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1 Einleitung / Ziel der Dissertation 

 

 Einführung in die Thematik und Ziel der Dissertation 

Die meisten chronischen Lebererkrankungen enden in einer Leberzirrhose, die 

weltweit zu Millionen Todesfällen führt. Die Prognose der betroffenen Patienten variiert 

je nach klinischen Dekompensationsereignissen. Um eine bessere 

Prognoseeinschätzung zu treffen, ist es daher besonders wichtig, Risikofaktoren 

frühzeitig zu identifizieren. (Serper et al. 2021; Lai et al. 2020) Ein Risikofaktor, der zur 

Verschlechterung des Krankheitsverlaufs beitragen kann, ist die Gebrechlichkeit. (Lai 

et al. 2017) Es bestehen einige Gründe für die Bestimmung der Gebrechlichkeit bei 

einer zirrhotischen Population, die typischerweise jünger als die geriatrische 

Population ist. Das Konzept der Gebrechlichkeit wurde bereits auf andere ähnliche 

Erkrankungen angewendet, die auch bei Patienten in nicht-geriatrischen Populationen 

auftreten, was darauf hinweist, dass die Zirrhose als ein Zustand beschleunigten 

physiologischen Alterns betrachtet werden kann. (Tandon et al. 2021) Außerdem ist 

es wichtig zu beachten, dass Patienten mit Leberzirrhose häufig eine Komorbidität mit 

Unterernährung haben.  Darüber hinaus ist die Häufigkeit von Untergewicht und 

Sarkopenie, also dem Muskelabbau bei Patienten mit Leberzirrhose, zwischen 23 und 

60 Prozent. (Tandon et al. 2021) Entsprechend sind beide Komponenten eng mit der 

Gebrechlichkeit verbunden und wirken sich aufeinander multidimensional aus. (Lai et 

al. 2020) Die Pathogenese der Mangelernährung und Sarkopenie bei Zirrhose ist 

multifaktoriell, dabei fließen Aspekte wie eine Reduktion der Protein- und 

Kalorienaufnahme, sowie eine Hyperammonämie mit ein. Ein 

Ernährungsmanagement bei unterernährten Patienten mit Zirrhose und ein Screening 

nach Gebrechlichkeit könnten somit einen positiven Nutzen für die Verringerung der 

Mortalität erzielen. (Tandon et al. 2021; Wang et al. 2023) Es ist schwierig, im 

klinischen Alltag das Risiko für eine Rehospitalisierung von Patienten mit 

Leberzirrhose vorherzusagen. Zurzeit gibt es keine Informationen darüber, wie die 

Gebrechlichkeit das Risiko einer Rehospitalisierung bei Patienten mit Leberzirrhose 

aus Europa beeinflusst. Um Hochrisikopatienten mit Leberzirrhose für eine kurzzeitige 

Rehospitalisierung zu identifizieren, könnten Messungen der Gebrechlichkeit 

bedeutende Hinweise liefern. In dieser Studie wurden Patienten mit Leberzirrhose am 

Ende ihres Krankenhausaufenthalts eingeschlossen und mit dem sogenannten Liver 

Frailty Index (LFI) auf das Vorhandensein von Gebrechlichkeit untersucht. Der LFI 
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besteht aus verschiedenen Subtests, darunter Gleichgewichtsübungen, Handkraft und 

das Aufstehen von einem Stuhl innerhalb kurzer Zeit. Außerdem wurden spezifische 

Eigenschaften der Zirrhose ermittelt, die die Schwere der Krankheit präziser darstellen.  

Die Ziele der hiervorliegenden Promotionsarbeit waren: 

-  Untersuchung der Prävalenz von Gebrechlichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose 

am Ende ihres jeweiligen stationären Aufenthalts. 

- Untersuchung des prädiktiven Nutzens von Gebrechlichkeit definiert durch den 

sogenannten ,,Liver Frailty Index‘‘ (LFI) zur Vorhersage einer Rehospitalisierung 

innerhalb von 30 Tagen nach stationärer Entlassung.  

 

 

2 Literaturdiskussion 

 

 Struktur und Funktion der Leber  

Im Körper übernimmt die Leber zahlreiche Stoffwechselaufgaben, ohne die ein 

physiologisches Gleichgewicht nicht möglich wäre. Die Leber befindet sich im Inneren 

des Körpers unter der rechten Zwerchfellkuppel. Bei einer tiefen Inspiration unter dem 

rechten Rippenbogen kann der untere Leberrand klinisch ertastet werden.  Insgesamt 

bildet sich die Leber aus vier Leberlappen, bestehend aus Lobus hepatis dexter, 

sinister, quadratus und caudatus. (Netter, 2015) Bänder trennen die Leberlappen 

voneinander und verbinden gleichzeitig die Leber mit umliegenden Strukturen im 

Körper. Die Leberpforte, auch Porta hepatis genannt, befindet sich zwischen Lobus 

quadratus und caudatus. Die Vena portae, Arteria propria und Ductus hepaticus 

communis bilden die "portale Trias". (Netter, 2015) Die arterielle Versorgung der Leber 

erfolgt aus der Arteria hepatica propria, die aus dem Truncus coeliacus entspringt. Die 

Vena portae hingegen ist für die Zufuhr von Nährstoffen in die Leber aus dem 

Pfortadersystem, also aus den peripheren unpaaren Bauchorganen, zuständlich. 

(Gerok, 2007; Schünke et al. 2015)  

Die Leber sorgt über zahlreiche biochemische Prozesse dafür, dass anfallende 

lipophile Bindungen oder andere Substanzen wie beispielsweise Medikamente 

wasserlöslich gemacht werden und somit mittels Urins über die Nieren und mittels 
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Galle über den Darm aus dem Körper ausgeschieden werden können. Die 

Entgiftungsmechanismen sollen verhindern, dass die DNA und Organellen des 

Körpers beschädigt werden. (Brandes et al. 2019; Müller-Esterl 2018; Horn, 2021; 

Duale Reihe, 2020) 

Mikroskopisch betrachtet, besteht das Leberläppchen aus den sogenannten 

Hepatozyten, die radiär um die Zentralvene angeordnet sind. Die Lebersinusoide 

verlaufen zwischen den Hepatozyten und transportieren die Kapillargefäße von der 

Peripherie in die Zentralvene. (Lüllmann-Rauch/Asan, 2019) Über die Sinusoide 

können die Proteine, die in der Leber hergestellt werden, in den Blutkreislauf 

eindringen. Im Gegensatz dazu bewegt sich die Galle in den Gallenkanälchen vom 

Zentrum zur Peripherie. (Lüllmann-Rauch/Asan, 2019) Von Bedeutung ist auch die 

Funktion der Hepatozyten hinsichtlich der Speicherung von Glykogen, der 

Speicherform der Kohlenhydrate. (Netter, 2015) Durch Spaltung des Glykogens kann 

das Spaltprodukt Glukose in die Blutbahn gelangen und dort in den direkten 

Energielieferanten Adenosintriphosphat (ATP) umgewandelt werden. Dem Körper wird 

somit schnell und einfach bei Bedarf Energie geliefert. (Brandes et al. 2019) Außerdem 

dient die Leber als exokrine Drüse und liefert die Gallenflüssigkeit, die für die 

Verdauung von Fetten erforderlich ist. Die Gallenblase hingegen wirkt als 

Speicherorgan für die sezernierte Galle. Die Gallensäure spielt auch für die 

Verstoffwechselung von Medikamenten eine wichtige Rolle und wird genau 

genommen im glatten endoplasmatischen Retikulum der metabolisch aktiven 

Hepatozyten gebildet. Auch für die Hämostase und die Verteilung von Flüssigkeit im 

Körper ist die Leber von entscheidender Bedeutung, da sie durch die Produktion von 

Gerinnungsfaktoren und Plasmaproteinen wie Albumin diese beeinflusst. (Brandes et 

al. 2019) 

Die Leberläppchen sind funktionell in Zonen eingeteilt, diese richten sich nach der 

Blutzufuhr und unterscheiden sich demnach abhängig ihrer Sauerstoff- und 

Nährstoffversorgung in ihrer Funktion. Optisch bilden sich somit rautenförmige 

Leberazini. Zwischen zwei Periportalfeldern befindet sich ein Azinus. (Deller, 2018; 

Brandes et al. 2019) Die Enzyme der Hepatozyten sind entsprechend in den Zonen 

lokalisiert, in denen die Bedingungen für ihre Stoffwechselprozesse gegeben sind. Von 

der ersten Zone ausgehend verringert sich der Sauerstoffgehalt bis hin zur Dritten. 

(Deller, 2018; Brandes et al. 2019) Demzufolge befinden sich Prozesse der 

Gluconeogenese, ein Stoffwechselweg zur Synthese von Glukose, der viel Energie 
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benötigt, in der Peripherie des Azinus. Hier kann die beste Sauerstoffversorgung 

erreicht werden. Die anaerobe Glykolyse, die auch im Kohlenhydratstoffwechsel 

beteiligt ist, benötigt wenig Sauerstoff für ihre normale Funktion und mündet 

dementsprechend über den Blutfluss in die dritte Zone. (Deller, 2018; Brandes et al. 

2019) Besteht eine ungenügende Blutversorgung der Leber, sind die 

Stoffwechselprozesse mit der geringeren Notwendigkeit an Sauerstoff als Erstes 

betroffen. (Deller, 2018; Brandes et al. 2019) Der Blutglukosespiegel im Körper wird 

durch den Auf- und Abbau des Glykogenspeichers aufrechtgehalten. In Hungerphasen 

oder bei erhöhter körperlicher Aktivität wird Glukose bereitgestellt, dieser Vorgang wird 

Glykogenolyse genannt. (Müller-Esterl, 2018) Die Gluconeogenese kann hingegen bei 

bestehendem Glukoseüberschuss die Glukose in die Speicherform Glykogen 

umwandeln und in der Leber speichern. (Müller-Esterl, 2018)  

Täglich produziert die Leber etwa 700 mg Cholesterin aus Acetyl-CoA, einer 

energiereichen chemischen Verbindung. Als polyzyklischer Alkohol ist Cholesterin ein 

wichtiger Bestandteil von Membranen, der Synthese von Steroidhormonen und der 

Gallebildung. Die Leber produziert sowohl Cholesterin als auch Triacylglycerin. Die 

sogenannten Triglyceride sind Moleküle, die aus der Verbindung zwischen Glycerin 

und Fettsäuren entstehen und aus der Triacylglycerinsynthese entstehen. (Müller-

Esterl, 2018; Horn, 2021) Sie ermöglichen die Bildung von Lipoproteinkomplexen, die 

den Transport und Stoffwechsel von Fetten im Körper unterstützen. Lipoproteine 

transportieren Cholesterin, Phospholipide und Triacyglycerine im Blut ins periphere 

Gewebe oder in die Leber, wo sie je nach Bedarf gespeichert, verbraucht oder 

abgebaut werden. (Müller-Esterl, 2018; Horn, 2021)  

Der Harnstoffzyklus der Leber eliminiert das Ammoniak, ein Nebenprodukt des 

Körpers, der durch Verwertung von Aminosäuren entsteht und als Zellgift mit hoher 

Neurotoxizität bekannt ist. Die Leistungsfähigkeit des Harnstoffzyklus kann durch 

Lebererkrankungen beeinträchtigt werden. Abhängig vom Konzentrationsspiegel, 

kann eine Hyperammonämie irreversible neurologische Schäden hinterlassen. 

Patienten fallen durch muskuläre Hypotonie, Krampfanfälle und Enzephalopathie auf. 

(Horn, 2021) Grundlegend gelingt die Entgiftung durch die Bildung von Harnstoff und 

Glutamin. Hepatozyten, nahe der Zentralvene gelegen, tragen das Enzym 

Glutaminsynthetase. Das Enzym wandelt Ammoniak in Zwischenschritten zu Glutamin 

um, welches dann als Endprodukt über die Nieren ausgeschieden werden kann. Der 
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restliche Entgiftungsprozess läuft über die Bildung von Harnstoff, einer leicht im 

Wasser löslichen Substanz. (Müller-Esterl, 2018; Horn, 2021)  

Im klinischen Setting existieren verschiedene laborchemische Parameter für die Leber-

Diagnostik, darunter fallen lebereigene Enzyme und Exportproteine an. Für die 

Diagnose von Leberparenchymschäden sind Enzyme wie die Aspartattransaminase, 

Alanintransaminase, Glutamatdehydrogenase und Gamma-Glutamatransferase 

entscheidend. (Müller-Esterl 2018; Horn, 2021) Je nach Ausmaß des 

Leberzellschadens können die Enzyme bis zum hundertfachen in den Referenzbereich 

steigen. Im Gegensatz dazu zeigt ein Rückgang der Exportproteine wie 

Cholesterinesterase, Gerinnungsfaktoren und Albumin eine Störung der 

Syntheseleistung an. (Müller-Esterl 2018; Horn 2021)  

 

 Grundlagen der Leberzirrhose  

Der Vorgang der Nekrose und anschließenden Regeneration der Hepatozyten führt 

zur Entwicklung von Fibrose und zur Kapillarisierung der hepatischen Sinusoide, was 

letztendlich zur Entstehung von Leberzirrhose führt. Zusätzliche Komplikationen wie 

portale Hypertonie, Aszites, hepatische Enzephalopathie sowie Störungen der Lunge, 

Nieren und des Herzens sowie Hyponatriämie können durch ein vermindertes 

hepatisches Parenchym, Durchblutungsstörungen infolge von Fibrose und die Bildung 

von portosystemischen Shunts hervorgerufen werden. Darüber hinaus besteht bei 

Leberzirrhose ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms. 

(Yoshiji et al. 2020) Jährlich trägt die Leberzirrhose für 1,3 Millionen Todesfälle weltweit 

bei und rangiert auf dem 14. Platz aller Todesursachen. (Xin Zeng, Zhi-Wen Shi et al. 

2021) Die einjährige Sterblichkeitsrate im Krankheitsverlauf schwankt zwischen 1% 

und 57%, je nach Grad der Dekompensation. (Gu et al. 2021) 

In Europa gibt es etwa 250/100.000 Fälle pro Jahr, wobei das männliche Geschlecht 

doppelt so oft betroffen ist wie das weibliche Geschlecht. Die Ursachen für 

Leberzirrhose sind vielfältig und reichen von inneren Stoffwechselstörungen und 

Autoimmunerkrankungen bis hin zu äußeren Einflüssen durch Toxine und 

Medikamente. (Herold, 2021)  

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Zeng%2C+Xin
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Shi%2C+Zhi-Wen
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Abbildung 1 Ätiologie der Leberzirrhose, nach der Dualen Reihe, 2021, Innere Medizin 
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Die Einführung direkt wirkender antiviraler Medikamente (DAA) zur Behandlung 

chronischer Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) hat die Häufigkeit von Zirrhose 

deutlich gesenkt. Infolgedessen hat sich die Verteilung der Ursachen für Zirrhose 

verändert. In europäischen Ländern bleiben alkoholbedingte Lebererkrankungen 

(ALD) die häufigste Ursache für Lebererkrankungen (Gu et al. 2021). Zudem hat sich 

die Ätiologie der Zirrhose im Laufe der Zeit erheblich gewandelt. Neuere Studien 

zeigen, dass die Zahl der nicht viral bedingten Zirrhosen in den letzten zehn Jahren 

stark angestiegen ist. Zwischen 2005 und 2018 hat sich die Häufigkeit nicht-

alkoholischer Fettlebererkrankungen (NAFLD), einschließlich nicht-alkoholischer 
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Steatohepatitis (NASH), vervierfacht (Yoshiji et al. 2021; Blachier et al. 2012; Enomoto 

et al. 2019). NAFLD ist weltweit verbreitet und hat eine Prävalenz von 25%. Der Verlauf 

der NAFLD kann variieren, von einer Steatose (nicht-alkoholische Fettleber) mit oder 

ohne leichte Entzündung bis hin zur nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH), die 

durch nekrotische Entzündungen und ein beschleunigtes Fibrosewachstum 

gekennzeichnet ist. NAFLD steht in einer bidirektionalen Assoziation mit anderen 

Erkrankungen wie dem metabolischen Syndrom und Typ-2-Diabetes, die beide das 

Risiko für Zirrhose und deren Komplikationen erhöhen (Powell et al. 2021). 

Autoimmunerkrankungen wie die autoimmune chronische Hepatitis, primäre biliäre 

Cholangitis (PBC) oder primäre sklerosierende Cholangitis (PSC) sind seltener für die 

Entstehung von Leberzirrhose verantwortlich (Harrisons, Innere Medizin, 2020; 

Schwabe et al. 2020). Angesichts der erheblichen Belastung, die Leberzirrhose für das 

Gesundheitswesen darstellt, sind mehr Ressourcen und verbesserte 

Managementstrategien erforderlich (Yoshiji et al. 2021; Blachier et al. 2012; Enomoto 

et al. 2019). 

Die pathophysiologische Entwicklung der Leberzirrhose beginnt mit der Bildung von 

Zellnekrosen im Leberparenchym. Die Zellnekrosen aktivieren das 

Gerinnungssystem, was zur Bildung von Thromben und der Einwanderung zahlreicher 

Entzündungszellen führt. (Williams & Iredale, 1998) Durch die Freisetzung von 

Entzündungsmediatoren werden die ITO-Zellen, auch bekannt als hepatische 

Sternzellen, in Myofibroblasten umgewandelt und zur Bildung von extrazellulärer 

Matrix angeregt. Zwischen den Portalfeldern reichern sich Kollagen und Proteoglykane 

an. Die normale Läppchenformation verliert an Struktur aufgrund der neu 

entstehenden Bindegewebssepten, den sogenannten Regeneratknoten. (Parola et al. 

2019) 

Nicht nur unter mikroskopischer Betrachtung können die Veränderungen beobachtet 

werden, auch in der Funktionalität der Leber zeigen sich die Beeinträchtigungen. Der 

Parenchymverlust wird durch einen verminderten Sauerstoffaustausch verursacht. 

Folglich muss man damit rechnen, dass die Leberfunktion immer weiter eingeschränkt 

wird und schließlich zur Leberinsuffizienz führt. Durch den zunehmenden Verlust an 

einsatzfähigem Gewebe wird der Leber ihre Funktion als Entgiftungsorgan entzogen. 

(Schwabe et al. 2020)  
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Im Rahmen der fibrotischen Ablagerung um die Sinusoide mindert sich der Blutfluss 

im Lebergewebe. Der verminderte Gefäßdurchschnitt hat zufolge, dass ein 

Druckgradient zwischen Pfortader und unterer Hohlvene entsteht. Der dabei 

entstehende erhöhte intrahepatische Strömungswiderstand fördert die Entwicklung 

von porto-systemischen Kollateralkreisläufen. (D’Amico et al. 2018) Es gibt eine 

äiologische Unterscheidung zwischen prä-, intra- und posthepatischen Ursachen für 

die Entwicklung einer portalen Hypertension. Im Zusammenhang mit einer 

Leberzirrhose und der portalen Hypertension können auch andere Komplikationen wie 

Varizenblutungen, Aszites mit spontan bakterieller Peritonitis (SBP) oder hepatischer 

Enzephalopathie (HE) auftreten. Daher sind die Mechanismen der Entstehung von 

portalen Hypertension, die heute bekannt sind, entscheidende Grundlagen für 

Therapieansätze. (T. Reiberger, 2012)  

 

 Prognose und Schweregradbeurteilung der Leberzirrhose  

 

 Child-Pugh-Score 

 

Der Child-Pugh-Score ermöglicht es, das Schweregrad der Leberzirrhose einzustufen, 

indem verschiedene Laborparameter wie Albumin, Bilirubin, Quick bzw. INR-Wert 

sowie eine sonografische Aszitesbestimmung und eine Beurteilung einer vorhandenen 

HE berücksichtigt werden. Zu jedem Kriterium werden Punkte vergeben. Deren 

Gesamtwert ermöglicht die Einteilung von Patienten mit Leberzirrhose in drei 

Kategorien (A bis C). 

Child C ist voraussichtlich in der schlechtesten Kategorie. Insgesamt ist der Score für 

die Vorhersage und Therapie von entscheidender Bedeutung. (Tsoris A et al. 2023; 

Jamil Z et al. 2022; Duale Reihe, 2020) 

 

Albumin (g/dl) 

1 Punkt = > 3,5 g/dl 

2 Punkte = 2,8-3,5 g/dl  

3 Punkte = < 2,8 g/dl 
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Bilirubin (mg/dl) 

1 Punkt = < 2 mg/dl 

2 Punkte = 2-3 mg/dl 

3 Punkte = > 3 mg/dl 

Quick (%) bzw. INR 

1 Punkte = > 70% bzw. < 1,7 

2 Punkte = 40-70% bzw. 1,7 – 2,3 

3 Punkte = < 40% bzw. > 2,3 

Aszites in der Sonografie  

1 Punkt = nicht vorhanden 

2 Punkte = gering 

3 Punkte = moderat 

Enzephalopathie  

1 Punkt = keine 

2 Punkte = Grad 1-2  

3 Punkte = Grad 3-4 

 

Gesamtsumme der Punkte: 

5-6 Punkte = Child A 

7-9 Punkte = Child B  

10-15 Punkte = Child C  

 

 Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

Der MELD-Score ist eine weitere Methode zur Einteilung der Schwere von 

Lebererkrankungen. In Deutschland wird er verwendet, um Organe für eine 
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Lebertransplantation an Patienten mit Leberzirrhose zu verteilen. Der Score basiert 

auf Serumkreatinin, Gesamtbilirubin und INR. 

Formel 1:  

MELD Score= 10 * (0,957 * ln(Kreatinin) + 0,378 ln(Bilirubin) + 1,12 ln(INR) + 0,643) 

 

Der Score ermöglicht eine Einschätzung des Kurzzeitüberlebens von Patienten mit 

fortgeschrittener Leberzirrhose.  Je höher der Score ausfällt, desto größer ist die 

Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient in den kommenden drei Monaten stirbt. (Kamath 

et al. 2001) 

 

 

 Komplikationen der Leberzirrhose  

Eine dekompensierte Leberzirrhose wird durch das Auftreten von Komplikationen wie 

z.B. Aszites, einer HE oder einer Varizenblutung definiert und stellt einen Wendepunkt 

im Krankheitsverlauf dar. Die Prognose von Patienten mit dekompensierter 

Leberzirrhose ist erheblich schlechter als bei Patienten mit kompensierter 

Leberzirrhose. (Gerbes et al. 2019) Die folgenden Abschnitte behandeln die 

Komplikationen, die sich aus einer Dekompensation ergeben. 

 

 Portale Hypertension 

Die Portalhypertension ist mit der Entwicklung von gastroösophagealen Varizen, 

Aszites, spontaner bakterieller Peritonitis (SBP), hepatorenalem Syndrom (HRS), 

Hyperplenismus und hepatozellulären Karzinomen verbunden. (Bosch et al. 2007) 

Eine Erhöhung des Drucks in der Pfortader über den normalen Bereich von 3 bis 5 

mmHg wird als Portalhypertension bezeichnet. Die Entwicklung einer zirrhotisch-

bedingten Portalhypertonie ist ein kumulativer Effekt des erhöhten portal-venösen 

Widerstands, der durch anatomische und funktionelle Veränderungen im 

intrahepatischen Kreislauf entstanden ist, die durch die splanchnische Vasodilatation 

und den erhöhten kardialen Outputs verursacht wurden. (Martell et al. 2010; 

Gunarathne et al. 2020) Die Ursachen der portalen Hypertension werden in prä-, intra- 

und posthepatische Kategorien eingeteilt. Zu diesen gehören prähepatische 
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Erkrankungen wie die Pfortaderthrombose, intrahepatische Erkrankungen wie das 

sinusoidale Obstruktionssyndrom, Leberzirrhose oder posthepatische Erkrankungen 

wie das Budd-Chiari-Syndrom.  (J. Labenz & Gerbes, 2018) Die häufigste Ursache ist 

die sinusoidale portale Hypertension, die durch eine alkoholische oder virusinduzierte 

Leberzirrhose verursacht wird. (Reiberger, 2012) 

Die Erhöhung des Widerstands beruht auf einer Verringerung des Gesamtquerschnitts 

der hepatischen Gefäße. Kollateralkreisläufe zwischen dem portalem und kavalem 

Venensystem bilden sich schrittweise aus, um dem Widerstand zu entgehen und einen 

kontinuierlichen Blutfluss zu gewährleisten. Durch den erhöhten Blutfluss erweitern die 

neu entstehenden portokavalen Anastomosen die normalerweise nicht beanspruchten 

Anastomosen und entstehen Gefäßerweiterungen, die als Varizen bezeichnet werden. 

(Gunarathne et al. 2020) Der entstehende Blutstau beeinträchtigt Organe wie die Milz, 

die der Leber vorgeschaltet sind. Die Folgen sind eine Anämie und Thrombozytopenie. 

(Gerbes et al. 2019) 

Um zwischen einer portal-hypertensiven und einer nicht-portal-hypertensiven Ursache 

des Aszites zu differenzieren, ist es erforderlich, den SAAG (den Unterschied der 

Albuminkonzentrationen im Serum und in dem Aszites) bei der ersten Punktion zu 

bestimmen. (Gerbes et al. 2019) Nicht selektive Betablocker werden verwendet, um 

den Portaldruck zu senken, um Varizenblutungen zu vermeiden und die 

Überlebensfähigkeit der Patienten zu verbessern. (Gunarathne et al. 2020) Eine 

interventionelle Methode, die den portalen Druck reduziert und die 

Natriumausscheidung sowie die Nierenfunktion verbessert, ist die Schaffung eines 

transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS). 

(Gunarathne et al. 2020; Groszmann et al. 2005) 

 

 Aszites 

Die häufigste Ursache für Dekompensation bei Leberzirrhose ist der Aszites, 

die eine unphysiologische Ansammlung von freier Flüssigkeit in der Bauchhöhle 

bezeichnet. (Tsochatzis & Gerbes, 2017) Die renale Natriumretention, die durch die 

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des sympathischen 

Nervensystems durch das reduzierte effektive Volumen aufgrund der arteriellen 

Splanchnikus-Vasodilatation verursacht wird, ist der Hauptfaktor für die Bildung von 

Aszites. (Soung Won Jeong, 2018) Zudem ist die Aldosteroninaktivierung aufgrund der 
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geminderten Stoffwechselleistung der Leber reduziert, somit wird die Wasserretention 

reaktiv verstärkt. Die aufgrund der gesenkten Syntheseleistung der Leber 

resultierende Hypalbuminämie und Eiweißverlust sorgen über Erniedrigung des 

kolloidosmotischen Drucks für Ödembildung. (Yoshiji et al. 2021) 

Die sonographisch-assistierte Parazentese, eine Punktion der Bauchhöhle zur 

Entnahme der freien Flüssigkeit, erlaubt labordiagnostisch Aszites auf seinen Serum-

Aszites-Albumin-Gradienten (SAAG) zu untersuchen. (J. Labenz & Gerbes, 2018) 

Sowohl im Serum als auch im Aszites wird Albumin gefunden, was es ermöglicht, den 

portalhypertensiven und nicht-portalhypertensiven Aszites zu unterscheiden. Eine 

Treffsicherheit von 97% deutet darauf hin, dass ein Aszites mit einem Wert über 1,1g/dl 

aufgrund einer portalen Hypertension entstanden sein muss. Um eine spontane 

bakterielle Peritonitis oder Malignität festzustellen oder auszuschließen, werden in den 

abgenommenen Proben bakteriologische und zytologische Untersuchungen 

durchgeführt. (J. Labenz & Gerbes, 2018) 

Klinisch auffällig werden Patienten durch eine Zunahme des Bauchumfangs und 

Gewichts. Die Gewichtszunahme verteilt sich unproportional. Während der Bauch sich 

deutlich vorbildet, sind die Extremitäten dagegen eher kachektisch. Das 

sonographische Verfahren wird verwendet, um eine endgültige Diagnose von Aszites 

zu stellen. (J. Labenz & Gerbes, 2018) Es gibt verschiedene Möglichkeiten zur 

Therapie, wie z. B. medikamentöse Behandlung (Diuretika), eine Punktion mit 

Ablassen des Aszites (Parazentese), die Implantation eines transjugulären 

intrahepatischen portosystemischen Stent-Shunts (TIPSS) oder letztendlich die 

Transplantation der Leber. (Yoshiji et al. 2021) 

 

 Spontan bakterielle Peritonitis  

Patienten mit Leberzirrhose und Aszites können eine spontan bakterielle Peritonitis 

(SBP) erleiden, eine Infektion der Peritonealhöhle, die potenziell tödlich sein kann. 

(Pimentel et al. 2021) Stationär behandelte Aszites-Patienten mit Zirrhose haben eine 

SBP-Inzidenz von 5 % bis 25 %. (Fiore et al. 2017; Shizuma et al. 2018) Wenn 

Risikofaktoren wie gastrointestinale Blutungen und ein niedriges Gesamteiweiß im 

Aszites (unter 1,5 g/dl) vorhanden sind, ist die Wahrscheinlichkeit einer Manifestation 

einer SBP erhöht. Eine stattgefundene SBP erhöht die Wahrscheinlichkeit für ein 
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erneutes Auftreten innerhalb eines Jahres auf bis zu 68%. (J.Labenz & Gerbes, 2018) 

Die Mortalitätsraten variieren von 20 % bis 30 % je nach vorhandenen Risikofaktoren 

und steigen bei Rezidiven.  Wenn die Anzahl der neutrophilen Granulozyten im 

Aszitespunktat mehr als 250 Zellen/μl beträgt, sollte eine SBP-Diagnose in Betracht 

gezogen werden. (Angeli et al. 2018) 

Die Penetration von Darmbakterien wie E. Coli, Proteus und Anaerobiern durch die 

Darmwand ist der Grund für die Entstehung dieser bakteriellen Verbreitung. Auch das 

Auftreten von Infektionen durch multiresistente Bakterien (MDR) gewinnt zunehmend 

an Bedeutung. (Mattos et al. 2020) Aufgrund seiner Schwere sollte SBP sofort 

behandelt werden. Die Behandlung besteht aus Antibiotika- und Volumentherapie mit 

Albumin. (Angeli et al. 2018) Bei Nachweis einer SBP ist eine Therapieeinleitung mit 

Norfloxacin empfohlen und ist bis heute die am weitesten verbreitete prophylaktische 

Strategie. (J. Labenz & Gerbes, 2018; Pimental et al. 2021) 

 

 Hepatorenales Syndrom 

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose haben ein höheres Risiko für eine akute 

Niereninsuffizienz (AKI). (Carvalho et al. 2012) Patienten mit Leberzirrhose leiden 

unter einer Störung der Nierenfunktion, die als hepatorenales Syndrom (HRS) 

bezeichnet wird. Diese Störung wird durch eine Reduktion des renalen Blutflusses und 

der glomerulären Filtrationsrate gekennzeichnet. (Simonetto et al. 2020) Es wird 

angenommen, dass neben einer dekompensierten hyperdynamischen Zirkulation, 

auch systemische Entzündungen, zirrhotische Kardiomyopathie und eine relative 

Nebennierenrindeninsuffizienz eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer HRS-AKI 

spielen. (Simonetto et al. 2020; Schrier et al. 1988) Das hepatorenale Syndrom kann 

in zwei Arten auftreten, je nachdem, wie sich die Schädigung der Nieren fortsetzt. Eine 

chronische Nierenfunktionsstörung wird als HRS-CKD (chronische Nierenkrankheit) 

abgekürzt, während eine akute Nierenfunktionsstörung als HRS-AKI bezeichnet wird. 

Im Jahr 2015 wurde eine überarbeitete Konsensempfehlung herausgegeben, die eine 

neue Definition und Klassifizierung von AKI enthält. (Angeli et al. 2014) Die Definition 

des hepatorenalen Syndroms (HRS) wurde auch geändert. Es wird jetzt als HRS-AKI 

und HRS-NAKI bezeichnet. Für die Diagnose einer HRS-AKI wird nach der 

aktualisierten Definition auf eine Erhöhung des Serumkreatinins um mindestens 0,3 

mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder eine Erhöhung des Serumkreatinins um 
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mindestens das 1,5-fache gegenüber dem Ausgangswert geachtet (Kreatininwerte 

innerhalb der letzten 3 Monate, wenn verfügbar). Weitere Anforderungen umfassen 

die Anwesenheit einer Leberzirrhose mit Aszites sowie das Fehlen von Anzeichen 

einer strukturellen Nierenschädigung, wie z. B. keine Proteinurie, keine Hämaturie und 

normale Ergebnisse im renalen Ultraschall. (Angeli et al. 2014) So wird bei Patienten 

mit Leberzirrhose, die die Anforderungen für eine HRS-AKI nicht erfüllen, eine 

funktionelle Nierenschädigung als HRS-NAKI (d.h. nicht-AKI) bezeichnet. Sie wird 

erneut in HRS-AKD und HRS-CKD unterteilt. In Bezug auf die Therapie haben mehrere 

RCTs gezeigt, dass Vasokonstriktoren bei der Behandlung von AKI-HRS effektiv sind. 

(Facciorusso et al. 2017) Terlipressin, Noradrenalin und eine Kombination aus 

Midodrin und Octreotid sind die verfügbaren Optionen. Für ein effektives Management 

der AKI-HRS kann eine Albumin-Infusion verwendet werden. Studien zeigen, dass 

Albumin eine breite Palette von positiv auswirkenden Eigenschaften hat, darunter eine 

Erhöhung des Volumens und positive Verstärkung der kardialen Inotropie. (Bortoluzzi 

et al. 2013) Die Niereninsuffizienz kann durch eine Normalisierung der Leberfunktion 

reversiert werden. Demnach kann man eine Verbesserung der Nierenfunktion nach 

einer Lebertransplantation erwarten. (Koppel et al. 1969; EASL clinical practice 

guidelines, 2010) 

 

 Hepatische Enzephalopathie 

Sowohl bei chronischer Lebererkrankung als auch bei akutem Leberversagen ist die 

hepatische Enzephalopathie (HE) eine häufige und schwerwiegende Komplikation. 

(Rose et al. 2020) 

Das Blut wird durch Umgehungskreisläufe an der Leber vorbeigeleitet, wodurch der 

hepatische First-Pass-Metabolismus umgangen wird, der zur Entgiftung giftiger 

Substanzen dient. Infolgedessen wird der Abbau von Stoffwechselprodukten wie 

Phenolen und Stickstoffverbindungen wie Ammoniak verringert. Durch die erhöhte 

Neurotoxizität wird die Hirnfunktion durch diesen Prozess beeinträchtigt. (Wright et al. 

2011) 

Die neuropsychiatrischen Anomalien von HE reichen von subklinischen 

Veränderungen wie leichter kognitiver Beeinträchtigung bis hin zu ausgeprägter 

Desorientierung, Verwirrtheit und Koma. Es werden auch Verhaltens- und 
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Sprachstörungen sowie extrapyramidal-motorische Symptome wie Hypo- oder 

Bradykinese, Hypomimie, Rigor oder Tremor beobachtet. (Vilstrup et al. 2014) 

Die Symptome können gemeinsam oder unabhängig voneinander auftreten und 

variieren in der Intensität. Die Variation der Symptome macht die Diagnose einer HE 

nicht einfach. Es ist üblich, dass eine HE erst nach dem Ausschluss anderer möglicher 

Diagnosen diagnostiziert wird. Die HE wird je nach ihrer Ursprungskrankheit in einen 

Typ A, B oder C eingeteilt. (K. Weissenborn 2019) Wenn der Grund einer HE ein 

akutes Leberversagen ist, wird sie als Typ A klassifiziert. Wenn ein porto-systemischer 

Shunt ohne eine zusätzliche Lebererkrankung als Grunderkrankung vorliegt, wird von 

einer HE Typ B gesprochen. Im Gegensatz dazu beschreibt Typ C eine HE, die 

aufgrund einer Leberzirrhose entstanden ist. Eine Typ C HE zeigt in der Regel einen 

akuten oder episodischen Verlauf. Die HE wird durch die West-Haven-Kriterien (WHK) 

in Stadien eingeteilt. Die HE-Stadien werden in Grad I bis IV eingeteilt. Der Grad der 

Bewusstseinsstörung und die motorischen Einschränkungen werden in dieser 

Einteilung berücksichtigt. (C.Labenz 2021) 

Neben der Klassifizierung der Stadien, dienen die WHK auch zur Diagnostik einer 

manifesten HE. Patienten, bei denen eine Leberzirrhose diagnostiziert wurde, aber 

klinisch nicht auffällig ist, werden als minimale Enzephalopathie (mHE) eingeordnet. 

So wurde die mHE als fünfter Grad der HE klassifiziert. Die Grundlage der Behandlung 

einer HE besteht darin, die Produktion von Ammoniak zu vermeiden oder zu 

reduzieren, sowie eine angemessene Einschränkung der Eiweißaufnahme 

mittels Ernährung. (Weissenborn & Pflugrad, 2019; Bahr, 2019)) Um die 

krankheitsbedingte Kachexie im Griff zu behalten, benötigen Leberzirrhotiker neben 

einer kohlenhydratreichen Ernährung auch Proteine in ihrer Ernährung. (Thyroff & 

Schuchmann, 2021) 

Es wurden auch Medikamente zur Behandlung von HE entwickelt. Die S2k-Leitlinie 

der DGVS oder die internationale AASLD/EASL Practice Guideline geben 

Empfehlungen für medikamentöse Therapien. Durch die Verwendung von Lactulose, 

einem schwer resorbierbaren Disaccharid, wird die Bildung von Ammoniak im Darm 

verringert. (Weissenborn & Pflugrad, 2019) Leitliniengerecht wird es sowohl als Mittel 

der Wahl bei akuten HE-Episoden, als auch Sekundärprophylaxe eingesetzt. Falls die 

Behandlung mit dem Disaccharid nicht erfolgreich ist, kann eine antibiotische 

Behandlung mit Rifaximin durchgeführt werden. (Thyroff & Schuchmann, 2021)  
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Es ist schwierig, eine HE-Diagnose aufgrund ihrer komplizierten und vielfältigen 

Pathophysiologie zu stellen. Es gibt keinen diagnostischen Goldstandard, daher sind 

verschiedene Testverfahren, Graduierungen und Verlaufskontrollen von großer 

Relevanz. (J. Labenz & Gerbes, 2018) Für die Bewertung werden psychometrische 

Testverfahren wie der PSE-Syndrom-Test und neurophysiologische Verfahren wie das 

Elektroenzephalogramm (EEG) oder die Frequenz der Flimmerverschmelzung 

verwendet. (Weissenborn & Pflugrad, 2019) 

 

 Gebrechlichkeit – Frailty  

 

 Definition der Gebrechlichkeit 

 

Der englischsprachige Begriff Gebrechlichkeit oder Frailty beschreibt ein 

multidimensionales Syndrom, das in vielen Bereichen der Medizin vorkommt. (Fried et 

a. 2001) Bis heute ist die Gebrechlichkeit als Altersphänomen in der Geriatrie stark 

vertreten. Der körperliche Verfall im Alter, der auf den Verlust an Reservekapazität und 

eine erhöhte Anfälligkeit gegenüber internen und externen Stressfaktoren 

zurückzuführen ist, ist mit der Gebrechlichkeit verbunden. (Wilson et al. 2017; Chen & 

Dunn, 2018)  

 

 Pathophysiologie der Gebrechlichkeit  

 

Derzeit wird noch angenommen, dass sich die Gebrechlichkeit aus einer Vielzahl von 

dysfunktionalen Organsystemen heraus entwickelt. Es ist noch nicht vollständig 

geklärt, wie die genaue Pathophysiologie funktioniert, insbesondere in Bezug auf 

Lebererkrankungen. Trotzdem weisen die neuesten Erkenntnisse darauf hin, dass es 

bestimmte Faktoren gibt, die die Entstehung oder Progression der Gebrechlichkeit 

ankurbeln. (Wilson et al. 2017) 

Es gibt bestimmte Risikofaktoren für Gebrechlichkeit bei Patienten mit Zirrhose. Zu 

den möglichen Komplikationen gehören beispielsweise Aszites oder eine offene 

hepatische Enzephalopathie. Die Gründe für die Entwicklung einer progressiven 

Gebrechlichkeit gehen jedoch weit über die üblichen Zirrhose-assoziierten 

Manifestationen hinaus. (Tandon et al. 2021) Die Gebrechlichkeit wird auch durch 
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extrahepatische Komplikationen wie Sarkopenie oder Unterernährung beeinflusst, 

sowohl in ihrer Entstehung als auch in ihrer Verschlechterung. Daher ist die 

Gebrechlichkeit, die aufgrund einer vorhandenen Leberzirrhose entsteht, ein 

komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen zu behandelnden Faktoren. (Brivio et 

al. 2019; Wilson et al. 2017) Zu bedenken ist, dass die beschriebenen Faktoren sich 

nicht nur separat auf die körperliche Funktionalität auswirken, sie interagieren auch 

miteinander und können sich gegenseitig aggravieren. (Tapper 2019) Die 

Gebrechlichkeit kann auch als ein kumulativer Rückgang der körperlichen Verfassung 

betrachtet werden, die zufolge die Erschöpfung der homöostatischen Reserven fördert 

und die Verwundbarkeit für bereits kleinere Stressereignissen erhöht. (Brivio et al. 

2019) 

 

 Sarkopenie 

 

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) schlug 2018 

vor Sarkopenie als primäre Veränderung des Alterungsprozesses und als sekundäre 

Folge chronischer Erkrankungen zu definieren (Cruz-Jentoft et al. 2019),so dass sie 

kürzlich als neuer Code in der internationalen Klassifikation von Krankheiten (ICD) 

anerkannt wurde. (International Classification of Diseases 11th Revision, World Health 

Organization, 2019) Gebrechlichkeit wird daher auch oft mit dem Begriff der 

Sarkopenie, sprich Muskelschwund in Verbindung gebracht. Sarkopenie fasst einen 

progressiven und generalisierten Verlust an Skelettmuskelmasse,- kraft und -funktion 

zusammen. Die Muskelkraft ist ein wichtiger Bestandteil bei der Bestimmung der 

Gebrechlichkeit, jedoch ist zu betonen, dass Messungen der Sarkopenie allein nicht 

ausreichen, um eine vollständige Aussage über die Gebrechlichkeit zu machen. (Cruz-

Jentoft et al. 2010) 

Trotz der Tatsache, dass Sarkopenie eine häufig auftretende Komplikation der Zirrhose ist, 

bleibt die Diagnosestellung unklar. Die transversale Psoas-Muskeldicke (TPMT) ist die am 

weitesten verbreitete CT-Messung. (Golse et al. 2017; Durand et al. 2014) Mit ihren 

Studiendaten haben Durand et al. gezeigt, dass die TPMT-Ergebnisse signifikant mit 

der Mortalität assoziiert waren und sich unabhängig vom MELD-Na-Score verhalten. 

Das Mortalitätsrisiko stieg um 15 % pro TPMT-Einheit. (Durand et al. 2014) 
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In einer retrospektiven Studie betonen Tandon et al. die Auswirkungen 

des Muskelabbaus bei Patienten, die auf der Warteliste für Lebertransplantationen 

stehen. Er erklärt, dass bei Patienten mit einem MELD unter 15 eine geringe 

Muskelmasse ein Risikofaktor für den Tod darstellt. (Tandon et al. 2012) 

Des Weiteren kann man sagen, dass verschiedene Komponenten aus dem 

endokrinen, neuromuskulären, immunen und skelettalen System sich auf die 

Gebrechlichkeit auswirken. (Laube et al. 2018) Ein chronischer Zustand systemischer 

Entzündung führt sowohl bei der Gebrechlichkeit als auch beim Krankheitsbild der 

Zirrhose zum Muskelabbau. (Clegg et al. 2013)  

Der graduelle Verlust an Muskelmasse und- kraft fördert eine sesshafte Lebensweise. 

Kahn et al. beschreibt in seiner Ausarbeitung bezüglich Auswirkungen von Sarkopenie 

und Frailty, dass ein sitzender Lebensstil als führender Prädiktor für Morbidität und 

Mortalität anzuerkennen ist.  Besonders sind es Patienten mit Zirrhose, die aufgrund 

zahlreicher nutritiver Mangelerscheinungen und funktionellen Dysfunktionen einen 

wenig aktiven Alltag aufweisen. (Khan et al. 2018)  

Wenn man den endokrinen Zustand eines gebrechlichen Patienten betrachtet, wird 

festgestellt, dass er einen erheblichen Mangel an Wachstumshormonen aufweist. (Hari 2021) 

Das endokrine Ungleichgewicht führt zu einem kontinuierlichen Mangel an physiologischen 

Reserven, was Prozesse wie die Regeneration der Leber verlangsamt und andere zelluläre 

Antworten verringert. (Laube et al. 2018) Gebrechlichkeit wird mit einem chronisch 

entzündlichen Aktivierungszustand verglichen, der einem 

dysfunktionalem Immunsystem ähnelt. (Leng et al. 2002) Die Entzündungsaktivierung 

und Immundysfunktion bei einer Zirrhose sind ähnlich. Bei Lebererkrankungen tritt eine 

erworbene Immunschwäche in Verbindung mit einer systemischen Entzündung auf, 

die durch anhaltende zirrhose-bedingte Schäden ständig ausgelöst wird und bei 

erhöhter portalen Hypertension verschlimmert wird. Dirchwolf & Ruf, 2015)   

Hinsichtlich der Gebrechlichkeit ist die neuromuskuläre Modulation zu berücksichtigen, die 

sich in einer Verringerung von hoch stoffwechselaktiven Neuronen äußert. Sie ist auch bei 

Zirrhose-Patienten zu beobachten, insbesondere bei vorliegender HE und Hyperammonämie. 

(Albrecht & Jones, 2000) Aufgrund der Hinweise auf eine Interaktion zwischen 

Hyperammonämie und Muskelzellen wird angenommen, dass Ammoniak die direkte oxidative 

Schädigung von Mitochondrien verursacht, was zur Autophagie von Skelettmuskelzellen führt. 

(Jindal et al. 2019) 
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 Malnutrition 

 

Mangelernährung oder auch Malnutrition genannt, beschreibt Mangelerscheinungen 

bzw. ein Ungleichgewicht in der Energie- und/oder Nährstoffaufnahme. Sie entsteht 

durch negative Energiebilanz, Appetitlosigkeit, schnelle Sättigung und verminderte 

Nahrungsaufnahme. (Visser et al. 2017) Insbesondere Begleiterkrankungen wie 

Aszites, portale Hypertension oder Abhängigkeiten wie Alkoholismus verschlimmern 

die Situation bei Patienten mit Zirrhose. (Ebadi et al. 2019)  

Die Leberzirrhose ist in dieser Hinsicht mit einem beschleunigten Hungerzustand 

vergleichbar. Wie bereits erwähnt, treten bei Leberzirrhose katabole Prozesse auf. 

(Glass et al. 2013; Tandon et al. 2021) Der Glykogenspeicher des Körpers ist aufgrund 

der zu kompensierenden Mangelernährung ausgeschöpft. Beide Aspekte, sowohl 

aktiver Katabolismus als auch der Verbrauch eigener Kohlenhydratreserven regen 

weitere Energiequellen an. (Hari 2021) Fettsäureabbau und Proteinverlust sind die 

Folge. Der Körper eines Patienten mit Leberzirrhose neigt dazu Muskelfasern durch 

Fettzellen zu ersetzen. Der Prozess nennt sich Myosteatose, er kann den Verlust der 

Muskelfunktion und die Abnahme der Muskelkraft weiter beschleunigen. (Hari 2021)  

Es erfordert verschiedene Kriterien, um eine Mangelernährung zu diagnostizieren. Die 

Diagnose ist abhängig von phänotypischen und ätiologischen Merkmalen. Eine 

Einschätzung der Unterernährung ist besonders bei Zirrhose- Patienten schwierig, da 

viele Instrumente zur Beurteilung des Ernährungsstatus nicht zuverlässig sind. 

(Nishikawa et al. 2015) Außerdem sind die typisch klinischen Zirrhose-Komplikationen 

zu beachten, die Messungen erschweren. Beispielsweise leiden viele Leberzirrhose-

Patienten an Flüssigkeitsüberlastung durch die erniedrigte Proteinmenge im Körper. 

Daher sind Angaben zum Körpergewicht und BMI keine zuverlässigen Messgrößen. 

(Traub et al. 2021) Die Tatsache, dass bei Zirrhose die Prävalenz von Sarkopenie und 

Malnutrition zwischen 23 % und 60 % liegt, untermalt die enge Verbindung zwischen 

beiden Faktoren und der Gebrechlichkeit. (Bunchorntavakul & Reddy, 2020) Die 

Überschneidung von mehreren Einflussfaktoren sorgt gleichzeitig auch für 

mehrdimensionale Probleme. (Roberts et al. 2021) Da Morbidität und Mortalität 

erheblich beeinflusst werden, ist eine schnelle Bewertung und ein angemessenes 

Management aller Faktoren notwendig. (Tandon et al. 2021) Unterernährung 

beeinträchtigt den Heilungsprozess des Körpers und erhöht das Risiko für 
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Funktionsstörungen, Infektionen, Stürze, Krankenhausaufenthalte und Mortalität, wie 

Studien gezeigt haben. (Griffin et al. 2020; North et al. 2018) Ein multidisziplinäres 

Team sollte bei Patienten mit Zirrhose ein Ernährungsscreening und spezifische 

Sarkopenietests durchführen. Dabei ist es wichtig, bei der Ernährung auf eine 

ausreichende Protein- und Kalorienaufnahme zu achten. (Bunchorntavakul & Reddy, 

2020) 

 

 Untersuchungsmethoden der Gebrechlichkeit 

 

Es existieren verschiedene Konzepte zur Quantifizierung der Gebrechlichkeit, dabei 

sind die im Folgenden geschilderten Methoden, am häufigsten im klinischen Alltag in 

Gebrauch.  

1. Fried Frailty Index (FFI) 

 

Der Fried Frailty Index (FFI), auch als „physical phenotype of frailty“ bezeichnet, ist 

weit verbreitet. Er untersucht die Gebrechlichkeit anhand von fünf Merkmalen, darunter 

fallen Erschöpfung oder geringe Vitalität, verminderte körperliche Aktivität und 

Gehgeschwindigkeit sowie ungewollter Gewichtsverlust und 

reduzierte Muskelkraft, gemessen anhand der Handgriffstärke.  (Fried et al. 2001; 

Buttery et al. 2015) 

 

2. Frailty Index (FI) 

Der Frailty Index (FI) ist eine modifizierte Methode, die von Rockwood et al. 2006 und 

Mitnitski et al. 2001 entwickelt wurde. Der FI lässt sich mittels der Summe der Anzahl 

von definierten Gesundheitsdefiziten berechnen. Das Score-System ist umfangreicher 

im Vergleich zum FFI nach Fried. Zu den funktionellen Aspekten werden beim FI auch 

kognitive und soziale Kriterien miteinbezogen. (Faller et al. 2019)  

 

3. Clinical Frailty Scale (CFS) 

In seiner Klassifizierung berücksichtigt das CFS negative gesundheitliche 

Auswirkungen, die am häufigsten auftreten, wenn altersbedingte Gesundheitsdefizite 
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zunehmen. Da CFS nur für ältere Menschen (mit einem Alter von mindestens 65 

Jahren) validiert wurde, sollte es auch für diese Altersgruppe angewendet werden. Es 

besteht aus einer 9-Punkte-Skala, die auch unheilbar kranke und sehr schwer 

gebrechliche Patienten berücksichtigt. (Mendiratta et al. 2021) Zusätzlich werden 

bestimmte Themen wie Komorbidität, Funktion und Kognition in die Analyse 

einbezogen. (Church et al. 2020Die Skala konzentriert sich auf sichtbare Themen wie 

Mobilität, Gleichgewicht, Benutzung von Gehhilfen, Essen, eigenständiges Anziehen, 

Einkaufen oder Kochen. Die CFS kann von allen qualifizierten Gesundheits- oder 

Pflegekräften durchgeführt werden. (Rockwood et al. 2005) Die Bewertung bezieht 

sich nicht auf den aktuellen Zustand, sondern auf Fähigkeiten, die vor zwei Wochen 

vorhanden waren. (Rockwood et al. 2005) 

 

4. Liver Failty Index (LFI) 

 

Der Liver Fraily Index (LFI) ist ein validiertes Messinstrument, um Gebrechlichkeit bei 

Patienten mit Leberzirrhose zu messen und quantifizieren.  (Lai et al. 2020) Aufgrund 

der Tatsache, dass eine Leberzirrhose nicht nur die Leber betrifft und mit mehreren 

Komplikationen wie Sarkopenie, Mangelernährung und verminderter körperlicher 

Funktionsfähigkeit einhergeht, ist ein Messinstrument erforderlich, das die 

Gebrechlichkeit für diese Patientengruppe darstellt. (Wang et al. 2019) 

Das Ziel des Liver Frailty Index ist es, die oben genannten Faktoren zu bewerten, die 

zur Gebrechlichkeit beitragen. Daher kann der LFI als Instrument zur objektiven 

Bewertung der körperlichen Leistungsfähigkeit bei Patienten mit Zirrhose verwendet 

werden. Er basiert auf den Ergebnissen von drei leistungsbasierten Tests: 

Gleichgewichtsübungen, Aufstehen von einem Stuhl auf Zeit und Handgriffstärke. 

Außerdem wird bei der Berechnung des LFI das Geschlecht berücksichtigt. (Lai et al. 

2019)  

Grundsätzlich gibt drei Kategorien, die die Leistungsfähigkeit von Patienten mit 

Leberzirrhose kategorisieren. Patienten sind funktionell robust (,,non-frail"), 

gebrechlich (,,frail") oder in einem grauen Bereich liegend (,,pre-frail''). (Gill et al. 2006; 

Bauer & Sieber, 2008; Fried et al. 2005) 
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Zur Einteilung wurden für den LFI-Cut-offs entwickelt. Ein Wert unter 3,2 wird als 

robust angesehen, alle Werte zwischen 3,2 und 4,4 werden als pre-frail und jeder Wert 

über 4,5 als frail definiert. (Lai et al. 2019)  

 

 Subtests des LFI 

 

2.10.6.1 Handgriffstärke  

Wie in der Abbildung dargestellt, greift der Proband mit seiner dominanten Hand das 

Handkraftdynamometer. Anschließend sollte der Kraftmesser so fest wie möglich 

gedrückt werden. Während der Messung sollten sowohl das Gerät als auch die Hand 

nicht auf einer Oberfläche abgesetzt werden. Dieser Vorgang wird dreimal 

durchgeführt. Jeder Versuch, der gemessen wurde, wird in Kilogramm angegeben. 

Das Ziel ist es, sicherzustellen, dass das Gerät nach jedem neuen Versuch wieder auf 

null gesetzt wird. (Lai et al. 2019; Liver frailty index. (o. J.). Ucsf.ed)  

 

 

Abbildung 2 Handgriffstärke; Dynamometer; 
http://liverfrailtyindex.ucsf.edu/instructions.html 
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2.10.6.2 Aufstehen von einem Stuhl auf Zeit 

Bei diesem Test muss der Teilnehmer fünf Mal aus einer sitzenden Position aus einem 

Stuhl aufstehen und sich wieder setzen. Es ist wichtig, die Arme nicht zum Abstützen 

zu verwenden. Es wird empfohlen, dass die Arme beim Aufstehen über die Brust 

gefaltet werden. Der Timer startet, sobald der Patient zum ersten Mal aus dem Stuhl 

aufsteht und stoppt nach dem fünften Aufstehen.  Gelingen keine fünf Wiederholungen 

der Übung innerhalb von 60 Sekunden, wird für die Zeit eine Null eingetragen.(Lai et 

al. 2019;Liver frailty index. (o. J.). Ucsf.ed) 

 

2.10.6.3 Gleichgewichtsübungen 

In diesem Fall muss der Teilnehmer drei verschiedene Positionen für jeweils 10 

Sekunden ausführen. Der Befragte soll ohne jegliche Unterstützung in entsprechend 

vorgegebener Position freistehen. Sobald sich der Proband in der richtigen Position 

befindet, wird der Timer gestartet. Falls der Proband aus der Position fällt oder sich 

abstützen muss, wird die Zeit angehalten und dokumentiert. (Lai et al. 2019; Liver 

frailty index. (o. J.). Ucsf.ed)  

 

 

Abbildung 3 Balance, Subtest Liver Frailty Index; Liver Frailty Index (ucsf.edu); 
University of California San Francisco; 
https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/instructions.html 
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 Liver Frailty Index – Bedeutung für die Klinik eines Patienten mit Leberzirrhose  

 

 

Abbildung 4 Diagnose, Konsequenzen und mögliche Behandlungen für Frailty bei 
fortgeschrittener Lebererkrankung (nach Laube et al. 2018) 
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Abbildung 4 illustriert den Zusammenhang zwischen Frailty und Lebererkrankung. Der 

LFI ist ein Instrument zur Bestimmung der Gebrechlichkeit. Wenn man die Kategorie 

"frail" genauer betrachtet, kann man anhand der Pfeile erkennen, dass die 

aufgelisteten Elemente miteinander verbunden sind und sich gegenseitig 

beeinflussen. Die Entdeckung einer effektiven Behandlung könnte eine Vielzahl 

klinischer Ergebnisse verbessern, angesichts der zahlreichen gesundheitlichen 

Auswirkungen, die durch Gebrechlichkeit verursacht werden. Beispiele für mögliche 

Interventionen sind aufgeführt. Ein Beispiel, das in der Abbildung aufgeführt ist, zeigt 

das Zusammenspiel zwischen Frailty und zirrhosebedingten Komplikationen. Eine 

Dekompensation verschlechtert die Frailty und genauso umgekehrt auch. Gleichzeitig 

kommt hinzu, dass ein sehr gebrechlicher Zustand sich negativ auf die Dauer der 

Hospitalisation und die Genesung des Patienten auswirkt. Dies soll darauf hindeuten, 

dass Frailty nicht die Wahrscheinlichkeit einer bestimmten Komplikation erhöht, 

sondern vielmehr die physiologische Reserve verringert wird, um Komplikationen der 

Zirrhose insgesamt standzuhalten, was zu einer erhöhten Inzidenz und Schwere 

dieser Ereignisse führt. (Laube et al. 2018) 

Daher ist der LFI nicht geeignet, um den Schweregrad der Leberzirrhose zu messen 

oder einzuschätzen. Er berechnet einen Wert, der die Auswirkungen von 

extrahepatischen Komplikationen wie Unterernährung, Sarkopenie und anderen 

funktionellen Störungen berücksichtigt. Mithilfe des Index ist es möglich verschiedene 

Determinanten der Gebrechlichkeit zu quantifizieren. (Montano-Loza et al. 

2015) Diese Quantifizierung hat besondere Relevanz bei Patienten mit Leberzirrhose. 

In einer Studie von Lai et al. ermittelten man die mediane LFI von zwei Gruppen. Eine 

Gruppe von Personen ab 65 Jahren, die keine Lebererkrankung hatten, und eine 

andere Gruppe von Personen jeder Altersgruppe, die eine Leberzirrhose hatten. Dabei 

fiel der LFI-Score für die Zirrhose-Erkrankten höher aus (3,3 vs. 3,8). (Lai et al. 2019) 

Ein derartiger Befund legt nahe, dass der Gesundheitszustand eines Patienten mit 

Leberzirrhose, unabhängig von seinem Alter, ähnlich dem einer älteren Gruppe in der 

Allgemeinbevölkerung ist. Demzufolge ist ein Leberzirrhose-Patient aufgrund seiner 

Erkrankung zusätzlich auch den Risiken und Komplikationen eines Hochbetagten 

ausgesetzt. Unter Berücksichtigung dieses Aspekts, ist es wichtig in der Einschätzung 

des Allgemeinzustands eines Leberzirrhose-Patienten auf mehrere physischen 

Bereiche zu achten. (Lai et al. 2019) 
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 Gebrechlichkeit als Risikofaktor für einen schlechteren Erkrankungsverlauf bei 
Patienten mit Leberzirrhose  

 

Die zahlreichen Einflussbereiche, die von der Gebrechlichkeit negativ potenziert 

werden, zeigen das Ausmaß an Einschränkungen, die ein gebrechlicher Patient 

erleben muss. Es besteht die Gefahr, dass die Selbstständigkeit, die Teilnahme am 

täglichen Leben und die Lebensqualität in Gefahr sind. Darüber hinaus sind 

gebrechliche Patienten häufiger auf Hilfe und Pflege angewiesen. (Hoogendijk et al. 

2019) Die zunehmenden Beeinträchtigungen erregen Aufmerksamkeit in vielen 

Bereichen des Gesundheitswesens und sind Grund dafür, dass in vielen 

medizinischen Fachbereichen die Identifikation der Gebrechlichkeit zunehmend 

eingeführt wird. (Hoogendijk et al. 2019)  

Es bleibt schwierig, eine wahre Prävalenz zu definieren und ein universelles Werkzeug 

zu validieren, das in allen klinischen Situationen einsetzbar ist, obwohl die Ermittlung 

der Gebrechlichkeit in zahlreichen Bereichen als Instrument verwendet wird. Dazu 

gehört die Bestimmung des Outcomes vom funktionellen Abbau, Häufigkeit 

der Krankenhauseinweisungen, Pflegebedürftigkeit und Tod in verschiedenen 

Populationen. (Chen & Dunn, 2018) 

Je nach Diagnose- und Einschlusskriterien liegt die Prävalenzrate der Gebrechlichkeit 

bei Patienten, die auf eine Lebertransplantation (LT) warten, zwischen 17 % und 49 

%. (Laube et al. 2018) Die Gebrechlichkeit ist nicht nur mit einer höheren Mortalität 

verbunden, sondern auch mit einem höheren Risiko für Krankheitsfälle, 

Krankenhausaufenthalte und Pflegebedürftigkeit. (Fuchs et al. 2015) 

Lai et al. beschreibt in einer Studie aus dem Jahr 2014 den Zusammenhang zwischen 

FFI-Score und Mortalität. Ein Anstieg des FFI-Scores um eine Einheit erhöht das 

Risiko, auf der Warteliste für eine Lebertransplantation zu versterben, um 45 %. Diese 

Ergebnisse zeigen auch, dass Gebrechlichkeit bei der Einschätzung der Prognose vor 

einer potenziellen Listung von Patienten mit Leberzirrhose für eine 

Lebertransplantation eine wichtige Rolle spielt. (Lai et al. 2014)  

Es wurde auch gezeigt, dass Gebrechlichkeit mit einer höheren Hospitalisierungsrate 

assoziiert ist. Eine Studie von Sinclair et al. konnte zeigen, dass Gebrechlichkeit mit 

der Gesamtzahl der jährlichen Krankenhausaufenthaltstage assoziiert war. (Sinclair et 

al. 2017)  
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Eine aktuelle prospektive Studie untersuchte die Auswirkungen von Gebrechlichkeit, 

gemessen mit dem LFI, auf das Dekompensations- und Krankenhausaufenthaltsrisiko 

von kompensierten Patienten mit Leberzirrhose. In dieser Studie entdeckten 

Siramolpiwat et al., dass Patienten, die als gebrechlich eingestuft wurden, im Vergleich 

zu robusten und pre-frailen Patienten ein signifikant höheres Risiko für eine 

Dekompensation (0% vs. 8.5% vs. 18.4%, p = 0.009) und eine ungeplante 

Hospitalisierung, während der Nachbeobachtung hatten. (Siramolpiwat et al. 2021) 

Um die Prognose von Patienten mit Leberzirrhose zu verbessern, wäre es 

wünschenswert, Prädiktoren zu identifizieren, die Patienten mit einem erhöhten Risiko 

für eine kurzfristige Wiederaufnahme des Krankenhauses identifizieren können. 

Serper et al. konnten auch in ihrer Studie zeigen, dass eine 

Verbindung zwischen LFI und Rehospitalisierung besteht. Nach der Hospitalisierung 

nach dem Index wurden 68 % der Patienten innerhalb von 25 Tagen wieder 

aufgenommen, wobei 59 % als „frail“ eingestuft wurden.  (Serper et al. 2021) Anhand 

von Messungen mit der Braden-Skala zeigten Tapper et al., dass die Gebrechlichkeit 

mit der Verweildauer und Entlassung von Patienten mit Leberzirrhose assoziiert ist. 

Die Rückübernahmerate für 30 Tage betrug 26,6 % und die Entlassungsrate in eine 

Rehabilitationseinrichtung 14,3 %. 

Aufgrund des hohen Risikos der Wiederaufnahme ins Krankenhaus ist es äußerst 

wichtig, Prädiktoren zu finden, die ein besseres Patientenmanagement ermöglichen. 

Um frühzeitig erneute Dekompensationen zu erkennen und diese möglicherweise früh 

im ambulanten Setting behandeln zu können, müssten diese Patienten in 

engmaschigere ambulante Überwachungsprogramme eingeschlossen werden. Der 

LFI wurde in diesem Zusammenhang in einem europäischen Kollektiv noch nicht 

untersucht. Daher waren es die Ziele dieser Promotionsarbeit: 

 

- Untersuchung der Prävalenz von Gebrechlichkeit bei Patienten mit 

Leberzirrhose am Ende ihres jeweiligen stationären Aufenthalts.  

- Untersuchung des prädiktiven Nutzens von Gebrechlichkeit definiert durch den 

sogenannten ,,Liver Frailty Index‘‘ (LFI) zur Vorhersage einer 

Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen nach stationärer Entlassung.  
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3 Material und Methoden 

 

 Studiendesign 

Diese Studie untersucht die Gebrechlichkeit als Risikofaktor für die Rehospitalisierung 

von Patienten mit Leberzirrhose und ist eine prospektive, monozentrische 

Kohortenstudie mit Standort in Mainz. Die Patienten wurden innerhalb von 48 Stunden 

vor der geplanten stationären Entlassung eingeschlossen. Die Untersuchung der 

elektronischen Krankenakte im Krankenhaussystem der Universitätsmedizin Mainz 

wurde retrospektiv durchgeführt, um eine Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen 

nach der Entlassung zu erfassen. 

Die Studie wurde gemäß den Grundsätzen der Helsinki-Erklärung von 1975 und 

ihren späteren Änderungen durchgeführt. Die Genehmigung für die Studie wurde von 

der Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz erteilt. Jeder 

Teilnehmer musste schriftlich seine Zustimmung zur Teilnahme an der Studie geben. 

Die Ergebnisse der Studie wurden bereits im Rahmen einer Originalarbeit,, Liver 

Frailty Index for Prediction of Short-Term Rehospitalization in Patients with Liver 

Cirrhosis‘‘ publiziert. (Kaps et al. 2022) 

 

 Studienpopulation mit Ein-und Ausschlusskriterien 

Im Zeitraum von September 2019 bis Dezember 2020 wurden im Cirrhose Centrum 

Mainz (CCM) der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz in 

Deutschland insgesamt 88 stationäre Zirrhose-Patienten prospektiv rekrutiert und in 

eine Datenbank eingetragen. Fünf Patienten wurden aufgrund aktiver maligner 

Erkrankungen oder fehlender Nachbeobachtung ausgeschlossen. Schließlich wurden 

insgesamt 83 Patienten eingeschlossen und ausgewertet. Der primäre Endpunkt 

dieser Studie war eine ungeplante Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen nach 

Entlassung aus dem Krankenhaus.  

Während der letzten 48 Stunden des Krankenhausaufenthalts wurden der allgemeine 

Zustand und die körperliche Funktionsfähigkeit der Patienten bewertet. Die Ursachen 

der zugrunde liegenden Lebererkrankung wurden anhand von klinischen, 

serologischen und histologischen Befunden sowie der Anamnese bestimmt. Die 

Diagnose der Zirrhose wurde von einem erfahrenen Hepatologen unter 
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Berücksichtigung der Histologie, des typischen Erscheinungsbildes im Ultraschall oder 

der radiologischen Bildgebung, der endoskopischen Merkmale durch den portalen 

Hypertonus und der Anamnese gestellt.  Die Krankheitsvorgeschichte, einschließlich 

im Krankheitsverlauf vorkommende Dekompensationsgeschehen, sowie die klinisch-

biochemischen Blutanalysen wurden für jeden Patienten detailliert erfasst. Bei 

Studieneinschluss wurden der MELD und der CP berechnet, um den Schweregrad der 

Lebererkrankung zu bestimmen. (Wiesner et al. 2001; Pugh et al. 1973) 

 

 Durchgeführte Tests 

Liver frailty Index 

Nachdem ein Zustand der Rekompensation erreicht wurde, wurde jeder Patient im 

Rahmen der klinischen Routineuntersuchung in den letzten 48 Stunden seines 

Krankenhausaufenthalts mit dem LFI getestet. Die Informationen zum Ablauf der 

Subtest wurde der Seite http://liver frailtyindex.ucsf.edu entnommen. 

Das LFI besteht aus den folgenden drei physikalischen Tests und wurde von einer 

qualifizierten medizinischen Fachkraft durchgeführt:  

1.) Handgriffstärke: Durchschnitt aus drei Versuchen, gemessen an der dominanten 

Hand des Patienten mit einem Dynamometer. 

Der Patient soll die dominante Hand verwenden, um den Dynamometer zu 

greifen. Zusätzlich soll die Schulter und der Unterarm neutral positioniert und 

der Ellenbogen aufrecht in einer 90° Stellung gehalten werden. Während des 

Tests darf der Dynamometer nicht abgestützt werden. Anschließend soll der 

Patient das Gerät für einige Sekunden mit voller Kraft festzudrücken. Nach 

Loslassen wird der Wert in Kilogramm notiert. Der Test wird dreimal 

durchgeführt. Nach jedem Versuch wird das Gerät auf null zurückgesetzt. 

 

2.) Aufstehen von einem Stuhl auf Zeit: Gemessen als die Anzahl der Sekunden, die 

der Patient benötigt, um fünf Stuhlständer mit gefalteten Armen über der Brust 

durchzuführen. 

Jede Bewegung wird beschrieben und gezeigt. Dann wird der Patient gebeten, 

seinen Körper zu bewegen. Wenn eine bestimmte Bewegung nicht möglich ist 
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oder der Patient glaubt, dass er sich unstabil fühlt, sollte er zum nächsten 

Versuch gehen. Es wird empfohlen, dass der Patient auf einem Stuhl sitzt, die 

Füße den Boden berühren und die Arme vor der Brust verschränkt werden. Der 

Patient wird dann angewiesen, so schnell wie möglich fünf Stuhlständer zu 

machen. Der Instruktor demonstriert am besten den 

gewünschten Bewegungsablauf.  

Der Patient muss bei jedem Stuhlstand vollständig aufstehen und sich so 

schnell wie möglich wieder hinsetzen, ohne zwischendurch anzuhalten. Wenn 

der Patient müde und kurzatmig wird oder seine Hände benutzt, sollte die 

Stoppuhr angehalten werden. Auf Nachfrage kann das Timing fortgesetzt 

werden, wenn der Patient anhält und müde zu sein scheint, bevor er die fünf 

Stuhlstände fertiggestellt hat. Falls der Patient den Test nicht mehr beenden 

kann, wird die Stoppuhr zurückgesetzt. Es ist erforderlich, die Gesamtzeit in 

Sekunden mit einer Dezimalstelle aufzuzeichnen, wenn der Patient alle fünf 

Stuhlstände innerhalb von 60 Sekunden abgeschlossen hat. Falls nicht alle fünf 

Stuhlstände innerhalb von 60 Sekunden erreicht werden, soll die Zeit auf null 

gesetzt werden. 

 

3.) Gleichgewichtsübungen: Gemessen wird die Anzahl der Sekunden, die der Patient 

in drei Positionen (Füße dabei nebeneinander, Semi-Tandem und Tandem) für eine 

maximale Zeit von jeweils 10 Sekunden ausbalanciert. 

Der Instruktor kann dem Patienten helfen, sich in die richtige 

Position einzufinden. Allerdings müssen die Positionen ohne externe Hilfe von 

einer Person oder einem Gehstock gehalten werden. Während des Tests kann 

der Patient seinen Körper bewegen, um das Gleichgewicht zu halten, muss 

jedoch seine Füße in der richtigen Position beibehalten. Um das Gleichgewicht 

zu halten, kann der Patient seine Arme verwenden, seine Knie beugen oder den 

Körper bewegen, aber die Füße dürfen nicht bewegt werden. Wenn der Patient 

keine Position für 10 Sekunden halten kann, wird ihm eine zweite Chance 

gegeben. Falls dies dann immer noch nicht möglich ist, wird die Zeit angegeben, 

in der die Position eingehalten wurde. Das Ergebnis wird in Sekunden notiert. 
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Die Positionen sollten vom Instruktor vorgeführt werden.  

Side-by-Side-Balance: Patient steht für 10 Sekunden mit den Füßen Seite an 

Seite zusammen. 

Semi-Tandem: Patient berührt mit der Seite der Ferse des einen Fußes den 

großen Zeh des anderen Fußes für 10 Sekunden.   

Tandem-Balance-Position: Patient steht für 10 Sekunden mit der Ferse des 

einen Fußes vor dem anderen, dabei berühren die Zehen die Ferse.  

 

Der LFI wurde basierend auf den Ergebnissen der durchgeführten Tests unter 

Verwendung des online verfügbaren Rechners unter http://liver frailtyindex.ucsf.edu 

berechnet. Höhere LFI-Zahlen deuten auf ein höheres Maß an körperlicher 

Funktionseinschränkung hin, während Patienten mit einem Cut-off von LFI ≥ 4,5 als 

gebrechlich eingestuft wurden. (Lai et al. 2017)  

 

 

 

 Diagnosestellung 

 

Jeder Patient wurde von einem erfahrenen Hepatologen untersucht und 

studiengerecht ausgewählt. Die Ätiologie der zugrunde liegenden Leberzirrhose wurde 

ermittelt. Die Gebrechlichkeit wurde klinisch anhand des LFI detektiert. Der LFI setzt 

sich aus drei Subtests zusammen, die jeder Patient durchläuft. Die Messergebnisse 

wurden auf der Seite ,,Liver Frailty Index (ucsf.edu)‘‘ verrechnet. Auf der von uns 

genutzten Seite waren die Cut-offs bereits festgelegt, sodass jeder Patient, dessen 

Wert gleich oder höher 4,5 lag als frail eingestuft wurde. Alle Patienten, die im Bereich 

zwischen 3,2-4,4 lagen, galten als pre-frail. Und alle Werte unter 3,2 sind als robust zu 

betrachten. Die laborchemische Untersuchung wurde bei allen Patienten ebenfalls 

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erhoben. 

 

 

https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/
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 Laboruntersuchungen 

 

Im Anschluss der LFI-Messung wurde bei jedem Patienten eine Blutentnahme 

durchgeführt. Folgende Laborparameter wurden untersucht: 

- Hämoglobin 

- Elektrolyte (Kalium, Natrium, Magnesium) 

- Leberwerte (AP, Gesamt-Bilirubin, GOT, GPT, γ-GT) 

- Albumin  

- Entzündungsparameter (CRP) 

- Gerinnungswerte (Thrombozyten, Quick, INR, aPTT) 

- Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff) 

 

 

 Primärer Endpunkt und Follow-up 

 

Der primäre Endpunkt dieser Studie war es die Rehospitalisierung innerhalb von 30 

Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus zu erfassen. Die Erhebung erfolgte 

durch die Einsicht in die Patientenakten.  

 

 

 Statistik 

 

 Statistische Analyse  

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistic Version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) und 

GraphPad Prism Version 8.0.2 (GraphPad Software, Kalifornien, USA) ausgewertet. 

Quantitative Daten werden als Mediane mit Interquartilenbereichen (IQR) ausgedrückt 

und paarweise Vergleiche für quantitative Variablen wurden mit einem ungepaarten t-

Test oder mit dem Mann-Whitney U Test durchgeführt. Die kategorischen Variablen 

werden als Häufigkeiten und Prozentangaben ausgedrückt. Zum Vergleich von zwei 

oder mehr Patientengruppen wurde ein Chi-Quadrat-Test angewendet. 
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Als erstes, um zu untersuchen, wie der LFI und seine physikalischen Subtests die 30-

tägige Rehospitalisierung prognostizieren, wurde zunächst die Fläche unter der 

AUROC-Kurve und die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle (95% KI) berechnet. 

Zusätzlich wurde mit Hilfe des Youden Index ideale Cut-offs für den LFI und jeden 

seiner physikalischen Tests mit gleicher Gewichtung von Sensitivität und Spezifität 

ermittelt. 

Zur Identifizierung von Risikofaktoren für eine 30-tägige Rehospitalisierung wurde ein 

multivariables logistisches Regressionsmodell etabliert. Dieses beruhte auf einem 

stufenweisen variablen Auswahlverfahren für jeden Risikofaktor. 

Zuletzt wurde die Frequenz der Rehospitalisierungen zwischen Patienten mit einem 

LFI ober- und unterhalb des idealen Cut-offs mit Hilfe von einer Zeitabhängigen 

Analyse untersucht. Dies erfolgte mit einer Kaplan-Meier-Kurve und der 

Gruppenvergleich wurde mit dem log-rank Test durchgeführt. 

Nur Patienten mit vollständigen Datensätzen wurden in die Analysen einbezogen. Die 

komplette Datenanalyse ist explorativ, daher wurden keine Anpassungen für multiples 

Testen vorgenommen. Ein Niveau von 0,05 wurde für alle Tests verwendet, um 

statistisch signifikante Abweichungen von der jeweiligen Nullhypothese zu definieren. 

 

 Diagnostische Güterkriterien  

 

Die drei Gütekriterien, die für die Qualitätssicherung wissenschaftlicher 

Untersuchungen maßgeblich sind, sind Validität, Reliabilität und Objektivität. Die 

Gütekriterien sind für die Überprüfung des Verfahrens zuständig und kontrollieren alle 

Abläufe von der Datenerhebung bis zur Analyse. Dabei liegt ihr Fokus auf potenziellen 

Fehlern oder Problemen, die in den unterschiedlichen Phasen des Prozesses auftreten 

können. (Przyborski/Wohlrab-Sahr 2014) Die Gütekriterien sind hierarchisch 

strukturiert und weisen eine enge Verbindung zueinander auf. Die Objektivität besagt, 

dass eine Untersuchung unabhängig vom Forscher durchgeführt werden muss. Sie ist 

die unmittelbare Voraussetzung dafür, dass die durchgeführten Messungen 

zuverlässig und genau sind. Die Reliabilität ist gleichzeitig die Voraussetzung für die 

Validität: Sie sorgt dafür, dass die Ergebnisse inhaltlich gültig sind. 
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(Przyborski/Wohlrab-Sahr 2014) Die Reliabilität prüft, wie zuverlässig die Messungen 

in einer statistischen Erhebung sind. 

Die Reliabilität eines statistischen Messwerts ist hoch, wenn die Messinstrumente oder 

Ergebnisse eine hohe Genauigkeit aufweisen. (Przyborski i Wohlrab-Sahr 2014) Auch 

der LFI als Messinstrument ist in diesem Zusammenhang zu betrachten. Wang et al. 

führten eine Studie durch, in der der LFI als besonders zuverlässig bewertet wurde: Er 

wies mit einem ICC von 0,93 (95 %-Konfidenzintervall 0,91–0,95) eine ausgezeichnete 

Zuverlässigkeit auf. Auch die Ergebnisse der Studie ergaben, dass der LFI zwischen 

unterschiedlichen Bewertern reproduzierbar war und für den LFI sowie dessen 

einzelne Komponenten ein hoher ICC vorlag. (Wang et al. 2019) In Bezug auf die 

Validität ist zu klären, ob die Ergebnisse von Messung und Untersuchung der 

Wirklichkeit so genau wie möglich entsprechen. Man kann zwischen interner und 

externer Validität differenzieren. (Przyborski/Wohlrab-Sahr 2014) 

Bei der externen Validität geht es darum, ob die Untersuchungsergebnisse auf die 

gesamte Bevölkerung sowie auf andere Situationen oder Personen übertragbar sind. 

(Przyborski/Wohlrab-Sahr 2014) Zuerst muss die interne Validität jedoch gewährleistet 

sein. Eine Untersuchung ist intern valide, wenn ihre Ergebnisse eine kausale 

Interpretation zulassen, bei der die unabhängige Variable (Ursache) für Änderungen 

der abhängigen Variablen (Wirkung) verantwortlich ist. (Bödeker et al., 2019) 

Der Liver Frailty Index (LFI) ist ein für Zirrhosepatienten entwickeltes Instrument zur 

objektiven Bewertung der körperlichen Funktionsfähigkeit, die eine entscheidende 

Determinante für die Gesundheit ist. Der LFI setzt sich aus drei leistungsbasierten 

Tests (Grifffestigkeit, Stuhlständer und Gleichgewicht) zusammen. (Kaeppeli et al. 

2020) Wir haben in unserer Untersuchung demonstriert, dass direkte Messungen der 

körperlichen Funktionsfähigkeit das Konstrukt der körperlichen Gebrechlichkeit bei 

Zirrhosepatienten objektiv erfassen und im Vergleich zu anderen 

Gebrechlichkeitsmessungen deutliche Vorteile aufweisen, da sie leicht am 

Krankenbett implementierbar und in Längsschnittuntersuchungen nachvollziehbar 

sind. 

Lai et al. demonstrierten, dass der LFI und seine drei leistungsbasierten Metriken eine 

konstruktive Validität für das Konzept der Frailty darstellen, also für das gesuchte 

Konstrukt. (Lai et al. 2017) Um die Validität des Indexes auf andere Patientenproben 

zu bewerten, gilt die externe Validität als der Goldstandard. Wang et al. fanden heraus, 
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dass die LFI externe Validität in nicht-zirrhotischen Populationen aufweist. (Wang et 

al. 2019) Die Diagnose der Gebrechlichkeit in der klinischen Hepatologie ist durch das 

Fehlen eines einvernehmlichen, verlässlichen und objektiven Tests limitiert. Neueste 

Erkenntnisse zur Verlässlichkeit der Frailty-Messung sollen eine verstärkte 

Befürwortung des Einsatzes dieses Instruments fördern. (Lai 2016) 

 

 

 

4 Ergebnisse 

 

 Ausgangsdaten der Studienpopulation 

 

Abbildung 5 Flussdiagramm der Studienpopulation 

Primäres Screening von stationär zu behandelnden Leberzirrhose-Patienten (n=88) und der 
Einschluss der gesuchten Studienpopulation (n=83) nach Anwendung der Auschlusskriterien. 

 

 

 Patientencharakteristika bei Studienbeginn 

 

Insgesamt wurden Daten von 83 stationären Patienten mit Leberzirrhose ausgewertet. 

60% der Patienten waren männlich. Das mediane Alter betrug 60 Jahre (IQR 51; 
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67). Die wichtigste Ätiologie der Leberzirrhose war der chronische Alkoholkonsum 

(62%). Der mediane MELD-Score bei Studieneinschluss betrug 17 (IQR 13; 23), 

während 31% der Child-Pugh-Klasse C zugeordnet wurden. In der Gesamtkohorte 

betrug der mediane LFI 4,5 (IQR 3,8; 5,1), demnach waren 51% der Patienten als 

gebrechlich eingestuft. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine Vorgeschichte von 

Aszites (83%) und 35% hatten eine Vorgeschichte von HE. Zusätzliche Baseline-

Charakteristiken der gesamten Kohorte sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1 Baseline Charakteristiken der ganzen Kohorte bei Studieneinschluss 

Variable 

Alle 

Patienten 

Total, n (%) n = 83 (100%) 

Alter, y (IQR) 60 (51; 67) 

Männliches Geschlecht, n (%) 50 (60%) 

Ethnizität 100% Kaukasier 

Ätiologie 

Alkohol, n (%) 51 (62%) 

Virale Hepatitis, n (%) 10 (12%) 

NAFLD, n (%) 12 (14%) 

Cholestatisch/Autoimmune, n 

(%) 
3 (4%) 

andere/gemischt, n (%) 7 (8%) 

Zirrhose  

Median MELD score (IQR) 17 (13; 22) 

Child-Pugh A/B/C, n (%) A 4 (5%), B 53 (64%), C 26 (31%) 

Vorgeschichte von Aszites, n (%) 69 (83%) 

Vorgeschichte von HE, n (%) 29 (35%) 

Vorgeschichte von SBP, n (%) 19 (23%) 



Ergebnisse 

37 

Laboruntersuchungen  

Natrium, mmol/l (IQR) 137 (133; 139) 

Albumin, g/l (IQR) 28 (24; 32) 

Bilirubin, mg/dl (IQR) 2,4 (1,4; 4,7) 

Leukozyten, /nl (IQR) 5,2 (3,6; 7,7) 

CRP, mg/l (IQR) 16 (5.4; 29,5) 

Hämoglobin, g/dl (IQR) 10,1 (8,9; 12) 

Thrombozyten, /nl (IQR) 88,1 (61,5; 141,5) 

LFI  

LFI, (IQR) 4,5 (3,8; 5,1) 

Frail, n (%) 42 (51%) 

Dominante Hand, Handgriffstärke, kg (IQR) 22,6 (17,3; 28,9) 

Stuhlstand, s (IQR) 18,1 (12; 27,9) 

Balance: 

  
Side (IQR) 10 (10; 10) 

Semi-Tandem (IQR) 10 (5,4; 10) 

Tandem (IQR) 5,9 (2,1; 10) 

 

 

Zu sehen sind die Angaben als Median mit Interquartilsabstand, Mittelwert mit 
Standardabweichung oder Häufigkeit und Prozentangabe. Angegben sind zusätzlich das Alter, 
männliches Geschlecht, Ethnizität, verschiedene Ätiologien der Leberzirrhose, NAFLD, nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung, SBP, spontan bakterielle Peritonitis, MELD, „Model for End-
Stage Liver Disease“,LFI, Liver Frailty Index, HE, Hepatische Enzephalopathie und IQR, 
Interquartilsabstand.  
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 Korrelation von Ereignissen im LFI mit Messwerten der Leberfunktion 

 

Die LFI korrelierte nur schwach mit Messwerten der Leberfunktion und der 

Portalhypertonie wie MELD, Albumin oder Thrombozyten (Abbildungen 6,7,8). 

 

Abbildung 6 Korrelation zwischen MELD und Liver Frailty Index 
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Abbildung 7 Korrelation zwischen Albumin und Liver Frailty Index 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8 Korrelation zwischen Thrombozyten und Liver Frailty Index 
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 Prädikatoren für eine kurzfristige Rehospitalisierung  

 

Insgesamt wurden 26 (31%) Patienten innerhalb von 30 Tagen erneut rehospitalisiert. 

Eine hydrope Dekompensation war die häufigste Diagnose (75%), die zu einer 

Rehospitalisierung führte. Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert 

wurden, hatten einen signifikant höheren LFI bei vorheriger Entlassung als Patienten, 

welche nicht rehospitalisiert wurden. (Abbildung 9, p < 0,05)  

Rehospitalisierte Patienten unterschieden sich signifikant von Patienten ohne 

Rehospitalisierung, zum Beispiel im Hinblick auf Höhe des MELD-Scores, Aszites in 

der Anamnese und LFI. Die Vergleiche zwischen beiden Gruppen sind in Tabelle 2 

dargestellt. 

 

 

 

Abbildung 9 Median des Liver Frailty Index für rehospitalisierte und nicht-
rehospitalisierte Patienten innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung (p < 0,05) 
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Tabelle 2 Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Rehospitalisierung innerhalb von 
30 Tagen 

Variable 

Patienten mit 

Rehospitalisierung 

innerhalb von 30 

Tagen  

Patienten ohne 

Rehospitalisierung 

innerhalb von 30 

Tagen 

p-

Wert 

Total, n (%) n = 26 (31%) n = 57 (69%)   

Alter, y (IQR) 59.5 (53; 68) 60 (51; 67) 0,34 

Männliches Geschlecht, n (%) 15 (57%) 35 (63%) 0,68 

Ätiologie 

Alkohol, n (%) 13 (50%) 38 (68%) 0,29 

Virale Hepatitis, n (%) 4 (15%) 6 (10%) 0,55 

NAFLD, n (%) 5 (20%) 7 (12%) 0,42 

Cholestatisch/Autoimmune, 

n (%) 
0 3 (5%) 0,22 

andere/gemischt, n (%) 4 (15%) 3 (5%) 0,42 

Zirrhose       

Median MELD score (IQR) 21 (18; 24) 16 (11; 21) 0,02 

Child-Pugh A/B/C, n (%) B 17 (65%), C 9 (35%) 
A 4 (7%), B 36 

(64%), C 17 (29%) 
0,13 

 
Vorgeschichte von Aszites, n (%) 25 (96%) 44 (75%) 0,05  

Vorgeschichte von HE, n (%) 13 (50%) 16 (28%) 0,04  

Vorgeschichte von SBP, n (%) 8 (27%) 11 (18%) 0,57  

Laboruntersuchungen        

Natrium, mmol/l (IQR) 133 (131; 137) 137 (134; 140) 0,22  

Albumin, g/l (IQR) 25 (23; 28) 29 (24; 32) 0,04  

Bilirubin, mg/dl (IQR) 3,2 (1,7; 8) 2,1 (1,4: 4,4) 0,11  

Weiße Blutkörperchen, /nl (IQR) 4,6 (3,2; 6,7) 5,8 (3,9; 8) 0,21  

CRP, mg/l (IQR) 20 (10; 30) 15 (5,1; 29) 0,29  
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Hämoglobin, g/dl (IQR) 9,5 (8,2; 10,6) 10,2 (9,3; 12,2) 0,70  

Thrombozyten, /nl (IQR) 70 (56; 89) 103 (67; 154) 0,01  

LFI        

LFI, (IQR) 4,8 (4,2; 5,2) 4,4 (3,7; 4,9) 0,03  

Frail, n (%) 17 (66%) 25 (44%) 0,13  

Dominante Hand, Handgriffstärke, kg 

(IQR)  19,8 (16,7; 26,2) 23 (18; 30,7) 0,22 
 

Stuhlstand, s (IQR) 21,2 (16,6; 30) 15,7 (10,5; 23,3) 0,02  

Balance:          

Side (IQR)    

Semi-Tandem (IQR) 9,8 (5,4; 10) 10 (6,2; 10) 0,1  

Tandem (IQR) 4,1 (0; 8,3) 6,7 (3,3; 10) 0,11  

     
 

LFI, liver frailty index; NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; MELD, Model of End 

Stage Liver Disease; HE, hepatische Enzephalopathie; SBP, spontan bakterielle Peritonitis; 

CRP, C-reaktives Protein; IQR, Interquartilsabstand 

 

 

 Multivariable Analyse zur Identifikation von Prädiktoren für eine 
Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen  

Ein multivariables logistisches Regressionsmodell mit schrittweiser Variablenauswahl 

wurde angewendet, um die Risikofaktoren für eine nicht-elektive Rehospitalisierung 

innerhalb von 30 Tagen zu identifizieren. In einem Modell, das den LFI als metrische 

Variable einbezog, waren niedrigere Thrombozytenzahlen (OR 0,98, p < 0,01) und ein 

höherer LFI (OR 2,36, p = 0,02) unabhängig mit einem höheren Risiko für eine 

Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen assoziiert (Modell 1, Tabelle 3) Dies 

bestätigte sich auch in einem Modell unter Berücksichtigung des Child-Pugh Scores 

anstatt des MELD-Scores (Modell 3, Tabelle 3). In einem separaten Modell wurde der 

LFI als kategoriale Variable einbezogen (robust vs. gebrechlich). Hier war 

Gebrechlichkeit, definiert durch einen LFI > 4.5, nicht mit einer Rehospitalisierung 

innerhalb von 30 Tagen assoziiert. 
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Tabelle 3 Multivariable Analyse von Risikofaktoren für Rehospitalisierung von 
Patienten mit Zirrhose innerhalb von 30 Tagen 

Variable Modell 1a Modell 2b Modell 3c 

 OR p OR p OR p 

Thrombo- 

zyten 

0,98 (0,97 

– 0,99) 

<0,01 0,98 (0,96 

– 0,99) 

<0,01 0,98 (0,96 

– 0,99) 

<0,01 

LFI 2,36 

(1,13-

4,96) 

0,02   2,36 

(1,13-

4,96) 

0,02 

Natrium   0,87 (0,77 

– 0,98) 

0,03   

 

LFI, liver frailty index; OR, odds ratio  

Multivariables logistisches Regressionsmodell mit stufenweisem Variablenauswahlprozess (in der 

Tabelle werden nur die signifikanten Variablen angezeigt).  

Variablen, die keine Signifikanz erreichten: aHämoglobin, Natrium, Albumin, OHE in der Anamnese, 

Aszites in der Anamnese, MELD, Alter, Geschlecht, Charlson-Komorbiditätsindex, bHämoglobin, MELD, 

Albumin, oHE in der Anamnese, Aszites in der Anamnese, Alter, Geschlecht, Charlson-

Komorbiditätsindex,  Liver Frailty Index als kategoriale Variable (frail vs. pre-frail + robust), cHämoglobin, 

Natrium, Albumin, OHE in der Anamnese, Aszites in der Anamnese, Alter, Geschlecht, Charlson-

Komorbiditätsindex, Child-Pugh Kategorie 

 

 

 

 

 

 

 LFI prognostiziert das Risiko für eine Rehospitalisierung innerhalb 
von 30 Tagen nach stationärer Entlassung  

Zur Beurteilung der Diskirminationsfähigkeit des LFI zur Vorhersage einer 

Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen wurde eine Bestimmung der ,,area under 
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the receiver operating characteristics curve‘‘ (AUROC) durchgeführt (Abbildung 10). 

Bei Berücksichtigung des LFI und seiner Subtests zeigten sich die numerisch höchsten 

AUROCs für den LFI (AUC 0,66; 95% KI 0,54 – 0,78) und Stuhlstände (AUC 0,67; 95% 

KI 0,55 – 0,79), gefolgt von Balance-Tandem (AUC 0,61; 95% KI 0,48 – 0,75) und 

Semi-Tandem (AUC 0,59; 95% KI 0,46 – 0,73), während Side Balance (AUC 0,53; 

95% Cl 0,40 – 0,67) und Griffstärke (AUC 0,58; 95% KI 0,44 – 0,71) die geringste 

Diskriminationsfähigkeit hatten (Tabelle 4). Der ideale Cut-off des LFI zur Vorhersage 

einer Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen lag nach Bestimmung des Youden-

Index bei 4,62. Unter Berücksichtigung dieses Cut-offs betrug die Sensitivität und 

Spezifität jeweils 65%. Die AUROCs und die Cut-offs des LFI und jedes seiner 

Subtests sind in Tabelle 4 dargestellt. 

Unter Anwendung des idealen Cut-offs von 4,62 im LFI ergab sich eine signifikant 

höhere Rehospitalisierungsrate für Patienten mit LFI oberhalb diesen Cut-offs (p < 0, 

01) (Abbildung 11). 
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Abbildung 10 Receiver operating characteristics (ROC) Kurve, 
Grenzwertoptimierungskurve für den Liver Frailty Index (LFI) zur Vorhersage einer 
Rehospitalisierung von Patienten mit Zirrhose innerhalb von 30 Tagen 

 

 

 

Tabelle 4 Ergebnisse der Grenzwertoptimierungskurve, receiver operating curves for 
the liver frailty index’’ und ihrer einzelnen physikalischen Untersuchungen 

     Subtests des LFI  

Variable  LFI 
Stuhlstand 

(s) 

Tandem 

(s) 

Semi-

tandem 

(s) 

Side 

(s) 

Hand 

griffstärke 

(kg) 

AUC (95% CI) 

0,66 

(0,54 – 

0,78) 

0,67 (0,55 

– 0,79) 

0,61 

(0,48 – 

0,75) 

0,59 

(0,46 – 

0,73) 

0,53 

(0,40 

– 

0,67) 

0,58 (0,44 

– 0,71) 

Optimaler 

Cut-off  

4,62 19,23 5,74 9,88 9,84 21,89 
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Sensitivität 

(95% CI) 

0,65 

(0,44 – 

0,82) 

0,57 (0.,– 

0,76) 

0,54 

(0,34 – 

0,73) 

0,54 

(0,33 – 

0,73) 

0,15 

(0,05 

– 

0,36) 

0,57 (0,37- 

0,76) 

Spezifität  

(95% CI) 

0,65 

(0,51 – 

0,77) 

0,58 (0,44 

– 0,71) 

0,54 

(0,41 – 

0,67) 

0,66 

(0,53 – 

0,78) 

0,91 

(0,80 

– 

0,97) 

0,58 (0,44 

– 0,71)  

Positiver 

Prädiktiver 

Wert (95% CI) 

0,46 

(0,34 – 

0,63) 

0,38 (0,24 

– 0,55) 

0,35 

(0,21- 

0,52) 

0,42 

(0,26 – 

0,60) 

0,44 

(0,15 

– 

0,77) 

0,38 (0,24 

– 0,55) 

Negativer 

Prädiktiver 

Wert (95% CI) 

0,80 

(0,66 – 

0,9) 

0,75 (0,59 

– 0,86) 

0,72 

(0,56 – 

0,84) 

0,76 

(0,62 – 

0,86) 

0,70 

(0,58 

– 

0,80) 

0,75 (0,59 

– 0,86) 

Positive 

likelihood 

ratio (95% CI) 

1,86 

(1,19 – 

2,92) 

1,37 (0,88 

– 2,14) 

1,18 

(0,74 – 

1,86) 

1,62 

(0,97 – 

2,69) 

1,75 

(0,51 

– 

6,00) 

1,37 (0,88 

– 2,14) 

Negative 

likelihood 

ratio (95% CI) 

0,53 

(0,31 – 

0,92) 

0,73 (0,45 

– 1,17) 

0,84 

(0,54 – 

1,32) 

0,69 

(0,45 – 

1,07) 

0,93 

(0,78 

– 

1,10) 

0,73 (0,45 

– 1,17) 

 

AUC, area under the curve; LFI, liver frailty index; s, Sekunden; 95% CI, 95% 

Konfidenzintervall. 
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung der Zeit bis zur Rehospitalisierung 
in der Gesamtkohorte, stratifiziert nach einem LFI-Cut-off von 4,62. 

 

 

Abbildung 11 stellt die Zeit bis zur Rehospitalisierung für Patienten ober-und unterhalb 
des idealen Cut-offs von 4,62 im LFI dar.  

 

 

 

 

5 Diskussion 

In den letzten Jahren ist die Relevanz des Themas Gebrechlichkeit in Bezug auf 

klinische Implikationen gestiegen. Die Feststellung der Frailty ist besonders nützlich, 

um eine potenzielle Dekompensation bei Patienten mit Leberzirrhose zu identifizieren. 

Dies liegt daran, dass sie einerseits einen verstärkenden Faktor für zirrhose-bedingte 

Komplikationen darstellt und andererseits durch die Zirrhose selbst gefördert wird. 

Eine frühzeitige Einstufung der Patienten kann durch unterschiedliche Maßnahmen 

dazu beitragen, ihren schwächenden Zustand zu stabilisieren und die erhöhte 

Mortalität infolge von Gebrechlichkeit zu verringern. (Lai et al. 2019; Dunn et al. 2016) 

Diese Promotionsschrift beinhaltet eine Studie, die einen Zusammenhang zwischen 

dem Frailty-Grad und der 30-Tage-Wiederaufnahmerate bei stationär 

aufgenommenen Patienten mit Leberzirrhose aufzeigt: Je höher der Frailty-Grad, 

desto höher die Wiederaufnahmerate. Unsere Daten zeigten ebenfalls, dass die 

diagnostische Genauigkeit bei der Vorhersage einer Rehospitalisierung zwischen der 
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vollständigen Durchführung der LFI und seinem Subtest, dem Stuhlstand, vergleichbar 

ist. Die in dieser Studie gefundenen Informationen über die Vorteile einer Frailty-

Bewertung zur Vorhersage der Rehospitalisierung von Patienten mit Leberzirrhose 

erweitern das aktuelle Wissen in diesem noch wachsenden Bereich der Hepatologie. 

Es sollte vorab angemerkt werden, dass der Cut-off für die LFI als metrische Variable 

je nach Studie variiert und einen signifikanten Zusammenhang zwischen kurzfristiger 

Rehospitalisierung nahelegt. Lai et al. ermittelten in ihrer Untersuchung im Jahr 2019 

beispielsweise einen Wert von 4,5. Der ideale Grenzwert für unsere Kohorte lag 

anhand des Youden-Index bei 4,62 und war damit etwas höher.  

Unsere Ergebnisse müssen jedoch im Einklang mit dem Studiendesign interpretiert 

werden. Bei künftigen umfangreicheren multizentrischen Studien sollte es zudem Ziel 

sein, Cut-offs zu entwickeln, die eine höhere Zuverlässigkeit aufweisen. Allgemein 

lässt sich jedoch festhalten, dass es bis heute kein Verfahren gibt, das als 

Goldstandard zur Quantifizierung von Frailty gilt. Frühere Studien, darunter die von Lai 

et al., demonstrierten im Jahr 2019 innerhalb einer Single-Center-Studie, dass 

Schwäche bei Zirrhosepatienten häufig vorkommt und unabhängig von anderen 

Zirrhose-Komplikationen als Indikator für eine erhöhte Mortalität bei ambulanten 

Patienten angesehen wird. Wenn man nun den Anteil von als frail eingestuften 

Patienten im ambulanten und stationären Bereich vergleicht, stellt man relativ 

unterschiedliche Werte fest. Im ambulanten Bereich wurde eine Prävalenz von 25% 

festgestellt. (Tapper et al. 2019) 

Die Prävalenz der Gebrechlichkeit bei stationären Patienten mit 

Leberzirrhose wird hingegen auf 59% geschätzt. (Serper et al. 2021) Trotzdem sind 

derzeit die Informationen über die Häufigkeit von Gebrechlichkeit bei nicht-ambulanten 

Patienten unzureichend. Daher soll unsere Studie zur Erweiterung der Literatur 

beitragen, indem sie die neuesten Erkenntnisse liefert. In der Studie „Liver Frailty Index 

for Prediction of Short-Term Rehospitalization in Patients with Liver Cirrosis“ wurde 

durch die Nutzung des LFI zur Untersuchung von stationären Leberzirrhosepatienten 

belegt, dass 51 % dieser Patienten zum Ende ihres Krankenhausaufenthalts als 

gebrechlich eingestuft werden konnten. 

Man nimmt an, dass der Unterschied in der Prävalenz zwischen ambulant und 

stationär darauf zurückzuführen ist, dass die akut zur Hospitalisierung führenden 

Stressfaktoren während eines stationären Aufenthalts den Grad der Gebrechlichkeit 
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erhöhen. Patienten, die stationär behandelt werden, sind meist verletzlicher wegen 

Dekompensationsereignissen. Daher sind das Messergebnis des Frailty Assessments 

und das aktuelle Krankheitsprofil in wechselseitiger Abhängigkeit zu betrachten. 

(Tapper et al. 2019) Unsere Kohorte setzte sich größtenteils aus Patienten zusammen, 

die als frail eingestuft wurden. Die Untersuchungen ergaben, dass der LFI-Wert nicht 

ausschließlich aus der Leberfunktion, dem MELD-Score oder dem Albuminwert 

abzuleiten ist. (Spearman’s rho ≤ 0,28).  

Frailty ist multidimensional mit verschiedenen Laborparametern und körperlichen 

Veränderungen verbunden und kann daher als eigener Score zur Beurteilung des 

physischen Zustands des Patienten verwendet werden. Diese Erkenntnis hebt hervor, 

dass Scores wie der MELD oder einzelne Laborparameter, trotz ihrer 

organspezifischen Ausrichtung, für die Beurteilung der Leberfunktion nicht den 

gesamten allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten und dessen Frailty-Grad 

entsprechen. Um den Allgemeinzustand präziser einschätzen zu können, ist es von 

hoher Wichtigkeit, das Ausmaß der Frailty zu bestimmen. (Tapper et al. 2015; 

Oikonomou et al. 2022)  

Um das Konzept der Frailty im Kontext der Leberzirrhose besser zu begreifen, ist es 

sinnvoll, die extrahepatischen Komplikationen wie Sarkopenie, Malnutrition und 

neurologische Beeinträchtigungen sowie deren Folgeerscheinungen im Kontext zu 

betrachten. (Dunn et al. 2016)  

Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs kann die HE als Beispiel dienen. Die 

Gebrechlichkeit und die HE haben zwar unabhängig voneinander Einfluss auf die 

Mortalität bei dekompensierter Zirrhose, sind jedoch voneinander abhängig und 

verstärken sich gegenseitig in ihrer Ausprägung. Auch die gegenseitige Verstärkung 

bei den anderen extrahepatischen Komplikationen zeigt ein ähnliches Verhalten. 

Daher ist die Einordnung des Patienten in eine Gebrechlichkeits-Stufe für das 

Verständnis des klinischen Verlaufs bei einer Leberzirrhose von Bedeutung. (Serper 

et al. 2021; Dunn et al. 2016)  

Der Status „frail“ bringt weitere Konsequenzen mit sich, darunter eine erhöhte 

Rehospitalisationsrate. Studien wie die multizentrische Untersuchung von Wang et al. 

zeigen, dass gebrechliche Patienten ein höheres Risiko für ungeplante 

Krankenhausaufenthalte aufweisen, mit einem Hazard Ratio (HR) von 2,32. Die 

Wichtigkeit von LFI sowie der Klassifizierung in robust, pre-frail und frail wird ebenfalls 

von Maharshi Sudhir et al. hervorgehoben. Er weist darauf hin, dass es keinen 
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klinischen Unterschied zwischen der pre-frail und der robusten Gruppe hinsichtlich 

Progression, Mortalität und Hospitalisierung gibt. Man nimmt an, dass es einen 

Zeitraum gibt, in dem eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufs möglich wäre. 

(Maharshi Sudhir et al. 2016) 

Eine prospektive multizentrische Studie von Serper et al. hat ergeben, dass 

gebrechliche Patienten eine längere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus aufweisen als 

robuste Patienten. Dies trifft auf sowohl kompensierte als auch dekompensierte 

Zirrhose zu. Auch D’Amico et al. haben demonstriert, dass Frailty ein Prädiktor für die 

Entwicklung von kompensierter zu dekompensierter Leberzirrhose sein kann und eine 

Rehospitalisation zur Folge haben kann. Die in dieser Promotionsschrift dargestellte 

Studie hat als erste in einer europäischen Kohorte demonstriert, dass das LFI geeignet 

ist, stationäre Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine kurzfristige 

Wiederaufnahme ins Krankenhaus zu erkennen. (Kaps et al. 2022) 

Trotz des Nachweises einer Verbindung zwischen Rehospitalisation und 

Gebrechlichkeit nach LFI ergab unsere Untersuchung nur eine moderate 

Diskriminationsfähigkeit (AUC 0,66). Der LFI-Subtest für den Stuhlstand ergab zudem 

einen ähnlichen Wert (AUC 0,67). Es stellt sich die Frage, ob einer der Subtests, wie 

zum Beispiel der Stuhlstand, ausreichend ist, um die Gebrechlichkeit zu bestimmen. 

Tapper et al. zeigen ebenfalls, dass die körperliche Funktionsfähigkeit, anhand von 

Stuhlständen gemessen, die Sterblichkeit von Patienten voraussagen kann. Ihre 

Studie bezieht sich auf Patienten, für die Stuhlstand ein komplexes Manöver darstellt, 

das Koordination, Kraft und Gleichgewicht erfordert. Der Stuhlstand als Subtest zeigt 

daher eine höhere Sensitivität gegenüber muskulärer Kontraktionskraft und kognitiver 

Dysfunktion. (Tapper et al. 2020)  

In der vorliegenden Untersuchung wurden zudem ein geringerer Natriumgehalt sowie 

niedrigere Thrombozytenzahlen als weitere relevante Prädiktoren für eine kurzfristige 

Rehospitalisierung identifiziert. Die niedrige Thrombozytenzahl weist auf eine portale 

Hypertension hin. Die genannten Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass die 

Portalhypertension (PH) sowie die anhand des LFI ermittelte reduzierte körperliche 

Funktionsfähigkeit die wesentlichen Faktoren für das Rehospitalisierungsrisiko sind. 

Zusätzliche Komplikationen bei Leberzirrhose sind vom PH-Wert abhängig. Es hat sich 

tatsächlich herausgestellt, dass Patienten mit klinisch signifikanter Portalhypertonie 

(CSPH), die als HVPG von mindestens 10 mm Hg definiert ist, ein höheres Risiko 
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haben, eine Dekompensation zu entwickeln. (Blasco et al. 2004; Garcia-Tsao et 

al.2017)  

Zweifellos werden zukünftige Studien mehr über die Mediatoren vermitteln können, die 

die Beziehung zwischen Gebrechlichkeit und dem Fortschreiten der Leberzirrhose 

beeinflussen. 

 

 Patientencharakteristika  

Die meisten Studien zur Gebrechlichkeit bei Lebererkrankungen beziehen sich auf 

Patienten, die im kompensierten Zustand ambulant bleiben (Tapper et al. 2019). Aus 

diesem Grund existieren im ambulanten Umfeld mehrere Prävalenzangaben, 

verglichen mit stationären Patienten. Dies ist auf die bessere Verfassung und 

Teilnahmebereitschaft der Patienten zurückzuführen.  

Stationär gesehen sind höhere Prävalenzen von gebrechlichen Patienten in der Regel 

zu finden. Es wird vorgebracht, dass Patienten in einem Krankenhaus, bei denen eine 

Leberzirrhose weiter fortgeschritten ist, aufgrund von 

Dekompensationskomplikationen stationär behandelt werden müssen. (Greinert et al. 

2016) Der chronische Alkoholmissbrauch betrug in unserer Gruppe 62%, die NAFLD 

folgte mit 14% und die virale Hepatitis war mit 12% als Grundkrankheit vertreten. Eine 

mögliche Erklärung für die höhere Gebrechlichkeit in diesem Zirrhose-Kollektiv könnte 

darin liegen, dass Patienten mit Alkoholabusus erst in einem viel weiter 

fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Wird die Diagnosestellung 

hinausgezögert, kann es passieren, dass die Funktionalität schon in gewissem Maße 

beeinträchtigt ist und eine Stabilisierung nicht mehr möglich ist. In diesem 

Zusammenhang ist die Verbindung zwischen äthyltoxischer Leberzirrhose und 

gesteigerter Sterblichkeit besonders hervorzuheben. (Reuter 2021) 

Dagegen wies die stationäre Kohorte eine verminderte Leberfunktion auf, was mit 

schlechteren MELD-Scores und Child-Pugh-Stadien einherging. In der hospitalisierten 

Gruppe wurde ein MELD-Score von 14 ermittelt, und die CP-Scores B und C traten 

signifikant häufiger auf. (Reuter 2021) In unserer Untersuchung ermittelten wir einen 

medianen MELD-Score von 17 sowie eine Häufung in den CP-Stadien B (64%) und C 

(31%). Die Komplikationen, denen sich im Krankenhaus behandelte Patienten 

ausgesetzt sehen, stehen im Zusammenhang mit einer reduzierten Leberfunktion. Mit 

75 % war die Volumenüberlastung die häufigste Ursache für eine Rehospitalisierung 
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in unserer Kohorte Alkoholkonsum ist global verbreitet, und insbesondere Männer über 

60 Jahre haben ein erhöhtes Risiko, an Leberzirrhose zu erkranken. (Delker et al. 

2016)  

Auch in unserer Untersuchung zeigt sich die hier dargestellte Verteilung: Das mediane 

Alter betrug 60 Jahre und der Männeranteil lag bei 60 %. Auch der MELD-Score und 

Child-Pugh-Score, zwei Instrumente zur Einschätzung der Prognose von Patienten mit 

Leberzirrhose, verdeutlichen den Unterschied zwischen ambulanter und 

hospitalisierter Gruppe. Reuter untersuchte ein ambulantes Kollektiv, bei dem der 

MELD-Median einen Wert von 10 aufwies. Das gleiche Kollektiv war hauptsächlich im 

Child-Pugh-Stadium A oder B verantwortlich.  

Labenz et al. demonstrierten, dass Patienten, die als pre-frail oder frail klassifiziert 

werden, überwiegend im Stadium B und C des Child Pugh Scores zu finden sind 

(p=0,002). Außerdem wird ein gesteigertes Auftreten von Aszites oder HE 

beschrieben, insbesondere mit zunehmendem Wert auf der Clinical Frailty Scale 

(CFS). (Labenz et al. 2018)  

Laut Shivani Shah et al. besteht eine signifikante Verbindung zwischen 

Gebrechlichkeit und Hospitalisierung aufgrund von ACLF bei Zirrhosepatienten, wobei 

das ACLF-Risiko mit zunehmender Gebrechlichkeit steigt. (Shivani Shah et al. 2021)  

Die genannten Punkte verdeutlichen die enge Verbindung zwischen der zunehmenden 

Gebrechlichkeit und extrahepatischen Komplikationen. Zur selben Zeit stellt sich die 

Frage, wie Gebrechlichkeit bestimmt werden kann. Neue LFI-Cut-offs für stationäre 

Patienten müssen ermittelt werden, die für sämtliche Lebererkrankungen anwendbar 

sind. Als objektives Bewertungsinstrument ist der LFI effizient und weist eine hohe 

Reproduzierbarkeit auf. Somit könnte der Einsatz im ambulanten Bereich eine 

Identifikation der robusten sowie pre-frailen Patienten ermöglichen. Durch die 

Identifizierung würden frühzeitige Maßnahmen erleichtert und eventuell die 

Krankheitsprogression verlangsamt. (Wang et al. 2019)  

Im Gegensatz dazu wurde das objektive stationäre Frailty-Assessment bei 

dekompensierter Zirrhose nicht ausreichend untersucht. Eine stationäre Beurteilung 

der Gebrechlichkeit am Point-of-Care vor der Entlassung aus dem Krankenhaus kann 

hilfreich sein, um Risiken zu minimieren und gezielte Maßnahmen zur Verbesserung 

der körperlichen Fitness und zur Verringerung negativer Folgen zu ergreifen. (Serper 

et al., 2021)  
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 Klinische Implikationen  

 

Die Anwendung des LFI am Ende des stationären Aufenthalts könnte Risikopatienten 

für eine frühzeitige Rehospitalisierung identifizieren, die eine intensivierte 

Unterstützung und Interventionen benötigen. (Maharshi Sudhir et al. 2016)  

Laut Wang et al. korreliert der LFI in allen Patientengruppen, sowohl zirrhotischen als 

auch nicht-zirrhotischen, mit dem körperlichen Funktionalitätsniveau, das auf den 

Schweregrad der Lebererkrankung zu erwarten ist. Vor der Entlassung eines Patienten 

mit Leberzirrhose aus dem Krankenhaus kann der LFI beurteilen, ob zusätzliche 

Therapien und präventive Maßnahmen notwendig sind. (Wang et al. 2019) 

Es existieren verschiedene Ansätze zur Verbesserung der Gebrechlichkeit. So kann 

bereits eine Veränderung der Ernährung sowie die regelmäßige Teilnahme an 

Physiotherapie den langfristigen Verlauf positiv beeinflussen. (Kardashian et al. 2021; 

Kappus et al. 2021)  

Der Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Ernährung ist ein wesentlicher 

Faktor für die Erhaltung und den Aufbau von Muskulatur sowie für die allgemeine 

Gesundheit. (Plank et al. 2008) Muskelmasse spielt eine entscheidende Rolle für die 

körperliche Leistungsfähigkeit, den Stoffwechsel und die Prävention von Krankheiten. 

Die Ernährung beeinflusst dabei sowohl die Bildung als auch die Regeneration von 

Muskelgewebe. (Sinclair et al. 2019; Bhanji et al. 2019; Hiraoka et al. 2017; Tandon et 

al. 2021)  

Eine spezifische Ernährungsumstellung spielt eine entscheidende Rolle hinsichtlich 

der Reduktion der Rehospitalisierungshäufigkeit und der Langzeitprognose. (Plank et 

al. 2008) Die allgemeinen Ernährungsempfehlungen legen Wert auf eine ausreichende 

Energie- und Proteinzufuhr bei gleichzeitiger Vermeidung längerer Fastenzeiten, 

sprich über 6 Stunden. (Tandon et al. 2021) Der Patient sollte drei bis fünf Mahlzeiten 

pro Tag zu sich nehmen, wobei die Zielkalorienzufuhr je nach BMI des Patienten 

variiert. Eine kleine Zwischenmahlzeit sogar vor dem Schlafengehen wird empfohlen. 

(Tandon et al. 2021) Laut den EASL-Leitlinien wird bei nicht adipösen Personen (BMI 

< 30) eine tägliche Zufuhr von mindestens 35 kcal/kg des idealen Körpergewichts 

empfohlen. Zudem sollte auf eine ausreichende Proteinzufuhr geachtet werden – die 

Leitlinien empfehlen 1,2 bis 1,5 g/kg pro Tag. (Tandon et al. 2021; Ebadi et al. 2019)  
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Ein Beispiel für den Zusammenhang zwischen Gebrechlichkeit und 

Krankheitskomplikationen sowie der Bedeutung ihrer Bekämpfung ist die Entstehung 

von Aszites. Diese kann vorzeitige Sättigung und reduzierte Proteinaufnahme 

verursachen, was die Gebrechlichkeit prädisponiert oder sie ab einem bestimmten 

Ausmaß verstärkt. (Laube et al. 2018) In diesem Zusammenhang sollen unsere 

Ergebnisse das Bewusstsein für die Bedeutung der Leitlinien in der klinischen Praxis 

zur Ernährung von Patienten mit Leberzirrhose schärfen. (Merli et al. 2019; Bischoff et 

al. 2020) 

In dem Kontext ist die körperliche Aktivität im Management einer Leberzirrhose zu 

erwähnen, da sie helfen kann, den Krankheitsverlauf zu verlangsamen, die 

Lebensqualität zu verbessern und Komplikationen wie Muskelabbau und Fatigue zu 

verringern. (Sinclair et al. 2019) Grundsätzlich ist ein sitzendes Verhalten zu 

vermeiden.  Eine Kombination aus Widerstandstraining und Ausdauertraining ist dabei 

empfohlen. (Hsu et al. 2018; Ebadi et al. 2019; Serper et al. 2021; Dasarathy et 

al.2017) Bei Leberzirrhose ist der Abbau von Muskelmasse (Sarkopenie) häufig ein 

Problem. Krafttraining hilft, die Muskelmasse zu erhalten oder wieder aufzubauen, was 

die körperliche Funktion und das allgemeine Wohlbefinden stärkt. Ausdauertraining 

hingegen verbessert die Herz-Kreislauf-Gesundheit und kann helfen, Müdigkeit zu 

verringern, die bei vielen Leberzirrhose-Patienten häufig auftritt. (Stine JG et al. 2022) 

Zudem wird durch die Verringerung der Fettablagerung in der Leber auch der 

Stoffwechsel des Organs selbst verbessert, vor allem bei stark adipösen 

Zirrhosepatienten trägt dies zur Senkung der portalen Hypertension bei. Dies erklärt 

sich, dass eine fortschreitende Fibrose in der Leber den Blutfluss durch die Leber 

beeinträchtigt und den Widerstand in der Pfortader erhöht, was die Entstehung einer 

portalen Hypertension begünstigt. Durch Reduktion der viszeralen Fettmasse sowie 

der Leberverfettung kann dieser Aspekt verbessert werden. (Gerbes et al. 2019; 

Macías-Rodríguez et al. 2016)  

Es gibt auch medikamentöse Ansätze, die eine Verbesserung der Muskelwirkung 

anstreben. Hohe Ammoniakspiegel sind bei Patienten mit Leberzirrhose von 

Bedeutung, weshalb neue Therapieansätze mit Rifaximin und L-Ornithin-L-Aspartat 

entwickelt wurden. Diese zielen darauf ab, die Ammoniakkonzentration im Muskel zu 

reduzieren und die Muskelkraft zu verbessern. (Tandon et al. 2021; Hiraoka et al. 

2017) 
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Unsere Studie soll neben der Relevanz der Behandlung der physikalischen Aspekte 

der Erkrankung auch deutlich machen, dass ein regelmäßiger Kontakt zwischen Arzt 

und Patient notwendig ist, um den Allgemeinzustand zu reevaluieren und 

gegebenenfalls Therapiekonzepte anzupassen. Regelmäßige ambulante 

Kontrolluntersuchungen sind eine Möglichkeit, dies zu realisieren; sie ermöglichen 

eine fortlaufende Überwachung des Gesundheitszustands des Patienten. Daher 

können Therapieansätze bewertet und optimiert werden. Außerdem ist es möglich, bei 

einer Verschlechterung des körperlichen Zustands frühzeitig einzugreifen, um eine 

Hospitalisierung zu verhindern. Dieser Ansatz sollte nicht nur für Patienten der 

Kategorie „frail“ zugänglich sein. Auch Patienten, die als „pre-frail“ eingestuft werden, 

sollten einer Reevalution in größeren zeitlichen Abständen unterzogen werden. Solche 

Kontrollen basieren auf Prävention, und durch Maßnahmen ist es möglich, einen 

Übergang von „pre-frail“ zu „frail“ zu verhindern.  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass es weiterer Studien bedarf, um zu 

erforschen, inwiefern Patientenmerkmale wie Alter, Ernährungszustand und andere 

Komorbiditäten die Variabilität des LFI erklären und klinische Ergebnisse beeinflussen 

können. Wenn das LFI in die routinemäßige klinische Praxis eingeführt würde, wäre 

das ein erheblicher Fortschritt für die Versorgung von Zirrhosepatienten. Klinische 

Entscheidungen und der Austausch zwischen Arzt und Patient könnten durch objektive 

Messungen der körperlichen Funktion erleichtert werden. (Wang et al. 2019) 

 

 Limitationen 

 

Bei der Bewertung der Ergebnisse der Studie müssen bestimmte kontextuelle Grenzen 

und Einschränkungen berücksichtigt werden. Erstens gründet sich unsere 

Untersuchung auf Daten einer einzigen Universitätsklinik in Deutschland. Daher 

können unsere Ergebnisse möglicherweise nicht für alle Patienten mit Leberzirrhose 

verallgemeinert werden. Des Weiteren ist die Größe unserer Stichprobe nur 

durchschnittlich und die Resultate sind als Proof-of-Concept zu verstehen. Wie bereits 

angemerkt, sind größere multizentrische Studien nötig, um verlässliche Cut-offs zur 

Vorhersage einer Rehospitalisierung festzulegen. Außerdem sind umfangreichere 

Untersuchungen notwendig, um festzustellen, ob der Stuhlstand-Subtest zur 
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Vorhersage einer Rehospitalisierung ausreicht oder ob eine vollständige LFI benötigt 

wird.  

Zweitens war es uns aufgrund des Designs unserer Studie nur möglich, potenzielle 

Zusammenhänge zwischen unterschiedlichen Variablen zu erkennen. Kurzfristige 

Rehospitalisierung und Kausalität müssen in künftigen Studien untersucht werden. Der 

LFI ist eine leistungsorientierte Kennzahl, die eine aktive Beteiligung der Patienten an 

den Subtests voraussetzt. Dadurch kann die Anwendung des LFI bei Patienten mit 

starker Dekompensation oder akuten Erkrankungen eingeschränkt sein.  

Der LFI wurde schließlich nur einmal innerhalb der letzten 48 Stunden eines 

Krankenhausaufenthalts nach klinischer Routine beurteilt. Es existiert kein bekanntes 

Zeitfenster oder keine Leitlinie, die eine LFI-Messung während des stationären 

Aufenthalts vorschreibt. Daher kann kein definitives Urteil darüber gefällt werden, 

wann der optimale Zeitpunkt für eine Untersuchung ist. Das ist ein Hinweis darauf, 

dass sich zukünftige Studien auf die Längsschnittuntersuchung des LFI während der 

Krankenhausaufenthalte fokussieren sollten.  

 

 

 Schlussfolgerung und Ausblick 

 

Trotz der genannten Einschränkungen weist unsere Studie eine hohe Bedeutung für 

den klinischen Gebrauch und für zukünftige Untersuchungen in diesem noch kleinen, 

aber kontinuierlich wachsenden Bereich der Literatur auf. Zusammenfassend lässt 

sich festhalten, dass unsere Untersuchung die zunehmende Evidenz für die 

Nützlichkeit des LFI zur Vorhersage klinischer Ereignisse bei Patienten mit 

Leberzirrhose ergänzt. Es stellte sich heraus, dass bei Patienten mit Leberzirrhose 

schlechtere LFI-Ergebnisse unabhängig von weiteren Erkrankungsfaktoren mit einem 

erhöhten Risiko für eine 30-tägige Rehospitalisierung verknüpft waren. Außerdem 

konnte demonstriert werden, dass die diagnostische Genauigkeit zur Vorhersage einer 

Rehospitalisierung zwischen dem LFI und seinem Subtest „Aufstehen von einem 

Stuhl“ vergleichbar ist. Die Anwendung des LFI im klinischen Alltag könnte zukünftig 

die Identifizierung von hoch-Risiko Patienten erlauben, welche einer engmaschigeren 

ambulanten Anbindung bedürfen. Zusätzlich könnten Interventionen und 



Zusammenfassung 

57 

maßgeschneiderte Ernährungskonzepte, welche zu einer Verbesserung der 

Gebrechlichkeit führen, zu einer Verminderung der Rehospitalisationsrate führen. 

 

 

 

6 Zusammenfassung 

 

In den letzten Jahren hat die Gebrechlichkeit in vielen medizinischen Fachgebieten an 

Bedeutung gewonnen. Das Konzept der Gebrechlichkeit, das ursprünglich in der 

Geriatrie verwendet wurde, scheint nicht nur einen Aspekt des physiologischen Alterns 

darzustellen, sondern auch einen bedeutenden Risikofaktor im Zusammenhang mit 

anderen Erkrankungen zu sein. Die Untersuchungen der vorliegenden 

Promotionsschrift zielen darauf ab, die Gebrechlichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose 

in ihren verschiedenen Dimensionen aufzuzeigen. Das Ziel der Arbeit war die 

Prävalenz von Gebrechlichkeit bei Patienten mit Leberzirrhose zum Ende ihres 

stationären Aufenthalts zu erforschen. Es sollte ferner geprüft werden, ob der LFI zur 

Feststellung der Gebrechlichkeit geeignet ist und ob er als Prädiktor für eine 

Rehospitalisierung binnen 30 Tagen nach stationärer Entlassung dienen kann. Die 

Studie umfasste und wertete Daten von insgesamt 83 stationären Patienten mit 

Leberzirrhose aus. Nach der Untersuchung mit dem LFI wurden 51% der untersuchten 

Patienten als gebrechlich eingestuft. 31% (26) wurden innerhalb von 30 Tagen erneut 

hospitalisiert. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im MELD-Score, beim 

Vorliegen von Aszites und im LFI-Ergebnis beim Vergleich von Patienten mit und ohne 

Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen. In weiteren Analysen zeigte sich nur eine 

geringe Korrelation zwischen dem LFI und den Messgrößen der Leberfunktion sowie 

der Portalhypertonie wie MELD, Albumin oder Thrombozyten festgestellt wurde. In der 

weiteren Analyse konnte gezeigt werde, dass höhere Ergebnisse im LFI mit einer 

erhöhten Rehospitalisierungsrate innerhalb von 30 Tagen assoziiert werden. Diese 

Ergebnisse zeigen, dass die Gebrechlichkeit als ein von der Leberfunktion 

unabhängiger Faktor den Verlauf der Leberzirrhose beeinflusst. Darüber hinaus haben 

wir festgestellt, dass der LFI und sein Subtest Stuhlstand hinsichtlich ihrer 

diagnostischen Genauigkeit bei der Vorhersage einer Rehospitalisierung eine ähnliche 

Diskriminationsfähigkeit aufweisen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die 

vorgestellte Studie die Nützlichkeit der Quantifizierung von Gebrechlichkeit durch den 
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LFI am Ende eines Krankenhausaufenthalts nachweist. Das Screening nach 

Gebrechlichkeit könnte in der klinischen Routine ein hilfreiches Instrument zur 

Identifizierung von Patienten mit hohem Risiko für eine kurzfristige Rehospitalisierung 

sein.  
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