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Das Budd-Chiari-Syndrom

B. Angermayr

Kurzfassung: Der Artikel gibt einen aktuellen Uber-
blick tber Definition, Pathophysiologie, Klinik und
Therapie des Budd-Chiari-Syndroms, welches eine
seltene und potenziell schwer verlaufende vaskuldre

Lebererkankung ist. ease.

B Einleitung

Definition

Das Budd-Chiari-Syndrom (BCS, benannt nach dem engli-
schen Internisten George Budd, 1808—1882, und dem Wiener
Pathologen Hans von Chiari, 1851-1916) ist ein Krankheits-
bild, welches durch eine venose Abflussstorung auf Ebene der
hepatischen Venolen, der groen hepatischen Venen, der post-
hepatischen Vena cava inferior oder des rechten Vorhofs
durch verschiedene prothrombotische Priadispositionen bzw.
Erkrankungen verursacht wird.

Zu unterscheiden ist das BCS von der Venenverschlusskrankheit
(Veno-occlusive Disease), bei welcher der venose Abfluss aus
der Leber auf Hohe der zentralen oder sublobuliren Venen
gestort ist.

Epidemiologie

Aufgrund der Seltenheit des Syndroms gibt es keine verldssli-
chen epidemiologischen Daten. Die Erkrankung betrifft hidu-
figer Frauen als Ménner und tritt gehduft in der zweiten bis
vierten Lebensdekade auf, wobei jedoch auch Kinder und il-
tere Personen davon betroffen sein konnen.

Pathophysiologie

Aufgrund der niedrigen Prédvalenz ist auch die Pathophysiolo-
gie der Erkrankung nicht komplett erforscht. Es wurden jedoch
einige priadisponierende Faktoren identifiziert, welche mit dem
Auftreten von BCS assoziiert sind. Hierzu gehoren angeborene
und erworbene Blutgerinnungsstérungen, himatologische Er-
krankungen, Schwangerschaft, chronische Entziindungen, In-
fektionen und Tumore (einen vollstindigen Uberblick finden
Sie in Tabelle 1).

Bei ungefihr 75 % der Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom
findet man einen oder mehrere der oben genannten préadispo-
nierenden Faktoren.

Myeloproliferative Erkrankungen liegen bei bis zu 50 % der
Patienten mit BCS vor, wobei die Polycythaemia vera am
hdufigsten ist. Neue Daten lassen vermuten, dass bei vielen
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Abstract: Budd-Chiari Syndrome. This article sum-
marizes definition, pathophysiology, clinical presen-
tation, workup, and treatment of the Budd-Chiari
syndrome, which is an uncommon vascular liver dis-
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Patienten mit BCS eine erworbene Mutation der Tyrosinkina-
se JAK-2 (V617F) zur Ausbildung der Erkrankung beitrigt.
Diese Mutation wurde bisher mit dem Auftreten von myelo-
proliferativen Erkrankungen, besonders der Polycythaemia vera,
in Verbindung gebracht. Bei bis zu 60 % der BCS-Patienten
ohne sonstige hamatologische Auffilligkeiten findet sich die
JAK-2-Mutation. Ob bei BCS mit alleiniger JAK-2-Mutation
ein myeloproliferatives Syndrom vorliegt, ist Gegenstand ak-
tueller Diskussionen. Auffallend ist, dass meist die pradispo-
nierende Erkrankung erst im Rahmen der Abkldrung des BCS
diagnostiziert wird. Das Risiko fiir Frauen, die orale Kontra-
zeptiva einnehmen, an einem BCS zu erkranken, entspricht
ihrem Risiko, einen Insult, Myokardinfarkt oder eine vendse
Thromboembolie zu erleiden.

Bei etwa 25 % der Patienten findet man keine zugrunde liegen-
de Erkrankung, wobei manche dieser Patienten himatologische
Auffilligkeiten bieten, die jedoch keinen Kriterien zur Diag-
nose einer hamatologischen Erkrankung entsprechen.

Manifestation

Das BCS manifestiert sich durch Auftreten von Komplikationen
von portaler Hypertension, meist durch Aszites, abdominelle
Schmerzen und Hepatosplenomegalie. Auch Fieber, Ikterus
und periphere Odeme treten bei vielen Patienten auf. Trotz
charakteristischer Befunde ist die Diagnosestellung nicht so
einfach, da aufgrund der Seltenheit des Syndroms oft nicht an
das mogliche Vorliegen gedacht wird.

Verlaufsformen

Man unterscheidet fulminante, akute, subakute und chroni-
sche Verlaufsformen. Diese werden hauptsichlich durch die
Geschwindigkeit des Ausbildens der portalen Hypertension
bedingt, wobei ein langsamer Verschluss des vendsen hepati-
schen Abflusses die Ausbildung von portosystemischen Kol-
lateralen zulésst, sodass die Symptomatik bei Erstdiagnose
weniger ausgeprigt ist und die Krankheit spéter diagnostiziert
wird als bei akutem Krankheitsbeginn mit rascher portalveno-
ser Druckerhohung. Der fulminante und der akute Verlauf
sind gekennzeichnet durch rasches Auftreten von intraktablem
Aszites, Ikterus, Leberzellnekrosen und meist einer Throm-
bose aller grolen Lebervenen. Zusitzlich findet man, besonders
bei dieser Verlaufsform, auch gelegentlich eine Thrombose der
Pfortader. Die subakute Verlaufsform, welche am héufigsten
beobachtet wird, geht mit diskreteren Krankheitszeichen, wie
minimalem Aszites, Knochelodemen und allgemeinem Unwohl-
sein, einher. Auch vollig asymptomatische Verldufe wurden
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Tabelle 1: Mit dem Budd-Chiari-Syndrom assoziierte Erkrankun-
gen (die Auflistung ist nicht nach Haufigkeit der Assoziation
geordnet)

Hamatologische Erkrankungen
Polycythaemia vera (JAK-2)
Essentielle Thrombozythdmie (JAK-2)
Osteomyelofibrose (JAK-2)
Chronische myeloische Leukamie
Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie

Blutgerinnungsstorungen
Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel
Faktor-V-Leiden-Mutation
Antithrombin-Ill-Mangel
Antiphospholipidsyndrom
Hyperhomozysteinamie
Prothrombin-Gen-Mutation
MTHFR-Mutationen

Hormonelle Ursachen
Schwangerschaft
Postpartalzeit
Orale Kontrazeptiva

Chronische Infektionen
Hydatiden
Tuberkulose
Aspergillose
Syphilis
Amoben
Chronische Entziindungen
Sarkoidose
Morbus Behcet
Chronisch entzliindliche Darmerkrankungen
Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom

Tumore
Hepatozellulares Karzinom
Nierenzellkarzinom
Wilms-Tumor
Leiomyosarkom
Nebennierenkarzinome
Vorhofmyxome

Sonstige
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
Trauma
Urethan
Dacarbazin

beschrieben. Lingeres Bestehen der portalen Hypertension fiihrt
zu Leberzellnekrosen, Fibrose, Ausbildung von Kollateralkreis-
ldufen und in weiterer Folge zu Zirrhose mit all ihren Kompli-
kationen. Das BCS ist daher eine ernste und schwere Erkran-
kung, welche potenziell letal verlaufen kann, sowohl bei
Auftreten eines akuten Leberversagens als auch bei Ausbil-
dung einer Zirrhose. Rasche Diagnose und Therapie sind daher
von grofiter Bedeutung, weil das BCS meist bei Abwesenheit
einer priméren Lebererkrankung auftritt und bei rechtzeitiger
Therapie zumindest partiell reversibel ist.

Das BCS ist primir eine GefdBerkrankung und keine klassi-
sche, das Leberparenchym betreffende Lebererkrankung. Das
BCS manifestiert sich immer erst durch sekundire Leberzell-
schiddigung und portale Hypertension.

Vom Pathomechanismus sind daher das subakute und chroni-
sche BCS mit der Cirrhosis cardiaque vergleichbar, wobei
aber unabhingig vom Pathomechanismus der Zirrhosebil-
dung die Leberzirrhose und ihre Komplikationen die Progno-
se der Erkrankung bestimmen.
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Klinische Prasentation

Die klinische Symptomatik ist meist unspezifisch. Fast alle
Patienten klagen iiber Bauchschmerzen und allgemeines
Krankheitsgefiihl. Bei nahezu allen Patienten findet man eine
Hepatomegalie und — zumindest geringgradigen — Aszites.
Ikterus, periphere Odeme und Fieber werden hiufig beobach-
tet, Osophagusvarizen findet man bei Patienten mit chroni-
schem Verlauf. Auch asymptomatische Patienten mit guter
Kollateralisierung und Lebersyntheseleistung wurden be-
schrieben. Ein fulminanter Verlauf ist selten, hierbei sind héufig
alle groBBen Lebervenen verschlossen, was meist mit akutem
Leberversagen und in weiterer Folge oft auch einem Nieren-
versagen einhergeht.

B Diagnose des Budd-Chiari-Syndroms

Die Diagnose ist schwierig, wenn sich in der Abdomensono-
graphie nicht die grolen Lebervenen verschlossen darstellen.
Erschwerend kommt hinzu, dass Patienten mit BCS in den zur
Routinediagnostik durchgefiihrten Untersuchungen oft nur
unspezifische Befunde passend zu einem akuten oder chroni-
schen Leberzellschaden aufweisen. Wichtig ist daher, das
BCS in die Differenzialdiagnose miteinzubeziehen und eine
entsprechend breite Zusatzdiagnostik zu betreiben.

Laborbefunde

In der Routinediagnostik sind die sogenannten ,,Leberwerte*
unspezifisch erhoht, eine Abkldrung auf immunologische Le-
bererkrankungen bleibt normalerweise negativ, Eisen- und
Kupferstatus sind meist normal. Die Bestimmung des grofen
Gerinnungsstatus und eines manuellen Differenzialblutbildes
sind eventuell diagnostisch hilfreich.

Bei Vorliegen von Aszites sollte auf alle Fille zumindest eine
diagnostische Aszitespunktion durchgefiihrt werden.

Die weiterfiihrende Labordiagnostik sollte auf die fiir das BCS
pradisponierenden Erkrankungen abzielen, insbesondere auf
die myeloproliferativen Erkrankungen (Polycythaemia vera,
essentielle Thrombozythimie, Myelofibrose, chronisch myelo-
ische Leukidmie) und auf Gerinnungsstérungen (u. a. Protein-
C-und Protein-S-Defizienz, Faktor-V-Leiden-Mutation, Pro-
thrombin-Mutation).

Bildgebende Verfahren

Normalerweise ist die Abdomensonographie der erste Schritt
in der bildgebenden Abkldrung. Die Farbdoppler-Untersuchung
ist hierbei die sensitivste Methode, um ein BCS zu detektie-
ren. Das ideale bildgebende Verfahren zur Abkldrung ist die
MRT, wobei der intrahepatische vendse Blutfluss hiermit am
besten beurteilbar ist.

Charakteristisch sind Thrombosen der kleinen, mittleren und/
oder groflen Lebervenen, zusitzlich kann auch eine Thrombose
der Pfortader bestehen.
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Abbildung 1: Patientin mit akutem BCS vor (A, B) und nach TIPS-Implantation (C).
A: Kollabierte Lebervenen (a), perihepatischer Aszites (b) und schlitzformige Vena
cava. Zu beachten ist auch die ausgeprégte Perfusionsstérung. B: Typischer Befund
eines hypertrophierten Lobus caudatus (d). C: Nach TIPS-Implantation kommt der
Stent (e) in der rechten Lebervene zur Darstellung. Die Leber ist deutlich besser per-
fundiert, der Aszites ist nicht mehr nachweisbar.

Invasive Diagnostik

Wie oben bereits erwiéhnt, sollte eine Aszitespunktion in je-
dem Fall durchgefiihrt werden. In der Diagnostik kommt der
Leberbiopsie ein hoher Stellenwert zu, denn histologisch fin-
det man charakteristische Veridnderungen wie vendse Throm-
ben, welche in den bildgebenden Verfahren aufgrund ihrer
GroBe nicht zur Darstellung kommen; weiters kann man den
Fibrosegrad, der fiir die weitere Therapie eine wichtige Infor-

mation darstellt, und bei fulminantem oder akutem Verlauf
auch das AusmaB der Nekrosen bestimmen. Daher sollte man
sowohl bei (noch) unklarer Hepatopathie als auch nach
Diagnosestellung (sofern bisher keine Biopsie erfolgt ist) die
Leber biopsieren. Eine Lebervenenkatheteruntersuchung ist
sinnvoll, denn hierbei kann man einerseits grof3ere Thromben
visualisieren, die portale Hypertension durch indirekte Druck-
messung quantifizieren und die Leber transjugulér biopsieren
(was v. a. bei fulminantem Verlauf mit eingeschréankter Leber-
synthesefunktion ein grofer Vorteil sein kann).

B Therapie des Budd-Chiari-Syndroms

Die Therapie zielt einerseits auf die portale Hypertension und
ihre Komplikationen ab (Aszites, spontan-bakterielle Peritonitis,
Varizenblutung, Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom),
andererseits auf die thrombotische Genese und die moglicher-
weise assoziierte(n) Erkrankung(en).

Portale Hypertension

Die portale Hypertension sollte gemif} Standardtherapien be-
handelt werden. Hierbei kommt dem konsequenten Manage-
ment des Aszites und der Privention von Varizenblutungen die
grofite Bedeutung zu. Die Implantation eines transjuguléren
intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) ist eine
sehr gute und effektive Therapie bei BCS, da bei Abwesenheit
von sonstigen hepatotropen Noxen Patienten mit subakutem
oder chronischem Verlauf eine relativ gute Leberfunktion ha-
ben und daher die TIPS-Implantation ohne gréBere Neben-
wirkungen gut tolerieren (Abb. 1). Die Anlage eines porto-
systemischen Shunts kann nicht nur den Pfortaderdruck
normalisieren, sondern auch die Leberfunktion verbessern
und sich positiv auf den Fibrosegrad auswirken. Weiters
konnte die TIPS-Implantation bei zwei unserer Patientinnen
eine sekundidre Amenorrhoe terminieren, sodass beide in wei-
terer Folge schwanger werden und gesunde Kinder zur Welt
bringen konnten. Da Patienten mit BCS erfahrungsgemaf
eine hohere TIPS-Stenoserate aufweisen als Patienten mit
portaler Hypertension anderer Genese, sollte in jedem Fall ein
gecoateter Stent implantiert werden. Die Anlage eines chirur-
gischen portosystemischen Shunts ist eine therapeutische
Moglichkeit mit dhnlich positiven Effekten wie bei TIPS-Im-
plantation, wobei der TIPS als minimal-invasives Verfahren
bei guter Durchgingigkeit dem chirurgischen Management
iiberlegen ist.

Bei schwerer Erkrankung im Sinne eines fulminanten/akuten
Verlaufs oder fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose sollte auf je-
den Fall eine Listung zur Lebertransplantation in Erwédgung
gezogen werden. Auch hier ist der TIPS zur Uberbriickung bis
zur Transplantation eine gute Option, die manchmal die Trans-
plantation nicht mehr notwendig macht. Nach Lebertrans-
plantation liegt das 10-Jahres-Uberleben bei ca. 70 %.

Lebervenenthrombose

Alle Patienten mit BCS sollten antikoaguliert werden. Hierbei
kommt normalerweise bei Erstdiagnose Heparin zum Einsatz,
in weiterer Folge sollten die Patienten mit Marcoumar auf
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eine INR von 2-3 eingestellt werden. Das Vorliegen von Vari-
zen stellt insbesondere bei konsequentem Management keine
Kontraindikation zur Antikoagulation dar, weil dadurch diese
Thromben aufgelost werden konnen und so der Pfortaderdruck
gesenkt werden kann.

Bei frischer Thrombose kann eine Thrombolyse in Erwidgung
gezogen werden, wobei Urokinase oder TPA in die thrombo-
sierte Lebervene infundiert werden. Hieriiber gibt es aber we-
nig Berichte und Evidenz und auch keine uniform positive
Beurteilung.

Assoziierte Erkrankungen

Diese sollten gemif den derzeitigen Therapierichtlinien be-
handelt werden. Fiir den Fall, dass bei Diagnosestellung des
BCS kein pridisponierender Faktor gefunden wurde, sollte
im Rahmen der Kontrolluntersuchungen immer wieder nach
diesen gefahndet werden, da spezifische laborchemische Ver-
dnderungen erst oft im Verlauf auftreten. Bei diesen Patienten
stellt das BCS sozusagen ein Indexereignis fiir das Auftreten
eines myeloproliferativen Syndroms oder himostaseologischen
Erkrankungen dar.

B Zusammenfassung, Ausblick und Aufruf

Das BCS ist eine sehr seltene Erkrankung der hepatischen
Venen, wobei sich das Syndrom bei multifaktorieller Genese
als gemeinsame Endstrecke manifestiert. Dem Syndrom lie-
gen verschiedene prothrombotische Erkrankungen bzw. Pri-
dispositionen zugrunde. Die klinische Manifestation resultiert
aus einem erhohten sinusoidalen Druck und aus ischdmischer
Zellschidigung. Bei akuter Présentation findet man hiufig
Hinweise fiir eine schon ldnger bestehende Obstruktion des
hepatischen vendsen Ausstromes. Eine Stenose der intra- oder
extrahepatischen Pfortader verstirkt die Symptomatik. Die
Therapie basiert auf Antikoagulation und auf Wiederherstel-
lung des vendsen Abflusses der Leber, in erster Linie durch
TIPS, jedoch auch durch Angioplastie. Als ultima ratio kommt
die Lebertransplantation infrage.

Wie aus dieser Ubersicht hervorgeht, ist das BCS aufgrund

seiner Seltenheit in Hinblick auf Pathogenese und optimale
Therapie noch nicht ausreichend untersucht. Wegen der mul-
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tifaktoriellen Genese und der variablen Verlaufsformen wur-
den Patienten bisher unterschiedlich abgeklirt und behandelt.
Das Management dieser Patienten ist interdisziplinér und be-
notigt neben einer erfahrenen Abteilung fiir Hepatologie auch
entsprechende Abteilungen fiir interventionelle Radiologie
und Hiamatologie und unter Umsténden auch ein Transplant-
zentrum. Aus diesem Grund sollte die Behandlung dieser sel-
tenen Erkrankung immer an einem Zentrum erfolgen, an dem
diese Abteilungen vorhanden sind.

Bei geringer Anzahl von Patienten mit BCS ist es bisher nicht
moglich gewesen, Patientendaten standardisiert zu erheben.
Aus diesem Grund wurde ein von der EU gefordertes multina-
tionales Projekt ins Leben gerufen mit dem Ziel, Daten aller
Patienten mit BCS zu sammeln, um erstmalig valide epidemio-
logische, pathophysiologische und klinische Erkenntnisse zum
BCS zu erlangen. Auch Osterreich nimmt an diesem wichtigen
EU-weiten Projekt teil.

Ansprechpartner dafiir ist die Abteilung fiir Gastroenterologie
und Hepatologie der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin III im
AKH Wien (Dr. Bernhard Angermayr, Univ.-Prof. Dr. Markus
Peck-Radosavljevic). Kontakt: +43 1 40400 4741, bernhard.
angermayr @meduniwien.ac.at
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