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Fortbildung
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hepatorenales syndrom

Das hepatorenale Syndrom (HRS) stellt eine der schwersten Komplikationen 
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und Aszites dar und ist 
ohne Lebertransplantation mit einer hohen Letalität verbunden. Der Verlauf 
nach Lebertransplantation scheint bei Patienten mit HRS ungünstiger als bei 
Patienten, die vor Lebertransplantation noch eine normale Nierenfunktion 
aufweisen. Therapeutische Strategien wie der Einsatz von Vasokonstriktoren 
in Kombination mit Plasmaexpandern oder der transjuguläre intrahepatische 
portosystemische Shunt (TIPS) werden daher vor allem als überbrückende 
Maßnahmen bis zur Transplantation eingesetzt. 

definition und PAthoGenese
Das hepatorenale Syndrom (HRS) stellt 
eine häufige Komplikation bei Patienten 
mit Leberzirrhose und Aszites dar und ist 
mit einer schlechten Prognose verbun-
den 1. Es ist charakterisiert durch eine 
deutliche Einschränkung des renalen 
Blutflusses und der glomerulären Filtra-
tionsrate, erhöhte Serumharnstoff- und 
Kreatininkonzentration sowie Oligurie 
bei Patienten mit fortgeschrittener  
Lebererkrankung und therapierefrak-
tärem Aszites. Differentialdiagnostisch 
kommt vor allem ein prärenales Nieren-
versagen und eine akute tubuläre Nekro-
se (ATN) in Frage (Tabelle 1). 

Nach diesen Kriterien wird das HRS in 2 
Formen eingeteilt, die sich in ihrem kli-
nischen Verlauf erheblich unterscheiden: 
Während der Typ 1 rasch progredient ist 
und ohne spezifische Therapie eine me-
diane Überlebenszeit von unter 1 Monat 
aufweist, stellt der Typ 2 die chronische 
und weniger schwere Verlaufsform dar.
Man nimmt an, daß in der Pathogenese 
des HRS die periphere arterielle Vasodi-
latation eine wichtige Rolle spielt 4: Durch 
Reduktion des zentralen Blutvolumens 
werden volumen- und natriumretinie-
rende Hormonsysteme wie das Renin-
Aldosteron-System und das sympa-
thische Nervensystem μ aktiviert. Diese 

Mediatoren wiederum vermitteln die re-
nale Vasokonstriktion und ausgeprägte 
Natriumretention bei fortgeschrittener 
Leberzirrhose (Abb.1).

ProPhylAxe
Zahlreiche Auslöser werden diskutiert, 
die gemäß der „Two Hit“-Theorie (Abb. 
2) 5 bei prädisponierten Patienten ein 
Nierenversagen induzieren. Hierzu zäh-
len u.a. die spontane bakterielle Peritoni-
tis, großvolumige Parazentesen (ohne 
adäquate Albuminsubstitution), nephro-
toxische Medikamente, gastrointestinale 
Blutungen und ausgeprägte Cholestase.
Als gesichert wird mittlerweile akzep-
tiert, dass die Gabe von 6-8 g Humanal-
bumin pro Liter Aszites nach Parazentese 
von mehr als 5 Litern eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion verhindert 1. 
Nach erfolgreicher antibiotischer Thera-
pie einer spontanen bakteriellen Perito-
nitis wird bei bis zu 30 % der Patienten 
ein HRS beobachtet. Eine kontrollierte, 
prospektive Studie konnte zeigen, dass 
die Gabe von Humanalbumin (1,5 g/kg 
KG am Tag der Diagnosestellung und  
1 g/kg KG an Tag 3) zusätzlich zur Anti-
biose mit Cefotaxim nicht nur das Auf-
treten von Nierenfunktionsstörungen 
reduziert, sondern in der Folge auch die 

Tabelle 1: Bisherige Definition und diagnostische Kriterien (2) sind 2007 
modifiziert worden (3). Tabelle 2 zeigt den Algorithmus der aktuellen 
Definition.

Tabelle 2: Neue Definition und diagnostische Kriterien des HRS.

differenzialdiagnose des HrS

ursache Wegweisende diagnostik

Prärenal
•	 Hypovolämie

Besserung	auf	Volumengabe

intratrenal
•	 Nephrotisches	Syndrom
•	 Akute	Tubulus-

nekrose	(ATN)

Proteinurie,	aktiviertes	Sediment
Urinnatriumkonzentration		
>	10mmol/l,	tubuläre	
Markerproteine	im	Urin

Postrenal
•	 Obstruktion	der	ab-

leitenden	Harnwege

Sonographischer	Nach-
weis	eines	Harnstaus

diagnostischer Algorithmus des HrS

1.		Leberzirrhose	mit	Aszites

2.		Serumkreatinin	>	2,5	mg/dl	(>	226	μmol/l):	Typ	I	

					Serumkreatinin	>	1,5	-	2,4	mg/dl	(>	133-226	μmol/l):	Typ	II
3.		Kein	Abfall	des	Serumkreatinins	nach	mindestens	2	Tagen	ohne
					diuretische	Therapie	und	nach	Volumenexpansion	mit	Albumin
4.		Keine	Anzeichen	eines	Schocks
5.		Keine	Therapie	mit	nephrotoxischen	Substanzen
6.		Keine	parenchymatösen	renalen	Veränderungen
					•		Keine	Proteinurie	>	500	mg/Tag
					•		Keine	Mikrohämaturie	(>	50	Erythrozyten)
					•		Normale	sonographische	Nierendarstellung
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Mortalität der so behandelten Patienten 
senkt 6. Insofern erschiene es plausibel, 
dass die Prophylaxe einer spontanen bak-
teriellen Peritonitis auch einem HRS vor-
beugt. Bei schwerer alkoholischer Hepa-
titis kann durch Pentoxyfillin die Wahr-
scheinlichkeit eines HRS reduziert und 
das Überleben verbessert werden 7.

therAPie
Folgende Therapieansätze müssen bei 
hepatorenalem Syndrom diskutiert wer-
den: therapeutische Aszitespunktion, 
Dopamingabe, Vasokonstriktoren und 
Plasmaexpander, transjugulärer intra-
hepatischer portosystemischer Shunt 
(TIPS) und die Lebertransplantation. 

Eine therapeutische Aszitespunktion 
wird bei massivem Aszites immer an-
zuraten sein. Möglicherweise kann durch 
die damit verbundene Senkung des intra-
abdominellen Druckes auch eine ver-
besserte Nierenperfusion erzielt werden. 
Die Infusion von Dopamin in „Nieren-
dosis“ wird häufig durchgeführt, ist je-
doch ohne erwiesenen Nutzen beim he-
patorenalen Syndrom. Es verbleiben 
somit die Lebertransplantation als kau-
saler Therapieansatz und die neueren 
Strategien TIPS sowie vasoaktive Sub-
stanzen (Tab. 3).
Das hepatorenale Syndrom (HRS) stellt 
eine ernsthafte Komplikation bei Pati-
enten mit Leberzirrhose und Aszites dar 

und ist mit einer ungünstigen Prognose 
verbunden, falls nicht bald eine Leber-
transplantation durchgeführt werden 
kann 8. Der Verlauf nach Lebertrans-
plantation scheint bei Patienten mit  
HRS ungünstiger als bei Patienten, die 
vor Lebertransplantation noch eine nor-
male Nierenfunktion aufwiesen. Auch 
das 5-Jahres-Überleben war schlechter 
als bei Patienten ohne HRS 8. Es besteht 
also die Notwendigkeit, die Nierenfunk-
tion vor der Lebertransplantation zu ver-
bessern und die Wartezeit bis zur Trans-
plantation zu überbrücken. Hierfür 
scheint die Senkung des Pfortaderhoch-
drucks durch TIPS ein geeignetes Instru-
ment. TIPS kann die Nierenfunktion ver-

Tabelle 3

Abbildung 1: Funktionelles Nierenversagen, Aszites und HRS bei 
Leberzirrhose

therapieansätze bei HrS

Maßnahme Vorteil nachteil

Lebertrans-
plantation

Kurativ Nur	für	geeig-
nete	Kandidaten;	
Wartezeit

TIPS Besserung	der	
Nierenfunktion	
„Bridging“	zur	LTx

Kontraindiziert	bei	
schwerer	Leberin-
suffizienz	(Bilirubin	
>5mg/dl,	hepa-
tische	Enzephalo-
pathie	≥Grad	2)

Terlipressin	
+	Albumin

Besserung	der	Nie-
renfunktion,	„Brid-
ging	zur	LTx,	Über-
lebensverlängerung

Rezidive	möglich
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bessern 9, 10. Die mittlere Überlebens-
zeit bei 14 Patienten, die mit HRS 
Typ I einen TIPS erhielten, lag bei 
etwa 4 Monaten. Etwa 40 % der Pati-
enten mussten jedoch wegen deut-
lich eingeschränkter Leberfunktion 
von diesem Verfahren ausgeschlos-
sen werden 9. 
Neuere Strategien, die an der peri-
pheren Vasodilatation ansetzen 11, 
können die Nierenfunktion bei Pati-
enten mit HRS signifikant verbessern. So 
wurde gezeigt, daß Patienten mit HRS 
Typ 1, die nicht auf Volumenexpansion 
mit Humanalbumin reagierten, eine 
deutliche Besserung der glomerulären 
Filtrationsrate unter einer Ornipressin-
Dauerinfusion aufwiesen 12. Die An-
sprechrate auf Terlipressin lag in einer 
großen retrospektiven Untersuchung bei 
58 % mit einer 1-monatigen Überlebens-
wahrscheinlichkeit von 40 % 13. Eine in 
dieser Studie durchgeführte Multivari-
anzanalyse identifizierte die Terlipressin-
induzierte Verbesserung der Nierenfunk-
tion sowie einen Child-Pugh-Score ≤ 11 
Punkte als unabhängige Prädiktoren für 

einen günstigen Verlauf. Bei 13 von 99 
Patienten wurde eine Lebertransplanta-
tion (92 ± 95 Tage nach Beginn des HRS) 
durchgeführt, davon bei zehn Patienten, 
die auf die Terlipressin-Gabe angespro-
chen hatten. Die durchschnittliche erfor-
derliche Tagesdosis betrug 3 mg, verteilt 
auf 3 – 6 i.v. Bolusgaben. Eine längere 
Therapiedauer (im Mittel 11 Tage) er-
scheint mit einem besseren Ansprechen 
auf diese Therapie verbunden zu sein.
Zwei prospektive, randomisierte Studien 
haben eine erfolgreiche Therapie des 
HRS Typ 1 mit Terlipressin und Albumin 
belegt 14, 15. Eine Meta-Analyse hat auch 
eine Verbesserung des Überlebens ge-

zeigt 16. Die kontinuierliche Infusion von 
Terlipressin könnte der intermittierenden 
Bolusgabe überlegen sein (Tab. 4) 17.
Die extrakorporale Albumindialyse 
(MARS) wurde im wesentlichen als sup-
portive Therapie bei akutem Leberversa-
gen untersucht. Ein günstiger Effekt auf 
die Nierenfunktion bei Patienten mit  
Leberzirrhose und HRS konnte jedoch 
nicht bestätigt werden 18.
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Tabelle 4

terlipressin bolus vs. infusion

Spanische 
Studie 

Sanyal 
et al.

Kontinu-
ierliche 
infusion

Komplettes	Anspre-
chen	bei	HRS	Typ	I

35% 34% 42%

Schwere	Neben-
wirkungen	von	
Terlipressin

22% 9% 9%

Minimale	Tages-
dosis	(mg)

6 4 3

Mittlere	Tagesdo-
sis	am	Ende	der	
Behandlung	(mg)

7,8* 4,9 4,3

*	Daten	nur	bei	Respondern	verfügbar
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Abbildung 2:  
Die „2 Hit“-Hypothese zur 
Genese des Nierenversagens 
bei Zirrhose (nach 5): Nicht jeder 
Patient mit schwerer Leberdys-
funktion und den konsekutiven 
zirkulatorischen Veränderungen, 
die zu einer Abnahme des 
effektiven arteriellen Blutvolu-
mens (EABV) führen, entwickelt 
ein HRS. Zusätzliche Faktoren 
werden daher postuliert, die als 
„second hit“ zur Verschlechte-
rung der Nierenfunktion führen.


