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Vorwort

Die Gastroenterologie als Lehre der Erkrankungen der
Verdauungs- und Stoffwechselorgane des Menschen stellt
in ihrer Bedeutung heute das Kerngebiet der Inneren Me-
dizin dar. Somit ist die Gastroenterologie und Hepatolo-
gie im besonderen MafRe als interdisziplindr zu betrach-
ten, nicht nur fiir das Gebiet der allgemeinen Inneren Me-
dizin, sondern auch fiir die Kooperation mit anderen
Fachgebieten wie Viszeralchirurgie, Radiologie, Laborme-
dizin, Pathologie, Immunologie und Virologie, um nur ei-
nige Disziplinen zu erwdhnen. Auch fiir die Entwicklung
der Intensivmedizin stellt die Gastroenterologie eine
wichtige Schnittstelle fiir die Diagnostik und Therapie un-
serer schwerkranken Patienten dar. Insbesondere die in-
ternistische Intensivmedizin hat sich in den letzten Jah-
ren rasant entwickelt und stellt einen zunehmend wichti-
gen Bereich der stationdren internistischen Versorgung
dar, gerade unter dem Aspekt der Verknappung stationa-
rer Betten, der immer dlter werdenden Gesellschaft und
der immer umfassender werdenden Therapieméglichkei-
ten von bisher unheilbaren Krankheiten und Krankheits-
zustdnden. So haben sich heute in Krankenhdusern der
Maximalversorgung differenzierte Intensiveinheiten eta-
bliert, sei es konservativ, allgemein-internistisch, opera-
tiv-chirurgisch oder andsthesiologisch, ebenso wie neuro-
logisch, neuro-chirurgisch und unfallchirurgisch. Auch
spezielle Einheiten fiir Verbrennungsopfer, fiir toxikologi-
sche Problempatienten, pra- und post-Transplantations-
patienten sind hier zu erwdhnen. Somit ist es Anspruch
des vorliegenden Fachbuchs der gastroenterologischen
Intensivmedizin, gerade die Fortschritte auf diesem Ge-
biet im Kontext der interdisziplindren Schwerpunkt-
facher herauszuarbeiten und auf die speziellen Krank-
heitsbilder der Gastroenterologie und Hepatologie aus-
zurichten. Dieses Buch kann zum Erwerb besonderer
Kenntnisse wesentlich beitragen, die fiir die Versorgung
von allgemein-internistischen Intensivpatienten aus gas-
troenterologischer Sicht besonders wichtig sind. Auch in

der Weiterbildungsordnung ist der Erwerb entsprechen-
der Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten im Rahmen
einer sechsmonatigen Weiterbildung auf einer Intensiv-
station eine drztliche Verpflichtung. Dariiber hinaus gibt
es eine Zusatzweiterbildung in fachspezifischer internis-
tischer Intensivmedizin, wozu dieses Buch ebenfalls einen
Beitrag leisten kann. Die einzelnen Buchkapitel sind be-
sonders durch einen strikten praxis-orientierten und Kkli-
nisch-orientierten Aufbau gekennzeichnet und sollen
durch Darstellung auch in Tabellen und Entscheidungs-
algorithmen die tdgliche Arbeit am Bett eines intensiv-
medizinischen Patienten erleichtern. Alle Autoren der
einzelnen Beitrdge stehen im praktischen Alltag der Pa-
tientenversorgung und kénnen somit am besten evidenz-
basiert Erfahrungen weitergeben. Dabei kann dieses Buch
sicher keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erheben; auch
kann es Standardwerke der Intensivmedizin nicht erset-
zen. Es soll jedoch den Blickwinkel gerade fiir die diffe-
renzierte gastroenterologische und hepatologische Ver-
sorgung von Intensiv- und Intermediate-Care-Patienten
schdrfen. AbschlieBend sei nochmals darauf hingewiesen,
dass die Fachgesellschaften, in diesem Fall die DGVS, sich
in den letzten Jahren sehr darum bemiiht haben, die gas-
troenterologische Intensivmedizin zu foérdern und evi-
denzbasiertes Wissen gerade in dieser Spezialdisziplin zu
verbreiten. In diesem Sinne hoffen wir, dass wir der Idee
gerecht geworden sind, die gastroenterologische Inten-
sivmedizin in ihrer ganzen modernen Bandbreite aktuell
und ibersichtlich vermittelt zu haben. An dieser Stelle
mochten wir allen Autoren fiir die hervorragende Zusam-
menarbeit danken und in diesen Dank auch die stetige
Hilfe und Unterstiitzung durch die Lektoren des Verlages
einschlieBen.

Essen und Magdeburg, 2017
Prof. Dr. med. G. Gerken
Prof. Dr. med. A. Canbay



Geleitwort

Jahrlich werden 2 Millionen Menschen in Deutschland
mit Krankheiten der Verdauungsorgane im Krankenhaus
behandelt. Im Zentrum der Versorgung der vielfdltigen
gastroenterologischen Krankheiten stehen hierbei endo-
skopische und interventionelle Therapien sowie die inter-
disziplindre und spezialisierte Behandlung schwerkran-
ker Patienten mit gastroenterologischen Krankheiten auf
Intermediate-Care- oder Intensivstationen. Wéahrend vie-
le der gastroenterologischen Notfille frither eine Doméne
der Chirurgie waren, wird die Therapie heute durch inter-
nistische und endoskopische Verfahren beherrscht.

Die Intensivmedizin gehort zu den anspruchsvollsten
Bereichen der Medizin und stellt einen wichtigen Be-
standteil der Weiterbildung dar. Taglich erfordert das Ar-
beiten in diesem Bereich rasche Entscheidungen, wobei
viele Befunde interdisziplindr zu einem Gesamtbild ver-
eint werden miissen, um individuelle Therapiekonzepte
zu erstellen. Dem Gastroenterologen kommt eine ent-
scheidende Rolle bei der Behandlung dieser Patienten zu,
da er im Team nicht nur fiir die Behandlung gastroente-
rologischer Krankheiten, sondern auch fiir die Diagnose
und Therapie gastroenterologischer Komplikationen bei
kritisch kranken Patienten Verantwortung tragt.

Im Gastrointestinaltrakt als zentralem immunologi-
schen Organ findet sich ein komplexes Mikrobiom, so dass
der intakten Mukosabarriere und dem Erhalt der intesti-
nalen Homoostase eine entscheidende Bedeutung in der
Intensivmedizin zukommt. Komplikationen der Bauch-
speicheldriisenentziindung gehoéren zu den schwersten
und hdufig langwierigsten Symptomkomplexen und kon-
nen dann nur durch die enge Interaktion mit der Radio-
logie und der Chirurgie beherrscht werden. Die Leber hat
mannigfaltige metabolische und immunologische Funk-
tionen im Organismus und ist daher nicht nur wegen des
akuten Leberversagens oder bei Komplikationen der Le-
berzirrhose fiir die Intensivmedizin von zentraler Bedeu-
tung. So konnen sich bei Vorschddigung der Leber, geneti-
schen Varianten oder infolge einer Sepsis unter Intensiv-
bedingungen bedrohliche Komplikationen wie die ischa-
mische Hepatitis und die sekundar sklerosierende Cholan-
gitis entwickeln. Last but not least sei auf den hohen Stel-
lenwert der Endoskopie in der Notfallsituation und auf
der Intensivstation verwiesen: Blutungen aus Varizen, Ul-
zerationen, Angiodysplasien oder Divertikeln sind haufige
Krankheitsbilder und miissen durch einen kompetenten
Gastroenterologen versorgt werden.

Daher ist es sehr zu begriil3en, dass der aktuelle Stand
der gastroenterologischen Intensivmedizin und Notfall-
therapie im vorliegenden Buch in kompetenter und pra-
xisorientierter Weise zusammengefasst wird. Nach einem

Uberblick iiber die Differenzialdiagnose und -therapie
gastroenterologischer Krankheiten auf der Intensivstation
werden die diagnostischen MaBnahmen und die Erndh-
rungstherapie ausfiihrlich dargestellt. Einen Schwerpunkt
bilden - dem klinischen Schwerpunkt der Essener Klinik
entsprechend - Patienten mit Leberzirrhose, den damit
assoziierten Komplikationen sowie transplantierte Pa-
tienten. Berufseinsteiger erhalten dabei ebenso wie Gas-
troenterologen und Intensivmediziner die benétigten In-
formationen in tibersichtlicher Form.

Das Buch reprdsentiert damit den aktuellen Wissens-
stand auf dem fiir unser Fachgebiet integralen Gebiet der
gastroenterologischen Intensivmedizin. Daher bin ich der
Bitte der beiden Herausgeber sehr gerne gefolgt, dem
Buch als neu gewdhlter Prdsident der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS) ein Geleitwort mitzugeben. Die
DGVS hat in den letzten Jahren die gastroenterologische
Intensivmedizin im Rahmen der Fort- und Weiterbildung
konsequent geférdert und hierzu u.a. die Arbeitsgruppe
Gastroenterologische Intensivmedizin gegriindet. In die-
ser werden aktuelle Fragestellungen der gastroenterolo-
gischen Intensivmedizin sowohl wissenschaftlich als auch
organisatorisch diskutiert. Neben Initiativen zur optima-
len Versorgung gastroenterologischer Krankheiten auf
der Intensivstation wurden spezielle Weiterbildungsver-
anstaltungen konzipiert. Moglichst viele Gastroenterolo-
gen sollten anstreben, die Zusatzweiterbildung in der In-
tensivmedizin und spezielle Kenntnisse in der intensiv-
medizinischen Versorgung gastroenterologischer Patien-
ten zu erwerben.

1996 hat Prof. Dr. Wolfgang Gerok in seinem Geleitwort
zum Interdiszipliniren Handbuch zur gastroenterologi-
schen Notfalltherapie“, das von Prof. Dr. Markus Lerch -
meinem Vorgdnger im Amt des DGVS-Prasidenten und
damaligen Oberarzt der Homburger Universitdtsklinik -
herausgegeben wurde, ausgefiihrt: ,In Notfallsituationen
ist ganz besonders ein klares Wissen, d.h. Kenntnisse
iber die therapeutischen Moglichkeiten, ihre Vorausset-
zungen und Risiken, unerldsslich. Ohne fundiertes, geord-
netes und kritisch bewertetes Wissen sind keine gewis-
senhaften Entscheidungen und Handlungen moglich.”
Diese Aussagen gelten fiir die gastroenterologische Inten-
sivmedizin in besonderem MaRe und haben auch jetzt,
20 Jahre spater, unverdndert Giiltigkeit.

Homburg, im Juli 2017
Univ.-Prof. Dr. med. Frank Lammert,
Prasident der DGVS
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-therapie
gastroenterologischer
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1 Differenzialdiagnose und -therapie
gastroenterologischer Stérungen auf der

Intensivstation

1.1 Laborchemische
Veranderungen

1.1.1 Leberwerterh6hungen auf der
Intensivstation
Ali Canbay, Guido Gerken

Leberwerterh6hungen fiihren bei Patienten auf der In-
tensivstation zu einer erh6hten Mortalitdt. Neben chro-
nischen Lebererkrankungen sind v. a. akute und iatroge-
ne Ereignisse haufige Ursachen von Leberwerterh6hun-
gen auf der Intensivstation. Zur Ursachenfindung emp-
fiehlt sich die Bestimmung von Parametern der Leberzel-
lintegritat (GPT [ALT], GOT [AST] und GLDH), der Choles-
tase (AP, GGT und Bilirubin) und der Synthesefunktion
(INR und Albumin). Neben den hdufigen septischen und
ischamischen Schadigungen der Leber nehmen therapie-
assoziierte Komplikationen durch Medikamententoxizitdt
oder durch parenterale Erndhrung eine zentrale Bedeu-
tung ein. Die Therapie besteht hauptsachlich in der kor-
rekten Identifizierung und nach Méglichkeit Behebung
der zugrunde liegenden Problematik. Eine genaue Abkla-
rung der Ursache anhand der verschiedenen bekannten
Leberparameter, mittels Sonografie - u. U. auch Elasto-
grafie — sowie ggf. zusdtzlicher Diagnostik fiir virale Ursa-
chen oder um einen Zusammenhang mit einer Herzinsuf-
fizienz zu ermitteln, ist fiir eine Therapieentscheidung
unabdingbar. Eine Behandlung muss letztlich immer auf
die Ursachen bezogen sein, um eine dauerhafte Schadi-
gung bzw. ein akutes Versagen der Leber zu verhindern.
In diesem Kapitel sollen unterschiedliche Leberwertkon-
stellationen beim Intensivpatienten diskutiert und Diffe-
renzialdiagnosen besprochen werden.

Haufigkeit und Interpretation

Leberwerterh6hungen zdhlen zu den hdufigsten Befun-

den der tdglichen Routinelabordiagnostik auf der Inten-

sivstation. So lag in unterschiedlichen Studien die Prava-

lenz erhohter Leberwerte auf Intensivstationen bei 60-

80% [24]. Oft stellt die Interpretation dieser erhéhten

Werte den intensivmedizinisch tdtigen Arzt vor ein Pro-

blem:

¢ Sind die erhobenen Befunde Ausdruck einer Leber-
erkrankung oder Folge der intensivmedizinischen Be-
handlung?

¢ Und wie kann unterschieden werden zwischen einer
kontrollbediirftigen Leberwerterh6hung und einer dro-
henden Leberdysfunktion?

Die wenigen hierzu vorliegenden Studien kénnen diese
Fragen nicht eindeutig beantworten. In den meisten Un-
tersuchungen waren Leberparameter nur gering erhoht
(unterhalb des doppelten, oberen Normwerts), jedoch lag
in der Gruppe mit erh6hten Leberwerten eine signifikant
hoéhere Mortalitdt vor. In einer Reihe von Studien konnten
diverse Leberwerte als prognostisch relevant identifiziert
werden [2]. Insbesondere die Erfassung einer Hyperbili-
rubindmie als Symptom der Leberdysfunktion scheint
eine entscheidende Rolle zu spielen [15] [27].

Die Interpretation der Leberwerte erfordert die Ge-
samtbetrachtung zum einen aller Leberparameter, zum
anderen des bisherigen intensivmedizinischen Verlaufs.
Die Unterscheidung von Parametern der Leberzellintegri-
tdt, der Bilirubinexkretion und der Synthesefunktion er-
laubt eine Eingrenzung der mdglichen Diagnosen. Durch
den zusatzlichen Einsatz apparativer Diagnostik konnen
zudem akute von chronischen Leberschdden voneinander
abgegrenzt, sowie eine bilidre Obstruktion oder ein Ge-
faBverschluss ausgeschlossen werden (> Abb. 1.1). Durch
die Kombination mehrerer Verfahren kann die Verdachts-
diagnose weiter spezifiziert werden, da eine weitere Ab-
klarung mittels Biopsie oder endoskopisch retrograder
Cholangiopankreatikografie (ERCP) oft nicht moglich und

in vielen Fallen nicht notwendig ist.
Vorsicht ‘

Erschwert wird die Interpretation von erhohten Leber-
werten dadurch, dass sich auf der Intensivstation oft viele
Probleme tiberlagern und unterschiedliche Arten der Le-
berschadigung gleichzeitig vorliegen kénnen.



1.1 Laborwertveranderungen

allgemeine Leberwerterh6hung auf der Intensivstation

|
! ! !

‘ Bilirubin isoliert ‘ | cholestatisch ‘ ‘ hepatitisch |
\ Konj. Bili AP > GPT GPT > AP
17 Duplex-Sonografie[Elastografie (FibroScan) —l
nichtmechanisch —— mechanisch
Hamolyse Infektionen, ischamisch Stein,
Hamatome Sepsis, TPE, viral Sludge,
Morbus Gilbert Medikamente, -A,B,C(D,E) Cholangitis,
Morbus Post-OP - CMV, EBV, HSV Choezystitis,
Meulengracht Medikamente Pankreatitis
bakteriell

!

!

Angio-CT, Angio-MRT, Leber-Dialyse?

‘ ‘ MRCP/ERCP ‘

Abb. 1.1 Leberwerterh6hung beim Intensivpatienten. Differenzialdiagnostische Abkldarung erhéhter Leberwerte bei einem Patienten
auf der Intensivstation. Je nach Konstellation von Bilirubin, GPT und AP ergeben sich unter Zuhilfenahme der Bildgebung verschiedene
mogliche ursachliche Erkrankungen, die grob in nichtmechanische und mechanische Stérungen eingeteilt werden kénnen (AP:
alkalische Phosphatase, CMV: Zytomegalievirus, CT: Computertomografie, EBV: Epstein-Barr-Virus, ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transferase, HSV: Herpes-simplex-Virus, MRCP: Magnetresonanz-Cholangiopan-
kreatikografie, MRT: Magnetresonanztomografie, TPE: Totale parenterale Erndhrung).

Differenzierung zwischen akutem oder
chronischem Leberschaden

Aus Veranderungen der Leberwerte bei intensivmedizi-
nisch behandelten Patienten ergibt sich eine zentrale Fra-
gestellung: Sind diese auf ein akutes Ereignis oder eine
chronische Vorschddigung der Leber zuriickzufiihren?
Neben der Sonografie und der Elastografie sind v.a. eine
griindliche Anamnese und klinische Untersuchung we-
sentlich, um diese Frage zu kldren. Insbesondere sollten
Leberhautzeichen (Spider naevi, Lackzunge, -lippen, Gy-
ndkomastie etc.) beachtet werden. Grundsdtzlich fallt
eine Erhdhung der Transaminasen bei chronischer Leber-
krankheit meist geringer aus als bei einer akuten Leber-
schadigung. Es gibt vielfdltige Ursachen fiir chronische
Leberkrankheiten, die auf der Intensivstation nicht sicher
zu erfassen sind. Besonders hervorzuheben sind hier die
nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), welche
mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist, und eine
hohe Pravalenz von etwa 30-40 % hat, und die Virushepa-
titis aufgrund der Konsequenzen (Infektion) fiir Patient
und Personal (» Abb. 1.2).

Bedeutung der Leberwerte in der
Diagnostik

Die zelluldre Herkunft und allgemeine Merkmale der un-

terschiedlichen Leberparameter zeigen » Tab. 1.1 und

» Abb. 1.3. Die Leberwerte werden unterteilt in

¢ Leberenzyme als Parameter der hepatozelluldren Inte-
gritdt,

e Cholestaseparameter als Marker der Exkretionsfahig-
keit und

e Syntheseparameter, deren Absinken eine hepatische In-
suffizienz anzeigt.

Auf die letzte Gruppe soll hier nicht weiter eingegangen
werden, da die entsprechenden Parameter unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen einer Vielzahl von Interfe-
renzgréflen unterliegen.
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Differenzialdiagnose und Therapie

—

Virusserologie

S

- 5 HEV-IgM (+) GOT/GPT- GOT/GPT-
A ) Anti-HCV HAVAIGM () 11 1Ev-RNA) Ratio > 2 :1 Ratio <2 :1
akute HAV- akute HEV- Adipositas
H L ?
A=) ) ;, HCV-RNA Infektion Infektion ASH? Diabetes
HBc-1gG (+) Hyperlipiddmie
HBV-DNA (+)
HBcAg
akute HBV- chronische HCV- metabolisches Syndrom?
Infektion HBV-Infektion Infektion NAFLD?

Abb. 1.2 Akuter versus chronischer Leberschaden. Differenzialdiagnostische Abklarung (ASH: alkoholische Steatohepatitis, GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transferase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transferase, HAV: Hepatitis-A-Virus, HBV: Hepatitis-B-Virus, HCV: Hepatitis-C-
Virus, HEV: Hepatitis-E-Virus, NAFLD: Non-alcoholic fatty Liver Disease).

Tab. 1.1 Zelluldre Zuordnung, Halbwertszeit und Merkmale Giblicher Leberparameter.

Leberwerte
GPT (ALT)

GOT (ASTP)

GLDH

GGT (y-GT)

AP

Bilirubin

Zelluldre Zuordnung

Zytoplasmatisch v. a. in den periportalen
Hepatozyten

30 % zytoplasmatisch und 70 % mito-
chondrial, hohe Konzentrationen auch in
Herz- und Skelettmuskulatur

AusschlieBlich mitochondrial, v. a. in den
perizentralen Hepatozyten

Membran gebundenes Enzym der Gal-
lengangshepatozyten und -epithelzellen

Nicht leberspezifisches v.a. membrano-
ses Enzym

Stoffwechselprodukt des Hdmoglobin-
abbaus

Halbwertszeit (h)
47 h

17 h

47 h

72-96 h

1-7 Tage

Merkmale

Erhoht bei fast allen Leberschaden, Leitwert
der akuten Hepatitis

Geringe Spezifitdt, steigt tber die GPT v.a.
bei toxischer Schadigung

V.a. bei Ischamie, toxischem Schaden und
Stauungsleber

Erhoht bei fast allen Leberschaden, beson-
ders bei toxischem Schaden, Gallengangs-
obstruktion und Lebertumoren

Erhoht bei Gallengangsobstruktion und Le-
bertumoren

Geringe Erhéhung des indirekten Bilirubins
bei Hamolyse, Glukuronidierungsstérung
Erhéhung des direkten Bilirubins bei Leber-
parenchymschaden und Gallengangs-
obstruktion

AP: alkalische Phosphatase, AST: Aspartataminotransferase, ALT: Alaninaminotransferase, GGT: Gamma-Glutamyltransferase, GLDH:
Glutamatdehydrogenase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase



Cholestaseparameter

Transaminasen  Abb. 1.3 Leberenzyme in der Leberzelle.

Die GPT liegt zytosolisch vor, wédhrend die

GPT
GS

m

fa \E>

Nukleus/

=

PT (Faktoren I, 1, V, VII, X)

AP\
Bilirubin

/

y-GT

Albumin CHE

GOT groRtenteils und die GLDH vollstandig
mitochondrial gebunden ist. AP und GGT
kommen v. a. als Enzyme der Cholangiozy-
ten vor (AP: alkalische Phosphatase, ChE:
Cholinesterase, GLDH: Glutamatdehydroge-
nase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transfera-
se, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transferase, GS:
Gallensduren, y-GT: Gamma-Glutamyltrans-
ferase, N: Nukleus, PT: Prothrombinzeit).

T

GLDH

J

Cholangiozyt|/Hepatozyt

Laborparameter der Leberzellintegritat

Die etablierten Marker fiir zelluldre Integritit der Hepato-
zyten sind:

e Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT/ALT),

¢ Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT/AST) und

e Glutamatdehydrogenase (GLDH).

Bei leichten Zellschdden kommt es zundchst zu einer pa-
thologischen Durchldssigkeit der Zellmembran, wodurch
zytoplasmatische Enzyme (hauptsdchlich GPT) ins Blut
freigesetzt werden. Erst bei einer massiven Zellschaddi-
gung werden auch mitochondriale Enzyme im Serum
messbar (GOT und besonders GLDH).

Erhohungen der GPT entstehen praktisch ausschliel3-
lich infolge von Erkrankungen oder Schadigungen der Le-
ber. Innerhalb der Leber wird das Enzym hauptsachlich
in den periportalen Hepatozyten synthetisiert. Geringe
Erhéhungen finden sich bei der nichtalkoholischen Fett-
lebererkrankung (NAFLD), bei Leberzirrhose oder Mali-
gnomen der Leber. Die GPT steigt bei Gallengangsver-
schliissen ebenfalls an (Begleithepatitis), jedoch selten
auf Werte von > 100-200 U/l. Werte von > 1000 U/1 zeigen
einen massiven Zelltod an und sind praktisch nur bei aku-
ter Virushepatitis, akutem Leberversagen oder akuter
Ischdmie zu sehen (» Tab. 1.2).

Syntheseparameter

Die GOT ist auf3er in der Leber auch in Herz- und Ske-
lettmuskulatur zu finden. Isolierte Anstiege schlieRen
eine hepatische Genese nahezu aus. In der Leber liegen
etwa 30% zytoplasmatisch und 70% der GOT mitochon-
drial gebunden vor.

Bei leichten Leberschdden und periportal betonten Zell-
nekrosen wie in der chronisch aktiven Hepatitis ist die
GPT-Serumkonzentration starker erhoht als die der GOT
(DeRitis-Quotient GOT/GPT <1). Erst bei zunehmender
Zahl nekrotischer Hepatozyten steigt die GOT-Konzentra-
tion tiber die der GPT.

Die GLDH ist ausschlieBlich mitochondrial und hier
hauptsidchlich in den perizentralen Hepatozyten lokali-
siert. Haufig findet sich bei leichten akuten Leberschdden
oder chronischen Lebererkrankungen eine milde Erho-
hung der GLDH. Ausgeprigte Anstiege kommen beim
akuten Rechtsherzversagen, der akuten Ischdmie und der
hepatotoxischen Schddigung vom hepatozelluldren Typ
vor. Eine weniger starke Erhhung kann auch beim aku-
ten Verschlussikterus auftreten [22].

Tab. 1.2 Einteilung der Erhohungen der Transaminasen (GPT/GOT/GLDH) und der Cholestaseparameter (AP/y-GT).

Parameter Leichte Erhohung (U/l)
GPT/GOT >50 bis<100

GLDH >7 bis<200

AP >100 bis <300

GGT (yGT) >50 bis<100

Mittlere Erhohung (U/l) Massive Erhohung (U/l)

>100 bis<1000 >1000
>200 bis<1000 >1000
>300 bis<1000 >1000
>100 bis<1000 >1000

AP: alkalische Phosphatase, GLDH: Glutamatdehydrogenase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transferase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transferase,

y-GT: Gamma-Glutamyltransferase
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Priifung der bilidren Exkretion durch
Cholestaseparameter

Cholestatische Komplikationen finden sich bei intensiv-
medizinisch betreuten Patienten sehr hdufig. Hierbei
muss unterschieden werden, ob es sich lediglich um ei-
nen Anstieg der beiden Cholestaseenzyme alkalische
Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
handelt oder ob auch die Bilirubinkonzentration im Se-
rum erhoht ist. Alkalische Phosphatase-Isoenzyme sind
in vielen Organen detektierbar, deutliche Anstiege der Se-
rumaktivitdt beschranken sich jedoch auf Erkrankungen
der Leber und der Knochen. Geringe Erhohungen auf das
2- bis 3-Fache der Norm treten bei nahezu allen Leber-
erkrankungen auf, da fast alle eine cholestatische Kom-
ponente aufweisen. Anstiege auf das 3- bis 20-Fache der
Norm sind jedoch nur bei Gallengangsobstruktion oder
bakterieller Cholangitis zu beobachten (> Abb. 1.4).

Der sensitivste Marker fiir Cholestase oder eine hepati-
sche Schddigung mit cholestatischer Komponente ist die
GGT. Vergleichbar mit der AP treten geringe Anstiege
(<100 U/1) bei nicht primadr cholestatischen Erkrankungen

auf. Starkere Erhohungen der Serumkonzentration sind
aufler bei Galleabflussstérungen bei Lebertumoren und
toxischen Schddigungen zu finden. Ein isolierter und
massiver Anstieg der GGT weist auf eine primdr toxische
Schddigung der Leber, einen Tumor oder eine Infektion
hin, wobei die Differenz von AP und GGT von entschei-
dender Bedeutung ist (» Abb. 1.5).

Bilirubin fillt als Abbauprodukt des Himstoffwechsels
zundchst als indirektes, also wasserunlgsliches Bilirubin
an. In der Leber erfolgt die Konjugation an Glukuronsdu-
re, wodurch das Bilirubin ,direkt", also wasserldslich
wird. Schlielich wird es bilidr ausgeschieden und zum
grofSten Teil {iber den enterohepatischen Kreislauf riick-
resorbiert. Geringe Erhéhungen des Gesamtbilirubins bis
etwa 6 mg/dl mit hohen Anteilen von indirektem Biliru-
bin entstehen oft durch eine Himolyse und kénnen durch
die entsprechenden Parameter (Retikulozyten, LDH und
Haptoglobin) weiter abgeklart werden. Fehlen Himolyse-
zeichen und sind die Cholestaseenzyme nicht erhdht,
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Morbus Meulen-
gracht vor, eine benigne Glukuronidierungsstérung mit
einer Prdvalenz von etwa 5% [5] (> Abb. 1.6).

Abb. 1.4 Cholestaseparameter. Algorith-
mus bei Erhéhung der alkalischen Phos-

phatase (AP) (yGT: Gamma-
l - Glutamyltransferase).
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Abb. 1.5 Gamma-Glutamyltransferase. Algorithmus des diagnostischen Vorgehens bei Erh6hung der Gamma-Glutamyltransferase
(y-GT) (AP: alkalische Phosphatase, RF: Raumforderung, US: Ultraschall).
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Abb. 1.6 Bilirubin. Algorithmus des diagnostischen Vorgehens bei Erhohung des Bilirubins (AP: alkalische Phosphatase,
CT: Computertomografie, ERC: endoskopisch-retrograde Cholangiografie, ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie,

TA: Transaminasen, US: Ultraschall).

Bei der Differenzierung von hepatischer und posthepa-
tischer Hyperbilirubindmie ist die Einteilung in direktes
und indirektes Bilirubin hdufig nicht zielfiihrend. Sinnvol-
ler ist es hierbei die H6he von GPT und GGT zu beachten
sowie den sonografischen Nachweis oder Ausschluss
einer Gallengangserweiterung zu fithren [21]. Eine be-
sondere Form stellt der benigne postoperative Ikterus dar,
eine milde Bilirubinerhdhung, die 2-4 Tage nach umfang-
reichen chirurgischen Eingriffen oft in Verbindung mit
Bluttransfusionen auftritt und mit einer leichten Trans-
aminasenerh6hung einhergeht.

Medikamentos bedingte Leberwert-
erhéhung

Die Schddigung der Leber durch Medikamente zdhlt auf
der Intensivstation zu den haufigsten Ursachen einer Le-
berwerterh6hung. Die medikamentése Hepatotoxizitdt
(drug induced liver injury =DILI) wird hierbei {iber zahl-
reiche verschiedene Mechanismen verursacht. Neben der
vorhersehbaren, dosisabhdngigen Hepatotoxizitdt (z.B.
durch Paracetamol) existieren zahlreiche unvorherseh-
bare Arten der Schddigung. Diese sind in der Entste-
hungsdauer sehr variabel (Tage bis Jahre). An einigen die-
ser Mechanismen sind Immunreaktionen beteiligt, wobei
diese nur in geringem Ausmaf oder gar nicht dosis-
abhangig sind. Die schwerste Form stellt das Hypersensi-
tivitdtssyndrom dar, bei dem gleichzeitig Fieber, Haut-
erscheinungen und Eosinophilie auftreten [10].

Unterschiedliche Pharmaka verursachen differenzielle
Verdnderungen der Leberparameter. Unterscheidbar sind
[17]:
¢ ein primdr hepatozelluldrer Schaden mit dominantem

Anstieg der GPT (z.B. Tetrazykline),

e ein cholestatischer Schaden mit dominantem Anstieg

der AP (z.B. Amoxicillin) sowie

¢ ein gemischter Schadenstyp (z. B. Clindamycin).
Allerdings ist die Zuordnung von Pharmaka zu einem be-
stimmten Schadigungstyp nicht absolut eindeutig und

sollte daher immer durch weitere Diagnostik abgesichert
werden.

Vorsicht

Verschiedene Medikamente konnen die hepatischen
Transportproteine (Bilirubin/Gallensduren) beeinflussen
und zu isoliert erhéhten Bilirubinwerten fiithren
(» Abb. 1.7).

Hohere klinische Relevanz hat jedoch die Unterschei-
dung einer hepatozelluliren Schddigung ohne Funk-
tionseinschrankung von einer Schddigung mit Funk-
tionseinschrankung. Die Leber verfiigt grundsdtzlich
iber eine grof3e Reservekapazitdt zur Bilirubinexkretion.
Steigt das Bilirubin als Ausdruck einer schweren, medika-
menteninduzierten Schadigung und in Abwesenheit einer
signifikanten Gallengangsobstruktion deutlich an, so ist
dies mit einer um 10-50% erhdhten Mortalitdt verbun-
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Influx-Transporter vermitteln die Aufnahme
von endogenen Verbindungen, konjugierten
Gallensalzen und Fremdstoffen

Inhibierung der Efflux-Transporter kann zur
Anhaufung von schadigenden Substanzen
im Hepatozyten fiihren

y

OAﬁP Phase |
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OC“T CYP450
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NTCP
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MRP3 Phase Il
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MRP4 UGT, NAT2, GST

&

Hepatozyt CYP450-Enzyme kdnnen aus

Arzneistoffen schadigende
Metabolite machen!

oV

4

Efflux-Transporter in der basolateralen
Membran eliminieren Arzneistoffmetabolite
ins Blut

—M

Efflux-Transporter in der apikalen
Membran leiten Gallebestandteile und
Arzneistoffmetabolite in den Gallengang

Abb. 1.7 Lebertoxizitdt. Hepatische Transportproteine und medikamentose Leberschddigung (OATP: Organic Anion transporting
Polypeptide, OCT: Ornithin-Transcarbamylase, OAT: Ornithin-Aminotransferase, NTCP: Na*-taurocholate cotransporting Polypeptide,
MRP: Multidrug Resistance related Protein, BSEP: Bile Salt export Pump, MDR: Multidrug Resistance associated Protein 2).

den [23]. Der toxische Leberschaden ist ohne Entnahme
einer Leberbiopsie eine klassische Ausschlussdiagnose.
Typisch sind madfige Erhohungen der Leberwerte mit
einer meist leichten Erh6hung der GLDH. Die Sonografie
zeigt in manchen Fillen eine Leberverfettung, jedoch
kann sie hdufig unauffillig erscheinen.

Die Therapie besteht im Absetzen der Medikation. Ver-
bessern sich dadurch die Leberwerte, ist die Verdachts-
diagnose bestdtigt. Eine spezifische Therapie besteht nur
in Ausnahmeféllen wie Gabe von N-Acetylcystein bei der
Paracetamolintoxikation. Insbesondere bei der cholestati-
schen Verlaufsform kann eine Therapie mit UDCA (Urso-
desoxycholsdure) versucht werden [26].

Rechtsherzinsuffizienz und ischamische
Hepatitis

Die Leber erhdlt 70% ihrer Blutversorgung die iiber die
V. portae und 30% iiber die A. hepatica. Insgesamt macht
der hepatische Blutfluss etwa 20-25% des Herzzeitvolu-
mens aus [12]. Akute Schadigungen entstehen hauptsach-
lich aufgrund eines kardialen Pumpversagens, eines septi-
schen bzw. hamhorrhagischen Schocks oder einer gene-
ralisierten Hypoxie. Seltener entstehen sie als Folge eines
lokalen Durchblutungsproblems wie einer Pfortader-
thrombose oder eines Budd-Chiari-Syndroms.

Akute Rechtsherzinsuffizienz

Die wesentlichen Ursachen eines akuten Rechtsherzver-
sagens auf der Intensivstation sind der akute Myokard-
infarkt und die Lungenembolie, weitere Ursachen kénnen
eine Perikardtamponade, eine hochdosierte Katechola-
mintherapie oder eine Volumeniiberladung sein. Die fol-
gende Stauung der Lebervenen verursacht eine aus-
geprdgte Nekrose der Hepatozyten insbesondere um die
terminalen Lebervenen (Zone 3). Der genaue Patho-
mechanismus ist derzeit nur unvollstindig verstanden,
jedoch scheint die akute Herzinsuffizienz eine andere Art
der Leberzellschddigung zu bewirken als die chronische
und ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert [7].

Diagnostik

Laborchemisch ldsst sich in der Folge ein initialer Anstieg
der GLDH beobachten, der von einem deutlichen Anstieg
der Transaminasen (10- bis 20-fach) mit DeRitis-Quotien-
ten>2 begleitet wird (» Abb. 1.8). Zeitversetzt findet
sich meist 12-24 h spdter ein deutlicher Anstieg der INR,
ohne signifikante Erhohung des Bilirubins. Es besteht
zumeist eine Erhéhung des zentralen Venendrucks
(ZVD)>12mmHg. Jedoch ist in diesem Zusammenhang
diagnostisch die Kombination eines erniedrigten Cardiac
Indexes (CI) und erhéhtem ZVD entscheidend, wobei mit
abnehmendem CI eine erhéhte Mortalitdt verbunden ist
[11]. Weiterhin finden sich ein deutlich erhohtes BNP



