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Pathogenese und Management
der alkoholischen Lebererkrankung

Teil 2: Diagnostik und Behandlung

Pathogenese et traitement de I’hépatopathie alcoolique

2¢ partie: Diagnostique et traitement

Carl M. Oneta

Quintessenz

@® Die Diagnose einer alkoholischen Lebererkrankung
(ALE) wird meist mittels der Anamnese, der Klinik und ty-
pischen Laborbefunden gestellt. Die sog. CAGE-Fragen
stellen ein wichtiges diagnostisches Instrument dar, um
einem vermehrten Athylkonsum auf die Spur zu kommen.

@® BeiUnklarheiten sollte eine Leberbiopsie durchgefiihrt
werden. Auch ein Verdacht auf eine alkoholische Hepa-
titis sollte mittels Leberbiopsie bewiesen werden. Nicht
zuletzt ist nach einer Koexistenz anderer Lebererkran-
kungen zu fahnden.

@® Bei der Behandlung der alkoholischen Lebererkran-
kung stehen die Abstinenz und die Therapie der Alkohol-
krankheit ganz im Vordergrund.

@® Die schwere, fortgeschrittene alkoholische Leberer-
krankung verlangt in erster Linie eine intensive Korrektur
der Malnutrition. Die medikamentose Therapie der alko-
holischen Hepatitis ist kontrovers und nur von geringem
Nutzen. Unter bestimmten Bedingungen kénnen aktuell
nur gerade Glukokortikoide empfohlen werden. Ultima
ratio ist die Lebertransplantation, die in der Regel eine vor-
gingige, mindestens 6 Monate dauernde Abstinenzperiode
verlangt.

CME zu diesem Artikel finden
Sie auf S. 151 oder im Internet
unter www.smf-cme.ch

Quintessence

@® Le diagnostic d’hépatopathie alcoolique (HPA) se pose
la plupart du temps par Uanamnése, la clinique et les ré-
sultats de laboratoire typiques. Les questions CAGE sont
un instrument diagnostique important pour étre mis sur la
piste d’une consommation excessive d’alcool.

@® S'ily ades doutes, il faut demander une biopsie hépa-
tique. Méme s’il s’agit d’une suspicion d’hépatite alcoo-
lique, il faut la confirmer par biopsie hépatique. Il faut
surtout se méfier de la coexistence d’autres hépatopathies.

@® Dans le traitement de ’hépatopathie alcoolique, I’abs-
tinence et le traitement de l'alcoolisme sont au tout pre-
mier plan.

@ L’hépatopathie alcoolique grave et a un stade avancé
impose en premier lieu une correction intensive de la mal-
nutrition. Le traitement médicamenteux de [’hépatite al-
coolique est controversé et son bénéfice est tres limité.
Dans certaines conditions, seuls les glucocorticoides peu-
vent actuellement étre recommandés. Le dernier recours
est la transplantation hépatique, qui exige généralement
une période d’abstinence de 6 mois au moins.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 152 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Abkilirzungen:

AA = Azetaldehyd;

ALE = alkoholische Leber-
erkrankung;

CYP2E1 = Zytochrom P4502E1;
FFS = freie Fettsauren;

HSC = Lebersternzellen (hepatic
stellate cells); KC = Kupffer-
Zellen; LEC = Leberendothel-
zellen; MEOS = mikrosomales
athanoloxidierendes System;
PPAR-o. = peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-o;

TG = Triglyceride; VLDL = very-
low density lipoprotein.

Diagnostik

Anamnese, klinischer Befund und laborchemi-
sche Untersuchungen stellen den Grundpfeiler
der Diagnostik dar, wobei hiermit allerdings
nur etwa 70% der Alkoholiker erfasst werden. So
kann die Diagnose einer alkoholischen Leber-
erkrankung (ALE) meist bereits aufgrund der
Anamnese und des klinischen Erscheinungsbil-
des gestellt werden. Bei der Anamnese in Hin-
blick auf einen Athylabusus sind die sog. CAGE-
Fragen (Abb. 1 EX) sehr niitzlich, weil bei Be-
jahung von zwei oder mehr Fragen eine Sensi-
tivitdit von 60 bis 95% und eine Spezifitit von
40 bis 95% besteht [1]. Sie sollten hiufiger ange-
wendet werden.

CAGE-Test

1. Cut down: Haben Sie schon (erfolglos)
versucht, lhren Alkoholkonsum zu reduzieren?

2. Annoyed by criticism: Argern Sie sich iiber
kritische Bemerkungen lhrer Umgebung wegen
Ihres Alkoholkonsums?

3. Guilt feelings: Haben Sie Schuldgefiihle wegen
lhres Trinkens?

4. Eye opener: Brauchen Sie morgens Alkohol,
um erst richtig leistungsfahig zu werden?

Abbildung 1.
CAGE-Fragen zur Diagnostik der Alkoholkrankheit [32].

Von grossem Wert kann auch die Fremdana-
mnese sein. Hilfreich ist in manchen Féllen die
Bestimmung des CDT («carbohydrate-deficient
transferrin»), welches insbesondere bei jiinge-
ren Médnnern recht spezifisch ist [2]. Die Inter-
pretation des CDT-Wertes sollte aber mit Vorsicht
erfolgen, da es bei Vorhandensein anderer Le-
bererkrankungen (primér bilidre Zirrhose, chro-
nische Hepatitis B und C, hepatozelluldres Kar-
zinom), bei Einnahme oraler Verhiitungsmittel,
wihrend der Schwangerschaft, bei Eisenmangel
und anderen Situationen zu falsch positiven oder
falsch negativen Werten kommen kann. Ein nor-
maler CDT-Wert spricht in der Regel aber gegen
eine dthylische Hepatopathie, weshalb dieser bei
der Abgrenzung zur nicht-alkoholischen Fettle-
bererkrankung von Nutzen sein kann [3]. Im wei-
teren ist das CDT sehr hilfreich bei der Kontrolle
der Abstinenz bereits bekannter Alkoholkranker
[4].

Von grossem diagnostischem Wert ist der Verlauf
der Leberparameter nach Abstinenz. So kann
bei einem kooperativen Patienten der Alkohol-
konsum erst einmal fiir ein bis drei Monate
sistiert werden, um dann anhand einer erneuten
Leberwertkontrolle zu evaluieren, ob diese Ab-
stinenz zu deren Reduktion oder gar Normalisie-
rung gefiihrt hat. Die y-GT als sensibelster Labor-
parameter ist meist leicht bis stark erhoht. Ein
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GOT/GPT-Quotient >2 gilt nahezu als diagno-
stisch fiir alkoholbedingte Lebererkrankungen.
In ca. 50% der Fille mit alkoholischer Hepatitis
findet sich eine leichte bis méissiggradige
Cholestase mit Erhohung der AP. Eine ausge-
préagt cholestatisch verlaufende ALE kann eine
Gallenwegsobstruktion vortduschen. Sie hat
eine deutlich schlechtere Prognose [5]. Die Hohe
des Bilirubins korreliert mit dem Schweregrad
der Erkrankung, genauso wie gewisse Leber-
funktionsparameter wie Albumin und Prothrom-
binzeit (Quick). Typisch ist auch eine Erhéhung
der IgA-Konzentration sowie als Ausdruck einer
Zirrhose eine deutliche Erhohung der - und
v-Globuline. Das Blutbild zeigt meist eine Makro-
zytose. Bei ausgeprédgterem und linger anhal-
tendem Alkoholkonsum kommt es nicht selten
zur Entwicklung einer makrozytdren, hyper-
chromen Andmie sowie zur Thrombozytopenie,
wobei diese Blutbildverdnderungen einerseits
durch direkte toxische Effekte zustande kom-
men, aber auch Ausdruck einer fortgeschritte-
nen Hepatopathie sein konnen, z.B. im Rahmen
eines Hypersplenismus bei Leberzirrhose mit
portaler Hypertension. Bei alkoholischer Hepa-
titis ist eine Leukozytose mit Linksverschiebung
moglich, aber nicht zwingend.

Aktuell werden diverse Fibrosemarker im Serum
untersucht, wovon Kollagen-VI, Kollagen-XIV
und Hyaluronsidure recht gut mit der Schwere
der Erkrankung zu korrelieren scheinen [6, 7].
Wegen mangelnder Sensitivitdt vermogen diese
Parameter allerdings die Biopsie noch nicht zu
ersetzen.

Klinisch ist die alkoholische Fettleber meist
asymptomatisch, kann sich aber bei schwerer
Auspragung besonders durch die Hepatomega-
lie bemerkbar machen. In einzelnen Féllen kon-
nen bereits hier Manifestationen der dekompen-
sierten portalen Hypertonie auftreten. Bei der
alkoholischen Hepatitis reichen die Symptome
von anikterischer Hepatomegalie bis hin zu
schwerem Ikterus mit Nausea, Erbrechen,
Bauchschmerzen und hepatischer Enzephalo-
pathie. Nicht selten tritt auch Fieber auf, das bei
Ausschluss eines Infektes wahrscheinlich Folge
einer Endotoxindmie intestinaler Herkunft ist.
Fast alle dieser Patienten weisen eine leichte, bis
30% eine schwere Malnutrition auf. Je nachdem
liegen Zeichen der dekompensierten Leberzir-
rhose vor. Uber die Hélfte der Patienten mit
alkoholischer Leberzirrhose ist diesbeziiglich
asymptomatisch.

Bei Unklarheiten sollte eine Leberbiopsie durch-
geflihrt werden. Sinnvolle Richtlinien sind vom
American College of Gastroenterology publiziert
worden [8]. Die Indikation zur Leberbiopsie bei
Verdacht auf ALE ist eine Ermessenssache und
dient vor allem dazu, bei differentialdiagnosti-
schen Problemen weiterzuhelfen, aber auch den
Schweregrad und die Prognose der Erkrankung
abschétzen zu konnen. Histologische Hinweise



CURRICULUM

fiir eine erhohte Wahrscheinlichkeit, bei anhal-
tendem Alkoholkonsum eine Leberzirrhose zu
entwickeln, stellen — wie schon erwédhnt — auf
der einen Seite eine ausgepridgte Leberzell-
verfettung [9] und auf der anderen eine peri-
venuldre Fibrose (sog. Maschendrahtfibrose,
Abb. 2 EX) dar [10]. Nicht selten kommen bei
entsprechenden Leberbiopsien relevante andere
Befunde zum Vorschein [11]. Tabelle 1 & fasst
die klinischen Situationen zusammen, bei denen
aus hepatologischer Sicht eine Leberbiopsie
indiziert ist.

Abbildung 2.

Perivenulare Fibrose oder sog. Maschendrahtfibrose
(CAB-Farbung). V = Zentralvene, die von einem feinen
Fibrosegeflecht (blau) umgeben wird.

Tabelle 1. Klinische Situationen, bei denen im Zusammenhang mit einer alkoholischen
Hepatopathie eine Leberbiopsie indiziert ist.

Koexistenz von alkoholischer Lebererkrankung resp. regelméassigem Alkoholkonsum
(>30 g/Tag) und anderer Hepatopathie wie z.B. chronischer Hepatitis C.

Vermutung einer cholestatischen, alkoholischen Hepatopathie nach Ausschluss von
gestauten Gallenwegen.

Persistenz abnormaler Leberwerte nach 2 bis 3 Monaten Abstinenz und fehlendem
laborchemischem Nachweis anderer bekannter Ursachen.

Verdacht auf schwere alkoholische Hepatitis mit der Absicht einer medikamentdsen
Therapie.

Der histologische Befund der Alkoholhepato-
pathie ist typisch, aber nicht pathognomonisch.
Bei der Fettleber finden sich zytoplasmatische
Fettvakuolen, die initial bevorzugt zentrolobulér
nachweisbar sind. Manchmal lassen sich bei
ausgepragter Fettleber Lipogranulome feststel-
len, die als Folge einer Ruptur von mit Fett
iiberladenen Hepatozyten entstanden sind. Die
alkoholische Hepatitis (Abb. 3 EX) ist durch eine
Degeneration der Hepatozyten mit Bildung von
Nekrosen charakterisiert, begleitet von einer
entziindlichen Infiltration mit neutrophilen, poly-
morphkernigen Leukozyten. Intrazelluldr koén-
nen in 95% der Félle Mallory-Bodies (Abb. 4 1)
nachgewiesen werden, die allerdings weder
obligatorisch noch pathognomonisch sind. Da-
neben finden sich in unterschiedlichem Ausmass
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Abbildung 3.

Histologisches Bild einer alkoholischen Hepatitis
(HE-Farbung). Die dicken Pfeile zeigen das entzlindliche
Infiltrat mit vor allem polymorphkernigen Leukozyten,
der diinne Pfeil markiert eine apoptotische Zelle
(Nekrose). Im weiteren sieht man sehr schon die
makro- und mikrovesikulare Verfettung der Hepato-
zyten (z.B. innerhalb des eingezeichneten Kreises).

Abbildung 4.
Mit Pfeilen markierte, um einen Hepatozytenzellkern
angeordnete, sog. Mallory-Bodies (HE-Farbung).

eine Leberzellverfettung, eine Infiltration mit
mononukledren Zellen, evtl. eine Cholestase,
Hamosiderose, Vergrosserung und Proliferation
von Kupffer-Zellen sowie eine Fibrose resp. Zir-
rhose. Letztere kann histologisch auch ohne Zei-
chen der Hepatitis vorkommen.

Nicht selten ist die Diagnose einer ALE schwie-
rig, wenn der Patient vehement einen vermehr-



ten und regelméssigen Alkoholkonsum verneint,
die Histologie aber typisch ist. Hier muss diffe-
rentialdiagnostisch in erster Linie an die nicht-
alkoholische Steatohepatitis gedacht und nach
Manifestationen des metabolischen Syndroms
gesucht werden [3]. Auch medikamentdse Hepa-
topathien kénnen sich dhnlich prédsentieren.
Schliesslich muss bei jeder ALE, auch bei ge-
sicherter Diagnose, nach der Koexistenz einer
zweiten Lebererkrankung gefahndet werden,
weil diese zu einer Potenzierung des Leber-
schadens fithren kann. Deshalb ist die Bestim-
mung zumindest des Ferritins sowie der Trans-
ferrinsittigung, der Hepatitisserologie, des ou-
Antitrypsins und schliesslich der Autoantikérper
unbedingt anzuraten.

Behandlung

Aufgrund der im Teil 1 dieser Arbeit (siehe Swiss
Medical Forum Heft 5) besprochenen pathogene-
tischen Mechanismen sind verschiedene thera-
peutische Modalitdten entwikkelt worden, wobei
bis heute nur die Alkoholabstinenz von eindeu-
tigem Erfolg gekront ist. Nur sie fiihrt zu einer
Verlingerung der Uberlebensrate. Deshalb ist
bei Vorliegen einer Alkoholabhéngigkeit deren
interdisziplindre Behandlung von zentraler Be-
deutung. Bei schweren Alkoholikern sollte aller-
dings auch die Malnutrition prioritir behandelt
werden. Die medikamentdse Behandlung der
schweren alkoholischen Hepatitis ist weiterhin
kontrovers und unbefriedigend. Ultima ratio bei
dekompensierter Leberzirrhose stellt die Leber-
transplantation dar.

Behandlung des Alkoholproblems

Die Behandlung des Alkoholproblems stellt die
Basis fiir eine effektive Therapie der alkoholtoxi-
schen Lebererkrankung dar. Die Prioritdt ihrer
Behandlung hingt vom Schweregrad der bereits
bestehenden alkoholischen Organschdden ab.
Bei Risiko- und Problemtrinkern, die noch keine
Alkoholabhéngigkeit aufweisen, kann versucht
werden, die Alkoholkonsumation iiber einen
Appell ans Gewissen durch Darlegung der be-
reits vorliegenden Alkoholschdden zu reduzie-
ren. Es muss immer nach psychogenen Ur-
sachen fiir die vermehrte Alkoholkonsumation
gesucht werden, weil solche hédufig sind. Die Be-
handlung der Alkoholabhéngigkeit ist bedeutend
schwieriger und benotigt einen interdiszipliné-
ren Ansatz. Sie sollte, wenn immer maglich, eine
absolute Alkoholabstinenz anstreben. Wenn
dieses Ziel nicht erreichbar ist, sollte auf eine
Reduktion des Alkoholkonsums, eine Verbesse-
rung des psychischen und physischen (insbeson-
dere regelméssige und korrekte Erndhrung)
Wohlbefindens und auf eine soziale Integration
hingearbeitet werden [11]. Komponenten dieser
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interdisziplindren Behandlung sind die Therapie
des Alkoholentzugssyndroms, wobei hier Ben-
zodiazepine die Medikamente der Wahl darstel-
len [12], eine ITnanspruchnahme von Selbsthilfe-
gruppen (z.B. Anonyme Alkoholiker), eine ambu-
lante oder stationdre psychiatrische Betreuung,
wobei schwere psychische Stérungen wie De-
pression, Angstsyndrom, Schizophrenie aus-
geschlossen oder behandelt werden miissen
[13], und die medikamentose Rezidivprophylaxe
(z.B. mit Acamprosate oder Disulfiram).

Behandlung der alkoholischen
Lebererkrankung

Je frither die Diagnose der ALE gestellt und be-
handelt wird, desto besser ist die Prognose. Nach
pathogenetischen Gesichtspunkten sind fol-
gende Therapieansdtze sinnvoll: Pravention
und Behandlung der alkoholischen Fettleber,
Behandlung der Entziindungsreaktion bei der
alkoholischen Hepatitis sowie Prédvention und
Therapie der Fibrose. Insbesondere die Behand-
lung der Fibrose ist noch weitgehend experimen-
tell. Vier verschiedene Therapiemodalitdten kon-
nen unterschieden werden [14]:

— Alkoholabstinenz,

— Erndhrungstherapie,

— medikamentdse Therapie,

— Lebertransplantation.

Alkoholabstinenz

Die Alkoholabstinenz ist die Therapie der Wahl
beijedem Schweregrad der ALE. Abstinenz fiihrt
in allen Féllen zu einer signifikanten Verbesse-
rung der 5-Jahres-Uberlebensrate [15].

Ernahrungstherapie

Als therapeutische Massnahme ausserhalb kli-
nischer Studien kann aktuell nur gerade die
Hyperalimentation sowie die Verabreichung von
Vitaminen und Spurenelementen empfohlen
werden.

Therapie mittels kalorien-

und proteinreicher Nahrung

Aus gut 20 Studien ist bekannt, dass die enterale
oder parenterale Hyperalimentation sowohl die
Leberfunktion als auch die Immunabwehr von
Patienten mit schwerer ALE verbessert, ohne
dass dabei schwerwiegende Nebenwirkungen
wie Exazerbation einer Enzephalopathie, Azot-
dmie oder Entwicklung einer Fliissigkeitsiiber-
ladung auftraten [16]. Auch wenn eine solche
Nahrungssupplementation zu einer Verbesse-
rung der Leberfunktion fiihrt, so vermag sie
dennoch bei Patienten mit schwerer alkoholi-
scher Hepatitis und schwerer Malnutrition die
Uberlebenszeit nicht zu verlingern [17]. Etwas
ermutigender sind hier die Resultate bei Patien-
ten mit nur méssiger Malnutrition. Als Therapie-
empfehlung zur Verhinderung eines weiteren



Katabolismus — und dies ist derzeit wahrschein-
lich die effektivste therapeutische Massnahme
bei schwerer ALE - soll moglichst frith nach Spi-
taleintritt, wenn immer maoglich, eine enterale
Hyperalimentation eingeleitet werden. Es sollen
Kalorien in der Menge von ca. 30 bis 40 kcal/kg
KG (ca. 120% des Ruheenergieverbrauchs) ver-
abreicht werden, wovon 1,0 bis 1,5 g/kg Korper-
gewicht als Eiweiss. Die Verabreichung sog.
kurzkettiger Aminosduren beschrankt sich auf
Patienten mit schwerer hepatischer Enzephalo-
pathie.

Gabe von Vitaminen und Spurenelementen
Folgende Vitamine und Spurenelemente sollten
jeweils supplementiert werden: Folsdure, Thi-
amin, Pyridoxin, Riboflavin, Nikotinsdure, Vit-
amin E und - bei schwerem Alkoholkonsum -
auch Selen und Zink. Die Folgen eines Mangels
an diesen Néahrstoffen betreffen nicht nur die
Leber, sondern auch andere Organsysteme. Die
Supplementierung von Zink kann die Hyper-
ammonidmie und die Enzephalopathie verrin-
gern [18]. Nebenwirkungen von seiten dieser
Vitamine und Spurenelemente sind keine zu er-
warten. Im Gegensatz dazu ist Vorsicht mit der
Supplementierung von Vitamin A (a-Tocopherol)
und B-Caroten geboten, da beide Vitamine in
hoheren Dosen im Zusammenhang mit Alkohol
hepatotoxisch wirken [19].

Supplementierung mittels
S-Adenosyl-Methionin (SAM)

Die Gabe von SAM beim Patienten mit alkoholi-
scher Leberzirrhose hat in einer kiirzlich publi-
zierten, randomisierten, plazebokontrollierten
Doppelblindstudie einen senkenden Effekt so-
wohl auf die Mortalitit als auch auf die Notwen-
digkeit einer Lebertransplantation gezeigt [20].
Nebenwirkungen traten keine auf. Diese Resul-
tate miissen zuerst bei grosseren Patientenkol-
lektiven bestétigt werden, bevor SAM allgemein
bei der schweren Alkoholhepatopathie empfoh-
len werden kann.

Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie beschriankt sich
auf die schwere alkoholische Hepatitis. Die
Resultate von verschiedenen Therapiestudien
sind aber leider enttduschend. Kein Medikament
hatbisher eine klar lebensverlingernde Wirkung
gezeigt. Vor Einsatz einer medikamentosen
Therapie muss die Diagnose der alkoholischen
Hepatitis bioptisch gesichert werden. Die Er-
hebung spezifischer klinischer Scores, Orrego-
Index (Tab. 2 &) oder Maddrey-Score (Tab. 3 &)
kann im klinischen Alltag zur Erfassung des
Schweregrades der alkoholischen Hepatitis und
Abschétzung der Prognose zwar sehr hilfreich
sein, ersetzt die Leberbiopsie zur Diagnose der
alkoholischen Hepatitis aber nicht. In bis zu
30% der Félle fehlen die typischen histologischen
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Tabelle 2. Orrego-Index (auch CCLI = «Combined
Clinical and Laboratory Index» genannt) zur
Abschéatzung der 1-Jahres-Mortalitat bei alkoholischer
Hepatitis [5].

Parameter Schweregrad Score
Enzephalopathie 1-3 2
Kollateralzirkulation 1-2 1
3 3
Odeme 1 1
2-3 2
Aszites 1-3 2
Spider-Naevi >10 1
Allgemeine Schwache vorhanden 1
Anorexie vorhanden 1
Prothrombinzeit (Quick)" 4-52 1
>53 2
Hamatokrit (% der Norm) 75-89,9 1
<75 3
Albumin (g/l) 25-29 2
<25 3
Bilirubin (umol/1) 35-135 2
>135 3
Alkalische Phosphatase (U/l) >330 2

Index

" In Sekunden (s) oberhalb der Norm (Norm ca. 11,8 s
bei einem Quick von ca. 75%), die Quickwerte
in Sekunden kénnen im entsprechenden Labor
erbeten werden (siehe auch Anmerkung 2 zu Tabelle 5).

2 Entspricht einem Quick zwischen ca. 43 und 49%.

3 Entspricht einem Quick unter ca. 43%.

Ein Index von entspricht einer

1-Jahres-Mortalitat von

0-5 <5%
6-10 22%
11-15 58%
16-20 90%
21-25 99%

Verdnderungen trotz «eindeutiger» klinischer
Daten fiir eine schwere alkoholische Hepatitis.
Im Gegensatz zum Maddrey-Score, der die 30-
Tage-Mortalitit voraussagt (35% bei Score >32),
korreliert der Orrego-Index mit der Mortalitdt
nach 1 Jahr. Zudem beriicksichtigt er die alka-
lische Phosphatase und triagt damit der Tatsache
Rechnung, dass die cholestatische Form der
alkoholischen Hepatitis mit einer schlechteren
Prognose behaftet ist.

Im Zentrum der Diskussion stehen die Gluko-
kortikoide. Die Aussagen verschiedener Studien
und Metaanalysen sind kontrovers [21, 22]. Die
kiirzlich publizierte Metaanalyse von Mathurin,
et al. [22], zeigt — basierend allerdings auf nur
200 Patienten — einen giinstigen Effekt auf die
30-Tage-Mortalitit. Spéter im Verlauf auftre-
tende Infektnebenwirkungen wie in der Studie
von Cabré et al. [23], die eine hochkalorische
Sondenerndhrung mit einer Steroidtherapie



Tabelle 3. Maddrey-Score (auch Diskriminationsfaktor
[DF] genannt) zur Abschatzung der 30-Tage-Mortalitat
bei alkoholischer Hepatitis [31].

DF = 4,6 X [PT (s) - 11,8 s] + Bilirubin (umol/l) / 17

Anmerkung 1. PT = Quick; s = Sekunden; 11,8 s =
Kontroll-PT (entspricht ca. einem Quick von 75%).
Anmerkung 2. Quickwerte in Sekunden (ungefahre,
fur den klinischen Alltag durchaus genligend genaue
Werte; Werte hangen vom jeweils verwendeten Batch
ab und kénnen deshalb leicht schwanken).
Anmerkung 3. Ein DF >32 geht mit einer 30-Tage-
Mortalitat von ~35% einher.

Quick (%) s (Sekunden)

100 ~10,1
90 ~10,7
80 ~11,3
70 ~12,3
60 ~13,5
55 ~14,2
50 ~15,2
45 ~16,4
40 ~17,6
35 ~19,6
30 ~21,8
25 ~25,4

verglichen und dabei in der Prednisolongruppe
héufiger letale Infekte (9 versus 2 Todesfille)
wihrend einer Beobachtungszeit bis zu einem
Jahr festgestellt haben, wurden allerdings nicht
beriicksichtigt. Weitere Therapieansétze, die die
Inhibition des TNF-a betreffen, sind zumindest
teilweise recht vielversprechend, konnen aber
aufgrund der aktuellen, geringen Datenlage noch
nicht fiir den klinischen Alltag empfohlen wer-
den. Hierbei handelt es sich in erster Linie um
das Pentoxyphyllin [24] sowie den monoklonalen
TNF-o-Antikorper Infliximab [25]. Die Resultate
der Pentoxyphyllin-Studie sind recht vielver-
sprechend beziiglich der Senkung der Kurzzeit-
mortalitit und des Risikos, ein hepatorenales
Syndrom zu entwickeln. Der Einsatz von Inflixi-
mab wird wegen des Auftretens gehaufter, teils
letal verlaufender Infektkomplikationen ange-
zweifelt [26]. Therapien mit weiteren Substan-
zen wie Oxandrolon, Silymarin, Vitamin E,
Selen, Colchizin und Propylthiourazil haben
bisher ebenfalls keine durchschlagenden Effekte
auf die Mortalitdt der alkoholischen Hepatitis er-
bracht, so dass sie ebenfalls nicht empfohlen
werden konnen [14, 27, 28]. Theoretisch wére
auch ein therapeutischer Versuch mit Chlor-
methiazol, das zu einer vollstindigen Inhibition
des CYP2E1 fithrt [29], moglich. Seine ihm
eigene suchterzeugende Wirkung schliesst aller-
dings einen linger dauernden Einsatz aus.

Trotz der noch unklaren Datenlage ist die
Therapie einer bioptisch gesicherten, schweren
alkoholischen Hepatitis (histologisch mit aus-
geprigter Leukozyteninfiltration) mit einem
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Maddrey-Score von >32 oder einem Orrego-
Index von >10 mit oder ohne hepatische Enze-
phalopathie vertretbar. Empfehlenswert ist eine
Behandlung mit Prednisolon 40 mg/Tag p.o. oder
i.v. tiber vier Wochen, gefolgt von einer zwei-
wochigen Ausschleichphase. Diese Therapie ist
wegen fehlendem Effekt auf die Mortalitdt bei
Vorhandensein einer Osophagusvarizenblutung
oder eines Nierenversagens nicht indiziert,
respektive sollte sie bei Auftreten dieser Kompli-
kationen im Verlauf abgebrochen werden. Die
Steroidgabe sollte immer mit einer entsprechen-
den Erndhrungstherapie (siehe oben) gekoppelt
sein. Auf Infektkomplikationen ist speziell zu
achten.

Lebertransplantation

Die orthotope Lebertransplantation ist ein gutes
und mittlerweile akzeptiertes Verfahren bei der
terminalen, dthylisch bedingten Leberzirrhose.
Die 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensraten be-
tragen ca. 70% und 60%. In der Regel wird aller-
dings eine Abstinenzperiode von mindestens
sechs Monaten gefordert, nach der sich oftmals
die Leberfunktion derart verbessert, dass eine
Transplantation nochmals hinausgeschoben
werden kann. Die Patienten sollten aber bereits
rechtzeitig zur Evaluation einem entsprechen-
den Lebertransplantationszentrum zugewiesen
werden, da sie ein multidisziplindres Assess-
ment benotigen. Die Rickfallrate nach Leber-
transplantation betrdgt zwischen 11 und 22%,
ist aber bei Nicht-Einhalten der Abstinenzfrist
deutlich hoher und kann bis zu >90% betragen.
Die regelméssige Bestimmung der CDT-Serum-
konzentration ist ein guter Uberwachungspara-
meter [30].
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