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1 Einleitung 

1.1 Leberzirrhose: Epidemiologie, Ätiologie und assoziierte Komplikationen  

Die Leberzirrhose ist eine degenerative Erkrankung der Leber, bei der Lebergewebe 

zerstört und durch zirrhotisches Gewebe ersetzt wird. Dies resultiert in einem Funk-

tionsverlust der Hepatozyten und Veränderungen des Blutflusses. 

Die Inzidenz der Leberzirrhose beträgt ca. 200-300/100.000 pro Jahr, Männer sind 

häufiger als Frauen betroffen (Classen, M. et al. 2004). 

Zu den häufigsten Ursachen der Leberzirrhose zählen Alkoholabusus und Virushepa-

titiden. Seltenere Ursachen der Leberzirrhose sind autoimmune Erkrankungen (z. B. 

Primär biliäre Zirrhose), Gallenwegs-Erkrankungen (z. B. Primär sklerosierende 

Cholangitis), vaskuläre Lebererkrankungen (z. B. Budd-Chiari-Syndrom) und Stoff-

wechselerkrankungen (z. B. Hämochromatose) (Classen, M. et al. 2004). 

Die wichtigsten Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen mit Angaben zur Prä-

valenz sind in der folgenden Tabelle dargestellt: 
 

 
Tabelle 1: Leberzirrhose-assoziierte Komplikationen 

Quelle: Gundling, F. et al. 2009b 

∗ bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder akutem Leberversagen 

# 5-Jahres-Risiko bei Patienten mit HCV-induzierter Leberzirrhose 

Δ Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (> Child A) die auf eine Lebertransplan-

tation warten 

Komplikationen Prävalenz (laut Literaturangaben) 

Hepatogener Diabetes 20-30 % ( Petrides, A. S. et al. 1999) 

Minimale hepatische Enzephalopathie  60-80 % ( Bajaj,  J. S. et al. 2010) 

Aszites 50 % ( Dancygier, Henryk et al. 2003), 

Portale Hypertension > 60 % ( Fauci  et al. 2009) 

- Ösophagusvarizen 55 % ( Kovalak, M. et al. 2007) 

Hepatorenales Syndrom ∗ 10 % (Fauci et al. 2009) 

Malnutrition Δ 80-100 % ( Matos, C. et al. 2002) 

HCC # 7 % (Fattovich, G. et al. 1997) 

Hepatopulmonales Syndrom 4-32 % ( Schenk, P. et al. 2003)  
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1.2 Hepatogener Diabetes (HD) 

1.2.1 Definition des hepatogenen Diabetes 

Sowohl Diabetes mellitus als auch Glukoseintoleranz treten häufig bei Patienten mit 

Leberzirrhose auf. In circa zwei Drittel der Fälle geht die Lebererkrankung der 

Glukosestoffwechselstörung voraus (Siegel E. G. et al. 1999). Anders als beim 

Diabetes mellitus Typ I existiert kein spezifischer genetischer oder biochemischer 

Marker, um einen hepatogenen Diabetes von Diabetesformen anderer Ätiologie 

abzugrenzen. Wegweisend für die Diagnose ist daher die klinische Anamnese (Gund-

ling, F. et al. 2013b). Im Unterschied zum Diabetes mellitus Typ 2 haben sowohl 

eine genetische Prädisposition als auch eine positive Familienanamnese  keinen 

Einfluss auf die Entstehung eines hepatogenen Diabetes. Die Glukosestoffwechsel-

störung entwickelt sich erst auf dem Boden einer Leberzirrhose (Vidal, J. et al. 

1994). 

 

In der klinischen Praxis werden Frühsymptome des Diabetes, wie zum Beispiel 

Polyurie oder erhöhte Infektanfälligkeit oft als Komplikationen im Rahmen der 

Leberzirrhose fehlinterpretiert. Somit kann sich die Diagnostik bzw. die Therapie des 

Diabetes verzögern.   

Grundsätzlich unterscheidet sich die Therapie des hepatogen Diabetes nicht wesent-

lich von der Therapie anderer Diabetesformen bei Patienten mit Leberzirrhose. Eine 

eindeutige Unterscheidung zwischen einem Diabetes mellitus Typ 2 oder einem 

hepatogenen Diabetes ist in der Praxis oftmals nicht möglich (Gundling, F. et al. 

2013b).  

 

1.2.2 Prävalenz des hepatogenen Diabetes 

Die Prävalenz der Glukosestoffwechselstörungen bei Patienten mit Leberzirrhose ist 

sehr hoch. Eine Glukoseintoleranz wird bei circa 80 % aller Patienten mit Leberzir-

rhose beschrieben (Siegel, E. G. et al. 1999). Ein Diabetes mellitus kann bei ca. 20-

30 % aller Patienten mit Leberzirrhose diagnostiziert werden (Megyesi, C. et al. 

1967), (Petrides, A. S. et al. 1999). Im Vergleich dazu beträgt die Prävalenz des 

Diabetes mellitus in der Gesamtbevölkerung von Deutschland lediglich 7,6 Prozent 

(Fauci et al. 2009).  
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1.2.3 Der hepatogene Diabetes im historischen Kontext 

Der Terminus des „Leberdiabetes“ wurde 1898 von dem Internisten Bernhard 

Naunyn geprägt (Naunyn, B. et al. 1898). Diesem fiel auf, dass ein Drittel seiner 

Patienten mit Leberzirrhose ebenfalls an Diabetes mellitus erkrankt waren. Aufgrund 

der zentralen Rolle der Leber im Kohlenhydratstoffwechsel hielt er einen Zusam-

menhang zwischen der Leberfunktionsstörung und der diabetischen Stoffwechsellage 

für wahrscheinlich (Siegel, E. et al. (1999).  

Diese Hypothese wurde 1971 durch den Endokrinologen Werner Creutzfeld bestä-

tigt, der beweisen konnte, dass der Diabetes mellitus pathophysiologisch häufig als 

Folge der chronischen Lebererkrankung auftritt (Creutzfeldt, W. et al. 1971).  

In verschiedenen Studien ließ sich zudem eine Normalisierung der diabetischen 

Stoffwechsellage nach orthotoper Lebertransplantation beobachten (Merli, M. et al. 

1999, Perseghini, G. et al. (2000). 
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1.2.4 Pathophysiologie 

Abbildung 1 zeigt die pathophysiologischen Ursachen der Glukosestoffwechselstö-

rungen bei Leberzirrhose. 

 

 
Abbildung 1: Pathophysiologische Ursachen der Glukosestoffwechselstörungen bei 

Leberzirrhose (modifiziert nach Garcia-Compean, D. et al. 2009)  

 

Die beiden wesentlichen Faktoren, die zur Entstehung der diabetischen Stoffwechsel-

lage beitragen sind die hepatozelluläre Funktionseinschränkung im Rahmen der 

Leberzirrhose und die Insulinresistenz des peripheren Gewebes. Da in der Leber 

sowohl die Glukoneogenese als auch die Glykogensynthese stattfinden, stellt sie ein 

entscheidendes Organ im Glukosestoffwechsel dar (Gundling, F. et al. 2013b).  

Durch verschiedene pathophysiologische Mechanismen wird die Entstehung des 

hepatogenen Diabetes begünstigt. Zu diesen Mechanismen gehören Störungen der 

gastrointestinalen Motilität, das verstärkte Vorkommen Insulin-antagonistischer 

Hormone (z. B. endogene Katecholamine) (Krauns, P. et al. 1985), (Siegel, E. G. et 

al 1999), eine verminderte Glykogensynthese sowie toxische Auswirkungen auf das 

endokrine Pankreas im Rahmen einer chronischen Alkoholkrankheit (Wei, M. et al. 

2000). 

Jeder diese Faktoren begünstigt das Auftreten einer Hyperglykämie, welche reaktiv 
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zu einer Hyperinsulinämie führt. Im Rahmen der Hyperinsulinämie entsteht eine 

Downregulation der Insulinrezeptoren und somit letztlich eine Insulinresistenz des 

peripheren Gewebes. Sobald die β-Zellen im Pankreas die Insulinresistenz nicht 

mehr durch eine gesteigerte Insulinsekretion kompensieren können, entsteht eine 

pathologische Glukosetoleranz und bei zunehmendem Verlust der Insulinsekretion 

ein manifester Diabetes mellitus (Siegel, E. G. et al. 1999).  

 

1.2.5 Hepatogener Diabetes versus Diabetes mellitus Typ II 

Die zum hepatogenen Diabetes führenden metabolischen Veränderungen sind mit 

denen des Diabetes mellitus Typ II vor allem in Bezug auf die Insulinsekretionsstö-

rung und den zeitlichen Ablauf der Entwicklung der Insulinresistenz vergleichbar. 

Obwohl der hepatogene Diabetes und der Diabetes mellitus hinsichtlich der Patho-

physiologie einige Parallelen aufweisen, gibt es doch bedeutsame Unterschiede in 

der klinischen Charakteristik und den Therapieempfehlungen (s. Tabelle 2). 

 

1. Diagnostische Probleme (z. B. HbA1c) 

2. Malnutrition häufig  

3. Basismaßnahmen problematisch (z. B. Gewichtsreduktion) 
4. Hypoglykämie häufig 
5. Postprandiale Blutzuckerspitzen 
4. Limitierte Therapiemöglichkeiten 
5. Keine Leitlinien 

Tabelle 2: Klinische Charakteristika des hepatogenen Diabetes im Vergleich zum 

Diabetes mellitus Typ II  

Quelle: Gundling, F. et al. 2010 

  

Erschwert wird die Diagnosestellung eines hepatogenen Diabetes durch die bei 

Diabetikern oftmals unauffälligen Nüchtern-Glukosespiegel im venösen Blut. Am 

besten geeignet als Screening-Untersuchung ist der oGTT. Dieser sollte bei jedem 

Patienten mit Leberzirrhose und Nachweis einer erhöhten Plasmaglukose (unabhän-

gig von Mahlzeiten und Tageszeit) durchgeführt werden (Imano, E. et al 1999).   

 

Weniger gut geeignet für die Diabetesdiagnostik beim hepatogenen Diabetes ist die 

Bestimmung des glykierten Hämoglobins (HbA1c-Wert). Grund hierfür ist die bei 
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Patienten mit Leberzirrhose oftmals bestehende hohe Inzidenz von gastrointestinalen 

Blutungen, welche einen falsch niedrigen HbA1c-Wert vortäuschen kann (Panzer, S. 

et al. 1982).  

 

Die Körperkonstitution von Patienten mit hepatogenem Diabetes und Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ II unterscheidet sich deutlich. Während Typ II Diabetiker 

oftmals adipös sind, sind Patienten mit hepatogenem Diabetes eher kachektisch. 

Grund hierfür ist vor allem die katabole Stoffwechsellage, die zu einem Abbau der 

Muskelmasse führt (Siegel, E. G.et al 1999). Dieser Umstand erschwert die Anwen-

dung vieler therapeutischer Basismaßnahmen (z. B. Gewichtsreduktion oder ver-

mehrte körperliche Aktivität).  Eine hypokalorische Diät kann sogar zu einer erhöh-

ten Mortalität führen (Mendenhall, C. L. 1993). Daher sollte bei sehr kachektischen 

Patienten eine Zusatzernährung erwogen werden, die eine erhöhte Zufuhr von Prote-

inen und Kalorien beinhaltet (Gundling, F. et a. 2009b).  

 

Das Risiko für die Entstehung einer Hypoglykämie ist bei Patienten mit Leberzirrho-

se  und hepatogenem Diabetes deutlich höher als bei Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ II. Grund hierfür sind die reduzierten Glykogenspeicher in der Leber, die ver-

minderte Glukoneogenese und die katabole Stoffwechsellage der Patienten (Petrides, 

A. S. 1994). Ein protrahierter Alkoholabusus steigert das Hypoglykämie-Risiko 

zusätzlich (Fauci et al. 2009).   

 

Grundsätzlich scheint eine prandiale antidiabetische Therapie aufgrund der vor allem 

postprandial auftretenden Blutzuckerspitzen bei Patienten mit hepotogenem Diabetes 

sinnvoll zu sein (Gundling, F. et al 2010).  

 

Hinsichtlich der antidiabetischen Therapie bei Patienten mit hepatogenem Diabetes 

ist außerdem zu berücksichtigen, dass viele orale Antidiabetika aufgrund des ungüns-

tigen Nebenwirkungsprofil bei Patienten mit Leberzirrhose als kontrainduziert gelten 

(Murphy, E. J. at al 2000). Zum jetzigen Zeitpunkt existieren anders als beim Diabe-

tes mellitus Typ II keine offiziellen Leitlinien zur Therapie des hepatogenen Diabe-

tes.  
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1.2.6 Prognostische Bedeutung des hepatogenen Diabetes 

In Anbetracht der zahlreichen Komplikationen, die im Rahmen einer Leberzirrhose 

auftreten können (z. B. hepatische Enzephalopathie oder Ösophagusvarizenblutun-

gen) wird die Bedeutung des hepatogenen Diabetes oftmals unterschätzt. Grund 

hierfür sind die relativ niedrige Rate diabetischer Spätschäden sowie die niedrige 

Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen bei Patienten mit Leberzirrhose und 

Diabetes. Die bei Patienten mit Leberzirrhose häufig bestehende Hypotonie-Neigung 

scheint sich protektiv auf die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen auszuwir-

ken (Marchesini, G. et al. 1999), (Vidal, J. et al. 1994). 

 

Allerding hat der hepatogene Diabetes eine prognostische Bedeutung für die Häufig-

keit Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen sowie die Überlebenszeit (Imano, E. 

et al. 1999). 

Studien konnten zeigen, dass Patienten mit Leberzirrhose und Diabetes ein deutlich 

höheres Risiko für die Entstehung bakterieller Infektionen (Wyke, R. et al. 1987) und 

gastrointestinaler Blutungen haben (Nishida, T. et al. 2006). Des Weiteren treten in 

dieser Patientenpopulation frühzeitigere und schwerwiegendere Manifestationen 

einer HE auf (Sigal, S. H. et al. 2006). Im Vergleich zur Normalbevölkerung ist die 

Inzidenz eines HCC bei Patienten mit hepatogenem Diabetes deutlich erhöht (El-

Serag, H. B. et al. 2004), (La Vecchia, C. et al. 1997). Das Risiko für postoperative 

Morbidität und postoperative Dekompensation nach partieller Hepatektomie ist 

ebenfalls erhöht (Huo, T. I. et al. 2003).  

 

1.2.7 Therapie 

1.2.7.1 Ernährungstherapie 

Da bei Patienten mit Leberzirrhose häufig eine katabole Stoffwechsellage besteht, ist 

der Konsum von mehreren kleinen und über den Tag verteilten Mahlzeiten zu emp-

fehlen (Gundling, F. et al. 2007). Da aufgrund der reduzierten Glykogenspeicher und 

der eingeschränkten Glukoneogenese ein erhöhtes Risiko nächtlicher Hypoglykä-

mien besteht, hat sich die Einnahme einer kohlenhydratreichen Spätmahlzeit als 

vorteilhaft erwiesen (Gundling, F. et al. 2009a). Eine kohlenhydratreiche Spätmahl-

zeit bei Patienten mit Leberzirrhose hat zudem einen positiven Effekt auf den Ener-
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giehaushalt sowie eine bereits bestehende Glukoseintoleranz (Yamanaka-Okumura, 

H. et al. 2006). 

Grundsätzlich sollte bei der Ernährung auf eine ausreichende Proteinzufuhr geachtet 

werden. Eine Eiweißzufuhr von 0,8 g/kg/KG/Tag darf nicht unterschritten werden. 

Von der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGE) sowie der European 

Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) wird eine Eiweißzufuhr von 1,2 

– 1,5 g Protein/kg KG/Tag empfohlen. Sollte bereits eine ausgeprägte Proteinmal-

nutrition vorliegen, muss die Eiweißzufuhr ggf. auf 1,5 g/kg KG/d gesteigert werden, 

um so eine anabole Stoffwechselsituation zu erzielen (Gundling, F. et al. 2009b, 

Plauth, M. et al. 2006).  

 

1.2.7.2 Pharmakologische Therapie 

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit der antidiabetischen Therapie bei Patienten 

mit Leberzirrhose und Diabetes befasst haben (Gentile, S.  et al. 2001). Eine suffizi-

ente antidiabetische Therapie sollte daher besonders das Nebenwirkungsspektrum 

der einzelnen Antidiabetika und die verschiedenen Kontraindikationen berücksichti-

gen. Darüber hinaus ist zu beachten, dass sich die Leberfunktion im Rahmen einer 

Dekompensation akut verschlechtern kann und sich somit auch die Halbwertszeit der 

Antidiabetika verlängern kann. Daher sollten bevorzugt Präparate mit kurzer Wirk-

dauer eingesetzt werden (Siegel, E. G. et al. 2001), (Gundling, F. et al. 2013b).   

Grundsätzlich sollte bei der Therapie des Diabetes mellitus immer auch das Stadium 

der Leberzirrhose und die damit verbundene Lebenserwartung in Betracht gezogen 

werden. Bei einer fortgeschrittenen Leberzirrhose mit reduzierter Lebenserwartung 

scheint eine pragmatische antidiabetische Therapie, die vor allem das Ziel hat, 

Therapie bedingte Hypoglykämien zu vermeiden, sinnvoll zu sein (Gundling, F. et al. 

2013b, Siegel, E. G. et al. 1999).  

 

Orale Antidiabetika (OAD) 

OAD sind aufgrund ihrer oftmals rein hepatischen Clearance bei Patienten mit 

Leberzirrhose und hepatogenem Diabetes nur bedingt einsetzbar. Wegen der redu-

zierten Leberfunktion werden die OAD nur langsam abgebaut. Damit steigt die 

Gefahr einer hypoglykämischen Entgleisung. Besonders gilt dies für Sulfonylharn-

stoffe, die eine relativ lange Halbwertszeit haben und über die Leber metabolisiert 
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werden (Gundling, F. et al. 2009a). Außerdem konnten bei Patienten mit Leberzir-

rhose nach Einnahme bestimmter Sulfonylharnstoffe, z.B. Glibenclamid, hämody-

namische Veränderungen wie z. B. eine Reduktion des Herzindexes beobachtet 

werden (Moreau, R. et al. 2001). 

   

Besser geeignet für die Therapie des hepatogenen Diabetes sind die Glinide, die zwar 

eine ähnliche Wirkung wie die SH, aber eine kürzere Halbwertszeit haben. Somit ist 

die Gefahr von Hypoglykämien wesentlich geringer als bei den SH (Siegel, E. G. et 

al. 1999). 

 

Lange Zeit galten Biguanide bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose auf-

grund des erhöhten Laktatazidose-Risikos als kontraindiziert (Karow, Th. Et al. 

2008). Allerdings scheint bei kompensierter Zirrhose und guter Compliance die 

Anwendung von Metformin sicher zu sein (Donadon, V. et al. 2010).  

 

Insulinsensitizer (PPAR-γ-Agonisten, Glitazone: Pioglitazon, Rosiglitazon) sind bei 

Leberfunktionsstörungen kontraindiziert, da unter Therapie eine hepatozelluläre 

Dysfunktion auftreten kann (Karow, Th. et al. 2008. Die Vorläufersubstanz Troglita-

zon wurde nach rezidivierenden hepatotoxischen Ereignissen vom Markt genommen 

(Murphy, E. J. et al. 2000). 

 

Günstiger sind α-Glukosidaseinhibitoren, die zu einer verzögerten Glukoseresorption 

mit geringeren postprandialen Blutzuckerspitzen führen. Glukosidasehemmer verur-

sachen keine hepatotoxischen Nebenwirkungen, und sind daher für Patienten mit 

Leberzirrhose prinzipiell gut geeignet (Gentile, S. et al. 1997). Zudem hat Acarbose 

offenbar einen positiven Effekt auf den Verlauf der hepatischen Enzephalopathie 

(Gentile, S. et al. 2001). Die häufigsten Nebenwirkungen der α-

Glukosidaseinhibitoren sind meteoristische Beschwerden und Bauchschmerzen 

(Karow, Th. et al. 2008). Da Patienten mit Leberzirrhose oftmals unter gastrointesti-

nalen Beschwerden leiden (z. B. im Rahmen eine portal-hypertensiven Gastropathie), 

erhöht sich die Nebenwirkungsrate der α-Glukosidaseinhibitoren. Aufgrund dessen 

ist auch diese Substanzgruppe keine ideale Medikation bei Patienten mit Leberzir-

rhose. Zudem haben die α-Glukosidaseinhibitoren im Vergleich mit Biguaniden und 

SH eine schwächere antihyperglykämische Potenz (Holman, R. R. et al. 1999).  
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Inkretin-Mimetika wie DPP4-Hemmer oder GLP1-Analoga scheinen sich bei gleich-

zeitig vorhandener Leberzirrhose als vielversprechende Substanzgruppe zu etablie-

ren. Der Vorteil beider Präparate ist die überwiegend renale Eliminierung. Somit ist 

eine Dosisanpassung bei Patienten mit Leberfunktionsstörung nicht notwendig. Da 

Inkretine nur bei hohen Glukosespiegeln wirksam werden, besteht zudem nur eine 

geringe Hypoglykämiegefahr (Karow, Th. et al. 2008). 

 

Insulintherapie 

Da sich die Therapie mit OAD bei Patienten mit Leberzirrhose aufgrund der vielfäl-

tigen Nebenwirkungen kompliziert gestaltet sollte schon frühzeitig eine prandiale 

Insulintherapie erwogen werden. Der Vorteil der hierbei eingesetzten kurzwirksamen 

Insulinen ist die kurze Wirkdauer und die damit verbundene geringere Hypoglykä-

mie-Gefahr. Zudem bessert sich durch dieses Therapieregime die postprandiale 

Hyperglykämie (Siegel, E. G. et al. 2001).  

 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich vor allem kurzwirksame Insuline, 

Inkretinmimetika und DPP-4-Inhibitoren für die Therapie des hepatogenen Diabetes 

eignen, während der Einsatz von SH und Glitazonen aufgrund des ungünstigen 

Nebenwirkungsprofils  - wenn möglich - vermieden werden sollte. 
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2 Ziele der Arbeit 

1. Im Vergleich mit anderen Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen wie z. B. 

der hepatischen Enzephalopathie scheint die Bedeutung der Glukosestoffwech-

selstörungen bei Patienten mit Leberzirrhose im klinischen Alltag häufig unter-

schätzt zu werden. Zur Objektivierung dieser Hypothese führten wir eine Um-

frage bei den Mitgliedern der Gesellschaft für Gastroenterologie in Bayern e. 

V. durch. Die Mitglieder dieses Vereins machten mittels eines standardisierten 

Fragebogens Angaben zu erwarteten Prävalenz von Störungen des Glukoseme-

tabolismus bei Patienten mit Leberzirrhose. 

 

2. Studien zur Auswirkung einer diabetischen Stoffwechsellage auf die Häufig-

keit typischer Zirrhose-assoziierter Komplikationen sowie Diabetes-

assoziierter Folgeerkrankungen bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung 

sind selten. Insbesondere gibt es keine Untersuchungen die belegen, in wie 

weit sich die glykämische Kontrolle, gemessen durch den HbA1c-Wert, auf die 

Prävalenz der oben genannten Erkrankungen auswirkt. Ebenso gibt es wenige 

klinische Studien, die sich mit der antidiabetischen Medikation bei Patienten 

mit Zirrhose und assoziiertem Diabetes befassen. Ziel dieser retrospektiven 

Untersuchung war eine Analyse typischer Zirrhose-assoziierter Erkrankungen 

sowie Diabetes-assoziierter mikro- und makrovaskulärer Komplikationen bei 

einem großen Kollektiv von Patienten mit Leberzirrhose mit (n=87) und ohne 

(n=198) Diabetes mellitus. 
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3 Methoden 

3.1 Umfrage bei der Gesellschaft für Gastroenterologie in Bayern e. V. 

Um die geschätzte Relevanz des gestörten Glukosestoffwechsels bei den zuständigen 

ärztlichen Kollegen einordnen zu können, wurde bei einem Expertenkollektiv, 

welches sich größtenteils aus Gastroenterologen und Hepatologen zusammensetzte, 

die Prävalenz von Glukosestoffwechselstörungen wie IGT und Diabetes mellitus bei 

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose, gemäß Angaben der medizinischen 

Fachliteratur, mittels eines standardisierten Fragebogens abgefragt.  Bei dem Exper-

tenkollektiv handelte es sich um die derzeit ca. 600 Mitglieder der Gesellschaft für 

Gastroenterologie in Bayern e. V. Diese sind als Fachärzte sowohl in der Klinik (ca. 

85 %) als auch in der Praxis tätig (ca. 15 %). Ziel des Verbandes sind regelmäßige 

Veranstaltungen von Tagungen, durch die Fortschritte auf dem Gebiet der Gast-

roenterologie und Viszeralchirurgie dem in der Klinik und Praxis tätigen Arzt 

vermittelt werden sollen (www.gfgb.org).  

 

Der Fragebogen umfasste Multiple-Choice-Fragen zur erwarteten Prävalenz von 

Glukosestoffwechselstörungen wie IGT und Diabetes bei Patienten mit Leberzirrho-

se. Es war jeweils eine Antwort auszuwählen (Single-Choice). 

 

1.) Wie viele Ihrer Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose (CHILD B und C) leiden 

Ihrer Meinung nach an einer gestörten Glukosetoleranz?  

(korrekte Antwort: > 50 %) 

A) < 10 %  B) < 50 %  C) > 50 % 

 

2.) Wie viele Ihrer Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose (CHILD B und C) leiden 

Ihrer Meinung nach an einem Diabetes? 

(korrekte Antwort: 15-30 %) 

A) < 10 %  B) 15-30 %  C) > 50 %   
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Die richtige Antwort musste aus mehreren Antworten im Sinne eines Multiple 

Choice Systems gewählt werden. Die Antwortbögen wurden anonym zurück ge-

schickt und mit Hilfe deskriptiver Statistik analysiert.  

 

3.2 Patientenpopulation 

Retrospektiv wurden die Daten von Patienten mit Leberzirrhose und gleichzeitig 

bestehendem Diabetes ausgewertet. Diese Unterlagen wurden mit den Daten von 

Patienten verglichen, die an Leberzirrhose, aber nicht an Diabetes erkrankt waren. 

Die beiden Studienpopulationen befanden sich innerhalb des Zeitraums vom Januar 

2005 bis Mai 2008 stationär im Städtischen Klinikum Bogenhausen. Das Klinikum 

Bogenhauen ist ein Krankenhaus der dritten Versorgungsstufe (Maximalversorgung) 

und akademisches Lehrkrankenhaus der Technischen Universität München.  

Während dieses Zeitraumes wurden insgesamt 285 Patienten mit Leberzirrhose im 

Krankenhaus therapiert. Bei 87 Patienten wurde zusätzlich ein hepatogener Diabetes 

diagnostiziert (siehe Tabelle 7). Bei Patienten, die innerhalb des oben genannten 

Zeitraums mehrmals stationär aufgenommen wurden, wurde jeweils nur der erste 

Krankenhausaufenthalt analysiert. 

 

3.3 Retrospektive Analyse der Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne 

hepatogenem Diabetes 

Das Patientenkollektiv bestehend aus Patienten mit Leberzirrhose und Diabetes 

wurde auf das Auftreten von Diabetes-assoziierten mikrovaskulären Komplikationen 

(diabetische Polyneuropathie, Nephropathie und Retinopathie), Leberzirrhose-

assoziierten Komplikationen (Aszites, portale Hypertension, HE, HCC) und relevan-

ten kardiovaskulären Komorbiditäten (KHK, Apoplex, arterielle Hypertonie und 

Dyslipidämie) untersucht. Des Weiteren wurde Alkoholkonsum, Compliance, Fami-

lienanamnese für Diabetes und die bestehende antidiabetische Medikation analysiert. 

Als Kontrollgruppe fungierten Patienten mit Leberzirrhose ohne begleitendem 

Diabetes.  

Um eine mögliche Assoziation zwischen der Stoffwechseleinstellung des Diabetes 

und dem Auftreten von Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen sowie mikro- und 



 

19 
 

makroangiopathischen Veränderungen festzustellen, untersuchten wir Patienten mit 

suffizienter und insuffizienter Stoffwechseleinstellung im Hinblick auf das Auftreten 

dieser Komplikationen. 

 

3.4 Diagnostik des hepatogenen Diabetes 

Die Patienten wurden als Diabetiker klassifiziert, wenn eine antidiabetische Medika-

tion bestand und/oder der Diabetes in der Diagnoseliste vermerkt war.  

An dieser Stelle sei erneut darauf hingewiesen, dass keine biochemischen oder 

molekularen Marker existieren, die eine eindeutige Unterscheidung zwischen HD 

und Diabetes mellitus Typ II ermöglichen. Die Diagnose des HD kann definitions-

gemäß gestellt werden, wenn die diabetische Stoffwechsellage erst nach der Diagno-

se der Leberzirrhose auftritt und keine familiäre oder genetische Prädisposition für 

einen Diabetes mellitus Typ II bestehen. Nach diesen Kriterien lag bei den unter-

suchten Patienten ein HD vor. 

Um beurteilen zu können, ob der Diabetes entgleist oder nicht-entgleist war, wurden 

analog zur Diagnostik des Diabetes mellitus Typ II folgende Laborparameter einge-

setzt (siehe Tabelle 3): 

- HbA1c-Wert  

- Maximaler Glukosewert (präprandial oder postprandial), gemessen im Blutplasma 

 
 Suffizient  

eingestellter Diabetes 

Insuffizient eingestellter 

Diabetes 

HbA1c-Wert < 6,5 % > 6,5 % 

Präprandiale Plasmaglu-

kose (mg/dl) 

< 90-130  

(5,0-7,2 mmol/l) 

> 130 

(> 7,2 mmol/l) 

Postprandiale Plas-

maglukose (mg/dl) 

< 180  

(< 10,0 mmol/l) 

> 180  

(> 10,0 mmol/l) 

 
Tabelle 3: Kriterien zur Beurteilung der Blutzuckereinstellung beim diabetischen 
Patienten 

Quelle: American Diabetes Association 2011, Scherbaum, W. et al. 2005) 

 

Zusätzlich wurde die antidiabetische Therapie der Patienten untersucht. Bei der 

Insulintherapie wurde zwischen einer intensivierten und einer konventionellen 
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Therapie unterschieden. Bei der konventionellen Insulintherapie handelt es sich um 

eine Therapie mit einem Kombinationsinsulin, bestehend aus einem Normal- und 

einem Intermediärinsulin, welche zwei bis drei Mal pro Tag in einer festgelegten 

Dosierung verabreicht wird. Bei der intensivierten Therapie wird nach dem Basis-

/Boluskonzept Insulin injiziert (Karow, Th. et al. 2008). 

 

3.5 Diagnostik der Hypoglykämie 

Eine Hypoglykämie wurde durch einen Plasmaglukose-Spiegel von < 70 mg/dl (< 

3,9 mmol/l) und eine auffällige klinische Untersuchung (z. B. Schwindel, Sehstörun-

gen) diagnostiziert (Fauci et al. 2009). 

 

3.6 Diagnostik und Stadieneinteilung der Leberzirrhose 

Die Diagnose einer Leberzirrhose wurde anhand von klinischen, radiologischen, 

sonographischen, laborchemischen und histologischen Kriterien gestellt. Es wurde 

das gesamte ätiologische Spektrum der Leberzirrhose in die Studie aufgenommen. 

Mit Hilfe des Child-Pugh-Scores wurden die Patienten abhängig vom Schweregrad 

ihrer Symptome  in verschiedene Stadien eingeteilt (siehe Tabelle 4).  

 
Faktor Einheiten 1 Punkt  2 Punkte 3 Punkte 

Serumbilirubin mg/dl < 2,0 2,0-3,0 > 3,0 

Serumalbumin g/dl > 3,5 3,0-3,5 < 3,0 

Prothrombinzeit Um x 

Sekunden 

verlängert 

0-4 4-6 > 6 

 INR < 1,7 1,7-2,3 > 2,3 

Aszites  Nein Einfach therapierbar Schwierig therapierbar 

HE  Keine Minimal Fortgeschritten 

 
Tabelle 4: Child-Pugh-Score zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose Child-A: 5-6 

Punkte, Child-B: 7-9 Punkte, Child-C: 10-15 Punkte 

Quelle: Fauci et al. 2009  
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3.7 Diagnostik der Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen 

Die beiden Studienpopulationen wurden anhand der Patientendaten auf das Auftreten 

von  bestimmten Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen (Aszites, portale Hyper-

tension, HE und HCC) untersucht. Aszites wurde durch klinische Untersuchung 

(Undulationsphänomen, Bauchumfangszunahme) und sonographische Untersuchung 

diagnostiziert (Fauci et al. 2009). Die Diagnose der portalen Hypertension wurde 

durch radiologische und sonographische Bildgebung gestellt (Fauci et al. 2009).  

Basierend auf der klinischen Untersuchung (z. B. Flattertremor) (Fauci et al. 2009), 

erhöhten Ammoniakspiegeln (Fauci et al. 2009) sowie auffälligen neuropsychometri-

schen Tests (z. B. Zahlenverbindungstest) (Weissenborn, K. et al. 2001) wurde die 

hepatische Enzephalopathie (HE) diagnostiziert. Zur Stadieneinteilung der HE 

wurden die West-Haven-Kriterien angewandt (siehe Tabelle 5). 
 

Grad Kriterien 

I - beeinträchtige Fähigkeit zur Addition 

- Euphorie oder Angst 

- verkürzte Aufmerksamkeitsspanne 

- leichter Bewusstseinsverlust 

II - Lethargie oder Apathie 

- minimale zeitliche oder örtliche Desorientiert-

heit 

- leichte Persönlichkeitsänderungen 

- unangemessenes Verhalten 

- beeinträchtigte Fähigkeit zur Subtraktion 

III - Somnolenz bis Semistupor, aber  Reaktion auf 

verbale Stimuli 

- Verwirrtheit 

- starke Desorientiertheit 

IV - Koma 

 

 

Tabelle 5: Stadieneinteilung der HE nach den West-Haven-Kriterien 

Quelle: Ferenci, P. et al. 2002 

 

Das HCC wurde durch histologische Untersuchungen, Sonographie, CT- und MRT –

Befunde diagnostiziert (Fauci et al. 2009).  
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3.8 Diagnostik der Diabetes-assoziierten mikrovaskulären Komplikationen 

Die typischen Erkrankungen die durch mikroangiopathische Gefäßveränderungen 

entstehen, sind die diabetische Polyneuropathie, die diabetische Nephropathie und 

die diabetische Retinopathie. Diese Erkrankungen wurden mittels standardisierter 

Tests diagnostiziert. Die Neuropathie wurde durch neurologische, neurophysiologi-

sche und autonome Funktionstests (s. Tabelle 6), die Retinopathie durch ophtalmolo-

gische Untersuchungen (Augenhintergrunduntersuchung) (Fauci et al. 2009) und die 

Nephropathie durch Screeningtests auf Mikro- (Albuminausscheidung  20-299 

mg/24 h) oder Makroalbuminurie (Albuminausscheidung > 300 mg/24 h) diagnosti-

ziert (Dikow, R. et al. 2003, Haag, P. et al. 2005). 

 
Neurologische Basisuntersuchung Neurophysiologische Untersu-

chung 

Autonome Funktionstests 

Reflexstatus, Oberflächensensibili-

tät, Spitz-Stumpf-Diskriminierung, 

Lagesinn, Vibrationssinn (Stimmga-

bel) Muskelatrophien, Muskelkraft, 

Fußinspektion 

Nervenleitgeschwindigkeit, Nerven-

aktionspotentiale (Elektro-

myographie), Temperaturschwel-

lenmessung (somato-sensible 

evozierte Potentiale) 

Kardiale autonome Dysregulation 

(Herzfrequenzvariationsanalyse), 

Magenentleerung, Blasenentleerung, 

Orthostasetest 

 
Tabelle 6: Diagnostisches Vorgehen bei diabetischer Neuropathie 

Quelle: Classen, M. et al. 2004 

 

3.9 Diagnostik der kardiovaskulären Komorbiditäten 

Da kardiovaskuläre Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit (KHK) oder der 

Apoplex zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität führen, wurde das Auftreten 

dieser Erkrankungen ebenfalls untersucht. 

Diagnostiziert wurde die KHK durch klinische Untersuchung, Echokardiographie, 

Elektrokardiogramm (EKG) und Koronarangiographie (Classen, M. et al. 2004). 

Die Diagnose des Apoplex wurde mit Hilfe der klinischen Untersuchung, der krania-

len Computertomographie (CCT), der Magnetresonanztomographie (MRT) und der 

Farbduplex-Sonographie gestellt (Classen, M. et al. 2004). 
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Die Arterielle Hypertonie wurde durch Blutdruckmessungen bestimmt (Gelegen-

heitsmessungen, 24-h-Blutdruckmessungen) (Herold, G.  et al. 2008). 

Zudem wurden laborchemische Untersuchungen der Blutfettwerte durchgeführt, da 

erhöhte Werte einen Risikofaktor für eine Arteriosklerose darstellen. Der Grenzwert 

für eine Hypercholesterinämie lag bei einem Gesamtcholesterinwert von 200 mg/dl 

(Herold, G. et al. 2008). 

 

3.10 Diagnostik von Incompliance und Alkoholkonsum 

Incompliance manifestierte sich beispielsweise in der Weigerung eines Patienten, 

bestimmte Tabletten einzunehmen, an Untersuchungen teilzunehmen oder den 

Ratschlägen des behandelnden Arztes Folge zu leisten. Zudem wurde festgestellt ob 

die Patienten trotz Leberzirrhose weiterhin Alkohol konsumierten.  

 

Da diese Studie retrospektiv durchgeführt wurde, waren nicht immer alle Informatio-

nen zu einem Patienten vollständig vorhanden und bestimmte Fragestellungen 

wurden nicht bei jedem Patienten berücksichtigt. Wenn eine Erkrankung nicht 

erwähnt wurde und keine Hinweise für die Erkrankung vorlagen, wurde sie als nicht 

vorhanden klassifiziert. 
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4 Statistik 

4.1 Statistische Auswertung der Umfrage bei der Gesellschaft für 

Gastroenterologie in Bayern e. V. 

Die Häufigkeit der verschiedenen Antworten auf die Multiple-Choice-Fragen wurde 

bestimmt und an Hand von Graphiken dargestellt. 

 

4.2 Statistische Auswertung der retrospektiven Datenerfassung 

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem statistischen Programmpaket 

PASW 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL. USA) durchgeführt. Zur Beschreibung von 

qualitativen, kategorialen Variablen wurden absolute und relative Häufigkeiten 

errechnet. Zur Deskription von metrischen Variablen wurden Mittelwerte sowie die 

Spannweite der Daten, dargestellt als Minimum und Maximum, bestimmt. Zur 

graphischen Veranschaulichung der qualitativen Daten wurden je nach Intention der 

Abbildung die absoluten oder relativen beobachteten Häufigkeiten anhand von 

Säulendiagrammen dargestellt. Diese Diagramme wurden auch verwendet, um einen 

Häufigkeitsvergleich hinsichtlich des Auftretens bestimmter Zielmerkmale in ver-

schiedenen Gruppen zu visualisieren.  

 

Um Häufigkeiten des Auftretens verschiedener Begleiterkrankungen und Zirrhose- 

bzw. Diabetes-bedingter Komplikationen bei Zirrhosepatienten mit und ohne beglei-

tendem Diabetes zu vergleichen, wurden logistische Regressionsmodelle mit den 

adjustierenden Variablen Alter, Geschlecht und Child-Stadium an die Daten ange-

passt. Dies war nötig, da sich die zu vergleichenden Gruppen (diabetische versus 

nicht-diabetische Patienten mit Leberzirrhose) in den entsprechenden Variablen teils 

stark unterschieden und somit ein Unterschied in der Auftrittshäufigkeit auch durch 

andere Faktoren als den Diabetes bedingt worden sein könnte. Durch die Aufnahme 

dieser Größen als adjustierende Variablen in das Regressionsmodell wurde ein 

bezüglich des Alters, des Geschlechts und des Schweregrades bereinigter Effekt des 

Diabetes geschätzt. Adjustierte Odds Ratios mit zugehörigen 95%-

Konfidenzintervallen wurden als Effektgrößen bestimmt.  
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Zum Vergleich binärer Zielgrößen zwischen diversen Untergruppen (z. B. Diabetiker 

mit suffizienter vs. Diabetiker mit insuffizienter glykämischen Kontrolle, Vergleich 

der Behandlungen) wurden exakte Tests nach Fisher durchgeführt. 

 

Alle statistischen Tests wurden auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von α = 

0,05 durchgeführt. Da es sich hierbei um eine explorative, retrospektive Studie 

handelt, wurde auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus hinsichtlich multipler 

Tests verzichtet.  
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5 Ergebnisse 

5.1 Umfrage bei der Gesellschaft für Gastroenterologie in Bayern e. V. 

Insgesamt wurden 576 Fragebögen an die Mitglieder der Gesellschaft für Gastroente-

rologie in Bayern e. V. verschickt. 253 (44,0 %) Fragebögen wurden beantwortet und 

zurückgeschickt. 53,6 % (128/253) der Befragten waren im Krankenhaus beschäftigt, 

29,4 % (70/253) waren niedergelassen tätig und 17 % (41/253) befanden sich bereits 

im Ruhestand.  

Gefragt wurde nach der erwarteten Prävalenz von Glukosestoffwechselstörungen bei 

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose (Child B und Child C). Nur 9,1 % 

(23/253) der Befragten waren in der Lage, die korrekte Prävalenz, gemäß aktueller 

Studienlage, anzugeben, während 90,9 % (230/253) die Prävalenz unterschätzten 

(siehe Abbildung 2). 
 

 
Abbildung 2: Umfrage bei der Gesellschaft für Gastroenterologie in Bayern e. V. : 

erwartete Prävalenz der gestörten Glukosetoleranz (IGT) bei Patienten mit Leberzir-

rhose 

 

Die korrekte Prävalenz des hepatogenen Diabetes bei Patienten mit Leberzirrhose 

konnten 59,4 % (145/244) der Befragten richtig einschätzen. 24,5 % (60/244) unter-

schätzten, und 15,9 % (39/244) überschätzten die Prävalenz (siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Umfrage bei der Gesellschaft für Gastroenterologie in Bayern e. V.: 

erwartete Prävalenz des hepatogenen Diabetes (HD) bei Patienten mit Leberzirrhose 
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5.2 Retrospektive Untersuchung bezüglich klinischer Manifestationen und 

möglicher Therapieoptionen bei Patienten mit Leberzirrhose und 

hepatogenem Diabetes 

5.2.1 Klinische Charakteristika bei Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne 

begleitendem Diabetes mellitus 

Tabelle 7 fasst die klinischen Charakteristika aller Patienten mit Leberzirrhose 

zusammen: 
 Alle Patienten 

(n = 285) 

Patienten ohne 

Diabetes   

(n = 198) 

Patienten mit 

Diabetes   

(n = 87) 

Suffiziente BZ-

Einstellung  

(n = 25) 

Insuffiziente BZ-

Einstellung  

(n = 62) 

Geschlecht 285 (100) 198 (100) 87 (100) 25 (100) 62 (100) 

Männer 179 (62,8) 115 (58,1) 64 (73,6) 21 (84) 43 (69) 

Frauen 106 (37,2) 83 (41,9) 23 (26,4) 4 (16) 19 (30,6) 

Durchschnittsalter 

(Spanne) 

63,4 (23-93) 61 (23-93) 69 (43-93) 69 (47-93) 69 (43-87) 

Ätiologie      

Alkoholabusus 173 (60,7) 128 (64,6) 45 (51,7) 16 (64) 29 (46,8) 

Kryptogen 40 (14) 14 (7,1) 26 (29,9) 7 (28) 19 (30,6) 

Hepatitis B 7 (2,5) 3 (1,5) 4 (4,6) 1 (4) 3 (4,8) 

Hepatitis C 27 (9,5) 20 (10,1) 7 (8) 0 (0) 7 (11,3) 

Andere Ursachen1 21 (7,4) 18 (9,1) 3 (3,4) 1 (4) 2 (3,2) 

Kombinierte Ursachen∗  17 (6) 15 (7,6) 2 (2,3) 0 (0) 2 (3,2) 

CP A 113 (39,6) 73 (38,8) 40 (46) 9 (36) 31 (50) 

CP B 100 (35,1) 62 (33) 38 (43,7) 13 (52) 25 (40,3) 

CP C 62 (21,8) 53 (28,2) 9 (10,3) 3 (12) 6 (9,7) 

Unbekanntes Stadium 10 (3,5) 10 (5,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Fortgesetzter Alkohola-

busus 

147 (51,6) 122 (61,6) 25 (28,7) 8 (32) 17 (27,4) 

Noncompliance 112 (39,3) 76 (38,4) 36 (41,4) 8 (32) 28 (45,2) 

Compliance 80 (28,1) 47 (23,7) 33 (37,9) 9 (36) 24 (38,7) 

Unbekannte  

Compliance 

93 (32,6) 75 (37,9) 18 (20,7) 8 (32) 10 (16,1) 

Aszites  164 (57,5) 122 (61,6) 42 (48,3) 13 (52) 29 (46,8) 

Portale Hypertension 181 (63,5) 129 (65,2) 52 (59,8) 15 (60) 37 (59,7) 

Hepatische Enzephalo-

pathie 

73 (25,6) 41 (20,7) 32 (36,8) 7 (28) 25 (40,3) 

Hepatozelluläres 

Karzinom 

44 (15,4) 28 (14,1) 16 (18,4) 4 (16) 12 (19,4) 

KHK/Apoplex 52 (18,2) 21 (10,6) 31 (35,6) 9 (36) 22 (35,5) 

Arterielle Hypertension 95 (33,3) 53 (26,8) 42 (48,3) 8 (32) 34 (54,8) 

Hypercholesterinämie 32 (11,2) 17 (8,6) 15 (17,2) 1 (4) 14 (22,6) 

 
Tabelle 7: Klinische Charakteristika der Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne 

begleitendem Diabetes mellitus, n (%) 
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∗Primäre biliäre Zirrhose, (n = 10), Hämochromatose (n = 2), Autoimmunhepatitis (n = 7), 

chronische Rechtsherzschwäche (n = 3). Die Daten in Klammer sind in Prozent angegeben 

 

Insgesamt befanden sich im Kollektiv der Patienten mit Leberzirrhose und begleiten-

dem Diabetes 87 Patienten von denen 73,6 % (64/87) Männer und 26,4 % (23/87) 

Frauen waren. Das Durchschnittsalter lag in dieser Gruppe bei 69 Jahren (43 bis 93 

Jahre). 

 

Im Vergleich dazu befanden sich in der Gruppe der Patienten mit Leberzirrhose ohne 

Diabetes 198 Patienten. 58,1 % (115/198) der Patienten waren männlichen Ge-

schlechts und 41,9 % (83/198) weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter lag 

bei 61 Jahren (23-93). 

 

Die Ätiologie der Leberzirrhose bei den Diabetikern setzte sich wie folgt zusammen: 

bei 51,7 % (45/87) lag ein Alkoholabusus der Leberzirrhose zu Grunde, bei 29,9 % 

(26/87) war die Ursache der Leberzirrhose kryptogen, bei 8,0 % (7/87) Patienten war 

die Ursache eine Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion, bei 4,6 % (4/87) eine Hepatitis-

B-Virus (HBV)-Infektion, bei 3,4 % (3/87) bestanden andere Ursachen (Hämochro-

matose oder eine primär biliäre Zirrhose) und bei 2,3 % (2/87) der Patienten waren 

mehrere Ursachen für die Entstehung der Leberzirrhose verantwortlich.  

 

Bei den Nicht-Diabetikern ergab sich folgende Aufteilung: bei 64,8 % (28/198) der 

Patienten war die Ursache der Leberzirrhose Alkoholabusus, bei 7,1 % (14/198) war 

die Ursache kryptogen, bei 10,1 % (20/198) bestand eine HCV-Infektion, bei 1,5 % 

(3/198) eine HBV-Infektion, bei 9,1 % (18/198) waren andere Ursachen (Hä-

mochromatose, primär biliäre Zirrhose) für die Genese der Leberzirrhose verantwort-

lich und bei 7,6 % (15/198) waren mehrere Faktoren an der Entstehung der Leberzir-

rhose beteiligt.  

 

Anhand der Child-Pugh-Klassifikation wurde die Leberzirrhose der Diabetiker in 

verschiedene Stadien eingeteilt. 46,0 % (40/87) befanden sich im Child-Stadium A, 

43,7 % (38/87) im Child-Stadium B und 10,3 % (9/87) im Child-Stadium C.  
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Bei den Nicht-Diabetikern befanden sich 38,8 % (73/198) der Untersuchten im 

Child-A-, 33,0 % (62/198) im Child-B- und 28,2 % (53/198) im Child-C-Stadium.  

 

Eine gute Compliance bestand bei 37,9 % (33/87) der Diabetiker, 41,4 % (36/87) 

waren incompliant. Bei 20,7 % (18/87) Patienten war eine Zuordnung zu einer der 

beiden Gruppen nicht möglich.  

 

Bei den Nicht-Diabetikern waren 23,7 % (47/198) der Patienten compliant und 38,4 

% (76/198) incompliant. Bei 37,9 % (75/198) ließ sich keine Aussage bezüglich der 

Compliance treffen. 

 

Ein Alkoholmissbrauch bestand bei 28,7 % (25/87) der Diabetiker und bei 61,6 

(122/187) der Nicht-Diabetiker.  

 

5.2.2 Patienten mit Leberzirrhose und hepatogenem Diabetes 

Tabelle 7 zeigt die klinischen Charakteristika der beiden Patientengruppen.  

Bei der Mehrheit der Patienten, nämlich 71,2 % (62/87), bestand eine insuffiziente, 

bei 28,7 % (25/87) der Patienten eine suffiziente Blutzucker-Einstellung.  

 

In beiden Patientenkollektiven lag das Durchschnittsalter bei 69 Jahren. In der 

Gruppe der insuffizient eingestellten Patienten bestand eine Altersspannweite von 47 

bis 93 Jahren, in der Gruppe der suffizient eingestellten Patienten lag diese zwischen 

43 und 87 Jahren. 

 

In beiden Kollektiven waren mehr Männer als Frauen vertreten: in der Gruppe der 

Patienten mit insuffizienter glykämischer Kontrolle waren 69,4 % (43/62) Männer 

und 30,6 % (19/62) Frauen, bei den Patienten mit suffizienter glykämischer Kontrol-

le waren 84,0 % (21/25) Männer und 16,0 % (4/21) Frauen. 

 

Die Genese der Leberzirrhose setzte sich bei den schlecht eingestellten Diabetikern 

folgendermaßen zusammen: bei 46,8 % (29/62) der Patienten war ein Alkoholmiss-

brauch für die Entstehung der Leberzirrhose verantwortlich, bei 30,6 % (19/62) war 

die Ursache der Leberzirrhose kryptogen, bei 11,3 % (7/62) bestand eine HCV-
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Infektion, bei 4,8 % (3/62) eine HBV-Infektion, bei 3,2 % (2/62) der Patienten war 

die Leberzirrhose durch andere Krankheiten bedingt (Autoimmunhepatitis und 

Hämochromatose), und bei weiteren 3,2 % (2/62) waren mehrere Ursachen an der 

Genese der Leberzirrhose beteiligt.  

 

In der Gruppe der suffizient eingestellten Patienten war die Ursache der Leberzirrho-

se bei 64,0 % (16/25) der Untersuchten Alkoholabusus, bei 28,0 % (7/25) war die 

Genese kryptogen, bei 4,0 % (1/25) der Patienten war eine HBV-Infektion und bei 

4,0 % (1/25) der Patienten war eine Hämochromatose für die Entstehung der Leber-

zirrhose verantwortlich.    

 

Mit Hilfe der Child-Pugh-Klassifikation wurde die Leberzirrhose in verschiedene 

Stadien eingeteilt. Bei den insuffizient eingestellten Diabetikern befanden sich 50,0 

% (31/62) im Child-Stadium A, 40,3 % (25/62) im Child-Stadium B und 9,7 % 

(6/62) im Child-Stadium C.  

 

Bei den suffizient eingestellten Diabetikern befanden sich 36,0 % (9/25) im Child-

Stadium A, 52,0 % (13/25) im Child-Stadium B und 12,0 % (3/25) im Child-Stadium 

C. 

 

Ein Alkoholabusus bestand in der Gruppe der insuffizient eingestellten Leberzirrho-

tiker bei 27,4 % (17/62) der Patienten, bei 72,6 % (45/62) bestand ein unauffälliger 

Alkoholkonsum.  

 

In der Vergleichsgruppe konnte bei 32,0 % (8/25) der Patienten ein Alkoholabusus 

festgestellt werden, bei 68,0 % (17/25) der Untersuchten bestand kein Alkoholmiss-

brauch.  

 

38,7 % (24) der Patienten mit insuffizienter glykämischer Kontrolle waren compli-

ant, 45,2 % (28/62) wurden als incompliant beschrieben. Bei 16,1 % (10/62) war eine 

Zuordnung nicht möglich.  
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Im Vergleich dazu waren 36,0 % (9/25) der suffizient eingestellten Diabetiker 

compliant und 32,0 % (8/25) incompliant. Bei 32,0 % (8/25) konnte die Compliance 

nicht beurteilt werden.  

 

5.3 Therapie des hepatogenen Diabetes  

Abbildung 4 zeigt die eingesetzten Therapieverfahren: 

 

 
Abbildung 4: Antidiabetische Therapie bei Patienten mit Leberzirrhose und hepato-

genem Diabetes  

(SH = Sulfonylharnstoff, OAD = orale Antidiabetika) 

 

Die Therapie des hepatogengen Diabetes bestand bei 56,3 % (49/87) der Patienten in 

einer Insulintherapie. Bei der Insulintherapie kamen sowohl konventionelle als auch 

intensivierte Therapieverfahren zum Einsatz. 57,1 % (28/49) der Patienten wurden 

mit einer konventionellen Therapie behandelt und 42,9 % (21/49) mit einer intensi-

vierten Therapie. 9,2 % (8/87) der Patienten wurden  mit einer Kombination aus 

Insulin und OAD therapiert. Bei 23,0 % (20/87) der Untersuchten wurden OAD 

angewendet und bei 11,5 % (10/87) der Patienten bestand die Therapie lediglich in 

der Einhaltung einer Diät.  
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21,8 % (19/87) der Patienten die mit OAD therapiert wurden erhielten Sulfonylharn-

stoffe (15 als Monotherapie, einer in Kombination mit einem α-Glukosidase-

Inhibitor, und 3 in Kombination mit Insulin), 9,2 % (8/87) der Patienten wurden mit 

Biguaniden therapiert (einer als Monotherapie, 5 in Kombination mit Insulin, einer in 

Kombination mit einem Glinid und einer in Kombination mit einem Glitazon) und 

2,3 % (2/87) der Patienten wurden mit Gliniden behandelt (einer als Monotherapie 

und einer in Kombination mit Metformin). 

 

Insgesamt wurden 39,1 % (34/87) der Patienten mit Medikamenten therapiert die bei 

Leberzirrhose auf Grund ihrer Nebenwirkungen (u. a. Laktatazidose, Hypoglykämie) 

formal als kontraindiziert gelten: 9,2 % (8/87) der Patienten mit Biguaniden, 21,8 % 

(19/87) mit SH, 1,2 % (1/87) mit einem Glitazon und 8 % (6/87) mit einem lang-

wirksamen Insulin. 

 

Eine hypoglykämische Episode wurde bei 12,6 % (11/87) der Patienten dokumen-

tiert. Besonders häufig trat diese bei Patienten auf, die mit lang wirksamem Insulin 

und/oder SH behandelt worden oder sich in einem fortgeschritten Stadium der 

Leberzirrhose befanden (> Child A). 
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5.4 Blutzucker-Einstellung bei Patienten mit Diabetes unter antidiabetischer 

Therapie und in Abhängigkeit des Childstadiums 

Abbildung 5 und Tabelle 8 geben einen Überblick über die BZ-Einstellung der 

Patienten: 

 

 
Abbildung 5: Blutzucker-Einstellung bei Patienten mit Leberzirrhose und hepatoge-

nem Diabetes in Abhängigkeit des antidiabetischen Therapieregimes 
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 Gesamt 

n=87 

CP-A 

n=40 

CP-B 

n=38 

CP-C 

n=9 

Suff- BZ-

Einstellung 

n=25 

Insuff. BZ-

Einstellung 

n=62 

Insulin 

n=49 

Insulin 

+ 

OAD 

n=8 

OAD 

n=20 

Diät 

n=1 

HbA1c 7,1 7,2 6,3 8,4 5,7 7,6 7,1 8,4 7,1 6,5 

Präprandiale 

Plasmaglukose 

mg/dl 

145 158 146 175 131 160 144 168 149 135 

Postprandiale 

Plasmaglukose 

mg/dl 

210 250 195 380 180 300 210 280 205 185 

Hypoglykämie, 

n (%) 

11 

(12,7) 

2 (5) 9 

(23,7) 

0  

(0) 

8 (32 ) 4 (6,5) 6 

(12,2) 

3 

(33,3) 

3 

(12,5) 

0 (0) 

DN, n (%) 23 (27) 3 

(7,5) 

13 

(34,2) 

6 

(66,7) 

4 (16) 19 (31) 16 

(32,7) 

0 (0) 4 

(16,7) 

3 

(37,5) 

Diabet. PNP, n 

(%) 

5 (5,7) 2 (5) 3 

(7,9) 

0 (0) 2 (8) 4 (6,5) 5 (10) 0 (0) 0 (0) 3 

(37,5) 

DR, n (%) 6 (7,3) 5 

(12,5) 

1 

(2,6) 

2 

(22,2) 

0 (0) 6 (9,7) 6 

(12,2) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 
Tabelle 8: Blutzucker-Einstellung, Hypoglykämie und Diabetes-assoziierte mikrovas-

kuläre Komplikationen bei Patienten mit Leberzirrhose und Diabetes 

* CP = Child-Pugh-Stadium. Bei denen in Zeile 2-4 angegebenen Werten handelt es sich um 

Durchschnittswerte. 

 

Ein gut eingestellter Diabetes bestand bei 28,7 % (25/87) der Patienten. Der HbA1c-

Wert war im Durchschnitt mit 7,1 % lediglich gering erhöht (Spannbreite: 4,5-12,7 

%).  

 

Bei 73 % (36/49) der Patienten die mit Insulin, bei  70 % (14/20) der Patienten die 

mit OAD und bei 87,5 % (7/8) der Patienten die mit einer Kombination aus OAD 

und Insulin therapiert wurden konnte ein insuffizient eingestellter Diabetes festge-

stellt werden. Im Gegensatz dazu konnte bei 50 % (5/10) der diätetisch behandelten 

Patienten eine insuffiziente Stoffwechseleinstellung beobachtet werden (s. Abbil-

dung 5).   

 

Patienten im Child-Stadium A zeigten durchschnittlich eine schlechtere Blutzucker-

einstellung als Patienten im Child-Stadium B und C: bei 77,5 % (31/40) der Patien-

ten im Child-Stadium-A und bei 66 % (25/38) der Patienten im Child-Stadium B und 
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67 % (6/9) der Patienten im Child-Stadium-C wurde ein insuffizient eingestellter 

hepatogener Diabetes diagnostiziert (siehe Abbildung 6). 

 

 
Abbildung 6: Blutzucker-Einstellung bei Patienten mit Leberzirrhose und hepatoge-

nem Diabetes in Abhängigkeit des Child-Pugh-Stadiums 
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5.5 Häufigkeit Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen  

5.5.1 Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne begleitendem Diabetes mellitus 

 

Tabelle 7 und Abbildung 7 zeigen die Prävalenz der Leberzirrhose-assoziierten 

Komplikationen. 

 

 
 
Abbildung 7: Prävalenz Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen bei Patienten mit 

Leberzirrhose mit und ohne begleitendem Diabetes mellitus 

 

Bei den Diabetikern entwickelten 48,3 % (42/87) der Patienten einen Aszites, wäh-

rend es bei den Nicht-Diabetikern 61,6 % (122/198) waren. Der Schweregrad der 

Leberzirrhose hatte einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten des Aszites (p = 

0,001; ORad = 7,017 / KI: [3,798, 12.966]). Einen signifikanten Gruppeneffekt des 

Diabetes (p = 0,06, ORadj = 0,549 / KI=[0,293, 1,027]), des Geschlechts (p = 0,781; 

ORadj = 0,92 / KI=[0,512; 1,653]),) oder des Alters (p = 0,82; ORadj  = 1,003 / 

KI=[0,980; 1,026]) ließ sich nicht nachweisen.   

 

Insgesamt erkrankten 59,8 % (52/87) der Diabetiker und 65,2 % (129/198) der Nicht-

Diabetiker an der portalen Hypertension. Hier war ebenfalls ein signifikanter Ein-

fluss des Schweregrades der Leberzirrhose nachzuweisen (p = 0,001; ORadj = 2,597 / 
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KI: [1.469, 4.591]). Alter (p = 0,398; ORadj = 0,991 / KI = [0,97; 1,012]), Geschlecht 

(p = 0,988; ORadj = 1,004 / KI = [0,581; 1,735]) und Diabetes (p = 0,832, ORadj = 

0,939 / KI = [0,525; 1,68]) hatten keinen Einfluss. 

 

36,8 % (32/87) der Diabetiker erkrankten an der HE, hingegen nur 20,7 % (41/198) 

der Nicht-Diabetiker. Aus diesen Zahlen ließ sich ein signifikanter Einfluss der 

diabetischen Stoffwechsellage (p=0,001; ORadj = 3,21/ KI=[1,63;6,28]) und dem 

Schweregrad der Leberzirrhose (p = 0,048; ORadj = 2,036 / KI= [1.005, 4.125]) auf 

das Auftreten der HE ableiten. Alter (p = 0,43; ORadj = 1,01 / KI = [0,985; 1,036]) 

und Geschlecht (p = 0,517; ORadj = 1,223 / KI = [0,665; 2,252]) hatten keinen 

Einfluss. 

 

Bei 18,4 % (16/87) der diabetischen Patienten ließ sich ein HCC diagnostizieren, 

während bei den Nicht-Diabetikern 14,1 % (28/198) der Patienten von dieser Krank-

heit betroffen waren. Mit Hilfe der Statistik ließ sich ein signifikanter Alterseffekt 

nachweisen (p = 0,002; ORadj = 1,05 / KI: [1,018; 1,084]). Das Risiko ein HCC zu 

entwickeln stieg mit jedem Lebensjahr um den Faktor ORadj=1,05 an. Männer hatten 

ein höheres Risiko für die Entwicklung eines HCC (p = 0,035; ORadj = 0,431 / KI= 

[0,196; 0,944]). Ein signifikanter Einfluss des Diabetes (p = 0,606; ORadj = 0,825 / 

KI= [0,398; 1,712]) oder des Schweregrades der Leberzirrhose konnte nicht nachge-

wiesen werde (p = 0,547; ORadj = 0,797 / KI = [0,381; 1,666]). 

 

5.5.2 Patienten mit Leberzirrhose und hepatogenem Diabetes 

Im Patientenkollektiv der insuffizient eingestellten Diabetiker erkrankten 46,8 % 

(29/62) an Aszites, in der Gruppe der suffizient eingestellten Diabetiker 52,0 % 

(13/25) der Patienten. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

ließ sich nicht nachweisen (p = 0,813).  

 

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied bestand bei der portalen Hypertension  (p = 

1,0), die bei 59,7 % (37/62) der insuffizient und 60,0 % (15/25) der suffizient einge-

stellten Diabetiker nachgewiesen werden konnte und dem HCC (p = 1,0), welches 

bei 19,4 % (12/62) der insuffizient und bei 16,0 % (4/25) der Patienten mit suffizient 

eingestelltem Diabetes auftrat. 
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Einen deutlichen Unterschied zwischen den beiden Subgruppen ließ sich hinsichtlich 

des Auftretens der HE beobachten, die bei 40,3 % (25/62) der insuffizient und 28,0 

% (7/25) der suffizient eingestellten Diabetiker bestand (p = 0,333). Allerdings 

erwies sich dieser Unterschied als statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 7, 

Abbildung 8).   

 

 
Abbildung 8: Prävalenz Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen bei Patienten mit 

suffizienter und insuffizienter diabetischer Stoffwechseleinstellung 

 

5.6 Prävalenz Leberzirrhose-assoziierter Komplikationen in Abhängigkeit des 

antidiabetischen Therapieregimes 

Um eine mögliche Assoziation zwischen antidiabetischer Therapie/Compliance und 

dem Auftreten Leberzirrhose-assoziierter Erkrankungen und kardiovaskulärer 

Komorbiditäten zu untersuchen wurden die Patienten in 4 Gruppen eingeteilt: Patien-

ten die mit Insulin (n = 40), Patienten die mit OAD (n = 8), Patienten die mit einer 

Kombination aus Insulin und OAD (n = 20) und Patienten die diätetisch behandelt 

wurden (n = 10). Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

verschiedenen Therapieregimes hinsichtlich des Auftretens des Aszites (p = 0,376), 

der HE (p = 0,896), des HCC (p = 0,941), der PH (p = 0,17), der KHK/Apoplex (p = 
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0,572), der arteriellen Hypertonie (p = 0,170) und der Hypercholesterinämie (p = 

0,38) gefunden werden. Die Compliance hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss 

auf das Auftreten der arteriellen Hypertonie (p = 0,232), der Hypercholesterinämie (p 

= 0,36), der KHK/Apoplex (p = 0,224), des HCC (p = 0,384), des Aszites (p = 1,0) 

und der PH (p = 0,631). Allerdings war eine gute Compliance mit einer geringeren 

Prävalenz der HE korreliert (p = 0,028). 

 

5.7 Diabetes-assoziierte mikrovaskuläre Komplikationen 

Insgesamt war die Prävalenz der mikrovaskulären Diabetes-assoziierten Komplikati-

onen in beiden Studienkollektiven niedrig (siehe Tabelle 8): bei 46,7 % (29/62) der 

insuffizient und bei 24,0 % (6/25) der suffizient eingestellten Diabetiker traten diese 

Komplikationen auf. 

 

9,7 % (6/62) der insuffizient eingestellten Patienten litten unter einer diabetischen 

Retinopathie (DR), in der Gruppe der suffizient eingestellten Diabetiker trat diese 

Erkrankung bei keinem der Patienten auf.  

 

Eine diabetische Nephropathie (DN) konnte bei 31 % (19/62) der insuffizient und bei 

16,0 % (4/25) der suffizient eingestellten Diabetiker diagnostiziert werden.  

 

Zudem trat bei 6,5 % (4/62) der insuffizient und bei 8,0 % (2/25) der suffizient 

eingestellten Diabetiker eine diabetische Polyneuropathie (PNP) auf.   

 

Die Prävalenz der mikroangiopathischen Komplikationen war besonders hoch bei 

Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose: Im Child-Stadium A wurden bei 25,0 

% (10/40), im Child-Stadium B bei 44,8 % (17/38) und im Child-Stadium C bei 88,9 

% (8/9) der Patienten mikroangiopathische Komplikationen diagnostiziert.  

 

Außerdem erhöht war die Prävalenz der mikroangiopathischen Komplikationen bei 

Diabetikern die mit Insulin behandelt wurden. 55,1 % (27/49)  der mit Insulin thera-

pierten Patienten, 20,0 % (4/20) der mit OAD therapierten, 18,8 % (3/16) der diäte-

tisch therapierten Diabetiker und 0 % (0/5) der mit einer Kombination aus Insulin 
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und OAD therapierten Patienten zeigten eine oder mehrere mikroangiopathische 

Veränderungen.  

 

5.8 Kardiovaskuläre Komorbiditäten 

5.8.1 Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne begleitendem Diabetes  

Im Vergleich zur Kontrollgruppe der Patienten ohne Diabetes zeigte sich, dass 

Patienten mit Diabetes häufiger an kardiovaskulären Komorbiditäten erkrankten 

(siehe Tabelle 7 und Abbildung 9):  

 

 
Abbildung 9: Kardiovaskuläre Komorbiditäten bei Patienten mit Leberzirrhose mit 

und ohne begleitendem Diabetes mellitus 

 

Insgesamt litten 35,6 % (31/87) der Diabetiker entweder an einer KHK oder einem 

Apoplex und 48,3 % (42/87) an einer arteriellen Hypertonie. Bei 17,2 % (15/87) der 

Patienten bestand eine Hypercholesterinämie.  

 

Im Vergleich dazu waren in der Gruppe der Nicht-Diabetiker 10,6 % (21/187) der 

Patienten an einer KHK oder einem Apoplex erkrankt, 8,6 % (17/187) der Patienten 
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an einer Hypercholesterinämie und 26,8 % (53/187) der Patienten an einer arteriellen 

Hypertonie.  

 

Bezüglich der KHK/Apoplex (p = 0,0001; ORadj = 3,4 / KI=[1,71; 6,74]) ergab sich 

ein signifikanter Gruppeneinfluss und somit ein erhöhtes Risiko für Diabetiker an 

diesen Komplikationen zu erkranken. Sowohl bei der arteriellen Hypertonie (p = 

0,078; ORadj = 1,68 / KI=[0,944;2,978]) als auch bei der Hypercholesterinämie (p = 

0,120; ORadj = 1,93 / KI=[0,842;4,41]) bestand ein tendenziell erhöhtes Risiko für 

Diabetiker, allerdings ließ sich hier kein signifikanter Gruppeneffekt nachweisen.  

Sowohl bei der KHK und dem Apoplex (p = 0,035; ORadj = 0,425 / KI=[0,192; 0,94]) 

als auch bei der Hypercholesterinämie (p = 0,048; ORadj = 0,361 / KI=[0,131; 0,992] 

zeigte sich, dass Männer ein signifikant höheres Risiko hatten, diese Krankheiten zu 

entwickeln.  
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5.8.2 Patienten mit Leberzirrhose und hepatogenem Diabetes  

Tendenziell ließen sich bei den insuffizient eingestellten Diabetikern mehr kardi-

ovaskuläre Komorbiditäten nachweisen als bei den suffizient eingestellten Diabeti-

kern, nämlich 74,2 % (46/62) gegenüber 60,0 % (15/25) (siehe Tabelle 7 und Abbil-

dung 10).  

 

 
Abbildung 10: Kardiovaskuläre Komorbiditäten bei Patienten mit Leberzirrhose und 

hepatogenem Diabetes in Abhängigkeit der Blutzucker-Einstellung 

 

Allerdings war die Fallzahl insgesamt zu gering, um den beobachteten Unterschied 

als signifikant nachzuweisen. 

 

Hinsichtlich des Auftretens der KHK/Apoplex konnte kein signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Subgruppen festgestellt werden: Bei 35,5 % (22/62) der insuffi-

zient eingestellten Diabetiker trat eine KHK oder ein Apoplex auf, im Kollektiv der 

suffizient eingestellten Diabetiker bei 36,0 % (9/25) der Patienten (p = 1).  

 

Sowohl bei der arteriellen Hypertonie als auch bei der Hypercholesterinämie konnte 

ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven beobachtet 

werden: eine arterielle Hypertonie trat bei 54,8 % (34/62) der insuffizient und bei 

32,0 % (8/25) der suffizient eingestellten Diabetiker (p = 0,062) auf. Bei 22,6 % 
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(14/62) der insuffizient und bei 4,0 % (1/25) der suffizient eingestellten Diabetiker 

wurde eine Hypercholesterinämie diagnostiziert (p = 0,057). Allerdings konnte dieser 

Unterschied aufgrund der zu geringen Fallzahl statistisch nicht nachgewiesen wer-

den. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 
 

6 Diskussion 
Glukosestoffwechselstörungen und Diabetes mellitus treten häufig bei Patienten mit 

Leberzirrhose auf. Beim hepatogenen Diabetes entwickelt sich die diabetische 

Stoffwechsellage erst auf dem Boden einer bereits lang bekannten Zirrhose. In 

Abgrenzung zum Diabetes mellitus Typ II spielen eine positive Familienanamnese 

oder eine genetische Prädisposition eine untergeordnete Rolle. Auch ein erhöhtes 

Lebensalter oder ein gesteigerter Body Mass Index scheinen wenig Einfluss auf das 

Erkrankungsrisiko zu haben (Siegel, E. G. et al. 2001). 

 

Die Genese des HD ist multifaktoriell bedingt und noch nicht vollständig geklärt. Die 

hepatozelluläre Insuffizienz im Rahmen des zirrhotischen Umbaus (mit reduzierter 

Glykogensynthese und Glukoneogenese) sowie die zunehmende Insulinresistenz des 

peripheren Gewebes spielen dabei eine zentrale Rolle (Wei, M. et al. 2000).   

 

Der hepatogene Diabetes gilt als Indikatorerkrankung für eine ungünstige Prognose 

und den Verlauf bestimmter Zirrhose-assoziierter Komplikationen (Bianchi, G. et al. 

1994), (Wyke, R. J. et al. 1987), (Sigal, S. H. et al. 2006), (El-Serag, H. B. et al. 

2004). Somit kommt der Optimierung einer diabetischen Stoffwechsellage eine 

wichtige Rolle für die Reduktion von Zirrhose-assoziierten Komplikationen, wie 

zum Beispiel der HE oder dem HCC, zu.   

 

Im Vergleich mit anderen Leberzirrhose-assoziierten Komplikationen wie z. B. der 

hepatischen Enzephalopathie scheint die Bedeutung der Glukosestoffwechselstörun-

gen bei Patienten mit Leberzirrhose im klinischen Alltag häufig unterschätzt zu 

werden. Um dies zu beweisen, wurden Fragebögen an die Mitglieder der Gesell-

schaft für Gastroenterologie in Bayern e. V. versandt. Insgesamt konnten nur 57,3 % 

(145/253) der Befragten die korrekte Prävalenz des hepatogenen Diabetes und nur 

9,1 % (23/253) der Befragten die korrekte Prävalenz der gestörten Glukosetoleranz 

bei Patienten mit Leberzirrhose benennen. Die Mehrheit der Befragten bewertete die 

Prävalenz der Glukosestoffwechselstörungen zu niedrig. Somit zeigte sich, dass die 

nachgewiesen hohe Inzidenz von Glukosestoffwechselstörungen bei Leberzirrhoti-

kern sogar von schwerpunktmäßig hepatisch und gastroenterologisch tätigen Ärzten 

unterschätzt wird.  
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Studien zur Auswirkung einer diabetischen Stoffwechsellage auf die Häufigkeit 

typischer Zirrhose-assoziierter Komplikationen sowie Diabetes-assoziierter Folgeer-

krankungen bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung sind selten. Ebenso gibt 

es wenige klinische Studien die sich mit der antidiabetischen Medikation und der 

Stoffwechseleinstellung bei Patienten mit Zirrhose und synchronem Diabetes befas-

sen. Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war daher eine Analyse typischer 

Zirrhose-assoziierter Erkrankungen sowie Diabetes-assoziierter mikro- und makro-

vaskulärer Komplikationen bei einem großen Kollektiv von Patienten mit Leberzir-

rhose mit (n=87) und ohne (n=198) begleitendem Diabetes mellitus.  

 

Um eine mögliche Assoziation zwischen der diabetischen Stoffwechseleinstellung, 

der antidiabetischen Therapie und dem Auftreten oben genannter Erkrankungen zu 

finden, wurden zudem retrospektiv Patienten mit Leberzirrhose und hepatogenem 

Diabetes untersucht. 

 

6.1 Antidiabetische Therapie 

Die Therapie des HD gestaltet sich aufgrund der eingeschränkten Leberfunktion und 

der damit verbundenen verzögerten Medikamenten-Elimination schwierig (Tolman, 

K. G. et al. 2007). Zudem haben einige OAD, wie zum Beispiel Troglitazon, hepato-

toxische Nebenwirkungen (Murphy, E. J. et al. 2000). Das Risiko unter antidiabeti-

scher Therapie eine Hypoglykämie zu entwickeln ist bei Patienten mit Leberzirrhose 

und Diabetes aufgrund der reduzierten Glykogenspeicher in der Leber (Le-

dochowski, M. et al. 2010), der erhöhten Konzentration Insulin-antagonistischer 

Hormone (z. B. Glukagon) (Krauns, P. et al. 1985) und dem verlangsamten hepati-

schen Insulin-Abbau deutlich erhöht, insbesondere bei protrahiertem Alkoholabusus 

(Siegel, E. G. et al. 1999). Eine Alkoholkarenz sollte insofern als Basis jeder medi-

kamentösen Therapieeskalation gelten. 

 

Die beim Diabetes mellitus bestehenden Leitlinien zur Diagnostik und Therapie, zum 

Beispiel des Diabetes mellitus Typ 2, sind nur bedingt auf den Diabetes bei Zirrhose 
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zu übertragen, insbesondere weil prospektive Studien zur optimalen Behandlung an 

diesem Kollektiv fehlen.  

Obwohl sich die Mehrheit der untersuchten Patienten (56,9 %) in einem fortgeschrit-

tenen Stadium der Leberzirrhose (> Child A) befand und somit aufgrund der einge-

schränkten hepatischen Funktion ein höheres Risiko für das Auftreten unerwünschter 

Nebenwirkungen hatte wurden 39,1 % mit antidiabetischen Medikamenten thera-

piert, die bei Patienten mit Leberzirrhose als kontrainduziert gelten. Bei diesen 

Medikamenten handelte es sich um Biguanide (erhöhtes Laktatazidose-Risiko), SH 

und langwirksame Insulinpräparate (erhöhtes Hypoglykämie-Risiko). 

 

Eine schlechte Medikamenten-Compliance bestand bei 41,4 % der Diabetiker. Des 

Weiteren wurde bei 28,7 % der Patienten ein protrahierter Alkoholkonsum dokumen-

tiert. Beide Faktoren wirken sich ungünstig auf den Therapieerfolg auf und erhöhen 

das Risiko von unerwünschten Medikamentennebenwirkungen wie z. B. der Hy-

poglykämie. Insgesamt trat eine Hypoglykämie bei 12,7 % der Patienten auf, und 

zwar besonders häufig bei fortgeschrittener Leberzirrhose (> Child A) und unter 

Therapie mit langwirksamen Insulinpräparaten. 

 

Unabhängig vom eingesetzten antidiabetischen Therapieregime zeigte sich bei der 

Mehrheit der untersuchten Patienten (71,3 %) eine insuffiziente BZ-Einstellung. 

 

6.2 Leberzirrhose-assoziierte Komplikationen  

6.2.1 Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne begleitendem Diabetes 

In dieser Studie bestand ein signifikant höheres Risiko in der Gruppe der Diabetiker 

als bei den Nicht-Diabetikern an einer HE zu erkranken (36,8 % vs. 20,7 %, p = 

0,001; ORadj = 3,21 / KI=[1.71, 6.74]). Dies entspricht den Ergebnissen vorangegan-

gener Studien die außerdem zeigen konnten, dass bei Patienten mit Leberzirrhose 

und HD schwerwiegendere und frühzeitigere Manifestationen einer HE auftreten 

(Sigal, S. H. et al. 2006).  

Eine mögliche Erklärung für das vermehrte Auftreten der hepatischen Enzephalopa-

thie bei Diabetikern scheint unter anderem zu sein, dass die diabetische Stoffwech-

sellage bei einem Teil der Patienten zu einer autonomen Neuropathie des Gastroin-



 

48 
 

testinal-Traktes führt. Durch diese Schädigung wird die glatte Muskulatur des Gast-

rointestinal-Traktes beeinträchtigt und es können sich Motilitätsstörungen im gesam-

ten Magen-Darm-Trakt entwickeln (Fauci et al. 2009). So findet sich bei ungefähr 50 

% aller diabetischen Patienten eine verzögerte Magenentleerung und eine verminder-

te Darmmotilität (Abrahamsson, H. et al. 1995). Sowohl die verzögerte Magenentlee-

rung als auch die verminderte Dünndarmmotilität begünstigen einen bakteriellen 

Überwuchs (Spengler, U. et al. 1989). Dieser bewirkt eine gesteigerte Ammoniakbil-

dung und begünstigt dadurch das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie 

(Maheshwari, A. et al. 2004).  

Der Zusammenhang zwischen HD und HE hat auch diagnostische Relevanz: Patien-

ten mit Zirrhose und synchronem Diabetes sollten einer entsprechender Diagnostik 

(z.B. mittels Flimmerfrequenzanalyse) zur frühzeitigen Detektion und ggf. therapeu-

tischen Intervention unterzogen werden. 

 

Entsprechend den Daten vorangegangener Studien (El-Serag, H. B. et al. 2004), 

(Donadon, V. et al. 2008), trat das HCC häufiger in der Gruppe der Diabetiker auf 

(18,4 % vs. 14,1 %, p = 0,606; ORadj = 0,825; KI = [0,398; 1,71]), allerdings ließ sich 

hier kein statistisch signifikanter Gruppeneffekt nachweisen.  

 

Sowohl der Aszites (48,3 % vs. 61,6 %, p = 0,06; ORadj = 0,549; KI = [0,293; 1,027]) 

als auch die PH (59,8 % vs. 65,2 %, p = 0,832, ORadj = 0,939; KI = [0,525; 1,68]) 

traten häufiger in der Gruppe der Nicht-Diabetiker auf. Allerdings konnte durch 

multivariate Analysemethoden ein signifikanter Effekt des Schweregrades der 

Leberzirrhose auf das Auftreten des Aszites (p = 0,001; ORadj= 7,017 / KI=[3.789, 

12.966]) und der PH (p = 0,001; ORadj = 2,597 / KI=[1,469, 4.591]) festgestellt 

werden. Da in das Patientenkollektiv der Nicht-Diabetiker mehr Patienten mit fortge-

schrittener Leberzirrhose eingeschlossen waren (28,2 % vs. 10,3 % im Child C-

Stadium), könnte dies die höhere Prävalenz des Aszites und der PH bei den Nicht-

Diabetikern erklären. Zudem wurde in der Gruppe der Nicht-Diabetiker wesentlich 

häufiger Alkoholabusus betrieben als in der Vergleichsgruppe (61,6 % vs. 28,7 %).  
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6.2.2 Patienten mit suffizienter und insuffizienter Blutzucker-Einstellung 

Hinsichtlich der Auftretens der HE zeigte sich ein deutlicher Unterschied  zwischen 

den beiden Subgruppen (28,0 % vs. 40,0 %), allerdings war dieser Unterschied 

statistisch nicht signifikant (p = 0,333). Eine gute Compliance war mit einem signifi-

kant niedrigeren Risiko eine HE zu entwickeln assoziiert (p = 0,028).  

 

Beim Auftreten des Aszites (52,0 % vs. 46,8 %, p = 0,813), der PH (60,0 % vs. 59,7 

%, p = 1,0) und des HCC (16,0 % vs. 19,4 %, p = 1,0) ließ sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven nachweisen. Die 

Compliance hatte ebenfalls keinen statistisch nachweisbaren Effekt auf das Auftreten 

dieser Komplikationen (Aszites: p = 1,0, PH:  p = 0,631, HCC: p = 0,384). 

 

6.3 Leberzirrhose-assoziierte Komplikationen in Abhängigkeit des 

antidiabetischen Therapieregimes 

Die antidiabetische Medikation (Insulin, OAD, Diät oder Insulin + OAD) hatte 

keinen Einfluss auf das Auftreten der HE (p = 0,896), des Aszites (p = 0,376), der 

PH (p = 0,82) oder des HCC (p = 0,941). Ebenfalls bestand kein signifikanter Unter-

schied zwischen den verschiedenen Therapieregimes und dem Auftreten kardiovas-

kulärer Komorbiditäten (p = 0,572), der arteriellen Hypertonie (p = 0,17) und der 

Hypercholesterinämie (p = 0,38). 

 

6.4 Diabetes-assoziierte mikrovaskuäre Komplikationen 

Die Prävalenz der Diabetes-assoziierten mikrovaskulären Komplikationen war 

insgesamt niedrig und trat vor allem bei Patienten in einem fortgeschrittenem Stadi-

um der Leberzirrhose auf (> Child A). Bei der Mehrheit der Patienten (60,0 %) traten 

keine mikrovaskulären Schäden auf. Dies entspricht den Ergebnissen vorangegange-

ner Studien die zeigten, dass mikroangiopathische Veränderungen bei Patienten mit 

HD relativ selten auftreten (Garcia-Compean D. et al. 2009a). 

Erwartungsgemäß traten mikrovaskuläre Komplikationen häufiger bei Patienten mit 

insuffizienter BZ-Einstellung (46,8 % vs. 24,0 %) und unter Insulintherapie (55,1 %) 

auf. 
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6.5 Kardiovaskuläre Komorbiditäten 

6.5.1 Patienten mit Leberzirrhose mit und ohne begleitendem Diabetes 

Kardiovaskuläre Komorbiditäten (KHK/Apoplex) (35,6 % vs. 10,1 %, p = 0,0001; 

ORadj = 3,4 / KI=[1.71, 6.74]) traten signifikant häufiger in der Gruppe der Diabeti-

ker auf. Sowohl die arterielle Hypertonie (48,3 % vs. 17,2 %, p = 0,078, ORadj = 1,68 

/ KI=[0,944;2,978]) als auch die Hypercholesterinämie (p = 0,120, ORadj = 1,93 / 

KI=[0,842;4,41]) trat tendenziell häufiger bei den Diabetikern auf, allerdings ließ 

sich hier kein signifikanter Gruppeneffekt nachweisen. Die hohe Prävalenz der 

kardiovaskulären Komorbiditäten in der Gruppe der Diabetiker könnte auch durch 

das relativ hohe Durchschnittsalter von 69 Jahren in diesem Kollektiv bedingt sein.  

 

6.5.2 Patienten mit suffizienter und insuffizienter BZ-Einstellung 

Einen Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven bezüglich des Auftre-

tens kardiovaskulärer Erkrankungen (KHK/Apoplex) konnte nicht nachgewiesen 

werden (36,0 % vs. 35,5 %, p = 1,0). Allerdings zeigte sich ein deutlicher Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen bei der arteriellen Hypertonie (32,0 % vs. 54,8 

%, p = 0,062) und der Hypercholesterinämie (4,0 % vs. 22,6 %, p = 0,057). Auf-

grund der zu geringen Fallzahl konnte dieser Unterschied aber nicht als statistisch 

signifikant nachgewiesen werden.  
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7 Zusammenfassung 

Sowohl Diabetes mellitus als auch Glukoseintoleranz treten häufig bei Patienten mit 

Leberzirrhose auf. Die beiden wesentlichen Faktoren, die zur Entstehung der diabeti-

schen Stoffwechsellage beitragen sind die hepatozelluläre Funktionseinschränkung 

im Rahmen der Leberzirrhose und die Insulinresistenz des peripheren Gewebes. 

 

In der klinischen Praxis scheint die Häufigkeit und Relevanz des hepatogenen Diabe-

tes verglichen mit anderen „klassischen“ Komplikationen der Leberzirrhose und 

ungeachtet seiner wichtigen prognostischen Relevanz sowie der daraus resultieren-

den zusätzlichen Probleme, wie zum Beispiel gesteigerte Infektanfälligkeit oder 

erhöhtes Risiko für eine hepatische Enzephalopathie, deutlich unterschätzt zu wer-

den. Dies bestätigte unsere Umfrage bei den Mitgliedern der Gesellschaft für Gastro-

enterologie in Bayern e. V..  

 

Empfehlungen mit Leitliniencharakter zur Diagnostik und Therapie des hepatogenen 

Diabetes fehlen bislang. Die Bedeutung einer antidiabetischen Therapie liegt analog 

zu anderen Diabetes-Formen in der Reduktion kardiovaskulärer Komorbiditäten und 

diabetischer Spätschäden, dient insbesondere aber auch der Vermeidung charakteris-

tischer Zusatzkomplikationen wie der HE oder dem HCC. Basismaßnahmen sind 

fundamental anders als bei Patienten mit Typ-II-Diabetes, da bei fortgeschrittener 

Zirrhose häufig Malnutrition und Kachexie vorliegen. Viele Antidiabetika sind 

aufgrund ihrer Kontraindikationen und Nebenwirkungen für die Therapie des he-

patogenen Diabetes bei Leberzirrhose ungeeignet.   

 

Bei der medikamentösen Behandlung des hepatogenen Diabetes muss auf die erhöhte 

Hypoglykämie-Gefährdung geachtet werden. Geeignete orale Antidiabetika sind 

insbesondere Sulfonylharnstoffanaloga, DPP4-Hemmer sowie GLP1-Analoga. Ist 

eine Therapie mit oralen Antidiabetika nicht mehr ausreichend, sollte frühzeitig eine 

prandiale Therapie mit kurzwirksamen Insulin eingeleitet werden.  

 

Studien zur Auswirkung einer diabetischen Stoffwechsellage auf die Häufigkeit 

typischer Zirrhose-assoziierter Komplikationen sowie Diabetes-assoziierter Folgeer-
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krankungen bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung sind selten. Insbesondere 

gibt es keine Untersuchungen die belegen in wie weit sich die Stringenz einer diabe-

tischen Stoffwechseleinstellung auf die Prävalenz anderer Zirrhose-Komplikationen 

auswirkt. Ebenso gibt es wenige klinische Studien, welche den Einsatz bestimmter 

medikamentöser antidiabetischer Therapieregime bei Patienten mit Zirrhose und 

synchronem Diabetes evaluieren. Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war daher 

eine Analyse typischer Zirrhose und Diabetes-assoziierter sowie kardiovaskulärer 

Erkrankungen bei einem großen Kollektiv von Patienten mit Leberzirrhose, mit 

(n=87) und ohne (n=198) Diabetes mellitus. Um eine mögliche Assoziation zwischen 

diabetischer Stoffwechseleinstellung und dem Auftreten oben genannter Erkrankun-

gen zu untersuchen, wurde zudem der Einfluss einer suffizienten diabetischen Stoff-

wechseleinstellung analysiert.  

 

Die Prävalenz des Diabetes mellitus lag, in Übereinstimmung mit den Angaben aus 

der medizinischen Fachliteratur, in unserer Population bei 30,5 %. Nur 28,7 % aller 

Diabetiker zeigten in dieser Untersuchung eine suffiziente diabetische Stoffwechse-

leinstellung (definiert durch einen HBA1c-Wert < 6,5% unter Therapie). In der 

diabetischen Subgruppe wurde in 39,1 % eine antidiabetische Therapie eingesetzt, 

welche formal bei Patienten mit Zirrhose kontraindiziert ist. Obwohl angesichts der 

deutlich gesteigerten Hypoglykämierate unter medikamentöser antidiabetischer 

Therapie bei diabetischen Zirrhosepatienten eine konsequente Alkoholkarenz gefor-

dert wird, war die Rate an protrahiertem Alkoholabusus mit 28,7 % sehr hoch. 41,4 

% der Patienten mit Leberzirrhose und begleitendem Diabetes wurden von ihren 

behandelnden Ärzten als incompliant beschrieben. Diese beiden Beobachtungen 

unterstreichen die Schwierigkeit einer konsequenten und risikoarmen Behandlung  

eines Diabetes mellitus bei Zirrhose-Patienten in der klinischen Praxis. Je nach 

Schweregrad der Zirrhose sowie der Compliance des betroffenen Patienten muss in 

Ermangelung von Leitlinien jede Behandlung eines Diabetes bei Zirrhose als indivi-

duelles Therapiekonzept verstanden werden.  

 

Patienten mit Leberzirrhose ohne begleitenden Diabetes mellitus wiesen in dieser 

Studie eine geringere Prävalenz bestimmter Zirrhose-assoziierter Komplikationen, 

wie der hepatischen Enzephalopathie oder dem HCC, auf. Ebenso traten die arterielle 

Hypertonie, kardiovaskuläre Komorbiditäten sowie die Hypercholesterinämie bei 
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Patienten ohne Diabetes seltener als bei Patienten mit Diabetes mellitus auf.  

Interessanterweise trat die hepatische Enzephalopathie seltener bei Patienten mit 

suffizienter als bei Patienten mit insuffizienter diabetischer Stoffwechseleinstellung 

auf. Insofern scheint eine suffiziente Stoffwechseleinstellung insbesondere zur 

Vermeidung der hepatischen Enzephalopathie und dem HCC sinnvoll zu sein. Bei 

Patienten mit Zirrhose und synchronem Diabetes sollte daher eine entsprechende 

Diagnostik (z.B. mittels Flimmerfrequenzanalyse oder sonographischer Untersu-

chung) zur frühzeitigen Detektion und ggf. therapeutischen Intervention erwogen 

werden. 

 

Die Hauptlimitation der vorliegenden Untersuchung stellt sicherlich die retrospektive 

Datenanalyse dar. Insofern wäre eine prospektive Untersuchung, zum Beispiel in 

Form einer Interventionsstudie mit modernen Antidiabetika mit geringem Hypogly-

kämierisiko wie GLP-1-Analoga oder DPP4-Hemmern wünschenswert um so den 

Einfluss eines hepatogenen Diabetes insbesondere auf die Häufigkeit einer hepati-

schen Enzephalopathie und eines HCC weiter zu untersuchen.  
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