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ACLF — Das Konzept
+
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ACLF — Arbeitsdefinition

m Akute Verschlechterung der Leberfunktion
innerhalb von 2-4 Wochen

m Ausloser (GI-Blutung, Infektion, alkoholische
Hepatitis, hepatotoxische Substanzen)

m Klinische Verschlechterung
— Ikterus (Bilirubin > 5mg/dL)

— Endorgan-Versagen (hepatorenales Syndrom,
hepatische Enzephalopathie)

— Hoher SOFA und APACHE Score

Jalan&Williams, 2000; Jalan, 2004




Definitionen

+- Child-Pugh Score: Albumin, PZ, Bilirubin, Aszites,
hepatische Enzephalopathie

MELD (Model of End Stage Liver Disease):
Bilirubin, Kreatinin, INR

SOFA (Seqguential Organ Failure Assessment):
Oxygenierung, Thrombos, Kreatinin/Harnmenge,
Zirkulation, GCS, Bilirubin

APACHE (Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation): 7emperatur, MAP, Puls,
Atmenfrequenz, pH/Bikarbonat, Na, /(
Oxygenierung, Kreatinin, Hamatokr/t WBC GCS,
Alter, chronische Erkrankungen




Ist ACLF eine eigene
Entitat?

m Mortalitat der dekompensierten
Zirrhose

— 6 Jahre 79% (p'Amico, 1986),
— 3 Monate 13% (Huo, 2006)

m Mortalitat: Zirrhose auf ICU 46-89%

(Goldfarb, 1983; Shellman, 1988; Zauner, 1996; Zimmerman, 1996;
Lee, 1997;Singh, 1998; Kress, 2000; Aggarwal, 2001; Wehler, 2001;
Tsai, 2003; Tsai, 2004; Chen, 2004; Chen, 2003; Ho, 2004; Gildea,
2004; Cholongitas, 2006)

Endorganversagen wichtiger flr Outcome als
die Leberfunktion selbst?




Ist ACLF eine eigene

Entitat?
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Ist ACLF eine eigene
Entitat?

m Prospektive Studie am UCLH

(November 2000-November 2005)
m EinschluBkriterien

— akute Verschlechterung der Leberfunktion bei bekannter

Zirrhose
— Definierter Ausloser

AusschluBkriterien
— Maligne Tumore, Aufnahme aus anderen Grinden

Datenerfassung

— Prospektiv: demographische Daten, Ausloser,
Organversagen, Outcome, Laborparameter, Scores

Management der Patienten
— Standardisiertes Protokoll




Definitionen

+

m Organversagen

— Notwenigkeit eines der folgenden Organe zu
unterstutzen
m Zirkulation Katecholamine
m Niere Hamofiltration
m Lunge Beatmung
m Hepatische Enzephalopathie 3-4 Beatmung
m Metabolische Entgleisung Haemofiltration

m Progressive Hyperbilirubinamia >20 mgy/dL oder
Anstieg um <20%
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Outcome — kein
Organversagen
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Outcome- Organversagen

+
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Ist ACLF eine homogene
Entitat?

m Multivariate
logistische
Regressionsanalyse

P

o
©

— Dekompensation
innerhalb der letzten
6 Monate, Auftreten
von weiterem

Organversagen und

= N0 previous decompensation
pervious decompensation

Survival
o o
N [e)]

o
N

o
o

Stadlbauer, unpublished data



Figure 1 497
patients with acute
decompensation of

cirrhosis

time: symptoms to admission
27 (0-42) days

317 180
no organ failure organ failure

in-house mortality 8% in-house mortality 53%
g

time: admission to organ
failure 4 (0-58) days

80 100
previous decompensation in 0 previous decompensation
house mortality 78% in-house mortality 34%

Stadlbauer, unpublished data



Prognostische
Aussagekraft der Scores

Gruppe 1 Gruppe 2

Saurce of the Qurve Source of the Qurve
— APACHE

—— APACHE
SOFA ' SOFA
Child ild
VELD —— MAD

Sensitivity
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Sensitivity
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Parameter AUROC p-value cut-off Sens.%

APACHE Il 0.88 p<0.001 </=10 100%]| 50%
0.73 p<0.005 </=38 81% 58%
0.84 p<0.001 </=11 89% 71% i p<0.001 </= 11 75% 67%
0.75 p<0.005 </= 16 87 % 41%

Spec.% Parameter

p-value cut-off Sens.% Spec.%
APACHE Il p<0.01 </= 13 92% 54%

p<0.005 </=9 88 % 47 %

p<0.001 </= 20 87 % 32 %

Stadlbauer, unpublished data



Sind die prognhostischen
Faktoren unterschiedlich?

m Outcome kann durch SOFA, APACHE, Child und
MELD vorhergesagt werden

APACHE 10 v 13

SOFAS8v9
Child v 11
MELD 16V 20

Bei Patienten mit einer vorangegangenen Dekompensation
(Gruppe 1) sind niedrigere Scores bereits pradiktiv fr
Mortalitat

Stadlbauer, unpublished data




Zusammenfassung

m ALCF ist eine eigene Entitat

m Potentiell reversibel

m Outcome ist von Pradisposition
abhangig

m Organfunktions-Scores besser als
Leberfunktions-Scores




Neue Prognoseparameter

+

Scores sind nicht optimal

Beurteilen
Surrogatparameter

Biomarker: Anderung mit
Veranderung wichtiger
Organfunktionen (Niere,
Leber), Inflammation T

ADMA + SDMA 100% - Specificity
Mookerjee, 2007
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Pathophysiologie

+

m Entziindungsreaktion
m Infektion
m Albumin




Pathophysiologie
+

m Entziindungsreaktion
m Infektion
m Albumin




Definitionen

m SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome)

— >2/4 Kriterien:
m Korpertemperatur >38°C oder <36°C
m Herzfrequenz >90/min

m Atemfrequenz >20/min oder PaCO, <33 mm
Hg

m Leukozytenzahl >12.0 G/L oder <4.0 G/L oder
>10% unreife Neutrophile




Rolle von SIRS

m Bakterielle Infektionen sind haufig
(Navasa, 1999; Fernandez 2002)

m SIRS spielt bei der Entstehung von
Komplikationen der Zirrhose eine Rolle

— HRS: SBP = SIRS - zirkulatorisches
Versagen (Follo, 1993)

— SIRS verstarkt HE (Shawcross, 2004)
— GI-Blutung verursacht SIRS (afessa, 2000)




SIRS und Prognose
+

Akutes Leberversagen ACLF
(Rolando, 2000) (Stadlbauer, unpublished data)

number of SIRS criteria




Pathophysiologie
+

m [Inflammation
m Infektion
m Albumin




Sepsis und Leberzirrhose

+

m 30-50% der stationaren Aufnahmen von
Zirrhotikern s 1ss)

m 15-35% nosokomiale Infektionen gemance: 2002

Zusatzlicher Risikofaktor zur Entwicklung einer
Sepsis?




Sepsis und Leberzirrhose

+

N CFR (30 days) (%)

Alcoholic cirrhosis 47 QR 6.3| 42.6
Monalcoholic cirrhosis 19 31.6

Alcoholism 190 24.2
Other patients 3,535 15.2
Focus of infection
Urinary tract 1,119 10.1
Digestive tract including the hepatobiliary system 650 16.0
Respiratory tract 695 14.4
Unknown 698 31.1
Other foci 629 12.1
Gender
Female 1.906
Male 1,885
Comorbidity
Index low (0) 1.477
Index medium (1-2) 1.496
Index high { =2) 818

(Linderoth 2006)




Sepsis und Leberzirrhose

Table 3 Admission characteristics and association with outcome

All subjects SUNivors Mon-survivors
i = 128) (=234} in = 95} P

Coma 37 (29%) 2 (&%) 35 (37%) 0.001
Hypotension 5O (46%) 7 (21%) 62 (55%) 0.001
Acute renal failure 75 (5EM) B (240 B7 (719%) = 0.001
Gastrointestinal bleeding 49 (389%) Mortalitat 10 (2a9%) 39 (419%) 0.23

Admission after CPR 13(10%)  84% 0 (0%) 13 (14%) 0.02

hachanical ventilation T2 (BRMV) 13 (3R] EO (B20h) D016
SOPSIS 49 (38%) B (24%) 41 (43%) 0.043
FPulmonary artery catheter 18 (14%) 0 (0%) 18 (19%) 0.006
CVVHD or dialysis 19 (15%) 2 (6%) 17 (18%) 0.09

Mo, of organ falure 1.88 + 1.32 0.BB + 107 224 +£1.23 = 0.001

CPR, cardiopulmonary resuscitation; CVVHD, continuous veno-venous haemodialysis.

(Arabi 2004)
UK: Sepsisrate 39%, Mortalitat 88% (Mackie 2006)




Paradoxon
Alkoholische Hepatitis

m Alkoholische Hepatitis:

28-DAY SURVIVAL OF PATIENTS WITH DF = 32:

Proinflammatorischer 8 [ AT

Zustand A
— Hohe Neutrophilenzahl, .

CRP, Zytokines

— Therapie: Steroide, anti-
TNFo-Strategien

Mathurin 2002




Sepsis und Leberzirrhose
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Sepsis HRS
Histogram showing prevalence (%) ol septic evenis and
hepatorenal syndrome (HRS) | stacked according to timing
of the adverse event

Fig. 1 Histogram showing prevalence (%) of SE and HRS, stacked
according to timing of the adverse event

(Verma 2006)



Paradoxon
Alkoholische Hepatitis

’lacebo-randomize
group (n = 15) (n=17)

Before 1 yr Atter 1 yr Before 1 yr After 1 yr
Cause of death (n=9) n = 6) (n=17) in=10)

Insufficiency

(Fernandez, 2002; Mathurin 1996)

Immundefekt?

After 1 yr
(n=4)




Funktion des
Immunsystems

m Neutrophile Granulozyten sind “geprimed” e

2000; Stanley, 1996)

Mactophage Endothelial Cell Bacteria
¢ ¢ l TaBLEl. FuncTIONAL CHANGES
e ) LPS INDUCED BY PRIMING AGENTS
GM-CSF, TNFa PAF, TNFa 2
Enhancement of the respiratory burst
in the level of cell-surface adhesion molecule
Unprimed neutrophil Primed neutrophil ex 1
Up-regulation of cell-surface rece
Production and re

(Condliffe, 1998) (Swain, 2002)




Rolle der
Neutrophilen

m Neutrophilenfunktion ist beeintrachtigt campen, 151

Rajkovic, 1985; Fiuza, 2000)

— Phagocytose

— Anti-bakterielle Aktivitat
— Chemoattraktion

— Beweglichkeit

Humorale und zellulare Defekte (rajkovic 1986)
Korrelation mit dem Schweregrad der
Lebererkranku NQg (Fiuza 2000, Kirsch 2000)

Eingeschrankte Neutrophilenfunktion trotz “priming”?




Studie

+

m 63 Patienten mit alkoholischer
Lebererkrankung

m Histologische Unterteilung in Zirrhose

und Zirrhose+alkoholische Hepatitis
(AH)

m Funktion der neutrophilen
Granulozyten (FACS Analyse)




Funktion der neutrophilen
Granulozyten

+

control cirrhosis

Mookerjee&Stadlbauer, in press

cirrhosis+AH

resting Burst
fMLP
E.coli

relative GMFI




Assoziation mit Mortalitat

1) Burst

AUROC Kaplarn-Meier
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2) Phagocytose

AUROC
Phagocytosis (GVF)
10
0,8
‘3,0,6—
2
‘@
=
[
N 04
0,2
0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Area Std. Error Significance
0.80 0.08 0.02
Cut-off Sensitivity Specificity
42 0.86 0.70

Kaplan-Meier

Phagocytosis (%GMFI)

Assoziation mit Mortalitat

1,0+
0,8
— 0'6_ a a
© T
E —— <4200
‘5 >/=42
@ 0,4 logrank p=0.001
0,2
0,0
T T T
20 40 60 80
days
day 20 40 60 80
events 4 4 5 5
at risk 29 29 26 24




Infektionen

+

m Routine-Kulturen aus Blut, Urin, Aszites

m 26 (42%) positive Blutkulturen
— 13 mehr als einen Organismus

m Die haufgsten Erreger:
— Enterococcus (n=11)

— Coagulase-negativer Staphylococcus (n=7)
— MRSA (n=6)

Mookerjee&Stadlbauer, in press




Oxidativer Burst und
Infektionen

+

m Patienten mit hohem Burst (=55%)

— Mehr positive Blutkulturen (48% versus
15%, p<0.05), friher im Verlauf (7

versus 16 Tage, p<0.005)

— Haufiger Infektionen mit mehr als einem
Erreger (n=7 versus n=1)

Mookerjee&Stadlbauer, in press




Phagozytose und
Infektion

m Patienten mit hohem Burst (=55%)

— Mehr positive Blutkulturen (48% versus 15%, p<0.05), friher im
Verlauf (7 versus 16 Tage, p<0.005)

— Haufiger Infektionen mit mehr als einem Erreger (n=7 versus n=1)

m Phagozytosefunktion <42%: 53 %
positive Blutkulturen

m Phagozytosefunktion >242%: 13%
positive Blutkulturen (p<0.001)

Mookerjee&Stadlbauer, in press




Infektion and Outcome

m Patients with high resting burst (>55%)

— greater culture positive infections within the first two weeks (57%
versus 27%, p<0.05)

— infections from more than one organism (n=8) compared to patients
with low resting burst (n=4)
m Phagozytosefunktion <42%: 53 % positive Blutkulturen

m Phagozytosefunktion =42%: 13% positive Blutkulturen
(p<0.001)

Positive Blutkulturen assoziert mit:
Organversagen (p<0.01)
Mortalitat (p<<0.05)

Mookerjee&Stadlbauer, in press




LPS, TNFa



Ist der Defekt
Ubertragbar?
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Ist der Defekt reversibel?
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Was iIst der auslosende
Faktor?

+

m Endotoxinspiegel bei alkoholischer
Zirrhose/Hepatitis erhoht (raineimer 2005)

m Endotoxin kann ,,primen®

m Kann Endotoxin neutrophile
Granulozyten aktivieren??

— Ja (Bshmer, 1992 ; Etheredge, 1993)

— Nein (pascual 1998)
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Endotoxin-Entfernung

% resting oxidative burst

high burst low burst control

% GMFI of normal

125+

100+

75+

50-

high burst

low burst

control

.no treatment . anti-CD14 antibody DDetoxiGeI Columns




Zusammenfassung

m Der Defekt der Neutrophilen-Funktion ist
humoral Ubertragbar und reversibel

m Endotoxin verursacht ex vivo einen
vergleichbaren Defekt

m Durch Endotoxin-Entfernung wird die
Funktion der Neutrophilen wiederhergestellt




Schlufifolgerungen
+

m Mogliche Erklarung fur das scheinbare
Paradoxon eines proinflammatorischen
Bildes und gleichzeitig einer erhohten

infektionsneigung

— Vollstandige Aktivierung schrankt die
Funktion der Neutrophilen bei erneuter
Belastung ein

— Endotoxin spielt eine wichtige Rolle
— Mechanismus noch unklar




Schlufifolgerungen

m Rationale fur eine bessere Selektion der
Patienten fur bestehende Therapien und fur
die Entwicklung neuer Therapieansatze
— Unterscheidung von “primed” und “aktiviert”

m Patienten mit aktivierten Neutrophilen
— Nonresponder auf Steroide
— hohes Infektionsrisiko
— Endotoxin-Entfernung?




Pathophysiologie
+

m Entzindungsreaktion
m Infektion
m Albumin




Rolle von Albumin

+

= VVolumenexpander

m Verbessert Prognose von SBP und HRS
(Sort, 1999; Ortega, 2003)

m Vermindert HE-Rate (Jalan, 2004)
m Zusatzliche Funktion?

m Albumin-Dialyse: bindet
proteingebundene Molekiile,
Detoxifikation




Funktion von Albumin bel

Detoxification abilit '|:'D'|'E",1 % :
*, p<0.05, **, p<0.01 vs stable cirrhotic subjects, T, p<0.05, '™, p<0.01 vs AC
in [ ] indicate previously established normal healthy reference values.

Davies, under review

Albumin ist in Struktur und
Funktion geschadigt

HMA/(HNAL+HNA2)

Massive oxidative
Veranderungen

Karbonylierte Proteine sind
erhoht
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Schluf3folgerung 3

m Albumin ist quantitativ vermindert und
geschadigt

m Albumingabe hat positive Effekte auf
den klinischen Verlauf

= Albumin beeinflusst die Funktion der
neutrophilen Granulozyten positiv

m st Albumin mehr als nur Volumen?




Zusammenfassung

bleedina
alcohol




Klinisches Managment —
UCLH policy

Table 2 Characteristics of the cirrhotic patient which
may make definifions of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) and sepsis difficult

» Baseline reduced polymerphonuclear count due to hypersplenism

> Baseline elevated heart rate because of the hyperdynamic drculatory
syndrome

> Baseline hyperventilation due to hepatic encephalopathy
» Blunted elevation of body temperature that is often chserved in

m [nfektio T
— Kultur
— Prophylaxe
s Albumin
— Albuminsubstitution (mehr als nur Volumen)
— Albumindialyse
— ,Aufreinigen® des Albumins




Klinisches Managment —
UCLH policy

m Nierenversagen: Flussigkeits-Challenge, HRS:
Terlipressin 0.5-2mg bis zu 6 x tagl. i.v., Albumin
(60g/Tag), Hamofiltration, Albumindialyse

Hepatische Enzephalopathie: G 3-4: Intubation, Gr

1-2: supportiv, Ausloser bekampfen
Leber: Albumindialyse
Lunge: nichtinvasive/invasive Beatmung

Zirkulatorisches Versagen: Katecholamine, CAVE
Nebennierenrinde!

Nebennierenrinde: 50 mg Hydrokortison 4xtaglich,
Synacthen-Test




Klinisches Managment —
UCLH policy

m Proaktives Managment von
Komplikationen

m Niedrige Schwelle far

intensivmedizinische Therapie

m Rechtzeitige Zuweisung zur LTX-
Evaluierung

m Goal-directed therapy, ,care bundle"
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Nebennierenrinden-
INsuffizienz und Zirrhose

m Zirrhose und septischer
Schock: 51%-68%

(Fernandez, 2006)




Ernahrung und Zirrhose

+

Zirrhose = Mangel/Fehlernahrung
KEINE Proteinrestriktion

Mangelernahrung ist mit erhohter
Mortalitat verbunden

Protein metabolism

(Cordoba, 2004)
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Orthotopic Liver Transplantation
Liver Support Devices

TGlutamate
TLactate
HYPERAMMONEMD () < INFLAMMATION
Lactulose Astroqg yte Antimicrobials
Enemas H,O Steroids

Microbial pathogen
Cytokines
Reactive oxidative & nitrogen species

Hypothermia

CEREBRAL BLOOD FLOW REGULATION

Hyperventilation

Propofol,

Thiopental
Mannitol N-acetylcysteine
Hypertonic saline Indomethacin

Hemofiltration

Cerebral edema <> | Intracranial Hypertension

with permission from G. Wright



