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1 Einleitung 

1.1 Hämodynamisches Monitoring 

Hämodynamisches Monitoring beschreibt die wiederholte oder kontinuierliche Echt-

zeiterfassung verschiedener kardiovaskulärer Parameter zur Beurteilung der Kreislaufsi-

tuation und der Gewebeoxygenierung, zur Therapiesteuerung sowie zur Prävention von 

Komplikationen. Die Grundvoraussetzung für die Entscheidung über ein adäquates und 

individuelles Monitoring ist die klinische Einschätzung eines Patienten durch einen er-

fahrenen Intensivmediziner. Die körperliche Untersuchung kann beispielsweise bei der 

Beurteilung des Volumenstatus eines Patienten mittels Inspektion der Zunge und der 

Extremitäten, Beurteilung des Hautturgors, abdominaler Palpation, pulmonaler Auskul-

tation und Perkussion, Halsvenen- und Handrückenvenenfüllung sowie Kapillarperfusi-

onstests erste wichtige Anzeichen einer Stauung oder einer Hypoperfusion liefern 

(Janssens et al., 2016). 

 

Das hämodynamische Monitoring umfasst verschiedene diagnostische Mittel, die sich 

bezüglich der gelieferten Informationen und der Invasivität unterscheiden. Man unter-

scheidet ein Basismonitoring von einem erweiterten hämodynamischen Monitoring.  

 

Die Parameter des Basismonitorings sollten bei jedem intensivpflichtigen Patienten rou-

tinemäßig unabhängig von der Schwere der Erkrankung erhoben werden. Diese umfas-

sen Atemfrequenz, nicht invasiv abgeleiteten Blutdruckwert, Elektrokardiographie 

(EKG), Körpertemperatur, Urinproduktion und oxymetrische Sauerstoffsättigung. Ver-

schiedene Parameter des erweiterten hämodynamischen Monitorings werden hingegen 

nur erhoben, wenn der Informationsgewinn durch das Basismonitoring bezüglich des 

hämodynamischen Zustands eines Patienten für die Initiierung einer geeigneten Thera-

pie nicht ausreicht. Dies trifft zum Beispiel regelmäßig bei der intensivmedizinischen Be-

urteilung von Patienten mit verschiedenen Schockformen zu. Dabei ist es von zentraler 

Bedeutung, ob ein Patient zur Stabilisierung von Blutdruck und Herzfrequenz weiteres 

Volumen benötigt oder schon hypervoläm ist, oder ob ein Patient positiv inotrope oder 

vasoaktive Substanzen benötigt. Die Komponenten des erweiterten hämodynamischen 
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Monitorings liefern hierbei vor allem zusätzliche Informationen zu Volumenstatus und 

Herzzeitvolumen (HZV) sowie zu dem Verhältnis zwischen Sauerstoffangebot und -ver-

brauch. Das übergeordnete Ziel des erweiterten hämodynamischen Monitorings ist da-

bei immer, eine optimale Perfusion und Oxygenierung aller Gewebe zu gewährleisten 

(Janssens et al., 2016). 

1.1.1 Pathophysiologische Grundlagen 

Einer der wichtigsten Parameter zur Beurteilung des hämodynamischen Zustands eines 

Patienten ist das HZV bzw. der, häufiger in der klinischen Praxis verwendete, Herzindex 

(HI) als Maß für die Herzleistung. Das HZV beschreibt das Blutvolumen, das vom linken 

Ventrikel pro Minute ausgeworfen wird. Dieses wird durch das Produkt aus Schlagvolu-

men (SV) und Herzfrequenz (HF) berechnet. 

 

𝐻𝑍𝑉 = 𝑆𝑉 ∗ 𝐻𝐹 
HZV = Herzzeitvolumen [l/min] 
SV = Schlagvolumen [ml] 
HF = Herzfrequenz [1/min] 

 

Als HI bezeichnet man das Produkt aus Schlagvolumenindex und Herzfrequenz, also das 

Herzzeitvolumen, bezogen auf die Körperoberfläche. Der kontinuierlich gemessene 

Wert des Herzindex wird als Pulskontur-Herzindex bezeichnet. Die wichtigsten Determi-

nanten des SV sind wiederum die Vorlast, die Nachlast und die myokardiale Kontraktili-

tät (siehe Abb. 1). Das auf die Körperoberfläche bezogene SV wird als Schlagvolumenin-

dex (SVI) bezeichnet (Pulsion Medical Systems SE, 2014). 

 

 
Abbildung 1: Determinanten des Herzindex 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2014): PiCCO-Technologie) 

Herzindex

Schlagvolumenindex

Vorlast Nachlast Kontraktilität

Herzfrequenz
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Als Vorlast wird die Dehnung einer Herzmuskelzelle am Ende der Diastole bezeichnet. 

Da man den genauen Wert der Vorlast nicht in vivo messen kann, verwendet man im 

klinischen Bereich näherungsweise den enddiastolischen Druck, oder das enddiastoli-

sche Volumen als Surrogatparameter zur Beschreibung der Vorlast (Pulsion Medical 

Systems SE, 2014). 

 

So können beispielsweise der zentralvenöse Druck (ZVD) oder der Pulmonalarterienver-

schlussdruck (PCWP) als Surrogatparameter für die Vorlast verwendet werden. Wäh-

rend der ZVD den Blutdruck im rechten Vorhof des Herzens beschreibt, entspricht der 

PCWP unter physiologischen Bedingungen dem Blutdruck im linken Vorhof. Es konnte 

jedoch gezeigt werden, dass ZVD bzw. PCWP im Gegensatz zu volumetrischen Parame-

tern der enddiastolischen Ventrikelfüllung, wie dem Globalen Enddiastolischen Volu-

menindex (GEDI) (siehe Kap. 1.1.2.5), keine präzisen Annäherungen an die tatsächliche 

Vorlast darstellen (Kumar et al., 2004). Dies hängt vor allem damit zusammen, dass Fül-

lungsdrücke einer Vielzahl von Einflussfaktoren unterliegen und somit keinen zuverläs-

sigen Rückschluss auf den Volumenstatus zulassen (Wolfgang Huber & Rockmann, 

2008). 

 

Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt den Zusammenhang zwischen dem enddi-

astolischen Ventrikelvolumen und dem Schlagvolumen. Je mehr Blut während der Dias-

tole in den Ventrikel einströmt, desto mehr Blut wird auch bei der nachfolgenden Sys-

tole ausgeworfen. Da die Wandspannung des Herzens von dem enddiastolischen Ventri-

kelvolumen abhängt, besteht auch ein Zusammenhang zwischen der Vorlast und dem 

Schlagvolumen des Herzens. Durch diesen Mechanismus ist der Organismus bis zum Er-

reichen einer bestimmten Wandspannung in der Lage, geringfügige Veränderungen der 

Ventrikelfüllung zu kompensieren. Wird die ideale Vordehnung der Myokardfasern, also 

die ideale Wandspannung bzw. Vorlast, überschritten, reagiert das Herz hingegen mit 

einer Abnahme des Schlagvolumens (siehe Abb. 2). Für eine adäquate Volumentherapie 

ist daher besonders die Ermittlung der Vorlast elementar (Pulsion Medical Systems SE, 

2014). 
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Abbildung 2: Frank-Starling-Mechanismus 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2014): PiCCO-Technologie) 

1.1.2 Methoden der HZV-Bestimmung 

Zur Bestimmung des HZV stehen verschiedene Methoden des erweiterten hämodyna-

mischen Monitorings zur Verfügung, die sich in ihrer Invasivität unterscheiden. Eine 

nicht-invasive Messung des HZV ist beispielsweise mittels transösophagealer Echokardi-

ographie (TEE), Ösophagusdoppler und transthorakaler Impedanz möglich. Der Pulmo-

nalarterienkatheter (PAK), das FloTracâ-System, das LiDCOplusâ-System, das 

EV1000â-System sowie das PiCCOâ-System sind verschiedene Beispiele der invasiven 

HZV-Bestimmung. 

 

In den folgenden Kapiteln soll näher auf die Eigenschaften und Limitationen des 

PiCCOâ-Systems, das in der RACEHORSE-Studie verwendet wurde, sowie des PAK, der 

den „Goldstandard“ des erweiterten invasiven hämodynamischen Monitorings darstellt 

(Marx, Muhl, Zacharowski, & Zeuzem, 2015), eingegangen werden. 

1.1.2.1 Indikatordilution als Grundlage 

Die Methode der Indikatordilution zur Messung von Flüssen und Verteilungsvolumina 

wurde erstmals 1870 durch Adolf Fick beschrieben. Nach Fick entspricht der Fluss eines 

von einem Organ aufgenommenen oder von ihm abgegebenen Indikators der Differenz 

der Indikatorflüsse im Zuflusstrakt und im Ausflusstrakt (Fick, 1870). Unter der An-

nahme, dass das gesamte HZV die Lunge passiert, wird das HZV, bei Verwendung von 
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Sauerstoff (O2) als Indikator, durch das Verhältnis von der Sauerstoffmenge, die pro Zeit-

einheit über die Lungenstrombahn in das Blut aufgenommen wird, zur arteriovenösen 

Sauerstoffdifferenz des Blutes berechnet. 

 

𝐻𝑍𝑉 =	
�̇�*+
𝑎𝑣𝐷*+

 

HZV = Herzzeitvolumen [l/min] 
�̇�*+ = Sauerstoffmenge, die pro Zeiteinheit über die Lungenstrombahn in das Blut aufgenommen wird [l/min] 
𝑎𝑣𝐷*+ = arteriovenöse Sauerstoffdifferenz [ml/dl] 

 

Bei der Bestimmung des HZV mittels Fick’schem Prinzip kann als Indikatorsubstanz auch 

CO2 verwendet werden. Die Bestimmung des HZV mittels Fick’schem Prinzip unterliegt 

dabei einer Vielzahl potentieller Störmöglichkeiten, wie z.B. Ungenauigkeiten bei der 

Bestimmung von �̇�*+  sowie des arteriellen und des gemischtvenösen Sauerstoffgehalts. 

Des Weiteren liefert das Fick’sche Prinzip nur unter der Annahme, dass die Kreislauf- 

und Atmungsverhältnisse stabil bleiben, verlässliche Werte für das HZV. Diese Annahme 

ist bei intensivpflichtigen Patienten allerdings nur selten erfüllt (Hoeft, Metzler, & Pasch, 

2008). 

 

Das zugrundeliegende Prinzip der Ermittlung von Flüssen und Verteilungsvolumina 

durch Indikatordilution besteht darin, über einen Katheter eine vorher definierte Menge 

eines bestimmten Indikators an einer Stelle zu applizieren und stromabwärts den Kon-

zentrationsverlauf des Indikators nach Verteilung und Verdünnung im Zeitverlauf zu be-

stimmen. So können nach Aufzeichnung von Indikatordilutionskurven abhängig von der 

Geschwindigkeit der Verdünnung eines Indikators Rückschlüsse auf den Blutfluss gezo-

gen werden (siehe Abb. 3) (Hoeft et al., 2008). 

 



  Einleitung 

 6 

 
Abbildung 3: Beispiel Indikatordilutionskurve 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2014): PiCCO-Technologie) 

 

Die Geschwindigkeit der Indikator-Verdünnung und damit auch der Verlauf der Indi-

katordilutionskurve hängen von der Applikationslokalisation, der Injektionsgeschwin-

digkeit, den physikalischen und chemischen Eigenschaften des Indikators sowie den Ge-

fäß- und Strömungseigenschaften ab. Auf der Grundlage der Indikatordilutionskurven 

können schließlich das HZV und weitere hämodynamische Parameter (siehe Kap. 1.1.2.4 

u. 1.1.2.5) berechnet werden. Ein idealer Indikator sollte sich gleichmäßig mit dem Blut 

vermischen und nicht toxisch sein. Außerdem sollte die Konzentration des Indikators 

intravasal messbar sein und der Indikator sollte rasch eliminiert werden, damit wieder-

holte Messungen möglich sind. Die am häufigsten verwendeten Indikatorsubstanzen 

sind kalte Flüssigkeit, z.B. NaCl 0,9 %, als Kältemittel oder inerte Farbstoffe, wie z.B. In-

docyaningrün. Die Indikatordilution mittels zentralvenöser Injektion eines Kältebolus 

wird auch als Thermodilution bezeichnet. Abhängig von der Position des Thermistors 

unterscheidet man die pulmonalarterielle und die transpulmonale Thermodilution 

(siehe Kap. 1.1.2.2 u. 1.1.2.4) (Hoeft et al., 2008; Wolfgang Huber & Rockmann, 2008). 

1.1.2.2 Pulmonalarterielle Thermodilution mittels Pulmonalarterienkatheter 

Die Grundlage zur klinischen Anwendung der Indikatordilution schafften William Swan 

und Harold Jeremy Ganz 1971 mit der Einführung des PAK (Swan et al., 1970). 

 

Der PAK ist ein mehrlumiger Ballonkatheter, der perkutan über einen zentralvenösen 

Zugang in Seldinger-Technik zunächst in die V. cava superior vorgeschoben wird und 
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nach Füllung des Ballons und weiterem Vorschieben durch den rechten Herzvorhof und 

die rechte Herzkammer in die A. pulmonalis einschwimmt. Durch den PAK können der 

ZVD und der PCWP gemessen werden. Mittels Thermodilution können außerdem 

weitere hämodynamische Parameter, wie das HZV, der Systemisch Vaskuläre 

Widerstandsindex (SVRI) oder die Sauerstoffaufnahme VO2 ermittelt werden. Als 

Indikator wird im Rahmen der pulmonalarteriellen Thermodilutionsmethode eine kalte 

Indikatorlösung verwendet. Nach Applikation der Lösung im rechten Vorhof wird nach 

Vermischung der Lösung mit dem Blut im rechten Ventrikel die Temperatur in der A. 

pulmonalis durch einen Thermistor gemessen. Je geringer die Temperaturdifferenz 

zwischen Applikationsort im rechten Vorhof und Detektionsort in der A. pulmonalis ist, 

desto mehr Blut hat der rechte Ventrikel gefördert und desto höher ist das HZV (Marino, 

2014). 

 

Da die Ermittlung hämodynamischer Parameter mittels PAK eine relativ invasive Me-

thode darstellt, ist sein Einsatz durch zahlreiche mögliche Komplikationen limitiert. So 

kann es nach Punktion zu verschiedenen Komplikationen, wie einer arteriellen Punktion, 

einer Nervenschädigung, einer Luftembolie oder der Ausbildung eines Pneumothorax 

kommen. Weitere PAK-assoziierte Komplikationen sind die Ausbildung von Herzrhyth-

musstörungen oder Klappenschädigungen, die Ausbildung von Infektionen, Lungenge-

fäßkomplikationen oder Knotenbildung des Katheters (Hoeft et al., 2008). 

 

Es konnte gezeigt werden, dass bei Verwendung eines PAK vermehrt unerwünschte Er-

eignisse aufgetreten sind, während Mortalitätsrate und Hospitalisierungsrate nicht be-

einflusst werden konnten (Binanay et al., 2005). 

 

Die Thermodilutionsmessung des HZV mittels PiCCOâ-System wurde in verschiedenen 

Studien gegen die etablierte pulmonalarterielle Thermodilution validiert. Dabei konnte 

eine gute Genauigkeit der PiCCOâ-basierten HZV-Messung mittels Thermodilution ge-

zeigt werden (Della Rocca, Costa, Pompei, Coccia, & Pietropaoli, 2002; Friedman, 

Berkenstadt, Margalit, Sega, & Perel, 2002; Sakka, Reinhart, & Meier-Hellmann, 1999). 
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1.1.2.3 Arterielle Pulskonturanalyse 

Die von Otto Frank 1899 formulierte Windkesseltheorie bildet die theoretische Grund-

lage der semiinvasiven arteriellen Pulskonturanalyse (Frank, 1899). Demnach werden 

die Aorta und die proximalen Arterien als Windkessel beschrieben, der während der Sys-

tole mit dem SV gefüllt wird und anschließend während der Systole und der Diastole 

wieder entleert wird. 1930 folgte durch Otto Frank die erste Abschätzung des SV (Frank, 

1930). 

 

Da die menschlichen Kreislaufverhältnisse hierdurch nur unzureichend beschrieben 

werden, wurden in der Folge verschiedene mathematische Modelle eingeführt, um eine 

treffendere Näherung für das SV zu erhalten (Marx et al., 2015). 

 

Nach dem Cz-Modell von Wesseling et al. beschreibt das SV in Anlehnung an das 

Ohm’sche Gesetz den Quotienten aus systolischem Anteil der arteriellen Druckkurve 

(Asys) und aortaler Impedanz (ZAo). 

 

𝑆𝑉 =
𝐴010
𝑍23

 

SV = Schlagvolumen [ml] 
Asys = Fläche unter dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve [cm2] 
ZAo = Impedanz der Aorta [W] 

 

Für die Berechnung der ZAo werden altersabhängige Unterschiede von mittlerem arteri-

ellen Blutdruck (MAP) und HF sowie die druckbedingten nicht-linearen Veränderungen 

des Aortendurchmessers berücksichtigt (Jansen, Wesseling, Settels, & Schreuder, 1990). 

 

𝑍23 =
𝑎

𝑏 + (𝑐 ∗ 𝑀𝐴𝑃) + (𝑑 ∗ 𝐻𝐹) 

ZAo = Impedanz der Aorta [W] 
a, b, c, d = altersbedingte Faktoren 
MAP = mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] 
HF = Herzfrequenz [1/min] 

 

Nach Ergänzung der ZAo durch die Korrekturfaktoren kann der Aortendruck auch durch 

den peripher arteriellen Druck ersetzt werden. Über das errechnete Schlagvolumen 

kann nach Messung der HF das HZV berechnet werden (Marx et al., 2015). 
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𝐻𝑍𝑉<= = 𝐻𝐹 ∗	
𝐴010
𝑍23

 

HZVPC = mittels Pulskonturanalyse bestimmtes Herzzeitvolumen [l/min] 
HF = Herzfrequenz [1/min] 
Asys = Fläche unter dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve [cm2] 
ZAo = Impedanz der Aorta [W] 

 

Um die individuellen Unterschiede bezüglich Größe und Impedanz der Aorta und der 

peripheren Arterien zu berücksichtigen, wird das HZV initial durch eine Referenzme-

thode, wie z.B. transpulmonale oder pulmonalarterielle Thermodilution, bestimmt 

(Marx et al., 2015). 

 

𝑍23 = 	
𝐻𝑍𝑉<=
𝐻𝑍𝑉>?@

∗ 𝑍23∗>?@ 

ZAo = Impedanz der Aorta [W] 
HZVPC = mittels Pulskonturanalyse bestimmtes Herzzeitvolumen [l/min] 
HZVRef = mittels Referenzmethode bestimmtes Herzzeitvolumen [l/min] 
ZAo*Ref = Referenzaortenimpedanz [W] 

 

In verschiedenen Studien konnte eine gute Übereinstimmung von Pulskontur-HZV und 

Thermodilutions-HZV gezeigt werden (Della Rocca et al., 2003; Felbinger, Reuter, 

Eltzschig, Bayerlein, & Goetz, 2005; Godje, Friedl, & Hannekum, 2001; Mielck et al., 

2003). 

1.1.2.4 Transpulmonale Thermodilution mittels PiCCOâ-System 

Das PiCCOâ-System (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland) kombi-

niert transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse und ermöglicht es dadurch 

auf eine Vielzahl von Parametern des erweiterten hämodynamischen Monitorings zu 

schließen. Mittels transpulmonaler Thermodilution können diskontinuierlich Parameter 

zur Beurteilung von Fluss (HITD, SVI), Vorlast (GEDI), Kontraktilität und Organfunktions-

prüfung (ELWI, PVPI) ermittelt werden. Die Pulskonturanalyse wird über die Ergebnisse 

der Thermodilutionsmessung kalibriert und erlaubt, im Gegensatz zu der transpulmona-

len Thermodilution, auch die Registrierung kontinuierlicher hämodynamischer Parame-

ter zur Beurteilung von Fluss (HIPC, SVI), Kontraktilität, Nachlast (SVRI) und Volumenrea-

gibilität (SVV, PPV) (siehe Kap. 1.1.2.5). 
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Die Überwachung mittels PiCCOâ-System sollte vor allem bei hämodynamisch instabi-

len Patienten zur Beurteilung des Volumenstatus und zur Therapiesteuerung angewen-

det werden (Pulsion Medical Systems SE, 2014). 

1.1.2.5 Parameter des hämodynamischen Monitorings 

Das intrathorakale Thermovolumen (ITTV) wird aus den vier Herzhöhlen, der Lungen-

strombahn und dem extravaskulären Lungenwasser (EVLW) gebildet. Das pulmonale 

Thermovolumen (PTV) besteht aus dem als pulmonales Blutvolumen (PBV) bezeichne-

ten Blutvolumen der Lungenstrombahn und dem EVLW (siehe Abb. 4) (Pulsion Medical 

Systems SE, 2013). 

 

 
Abbildung 4: Intrathorakale Mischkammern 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2013): Hämodynamisches Monitoring) 

 

Über den PiCCOâ-Katheter kann eine Thermodilutionskurve aufgezeichnet werden. 

Über diese lassen sich verschiedene Volumenparameter, insbesondere das HZV, berech-

nen. Das HZV kann nach modifiziertem Stewart-Hamilton-Algorithmus aus der Fläche 

unter der Thermodilutionskurve berechnet werden (siehe Abb. 3) (Pulsion Medical 

Systems SE, 2014).  
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𝐻𝑍𝑉AB =
(𝑇D − 𝑇F) ∗ 𝑉F ∗ 𝐾

∫ 𝛥𝑇D ∗ 𝑑𝑡
	

HZVTD = mittels Thermodilution gemessenes Herzzeitvolumen [l/min] 
Tb = Bluttemperatur [°C] 
Ti = Injektattemperatur [°C] 
Vi = Injektatvolumen [l] 
K = Korrekturfaktor, aus spezifischem Gewicht und spezifischer Wärmekapazität von Blut und Injektat 
òDTb*dt = Fläche unter der Thermodilutionskurve 

 

Über die Thermodilutionskurve kann auch noch auf andere Volumenparameter des er-

weiterten hämodynamischen Monitorings geschlossen werden. Die Mean Transit time 

(MTt) beschreibt die durchschnittliche Zeit, in der der Indikator vom Injektionsort bis zu 

der Detektionsstelle gelangt bis zum Abfall auf 75% des Temperatur-Maximums. Die 

Down Slope Time (DSt) bezeichnet die exponentielle Abfallzeit der Thermodilutions-

kurve. (Pulsion Medical Systems SE, 2013). 

 

Zwischen HZV und MTt bzw. DSt ergeben sich die nachfolgenden Beziehungen (Pulsion 

Medical Systems SE, 2013). 

 

𝐼𝑇𝑇𝑉 = 𝑀𝑇𝑡 ∗ 𝐻𝑍𝑉 
ITTV = Intrathorakales Thermovolumen [l] 
MTt = Mean Transit time [min] 
HZV = Herzzeitvolumen [l/min] 

 

𝑃𝑇𝑉 = 𝐷𝑆𝑡 ∗ 𝐻𝑍𝑉 
PTV = pulmonales Thermovolumen [l] 
DSt = Down Slope time [min] 
HZV = Herzzeitvolumen [l/min] 

 

Das Globale Enddiastolische Volumen (GEDV) beschreibt das gesamte Blutvolumen, das 

sich in den vier Herzkammern befindet. Das GEDV entspricht der Differenz von ITTV und 

PTV und gibt Auskunft über den Füllungszustand des Herzens und damit über die kardi-

ale Vorlast. Das auf die Körperoberfläche bezogene GEDV wird als GEDI bezeichnet 

(Pulsion Medical Systems SE, 2013). 

 
𝐺𝐸𝐷𝑉 = 𝐼𝑇𝑇𝑉 − 𝑃𝑇𝑉 

GEDV = Globales Enddiastolisches Volumen [l] 
ITTV = Intrathorakales Thermovolumen [l] 
PTV = pulmonales Thermovolumen [l] 
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Das Intrathorakale Blutvolumen (ITBV) setzt sich aus GEDV und PBV zusammen. Das ITBV 

bezeichnet das Blutvolumen, welches sich im gesamten Herzen und in der Lungenstrom-

bahn befindet. 

 

𝐼𝑇𝐵𝑉 = 𝐺𝐸𝐷𝑉 + 𝑃𝐵𝑉 
ITBV = Intrathorakales Blutvolumen [l] 
GEDV = Globales Enddiastolisches Volumen [l] 
PBV = pulmonales Blutvolumen [l] 

 

Das PiCCOâ-System verwendet für die Berechnung des ITBV eine Näherungsfunktion. 

Grundlage ist die Erkenntnis, dass das ITBV in der Regel ca. 25 % größer ist als das GEDV 

(Sakka et al., 2000). Das ITBV kann alternativ auch durch Doppelindikatordilution direkt 

gemessen werden (Pulsion Medical Systems SE, 2013). 

 

𝐼𝑇𝐵𝑉 = 1,25 ∗ 𝐺𝐸𝐷𝑉 − 28,4	 
ITBV = Intrathorakales Blutvolumen [ml] 
GEDV = Globales Enddiastolisches Volumen [ml] 

 

Die Kalibrierung der kontinuierlichen Pulskonturanalyse des PiCCOâ-Systems erfolgt 

mittels transpulmonaler Thermodilution. Das durch Thermodilution ermittelte Schlag-

volumen kann mit der Fläche unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve in 

Relation gesetzt werden. Dies erlaubt eine kontinuierliche HZV-Bestimmung (siehe Abb. 

3 u. Abb. 5) (Pulsion Medical Systems SE, 2013, 2014). 
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Abbildung 5: Fläche unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2013): Hämodynamisches Monitoring) 

 

Das PiCCOâ-System verwendet zur HZV-Berechnung mittels Pulskonturanalyse einen 

auf den Überlegungen von Wesseling et al. basierenden weiterentwickelten Algorith-

mus (siehe Kap. 1.1.2.3). Das PiCCOâ-System zeichnet sich durch die Berücksichtigung 

der durch Thermodilution ermittelten aortalen Compliance aus. (Pulsion Medical 

Systems SE, 2013). 

 

𝑃𝐶𝐻𝑍𝑉 = 𝑐𝑎𝑙 ∗ 𝐻𝐹 ∗ W X
𝑃(𝑡)
𝑆𝑉𝑅 + 𝐶

(𝑝) ∗
𝑑𝑃
𝑑𝑡[𝑑𝑡

\10]3^?

 

PCHZV = Herzzeitvolumen nach Pulskonturanalyse [l/min] 
cal = mittels Thermodilution ermittelter Kalibrationsfaktor 
HF = Herzfrequenz [1/min] 
P(t)/SVR = Fläche unter der Druckkurve [cm2] 
C(p) = Aortale Compliance[ml/cmH2O] 
dP/dt = Form der Druckkurve 

 

Verglichen mit anderen Methoden, wie z.B. dem PAK, zeichnet sich das PiCCOâ-System 

durch eine geringere Invasivität aus. Das PiCCOâ-System benötigt lediglich einen ZVK 

und einen arteriellen Zugang. Die Komplikationen des PiCCOâ-Systems gleichen daher 

denen einer arteriellen Punktion und beschränken sich auf Punktionsverletzungen, In-

fektionen und Durchblutungsstörungen (Pulsion Medical Systems SE, 2013). 
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Mittels Schlagvolumen-Variation (SVV) bzw. Pulsdruck-Variation (PPV) wird die Volu-

menreagibilität eines Patienten beschrieben, also ob eine Steigerung der Vorlast eine 

Steigerung des Schlagvolumens zur Folge hat. Bei beatmeten Patienten führt der intra-

thorakale Überdruck während der frühen Inspirationsphase zu einer Steigerung der 

linksventrikulären Vorlast. Bei volumenreagiblen Patienten kommt es infolgedessen zu 

einer Steigerung des Schlagvolumens bzw. des Pulsdrucks. Um die SVV zu bestimmen, 

werden aus der arteriellen Druckkurve für 30 s Schlagvolumina ermittelt und miteinan-

der verglichen (Pulsion Medical Systems SE, 2014). 

 

𝑆𝑉𝑉 =	
𝑆𝑉_`a − 𝑆𝑉_Fb

𝑆𝑉_F]]?^
 

SVV = Schlagvolumen-Variation [%] 
SVmax = maximales Schlagvolumen [ml] 
SVmin = minimales Schlagvolumen [ml] 
SVmittel = mittleres Schlagvolumen [ml] 

 

Die Berechnung des PPV erfolgt analog zu der Berechnung des SSV. 

 

𝑃𝑃𝑉 =	
𝑃𝑃_`a − 𝑃𝑃_Fb

𝑃𝑃_F]]?^
 

PPV = Pulsdruck-Variation [%] 
PPmax = maximaler Pulsdruck [mmHg] 
PPmin = minimaler Pulsdruck [mmHg] 
PPmittel = mittlerer Pulsdruck [mmHg] 

 

Die Nachlast entspricht unter physiologischen Bedingungen der Wandspannung, die in 

der Auswurfphase im linken Ventrikel aufgebaut wird. Nach dem Laplace-Gesetz ist die 

Wandspannung das Produkt aus transmuralem Druck und Gefäßradius, geteilt durch die 

Wanddicke. Im klinischen Bereich verwendet man den SVRI als Surrogatparameter für 

die Wandspannung bzw. die Nachlast. (Pulsion Medical Systems SE, 2014). 

 

𝑆𝑉𝑅𝐼 = c
(𝑀𝐴𝑃 − 𝑍𝑉𝐷)

𝐻𝐼
d ∗ 80 

SVRI = Systemisch Vaskulärer Widerstandsindex [dyn*s*cm-5*m2] 
MAP = mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] 
ZVD = zentralvenöser Druck [mmHg] 
HI = Herzindex [l/min/m2] 
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Durch Vasokonstriktion steigt der SVRI an und der Fluss bzw. der HI nimmt ab, durch 

Vasodilatation kommt es hingegen zu einer Abnahme des SVRI und zu einer Steigerung 

des Flusses bzw. des HI (Pulsion Medical Systems SE, 2014). 

 

Der Extravaskuläre Lungenwasser-Index (ELWI) bezeichnet das auf das Körpergewicht 

indizierte EVLW und dient der Quantifizierung eines Lungenödems, welches eine Flüs-

sigkeitsansammlung im Interstitium des Lungengewebes oder in den Alveolen be-

schreibt. Die Diagnose eines Lungenödems mittels ELWI ist, im Vergleich zur Diagnose 

mittels Röntgen-Thorax, durch eine höhere Spezifität gekennzeichnet. Der Pulmonalvas-

kuläre Permeabilitätsindex (PVPI) erlaubt darüber hinaus eine Differenzierung zwischen 

kardiogenem Lungenödem und Permeabilitäts-Lungenödem (Pulsion Medical Systems 

SE, 2014). 

1.2 Hepatorenales Syndrom 

Als Leberzirrhose wird das gemeinsame Endstadium verschiedener chronisch progre-

dienter Lebererkrankungen bezeichnet. Es kommt zur Zerstörung der Läppchen- und 

Gefäßstruktur mit Leberzelluntergang sowie zu einem knotigen Organumbau mit der 

Ausbildung bindegewebiger Septen. Zu den häufigsten Ursachen der Leberzirrhose zäh-

len bei einer Inzidenz von ca. 250/100000/Jahr in den Industrieländern in ca. 40-60 % 

Alkoholabusus und in ca. 25-30 % chronische Virushepatitiden (Dancygier, 2003). 

 

Die Leberzirrhose stellte mit 20934 Todesfällen 1990 die achthäufigste sowie mit 19020 

Todesfällen 2010 die zehnthäufigste Todesursache in Deutschland dar (Plass et al., 

2014). 

 

Das Überleben der an Leberzirrhose erkrankten Patienten wird wesentlich durch auftre-

tende Komplikationen bestimmt. Zu den potentiell letalen Komplikationen der Leberzir-

rhose zählen eine erhöhte Blutungsneigung infolge einer Abnahme der Syntheseleistung 

der Leber, Varizenblutungen, Leberausfallskoma, das hepatozelluläre Karzinom als Spät-

folge der Leberzirrhose sowie das hepatorenale Syndrom (HRS) (Dancygier, 2003). 
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1.2.1 Definition 

Der Begriff hepatorenales Syndrom wurde erstmals um 1930 von Chirurgen zur Be-

schreibung eines Nierenversagens infolge von biliärer Chirurgie oder Lebertrauma ver-

wendet (Helwig & Schulz, 1932; Orr & Helwig, 1939; Wilensky, 1939). 

 

Erst später wurde der Begriff für Fälle von Nierenversagen infolge von dekompensierter 

Leberfunktion bei Leberzirrhose oder akutem Leberversagen (ALV) eingesetzt. Hecker 

und Sherlock beschrieben 1956 erstmals Patienten mit Leberzirrhose oder akuter Hepa-

titis, welche infolge schwerer Leberinsuffizienz Zeichen von akutem Nierenversagen bei 

unauffälligem Nierenbefund zeigten (Hecker & Sherlock, 1956). 

 

Als akutes Nierenversagen (ANV) bezeichnet man eine akute signifikante Verschlechte-

rung der Nierenfunktion, die mit einer Abnahme der glomerulären Filtrationsrate (GFR) 

einhergeht. Ätiologisch kann man ein ANV in prärenales, renales und postrenales ANV 

einteilen. Ein prärenales ANV geht von einer Beeinträchtigung der renalen Perfusion 

aus. Kommt es durch eine Funktionsstörung des Nierenparenchyms zu einer akuten Ver-

schlechterung der Nierenfunktion, wird dies als renales oder intrinsisches ANV bezeich-

net. Ein postrenales ANV beschreibt eine akute Einschränkung der Nierenfunktion in-

folge einer Obstruktion der ableitenden Harnwege (Burchardi, Larsen, Kuhlen, Jauch, & 

Schölmerich, 2008). 

 

Die Differenzierung der Ursache eines akuten Nierenversagens ist für Patienten mit Le-

berzirrhose zur Therapieplanung und Prognosestellung essentiell. Da das HRS ein funk-

tionelles ANV beschreibt und da es für die Diagnose eines HRS keinen Test gibt, verlässt 

man sich bei der Diagnosestellung primär auf den Ausschluss von Differentialdiagnosen. 

Deshalb forderten die Mitglieder des International Club of Ascites (ICA) in ihrer ersten 

Definition eines HRS 1996 neben dem Vorliegen von Ascites und Leberzirrhose den Aus-

schluss eines Schocks, der Einnahme nephrotoxischer Medikamente sowie einer pa-

renchymalen Nierenerkrankung, gekennzeichnet durch eine Proteinurie > 500 mg/Tag, 

Mikrohämaturie > 50 RBC/HPF oder durch ein auffälliges Nierensonogramm. Ferner 

musste der Wert des Serum-Kreatinins über 1,5 mg/dl liegen und der Serum-Kreatinin-

Wert durfte sich nicht innerhalb von 48 Stunden nach Absetzen einer Diuretika-Therapie 
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und Start der Volumenersatztherapie mit Albumin unter 1,5 mg/dl verbessern. Außer-

dem wurden abhängig von dem klinischen Erscheinungsbild zwei Typen des HRS unter-

schieden. Während ein Typ 1 HRS durch eine schnell fortschreitende Verschlechterung 

der Nierenfunktion, definiert durch eine Verdopplung der ursprünglichen Serum-Krea-

tinin-Konzentration auf einen Wert > 2,5 mg/dl oder eine Reduktion der ursprünglichen 

24h-Kreatinin-Clearance um 50 % auf einen Wert < 20 ml/min in weniger als zwei Wo-

chen, gekennzeichnet ist, beschreibt ein Typ 2 HRS klinische Fälle, in denen das Nieren-

versagen weniger schnell fortschreitet und die häufig durch schweren Ascites auffallen, 

der nur schlecht auf Diuretika reagiert (Arroyo et al., 1996). 

 

Es besteht eine enge ätiologische Beziehung zwischen einigen prädisponierenden Fak-

toren und der Entwicklung eines Typ 1 HRS. Zu diesen Faktoren zählt neben schweren 

bakteriellen Infektionen, gastrointestinale Blutungen, größeren chirurgischen Eingriffen 

und Zirrhose-überlagernder Hepatitis insbesondere die spontan bakterielle Peritonitis 

(SBP). Auch Patienten, die zuvor an einem Typ 2 HRS erkrankt waren, entwickelten mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit ein Typ 1 HRS, wenn sie einen dieser prädisponieren-

den Faktoren aufwiesen (Arroyo, Guevara, & Gines, 2002; Follo et al., 1994; Navasa et 

al., 1998; Toledo et al., 1993). 

 

2007 wurden die ursprünglichen Diagnosekriterien von 1996 durch den ICA modifiziert. 

Seitdem wurde für die Diagnose eines HRS keine Kreatinin-Clearance < 40 ml/min mehr 

gefordert, da die Kreatinin-Clearance in der Praxis schwieriger zu ermitteln ist als der 

Serum-Kreatinin-Spiegel und die Nierenfunktion nicht genauer vorhersagt. Patienten 

mit anhaltender bakterieller Infektion wurden außerdem nicht länger von der Diagnose 

eines HRS ausgeschlossen, solange Sie keinen septischen Schock hatten. Dadurch konn-

ten Patienten mit HRS und anhaltender bakterieller Infektion schon vor vollständiger 

Genesung von der Infektion einer Therapie zugeführt werden. Albumin wurde anstelle 

von Salin zur Volumenexpansion empfohlen, da Albumin zu einer höheren und anhal-

tenderen Volumenexpansion führte als Salin. Des Weiteren wurden unwesentliche Ne-

benkriterien, wie ein geringer Natrium-Urinspiegel, von der Diagnosestellung ausge-

schlossen. Nach dieser Definition, auf die sich auch die vorliegende Studie bezieht, liegt 

ein HRS also bei Patienten vor, die an Leberzirrhose mit Ascites leiden, einen Serum-

Kreatinin-Wert > 1,5 mg/dl haben, keine Verbesserung des Serum-Kreatinin-Wertes 
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nach mindestens zwei Tagen nach Absetzen der Diuretika und Volumensubstitution mit 

Albumin zeigen, keine Schocksymptomatik zeigen, nicht mit nephrotoxischen Medika-

menten therapiert wurden sowie keine parenchymale Nierenerkrankung haben. Ferner 

wurden durch den ICA 2007 verschiedene Formen des Ansprechens einer Therapie de-

finiert. Demnach liegt ein vollständiges Ansprechen oder eine Rückbildung eines HRS 

vor, wenn der Serum-Kreatinin-Wert unter 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l abfällt. Ein parti-

elles Ansprechen ist als Abfall des Serum-Kreatinin-Wertes um ³ 50 % des Ausgangswer-

tes definiert, wobei der Endwert nicht unter 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l abfällt. Von ei-

nem Rezidiv eines HRS spricht man hingegen bei Wiederauftreten eines Nierenversa-

gens mit einem Serum-Kreatinin-Wert über 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l nach Beendigung 

der Therapie. Sinkt der Serum-Kreatinin-Wert nach Therapie nicht um ³ 50% des Aus-

gangswertes oder unter 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l, liegt kein Ansprechen vor (Salerno, 

Gerbes, Gines, Wong, & Arroyo, 2007). 

 

Das Acute Kidney Injury Network (AKIN) brachte 2007 überarbeitete Diagnosekriterien 

für die Definition eines ANV heraus. Demnach liegt ein ANV vor, wenn der Serum-Krea-

tinin-Wert entweder um ³ 0,3 mg/dl oder um das ³ 1,5-fache des Ausgangswertes in-

nerhalb von 48h ansteigt oder wenn das Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h über sechs Stunden 

beträgt. Je nach Anstieg des Serum-Kreatinins und Harnausscheidung unterscheidet 

man drei Verschiedene Stadien nach AKIN (Mehta et al., 2007). 

 

2012 wurden die AKIN-Diagnosekriterien und die Risk, Injury, Failure, Loss, End stage 

renal disease (RIFLE) Diagnosekriterien durch ein Expertengremium kombiniert und als 

Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Diagnosekriterien formuliert, um 

eine einheitliche Grundlage bei der Diagnosestellung eines ANV zu schaffen. Nach 

KDIGO ist ein ANV durch einen Anstieg des Serum-Kreatinins um ³ 0,3 mg/dl innerhalb 

von 48 Stunden oder durch einen Anstieg des Serum-Kreatinins um das ³ 1,5-fache des 

Ausgangswertes innerhalb der letzten sieben Tage oder ein Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h 

über sechs Stunden definiert. Des Weiteren wird ein ANV nach KDIGO je nach Anstieg 

des Serum-Kreatinins und Harnausscheidung ebenfalls in drei Stadien eingeteilt (Kellum, 

Lameire, & Group, 2013). 
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Die AKIN-Kriterien erwiesen sich als ein guter Prädiktor für die Mortalität von schwer-

kranken und intensivpflichtigen Patienten mit Leberzirrhose (Joannidis et al., 2009; Tu 

et al., 2011). Ferner konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Leberzirrhose und 

Ascites konventionelle Diagnosekriterien eines ANV eine genauere Vorhersage der sta-

tionären Mortalität erlauben, als die AKIN-Kriterien. Die prognostische Genauigkeit der 

AKIN-Kriterien kann bei diesen Patienten allerdings erhöht werden, wenn man die AKIN-

Stadien oder einen Cut-off-Wert für das Serum-Kreatinin ³ 1,5 mg/dl zu den Diagnose-

kriterien hinzuzieht (Piano et al., 2013). Außerdem haben Patienten mit Leberzirrhose 

und Ascites eine signifikant höhere Krankenhausmortalität, wenn ein ANV durch die A-

KIN-Kriterien diagnostiziert wurde (de Carvalho et al., 2012). 

 

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden die ursprünglichen Diagnosekriterien für ein ANV 

bei Patienten mit Leberzirrhose 2015 durch den ICA abermals überarbeitet. Als Grund-

lage für die neuen Diagnosekriterien eines ANV bei Patienten mit Leberzirrhose dienten 

die KDIGO-Kriterien. Damit man ein ANV von einem chronischen Nierenversagen (CNV) 

besser unterscheiden kann, wurde der starre Serum-Kreatinin-Grenzwert von 1,5 mg/dl 

verlassen und dynamischen Änderungen des Serum-Kreatinin-Wertes in die neuen Di-

agnosekriterien integriert. Da viele Patienten mit Leberzirrhose und Ascites trotz relativ 

normaler GFR oligurisch sind, wurde die Urinausscheidung von den Diagnosekriterien 

ausgeschlossen. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist die Verschlechterung der Nieren-

funktion von einem kompensierten zu einem dekompensierten Zustand häufig ein 

schleichender Prozess, der bei weiterer Verschlechterung oft schnell fortschreitet. Da-

her ist die Wahl eines sinnvollen Baseline-Serum-Kreatinins gerade bei Patienten mit 

Leberzirrhose und ambulant erworbenem ANV von großer Bedeutung, um den aktuellen 

Zustand eines Patienten zu detektieren und eine stadiengerechte Therapie zu gewähr-

leisten, da bei diesen Patienten häufig kein Serum-Kreatinin-Wert aus den letzten sieben 

Tagen vorliegt. Basierend auf vorherigen Erfahrungen wurde als Baseline-Serum-Krea-

tinin ein Serum-Kreatinin-Wert innerhalb der letzten drei Monate vor Aufnahme defi-

niert, falls ein Serum-Kreatinin-Wert innerhalb der letzten sieben Tage nicht verfügbar 

ist (Angeli et al., 2015). Da durch MDRD-Formel geschätzte Baseline-Serum-Kreatinin-

Werte bei Patienten mit Leberzirrhose und Ascites sehr ungenau sind, finden diese in 

den Diagnosekriterien für ANV bei Patienten mit Leberzirrhose keine Anwendung 

(Francoz et al., 2010). 
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Die Diagnosekriterien für ein HRS wurden 2015 ebenfalls modifiziert. Ein starrer Cut-off-

Serum-Kreatinin-Wert wurde auch von der Definition eines HRS ausgeschlossen. Außer-

dem wurde eine Verdopplung des Serum-Kreatinins auf einen Wert > 2,5 mg/dl inner-

halb von zwei Wochen zur Definition eines Typ 1 HRS verlassen, weil bei Patienten mit 

Typ 1 HRS ein höherer Serum-Kreatinin-Wert am Anfang einer Therapie mit Terlipressin 

und Albumin mit einem schlechteren Ansprechen verbunden ist (Boyer et al., 2011) und 

die Verzögerung der Initiierung einer adäquaten Therapie durch das Abwarten von zwei 

Wochen für den Patienten somit von Nachteil sein kann. Da Patienten, welche die Diag-

nosekriterien für ein HRS erfüllen, trotzdem strukturelle Nierenschäden aufweisen kön-

nen, wird in den überarbeiteten Diagnosekriterien auf die potentielle Bedeutung von 

Urin-Biomarkern zur Unterscheidung verschiedener Typen von ANV bei Patienten mit 

Leberzirrhose hingewiesen, um eine bestmögliche Therapiezuführung zu ermöglichen 

(Angeli et al., 2015). 

1.2.2 Pathophysiologie 

Pathophysiologisch beschreibt das HRS als relativ häufige Komplikation bei Patienten 

mit dekompensierter Leberzirrhose ein funktionelles Nierenversagen infolge starker 

renaler Vasokonstriktion (Gines et al., 1993). 

 

Die initiale hämodynamische Veränderung bei Patienten mit dekompensierter Leberzir-

rhose ist eine sinusoidale portale Hypertension. Es wird angenommen, dass es bei Pati-

enten mit portaler Hypertension durch eine vermehrte Ausschüttung von potenten Va-

sodilatatoren zu einer arteriellen Vasodilatation vor allem im Splanchnicusgebiet kommt 

(Arroyo et al., 2002). 

Eine wichtige Rolle in der Entstehung eines hyperdynamen Kreislaufs wird dabei beson-

ders Stickstoffmonoxid (NO) zugeschrieben (Martin, Gines, & Schrier, 1998; Wiest & 

Groszmann, 1999). Die arterielle Vasodilatation im Splanchnicusgebiet hat eine Reduk-

tion des effektiven zirkulierenden Blutvolumens zur Folge und führt folglich zu einer Ak-

tivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und des sympathischen 

Nervensystems (SNS). Eine vermehrte Ausschüttung von antidiuretischem Hormon 

(ADH) und eine verminderte Ausschüttung von renalen Vasodilatatoren hat eine renale 
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Vasokonstriktion mit erhöhter Natrium- und Wasserretention sowie verminderter GFR 

und als Endstufe ein HRS zur Folge (Arroyo et al., 1996). 

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Leberzirrhose, portaler Hypertension und 

zirkulatorischer Dysfunktion auch schon in einem Stadium mit aufrechterhaltener Was-

serausscheidung ohne Aktivierung des RAAS und des SNS zu erhöhter Natriumretention 

neigen. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind jedoch noch nicht geklärt (Salo et al., 

1995). 

 

Mit fortschreitendem Krankheitsverlauf kommt es bei zunächst stabil bleibendem Plas-

mavolumen, HZV und systemischen Gefäßwiderstand (SVR) zu einer weiteren Erhöhung 

der Natriumretention und Aktivierung von RAAS und SNS (Arroyo et al., 2002; Bosch et 

al., 1980). In diesem Stadium wird die GFR vermutlich über eine vermehrte renale Aus-

schüttung von Prostaglandinen und NO aufrechterhalten, welche als Gegenspieler eines 

aktivierten RAAS und SNS fungieren (Ros et al., 1995). Die Wasserretention ist zu diesem 

Zeitpunkt zwar durch verstärkte ADH-Aktivität erhöht, kann jedoch durch die antagonis-

tische Wirkung von Prostaglandin E2 kompensiert werden (Perez-Ayuso et al., 1984). 

 

Ein Ungleichgewicht in der Aktivität von systemischen Vasokonstriktoren und renalen 

Vasodilatatoren führt letztlich bei normaler renaler Histologie zu der Entwicklung eines 

HRS mit niedrigem arteriellem Druck und stark eingeschränkter GFR. In diesem Stadium 

ist die Natrium- und Wasserretention stark erhöht (Arroyo et al., 2002). Neben weiter 

erhöhter Aktivität von RAAS und SNS sind wahrscheinlich auch eine erhöhte Plasma-

Konzentration von Endothelin (Moore et al., 1992) sowie weiterer renaler Vasokon-

striktoren und eine verringerte Produktion von renalen Vasodilatatoren (Rimola et al., 

1986) an der Entstehung dieses dekompensierten Stadiums beteiligt. 

 

Auch wenn das HRS hauptsächlich durch ein funktionelles Nierenversagen infolge star-

ker renaler Vasokonstriktion bei dekompensierter Leberzirrhose auffällt, stellt das HRS 

wahrscheinlich eher ein generalisiertes Syndrom infolge zirkulatorischer Dysfunktion 

mit zusätzlichen Funktionsstörungen in anderen Organen, wie Herz, Lunge, Gehirn und 

Gastrointestinaltrakt, dar (Arroyo et al., 2002; Salerno et al., 2007). 
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Ruiz-del-Arbol et al. untersuchten bei Patienten mit Leberzirrhose und Ascites detail-

liert, inwiefern sich wesentliche hämodynamische Parameter durch die Entwicklung ei-

nes HRS verändern. Bei Patienten, die in der Folge ein HRS entwickelten, verringerten 

sich der MAP, das HZV und der PCWP signifikant, während sich die Plasma-Renin-Aktivi-

tät, die Noradrenalin-Konzentration und der Lebervenen-Druckgradient signifikant er-

höhten. Diese Daten geben einen Hinweis darauf, dass ein HRS die Folge eines reduzier-

ten HZV bei starker arterieller Vasodilatation ist (Ruiz-del-Arbol et al., 2005). 

 

Es wird angenommen, dass sich die Pathomechanismen von einem Typ 1 HRS und einem 

Typ 2 HRS unterscheiden. Bei einem Typ 2 HRS kann die renale Vasokonstriktion wahr-

scheinlich besser durch eine vermehrte Bildung von intrarenalen Vasodilatatoren kom-

pensiert werden, da die zirkulatorische Dysfunktion langsamer und stabiler fortschreitet 

als bei einem Typ 1 HRS. Ein Typ 1 HRS zeichnet sich hingegen durch eine rasche Pro-

gression der zirkulatorischen Alterationen aus. Infolge dessen kommt es zur renalen Is-

chämie und dadurch zur verminderten Produktion von intrarenalen Vasodilatatoren. Die 

im Vergleich zum Typ 2 HRS stärkere Imbalance in der Aktivität von intrarenalen Vaso-

konstriktoren und Vasodilatatoren fördert wiederum das Fortschreiten der renalen Is-

chämie (Arroyo et al., 2002). 

1.2.3 Epidemiologie 

Die jährliche Inzidenz für die Entwicklung eines HRS beträgt bei Patienten mit Leberzir-

rhose und Ascites ca. 8 % (Arroyo, Fernandez, & Gines, 2008). 

 

Laut einer Follow-up-Studie von Gines et al. mit 234 Patienten beträgt die Wahrschein-

lichkeit für Patienten mit Leberzirrhose und Ascites ein HRS zu entwickeln 18 % in einem 

Jahr sowie 38 % in fünf Jahren. Als einzige unabhängige Prädiktoren für die Entwicklung 

eines HRS wurden in einer multivariaten Analyse eine niedrige Serum-Natrium-Konzent-

ration, eine hohe Plasma-Renin-Aktivität sowie das Fehlen einer Hepatomegalie identi-

fiziert (Gines et al., 1993). 
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Nach Ruiz-del-Arbol et al. zeigten Patienten ohne HRS signifikant höhere Baseline-Werte 

von MAP und HZV sowie signifikant niedrigere Baseline-Werte von Plasma-Renin-Aktivi-

tät, Noradrenalin-Konzentration und Lebervenen-Druckgradient als Patienten, die in der 

Folge ein HRS entwickelten. Die Plasma-Renin-Aktivität und das HZV wurden dabei als 

einzige unabhängige Prädiktoren für die Entwicklung eines HRS erkannt (Ruiz-del-Arbol 

et al., 2005). 

 

Montoliu et al. untersuchten in einer Follow-up-Studie mit 263 Patienten verschiedene 

Ursachen für funktionelles Nierenversagen bei Patienten mit Leberzirrhose und Ascites. 

Demnach entwickelten etwa 50 % der Patienten eine Art von funktionellem Nierenver-

sagen, wobei ein HRS (7,6 %) nach durch Infektion bedingtem Nierenversagen (14,1 %) 

und prärenalem Nierenversagen (27,4 %) die seltenste Ursache darstellte (Montoliu et 

al., 2010). 

1.2.4 Prognose 

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose haben eine deutlich schlechtere Prog-

nose, wenn diese ein funktionelles Nierenversagen entwickeln. Nach Montoliu et al. be-

trägt die 1-Jahres-Überlebensrate von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose 

ohne Nierenversagen 91 %, während Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose und 

funktionellem Nierenversagen eine 1-Jahres-Überlebensrate von nur 46,9 % haben 

(Montoliu et al., 2010). 

 

Auch wenn das HRS eine potentiell reversible Komplikation der Leberzirrhose darstellt, 

hat das Typ 1 HRS, wenn es nicht therapiert wird, von allen Komplikationen der Leber-

zirrhose mit einem mittleren Überleben von ca. zwei Wochen die schlechteste Prognose 

(Gines et al., 1993). 

 

Boyer et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit einem Typ 1 HRS die mediane Über-

lebenszeit durch eine Therapie aus Albumin und Terlipressin bzw. Albumin auf 23,8 Tage 

bzw. 20,7 Tage gesteigert werden konnte (Boyer et al., 2016). 
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Nach Sanyal et al. führt die Rückbildung eines Typ 1 HRS bei Patienten, die mit Albumin 

und Terlipressin therapiert wurden, zu einer Verbesserung des Kurzzeitüberlebens 

(Sanyal et al., 2008). 

 

Ein Typ 2 HRS hat zwar eine bessere Prognose als ein Typ 1 HRS, verglichen mit Patienten 

mit Leberzirrhose und Ascites ist das mittlere Überleben mit sechs Monaten jedoch 

schlechter (Rodés, Bosch, & Arroyo, 1975). 

Die häufigsten Todesursachen bei Patienten mit HRS sind Leber- und Nierenversagen, 

bakterielle Infektionen und gastrointestinale Blutungen (Alessandria et al., 2005). 

 

Retrospektive Studien weisen darauf hin, dass ca. 17 % der Patienten, die mit Ascites 

hospitalisiert werden, sowie über die Hälfte aller Patienten, die an einer Leberzirrhose-

assoziierten Komplikation versterben, an einem HRS erkrankt sind (Dagher & Moore, 

2001). 

 

Nach Alessandria et al. lässt sich das mittlere Überleben von Patienten mit Leberzirrhose 

und HRS anhand des HRS Typen und des Model of End Stage Liver Disease-Scores (MELD-

Score) abschätzen. Während Patienten mit einem Typ 1 HRS unabhängig von ihrem 

MELD-Score eine schlechte Prognose mit einem mittleren Überleben von einem Monat 

hatten, zeigten Patienten mit einem Typ 2 HRS und einem MELD-Score ³ 20 ein mittleres 

Überleben von drei Monaten sowie Patienten mit einem Typ 2 HRS und einem MELD-

Score < 20 ein mittleres Überleben von elf Monaten (Alessandria et al., 2005). 

 

𝑀𝐸𝐿𝐷 − 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 10 ∗ (0,957 ∗ ln(𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛) + 0,378 ∗ ln(𝐵𝑖𝑙𝑖𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛) + 1,12 ∗ ln(𝐼𝑁𝑅)

+ 0,643	 
Kreatinin = Serum-Kreatinin-Konzentration [mg/dl] 
Bilirubin = Gesamt-Bilirubin-Konzentration [mg/dl] 
INR = International normalized ratio 

 

Verbesserte Serum-Kreatinin-Werte und MELD-Scores infolge einer Therapie sollten bei 

Patienten mit einem Typ 1 HRS nicht dazu verleiten, eine mögliche Lebertransplantation 

(LTX) hinauszuzögern, da diese Patienten weiterhin eine sehr schlechte Prognose haben 

(Salerno et al., 2007). 
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1.2.5 Therapie 

Bei der Therapie eines HRS stehen verschiedene Ansätze zur Verfügung, die sich in ihrer 

Invasivität und Wirksamkeit unterscheiden. 

 

Je nach Ursache des HRS wird zuerst durch Alkoholkarenz, durch das Absetzen von Di-

uretika sowie durch die Behandlung von etwaigen Infekten und Blutungen versucht, den 

auslösenden Faktor in der Entstehung des HRS zu beeinflussen und so ein weiteres Fort-

schreiten des funktionellen Nierenversagens zu verhindern. 

 

Infolge eines verbesserten Verständnisses der pathophysiologischen Zusammenhänge 

des HRS wurden verschiedene Therapieansätze untersucht. Dabei erwiesen sich beson-

ders die intravaskuläre Volumenexpansion und die Anwendung von Vasokonstriktoren, 

der transjuguläre intrahepatische portosystemische Stent-Shunt (TIPSS) und die Leber-

transplantation als wirksame Therapiemöglichkeiten. 

 

Da die meisten Daten zur Therapie eines HRS aus retrospektiven Studien, Pilotstudien 

und nichtrandomisierten kontrollierten Studien mit kleiner Patientenzahl stammen, be-

ruhen aktuelle Therapieempfehlungen zum Teil auch auf der Erfahrung von Experten 

(Salerno et al., 2007). 

1.2.5.1 Medikamentöse Therapie 

Guevara et al. konnten 1998 erstmals zeigen, dass ein HRS durch medikamentöse The-

rapie rückgängig gemacht werden kann. Zur Überprüfung der These, dass sich ein HRS 

durch renale Vasokonstriktion infolge einer Reduktion des effektiven arteriellen Blutvo-

lumens aufgrund arterieller Vasodilatation entwickelt, erhielten die Patienten Albumin 

zur intravaskulären Volumenexpansion sowie das synthetische Vasopressin-Analogon 

Ornipressin, das nicht-selektiv agonistisch an V1-Rezeptoren wirkt und dadurch zu einer 

deutlichen Vasokonstriktion vor allem im Splanchnicusgebiet führt. In der randomisier-

ten kontrollierten Studie wurden jeweils acht Patienten drei oder 15 Tage lang mit Al-

bumin und Ornipressin behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass die Administration 

der Kombinationstherapie in der Drei-Tage-Interventionsgruppe zu einer Normalisie-

rung der Aktivität von RAAS und SNS führte, während nur eine leichte Verbesserung der 
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Nierenfunktion beobachtet wurde. Bei Patienten, die 15 Tage behandelt wurden, wurde 

eine deutliche Verbesserung der Nierenfunktion mit einer Normalisierung der Serum-

Kreatinin-Konzentration, eine deutliche Zunahme des renalen Plasmaflusses (RPF) und 

der GFR sowie eine Abnahme der Aktivität von RAAS und SNS und eine signifikante Zu-

nahme des MAP erreicht. Bei vier Patienten in der 15-Tage-Interventionsgruppe konnte 

sogar eine Rückbildung des HRS erzielt werden und es kam bei keinem dieser vier Pati-

enten zu einem Rezidiv eines HRS. Bei drei der acht Patienten in der 15-Tage-Interven-

tionsgruppe traten jedoch ischämische Komplikationen auf, sodass trotz möglicher Re-

versibilität des HRS durch die verlängerte Kombinationstherapie zum vorsichtigen Ein-

satz geraten wurde (Guevara, Gines, Fernandez-Esparrach, et al., 1998). 

 

In einer Studie von Gülberg et al. konnte durch die Therapie mit Albumin, Ornipressin 

und Dopamin, das durch Stimulierung von DA1-Rezeptoren in der Niere vasodilatativ 

wirkt, bei vier von sieben Patienten ein HRS erfolgreich umgekehrt werden. Bei zwei von 

vier Patienten kam es allerdings zu einem Rezidiv eines HRS. Drei Patienten zeigten 

ebenfalls unerwünschte Nebenwirkungen in Form von intestinaler Ischämie und ventri-

kulärer Tachyarrhythmie (Gulberg, Bilzer, & Gerbes, 1999). 

 

Terlipressin ist, wie Ornipressin, ein nicht-selektiver V1 Vasopressin-Agonist. Terlipres-

sin hat als Prodrug von Lysin-Vasopressin allerdings eine längere Halbwertszeit. In ver-

schiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Terlipressin, bei einer ähnlichen Wirk-

samkeit in der Therapie eines HRS wie Ornipressin, zu weniger ischämischen Komplika-

tionen führt (Mulkay et al., 2001; Uriz et al., 2000). 

 

Nach Ortega et al. zeigen Patienten mit einem HRS, die eine Kombinationstherapie mit 

Albumin und Terlipressin erhalten, verglichen mit solchen, die lediglich mit Terlipressin 

behandelt werden, wesentlich häufiger ein vollständiges Ansprechen auf die Therapie. 

Bei 17 % der Patienten die ein vollständiges Ansprechen auf die Therapie zeigten, kam 

es zu einem Rezidiv eines HRS. Nur ein Patient zeigte ischämische Nebenwirkungen. Des 

Weiteren war nur eine Kombinationstherapie mit einem deutlichen Abfall der Serum-

Kreatinin-Konzentration, einer Zunahme des arteriellen Drucks und einer Abnahme der 
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Aktivität des RAAS assoziiert. Daraus kann geschlossen werden, dass Albumin die Wirk-

samkeit einer Terlipressin-Therapie bei Patienten mit einem HRS deutlich verbessern 

kann (Ortega et al., 2002). 

 

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Verbesserung der 

Nierenfunktion durch eine Kombinationstherapie mit Albumin und Terlipressin bei Pati-

enten mit einem HRS zu einer Verlängerung der Überlebenszeit führen kann (Moreau et 

al., 2002; Ortega et al., 2002; Sanyal et al., 2008). 

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird in den Therapieempfehlungen des ICA von 2007 eine 

Kombinationstherapie mit Albumin und Terlipressin empfohlen. Anfangs sollten 0,5-1 

mg Terlipressin alle vier bis sechs Stunden gegeben werden. Wenn ein frühes Anspre-

chen, definiert durch einen Abfall der Serum-Kreatinin-Konzentration um > 25 % nach 

zwei Tagen, ausbleibt, soll die Terlipressin-Dosis alle zwei Tage bis maximal 12 mg/Tag 

verdoppelt werden. Falls die Serum-Kreatinin-Konzentration bei maximaler Terlipressin-

Dosis nach sieben Tagen nicht um mindestens 50 % abfällt oder wenn nach den ersten 

drei Therapietagen kein Abfall der Serum-Kreatinin-Konzentration zu beobachten ist, 

sollte die Terlipressin-Therapie abgebrochen werden. Bei Patienten, die ein frühes An-

sprechen zeigen, sollte die Terlipressin-Therapie hingegen bis zu einer Rückbildung des 

HRS oder bis maximal 14 Tage fortgeführt werden. Die empfohlene Albumin-Dosis be-

trägt 1 g/kgKG bis maximal 100 g am ersten Tag, gefolgt von 20-40 g an den folgenden 

Therapietagen. Die Albumintherapie sollte unterbrochen werden, wenn die Serum-Al-

bumin-Konzentration > 45 g/l beträgt. Falls ein Patient im Verlauf der Albumintherapie 

ein Lungenödem entwickelt, sollte die Therapie gestoppt werden (Salerno et al., 2007). 

 

Duvoux et al. untersuchten in einer Pilotstudie den Effekt einer Kombinationstherapie 

aus Noradrenalin, Albumin und Furosemid bei Patienten mit einem Typ 1 HRS. Bei 83 % 

der Patienten, die diese Therapie erhalten haben, konnte nach fünf bis zehn Tagen eine 

Rückbildung des HRS beobachtet werden. Ferner wiesen die Patienten einen signifikan-

ten Rückgang der Serum-Kreatinin-Konzentration, des aktiven Renins und der Serum-

Aldosteron-Konzentration sowie einen signifikanten Anstieg der Kreatinin-Clearance, 

der Natrium-Urinausscheidung und des MAP auf. Bei einem Patienten trat als therapie-

assoziierte Nebenwirkung eine myokardiale Hypokinesie auf, welche nach Dosisreduk-
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tion des Noradrenalins reversibel war. Duvoux et al. schlussfolgerten, dass eine Kombi-

nationstherapie aus Noradrenalin, Albumin und Furosemid eine effektive und sichere 

Therapie für Patienten mit einem Typ 1 HRS darstellt (Duvoux et al., 2002). Alessandria 

et al. evaluierten in einer anderen Pilotstudie die Wirksamkeit einer Kombinationsthe-

rapie aus Noradrenalin und Albumin gegen eine Kombinationstherapie aus Terlipressin 

und Albumin und schlussfolgerten, dass Noradrenalin in der Therapie eines HRS genauso 

effektiv und sicher ist wie Terlipressin und somit eine günstige und gut verfügbare The-

rapiealternative darstellt. Außerdem konnte gezeigt werden, dass ein wesentlicher An-

teil der Patienten auf eine alleinige Therapie mit Albumin ansprach, sofern ein ZVD von 

10-15 cmH2O aufrechterhalten wurde (Alessandria et al., 2007). 

 

Angeli et al. prüften bei Patienten mit HRS die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie 

mit dem Prodrug Midodrin, das als a1-Adrenorezeptor-Agonist wirkt, und Octreotid, das 

als synthetisches Somatostatin-Analogon eine Inhibition von endogenen Vasodilatato-

ren bewirkt und somit besonders im Splanchnicusgebiet vasokonstriktorisch wirkt. Ver-

glichen mit Patienten, die mit Albumin und Dopamin therapiert wurden, erzielten Pati-

enten, die 20 Tage lang Albumin, Midodrin und Octreotid erhielten, eine deutliche Ver-

besserung des RPF, der GFR und der Natrium-Urinausscheidung, sowie eine signifikante 

Abnahme der Plasma-Renin-Aktivität, des Plasma-Vasopressins und des Plasma-Gluca-

gons. Außerdem wurden keine unerwünschten Nebenwirkungen beobachtet (Angeli et 

al., 1999). 

 

Wong et al. untersuchten den Effekt des nicht-selektiven Endothelin-Rezeptor-Antagon-

siten Tezosentan bei Patienten mit einem Typ 2 HRS. Die Studie wurde aufgrund uner-

wünschter Nebenwirkungen abgebrochen. Ein Patient entwickelte eine systemische Hy-

potension, bei vier weiteren Patienten kam es infolge der Tezosentan-Applikation zu ei-

ner Verschlechterung der Nierenfunktion, sowie zu einer Abnahme des Urinvolumens, 

während sich der MAP nicht signifikant veränderte. Deshalb muss angenommen wer-

den, dass die Gabe von Endothelin-Rezeptor-Antagonsiten bei Patienten mit Leberzir-

rhose und einem Typ 2 HRS zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion füh-

ren kann. Daher muss dieser Therapieansatz als nicht sicher gewertet werden (Wong, 

Moore, Dingemanse, & Jalan, 2008). 
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Es erscheint somit schwierig, die Aktivität der einzelnen Mediatoren, die auf renaler 

Ebene zur Vasokonstriktion beitragen, selektiv zu steuern ohne dabei schwere Neben-

wirkungen hervorzurufen. Zusätzlich ist eine Verbesserung der renalen Vasokonstriktion 

durch Beeinflussung nur einer der beteiligten Mediatoren unwahrscheinlich. Daher gilt 

es bei der Therapie eines HRS als sinnvollerer Ansatz, die ursprünglichen hämodynami-

schen Veränderungen, die zur Entstehung des HRS führen, zu behandeln (Arroyo et al., 

2002). 

 

Boyer et al. stellten in einer randomisierten kontrollierten Studie einer Kombinations-

therapie aus Terlipressin und Albumin eine Monotherapie mit Albumin gegenüber. Es 

konnte gezeigt werden, dass Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten haben, 

verglichen mit Patienten, die eine Monotherapie erhalten haben, einen stärkeren Abfall 

der Serum-Kreatinin-Konzentrationen zeigten. Die beiden Patientengruppen zeigten 

hinsichtlich der Rückbildung eines HRS jedoch keinen signifikanten Unterschied. Insge-

samt traten in beiden Patientengruppen gleich viele therapieassoziierte Nebenwirkun-

gen auf. Bei Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten haben, traten dagegen 

mehr ischämische Ereignisse auf als bei Patienten, die eine Monotherapie erhalten ha-

ben (Boyer et al., 2016). 

 

Umgelter, Huber et al. konnten zeigten, dass Ascitespunktionen mit Hämodynamik-ge-

steuerter Volumentherapie mit Albumin zu einer Verbesserung der Nierenfunktion füh-

ren können und eine sichere Therapie bei intensivpflichtigen Patienten mit HRS darstel-

len (Umgelter, Reindl, et al., 2008). 

 

Albumin kann bei Patienten mit SBP zur Prophylaxe eines Typ 1 HRS eingesetzt werden. 

Patienten, mit Leberzirrhose und SBP, die zusätzlich zu einem Antibiotikum mit Albumin 

therapiert werden, entwickeln seltener ein HRS und haben, verglichen mit Patienten, 

die kein Albumin erhalten, eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit (Sort et al., 1999). 

Nach Fernandez et al. ist dieser positive Effekt von Albumingaben bei Patienten mit SBP 

sowohl auf eine Verbesserung der Herzfunktion als auch auf eine Abnahme der arteriel-

len Vasodilatation zurückzuführen. (Fernandez et al., 2004) 
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Bei Patienten mit schwerer alkoholischer Hepatitis kann durch eine Therapie mit dem 

Tumornekrosefaktor-Inhibitor Pentoxifyllin die Wahrscheinlichkeit, ein HRS zu entwi-

ckeln, signifikant verringert werden. Außerdem kann bei diesen Patienten durch eine 

Pentoxifyllin-Therapie die Mortalität reduziert werden (Akriviadis et al., 2000). 

1.2.5.2 TIPSS 

Ein transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Stent-Shunt (TIPSS) ist ein porto-

systemisches Shuntverfahren zur Senkung des Pfortaderdrucks. Zur Anlage eines TIPSS 

wird in Angiographie eine Verbindung zwischen Pfortader und Lebervene angelegt, so-

dass portalvenöses gestautes Blut nach Einlegen eines Stents dauerhaft ohne Passage 

der Leberkapillaren in den großen Kreislauf abfließen kann (Dancygier, 2003). 

Brensing et al. untersuchten 2000 die Wirksamkeit einer TIPSS-Implantation bei Patien-

ten mit Leberzirrhose und HRS, nachdem mehrere kleine Studien (Alam, Bass, LaBerge, 

Ring, & Somberg, 1995; Guevara, Gines, Bandi, et al., 1998) eine Verbesserung der Nie-

renfunktion durch TIPSS-Implantation bei Patienten mit einem Typ 1 HRS angedeutet 

haben. Von initial 41 Patienten mit einem Typ 1 HRS oder einem Typ 2 HRS konnte bei 

31 Patienten ein TIPSS implantiert werden. Zehn Patienten konnten aufgrund einer Se-

rum-Bilirubin-Konzentration ³ 15, eines Child-Pugh-Scores > 12 oder einer spontanen 

schweren Enzephalopathie nicht mit einem TIPSS therapiert werden. Ein weiterer Pati-

ent verstarb infolge der TIPSS-Implantation. Bei den restlichen 30 Patienten führte die 

Implantation eines TIPSS zu einer deutlichen Reduktion des portalvenösen Drucks sowie 

zu einer signifikanten Verbesserung der Kreatinin-Clearance und der Natrium-Exkretion. 

Des Weiteren werden bei Patienten mit HRS, die einen TIPSS implantiert bekommen, 

möglicherweise verbesserte Langzeit-Überlebensraten erreicht. Als einzige unabhän-

gige Prädiktoren für das Überleben nach TIPSS stellten sich die Serum-Bilirubin-Konzent-

ration und der HRS Typ heraus (Brensing et al., 2000). 

 

Nach Wong et al. führt die Implantation eines TIPSS bei Patienten mit Leberzirrhose und 

einem Typ 1 HRS nach der Applikation einer kombinierten medikamentösen Therapie 

mit Midodrin, Octreotid und Albumin zu einer weiteren Verbesserung von Nierenfunk-

tion und Natrium-Exkretion, sowie zu einer Normalisierung der RAAS-Aktivität und zu 

einer erfolgreichen Behandlung von Ascites (Wong, Pantea, & Sniderman, 2004). 
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Ein Nachteil der TIPSS-Implantation bei Patienten mit HRS ist die eingeschränkte Einsetz-

barkeit, da viele Patienten mit HRS Kontraindikationen für eine TIPSS-Implantation in 

Form von schwerer Enzephalopathie, hohen Serum-Bilirubin-Konzentrationen oder ho-

hen Child-Pugh-Scores aufweisen (Gerbes & Gulberg, 2005). 

 

Aufgrund dieser Informationen wird die Therapie eines HRS mittels TIPSS durch den ICA 

besonders für geeignete Patienten, die kein vollständiges Ansprechen auf eine Therapie 

mit Vasokonstriktoren zeigen, oder zur Aufrechterhaltung einer normalen Nierenfunk-

tion und zur Behandlung von Ascites infolge eines vollständigen Ansprechens auf eine 

medikamentöse Therapie empfohlen (Salerno et al., 2007). 

 

Nach einer Studie von Saugel, Huber et al. profitieren Patienten mit Niereninsuffizienz, 

kompensierter hepatozellulärer Funktion, verringerter kardialer Vorlast und einge-

schränkter kardialer Leistung am meisten von der Implantation eines TIPSS (Saugel et 

al., 2012). 

1.2.5.3 Lebertransplantation 

Eine Lebertransplantation ist die Therapiemöglichkeit der Wahl zur Behandlung eines 

HRS (Salerno et al., 2007). 

 

Es konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit HRS, die eine Lebertransplantation 

erhielten, sowohl hämodynamische und neurohormonelle Veränderungen als auch die 

Fähigkeit, Natrium und freies Wasser auszuscheiden, zurückbilden (Navasa et al., 1993). 

 

Die 3-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Leberzirrhose und einem 

HRS liegt nach Lebertransplantation bei 60 % und ist damit nur geringfügig schlechter 

als die 3-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Leberzirrhose ohne 

HRS, welche bei 70-80 % liegt (Seu, Wilkinson, Shaked, & Busuttil, 1991). 

 

Patienten mit HRS haben nach Lebertransplantation jedoch häufiger Komplikationen, 

verbringen mehr Zeit auf der Intensivstation und haben höhere stationäre Mortalitäts-

raten als Patienten ohne HRS (Nair, Verma, & Thuluvath, 2002; Rimola et al., 1987). 
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Bei Patienten mit HRS konnten direkt nach Lebertransplantation außerdem eine weitere 

Verschlechterung der Nierenfunktion und, verglichen mit Patienten ohne HRS, eine häu-

figere Notwendigkeit von Hämodialysen beobachtet werden (Gonwa, Morris, Goldstein, 

Husberg, & Klintmalm, 1991; Marik, Wood, & Starzl, 2006). Dies ist eventuell auch auf 

den Einsatz der nephrotoxischen Calcineurininhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus, die 

nach Lebertransplantation zur Immunsuppression gegeben werden, zurückzuführen. 

Deshalb wird empfohlen, vor der Gabe dieser Medikamente eine initiale Erholung der 

Nierenfunktion, welche ca. 48-72 Stunden nach Lebertransplantation eintritt, abzuwar-

ten (Salerno et al., 2007). 

 

Durch Verwendung des MELD-Scores, durch den Patienten mit einer schlechten Nieren-

funktion bei der Verteilung von Spenderorganen bevorzugt werden, und durch Verbes-

serung des Kurzzeitüberlebens mithilfe einer Therapie mit Vasopressoren und Albumin 

haben Patienten mit HRS heutzutage eine deutlich bessere Chance auf eine Lebertrans-

plantation und damit auch eine bessere langfristige Überlebenswahrscheinlichkeit. 

2 Fragestellung 

Seitdem die Pathophysiologie des HRS näher untersucht wurde und bekannt wurde, 

dass eine Reduktion des effektiven zirkulierenden Blutvolumens wahrscheinlich zu der 

Entstehung eines HRS beiträgt, zählt die intravaskuläre Volumenexpansion zu einem der 

Grundpfeiler der rationalen Therapie des HRS. 

 

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationstherapie aus 

Albumin und Vasopressoren bei Patienten mit HRS zu einer Verbesserung der Nieren-

funktion führt (siehe Kap. 1.2.5.1). Diese Erkenntnisse wurden bei der Formulierung der 

ersten Therapieempfehlungen für das HRS durch den ICA 2007 berücksichtigt. Seitdem 

wird das Absetzen von Diuretika sowie die Kombination aus Albumin-Infusionen mit Ter-

lipressin als Therapie der Wahl für Patienten mit HRS empfohlen (Salerno et al., 2007). 

 

Die Empfehlung des ICA zur Dosierung von Terlipressin variiert zwischen 2 mg/d und 12 

mg/d und orientiert sich an einer Verdopplung der Start-Dosis bei Nicht-Ansprechen alle 
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zwei Tage. Die Empfehlung zur Albumin-Substitution liegt bei 1 g Albumin/kgKG am ers-

ten Tag (bis maximal 100 g) und 20-40 g an den Folgetagen. Diese Dosisempfehlungen 

erscheinen arbiträr und wenig individualisiert. 

 

Als Grundlage zur Ermittlung des Volumenstatus eines Patienten stehen verschiedene 

Vorlastparameter bereit. Dabei unterscheidet man zwischen den Füllungsdruck-Para-

metern ZVD und PCWP, den volumetrischen Vorlastparametern GEDV und ITBV und den 

Parametern zur Volumenreagibilität SVV und PPV (siehe Kap. 1.1.2.4 u. Kap. 1.1.2.5). Der 

ZVD hat sich in der Therapie des HRS nicht bewährt (W.  Huber et al., 2005; Umgelter, 

Wagner, et al., 2008). Dies ist auf eine erhebliche Abhängigkeit des ZVD von diversen 

hämodynamischen und respiratorischen Parametern, vor allem den bei Patienten mit 

Leberzirrhose häufig erheblich erhöhten intra-abdominellen Druck (IAP), zurückzufüh-

ren (W. Huber et al., 2015). Sowohl der ZVD, als auch der mittels PAK gewonnene PCWP 

zeigen eine schlechte Korrelation mit GEDI oder SVI und scheinen keine nützlichen Prä-

diktoren für die kardiale Vorlast zu sein (Kumar et al., 2004). 

 

Mehrere Studien deuten hingegen darauf hin, dass modernes hämodynamisches Moni-

toring mittels PiCCOÒ-System zu einer optimierten Dosierung der Albumin-Substitution 

und gegebenenfalls auch zu einer besseren Steuerung einer Terlipressin-Therapie bei-

tragen könnte. So konnte gezeigt werden, dass der mittels PiCCOÒ-System gewonnene 

GEDI, im Gegensatz zum ZVD, als Indikator der kardialen Vorlast geeignet ist (Umgelter, 

Wagner, et al., 2008). Ferner sind Veränderungen des HI mit Veränderungen des GEDI, 

jedoch nicht mit Veränderungen des ZVD, unabhängig verbunden (W. Huber et al., 

2015). Die Parameter SVV und PPV sind als Prädiktoren für die Volumenreagibilität ge-

eignet und somit nützlich für eine optimierte Volumensubstitution (Berkenstadt et al., 

2001; Michard et al., 2000). Auch die Bestimmung des ELVW ist bei der Volumensteue-

rung hilfreich. Es konnte gezeigt werden, dass ein Überschreiten bestimmter EVLW-

Werte mit einer erhöhten Mortalität korrelierte (Eisenberg, Hansbrough, Anderson, & 

Schuster, 1987; Sakka, Klein, Reinhart, & Meier-Hellmann, 2002). Somit könnten die mit-

tels PiCCOÒ-System ermittelten Parameter eine entscheidende Hilfe bei der Definition 

von Mindest- und zugleich Höchstmenge der Volumen-Substitution darstellen. 
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Durch diese Studie soll der Stellenwert einer frühzeitigen PiCCOÒ-gesteuerten Volu-

men-Therapie des HRS gegenüber dem konventionellen Vorgehen ermittelt werden. 

3 Patienten, Material und Methoden 

3.1 Studienart 

Inhalt dieser Dissertation ist die retrospektive statistische Analyse einer prospektiven, 

randomisierten Studie zur frühen Hämodynamik-gesteuerten Volumen-Therapie beim 

hepatorenalen Syndrom (Early goal-directed volume resuscitation in hepatorenal syn-

drome: RACEHORSE). Zur Überprüfung der Überlegenheit einer frühzeitigen PiCCOÒ-

gesteuerten Volumen-Therapie des HRS gegenüber dem konventionellen Vorgehen 

wurden, nach Randomisierung und Aufteilung der Patienten in eine Interventions-

gruppe und in eine Kontrollgruppe, neben Serum-Kreatinin-Konzentrationen weitere La-

borparameter sowie hämodynamische Parameter im Zeitverlauf bestimmt. Die vorge-

stellten Daten wurden zwischen 01.12.2009 und 31.07.2013 auf der internistischen In-

tensivstation 2/11 der II. medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Techni-

schen Universität München erhoben. In der Interventionsgruppe wurde zur Erhebung 

verschiedener hämodynamischer Parameter zusätzlich auf das PiCCO2Ò-System (PUL-

SION Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland) zurückgegriffen. 

 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultät für Medizin der Technischen 

Universität München unter der Projektnummer 2553/09 zugelassen. Die Patientenda-

ten wurden zum Schutz der Identität der Patienten zur statistischen Analyse anonymi-

siert weitergegeben. 

3.2 Patienten 

Insgesamt wurden anfänglich 30 Patienten in die Studie eingeschlossen, im Verhältnis 

2:1 randomisiert und in eine Interventionsgruppe und in eine Kontrollgruppe aufgeteilt 

(siehe Tab. 1). Ursprünglich war ein Vergleich der beiden Gruppen im Sinne einer „In-

tention-to-treat-Analyse“ (ITT) vorgesehen. 
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe 
1 3 
2 7 
4 13 
5 20 
6 22 
8 23 
9 24 

10 25 
11 27 
12 28 
14 30 
15 
16 
17 
18 
19 
21 
26 
29 

Tabelle 1: Übersicht eingeschlossene Patienten vor Ausschlüssen 

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien 

Das einzige Einschlusskriterium war ein gesichertes HRS nach den Diagnosekriterien des 

ICA von 2007, also das Vorliegen einer Leberzirrhose mit Ascites und neu aufgetretenem 

Kreatinin-Anstieg auf > 1,5 mg/dl sowie der Ausschluß von Schock, Medikamenten-in-

duziertem ANV und parenchymatöser Nierenerkrankung (Salerno et al., 2007). 

 

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, Herzinsuffizienz NYHA ³ III, vorbestehende 

weitere Erkrankungen, die ein Überleben von drei Monaten unwahrscheinlich machten 

und ein fehlendes Einverständnis des Patienten oder seines Betreuers. 

 

Patienten, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach Studieneinschluss eine Nierener-

satz-Therapie erhielten oder innerhalb von 14 Tagen einer Lebertransplantation zuge-

führt wurden, wurden nachträglich von der Studie ausgeschlossen, da diese Interventio-

nen regelmäßig den Serum-Kreatinin-Wert beeinflussen. Durch Ausschluss dieser Pati-

enten konnte eine bessere Beurteilung der Auswirkung einer medikamentösen Therapie 

auf die Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinin-Wertes ermöglicht werden. Die Pa-

tienten Nummer 4, 5 und 12 erhielten innerhalb der ersten 24 Stunden wegen schwerer 
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Azidose bzw. wegen Elektrolytentgleisungen eine Nierenersatz-Therapie und wurden 

somit von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten Nummer 20 und 30 wurden inner-

halb von 14 Tagen einer Lebertransplantation zugeführt und wurden daher von der Stu-

die ausgeschlossen. Nach Ausschlüssen blieben in der Interventionsgruppe 16 Patien-

ten, in der Kontrollgruppe 9 Patienten und insgesamt 25 Patienten eingeschlossen (siehe 

Abb. 6 u. Tab. 2). Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden entsprechend einer Per-

Protocol-Analyse (pp) gegenübergestellt. 

 

 
Abbildung 6: Ausschlüsse 

 
Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

1 3 
2 7 
6 13 
8 22 
9 23 

10 24 
11 25 
14 27 
15 28 
16 
17 
18 
19 
21 
26 
29 

Tabelle 2: Übersicht eingeschlossene Patienten nach Ausschlüssen 
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3.4 Studienablauf 

3.4.1 Versuchsaufbau 

Die Patienten in der Interventionsgruppe erhielten als Voraussetzung für eine PiCCOÒ-

gesteuerte Volumentherapie einen ZVK, der in die Vena jugularis interna oder in die 

Vena femoralis eingebracht wurde, und einen speziellen arteriellen PiCCOÒ-Katheter 

(PV2015L20), der in die Arteria femoralis eingebracht wurde. Das distale Lumen des 

ZVKs wurde über einen Injektat-Sensor und ein Injektat-Sensorkabel an ein Temperatur-

kabel angeschlossen. Der arterielle PiCCOÒ-Katheter wurde über ein Temperaturver-

bindungskabel ebenfalls an das Temperaturkabel angeschlossen, welches wiederum mit 

einem PiCCO2Ò-Monitor verbunden wurde. Der arterielle PiCCOÒ-Katheter wurde zu-

sätzlich über einen zweiten Schenkel mittels eines Dreiwegehahns an einen arteriellen 

Drucksensor angeschlossen. Dieser wurde über ein Druckübertragungskabel ebenfalls 

mit dem PiCCO2Ò-Monitor verbunden. Zur Entlüftung der Sensorleitung wurde außer-

dem ein Spülbeutel angeschlossen (siehe Abb. 7). 

 

 
Abbildung 7: Aufbau PiCCOâ-System 
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2014): PiCCO-Technologie) 
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3.4.2 Ablauf einer PiCCOÒ-Messung 

Zunächst wurde der Patient, sofern er keinen erhöhten Hirndruck oder kardiogenen 

Schock hatte, in Rückenlage mit Oberkörper- und Bein-Flachlage gebracht. Danach 

wurde der Druckaufnehmer am Dreiwegehahn zur Umgebungsluft geöffnet und durch 

Drücken der Nulltaste zunächst am PiCCO2Ò-Monitor und anschließend am bettseitigen 

Überwachungsmonitor ein Nullabgleich durchgeführt. Anschließend, nachdem die ZVD-

Leitung durchgespült war, wurde durch Öffnen des Dreiwegehahns in Richtung ZVK der 

aktuelle ZVD gemessen und am PiCCO2Ò-Monitor eingegeben. Daraufhin wurden zu-

nächst drei Einwegspritzen unter sterilen Bedingungen mit jeweils 15 ml 4 °C kalter 0,9 

%iger Kochsalzlösung aufgezogen. Nach diesen Vorbereitungsschritten konnte die ei-

gentliche, aus drei Messzyklen bestehende PiCCOÒ-Messung beginnen. Für den ersten 

Messzyklus wurde die erste mit Kochsalzlösung aufgezogene Einwegspritze an das dis-

tale Lumen des ZVKs angeschlossen. Danach wurde am PiCCO2Ò-Monitor die Starttaste 

gedrückt. Anschließend wurde die erste, mit Kochsalzlösung aufgezogene, Einweg-

spritze, nach Aufforderung zur Injektion auf dem PiCCO2Ò-Monitor, zügig (unter 7 Se-

kunden) und gleichmäßig injiziert. Die beiden übrigen mit Kochsalzlösung aufgezogenen 

Einwegspritzen wurden ebenfalls nach Aufforderung zur Injektion auf dem PiCCO2Ò-

Monitor injiziert. Nach der letzten Messung konnte der Patient wieder in der ursprüng-

lichen Position gelagert werden. Das PiCCOÒ-System ermittelt aus den Messdaten der 

drei Messungen Mittelwerte, welche als Referenzwerte für die kontinuierlichen PC-Be-

rechnungen dienen. Bei zu starken Abweichungen der Messdaten wurde die jeweilige 

Messung verworfen und wiederholt. Schließlich konnten die Mittelwerte der jeweiligen 

Messdaten auf einem PiCCOÒ-Formular dokumentiert werden. 

3.4.3 Therapie-Arme  

Je nach Randomisierung wurden die Patienten nach bisherigem Standard des ICA thera-

piert (Salerno et al., 2007) oder erhielten eine PiCCOÒ-gesteuerte Volumentherapie. 

 

Entsprechend den Empfehlungen des ICA wurden bei den Patienten in der Kontroll-

gruppe nach Einschluss in die Studie Diuretika abgesetzt und 1 g Albumin/kgKG am ers-

ten Tag (bis maximal 100 g) sowie 20-40 g an den Folgetagen appliziert. Des Weiteren 

erhielten die Patienten Noradrenalin bzw. Terlipressin, falls dies für indiziert erachtet 
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wurde. Der Ziel-ZVD für die Patienten in der Kontrollgruppe lag bei 8-12 mmHg, der Ziel-

MAP bei > 65 mmHg. Zusätzlich wurde bei den Patienten eine Ascitespunktion zur Diag-

nose bzw. zur Therapie einer SBP durchgeführt, falls dies für indiziert erachtet wurde. 

 

Das Vorgehen bei den Patienten in der Interventionsgruppe wurde durch ein Thera-

pieprotokoll bestimmt, das auf drei aufeinanderfolgende, vorher definierte, therapeuti-

sche Algorithmen verweist (siehe Abb. 8, 9, 10 u. 11). Die Algorithmen orientieren sich 

an den hämodynamischen Parametern GEDI und ELWI sowie am Oxygenierungsindex 

(pO2/FiO2), der als Quotient aus dem Sauerstoffpartialdruck (pO2) und der inspiratori-

schen Sauerstoffkonzentration (FiO2) berechnet wird, sowie an eventuell durchgeführ-

ten therapeutischen Ascitespunktionen und an der Zellzahl im Ascites bzw. an eventu-

ellen Diagnosen einer SBP. Der GEDI dient dabei der Steuerung des zentralen effektiven 

Blutvolumens, während ELWI und arterielle Oxygenierung die Diagnose einer pulmona-

len Überwässerung ermöglichen. Zur Volumensteuerung wurden bei den Patienten da-

bei in den ersten vier Tagen mindestens zwei PiCCOÒ-Messungen pro 24 Stunden 

durchgeführt. Die Patienten in der Interventionsgruppe wurden ebenfalls mit Noradre-

nalin bzw. Terlipressin therapiert, falls dies für indiziert erachtet wurde. 
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Abbildung 8: RACEHORSE-Therapieprotokoll 
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Abbildung 9: Algorithmus A 
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Abbildung 10: Algorithmus B 

 

 
Abbildung 11: Algorithmus C 
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Die Patienten erhielten im Rahmen der Studie BaxaltaÒ Human Albumin 200 g/l Infusi-

onslösung. Der Anteil der Patienten, der zusätzlich mit Terlipressin therapiert wurde, 

erhielt FerringÒ Glycylpressin 1 mg Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer In-

jektionslösung. 

3.5 Erhobene Daten 

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurden von jedem Patienten neben dem Ein-

schlussdatum und der Randomisierung die patientenbezogenen Daten Geschlecht, Al-

ter, Größe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Alkoholkonsum, Nikotinkonsum und die 

Genese der Leberzirrhose (äthyltoxisch, viral, autoimmun oder kryptogen) dokumen-

tiert. Des Weiteren wurden verschiedene Einflussgrößen zur Berechnung des Acute Phy-

siology And Chronic Health Evaluation II (APACHE II) Scores und des Sequential Organ 

Failure Assessment (SOFA) Scores als Baseline-Werte erhoben (siehe Tab. 3 u. 4). Der 

APACHE II Score dient der Klassifikation der Schwere einer Krankheit bzw. der Überle-

benswahrscheinlichkeit von intensivpflichtigen Patienten und wird innerhalb von 24 

Stunden nach Aufnahme eines Patienten auf eine Intensivstation erhoben. Der APACHE 

II Score kann Werte zwischen 0 und 71 annehmen. Während nicht-operierte Patienten 

mit einem APACHE II Score von 5 bis 9 eine Mortalitätsrate von unter 10 % haben, ist 

die Mortalitätsrate von nicht-operierten Patienten mit einem APACHE II Score von 25 

bis 29 größer als 50 % (Knaus, Draper, Wagner, & Zimmerman, 1985). Mittels SOFA Score 

kann die Organfunktion und das Mortalitätsrisiko von intensivpflichtigen Patienten ein-

geschätzt werden. Der SOFA Score berücksichtigt die Funktionen von Atmungssystem, 

Nervensystem und kardiovaskulärem System sowie die Leberfunktion, die Blutgerin-

nung und die Nierenfunktion. Dabei wird die Funktion jedes einzelnen Organsystems mit 

0 Punkten bei normaler Funktion bis 4 Punkten bei weit eingeschränkter Funktion be-

wertet. Somit kann der SOFA Score Werte zwischen 0 und 24 annehmen, wobei höhere 

Werte mit einer höheren Mortalitätsrate verbunden sind (Vincent et al., 1996). 
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APACHE II Score 
Rektale Temperatur 

Arterieller Mitteldruck 
Herzfrequenz 
Atemfrequenz 

Oxygenierung falls FiO2 ³0,5: alveolär-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO2) 
falls FiO2 <0,5: Sauerstoffpartialdruck (pO2) 

Arterieller pH-Wert 
Serum-Natrium-Konzentration 
Serum-Kalium-Konzentration 

Serum-Kreatinin-Konzentration 
Hämatokrit 
Leukozyten 

Glasgow Coma Scale (GCS) 
Alter 

Chronic Health Score 
Tabelle 3: Einflussgrößen APACHE II Score 

 

SOFA Score 
Oxygenierungsindex (pO2/FiO2) 

Glasgow Coma Scale (GCS) 
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) oder Einsatz von Vasopressoren 

Serum-Bilirubin-Konzentration 
Thrombozyten 

Serum-Kreatinin-Konzentration 
Tabelle 4: Einflussgrößen SOFA Score 

 

Verschiedene Herz-Kreislauf-Parameter und Laborparameter (siehe Tab. 5 u. 6) wurden 

sowohl zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses als Baseline-Werte, als auch alle acht 

Stunden im Verlauf der Studie erhoben. Zu diesen Zeitpunkten wurden außerdem die 

Ventilation bzw. bei beatmeten Patienten der Beatmungsmodus (druckunterstützt oder 

druckkontrolliert) und die FiO2 erfasst. Ferner wurde aufgezeichnet, wieviel Albumin 

und Vasopressoren die Patienten erhalten haben. Des Weiteren wurde notiert, ob eine 

Ascitespunktion durchgeführt worden ist und gegebenenfalls wurde die Zellzahl und die 

Punktionsmenge bestimmt. 
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Herz-Kreislaufparameter 
Herzfrequenz (HF) 

Blutdruck (RR) (systolisch/diastolisch) 
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) 

Zentralvenöser Druck (ZVD) 
Herzindex (HI) 

Systemisch vaskulärer Widerstandsindex (SVRI) 
Globaler Enddiastolischer Volumenindex (GEDI) 

Extravaskulärer Lungenwasser-Index (ELWI) 
Tabelle 5: Herz-Kreislaufparameter 

 

Laborparameter 
Serum-Natrium-Konzentration 
Serum-Kreatinin-Konzentration 
Serum-Harnstoff-Konzentration 

Urin-Natrium-Konzentration 
Urin-Kreatinin-Konzentration 
Urin-Harnstoff-Konzentration 

Tabelle 6: Laborparameter 

 

Als Baseline-Werte sowie alle 24 Stunden wurden zusätzlich die Thrombozytenzahl, der 

Quick-Wert, die Serum-Konzentrationen von Bilirubin, Albumin, Adrenalin, Noradrena-

lin, Aldosteron, ADH und Cystatin C sowie die Plasma-Renin-Aktivität und die Indocya-

ningrün-Plasmaverschwinderate (ICG-PDR) erhoben. 

 

Im Studienverlauf wurde zusätzlich alle acht Stunden eine Flüssigkeitsbilanzierung vor-

genommen. Dabei wurden die Ein- und Ausfuhrmengen der Patienten notiert. 

3.6 Studienendpunkte 

Als primärer Endpunkt wurde eine Kombination aus der Rückbildung eines HRS gemäß 

den Diagnosekriterien des ICA von 2007 im Sinne eines Abfalls des Serum-Kreatinin-

Wertes auf £1,4 mg/dl mit Serum-Kreatinin-Werten £1,5 mg/dl vor und nach dieser 

Messung innerhalb von 48 Stunden binnen 14 Tagen und einem Überleben ohne Dialyse 

für länger als 28 Tage ohne Durchführung einer Lebertransplantation innerhalb von 14 

Tagen nach Studieneinschluss definiert. 
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Als sekundärer Endpunkt wurde ein partielles Ansprechen, also ein Abfallen des Serum-

Kreatinin-Wertes um ³50% des Ausgangswertes, wobei der Endwert innerhalb von 48 

Stunden binnen 14 Tagen nicht unter 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l abfällt, mit einem Über-

leben ohne Dialyse für länger als 28 Tage ohne Durchführung einer Lebertransplantation 

innerhalb von 14 Tagen nach Studieneinschluss definiert. Weitere sekundäre Endpunkte 

waren ein Rückgang des Serum-Kreatinin-Wertes auf <1,5 mg/dl bei zwei aufeinander-

folgenden Messungen innerhalb von 48 Stunden binnen 14 Tagen ohne Terlipressin-

Therapie, die Inzidenz einer Nierenersatz-Therapie innerhalb von 28 Tagen nach Stu-

dieneinschluss, intensivstationäre Mortalität innerhalb von 28 Tagen nach Studienein-

schluss, Nebenwirkungen des Monitorings, die Häufigkeit des Einsatzes von Terlipressin, 

Nebenwirkungen von Terlipressin, der Aufenthalt auf der Intensivstation sowie die Kos-

ten-Nutzen-Analyse. 

 

Abbildung 12 zeigt eine Übersicht über die auf das Gesamtkollektiv bezogenen erzielten 

Therapieergebnisse in einem Beobachtungszeitraum von 28 Tagen nach Studienein-

schluss bzw. über die erreichten Studienendpunkte. 

 

 
Abbildung 12: Übersicht erzielter Therapieergebnisse nach 28 Tagen 
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Als Therapieergebnis wurde das zuerst erreichte Therapieergebnis berücksichtigt. Bei 

einem Patienten, der beispielsweise innerhalb von 28 Tagen nach Studieneinschluss zu-

erst dialysiert worden ist und dann ebenfalls innerhalb von 28 Tagen nach Studienein-

schluss verstorben ist, wurde die durchgeführte Dialyse als das zunächst erreichte The-

rapieergebnis nach 28 Tagen berücksichtigt. 

3.7 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie wurde mit dem Statistikprogramm 

SPSS StatisticsÒ für Mac Version 24 (IBMÒ, Armonk, NY, USA) durchgeführt. Die erho-

benen Daten wurden zunächst zur Ermittlung von fehlerhaften Eingaben, Ausreißern 

und Extremwerten deskriptiv analysiert. Kategoriale Variablen wurden durch absolute 

und relative Häufigkeiten beschrieben. Zur Darstellung von kontinuierlichen Variablen 

wurden jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) gebildet. Eine grafi-

sche Beschreibung der Variablen erfolgte mittels Säulendiagrammen. Mittelwertverglei-

che erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher bzw. c2-Test für kategoriale Variablen 

sowie mittels t-Test für unabhängige Stichproben bzw. t-Test für abhängige Stichproben 

für kontinuierliche Variablen. Zur Beschreibung der Überlebenswahrscheinlichkeiten er-

folgte eine Analyse mittels Kaplan-Meier-Schätzer. Eine statistische Signifikanz wurde 

bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,05 angenommen, ein nicht signifikanter Trend bei 

einem zweiseitigen p-Wert < 0,1. 

4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika 

In der Interventionsgruppe waren 5 Frauen und 11 Männer eingeschlossen, in der Kon-

trollgruppe 4 Frauen und 5 Männer (siehe Abb. 13). 
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Abbildung 13: Verteilung Geschlechter 

 

Das durchschnittliche Alter lag in der Interventionsgruppe bei 56 ± 10,9 Jahren und in 

der Kontrollgruppe bei 56,2 ± 15,2 Jahren. Die ältesten Patienten in der Interventions-

gruppe waren bei Studieneinschluss 72 Jahre alt, der älteste Patient in der Kontroll-

gruppe 76. Der jüngste Patient in der Interventionsgruppe war bei Studieneinschluss 39 

Jahre alt, der jüngste Patient in der Kontrollgruppe 28 (siehe Abb. 14). 

 

 
Abbildung 14: Verteilung Alter 
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In beiden Gruppen traten die meisten Fälle eines HRS infolge einer Leberzirrhose äthyl-

toxischer Genese auf. In zwei Fällen waren chronische Virushepatitiden C Ursache einer 

Leberzirrhose, in einem Fall war die Ursache der Leberzirrhose kryptogen (siehe Abb. 

15). 

 

 
Abbildung 15: Verteilung Genese Leberzirrhose 
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Abbildung 16: Verteilung APACHE II Scores 

 

Der durchschnittliche Baseline-SOFA Score betrug zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-

ses in der Interventionsgruppe 8,9 ± 2,9 und in der Kontrollgruppe 8,6 ± 3,0 (siehe Abb. 

17). 

 

 
Abbildung 17: Verteilung SOFA Scores 
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In der Interventionsgruppen wurde vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses bei 8 von 

16 Patienten (50 %) und in der Kontrollgruppe bei 3 von 9 Patienten (33,3 %) eine SBP 

diagnostiziert (siehe Abb. 18). 

 

 
Abbildung 18: Verteilung diagnostizierte SBP 
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2 HRS (siehe Abb. 19 u. 20). 

 

8

6

8

3

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

An
za

hl
 P

at
ie

nt
en

Randomisierung

Patienten mit diagnostizierter SBP

Patienten ohne SBP



  Ergebnisse 

 52 

 
Abbildung 19: Verteilung Baseline-Werte Serum-Kreatinin 

 

 
Abbildung 20: Verteilung HRS Typ 
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Abbildung 21: Verteilung Baseline-Werte Serum-Bilirubin 

 

Tabelle 7 zeigt eine Übersicht über alle Baseline-Charakteristika. 
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Interventionsgruppe 
(Mittelwert (± SD) / n 

(%)) 

Kontrollgruppe 
(Mittelwert (± SD) / n 

(%)) 
p* 

Patientenanzahl 16 (64 %) 9 (36 %)  

Geschlecht: m/w  11 (68,8 %) / 5 (31,2 %) 5 (55,6 %) / 4 (44,4 
%) 0,671 

Alter (Jahre) 56 (± 10,9) 56,2 (± 15,2) 0,967 
Größe (cm) 172,6 (± 8,6) 171,1 (± 10,6) 0,701 
Gewicht (kg) 80,4 (± 17,0) 75,1 (± 25,2) 0,534 
BMI (kg/m2) 46,5 (± 8,8) 43,4 (± 12,4) 0,479 
Alkohol (g/d) 7,9 (± 23,1) 13,3 (± 40,0) 0,700 
Nikotin (py) 3,5 (± 11,1) 8,8 (± 12,5) 0,342 

Genese Le-
berzirrhose 

äthyltoxisch 15 (93,8 %) 7 (77,8 %) 
 viral 1 (6,2 %) 1 (11,1 %) 

kryptogen 0 (0,0 %) 1 (11,1 %) 

HRS Typ Typ 1 11 (68,8 %) 6 (66,7 %) 1,000 
Typ 2 5 (31,2 %) 3 (33,3 %) 

APACHE II Score 24,3 (± 5,6) 24,8 (± 5,1) 0,818 
SOFA Score 8,9 (± 2,9) 8,6 (± 3,0) 0,795 

SBP: ja/nein 8 (50 %) / 8 (50 %) 3 (33,3 %) / 6 (66,7 
%) 0,677 

Thrombozyten (G/l) 119,9 (± 67,1) 82,2 (± 30,8) 0,127 
Quick-Wert (%) 44,3 (± 13,9) 53,9 (± 11,9) 0,094 
Serum-Bilirubin (mg/dl) 16,0 (± 18,2) 5,5 (± 8,9) 0,067 
Serum-Albumin (g/dl) 2,9 (± 0,6) 2,9 (± 0,8) 0,976 
Serum-Natrium (mmol/l) 132,1 (± 7,8) 138,4 (± 8,4) 0,069 
Serum-Kreatinin (mg/dl) 3,6 (± 1,5) 3,1 (± 1,3) 0,411 
Serum-Harnstoff (mg/dl) 82,9 (± 74,7) 53,6 (± 21,0) 0,264 
Serum-Adrenalin (pg/ml) 272,1 (± 155,1) 186,0 (± 175,2) 0,230 
Serum-Noradrenalin (pg/ml) 1866,0 (± 1101,1) 3038,1 (± 4081,5) 0,422 
Serum-Aldosteron (pg/ml) 1043,8 (± 1075,8) 703,5 (± 1103,0) 0,465 
Serum-ADH (ng/l) 13,4 (± 17,7) 7,4 (± 6,1) 0,476 
Serum-Cystatin C (mg/dl) 2,5 (± 0,8) 2,5 (± 0,4) 0,899 
Plasma-Renin-Aktivität 
(ng/ml/h) 11,6 (± 7,6) 8,9 (± 7,7) 0,436 

Urin-Natrium (mmol/l) 31,5 (± 27,9) 39,4 (± 27,1) 0,497 
Urin-Kreatinin (mg/dl) 94,7 (± 50,6) 120,3 (± 49,9) 0,235 
Urin-Harnstoff (mg/dl) 448,3 (± 204,7) 403,7 (± 186,1) 0,594 
ICG-PDR (%/min) 4,8 (± 1,5) 5,9 (± 2,5) 0,237 
Herzfrequenz (Schläge/min) 90,8 (± 17,9) 77,4 (± 17,3) 0,084 
Systolischer arterieller Blut-
druck (mmHg) 119,7 (± 20,0) 118,4 (± 27,6) 0,898 

Diastolischer arterieller Blud-
ruck (mmHg) 56,6 (± 9,8) 59,2 (± 9,0) 0,518 

MAP (mmHg) 78,4 (± 13,9) 80,0 (± 13,9) 0,849 
ZVD (mmHg) 10,5 (± 6,2) 12,0 (± 5,5) 0,581 
HI (l/min/m2) 4,1 (± 1,4)   
SVRI (dyn*s*cm-5*m2) 1318,8 (± 488,1)   
GEDI (ml/m2) 763,5 (± 180,2)   
ELWI (ml/kg) 9,0 (± 4,4)   

Tabelle 7: Baseline-Charakteristika 
*Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher (kategoriale Va-
riablen) bzw. mittels t-Test für unabhängige Stichproben (kontinuierliche Variablen) 
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4.2 Nicht-medikamentöse Therapie 

Nach Erfassung der Baseline-Werte wurden in Abständen von acht Stunden verschie-

dene Laborwerte und hämodynamische Parameter erfasst (siehe Kap. 3.5, 4.4.2, 4.4.3 

u. 4.4.4). Bezogen auf ganze Tage wurden die Zeitpunkte 1/1, 1/2, 1/3, 2/1, 2/2, 2/3 und 

3/1 definiert, die ab Studieneinschluss in Abständen von jeweils acht Stunden aufeinan-

der folgten. Außerdem wurden verschiedene nicht-medikamentöse Therapieformen re-

gistriert, welche sowohl einen potentiellen Einfluss auf die erhobenen Laborwerte und 

hämodynamischen Parameter hatten, als auch mitbestimmend für weitere Albumin- 

und Vasopressorgaben in der Interventionsgruppe waren. Diesbezüglich waren vor al-

lem durchgeführte Ascitespunktionen, Einsätze maschineller Beatmung, Dialysen sowie 

durchgeführte TIPSS-Implantationen relevant. 

4.2.1 Ascitespunktionen 

Zu den Zeitpunkten 1/1, 1/2, 1/3, 2/1, 2/2, 2/3 und 3/1 wurde registriert, ob bei den 

eingeschlossenen Patienten eine Ascitespunktion durchgeführt worden ist. Im Falle ei-

ner durchgeführten Ascitespunktion wurden ferner die Indikation der Ascitespunktion, 

die Punktionsmenge und die Zellzahl dokumentiert. Zum Zeitpunkt 1/1 erhielten in der 

Interventionsgruppe 14 von 16 Patienten (87,5 %) eine Ascitespunktion und in der Kon-

trollgruppe 4 von 9 Patienten (44,4 %), zum Zeitpunkt 1/2 in der Interventionsgruppe 1 

von 16 (6,3 %) und in der Kontrollgruppe 2 von 9 (22,2 %), zum Zeitpunkt 1/3 keiner der 

eingeschlossenen Patienten, zum Zeitpunkt 2/1 in der Interventionsgruppe 1 von 16 (6,3 

%) und in der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %), zum Zeitpunkt 2/2 in der Interventions-

gruppe 0 von 16 (0 %) und in der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %), zum Zeitpunkt 2/3 in 

der Interventionsgruppe 1 von 16 (6,3 %) und in der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %) und 

zum Zeitpunkt 3/1 in der Interventionsgruppe 4 von 16 (25 %) und in der Kontrollgruppe 

0 von 9 (0 %). Die Tabellen 8 bis 15 zeigen eine Übersicht über die durchgeführten Asci-

tespunktionen.
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Zeitpunkt Interventionsgruppe (n (%)) Kontrollgruppe (n (%)) p* p** 
1/1 14 (87,5 %) 4 (44,4 %) 0,058 0,021 
1/2 1 (6,25 %) 2 (22,2 %) 0,530 0,238 
1/3 0 (0 %) 0 (0 %)   
2/1 1 (6,25 %) 1 (11,1 %) 1,000 0,671 
2/2 0 (0 %) 1 (11,1 %) 0,360 0,174 
2/3 1 (6,25 %) 1 (11,1 %) 1,000 0,671 
3/1 4 (25 %) 0 (0 %) 0,260 0,102 

Tabelle 8: Durchgeführte Ascitespunktionen 
*Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher 
**Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels c2-Test 
 

 
Interventionsgruppe (Mittelwert 

(± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittelwert 

(± SD)) 
Punktionsmenge 

1/1 4607,5 (± 4246,1)* 1501,1 (± 2370,9) 

Punktionsmenge 
1/2 456,3 (± 1825,0) 1500,0 (± 3182,0) 

Punktionsmenge 
1/3   

Punktionsmenge 
2/1 481,3 (± 1925,0) 772,2 (± 2316,7) 

Punktionsmenge 
2/2 0,0 (± 0,0) 666,7 (± 2000,0) 

Punktionsmenge 
2/3 3,13 (±12,5) 344,4 (± 1033,3) 

Punktionsmenge 
3/1 1400,0 (±2550,0)** 0,0 (±0,0) 

Tabelle 9: Übersicht Punktionsmengen 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
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Patient Num-
mer Randomisierung Indikation Punktionsmenge 

(l) 
Zellzahl 

(G/l) 

1 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 3,80 1,39 

2 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 6,30 0,14 

6 Interventions-
gruppe diagnostisch 0,01 0,31 

8 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 6,20 0,13 

9 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 2,50 0,35 

10 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 4,00 0,97 

11 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 3,10 0,09 

14 Interventions-
gruppe diagnostisch 0,01 0,49 

15 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 8,30 0,09 

16 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 15,00 0,09 

17 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 1,50 0,11 

18 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 10,40 0,37 

19 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 5,30 0,50 

29 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 7,30 0,35 

13 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 6,00 1,07 

22 Kontrollgruppe diagnostisch 0,01 0,13 

23 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 4,50 0,11 

28 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 3,00 0,09 

Tabelle 10: Ascitespunktionen 1/1 
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Patient Num-
mer Randomisierung Indikation Punktionsmenge 

(l) 
Zellzahl 

(G/l) 

29 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 7,30 0,35 

7 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 9,00 0,09 

23 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 4,50 0,11 

Tabelle 11: Ascitespunktionen 1/2 

 

Patient Num-
mer Randomisierung Indikation Punktionsmenge 

(l) 
Zellzahl 

(G/l) 

1 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 7,70 0,43 

27 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 6,95 0,17 

Tabelle 12: Ascitespunktionen 2/1 

 

Patient Num-
mer 

Randomisie-
rung Indikation Punktionsmenge 

(l) 
Zellzahl 

(G/l) 

13 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 6,00 1,26 

Tabelle 13: Ascitespunktionen 2/2 

 

Patient Num-
mer Randomisierung Indikation Punktionsmenge 

(l) 
Zellzahl 

(G/l) 

10 Interventions-
gruppe diagnostisch 0,05 n.b. 

23 Kontrollgruppe therapeu-
tisch 3,10 0,22 

Tabelle 14: Ascitespunktionen 2/3 

 
Patient Num-

mer Randomisierung Indikation Punktionsmenge 
(l) 

Zellzahl 
(G/l) 

8 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 5,10 0,88 

18 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 7,00 0,45 

19 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 4,50 0,38 

29 Interventions-
gruppe 

therapeu-
tisch 5,80 0,39 

Tabelle 15: Ascitespunktionen 3/1 
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4.2.2 Maschinelle Beatmung 

Zu den Zeitpunkten 1/1, 1/2, 1/3, 2/1, 2/2, 2/3 und 3/1 wurde ferner erfasst, welche 

Patienten maschinell beatmet wurden. Zum Zeitpunkt 1/1 wurde keiner der einge-

schlossenen Patienten maschinell beatmet, zum Zeitpunkt 1/2 in der Interventions-

gruppe 0 von 16 (0 %) und in der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %), zum Zeitpunkt 1/3 in 

der Interventionsgruppe 0 von 16 (0 %) und in der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %), zum 

Zeitpunkt 2/1 in der Interventionsgruppe 1 von 16 (6,3 %) und in der Kontrollgruppe 1 

von 9 (11,1 %), zum Zeitpunkt 2/2 in der Interventionsgruppe 1 von 16 (6,3 %) und in 

der Kontrollgruppe 1 von 9 (11,1 %), zum Zeitpunkt 2/3 in der Interventionsgruppe 1 

von 16 (6,3 %) und in der Kontrollgruppe 3 von 9 (33,3 %) und zum Zeitpunkt 3/1 in der 

Interventionsgruppe 1 von 16 (6,3 %) und in der Kontrollgruppe 3 von 9 (33,3 %). Die 

Tabellen 16 bis 22 zeigen eine Übersicht über die Anwendung maschineller Beatmung. 

Die Abbildungen 22 und 23 zeigen eine Gegenüberstellung der beiden Gruppen bezüg-

lich der angewendeten maschinellen Beatmungen. 

 

Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 
28 Kontrollgruppe druckkontrolliert 0,40 

Tabelle 16: Beatmung 1/2 

 

Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 
28 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,35 

Tabelle 17: Beatmung 1/3 

 
Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 

14 Interventionsgruppe druckkontrolliert 1,00 
28 Kontrollgruppe druckkontrolliert 0,35 

Tabelle 18: Beatmung 2/1

 

Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 
14 Interventionsgruppe druckunterstützt 0,70 
28 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,35 

Tabelle 19: Beatmung 2/2 
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Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 
14 Interventionsgruppe druckunterstützt 0,70 
13 Kontrollgruppe  druckkontrolliert 0,70 
22 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,35 
28 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,35 

Tabelle 20: Beatmung 2/3 

 
Patient Nummer Randomisierung Beatmungsmodus FiO2 

14 Interventionsgruppe druckkontrolliert 0,65 
13 Kontrollgruppe  druckkontrolliert 0,70 
22 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,35 
28 Kontrollgruppe druckunterstützt 0,40 

Tabelle 21: Beatmung 3/1 

 

Zeitpunkt Interventionsgruppe (n (%)) Kontrollgruppe (n (%)) p* p** 
1/2 0 (0 %) 1 (11,1 %) 0,360 0,174 
3/1 1 (6,25 %) 3 (33,3 %) 0,116 0,076 

Tabelle 22: Einsatz maschineller Beatmung 
*Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher 
**Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels c2-Test 
 

 
Abbildung 22: Anwendung Maschineller Beatmung 1/2 
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Abbildung 23: Anwendung Maschineller Beatmung 3/1 

4.2.3 Dialysen 

In der Interventionsgruppe wurden insgesamt 6 von 16 Patienten (37,5 %) dialysiert und 

in der Kontrollgruppe 5 von 9 Patienten (55,6 %). Tabelle 23 zeigt eine Übersicht über 

die durchgeführten Dialysen. 

  

1

3

15

6

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Randomisierung

keine maschinelle Beatmung

maschinelle Beatmung



  Ergebnisse 

 62 

Patient 
Nummer 

Randomisie-
rung 

Dialyse ab Tag nach 
Studieneinschluss 

Indikation 

8 Interventi-
onsgruppe 12 Schwere Azidose 

9 Interventi-
onsgruppe 5 Akut auf chronische Niereninsuf-

fizienz 

10 Interventi-
onsgruppe 4 Progredienter Anstieg der Re-

tentionsparameter mit Anurie 

11 Interventi-
onsgruppe 20 Progredienter Anstieg der Re-

tentionsparameter mit Anurie 

14 Interventi-
onsgruppe 3 Progredienter Anstieg der Re-

tentionsparameter mit Anurie 

29 Interventi-
onsgruppe 32 Beginnende Urämie 

3 Kontroll-
gruppe 17 

Hydropische Dekompensation 
mit Ausbildung eines Lunge-

nödems 

13 Kontroll-
gruppe 4 Progredienter Anstieg der Re-

tentionsparameter mit Anurie 

22 Kontroll-
gruppe 6 Akut auf chronische Niereninsuf-

fizienz 

25 Kontroll-
gruppe 7 Progredienter Anstieg der Re-

tentionsparameter mit Anurie 

28 Kontroll-
gruppe 5 Schwere Azidose 

Tabelle 23: Übersicht Dialysen 

4.2.4 TIPSS-Implantationen 

In der Interventionsgruppe wurde bei 3 von 16 Patienten (18,8 %) und in der Kontroll-

gruppe bei 1 von 9 Patienten (11,1 %) nach Studieneinschluss ein TIPSS implantiert. Ta-

belle 24 zeigt eine Übersicht über die TIPSS-Implantationen. 

 

Patient 
Nummer 

Randomi-
sierung 

TIPSS-Implantation an 
Tag nach Studienein-

schluss 
Indikation 

18 Interventi-
onsgruppe 6 Massive portale Hypertension 

19 Interventi-
onsgruppe 9 Progrediente hydropische De-

kompensation 

29 Interventi-
onsgruppe 11 

Therapierefraktärer Ascites und 
anhaltend schlechte Nieren-

funktion 

3 Kontroll-
gruppe 4 Rezidivierende Verschlechte-

rungen der Nierenfunktion 
Tabelle 24: TIPSS-Implantationen 
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4.3 Medikamentöse Therapie 

4.3.1 Albumingaben 

Tabelle 25 zeigt eine detaillierte Übersicht über die erfolgten Albumingaben in der In-

terventionsgruppe und in der Kontrollgruppe. 

 

 
Interventionsgruppe (Mit-

telwert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mit-

telwert (± SD)) 
Albumingabe Tag 1 (g) 80,4 (± 40,8) 95,0 (± 17,7) 

Albumingabe Tag 1 (g/kg) 1,0 (± 0,4)** 1,4 (± 0,5) 
Albumingabe Tag 2 (g) 61,9 (± 32,2)** 29,1 (± 19,3) 

Albumingabe Tag 2 (g/kg) 0,8 (± 0,3)** 0,4 (± 0,3) 
Albumingabe Tag 3 (g) 34,4 (± 25,8) 31,4 (± 34,4) 

Albumingabe Tag 3 (g/kg) 0,4 (± 0,3) 0,4 (± 0,4) 
Albumingabe gesamt Tag 1-3 

(g) 174,6 (± 75,1) 151,6 (± 40,3) 

Albumingabe gesamt Tag 1-3 
(g/kg) 2,1 (± 0,7) 2,3 (± 0,7) 

Durchschnittliche Albumin-
gabe pro Tag (g) 58,2 (± 25,0) 50,5 (± 13,4) 

Durchschnittliche Albumin-
gabe pro Tag (g/kg) 0,7 (± 0,2) 0,8 (± 0,2) 

Tabelle 25: Übersicht Albumingaben 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
 
Abbildung 24 zeigt die Albumingaben in der Interventionsgruppe und in der Kontroll-

gruppe pro Tag im Zeitverlauf. 
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Abbildung 24: Albumingaben im Zeitverlauf 

4.3.2 Kristalloidgaben 

In Tabelle 26 sind die Kristalloidgaben in der Interventionsgruppe und in der Kontroll-

gruppe dargestellt. 

 

 Interventionsgruppe 
(Mittelwert (± SD)) 

Kontrollgruppe (Mit-
telwert (± SD)) 

Kristalloidgabe Tag 1 (ml) 2426,4 (± 1734,2) 1591,4 (± 1008,8) 
Kristalloidgabe Tag 1 (ml/kg) 31,8 (± 22,0) 24,6 (± 17,3) 

Kristalloidgabe Tag 2 (ml) 2318,7 (± 1382,6) 1693,8 (± 1025,8) 
Kristalloidgabe Tag 2 (ml/kg) 30,0 (± 19,0) 30,3 (± 29,4) 

Kristalloidgabe Tag 3 (ml) 1956,6 (± 1791,7) 1193,1 (± 521,3) 
Kristalloidgabe Tag 3 (ml/kg) 25,7 (± 22,6) 20,0 (± 14,1) 

Kristalloidgabe Tag 4 (ml) 1941,6 (± 1551,7)* 1051,4 (± 570,4) 
Kristalloidgabe Tag 4 (ml/kg) 26,4 (± 24,3) 16,6 (± 13,9) 

Kristalloidgabe Tag 5 (ml) 2211,8 (± 3017,0) 819,3 (± 706,8) 
Kristalloidgabe Tag 5 (ml/kg) 31,2 (± 48,2) 12,8 (± 11,2) 

Kristalloidgabe gesamt Tag 1-5 
(ml) 10335,8 (± 7724,1)* 6615,1 (± 2761,7) 

Kristalloidgabe gesamt Tag 1-5 
(ml/kg) 137,9 (± 117,2) 100,7 (±75,0) 

Durchschnittliche Kristalloid-
gabe pro Tag (ml) 2067,2 (± 1544,8)* 1223,0 (± 552,3) 

Durchschnittliche Kristalloid-
gabe pro Tag (ml/kg) 27,6 (± 23,4) 20,1 (± 15,0) 

Tabelle 26: Übersicht Kristalloidgaben 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
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Abbildung 25 zeigt die Kristalloidgaben in der Interventionsgruppe und in der Kontroll-

gruppe pro Tag im Zeitverlauf. 

 

 
Abbildung 25: Kristalloidgaben im Zeitverlauf
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Interventionsgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Terlipressingabe 1/1 

(mg/h) 0,00 (± 0,00) 0,02 (± 0,04) 

Terlipressingabe 1/2 
(mg/h) 0,00 (± 0,00) 0,02 (± 0,05) 

Terlipressingabe 1/3 
(mg/h) 0,02 (± 0,09) 0,00 (± 0,00) 

Terlipressingabe 2/1 
(mg/h) 0,01 (± 0,04) 0,01 (± 0,02) 

Terlipressingabe 2/2 
(mg/h) 0,01 (± 0,03) 0,00 (± 0,00) 

Terlipressingabe 2/3 
(mg/h) 0,02 (± 0,06) 0,03 (± 0,09) 

Terlipressingabe 3/1 
(mg/h) 0,04 (± 0,12) 0,10 (± 0,14) 

Tabelle 27: Übersicht Terlipressingaben 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
 

Abbildung 26 zeigt die Terlipressingaben in der Interventionsgruppe und in der Kontroll-

gruppe für die Zeitpunkte 1/1, 1/2, 1/3, 2/1, 2/2, 2/3 und 3/1. 

 

 
Abbildung 26: Terlipressingaben im Zeitverlauf 

4.3.4 Noradrenalingaben 

Tabelle 28 zeigt eine Übersicht über die Noradrenalingaben im Zeitverlauf. 

 

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

1/1 1/2 1/3 2/1 2/2 2/3 3/1

Te
rli

pr
es

sin
ga

be
 p

ro
 Z

ei
tp

un
kt

 [m
g/

h]

Zeitpunkt

Interventionsgruppe Kontrollgruppe



  Ergebnisse 

 67 

 
Interventionsgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Noradrenalingabe 1/1 
(µg/h) 128,9 (± 223,0) 359,4 (± 682,0) 

Noradrenalingabe 1/2 
(µg/h) 184,0 (± 258,8) 164,1 (± 304,2) 

Noradrenalingabe 1/3 
(µg/h) 144,9 (± 257,0) 382,8 (± 660,1) 

Noradrenalingabe 2/1 
(µg/h) 344,3 (± 488,4) 351,6 (± 611,4) 

Noradrenalingabe 2/2 
(µg/h) 80,9 (± 163,4) 101,6 (± 287,3) 

Noradrenalingabe 2/3 
(µg/h) 109,4 (± 203,5) 179,7 (± 437,4) 

Noradrenalingabe 3/1 
(µg/h) 162,5 (± 288,2) 187,5 (± 366,2) 

Tabelle 28: Übersicht Noradrenalingaben 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
 
In Abbildung 27 sind die Noradrenalingaben im Zeitverlauf grafisch dargestellt. 

 

 
Abbildung 27: Noradrenalingaben im Zeitverlauf 
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4.4 Therapieerfolg 

4.4.1 Therapieergebnisse nach 28 Tagen 

Der primäre Endpunkt wurde als Kombination aus einer Rückbildung eines HRS im Sinne 

eines Abfalls des Serum-Kreatinin-Wertes auf £1,4 mg/dl mit Serum-Kreatinin-Werten 

£1,5 mg/dl vor und nach dieser Messung innerhalb von 48 Stunden binnen 14 Tagen 

und einem Überleben ohne Dialyse für länger als 28 Tage ohne Durchführung einer Le-

bertransplantation innerhalb von 14 Tagen nach Studieneinschluss definiert (siehe Kap. 

3.6).  

6 von 16 Patienten (37,5 %) in der Interventionsgruppe und 0 von 9 Patienten (0 %) in 

der Kontrollgruppe konnten diesen primären Endpunkt erreichen. 

 

Ein partielles Ansprechen im Sinne eines Abfalls des Serum-Kreatinin-Wertes um ³50% 

des Ausgangswertes, wobei der Endwert innerhalb von 48 Stunden binnen 14 Tagen 

nicht unter 1,5 mg/dl bzw. 133 µmol/l abfällt, mit einem Überleben ohne Dialyse für 

länger als 28 Tage ohne Durchführung einer Lebertransplantation innerhalb von 14 Ta-

gen nach Studieneinschluss konnte in der Interventionsgruppe von 0 von 16 Patienten 

(0%) und in der Kontrollgruppe von 1 von 9 Patienten (11,1%) erzielt werden. 

 

In der Interventionsgruppe wurden 5 von 16 Patienten (31,3 %) und in der Kontroll-

gruppe 5 von 9 Patienten (55,6 %) innerhalb von 28 Tagen nach Studieneinschlusses 

dialysiert (siehe Kap. 4.2.3). 

 

In der Interventionsgruppe sind 3 von 16 Patienten (18,8 %) und in der Kontrollgruppe 

1 von 9 Patienten (11,1 %) innerhalb von 28 Tagen nach Studieneinschluss auf der In-

tensivstation verstorben. 

 

Bei 2 von 16 Patienten (12,5 %) in der Interventionsgruppe und bei 2 von 9 Patienten 

(22,2 %) in der Kontrollgruppe wurde der intensivstationäre Aufenthalt durch die Verle-

gung auf eine Normalstation vor Ablauf der 28 Tage beendet. 
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Bezogen auf das Gesamtkollektiv zeigten also 6 von 25 Patienten (24 %) eine Rückbil-

dung eines HRS und 1 von 25 Patienten (4 %) ein partielles Ansprechen. 10 von 25 Pati-

enten (40 %) wurden dialysiert, 4 von 25 Patienten (16 %) sind verstorben und 4 von 25 

Patienten (16 %) wurden auf eine Normalstation verlegt. 

 

Die Verteilung der Therapieergebnisse nach 28 Tagen ist Tabelle 29 und Abbildung 28 

zu entnehmen. Hinsichtlich einer Rückbildung eines HRS bzw. des Erreichens des pri-

mären Endpunktes konnte zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied 

festgestellt werden. 

 

 Interventionsgruppe (n 
(%)) 

Kontrollgruppe (n 
(%)) p* p** 

Rückbildung HRS 6 (37,5 %) 0 (0 %) 0,057 0,035 
Partielles Anspre-
chen 0 (0 %) 1 (11,1 %) 0,360 0,174 

Dialyse 5 (31,2 %) 5 (55,6 %) 0,397 0,233 
Tod 3 (18,8 %) 1 (11,1 %) 1,000 0,617 
Verlegung Normal-
station 2 (12,5 %) 2 (22,2 %) 0,602 0,522 

Tabelle 29: Verteilung Therapieergebnisse nach 28 Tagen 
*Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher 
**Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels c2-Test 
 

 
Abbildung 28: Verteilung Therapieergebnisse nach 28 Tagen 
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4.4.2 Entwicklung der Nierenfunktion 

4.4.2.1 Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Therapieverlauf 

In Tabelle 30 sind die mittleren Serum-Kreatinin-Konzentrationen in der Interventions-

gruppe und in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sowie 3,5 und 

7 Tage nach Studieneinschluss gegenübergestellt. Falls 7 Tage nach Studieneinschluss 

kein Kreatinin-Wert verfügbar war, wurde der letzte verfügbare Kreatinin-Wert als Se-

rum-Kreatinin_7d definiert. Serum-Kreatinin_3,5d bezeichnete in diesen Fällen den Kre-

atinin-Wert zwischen dem Datum des letzten verfügbaren Kreatinin-Wertes und dem 

Einschlussdatum. Für Patienten, die innerhalb von 7 Tagen nach Studieneinschluss dia-

lysiert wurden, wurde der letzte Kreatinin-Wert vor Beginn der Dialyse als Serum-Krea-

tinin_7d definiert. In Tabelle 26 werden für die Patienten, die innerhalb von 7 Tagen 

dialysiert wurden, außerdem korrigierte Kreatinin-Werte (Serum-Kreatinin_korrigiert) 

angegeben, um eine mögliche Verfälschung der Kreatinin-Werte durch Dialysen zu be-

rücksichtigen. Dafür wurden die Serum-Kreatinin-Konzentrationen, die nach Dialyse 7 

Tage nach Studieneinschluss <4 mg/dl waren, durch einen Kreatinin-Wert von 4 mg/dl 

ersetzt. In Tabelle 27 sind die mittleren Differenzen von Serum-Kreatinin_7d und Base-

line-Serum-Kreatinin angegeben (DSerum-Kreatinin_7d bzw. DSerum-Krea-

tinin_7d_korrigiert). 

 

 

Interventionsgruppe Kontrollgruppe 
Mittelwert 

Baseline 
(± SD) 

Mittel-
wert 3,5d 

(± SD) 

Mittel-
wert 7d 
(± SD) 

Mittelwert 
Baseline 

(± SD) 

Mittel-
wert 3,5d 

(± SD) 

Mittel-
wert 7d 
(± SD) 

Serum-Kreatinin 
(mg/dl) 3,6 (± 1,5) 2,7 (± 

1,8) 
2,5 (± 
1,8) †† 3,1 (± 1,3) 2,4 (± 

1,5) † 
2,5 (± 
1,6) 

Serum-Krea-
tinin_korrigiert 
(mg/dl)Ä 

 2,7 (± 
1,8) 

2,7 (± 
1,8) †  2,4 (± 

1,5) 
2,8 (± 
1,7) 

Tabelle 30: Vergleich Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Zeitverlauf 
Ä Serum-Kreatinin-Konzentrationen, die nach Dialyse 7 Tage nach Studieneinschluss <4 mg/dl waren, wurden durch 
einen Kreatinin-Wert von 4 mg/dl ersetzt 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
Vergleiche zwischen Mittelwerten Baseline und Mittelwerten 7d erfolgten mittels t-Test für abhängige Stichproben 
(†p<0,1; ††p<0,05; †††p<0,01; ††††p<0,005) 
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Interventionsgruppe (Mit-

telwert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
DSerum-Kreatinin_7d 
(mg/dl) -1,2 (± 1,7) -0,6 (± 1,3) 

DSerum-Kreatinin_7d_korri-
giert (mg/dl) -1,0 (± 1,9) -0,3 (± 1,7) 

Tabelle 31: Vergleich Differenzen Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Zeitverlauf 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
 

In Abbildung 29 sind die korrigierten mittleren Serum-Kreatinin-Konzentrationen der 

beiden Gruppen im Therapieverlauf dargestellt. 

 

 
Abbildung 29: Korrigierte mittlere Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

Die Abbildungen 30 und 31 zeigen die korrigierten Serum-Kreatinin-Konzentrationen al-
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Therapieverlauf. Der Mittelwert ist jeweils als fette Linie, Werte der Patienten, die den 

primären Endpunkt erreicht haben, sind als durchgehende Linie und Werte der Patien-
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Abbildung 30: Einzelne Serum-Kreatinin-Konzentrationen in der Interventionsgruppe im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 31: Einzelne Serum-Kreatinin-Konzentrationen in der Kontrollgruppe im Therapieverlauf 
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ten verfügbaren Werten innerhalb von 7 Tagen nach Studieneinschluss (Wert_7d) ver-

glichen. Falls 7 Tage nach Studieneinschluss kein Wert verfügbar war, wurde der letzte 

verfügbare Wert als Wert_7d definiert. 

 

 
Abbildung 32: Mittlere Thrombozyten im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 33: Mittlerer Quick-Wert im Therapieverlauf 
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Abbildung 34: Mittlere Serum-Bilirubin-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 35: Mittlere Serum-Albumin-Konzentrationen im Therapieverlauf 
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Abbildung 36: Mittlere Serum-Natrium-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 37: Mittlere Serum-Harnstoff-Konzentrationen im Therapieverlauf 
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Abbildung 38: Mittlere Urin-Natrium-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 39: Mittlere Urin-Kreatinin-Konzentrationen im Therapieverlauf 
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Abbildung 40: Mittlere Urin-Harnstoff-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 41: ICG-PDR im Therapieverlauf 
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 
7d (± SD) 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 
7d (± SD) 

Thrombozyten 
(G/l) 119,9 (± 67,1) 74,8 (± 48,1) 

††† 82,2 (± 30,8) 79,7 (± 85,1) 

Quick-Wert (%) 44,3 (± 13,9)* 42,3 (± 15,5)* 53,9 (± 11,9) 53,2 (± 10,7) 
Serum-Bilirubin 
(mg/dl) 16,0 (± 18,2)* 15,5 (± 17,0)* 5,5 (± 8,9) 5,8 (± 6,4) 

Serum-Albumin 
(g/dl) 2,9 (± 0,6) 3,5 (± 

0,5)†††† 2,9 (± 0,8) 3,9 (± 0,9)††† 

Serum-Natrium 
(mmol/l) 132,1 (± 7,8)* 140,0 (± 6,6) 

†††† 138,4 (± 8,4) 139,7 (± 5,3) 

Serum-Harn-
stoff (mg/dl) 82,9 (± 74,7) 87,8 (± 

181,6) 53,6 (± 21,0) 38,2 (± 17,5) 

Urin-Natrium 
(mmol/l) 31,5 (± 27,9) 32,1 (± 31,0) 39,4 (± 27,1) 20,9 (± 

13,1)† 
Urin-Kreatinin 
(mg/dl) 94,7 (± 50,6) 84,3 (± 46,0) 120,3 (± 49,9) 112,1 (± 

57,2) 
Urin-Harnstoff 
(mg/dl) 448,3 (± 204,7) 

556,3  
(± 319,0) 

403,67 (± 
186,1) 

399,9  
(± 261,6) 

ICG-PDR 
(%/min) 4,8 (± 1,5) 3,9 (± 1,4) 5,9 (± 2,5) 5,3 (± 2,7)†† 

Tabelle 32: Vergleich Laborparameter im Zeitverlauf (7d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
Vergleiche zwischen Mittelwerten Baseline und Mittelwerten 7d erfolgten mittels t-Test für abhängige Stichproben 
(†p<0,1; ††p<0,05; †††p<0,01; ††††p<0,005) 
 
In Tabelle 33 sind die mittleren Differenzen dieser Laborparameter im Therapieverlauf 

zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe gegenübergestellt. 
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Interventionsgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
DThrombozyten (G/l) -45,1 (± 58,9) -2,6 (± 77,3) 
DQuick-Wert (%) -2,0 (± 14,1) -0,67 (± 9,2) 
DSerum-Bilirubin 
(mg/dl) -0,5 (± 3,8) +0,2 (± 3,2) 

DSerum-Albumin 
(g/dl) +0,6 (± 0,6) +0,5 (± 1,9) 

DSerum-Natrium 
(mmol/l) +7,9 (± 9,4)* +1,2 (± 9,4) 

DSerum-Harnstoff 
(mg/dl) +4,9 (± 112,0) -15,3 (± 26,6) 

DUrin-Natrium 
(mmol/l) +0,56 (± 36,1) -18,6 (± 27,3) 

DUrin-Kreatinin 
(mg/dl) -10,5 (± 62,0) -8,3 (± 78,8) 

DUrin-Harnstoff 
(mg/dl) +107,9 (± 303,4) -3,8 (± 257,3) 

DICG-PDR (%/min) -0,4 (± 1,4) -0,5 (± 0,4) 
Tabelle 33: Vergleich Differenzen Laborparameter im Zeitverlauf (7d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
 

Für die Laborparameter Adrenalin, Noradrenalin, Aldosteron, Cystatin C und Plasma-

Renin-Aktivität wurde der jeweilige Baseline-Wert aufgrund einer besseren Verfügbar-

keit der Daten mit dem letzten verfügbaren Wert innerhalb von 14 Tagen nach Studien-

einschluss (Wert_14d) verglichen. Die jeweiligen Werte sind in den Abbildungen 42 bis 

46 abgebildet. 
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Abbildung 42: Mittlere Serum-Adrenalin-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 43: Mittlere Serum-Noradrenalin-Konzentrationen im Therapieverlauf 
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Abbildung 44: Mittlere Serum-Aldosteron-Konzentrationen im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 45: Mittlere Serum-Cystatin C-Konzentrationen im Therapieverlauf 
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Abbildung 46: Mittlere Plasma-Renin-Aktivitäten im Therapieverlauf 

 

Tabelle 34 zeigt eine Übersicht dieser Laborparameter im Therapieverlauf. 

 

 
Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 
14d (± SD) 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 
14d (± SD) 

Serum-Adrenalin 
(pg/ml) 

272,1 (± 
155,1) 

183,4  
(± 128,1)†††† 

186,0 (± 
175,2) 

215,1  
(± 186,2) 

Serum-Noradre-
nalin (pg/ml) 

1866,0  
(± 1101,1) 

2258,4  
(± 2813,8) 

3038,1  
(± 4081,5) 

1863,4  
(± 1218,3) 

Serum-Aldosteron 
(pg/ml) 

1043,8  
(± 1075,8) 

504,3  
(± 528,6)†† 

703,5  
(± 1103,0) 

898,2  
(± 1379,2) 

Serum-Cystatin C 
(mg/dl) 2,51 (± 0,80) 1,88 (± 0,70) 

*†††† 2,54 (± 0,42) 2,54 (± 0,69) 

Plasma-Renin-Ak-
tivität (ng/ml/h) 11,60 (± 7,57) 5,38 (± 4,53) 

††† 8,91 (± 7,74) 5,67 (± 5,34) 

Tabelle 34: Vergleich weiterer Laborparameter im Zeitverlauf (14d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
Vergleiche zwischen Mittelwerten Baseline und Mittelwerten 7d erfolgten mittels t-Test für abhängige Stichproben 
(†p<0,1; ††p<0,05; †††p<0,01; ††††p<0,005) 
 

In Tabelle 35 ist ein Vergleich der mittleren Differenzen dieser Parameter zwischen der 

Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe dargestellt. 
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Interventionsgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
Kontrollgruppe (Mittel-

wert (± SD)) 
DSerum-Adrenalin 
(pg/ml) -122,19 (± 104,4)** +29,1 (± 173,5) 

DSerum-Noradrenalin 
(pg/ml) +381,8 (± 2774,6) -1174,7 (± 4121,7) 

DSerum-Aldosteron 
(pg/ml) -596,3 (± 948,0)** +194,6 (± 447,0) 

DSerum-Cystatin C 
(mg/dl) -0,66 (± 0,51)** -0,01 (± 0,69) 

DPlasma-Renin-Aktivität 
(ng/ml/h) -7,59 (± 7,43) -2,56 (± 7,30) 

Tabelle 35: Vergleich Differenzen weiterer Laborparameter im Zeitverlauf (14d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 

4.4.3 Hämodynamische Parameter im Therapieverlauf 

Die Abbildungen 47 bis 50 zeigen die mittleren Werte der HF, des systolischen arteriellen 

Blutdrucks (RRsys), des diastolischen arteriellen Blutdrucks (RRdia) und des MAP zum Zeit-

punkt des Studieneinschlusses sowie zum Zeitpunkt 7 Tage nach Studieneinschluss 

(Wert_7d) im Vergleich zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe. Falls 7 Tage 

nach Studieneinschluss kein Wert verfügbar war, wurde der letzte verfügbare Wert als 

Wert_7d definiert. 

 
Abbildung 47: Mittlere HF im Therapieverlauf 
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Abbildung 48: Mittlerer RRsys im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 49: Mittlerer RRdia im Therapieverlauf 
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Abbildung 50: Mittlerer MAP im Therapieverlauf 

 
Tabelle 36 zeigt eine Übersicht dieser hämodynamischen Parameter im Therapieverlauf. 

 

 
Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 
7d (± SD) 

Mittelwert Ba-
seline (± SD) 

Mittelwert 7d 
(± SD) 

HF 
(Schläge/min) 90,8 (± 17,9)* 87,6 (± 16,1) 77,4 (± 17,3) 95,2 (± 

21,2)†† 

RRsys (mmHg) 119,7 (± 20,0) 122,3 (± 
16,2) 118,4 (± 27,6) 124,8 (± 17,5) 

RRdia (mmHg) 56,6 (± 9,8) 60,6 (± 7,9) 59,2 (± 9,0) 63,1 (± 8,0) 
MAP (mmHg) 78,4 (± 13,9) 82,1 (± 9,1) 79,6 (± 13,9) 85,3 (± 7,1) 

Tabelle 36: Vergleich hämodynamischer Parameter im Zeitverlauf (7d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 
Vergleiche zwischen Mittelwerten Baseline und Mittelwerten 7d erfolgten mittels t-Test für abhängige Stichproben 
(†p<0,1; ††p<0,05; †††p<0,01; ††††p<0,005) 
 

In Tabelle 37 sind die mittleren Differenzen dieser hämodynamischen Parameter im The-

rapieverlauf zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe gegenüberge-

stellt. 
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Interventionsgruppe (Mittelwert 

(±SD)) 
Kontrollgruppe (Mittelwert 

(±SD)) 
DHF 
(Schläge/min) -3,1 (± 11,6)** +17,8 (± 20,4) 

DRRsys (mmHg) +2,63 (± 29,4) +6,3 (± 20,8) 
DRRdia (mmHg) +4,0 (± 12,2) +3,9 (± 11,2) 
DMAP (mmHg) +3,7 (± 18,1) +5,8 (± 12,9) 

Tabelle 37: Vergleich Differenzen hämodynamischer Parameter im Zeitverlauf (7d) 
Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels t-Test für unabhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 

4.4.4 Mittels transpulmonaler Thermodilution ermittelte Parameter im 

Therapieverlauf 

In den Abbildungen 51 bis 54 sind die mittleren Werte der mittels transpulmonaler Ther-

modilution ermittelten Parameter HI, SVRI, GEDI und ELWI für die Interventionsgruppe 

zu den Zeitpunkten 1/1, 1/2, 1/3, 2/1, 2/2, 2/3 und 3/1 dargestellt.  

 

 
Abbildung 51: Mittlerer HI im Therapieverlauf 
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Abbildung 52: Mittlerer SVRI im Therapieverlauf 

 

 
Abbildung 53: Mittlerer GEDI im Therapieverlauf 
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Abbildung 54: Mittlerer ELWI im Therapieverlauf 

 
In Tabelle 38 sind die mittels PiCCOÒ-System erhobenen Parameter im Vergleich zwi-

schen den Zeitpunkten 1/1 und 3/1 dargestellt. 

 

 
Interventionsgruppe 

Mittelwert 1/1 (±SD) Mittelwert 3/1 (±SD) 
HI (l/min/m2) 4,1 (± 1,4) 4,7 (± 1,1)** 
SVRI (dyn*s*cm-5*m2) 1318,8 (± 488,1) 1149,0 (± 309,5)* 
GEDI (ml/m2) 763,5 (± 180,2) 842,6 (± 141,1)* 
ELWI (ml/kg) 9,0 (± 4,4) 10,3 (± 2,8) 

Tabelle 38: PiCCOÒ-Werte im Zeitverlauf 
Vergleiche zwischen Mittelwerten Baseline und Mittelwerten 7d erfolgten mittels t-Test für abhängige Stichproben 
(*p<0,1; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,005) 

4.5 Therapieverlauf 

4.5.1 Nebenwirkungen 

Bei Patient Nummer 3 aus der Kontrollgruppe trat infolge der Volumentherapie eine 

Hypervolämie mit Ausbildung eines Lungenödems auf, woraufhin eine notfallmäßige Di-

alyse durchgeführt werden musste. 
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Bei den übrigen Patienten ereigneten sich keine relevanten Nebenwirkungen. Insbeson-

dere ergaben sich im Zusammenhang mit der Anlage der PiCCOâ-Katheter in der Inter-

ventionsgruppe keine Komplikationen. 

4.5.2 Rezidive 

Nach den Diagnosekriterien des ICA von 2007 ist ein Rezidiv eines HRS durch das Wie-

derauftreten eines Nierenversagens im Sinne eines Anstiegs der Serum-Kreatinin-Kon-

zentration > 1,5mg/dl nach Beendigung der Therapie definiert (Salerno et al., 2007). 3 

von 6 Patienten (50 %) in der Interventionsgruppe, die eine Rückbildung des HRS (siehe 

Kap. 4.4.1) erreichen konnten, erlitten nach Beendigung der Therapie ein Rezidiv. Bei 

diesen 3 Patienten stieg die Serum-Kreatinin-Konzentration im Mittel 2,3 (± 0,6) Tage 

nach Rückbildung des HRS wieder auf einen Wert > 1,5mg/dl. 

4.5.3 Überleben 

Bezogen auf einen Beobachtungszeitraum von 28 Tagen überlebten in der Interventi-

onsgruppe 11 von 16 Patienten (68,8 %) und in der Kontrollgruppe 6 von 9 Patienten 

(66,7 %) (siehe Abb. 55).  

 

 
Abbildung 55: Überleben 28 Tage 
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Bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum überlebten in der Interventions-

gruppe 8 von 16 Patienten (50 %) und in der Kontrollgruppe 3 von 9 Patienten (33,3 %) 

(siehe Abb. 56). 

 

 
Abbildung 56: Überleben gesamter Beobachtungszeitraum 

 

Tabelle 39 zeigt eine Übersicht über das Überleben in den beiden Gruppen in den ver-

schiedenen Beobachtungszeiträumen. 

 

 Interventions-
gruppe (n (%)) 

Kontrollgruppe 
(n (%)) p* p** 

Überleben 28 Tage 11 (68,8%) 6 (66,7%) 1,000 0,920 

Überleben gesamter Be-
obachtungszeitraum 8 (50%) 3 (33,3%) 0,411 0,271 

Tabelle 39: Übersicht Überleben 
*Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels Exaktem Test nach Fisher 
**Vergleiche zwischen Interventions- und Kontrollgruppe erfolgten mittels c2-Test 
 

Der Median für die Überlebenszeit betrug in der Interventionsgruppe 32 Tage und in der 

Kontrollgruppe 94 Tage. In Abbildung 57 sind die Kaplan-Meier-Kurven für die beiden 

Gruppen dargestellt. 
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurven 

4.5.4 Todesursachen 

Bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum sind in der Interventionsgruppe 7 

von 16 Patienten (43,8 %) und in der Kontrollgruppe 6 von 9 Patienten (66,7 %) verstor-

ben. Die Todesursachen der verstorbenen Patienten sind in Tabelle 40 dargestellt. 
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Patient 
Nummer 

Randomi-
sierung 

Tod an Tag nach 
Studieneinschluss Todesursache 

2 Interventi-
onsgruppe 6 Diffuse gastrointestinale Blutungser-

eignisse mit Kreislaufinstabilität 

9 Interventi-
onsgruppe 32 

Progredientes Multiorganversagen 
mit Herz-, Leber- und Nierenbeteili-

gung 

10 Interventi-
onsgruppe 15 Multiorganversagen 

11 Interventi-
onsgruppe 31 

Therapierefraktärer septischer 
Schock mit Kreislauf-, Nieren- und 

Lungenversagen 

14 Interventi-
onsgruppe 15 Intrakranielle Blutung mit Ventri-

keleinbruch und Liquoraufstau 

15 Interventi-
onsgruppe 20 Nierenversagen 

17 Interventi-
onsgruppe 76 Schweres ARDS mit Kreislaufversa-

gen 

18 Interventi-
onsgruppe 8 Schweres ARDS mit Kreislaufversa-

gen 

13 Kontroll-
gruppe 20 

Kreislaufinsuffizienz im Rahmen ei-
nes blutenden, perforierten Duo-

denalulkus 

22 Kontroll-
gruppe 94 Terminales Hirnödem 

23 Kontroll-
gruppe 18 Kreislaufinsuffizienz, respiratorische 

Insuffizienz und Azidose bei Sepsis 

24 Kontroll-
gruppe 129 Kardiale Dekompensation bei vorbe-

kannter Herzinsuffizienz 

25 Kontroll-
gruppe 368 Septisches Multiorganversagen als 

Folge von Candida-Sepsis 

28 Kontroll-
gruppe 11 Kreislaufinsuffizienz und Azidose bei 

fortschreitender Sepsis 
Tabelle 40: Todesursachen 

4.5.5 Lebertransplantationen 

In der Interventionsgruppe wurde bei 2 von 16 Patienten (12,5 %) eine Lebertransplan-

tation durchgeführt und in der Kontrollgruppe bei 1 von 9 Patienten (11,1 %) (siehe Abb. 

58). 
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Abbildung 58: Lebertransplantationen 

 

Abbildung 59 und Tabelle 41 zeigen Übersichten über alle eingeschlossenen Patienten, 

die einer Lebertransplantation zugeführt werden konnten. 

 

 
Abbildung 59: Verteilung Lebertransplantationen 

 

Patient Num-
mer Randomisierung Lebertransplantation an Tag nach Studien-

einschluss 

1 Interventions-
gruppe 15 

16 Interventions-
gruppe 121 

7 Kontrollgruppe 148 
Tabelle 41: Übersicht Lebertransplantationen 
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5 Diskussion 

Nach einer Metaanalyse von Salerno et al. gibt es Hinweise, dass die Optimierung der 

Albumindosis zu einem verbesserten Outcome von Patienten, die ein HRS entwickelt 

haben, führen kann. Der genaue Zusammenhang zwischen der applizierten Albumin-

menge und der Rückbildung eines HRS bzw. der Überlebenszeit nach Entwicklung eines 

HRS sei jedoch weiterhin unklar (Salerno, Navickis, & Wilkes, 2015).  

In der vorliegenden Studie sollte ein entsprechender Zusammenhang explorativ unter-

sucht werden. Dazu wurde für die Behandlung der Patienten in der Interventionsgruppe 

ein Therapieprotokoll mit drei konsekutiven Hämodynamik-basierten Algorithmen er-

stellt. Die Komplexität der einzelnen Therapiealgorithmen ist auf die gleichzeitige Be-

rücksichtigung der bestehenden Guidelines sowie neuer Erkenntnisse in der Therapie 

des hepatorenalen Syndroms zurückzuführen. 

5.1 Stellenwert einer frühen Hämodynamik-gesteuerten Volumen-

therapie beim hepatorenalen Syndrom 

Der positive Effekt einer Kombinationstherapie mit Albumin und dem nicht-selektiven 

V1 Vasopressin-Agonisten Terlipressin bei Patienten mit einem HRS wurde mehrfach be-

schrieben. Eine Kombinationstherapie aus Albumin und Terlipressin kann zu einem Ab-

fall der Serum-Kreatinin-Konzentration, zu einer Zunahme des MAP, zu einer Abnahme 

der Aktivität des RAAS und zu einer Verlängerung der Überlebenszeit führen. Patienten 

mit einem Typ 1 HRS, die nach einer Therapie mit Albumin und Terlipressin eine Rück-

bildung erreichen konnten, zeigen ferner ein verbessertes Kurzzeitüberleben. Vergli-

chen mit einer Monotherapie mit Albumin führt eine Kombinationstherapie aus Ter-

lipressin und Albumin zwar zu einer stärkeren Abnahme der Serum-Kreatinin-Konzent-

ration, ein signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie hinsichtlich der Rückbildung 

eines HRS konnte bei höheren ischämischen Nebenwirkungen jedoch nicht nachgewie-

sen werden. Darüber hinaus erwies sich eine Kombinationstherapie aus Noradrenalin 

und Albumin in Pilotstudien als ebenso wirksam und sicher wie eine Kombinationsthe-

rapie aus Terlipressin und Albumin. Ferner konnte gezeigt werden, dass eine Therapie 

mit Albumin bei Patienten mit SBP zur Prophylaxe eines Typ 1 HRS geeignet ist und so-

wohl zu einer Verbesserung der Herzfunktion als auch zu einer Abnahme der arteriellen 
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Vasodilatation führen kann. Überdies kann eine Hämodynamik-gesteuerte Volumenthe-

rapie mit Albumin bei zusätzlich durchgeführten Ascitespunktionen zu einer Verbesse-

rung der Nierenfunktion führen (siehe Kap. 1.2.5.1). 

 

Basierend auf diesen Ergebnissen wird sowohl in den ursprünglichen Therapieempfeh-

lungen des ICA von 2007 als auch in den aktuellsten Therapieempfehlungen des ICA von 

2015 eine Kombinationstherapie mit Albumin und Terlipressin empfohlen. Der ICA emp-

fiehlt als Volumensubstitution 1 g Albumin/kgKG am ersten Tag (bis maximal 100 g) und 

20-40 g Albumin an den Folgetagen sowie 2-12 mg Terlipressin pro Tag zu applizieren. 

 

Huber et al. konnten durch Einsatz modernen hämodynamischen Monitorings mittels 

PiCCOâ-System zeigen, dass nach Befolgen der Albumin-Dosisempfehlungen des ICA 

bei 50 % der Patienten ein intravasaler Volumenmangel bestand. Gleichzeitig war der 

ZVD bei keinem Patienten erniedrigt bzw. bei zwei Dritteln der Patienten sogar erhöht. 

Daher erwies sich der ZVD bei Patienten mit HRS zum Ausschluss eines Volumenmangels 

als ungeeignet. (W.  Huber et al., 2005). Nach Umgelter, Huber et al. ist der mittels 

PiCCOâ-System abgeleitete Parameter GEDI ein geeigneter Indikator der kardialen Vor-

last, während ein hoher Baseline-SVRI einen nützlichen Prädiktor für die Volumenreagi-

bilität darstellt (Umgelter, Wagner, et al., 2008). 

 

Das volle Potential einer Vasopressoren-Therapie mit Terlipressin bei Patienten mit HRS 

scheint erst durch eine adäquate Volumensubstitution mit Albumin ermöglicht zu wer-

den (Ortega et al., 2002). Diese Erkenntnisse lassen den Schluss zu, dass eine frühe Hä-

modynamik-gesteuerte Volumentherapie bei Patienten mit HRS zu einer Optimierung 

der Therapie und folglich auch zu einer Verbesserung der Prognose beitragen kann. 

 

Nach Boyer et al. konnte zwischen einer Patientengruppe mit HRS, die eine Kombinati-

onstherapie aus Albumin und Vasopressoren erhalten hat, und einer Patientengruppe 

mit HRS, die nur mit Albumin therapiert worden ist, hinsichtlich der Rückbildung des HRS 

kein signifikanter Unterschied beobachtet werden (Boyer et al., 2016). In Einzelfällen 

könnte eine Therapie mit Terlipressin somit überflüssig sein. 
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5.2 Studienablauf 

Zur Überprüfung des Stellenwertes einer frühen Hämodynamik-gesteuerten Volumen-

therapie beim hepatorenalen Syndrom wurden die Patienten randomisiert in eine Inter-

ventionsgruppe und in eine Kontrollgruppe aufgeteilt. Die Patienten aus der Kontroll-

gruppe erhielten eine Substitutionstherapie mit Albumin gemäß den Therapieempfeh-

lungen des ICA von 2007, während sich die Therapie der Patienten aus der Interventi-

onsgruppe nach einem Therapieprotokoll mit drei konsekutiven Hämodynamik-orien-

tierten therapeutischen Algorithmen richtete. Terlipressin- und Noradrenalinapplikatio-

nen erfolgten in beiden Patientengruppen, falls dies individuell klinisch für indiziert er-

achtet wurde (siehe Kap. 3.4.3).  

 

Nach dem Therapieprotokoll erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe am ers-

ten Tag nach Studieneinschluss bis zu 1,5 g Albumin/kgKG. Die Therapieempfehlungen 

des ICA von 2007 sahen für die Volumensubstitution mit Albumin am ersten Tag hinge-

gen lediglich 1 g Albumin/kgKG vor. Die höhere maximale Anfangsdosierung in der In-

terventionsgruppe ist dadurch zu begründen, dass laut vorangegangenen Daten 50 % 

der Patienten, die 1 g Albumin/kgKG erhalten haben, einen intravasalen Volumenman-

gel zeigten (siehe Kap. 5.1). Die genaue zu substituierende Albuminmenge am ersten 

Tag wurde in der Interventionsgruppe durch Algorithmus A bestimmt. Die ermittelte Al-

buminmenge nach Algorithmus A hing sowohl davon ab, ob bei dem jeweiligen Patien-

ten eine SBP diagnostiziert wurde und ob eine therapeutische Ascitespunktion durchge-

führt worden ist, als auch von der Höhe des GEDI, des ELWI und des pO2/FiO2. 

 

Patienten mit SBP erhielten nach Algorithmus A maximal 1,5 g Albumin/kgKG und gleich-

zeitig mehr Albumin als Patienten ohne SBP. Bei der Herausarbeitung des Algorithmus 

wurde berücksichtigt, dass nach Fernandez et al. eine Albumingabe von 1,5 g Al-

bumin/kgKG am ersten Tag nach Studieneinschluss gefolgt von 1 g Albumin/kgKG ab 

dem dritten Tag bei Patienten mit Leberzirrhose und SBP sowohl zu einer Verbesserung 

der Herzfunktion als auch zu einer Abnahme der arteriellen Vasodilatation führen kann 

(Fernandez et al., 2004) (siehe Kap. 1.2.5.1). 
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Nach der S3-Leitlinie „Aszites, spontan bakterielle Peritonitis, hepatorenales Syndrom“ 

sollte nach der Durchführung einer Ascitespunktion von mehr als fünf Litern eine intra-

venöse Albuminsubstitution (6-8 g/l Ascites) erfolgen (Gerbes et al., 2011). Dieser Emp-

fehlung wurde in Algorithmus A dadurch Rechnung getragen, dass bei Patienten, bei 

denen eine therapeutische Ascitespunktion durchgeführt worden ist, die gleiche Al-

bumingabe erfolgte, wie bei Patienten, die keine therapeutische Ascitespunktion erhal-

ten haben und gleichzeitig einen niedrigeren GEDI bzw. eine niedrigere Vorlast hatten. 

 

Die Höhe des GEDI war das wesentliche Stellglied für die applizierte Albuminmenge, da 

der GEDI einen geeigneten Indikator für die kardiale Vorlast darstellt und somit zur De-

tektion eines intravasalen Volumenmangels beitragen kann (siehe Kap. 5.1). 

 

Die Parameter ELWI und pO2/FiO2 dienen der Quantifizierung eines eventuell vorliegen-

den Lungenödems. Bei einem ELWI ≥ 10 ml/kg und einem pO2/FiO2 ≤ 200 mmHg ist das 

Vorliegen eines Lungenödems wahrscheinlich. In diesen Fällen wurde nach Algorithmus 

A weniger Albumin appliziert, um eine weitere Verschärfung einer Hypervolämie zu ver-

hindern. 

 

Die Albumingaben an den Folgetagen richteten sich nach den Algorithmen B und C. Aus-

schlaggebend für die applizierten Albuminmengen waren dabei die gleichen Faktoren 

wie bei Algorithmus A. Nach den PiCCOâ-Messungen 2, 3, 5, 6 und 7 erfolgten jedoch 

Volumensubstitutionen mit Kristalloiden bzw. bei den darauffolgenden PiCCOâ-Mes-

sungen mit Albumin und/oder Kristalloiden.  

5.3 Ergebnisse 

Eine statistische Signifikanz wurde bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,05 angenommen, 

ein nicht signifikanter Trend bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,1. 

5.3.1 Patientencharakteristika 

Die beiden Gruppen waren bezüglich der Baseline-Charakteristika vergleichbar (siehe 

Kap. 4.1). Im Vergleich zu der Kontrollgruppe konnten in der Interventionsgruppe ein 
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nicht signifikanter Trend zu einem höheren mittleren Baseline-Quick-Wert, ein nicht sig-

nifikanter Trend zu einer höheren mittleren Baseline-Serum-Bilirubin-Konzentration, ein 

nicht signifikanter Trend zu einer niedrigeren Baseline-Serum-Natrium-Konzentration 

und ein nicht signifikanter Trend zu einer höheren Baseline-Herzfrequenz beobachtet 

werden. Dies deutet auf ein höheres Risikopotential in der Interventionsgruppe hin. 

5.3.2 Medikamentöse Therapie 

5.3.2.1 Albumingaben 

Die mittleren Albumingaben betrugen am ersten Tag nach Studieneinschluss in der In-

terventionsgruppe 1,0 (± 0,4) g Albumin/kgKG und in der Kontrollgruppe 1,4 (± 0,5) g 

Albumin/kgKG, am zweiten Tag nach Studieneinschluss 0,8 (± 0,3) g Albumin/kgKG bzw. 

0,4 (± 0,3) g Albumin/kgKG und am dritten Tag nach Studieneinschluss 0,4 (± 0,3) g Al-

bumin/kgKG bzw. 0,4 (± 0,4) g Albumin/kgKG. Bezogen auf die ersten drei Tage nach 

Studieneinschluss erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe im Mittel 0,7 (± 

0,2) g Albumin/kgKG/Tag und in der Kontrollgruppe 0,8 (± 0,2) g Albumin/kgKG/Tag. Die 

Patienten in der Interventionsgruppe haben am ersten Tag nach Studieneinschluss sig-

nifikant weniger und am zweiten Tag nach Studieneinschluss signifikant mehr Albumin 

pro Kilogramm Körpergewicht erhalten als die Patienten in der Kontrollgruppe (1,0 (± 

0,4) g Albumin/kgKG vs. 1,4 (± 0,5) g Albumin/kgKG bzw. 0,8 (± 0,3) g Albumin/kgKG vs. 

0,4 (± 0,3) g Albumin/kgKG). Bezüglich der mittleren Albumingaben/kgKG an Tag 3 und 

der mittleren Albumingaben/kgKG/Tag bezogen auf die ersten drei Tagen nach Studien-

einschluss wurde eine statistische Signifikanz verfehlt (siehe Kap. 4.3.1). 

 

Die Patienten in der Interventionsgruppe erhielten im Mittel in den ersten drei Tagen 

nach Studieneinschluss pro Patient und pro Kilogramm Körpergewicht nicht signifikant 

weniger Albumin als die Patienten in der Kontrollgruppe. Auch wenn diesbezüglich eine 

statistische Signifikanz verfehlt wurde, könnte dies darauf hinweisen, dass das bessere 

Ergebnis der Patienten in der Interventionsgruppe hinsichtlich der Rückbildung eines 

HRS sowie hinsichtlich der stärkeren Verbesserung der Nierenfunktion (siehe Kap. 

5.3.3.1, 5.3.3.2 u. 5.3.3.3) bei vergleichbaren Terlipressin- und Noradrenalingaben in der 

Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe (siehe Kap. 5.3.2.3 u. 5.3.2.4) tendenziell 
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nicht durch insgesamt höhere substituierte Albuminmengen erzielt wurde, sondern viel-

mehr durch individuell differenziertere Albumingaben, welche durch erweitertes hämo-

dynamisches Monitoring ermöglicht wurden. Auch die durch Algorithmus C berücksich-

tigten Thermodilutions-gesteuerten Gaben von Kristalloiden könnten zu dem besseren 

Ergebnis in der Interventionsgruppe beigetragen haben. 

5.3.2.2 Kristalloidgaben 

Die mittleren Kristalloidgaben betrugen am ersten Tag nach Studieneinschluss in der In-

terventionsgruppe 31,8 (± 22,0) ml Kristalloide/kgKG und in der Kontrollgruppe 24,6 (± 

17,3) ml Kristalloide/kgKG, am zweiten Tag nach Studieneinschluss 30,0 (± 19,0) ml Kris-

talloide/kgKG bzw. 30,3 (± 29,4) ml Kristalloide/kgKG, am dritten Tag nach Studienein-

schluss 25,7 (± 22,6) ml Kristalloide/kgKG bzw. 20,0 (± 14,1) ml Kristalloide/kgKG, am 

vierten Tag nach Studieneinschluss 26,4 (± 24,3) ml Kristalloide/kgKG bzw. 16,6 (± 13,9) 

ml Kristalloide/kgKG und am fünften Tag nach Studieneinschluss 31,2 (± 48,2) ml Kris-

talloide/kgKG bzw. 12,8 (± 11,2) ml Kristalloide/kgKG. Bezogen auf die ersten fünf Tage 

nach Studieneinschluss erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe im Mittel 

27,6 (± 23,4) ml Kristalloide/kgKG/Tag und in der Kontrollgruppe 20,1 (± 15,0) ml Kris-

talloide/kgKG/Tag. Zwischen den beiden Gruppen konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied bezüglich der an den einzelnen Tagen pro Kilogramm Körpergewicht appli-

zierten Kristalloidmengen beobachtet werden.  

 

Bezüglich der gesamten Kristalloidgaben an den ersten fünf Tagen nach Studienein-

schluss zeigte sich ein nicht signifikanter Trend für höhere Kristalloidgaben in der Inter-

ventionsgruppe (10335,8 (± 7724,1) ml Kristalloide vs. 6615,1 (± 2761,7) ml Kristalloide) 

sowie ein nicht signifikanter Trend für höhere durchschnittliche Kristalloidgaben pro Tag 

in der Interventionsgruppe (2067,2 (± 1544,8) ml Kristalloide vs. 1223,0 (± 552,3) Kris-

talloide) (siehe Kap. 4.3.2). 

5.3.2.3 Terlipressingaben 

Die Patienten in der Interventionsgruppe erhielten zum Zeitpunkt 1/1 kein Terlipressin 

und in der Kontrollgruppe im Mittel 0,02 (± 0,04) mg/h, zum Zeitpunkt 1/2 kein Ter-
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lipressin bzw. 0,02 (± 0,05) mg/h, zum Zeitpunkt 1/3 0,02 (± 0,09) mg/h bzw. kein Ter-

lipressin, zum Zeitpunkt 2/1 0,01 (± 0,04) mg/h bzw. 0,01 (± 0,02) mg/h, zum Zeitpunkt 

2/2 0,01 (± 0,03) mg/h bzw. kein Terlipressin, zum Zeitpunkt 2/3 0,02 (± 0,06) mg/h bzw. 

0,03 (± 0,09) mg/h und zum Zeitpunkt 3/1 0,04 (± 0,12) mg/h bzw. 0,10 (± 0,14) mg/h. 

 

Die Patienten in beiden Gruppen erhielten Terlipressin, falls dies klinisch für indiziert 

erachtet wurde. Dabei wurden vermehrt diejenigen Patienten mit Terlipressin thera-

piert, die initial nicht adäquat auf eine Therapie aus Albumin und/oder Noradrenalin 

angesprochen haben. Dabei stiegen die mittleren Terlipressingaben in beiden Gruppen 

am Ende des zweiten Tages nach Studieneinschluss sowie am Anfang des dritten Tages 

nach Studieneinschluss an. Gleichzeitig erhielten die Patienten in der Kontrollgruppe zu 

den Zeitpunkten 2/3 und 3/1 mehr Terlipressin als die Patienten in der Interventions-

gruppe (siehe Kap. 4.3.3). Dies könnte darauf hinweisen, dass die Patienten in der Kon-

trollgruppe schlechter auf die initiale Therapie aus Albumin und/oder Noradrenalin an-

gesprochen haben als die Patienten in der Interventionsgruppe. In Bezug auf die mittle-

ren Terlipressingaben wurde ein statistisch signifikanter Unterschied jedoch verfehlt. 

5.3.2.4 Noradrenalingaben 

Zum Zeitpunkt 1/1 wurde den Patienten in der Interventionsgruppe im Mittel 128,9 (± 

223,0) µg Noradrenalin/h appliziert und den Patienten in der Kontrollgruppe 359,4 (± 

682,0) µg Noradrenalin/h, zum Zeitpunkt 1/2 184,0 (± 258,8) µg/h bzw. 164,1 (± 304,2) 

µg/h, zum Zeitpunkt 1/3 144,9 (± 257,0) µg/h bzw. 382,8 (± 660,1) µg/h, zum Zeitpunkt 

2/1 344,3 (± 488,4) µg/h bzw. 351,6 (± 611,4) µg/h, zum Zeitpunkt 2/2 80,9 (± 163,4) 

µg/h bzw. 101,6 (± 287,3) µg/h, zum Zeitpunkt 2/3 109,4 µg/h (± 203,5) bzw. 179,7 (± 

437,4) µg/h und zum Zeitpunkt 3/1 162,5 (± 288,2) µg/h bzw. 187,5 (± 366,2) µg/h. Die 

beiden Gruppen waren auch in Bezug auf die Noradrenalingaben vergleichbar. Unter 

Berücksichtigung früherer Studien, nach denen Noradrenalin und Terlipressin kombi-

niert mit Albumin bei der Therapie eines HRS hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit 

vergleichbar waren, wurden in der vorliegenden Studie mehr Patienten mit Noradrena-

lin therapiert als mit Terlipressin (Alessandria et al., 2007; Duvoux et al., 2002). 
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5.3.3 Therapieerfolg 

5.3.3.1 Therapieergebnisse nach 28 Tagen 

Nach einer Metaanalyse von Salerno et al. zeigten 154 von 284 Patienten (54,2 %) mit 

HRS nach einer Therapie mit Vasopressoren und Albumin eine Rückbildung des HRS oder 

ein partielles Ansprechen gemäß den Diagnosekriterien des ICA von 2007 (Salerno et al., 

2007). 

 

In der vorliegenden Studie erreichten 6 von 16 Patienten (37,5 %) in der Interventions-

gruppe und 0 von 9 Patienten (0 %) in der Kontrollgruppe 28 Tage nach Studienein-

schluss eine Rückbildung eines HRS. 0 von 16 Patienten (0 %) in der Interventionsgruppe 

und 1 von 9 Patienten (11,1%) in der Kontrollgruppe zeigten ein partielles Ansprechen. 

In der Interventionsgruppe wurden 5 von 16 Patienten (31,3 %) und in der Kontroll-

gruppe 5 von 9 Patienten (55,6 %) dialysiert. In der Interventionsgruppe sind innerhalb 

von 28 Tagen nach Studieneinschluss 3 von 16 Patienten (18,8 %) und in der Kontroll-

gruppe 1 von 9 Patienten (11,1 %) verstorben. In der Interventionsgruppe wurden 2 von 

16 Patienten (12,5 %) und in der Kontrollgruppe 2 von 9 Patienten (22,2 %) innerhalb 

des Beobachtungszeitraums von 28 Tagen auf eine Normalstation verlegt (siehe Kap. 

4.4.1). Ein Vergleich der beiden Gruppen zeigte nach dem Exakten Test nach Fisher einen 

nicht signifikanten Trend (p=0,057) und nach dem c2-Test einen signifikanten Unter-

schied (p=0,035) hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung der Rückbildung eines HRS bzw. 

des Erreichens des primären Endpunktes. 

 

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine frühe Hämodynamik-gesteuerte Volu-

mensubstitution bei Patienten mit HRS hinsichtlich der Rückbildung des HRS einer Al-

buminsubstitution nach den Empfehlungen des ICA von 2007 überlegen ist. Bezüglich 

der Häufigkeitsverteilung der übrigen Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen. 

5.3.3.2 Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Therapieverlauf 

Ortega et al. verglichen die Entwicklungen verschiedener Laborparameter von Patienten 

mit HRS, die eine Kombinationstherapie aus Terlipressin und Albumin erhalten haben, 
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mit denen von Patienten mit HRS, die eine Monotherapie mit Terlipressin erhalten ha-

ben. Bei Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Terlipressin und Albumin erhal-

ten haben, konnte ein signifikanter Abfall der mittleren Serum-Kreatinin-Konzentration 

beobachtet werden, während bei Patienten, die nur mit Terlipressin therapiert worden 

sind, kein signifikanter Unterschied zwischen der Baseline-Serum-Kreatinin-Konzentra-

tion und der Serum-Kreatinin-Konzentration nach Ende der Therapie festgestellt werden 

konnte (Ortega et al., 2002). 

 

In der vorliegenden Studie fiel die mittlere Serum-Kreatinin-Konzentration in der Inter-

ventionsgruppe von 3,6 (± 1,5) mg/dl auf 2,7 (± 1,8) mg/dl 3,5 Tage nach Studienein-

schluss und fiel danach weiter auf 2,5 (± 1,8) mg/dl 7 Tage nach Studieneinschluss bzw. 

blieb nach dialysebedingter Korrektur konstant bei 2,7 (± 1,8) mg/dl. Im Vergleich der 

mittleren Baseline-Serum-Kreatinin-Konzentration und der Serum-Kreatinin-Konzentra-

tion 7 Tage nach Studieneinschluss konnte ein signifikanter Abfall bzw. im Vergleich der 

Werte nach Korrektur ein nicht signifikanter Trend für einen Abfall festgestellt werden. 

In der Kontrollgruppe fiel die mittlere Serum-Kreatinin-Konzentration von 3,1 (± 1,3) 

mg/dl auf 2,4 (± 1,5) mg/dl 3,5 Tage nach Studieneinschluss und stieg danach wieder auf 

2,5 (± 1,6) mg/dl bzw. nach dialysebedingter Korrektur auf 2,8 (± 1,7) mg/dl. Hinsichtlich 

des Vergleichs der mittleren Baseline-Serum-Kreatinin-Konzentration und der mittleren 

Serum-Kreatinin-Konzentration 7 Tage nach Studieneinschluss wurde in der Kontroll-

gruppe eine statistische Signifikanz verfehlt (siehe Kap. 4.4.2.1).  

 

Gemessen an den mittleren Differenzen der Serum-Kreatinin-Konzentrationen zum Zeit-

punkt des Studieneinschlusses und 7 Tage nach Studieneinschluss (DSerum-Krea-

tinin_7d bzw. DSerum-Kreatinin_7d_korrigiert) verbesserte sich die Nierenfunktion 

nach 7 Tagen in der Interventionsgruppe (-1,2 (± 1,7) bzw. -1,0 (± 1,9)) stärker als in der 

Kontrollgruppe (-0,6 (± 1,3) bzw. -0,3 (± 1,7)). Hinsichtlich des Vergleichs der Mittel-

werte zwischen den beiden Gruppen mittels t-Test für unabhängige Stichproben wurde 

eine statistische Signifikanz jedoch verfehlt. 

 

Umgelter, Huber et al. beobachteten, dass bei den meisten Patienten mit HRS, die mit-

tels Ascitespunktion und Albuminsubstitution therapiert wurden, die Serum-Kreatinin-

Konzentrationen besonders stark in den ersten 48 Stunden nach Beginn der Therapie 
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abgefallen sind (Umgelter, Reindl, et al., 2008). Bei näherer Betrachtung der einzelnen 

Serum-Kreatinin-Konzentrationen in der vorliegenden Studie fällt ebenfalls auf, dass mit 

Ausnahme von Patient Nummer 1 bei allen Patienten, die den primären Endpunkt errei-

chen konnten, die Serum-Kreatinin-Konzentration in den ersten 3,5 Tagen nach Studien-

einschluss stärker abgefallen ist als in den darauffolgenden 3,5 Tagen (siehe Kap. 

4.4.2.1). Dies deutet auf eine direkte Reaktion auf die intensivierten Hämodynamik-ge-

steuerten Albumingaben in den ersten 3 Tagen nach Studieneinschluss (siehe Kap. 3.4.3) 

hin. 

5.3.3.3 Weitere Laborparameter im Therapieverlauf 

Ruiz-del-Arbol et al. untersuchten bei Patienten mit Leberzirrhose, Ascites und initial 

normalen Serum-Kreatinin-Konzentrationen, inwieweit sich verschiedene Laborpara-

meter veränderten, nachdem die Patienten ein HRS entwickelten. Bei den Patienten 

kam es nach der Entwicklung eines HRS zu einem signifikanten Abfall des Quick-Wertes, 

der Serum-Natrium-Konzentration und der Urin-Natrium-Konzentration sowie zu einem 

signifikanten Anstieg der Plasma-Renin-Aktivität, der Serum-Aldosteron-Konzentration 

und der Serum-Noradrenalin-Konzentration. Bezüglich eines Anstiegs der Serum-Biliru-

bin-Konzentration sowie bezüglich der Veränderung der Serum-Albumin-Konzentration 

nach Entwicklung eines HRS wurde eine statistische Signifikanz verfehlt (Ruiz-del-Arbol 

et al., 2005). Nach Ortega et al. konnte bei Patienten, die eine Kombinationstherapie 

aus Terlipressin und Albumin erhalten haben, ein signifikanter Anstieg der Serum-Nat-

rium-Konzentration und der Urin-Natrium-Konzentration sowie ein signifikanter Abfall 

der Plasma-Renin-Aktivität, der Serum-Aldosteron-Konzentration und der Serum-No-

radrenalin-Konzentration beobachtet werden. Bei Patienten, die nur mit Terlipressin 

therapiert worden sind, zeigten sich gleichartige Veränderungen, es konnte jedoch nur 

bezüglich des Abfalls der Serum-Noradrenalin-Konzentration eine statistische Signifi-

kanz erreicht werden (Ortega et al., 2002). Die genannten Veränderungen sprechen für 

eine Erholung der Nierenfunktion sowie für eine Reduktion der Aktivität von RAAS und 

SNS. 

 

In der vorliegenden Studie konnte in beiden Gruppen ein Abfall der Thrombozytenzahl 

im Therapieverlauf beobachtet werden. In der Interventionsgruppe zeigte sich dabei 

eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl von 119,9 (± 67,1) G/l auf 74,8 (± 
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48,1) G/l. Dies könnte auf eine Hämodilution infolge der Albumintherapie hinweisen. 

Hinsichtlich des Quick-Wertes und der Serum-Bilirubin-Konzentration konnten in beiden 

Gruppen keine signifikanten Veränderungen im Therapieverlauf festgestellt werden. 

Durch die Albuminsubstitution kam es hingegen zu einem signifikanten Anstieg der Se-

rum-Albumin-Konzentrationen von 2,9 (± 0,6) g/dl auf 3,5 (± 0,5) g/dl in der Interventi-

onsgruppe und von 2,9 (± 0,8) g/dl auf 3,9 (± 0,9) g/dl in der Kontrollgruppe. In beiden 

Gruppen kam es zu einem Anstieg der Serum-Natrium-Konzentration, allerdings konnte 

nur in der Interventionsgruppe eine statistische Signifikanz bezüglich des Anstiegs von 

132,1 (± 7,8) mmol/l auf 140,0 (± 6,6) mmol/l erreicht werden. Dies weist auf eine Ab-

nahme der Wasserretention hin. In beiden Gruppen konnte hinsichtlich der Serum-

Harnstoff-Konzentration keine signifikante Änderung beobachtet werden. Hinsichtlich 

der mittleren Urin-Natrium-Konzentration zeigte sich in der Interventionsgruppe ein 

leichter, nicht signifikanter Anstieg und in der Kontrollgruppe ein nicht signifikanter 

Trend für einen Abfall von 39,4 (± 27,1) auf 20,9 (± 13,1). Dies kann als ein Hinweis auf 

eine bessere Natrium-Ausscheidung in der Interventionsgruppe gedeutet werden. In 

beiden Gruppen konnte hingegen ein nicht signifikanter Abfall der Urin-Kreatinin-Kon-

zentration festgestellt werden. In der Interventionsgruppe kam es zu einem nicht signi-

fikanten Anstieg der Urin-Harnstoff-Konzentration, während es in der Kontrollgruppe zu 

einem nicht signifikanten Abfall der Urin-Harnstoff-Konzentration kam. In beiden Grup-

pen fiel die mittlere ICG-PDR weiter ab. Dabei kam es in der Interventionsgruppe zu ei-

nem nicht signifikanten Abfall von 4,8 (± 1,5) %/min auf 3,9 (± 1,4) %/min und in der 

Kontrollgruppe zu einem signifikanten Abfall von 5,9 (± 2,5) %/min auf 5,3 (± 2,7) %/min. 

Dies spricht für eine weitere Einschränkung der exkretorischen Kapazität der Leber. Die 

Serum-Cystatin C-Konzentration fiel in der Interventionsgruppe signifikant von 2,51 (± 

0,80) mg/dl auf 1,88 (± 0,70) mg/dl ab, in der Kontrollgruppe konnte diesbezüglich keine 

signifikante Veränderung festgestellt werden. In der Interventionsgruppe konnten sig-

nifikante Abnahmen der Serum-Adrenalin-Konzentration von 272,1 (± 155,1) pg/ml auf 

183,4 (± 128,1) pg/ml, der Serum-Aldosteron-Konzentration von 1043,8 (± 1075,8) 

pg/ml auf 504,3 (± 528,6) pg/ml und der Plasma-Renin-Aktivität von 11,60 (± 7,57) 

ng/ml/h auf 5,38 (± 4,53) ng/ml/h beobachtet werden. Die mittlere Serum-Noradrena-

lin-Konzentration stieg hingegen nicht signifikant von 1866,0 (± 1101,1) pg/ml auf 

2258,4 (± 2813,8) pg/ml an. In der Kontrollgruppe stiegen hingegen die Serum-Adrena-
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lin-Konzentration und die Serum-Aldosteron-Konzentration an, während die Serum-No-

radrenalin-Konzentration und die Plasma-Renin-Aktivität abnahmen. Eine statistische 

Signifikanz wurde hinsichtlich dieser Parameter verfehlt. Bezüglich der mittleren Diffe-

renzen dieser Laborparameter zeigten sich im Vergleich der beiden Gruppen ein nicht 

signifikanter Trend für einen Unterschied der Serum-Natrium-Konzentration sowie sig-

nifikante Unterschiede der Serum-Cystatin C-Konzentration, der Serum-Adrenalin-Kon-

zentration und der Serum-Aldosteron-Konzentration (siehe Kap. 4.4.2.2). 

In der Gesamtbetrachtung dieser Daten kann man aufgrund einer stärkeren Abnahme 

der Retentionsparameter, insbesondere der hinsichtlich der labordiagnostischen Beur-

teilung der Nierenfunktion gegenüber der Kreatinin-Konzentration als bisherigem Gold-

standard überlegenen Serum-Cystatin C-Konzentration, auf eine stärkere Verbesserung 

der Nierenfunktion in der Interventionsgruppe schließen (Roos, Doust, Tett, & 

Kirkpatrick, 2007). Ferner zeigte sich eine stärkere Suppression des RAAS in der Inter-

ventionsgruppe. Gleichzeitig konnte man in der Interventionsgruppe allerdings eine wei-

tere, wenn auch nicht signifikante, Erhöhung der Serum-Noradrenalin-Konzentration 

beobachten. 

5.3.3.4 Hämodynamische Parameter im Therapieverlauf 

Die Veränderungen verschiedener hämodynamischer Parameter bei Patienten mit Le-

berzirrhose und Ascites wurden nach der Entwicklung eines HRS sowie nach Behandlung 

eines HRS mehrfach untersucht. So kommt es nach Ruiz-del-Arbol et al. bei Patienten 

mit Leberzirrhose und Ascites, die ein HRS entwickeln, zu einem signifikanten Abfall von 

MAP und HZV, während in Bezug auf HF und SVR keine signifikanten Veränderungen 

gemessen werden konnten (Ruiz-del-Arbol et al., 2005). Nach Ortega et al. kommt es bei 

Patienten mit HRS nach einer Kombinationstherapie aus Terlipressin und Albumin zu ei-

nem signifikanten Anstieg von MAP und ZVD, während bei Patienten, die eine Monothe-

rapie mit Terlipressin erhalten haben, diesbezüglich keine signifikanten Unterschiede 

festgestellt werden konnten (Ortega et al., 2002). Umgelter, Huber et al. untersuchten, 

welchen hämodynamischen Effekt eine Plasmaexpansion mit Albumin bei Patienten mit 

Leberzirrhose und Nierenversagen hat. Es konnte gezeigt werden, dass die Infusion von 

Albumin bei diesen Patienten zu einer signifikanten Zunahme von GEDI, HI und ZVD so-

wie zu einer signifikanten Abnahme des SVR führte (Umgelter, Wagner, et al., 2008). 
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In der vorliegenden Studie konnten in der Interventionsgruppe ein nicht signifikanter 

Abfall der mittleren HF von 90,8 (± 17,9) Schlägen/min auf 87,6 (± 16,1) Schläge/min 

und in der Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg der mittleren HF von 77,4 (± 17,3) 

Schlägen/min auf 95,2 (± 21,2) Schläge/min beobachtet werden. Der mittlere MAP stieg 

in der Interventionsgruppe von 78,4 (± 13,9) mmHg auf 82,1 (± 9,1) mmHg und in der 

Kontrollgruppe von 79,6 (± 13,9) mmHg auf 85,3 (± 7,1) mmHg an, eine statistische Sig-

nifikanz wurde jeweils verfehlt. Hinsichtlich der mittleren Differenzen dieser hämodyna-

mischen Parameter zeigte sich im Vergleich der beiden Gruppen lediglich ein signifikan-

ter Unterschied der HF. Ferner konnten in der Interventionsgruppe ein signifikanter An-

stieg des HI von 4,1 (± 1,4) l/min/m2 auf 4,7 (± 1,1) l/min/m2, ein nicht signifikanter 

Trend für einen Abfall des SVRI von 1318,8 (± 488,1) dyn*s*cm-5*m2 auf 1149,0 (± 309,5) 

dyn*s*cm-5*m2, ein nicht signifikanter Trend für einen Anstieg des GEDI von 763,5 (± 

180,2) ml/m2 auf 842,6 (± 141,1) ml/m2 sowie ein nicht signifikanter Anstieg des ELWI 

von 9,0 (± 4,4) ml/kg auf 10,3 (± 2,8) ml/kg festgestellt werden. 

 

Somit konnte der von Ortega et al. beobachtete Anstieg des MAP nach einer Kombina-

tionstherapie aus einem Vasopressor und Albumin bestätigt werden. Diesbezüglich 

wurde eine statistische Signifikanz in beiden Gruppen jedoch verfehlt. Zusätzlich konnte 

in der Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg der HF beobachtet werden, während die 

Patienten in der Interventionsgruppe einen leichten, nicht signifikanten Abfall der HF 

zeigten. Diese Beobachtungen sind mit der Annahme zu vereinbaren, dass bei den Pati-

enten in der Interventionsgruppe im Gegensatz zu den Patienten in der Kontrollgruppe 

ein bestehender Volumenmangel behoben werden konnte. Die Patienten in der Kon-

trollgruppe könnten demnach aufgrund eines weiter bestehenden Volumenmangels 

durch einen Anstieg der HF gegengesteuert haben. In der Interventionsgruppe konnte 

überdies bestätigt werden, dass es nach Hämodynamik-gesteuerter Volumentherapie 

mit Albumin zu einem Anstieg des HI und des zentralen Blutvolumens gekommen ist. 

5.3.3.5 Mittels transpulmonaler Thermodilution ermittelte Parameter im The-

rapieverlauf 

Da die Nachlast, welche durch den MAP und den SVRI beschrieben werden kann, bei 

Vasodilatation abfällt bzw. bei Vasokonstriktion ansteigt (siehe Kap. 1.1.2.5), können der 
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MAP und der SVRI als Orientierung für den Einsatz von Vasopressoren dienen. Gleich-

zeitig konnte ein hoher Baseline-SVRI als nützlicher Prädiktor für die Volumenreagibilität 

identifiziert werden. Der GEDI stellt hingegen einen geeigneten Indikator für die kardiale 

Vorlast dar (Umgelter, Wagner, et al., 2008). Daraus kann man folgern, dass Patienten 

mit initial niedrigem GEDI, hohem MAP und hohem SVRI eher von einer frühen Volu-

mentherapie profitieren, während Patienten mit hohem Baseline-GEDI, niedrigem Ba-

seline-MAP und niedrigem Baseline-SVRI eher auf frühe Gaben von Vasopressoren an-

sprechen. Patient Nummer 1 hatte einen Baseline-GEDI von 588 ml/m2, einen Baseline-

MAP von 56 mmHg sowie einen Baseline-SVRI von 884 dyn*s*cm-5*m2 und wurde in 

den ersten drei Tagen nach Studieneinschluss mit durchschnittlich 0,92 g Albumin/kgKG 

therapiert. Patient Nummer 1 erhielt in den ersten 3 Tagen nach Studieneinschluss keine 

Vasopressoren. Patient Nummer 26 hatte hingegen initial einen GEDI von 1044 588 

ml/m2, einen MAP von 70 mmHg sowie einen SVRI von 691 dyn*s*cm-5*m2 und erhielt 

in den ersten drei Tagen nach Studieneinschluss durchschnittlich 0,46 g Albumin/kgKG. 

Des Weiteren wurden ab dem Zeitpunkt 1/2 500 µg Noradrenalin/h, ab dem Zeitpunkt 

1/3 625 µg Noradrenalin/h und 0,35 mg Terlipressin/h, ab dem Zeitpunkt 2/1 687,5 µg 

Noradrenalin/h und 0,08 mg Terlipressin/h sowie ab dem Zeitpunkt 3/1 437,5 µg Norad-

renalin/h appliziert. Sowohl Patient Nummer 1 als auch Patient Nummer 26 konnten 

den primären Endpunkt erreichen sowie den gesamten Beobachtungszeitraum überle-

ben. 

5.3.4 Therapieverlauf 

5.3.4.1 Nebenwirkungen 

Im Rahmen einer Studie nach Boyer et al., in der die Wirksamkeit einer Kombinations-

therapie aus Terlipressin und Albumin gegen die Wirksamkeit einer Monotherapie mit 

Albumin bei Patienten mit HRS evaluiert wurde (siehe Kap. 1.2.5.1), entwickelten 10 von 

93 Patienten (10,8 %), die eine Kombinationstherapie erhielten, bzw. 7 von 95 Patienten 

(7,4 %), die nur mit Albumin behandelt wurden, im Therapieverlauf ein Lungenödem 

(Boyer et al., 2016). In der vorliegenden Studie konnte im Therapieverlauf hingegen in 

der Interventionsgruppe bei keinem der Patienten und in der Kontrollgruppe bei 1 von 

9 Patienten (11,1%) ein Lungenödem diagnostiziert werden. Dies weist darauf hin, dass 
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eine Hämodynamik-gesteuerte Albuminapplikation eine bessere Kontrolle einer Hyper-

volämie bzw. einer pulmonalen Überwässerung erlaubt. 

 

Nach einer Metaanalyse von Salerno et al. entwickelten 43 von 209 (20,6 %) der Patien-

ten mit HRS, die mit einer Kombinationstherapie aus Albumin und Terlipressin thera-

piert wurden, therapieassoziierte Nebenwirkungen (Salerno et al., 2007). Verschiedene 

Pilotstudien lieferten Hinweise darauf, dass eine Kombinationstherapie aus Noradrena-

lin und Albumin bei Patienten mit HRS genauso sicher ist wie eine Kombinationstherapie 

aus Terlipressin und Albumin (Alessandria et al., 2007; Duvoux et al., 2002). 

5.3.4.2 Rezidive 

Fabrizi et al. führten eine Metaanalyse zu der Wirksamkeit einer Kombinationstherapie 

aus Terlipressin und Albumin bei Patienten mit HRS durch. Demnach kam es bei 55 % 

der Patienten, die eine Rückbildung eines HRS erreichen konnten, zu einem Rezidiv 

(Fabrizi, Dixit, & Martin, 2006). In der vorliegenden Studie kam es bei 3 von 6 Patienten 

(50%) in der Interventionsgruppe, die eine Rückbildung des HRS erreichen konnten, zu 

einem Rezidiv. Der langfristige Therapieerfolg in der Interventionsgruppe scheint hin-

sichtlich der Entwicklung von Rezidiven also vergleichbar zu sein. 

5.3.4.3 Überleben 

Vor der Etablierung verschiedener therapeutischer Ansätze wurde das mediane Überle-

ben für Patienten mit Typ 1 HRS mit 1,7 Wochen und für Patienten mit Typ 2 HRS mit 6 

bis 12 Monaten angegeben (Gines et al., 1993; Rodés et al., 1975; Salerno et al., 1993). 

Boyer et al. gaben für Patienten mit Typ 1 HRS, die mit einer Kombinationstherapie aus 

Terlipressin und Albumin bzw. nur mit Albumin therapiert wurden, eine mediane Über-

lebenszeit von 23,8 Tagen bzw. 20,7 Tagen an (Boyer et al., 2016). Nach einer Metaana-

lyse von Salerno et al. betrug die Überlebensrate von Patienten mit HRS, die mit Vasop-

ressoren und Albumin behandelt wurden, vier Wochen nach Studieneinschluss 43 %. 

(Salerno et al., 2007) In der vorliegenden Studie betrug die Überlebensrate vier Wochen 

nach Studieneinschluss in der Interventionsgruppe 68,8 % und in der Kontrollgruppe 

66,7 % und lag somit jeweils über der 4-Wochen-Überlebensrate nach Salerno et al. 
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(siehe Kap. 4.5.3). Die auf den gesamten Beobachtungszeitpunkt bezogene Überlebens-

rate betrug in der vorliegenden Studie in der Interventionsgruppe 50 % und in der Kon-

trollgruppe 33,3 %. 

5.3.4.4 Todesursachen 

Die häufigsten Todesursachen bei Patienten mit HRS sind nach Alessandria et al. Leber- 

und Nierenversagen, bakterielle Infektionen und gastrointestinale Blutungen 

(Alessandria et al., 2005). In der Interventionsgruppe sind 5 von 8 Patienten (62,5 %) 

und in der Kontrollgruppe 1 von 6 Patienten (16,7 %) an einem Multiorganversagen ver-

storben. Bei 1 von 8 Patienten (12,5 %) in der Interventionsgruppe bzw. 3 von 6 Patien-

ten (50 %) in der Kontrollgruppe war eine bakterielle Infektion die Todesursache. 1 von 

8 Patienten (12,5 %) in der Interventionsgruppe bzw. 1 von 6 Patienten (16,7 %) in der 

Kontrollgruppe sind nach gastrointestinaler Blutung verstorben. 1 von 8 Patienten (12,5 

%) in der Interventionsgruppe erlag den Folgen einer intrakraniellen Blutung. 1 von 6 

Patienten (16,7 %) in der Kontrollgruppe verstarb nach der Entwicklung eines terminalen 

Hirnödems. Die von Alessandria et al. gemachten Angaben zu den häufigsten Todesur-

sachen bei Patienten mit HRS konnten somit bestätigt werden. 

5.3.4.5 Lebertransplantationen 

Nach einer Metaanalyse von Fabrizi et al. konnten 15 von 154 Patienten (9,7 %) mit ei-

nem HRS, die mit Terlipressin therapiert wurden, einer Lebertransplantation zugeführt 

werden. Dabei überlebten alle transplantierten Patienten den gesamten Beobachtungs-

zeitraum (Fabrizi et al., 2006). In der vorliegenden Studie konnten in der Interventions-

gruppe bei 2 von 16 Patienten (12,5 %) bzw. in der Kontrollgruppe bei 1 von 9 Patienten 

(11,1 %) eine Lebertransplantation durchgeführt werden. Alle transplantierten Patien-

ten überlebten den gesamten Beobachtungszeitraum. Die beiden Gruppen waren hin-

sichtlich der durchgeführten Transplantationen vergleichbar. 

5.4 Limitationen 

Als primärer bzw. sekundärer Endpunkt wurde jeweils eine Kombination aus der Rück-

bildung eines HRS bzw. eines partiellen Ansprechens gemäß den Definitionen des ICA 
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von 2007 mit einem Überleben ohne Dialyse für länger als 28 Tage ohne durchgeführte 

Lebertransplantation innerhalb von 14 Tagen nach Studieneinschluss definiert (siehe 

Kap. 3.6). Die beiden Bedingungen, innerhalb von 28 Tagen keine Dialyse und innerhalb 

von 14 Tagen keine Lebertransplantation erhalten zu haben, wurden formuliert, um eine 

mögliche Verzerrung des Endergebnisses zu verhindern. Da die beiden Endpunkte direkt 

mit der Entwicklung der Serum-Kreatinin-Konzentration verknüpft sind, könnte andern-

falls eine Verfälschung der Effekte der medikamentösen Therapie durch erfolgte Dialy-

sen und Lebertransplantationen nicht ausgeschlossen werden. Die zugrundeliegende 

Schwierigkeit bei der Formulierung der Endpunkte bestand darin, relevante Endpunkte 

zu finden, die gleichzeitig möglichst frei von Confoundern sein sollten (siehe Abb. 60). 

Eine Vielzahl von Bedingungen hätte dabei zu einer mangelnden Relevanz des Endpunk-

tes geführt, während eine Vielzahl von Confoundern zu einer starken Verfälschung des 

jeweiligen Endpunktes hätte führen können. 

 

 
Abbildung 60: Studienendpunkte 

 

Die Analyse der Ergebnisse erfolgte im Sinne einer Per-Protocol-Analyse. Das heißt, dass 

bei der Auswertung der Ergebnisse nur Patienten berücksichtigt wurden, die nicht von 

dem Prüfplan abgewichen sind. Dabei wurden drei Patienten aus der Interventions-

gruppe und zwei Patienten aus der Kontrollgruppe bei der Per-Protocol-Analyse nicht 
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berücksichtigt, da diese entweder innerhalb von 24 Stunden nach Studieneinschluss di-

alysiert wurden oder innerhalb von 14 Tagen nach Studieneinschluss einer Lebertrans-

plantation zugeführt wurden (siehe Kap. 3.3). Bei Per-Protocol-Analysen kann es gemäß 

eines „Attrition Bias“ aufgrund der nachträglich ausgeschlossenen Studienteilnehmer zu 

einer Verzerrung der ermittelten Ergebnisse kommen, da die durch Randomisierung 

entstandenen Patientengruppen nachträglich beeinflusst wurden. Gleichzeitig wird auf-

grund der nachträglichen Ausschlüsse jedoch eine bessere Abschätzung der therapeuti-

schen Wirksamkeit ermöglicht. 

 

Die zur Analyse des Therapieerfolgs verwendeten statistischen Tests wiesen aufgrund 

der geringen Fallzahl eine limitierte Aussagekraft bzw. statistische Power auf (siehe Kap. 

4.4). 

 

In einer Kreuztabelle, in der zwischen den beiden Gruppen verglichen wurde, wie viele 

der jeweiligen Patienten den primären Endpunkt erreichen konnten, hatten weniger als 

80% der Zellen eine erwartete Häufigkeit ≥ 5 (siehe Kap. 4.4.1). Dies spricht gegen die 

Verwendung des c2-Tests und für die Verwendung des Exakten Tests nach Fisher bei 

dem Vergleich der Häufigkeitsverteilung zum Erreichen des primären Endpunktes zwi-

schen den beiden Gruppen. 

 

Die Korrektur der Serum-Kreatinin-Konzentrationen bei Patienten, die innerhalb von sie-

ben Tagen nach Studieneinschluss dialysiert wurden, führt zu einer Beeinflussung der 

Serum-Kreatinin-Konzentrationen im Therapieverlauf (siehe Kap. 4.4.2.1). Auch diesbe-

züglich kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. 

5.5 Ausblick 

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, im Sinne einer Pilotstudie einen eventuellen 

Vorteil einer frühzeitigen Hämodynamik-gesteuerten Volumentherapie des HRS gegen-

über dem konventionellen Vorgehen zu identifizieren. Die gemachten Beobachtungen 

sollten aufgrund der geringen Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse durch Folgestu-

dien mit größerer Fallzahl verifiziert werden. Eine Inzidenz des primären Endpunktes 

(siehe Kap. 3.6) von 40% in der Interventionsgruppe und von 5% in der Kontrollgruppe 
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sowie eine statistische Power von 80% vorausgesetzt, sollten bei einer Randomisierung 

im Verhältnis 1:1 nach Verwendung des c2-Tests 27 Patienten pro Gruppe eingeschlos-

sen werden. 

 

In einer Folgestudie sollte ferner der Stellenwert einer frühen Thermodilutions-gesteu-

erten Therapie mit Vasopressoren untersucht werden. Mit dem MAP und dem SVRI ste-

hen dabei zwei Parameter zur Verfügung, deren kontinuierliche Erfassung zu einer opti-

mierten Steuerung der Therapie mit Vasopressoren beitragen kann. Dabei sollten so-

wohl Cut-Off-Werte für frühe Vasopressorgaben definiert werden als auch Thermodilu-

tion-orientierte Terlipressinmengen und/oder Noradrenalinmengen festgelegt werden, 

um gleichzeitig eine optimale Wirksamkeit der Therapie mit Vasopressoren und eine 

bessere Kontrolle von Nebenwirkungen zu erzielen. Die in der vorliegenden Studie ge-

machten Beobachtungen (siehe Kap. 5.3.3.5) sprechen dafür, dass Patienten mit einem 

Baseline-MAP ≤ 70 mmHg und einem SVRI ≤ 800 dyn*s*cm-5*m2 von einer frühen The-

rapie mit Vasopressoren profitieren. Diese Patienten sollten somit in einer Folgestudie 

bei fehlenden Zeichen einer Hypovolämie und nicht vorliegender SBP zu Therapiebeginn 

nicht das RACEHORSE-Therapieprotokoll (siehe Kap. 3.4.3) durchlaufen, sondern zu-

nächst Vasopressoren erhalten. Patienten, die eine Hämodynamik-gesteuerte Volumen-

therapie entsprechend des RACEHORSE-Therapieprotokolls erhielten, sollten ebenfalls 

mit Vasopressoren therapiert werden, falls diese ein frühes Ansprechen im Sinne eines 

Abfalls der Serum-Kreatinin-Konzentration um >25% nach zwei Tagen (Salerno et al., 

2007) verfehlt haben (siehe Abb. 61). 
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Abbildung 61: Mögliches Vorgehen Folgestudie 

6 Zusammenfassung 

Vor der Einführung einer wirksamen Therapie betrug die mediane Überlebenszeit von 

Patienten mit Leberzirrhose nach der Entwicklung eines Typ 1 HRS 1,7 Wochen bzw. 

nach der Entwicklung eines Typ 2 HRS sechs bis zwölf Monate. Die sehr schlechte Prog-

nose von Patienten mit einem Typ 1 HRS konnte durch eine Kombinationstherapie aus 

Albumin und Vasopressoren mit einer medianen Überlebenszeit von 23,8 Tage verbes-

sert werden. Die einzige Therapiemöglichkeit, die bei Patienten mit Typ 1 HRS ein lang-

fristiges Überleben sicherstellen kann, ist weiterhin eine Lebertransplantation. Auf-

grund des eingeschränkten Angebots an Spenderorganen besteht das Hauptziel einer 
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medikamentösen Therapie bei Patienten mit Typ 1 HRS in der Verbesserung des Kurz-

zeitüberlebens zur Überbrückung der Wartezeit bis zu einer Lebertransplantation. Es 

konnte gezeigt werden, dass Patienten nach der Rückbildung eines Typ 1 HRS ein ver-

bessertes Kurzzeitüberleben haben. 

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Stellenwert einer frühen Hämodynamik-

gesteuerten Volumentherapie bei Patienten mit HRS gegenüber dem konventionellen 

Vorgehen untersucht. Dafür wurden ursprünglich 30 Patienten im Verhältnis 2:1 rando-

misiert und auf eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe aufgeteilt. Nach der 

Analyse der Daten von 25 Patienten entsprechend einer Per-Protocol-Analyse konnte 

hinsichtlich der Rückbildung eines HRS mittels exaktem Test nach Fisher ein nicht signi-

fikanter Trend für einen Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der Kon-

trollgruppe gezeigt werden. Während in der Interventionsgruppe 6 von 16 Patienten 

(37,5 %) Patienten eine Rückbildung eines HRS erreichen konnten, konnte in der Kon-

trollgruppe bei 0 von 9 Patienten (0 %) eine Rückbildung eines HRS beobachtet werden. 

Außerdem konnte nur in der Interventionsgruppe ein signifikanter Abfall der Serum-Al-

dosteron-Konzentration und der Plasma-Renin-Aktivität gezeigt werden, was für eine 

Normalisierung des RAAS infolge der Hämodynamik-gesteuerten Volumentherapie 

spricht. Ferner konnte beobachtet werden, dass es in der Interventionsgruppe infolge 

der Therapie zu einem signifikanten Anstieg des HI infolge der Volumentherapie gekom-

men ist. In der Interventionsgruppe konnten 11 von 16 Patienten (68,8 %) und in der 

Kontrollgruppe 6 von 9 Patienten (66,7 %) 28 Tage nach Studieneinschluss überleben. 

Bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum überlebten in der Interventions-

gruppe 8 von 16 Patienten (50 %) und in der Kontrollgruppe 3 von 9 Patienten (33,3 %). 

Somit war der Anteil der überlebenden Patienten in der Interventionsgruppe jeweils 

größer. Bezüglich dieser Unterschiede wurde eine statistische Signifikanz jedoch ver-

fehlt. Die mediane Überlebenszeit betrug hingegen 32 Tage in der Interventionsgruppe 

und 94 Tage in der Kontrollgruppe. 

 

Die Patienten in der Interventionsgruppe erhielten im Mittel pro Kilogramm Körperge-

wicht weniger Albumin als die Patienten in der Kontrollgruppe. Daraus lässt sich bei ver-

gleichbaren Vasopressor-Applikationen die Schlussfolgerung ziehen, dass das bessere 
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Therapieansprechen in der Interventionsgruppe nicht auf höhere Albuminmengen zu-

rückzuführen ist, sondern auf eine gezieltere Volumentherapie, die den Volumenstatus 

des jeweiligen Patienten berücksichtigt und durch modernes hämodynamisches Moni-

toring ermöglicht wird. 

 

Die vorliegende Studie sollte aufgrund der niedrigen Fallzahl und der damit verbunde-

nen geringen Power der verwendeten statistischen Tests als eine Pilotstudie verstanden 

werden. Die Ergebnisse sollten daher durch Folgestudien mit größerer Fallzahl bestätigt 

werden. Letztlich zeigten einzelne Patienten, die einen niedrigen Baseline-MAP sowie 

einen niedrigen Baseline-SVRI hatten, nach einer frühen Therapie mit Vasopressoren ein 

gutes Therapieansprechen. Der Stellenwert einer frühen Hämodynamik-gesteuerten 

Therapie mit Vasopressoren sollte daher ebenfalls in einer Folgestudie systematisch un-

tersucht werden. 
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