
VOD der LeberVOD der Leber
Definition:Definition:
Konzentrischer nichtKonzentrischer nicht--thrombotischerthrombotischer
VerschlußVerschluß terminalerterminaler und und sublobulärersublobulärer
intrahepatischerintrahepatischer Venen mitVenen mit
Verminderung des Verminderung des sinusoidalensinusoidalen
BlutflussesBlutflusses



Normale LeberarchitekturNormale Leberarchitektur



Normale LeberarchitekturNormale Leberarchitektur



Normale LeberarchitekturNormale Leberarchitektur



PathophysiologiePathophysiologie

Eine Eine NoxeNoxe führt zu einem führt zu einem EndothelschadenEndothelschaden::
erhöhter Konzentration von erhöhter Konzentration von FibrinogenFibrinogen und Faktor VIII in den und Faktor VIII in den 
LebersinusoidenLebersinusoiden
erhöhte Koagulation mit erhöhte Koagulation mit PlättchenaggregationPlättchenaggregation und und ––adhäsionadhäsion
über kontraktile Elemente kommt es zu über kontraktile Elemente kommt es zu VasospasmenVasospasmen der der 
kleinen kleinen VenolenVenolen und und Endothelien Endothelien 
Erythrozytenaggregation Erythrozytenaggregation 
was zu einer Aufweitung  der was zu einer Aufweitung  der SinusoideSinusoide führtführt
zentrilobulärezentrilobuläre hämorrhagischehämorrhagische NekroseNekrose
Kollagenablagerungen in den Kollagenablagerungen in den SinusoidenSinusoiden führen zu einer führen zu einer 
Sklerose der Lebervenenwände und zur Sklerose der Lebervenenwände und zur FibroseFibrose des des 
VenenlumensVenenlumens
OcclusionOcclusion der der terminalenterminalen Strombahn der Lebervenen Strombahn der Lebervenen 



OcclusionOcclusion der der VenolenVenolen, , 
zentrilobulärezentrilobuläre hämorrhagischehämorrhagische
Nekrose Nekrose 



PerivenulärePerivenuläre FibroseFibrose bei bei 
VOD VOD 



VOD tritt auf beiVOD tritt auf bei

Nach KMT, weniger nach anderen Nach KMT, weniger nach anderen 
ChemotherapienChemotherapien
Vergiftungen mit z.B. Alkaloiden (Tee)Vergiftungen mit z.B. Alkaloiden (Tee)
Hochdosis Hochdosis RadiatioRadiatio (>30Gy)(>30Gy)
LebertransplantationenLebertransplantationen



Risikofaktoren IRisikofaktoren I

Vorbestehende Lebererkrankung, z.B. aktive Vorbestehende Lebererkrankung, z.B. aktive 
Hepatitis, erhöhtes AST, verminderte LebersyntheseHepatitis, erhöhtes AST, verminderte Lebersynthese
AntimikrobielleAntimikrobielle Therapie (besonders Therapie (besonders VancomycinVancomycin
und und AciclovirAciclovir, DD.: Infektion), DD.: Infektion)
Art der Stammzellen (Art der Stammzellen (allogenallogen/autolog; /autolog; 
Knochenmarksentnahme / periphere Knochenmarksentnahme / periphere 
Blutstammzellen, Zahl der Blutstammzellen, Zahl der MissmachtsMissmachts))
Art der Konditionierung und Chemotherapie (mehr Art der Konditionierung und Chemotherapie (mehr 
als 20 Zytostatika) als 20 Zytostatika) 
TBITBI



Risikofaktoren IIRisikofaktoren II

KarnofskyKarnofsky Index < 90%Index < 90%
Frauen insbesondere unter Kontrazeption Frauen insbesondere unter Kontrazeption 
mit mit NorethisteronNorethisteron ((ProgesteronProgesteron))
Vorausgegangene Vorausgegangene RadiatioRadiatio des Abdomensdes Abdomens
Abnorme Diffusionskapazität der Lunge (< Abnorme Diffusionskapazität der Lunge (< 
70% 70% →→ vorbestehender vorbestehender EndothelschadenEndothelschaden?)?)



KlinikKlinik

In den ersten 20 Tagen nach KMT:In den ersten 20 Tagen nach KMT:
McDonaldMcDonald--KriterienKriterien (mehr als 2 Kriterien für (mehr als 2 Kriterien für 
Diagnose notwendig)Diagnose notwendig)
HepatomegalieHepatomegalie
Leberkapselschmerz (in ca. 92Leberkapselschmerz (in ca. 92--98% der Fälle), 98% der Fälle), 
epigastrischeepigastrische Schmerzen / Schmerzen im rechten Schmerzen / Schmerzen im rechten 
oberen Quadranten oberen Quadranten 
ungeklärte Gewichtszunahme (> 2% des ungeklärte Gewichtszunahme (> 2% des 
ursprünglichen Gewichtes)ursprünglichen Gewichtes)
Gesamtbilirubin > 2 mg/dl, Gesamtbilirubin > 2 mg/dl, -- > 34µmol/l> 34µmol/l
Ödeme (in 50% der Fälle), Aszites (in 20% der Ödeme (in 50% der Fälle), Aszites (in 20% der 
Fälle)Fälle)



LaborLabor

Leberschädigung + Gerinnungsaktive PhaseLeberschädigung + Gerinnungsaktive Phase
Erhöhung von: Erhöhung von: 

GOT, GPT, Bilirubin, GOT, GPT, Bilirubin, 
ProkollagenProkollagen Typ III, Typ III, PlasminogenPlasminogen--AktivatorAktivator--
InhibitorInhibitor Typ 1 (PAITyp 1 (PAI--1), D1), D--DimereDimere, , Verlängerung Verlängerung 
der der pTTpTT

Leberfunktionsparameter erniedrigt: Leberfunktionsparameter erniedrigt: 
Protein CProtein C, Quick, Faktor VII, Quick, Faktor VII
ATIII < 70%,ATIII < 70%, Sensitivität von 100%, Sensitivität von 100%, SpezifitätSpezifität von von 
94%, negative 94%, negative PrädikivePrädikive Wert von 100% Wert von 100% 



Apparative Diagnostik Apparative Diagnostik 

AbdomenAbdomen--Sonographie (Aszites, Sonographie (Aszites, 
HepatomegalieHepatomegalie, verdickte , verdickte 
Gallenblasenwand)Gallenblasenwand)
DopplerDoppler--Sonographie (Sonographie (portalerportaler FlußFluß
erniedrigt bei normalem Lebervenenerniedrigt bei normalem Lebervenen--FlußFluß,  ,  
Flussumkehr in der Pfortader, RI der Flussumkehr in der Pfortader, RI der ArteriaArteria
hepaticahepatica > 0,73)> 0,73)
Problem: Problem: SonoSono zeigt auch ohne VOD oftmals zeigt auch ohne VOD oftmals 
PathologikaPathologika →→ geringe geringe SpezifitSpezifitäätt



FarbdopplerFarbdoppler VODVOD

Der Farbdoppler zeigt eine Flußumkehr in der Portalvene.
Die Lebervenen sind schmal hier herrscht ein normales Flußmuster. 



InvasiveInvasive DiagnostikDiagnostik

LeberLeber--Biopsie, wegen Blutungsgefahr besser Biopsie, wegen Blutungsgefahr besser 
transjugulärtransjugulär, dennoch Komplikationsrate , dennoch Komplikationsrate 
von ca. 11% (von 60 Patienten 3 von ca. 11% (von 60 Patienten 3 
verstorben)verstorben)
InvasiveInvasive Druckmessung mit Bestimmung Druckmessung mit Bestimmung 
des des FlußgradientenFlußgradienten zwischen Portalvene zwischen Portalvene 
(Gewebedruck) und Lebervene:(Gewebedruck) und Lebervene:
Gradient >10 mm Hg; bei VOD in 80% der Gradient >10 mm Hg; bei VOD in 80% der 
Fälle nachweisbar , Fälle nachweisbar , SpezifitätSpezifität 91%, positiver 91%, positiver 
prädiktiverprädiktiver Wert 86%Wert 86%



DifferentialdiagnoseDifferentialdiagnose

fungalefungale, , viralevirale oder bakterielle Hepatitisoder bakterielle Hepatitis
Hepatitis durch Hepatitis durch parenteraleparenterale ErnährungErnährung
BuddBudd--ChiariChiari--Syndrom (Syndrom (VerschlußVerschluß der größeren der größeren 
Venen / V.Venen / V.cavacava inferior) inferior) 
PankreatitisPankreatitis
GvHDGvHD
kongestiveskongestives HerzversagenHerzversagen
medikamentösmedikamentös--toxische Ursachentoxische Ursachen
((intraabdominelleintraabdominelle) Sepsis) Sepsis
SummationseffektSummationseffekt



ProphylaxeProphylaxe

Standard = Standard = LowLow--dosedose HeparinHeparin (100 IE/kg (100 IE/kg 
KG/die, wobei die PTT nicht oberhalb des 1,2KG/die, wobei die PTT nicht oberhalb des 1,2--
fachenfachen der Norm liegen sollte; Dauer: Tag der Norm liegen sollte; Dauer: Tag --7 bis 7 bis 
Entlassung (Risikosenkung von 13,7 auf 2,5%, kein Entlassung (Risikosenkung von 13,7 auf 2,5%, kein 
erhöhtes Blutungsrisiko); wird empfohlen obwohl erhöhtes Blutungsrisiko); wird empfohlen obwohl 
umstrittenumstritten
UrsodesoxycholsäureUrsodesoxycholsäure 600600--900mg /Tag; Start 1 Tag 900mg /Tag; Start 1 Tag 
vor Chemotherapie vor Chemotherapie 
(Risikosenkung von 40% auf 15%)(Risikosenkung von 40% auf 15%)
ATIIIATIII--Substitution, bei Werten < 70%?Substitution, bei Werten < 70%?
GlutathionGlutathion und Vitamin E ??????und Vitamin E ??????



Therapie Therapie 

1.1. DefibrotideDefibrotide ((ProciclideProciclide):):
wird aus der wird aus der MucosaMucosa (Lunge) von Schweinen (Lunge) von Schweinen 
gewonnen und ist ein gewonnen und ist ein AdenosinrezeptoragonistAdenosinrezeptoragonist mit mit 
folgenden Effekten:folgenden Effekten:
ThrombinantagonistThrombinantagonist
Erhöhung der Spiegel von Erhöhung der Spiegel von ProstaglandinProstaglandin I2 und E2I2 und E2
Moduliert die PlättchenaktivitätModuliert die Plättchenaktivität
Stimulation von Stimulation von FibrinolyseFibrinolyse über endogen tüber endogen t--PAPA
Senkung der endogenen PAISenkung der endogenen PAI--1 Aktivität 1 Aktivität 
kurze Halbwertszeit, geringe systemische kurze Halbwertszeit, geringe systemische 
antikoagulatorischeantikoagulatorische AktivitätAktivität



Dosierung, Dosierung, MonitoringMonitoring und und 
Ergebnisse unter Ergebnisse unter Defibrotide Defibrotide 

da Fremdprotein, allergische Reaktionen möglichda Fremdprotein, allergische Reaktionen möglich
Dosis: Dosis: initialinitial 2g /24 h i.v., ggf. steigern über 72g /24 h i.v., ggf. steigern über 7--10 10 
Tage oder 3 x tägl. 400mg oralTage oder 3 x tägl. 400mg oral
2x/d Gerinnung mit AT III/2x/d Gerinnung mit AT III/FibrinogenFibrinogen
Kreislaufkontrollen: ½ stündlich während InfusionKreislaufkontrollen: ½ stündlich während Infusion
Beachtung allergischer Reaktionen (Hautrötung, Beachtung allergischer Reaktionen (Hautrötung, 
DyspnoeDyspnoe))
Komplette Remissionen von 42% Komplette Remissionen von 42% -- 64% 64% 
Keine signifikanten therapieassoziierten Keine signifikanten therapieassoziierten 
KomplikationenKomplikationen



Komplikationen bei Komplikationen bei 
schwerem Verlaufschwerem Verlauf

Verwirrtheit 80%Verwirrtheit 80%
Nierenversagen 80% (durch Sepsis Nierenversagen 80% (durch Sepsis 
getriggert)getriggert)
KreatininKreatinin normal: Mortalität von 17%normal: Mortalität von 17%
KreatininKreatinin um das Doppelte erhöht:um das Doppelte erhöht:
Mortalität 37%Mortalität 37%
Dialyse: Mortalität 84%Dialyse: Mortalität 84%
HerzHerz--Kreislaufversagen 60%Kreislaufversagen 60%
Transfusionsbedürftige Blutungen 40%Transfusionsbedürftige Blutungen 40%



Bei Therapieversagen von Bei Therapieversagen von 
DefribotideDefribotide

Ggf. Ggf. AteleptaseAteleptase ((rekombinaterrekombinater tissuetissue typetype
plasminogenplasminogen activatoractivator bzw.bzw.tPAtPA) ) 
Ansprechraten von 30Ansprechraten von 30--40%, deutlich 40%, deutlich 
erhöhtes Blutungsrisiko, nicht mehr in erhöhtes Blutungsrisiko, nicht mehr in 
Kombination mit Kombination mit HeparinHeparin empfohlen. ???empfohlen. ???
TransjugulärerTransjugulärer intrahepatischerintrahepatischer
portosystemischer portosystemischer StentStent--ShuntShunt (TIPS, eher (TIPS, eher 
bei milder VOD)?????bei milder VOD)?????
Lebertransplantation???? Lebertransplantation???? 



PrognosePrognose

Bei manifester VOD versterben etwa 30% Bei manifester VOD versterben etwa 30% 
der Patientender Patienten
Überleben einer milden VOD nach Tag Überleben einer milden VOD nach Tag 
+100: 91%+100: 91%
Überleben einer moderaten VOD nach Tag Überleben einer moderaten VOD nach Tag 
+100: 77%+100: 77%
Ist eine VOD überstanden, so bleiben in der Ist eine VOD überstanden, so bleiben in der 
Regel keine dauerhaften LeberschädenRegel keine dauerhaften Leberschäden



Zusammenfassung Zusammenfassung 
DiagnostikDiagnostik

HepatomegalieHepatomegalie
Leberkapselschmerz / Schmerz im Leberkapselschmerz / Schmerz im 
rechten oberen Quadranten  rechten oberen Quadranten  
ungeklärte Gewichtszunahme (> 2% ungeklärte Gewichtszunahme (> 2% 
des ursprünglichen Gewichtes)des ursprünglichen Gewichtes)
Ödeme, Aszites Ödeme, Aszites 
Bilirubin > 2 mg/dlBilirubin > 2 mg/dl



Zusammenfassung Zusammenfassung 
TherapieTherapie

MonitoringMonitoring mit ATIII (< 70%?)mit ATIII (< 70%?)
Prävention Prävention autologeautologe KMT: KMT: lowlow dose dose 
HeparinHeparin
Prävention Prävention allogeneallogene KMT: KMT: 
UrsodeoxycholsäureUrsodeoxycholsäure ((UrsofalkUrsofalk))
Therapie manifester VOD: Therapie manifester VOD: DefibrotideDefibrotide
((ProciclideProciclide))


