigen, andererseits Organfunktionen
optimal zu unterstiitzen [42]. Eine sehr friih, d. h. bereits in
der Notfallaufnahme eingeleitete, zielorientierte Therapie
kann hier zu einer deutlichen Verbesserung des Uberlebens
flhren [43].

Diese zielorientierte Therapie besteht jedoch nicht nur
in der Frihphase in der Normalisierung des Volumensta-
tus, Ausgleich einer Hypoxdmie und Verbesserung der
Herzauswurfleistung sowie der Organperfusion, sondern
diese MaBnahmen werden auch in spéteren Phasen einge-
setzt, wenngleich hier keine Untersuchungen mit so kla-
ren Ergebnissen vorliegen. Unklar ist auch, wie sich diese
TherapiemafBnahmen auf die Leberdurchblutung bzw. Le-
berfunktion auswirken.

Volumentherapie

Bei 8 Patienten mit einem hyperdynamen septischen Schock,
die unter einer kontinuierlichen Therapie mit Noradrenalin
standen und einen zentralen Venendruck im oberen Norm-
bereich aufwiesen, konnte durch zusétzliche Volumenga-
be (10 ml/kg KG einer 10 %igen HAES-Losung) zwar eine
Steigerung des Herzminutenvolumens, nicht jedoch eine
signifikante Anderung des Splanchnikus-Blutflusses erzielt
werden [44].

Dopamin

Dopamin in mittlerer Dosis (4 pg/kg/min) fiihrt zu einer
Erhohung der Splanchnikus-Durchblutung. Allerdings konn-
te bei Patienten mit Sepsis unter dieser Dosierung eine
Abnahme des lokalen Sauerstoffverbrauches beobachtet
werden [45]. In einer Dosis von 3 pg/kg/min konnte bei
septischen Patienten bei relativ erniedrigter Splanchnikus-
Durchblutung eine Zunahme, bei allen anderen keine An-
derung der Durchblutung beobachtet werden, der Sauer-
stoffverbrauch im Splanchnikus-Gebiet blieb bei allen
unverandert [46]. Untersuchungen zur Beeinflussung der
Mortalitat liegen nicht vor.

Dobutamin

Dobutamin in einer Dosierung von 5 pg/kg/min und 10
pg/kg/min flihrte zu einer Zunahme des Gesamtblutflusses
und des Splanchnikus-Blutflusses, als auch des Sauerstoff-
transportes in das Splanchnikusgebiet bei septischen Pati-
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enten [47]. Dies ging auch mit einer Erh6hung des Sauer-
stoffverbrauches im Splanchnikus-Gebiet einher. Allerdings
konnte durch Erhéhung von 5 pg/kg/min auf 10 pg/kg/min
eine Erh6hung des Blutflusses, aber keine Erhéhung des
Sauerstoffverbrauches im Splanchnikus-Gebiet global ge-
sehen werden. Es zeigte sich jedoch eine Untergruppe von
Patienten mit einer signifikant niedrigeren Sauerstoffsattigung
in der Lebervene, bei denen durch Dobutamin ein Anstieg des
Sauerstoffverbrauches im Splanchnikus erzielt werden konn-
te. In einer weiteren Studie an 14 Patienten mit Sepsis konnte
durch Dobutamin in einer Dosierung von 7,5 pg/kg/min
keine Verbesserung einer pathologisch erniedrigten 1CG-
Plasmaverschwinderate erzielt werden [48].

Noradrenalin

Noradrenalin fiihrte im tierexperimenellen Endotoxin-
schock des Hundes nach Volumengabe zu einer Zunahme
der A. hepatica-Durchblutung bei unverdnderter Pfort-
aderdurchblutung [49]. Roukonen et al. [50] untersuchten
den EinfluB von Noradrenalin auf die Splanchnikus-
Durchblutung und den lokalen Sauerstoffverbrauch bei 10
Patienten mit hyperdynamer Sepsis. Sie fanden hier durch
Gabe von Noradrenalin neben der Zunahme der Splanch-
nikus-Durchblutung auch eine Zunahme der Sauerstoff-
aufnahme, entsprechend einer primar inaddquaten Sauer-
stoffversorgung zuvor.

Adrenalin

Adrenalin fiihrte bei Patienten im septischen Schock zu
einer Verschlechterung der Splanchnikus-Durchblutung
und des Sauerstoffverbrauches. Weiters kam es zu einem
Anstieg des Laktats, sodald diese Substanz eher nicht zur
Anwendung kommen sollte [51].

Vasopressin und Vasopressinderivate

Diese Substanzen fiihren bereits in geringer Menge bei
Tieren im septischen Schock zu einer Verschlechterung
der Durchblutung in der A. mesenterica [52]. Bei Patienten
mit Sepsis liegen allerdings keinerlei Daten iber Beein-
flussung der Leberdurchblutung oder metabolische Effekte
von Vasopressinen vor. Moglicherweise ein nicht kreislauf-
bedingter giinstiger Effekt von Vasopressinen konnte der
bei Patienten im septischen Schock beobachtete Anstieg
des Prolaktins durch Vasopressin sein [53]. Prolaktin zeig-
te in tierexperimentellen Studien einen Anstieg der ntcp-
mRNA-Expression, wobei ntcp der Natrium-Gradient-ab-
hangige Transporter fiir die sinusoidale Gallensduren und
Bilirubinaufnahmen darstellt [54] — einer der Mechanis-
men, die zur Bilirubindmie im Rahmen der Sepsis ange-
schuldigt wird [31].

Normoglykiamie

Durch eine intensivierte Insulintherapie mit Erzeugung ei-
ner Normoglykdmie konnte bei beatmeten Intensivpatien-
ten eine Verbesserung der Mortalitdt von 8 % auf 4,6 % be-
obachtet werden [39]. Von der selben Arbeitsgruppe
konnte kiirzlich nachgewiesen werden, dafs durch diese
intensivierte Insulintherapie die mitochondriale Funkti-
onsstorung der Leberzellen bei septischen Patienten ver-
hindert werden kann [38].

Gallensauren

Gallensduren haben in vitro eine bakteriostatische Wir-
kung. So konnte in tierexperimentellen Untersuchungen
eine reziproke Korrelation zwischen der Gallensduren-
konzentration und der intraluminalen Bakteriendichte ge-
funden werden. Diese Zunahme der Bakteriendichte bei
Gallengangs-ligierten Tieren fiihrte zu einer Zunahme der
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Translokation. Durch die Gabe von Gallensduren intralu-
minal konnte die Bakteriendichte und auch die Transloka-
tion reduziert werden [55-57]. Daraus resultierte auch
eine Verminderung der Zytokinaktivierung [58]. Gallen-
sauren konnen daher als Teil des intraluminalen Abwehr-
systems des Darmes angesehen werden.

Die in der Regel mehr oder minder ausgepragte Chole-
stase kann daher per se iiber eine Verminderung des Gal-
lensdurenangebotes im Diinndarm zu einer Erhéhung der
Bakteriendichte und damit erhohten Translokation fiihren,
wodurch sich ein circulus vitiosus mit konsekutiver Ver-
schlechterung der Leberfunktion und auch anderer Organ-
funktionen ergibt. Somit kdnnte nicht nur der Darm, son-
dern auch die Leber ein Motor des Multiorganversagens
sein. Die therapeutischen Konzepte umfassen daher nicht
nur die Verbesserung der mitochondrialen Funktion, son-
dern auch die Verbesserung des Angebotes an Gallensau-
ren im Dinndarm, um diesen Kreislauf zu unterbrechen.

Derzeit wird eine multizentrische klinische Studie mit
oralen Gallensduren durchgefiihrt, um die klinische Rele-
vanz dieser Hypothese zu tiberpriifen.

N-Acetylcystein

Bei Patienten mit akuter intensivpflichtiger Verschlechte-
rung einer primaren Lebererkrankung konnte durch Ace-
tylcystein eine Verbesserung der ICG-Clearance neben ei-
ner Verbesserung des globalen Sauerstoffverbrauches
beobachtet werden [59]. Rank et al. [60] untersuchten bei
60 Patienten im septischen Schock nach initialer Volu-
mentherapie und Gabe von positiv inotropen Substanzen
bis zur Kreislaufstabilisierung den Einflufs von N-Acetyl-
cystein auf die Leberdurchblutung und die mikrosomale
Leberfunktion durch den MEGX-Test. Durch N-Acetyl-
cystein kam es zu einer Zunahme des Gesamtblutflusses
als auch der Leberdurchblutung, wobei das Verhiltnis von
Gesamtblutflull zu Leberblutflul’ gleich blieb. Es kam auch
zu einer Verbesserung der Leberfunktion, gemessen durch
den MEGX-Test, wobei die Werte signifikant mit der Leber-
durchblutung korrelierten.

Verbesserung der mitochondrialen Funktion von Leber-
zellen

In tierexperimentellen Untersuchungen gelang es, die durch
Zytokininfusion induzierte mitochondriale Funktionssto-
rung durch Gabe von Substanzen, die die Poly- (ADP-
Ribose) Polymerase zu hemmen [61]. Durch Gabe von
Ethylpyruvat, einer antiinflammatorischen Substanz, konnte
die durch Endotoxin induzierte Abnahme des hepatalen
Sauerstoffverbrauches verhindert werden [62].

Verminderung der Zytokinaktivierung

Glycin verhinderte als prophylaktische Gabe die Leber-
schadigung in einem Two-hit-Modell (intestinale Ischdmie/
Reperfusion und Endotoxin) der Ratte. Die Zytokin-RNA-
Expression (TNF, IL-1B, [I-10) in der Leber wurde hierbei
vermindert [63]. In einer weiteren tierexperimentellen
Untersuchung konnte durch Glycin nicht nur die Leber-
schadigung hintangehalten werden, sondern auch die
Mortalitdt bei Ratten mit Sepsis gesenkt werden [64].

Konklusion

Die Leber kann heute als zentrales Organ beim septischen
Schock und Multiorganversagen angesehen werden. Die
Leber spielt hierbei in der Aktivierung der systemischen



Entziindungsreaktion eine wichtige Funktion, wodurch
sich auch eine entscheidende Rolle der Leberschadigung
fir die Prognose dieser Patienten ergibt. Da eine Sensibili-
sierung im Sinne einer verstarkten Zytokinfreisetzung
nach einem zweiten Ereignis durch Bakterientoxine aus
den Leberzellen durch ein hypoxdmisches Ereignis tier-
experimentell gezeigt werden konnte, ist eine frihzeitige
effektive Kreislauftherapie die effektivste und bislang ein-
zige, klinisch bewiesene Therapie bei Patienten mit Mehr-
organversagen.

Eine selektive Beeinflussung der Gewebedurchblutung
ist mit den heute zur Verfligung stehenden Medikamenten
nicht moglich. Die einzelnen, zur Verfligung stehenden,
positiv inotropen und vasokonstriktorischen Substanzen
wiesen in den tierexperimentellen Untersuchungen und
auch - soweit verfiighar — Studien bei Patienten im septi-
schen Schock sehr unterschiedliche Effekte, z.T. abhdngig
von Ausgangsdurchblutung bzw. -stoffwechsel, auf, so daf$
der Effekt im Einzelfall schwer voraussagbar ist. Nur bei
Adrenalin sind die aufliegenden Daten so, daf8 der Einsatz
aufgrund ungiinstiger Nebenwirkungen auf das Splanchni-
kus-Stromgebiet nicht gerechtfertigt erscheint. Acetyl-
cystein zeigte in ersten Studien einen giinstigen Effekt auf
die Leberdurchblutung und Leberfunktion, weitere Studien
sollten zeigen, ob sich dieser positive Effekt bestétigen laft
und vor allem, ob dadurch eine Beeinflussung der Mortali-
tat moglich ist.

Auch die Cholestase per se konnte eine wichtige Rolle
spielen, deren Auswirkungen therapeutisch jedoch zugéng-
lich sind. So kommt es durch die Leberschadigung zu ei-
ner Verminderung der Gallenausscheidung. Dieses fiihrt
zu einer Verminderung des Gallensdurenangebotes im
Darm, wodurch eine weitere Verschlechterung der Darm-
integritdit mit konsekutiver Zunahme des Einstroms von
Bakterien und deren Toxinen in das Pfortaderstromgebiet
resultiert. Dies aktiviert weiter die hepatale Zytokinfreiset-
zung und propagiert damit das Multiorganversagen. In
tierexperimentellen Untersuchungen konnte durch ein
erhdhtes intraluminales Angebot externer Gallensduren
dieser Kreislauf unterbrochen werden. Eine direkte Beein-
flussung der Leberzelldysfunktion gelang bisher in tier-
experimentellen Studien. Inwieweit diese Eingang in die
Klinik finden werden, mul} derzeit noch offen bleiben.
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