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Epidemiologie der

Leberzirrhose

Die Pravalenz der Leberzirrhose ist stark abhéngig vom untersuchten Kol-
lektiv bzw. den Risikofaktoren. Bei den Todesursachen steht die Zirrhose in
Deutschland an Platz 9 bis 11, wobei die Mortalitdt mit dem Alter zunimmt
und bei Ménnern fast doppelt so hoch ist wie bei Frauen. Die wichtigsten
Ursachen sind Alkoholabusus, Hepatitis B und C sowie die nicht-alkoholische

Steotohepatitis.

HAUFIGKEIT IN
OBDUKTIONSSTUDIEN

Die Héufigkeit der Leberzirrhose in eu-
ropaischen Obduktionsstudien schwankt
zwischen knapp 5% in Danemark und
Finnland und knapp 10% in Italien
(Graudal N et al. J Intern Med 1991;
230:165-71; Savolainen VT et al. Alcohol
Clin Res 1992;16:661-4) (Abb. 1); in
Japan betrug dieser Wert im Jahre 2008
etwa 5% (Fujimoto K et al. Geriatr Ge-
rontol Int. 2008;8:198-203). In diesen
Untersuchungen waren 25-50 % der bei
Obduktionen entdeckten Leberzirrhosen
klinisch zuvor unbekannt gewesen. Zwi-
schen 1946 und 1975 hat sich die Haufig-
keit der Leberzirrhose im Obduktionsgut

zweier deutscher Stddten mehr als ver-
doppelt (Schubert GE et al. Z Gastroen-
terol 1982;20:213-20) (Abb. 2). Auch im
Obduktionsgut von Helsinki hat sich die
Zirrhosehiufigkeit zwischen 1968 und
1988 verdoppelt und stieg von 3,0 auf
6,1% (Savolainen VT et al. Alcohol Clin
Exp Res 1992;16:661-4). Die weiter unten
im Text dargestellten Daten zu den To-
desursachen deuten allerdings daraufhin,
dass sich die Hiufigkeit der Leberzirrho-
sen in Deutschland in den letzten 20 Jah-
ren wieder verringert hat.

KOHORTENSTUDIEN
Es gibt nur wenige prospektive Kohor-
ten-Studie zur Privalenz chronischer

Lebererkrankungen wie zum Beispiel
die italienische ,,Dionysos“-Studie. Hier
wurden 6.917 Personen aller 10.150 Biir-
ger zweier Stadte in Nord-Italien im Alter
von 12 - 65 Jahren prospektiv auf das
Vorliegen verschiedener Lebererkran-
kungen untersucht: Es ergaben sich fol-
gende Préivalenzdaten:

chronische Lebererkrankung 17,5 %
Leberzirrhose 1,1 %
hepatozelluldres Karzinom 0,1 %
chronische HBV-Infektion 1,3 %
chronische HCV-Infektion 32%

In der Dionysos-Studie wurde aufer-
dem nach Risiko-Faktoren fiir eine Zir-
rhose gesucht. Die Autoren geben an,
dass Alkohol bei 26% der Zirrhosen
der entscheidende Faktor gewesen sei
und bei 37% eine chronische HCV-
oder HBV-Infektion. Es wurden bei
vielen Personen mit Zirrhose aber
gleichzeitig ein Alkoholabusus und eine
chronischen Virushepatitis gefunden, so
dass diese Faktoren haufig schwer zu
trennen sind (Bellentani S et al. Hepa-
tology 2005:20:1442-9).

Zur Inzidenz der Zirrhose gibt es eben-
falls nur wenige Langzeitkohortenstu-
dien. Relativ gut nachverfolgt wurden
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zwei mit HCV-infizierte Kollektive; das
eine Kollektiv bestand vorwiegend aus
Minnern (439 Minner von 485 Per-
sonen), die sich in Osterreich durch kon-
taminiertes Plasma infiziert hatten. Nach
im Mittel 33 Jahren hatten 34,0 % dieser
Personen eine fortgeschrittene Leberer-
krankung, 7,4 % waren lebertransplan-
tiert worden, 4,3 % hatten ein hepatozel-
luldres Karzinom (HCC) entwickelt und
5,2% waren an einer Lebererkrankung
verstorben (Ferenci P et al. ] Hepatol
2007;47:4-6). Genau gegenteilige Daten
mit einer niedrigen Zirrhoseinzidenz
zeigte eine Studie aus der ehemaligen
DDR, wo 1978/79 etwa 3.000 Frau durch
HCV kontaminiertes anti-D Immunglo-
bulin infiziert wurden (Wiese M et al. J
Hepatol 2005;43:590-8). Von insgesamt
2.867 Frauen wurden 1.980 Frauen nach
25 Jahren erneut untersucht. Zu diesem
Zeitpunkt waren 86 % anti-HCV und
46 % HCV-RNA positiv. Es fand sich aber
nur bei 0,5% der Frauen eine eindeutige
Leberzirrhose und bei weiteren 1,5%
eine beginnende Zirrhose. Beim Ver-
gleich dieser beiden Studien mit sehr dis-
krepanten Daten zur Zirrhoseinzidenz
besteht ein wesentlicher Unterschied in
der Geschlechtsverteilung, der die Unter-
schiede in der Zirrhosehéufigkeit zumin-
dest teilweise erklaren konnte. Manner
haben haufiger als Frauen weitere hepa-
togene Noxen wie z.B. einen Alkoholab-
usus. Kofaktoren und Komorbidititen
bestimmen wahrscheinlich wesentlich
die Inzidenz einer Leberzirrhose. Zudem
war die Nachbeobachtung der Studie aus
Osterreich im Mittel acht Jahre linger als
die der deutschen Frauen. Dies konnte
einen weiteren Teil des Inzidenzunter-
schieds erklaren.

LEBERZIRRHOSE ALS
TODESURSACHE

Die Haufigkeit der Leberzirrhose kann
man auch mittels der Todesursachen-
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Todesfille/100.000 an chronischen Leber-
erkrankungen/Zirrhose in Deutschland 2009
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statistik analysieren. Unter der Einord-
nung ,chronische Lebererkrankungen
und Leberzirrhose® findet man bei den
ICD-Codes vorwiegend die alkohol- und
nicht-alkoholbedingter Zirrhose. Die Le-
berzellkarzinome sind hier nicht enthal-
ten. Unter den Todesursachen liegt die
Leberzirrhose in Deutschland in den ver-
gangenen Jahren an Stelle 9 bis 11 der
hiufigsten Ursachen (Gesundheits-
bericht fiir Deutschland 1998: Kapitel
5.22; http://www.gbe-bund.de/gbel0).
Bei 25 - 45-jahrigen Ménnern ist die
Leberzirrhose sogar die hiufigste krank-
heitsbedingte Todesursache. Trotzdem
steigt die Mortalitit mit dem Alter an
(ADD. 3). In fast allen Altergruppen ist die
Mortalitdt bei Mannern etwa doppelt so
hoch wie bei Frauen (Abb. 3). Im Jahre
2002 starben in Deutschland 18.341
Menschen an Leberzirrhose (einschlief3-
lich anderer chronischer Lebererkran-
kungen) (Bundesamt fiir Statistik).
Davon wurde etwa die Halfte als alkohol-
bedingte Lebererkrankung eingestuft.
Der Anteil der Leberzirrhose an der Ge-
samtmortalitit betrug 2,2 %.

Fiir Personen mit chronischem Alkohol-
abusus ist die Lebenserwartung um mehr
als 20 Jahre reduziert. Bei einer alkohol-
bedingten Leberzirrhose ist die Progno-
se noch schlechter. Abhidngig vom
Schweregrad der alkoholbedingten
Leberzirrhose sterben innerhalb von finf
Jahren nach Diagnose 20-90% der Be-
troffenen. Auch bei chronischer Hepatitis
B und C ist die Prognose eingeschrankt,
wenn bereits eine Leberzirrhose vorliegt.
Verschiedene Untersuchungen zeigen,
dass Lebererkrankungen als Todesur-
sache in den Totenscheinstatistiken
unterreprisentiert sind. Dies zeigte auch
ein kiirzlicher Vergleich von zwei Daten-
quellen (US-Totenschein-Daten des
CDC versus Daten des Rochester Epi-
demiology Project). Das Rochester Epi-
demiologie-Projekt erfasst prospektiv
fast alle medizinischen Daten der in
Olmsted County lebenden Personen. Die
Todesrate an Lebererkrankungen war im
Rochester-Projekt viel hoéher ist
(27/100.000) als die in den entspre-
chenden offiziellen CDC-Totenscheinen
(11/100.000). In Totenscheinen erscheint
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die Lebererkrankung oft nicht als Todes-
ursache (z.B. Sepsis bei Leberzirrhose,
Blutung bei Varizen, etc.) (Asrani SK et
al. AASLD 2010, Abstract 312). Auch die
deutschen Gesundheitsbehdrden geben
an, dass chronische Leberkrankheiten
und -zirrhose in der Statistik der Todes-
ursachen unterreprasentiert sind, da ein

groflerer Teil der Zirrhotiker an Kompli-
kationen wie z.B. einer Lungenentziin-
dung verstirbt, obwohl die chronische
Lebererkrankung entscheidender Weg-
bereiter war. Dies gilt insbesondere fiir
Personen mit Alkoholzirrhose

(Gesundheitsbericht fiir Deutschland

1998: Kapitel 5.22; http://www.gbe-bund.
de/gbel0).

ATIOLOGIE

Alkohol, Hepatitis C und B sowie zu-
nehmend auch die NASH (Nicht Alko-
holische Steato-Hepatitis) verursachen
in vielen Landern den Grofiteil der
Leberzirrhosen. Andere Ursachen (Ha-
mochromatose, PBC, PSC, Autoimmun-
hepatitis, Wilson, al-Antitrypsinmangel,
Medikamente etc.) sind vergleichweise
selten (Tab. 1). Bei vielen Zirrhosepa-
tienten findet man gleichzeitig mehrere
Risikofaktoren wie z.B. Hepatitis C
+ Alkohol oder Alkohol + Ubergewicht
[(N)ASH].

Aus den Angaben von Gesundheits-
surveys sind in Deutschland 4 - 6 Mio.
Menschen von Fettleber und Leber-
entziindung betroffen. Nach Angaben
der Deutschen Hauptstelle gegen die
Suchtgefahren (DHS) wird die Zahl der
Personen mit alkoholbedingter Leber-
krankheit in Deutschland auf 2 - 3 Mio.
geschitzt; 80 % davon sind Ménner. Die
Zahl der Personen mit fortschreitender
alkoholbedingter Leberkrankheit, d. h.
Alkoholzirrhose wird auf 0,6 - 1 Mio.
geschitzt.

Zwischen der Hiufigkeit von alkohol-
bedingten Leberkrankheiten und dem
Alkoholkonsum der Bevolkerung be-
steht ein enger Zusammenhang. Dieser
Zusammenhang erkldrt zum Teil auch
die unterschiedlichen Tendenzen in
der Sterblichkeit an
Lebererkrankungen/-zirrhose in Europa
(Abb. 4) (WHO/Europe, European
HFA Database, January 2011). In vielen
Landern mit traditionell hohem Alkohol-
konsum wie Frankreich und Spanien
sind Alkoholkonsum und Sterblichkeit
an Lebererkrankungen/Zirrhose seit

chronischen

vielen Jahren deutlich riickldufig. Ein
dhnlicher Trend besteht seit einigen Jah-
ren auch fiir Deutschland. In einigen
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DEUTSCHE LEBERSTIFTUNG (HRSG.)
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Wie halte ich meine Leber gesund?
Neue Therapien und Stand der Forschung
Die Leber von A bis Z

|
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FUR PATIENTEN
DAS LEBER-BUCH DER DEUTSCHEN
LEBERSTIFTUNG

Mit dem Leber-Buch méchte die Deut-
sche Leberstiftung Patienten die Leber
auf unterhaltsame Weise nahebringen.
Verstdndlich und anschaulich erléutert
»Das Leber-Buch” die lebenswichtigen
Aufgaben sowie mdgliche Erkran-
kungen der Leber und die entspre-
chenden Behandlungen.

Wofiir brauche ich meine Leber? Was
passiert, wenn meine Leber krank ist?
Was kann man dagegen tun? sind
Fragen, die in diesem Buch beant-
wortet werden. Dabei werden die
verschiedenen Krankheiten und ihre
Ursachen genauso erléutert wie die
entsprechenden Diagnose- und The-
rapiemdéglichkeiten. AulSerdem gibt es
Kapitel zu Lebertransplantationen und
zum Thema Lebererkrankungen und
Erndhrung.

Aufgelockert wird das Buch durch ,Text-
Boxen” mit interessanten Beitrdigen
zum Thema Leber, tiber die sachlichen
Informationen hinaus — da geht es

u. a. um Prometheus, den Leberfleck,
GroBbritanniens bekanntesten Leber-
transplantierten und die Leberzirrhose
Beethovens. Dazu kommen zahlreiche
Abbildungen und speziell fiir ,Das Leber-
Buch”entwickelte Cartoon:s.

Fiir jedes verkaufte Buch erhdlt die
Stiftung € 1,- als Spende.
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Landern mit traditionell sehr niedrigem
Alkoholkonsum wie z.B. Norwegen ist
die Sterblichkeit seit 30 Jahren niedrig
geblieben. Finnland ist eine Ausnahme
unter den skandinavischen Lindern.
Auch hier war dhnlich wie in Norwegen
der Alkoholkonsum traditionell niedrig.
In Finnland wurde der Alkohol dann
wegen der Offnung der Grenzen zu den
baltischen Landern aber so preiswert,
dass der Konsum deutlich stieg und
damit auch die leberbedingte Sterblich-
keit (Abb. 4). Auch in GrofSbrittanien ist
ein solcher Trend zu sehen. Mit dem
Wegfall des ,Eisernen Vorhangs“ sind
der Alkoholkonsum und damit die Sterb-
lichkeit an Lebererkrankungen/Zirrhose
in den meisten der nun ,,freien” Landern
erheblich angestiegen; als Beispiel sind
die Daten aus Estland angegeben (Abb.
4). Alkoholkonsum und damit die Sterb-
lichkeit an Lebererkrankungen/Zirrhose
sind auch im Mittel in allen ,,neuen® EU-
Landern angestiegen, wahrend sie in den
»alten“ EU-Landern gesunken sind.

Haufige Ursachen der Leberzirrhose:

Die Inzidenz an HBV- und HCV-Infek-
tionen ist in Deutschland weiter riicklau-
tig. Trotzdem sind weiter je etwa 500.000
Personen chronisch infiziert. Die Pré-
valenzen werden erst allméhlich zuriick-
gehen und die Haufigkeit der Folgekom-
plikationen wird wohl erst um 2020 den
Gipfel erreichen. Von den chronisch HBV-
Infizierten sind etwa 2/3 Migranten, so
dass die Entwicklung der Prévalenzdaten
hier wesentlich auch von der Entwick-
lung der Migration abhédngen wird.

Mit der Epidemie der Adipositas wird
auch die Zahl der Personen mit Fettleber
und NASH in allen Industrielandern dra-
matisch ansteigen. Es ist absehbar, dass
die Zirrhose als Folge der Fettleberer-
krankungen in den néchsten Jahrzehnten
deutlich an Bedeutung zunehmen wird.

Prof. Dr. Claus Niederau

Katholische Kiliniken Oberhausen gGmbH,

St. Josef Hospital und Marien-Hospital,

Kilinik far Innere Medizin, Akademisches Lehrkranken-
haus der Universitdt Duisburg-Essen

Mdilheimer Str. 83, 46045 Oberhausen

Telefon: 0208 8374501; Telefax: 0208 837309; E-
mail: c.niederau@kk-ob.de

. Alkoholabusus (ca. 30 - 40 %)

o chronische Virushepatitis B, C und D (ca. 30 %)

o nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (NASH) (ca. 10 %)
. kryptogene Leberzirrhose (ca. 10 %)

Seltenere Ursachen der Leberzirrhose (ca. 10 %):

. primar bilidre Zirrhose (PBC)

3 primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Autoimmunhepatitis (AIH)
H&mochromatose
a1-Antitrypsinmangel
Morbus Wilson

o toxische Lebererkrankungen (Methotrexat, INH, Coumadine, u.a.)
o kardiale Zirrhose (chronische Rechtsherzinsuffizienz, Pericarditis constriktiva)
o Budd-Chiari-Syndrom
o Gallengangsatresie und -stenose
o Mukoviszidose, Tyrosindmie
. Glykogenosen, Galaktoséamie
o Prophyrien
. M. Niemann-Pick, M. Gaucher
o Tropenerkrankungen (Bilharziose, Leberegel)
Tab. 1



