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1. Einleitung 
1.1 Aufbau der Leber 
1.1.1 Makroskopischer Aufbau und Gefäßversorgung  
Die Leber teilt sich anatomisch in einen rechten und einen linken Lappen. Die beiden 

Leberlappen werden bei ventralem Blick auf das Abdomen von dem Ligamentum (Lig.) 

falciforme getrennt, welches die Leber mit der Bauchwand verbindet. Zusätzlich zu den 

beiden großen Leberlappen werden der Lobus caudatus und der Lobus quadratus ab-

gegrenzt. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um eigenständige Lappen, sondern um 

Auswüchse des rechten Leberlappens. Ein großer Anteil der Leber liegt direkt dem 

Zwerchfell an und ist damit im Bereich der Area nuda verwachsen. Dieser Anteil wird 

Facies diaphragmatica genannt. Somit ist die Leber nicht vollständig von dem Bauch-

fell (Peritoneum) bedeckt und folgt der Atembewegung. Der restliche Teil der Leber ist 

den Bauchorganen zugewandt. Dieser Teil wird in seiner Gesamtheit als Facies visce-

ralis bezeichnet. Die Leber ist der Eintrittsort der Arteria (A.) hepatica propria, der Vena 

(V.) portae und der Austrittsort des Ductus hepaticus communis. Diese drei Strukturen 

werden gemeinsam als Leberpforte (Porta hepatis) bezeichnet (Paulsen 2010). 

 

 
Abbildung 1: Funktionelle Segmente der Leber. 
Die Abbildung zeigt die acht funktionellen Segmente der Leber, welche jeweils durch einen Ge-

fäßast der Portalvene und Leberarterie versorgt werden und einen eigenen venösen sowie biliären 

Abfluss ausweisen. Der Pars hepatis sinistra (gelb) werden dabei die Segmente I-IV zugeteilt, wo-

hingegen die Pars hepatis dextra durch die Segmente V-VIII gebildet wird. 

Quelle: entnommen aus Schünke et al. 2018; Prometheus Innere Organe, S. 254. 
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Funktionell lassen sich bei der Leber acht Segmente unterscheiden. Dabei unterteilen 

drei Lebervenen mit ihren Bindegewebsfissuren die Leber in vier Divisionen, die verti-

kal zueinanderstehen. Abgegrenzt werden die Divisiones lateralis und medialis sinistra 

sowie die Divisiones lateralis und medialis dextra (Paulsen 2010).  

Die linke Division (Divisio lateralis sinistra) entspricht dem anatomischen linken Leber-

lappen. Die drei übrigen Divisionen verteilen sich auf den anatomisch rechten Leber-

lappen. Die Äste der drei Gefäße der Leberpforte (Ductus hepaticus communis, A. 

hepatica propria und V. portae) unterteilen die vertikalen Divisionen jeweils in ein obe-

res und ein unteres Segment, sodass sich insgesamt acht funktionelle Segmente der 

Leber ergeben. Jedes dieser acht Segmente (I-VIII) wird von einem eigenen Ast der 

Leberarterie und einem Ast der Portalvene versorgt, was besonders bei chirurgischen 

Eingriffen von Bedeutung ist. Die linken Äste der Lebertrias versorgen hierbei die Seg-

mente I-IV. Die rechten Äste versorgen die Segmente V-VIII. Somit stehen dem ana-

tomisch linken und rechten Leberlappen die funktionelle Einteilung der Pars hepatis 

sinistra und Pars hepatis dextra gegenüber (Paulsen 2010), wie in Abbildung 1 darge-

stellt ist.  

Die Pfortader führt der Leber sauerstoffarmes, nährstoffreiches Blut zu. Die A. hepatica 

communis versorgt die Leber mit sauerstoffreichem Blut. Dabei übernimmt die Pfort-

ader ca. zwei Drittel der Gesamtdurchblutung der Leber, die A. hepatica etwa ein Drit-

tel. Insgesamt wird sie von einem Blutvolumen durchblutet, welches etwa 25 % des 

Herzzeitvolumens entspricht, (R. Wiest 2000).  

In die V. portae fließt das venöse Blut aus der V. mesenterica superior und der V. 

splenica, welche das gesamte venöse Blut des Gastrointestinaltrakts drainiert. Dazu 

zählen der Magen, die Milz, die Bauchspeicheldrüse, der Dickdarm, der Dünndarm 

und die Gallenblase (Welsch 2022).  

Die Leber steht in enger räumlicher und funktioneller Beziehung zur Gallenblase, die 

dem ventralen Anteil (facies visceralis) des rechten Leberlappens, genauer dem Lobus 

quadratus, anliegt. An der Facies diaphragmatica, zwischen dem Lobus caudatus und 

dem rechten Leberlappen, ist die Leber mit der V. cava inferior über das Lig. venae 

cavae fest verbunden. In der V. cava inferior münden kurz unter dem Zwerchfell die 

rechte, die mittlere und die linke Lebervene (Paulsen 2010).  
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1.1.2 Mikroskopischer Aufbau 
Die portale Trias bleibt bis auf die Ebene des Leberläppchens erhalten und wird als 

Glisson-Trias bezeichnet. Auf mikroskopischer Ebene lässt sich die Architektur der Le-

ber in drei funktionelle Bereiche unterteilen. Hierbei verdeutlicht das, in Abbildung 2 

dargestellte, Zentralvenenläppchen die mikroskopische Struktur der Leber. Das Zent-

ralvenenläppchen hat meist eine sechseckige Form und ist durch Bindegewebe, beim 

Menschen teilweise unvollständig, gegenüber benachbarten Zentralvenenläppchen 

abgegrenzt. In den Ecken des Läppchens befinden sich innerhalb der Periportalfelder 

die Glisson-Trias, welche ebenfalls von Bindegewebe umgeben werden. Außerdem 

sind im Periportalfeld häufig Lymphgefäße zu finden. Im Zentrum der Zentralvenen-

läppchen befinden sich die Venae (Vv.) centrales, welche sich untereinander vereini-

gen und in die drei Lebervenen übergehen (Welsch 2018). 

 

 
Abbildung 2: Mikroskopischer Aufbau der Leber. 
Die Abbildung verdeutlicht die Architektur der Zentralvenenläppchen. Die V. centralis liegt mittig 

und die Glisson-Trias sind randständig angeordnet. Zwischen den einzelnen Zentralvenenläpp-

chen befindet sich Bindegewebe. Die weißen Pfeile zeigen die Flussrichtung der Galle und des 

Blutes.  

Quelle: entnommen aus Steinbrück 2008; Feinbau der Leberläppchen/Intensivkurs Anatomie, S. 

278. 
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Ausgehend vom Periportalfeld fließt das Blut aus der A. interlobularis (ein Ast der A. 

hepatica propria) und der V. interlobularis (ein Ast der Portalvene) durch den Lebersi-

nus vorbei an den Hepatozyten in die Zentralvene. Hierbei vermengt sich das Blut aus 

der Arterie mit dem Blut der Vene zu einem gemischt-venösen Blut (Welsch 2018). 

Die Flussrichtung der Gallenflüssigkeit ist dem Blutfluss entgegengesetzt. Die Gallen-

flüssigkeit wird durch die Hepatozyten gebildet und in Gallekanälchen (Canaliculi bi-

liferi) abgegeben, welche parallel zu den Lebersinusoiden zwischen zwei Schichten 

von Hepatozyten verlaufen. Diese Kanäle sind ausschließlich durch die Membran der 

Hepatozyten begrenzt und besitzen kein eigenes Epithel. Die Gallenflüssigkeit aus den 

Gallekanälchen sammelt sich zunächst in größeren Kanälen am Rand der Zentralve-

nenläppchen (sog. Hering-Kanäle) und fließt von dort in die Gallengänge, die innerhalb 

des Periportalfelds liegen (Welsch 2018).  

Neben dem Zentralvenenläppchen kann der Leberazinus als weitere funktionelle Un-

terteilung der Leberarchitektur eingeteilt werden. Dieser liegt zwischen zwei Vv. cent-

rales und wird von den Seitenästen der portalen Trias begrenzt. Der Leberazinus de-

finiert drei Zonen unterschiedlicher Sauerstoffversorgung der Hepatozyten (Welsch 

2018).  

Eine weitere Unterteilung innerhalb des mikroskopischen Aufbaus der Leber ist das 

Portalvenenläppchen, bei welchem im Gegensatz zum Zentralvenenläppchen eine 

Glisson-Trias das Zentrum bildet und die gedanklichen Verbindungen zwischen drei 

Zentralvenen die äußeren Begrenzungen darstellen. Die Struktur des Portalvenen-

läppchens beschreibt den Fluss der Gallenflüssigkeit (Welsch 2018).  

Die Epithelzellen der Leber, die Hepatozyten, sind als Platten angeordnet, welche 

kreisförmig um die V. centralis innerhalb eines Zentralvenenläppchens liegen. Dabei 

sind die Hepatozyten von zwei Seiten mit den Lebersinusoiden in Kontakt und bilden 

vertikal dazu die Canaliculi biliferi (Welsch 2018). Zwischen dem Sinusoid, wobei es 

sich um eine stark fenestrierte Kapillare handelt, und den Hepatozyten liegt der Dissé-

Raum. Hier finden sich die hepatischen Sternzellen (Ito-Zellen), Bindegewebe und 

Zellfortsätze der Kupffer-Zellen, die mit ihrem Zellkörper intrasinusoidal liegen. Das 

Bindegewebe innerhalb des Dissé-Raums ist physiologisch spärlich vorhanden. Es 

handelt sich hierbei vorwiegend um retikuläre Fasern aus Kollagentyp III. Die Lymph-

flüssigkeit der Leber sammelt sich zunächst im Dissé-Raum und fließt von dort in 

Lymphgefäße, welche neben den Glisson-Trias innerhalb des Periportalfelds verlaufen 

(Welsch 2022).  
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1.2 Leberzirrhose  
1.2.1 Allgemeines 
Die Zirrhose stellt das Endstadium aller Erkrankungen dar, die in der Leber einen chro-

nischen Entzündungsreiz und Vernarbung (Fibrose) auslösen (Tsochatzis, Bosch und 

Burroughs 2014). Sie stellt sich histologisch durch diffus verteilte Regenerationsknoten 

dar, die zwischen Bindegewebssepten liegen. In den bindegewebigen Anteilen befin-

det sich kein funktionelles Lebergewebe mehr (Pinzani, Rosselli und Zuckermann 

2011). Lange Zeit galt die Leberzirrhose als irreversible Schädigung der Leber. Neuere 

Erkenntnisse belegen jedoch, dass sich das Narbengewebe auch im Stadium einer 

Zirrhose zurückbilden kann, sofern die Ursache der Leberschädigung behoben bezie-

hungsweise gut therapiert wird. Dies konnte bei Patienten1 mit Hepatitis-C-bedingter, 

alkoholbedingter Zirrhose und Zirrhose bei einer hereditären Hämochromatose gezeigt 

werden (Mendoza et al. 2024; Shiha et al. 2020; Lledó et al. 2018; Verrill et al. 2009; 

Falize et al. 2006). 

 

1.2.2 Epidemiologie 
Die Prävalenz der Leberzirrhose in der Bevölkerung ist schwer zu schätzen, da die 

Erkrankung lange Zeit asymptomatisch verläuft (Blachier et al. 2013). Dennoch wurden 

in Deutschland im Jahr 2016 mehr als 62.000 Patienten aufgrund einer chronischen 

Leberkrankheit, Fibrose beziehungsweise Zirrhose stationär behandelt. Mehr als 6000 

der Patienten verstarben 2016 an den Folgen ihrer Lebererkrankung (Bundesamt 

2017). Sauerbruch et al. berichteten von einer Prävalenz von etwa einer Million Men-

schen mit Leberzirrhose in Deutschland, was die hohe Relevanz dieser Erkrankung 

unterstreicht (Sauerbruch et al. 2013). Die Morbidität und Mortalität infolge dieser ge-

sundheitlichen Problematik nehmen in den entwickelten Ländern zu (Pinzani, Rosselli 

und Zuckermann 2011). 

 

1.2.3 Ursachen  
Als Ursache für eine Leberzirrhose kommen viele verschiedene Erkrankungen und le-

berschädliche Substanzen in Frage. Hierzu zählen der schädliche Konsum von Alko-

hol, chronische Virushepatitiden, die Autoimmunhepatitis, hereditäre 

 
1 In dieser Arbeit wird zur Wahrung der Lesefreundlichkeit die männliche Sprachform verwendet. Sie umfasst selbstverständlich    
   alle Geschlechter gleichermaßen. 
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Stoffwechselerkrankungen, biliäre Cholangitiden, die Einnahme leberschädlicher Me-

dikamente, die nicht-alkoholische Steatohepatitis und die kardial bedingte Zirrhose 

(Suttorp 2020).  

Besonders häufige Ursachen einer Leberzirrhose in Europa sind der missbräuchliche 

Alkoholkonsum, die chronifizierte Virushepatitis und die nicht-alkoholische Steatohe-

patitis. Hierbei steht die alkoholische Leberzirrhose mit einem Anteil von etwa 50 % 

aller Leberzirrhosen in Europa an erster Stelle und an zwanzigster Stelle der häufigs-

ten Todesursachen in Deutschland (Wiegang 2013; Blachier et al. 2013). An zweiter 

Stelle der Ursachen einer Leberzirrhose stehen in Europa die chronischen Virushepa-

titiden, gefolgt von der nicht-alkoholischen Steatohepatitis, die in etwa zehn Prozent 

der Fälle zu einer Zirrhose führt (Riemann 2008). In der Tabelle 1 sind weitere Ursa-

chen einer Leberzirrhose, aufgeteilt nach Schädigungsart, aufgeführt.  

 

Tabelle 1: Ursachen einer Leberzirrhose. 
In der Tabelle sind bekannte Ursachen aufgelistet, die nach ihrer Schädigungsart in Gruppen zu-

sammengefasst sind.  

Quelle: Arastéh et al. 2018; Duale Reihe Innere Medizin; S. 640. 
  

Art der Schädigung Ursache 

Toxisch 
Alkoholischer Leberschaden 

Nicht-alkoholische Fettleber  

Medikamente (z.B. Methotrexat, Amiodaron) 

Infektionen 
Chronische Virushepatitis (B, C und D) 

Parasitäre Infektionen (z.B. Leishmaniose) 

Stoffwechselerkrankungen 
Hämochromatose 

Morbus Wilson 

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 

Chronische Stauung  
und Gefäßanomalien 

Kardiale Zirrhose 

Morbus Osler  

Budd-Chiari-Syndrom 

Autoimmune Prozesse  
Autoimmunhepatitis 

Primär biliäre Cholangitis  

Primär sklerosierende Cholangitis 
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1.2.4 Pathophysiologie  
Alle dauerhaften Schädigungen der Leber können sich zu einer chronischen Leberer-

krankung entwickeln. Unabhängig von der Ursache sind die reaktiven Prozesse der 

Leber auf die Schädigung ähnlich. Im Zentrum des Prozesses steht die Fibrose. Hier-

bei handelt es sich um einen Umbau von funktionellem Organparenchym zu Bindege-

webe. Die Fibrose ist ein Zustand, der dem Stadium der Zirrhose vorausgeht. Dabei 

ist der narbige Umbau in der Leber ein Versuch, den schädlichen Einfluss der Entzün-

dungsreaktion auf das Gesamtorgan einzugrenzen (Manns und Cieplik 2016).  

Meist dauert der Prozess der Fibrose mehrere Jahre an, bis das Stadium der Zirrhose 

erreicht ist. Jedoch sind für die Geschwindigkeit des Fibroseprozesses, neben der ei-

gentlichen Ursache, auch exogene Faktoren von entscheidender Bedeutung. Diese 

umfassen das Alter, die genetische Prädisposition oder Infektionen des Gesamtorga-

nismus beziehungsweise der Leber (Manns und Cieplik 2016).  

Für die Fibrose der Leber müssen die Hepatozyten zunächst derart geschädigt sein, 

dass es zu einer Nekrose kommt oder die Zellen in den programmierten Zelltod 

(Apoptose) übergehen. Dazu kommt es, wenn die intrazelluläre Homöostase oder der 

Energiehaushalt gestört ist. In beiden Fällen, aber besonders bei der Nekrose, werden 

Zellreste und lysosomale Enzyme in die extrazelluläre Matrix freigesetzt. Dies aktiviert 

die Kupffer-Zellen (intrahepatischen Makrophagen), welche vermehrt Chemo- und Zy-

tokine ausschütten und damit weitere Entzündungszellen wie Granulozyten, Lympho-

zyten oder Monozyten anlocken. Zusätzlich aktivieren die Chemokine die im Dissé-

Raum ansässigen Ito-Zellen (hepatische Sternzellen). Hierbei handelt es sich um Zel-

len mit weiten Zellausläufern. Sie sind verantwortlich für die Speicherung von Vitamin 

A und spielen eine wesentliche Rolle bei der Bildung der extrazellulären Matrix. Nach 

ihrer Aktivierung durch die von Kupffer-Zellen freigesetzten Zytokine, differenzieren 

sich die Ito-Zellen zu Myofibroblasten. Dabei verlieren sie ihre ursprüngliche Funktion 

als Vitamin-A-Speicher und beginnen, vermehrt extrazelluläre Matrixbestandteile wie 

Kollagentyp I und III zu produzieren. Zudem bilden sie die Signalstoffe Transforming-

growth-factor-β (TGFβ), Tumornekrosefaktor-α (TNFα) sowie verschiedene Wachs-

tumsfaktoren und schütten diese in die extrazelluläre Matrix aus. Darüber hinaus be-

sitzen die Myofibroblasten kontraktile Eigenschaften. Die freigesetzten Signalstoffe för-

dern das Wachstum und die Zellteilung benachbarter Fibrozyten sowie das Einwan-

dern von Fibroblasten aus dem Knochenmark. In geringerem Umfang können auch 

fibrozytäre Vorläuferzellen aus dem Knochenmark zur extrazellulären 



 8 

Matrixproduktion beitragen. Der wesentliche Anteil der Fibrosebildung geht jedoch auf 

die lokale Aktivierung der hepatischen Sternzellen zurück, die als zentrale Effektorzel-

len der hepatischen Fibrogenese gelten. Bei anhaltender Schädigung kommt es au-

ßerdem zur Kapillarisierung des im physiologischen Zustand fenestrierten Endothels 

der Lebersinusoide (Kamm und McCommis 2022; Manns und Cieplik 2016; Du et al. 

2024). 

Sowohl die kontraktilen Eigenschaften der Myofibroblasten als auch die verstärkte Pro-

duktion von Bindegewebe führen zu einer Versteifung und Schrumpfung der Leber. 

Dies erhöht den Strömungswiderstand in den Lebersinusoiden und verschlechtert die 

Sauerstoffversorgung der Hepatozyten. Grundsätzlich gilt der Prozess der Fibrose bei 

Behebung der Entzündungsursache als reversibel (Manns und Cieplik 2016).  

 

1.2.5 Diagnostik 
Anzeichen für eine Leberzirrhose lassen sich durch verschiedene Untersuchungen 

feststellen. Bei der Inspektion des Körpers können sich typische Auffälligkeiten auf der 

Haut der betroffenen Patienten manifestieren, die sogenannten Leberhautzeichen. 

Hierzu zählen beispielsweise das Palmar- und Plantarerythem, die Spider naevi, die 

Lackzunge oder die Dupuytren-Kontraktur, eine fibrotische Schrumpfung der Palma-

raponeurose. Weitere Auffälligkeiten können ein Ikterus, das Fehlen der stammbeton-

ten Körperbehaarung bei Männern, eine Zunahme des Bauchumfangs durch Aszites 

und eine vermehrte Abzeichnung von Venen um den Bauchnabel sein. Personen mit 

einer Leberzirrhose können unter einem Abfall der Leistungsfähigkeit, einer Störung 

des Libidos und einem Völlegefühl im oberen Bauch leiden. Außerdem kann sich die 

Oberfläche der vernarbten Leber bei der Palpation unregelmäßig, derb und knotig prä-

sentieren (Herold 2020b).  

Bei einem bestehenden Verdacht auf eine Leberzirrhose sind weitergehende Untersu-

chungen wie eine Oberbauchsonografie, eine laborchemische Blutuntersuchung der 

Leberparameter und eine Ösophago-Gastro-Doudenoskopie (ÖGD) indiziert. Die 

ÖGD dient der Abklärung der Frage, ob bereits durch einen portalen Hypertonus be-

dingte Varizen in der Speiseröhre und dem Magen bestehen sowie zur Einschätzung 

der Blutungsgefahr (Wiegang 2013). Die Leberparameter können in drei Hauptgrup-

pen unterteilt werden, die jeweils verschiedene Aspekte der Leberfunktion widerspie-

geln. Eine Gruppe umfasst Enzyme wie die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) 

und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) sowie die Glutamatdehydrogenase 
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(GLDH), die bei einer Erhöhung auf Zellschäden der Hepatozyten hinweisen. Eine wei-

tere Gruppe von Parametern gibt ein Abbild der Exkretions-/Entgiftungsfunktion der 

Leber. Dabei zählen das Bilirubin, die alkalische Phosphatase (AP) und die gamma-

Glutamyltransferase (γGT) zu den Cholestaseparametern, die bei einer unzureichen-

den Ausscheidung von Gallensäuren erhöht auffallen. Schließlich gibt es Parameter 

wie Albumin, Gerinnungsfaktoren und Cholinesterase, die die Syntheseleistung der 

Leber widerspiegeln und bei einer chronischen Erkrankung niedrig ausfallen können. 

Im Stadium einer Leberzirrhose kann es zu den laborchemischen Veränderungen 

kommen, die in Tabelle 2 dargestellt sind (Heringlake 2009). 

 

 Laborwert Konzentrationsveränderung  
bei Leberzirrhose 

Zellschäden  

(Hepatozyten) 

Transaminasen (GPT/GOT) ↑ (im späten Stadium ggf. fallend) 

GLDH ↑ (im späten Stadium ggf. fallend) 

Exkretions-/ 

Entgiftungsfunktion 

Cholestase: 

- Bilirubin 
- γGT 
- AP 

↑ (im Fall einer biliären Zirrhose) 

Ammoniak ↑ 

Syntheseleistung 

INR/Quick ↑/↓ 

Albumin ↓ 

Cholinesterase ↓ 

Tabelle 2: Laborchemische Veränderungen bei einer Leberzirrhose. 
Die Tabelle zeigt die im Rahmen einer Leberzirrhose zu erwartenden Veränderungen gängiger 

Parameter im Blut, die in drei Hauptgruppen unterteilt sind, welche die jeweiligen Aspekte der Le-

berfunktion widerspiegeln. 

Abkürzungen: AP = alkalische Phosphatase, ggf. = gegebenenfalls, GLDH = Glutamatdehydro-

genase, GOT = Glutamat-Oxalat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, INR = 

International Normalized Ratio, γGT = gamma-Glutamyltransferase. 

Quelle: Herold 2023; Innere Medizin; S. 549. 

 

In der Sonografie kann sich das Parenchym einer zirrhotischen Leber inhomogen mit 

einer unregelmäßigen Organoberfläche darstellen. Zusätzlich kann die Milz durch den 

verminderten Abstrom des venösen Blutes durch die Leber gestaut und vergrößert 
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sein, eine sogenannte Splenomegalie. Durch ein längeres Verweilen des Blutes in der 

Milz kommt es zu einem vermehrten Abbau von Thrombozyten, der im Blutbild durch 

eine Thrombozytopenie auffallen kann (Herold 2020b).  

Eine invasive Methode, um das Vorliegen einer Leberzirrhose histologisch zu sichern, 

ist die Leberbiopsie. Dabei sei angemerkt, dass die Leberzirrhose per definitionem 

eine histologische Diagnose ist. Weisen jedoch sowohl die klinischen als auch labor-

chemischen Parameter auf eine Zirrhose der Leber bei nachvollziehbarer Ätiologie hin, 

kann auf diese invasive Methode verzichtet werden. Die Biopsie ist jedoch bei nicht 

eindeutigen klinischen Befunden oder unklarer Ätiologie unverzichtbar (Tannapfel 

2012).  

In den letzten Jahren gewinnen neuere ultraschallbasierte Methoden wie die transiente 

Elastografie oder der Acoustic Radiation Force Impulse an Bedeutung. Hierbei wird 

mittels Ultraschallwellen die Steifigkeit der Leber beurteilt. Diese Methoden dienen zur 

Verlaufsbeurteilung sowie zum Ausschluss einer Zirrhose (Friedrich-Rust et al. 2012).  

 

1.2.6 Scores 
In der klinischen Praxis finden insbesondere zwei Scores zur Prognose des Erkran-

kungsverlaufs Anwendung. Zum einen der Model for End-Stage Liver Disease-Score 

(MELD-Score) und zum anderen der Child-Pugh-Score (Zachoval 2006).  

Der MELD-Score gibt eine Prognose über die Überlebenswahrscheinlichkeit des Pati-

enten für die nächsten drei Monate an. Darüber hinaus dient der Punktewert der Ein-

schätzung des Schweregrads der Erkrankung und wird für die Listung auf Transplan-

tationslisten genutzt. Für den Patient wird ein Wert zwischen sechs und vierzig Punk-

ten berechnet. Hierbei ist die Überlebenswahrscheinlichkeit umso geringer, je höher 

der Punktwert. Für die Berechnung fließen der International Normalized Ratio-Wert 
(INR), die Serumkreatinin-Konzentration im Blut, der Gesamt-Bilirubin-Wert und eine 

potenzielle Dialysepflichtigkeit ein. Zusätzlich kann der Score durch den Natrium-Wert 

des Patienten zum MELD-Na+-Score ergänzt werden (Zachoval 2006). 

Der Child-Pugh-Score ermöglicht eine Prognose über die 1-Jahres-Überlebenswahr-

scheinlichkeit des Patienten. Hierfür wird zunächst anhand des Bilirubin-Werts, der Al-

bumin-Konzentration, des Quick-Werts, einer bestehenden hepatischen Enzephalopa-

thie (HE) sowie klinisch nachweisbarem Aszites der Child-Pugh-Score, welcher einem 

Punktwert entspricht, errechnet. Die Punktwerte werden in drei Stadien unterteilt. Das 

Child-A-Stadium mit einem Punktwert von fünf bis sechs und einer 1-Jahres-
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Überlebenswahrscheinlichkeit von etwa 100 %, das Child-B-Stadium mit sieben bis 

neun Punkten und einer 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 85 % und zuletzt 

das Child-C-Stadium mit zehn bis fünfzehn Punkten und einer 1-Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit von 35 % (Reichen 2006).  

 
1.2.7 Komplikationen einer Leberzirrhose  
Mit dem Voranschreiten einer Leberzirrhose, können diverse Komplikationen auftre-

ten. Diese können durch einen erhöhten intrahepatischen Widerstand bedingt sein 

(gastroösophageale Varizen, Splenomegalie und Aszites) oder durch eine verminderte 

Entgiftungsleistung der Leber (hepatische Enzephalopathie und Ikterus). Außerdem 

können ein hepatorenales oder ein hepatopulmonales Syndrom auftreten. Hierbei sind 

die Pathomechanismen nicht abschließend geklärt (Arastéh 2018).  

Treten die oben genannten Komplikationen im Rahmen des Krankheitsgeschehens 

bei einem Patienten auf, wird dies als eine Dekompensation der Leberzirrhose gewer-

tet (Arastéh 2018).  

 
1.2.7.1 Portaler Hypertonus  
Ein portaler Hypertonus liegt vor, wenn der Lebervenendruckgradient (HVPG, engl.: 

Hepatic Venous Pressure Gradient) den Wert von 5 mmHg übersteigt (Suttorp 2020). 

Ab einem HVPG von >10 mmHg spricht man von einer klinisch signifikanten portalen 

Hypertension, da ab diesem Schwellenwert das Risiko für Komplikationen wie Vari-

zenbildung, Aszites oder hepatische Enzephalopathie deutlich ansteigt. Der HVPG ist 

der Gradient zwischen dem Venenverschlussdruck mittels Ballonkatheter (Wedge-

druck) und dem freien Druck in der Lebervene. In einer gesunden Leber liegt der 

Wedgedruck nur etwa 1 mmHg unter dem Druck in der Pfortader und kann so in vielen 

Fällen stellvertretend für diesen gemessen werden (Bosch et al. 2009). Ist je nach 

Ätiologie der Leberzirrhose jedoch der portale Hypertonus mit einer präsinusoidalen 

Komponente assoziiert, wie beispielsweise bei der nichtalkoholischen Steatohepatitis, 

kann der gemessene HVPG den tatsächlichen Druck in der Pfortader unterschätzen 

(Petrtýl et al. 2013). 

Die Leber kann ihre Durchblutung nicht eigenständig regulieren. Die Blutmenge, die 

durch die Pfortader zur Leber fließt, ist fast ausschließlich von der arteriellen Durch-

blutung des Splanchnikusgebiets abhängig. Hier wiederum ist der arterielle Wider-

stand für die Höhe der Durchblutung entscheidend. Physiologisch hat die Leber eine 
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hohe Dehnbarkeit, sodass der portalvenöse Druck auch bei gesteigerter Durchblutung 

des Splanchnikusgebiets konstant bleibt. Die Dehnbarkeit geht mit einem fibrotischen 

Umbau der Leber verloren (Suttorp 2020).  

Bei einem portalen Hypertonus wird zwischen prähepatischen (z.B. Thrombose), intra-

hepatischen (z.B. Zirrhose und Schistosomiasis) und posthepatischen (z.B. Herzinsuf-

fizienz und Budd-Chiari-Syndrom) Ursachen unterschieden (Suttorp 2020).  

Als Folge des steigenden Drucks in der Pfortader kommt es zu einer Dilatation der 

splanchnischen Gefäße und damit zu einem Abfall des Widerstands. Die Dilatation 

wird durch lokale Vasodilatatoren wie Prostaglandine oder Stickstoffmonoxid verur-

sacht. Verstärkt wird der Effekt durch dilatierend wirkende Hormone wie Glukagon und 

eine geringere Sensitivität der Gefäße gegenüber gefäßkonstringierenden Botenstof-

fen. Die Ursache für diese vasodilatatorische Antwort auf den portalen Hypertonus ist 

noch nicht abschließend geklärt (R. Wiest 2000). 

Aufgrund der gesteigerten Durchblutung des Gastrointestinaltrakts fällt der systemi-

sche Blutdruck. Der Körper reagiert mit der Aktivierung des sympathischen Nerven-

systems, der Freisetzung von Renin und des antidiuretischen Hormons (ADH). Das 

Renin aktiviert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), was für eine ge-

steigerte Natrium- und Wasserretention aus dem Primärharn sorgt (R. Wiest 2000). 

Das ADH steigert die Rückresorption von reinem Wasser und bewirkt durch die Kon-

striktion der glatten Muskulatur einen Anstieg des arteriellen Widerstands (Christ-Crain 

2019). Diese beiden Mechanismen sorgen gemeinsam mit dem sympathischen Ner-

vensystem für eine hyperdynamische Kreislaufsituation, welche wiederum die Durch-

blutung des Splanchnikusgebiets fördert. Die gesteigerte Durchblutung bei gleichzeitig 

geringerer Dehnbarkeit der Leber führt zu einem höheren Druck in der Pfortader (R. 

Wiest 2000).  

 
1.2.7.1.1 Aszites  
Bei Aszites handelt es sich um eine extravasale, intraperitoneale Flüssigkeitsansamm-

lung. Die häufigste Ursache ist mit 75 % die Leberzirrhose, aber auch andere Erkran-

kungen können eine Aszitesbildung bedingen (R. Wiest 2000).  

Die Entstehung von Aszites ist von verschiedenen Einflussfaktoren abhängig. Im phy-

siologischen Zustand ist das Kapillarbett im Splanchnikusgebiet nicht fenestriert. So 

ist der Übertritt von Flüssigkeit in den extravasalen Raum erschwert. Zusätzlich halten 

intravasale, onkotisch wirkende Proteine wie Albumin bei Gesunden das Wasser in 
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den Gefäßen. In der Leber allerdings ist das Endothel der Gefäße fenestriert und die 

intravasale Flüssigkeit kann in den Dissé-Raum zwischen Sinusoid und Hepatozyten 

übertreten. Übersteigt die Menge der übergetretenen Flüssigkeit die Kapazität, welche 

das Lymphsystem abtransportieren kann, kommt es zur Bildung von Aszites. Der As-

zites bei einer Leberzirrhose ist zuerst proteinreich, da im Lebersinus auch Proteine in 

den Dissé-Raum gelangen. Mit einem stetig zu hohem portalvenösen Druck kommt es 

zunehmend zur Kapillarisierung der Lebersinusoide und durch eine gleichzeitig fort-

schreitende Fibrose zur Reduzierung der Lebersyntheseleistung (R. Wiest 2000). Da-

mit sinkt unter anderem die Albuminkonzentration im Blut und es kann nun vermehrt 

Flüssigkeit aus den splanchnischen Kapillaren in den Intraperitonealraum übertreten. 

Die betroffenen Patienten bemerken den Aszites ab einer Menge von einem bis zwei 

Litern. Die Hypoalbuminämie ist meist auch mit peripheren Ödemen assoziiert. Neben 

der Leberzirrhose können für die Bildung von Aszites auch andere schwere Erkran-

kungen ursächlich sein. Dazu zählen maligne Krebserkrankungen im Bauchraum, eine 

schwere Herzinsuffizienz oder Entzündungen. Hier ist der Serum-Aszites-Albumin-

Gradient, die Bestimmung der Zellen im Aszites, sowie eine ausführliche Anamnese 

wegweisend (Suttorp 2020).  

Abhängig von der Aszitesmenge, werden drei Grade der Erkrankungsschwere einge-

teilt. Bei Grad 1 ist der Aszites lediglich mittels Ultraschalls nachweisbar. Bei Grad 2 

liegt bereits eine mäßige Aszitesmenge vor und bei Grad 3 spricht man von einer aus-

gedehnten Menge, die meist eine Parazentese erfordert (R. Wiest 2000). 

Mit einer steigenden Aszitesformation kommt es zu einer Wölbung der Bauchdecke 

und dem Anstieg des intraperitonealen Drucks. Dies kann aufgrund der strapazierten 

Bauchdecke bei den Patienten zu Schmerzen führen und das Auftreten von Bauch-

wandhernien begünstigen. Auch kann der steigende Druck im Bauchraum die venöse 

Zirkulation beeinflussen und so die Resorption von Nährstoffen und Pharmaka stören. 

Bei massivem Aszites (Grad 3) geben viele Patienten Atembeschwerden an. Dies ist 

bedingt durch einen Zwerchfellhochstand beziehungsweise den Übertritt von intrape-

ritonealer, freier Flüssigkeit in die Thoraxhöhle, ein sogenannter Hydrothorax (R. Wiest 

2000).  

 

1.2.7.1.2 Spontan bakterielle Peritonitis 
Eine schwere Komplikation bei bestehendem portalvenösen Hypertonus ist die spon-

tan-bakterielle Peritonitis (SBP) (Suttorp 2020). Bei der SBP handelt es sich um eine 
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Superinfektion des Bauchfells ohne einen erkennbaren Infektionsfokus. Sie ist eng mit 

dem Vorhandensein von Aszites assoziiert. Besonders gefährdet sind Patienten mit 

bereits stattgehabter SBP, einer gegenwärtigen gastrointestinalen Blutung oder einem 

niedrigen Eiweißgehalt im Aszites (<1 g/dl) (Alexander L. Gerbes 2018). Je nach 

Quelle wird von einer Letalität von 20-50 % gesprochen (R. Wiest 2000; Oey et al. 

2018a).  

Man vermutet, dass es zu einer Wanderung von Darmbakterien in die mesenterialen 

Lymphknoten kommt und von dort in den Aszites (Suttorp 2020). Als möglicher Me-

chanismus wird eine Überwucherung des Darmmikrobioms bei gleichzeitig gestörter 

Darmbarriere und einer geschwächten Immunabwehr, wie sie mit einer Leberzirrhose 

einhergehen kann (R. Wiest 2000). In 75 % der Fälle wird die Entzündung des Bauch-

fells durch Monoinfektionen mit gramnegativen aeroben Bakterien, wie Klebsiella 

pneumoniae, ausgelöst (Oey et al. 2018b). 

Eine SBP kann sich in unterschiedlicher Symptomausprägung darstellen. Das Spekt-

rum reicht von einem komplett symptomlosen Verlauf als Zufallsbefund bis zur fulmi-

nanten systemischen Reaktion. Häufig auftretende Symptome sind hierbei Schmerzen 

in der Bauchregion, Fieber mit Schüttelfrost, Durchfall, Veränderung der Vigilanz, ein 

paralytischer Ileus oder eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Dabei gilt die Tem-

peraturveränderung als ein diagnostisch besonders nützliches Symptom, da Patienten 

mit einer Leberzirrhose oft hypotherm sind (Song 2018).  

Als Definition der SBP gilt das Vorliegen von mehr als 250 neutrophilen Granulozyten 

pro Mikroliter Aszites, da sich in einem Großteil der Fälle keine Bakterien in einer Kultur 

züchten lassen (Alexander L. Gerbes 2018). 

Bei einem Verdacht auf eine SBP sollte frühzeitig mit einer antibiotischen Therapie 

begonnen werden, da es oft innerhalb kurzer Zeit zu einer Verschlechterung in Form 

von einem Multiorganversagen und einer Sepsis kommen kann (Song 2018). 

 
1.2.7.1.3 Gastroösophageale Varizen 
Bei Varizen handelt es sich um erweiterte Venen, die als Folge eines gestörten venö-

sen Blutflusses auftreten (Giordano und Klingler 2011). Sie treten bei etwa einem Drit-

tel der Patienten mit einer gesicherten Leberzirrhose auf. Die Inzidenz wird bei einer 

bestehenden Leberzirrhose auf 5-15 % pro Jahr geschätzt. Von den Patienten mit öso-

phagealen und gastrischen Varizen haben etwa ein Drittel ein Blutungsereignis 

(Suttorp 2020).  
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Bei den ösophagealen und gastrischen Varizen handelt es sich um einen Umgehungs-

kreislauf. Übersteigt der Druck innerhalb der Pfortader den Druck der zufließenden 

Venen, kommt es zu einer Umkehrung des Blutflusses und ein Teil des Blutes gelangt 

über alternative Wege, an der Leber vorbei, zurück zum Herzen. Dabei können auch 

bereits zurückgebildete Venen wiedereröffnet werden oder auch neue Venen ausge-

bildet werden. Die Kapazität dieses Umgehungskreislaufs ist dabei nicht ausreichend, 

um den Druck vor der Leber zu senken (R. Wiest 2000).  

Innerhalb dieses Venengeflechts lassen sich vier Anastomosen zwischen der V. portae 

hepatis und der unteren beziehungsweise oberen Hohlvene unterscheiden. Die erste 

Anastomose führt über die Vv. gastricae in die Vv. oesophageales und von hier über 

die V. azygos in die V. cava superior. Diese Anastomose ist verantwortlich für die Aus-

prägung von ösophagealen und gastrischen Varizen. Sie hat unter den vier Anasto-

mosen die größte klinische Relevanz, da Blutungen in diesem Bereich in 20-30 % der 

Fälle letal sind (Schünke 2012; Suttorp 2020).  

Die zweite Anastomose verläuft über den physiologisch offenen Teil der V. umbilicalis 

in die Vv. paraumbilicales. Von hier fließt das Blut in die V. epigastrica inferior, in die 

V. iliaca externa und schließlich über die V. cava inferior zum rechten Vorhof des Her-

zens. Ist diese Anastomose durchblutet, sind besonders bei schlanken Patienten mit 

Aszites die Venen unter der Bauchhaut zu sehen. Dieses klinische Bild wird als Caput 

medusae bezeichnet (Schünke 2012).  

Bei der dritten Anastomose fließt das Blut ausgehend von der V. portae über die V. 

mesenterica superior und inferior in die Vv. colicae. Von hier in die Vv. lumbales ascen-

dentes, in die V. azygos beziehungsweise V. hemiazygos und schließlich in die V. cava 

superior (Schünke 2012).  

Die vierte Anastomose führt über die V. mesenterica inferior in die Vv. rectales, weiter 

über die V. iliaca interna bis in die V. cava inferior (Schünke 2012).  

Die Varizen im Ösophagus sind im unteren Teil der Speiseröhre lokalisiert. Sie liegen 

intraepithelial in der lamina propria. Die oberflächliche Lage und der geringe Schutz 

durch umliegendes Bindegewebe machen die erweiterten Venen besonders anfällig 

für Verletzungen und daraus resultierende Blutungen (R. Wiest 2000). Der Druck in 

den Venen der Anastomosen zwischen V. portae und den Hohlvenen steigt mit einem 

zunehmenden portalen Hypertonus. Ein erhöhtes Risiko für eine obere gastrointesti-

nale Blutung besteht bereits ab einem HVPG von >12 mmHg. Als weitere Risikofakto-

ren gelten ein hoher Child-Pugh-Score, die Ausbildung von Aszites, ein 
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Varizendurchmesser von >5 mm oder spezielle endoskopische Auffälligkeiten wie so-

genannte Red-Cherry-Spots oder hämatozystische Flecken (Suttorp 2020). 

 

1.2.7.1.4 Splenomegalie 
Die Splenomegalie ist definiert als eine vergrößerte Milz von mehr als 14 x 5 x 8 cm 

(Länge x Breite x Dicke) mit einem Gewicht von über 350 g (Herold 2020a). 

Eine Splenomegalie kann im Rahmen der Leberzirrhose stauungsbedingt auftreten. 

Sie verursacht bei einigen Patienten Schmerzen im linken Oberbauch. Hierbei 

schmerzt jedoch nicht die Milz, sondern die umliegenden Organe, auf die sie drückt. 

Der Hypersplenismus ist eine häufige Komplikation der Splenomegalie. Dieser kann 

im Blutbild des Patienten durch eine Anämie, eine Thrombozytopenie und eine Leuko-

zytopenie (insbesondere Granulozytopenie) auffallen. Dies erklärt sich durch eine 

übermäßig lange Verweildauer dieser Blutzellen in der roten Pulpa der Milz, was zu 

einem frühzeitigen Abbau führt (Suttorp 2020; Arastéh 2018). 

 
1.2.7.2 Hepatorenales Syndrom 
Bei dem hepatorenalen Syndrom (HRS) handelt es sich um eine Nierenfunktionsstö-

rung, welche im Rahmen einer dekompensierten Leberzirrhose auftritt, ohne dass in 

der betroffenen Niere oder im Harntrakt eine Pathologie erkennbar ist und die nicht 

durch ein hämodynamisches Versagen oder die Einnahme von Medikamenten erklär-

bar ist (Pose et al. 2024; Suttorp 2020; Arastéh 2018). Dieses Syndrom tritt bei etwa 

10 % der Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhose auf und ist meist mit einer 

starken Aszitesbildung assoziiert. Es ist gekennzeichnet von einer intrarenalen Vaso-

konstriktion. Die abschließende Ursache hierfür ist noch nicht geklärt. Zusätzlich 

kommt es als Folge des hepatorenalen Syndroms zu einem Abfall des systemischen 

Blutdrucks (Suttorp 2020).  

Klinisch unterscheidet man zwischen zwei Formen. Bei der ersten Form handelt es 

sich um den akuten Nierenschaden (AKI, engl. Acute Kidney Injury), bei dem es zu 

einer progredienten Verschlechterung der Nierenfunktion innerhalb weniger Tage 

kommt. Per Definition muss ein Anstieg des Serumkreatinins von >0,3 mg/dl innerhalb 

von 48 Stunden oder eine prozentuale Verdoppelung des bekannten Ausgangswerts 

vorliegen. Innerhalb des AKIs werden vier Stadien unterschieden, welche von 1A bis 

3 reichen und nach der Höhe des Anstiegs des Serumkreatinins unterteilt werden.  
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Die zweite Form wird als chronischer Nierenschaden betrachtet (CKD, engl. Chronic 

Kidney Disease). Hierfür müssen die Kriterien eines AKIs nicht erfüllt sein, jedoch 

muss die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate für mehr als drei Monate unter 60 

ml/min und die Serumkreatininwerte zwischen 1,5 und 2,5 mg/dl liegen. Eine Zwi-

schenform bildet dabei eine Nierenschädigung im Rahmen eines hepatorenalen Syn-

droms, welches weder die Kriterien eines AKIs erfüllt noch bereits über einen Zeitraum 

von über drei Monaten besteht, die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate jedoch unter 

60 ml/min liegt. Daher wurde in diesem Zusammenhang auch der Begriff eines non-

AKI vorgeschlagen, die alle Unterformen der Nierenfunktionsstörung im Rahmen eines 

HRS, die sich nicht einem AKI zuordnen lassen, zusammenfasst (Pose et al. 2024; 

Suttorp 2020). 

Insgesamt ist das akute Nierenversagen (AKI) mit einer schlechteren Prognose asso-

ziiert, denn etwa 90 % der Patienten versterben innerhalb von 10 Wochen, wenn der 

Kreatininwert im Blut über 2 mg/dl liegt und lässt sich oft nur mit einer simultanen 

Transplantation von einer Spenderleber sowie -niere therapieren (Pose et al. 2024; 

Suttorp 2020; R. Wiest 2000).  

Auch wenn die Ursache noch unbekannt ist, lassen sich einige Auslöser häufig be-

obachten. Dazu zählen der akute Volumenverlust, eine zu hochdosierte Einnahme von 

Diuretika, eine akute Dekompensation der Leberfunktion, gastrointestinale Blutungen, 

Infektionen oder die Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (R. Wiest 2000).  

 
1.2.7.3 Hepatische Enzephalopathie 
Die hepatische Enzephalopathie ist eine mögliche Komplikation aller chronischen Le-

bererkrankungen, die zu einem Verlust des Leberparenchyms führen. Hierbei gelan-

gen Neurotoxine wie Ammoniak in das Gehirn und beeinflussen das Gamma-Ami-

nobuttersäure- (GABA), Monoamin-, Glutamin- und Opioid-System. In einer gesunden 

Leber wird das neurotoxische Ammoniak zu ungiftigem Harnstoff metabolisiert. Ent-

scheidend für das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie sind die verminderte 

Anzahl an Hepatozyten und der strukturelle Umbau der Leber, der die Entstehung von 

pathophysiologischen Direktverbindungen zwischen den prä- und posthepatischen 

Blutgefäßen begünstigt (Suttorp 2020).  

Das Erkrankungsbild ist definiert als eine Wesensveränderung und Störung der men-

talen und kognitiven Funktionen (Suttorp 2020). Es werden zusätzlich zu dem subkli-

nischen Verlauf vier Stadien unterschieden, die von leichter Verwirrung und einem 
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veränderten Schlafrhythmus bis zum Koma. Typische Symptome sind emotionale 

Schwankungen, Aggressivität, Schläfrigkeit, Konzentrationsstörungen und ein typi-

scher grobschlägiger Flattertremor. Mögliche Auslöser für eine akute Verschlechte-

rung sind Blutungen, eine Hypokaliämie, Infektionen oder eine proteinreiche Diät 

(Suttorp 2020; R. Wiest 2000).  

 
1.2.7.4 Hepatozelluläres Karzinom 
Maligne Tumore der Leber, wobei das hepatozelluläre Karzinom (HCC) die häufigste 

Entität bildet, zeichnen sich durch eine hohe Mortalität aus und liegen auf Platz 13 der 

15 häufigsten Malignome in Deutschland (Kindler-Röhrborn 2020). Die 5-Jahres-Über-

lebensrate liegt bei 18 %. Männer erkranken hierbei etwa doppelt so häufig wie Frauen. 

Die häufigsten Ursachen sind chronische Lebererkrankungen von infektiöser Genese, 

wie beispielsweise durch Hepatitis-B und C-Viren (HBV und HCV), oder der miss-

bräuchliche Konsum von Alkohol. Ohne eine bestehende Vorerkrankung der Leber ist 

das HCC sehr selten. Hierbei bedingt die chronische Entzündung des Gewebes eine 

abnorm hohe Zellteilung der Hepatozyten. Durch Mutationen entstehen dysplastische 

Zellhaufen (sog. Knötchen), die sich im weiteren Verlauf zu Karzinomzellen entwickeln 

können (Villanueva 2019). 

Das Karzinom der Leber wird im Vergleich zum gesunden Gewebe nahezu ausschließ-

lich durch die A. hepatica versorgt. Im physiologischen Zustand stammt das versor-

gende Blut überwiegend von der Pfortader. Dieser Unterschied wird bei der Diagnostik 

genutzt. Bei der Verwendung von Kontrastmittel lässt sich das HCC durch die verän-

derte Blutversorgung radiologisch zum umliegenden Gewebe abgrenzen. Darüber hin-

aus ist die Gewebebiopsie bei der Diagnose eines HCC von Bedeutung (Villanueva 

2019).  

Bei der Therapie stehen je nach Tumorstadium verschiedene Verfahren zur Verfü-

gung. Hier ist die chirurgische Resektion zu nennen, die ein durchschnittliches 5-Jah-

res-Überleben von 60 % zeigt. Etwa 70 % der Patienten haben zu diesem Zeitpunkt 

ein Rezidiv. Weitere Verfahren sind die Ablation und die transarterielle Chemoemboli-

sation (TACE), die eine möglichst isolierte Nekrose im Tumorgewebe verursachen. Ist 

das HCC bereits in einem weit fortgeschrittenen Stadium, kommen in palliativer Situa-

tion auch systemische Tumortherapien zum Einsatz. Eine effektive sowie kurative Me-

thode stellt die Lebertransplantation (LTX) dar. Neben der Tatsache, dass durch eine 

Transplantation auch die grundlegende Erkrankung geheilt wird, liegt das mittlere 
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Überleben nach 10 Jahren bei 50 %, bei einer Rezidivhäufigkeit von 15 %. Die LTX ist 

jedoch nur bei geringer Tumorlast empfohlen (Villanueva 2019).  

 

1.2.8 Therapie der Leberzirrhose 
Bei der Therapie der Leberzirrhose sollte der ursächliche Reiz identifiziert und vermie-

den beziehungsweise verringert werden. Treten im Krankheitsverlauf durch den erhöh-

ten portalvenösen Druck Komplikationen wie Aszites, Ösophagusvarizen oder eine 

Entzündung des Peritoneums auf, müssen diese therapiert werden. Für die Therapie 

von Aszites besteht die Empfehlung erst klinisch erfassbaren Aszites mit dem Ziel der 

Symptomreduktion für den Patienten zu behandeln. Hierfür muss der Patient auf eine 

ausreichende Proteinzufuhr achten und sollte die tägliche Kochsalzzufuhr auf 5 g be-

schränken. Besteht eine relevante Hyponatriämie (<125 mmol/l) muss eine Trinkmen-

genbeschränkung auf 1,5 l pro Tag in Betracht gezogen werden. Eine zusätzliche Ent-

wässerung kann mit Diuretika forciert werden. Das Medikament der ersten Wahl ist 

Spironolacton, welches bei Bedarf um ein Schleifendiuretikum ergänzt werden kann. 

Ist der Aszites trotz der bereits genannten Maßnahmen refraktär oder rezidivierend, 

kann eine TIPS-Anlage oder die Implantation einer Aszitespumpe erwogen werden. 

Großlumige Parazentesen bei Patienten sollten überbrückend angewendet werden 

und keine Dauertherapie darstellen (Alexander L. Gerbes 2018).  

Im Falle von bestehenden Ösophagusvarizen oder Varizenblutungen kann zunächst 

versucht werden, diese endoskopisch und medikamentös zu versorgen. Lässt sich die 

Blutung auf diese Weise nicht beherrschen, ist die Anlage eines Rescue-TIPS indiziert. 

Bei Patienten, bei denen die akute Blutung initial erfolgreich gestillt werden konnte, 

jedoch ein erhöhtes Risiko für eine erneute Blutung besteht, sollte innerhalb von 72 

Stunden ein präemptiver TIPS erwogen werden. Dieses Vorgehen dient der Vermei-

dung weiterer Blutungen. Die Entscheidung zur TIPS-Implantation sollte jedoch stets 

unter Berücksichtigung der Leberfunktion gemäß des Child-Pugh-Scores, getroffen 

werden. Als geeignete Kandidaten für einen präemptiven TIPS gelten dabei Patienten 

mit einer Child-Pugh-B-Zirrhose und Zeichen einer aktiven Blutung bei der initialen 

endoskopischen Untersuchung sowie solche mit einer Child-Pugh-C-Zirrhose mit we-

niger als 14 Punkten (Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022; Alexander L. Gerbes 

2018). 

Sollte es zu einer spontan bakteriellen Peritonitis kommen, sollte diese zunächst mit 

einem Cephalosporin der Klasse 3a behandelt werden. Bei ausbleibender Besserung 
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oder bekannten Resistenzen kann die Therapie auf ein Carbapenem-Antibiotikum es-

kaliert werden (Alexander L. Gerbes 2018).  

Für die Behandlung einer symptomatischen hepatischen Enzephalopathie, kann sich 

eine ausreichende Proteindiät ebenfalls begünstigend auswirken. Außerdem kann das 

Disaccharid Lactulose eingesetzt werden (Alexander L. Gerbes 2018).  

All diese Therapiemaßnahmen dienen lediglich der Symptomverbesserung und heilen 

die Leberzirrhose nicht. Sollte keine ausreichende Besserung erreicht werden, bleibt 

als letzte Therapieoption die Lebertransplantation (Alexander L. Gerbes 2018).  

 

1.3 Transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 
Bei einem transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS) handelt es 

sich um eine künstliche Verbindung innerhalb der Leber zwischen einer Lebervene 

und einem Ast der Pfortader, die mittels eines Stents offengehalten wird. Diese künst-

liche Verbindung beabsichtigt, den prähepatischen Druck in der Pfortader zu senken, 

um Komplikationen im Zusammenhang mit einem portalen Hypertonus zu verringern.  

Für die Implantation eines TIPS ist eine sorgfältige Indikationsstellung essenziell, da 

es sich um einen technisch anspruchsvollen Eingriff mit potenziellen Risiken handelt. 

An erster Stelle stehen akute Indikationen, bei denen der TIPS unmittelbar zur Stabili-

sierung lebensbedrohlicher Zustände eingesetzt wird. Hierzu zählt insbesondere die 

aktive Ösophagusvarizenblutung, die sich mit endoskopischen und medikamentösen 

Maßnahmen nicht beherrschen lässt. In dieser Situation stellt ein TIPS eine effektive 

Eskalationstherapie dar (Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022; Berg 2011). 

Darüber hinaus hat sich der präemptive TIPS als evidenzbasierte Option bei ausge-

wählten Hochrisikopatienten etabliert. Diese Strategie kommt zur Anwendung, wenn 

eine Varizenblutung zwar initial medikamentös oder endoskopisch kontrolliert werden 

konnte, aber ein hohes Risiko für eine erneute Blutung besteht. Er kommt bei Patienten 

mit einer Child-Pugh-B-Zirrhose und aktiver Blutung bei der initialen Endoskopie sowie 

solchen mit einer Child-Pugh-C-Zirrhose unterhalb eines Scores von 14 Punkten zum 

Einsatz. Die TIPS-Implantation sollte in diesen Fällen innerhalb von 72 Stunden erfol-

gen, um das Risiko für eine erneute Blutung zu minimieren und die Überlebensrate zu 

verbessern (Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022). 

Ein weiteres akutes Einsatzgebiet stellt das symptomatische Budd-Chiari-Syndrom 

dar, bei dem der venöse Abfluss aus der Leber gestört ist und medikamentöse Maß-

nahmen allein nicht ausreichen, um die portale Hypertension zu kompensieren. Hier 
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kann ein TIPS den intrahepatischen Druck effektiv senken und die Durchblutung der 

Leber verbessern (Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022; Berg 2011). 

Subakute bis elektive Indikationen umfassen unter anderem den therapierefraktären 

Aszites, der sich trotz maximaler konservativer Therapie nicht kontrollieren lässt und 

eine erhebliche Einschränkung der Lebensqualität darstellt. Frühzeitig implantierte 

TIPS-Systeme zeigen in diesen Fällen bessere funktionelle Ergebnisse und verlän-

gerte transplantationsfreie Überlebenszeiten. Auch beim hepatischen Hydrothorax, 

der persistiert, obwohl der Aszites bereits ausreichend behandelt wurde, kann die 

TIPS-Implantation eine Option sein, wenngleich mit individuell variabler Erfolgswahr-

scheinlichkeit (Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022). 

In bestimmten Konstellationen kann ein TIPS auch bei nicht-maligner Pfortaderthrom-

bose erwogen werden, etwa wenn eine teilweise Offenheit der Gefäße vorliegt und 

eine Reperfusion durch den Shunt technisch möglich erscheint, insbesondere bei Pa-

tienten, die auf eine Lebertransplantation vorbereitet werden sollen. 

Schließlich findet die TIPS-Anlage auch in der sekundären Prophylaxe Anwendung, 

wenn es nach initialer Varizenblutung unter Standardtherapie zu erneuten Blutungen 

kommt. (Berg 2011; Bettinger, Thimme und Schultheiß 2022).  

Ebenso gibt es bei diesem Verfahren auch gewisse Kontraindikationen zu beachten. 

Hierzu zählen eine relevante Rechtsherzinsuffizienz des Patienten, eine bestehende 

pulmonale Hypertonie, das Vorliegen einer bereits kavernösen Pfortaderthrombose 

oder ein Serum-Bilirubin-Spiegel, der größer als 3 mg/dl ist. Als weitere relative Kont-

raindikation gilt eine bereits vorbestehende hepatische Enzephalopathie (Berg 2011).  

 

Bei der Durchführung des Verfahrens wird zunächst die rechte V. jugularis punktiert 

und über eine Schleuse ein flexibler Draht in eine der drei Lebervenen vorgeschoben. 

Bei der Wahl der Lebervene werden vorrangig anatomische Gegebenheiten berück-

sichtigt, um eine möglichst gerade und kurze Strecke zwischen dem Pfortaderast und 

der Lebervene zu überbrücken. Unter radiologischer Durchleuchtung und sonografi-

scher Kontrolle wird ein Punktionsmandrin in einen Pfortaderast vorgeschoben. An-

schließend wird ein Führungsdraht eingeführt, der als Leitschiene dient. Das umlie-

gende Lebergewebe wird durch einen Ballon verdrängt und der entstehende Shunt 

durch einen Metallstent gesichert. Der Metallstent besitzt die Eigenschaft sich selbst 

zu expandieren und kann zusätzlich durch einen Ballon erweitert werden (Berg 2011). 
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Während des Eingriffs kann über einen speziellen Katheter in der Lebervene eine 

Druckmessung erfolgen. Dabei werden zunächst der freie Lebervenendruck (Free He-

patic Venous Pressure, FHVP) sowie der verschlossene Lebervenendruck (Wedged 

Hepatic Venous Pressure, WHVP) bestimmt. Der WHVP dient als indirektes Maß für 

den portalvenösen Druck, während der FHVP den zentralvenösen Druck, etwa im 

rechten Vorhof, widerspiegelt. Aus der Differenz dieser beiden Messwerte ergibt sich 

der Lebervenendruckgradient (Hepatic Venous Pressure Gradient, HVPG), der zur Be-

urteilung des Schweregrads der portalen Hypertension herangezogen wird. Ein HVPG 

von über 5 mmHg zeigt das Vorliegen einer portalen Hypertension an, während ein 

Wert ab 10 mmHg als klinisch signifikant gilt. Eine Indikation zur TIPS-Implantation 

ergibt sich insbesondere dann, wenn HVPG über 20 mmHg liegt, da dies mit einem 

erhöhten Risiko für Komplikationen wie Varizenblutung oder therapierefraktären Aszi-

tes einhergeht (EASL Clinical Practice Guidelines on TIPS  2025; Albillos, Bañares 

und Hernández-Gea 2025).  

Zu den häufigsten Komplikationen des transjugulären intrahepatischen portosystemi-

schen Shunt (TIPS) zählt das Auftreten oder die Verschlechterung einer hepatischen 

Enzephalopathie, die je nach Stentdurchmesser und Risikoprofil in etwa 15–35 % der 

Fälle beobachtet wird. Eine weitere klinisch bedeutsame Komplikation im Langzeitver-

lauf ist die Shuntdysfunktion infolge einer Stentstenose oder -okklusion, die bei bis zu 

einem Drittel der Patienten innerhalb von zwei Jahren auftritt. Schwerwiegende, teils 

lebensbedrohliche Blutungskomplikationen können infolge einer Leberkapsel- oder 

Gefäßverletzung während der Punktion auftreten – insbesondere bei gestörter Gerin-

nung oder anatomischen Variationen. Auch eine kardiale Dekompensation durch eine 

plötzliche Volumenbelastung des rechten Herzens ist möglich, insbesondere bei vor-

bestehender zirrhotischer Kardiomyopathie. Seltener und dennoch klinisch relevant 

sind bakterielle Besiedlung des Stents, die nur schwer zu therapieren sind. Darüber 

hinaus können ein akutes Leberversagen bei eingeschränkter hepatischer Reserve 

sowie metabolische Komplikationen wie Hämolyse oder Hyperglykämie beobachtet 

werden. Kontrastmittelreaktionen werden ebenfalls als potenzielle Nebenwirkungen 

beschrieben, sind aber selten (Berg 2011; Ripamonti et al. 2006; Suhocki et al. 2015; 

Qin et al. 2013).  
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1.4 Damage-associated Molecular Pattern 
Bei Damage-associated Molecular Patterns (DAMPs) handelt es sich um endogene, 

intrazelluläre Moleküle von verschiedenster Struktur, die die Aufgabe haben den Kör-

per auf Entzündungen und Zellschäden aufmerksam zu machen und werden daher 

auch als Alarmine bezeichnet (Yang und Tonnesseen 2019).  

Kommt es durch toxische, physikalische oder ischämische Einflüsse zu einem Gewe-

beschaden, gelangen diese Moleküle aus den geschädigten Zellen in den extrazellu-

lären Raum und aktivieren das angeborene und adaptive Immunsystem (Bianchi 

2007). Hierbei binden sie sich an die Pattern Recognition Receptors (PRRs) der Ent-

zündungszellen, ähnlich wie die Pathogene-Associated Molecular Patterns (PAMPs), 

die im Zusammenhang mit Infektionen durch Fremdorganismen vorliegen (Takeuchi 

und Akira 2010). Die Alarmine fördern sowohl die Entzündungsreaktion des Körpers 

als auch die Regeneration des Gewebes durch die Rekrutierung von mesenchymalen 

Stammzellen beziehungsweise durch die Proliferation und Differenzierung von ge-

websassoziierten Stammzellen in der späteren Phase der Entzündung (Vénéreau, 

Ceriotti und Bianchi 2015).  

Die bekanntesten Vertreter der Alarmine sind freie Histone, extrazelluläres High Mobi-

lity Group Box-1 1-Protein (HMGB1), freie Desoxyribonukleinsäure (DNS), extrazellu-

läres Adenosintriphosphat (ATP), extrazelluläre Harnsäure und Extracellular Cold-In-

ducible RNA-binding Protein (eCIRP) (Denning et al. 2019). Dabei übernehmen die 

DAMPs intrazellulär verschiedenste Aufgaben, wie beispielsweise die Kondensation 

der DNS, die Kodierung des Erbguts oder sie fungieren als Transkriptionsfaktoren 

(Bonaldi et al. 2003).  

Bestimmte Alarmine wie HMGB1 werden von aktivierten Monozyten und Makrophagen 

aktiv sezerniert, um weitere Entzündungszellen zu dem Ort der Gewebeschädigung 

zu rekrutieren oder umliegende Immunzellen zu aktivieren (Wang et al. 1999a). Im 

Rahmen einer systemischen Entzündungsreaktion gelangen große Mengen von 

DAMPs in den Blutkreislauf. Diese Moleküle aktivieren spezifische Rezeptoren wie 

TLR4 (Toll-like Rezeptor 4) und RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endpro-

ducts) auf Immunzellen, Endothelzellen und Parenchymzellen. Die Aktivierung dieser 

Signalwege führt zur Mobilisierung von NF-κB, was eine massive Freisetzung von pro-

inflammatorischen Zytokinen wie TNF-α, IL1β und IL6 auslöst (Andersson und Tracey 

2011; Yang et al. 2013). Darüber hinaus fördern DAMPs die Bildung von 
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Inflammasomen (z. B. NLRP3), die zur Reifung von IL1β und IL18 beitragen und so 

eine zusätzliche Entzündungsschleife etablieren (Vénéreau, Ceriotti und Bianchi 

2015). 

Diese Entzündungsreaktion führt zu einer Endothelschädigung, welche die Gefäß-

wand durchlässiger macht, was eine vermehrte Flüssigkeitsverschiebung in das Ge-

webe zur Folge hat. Dies beeinträchtigt die Mikrozirkulation und fördert Ischämien in 

verschiedenen Organen wie Niere, Lunge und Leber (Chen und Nuñez 2010). Gleich-

zeitig induzieren DAMPs in Parenchymzellen oxidativen Stress und aktivieren 

Apoptosepfade, was zu direktem Zellverlust und Funktionsverlust führt (Tsung et al. 

2007). Es konnte in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden, dass der Serumspiegel 

mit der Krankheitsschwere korreliert (Yang und Tonnesseen 2019; Sundén-Cullberg 

et al. 2005) und die Hemmung der Alarmine den Gewebeschaden eingrenzt, die Re-

generation jedoch verzögert (Yang et al. 2017; Vénéreau, Ceriotti und Bianchi 2015).  

 
1.5 High Mobility Group Box-1 
1.5.1 Struktur des Proteins HMGB1 
Das Protein High Mobility Group Box-1 (HMGB1) besteht aus 215 Aminosäuren und 

besitzt ein molekulares Gewicht von 25 kDa. Es ist innerhalb der Säugetiere gut kon-

serviert, da lediglich Abweichungen von bis zu drei Aminosäuren zwischen den Arten 

bestehen. Funktionell ist das Protein aus drei Abschnitten aufgebaut. Dazu zählen die 

A- und B-Box sowie der Proteinschwanz. Die ersten beiden Abschnitte bestehen je-

weils aus etwa 75-80 Aminosäuren, sind positiv geladen und bilden in der Tertiärstruk-

tur drei α-Helices aus (Andersson und Tracey 2011; Stros 2010). In beiden Bereichen 

finden sich lysinreiche Kernlokalisationssequenzen, die acetyliert werden können und 

damit die Translokation zwischen Kern und Zytoplasma beeinflussen können (Bonaldi 

et al. 2003). Die A- und B-Box können die DNS binden und bevorzugen dabei beson-

ders einzelsträngige DNS (Isackson et al. 1979). Die B-Box scheint im extrazellulären 

Milieu besonders wichtig für die Zytokin-/Chemokinfunktion von HMGB1 zu sein. Hier 

befinden sich die Bindungsstellen für den Receptor of Advanced Glycation End Pro-

ducts (RAGE) sowie für den Toll-like-Rezeptor-4 (TLR4). Außerdem liegt in diesem 

Teil des Proteins an Position 106 ein für diese Funktion wichtiges Cystein (Andersson 

und Tracey 2011). In der Box-A liegen ebenfalls zwei entscheidende Cystein-Amino-

säuren an der Position 23 und 45, die durch spezifische Modifikationen entscheidend 

für die extrazellulären Funktionen von HMGB1 sind (Venereau et al. 2012).  
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Der Schwanz des Proteins ist negativ geladen, da er ausschließlich aus den Amino-

säuren Glutaminsäure und Asparaginsäure besteht (Andersson und Tracey 2011). Die 

Funktionen des letzten Proteinabschnitts scheinen ebenfalls vielfältig zu sein. Dieser 

Abschnitt beeinflusst die Bindungseigenschaften des gesamten Proteins, schirmt da-

bei die Bindungsstellen in der A- und B-Box ab und interagiert mit den Histonen, be-

sonders dem Histon-1 (Stros 2010; Knapp et al. 2004; Reeck, Isackson und Teller 

1982). 

 

1.5.2 Intrazelluläre Funktion von HMGB1 
Intrazellulär liegt HMGB1 zum Großteil im Zellkern vor. Hier übernimmt es verschie-

dene Aufgaben in der Interaktion mit dem Erbgut. Bei der Bindung der DNS hat das 

HMGB1-Molekül eine hohe Affinität zu bereits stark gebogener DNS, wie sie bei der 

sogenannten Linker-DNS am Histon-Komplex vorkommt (Falciola et al. 1997). Andere 

Autoren beschreiben, dass HMGB1 aktiv an der Biegung der DNS beteiligt sei. Der 

konkrete Ort der Bindung ist die kleine Furche des DNS-Doppelstrangs (Pil, Chow und 

Lippard 1993). Einig sind sich die Autoren bei dem Aspekt, dass HMGB1 an der DNS 

mit dem Histon H1 in Konkurrenz steht. Dabei sorgt das H1 für eine höhere Ordnung 

der DNS, während HMGB1 eine destabilisierende Wirkung hat. Diese Konkurrenz wird 

als ein dynamischer Prozess beschrieben, bei dem HMGB1 und H1 abwechselnd bin-

den. Die Dauer der Bindung ist bei H1 jedoch länger (Catez et al. 2002).  

Einhergehend mit der Destabilisierung der DNS wird HMGB1 als entscheidender Fak-

tor der Transkriptionskontrolle, sowohl der basalen als auch regulierten, der Rekombi-

nation und Replikation beschrieben (Colavita et al. 2020; Sutrias-Grau, Bianchi und 

Bernués 1999). Auch bei der DNS-Reparatur ist HMGB1 von Bedeutung. Lange et al. 

konnten in einem Knockout-Modell zeigen, dass ohne die Präsenz von HMGB1 die 

Mutationsrate im Erbgut der Zellen steigt und das Zellüberleben geringer ist (Liu, 

Prasad und Wilson 2010; Lange, Mitchell und Vasquez 2008). Außerdem vermittelt 

HMGB1 die Bindung lebenswichtiger Proteine wie p53, Transkriptionsfaktoren der 

HOX-Gene und Steroidrezeptoren an die DNS (Jayaraman et al. 1998; Zappavigna et 

al. 1996). Die Arbeitsgruppe um Calogero konnte zeigen, dass es in einem HMGB1-

Knockout-Mausmodell zu einer signifikant niedrigeren Transkriptionsfrequenz der 

durch den Glukokortikoid-Rezeptor (GR) regulierten Gene kam, was mit ausgeprägten 

Hypoglykämien, besonders am Lebensanfang, vergesellschaftet war. HMGB1 war für 

die Bindung des GR an die DNA jedoch nicht zwingend erforderlich. Die Autoren 
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schlussfolgerten, dass auch andere Faktoren die Bindung vermitteln und stabilisieren 

könnten (Calogero et al. 1999). Eine ähnliche Funktion von HMGB1 wurde auch bei 

anderen Steroidhormonrezeptoren wie dem Mineralokortikoid-Rezeptor (MR) beo-

bachtet. Bei nicht-steroidalen Kernrezeptoren hat HMGB1 eine deutlich geringere Be-

deutung (Boonyaratanakornkit et al. 1998).  

 

1.5.3 Extrazelluläre Funktion von HMGB1 
1.5.3.1 Zelluläre Freisetzung  
Grundsätzlich sind bisher zwei Wege bekannt auf denen HMGB1 in die extrazelluläre 

Matrix (EZM) gelangt und dabei unter anderem seine Funktion als DAMP ausüben 

kann. Einer der Wege ist die passive Freisetzung durch beschädigte, nekrotische Zel-

len. Da HMGB1 ubiquitär in jeder kernhaltigen Körperzelle vorkommt, ist eine Konzent-

rationserhöhung von HMGB1 in der EZM unabhängig von dem geschädigten Gewebe 

zu erwarten. Eine Ausnahme hierbei bilden neutrophile Granulozyten. Bei diesen Zel-

len konnte in nekrotischen Überständen kein extrazelluläres HMGB1 nachgewiesen 

werden. Nicht nur Infektionen oder Toxine können für die Nekrose ursächlich sein, 

sondern auch Hypoxie, autoimmune Erkrankungen oder Zelllyse (Andersson und 

Tracey 2011; Rovere-Querini et al. 2004; Scaffidi, Misteli und Bianchi 2002). 

Der andere weitaus komplexere Weg, für HMGB1 in die EZM zu gelangen, ist die ak-

tive Sezernierung durch Zellen des angeborenen Immunsystems, wie Makrophagen, 

Monozyten, dendritische Zellen oder natürliche Killerzellen. Auch Endothelzellen oder 

Thrombozyten können HMGB1 aktiv sezernieren. Die auslösenden Faktoren sind da-

bei PAMPS oder Entzündungsmediatoren wie Interleukin-1 (IL-1) und TNFα (Wang et 

al. 1999a). Interferon-γ (INF-γ) allein führt zu keiner Sezernierung von HMGB1, ver-

stärkt jedoch den Einfluss von TNFα und IL-1 (Wang et al. 1999b). Für die aktive Se-

zernierung wird das im Kern lokalisierte HMGB1 mehrfach acetyliert. Die Acetylreste 

fördern eine Verlagerung des Proteins in das Zytoplasma und weiter in sekretorische 

Lysosomen (Gardella et al. 2002; Bonaldi et al. 2003). Zusätzlich wird die HMGB1-

Transkription in den Immunzellen hochreguliert. Etwa acht bis zwölf Stunden nach der 

Aktivierung durch beispielsweise Lipopolysaccharide (LPS) erhöht sich die Konzentra-

tion von HMGB1 im extrazellulären Milieu und steigt für weitere achtzehn bis sechs-

unddreißig Stunden (Wang et al. 1999a).  

Bell et al. konnten in einer Arbeit nachweisen, dass auch bei der Apoptose extrazellu-

läres HMGB1 in erhöhter Konzentration vorliegt (Bell et al. 2006). Dies stand im 



 27 

Widerspruch zum vorherigen Forschungsstand, der nahelegte, dass HMGB1 nur bei 

einer Zellnekrose und nicht bei einer Apoptose in die EZM gelangt (Rovere-Querini et 

al. 2004; Scaffidi, Misteli und Bianchi 2002). Bei der Apoptose ist das freie HMGB1 

jedoch irreversibel an das Kernchromatin gebunden und eine spätere Arbeit konnte 

zeigen, dass es in diesem Zustand nicht immunologisch aktiv ist (Andersson und 

Tracey 2011; Bianchi und Manfredi 2004). 

Auch im Kontext von chronischen Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus 

Typ 2 konnte festgestellt werden, dass die zirkulierende Konzentration von HMGB1 im 

Vergleich zu einer gesunden Vergleichsgruppe signifikant erhöht ist. Dabei wird ver-

mutet, dass HMGB1 das Auftreten von diabetischen Komplikationen aktiv begünstigt 

(Skrha et al. 2012; Dasu et al. 2010).  

 

1.5.3.2 Einfluss auf fibrotische Umbauprozesse 
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass HMGB1 eine direkte fibrosefördernde 

Funktion hat, sofern es frei in der extrazellulären Matrix vorliegt. Dies konnte für ver-

schiedene Organsysteme nachgewiesen werden. Dabei spielt HMGB1 bei der syste-

mischen Sklerose, zystischen Fibrose, der renalen Fibrose, pulmonalen Fibrose, my-

okardialen und auch bei der Leberfibrose eine entscheidende Rolle. Hierbei vermittelt 

HMGB1 seine extrazelluläre Funktion über den Toll-like-Rezeptor-4 (TLR4) sowie 

TLR2 und den Rezeptor für Advanced Glycation End Products (RAGE) (Li, Gao und 

Li 2014; Albayrak et al. 2010).  

Speziell bei der Fibrose der Leber konnten Kao et al. zeigen, dass das Wachstum der 

hepatischen Sternzellen durch das Vorliegen von erhöhten extrazellulären HMGB1-

Konzentrationen stimuliert wurde und deren Differenzierung zu kollagenproduzieren-

den Myofibroblasten vermehrt induziert wird. Die Expression von Alpha-Smooth-

Muscle-Actin (αSMA) wird gesteigert, was ein typischer Marker für die Aktivierung von 

hepatischen Sternzellen ist, wohingegen die Metalloproteinase-2 (MMP2), welche Kol-

lagen abbaut, signifikant weniger aktiv ist (Kao et al. 2008). 

Diese Ergebnisse werden durch eine weitere Studie gestützt. Ge et al. stellten fest, 

dass die Konzentration von HMGB1 bei Ratten mit einer fibrotischen Leber deutlich 

anstieg und mit der verstärkten Expression von Kollagentyp I und III assoziiert war. 

Zusätzlich konnten sie nachweisen, dass durch den Einsatz von HMGB1-siRNA, wel-

che die HMGB1-mRNA komplementär bindet und so zum Abbau der mRNA führt, die 
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Expression von αSMA beziehungsweise Kollagentyp I/III sank und die Proliferation von 

hepatischen Sternzellen verlangsamte.  

HMGB1 lag bei Ratten mit einer fibrotischen Leber auch verstärkt zytoplasmatisch vor 

und wurde von hepatischen Sternzellen aktiv sezerniert (Ge et al. 2011). 

Wang et al. konnten zeigen, dass die Hemmung von HMGB1 nicht nur in der Leber, 

sondern auch im Herzen einen fibrotischen Umbau vermindert (Wang et al. 2014). 

Das High Mobility Group Box-1 spielt ebenfalls eine Rolle in der Wundheilung. Hierbei 

erhöht es die Kollagensynthese und beeinflusst so die Zugfestigkeit der Wunden. 

Diese Funktion scheint extrazelluläres HMGB1 über den RAGE zu vermitteln (Zhang 

et al. 2012). Es gibt jedoch auch eine aktuellere Arbeit, die freies HMGB1 mit einer 

Fibrose unterdrückenden Wirkung assoziiert. Es soll die Präsenz von entzündungs-

hemmenden Makrophagen im geschädigten Gewebe erhöhen und eine Rückbildung 

der Fibrose begünstigen. Dies konnten die Autoren in einem Mausmodell mit einer 

toxisch induzierten Leberfibrose zeigen (Nojiri et al. 2021). 

Zusammenfassend überwiegt nach aktueller Studienlage die Evidenz dafür, dass ext-

razelluläres HMGB1 eine profibrotische Wirkung entfaltet. Es wirkt über Rezeptoren 

wie TLR2, TLR4 und RAGE auf Fibroblasten und hepatische Sternzellen, fördert deren 

Proliferation und Differenzierung in kollagenproduzierende Myofibroblasten und redu-

ziert gleichzeitig den Kollagenabbau. Dieser Effekt wurde konsistent in verschiedenen 

Organsystemen wie Leber, Lunge, Herz und Niere beschrieben. 

 

1.5.3.3 Zytokin-Produktion, Chemotaxis und Thrombozytenaktivierung  
Abhängig von bestimmten chemischen Resten, die an das Molekül gebunden sind, 

übernimmt HMGB1 während der Interaktion mit Leukozyten unterschiedliche Aufga-

ben. Das Protein verfügt über drei Cystein-Aminosäuren, die durch reaktive Sauer-

stoffspezies (ROS) reduziert werden können. Sind an alle drei Cysteine Thiolreste ge-

bunden (auch all-thiol Form genannt), übernimmt HMGB1 eine chemotaktische Funk-

tion, rekrutiert Immunzellen zum Ort des geschädigten Gewebes und unterstützt die 

Reparatur des Gewebes (Venereau et al. 2012). Hierfür kann HMGB1 mit dem CXC-

Motiv-Chemokin-12 (CXCL12) einen Heterokomplex bilden und bindet an den CXC-

Rezeptor-4 (CXCR4). Dabei ist der Komplex mit CXCL12 spezifisch und HMGB1 in-

teragiert nur wenig oder gar nicht mit anderen Chemokinen (Venereau et al. 2013). 

Zusätzlich erleichtert extrazelluläres HMGB1 die Migration von Leukozyten, indem es 

die Expression von Migrationsfaktoren wie dem Intercellular-Adhesion-Molecule-1 
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(ICAM1) auf Endothelzellen hochreguliert (Fiuza et al. 2003). Reagieren die oberen 

beiden Cysteine unter Ausbildung einer Disulfidbrücke miteinander (auch disulfidische 

Form genannt) fungiert HMGB1 über Komplexbildung mit dem TLR4 und dem Myeloid 

Differentiation Factor-2 (MD2) als Aktivator von Immunzellen und stimuliert die Bildung 

von proinflammatorischen Zytokinen wie IL6, TNFα oder IL1. Die Ausschüttung von 

antientzündlichen Zytokinen wie IL10, INFγ oder IL12 induziert HMGB1 nicht (Yang et 

al. 2015). Durch weitere Reduktionen der Cystein-Reste durch ROS und die daraus 

folgende vollständige Oxidation beziehungsweise Sulfonylierung verliert HMGB1 so-

wohl seine Funktion als chemotaktives Molekül als auch als Zytokin (Venereau et al. 

2012; van Zoelen et al. 2009).  

Im Zusammenhang mit Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass freies HMGB1 

ein Aktivator der Gerinnung ist (van Zoelen et al. 2009). Rouhiainen et al. stellten fest, 

dass HMGB1 im Zytosol von nicht aktivierten Thrombozyten vorliegt und dieses mit 

der Aktivierung der Thrombozyten an die Membran verlagert wird. In der Literatur wird 

membranständiges HMGB1 auch als Amphoterin bezeichnet und wurde schon früh als 

Wachstumsstimulator von Nervenzellen beschrieben (Merenmies et al. 1991). Bei der 

molekularen Struktur gibt es keine Unterschiede zwischen Amphoterin und HMGB1. 

Das membranständige HMGB1 auf den Thrombozyten fördert dabei die Bindung zwi-

schen Thrombozyten, auch in Abwesenheit von zweiwertigen Kationen wie Calcium. 

Die Autoren äußerten den Verdacht, dass es hierbei zu einer Veränderung der Struktur 

des Zytoskeletts komme (Rouhiainen et al. 2000). 

In einer weiteren Studie zu den extrazellulären Funktionen von HMGB1 konnte gezeigt 

werden, dass es ebenfalls als endogenes Pyrogen den Anstieg der Körpertemperatur 

induziert. In dieser Arbeit wurde jedoch rekombinantes HMGB1 direkt in die Hirnventri-

kel von Mäusen injiziert (Agnello et al. 2002).  

Insgesamt werden die Eigenschaften von extrazellulärem HMGB1 als chemotaktives 

Molekül und proinflammatorisches Zytokin als besonders relevant eingeschätzt. In 

Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass die Präsenz von extrazellulärem 

HMGB1 darüber entscheiden kann, ob induzierte Krankheitsverläufe aufgrund einer 

überschießenden Entzündungsreaktion tödlich endeten oder die Tiere überlebten 

(Andersson und Tracey 2011; Andersson und Tracey 2003). 
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1.5.3.4 Interaktion von HMGB1 mit membranständigen Rezeptoren 
Im extrazellulären Milieu funktioniert HMGB1 als DAMP (van Zoelen et al. 2009). Ver-

schiedene Arbeiten konnten zeigen, dass die Bindung an die TLR2/4, welche vermehrt 

auf Makrophagen und neutrophilen Granulozyten exprimiert sind, zu einer Erhöhung 

von Zytokinen wie TNFα, IL6 oder IL8 im extrazellulären Raum führt. HMGB1 hat dabei 

eine besonders hohe Affinität zum TLR4. Hierbei aktiviert HMGB1 eine ähnliche, je-

doch nicht identische Signalkaskade wie LPS an den Toll-like-Rezeptoren (Park et al. 

2004).  

Der RAGE wird in verschiedenen Studien bei der Aktivierung des Immunsystems 

durch HMGB1 als Zielstruktur unterschiedlich relevant eingeschätzt. Der RAGE soll 

jedoch in Abwesenheit eines chronisch-entzündlichen Stimulus weniger auf den Kör-

perzellen exprimiert werden und erst durch vermehrtes Vorliegen seiner Liganden über 

einen gewissen Zeitraum an die Zellmembran gebunden werden (Hudson und 

Lippman 2018). Neben den Immunzellen scheint der RAGE HMGB1 besonders im 

Nervengewebe und in neoplastischen Geweben als Bindungsstelle zu dienen (Hori et 

al. 1995; Huttunen et al. 2002).  

Insgesamt konnte in verschiedenen Knockout-Modellen gezeigt werden, dass keiner 

der oben genannten drei Rezeptoren unabdingbar für einen zellulären Effekt von 

HMGB1 war. Daraus folgend begründete sich die Vermutung, dass noch weitere 

Membranrezeptoren existieren müssen (van Zoelen et al. 2009; Park et al. 2004). Hier 

sei beispielhaft der TLR9 genannt. Bei der Bindung von extrazellulärem HMGB1 an 

diesen vorwiegend auf Immunzellen vorkommenden Rezeptoren, kommt es zu einer 

schnellen Produktion und Ausschüttung von Zytokinen (Ivanov et al. 2007). Außerdem 

zeigen Daten, dass HMGB1 im extrazellulären Raum mit CXC-Liganden-12 einen He-

terokomplex bildet und mit dem CXC-Rezeptor-4 in Interaktion tritt. Dabei vermittelt 

der Heterokomplex, wie oben beschrieben, eine chemotaktive Funktion (Venereau et 

al. 2013).  

 
1.5.4 HMGB1 als Treiber der sterilen Inflammation bei Leberzirrhose 
Chronische Lebererkrankungen verschiedener Ursache, einschließlich Entzündungs-

prozessen ohne Beteiligung von Pathogenen, führen zu einer fortschreitenden Schä-

digung und einem Verlust von Hepatozyten (Kubes und Mehal 2012). Der Schaden ist 

begleitet von der Freisetzung von DAMPs, wie HMGB1. HMGB1 dient, wie zuvor be-

schrieben, als Signal für eine Immunantwort. Es bindet an spezifische Rezeptoren, wie 
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beispielsweise den TLR2, den TLR4 und den RAGE (Albayrak et al. 2010), die wiede-

rum in Makrophagen und neutrophilen Granulozyten die Transkription sowie die Frei-

setzung von entzündungsfördernden Zytokinen stimulieren. Außerdem erleichtert ext-

razelluläres HMGB1 die Migration weiterer Entzündungszellen in das geschädigte Ge-

webe (Fiuza et al. 2003). Diese Zytokine, wie zum Beispiel TNFα, IL1 oder IL6, spielen 

eine zentrale Rolle bei der Auslösung von Entzündungsreaktionen im Körper. Sie ver-

stärken unter anderem durch ihre chemotaktische Funktion die Migration weiterer Zel-

len des Immunsystems und initiieren in Leukozyten das Freisetzen von entzündungs-

fördernden sowie zellschädigenden Mediatoren (Albillos et al. 2022; Park et al. 2004). 

Darüber hinaus haben Untersuchungen gezeigt, dass HMGB1 auch den bindegewe-

bigen Umbau der Leber begünstigt, was zur Bildung von fibrotischem Gewebe und 

letztendlich zur Leberfibrose führt (Li, Gao und Li 2014).  

HMGB1 ist bei sterilen Inflammationen von entscheidender Bedeutung, um eine ent-

zündliche Reaktion des Körpers anzustoßen. Neben HMGB1 konnten auch andere 

DAMPs als Treiber einer sterilen Entzündung im Verlauf einer Leberzirrhose identifi-

ziert werden. So konnte beispielsweise für die Proteine Cyclophilin A oder Glycopro-

tein-96 (gp96) in experimentellen Studien gezeigt werden, dass diese die Entzündung 

im Rahmen eines Leberversagens verstärken. Die Autoren schlussfolgerten, dass 

DAMPs einen wichtigen Beitrag zu dem Fortschreiten der Leberschäden und der damit 

verbundenen Entzündung leisten (Dear et al. 2011; Guan et al. 2020).  

 

1.6 Zielsetzung dieser Arbeit 
Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der portalen Hypertension auf die systemische 

Freisetzung des Damage-Associated Molecular Pattern HMGB1 bei Patienten mit Le-

berzirrhose zu untersuchen. Basierend auf publizierten Studien ist HMGB1 als proin-

flammatorisches und profibrotisches Molekül bekannt, das bei Gewebeschädigung aus 

hepatischen Zellen freigesetzt wird und sterile Inflammationsprozesse einleitet oder 

verstärkt (Venereau et al. 2013; Andersson und Tracey 2011). Die zentrale Hypothese 

dieser Arbeit ist, dass die portale Hypertension, unabhängig von der zugrunde liegen-

den Ätiologie der Leberzirrhose, die Freisetzung von HMGB1 begünstigt und dadurch 

entzündliche und fibrotische Prozesse verstärkt, die zum Fortschreiten der Erkrankung 

beitragen. Es wird erwartet, dass eine Reduktion des portalen Drucks durch die Im-

plantation eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts mit einer 

Abnahme der HMGB1-Plasmakonzentration einhergeht. Um diese Hypothese zu 
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überprüfen, werden die HMGB1-Spiegel in verschiedenen Stadien der Leberzirrhose 

bestimmt, die Auswirkung der TIPS-Implantation auf den systemischen HMGB1-Spie-

gel analysiert und potenzielle Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Grunderkrankung 

sowie Komorbiditäten wie Alkoholabusus und Diabetes mellitus Typ II untersucht. Zur 

Identifikation der Sezernierungsquelle von HMGB1 werden Blutproben aus verschie-

denen vaskulären Kompartimenten, der Lebervene, Pfortader und Cubitalvene, ver-

gleichend analysiert, um Rückschlüsse auf die beteiligten Organsysteme bei der Frei-

setzung ziehen zu können. 

  



 33 

2. Material und Methoden 
2.1 Patientenkollektiv  
Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und der Proben-

gewinnung in ambulanter oder stationärer Behandlung am Universitätsklinikum Ham-

burg-Eppendorf (UKE). Die Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose haben 

alle als therapeutische Maßnahme einen transjugulären intrahepatischen portovenö-

sen Shunt (TIPS) bekommen. Dieser Eingriff war die Grundvoraussetzung für die Zu-

gehörigkeit zu der Kohorte der dekompensierten Leberzirrhosen. Patienten mit einem 

Budd-Chiari-Syndrom wurden von dieser Studie ausgeschlossen. Gleiches galt für Pa-

tienten mit einer akuten Infektion, da eine Verzerrung durch den Anstieg von HMGB1 

aufgrund eines akuten Entzündungsgeschehens vermieden werden sollte. Dies betraf 

auch aktive virale Hepatitiden. Ebenso wurden Patienten mit einem bekannten Malig-

nom ausgeschlossen. Darüber hinaus wurde die zugrundeliegende Ätiologie der Le-

berzirrhose zwar erfasst, hatte jedoch keinen Einfluss auf den Einschluss in die Studie.  

Für den Einschluss in die Patientenkohorte mit einer kompensierten Zirrhose musste 

zunächst die Diagnose gesichert sein. Hierfür wurden neben der Patientenanamnese 

die Blutparameter, die Abdomensonografie, die Leber-Elastografie sowie Leberbiop-

sien berücksichtigt. Außerdem durften keine der folgenden Komplikationen einer Le-

berzirrhose aufgetreten sein: 

o klinisch relevante Aszitesformation 

o spontan bakterielle Peritonitis 

o Ösophagusvarizenblutung 

o hepatozelluläres Karzinom 

o hepatorenales Syndrom 

o hepatische Enzephalopathie 

 

Alle Patienten, unabhängig ihrer Kohortenzugehörigkeit, waren zum Zeitpunkt des Stu-

dieneinschlusses über achtzehn Jahre alt. Jeder Studienteilnehmer wurde im Vorfeld 

über das Studienvorhaben ärztlich aufgeklärt und unterschrieb eine Einwilligungser-

klärung.  

 

2.2 Materialien, Datenerfassung und Probengewinnung 
Zunächst wurden anamnestisch und unter Zuhilfenahme bereits vorhandener Patien-

tenunterlagen relevante Daten erhoben. Diese Daten umfassten die Größe des 
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Patienten, das aktuelle Gewicht, den Body Mass Index (BMI), das Alter und das Ge-

schlecht. In Bezug auf die Leberzirrhose wurden die Patienten hinsichtlich des Datums 

der Erstdiagnose, der Genese der Zirrhose und ihres aktuellen Alkoholkonsums be-

fragt. Außerdem wurde erfasst, ob bereits Komplikationen im Zusammenhang mit der 

Leberzirrhose wie Ösophagusvarizen, gastrointestinale Blutungen, eine spontan-bak-

terielle Peritonitis, ein hepatorenales Syndrom, eine hepatische Enzephalopathie oder 

Aszites vorlagen. Bei Patienten mit bestehender Aszitesbildung wurden Angaben zur 

Notwendigkeit einer Parazentese, dem Zeitpunkt der ersten Punktion sowie zur aktu-

ellen Punktionsfrequenz erhoben. 

 

Bei dem Studieneinschluss wurde allen Studienteilnehmern über eine Cubitalvene Blut 

abgenommen. Bei dem dekompensierten Kollektiv erfolgte dies vor dem TIPS-Eingriff. 

Im Rahmen der Studie wurde die erste Blutprobe aus einer Cubitalvene (CV) als Ba-

seline (BL) bezeichnet.  

Die Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose wurden in den TIPS-Eingriff 

begleitet. Während des Eingriffs wurde durch einen Radiologen mit Hilfe eines Kathe-

ters, der in der Lebervene (LV) des Patienten lag, Blut gewonnen. Dies geschah vor 

der Punktion des Lebergewebes zur Anlage des TIPS. Nachdem eine Verbindung von 

der Lebervene zur Pfortader (PfA) geschaffen war, wurde vor der Dilatation des Stich-

kanals über einen Katheter Blut aus der Pfortader gewonnen. So konnte eine Blutver-

mengung der beiden Kompartimente weitestgehend vermieden werden.  

Nach der Entlassung wurden die Patienten mit einem TIPS (dekompensiert) über das 

Ambulanzzentrum des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf weiter betreut. Bei 

der kompensierten Kohorte erfolgte keine weitere Blutentnahme. Einen Monat nach 

dem Eingriff wurden die Patienten erstmalig zur Nachkontrolle eingeladen. Im Zuge 

dieser Untersuchung wurde den Patienten Blut abgenommen. Diese Proben aus einer 

Cubitalvene der ersten ambulanten Nachuntersuchung der TIPS-Patienten wurden im 

Studiensetting als short follow-up (SFU) bezeichnet. Da es oftmals Abweichungen von 

der nach einem Monat angesetzten Nachkontrolle gab, wurde der Zeitrahmen für das 

SFU zwischen drei Wochen und drei Monaten nach dem Eingriff definiert.  

Als weiterer Zeitpunkt wurde das long follow-up (LFU) definiert. Dieser Termin war an 

einen weiteren Nachsorgetermin der Patienten geknüpft und musste mindestens drei 

Monate nach dem TIPS-Eingriff liegen. Auch hier erfolgte eine Blutentnahme aus einer 

Cubitalvene. Zusätzlich zu der Blutentnahme wurden die Patienten im Rahmen der 
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ärztlichen Betreuung über ihr körperliches Befinden, Verschlechterungen oder Verbes-

serungen im Hinblick auf Komplikationen der Leberzirrhose und den TIPS befragt so-

wie untersucht. 

Alle Patientendaten wurden nach Studieneinschluss pseudonymisiert und nach den 

rechtlichen Auflagen des Datenschutzes verwaltet. 
 
2.3 Probenanalyse 
Von den gewonnenen Monovetten wurde ein Teil in das Zentrallabor des Universi-

tätsklinikums Hamburg-Eppendorf geschickt und verarbeitet. 

Das Zentrallabor bestimmte folgende Parameter in den Blutproben: 

o HbA1c 

o Bilirubin gesamt 

o Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) 

o Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) 

o Gamma-Glutamyltransferase (γGT) 

o Alkalische Phosphatase 

o Albumin 

o Thrombozyten 

o International Normalized Ratio (INR) 

o Fibrinogen 

o Serum-Na+ 

o Serum-K+ 

o Kreatinin 

o C-reaktives Protein (CRP) 

o Leukozytenanzahl 

 

Die restlichen Monovetten wurden eigenständig im Labor verarbeitet. Dies gilt sowohl 

für die Blutproben der Baseline, für das short follow-up- und long follow-up-Blut als 

auch für das während des TIPS-Eingriffs gewonnene Blut. 

 

Bis zur Verarbeitung wurden die Monovetten bei 4 °C gelagert. Die Weiterverarbeitung 

erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach der Gewinnung.  

Die ETDA-Monovetten wurden für die Gewinnung von Plasma zunächst bei Raumtem-

peratur (20 °C) für 5 Minuten bei 400 G mit maximaler Beschleunigung und Bremskraft 

zentrifugiert. Hierfür wurde die Eppendorf-5810R-Zentrifuge verwendet. 
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Von dem Plasmaüberstand wurden Aliquots mit maximal 1 ml Plasma erstellt. Die Ali-

quots wurden unmittelbar bei -80 °C bis zur Verwendung eingefroren.  

Für die Untersuchung der Konzentration von HMGB1 im Patientenplasma nutzten wir 

den HMGB1-Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) der Firma IBL Internatio-

nal GmbH (Referenznummer: ST51011). Die Aliquots des Patientenplasmas wurden 

in einem Eisbad aufgetaut und invertiert. Für das weitere Vorgehen wurde strikt das 

Protokoll des oben aufgeführten ELISAs befolgt. Dabei wurde die Arbeitsanweisung 

für den „normalen Bereich“ verwendet und die Proben nicht mit der beigelegten Puf-

ferlösung verdünnt. Die ELISA-Platten wurden bei 37 °C für 22 Stunden inkubiert. Eine 

Doppelbestimmung wurde nicht durchgeführt, da nach einem Testlauf nahezu keine 

Abweichung zwischen zwei gleichen Proben in unterschiedlichen Wells festzustellen 

war.  

 

2.4 Bildung der Test-Kohorten 
Die Kohorten der dekompensierten und kompensierten Zirrhose-Patienten wurden, 

wie im Punkt 2.1 beschrieben, gebildet. Zusätzlich wurden die dekompensierten Pati-

enten der Untergruppe der Responder oder non-Responder zugeteilt. Die TIPS-Pati-

enten galten als non-Responder, sofern therapeutische Aszitespunktionen länger als 

drei Monate nach dem Eingriff notwendig waren oder die Patienten innerhalb von 

sechs Monaten nach der TIPS-Anlage verstarben. 

Zur Bildung der Subgruppen für den Vergleich der HMGB1-Konzentration im Kontext 

des Child-Pugh-Stadiums wurde, wie in 1.2.6 beschrieben, der Child-Pugh-Score be-

rechnet. Anschließend wurden die Patienten ihrem zugehörigen Stadium zugeteilt.  
Bei der Untersuchung des Einflusses von einem Diabetes mellitus Typ II auf die 

HMGB1-Konzentration im Baselineblut wurde die Gesamtkohorte aller Patienten un-

tersucht und nach dem Vorliegen der Erkrankung aufgeteilt.  

Hinsichtlich der Auswirkung von Alkoholkonsum auf die HMGB1-Konzentration wurde 

die Gesamtkohorte untersucht und bei der Aufteilung nach Konsum oder keinem Kon-

sum aufgeteilt. Die Menge des Konsums wurde hierbei nicht berücksichtigt.  

Bei dem Vergleich der Blutkompartimente (Cubitalvene, Lebervene und Pfortader) 

wurden ausschließlich jene Proben der Patienten berücksichtigt, bei denen jeweils 

beide Proben aus den zu vergleichenden Kompartimenten vorlagen. So wurde bei-

spielsweise das Cubitalvenenblut (Baseline) von Patienten, bei denen kein Leberve-

nen- oder Pfortaderblut vorlag, für den Konzentrationsvergleich dieser beiden 
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Kompartimente nicht berücksichtigt. Gleiches gilt auch für den Vergleich der HMGB1-

Konzentration im Cubitalvenenblut innerhalb der dekompensierten Kohorte vor und 

nach TIPS-Intervention im zeitlichen Verlauf.  

 

2.5 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der Studiendaten wurde mittels IBM SPSS Statistics (Ver-

sion 29) durchgeführt. Dabei wurde für den statistischen Vergleich der HMGB1-Kon-

zentrationen zweier unabhängiger Stichproben mit dem nichtparametrischen Mann-

Whitney-U-Test gerechnet, da innerhalb der Datensätze keine Normalverteilung vor-

lag. Der Mann-Whitney-U-Test wurde für den Vergleich der HMGB1-Konzentration im 

Cubitalvenenblut (Baseline) zwischen der kompensierten und dekompensierten Ko-

horte sowie den Vergleich der HMGB1-Konzentration innerhalb der dekompensierten 

Kohorte im Kontext des Child-Pugh-Scores im Cubitalvenenblut (Baseline) verwendet. 

Außerdem fand dieser mathematische Test Anwendung für den Vergleich des klini-

schen Ansprechens nach TIPS-Intervention (Responder vs. non-Responder) innerhalb 

der dekompensierten Kohorte, den Vergleich der HMGB1-Konzentration der kompen-

sierten und dekompensierten (postinterventionell) Kohorte im Cubitalvenenblut, den 

Vergleich der HMGB1-Konzentration bei Patienten mit einer äthyltoxischen Genese 

der Leberzirrhose gegenüber anderen Ätiologien, den Vergleich der HMGB1-Konzent-

ration bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ II gegenüber der Diabetes-gesun-

den Kohorte, den Vergleich von Alkohol konsumierenden Patienten mit abstinenten 

Patienten sowie den Vergleich der HMGB1-Konzentration zwischen beiden Ge-

schlechtern.  

Für die statistische Untersuchung der HMGB1-Konzentrationen zweier gepaarter 

Stichproben wurde der Wilcoxon-Test genutzt, denn auch hier lag keine Normalvertei-

lung innerhalb der Datensätze vor. Dies betraf die Vergleiche der HMGB1-Konzentra-

tion zwischen dem Cubitalvenen-, Lebervenen- und Pfortaderblut innerhalb der de-

kompensierten Kohorte. Es fanden Einzelvergleiche zwischen zwei Messgruppen 

statt. Darüber hinaus wurde dieser Test für den Vergleich der HMGB1-Konzentration 

im Cubitalvenenblut vor und nach Intervention (im zeitlichen Verlauf) innerhalb der de-

kompensierten Kohorte eingesetzt. Dabei wurden die Konzentrationsunterschiede zwi-

schen Baseline- und short follow-up-Blut und Baseline- und long follow-up-Blut separat 

untersucht.  
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Für die Berechnung der Korrelation zwischen der HMGB1-Konzentration im Cubital-

venenblut (Baseline) und dem Alter sowie der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenen-

blut (Baseline) und dem Lebervenenverschlussdruck wurde die Spearman-Rho-For-

mel verwendet, da keine Normalverteilung innerhalb der Datensätze vorlag.  

Zusätzlich zu den nichtparametrischen Tests und der Korrelationsberechnung wur-

den deskriptive Werte wie der Mittelwert, der Median sowie die 25. und 75. Quartile 

ermittelt. 

 

2.6 Erklärung zum Vorliegen von Genehmigung und Einverständniserklärung 
Das Studienvorhaben wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg ge-

nehmigt (Prüfnummer: PV5727). Die Patienten wurden ärztlich über das Ziel der Stu-

die und mögliche Komplikationen aufgeklärt und haben eine Einwilligungserklärung 

unterschrieben.  
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3. Ergebnisse 
3.1 Studienverlauf und Patientencharakteristika 

 
Abbildung 3: Studienverlauf. 
Das abgebildete Flussdiagramm zeigt die Aufteilung der Gesamtkohorte in eine kompensierte so-

wie eine dekompensierte Gruppe. Bei der dekompensierten Kohorte sind zusätzlich zu der bei 

Studieneinschluss durchgeführten Blutentnahme aus einer Cubitalvene (Baseline) weitere Blut-

proben aus der Lebervene (LV) und Pfortader (PfA) erfolgt. Außerdem wurde dieser Kohorte im 

zeitlichen Verlauf erneut Cubitalvenenblut entnommen (SFU und LFU). Bei 7 Patienten der de-

kompensierten Kohorte konnte jeweils kein Blut aus der Pfortader und der Lebervene gewonnen 

werden. Gegenüber dem Studieneinschluss konnten im short follow-up (SFU) nur bei 40 Stu-

dienteilnehmern Blutproben gewonnen werden. Von 13 Patienten liegt keine Probe dieses Zeit-

punktes vor. Im long follow-up (LFU) konnte bei 31 Patienten eine Blutentnahme durchgeführt 

werden.  

Abkürzungen: LV = Lebervene; PfA = Pfortader; SFU = short follow-up; LFU = long follow-up. 
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Charakteristika  Einheit 
Anzahl 
      gesamt 
      männlich 
      weiblich 

 
n = 77 (100 %) 
n = 47 (61 %) 
n = 30 (39 %) 

Alter 
      Median  
      Range 

 
60,0 Jahre (54,0; 66,0) 
34 - 82 Jahre 

BMI  
      Median  
      Range 

 
26,3 kg/m2 (22,1; 29,3) 
14,9 - 36,9 kg/m2 

Ätiologie der Leberzirrhose 
      äthyltoxisch 
      NASH 
      äthyltoxisch/viral 
      AIH 
      viral 
      kryptogen 

 
n = 54 (70,1 %) 
n = 8   (10,4 %) 
n = 3   (3,9 %) 
n = 2   (2,6 %) 
n = 1   (1,3 %) 
n = 9   (11,7 %) 

Stadium der Leberzirrhose 
      kompensiert /dekompensiert 
      Child-Pugh-Stadium 
          Child A 
          Child B 
          Child C 

 
n = 24 (31,2 %) / n = 53 (68,8 %) 
 
n = 13 (16,9 %) (13 komp.) 
n = 51 (66,2 %) (11 komp. / 40 dekomp.) 
n = 13 (16,9 %) (13 dekomp.) 

HMGB1-Plasmakonzentration 
      kompensiert 
          Baseline (n = 24) 

             Median  
            Range 

      dekompensiert 
          Baseline (n = 53) 

             Median  
             Range 

         Lebervene (n = 46) 
     Median  

             Range 
         Pfortader (n = 46) 

             Median 
             Range 

         short follow-up (n = 40) 
             Median  
             Range 

         long follow-up (n = 31) 
             Median  
             Range 

 
 
 
20,9 ng/ml (6,4; 38,4 ng/ml) 
0,85 - 96,8 ng/ml 
 
 
12,9 ng/ml (6,4; 26,4 ng/ml) 
2,39 - 126 ng/ml 
 
29,5 ng/ml (14,5; 53,4 ng/ml) 
3,95 - 145 ng/ml 
 
33,7 ng/ml (12,3; 51,3 ng/ml) 
3,68 - 133 ng/ml 
 
21,2 ng/ml (10,1; 42,9 ng/ml) 
2,80 - 128 ng/ml 
 
23,3 ng/ml (9,0; 52,9 ng/ml) 
3,20 - 113 ng/ml 

Tabelle 3: Patientencharakteristika. 
Abkürzungen: NASH = nichtalkoholische Steatohepatitis; AIH = Autoimmunhepatitis; komp. = 

kompensierte Kohorte; dekomp. = dekompensierte Kohorte. 
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3.2 HMGB1-Konzentration in verschiedenen Stadien der Leberzirrhose 
3.2.1 HMGB1-Konzentration im Vergleich zwischen dekompensierter und kom-
pensierter Kohorte 
Bei dem Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) zwi-

schen der Kohorte mit dekompensierter Leberzirrhose und der Kohorte mit kompen-

sierter Leberzirrhose war die Konzentration innerhalb der kompensierten Kohorte 

(n = 24) im Median mit 20,9 ng/ml (6,4; 38,4 ng/ml) höher als in der Vergleichsgruppe. 

In der dekompensierten Patientenkohorte (n = 53) wurde ein Median von 12,9 ng/ml 

(6,4; 26,4 ng/ml) gemessen. Dieses Ergebnis ist in der untenstehenden Abbildung 4 

dargestellt. Der hier festgestellte Unterschied der HMGB1-Konzentration im Cubitalve-

nenblut (Baseline) zwischen der kompensierten und der dekompensierten Patienten-

gruppe ist statistisch nicht signifikant (p = 0,403; KI 95 %). Die Berechnung des Signi-

fikanzniveaus erfolgte unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests. 

 
Abbildung 4: Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) zwischen 
kompensierter und dekompensierter Kohorte. 
Die Abbildung zeigt die im Cubitalvenenblut vor TIPS-Intervention (Baseline) gemessenen 

HMGB1-Konzentrationen der kompensierten und dekompensierten Patientenkohorte. Dabei stellt 

die gestrichelte Linie den Median und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. Quartile dar. 

 
3.2.2 HMGB1-Konzentration im Kontext des Child-Pugh-Stadiums 
Im Rahmen dieser Studie wurde bei allen Patienten das Child-Pugh-Stadium (CPS) 

bestimmt. Dabei konnten, wie in Tabelle 3 ersichtlich, 13 Studienteilnehmer dem CPS 

A zugeteilt werden. Alle Patienten des Stadiums A sind der kompensierten Kohorte 
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zugehörig. In das CPS B fielen insgesamt 51 Patienten. Davon stammten 11 Patienten 

aus der kompensierten und 40 Patienten aus der dekompensierten Kohorte. Dem CPS 

C konnten insgesamt 13 Patienten zugeteilt werden, die allesamt aus der dekompen-

sierten Kohorte stammen.  

Die HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) betrug bei den Patienten 

mit einem CPS A (n = 13) im Median 29,3 ng/ml (6,2; 39,4 ng/ml) und bei den Patienten 

mit einem CPS B (n = 51) im Median 16,8 ng/ml (6,4; 28,6 ng/ml). Bei den Patienten, 

die dem Child-Pugh-Stadium C (n = 13) zugeteilt werden konnten, lag der Median bei 

10,4 ng/ml (4,8; 20,7 ng/ml). Der Unterschied zwischen den HMGB1-Plasmakonzent-

rationen der drei Gruppen war statistisch nicht signifikant 

(pA/B = 0,646; pA/C = 0,390; pB/C = 0,214; 95 % KI). Diese Ergebnisse sind in Abbil-

dung 5 veranschaulicht. Die Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgte unter Ver-

wendung des Mann-Whitney-U-Tests in Einzeltestungen. 

 
Abbildung 5: Vergleich der HMGB1-Konzentrationen im Cubitalvenenblut (Baseline) nach 
Child-Pugh-Stadium. 
Das gesamte Patientenkollektiv wurde, basierend auf klinischen und laborchemischen Kriterien, 

einem Child-Pugh-Stadium (CPS) zugeordnet. Die Abbildung zeigt den Vergleich der HMGB1-

Plasmakonzentrationen im Cubitalvenenblut (Baseline) zwischen den drei Gruppen CPS A, B und 

C. Dabei stellt die gestrichelte Linie den Median und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. 

Quartile dar. 
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3.3 HMGB1-Konzentration im Vergleich zwischen Cubitalvenenblut (Baseline), 
Lebervenen- und Pfortaderblut innerhalb der dekompensierten Kohorte 

Innerhalb der dekompensierten Patientenkohorte ließ sich bei einem Vergleich der 

HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut gegenüber der Konzentration im Leberve-

nen- und Pfortaderblut ein signifikanter Unterschied feststellen. Dabei lag, wie in Ab-

bildung 6 ersichtlich, die HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (n = 46) im Me-

dian bei 13,0 ng/ml (6,4; 26,4 ng/ml). Im Lebervenenblut (n = 46) lag der Median bei 

29,2 ng/ml (14,5; 53,4 ng/ml) und im Pfortaderblut (n = 46) bei 33,7 ng/ml 

(12,3; 51,3 ng/ml). Das Signifikanzniveau, das mittels des Wilcoxon-Tests ermittelt 

wurde, lag bei dem Vergleich zwischen Cubitalvenen- und Lebervenenblut bei 

p <0,001 (KI 95 %) und zwischen Cubitalvenen- und Pfortaderblut bei 

p = 0,002 (KI 95 %). Hierbei wurden Einzeltestungen durchgeführt. Der gemessene 

Unterschied der HMGB1-Konzentration zwischen Lebervenen- und Pfortaderblut war 

statistisch nicht signifikant (p = 0,961; KI 95 %). 

 

 
Abbildung 6: Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenen- (Baseline), Leberve-
nen- und Pfortaderblut innerhalb der dekompensierten Kohorte. 
Die Abbildung stellt den Vergleich der HMGB1-Konzentration zwischen den Blutkompartimenten 

Cubitalvene (Baseline), Lebervene und Pfortader dar. Dabei stellt die gestrichelte Linie den Median 

und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. Quartile dar. Sowohl zwischen Cubitalvenen- 

und Lebervenenblut als auch zwischen Cubitalvenen- und Pfortaderblut wurde ein statistisch sig-

nifikanter Unterschied ermittelt. Verwendet wurde hierzu der Wilcoxon-Test in Einzeltestungen.  
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3.4 HMGB1-Konzentration im Vergleich des klinischen Ansprechens nach TIPS-
Intervention (Responder vs. non-Responder). 
Bei der Bestimmung der HMGB1-Konzentration im Patientenblut zeigten sich im Ver-

gleich zwischen den zwei Kohorten, die entsprechend dem klinischen Ansprechen auf 

den TIPS-Eingriff in Responder und non-Responder unterteilt wurden, im Median hö-

here Konzentrationen bei den non-Respondern. Dies betrifft sowohl das Cubitalvenen-

blut (Baseline), das Lebervenen- als auch das Pfortaderblut und ist in Abbildung 7 

veranschaulicht. Im Cubitalvenenblut lag die HMGB1-Konzentration bei den Respon-

dern (n = 36) im Median bei 11,9 ng/ml (6,0; 23,1 ng/ml), bei den non-Respondern 

(n = 17) im Median bei 15,2 ng/ml (10,5; 43,5 ng/ml). In der Kohorte der Responder 

betrug die Konzentration von HMGB1 im Lebervenenblut im Median 26,1 ng/ml 

(12,8; 47,3 ng/ml) und bei den non-Respondern (n = 15) im Median 37,8 ng/ml 

(23,1; 60,9 ng/ml). Im Pfortaderblut lag die HMGB1-Konzentration der Responder 

(n = 31) im Median bei 28,8 ng/ml (12,0; 53,2 ng/ml) und der non-Responder (n = 15) 

im Median bei 37,8 ng/ml (28,2; 60,0 ng/ml). Die hier gemessenen Konzentrationsun-

terschiede von HMGB1 zwischen der Kohorte der Responder und non-Responder wie-

sen keine statistische Signifikanz auf (Cubitalvene: p = 0,142; Lebervene: p = 0,089; 

Pfortader: p = 0,419; KI 95 %). Die Berechnung der Signifikanzniveaus erfolgte unter 

Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests. 
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Abbildung 7: Vergleich der HMGB1-Konzentrationen im Cubitalvenenblut (Baseline), Leber-
venen- und Pfortaderblut nach dem klinischen Ansprechen auf die TIPS-Intervention.  
Die Abbildung zeigt die HMGB1-Konzentrationen in Cubitalvene (Baseline), Lebervene und Pfort-

ader, getrennt nach Respondern und non-Respondern nach dem TIPS-Eingriff. Es sind jeweils die 

untersuchten Kompartimente im direkten Vergleich nebeneinander abgebildet und farblich einheit-

lich dargestellt. Die gestrichelte Linie markiert den Median und die gepunkteten Linien jeweils die 

25. und 75. Quartile.  

Abkürzungen: Resp. = Responder; non-Resp. = non-Responder; CV = Cubitalvene; LV = Leber-

vene; PfA = Pfortader 

 

3.5 HMGB1-Konzentration im zeitlichen Verlauf nach TIPS-Intervention 
3.5.1 HMGB1-Konzentration im zeitlichen Verlauf innerhalb des dekompensier-
ten Patientenkollektivs 
Die HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut innerhalb des dekompensierten Pati-

entenkollektivs wurde im zeitlichen Verlauf untersucht. Zunächst wurde die HMGB1-

Konzentration im Baselineblut mit derjenigen im short follow-up-Blut verglichen, das 

innerhalb von drei Wochen bis drei Monaten nach der TIPS-Intervention entnommen 

wurde. Im Baselineblut (n = 40) lag die Konzentration im Median bei 12,28 ng/ml 

(6,4; 23,3 ng/ml) und im short follow-up-Blut (n = 40) im Median bei 21,2 ng/ml 

(10,1; 42,9 ng/ml). Dies ist in Abbildung 8 dargestellt. Der Konzentrationsunterschied 

war statistisch signifikant (p = 0,013; KI 95 %). Zur Berechnung des Signifikanzniveaus 

wurde der Wilcoxon-Test verwendet. 
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Abbildung 8: Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut im zeitlichen Ver-
lauf zwischen Baseline und dem short follow-up (>21 Tagen). 
Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der HMGB1-Konzentration, gemessen in Cubitalvenen-

blut und vergleicht die Baseline-Werte mit denen des short follow-up, das zwischen einundzwan-

zig Tagen und drei Monaten nach der Intervention entnommen wurde. Die gestrichelte Linie mar-

kiert den Median und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. Quartile. Zwischen beiden 

Messgruppen konnte mittels Wilcoxon-Tests ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt 

werden.  

 
Wie die Abbildung 9 zeigt, ergab auch der Vergleich der HMGB1-Konzentration im 

Baselineblut gegenüber dem long follow-up-Blut, das frühestens drei Monate nach 

TIPS-Intervention gewonnen wurde, einen statistisch signifikanten Unterschied 

(p = 0,027; KI 95 %). Zur Berechnung des Signifikanzniveaus wurde der Wilcoxon-

Test verwendet. Dabei lag die Konzentration im Baselineblut (n = 31) im Median bei 

12,8 ng/ml (6,4; 26,7 ng/ml). Im Blut aus dem long follow-up (n = 31) lag die HMGB1-

Konzentration im Median bei 23,3 ng/ml (9,0; 52,9 ng/ml). 

Bei dem Vergleich der HMGB1-Konzentrationen der Proben, die nach dem TIPS-Ein-

griff gewonnen wurden (short follow-up und long follow-up), zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied (p = 0,501; KI 95 %). Zur Berechnung des Signifikanzniveaus 

wurde ebenfalls der Wilcoxon-Test verwendet. Hierbei lag die Konzentration der short 

follow-up-Proben (n = 27) im Median bei 18,1 ng/ml (8,7; 41,0 ng/ml) und die HMGB1-
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Konzentration der long follow-up-Proben (n = 27) im Median bei 24,3 ng/ml 

(11,3; 68,9 ng/ml). 

 

 
Abbildung 9: Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut im zeitlichen Ver-
lauf zwischen Baseline und dem long follow-up (>3 Monate). 
Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der HMGB1-Konzentration, gemessen im Cubitalve-

nenblut, und vergleicht die Werte zur Baseline mit denen des long follow-up-Bluts, das frühestens 

drei Monate nach der Intervention entnommen wurde. Die gestrichelte Linie markiert den Median 

und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. Quartile. Zwischen beiden Messgruppen 

konnte ein statistisch signifikanter Unterschied mittels Wilcoxon-Tests festgestellt werden.  

 

3.5.2 HMGB1-Konzentration im Vergleich der kompensierten und dekompen-
sierten (postinterventionellen) Kohorte 
Im Folgenden wurde die HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut der kompensier-

ten Kohorte mit dem Cubitalvenenblut der dekompensierten Kohorte, das nach der 

TIPS-Intervention (short follow-up, long follow-up) gewonnen wurde, verglichen. Hier-

bei lag die Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) der kompensierten Kohorte 

(n = 24) im Median bei 20,9 ng/ml (6,4; 38,4 ng/ml). Bei der dekompensierten Kohorte 

lag die HMGB1-Konzentration im short follow-up-Blut (n = 40) im Median bei 21,2 ng/ml 

(10,1; 42,9 ng/ml) und im long follow-up (n = 31) bei 23,3 ng/ml (9,0; 52,9 ng/ml). In 

beiden Vergleichen, Cubitalvenenblut (Baseline) der kompensierten Kohorte mit dem 

short follow-up-Blut der dekompensierten Patientengruppe und Cubitalvenenblut (Ba-

seline) mit dem long follow-up-Blut, konnte keine statistische Signifikanz festgestellt 



 48 

werden. Dabei lag das Signifikanzniveau bei dem Vergleich zwischen Cubitalvenenblut 

(Baseline) und short follow-up bei p = 0,318 (KI 95 %) und bei dem Vergleich zwischen 

Cubitalvenenblut (Baseline) und long follow-up bei p = 0,425 (KI 95 %). Es wurden 

Einzeltestungen mittels Mann-Whitney-U-Tests durchgeführt. 

 
Abbildung 10: Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut der kompensier-
ten Kohorte und der dekompensierten Kohorte nach TIPS-Intervention. 
Die Abbildung zeigt die HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) der kompensierten 

Kohorte zum Studieneinschluss sowie die Konzentrationen im Cubitalvenenblut der dekompen-

sierten Kohorte zu zwei postinterventionellen Messzeitpunkten (short und long follow-up). Die ge-

strichelten Linien markieren den Median und die gepunkteten Linien jeweils die 25. und 75. Quar-

tile. Zwischen den dargestellten Messpunkten konnte kein statistisch signifikanter Unterschied 

festgestellt werden.  

Abkürzungen: komp. = kompensiert; dek. = dekompensiert 

 
Wie im Abschnitt 3.5.1 der Ergebnisse dargestellt, zeigte sich nach der TIPS-Interven-

tion gegenüber dem Baselineblut ein signifikanter Anstieg der medianen HMGB1-Kon-

zentration innerhalb der dekompensierten Kohorte. Abbildung 10 verdeutlicht, dass die 

HMGB1-Konzentration an den beiden postinterventionellen Messpunkten im Median 

vergleichbar mit dem medianen Konzentrationswert im Cubitalvenenblut (Baseline) der 

kompensierten Kohorte ist oder diesen übersteigt. Wie in Abschnitt 3.2.1 gezeigt, war 
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die mediane HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) in der kompensier-

ten Kohorte höher als in der dekompensierten. 

 

3.6 Mögliche Einflussfaktoren auf die HMGB1-Konzentration 
3.6.1 Geschlecht 
Im Geschlechtervergleich, ohne eine Unterteilung nach dem klinischen Stadium der 

Leberzirrhose, lag die Konzentration von HMGB1 im Cubitalvenenblut (Baseline) bei 

den weiblichen Patientinnen (n = 30) im Median bei 12,2 ng/ml (6,0; 18,5 ng/ml). Bei 

den männlichen Patienten (n = 47) lag die Konzentration im Cubitalvenenblut (Base-

line) im Median bei 22,4 ng/ml (6,4; 38,6 ng/ml). Im Lebervenenblut (ausschließlich 

Patienten der dekompensierten Kohorte) lag die HMGB1-Konzentration bei den weib-

lichen Patientinnen (n = 21) im Median bei 26,1 ng/ml (13,2; 45,5 ng/ml) und bei den 

männlichen Patienten (n = 25) bei 34,4 ng/ml (22,2; 59,3 ng/ml). Im Gegensatz zum 

Cubitalvenen- und Lebervenenblut lag die HMGB1-Konzentration im Pfortaderblut 

(ausschließlich Patienten der dekompensierten Kohorte) bei dem weiblichen Kollektiv 

(n = 21) im Median bei 34,8 ng/ml (12,1; 58,0 ng/ml) und damit höher als bei den 

männlichen Patienten (n = 25). Hier lag die Konzentration im Median bei 31,8 ng/ml 

(14,9; 48,9 ng/ml). Für den Unterschied zwischen den gemessenen HMGB1-Konzent-

rationen in den drei Kompartimenten der weiblichen und männlichen Patienten konnte 

keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (CV: p = 0,072; LV: p = 0,316; 

PfA: p = 0,574; KI 95 %). Die Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgte unter Ver-

wendung des Mann-Whitney-U-Tests. 

 

3.6.2 Alter 
Um die Beziehung der HMGB1-Konzentration zum Alter der Patienten zu untersuchen, 

wurde eine mögliche Korrelation des Patientenalters zu der HMGB1-Konzentration im 

Cubitalvenenblut (Baseline), Lebervenen- und Pfortaderblut untersucht. Es konnte 

keine statistisch signifikante Korrelation festgestellt werden. Dabei lag der Korrelati-

onskoeffizient des Patientenalters und der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut 

(Baseline) bei 0,056 (nAlter = 77, nCV = 77; p = 0,627, KI 95 %). Der Korrelationskoeffi-

zient des Patientenalters und der Lebervenenblut-Konzentration lag bei 0,229 (nAl-

ter = 77, nLV = 46; p = 0,126, KI 95 %) und der Korrelationskoeffizient des Patientenal-

ters und der Pfortaderblut-Konzentration bei 0,089 (nAlter = 77, nPfA = 46; 
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p = 0,559, KI 95 %). Die Korrelation wurde mit Hilfe der Spearman-Rho-Formel errech-

net. 

 

3.6.3 Ätiologie 
Der Vergleich von Alkohol als Genese der Leberzirrhose gegenüber anderen Ursa-

chen zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied bezüglich der HMGB1-Kon-

zentration im Blut (p = 0,624; KI 95 %). Die Berechnung des Signifikanzniveaus er-

folgte unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests. Dabei lag die HMGB1-Konzent-

ration im Cubitalvenenblut (Baseline) der Kohorte mit einer äthyltoxisch-bedingten Le-

berzirrhose (n = 54) im Median bei 16,0 ng/ml (6,3; 37,9 ng/ml). Die Testkohorte mit 

anderen Ursachen für eine Leberzirrhose (n = 23) zeigte eine niedrigere HMGB1-Kon-

zentration, die im Median bei 12,9 ng/ml (7,6; 25,0 ng/ml) lag.  

 

3.6.4 Alkoholkonsum 
Für den Vergleich der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut (Baseline) bei Pati-

enten mit aktivem Alkoholkonsum und ohne bestehenden Konsum wurde die Gesamt-

kohorte entsprechend befragt und aufgeteilt. Dabei wurde keine Unterscheidung hin-

sichtlich des Stadiums der Leberzirrhose getroffen. In der Kohorte ohne bestehenden 

Alkoholkonsum (n = 68) zeigte sich eine HMGB1-Konzentration, die im Median bei 

13,0 ng/ml (6,4; 30,4 ng/ml) lag. Bei dem Patientenkollektiv, das einen aktiven Alko-

holkonsum angab (n = 8), lag die HMGB1-Konzentration im Median bei 22,9 ng/ml 

(9,6; 29,1 ng/ml). Der Unterschied der gemessenen HMGB1-Konzentration zwischen 

den beiden Patientenkohorten war statistisch nicht signifikant (p = 0,509; KI 95 %). Die 

Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgte unter Verwendung des Mann-Whitney-U-

Tests. 

 

3.6.5 Diabetes 
Die gesamte Kohorte der Studienteilnehmer wurde hinsichtlich des Vorliegens eines 

Diabetes mellitus Typ II aufgeteilt. Ferner wurde die Konzentration von HMGB1 im 

Cubitalvenenblut (Baseline) zwischen den an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Pati-

enten und den gesunden Patienten verglichen. Hierbei lag die Konzentration bei den 

an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Patienten (n = 23) im Median bei 11,7 ng/ml 

(5,8; 26,7 ng/ml). In der Kohorte der Patienten ohne Diabetes (n = 54) lag die Konzent-

ration im Median bei 16,5 ng/ml (6,6; 37,6 ng/ml). Der HMGB1-



 51 

Konzentrationsunterschied zwischen der gesunden und der erkrankten Patienten-

gruppe war statistisch nicht signifikant (p = 0,356; KI 95 %). Die Berechnung des Sig-

nifikanzniveaus erfolgte unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests. 

 

3.6.6 Lebervenenverschlussdruck  
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem präinterventionellen Le-

bervenenverschlussdruck (HVPG; eng: Hepatic Venous Pressure Gradient) der TIPS-

Patienten (dekompensierte Kohorte) und den zugehörigen HMGB1-Konzentrationen 

im Cubitalvenenblut (Baseline) zeigte sich keine Korrelation. Der Korrelationskoeffi-

zient lag bei 0,059 (nHVPG = 43, nBlut = 53; p = 0,708; KI 95 %). Die Korrelation wurde 

mit Hilfe der Spearman-Rho-Formel errechnet. 
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4. Diskussion 
Bei HMGB1 handelt es sich um ein im Körper ubiquitär vorkommendes Molekül, wel-

ches je nach intra- oder extrazellulärer Lokalisation unterschiedliche Funktionen über-

nimmt. Intrazellulär beeinflusst HMGB1 gemeinsam mit der Histon-Untereinheit H1 die 

Struktur der DNS (Colavita et al. 2020; Catez et al. 2002; Falciola et al. 1997). Extra-

zellulär vermittelt HMGB1 als DAMP eine sterile Entzündungsantwort auf Gewebe-

schäden, aktiviert Thrombozyten und fördert den fibrotischen Umbau. Dabei ist die 

Funktion von HMGB1 nicht ausschließlich von der Lokalisation abhängig, auch die 

chemische Modifikation des Moleküls ist maßgeblich für seine spezifischen Aufgaben 

(Venereau et al. 2012; Mitola et al. 2006). Insgesamt wurde das HMGB1-Protein in-

tensiver hinsichtlich seiner Rolle bei akuten Entzündungsgeschehen verschiedener 

Organsysteme untersucht (Chirico et al. 2015; Andersson und Tracey 2003). Weniger 

untersucht ist jedoch die Rolle von HMGB1 bei chronischen Entzündungsgeschehen, 

welche beispielsweise in der Leber zu einer Leberzirrhose führen können. Das Ziel 

dieser Arbeit war es, die HMGB1-Konzentration in unterschiedlichen Krankheitssta-

dien der Leberzirrhose zu untersuchen, den Gewebeursprung zu identifizieren und ins-

besondere den Zusammenhang zur portalen Hypertension beziehungsweise dessen 

Resolution mittels TIPS-Intervention zu charakterisieren.  

Im Rahmen dieser Studie wurde bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose die 

HMGB1-Konzentration in verschiedenen Blutkompartimenten (Cubitalvene vor und 

nach Intervention, Lebervene, Pfortader) analysiert, um den Ursprung des Proteins im 

Blut näher einzugrenzen. Es zeigte sich, dass die mediane Konzentration von HMGB1 

im Pfortader- und Lebervenenblut signifikant höher lag als im Cubitalvenenblut (Base-

line). Die höchsten Werte wurden im Pfortaderblut gemessen. Diese Befunde deuten 

darauf hin, dass HMGB1 bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose vorrangig 

aus dem enterohepatischen Kompartiment freigesetzt wird. 

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Konzentrationen im Pfortader- und Leber-

venenblut konnte jedoch nicht festgestellt werden. Zudem ist die gemessene HMGB1-

Konzentration im Pfortaderblut kritisch zu bewerten. Die Probenentnahme erfolgte im 

Rahmen des TIPS-Eingriffs nach Kanülierung des Lebergewebes. Es ist daher nicht 

auszuschließen, dass durch prozedurbedingte Zellschäden HMGB1 in größerem Maß 

in den extrazellulären Raum freigesetzt wurde und so die Konzentrationen im Pfort-

aderblut artifiziell erhöht waren. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund, dass 

HMGB1 im Nanogrammbereich detektiert wurde. Unter dieser Annahme kann nicht 
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ausgeschlossen werden denkbar, dass die tatsächliche Konzentration im Lebervenen-

blut gleich hoch oder höher lag als in der Pfortader. 

Insgesamt konnte im Rahmen dieser Arbeit erstmals Evidenz dafür gewonnen werden, 

dass HMGB1 bei dekompensierter Leberzirrhose überwiegend aus dem enterohepati-

schen Kompartiment stammt. Da bisher keine Untersuchungen zur HMGB1-Konzent-

ration im Pfortaderblut vorliegen, weder bei Gesunden noch bei Patienten mit Leber-

zirrhose, ist ein referenzieller Vergleich mit gesunden Personen derzeit nicht möglich. 

Es ist jedoch bekannt, dass es im Zuge einer Leberzirrhose zu einer Translokation und 

Vermehrung von Darmbakterien in submukösen Zellschichten der Darmschleimhaut 

kommt. Das Immunsystem von an einer Leberzirrhose erkrankten Patienten kann 

diese Verlagerung von Darmbakterien nicht verhindern (Wiest und Garcia-Tsao 2005). 

Zusätzlich kommt es durch Strukturveränderungen des Darmepithels zu einer erhöh-

ten Permeabilität und es lassen sich bei Patienten mit einer Leberzirrhose vermehrt 

Lymphozytenansammlungen in der enteralen Schleimhaut vorfinden. Dies könne mit 

einer Herunterregulation von INFγ und einer daraus folgenden erhöhten Entzündungs-

aktivität erklärt werden (Inamura et al. 2003). HMGB1 wird im Rahmen eines Entzün-

dungsgeschehens nicht nur von nekrotischen Zellen freigesetzt, sondern auch aktiv 

von Immunzellen sezerniert (Wang et al. 1999a). Dementsprechend wäre es denkbar, 

dass die entzündungsfördernden Veränderungen im Darm von Patienten mit einer Le-

berzirrhose eine Ursache für erhöhte HMGB1-Blutkonzentrationen in der Pfortader und 

Lebervene darstellen.  

Eine weitere mögliche Erklärung für die erhöhten Werte in der Lebervene und Pfort-

ader gegenüber der peripheren HMGB1-Blutkonzentration, könnte die Druckerhöhung 

in den prähepatischen, venösen Gefäßen sein. Es könnte diskutiert werden, ob der 

Druck selbst (als wesentliche Komplikation einer Leberzirrhose) dem Parenchym des 

Darms und der Leber schadet und einen verstärkten Zelluntergang begünstigt. So 

konnten Piecha et al. zeigen, dass nach der Implantation eines TIPS und damit Sen-

kung des portalen Drucks bei Zirrhosepatienten verschiedene Zelltodmarker signifikant 

reduzierter Konzentration zu messen waren, trotz persistierender Fibrose (Piecha et 

al. 2025). Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen jedoch keine Korrelation zwischen 

der HMGB1-Konzentration und dem Wedge-Druck, welcher annähernd dem prähepa-

tischen Druck entspricht (Bosch et al. 2009). Zudem stellte sich heraus, dass innerhalb 

der Kohorte der dekompensierten Leberzirrhosen die HMGB1-Konzentration nach 

dem TIPS-Eingriff stieg. Dabei war die HMGB1-Konzentration in den Blutproben der 
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Baseline gegenüber der Konzentration der Verlaufskontrollen (short und long follow-

up) statistisch signifikant niedriger. Der prähepatische Druck hingegen senkte sich 

nach der TIPS-Anlage bei allen Patienten. Bei steigender HMGB1-Konzentration und 

fallendem portalen Druck kann dieser nicht isoliert die hohe HMGB1-Konzentration im 

Blut bedingen. 

Arab et al. beschreiben eine Dynamik zwischen dem portalen Hypertonus und der 

Translokation von Darmbakterien, die einer wechselseitigen Beziehung gleicht. Eine 

Verschlechterung des Einen führt zu einer Verschlechterung des Anderen und umge-

kehrt (Arab, Martin-Mateos und Shah 2018). Da sich der prähepatische Druck nach 

der TIPS-Anlage in unserem Patientenkollektiv besserte, müsste nach Arab et al. auch 

eine Besserung der bakteriellen Überwucherung im Darm zu erwarten sein. Somit ist 

nach dieser Theorie davon auszugehen, dass die Translokation und Überwucherung 

von Darmbakterien ebenfalls nicht die alleinige Ursache für die im zeitlichen Verlauf 

signifikant steigende HMGB1-Konzentration im Blut der TIPS-Patienten ist.  

Jedoch muss unter Berücksichtigung der bereits erforschten und nachgewiesenen As-

pekte bezüglich der DAMP-Funktion von HMGB1 angenommen werden, dass es im 

zeitlichen Verlauf nach dem TIPS-Eingriff bei einer steigenden HMGB1-Plasmakon-

zentration zu mehr Entzündungsreaktionen beziehungsweise Zellschäden im ente-

rohepatischen Trakt der untersuchten Patienten kommt (Andersson und Tracey 2011; 

Wang et al. 1999b). Einen Erklärungsansatz hierfür könnte die Arbeitsgruppe um Al-

bayrak gefunden haben. Sie untersuchte die HMGB1-Konzentration bei Patienten mit 

einer Leberfibrose, die durch eine chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion verursacht 

wurde. Sie stellten fest, dass sich die gemessenen HMGB1-Werte reziprok zu der Aus-

prägung der Leberfibrose verhielten. Patienten mit einer stärker ausgeprägten Fibrose 

hingegen wiesen entsprechend niedrigere Blutkonzentrationen auf. Die Autoren 

schlussfolgerten, dass HMGB1 als inverser Marker für den Verlauf einer Leberfibrose 

dienen könne (Albayrak et al. 2010). Die Arbeitsgruppe um Albayrak untersuchte Pa-

tienten mit einer Leberfibrose, wohingegen in der vorliegenden Arbeit Patienten mit 

einer Leberzirrhose untersucht wurden. Es gibt jedoch zunehmend Hinweise, welche 

die Annahme, dass eine Leberzirrhose ein irreversibler Zustand sei und sich damit von 

einer Leberfibrose unterscheide, in Frage stellen. (Mendoza et al. 2024; Shiha et al. 

2020; Roberts et al. 2007). So könnte eine ähnliche Dynamik zwischen dem HMGB1-

Spiegel und dem Ausmaß des bindegewebigen Umbaus auch im Kontext der Leber-

zirrhose angenommen werden. Für die Ausbildung der fibrotischen Matrix in der Leber 
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sind vor allem aktivierte Myofibroblasten verantwortlich, die sich überwiegend aus he-

patischen Sternzellen differenzieren (Kisseleva und Brenner 2012). Es gibt Hinweise 

darauf, dass diese Zellen eine erhöhte Toleranz gegenüber zellulären Stressoren auf-

weisen und im fibrotischen Gewebe über längere Zeiträume persistieren können (Jiang 

und Török 2013; Kisseleva et al. 2012). In weit fortgeschrittenen Stadien der Leberzir-

rhose könnte es daher zu einer relativen Stabilisierung oder Abnahme der extrazellu-

lären HMGB1-Konzentration kommen. Ein möglicher Erklärungsansatz hierfür wäre 

das veränderte Verhältnis zwischen fibrotischem Narbengewebe und funktionalem Le-

berparenchym. Während in frühen Phasen der Fibrogenese insbesondere geschä-

digte Hepatozyten hohe Mengen an HMGB1 freisetzen, nimmt dieser Beitrag im Spät-

stadium aufgrund eines zunehmenden Anteils von Myofibroblasten und einer stark re-

duzierten funktionalen Leberzellmasse ab.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass innerhalb der Gruppe der kompensierten 

Leberzirrhose ein höherer Medianwert der HMGB1-Konzentration im Cubitalvenenblut 

gemessen wurde als bei dekompensierter Leberzirrhose. Auch wenn dieses Ergebnis 

statistisch nicht signifikant war, lag nicht nur der Median, sondern auch der Mittelwert 

über dem Wert der dekompensierten Kohorte. Außerdem deutet sich an (ohne statis-

tische Signifikanz), dass die HMGB1-Konzentrationen im Cubitalvenenblut mit steigen-

dem CPS fallen. Es kann angemerkt werden, dass dieses Ergebnis kongruent mit dem 

gemessenen Konzentrationsunterschied zwischen der kompensierten und der dekom-

pensierten Kohorte im Cubitalvenenblut (Baseline) steht, da ein steigendes Child-

Pugh-Stadium geht mit einem zunehmend verschlechterten Zustand der Lebergesund-

heit einhergeht (Reichen 2006). Sollte eine TIPS-Anlage bei den Patienten eine Rück-

bildung von Bindegewebe zu funktionellem Lebergewebe begünstigen, könnte dies die 

im zeitlichen Verlauf steigende HMGB1-Konzentration bei der dekompensierten Ko-

horte erklären, da das funktionelle Lebergewebe anfälliger für zellstressende Ein-

flüsse, wie beispielsweise einen weiterhin gegenüber Gesunden erhöhter portalen 

Druck oder sterile Entzündungsprozesse, ist. 

Abschließend ist zu berücksichtigen, dass mit der in dieser Arbeit verwendeten ELISA-

Methode keine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Redoxformen von 

HMGB1 möglich ist. HMGB1 kann in unterschiedlichen Redoxzuständen vorliegen, die 

jeweils spezifische immunologische Funktionen entfalten. Die disulfidische Form wirkt 

proinflammatorisch, indem sie über den TLR4/MD2-Komplex die Ausschüttung von 

Zytokinen vermittelt. Die vollständig reduzierte all-thiol-Form hingegen entfaltet keine 
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proinflammatorische Wirkung, sondern besitzt chemotaktische Eigenschaften, insbe-

sondere durch ihre synergistische Wirkung mit CXCL12 bei der Zellrekrutierung zur 

Gewebereparatur. Die vollständig oxidierte, sulfonylierte Form gilt als immunologisch 

inaktiv (Yang et al. 2015). Vor diesem Hintergrund ist es möglich, dass die nach TIPS 

beobachtete Zunahme der HMGB1-Konzentration nicht ausschließlich ein Hinweis auf 

verstärkte Entzündungsprozesse ist, sondern zumindest teilweise durch eine ver-

mehrte Präsenz der regenerativ wirkenden all-thiol-Form erklärbar wäre. Diese Unter-

scheidung bleibt allerdings methodisch unbeantwortet, da das verwendete ELISA-Kit 

keine Differenzierung der Redoxformen erlaubt. 

 

Ein weiterer Teilaspekt der Ergebnisse zeigte, dass innerhalb der Kohorte der dekom-

pensierten Zirrhosepatienten in der Untergruppe der non-Responder bei Studienein-

schluss in allen drei untersuchten Blutkompartimenten höhere HMGB1-Werte zu mes-

sen waren. Zu dieser Untergruppe zählten alle TIPS-Patienten, die nach der Interven-

tion länger als drei Monate auf Aszitespunktionen angewiesen waren oder innerhalb 

von sechs Monaten nach dem Eingriff verstarben. Die Ergebnisse waren statistisch 

nicht signifikant, zeigten jedoch beim Vergleich der Lebervenenkonzentration einen 

statistischen Trend (p <0,1). Die Arbeitsgruppe um Thuluvath et al. untersuchte, ob es 

Variablen bei Patienten gibt, die das Ansprechen auf einen TIPS sowie die Sterblich-

keit voraussagen können. Aufgrund der erlangten Ergebnisse ließ sich kein derartiger 

Parameter identifizieren (Thuluvath et al. 2003). Im Vergleich zu den in dieser Arbeit 

gebildeten Untergruppen, TIPS-Responder und non-Responder, zeigte sich, dass es 

beim Studieneinschluss nach dem Mann-Whitney-U-Test bei der Thrombozytenanz-

ahl, dem Kreatinin-Wert, dem MELD-Score/MELD-Na-Score und der Anzahl der be-

nötigten Aszitespunktionen vor dem TIPS-Eingriff statistisch signifikante Unterschiede 

gab. Dabei war die mittlere Thrombozytenkonzentration der non-Responder mit 99,5 

*103/µl (Standardabweichung: 50,2 *103/µl) gegenüber den Respondern mit 157,5 

*103/µl (Standardabweichung: 104,1 *103/µl) signifikant niedriger (p = 0,028; 95 % KI). 

Die mittlere Kreatininkonzentration der non-Responder lag bei 1,7 mg/dl (Standardab-

weichung: 1,1 mg/dl) und damit signifikant um 0,52 mg/dl höher als beim Responder-

kollektiv (p = 0,011; 95 % KI). Der MELD-Score der non-Responder lag im Durchschnitt 

bei 15,2 (Standardabweichung: 4,4) und damit signifikant höher als bei den Respon-

dern (p = 0,035; 95 % KI). Hier lag der MELD-Score im Mittel bei 12,2 (Standardab-

weichung: 4,4). Darüber hinaus benötigten die non-Responder vor dem TIPS-Eingriff 
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durchschnittlich 2,8 Aszitesparazentesen pro Monat (Standardabweichung: 1,8), wo-

hingegen bei den Respondern im Mittel 1,7 Punktionen pro Monat (Standardabwei-

chung: 1,0) erforderlich waren. Auch dieser Unterschied erwies sich als statistisch sig-

nifikant (p = 0,025; 95 % KI). Bei dem Wedge-Druck vor der TIPS-Intervention ergab 

sich ein geringer Unterschied zwischen den beiden Gruppen, der statistisch jedoch 

nicht signifikant war. Dabei hatten die non-Responder (n = 16) vor dem TIPS einen 

mittleren Wedge-Druck von 26,4 mmHg (Standardabweichung: 4,6 mmHg) und die 

Responder (n = 27) einen Mittelwert von 24,74 mmHg (Standardabweichung: 7,2 

mmHg). Trotz der oben genannten statistisch belastbaren Unterschiede scheint es 

fern, dass diese Variablen reproduzierbare Einflussfaktoren für das Ansprechen auf 

einen TIPS darstellen. Vielmehr zeigen sie in der Gesamtschau, dass sich das Patien-

tenkollektiv der non-Responder zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in einem ge-

sundheitlich schlechteren Zustand befand. Wie sich in diesem Zusammenhang die hö-

here mediane HMGB1-Konzentration in allen drei Blutkompartimenten erklären lässt, 

ist unklar. Der prähepatische Druck kann auch in diesem Zusammenhang nicht als 

Ursache für die erhöhten HMGB1-Werte herangezogen werden, da im Mittel nur ein 

geringer, nicht signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen besteht. Die 

oben genannten laborchemischen Parameter sowie der MELD-Score legen nahe, 

dass die Leberzirrhose bei den Patienten aus der untersuchten Gruppe der non-Res-

ponder zum Zeitpunkt des Studieneinschluss fortgeschrittener war. Dies steht jedoch 

im Widerspruch zu der oben genannten These, dass Patienten mit dem fortgeschritte-

neren bindegewebigen Umbau der Leber aufgrund des Verlusts an funktionellem Le-

bergewebe im Mittel geringere HMGB1-Werte aufweisen würden. Womöglich wurden 

bislang keine Parameter gefunden, die das erfolgreiche Ansprechen auf einen TIPS 

beeinflussen, sodass die Konzentrationsunterschiede zwischen den beiden Gruppen 

rein zufällig und zu Recht statistisch nicht signifikant sind.  

 

In dieser Arbeit wurde ebenfalls die HMGB1-Konzentration im Geschlechtervergleich 

untersucht. Hierbei zeigte sich bei Betrachtung der drei untersuchten Blutkomparti-

mente ein heterogenes Bild. Die männlichen Patienten wiesen im Cubitalvenenblut 

(Baseline) höhere Konzentrationen auf. Dabei war dieser Unterschied statistisch nicht 

signifikant, jedoch lag der p-Wert bei 0,072, was geringstenfalls als statistischer Trend 

gewertet werden kann. Auch im Lebervenenblut lag die HMGB1-Konzentration der 

Frauen im Median unter der des männlichen Kollektivs, ebenfalls statistisch nicht 
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signifikant. In der Pfortader hingegen, zeigten die weiblichen gegenüber den männli-

chen Patienten im Median eine höhere Blutkonzentration von HMGB1. Analog zu die-

sen Ergebnissen findet sich auch kein Meinungskonsens bezüglich der HMGB1-Kon-

zentration im Geschlechtervergleich. Zemskova et al. stellten in einem Versuch mit 

Lungen-Endothelzellen von Mäusen fest, dass die Zellen männlicher Tiere häufiger 

nach einem exogenen Reiz mit einer Nekrose reagierten und größere Mengen von 

HMGB1 freigesetzt wurden. Im Vergleich dazu gingen die Endothelzellen weiblicher 

Mäuse bei den gleichen Stressoren häufiger in einen kontrollierten Zelltod über 

(Zemskova et al. 2020). Eine andere Arbeitsgruppe, die die HMGB1-Konzentration bei 

Kindern mit Malaria untersuchte, berichtete von höheren Konzentrationen bei weibli-

chen Patientinnen (Kanoi und Egwang 2021). Andere Autoren stellten wiederum kei-

nen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der HMGB1-Konzentration im Blut 

fest (Zhang et al. 2019; Niu et al. 2020). Ob nun mit unterschiedlichen HMGB1-Blut-

konzentrationen zwischen den Geschlechtern bei gleichen zellschädlichen Faktoren 

zu rechnen ist oder nicht, scheint bisher nicht abschließend geklärt zu sein. Dabei wäre 

es nicht nur im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen wie der Leberzirrhose, 

sondern auch bei akuten Erkrankungen interessant, da HMGB1 besonders bei akuten 

Krankheitsgeschehen häufiger als Marker für die Krankheitsschwere vorgeschlagen 

wird (Chirico et al. 2015; Zang et al. 2022).  

 

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit der Einfluss eines aktiven Alkoholkonsums auf 

die HMGB1-Konzentration im Blut untersucht. Diese Betrachtung war dabei besonders 

relevant, da Alkohol als alternativer Schädigungsmechanismus neben der portalen Hy-

pertension potenziell ebenfalls zur Freisetzung von HMGB1 beitragen kann. Damit 

stellt Alkoholkonsum einen möglichen Confounder dar, dessen Einfluss kontrolliert 

werden muss. Die Ergebnisse zeigen, dass aktive Konsumenten niedrigere HMGB1-

Werte gegenüber dem abstinenten Kollektiv aufwiesen. Allerdings ergab sich hier 

keine statistische Signifikanz und die Fallzahl der aktiven Konsumenten (n = 8) war 

verglichen mit dem abstinenten Patientenkollektiv (n = 68) deutlich geringer. Eine wei-

tere Unsicherheit bestand durch die Art der Datenerhebung. Die Patientinnen wurden 

zur Feststellung ihres Konsumverhaltens ausschließlich befragt. Es ist denkbar, dass 

einige Patientinnen zu diesem Thema – insbesondere vor dem Hintergrund, dass in 

dieser Kohorte der schädliche Alkoholkonsum die häufigste Ursache für die 
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Leberzirrhose war – nicht wahrheitsgemäß antworteten und es dadurch zu verzerrten 

Ergebnissen kam. 

 

In der Literatur wird häufig berichtet, dass an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankte Pati-

enten höhere HMGB1-Werte im Blut aufweisen (Skrha et al. 2012; Dasu et al. 2010). 

HMGB1 wird dabei sogar als ein neuer Marker für das metabolische Syndrom vorge-

schlagen und es konnte gezeigt werden, dass HMGB1 nicht nur die Insulinresistenz 

erhöht, sondern auch die Insulin-Ausschüttung aus dem endokrinen Pankreas modu-

liert (Guzmán-Ruiz et al. 2014; Arrigo et al. 2013). Die Daten dieser Arbeit bestätigten 

diese These nicht. Tatsächlich, wenn auch statistisch nicht signifikant, zeigten die Di-

abetiker in diesem Patientenkollektiv niedrigere HMGB1-Werte als die Kohorte ohne 

Diabetes mellitus Typ II. Hierbei lag der Hämoglobin-A1c-Mittelwert (HbA1c) der Dia-

betiker (n = 18) bei 6,05 % (Standardabweichung: 1,25 %) und der Durchschnitt der 

Kohorte ohne Diabetes (n = 35) bei 4,83 % (Standardabweichung: 0,53 %). Der Un-

terschied der HbA1c-Mittelwerte erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,001; 95 % 

KI). In diesem Zusammenhang muss jedoch angemerkt werden, dass die oben ge-

nannten Arbeiten lediglich den isolierten Einfluss der Diabeteserkrankung auf die 

HMGB1-Konzentration im Blut untersuchten. In dieser Arbeit besteht zusätzlich der 

Einfluss durch das chronische Entzündungsgeschehen in der Leber. Außerdem kann 

argumentiert werden, dass der HbA1c-Mittelwert der Diabetiker dieser Patientenko-

horte mit 6,05 % sogar unterhalb des gegenwärtig empfohlenen Zielkorridors und so-

mit nah an physiologischen HbA1c-Werten liegt (Bundesärztekammer 2021). Die bei-

den genannten Gründe könnten die Abweichung des Ergebnisses dieser Studie ge-

genüber anderen Arbeiten zur HMGB1-Konzentration bei Diabetikern erklären. 

 

Darüber hinaus wurde für die Evaluation von HMGB1 als potenzieller Blutmarker bei 

einer Leberzirrhose der Zusammenhang zwischen HMGB1 und dem Alter der Patien-

ten untersucht. Wie bereits beim Wedge-Druck konnte auch beim Alter keine Wech-

selbeziehung festgestellt werden.  

 

Diese Arbeit konnte zeigen, dass das HMGB1-Protein im Blut zu einem Großteil aus 

dem enterohepatischen Trakt stammt. Nach der TIPS-Intervention lagen die HMGB1-

Konzentrationen in der dekompensierten Kohorte im Median auf einem vergleichbaren 

oder höheren Niveau als in der kompensierten Kohorte. Eine mögliche Erklärung 
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hierfür könnte sein, dass sich das Lebergewebe durch den mittels TIPS gesenkten 

Pfortaderdruck zugunsten der Hepatozyten erholt und der Anteil des fibrotischen Ge-

webes sinkt. Auch durch die TIPS-Anlage können trotz Drucksenkung keine komplett 

physiologischen Verhältnisse im portovenösen System erwartet werden, und so kann 

vermutet werden, dass es weiterhin zu Zellschäden am funktionellen Leberparenchym 

kommt. Dies führt zur Freisetzung von HMGB1 in den extrazellulären Raum, welches 

lokal einen sterilen Entzündungsprozess fördert.  

Die Translokation und Überwucherung von Darmbakterien, welche als Folge einer Le-

berzirrhose auftreten, lassen sich als isolierte Ursachen für erhöhte HMGB1-Werte in 

den enterohepatischen Venen tendenziell ausschließen, da diese sich mit gesenktem 

Portaldruck bessern sollten und somit nicht zu erhöhten HMGB1-Werten nach der 

TIPS-Intervention führen können.  

Für diese These, dass die HMGB1-Konzentration aufgrund der Regeneration von funk-

tionellem Lebergewebe steigt, da sich das funktionelle Lebergewebe regeneriert, wel-

ches gegenüber zellstressenden Faktoren anfälliger ist als Bindegewebszellen, fehlt 

der histologische Nachweis. Hier könnten auch elastografische Methoden, die mittels 

Ultraschalls die Steifigkeit der Leber messen, Anwendung finden, um den Umbau der 

Leber zu quantifizieren.   
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5. Zusammenfassung 
Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dem im menschlichen Körper ubiquitär vorkommen-

den Molekül HMGB1, das sowohl intra- als auch extrazelluläre Funktionen erfüllt. Int-

razellulär beeinflusst es zusammen mit Histon H1 die Struktur der DNA, während es 

extrazellulär vorwiegend als Damage-Associated Molecular Pattern (DAMP) fungiert. 

HMGB1 fördert sowohl sterile als auch unsterile Entzündungen und spielt eine wesent-

liche Rolle bei fibrotischen Prozessen. Während die Rolle von HMGB1 bei akuten Ent-

zündungen gut untersucht ist, bleibt seine Funktion bei chronischen Prozessen, wie 

sie zur Leberzirrhose führen, weniger erforscht. Angesichts der Eigenschaften von 

HMGB1 als DAMP und der bisherigen Forschung deutet Vieles darauf hin, dass dieses 

Protein ein pathophysiologischer Treiber der sterilen Inflammation bei Leberzirrhose 

ist. 

Ziel dieser Arbeit war es, HMGB1 in verschiedenen Stadien der Leberzirrhose (kom-

pensiert und dekompensiert) zu charakterisieren, die Sezernierungsquelle zu identifi-

zieren und den Einfluss der portalen Hypertension sowie dessen Senkung durch einen 

transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS) auf die HMGB1-

Plasmakonzentration zu untersuchen. Zudem wurden Faktoren wie Alter, Geschlecht 

sowie Begleiterkrankungen hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die HMGB1-Konzentra-

tion untersucht. 

Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose im 

Cubitalvenenblut höhere HMGB1-Werte zeigten als dekompensierte Patienten. Als 

hauptsächlicher Ursprungsort von HMGB1 im Blut stellte sich der enterohepatische 

Trakt heraus. Als mögliche Ursachen hierfür wurden der erhöhte portalvenöse Druck 

untersucht sowie die pathologische Vermehrung und Translokation von Darmbakterien 

im Rahmen einer Leberzirrhose diskutiert, wobei sich keiner dieser Faktoren als iso-

lierte Ursache für erhöhte HMGB1-Konzentrationen im enterohepatischen Trakt her-

ausstellte. Nach der Anlage eines TIPS (dekompensiert) zeigte sich im zeitlichen Ver-

lauf ein signifikanter Anstieg der HMGB1-Konzentration im Blut, die den Werten der 

kompensierten Kohorte ähnelten. Dies wirft die Frage auf, ob HMGB1 als inverser Mar-

ker fungieren könnte. Ein möglicher Erklärungsansatz ist die These, dass Hepatozyten 

eine geringere Resistenz gegenüber zellstressenden Faktoren (z.B. Druck oder No-

xen) aufweisen als Myofibroblasten, sich jedoch das Lebergewebe jedoch nach der 

TIPS-Anlage durch den gesenkten portalvenösen Druck zugunsten der Hepatozyten 

erholt. Weitere untersuchte Faktoren wie Alter, Geschlecht, die Ätiologie der 
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Leberzirrhose, Diabetes mellitus Typ II oder fortgesetzter Alkoholmissbrauch zeigten 

keinen signifikanten Einfluss auf die HMGB1-Werte.  

Ein histologischer Nachweis für die Hypothese, dass die HMGB1-Konzentration invers 

mit der Regeneration des funktionellen Lebergewebes zusammenhängt, welches an-

fälliger für zellstressende Faktoren ist als Bindegewebszellen, steht noch aus. Hier 

könnten elastographische Methoden eingesetzt werden, um den Leberumbau besser 

zu quantifizieren. 
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6. Summary  
This work focuses on the molecule HMGB1, which is ubiquitous in the human body 

and has both intracellular and extracellular functions. Intracellularly, it interacts with 

histone H1 to influence the structure of DNA, while extracellularly it acts primarily as a 

damage-associated molecular pattern (DAMP). HMGB1 promotes both sterile and 

non-sterile inflammation and plays a major role in fibrotic processes. While the role of 

HMGB1 in acute inflammation is well understood, its function in chronic processes, 

such as those leading to cirrhosis, is less understood. Given the properties of HMGB1 

as a DAMP and previous research, evidence suggests that this protein is a pathophys-

iological driver of sterile inflammation in cirrhosis. 

The aim of this study was to characterize HMGB1 in different stages of liver cirrhosis 

(compensated and decompensated), to identify the source of secretion and to investi-

gate the influence of portal hypertension and its reduction by transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt (TIPS) on HMGB1 plasma concentrations. In addition, confound-

ing factors such as age, sex and comorbidities were examined for their effect on 

HMGB1 concentrations. 

The results showed that patients with compensated liver cirrhosis had higher levels of 

HMGB1 in the cubital vein blood than decompensated patients. The enterohepatic tract 

was found to be the main site of origin of HMGB1 in the blood. Increased portal venous 

pressure and the pathological proliferation and translocation of intestinal bacteria in 

the context of liver cirrhosis were discussed as possible causes for this, although none 

of these factors was found to be the isolated cause of increased HMGB1 concentra-

tions in the enterohepatic tract. After the establishment of a TIPS (decompensated 

cohort), there was a significant increase in the HMGB1 concentration in the blood over 

time, which was similar to the values of the compensated cohort. This raises the ques-

tion of whether HMGB1 acts as an inverse marker. One possible explanation is that 

hepatocytes are less resistant to cell-stressing factors (e.g. pressure or noxious 

agents) than fibrocytes, but that liver tissue recovers after TIPS in favor of hepatocytes. 

Other investigated factors such as age, gender, the etiology of liver cirrhosis, Diabetes 

mellitus type II or continued alcohol abuse showed no significant influence on HMGB1 

levels.  

Histological evidence for the hypothesis that HMGB1 levels are inversely related to the 

regeneration of functional liver tissue, which is more susceptible to cell stress than 
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connective tissue cells, is still pending. Here, elastographic methods could be used to 

better quantify liver remodeling. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
A.  Arteria   

ACLF  akut auf chronisches Leberversagen 

ADH  Antidiuretisches Hormon 

AIH  Autoimmunhepatitis 

AKI  akuter Nierenschaden (eng. Acute Kidney Injury) 

ALT  Alanintransferase 

AP  alkalische Phosphatase 

ATP  Adenosintriphosphat 

BL  Baseline 

BMI  Body Mass Index 

iCAM1 Intercellular-Adhesion-Molecule-1 

CKD  chronische Nierenerkrankung (eng. Chronic Kidney Disease) 

CPS  Child-Pugh-Score 

CRP  C-reaktives Protein 

CXCL  CXC-Motiv-Chemokin 

CXCR  CXC-Rezeptor 

DAMP  Damage-Associated Molecular Pattern 

DNS  Desoxyribonukleinsäure 

eCIRP  extracellular Cold-Inducible-RNA-binding-Protein 

ELISA  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EMZ  extrazelluläre Matrix 

G  Gravitationskraft 

GABA  Gamma-Aminobuttersäure 

GLDH  Glutamatdehydrogenase 

GOT  Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT  Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

gp96  Glycoprotein-96 

GR  Glukokortikoid-Rezeptor 

HBV  Hepatitis-B-Virus 

HCC  hepatozelluläres Karzinom 

HCV  Hepatitis-C-Virus 

HbA1c Hämoglobin-A1c 

HE  hepatische Enzephalopathie 
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HMGB1 High Mobility Group Box-1 

HRS  hepatorenales Syndrom 

HVPG  Hepatic Venous Pressure Gradient 

IL  Interleukin 

INFγ  Interferon-γ 

INR  International Normalized Ratio 

kDa  kilo Dalton 

KI  Konfidenzintervall 

LFU  long follow-up 

Lig.   Ligamentum 

LPS  Lipopolysaccharide 

LV  Lebervene 

MD2  Myeloid Differentiation Factor-2 

MELD  Model for End-stage Liver Disease 

mmHg  Millimeter Quecksilbersäule 

MMP2  Metalloproteinase-2 

MR  Mineralokortikoid-Rezeptor 

n  Anzahl 

ÖGD  Ösophago-Gastro-Doudenoskopie 

PAMP  Pathogene-Associated Molecular Pattern 

PfA  Pfortader 

PH  portaler Hypertonus 

PRR  Pattern Recognition Receptors 

RAAS  Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RAGE  Receptor of Advanced Glycation End Products 

ROS  reaktive Sauerstoffspezies 

rpm  rounds per minute 

SBP  spontan-bakterielle Peritonitis 

SFU  short follow-up 

sog.  sogenannte 

Std.-Abw. Standardabweichung 

TGFβ  Transforming-Growth-Factor-β 

TIPS  transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 

TLR  Toll-like-Rezeptor 
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TNFα  Tumornekrosefaktor-α 

UKE  Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

V./ Vv.  Vene/Venen 

αSMA  Alpha-Smooth-Muscle-Actin 

γGT  Gamma-Glutamyltransferase 
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