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Abkürzungsverzeichnis 

ACE  engl.: Angiotensin converting enzyme 
ADH  Antidiuretische Hormon 
ALT  Alanin-Aminotransferase 
ANV  Akutes Nierenversagen  
aP  alkalischer Phosphatase 
AST  Aspartataminotransferase 
ATN  Akute tubuläre Nekrose 
BMI  engl.: Body mass index 
CI  engl.: Confidence interval 
CKD-EPI engl.: Chronic kidney disease epidemiology collaboration 
CMV  Cytomegalie-Virus 
CNV  Chronisches Nierenversagen 
CO  Kohlenstoffmonoxid 
CRP  C-Reaktives Protein 
D.m.  Diabetes mellitus 
EBV  Epstein-Barr-Virus 
ELTR  European Liver Transplant Registry 
ET  Eurotransplant 
GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 

γGT  Gamma-Glutamyltransferase 
HCC  engl.: Hepatocellular carcinoma 
HE  Hepatische Enzephalopathie 
HPVG           engl.: Hepatic venous pressure gradient 
HR  engl.: Hazard ratio 
HRS  Hepatorenales Syndrom 
HSV  Herpes simplex Virus 
ICG  Indocyaningrün 
INR  engl.: International normalized ratio 
MDRD engl.: Modification of diet renal disease 
MELD  engl.: Model for end-stage liver disease 
MOV  Multiorganversagen 
NO  Nitric oxide (Stickstoffmonoxid) 
OLTx  Orthotope Lebertransplantation 
RAAS  Renin-Angiotesin-Aldosteron-System 
SIRS  engl.: Systemic inflammatory response syndrome 

SD  engl.: Standard deviation 
TIPS  Transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt 
UNOS  United Network for Organ Sharing  
VEGF  engl.: Vascular Endothelial Growth Factor 
VZV  Varizella zoster Virus 
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1. Einleitung 

 

1.1 Leberzirrhose – Definition, Inzidenz und Prävalenz 

 

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium zahlreicher chronischer Lebererkrankungen 

dar. Sie ist charakterisiert durch eine progressive Fibrosierung mit Zerstörung der Leber-

architektur und Bildung von Regeneratknoten (Anthony et al., 1978; Schuppan und Af-

dhal, 2008). Eine Leberfibrose, gekennzeichnet durch eine massive Bindegewebsver-

mehrung des Organs, zeigt in 20-40 % der Fälle eine Progression zur Leberzirrhose 

(Poynard et al., 2003). 

Die Prävalenz der zirrhotischen Erkrankung weltweit wird auf 0,7 bis 1 % geschätzt 

(Roulot et al., 2010). In Europa und den USA wird die Inzidenz  mit ca. 250/100.000/Jahr 

angegeben, mit einem Geschlechterverhältnis Mann: Frau von 2:1 (Herold, 2012; Hasin, 

1990; Preuss, 2008). In Deutschland beträgt die Zahl der Patienten mit Leberzirrhose 

laut Gesundheitsbericht der Bundesregierung rund 1 Million (Bundesamt 1998).  

Autoptisch konnten  je nach Literaturangaben bei bis zu 10-35 % aller Obduktionen Zei-

chen einer Leberzirrhose gesichert werden (Dancygier 2003; Roulot et al., 2010; Schu-

bert et al., 1982; Schuppan und Afdhal 2008), bei übergewichtigen Patienten sogar in 

bis zu 70 % der Fälle, so dass Inzidenz und Prävalenz vermutlich höher liegen, als 

bisher angenommen (Neuschwander-Tetri und Caldwell, 2003).  

Zudem wird von einem weiter zunehmenden Anstieg von Inzidenz und Prävalenz der Er-

krankung in den nächsten Jahren ausgegangen (Grattagliano et al., 2011). Hierbei soll 

vor allem das gehäuft auftretende metabolische Syndrom mit Assoziation der nicht-

alkoholischen Steatohepatitis (NASH) ursächlich sein (Eckel et al., 2005; Calamita und 

Portincasa, 2007; Grundy, 2005; Palasciano et al., 2007). 

 

 

1.2 Ätiologie, Folgen und Komplikationen der Erkrankung 

 

Die chronische Leberschädigung kann durch übermäßigen Alkoholkonsum, chronisch 

hepatotrope Virusinfektionen wie Hepatitis B, C und D, autoimmune Erkrankungen, an-

geborene Stoffwechselerkrankungen, sowie zunehmend durch die nichtalkoholische 
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Steatohepatitis verursacht werden. In den Industrieländern sind die äthyltoxische 

Zirrhose und die Gruppe der chronischen Virushepatitiden am häufigsten vertreten 

(Manos et al., 2008; Perz et al., 2006; Preuss 2008).  

 

Die Erkrankung führt zu umfangreichen metabolischen und hämodynamischen Ver-

änderungen, die verschiedene zum Teil lebensbedrohliche Komplikationen nach sich 

ziehen. Es kommt zu einer mangelnden Entgiftungsleistung, resultierend aus der Funk-

tionsstörungsstörung des Organs einerseits und andererseits aus den entstehenden 

portosytemischen Umgehungskreisläufen. Die verminderte  Entgiftungsfunktion der Le-

ber bedingt ihrerseits die Entstehung einer Hepatischen Enzephalopathie. Die porto-

systemischen Kollateralen als Folge der portalen Hypertension können zu Varizen-

blutungen führen, einer Komplikation der Leberzirrhose mit hoher Letalität (D’Amico, 

2006).  Nicht selten stellt die Varizenblutung die Erstmanifestation der Leberzirrhose 

dar. Sie tritt als häufigste Blutungskomplikation bei ca. 30 % aller Patienten mit Leber-

zirrhose und erhöhtem portalvenösen Druck auf. In dekompensierten Zirrhosestadien 

wird der Anteil mit 60 % angegeben (D’Amico, 1995). Neben Varizenblutungen können 

ein zunehmender Ikterus und Aszitesbildung Folge der zunehmenden Funktionsein-

schränkung des Organs und der portalen Hypertension sein (Benvegnu et al., 2004; 

Bosch et al., 2008).  

Das Auftreten von Aszites gilt als prognostisch ungünstiger Faktor, da er mit einer 

durchschnittlichen Lebenserwartung von 2 Jahren verknüpft ist (Fernández-Esparrach, 

2001). Weitere Komplikationen der Zirrhose können eine spontane bakterielle Peri-

tonitis, ein hepatorenales Syndrom und eine portopulmonale Hypertonie sein. Außerdem 

werden durch die sinkende Syntheseleistung Gerinnungsstörungen begünstigt. Auch die 

Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms kann Folge der Erkrankung sein und tritt 

in ca. 3-8 % pro  Jahr auf (Bruix et al., 2005). 

 

 

1.3 Nierenfunktionsstörungen bei Leberzirrhose 

 

Es lassen sich bereits in kompensierten Stadien der Leberzirrhose Zeichen einer 

beginnenden Nierenfunktionseinschränkung feststellen. Eine verminderte Natriumexkre- 
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tionsfähigkeit mit steigender Natriumretention konnte als frühste renale Manifestation 

identifiziert werden. Sie fördert sowohl die portale Hypertension als auch eine hyper-

dyname Zirkulation. Plasmarenin-, Aldosteron- und Norepinephrinkonzentrationen, 

welche im weiteren Verlauf der Erkrankung eine bedeutende Rolle spielen, können in 

diesem Stadium noch normal sein. Auch die glomeruläre Filtrationsrate (GFR), Diurese 

und renale Perfusion können noch im Normbereich liegen (La Villa et al., 1992; Saló et 

al., 1995). Die Einschränkung scheint in diesem Stadium daher unabhängig von neuro-

humoralen Mechanismen. Mögliche Erklärung bietet der mit sinkender Natriumexkretion 

und reduzierter Nierenperfusion einhergehende hepatorenale Reflex  (Kostreva et al., 

1980;  Lang et al., 1991; Ming et al., 2001). Die Regulation der Nierenperfusion obliegt 

in diesen kompensierten Stadien lokalen Mechanismen wie der renalen Prostaglandin-

produktion, der Stickstoffmonoxid (NO) Produktion, Kallekreinexkretion und natriure-

tischen Peptiden (Arroyo et al., 1983;  Arroyo et al., 2002; Moller et al., 2005; O’Beirne 

und Heneghan 2005; Rimola et al., 1986; Ruiz-del-Arbol et al.,  2003). 

Dennoch scheinen neurohumorale Mechanismen im Verlauf der Erkrankung zunehmend 

an Bedeutung zu gewinnen. So konnte in einer Studie von Wilkinson und Williams 1980 

bei 80 % der Patienten mit Leberzirrhose eine Stimulation des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS) nachgewiesen werden.  Bei Patienten in fortgeschrittenen 

Stadien zeigte sich diese noch ausgeprägter.  

Bedingt durch die fibrotische Umwandlung des Leberparenchyms im Rahmen der 

Zirrhoseentwicklung, mit Zerstörung der Gefäßstrukturen, kommt es zu einer Abnahme 

des Gesamtdurchmessers des Pfortadersystems. Es resultiert  eine Verringerung des 

portalvenösen Blutflusses mit konsekutiver portaler Druckerhöhung. Durch die Frei-

setzung vasoaktiver Substanzen kommt es schließlich zu einer arteriellen splanchnisch 

betonten Vasodilatation (Schrier et al., 1988). Stickstoffmonoxid (NO) scheint dabei eine 

wesentliche Rolle zu spielen. Aber auch andere Mediatoren wie Kohlenmonoxid (CO), 

Prostaglandine und andere vasodilatierende Stoffe sind involviert (Glukagon, Gallen-

säuren, Neuropeptide) (Bosch und Garcia-Pagan, 2000; Frangos und Eskin, 1984; 

Martin et al., 1998). Weiterhin scheint eine veränderte Aktivität der Kalium-Kanäle sowie 

eine gesteigerte Produktion von Zytokinen an der Vasodilatation beteiligt zu sein. Die 

portale Hypertension aktiviert über verschiedene Mechanismen wie erhöhte Scherkräfte 

des Endothels oder erhöhter Expression von vaskulärem endothelialen Wachstums-
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faktor (VEGF) NO-Synthetasen, noch bevor ein gesteigerter Blutfluss feststellbar ist 

(Hori et al., 1998; Lopez-Talavera et al., 1995; Wiest et al., 1999). Eine indirekte VEGF 

Beteiligung  an der splanchnischen Vasodilatation konnte mittels Hemmung der VEGF-

Rezeptoren bestätigt werden (Abraldes,  2006; Wiest et al., 1999). Auch gastrointest-

inale Hormone wie Glukagon, Endocannabinoide, Adrenomedullin  sowie eine Erhöhung 

proinflammatorischer Zytokine und Zelltod von Hepatozyten fördern die NO-Produktion. 

Begünstigt wird die NO-Freisetzung auch durch direkte Enzymphosphorylierung 

(Dimmeler et al., 1999; Fulton et al., 1999; Morales-Ruiz et al., 2003) und vermehrte Bil-

dung costimmulatorischer Faktoren (Tetrahydrobiopterin und Hitzeschockprotein 90) (Ai 

et al., 2003; Schmidt und Alp 2007; Shah et al., 1999).  

Neben der Dilatation extrahepatischer Gefäße wird auch eine mesenteriale Gefäßneu-

bildung als Ursache für den erhöhten Pfortaderzufluss diskutiert (Colle et al., 2008; 

Geerts et al., 2006). Zudem findet sich bei Patienten mit Leberzirrhose eine Hypokon- 

traktilität des splanchnischen Gefäßbettes (Atucha et al., 1996; Hennenberg et al., 2008; 

Lee et al., 1992; MacGilchrist et al., 1991; Schepke et al., 2001; Sogni et al., 1996; 

Sieber et al., 1993; Vorobioff et al., 1984). 

Konsekutiv kommt es zu einem relativen Volumenmangel im Bereich zentraler Volumen-

rezeptoren. Der zunächst noch relative intravasale Volumenmangel wird durch Flüssig-

keitsverschiebungen in den „dritten Raum“, mit Ausbildung von Aszites und Ödemen 

perpetuiert. Ursächlich sind dabei einerseits abnehmender kolloidosmotischer Druck mit 

gesteigerter Gefäßpermeabilität durch verminderte Syntheseleistung der Leber und 

andererseits die Erhöhung des hydrostatischen portalvenösen Drucks (Benoit und 

Granger, 1988, Korthuis et al., 1988).  Daneben führt die Steigerung des effektiven Fil-

trationsdruckes im splanchnischen Kapillarbett zu einer gesteigerten Lymphproduktion. 

Wird die Kapazität des kompensatorisch erhöhten Lymphrücktransportes aufgrund der 

großen Druckdifferenzen überschritten, resultiert Aszitesbildung (Arroyo und Ginès, 

1992). Kompensatorisch resultiert eine hyperdyname Kreislaufdysregulation mit niedri-

gem Blutdruck und erniedrigtem peripheren Widerstand sowie erhöhtem Herzzeit- (HZV) 

und Gesamt-Plasmavolumen. Das erhöhte HZV ist dabei Folge einer verminderten Vor-

last mit kompensatorisch gesteigerten Herzfrequenz (Braillon, 1986; Colombato et al., 

1996; Kowalski und Abelmann, 1953; Murray et al., 1958;  Rivolta et al., 1998; Scacer-

doti 1993; Wiest 2007). 
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Durch den Abfall des systemischen arteriellen Blutdruckes um 10 % werden über Baro-

rezeptoren neurohumorale Mechanismen, wie das sympathische Nervensystem (SNS), 

das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und das antidiuretische Hormon 

(ADH) im Hypothalamus aktiviert (Bichet et al., 1982a; Bichet et al., 1982b; Bernardi et 

al., 1983). Über Antinatriurese und Wasserretention herbeigeführte Plasmavolumenex-

pansion  sowie  periphere Vasokonstriktion versuchen Mediatoren dieser Systeme den 

Blutdruck zu stabilisieren. Auch in diesem Stadium, des bereits fortgeschrittenen 

Krankheitsverlaufes können unter Umständen renale Perfusion und GFR durch lokal 

wirkende Faktoren noch im Normbereich liegen.  

Die vaskuläre Hyporeaktivität des splanchnischen Gefäßbettes erklärt die Aggravation 

der hyperdynamen Zirkulation trotz aktivierter neurohumoraler Mechanismen im Verlauf 

einer progredienten Dekompensation der Leberzirrhose.  

In der Niere führen erhöhte Katecholaminkonzentationen zu einer Konstriktion der Vasa 

afferentes, während Angiotensin II vor allem an den efferenten Gefäßen wirkt. Dies hat 

eine Abnahme der GFR und des renalen Plasmaflusses zur Folge. Mit Abnahme der 

renalen Perfusion und nachfolgender Ischämie kommt es zu einer verminderten 

Synthese vasodilatierender Mediatoren und gleichzeitig zu einer vermehrten 

intrarenalen Produktion vasokonstriktiver Substanzen, was die bestehende Ischämie 

weiter perpetuiert (Llach  et al., 1993). Auch Endotheline, Peptidhormone endothelialen 

Ursprungs mit vasokonstriktorischer Wirkung, zeigten sich mit verstärkter renaler Vaso-

konstriktion erhöht. Signifikant erhöhte renal-venös betonte Endothelin-1-Spiegel 

wurden erstmals 1992 nachgewiesen (Moore et al., 1992). An der Hämodynamik betei-

ligte vasoaktive Faktoren sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die RAAS induzierte Vasokons-

triktion betrifft auch die A. hepatica, was zu einer protrahierten Leberfunktionsver-

schlechterung mit einem Circulus vitiosus führt, und wird andererseits über eine Kons-

triktion der Hirngefäße mit der häufigen Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie 

in Zusammenhang gebracht (Arroyo et al., 2002; Salerno et al., 2007 b]). Die 

ausgeprägte Flüssigkeitsretention resultiert in einer Verdünnungshyponatriämie mit 

konsekutiver Hypoosmolalität, die durch die persistierende nicht-osmotische ADH 

Stimulation weiter aggraviert wird (Cosby et al., 1989; Ginès et al., 2003). 

Kommt es aufgrund zunehmender Dekompensation der Leberzirrhose mit veränderter 

Autoregulation der Niere zu einer überschießenden renalen Vasokonstriktion kann sich 
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bei Unterschreiten einer kritischen Perfusionsschwelle ein hepatorenales Syndrom 

ausbilden. 

Auch eine häufig eingeschränkte kardiale linksventrikuläre Pumpfunktion wird für die 

Ausbildung eines HRS mitverantwortlich gemacht. Sie führt über die sinkende Durch-

blutung ebenfalls zu einem Anstieg der Plasmaaktivität von bereits erwähnten Vaso-

konstriktoren und verstärkt somit die renale Hypoperfusion. In verschiedenen Studien 

konnten bei Patienten mit HRS deutlich verringerte kardiale Ejektionsfraktionen im Ver-

gleich zu den Kontrollgruppen ausgemacht werden (Ruiz-del-Arbol et al., 2005; Møller et 

al., 2002). 

 

Tab.1: Vasodilatatorische und vasokonstriktorische Faktoren der Hämodynamik bei Zirrhose 
(nach Moller et al., 2005) 

Vasodilatatorische Faktoren Vasokonstriktorische Faktoren 

Adenosin  

Adrenomedullin  

Atrial natriuretic peptide (ANP)  

Bradykinin  

Brain natriuretic peptide (BNP)  

Calcitonin-gene-related peptide (CGRP)  

Kohlenstoffmonoxid (CO)  

Endocannabinoide 

Endotoxin 

Enkephaline 

Glucagon 

Histamin 

Interleukine 

Natriuretic peptide of type C (CNP) 

Stickstoffmonoxid (NO) 

Prostacyclin (PGI2) 

Substanz P 

Tumor Nekrose Fakor (TNF) 

Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) 

Angiotensin II 

Endothelin-1 (ET-1) 

Epinephrin und Norepinephrin 

Neuropeptid Y 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) 

Sympatho-Noradrenerges-System (SNS)  

Vasopressin (ADH) 

 

 

Beschriebene Mechanismen müssen aber nicht zwangsläufig zu einer Ausbildung eines 

Hepatorenalen Syndroms führen. Eine akute Nierenfunktionsstörung (ANV) im Rahmen 
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einer Leberzirrhose ist dennoch häufig indirekte Konsequenz einer ausgeprägten 

peripheren Vasodilatation mit konsekutiver Überstimulation vasokonstriktiver Systeme. 

Differentialdiagnostisch für eine akute Einschränkung lassen sich ein prärenales 

Versagen, ein HRS Typ I als Unterform der prärenalen Azotämie und eine akute 

tubuläre Nekrose unterscheiden, welche ineinander übergehen können (Metha et al., 

2007).  

Ein prärenales Nierenversagen ist in 60 % der Fälle für ein ANV im Rahmen der 

Leberzirrhose verantwortlich, davon macht das HRS Typ I etwa ein Drittel aus (Garcia-

Tsao et al., 2008). In 40 % der Fälle ist eine ATN ursächlich (Moreau und Lebrec, 2003). 

Zu den häufigeren Auslösern eines ANV bei Patienten mit Leberzirrhose zählen vor 

allem gastrointestinale Blutungen, die zu einem Schockzustand mit herabgesetztem 

arteriellen Druck und somit verringerter Gewebeperfusion führen können. Bei länger 

andauernder Hypoperfusion kann eine akute tubuläre Nekrose mit Nierenversagen 

entstehen. Weiterhin ist die Applikation einer Reihe nephrotoxischer Medikamente als 

Auslöser eines Nierenversagens möglich. Hierzu zählen vor allem nicht steroidale Anti-

Rheumatika, als Hemmer der renalen Prostaglandin Synthese (Boyer et al., 1979), 

Aminoglykoside, als Auslöser einer akuten tubulären Nekrose (Cabrera et al., 1982) und 

Diuretika, als Auslöser eines prärenalen Nierenversagens (Sherlock et al., 1966). Ein 

prärenales Versagen kann auch durch ein verringertes intravasales Volumen als Folge 

von renalem oder gastrointestinalem Flüssigkeitsverlust ausgelöst werden (Davenport, 

2010). Auch eine chronische Funktionsstörung durch renale Vasokonstriktion (HRS Typ 

II), immunologische oder metabolische Ursachen sowie seltener Glomerulonephritiden 

können Auslöser einer Niereninsuffizienz bei leberzirrhotischen Patienten sein. 

Die differentialdiagnostische Unterscheidung der Pathogenese einer Niereninsuffizienz  

bei Leberzirrhose gestaltet sich im klinischen Alltag schwierig. Nicht selten sind renale 

Funktionseinschränkungen multifaktoriell bedingt. Diese Annahme wird durch häufig 

gefundene Kombinationen verschiedener glomerulärer Veränderungen im Rahmen von  

Nierenbiopsien bei zirrhotischen Patienten gestützt (Axelsen et al., 1995; Crawford et 

al., 1992).  

 

Hepatorenales Syndrom (HRS): Bei dem HRS handelt es sich um ein oligurisches 

Nierenversagen rein funktioneller Genese, als häufige und schwerwiegende 
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Komplikation bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. Die Funktionalität und 

potentielle Reversibilität des Geschehens konnte im Rahmen von Leber- und 

Nierentransplantationen verifiziert werden (Iwatsuki et al., 1973; Koppel et al., 1969). Es 

stellt die Maximalvariante des bereits beschriebenen pathogenetischen Prozesses der 

Nierenfunktionseinschränkung bei Patienten mit Leberzirrhose dar,  kann aber auch im 

Rahmen eines akuten Leberversagens auftreten. Klinisch wird das HRS in zwei 

Verlaufsformen eingeteilt: Ein HRS Typ I führt in wenigen Tagen zu einer progredienten 

Nierenfunktionsverschlechterung ohne histopathologisches Korrelat und mit hoher 

Mortalität. Bei einem Typ II bleibt die Nierenfunktion über einen längeren Zeitraum auf 

einem stabilen Niveau eingeschränkt, mit einer etwas  besseren Prognose als Typ I. 

Beim HRS handelt es sich im Wesentlichen um eine Ausschlussdiagnose zu der 

diagnostische Kriterien des International Ascites Clubs 2007 heran gezogen werden 

(vgl.Tab.2). 

 

Tab.2: Definition des hepatorenalen Syndroms Diagnosekriterien des internationalen Aszites 
Klubs 2007 (nach Salerno et al., 2007(b)) 

 

Definition des hepatorenalen Syndroms 

            Diagnosekriterien des internationalen Aszites Klubs 2007 

 
 Chronische oder akute Lebererkrankung mit fortgeschrittener Leberzirrhose und Aszites 

 Serumkreatinin >1,5 mg/dl 

 Abwesenheit von Schock, exzessiven Flüssigkeitsverlusten (inklusive gastrointestinaler 

Blutungen) und nephrotoxischer Medikation 

 Keine Verbesserung der Nierenfunktion nach Absetzen von Diuretika für mindestens 2 Tage 

und nach Gabe von Albuminlösung 1 g/kg Körpergewicht/Tag 

 Ausschluss einer Proteinurie >0,5 g/Tag und einer Mikrohämaturie, fehlender sonograph-

ischer Hinweis auf einen Aufstau oder eine parenchymatöse Nierenerkrankung 

 
 

1.4 Mortalität 

 

Die Zirrhose geht mit einer stark verminderten Lebenserwartung einher und gilt als einer 

der führenden Ursachen für Morbidität und Mortalität. Je nach Ursache versterben 30-70 

% der Patienten innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung, davon 60 % innerhalb 
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des ersten Jahres (Sorensen et al., 2003). Der fortschreitende Funktionsverlust der 

Hepatozyten führt letztendlich zum Endstadium der dekompensierten Leberzirrhose, 

dem chronischen Leberversagen, welches mit einer Mortalität von 85 % in 5 Jahren as-

soziiert ist (Grünhage et al., 2008; Heidelbaugh und Sherbondy, 2006; Schuppan und 

Afdhal, 2008). 

In den Vereinigten Staaten steht die Erkrankung an 12. Stelle der häufigsten Todes-

ursachen (Sterbeziffer 9.5 / 100.000 Personen/Jahr) (Heidelbaugh und Bruderly, 2006) 

und auch in Deutschland zählt sie mit einer Sterbeziffer von 8,9 / 100 000 im Jahr 2009 

zu den häufigsten Todesursachen. Die Zahl der Todesfälle hat sich in den Jahren von 

1980-2005 von 5 auf 9,9 / 100.000 Einwohner verdoppelt. (Statistisches Bundesamt, 

2011). In Deutschland sind alleine im Jahr 2011 14.098 Patienten an den Folgen einer 

Leberzirrhose verstorben. Das macht einen Anteil von 1,7 % an der Gesamtmortalität 

aller Einwohner Deutschlands (Statistisches Bundesamt, 2011). 

 

 

1.5 Prognostische Scores 

 

Zu den etabliertesten prognostischen Scores gehört die Einteilung nach C.G. Child 

(Child und Turcotte, 1964) im Jahre 1964 publiziert und 1972 durch R.N. Pugh (Pugh et 

al., 1973) modifiziert sowie der 2002 eingeführte MELD („Model for End-Stage Liver 

Disease“ ) -Score (Kamath et al., 2001; Wiesner et al. 2003). Beide Scoresysteme 

wurden ursprünglich zur Evaluation klinischer Interventionen bei Leberzirrhose 

entwickelt (Child und Turcotte, 1964; Malinchoc et al., 2000). Der modifizierte Child-

Turcotte-Pugh Score (CTP Score) erfasst anhand von Serumbilirubin, Serumalbumin 

sowie Quick oder INR sowohl kontinuierliche, als auch diskontinuierliche und zugleich 

subjektive Variablen mit Aszites und  Enzephalopathie. Der MELD-Score hingegen 

stützt sich ausschließlich auf kontinuierliche Faktoren wie Serumbilirubin, Serum-

kreatinin und INR-Wert.  Die Laborparameter gehen in logarithmierter Form, multipliziert 

mit Koeffizienten welche den Mortalitätseinfluss einzelner Variablen widerspiegeln 

sollen, in die Berechnung ein. Aufgrund der scheinbar objektiven, untersucher-

unabhängigen Parameter etablierte sich der MELD-Score in der Allokation von 

Spenderorganen zur Lebertransplantation und löste die bis zum damaligen Zeitpunkt 
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praktizierte unzulängliche Organverteilung nach Wartezeit ab (Freeman et al., 2000, 

Freeman et al., 2006). Im Jahre 2002 wurde er zunächst von der United Network for 

Organ Sharing (UNOS) offiziell für das Allokationssystem in den Vereinigten Staaten 

von Amerika übernommen (Freeman et al., 2004) und im Dezember 2006 auch durch 

Eurotransplant (ET) implementiert (Bundesärztekammer, 2008). 

Bereits wenige Jahre später wurde deutlich, dass die Prognose bestimmter 

Patientengruppen mittels MELD nur unzureichend dargestellt werden konnte. Im Sep-

tem-ber 2008 kam es daher zu einer Novellierung der Richtlinie zur Organtransplanta-

tion, mit Einführung eines Regelwerkes von „standard exceptions“, das vor allem bei 

genetischen, neoplastischen und cholestatischen Erkrankungen, bei denen die MELD-

Klassifikation die Krankheitsschwere unterschätzt, eine laborwertunabhängige Priorität 

ermöglichen soll (Bundesärztekammer  2008). Trotz der Verbesserung des Allokations-

systems durch die MELD-Klassifikation, mit sinkender Wartelistenmortalität (Rahmel und  

Osterlee  2007), werden die Grenzen des Scores zunehmend deutlich (Ahmad et al., 

2007; Austin et al., 2007; Freeman, 2008). Neben unzureichender Berücksichtigung von 

Patienten mit portaler Hypertension oder Aszites (Durand und Valla, 2008), wird vor 

allem die Objektivität des Scores in Frage gestellt (Cholongitas et al., 2006; Cholongitas 

et al., 2007; Trotter et al., 2004; Trotter et al., 2007). Als Folge dieser Erkenntnis wurden 

zahlreiche Modifikationsvorschläge der MELD-Gleichung publiziert. Vorschläge waren 

MELD-XI, der die Gerinnungsvariable aus der Rechnung eliminiert, Delta MELD, 

welcher die Differenz zwischen neuestem und niedrigsten MELD-Wert innerhalb von 30 

Tagen darstellt (Heuman et al., 2007; Merion et al., 2003),  

MELD-Na, der die Hyponatriämie bei Patienten mit renaler Dysfunktion und Aszites 

berücksichtigt (Biggins et al., 2006) und MELD-ICG, welcher PDR-ICG-Werte (Indo-

zyaningrün-Plasmaschwinderate) als funktionellen Lebertest in die Berechnung mit 

einbezieht (Zipprich et al., 2010). Eine Überlegenheit bezüglich der prädiktiven 

Überlebenswahrscheinlichkeit konnte bisher nur bei MELD-Na und MELD-ICG gezeigt 

werden (Kim et al., 2008; Zipprich et al., 2010). Messschwankungen der 

Laborparameter, die zu signifikanten Änderungen des MELD-Wertes führen können 

(Xiol et al., 2009), bleiben allerdings auch in aktuellen Modifikationsvorschlägen 

unberücksichtigt. 
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1.6 Lebertransplantation 

 

Die Lebertransplantation (LTx) stellt die ultimative und einzig kurative Therapieoption in 

der Behandlung der fortgeschrittenen Leberzirrhose dar.  

Seit 1969 sind alleine in Deutschland mehr als 19.000 Lebern transplantiert worden 

(Hesse und Waage,  2011). Den jährlichen Statistiken von Eurotransplant (ET) ist zu 

entnehmen, dass sich einerseits die Zahl der Transplantationen in den vergangenen 

Jahren 2000-2011 fast verdoppelt hat und andererseits die Diskrepanz zwischen War-

telistenpatienten und verfügbaren Organen immer größer wird. So wurden im Jahre 

2000 in Deutschland 579 Lebertransplantationen durchgeführt und 570 Patienten waren 

am Ende des Jahres neugelistet. Im Jahre 2011 betrug die Anzahl der Trans-

plantationen 1015  während 2064 Patienten neu auf die Warteliste gesetzt wurden. 

Während sich die Anzahl der durchgeführten Transplantationen also fast verdoppelt hat,  

ist parallel der Bedarf etwa um das Vierfache gestiegen. Vergleicht man die Zahlen von 

2011 mit denen von 1991, so ist sogar eine Verzehnfachung der benötigten Organe zu 

verzeichnen. Überlebensraten post transplantationem werden mit über 85 % nach einem 

Jahr und 70 % nach 5 Jahren angegeben (Schemmer et al., 2005).  

 

1.7 Ziel der Arbeit 

 

Eine renale Dysfunktion im Rahmen einer chronischen Lebererkrankung stellt eine 

häufige Komplikation dar und ist vielfach multifaktoriell bedingt. In dieser Studie soll die 

Bedeutung der Nierenfunktion für die Prognose und das Überleben von Patienten mit 

manifester Leberzirrhose evaluiert werden. 

 

 

 

2. Patienten und Methoden 
 

Diese retrospektive Studie wurde am Universitätsklinikum Bonn durchgeführt. Sie 

umfasst Daten von 245 Patienten die in den Jahren von 2004 bis 2011 aufgrund der 

Diagnose einer Leberzirrhose an der chirurgischen Klinik eine orthotope 
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Lebertransplantation erhielten, oder mit selbiger Diagnose in der Medizinischen Klinik 

und Poliklinik I einer Dialyse zugeführt werden mussten.  

 

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Gruppe 1 umfasst alle leberzirrhotischen Patienten, die von 2004-2011 eine orthotope 

Lebertransplantation (OLTx) erhielten. Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich im 

angegebenen Zeitraum einer Retransplantation oder Re-Retransplantation unterziehen 

mussten. Ebenso wurden Patienten mit polyzystischer Erkrankung ausgeschlossen, da 

diese Grunderkrankung die Nieren per se mitbeteiligen kann, so dass letztlich 140 

Patienten in die statistische Auswertung mit einbezogen wurden. Die Gruppe der 

lebertransplantierten Patienten wurde in der statistischen Analyse nochmals in zwei 

Untergruppen unterteilt. Gruppe 1a umfasst lebertransplantierte Patienten, die präopera-

tiv nicht dialysiert werden mussten (n=111), während die Gruppe 1b prätransplantation-

em dialysepflichtige Patienten enthält (n=29). In Gruppe 2 wurden alle Patienten im Zeit-

raum von 2004-2011 eingeschlossen, die im Rahmen ihrer Leberzirrhose stationär 

aufgenommen wurden und aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz einer Dialyse 

zugeführt werden mussten, ohne im Verlauf lebertransplantiert zu werden oder bereits 

transplantiert zu sein. Diese Kohorte umfasst 105 Patienten. 

 

2.2 Datenerhebung und –verarbeitung 

 

Es wurden Daten zur Patientencharakterisierung, Leber-, Nierenparameter, Komplika-

tionen zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme und im Krankheitsverlauf, Interven-

tionen, Entzündungsparameter, kardiovaskuläre Faktoren sowie Mortalität erfasst (vgl. 

Tabelle 3) und tabellarisch festgehalten. In Gruppe 1 erfolgte die Datenerhebung eine 

Woche vor Transplantation (+/- 5 Tage) sowie 3, 6 und 12 Monate (jeweils +/- 14 Tage) 

postoperativ. In Gruppe 2 wurden oben genannte Faktoren zum Zeitpunkt der stationä-

ren Patientenaufnahme vor Andialyse, 1Tag (+/-2 Tage) vor Entlassung sowie 12 

Monate nach Dialysebeginn bestimmt. 
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Tab.3: Parameter der Datenerhebung 
Patientencharakteristika Geschlecht 

Größe 

Gewicht 

BMI 

Alter 

Ätiologie der Zirrhose 

Leberparameter Bilirubin (mg/dl) 

Quickwert Prothrombinzeit/INR 

Albumin (g/l) 

Cholinesterase (U/l) 

ALT/AST (U/l) 

GammaGT (U/l) 

Alkalische Phosphatase (U/l) 

Child-Pugh-Score 

MELD-Score 

Nierenparameter Kreatinin (mg/dl) 

Harnstoff (mg/dl) 

MDRD4 (ml/min/1,73m2) 

CDK-EPI (ml/min/1,73m2) 

Kardiovaskuläre- und Entzündungsparameter CRP (mg/l) 

Kardiovaskuläre Ereignisse  

(MACE, Schlaganfall, n-STemi, STemi) 

Diabetes mellitus 

Komplikationen  präoperativ bzw. vor Andialyse Aszites 

Hepatische Enzephalopatie 

Varizen/Varizenblutungen 

Hydrothorax 

Splenomegalie 

Thrombozytopenie 

Hepatorenales Syndrom 

Hepatozelluläres Karzinom 

Interventionen TIPS 

Komplikationen post-OLTx / im Dialyseverlauf Infektionen (bakteriell/viral/mykotisch) 

Endpunkte Mortalität (und deren Ursache) 

Neue Dialysepflichtigkeit 
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2.3 Berechnung von Child-Pugh-, MELD-Score, MDRD4 und CKD-EPI 

 

Zur Berechnung des MELD-Scores (Model for end-stage liver disease) wurde folgende 

Formel angewandt (Kamath et al., 2001): 

 

MELD Score = (0,957* ln(Serum Kreatinin) + 0,378* ln(Serum Bilirubin) + 1,120* ln(INR) + 

0,643 )* 10  

Abb.1: Formel zur Berechnung des MELD-Scores 

 

Serum-Kreatininwerte größer 4 mg/dl, sowie alle Kreatininwerte unter Dialyse flossen  in 

der MELD-Berechnung mit 4 mg/dl ein. Alle Werte kleiner 1 wurden auf 1 gesetzt. Die 

Spannweite des MELD-Scores reicht von 6 bis maximal 40 Punkten (United Network for 

Organ Sharing, 1999). 

Der Child-Pugh-Score wurde nach Tabelle 4 für alle Patienten ermittelt. 

 

Tab. 4: Child-Pugh-Klassifikation (nach: Pugh et al., 1973) 

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit    

Gruppeneinteilung: 

 
Child A = 5–6 
Punkte  
 
Child B = 7–9 
Punkte  

Child C = 10–15 
Punkte 

Serum-Bilirubin (gesamt) 
< 2,0 

 

2,0–3,0 

 

> 3,0 

 
mg/dl  

Serum-Albumin > 3,5 2,8–3,5 < 2,8 g/dl 

INR < 1,7 1,7–2,2 > 2,2 – 

Aszites im Ultraschall keiner Leicht Mittelgradig – 

hepatische Enzephalopathie keine Stadium I–II Stadium III–IV – 

 

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurde nach MDRD4-Formel (Modification of diet 

renal disease) zur Abschätzung der endogenen Clearance berechnet. 

 

MDRD 4 (ml/min/1,73m2) =  186 * (Serum Kreatinin ) -1,154
 * (Alter) -0,203

  * (0,742 bei Frauen)* 

(1,210 bei dunkelhäutigen Patienten) 

Abb.2: Formel zur Berechnung der MDRD4 (Formel nach Levey 1999) 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/International_Normalized_Ratio
http://de.wikipedia.org/wiki/Aszites
http://de.wikipedia.org/wiki/Hepatische_Enzephalopathie
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Da die MDRD4 im Bereich einer GFR um und über 60 ml/min/1,73 m2 die tatsächliche 

GFR unterschätzt, wurde auch die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration) berechnet, die GFR-Werte über 60 ml/min/1.73 m2 besser abbildet. Für 

diesen  Kalkulationsalgorithmus, der dieselben Parameter wie die MDRD-Formel nutzt, 

aber unterschiedliche Kreatininbereiche berücksichtigt und hinsichtlich des Serumkrea-

tinins geschlechtsspezifisch differenziert, konnten genauere Übereinstimmungen mit der 

wahren GFR in Bereichen über 60 ml/min/1,73 m2  validiert werden (Levey et al., 2009). 

 

 

Geschlecht weiblich und Serumkreatinin 

unter 0,7 mg/dl 

 

CDK-EPI (ml/min)=  

144 * ( Serum-Kreatinin/0,7) -0,329 * 0,993 Alter  

 

Geschlecht weiblich und Serumkreatinin 

über 0,7 mg/dl 

 

CDK-EPI (ml/min)=  

144 * ( Serum- Kreatinin/0,7) -1,209 * 0,993 Alter 

 

Geschlecht männlich und 

Serumkreatinin unter 0,9mg/dl 

 

CDK-EPI (ml/min)=  

144 * ( Serum- Kreatinin/0,9) -0,411 * 0,993 Alter  

 

Geschlecht männlich und 

Serumkreatinin über 0,9mg/dl 

 

CDK-EPI (ml/min)=  

144 * ( Serum- Kreatinin/0,9)
 
-1,209 * 0,993 Alter  

Abb.3: Formel zur Berechnung der CKD-EPI (nach: nach Levey et al., 2009) 

 

 

2.4 Statistische Auswertungen 

 

Zur statistischen Auswertung wurde die deutsche Version 20.0 von SPSS (IMB, 

München) herangezogen. Häufigkeiten der  kategorialen Werte wurden mittels Häufig-

keitsverteilungen, Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-

Methode analysiert. Gruppenvergleiche wurden unter Einsatz des Student´s-t-Tests für 

unabhängige Variablen und dem U-Test nach Mann und Whitney durchgeführt. Die An-

gaben erfolgen als Prozentangaben sowie als Mittelwerte mit entsprechenden Standard-

abweichungen. Einflussfaktoren auf Mortalität und Überleben wurden mittels uni- und 

multivariaten Cox-Regressionsanalysen und Hazard-Ratios untersucht. Das Signifikanz-

niveau wurde bei p<0,05 angesetzt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Patientencharakteristika 

 

Das Studienkollektiv von 245 Patienten wurde in zwei Hauptgruppen unterteilt. Gruppe 1 

gebildet aus lebertransplantierten Zirrhotikern mit Untergruppe 1a: ohne präoperative 

Dialyse, sowie Untergruppe 1b: mit präoperativer Dialysepflichtigkeit. Gruppe 2 umfasst 

alle dialysepflichtigen Leberzirrhotiker die nicht transplantiert wurden. 

 

Geschlecht: Beide Hauptgruppen sowie die Untergruppen des Kollektives setzten sich 

überwiegend aus Männern zusammen. So waren in Gruppe 1a 76,6 %, in Gruppe 1b 

58,6 % und in Gruppe 2 71,4 % der Patienten männlichen Geschlechts. Das weibliche 

Kollektiv machte somit 23,4 %, 41,4 % und 28,6 % aus. 

 

Alter: Das mittlere Alter der Patienten lag in Gruppe 1 bei 51,69 Jahren (95 %CI: 49,7-

53,6) bei einer Spannweite von 18-71 Jahren und in Gruppe 2 bei 56,67 Jahren (95 % 

CI: 55,7-60,7), Spannweite 33-83 Jahre. Der Altersunterschied zwischen transplantier-

ten und nicht transplantierten Patienten war mit p<0,001 signifikant. 

 

Body-Maß-Index (BMI): Der Body-Maß-Index betrug in Gruppe 1 im Mittel 25,10 kg/m2 

(95 % CI: 20,3-23,5) und in Gruppe 2 27,66 kg/m2 (95 %CI: 25,8-30,6).  Zwischen 

Gruppe 1 und 2 waren bezüglich BMI keine signifikanten Unterschiede feststellbar. 

 

Tab.5: Deskriptive statistische Patientendaten zu Alter und BMI 

Gruppe 1 95 % CI 2 95 % CI 

Anzahl 

Männlich 

Weiblich 

Alter (Jahre) 

BMI (kg/m2) 

140 

102 

38 

51,7 

21,1 

 

 

 

49,7-53,6 

20,3-23,5 

105 

75 

31 

56,7 

27,7 

 

 

 

55,7-60,7 

25,8-30,6 
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3.2 Ätiologie der Erkrankung 

 

In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten ohne präoperative Dialysepflichtigkeit 

(Gruppe 1a) waren die Hauptursachen der Zirrhose äthyltoxischer (30,6 %) und viraler 

(32,43 %) Genese. Gefolgt von Cholangitiden mit 16,22 % (PBC/PSC), Stoffwechsel-

erkrankungen mit 8,11 % (Hämochromatose/ α1-Antitrypsinmangel/ Morbus Wilson) und 

kryptogenen Zirrhosen (5,41 %), sowie sonstigen Ursachen (Amyloidose, Sarkoidose). 

Den kleinsten Anteil nahmen autoimmune Hepatitiden mit 1,8 % ein. 

 

Auch im  präoperativ dialysepflichtigen Patientenkollektiv (Gruppe 1b) nahmen äthyltox-

ische Zirrhosen mit 46,15 % und virale Hepatitiden mit 34,62 % den größten Anteil ein. 

11,54 % bildeten die Cholangitiden gefolgt von Stoffwechselerkrankungen und auto-

immunen Hepatitiden zu jeweils 3,85 %. 

 

Im nichttransplantierten Kollektiv (Gruppe 2) konnte in 68,76 % der Fälle chronischer 

Alkoholkonsum als Ursache der Leberzirrhose ausgemacht werden. Die viralen Hepa-

titiden bildeten mit 15,24 % den zweitgrößten Anteil. Kryptogene Zirrhosen (7,62 %), 

Cholangitiden (4,76 %) und sonstige Ursachen (2,86 %) nahmen geringere Anteile ein 

(vgl. Abbildung 4). 
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Gruppe 1a: Lebertransplantierte Patienten ohne präoperative Dialysepflichtigkeit 

 

Gruppe 1b: Lebertransplantierte Patienten mit präoperativer Dialysepflichtigkeit 

 

Gruppe 2: Dialysepflichtige Leberzirrhotiker ohne Lebertransplantation 

Abb.4: Ätiologische Verteilung der Genese der Leberzirrhose in den einzelnen Untergruppe 
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3.3 Komplikationen der Erkrankung 

3.3.1 Präoperativ bzw. bei stationärer Aufnahme/ Andialyse 

 

Aszites: Eine Aszitesbildung konnte bei 66,4 % der transplantierten nicht dialyse-

pflichtigen  Patienten vor OLTx  nachgewiesen werden. In der Gruppe der präoperativ 

bereits dialysierten Zirrhotiker waren es 88,5 % (p=0,026). Unter den nicht operierten 

Dialysepatienten (Gruppe 2) wiesen 95,2 % eine sonographisch nachgewiesene Aszi-

tesbildung auf. 12,8 % der Transplantationspatienten mit Aszites erhielten präoperativ 

einen transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS). In der Gruppe 

der nicht transplantierten Aszitespatienten wurde in 22 % eine solch interven-tionelle 

Therapie angewandt (p= 0,001). 

 

Hydrothorax: Von einem Hydrothorax waren vergleichsweise wenige Patienten be-

troffen. 5,1 % in Gruppe 1a, 3,4 % in 1b und 5,7 % in Gruppe 2 waren von dieser Kom-

plikation betroffen. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gab es keine. 

 

Hepatische Enzephalopathie: Eine Hepatische Enzephalopatie konnte im Mittel bei 

50,8% der Patienten in allen Gruppen festgestellt werden. Es konnten keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Kohorten eruiert werden, auch nicht anhand der ver-

schiedenen  Ausprägungsgrade. 

 

Varizen: Ein endoskopischer Nachweis von Varizen erfolgte bei 71,56 % der Patienten 

in Gruppe 1a. Bei 42,3 % von diesen traten rezidivierende Blutungen auf. In Gruppe 1b 

wurden bei 80,77 % der Zirrhotiker ösophageale Varizen diagnostiziert, von denen 33,3 

% wiederum rezidivierende Blutungen aufwiesen. Die Ergebnisse waren ähnlich denen 

von Gruppe 2, in welcher die Varizeninzidenz bei 77,1 % und die Häufigkeit von Blu-

tungsereignissen bei Betroffenen bei 37 % lagen. Differenzen waren statistisch nicht 

signifikant. 

 

Splenomegalie: Eine Splenomegalie konnte sonographisch bei 41,4 % in Gruppe 1a, 50 

% in Gruppe 1b und 68,6 % in Gruppe 2 diagnostiziert werden. 
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Thrombozytopenie: Eine laboratorisch gesicherte Thrombozytopenie war bei 21,6 % der 

Patienten in Gruppe 1a, bei 19,2 % in 1b und bei 78,3 % in der Gruppe 2 nachweisbar. 

 

Hepatorenales Syndrom (HRS): Das Auftreten eines Hepatorenalen Syndroms war, als 

eine der Hauptursachen auftretender Dialysepflichtigkeit, in den dialyseabhängigen 

Gruppen (Gruppen 1b und 2; 76,9 % und 80 %) signifikant häufiger  als in Gruppe 1a 

(28,8 %, p<0,001). Etwa die Hälfte aller betroffenen Patienten wurde mit einem 

Vasopressin- Analogon (i.d.R. Terlipressin) in Kombination mit Humanalbumin 

behandelt. Etwa 10 % erhielten ausschließlich eine Albuminsubstitution. 

 

Hepatozelluläres Karzinom (HCC): Ein hepatozelluläres Karzinom war in den Gruppen 

der transplantierten Patienten, mit 30,6 % (1a) und 19,2 % (1b), häufiger anzutreffen als 

in der nicht transplantierten Gruppe (2) (4,8 %). 

 

Tab.6: Inzidenzen verschiedener leberzirrhotischer Komplikationen in den einzelnen Sub-
gruppen  vor Transplantation/Andialyse (Angaben in Prozent) 
Komplikationen Gruppe 1a  

(%) 

Gruppe 1b 

(%) 

Gruppe 2 

(%) 

Vergleich 

der 

Gruppe 

1a mit 1b 

Vergleich 

der 

Gruppe 1b 

mit 2 

Aszites 66,4 88,5 95,2 p=0,026 n.s. 

Hydrothorax 5,1 3,4 5,7 n.s. n.s. 

HE 44,9 57,7 49,5 n.s. n.s. 

Varizen 

davon  mit 

Blutungsereignissen 

71,56 

 

42,3 

80,77 

 

33,3 

77,1 

 

37 

n.s. 

 

n.s. 

n.s. 

 

n.s. 

Splenomegalie 41,4 50,0 68,6 n.s. n.s. 

Thrombozytopenie 21,6 19,2 78,3 n.s. p<0,001 

HRS 28,8 76,9 80,0 p<0,001 n.s. 

HCC 30,6 19,2 4,8 n.s. p<0,001 

 

3.3.2 Komplikationen im Krankheitsverlauf 

 

Infektionen: Infektionen gehörten bei dieser Studie zu den häufigsten Komplikationen 

sowohl bei den Posttransplantationspatienten mit und ohne Dialyse, als auch bei den 
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Dialysepatienten ohne chirurgische Therapie. In zahlreichen Fällen lagen Doppel- oder 

Mehrfachinfektionen mit verschiedenen Erregern vor. In der Gruppe der Posttransplan-

tationspatienten spielten vor allem virale Infektionen eine bedeutende Rolle (CMV, VZV, 

HSV). In Subgruppe 1a waren 36,9 % von einer viralen Infektion betroffen. In Subgruppe 

1b betrug der Anteil 17,2 %. Bei den Dialysepatienten ohne OLTx (Gruppe 2) wurden 

keine viralen Infektionen nachgewiesen. Hier waren mit 64,2 % am häufigsten Bakterien 

als Infektionsauslöser auszumachen. Auch in Gruppe 1b machten sie mit 58,6 % den 

Hauptanteil der Infektionsursachen aus. In Gruppe 1a waren es 27 %. Mykosen waren 

vor allem in den Gruppen der dialysepflichtigen Patienten vorzufinden, in Gruppe 2  

21,7 %, in Gruppe 1b 20,7 % und in Gruppe 1a 8,1 % (vgl.Tab.6). 

 

Tab.7: Entwicklung von Komplikationen im Verlauf der Erkrankung differenziert nach Sub-
gruppen. Angaben in Prozent. Beobachtungszeitraum 12Monate 
Komplikationen  Gruppe 1a 

 
Gruppe 1b 
 

Gruppe 2 1a/1b 1b/2 

Infektion viral  

Infektion bakteriell  

Infektion mykotisch  

36,9% 

27% 

8,1% 

17,2% 

58,6% 

20,7% 

0% 

64,2% 

21,7% 

p=0,02 

p<0,001 

p<0,001 

p<0,001 

n.s. 

n.s. 

 

3.4 Entzündungsparameter (CRP), Kardiovaskuläre Ereignisse und Diabetes 
mellitus 

 

C-Reaktives Protein (CRP): Die CRP-Werte im Serum, als Parameter einer Entzündung, 

waren im Mittel bei allen Patienten deutlich über die Norm erhöht. Signifikante 

Gruppenunterschiede konnten keine nachgewiesen werden, wenngleich das mit 

Abstand höchste Niveau in Gruppe 2 vorgefunden wurde. 

 

Tab.8: Mittelwerte und 95 % CI-intervalle der CRP-Befunde differenziert nach Subgruppen 

Gruppe  Präoperativ/vor Andialyse 95 % CI 

Gruppe 1a 19,52 mg/l 14,8- 24,2 

Gruppe 1b 22,94 mg/l 14,5- 31,3 

Gruppe 2 51,70 mg/l 43,4- 60,0 
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Kardiovaskuläre Ereignisse: Kardiovaskuläre Ereignisse wie Myokardinfarkt, Stroke und 

Lungenembolie waren im gesamten Kollektiv selten anzutreffen (vgl. Tab.9). 

 

Tab.9: Inzidenzen kardiovaskulärer Ereignisse vor OLTx /stationärer Aufnahme und im Thera-
pieverlauf. Angaben in Prozent. 
Gruppe  Präoperativ/vor Andialyse Posttransplantationem/Verlauf 

Gruppe 1a 2,8 % 3,8 % 

Gruppe 1b 3,8 % 0 % 

Gruppe 2 3,8 % 0,95 % 

 

 
Diabetes mellitus (D.m.): Zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme konnte ein 

manifester Diabetes mellitus bei 15,9 % der Patienten in Gruppe 1a, 7,7 % in Gruppe 1b 

und 20% in Gruppe 2 festgestellt werden.  

 

Tab.10: Inzidenzen eines Diabetes mellitus vor OLTx / stationärer Aufnahme und im Therapie-
verlauf. Angaben in Prozent 
Gruppe  D.m. bei stationärer Aufnahme Erstmanifestation D.m. im 

Krankheitsverlauf (oder post-OLTx) 
Gruppe 1a 15,9 % 12,1 % 

Gruppe 1b 7,7 % 7,7 % 

Gruppe 2 20 % 0 % 

 

 

3.5 Parameter der Leberfunktion 

    

Child-Pugh-Klassifikation: Zur Einschätzung des Schweregrades der Leberzirrhose 

wurde u. a. die Child-Pugh-Klassifikation herangezogen. Die Mehrzahl der Patienten 

zählte zur Child-Pugh-Klasse C  mit 53,7 % in Gruppe 1a, 80,8 % in Gruppe 1b und 78,1 

% in Gruppe 2. Bei 26,9 % (1a), 19,2% (1b) und 16,2 % (2) konnte ein Score der Klasse 

B ermittelt werden. Eine Child-Pugh-Klasse A errechnete sich nur bei 19,4 % (1a), 0 % 

(1b) und 5,7 % (2). Der Mittelwert des Child-Pugh-Scores lag bei 9,46 (1a), 11,16 (1b) 

und 11,08 (2) Punkten. Signifikante Unterschiede ergaben sich im Vergleich der Unter-

gruppen der lebertransplantierten Patienten (1a/1b) p<0,001. Abweichungen zwischen 

den beiden Dialysegruppen (1b/2) waren nicht signifikant (vgl. Tab.11 und 12). 
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MELD-Score: Neben der Child-Pugh-Klassifikation wurde die Leberfunktionseinschrän-

kung mittels MELD-Score ermittelt. Der Mittelwert betrug 20,8 (95 % CI: 18,8-22,9) in 

Gruppe 1a, 36,7 (95 % CI: 32,0-39,0) in Gruppe 1b und 30,1 (95 % CI: 28,5-31,6) in 

Gruppe 2. Unterschiede im MELD-Wert zwischen den Gruppen waren sowohl im Ver-

gleich Transplantationspatienten mit versus ohne präoperative Dialyse (p<0,001), als 

auch in der Gegenüberstellung Dialysepatienten mit versus ohne Lebertransplantation 

(p<0,001) signifikant. Wie erwartet zeigen sich die MELD-Werte in den dialysepflichtigen 

Gruppen erhöht, da Dialyse in der MELD-Gleichung mit einem Kreatininwert von 4 

berücksichtigt wird. 

 

Bilirubin: Das Gesamtbilirubin im Serum als ein Indikator für das Ausmaß der 

Leberzellschädigung, durch abnehmende Konjugationsfähigkeit und intrahepatischer 

Cholestease, war in der gesamten Population deutlich erhöht. In Gruppe 1a lag der 

Mittelwert bei 11,28 mg/dl (Normalwerte 0,2-1 mg/dl) in Gruppe 1b bei 16,42 mg/dl und 

in Gruppe 2 bei 11,27 mg/dl, n.s. 

 

Syntheseparameter: 

Quick / INR: Quick- und INR-Werte wurden als Ausdruck einer möglichen Lebersynthe-

sestörung der Vitamin K abhängigen Gerinnungsfaktoren erfasst. Die Mittelwerte waren 

in der Gruppe 1a mit einem Quickwert von 57,6 % und einer INR von 1,7 signifikant 

besser als in Gruppe 1b mit einem Quickwert von 40,2 % und einer INR von 2,33 

(p<0,001). Differenzen zwischen Gruppe 1b und 2 (Mittelwert Quick: 51,5 %, INR: 1,8) 

waren nicht signifikant.  

 

Albumin: Auch Serumalbuminwerte wurden zur Beurteilung der Syntheseleistung der 

Leber herangezogen. Signifikante Unterschiede waren hier nur im Vergleich der beiden 

Dialysegruppen vorzufinden. Die Albuminmittelwerte lagen in Gruppe 1a bei 29,8 g/l, in 

Gruppe 1b bei 29,7 g/l und bei 24,7 g/l in Gruppe 2. Die Mittelwerte lagen in allen 

Gruppen unterhalb des Normbereiches von 35-52 g/l. 

 

Cholinesterase: Cholinesterasewerte waren ebenfalls in Gruppe 2 mit einem Mittelwert 

von 3582,1 U/l signifikant niedriger als in Gruppe 1b mit 4850,0 U/l. Gruppe 1a mit 
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einem Mittelwert von 5376,8 U/l zeigte keine statistisch signifikante Differenz zu Gruppe 

1b. Auch die Cholinesterasewerte lagen in allen Gruppen unterhalb des Normbereiches 

von 7000-19000 U/l. 

 

Leberenzyme: Bei der Statistischen Auswertung der leberspezifischen Enzyme Alanin-

Aminotransferase (ALT) und Gamma-Glutamyltransferase (γGT) sowie den unspezi-

fischen Enzymen Aspartataminotransferase (AST) und alkalischer Phosphatase (aP) 

fielen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auf. Der 

errechnete de Ritis-Quotient nach der Formel AST/ALT lag in den meisten Fällen 

deutlich über dem Wert 1, als Ausdruck einer schweren Leberschädigung. In Gruppe 1a 

lag der Quotient in 82,1 % der Fälle über dem Wert 1, in Gruppe 1b bei 88,5 % und in 

Gruppe 2 bei 89,6 % der Patienten. 

 

Tab. 11: Mittelwerte der Leberparameter und Scores prätransplantativ/ bei stationärer Aufnahme in den 
einzelnen Subgruppen   sowie signifikante Subgruppenunterschiede 

 

3.6. Parameter der Nierenfunktion 

 

Zur Abschätzung der Nierenfunktion wurden Serumkreatinin- sowie Serumharn-

stoffwerte ermittelt und mittels MDRD4-Formel die glomeruläre Filtrationsrate 

abgeschätzt. Da sämtliche Patienten der Gruppe 1b zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

Leber- 

Parameter 

Gruppe 1a  Gruppe 1b  Gruppe 2  Gruppe 

1a/1b 

Gruppe 

 1b/2 

 Mittelwert 95 % CI Mittelwert  Mittelwert 95 % CI U-Test U-Test 

Bilirubin 11,3 8,7-14,1 13,8 8,5-19,0 11,3 8,8-13,7 n.s. n.s. 

Quick 57,6 54,6-67,4 40,2 32,4-55,2 51,5 46,4-56,6 0,002 n.s. 

INR 1,6 1,5-1,8 2,3 1,6-3,0 1,8 1,6-2,0 0,005 n.s. 

Albumin 29,8 28,0-32,6 29,7 27,0—35,7 24,7 23,1-26,2 n.s. 0,042 

Cholinesterase 5376,81 4659,9-5930,7 4850,00 3656,9-6297,5 3582,1 3078,1-4086,0 n.s. 0,034 

AST 174,79 106,6-233,8 89,36 33,6-128,6 379,6 81,7-664,4 n.s. n.s. 

ALT 192,31 46,3-337,1 56,00 12,0-87,1 124,7 43,4-215,4 n.s. n.s. 

gammaGT 163,33 124,1-197,5 163,93 37,0-309,4 213,9 147,3-280,3 n.s. n.s. 

aP 232,5 182,0-283,0 310,28 116,6-469,8 199,1 152,7-145,5 n.s. n.s. 

Child-Pugh  9,5 9,1-10,3 11,1 10,1-11,6 11,1 10,7-11,5 < 0,001  n.s. 

MELD-Score 20,9 18,8-22,9 36,7 32,0-39,0 30,1 28,5-31,6  < 0,001  < 0,001 
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bereits dialysiert wurden, werden vorgenannte Werte dieses Subkollektivs nicht 

aufgeführt. In Gruppe 1a, den nicht dialysepflichtigen Patienten, lag der präoperative 

Serum-kreatininwert im Mittel bei 1,46 mg/dl (95 %CI: 1,25-1,7), der Harnstoff im Mittel 

bei 56,94 mg/dl (95 % CI: 47,6-66,3) und die errechnete GFR nach MDRD4 bei 69,70 

ml/min/1,73 m² (95 % CI: 57,6-73,7). Da die MDRD4 im Bereich einer GFR um und über 

60 ml/min/1,73 m²  die tatsächliche GFR unterschätzt, wurde auch die CDK-EPI eGFR 

berechnet. Die GFRCKD-EPI lag bei Gruppe 1a im Mittel bei 71,34 ml/min/1,73 m²  (95 % 

CI: 64,9-77,8). Unterschiede zwischen MDRD4 und CKD-EPI waren allerdings 

statistisch nicht signifikant. Kreatinin und Harnstoffwerte lagen im Mittel oberhalb der 

Norm. (Kreatininnormbereich: 0,6-1,3 mg/dl / Harnstoff- : 15-39 mg/dl). In Gruppe 2 

(Patienten, die dialysiert werden mussten) lagen die vor Andialyse  erhobene Kreatinin-

werte im Mittel bei 4,72 mg/dl (95 % CI: 4,2-5,3) und die Harnstoffwerte bei 166,43 mg/dl 

(95 % CI: 134,2-188,3) und somit deutlich über der Norm. Die errechnete GFR nach 

MDRD4 lag im Mittel bei 18,30 ml/min/1,73 m²   (95 % CI: 16,3-21,1), was einer fortge-

schrittenen Niereninsuffizienz Stadium 4 der NKF-Klassifikation entspricht. 

 

Tab.12:  Mittelwerte der Nierenparameter differenziert nach Subgruppen. Werte in Gruppe 1b 
wurde aufgrund bereits bestehender Nierenersatztherapie nicht berücksichtig 

Nieren- 

Parameter 

 

Norm 

Gruppe 1a Gruppe 1b Gruppe 2 

Mittelwert 95 % CI Mittelwert 95% CI Mittelwert 95% CI 

Serumkreatinin 

 (mg/dl) 

0,6-1,3 1,5 1,25-1,7 x x 4,7 4,2-5,3 

Serumharnstoff 

(mg/dl) 

15-39 56,9 47,6-66,3 x x 166,4 134,2-

188,3 

MDRD4 

(ml/min/1,73m²) 

 69,7 57,6-73,7 x x 18,3 16,3-21,1 

CKD-EPI 

(ml/min/1,73m²) 

 71,3 64,9-77,8 x x 18,7 15,7-21,7 
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Abb. 5: Kreatinin- und eGFR-Werte als Box plots dargestellt 

 
 
 
3.6.1 Dialyse 

 

In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten (Gruppe 1) wurden insgesamt 81 

Patienten (58,4 %) im Verlauf dialysiert. Die Dialysepflichtigkeit stieg von 20,71 % 

präoperativ auf 53,08 % in den ersten drei Monaten postoperativ an. Betrachtet man die 

Untergruppen separat, so wurden nach orthotoper Lebertransplantation aus Gruppe 1a, 

den nicht dialysepflichtigen Patienten, 46,8 % (n=52) binnen 3 Monaten dialysepflichtig. 
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Davon  wiederum verstarben 21 % (n=11). Bei 38 Patienten (73,1 %) erholte sich die 

Nierenfunktion bis zum 12. Monat posttransplantationem. Allerdings blieben 5,9 % (n=3) 

der postoperativ dialyse-abhängigen Patienten auch langfristig dialysepflichtig. In 

Gruppe 1b blieben in den ersten 3 Monaten postoperativ 89,66 % (n=26) dialyse-

pflichtig. Davon verstarben 53,85 % (n=14). 31% (n=8) konnten im weiteren Verlauf, der 

zwölfmonatigen Beobachtungszeit, auf weitere Dialysesitzungen verzichten. 15,15 % 

(n=4) aus dieser Gruppe blieben auch nach 12 Monaten post OLTx dialysepflichtig. 

Abbildung 6 gibt eine Übersicht über den Verlauf der Dialysepflichtigkeit der Transplan-

tationspatienten. 

 

 
 

 

                                     Prätransplantativ              3Mon postop.               12Mon postop. 

 
Abb. 6: Verlauf der Dialysepflichtigkeit in Gruppe 1 (Transplantationspatienten). Beobachtungs-
zeitraum 12 Monate. Die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie ist von 20,7% vor Transplan-
tation auf 53,1% in den ersten 3 Monaten postoperativ signifikant angestiegen. 
 

Gruppe 1 

140 

OLTx Patienten 

Gruppe 1a 

ohne präoperative 
Dialyse (79,29 %) 

 

postoperativ 
dialysepflichtig (46,8 

%) 

verstorben 21 % 

Dialyseauslass  

73,1 % 

5,9 % bleiben 
dialysepflichtig 

postoperativ frei von 
Dialyse (53,2 %) 

Gruppe 1b 

mit präoperativer 
Dialyse (20,71 %) 

postoperativ 
dialysepflichtig  

(89,66 %) 

verstorben 53,85 % 

Dialyseauslass 31 % 

15,15 % bleiben 
dialysepflichtig 

postoperativ frei von 
Dialyse 

 (10,34 %) 
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In Gruppe 2 mussten alle 105 Patienten einer Dialyse zugeführt werden. 63,8 % dieser 

Patienten (n=67) verstarben binnen 12 Monaten. Auf Zusammenhänge zwischen 

Dialyse und Mortalität wird auf den Seiten 44 ff näher eingegangen. 

 

 

3.6.2 Verlauf der Nierenfunktion 

 

Gruppe 1: Weitere Analysen zeigen, dass sich neben der postoperativ steigenden 

Dialysepflichtigkeit, die Nierenfunktion allgemein/insgesamt post transplantationem 

verschlechtert hat. 

Zur Veranschaulichung der Entwicklung der Nierenfunktion wurde die Gruppe der 

Transplantationspatienten anhand ihrer nach MDRD4-Formel abgeschätzten GFR in 

Klassen eingeteilt. Grundlage für die Klassifizierung bot die Einteilung der chronischen 

Nierenerkrankungen der NKF- K/DOQI (National Kindney Foundation- Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative) von 2002 bzw. 2006. 

 

Tab.13: NKF-K/DOQI-Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung (modifiziert nach: 
National Kidney Foundation, Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease, 2002) 
Nierenfunktion GFR (ml/min/1,73m2) 

Kompensierte Nierenschädigung/ normale Funktion ≥90 

Leichte Funktionseinschränkung 60-89 

Moderate Funktionseinschränkung A 45-59 

Moderate Funktionseinschränkung B 30-44 

Schwere Funktionseinschränkung 15-29 

Terminale Niereninsuffizienz <15 oder Dialyse 

 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass sich insgesamt die Nierenfunktion bedingt 

durch Operationstrauma und chronische Niereninsuffizienzen verschlechtert hat. In Ab-

bildung 7 dargestellte Balkendiagramme a) und b) zeigen  eine deutliche Verschiebung 

der präoperativen  GFR-Werte (a)), welche in 58,8 % der Fälle bei ≥ 60 ml/min/1,73m² 

lagen, zu postoperativen Werten (b)), 3 Monate nach OLTx, bei denen über 44,6 % der 

Fälle eine GFR<15 ml/min/1,73m²  aufwiesen und der Anteil der Patienten mit GFR-
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Werten ≥ 60 ml/min/1,73m²  nur noch 36,6 % ausmachte. In Abbildung c) ist die Vertei-

lung der Nierenfunktion nach 12 Monaten post transplantationem dargestellt. Die 

durchschnittliche/ mittlere GFR scheint sich in Anbetracht der 3-monatigen Werte nach 

OLTx wiederum ein wenig verbessert zu haben. Im Vergleich präoperativer und 12 

Monate posttransplantativer GFR-Werte  lässt sich dennoch eine Verschlechterung der 

Nierenfunktion feststellen.  
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a)  

b)  

c)  

Abbildung 7: (a-c) Verlauf der Nierenfunktion überlebender Transplantationspatienten (Gruppe 
1). Beobachtungszeitraum 12 Monate. Zu sehen ist eine Verschiebung der GFR zu schlechteren 
Werten posttransplantationem und wieder leichter Verbesserung im langfristigen Verlauf. 
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Betrachtet man ausschließlich nicht dialysepflichtige überlebende Patienten prä und 

post transplantationem, so verschlechterte sich die mittlere präoperative GFR von 69,70 

ml/min/1,73 m²  (95 % CI: 59,6-75,7)  auf 56,86 ml/min/1,73 m²  (95 % CI: 52,4-61,6) 12 

Monate postoperativ signifikant (p<0,001). 

 

3.7 Mortalität 

3.7.1 Inzidenz und Ursache 

 

Die Mortalität betrug in der Gruppe der Transplantationspatienten (Gruppe 1) 22 % und 

in der Gruppe nicht transplantierter Dialysepatienten (Gruppe 2) 64 %. Differenziert man 

weiter in Subgruppen 1a/b, so war die Sterberate in Gruppe 1b mit 53,85 % signifikant 

höher als in Gruppe 1a mit 15,32 % (p<0,0001). 
 

 
Abb.8: Überlebenskurven des Gesamtkollektives differenziert nach Subgruppen. In Abbildung 8  
ist das kumulative Überleben aller Gruppen über den Verlauf von 12 Monaten dargestellt. Die 
Mortalitätsrate dialysepflichtiger Transplantationspatienten (1b) war signifikant höher als die der 
OLTx-Patienten ohne Dialyseabhängikeit (1a) (p<0,0001). 
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Als führende Todesursache war in beiden Gruppen eine Sepsis oder ein SIRS („Sys-

temic inflammatory response syndrome”) mit daraus resultierendem Multiorganversagen 

auszumachen. In Gruppe 1 betrug der Anteil 72,5 % und in Gruppe 2 78,2 %. Andere 

Todesursachen waren akutes Leberversagen, hämodynamisches Versagen in Form von 

unstillbaren Blutungen oder sonstige. 

 

Tab.14: Todesursachen des Patientenkollektives differenziert nach Untergruppen. Die Tabelle  
zeigt die Todesursachen des Gesamtkollektives differenziert nach Untergruppen, wobei das 
Auftreten eines SIRS („systemic inflammatory response syndrome“) oder einer Sepsis mit 
konsekutivem Multiorganversagen (MOV) mit > 70% im Vordergrund stehen. 
Gruppe Sepsis/SIRS+MOV Leberversagen hämodynamisch sonstiges Keine 

Angaben 
Gruppe 1 72,4 % 17,2 % 6,9 % 3,4 % - 

Gruppe 2 78,2 % 3,1 % 4,7 % 7,8 % 6,2 % 

 

 

3.7.2 Univariate Überlebensanalysen 

 

Patientencharakteristika und Mortalität: Bei Betrachtung der univariaten Regressions-

analysen der Patientencharakteristika fanden sich keine signifikanten Ergebnisse 

bezüglich der Mortalität. Alter und BMI der Patienten ließen jedoch eine Tendenz 

erkennen (vgl. Tab.15). 

 

Tab.15: Univaritate Cox-Regressionsanalysen patientencharakteristischer Parameter in Bezug 
auf Mortalität 
Geschlecht p= 0,298 HR: 0,798 95% CI 

Alter p= 0,061 HR: 1,018 9,9-1,0 

BMI p= 0,074 HR: 1,038 1,0-1,1 

Ätiologie der Zirrhose p= 0,521 HR: 0,962 0,9-1,1 

 

Ätiologie und Niereninsuffizienz: Obwohl sich kein direkter statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen Ätiologie der Zirrhose und Mortalität nachweisen ließ (vgl. 

Tab.15), konnte gezeigt werden, dass bestimmte ätiologische Ursachen häufiger mit 

einer Niereninsuffizienz (NI) und Notwendigkeit einer Dialysetherapie assoziiert waren, 

als andere (vgl.Tab.16). 
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Tab.16: Entwicklung einer Niereninsuffizienz (NI) mit Notwendigkeit einer Dialysetherapie in 
Abhängigkeit der ätiologischen Grundlage der Zirrhosenentwicklung 
Ätiologie der Zirrhose Inzidenz einer NI mit 

Dialysepflichtigkeit 

Univariate Cox 

Signifikanz (p) 

Hazard Ratio 95 % CI 

Äthyltoxische Zirrhosen 71,2 % <0,001 2,10 1,47- 3,0 

Virale Hepatitiden 41 % =0,059 1,21 0,43- 1,5 

Sonstige 35,9 % =0,005 1,91 0,33- 2,2 

 
 
Eine signifikante Assoziation von Ätiologie der Leberzirrhose und Inzidenz eines 
posttransplantativen Nierenversagens konnte nicht eruiert werden. 
  

Leberparameter und Mortalität: Betrachtet man die Mittelwerte erhobener 

Laborparameter der Leber hinsichtlich Mortalität, so scheinen sie jeweils bei 

verstorbenen Patienten präoperativ oder vor Andialyse schlechter zu sein, als bei 

überlebenden Patienten (vgl. Tabelle 17 und 18). Mittels Univarianzanalysen konnten 

aber diesbezüglich in den meisten Fällen keine signifikanten Zusammenhänge ermittelt 

werden. Lediglich der Parameter Bilirubin zeigte sich bei Betrachtung von Gruppe 2 

signifikant (p=0,007; HR: 1,032), für Patienten mit chirurgischem Eingriff  (Gruppe 1) 

allerdings nicht. 

 

Tab.17: Mittelwerte verschiedener Laborparameter vor Organtransplantation im Vergleich 
Verstorbener versus Überlebender Patienten (Gruppe 1). Verstorbene Patienten wiesen im Mit-
tel präoperativ schlechtere Werte auf als überlebende. 

Gruppe 1 
Überlebende Verstorbene 

Mittelwerte 95 % CI Mittelwerte 95 % CI 

Bilirubin  12,4 9,5-15,5 13,6 8,2-16,4 

Quick  56,5 50,1-63,9 46,8 36,2-56,5 

INR 1,7 1,6-1,9 2,1 1,5-2,8 

Albumin  30,0 27,2-31,8 29,3 26,8-36,4 

Cholinesterase  5441,2 4226,6-5526, 5179,3 4135,4-6461, 

γGT 159,5 123,4-226,6 181,7 19,6-302,0 

aP 238,2 181,0-322,1 299,8 117,8-434,9 
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Tab.18: Mittelwerte verschiedener Laborparameter zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme im 
Vergleich verstorbener versus überlebender Patienten (Gruppe 2). Verstorbene Patienten 
zeigten im Mittel bei stationärer Aufnahme schlechtere Laborparameter als Überlebende. 

Gruppe 2 
Überlebende Verstorbene 

Mittelwerte 95 % CI Mittelwerte 95 % CI 

Bilirubin 7,0 3,8-14,7 13,6 8,5-18,1 

Quick 61,7 42,1-76,6 45,9 41,1-551 

INR 1,7 1,3-2,7 1,9 1,6-2,8 

Albumin 25,2 21,4-31,3 24,4 22,3-28,0 

Cholinesterase 4208,0 3551,5-5430, 3226,8 2576,6-3769, 

γGT 205,5 139,7-327,5 227,7 63,3-367,9 

aP 171,2 117,9-197,0 214,9 115,8-368,5 

 

Prognostische Scores und Mortalität: Bei Betrachtung der prognostischen Leber-Scores, 

MELD und Child-Pugh hingegen ließen sich sehr wohl signifikante Zusammenhänge 

feststellen (vgl.Tab.19-21). 

 

Tab.19: Mittelwerte der prognostischen Scores vor Organtransplantation im Vergleich 
Verstorbener versus Überlebender Patienten (Gruppe 1). Verstorbene Patienten wiesen im Mi-
ttel präoperativ schlechtere Werte auf als überlebende. 

Gruppe 1 
Überlebende Verstorbene 

Mittelwerte 95 % CI Mittelwerte 95 % CI 

Child-Pugh-Score 9,60 9,0-10,1 10,39 9,5-11,3 

MELD-Score 22,51 20,3-24,9 28,87 25,1-32,6 

 
 

Tab.20: Mittelwerte der prognostischen Scores zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme im Ver-
gleich Verstorbener  versus Überlebender Patienten (Gruppe 2). Verstorbene Patienten  zeigten 
im Mittel schlechtere Werte als überlebende. 

Gruppe 2 
Überlebende Verstorbene 

Mittelwerte 95 % CI Mittelwerte 95 % CI 

Child-Pugh-Score 10,16 9,4-11,0 11,57 11,2-12,1 

MELD-Score 27,36 24,2-30,5 31,55 29,9-33,2 

 

Child-Pugh-Score: Für die Child–Pugh-Klassifikation konnte in der Gruppe der nicht 

transplantierten Patienten ein prädiktiver Einfluss auf das Überleben eruiert werden. Für 

die Gruppe der lebertransplantierten Patienten hingegen nicht (vgl.Tab.21). 
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MELD-Score: Überprüft mittels Univarianzanalyse konnte für den MELD-Score ein 

signifikanter Einfluss auf die Mortalität in beiden Gruppen und im Gesamtkollektiv 

gezeigt werden. 

 

Tab.21: Univariate Analysen prognostischer Scores. Differenziert nach Untergruppen und im 
Gesamtkollektiv 
 Signifikanz (p)= Hazard Ratio 95 % CI 

CPS Kollektiv gesamt <0,001 1,22 1,11-1,34 

Gruppe 1 0,193  1,12 0,96-1,29 

Gruppe 2 0,004 1,19 1,06-1,34 

MELD Kollektiv gesamt <0,001 1,05 1,03-1,07 

Gruppe 1 0,007 1,05 1,01-1,08 

Gruppe 2 0,012 1,04 1,01-1,06 

 

Komplikationen und Mortalität: präoperativ/ bei stationärer Aufnahme  

 

Aszites: Das Auftreten von Aszites war in der univariaten Cox-Regressionsanalyse bei 

Betrachtung des Gesamtkollektives mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (p= 0,007). 

Bei Differenzierung nach Gruppen konnten lediglich Tendenzen nachgewiesen werden 

(vgl. Tab. 22). Ein verbessertes Überleben bei interventioneller Therapie mittels TIPS 

konnte in keiner der Gruppen nachgewiesen werden. 

 

HE: Das Auftreten einer Hepatischen Enzephalopathie war weder in den einzelnen 

Gruppen noch im Gesamtkollektiv mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (vgl. Tab. 22). 

 

Varizen/ Varizenblutung: Bezüglich des Auftretens von Varizen und Varizenblutungen 

konnte im Gesamtkollektiv keine signifikante Prädiktivität ermittelt werden. Das galt auch 

für die einzelnen Gruppen. Lediglich im Kollektiv der nicht transplantierten Patienten 

konnte ein signifikanter Einfluss für Blutungen nachgewiesen werden (vgl. Tab. 22). 

 

HCC: Die Inzidenz eines Hepatozellulären Karzinoms war in den einzelnen Unter-

gruppen nicht mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Bei Zusammenfassung der 
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Gruppen zum Gesamtkollektiv zeigte sich die Variable in der univariaten Analyse mit p= 

0,002 signifikant (vgl. Tab. 22). 

 

HRS: Auch bezüglich des HRS konnte im Gesamtkollektiv ein signifikanter Einfluss auf 

das Überleben ausgemacht werden (p <  0,001). In den einzelnen Gruppen zeigte sich 

der Parameter jedoch nicht signifikant (vgl. Tab.22). Ein verbessertes therapiebedingtes 

Überleben bei Vasopressin- und Humanalbumin-Substitution konnte bei HRS-Patienten 

mit OLTx  retrospektiv nicht bestätigt werden (p= 0,769 HR: 1,211). In der Gruppe nicht 

transplantierter HRS-Patienten hingegen konnte ein verbessertes 12 Monatsüberleben 

eruiert werden (p= 0,038; HR:1,789). 

 

Tab.22: Univariate Analysen verschiedener leberzirrhotischer Komplikationen als prädiktive Fak-
toren für die Mortalität. Differenziert nach Gruppen und im Gesamtkollektiv. 

Komplikationen 
bei stationärer 
Aufnahme 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamtkollektiv 

 (p) = Hazard 
Ratio 
 

95% CI  (p) = Hazard 
Ratio 

95% CI  (p) = Hazard 
Ratio 

95% CI 

Aszites 0,07 1,49 0,5-2,1 0,09 0,49 0,3-1,3 <0,001 1,40 0,3-4,7 

HE 0,75 0,85 0,6-1,7 0,57 0,85 0,5-1,5 0,46 0,86 0,6-1,3 

Varizen 0,74 0,86 0,4-2,0 0,78 0,92 0,5-1,7 0,40 0,81 0,5-1,3 

Varizenblutung 0,09 2,28 0,9-5,9 0,02 0,55 0,3-0,9 0,61 0,89 0,6-1,4 

HCC 0,22 0,57 0,7-4,2 0,36 0,50 0,1-2,0 <0,001 3,05 1,4-6,3 

HRS 0,34 0,71 0,4-1,4 0,57 0,84 0,5-1,5 <0,001 0,50 0,3-0.8 

 
 

Entzündungsparameter (CRP)/ kardiovaskuläre Ereignisse/ Diabetes mellitus und 

Mortalität: Kardiovaskuläre Ereignisse als mögliche prädiktive Parameter zeigten 

hinsichtlich der Mortalität weder in Gruppe 1 und 2 noch im Gesamtkollektiv einen 

signifikanten Einfluss. Auch die Variablen CRP und  Diabetes mellitus waren in beiden 

Gruppen nicht mit einem verminderten Überleben assoziiert. Im Gesamtkollektiv 

hingegen zeigten sie einen signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres Mortalität der 

Patienten (vgl. Tab. 23). 
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Tab.23: Univariate Analysen der Variablen kardiovaskuläre Ereignisse, Diabetes mellitus und CRP 
als mögliche prädiktive Faktoren für die Mortalität. Differenziert nach Gruppen und im Gesamt-
kollektiv. 

Prädiktive 
Faktoren 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamtkollektiv 

Signifikanz 
(p) = 

Hazard 
Ratio  

95 % CI Signifikanz 
(p)= 

Hazard 
Ratio 

95 % CI Signifikanz 
(p)= 

Hazard 
Ratio 

95 % CI 

Kardiovaskuläre 
Ereignisse 

0,87 0,90 0,3-3,0 0,59 0,77 0,3-2,0 0,47 0,75 0,4-1,6 

D.m.  0,15 0,60 0,3-1,2 0,70 0,89 0,5-1,6 0,04 0,64 0,4-1,0 

CRP 0,74 1,00 0,9-1,0 0,36 1,00 1,0-1,1 <0,001 1,01 1,0-1,1 

 

 

Infektionen im Verlauf und Mortalität 

 

Infektionen: Infektionen erwiesen sich in der Univarianzanalyse mit p<0,001 HR: 2,28  

95 % CI: 1,47-3,54 ebenfalls als signifikante Einflussfaktoren im gesamten Kollektiv (vgl. 

Abb.9). 

 

 

Abb.9: Überlebenskurven in Abhängigkeit vom Auftreten einer Infektion im Gesamtkollektiv 
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Betrachtung verschiedener Erreger: Mykotische Infektionen waren in allen drei 

Untergruppen signifikant mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Daneben waren in 

Gruppe 2 auch bakterielle Infektionen von Bedeutung (vgl. Tab.  24). 

 

Tab.24: Kreuztabelle Infektionen und Mortalität. Chi-Quadrat-Test. 

 

Infektionen 

im Verlauf 

Gr. 1a Gr. 1b Gr. 2 

Inzidenz Mortalität (p) Inzidenz Mortalität (p) Inzidenz Mortalität (p) 

Viral 36,9 % 12,2 % - 17,2 % 40 % - 0 0 - 

bakteriell 27 % 16,7 % - 58,6 % 41,2 % - 64,2 % 80,9 % <0,001 

mykotisch 8,1 % 44,4 % <0,001 20,7 % 80 % <0,001 21,7 % 87 % =0,007 

 

Nierenfunktion und Mortalität: Bei Betrachtung der präoperativen Nierenfunktion aller 

Transplantationspatienten (Gruppe 1) in Bezug auf die Gesamtmortalität zeigt sich, dass 

51,72 % aller Patienten mit einer präoperativen GFR <15 ml/min/1,73m² posttrans-

plantationem binnen 12 Monaten verstorben sind. Betrachtet man ausschließlich 

Dialysepatienten so kommt man auf 53,85 %. 
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GFR >90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 

Mortalität 11,4 % 14,7 % 18,2 % 18,2 % 23,1 % 51,7 % 

Abb.10: Prätransplantative Nierenfunktion und postoperative Mortalität bei Lebertransplanta-
tionspatienten (Chi-Quadrat-Test: p<0,0001) 
 

Die präoperative Nierenfunktion der transplantierten Patienten zeigt im Chi-Quadrat-Test 

mit p < 0,0001 einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Mortalität. Auch die Er-

gebnisse der  univariaten Cox-Regressionsanalysen waren hochsignifikant (vgl. Tab. 25 

und Abb. 11).  

 

Tab.25: Einfluss der prätransplantativen Nierenfunktion auf die postoperative Mortalität. 
Ergebnisse des Chi-Quadrat Tests und der univariaten Cox-Hazard-Analysen. Die Nierenfunk-
tion erwies sich  in allen Analysen als hochsignifikant prädiktiver Faktor. 
eGFR nach 

MDRD4 vor 

OLTx 

Chi-Quadrat Test <=> 

Häufigkeiten 

Univariate Hazardanalyse <=> Risikofaktoren 

Signifikanzniveau (p) 

 

Signifikanzniveau (p) Hazard Ratio 95 % CI 

Dialyse <0,001 <0,001 4,64 2,3-9,5 

eGFR <30  <0,001 <0,001 3,61 1,8-7,4 

eGFR 30-60  0,016 0,047 0,73 0,3-2,1 

 

P <0.001 
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Abb.11: Überlebensraten nach  OLTx in Abhängigkeit von der präoperativen Nierenfunktion. 

 

In Gruppe 2, den dialysepflichtigen Leberzirrhotikern ohne OLTx lag die Mortalität bei 

63,8 %.  

 

Auch im Gesamtkollektiv konnte mit Hilfe der univariaten Cox Regressionsanalyse ein 

hoch signifikanter Zusammenhang von Nierenfunktion und Mortalität bei leberzirrho-

tischen Patienten festgestellt werden (vgl. Tab. 26 und Abb. 11). 

 

 

 

 

 

 

eGFR präoperativ 

(ml/min/1,73m²) 
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Tab. 26: Einfluss der nach MDRD4 Formel berechneten Nierenfunktion auf die Mortalität. 
Ergebnisse des Chi-Quadrat Tests und der univariaten Cox-Hazard-Analysen. Die Nierenfunk-
tion erwies sich  in allen Analysen als hochsignifikant prädiktiver Faktor. 
eGFR nach 

MDRD4 

Chi-Quadrat Test <=> 

Häufigkeiten 

Univariate Cox <=> Risikofaktoren 

Signifikanzniveau (p) 

 

Signifikanzniveau (p) Hazard Ratio 95 % CI 

Dialyse <0,000001 <0,000001 5,972 3,5-10,1 

eGFR <30  <0,000001 <0,000001 3,740 3,2-10,3 

eGFR 30-60  0,015 0,040 2,859 1,1-5,0 

 
 

               
Abb.12: 1-Jahres-Überlebensraten  des Gesamtkollektives differenziert nach  Nierenfunktion. 
 
 
Wird die GFR vergleichsweise mittels CKD-EPI anstelle von MDRD4 abgeschätzt, 

bleiben die Ergebnisse weiterhin signifikant (vgl. Tab. 27).  

 

eGFR nach MDRD4 

(ml/min/1,73m²) 
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Tab. 27: Einfluss der nach CDK-EPI-Formel berechneten Nierenfunktion auf die Mortalität. 
Ergebnisse des Chi-Quadrat Tests und der univariaten Cox-Hazard-Analysen. Die Nierenfunk-
tion erwies sich  in allen Analysen als hochsignifikant prädiktiver Faktor. 
eGFR nach  

CKD-EPI 

Chi-Quadrat <=> 

Häufigkeiten 

Univariate Cox <=> Risikofaktoren 

Signifikanz (p) 

 

Signifikanz (p) Hazard Ratio 95 % CI 

Dialyse  <0,000001 <0,000001 5,972 3,5-10,1 

eGFR <30  <0,000001 <0,000001 3,520 2,3-10,7 

eGFR 30-60  0,042 0,053 2,275 0,9-5,6 

 
Dialyse posttransplantativ/ im Krankheitsverlauf und Mortalität: Betrachtet man den 

Faktor Dialyse zu einem beliebigen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf separat, so ergibt 

sich ebenfalls ein hochsignifikanter Einfluss von p<0,001; HR: 42,24 auf das Überleben 

der Patienten (vgl. Abb.13). 

 

 
Abb.13: Überlebensraten in Abhängigkeit von der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie 

 

p<0,001 HR: 42,24 
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Transplantation und Mortalität: Wie erwartet konnte im Gesamtkollektiv der positive 

Effekt einer Lebertransplantation auf das Überleben bestätigt werden. p <0,001 HR: 

0,236 95 % CI 0,15-0,36. Bei ausschließlicher Betrachtung der dialysepflichtigen 

Patienten (Gruppe 1b+2) ist allerdings statistisch keine signifikante Verbesserung des 1-

Jahresüberlebens durch eine Transplantation auszumachen (p= 0,152 HR: 0,66  95 % 

CI: 0,37-1,17). 

 

 
Abb.14: Überlebenskurven dialysepflichtiger Zirrhotiker in Abhängigkeit von einer orthotopen 
Lebertransplantation. Mittels OLTx konnte bei dialysepflichtigen Patienten keine statistisch sig-
nifikante Verbesserung auf das Überleben erreicht werden. 
 
 
 
3.7.3 Multivariate COX-Regressionsanalysen 

 

Mittels Univarianzanalyse konnten bereits verschiedene Risikofaktoren für eine erhöhte 

Mortalität eruiert werden. 

p: 0,152 
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Betrachtet man die Gruppe der lebertransplantierten Patienten für sich und setzt 

univariat signifikante prädiktive Faktoren in ein multivariates Cox-Regressionsmodell ein, 

erweisen sich eine eingeschränkte Nierenfunktion und Dialysepflichtigkeit als 

unabhängige prädiktive Parameter für eine erhöhte Mortalität nach der Transplantation  

vgl. Tab. 28). 

 

Tab.28: Signifikante Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse. Eine eingeschränkte 
Nierenfunktion eGFR<30 ml/min/1,73 m²  

 

und  eine präoperative Dialysepflichtigkeit erwiesen 
sich als unabhängige prädiktive Faktoren auf das Überleben nach OLTx. Eine moderat 
eingeschränkte GFR von 30-60 ml/min/1,73 m²  zeigte eine Tendenz.

 

 

Parameter  Signifikanziveau (p)  

eGFR 30-60 (ml/min/1,73 m²  )  = 0,071 

eGFR<30 ( ml/min/1,73 m²  )  < 0,001  

Dialyse  < 0,001  

 
 
In der multivariaten Untersuchung des Gesamtkollektives mit signifikanten Variablen der 

univariaten Analysen konnte der Faktor Dialyse als einziger unabhängiger und 

hochsignifikanter (p< 0,00001; HR: 4,56; 95 % CI: 2,15-9,65) Prädiktor identifiziert 

werden. Im Gegensatz dazu fanden sich bei Child-Pugh-Score und Aszites nur 

Tendenzen  (vgl.Tab.29). 

 

Tab.29: Signifikante Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse des Gesamtkollektives. Die Notwendigkeit 
einer Nierenersatztherapie erwies sich als unabhängiger hochsignifikant prädiktiver Faktor für das Überleben der 
leberzirrhotischen Patienten.  

Parameter  Signifikanz (p)  

Aszites = 0,091  

Child-Pugh-Score = 0,055  

Dialyse  < 0,001  
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4. Diskussion 

 

In dieser Arbeit konnte mittels uni- und multivariater Analysen gezeigt werden, dass mit 

abnehmender Nierenfunktion die Mortalität signifikant zunimmt. Dies galt sowohl für das 

posttransplantative Überleben, als auch für das Überleben ohne OLTx. Am höchsten 

zeigte sich die Mortalität bei Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie. Bei Patienten mit 

bestehender Dialysepflichtigkeit konnte statistisch keine signifikante Verbesserung des 

1-Jahresüberlebens durch eine OLTx nachgewiesen werden. Eine eingeschränkte 

Nierenfunktion und die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung erwiesen sich als 

stärkste prädiktive unabhängige Faktoren auf das Überleben bei Patienten mit 

Leberzirrhose. 

Zum Design der Studie: Ein möglicher Schwachpunkt der hier vorliegenden Studie ergibt 

sich aus dem retrospektiven Charakter der Datenanalyse. Retrospektive Studien zeigen 

eine gewisse Anfälligkeit für fehlerhafte oder unvollständige Datenerhebung, da diese 

maßgeblich von der sachgerechten Dokumentation des Klinikpersonals abhängig ist. 

Häufige Wechsel der behandelnden Ärzte in der stationären Versorgung können eine 

unterschiedliche Bewertung subjektiver Parameter bedingen. Kausalzusammenhänge 

können nicht endgültig geklärt werden. Mittels  dieses Designs  können empirische 

Evidenzen zu Stärkung oder Schwächung verschiedener Hypothesen, aber keine 

Beweise erbracht werden. 

 

Patientencharakteristika: Die Geschlechterverteilung, mittleres Alter und BMI des 

vorliegenden Kollektivs entsprechen den in der Literatur vorzufindenden Daten. 

Epidemiologische Daten zeigen, dass die Inzidenz einer Leberzirrhose beim  

männlichen Geschlecht doppelt so hoch ist, als die des weiblichen Geschlechts  (Herold,  

2012; Hasin, 1990; Preuss, 2008). Das in der vorliegenden Studie untersuchte 

Patientengut setzte sich überwiegend aus Männern zusammen. So war in allen 

Subgruppen ein Geschlechterverhältnis von 2:1 (Männer: Frauen) auszumachen. Das 

mittlere Alter (Mittelwert) lag bei 51,7 Jahren in der Gruppe der transplantierten 

Patienten und bei 56,7 Jahren in der Gruppe der nichttransplantierten Patienten. Das 

leicht erhöhte Alter der nicht transplantierten Zirrhotiker ist vermutlich auf Regelungen 
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der Richtlinien zur Organtransplantation nach §16 zurückzuführen, welche ein Alter über 

65 Jahre als relative Kontraindikation für eine Lebertransplantation proklamieren 

(Bundesärztekammer, 2008). 

Der Body-Maß-Index zeigte in den dialysepflichtigen Subgruppen leicht erhöhte Werte. 

Diese sind mit hoher Wahrscheinlichkeit auf vermehrte Wassereinlagerungen (Ödeme, 

Aszites, Anasarka) zurückzuführen. Mit einem Mittelwert von 24,8 kg/m2 in der nicht 

dialysepflichtigen Gruppe und einem mittleren BMI von 27 kg/m2 unter den Dialysepa-

tienten liegen diese Ergebnisse  durchaus im Bereich bereits publizierter Studien.  

Alter, Geschlecht und BMI wurden bereits mehrfach als Einflussfaktoren für Mortalität 

überprüft, allerdings ohne einheitlichen Konsens. In einigen Studien erweisen sich die 

Faktoren als prädiktiv und in anderen nicht (D’Amico et al., 2006; Watt et al., 2010; 

Weismüller et al., 2009; Weismüller et al., 2011). In dieser Arbeit waren die Variablen 

Alter, Geschlecht und BMI nicht signifikant. Bei den Faktoren Alter und BMI ließen sich 

lediglich leichte Tendenzen erkennen, so dass sich die vorliegenden Ergebnisse mit 

dem umstrittenen prädiktiven Wert der Literatur  decken. 

 

Ätiologie der Zirrhose: In den westlichen Industrieländern gilt chronischer Alkoholabusus 

als häufigste Ursache der Leberzirrhose (Schölmerich und Holstege, 1990; Wiegand 

und Berg, 2013). Von drei Leberzirrhosen sind im Durchschnitt zwei alkoholbedingt 

(Gerok, 1996). Bereits im Jahre 1995 wurde vermutet dass längerfristiger Alkoholmiss-

brauch für mehr als die Hälfte aller Fälle in Europa ursächlich ist (Maier, 1995). In ver-

schiedenen konsekutiven Studien  lag der Anteil von äthyltoxischen Zirrhosen bei 

Patienten in Westeuropa zwischen 40 und 80 % (Fleig, 2004; Niederau, 2011; Sauer-

bruch et al., 1988). Auch in den Vereinigten Staaten gilt die alkoholinduzierte Leber-

erkrankung als eine der häufigsten Ursachen und einer der Hauptgründe für Morbidität 

und Mortalität (Mandayam et al., 2004; Mann et al., 2003). Ergebnisse vorliegender 

Arbeit bestätigen diese Angaben. Mit 63,8 % in der Gruppe der nicht transplantierten 

Patienten bildeten Zirrhosen äthyltoxischer Genese den größten prozentualen Anteil, 

gefolgt von den viralen Hepatitiden, welche auch in der Literatur an zweiter Stelle 

genannt werden (Manos et al., 2008; Perz et al., 2006; Preuss 2008). Im Kollektiv der 

transplantierten Patienten waren alkoholbedingte Zirrhosen und virale Hepatitiden zu 

ähnlichen Anteilen vertreten. Diese ätiologische Verteilung entspricht in etwa den 
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Datenerhebungen des European Liver Transplant Registry (ELTR) 2012, in welchen 

sämtliche Lebertransplantationen von 1988-2010 in Europa erfasst wurden (European 

Liver Transplant Registry, 2012). Ein signifikanter Einfluss hinsichtlich Mortalität zeigte 

sich nicht. 

 

Komplikationen präoperativ oder bei stationärer Aufnahme vor Andialyse: 

 

Aszites: Eine Aszitesbildung konnte sonographisch bei einem Großteil aller Patienten 

festgestellt werden. Die Gruppen der dialysepflichtigen Patienten waren dabei mit über 

90% signifikant häufiger betroffen, als Patienten die keine Dialyse benötigten (66,4 %). 

Dies ist vermutlich auf die vermehrte Na+-Rückresorption bei Niereninsuffizienz 

zurückzuführen.  Die Mehrzahl der Patienten befand sich bereits in einem 

dekompensierten Zirrhosestadium. Studien zufolge entwickeln ca. 50 % der Patienten 

mit kompensierter Leberzirrhose  innerhalb der ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose 

Aszites (Fernandez-Esparrach, 2001). Dies gilt als ein prognostisch ungünstiges 

Zeichen,  da die 2 Jahresüberebensrate bei 50 % liegt (D`Amico et al., 1986; Fernan-

dez-Esparrach, 2001). Vor allem das Auftreten eines therapierefraktären Aszites geht 

mit einer schlechten Prognose einher (Gines et al., 2004).  

In 24 von 62 Studien, welche D’Amico et al. 2006 analysierten, war die Variable Aszites 

mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (39 %) was sich mit den Ergebnissen unter 

Untersuchung deckt. Eine Assoziation von Aszites mit einer erhöhten Mortalität zeigte 

sich in der univariaten Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv signifikant. Bei 

Betrachtung der Untergruppen separat ließen sich lediglich Tendenzen erkennen, was 

vermutlich auf die Gruppengröße zurückzuführen ist. Auch im multivaiaten Modell ließ 

sich lediglich eine Tendenz erkennen. 

Eine TIPS-Anlage bei therapierefraktärem Aszites bessert das Überleben der Patienten 

(Salerno et al., 2004; Salerno et al., 2007), während die 1-Jahresletalität unter 

Parazentese weiterhin über 40 % liegt. Aszites wird daher von einer Reihe von Autoren 

als die prognostisch wichtigste Komplikation der dekompensierten Zirrhose angesehen 

(Heuman et al., 2004; Salerno et al., 1993). Ein verbessertes therapiebedingtes 

Überleben mittels interventioneller TIPS-Behandlung konnte in unserer Analyse nicht 



55 
 

bestätigt werden. Dies liegt möglicherweise in der geringen Fallzahl (n=39) der TIPS-

Anlagen in dieser Studie begründet. 

 

Hepatische Enzephalopathie: Aufgrund der verminderten Entgiftungsleistung der Leber 

im Rahmen der Zirrhoseentwicklung kommt es astrozytär zu einer gesteigerten 

Metabolisierung von Ammoniak zu Glutamin und daraus resultierend zu einem 

Gliaödem, welches wiederum zu einer hepatischen Enzephalopathie führen kann. Diese 

manifestiert sich meist episodisch aber oft auch chronisch bei bis zur Hälfte aller 

zirrhotischen Patienten (Prakash und Mullen, 2010).  Im untersuchten Kollektiv konnte 

eine HE im Mittel bei 50,8 % aller Patienten festgestellt werden, die im Mittel bei allen 

Subgruppen in gleicher Häufigkeit auftrat. Verschiedene Autoren berichten, dass 

Patienten mit einer Leberzirrhose zwar nicht an einer hepatischen Enzephalopathie 

versterben, dass sie aber dennoch eine schlechtere Prognose bei Auftreten einer HE 

haben. In einer Verlaufsuntersuchung über 2 Jahre verstarben 39 % der Patienten mit 

Nachweis einer minimalen HE im Vergleich zu 23 % der Patienten ohne Zeichen einer 

HE (Dhiman et al., 2010). Jepsen et al., 2010 berichteten von einer Untersuchung, in der 

bei manifester HE 45% der Patienten binnen eines Monats und 64 % innerhalb eines 

Jahres verstarben.  

In uni- und multivariater Regressionsanalyse waren beschriebene Zusammenhänge in 

vorliegender Studie nicht signifikant. In einer Analyse zur prädiktiven Wertigkeit einer HE 

konnte ein Zusammenhang zwischen Inzidenz der Enzephalopathie und Mortalität in 

einem Drittel der Untersuchungen nachgewiesen werden (D’Amico et al., 2006). 

 

Varizen: Etwa 50-70 % der Patienten mit einer Zirrhose entwickeln gastroösophageale 

Varizen, am häufigsten in den distalen Anteilen des Ösophagus (Cales et al., 1990). 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung  können bei etwa 30 % der Patienten in kompen-

sierten Stadien  und bei etwa 60 % der Patienten mit einer dekompensierten 

Leberzirrhose Ösophagusvarizen festgestellt werden (D’Amico et al., 1995).  

Im vorliegenden Kollektiv erfolgte in allen Untergruppen bei mehr als 70 % der Patienten 

ein endoskopischer Nachweis von Varizen. Dies ist am ehesten dadurch zu erklären, 

dass sich der überwiegende Teil der Leberzirrhotiker dieser Studie bereits in einem 

dekompensierten Stadium befand. Blutungskomplikationen traten in mehr als einem 
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Drittel der Fälle auf. Die Varizenblutung ist die häufigste Blutungskomplikation bei 

portaler Hyertension. Die Inzidenz wird in der Literatur mit 30 % in kompensierten und 

60 % in dekompensierten Stadien der Leberzirrhose angeben (D’Amico 1995; Anand, 

1999). Unsere Ergebnisse werden daher durch bereits publizierte Studien gestützt.  

Ohne Rezidivprophylaxe erleiden 60-80 % der Patienten innerhalb eines Jahres eine 

Rezidivblutung (Anand 1999; D’Aminco et al., 2002). Dabei ist das Risiko für 

Nachblutungen in den ersten 48-72h bzw. in den ersten 10 Tagen  am höchsten (De 

Franchis und  Primignani, 1992). Andere Autoren geben die Inzidenz einer Rezidiv-

blutung innerhalb von 6 Monaten nach der Erstblutung mit 50 %, nach einem Jahr mit 75 

% und mit annähernd 100 % innerhalb der ersten zwei Jahre nach einer erstmaligen 

Blutung (Gerok, 2000). Bei einer Kombinationstherapie mit ß-Blockern und endoskop-

ischer Bandligatur wird von einer Rezidivrate  von 14 % berichtet (Pena et al., 2005). In 

vorliegender Arbeit zeigte sich kein signifikanter bzw. unabhängiger Einfluss von 

Varizenblutung auf das Überleben von Zirrhosepatienten im Gesamtkollektiv. Allerdings 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Kollektiv der nicht transplantierten Patienten. 

Eine Transplantation könnte möglicherweise die Inzidenz von Blutungen soweit 

reduzieren, dass sich kein Einfluss auf das Überleben zeigt. 

 

Hepatorenales Syndrom: Das HRS entsteht typischerweise in terminalen Stadien der 

Leberzirrhose, wenn die zirkulatorische Dysfunktion bereits weit fortgeschritten ist. Die 

Inzidenz des HRS bei Leberzirrhose wird mit 18 % im ersten sowie 39 % binnen 5 

Jahren angegeben (Ginès, 1993) und ist eine Komplikation der Leberzirrhose mit 

äußerst schlechter Prognose (Guevara, 2005, Ginès et al., 2009). Patienten, die an 

einem HRS erkrankt sind, versterben meist an einem Leber- und Nierenversagen, an 

bakteriellen Infektionen oder gastrointestinalen Blutungen (Alessandria et al., 2005). 

Obwohl das HRS prinzipiell reversibel ist, beträgt die Rate der spontanen Erholung der 

Nierenfunktion je nach Autor nur zwischen 2-10 % (Arroyo et al., 2005; Ginès et al., 

1993; Papper, 1983). Ohne spezifische Therapie zeigen Patienten ein mittleres 

Überleben von 12 Tagen und eine 10-Wochen-Mortalität von über 90 % (Ginès et al., 

1993). Insbesondere Patienten mit fortgeschrittenen oder dekompensierten Zirrhosen 

(Child-Pugh Score C) zeigen im Vergleich zu Patienten in moderaterem Erkrankung-

stadium (Child-Pugh Score B) eine besonders ungünstige Prognose. Folglich wurde 
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über viele Jahre hinweg angenommen, der Grad der Leberzirrhose determiniere die 

Überlebenschancen, wohingegen die Nierenfunktionsstörung in Bezug auf das 

Überleben keine Rolle spiele (Ginès et al., 2003). In vergangenen Jahren wurde jedoch 

klar, dass besonders die Beeinträchtigung der Nierenfunktion bei Patienten mit 

Leberzirrhose eine wichtige Determinante des Überlebens ist (Moreau et al., 2002, 

Ortega et al., 2002, Restuccia et al., 2004, Terra et al., 2005). Obwohl ein Teil der 

Patienten mit HRS auch nach der Transplantation eine Dialysetherapie benötigt und das 

Nierenversagen meist infolge von Calcineurininhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus) zur 

Immunsuppression bestehen bleibt, verschwinden die hämodynamischen und 

neurohumoralen Veränderungen des HRS innerhalb der ersten Monate. Daraufhin 

erlangen die Nieren die Fähigkeit zur Diurese und Natriurese wieder (Navasa et al., 

1993). Allerdings zeigen Patienten mit HRS nach einer Lebertransplantation häufiger 

Komplikationen als Patienten ohne vorbestehendes HRS. Das zeigt sich auch anhand 

der längeren Hospitalisationsdauer, des längeren Aufenthalts auf Intensivstationen und 

der höheren Krankenhaus-Mortalität (Gonwa et al., 1991, Gonwa et al., 1995). 

Eine Verbesserung der präoperativen Nierenfunktion scheint das postoperative 

Outcome von HRS-Patienten zu verbessern. Diese Aussage konnte in dieser 

Untersuchung nur teilweise bestätigt werden. Einige Autoren berichten von einer 

Mortalitätsrisikoreduktion durch Bridging-Therapie mit Terlipressin und Humanalbumin. 

So konnte bei Patienten, die vor der Lebertransplantation mit Terlipressin behandelt 

worden waren, eine geringere Inzidenz von Komplikationen und bessere 

Überlebenschancen festgestellt werden. In einer Studie von Restuccia et al. 2004 betrug 

die 3 Jahres Überlebensrate von HRS Patienten bei präoperativer Vasopressin-

Analoga-Therapie 83 %, während transplantierte Patienten ohne HRS eine 

Überlebensrate von 100 % aufwiesen. Im Vergleich dazu zeigten Patienten mit einem 

unbehandelten HRS nach der LTx eine 3-Jahres-Überlebensrate von 60 %. 

Auch in dieser Studie konnte bezüglich des HRS im Gesamtkollektiv ein signifikanter 

Einfluss auf das Überleben ausgemacht werden.Etwa die Hälfte der betroffenen 

Patienten wurde mit einem Vasopressin- Analogon (i.d.R. Terlipressin) in Kombination 

mit Humanalbumin behandelt. Etwa 10 % erhielten ausschließlich eine Albumin-

substitution. Ein verbessertes therapiebedingtes Überleben konnte bei HRS-Patienten 

mit OLTx retrospektiv nicht bestätigt werden. Dies ist möglicherweise auf die geringe 
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Gruppengröße und einen kürzeren Beobachtungszeitraum zurückzuführen: 39 % (n=54) 

der Patienten dieser Untergruppe trugen die Diagnose eines HRS, eine spezifische 

Therapie erhielten etwa 60 % (n=34) von ihnen. Bei Patienten ohne OLTx hingegen 

konnte eine Verbesserung des 1- Jahresüberlebens mittels Vasopressin- und Human-

albuminsubstitution bei HRS eruiert werden. Eine Meta-Analyse von 14 Studien, die den 

Effekt von Terlipressin bei Patienten mit HRS untersuchten, ergab eine Therapie-

erfolgsrate von 54 % (154 von 284). Allerdings sind bei dieser Analyse nur Patienten mit 

einem HRS Typ 1 berücksichtigt worden (Salerno et al., 2007). 

In dieser Dissertationsarbeit untersuchte und transplantierte Patienten mit einem HRS 

zeigten ein postoperatives 12 Monats Überleben von 71 % im Vergleich zu denen ohne 

HRS mit 81%. Der Unterschied war nicht signifikant. Was gut mit den Daten von Gonwa 

übereinstimmt der ein 1-Jahresüberleben von 77 % bei HRS-Patienten und von 87 % 

bei Patienten ohne HRS publizierte. In Gruppe 2, in der alle Patienten eine dialyse-

pflichtige Nierenfunktionseinschränkung aufwiesen, war das Mortalitätsrisiko un-

abhängig vom Auftreten eines HRS hoch. Sowohl diagnostizierte Hepatorenale 

Syndrome als auch anderweitige Nierenfunktionsstörungen zeigten eine Mortalitätsrate 

von über 60 %. Das Auftreten eines HRS war hier in der uni- und multivariaten Analyse 

kein signifikanter Prädiktor, da anscheinend jegliche Art von Nierenfunktionsstörung 

unabhängig von der Genese ein vermindertes Überleben zur Folge hat. 

 

Hepatozelluläres Karzinom: Ein hepatozelluläres Karzinom war in den Gruppen der 

Transplantationspatienten häufiger anzutreffen als in der nicht-transplantierten. Diese 

Differenz ist vermutlich Resultat der MELD-Aufwertung durch Standard-Exceptions bei 

Auftreten eines HCCs. Demzufolge erhöhte MELD-Werte bedingen eine höhere 

Wahrscheinlichkeit der Zuteilung eines Spenderorgans. Ein hepatozelluläres Karzinom 

(Herold, 2012; Preuss, 2008) tritt bei ca. 5 % der Leberzirrhosepatienten pro Jahr auf. 

Dies entspricht den Ergebnissen der nicht lebertransplantierten Gruppe unserer 

Untersuchung, in welcher bei 4,8 % der Fälle ein HCC diagnostiziert werden konnte. 

 

Diabetes mellitus:  Die Prävalenz eines Diabetes mellitus betrug  bei Patienten vor OLTx 

14 %. 1 Jahr post transplantationem konnte bei insgesamt 26 %  der Patienten ein mani-

fester Diabetes nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Studien 
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überein (Watt et al., 2010), wofür in erster Line die Immunsuppression verantwortlich zu 

sein scheint (Cicarelli et al., 2005; Onwubalili und  Obineche, 1992). Watt et al. (2010)  

identifizierten einen Diabetes mellitus als signifikanten Prädiktor für eine erhöhte Morta-

lität bei Patienten mit Leberzirrhose. Dies galt sowohl für die Inzidenz vor als auch nach 

Transplantation. Im Rahmen dieser Studie konnte für das Gesamtkollektiv ebenfalls eine 

erhöhte Mortalität bei Auftreten eines Diabetes mellitus als Komorbidität nachgewiesen 

werden. In den Subgruppen allerdings nicht. Nach der publizierten Datenlage besteht 

kein Konsenz bezüglich der Prädiktivität eines Diabetes auf das Überleben bei 

Leberzirrhose. Während einige Studien einen Mortalitätseinfluss bestätigen (John und 

Thuluvath, 2001; Shields et al., 1999; Watt et al., 2010), wird er in anderen Analysen 

verneint (Blanco et al., 2001; Trail et al., 1993; Wahlstrom et al., 1991). 

 

C-Reaktives Protein (CRP): Das CRP gilt als Parameter einer Entzündung sowohl 

infektiöser als auch nicht-infektiöser Genese sowie als Risikoindikator für eine 

Atherosklerose. Die Werte des Akute-Phase-Proteins zeigten sich in allen Gruppen im 

Mittel erhöht. Obwohl es sich um einen sehr unspezifischen Parameter handelt, konnte 

in einzelnen Studien eine prädiktive Wertigkeit der Variable für die Mortalität bei 

Patienten mit Leberzirrhose festgestellt werden (Barbot et al., 2008; Cervoni et al., 

2012). In vorliegender Arbeit konnte im Gesamtkollektiv univariat ebenfalls ein 

prädiktiver Wert ermittelt werden, der multivariat und bei Auswertung der Subgruppen 

verloren ging.  

 

Infektionen: Das Mortalitätsrisiko zeigte sich insgesamt beim Vorliegen von Infektionen 

um ein 4-faches erhöht. Infektionen gelten als einer der Hauptgründe für Morbidität und 

Mortalität nach OLTx. Bis zu 80 % aller transplantierten Leberzirrhotiker sollen von einer 

begleitenden Infektion betroffen sein. Vor allem die ersten Monate nach OLTx sind mit 

einem besonders hohen Risiko verbunden (Arnow et al., 1991). Bakterielle Infektionen 

treten mit 70 % der Fälle am häufigsten auf, gefolgt von viralen (20 %) und mykotischen 

Infektionen (8 %) (Romero et al., 2011; Saner et al., 2008; Vera et al., 2011). Aber auch 

in Kollektiven nicht-transplantierter Leberzirrhotiker zeigen begleitendende Infektionen 

Einfuss auf die Prognose der Patienten (Arviniti et al., 2010; Chalermrat und Disaya, 

2012). In dieser Studie gehörten Infektionen zu den häufigsten Komplikationen, sowohl 

http://flexikon.doccheck.com/de/Atherosklerose
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bei den Posttransplantationspatienten mit und ohne Nierenersatztherapie, als auch bei 

Dialysepatienten ohne chirurgische Behandlungsmaßnahme. In zahlreichen Fällen 

lagen Doppel- oder Mehrfachinfektionen mit verschiedenen Erregern vor. In der Gruppe 

der Posttransplantationspatienten spielten vor allem virale Infektionen, insbesondere 

CMV und andere Mitglieder der Familie der Herpesviridae, eine entscheidende Rolle 

(29,2 %). Dies liegt in der Immunsuppression und Induktionstherapie sowie der 

Übertragung des Spenderorgans begründet. Bei den Dialysepatienten ohne OLTx 

(Gruppe 2) waren mit 64,2 % am häufigsten Bakterien als Infektionsauslöser zu 

identifizieren. Auch in Gruppe 1b betrugen sie mit 58,6 % den Hauptanteil der 

Infektionsursachen. Mykosen fanden sich vor allem in den Gruppen der 

dialysepflichtigen Patienten mit über 20 %. In der Gruppe ohne Dialysepflichtigkeit 

waren ca. 8 % von einer Pilzinfektion betroffen.  

Mehr als 40 % aller Patienten mit Infektion verstarben binnen 12 Monaten (62,2 % ohne 

OLTx 27,1 % mit OLTx). Der Einfluss einer Infektion auf die Mortalität zeigte sich in der 

univariaten Regressionsanalyse hoch signifikant.  

Eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz ist signifikanter Risikofaktor für bakterielle und 

mykotische Infektionen. Diese Patienten sterben signifikant häufiger, sowohl mit als 

auch ohne Lebertransplantation. 

Avanti et al. evaluierten im Jahr 2010 178 Studien mit insgesamt 11.987 Patienten, 

hinsichtlich Infektion und Mortalität. Die Mortalität bei Patienten mit Infektionen betrug 

allgemein 38 %, jeweils 30,3 % zum 1. Monat und 63 % nach 12 Monaten. Die mediane 

Mortalität von Patienten mit Bakteriämie betrug 42,2 %. Die Mortalität zeigte sich im 

Vergleich von Studien vor dem Jahr 2000 mit 47,7 % und im Vergleich mit solchen, die 

ab 2001 erhoben wurden mit 32,3 % rückläufig.  

 

Prognostische Scores: Die verschiedenen Gruppierungen der Child Klassifikationen sind 

mit einer bestimmten Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Die 1-Jahresüberlebens-

rate bei Patienten im Stadium Child A beträgt 100 %, im Stadium Child B 80 % und im 

Stadium Child C 45 % (Infante-Rivard et al. 1987; D’Amico et al. 2006). Bei Patienten 

mit kompensierter Leberzirrhose (Child A und  B) liegt die mittlere Überlebenszeit bei 8,9 

Jahren. Nach Übergang in das Stadium der Dekompensation verringert sich die 

Überlebenszeit auf durchschnittlich 1,6 Jahre (Gines et al. 1987, Gerok und Blum, 
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1995). Dass zwei der klinischen Determinanten des Scores auf subjektiver Bewertung 

basieren wurde bereits 1981 (Conn, 1981) bemängelt. Conn weist außerdem darauf hin, 

dass auch die biochemischen Parameter, z.B. Albumin, abhängig von einer zeitlichen 

Variabilität sind. 

In anderen Untersuchungen wird demonstriert, dass auch andere Variablen 

prognostisch bedeutend sind und somit gezeigt, dass die prognostische Wertigkeit der 

Child-Pugh-Klassifikation lückenhaft ist (Chatzicostas et al., 2003). Auch die 

Begrenzung einzelner Variablen wird kritisiert. Die  Einteilung in drei Stadien mit den 

jeweiligen Grenzwerten stellt insofern ein Problem dar, als dass sich Patienten weder 

beim Übergang von einem Stadium zum anderen dramatisch verschlechtern, noch 

Patienten mit klinisch extrem schlechten Werten korrekt abgebildet werden. So erhalten 

zum Beispiel Patienten mit einem Bilirubinwert von 20 mg/dl oder mehr, denselben 

Punktewert wie ein Patient mit 3,0 mg/dl Bilirubin im Serum (Botero und Lucey, 2003). 

Die empirisch ermittelten Variablen wurden zudem keiner multivariaten Analyse 

unterzogen, um die Wichtung der einzelnen Parameter zu bestimmen.  

Zahlreiche Modifizierungsversuche des Scores mittels Inkorporation anderer prädiktiver 

Faktoren wie Varizen, HVPG (hepatic venous pressure gradient), Aminopyrin, Lidocain, 

Indocyaningrün oder Hyaluronsäure wurden unternommen, ohne dass sich eines der 

Modelle durchsetzen konnte (Albers et al., 1989; Korner et al., 2003; Merkel et al., 1989; 

Testa et al., 1999). Dennoch konnte in verschiedenen Studien für die Child-Pugh 

Klassifikation selbst, sowie für ihre einzelnen Faktoren eine prognostische Relevanz 

bestätigt werden (Durand und Valla, 2005; Durand und Valla, 2008; del Olmo et al., 

2000; Mackle et al., 2006; Salerno et al., 1993).  

Auch in dieser Studie  konnte eine signifikante Assoziation mit der Überlebens-

wahrscheinlichkeit der Patienten festgestellt werden. Im Gesamtkollektiv zeigte sich der 

Zusammenhang signifikant. Bei Betrachtung  der  Gruppen 1 und 2 konnte nur noch für 

die Gruppe der nicht transplantierten Patienten eine prädiktive Wertigkeit des Child-

Pugh-Scores festgestellt werden. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte der 

CPS eine deutliche Tendenz (p: 0,055) war aber nicht signifikant, was möglicherweise 

auf die vergleichsweise kleine Fallzahl unserer Studienpopulation zurückzuführen ist. 
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Der in der Spenderorganallokation etablierte MELD-Score wird als statistisches Modell  

angewendet, um komplexe medizinische Probleme im Rahmen von Lebererkrankungen 

zu beschreiben und ihnen eine Mortalitätswahrscheinlichkeit zuzuordnen. Die 3-Monats-

Mortalität bei einem MELD-Wert von 10 beträgt 2 %, bei einem Wert von 20 10 %, bei 

30 Punkten 50 % und bei 40 Punkten mehr als 90 %. Die prognostische Wertigkeit des 

Scores auf das kurz- und mittelfristige Überleben bei Patienten mit Leberzirrhose konnte 

in zahlreichen Studien validiert werden (Botero und Lucey 2003; Desai et al. 2004; 

Freeman et al., 2002; Onaca et al. 2003; Wiesner et al., 2001). 

Kontroverse Diskussionen wirft hingegen die Funktion von MELD für die postoperative 

Mortalität auf (Cholongitas et al., 2006; Nagler et al., 2005; Weimüller et al., 2008). Dass 

ein MELD-Wert >30 zu einer signifikanten Reduktion des postoperativen Überlebens 

führt konnte aber bereits gezeigt werden (Ferrez-Neto et al., 2008). 

Seit der Einführung des MELD-Scores werden zunehmend kritische Stimmen laut, die 

die Gerechtigkeit der Organzuteilung bei Lebertransplantationen in Frage stellen 

(Schaffer et al., 2003). Es wird darauf verwiesen, dass weitere wichtige prognostische 

Faktoren wie Aszites, portale Hypertension, SBP, HE, Serumnatrium und Alter in der 

Gleichung nicht berücksichtigt werden (Angermayr et al., 2003; D’Amicoez al., 2005; 

Durand und Valla 2008, Yoo et al., 2003; Sheth et al., 2002; Heuman et al., 2004). 

Insbesondere dem Auftreten von Aszites wird eine enorme prädiktive Wertigkeit zu 

gesprochen. Bereits 1986 betonten D’Amico et al. dass Patienten mit Aszites eine 

mittlere Überlebenszeit von ca. 2 Jahren, verglichen mit mehr als 10 Jahren bei 

Patienten ohne Aszites bei Diagnosestellung haben. 

Aber auch bei Patienten ohne Aszites sei die Vorhersagegenauigkeit der Sterblichkeit 

mittels MELD-Rechnung unklar, so wurde nach einer Metaanalyse von 118 Studien mit 

23.797 Patienten  konstatiert  (D`Amico et al., 2006). Neben der unzureichenden 

Berücksichtigung bestimmter Variablen wird vor allem die Objektivität des Scores in 

Frage gestellt (Cholongitas et al., 2006; Cholongitas et al., 2007; Trotter et al., 2004; 

Trotter et al., 2007). Ob Messschwankungen der Laborwerte, Beeinflussbarkeit der 

Parameter durch therapeutische Maßnahmen, Abhängigkeit der Variablen von anderen 

Faktoren wie Alter, Geschlecht Muskelmasse und Ernährung als Beispiel für Kreatinin, 

bietet der Score zahlreiche Diskussionspunkte. 
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Auch im Vergleich Child-Pugh versus MELD-Score konnte in den vergangenen Jahren 

kein einheitlicher Konsens gefunden werden. So wird in einigen Studien die bessere 

Vorhersagefähigkeit des MELD postuliert (Wiesner et al., 2001; Papatheodoridis et al., 

2005), während andere Analysen die Child-Pugh-Klassifikation als überlegenen Score 

identifizierten (Heuman und Mihas, 2003; Durand und Valla 2005; D`Amico et al., 2006). 

Botta et al. 2003  und andere Arbeitsgruppen befanden beide Klassifikationen als 

gleichwertig (Said et al., 2004; Boursier et al., 2009).  

Wie die Child-Pugh Klassifikation, zeigte sich in dieser Studie auch der MELD-Score in 

Untergruppen und Gesamtkollektiv als signifikanter Prädiktor. Er erwies sich univariat 

sowohl für das kurzfristige Überleben prä- als auch posttransplantationem prädiktiv. 

Mittels multivariater Analyse konnte er allerdings nicht als unabhängiger Parameter 

identifiziert werden. Wie auch der Child-Pugh Score scheint der MELD kein optimaler 

prädiktiver Score zu sein, der weiter verbessert werden muss.  

 

Nierenfunktion: Wie bereits Nair et al. 2002 feststellten, ist eine präoperativ einschränkte 

Nierenfunktion mit einer erhöhten postoperativen Mortalität assoziiert. In einer Studie mit   

19.261 Patienten ermittelte die Arbeitsgruppe 1-Jahresüberlebensraten von 88 % bei 

einer nach Cockcroft-Gault geschätzten GFR >70 ml/min; von 81 % bei einer eGFR im 

Bereich von 40- 69,9 ml/min; Überlebensraten von 70 %  bei einer eGFR von 20-39,9 

ml/min und von 66 % bei einer schweren Nierenfunktionseinschränkung mit einer GFR 

<20ml/min. Diese Zahlen stimmen mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie gut 

überein. Die Überlebensraten lagen hier in vergleichbaren  Kategorien  nach MDRD4-

Formel berechnet, bei 90 % (GFR >70 ml/min), 80 % (40-69,9 ml/min), 73 % (20-39,9 

ml/min) und 54,5 % (GFR <20ml/min). Die Studie nach Nair et al. gibt allerdings keinerlei 

Aufschluss über bestehende Dialysepflichtigkeit und deren Outcome. 

Nierenfunktionseinschränkungen und Niereninsuffizienz spielen prä- und postoperativ 

eine bedeutende Rolle bei lebertransplantierten Patienten und sind trotz verbesserter 

Operationstechniken, Fortschritte in der Intensivmedizin und Erfahrung in der 

Handhabung der Immunsuppression ein entscheidender Faktor für die Morbidität und 

Mortalität nach OLTx (Cohen et al., 2002; Fisher et al., 1998; Ginès et al., 2003; Gonwa 

et al., 2001b).  Niereninsuffizienz ist eine häufige Komplikation bei Patienten, die sich 

einer Lebertransplantation unterziehen. Eine postoperative Beeinträchtigung der 
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Nierenfunktion findet sich bei fast 73 % der transplantierten Patienten (Lynn et al., 

2001). Andere Untersuchungen beziffern ein episoden- oder dauerhaftes Auftreten einer 

Nierenfunktionseinschränkung  zwischen 50 und 90 % der lebertransplantierten 

Patienten (Fisher et al., 1998; Lynn et al., 2001; Munoz et al., 2000). Hierbei sollen 30 

bis 40 % der Patienten im Langzeitverlauf eine permanente Nierenfunktionseinschrän-

kung (Gonwa et al., 2001b; Pawarode et al., 2003) und bis zu 10% eine dauerhafte 

Dialysepflichtigkeit entwickeln (Lynn et al., 2001; Paramesh et al., 2004). In einer 

Langzeitanalyse des Outcome (Braun et al. 2003) wurde eine langfristige 

Nierenfunktionsstörung bei 43 % aller LTx-Patienten nach 10 Jahren und bei 48 % nach 

15 Jahren detektiert, dabei konnte ein Kreatininanstieg von 0.25mg/dl/y als Risiko 

identifiziert werden. Im Rahmen einer anderen Studie zeigten lediglich 16 % der 

Patienten, am Ende eines 5 jährigen Beobachtungszeitraumes, eine Nierenfunktion mit 

einer glomerulären Funktionsrate von 60 ml/min und besser (Schück et al., 2005). Bei 

den übrigen 84 % war ein deutlicher Rückgang der GFR zu verzeichnen. 

Betrachtet man in vorliegender Studie ausschließlich überlebende Patienten, so hat sich 

bei 56,5 % der Betroffenen die Nierenfunktion posttransplantationem binnen eines 

Jahres verschlechtert. Daneben stieg die allgemeine Dialysepflichtigkeit von 21 % 

präoperativ auf 53 % in den ersten drei Monaten postoperativ an. Mögliche Ursachen 

sind vor allem die  Immunsuppression sowie perioperative Komplikationen. Während der 

überwiegende Anteil der Transplantationspatienten (58,8 %) präoperativ eine gute bis 

leicht eingeschränkte Nierenfunktion von >60 ml/min/1,73m2 aufwies, konnten nach 

OLTx nur noch 36,6 % der Betroffenen vergleichbare GFR-Werte erreichen. Bei nicht 

dialysepflichtigen Transplantationspatienten die 12 Monate nach OLTx noch lebten 

konnte eine Reduktion der präoperativen mittleren GFR von 69,7 ml/min/1,73m2 auf 

56,87 ml/min/1,73m2 festgestellt werden. In einer Studie von Backman (2001) betrug 

nach 5 Jahren die mittels exogener Kreatininclearance gemessene durchschnittliche 

GFR 52 ml/min mit einem jährlichen Abfall von 2,8 ml/min, entsprechend einem 

Nierenfunktionsverlust von 4,4 % pro Jahr. Gonwa et al. (2003) hingegen, wie auch 

Myers et al. (1991) berichten im Rahmen ihrer Analysen von einer zunächst deutlichen 

Abnahme der GFR innerhalb der ersten 6 Monate nach LTx, die dann aber im Verlauf 

von 4 Jahren stabil blieb. 
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Klinisch kann zwischen dem akuten Nierenversagen (ANV), das meist in der peri- oder 

postoperativen Phase auftritt, und dem sich im späteren Verlauf entwickelnden 

chronischen Versagen (CNV) unterschieden werden. Weniger klar ist, ob eine 

Beziehung zwischen diesen beiden Verlaufsformen besteht und ob sie das 

posttransplantare Langzeitüberleben beeinflussen (Velidedeoglu et al., 2004). Dennoch 

ist die Inzidenz beider Komplikationen nach OLTx  beachtlich hoch. Eine Studie von 

Velidedeoglu et al. (2004) konnte zeigen, dass es innerhalb der ersten Woche 

posttransplantationem in 39,2 % aller Fälle zu einem ANV kommt. Andere Arbeiten 

sehen die Häufigkeit eines ANV mit Indikation zur Dialyse nach LTx zwischen 6 und 50 

% (Faenza et al., 2006, Junge et al., 2006; Paramesh et al., 2004, Pawrode et al., 2003; 

Paydas et al., 2006; Rimola et al., 1987; Sato et al., 2006; Zhu et al., 2005). Vor allem 

die nephrotoxische Komponente einiger Immunsuppressiva spielt eine entscheidende 

Rolle in der Genese posttransplantativer Nierenfunktionseinschränkung (Cantarovich 

2004; Fisher et al., 1998; Gayowski et al., 1997; Gerona et al., 1997; Gonwa et al., 

2001b;  Mihatsch et al., 1998; Neau-Cransac et al., 2002; Vajro et al., 1998; Vitko und 

Viklicky 2004; Waser et al., 1993; Wilkinson und Pham 2005). Eine Calcineurin-Inhibitor 

induzierte Nephrotoxizität wird in der Literatur in bis zu 70 %  der OLTx-Empfänger 

beschrieben (Saner et al., 2012). In vorliegender Studie betrug die posttransplantative 

Dialysepflichtigkeit 53,08 % und sie war mit einem signifikant verminderten 1-

Jahresüberleben assoziiert. 

Besteht bei Patienten eine Zirrhose-unabhängige Nierenerkrankung, die bereits vor 

OLTx besteht, ist laut verschiedener Autoren durch die postoperative, lebenslange Gabe 

von Immunsuppressiva eine Progression der Nierenerkrankung zu erwarten (Bilbao et 

al., 1998; Fisher et al., 1998; Platz et al., 1994; Wheatley et al., 1987). In vorliegender 

Arbeit konnte diese Aussage unabhängig von der Ätiologie der Nierenerkankung 

zumindest für das 1-Jahresüberleben bestätigt werden. Ob zirrhotisch bedingt oder 

nicht, benötigten 90 % der prätransplantativ dialysepflichtigen Patienten, sofern sie nicht 

verstorben waren, auch post-OLTx weiterhin eine Nierenersatztherapie. 

Die Nierenfunktion ist von zahlreichen Faktoren abhängig und häufig multifaktoriell 

bedingt. Als Risikofaktoren für das ANV gelten u.a. präoperativ erhöhte 

Serumkreatininwerte (Cabezuelo et al., 2006; Lebron-Gallardo et al., 2004; Rimola et al., 

1987; Sato et al., 2006;  Zhu et al., 2005), Infektionen (Cabezuelo et al., 2006; Fasolato 
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et al., 2007; Lebron-Gallardo et al., 2004; Rimola et al., 1987), Lebererkrankungen nicht-

cholestastischer Ätiologie, insbesondere Hepatitis C bedingte Zirrhosen sind ebenfalls 

Risikoparameter (Guitard et al., 2006 a). Daneben werden perioperativer hämodynam-

ischer Schock und postoperatives  Leberversagen, also die posttransplantative Dysfunk-

tion zu den wichtigen Faktoren gezählt (Cabezuelo et al., 2006; Rimola et al., 1987).   

Andere Risikovariablen konnten für ein CNV identifiziert werden, dazu gehören v.a. 

Geschlecht (Guitard et al., 2006b; Ojo et al., 2003), Alter (Moreno et al., 2003;  Ojo et 

al., 2003), kardiovaskuläre Komorbiditäten (Moreno et al., 2003; Ojo et al., 2003; 

Pawrode et al., 2003, Velidedeoglu et al., 2004) und Zirrhosen äthyltoxischer (Creput et 

al., 2007) und ebenfalls viraler Genese (Guitard et al., 2006b). In zahlreichen Fällen ist 

die Ursache für ein ANV oder CNV allerdings nicht eindeutig definierbar oder 

multifaktoriell bedingt (Velidedeoglu et al., 2004). Eine Korrelation von Ätiologie der 

Leberzirrhose und Inzidenz eines posttransplantativen Nierenversagens konnte im 

Gegensatz zur prätransplantativen Inzidenz in vorliegender Studie nicht bestätigt 

werden. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass es sich bei dieser Arbeit im Gegensatz 

zu erwähnten Studien um eine Kurzeitanalyse von 12 Monaten handelt. 

Das Gesamtüberleben nach einer Lebertransplantation bei Entwicklung eines post-

transplantativen Nierenversagens zeigt sich in verschiedenen Studien deutlich vermin-

dert (Moreno et al., 2003; Ojo et al., 2003; Weiner et al., 2009). Beide Formen des 

Nierenversagens gelten als schlechte prognostische Indikatoren (Betrosian et al., 2007). 

Allein das Auftreten eines postoperativ akuten Nierenversagens ist mit einer 40 % igen 

Mortalität verbunden (Faenza et al., 2006; Fraley et al., 1998). 

Auch in dieser Studie war eine renale Funktionseinschränkung mit einer deutlich vermin-

derten Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert, sowohl die prä- als auch posttrans-

plantative Störung. Während bei einer präoperativen eGFR von über 60 ml/min/1,73 m2  

87% der Transplantationspatienten das erste Jahr nach OLTx überlebten (p= 0.002), 

sind bei einer eGFR <30 ml/min/1,73 m2  43 % binnen eines Jahres verstorben (HR: 

3.57, p <0.001). Unter allen verstorbenen Patienten betrug der Anteil mit einer 

präoperativen GFR von <30 ml/min/1,73 m2  über 58 %. Bei Patienten mit bestehender 

Dialyse-pflichtigkeit konnte statistisch keine signifikante Verbesserung des 1-Jahres-

überlebens durch eine OLTx nachgewiesen werden. Dies ist möglicherweise auf eine zu 

geringe Patientenzahl von Transplantationspatienten mit Dialysepflichtigkeit (n=30) 
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zurückzuführen. Eine weitere mögliche Ursache könnte auch die bereits fortgeschrittene 

Dekompensiation der Leberzirrhose in der überwiegenden Zahl der Fälle mit Aszites, 

Varizen und Enzephalopathie sein. Weitere Untersuchungen sind diesbezüglich nötig. 

Eine postoperative schwere Nierenfunktionseinschränkung  (GFR< 30ml/min/1,73 m2) 

war ebenfalls signifikant mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Etwa 37 % der 

Patienten mit einer Niereninsuffizienz dieses Ausmaßes sind binnen 12 Monaten 

verstorben. Besonders eindrücklich zeigte sich eine Assoziation mit erhöhter Sterberate, 

wenn die Nierenfunktion so weit eingeschränkt war, dass eine prä- oder post-

transplantative Dialysepflichtigkeit bestand. Waren Patienten bereits vor der 

Lebertransplantation dialyseabhängig, ging das mit einem schlechten Überleben von nur 

46 % einher und zeigte sich sowohl im univariaten Regressionsmodell als auch in der 

multivariaten Analyse hoch signifikant. Ein postoperativer Dialysebedarf war dies-

bezüglich ebenfalls hoch prädiktiv. 

Auch unabhängig von einer orthotopen Lebertransplantation zeigte sich der Faktor 

Nierenfunktion prädiktiv für die Überlebenswahrscheinlichkeit im Krankheitsverlauf der 

Leberzirrhose. Im Gesamtkollektiv wies eine GFR <30ml/min/1,73 m2  ebenso wie eine 

aufkommende Dialysepflichtigkeit einen hoch signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres-

mortalität auf. Vermehrte Komorbiditäten und ein schlechterer Gefäßstatus könnten für 

den stark negativen Einfluss der Nierenfunktionseinschränkung ursächlich sein. Dies 

würde auch die transplantationsunabhängige signifikante Verschlechterungs des 

Outcomes bei Niereninsuffizienz erklären. 

 

Transplantation und Mortalität: Die Überlebensraten nach einer Lebertransplantation 

werden mit über 85 % nach einem Jahr und 70 % nach 5 Jahren angegeben 

(Schemmer et al., 2005). An einigen Transplantationszentren konnten je nach Indikation 

Überlebensraten von über 90% nach einem Jahr und von über 80 % nach 5 Jahren er-

reicht werden (Busuttil et al., 2005; Jain et al., 2000; Pfitzmann et al., 2008). Seit der 

Einführung des MELD-Scores in der Allokation von Spenderlebern  berichten Autoren 

aber auch von einem Einschnitt in den Überlebensraten. So stellen Weismüller et al., 

2009 eine signifikante Reduktion des Dreimonatsüberlebens von 88,6 %  auf 79,6 %, in 

der MELD-Ära fest. 

Die 1-Jahres Überlebensrate posttransplantationem betrug in unserem Kollektiv 78 %. 
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Wie erwartet konnte im Gesamtkollektiv,  im Vergleich Transplantations- versus Nicht-

Transplantationspatienten, der positive Effekt einer OLTx auf das Überleben bestätigt 

werden (p<0,001). 

Bei ausschließlicher Betrachtung der dialysepflichtigen Patienten konnte allerdings 

statistisch keine signifikante Verbesserung des 1-Jahresüberlebens durch eine Trans-

plantation eruiert werden. 

 

Todesursache: Im gesamten Patientenkollektiv war als führende Todesursache die 

Sepsis mit einem daraus resultierendem Multiorganversagen auszumachen. Dieses 

Ergebnis ist konkordant zu zahlreichen bereits publizierten Daten. Vor allem in den 

ersten 3 Monaten posttransplantationem scheint die Diagnose einer Sepsis eine 

herausragende Rolle in der Genese der Mortalität zu spielen (Busuttil et al., 2005; Jain 

et al., 2000; Pfitzmann et al., 2008; Schrem et al., 2008). Auch in der Studienkohorte der 

vorliegenden Arbeit war die Diagnose einer Sepsis als Todesursache im Zeitraum von 3 

Monaten nach OLTx führend. Diese Ergebnisse gelten aber nicht nur für 

Transplantationspatienten. In der nicht transplantierten Gruppe war im selbigen 

Zeitrahmen ein septisches Geschehen ebenfalls die Haupttodesursache. 

Die Kombination von Nierenversagen und Sepsis scheint ein besonders hohes 

Mortalitätsrisiko zu bürgen. Thabut et al. konnten in einer Analyse  von 2007 zeigen, 

dass Leberzirrhose Patienten mit Nierenversagen bei Auftreten eines SIRS oder einer 

Sepsis ein signifikant höheres Mortalitätsrisiko aufweisen, als niereninsuffiziente 

Patienten ohne systemische Infektionszeichen. Auch in dieser Studie zeigten über 90% 

der im Verlauf verstorbenen Patienten eine GFR <30ml/min/1,73m2 und gleichzeitig eine 

Sepsis oder ein SIRS (p= 0,007). Nierenversagen und Sepsis können sich gegenseitig 

bedingen. Eine Sepsis ist häufiger Auslöser eines ANV (Fasolato et al., 2007; Follo et 

al., 1994; Terra et al., 2005). Umgekehrt kann aber auch eine Funktionseinschränkung 

der Niere eine Infektion und damit eine Sepsis begünstigen (Druml 2013; Mora et al., 

1992; Thabut et al., 2007). 

Abschließend kann festgehalten werden, dass eine eingeschränkte Nierenfunktion 

maßgeblich das Überleben und Outcome von Patienten mit fortgeschrittener 

Leberzirrhose bestimmt. Vor allem bei OLTx-Patienten, bei welchen die prädiktive 

Wertigkeit des MELD-Scores  kontrovers diskutiert wird, könnte eine genauere Betrach-
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tung der GFR von Bedeutung sein. In die Berechnung des MELD-Scores fließt lediglich 

das Serumkreatinin als Parameter der Nierenfunktion ein und ist dabei auf einen 

Maximalwert von 4 mg/dl begrenzt. Im Gegensatz zum MELD-Score wird in den 

gängigen Formeln zur GFR-Abschätzung immerhin die Abhängigkeit des 

Serumkreatinins von Alter, Geschlecht und Ethnizität berücksichtigt. Bei der 

prognostischen Einschätzung leberzirrhotischer Patienten sollte eine Dialysepflichtigkeit 

nicht außer Acht gelassen werden; eine solche war in vorliegender Studie mit der 

höchsten Mortalität und dem schlechtesten Outcome assoziiert. 
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5. Zusammenfassung 

Die Leberzirrhose ist durch eine steigende Inzidenz sowie hohe Morbidität und Mortalität 

gekennzeichnet. Eine renale Dysfunktion stellt bei Patienten mit fortgeschrittener 

Lebererkrankung eine schwerwiegende Komplikation dar, daher sollte in der 

vorliegenden Untersuchung die Bedeutung einer renalen Funktionsstörung für das 

Outcome von Patienten mit manifester Leberzirrhose untersucht werden. 

In einer retrospektiven Analyse wurden 245  Patienten erfasst, die im Zeitraum von 

2004-2011 eine orthotope Lebertransplantation (OLTx) erhielten, oder mit selbiger 

Diagnose einer Dialyse zugeführt werden mussten. Die Patienten wurden hinsichtlich 

prädiktiver Parameter auf das 1-Jahres-Outcome untersucht, wobei die Nierenfunktion 

mittels MDRD4 und  CKD-EPI-Formel abgeschätzt wurde und Kaplan-Meier sowie 

multivariate Cox-Hazard-Analysen erstellt wurden.  

Die 1-Jahres-Mortalität in der Gruppe der transplantierten Patienten betrug mehr als  22 

%; bei Dialysepflichtigkeit stieg sie je nach Subgruppe auf 54-64 % an. Als führende 

Todesursache war in allen Gruppen eine Sepsis mit konsekutivem Multiorganversagen 

auszumachen. Auffällig war dabei, dass über 90 % der verstorbenen Patienten bei 

stationärer Aufnahme eine eine geschätzte GFR <30ml/min/1,73m2 aufwiesen und im 

Verlauf eine entzündliche Komponente in Form eines SIRS oder einer Sepsis 

entwickelten. Die Analysen zeigten, dass mit abnehmender Nierenfunktion die Mortalität 

signifikant zunimmt. Dies gilt sowohl für das Überleben nach Transplantation, als auch 

für das Überleben ohne OLTx. Die höchste Mortalität fand sich bei dialysepflichtigen 

Patienten; bei diesen  Patienten konnte keine signifikante Verbesserung des Überlebens 

durch eine OLTx nachgewiesen werden. Niereninsuffizienz und Dialysepflicht konnten 

als stärkste prädiktive und unabhängige Faktoren für das Überleben bei Patienten mit 

Leberzirrhose ermittelt werden. 
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