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1 Einleitung

1.1 Das akut-auf-chronische Leberversagen
Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLV) ist ein Syndrom, das bei Patien-
ten mit Leberzirrhose auftritt und durch eine hepatische Dekompensation, Multi-
organversagen, ausgeprägte systemische Inflammation und eine schlechte Prognose
gekennzeichnet ist (Bajaj et al., 2018; Hernaez et al., 2017; Jalan et al., 2014; Moreau
et al., 2013). Eine akute Dekompensation bezeichnet die Entwicklung von Aszites,
einer hepatischen Enzephalopathie (HE), einer gastrointestinalen Blutung, einer
bakteriellen Infektion oder einer Kombination hiervon (Ginés et al., 1987). Das
ACLV tritt häufig bei Patienten auf, bei denen bereits zuvor eine Dekompensation
aufgetreten ist. Es kann aber in jeder Phase einer chronischen Lebererkrankung
auftreten, von der kompensierten Phase bis zur refraktären Dekompensation (Arroyo
et al., 2016).

1.1.1 Definition
Obwohl bereits Mitte der 90er-Jahre der Begriff ACLV zum ersten Mal benutzt
wurde, war es lange Zeit schwierig eine allgemein akzeptierte Definition zu finden. Es
existieren deutlich mehr als zehn verschiedene Definitionen des ACLV (Anand und
Dhiman, 2016). Allen gemein ist das Vorliegen einer vorbestehenden Leberzirrhose
und zusätzlich eine akute Verschlechterung mit Organversagen durch ein auslösendes
Ereignis mit hoher Morbidität und Mortalität (Anand und Dhiman, 2016; Arroyo
et al., 2016). Die beiden gebräuchlichsten Definitionen stammen von dem European
Association for the Study of the Liver (EASL)-Chronic Liver Failure (CLIF)-
Konsortium (Moreau et al., 2013) und der Asian Pacific Association for the Study of
the Liver (APASL) (Sarin et al., 2019). Die Definition des EASL-CLIF Konsortiums
ist gut validiert und basiert im Gegensatz zur initialen Definition der APASL auf einer
prospektiven Studie mit dem spezifischen Ziel einer Definition des ACLV, nämlich der
CLIF Acute-on-Chronic Liver Failure in Cirrhosis (CANONIC)-Studie (Moreau et al.,
2013). Außerdem kann die Definition der EASL die Prognose genauer vorhersagen
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als die Definition der APASL (Arroyo et al., 2016). Daher wurde diese Definition in
der vorliegenden Studie verwendet.
Die EASL-CLIF-Definition schließt auch extrahepatische Organversagen ein, hat

eine akut dekompensierte Zirrhose mit oder ohne vorheriger Dekompensation als
Voraussetzung und schließt extrahepatische Auslöser nicht aus. In diesen Punkten
unterscheidet sich die Definition des EASL-CLIF-Konsortiums teilweise von den
anderen existierenden Definitionen (Arroyo et al., 2020; Moreau et al., 2013).

Die EASL-CLIF-Definition wurde ausgehend von folgenden drei Annahmen anhand
einer prospektiven Studie erarbeitet: akute Dekompensation einer Leberzirrhose
(Aszites, HE, gastrointestinale Hämorrhagie, bakterielle Infektion oder eine belie-
bige Kombination hiervon), Organversagen und hohe Kurzzeitmortalität (28-Tage
Mortalität >15%) (Moreau et al., 2013).
Zur Definition eines Organversagens wurde initial der CLIF-Sequential Organ

Failure Assessment (SOFA)-Score (siehe Tabelle 1.1) entwickelt, der von dem SOFA-
Score abgeleitet wurde. Der CLIF-SOFA-Score besteht aus 6 Subscores der Organ-
systeme, die addiert werden und kann somit Werte von 0 bis 24 annehmen, wobei
höhere Werte auf eine höhere Krankheitsschwere hinweisen. Die Kriterien für das
Vorliegen eines Organversagens sind in dieser Tabelle grau hinterlegt. Der CLIF-SOFA-
Score unterscheidet sich vom SOFA-Score im Wesentlichen in den folgenden beiden
Änderungen um spezifische Besonderheiten der Leberzirrhose zu berücksichtigen:

1. Die Blutgerinnung wird mittels International Normalized Ratio (INR) statt
Thrombozytenzahl bestimmt.

2. Anstatt der Glasgow Coma Scale wird ein neurologisches Defizit durch die
hepatische Enzephalopathie nach den West-Haven-Kriterien (Vilstrup et al.,
2014) beurteilt.

Der CLIF-Organ Failure (OF)-Score (Jalan et al., 2014) ist eine weiterentwickelte
und vereinfachte Version des CLIF-SOFA-Scores mit gleichen Kriterien für Organ-
versagen und ähnlicher prognostischer Genauigkeit. Der CLIF-OF-Score ist bei
einem ACLV gegenüber dem Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score
bezüglich der Vorhersage der 28-Tages-Mortalität überlegen (Jalan et al., 2014).
Er setzt sich wie der CLIF-SOFA-Score aus 6 Organsystemen zusammen, für die
jeweils minimal 1 und maximal 3 Punkte vergeben werden. Somit kann er Werte
von 6 bis 18 annehmen. Dieser Score wird für die Definition von Organversagen im
Rahmen eines ACLV verwendet. In Tabelle 1.2 sind die Kriterien aufgeführt. Die
dort hellgrau hinterlegten Felder definieren eine Organdysfunktion, die dunkelgrau
hinterlegten Felder ein Organversagen. Die Kriterien für ein Organversagen nach
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Tabelle 1.1: Der CLIF-SOFA-Score nach (Moreau et al., 2013)

Organ/System 0 1 2 3 4

Leber (Bilirubin
in mg

dl )
< 1, 2 ≥ 1, 2 bis

< 2, 0
≥ 2, 0 bis
< 6, 0

≥ 6, 0 bis
< 12, 0

≥ 12, 0

Niere (Kreatinin
in mg

dl )
< 1, 2 ≥ 1, 2 bis

< 2, 0
≥ 2, 0 bis
< 3, 5

≥ 3, 5 bis
< 5, 0

≥ 5, 0

oder Nierenersatzverfahren
Gehirn
(HE-Grad)

Keine HE I II III IV

Blutgerinnung
(INR)

< 1, 1 ≥ 1, 1 bis
< 1, 25

≥ 1, 25 bis
< 1, 5

≥ 1, 5 bis
< 2, 5

≥ 2, 5 oder
Thrombozy-

ten
≤20 1

nl

Blutkreislauf
(MAD in
mmHg)

≥ 70 < 70 Dopamin
≤5 µg

kg min

oder
Dobutamin

oder
Terlipressin

Dopamin
>5 µg

kg min

oder
Adrenalin
≤0,1 µg

kg min

oder
Noradrenalin

≤0,1 µg
kg min

Dopamin
>15 µg

kg min

oder
Adrenalin
>0,1 µg

kg min

oder
Noradrenalin
>0,1 µg

kg min

Lunge
paO2
FiO2

oder > 400 > 300 bis
≤ 400

> 200 bis
≤ 300

> 100 bis
≤ 200

≤ 100

SpO2
FiO2

> 512 > 357 bis
≤ 512

> 214 bis
≤ 357

> 89 bis
≤ 214

≤ 89

CLIF-SOFA-Score und CLIF-OF-Score unterscheiden sich nur unwesentlich. So ist
nur das Kriterium Thrombozyten ≤20 1

nl bei dem CLIF-OF-Score im Gegensatz zum
CLIF-SOFA-Score nicht vorhanden.

Aus dem CLIF-OF-Score kann unter Hinzunahme des Alters und der Leukozyten
der Chronic Liver Failure-Consortium (CLIF-C)-akut-auf-chronisches Leberversagen
(ACLF)-Score (Jalan et al., 2014) berechnet werden. Diese beiden zusätzlichen
Angaben sind bekannte Einflussfaktoren auf das Überleben. Durch die Hinzunahme
wird die Prädiktion der Mortalität verbessert (Hernaez et al., 2017; Jalan et al., 2014).
Der CLIF-C-ACLF-Score kann mit folgender Formel berechnet werden und wird auf
Werte zwischen 0 und 100 beschränkt:

CLIF − C − ACLF = 10 · [0, 33 ·CLIF − OF+0, 04 ·Alter+0, 63 · ln (Leukozyten)−2]
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Tabelle 1.2: Der CLIF-OF-Score nach (Jalan et al., 2014)

Organ/System 1 2 3

Leber (Bilirubin in mg
dl ) < 6 ≥ 6 bis < 12 ≥ 12, 0

Niere (Kreatinin in mg
dl ) < 1, 5 ≥ 2 bis < 3, 5 ≥ 3, 5 oder

≥ 1, 5 bis < 2, 0 Nierenersatzverfahren
Gehirn (HE-Grad) 0 I-II III-IV
Blutgerinnung (INR) < 2, 0 ≥ 2, 0 bis < 2, 5 ≥ 2, 5
Blutkreislauf
(MAD in mmHg)

≥ 70 < 70 Einsatz von
Vasopressoren

Lunge
paO2
FiO2

> 300 > 200 bis ≤ 300 ≤ 200
oder SpO2

FiO2
> 357 > 214 bis ≤ 357 ≤ 214

Ein ACLV wird auf Basis der Anzahl der Organversagen nach CLIF-OF-Score
gemäß EASL-CLIF-Definition wie folgt eingeteilt:

• Kein ACLV:

– Kein Organversagen oder
– Einzelnes Organversagen ohne Nierenbeteiligung mit Serum-Kreatinin
<1,5 mg

dl und keine HE oder
– Nur Gehirnversagen mit Serum-Kreatinin <1,5 mg

dl

• ACLV Grad 1:

– Nur Nierenversagen oder
– Nur Leber-, Gerinnungs- oder Lungenversagen in Verbindung mit Serum-

Kreatinin 1,5 - 1,9 mg
dl und/oder HE Grad I oder II oder

– Nur Gehirnversagen mit Serum-Kreatinin von 1,5 - 1,9 mg
dl

• ACLV Grad 2:

– 2 Organversagen beliebiger Kombination
• ACLV Grad 3:

– 3 oder mehr Organversagen beliebiger Kombination

1.1.2 Pathophysiologie
Das ACLV ist ein Syndrom, das bei Patienten mit Leberzirrhose und akuter Dekom-
pensation auftritt. Spezifische und pathophysiologisch charakterisierende Eigenschaft
ist eine ausgeprägte systemische und hepatische Inflammation (Clària, Arroyo et al.,
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2016; Moreau et al., 2013; Solé et al., 2016; Trebicka et al., 2019). Diese kann über
verschiedene Kombinationen der in Tabelle 1.2 aufgeführten sechs bedeutendsten
Organversagen schließlich zu unterschiedlichen klinischen Phänotypen führen. Ur-
sächlich für die ausgeprägte inflammatorische Reaktion ist in erster Linie eine starke
Aktivierung des angeborenen aber auch des adaptiven Immunsystems (Arroyo et al.,
2016; Clària, Arroyo et al., 2016; Irvine et al., 2019).

Bereits im Stadium der kompensierten Zirrhose liegt eine systemische Inflammations-
reaktion vor, die im Rahmen einer akuten Dekompensation und schließlich einem
ACLV weiter zunimmt (Albillos et al., 2014; Laleman et al., 2018; Moreau et al., 2020).
Inflammatorische Serummarker wie C-reaktives Protein (CRP), Leukozytenzahl,
pro- und anti-inflammatorische Zytokine und Chemokine wie Tumornekrosefaktor
α, sowie der Anteil des irreversibel oxidierten Albumins am Gesamtalbumin als
Marker für oxidativen Stress sind bei Patienten mit akuter Dekompensation höher
als bei Gesunden und Patienten mit kompensierter Leberzirrhose. Im Falle eines
ACLV weisen diese Parameter wiederum deutlich höhere Werte auf als bei einer
akuten Dekompensation (Clària, Stauber et al., 2016; Moreau et al., 2013; Solé
et al., 2016). Patienten mit akuter Dekompensation, die im Verlauf ein ACLV
entwickeln, weisen ein ausgeprägteres inflammatorisches Profil auf als dekompensierte
Patienten, die kein ACLV im Verlauf entwickeln. Es besteht eine Erhöhung der
Leukozytenkonzentration und der CRP-Konzentration (Trebicka et al., 2019). Diese
Beobachtungen konnten kürzlich in der prospektiven Beobachtungsstudie PREDICT
bestätigt werden (Trebicka, Fernandez et al., 2020). Schon die Entwicklung einer
Leberzirrhose ist eng mit einer Aktivierung des Immunsystems verbunden, die
zunächst zu einer lokalen hepatischen und später systemischen Inflammation führt
(Pellicoro et al., 2014).

In Europa sind bakterielle Infektionen neben einer akuten alkoholischen Leber-
schädigung der häufigste Auslöser eines ACLV, wohingegen in Asien der häufigste
Auslöser eine Hepatitis B-Reaktivierung ist (Gustot und Moreau, 2018; Moreau
et al., 2013). In der CANONIC-Studie hatten 37,3% der Patienten zu Beginn
eine bakterielle Infektion (Fernández et al., 2017; Moreau et al., 2013). Auch als
Folge einer Translokation von immunogenem Material intestinaler Bakterien in
den systemischen Blutkreislauf kann eine inflammatorische Reaktion als Auslöser
eines ACLV entstehen (Fernández et al., 2019; Wiest und Garcia-Tsao, 2005). Aus
pathophysiologischer Sicht wird die Inflammation bei Infektionen oder bakterieller
Translokation durch die strukturelle Erkennung von konservierten molekularen
Mustern, sogenannten pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), durch
pattern-recognition receptors (PRRs) initiiert (Medzhitov, 2008). Infektionen können
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auch über Virulenzfaktoren und somit über die funktionelle Erkennung der patholo-
gischen Aktivitäten eine Inflammation verursachen (Medzhitov, 2008). Alternativ
kann über die Freisetzung von damage-associated molecular patterns (DAMPs)
nach Zelltod eine Inflammationsreaktion initiiert werden (Macdonald et al., 2018;
Medzhitov, 2008). Die Freisetzung von DAMPs kann entweder primär durch einen
direkten Gewebeschaden wie beispielsweise bei der akuten alkoholischen Hepatitis
oder sekundär nach exzessiver inflammatorischer Immunreaktion als Reaktion auf eine
primäre bakterielle Infektion erfolgen und dient unter physiologischen Bedingungen
der Initiierung der Gewebereparatur (Bajaj et al., 2018; Medzhitov, 2008). Viren, wie
beispielsweise das Influenzavirus, werden ebenfalls über PAMPs durch das angeborene
Immunsystem erkannt (Iwasaki und Pillai, 2014; Krammer et al., 2018) und können
hierüber eine inflammatorische Reaktion auslösen.
Infektionen stellen die häufigste und gravierendste Komplikation eines ACLV

dar. Dies ist zumindest teilweise auf eine komplexe Störung des Immunsystems
zurückzuführen. Einerseits liegt die bereits beschriebene systemische Hyperinflam-
mation und andererseits eine häufig als Paralyse des Immunsystems bezeichnete
Störung der antimikrobiellen Abwehr mit erhöhter Suszeptibilität für Infektio-
nen vor (Albillos et al., 2014; Irvine et al., 2019; Lange und Moreau, 2018). Diese
Störungen des Immunsystems werden als Zirrhose-assoziierte Immundysfunktion
(CAID) bezeichnet. Eine chronische inflammatorische Aktivierung des Immunsystems
führt zu einer Immunparalyse (Solé et al., 2016; Wasmuth et al., 2005). Zahlreiche
Schlüsselfunktionen der Immunantwort sind gestört. Hierdurch ist besonders das
Risiko für bakterielle Infektionen, aber auch für Pilzinfektionen deutlich erhöht (Piano
et al., 2018). Es liegt eine mangelhafte Aktivierung und Ineffektivität der angeborenen
Immunabwehr vor, mit unter anderem einer Störung der antigenpräsentierenden
Kapazität von Monozyten, Dysfunktion neutrophiler Granulozyten durch verminderte
bakterizide Potenz und gestörter migratorischer Fähigkeiten und verminderter
phagozytärer Funktion der Makrophagen (Bernsmeier et al., 2020; Clària, Stauber
et al., 2016). Darüber hinaus findet sich ebenfalls eine Beeinträchtigung der adaptiven
Immunantwort mit verminderten und dysfunktionalen B- und T-Lymphozyten
(Clària, Stauber et al., 2016; Piano et al., 2018). Durch verminderte Spiegel humoraler
Komponenten des Immunsystems wie Komplementfaktoren und anderer Akute-Phase-
Proteine ist die Opsonisierung von Bakterien gestört (Albillos et al., 2014; Clària,
Stauber et al., 2016). Gleichzeitig liegt eine Erhöhung der antiinflammatorischen
Zytokine vor (Clària, Stauber et al., 2016). Einerseits stellen bakterielle Infektionen
einen häufigen Auslöser eines ACLV dar, andererseits treten Infektionen häufig
auch als Folge eines ACLV auf. So entwickelten in einer Studie des EASL-CLIF-
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Konsortiums 46% der Patienten mit ACLV und ohne anfängliche Infektion im Verlauf
eine bakterielle Infektion, im Vergleich zu 18% der Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose ohne ACLV (Fernández et al., 2017). Bakterielle Infektionen waren
in der Studie mit erhöhter systemischer Inflammation, einer höheren Anzahl an
Organversagen und einer höheren Sterbewahrscheinlichkeit verbunden.
Die Mechanismen, die zu Organversagen im Rahmen eines ACLV führen, sind

nur unzureichend verstanden. Eine ausgeprägte Aktivierung des Immunsystems
führt über die Freisetzung von Zytokinen, Proteasen und reaktiver Sauerstoffspezies
zu einem kollateralen Gewebeschaden (Arroyo et al., 2016; Hernaez et al., 2017).
Durch diesen Gewebeschaden werden DAMPs freigesetzt, die über einen ähnlichen
Mechanismus wie PAMPs die Inflammation weiter verstärken.
In der Wand von splanchnischen Arteriolen stimuliert Inflammation die Pro-

duktion von Stickstoffmonoxid. Dies führt zu einer Stickstoffmonoxid-vermittelten
splanchnischen Vasodilatation, Reduktion des effektiven arteriellen Blutvolumens,
kompensatorischen Ausschüttung von Vasokonstriktoren, intensiver renaler Vasokon-
striktion, renaler Hypoperfusion, Reduktion der glomerulären Filtrationsrate und
somit zu einem akuten Nierenversagen, das als hepatorenales Syndrom bezeichnet
wird (Arroyo et al., 2020; Bernardi et al., 2015).

Die im Rahmen des ACLV vorliegende ausgeprägte systemische Inflammation
führt zu einer katabolen Stoffwechsellage mit intensiver Proteolyse, Lipolyse und
Aminosäurekatabolismus (Ganeshan et al., 2019; Wang et al., 2019). Mittels Hoch-
durchsatzuntersuchungen des Metaboloms konnten Hinweise auf eine verstärkte
intrazelluläre Glykolyse mit Produktion von Laktat, eine Herunterregulation des
Citratzyklus, der Translokation von Fettsäuren in die Mitochondrien sowie deren
β-Oxidation mit resultierender verminderter oxidativer Phosphorylierung und schwer-
gradiger Reduktion der Adenosintriphosphat (ATP)-Produktion gefunden werden,
was schließlich zu Organversagen führen kann (Moreau et al., 2020). Energie wird
primär über die im Zytosol stattfindende Glykolyse bereitgestellt, während die
oxidative Phosphorylierung der Mitochondrien unter anderem durch eine Störung der
Elektronentransportkette durch Überproduktion von Stickstoffmonoxid gestört ist
(Moreau et al., 2020; Wang et al., 2019). Es gibt Hinweise, dass dies ein physiologischer
Anpassungsmechanismus zur Priorisierung der sehr energieintensiven Abwehrreak-
tion des Immunsystems ist, insbesondere des angeborenen Immunsystems (Arroyo
et al., 2020; Ganeshan et al., 2019; Moreau et al., 2020). Diese Veränderungen des
Stoffwechsels sind zwar teilweise auch in Patienten der Allgemeinbevölkerung mit
Sepsis beschrieben (Ganeshan et al., 2019), waren bei Patienten mit ACLV jedoch
nicht vom Vorhandensein einer bakteriellen Infektion abhängig (Moreau et al., 2013).
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1.1.3 Epidemiologie und klinischer Verlauf
Die Leberzirrhose ist weltweit eine epidemiologisch zunehmende Krankheit. An der
Leberzirrhose und ihren Folgen sterben weltweit pro Jahr 1,3 – 2 Millionen Menschen
(entsprechend 2,4 – 3,5% der gesamten Todesfälle), während es 1990 noch weniger als
899 000 Menschen waren (1,9% der gesamten Todesfälle) (Asrani et al., 2019; Paik
et al., 2020; Sepanlou et al., 2020). Dies ist zumindest teilweise auf eine Alterung der
Bevölkerung zurückzuführen, da die altersstandardisierte Sterberate überwiegend
konstant blieb oder zurückging. Eine Leberzirrhose ist weltweit die 11. häufigste
Todesursache (Asrani et al., 2019). Es gab im Jahr 2017 weltweit 10,6 Millionen Fälle
einer dekompensierten Leberzirrhose und 112 Millionen Fälle einer kompensierten
Leberzirrhose (Sepanlou et al., 2020).

In der europäischen CANONIC-Studie hatten 22,6% der Patienten, die aufgrund
einer akuten Dekompensation einer Leberzirrhose hospitalisiert waren, ein ACLV
und in weiteren 10,8% der Patienten trat ein ACLV im Verlauf des Aufenthalts auf
(Moreau et al., 2013). Etwa 60% der Patienten hatten ein identifizierbares auslösendes
hepatisches (meistens alkoholische Hepatitis) oder extrahepatisches Ereignis (meistens
bakterielle Infektion). In über 40% der Patienten konnte jedoch kein auslösendes
Ereignis festgestellt werden.

Zwei Studien aus den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) konnten retrospektiv
eine Inzidenz eines ACLV von 26,4% beziehungsweise 20,1% der hospitalisierten
Patienten mit akuter Dekompensation einer Leberzirrhose zeigen (Hernaez et al.,
2018; Mahmud et al., 2019) und konnten somit die Häufigkeit eines ACLV bestätigen.

Das Vorliegen eines ACLV ist mit einer hohen Sterblichkeit verbunden. In der
CANONIC-Studie betrugen die 28-Tage- und 90-Tage-Mortalitätsrate 32,8% und
51,2% für Patienten mit ACLV gegenüber 1,9% und 9,8% für Patienten ohne ACLV.
In der Studie von Hernaez et al. betrug die 28- und 90-Tage-Mortalität für Patienten
mit ACLV 25% beziehungsweise 40%.
Die Mortalität ist von der Anzahl der Organversagen und somit dem Grad des

ACLV abhängig. Die 28-Tage-Mortalität betrug in der CANONIC-Studie (Moreau
et al., 2013) für kein ACLV beziehungsweise ACLV Grad 1, 2 und 3: 1,9%, 23%,
31% und 74%. Die 90-Tage-Mortalität betrug respektive 10%, 41%, 55% und 78%.
Die Mortalitätsraten der CANONIC-Studie sind in Abbildung 1.1 dargestellt. Bei
Vorliegen von vier oder mehr Organversagen konnte in einer anderen Studie eine
28-Tage-Mortalitätsrate von 100% festgestellt werden (Gustot et al., 2015). Das
Vorliegen eines ACLV selbst, sowie die Einteilung in Schweregrade korreliert also mit
den Mortalitätsraten im klinischen Verlauf.
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Bei etwa 81% der Patienten mit ACLV ist nach einer Woche der maximale
Grad des ACLV erreicht. Infolgedessen hat der ACLV-Grad an Tag 3 – 7 eine gute
Vorhersagekraft bezüglich der 28- und 90-Tage-Mortalität (Gustot et al., 2015).
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Abbildung 1.1: 28-Tage und 90-Tage-Mortalitätsrate in Abhängigkeit vom
ACLV-Grad in der CANONIC-Studie, modifiziert nach (Mo-
reau et al., 2013)

Eine Studie aus den USA unter Anwendung der North American Consortium for
the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)-Kriterien für die Definition eines
ACLV konnte für Patienten mit ACLV einen moderaten Rückgang der Mortalität
von 65% auf 50% von 2001 bis 2011 zeigen, wobei die Fallzahlen der Patienten
mit Leberzirrhose sich in dem Zeitraum annähernd verdoppelten (Allen et al.,
2016). Bei Verwendung der NACSELD-Kriterien ist die Prävalenz eines ACLV
um bis zu 60% niedriger verglichen mit der Anwendung der EASL-CLIF-Kriterien,
was zumindest teilweise auf die fehlende Berücksichtigung eines Leberversagens
und Gerinnungsversagens zurückführen ist (Hernaez et al., 2020). Aufgrund der
abweichenden Kriterien eines ACLV nach den NACSELD-Kriterien sind aus der
Studie von Allen et al. jedoch nur eingeschränkt Rückschlüsse auf die Entwicklung
der Inzidenz eines ACLV bei Definition nach den EASL-CLIF-Kriterien möglich.

Die optimale Behandlung ist aufgrund einer nur geringen studienbasierten Evidenz
unklar, eine effektive spezifische Therapie des ACLV existiert nicht (Hernaez et al.,
2017; Nadim et al., 2016). Die Therapie orientiert sich im Wesentlichen an den jeweils
vorliegenden Organversagen, Komplikationen, sowie den Auslösern des ACLV (Gustot
und Moreau, 2018; Nadim et al., 2016).

Aufgrund der hohen Mortalitätsraten wird bei einem schweren Verlauf diskutiert,
entweder eine Evaluation zur Lebertransplantation durchzuführen oder bei Vorliegen
von Kontraindikationen eine Therapielimitierung festzulegen. Ein schwerer Verlauf
kann beispielsweise definiert werden ab dem Vorliegen von zwei Organversagen
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(Gustot et al., 2015) oder einem CLIF-C-ACLF-Score über 64 (Trebicka, Sundaram
et al., 2020). Die Daten der CANONIC-Studie zeigten für diese Patienten eine 90-Tage-
Mortalität von 100% ohne Lebertransplantation (Gustot et al., 2015). Die vom MELD-
Score vorhergesagte Mortalität unterschätzt im Falle eines ACLV die tatsächliche
Mortalität teilweise deutlich (Hernaez et al., 2020). Eine Lebertransplantation bei
ACLV ist mit einem verbesserten 1-Jahres-Überleben von über 80% verknüpft,
verglichen mit 8% ohne Lebertransplantation (Artru et al., 2017). Allerdings liegen
häufig bedingt durch Komplikationen oder durch die Auslöser des ACLV wie aktiver
Alkoholkonsum oder Infektionen Kontraindikationen gegen eine Lebertransplantation
vor (Hernaez et al., 2017; Trebicka, Sundaram et al., 2020).

1.2 Influenza
Die Influenza ist eine respiratorische Infektionskrankheit, die durch das Influenzavirus
verursacht wird und in Tröpfchenform oder seltener als Schmierinfektion übertragen
wird. Die Influenza tritt saisonal in so genannten Grippewellen auf, die meistens in
Deutschland im Januar oder Februar beginnen und für 8 bis 12 Wochen anhalten.
Die Stärke der Grippewellen unterliegt von Jahr zu Jahr starken Schwankungen.

1.2.1 Influenzavirus
Das Influenzavirus ist ein behülltes Virus mit einzelsträngiger segmentierter Ribo-
nukleinsäure (RNA) aus der Familie Orthomyxoviridae. Humanpathogene Bedeutung
haben die Gattungen Influenzavirus A und Influenzavirus B, daneben sind noch die
Gattungen Influenzavirus C und Influenzavirus D bekannt (Treanor, 2019).

Die Glykoproteine Hämagglutinin (H) und Neuraminidase (N) sind die Bestandteile
des Influenzavirus, die die größte Antigenvariabilität aufweisen. Sie ragen über die
Lipidhülle hinaus und werden im Rahmen einer Immunreaktion von Antikörpern
erkannt. Hämagglutinin vermittelt die Bindung des Virus an Sialyloligosaccharide
vornehmlich in den oberen Atemwegen, während die Neuraminidase die Viruspar-
tikelfreisetzung über das Spalten von Sialyloligosacchariden an der Zelloberfläche
erleichtert (Treanor, 2019). Anhand der enthaltenen Hämagglutinin und Neura-
minidase Proteine werden Influenza A-Viren in Subtypen unterteilt. Es sind 18
H- und 11 N-Subtypen bekannt. Hiervon ist nur bei den Subtypen H1N1, H2N2
und H3N2 eine relevante humane Viruszirkulation bekannt (Petrova und Russell,
2018). Aktuell zirkulieren die Influenza A-Subtypen (H1N1)pdm09, die eine seit 2009
aufgetretene Variante des H1N1 Stamms ist, sowie H3N2 neben den beiden Influenza
B-Hauptlinien Victoria und Yamagata (Paules und Subbarao, 2017).
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Mittels Antigendrift durch Punktmutationen können Virusvarianten entstehen, die
aufgrund einer veränderten Antigenstruktur nicht mehr von der adaptiven Immun-
abwehr erkannt werden und zu Reinfektionen führen. Selten kann bei Doppelinfektion
einer Zelle durch zwei Virusvarianten mittels Rekombination von Gensegmenten
der verschiedenen Virusvarianten (sogenannte Reassortierung) eine Virusvariante
entstehen, die sich stark von bisherigen Influenzaviren unterscheidet und Ursprung von
Pandemien sein kann (Krammer et al., 2018). Dies wird als Antigenshift bezeichnet.

1.2.2 Epidemiologie
Die größte Krankheitslast der Influenza entsteht durch saisonale Epidemien von
Influenza A und B-Viren, die in den Wintermonaten auftreten. Aktuell zirkulieren
bei Menschen Influenza A (H1N1)pdm09 und H3N2. Von 1957 bis 1968 waren H2N2-
Viren die einzigen zirkulierenden humanen Influenza A-Viren. Zusätzlich traten seit
1918 insgesamt vier Pandemien auf, zuletzt 2009, wodurch die jeweils verantwortlichen
Virusstämme in den Folgejahren im Rahmen der saisonalen Epidemien zirkulierten
(Krammer et al., 2018).

Als Influenzasaison wird der Zeitraum der üblicherweise hauptsächlichen Zirkulation
von Influenzaviren bezeichnet. Dies ist für die nördliche Erdhalbkugel als der Zeitraum
zwischen der 40. Kalenderwoche (KW) (Anfang Oktober) und der 20. KW (Mitte
Mai) des Folgejahres definiert (Buda et al., 2018, S. 17).
Als Influenzawelle wird der Zeitraum erhöhter Influenza-Aktivität bezeichnet.

Gemäß Definition des Robert Koch-Institut (RKI) beginnt die Influenzawelle, wenn
die untere Grenze für das 95%-Konfidenzintervall der geschätzten Influenza-Positi-
venrate in zwei aufeinanderfolgenden Kalenderwochen 10% überschreitet mit der
ersten Woche dieses Zeitraums. Die Influenzawelle endet, wenn die untere Grenze des
Konfidenzintervalls der Positivenrate zwei Wochen hintereinander 10% unterschreitet
mit der Woche vor dem Rückgang unter 10% (Buda et al., 2018, S. 19).

In Deutschland werden während der jährlichen Grippewellen im Allgemeinen circa
5 – 20% der Bevölkerung infiziert (Robert Koch-Institut, 2016). Weltweit verursacht
die Influenza 3 bis 6 Millionen Fälle schwerer Erkrankung und 290 000 bis 650 000
Todesfälle, wovon die meisten Patienten älter als 65 Jahre sind oder Vorerkrankungen
aufweisen (Iuliano et al., 2018; Lafond et al., 2021).

Krankheitssymptome entstehen nach einer Inkubationszeit von meist ein bis zwei,
maximal vier Tagen. Die Ansteckung erfolgt in der Regel per Tröpfcheninfektion,
aber auch eine indirekte Transmission über Oberflächen und Hände auf Schleimhäute
des Nasen-Rachenraumes ist möglich (Robert Koch-Institut, 2016).
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Die Influenzasaison 2017/2018

In der Influenzasaison 2017/2018 wurden in Deutschland 334 000 Fälle einer la-
bordiagnostisch gesicherten Influenzainfektion gemeldet. Dies stellt den höchsten
Wert seit Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes 2001 dar. Hierdurch wurden
60 000 Hospitalisierungen labordiagnostisch bestätigter Fälle verursacht, wobei insbe-
sondere Patienten über 35 Jahren hospitalisiert wurden (Buda et al., 2018, S. 33).
Es kam jedoch zu geschätzt 9 000 000 Exzess-Konsultationen (Influenza-bedingte
Arztkontakte) (Buda et al., 2018, S. 40), was darauf zurückzuführen ist, dass schät-
zungsweise nur bei 1% der Influenzakranken, die einen Arzt kontaktieren, überhaupt
ein laborchemischer Nachweis erfolgt (Robert Koch-Institut, 2016). Etwa 10,5% der
deutschen Gesamtbevölkerung befand sich in der Influenzasaison 2017/2018 aufgrund
einer Influenzainfektion in ärztlicher Behandlung, was einen deutlich größeren Wert
als in den Vorsaisons darstellt (Heiden et al., 2019).

Die Todesfälle können aufgrund einer unzureichenden epidemiologischen Erfassung
nur mittels einer Schätzung der Exzess-Mortalität suffizient erfasst werden und werden
für die Influenzasaison 2017/2018 auf 21 900 geschätzt (Buda et al., 2018, S. 47).
1 674 Todesfälle mit Influenzavirusinfektion wurden gemäß Infektionsschutzgesetz
an das RKI übermittelt, was mehr als doppelt so viele Todesfälle wie in der Saison
2016/2017 waren, die die zweitmeisten Todesfälle aufwies (Buda et al., 2018, S. 46).

In der Grippesaison 2017/2018 wurde überwiegend ein trivalenter Impfstoff verwen-
det, der ein Influenza A (H1N1)pdm09-Virus, ein Influenza A (H3N2)-Virus und ein
Influenza B-Virus der Victoria-Linie enthielt. Erst ab der folgenden Influenzasaison
2018/2019 wurde ein quadrivalenter Impfstoff empfohlen (Falkenhorst et al., 2018).
Jedoch gehörten 99% der Influenza B-Viren in dieser Saison zur Yamagata-Linie,
die nicht im trivalenten sondern nur im quadrivalenten Impfstoff enthalten war
(Buda et al., 2018, S. 9). Zudem wurden Influenza B-Viren mit 68% am häufigsten
nachgewiesen. Influenza A (H1N1)pdm09 mit 28% und A (H3N2) mit 4% wurden
seltener nachgewiesen (Buda et al., 2018, S. 51). Hierdurch bedingt ergab sich
eine Impfeffektivität gegen Influenza B von 1% und gegen A (H1N1)pdm09 von
48% (Buda et al., 2018, S. 104). Für Influenza A (H3N2) konnte aufgrund geringer
Fallzahlen keine Schätzung der Impfeffektivität erfolgen.

Entsprechend dem erhöhten Risiko für einen komplikativen Verlauf ist eine Influenza-
impfung zum Zeitpunkt der Influenzasaison 2017/2018 für alle Patienten mit chroni-
schen Lebererkrankungen in 26 von 30 Ländern der Europäischen Union, hierunter
auch Deutschland, empfohlen gewesen (Mereckiene, 2018). Durch eine Impfung kann
bei Patienten mit Leberzirrhose das Auftreten einer Influenzainfektion, die Krank-
heitsschwere sowie das Risiko einer hepatischen Dekompensation ohne Auftreten
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signifikanter Nebenwirkungen reduziert werden (Härmälä et al., 2019; Song et al.,
2007). Dennoch zeigte sich in einer europäischen Studie der Influenzasaison 2020/2021
eine niedrige Impfrate von lediglich 40 % (Stroffolini et al., 2021). Eine deutsche
Studie konnte auf Bevölkerungsebene basierend auf Daten der Krankenversicherungen
ebenfalls eine niedrige Impfrate von 40% bei Patienten mit Leberzirrhose finden
(Akmatov et al., 2021). Obgleich die Wirksamkeit der Influenzaimpfung aufgrund
der Variabilität der tatsächlichen Viren je nach Saison stark schwankt und in
der Saison 2017/2018 besonders gering war, sollte dennoch auf eine konsequente
Influenzaimpfung von Patienten mit Leberzirrhose hingewirkt werden. Sie ist als
Indikationsimpfung durch die Ständige Impfkommission (STIKO) bei Personen mit
chronischen Leberkrankheiten empfohlen und wirksam.

1.2.3 Klinische Symptomatik
Die Influenza ist durch einen plötzlichen Erkrankungsbeginn mit hohem Fieber,
Husten, Muskel-, Hals- und Kopfschmerzen gekennzeichnet. Weitere mögliche Sym-
ptome sind Schwäche, Schweißausbrüche, Rhinorrhoe, Nausea und Diarrhoe. Ein
Drittel der Erkrankten zeigt einen fieberhaften, ein Drittel einen leichten und ein
weiteres Drittel einen asymptomatischen Verlauf, wobei die Krankheitsdauer je
nach Krankheitsschwere variiert und typischerweise 5 – 7 Tage beträgt (Robert
Koch-Institut, 2016).
Bei schweren Verläufen stehen pulmonale Komplikationen im Vordergrund. So

kann es zu einer primären Influenzapneumonie, einer bakteriellen Pneumonie durch
Superinfektion oder einer Exazerbation einer vorbestehenden chronischen Lungener-
krankung oder einer Kombinationen hiervon kommen. Eine bakterielle Superinfektion
resultiert typischerweise in einem biphasischen Krankheitsverlauf mit zunächst
typischer Influenzasymptomatik, gefolgt von einer klinischen Besserung und erneuter
Verschlechterung nach 4 – 14 Tagen mit erneuter Dyspnoe, produktivem Husten und
Konsolidierungen im Röntgen des Thorax (Metersky et al., 2012; Morris et al., 2017;
Paules und Subbarao, 2017).

Zahlreiche extrapulmonale Komplikationen sind beschrieben, die insgesamt jedoch
selten auftreten. So kann es zu Myositis, Rhabdomyolyse, akutem Nierenversagen,
Myokarditis, Perikarditis, Enzephalitis, Reye-Syndrom und Otitis media kommen
(Paules und Subbarao, 2017; Robert Koch-Institut, 2016). Häufig kommt es auch
zu einer in der Regel milden und selbstlimitierenden Erhöhung der Transaminasen
(Polakos et al., 2006).
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1.2.4 Therapie
Neben einer symptomatischen Therapie kann bei Verdacht auf einen schweren
Verlauf einer Influenza-Erkrankung oder bei erhöhtem Risiko für einen schweren
Verlauf eine antivirale Therapie erwogen werden. Diese sollte so früh wie möglich,
bestenfalls innerhalb der ersten 48 Stunden begonnen werden. Angewendet werden
nahezu ausschließlich Neuraminidasehemmer wie Oseltamivir oder Zanamivir. Sie
wirken gegen Influenza A und B und sind gegen die Neuraminidase gerichtet. In der
Influenzasaison 2017/2018 konnte keine Resistenz der untersuchten zirkulierenden
Influenzaviren gegen Neuraminidasehemmer festgestellt werden (Buda et al., 2018,
S. 78).

Praktisch nicht mehr angewendet wird der M2-Membranproteinhemmer Amantadin,
da dieser Wirkmechanismus prinzipiell nur gegen Influenza A gerichtet ist. Die
zirkulierenden Influenza A-Viren haben jedoch eine nahezu vollständige Resistenz
gegen Amantadin entwickelt (Robert Koch-Institut, 2016).
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2 Fragestellung

Das ACLV ist eine schwerwiegende Komplikation der Leberzirrhose mit sehr hoher
Mortalität. Dennoch ist dieses Krankheitsbild bisher noch unzureichend verstanden.
Insbesondere gelingt es häufig nicht einen Auslöser zu eruieren. Regelmäßig liegt eine
systemische Hyperinflammation vor und insbesondere bakterielle Infektionen sind
ein häufiger Auslöser eines ACLV. Respiratorische Virusinfektionen wurden bislang
noch nicht als Auslöser eines ACLV beschrieben.
Die primäre Arbeitshypothese war, dass eine Infektion mit dem Influenzavirus

bei vorliegender Leberzirrhose ein ACLV auslösen kann und mit einem schwereren
klinischen Verlauf verbunden ist.

Mittels retrospektiver Datenanalyse wurde der Verlauf von Patienten mit Influenza
und Leberzirrhose und als Vergleichsgruppe Patienten mit Influenza ohne Hepato-
pathie in der Influenzasaison 2017/2018 analysiert.

Ziel dieser Dissertation war die Besonderheiten des Verlaufs einer Influenzainfektion
bei vorliegender Leberzirrhose zu charakterisieren. Zu diesem Zweck erfolgte die
Erfassung und jeweils Vergleich von:

• demographischen Parametern
• Komorbiditäten
• Influenzavirus-Typen
• Laborparametern bei Aufnahme und im Verlauf
• klinischen Parametern inklusive Organversagen unter Anwendung von klinischen

leberspezifischen und leberunspezifischen Scoring-Systemen bei Aufnahme und
im Verlauf
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Während der Influenzasaison 2017/2018 wurde aufgrund der hohen Fallzahlen an
Patienten, die an Influenza erkrankt waren, die Normalstation der Klinik für Gastro-
enterologie und Hepatologie des Universitätsklinikums Essen als Isolationsstation für
diese Patienten unabhängig von der eigentlichen Grunderkrankung genutzt.

Bereits in der 40. KW, die ab dem 2. Oktober 2017 begann, konnten in Deutschland
die ersten Influenzaviren nachgewiesen werden (Buda et al., 2018). Üblicherweise
dauert die Grippesaison in Deutschland bis zur 20. KW. Auch in dieser Saison wurden
danach keine Infektionen mehr nachgewiesen. Es wurden daher alle Patienten, die
in die Klinik für Gastroenterologie und Hepatologie zwischen dem 1. Oktober 2017
und 31. Mai 2018 aufgenommen wurden, auf das Vorliegen der Abrechnungsdiagnose
einer Influenzainfektion überprüft und entsprechend eingeschlossen. Hierfür wurden
die ICD-10-GM Schlüsselnummern J09 Grippe durch zoonotische oder pandemische
nachgewiesene Influenzaviren und J10.- Grippe durch saisonale nachgewiesene In-
fluenzaviren benutzt. Die ebenfalls überprüfte Schlüsselnummer J11.- Grippe, Viren
nicht nachgewiesen wurde bei keinem Patienten verwendet. Bei allen so gefundenen
Patienten lag ein Nachweis der Infektion mittels Echtzeit Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion eines Nase-Rachen-Abstrichs vor. Es wurden Patienten
mit Influenzainfektion und Leberzirrhose mit Patienten mit Influenzainfektion ohne
Hepatopathie als Kontrollgruppe verglichen.

3.2 Erhobene Parameter
Direkt nach Erhebung der Daten wurden diese anonymisiert. Als Datenquelle wurden
die digitalisierten Patientenakten verwendet. Folgende Parameter wurden erhoben:

• Alter bei Aufnahme
• Geschlecht
• Influenzavirus-Typ bzw. -Subtyp und Cycle threshold (Ct)-Wert als Surrogat-

parameter für die Viruslast
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• Aufnahme- und Entlassdatum, somit auch stationäre Aufenthaltsdauer
• Datum der Influenzadiagnose
• Vorliegen einer Leberzirrhose
• Versterben während der stationären Behandlung
• Behandlung auf Intensiv- oder Überwachungsstation
• Größe und Gewicht, hieraus Body-Mass-Index (BMI) entsprechend Körpermasse in kg

(Körpergröße in m)2

• Medikamentöse Immunsuppression

Zum Vergleich der Komorbiditäten wurden der Charlson Comorbidity Index
(Charlson et al., 1987) und der Charlson-Deyo Score (Deyo et al., 1992) benutzt.
Hierfür wurde das Vorliegen folgender Komorbiditäten überprüft:

• Zustand nach Myokardinfarkt
• Herzinsuffizienz
• Periphere Gefäßerkrankung
• Zerebrovaskuläre Erkrankung
• Demenz
• Hemiplegie
• Chronische Lungenerkrankung
• Rheumatische Erkrankung
• Peptische Ulkuskrankheit
• Milde bzw. moderate Lebererkrankung (Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde

die Lebererkrankung nicht gewertet)
• Diabetes mellitus, sowie hierdurch bedingte Endorganschäden
• Mäßige oder schwere Nierenerkrankung
• Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
• Solider Tumor und gegebenenfalls Metastasierungsstatus
• Leukämie
• Lymphom

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurden, wenn vorliegend, folgende Pa-
rameter bei Aufnahme, an Tag 7 nach Diagnosestellung, sowie zum Zeitpunkt der
maximalen Krankheitsschwere (ausgewählt nach Durchsicht der Laborwerte und
klinischen Verlaufsdokumentation) bestimmt:
Leukozyten in 1

nl , Hämoglobin in g
dl , Hämatokrit in l

l , Thrombozyten in 1
nl , GOT

bzw. ASAT in U
l , GPT bzw. ALAT in U

l , GGT in U
l , AP in U

l , INR, Natrium in
mmol

l , Kalium in mmol
l , Harnstoff in g

l , Kreatinin in mg
dl , Bilirubin in mg

dl , CRP in mg
dl ,
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Gesamt-Eiweiß in g
dl , Albumin in g

dl , Laktat in
mmol

l , pH, West-Haven Schweregrad
einer HE (Vilstrup et al., 2014), Katecholaminzufuhr, Blutdruck systolisch und
diastolisch in mmHg, daraus berechneter mittlerer arterieller Druck (MAD) in mmHg,
Herzfrequenz in 1

min , Vorliegen eines respiratorischen Versagens mit Unterteilung
in High-Flow-Sauerstofftherapie, nicht-invasive Beatmung, invasive Beatmung und
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), Horovitz-Quotient (entsprechend
paO2
FiO2

) in mmHg, Körpertemperatur in ◦C, Atemfrequenz in 1
min , eine nicht schon bei

Aufnahme bestehende Dialysepflichtigkeit und die Entwicklung einer sekundären
bakteriellen Pneumonie.

Hieraus wurden der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II)-
, der Simplified Acute Physiologic Score II (SAPS II)- und der SOFA-Score berechnet
(Knaus et al., 1985; Le Gall, 1993; Vincent et al., 1996). Diese insbesondere auf
Intensivstationen üblichen Scoring-Systeme werden verwendet um die Überlebens-
wahrscheinlichkeit und somit ein Maß für die Krankheitsschwere zu bestimmen.
APACHE II und SAPS II verwenden insbesondere physiologische Messwerte, Labor-
werte, Patientenalter und Vorerkrankungen. Der SOFA-Score wird durch eine messba-
re Beurteilung der Funktion von sechs Organsystemen berechnet. Aufgrund der
Komplexität der Berechnung wird für weitergehende Informationen auf die jeweilige
Publikation verwiesen.

Bei Vorhandensein einer Leberzirrhose wurde des Weiteren erfasst, ob eine Dekom-
pensation wie größere Mengen Aszites, eine HE, gastrointestinale Hämorrhagie, eine
bakterielle Infektion oder eine Kombination davon vorlagen. Weiterhin wurden der
Child-Pugh-Score (Pugh et al., 1973) und der MELD-Score (Malinchoc et al., 2000)
berechnet. Um das Vorliegen eines ACLV zu überprüfen, wurde die Definition des
EASL-CLIF Konsortiums verwendet und der CLIF-SOFA-Score, CLIF-C-OF-Score,
CLIF-C-ACLF-Score und ACLV-Grad bestimmt (Jalan et al., 2014; Moreau et al.,
2013). CLIF-ACLF-Score, CLIF-OF-Score und ACLV-Grad wurden mittels Online-
Rechner des CLIF-Konsortiums berechnet, erreichbar unter:
https://www.clifresearch.com/portals/0/calculadoras/EASL-CLIF_ConsortiumScores.
htm (abgerufen am 07.08.2018).

Der CLIF-SOFA-Score, CLIF-OF-Score, CLIF-C-ACLF-Score, die Definition von
Organversagen, die Diagnose eines ACLV und die Bestimmung des Grades des ACLV
sind in Kapitel 1.1.1 näher beschrieben.
Der MELD-Score (Malinchoc et al., 2000) wird nach folgender Formel berechnet:

MELD = 3, 78·ln (Bilirubin in mg
dl )+11, 2·ln (INR)+9, 57·ln (Kreatinin in mg

dl )+6, 43
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Die Berechnung des Child-Pugh-Scores (Pugh et al., 1973) folgt als Summe der fünf
Parameter, die in Tabelle 3.1 aufgeführt sind. Er kann folglich Werte von 5 bis 15
annehmen. Anhand der Punktzahl folgt eine Einteilung in die Stadien A (5–6 Punkte),
B (7–9 Punkte) und C (10–15 Punkte).

Tabelle 3.1: Der Child-Pugh-Score, nach (Pugh et al., 1973)

Kriterium 1 2 3

Gesamt-Bilirubin in mg
dl < 2,0 2,0 - 3,0 > 3,0

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

Quick-Wert in % > 70 40-70 < 40
Aszites sonographisch keiner leichtgradig mittelgradig
HE-Grad 0 I-II III-IV

3.3 Statistische Auswertung
Für die Datenverarbeitung und Auswertung wurden die Datensätze mit dem Sta-
tistikprogramm SPSS Statistics in Version 24 von der Firma IBM Corporation,
Armonk, New York, USA analysiert. Bei Kontingenztafeln wurde der χ2-Test (Chi-
Quadrat-Test) verwendet. Für dichotome oder kontinuierliche Variablen wurde der
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test benutzt. Alle statistischen Auswertungen erfolgten
im Sinne einer explorativen Datenanalyse mit zweiseitigem Signifikanzniveau von
p<0,05. Ferner wurden zur statistischen Auswertung der arithmetische Mittelwert
(MW), die Standardabweichung (SD), absolute und relative Häufigkeiten, sowie
Maximum und Minimum bestimmt. Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit dem
Programm GraphPad Prism 7 der Firma GraphPad Software, San Diego, California,
USA, sowie Inkscape Version 0.92.5, Freie Software, GNU General Public License,
https://www.inkscape.org

3.4 Ethikvotum
Für die vorliegende Studie besteht ein positives Votum der zuständigen Ethikkommis-
sion an der Medizinischen Fakultät der Universität Duisburg-Essen (18-8368-BO).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika
In der Influenzasaison 2017/2018 wurden im untersuchten Zeitraum von der 40. KW
2017 bis 20. KW 2018 insgesamt 49 Patienten mit einer Influenzainfektion identifiziert,
die zwischen dem 26. Januar 2018 (4. KW) und 2. Mai 2018 (18. KW) diagnostiziert
wurden. 11 Patienten hatten eine Leberzirrhose und 34 Patienten hatten keine
Lebererkrankung.

Die Ätiologien der Leberzirrhose waren wie folgt: jeweils ein Patient mit Autoim-
munhepatitis / primär biliäre Cholangitis-Überlappung, primär biliäre Cholangitis,
Hämochromatose, kombiniert äthyltoxisch und Hepatitis C, Hepatitis C, kombiniert
äthyltoxisch / nicht-alkoholische Steatohepatitis, kombiniert Hepatitis B und D,
sowie bei zwei Patienten äthyltoxisch und bei zwei Patienten kryptogen.
Alle Patienten wurden spätestens ab dem Tag der Diagnosestellung, größtenteils

schon bei Verdachtsstellung, mit dem Neuraminidasehemmer Oseltamivir behan-
delt. Die Verteilung des Zeitpunkts der Diagnosestellung der Influenzainfektion ist
in Tabelle 4.1 erfasst und in Abbildung 4.1 zusammen mit den deutschlandweit
gemeldeten Influenzainzidenzen dargestellt.

Tabelle 4.1: Zeitlicher Verlauf der Influenzainfektionen
Kalenderwoche 4 8 9 10 11 12 15 18

Keine Hepatopathie 2 1 3 20 6 3 2 1
Leberzirrhose 0 1 1 4 4 1 0 0

Die Patienten ohne Hepatopathie waren zwischen 16 und 89 Jahre alt (54 ± 21
Jahre (MW ± SD)), die Patienten mit Leberzirrhose zwischen 36 und 78 Jahre alt
(57 ± 11 Jahre (MW ± SD)). Es lag kein signifikanter Unterschied vor (p=0,63). 18
Patienten (53 %) ohne Hepatopathie, sowie 3 Patienten (27 %) mit Leberzirrhose
waren männlich. Der Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p=0,33). Der BMI
der Patienten ohne Hepatopathie lag zwischen 19,2 und 38,4 kg

m2 (27,2 ± 5,2 kg
m2

(MW ± SD)), für Patienten mit Leberzirrhose lag der BMI zwischen 17,5 und
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Abbildung 4.1: Zeitliche Verteilung der Influenzafälle Dargestellt sind die an
das RKI übermittelten labordiagnostisch nachgewiesenen Influenzafälle
deutschlandweit (linke Ordinate), sowie vergleichend die zum jeweiligen
Zeitpunkt in der Studie erfassten Diagnosen bei Patienten mit Leber-
zirrhose beziehungsweise ohne Hepatopathie (jeweils rechte Ordinate,
siehe Tabelle 4.1). Die Daten der deutschlandweit labordiagnostisch
nachgewiesenen Influenzafälle je KW entstammen Buda et al. 2018, S. 34.

26,7 kg
m2 (23,6 ± 2,8 kg

m2 (MW ± SD)). Für drei Patienten ohne Leberzirrhose lagen
keine Informationen über den BMI vor. Der BMI-Wert war bei Patienten ohne
Hepatopathie signifikant höher (p=0,04). Ein Patient mit Leberzirrhose hatte leichtes
Untergewicht, die übrigen waren normalgewichtig. Neun Patienten (27 %) ohne
Hepatopathie waren normalgewichtig, die übrigen hatten Übergewicht (13 Patienten,
38 %) bzw. Adipositas (9 Patienten, 27 %). Alter und BMI sind in Abbildung 4.2
dargestellt.
Die Verteilung der Influenzavirus-Typen ist in Tabelle 4.2 dargestellt. Bei der

saisonalen Influenza und so auch in der Saison 2017/2018 entspricht Influenza
A(Non-H1N1) der Influenza A(H3N2) (Buda et al., 2018; Krammer et al., 2018). Ein
signifikanter Unterschied der Verteilung konnte für keinen Influenzavirus-Typen
nachgewiesen werden. Die abgeschätzte Viruslast wurde mittels des Ct-Wertes
verglichen. Es konnte hier ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Sieben Patienten (21 %) ohne Hepatopathie nahmen Immunsuppressiva ein, hiervon
zwei Patienten aufgrund einer Lebertransplantation, drei Patienten aufgrund einer
Nierentransplantation und zwei Patienten aus einem sonstigen Grund. Kein Patient
mit Leberzirrhose nahm ein Immunsuppressivum ein. Der Unterschied der Gruppen
war signifikant (p=0,006).
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Abbildung 4.2: Graphische Darstellung des Alters (A) und des BMI (B) In dem
Box-Plot wird die Box durch das obere und untere Quartil begrenzt, die
Länge der Box entspricht somit dem Interquartilsabstand, in dem 50 %
der Werte liegen. Der Median ist als durchgehender Strich eingezeichnet.
Die Länge der Antennen entspricht dem maximalen Wert der Daten,
der noch innerhalb des maximal 1,5-fachen Interquartilsabstandes
liegt. Außreißerverdächtige Werte außerhalb der Antennen sind separat
eingezeichnet. * p < 0,05, n. s. = nicht signifikant

Tabelle 4.2: Influenzavirus-Typen und Viruslast
Keine Hepatopathie Leberzirrhose1 p-Wert

A (Non-H1N1), n (%) 4 (12) 2 (18) 0,59
A (H1N1)pdm09, n (%) 13 (38) 1 (9) 0,07
B, n (%) 17 (50) 9 (82) 0,05
Viruslast (Ct-Wert), MW (SD) 25 (6) 23 (5) 0,81

1Ein Patient mit Leberzirrhose war sowohl mit Typ A(Non-H1N1) als auch Typ B infiziert

Die Schwere der Vorerkrankungen der beiden untersuchten Gruppen unterschied
sich nicht signifikant. Bei Nichtbewertung der Lebererkrankung betrug der Mittelwert
des Charlson Comorbidity Index bei Patienten ohne Hepatopathie 1,8 (SD 2,0), bei
Patienten mit Leberzirrhose 1,0 (SD 1,5) (p=0,22). Auch für den Charlson-Deyo Score
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten ohne Hepatopathie (1,4 ±
1,6 (MW ± SD)) und Patienten mit Leberzirrhose (0,8 ± 1,3 (MW ± SD)) bei einem
p=0,28. Die Vorerkrankungen werden vergleichend in Abbildung 4.3 dargestellt.

In Tabelle 4.3 werden gut beschriebene Risikofaktoren für einen schweren Verlauf
einer Influenzainfektion (Martínez et al., 2019; Meier et al., 2000; Van Kerkhove et al.,
2011) einzeln verglichen. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden,
wobei numerisch die Patienten ohne Hepatopathie mehr Risikofaktoren aufwiesen.
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Abbildung 4.3: Vergleich der Vorerkrankungen mittels Charlson Comorbidity
Index (A) und Charlson-Deyo Score (B) Angegeben ist die
Anzahl der Patienten der jeweiligen Subgruppe mit dem entsprechenden
Punktwert. n. s. = nicht signifikant

Tabelle 4.3: Vergleich ausgewählter Risikofaktoren, je n (%)
Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert

n=34 n=11
Adipositas 9 (27) 0 (0) 0,06
Chronische Lungenerkrankung 5 (15) 1 (9) 0,63
Diabetes mellitus 5 (15) 1 (9) 0,63
Chronische Nierenerkrankung 6 (18) 1 (9) 0,50
Immunsuppression 7 (21) 0 (0) 0,10
Chronische kardiovaskuläre Erkrankung 8 (24) 2 (18) 0,71
Schwangerschaft 1 (3) 0 (0) 0,57

4.2 Vergleich zum Zeitpunkt der Influenzadiagnose
Die laborchemischen Befunde zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme bzw. Influenza-
diagnose können Tabelle 4.4 entnommen werden. Es fällt insbesondere ein erhöhter
Mittelwert bei hoher Standardabweichung von ASAT und ALAT in der Gruppe
ohne Hepatopathie auf. Dies ist auf eine schwangere Patientin zurückzuführen, die
aufgrund eines akuten Leberversagens, das sich rasch besserte, stationär aufgenommen
war, dessen Genese jedoch nicht definitiv geklärt werden konnte. Bei Aufnahme
dieser Patientin wurde auch eine Influenza Typ A (H1N1)pdm09 nachgewiesen. Ein
Zusammenhang der erhöhten Transaminasen bei Aufnahme (ASAT 8701 U

l und ALAT
10 824 U

l ) mit der Influenzadiagnose erscheint zumindest in der Höhe unwahrscheinlich,
ist aber nicht ausgeschlossen. Zumindest ist jedoch ein komplizierter Krankheitsverlauf
mit teils auch erhöhten Transaminasen bei Schwangeren beschrieben (Penney et al.,
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2010). Der gegenüber Ausreißern robustere Median beträgt für Patienten ohne
Hepatopathie für die ASAT 27 U

l und ALAT 29 U
l beziehungsweise für Patienten mit

Leberzirrhose für die ASAT 95 U
l und ALAT 40 U

l . CRP und Leukozytenkonzentration
wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Auch Kreatinin und INR waren bei
Patienten mit Leberzirrhose nicht signifikant erhöht, was für insgesamt relativ
kompensierte Zirrhosen spricht. Es lag jedoch bereits bei Aufnahme eine signifikante
Hyperbilirubinämie von durchschnittlich 5,5 mg

dl vor.

Tabelle 4.4: Laborchemische Befunde bei Influenzadiagnose

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=34 n=11

Leukozyten in 1
nl , MW (SD) 8,6 (4,1) 8,4 (3,4) 0,93

Hämoglobin in g
dl , MW (SD) 16,2 (1,9) 10,4 (2,9) 0,01

Thrombozyten in 1
nl , MW (SD) 221 (76) 159 (102) 0,04

ASAT in U
l , MW (SD) 291 (1486) 161 (159) <0,001

ALAT in U
l , MW (SD) 353 (1850) 190 (276) (n=10) 0,15

GGT in U
l , MW (SD) 58 (60) 334 (329) 0,008

AP in U
l , MW (SD) 99 (34) (n=33) 530 (932) <0,001

INR, MW (SD) 1,26 (0,79) 1,29 (0,32) 0,06
Natrium in mmol

l , MW (SD) 138 (4) 133 (10) 0,29
Kalium in mmol

l , MW (SD) 4,3 (0,7) 4,6 (0,9) 0,26
Harnstoff in g

l , MW (SD) 0,52 (0,38) 0,41 (0,21) 0,62
Kreatinin in mg

dl , MW (SD) 1,76 (1,71) 1,01 (0,40) 0,15
Bilirubin in mg

dl , MW (SD) 0,7 (0,5) 5,5 (9,3) <0,001
CRP in mg

dl , MW (SD) 5,1 (5,9) 7,1 (10,4) 0,55
Gesamt-Eiweiß in g

dl , MW (SD) 6,70 (0,63) (n=33) 6,03 (0,93) 0,03
Albumin in g

dl , MW (SD) 3,3 (0,4) (n=8) 2,3 (0,4) (n=7) 0,001
Laktat in mmol

l , MW (SD) 1,2 (0,6) (n=26) 1,9 (0,9) (n=9) 0,09
pH, MW (SD) 7,416 (0,483) (n=24) 7,384 (0,879) (n=10) 0,46

Die klinischen Parameter sind in Tabelle 4.5 zusammengefasst. Zwei Patienten ohne
Hepatopathie und ein Patient mit Leberzirrhose waren bereits vor der stationären
Aufnahme dialysepflichtig. Der APACHE II- und SOFA-Score waren bei Patienten
mit Leberzirrhose signifikant höher. Zudem lag bei zwei Patienten mit Leberzirrhose
schon bei Diagnosestellung der Influenza ein ACLV Grad 1 vor.
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Tabelle 4.5: Klinische Befunde bei Influenzadiagnose

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=34 n=11

Atemfrequenz in 1
min , MW (SD) 18 (5) (n=24) 21 (11) (n=7) 0,87

Körpertemperatur in ◦C, MW (SD) 37,3 (1,2) 36,4 (1,3) (n=10) 0,07
Respiratorisches Versagen, n (%) 1 (3) 2 (18) 0,08
Nicht-invasive Beatmung, n (%) 0 (0) 1 (9) 0,08
Invasive Beatmung, n (%) 1 (3) 1 (9) 0,39

MAD in mmHg, MW (SD) 94 (17) 70 (22) (n=10) 0,39
Herzfrequenz in 1

min , MW (SD) 83 (18) 89 (32) (n=10) 0,99
Einsatz von Vasopressoren n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
Neu dialysepflichtig, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
APACHE II-Score, MW (SD) 5,9 (4,2) 11,6 (5,9) 0,001
SOFA-Score, MW (SD) 1,3 (1,6) 3,7 (3,1) 0,01
SAPS II-Score, MW (SD) 17,5 (8,8) 22,8 (9,6) 0,14
Child-Pugh-Score, MW (SD) 7,6 (1,8)
Stadium A, n (%) 2 (18)
Stadium B, n (%) 8 (73)
Stadium C, n (%) 1 (9)

MELD-Score, MW (SD) 13,6 (6,7)
CLIF-SOFA-Score, MW (SD) 4,1 (3,0)
CLIF-OF-Score, MW (SD) 7,2 (1,6)
CLIF-C-ACLF-Score, MW (SD) 39,6 (6,2)
Vorhandensein eines ACLV, n (%) 2 (18)
Grad 1, n (%) 2 (18)
Grad 2, n (%) 0 (0)
Grad 3, n (%) 0 (0)

4.3 Vergleich an Tag 7
An Tag 7 nach Influenzadiagnose konnte bereits die Hälfte der Patienten ohne
Hepatopathie entlassen werden, wohingegen noch alle Patienten mit Leberzirrhose
weiterhin stationär behandelt wurden. Die laborchemischen Befunde sind in Tabelle
4.6 aufgeführt. Es fallen insbesondere weiterhin erhöhte Transaminasen, sowie
persistierend erhöhte Inflammationsparameter auf. Die Bilirubinkonzentration bei
Patienten mit Leberzirrhose war geringfügig angestiegen gegenüber dem Zeitpunkt
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der Influenzadiagnose, der INR-Wert konstant. Während die Kreatininkonzentration
für Patienten mit Leberzirrhose annähernd konstant war, zeigte sich numerisch ein
Anstieg der Kreatininkonzentration für Patienten ohne Hepatopathie, der jedoch
weder im Vergleich zum Zeitpunkt der Influenzadiagnose noch zu Patienten mit
Leberzirrhose signifikant war. Kein Patient war neu dialysepflichtig. Tabelle 4.7 fasst
die Ergebnisse des Vergleichs zusammen.

Tabelle 4.6: Laborchemische Befunde an Tag 7

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=17 n=11

Leukozyten in 1
nl , MW (SD) 8,3 (3,7) 9,1 (4,8) 0,59

Hämoglobin in g
dl , MW (SD) 10,8 (1,5) 9,3 (2,8) 0,04

Thrombozyten in 1
nl , MW (SD) 256 (112) 155 (83) 0,03

ASAT in U
l , MW (SD) 32 (18) (n=16) 129 (192) 0,01

ALAT in U
l , MW (SD) 80 (18) 65 (78) (n=10) 0,76

GGT in U
l , MW (SD) 68 (64) 250 (245) 0,07

AP in U
l , MW (SD) 100 (47) (n=16) 589 (1173) <0,001

INR, MW (SD) 1,14 (0,24) 1,29 (0,46) 0,30
Natrium in mmol

l , MW (SD) 139 (5) 135 (9) 0,06
Kalium in mmol

l , MW (SD) 4,1 (0,6) 4,0 (0,5) 0,45
Harnstoff in g

l , MW (SD) 0,67 (0,82) 0,50 (0,32) 0,66
Kreatinin in mg

dl , MW (SD) 2,69 (3,51) 1,13 (0,49) 0,35
Bilirubin in mg

dl , MW (SD) 0,4 (0,2) 6,1 (10,5) <0,001
CRP in mg

dl , MW (SD) 7,3 (6,8) 6,7 (9,1) 0,38
Gesamt-Eiweiß in g

dl , MW (SD) 5,84 (0,65) (n=16) 5,65 (0,94) 0,31
Albumin in g

dl , MW (SD) 3,0 (0,3) (n=6) 2,5 (0,5) (n=7) 0,04
Laktat in mmol

l , MW (SD) 1,6 (0,8) (n=13) 1,7 (0,7) (n=7) 0,97
pH, MW (SD) 7,445 (0,065) (n=12) 7,439 (0,044) (n=8) 0,59

Die klinischen Befunde an Tag 7 sind in Tabelle 4.7 zusammengefasst. Der mittlere
arterielle Blutdruck war bei Patienten mit Leberzirrhose signifikant niedriger, hiermit
verbunden wurden bei zwei Patienten dieser Gruppe Vasopressoren eingesetzt. Der
Unterschied zu Patienten ohne Hepatopathie war jedoch nicht signifikant. Der
SOFA-Score war bei Patienten mit Leberzirrhose signifikant höher, wohingegen der
APACHE II- und SAPS II-Score sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
unterscheiden. Trotz insgesamt nur geringer Veränderung der leberspezifischen Scores
an Tag 7 gegenüber Diagnosestellung lagen mehr ACLV vor. Während bei Aufnahme
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zwei ACLV Grad 1 vorlagen, lagen an Tag 7 fünf ACLV vor, davon einmal Grad 3
und je zweimal Grad 1 und 2.

Tabelle 4.7: Klinische Befunde an Tag 7

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=17 n=11

Atemfrequenz in 1
min , MW (SD) 17 (6) (n=3) 18 (6) (n=4) 0,72

Körpertemperatur in ◦C, MW (SD) 36,6 (0,8) (n=17) 36,7 (0,9) (n=10) 0,60
Respiratorisches Versagen, n (%) 1 (6) 2 (18) 0,30
Nicht-invasive Beatmung, n (%) 1 (6) 0 (0) 0,41
Invasive Beatmung, n (%) 0 (0) 2 (18) 0,07

MAD in mmHg, MW (SD) 92 (23) 70 (23) 0,02
Herzfrequenz in 1

min , MW (SD) 77 (42) 89 (23) 0,20
Einsatz von Vasopressoren n (%) 0 (0) 2 (18) 0,07
Neu dialysepflichtig, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
APACHE II-Score, MW (SD) 8,1 (4,4) 11,3 (6,0) 0,12
SOFA-Score, MW (SD) 1,6 (1,4) 4,5 (3,2) 0,02
SAPS II-Score, MW (SD) 22,5 (12,0) 23,5 (8,7) 0,89
Child-Pugh-Score, MW (SD) 6,4 (1,9)
Stadium A, n (%) 2 (18)
Stadium B, n (%) 7 (64)
Stadium C, n (%) 2 (18)

MELD-Score, MW (SD) 13,6 (2,8)
CLIF-SOFA-Score, MW (SD) 4,7 (3,8)
CLIF-OF-Score, MW (SD) 8,3 (2,8)
CLIF-C-ACLF-Score, MW (SD) 41,4 (8,1)
Vorhandensein eines ACLV, n (%) 5 (45)
Grad 1, n (%) 2 (18)
Grad 2, n (%) 2 (18)
Grad 3, n (%) 1 (9)

4.4 Vergleich zum Zeitpunkt der maximalen
Krankheitsschwere

Die laborchemischen Befunde zum Zeitpunkt der maximalen Krankheitsschwere sind
in Tabelle 4.8 aufgeführt. Patienten mit Leberzirrhose hatten weiterhin eine signifikant
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höhere Bilirubin-Konzentration und signifikant höhere Werte von AP und GGT. Bei
keinem Patienten war jedoch sonographisch eine Cholestase beschrieben oder eine
endoskopisch retrograde Cholangiographie erforderlich gewesen. Die Transaminasen
ASAT und ALAT waren bei beiden Patientengruppen erhöht, jedoch bei den Patienten
ohne Hepatopathie stärker, worauf in Kapitel 4.2 bereits eingegangen wurde. Die
Höhe der Leukozyten und CRP als Entzündungsparameter unterschieden sich in
beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 4.8: Laborchemische Befunde während maximaler Krankheitsschwere

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=34 n=11

Leukozyten in 1
nl , MW (SD) 9,7 (8,4) 12,5 (9,6) 0,29

Hämoglobin in g
dl , MW (SD) 12,3 (2,0) 9,8 (3,5) 0,01

Thrombozyten in 1
nl , MW (SD) 221 (84) 128 (77) <0,01

ASAT in U
l , MW (SD) 359 (1528) 190 (276) <0,01

ALAT in U
l , MW (SD) 369 (1850) 91 (132) (n=10) 0,87

GGT in U
l , MW (SD) 63 (67) 303 (289) 0,02

AP in U
l , MW (SD) 103 (43) (n=33) 702 (1612) <0,001

INR, MW (SD) 1,15 (0,30) 1,56 (1,26) 0,21
Natrium in mmol

l , MW (SD) 139 (4) 135 (8) 0,35
Kalium in mmol

l , MW (SD) 4,3 (0,5) 4,4 (0,5) 0,47
Harnstoff in g

l , MW (SD) 0,55 (0,36) 0,58 (0,37) 0,66
Kreatinin in mg

dl , MW (SD) 1,78 (1,71) 1,33 (0,69) 0,77
Bilirubin in mg

dl , MW (SD) 0,7 (0,6) 9,0 (17) <0,001
CRP in mg

dl , MW (SD) 8,6 (8,6) 5,3 (7,1) 0,12
Gesamt-Eiweiß in g

dl , MW (SD) 6,37 (0,85) (n=33) 5,70 (0,95) 0,02
Albumin in g

dl , MW (SD) 2,9 (0,6) (n=8) 2,5 (0,6) (n=6) 0,19
Laktat in mmol

l , MW (SD) 1,7 (1,8) (n=27) 1,9 (0,9) (n=8) 0,16
pH, MW (SD) 7,423 (0,061) (n=24) 7,363 (0,123) (n=8) 0,22

Die klinischen Befunde bei maximaler Krankheitsschwere sind in Tabelle 4.9
zusammengefasst. Signifikant häufiger hatten Patienten mit Leberzirrhose ein respi-
ratorisches Versagen und einen niedrigeren MAD, der numerisch häufigere Einsatz
von Vasopressoren erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau. Dies widerspiegelnd
hatten diese Patienten ebenfalls signifikant höhere APACHE II-, SOFA- und SAPS
II-Scores.
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Es zeigte sich ein stärkerer Anstieg der folgenden Scores vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung zum Zeitpunkt der maximalen Krankheitsschwere bei Patienten
mit Leberzirrhose gegenüber Patienten ohne Hepatopathie: APACHE II-Score (4,7
gegenüber 1,0, p=0,05), SOFA-Score (3,2 gegenüber 0,6, p=0,01), SAPS II-Score
(11,2 gegenüber 2,4, p=0,03).

Der CLIF-OF (p=0,04) und CLIF-SOFA-Score (p=0,04) waren gegenüber dem
Wert bei Diagnosestellung signifikant höher, der MELD-Score (p=0,15) und CLIF-C-
ACLF-Score (p=0,14) jedoch nur numerisch und nicht signifikant. Der durchschnitt-
liche Child-Pugh-Score betrug wie bei Diagnosestellung 7,6 und war somit unverän-
dert, auch die Verteilung in den Stadien A, B und C war mit je 3, 7 und 1 Patienten
gegenüber je 2, 8 und 1 Patienten bei Diagnosestellung nahezu unverändert.
5 der 11 Patienten mit Leberzirrhose hatten ein ACLV. Die Genese der Leber-

zirrhose dieser 5 Patienten war: äthyltoxisch (2 Patienten), kombiniert äthyltoxisch
und Hepatitis C, kombiniert Hepatitis B und D, primär biliäre Cholangitis.

Tabelle 4.9: Klinische Befunde während maximaler Krankheitsschwere

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=34 n=11

Atemfrequenz in 1
min , MW (SD) 18 (5) (n=21) 24 (14) (n=5) 0,62

Körpertemperatur in ◦C, MW (SD) 37,3 (1,2) 37,1 (2,1) 0,44
Respiratorisches Versagen, n (%) 3 (9) 5 (45) 0,01
Nicht-invasive Beatmung, n (%) 2 (6) 0 (0) 0,41
Invasive Beatmung, n (%) 1 (3) 5 (45) 0,02

MAD in mmHg, MW (SD) 90 (22) 66 (25) 0,01
Herzfrequenz in 1

min , MW (SD) 87 (20) 71 (20) <0,01
Einsatz von Vasopressoren n (%) 2 (6) 4 (36) 0,08
Neu dialysepflichtig, n (%) 2 (6) 2 (18) 0,21
APACHE II-Score, MW (SD) 6,9 (5,7) 16,3 (10,6) <0,01
SOFA-Score, MW (SD) 1,9 (2,7) 6,9 (6,4) 0,03
SAPS II-Score, MW (SD) 19,8 (10,1) 34,0 (18,0) 0,02
Child-Pugh-Score, MW (SD) 7,6 (2,0)
Stadium A, n (%) 3 (27)
Stadium B, n (%) 7 (64)
Stadium C, n (%) 1 (9)

MELD-Score, MW (SD) 16,1 (10,8)
CLIF-SOFA-Score, MW (SD) 6,6 (6,2)
CLIF-OF-Score, MW (SD) 9,0 (3,7)

34



Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert

CLIF-C-ACLF-Score, MW (SD) 46,9 (14,4)
Vorhandensein eines ACLV, n (%) 5 (45)
Grad 1, n (%) 1 (9)
Grad 2, n (%) 0 (0)
Grad 3, n (%) 4 (36)

4.5 Charakterisierung der Patienten mit
Leberzirrhose mit und ohne ACLV

Im Folgenden wurden die Patienten mit Leberzirrhose zusätzlich unterteilt in die
Subgruppe der Patienten mit Leberzirrhose, die im Verlauf ein ACLV entwickelt
haben beziehungsweise kein ACLV entwickelt haben.
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Abbildung 4.4: Vergleich der Krankheitsschwere mittels APACHE II-Score
(A), SOFA-Score (B) und SAPS II-Score (C) Verglichen wurden
Patienten ohne Hepatopathie, die Gesamtgruppe der Patienten mit
Leberzirrhose, die Subgruppe der Patienten mit Leberzirrhose ohne
beziehungsweise mit ACLV im Verlauf zum Zeitpunkt der Aufnahme, an
Tag 7 und zum Zeitpunkt der maximalen Krankheitsschwere. Die Säulen
geben das arithmetische Mittel, die Fehlerbalken die SD an. * p < 0,05,
** p < 0,01, *** p < 0,001, n. s. = nicht signifikant

In Abbildung 4.4 erfolgt ein Vergleich mittels verschiedener Scoring-Systeme.
Sowohl bei Aufnahme, als auch an Tag 7 und bei maximaler Krankheitsschwere
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waren die untersuchten Scores im Vergleich zu Patienten ohne Hepatopathie bei
Patienten mit Leberzirrhose und ACLV im Verlauf signifikant erhöht, nicht jedoch
bei Patienten mit Leberzirrhose ohne ACLV im Verlauf.
Vergleicht man die Laborwerte zum Zeitpunkt der maximalen Krankheitsschwe-

re der Patienten mit ACLV mit den Patienten mit Leberzirrhose ohne ACLV,
finden sich signifikante Unterschiede für die beiden Parameter (je MW ± SD und
ACLV gegenüber Leberzirrhose ohne ACLV) Leukozyten (19,8 ± 10,1 1

nl gegenüber
6,4 ± 2,4 1

nl , p = 0,01) und CRP (8,0 ± 10,0 mg
dl gegenüber 2,8 ± 2,8 mg

dl , p = 0,03).
Auf die hierdurch suggerierte erhöhte inflammatorische Aktivität deutet auch eine
signifikant höhere Körpertemperatur hin mit 38,6 ± 2,1 ◦C für Patienten mit ACLV
gegenüber 35,9 ± 1,1 ◦C für Patienten mit Leberzirrhose ohne ACLV, p = 0,01. Die
Kreatininkonzentration unterschied sich auch in der Subgruppenanalyse nicht. Die
Bilirubinkonzentration war bei Patienten mit Leberzirrhose sowohl mit als auch
ohne ACLV signifikant höher als bei Patienten ohne Hepatopathie. Die Bilirubin-
konzentration war numerisch bei Patienten mit ACLV höher als bei Patienten mit
Leberzirrhose ohne ACLV, dies war jedoch nur zum Aufnahmezeitpunkt statistisch
signifikant. Die übrigen erfassten Laborparameter unterschieden sich nicht signifikant.
Ein Vergleich dieser Werte ist in Abbildung 4.5 aufgeführt.
In Abbildung 4.6 sind die leberspezifischen Prognosescores dargestellt, wobei

ebenfalls eine Differenzierung der Patienten nach Vorliegen oder Fehlen eines ACLV
im Verlauf erfolgt. Erwartungsgemäß waren CLIF-SOFA-Score und CLIF-OF-Score,
die die Grundlage für die Einteilung eines ACLV bilden, sowie der hieraus abgeleitete
CLIF-C-ACLF-Score signifikant höher bei Patienten, die ein ACLV entwickelten.
Der MELD-Score dagegen unterschied sich nicht signifikant. Der Child-Pugh-Score
war nur bei Aufnahme und an Tag 7, nicht jedoch zum Zeitpunkt der maximalen
Krankheitsschwere bei Patienten mit ACLV im Verlauf signifikant höher.
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Abbildung 4.5: Vergleich der Laborwerte CRP (A), Leukozytenkonzentration
(B), Kreatinin (C), Bilirubin (D) und Körpertemperatur (E)
Verglichen wurden Patienten ohne Hepatopathie, die Gesamtgruppe
der Patienten mit Leberzirrhose, die Subgruppe der Patienten mit
Leberzirrhose ohne beziehungsweise mit ACLV im Verlauf zum
Zeitpunkt der Aufnahme, an Tag 7 und zum Zeitpunkt der maximalen
Krankheitsschwere. Für Bilirubin wurde eine logarithmische Darstellung
gewählt. Die Säulen geben das arithmetische Mittel, die Fehlerbalken die
SD an. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, n. s. = nicht signifikant
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Abbildung 4.6: Vergleich der leberspezifischen Scores Child-Pugh-Score (A),
MELD-Score (B), CLIF-OF-Score (C), CLIF-C-ACLF-Score
(D) und CLIF-SOFA-Score (E) Verglichen wurden die Gesamt-
gruppe der Patienten mit Leberzirrhose und die Subgruppe der Patienten
mit Leberzirrhose ohne beziehungsweise mit ACLV im Verlauf zum
Zeitpunkt der Aufnahme, an Tag 7 und zum Zeitpunkt der maximalen
Krankheitsschwere. Die Säulen geben das arithmetische Mittel, die
Fehlerbalken die SD an. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, n. s. =
nicht signifikant
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4.6 Vergleich der klinischen Endpunkte
In Tabelle 4.10 sind die klinischen Endpunkte zusammengefasst. Es lag eine mehr
als doppelt so lange und somit signifikant längere Krankenhausverweildauer der
Patienten mit Leberzirrhose vor. Sie wiesen auch eine signifikant höhere diagnose-
bezogene Fallgruppen (DRG)-Bewertungsrelation auf, was auf höhere Kosten der
Behandlungsfälle und einen höheren ökonomischen Schweregrad hinweist. Auch eine
sekundäre bakterielle Pneumonie entwickelten diese Patienten signifikant häufiger.
Eine Behandlung auf einer Intensivstation und ein Versterben waren nur numerisch
häufiger, verfehlten jedoch das Signifikanzniveau. Die beiden verstorbenen Patienten
mit Leberzirrhose hatten ein ACLV Grad 3 entwickelt. Somit verstarben 2 der 5
Patienten (40 %) mit einem ACLV. Die beiden anderen Patienten mit einem ACLV
Grad 3 konnten erst nach 26 beziehungsweise 131 Tagen Krankenhausverweildauer
entlassen werden, der Patient mit ACLV Grad 1 nach 30 Tagen.

Tabelle 4.10: Klinische Endpunkte

Keine Hepatopathie Leberzirrhose p-Wert
n=34 n=11

Krankenhausverweildauer, MW (SD) 12,5 (16) 28 (35) <0,01
DRG Bewertungsrelation, MW (SD) 2,0 (3,7) 8,7 (16,8) <0,01
Behandlung auf Intensivstation, n (%) 9 (26) 5 (45) 0,24
Entwicklung einer sekundären
bakteriellen Pneumonie, n (%)

8 (24) 9 (82) 0,001

Tod in stationärem Aufenthalt, n (%) 1 (3) 2 (18) 0,08
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5 Diskussion

Das ACLV ist eine gefürchtete Komplikation der Leberzirrhose mit extrahepatischen
Organversagen und einer hohen 90-Tage-Mortalität von über 50 %. Obwohl häufig ein
auslösendes Ereignis vorliegt, kann in über 40 % der Fälle kein bestimmter Auslöser
festgestellt werden (Moreau et al., 2013). Die Auslöser eines ACLV können in einerseits
extrahepatische Auslöser wie Infektionen, Blutungen und Eingriffe wie beispielsweise
Operationen sowie andererseits intrahepatische Auslöser wie Alkoholkonsum und
virale Hepatitis unterteilt werden, wobei Infektionen insgesamt die häufigsten Auslöser
sind (Cullaro et al., 2020). In der Regel handelt es sich um bakterielle Infektionen mit
insbesondere gramnegativen aber auch grampositiven Bakterien. Pilzinfektionen sind
nur selten (< 5 %) Auslöser eines ACLV, haben jedoch eine schlechtere Prognose
(Fernández et al., 2017). Bislang sind nur die hepatotropen Hepatitis-Viren A, B, C,
D und E als virale Auslöser beschrieben, wobei das Hepatitis-B-Virus (HBV) hiervon
insbesondere in Asien den häufigsten Trigger darstellt und die anderen Viren nur
eine marginale Bedeutung haben (Cullaro et al., 2020; Wu et al., 2017). Nur wenig
ist über andere Viren, wie respiratorische Viren, als Auslöser bekannt (Piano et al.,
2018). Lediglich das respiratorische Coronavirus Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ist kürzlich als Auslöser eines ACLV beschrieben
worden (Iavarone et al., 2020).

Im Rahmen dieser Dissertation erfolgte eine monozentrische Analyse des klinischen
Verlaufs einer Influenzainfektion bei Patienten mit Leberzirrhose und eines mögli-
cherweise hierdurch ausgelösten ACLV in der Grippesaison 2017/2018 im Vergleich
zu Patienten mit einer Influenzainfektion ohne Hepatopathie als Kontrollgruppe.
Die Beobachtungen dieser Studie zeigen zusammenfassend, dass Patienten mit

Leberzirrhose ein besonders hohes Risiko für einen schweren Verlauf einer Influenza-
infektion haben mit hohem Risiko für sekundäre bakterielle Infektionen, Organversa-
gen und Tod. Es konnte erstmalig die Infektion mit dem Influenzavirus als Auslöser
eines ACLV beschrieben werden.

Die beiden untersuchten Kohorten wiesen ähnliche Charakteristika auf und unter-
schieden sich bezüglich Alter, Geschlecht und Influenzavirus-Typ bzw. Subtyp nicht
signifikant, lediglich der BMI war bei Patienten ohne Hepatopathie signifikant
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höher, was auf eine höhere Rate an Übergewicht und Adipositas zurückzuführen
war. Adipositas ist als Risikofaktor für einen schweren Verlauf einer Influenza
beschrieben, was somit eher einen schwereren Verlauf in der Gruppe der Patienten
ohne Hepatopathie erwarten lassen würde (Van Kerkhove et al., 2011). In der
Influenzasaison 2017/2018 waren insbesondere Patienten ab 35 Jahren von der
Influenza betroffen (Buda et al., 2018, S. 34) und auch in der vorliegenden Studie
waren die Patienten in beiden Gruppen überwiegend älter als 35 Jahre. Die mittels
Charlson Comorbidity Index und Charlson-Deyo Score ermittelte Schwere der
Komorbiditäten, sowie vorbeschriebene Risikofaktoren für einen schweren Verlauf
(Martínez et al., 2019; Meier et al., 2000; Van Kerkhove et al., 2011), unterschieden
sich in beiden Gruppen nicht signifikant oder traten bei Patienten ohne Hepatopathie
häufiger auf.

In der Influenzasaison 2017/2018 wurde bei 28 % der Todesfälle Influenza A(H1N1)
pdm09-Viren nachgewiesen, bei 4 % Influenza A(H3N2) und bei 68 % Influenza B.
Diese Verteilung war identisch mit den im Sentinel-Programm des RKI identifizierten
Viren mit ebenfalls 28 %, 4 % und 68 % für Influenza A(H1N1)pdm09, A(H3N2) und
B. 99 % der Influenza B-Viren gehörten zur Yamagata-Linie, 1 % zur Victoria-Linie.
Im Gegensatz hierzu waren die meisten vorherigen Influenzasaisons von Influenza
A-Viren dominiert (Buda et al., 2018, S. 27, 47). Im Vergleich mit der Verteilung der
Influenzaviren in dem Studienkollektiv bei Patienten mit Leberzirrhose und ohne
Hepatopathie konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Obwohl
teilweise ein milderer Verlauf von Influenza B-Infektionen gegenüber Influenza A
angenommen wurde (Su et al., 2014), gibt es mehrere Studien, die über einen ähnlich
schweren Verlauf berichten und auch keine klinische Unterschiede zwischen Influenza
A(H1N1)pdm09 und Influenza A(H3N2) zeigen (Martínez et al., 2019). Hierauf deutet
ebenfalls die entsprechend gleichmäßige Verteilung der Mortalität in dieser Saison
zwischen den Influenzatypen hin. In der vorliegend untersuchten Studienpopulation
traten insgesamt nur drei Todesfälle auf. Zur Detektion von Mortalitätsunterschieden
in Abhängigkeit der Influenza-Typen konnten nicht genügend Patienten im Rahmen
dieser Studie untersucht werden.
Bislang sind in der Literatur lediglich einzelne Fallberichte einer hepatischen

Dekompensation durch eine Influenzainfektion beschrieben (Bal et al., 2014; Duchini
et al., 2000; Marzano et al., 2013), ein durch Influenzainfektion ausgelöstes ACLV ist
bislang nicht beschrieben.

Eine chronische Lebererkrankung ist jedoch als Risikofaktor für einen komplizierten
Verlauf einer Influenzainfektion beschrieben. Eine Studie zeigte bei Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung gegenüber Patienten ohne chronische Lebererkrankung
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für eine Infektion mit Influenza A(H1N1)pdm09 ein unadjustiertes relatives Risiko
von über 5 für eine Hospitalisierung und über 17 für ein Versterben (Van Kerkhove
et al., 2011).
In einer weiteren Studie an überwiegend jungen männlichen Armeeangehörigen

(Van Kerkhove et al., 2015) war das Risiko eines respiratorischen Versagens bei
Vorliegen einer chronischen Lebererkrankung in der multivariaten Analyse mehr als
dreifach erhöht.
Eine multizentrische Studie mit 1086 Influenzapatienten konnte für die erfassten

23 Patienten mit Leberzirrhose in der Influenzasaison 2013/2014 ein verdoppeltes
Risiko für eine Hospitalisierung zeigen (Puig-Barberà et al., 2016).

Für Patienten mit Leberzirrhose, die auf eine Intensivstation aufgenommen wurden,
konnte eine indische Studie (Premkumar et al., 2018) eine erhöhte Mortalität von
82 % der 22 Patienten feststellen, die mit Influenza A (H1N1)pdm09 infiziert waren,
im Vergleich zu 40 % der Patienten ohne Influenzanachweis aber mit Influenza-
ähnlicher Erkrankung. Das Vorliegen eines ACLV wurde in dieser Studie nicht
untersucht. Ebenfalls wurden die Patienten in der Studie nur auf Influenza A und
nicht Influenza B getestet. Der Grund für die höhere Mortalität in der Studie von
Premkumar et al. im Vergleich zu den in der vorliegenden Dissertation untersuchten
Patienten ist zumindest teilweise in der Beschränkung auf intensivpflichtige Patienten
als Studienpopulation und somit besonders schwer erkrankten Patienten zu sehen.

In einem europäischen Kollektiv mit 13 300 auf einer Intensivstation behandelten
Patienten mit Influenza konnte für die hierbei 114 erfassten Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung in der multivariaten Analyse ein relatives Risiko von
1,29 bezüglich der Mortalität festgestellt werden (Adlhoch et al., 2019).

Eine retrospektive Kohortenstudie mit 46 192 Patienten mit Leberzirrhose konnte
für Patienten mit akuter Atemwegsinfektion eine um 35% höhere Krankenhaus-
mortalität und um 54% höhere Behandlungskosten zeigen als für aus anderen
Gründen hospitalisierte Patienten mit Leberzirrhose (Zou et al., 2018). Es wurde
jedoch nicht differenziert, ob eine Influenzainfektion vorlag oder eine andere akute
Atemwegsinfektion. In beiden Gruppen war die häufigste Todesursache mit etwa
18% leberassoziiert. Selbst in der Gruppe der akuten respiratorischen Infektionen
war eine respiratorische Todesursache mit 5% deutlich seltener. Die Bezeichnung
leberassoziiert könnte auf zugrunde liegende ACLV hinweisen, deren Vorhandensein
jedoch nicht beschrieben wurde.
In einer taiwanesischen Studie zwischen Januar 2016 und Dezember 2018 mit 96

Patienten mit schwerer Influenza, definiert als akutes respiratorisches Versagen, das
eine mindestens 24-stündige Behandlung auf einer Intensivstation erforderte, konnte
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eine Leberzirrhose mit einem Hazard Ratio von 4,0 in der uni- und multivariaten
Analyse als Risikofaktor festgestellt werden (Liu et al., 2020). In dem Kollektiv waren
jedoch nur 6 Patienten mit Leberzirrhose enthalten.

Eine retrospektive ICD-Code basierte Datenbankanalyse aus den USA der Influenza-
saison 2017/2018 konnte für Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu Patien-
ten ohne Hepatopathie keine Unterschiede in der Mortalität oder Häufigkeit von
Influenzakomplikationen finden. Ein relativ großer Anteil von 76 % der Patienten
hatte eine kompensierte Zirrhose. Die Subgruppe der Patienten mit dekompensierter
Zirrhose hatte jedoch eine um 1,9 Tage längere Aufenthaltsdauer, höhere Behand-
lungskosten und eine um den Faktor 2,6 erhöhte Rate an Influenzakomplikationen
(Sobotka et al., 2019). Die relativ geringe Rate an Komplikationen in der Gruppe
der Patienten mit Leberzirrhose allgemein im Vergleich zu dem hier untersuchten
Kollektiv könnte an der geringen Rate an Dekompensationen bei Aufnahme liegen.
Darüber hinaus ist ein detaillierter Vergleich schwierig, da die Daten dieser Studie
nur als Posterabstract veröffentlicht sind.

Alle Patienten in der vorliegenden Studie wurden antiviral mit 75 mg Oseltamivir
zweimal täglich behandelt. Eine Dosisanpassung ist laut Fachinformation bei Pati-
enten mit Leberfunktionsstörungen nicht erforderlich. Oseltamivir ist ein Prodrug
und wird durch hepatische Esterasen in die aktive Form Oseltamivircarboxylat
umgewandelt. Experimentelle Daten und mathematische Simulationen (Chen et al.,
2020) konnten zeigen, dass die Fläche unter der Dosis-Zeit-Kurve von Oseltamivir-
carboxylat bei Patienten mit Child-Pugh Score C nicht signifikant verändert war im
Vergleich zu Kontrollen, lediglich die maximale Konzentration war um 30 % geringer.
Ob bei Patienten mit ACLV eine veränderte Pharmakokinetik eine Dosisanpassung
erfordert, ist jedoch nicht untersucht. Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass eine verringerte Wirksamkeit von Oseltamivir keine suffiziente Erklärung für
den komplizierteren Infektionsverlauf bei Patienten mit Leberzirrhose ist.
Eine Influenzainfektion kann auch ohne Vorliegen einer Hepatopathie zu einer

Hepatitis mit Transaminasenerhöhung führen (Kang et al., 1992). Der Mechanismus
der Leberschädigung ist nicht vollständig verstanden. Im Mausmodell konnte die
Leberschädigung für Influenza A-Infektionen auf einen Kollateralschaden durch
virusspezifische CD8+-T-Zellen und hierdurch inflammatorische Foci mit durch
Kupffer-Zellen und apoptotische Hepatozyten vermittelter inflammatorischer Reak-
tion zurückgeführt werden, auch ohne Vorliegen von Influenza-Antigen in der Leber
(Polakos et al., 2006). In einer anderen Studie konnte Influenza-Antigen in der
Leber nachgewiesen werden, ohne jedoch genauere Angabe der exakten Lokalisation
(Zhang et al., 2019). In einer postmortalen Leberbiopsie eines Patienten mit schwerer
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Influenza A-Infektion mit Transaminasenerhöhung ergaben sich Hinweise auf ver-
mehrten hepatischen oxidativen Stress bei histologisch lediglichem Nachweis einer
Steatose. Es konnte Influenza-Virus-RNA im Lebergewebe nachgewiesen werden
(Carrillo Esper et al., 2010). In einer weiteren postmortalen Untersuchung konnte
bei drei Patienten in der Leber in den Endothelzellen, sinusoidalen Epithelzellen
und hepatischen Makrophagen Viruspartikel nachgewiesen werden. Hierbei ergaben
sich jedoch keine verlässlichen Hinweise auf einen Virusbefall der Hepatozyten
(Sellers et al., 2017). Zusammengefasst wird überwiegend von einer kollateralen
Schädigung der Leber über immunvermittelte Prozesse, medikamentenassoziierte
Hepatotoxizität oder infektassoziierte Hypotension mit resultierender ischämischer
Leberschädigung ausgegangen (Shafran et al., 2021). Die beschriebenen Studien zeigen
die pathophysiologischen Veränderungen einer Influenzainfektion in einer Leber ohne
Vorschädigungen. Ein entsprechender lokaler inflammatorischer Prozess in der Leber
kann auch bei Patienten mit Leberzirrhose vermutet werden, obgleich hierzu in dem
Kollektiv bislang keine entsprechenden Untersuchungen durchgeführt wurden und
wie bereits beschrieben bei einer Leberzirrhose teilweise gravierende Störungen der
Immunabwehr vorliegen.

Eine exazerbierte systemische Inflammation ist ein wichtiges Merkmal des ACLV
und nach aktuellem Verständnis auch pathophysiologisch für den schweren Krank-
heitsverlauf mitverantwortlich (Bernardi et al., 2015; Clària, Arroyo et al., 2016).
Auch in der vorliegenden Studie hatten Patienten mit ACLV im Vergleich zu
Patienten mit Leberzirrhose ohne ACLV signifikant höhere maximale Werte der
Leukozytenkonzentration und des CRP-Wertes, sowie der Körpertemperatur. Diese
Erhöhung der Leukozytenkonzentration und des CRP-Wertes konnte auch in der
CANONIC-Studie festgestellt werden und korrelierte dort gut mit dem Vorhandensein
und dem Schweregrad eines ACLV (Moreau et al., 2013). Im Fall eines ACLV findet
sich unter anderem eine Dysfunktion des angeborenen Immunsystems mit einem
Überwiegen proinflammatorischer Zytokine und einer unzureichenden kompensatori-
schen antiinflammatorischen Zytokinantwort mit dysfunktionalen polymorphkernigen
Neutrophilen und Monozyten. Diese Veränderungen sind bereits bei einer nicht
dekompensierten Leberzirrhose und stärker noch bei einer akuten Dekompensation
vorhanden, haben aber bei einem ACLV ihre stärkste Ausprägung. Weiterhin sind
eine Vielzahl der oben bereits erwähnten Auslöser eines ACLV, wie eine bakterielle
Infektion oder eine akute alkoholische Hepatitis, mit einer systemischen Entzün-
dungsreaktion verbunden und weisen eine ähnliche Pathophysiologie auf, wobei das
genaue Zytokinprofil sich je nach Auslöser unterscheiden kann (Clària, Arroyo et al.,
2016; Clària, Stauber et al., 2016).
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Eine Influenzainfektion führt ebenfalls bereits über das angeborene Immunsystem
nach Erkennung der viralen RNA durch PRRs (McCullers, 2014) zur Aktivierung von
unter anderem polymorphkernigen Neutrophilen und Monozyten und Sezernierung
von pro-inflammatorischen Zytokinen, wovon die Interferone (IFN) im Rahmen einer
Influenzainfektion eine große Bedeutung haben (Clària, Stauber et al., 2016; Iwasaki
und Pillai, 2014). Die IFN-Sezernierung führt zu einer antiviralen Regulation einer
Vielzahl von in der Signalkaskade nachgeschalteten Genen (Killip et al., 2015). Signal
transducer and activator of transcription 1 (STAT1) ist ein potenter Inhibitor der
Leberregeneration, der durch IFN-γ aktiviert wird (Sun und Gao, 2004). Hierdurch
könnte ein Einfluss auf die Leberregeneration vermittelt werden. In einem Mausmodell
konnte gezeigt werden, dass bei fibrotischen Veränderungen der Leber bereits erhöhte
basale IFN-γ-Spiegel vorliegen und bei Vorliegen eines ACLV mit bakterieller
Infektion eine starke weitere Aktivierung von IFN-γ erfolgt (Xiang et al., 2020). Dieser
Mechanismus wurde in der Studie von Xiang et al. jedoch nur für bakterielle Auslöser
eines ACLV gezeigt. Entsprechende pathophysiologische Veränderungen sind auch
im Rahmen einer Influenzainfektion zu vermuten, sollten jedoch in weiterführenden
Studien überprüft werden.
In einem Mausmodell konnte gezeigt werden, dass eine Influenza A-Infektion zu

einer intestinalen Inflammation mit gestörter Barrierefunktion des Darms führt.
Über eine verstärkte Translokation von Bakterien kommt es zu einer Hochregulation
inflammatorischer Marker und verstärkter Produktion von Akute-Phase-Proteinen
in der Leber (Sencio et al., 2021). Zusätzlich zu der exazerbierten systemischen
Inflammation könnte also durch die verstärkte Translokation von Bakterien eine
spezifische hepatische Inflammation durch eine Influenzainfektion verursacht wer-
den. Die bakterielle Translokation ist ein gut beschriebener Auslöser eines ACLV
(Arroyo et al., 2020; Fernández et al., 2019; Wiest und Garcia-Tsao, 2005). Die
gestörte Barrierefunktion des Darms ist somit ebenfalls ein Erklärungsansatz für das
beobachtete vermehrte Auftreten von ACLV bei einer Influenzainfektion.
Eine Influenzainfektion verursacht eine komplexe Störung der Lungenphysiologie

mit Störung natürlicher Abwehrbarrieren und des Immunsystems mit einem ver-
änderten Mikromilieu und verminderter mukoziliärer bakterieller Beseitigung, was
das Wachstum von Bakterien begünstigt. Bakterielle Zytotoxine steigern die viral
induzierte pulmonale Schädigung und können eine überschießende inflammatorische
Reaktion verstärken (McCullers, 2014). Daneben konnten in einem Mausmodell
Hinweise gefunden werden, dass bei einer Influenzainfektion mit bakterieller Super-
infektion die Morbidität und Mortalität auch durch einen Toleranzverlust des infekt-
induzierten Gewebeschadens und nicht nur durch ein Versagen der Infektkontrolle
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bedingt sein kann (Jamieson et al., 2013). In dem Mausmodell zeigte sich, dass das
Lungenversagen nicht durch eine unkontrollierte bakterielle Vermehrung ausgelöst
wurde, sondern primär durch eine Herunterregulation einer Vielzahl an Genen der
Lungengewebeprotektion und -reparatur. In der Studie von Jamieson et al. lag jedoch
keine Leberzirrhose vor. Die Ergebnisse sind also aufgrund teilweise unterschiedlicher
Immunpathologie nur bedingt auf Menschen mit Leberzirrhose übertragbar. In der
vorliegenden Studie trat eine sekundäre bakterielle Pneumonie in 82 % der Patienten
mit Leberzirrhose und somit signifikant häufiger auf als in der Kontrollgruppe.
Insbesondere hatten auch die beiden Patienten mit ACLV, die im Verlauf verstorben
sind, eine sekundäre bakterielle Pneumonie entwickelt. In Fallberichten werden
ebenfalls häufige bakterielle und fungale pulmonale Superinfektionen bei Patienten
mit Leberzirrhose und Influenzainfektion beschrieben (Bal et al., 2014; Marzano
et al., 2013). Bei Patienten ohne Leberzirrhose ist das Auftreten von bakteriellen
Pneumonien bei jungen erwachsenen Patienten ohne Vorerkrankungen in etwa
0,5 % und bei älteren Patienten oder mit Vorerkrankungen in etwa 2,5 % der
Fälle beschrieben (Metersky et al., 2012) und somit deutlich geringer als in dieser
Studie für Patienten mit Leberzirrhose gezeigt. Dies weist ebenfalls auf eine spezifische
Anfälligkeit für bakterielle Superinfektionen im Rahmen der Immunsuppression durch
eine Leberzirrhose hin.

Die durchgeführte Studie weist aufgrund des retrospektiven und monozentrischen
Studiendesigns Limitationen auf. Primär bedingt durch das retrospektive Studien-
design sind vereinzelt Laborwerte und andere Daten nicht erhoben worden. Zudem
war die Fallzahl insbesondere der Patienten mit Leberzirrhose gering, was das
Erreichen des Signifikanzniveaus erschwerte. Eine multivariate Analyse um eine
Verzerrung durch andere vorbeschriebene Risikofaktoren auszuschließen konnte
aufgrund der kleinen Studienpopulation nicht erfolgen. Patienten mit Leberzirrhose
unterschieden sich jedoch nicht signifikant von der Kontrollgruppe bezüglich der
untersuchten Risikofaktoren und wiesen numerisch sogar weniger Risikofaktoren
auf. Eine engmaschige Nachverfolgung des Verlaufs nach Entlassung erfolgte nicht,
jedoch war zumindest bei keinem Patienten eine erneute stationäre Aufnahme in
dieselbe Klinik innerhalb von drei Monaten erforderlich, sodass erst im Verlauf
aufgetretene Komplikationen unwahrscheinlich sind. Weiterhin wurde nur eine
Influenzasaison erfasst. Aufgrund eines variierenden Verlaufs der Influenza mit
unterschiedlicher Zusammensetzung der Virussubtypen in der Gesamtbevölkerung
in verschiedenen Influenzasaisons kann auch bei Patienten mit Leberzirrhose ein
unterschiedlicher Verlauf vermutet werden und es kann somit nur eingeschränkt auf
andere Influenzasaisons extrapoliert werden. Zudem wurden nur Patienten verglichen,

46



bei denen eine stationäre Behandlung erfolgte. Eine Extrapolation der Ergebnisse
auf ambulant behandelte Patienten oder die Gesamtheit der mit Influenza infizierten
Patienten mit Leberzirrhose kann daher nur bedingt erfolgen.

Perspektivisch wäre eine Validierung der vorliegenden Ergebnisse anhand größerer
Fallzahlen sowie weiterer Grippesaisons sinnvoll. Hierdurch könnte einerseits ein
Einfluss der Konstellation der Influenzavirus-Typen und -Subtypen und weiterer mög-
licher Risikofaktoren überprüft werden, andererseits könnten mögliche Unterschiede in
dem heterogenen Kollektiv der Patienten mit Leberzirrhose herausgearbeitet werden.
Durch ein besseres Verständnis der Pathophysiologie könnten in der Folge schließlich
Interventionen geprüft werden um die klinischen Endpunkte einer Influenzainfektion
bei Patienten mit Leberzirrhose zu verbessern.

47



6 Zusammenfassung

Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLV) ist eine häufige und schwerwiegende
Komplikation der Leberzirrhose, die zusätzlich zu einer hepatischen Dekompensation
durch hepatische und extrahepatische Organversagen charakterisiert ist und eine
hohe Mortalität aufweist. Eine bakterielle Infektion und akute alkoholische Leber-
schädigung sind in Europa die häufigsten Auslöser. In etwa 44 % kann jedoch kein
Auslöser festgestellt werden. Respiratorische Virusinfektionen wurden bislang nicht als
Auslöser beschrieben. Eine Leberzirrhose führt über eine Störung des Immunsystems
zu einem komplizierten Verlauf von Infektionen.
Im Rahmen dieser Dissertation wurde der Verlauf einer Influenzaerkrankung bei

Vorliegen einer Leberzirrhose charakterisiert und verglichen mit ebenfalls stationär
behandelten Influenzapatienten ohne Lebererkrankung. In der Influenzasaison 2017 /
2018 wurde aufgrund der hohen Inzidenz an Influenzaerkrankungen die Normalstation
der Klinik für Gastroenterologie und Hepatologie des Universitätsklinikums Essen
für die Behandlung von Patienten mit nachgewiesener oder vermuteter Influenza-
erkrankung unabhängig von der Grunderkrankung umfunktioniert. Patienten mit
und ohne Leberzirrhose und nachgewiesener Influenzainfektion unterschieden sich
nicht bezüglich demographischer Parameter, Komorbiditäten, den nachgewiesenen
Influenzasubtypen und der Viruslast.
Bereits bei Diagnosestellung wiesen Patienten mit Leberzirrhose höhere Werte

sowohl leberspezifischer als auch leberunspezifischer intensivmedizinischer Scoring-
Systeme der Krankheitsschwere auf und hatten vermehrt Organversagen verglichen
mit Patienten ohne Hepatopathie. Auch im Verlauf wiesen die Scoring-Systeme
bei Patienten mit Leberzirrhose einen signifikant höheren Anstieg auf und 5 von 11
Patienten mit Leberzirrhose entwickelten ein ACLV. Bei Vorliegen einer Leberzirrhose
trat eine sekundäre Superinfektion signifikant häufiger auf und numerisch traten
mehr Todesfälle auf.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Leberzirrhose ein

hohes Risiko für einen schweren Verlauf einer Influenzaerkrankung aufweisen mit
Auftreten von Organversagen, sekundärer bakterieller Superinfektion, akut-auf-
chronischem Leberversagen und Tod. Es sollte daher bei Vorliegen einer Leberzirrhose
verstärkt Wert auf eine konsequente Influenzaimpfung gelegt werden.
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7 Abstract

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a frequent and serious complication of liver
cirrhosis. It is characterized by acute hepatic decompensation complicated by hepatic
and extrahepatic organ failures with high mortality rates. While bacterial infections
and acute alcoholic liver injury are the most frequent precipitating events, in up to
44% no precipitating event can be identified. Respiratory virus infections have not
yet been described as a precipitating event of ACLF. Additionally, liver cirrhosis
leads via dysfunction of the immune system to an aggravated course of infections.
In this thesis, the course of influenza infection in patients with liver cirrhosis

is characterized and compared to patients with influenza infection without liver
disease. Because of the high incidence of influenza during the influenza season
2017/2018, the wards of the Department of Gastroenterology and Hepatology of the
University Hospital Essen were dedicated to cohorting of patients with proven or
suspected influenza infection irrespective of a potentially underlying disease. Patients
with a proven influenza infection, with and without liver cirrhosis did not differ in
demographic parameters, comorbidities, influenza subtypes and viral load.
At the time of diagnosis, patients with liver cirrhosis had higher liver-specific

and non-specific prognostic scores and experienced significantly more organ failures
compared to patients without hepatopathy. During follow-up, patients with liver
cirrhosis also showed higher maximal organ failure scores and 5 out of 11 patients
developed ACLF. A secondary bacterial superinfection occured significantly more
frequently in patients with liver cirrhosis and a numerically higher proportion of
patients with liver cirrhosis died.

In summary, the observations indicate that patients with liver cirrhosis are at a high
risk of experiencing a severe course of influenza infection including organ failures,
secondary bacterial superinfections, ACLF and death. The benefits of influenza
vaccination should be emphasized more stringently to patients with liver cirrhosis.
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