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Referat (Zusammenfassung): 

Die Leberzirrhose ist eine Erkrankung mit häufig progredientem Verlauf. Patienten 

entwickeln vermehrt Zirrhose-assoziierte Komplikationen (dekompensierte Leberzirrhose) 

und sterben letztendlich häufig am sogenannten akut-auf-chronischen Leberversagen mit 

Multiorganversagen. Bakterielle Infektionen und eine systemische Inflammationreaktion wind 

wesentliche Faktoren, welche den Verlauf der Erkrankung bestimmen. Allerdings sind die 

diagnostischen und therapeutischen Optionen bisher unzureichend, um die hohe Letalität der 

Zirrhose im Endstadium zu verbessern. Ziel der hier gezeigten Habilitationsarbeit war es 

daher, prognostische Parameter für Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose zu 

evaluieren und damit eine Grundlage für die Anpassung von Management-Strategien für 

Patienten zu liefern. Über den Prognosescore CLIF-C ACLF Score war es möglich Patienten 

mit besonders hohem Sterberisiko und Dringlichkeit zur Anpassung der Behandlung zu 

identifizieren. Es zeigte sich, dass eine Dysfunktion der peritonealen neutrophilen 

Granulozyten für die hohe Rate an infektiösen Komplikation, insbesondere im Peritoneum, 

verantwortlich sein können und dass eine übermäßige Aktivierung von Neutrophilen und 

Monozyten mit Sequestration von Mikropartikeln im Aszites Ausdruck einer allgemeinen 

Immunaktivierung und schlechter Prognose sind. Zudem konnten neue PCR (polymerase 

chain reaction) basierte Methoden etabliert werden, über die eine rasche Identifikation und 

Charakterisierung von bakteriellen und fungalen Infektionen möglich ist.  

Auf Grundlage dieser Ergebnisse sollte nun in Zukunft evaluiert werden, ob gezielte 

Anpassung der Diagnostik und Therapie die Prognose von Patienten mit fortgeschrittener 

Leberzirrhose verbessern kann.  
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Abkürzungsverzeichnis 
 

ACLF – akut-auf-chronisches Leberversagen (acute-on-chronic liver failure) 

 

bactDNA – bakterielle DNA 

 

CLIF-C OF score – CLIF-C organ failure score 

CRP – C-reactives Protein 

 

DAMP – Damage associated molecular patterns 

DNA – Desoxyribonuklein Säure (Acid) 

 

EASL – European Association for the Study of the Liver 

EASL-CLIF – European Foundation for the Study of the Chronic Liver Failure 

ESBL - Extended-Spectrum Beta-Lactamasen 

 

FiO2 – Sauerstoffgehalt in der Einatemluft 

 

HCC – hepatozelluläres Karzinom (hepatocellular carcinoma) 

HVPG – hepatischer portosystemischer Druckgradient (hepatic venous portosystemic 

pressure gradient) 

 

IL6 – Interleukin 6 

IL1alpha – Interleukin 1alpha 

IL10 – Interleukin 10 

INR – internationalized normalized ratio 

 

LPS – Lipopolysaccharid 

 

MAP – mittlerer arterieller Druck im Blut 

MELD – model of endstage liver disease 

MRSA - Methicillin resistenter Staphylococcus aureus 

MyD88 – Myeloid differentiation primary response protein MyD88 

 

NOD – Nucleotide-binding oligomerization domain Rezeptoren 

 

PAMP – Pathogen associated molecular patterns 
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PaO2 – Sauerstoffpartialdruck im Blut 

PCR – Polymerase chain reaction 

PCT – Procalcitonien 

PMN – Polymorphnuclear neutrophils 

PPR – pattern recognition receptor 

 

RNA – Ribonukleinsäure (acid) 

rRNA – ribsomale RNA 

 

SBP – Spontan bakterielle Peritonitis 

SIRS – Systemic inflammatory response syndrome 

SOFA score – Sepsis related Organ Failure Assessment score 

SpO2 – Sauerstoffsättigung im Blut 

 

TIPS – transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Stent 

TLR4 – Toll-like receptor 4 

TNFalpha – Tumor Necrosis Factor alpha 

Traf6 – TNF receptor-associated factor 6 

Trim – Tripartite motif (TRIM) family 

T-RFLP – terminalen Restriktions Fragment Längen Polymorphismus 

 

VRE - Vancomycin-resistenten Enterokokken 
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1 Einführung in die Thematik 
 

1.1 Definition der Leberzirrhose 
Die Leberzirrhose beschreibt das Endstadium chronischer Lebererkrankungen, welche durch 

einen anhaltenden Schädigungsprozess zur fibrinösen Regeneration mit Septenbildung und 

Regeneratknoten führen (1). Die histologischen Kriterien einer Zirrhose bestehen aus 

konfluierenden Septen, Gallengangsproliferaten und Gefäßektasien. Das Laennec Systems 

graduiert das Ausmaß der Fibrosierung und erlaubt die Einteilung in weitere histologische 

Substadien. Das Vorliegen dünner Septen definiert ein histologisch frühes Stadium, 

mindestens zwei breite Septen das fortgeschrittene Stadium und mindestens ein sehr breites 

Septum bzw. Knotenbildung das Endstadium der Zirrhose (2). Diese histologische Einteilung 

korreliert mit den klinischen Schweregraden und dem Ausmaß der portalen Hypertension (2).  

 

1.2 Epidemiologie und Ätiologie der Leberzirrhose 
In Europa leiden 29 Mio. Menschen und in Deutschland ca. fünf Millionen Menschen an einer 

chronischen Lebererkrankung und Leberzirrhose. Damit gehören fortgeschrittene 

Lebererkrankungen zu den häufigsten nicht-übertragbaren chronischen Erkrankungen. Mit 

fast 20.000 Todesfällen pro Jahr (2% aller Todesfälle) haben Lebererkrankungen in der 

Letalitätsstatistik einen ähnlichen Stellenwert wie der Schlaganfall und zählen zu den 10 

häufigsten Todesursachen in Deutschland (Statistisches Bundesamt, Fachserie 12, Reihe 4, 

2015). Die Leberzirrhose macht mehr als 2/3 dieser Leber-assoziierten Todesfälle aus (3). 

Trotz signifikanter Verbesserungen in der Diagnostik und Behandlung von chronischen 

Lebererkrankungen sind in den letzten Jahren nicht nur die Inzidenz, sondern auch die Zahl 

der Todesfälle in einigen Regionen von Europa, insbesondere Osteuropa, Finnland und 

Großbritannien deutlich angestiegen (3, 4). Der zunehmende Alkoholismus spielt dabei eine 

entscheidende Rolle (4). Zusammen mit den chronisch viralen Hepatitiden B und C gehören 

diese mit 60-85% zu den häufigsten Auslösern der Zirrhose (European Liver Transplant 

Registry 2012). In Zukunft wird sich das Verhältnis deutlich zugunsten der alkoholischen und 

nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen verschieben. Schuld daran sind zum einen die 

neuen und sehr effektiven antiviralen Therapien der Hepatitis C und zum anderen die 

hauptsächlich in West Europa sowie in Nord-Amerika zunehmenden metabolischen 

Erkrankungen und Adipositas. Die nicht-alkoholische Steatohepatitis als Ursache eines 

hepatozelluläres Karzinoms (HCC) stieg in Nordamerika von 8.3% im Jahr 2002 auf 13.5% 

im Jahr 2012 an und verzeichnete damit den deutlichsten Anstieg aller Ätiologien (5). 
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1.3 Natürlicher Verlauf der Leberzirrhose 

1.3.1  Chronisch progredienter Verlauf  
Die Leberzirrhose zeigt in vielen Fällen einen progredienten Spontanverlauf, der in der Regel 

in einer Dekompensation der Leberfunktion mit anschließendem akut-auf-chronischem 

Leberversagen (ACLF) und schlussendlich Tod mündet. Bei aktiver Grunderkrankung, 

beispielsweise im Rahmen einer chronischen Virushepatitis C oder B, liegt die jährliche 

Dekompensationsrate der Leberzirrhose bei 4-10% (6). Entscheidend für die Reduktion des 

Progressions-Risikos ist die adäquate Behandlung der zugrundeliegenden Lebererkrankung. 

Sowohl Patienten(innen) mit chronischer Hepatitis C Virusinfektion als auch mit alkoholischer 

Leberkrankung zeigen nach vollständiger Viruselemination bzw. Abstinenz eine 

Verbesserung der Leberfunktion und Steigerung des Langezeitüberlebens (7-9).  

In den frühen Stadien verläuft die Erkrankung in der Regel klinisch inapparent. Bei weiterer 

Progression treten Symptome auf, die Ausdruck typischer Zirrhose-assoziierter 

Komplikationen sind. Spätestens ab diesem Stadium muss die Lebererkrankung als eine 

Systemerkrankung betrachtet werden, da prinzipiell alle Organe von Komplikationen 

betroffen sein können (Abb. 1) (10).  

	
Abbildung 1 : Typische Zirrhose assoziierte Komplikationen.  

Zirrhose-assoziierte Komplikationen treten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf und 

können prinzipiell jedes Organ betreffen.  

	
Das Risiko Zirrhose-assoziierten Komplikationen zu entwickeln wird durch das Ausmaß der 

portalen Hypertension, welche das Resultat des erhöhten intrahepatischen Widerstandes 
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und erhöhten Einstrom von Blut in das Splanchnikusgebiet ist, bestimmt (11, 12). Gemessen 

wird der Pfortaderdruck indirekt durch die invasive Bestimmung des hepatischen 

portosystemischen Druckgradienten (HVPG). Ab einem HVPG von 6 mmHg besteht eine 

portale Hypertension, ab 10mmHg ist das Risiko für die Entwicklung von Ösophagusvarizen 

sowie einer Dekompensation signifikant erhöht, und ab einem Wert von 20mmHg kommt es 

häufig zu nicht kontrollierbaren Varizenblutungen (13).  

1.3.2 Die akute Dekompensation und das akut-auf-chronisches Leberversagen 
Unterschiedliche Ereignisse wie bakterielle Infektionen, ein anhaltender Alkoholkonsum oder 

virale Hepatitiden können eine akute Dekompensation der Zirrhose bis hin zum ACLF (14, 

15) auslösen. Die akute Dekompensation ist definiert durch das plötzliche Auftreten von 

Infektionen, gastrointestinalen Blutungen, einer hepatischen Enzephalopathie und/oder 

Aszites (14). Kommen weitere extrahepatische Organversagen hinzu, spricht man vom 

ACLF (14). Entsprechend der EASL-CLIF Kriterien werden die Organversagen über den 

CLIF-C (organ failure) OF score definiert (Tab. 1). 

 
Tabelle 1: Definition des ACLF über den CLIF-C OF score.  

Für den CLIF-C OF score werden entsprechend der individuellen (Dys)funktion von Organsystemen 

Punktewerte vergeben und anschließend addiert. Der daraus resultierende CLIF-C OF score sagt die 

Schwere der Lebererkrankung sowie das Sterberisiko von Patienten mit dekompensierter 

Leberzirrhose voraus. Die rot markierten Bereiche definiteren Organversagen und sind damit 

Grundlage der ACLF Definition (16).  

Organsystem 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Leber Bilirubin <6mg/dl Bilirubin ≥ 6mg/dl 

und < 12mg/dl 

Bilirubin > 12mg/dl 

 

Niere Kreatinin <2mg/dl 

 

Kreatinin ≥ 2mg/dl 

und < 3,5mg/dl 

Kreatinin ≥ 3,5 mg/dl 

oder Dialyse oder 

Katecholamine*  

Hepatische 

Enzephalopathie 

Grad 0 Grad 1-2 Grad 3-4# 

Gerinnung INR<2 INR≥2 bis <2,5 INR≥ 2,5 

Kreislauf MAD≥70 mmHg MAD<70 mmHg Katecholamine 

Respiration 

PaO2/FiO2 >300 ≤300 bis >200 ≤200 

SpO2/FiO2 >357 ≤357 bis >214 ≤214 



10 
	

*Katecholamine müssen zur Therapie einer Niereninsuffizienz/hepatorenales Syndrom gegeben 

werden 
#Die Intubation aufgrund einer hepatischen Enzephalopathie wird als zerebrales Organversagen 

(hepatische Enzephalopathie 3 Punkte) gewertet 

MAP – Mittlerer arterieller Druck im Blut 

PaO2 – Sauerstoffpartialdruck im Blut 

FiO2 – Sauerstoffgehalt in der Einatemluft 

SpO2 – Sauerstoffsättigung im Blut 

INR – Internationalized normalized ratio 

 

Ein ACLF Grad 1 liegt entweder bei einem isolierten Nierenversagen oder bei jedem anderen 

Organversagen, dann allerdings in Kombination mit einer hepatischen Enzephalopathie Grad 

1/2 und/oder Niereninsuffizienz (Serumkreatinin 1,5-2 mg/dL), vor. Bei einem Zwei- oder 

Mehrorganversagen besteht ein ACLF Grad 2 oder 3 (14, 16, 17).  

 

Generell haben Patienten mit langsam progredienter Leberzirrhose und chronischer 

Dekompensation, d.h. Persistenz von Zirrhose-assoziierten Komplikationen über das 

Akutstadium hinaus, ein geringes Regenerationspotential und befinden sich im Endstadium 

der Erkrankung. Die akute Dekompensation sowie das ACLF können aus jedem Stadium der 

Lebererkrankung, von der Steatohepatitis bis hin zur fortgeschrittenen Leberzirrhose, 

entstehen. Einige Patienten zeigen nach Resolution des akuten Ereignisses mitunter 

persistierende Komplikationen und Organdysfunktionen als Zeichen der eingeschränkten 

Regeneration (18) (Abb. 2). 
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Abbildung 2 : Klinischer Verlauf der fortgeschrittenen Leberzirrhose 

Patienten mit chronisch dekompensierter Leberzirrhose zeigen in der Regel einen langsam 

progredienten Verlauf mit Persistenz von Zirrhose-assoziierten Komplikationen (blaue Linie) die 

schlussendlich zum Tod führt. Die akute Dekompensation und ACLF können aus allen Stadien der 

Lebererkrankung heraus entstehen. Prinzipiell ist eine Erholung aus der akuten Phase zum 

Ausgangszustand möglich. Bei Überlebenden zeigt sich jedoch häufig nur eine partielle Regeneration 

mit persistierenden residuellen Komplikationen als Zeichen der eingeschränkten 

Regenerationsfähigkeit [modifiziert nach Jalan 2012 (18)]. 

 

1.4 Prognostische Aspekte der Leberzirrhose und ihrer Komplikationen 
Patienten im kompensierten Stadium der Zirrhose haben eine mittlere Überlebenszeit von 

10-15 Jahren. Mit dem Übergang in ein dekompensiertes Stadium und Entstehung von 

Zirrhose-assoziierten Komplikationen, wie beispielsweise Aszites oder Varizen, reduziert sich 

die Überlebenszeit auf 2-4 Jahre (19).  

Über ein Klassifikationssystem kann der Einfluss des Auftretens klinischer Komplikationen 

auf die Überlebenswahrscheinlichkeit abgeschätzt werden. Im kompensierten Stadium 

erfolgt in Abhängigkeit vom Vorliegen von Varizen und der portalen Hypertension die 

Einteilung in Stadium 0-2 (20). Die maximale 5-Jahresletalität liegt in diesem Stadium bei 

10%. Im Stadium der Dekompensation definiert ein Blutungsereignis das Stadium 3 und ein 

nicht-Blutungsereignis das Stadium 4, wobei der Aszites die häufigste zu Dekompensation 

führende Komplikation ist (18-27%). Jedes zweite Dekompensationsereignis definiert das 

Stadium 5 (20). In diesem Stadium erreicht die 5-Jahresletalität 88%. Mit der weiteren 
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Progression und Aggravation pathomechanistischer Veränderungen inklusive splanchnischer 

Vasodilatation, hyperdynamer Kreislaufsituation, bakterieller Translokation und systemischer 

Inflammation entwickeln Patienten in der Regel eine persistierende Dysfunktion mehrerer 

Organsysteme (Stadium 6). Typische Zeichen dieses Stadiums sind der refraktäre Aszites, 

der persistierende Ikterus und/oder hepatische Enzephalopathie sowie das Hepatorenale 

Syndrom (früher Typ 2). Die Ein-Jahres Letalität liegt in diesem Stadium bei 60-80% (Abb. 3) 

(20).  

 

 
Abbildung 3:  Prognose von Patienten mit Leberzirrhose in Abhängigkeit vom Auftreten von 
Krankheits-assoziierten Komplikationen 

Eine zunehmende Zahl an Komplikationen und damit die Progression vom kompensierten zum 
dekompensierten Stadium erhöht die Letalität [modifiziert nach D’Amico et al (20)].  

PH – portale Hypertension 

CSPH – klinisch signifikante portale Hypertension (clinical significant portal hypertension) 

PSE – portosystemische Encephalopathie (portosystemic encephalopathy) 

HRS – Hepatorenales Syndrom (hepatorenal syndrome) 

ACLF – Akut-auf-chronisches Leberversagen (acute-on-chronic liver failure) 

 

Andere Prognosescores kombinieren sowohl laborchemische als auch klinische Parameter, 

die Ausdruck für eine Verschlechterung der Leberfunktion oder Auftreten von Komplikationen 

sind.  

Der Child-Pugh Score war einer der ersten Klassifikationssysteme, der vor über 40 Jahren 

zur Abschätzung des perioperativen Risikos von Patienten mit Zirrhose entwickelt und wenig 

später durch Austausch des Ernährungsstatus mit der Prothrombinzeit angepasst wurde 

(21). Der Score kombiniert die laborchemische Parameter Bilirubin, Kreatinin und INR mit 

den klinischen Kriterien für Aszites und der hepatischen Enzephalopathie (Tab. 2). Eine 

Klassifikation in Grad A-C ist über die Einteilung der Punktewerte möglich (Tab. 2) und 

erlaubt die Vorhersage des Überlebens für Zirrhosepatienten innerhalb eines Jahres. Das 

mediane 1-Jahresüberleben reduziert sich von 95% im Stadium A, über 80% im Stadium B 

auf 45% im Stadium C.  
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Tabelle 2 : Kriterien des Child-Pugh-Scores 

Modifiziert nach Durand et al (21) 

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

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

Aszites Kein oder minimal Mäßig Viel 

Bilirubin <34 µmol/l 

<2 mg/dl 

34-51 µmol/l 

2-3 mg/dl 

>51 µmol/l 

>3 mg/dl 

Quick-Wert (INR) >70% (<1,7) 40-70% (1,7-2,3) <40% (>2,3) 

Enzephalopathie Keine Grad I-II Grad III-IV 

Child-Pugh-Klasse A (5-6 Punkte), Child-Pugh-Klasse B (7-9 Punkte), Child-Pugh-Klasse C (10-15 

Punkte). Medianes 1-Jahresüberleben bei Child A, B und C 95%, 80% und 45%  

 

Der Model of Endstage Liver Disease (MELD) Score errechnet sich aus zwei 

laborchemischen Parametern für die Lebersyntheseleistung (INR, Bilirubin) sowie einem 

Nierenfunktionsparameter, dem Serum-Kreatinin. Der Score wurde ursprünglich im Jahr 

2000 zur 3-Monats Prognose nach Implantation von transjugulären intrahepatischen 

portosystemischen Stents (TIPS) eingeführt (22). Mittlerweile wird er in unterschiedlichen 

Ländern, auch in Deutschland, zur Allokation von Spenderorganen bei der 

Lebertransplantation eingesetzt. Wesentliche Kritikpunkte sind, dass die Laborwerte INR und 

Serumkreatinin starken Einflüssen unterliegen können (Muskelatrophie – Unterschätzung der 

Nierenfunktionsstörung, Substitution von Gerinnungsprodukten - Unterschätzung das 

tatsächlichen INR) und somit intra- und interindividuelle Schwankungen die prognostische 

Verlässlichkeit einschränken. Anpassungen des MELD Scores, bspw. durch das 

Einbeziehen vom Serum-Natrium konnten keine signifikante Verbesserung der 

prognostischen Validität erreichen (23).   

Die Entwicklung eines ACLF hat einen erheblichen Einfluss auf das Sterberisiko von 

Patienten mit Leberzirrhose. Liegt die 28-Tage Sterblichkeit bei der reinen akuten 

Dekompensation ohne Organversagen noch bei unter 10%, steigt sie bereits mit ACLF Grad 

1 auf 40%. Die Letalität mit ACLF Grad 2 liegt bei 55% und beim ACLF Grad 3 bei fast 80% 

(14). Da die bisher etablierten Prognosescores wie auch der MELD score nicht alle 

Organsysteme adäquat berücksichtigen, sind sie wenig verlässlich bei der Vorhersage der 

Überlebenswahrscheinlichkeit (24).  

Vom EASL-CLIF Konsortium wurde daher der CLIF-C ACLF score entwickelt, der auf dem 

CLIF-C OF score (Tab. 1) basiert, diesen jedoch mit der Leukozytenzahl und dem Alter, zwei 

weiteren wichtigen Prädiktoren für Kurzzeitletalität, kombiniert (16). Der CLIF-C ACLF score 

konnte die Vorhersagegenauigkeit sowohl für das Kurzzeit- (28 Tage) als auch 
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Langzeitüberleben (360 Tage) bei ACLF signifikant verbessern (16). Der C-index, welcher 

ein Maß für die Vorhersagegenauigkeit ist und Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann, war 

mit 0.76 den traditionellen Klassifikationssystem signifikant überlegen (Child-Pugh-Score 

0,668, MELD score 0,687, MELD-Natrium 0,684) (16).  

 

1. Problem: Aufgrund der hohen Letalität der dekompensierten Leberzirrhose und des 

ACLF, insbesondere im ACLF Stadium 3, wurde in der letzten Zeit die Sinnhaftigkeit 

einer prolongierten intensiven Therapie und Lebertransplantation gegenüber der 

Palliation kontrovers diskutiert. Um diese Diskussion mit robusten Argumenten zu 

stützen, ist es notwendig, die Patientengruppen mit ACLF und infauster Prognose von 

solchen mit Aussicht auf ein spontanes Überleben zu unterscheiden und zu 

charakterisieren. Dadurch können Strategien sowohl für diagnostische als auch 

therapeutische Maßnahmen entwickelt werden.  

 

1.5 Rolle inflammatorischer Prozesse in der Progression der 
Leberzirrhose 

Die Progression der Leberzirrhose über die Entwicklung einer akuten Dekompensation und 

ACLF bis hin zum Tod wird einerseits durch die Grunderkrankung und andererseits ganz 

wesentlich auch durch die Aktivität des Immunsystems und dessen Antwort auf endogene 

und exogene Stimuli bestimmt. Hierbei spielen sterile inflammatorische Prozesse, bakterielle 

Infektionen und eine Immunparalyse eine essentielle Rolle (12).  

 

1.5.1 Systemische Immundysfunktion und deren Folgen 
Die Leberzirrhose, insbesondere in Verbindung mit einer portalen Hypertension, ist mit einer 

zunehmenden Translokation von Bakterien und deren Toxinen aus dem Intestinum über das 

lokale Lymphsystem und portale Gefäßsystem in die systemische Zirkulation assoziiert. 

Dieser als intestinale bakterielle Translokation bezeichnete Prozess findet auch bei 

Gesunden statt. Das Ausmaß ist jedoch signifikant geringer, und die Streuung in die 

systemische Zirkulation kann durch das lokale Immunsystem kontrolliert werden. Eine mit 

der Leberzirrhose verbundene qualitative und quantitative intestinale Dysbiose und eine 

verminderte intestinale Barrierefunktion (“leaky gut”) fördern die Aussaat von Bakterien und 

Endotoxinen (16, 25, 26). Endotoxine, deren Hauptvertreter das von gram-negativen 

Bakterien stammende Lipopolysaccharid (LPS) ist, werden durch „Pattern recognition 

receptors“ (PPR) wie den Toll-like Rezeptoren (TLR) und Nucleotide-binding oligomerization 

domain Rezeptoren (NODs) erkannt. Die Rezeptoraktivierung induziert durch Rekrutierung 

einer Reihe von Regulatorgenen (bspw. MyD88, Traf6, Trim) eine pro-inflammatorischen 
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Signalkaskade, die am Ende in einer Sekretion von inflammatorischen Mediatoren und damit 

Rekrutierung weiterer Immunzellen mündet (27). Folgerichtig konnten bei Patienten mit 

akuter Alkoholhepatitis, eine Erkrankung, die auf dem Boden einer chronischen 

Leberschädigung mit fortgeschrittener Fibrose entsteht, erhöhte zirkulierende LPS 

Konzentration gemessen werden, die darüber hinaus mit der Überlebenswahrscheinlichkeit 

assoziiert waren (28). Zudem sind die Konzentrationen zirkulatorischer pro-inflammatorischer 

Mediatoren wie bspw. IL6, TNFalpha und IL1alpha und anti-inflammatorische Zytokine wie 

IL10 bei der dekompensierten Leberzirrhose erhöht und steigen bei weiterer Progredienz mit 

zunehmender Schwere der ACLF Grade weiter an (29). LPS ist über die Bindung an den 

TLR Subtyp 4 (TLR4) in der Lage eine TNFalpha vermittelte Apoptose auszulösen und somit 

direkt Gewebs- bzw. Organschäden zu induzieren. Die dadurch freiwerdenden Histone, 

Nucleosome, humane DNA etc. sind als „Damage associated molecular patterns“ (DAMPs) 

ebenfalls in der Lage TLRs zu stimulieren (30). Die daraus resultierende sterile und 

überschießende Immunreaktion ähnelt dem Bild der Sepsis und führt zu hämodynischem 

Veränderungen mit systemischer Vasodilatation auf der einen Seite und oxidativem Stress 

und endothelialer Dysfunktion auf der anderen Seite. Die Kombination der beschriebenen 

Veränderungen führt schlussendlich zu einem Multiorganversagen bzw. schweren ACLF und 

Tod (16).  

	
Abbildung 4 : Verlauf der Immundysfunktion bei Leberzirrhose 

Durch Stimulation von „Pattern recognition receptors“ (PRR) über Endotoxine (PAMPs) und Zelltod 

Parameter (DAMPs) wird initial eine überschießende systemische Inflammationsreaktion induziert. 

Patienten entwickeln Gewebsschäden bis hin zum Multiorganversagen. Im weiteren Verlauf entsteht 
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auf Grundlage der andauernden Stimulation eine Immunparalyse mit hohem Risiko für sekundäre 

Infektionen [modifiziert nach Jalan R et al. (18)] 

 

Patienten, die entweder ein ACLF überlebt haben und/oder einen prolongierten klinischen 

Verlauf zeigen, entwickeln eine Immunzellparalyse, insbesondere des phagozytierenden 

zirkulierenden Immunsystems (31). Durch die reduzierte bakterielle Clearance steigt die 

allgemeine Suszeptibilität für sekundäre bakterielle Infektionen. Die Spontan bakterielle 

Peritonitis (SBP) ist die häufigste Infektion bei Patienten mit Zirrhose. Ob eine ähnliche 

Dysfunktion der Phagozyten wie im Blut auch in der Peritonealhöhle das Risiko für infektiöse 

Komplikationen bedingt, ist bisher nicht vollständig geklärt. Peritoneale Makrophagen 

scheinen eine reduzierte Phagozytoserate aufzuweisen, was Hinweis für eine vergleichbare 

peritoneale Immundefizienz ist (32).  

 

2. Problem: Es fehlen detaillierte Untersuchen zum Funktionszustand von 

neutrophilen Granulozytzen, die wesentlich an der bakteriellen Clearance beteiligt 

sind und Ursache der hohen Suszeptibilität für Infektionen bei Leberzirrhose sein 

können. Die auffallende Häufung der SBP als infektiöse Komplikation bei 

Leberzirrhose lässt eine Dysfunktion peritonealer neutrophiler Granulozyten 

vermuten. Eine genaue Funktionsanalyse sollte Grundlage für die Identifikation von 

Risikogruppen und potentiellen neuen therapeutischen Angriffspunkten sein.  

 

1.5.2 Das Problem manifester Infektionen 
Bakterielle Infektionen sind die häufigsten Zirrhose-assoziierten Komplikationen. Mehr als ein 

Drittel aller stationären Aufnahmen von Patienten mit Leberzirrhose sind auf infektiöse 

Komplikationen zurückzuführen (33). Insgesamt 20% aller Patienten mit akuter 

Dekompensation und 80% aller Patienten mit schwerem ACLF entwickeln eine Infektion 

während der stationären Behandlung (33). Das Risiko eine bakterielle Infektion zu entwickeln 

ist gegenüber der Normalbevölkerung um den Faktor 4-5 erhöht (16) und das Sterberisiko 

liegt nach 30 Tagen bei ca. 40%, fast 4 mal höher ist als bei lebergesunden 

Vergleichspatienten (34). Patienten mit ACLF, welches durch eine Infektion ausgelöst wurde, 

haben mit 70% ein vierfach höheres Sterberisiko als Patienten mit ACLF ohne Infektionen 

als Auslöser (Letalität 30%) (14, 35).  

Die SBP und Harnwegsinfektionen machen ca. 50% aller Fälle aus und zählen somit zu den 

häufigsten infektiösen Komplikationen (36). Hiernach folgen die Bakteriämien, 

Weichteilinfektionen und Atemwegsinfektionen (36). Bei nosokomialen Infektionen ändert 
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sich das Spektrum hin zu Harnwegsinfektionen und Atemwegsinfektionen, während die SBP 

an Bedeutung verliert (36).  

In den meisten Fällen werden Infektionen bei Zirrhose durch gram-negative Erreger (60%), 

insbesondere E. coli und Klebsiella spp., hervorgerufen. Allerdings zeigte sich in den letzten 

Jahren eine zunehmende Rate an gram-positive Erregern, beispielsweise Enterokokken und 

Staphylokokken (16). Darüber hinaus werden vermehrt Infektionen mit multiresistenten 

Erregern, beispielsweise ESBL (Extended-Spectrum Beta-Lactamasen) bildende Erreger, 

MRSA (Methicillin resistenter Staphylococcus aureus) oder Vancomycin-resistenten 

Enterokokken (VRE) registriert (16).  

Da die systemische Inflammationsreaktion auch ohne Nachweis von bakteriellen Erregern 

ein wesentliches Charakteristikum der dekompensierten Zirrhose und ACLF ist, kann die 

Diagnostik zur Unterscheidung zwischen einer Infektion und sterilen Immunreaktionen eine 

Herausforderung sein. Typische klinische Parameter wie Blutdruck oder Atemfrequenz bzw. 

der SOFA score sind nur wenig diskriminativ, da sie zur Definition sowohl des ACLF als auch 

der Sepsis verwendet werden (37). Konventionelle mikrobiologischen Techniken liefern keine 

verlässlichen Ergebnisse, da sie in rund der Hälfte der Fälle trotz einer Infektion keine 

Erreger nachweisen können (38). Daher ist es notwendig, sich unverändert auf traditionelle 

Laborparameter, wie C-reaktives Protein (CRP) oder Procalcitonin (PCT), zu verlassen (39). 

Das Überschreiten bestimmter Grenzwerte (CRP 24,7 ng/ml und PCT 0,49 µg/L) ist ein 

starker Prädiktor für das Vorliegen einer Infektion (40) (41, 42). Allerdings bergen diese 

Parameter durch falsch positive Ergebnisse das Risiko einer Übertherapie und können 

darüber hinaus keine Erregeridentifikation liefern.  

 

3. Problem: Die hohe Suszeptibilität für bakterielle Infektionen, die häufig schweren 

Verläufe und die zunehmende Rate an multiresistenten Erreger macht es notwendig, 

Risikogruppen für Infektionen zu identifizieren und bakterielle Erreger rechtzeitig zu 

diagnostizieren, um somit frühzeitig eine adäquate Therapie einleiten zu können. 

 

2 Ziel der Arbeit 
 

Ziel der Arbeit war es neue prognostische Parameter zur Identifikation neuer diagnostischer 

Algorithmen für Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose zu evaluieren.  
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3 Ergebnisse eigener Arbeiten 
	
1. Ein CLIF-C ACLF scores >70 nach maximaler Intensivtherapie identifiziert Patienten mit 

infauster Prognose 

2. Die Funktion neutrophiler Granulozyten aus dem Aszites von Patienten mit Leberzirrhose 

ist signifikant beeinträchtigt, lässt sich allerdings durch Inkubation mit Patientenplasma 

wiederherstellen 

3. Die Quantität von Micropartikeln im Aszites ist mit der Prognose von Patienten mit 

Leberzirrhose assoziiert 

4. Das Vorliegen eines molekularen Bacteraszites bei dekompensierter Leberzirrhose 

definiert eine Patientengruppe mit schlechtem Outcome 

5. Molekulare Quantifizierung und Differenzierung von Candida Spezies im Duodenum von 

Patienten mit Leberzirrhose sind prognostisch relevant 

 

3.1 Ein CLIF-C ACLF scores >70 nach maximaler Intensivtherapie 
identifiziert Patienten mit infauster Prognose 

 

Ergebnisse und Interpretation 
Bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen variiert die 90-Tage Sterblichkeit zwischen 10% im 

Falle einer dekompensierten Leberzirrhose und 75% bei Patienten mit ACLF Grad 3 (14). 

Trotz deutlicher Fortschritte beim Verständnis der Pathomechanismen und des klinischen 

Verlaufs der Dekompensation und ACLF (12, 29, 30) gibt es immer noch keine guten 

Prädiktoren für die Krankheits-assoziierte Sterblichkeit und ein unzureichendes Wissen über 

die Faktoren, welche die häufig tödlichen Verläufe bedingen. Gerade bei schwer kranken 

Patienten mit fortgeschrittenem ACLF und Mehrorganversagen, ist die individuelle Prognose 

von entscheidender Bedeutung, da häufig rasch über weitere therapeutische Optionen, 

inklusive kurative Lebertransplantation oder Palliation (best supportive care), entschieden 

werden muss. Der bisher angewendete MELD score ist für die Patienten mit ACLF ungenau 

(24) und andere Prädiktoren wie der CLIF-C OF score erlauben es nicht auch in 

Subgruppen, bspw. Patienten mit ACLF Grad 3, eine weitere prognostische Subklassifikation 

durchzuführen.  

Der CLIF-C ACLF score kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen und korreliert besser als 

konventionelle Scores mit der Sterblichkeit von Patienten mit ACLF (16). Es gab erste 

Analysen, die gezeigt haben, dass Patienten mit einem CLIF-C ACLF score >65 eine 

Subgruppe von ACLF Patienten darstellen, die eine nahezu infauste Prognose (>90%) 

haben (43, 44).  
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In einer retrospektiven Studie haben wir daher verschiedene Scoringsystem innerhalb einer 

Kohorte von Patienten mit ausschließlich weit fortgeschrittenem ACLF (ACLF Grad 3) 

hinsichtlich ihrer prognostischen Genauigkeit getestet.  

 

Abstrakt Zitat Engelmann C et al (45): 

„Background: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a severe complication of cirrhosis and 

is defined by organ failure and high rates of short-term mortality. Patients with ACLF are 

managed with multiorgan support in the intensive care unit (ICU). Currently, it is unclear 

when this supportive care becomes futile, particularly in patients who are not candidates for 

liver transplant. The aim of this study was to determine whether the currently available 

prognostic scores can identify patients with ACLF in whom prolonged ICU care is likely to be 

futile despite maximal treatment efforts. 

Methods: Data of 202 consecutive patients with ACLF admitted to the ICU at the Royal Free 

Hospital London between 2005 and 2012 were retrospectively analyzed. Prognostic scores 

for chronic liver diseases, such as Child-Pugh, Model for End-Stage Liver Disease (MELD), 

European Foundation for the study of chronic liver failure (CLIF-C) organ failure (OF), and 

CLIF-C ACLF, were calculated 48 hours after ICU admission and correlated with patient 

outcome after 28 days. 

Results: The CLIF-C ACLF score, compared with all other scores, most accurately predicted 

28-day mortality, with an area under the receiver operator characteristic of 0.8 (CLIF-C OF, 

0.75; MELD, 0.68; Child-Pugh, 0.66). A CLIF-C ACLF score cutoff ≥ 70 identified patients 

with a 100% mortality within 28 days. These patients had elevated inflammatory parameters 

representing a systemic inflammatory response, most often renal failure, compared with 

patients below this cutoff. 

Conclusions: Patients with ACLF and high CLIF-C ACLF score (≥ 70) after 48 hours of 

intensive care may reach a threshold of futility for further ongoing intensive support. The best 

treatment options in this scenario remain to be determined but may include palliative care.” 

 

Die entscheidenden Ergebnisse der Studie waren, dass während Patienten mit einem CLIF-

C ACLF score von weniger als 70 eine Sterblichkeit von 64% aufwiesen, lag die Letalität 

oberhalb dieses cut-offs bei 100%. Alle analysierten Patienten wurden vor der 

Datenerhebung über 48 Stunden intensivmedizinisch betreut und hatten vollen Zugang zu 

allen organunterstützenden Therapien. Die Ergebnisse berücksichtigen damit auch die 

Krankheitsdynamik unter maximaler Therapie. Dieser Aspekt wurde in einer weiteren gerade 

publizierten Studie bestätigt (46) und unterstreicht, dass das generelle Management auch 

das Ansprechen auf eine Therapie beinhalten muss. Sollte dann im Falle eines hohen CLIF-
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C ACLF Scores eine kurative Lebertransplantation nicht rasch zur Verfügung stehen, muss 

aufgrund der fatalen Prognose die palliative Therapie in Betracht gezogen werden.  

Bedeutsam war zudem, dass Patienten mit CLIF-C ACLF score >70 eine significant höhere 

Leukozytenzahl im Blut sowie positive SIRS Kriterien aufwiesen. Dies stärkt die Theorie, 

dass inflammatorische und infektiöse Prozesse ganz wesentlich den Verlauf der Erkrankung 

prägen und daher potentiell als Angriffspunkt für Diagnostik und Therapie sein können.  

 

Engelmann C, Thomsen KL, Zakeri N, Sheikh M, Agarwal B, Jalan R, Mookerjee RP. 

Validation of CLIF-C ACLF score to define a threshold for futility of intensive care support for 

patients with acute-on-chronic liver failure. Crit Care 2018;22(1):254 

Impact factor: 5.593 

Zitationsrate: 45 
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3.2 Die Funktion neutrophiler Granulozyten aus dem Aszites von 
Patienten mit Leberzirrhose ist signifikant beeinträchtigt, lässt sich 
allerdings durch Inkubation mit Patientenplasma wiederherstellen 

 

Ergebnisse und Interpretation 
Bakterielle Infektionen im Allgemeinen und die SBP im Speziellen haben einen großen 

negativen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit Leberzirrhose (47). Die Ursachen der 

hohen Suszeptibilität für SBP Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose sind bisher 

unzureichend geklärt. Da das generell hohe Risiko für bakterielle Infektionen mit der 

Dysfunktion bzw. Paralyse von zirkulierenden phagozytierenden Zellen im Zusammenhang 

steht (31), ist es naheliegend ähnliche Veränderungen auch bei den peritonealen 

Phagozyten anzunehmen. Allerdings gibt es nur wenige Untersuchungen, die sich mit der 

lokalen, abdominellen Immunzellfunktion auseinandersetzen. Erste Ergebnisse haben 

gezeigt, dass peritoneale Makrophagen eine reduzierte Fähigkeit haben Mikroorganismen zu 

phagozytieren oder durch oxidativen Burst zu eliminieren (32). Darüber hinaus ist die 

Opsonierungsfähigkeit im Aszites reduziert, so dass vorhandene Erreger weniger gezielte 

Immunreaktionen auslösen und dadurch das Risiko zur Entwicklung einer SBP gesteigert ist 

(32). Es gibt lediglich eine Studie, welche die Funktion von neutrophilen Granulozyten im 

Aszites untersucht hat. In dieser zeigte sich bei Patienten mit SBP im Vergleich zu Patienten 

ohne SBP eine signifikante Suppression der oxidativen Burst Rate. Durch eine antibiotische 

Therapie konnte diese verbessert werden (48). Allerdings fehlte in dieser Untersuchung der 

Vergleich zur zirkulierenden Neutrophilen, so dass der eigentliche Funktionsverlust 

peritonealer Neutrophiler unklar blieb.  

 

Abstrakt Zitat Engelmann C et al. (49):  

„Systemic immune cell dysfunction is a typical feature of liver diseases and increases the risk 

of bacterial infection, especially spontaneous bacterial peritonitis. We evaluated functional 

properties of neutrophil granulocytes in blood and ascites of patients both with and without 

decompensated cirrhosis. We collected blood and ascites samples from 63 patients with 

cirrhosis and eight without cirrhosis. Phagocytosis activity (PA) and oxidative burst activity 

(OBA) were evaluated after ex vivo stimulation with E. coli, while fluorescence signals were 

measured by flow cytometry. Ascites’ neutrophil function tests were repeated after incubation 

with autologous plasma. Ascites’ neutrophils showed an impaired PA and OBA (median 

blood PA 98.1% (86.8–99.8) vs. ascites’ PA 50.5% (0.4–97.3), p < 0.0001; median blood 

OBA 98.7% (27.5–100) vs. ascites’ OBA 27.5% (0.3–96.7), p < 0.0001). Patients with non-

cirrhotic ascites showed higher PA but equally suppressed OBA. Ascites’ neutrophil function 
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could be partially restored after incubation with autologous plasma (median increase PA: 

22.5% (−49.7 – +93.2), p = 0.002; OBA: 22.8% (−10.4 – +48.8), p = 0.002). Ascites’ 

neutrophils of patients with cirrhosis are functionally impaired, but could be partially restored 

after incubation with plasma. Further investigations are needed to identify the factors in 

ascites that are associated with neutrophils’ function.” 

 

In dieser Studie konnten wir demnach nachweisen, dass die Phagozytoserate und oxidative 

Burst Rate von Neutrophilen im Aszites von Patienten mit Zirrhose im Vergleich zu 

Blutneutrophilen um mehr als die Hälfte reduziert ist. Da es keine Korrelation zwischen der 

Funktion neutrophiler und zirkulierender Neutrophiler gab, nahmen wir an, dass die Funktion 

der Immunzellen in beiden Kompartimenten differentiell reguliert wird. Interessanterweise 

führte die Inkubation der peritonealen Neutrophilen mit autologem Patientenplasma zur 

signifikanten Funktionssteigerung, was nahelegt, dass supportive Faktoren im Peritoneum 

defizitär sind.  

Die Paralyse lokaler phagozytierender Zellen ist daher ein möglicher Erklärungsansatz für 

das hohe Risiko von Patienten mit Lebezirrhose eine SBP zu entwickeln. In weiteren Studien 

sollten nun Faktoren identifiziert werden, welche die Funktion von Phagozyten im Aszites 

regulieren, um dadurch neue präventive oder therapeutische Ansätze zu finden und somit 

die Prognose der Patienten zu verbessern.  

 

Engelmann C, Becker C, Boldt A, Herta T, Boehlig A, Splith K, Schmelzle M, Mueller N, 

Krohn S, Tautenhahn HM, Bartels M, Sack U, Berg T. Ascites’ neutrophil function is 

significantly impaired in patients with decompensated cirrhosis but can be restored by 

autologous plasma incubation. Sci Rep 2016;6:37926. doi: 10.1038/srep37926.   

Impact factor: 3,998 

Zitationsrate:5  
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3.3 Die Quantität von Micropartikeln im Aszites ist mit der Prognose von 
Patienten mit Leberzirrhose assoziiert 

Es ist bekannt, dass eine gesteigerte intestinale bakterielle Translokation und Aussaht von 

Erregern in die Bauchhöhle ein wesentlicher Faktor bei der Entstehung einer SBP ist (26). 

Die zuvor beschriebene Arbeit hat gezeigt, dass eine reduzierte Funktion von peritonealen 

Neutrophilen die Manifestation der Infektion weitere begünstigen kann. Der Nachweis der 

SBP bleibt jedoch unverändert eine Herausforderung, da mehr als die Hälfte aller 

Kulturproben trotz Infektion negativ bleiben (16). Die Erkrankung wird daher durch eine 

erhöhte Zahl von neutrophilen Granulozyten (>250 PMN/µl) und somit über die lokale 

Immunreaktion nachgewiesen (50). Befinden sich Neutrophile und andere Immunzellen im 

Stadium der Aktivierung beginnen sie Teile ihrer Membran zu sequestrieren (<1µm) und als 

Micropartikel abzugeben. Die Höhe der zirkulierenden Micropartikel korrelieren generell bei 

Erkrankungen gut mit dem Ausmaß von Endorganschäden sowie inflammatorischen 

Reaktionen und kann somit den allgemeinen Verlauf von Erkrankungen vorhersagen (51). 

Micropartikel enthalten zelluläre Proteine und messenger RNA und können darüber als 

Mediatoren der interzellulären Kommunikation fungieren (52). Ziel der Arbeit was zu 

evaluieren, ob Micropartikel im Aszites Marker für die lokale Immunaktivierung sind und 

Aufschluss über den Verlauf der Leberzirrhose geben können.  

 

Abstrakt Zitat Engelmann C et al. (53):  

“Background: Microparticles (MPs) are small (<1 µm) cell membrane-derived vesicles that 

are formed in response to cellular activation or early stages of apoptosis. Increased plasma 

MP levels have been associated with liver disease severity. Here we investigated the clinical 

impact of ascites MPs in patients with decompensated liver cirrhosis. 

Methods: Ascites and blood samples of 163 patients with cirrhosis (ascites n = 163, blood n 

= 31) were collected between February 2011 and December 2012. MPs were obtained from 

ascites and from blood by two-step ultracentrifugation and quantified by flow cytometry. 

Quantitative absolute MP levels were correlated with clinical and laboratory baseline 

parameters as well as patient outcomes. Ascites microparticles were stained with antibodies 

against CD66b (neutrophils) and CD3 (lymphocytes) in a subgroup of 60 matched patients. 

Results: MPs were detected in all ascites and blood samples. Absolute ascites MP levels 

correlated with blood levels (r = 0.444, p = 0.011). Low ascites MP levels (<488.4 MP/µL) 

were associated with a poor 30-day survival probability (<488.4 MP/µL 71.1% vs. >488.4 

MP/µL 94.7%, log rank p = 0.001) and such patients had a higher relative amount of ascites 

microparticles derived from neutrophils and lymphocytes. Low levels of ascites MPs, high 

MELD score and antibiotic treatment were independent risk factors for death within 30 days. 
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Conclusions: Ascites MP levels predict short-term survival along with the liver function in 

patients with decompensated cirrhosis. Further studies which evaluate ascites MPs as 

disease specific biomarker with a validation cohort and which investigate its underlying 

mechanisms are needed. Neutrophils and lymphocytes contributed more frequently to the 

release of microparticles in patients with low ascites levels, possibly indicating an immune 

activation in this cohort.” 

 

Diese Studie zeigte demnach, dass eine Aktivierung von Neutrophilen und Lymphozyten und 

damit Sequestration von Mikropartikeln typisch für Patienten mit schlechter Prognose auch 

ohne Nachweis einer SBP ist. Interessanterweise zeigten Patienten mit relativ hohem Anteil 

an Mikropartikeln von Neutrophilen und Lymphozyten eine signifikant niedrigere Gesamtzahl 

an Mikropartikeln im Aszites. Bisher gibt es dafür keine gute Erklärung. Es erscheint möglich, 

dass diese Patienten ein hohes Aszitesvolumen hatten, und somit ein Dilutionseffekt zu den 

niedrigen Zahlen von Mikropartikeln im Aszites beigetragen hat. Weitere detaillierte 

Untersuchungen sollten nun klären, ob weitere Subklassen von Mikropartikeln im 

Besonderen prognostisch für Patienten mit Leberzirrhose sind. 

 

Engelmann C, Splith K, Krohn S, Herber A, Boehlig A, Boehm S, Pratschke J, Berg T, 

Schmelzle M. Absolute quantification of microparticles by flow cytometry in ascites of 

patients with decompensated cirrhosis: a cohort study.  

J Transl Med 2017;15(1):188. doi: 10.1186/s12967-017-1288-3  

Impact factor: 4.197 

Zitationsrate: 4 
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3.4 Molekularer Bacteraszites bei dekompensierter Leberzirrhose 
definiert eine Patientengruppe mit schlechtem Outcome 

 

Ergebnisse und Diskussion 
Die rasche Diagnose einer SBP sowie der Nachweis der zugrundeliegenden Erreger ist 

entscheidend, um das Überleben von Patienten zu verbessern. Es konnte gezeigt werden, 

dass ähnlich wie bei der Sepsis jede Stunde Verzögerung der Diagnosestellung einer SBP 

und damit auch des Therapiebeginns das Sterberisiko um 3,3% steigert (54). Darüber hinaus 

vermindert eine Erreger-inadäquate Behandlung die Überlebenswahrscheinlichkeit, so dass 

die Speziesdiagnostik ebenfalls eine große Bedeutung hat (33). Die zunehmende Inzidenz 

von Infektionen mit gram-positiven und resistenten Erregern sowie die unzureichende 

Spezifität kultureller Nachweismethoden (55, 56) machen es daher notwendig, schnelle und 

verlässliche diagnostische Techniken zum Nachweis der Erkrankung und der 

verursachenden Erreger zu entwickeln und diese mit dem klinischen Verlauf der Erkrankung 

zu korrelieren.  

Wir haben daher eine PCR basierte Methode entwickelt, die durch Amplifikation und 

Sequenzierung des bakteriellen 16S-Gens intakte bakterielle Erreger detektiert, quantifiziert 

und identifiziert. Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode ist, dass trotz hoher Sensitivität 

durch ultrareine Reagenzien Verunreinigungen nahezu ausgeschlossen werden können (57).  

 

Abstrakt Zitat Engelmann C et al. (58): 

“Background: The prognostic relevance of bacterial DNA (bactDNA) detection in ascitic fluid 

of patients with cirrhosis is still under debate. Using quantitative real-time PCR with broad-

range primers targeting the V3 and V4 variable region of the 16S rRNA gene, we measured 

bactDNA concentrations in patients with and without leukocytic ascites and evaluated the 

impact on short-term survival. 

Patients and methods: Ascites samples from 173 patients with decompensated cirrhosis 

were consecutively collected between February 2011 and December 2012. BactDNA-

positive ascites samples were sequenced and chromatograms were identified using RipSeq. 

Clinical data collection and survival analyses were carried out retrospectively and correlated 

with ascites bactDNA levels. 

Results: BactDNA was detected qualitatively with a similar frequency in both nonleukocytic 

and leukocytic ascites [40% (57/144) and 43.5% (10/23), respectively; P=0.724]. However, 

the median bactDNA level was significantly higher in leukocytic ascites than in nonleukocytic 

ascites (1.2×10 vs. 5.7×10 copies/ml; P=0.008). Patients' survival was associated 

significantly with bactDNA level. The 30-day and 180-day survival was reduced if bactDNA 

was above the quantification limit of 520 copies/ml (84 and 63% vs. 72 and 43%, 
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respectively; P<0.05) and worst if bactDNA was above 5000 copies/ml. The bacterial 

spectrum was dominated by Gram-positive strains as shown by direct sequencing. 

Conclusion: BactDNA quantification in ascitic fluid samples using culture-independent 16S 

rRNA gene-based methods seems to be an interesting approach to identify patients at risk of 

reduced survival. Our study warrants further evaluation of antibiotic treatment in patients with 

molecular bacterascites.” 

 

In dieser Studie konnten wir demnach nachweisen, dass unabhängig vom Vorliegen einer 

SBP Patienten in ca. 40% der Fälle bactDNA im Aszites haben. Weitaus wichtiger als die 

bloße Detektion von bactDNA war jedoch die Menge der bactDNA. Einerseits zeigten 

Patienten mit SBP eine signifikant höhere Kopienzahl und andererseits konnten wir 

nachweisen, dass unter Berücksichtigung eines Grenzwertes von 520 Kopien/µl Patienten 

unabhängig vom Vorliegen einer Infektion eine schlechtere Überlebenswahrscheinlichkeit 

hatten. Inwieweit Patienten mit SBP negativem aber bactDNA positivem Aszites dann 

tatsächlich eine manifeste SBP entwickeln, konnte in dieser retrospektiven Analyse nicht 

geklärt werden. Allerdings legt der signifikant höhere Gebrauch von Antibiotika nach der 

Parazentese trotz gleicher Rate an SBP nahe, dass es sich hierbei um Patienten mit 

fortgeschrittener Lebererkrankung und Risiko für infektiöse Komplikationen handelt. 

Inwieweit diese Patienten von einer antibiotischen Therapie bzw. Prophylaxe profitieren, 

sollte als nächstes in einem prospektiv randomisierten Setting geklärt werden.  

 

Engelmann C, Krohn S, Prywerek D, Hartmann J, Herber A, Boehlig A, Zeller K, Boehm S, 

Berg T. Detection of molecular bacterascites in decompensated cirrhosis defines a risk with 

decreased survival. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016;28(11):1285-92.  

Impact factor: 2,251 
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3.5 Molekulare Quantifikation und Differenzierung von Candida Spezies 
bei Leberzirrhose 

 

Ergebnisse und Diskussion 
Patienten mit Leberzirrhose haben aufgrund des kompromittiertem Immunsystems sowie 

häufigen antibiotischen Behandlungen ein signifikant erhöhtes Risiko für (invasive) 

Pilzinfektionen. Ähnlich wie bei der bakteriellen intestinalen Translokation migrieren auch 

Pilzerreger vom Gastrointestinaltrakt in die systemische Zirkulation. Trotzdem die Inzidenz 

fungaler Infektionen mit 2,5-9% noch vergleichsweise niedrig ist (59-61), ist das Risiko daran 

zu versterben mit 50-100% ausgesprochen hoch (62-64). Ein Grund dafür ist, dass adäquate 

Prädiktoren und diagnostische Techniken unzureichend sind und somit die Therapie häufig 

zu spät initiiert wird (33, 65). Bisher eingesetzte kulturelle Methoden oder serologische 

Assays sind zeitaufwendig bzw. weisen sie eine unzureichende Sensitivität auf (66, 67). Wir 

haben daher eine neue PCR-basierte Methode zur Identifikation und Differenzierung von 

fungaler DNA entwickelt. Zudem wurde versucht, die Nachteile bisheriger PCR 

Anwendungen, bspw. Verunreinigung, fehlende Erregeridentifikation, zu überwinden.  

 

Abstrakt Zitat Krohn S et al (68):  

“Patients with liver cirrhosis are susceptible to fungal infections. Due to low sensitivity of 

culture-based methods, we applied a real-time PCR assay targeting the 18S rRNA gene in 

combination with direct sequencing and terminal-restriction fragment length polymorphism 

(T-RFLP) in order to establish a novel tool to detect fungal DNA and to quantify and 

differentiate Candida DNA, also in polyfungal specimens. In total, 281 samples (blood n = 

135, ascites n = 92, duodenal fluid n = 54) from 135 patients with liver cirrhosis and 52 

samples (blood n = 26, duodenal fluid n = 26) from 26 control patients were collected 

prospectively. Candida DNA was quantified in all samples. Standard microbiological culture 

was performed for comparison. Blood and ascites samples, irrespective of the patient cohort, 

showed a method-independent low fungal detection rate of approximately 1%, and the 

Candida DNA content level did not exceed 3.0x101 copies ml-1 in any sample. In contrast, in 

duodenal fluid of patients with liver cirrhosis high fungal detection rates were discovered by 

using both PCR- and culture-based techniques (81.5% vs. 66.7%; p = 0.123) and the median 

level of Candida DNA was 3.8x105 copies ml-1 (2.3x102-6.3x109). In cirrhosis and controls, 

fungal positive culture results were confirmed by PCR in 96% and an additional amount of 

44% of culture negative duodenal samples were PCR positive. Using T-RFLP analysis in 

duodenal samples, overall 85% of results from microbial culture were confirmed and in 75% 

of culture-negative but PCR-positive samples additional Candida species could be identified. 
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In conclusion, PCR-based methods and subsequent differentiation of Candida DNA might 

offer a quick approach to identifying Candida species without prior cultivation” 

 

Mit panfungalen Primern zur Detektion der 18S rRNA Region wurde ein großes Spektrum 

unterschiedlicher Pilzerreger abgedeckt, und ultrareine Reagenzien minimierten 

Verunreinigungen. Der Einsatz der direkten Sequenzierung und Bestimmung des terminalen 

Restriktions Fragment Längen Polymorphismus (T-RFLP) erlaubte die Differenzierung der 

meisten Candida Spezies und durch zusätzliche Hybridisierungsprimer konnte eine 

Quantifizierung der fungalen DNA erfolgen. Durch die damit verbundene sichere Detektion, 

Differenzierung und Quantifikation von Pilzerregern, konnte ein wesentlicher Schritt hin zur 

adäquaten Pilzerregerdiagnostik nicht nur für die Leberzirrhose sondern auch für andere 

Erkrankungen gemacht werden (68).  

Darüber hinaus konnten wir ein paar wesentliche Ergebnisse zur Bedeutung fungaler 

Erreger/Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose zeigen. Durch die meist negativen 

Ergebnisse aus Blut- und Aszitesproben (ca. 1% PCR positiv) ist es wahrscheinlich, dass die 

Translokation und Zirkulation fungaler Erreger bei Patienten mit Leberzirrhose ohne 

manifeste klinische Zeichen einer Pilzinfektion selten sind. Wir konnten sowohl bei Patienten 

mit und ohne Leberzirrhose in 60-80 % Pilzerreger in der Duodenalflüssigkeit nachweisen. 

Die Detektion von Pilzerregern in der Duodenalflüssigkeit war ohne Krankheitswert. 

Allerdings zeigten Patienten mit Leberzirrhose und hoher DNA Quantität eine schlechtere 

Prognose als bei niedriger Quantität.  

Als nächster Schritt soll die Methode in Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung, 

insbesondere Patienten mit ACLF evaluiert werden. Die Ergebnisse der Studien befinden 

sich momentan in der Auswertung.  

 

Krohn F, Zeller K, Böhm S, Chatzinotas A, Harms H, Hartmann J, Heidtmann A, Herber A, 

Kaiser T, Treuheit M, Hoffmeister A, Berg T, Engelmann C. Molecular quantification and 

differentiation of Candida species in biological specimens of patients with liver cirrhosis. 

PLoS One 2018;13(6): doi: 10.1371/journal.pone.0197319 

 

Impact factor: 2,840 

Zitationsrate: 7 

  



64 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



65 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



66 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



67 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



68 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



69 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



70 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



71 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



72 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



73 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



74 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



75 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



76 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



77 
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



78 
	

 
  



79 
	

4 Allgemeine Diskussion und Ausblick 
Die dekompensierte Leberzirrhose und das ACLF sind Erkrankungen, die seit mehr als 20 

Jahren Gegenstand intensiver Forschung sind (14). Bisherige Ergebnisse legen nahe, dass 

eine systemische Inflammationsreaktion und bakterielle Infektionen sowohl in der Phase der 

Dekompensation als auch beim Fortschreiten hin zu Organversagen und ACLF eine 

übergeordnete pathophysiologische Rolle spielen (12).  

 

Mit den hier gezeigten Arbeiten konnten wir Patientengruppen mit hohem Risiko für fatale 

Verläufe identifizieren. Wir konnten mechanistische Erklärungsansätze in peritonealen 

Neutrophilen für die hohe Rate an infektiösen Komplikationen im Peritoneum (SBP) liefern. 

Und schlussendlich war es uns möglich, neue diagnostische Methoden zur Detektion, 

Klassifikation und Quantifizierung von bakteriellen und fungalen Erregern zu liefern, um 

somit eine Grundlage zur Etablierung eines adäquaten Managements von Patienten mit 

Leberzirrhose im Endstadium zu ermöglichen.  

 

Zukünftige Projekte sollten klären, über welche Faktoren die Funktion von phagozytierenden 

Zellen verbessert werden kann, ob der molekulare Nachweis von Erregern eine Indikation 

zur antimikrobiellen Therapie darstellt und ob die frühzeitige Identifikation von Erregern eine 

Anpassung der antimikrobiellen Therapie möglich macht. Die gezielte und erregergerechte 

Therapie wird in Zukunft auch aufgrund der zunehmenden Antibiotikaresistenzen gerade in 

Patientengruppen mit hohen Antibiotikagebrauch, wie bspw. Leberzirrhose (33), als auch 

durch die unzureichende Neuentwicklung von antibiotischen Substanzen deutlich an 

Stellenwert gewinnen. Eine große retrospektive, europäische Studie an 455 Patienten mit 

Leberzirrhose im Endstadium konnte zeigen, dass die allgemeine Rate an Infektionen mit 

40% sehr hoch ist und diese in einem Drittel durch multiresistente Bakterien und/oder Pilze 

hervorgerufen wurden. Diese waren mit einem erhöhtem Sterberisiko assoziiert und traten 

bei nosokomialen Infektionen dreimal häufiger auf (odds ratio 2,74) (33). Eine weitere Studie 

konnte zeigen, dass ungefähr die Hälfte aller nosokomialen Infektionen nach der Behandlung 

einer anderen Infektion auftraten (69).  

 

Gerade für den gezielten Einsatz einer kalkulierten oder prä-emptiven Antibiotikatherapie 

wird es notwendig sein, bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose/ACLF zwischen 

einer sterilen und Infekt-bedingten systemischen Inflammation zu unterscheiden. Klinisch ist 

dies eine große Herausforderung, da die Definitionen sowohl für Sepsis als auch für ACLF 

auf dem SOFA score basieren und damit eine Differenzierung zwischen beiden 

Erscheinungsformen kaum möglich ist. In einer retrospektiven Studie bestehend aus 259 

Patienten mit Zirrhose und bakteriellen Infektionen zeigten der konventionelle Sepsis-3 und 
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quick SOFA Score eine gute Vorhersagegenauigkeit für die Krankenhaussterblichkeit 

(AUROC 0.784 und 0.732) (37). Allerdings erlaubt auch diese Arbeit keine Rückschlüsse 

darauf, ob diese Scores in der Lage sind, infizierte Patienten von nicht infizierten Patienten 

zu unterscheiden. Im Rahmen des europäischen internationalen Leberkongresses (ILC 

2021) wurde zwei Arbeiten vorgestellt, die zumindest das Potential haben, die Prädiktion von 

Infektionen und Unterscheidung zwischen steriler und Infekt-getriggerter Inflammation bei 

Leberzirrhose zu verbessern. Eine Arbeitsgruppe aus Großbritannien präsentierte eine 

Subanalyse einer großen interventionellen Studie, welche den Effekt von Humanalbumin bei 

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose untersuchte. In dieser Analyse wurden 

serologische Biomarker hinsichtlich ihre prädiktiven Genauigkeit zur Vorhersage von 

nosokomialen Infektionen evaluiert. Während Procalcitonin, Plasma Calprotektin, 

Lipopolysaccharide Binding Protein, CRP, CD163 und CCL8 keine Zugewinn erbrachten, 

waren sowohl die Leukozytenzahl also auch die lösliche Form von CD14 bei Patienten mit 

späteren Infektionen signifikant erhöht (70). Eine weitere Gruppe aus Indien zeigte 

Ergebnisse einer prospektiven Studie welche sowohl Plasmamarker als auch zirkulierende 

Immunzellen untersuchte. Hier zeigte sich, dass IL-1RA, IL-18 und TREM1 sowie TIM3+ 

Monozyten in der Lage waren zwischen einer Sepsis und ACLF assoziierten SIRS zu 

unterscheiden (71).  

 

Es ist bisher noch vollkommen unklar, ob Mikropartikel bzw. Mikrovesikel hilfreich sein 

werden, diese diffizile aber grundlegende Frage zu beantworten. Die in unserer Arbeit 

gezeigten Ergebnisse legen nahe, dass Mikropartikel generell das Ausmaß der 

Immunaktivierung anzeigen (53). Verschiedene physiologische und pathophysiologische 

Prozesse, welche im Rahmen von Lebererkrankungen entstehen können Ausgangspunkt 

von Mikropartikeln sein. Hierzu gehören die Apoptose von Hepatozyten, Aktivierung nicht nur 

von Immunzellen sondern auch Stellatzellen und Dysfunktion, endothelialer Stress, 

Firbosierungsprozesse und vieles mehr (72). Es ist daher notwendig, Mikropartikel genau zu 

charakterisieren, um mehr Informationen hinsichtlich Ausgangspunkt und Krankheitsprozess 

liefern zu können. Dafür ist es hilfreich, dass sequestrierte Mikropartikel sowohl 

phenotypische als auch funktionale Information der Herkunftszellen enthalten (72). 

Dementsprechend konnten wir zeigen, dass der Nachweis von Mirkopartikeln von 

neutrophilen Granulozyten und Monozyten ein prognostisch ungünstiger Faktor ist (53). 

Andere Studien berichteten, dass zirkulierende Mikropartikel von Hepatozyten (CK18) (73) 

oder Endothelzellen (CD31+/CD41-) (74) mit einer deutlich schlechteren Prognose 

verbunden sind. Mikropartikel enthalten jedoch auch molekulare Information, bspw. miRNA, 

die wahrscheinlich an der interzellulären Kommunikation beteiligt sind (72). Es bleibt daher 

abzuwarten, ob hierüber eine Modulation von Krankheitsprozessen möglich sein wird.  
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Unsere Ergebnisse zur bactDNA und fungalen DNA geben Hinweise darauf, dass 

molekulare PCR basierte Methoden, Patienten mit Infektion verlässlich identifizieren und 

daher in Zukunft zur Differenzierung zwischen steriler und infektiöser Immunreaktion 

herangezogen werden könnten. Der Vorteil dieser PCR basierten Methoden gegenüber den 

oben genannten „inflammatorischen“ Markern ist der direkte kulturunabhängige 

Erregernachweis, über den eine umgehende Anpassung der antibiotischen Therapie möglich 

ist. Auch wenn Antibiotikaresistenzen nicht erfasst werden, wäre es ein großer Schritt in 

Richtung gezielter antimikrobieller Therapie als Grundlage einer Verbesserung des 

Managements von Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. Es wird notwendig sein, die 

Relevanz dieser diagnostischen Ergebnisse anhand prospektiver interventioneller Studien 

zur evaluieren und einen Effekt auf die Prognose der Patienten bei entsprechender Therapie 

nachzuweisen.  

 

Trotzdem wäre es entscheidenden, bereits die Entstehung von Infektionen, bspw. durch 

Modulation der Immunzellfunktion und Verbesserung der antimikrobiellen Funktion zu 

verhinden. Eine Studiengruppe aus Spanien untersuchte den Effekt von Humanalbumin auf 

die Funktion von Leukozyten bei Patienten mit akut dekompensierter Leberzirrhose. Die 

Albumingabe sowohl in vivo als auch ex vivo führte zu einer geringeren Expression von pro-

inflammatorischen Zytokinen IL-6, TNFa und IL-1b in PMNs (polymorphnuclear leukocytes) 

und PBMCs (peripheral blood mononulcear cells) sowie Reduktion der zirkulierenden 

Zytokinlevel (75). Die Inkubation von isolierten Leukozyten ex vivo mit CpG-DNA, ein 

Endotoxin bzw. bakterielle Komponenten, und anschließend Humanalbumin zeigte, dass der 

massive immunstimulierende Effekt von CpG-DNA mit Aktivierung von Genen für DNA 

Sensing, Neutrophilen Rekruitment, Aktivierung von myeloiden Zellen sowie 

Zytokinproduktion signifikant durch Albumin reduziert werden konnte. Weitere Experiment 

konnten zusätzlich zeigen, dass Albumin in die Zellen aufgenommen wird und im Bereich 

von frühen Endosomen seine Funktion insbesondere durch Reduktion der Signaltransduktion 

von Toll-like Rezeptor 9 (TLR9) und andere endosomale TLRs entfaltet (75). Zudem 

untersuchten die Autoren den Effekt von Humanalbumin auf die Funktion von Leukozyten, 

insbesondere Phagozytose und Efferocytose, welche essentielle Mechanismen zur 

Clearance von Pathogenen darstellen. Hierbei viel auf, dass die Gabe von Humanalbumin 

die potentielle Clearance von Erregern verbessern kann. Allerdings blieb unklar, ob die 

Verbesserung der Immunfunktion zu einer tatsächlichen Reduktion Infektionen beitragen 

kann (75) 
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Dieser Ergebnisse liefern einen potentiellen Erklärungsansatz, warum peritoneale 

Neutrophile eine signifikant reduzierte Phagozytose und Oxidative Burst Rate haben. 

Albumin scheint für Aufrechterhaltung der antibakterielle Clearance Funktion von Leukozyten 

essentiell zu sein (49).  

In der klinischen Praxis wird Albumin hauptsächlich aufgrund seiner kolloidosmotischen 

Eigenschaften eingesetzt. Zu den Indikationen zählen die Plasmaexpansion bei 

hepatorenalem Syndrom, nach großvolumiger Parazentese zur Verhinderung eine 

kardiozirkulatorischen Dysfunktion sowie nach Spontan bakterieller Peritonitis (SBP) zur 

Reduktion des Risikos eines Nierenfunktionsstörung (50). Inwieweit eine Stabilisierung der 

Immunfunktion mit Reduktion sekundärer Infektionen oder auch eine Minimierung der 

systemischen Inflammationsreaktion eine tragende Rolle spielen, ist bisher nicht vollständig 

geklärt. In der kürzlich publizierten ANSWER Studie wurde 431 Patienten randomisiert 

entweder mit Standardtherapie oder Langzeit Albuminsubstitution (40g 2 x wöchentlich für 2 

Wochen und danach 40g wöchentlich) für 18 Monate behandelt. Im Albuminarm konnte die 

18 Monate Überlebenswahrscheinlichkeit von 66% auf 77% gesteigert werden. Zudem 

konnte Albumin die Rate an Zirrhose-assoziierten Komplikationen wie SBP, Aszites und 

Hepatorenales Syndrom senken (76). Zwei Pilotstudien konnten hiernach zeigen, dass die 

Verbesserung der kardiozirkulatorischen Dysfunktion auch mit einer Reduktion der 

systemischen Inflammation verbunden war (77). Allerdings ist die ungezielte Substitution von 

Humanalbumin in Patienten mit Leberzirrhose nicht unkritisch und hat möglicherweise einige 

Limitationen. Die gerade im New England Journal of Medicine publizierte randomisierte 

ATTIRE Studie zeigte, dass die Substitution von Albumin bei dekompensierter Leberzirrhose 

mit dem Ziel die Blutalbuminkonzentration auf >30g/L anzuheben nicht das Überleben 

verbessert und zu vermehrten „Severe Adverse Events“ insbesondere Lungenöde führt (78). 

Es gilt daher, in Zukunft die Zielgruppen, welche von einer Substitution mit Humanalbumin 

profitieren, besser zu charakterisieren.  

Alternative Versuche, durch Immunmodulation eine Verbesserung der antimikrobiellen 

Funktion von Immunzellreihen zu induzieren, erbrachten ebenfalls vielversprechende 

Ergebnisse. So konnte gezeigt werden, dass eine myeloider immunsuppressiver Subtyp 

(CD14+CD15-CD11b+HLA-DR-) die Funktion von T-Zellen signifikant supprimiert. Die 

Behandlung mit einer TLR-3 Agonisten konnte die Immunzellfunktion wiederherstellen und 

somit potentielle die Entstehung von sekundären Infektionen verhindern (79) 

 

Weitere neue Therapien für die Modulation der sterilen Inflammationsreaktion bei 

dekompensierter Leberzirrhose werden bereits in klinischen Studien getestet. Die Aktivierung 

des Immunsystems erfolgt in großem Maße durch die Endotoxin – Toll-like Rezeptor 4 

(TLR4) Achse. Die Ursache dafür liegt einerseits in einer vermehrten Translokation von 
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Endotoxinen aus dem Intestinum in die systemische Zirkulation und andererseits in einer 

Zirrhose bedingten TLR4 Überexpression in der Leber (80). Vorklinische Studien an Ratten 

(Gallengangsligatur + Endotoxin) und Maus (Tetrachlorkohlenstoff + Endotoxin) Modellen für 

ACLF haben gezeigt, dass sowohl die Inaktivierung von Endotoxinen durch die rekombinante 

alkalische Phosphatase (80) als auch die Inhibition der TLR4 Signaltransduktion über TAK-

242 (81) zu einer deutlichen Reduktion der Inflammation und Organschaden führen kann. 

Die erste klinische Phase 2 Studie zur Testung von TAK-242 bei ACLF ist bereits in 

Vorbereitung. Zudem ist eine weitere EU geförderte Studie in Vorbereitung, bei der TAK-242 

als Kombinationspartner für den Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) verwendet 

werden soll. Die erste multizentrische Studie konnte zeigen, dass im Gegensatz zu 

vorherigen Ergebnissen G-CSF allein bei ACLF keinen positiven Effekt hat (82). In 

präklinischen Studien mit ACLF Mausmodellen induzierte G-CSF sogar eine überschießende 

Immunantwort und führte zu einer erhöhten Letalität (82). Die Kombination aus G-CSF und 

TAK-242 führte zu einer signifikanten Verbesserung des Überlebens, der systemische 

Inflammation und des Organschadens und induzierte darüber hinaus eine verstärkte 

Regenerationsantwort (83). Diese Ergebnisse passen zu den Resultaten einer 

amerikanischen Studie, bei der die Rolle des IL22-Signaltranduktionsweges beim ACLF 

evaluiert wurde. Unter anderem untersuchte die Gruppe auch, welchen Effekt die 

Erkrankung an sich auf die Regeneration der Leber hat. Die chronische Schädigung der 

Leber bzw. die Leberzirrhose zog eine leichte Reduktion der Regenerationsfähigkeit der 

Hepatozyten mit sich. Bakterielle Infektionen mit Klebsiella pneumoniae führten allerdings 

dazu, dass Hepatozyten ihre Teilungsfähigkeit vollständig verloren. Diese Ergebnisse 

unterstreichen noch einmal die Relevanz bakterieller Infektionen bei Leberzirrhose und 

verdeutlich, dass bereits das Auftreten infektiöser Komplikationen vermieden werden muss. 

Jedoch wird es gleichermaßen essentiell sein, durch das richtige Maß an therapeutischen 

Interventionen, Behandlungs-assoziierte Komplikationen zu vermeiden.  

 

Ergebnisse anderer Studien, in welchen vielversprechende Ergebnisse aus vorklinischen 

Untersuchungen nicht im Menschen bestätigt werden konnten (84), zeigen allerdings auch, 

dass die Erkrankung in Ihrer klinischen Erscheinung und hinsichtlich der zugrundeliegenden 

Pathomechanismen sehr heterogen und komplex ist (12). Ein fundiertes Wissen der 

zugrundeliegenden Pathogenese ist daher entscheidend, um einerseits neue therapeutische 

Targets zu entdecken und anderseits Subgruppen zu identifizieren, die von bestimmten 

Behandlungen profitieren können (12).  

Es ist naheliegend, dass es aufgrund der Komplexität und Heterogenität der Erkrankung in 

Zukunft notwendig sein wird, Kombinationstherapien bestehend aus unterschiedlichen 

Agenzien zu verwenden. Ein erster Schritt in die Richtung ist das A-TANGO Projekt, welches 
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mit Unterstützung der EU (Horizon 2020) die Kombination aus dem immunmodulatorisch 

wirkenden G-CSF und TAK-242 bei Patienten mit ACLF testen wird. Die Charité 

Universitätsmedizin Berlin wird sich als führendes Deutsches Zentrum an dieser 

internationalen Studie beteiligen. 

 

Die oben beschriebene Komplexität und Heterogenität wird es zudem notwendig machen, 

die Erkrankung besser zu definieren und phänotypische Variationen mit 

pathomechanistischen Veränderungen zur verbinden. Patienten können verschiedene 

Organversagen in unterschiedlicher Kombination entwickeln (17). Die Krankheitsdynamik 

variiert zwischen rascher Resolution innerhalb weniger Tage bis zum rapid progressiven 

Verlauf mit Multiorganversagen und Tod in kurzer Zeit (43). Unsere bisherigen Mittel sind 

bisher nicht ausreichend, um uns den Verlauf der Erkrankung verlässlich vorherzusagen. 

Einerseits können die Resultate unserer oben beschriebenen Studien dabei helfen, die 

Mechanismen der dekompensierten Leberzirrhose und des ACLF besser zu verstehen. Auf 

der anderen Seite sind die Kriterien zur Definition des ACLF unverändert unscharf. Die 

hepatische Enzephalopathie bzw. das zerebrale Versagen werden über die West-Haven 

Kriterien definiert. Diese basieren auf einer rein subjektiven Einschätzung der klinischen 

Symptomatik. Während höhere Stadien der Enzephalopathie zweifelsfrei zugeordnet werden 

können, ist dies bei der leichten Enzephalopathie schwierig und kann zu falsch positiven und 

falsch negativen Ergebnissen führen. Die Beurteilung der zirkulatorischen Funktion über die 

Einmalmessung des mittleren arteriellen Blutdrucks ist fehleranfällig, da Maßnahmen wie 

Infusionstherapie, Sedierung oder Terlipressintherapie rasch zu einer artifiziellen Änderung 

des Wertes führen können. Da in Zukunft weitere klinische Studien zur Etablierung neuer 

Therapieformen kommen werden, ist es notwendig, die Definition so zu modifizieren, dass 

Sie eine klare Selektion von Patienten ermöglicht und zudem möglichen 

Zulassungsprozessen nationaler und internationaler Behörden standhält.  

 

Aktuell laufende EU geförderte Studien wie DECISION und MICROPREDICT werden dazu 

führen, dass die Pathogenese der Erkrankung besser verstanden wird, neue therapeutische 

Targets gefunden werden und somit in den nächsten Jahren weitere klinische Studien in der 

Patientengruppe mit fortgeschrittener Leberzirrhose vorbereitet werden.  

 

Das Ziel des DECISION Projektes ist es die Pathophysiologie der dekompensierten 

Leberzirrhose und insbesondere die Ursachen der Transition zum ACLF zu verstehen. Neue 

Kombinationstherapien vom Tiermodell in humane Studien zu bringen. Tiermodelle für die 

dekompensierte Leberzirrhose und ACLF neu zu entwickeln bzw. zu verbessern sowie 
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Marker für Krankheitsprozesse zu evaluieren [https://decision-for-liver.eu/for-

scientists/objectives/ (Stand am: 28.09.2021)].  

Im MICROPREDICT Projekt werde Crosstalk Mechanismen zwischen dem humanen 

Mikrobiom und anderen Organ im Rahmen der Leberzirrhose untersucht [https://microb-

predict.eu/for-scientists/objectives/ (Stand am: 28.09.2021)]. Der Zusammenhang zwischen 

einer intestinalen Dysbiose und dem Verlauf von Lebererkrankungen sowie Auftreten von 

Zirrhose-assoziierte Komplikationen wie Varizenblutungen oder SBP ist schon lange bekannt 

(85). Dieses Projekt soll nun Möglichkeiten zur Intervention und Modulation des Mikrobioms 

untersuchen.  

 

Auch im oben beschriebenen A-TANGO Projekt werden zahlreiche Substudien die 

Möglichkeit bieten, die Pathogenese der fortgeschrittenen Leberzirrhose substantiell zu 

untersuchen und neue Angriffspunkte für Therapien zu entdecken 

[https://www.atango.eu/#objectives (Stand am: 28.09.2021)].  

 

Diese neue Bestrebungen zeigen deutlich, dass wir uns bei der fortgeschrittenen 

Leberzirrhose mittlerweile mehr und mehr von der rein symptomatischen Therapie mit 

Kontrolle der Komplikationen und Elemination von auslösenden Faktoren einer 

Dekompensation hin zu Behandlungsoptionen, welche den Krankheitsverlauf modifizieren 

(„disease modifying agents“), bewegen (86).  

 

Das Ziel aller wissenschaftlicher Bestrebungen sollte es dabei sein, durch diagnostische und 

therapeutische Maßnahmen die Prognose und Lebensqualität von Patienten mit 

fortgeschrittenen Lebererkrankungen zu verbessern. 
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