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Pathogenese

Definition: Die Leberzirrhose ist definiert als eine Faservermeh-
rung und knotige Regeneration. Eine alleinige Fibrosierung der
Leber, wie sie z.B. bei der kongenitalen hepatischen Fibrose beob-
achtet wird, erfiillt die Diagnosekriterien nicht. Auch Knoten
ohne Fibrose, wie z.B. bei der seltenen partiellen noduldren
Transformation, erlauben nicht die Diagnose »Leberzirrhose«.

Epidemiologie: In Europa starben 1999 {iber 161000 Menschen
an Leberzirrhose (13). Die Sterblichkeit an Leberzirrhose sinkt
(9) - moglicherweise durch bessere Therapiemdglichkeiten der
Komplikationen. Bei Autopsien in Deutschland wird die Leber-
zirrhose in bis zu ca. 10% der Fdlle angetroffen (11).

Zur Zirrhose fiihrende Noxen

Nekrose, Faservermehrung und Regeneration - als die zur Zir-
rhose fiihrenden Mechanismen - stellen die stereotype Reaktion

der Leber auf Noxen unterschiedlichster Art (Tab. 1) dar. In Mit-
teleuropa sind Alkoholabusus und Hepatitis C die beiden hadufig-
sten zur Zirrhose fiihrenden Erkrankungen (1, 4). Andere virale
Ursachen, z.B. die Hepatitis B mit oder ohne Hepatitis-D-Super-
infektion sind hier - anders als in Siideuropa - seltener. Bei alko-
holisch und viral induzierten Entziindungsprozessen spielen ne-
ben der direkten Schddigung der Hepatozyten durch das auslo-
sende Agens eine Infiltration der Leber durch Entziindungszellen
und durch diese Entziindungszellen perpetuierte Schadigungen
eine Rolle. Angeborenen Stoffwechselstérungen, wie der Himo-
chromatose, dem Morbus Wilson, dem o;-Antitrypsinmangel
oder der Mukoviszidose (die selten auch Zirrhosen hervorrufen
kann), kommt aufgrund der teilweise wirksamen Therapiemog-
lichkeiten ein besonderes Augenmerk zu. Die moglicherweise
autoimmun vermittelte primdr-sklerosierende Cholangitis (PSC)
und die primadr-bilidre Zirrhose (PBC) werden als cholestatische
Lebererkrankungen bezeichnet, weil es zu einer Destruktion
bzw. Sklerosierung der kleinen und - im Fall der PSC - auch gré-

Leberzirrhose - der konkrete Fall

Der
46-jahrige Patient, der schon seit vielen
Jahren regelmaf3ig Alkohol trank und vor
3 Jahren an einer Gelbsucht erkrankt war,
bemerkte iiber 3 Wochen vor Aufnahme
zunehmende Schlappheit und eine deut-
liche Gelbfarbung der Haut. Eine Woche
vor Aufnahme hatte er versucht, kom-
plett auf Alkohol zu verzichten.

Der Patient war nicht febril, allseits orien-
tiert, aber leicht verlangsamt. Es bestanden
Haut- und Sklerenikterus, vereinzelte »spi-
der naevi« am Stamm, ausladende adipdse
Bauchdecken mit einer Flankenddmpfung,
beidseitig Unterschenkelédeme und eine
handbreit unter dem rechten Rippenbogen
tastbare Leber.

Klinisch-chemisch zeig-
ten sich folgende auffillige Werte: Bilirubin
35 mg/dl, yGT 137 U/1, GPT 30 UJL, GOT 50
U/l, Quick 56%, MCV 104 fl, Leukozyten 22
G/1, IgA 883 mg/dl, IgG 2280 mg/dl, Ferritin
1107 ng/dl, C-reaktives Protein 38 mg]l,
Kreatinin 8,7 mg/dl, Harnstoff 243 mg/dI,
Natriumausscheidung 16 mmol/24h. Nicht
auffillig waren Hepatitis-Serologie (ledig-
lich Antikorper gegen Hepatitis-A-Virus),
Serumlipide, sdmtliche Autoimmunpara-

meter, Coeruloplasmin und Kupfer-Aus-
scheidung.

Folgende technische Untersuchungen wa-
ren bemerkenswert: Varizen Grad Il bei der
Endoskopie, sonographisch Zeichen der Le-
berzirrhose mit einer Splenomegalie (13
cm Linge), etwa 1,5 1 Aszites, normal grof3e
Nieren, duplexsonographisch kraftige reka-
nalisierte Umbilikalvene bei offener Pfort-
ader und erhdhten Resistenzindizes der re-
nalen Interlobdrarterien. Die Leberbiopsie
ergab eine Leberzirrhose mit einer gleich-
zeitigen Fettleberhepatitis, Mallory Hyalin-
Ablagerungen, jedoch keinen Nachweis
von a;-Antitrypsin Typ Proteaseninhibitor
Z (PiZ).

Es han-
delt sich um eine dthyltoxische, jetzt durch
eine Alkoholhepatitis und ein hepatorena-
les Syndrom komplizierte Leberzirrhose. In
Anbetracht des noch guten Allgemeinzu-
standes und des Alters des Patienten wurde
bei Oligoanurie und deutlich erhéhten Re-
tentionsparametern eine Dialysetherapie
(10mal, davon zweimal gegen Albumin,
MARS [Molecular Absorbent Recirculating-
System]) begonnen. Gleichzeitig erhielt der
Patient 3 x 400 mg/d Pentoxifyllin, 40 mg/d
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Prednison {iber 28 Tage, dann in absteigen-
der Dosierung, Humanalbumin 20 g/d iiber
7 Tage und Midodrin 3 x 7,5 mg/d iiber 14
Tage. Unter dieser Therapie bildete sich der
Ikterus langsam zuriick, und die Nieren-
funktion besserte sich. 12 Wochen nach
Einleitung dieser Therapie betrugen der Bi-
lirubinwert 1,5 mg/dl, die GOT 11 U/l, der
Quick-Wert 94%, die yGT 92 U/l und das
Kreatinin 1,3 mg/dl.

Unbehandelt
betrigt das mittlere Uberleben eines Pati-
enten mit hepatorenalem Syndrom ca. 14
Tage. Ein positiver Effekt einer Therapie mit
Midodrine/Octreotid oder anderen vasoak-
tiven Substanzen bei gleichzeitiger Albu-
mingabe, einer TIPS-Anlage oder einer
MARS-Dialyse im hepatorenalen Syndrom
wurde bislang nur in kleinen Studien ge-
zeigt. Auch der Einsatz von Steroiden zur
Therapie der Alkoholhepatitis ist umstrit-
ten. Fiir die Gabe von Pentoxyfyllin exisitie-
ren nur wenige Daten. Dennoch werden,
wie unsere Kasuistik zeigt, in dieser pro-
gnostisch ungiinstigen Situation Therapien,
die teilweise nicht evidenzbasiert sind, ein-
gesetzt, um Zeit bis zu einer eventuellen
Lebertransplantation zu gewinnen.
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Beren Gallengdnge mit resultierender Cholestase kommt, die
unbehandelt zur Zirrhose fiihrt. Ebenso kann eine Cholestase bei
extrahepatischer Gallengangsverengung vielfdltiger Ursache
(z.B. Steine, Strikturen) eine sekundar-bilidre Zirrhose hervorru-
fen. Bei den Autoimmunhepatitiden kommt es zum Bild einer
von den Portalfeldern ausgehenden Entziindungsreaktion mit
Nachweis von T- und B-Lymphozyten im entziindlichen Infiltrat,
die zur Zirrhose fithren kann.

Vaskuldre Lebererkrankungen, insbesondere des vendsen Ab-
stroms, wie z.B. das Budd-Chiari-Syndrom (Thrombose der
Lebervenen), eine venookklusive Erkrankung, die sich an den
kleineren Lebervenen abspielt, oder eine chronische Rechts-
herzinsuffizienz konnen ebenfalls eine Zirrhose hervorrufen.

Pathophysiologische Auswirkungen des
Fibrosierungs- und Regenerationsprozesses

Gleichgiiltig, welche dieser Noxen einwirkt, die Reaktion der
Leber sieht immer dhnlich aus: Hepatozyten des Leberldpp-
chens gehen unter (Nekrose) und werden durch ungeordnete
knotige Regeneration ersetzt. Neben der direkten Genominte-
gration hepatotroper Viren (8) wird dieser fortbestehende Re-
generationsreiz als Ursache der Entstehung von Leberkarzino-
men auf dem Boden einer Leberzirrhose diskutiert (3).

Bei Entziindungsprozessen kommt es - durch Mediatoren wie
z.B. TGF-B vermittelt - zur Ablagerung von Proteinen der extra-
zelluliren Matrix (Fibrosierung), die bevorzugt perisinusoidal
abgelagert werden und so die Diffusionsstrecke zu den Hepato-
zyten verldngern, was die metabolische Funktion einschrankt.
Zusatzlich nimmt die Zahl der Hepatozyten ab, so dass auch
hieraus eine Einschrankung der metabolischen Kapazitat, inklu-
sive der Synthese- und Entgiftungskapazitat, der Leber resultiert.

Durch die Ablagerung der extrazelluldren Matrix sinkt weiter-
hin auch die Méglichkeit der Sinusoide, ihren Durchmesser zu
vergrofRern und damit Volumenschwankungen auszugleichen.
Durch diese Complianceeinschrankung und Obliteration des
hepatischen Kapillarbettes wird der Perfusionswiderstand der
Leber erh6éht und damit die Entwicklung einer portalen Hyper-
tension gefordert. Bindegewebige Septen, die die normale
Liappchenarchitektur der Leber unterbrechen und zur Torquie-
rung und Kompression von kleineren PortalgefiRen und klei-
nen Lebervenen fiihren, bilden sich aus. Zusatzlich entwickeln
sich durch die Fibrosierung der Sinusoide funktionelle Shunts,
die zu einer inhomogenen Perfusion der Leber fiithren. Durch
diese funktionellen intrahepatischen Shuntverbindungen und
sich entlang der bindegewebigen Septen entwickelnde Shunts
sinkt die Clearance vasodilatierend wirkender Mediatoren.
Dies konnte eine mogliche Ursache fiir den vermehrten Blut-
fluss in den SplanchnikusgefdBen darstellen, der neben der Wi-
derstandserhdhung fiir den Pfortaderfluss die portale Hyper-
tension bei der Leberzirrhose unterhalt.

Die Zirrhose ist durch Fibrosierung und Regene-
ratknoten charakterisiert. Sie stellt die stereotype Reaktion
auf kontinuierlich einwirkende Noxen dar. Pathophysiologi-
sche Konsequenzist die Einschrankung der metabolischen Ka-
pazitdt der Leber inklusive ihrer Synthese- und Entgiftungs-
funktion sowie die Entwicklung einer portalen Hypertension.
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Tab. 1 Ursachen der Leberzirrhose - Beispiele

Angeborene Stoffwechseldefekte
Hamochromatose
a,-Antitrypsinmangel

Morbus Wilson

Toxische Schidigungen

Alkohol

Organische Losungsmittel
Medikamente, zum Beispiel Methotrexat

Cholestatische Lebererkrankungen
Gallengangsatresie

Primdr bilidre Zirrhose (PBC)

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
Sekundar bilidre Zirrhosen

Virusinfektionen
Hepatitis B(+/- Hepatitis D)
Hepatitis C

Vaskulére Ursachen
Budd-Chiari-Syndrom
Venookklusive Erkrankung
Rechtsherzinsuffizienz

Tab. 2 Diagnostik hdufiger Grunderkrankungen eines Patienten mit
Leberzirrhose

Art der Zirrhose Diagnostik

Alkoholische Zirrhose Anamnese des Alkoholabusus
Histologie

Chronische Hepatitis C Anti-HCV, HCV-RNA

Chronische Hepatitis B HBsAg und HBeAg, evtl. HBV-DNA

Primar bilidre Zirrhose Antimitochondriale Antik6rper Sub-

typ M2, IgM, Histologie

Primar sklerosierende
Cholangitis

ERCP, p ANCA, Rekto-Koloskopie,
evtl. Histologie

Morbus Wilson Kupferausscheidung im 24-h-

Sammelurin
a,-Antitrypsinmangel Familienanamnese, Histologie,
molekulargenetische Typisierung
oder Phdnotypisierung durch
isoelektrische Fokussierung

Familienanamnese, erhéhte Trans-
ferrinsattigung und Ferritin, quanti-
tative Eisenbestimmung im
Leberpunktat, Mutationsscreening

Hamochromatose

Autoimmunhepatitis Hypergammaglobulindmie, 1gG,

antinukleére Antikorper, Histologie

Nichtalkoholische
Steatohepatitis

Histologie,
fehlende Alkoholanamnese

Kardiale Zirrhose Herzultraschall, Ultraschall der Leber

Budd-Chiari-Syndrom Duplexsonographischer oder angio-

graphischer Nachweis der Leber-
venenthrombose

Diagnostik

Die Diagnostik bei der Leberzirrhose dient der Ursachenkla-
rung und der Suche nach Folgeerkrankungen und Komplikatio-
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nen. Die hdufigsten Ursachen der Leberzirrhose in den westli-
chen Lindern sind Alkohol (ca. 50%) und Virusinfektionen (ca.
40%). Seltenere Atiologien sind in Tab. 2 aufgefiihrt.

»Leberzirrhose« im eigentlichen Sinne ist der histologische Nach-
weis der Zerstérung der Lappchen- und Gefastruktur mit Ausbil-
dung fibrotischer Septen und Regeneratknoten. Die histologische
Untersuchung - an manchen Zentren auch die Laparoskopie - ist
der Goldstandard zur Feststellung einer Zirrhose und einiger
Grunderkrankungen (z.B. Himochromatose, Morbus Wilson). Bei
schweren Blutgerinnungsstorungen oder Aszites muss wegen der
Komplikationsgefahr auf die perkutane Leberpunktion verzichtet
werden. Haufig helfen dann der Nachweis indirekter Zeichen in
der Bildgebung (Splenomegalie, Aszites oder Kollateralkreisldufe).
Im Zweifel kann eine transjuguldre Leberbiopsie durchgefiihrt
werden. In neuster Zeit wird auch die Minilaparoskopie bei der
Diagnostik der Leberzirrhose, unklarer Leberherde und zur Aszi-
tesdiagnostik zunehmend eingesetzt (10).

Folgen der Leberzirrhose sind eine Einschrankung der hepati-
schen Stoffwechselfunktion, portale Hypertension und syste-
mische Kreislaufveranderungen (niedriger Blutdruck, erhdhtes
Herzzeitvolumen). Klinisch kénnen sich diese durch Osopha-
gusvarizen, Aszites oder eine hepatische Enzephalopathie ma-
nifestieren.

Laboruntersuchungen sind zur Bestimmung des Schweregra-
des und der Grunderkrankung essentiell. Die initiale Labor-
diagnostik sollte folgende Messparameter beinhalten: Serum-
transaminasen, Bilirubin, alkalische Phosphatase, y-Gluta-
myltransferase, Albumin, Kreatinin, Natrium, Blutbild mit
Thrombozytenzahl, Quick. Spezielle Parameter zur Diagnostik
der Grunderkrankung zeigt Tabelle 2.

Die Sonographie des Abdomens ist unabdingbarer Bestandteil
der diagnostischen MaBnahmen. Neben den sonographischen
Zeichen einer Leberzirrhose, wie etwa der unregelmafSigen Le-
beroberfliche oder Hypertrophie des Lobus caudatus kann der
Nachweis von Aszites (ab ca. 200 ml) oder eines hepatozelluld-
ren Karzinoms prognostisch bedeutsam sein. Beziiglich der Zir-
rhosediagnostik betragen die Sensitivitit und Spezifitit des
hochauflésenden Ultraschalls jeweils ca. 90% (12). Bei der Le-
berzirrhose sollen Sensitivitit, Spezifitdit und positiver Vorher-
sagewert des Ultraschalls zur Aufdeckung eines hepatozellula-
ren Karzinoms bei 78, 93 bzw. 73% liegen (6). Die sonographi-
sche bzw. duplexsonographische Untersuchung der Leber-
venen und der Pfortader ist notwendig, um ein Budd-Chiari-
Syndrom oder eine Pfortaderthrombose nicht zu ibersehen.

Die Einteilung des Schweregrades erfolgt bei der Leberzirrho-
se nach den Child-Pugh-Kriterien (7, Tab. 3), oder seit neu-
stem nach dem sogenannten MELD-Score (Mayo End-Stage
Liver Disease Score) (5). Andere Stadieneinteilungen wurden
z.B. fiir die primadr bilidre Zirrhose und die primadr sklerosie-
rende Cholangitis (14) entwickelt und korrelieren wie der
Child-Pugh-Score mit der Prognose des Patienten.

Da prinzipiell bei allen Patienten mit einer Leberzirrhose Oso-
phagusvarizen vorliegen kénnen (etwa 50% zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose), sollte bei allen Patienten eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie vorgenommen werden (2). Bei Leber-
zirrhose ohne initialen Varizennachweis sollte alle 2-3 Jahre
eine Verlaufsendoskopie durchgefiihrt werden. Liegen kleine
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Tab. 3 Child-Pugh-Klassifikation zur Stadieneinteilung der Leberzir-
rhose (7)

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Aszites kein wenig viel
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2.8
Quick-Wert (%) >70 40-70 <40
Enzephalopathie keine Grad 1-2 Grad 3-4

5-6 Punkte: Stadium A, 7-9 Punkte: Stadium B, 10-15 Punkte: Stadium
C. Die Gradeinteilung korreliert mit dem 1- und 2-Jahres Uberleben:
Stadium A: 100 und 85%. Stadium B: 80 und 60%.

Stadium C: 45 und 35 %.

Varizen vor, so sollte jdhrlich endoskopiert werden. Liegen
groRRe Varizen (Grad 3) vor, so sind weitere Kontrollen nicht
notwendig, diese Patienten sollten behandelt werden (2).

Klinische Zeichen, Labor, Sonographie und Oso-
phagogastroskopie sind unabdingbare Untersuchungen in
der Diagnostik der Leberzirrhose und ihrer Komplikationen,
wobei der histologische Zirrhosenachweis den Goldstandard
in der Diagnosestellung einer Zirrhose darstellt. Die Stadie-
neinteilung erfolgt nach dem Child-Pugh-Score.
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