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Die Alkoholische Lebererkrankung

FORTBILDUNG

Nicht alle Alkoholiker mit Fettleber entwickeln im weiteren Verlauf auch eine Steatohepatitis bzw. Leberzirrhose. Mit-
tel der Wahl zur Diagnostik der Leberfibrose ist der Fibroscan, bei zusétzlichen Lebererkrankungen die Biopsie. Bei
Alkoholabstinenz kann sich die Fettleber zurlickbilden und eine Zirrhose (ber viele Jahre stabil bleiben. Bei schwerer
Alkohol-bedingter Steoatohepatitis kbnnen weitere spezifische MalBnahmen sinnvoll sein.

Die alkoholische Lebererkrankung (ALE)
ist nach wie vor die haufigste Leberer-
krankung in Europa und in Deutschland.
Nach Berechnungen der Deutschen
Hauptstelle fir Suchtfragen (DHS) ster-
ben in Deutschland jéhrlich ca. 20.000
Menschen an den Folgen einer ALE. Die
Dunkelziffer der alkoholischen Leber-
zirrhose (ALZ) scheint jedoch hoher zu
sein. So konnte eine unldngst publizierte
franzosische Untersuchung mittels Fi-
broscan nachweisen, dass rund 7% von
1.190 zufillig ausgewidhlten gesunden
Menschen eine fortgeschrittene Leberfi-
brose bzw. Leberzirrhose aufwiesen.
Damit ist die ALE die haufigste und
schwerwiegendste Krankheitsfolge chro-
nischen Alkoholmissbrauchs.

Die Sequenz der ALE verlduft iiber eine
Steatose zur alkoholischen Steatohepati-
tis (ASH) oder direkt aus der Steatose
heraus {iber eine stille Fibrogenese zur
Fibrose und Zirrhose. Bei 1-2 % der ALZ

entwickelt sich ein hepatozelluldres Karz-
inom (HCC) pro Jahr. Im Folgenden
wird die Pathophysiologie der ALE kurz
diskutiert. Klinische, diagnostische, pro-
gnostische und therapeutische Aspekte
der ALE stehen jedoch im Mittelpunkt
dieser Ubersicht, wobei Alkohol auch als
modulierender Faktor bei anderen Le-
bererkrankungen besprochen wird.

RISIKOFAKTOREN

Risikofaktoren der ALE beinhalten:

a) Die Menge und die Dauer der Alko-
holzufuhr. Eine Dosis-Wirkungsbe-
ziehung existiert. Wenn zum Beispiel
mehr als 40 g Alkohol pro Tag getrun-
ken werden, so haben 30 % der Patien-
ten mit einfacher Steatose ein signifi-
kant erhéhtes Risiko, eine ALZ zu

koarm, wenn keine andere Leberer-
krankung vorliegt, wobei die Art des
alkoholischen Getrdnkes eher keine
Rolle zu spielen scheint.

b) Das Trinkmuster beeinflusst das Er-
krankungsrisiko. Téglicher, regelma-
Biger hoher Alkoholkonsum ist hier-
bei besonders gefihrlich.

¢) Das Trinken von Alkohol aufSerhalb
von Mahlzeiten hat ein erhohtes Risi-
ko.

d) Frauen entwickeln eine ALE bei we-
sentlich kleineren téglichen Alkohol-
mengen und in einer kiirzeren Zeit
verglichen mit Ménnern (7,8). Die
Ursache ist unklar, mag aber mit der
Ostrogenwirkung auf oxidativen
Stress und Entziindung zu tun haben.
Inwieweit ein verminderter First Pass

entwickeln. Eine sichere tégliche Al-
koholdosis, bei der keine Leberschadi-
gung auftritt, ist schwer zu definieren.
Eine Dosis unter 30g ist relativ risi-
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Abbildung 1: Verlorene Lebensjahre (DALY = disability-adjusted life years) pro 100.000 Einwohner durch
Alkoholmissbrauch nach Daten der WHO 2004 (Quelle: Wikipedia)
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Stoffwechsel von Alkohol im Magen
und ein vermindertes Verteilungsvo-
lumen fir Alkohol hier eine Rolle
spielt, ist nach wie vor unklar.

e) Verschiedene ethnische Gruppen

haben ein unterschiedliches Erkran-
kungsrisiko. So haben weifle Ameri-
kaner lateinamerikanischer Abstam-
mung das hochste Risiko fiir eine
ALZ.

f) Adipose und Ubergewichtige haben

ebenfalls ein erhohtes Risiko.

g) Patienten mit Hepatitis B und C. Wih-

rend bei der Hepatitis B das HCC Ri-
siko bei mehr als 30 g Alkohol tdglich
um das 5-fache erhoht ist, konnte bei
der Hepatitis C nachgewiesen werden,
dass Menschen, die 30-50g Alkohol
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taglich zu sich nehmen, ein 4-fach
erhohtes Risiko fiir eine fortgeschrit-
tene Fibrose und ein noch wesentlich
hoheres Risiko fiir ein HCC haben.
Selbst kleinste Mengen Alkohol soll-
ten bei der Hepatitis C vermieden
werden.

h) Der Eisengehalt der Leber korreliert

mit einem Zirrhoserisiko und mit
einer erhohten Mortalitét. Eisen ist ein
wichtiger Faktor zur Generierung von
oxidativem Stress.

Die Genetik ist bei der ALE von gro-
fler Bedeutung. Zwillingsstudien
haben gezeigt, dass monozygotische
Zwillinge eine signifikant hohere Kon-
kordanzrate fiir die ALZ aufweisen als
dizygote Zwillinge. Man rechnet
damit, dass ca. 50 % der individuellen
Suszeptibilitat genetisch bedingt ist.
Als einziges Gen, das ein Risiko fiir
die Entwicklung einer ALZ darstellt,
wurde der Genotyp PNPLA3 rs
738409 (GG) nachgewiesen.

PATHOGENESE DER ALE
Obwohl iiber 90 % mit mehr als 60 g Al-
kohol pro Tag eine Fettleber entwickeln,

entwickelt nur ein Drittel dieser Patien-

ten eine alkoholische Steatohepatitis
(ASH) und nur 10-20 % werden mit einer
ALZ diagnostiziert. Genetische Faktoren

mogen hierbei eine wichtige Rolle spie-
len, wobei unldngst das PNPLA3 Gen als
Risikofaktor gefunden wurde.

Fettleber: Verschiedene Mechanismen

erklaren die Leberverfettung:
a) Eine Erh6hung von NADH durch die

Alkoholoxidation. Das veranderte
Redoxpotential der Leber favorisiert
die Fettsdure und Triglyzeridsynthese
und hemmt die f-Oxidation.

b) Eine gesteigerte Influx von Fettsauren

aus Fettgewebe und Darm.

¢) Eine Hemmung der Adenosinmono-

phosphat aktivierten Kinase (AMPK)

und damit gesteigerte Lipogenese und
verminderte Lipolyse durch Hem-
mung des peroxisome prolifera-
ting-activated receptor a (PPARa) und
Stimulation des sterol regulatory ele-
ment binding protein 1c¢ (SREBPIc).
e) eine Schidigung von Mitochondri-
en und Microtubuli durch Azetal-
dehyd (AA) mit Storung der Fettsau-
reoxidation und Akkumulation von
very low densitiy lipoprotein (VLDL)
und Stérung der Fettausscheidung aus
der Leber.

Steatohepatitis: Die pathophysiologi-

schen Mechanismen, die von der Fettle-

ber zur ASH fithren, sind komplex und
beinhalten:

a) AA mediierte Effekte. AA bindet an
Protein und DNA, fiihrt zu funktio-
nellen Stérungen und zur Generie-
rung von Autoantigenen mit Aktivie-
rung des Immunsystems. AA schidigt
Mitochondrien und neutralisiert
Glutathion.

b) Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) mit
Lipidperoxidation und DNA Adduk-
ten. ROS wird besonders tiber indu-
ziertes Cytochrom P4502E1 (CYP2E1)
gebildet, wahrscheinlich eines der
wichtigsten pathophysiologischen
Mechanismen der ALE.

c)

Abbildung 2: Pro-Kopf-Konsum von Reinalkohol in Litern bei Uber-15-Jahrigen (Quelle: Wikipedia)

Proinflammatorische Zytokine. AA
und ROS stimulieren Signalwege wie
NFkB, STAT-JAK und JNK mit der
Synthese von Entziindungsmediato-
ren wie TNFa, Interleukinen und
Osteopontin.

d) Anderung der intestinalen Mikroflora

e)

mit Erhoéhung der Mukosapermeabi-
litat, konsekutiver Endotoxikamie und
Aktivierung von Kupfferzellen. Das
Ergebnis sind Leukozyteninfiltration,
ROS Produktion und Leberzell-
schidigung.

einen geschadigten Ubiquitin-Pro-
teasome-Stoffwechselweg, was unter
anderem fiir das Auftreten von Mallo-
ry-Denk-Bodies verantwortlich ist.

Fibrose: ASH-Patienten konnen eine

progressive Fibrose entwickeln. Typi-

scherweise ist die Fibrose in der ALE

perisinusoidal und perizentral. AA akti-

viert hepatische Sternzellen zur Kolla-

genproduktion. Sternzellen setzen Fibro-
semediatoren (TGFB1, PDGF), Zytokine
(Leptin, Angiotensin II, Interleukin 8,
TNFa), losliche Mediatoren (NO) und
ROS frei. ROS stimuliert profibrogene

intrazellulare Signalwege in Sternzellen
wie ERK, PI3K/AKT und JNK. ROS
fithrt auch zur Hochregulation von
TIMP-1 und vermindert die Aktion von
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Metalloproteinasen, was zur Kollagenak-
kumulation fiihrt. In wie weit eine Epit-
hel zu Mesenchym Transition von Be-
deutung ist, ist noch unklar.

Hepatokarzinogenese: Alkohol stimu-

liert die Hepatokarzinogenese {iber ver-

schiedene Mechanismen:

a) Zirrhose

b) Induktion von CYP2E1, ROS Produk-
tion und Generierung von Lipidpero-
xidationprodukten wie 4-Hydroxyno-
nenal, dessen Bindung an DNA und
dem Auftreten von hochkarzinogenen
exozyklische etheno DNA Addukten.

¢) AA Bindung an DNA.

d) Entziindungsmilieu.

PATHOMORPHOLOGIE DER ALE
Das morphologische Spektrum der alko-
holischen Lebererkrankung beinhaltet:
1. die Steatose,

2. die hepatozelluldre Schiadigung im
Sinne eines Balloonings,

3. entziindliche Infiltrate im Sinne einer
ASH,

4. unterschiedliches Ausmaf$ von lobu-
larer Fibrose, die sich zur Zirrhose
entwickeln kann.

Diese histologischen Verdnderungen
konnen alleine oder in Kombination
vorliegen. In einer groflangelegten Studie
mit Patienten, die wegen Alkoholabhan-
gigkeit oder einer alkoholischen Leberer-
krankung untersucht wurden, fanden
sich in 14 % eine normale Leber, in 28 %
eine reine Steatose, in 20 % Fibrose mit
oder ohne Steatose, in 8,5 % eine alkoho-
lische Hepatitis und in 29 % eine Zirrho-
se.

Die ASH ist charakterisiert durch das

simultane Vorhandensein von Steatose,

hepatozellulirem Ballooning und ent-
ziindlichen Infiltraten, mit polymorphen

Neutrophilen. Hiufig finden sich Mallo-

sowie

ry-Denk-Bodies Megami-

tochondrien.
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Die Entwicklung einer Fibrose ist ein
Schliisselereignis bei der ALE, das die
Voraussetzung zur Progression zur Zirr-
hose darstellt. Sowohl die ASH, die Stea-
tose, als auch das Ausmaf} der Fibrose
sind unabhingig voneinander pradikati-
ve Faktoren zur Fibroseprogression. Pa-
tienten mit alkoholischer Steatohepatitis
haben in ca. 40 % aller Fille das hochste
Risiko einer Fibroseprogression. Am
Ende der Sequenz bildet sich dann die
mikronoduldre Zirrhose.

Die histologische Diagnose der ALE er-
fordert eine Leberbiopsie. Nicht bei
jedem Patienten ist dies erforderlich, da
es sich um eine invasive Prozedur mit
Morbiditét handelt. In der Routine ist die
klare Indikation zur Leberbiopsie nicht
sicher etabliert. Patienten mit zusatzli-
chen Lebererkrankungen sollten auf alle
Falle biopsiert werden. Auch eine Biopsie
bei der ASH ist indiziert, wenn es die
Gerinnungssituation zulésst, da hier spe-
zifische Therapieformen existieren. Die
Leberhistologie erlaubt dann eine ent-
sprechende Prognose der Erkrankung.
Eine erhohte Mortalitit von mindestens
50 9% ist bei Patienten mit histologischer
Diagnose einer schweren ASH oder einer
Zirrhose nachgewiesen.

DIAGNOSTIK

KLINISCHE UND
LABORCHEMISCHE DIAGNOSE

Die meisten Patienten mit moderater
Form einer alkoholischen Lebererkran-
kung sind asymptomatisch. Einige Pati-
enten zeigen Zeichen eines vermehrten
Alkoholabusus, wie z. B. eine Parotishy-
pertrophie, Muskeldystrophie, Mangeler-
nidhrung, Dupuytrensche Kontraktur
oder Zeichen einer symmetrischen peri-
pheren Neuropathie. Eine Gyndkomastie
oder extensive Spidernaevi findet sich
vor allem bei ALZ im Vergleich zu Zirr-
hosen anderen Atiologien.

_ |Henatie

Routineblutuntersuchungen von erhoh-
tem mittlere korpuskuldre Volumen der
Erythrozyten (MCV) oder erhohter Ser-
umaktivitit der Gammaglutamytranfera-
se (GGT) weisen auf chronischen Alko-
holmissbrauch hin, wahrend eine Erho-
hung der Serumaktivitit von GPT, aber
vor allem von GOT ein frithes Zeichen
einer ALE sein kann. Eine fortgeschritte-
ne ALE kann vermutet werden bei Zei-
chen einer Leberfunktionsstérung, wie z.
B. verminderten Albumin, einer verlan-
gerten Prothrombinzeit oder erhéhten
Bilirubinspiegeln sowie einer Thrombo-
zytopenie.
Obwohl kein einzelner Labormarker
chronischen Alkoholkonsums eindeutig
identifizieren kann, sind das Kohlenhyd-
rat defiziente Transferrin (CDT) und die
GGT die am haufigsten und benutzten
Marker, um Alkoholmissbrauch nachzu-
weisen. Die Sensitivitdt fiir einen Nach-
weis eines taglichen Alkoholverbrauchs
von mehr als 50g liegt beim CDT bei
69 % und bei der GGT bei 73 %. Dies ist
deutlich héher als fiir die GOT von 50 %
oder fiir die GPT von 35% und fiir das
MCYV von 52 %. Die Spezifitit von CDT
ist deutlich hoher (92 %) verglichen mit
den Spezifititen der anderen Labormar-
ker. Die Messung der Serum-GGT ist
schnell und billig durchzufithren und
eignet sich besonders gut zur frithen Di-
agnose eines vermehrten Alkoholmiss-
brauchs. Die singulidre Erhohung der
GGT von tber 200 U/l ist mit {iber
90 %iger Sicherheit auf Alkohol zuriick-
zufiithren.
Differenzialdiagnostisch miissen bei mo-
derater erhéhter Serumaktivitdt des
GGT-Wertes an folgende Erkrankungen
gedacht werden:
a) Einnahme bestimmter Medikamente,
b) nicht alkoholische Fettlebererkran-
kung (NASH),
¢) Schilddriisenerkrankungen,
d) Pankreas- und Herzerkrankungen,
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Abbildung 3: Heidelberger Workflow zur Diagnosestellung der alkoholischen Lebererkrankung (ALE)

(modifiziert nach 60)

e) seltene neurologische Erkrankungen
wie Friedreich Ataxie oder das Guil-
lain Barre Syndrom.

Die GGT verliert ihre Spezifitit beim

Vorliegen anderer Lebererkrankungen,

da sie bei allen Lebererkrankungen mit-

reagiert. So ist die einfache Knochenfrak-

tur von Wirbelkdrpern oder Rippen im

Rontgenbild diagnostiziert zum Nach-

weis einer ALZ mit iiber 90 %iger Spezi-

fitat der GGT weitaus iiberlegen, die bei

Vorliegen einer Lebererkrankung nur

noch zu 20 % fiir Alkohol spezifisch ist.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass

die GGT sich mit dem Body-Mass-Index

andert und auch geschlechtsspezifisch
ist. Bei allen Formen der ALE findet sich
eine Erhohung der GOT mit einer Sensi-
tivitdt von 50 % und einer Spezifitit von
ungefdhr 80%. Diese Aktivititen sind
selten hoher als 300 U/l. Der Quotient

GOT zu GPT (DeRitis Quotient) ist bei

der ALE typischerweise grofier als 1 und

kann hier differenzialdiagnostisch hilf-
reich sein.

NICHT-INVASIVE DIAGNOSTIK ZUR
BEURTEILUNG DER LEBERFIBROSE

Verschiedene Serumtests kombiniert mit
verschiedenen Biomarkern der Fibrose
sind verfligbar, meist bei Patienten mit
Hepatitis C evaluiert und wurden auch
bei der ALE untersucht. Das Verhéltnis
von GOT zu Thrombozyten (APRI-In-
dex) wurde bei tiber 1.000 Patienten mit
ALE evaluiert, wobei die meisten dieser
Patienten leberbiopsiert wurden. Die
Sensitivitat des APRI Scores fiir die Fi-
brose wurde mit 13,2 % angegeben, die
Spezifitat mit 77,6 %. 20 % wurden miss-
klassifiziert.

Der Fibro-Test besteht aus der Messung
von alpha-2-Macroglobulin, Haptoglo-
bin, GGT, ApoAl sowie Bilirubin, wobei
Alter und Geschlecht mit eingehen. Bei

iber 220 Patienten mit Biopsie-gesicher-

ter ALE hatte der Fibrotest eine AUROC
von 0,98 fiir die Diagnose.

Der Fibrometer-Test beinhaltet Pro-
thrombinzeit, alpha-2-Macroglobulin,
Hyaluronséure und Alter, der Hepascore
Bilirubin, GGT, Hyaluronsdure, al-
pha-2-Macroglobulin, Alter und Ge-
schlecht. Die diagnostische Genauigkeit
des Fibrotests, Fibrometers und Hepa-
scores wurde bei Patienten mit alkoholi-
scher Leberfibrose verglichen. Ein Unter-
schied in der diagnostischen Wertigkeit
zwischen diesen Tests ergab sich fiir die
fortgeschrittene Fibrose und Zirrhose
nicht. Eine Kombination dieser Tests
fihrte nicht zu einer verbesserten Diag-
nostik.

Unseres Erachtens nach ist die Messung
der Transienten Elastographie (Fi-
broscan) den Serummarkern in der Dia-
gnostik einer fortgeschrittenen Fibrose
oder Zirrhose iiberlegen. Bei Patienten
mit ALE korreliert die Lebersteifheit mit
dem Ausmaf3 der Fibrose. Die Cut-off-
Werte fiir F3 und F4 Fibrose waren deut-
lich hoher verglichen mit Patienten mit
viraler Hepatitis. Da das Vorliegen von
Entziindungen, Cholestase und Le-
berstauung mit der Lebersteifheitsmes-
sung unabhingig von der Fibrose inter-
feriert und diese drei Situationen bei der
ALE relativ haufig miteinander vorliegen,
sollte die Lebersteitheitsmessung immer
im Zusammenhang mit klinischen und
laborchemischen Daten interpretiert
werden. Ein Algorithmus, der dies be-
riicksichtigt, wurde von uns entwickelt
(Abb.3). Es ist wichtig, darauf hinzuwei-
sen, dass eine erhohte Lebersteifheit bei
Patienten mit ALE und GOT-Werten von
iiber 100 U/l mit Vorsicht interpretiert
werden sollte, da die Moglichkeit fal-
scherhohter Lebersteifheit aufgrund der
tiberlagerten ASH vorliegen kann. Au-
Berdem nimmt die Lebersteifheit nach
Abstinenz ab.
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THERAPIE DER ALKOHOLISCHEN
LEBERERKRANKUNG

Alkoholkarenz ist die wichtigste Voraus-
setzung zur Behandlung der ALE. Bei
Alkoholikern ist dies eine besondere
Herausforderung. Nach erfolgreicher
stationdrer Entgiftung muss eine Ent-
wohnungstherapie, meist ambulant ange-
schlossen werden. Die Entwoh-
nungstherapie besteht in einer langfristi-
gen Gesprachstherapie, die medikamen-
tos unterstiitzt werden kann. An Medika-
menten stehen der Glutamat-Rezep-
tor-Modulator Acamprosat (in Europa)
und der Opium-Rezeptor-Antagonist
Naltrexon (in den USA) zur Verfiigung.
Seit einigen Wochen ist jetzt auch der
Opium-Rezeptor-Modulator Nalmefene
zugelassen. Nalmefene hat antagonisie-
rende Wirkung am p- und §-Rezeptor
und partiell agonisierende Wirkung am
k-Rezeptor des Opium Rezeptors.

Unter Alkoholabstinenz bildet sich die
alkoholische Fettleber zuriick und die
ALZ kann tber viele Jahre kompensiert
gehalten werde.

Die Therapie der ALZ gleicht der anderer
Zirrhosen mit der Vermeidung von
Komplikationen. Eine End-Stage ALZ
wird mittels Transplantation behandelt.

Voraussetzung ist eine 6-monatige Alko-
holkarenz. In Deutschland wurden 2011
1.199 Lebern transplantiert, wobei mit
28% die ALZ die héufigste Indikation
darstellte. Die Langzeitergebnisse sind
besser als bei anderen Lebererkrankun-
gen mit einer 1-Jahresiiberlebensrate von
95% und einer 5-Jahrestiberlebensrate
von 88 %. Die Riickfallrate betrigt trotz
sorgfiltiger Auswahlkriterien und psy-
chotherapeutischer Behandlung je nach
Definition zwischen 10 und 20 %.

Die Alkoholische Steatohepatitis (ASH)
als eigenstiandiges Krankheitsbild
Besonderheiten in Morphologie und
Klinik

Die ASH ist ein klinisches Syndrom mit
Ikterus und/oder Aszites bei Patienten,
die kontinuierlich Alkohol missbrau-
chen. ASH wird histologisch definiert als
Coexistenz von Steatose, hepatozelluli-
ren Balooning und entziindlichen In-
filtraten von polymorphen mononuklea-
ren Neutrophilen.

Histomorphologisch unterscheidet sich
die ASH nicht von der NASH, wobei
normalerweise der klinische Verlauf bei
der ASH wesentlich schwerer ist. Die
ASH ist gelegentlich mit Fieber, mit und
ohne Infektion vergesellschaftet. Ge-
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wichtsverlust und Malnutrition mit Le-
berdekompensationszeichen, Aszites,
Enzephalopathie und gastrointestinaler
Blutung. Die GOT ist normalerweise
zwei- bis sechsfach iiber der Norm und
hoher als die GPT. Meist ist der Quotient
2 oder grofler. Patienten mit schwerer
ASH entwickeln leicht bakterielle Infek-
tionen, akutes Nierenversagen aufgrund
eines Typ 1 hepatorenalen Syndroms.

PROGNOSEABSCHATZUNG

Verschiedene Prognosemodelle haben
sich bei der schweren ASH durchgesetzt.
Bei der Diskriminierungsfunktion (DF)
nach Maddrey wird die Blutgerinnung
(Prothrombinzeit) und das Serum Biliru-
bin beriicksichtigt. Schwere Formen der
ASH werden definiert als eine DF von >
32, mit einer 1-monatlichen Uberlebens-
zeit von 50-65 %. Andere prognostische
Scores sind der MELD (Model for
End-stage Liver Disease), der Glas-
gow-ASH-Score (GAHS) und der ABIC
score. Eine frithe Verbesserung der Le-
berfunktion hat einen grofien Einfluss
auf die Kurzzeitmortalitit, dies wurde
durch den LILLE-Score beriicksichtigt.
Eine Reduktion von Serumbilirubin in
den ersten sieben Tagen nach Steroidbe-

Abbildung 4: Typische histologische Zeichen einer alkoholischen Lebererkrankung mit A: Mallory-Denk-Bodies (siehe Pfeile) und B: einer typischen perivenuldren Fibrose
als prognostisch ungunstige Zeichen einer alkoholischen Lebererkrankung
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handlung wird hierbei als Therapie-
ansprechen und giinstiges Zeichen be-

wertet.
THERAPIE

ALLGEMEINE THERAPIE
Alkoholabstinenz ist die wichtigste Vor-
aussetzung. Eine Mangelernihrung sollte
durch addquate Kalorienzufuhr behoben
werden. Vitamin-B-Komplex sollte zur
Vermeidung einer Wernicke-Enzephalo-
pathie ebenfalls zugefithrt werden. Da
das hepatorenale Syndrom eine haufige
Komplikation darstellt, sollte entspre-
chend eine Volumenexpansion durchge-
fithrt werden und eine frithe Behandlung
eines hepatorenalen Syndroms eingeleitet
werden. Infektionen sind ebenfalls haufig
und sollten frith erkannt werden. Dies
gilt fiir Infektionen des Aszites, aber auch
fiir urogenitale oder bronchio-pulmona-
le Infekte.

SPEZIFISCHE THERAPIE

Eine spezifische Therapie sollte nur bei
entsprechend schweren Formen der
ASH, die mittels eines Scores ermittelt
wurden, durchgefiithrt werden.

a) Kortikosteroide: Drei Metaanalysen
kamen zum Schluss, dass der Uberle-
benseffekt von Kortikosteroiden nur
bei schwerer Erkrankung aufzuzeigen
ist. Auch die jiingste Cochran-Meta-
analyse zeigt, dass Kortikoidsteroide
in einer Untergruppe mit einem DF
von mindestens 32 und einer hepati-
schen Enzephalopathie die Mortalitat
bessert. Nur ein Teil der Patienten mit
schwerer ASH hat Vorteile von einer
Steroidtherapie. Aus diesem Grunde
sollten friihzeitig Non-Responder
identifiziert werden. Dabei hilft der
LILLE-Score weiter. Sinkt das Serum-
bilirubin innerhalb von 7 Tagen nach
Beginn einer Steroidtherapie nicht,

sollten die Steroide abgesetzt werden.
Die Non-Responder sollten auf Pento-
xifyllin umgestellt werden oder es
konnte eine Therapie mit einem mo-
lecular adsorbent recirculating system
(MARS) durchgefiihrt werden. Die
Anwendung von Steroiden ist durch
Nebenwirkungen wie Sepsis und gast-
rointestinale Blutung limitiert. Patien-
ten mit Sepsis sollten nicht mit Steroi-
den behandelt werden.

b) Pentoxifyllin: Pentoxifyllin wurde bei
ASH aufgrund seiner Anti-TNF-Ei-
genschaften angewandt. Obwohl eine
signifikante Verbesserung der 6-mo-
natlichen Uberlebenszeit bei schwerer
ASH (DF > 32) mit Pentoxifyllin ge-
funden wurde und auch die Kompli-
kationen unter diese Therapie gerin-
ger waren, war in einer grofen rando-
misierten Doppelblindstudie an 270
Patienten mit schwerer ASH keine
Verbesserung durch Prednisolon und
Pentoxifyllin gegeniiber Kortikoidste-
roiden allein nachgewiesen worden.

¢) Anti-Tumor Nekrose Faktor (TNF)a
Therapie: Obwohl in offenen Studien
die Gabe von TNF-a-Antikérpern
einen positiven Effekt auf die Uberle-
bensrate zu zeigen schien, konnte eine
groflere Studie mit einer sehr hohen
Dosis von TNFa Antikérpern dies
nicht nachweisen. Auch Etanercept,
ein loslicher TNFa-Antikorper, hatte
keinen Effekt. Patienten, die
TNFa-Antikorper erhielten, hatten
schwere Komplikationen, insbeson-
ders schwere Infektionen und verstar-
ben friiher.

d) Antioxidantien: N-Acetylcystein ist
ein Antioxidans und erhoht die
Glutathionspiegel der Hepatozyten.
Eine randomisierte kontrollierte Stu-
die konnte zeigen, dass eine Therapie

mit Steroiden und N-Acetylcystein
gegeniiber Steroiden allein ein besse-
res 1-monatliches Uberleben, weniger
Infekte und ein geringeres Auftreten
eines hepatorenalen Syndroms zeigte.
Das 6-monatliche Uberleben war al-
lerdings nicht unterschiedlich.

e) Enterale Erndhrung: In einer rando-
misierten, kontrollierten Untersu-
chung, die eine enterale Erndhrung
mit Steroidtherapie verglich, konnte
kein Unterschied nach 28 Tagen in der
Mortalitit nachgewiesen werden. An-
derseits benotigen Patienten mit Man-
gelerndhrung eindeutig eine gezielte
enterale Erndhrung. In diesem Zu-
sammenhang sei auch auf weitere
Ubersichtsarbeiten verwiesen. Wahr-
scheinlich ist eine Kombinationsthe-
rapie mit Steroiden und enteraler Er-
nihrung sinnvoll.

f) Lebertransplantation: In einer un-
lingst publizierten franzosisch-belgi-
schen Studie konnte an ausgewahlten
Patienten gezeigt werden, dass die
Lebertransplantation bei der ASH
ohne vorherige entsprechend ldnger-
fristige Alkoholabstinenz genauso er-
folgreich war wie mit Abstinenz. Auch
die Riickfallrate ist bis zum jetzigen
Zeitpunkt nicht wesentlich unter-
schiedlich. Diese bemerkenswerte
Studie wurde mehrfach auch unter
ethischen Gesichtspunkten diskutiert
und es wird hier auf entsprechende
Ubersichten verwiesen.
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