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Die alkoholische Lebererkrankung stellt nach wie vor
in der westlichen Welt und auch in Österreich die

wahrscheinlich häufigste hepatologische Krankheitsentität
dar. Alkohol ist in Österreich das am weitesten verbreitete
Suchtgift. Etwa 10 % der Österreicher erkranken lebenslang
an Alkoholismus, der zu einer Reduktion der Lebenserwar-
tung von 10 bis 30 Jahren führt. 40 % der österreichischen
Erwachsenenbevölkerung trinken gesundheitsgefährdende
Mengen Alkohol (> 20 g/Tag). Die Zirrhosemortalität be-
trägt in Österreich konstant etwa 1800 Todesfälle jährlich.
Bei etwa 20.000 Spitalsentlassungen wird eine alkoholische
Lebererkrankung als Haupt- oder Nebendiagnose ange-
führt [1]. Eine hohe Dunkelziffer wird angenommen. Eine
scharfe ätiologische Trennung etwa zwischen alkoholischer
Hepatitis einerseits und nichtalkoholischer Hepatitis bei
Adipositas oder chronischer HCV-Infektion mit Alkohol-
konsum ist oft nicht möglich. Es mehren sich aber die Hin-
weise, daß gerade der Alkoholkonsum die treibende Noxe
in Richtung Zirrhose bei jeder Hepatopathie darstellt [2,
3].

Weltweit ist der Alkoholismus ein massives Problem. Zu
besonderer Sorge gibt derzeit das stark ansteigende Sucht-
trinken in der 3. Welt Anlaß, da gerade hier auch andere
permissive Faktoren für das Auftreten einer alkoholischen
Leberzirrhose, wie z. B. Malnutrition, HCV/HBV-Infektionen
und Exposition gegenüber Aflatoxinen sehr häufig sind.
Global gesehen sind alkoholassoziierte Erkrankungen etwa
um 1/3 häufiger als nikotinassoziierte Erkrankungen. Die
Kosten für Alkoholkrankheiten betragen in Amerika etwa
dzt. 26 Milliarden Dollar, die Kosten für die HCV-Infektion
dagegen nur einen Bruchteil [4]. Im scharfen Gegensatz
dazu finden sich in den letzten 15 Jahren nicht einmal halb
soviele Arbeiten über die Therapie der alkoholischen Leber-
erkrankungen im Vergleich zur Hepatitis C-Virusinfektion.

Die wichtigsten Ziele der Therapie der alkoholischen Le-
bererkrankung sind es, zunächst den Übergang einer voll-
reversiblen alkoholischen Fettleber in eine Leberzirrhose
bzw. Fettleberhepatitis zu verhindern, und falls eine Fett-

leberhepatitis aufgetreten ist, deren Fortschreiten in eine
Leberzirrhose bzw. deren potentiell letalen Ausgang zu
verhindern (Abb. 1).

Pathophysiologie der alkoholischen
Leberschädigung

Die heutigen Therapiekonzepte begründen sich auf patho-
physiologische Erkenntnisse zur Wirkung des Alkohols auf
die Leber und sollen daher kurz gestreift werden. Der zu-
geführte Ethanolalkohol bewirkt per se, aber vor allem sein
Abbauprodukt Acetaldehyd, zunächst eine massive Ver-
schiebung der Redoxvorgänge in der Leberzelle bzw. in den
Zellorganellen hin in Richtung oxidativer Streß, Bildung
freier Radikale und Begünstigung der Lipidperoxidation.
Dies führt direkt oder über eine zytokinmediierte Aktivie-
rung von Entzündungszellen schließlich zu Nekroinflam-
mation, Apoptose und in weiterer Folge zur Leberfibrose und
-zirrhose.

Ein weiterer wahrscheinlich ebenso bedeutsamer Mecha-
nismus ist die durch eine Erhöhung der Darmpermeabilität
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Abbildung 1: Stadien der alkoholischen Lebererkrankung bei unselektierten
schweren Alkoholikern, Verlauf und Therapieziele (mod. nach [44])
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bedingte systemische Endotoxineinschwemmung und da-
durch bedingte Zytokinaktivierung. Weiters bewirkt Acetal-
dehyd einerseits durch seine unmittelbar toxische Wirkung,
andererseits durch die Bildung von immunogenen Eiweiß-
substanzen Alterationen im Intermediärstoffwechsel, die
über eine Zytokinaktivierung in Richtung Nekroinflamma-
tion und Apoptose drängen [5–8].

Therapie der alkoholischen Lebererkrankungen

Es ergeben sich daraus die wichtigsten therapeutischen
Ansätze: die Vermeidung des auslösenden Agens, also die
Abstinenz; diätbasierte Therapieansätze zur Vermeidung
von Kalorien- und Substratdefiziten; die Unterdrückung
von immunologischen Reaktionen durch den Einsatz von
Steroiden bzw. die Unterdrückung der Aktivierung der Zy-
tokinkaskade, etwa durch Neutralisierung von TNF-alpha
bzw. Unterdrückung von dessen Synthese durch Pentoxi-
fyllin und schließlich die nach wie vor experimentellen
Ansätze, etwa den oxidativen Streß zu minimieren, durch
die Gabe von Antioxidantien bzw. die Apoptose durch Anti-
apoptotika hintanzuhalten.

Trotz dieser steten Expansion unseres Verständnisses über
die Schädigungsmechanismen des Ethanylalkohols ist die
Erweiterung des therapeutischen Armamentariums eher
bescheiden. Waren schon vor 30 Jahren Abstinenz, Bett-
ruhe und Kalorienzufuhr die wichtigsten therapeutischen
Maßnahmen, die auch heute noch ihre Berechtigung haben,
so konnte bei einer Reihe anderer, zunächst vielverspre-
chender Substanzen wie etwa Propylthiouracil, Insulin,
Glukagon, Anabolika, D-Penicillinamin, Colchicin, Hepa-
toprotektiva etc., kein dauerhafter bzw. reproduzierbarer
Benefit gezeigt werden. Die Lebertransplantation konnte
sich hingegen als wichtigster, therapeutischer Fortschritt
voll etablieren. Kortikosteroide und andere, gezieltere For-
men der Immunsuppression bzw. Modulation haben in
den letzten Jahren in kontrollierten Studien teils gesicherte
Ergebnisse, teils interessante neue Denkanstöße gebracht.

Abstinenz
Die Abstinenztherapie ist wahrscheinlich die effektivste
therapeutische Waffe, die gegen die alkoholische Leber-
krankung existiert, die aber auch von Lebererkrankungen
behandelnden Ärzten am wenigsten ernst genommen wird
[9]. Dabei ist die fortlaufende Alkoholexposition bzw. Ab-
stinenz, wie schon lange aus klassischen Studien bekannt,
der wichtigste diskriminierende Faktor für die Progression
einer Steatohepatitis in eine Zirrhose [10]. Aber nicht nur
die Persistenz bzw. Progression der histologischen Verän-
derungen kann durch die Alkoholabstinenz gestoppt wer-
den, auch die 5-Jahres-Überlebensrate einer dekompen-
sierten Zirrhose steigt bei Abstinenz immerhin von 31,1 auf
60,1% an [11]. Eine derartige Prognoseverbesserung ist
sonst nur durch die Lebertransplantation zu erreichen.
Einen neuen Ansatz stellt das Prinzip einer teilweisen
Alkoholabstinenz dar, über deren günstigen Effekt auf den
Verlauf einer chronischen Lebererkrankung vor kurzem
berichtet wurde [12].

Ernährung, diätetische Interventionen
Wie bereits erwähnt, sind diätetische Maßnahmen entweder
im Sinne einer allgemeinen Erhöhung der Kalorienzufuhr
bei den meist malnutritierten Alkoholikern oder in Form
von gezielten diätetischen Interventionen seit langem be-
kannt, wenn auch nicht unumstritten. In einer Evaluierung

aus dem Jahr 1993 wurden 12 prospektive Studien bis etwa
1990 von Schenker et al. evaluiert [13]. Ihre Konklusion war
ein eindeutig positiver Effekt auf den Ernährungszustand
und die Leberfunktionsparameter, nicht aber auf die Früh-
mortalität der akuten Alkoholhepatitis. Später publizierte
Studien wiesen hingegen eine Besserung des Serumalbu-
mins und der Frühmortalität durch enterale Ernährung aus
[14] bzw. in einer methodisch nicht unumstrittenen Studie
einen mit Steroiden vergleichbaren Effekt bei schwerer alko-
holischer Hepatitis [15]. Bei Patienten mit bereits etablierter
Zirrhose führte eine Supplementierung mit verzweigtketti-
gen Aminosäuren zu einem signifikant verbesserten klini-
schen Verlauf, verbesserten Leberfunktionsparametern und
zu einer signifikanten Verbesserung des Child-Pugh-Scores.
Die Limitierungen ergaben sich aber aus der meist vorhan-
denen Anorexie bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen
bzw. aus der geringen Compliance bei den verwendeten
Formulierungen mit hoher Drop out-Rate [16].

So vernünftig und erstrebenswert also eine ausgeglichene
Kalorienzufuhr bzw. Ausgleich kalorischer Defizite bei
schwerer alkoholischer Hepatitis auch sein mag, wird die
tatsächliche Effektivität alleiniger Ernährungsinterventionen
derzeit eher reserviert beurteilt [17–19].

Auf sehr gezielte ernährungstherapeutische Manipulatio-
nen wurden große Hoffnungen gesetzt, insbesondere in
die Zufuhr von den als Antioxidantien geltenden Substan-
zen S-Adenosylmethionin und Phosphatidylcholin. Für er-
stere Substanz wurde neben vielversprechenden Daten
bei experimentellen Arbeiten auch in einer italienischen
Studie eine Senkung der 2-Jahres-Mortalität bzw. Trans-
plantationsraten besonders bei Child A- und B-Zirrhosen
von 30 auf 16 % gezeigt [20]. In einer großen Metaanalyse
unter Einschluß von 8 placebokontrollierten Studien mit
330 Patienten konnte dieser günstige Effekt von S-Adeno-
sylmethionin allerdings nicht bestätigt werden [21]. Auch
für Phosphatidylcholin liegen sehr überzeugende experi-
mentelle Daten bei Schimpansen vor, was eine Verminde-
rung der Kollagensynthese und Abbindung freier Radikaler
betrifft [22]. Eine große VA-Studie mit 800 Patienten, die
vor kurzer Zeit publiziert wurde, konnte bei einer 2-jähri-
gen Laufzeit allerdings keinen Vorteil gegenüber alleiniger
Abstinenz hinsichtlich Histologie, Laborwerten oder klini-
schen Parametern, wie Enzephalopathie, Blutung oder As-
zites, zeigen [12]. Es erstaunt daher nicht, daß sich diese
beiden Substanzen bisher nicht als Therapie der alkoholi-
schen Hepatopathie profiliert haben.

Kortikosteroide
Im Gegensatz zu den vorigen Substanzen hat der Einsatz
von Kortison einen deutlich positiven Effekt auf das Über-
leben v.a. von schwerer Alkoholhepatitis gezeigt (Abb. 2).
Die Rationale für den Einsatz dieser Substanzen liegt in der
Verminderung charakteristischer inflammatorischer Reak-
tionen bei dieser Erkrankung. Der immunsuppressive Ef-
fekt von Kortison führt einerseits zu einer Dämpfung über-
schießender Zytokinaktivierung, einer Verminderung der
Acetaldehydadduktenbildung und einer Verminderung der
Kollagen-Synthese. Die vorliegenden Studien wurden oft
sehr widersprüchlich interpretiert [23–25]. In einer rezenten
Metaanalyse, bei der nur schwerkranke Patienten einge-
schlossen wurden – es waren dies immerhin 215 Patienten
–, konnte aber ein eindeutiger Kurzzeitüberlebensvorteil
in der mit Kortison behandelten Gruppe gezeigt werden.
In einer Multivariaten-Analyse waren das Alter, das Serum-
Kreatinin bei Einschluß in die Studie und die Kortikostero-
idbehandlung unabhängige prognostische Faktoren [26].
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Trotz dieser eindeutigen Metaanalyse und auch der schon
1998 publizierten Empfehlung der AGA hat sich die Korti-
son-Therapie bei der Alkoholhepatitis nicht so durchge-
setzt, wie es an und für sich für diese kostengünstige und
auch evidenzbasierte Therapie wünschenswert wäre. Als
wesentliche Hürden für den Einsatz der Kortison-Therapie
wird nach einer rezenten irischen Untersuchung von den
behandelnden Ärzten v. a. koinzidente bakterielle Infek-
tionen, gastrointestinale Blutungen oder Nierenversagen
angegeben [27]. Interessanterweise zeigt sich aber in der
zitierten Metaanalyse, daß es gerade diese Faktoren sind,
die durch Kortison günstig beeinflußt werden [26].

Wahrscheinlich sollten die Bedenken gegen den Einsatz von
Kortison gerade bei den schwer verlaufenden Alkohol-
hepatitiden öfter überwunden werden, besonders wenn
man bedenkt, daß es nur etwa 5 mit Kortison behandelter
Patienten mit schwerer Alkoholhepatitis bedarf, um 1
Menschenleben zu retten.

TNF-alpha-Blockade
Ein neuer Therapieansatz, der sich aus der zentralen patho-
physiologischen Bedeutung einer Aktivierung von Alpha
und dessen Down-stream-Zytokinen ergibt, war der Ein-
satz von TNF-alpha-Antikörper bzw. Pentoxifyllin. Es wur-
den in den letzten Jahren zunächst 3 vielversprechende
kleinere Studien zu diesem Thema veröffentlicht. In einer
unkontrollierten offenen Studie bei 12 Patienten wurde In-
fliximab in einer Dosis von 5 mg/kg in Form einer einzigen
Infusion verwendet. Kortison wurde nicht erwähnt, Aus-
schlußkriterien waren Infektionen, Blutungen und schwe-
re Anämie sowie Nierenversagen. Es zeigt sich in dieser
Machbarkeitsstudie ein Absinken des Maddrey-Scores,
das Überleben betrug 83 %, und 2 dieser 12 Patienten ver-
starben an schweren Infektionen [28]. In einer weiteren
Studie wurde Infliximab mit Placebo bei gleichzeitiger Gabe
von Steroiden verglichen. Auch hier verbesserte sich der
Maddrey-Score signifikant. Ein erhöhtes Infektionsrisiko
wurde nicht beobachtet [29]. Und schließlich wurde in ei-
ner im vorigen Jahr publizierten Pilotstudie mit Etanercept,
einem löslichen TNF-Rezeptorantagonisten, eine Pilotstu-
die mit durchaus positiven Ergebnissen publiziert [30].
Leider hat das Prinzip der TNF-Blockade durch eine fran-
zösische Studie, bei der neben Kortison placebokontrol-
liert Infliximab in einer deutlich höheren Dosierung, näm-
lich 10 mg/kg zu Woche 0, 2 und 4 gegeben wurde, einen
deutlichen Rückschlag erfahren. Es kam bei den Infliximab-
Patienten zu einer signifikanten Häufung von septischen
und infektiösen Komplikationen, die sich auch in einer

signifikant höheren Sterberate auswirkten, weshalb diese
Studie gestoppt wurde [31]. Zahlreiche Erklärungen wurden
für dieses schlechte Ergebnis angeführt, wobei v. a. doch die
deutlich erhöhte Infliximab-Dosis diskutiert wurde [32].

Ein anderer bemerkenswerter Therapieansatz ist die TNF-
alpha-Blockade durch Pentoxifyllin. In einer randomisierten,
placebokontrollierten, prospektiven Studie an 101 Patien-
ten wurde eine hochsignifikante Senkung der Mortalität
bei der Anwendung von 3 x 400 mg Pentoxifyllin peroral
gezeigt. Die genauere Analyse ergab überraschenderweise,
daß die Senkung der allgemeinen Mortalität fast ausschließ-
lich auf eine Senkung der Mortalität am hepatorenalen
Syndrom zurückzuführen war (Abb. 3). Eine Häufung von
Infekten in der Therapiegruppe war nicht festzustellen [33].
Dieser bemerkenswerte Therapieansatz ist durch eine gut
dokumentierte Studie ausgewiesen und dazu höchst öko-
nomisch im Vergleich zu anderen TNF-alpha-Blockade-
Therapieansätzen.

Leberschutzpräparate, Silymarin
Aus der großen Gruppe der Leberschutzpräparate sei das
bestens bekannte Silymarin erwähnt. Zwei klinische Studien
mit ganz unterschiedlichen Ergebnissen liegen vor. Die
Studie von Ferenci et al. zeigte bei Zirrhosen verschiedenster
Ursache einen knapp signifikanten Benefit, bei Subgrup-
penanalyse bei alkoholischen Zirrhosen und bei Child A-
Zirrhosen hingegen einen recht überzeugenden Vorteil [34].
In einer 10 Jahre später durchgeführten Studie konnte dieser
Vorteil nicht bestätigt werden [35].

Lebertransplantation
Eine erwiesenermaßen hochwirksame, wenn auch sehr
aufwendige Therapie der alkoholischen Hepatopathie ist
die Lebertransplantation, die 1988 erstmalig von Starzl bei
diesem Kollektiv eingesetzt wurde. Seither ist es die zweit-
häufigste Indikation in den USA und in Europa geworden
und etwa bis zu einem Viertel aller Transplantationen sind
alkoholische Zirrhosen. Als Indikation für die Transplanta-
tion gelten die gleichen Kriterien wie für die nicht alkoho-
lischen Lebererkrankungen, mit Ausnahme, daß die akute
Form, also die akute fulminante Alkoholhepatitis, dzt. keine
Indikation für eine Lebertransplantation darstellt. Die prä-
operative Selektion zeigt hingegen bei der alkoholischen

Abbildung 3: Effekt von Pentoxifyllin auf Gesamtmortalität und Entwick-
lung eines terminalen hepatorenalen Syndroms bei schwerer alkoholi-
scher Fettleberhepatitis (mod. nach [31])

Abbildung 2: Kurzzeitmortalität mit (n = 113) und ohne (n = 102) Kortiko-
steroidgabe bei schwerer alkoholischer Fettleberhepatitis (kumulativ aus
3 kontrollierten Studien, nach [12, 22–24])
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Lebererkrankung doch einige Besonderheiten, da alko-
holische Zirrhotiker besonders häufig Mangelernährung,
psychotische und neurologische Alterationen, Koinfektionen
mit HCV und oft schwere Kardiomyopathien oder stumme
koronare Herzkrankheiten aufweisen. Auch hinsichtlich
eines präexistenten hepatozellulären Karzinoms ist eine
besonders sorgfältige Abklärung präoperativ notwendig.
Eine Prätransplantationsabstinenz von 6 Monaten wird all-
gemein gefordert, oft aber nicht eingehalten [36]. Post
transplantationem wird über eine hohe Rate von oropha-
ryngealen und gastrointestinalen Malignomen schon in-
nerhalb der ersten Monate berichtet [37]. Die Ergebnisse
der Behandlung der alkoholischen Leberzirrhose mit einer
Transplantation sind deutlich besser als ohne Transplantation.
Das Transplantatüberleben ist vergleichbar mit nichtalko-
holischen Indikationen, schlechter aber bei bestehender
HCV-Infektion und Alkoholrezidiv [38]. Das Alkoholrezi-
div ist eines der wesentlichen Probleme bei dieser Patien-
tengruppe, das in 22 bis 30 % auftritt. Dem muß man aber
entgegen halten, daß Alkoholrezidive bei Nichttransplan-
tierten in 60 bis 80 % auftreten und daher diese Rezidiv-
zahlen doch etwas ihren Schrecken verlieren. Eine rezente
Metaanalyse zeigt auch, daß, je strikter die Abstinenzerfor-
dernis vor der Transplantation eingehalten oder gefordert
wurde, desto besser die Ergebnisse hinsichtlich des Alko-
holrelaps nach der Transplantation waren [39].

Insgesamt ist aber die Transplantation bei der schweren alko-
holischen Lebererkrankung neben der Abstinenz derzeit
die effektivste Therapieform.

Neue experimentelle Therapieansätze
Zum Abschluß sollen noch einige neue experimentelle
Ansätze erwähnt werden, die in nächster Zeit vielleicht auch
ihren klinischen Niederschlag finden werden. Hier sind
Substanzen, die den Endpunkt der alkoholischen Leber-
schädigung, nämlich eine gesteigerte hepatozytäre Apoptose
beeinflussen können, von Interesse. Hier spielt v. a. eine
verminderte Inaktivierung von NF-Kappa-B eine entschei-
dende Rolle, wie dies in einer rezenten Studie an humanen
Leberbiopsien von alkoholischen und nichtalkoholischen
Steatohepatitiden mit deutlich vermehrter NF-Kappa-B-
Expression gezeigt wurde [40]. Das eventuelle Potential
sogenannter Apoptoseinhibitoren wie Ursodesoxychol-
säure-Konjugate, Caspase-Inhibitoren und HIV-Protease-
Inhibitoren wird vor diesem Hintergrund derzeit unter-
sucht [41].

Weiters scheinen Glitazone nicht nur bei der nichtalkoho-
lischen, sondern auch bei der alkoholischen Fettleberhe-
patitis therapeutisch interessant zu sein. In einem Ratten-
modell bei Alkohol-induzierter Steatose konnte jüngst ein
hochsignifikanter antisteatotischer Effekt von Pioglitazon
gezeigt werden. Dieser Effekt beruht v.a. auf einer Vermin-
derung der Lipidperoxidation und einer verminderten Tri-
glyceridsynthese sowie einer vermehrten Apo-B-Synthese
mit gesteigertem Export von triglyceridreichen VLDL [42].
An dieser Stelle muß aber an die fatalen Nebenwirkungen
von Troglitazon, einem anderen Vertreter der sogenannten
Insulinsensitizer, mit 94 Leberversagen und der Rücknah-
me vom Markt erinnert werden [43].

Zusammenfassung

Insgesamt gelten nach wie vor Abstinenz, eine ausreichende
Kalorienzufuhr und die Vermeidung von Infekten als die
wichtigsten therapeutischen Prinzipien bei der schweren

alkoholischen Fettleberhepatitis. Der Einsatz von Steroiden
oder Pentoxifyllin ist durch kontrollierte Studien belegt
und sollte größere Verbreitung finden. Die Transplantation
stellt auch für die alkoholische Zirrhose im Endstadium
eine wichtige Therapieoption mit ausgezeichneten Lang-
zeitergebnissen bei eingehaltener Abstinenz dar. Der Ef-
fekt verschiedener Leberschutzpräparate hält – vielleicht
mit Ausnahme von Silymarin – einer kritischen Analyse
kaum Stand. Der Einsatz von TNF-Antagonisten/Antikörpern,
Antiapoptotika und Insulinsensitizern wird derzeit experi-
mentell oder präklinisch untersucht.
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