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1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

Die Leberzirrhose ist eine chronische und meist irreversible Lebererkrankung, wel-

che durch fibrotischen und narbigen Umbau des Leberparenchyms entsteht. Aus 

der Literatur ist bekannt, dass auf der einen Seite Patient:innen mit Leberzirrhose 

eine erhöhte Infektanfälligkeit aufweisen, auf der anderen Seite aber bakterielle In-

fektionen einen der häufigsten Auslöser für schwerwiegende klinische Dekompen-

sation darstellen können (Fernandez and Gustot, 2012). Diese Dekompensationen 

sind mit einer deutlich erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert (Arvaniti et al., 

2010). 

In verschiedenen klinischen Studien wurde die Wirksamkeit und Mortalitätsreduk-

tion von primär- und sekundärprophylaktischen Breitbandantibiotikaregime belegt 

(Jalan et al., 2014). Die Identifikation von Prädiktoren für das Auftreten von Infekti-

onen bei Patient:innen mit Leberzirrhose könnte es erlauben, prophylaktische The-

rapieansätze gezielt und damit restriktiver, im Sinne des Antibiotic-Stewardships, in 

Risikogruppen einzusetzen. Vielversprechende Ansätze sind die Untersuchung von 

pro-inflammatorischen Zytokinen wie z.B. Interleukin 6 (IL 6) und von-Willebrand-

Faktor-Antigen (vWF-Ag), ein Surrogatmarker der endothelialen Dysfunktion 

(Mandorfer et al., 2018, Lin et al., 2015).  

Die Arbeit untersucht die Hypothese, dass anhand von Laborparametern das Auf-

treten von Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen mit Leberzirrhose vorherge-

sagt werden kann. Um dies zu prüfen, soll die folgende Fragstellung beantwortet 

werden:  

Sagen die Prädiktoren IL 6 und vWF das Auftreten von Infektionen während 

(i) des stationären Aufenthaltes und (ii) innerhalb eines mittelfristigen Zeit-

raums von 180 Tagen nach erfolgter Hospitalisierung zuverlässiger vorher, 

als die Routineparameter CRP und Leukozyten?  

In der vorliegenden Arbeit werden daher mittels einer prospektiven, observationel-

len Studie oben genannte Fragestellungen untersucht.  
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2 Einleitung 

 

2.1 Die Leberzirrhose 

Die Leberzirrhose ist ein komplexes Krankheitsbild, das als gemeinsames und ste-

reotypes Reaktionsmuster der Leber auf eine chronisch-progrediente Leberzell-

schädigung zu verstehen ist (Zhou et al., 2014). Pathologische Charakteristika sind 

Zelldegeneration und Nekrose von Hepatozyten und anderen Leberzellen und eine 

reaktive Bindegewebsvermehrung, die die Organarchitektur der Leber schädigt und 

zu einem Verlust der klassischen Läppchenstruktur führt (Ferrell, 2000, Anthony et 

al., 1978). Dieser Prozess läuft ungeordnet ab und kann sich im histologischen Bild 

des Regeneratknoten zeigen. Man unterscheidet eine mikronoduläre (Regenerat-

knoten bis Æ <3 mm), eine makronoduläre (Æ ³ 3 mm bis 3 cm) und eine gemischt-

knotige Form (Kellner, 2019, Anthony et al., 1978). Die Bindegewebsvermehrung 

greift auch auf Gefäßstrukturen über und vermindert so den Gefäßquerschnitt der 

Leber. Funktionelle Folgen dieser histologischen Veränderungen sind Leberinsuffi-

zienz und portale Hypertension (Bloom et al., 2015, Tsochatzis et al., 2014). 

Die Zirrhose ist eine häufige Erkrankung der Leber. Eine englische Studie be-

stimmte die Inzidenz auf 14,6 pro 100.000 Personenjahre für die Jahre 1992 - 2001. 

Die Prävalenz wurde auf 76,3 pro 100.000 Einwohner für Personen über 25 Jahre 

im Jahre 2001 geschätzt (Fleming et al., 2008). Männer sind doppelt so häufig von 

der Leberzirrhose betroffen wie Frauen. An den Folgen einer Leberzirrhose starben 

2016 weltweit 12,57 Millionen Menschen, ein Zuwachs von 12,4 % verglichen mit 

dem Jahr 2006 (Naghavi et al., 2017). Auch in Deutschland stellt die Leberzirrhose 

und deren Folgen ein gravierendes Gesundheitsproblem dar. Die Diagnose wird 

jährlich bei ca. 14 - 26 pro 100.000 Einwohnern gestellt, und mehr als 13.000 Men-

schen versterben jährlich in Deutschland an deren Komplikationen (Karkmann et 

al., 2018, Blachier et al., 2013). 
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2.1.1 Ätiopathogenese  

Als Auslöser der chronisch-progredienten Leberzellschädigung kommen vielfältige 

Schadstoffe in Frage. Die häufigsten Gründe in Deutschland und Europa sind der 

schädliche Gebrauch von Alkohol, die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung und 

die chronisch virale Hepatitis (Blachier et al., 2013). Eine Übersicht über andere 

mögliche Auslöser und Noxen gibt Tabelle 1.  

 

2.1.1.1 Alkoholtoxische Leberzirrhose  

Schädlicher Alkoholkonsum gehört in Deutschland zu den häufigsten Auslösern ei-

ner Leberzirrhose (Blachier et al., 2013). Dabei ist der Zusammenhang zwischen 

der Menge an Alkohol und dem Entstehen der Zirrhose gut untersucht. In einer Me-

taanalyse zeigte sich ein erhöhtes Mortalitätsrisiko ab einem Schwellenwert von ca. 

12 - 24 g reinem Alkohol pro Tag. Männer unterscheiden sich von Frauen durch 

eine erhöhte Toleranzgrenze (ca. 36-48 g/ Tag) (Rehm et al., 2010). Deutschland 

und Europa sind weltweiter Spitzenreiter bei der Menge an konsumiertem Alkohol. 

Laut Daten der Weltgesundheitsorganisation (WHO) verzeichnet Europa ca. 21,3 

g/Tag (9,8 l/Tag) an Konsum von reinem Alkohol pro Kopf 

(Weltgesundheitsorganisation, 2018). 

In einer dänischen Populationsstudie wurden für die Jahre 2001-2005 eine Inzidenz-

rate von 22,5 (25,7-17,4) für Männer und 11,8 (11,2-12,4) für Frauen pro 100.000 

Einwohner für die alkoholische Leberzirrhose bestimmt. Die Prävalenzraten waren 

analog zu der Inzidenz 132,6 (130,7-134,5) und 70,1 (68,8-71,5) pro 100.000 Ein-

wohner (respektive Männer und Frauen) (Jepsen et al., 2008). 

Die alkoholtoxisch-bedingte Leberzirrhose repräsentiert einen Teil des Spektrums 

der alkoholischen Lebererkrankung (alcohol-related liver diease, ALD). Dieses 

Spektrum reicht von der kompensierten und vielleicht langen Zeit klinisch inappa-

renten alkoholischen Fettlebererkrankung über die alkoholische Steatohepatitis 

(ASH), bis hin zu der irreversiblen Leberzirrhose. Die Endstadien der ALD gelten 

alle als Präkanzerosen des hepatozellulären Karzinoms (HCC) (Thursz et al., 2018, 

Villanueva, 2019, Teschke, 2018). 
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Pathophysiologisch wirkt Alkohol (Ethanol) auf die Leber als obligates Toxin. Es wird 

im Zytosol der Hepatozyten primär über das NAD-abhängige Enzym Alkoholdehyd-

rogenase metabolisiert, sekundär sind auch P450-Systeme in Mikrosomen und die 

Katalase in den Peroxisomen involviert. Über das Zwischenprodukt Acetaldehyd 

entsteht letztendlich Acetat, dieses wird in den Zitratzyklus zur Energiegewinnung 

eingeschleust (Kellner, 2019). Besonders Acetaldehyd ist sehr reaktiv, reagiert mit 

zelleigenen Bestandteilen und führt dadurch zu Glutathionmangel, Lipid-Peroxida-

tion und mitochondrialen Schädigungen (Gao and Bataller, 2011). All diese Verän-

derungen bringen Stoffwechselwege in Hepatozyten ins Ungleichgewicht, induzie-

ren oxidativen Stress und führen letztendlich zur Apoptose von Hepatozyten und 

anderen lebereigenen Zellen (Feldstein and Gores, 2005). 

 

Ursachen der Leberzirrhose 

toxisch bedingte Leberzirrhose 
Alkohol 
Medikamente (Methotrexat, Isoniazid u.a.)  
Toxine (z.B. Tetrachlormethan) 

autoimmunologisch bedingte Leberzirrhose 
Autoimmunhepatitis 
primäre biliäre Cholangitis (PBC) 
primär sklerosierende Cholangitis (PSC) 

metabolisch bedingte und kongenitale Leberzirrhose 
Fruktoseintoleranz 
nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) 
Hämochromatose 
Morbus Wilson 
Galaktosämie 
Mukoviszidose 
kongenitale Leberfibrose 
α1-Antitrypsinmangel 
Glykogenspeicherkrankheit 
progressive familiäre Cholestase 
Atresie der Gallengänge 

infektiös bedingte Leberzirrhose 
chronische Virushepatitis (HBV, HBC, HEV) 
Tropenkrankheiten (Bilharziose, Leberegel) 
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zirkulatorisch bedingte Leberzirrhose 
Stauungszirrhose (Cirrhose cardiaque) 
Budd-Chiari-Syndrom 

Leberzirrhose infolge einer Gallenwegsobstruktion 
iatrogene Gallengangsschädigung 
Sekundär sklerosierende Cholangitis (SSC) 

kryptogene Leberzirrhose 
eine auslösende Ursache wird vermutet, kann aber nicht nachgewiesen werden 

Tabelle 1: Ätiologien der Leberzirrhose, HBV: Hepatitis B-Virus, HCV: Hepatitis C-Virus, HEV: He-

patitis E-Virus, modifiziert nach Kellner et al, 2019  

 

2.1.1.2 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) beschreibt analog zur ALD ein Spektrum an verschiedenen Krankheits-

identitäten, die fließend ineinander übergehen. Die NAFLD wird als leberspezifische 

Manifestation des metabolischen Syndroms verstanden (Friedman et al., 2018), 

kann aber auch unabhängig von dessen Komorbiditäten auftreten.  Beginnend mit 

der Steatosis Hepatis, der nicht-alkoholischen Fettleber (nonalcoholic fatty liver, 

NAFL), entwickelt sich bei fortlaufender Erkrankung/ Exposition die nicht-alkoholi-

sche Steatohepatitis (nonalcoholic steatohepatitis, NASH), die schlussendlich in Zir-

rhose und HCC endet (Friedman et al., 2018, Villanueva, 2019). Diese klassische 

Kaskade wird allerdings zunehmend immer mehr in Frage gestellt, auch weil es 

Hinweise gibt, dass Patient:innen mit NAFLD auch ohne NASH eine Leberzirrhose 

entwickeln können (Singh et al., 2015, McPherson et al., 2015). Das Vorliegen einer 

Leberfibrose stellt den härtesten Prädiktor für die Mortalität bei NAFLD/NASH dar 

(Friedman et al., 2018). 

Ganz allgemein beschreibt die NAFLD die Einlagerung von Fett - vornehmlich Tri-

glyceride - in über 5 % der Hepatozyten, wobei signifikanter Alkoholkonsum (20 g 

reinen Alkohol pro Tag für Männer, 10 g reinen Alkohol pro Tag für Frauen), medi-

kamentös-toxische, autoimmune und anderweitige Ursachen einer Lebererkran-

kung differentialdiagnostisch ausgeschlossen worden sein müssen (Blachier et al., 

2013). Der Begriff NASH wiederum beschreibt zusätzlich nach histologischer 
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Sicherung das Vorhandensein einer chronischen und entzündlichen Leberzellschä-

digung mit und ohne Leberfibrose (Friedman et al., 2018).  

Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass überschüssige Energie in Form 

von Kohlenhydraten und Fettsäuren die Kapazität der Leber zur Energieprozessie-

rung überbeansprucht und es daher zu Aggregation von toxischen Fettsäuren in 

den Hepatozyten kommt. Die freien Fettsäuren induzieren oxidativen Stress, der 

letztendlich zu zellulären Schädigungen führt (Cusi, 2012, Neuschwander-Tetri, 

2010). Das metabolische Syndrom mit seinen Ausprägungen arterielle Hypertonie, 

Dyslipidämie, systemische Hyperglykämie und erhöhten Bauchumfang sind die 

wichtigsten Risikofaktoren und stellen gleichzeitig die wichtigsten Komorbiditäten 

dar (Friedman et al., 2018, Huang, 2009).  

Die NAFLD ist ein weltweites und ernsthaftes Problem, mit stetig wachsenden Inzi-

denzen. Die globale Prävalenz für NAFLD beträgt 25,2 %, mit der höchsten Prä-

valenz im Mittleren Osten und in Südamerika. In Europa wird eine Prävalenz von 

23,7 % (95%-CI 16,2-33,5) in der Allgemeinbevölkerung angegeben (Younossi et 

al., 2016). Damit ist jeder Vierte betroffen. In einer amerikanischen Studie wird da-

von ausgegangen, dass bis zu 14,5 % der kompensierten Zirrhosen eine NASH als 

zugrundeliegenden Auslöser haben (Goldberg et al., 2017). Darüber hinaus ist die 

NAFLD die am schnellsten wachsende Indikation für eine Lebertransplantation in 

den USA. Zwischen 2002 und 2012 gab es eine 14 %-prozentige Steigerung pro 

Jahr in der Alterskategorie 18-40 Jahre (Doycheva et al., 2018). 

 

2.1.1.3 Chronisch virale Hepatitiden  

Auch chronische, virale Infektionen der Leber, unter anderen mit dem Hepatitis C-

Virus (HCV) und Hepatitis B-Virus (HBV), sind für die Entstehung der Leberzirrhose 

relevant. Pathophysiologisch steht die chronische Inflammationsaktivität aufgrund 

der chonischen viralen Infektion der Hepatzoyten als Auslöser der hepatischen Um-

bauprozesse im Mittelpunkt. Weltweit werden den chronischen HCV- und HBV-In-

fektionen bis zu 57 % der Leberzirrhosen zugeschrieben, diese forderten 2002 bis 

zu 446.000 Tote (Perz et al., 2006). In (West-) Europa und Deutschland beobachtet 
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man hingegen durch Impfprogramme (HBV-Impfung), Aufklärungsarbeit und bes-

sere Screening-Tests einen Rückgang der HBV-, vor allem aber der HCV-Inzidenz 

(Blachier et al., 2013). In letzter Zeit gewinnt auch das Hepatitis E-Virus (HEV), vor-

nehmlich bekannt als Auslöser einer akuten, selbstlimitierenden Hepatitis, mit sei-

ner Fähigkeit zur Persistenz bei immungeschwächten Patient:innen (HIV-Infektion, 

Zustand nach Organtransplantation), zunehmend als Auslöser einer Leberzirrhose  

an Bedeutung (Kamar et al., 2008). 

Es wird davon ausgegangen, dass in Europa bis zu 35 % der Leberzirrhosen und 

32 % aller HCC durch eine chronische HCV-Infektion verursacht werden 

(Mühlberger et al., 2009). Der wichtigste Übertragungsweg für HCV ist parenteral, 

zurzeit allen voran bei injizierendem Drogenkonsum. Kontaminierte Blutprodukte 

stellten, bevor es ein allgemeines HCV-Screening (vor 1991) gab, ein besonderes 

Risiko dar. Eine sexuelle Übertragung ist ebenso möglich (Ansaldi et al., 2014, 

Robert-Koch-Institut, 2018). Dem Robert Koch Institut (RKI) wurden im Jahre 2018 

5.891 Fälle einer HCV-Diagnose übermittelt, dies entspricht einer Inzidenz von 7,1 

pro 100.000 Einwohner in Deutschland (Robert-Koch-Institut, 2019). Die HCV-He-

patitis chronifiziert in etwa 85 % der Fälle, davon gehen 10-20 % in eine Zirrhose 

über (Alter, 1997). 

Das HBV wird vor allem parenteral (Nadelstichverletzungen bei medizinischem Per-

sonal, intravenöser Drogenabusus, kontaminierte Erythrozytenkonserven), sexuell 

bei ungeschütztem Geschlechtsverkehr und vertikal über Mutter zu Kind übertragen 

(Poynard et al., 2003). Das RKI meldete 4.507 Fälle für Deutschland für das Jahr 

2018. In 5-10 % der Fälle verläuft die Infektion chronisch (Robert-Koch-Institut, 

2019). Eine Zirrhose entsteht in 20-30 % der Chronisch-Infizierten, ein HCC bei ca. 

25 %. Damit werden 10-15 % der HCC durch eine chronische HBV-Infektion aus-

gelöst (Blachier et al., 2013). 

 

2.1.1.4 Sonstige Ursachen 

Auch autoimmune Krankheiten können Ursache einer Leberzirrhose sein. Sowohl 

die Autoimmunhepatitis (AIH), also auch die primär biliäre Cholangitis (PBC) und 



Einleitung  

 

10 

 

die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) führen ohne Therapie zur Leberzir-

rhose (Blachier et al., 2013). Bei Diagnosestellung finden sich bei Patient:innen mit 

AIH in bis zu 35 % der Fälle eine Leberzirrhose (Teufel et al., 2009).  

Weitere Ursachen einer Leberzirrhose sind vielfältig und seltener (Tabelle 1). Bei 

10-15 % der Zirrhosen lässt sich keine Ursache eruieren, diese werden als krypto-

gene Leberzirrhose bezeichnet (Holstege et al., 2018a). 

 

2.1.2 Klinik 

Das Krankheitsbild der Leberzirrhose ist als eine chronisch-progrediente Entwick-

lung anzusehen. Die Zirrhose verläuft zunächst meist klinisch inapparent, wenn 

nicht, bemerken die Patient:innen eher unspezifische Allgemeinsymptome. Patien-

ten und Patientinnen klagen über Müdigkeit, Abgeschlagenheit und Leistungsmin-

derung, teils auch über Druck- und Völlegefühl im Oberbauch. In der klinischen Un-

tersuchung lassen sich Leberhautzeichen darstellen, wie zum Beispiel Spider naevi, 

Palmar- und Plantarerythem, Lacklippen, Lackzunge, Zungenatrophie, Leukonychie 

und Hautatrophie mit Teleangiektasien. Funktionelle Störungen im Hormonhaushalt 

durch fehlende Metabolisierung der Sexualhormone in der Leber äußern sich bei 

männlichen Patienten durch einen Verlust der sekundären Geschlechtsmerkmale 

wie zum Beispiel verminderte Körperbehaarung am Bauch („Bauchglatze“), Ho-

denatrophie und Gynäkomastie, bei weiblichen Patientinnen durch Störungen im 

Menstruationszyklus (Holstege et al., 2018a, Dancygier, 2003). 

Mit der stetigen Progredienz des fibrotischen Umbaus der Leber treten Patient und 

Patientin durch das Versagen von adäquaten Kompensationsmechanismen früher 

oder später in ein Stadium der (klinisch apparenten) Dekompensation über. Dieses 

ist gekennzeichnet durch das Auftreten von spezifischen Krankheitsbildern, wie As-

zites, Ikterus, hepatische Enzephalopathie und gastrointestinale Blutung (Bettinger 

and Thimme, 2019, Karkmann et al., 2018). 
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2.1.3 Klassifikation und Prognose 

Der Schweregrad der Leberzirrhose kann über klinische Scores klassifiziert werden. 

Der bekannteste ist der Child-Pugh-Score (CPS). Er wurde ursprünglich benutzt, 

um die operative Mortalität von Patient:innen mit Leberzirrhose zu bestimmen, er-

möglicht heutzutage jedoch durch die Stadieneinteilung eine Prognose der Leber-

zirrhose (Pugh et al., 1973, Child and Turcotte, 1964). Mittels fünf klinischer und 

laborchemischer Parameter kann durch eine Summierung der Punktezahl eine Ein-

ordnung in drei verschiedene Stadien (Stadium A, B und C) erfolgen. Für weitere 

Details und Berechnung siehe Tabelle 2.  

 

Child-Pugh-Score  1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Albumin (g/dl) 
Bilirubin (mg/dl) 
Quick (%) 
INR 
Aszites (Sonographisch) 
Enzephalopathie (Grad) 

>3,5  
<2,0 
>70 
1,7 
Kein 
0 

2,8 - 3,5 
2,0 - 3,0 
40 - 70 
1,7 - 2,3 
Leicht 
I - II 

<2,8 
>3,0 
<40 
<2,4 
Mittelgradig 
III - IV 

Addition der Punkte:   Child A = 5 - 6 (»100%*) 
Child B = 7 - 9 (85%*) 
Child C = 10 - 15 (35%*) 

   

Tabelle 2: Child-Pugh-Score, *1-Jahres Überlebensraten, INR: International Normalized Ratio, 

(Pugh et al., 1973, Child and Turcotte, 1964)  

 

Auch der MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease-Score) wird häufig be-

nutzt, um den Schweregrad und die Mortalität der Leberzirrhose einzuschätzen. Er 

wurde 2001 entwickelt. Für die Berechnung benötigt man die Laborwerte Kreatinin, 

Bilirubin, INR (Kamath et al., 2001). Der MELD-Score kann zwischen 6 bis 40 Punk-

ten betragen, bildet die zu erwartende 3-Monatssterblichkeit ab und wird im Euro-

päischen Raum maßgeblich zur Allokation von Organen im Rahmen der Lebertrans-

plantation eingesetzt (Eurotransplant, 2019). 
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2.1.4 Diagnostik  

Der Verdacht auf eine Leberzirrhose wird häufig aufgrund einer Risikoanamnese 

und der charakteristischen klinischen Zeichen gestellt. In einem nächsten Schritt gilt 

es, diesen Verdacht mittels laborchemischer Hinweise und Bildgebung zu verfesti-

gen und zu bestätigen.  

Es zeigen sich vielfältige laborchemische Veränderungen bei Patient:innen mit Le-

berzirrhose. Grob unterscheidet man Parameter zur Beurteilung der Lebersynthese, 

und der Exkretionsfunktion. Die verminderte Syntheseleistung spiegelt sich in einer 

Verringerung von Albumin und Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren (Faktor 

II, VII, IX und X) wider (Bettinger and Thimme, 2019). Auch andere Proteine wie 

zum Beispiel Antithrombin und Cholinesterase sind davon betroffen. Die Störung 

des extrinsischen Gerinnungssystems ist messbar durch einen verringerten Quick-

wert (oder Erhöhung des INR (International Normalized Ratio)) (Holstege et al., 

2018a). Störungen der Exkretionsfunktion zeigen sich primär über Veränderungen 

der Bilirubinkonzentration im Blut. Bilirubin wird als ein Abbauprodukt der Erythro-

zyten von der Leber verstoffwechselt und über die Galle ausgeschieden. Zu beach-

ten ist, dass eine Hyperbilirubinämie auch Ausdruck einer prähepatischen (z.B. Hä-

molyse), als auch einer posthepatischen Störung des Bilirubinstoffwechsels (z.B. 

obstruktive Cholestase) sein kann (Bettinger and Thimme, 2019). Da es sich bei 

den vorher genannten Parametern immer nur um Teilaspekte der Leberfunktion 

handelt, ist es wichtig, die Globalfunktion der Leber durch eine Kombination der 

Parameter abzuschätzen. Helfen können hierbei der schon genannte Child-Pugh- 

und MELD-Score (Bettinger and Thimme, 2019). Des Weiteren ist eine Thrombozy-

topenie häufig. Sie ist Ausdruck einer erhöhten Thrombozytenclearance durch eine 

vergrößerte Milz (Hypersplenismus) bei portaler Hypertension und einer Regenera-

tionsstörung bei verminderter hepatischer Thrombopoetinbildung (Moore, 2019). 

Bildgebung der Wahl ist die transabdominelle Sonographie. Diese ist kostengünstig 

und ubiquitär verfügbar (Bettinger and Thimme, 2019). Sonographisch stellt sich die 

Leber mit einer  unregelmäßigen bis höckerigen Oberfläche und einem inhomoge-

nen Leberparenchym dar (Tsochatzis et al., 2014). Auch können Raumforderungen 

der Leber sonographisch erkannt werden. Ein weiteres Verfahren zur Beurteilung 
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der Steifigkeit der Leber ist die transiente Elastographie (z.B. Fibroscan). Mittels 

niederfrequenten Schallwellen können Rückschlüsse auf die Steifigkeit als Aus-

druck des zirrhotischen Umbaus der Leber getroffen werden (Bettinger and 

Thimme, 2019). Dabei ist das Verfahren nicht-invasiv und kann am Krankenbett und 

ambulant durchgeführt werden. Bei akuter Hepatitis, Aszites und fortgeschrittener 

Adipositas ist diese Methode aber ungenau und die Ergebnisse sollten mit Vorsicht 

interpretiert werden (Mikolasevic et al., 2016). 

Eine Biopsie der Leber kommt vor allem bei unklaren und diagnostisch schwierigen 

Fällen zur Anwendung. Nicht nur erlaubt die histologische Sicherung eine bessere 

Eingrenzung der spezifischen Ätiologie der Zirrhose (z.B. Eisenablagerungen bei 

Hämochromatose oder spezifisches Proteinmuster bei viralen Hepatitiden), auch 

kann unter anderem eine Beurteilung der inflammatorischen Aktivität zur Therapie-

planung erfolgen. Die Leberbiopsie wird entweder transkutan, transjugulär  oder im 

Rahmen einer internistischen (Mini-) Laparoskopie durchgeführt. Bei letzterer kann 

als Vorteil auch die makroskopische Beurteilung der Leberoberfläche erfolgen 

(Bettinger and Thimme, 2019). 

 

2.2 Komplikationen der Leberzirrhose 

 

2.2.1 Portale Hypertension 

Das venöse Blut der Bauchorgane fließt über die Vena portae zur Leber und macht 

ca. 25 % des Herzzeitvolumens aus. Trotzdem beträgt physiologisch der portale 

Blutdruck nur 4-8 mmHg, da der Gefäßwiderstand im hepatoportalen Gefäßbett 

sehr gering ist (Silbernagl, 2019). Der fibrotische Umbau der Leber mit Bildung von 

überschüssigem Bindegewebe und Regeneratknoten stellt ein Flusshindernis dar 

und führt zu einer Erhöhung des portalvenösen Widerstands. Zeitgleich beobachtet 

man eine Erhöhung des intrahepatischen Gefäßtonus durch ein Ungleichgewicht 

aus Vasodilatatoren (Stickstoffmonoxid und Sulfidhydrat) und Vasokonstriktoren 

(Angiotensin II und Endothelin) (Bataller et al., 2000, Fiorucci et al., 2005, Mittal et 

al., 1994). Die intrahepatische Flusserhöhung beruht also nicht nur auf histo-
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logischen Veränderungen der Gewebearchitektur, sondern auch auf einer Dysregu-

lation von vasoaktiven Mechanismen. Auch beobachtet man Anpassungen im 

Splanchnikusgebiet, wie zum Beispiel eine vermehrte Freisetzung von Stickstoffmo-

noxid in der Mikrozirkulation (Wiest and Groszmann, 2002). Zusammengefasst fin-

det man einen „hyperkinetischen Zirkulationszustand“ mit Verringerung des effekti-

ven arteriellen Volumens vor (Karkmann et al., 2018, Iwakiri and Groszmann, 2006, 

García-Pagán et al., 2012).  

Man spricht von einer klinischen signifikanten portalen Hypertension (CSPH: clin-

ically significant portal hypertension) bei einem invasiv gemessenen porto-system-

ischen Druckgradienten (HVPG: hepatic venous pressure gradient) von mehr als 10 

mmHg (de Franchis, 2015, Kim et al., 2017). Ab Überschreitung dieses Grenzwertes 

ist davon auszugehen, dass sich Kollateralkreisläufe im Sinne von venovenösen 

Umgehungen bilden. Ebenso ist ein Hypersplenismus und eine hypertensive Gast-

ropathie möglich (Angeli et al., 2018). Das Risiko einer Dekompensation erhöht sich 

dadurch dramatisch (Garcia-Tsao et al., 2017, Karkmann et al., 2018).  

 

2.2.2 Klinische Dekompensationen 

Bei der Leberzirrhose wird ein kompensierter von einem dekompensierten Zustand 

unterschieden (Gerbes et al., 2019, Tsochatzis et al., 2014). Die Dekompensation 

ist definiert durch das Auftreten von bestimmten Erkrankungsbildern, die zwar nicht 

pathognomonisch, jedoch charakteristisch für eine Leberzirrhose sind. Solche  

Krankheitsbilder sind zum Beispiel Aszites, spontan-bakterielle Peritonitis (SBP), 

hepatische Enzephalopathie (HE), hepatorenales Syndrom (HRS) und hepatopul-

monales Syndrom (Angeli et al., 2018). Der Übertritt von kompensierter zu dekom-

pensierter Leberzirrhose erfolgt mit einer Rate von durchschnittlich 5-7 % pro Jahr 

(D'Amico et al., 2006). Das Auftreten von Dekompensationen geht mit einer außer-

ordentlichen Verkürzung der Lebens-erwartung einher. Während ein Patient mit ei-

ner kompensierten Zirrhose eine durchschnittliche Überlebenszeit von zwölf Jahren 

hat, fällt diese bei Übertritt in die Dekompensation auf zwei Jahre drastisch ab 

(D'Amico et al., 2006).  
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2.2.2.1 Hydrope Dekompensation und Aszites  

Aszites beschreibt die Ansammlung von freier Flüssigkeit im Abdominalraum. 20 % 

der Patient:innen mit Zirrhose haben Aszites (D'Amico et al., 2006). Damit stellt die 

hydrope Dekompensation die häufigste Komplikation im Rahmen einer klinischen 

Dekompensation der Zirrhose dar. Die Leberzirrhose ist wiederum der häufigste 

Grund (80 %) für das Auftreten von Aszites. Seltenere Ursachen sind Krebserkran-

kungen, Herzinsuffizienz, Pankreaserkrankungen und entzündliche Erkrankungen 

wie Peritonitis und Tuberkulose (Holstege et al., 2018b, Angeli et al., 2018).  

Die Pathogenese des portalen Aszites ist multifaktoriell und eng an die portale Hy-

pertension gekoppelt. Sowohl der erhöhte Strömungswiderstand in der Leber, als 

auch chronische Entzündungsvorgänge im Rahmen der portalen Hypertension be-

dingen eine arterielle Vasodilatation im Splachnikusgebiet und führen zu einer Akti-

vierung des Renin-Angiotension-Aldosteron-Systems (RAAS) und des Sympathi-

kus. Dabei muss man die einzelnen Bestandteile als circulus vitiosus betrachten, 

die sich jeweils gegenseitig verstärken. Schlussendlich kommt es zu einer renalen 

Natriumretention und einer Erhöhung des effektiven zirkulierenden Volumens 

(Angeli et al., 2018). Außerdem herrscht ein verringerter kolloidosmotischer Druck 

aufgrund einer eingeschränkten hepatischen Albuminproduktion (Holstege et al., 

2018b). 

Es kann durch eine quantitative Einschätzung der Flüssigkeitsmenge im Bauch-

raum eine Einteilung der Aszites in Grad 1 bis 3 erfolgen. Die Therapie erfolgt je-

weils adaptiert (siehe Tabelle 3) (Moore et al., 2003). 

 

Grad Beschreibung Therapie 
1 Mild, nur durch Abdomenultraschall darstell-

bar 
Keine spezifische Therapie notwendig 

2 Moderat, Distension des Abdomens erkenn-
bar 

Moderate Natrium-Restriktion + Diuretika 

3 Schwer, deutliche Auswölbung des Abdo-
mens erkennbar 

Moderate Natrium-Restriktion + Diuretika + 
(rezidivierende) Paracentesen 

Tabelle 3: Gradeinteilung und Therapie der Aszites, modifiziert nach (Angeli et al., 2018) 

 



Einleitung  

 

16 

 

2.2.2.2 Varizen und gastrointestinale Blutung 

Venöse Umgehungskreisläufe aufgrund von portaler Hypertension finden sich im 

Bauchraum meistens an drei charakteristischen Stellen: Kollateralkreisläufe über i) 

den Plexus venosus rectalis, ii) die Vv. paraumbilicales mit Ausbildung einer Caput 

medusae und iii) die Vv. Oesophageae (Seo, 2018). Diese venösen Aussackungen 

werden als Varizen bezeichnet. Ösophagusvarizen sind bei Patient:innen mit Le-

berzirrhose sehr häufig. Man findet sie bei 43,7 % der Child-Pugh-A-Patient:innen, 

bei Child-Pugh-Stadium B und C sind es sogar 71,9 % aller Patient:innen. (Kovalak 

et al., 2007)  

Ösophagusvarizen sind dünnwandig und deshalb besonders rupturgefährdet 

(Angeli et al., 2018). Die akute Varizenblutung präsentiert sich als akute obere gast-

rointestinale Blutung, stellt die zweithäufigste Komplikation der Leberzirrhose dar 

und ist mit einer hohen Krankenhausmortalität von 14 - 15 % vergesellschaftet 

(Jepsen et al., 2010, Augustin et al., 2009, Carbonell et al., 2004). Aufgrund der 

potentiellen Lebensgefahr dieser Komplikation der Leberzirrhose wird ein Vari-

zenscreening mittels Ösophago-Gastro-Duodenoskopie (ÖGD) bei Erstdiagnose 

und in regelmäßigen Abständen danach (alle 1-3 Jahre) empfohlen. Beim Nachweis 

von mittleren oder großen Varizen bzw. kleinen Varizen mit hohem Risiko (mit so-

genannten cherry red spots) wird eine primärprophylaktische Behandlung empfoh-

len. Dies kann entweder durch die endoskopische Bandligatur (EBL) in mehreren 

ÖGD-Sitzungen oder durch die Gabe von nicht-selektiven Betablockern (NSBB) wie 

Propranolol oder Carvedilol erfolgen (Karkmann et al., 2018, Garcia-Tsao et al., 

2017, Villanueva et al., 2019).  

 

2.2.2.3 Hepatorenales Syndrom  

Das hepatorenale Syndrom (HRS) beschreibt eine potenziell reversible Nierenfunk-

tionsstörung bei Patient:innen mit Leberzirrhose. Es werden zwei Formen unter-

schieden: Typ 1 präsentiert sich als akute Verschlechterung der Nierenfunktion und 

ist definiert als eine Verdoppelung des Serum-Kreatinins auf über 2,5 mg/dl (226 

mmol/l) in unter zwei Wochen. Typ 2 zeigt einen chronischen Verlauf mit langsam 
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progedienten Kreatininwerten zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl (133 bis 226 mmol/l) über 

mehrere Wochen und ist mit refraktärem Aszites vergesellschaftet (Gerbes et al., 

2019).  

Die Pathophysiologie des HRS ist noch nicht abschließend geklärt. Es wird ange-

nommen, dass das HRS durch Zirkulationsstörungen im Splanchnikusgebiet mit da-

rauffolgender renaler Vasokonstriktion und Hypoperfusion entsteht. Neuere Er-

kenntnisse ziehen auch inflammatorische Prozesse, ausgelöst durch zirkulierende 

Zytokine und Chemokine, in Erwägung (Angeli et al., 2018). Bekannte Auslöser für 

ein HRS sind großvolumige Paracentesen ohne Albuminsubstitution, forcierte Di-

urese, gastrointestinale Blutungen, SBP und andere bakterielle Infektionen 

(Fasolato et al., 2007, Garcia-Tsao et al., 2008). Vor allem die SBP ist bekannt dafür 

ein HRS auszulösen – bis zu 30 % der Patient:innen mit SBP entwickeln ein HRS 

(Sort et al., 1999). Das HRS stellt eine Ausschlussdiagnose dar. Daher sollten bei 

Patient:innen mit Leberzirrhose und (akuten) Nierenfunktionsstörungen zuerst das 

Absetzen aller nephrotoxischen Substanzen, insbesondere Diuretika, die Volumen-

expansion und der Ausschluss einer Nephritis im Vordergrund stehen. Bei Persis-

tenz stehen therapeutisch der Einsatz von vasokonstriktorischen Substanzen wie 

Terlipressin in Kombination mit Albumin und ggf. der Einsatz eines transjuguläre 

portosystemische Shunts (TIPS) zur Verfügung (Gerbes et al., 2019, Sagi et al., 

2010, Angeli et al., 2018). 

 

2.2.2.4 Hepatische Enzephalopathie 

Die Hepatische Enzephalopathie (HE) ist ein neuropsychiatrisches Syndrom auf 

dem Boden einer schweren Leberfunktionseinschränkung. Symptome reichen von 

kaum nachweisbaren neurokognitiven Veränderungen bis hin zu schwerwiegends-

ten Bewusstseinsstörungen. Für den klinischen Alltag hat sich die Klassifikation von 

möglichen Störungsmustern nach den West-Haven-Kriterien (siehe Tabelle 4) etab-

liert (Ferenci et al., 2002).  

Die Pathophysiologie der HE ist komplex. Zentral ist vermutlich jedoch die gestörte 

Ammoniakentgiftungsfunktion der Leber und dessen Neurotoxizität (Cichoż-Lach 
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and Michalak, 2013). Durch Inflammationsvorgänge und Störungen der Blut-Hirn-

Schranke entsteht ein chronisches Gliaödem mit daraus folgender Dysfunktion der 

Astroglia und Störungen der interneuronalen Kommunikation (Hadjihambi et al., 

2018). 

 

Schweregrad  Klinik 
0 Keine Abnormalitäten nachweisbar 
I mentale Verlangsamung, Antriebsstörung, Konzentrationsschwäche, Schlaf-

bedürfnis, Störung der Feinmotorik (z.B. Schriftbildveränderungen) 
II Müdigkeit bis leichte Somnolenz, Lethargie, zeitliche Desorientierung, verwa-

schene Sprache, flapping tremor (Asterixis) 
III starke Somnolenz oder Sopor, zeitliche und örtliche Desorientierung, unzusam-

menhängende Sprache, Hyper- oder Hyporeflexie, Rigor 
IV Koma, Muskeleigenreflexe erloschen, Muskelsteifigkeit 

Tabelle 4: West-Haven-Kriterien der Hepatischen Enzephalopathie, modifiziert nach Gerbes et al., 

2019 

 

Die kumulative Prävalenz der hepatischen Enzephalopathie bei Patient:innen mit 

Leberzirrhose liegt zwischen 30-45 % (Poordad, 2007). Vermutlich liegt auch eine 

Unterdiagnose von vor allem leichten Manifestationen (Grad I) in deutschen Kran-

kenhäusern vor (Labenz et al., 2017). Therapeutisch steht an erster Stelle die Be-

seitigung von möglichen Auslösern wie zum Beispiel Infektionen, gastrointestinale 

Blutungen, Elektrolytentgleisungen und Trauma/Operationen. Entgiftungsversuche 

erfolgen im Sinne einer Verminderung der intestinalen Ammoniakaufnahme durch 

Darmreinigung mittels Lactulose und Rifaximin. Eine intensivmedizinische Überwa-

chung ist in schweren Fällen (immer) indiziert (Gerbes et al., 2019, Angeli et al., 

2018).  

 

2.2.2.5 Akut-auf-chronisches Leberversagen 

Nach neuerer Definition wird das akut-auf-chronisches Leberversagen (acute-on-

chronic-liver-failure, ACLF) als eigenständiges Krankheitsbild aufgefasst und besitzt 

eine (sehr) hohe Kurzzeitmortalität von bis zu 50 % in Patient:innen mit Leber-
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zirrhose (Angeli et al., 2018, Piano et al., 2017, Moreau et al., 2013). Das ACLF 

zeichnet sich durch hepatische und extra-hepatische Organdysfunktionen aus. Der 

CLIF SOFA-Score (chronic-liver-failure sequential-organ-failure-assessment Score) 

ermöglicht über die Betrachtung von sechs Organsystemen (Leber, Niere,  Gehirn 

(HE-Score), Blutgerinnung, Oxygenierungskapazität der Lunge und kardiovaskulä-

res System) eine Einschätzung der verschiedenen Organdysfunktionen.  

Die Abgrenzung des ACLF zu einer „einfachen“ Dekompensation einer Zirrhose ist 

äußert komplex, und wurde durch Moreau et al. über das Vorhandensein von i) einer 

akuten Dekompensation, ii) einer Organdysfunktion (CLIF-SOFA) und iii) einer er-

höhten 28-Tages-Mortalität (>15 %) definiert. Auf Grundlage dieser Auswertungen 

erfolgt schlussendlich die Gradierung des ACLF in drei Stufen (Details Tabelle 5), 

die Auskunft über Morbidität und Mortalität geben (Moreau et al., 2013).  

 

ACLF Grad Klinik 
Kein ACLF Kein Organversagen oder ein nicht-renales Organversagen, Kreatinin <1,5 mg/dl, 

keine HE 
ACLF Ia Isoliertes Nierenversagen 
ACLF Ib Einzelnes nicht-renales Organversagen, Kreatinin 1,5–1,9 mg/dl und/oder HE 

Grad 1–2 
ACLF II Zweifaches Organversagen 
ACLF III Drei- oder mehrfaches Organversagen 

Tabelle 5: ACLF-Gradeinteilung nach Moreau et al., 2013, HE: Hepatische Enzephalopathie 

 

Patient:innen mit ACLF zeichnen sich unter anderen durch ein jüngeres Alter und 

eine alkoholtoxische Genese der Leberzirrhose aus. Auch zeigten diese Patient:in-

nen häufiger prädisponierende Ereignisse wie aktiven Alkoholkonsum, schwergra-

dige bakterielle Entzündungen und erhöhte Inflammationsparameter (Leukozyten 

und CRP) als Patient:innen mit Dekompensation ohne ACLF. Die Relevanz dieses 

Krankheitsbildes wird unterstrichen durch die hohe Prävalenz (30,9 %) und die deut-

lich erhöhte 28-Tages-Mortalität: Patient:innen mit ACLF versterben in diesem Zeit-

raum 15-mal so häufig wie Patient:innen ohne ACLF (Moreau et al., 2013).  
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2.2.3 Hepatozelluläres Karzinom 

Die Leberzirrhose gilt als Präkanzerose für das Hepatozelluläre Karzinom (HCC). 

Chronische Entzündung, Fibrose und abnorme Hepatozytenregeneration stellen 

den Nährboden für dysplastische Sequenzen dar (Villanueva, 2019). Die Progres-

sionrate von Leberzirrhose zu HCC ist abhängig von der Ätiologie der Zirrhose. Die 

kumulative 5-Jahres-Inzidenz für HCC bei chronischer HCV-Infektion beträgt zum 

Beispiel 5,4 % (Lok et al., 2009). Laut Zahlen der WHO steht das HCC auf Platz vier 

gemessen an der absoluten Anzahl an Krebstoten. 2018 sind 781.631 (8.2 % aller 

Krebstoten) Patient:innen an einem HCC verstorben (International Agency for 

Research on Cancer, 2019).  

Klinisch apparent zeigt sich das HCC meist erst in fortgeschrittenem Stadium. Es 

dominieren unspezifische Allgemeinsymptome wie Oberbauchschmerzen, Druck-

gefühl, Gewichtsverlust, Inappetenz und Ikterus. Zuvor steht klinisch die kompen-

sierte oder auch dekompensierte Zirrhose im Vordergrund. Besonderer Fokus wird 

deshalb auf Früherkennungsprogramme bei Patient:innen mit Risikofaktoren (Zir-

rhose, fortgeschrittene Fibrose, chronische Virushepatitis) gelegt, um bildmorpholo-

gisch und laborchemisch einen malignen Prozess frühzeitig zu identifizieren 

(Villanueva, 2019, Greten et al., 2013, EASL, 2018). Diagnostisches Kriterium in der 

Bildgebung ist eine intrahepatische Raumforderung, die ein kontrastmittelanrei-

cherndes Verhalten aufweist. Charakteristisch ist die früharterielle Anreicherung 

und eine rasche portalvenöse Auswaschung des Kontrastmittels. Als Bildgebungen 

der Wahl gelten die kontrastmittel-unterstützte Sonographie (CEUS) und die Com-

putertomographie (CT) mit Kontrastmittel (Greten et al., 2013). 

Die Behandlung des HCC ist komplex und orientiert sich an Tumorstadium und bi-

ologie, der Barcelona-Klassifikation (Stadieneinteilung), Allgemeinzustand und der 

individuellen Schwere der Lebererkrankung. Therapieentscheidungen werden inter-

disziplinär in Tumorkonferenzen getroffen. Mögliche kurative Strategien sind die Le-

berteilresektion, die Lebertransplantation und eine Vielzahl an minimalinvasiven 

und ablativen Verfahren wie zum Beispiel die Radiofrequenzablation (Greten et al., 

2013). Trotzdem handelt es sich bei dem HCC um eine Tumorerkrankung mit einer 

allgemein schlechten Prognose (EASL, 2018).  
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Bei allen Patient:innen mit Leberzirrhose, chronischer Virushepatitis und NASH wer-

den regelmäßige HCC-Früherkennungsmaßnahmen empfohlen. Eine komplette kli-

nische Untersuchung, die Bestimmung des Tumormarker alpha-Fetoprotein (AFP) 

im Blut und eine Ultraschalluntersuchung der Leber sollte bei Patient:innen mit Le-

berzirrhose alle sechs Monate erfolgen (EASL, 2018, Greten et al., 2013). 

 

2.3 Therapeutische Strategien 

Die Therapie der Leberzirrhose gliedert sich in Allgemeinmaßnahmen, die bei jeder 

Form der Leberzirrhose eingehalten werden sollten, in die kausale Behandlung der 

Grunderkrankung und in die Behandlung von Komplikationen. Ziel aller therapeuti-

schen Maßnahmen sollte die Verhinderung der Progression der Zirrhose sein und 

den bestmöglichen Erhalt der Leberfunktion sicherstellen (Bettinger and Thimme, 

2019). 

 

2.3.1 Allgemeinmaßnahmen und kausale Behandlungsansätze 

Zu den Allgemeinmaßnahmen gehört die Ernährungstherapie. Eine adäquate Er-

nährungstherapie kann die körperliche Verfassung von Patient:innen mit Leberzir-

rhose verbessern (Karkmann et al., 2018). Darum wird empfohlen, dass Patient:in-

nen eine eiweißreiche Diät mit 1 - 1,5 g/kg Körpergewicht Eiweiß pro Tag einhalten 

(Plauth et al., 2006). Eine moderate Salzrestriktion zur Asziteskontrolle sollte erfol-

gen. Unter einer moderaten Natriumrestriktion versteht man die Einnahme von 80 - 

120 mmol Na/Tag, dies entspricht ca. 4,6 - 6,9 g Salz. Ein zu restriktiver Salzkonsum 

birgt die Gefahr einer Verschlechterung des Ernährungsstatus und der Nierenfunk-

tion (Angeli et al., 2018). 

Äußerst wichtig ist das Vermeiden von lebertoxischen Stoffen (Alkohol, Medika-

mente, Noxen), daher muss bei allen Formen der Leberzirrhose unbedingt eine sehr 

strenge Alkoholabstinenz eingehalten werden. Zu den weiteren Allgemeinmaßnah-

men zählt außerdem eine Vermeidung von Infekten durch die konsequente Impfung/ 

Nachimpfung nach den aktuellen Empfehlungen der STIKO (Karkmann et al., 2018, 

Tsochatzis et al., 2014). 
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Die kausale Behandlung der Leberzirrhose ist abhängig von der zugrundeliegenden 

Lebererkrankung. Bei viralen Hepatitiden steht die antivirale Therapie im Vorder-

grund, die sich vor allem auf dem Gebiet der Hepatitis C seit Einführung von inter-

feronfreien Therapieschemata mittels direct-antiviral agents (DAA) deutlich verbes-

sert hat. Eine langanhaltende Heilung der Hepatitis C ist nun fast immer möglich 

(Zimmermann et al., 2018). Je nachdem in welchem Stadium der Zirrhose sich der 

Patient befindet, kann bei stabilem Allgemeinzustand die weitere Progression des 

zirrhotischen Umbaus gestoppt werden. Weitere kausale Behandlungsmöglichkei-

ten ergeben sich bei den seltenen Stoffwechselstörungen wie z.B. der Hämochro-

matose mittels Aderlass- und Eisenchelatortherapien und bei Morbus Wilson mittels 

der Gabe von D-Penicillamin und Kupferchelatoren (Trientine) (Bettinger and 

Thimme, 2019). Antiinflammatorische Therapien sind angezeigt bei der AIH, hier 

kommen Steroide (Budesonid) und Azathioprin zum Einsatz. Bei den entzündlichen 

Gallenwegserkrankungen wie PSC und PBC steht die Gabe der physiologischen 

Gallensäure Ursodesoxycholsäure (UDCA) im Vordergrund. Unter der Gabe beo-

bachtet man eine Verbesserung des Gallenabflusses und teilweise auch eine Rück-

bildung der pathologischen Leberhistologie (Manns et al., 2010, Strassburg et al., 

2017).  

Als finale und letztendlich einzig wirklich kausale Therapieoption steht bei Patient:in-

nen mit fortgeschrittener Leberzirrhose die Lebertransplantation (LTX) zur Verfü-

gung (Angeli et al., 2018). Die Fibrose oder Zirrhose der Leber und die alkoholische 

Lebererkrankung waren zusammen in Deutschland im Jahr 2019 die häufigsten In-

dikationen, die eine Lebertransplantation notwendig machten. Insgesamt wurden 

2019 in Deutschland 831 Transplantationen durchgeführt. Dem gegenüber stehen 

1385 Patient:innen, die im Jahr 2019 für eine Transplantation angemeldet worden 

sind. 93,7 % der Lebertransplantation werden in Deutschland als postmortale Or-

ganspende durchgeführt (DSO, 2019). 

 

2.3.2 Kontrolle der portalen Hypertonie  

Ein wichtiger Pfeiler der Zirrhosebehandlung ist die Kontrolle der portalen Hyperto-

nie (Definition und Pathophysiologie siehe Abschnitt 2.2.1 portale Hypertension). 
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Eine Senkung der portalen Hypertonie kann medikamentös durch die Gabe von 

nicht-selektiven Betablockern (NSBB) wie Propranolol oder Carvedilol erreicht wer-

den. Indiziert sind diese nicht nur bei Patient:innen mit mittleren oder großen Öso-

phagusvarizen (Grad 2 - 3) (Karkmann et al., 2018), sondern sollten nach neuesten 

Daten auch bei Patient:innen mit CSPH in Erwägung gezogen werden (de Franchis 

et al., 2022). Sie dienen hauptsächlich der Primär- und Sekundärprophylaxe von 

oberen gastrointestinalen Blutungen. Es zeigte sich jedoch auch, dass die Dauer-

behandlung mit NSBB das dekompensationsfreie Überleben in diesem Patienten-

kollektiv signifikant erhöht (Kombinierter Endpunkt Tod und Dekompensation: 16 % 

vs. 27 % in der Placebokohorte, p<0,05. HR 0,51, 95%-CI 0,26-0,97, p=0,041) 

(Villanueva et al., 2019). Als Mechanismus vermutet man vor allem die Reduktion 

der Inzidenz von Aszites (Villanueva et al., 2019). Bei Auftreten von Unverträglich-

keiten wie orthostatische Intoleranz, Schwindel und Müdigkeit kann alternativ auch 

eine endoskopische Bandligatur (EBL) erfolgen (Karkmann et al., 2018). NSBB und 

EBL sind hinsichtlich der Mortalität gleichwertig (Gluud and Krag, 2012).  

Der transjuguläre portosystemische Shunt (TIPS) hat in den letzten Jahren immer 

mehr an Bedeutung gewonnen. Dies ist ein interventionelles Verfahren, bei dem 

unter angiographischer Kontrolle ein Stent-geschützter Kurzschluss zwischen einer 

intrahepatischen Portalvene und einer hepatischen Vene geschaffen wird. Damit 

erfolgt eine Dekompression des portalvenösen Systems mit messbarer Senkung 

des portalen Blutdrucks. Angewendet wird TIPS bei refraktärem Aszites, zur Sekun-

därprohylaxe bei einer oberen gastrointestinalen Blutung mit Nachweis einer porta-

len Hypertonie und als Rescue Therapie bei unkontrollierbarer Ösophagusvarizen-

blutung (Angeli et al., 2018, Tsochatzis et al., 2014). Dieses erfolgsversprechende 

Therapieverfahren ist limitiert durch zu einem die zusätzliche hämodynamische Be-

lastung des Kreislaufsystems durch eine Erhöhung des effektiven zirkulierenden 

Volumens und zum anderen durch das erhöhte Risiko einer HE durch Umgehung 

der portovenösen Filterungsfunktionen. Sowohl eine hämodynamisch-relevante 

Herzinsuffizienz als auch eine vorhergegangene schwerwiegende HE-Episode wird 

daher als (relative) Kontraindikation angesehen (Angeli et al., 2018, Huonker et al., 

1999, Riggio et al., 2008). 
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2.3.3 Prophylaktische Antibiotikaregime 

Bakterielle Infektionen gelten als Trigger für klinische Dekompensationen bei der 

Leberzirrhose (Fernandez and Gustot, 2012). Prophylaktische Antibiotikaregime 

stellen daher eine weitere Therapiesäule zur Stabilisierung der Patient:innen dar. 

Man unterscheidet primär- und sekundärprophylaktische Strategien (Fernandez 

and Gustot, 2012, Gerbes et al., 2019).  

Laut aktueller deutscher (2019) und europäischer Leitlinie (2018) kann eine Primär-

prophylaxe der spontan-bakteriellen Peritonitis (SBP) bei Vorliegen von Aszites mit 

einer verringerten Albuminkonzentration (<1,6 g/dl) im Punktat erfolgen. Sie sollte 

erfolgen, wenn Patient:innen zusätzliche Zeichen einer schweren Leberinsuffizienz 

(CPS-Score >3, Bilirubin >3 mg/dl), einer Niereninsuffizienz oder einer Hyponatriä-

mie zeigen (Angeli et al., 2018, Gerbes et al., 2019). In diesem Patient:innenkollektiv 

zeigt die orale Gabe von Norfloxacin nach drei Monaten eine signifikante Reduktion 

der Inzidenz der SBP (7 % vs. 61 %) und einhergehend eine signifikante Verbesse-

rung des Gesamtüberlebens (94 % vs. 62 %) verglichen mit Placebo (Fernández et 

al., 2007). Auch Moreau et. al untersuchte die Wirksamkeit von Norfloxacin (400 

mg, oral) täglich mittels einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie bei 291 Child-

C-Zirrhose-Patient:innen: Die tägliche Einnahme von Norfloxacin halbierte die ku-

mulative 6-Monate-Inzidenz einer SBP in diesem Patientenkollektiv von 14,3 % auf 

7,9 % (Moreau et al., 2018). Patient:innen mit einer durchgemachten Episode einer 

SBP sollten eine Sekundärprophylaxe erhalten (Gerbes et al., 2019, Angeli et al., 

2018). Grund dafür ist das hohe Rezidivrisiko (1-Jahres Rezidivrisiko 69 %) (Titó et 

al., 1988) und die damit einhergehende Morbidität und Mortalität.  

Als Antibiotikum der Wahl sollte sowohl bei der Primär-, als auch bei der Sekundär-

prophylaxe Norfloxacin (400 mg/ Tag, oral) benutzt werden. Mögliche Alternativen 

zu Norfloxacin sind Rifaximin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol oder Ciprofloxacin 

(Gerbes et al., 2019) 

Als weitere Indikation zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika bei Patient:innen 

mit Leberzirrhose gilt der Zustand nach gastrointestinaler Blutung (Gerbes et al., 

2019). Bis zu 50 % aller Patient:innen mit einer oberen gastrointestinalen Blutung 

entwickeln binnen der ersten sieben Tage eine bakterielle Infektion (Tandon and 
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Garcia-Tsao, 2008). Als Mittel der Wahl wird bei Patient:innen mit fortgeschrittener 

Zirrhose Ceftriaxon intravenös, bei allen anderen Patient:innen Norfloxacin per os, 

empfohlen (Fernandez and Gustot, 2012). 

 

2.4 Leberzirrhose und bakterielle Infektionen 

 

2.4.1 Einführung 

Patient:innen mit Leberzirrhose haben verglichen mit der Normalbevölkerung ein 

deutlich erhöhtes Risiko für bakterielle Infektionen (Gustot et al., 2009a, Fernandez 

and Gustot, 2012). Bis zu 30 % aller Patient:innen mit Leberzirrhose weisen bei 

Aufnahme in ein Krankenhaus eine bakterielle Infektion auf. Das ist ein vier- bis 

fünffach so hohes Risiko wie bei Patient:innen ohne Zirrhose (Jalan et al., 2014). 

Dabei machen ambulant erworbene („community-accquired“) Infektionen bis zu 61 

% der Infektionen aus (Fernández et al., 2002).  

Zu den häufigsten Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose zählen die SBP, 

Harnwegsinfekte (HWI), gefolgt von Pneumonien und Weichteil- /Hautinfektionen 

(z.B. Erysipel). Allgemeine Risikofaktoren, die das Auftreten von Infektionen bei Pa-

tient:innen mit Zirrhose erhöhen, sind eine verminderte Leberfunktion, (akute) Vari-

zenblutungen, eine verringerte Albuminkonzentration im Aszitespunktat, eine vo-

rausgegangene Infektion und ein Krankenhausaufenthalt (Gustot et al., 2009b, 

Fernandez and Gustot, 2012).  

 

2.4.2 Spontan-bakterielle Infektionen 

Charakteristisch für Patient:innen mit Leberzirrhose ist das Auftreten von spontan-

bakteriellen Infektionen. Die SBP ist zudem die häufigste bakterielle Infektion bei 

Patient:innen mit Leberzirrhose. Sie macht bis zu 24 % aller Infektionen bei hospi-

talisierten Patient:innen mit Leberzirrhose aus (Fernández et al., 2002). Unter einer 

SBP versteht man eine bakterielle Entzündung der Peritonealhöhle bei Aszites ohne 

Nachweis einer anderweitigen Ursache der Entzündung (u.a. Divertikulitis, Appen-



Einleitung  

 

26 

 

dizitis, Cholezystitis). Definiert wird die SBP über den Nachweis von >250 poly-

morphnukleären Zellen, d.h. neutrophilen Granulozyten, pro mm³ Aszitespunktat. 

Ein kultureller Nachweis der Infektion ist meistens nicht oder nur verzögert zu stellen 

und sollte somit nicht als (primäres) diagnostisches Kriterium verwendet werden 

(Gerbes et al., 2019, Fernandez and Gustot, 2012). Patient:innen mit SBP können 

Zeichen einer Peritonitis wie Bauchschmerzen, Fieber und Abwehrspannung auf-

weisen, genauso wie Übelkeit, Diarrhoe und Ileus. Asymptomatische Verläufe sind 

ebenfalls möglich (Angeli et al., 2018). Eine antibiotische Therapie mit Cephalospo-

rinen der dritten Generation sollte unverzüglich nach Diagnosestellung eingeleitet 

werden, da gezeigt wurde, dass jegliche Therapieverzögerung mit einer deutlichen 

Mortalitätserhöhung einhergeht (Dellinger et al., 2008, Kumar et al., 2010). Die 

Krankenhausmortalität unter antibiotischer Therapie liegt bei 25 %, die 90 Tage 

transplant-free-survival-Rate (TFS-Rate) bei 68,8 % (Piano et al., 2016). 

Andere spontan-bakterielle Infektionen sind das spontan-bakterielle Empyem 

(SBEM), eine bakterielle Infektion eines bestehenden Hydrothorax und die spon-

tane Bakteriämie (Gerbes et al., 2019). Nur 2,4 % der Patient:innen mit Zirrhose 

entwickeln im Verlauf ein SBEM, weisen jedoch dann eine Mortalität von bis zu 38 

% auf (Chen et al., 2011). Die Diagnose wird analog zu der SBP durch eine Thora-

kozentese über den Nachweis von >500 neutrophile Zellen/mm³ ohne Keimnach-

weis oder >250 neutrophile Zellen/mm³ mit Keimnachweis im Pleurapunktat gestellt 

(Angeli et al., 2018). Die Therapie des SBEM erfolgt ebenso analog (Gerbes et al., 

2019). Spontane Bakteriämien treten mit einer Häufigkeit von 4 - 21 % auf und sind 

damit bei Patient:innen mit Leberzirrhose zehnmal so häufig verglichen mit Pati-

ent:innen ohne Leberzirrhose (Bartoletti et al., 2016, Leber et al., 2012). 

 

2.4.3 Infektionen als Auslöser klinischer Dekompensationen 

Bakterielle Infektionen gelten als bestätigter und häufiger Auslöser von klinischen 

Dekompensationen der Leberzirrhose, und erhöhen auf diese Weise die Mortalität 

dieser Patient:innen (Fernández et al., 2012). Man beobachtet bei Patient:innen mit 

Leberzirrhose und bestehender Infektion eine 30-Tages-Mortalität von 30 % und 

eine 1-Jahres-Mortalität von 63 %. Dies stellt eine Vervierfachung der Mortalität im 
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Vergleich zu Patient:innen mit Leberzirrhose ohne Infektionen dar (Foreman et al., 

2003, Arvaniti et al., 2010). 

Patient:innen mit Zirrhose und einer nachgewiesenen Infektion im Krankenhausauf-

enthalt entwickeln häufiger Aszites (66% vs. 51%, p=0,08), eine hepatische Enze-

phalopathie (38% vs. 15%, p<0,05), eine Hyponatriämie (38% vs. 14%, p<0,001), 

ein hepatorenales Syndrom (HRS Typ 1 0% vs. 14%, p<0,001) oder einen hämo-

dynamischen Schock (12% vs. 0%, p<0,01) verglichen mit Patient:innen mit Leber-

zirrhose ohne Infektion im Krankenhausaufenthalt. Die Krankenhausmortalität ver-

siebenfacht sich (4 % vs. 27 %, p<0,001) (Merli et al., 2010). 

Patient:innen mit Zirrhose und einem weiteren Organdysfunktion werden nach der 

CANONIC Studie als ACLF bezeichnet. Bakterielle Infektionen stellen den häufigs-

ten Auslöser eines akuten auf chronischen Organversagens dar. In 33 % der Fälle 

wurde die bakterielle Infektion als vorausgehendes und auslösendes Ereignis des 

ACLF angesehen. Das ACLF wird dabei häufiger bei der SBP und der Pneumonie 

als bei anderen Infektfoki beobachtet (Moreau et al., 2013). 

 

2.4.4 Pathogenese von bakteriellen Infektionen 

 

2.4.4.1 Bakterielle Translokation 

Patient:innen mit Leberzirrhose zeigen im Vergleich zu gesunden Proband:innen 

ein verändertes Mikrobiom. Man unterscheidet zum einen qualitative Unterschiede 

(Dysbiosis), zum anderen quantitative Veränderungen, wie zum Beispiel das intes-

tinal bacterial overgrowth-Phänomen (IBO-Phänomen) (Jalan et al., 2014). Bauer 

et al. zeigte, dass IBO in bis zu 61 % der Patient:innen mit Leberzirrhose nachweis-

bar ist (Bauer et al., 2001). Die Prävalenz des IBO steigt mit dem Schweregrad der 

Leberzirrhose an und wird häufiger bei Patient:innen mit vorausgegangener SBP 

nachgewiesen (Chang et al., 1998, Madrid et al., 2001). 

Als Bakterielle Translokalisation (BT) bezeichnet man den Übertritt von bakteriellen 

Erregern oder Endotoxinen aus dem Darmlumen in das intestinale Immunsystem, 
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in die Blutstrombahn und in andere extraintestinale Organe (Berg and Garlington, 

1979). Bei der BT handelt es sich wohl um einen physiologischen Prozess, der eine 

wichtige Rolle bei der Ausbildung und Differenzierung des Immunsystems ein-

nimmt. Bei Patient:innen mit Leberzirrhose findet man jedoch Indizien für eine pa-

thologische BT (Jalan et al., 2014, Fernandez and Gustot, 2012). Anzeichen dieser 

pathologischen BT ist die veränderte endotheliale Permeabilität. Bei Patient:innen 

mit Leberzirrhose zeigt sich im Sinne einer erhöhten endothelialen Permeabilität 

eine deutliche Herabregulierung von Occludin und Claudin-1, beides wichtige Be-

standteile der Tight Junctions von Endothelzellen. Tight Junctions dienen im physi-

ologischen Zustand dem dichten Verschluss von endothelialen Zellen und verhin-

dern so den parazellulären Austausch von Molekülen und Erregern  

(Assimakopoulos et al., 2012). Die erhöhte Permeabilität der Endothelzellen des 

Darms könnte den Übertritt von bakteriellen Erregern bzw. deren Bestandteile in die 

nachgeschalteten Lymphorgane und in die Blutstrombahn bedingen. Hinweise dafür 

sind erhöhte Konzentrationen von bakteriellen Endotoxinen im Blut von Patient:in-

nen mit Zirrhose im Vergleich zu gesunden Vergleichskohorten (Assimakopoulos et 

al., 2012).  

Die Mehrheit der Infektionen wird durch gramnegative Bakterien der Gruppen 

Enterobacteriaceae und non-enterococcal-Streptokokken ausgelöst, die als Be-

standteil der physiologischen Darmflora angesehen werden (Jalan et al., 2014, 

Gustot et al., 2009a). Dies legt nahe, dass viele Infektionen bei Patient:innen mit 

Leberzirrhose durch eine pathologische BT mitverursacht werden und es sich zum 

Teil um einen endogenen, also körpereigenen, Infektionsfokus handeln könnte.  

Des Weiteren beobachtet man das vermehrte Auftreten von multiresistenten Erre-

gern als Auslöser von klinisch relevanten Infektionen bei Patient:innen mit Leberzir-

rhose (Jalan et al., 2014). Multiresistente Erreger werden definiert durch das Vor-

handensein von Resistenzen gegenüber drei oder mehr Antibiotikaklassen 

(Magiorakos et al., 2012). Mögliche Erreger sind extended-spectrum beta-Lakta-

mase-produzierende Enterobacteriaceae (ESBL), Pseudomonas aeruginosa, Ste-

notrophomonas maltophilia oder Acinetobacter baumanii, Methicillin-resistente 

Staphylococcus aureus (MRSA) oder Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) 
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(Jalan et al., 2014). Durch die wachsende Verteilung von diesen Bakterien in der 

Bevölkerung, kann angenommen werden, dass zukünftig multiresistente Erreger 

eine immer größere Rolle bei der Behandlung von klinischen Infektionen in der sta-

tionären und ambulanten Versorgung von Patient:innen mit Leberzirrhose spielen 

werden (Woodford et al., 2011, Jalan et al., 2014). 

 

2.4.4.2 Endotheliale Dysfunktion 

Die Endotheliale Dysfunktion (ED) ist ein unscharf definierter Begriff, und stellt einen 

Überbegriff für Störungen der Endothelzellen, der Interaktion von endothel-asso-

zierten Proteinen untereinander und für Thrombozytenaggregations- und Throm-

bozytenfunktionsstörungen dar. Bei Patient:innen mit Leberzirrhose findet man Hin-

weise, dass die Endotheliale Dysfunktion Störungen in der Mikrozirkulation der Le-

ber induziert, und so den Gefäßwiderstand als Hauptreiber der portalen Hyperten-

sion erhöht. Als mögliche Indikatoren dieser Dysfunktion hat sich nicht nur Stick-

stoffmonoxid (NO), sondern auch von-Willebrand-Faktor-Antigen (vWF-Ag) erwie-

sen.  

Der vWF ist ein multimeres Glykoprotein, das von Endothelzellen gebildet und dort 

in Weibel-Palade-Körperchen zusammen mit p-Selectin (ein Zelladhäsionsprotein) 

gespeichert wird. Eine Ausschüttung von vWF aus Endothelzellen erfolgt sowohl 

nach Aktivierung als auch durch eine basale Sekretion. Mögliche Auslöser einer 

Endothelzellaktivierung sind vaskuläre Scherkräfte, Hypoxie und Entzündungspro-

zesse (Lenting et al., 2015). Physiologisch nimmt vWF vielfältige Rollen ein. Es ist 

zuständig für die erfolgreiche Interaktion von Thrombozyten mit Gewebsbestandtei-

len bei Gefäßverletzungen im Rahmen der primären Hämostase und erfüllt weitere 

hämostatische Funktionen, unter anderem als Trägerprotein für Faktor VIII (Lenting 

et al., 2015, Lenting et al., 2012).  

Patient:innen mit Leberzirrhose weisen häufig eine Erhöhung von vWF-Ag auf. 

Diese korreliert linear mit dem Schweregrad der Zirrhose (Child-Pugh-Score) 

(Lisman et al., 2006). vWF-Ag wird immer mehr als Indikator der Endothelialen Dys-

funktion verstanden und eignet sich als Prädiktor der CSPH. Damit ermöglicht vWF-
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Ag eine nicht-invasive Abschätzung des HPVG und kann benutzt werden, um klini-

sche Dekompensationen der Leberzirrhose und deren Mortalität zu prädizieren 

(Ferlitsch et al., 2012). Studien legen aber auch nahe, dass die Prädiktion der Mor-

bidität dieser Patient:innen nicht alleine nur auf die Korrelation mit dem HPVG zu-

stande kommt, da vWF-Ag bei Patient:innen mit schwerer portaler Hypertension 

(HPVG ≥12 mmHg) klinische  Ereignisse unabhängig von HPVG vorsagen kann 

(La Mura et al., 2011). Tatsächlich zeigt vWF-Ag zudem eine Korrelation mit En-

dotoxinen/ Lipopolysacchariden im Serum, die als Ausdruck einer bakteriellen 

Translokalisation angesehen werden (Ferro et al., 1996). Mandorfer et al. konnte in 

einer Studie mit 225 Patient:innen mit Leberzirrhose aufzeigen, dass vWF-Ag nicht 

nur ein Marker des HPVG ist, sondern auch mit der Inflammationsaktivität, der BT 

und mit bakteriellen Infektionen unabhängig des HPVG im Verlauf assoziiert ist  

(Mandorfer et al., 2018).  

 

2.4.4.3 Systemische Inflammation und Immundysregulation 

Durch großangelegte, prospektive, europäische Beobachtungsstudien, die CANO-

NIC- und PREDICT-Studien, wurden neue pathophysiologische Konzepte entwi-

ckelt, die die systemische Inflammation bei Patient:innen mit Leberzirrhose in den 

Vordergrund rücken (Moreau et al., 2013, Trebicka et al., 2020). Akute Dekompen-

sationen (AD) werden als synergistisches Zusammenspiel zwischen systemischer 

Inflammation und organspezifischen Mechanismen (portale Hypertension bei Vari-

zenblutung, Hyperammonämie bei HE, Natriumretention bei Aszites, siehe Kapitel 

2.2.2) verstanden (Arroyo et al., 2021).  

Systemische Inflammation selbst ist ein Phänomen, das schon seit Jahrzehnten bei 

Patient:innen mit Zirrhose beschrieben ist. Die Bakterielle Translokation (BT) von 

Bakterien im Gastrointestinaltrakt steht im Mittelpunkt (Wiest and Garcia-Tsao, 

2005). Die durch die erhöhte Permeabilität in die Blutstrombahn gelangten Bakte-

rien stellen durch die Präsentation von microbial- und damage-associated molecular 

patterns (MAMPs & DAMPs) einen Immuntrigger dar und lösen sekundär eine Akti-

vierung von immunkompetenten Zellen wie Monozyten, Makrophagen und T-Zellen 

aus (Assimakopoulos et al., 2012, Fernandez and Gustot, 2012). Als einer der 
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Hauptaggravatoren der systemischen Inflammation werden daher bakterielle Infek-

tionen angesehen. Weitere Gründe können auch die akute Alkoholhepatitis durch 

eine Präsentation von DAMPs sein (Arroyo et al., 2021). 

In den letzten Jahren rückte die Erkenntnis in den Vordergrund, dass diese Inflam-

mationsprozesse auch in Episoden auftreten können. Diese Episoden können durch 

eine besonders stark ausgeprägte Entzündungsreaktion einen Trigger für die Ent-

wicklung in Richtung akute Dekompensation darstellen (Fernández et al., 2019). 

Unterstützt werden diese Vermutungen durch den Nachweis von inflammatorischen 

Zytokinen und Proteinen bei Patient:innen mit Leberzirrhose. Diese zeigten signifi-

kant erhöhte Werte von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha), Interleukin (IL)  

6, 8, 10, IL 1 alpha-Rezeptor. Auch Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP) kön-

nen als Maß der Immunaktivierung herangezogen werden (Navasa et al., 1998b, 

Moreau et al., 2013, Arroyo et al., 2021).  

IL 6 wird als pro-inflammatorisches Zytokin hauptsächlich von Makrophagen  und 

Monozyten ausgeschüttet und spielt eine wichtige Rolle bei der Induktion von Akute-

Phase-Proteinen. Es eignet sich als Serumprotein zur Darstellung der bakteriellen 

Translokalisation und zeigt (periodische und asynchrone) Schwankungen mit teils 

extrem hohen Gipfeln, die als (akute) transiente Verschlechterung der BT angese-

hen werden (Fernández et al., 2019). Patient:innen mit einer dekompensierten Le-

berzirrhose zeigen darüber hinaus deutlich erhöhte IL 6-Werte als Patient:innen mit 

kompensierter Erkrankung (Trebicka et al., 2020, Moreau et al., 2013). Darüber hin-

aus spiegelt die Höhe des IL 6-Wertes den Schwergrad und den Phänotyp der je-

weiligen AD fast linear wider. Patient:innen mit ACLF-3 (mehr als drei Organsys-

teme betroffen) weisen die höchsten IL 6-Werte auf (Arroyo et al., 2021).  

Des Weiteren eignet sich IL 6 als Prädiktor der Mortalität. Patient:innen mit Leber-

zirrhose und IL 6-Werten über 37,0 ng/l weisen eine 1-Jahres-Mortalität von 67,7 % 

auf. IL 6 eignet sich damit - vergleichbar mit dem MELD-Score - zur langfristigen 

Prognoseeinschätzung bei Patient:innen mit Leberzirrhose (Remmler et al., 2018). 

Auch CRP, als klassisches hepatisches Akute-Phase-Protein, wird als Indikator der 

systemischen Inflammation angesehen. Cervoni et. al zeigte, dass persistent er-

höhte CRP-Werte von über 29 mg/l sich als verlässlicher Prädiktor der 180-Tages-
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Mortalität unabhängig von Alter, MELD-Score und Komorbiditäten erweisen 

(HR=2,73; 95% CI: 1,41-5,26; p=0,003). Die Integration von CRP in den MELD-

Score verbessert dessen prognostische Qualität (Cervoni et al., 2012, Cervoni et 

al., 2016). 

Laut der systemischen Inflammationstheorie verbinden drei Mechanismen die sys-

temische Inflammation mit Organdysfunktionen und -versagen im Rahmen der 

akuten Dekompensation bei Patient:innen mit Leberzirrhose (Arroyo et al., 2021):  

i) Inflammationsvorgänge im Rahmen der BT aktivieren über die Präsentation 

von MAMPs sowohl hepatische Sternzellen (peri-sinusoidal gelegen), als 

auch Kupferzellen (spezialisierte hepatische Makrophagen) (Wheeler et al., 

2001, Bataller et al., 2000). Die Aktivierung geht mit Bildung von reaktiven 

oxidativen Sauerstoff (ROS) einher, der sowohl über direkte Interaktionen, 

als auch mittels Inhibition der endothelialen NO-Synthetase, die Bioverfüg-

barkeit von NO im hepatischen Kapillarsystem reduziert (Mittal et al., 1994, 

Karaa et al., 2005). Folge ist eine Dysbalance von vasoaktiven Substanzen 

und eine Aggravation der portalen Hypertension (Mehta et al., 2014, Wiest 

and Groszmann, 2002).  

ii) Immunzellen zeigen direkte, schädigende Wirkungen auf Organsysteme, die 

zur Organdysregulation und -versagen führen. Dieser Vorgang wird als im-

mune pathology bezeichnet (Bernardi et al., 2015). Mögliche Schädigung-

sorte können die endotheliale Glykokalix sein, eine protektive Schicht aus 

Proteoglykanen und Glykoproteinen, die sich durch Oxidation und bakterielle 

Endotoxine ablösen kann und zu direkten Schädigungen des Organs führen 

(Ince et al., 2016). Zudem induzieren ausgeschüttete, inflammatorische Zy-

tokine Zellschädigungen, die zu Apoptose führen können (Shah et al., 2013). 

iii) Arroyo et al. rücken nunmehr auch metabolische Vorgänge in den Vorder-

grund. Infolge der systemischen Inflammation kommt es zu einer Realloka-

tion von Mikronährstoffen, um die energetisch aufwändigen Stoffwechsel-

wege in Immunzellen zu ermöglichen (Arroyo et al., 2021). Periphere Organe 

konkurrieren um die verbliebenen Nährstoffe. Durch diese Priorisierung von 

Inflammationsprozessen kommt es zu einem Hypometabolismus in peri-
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pheren Organen, der schlussendlich zu Organdysfunktion und -versagen 

durch Energiemangel führt (Ganeshan et al., 2019, Moreau et al., 2020). 

 

2.4.4.4 Immundysfunktion 

Patient:innen mit Leberzirrhose zeigen jedoch nicht nur Merkmale einer systemi-

schen Inflammation, sondern auch Anzeichen einer Immundysfunktion (Jalan et al., 

2014, Malik et al., 2009). Diese präsentiert sich durch eine Reduktion an zirkulie-

renden, immunkompetenten Zellen in der Blutstrombahn. Patient:innen mit Leber-

zirrhose weisen verminderte Konzentrationen an T-Zellen (TH1 und TH2), neutro-

philen Granulozyten und CD27+ B-Zellen auf (Tritto et al., 2011, Doi et al., 2012). 

Neutrophile Granulozyten zeigen außerdem eine quantitative Verringerung ihrer 

phagozytären Funktion. Diese korreliert direkt mit dem Schweregrad der Zirrhose. 

Nur Child-Score-A-Patient:innen weisen ähnliche Phagozytosekapazitäten wie ge-

sunde Kontrollkohorten auf (Tritto et al., 2011). Bei bakteriellen Infektionen zeigen 

Patient:innen mit Leberzirrhose eine deutlich gesteigerte Immunantwort. Diese pro-

longiert auch deutlich länger als bei Infizierten ohne Leberzirrhose (Byl et al., 1993). 

Dieses als Zytokinsturm bezeichnete Phänomen zeigt Ähnlichkeiten mit der Immun-

paralyse, die man bei schwerer Sepsis im Multiorganversagen beobachtet 

(Wasmuth et al., 2005). 

Auch gibt es genetische Prädispositionen. Organismen wie Bakterien werden ent-

weder extrazellulär über Toll-like-rezeptors (TLR) oder intrazellulär über Nod-like-

rezeptors (NLR) erkannt. Nachgeschaltete Signalwege dieser Rezeptoren ermögli-

chen die effiziente Aktivierung und Steuerung der Immunantwort. Genetische Poly-

morphismen in den Zielgenen von TLR und NLR sind bei Patientinnen mit Leberzir-

rhose bekannt. NOD2-Varianten und TLR2-Promotor- und Intron-2-Polymorphis-

men erhöhen das Risiko für das Auftreten einer SBP signifikant (Appenrodt et al., 

2010, Nischalke et al., 2011). Diese Polymorphismen können additiv wirken. Pati-

ent:innen mit Polymorphismen in sowohl NOD- als auch TLR-Genen haben ein 11-

faches Risiko an einer SBP zu erkranken (Nischalke et al., 2011).  



Methoden  

 

34 

 

3 Methoden 

 

3.1 Studiendesign 

In dieser prospektiven, observationellen Studie wurden Patient:innen, die sich in 

stationärer Betreuung durch die I. Medizinische Klinik des Universitätsklinikum 

Hamburg-Eppendorfs (UKE) befunden haben, eingeschlossen.  

 

Einschlusskriterien waren 

i) Vorliegen einer bestätigten Leberzirrhose und 

ii) Aufklärung und schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien waren  

i) Alter <18 Jahren und  

ii) keine Blutentnahme während des stationären Aufenthalts 

 

Die Diagnose der Leberzirrhose wurde anhand  

i) der Leberhistologie oder  

ii) anhand von klinischen Zeichen (Aszites, Caput Medusae, Spider Naevi und 

andere) und Laborparametern oder  

iii) typischen radiologischen Zeichen (typische morphologische Veränderungen 

der Leber oder Zeichen portaler Hypertension im abdominellen Ultraschall 

oder CT-Scan oder pathologische transiente Elastographie) gestellt 

 

Definition Infektion:  

Mindestens eines der folgenden Kriterien wird erfüllt:  

i) Spontane Bakteriämie ohne Nachweis einer Ursprungsinfektion 
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ii) Spontan-bakterielle Peritonitis (Aszitesuntersuchung >250 neutrophile Gra-

nulozyten /µl oder absolute Leukozytenzahl >0,5 Mrd./l, +/- Keimnachweis 

iii) Pneumonie mit nachgewiesenen Infiltraten und eines der folgenden Symp-

tome: Husten, Auswurf, Dyspnoe, fakultativ Keimnachweis im Sputum/ BAL, 

fakultativ Nachweis Bakteriämie 

iv) Haut-/ Weichteilinfektion: Erysipel, Stauungsdermatitis  

v) Clostridium difficile-Infektion: Diarrhoe und positiven Toxinnachweis im Stuhl 

vi) Bakterielle Enterokolitis: Diarrhoe und positive Stuhlkultur auf Salmonella, 

Shigella, Yersinia, Campylobacter oder pathogene E. coli 

vii) Harnwegsinfektion: Dysurie, Pollakisurie, Hämaturie und zusätzlich positiven 

Keimnachweis im Urin 

viii)  Intra-abdominelle Infektionen, z.B. Divertikulitis, Appendizitis, Cholangitis 

ix) Andere klinisch relevante Infektionen  

 

Definition klinische Komplikation/ Dekompensation einer Leberzirrhose: 

Mindestens eines der folgenden Kriterien wird erfüllt: 

i) Hepatorenales Syndrom  

ii) Akutes Nierenversagen (ANV) 

iii) Akut-auf-chronisches-Leberversagen (ACLF) 

iv) Akute gastrointestinale Blutung 

v) Hepatische Enzephalopathie  

vi) Hydrope Dekompensation (Aszites/ Hydrothorax) 

vii) Multiorganversagen 

 

3.2 Datenerhebung 

Die Rekrutierung der Patient:innen und die Datenerhebung, die für diese Arbeit not-

wendig war, erstreckte sich von Dezember 2018 bis März 2020. Bei Einschluss der 

Patient:innen wurden folgende Informationen erfasst und dokumentiert: 
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• Alter, Geschlecht, Ätiologie der Leberzirrhose, CPT- und MELD-Scores, Vor-

erkrankungen und Krankheitsgeschichte, aktuelle Medikation, Körpergröße, 

Gewicht & Body-Mass-Index 

• Vitalparameter 

• Ergebnis des Zahlenverbindungstest 

• Laborparameter: Kleines Blutbild, Gesamt-Bilirubin, Albumin, CHE, AP, AST, 

ALT, GLDH, gGT, LDH, Harnstoff, CRP, IL 6, PCT, Quick, INR, aPTT, Throm-

binzeit, Fibrinogen, vWF-Ag, vWF-Risto-Koeffizient 

• Ergebnisse der Bildgebung: Sonographie, CT des Oberbauchs, transiente 

Elastographie der Leber  

• Ergebnisse von Echokardiographie, ÖGD und Koloskopie 

• Gesamtprotein im Aszites im Rahmen der Aszitespunktion 

 

Nach Einschluss der Patient:innen in die Studie wurde der weitere stationäre Verlauf 

der Patient:innen prospektiv erfasst und Komplikationen der Leberzirrhose (Infekti-

onen, Aszites, Hepatorenales Syndrom, Hepatische Enzephalopathie, Gastrointes-

tinale Blutung) dokumentiert. Eine separate, nur für die Studienteilnahme durchge-

führte, Blutentnahme erfolgte nicht. Die Verarbeitung der Blutproben erfolgte durch 

das Zentrallabor des UKEs. Der prospektive Verlauf wurde zu 90 und 180 Tagen 

evaluiert. Es erfolgte eine Auswertung der vorhandenen Arztbriefe und Konsultatio-

nen im UKE. Bei Verfügbarkeit wurden dieselben Informationen wie zu Studienein-

schluss erfasst. Besonderes Augenmerk wurde auf das Vorhandensein von bakte-

riellen Infektionen im Verlauf (zu Tag 90 und Tag 180) gelegt. Loss-to-follow-up 

wurde dokumentiert und dementsprechend gekennzeichnet. 

 

3.3 Ethik und legale Aspekte 

Die Studie wurde unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki (1964) in ihrer ak-

tuellsten Form und den Regeln der Good-Clinical-Practice der Europäischen Kom-

mission durchgeführt. Ein positives Votum der zuständigen Ethikkommission lag vor 

(EK PV 5643). Die Studie respektierte zudem die internen Richtlinien zu Durch-
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führung von klinischen Studien des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf und 

die Satzung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und zur Vermeidung wis-

senschaftlichen Fehlverhaltens an der Universität Hamburg.  

Alle an der Studie teilnehmenden Patient:innen mussten vor Studieneinschluss ihre 

Einwilligung abgeben. Im Falle einer gesetzlichen Betreuung erfolgte dies durch die 

rechtlichen Bevollmächtigten. Diese Einwilligung erfolgte in schriftlicher Form, nach-

dem die Studienteilnehmenden (oder respektive die rechtlichen Bevollmächtigten) 

über Art und Umfang der Studie und mögliche Konsequenzen und Folgen ausführ-

lich ärztlich beraten und aufgeklärt worden waren. Die Teilnahme an dieser Studie 

war freiwillig. Die Patient:innen hatten das Recht, die Teilnahme abzulehnen oder 

jederzeit ohne Nennung von Gründen die Studie abzubrechen. Durch einen Ab-

bruch entstanden Ihnen daraus keine Nachteile. 

Bei der Datenverarbeitung wurden jederzeit die Bestimmungen des Datenschutz-

gesetzes eingehalten. Alle erhobenen Daten und Ergebnisse der Untersuchungen 

unterliegen der ärztlichen Schweigepflicht und wurden nicht an unbefugte Personen 

weitergeben. Sie wurden in Papierform und auf Datenträgern in der I. Medizinischen 

Klinik und Poliklinik des UKE aufgezeichnet und pseudonymisiert für die Dauer von 

zehn Jahren gespeichert. Die Verarbeitung der erhobenen Daten erfolgte jederzeit 

nur in pseudonymisierter Form. Die Veröffentlichung der Daten erfolgt in rein ano-

nymisierter Form.  

 

3.4 Statistische Analyse 

Die Datenverarbeitung erfolgte mittels Microsoft Excel (Version 16.25, Microsoft 

Corp., Redmond, WA, USA) für MacOS (Version 11.1, Apple Inc., Cupertino, CA, 

USA). Alle statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS (Version 26, IBM Inc., 

Chicago, IL, USA) für MacOS durchgeführt.  

Stetige Variablen wurden als Median und 25-75% Interquartilsabstand (IQR), kate-

goriale Variablen als absolute und relative (%) Werte dargestellt. Der Vergleich von 

metrischen Daten wurde mittels Mann-Whitney-U-Test für nicht normalverteilte 

Werte sowie für nominale Daten mittels Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Die Sterbe-
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tafeln und -kurven wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse erstellt. Es wurden univa-

riable logistische Regressionsanalysen zu Bestimmung der Odds Ratio (OR) und 

der 95%-Konfidenzintervalle (95%-CI) durchgeführt. Sensitivität, Spezifität, positiv 

prädiktiver Wert, negativ prädiktiver Wert, Positive Likelihood Ratio, Negative Like-

lihood Ratio und der dazugehörige p-Wert wurden mittels Receiver Operating Cur-

ves (ROC) und der Fläche unter der ROC (AUROC) bestimmt. Ein p-Wert <0,05 

wurde als signifikant erachtet.   
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4 Ergebnisse 

In dem Zeitraum zwischen November 2018 und März 2020 wurden 100 Patient:in-

nen für diese prospektive Observationsstudie rekrutiert und eingeschlossen. Nach-

dem das Ziel dieser Studie war, prospektiv klinische und  laborchemische Parame-

ter zur Identifikation von Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen zu erkennen, 

wurden in einem ersten Schritt zwei Gruppe unterschieden: Hospitalisierte Pati-

ent:innen mit Leberzirrhose, bei denen aufgrund von klinischen und laborchemi-

schen Parameter eine Infektion zu Studienschluss nachgewiesen worden war 

(n=30, 30 %) und hospitalisierte Patient:innen, bei denen zu Studieneinschluss 

keine Infektion nachweisbar war (n=70, 70 %). Diese zweite Gruppe ohne Nachweis 

einer Infektion wurde daraufhin prospektiv für das Auftreten von bakteriellen Infek-

tionen in der verbleibenden Hospitalisierung beobachtet. So  konnten wieder zwei 

Gruppen unterschieden werden: Patient:innen, die nach Einschluss in die Studie im 

Laufe ihres stationären Aufenthalts eine neu aufgetretene bakterielle Infektion ent-

wickelt haben (n=7, 7 %) und hospitalisierte Patient:innen, bei denen weder zu Stu-

dieneinschluss, noch während ihres stationären Aufenthalts, eine bakterielle Infek-

tion nachweisbar war (n=63, 63 %) (siehe Flowchart, Abbildung 1). Zu Studienein-

schluss erfolgte eine einmalige Blutentnahme mit Bestimmung der Laborparameter.  

 

Abbildung 1: Flowchart Studiendesign 

6WXGLHQHLQVFKOXVV

ΔQIHNWLRQ�]X�%DVHOLQH
.HLQH�ΔQIHNWLRQ�]X

%DVHOLQH

ΔQIHNWLRQ�LP
VWDWLRQ¦UHQ�9HUODXI�

.HLQH�ΔQIHNWLRQ�LP
VWDWLRQ¦UHQ�9HUODXI

Q ���

Q �� Q ��

Q � Q ��

=HLWSXQNW�%OXWHQWQDKPH



Ergebnisse  

 

40 

 

Insgesamt wurden 100 Patienten eingeschlossen: 37 Frauen und 63 Männer, mit 

einem medianen Alter von 61 Jahren (IQR 54,3-70 Jahre). Die häufigste Ursache 

einer Leberzirrhose war die alkoholische Lebererkrankung (n=52, 52 %), gefolgt von 

autoimmunen Lebererkrankungen (AIH, PSC, PBC, zusammen n=19, 19 %), kryp-

togen (n=15, 15 %), NASH (n=13, 13 %), Hepatitis C (n=10, 10 %), Hepatitis B (n=4, 

4 %) und andere (n=5, Kombination verschiedener Ätiologien möglich). 5 (5 %) der 

Patient:innen erfüllten die Kriterien für Child-Pugh-Stadium A; 41 (41 %) erfüllten 

Child-Pugh-Stadium B und 42 (42 %) erfüllten Child-Pugh-Stadium C. Bei 12 (12 %) 

Patient:innen lagen keine Informationen zu Child-Pugh-Score vor oder eine Berech-

nung war aufgrund von fehlenden Laborparametern oder  weiteren Informationen 

nicht möglich. Der mediane MELD-Score betrug 14 (IQR 10-20). Zu den häufigsten 

Gründen für eine stationäre Aufnahme zählten die hydrope Dekompensation (n=48, 

48 %), gefolgt von der LTX-Evaluation (n=9, 9 %) und der GI-Blutung (n=8, 8 %). 

Weitere Aufnahmegründe waren die TIPS-Evaluation/ Anlage (n=6, 6 %), Infektion 

(n=5, 5 %), Hepatische Enzephalopathie (n=3, 3 %), elektive Varizenligaturbehand-

lung (n=3, 3 %) und andere (n=21, 21 %). 23 % der Patient:innen (n=23) erhielten 

in der Vergangenheit ein TIPS, bei 20 % Patient:innen (n=20) wurde ein HCC fest-

gestellt.  

 

4.1 Bakterielle Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen 

 

4.1.1 Charakterisierung und klinische Eigenschaften 

30 von 100 Patient:innen (30 %) hatten bei Einschluss in die Studie eine nachge-

wiesene Infektion. Dreißig Prozent dieser Patienten (n=9) waren weiblich.  Das me-

diane Alter betrug 61 Jahre (IQR 54-70 Jahre). Der häufigste Auslöser der Leber-

zirrhose war Alkohol (n=16, 53,3 %), gefolgt von autoimmunen Lebererkrankungen 

(AIH, PSC, PBC, zusammen n=8, 26,7 %), Hepatitis C (n=4, 13,3 %), kryptogen 

(n=3, 10 %), Hepatitis B (n=2, 6,7 %), NASH (n=1, 3,3 %), und andere (n=2, 6,7 %, 

siehe Tabelle 6, Kombination verschiedener Ätiologien möglich). Verglichen mit Pa-

tient:innen ohne Infektion während ihres Krankenhausaufenthalts (n=63, fortan als 
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Vergleichskohorte bezeichnet), war die NASH seltener Auslöser der Zirrhose (19 % 

vs. 3,3 %, p<0,05). Null (0) Patient:innen wurden als CTP Stadium A, acht Pati-

ent:innen (28,6 %) als CTP Stadium B und 20 Patient:innen (71,4 %) als CTP Sta-

dium C klassifiziert. In zwei Fällen konnte aufgrund von fehlenden Daten der CTP-

Score nicht berechnet werden.  

Patient:innen mit Infektion zu Studieneinschluss befanden sich signifikant häufiger 

in Child-Pugh-Stadium C als Patient:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss 

(23,1 % vs. 71,4 %, p<0,05). Auch wiesen Patient:innen mit Infektion zu Studienein-

schluss einen signifikant höheren MELD-Score auf als Patient:innen ohne Infektion 

zu Studieneinschluss (20 (IQR 11,8-25,3) vs. 12 (IQR 10-16), p<0,05). Von den 30 

Patient:innen mit nachgewiesener Infektion zu Studieneinschluss mussten insge-

samt sieben Patient:innen (23,3 %) auf der Intensivstation behandelt werden. Wei-

tere demographische und klinische Informationen können aus Tabelle 6 vernom-

men werden.  

 

Eigenschaften der Patient:innen Keine Infektion 
                              
n = 63 

Infektion zu Stu-
dieneinschluss  
n = 30 

Infektion im statio-
nären Verlauf 
n = 7 

Alter, Jahre 60 [54-70] 62 [54-70] 54 [54-61] 
Weibliches Geschlecht, n (%) 24 (38,1) 9 (30) 4 (57,1) 
Größe, cm 174 [168-182] 174 [170-180] 174 [164-178] 
Gewicht, kg 80 [60-95] 75,5 [60,7-90] 74 [52,3-86,5] 
Body-Mass-Index 26 [24-30,8] 24,2 [21,1-28] 25,1 [17-30] 
Herzfrequenz, Schläge/min 78 [69-87] 82 [73-89,8] 89 [80-95] 
Blutdruck, mmHg    

Systolisch 120 [110-125] § 110 [100-120] 102 [100-110] § 
Diastolisch 65 [60-70] 60 [60-66] 65 [60-70] 
Mittlerer arterieller Druck (MAP) 83 [76,7-88] 78 [73,4-82,1] 77,4 [73,4-83,4] 

Körpertemperatur, Celsius 36,2 [36-36,6] 35,9 [35,5-36,2] 36,2 [35,7-37,4] 
Aktiver Alkoholkonsum, n (%) 11 (17,5) 5 (16,7) 2 (28,6) 
Hepatozelluläres Karzinom, n (%) 15 (23,8) 5 (16,7) 0 (0) 
Fibroscan®, kPa  38,3 [20,4-67,5] 51,6 [38,9-62,8] / 
Aufenthalt Intensivstation, n (%) 4 (6,3) * § 7 (23,3) * 3 (42,9) § 

Tage auf Intensivstation 2,5 [1,25-3,75] * 7 [4-7] * 13 # 
Child-Pugh-Score    

Child-Pugh Stadium A, n/N (%) 5/53 (9,4) * 0/28 (0) * 0/6 (0) 
Child-Pugh Stadium B, n/N (%) 31/53 (58,5) * 8/28 (28,6) * 2/6 (33,3) 
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Child-Pugh Stadium C, n/N (%) 17/53 (32,1) * 20/28 (71,4) * 4/6 (66,7) 
MELD-Score 12 [10-16] * 20 [11,75-25,25] * 16 [9-28] 
Sonographisch Aszites, n (%) 33 (61,1) * § 24 (92,3) * 6 (85,7) § 
Sonographisch Splenomegalie, n (%) 46 (77,7) * 18 (60) * 4 (57,1) 
Pfortaderverschluss, n (%)    

Inkomplett 6 (9,5) 2 (6,7) 0 (0) 
Komplett 6 (9,5) 2 (6,7) 0 (0) 

HE Grad I-II, n (%) 30 (47,6) 18 (60) 3 (42,9) 
HE Grad III-IV, n (%) 2 (3,2) 1 (3,3) 1 (14,3) 
Ätiologie der Zirrhose, n (%)    

Alkohol 30 (47,6) § 16 (53,3) 6 (85,7) § 
Hepatitis B 2 (3,2) 2 (6,7) 0 
Hepatitis C 6 (9,5) 4 (13,3) 0 
NASH 12 (19) * 1 (3,3) * 0 
Autoimmun (AIH, PSC, PBC) 11 (17,5) 8 (26,7) 0 
Andere 3 (4,8) 2 (6,7) 0 
Kryptogen 11(17,5) 3 (10) 1 (14,3) 

Tabelle 6: Patient:innencharakterisierung. Daten dargestellt als Median und [Interquartilsabstand], 

soweit nicht anders angegeben. *p=<0,05, §p=<0,05, #: nicht genügend Daten vorhanden, bei Ätio-

logie Mehrfachnennungen möglich, NASH: nicht-alkoholische Steatohepatitis, MELD: Model for end-

stage Liver Disease, HE: Hepatische Enzephalopathie, AIH: Autoimmunhepatitis, PSC: primär skle-

rosierende Cholangitis, PBC: primär biliäre Cholangitis 

 

Entzündungsparameter und weitere Laborparameter 

Patient:innen mit Infektion zu Studieneinschluss zeigten unter anderem ein ernied-

rigtes Hämoglobin (median 9,85 g/dl [IQR 8,1-11,2]), normwertige Leukozyten mit 

6,75 Mrd./l [IQR 3,7-10,6] und eine Thrombozytopenie (median 129 Mrd./l [IQR 

84,5-211]). Weitere Inflammationsparameter waren bei Infektion zu Studienein-

schluss verglichen mit Patient:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss signifikant 

erhöht: C-reaktives Protein (CRP) 35 mg/dl [IQR 18,5-69] vs. 12 mg/dl [IQR 5,5-21], 

p<0,05. Procalcitonin (PCT) 0,41 μg/l [IQR 0,15-0,95] vs. 0,14 μg/l [IQR 0,08-0,26], 

p<0,05. Interleukin 6 (IL 6) 47,4 ng/l [IQR 31,1-109,7] vs. 29,5 ng/l [IQR 13,9-54,4], 

p<0,05. Des Weiteren war bei vorliegender Infektion zu Studieneinschluss auch 

von-Willebrand-Faktor-Antigen (vWF-Ag) signifikant erhöht verglichen mit Pati-

ent:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss (479,1 % [IQR 407,5-606,4] vs. 409,9 

% [IQR 309,4-534,7], p<0,05). Weitere Laborparametern siehe Tabelle 7. 
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Laborwert Keine Infektion   
                              
n = 63 

Infektion zu Stu-
dieneinschluss  
n = 30 

Infektion im statio-
nären Verlauf  
n = 7 

Hämoglobin, g/dl 10,4 [9,5-12,4] § 9,85 [8,1-11,23] 8,2 [7,4-10,3] § 
Erythrozyten, Mrd/ml 3,43 [2,94-4,13] * 3,1 [2,63-3,6] * 3,37 [2,2-3,6] 
Mean Corpuscular Volume (MCV), fl 93 [88-99] 95,5 [90,8-101] 96 [86-101] 
Leukozyten, Mrd/l 5,6 [4,2-7,5] 6,75 [3,65-10,6] 6,8 [3,6-7,8] 
Thrombozyten, Mrd/l 107 [80-162] 129 [84,5-211] 87 [55-274] 
Quick, % 70 [56-83] 57,5 [44-73,25] 66 [56-85] 
International Nomalized Ratio 1,2 [1,1-1,4] 1,4 [1,2-1,6] 1,3 [1,1-1,4] 
aPTT, sek. 32 [28,75-36] 33 [30-37,25] 33 [24-44] 
Thrombinzeit, sek. 17,7 [15,9-19,3] 17,8 [15,9-19,3] 16,9 [15,7-19] 
Fibrinogen (nach Claus, sonst abgelei-
tet), g/l 

2,54 [1,83-3,36] 2,56 [1,63-3,7] 3,1 [1,79-5,43] 

Alkalische Phosphatase, U/l 170 [106,5-248,3] 166 [110,3-254,8] 171 [106-208] 
Bilirubin (gesamt), mg/dl 1,6 [1,15-2,5] 2,55 [1,18-6,55] 0,8 [0,6-6,1] 
Alanin-Aminotransferase (GPT), U/l 33 [24-52] 27 [19-48,75] 17,5 [15-40] 
Aspartat-Aminotransferase (GOT), U/l 47 [37-77] 44,5 [32-97] 41 [22,3-55,5] 
Gamma-Glutamyltransferase, U/l 121,5 [58,5-282,5] 102,5 [69,8-231,8] 27 [19-48,8] 
Lactatdehydrogenase, U/l 262 [207,5-285,5] 251 [214-341] 189 [167,5-383] 
Harnstoff, mg/dl 16 [12-24] § 26 [14-44] 33 [16,9-61,5] § 
Kreatinin, mg/dl 0,96 [0,74-1,4] * § 1,2 [0,86-2,13] * 1,4 [1,2-2,1] § 
Albumin, g/l 27,4 [22,85-31] * § 21,15 [18,2-25,3] * 21,75 [19,4-24,5] § 
Proteinkonzentration in Aszites, g/l 10 [8,3-18] 10 [5,5-14] / 
C-reaktives Protein, mg/l 12 [5,5-21] * § 35 [18,5-69] * 51 [14-53] § 
Interleukin 6, ng/l 29,5 [13,9-54,4] * § 47,4 [31,1-109,7] * 72,4 [58,8-214] § 
Procalcitonin, μg/l 0,14 [0,08-0,26] * § 0,41 [0,15-0,95] * 0,49 [0,17-0,93] § 
von-Willebrand-Faktor Antigen, % 409,9 [309-534,7] * 479,1 [407,5-606] * 423,1 [233,2-598,4] 

Tabelle 7: Laborwerte bei Patient:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss und im stationären 

Verlauf  verglichen mit Patient:innen ohne Infektion, Daten dargestellt als Median und [Interquartils-

abstand], *p=<0,05, §p=<0,05, aPTT: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit, GPT: Glutamat-

Pyruvat-Transaminase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

 

Medikamente bei Aufnahme 

20 Patient:innen (66,7 %) mit Infektion zu Studieneinschluss nahmen Protonenpum-

peninhibitoren bei Krankenhausaufnahme ein. Dabei unterschieden sie sich nicht 

signifikant von Patient:innen ohne nachgewiesene Infektion zu Studieneinschluss 

(PPI-Einnahme: 66,5 % vs. 65,1 %, p=0,88).  Nicht-selektive Betablocker wurden 

von 40 % (n=12), selektive Betablocker von 13,3 % (n=4) der Patient:innen mit In-
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fektion zu Studieneinschluss eingenommen. Fünf (16,6 %) Patient:innen wurden bei 

Aufnahme antikoaguliert. Weitere Details siehe Tabelle 8. 

 

Medikamente bei Aufnahme Keine Infektion 
                               
n = 63 

Infektion zu Stu-
dieneinschluss 
n = 30 

Infektion im statio-
nären Verlauf 
n = 7 

Protonenpumpeninhibitor, n (%) 41 (65,1) 20 (66,7) 6 (85,7) 
Betablocker, n (%)    

nicht-selektiv  26 (41,3) 12 (40) 2 (28,6) 
selektiv 9 (14,3) 4 (13,3) 2 (28,6) 

NSAR, n (%) 5 (7,9) 3 (10) 1 (14,3) 
ASS, n (%) 11 (17,5) 5 (16,7) 0 (0) 
Antikoagulation, n (%) 12 (19) 5 (16,7) 3 (42,9) 
Diuretikum, n (%) 42 (66,7) 21 (70) 7 (100) 
Statin, n (%) 9 (14,3) 5 (16,7) 0 (0) 
Insulinbedürftig, n (%) 18 (28,6) 9 (30) 2 (28,6) 
Lactulose, n (%) 28 (44,4) 13 (43,3) 3 (42,9) 
Rifaximin, n (%) 12 (19) 7 (23,3) 2 (28,6) 

Tabelle 8: Medikamente bei Aufnahme bei Patient:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss oder 

bei Infektionen im stationären Verlauf, verglichen mit Patient:innen ohne Infektionen, NSAR: Nicht-

steroidales Antirheumatikum, ASS: Acetylsalicylsäure 

 

Art der Infektionen 

Da Mehrfachinfektionen vorkamen, wurden insgesamt 35 Episoden einer Infektion 

bei 30 Patient:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss nachgewiesen. Führende 

Infektion war die SBP mit elf (31,4 %) Nachweisen, gefolgt von der Bakteriämie mit 

sechs (17,1 %) Nachweisen. Bronchopulmonale Infektionen und Infektionen mit un-

klaren Fokus und Antibiotikagabe machten jeweils 11,4 % (n=4) aller Infektionen zu 

Studieneinschluss aus. Anderweitige Infektionen zu Studieneinschluss beinhaltetet 

Influenza, TIPS-Infektion, Endokarditis (jeweils 1,9 %, n=1). Acht Patient:innen 

(26,7 %) wiesen eine Doppel- oder Mehrfach-Infektion auf. Bei diesen multiplen In-

fektionen kam die Bakteriämie mit sieben Nachweisen am häufigsten vor, gefolgt 

von Pneumonie, Harnwegsinfektion (HWI) und SBP (mit jeweils zwei Nachweisen). 

Weitere Details siehe Tabelle 9. 
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Art der Infektion  Infektion zu Stu-
dieneinschluss 
n = 30 

Infektion im statio-
nären Verlauf 
n = 7 

Alle Infektionen                              
                         
n = 37 

Gesamt, n (%) 35 (100) 11 (100) 46 (100) 
Spontan-bakterielle Peritonitis  11 (31,4) * 0 * 11 (23,9)  
Bakteriämie 6 (17,1) 2 (18,2) 8 (17,4) 
Bronchopulmonale Infektion 4 (11,4) 3 (27,3) 7 (15,2) 
Intraabdominelle Infektion  3 (8,6) 1 (9,1) 4 (8,6) 
Unklarer Fokus mit Antibiotikum-
gabe 

4 (11,4) 0 4 (8,6) 

Anderweitige Infektionen 3 (8,6) 1 (9,1) 4 (8,6) 
Harnwegsinfekt 2 (5,7) * 3 (27,3) * 5 (10,9)  
Haut-/ Weichteilinfektion 1 (2,9) 1 (9,1) 2 (4,3) 
Bakterielle Enterokolitis 1 (2,9) 0 1 (2,2) 
C-Diff.-Enterokolitis 0  0 0 

Zwei oder mehr Infektionsnachweise, n (%) 8 (26,7) 2 (28,6) 10 (27,0) 

Tabelle 9: Art der Infektionen mit getrennter Betrachtung der Infektionen zu Studieneinschluss und 

im stationären Verlauf, *p=<0,05, Mehrfachinfektionen möglich, C.Diff.: Clostridium difficile 

 

Mikrobiologische Diagnostik 

Bei neun Infektionen (30 %) zu Studieneinschluss ist keine mikrobiologische Diag-

nostik erfolgt. Bei den restlichen Infektionen waren gram-positive und gram-nega-

tive Erreger ähnlich oft vertreten (n=12, 46,2 % vs. n=13, 50 %), nur eine Infektion 

(3,8 %) wurde nicht durch Bakterien ausgelöst (Candida albicans). Am häufigsten 

(19,2 %) wurde eine Infektion durch Escherichia coli (E. coli) ausgelöst (n=5). Eine 

Infektion mit einem multiresistenten Erreger (MRE) wurde nur bei einem (2,7 %)  

Patienten mit einem VRE (Enterococcus faecium) nachgewiesen. Weitere Details 

zur Mikrobiologischen Diagnostik siehe Tabelle 10.  

 

Erreger Infektion bei Stu-
dieneinschluss 
n = 30 

Infektion im statio-
nären Verlauf 
n = 7 

Alle Infektionen 
                         
n = 37 

Kein Erregernachweis geglückt 9 (30) 2 (28,6) 11 (29,7) 
    
Gesamt  26 (100) 6 (100) 32 (100) 
Gram-positiv 12 (46,2) 4 (66,7) 16 (50) 

Clostridium perfringes 1 (3,8) 0  1 (3,1) 
Corynebacterium afermentans 1 (3,8) 0 1 (3,1) 
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Enterococcus faecalis 1 (3,8) 0 1 (3,1) 
Enterococcus faecium 2 (7,7) 1 (16,7) 3 (9,3) 
Enterococcus spp. 2 (7,7) 1 (16,7) 3 (9,3) 
Listeria monocytogenes 1 (3,8) 0 1 (3,1) 
Staphylococcus aureus 1 (3,8) 1 (16,7) 2 (6,2) 
Staphylococcus epidermidis 1 (3,8) 1 (16,7) 2 (6,2) 
Streptococcus anginosus-Gruppe 1 (3,8) 0 1 (3,1) 
Streptococcus salivarius 1 (3,8) 0 1 (3,1) 

Gram-negativ 13 (50) 2 (33,3)  15 (46,9) 
Citrobacter freudii 0 1 (16,7) 1 (3,1) 
Escherichia coli 5 (19,2) 1 (16,7) 6 (18,8) 
Klebsiella pneumoniae 2 (7,7) 0 2 (6,2) 
Klebsiella variicola  1 (3,8) 0 1 (3,1) 
Pseudomonas aeruginosa 3 (11,5) 0 3 (9,3) 
Raoultella ornithinolytica 1 (3,8) 0 1 (3,1) 
Shigella sonnei 1 (3,8) 0 1 (3,1) 

Andere    
Candida albicans 1 (3,8) 0 1 (3,1) 

Kombiniert 6 (20) 1 (14,3) 7 (18,9) 
Zwei gram-negative Erreger 4 (13,3) 0 4 (12,5) 
Gemischt gram-negative plus 
gram-positive Erreger 

2 (6,7) 1 (14,3) 3 (8,1) 

Tabelle 10: Mikrobiologische Diagnostik bei Infektionen zu Studieneinschluss und im weiteren stati-

onären Verlauf, n (%), Mehrfachnennungen bei einzelnen Patient:innen möglich, spp.: spezies  

 

Überleben 

Patient:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss wiesen ein signifikant schlechte-

res Überleben auf als Patient:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss. Dieser Ef-

fekt ließ sich sowohl bei 30 Tagen (80 % vs. 98,4 %, p<0,001), bei 90 Tagen (Über-

leben: 70 % vs. 88,9 %, p<0,05), als auch bei 180 Tagen (Überleben: 66,7 % vs. 

82,5 %, p<0,05) signifikant nachweisen. Bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 

180 Tagen betrug die mittlere Überlebenszeit von Patient:innen mit Infektion zu Stu-

dieneinschluss verglichen mit Patient:innen ohne Infektionen zu Studieneinschluss 

in Tagen 128,5 (95%-CI: 102-155) vs. 161,2 (95%-CI: 150,2-172,2), p<0,05. Für die 

dazugehörige Kaplan-Meier-Kurve siehe Abbildung 2. 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve von Patient:innen mit Infektion vs. ohne Infektion zu Studienein-

schluss, Mittlere Überlebenszeit in Tagen: 161,2 (95%-CI: 150,2-172,2) vs. 128,48 (95%-CI: 102-

155), p<0,05 

 

Drei (10 %) Patient:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss verstarben während 

des Krankenhausaufenthaltes (Median 10 Tage ± 2 Tage SD nach Studienein-

schluss). Diese Patient:innen wiesen einen signifikant höheres IL 6 auf als Pati-

ent:innen, die nicht während des Krankenhausaufenthaltes starben (216 ng/l vs. 

39,7 ng/l, p<0,05, Abbildung 3). 

In der ROC-Analyse zeigte IL 6 eine exzellente Diskriminierung für die Kranken-

haussterblichkeit (AUROC 0,865, 95%-CI: 0,675-1,0, p<0,05). Die Methode nach 

Youden identifizierte dabei einen optimalen Cut-off bei ≥106 ng/l (Sensitivität: 66,7 

%, Spezifität: 89 %, p<0,05). In der univariaten Regressionsanalyse zeigte IL 6 eine 

Odds-Ratio (OR) pro Punkt Anstieg von IL 6 von 1,004 (95%-CI: 1,0-1,007, p<0,05) 

für das Risiko, bei Infektion zu Studieneinschluss während des Krankenaufenthaltes 

zu versterben. Bei Verwendung des Cut-offs von IL 6 ≥106 ng/l ergab sich für das 

Risiko, bei Infektion zu Studieneinschluss während des Krankenaufenthaltes zu ver-

sterben ein OR von 16,25 (95%-CI: 1,3-200, p<0,05). vWF-Ag und PCT eigneten 

sich nicht (574,9 % vs. 445,7 %, p=0,164 und 1,8 μg/l vs. 0,18 μg/l, p=0,115). 
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Abbildung 3: Patient:innen mit Infektion zu Studieneinschluss, die während des Krankenhausauf-

enthaltes verstarben, wiesen einen signifikant höheres IL 6 auf als Patient:innen, die nicht während 

des Krankenhausaufenthaltes starben (216 ng/l vs. 39,7 ng/l, p<0,05). 

 

4.1.2 Auftreten von Infektionen im weiteren stationären Verlauf 

 

Patient:innencharakterisierung und klinische Eigenschaften 

Von den 70 Patient:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss infizierten sich sie-

ben Patient:innen (10 %) während ihres weiteren stationären Krankenhausverlauf 

mit einer bakteriellen Infektion. Das mediane Alter betrugt 54 Jahre (IQR 54-61), 

57,1 % der Patient:innen waren weiblich. Die mit Abstand häufigste Ätiologie der 

Leberzirrhose war Alkohol (n=6, 85,7 %). Die einzig andere Ätiologie war kryptogen 

(14,3 %). Damit war der Anteil der äthyltoxischen Genese bei diesen Patient:innen 

signifikant erhöht verglichen mit Patient:innen ohne Infektion im weiteren stationä-

ren Verlauf (85,7 % vs. 47,6 %, p<0,05).  

Null Patienten wiesen Child-Pugh-Stadium A, zwei Patient:innen (33 %) Child-

Pugh-Stadium B und vier Patient:innen Child-Pugh-Stadium C (66 %) auf. Es zeigte 

sich ein signifikanter Unterschied in der Child-Pugh-Score-Summe verglichen mit 

Patient:innen ohne Infektion während des stationären Verlaufs (9 (IQR 8-10) vs. 10 

(IQR 9-11), p<0,05). Bei einem Patienten konnte aufgrund fehlender Informationen 



Ergebnisse  

 

49 

 

kein CTP-Score berechnet werden. Der mediane MELD-Score von Patient:innen 

mit Infektion im weiteren stationären Verlauf unterschied sich nicht signifikant von 

Patient:innen ohne Infektion im weiteren stationären Verlauf (16 (IQR 9,5-24,5) vs. 

12 (IQR10-1), p=0,415). Für weitere klinische Eigenschaften siehe Tabelle 6. 

Eine genaue Charakterisierung der Patient:innen und eine Beschreibung der Infek-

tionen erfolgt in Tabelle 11. Häufigste Infektionen waren HWI und Pneumonie (n=3, 

jeweils 27,3 % aller Infektionen). Im Median vergingen vier Tage (IQR 2-11) zwi-

schen Studieneinschluss und Diagnose einer Infektion. Häufigster initialer Aufnah-

megrund (85,7 %) war die hydrope Dekompensation.  

 

Pat-Nr.  Art der Infektion  Tage bis 
Diagnose 
Infektion 

Initialer Aufnahmegrund Ätiologie der Le-
berzirrhose 

Maligne  Er-
krankung 
vorhanden? 

1 Bakterielle Cholan-
gitis 

23 Hydrope Dekompensa-
tion 

Ethyltoxisch IPMN vom 
Seitenasttyp 

2 Pneumonie 11 HRS + Hydrope Dekomp. Ethyltoxisch Nein 
3 Osteomyeltitis 6 Hydrope Dekomp. Ethyltoxisch Nein 
4 Erysipel 2 Hydrope Dekomp. Kryptogen Nein 
5 HWI + Pneumonie 4 HE Ethyltoxisch Nein 
6 HWI + Pneumonie 4 Hydrope Dekomp. Ethyltoxisch Nein 
7 HWI 2 Hydrope Dekomp. Ethyltoxisch Nein 

Tabelle 11: Patient:innencharakteristika und Art der Infektionen bei Patient:innen mit erworbenen 

Infektionen im stationären Verlauf, IPMN: Intraduktal papillär-muzinöse Neoplasie des Pankreas, 

HRS: Hepatorenales Syndrom, HWI: Harnwegsinfektion, HE: Hepatische Enzephalopathie 

 

Medikamente bei Aufnahme 

85,7 % der Patient:innen mit Infektionen während ihres weiteren Krankenhausauf-

enthalts nach Studieneinschluss nahmen Protonenpumpeninhibitoren zum Zeit-

punkt der Krankenhausaufnahme ein. Hierbei zeigt sich ein nicht-signifikanter Trend 

zu Patient:innen ohne Nachweis einer Infektion während ihres weitern stationären 

Aufenthalts (PPI Einnahme 87,7 % vs. 65,1 %, p=0,27). Nicht-selektive und selek-

tive Betablockern wurden jeweils gleich häufig von Patient:innen mit Infektionen 

nach Studieneinschluss eingenommen (jeweils 28,6 %). Weitere Details siehe Ta-

belle 8. 
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Entzündungsparameter und weitere Laborparameter 

Patient:innen mit erworbener Infektion im stationären Verlauf zeigten ein signifikant 

verringertes Hämoglobin (8,2 g/dl (IQR 7,4-10,3) vs. 10,4 g/dl (IQR 9,5-12,4), 

p<0,05) und signifikant erhöhte Nierenretentionsparameter im Vergleich zu Pati-

ent:innen ohne Infektion im stationären Verlauf: Kreatinin 1,4 mg/dl (IQR 1,2-2,1) 

vs. 0,96 mg/dl (IQR 0,74-1,4), p<0,05 und Harnstoff 33 mg/dl (IQR 16,9-61,5) vs. 

16 mg/dl (IQR 12-24), p<0,05. Auch zeigten sich bei Patient:innen mit erworbenen 

Infektionen im stationären Verlauf signifikant erhöhte Inflammations-parameter im 

Vergleich zu Patient:innen ohne Infektion im weiteren stationären Verlauf: IL 6 72,4 

ng/l (IQR 58,8-214) vs. 29,5 ng/l (IQR 13,9-54,43), p<0,05 (siehe Abbildung 4), bei 

PCT 0,49 μ g/l (IQR 0,17-0,93) vs. 0,14 μg/l (IQR 0,08-0,26), p<0,05 und bei CRP 

51 mg/l (IQR 14-53) vs. 12 mg/l (IQR 5,5-21), p<0,05. vWF-Ag unterschied sich 

nicht signifikant von Patient:innen mit oder ohne erworbener Infektion im stationären 

Verlauf: vWF-Ag 423,1 % (IQR 233,2-598,4) vs. 409,9 % (IQR 309,4-534,7),  

p=0,917. Weitere Laborparameter siehe Tabelle 7. 

 

 

Abbildung 4: Interleukin 6 bei Patient:innen mit erworbenen Infektionen im stationären Verlauf im 

Vergleich zu Patient:innen ohne Infektion im stationären Verlauf: IL 6 72,4 ng/l (IQR 58,8-214) vs. 

29,5 ng/l (IQR 13,9-54,43), p<0,05 
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Zum Ausschluss einer Erhöhung der Inflammationsparameter aufgrund einer ma-

lignen Erkrankung erfolgte ein retrospektives Screening, nur bei einem Patienten 

ergab sich eine intraduktal papillär-muzinöse Neoplasie des Pankreas (IPMN) vom 

Seitenasttyp. Bei den anderen Patient:innen fand sich keine Hinweise auf eine ma-

ligne Erkrankung. 

 

Überleben 

Patient:innen mit neu aufgetretenen Infektionen im stationären Verlauf zeigten ein 

signifikant schlechteres Überleben zu Tag 90 als Patient:innen ohne Infektion im 

stationären Verlauf (Überleben 71,4 % vs. 88,9 %, p<0,05). Bei einem Nachbe-

obachtungszeitrum von 90 Tagen betrug die mittlere Überlebenszeit in Tagen 67,8 

(95%-CI: 42,5-93) vs. 86 (95%-CI: 82,2-89,9), p<0,05. Die dazugehörige Kaplan-

Meier-Kurve (90 Tage) findet sich in Abbildung 5. Bei 180 Tagen zeigte sich ein 

nicht-signifikanter Trend (71,4 % vs. 82,5 %, p=0,102).  

 

 

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zu 90 Tagen. Patient:innen mit neu aufgetretenen Infektionen im 

stationären Verlauf weisen ein signifikant schlechteres Überleben auf als Patient:innen ohne Infek-

tion im stationären Verlauf (90 Tage Überleben: 71,4 % vs. 88,9 %, p<0,05).  
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4.1.3 Prädiktion für das Auftreten von erworbenen Infektionen im stationären 
Verlauf 

Eine genaue Charakterisierung der Patient:innen und der Infektionen erfolgte be-

reits im vorhergegangenen Abschnitt. Mittels der Analyse von Receiver-Operating-

Curves-Eigenschaften (ROC) erfolgte nun die Identifikation des Parameters mit den 

besten Diskriminierungseigenschaften für die Prädiktion von Infektionen.  

 

ROC-Analyse 

Parameter AUROC p-Wert Cut-off Sensitivität 
% 

Spezifität 
% 

PPV    
% 

NPV
%   

PLR 
% 

NPL
% 

IL 6, ng/l 0,866 <0,05 ≥53,75 83,3 75 31,25 97,06 3,33 0,22 
PCT, μg/l 0,806 <0,05 ≥0,175 83,3 63 22,73 96,67 2,25 0,26 
Kreatinin, mg/dl 0,785 <0,05 ≥1,15 85,7 65,6 22,22 97,56 2,49 0,22 
CRP, mg/l 0,785 <0,05 ≥24,5 71,4 80,3 29,41 96,41 3,63 0,36 
RR-syst., mmHg 0,777 <0,05 ≤109 71,4 76,2 25,0 96,0 3,0 0,38 
Albumin, g/l 0,774 <0,05 ≤24 83,3 69,8 23,81 97,37 2,76 0,24 
Hb, g/dl 0,772 <0,05 ≤9,4 71,4 76,2 25,0 96,0 3,0 0,38 
Harnstoff, mg/dl 0,720 0,108 ≥32 80 84,3 33,33 97,73 5,1 0,24 

Tabelle 12: Receiver-Operater-Curve-Eigenschaften (ROC) in der Prädiktion des Auftretens von er-

worbenen Infektionen während des weiteren stationären Aufenthalt nach Studieneinschluss (nur Pa-

tient:innen, welche bei Studieneinschluss keine Infektion vorliegen hatten), sortiert nach absteigen-

den AUROC-Werten, AUROC: Area-under-ROC, PPV: Positiv prädiktiver Wert, NPV: Negativ prä-

diktiver Wert, PLR: Positive Likelihood Ratio, NGR: Negative Likelihood Ratio, Hb: Hämoglobin 

 

In die ROC-Analyse wurden alle Laborwerte und ausgewählte klinische Eigenschaf-

ten mit signifikanten Unterschieden zwischen Patient:innen mit und ohne Infektio-

nen im weiteren stationären Aufenthalt eingeschlossen. Unter den untersuchten 

Werten besaßen IL 6 und PCT exzellente Diskriminierungseigenschaften (AUROC 

0,866, 95%-CI: 0,755-0,976, p<0,05 und AUROC 0,806, 95%-CI: 0,646-0,966, 

p<0,05) für das Auftreten von erworbenen Infektionen während des weiteren statio-

nären Aufenthalts. Die Methode nach Youden identifizierte IL 6 ≥53,75 ng/l als op-

timalen Cut-off für die Diskriminierung für das Auftreten von Infektionen während 

des weiteren stationären Aufenthalts mit einer Sensitivität von 83,3 %, einer Spezifi-

tät von 75 %, einem positiv prädiktiven Wert von 31,25 % und einem negativ 



Ergebnisse  

 

53 

 

prädiktiven Wert von 97,06 %. Für weitere AUROC-Werte, respektive den berech-

neten Cut-offs und deren epidemiologischen Eigenschaften siehe Tabelle 12. Die 

dazugehörigen ROC-Kurven finden sich in Abbildung 6. 

 

 

Abbildung 6: Receiver-Operating-Curves (ROC) für das Auftreten von Infektionen während des sta-

tionären Aufenthalts nach Studieneinschluss. IL: Interleukin, CRP: C-reaktives Protein, PCT: Procal-

citonin, Hb: Hämoglobin, RR-syst.: systolischer Blutdruck 

 

Regressionsanalyse 

In einen weiteren Schritt erfolgte die Anwendung eines Regressionsmodells für Pa-

rameter aus Tabelle 12. IL 6 konnte als Prädiktor für das Auftreten von erworbenen 

Infektionen nach Studieneinschluss während des stationären Aufenthalts unabhän-

gig von Alter, Geschlecht und Schweregrad der zugrundeliegenden Lebererkran-

kung (MELD-Score und Child-Pugh-Score Summe) mit einer OR 1,031 pro Punkt 

Anstieg (95%-CI:1,002-1,062), p<0,05 (multivariat) identifiziert werden. Mit einem 

Cut-off IL 6 ≥53,75 ng/l beträgt die OR 15 (95%-CI: 1,6-142,7), p<0,05.  

Des Weiteren ist der systolische Blutdruck mit dem Auftreten von Infektionen nach 

Studieneinschluss während des weiteren stationären Aufenthalts mit einer OR 

0,918 pro Punkt Anstieg (95%-CI: 0,857-0,982), p<0,05 (univariat) assoziiert. Mit 

einem systolischen Blutdruck von ≤109 mmHg beträgt die OR 8 (95%-CI: 1,4-49,5), 

p<0,05. Auch Hämoglobin ist mit dem Auftreten von Infektionen nach Studienein-

schluss während des weiteren stationären Aufenthalts mit einer OR von 0,564 pro 
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Punkt Anstieg (95%-CI: 0,343 - 0,928), p<0,05 (univariat) assoziert. Bei einem Hä-

moglobin-Wert von ≤9,4 beträgt die OR 8 (95%-CI: 1,4-45,5), p<0,05. Andere Para-

meter erwiesen sich in der Regressionsanalyse als nicht signifikant. Für Details 

siehe Tabelle 13. 

 

Parameter Odds-Ratio 95%-CI p-Wert 

IL 6, ng/l 1,031 1,002-1,062 <0,05 
PCT, μg/l 0,823 0,768-1,233 0,823 
Kreatinin, mg/dl 2,031 0,860-4,797 0,106 
CRP, mg/l 1,024 0,997-1,052 0,079 
RR-syst., mmHg 0,918 0,857-0,982 <0,05 
Albumin, g/l 0,889 0,774-1,021 0,096 
Hb, g/dl 0,564 0,343-0,928 <0,05 
Harnstoff, mg/dl 1,041 0,999-1,086 0,058 

Tabelle 13: Univariate Regressionsanalyse, IL 6: Interleukin 6, PCT: Procalcitonin, CRP: C-reaktives 

Protein, RR-syst.: systolischer Blutdruck, Hb: Hämoglobin, CI: Konfidenzintervall 

 

4.2 Auftreten von bakteriellen Infektionen im mittelfristigen Verlauf 

Die Patient:innen wurden prospektiv für das Auftreten von Infektionen nach Entlas-

sung aus dem Krankenhaus binnen 180 Tagen nachbeobachtet. In der Nachbe-

obachtung wurden nur Patient:innen eingeschlossen, die keine Infektion zu Studien-

einschluss (n=70, 70 %) aufwiesen. Insgesamt waren zu 64 Patient:innen Informa-

tionen (loss to follow up: 8,6 %) über den weiteren ambulanten Verlauf und mögli-

chen Infektionen im Verlauf vorhanden.  

Bei 25 Patient:innen (35,7 %) wurde eine Infektion binnen 180 Tagen nach Studien-

einschluss nachgewiesen. Das mediane Alter dieser Patient:innen betrug 61 Jahre 

(IQR 56,5-69 Jahre), 32 % (n=8) der Patient:innen mit Infektionen binnen 180 Tagen 

waren weiblich. Die häufigste Ätiologie der Leberzirrhose war Alkohol (n=8, 32 %), 

gefolgt von kryptogen (n=7, 28 %). Damit wiesen Patient:innen mit einer äthyltoxi-

schen Genese der Zirrhose signifikant häufiger eine bakterielle Infektion binnen 180 

Tagen auf als Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen (32 % vs. 59 %, 

p<0,05). Die NASH und autoimmune Grunderkrankungen machten jeweils 24 % 
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(n=6) der Ätiologien bei dieser Gruppe aus. Bei Infektionen binnen 180 Tagen 

konnte ein Patient als Child-Pugh-Stadium A (4,2 %), 13 Patient:innen (54,2 %) als 

Child-Pugh-Stadium B und zehn Patient:innen als Child-Pugh-Stadium C (41,7%) 

klassifiziert werden. Der mediane MELD-Score bei Patient:innen mit einer Infektion 

binnen 180 Tagen betrug 14 (IQR 10,5-19,5) und unterschied sich damit nicht sig-

nifikant von Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen (median 11 (IQR 9-15), 

p=0,084). Für weitere klinische Eigenschaften siehe Tabelle 14.  

 

Eigenschaften der Patient:innen Patient:innen ohne Infek-
tion binnen 180 Tagen 
n = 39 

Patient:innen mit Infektion 
binnen 180 Tagen 
n = 25 

Alter, Jahre 59 [53-71] 61 [56,5-69] 
Weibliches Geschlecht, n (%) 17 (43,6) 8 (32) 
Größe, cm 174 [164,5-185,5] 173 [169-179] 
Gewicht, kg 80 [70-95,5] 83 [70,8-94,2] 
Body-Mass-Index 25,8 [24-30,8] 27,9 [23-31,9] 
Herzfrequenz, Schläge/min 77 [69-87] 79 [70,5-91] 
Blutdruck, mmHg   

Systolisch 119 [110-126] 115 [101-121,5] 
Diastolisch 66 [60-75] 62 [60-70] 

Körpertemperatur, Celsius 36,3 [35,9-36,4] 36,2 [35,9-36,4] 
Child-Pugh-Score   

Child-Pugh Stadium A, n/N (%) 4/32 (12,5) 1/24 (4,2) 
Child-Pugh Stadium B, n/N (%) 19/32 (59,4) 13/24 (54,2) 
Child-Pugh Stadium C, n/N (%) 9/32 (28,1) 10/24 (41,7) 

MELD-Score 11 [9-15] 14 [10,5-19,5] 
Ätiologie der Zirrhose, n (%) #   

Alkohol 23 (59) * 8 (32) * 
Hepatitis B 1 (2,6) 1 (4) 
Hepatitis C 3 (7,8) 2 (8) 
NASH 4 (10,3) 6 (24) 
Autoimmun (AIH, PSC, PBC) 5 (12,8)  6 (24) 
Andere 2 (5,1) 1 (4) 
Kryptogen 5 (12,8) 7 (28) 

Tabelle 14: Charakterisierung der Patient:innen im mittelfristigen Verlauf (180 Tage). Daten darge-

stellt als Median und [Interquartilsabstand], soweit nicht anders angegeben. *p=<0,05, NASH: nicht-

alkoholische Steatohepatitis, MELD: Model for End-stage Liver Disease, AIH: Autoimmunhepatitis, 

PSC: primär sklerosierende Cholangitis, PBC: primär biliäre Cholangitis, # Mehrfachnennungen mög-

lich 
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Führende Infektion bei Patient:innen binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss war 

die SBP (n=10, 40 %), gefolgt von der Bakteriämie (n=6, 24 %) und der HWI (n=4, 

16 %) (Mehrfachinfektionen eingeschlossen). Da bei 21 der 25 (84 %) der Patient:in-

nen mit Infektionen binnen 180 Tagen eine Infektion erneuter Hospitalisierungs-

grund war oder eine Infektion während der erneuten Hospitalisierung auftrat, kann 

mittels des ersten erneuten Hospitalisierungsdatums der Zeitraum zwischen Stu-

dieneinschluss und Auftreten der Infektion binnen 180 Tagen abgeschätzt werden. 

Dieser betrug median 34 Tage (IQR 19-55,3).  

80 % (20) Patient:innen mit Infektionen binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss 

wiesen zum Zeitpunkt des Studieneinschluss eine PPI-Medikation auf, wohingegen 

Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss nur 59 % 

Patient:innen (23) eine PPI-Medikation aufwiesen. Hierbei zeigte sich ein nicht-sig-

nifikanter Trend (Chi-Quadrat nach Pearson, p=0,08). 

Patient:innen mit Infektionen binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss wiesen zu 

Studieneinschluss höhere Inflammationsparameter auf als Patient:innen ohne In-

fektion binnen 180 Tagen (Inflammationsparameter siehe Tabelle 15). Patient:innen 

mit Infektionen binnen 180 Tagen zeigten ein signifikant erhöhtes vWF-Ag mit 545,7 

% (IQR 376,2-578,1) zu Studieneinschluss, im Vergleich dazu zeigten Patient:innen 

ohne Infektion binnen 180 Tagen bei Studieneinschluss ein vWF-Ag von 390,1 % 

(IQR 240,1-464,8) (p<0,05, Boxplot siehe Abbildung 7).  

 

Inflammationsparameter zu Studieneinschluss Patient:innen ohne Infek-
tion binnen 180 Tagen 
n = 39 

Patient:innen mit Infektion 
binnen 180 Tagen 
 n = 25 

Leukozyten, Mrd/l 5,9 [4,2-8,4] 5,4 [3,7-7] 
C-reaktives Protein, mg/l 11 [5-18,5] * 18 [8-47,5] * 
Interleukin 6, ng/l 27 [11-49,3] 47,3 [21,6-61] 
Procalcitonin, μg/l 0,11 [0,07-0,17] * 0,22 [0,14-0,39] * 
von-Willebrand-Faktor-Antigen, % 390,1 [240,1-464,8] * 545,7 [376,2-578,1] * 

Tabelle 15: Inflammationsparameter zu Baseline von Patient:innen mit Infektionen binnen 180 Ta-

gen, *p=<0,05 

 



Ergebnisse  

 

57 

 

 

Abbildung 7: von-Willebrand-Faktor-Antigen  (vWF-Ag, %) zu Studieneinschluss bei Infektionen 

binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss, (median 545,7 % (IQR 376,2-578,1) vs. 390,1 % (IQR 

240,1-464,8), p<0,05) 

 

Überleben 

Patient:innen mit Infektionen binnen 180 Tagen wiesen ein signifikant schlechteres 

Überleben auf als Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen (180 Tage Über-

leben: 64 % vs. 89,7 %, p<0,05). Bei einem Nachbeobachtungszeitrum von 180 

Tagen betrug die die mittlere Überlebenszeit von Patient:innen mit Infektion binnen 

180 Tagen verglichen mit Patient:innen ohne Infektionen binnen 180 Tagen 139 

Tage (95%-CI:115,1-162,9) vs. 169,2 Tage (95%-CI: 158,4-179,9), p<0,05. Für die 

dazugehörige Kaplan-Meier-Kurve siehe Abbildung 8. 
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve. Patient:innen mit Infektion binnen 180 Tagen weisen ein signifi-

kant schlechteres Überleben auf als Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen (180 Tage Über-

leben: 64% vs. 89,7%, p<0,05). 

 

4.2.1 Prädiktion für das Auftreten von Infektionen im mittelfristigen Verlauf 

 

ROC-Analyse und logistische Regression 

vWF-Ag besitzt gute Diskriminierungseigenschaften für das Auftreten von Infektio-

nen binnen 180 Tagen (AUROC 0,725 (95%-CI: 0,584-0,866), p<0,05). Die Me-

thode nach Youden identifiziert vWF-Ag ≥446,5 % als optimalen Cut-off für die Dis-

kriminierung für das Auftreten von Infektionen binnen 180 Tagen mit einer Sensiti-

vität von 72,7 %, einer Spezifität von 70,6 %, einem positiv prädiktiven Wert von 

61,54 % und einem negativ prädiktiven Wert von 80 %. Die dazugehörige ROC-

Kurve findet sich in Abbildung 9.  
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Abbildung 9: ROC-Kurve für vWF-Ag (%) für das Auftreten von Infektionen binnen 180 Tagen nach 

Studieneinschluss, AUROC 0,685 (95%-CI: 0,526-0,844), p<0,05 

 

Auch für das Auftreten von Infektionen binnen 90 Tagen bietet vWF-Ag gute Diskri-

minierungseigenschaften (AUROC 0,685 (95%-CI: 0,526-0,844), p<0,05). Bei ei-

nem Cut-off von vWF-Ag ≥446,5 % (Methode nach Youden) beträgt die  Sensitivität 

70,6 %, die Spezifität 64,1 %, der positiv prädiktive Wert 46,2 % und der negativ 

prädiktive Wert  83,3 % für das Auftreten von Infektionen binnen 90 Tagen. 

vWF-Ag prädiziert das Auftreten von Infektionen binnen 180 Tagen unabhängig von 

Alter, Geschlecht und Schweregrad der zugrundeliegenden Lebererkrankung 

(MELD-Score und Child-Pugh-Score Summe) mit einer OR 1,006 pro Punkt Anstieg 

(95%-CI: 1,001-1,009), p<0,05. Mit einem Cut-off von vWF-Ag ≥446,5 % beträgt die 

OR 14 (95%-CI: 3,0-66,48), p<0,05, unabhängig von Alter, Geschlecht und Schwe-

regrad der zugrundeliegenden Lebererkrankung (MELD-Score und Child-Pugh-

Score Summe). Auch binnen 90 Tagen präzidiert vWF-Ag das Auftreten von Infek-

tionen binnen 90 Tagen unabhängig von Alter, Geschlecht und Schweregrad der 

zugrundeliegenden Lebererkrankung (MELD-Score und Child-Pugh-Score Summe) 

mit einer OR 1,005 pro Punkt Anstieg (95%-CI: 1,001-1,009), p<0,05. Mit einem 

Cut-off von vWF-Ag ≥446,5 % beträgt die OR 5,928 (95%-CI: 1,512-23,242), p<0,05 

(auch hier unabhängig von Alter, Geschlecht und Schweregrad der zugrundeliegen-

den Lebererkrankung (MELD-Score und Child-Pugh-Score Summe)). 
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vWF-Antigen und Mortalität im Verlauf 

Es zeigt sich darüber hinaus eine Assoziation zwischen dem Überleben binnen 180 

Tagen nach Studieneinschluss und der Höhe von vWF-Ag zu Studieneinschluss. 

Patient:innen mit einem Cut-off von vWF-Ag ≥446,5 % (Methode nach Youden) wie-

sen ein signifikant schlechteres Überleben binnen 180 Tagen auf als Patient:innen 

mit einem vWF-Ag <446,5 % zu Studieneinschluss. Das Überleben bei einem Nach-

beobachtungszeitrum von 180 Tagen nach Studieneinschluss lag bei einem vWF-

Ag von  ≥446,5 % bei 65,4 % vs. 91,2 % bei Patient:innen mit einem vWF-Ag <446,5 

% zu Studieneinschluss, p<0,05 (Kaplan-Meier-Kurve siehe Abbildung 10). 

 

 

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve. Überleben binnen 180 Tagen bei vWF-Ag ≥446,5% zu Studien-

einschluss: 65,4% vs. 91,2%, p<0,05   
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5 Diskussion 

Die Leberzirrhose entsteht als Folge einer chronisch progredienten Schädigung der 

Hepatozyten durch fortschreitenden, narbigen Umbau, Verlust der physiologischen 

Gewebearchitektur und dadurch progredienten Funktionsverlust des Organs 

(Ferrell, 2000). Bei fortschreitender Schädigung der Leber können schwerwiegende 

Komplikationen, wie zum Beispiel eine aszitische Dekompensation mit dem Risiko 

einer SBP, auftreten. Diese Dekompensationen sind ein häufiger Grund für Hospi-

talisierungen bei Patient:innen mit Leberzirrhose und erhöhen Morbidität und Mor-

talität dieser Patient:innen (D'Amico et al., 2006, Angeli et al., 2018). 

Bakterielle Infektionen gelten als häufiger Auslöser von klinischen Dekompensatio-

nen (Arvaniti et al., 2010). Patient:innen mit Leberzirrhose haben ein deutlich erhöh-

tes Risiko für bakterielle Infektionen verglichen mit der Normalbevölkerung. Bis zu 

30 % aller Patient:innen mit Leberzirrhose weisen bei Hospitalisierung eine bakteri-

elle Infektion auf, was einer Verfünffachung des Risikos verglichen mit Patient:innen 

ohne Zirrhose entspricht (Jalan et al., 2014). Primär- und sekundärprophylaktische 

Antibiotikaregimes werden kontrovers diskutiert, zeigen jedoch eine Reduktion der 

Mortalität auf (Jalan et al., 2014, Fernández et al., 2016).  

Die Anwendbarkeit und Effizienz dieser prophylaktischen Antibiotikaregimes wird 

stark limitiert durch das vermehrte Auftreten von multiresistenten Erregern unter an-

tibiotischer Abschirmung (Dupeyron et al., 1994, Bauer et al., 2002). Der verantwor-

tungsvolle Einsatz von antimikrobiellen Substanzen sollte daher im Sinne des Anti-

biotic-Stewardships (ABS) möglichst zielgenau und restriktiv erfolgen. In der hier 

vorliegenden Arbeit wurden daher mittels einer prospektiven, observationellen Stu-

die klinische und laborchemische Parameter explorativ evaluiert. Dies könnte zu-

künftig die Grundlage für eine Präselektion von Patient:innen mit  Leberzirrhose mit 

einem erhöhten Risiko für bakterielle Infektionen darstellen, die von einer prophy-

laktischen Antibiotikatherapie profitieren. 
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5.1 Biomarker als Indikator für ein erhöhtes Infektionsrisiko 

Insgesamt konnten 100 Patient:innen in diese prospektive Studie eingeschlossen 

werden. Bei 30 % der Studienteilnehmenden konnte zu Studieneinschluss eine In-

fektion nachgewiesen werden. Die häufigste Infektion war die SBP, diese wurde 

insgesamt bei 31,4 % der Patient:innen mit Infektionen (elf Nachweise) nachgewie-

sen. Weitere häufige Infektionen waren die Bakteriämie (sechs Nachweise, 17,1 %), 

bronchopulmonale Infektionen und Infektionen mit unklarem Fokus mit Antibiotika-

gabe (jeweils vier Nachweise, 11,4 %). Insgesamt verzeichnete man bei 26,7 % der 

Patient:innen Mehrfachinfektionen. Aus der Literatur ist bekannt, dass etwa 25 - 35 

% aller Patient:innen mit Zirrhose eine bakterielle Infektion entwickeln (Fernández 

et al., 2002, Fernández et al., 2012). Verglichen mit anderen Studien zu diesem 

Thema scheinen in dieser Studie vor allem Harnwegsinfekte unterrepräsentiert zu 

sein (5,7 % vs. 43,9 %) (Fernández et al., 2012). Mögliche Ursache könnte die hier 

strenge Methodik sein, die sowohl eine zur akuten Harnwegsinfektion passende 

Symptomatik (Dysurie, Pollakisurie, Hämaturie), als auch einen positiven Keim-

nachweis im Urin forderte. Aufgrund von zu erwarteten Verzerrungen wurden Pati-

ent:innen mit Infektionen zu Studieneinschluss bei der weiteren Analyse zwecks 

möglicher Prädiktionsparameter für das Auftreten von erworbenen Infektionen wäh-

rend und kurz nach einer Hospitalisierung ausgeschlossen.  

 

5.1.1 Infektionen während der Index-Hospitalisierung 

Von den 70 Patient:innen ohne Infektion zu Studieneinschluss infizierten sich sie-

ben Patient:innen (10%) während ihres weiteren stationären Krankenhausverlaufs 

mit einer bakteriellen Infektion. Das mediane Alter betrugt 54 Jahre (IQR 54-61), 

57,1 % dieser Patient:innen waren weiblich. Die mit Abstand häufigste Ätiologie der 

Leberzirrhose war Alkohol (n=6, 85,7 %), die einzig andere Ätiologie war kryptogen 

(14,3 %). Patient:innen mit erworbenen Infektionen während der Hospitalisierung 

zeichneten sich durch eine hohe Krankheitsschwere aus: Kein Patient wies Child-

Pugh-Stadium A, zwei Patient:innen (33 %) Child-Pugh-Stadium B und vier Pati-

ent:innen Child-Pugh-Stadium C (66%) auf. Der mediane MELD-Score betrug 16 

(IQR 9,5-24,5).  
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Am häufigsten erfolgte der Nachweis einer Harnwegsinfektion und einer Pneumonie 

mit jeweils drei Fällen (jeweils 27,3 %), gefolgt von dem Nachweis einer Bakteriämie 

bei 18,2 % (n=2) der Patient:innen. Bei der Analyse des Keimspektrums zeigten 

sich erstaunlicherweise mehrheitlich (66,7 %) gram-positive Erreger der Enterokok-

ken- und Staphylokokken-Gruppe. Dies ist ungewöhnlich, da vor allem gramnega-

tive Enterobakterien als klassisches Keimspektrum (durch Translokation der bakte-

riellen Darmflora) bei Patient:innen mit Leberzirrhose vermutet werden (Jalan et al., 

2014, Gustot et al., 2009a). Mögliche Erklärungsansätze für das hier nun veränderte 

Keimspektrum könnte zum einen in der kleinen Fallzahl an Patient:innen mit einher-

gehenden Verzerrungen an tatsächlichen Infektionen und in der nosokomialen Na-

tur dieser Infektionen gefunden werden.  

85,7 % der Patient:innen mit erworbenen Infektionen während ihres weiteren Kran-

kenhausaufenthalts nach Studieneinschluss nahmen Protonenpumpeninhibitoren 

(PPI) bei der stationären Aufnahme ein. Hierbei zeigt sich ein nicht-signifikanter Un-

terschied im Vergleich zu Patient:innen ohne Nachweis einer Infektion während ih-

res weiteren stationären Aufenthalts (PPI-Einnahme 87,7 % vs. 65,1 %, p=0,27). In 

der Literatur existieren Hinweise, dass Patient:innen mit PPI-Einnahme ein erhöhtes 

Risiko für bakterielle Infektionen aufweisen (Laheij et al., 2004). Bei Patient:innen 

mit Leberzirrhose zeigt sich speziell ein Risiko für das vermehrte Auftreten von SBP 

und gehäuften Episoden einer HE (Dam et al., 2016, Dultz et al., 2015). Ursächlich 

scheint eine durch den verringerten Säuregehalt des Magens vermehrte Kolonisie-

rung mit pathogen Keimen und eine gestörte Mukosabarriere zu sein (Bajaj et al., 

2018). Die Zahl der Fälle mit Infektionen während der Hospitalisierung ist in dieser 

Kohorte zu klein, um einen möglichen, statistisch signifikanten Effekt abzubilden. 

Zumindest der numerische Unterschied bezüglich der PPI-Einnahme widerspricht 

nicht der Annahme, dass PPI das Risiko einer Infektion bei Leberzirrhose steigern. 

Bei Patient:innen mit Infektion im stationären Verlauf ließen sich unter anderen deut-

lich erhöhte Inflammationsparameter im Serum zum Zeitpunkt des Studienein-

schlusses nachweisen. Patient:innen mit erworbenen Infektionen im stationären 

Verlauf zeigten verglichen mit Patient:innen ohne Infektion während des stationären 

Aufenthalts ein verringertes Hämoglobin (8,2 g/dl (IQR 7,4-10,3) vs. 10,4 g/dl (IQR 
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9,5-12,4), p<0,05), einen niedrigeren systolischen Blutdruck  (102mmHg (IQR 100-

110) vs. 120mmHg (IQR110-125), p<0,05) und ein erhöhtes Interleukin 6 im Serum 

(72,4 ng/l (IQR 58,8-214) vs. 29,5 ng/l (IQR 13,9-54,43), p<0,05). IL 6 weist dabei 

in einer multivariaten Regressionsanalyse das Auftreten von Infektionen nach Stu-

dieneinschluss während des stationären Aufenthalts unabhängig von Alter, Ge-

schlecht und Schweregrad der zugrundeliegenden Lebererkrankung (MELD-Score 

und CPS-Summe) mit einer OR 1,031 pro Punkt Anstieg (95%-CI:1,002-1,062), 

p<0,05 nach. Mittels einer ROC-Analyse konnten optimale Cut-offs für die Parame-

ter gewählt werden. In einem regressiven Modell zeigte sich, dass IL 6  ≥53,75 ng/l 

(AUROC 0,86) eine OR von 15 (95% CI: 1,6-142,7), p<0,05 für das Auftreten von 

bakteriellen Infektionen nach Studieneinschluss während des stationären Aufent-

halts aufweist.  

Des Weiteren scheint auch der systolische Blutdruck mit dem Auftreten von erwor-

benen Infektionen während des stationären Aufenthalts assoziiert zu sein. Bei sys-

tolischen Blutdruckwerten ≤109 mmHg (AUROC 0,77) beträgt die OR 8 (95%-CI: 

1,4-49,5), p<0,05. Auch Hämoglobin ist mit dem Auftreten von erworbenen Infekti-

onen nach Studieneinschluss während des stationären Aufenthalts bei einem Cut-

off von Hb ≤9,4 g/dl (AUROC 0,77) mit einer OR von 8 (95%-CI: 1,4-45,5), p<0,05 

assoziiert. 

Dem gegenüberstehend zeigten die „klassischen“ Inflammationsparameter im klini-

schen Alltag, vornehmlich Leukozytenanzahl und CRP, keine oder nur eine einge-

schränkte Aussagekraft in der Vorhersage von neu aufgetretenen bakteriellen In-

fektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose im stationären Setting nach Studien-

einschluss. Die Leukozytenanzahl unterschied sich nicht signifikant von Patient:in-

nen ohne erworbene Infektionen während der Hospitalisierung (Leukozyten 6,8 

Mrd./l (IQR 3,6-7,8) vs. 5,6 Mrd./l (IQR 4,2-7,5), p=0,814). Patient:innen mit Infektion 

im stationären Verlauf zeigten im Vergleich zu Patient:innen ohne Infektion zwar ein 

erhöhtes CRP mit 51 mg/l (IQR 14-53) vs. 12 mg/l (IQR 5,5-21), p<0,05. In der ROC-

Analyse wies CRP jedoch einen niedrigeren AUROC verglichen mit IL 6 auf (AU-

ROC 0,785 vs. 0,866). Es zeigte sich deshalb eine geringere Sensitivät (71,4 % vs. 

83,3 %) von CRP verglichen mit IL 6. In der univariaten Regressionsanalyse zeigte 
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sich schlussendlich ein nicht signifikantes Ergebnis für den „klassischen“ Inflamma-

tionsparameter CRP für die Vorhersage von erworbenen Infektionen im weiteren 

stationären Aufenthalt: OR 1,024 (95%-CI 0,997-1,052), p=0,079. 

Prädiktoren für das Auftreten von bakteriellen Infektionen bei hospitalisierten Pati-

ent:innen mit Zirrhose finden sich auch in vergleichenden internationalen Studien. 

Merli et al. untersuchten 150 Patient:innen, von denen 20 im stationären Verlauf 

eine bakterielle Infektion entwickelten. In deren Regressionsanalyse zeigte sich ein 

MELD-Score ≥15 (OR 2,8, 95%-CI: 1,3-6,1, p=0,001), eine vorherige Infektion bin-

nen zwölf Monaten (OR 4,7, 95%-CI: 2,2-10,6, p=0,001), und eine Proteinunterer-

nährung (festgestellt mittels mittlerer Armumfang <5. Perzentile) (OR 4, 95%-CI: 

1,5-10, p=0,004) als unabhängige Prädiktoren (Merli et al., 2010). Im Vergleich zu 

dieser Studie zeigte sich bei Merli et al. Hämoglobin als nicht-signifikant (10,9 g/dl 

± 3,6 vs. 11,6 g/dl ± 2,3, p=0,13). Auch der Blutdruck eignete sich nicht als Prädiktor 

für bakterielle Infektionen im Verlauf, zeigte jedoch einen nicht signifikanten Trend 

(MAP (Mittlerer arterieller Druck) 84 mmHg ± 20 vs. 88 mmHg ± 11, p=0,08) (Merli 

et al., 2010). In dieser Studie fand sich zwar ein numerischer Unterschied in den 

MELD-Scores zwischen Patient:innen mit und ohne erworbenen Infektionen im sta-

tionären Verlauf, dieser war jedoch nicht statistisch signifikant (MELD-Score 16  

(IQR 9-28) vs. 12 (IQR 10-16), p=0,415). Möglichweise ist die Zahl der Fälle mit 

Infektionen während der Hospitalisierung in dieser Kohorte zu klein, um einen re-

präsentativen Effekt sicher nachzuweisen. 

Deschênes and Villeneuve untersuchten weitere Parameter zur Evaluation von bak-

teriellen Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen mit Leberzirrhose. Hier zeig-

ten sich vor allem ösophago-gastrale Varizenblutungen und ein erniedrigtes Al-

bumin im Serum (24,3 g/l ± 4,3 vs. 27,7 g/l ± 6,4) als prädiktiv für das Auftreten von 

bakteriellen Infektionen (Deschênes and Villeneuve, 1999). Verglichen mit diesen 

Daten zeigte sich auch in der hier vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied 

in der Höhe des Albumins bei Patient:innen mit und ohne erworbenen Infektion im 

weiteren stationären Verlauf. Patient:innen mit Infektionen während der Hospitali-

sierung zeigten ein signifikant niedrigeres Albumin (21,8 g/l (IQR 19,4-24,5) vs. 27,4 

g/l (IQR 22,8-31), p<0,05). Zwar zeigte sich in der ROC-Analyse Albumin als ein 
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sinnvoller Parameter zu Identifizierung von Infektionen im Verlauf (AUROC 0,774, 

p<0,05), wies in der univariaten Regressionsanalyse jedoch ein nicht-signifikantes 

Ergebnis (OR 0,889 (95%-CI: 0,774-1,021), p=0,096) auf. Möglicherweise kann in 

einer Studie mit größerer Teststärke ein solcher Effekt sicherer nachgewiesen wer-

den.  

Obwohl in dieser Studie die prädiktiven Eigenschaften von vWF-Ag für die Erken-

nung von Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose in einem mittelfristigen 

Verlauf bestätigt werden konnten (s.u.), eignete sich vWF-Ag in dieser Studie nicht,  

um bakterielle Infektionen während der Index-Hospitalisierung zu identifizieren. 

vWF-Ag von Patient:innen mit und ohne Infektionen im stationären Verlauf: 423,1 

% (IQR 233,2-598,4) vs. 409,9 % (IQR 309,4-534,7), p=0,917. Ob es sich bei dieser 

Beobachtung um eine mögliche Limitation dieser Studie durch die sehr kleine Fall-

zahl der Studiengruppe darstellt, oder ob vWF-Ag generell nicht geeignet ist, kurz-

fristige Prognosen zwecks der Infektanfälligkeit der Patient:innen zu ermöglichen, 

sollte in weiteren Studien prospektiv evaluiert werden.  

Interleukin 6 (IL 6) weißt als pleiotropes Zytokin vielfältige Funktionen in der Leber-

regeneration, in der Induktion von Akute-Phase-Proteinen und bei metabolischen 

Vorgängen auf. Es wird hauptsächlich von Monozyten und Makrophagen nach Sti-

mulation durch TLR ausgeschüttet (Schmidt-Arras and Rose-John, 2016). Der Zu-

sammenhang zwischen Schweregrad der Leberzirrhose und Höhe des IL 6-Plas-

mawertes wurde in mehreren Studien gut untersucht (Deviere et al., 1989, Byl et 

al., 1993, Navasa et al., 1998a). Remmler et al. zeigte eindrucksvoll, dass IL 6 ähn-

liche prädiktive Eigenschaften wie der MELD-Score bei der Mortalitätseinschätzung 

bei Patient:innen mit Leberzirrhose im 1-Jahresverlauf aufweist (Remmler et al., 

2018).  

Darüber hinaus zeigen sich für IL 6 auch diagnostische Eigenschaften für das Auf-

treten von bakteriellen Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose. Lin et al. un-

tersuchten die diagnostische Wertigkeit von IL 6 bei hospitalisierten Patient:innen 

mit Leberzirrhose, wenn diese Zeichen eines SIRS erfüllten, jedoch noch kein Nach-

weis einer Infektion gestellt worden war (Lin et al., 2015). In der Studie von Lin et 

al. eignete sich IL 6 besser als PCT, Leukozyten und der prozentuale Neutrophilen-
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anteil im peripheren Blutbild, um eine bakterielle Infektion bei Erfüllung der SIRS-

Kriterien retrospektiv nachzuweisen. Ein IL 6 ≥135 ng/l zeigte eine Sensitivität von 

94,5 % und eine Spezifität von 93,7 % für die Diagnose einer bakteriellen Sepsis 

bei Patient:innen mit Leberzirrhose (Lin et al., 2015).  

Die Ergebnisse aus der hier vorliegenden Studie unterstreichen weiterhin das mög-

liche Potential von IL 6 bei der Diagnose und Prädiktion von klinisch noch nicht ap-

parenten bakteriellen Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose. Einerseits 

wiesen Patient:innen mit erworbenen Infektionen während des stationären Aufent-

halts signifikant erhöhte IL 6-Werte verglichen mit Patient:innen ohne Infektionen 

auf (72,4 ng/l (IQR 58,8-214) vs. 29,5 ng/l (IQR 13,9-54,43), p<0,05), anderseits 

wies IL 6 unter allen untersuchten Biomarkern und klinischen Eigenschaften in un-

serer Studie die besten diagnostischen und prädiktiven Eigenschaften auf. Mit ei-

nem AUROC von 0,866 zeigte IL 6 ≥53,75 ng/l eine Sensitivität von 83,3 % und 

eine Spezifität von 75 % für das Auftreten von Infektionen während des stationären 

Aufenthalts.  

Verglichen mit Lin et al. finden sich jedoch deutlich unterschiedliche Cut-offs. Wäh-

rend in der vorliegenden Studie die Methode nach Youden einen IL 6 ≥	53,75 ng/l 

Serumspiegel als optimalen Cut-off identifiziert, zeigte sich bei Lin et al. ein Cut-off 

von IL 6 ≥135 ng/l (Lin et al., 2015). Aus der Literatur sind stark schwankende IL 6 

Cut-offs (80 bis 200 ng/l) für die Diagnose von bakteriellen Infektionen bei Patient:in-

nen mit Leberzirrhose bekannt (Byl et al., 1993, Wang et al., 2000, Le Moine et al., 

1994). Dies unterstreicht die Komplexität der Plasmakinetik von pro-inflammatori-

schen Zytokinen wie IL 6 bei Patient:innen mit dekompensierter Leberzirrhose. 

Fernandez et al. zeigten eindrucksvoll die Instabilität der systemischen Inflamma-

tion mit massiven, akuten und reversiblen Erhöhungen von löslichen Zytokinen wie 

IL 6 im Plasma (IL 6-Steigerungen von >100 % mit Spitzen von 100 ng/l bei dekom-

pensierten Patient:innen ohne Infektionsnachweis) (Fernández et al., 2019). Dies 

könnte eine Erklärung für die in der Literatur deutlich unterschiedlichen Cut-off-

Werte von IL 6 bei Patient:innen mit Leberzirrhose sein.  

Die Relevanz von IL 6 bei Patient:innen mit dekompensierter Leberzirrhose und 

bakteriellen Infektionen wird weiter bei der Betrachtung der Krankenhaussterb-
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lichkeit unterstrichen. Patient:innen mit Nachweis einer bakteriellen Infektion, die 

während des Krankenhausaufenthalts verstarben, zeigten in dieser Studie ein sig-

nifikant erhöhtes IL 6 verglichen mit Patient:innen, die nicht während des Kranken-

hausaufenthaltes starben (216 ng/l vs. 39,7 ng/l, p<0,05). IL 6 ≥106 ng/l wies dabei 

eine Sensitivität von 66,7 % und eine Spezifität von 89 % auf. Patient:innen mit 

einem IL 6 ≥106 ng/l hatten bei Nachweis einer bakteriellen Infektion ein 16-fach 

erhöhtes Risiko, während des Krankenhausaufenthalts zu sterben (OR 16,25, 95%-

CI: 1,3-200, p<0,05).  

In dieser explorativen Arbeit konnten zusammenfassend verschiedene Parameter 

als Prädiktor für das Auftreten von bakteriellen Infektionen von hospitalisierten Pa-

tient:innen mit Leberzirrhose während des Krankenhausaufenthaltes identifiziert 

werden. So sind ein niedriger Hämoglobinwert, ein niedrigerer systolischer Blut-

druck und ein erhöhter Serum-IL-6-Spiegel mit einem höheren Risiko für Infektionen 

assoziiert. Unter den untersuchten Parametern zeichnete sich IL 6 durch die besten 

prädiktiven Eigenschaften aus. Hiermit könnten klinisch noch nicht apparente Infek-

tionen schneller identifiziert und angemessen behandelt werden. Hervorgehoben 

werden muss weiterhin die in dieser Studie gezeigte Überlegenheit von IL 6 gegen-

über CRP und Leukozyten in der Identifikation von klinisch noch nicht apparenten 

Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen mit Leberzirrhose. Auch unterstreichen 

die erhöhten IL 6-Werte die Überlegungen zur systemischen Inflammationstheorie 

bei Patient:innen mit Leberzirrhose und könnten einen Einblick in das dynamische 

Inflammations- und Infektionssgeschehen bei diesen Patient:innen bieten. 

 

5.1.2 Infektionen binnen 180 Tagen nach initialer Hospitalisierung 

Die 100 Patient:innen wurden für einen Zeitraum von 180 Tagen nach Studienein-

schluss nachbeobachtet. Nur Patient:innen ohne Hinweis auf eine Infektion zum 

Zeitpunkt des Studieneinschlusses (n=70) wurden für das Auftreten von Infektionen 

binnen 180 Tagen nach Studieneinschluss evaluiert. Bei einem loss to follow up von 

8,6 % standen dementsprechend 64 Patient:innen zur Analyse zur Verfügung.  
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25 von 64 (39 %) Patient:innen entwickelten innerhalb von 180 Tagen nach Stu-

dieneinschluss eine bakterielle Infektion. Führende Infektion bei Patient:innen bin-

nen 180 Tagen nach Studieneinschluss war die SBP (n=10, 40 %), gefolgt von der 

Bakteriämie (n=6, 24 %) und der Harnwegsinfektion (n=4, 16 %). Übereinstimmend 

mit vorbeschriebenen Daten wiesen diese Patient:innen ein signifikant schlechteres 

Überleben nach 180 Tagen auf (64 % vs. 89,7 %, p<0,05) (Foreman et al., 2003, 

Arvaniti et al., 2010). Der mediane MELD-Score bei Patient:innen mit einer Infektion 

binnen 180 Tagen betrug 14 (IQR 10,5-19,5) und unterschied sich damit nicht sig-

nifikant von Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen (median 11 (IQR 9-15), 

p=0,084). Da der MELD-Score als Indikator für den Schweregrad der Zirrhose kein 

Prädiktor für das Auftreten von bakteriellen Infektionen binnen 180 Tagen in dieser 

Kohorte darstellte, wurde die Rolle von Inflammationsparametern und von-Wille-

brand-Faktor-Antigen (vWF-Ag) als Marker der endothelialen Dysfunktion evaluiert.  

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patient:innen mit Infektionen innerhalb 

von 180 Tagen nach Krankenhausentlassung ein signifikant höheres vWF-Ag ver-

glichen mit Patient:innen ohne Infektion binnen 180 Tagen aufweisen (vWF-Ag 

545,7 % (IQR 376,2-578,1), vs. 390,1 % (IQR 240,1-464,8), p<0,05). Die Methode 

nach Youden identifiziert vWF-Ag ≥446,5 % als optimalen Cut-off (AUROC 0,685, 

p<0,05) für das Auftreten von Infektionen binnen 180 Tagen mit einer Sensitivität 

von 72,7 % und einer Spezifität von 70,6 %. vWF-Ag prädiziert das Auftreten von 

Infektionen binnen 180 Tagen unabhängig von Alter, Geschlecht und Schweregrad 

der zugrundeliegenden Lebererkrankung (MELD-Score und Child-Pugh-Score 

Summe) mit einer OR 1,06 pro 10 % vWF-Ag Anstieg (95%-CI: 1,01-1,09), p<0,05. 

Bei Anwendung des Cut-offs von vWF-Ag ≥446,5 % beträgt die OR 14 (95%-CI: 3-

66,48), p<0,05 (unabhängig von Alter, Geschlecht und Schweregrad der zugrunde-

liegenden Lebererkrankung (MELD-Score und CPS-Summe)). 

vWF-Ag ist ein multimeres Glykoprotein und erfüllt unter anderem wichtige physio-

logische Funktionen als Bestandteil der primären und sekundären Hämostase 

(Lenting et al., 2015, Lenting et al., 2012). In den letzten Jahren wurde jedoch zu-

nehmend die Bedeutung von vWF-Ag als nicht-invasiver Surrogatparameter der 

portalen Hypertension hervorgehoben (La Mura et al., 2011, Ferlitsch et al., 2012, 
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Ding et al., 2019). Damit ermöglicht vWF-Ag unter anderem die Prädiktion von kli-

nischen Events, wie die akuten Dekompensationen der Leberzirrhose und Aussa-

gen über die kurz- und langfristige Mortalität dieser Patient:innen (Mandorfer et al., 

2018). In Verbindung mit MELD-Natrium verbessert vWF-Ag weiterhin die Abschät-

zung der Wartezeitmortalität für Lebertransplantationen (Starlinger et al., 2021).  

Mandorfer et al. untersuchten die prädiktiven Eigenschaften von vWF-Ag bei Pati-

ent:innen mit Leberzirrhose. vWF-Ag prädizierte unabhängig von HVPG, Child-

Pugh-Score-Summe, Serum-Kreatinin und CRP das Auftreten von bakteriellen In-

fektionen (mit Ausschluss von SBP) mit einer HR 1,04 (pro 10 % vWF-Ag-Anstieg, 

(95%-CI: 1-1,09), p=0,04). Für das Auftreten von SBP ergab sich ein positiver Trend 

(pro 10 % vWF-Ag-Anstieg, HR: 1,09 [95%-CI: 0,999-1,18], p=0,053). Mandorfer et 

al. benutzten jedoch vWF-Ag >367 % als optimalen Cut-off (für Transplantfreies 

Überleben, Methode nach Youden).  

Zum einen decken sich damit die hier vorliegenden Daten gut mit Untersuchungen 

von Mandorfer et al. Zum anderen konnten die prädiktiven Eigenschaften von vWF-

Ag für die Erkennung von Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose in einem 

mittelfristigen Verlauf unabhängig verifiziert werden (Mandorfer et al., 2018). Diese 

Ergebnisse unterstreichen weiterhin die klinische Relevanz und könnten in Zukunft 

eine neue Möglichkeit darstellen, geeignete Kandidaten für eine prophylaktische 

Antibiotikatherapie zu identifizieren (Fernández et al., 2016).  

Des Weiteren bestätigte sich vWF-Ag als Marker der Mortalität. Patient:innen mit 

einem Cut-off von vWF-Ag ≥446,5 % zu Studieneinschluss wiesen ein signifikant 

schlechteres Überleben binnen 180 Tagen auf als Patient:innen mit einem vWF-Ag 

<446,5 % zu Studieneinschluss. Das Überleben betrug bei einem Nachbeobach-

tungzeitraum von 180 Tagen bei einem vWF-Ag von  ≥446,5 % 65,4 % vs. 91,2 % 

bei Patient:innen mit einem vWF-Ag <446,5 % zu Studieneinschluss, p<0,05. 

Offene Fragen ergeben sich durch die gleichzeitige Erhöhung der anderen Inflam-

mationsparameter. Procalcitonin (PCT) zeigt einen signifikanten Unterschied bei 

Patient:innen mit bakteriellen Infektionen binnen 180 Tage nach Studieneinschluss 

(median 0,22 μg/l vs. 0,11 μg/l, p<0,05). Da jedoch bakterielle Infektionen zu Stu-

dieneinschluss ein Ausschlusskriterium waren und der Infektionsnachweis im medi-
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an 34 Tage (IQR 19-55,3 Tage) nach Einschluss erfolgte, könnten die erhöhten 

PCT-Werte die allgemeine Inflammationsaktivität dieser Patient:innen widerspie-

geln. Dies deckt sich mit Untersuchung von Jachs et al. (Jachs et al., 2021). Des 

Weiteren befinden sich die Erhöhungen von PCT (inkl. IQR) im Normbereich (UKE 

Normbereich: <0,5 μg/l). Auch zeigt sich eine Erhöhung von CRP (11 mg/l vs. 18 

mg/l, p<0,05), der als gut belegter Marker der systemischen Inflammation bei Pati-

ent:innen mit Leberzirrhose gilt (Cervoni et al., 2016, Arroyo et al., 2021). Ganz all-

gemein könnte also die hier gemessene Entzündungsaktivität zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses die konstante Inflammationsaktivität bei Patient:innen mit Le-

berzirrhose darstellen und wichtige Überlegungen zur systemischen Inflammations-

theorie, vorgelegt von Arroyo et al., unterstreichen.  

Zusammenfassend konnte vWF-Ag als geeigneter Prädiktor für das Auftreten von 

Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose nach Entlassung aus einer stationä-

ren Behandlung im mittelfristigen 180-Tagen-Verlauf bestätigt werden, obwohl es 

sich für die kurzfristige Prädiktion von Infektionen während der Hospitalisierung 

nicht eignete. vWF, als Surrogatparameter der endothelialen Dysfunktion, könnte 

als Ausdruck einer erhöhten Vulnerabilität gegenüber bakteriellen Infektionen inter-

pretiert werden. In Analogie zu IL 6 könnte auch hier vWF-Ag genutzt werden, um 

Patient:innen für eine mögliche prospektive Antibiotikaprophylaxe auszuwählen.  
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5.2  Limitationen 

Diese monozentrische Studie wurde am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

(UKE), einem tertiären medizinischen Zentrum in Norddeutschland, durchgeführt. 

Eine mögliche Limitation dieser monozentrischen Studie ist, dass diese Ergebnisse 

gegebenenfalls nicht auf andere Regionen in Europa übertragbar sind. Zudem kann 

der universitäre Charakter des Klinikums (tertiäres Zentrum) dazu führen, dass die 

Daten nur eingeschränkt auf andere nicht-universitäre Häuser anwendbar sind.  

Im Vergleich zu vorangegangenen Studien liegen vor allem für die Analyse von bak-

teriellen Infektionen während des stationären Verlaufs kleinere Patient:innenzahlen 

vor (Mandorfer et al., 2018, Merli et al., 2010, Lin et al., 2015). Die Aussagekraft der 

Studie ist daher bei eingeschränkter Teststärke nur bedingt vorhanden. Dennoch 

liefert diese prospektive Studie durch Ihren explorativen Charakter wichtige Er-

kenntnisse. Sie zeichnet sich durch eine genaue und detaillierte Analyse klinischer 

Events im stationären und ambulanten Verlauf aus und ermöglicht daher die Diffe-

renzierung der Infektionen. Auch beinhaltet diese Studie eine im Vergleich zu ande-

ren Studien über dieses Thema eine kleinteilige Analyse von Patient:inneneigen-

schaften und schließt Medikamentenverordnungen und eine Analyse des mikrobiel-

len Infektionsspektrums mit ein.  

Die Erfassung der klinischen Endpunkte (Infektion, Dekompensation, Tod) im Ver-

lauf erfolgte entweder durch Befragungen bei Arzt-Patient:innen-Kontakte im Rah-

men einer Sprechstunde im medizinischen Versorgungszentrum Hepatologie des 

UKEs oder durch die (erneute) Aufnahme der Patient:innen auf einer der gastro-

enterologischen Stationen des UKEs. Die im Rahmen der Sprechstunde erhobenen 

Endpunkte konnten, außer beim Vorliegen von Infektionen oder Dekompensationen 

als Vorstellungsgrund, nur retrospektiv durch die behandelnden Ärzte abgefragt 

werden. Diese subjektiven Angaben der Patient:innen können fehlerbehaftet oder 

unvollständig, und im Vergleich zu den erhobenen Daten während des Kranken-

hausaufenthaltes weniger präzise sein. Auch mussten aufgrund der sonst nicht 

möglichen Endpunktanalyse beide Erhebungsmethoden gleichberechtigt zusam-

men verwendet werden.  
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Laborchemische Parameter und Eigenschaften wurden durch eine einmalige Blut-

entnahme während des stationären Aufenthaltes gewonnen. Nach neueren Er-

kenntnissen unterliegt sowohl die bakterielle Translokation, als auch die systemi-

sche Inflammation dynamischen Schwankungen. Parameter, die versuchen, diese 

Prozesse besser darzustellen, unterliegen daher auch unregelmäßigen und zum 

Teil sogar oszillierenden Schwankungen (Fernández et al., 2019, Arroyo et al., 

2021). Dynamische Veränderungen sind durch eine einmalige Blutentnahme nicht 

abbildbar. Die singuläre Bestimmung der Inflammationsparameter stellt daher eine 

große Einschränkung in der Aussagekraft dieser Studie dar. Ziel dieser Studie ist 

es jedoch, alltagsrelevante Prädiktionsparameter für den Nachweis von bakteriellen 

Infektionen zu finden. Die einmalige Blutentnahme und eine kurze Kontaktzeit zwi-

schen Arzt-Patient spiegeln daher die Beschränkungen des klinischen Alltags im 

Kontext einer stationären Behandlung wider.  

 

5.3 Ausblick 

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen den möglichen Nutzen von IL 6 und 

vWF-Ag zur frühen Diagnose und Prädiktion von bakteriellen Infektionen bei Pati-

ent:innen mit Leberzirrhose.  

IL 6 scheint sich als ein guter Parameter für die Erfassung von klinisch noch nicht 

apparenten Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen mit bakteriellen Infektionen 

zu eignen und Patient:innen mit einer erhöhten Mortalität während der stationären 

Behandlung zu identifizieren. Aktuelle Limitationen für den breitflächigen Einsatz 

dieses Zytokins ergeben sich durch unterschiedlich hohe Cut-offs zur Diagnosestel-

lung. Weitere Forschung zur Vereinheitlichung der Cut-offs ist notwendig. Sinnvoll 

dafür wäre eine klare Festlegung der optimalen Entnahmezeitpunkte für Blutentnah-

men zur Bestimmung der Inflammationsparameter. In weiteren Studien sollten da-

her IL 6 mit definierten Entnahmezeitpunkten nach Aufnahme in das Krankenhaus 

validiert werden. Analog fehlen genormte Werte für vWF-Ag für Patient:innen mit 

Leberzirrhose. Da Patient:innen mit Leberzirrhose als Ausdruck der portalen Hyper-

tension a priori erhöhte vWF-Ag-Werte aufweisen, sind auch hier größere Bestäti-

gungsstudien zur Bestimmung der optimalen vWF-Ag-Cut-offs notwendig.  



Diskussion  

 

74 

 

In einer Validierungskohorte sollten die hier vorgestellten Ergebnisse bestätigt wer-

den. In einem nächsten Schritt sollte mittels vorgegebener Cut-offs eine prophylak-

tische Antibiotikatherapie zur Bestätigung einer möglichen Mortalitätsreduktion bei 

diesen Patient:innen erfolgen. 
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6 Zusammenfassung 

Die Leberzirrhose ist eine chronische und meist irreversible Lebererkrankung. Prog-

nostisch relevant ist in diesem Zusammenhang das Auftreten von (bakteriellen) In-

fektionen, da Patient:innen mit Leberzirrhose (i) ein erhöhtes Risiko für Infektionen 

aufweisen und (ii) das Auftreten einer Infektion den häufigsten Auslöser für klinische 

Dekompensationen darstellt. Diese Komplikationen sind mit einer sehr hohen Sterb-

lichkeitsrate assoziiert. Der negative Einfluss von Infektionen auf den Krankheits-

verlauf der Leberzirrhose legt einen großzügigen Einsatz von Antibiotika nahe. Zur 

Prävention von Infektionen bei Patient:innen mit Leberzirrhose sind daher primär-

prophylaktische Breitbandantibiotikaregime in der Diskussion. Diese stehen aber im 

Widerspruch zu aktuellen Antibiotic-Stewardship-Konzepten. Benötigt werden all-

tagstaugliche Prädiktoren für das Auftreten von Infektionen bei Patient:innen mit Le-

berzirrhose, um so prophylaktische Therapieansätze gezielt und damit restriktiver 

in Risikogruppen einzusetzen.  

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie untersuchte erfolgsversprech-

ende Biomarker im peristationären Setting. Interleukin 6 (IL 6), ein pleiotropes, pro-

inflammtorisches Cytokin, eignet sich als ein guter Parameter für die Erfassung von 

klinisch noch nicht apparenten Infektionen bei hospitalisierten Patient:innen mit Le-

berzirrhose (IL 6 ≥53,75 ng/l: OR 15; 95%-CI: 1,6-142,7, p<0,05) und identifiziert 

Patient:innen mit einer erhöhten Mortalität während des stationären Aufenthalts. 

Dahingegend identifiziert von-Willebrand-Faktor-Antigen (vWF-Ag), ein Surrogatpa-

rameter der endothelialen Dysfunktion, Patient:innen mit einem erhöhten Risiko für 

das Auftreten von bakteriellen Infektionen binnen 180 Tagen nach Studienein-

schluss unabhängig vom Schweregrad der Zirrhose (OR 1,06 pro 10 % vWF-Ag 

Anstieg; 95%-CI: 1,01-1,09, p<0,05). Dieser könnte in Gegensatz zu IL 6 eine lang-

fristigere Vulnerabilität gegenüber Infektionen aufzeigen.  

Die vorgelegten Daten lassen hoffen, dass unter Einsatz von laborchemischen Bio-

markern die Identifikation von Patient:innen mit Leberzirrhose mit erhöhtem Infekti-

onsrisiko optimiert werden kann. Forschungsbedarf besteht bei der Vereinheitli-

chung möglicher Cut-offs zur Initiierung einer Antibiotikaprophylaxe. Hier werden 

weitere randomisierte Interventionsstudien benötigt.   
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7 Summary 

Liver cirrhosis is a chronic and mostly irreversible liver disease. In this context, the 

occurrence of (bacterial) infections is relevant for the prognosis, since patients with 

liver cirrhosis (i) have an increased risk of infections and (ii) the occurrence of an 

infection is the most frequent trigger for clinical decompensation. These complica-

tions are associated with a substantial mortality rate. The negative impact of infec-

tions on the disease course suggests a generous use of antibiotics. For the preven-

tion of infections in patients with liver cirrhosis, primary prophylactic broad-spectrum 

antibiotic use is therefore under discussion, but these contradict current antibiotic-

stewardship concepts. Predictors for the occurrence of infections in patients with 

liver cirrhosis, which are suitable for everyday use, are needed. This would allow 

prophylactic usage of antibiotics in a more targeted and restricted manner in certain 

risk groups. 

This prospective, observational study investigated promising biomarkers in the peri-

inpatient setting. Interleukin 6 (IL 6), a pleiotropic, pro-inflammatory cytokine, is a 

good parameter for detecting clinically not yet apparent infections in hospitalised 

patients with liver cirrhosis (IL6 ≥53.75 ng/l: OR 15; 95%-CI: 1.6-142.7, p<0.05). It 

also identifies patients with increased mortality during hospitalisation. In contrast, 

von-Willebrand-Factor-Antigen (vWF-Ag), a surrogate parameter of endothelial dys-

function, identifies patients with an increased risk of bacterial infections within 180 

days of study inclusion, irrespective of the severity of cirrhosis (OR 1.06 per 10% 

vWF-Ag increase; 95% CI: 1.01-1.09, p<0.05). It also may indicate a more long-term 

vulnerability to (bacterial) infections, especially when compared to IL 6.  

The presented data suggest that the identification of patients with liver cirrhosis at 

increased risk of infection can be optimised by using blood biomarkers. There is a 

need for research on the standardisation of possible cut-offs for the initiation of an-

tibiotic prophylaxis. Further randomised intervention studies are needed. 
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8 Abkürzungsverzeichnis
ACLF  acute-on-chronic liver failure 

AFP  Alpha-Fetoprotein 

Ag  Antigen 

ALD  alcohol-related liver diease 

ASH  alkoholische Steatohepatitis 

BT  Bakterielle Translokalisation 

CANONIC  Acute-on-Chronic Liver Failure in 

Cirrhosis 

CEUS  Contrast-enhanced ultrasound 

CI  Konfidenzintervall 

CLIF-SOFA-Score  chronic liver failure-sequential 

organ failure assessment-Score 

CPS  Child-Pugh-Score 

CRP  C-reaktives Protein 

CSPH  clinically significant portal hypertension 

CT  Computertomographie 

DAMPs  damage-associated molecular patterns 

E. coli  Escherichia coli 

EBL  endoskopische Bandligatur 

ED  Endotheliale Dysfunktion 

ESBL  extended-spectrum beta-Laktamase-

produzierende Enterobacteriaceae 

HBV  Hepatitis B-Virus 

HCC  Hepatozelluläres Karzinom 

HCV  Hepatitis C-Virus 

HE  Hepatische Enzephalopathie 

HRS  Hepatorenales Syndrom 

HVPG  hepatic venous pressure gradient 

HWI  Harnwegsinfektion 

IBO  intestinal bacterial overgrowth 

IL  Interleukin 

INR  International Normalized Ratio 

IQR  Interquartilsbreite 

LTX  Lebertransplantation 

MAMPs  microbial-associated molecular patterns 

MELD  Model for End-stage Liver Disease 

MRE  Multiresistenter Erreger 

MRSA  Methicillin-resistenter Staphylococcus 

aureus 

NAFL  nicht-alkoholische Fettleber 

NAFLD  nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 

NASH  nicht-alkoholische Steatohepatitis 

NLR  Nod-like Rezeptor 

NO  Stickstoffmonoxid 

NSBB  nicht-selektive Betablocker 

ÖGD  Ösophago-Gastro-Duodenoskopie 

PBC  Primär Biliäre Zirrhose 

PCT  Procalcitonin 

PPI  Protonenpumpeninhibitoren 

PREDICT  PREDICTing Acute-on-Chronic Liver 

Failure 

PSC  Primär Sklerosierende Cholangitis 

RAAS  Renin-Angiotension-Aldosteron-System 

RKI  Robert Koch Institut 

ROS  reaktiver oxidativer Sauerstoff 

SBP  Spontan-bakterielle Peritonitis 

STIKO  Ständige Impfkommission 

TFS  transplant free survival 

TIPS  transjugulärer portosystemischer Shunt 

TLR  Toll-like Rezeptor 

TNF  Tumor-Nekrose-Faktor 

UDCA  Ursodesoxycholsäure 

UKE  Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

VRE  Vancomycin-resistente Enterokokken 

vWF  von-Willebrand-Faktor 

WHO  Weltgesundheitsorganisation
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