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Zusammenfassung  

Das Leberversagen ist eine gastrointestinale Erkrankung mit vergleichsweise geringer In-

zidenz und einer hohen Mortalität von bis zu 77%. Durch den Funktionsausfall der Leber 

kommt es zu immunologischen und metabolischen Komplikationen sowie Koagulopathien 

und extrahepatischem Organversagen. Abgesehen von der Lebertransplantation, sind kau-

sale Therapien begrenzt verfügbar. 

In Deutschland fehlen aktuelle epidemiologische Studien zur Inzidenz, Mortalität, Kompli-

kationen und Therapieansätzen beim Leberversagen. Zur Schließung dieser Forschungs-

lücke wurden in einer Fall-Kohorten-Studie standardisierte Entlassdaten des Bundesamt 

für Statistik aller in deutschen Akutkrankenhäusern behandelten Fällen mit der Hauptdiag-

nose Leberversagen zwischen 2010 und 2019 analysiert.  

Für den Studienzeitraum konnten 62.717 Fälle mit Leberversagen identifiziert werden, was 

einer Inzidenz von 7,7/100.000 Fälle pro Jahr für Deutschland ergibt. Den größten Anteil 

hieran hatten das akute/subakute (41,6%) sowie das alkoholisches Leberversagen 

(34,1%). 60,5% der Studienpopulation bestand aus männlichen Patienten und das Durch-

schnittsalter lag bei 60,7 Jahren. Die Krankenhausmortalität lag bei 38,1% und sank, wie 

auch die Inzidenz, über den Beobachtungszeitraum. In univariaten Betrachtungen wiesen 

dabei Fälle mit einem Alter über 70 Jahre (44,3%) und Fälle aus den Subgruppen des 

akuten/subakuten (47,5%) sowie des alkoholischen Leberversagens (37,8%) die höchste 

Krankenhausmortalität auf. Die Komplikation einer hepatischen Enzephalopathie erhöhte 

die Krankenhausmortalität je nach klinischem Ausprägungsgrad schrittweise. 

Im multivariaten Modell wurden PatientInnenalter, der Subtyp des Leberversagens, pulmo-

nale und renale Komplikationen, spontane bakterielle Peritonitis und Sepsis  

(ORAlter/Lebensjahr: 1,03; ORAkutes Atemnot Syndrom: 2,91; ORMechanische Beatmung: 8,49; ORHepatorenal: 2,99; 

ORAkutes Nieren Versagen: 2,05; ORBakterielle Peritonitis: 1,247;  ORSepsis: 1,96)  als Risikofaktoren für 

eine erhöhte Krankenhausmortalität identifiziert. Die Durchführung einer Lebertransplanta-

tion und die Therapie in Zentren mit größerem Fallvolumen reduzierten die Krankenhaus-

mortalität (ORLebertransplantation: 0,08 ORHigh Volume vs. Low Volume: 0,36). Die „Leberdialyse“ 

(Molecular Adsorbent Recirculation System (MARS)) (n=571) und Plasmapherese (n=295) 

fanden nur selten Anwendung.  

Letztlich lässt sich festhalten, dass das Leberversagen in Deutschland, bei sinkender Inzi-

denz, mit einer immer noch hohen Krankenhausmortalität einhergeht. Durch die Identifika-

tion von Faktoren welche die Krankenhausmortalität erhöhen, als auch von Ansätzen diese 

zu senken, schuf diese Studie Rahmenbedingungen um die Behandlung des Leberversa-

gens in Deutschland zu verbessern. 
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Abstract 

Liver failure is a gastrointestinal disease with a comparatively low incidence and a high 

mortality of up to 77%. The loss of liver function leads to immunological and metabolic com-

plications as well as coagulation problems and extrahepatic organ failure. Causal therapies 

apart from liver transplantation are limited. 

In Germany, there is a lack of current and holistic epidemiological studies on the incidence, 

mortality, complications and therapeutic approaches to liver failure. To fill this research gap, 

we used a case-cohort study to analyse standardised discharge data from all cases treated 

in German acute care hospitals with the main diagnosis of liver failure between 2010 and 

2019.  

For the study period, 62,717 cases with liver failure could be identified, resulting in an inci-

dence of 7.7/100,000 cases per year for Germany. Acute/subacute liver failure (41.6%) and 

alcoholic liver failure (34.1%) accounted for the largest proportion of these cases. 60.5% of 

the study population were male patients and the mean age was 60.7 years. In-hospital mor-

tality was 38.1% and, like incidence, decreased over the observation period. In the univari-

ate observations, liver failure cases with an age over 70 years (44.3%) and cases from the 

group of acute/subacute (47.5%) and alcoholic liver failure (37.8%) had the highest hospital 

mortality. The complication of hepatic encephalopathy increased hospital mortality accord-

ing to grade stepwise.  

Regarding the multivariate model, patient age, liver failure subtype, pulmonary and renal 

complications, spontaneous bacterielel peritonitis and sepsis (ORAge/lifeyears: 1.03; ORRespiratory 

distress syndrome: 2.91; ORMechanical ventilation: 8.49; ORHepatorenal: 2.99; ORAcute renal failure: 2.05; ORBacte-

rial peritonitis: 1.247; ORAscites: 1.003 ORSepsis: 1.96 ) were identified as risk factors for in-hospital 

mortality. Liver transplantation and therapy in centres with higher case volume reduced 

hospital mortality (ORliver transplantation: 0.08 ORhigh volume vs. low volume: 0.36). Molecular Adsorbent 

Recirculation System (MARS) (n=571) and Plasmapheresis (n=295) were rarely used.  

In conclusion, it can be stated that liver failure in Germany is still associated with a high 

hospital mortality rate, although the incidence is decreasing. By identifying factors that in-

crease hospital mortality as well as approaches to reduce it, this study created a framework 

for improving the treatment of liver failure in Germany. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

Abb.   =   Abbildung 

ACLV  =  Akutes auf chronisches Leberversagen  

ANV    =  Akutes Nierenversagen 

ALV   =  Akutes Leberversagen 

A/SLV  =  Akutes/Subakutes Leberversagen 

ARDS  =  Acute Respiratory Distress Syndrome 

CLV   =  Akutes und subakutes Leberversagen 

DRG   =  Diagnosis Related Groups  

EASL   =   Europäische Arbeitsgemeinschaft zum Studium der Leber 

HE   =  Hepatische Enzephalopathie 

HRS   =  Hepatorenales Syndrom 

HPS   =  Hepatopulmonales Syndrom 

ICD   =  International Classification of Diseases 

INR   =   International Normalized Ratio  

Kh-Mortalität =  Krankenhausmortalität  

LTX    =   Lebertransplantation 

LV   =  Leberversagen  

NAFLD   =  Nichtalkoholische Fettleber Erkrankung  

NASH  =  Nichtalkoholische Steatohepatitis 

NNB   =  Nicht näher bezeichnet 

MARS   =  Molecular Adsorbent Recirculating System  

OR   =  Odds Ratio 

SBP   =  Spontane Bakterielel Peritonitis  

*   =   Signifikant bei p<0.05 

**   =   Signifikant bei p<0.01 

***    =   Signifikant bei p<0.001 
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1 Einleitung 

Akute gastrointestinale Erkrankungen spielen wegen ihres häufigen Auftretens und ihrer 

dringlichen Therapiebedürftigkeit eine große Rolle in der westlichen Krankenhausland-

schaft [1,2]. Als Teil der Forschung der Arbeitsgruppe für translationale und klinische Gast-

roenterologie beschäftigt sich dieses Promotionsprojekt im Folgenden mit der Epidemiolo-

gie und Krankenhausmortalität (Kh-Mortalität) des Leberversagens (LV) in Deutschland. 

Hierfür werden in Kapitel 1.1-1.5 zunächst die theoretischen Grundlagen gelegt und der 

aktuelle Forschungsbedarf in Bezug auf das Forschungsprojekt aufgezeigt um abschlie-

ßend die Ziele der Arbeit aufzuführen.  

 

1.1 Inzidenz und Mortalität  

Im Folgenden wird die Inzidenz und Mortalität des LV anhand der zeitlichen Subgruppen 

diskutiert. Die genaue Definition und Pathophysiologie der Subgruppen des LV werden in 

Kapitel 1.2 erläutert. Im Vergleich zu anderen akuten gastrointestinalen Erkrankungen weißt 

das LV eine geringere Inzidenz auf. Die Inzidenz des akuten und subakuten Leberversa-

gens (A/SLV) liegt in Deutschland bei 1/100.000 und wird in den USA auf 0,1-300/100.000 

geschätzt [3,4]. Hier deutet sich zumindest in Deutschland eine Zunahme der Inzidenz an 

[3]. Wird das ALV auf dem Boden einer chronischen Lebererkrankung, namentlich akut auf 

chronisches Leberversagen (ACLV Kapitel 1.2), betrachtet, so fehlen aktuell umfangrei-

chere Untersuchungen zur Inzidenz bei PatientInnen in Deutschland. In den USA stieg die 

Inzidenz des ACLV von 1,9/100.000 in 2001 auf 9,7/100.000 in 2011, was mitunter durch 

das wachsende Bewusstsein für diese Subgruppe des LV zu erklären ist [5]. Auch zum 

chronischen Leberversagen (CLV 1.2) fehlen in Deutschland aktuelle Daten. Es bleibt zu 

vermuten, dass die Inzidenz des CLV, als Folge des Anstiegs von circa 59.000 Zirrhosebe-

handlungen in Deutschland in 2005, auf 98.000 in 2018 zunimmt [6]. Während die Bedeu-

tung von Virus-Hepatitiden beim LV in Deutschland vergleichsweise gering ist und weiter 

abnimmt, könnte somit vermehrter Alkoholkonsum die Inzidenz des LV steigern [7,8]. 

In Bezug auf Alter und Geschlecht der LV-PatientInnen unterscheiden sich die einzelnen 

Subgruppen des LV. Während Untersuchungen zum A/SLV die Geschlechterverteilung 

ausgeglichen sehen oder sogar eher vermehrt weibliche Patientinnen in den Kohorten auf-

tauchen, überwiegt der Anteil an männlichen Patienten beim CLV [3,6,9]. PatientInnen mit 

CLV sind im Durchschnitt über 60 Jahre, während das Durchschnittsalter bei akuten Ver-

läufen des LV zwischen 38 und 60 liegt [3,6,9]. 
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Die Mortalität des LV bleibt trotz grundlegender Optimierung in der Therapie weiter auf ei-

nem hohen Niveau. So sank die Mortalität des A/SLV zwar in den letzten Jahren leicht, liegt 

aber immer noch bei 25%-35% [3,10]. Toxisches Paracetamol induziertes LV weist mit 

15%-27% eine deutlich niedrigere Mortalität als andere Formen des LV auf [10,11]. ACLV 

ist durch die doppelte Komponente von chronischer Schädigung und akutem Ereignis von 

einer hohen Mortalität zwischen 30% und 58% geprägt [12–14]. Alkoholbedingtes Leber-

versagen im Verlauf einer dekompensierten Leberschädigung (z.B. mit Aszites, hepatische 

Enzephalopathie vgl. Kapitel 1.2 und 1.4) kann zwar teilweise wieder rekompensiert wer-

den, geht aber meist mit einer hohen Mortalität und einer kurzen Überlebenszeit einher 

[6,15,16]. So liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei PatientInnen mit fortgeschrittener Zir-

rhose ohne Transplantation bei 10%-20% und die Kh-Mortalität je Aufenthalt zwischen 25% 

und 73% [17–21]. Auch der Wohnort hat einen Einfluss auf Inzidenz und Mortalität. Dies 

zeigen beispielsweise große europäische Studien in Bezug auf das ACLV [13,22]. Abschlie-

ßend bleibt in diesem Kapitel anzumerken, dass umfangreiche epidemiologische Daten in 

Bezug auf die Inzidenz und die Mortalität des LV in Deutschland fehlen.  

 

1.2 Pathophysiologie und Ätiologie  

Das Leberversagen beschreibt eine akute oder chronische Schädigung von Hepatozyten, 

welche mit immunologischen und metabolischen Funktionsausfällen einhergehen können 

[4,23]. Folgen dieses Funktionsausfalls sind im Besonderen Koagulopathien, Infektionen, 

hepatische Enzephalopathie und Organschädigungen bzw. Organversagen [4,24]. 

Die zeitliche Dimension zwischen erster Zellschädigung und dem Auftreten von systemi-

schen Komplikationen stellt eine Grundlage für die Unterteilung des LV in A/SLV, ACLV 

und CLV dar. Beim A/SLV ist dieser Zeitraum mit einer Länge von maximal 26 Wochen 

definiert, wobei hier zusätzlich die Unterteilung in hyperakut (< 7 Tage), akut (7-21 Tage) 

und subakut (21 Tage bis 6 Wochen) vorgenommen werden kann. Eine International Nor-

malized Ratio INR ≥ 1.5 sowie eine hepatische Enzephalopathie (HE Kapitel 1.4.2) werden 

hier als systemische Komplikationen zur Definition herangezogen [25,26]. Das ACLV stellt 

in Bezug auf seine Erforschung und Definition eine jüngere Subgruppe des LV dar. Hierbei 

kommt es während einer chronischen Lebererkrankung zu einer zusätzlichen plötzlichen 

Schädigung. Je nach Art der Definition (American association for the study of liver diseases, 

Asian Pacific Association for the Study of the Liver oder European Association for the Study 

of the Liver) muss zur Diagnosestellung zusätzlich weiteres extrahepatisches Organver-

sagen, Ikterus oder eine Koaguklopathie vorliegen [13,24,27,28]. Zu den akuten Schädi-
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gungen beim ACLV gehören vor allem bakterielle Infekte, gastrointestinale Blutungen, ver-

mehrter Alkoholkonsum, virale Hepatitiden, Medikamente und unbekannte Auslöser. Diese 

akute Schädigung führen zu einer massiven systemischen Inflammation, oxidativen Stress 

und extrahepatischem Organversagen und gehen in den ersten 1-3 Monaten mit einer deut-

lich erhöhten Mortalität einher [13,24,29]. 

Die dritte zeitliche Subgrupppe, das CLV, beschreibt einen chronischen Schädigungspro-

zess ohne akutes Ereignis, bei dem zwischen Schädigung der Leber und Komplikationen 

mehr als 26 Wochen liegen. Die alkoholische Leberzirrhose stellt hierbei die häufigste Äti-

ologie des CLV dar [30]. Diesbezüglich ist die dekompensierte Zirrhose als Abnahme der 

Leberfunktion mit zusätzlichen Komplikationen wie Aszites, HE, Hepatorenalem Syndrom 

(HRS) und/oder Varizenblutungen definiert. Bei akutem Schädigungsereignis auf dem Bo-

den einer alkoholischen Leberzirrhose ist allerdings wieder zu evaluieren, ob die Kriterien 

für ein ACLV (Bsp. extrahepatisches Organversagen) zutreffen [31]. Die Grenzen zwischen 

einer dekompensierten Leberzirrhose und einem CLV sind dabei jedoch nicht abschließend 

definiert und somit fließend.  

Beim LV existieren diverse Schädigungsmechanismen, wovon die meisten nicht endgültig 

verstanden sind. Toxische Schädigungen der Leber sind eine häufige Ursache für A/SLV. 

Paracetamol bedingtes LV, eine der häufigsten Unterformen des toxischen LV, wird über 

das Paracetamol Metabolit N-Acetyl-p-benzochinonimin mediiert. Wenn dieses nicht mehr 

in ausreichendem Umfang an Glutathion gebunden wird, kann es zu einem Funktionsverlust 

der Leberzellmitochondrien und schließlich zu einer Lebernekrose kommen [32]. Alkohol ist 

durch seine diversen Schädigungsmechanismen vor allem für CLV und ACLV verantwort-

lich. Durch Alkohol erhöht sich der NADH Spiegel in Hepatozyten, die DNA-Reparatur Ak-

tivität sinkt, es entsteht oxidativer Stress und der Metabolismus von Lipiden, Kohlenhydra-

ten und Proteinen wird negativ beeinflusst [33–35].  

Die Ätiologien des LV sind mannigfaltig und unterscheiden sich sowohl nach den zeitlichen 

Subgruppen des LV als auch nach geografischer Region. Beim A/SLV sind im amerikani-

schen und europäischen Raum, neben den zuvor erwähnten potentiell hepatotoxischen 

Medikamenten wie Paracetamol, vor allem  Viren (im Besonderen Hepatitisviren), Autoim-

mune Leberentzündungen, kryptogene Prozesse und Stoffwechselerkrankungen (z.B. Mor-

bus Wilson) Ursache der Hepatozytenschädigung [11,23]. Virale Ursachen verlieren hierbei 

bedingt durch Prävention, Behandlung und Impfung in Europa und Amerika an Bedeutung. 

So zeigt eine Studie des Lebertransplantationsregisters aus Schottland eine Abnahme der 

viralhepatitisbedingten A/SLV Fälle von 21 PatientInnen zwischen 1992 -1996 auf 9 Pati-

entInnen im Jahr 2012-2014 [10]. Im Kontrast dazu entstehen in Indien noch heute zwi-

schen 40% und 70% der A/SLV auf dem Boden einer viralen Hepatitis  [36]. Vergleichbare 
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Entwicklungen in Bezug auf die Bedeutung von Viren sind bei chronischen Leberschädi-

gungen zu beobachten. So war Alkohol bei 52% der PatientInnen, welche mit einer Zirrhose 

zwischen 2005 und 2018 in Deutschland behandelt wurden, die Ursache Ihrer Leberschä-

digung, während Hepatitis C nur für 5% der Zirrhosebehandlungen verantwortlich war. Der 

Anteil von entdeckten nichtalkoholischen Fettlebern (NAFLD) und nichtalkoholischen Fett-

leberentzündungen (NASH) als Ursache der Zirrhose vervierfachte sich auf 3,6% [6].  

 

1.3 Diagnostik und Therapie 

Diagnostik und Therapie des LV richten sich im Besonderen nach der Ätiologie, dem Verlauf 

und PatientInnen-Charakteristika. Bei Verdacht auf LV steht diagnostisch vor allem die aus-

führliche Anamnese, körperliche Untersuchung, Labordiagnostik und Bildgebung der Leber 

im Vordergrund. Indem nun Komplikationen und Diagnosekriterien wie INR, HE und Organ-

komplikationen mit dem zeitlichen Verlauf sowie der Ätiologie in Beziehung gestellt werden, 

kann die Diagnose eines A/SLV, ACLV oder CLV gestellt werden (vgl. Kapitel 1.2). Zur 

akuten ätiologiebezogenen Therapie mit bestmöglicher Prognose sind virale sowie toxische 

Ursachen auszuschließen [37–40]. Bei dem Verdacht eines Paracetamol bedingten ALV ist 

die Therapie mit N-acetylcysteine (ACC) indiziert [41]. Wird zunächst keine Ursache des LV 

ausgemacht, kann eine Leberbiopsie Aufschluss über die zugrunde liegende Erkrankung 

geben. Die Indikation hierfür ist allerdings vorsichtig zu stellen [42]. Beim ACLV stehen im 

Besonderen die akuten Auslöser der Funktionsverschlechterung wie Blutungen, bakterielle 

Infektionen, Hepatitisreaktivierung oder Alkoholabusus im Vordergrund der Diagnostik und 

Therapie [12,38]. 

Grundsätzlich müssen beim LV immer Leberfunktionsmarker wie z.B. Transaminasen, der 

Gerinnungsstatus, Albumin, Bilirubin oder Ammoniak überprüft werden, um ggf. therapeu-

tisch einzugreifen [41,43]. Gleichzeitig gilt es Organkomplikationen oder Organversagen 

frühzeitig zu erkennen. So muss die Nierenfunktion (z.B. glomerulere Filtrationsrate, Krea-

tinin, Urinausscheidung) im Rahmen eines möglichen akuten Nierenversagens (ANV Kapi-

tel 1.4) oder einem HRS regelmäßig überprüft werden, um gegebenenfalls ein Nierener-

satzverfahren einzuleiten [44,45]. Auch die Lungenfunktion ist beim LV sowohl direkt als 

auch indirekt über die abnehmende Atemqualität bei HE gefährdet. Diese muss zusätzlich 

unter Intubationsbereitschaft überwacht (z.B. Sauerstoffsättigung, Blutgasanalyse) werden 

[46,47]. Die HE ist neben Aszites eine der häufigsten Komplikationen des LV. Hier müssen 

neuropsychologische Testverfahren zur Diagnose einer HE sowie der Ausschluss anderer 

Ursachen für neurologische Beeinträchtigung erfolgen [43,47]. In Abhängigkeit vom Schwe-
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regrad muss der Ammoniakspiegel mittels Lactulose, Ornithinaspartat und schwer resor-

bierbaren Antibiotika gesenkt werden und bei insuffizienter Atmung eine Intubation erfolgen 

[43]. Neben der HE gilt es bei neurologischer Verschlechterung von LV-PatientInnen auch 

den Hirndruck zu überwachen. Dieser kann in Folge von Vasodilation, HE und Organver-

sagen deutlich steigen und sollte therapeutisch zwischen 20 und 25 mmHg liegen [48,49].  

Infektionen stellen weitere häufige Komplikationen eines LV dar. Diese betreffen vor allem 

den Aszites in Form von spontaner bakterieller Peritonitis (SBP), können aber auch als 

Sepsis oder isolierte Organinfektionen auftreten. Diagnostisch ist hier die Untersuchung 

von Aszitespunktaten bei erstmaligem Auftreten und Verdacht einer Infektion grundlegend 

[45]. 

Zu den Therapien aller Arten des LV gehören des weiteren grundsätzlich: Blutdruck- und 

Elektrolytstabilisation, Glukoseinfusion bei häufig drohender Hypoglykämie, Stressulcus-

prophylaxe, Gabe von Gerinnungsfaktoren bei zu niedriger Gerinnungsaktivität und aktiven 

Blutungen, Überwachung des Ernährungszustandes und vorzugsweise eine enterale Er-

nährung [41,47].  

Zusätzlich gilt beim LV die frühzeitige Evaluation einer intensivmedizinischen Behandlung 

und/oder Verlegung in ein spezialisiertes Krankenhaus mit Lebertransplantations-Expertise 

[41,43,47]. Die Fallzahlerfahrung einer Klinik in Bezug auf LV könnte sich hier positiv auf 

die Prognose auswirken. Allerdings existieren in diesem Zusammenhang nur Daten zur 

Korrelation von Prognose und Fallzahlerfahrung in Bezug auf andere akute gastrointesti-

nale Erkrankungen wie der akuten Pankreatitis [50]. Insgesamt sollte die Dringlichkeit für 

und die Chancen auf eine erfolgreiche Lebertransplantation (LTX) möglichst früh erörtert 

werden [41,43,51]. Eine erfolgreiche LTX hat in vielen Fällen des LV grundlegenden Ein-

fluss auf das Überleben der PatientInnen. Hierbei existieren allerdings große Unterschiede 

hinsichtlich der Bedeutung einer LTX je nach Subgruppe und Ätiologie des LV. Das ALV 

auf dem Boden einer Hepatitis-A Infektion oder toxischem Leberversagen weist ein spon-

tanüberleben ohne LTX zwischen 60-80% auf [4,52–54]. Im Gegensatz dazu weisen Pati-

entInnen mit autoimmunbedingtem ALV eine LTX freie Überlebensrate von nur 19% auf. 

Gleichzeitig liegt die Überlebenswahrscheinlichkeit mit LTX bei 82% [4]. Ähnlich bedeutsam 

ist die LTX für das ACLV. Hier ist eine LTX oft die einzig kurative Therapieoption [55]. In 

einer österreichischen Studie zum ACLV überlebten 85% der PatientInnen mit LTX aller-

dings nur 9% der PatientInnen ohne LTX [55]. Beim CLV können aufgrund des fortgeschrit-

tenen Erkrankungsstatus der PatientInnen nur noch selten Transplantationen durchgeführt 

werden, allerdings ist die LTX für das Vorstadium (Zirrhose) fast immer die einzige kurative 

Therapie und steigert das 5-Jahres-Überleben von 60-65% auf 85% [56,57]. Studien zum 

Nutzen der LTX bei den verschiedenen Subgruppen des LV in Deutschland fehlen. Zu Be-

wertung der Notwendigkeit einer LTX können Scores wie die King’s-College-Kriterien oder 
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Clichy-Villejuif-Kriterien genutzt werden [58,59]. Die Dringlichkeit einer Transplantation 

kann beispielsweise mit dem Model for Endstage-Liver-Disease (MELD) abgeschätzt wer-

den [47,60]. Kontraindikationen für eine LTX stellen z.B. metastasierte Leberzellkarzinome, 

extrahepatische Malignome, ein fortgesetzter Alkoholkonsum, das Alter der PatientInnen, 

oder schwere Komorbiditäten wie kardiopulmonale Erkrankungen dar [61].  

Ohne die Möglichkeit einer LTX steht bei einer Zirrhose mit dem Endstadium eines CLV 

oder ACLV mit zunehmenden Krankenhausaufenthalten vor allem die Lebensqualität und 

die Eingrenzung von Komplikationen in Form von palliativen Behandlungsansätzen im Vor-

dergrund [62–64]. Bei palliativen aber auch in kurativen Ansätzen (bridging bis zur LTX) 

kann der Einsatz von Leberersatztherapien sinnvoll sein. In diesem Rahmen stellt die Plas-

mapherese ein Verfahren zur Plasmaentnahme aus dem Blut dar. Hierdurch können Gift-

stoffakkumulation, Elektrolytverschiebungen und Gerinnungsprobleme als Folge eines LV 

in Teilen ausgeglichen werden [65,66]. Es existieren Hinweise, dass dieses Verfahren die 

Prognose bei PatientInnen mit LV, welche keine LTX erhalten können, verbessert [67]. Ne-

ben dem zuletzt erwähnten Verfahren wird auch die Leberdialyse mittels Molecular Adsor-

bent Recirculating System (MARS) seit vielen Jahren in Deutschland eingesetzt. Hierbei 

werden an Albumin gebundene Toxine (z.B. Bilirubin oder Gallensäure) aus dem Blut von 

PatientInnen gefiltert. Gleichzeitig besteht die Möglichkeit den Wasserhaushalt der Patien-

tInnen zu korrigieren [68]. Auch der Nutzen dieser Leberersatzverfahren in Bezug auf das 

LV ist wenig erforscht. Es gibt aber kleinere Studien, welche vermuten lassen, dass MARS 

sowohl zur Bekämpfung von LV-Komplikationen (z.B. HE) als auch zur Prognoseverbesse-

rung dienen könnte [69,70]. In welchem Umfang diese Verfahren in Deutschland eingesetzt 

werden ist nicht bekannt.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Diagnostik und Therapie des LV komplexe 

Themen abbilden und gerade im Bereich der LV-Therapie (LTX, Fallzahlerfahrung, Leber-

ersatzverfahren) epidemiologische Daten für Deutschland fehlen.  

 

1.4 Komplikationen  

Neben den zuvor erwähnten Einflussfaktoren auf die LV-Mortalität, spielen vor allem das 

Auftreten von Komplikationen eine große Rolle hinsichtlich der individuellen Prognose. 

Diese können wegen der metabolischen, gerinnungsbedingten und immunologischen Be-

deutung der Leber verschiedenste Formen annehmen. Im Folgenden werden die häufigs-

ten Komplikationen und ihre Bedeutung für den Verlauf aufgezeigt.  

Als definitorische Grundlage für die Diagnose eines akuten LV, aber auch als häufige Kom-

plikation bei den anderen zeitlichen Subgruppen, hat die HE eine grundlegende Bedeutung 
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für den Verlauf und die Lebensqualität. So weisen beim ACLV bis zu 60% der PatientInnen 

in Europa eine leichte bis schwere Form der HE auf [13]. Dabei entsteht eine HE durch die 

systemische Anhäufung von Ammoniak mit toxischer Wirkung auf das Gehirn und reicht 

von leichter Unaufmerksamkeit (Grad 1) bis zum Koma (Grad 4) [71]. In Bezug auf die 

Prognose eines LV sind im besonderen höhere Grade von HE ungünstig, da sie mit Folge-

komplikationen wie Beatmungspflichtigkeit einhergehen können [72]. Aber auch das Auf-

treten einer HE an sich erhöht, z.B. bei dekompensierter Lebererkrankung, das Risiko in 

den nächsten fünf Jahren zu versterben um das 2,75-fache [73].  

Ähnliches gilt für die Gerinnung. Sie ist Grundlage der ALV-Diagnosestellung und eine ins-

gesamt häufige Komplikation. In einer Studie zur Gerinnung beim ACLV und dekompen-

sierter Zirrhose lag bei 60% der PatientInnen eine Hypokoagulabilität vor. In dieser Kohorte 

lag die 90-Tage Mortalität bei 52%, während nur 19% der PatientInnen mit regelrechter 

Koagulation in den folgenden 90 Tagen verstarben [74].  

Allgemein tritt beim LV häufig zusätzlich ein weiteres extrahepatisches Organversagen auf. 

Extrahepatisches Organversagen ist zudem Teil der Definition des ACLV nach der Euro-

pean Association for the Study of the Liver (EASL) [28]. Hier korreliert die Mortalität mit der 

Anzahl an ausgefallenen Organen und reicht bis zu 77% bei multiplem Organversagen [75]. 

Sowohl beim CLV und ACLV als auch beim ALV sind im Besonderen die Lunge und die 

Niere als extrahepatische Organe gefährdet. Bei akuten Schädigungen der Leber (insb. 

A/SLV) spielt das ANV als Komplikation eine zentrale Rolle. Hierbei erleiden PatientInnen, 

als Folge von Blutdruck- und Elektrolytschwankungen sowie erhöhtem Spiegel von Nieren-

toxischen Substanzen, eine akute Schädigung der Niere. Diese ist diagnostisch an einem 

Serumkreatinin Anstieg von 0.3 mg/dl oder einem Kreatininanstieg um das 1,5-Fache in-

nerhalb von 48 Stunden zu erkennen [44,76,77]. Die zweite bedeutende Nierenerkrankung 

beim LV ist das HRS, welches primär eine Folge chronischer Lebererkrankungen darstellt. 

Es wird in zwei Typen unterteilt. HRS Typ 1 bildet eine Unterform des ANV und braucht 

zusätzlich zu den Diagnosekriterien eines ANV eine chronische Lebererkrankung in der 

PatientInnenhistorie. HRS Typ 2 beschreibt ein chronisches Nierenversagen bei gleichzei-

tiger Lebererkrankung [78,79]. Sowohl HRS als auch ANV erhöhen die Mortalität beim LV 

deutlich [80–83]. 

Neben der Niere ist die Lunge ein häufiger Ort extrahepatischer Komplikationen. Beim he-

patopulmonalem Syndrom (HPS) kommt es durch einen funktionellen Shunt, den behinder-

ten Euler-Liljestrand-Mechanismus und der verminderten Sauerstoffdiffusion, zu einer arte-

riellen Hypoxämie [46]. So tritt das HPS bei circa 10%-24% der PatientInnen mit Aszites 

und Zirrhose auf [84,85]. Neben dem HPS weisen LV-PatientInnen auch ein erhöhtes Risiko 

ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) zu entwickeln auf. Hierbei kommt es 
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durch einen Insult, z.B. resultierend aus einem LV, zu unkontrollierten Entzündungsreakti-

onen in der Lunge, welche letztendlich in Diffusionsstörungen, Alveolärschäden und respi-

ratorischer Insuffizienz münden [86,87]. Verglichen mit anderen Organkomplikationen ist 

die Inzidenz des ARDS niedrig. So liegt beispielsweise bei 8,1% der PatientInnen mit Zir-

rhose und bei 25,4% der PatientInnen mit ACLV auf einer Intensivstation ein ARDS vor 

[88,89]. Diese Erkrankung steigert die 90-Tage Mortalität bei PatientInnen mit Zirrhose auf 

der Intensivstation allerdings auf bis zu 82,2% [88]. Insgesamt ergibt sich eine schlechte 

Prognose für LV-PatientInnen, welche beatmungspflichtig werden. So liegt die 28-Tage-Kh-

Mortalität bei ACLV und Beatmungspflichtigkeit auf der Intensivstation bei 81,6% [89].  

Eine häufige Komplikation bei CLV und ACLV stellt die Bildung von Aszites dar. Bei dieser 

primär chronischen Komplikation entsteht eine krankhafte Ansammlung von Flüssigkeit in 

der Bauchhöhle als Resultat der portalen Hypertension, des niedrigen kolloidosmotischen 

Drucks und Natriumretention in der Niere [90]. In geringen Mengen kann dies teilweise auch 

beim A/SLV beobachtet werden [91,92]. Aszites ist nicht nur eine häufige Komplikation, 

sondern auch ein prognostischer Marker für das Ausmaß und den Progress des LV. So 

liegt die 1-Jahres-Mortalität von Zirrhose-PatientInnen, bei Manifestation von Aszites, bei-

spielsweise bereits 20% [30]. Bei Zirrhose-PatientInnen sinkt die 60-Monate-Überlebens-

wahrscheinlichkeit ohne Transplantation von 68% ohne Aszites auf 36-43% mit Aszites [93]. 

Gleichzeitig korreliert die Menge von Aszites mit dem Risiko ein ACLV zu erleiden, welches 

wiederum mit einer massiven Mortalitätserhöhung einhergeht [13]. 

Eine Folgekomplikation der Aszitesmanifestation ist dessen bakterielle Besiedelung, die als 

spontanbakterielle Peritonitis (SBP) bezeichnet wird. Diese entsteht durch erhöhte intesti-

nale Permeabilität sowie die Beeinträchtigung des Immunsystems und des Mikrobioms [94]. 

Eine SBP tritt komparativ betrachtet seltener auf. Die Prävalenz bei Krankenhausaufenthalt 

liegt beim CLV bis 5% und bei ACLV bei circa 14% [94,95]. Sie kann aber, je nach Keim-

spektrum, mit einer Mortalität von bis zu 73,7% einhergehen [96]. Zusätzlich zur bakteriellen 

Besiedlung der Aszites können sich pathogene Organismen auch generalisiert im Körper 

ausbreiten und zu überschießender Immunreaktion in Form einer Sepsis führen [97]. Dies 

ist ebenfalls eine Komplikation mit geringer Prävalenz und schlechter Prognose. In einer 

europäischen Studie über ACLV und akuter Dekompensation der Leber wurde bei 6,1% der 

PatientInnen eine Sepsis diagnostiziert. Bei ACLV mit zusätzlicher Sepsis lag die Mortalität 

bei bis zu 58% [98].  

Abschließend bleibt festzuhalten, dass größere epidemiologische Arbeiten zur Prävalenz 

von Komplikationen und deren Auswirkung auf die Mortalität von LV-PatientInnen in 

Deutschland fehlen. 
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1.5 Prognosekriterien 

Dieses Kapitel soll neben den zuvor beschriebenen Komplikationen einzelne Marker und 

Scores sowie das Geschlecht und das Alter als Prognosekriterien eines LV erörtern. Zum 

einen existieren Laborparamter wie Ammoniak, INR, Trombozytenzahl oder Laktat, welche 

eine gewisse Aussagekraft in Bezug auf die Prognose eines LV aufweisen [4,99,100]. 

Scores, welche verschiedene Laborwerte und Komplikationen inkludieren, wie die Kings-

College Kriterien (Ph-Wert, PT Zeit, Kreatinin etc. [101]) oder der MELD-Score (Bilirubin, 

INR und Kreatinin [102]), können genutzt werden um die Überlebenswahrscheinlichkeit ein-

zuschätzen. Ursprünglich resultiert der MELD-Score aus dem Erkrankungsbild des CLV 

und der Leberzirrhose und dient, wie auch der Child-Pugh-Score (Albumin, Bilirubin, HE, 

Aszites, Quick/INR [103]), zur Prognosestellung und Priorisierung einer Lebertransplanta-

tion. Beim ACLV werden sowohl Prädiktoren aus dem des CLV (Child-Pugh oder MELD-

Score) als auch Prädiktoren in Bezug auf akutes Organversagen und eigene Scores wie 

der CLIF-C ACLV genutzt [24,39,104,105]. Weitere nicht leberspezifische Ratingsysteme, 

wie der APACHE oder qSofa-Score, können gerade im Rahmen einer intensivmedizini-

schen Behandlung genutzt werden, weisen aufgrund ihres fehlenden direkten Leberbezugs 

aber Mängel bei Spezifität und Sensitivität auf [106,107].  

Zusätzlich spielen auch epidemiologische Variablen wie Alter und Geschlecht eine Rolle 

bei der Prognose von PatientInnen mit LV. Viele Studien haben einen inversen Zusammen-

hang zwischen Alter und Überlebenswahrscheinlichkeit beim LV gezeigt [6,10,39,108]. So 

wird das PatientInnenalter auch als Teil verschiedener prognostischer Scores, wie den 

Kings-College Kriterien oder dem CLIF-C ACLVs genutzt [101,105].   

Während Frauen signifikant seltener an einen LV erkranken (vor allem bedingt durch den 

geringeren Anteil bei ACLV und CLV) existieren unterschiedliche Ansichten und Ergebnisse 

zum Einfluss des Geschlechts auf die LV-Mortalität [6,109]. So zeigen Laborversuche einen 

negativen Einfluss von Testosteron auf die Überlebenswahrscheinlichkeit bei akutem toxi-

schem LV [110]. Auf der anderen Seite sterben Frauen mit LV auf der Warteliste für eine 

Transplantation häugier als Männer [111,112]. Zusätzlich entwickeln Frauen während eines 

LV eher portopulmonale Hypertonie, welche mit einer erhöhten Mortalität verknüpft ist [113]. 

Schließlich existieren ebenfalls Studien, welche keine signifikanten Mortalitätsunterschiede 

beim LV zwischen den Geschlechtern finden [52,114].  
  



Ergänzende Angaben zu Material und Methodik  

10 

 

1.6 Ethikvotum 

Die Überprüfung dieses Forschungsprojektes durch die Ethikkommission der medizini-

schen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf wurde am 25.02.2022 abge-

schlossen und ergab keine Bedenken (Studien-Nr.: 2022-1856). 
 

1.7 Ziele der Arbeit  

Wie in den Kapiteln 1.1-1.5 aufgezeigt, stellt das LV ein komplexes Erkrankungsmuster mit 

einer oft hohen Mortalität dar. Gleichzeitig verdeutlichten die vorherigen Kapitel, dass epi-

demiologische Übersichtsarbeiten zum LV und seinen Komplikationen in Deutschland oft 

gänzlich fehlen oder aus anderen Ländern stammen.  

Ziel der Arbeit war es somit, durch standardisierte Entlassdaten des Statistischen Bundes-

amtes von 2010-2019, einen epidemiologischen Überblick über die Inzidenz und Mortalität 

des LV und seiner Subgruppen in Deutschland zu erhalten. Zunächst sollte das PatientIn-

nenkollektiv in Bezug auf Alter und Geschlecht charakterisiert werden. Danach war es das 

Ziel Inzidenz und Mortalität sowie deren Entwicklung im Gesamten, sowie im Hinblick auf 

die einzelnen nach der International Classification of Diseases (ICD-10) kodierten Subgrup-

pen des LV zu untersuchen. Hierbei sollten auch regionale Unterschiede in Deutschland 

exploriert werden.  

Im induktiven Teil der Arbeit wurde die Analyse der Inzidenz von Komplikationen des LV 

und Auswirkungen auf die Kh-Mortalität angestrebt. Zusätzlich bestand die Absicht die Mor-

talität in unterschiedlichen Fachabteilungen und den Einfluss des jährlichen Fallzahlvolu-

mens einer Klinik auf die Mortalität zu analysieren. Abschließend sollte in einem multivari-

aten Regrerssionsmodell der Einfluss von Alter, Geschlecht, LV-Subgruppe, Komplikatio-

nen und dem Fallzahlvolumen des behandelnden Krankenhauses auf die Mortalität unter-

sucht werden. Die hieraus resultierenden Erkentnisse sollen zukünftig eine Grundlage für 

die Behandlungsoptimierung und klinische Forschung des LV in Deutschland bilden.  

 

2 Ergänzende Angaben zu Material und Methodik  

In diesem Kapitel soll das Material und die Methodik über das entsprechende Kapitel der 

Publikation hinaus um weitere Angaben ergänzt werden. Die Grundlage der Studie bildeten 

aggregierte Einzelfälle von LV-Behandlungen zwischen 2010 und 2019 und lagen dem Sta-

tistischen Bundesamt als anonymisierte Teildatensätze pro Jahr vor. Dies resultiert aus der 

Verpflichtung der deutschen Krankenhäuser am Ende eines Jahres die Falldaten ihrer sta-

tionären Behandlungen an das Institut für Entgeldabrechnung zu übermitteln. Dieses gibt 
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jene Daten wiederum an das Statistische Bundesamt weiter. Ausgenommen hiervon sind 

Rehabilitationskrankenhäuser, Fälle der Unfallversicherung sowie nicht zivile PatientInnen 

reiner Polizei- und Bundeswehrkrankenhäuser und PatientInnen mit LV deren Hauptwohn-

sitz nicht in Deutschland liegt. Behandlungsfälle bei denen grundlegende Daten wie Alter, 

Geschlecht oder Behandlungsabteilung fehlen, wurden ebenfalls aus dem Datensatz ge-

löscht. In diesem Zusammenhang ist von einem extrem geringen Datenverlust auszugehen, 

da das Leberversagen fast ausschließlich in der öffentlich zugänglichen Krankenhausland-

schaft behandelt werden und Krankenhäuser behandelte PatientInnen bei fehlenden 

Grundlagendaten nicht abrechnen können [115]. 

Für die Falldatenselektion und Analyse wurden Syntaxen des Statistikprogramms SPSS 

IBM V26 an der Uniklinik Düsseldorf geschrieben und zur Applikation auf den Datensatz 

zum statistischen Bundesamt geschickt. Zuvor wurden diese an Übungsdatensätzen ge-

testet und es bestand ein enger Austausch mit dem Statistischem Bundesamt über Analy-

sefragen und Syntaxfehlermeldungen. Fragen zu Kodierungsgrundsätzen des ICD10 wur-

den mit zwei erfahrenen Medizinkontrollern abgesprochen. Bei PatientInnen, welche in ver-

schiedenen Krankenhäusern für das gleiche ursächliche LV als Fälle auftauchten, wurde 

nur der letzte Krankenhausaufenthalt analysiert um verzerrende Effekte bei Inzidenz und 

Mortalität zu minimieren. Die Nutzung von ICD-Codes führte dazu, dass Fälle nicht zeitli-

chen Kategorien (ALV, ACLV und CLV) sondern den Subgruppen A/SLV, toxisches LV, 

alkoholisches LV, CLV und nicht näher bezeichnetes LV (NNB LV) zugeteilt wurden. Zu-

sätzlich wurde nicht die Gesamtmortalität, sondern die Kh-Mortalität für den Zeitraum des 

Aufenthaltes berechnet. Als Hauptbehandlungsabteilung wurde jeweils die Abteilung mit 

dem längsten Aufenthalt der PatientInnen kodiert.
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4 Diskussion  

Im Folgenden sollen die Studienergebnisse ausführlich und kritisch erörtert werden. Dies 

geschieht in Kapitel 4.1 zunächst vor dem Hintergrund aktueller Literatur. Anschließend 

werden inhaltliche und formale Limitationen aufgezeigt (Kapitel 4.2) und abschließend 

Schlussfolgerungen aus dem Forschungsprojekt gezogen (Kapitel 4.3). 

 

4.1 Einordnung in den Stand der Forschung 

4.1.1 Charakteristika von PatientInnen mit Leberversagen  

Die vorliegende Studie bot mit 62.717 Fällen von LV umfangreiche Einblicke in die Alters- 

und Geschlechtsstrukturen des LV in Deutschland über das ALV hinaus. Mit 60,5% männ-

lichen LV-Patienten spiegelte das PatientInnenkollektiv den Geschlechterverteilungsdurch-

schnitt anderer Studien zu Lebererkrankungen in Deutschland wider. Nach einer umfang-

reichen Analyse von Leberzirrhose-Fällen, welche meist sowohl die Grundlage für das 

ACLV und CLV darstellt, berechneten Gu et al. einen Anteil männlicher Zirrhosepatienten 

von 64-65% zwischen 2005 und 2018 in Deutschland [6]. Bei A/SLV weisen Frauen in 

Deutschland mit 52% einen leicht höheren Anteil auf [3]. Somit spiegelt der Männeranteil 

dieser Studie das Mischbild aus chronischem Leberversagen und akuten Schädigungen 

wider. Das Geschlechterverhältnis änderte sich über die Jahre nicht signifikant (Suppl. Ab-

bildung 1a), obwohl beim CLV und alkoholischem LV eine signifikante Abnahme der be-

handelten Fälle zu beobachten war. Darüber hinaus unterstreichen die Ergebnisse die Be-

deutung von geschlechtsspezifischer Prävention mit einem Augenmerk auf das alkoholi-

sche LV [109,116].  

Die Tatsache, dass chronische und akute LV-Fälle in der Fallkohorte gemischt analysiert 

wurden, erklärt gleichzeitig auch in Teilen das Durchschnittsalter von 60,7 Jahren. So wei-

sen PatientInnen mit ALV meist ein Durchschnittsalter zwischen 50 und 60 Jahren auf, 

während PatientInnen mit chronischer Leberschädigung, mit im Schnitt zwischen 63-65 

Jahren, älter sind [3,6,117]. Hier zeigte sich über den Beobachtungszeitraum die Tendenz 

älter werdender PatientInnen (Suppl. Abbildung 1b), welche sich sowohl bei anderen akuten 

gastrointestinalen Erkrankungen als auch bei Lebererkrankungen in anderen Studien wie-

derfindet [6,50]. Neben der alternden Gesellschaft könnten diese Beobachtungen auch auf 

optimierte Behandlungskozepte hindeuten. Durch verbesserte Therapie und Diagnostik 

könnten auch PatientInnen mit chronischen Komponenten des LV älter werden [43,118].  
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4.1.2 Inzidenz und Ätiologie 

In der vorliegenden epidemiologischen Studie wies das A/SALV mit 3,2 Fällen auf 100.000 

Einwohner pro Jahr den größten Anteil an der Gesamtinzidenz (7,7/100.000) auf. Im Ver-

gleich dazu berechnete eine kleinere deutsche Studie bei dieser Entität zwischen 2014 und 

2018 lediglich eine Inzidenz von 1,13/100.000 Fällen/Jahr. Hier wurden allerdings Patien-

tInnen mit chronischen Vorerkrankungen der Leber wie Zirrhose ausgeschlossen [3]. Die 

Differenz von circa 2/100.000 Fällen zwischen der zuletzt genannten Studie und dieser For-

schungsarbeit ist somit auch durch PatientInnen mit akutem LV auf dem Boden einer chron-

sichen Leberschädigung (ACLV) zu erklären. Die fehlende Berücksichtung dieser, in Bezug 

auf seine klinische Erforschung noch relativ junge Form des Leberversagens (vgl. Kapitel 

1.2), deutet also auf Missstände bei der Kodierung hin. So zeigte eine amerikanische Studie 

über PatientInnen mit kompensierter Leberzirrhose einen Übergang in ein ACLV mit einer 

Inzidenz von 5,7 Fällen pro 1.000 PatientInnenjahren auf [119]. Verschiedene Studien kom-

men zu dem Schluss, dass ein ACLV bei 20-40% der PatientInnen, welche wegen einer 

Leberzirrhose im Krankenhaus behandelt werden, vorliegen könnte [13,75,120]. Genauere 

Zahlen zur Inzidenz des ACLV in Deutschland fehlen und könnten Gegenstand zukünftiger 

epidemiologischer Forschungsprojekte sein. Als Basis hierfür können die seit 2022 ergänz-

ten DRG-Codes („K70.42 Akut-auf-chronisches alkoholisches Leberversagen“ und „K72.10 

Akut-auf-chronisches Leberversagen, anderenorts nicht klassifiziert“) dienen [121]. Die Di-

versifikation von CLV in zwei neue Untergruppen und alkoholisches LV in vier neue Unter-

gruppen war überfällig, da die distinkten pathophysiologischen Prozesse des ACLV einen 

wesentlichen Einfluss auf die Therapie und Prognose haben und sich somit auch in der 

Abrechnung wiederfinden müssen [12]. Hierbei bleibt zu bedenken, dass auch international 

außerhalb der Kodierung Uneinigkeit zwischen Europa, Asien und Amerika über die kor-

rekte Definition des ACLV herrscht (vgl. Kapitel 1.2). Auch hier würden einheitliche Stan-

dards die Forschung, Diagnostik und Therapie optimieren. Interessanterweise nimmt das 

A/SALV über die Jahre leicht zu, was auch die Ergebnisse der deutschen Studie zum ALV 

von Weiler et al. reflektiert [3]. Da die Autoren Fälle mit chronischen Lebererkrankungen 

größtenteils ausgeschlossen hatten, spricht dies gegen die alleinige Erklärung des Anstiegs 

der A/SALV durch medizinisch inkorrekt kodiertes ACLV. Während viral bedingte A/SALF 

(vgl. Kapitel 1.2)  abnehmen, müssen also andere Gründe wie Autoimmunprozesse oder 

weitere externe Schädigungsquellen an Einfluss gewinnen. Eine interessante Studie aus 

Australien weißt hier auf die Bedeutung von Nahrungsergänzungsmitteln bei der Zunahme 

von akuten Leberschädigungen hin [122]. Dennoch könnten die neuen Kodierungsmöglich-

keiten, in Bezug auf ACLV, in den nächsten Jahren zu einer Abnahme von kodierten 

A/SALV Fällen führen. 
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Ebenfalls einen hohen Anteil (34,1%) an der Inzidenz der gesamten LV-Fälle hat das alko-

holische LV, welches in Bezug auf die Fallbehandlungszahlen pro Jahr allerdings signifikant 

abnimmt. Hier stellt sich abermals die Frage wie Ärzte und Controller individuell das alko-

holische LV kodieren. Die beratenden Controller dieser Studie unterstrichen, dass diese 

Subgruppe strenger als eine dekompensierte Leberzirrhose kodiert wird. Es müssen also 

ernste Komplikationen wie deutliche Gerinnungsstörungen oder Organversagen vorliegen, 

ähnlich eines A/SLV oder ACLV. Ein alleiniges Vorliegen von Juckreiz, leichter HE oder 

Varizenblutungen bei einem Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose dürfte nicht für die 

Kodierung eines alkolischen LV ausreichen, es liegen aber keine spezifischen Kodierkrite-

rien vor. Für eine medizinisch relativ akkurate Kodierung sprechen allerdings die niedrige 

Inzidenz des alkoholischen LV im Vergleich zur sonstigen alkoholbedingten chronischen 

Lebererkrankung und die vergleichsweise hohe Mortalität von 37,8% (vgl. Kapitel 4.1.3). 

Vergleichbare Kh-Mortalitäten in Bezug auf die Gruppe des alkoholischen LV dieser Studie 

weisen beispielsweise deutsche PatientInnen in der Studie von Moreau et al. mit einer 

akuten Dekompensation einer Leberzirrhose im Rahmen eines ACLV auf. Hier berechneten 

die Autoren eine 90-Tage Mortalität bei primär alkoholisch bedingten Zirrhosen mit akuter 

Dekompensation von 37,5% [13]. Dieser Vergleich deutet darauf hin, dass sich in dieser 

Gruppe des alkoholischen LV (K70.4) ein signifikanter Anteil von zukünftig kodierten alko-

holischen ACLV befinden (ICD Code: K70.42) [121].  

Die Inzidenz des toxischen LV durch Substanzen außerhalb von Alkohol fällt mit 0,26 Fällen 

auf 100.000/Jahr im Vergleich zu den anderen Ätiologien und Subgruppen niedrig aus. Eine 

große chinesische Studie beschreibt interessanterweise mit 0,26/100.000 Fällen/Jahr eine 

sehr ähnliche Inzidenz von Arzneimittel induziertem LV [123]. Hierbei bleibt zum einen zu 

bedenken, dass medikamenteninduziert und toxisch keine Synonyme sind, sondern unter 

toxisches LV weitere Auslöser wie Pilzgifte fallen. Leberversagen durch Pilzgifte sind aller-

dings extrem selten bzw. werden selten entdeckt und erfasst. In Europa und Amerika wer-

den jährlich 50-100 Fälle von Pilzvergiftungen, die zu einem LV führen, gemeldet [124,125]. 

Zum Anderen entspringt eine gewisse Anzahl an LV, welche zunächst einer toxischen Ur-

sache zugeschrieben wurden, ursprünglich anderen Ätiologien [126,127]. 

Neben den bereits angesprochenen Forschungslücken gäbe es für zukünftige epidemiolo-

gische Studien weiteren Forschungsbedarf in Bezug auf die eigentliche Ätiologie des LV. 

So stellen NASH/ NAFLD ein global wachsendes Problem dar und machen bereits heute in 

Deutschland einen höheren Anteil bei den Ursachen von Zirrhosen als Hepatitis C aus (vgl. 

Kapitel 1.2). Unter anderem durch die Zunahme des metabolischen Syndroms, hat sich in 

Deutschland die Rate an NASH/NAFLD-Zirrhotikern zwischen 2004 und 2018 auf 3,6% fast 

vervierfacht [6]. Die Ausprägung dieses Erkrankungsbildes reicht von einer reinen Fettleber 
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über Steatohepatitis bis hin zur Zirrhose, dekompensierter Zirrhose und einem hepatozel-

lulärem Karzinom [128]. Hierbei ist anzumerken, dass die Prävalenz der NAFLD im Hinblick 

auf die die deutsche Bevölkerung mit 20-25% zwar sehr hoch ist, allerdings nur 5% der 

Menschen mit NAFLD eine Zirrhose und nur 2-3% eine dekompensierte Zirrhose entwi-

ckeln[129]. Dennoch bleibt allein durch die hohe Prävalenz die Gesamtbelastung des Ge-

sundheitssystems hoch. In unserer Studie „verbergen“ sich NASH/ NAFLD PatientInnen mit 

LV zum großen Teil hinter NNB LV, CLV und ACLV.  

In Bezug auf die regionale Ausprägung der Inzidenz (Suppl. Abbildung 2) fielen interessan-

terweise signifikante Unterschiede zwischen den Bundesländern in Deutschland auf. Ein 

West-Ost Gefälle wie bei anderen alkohol-assoziierten gastrointestinalen Erkrankungen 

(z.B. akute Pankreatitis) war hier jedoch nicht zu erkennen [130]. Allerdings wurde ersicht-

lich, dass Bundesländer mit teilweise erhöhter Inzidenz (Brandenburg, Thüringen, Saar-

land) ebenfalls einen erhöhten Alkoholkonsum der männlichen Bevölkerung aufweisen 

[131]. Es bleibt zu beachten, dass der Behandlungsort und nicht der Wohnort untersucht 

wurde und so gerade in kleinen Bundesländern durch die Grenznähe Schwankungen in 

Bezug auf Inzidenz und Kh-Mortalität entstanden sein könnten. 

 

4.1.3 Kh-Mortalität  

Die Kh-Mortalität der umfangreichen Fallkohorte dieser Studie war mit 39,0% (zwischen 

2.044 und 2.065 verstorbene PatientInnen mit LV pro Jahr) im Vergleich zu anderen akuten 

gastrointestinalen Erkrankungen vergleichsweise hoch. Die mit Abstand höchste Kh-Mor-

talität wies das A/SLV mit 47,5% auf. Interessanterweise ist dieser Wert, trotz des potenti-

ellen Einschlusses von A/SLV Fällen mit chronischen Lebererkrankungen (vgl. 4.1.2), mit 

den Ergebnissen der Studie von Weiler et al. zum ALV in Deutschland vergleichbar. Hier 

berechneten die Autoren für den Zeitraum von 2014 bis 2018 bei einer kleineren Fallpopu-

lation eine Mortalität von 46,9% [3]. Diese homogenen Ergebnisse lassen verschiedene 

Hypothesen zu. Sie könnten für eine solide Datenqualität der DRG-Kodierung sprechen. 

Gleichzeitig könnte die besonders hohe Kh-Mortalität des A/SLV, im Vergleich zu den an-

deren Subgruppen des LV, auch aus der Integration von Fällen mit ACLV resultieren. Diese 

weisen je nach Anzahl der Komplikationen Kh-Mortalitäten von über 50% auf [14,132]. Ins-

gesamt unterstreicht dieses Ergebnis nochmals die Schwere des Erkrankungsbildes eines 

A/SLV. 

Die Ätiologie des alkoholischen Leberversagens wies mit 37,8% die Subgruppe mit der 

zweithöchsten Kh-Mortalität auf. Alkoholisches LV stellt primär das Endergebnis eines chro-

nischen Krankheitsverlaufs dar. Folglich hebt sich die Kh-Mortalität dieser späten Phase 

der alkoholischen Leberschädigung auch deutlich von der Kh-Mortalität von PatientInnen 
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mit Zirrhose (ca. 2-10%) oder dekompensierter Zirrhose (ca. 12-17%) ab [6,133–135].  

Zentral ist hier zudem, dass nicht nur PatientInnen mit Zirrhose und dekompensierter Zir-

rhose wiederholt Krankenhäuser aufsuchen [19,136]. So soll die Kh-Mortalität von 37,8% 

keinesfalls darüber hinwegtäuschen, dass PatientInnen mit einem alkoholischen LV im 

Sinne eines CLV oder A/SLV ohne eine Transplantation eine Mortalität von nahezu 100% 

aufweisen [33]. Die Transplantation-Chancen für alkoholisches LV waren aber laut dieser 

Studie extrem gering (vgl. Abbildung 3c: n=31). Diese werden vielmehr in früheren Stadien 

der alkoholischen Lebererkrankung durchgeführt [33]. Die zuletzt beschriebenen Beobach-

tungen könnten in Teilen auch aus wiederholten Krankenhausaufenthalten des/der identi-

schen LV-PatientInnen resultieren. Teilweise vergleichbar mit der Rekompensation einer 

dekompensierten alkoholischen Zirrhose, könnten PatientInnen mit alkoholischem LV, zu-

mindest kurzfristig, im Krankheitskontinuum auf das Stadium einer Leberzirrhose ohne LV 

zurückgesetzt werden [137]. Gleichzeitig weisen weitere Studien darauf hin, dass gerade 

PatientInnen mit akuten gastrointestinalen Erkrankungen, welche mit Alkohol in Verbindung 

stehen (z.B. akute Pankreatitis), zu einem Teil außerhalb des Krankenhauses versterben 

[138]. Auch diese Tatsache könnte bei palliativen Ansätzen des LV die Kh-Mortalität, wel-

che lediglich eine Momentaufnahme darstellt, gesenkt haben.  

Interessanterweise wies das toxische LV, im Gegensatz zu den zwei zuletzt genannten 

Subgruppen, mit 11,0% eine sehr geringe Kh-Mortalität auf. Lag die Kh-Mortalität dieser 

Ätiologie vor der Jahrtausendwende noch bei über 30%, berechneten amerikanische Stu-

dien aus den letzten 10 Jahren eine Mortalität von medikamenteninduziertem LV von 5-

16% [52,53,139]. Insgesamt spiegeln also auch die Ergebnisse dieser Studie die optimierte 

Diagnostik und Therapie bei medikamenteninduzierter Leberschädigung und LV wider 

[140].  

In Bezug auf die zeitliche Entwicklung der Kh-Mortalität sank diese glücklicherweise relativ 

kontinuierlich von 39,5% auf 34,9%. Dies reflektiert die Ergebnisse anderer Studien, welche 

sowohl einen Rückgang der Mortalität chronischer Lebererkrankungen als auch einen 

Rückgang der Mortalität von ACLV und A/SLV beschreiben [5,6,141,142]. An dieser Stelle 

muss nochmals auf die Bedeutung neuer Therapieansätze und palliativer Konzepte beim 

chronischen und alkoholischen LV hingewiesen werden, welche die Kh-Mortalität vermut-

lich in größerem Umfang als die krankheitsbezogene Sterberate senken (vgl. Kapitel 1.3 

und Kapitel 4.2).  

Im Hinblick auf Covid19 bleibt der Einfluss des Viruses abzuwarten. Hier müssen verschie-

dene Gesichtspunkte diskutiert werden. Zum einen kann Covid19 selbst die Lebenserwar-

tung von chronischen Lebererkrankungen senken und A/SLV hervorrufen [143–145]. Zum 

anderen könnte das verzögerte Aufsuchen von Krankenhäusern in Hochzeiten der Pande-

mie insgesamt zu einer verspäteten Diagnostik und Therapie von LV geführt haben [146]. 
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Auch der leberschädigende Konsum von Alkohol hat in Pandemiezeiten zugenommen 

[147]. 

Zwischen den verschiedenen Altersgruppen der Kohorte bestehen große Unterschiede in 

Bezug auf die Kh-Mortalität (vgl. Abbildung 2c). Während diese im Alter zwischen 18 und 

30 Jahren bei 12,8% lag und kontinuierlich auf 44,3% für über 70-Jährige stieg, lag sie bei 

Kindern und Jugendlichen bei 15,5%. Diese Beobachtungen verdeutlichen zunächst einmal 

die Bedeutung des Alters als wesentlichen Prognosefaktor, welcher sich auch in der mul-

tivariaten Regression zeigte. Zum anderen verkörperte das Alter auch eine indirekte Ein-

flussvariable, da Ätiologien und zeitliche Subgruppen je nach Alter unterschiedlich häufig 

auftraten. So liegt das Durchschnittsalter von Paracetamol bedingtem LV, welches mit einer 

vergleichsweise niedrigen Kh-Mortalität einhergeht bei ca. 37 Jahren [4]. Im Gegensatz 

dazu liegt das Durchschnittsalter eines ACLV, welches sich durch eine hohe Kh-Mortalität 

auszeichnet, bei 56 Jahren [13]. Die im Vergleich zur zweiten Altersgruppe erhöhte Kh-

Mortalität bei Kindern und Jugendlichen resultierte zum Teil aus der gesteigerten Sterblich-

keit von Neugeborenen. Dem LV bei Neonaten liegen komplexe Erkrankungsmechanismen 

wie z.B. neonataler Hämochromatose und alloimmuner Lebererkrankung, welche mit einer 

komparativ hohen Mortalität einhergehen, zugrunde [148,149]. 

Beim Geschlecht zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Kh-Morta-

lität. Dieses Ergebnis reflektiert die komplexe Studienlage zur Bedeutung des Geschlechts 

beim LV, bei der je nach Ätiologie, zeitlichem Verlauf und Studiendesign entweder Männer, 

Frauen oder keines der untersuchten Geschlechter eine bessere Prognose aufwies (vgl. 

Kapitel 1.5).  

Die regionalen Differenzen in Bezug auf die Kh-Mortalität (vgl. Supp. Figure 3b) könnten 

zum einen die bereits in Kapitel 4.1.2 angesprochene unterschiedliche Verteilung der Ätio-

logien widerspiegeln. Zum anderen zeigte sich gerade in den Regionen mit einer höheren 

Anzahl an Transplantationen eine verringerte Kh-Mortalität, was für den Einfluss der regio-

nalen Unterschiede bei Behandlungszentren sprechen könnte. 

 

4.1.4 Komplikationen und deren Einfluss 

In diesem Projekt wurden grundlegende Komplikationen des LV untersucht. Die häufigste 

Komplikation (59,2%) stellte dabei die HE dar (vgl. Tabelle 1). Hier gab es allerdings Hin-

weise, dass diese Komplikation bei der Fallpopulation dieser Studie sowohl qualitativ (Gra-

duierung) als auch quantitativ nicht immer adäquat erfasst wurde. HE ist Teil der diagnos-

tischen Definitionskriterien des A/SALV (Kapitel 1.2-1.4) und somit hätte ein Großteil der 

A/SALV Fälle (41,62%) eine HE aufweisen müssen. Zusätzlich hätten auch eine Vielzahl 

der Fälle mit chronischem und alkoholischen LV (zusammen 46,74%) zumindest eine HE 
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Grad 1 aufweisen müssen [150]. Gleichzeitig waren HE Grad 1-3 von einer geringeren Kh-

Mortalität (16,0% - 35,6%) als der Durchschnitt der Fallpopulation (38,1%) gekennzeichnet. 

Dem gegenüber stehen die Studienergebnisse von LeberzirrhosepatientInnen, welche be-

schreiben, dass selbst geringe Grade von HE einen prognostisch ungünstigeren Verlauf 

von Lebererkrankungen und LV vorhersagen [72,151]. Dies gilt zudem auch für A/SALV 

[152]. Labenz et al. unterstützen mit ihren Studienergebnissen die Hypothese der unge-

nauen Kodierung der HE in Deutschland [153]. Gerade hier besteht somit klinischer Opti-

mierungsbedarf, da diese Komplikation nicht nur einen grundlegenden Einfluss auf Prog-

nose und Therapie, sondern auch auf die Lebensqualität der PatientInnen hat [154]. Dem-

entsprechend wurde die Auswirkung dieser Variable auf die Kh-Mortalität nur deskriptiv be-

schrieben und im univariaten oder multivariaten Modell berücksichtigt. Interessanterweise 

zeigte sich in Fällen bei denen eine HE diagnostiziert wurde eine kontinuierliche Zunahme 

der Kh-Mortalität mit zunehmendem Grad der HE mit bis zu 66,5%. 

Aszites trat bei 39,1% der beobachteten Fälle auf und wirkte sich im multivariaten Regres-

sionsmodell nicht signifikant auf die Wahrscheinlichkeit im Krankenhaus zu versterben aus. 

Im Vergleich dazu liegt die Prävalenz von Aszites bei PatientInnen mit Zirrhose in Deutsch-

land bei 34,8%, mit ACLV in Amerika sogar bei bis zu 78,7% [6,13]. Beim A/SLV dürfte der 

Anteil von Aszites PatientInnen allerdings deutlich geringer ausfallen. So spiegelt die Prä-

valenz des Aszites in dieser Studie ein Mischbild der verschieden Ätiologien und zeitlichen 

Subgruppen wider. Wie schon in Kapitel 1.4 erörtert, zeigen kleinere Studien über die Aus-

wirkung von Aszites, im Kontrast zu den Ergebnissen dieser Studie, einen inversen Zusam-

menhang dieser Komplikation mit der Mortalität. Die abweichenden Ergebnisse dieser Stu-

die, gerade vor dem Hintergrund der großen Fallzahl, geben Anregung für weitere Unter-

suchungen in Bezug auf den Zusammenhang von Aszites, Subgruppe des LV und Kh-Mor-

talität. 

Lag bei den LV-PatientInnen dieser Studie eine Infektion des Aszites vor (4,8%), stieg die 

Kh-Mortalität sowohl univariat (Odds Ratio (OR): 2,0) als auch multivariat (OR: 1,2). Ver-

gleichbare Studien zur Prävalenz der SBP beim LV liegen nicht vor. Eine lateinamerikani-

sche Studie berechnet eine Prävalenz von SBP zwischen 7-30% bei PatientInnen mit Zir-

rhose und Aszites [155]. Der signifikante Einfluss der SBP auf die Kh-Mortalität spiegelt die 

Ergebnisse anderer Studien wider. So erhöhte das Vorliegen einer SBP die 90-Tage Mor-

talität bei PatientInnen mit ACLV auf 76,9% [156]. Auch bei dekompensierter Leberzirrhose 

steigt die Mortalität durch das Auftreten einer SBP auf bis zu 43,1% an [21].   

Im Hinblick auf renale Komplikationen offenbarte diese Studie Unterschiede zwischen HRS 

und ANV. Das HRS trat bei 14,1% der LV-Fälle auf und steigerte die Kh-Mortalität auf das 

3,0-Fache (multivariate Regression). In einer Studien über den Krankenhausaufenthalt von 

Zirrhose PatientInnen wird das HRS mit einer Prävalenz von unter 5% der PatientInnen 
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angegeben [157]. Vergleichbare Studien zur Prävalenz von HRS beim LV fehlen und so 

bleibt zu vermuten, dass die erhöhte Prävalenz dieser Studie aus der gegenseitigen Be-

günstigung von HRS und Leberversagen resultiert [158]. Vergleichbare Ergebnisse in Be-

zug auf HRS als Prognosefaktor liefern weitere Studien und berechnen eine Kh-Mortalität 

zwischen 30-80% beim ACLV und eine Kh-Mortalität von 57,1% bei ZirrhosepatientInnen 

ohne LV [80,81]. Das ANV grenzt sich durch das Fehlen einer chronischen Lebererkrank-

kung vom HRS ab und wies in dieser Studie, verglichen mit anderen reinen S/ALV Unter-

suchungen, mit 13,1%, eine vergleichsweise geringere Häufigkeit auf. So erfüllen zwischen 

43-85% der Fälle von A/SLV die Kriterien für ein ebenfalls vorliegendes ANV [44,82,83]. Mit 

60-64% Kh-Mortalität werden auch in anderen Studien vergleichbare Einflüsse (OR in die-

ser Studie: 2,0) des ANV in Bezug auf die Prognose gezeigt [44,82]. 

Die Prävalenz einer Sepsis beim LV lag in dieser Studie bei 6,4% und ist gut mit der Prä-

valenz von 6,1% einer europäischen Studie über ACLV und dekompensierter Zirrhose ver-

gleichbar [98]. So erhöhen die Komplikationen eines LV (z.B. Aszites oder Immunsupres-

sion) vermutlich auch die Wahrscheinlichkeit an einer Sepsis zu erkranken. Auch die Kh-

Mortalität steigt im multivariaten Modell um das 2-fache, was ebenfalls mit den Studiener-

gebnissen anderer Arbeiten zu Lebererkankungen und LV zu vergleichen ist [95,98].  

Abschließend zeigte die vorliegende Studie die Bedeutung von pulmonalen Komplikationen 

in Form der Notwendigkeit mechanischer Beatmung (Häufigkeit 12,5%; OR: 8,5) und dem 

ARDS (Prävalenz 0,8%; OR: 2,9). Vergleichbare Studien in Bezug auf die Häufigkeit der 

Beatmungspflichtigkeit von LV-PatientInnen fehlen. Zwei Studien über PatientInnen mit Zir-

rhose und ACLV auf der Intensivstation ermittelten allerdings eine höhere Prävalenz des 

ARDS im Vergleich zur Prävalenz dieser Studie. Diese lag auf der Intensivstation bei Pati-

entInnen mit Zirrhose bei 8,1% und unter ACLV PatientInnen bei 25,4% [88,89]. Überein-

stimmende Ergebnisse lassen sich in Bezug auf die Bedeutung der pulmonalen Komplika-

tionen für die Prognose finden. So liegt die 1-Jahres Überlebensrate von ZirrhosepatientIn-

nen, welche beatmet werden mussten, bei circa 32,0% und die 28-Tage Überlebensrate 

von beatmeten ACLV PatientInnen bei 19,4% [89,159]. Das ARDS bei PatientInnen mit LV 

ging vor Zeiten der low tidal Beatmung ohne Transplantaiton mit einer Kh-Mortalität von 

100% einher [160]. Neue Therapieoptionen haben die Prognose verbessert, allerdings liegt 

die Kh-Mortalität bei LV mit ARDS in dieser Studie mit 88,9% immer noch sehr hoch. Eine 

Studie über Zirrhose PatientInnen auf der Intensivstation zeigt interessanterweise mit 

82,2% eine ähnliche Mortalität beim Vorliegen eines ARDS [88]. Im Hinblick auf die Auswir-

kung des ARDS bei anderen akuten gastrointestinalen Erkrankungen fällt auf, dass ein 

ARDS mitunter häufiger auftaucht (30-54% bei schwerer akuter Pankreatitis (AP)) dafür 

aber komparativ milder verläuft [161]. So liegt die Kh-Mortalität bei AP mit ARDS auf der 

Intensivstation bei 44,5% [162]. Diese Beobachtung verdeutlich nochmals die besondere 
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Bedeutung der Leber bei der Immun- und Zytokin-Regulationen den Verlauf von Komplika-

tionen wie einem ARDS, positiv zu beeinflussen [163]. Interessanterweise wirkte sich ma-

schinelle Beatmung im multivariaten Modell stärker auf die Kh-Mortalität aus als ein ARDS, 

welches auch selbst meist in einer mechanischen Beatmung mündet. Es muss also bei der 

deutlich größeren Gruppe der BeatmungspatientInnen noch weitere Einflussfaktoren ge-

ben, welche die besonders hohe Kh-Mortalität erklären.  

 

4.1.5 Therapie und Behandlungsort  

Neben der Bedeutung der Komplikationen als negativer Prognosefaktor konnte diese Arbeit 

auch den Einfluss der Therapie und des Behandlungsortes beim LV unterstreichen. So ver-

bessert im Besonderen eine LTX die Prognose beim A/SLV. Hier fällt auf, dass eine LTX 

das Risiko im Krankenhaus zu versterben bei S/ALV um 17,3% (univariat) auf 20,9% 

senkte. Eine amerikanische Analyse an einem Transplantationszentrum zeigte bei A/SALV 

welche eine LTX erhielten, eine Reduktion der Kh-Mortalität um 38%-Punkte auf 14% [142]. 

Diese Beobachtungen können aber nicht über den geringen Anteil von 2,9% der PatientIn-

nen dieser Studie mit A/SLV PatientInnen, welchen eine LTX erhielten (vgl. Abbildung 3c), 

hinwegtäuschen. Eine ebenfalls entlassdatenbasierte Studie aus Deutschland konnte hier 

einen LTX-Anteil für A/SLV von 3,8% berechnen [3]. Insgesamt steht Deutschland in Eu-

ropa, im Hinblick auf durchgeführte LTX, in der unteren Hälfte [164]. An dieser Stelle hat 

der Transplantationsskandal 2012 leider zu einem weiteren Einbruch geführt [165]. So wur-

den 2015 zusätzliche 1.489 PatientInnen auf die LTX-Warteliste gesetzt. Gleichzeitig gab 

es in diesem Jahr nur 894 LTX [166]. Gerade beim A/SALV besteht folglich viel Optimie-

rungspotential (z.B. Transplantationsinfrastruktur, gesetzliche Grundlagen [167]).  

Interessanterweise zeigte sich beim toxischen LV, welches eine Ätiologie es A/SLV dar-

stellt, für LTX-PatientInnen sogar eine nicht signifikant höhere Kh-Mortalität. Ein Erklärungs-

ansatz könnte die auch ohne LTX komparativ niedrige Kh-Mortalität sein, welche sich in 

dieser Studie wie auch in anderen offenbarte [4]. Ist die Schädigung durch die toxischen 

Substanzen und andere Einflüsse (z.B. zusätzlicher Alkoholkonsum oder chronische Le-

bererkrankung) allerdings so hoch, dass eine besonders schwere Form des toxischen LV 

Eintritt und eine LTX angestrebt wird, so ist die Prognose auch insgesamt schlechter [168]. 

Zu bedenken bleibt in diesem Zusammenhang auch, dass eine LTX nur nach einer nach-

gewiesenen sechsmonatigen Alkoholkarenz erfolgen darf. In einer amerikanischen Studie 

ist die Überlebenswahrscheinlichkeit in diesen Situationen nach LTX niedriger als bei nicht 

toxischem A/SALV [169]. Weitere univariate Analysen des Einflusses von LTX bei den üb-
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rigen Subgruppen resultierten in ebenfalls nicht signifikanten Ergebnissen. Diese Beobach-

tung dürfte in Teilen durch die extrem niedrige Rate an LTX in diesen Subgruppen zu er-

klären sein.  

Neben der LTX wurden in dieser Arbeit noch die Nutzung von Plasmapherese und MARS 

analysiert. Plasmapherese hat mit N=295 einen relativ geringen Stellenwert bei der Thera-

pie des LV und wurde hauptsächlich beim A/SLV angewendet. In anderen Ländern wie 

Japan wird dieses Verfahren einem großen Teil PatientInnen mit A/SALV angeboten und 

somit deutlich häufiger genutzt [170]. Das dieses Verfahren in Deutschland selten genutzt 

wird könnte partiell auch an dem Verhältnis von Anschaffungskosten und Einsatzgelegen-

heiten sowie der Studienlage liegen. Insgesamt existieren nur wenige kleinere Studien, wel-

che teilweise einen Nutzen in Bezug auf Laborparameter und Überleben nachweisen oder 

zum gegenteiligen Ergebnis gelangen [67,171]. Interessanterweise war in unserer Studie 

bei PatientInnen, welche eine Plasmapherese erhielten die Wahrscheinlichkeit im Kranken-

haus zu versterben auf einem niedrigen Signifikanzniveau (OR: 1.39; p=0.038) erhöht. Die-

ses Ergebnis könnte dafür sprechen, dass LV-Fälle bei denen diese Therapie eingesetzt 

wurde bereits einen komparativ schlechten Verlauf aufwiesen. 

Mit 571 Anwendungen wurde das MARS Verfahren als häufigeres Leberersatzverfahren 

eingesetzt. Dies geschah ebenfalls hauptsächlich bei S/ALV. Dennoch scheint auch diese 

Zahl in Bezug auf 62.717 LV-Fälle gering. Eine Studie aus Finnland zählte 20-30 MARS 

Anwendungen für A/SLV pro Jahr für den Zeitraum von 2001 bis 2010 für das ganze Land 

[172]. In anderen Ländern wie Frankreich findet das Verfahren häufiger Anwendung. So 

erhielten laut einer französischen Studie 12,6% der PatientInnen die mit einer Zirrhose oder 

ACLV zwischen 2005 und 2011 auf der Intensivstation behandelt wurden eine MARS-The-

rapie [159]. Ein Grund könnten auch hier die Kosten sein, die sich in Deutschland zwischen 

2005 und 2008 auf circa 20.000 Euro Mehraufwand im Vergleich zu einer LV-Therapie ohne 

MARS beliefen [173]. Andere Erklärungsansätze könnte die unzureichende Datenlage zur 

Prognoseverbesserung liefern. Den Ergebnissen der vorliegenden Studie nach, verändert 

der Einsatz des MARS-Verfahrens die Kh-Mortalität nicht signifikant. Zu ähnlichen Ergeb-

nissen kommt auch eine Metaanalyse [174]. Allerdings zeigten sich in der Metaanalyse eine 

Senkung der Plasma Bilirubinkonzentration und des HE-Grades, durch den Einsatz von 

MARS, was auf eine verbesserte Lebensqualität der LV-PatientInnen hindeuten könnte. In 

diesem Zusammenhang gilt es auch die in Kapitel 1.3 erwähten kleineren Studien zur 

MARS-Therpie zu berücksichtigen. Diese konnten in verschiedenen Teilbereichen einen 

Nutzen dieser Verfahren zeigen [69,70]. Es bleibt festzuhalten, dass sowohl bei der Plas-

mapherese als auch beim MARS größere multizentrische Studien zur Nutzenanalyse feh-

len. An diesem Punkt gibt es weiteren Forschungsbedarf.  
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Bei der Betrachtung des Behandlungsortes fällt auf, dass nur 24,75% der Fälle primär auf 

gastroenterologischen Fachabteilungen und 63,92% primär in allgemein internistischen Ab-

teilungen behandelt wurden (vgl. Abbildung 4b). Diese Beobachtung steht im Kontrast zu 

den Empfehlungen der Leitlinien (z.B. Leitlinien der European Association for the Study of 

the Liver), LV aufgrund der verbesserten Diagnostik und Therapie in gastroenterologischen 

Fachkliniken und Fachzentren zu behandeln [41]. Mit 26,10% ist die Kh-Mortalität auf gast-

roenterologischen Fachabteilungen am niedrigsten. Diese Werte sind aber Ergebnisse ei-

nes univariaten Vergleichs und somit isoliert nur schwer zu interpretieren. Die Kh-Mortalität 

auf Intensivstationen als längste behandelnde Fachabeteilung fällt mit 84,23% deutlich hö-

her aus als in anderen Studien. So liegt die Kh-Mortalität bei PatientInnen mit ACLV und 

Intensivaufenthalt zwischen 54-56% [89,175]. Ein Teil des großen Kh-Mortalitätsunter-

schieds dürfte dadurch zu erklären sein, dass in der vorliegenden Studie mit der Variable 

„Fachabteilung mit dem längsten Aufenthalt“ nur die 2.834 LV-Fälle betrachtet wurden wel-

che länger auf einer Intensivstation als auf Normalstation behandelt wurden. Bei langen 

Intensivaufenthalten liegt somit eine sehr schlechte Prognose vor. 

Mit Hinblick auf den Einfluss der Behandlungserfahrung zeigte sich im univariaten Modell 

mit zunehmendem Fallzahlvolumen der behandelnden Krankenhäuser eine deutlich gerin-

gere Kh-Mortalität. Diese Ergebnisse wurde auch im multivariaten Modell (unter Berück-

sichtigung diverser Komplikationen, PatientInnen Charakteristika, der Subgruppen des LV 

und Therapieansätzen vgl. Tabelle 2) bestätigt. Zu vergleichbaren Ergebnissen in Bezug 

auf den Zusammenhang zwischen Fallzahlvolumen und Kh-Mortalität bei Leberzirrhose Pa-

tientInnen kommt eine große amerikanische Studie [176]. Diesen Zusammenhang führen 

die AutorInnen auch auf bessere Behandlungsstrukturen und Optionen in größeren Zentren 

zurück. In diesem Kontext belegen eine deutsche und eine amerikanische Studie eine Kor-

relation zwischen Fallzahlerfahrung und LTX Erfolgsfaktoren (Beatmungsdauer, Aufent-

haltsdauer, Allotransplantat Versagen [165,177]). Interessanterweise kommt eine weitere 

deutsche Studie zu dem Ergebnis, dass sich das Fallzahlvolumen in deutschen Kranken-

häusern nicht auf die Kh-Mortalität nach LTX auswirkt [166]. Zukünftige Forschungsprojekte 

könnten sich mit den Faktoren, welche hinter der geringeren Kh-Mortalität größerer Einrich-

tungen stecken befassen, um die Behandlungsqualität in Deutschland somit weiter zu opti-

mieren.   

  

4.2 Limitationen  

Diese Arbeit weißt bedingt durch ihre Methodik in Teilbereichen Limitationen auf. Als un-

vermeidbare Konsequenz einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie kann an verschiedenen 
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Stellen ein Information-bias auftreten. Multimorbide PatientInnen mit LV und begleitenden 

Komplikationen sind schwierig zu kodieren und nicht immer werden alle Komplikationen 

und PatientInnencharakteristika vollständig und richtig erfasst [178]. Gleichzeitig stehen bei 

der Diagnosis Related Groups (DRG) Kodierung neben dem medizinischen Fokus auch 

ökonomische Aspekte im Vordergrund [179]. Gerade bei der Analyse der HE entstand die 

Vermutung, dass diese Komplikation, welche teilweise als diagnostisches Kriterium für 

A/SALV und auch ACL dient, unzureichend kodiert worden sein könnte. Die Prävalenz mit 

59,2% der Fälle scheint für den großen Anteil an alkoholischen LV, CLV und A/SALV, hinter 

denen sich auch ACLV verbergen, komparativ gering. Zudem verringerte eine HE Grad 1-

3 die Kh-Mortalität signifikant im Vergleich zur durchschnittlichen Kh-Mortalität. Diese Be-

obachtung stellte einen Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Studien dar [150]. Würde 

zusätzlich in Zukunft die minimale HE als Unterform der HE bei den Kodiermöglichkeiten 

mitberücksichtigt werden, gäbe es weitere interessante Forschungsmöglichkeiten (z.B. Le-

bensqualität, Bedeutung der minimalen HE für Autounfälle [180]). Ein weiterer Punkt an 

dem Trennschärfe verloren ging, stellt der Übergang von dekompensierter Leberzirrhose in 

ein CLV oder alkoholisches LV dar. Wie in Kapitel 4.1.2 aufgeführt, existieren an dieser 

Stelle keine einheitlichen Definitionskriterien und somit ist es jedem Arzt/Ärztin bzw. Kodier-

fachkraft überlassen, unter der Berücksichtigung von Surrogatparametern und Komplikati-

onen, eine Dekompensation oder ein LV zu kodieren. Die relativ hohe Kh-Mortalität des 

alkoholischen LV dieser Studie ließ vermuten, dass die Indikation für ein LV relativ streng 

gestellt wurde.     

Ebenfalls wird in Kapitel 4.1.2 auf die fehlende Trennschärfe beim ACLV hingewiesen. Als 

eigenes Erkrankungsbild mit besonders hoher Mortalität wurden die ICD Codes für diese 

Subgruppe des LV erst 2022 in Deutschland eingeführt [121]. Somit könnte es in dieser 

Studie zu Überschneidungen bei den Subgruppen Analysen des A/SALV, CLV und ACLV 

gekommen sein. So deutet die für ein akutes Geschehen komparativ hohe Prävalenz von 

Aszites bei A/SLV Fällen (33,0%) auf einen Teil von ACLV-Fällen in dieser Subgruppe hin.   

Da die vorliegende Arbeit einen epidemiologischen Gesamtüberblick über das LV in 

Deutschland geben wollte, könnten in weiteren Projekten zeitliche und ätiologische Sub-

gruppen des LV im Einzelnen analysiert werden.  

In den univariaten und multivariaten Modellen in großen epidemiologischen Studien ist stets 

auf den Selektionbias hinzuweisen. Die Vergleichsgruppen des primären Endpunktes „ver-

storben“ oder „entlassen“ stellen nicht grundsätzlich optimal vergleichbare Kohorten für die 

binäre logistische Regression dar. Durch die Größe der Stichprobe ist dieser methodische 

Diskussionspunkt zumindest in Teilen zu relativieren.  
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Bezüglich des multivariaten Modells ist anzumerken, dass die Güte des Modells nur soweit 

reicht, wie die Qualität und Quantität der Prädiktor-Variablen [181]. So könnten weitere Va-

riablen wie Laborparameter die Güte des Modells verbessern. Dies gilt im Besonderen auch 

für den Einfluss des Fallzahlvolumens. Dieses wurde unter Modellkorrektur vieler weiterer 

Variablen (PatientInnencharakteristika, Komplikationen etc.) als relativ groß geschätzt, wird 

aber im Einzelnen auch von anderen Störvariablen wie Krankenhauslage, PatientInnenprä-

ferenz und Versorgungschwerpunkten beeinflusst. Um hier Confoundingfehler möglichst 

gering zu halten wurden bereits 14 Variablen im Modell berücksichtigt.  

Im Hinblick auf den Behandlungsort gilt anzumerken, dass weit mehr als die berechneten 

2.834 PatientInnen, welche ihren längsten Aufenthalt auf der Intensivstation verbracht ha-

ben, insgesamt auf einer Intensivstation behandelt wurden. Durch den Fokus auf die Abtei-

lung mit dem längsten Aufenthalt gingen Informationen zu anderen Behandlungsabteilun-

gen verloren. 

Die Entlassung aus dem Krankenhaus stellte den primären Endpunkt dieser Studie dar. 

Bereits in Kapitel 4.1.3 wurde angedeutet, dass ein Überleben des LV im Krankenhaus 

keineswegs mit einem langfristigen Überleben nach einem LV gleichzusetzen ist. Durch 

den Tod von LV-Fällen außerhalb des Krankenhauses kann es zu einer bedeutenden Dif-

ferenz zwischen Kh-Mortalität und Gesamtsterblichkeit kommen. Als Beispiel kann es bei 

LV-PatientInnen, welche eine LTX erhalten haben, noch Jahre nach dem Krankenhausauf-

enthalt zur Abstoßungsreaktionen und weiteren Komplikationen kommen [182]. Ein Beispiel 

für die mitunter beachtenswerte Differenz zwischen Kh-Mortalität und Gesamtsterblichkeit 

des LV stellt die Studie von Levsque et al. über Zirrhose oder ACLV auf der Intensivstation 

dar [159]. Zwar wurden hier 34,1% der PatientInnen von der Intensivstation entlassen, al-

lerdings lag das 1-Jahres Überleben dieser entlassenen PatientInnen bei nur 32%. Hieran 

anknüpfned ist darauf hinzuweisen, dass auch die Differenzierung zwischen Inzidenz und 

Prävalenz bei den chronischen Verlaufsformen des LV (ACLV und CLV) teilweise kompli-

ziert ist. Somit könnte, trotz der hohen Kh-Mortalität, der gleiche Patient im chronischen 

Verlauf mehrfach mit derselben Grunderkrakung aufgenommen worden sein.    

 

4.3 Schlussfolgerung 

Die im vorherigen Kapitel aufgeführten Limitationen sollen die Aussagekraft dieser Arbeit 

nicht in den Hintergrund stellen. Zum ersten Mal lag mit dieser Studie eine Gesamterhebung 

der Fälle mit Hauptdiagnose LV in einem Zeitraum von 10 Jahren für Deutschland vor. Die 

analysierte Kohorte bestand aus 62.717 Fällen und es konnte beobachtet werden, dass 

zwischen 2010 und 2019 vor allem Männer (60,5%) und Personen über 50 Jahre (78,4%) 
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in Deutschland an LV erkrankten. Die Subgruppen A/SLV (41,62%) und alkoholisches LV 

(34,1%) machten hierbei die größten Anteile aus. Die Inzidenz des LV in Deutschland war 

im Vergleich zu anderen akuten gastroenterologischen Erkrankungen mit im Jahr 

7,69/100.000 neuen Fällen niedrig und sank relativ kontinuierlich über den Beobachtungs-

zeitraum. Die Kh-Mortalität des LV über alle Subgruppen hinweg lag bei 38,08%. Auch die 

Kh-Mortalität sank über den Beobachtungszeitraum, was für die erfolgreiche Optimierung 

von Diagnsotik und Therapie spricht. Sowohl in Bezug auf die Inzidenz als auch in Bezug 

auf die Kh-Mortalität der Subgrupppen (alkoholisches LV, CLV, A/SALV, toxisches LV und 

LV NNB) gibt es Unterschiede welche Grundlage für verbesserte Präventiion (z.B. Alkohol-

konsum) und Therapie (LT und Leberersatzverfahren) bieten können.  

Im induktiven Teil der Arbeit zeigte sich, dass vor allem das Alter der PatientInnen, die 

Subgruppe des LV, pulmonale und renale Organkomplikationen, SBP, und Sepsis einen 

negativen Einfluss auf die Prognose des LV haben. In Bezug auf die HE offenbarte sich 

eine potentiell unzureichende Kodierung der Fälle, welche Optimierungspotential beim Ko-

dierangebot und der Kodierqualität offen legte. Jedoch verschlechterte sich mit steigendem 

Grad der HE die Prognose. Gleichzeitig wurde gezeigt, dass sich Fallzahlvolumen und LTX 

in vielen Fällen positiv auf das Überleben von LV-PatientInnen auswirken. Gerade im Be-

reich LTX könnte durch die Optimierung der Anzahl an Organtransplantationen in Deutsch-

land die Kh-Mortlität gesenkt werden. Bei der Analyse von Leberersatzverfahren zeigte die 

vorliegende Studie, dass sowohl Plasmapherese als auch MARS relativ selten eingesetz 

wurden und sich im multivariten Modell nicht positiv auf die Kh-Mortalität auswirkten. Im 

induktiven Teil wurde somit eine Grundlage für Behandlungsoptimierung und klinische For-

schung in Deutschland gelegt, mit dem Ziel die Kh-Mortalität weiter zu senken. 
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