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10.1
Metabolische und genetisch determinierte

Lebererkrankungen

WOLFGANG STREMMEL

Die wichtigsten therapierelevanten metabolischen und
genetisch determinierten Lebererkrankungen sind die
Hiamochromatose und der Morbus Wilson. Beide Er-
krankungen werden autosomal-rezessiv vererbt. Wih-
rend die Himochromatose mit einer Haufigkeit von
1:200 bis 1:400 auftritt (Heterozygote 1:15), ist der
Morbus Wilson deutlich seltener mit einer Frequenz
von 1:30.000 (Heterozygote 1:90).

10.1.1
Hamochromatose

Atiologie und Pathogenese

Es handelt sich um eine Eisenspeichererkrankung, be-
dingt durch eine aufs Doppelte erhohte Eisenresorpti-
onsrate. Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen
20 und 50 Jahren. 90% der Erkrankten sind Ménner,
Frauen erkranken meist erst nach der Menopause,
wenn die physiologischen Eisenverluste sistieren. Pa-
thophysiologisch ist die erhohte Eisenresorption un-
klar. In Deutschland liegt bei Hdmochromatose zu
90% eine homozygote Mutation des HFE-Gens an Ami-
nosédureposition 282 vor (C282Y). In 4-5% finden sich
zusammengesetzt Heterozygote, bei denen neben der
C282Y-Mutation eine zweite Mutation an Position 63
(H63D) vorliegt. Diese Patienten haben meist nur eine
miflige Eiseniiberladung. Heterozygote C282Y-Merk-
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malstriger erkranken nicht an Himochromatose. Die
Eiseniiberladung betrifft neben der Leber auch weitere
Zellen und Gewebe wie die B-Zellen des Pankreas, das
Myokard, die gonadotropen Zellen der Hypophyse und
die Gelenke. Die dadurch bedingte Zell- und Organ-
schadigung fiihrt zur Funktionseinschrinkung.

Klinik und Diagnostik

In der Leber entwickelt sich iiber die Leberzellschédi-
gung eine Zirrhose und nach 20-30 Jahren besteht die
Gefahr der Entstehung eines Leberzellkarzinoms (30%
der Fille). Auf Grund des in spiteren Stadien auftre-
tenden Diabetes mellitus und der Melanodermie wurde
die Erkrankung frither auch Bronzediabetes genannt.

Impotenz ist eine weitere Spitkomplikation, wiah-
rend die Arthropathie zu jedem Stadium der Erkran-
kung auftreten kann, auch wahrend der Therapie. Ob-
wohl prinzipiell alle Gelenke betroffen sein kénnen, ist
die Hauptmanifestation an den Metacarpophalange-
algelenken 2 und 3.

Die Kardiomyopathie findet sich besonders bei ju-
gendlichen Himochromatosepatienten mit deutlicher
Eiseniiberladung und hat eine zweifelhafte Prognose.
Diese juvenile Verlaufsform ist relativ selten und be-
ruht oft auf einer Mutation auf dem Chromosom 1
(Gen noch unbekannt).

Diagnostiziert wird die Héimochromatose auf
Grund der typischen klinischen Symptomatik der er-
hohten Transferrinsdttigung mit Eisen (>45%) und
des Serumferritins (>300 ng/ml). Siehe Abb. 10.1-1.

Wenn durch den Gentest eine homozygote (C282Y)
oder gemischt-heterozygote (C282Y und H63D) Muta-
tion nachgewiesen werden kann, ist die Diagnose gesi-
chert. Ansonsten ist der Goldstandard die Leberbiop-
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sie mit zusitzlicher quantitativer Eisenbestimmung
(>1 mg/g Trockengewicht). Hoch sensitiv ist die Be-
stimmung des Lebereisenindexes (Eisenkonzentration
in umol/g Trockengewicht/Lebensalter in Jahren), der
bei Himochromatose iiber 1,9 liegt. Die Leberbiopsie
ist auch zu empfehlen, wenn eine andere begleitende
Lebererkrankung ausgeschlossen werden soll.

Therapie

Ziel der Therapie ist die Entspeicherung der iiber-
schiissigen Eisenspeicher. Parameter sind die Absen-
kung des Serumferritinwertes unter 50 ng/ml und der
Transferrinsittigung mit Eisen unter 45%. Bei einem
Hb-Wert iiber 10 g/dl ist die Aderlasstherapie die ef-
fektivste und nebenwirkungsirmste Behandlung
(hochster international anerkannter Evidenzgrad). Pro
Woche werden 500 ml Blut (entsprechend 250 mg Ei-
sen) entzogen, bis der Ferritinwert unter 50 ng/ml
liegt.

Dies dauert im Mittel 18 Monate. Danach geniigt
ein Aderlass im Abstand von 1-3 Monaten. Die Thera-
pie darf niemals abgebrochen werden, da sonst eine
erneute Eiseniiberladung und deutliche Verschlechte-
rung der Leberfunktion drohen. Die Aderlasstherapie
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Abb. 10.1-2. Besserung der klinischen Symptomatik nach Aderlass-
therapie bei 166 Himochromatosepatienten (nach Niederau et al.)

wird gut vertragen, Hb und Serumeiweify sinken in
der Regel nicht signifikant ab. Durch die Aderlassthe-
rapie bessern sich die Leberwerte, die diabetische
Stoffwechsellage und die abdominellen Beschwerden
(Abb. 10.1-2).

Aderlasstherapie

* Mit 500 ml Blut werden etwa 250 mg Eisen entzogen

e Indikation: Eiseniiberladung ohne gleichzeitige Andmie
(Himoglobin >10 g/dl)

e Ziel: Entspeicherung der Kérpereisendepots innerhalb von
18 Monaten; Stabilisierung eines Kdrpereisengehaltes von
3-5

. Durcghfﬁhrungt
- Ein Aderlass (500 ml) pro Woche bis zur Normalisierung

des Serumferritins
- Erhaltungstherapie mit 4-12 Aderlissen/Jahr
~ Aderlasstherapie nie vollstindig abbrechen

Arthropathie und fortgeschrittene Leberzirrhose
sind nur wenig beeinflussbar. Dies gilt auch fiir den
hypogonadotropen Hypogonadismus. Niedrige Testos-
teronspiegel konnen jedoch durch Substitution mit
z. B. 250 mg Testosteronenantat i.m. in 3-4-wochigem
Abstand gut kompensiert werden. Durch die Mitte der
50er Jahre erstmals eingefiihrte Aderlasstherapie ist die
Prognose der Himochromatosepatienten deutlich ver-
bessert worden. Wihrend die Erkrankung frither eine
infauste Prognose hatte, lag in den 70er Jahren die
Fiinfjahresiiberlebensrate bei 70-80%, wihrend sie
heute bereits 93% betrigt (Zehnjahresiiberlebensrate
77%).

Besonders hervorzuheben ist jedoch, dass die Le-
benserwartung der Hdmochromatosepatienten ohne
Leberzirrhose oder Diabetes mellitus identisch ist wie
die der Normalbevdlkerung (Abb. 10.1-3). Ausmaf} der
Eiseniiberladung und Zeitpunkt des Beginns einer
Aderlasstherapie zeigen einen deutlichen Einfluss auf
das Auftreten von Komplikationen und damit auf die
Prognose. Dies unterstreicht die Bedeutung der Friih-
diagnose und einer sofort einsetzenden und kon-
sequent durchzufiihrenden Therapie bei dieser Erkran-
kung.

Wenn eine Animie mit einem Hb-Wert unter
10 g/d] vorliegt, insbesondere eine sideroachrestische
Andmie mit sekundidrer Eiseniiberladung, z. B. sidero-
blastische Animie oder Thalassimie, sollte die Thera-
pie mit dem Eisenchelator Deferoxamin erfolgen
(hochster international anerkannter Evidenzgrad).
Dies gilt auch fiir schwere Formen der Kardiomyo-
pathie mit kardialer Dekompensation, bei denen eine
Aderlasstherapie nicht durchgefilhrt werden kann.
Der Chelatbildner bindet Eisen im Serum und Gewebe
und wird sowohl! hepatisch als auch renal eliminiert.
Auf Grund fehlender Wirksamkeit bei oraler Gabe
und der kurzen biologischen Halbwertszeit von nur
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Abb. 10.1-3. Kumulative Uberlebensrate von 251 Hamochroma-
tosepatienten im Vergleich zu einer nach Alter und Geschlecht
angepassten Normalbevolkerung (nach Niederau et al.)

5-10 min nach intravendser Applikation bzw. unzurei-
chender Dosierung nach intramuskuldrer Injektion
sollte Deferoxamin mit Hilfe eines tragbaren Infusions-
systems als subkutane Dauerinfusion iiber 12-24 h pro
Tag an 5-7 Tagen pro Woche gegeben werden.

Deferoxaminbehandlung (induziert die Eisenausscheidung in
Urin und Stuhl)
e Indikation: Eiseniiberladung bei gleichzeitiger Andmie (Hé-

moglobin <10 g/dl)

o Ziel: Stabilisierung eines Korpereisengehaltes von 3-5 g

(Serumferritin <50 ng/ml)

e Dosierung:

- 25-50 mg Deferoxamin pro kg Kdrpergewicht als sub-
kutane Dauerinfusion iiber 12-24 h tiglich (5-7 Tage/
Woche)

~ Bei Uberdosierung (>90 mg/kg) Gefahr von neurotoxi-
schen Nebenwirkungen (Hérschiden, Augenschiden)

Die Tagesdosis liegt zwischen 25 und 50 mg Defero-
xamin pro kg Korpergewicht. Durch Gabe von 100 mg
Ascorbinsidure zweimal tiglich kann die Mobilisierung
des Gewebeeisens gesteigert werden. Bei eingeschrink-
ter Nierenfunktion muss die Deferoxamindosis ent-
sprechend der Reduktion der Kreatinin-Clearance he-
rabgesetzt werden. Besonders hervorzuheben sind
neurotoxische Nebenwirkungen, die nach dem Abset-
zen von Deferoxamin nur zum Teil reversibel sind. Bei

sehr hohen Dosierungen konnen gelegentlich Hor-
schwiiche, Verlust des Farbensehens und Visusver-
schlechterungen auftreten. Deshalb sind wihrend der
Therapie halbjahrliche ophthalmologische, audiome-
trische und neurologische Kontrolluntersuchungen er-
forderlich. Im Gegensatz zur Aderlassbehandlung ist
bei der Therapie mit Deferoxamin eine Entspeicherung
der Korpereisendepots erst nach mehreren Jahren zu
erwarten. Abhédngig von der Ursache der Eiseniiber-
ladung muss danach eine Erhaltungstherapie in nied-
riger Dosierung fortgefiihrt werden, um eine ausgegli-
chene Korpereisenbilanz zu gewihrleisten. Insgesamt
ist die Behandlung mit Deferoxamin weniger wirksam,
nebenwirkungsreicher, aufwendiger und teurer als die
Aderlasstherapie.

Die Diét hat bei Eiseniiberladung nur einen ergén-
zenden Effekt und beschriankt sich auf den Verzicht
von besonders eisenreichen Nahrungsmitteln, z. B.
iibermifliger Verzehr von rotem Fleisch, Innereien
und entsprechenden Wurstsorten (allgemeine Praxis
ohne entsprechende Evidenz).

10.1.2
Morbus Wilson

Atiologie und Pathogenese
Es handelt sich um eine autosomal-rezessiv vererbte
Kupferspeichererkrankung, die durch eine verminder-
te hepatische Ausscheidung von Kupfer in die Galle be-
dingt ist. Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen
dem 10. und 25. Lebensjahr mit einer Spannbreite vom
5. bis 40. Lebensjahr. Nur in Ausnahmefillen tritt die
Erkrankung jenseits des 40. Lebensjahres auf. Frauen
sind ebenso haufig betroffen wie Manner. Ursichlich
liegen dem Morbus Wilson Mutationen des ATP7B-
Gens zugrunde, das fiir eine intrazelluldre Kupferpum-
pe kodiert. Es sind mehr als 100 Mutationen dieses
Gens beschrieben mit z. T. unterschiedlichen Mutatio-
nen auf beiden Allelen des Chromosoms 13. Bis heute
ist unklar, ob die verschiedenen Mutationen mit einem
unterschiedlichen klinischen Phénotyp einhergehen.
Die in Europa besonders hiufige Mutation H1069Q
scheint mehr mit einem neurologisch dominierten
Verlauf assoziiert zu sein. Der molekulare Patho-
mechanismus, der zur gestérten Kupferausscheidung
in die Galle fiihrt, ist noch unbekannt. Mit dem gene-
tischen Defekt ist auch eine verminderte Sekretion von
Coeruloplasmin ins Blut verbunden, was einen nied-
rigen Serumkupferspiegel bewirkt. Das nicht Coerulo-
plasmin-gebundene Kupfer im Blut (,freies Kupfer®)
ist dagegen erhoht und bedingt eine vermehrte Kupfer-
ausscheidung im Urin.

Uberschiissiges Kupfer lagert sich vornehmlich in
der Leber ab. Uber eine Leberzellschidigung ent-
wickelt sich im Verlauf der Jahre eine Leberzirrhose.
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Neben der Leber finden sich Kupferablagerungen in
bestimmten anderen Organen, z. B. der Kornea (Kay-
ser-Fleischer-Kornealring) und den Basalganglien des
Gehirns.

Klinik und Diagnostik

Der klinische Verlauf wird geprigt von der Manifesta-
tion der Erkrankung in Leber und Gehirn. Die Leber-
zirrthose manifestiert sich oft schleichend und zeigt
nur diskrete Leberfunktionsstorungen mit leichter Er-
hohung der Transaminasen. Nur bei 5-10% der Er-
krankten findet sich als Erstmanifestation eine akute
Lebererkrankung, die in eine fulminante Verlaufsform
mit rasch progredientem Leberversagen einmiinden
kann. Diese meist sehr jungen Patienten zeigen oft eine
begleitende Coombs-negative, hamolytische Animie.
Eine rasch auftretende Hyperbilirubindmie (etwa 2/3
konjugiert, 1/3 unkonjugiert), abfallende plasmatische
Gerinnungsaktivitit, nur leichte Transaminasenerho-
hung, oft niedrige Aktivitit der alkalischen Phosphata-
se sind andere typische Merkmale des akut verlaufen-
den Morbus Wilson.

Wiihrend bei den meist jungen Patienten mit Leber-
zirrhose auf dem Boden eines Morbus Wilson nur sel-
ten Karzinome in der Leber gefunden werden, findet
sich fast regelmiflig eine Splenomegalie, auch ohne
sonstige Zeichen einer portalen Hypertension. Eine
Thrombozytopenie ist dabei héufig zu beobachten, sel-
tener eine Anidmie oder Leukozytopenie. Wenn im wei-
teren Verlauf der Erkrankung tiberschiissiges Kupfer
von der Leber ausgehend im Organismus verteilt wird,
ist regelmiBig das Gehirn betroffen. Kupferablagerun-
gen in den Basalganglien filhren zu Storungen der
Feinmotorik. Kennzeichen sind Tremor, Dysarthrie,
Dysphagie, Hypersalivation, Hypomimie, Schreibsto-
rungen und ein Parkinson-dhnlicher Gang. Spétsymp-
tome sind Dystonie, Spastik und Rigiditdt der Musku-
latur. Psychische Verinderungen, Lern- und Konzen-
trationsstérungen werden ebenfalls beobachtet.

Pathognomonisch ist der Kayser-Fleischer-Korneal-
ring, der aus Kupferablagerungen in der Descemet-
Membran im limbischen Bereich der Kornea besteht.
Durch die Spaltlampenuntersuchung kann er gut do-
kumentiert werden. Andere Manifestationen sind die
proximal tubuldre Dysfunktion, Stérungen des Kno-
chenstoffwechsels, selten eine Kardiomyopathie und
endokrinologische Ausfille.

Wenn auf Grund der klinischen Symptomatik der
Verdacht auf einen Morbus Wilson besteht, werden zu-
ndchst die Parameter des Kupferstoffwechsels ana-
lysiert (Abb. 10.1-4).

Die Erniedrigung des Coeruloplasmins <23 mg/dl,
der Serumkupferkonzentration <70 pg/dl und die Er-
hohung der Kupferausscheidung im 24-h-Sammelurin
(>100 ng/Tag) sind Eckpunkte der Diagnostik. Eine

‘ Kayser-Fleischer-Kornealring ‘

5 neurologische
/ Veranderungen

Thrombozytopenie | psychiatrische

Leukozytopenie | | Morbus Wilson |<— yersngerungen

\ Coombs-negative

Hémolyse

Gelenkbeschwerden

Herzbeteiligung

+ Caeruloplasmin < 23 mg/dI

+  Kupfer mit Serum < 70 pg/dl

« freies Kupfer > 10ug/dl

* Kupfer im Urin > 100 pg/Tag

* Kupferkonzentration > 250 ug/gTG

!

Leberbiopsie mit Kupferbestimmung

Abb. 10.1-4. Klinische Symptome und Diagnostik bei Morbus
Wilson

weitere Hilfestellung ist die rechnerische Ermittlung
der ,freien®, nicht Coeruloplasmin-gebundenen Kup-
ferkonzentration im Serum, die bei Morbus Wilson
tiber 10 ug/dl liegt. Unter der Voraussetzung, dass
Coeruloplasmin deutlich unterhalb des Normberei-
ches(!) liegt, gilt: Serumkupfer (ug/dl) - 3-mal Coeru-
loplasmin (mg/dl) = freies Kupfer (ug/dl).

Gesichert wird die Diagnose durch die Leberbiopsie
mit quantitativer Bestimmung der Kupferkonzentra-
tion im Trockengewicht. Werte iiber 250 pg/g Trocken-
gewicht sprechen fiir eine Kupferiiberladung der Leber.
Die genetische Testung ist auf Grund der Vielzahl der
Mutationen noch nicht allgemein einsetzbar. Dennoch
gewinnt die genetische Analyse bei Familienunter-
suchungen zunehmend an Bedeutung.

Therapie

Ziel der lebenslang durchzufiihrenden medikamentd-
sen Therapie (Tabelle 10.1-1) ist die Entspeicherung
tiberschiissiger Kérperkupferdepots und die Ablage-
rung von Kupfer in méglichst unschédlicher Form zur
Vermeidung weiterer Gewebeschidigung. Hierzu ste-
hen die Kupferchelatbildner D-Penicillamin und orale
Zinkpriaparate zur Verfiigung.

Das wirksamste Priparat ist D-Penicillamin
(Abb. 10.1-5), das eine vermehrte Kupferausscheidung
im Urin bewirkt (héchster international anerkannter
Evidenzgrad). Gleichzeitig wird die Synthese von Me-
tallothionein induziert, sodass zellulires Kupfer in un-
schidlicher Form gebunden werden kann. D-Penicilla-
min sollte nach initial einschleichender Dosissteige-
rung 3-mal téglich jeweils 1 h vor den Mahlzeiten ein-
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Tabelle 10.1-1. Medikamentose Therapie des M. Wilson
Priparat Empfohlener Einsatz in der

Initial- Erhaltungs-

therapie therapie

Dosierung [mg/Tag]

Nebenwirkungen Therapiekontrolle

D-Penicillamin  Ja Ja 900 -2400 Hypersensitivititsreaktionen, NCP-Kupfer®,
Autoimmunphinomene Kupfer im Urin

Trientine Ja Ja 1.200-2700 Eisenmangelanimie NCP-Kupfer®,
Kupfer im Urin

Zinksulfat Nein” Ja 150 Dyspepsie, Erhthung der NCP-Kupfer®,
(elementares Zink) alkalischen Phosphatase, Kupfer im Urin

Amylase, Lipase
Zinkacetat Nein® Ja 150 Dyspepsie, Erhéhung der NCP-Kupfer®,

(elementares Zink)

? Nicht-Coeruloplasmin-gebundenes Kupfer.

alkalischen Phosphatase,
Amylase, Lipase

Kupfer im Urin

Bei prasymptomatischen Patienten auch im Rahmen der Initialtherapie anwendbar.

genommen werden. Die therapeutische Dosis liegt zwi-
schen 900 und 2400 mg/Tag und wird individuell fest-
gelegt. Bei einem Teil der Patienten kommt es initial zu
einer Verschlechterung oder zum Neuauftreten einer
neurologischen Symptomatik. Diese paradoxe Reakti-
on wird durch die hohe Kupfermobilisation zu Thera-
piebeginn erklirt. Im Regelfall sind diese Symptome
innerhalb weniger Monate reversibel. Auch werden ini-
tial gelegentlich Hypersensitivititsreaktionen mit Ent-
wicklung eines Exanthems und Fieber beobachtet.
Kurzfristiges Aussetzen der Behandlung und erneutes
Wiedereinschleichen behebt die Symptomatik in den
meisten Fillen. Nur gelegentlich benétigt man kurz-
fristig lokal oder systemisch Kortikosteroide vor er-
neuter Aufnahme der D-Penicillamintherapie.

Wihrend der Therapie kommt es zu einer Bes-
serung der klinischen Symptomatik. Zundchst gehen
die Bauchschmerzen zuriick, der Kayser-Fleischer-
Kornealring blasst ab und verschwindet bei 60% der
Patienten. Ein Riickgang der Hepato- und Splenomega-
lie ist nur bei 20% zu erwarten. Die Leberzirrhose und
ihre Komplikationen bleiben meist bestehen. Die neu-
rologischen Stérungen bessern sich, allerdings bleiben
Restverinderungen bei 30-50% der Patienten. Schwere
neurologische Ausfille sind auf Grund von Nervenzel-
luntergéngen irreversibel.

Auch zur Therapiekontrolle werden die Parameter
des Kupferstoffwechsels herangezogen. Am aussage-
kriftigsten ist die Bestimmung der Kupferausschei-
dung im 24-h-Urin nach 2-tigiger Medikamentenpause
bei Therapie mit Kupferchelatbildnern. Gewiinscht ist
ein Wert von unter 100 ug/Tag. Die berechnete freie
Kupferkonzentration im Blut soll unter 10 ug/dl betra-
gen.

Unter langdauernder D-Penicillinaminbehandlung
kommt es bei ca. 20% der Patienten zu Nebenwirkun-
gen. Dazu gehort das Auftreten von Autoimmunphéno-
menen. Hiufig findet sich eine tubuldre Nephropathie
mit Proteinurie und Nachweis von antinukledren Anti-

korpern (ANA). Selten beobachtet man ein nephroti-
sches Syndrom, einen Lupus erythematodes oder eine
Knochenmarkdepression. Erkrankungen des Bindege-
webes wie Elastosis perforans oder Pemphigus kénnen
ebenfalls auftreten. Diese Nebenwirkungen zwingen
zum Umstellen der Therapie.

Trientine ist ebenfalls ein Kupferchelatbildner, des-
sen Wirkungsmechanismus dem des D-Penicillamin
entspricht (hochster international anerkannter Evi-
denzgrad). Allerdings ist die Wirkung etwas schwi-
cher, sodass die individuell angepasste Tagesdosis et-
was hoher liegt (1200-2700 mg; s. Tabelle 10.1-1).

Das Medikament wird 3-mal pro Tag, jeweils 1 h vor
den Mahlzeiten gegeben. Bis auf eine ganz selten beob-
achtete Eisenmangelandmie sind bis heute keine Ne-
benwirkungen beschrieben worden.

Als weitere Moglichkeit kénnen orale Zinkpréparate
therapeutisch eingesetzt werden (hdchster internatio-
nal anerkannter Evidenzgrad). Bevorzugt sollten Zink-
salze wie Zinksulfat oder Zinkacetatpriparate zur An-
wendung gelangen. Zink-Aminosdure-Verbindungen
sind weniger wirksam.

Die Tagesdosis sollte auf drei Einzelgaben mit je-
weils 45-50 mg elementarem Zink verteilt werden. Die
Einnahme ist ca. 1 h vor den Mahlzeiten einzuplanen.
Eine gleichzeitige Gabe mit Kupferchelatoren ist um-
stritten, da eine Wirkungsneutralisation befiirchtet
wird. Zink induziert die Metallothioneinsynthese, vor-
nehmlich im Diinndarm. Dadurch wird Kupfer in der
Mukosazelle zuriickgehalten und eine negative Kupfer-
bilanz induziert. Zudem wird in den Organen gespei-
chertes Kupfer in einer unschédlichen Form komple-
xiert. Zur Therapiekontrolle dient die zurtickgehende
Kupferausscheidung im Urin (auf <100 pg/Tag) bei
gleichzeitig erhéhter Zinkausscheidung. Die volle
Wirksamkeit ist erst nach 3 Monaten erreicht. Da sich
die klinische Symptomatik dhnlich bessert wie wih-
rend der Therapie mit D-Penicillamin und bis auf dys-
peptische Beschwerden keine schwerwiegenden Ne-
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Abb. 10.1-5. Besserung der Klinischen Symptomatik nach Behand-
lung mit D-Penicillamin. a Neurologische Symptomatik, b ab-
dominelle und sonstige Befunde, ¢ himatologische Verinderungen

benwirkungen auftreten, ist Zink besonders fiir die Er-
haltungstherapie einzusetzen. Die Wirkung ist aller-
dings schwicher als bei Kupferchelatbildnern und setzt
spiter ein, sodass Zink zur raschen Entkupferung we-
niger geeignet ist. Bei asymptomatischen Patienten ist
Zink auch als Initialtherapie zu empfehlen. Wenn ge-
plant ist, einen Patienten von einem Kupferchelatbild-
ner auf Zink umzusetzen, sollten beide Préaparate iiber
einen Zeitraum von 3 Monaten getrennt voneinander
gegeben werden, z. B. Zink jeweils 1 h vor und D-Peni-
cillamin/Trientine jeweils 1 h nach den Mahlzeiten.

Bei akut/fulminant verlaufendem Morbus Wilson
oder bei fortgeschrittener Leberzirrhose mit zuneh-
mender Leberfunktionsstérung besteht heute die Mog-
lichkeit der Lebertransplantation (hochster internatio-
nal anerkannter Evidenzgrad). Nach orthotoper Leber-
transplantation ist der metabolische Defekt behoben
und die Krankheit phinotypisch geheilt. Eine kupfer-
entspeichernde Therapie ist nicht mehr erforderlich.
In Einzelfillen wurde auch eine deutliche Besserung
der neurologischen Storungen beobachtet. In der Si-
tuation des drohenden Leberversagens ist dieser Ein-
griff lebensrettend und mit kurativem Ansatz.

Wenn die zur Verfiigung stehenden therapeutischen
Méglichkeiten bei Morbus Wilson von den Kupferche-
latbildnern iiber Zink bis hin zur Lebertransplantation
ausgeschopft werden, kann den Patienten heute eine
normale  Lebenserwartung ermdglicht werden
(Abb. 10.1-6).

Die Didt hat bei M. Wilson nur einen ergénzenden
Effekt und kann die medikamentdse Therapie keines-
falls ersetzen. Die Empfehlungen beschrinken sich auf
die Vermeidung von besonders kupferreichen Nah-
rungsmitteln. Dazu gehéren Innereien, Schalentiere,
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Abb. 10.1-6. Uberlebensrate von 5! behandelten M.-Wilson-
Patienten im Vergleich zu einer nach Alter und Geschlecht ange-
passten Normalbevélkerungsgruppe



10.2 Akute und chronische infektiose Hepatitiden

871

Kakao, Schokolade, Niisse, Rosinen und Pilze (all-
gemeine Praxis ohne entsprechende Evidenz).

Entscheidend in der Therapie des M. Wilson ist die
konsequente und lebenslange Einnahme der Medika-
mente. Wird die Behandlung unterbrochen, muss mit
dem Auftreten eines akuten Leberversagens innerhalb
von Wochen bis zu zwei Jahren gerechnet werden.
Auch sollten zusitzliche Schidigungen der Leber ver-
mieden werden, wie z. B. iibermiBiger Alkoholkon-
sum. Zu empfehlen sind Impfungen gegen Hepatitis A
und B, da mit einer zusitzlichen Einschrinkung der
Leberfunktion gerechnet werden muss (allgemeine
Praxis ohne entsprechende Evidenz).

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Evidenzstirke

Himochromatose

Aderlasstherapie II1, IV A
Deferoxamintherapie v A
Eisenarme Diit v (¢
Morbus Wilson

D-Penicillamin v A
Trientine v A
Zink v A
Kupferarme Didt v C
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10.2
Akute und chronische infektiose Hepatitiden

GuiDO GERKEN UND CHRISTOPH JOCHUM

Die infektiose Hepatitis ist eine systemische, hepato-
trope Infektion durch Viren, Bakterien oder Protozoen.
Gelingt die Uberwindung der akuten Infektion nicht
vollstindig, geht die Hepatitis in eine chronische Er-
krankung iiber, an deren Ende die Leberzirrhose mit
ihren Komplikationen oder ein Leberzellkarzinom ste-
hen kann.

10.2.1
Akute Hepatitis

Bei der akuten Hepatitis handelt es sich um eine zeit-
lich begrenzte systemische Infektion, die tiberwiegend
die Leber betrifft. Sie ist charakterisiert durch einen
Untergang von Leberzellen, der an einer Erhohung
der Transaminasen sichtbar wird. Histologisch sieht
man neben der Leberzellnekrose ein mehr oder weni-
ger ausgeprigtes Infiltrat mit Entztindungszellen. Die
haufigste Ursache einer akuten Hepatitis ist eine virale
Infektion. Dabei kommen Hepatitis A und B am héu-
figsten vor; Hepatitis C und E sind seltener. Weitere
Erreger konnen Herpesviren, das Epstein-Barr-Virus
und Coxsackie-Viren sein. Neben Viren kénnen auch
Bakterien eine akute Hepatitis auslosen. Die folgende
Ubersicht zeigt die méglichen Erreger einer akuten
Hepatitis.

Ursachen einer akuten, infektiisen Hepatitis
® Viren:

- Hepatitisviren (A, B, C, D, E) und TTV
- Herpes simplex (HSV [ und II1)

~ Epstein-Barr-Virus (EBV)

- Zytomegalievirus (CMV)

- Gelbfieber

- Varizellavirus

- Masernvirus

- Rubellaviren

- Paramyxoviren

- Lassa-, Marburg- und Ebola-Virus

- Rift-Valley-Fieber, Denguevirus
Bakterien:

- Listeria monocytogenes

- Leptospirose

- Brucella species

- Treponema pallidum

- Salmonellen und Campylobacter

- Coxiella burnetii

Parasiten:

- Leishmania donovani (Kala-Azar)

- Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit)
- Malaria

- Ascaris lumbricoides
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Hepatitis A

Epidemiologie und Pathogenese. Das Hepatitis-A-Vi-
rus (HAV) ist ein weltweit vorkommendes Virus. Es
gehort zur Gruppe der Picornaviren und wird auch
als Endovirus 72 bezeichnet. Das Viron besitzt eine
8 kb lange Plusstrang-RNA mit einem kovalent gebun-
denen Protein am 5-Ende. Es existiert nur ein einziger
Serotyp.

Die Infektion erfolgt meist fikal-oral durch kontami-
niertes Wasser oder Nahrungsmittel wie Muscheln oder
roher Fisch. In seltenen Fillen ist auch eine parenterale
Ubertragung moglich. Dementsprechend hiufig ist die
Infektion in Gegenden mit niedrigen sanitiren und hy-
gienischen Standards. In Deutschland haben etwa 50%
der Erwachsenen eine Hepatitis-A-Infektion durch-
gemacht. In der Kriegs- und Nachkriegszeit war die He-
patitis A sehr hiufig. In den Entwicklungsldndern ist
die Durchseuchung hoch. Hier wird die Infektion meist
schon in der Kindheit erworben und verlduft in der
Mehrheit der Fille asymptomatisch. In den Vereinigten
Staaten erkranken jahrlich etwa 32.000 Menschen neu
an einer Hepatitis A. Niedriger sozialer Status und Un-
terbringung in Gemeinschaftsunterkiinften sind Risi-
kofaktoren fiir eine Infektion mit Hepatitis A. Sexuelle
Ubertragung ist selten und an gewisse Sexualpraktiken
(Anal-Oral-Sex) gebunden.

Nach Aufnahme gelangt das Virus nach kurzer Vi-
rimie in die Leber. Die Virusvermehrung in den Le-
berzellen bewirkt keine Zellschidigung, diese wird
vor allem durch zytotoxische T-Zellen ausgelést. Die
Virusausscheidung erfolgt via Gallenwege und iiber
den Stuhl.

Klinischer Verlauf. Die Hepatitis A ist eine Erkran-
kung variabler Symptomatik. Der Erkrankung kann
vollig symptomlos, anikterisch mit nur leichten All-
gemeinsymptomen oder ikterisch, in seltenen Fillen
sogar fulminant bis zum Leberversagen verlaufen. Da-
bei verlduft die Infektion meist schwerer, wenn sie in
héherem Lebensalter erworben wird. Nach einer Inku-
bationszeit von 3-6 Wochen (im Mittel 32 Tage) kommt
es iiblicherweise zu einer wenige Tage andauernden
Prodromalperiode. Diese ist durch allgemeines Krank-
heitsgefiihl (Schwiiche, leichte Ermiidbarkeit und Fie-
ber) und Appetitlosigkeit gekennzeichnet. Die Appetit-
losigkeit kann von Geschmacks- oder seltener Geruchs-
storungen begleitet sein. Eine Aversion gegen gebratene
und fette Speisen und gegen Zigaretten ist hiufig. Ubel-
keit und Erbrechen konnen auftreten. Epigastrische Be-
schwerden oder Schmerzen im rechten Oberbauch sind
héufig. Durchfall oder Verstopfung kénnen auftreten.
Kopfschmerzen treten in 20-60%, Gelenkbeschwerden
in 10-30% auf. Voriibergehend kann ein makulopapu-
loses ,maserndhnliches“ Exanthem auftreten. Hepato-
splenomegalie tritt in etwa 10% der Fille auf.

Wihrend der Prodromalphase kommt es zu einem
raschen Anstieg der Transaminasen, deren Maximum
beim Beginn des Ikterus erreicht wird. Die Werte sind
dabei charakteristischerweise sehr hoch, oft >1000 U/L
Nach der Prodromalphase kommt es zur ikterischen
Phase. Der Urin firbt sich dunkel, der Stuhl wird hell,
»wlehmfarben®. Nach Auftreten des Ikterus bessern sich
die Prodromalsymptome rasch. Wiederkehrender Ap-
petit und Verschwinden der Ubelkeit zeigen die Hei-
lung der Erkrankung an. Der Ikterus hilt etwa zwei
bis drei Wochen an. In den meisten Fillen kommt es
nach etwa 4 Wochen zu einer kompletten klinischen
und biochemischen Ausheilung.

Bei einer Reihe der Patienten konnen Miidigkeit
und Schwiche fiir Wochen und Monate bestehen blei-
ben und von einer Depression begleitet sein (sog. Post-
hepatitissyndrom).

In etwa 5% der Fille kann es zu einer cholestati-
schen Hepatitis kommen. Der Ikterus ist hier stirker
und ldnger andauernd, oft verbunden mit einem deut-
lichen Juckreiz. Die alkalische Phosphatase ist stirker
erh6ht und die Prothrombinzeit kann verlingert sein.

Selten nimmt eine Hepatitis A einen fulminanten
Verlauf mit akutem Leberversagen. Dies ist vor allem
dann der Fall, wenn vorher bereits eine chronische He-
patitis oder eine Leberzirrhose bestanden. In einigen
Fillen wurde als Komplikation einer akuten Hepatitis
A die Induktion einer autoimmunen Hepatitis oder ei-
ner autoimmunen hdmolytischen Andmie beobachtet.

Diagnostik. Die Diagnose ergibt sich aus dem kli-
nischen Verlauf und dem Nachweis von Antikdrpern
gegen das HAV vom IgM Typ. Abb. 10.2-1 zeigt den
Verlauf einer akuten Hepatits A und ihre Marker.

Therapie und Prophylaxe. Eine spezifische Therapie
der Hepatitis A existiert nicht und ist meist auch nicht
erforderlich. Symptomatische Mafinahmen wie Fliis-
sigkeitszufuhr und fettarme Didt sind ausreichend.
Bei cholestatischen Verlauf kann der oft quilende
Juckreiz mit Cholestyramin und einem nicht sedieren-
den H,;-Rezeptorenblocker wie Terfenadin behandelt
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Abb. 10.2-1. Verlauf einer akuten Hepatitis A und ihre Marker



10.2 Akute und chronische infektiose Hepatitiden

873

werden. Lokale Mafinahmen, Bider und Lotionen kén-
nen ebenfalls hilfreich sein (Evidenzgrad III-IV).

Seit einigen Jahren steht eine wirksame Impfung ge-
gen Hepatitis A aus inaktivierten Viruspartikeln zur
Verfiigung. Nach einem Monat entwickeln 95% der Er-
wachsenen HAV-Antikorper. Eine Booster-Impfung
nach 6 Monaten ist erforderlich, der Impfschutz dauert
wahrscheinlich mindestens 10 Jahre an. Die Impfung
sollte bei Risikopersonen wie Heim- und Gefingnisin-
sassen, Personen, die héufig in die Tropen reisen (Ent-
wicklungshelfer) und Menschen mit einer chronischen
Lebererkrankung durchgefiihrt werden. Die Erkran-
kung ist meldepflichtig.

Hepatitis B

Virologie und Pathogenese. Das Hepatitis-B-Virus
(HBV) ist ein DNA-Virus aus der Gruppe der Hepad-
naviren. Es besteht aus einer Doppelstrang-DNA. Das
Genom des Virus wird in vier Genomabschnitte unter-
schieden: S-Gen, Polymerasegen, Core- und X-Gen. In
seiner infektidsen Form wird das HBV auch als Dane-
Partikel bezeichnet. Es besteht aus einem Nukleokap-
sid aus Hepatitis-B-Core-Antigen (HbcAg), in dem
sich die DNA und die Polymerase mit der Eigenschaft
einer reversen Transskriptase befinden. Umhiillt wird
das Kapsid von einer lipidhaltigen Hiille, die das Sur-
face-Antigen (HbsAg) enthilt. Abb. 10.2-2 zeigt den
schematischen Aufbau des HBV-Virus.

Das HBsAg ist das immunisierende Antigen. Es
wird im Zytoplasma der Leberzellen im Uberschuss
gebildet, sodass es in freier Form im Plasma in groflen
Mengen vorkommt. Das HbeAg ist ein Bestandteil des
Kernproteins und ein wichtiger Marker fiir die Repli-
kation des Virus und die Infektiositit des Serums.
Durch ein Stoppkodon in der Praecore-Region kann
das HBeAg verloren gehen, sodass HBe-Minusmutan-
ten entstehen konnen, die moglicherweise der Immun-
antwort des Korpers entgehen.

Das HBV ist wie das HAV nicht direkt zytopatho-
gen. Die zellulire Inmunantwort gegen infizierte Zel-

Lésliches HBsAg
O /
Abb. 10.2-2. Struktur des Hepatitis-B-Virus. Kugeln und Tubuli
von HbsAg befinden sich frei im Serum

-—— HBsAg
e

—— HbcAg
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= DNA-
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len fithrt zum Untergang der Leberzellen. Die Virus-
DNA wird nach Aufnahme iiber einen noch nicht end-
giiltig geklarten Rezeptormechanismus in den Kern
der infizierten Zelle aufgenommen. Dort erfolgt die
Replikation des Virus iiber einen reversen Transkripta-
semechanismus oder eine Integration in das Wirts-
genom. Dies ist im Gegensatz zu Retroviren nicht Vo-
raussetzung fiir die Replikation des Virus.

Epidemiologie. Weltweit gesehen ist die Hepatitis-
B-Infektion eine hiufige Erkrankung. Geschitzt sind
weltweit 300.000.000 Menschen an einer akuten oder
chronischen Hepatitis B erkrankt. Das Vorkommen ist
regional unterschiedlich. Gebiete mit hoher Endemie-
rate wie Stidostasien, Teile Afrikas und Siidamerikas
weisen eine Trégerrate von 7-20% auf, mittlere Ende-
miegebiete wie Siidosteuropa und Mittlerer Osten ha-
ben eine Tragerrate von 2-7%, Gebiete mit niedriger
Endemierate wie Westeuropa und Nordamerika weni-
ger als 2%.

Das Virus wird weit iiberwiegend parenteral durch
Inokulation infektitsen Materials iibertragen. Als in-
fektios sind alle Korperfliissigkeiten anzusehen. Je ho-
her der Anteil chronischer Virustrager in der Bevélke-
rung ist, desto grofier ist die Bedeutung der vertikalen
Transmission von der Mutter auf das ungeborene Kind.
Die Ubertragungswahrscheinlichkeit betrigt im drit-
ten Trimenon und unmittelbar vor der Geburt bis zu
80%. Besondere Bedeutung gewinnt dieses Problem
durch die Tatsache, dass bis zu 90% der Neugeborenen
eine chronische Hepatitis B entwickeln. In Gegenden
mit niedriger Durchseuchung hat die vertikale Trans-
mission nicht diese Bedeutung. In diesen Gegenden ist
die Hepatitis B eine Infektion von bestimmten Risiko-
gruppen. Tabelle 10.2-1 gibt eine Ubersicht iiber die
Privalenz in den verschiedenen Risikogruppen in der
westlichen Hemisphire.

Klinischer Verlauf und Diagnostik. Die Inkubations-
zeit nach der Infektion betrigt 6 Wochen bis 6 Mona-
te, im Mittel etwa 10 Wochen. Wie bei der Hepatitis A
verlduft die Hepatitis B mit einer Prodromalphase und
einer ikterischen Phase. Dabei entwickelt nur etwa je-
der vierte Patient einen Ikterus. Der Verlauf ist auch

Tabelle 10.2-1. Privalenz der Hepatitis B bei Risikogruppen

Risikogruppe Priivalenz [%]
Drogenabhiingige 25-35
Bluttransfusion >2
Heterosexueller Kontakt 20-25
Homosexuelle Minner 10-15
Medizinisches Personal 2-3
Himodialysepatienten 30

Hiusliche Kontaktpersonen 5

Kein Risikofaktor bekannt >1
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Abb. 10.2-3. Verlauf einer aku-
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hier umso schwerer, je élter der Patient ist. Die Prodro-
malsymptome entsprechen denen der Hepatitis A, sind
hédufig jedoch linger andauernd und stirker aus-
geprigt. Bei 95% der Patienten wird die Infektion in-
nerhalb eines halben Jahres iiberwunden, was an ei-
nem Nachweis von Anti-HBs-Antiképern und dem
Verschwinden des HBsAg im Blut nachgewiesen wer-
den kann. Abbildung 10.2-3 zeigt den Verlauf der Vi-
rusparameter bei einer akuten Hepatitis B. In einigen
Fillen kénnen Patienten einen fulminanten Verlauf der
Hepatitis B mit einem akuten Leberversagen mit Enze-
phalopathie, Hirnédem und Koagulopathie erleiden.
Risiken hierfiir sind eine vorbestehende chronische Le-
bererkrankung, ein hoheres Lebensalter und/oder eine
Mutation des Virus.

Therapie. Da die akute Hepatitis B in der Regel einen
selbstlimitierenden Verlauf nimmt, ist eine spezifische
Therapie gewdhnlich nicht erforderlich. Symptomati-
sche Therapiemafnahmen reichen im Normalfall aus.
Bei einem drohenden akuten Leberversagen kann eine
Therapie mit dem Virusstatikum Lamivudine in der
Dosis von 100-300 mg taglich eingeleitet werden (Evi-
denzgrad III). Diese Substanz interagiert mit der vira-
len DNA-Polymerase und hemmt dadurch die Replika-
tion des Virus. Die Hepatitis B ist meldepflichtig.

Prophylaxe. Mit dem gentechnisch hergestellten
HBsAg liegt ein wirksamer Impfstoff gegen Hepatitis
B vor. Die Impfung sollte nach 4-6 Wochen und 6 Mo-
nate nach der ersten Impfung wiederholt werden. Die
Effektivitit liegt bei 95-99%. Bei einen Anti-HBs-Titer
von <10 U/l muss eine Auffrischungsimpfung erfolgen.
Zur Postexpositionsprophylaxe nach Exposition mit
Hepatitis-B-positivem Material beim Ungeimpften
kann eine simultan aktive und passive Impfung eine
Infektion verhindern. Von grofler Bedeutung sind
Impfprogramme von Neugeborenen in den Lindern
mit hoher Privalenz, wie erste Erfolge des nationalen

nach Infektion]

Impfprogramms in Taiwan zeigen. Eine Impfung kann
auch kombiniert zur Hepatitis-A- und -B-Prophylaxe
erfolgen.

Hepatitis D

Das Hepatitis-Delta-Virus (HDV) ist ein defektes RNA-
Virus und benétigt fiir seine Replikation Hiillproteine
des Hepatitis-B-Virus. Somit kann eine Hepatitis D
nur auftreten, wenn bereits eine Hepatitis B vorliegt
oder beide Viren gleichzeitig iibertragen werden. Das
HDV wird wie das HBV parenteral iibertragen. Die He-
patitis D ist besonders im Vorderen Orient, in Siidita-
lien und in Zentralafrika verbreitet, in Mitteleuropa
sind vor allem Drogenabhingige betroffen. Das HDV
ist wahrscheinlich direkt zytopathogen. Eine Simultan-
infektion fiihrt in der Regel zur akuten Hepatitis mit
Ikterus mit spontaner Ausheilung, gelegentlich auch
zu schweren oder sogar fulminanten Verliufen mit
akutem Leberversagen. Eine Superinfektion eines
HbsAg-Trigers mit dem Deltavirus fithrt zu beschleu-
nigter Zirrhoseentstehung. Die Therapie auch der Del-
tahepatitis ist symptomatisch, eine spezifische virus-
statische Therapie existiert nicht. Bei fulminantem
Verlauf kann nur eine Lebertransplantation den Pa-
tienten retten.

Hepatitis C

Virologie und Pathogenese. Das erst 1989 entdeckte
Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein einstringiges RNA-Vi-
rus und gehért in die Gruppe der Flaviviridae. Das Vi-
rus besitzt eine hohe genetische Variabilitit mit mehr
als 10 mittlerweile identifizierten Genotypen, die teil-
weise noch in Subtypen unterteilt sind. Klinische Be-
deutung haben jedoch nur die Genotypen I und IIL
Das HCV ist wahrscheinlich nicht direkt zytopathisch.
In der Pathogenese spielt das Immunsystem eine ent-
scheidende Rolle. Entscheidend ist die zytotoxische
T-Zell-Antwort, die humorale Abwehr ist hier eher un-
bedeutend.
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Epidemiologie. Das HCV wird parenteral vor allem
durch Blutkontakt iibertragen. Zwar ldsst sich das Vi-
rus auch in anderen Kérperfliissigkeiten nachweisen,
jedoch spielt dies fiir die Ubertragung meist keine Rol-
le. Insbesondere scheinen grofle Mengen an Virusma-
terial fiir eine Infektion erforderlich zu sein. So sind
heutzutage eine Bluttransfusion in der Anamnese oder
der i.v.-Drogenabusus Hauptursachen fiir die Ubertra-
gung. Dennoch sind zwischen 20 und 40% der Uber-
tragungswege ungeklirt. Der sexuelle Kontakt beson-
ders bei monogamen Partnerbeziehungen scheint nur
ein geringes Ubertragungsrisiko zu haben. Bei immun-
kompetenten Miittern scheint eine vertikale Transmis-
sion intrauterin nicht von Bedeutung zu sein. Wenn
eine Ubertragung erfolgt, dann vor allem perinatal.
Muttermilch selbst ist wahrscheinlich nicht infektids,
eher das Saugen bei eventuellen Verletzungen in der
Basis der Brustdriise.

Symptomatik und Verlauf. Die Inkubationszeit nach
Infektion betrégt etwa 2-16 Wochen. Die akute Hepa-
titis C zeigt im grofiten Teil der Fille einen asympto-
matischen oder milden Verlauf. Ein fulminanter Ver-
lauf ist extrem selten, wenn kein Kofaktor wie eine vor-
bestehende chronische Lebererkrankung vorliegt. Im
Prinzip zeigt eine akute Hepatitis C, wenn sie auftritt,
die gleichen Symptome wie eine akute Hepatitis A oder
B. Die Angaben dariiber, zu welchem Prozentsatz eine
akute Hepatitis C in eine chronische Hepatitis iiber-
geht, schwanken zwischen 50 und 85%. Einflussfak-
toren konnen Ubertragungsweg, Menge des inokulier-
ten Virus und Wirtsfaktoren wie Alter, genetisches
Profil und Immunkompetenz sein.

Diagnostik. Die akute Hepatitis C wird durch den
Nachweis von Virus-RNA im Blut nach Exposition ge-
sichert. Anti-HCV-Antikdrper treten kurz danach auf.
Bei Patienten mit Verdacht auf eine chronische Hepati-
tis C sollte ein Anti-HCV-Test im ELISA und ein Besti-
tigungstest im Immunoblot erfolgen. Sind beide posi-
tiv, sichert der Nachweis von Virus-RNA die Diagnose
einer aktiven Infektion.

Therapie und Prophylaxe. Auf Grund der hohen Rate
an Chronifizierung einer akuten Hepatitis C ist hier
eine spezifische Therapie indiziert. Dabei zeigen Stu-
dien, dass eine Therapie mit a-Interferon in der aku-
ten Infektion ein héheres Ansprechen zeigt als in der
chronischen Hepatitis C. Bei Patienten mit akuter He-
patitis C sollte eine Therapie mit a-Interferon mit
mindestens 5-6 Mio. IE 3-mal pro Woche fiir 24 Wo-
chen erfolgen. Neuere Studien zeigen, dass mit einer
héheren Dosis (10 Mio. IE tiglich iiber 6 Wochen) ein
Ansprechen von iiber 90% erreicht werden kann (Evi-
denzgrad II-b).

Ein Impfstoff gegen Hepatitis C liegt noch nicht vor.
Bei Patienten mit Blutkontakt mit HCV-infizierten Blut
sollten in wochentlichen Abstinden Transaminasen
und Virus-RNA bestimmt werden. Zeigen eine Trans-
aminasenerhéhung und ein positiver RNA-Nachweis
eine akute Infektion an, sollte eine antivirale Therapie
eingeleitet werden, wenn keine Kontraindikationen ei-
ner Interferontherapie bestehen.

Hepatitis E

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) ist ein einstringiges
RNA-Virus ohne Hiille. Es wurde als Erreger epi-
demisch auftretender Hepatitiden in Indien, Afrika,
Mexiko und Siidamerika, China und Teilen der ehema-
ligen Sowjetunion identifiziert. Die Ubertragung er-
folgt enteral durch kontaminiertes Wasser oder Nah-
rung. Die Inkubationszeit betragt 2-9, im Mittel 6 Wo-
chen. Die Diagnose wird durch den Nachweis von An-
ti-HEV-Antikérpern vom IgG und IgM-Typ gesichert.
Die Symptomatik und der Verlauf gleichen der Hepati-
tis A. Chronische Verl4ufe sind nicht beschrieben wor-
den. Fulminante Verldufe sind selten, die Mortalitit be-
tragt 0,5-3%. Eine Ausnahme stellen Schwangere im
dritten Trimenon dar. Hier betrigt die Mortalitit etwa
20%. Eine spezifische Therapie existiert nicht und ist
in der Regel auch nicht erforderlich. Ein Impfstoff ist
nicht verfiigbar.

Andere hepatotrope Viren: Hepatitis F, G und TTV

Drei weitere Hepatitisviren sind beschrieben worden.
Beim Hepatitis-F-Virus konnte die Existenz bisher
nicht gesichert werden; fiir das Hepatitis-G-Virus, ein
dem HCV éhnlichen Virus ist der Zusammenhang mit
einer akuten oder chronischen Hepatitis bisher ohne
klinische Bedeutung. Auch das kiirzlich beschriebenen
»transfusion transmitted virus“ (TTV) spielt keine
Rolle als Erreger einer akuten Virushepatitis.

Andere systemische Virusinfektionen als Ursache einer
akuten Hepatitis

Gelbfieber. Gelbfieber ist eine tropische Virusinfekti-
on durch ein Arbovirus, das durch Biss infizierter
Moskitos tibertragen wird. Die Inkubationszeit betragt
3-6 Tage. Der iiberwiegende Teil der Infektionen ver-
lduft wahrscheinlich mild und ohne Ikterus. Beim
schweren Verlauf bricht die Krankheit mit Schiittel-
frost und Fieber, Kopf- und Riickenschmerzen, Erbre-
chen und Schwiche aus. Der Blutdruck fallt bei relati-
ver Bradykardie, Himorrhagien, Ikterus und Albumi-
nurie treten auf. Abhdngig vom Leberzerfall kommt es
zu Gerinnungsstorungen. Bei todlichem Verlauf fallen
die Serumcholesterinwerte. Der Tod im Delirium mit
Progredienz zum Koma kann innerhalb von 9 Tagen
auftreten. Bei fallenden Korpertemperaturen erholt
sich der Patient schnell und vollstindig, lebenslange
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Immunitét folgt. Chronische Verliufe sind nicht be-
kannt.

Bei Reisen in tropische Lander mit Gelbfieberrisiko
ist eine Impfung vorgeschrieben, die in Deutschland
durch autorisierte Impfstellen mit einem Lebendimpf-
stoff durchgefiihrt wird. Die Effektivitit betrdagt 100%.
Nach zehn Tagen besteht ein ausreichender Impf-
schutz, der zehn Jahre anhilt.

Epstein-Barr-Virus. Das Epstein-Barr-Virus (EBV)
gehort in die Gruppe der Herpesviren (Herpesvirus
IV). Es ist der Erreger der infektiosen Mononukleose
(Pfeiffer-Driisenfieber). Die Ubertragung erfolgt durch
engen Korperkontakt, weswegen vorzugsweise Jugend-
liche und junge Erwachsene betroffen sind (,kissing
disease“). Das Virus befillt Zellen des retikuloendo-
thelialen Systems. Die akute Infektion kann eine virale
Hepatitis imitieren. 50% der Patienten entwickeln ei-
nen Ikterus, 80% eine Transaminasenerhohung bis auf
das 20fache der Norm. Die Diagnose wird durch den
Nachweis von IgM-Antikorpern gegen das Virus gesi-
chert. Sonographisch fillt eine Hepatosplenomegalie
nicht selten mit dem so genannten ,Kissing-Phéno-
men“ (Leber und Milz beriihren sich) auf. Eine spezi-
fische Therapie gibt es nicht. Eine stationdre Uber-
wachung kann bei extremer Splenomegalie mit Gefahr
der Milzruptur oder schwerem Verlauf indiziert sein.
Fulminante Verldufe sind allerdings selten. Eine chro-
nische Hepatitis durch EBV ist unwahrscheinlich.

Herpes simplex (HSV I und III). Eine generalisierte
Herpesinfektion bei Kindern kann mit einer Herpeshe-
patitis vergesellschaftet sein. Sie tritt vor allem bei
Kindern auf, bei Erwachsenen ist sie selten und betrifft
dann meist Patienten mit einem Immundefekt oder
unter Immunsuppression. Bei der Herpeshepatitis
konnen die typischen mukokutanen Lisionen fehlen.
Die Erkrankung beginnt mit Fieber, allgemeinem
Krankheitsgefiihl, starker Erh6hung der Transamina-
sen und Leukopenie. Ein Ikterus fehlt meist. Ein fulmi-
nantes Leberversagen mit schwerer Gerinnungssts-
rung kann sich entwickeln. Dies kann auch immun-
kompetente Patienten betreffen und wurde als Kompli-
kation eines Herpes genitalis und bei Schwangeren ge-
sehen. Die Therapie besteht in hochdosierter intraven-
Oser Gabe von Aciclovir (30 mg/kg/Tag in 3 Dosen).
Die Letalitit des fulminanten Leberversagens betragt
trotzdem 90%.

Zytomegalievirus (CMV). Das Zytomegalievirus ge-
hoért zur Familie der Herpesviren und kann ein der
EBV-Infektion #hnliches Krankheitsbild hervorrufen.
Lymphadenopathie und Pharyngitis fehlen jedoch zu-
meist. Klinisch kann die CMV-Infektion das Bild einer
Hepatitis A, B oder C imitieren. Es kommt zum Anstieg

der Transaminasen und der alkalischen Phosphatase.
Fieber und allgemeines Krankheitsgefiihl bestimmen
das Prodromalstadium, das Fieber geht jedoch mit
dem Ikterus nicht zuriick. Der Ikterus hilt zwischen
2 Wochen und 3 Monaten an. Histologisch findet man
dann héufig eine granulomatdse Hepatitis. Die Diagno-
se wird durch Nachweis des pp65-Antigens in periphe-
ren Leukozyten bzw. durch eine CMV-DNA PCR im Se-
rum gestellt. In der Leberbiopsie lisst sich das Antigen
immunhistochemisch nachweisen. Bei Gesunden ver-
lduft die Erkrankung meist milde. Bei Immunsuppri-
mierten ist die Hepatitis meist eine Manifestation einer
generalisierten Erkrankung. Bei HIV-Patienten kann
sich eine chronische Infektion mit sklerosierender
Cholangitis und Papillenstenose entwickeln.

Die Therapie besteht aus Ganciclovir i.v. (10 mg/kg/
Tag); in Fillen der Resistenzentwicklung kommt Fos-
carnet (180-200 mg/kg/Tag) in Frage.

Sonstige. Sporadisch sind Einzelfille von fulminanten
Hepatitiden durch Coxsackie-B-Virus und Adenoviren
beschrieben worden. Varizellen konnen im Erwachse-
nenalter eine Hepatitis hervorrufen. Eine Erstinfektion
mit Masern im Erwachsenenalter geht in 90% der Fille
mit einer Leberbeteiligung einher, 5% verlaufen ikte-
risch. Fulminante Verldufe kommen hier nicht vor. Ré-
teln konnen das Bild einer akuten Hepatitis C imitie-
ren. Paramyxoviren konnen Erreger von schweren
sporadischen Hepatitiden sein.

Rift-Valley-Fieber, Denguefieber und andere Erre-
ger des hdmorrhagischen Fiebers konnen eine seltene
Ursache einer fulminanten Hepatitis sein. An sie sollte
bei Patienten, die aus Endemiegebieten eingereist sind,
gedacht werden.

Das Lassa-Fieber ist ein Arenavirus, es wird durch
Nagetiere iibertragen und ist im tropischen Westafrika
endemisch. Histologisch findet man in der Leber sog.
»Bridging-Nekrosen®. Die Diagnose stiitzt sich auf den
Nachweis von IgM-Antikérpern ab dem fiinften Er-
krankungstag. Trotz des Einsatzes von Ribavirin ist
die Letalitit hoch.

Marburg- und Ebola-Virus sind Viren, die in klei-
nen Epidemien in Siid- und Zentralafrika auftreten.
Nach einer Inkubationszeit von 4-7 Tagen treten All-
gemeinsymptome, Hautausschlag und Héimorrhagie
auf. Neben einem Leberzerfall treten zentralnervgse
Symptome auf. Die Letalitit ist extrem hoch. Die Kor-
perfliissigkeiten der Betroffenen sind ebenso wie beim
Lassa-Fieber als hochinfektids anzusehen.

Bakterielle Hepatitis

Listeriose. Listeria monocytogenes ist ein sporenlo-
ses, aerob wachsendes, kokkoides, grampositives Stib-
chenbakterium. Es ist relativ widerstandfihig und in
der Natur weit verbreitet. Die Infektion mit diesen
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Bakterien verlduft meist inapparent. Gefihrdet sind
vor allem immunsupprimierte Patienten und Schwan-
gere. Ublicherweise entsteht ein septisches Krankheits-
bild mit Fieber, Meningitis und Pneumonie. Die Er-
krankung kann sich auch als akute Hepatitis manifes-
tieren. Die Transaminasen kénnen hier bis tiber 5000
ansteigen. Die Diagnose wird durch Nachweis der Bak-
terien aus dem Blut oder aus dem Liquor gesichert. Bei
rechtzeitiger antibiotischer Therapie, bestehend aus
Ampicillin kombiniert mit einem Aminoglykosid, ist
die Prognose der Erkrankung gut.

Leptospirose. Die Leptospiren sind Spirochiten, die
streng aerob wachsen. Sie verursachen beim Menschen
Zooanthroponosen. Die fiir den Menschen pathogenen
Keime werden in der Gattung Leptospira interrogans
zusammengefasst. Bekanntester und gefahrlichster
Vertreter ist Leptospira icterohaemorrhagiae, der Erre-
ger des Morbus Weil. Erregerreservoir der Leptospiren
sind warmbliitige Tiere, wie Ratten (M. Weil), Hunde
(Kanikolafieber), Schweine (Schweineziichterkrank-
heit) und Rinder. Die Infektion erfolgt durch kleine
Hautdefekte bei Kontakt mit infizierten Tieren oder
deren Ausscheidungen. Nach 5-14 Tagen Inkubations-
zeit beginnt meist mit hohem Fieber und Schiittelfrost
aus vollem Wohlbefinden die septische Phase der Er-
krankung, die 3-8 Tage andauert. Myalgien, Konjunk-
tivitis, Episkleritis und ein Meningismus sind weitere
Symptome. Gelegentlich lassen Exantheme, Hypotonie
und Bradykardie an Typhus denken. Nach einem kur-
zen afebrilen Intervall tritt die Erkrankung dann in die
Phase der Organmanifestation mit Nierenschidigung,
Leberbeteiligung und seréser Meningitis. Der Morbus
Weil verlduft dabei fast immer ikterisch, Die anderen
Leptospirosen haben in der Regel einen giinstigeren
Verlauf. Die Letalitit beim Morbus Weil betrigt unbe-
handelt bis zu 25%. Die Diagnose kann durch kulturel-
len Erregernachweis in der 1. Phase der Erkrankung
aus Blut und Urin oder durch Nachweis spezifischer
Antikdrper aus dem Patientenserum in der 2. Phase
der Erkrankung gestellt werden. Die Therapie besteht
aus Penicillin G (5-10 Mio. IE/Tag i.v.) oder alternativ
Doxycyclin (200 mg/Tag p.o.). Wichtig ist die mog-
lichst frithe Gabe der Antibiotika, da in der Phase der
Organmanifestation die Erreger nur noch schlecht zu-
ginglich sind. Die Erkrankung und der Tod sind in
Deutschland meldepflichtig. Wichtigste Prophylaxen
sind eine ausreichende Hygiene in Stillen, die Ratten-
bekdmpfung und der hygienische Umgang mit poten-
tiell infektiosen Tieren.

Brucellose. Bakterien der Gattung Brucella, ein gram-
negatives Stidbchen, konnen eine Beteiligung der Leber
im Sinne einer akuten Hepatitis oder von Leberabszes-
sen hervorrufen. Es handelt sich bei den Brucellosen

um Zoonosen, die durch ein charakteristisches tieri-
sches Reservoir gekennzeichnet sind. Schafe und Zie-
gen sind die Ubertriger des Maltafiebers (Brucella me-
litensis), Rinder die des Morbus Bang (Brucella
abortus) und Schweine, Hasen und Rentiere die der
Brucella suis. Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wo-
chen beginnt die Erkrankung schleichend mit Fieber,
das nach wenigen Tagen wieder abklingt. Solche Fieber-
attacken wiederholen sich héufig und konnen unbe-
handelt {iber Jahre immer wieder auftreten. Leber und
Milz sind in der Regel vergrofiert. Das Maltafieber
neigt zu schwereren Verldufen, wihrend es bei der
Brucella suis nicht selten zu Leberabszessen kommt.
Histologisch findet man in der Leber héufig Granulo-
me. Die Diagnose kann durch kulturellen Erregernach-
weis aus Blut, Abszessfliissigkeit oder Exsudaten oder
durch Antikoérpernachweis aus dem Serum gestellt
werden. Die Therapie besteht aus Doxycyclin kom-
binjert mit Streptomycin oder Rifampicin. Die Erkran-
kung ist meldepflichtig.

Andere bakterielle Hepatitiden. Die Syphilis geht in
bis zu 50% mit einer hepatischen Beteiligung einher.
Besonders in der sekundéren Syphilis ist die Betei-
ligung der Leber hiufig. Ein Ikterus tritt in bis zu
12% der Fille auf. Die Therapie besteht aus hoch-
dosierten Penicillin G.

Bei einer generalisierten Infektion mit Campyl-
obacter jejuni kann eine akute Hepatitis mit bis zu
50facher Erhohung der Transaminasen auftreten. Die
Therapie besteht aus Ciprofloxacin oder einem Makro-
lidantibiotikum. Eine akute Hepatitis kann ebenfalls
eine Komplikation einer Infektion mit Bakterien der
Gattung Salmonella sein. Die Inzidenz der Salmonel-
lenhepatitis schwankt zwischen 1 und 26%. Eine hepa-
tische Beteiligung einer Salmonelleninfektion sollte
antibiotisch behandelt werden. Ciprofloxacin ist auch
hier Mittel der 1. Wahl, alternativ kann Ampicillin ein-
gesetzt werden.

Parasiten

Einige Parasitosen konnen mit einer hepatischen Be-
teiligung einhergehen. Leishmania donovani, der Erre-
ger der viszeralen Leishmaniose (Kala-Azar), ist ein
Protozoon und wird durch Miickenweibchen der Gat-
tung Phlebotomus oder Lutzomyia iibertragen. Die
Leishmanien breiten sich im retikuloendothelialen Sys-
tem aus und regen dieses zur Proliferation an. Es
kommt zu einer deutlichen Splenomegalie. Zur Be-
handlung werden Antimonverbindungen und Pentami-
ne eingesetzt.

Trypanosoma cruzi ist ein Protozoon, das durch
stidamerikanische Raubwanzen iibertragen wird und
Erreger der Chagas-Krankheit ist, die im akuten Stadi-
um héufig das Bild einer akuten Hepatitis mit Hepa-
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tosplenomegalie erwecken kann. Die Diagnose ldsst
sich in der akuten Phase der Infektion durch mikro-
skopischen Erregernachweis, in der chronischen Phase
durch serologische Tests nachweisen. Die Therapie
sollte moglichst frith mit Nifurtimox oder Benznidazol
erfolgen,

Die Malaria wird durch die Plasmodien der Gat-
tung Falciparum vivax, ovale und quartana iibertra-
gen. Die ungeschlechtliche Vermehrung der Sporozoi-
ten findet in den Leberzellen statt, deren Zerfall eine
milde Hepatitis auslosen kann. Bei der Tertiana- und
der Quartanaform der Malaria verbleiben die Sporo-
zoiten in der Leber, sodass hier eine Nachbehandelung
mit Primaquinphosphat erforderlich ist.

10.2.2
Chronische infektiése Hepatitis

Die Infektionen mit Hepatitis-B-, -D- und Hepatitis-
C-Virus konnen eine chronische Hepatitis mit einem
variablen klinischen Erscheinungsbild verursachen. Es
reicht vom asymptomatischen Trégerstatus bis zum
Vollbild einer Leberzirrhose mit ihren folgenden Kom-
plikationen, einschlieflich der Entstehung eines pri-
miren Leberzellkarzinoms. Zur Behandlung stehen
heute im Wesentlichen Immunmodulatoren wie Inter-
ferone und antivirale Chemotherapeutika wie Lamivu-
dine und Ribavirin zur Verfiigung. Dennoch bleibt die
chronische Hepatitis bei geschitzt weltweit mehr als
500 Mio. Virustrdgern bis auf weiteres ein ernstes me-
dizinisches Problem.

Hepatitis B

Etwa 10-15% der akuten Hepatitis-B-Infektionen ge-
hen in eine chronische Hepatitis B iiber. Das Risiko
ist umso grofer, je frither die Infektion erworben wird,
und es steigt im Alter wieder an. So entwickeln ca.
90% der Patienten mit perinatal erworbener Hepatitis
B eine chronische Hepatitis B. Die Infektion mit HBV
bei Patienten mit HIV fiihrt ebenfalls in der Regel zu
einer chronischen Hepatitis.

Pathogenese. Wenn die zellulire Immunantwort auf
die akute Infektion nicht addquat vorhanden ist, ent-
steht eine chronische HBV-Infektion mit einer chro-
nischen Hepatitis. Beim Erwachsenen spielt insbeson-
dere das Unvermdgen, eine ausreichende zytotoxische
TH1-Zellantwort zu induzieren, eine wichtige Rolle.
Infolge dessen werden nur unzureichend antigenspezi-
fische zytotoxische T-Zellen rekrutiert. Eine besondere
Situation besteht bei Neugeborenen oder Kleinkin-
dern. Das unreife Inmunsystem der Sduglinge erkennt
das Antigen als eigenes, eine primire Toleranz ent-
steht. Bei Kleinkindern oder Immunsupprimierten ent-
steht eine sekunddre Toleranz durch Erschopfung des

Immunsystems. In allen drei Formen der chronischen
Infektion entsteht ein Leberzellschaden durch einen
spiten zytopathischen Effekt des Virus. Die Leberzel-
len gehen angefiillt mit HbsAg-Filamenten zugrunde,
histologisch imponieren diese Zellen als Milchglashe-
patozyten. Dieser spite zytopathische Effekt des HBV
und die chronische Entziindung in der Leber, ausgelost
durch den steten Versuch des Immunsystems, das Vi-
rus zu eliminieren, fiihren letztlich zur Leberzirrhose.
Die Integration des Virus in die Wirtszelle fordert
schlieflich die Entstehung eines Leberzellkarzinoms.

Symptomatik. Die meisten Patienten mit einer chro-
nischen Virushepatitis sind oligo- oder asymptoma-
tisch. Symptome einer chronischen Hepatitis B sind
Miidigkeit und mangelnde Leistungsfihigkeit. Schmer-
zen oder Druckgefiihl im rechten Oberbauch werden
héufiger beschrieben. Nicht selten wird die Hepatitis
erst im Stadium der Zirrhose oder des Leberkrebses
entdeckt. Aber auch Vaskulitis, arthritische Beschwer-
den oder andere Autoimmunsymptome konnen ihre
Ursache in einer chronischen Virushepatitis haben.
Die Autoimmunphidnomene entstehen durch die stin-
dige Aktivierung des Immunsystems. Daher sollte bei
Patienten mit Vaskulitis, einer Arthritis oder einem
Lupus immer auch an eine chronische HBV-Infektion
gedacht werden.

Diagnostik. Patienten mit einer akuten Hepatitis B
sollten auch nach Abklingen der Symptome mindes-
tens 6 Monate kontrolliert werden, ob eine Serokon-
version eintritt. Ist nach 6 Monaten noch HbsAg nach-
weisbar und hat sich kein Anti-HBs-Titer aufgebaut, so
ist von einer chronischen Hepatitis B auszugehen. Bei
den meisten dieser Patienten ist jedoch keine akute
Hepatitis vorausgegangen. So sollte bei jedem Patien-
ten mit leicht erhéhten Transaminasen (insbesondere
GPT) und den oben beschriebenen Symptomen an ei-
ne chronische Hepatitis B gedacht werden. Als Scree-
ning-Untersuchung sollten HBsAg und Anti-HBc be-
stimmt werden. Sind beide positiv, ist von einer chro-
nischen HBV-Infektion auszugehen. Anschliefend
sollten die iibrigen Virusparameter (Anti-HBs, HBeAg,
Anti-HBe, Anti-HBc-IgM) und die HBV-DNA qualita-
tiv und quantitativ bestimmt werden. Tabelle 10.2-2
gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen Marker-
konstellationen. Anti-HBc-IgM unterscheidet zwischen
einer akuten und einer chronischen Hepatitis B. Es
kann jedoch auch bei einer chronischen Hepatitis B
erhoht sein, wenn es zu einer Reaktivierung der Hepa-
titis im Rahmen einer chronischen Hepatitis gekom-
men ist. Liegt nur eine Teilelimination des HBeAg mit
persistierenden HbsAg-Trigerstatus und Virdmie vor,
handelt es sich um die Entstehung einer PraeC-/
C-HBV-Mutation (sog. HBe-Minus-Mutation), die heu-
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Anti-
HBc

Klinisches

Stadium

Anti-HBe

Tabelle 10.2-2. Klinisches Sta-
dium der chronischen Hepati-
tis B und seine Markerkonstel-

Chronisch Positiv.  Negativ  Positiv. Positiv.  Negativ Hoch Normal/ lation

replikative H. leicht
erhoht

Chronisch Positiv.  Negativ  Positiv.  Positiv.  Negativ Hoch Erhaht

aktive Hepatitis

Praecore- Positiv.  Negativ  Positiv.  Negativ.  Negativ/ Hoch Erhiiht

Variante Positiv

Asymptoma- Positiv.  Negativ  Positiv.  Negativ ~ Positiv Negativ/  Normal/

tischer Triger niedrig leicht
erhoht

Hepatitis D Positiv. Negativ  Positiv Positiv. ~ Negativ/ Negativ  Erhoht

positiv

te die hdufigste Form einer chronischen Hepatitis B
besonders in den Mittelmeerlindern darstellt. Liegt
die eindeutige Konstellation einer chronischen Hepati-
tis-B-Infektion vor, ist jedoch keine HBV-DNA nach-
weisbar, so ist an eine Superinfektion mit dem Deltavi-
rus zu denken und Anti-HDV zu bestimmen. Ist dies
positiv, so ist die HDV-RNA meist ebenfalls positiv.

Therapie. Zurzeit stehen zwei Therapieprinzipien be-
ziiglich der chronischen Hepatitis B zur Verfiigung: die
immunmodulatorische Therapie mit Interferon und
die antivirale Therapie mit Lamivudine, einem der
HIV-Therapie entstammenden Hemmer der reversen
Transskriptase. Beide Therapieformen haben deutliche
Nachteile. a-Interferon wird subkutan gespritzt. Es
werden aber nur etwa 40-60% der Patienten mit chro-
nisch aktiver Hepatitis B geheilt, die Therapie ist ne-
benwirkungsreich und fiir einige Patienten nicht geeig-
net. Lamivudine ist ein gut vertrégliches Medikament.
Es fithrt zu einer Unterdriickung der Virusreplikation,
ohne die kérpereigene Abwehr zu stimulieren, sodass
eine Langzeittherapie erforderlich ist. Es entstehen je-
doch mit zunehmender Dauer der Einnahme resistente
Virusmutanten, bis zu 30% pro Jahr.

Dabher ist vor einer Therapieentscheidung ein sorg-
filtiges Staging der Erkrankung erforderlich. Asymp-
tomatische Tréiger bediirfen in der Regel keiner Thera-
pie. Beide Therapieprinzipien wiren zudem auch wir-
kungslos. Bei allen anderen Patienten sollte vor Thera-
pieentscheidung eine Punktion der Leber erfolgen, um
das Stadium einer Leberfibrose und die entziindliche
Aktivitit zu bestimmen. Zusitzlich sollten Kontraindi-
kationen gegen eine interferonhaltige Therapie aus-
geschlossen  werden. Insbesondere Leukopenie,
Thrombopenie, Autoimmunerkrankungen, Schilddrii-
senerkrankungen und psychiatrische Erkrankungen
stellen Kontraindikationen gegen Interferon dar. Pa-
tienten mit einer bereits bestehenden Leberzirrhose
sollten nicht mit Interferon behandelt werden.

Nach Priifung der Kontraindikationen kann ein Ver-
such mit a-Interferon (z. B. mit 3-mal 10 Mio. IE/Wo-

che iiber 4-6 Monate) unternommen werden. Patienten
mit hoher entziindlicher Aktivitit in der Histologie
sprechen dabei am besten an (Evidenzgrad Ib). Neben-
wirkungen sind grippedhnliche Symptome, Schilddrii-
senhormonstérungen, Leukopenie, Thrombopenie und
Depressionen bis zur Psychose. Problempatienten sind
HBeAG-negative Patienten mit Praecore-Mutationen.
Die Therapie mit Lamivudine sollte Patienten mit Zir-
rhose vor einer Lebertransplantation oder Patienten
mit einer Kontraindikation gegen Interferon vorbehal-
ten bleiben. Neuere Studiendaten zeigen, dass eine
Langzeittherapie iiber Jahre mit Lamivudine trotz Re-
sistenzentwicklung steigende Ansprechraten zeigt
(Evidenzgrad Ila). Kombinationstherapien zeigen in
ersten Studien ein verbessertes Ansprechen (Evidenz-
grad Ila). Hier besteht Hoffnung, dass sich die Situati-
on der Problempatienten verbessert. In Zukunft sind
weitere Erfolge auf dem Gebiet der DNA-Vakzinierung
und der antiviralen Chemotherapie zu erwarten.

Hepatitis D

Die chronische Hepatitis D nimmt in der Regel einen
aggressiveren Verlauf als die Hepatitis B. Die Sympto-
matik ist im Wesentlichen dieselbe. Eine sinnvolle
Therapie steht zurzeit nicht zur Verfiigung, da Interfe-
ron in der Regel nicht anspricht und Lamivudine wir-
kungslos ist (Evidenzgrad Ib). Die Patienten sollten
sorgfiltig beobachtet werden und rechtzeitig einer Le-
bertransplantation zugefiithrt werden. Die Erfolgsaus-
sichten einer Transplantation sind hier besser als bei
einer chronischen Hepatitis B, da eine Reinfektion sel-
tener vorkommt.

Hepatitis C

Die Hepatitis C ist die haufigste chronische Virushepa-
titis in Deutschland. 50-70% der Patienten, die sich
mit HCV infizieren, entwickeln eine chronische Infek-
tion. Spielen bei der HBV-Infektion wirtseigene Fak-
toren eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der
chronischen Infektion, so sind bei der chronischen He-
patitis C besondere virale Faktoren von Bedeutung,
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wie HCV-Genotyp (I und III) oder HCV-Virdmie
(>10° Kopien/ml, <10° Kopien/ml). Der Verlauf einer
chronischen Hepatitis C ist langwierig und hiufig gut-
artig. Nach 15-25 Jahren entwickeln lediglich 20-30%
eine Leberzirrhose und nur 5-10% ein Endstadium der
Lebererkrankung. Von Patienten mit Leberzirrhose
entwickeln etwa 10% in 5 Jahren ein Leberzellkarzi-
nom. Kofaktoren, insbesondere Alkoholkonsum, auch
der ,gesellschaftsiibliche®, spielen eine wichtige Rolle
in der Beschleunigung der Zirrhoseentstehung.

Auch im Verlauf einer chronischen Hepatitis C kon-
nen Immunphinomene auftreten, Kryoglobulinimie
ist ein hdufiges Phinomen. Ansonsten unterscheidet
sich die Symptomatik kaum von der der chronischen
HBV-Infektion.

Therapie. Zur Therapie der chronischen Hepatitis C
stehen zurzeit zwei Substanzen zur Verfiigung, die bei-
de immunmodulatorisch zu wirken scheinen, das In-
terferon und das Ribavirin. Die bisherige Standardthe-
rapie der Hepatitis C besteht aus Interferon (3-mal
3 Mio. IE s.c. pro Woche) und Ribavirin (800-1200 mg
pro Tag p.o.) iiber ein Jahr (Evidenzgrad Ib). Im Gan-
zen werden damit etwa 30-40% der Patienten langfris-
tig virusfrei. Dabei hiangt der Erfolg von verschiedenen
Faktoren ab. Negative Faktoren sind Genotyp (beson-
ders Ib), hohe Viruslast, Alter, Leberzirrhose, Eisen-
tiberladung, Alkohol- und Drogenkonsum sowie Im-
mundefizienz. Angesichts der oben beschriebenen Ne-
benwirkungen, den geringen Erfolgsaussichten und
dem relativ gutartigen Verlauf sollte die Therapieent-
scheidung sorgfiltig getroffen werden. Abb. 10.2-4
zeigt ein Stufenschema zur Therapieentscheidung bei
der Hepatitis C.

Die Therapieentscheidung ist bei jedem Patienten
individuell zu treffen. Bei erfolgloser Therapie kann

Abb. 10.2-4. Stufenschema zur
Therapie bei Hepatitis C

ein erneuter Therapieversuch eventuell mit hoher do-
siertem Interferon oder pegyliertem Interferon unter-
nommen werden.
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10.3
Akute und chronische nichtvirale
Hepatitiden: Autoimmunerkrankungen,

Medikamente und Toxine

CHRISTIAN P. STRASSBURG, ARNDT VOGEL UND
MICHAEL P. MANNS

10.3.1
Einleitung

Die Pathogenese autoimmuner Lebererkrankungen ist
unklar, wird aber durch einen Toleranzverlust des Im-
munsystems gegeniiber dem eigenen Lebergewebe ver-
ursacht. Atiologisch werden hier virale und bakterielle
Ausloser (Mimikry-Hypothese) impliziert, die vor dem
Hintergrund einer immungenetischen Pridisposition
des Betroffenen (HLA-Antigene) zur Uberwindung
der immunologischen Toleranz fiihren. Schliissige Be-
weise fiir diese Effekte liegen fiir die Autoimmuner-
krankungen der Leber nicht vor.

Autoimmune Lebererkrankungen haben zwei po-
tentielle Zielepithelien: die Hepatozyten und die Cho-
langiozyten. Sie fithren zu drei Krankheitsbildern, der
primdr bilidren Zirrhose (PBC), der primir sklerosie-
renden Cholangitis (PSC) und der Autoimmunhepati-
tis (AIH). Diese entziindlichen Erkrankungen befallen
entweder die proximalen (PBC) oder simtliche Gallen-
wege (PSC) oder das hepatozellulire Epithel (AIH).
Zusitzlich finden sich Uberschneidungssyndrome
(Overlap-Syndrome), bei denen klinische und serolo-
gische Befunde sowohl der PBC, PSC und der AIH ge-
meinsam auftreten konnen.

10.3.2

Autoimmunhepatitis

Klinik

Als Teil des Syndroms der ,chronischen Hepatitis“
liegt bei der Autoimmunhepatitis eine 6 Monate an-
dauernde hepatozellulire Entziindung mit einer Erho-
hung der Aspartat- und Alaninaminotransferasen
(ALT, AST) um mindestens das 1,5fache der Norm vor.
Bei 40% der Patienten kommt es zu einem akuten
Krankheitsbild zu Beginn der Erkrankung und seltene
fulminante Verldufe sind berichtet worden. Ansonsten
ist die klinische Prisentation in den meisten Fillen un-
spezifisch und durch Leistungsminderung, rechtsseiti-
gen Oberbauchschmerz, Ikterus und bei fortgeschritte-
ner Lebererkrankung durch Palmarerythem und Spi-
der-Ndvus gekennzeichnet. In spiten Stadien stehen
die Folgen der portalen Hypertension im Vordergrund:
Aszites, Osophagusvarizenblutungen und Enzephalo-
pathie. In variabler Frequenz treten assoziierte extra-

hepatische Autoimmunsyndrome wie die Autoimmun-
thyreoiditis, Vitiligo, Alopezie, Nageldystrophie, Coli-
tis ulcerosa, rheumatoide Arthritis, aber auch die Glo-
merulonephritis und der Diabetes mellitus auf.

Diagnose

Die Diagnose der AIH erfolgt durch systematische
Ausschlussdiagnostik definierter Ursachen einer chro-
nischen Lebererkrankung (Virushepatitis, genetische,
toxische, metabolische Lebererkrankung), den Nach-
weis hoher Immunglobuline (IgG) und die Detektion
spezifischer Autoantikorper: Antinukleire Antikdrper
(ANA)/glatte Muskelantikérper (SMA) - AIH Typ 1,
Leber-Niere-Autoantikorper (LKM) - AIH Typ 2 und
losliche Leberantigenantikdrper (SLA) - AIH Typ 3,
die bei der Autoimmunhepatitis in Titern >1:80 vorlie-
gen. Zur international vergleichbaren Diagnosefindung
dient ein in mehreren Studien validierter Autoimmun-
hepatitis-Score, mit dem ein Punktwert errechnet wer-
den kann, der die Wahrscheinlichkeit einer Auto-
immunhepatitis beschreibt und den Charakter der
Ausschlussdiagnostik reflektiert (Tabelle 10.3-1).

Therapie

Die Behandlungsindikation ergibt sich bei einer Ami-
notransferasenerhdhung auf das 2,5fache der Norm
und/oder dem histologischen Nachweis einer ,,Inter-
face-Hepatitis“. 25% der Patienten mit Autoimmunhe-
patitis haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung be-
reits eine Zirrhose. Eine Behandlungsindikation be-
steht nicht, wenn eine inaktive Zirrhose vorliegt, die
Aminotransferaseaktivitit unter dem 2,5fachen der
Norm liegt und histologisch keine Fibrose nachweisbar
ist sowie bei dlteren Patienten mit niedriger entziindli-
cher Aktivitdt.

Prednis(ol)on allein oder in Kombination mit Azat-
hioprin reprisentiert die Standardtherapie der AIH.
Beide sind gleich effektiv in der Induktion der Remis-
sion. Beziiglich Erhaltung der Remission hilft Azathio-
prin Steroide einzusparen und reduziert so die steroid-
bedingten Nebenwirkungen einer Langzeittherapie.
Die Behandlung wird mit 50 mg Prednis(ol)on pro
Tag oder in Kombination mit 1-1,5 mg Azathioprin/kg
KG begonnen (Tabelle 10.3-2). Die Steroiddosis wird
nach festem Schema wochentlich um 10 mg bis zur Re-
missionserhaltungsdosis reduziert (meist zwischen 2,5
und 15 mg Prednis[ol]Jon tgl.). Die Azathioprindosis
wird in der Kombinationstherapie nicht reduziert. Eine
Remissionsinduktion mit Azathioprin allein gelingt
nicht. Die Therapie erfolgt mindestens iiber 24 Mona-
te. Bei 65% der Patienten wird eine Remission indu-
ziert. Die histologische Remission lduft der bioche-
mischen Remission um 3-6 Monate nach.

Rezidive treten nach Therapieende innerhalb von 6
Monaten in 50%, innerhalb von 3 Jahren in 79% der
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Tabelle 10.3-1. Internationale diagnostische Kriterien der Autoim-
munhepatitis (nach Alvarez et al.)

Geschlecht
Weiblich i
Minnlich 0

Klinische Chemie ;
Verhiltnis von alkalischer Phosphatase und Amino- -
transferasen im Serum

>3,0 -2
1,5-3 0
< 155 +2

Gesamtglobulin, y-Globulin oder IgG im Serum
Mehrfaches des oberen Normwertes -

>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 i
<1,0 0
Autoantikérper

(Titer durch Immunfluoreszenz auf Rattengewebeschnitten)

Erwachsene -

ANA, SMA or LKM-1 =

> 1:80 +3

1:80 i3

1:40 L]

< 1:40 0

Antimitochondriale Antikérper (AMA) -

Positiv -4

Negativ 0

Virushepatitismarker

Negativ 3

Positiv -3

Andere iitiologische Faktoren

Anamnese eines Medikamentengebrauchs/ -

Drogenabusus

Ja

Nein

Alkohol (mittlerer Gebrauch)

<25¢g/lag

> 60 g/Tag

Immungenetik: HLA DR3 oder DR4

Andere Autoimmunerkrankungen

Ansprechen auf die Therapie

Komplett

Riickfall

Leberhistologie

Interface-Hepatitis . +

Vorherrschend lymphoplasmazellulires Infiltrat +
+

=g

o L T I

b

Rosettenbildung der Hepatozyten
Keines der genannten

Gallenwegsverinderungen -3
Andere Verinderungen - -3
Seropositivitit fiir andere definierte Autoantikorper  +2

Definitive AIH: > 15 Punkte vor Therapie und > 17 Punkte nach Therapiebe-
ginn; wahrscheinliche ATH: 10-15 Punkte vor Therapie und 12-17 Punkte
nach Therapiebeginn.

Félle auf. Auf Grund der hohen Rezidivraten ist von
Auslassversuchen und ihren Folgen abzuraten und
letztlich eine lebenslange Therapie zu empfehlen. Eine
Remissionserhaltung ist mit einer steroidsparenden
Azathioprinmonotherapie (2 mg/kg KG) méglich. In
10% der Fille gelingt eine Remissionsinduktion nicht.
In diesen Fillen sollte zunichst die Diagnose AIH
iiberpriift werden (Overlap-Syndrom, Virusinfektion,
Medikamenten-/Ethanolabusus). Ist nach 4 Jahren
Therapie keine Remission erreicht oder hat sich eine

Tabelle 10.3-2. Standardtherapie der Autoimmunhepatitis

Therapie Dosierung Dauer

Prednis(ol)on-Monotherapie 50 mg/Tag 1 Woche
40 mg/Tag 1 Woche
30 mg/Tag 2 Wochen
15-20 mg Erhaltung
oder niedriger

Prednis(ol)on-Kombina- 30 mg/Tag 1 Woche

tionstherapie 20 mg/Tag 1 Woche
15 mg/Tag 2 Wochen
10 mg oder Erhaltung
niedriger

Plus Azathioprin® 1-1,5 mg/kg KG/Tag

* Eine Remissionserhaltungstherapie kann unter Steroideinsparung auch mit
Azathioprin (2 mg/kg KG/Tag) erfolgen. Eine Induktionstherapie mit einer
Azathioprinmonotherapie ist nicht aussichtsreich.

Leberzirrhose mit progredienter Leberinsuffizienz ge-
bildet, besteht eine Indikation zur Lebertransplantati-
on. Die Fiinfjahresiiberlebensraten nach Transplantati-
on liegen bei 74-92%.

103.3

Primér bilidre Zirrhose (PBC)

Klinik

Die PBC gehért ebenfalls zum Syndrom der chro-
nischen Leberentziindung. Sie kann iiber einen interin-
dividuell variablen Verlauf - im Einzelfall iiber Jahr-
zehnte - zur Zirrhose fiihren. Im Vordergrund stehen
die klinischen Zeichen einer chronische Cholestase, in
spiten Stadien die Komplikationen der Leberzirrhose.

Pathogenese und Histologie

Die PBC ist eine chronische Entziindung der kleinsten
interlobuldren und septalen Gallenginge. Die Atiologie
ist ebenfalls unklar, obwohl eine bakterielle Induktion
diskutiert wird, aber ebenfalls nicht bewiesen ist. Zu
90% sind Frauen betroffen, eine familidre Hiufung so-
wie eine immungenetische Assoziation mit HLA DR8
wurde beschrieben. Die fiir die Diagnose charakteristi-
schen antimitochondrialen Autoantikérper scheinen
an der Pathogenese nicht beteiligt zu sein.

Diagnose

Die Diagnosekonstellation der PBC umfasst ein chole-
statisches biochemisches Profil (y-GT, AP, Bilirubin)
bei sonographisch unauffilligen Gallenwegen und den
Nachweis spezifischer antimitochondrialer Autoanti-
korper (AMA). PBC-spezifische Antikdrper sind gegen
Antigene des mitochondrialen Ketosduredehydrogena-
sekomplexes gerichtet, vor allem gegen die E2-Unter-
einheit der Pyruvatdehydrogenase (PDH-E2). Die sero-
logische Diagnostik ist beweisend, eine Histologie nur
zur Bestimmung des Leberzirrhosegrades nétig.
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Tabelle 10.3-3. Therapie der primir bilidren Zirrhose

Therapieform Medikament

Spezifische Therapie  Ursodesoxycholsiure 13-15 mg/kg
KG/Tag p.o.

Therapie der Komplikationen

Pruritus 1. Colestyramin, 2.Rifampicin,

(3. Opioidantagonisten, Serotonin-

antagonisten)

Kiinstliche Trinen

1. Propranolol”, 2. interventionelle

Endoskopie (Varizen)

1. Kalzium- und Vitamin-D-Substitu-

tion, 2. Bisphosphonate

Sicca-Syndrom
Portale Hypertension

Osteoporose

Privention
Substitution von Vitamin A, D, E, K

TSH-Kontrollen

? Nach Ausschluss von Kreislaufkontraindikationen.

Therapie

Therapeutisch werden die ,spezifische“ Therapie mit
Ursodeoxycholsdure (UDCA; 13-15 mg/kg KG téglich)
und die Therapie der Komplikationen unterschieden
(Tabelle 10.3-3). Zu den Komplikationen der PBC zih-
len Pruritus, portale Hypertension, Sicca-Syndrom,
Knochenstoffwechselstérungen und Schilddriisenhor-
mon- und Vitaminstoffwechselstérungen (4, D, E, K).
Die UDCA-Therapie fiihrt zur biochemischen und his-
tologischen Verbesserung der Erkrankung. Wichtigste
klinische Komplikation ist der Pruritus, der in Extrem-
fillen bis zur Transplantationsindikation fithren kann.
Die Pruritustherapie sollte zusitzlich zur UDCA-Gabe
eskalierend mit Cholestyramin, Rifampicin und in Ein-
zelfillen auch mit Opioidantagonisten oder Serotonin-
antagonisten erfolgen. Die UDCA-Therapie ist im ers-
ten Trimenon einer Schwangerschaft kontraindiziert,
da eine Fetotoxizitit nicht auszuschlieflen ist. Eine UD-
CA-Therapie ist ebenfalls bei cholestatischem Leber-
versagen kontraindiziert. Die immunsuppressive The-
rapie der PBC ist enttduschend. Bei Progress der PBC
bleibt schliefflich die Lebertransplantation als definiti-
ve Therapieoption. Die Indikation zur Transplantation
bei PBC ist vor dem Hintergrund der interindividuell
variablen Progression nicht einfach. Den besten prog-
nostischen Indikator bietet der sog. Mayo-Score, der
als Variablen die Bilirubinkonzentration im Serum,
das Alter, die Prothrombinzeit, die Albuminkonzentra-
tion im Serum und das Vorhandensein von Odemen
beriicksichtigt. Vorherrschender prognostischer Para-
meter ist die Bilirubinkonzentration im Serum, die
gut mit der Progression der Erkrankung korreliert.
Die Fiinfjahresiiberlebensraten nach Transplantation
liegen bei 78-90%.

10.3.4
Primér sklerosierende Cholangitis

Klinik

Die PSC ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung
grofler intra- und extrahepatischer Gallenwege, die
ebenfalls iiber interindividuell variable Verldufe zur
Leberzirrhose fiihrt. Der Verlauf ist durch Krankheits-
schiibe gekennzeichnet, die oft mit einer infektions-
bedingten Cholangitis einhergehen, da es zur mecha-
nischen Stenosierung des Gallenwegsystems kommt.
Im Vordergrund steht die chronische Cholestase. Es
besteht eine Assoziation mit der Colitis ulcerosa in
75% der Fille sowie ein ca. 10%iges Risiko eines cho-
langiozelluldren Karzinoms. Das Kolonkarzinomrisiko
ist ebenfalls erhoht.

Pathogenese und Histologie

Die Atiologie der PSC ist unklar. Interessant ist die -
im Gegensatz zu AIH und PBC - offensichtliche Bevor-
zugung ménnlicher Patienten. Trotz der auffilligen As-
soziation mit entziindlichen Darmerkrankungen fiihrt
die Kolektomie bei PSC-Patienten nicht zur Beeinflus-
sung der PSC. Histologisch findet sich in der Leber in
spiteren Stadien eine zwiebelschalenartige Fibrose der
Gallenwege.

Diagnose

Richtungsweisend ist eine Erhohung der alkalischen
Phosphatase und anderer Cholestaseparameter sowie
der Nachweis von antineutrophilen Antikérpern im
Serum (c-ANCA). Diagnosesichernd ist die ERCP. Die
Erkrankung wird durch rezidivierende Cholangitiden
und durch cholangiozelluldre Karzinome in 8-36% so-
wie kolorektale Karzinome in 5% der Fille nach 10
Jahren kompliziert. Die Differentialdiagnose der narbi-
gen Gallenwegstenosierung und des Cholangiokarzi-
noms ist schwierig. Die Bestimmung von Tumormar-
kern wie CA19-9 haben eine zu geringe Sensitivitit
und Spezifitit zur Diagnosesicherung des Gallenweg-
karzinoms. Trotz des Einsatzes bildgebender Verfahren
wie ERC, MRT, CT und Sonographie ist die Diagnose-
stellung schwierig. Die Rolle der Positronenemissions-
tomographie (PET) wird evaluiert. Wegen des erhéh-
ten Kolonkarzinomrisikos ist die koloskopische Unter-
suchung von PSC-Patienten mit Biopsientnahmen in-
diziert.

Therapie

Therapeutisch zeigt sich eine noch kontrovers beur-
teilte Wirksamkeit einer hoherdosierten UDCA-Thera-
pie (>15 mg/kg KG). Die endoskopische Therapie mit
Stenosendilatation und der passageren Implantation
von Plastikstents fiithrt zur klinischen und bioche-
mischen Besserung, zur Abnahme der Interventions-
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hiufigkeit und zur Verbesserung des Uberlebens im
Vergleich zum Mayo-Prognosemodell des natiirlichen
Krankheitsverlaufs. Die chirurgische Therapie der
PSC wird vor dem Hintergrund einer spiteren Leber-
transplantation zuriickhaltend beurteilt. Die immun-
suppressive Therapie der PSC ist enttduschend. Prog-
nostisch von entscheidendem Wert, aber technisch
sehr schwierig, ist die rechtzeitige Diagnose des cho-
langiozelluliren Karzinoms, das je nach Studie in
8-36% der Fille auftritt. Neben der ERCP kénnen hier
der Verlauf des CA19-9 und die Positronenemissions-
tomographie zur Diagnostik beitragen. Die PSC kann
durch medikamentdse oder endoskopische Mafinah-
men nicht geheilt werden und verlduft progredient.
Bei fortschreitendem Leberversagen stellt die Leber-
transplantation die einzig definitive Therapieoption
dar. Der Zeitpunkt der Transplantation ist auf Grund
des variablen Verlaufs und der Tatsache, dass selbst
asymptomatische Patienten eine reduzierte Lebens-
erwartung haben, schwierig zu bestimmen. Auch hier
kann der Benefit einer Transplantation durch ein mul-
tizentrisch evaluiertes Risikomodell abgeschitzt wer-
den, das die Parameter Alter, Bilirubin im Serum, Sple-
nomegalie und Histologie umfasst und somit von einer
Leberhistologie abhingig ist. Die Fiinfjahresiiber-
lebensraten ohne Transplantation liegen bei 70%.

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Evidenzstirke

Autoimmunhepatitis

Steroidtherapie und Kombi- I-b B
nationstherapie der ATH

Azathioprinerhaltungs- 1I-a B
therapie der AIH

Autoimmunhepatitis-Score I-a A
PBC

UDCA-Therapie der PBC - A
Pruritustherapie 11 C
mit Opioidantagonisten

Mayo-Score bei der PBC I-a A
Osteoporosetherapie der PEC 111 Cc
Vitaminsubstitution bei PBC IV C
Therapie der Overlap- v C
Syndrome

PSC

Immunsuppression bei PSC 111 E
UDCA II-b B
Endoskopische Interventionen I-b B
Toxische Lebererkrankungen

Behandlung der Paracetamol-  III A
intoxikation

Therapie der Knollenblitter- 111 B-C
pilzvergiftung

10.3.5
Uberschneidungssyndrome autoimmuner
Lebererkrankungen

Die Definition der Uberschneidungssyndrome (syn.
Overlap-Syndrome) wird noch kontrovers diskutiert.
Diese Gruppe beinhaltet Krankheitsbilder mit hepatiti-
scher und cholestatischer Ausprigung. Hierunter fal-
len AMA-negative und ANA-positive PBC, die ANA-
positive Autoimmuncholangiopathie und die Uber-
schneidung von PSC und AIH. Standardisierte Thera-
pieempfehlungen existieren nicht und orientieren sich
am jeweils filhrenden Krankheitsbild (UDCA-Therapie
mit und ohne Kortikosteroide).

10.3.6
Medikamentose Leberschiddigungen

Eine Fiille von Medikamenten kann akute und chro-
nische hepatitisdhnliche Leberschiddigungen verursa-
chen. Prinzipiell lassen sich zwei Schidigungsmuster
unterscheiden: Zum einen die direkt hepatotoxische
Wirkung (dosisabhingig, charakteristische Leberver-
dnderungen, kurze Latenzzeit zwischen Aufnahme der
Substanz und Schiddigung der Leber) durch Substan-
zen wie Paracetamol, Anabolika, orale Kontrazeptiva,
Tuberkulostatika, Antimykotika, NSAR, Drogen oder
Antibiotika; und zum anderen die idiosynkratische
(immunvermittelte) Schidigung (dosisunabhingig, im
Tierexperiment nicht reproduzierbar, variable Latenz-
zeit und unmittelbares Rezidiv nach Reexposition)
durch Medikamente wie Dihydralazin, Halothan, Phen-
procoumon oder Antikonvulsiva.

Nach einer konsequenten Medikamentenanamnese
sollte therapeutisch in beiden Fillen zunichst ein Ab-
setzen der Medikation erfolgen. In Einzelfillen, vor al-
lem bei idiosynkratischer Hepatitis, ist eine voriiber-
gehende Steroidstofitherapie mit Ausschleichschema
indiziert (50 mg Prednis[ol]on/Tag fiir 3-4 Tage mit
schrittweiser Reduktion iiber 10 Tage).

Die hochdosierte Paracetamolintoxikation stellt
ebenso wie Vergiftungen mit Acrylnitril, Methacrylni-
tril und Methylbromid einen intensivmedizinischen
Notfall dar. Als Erstmafinahme sind innerhalb der
ersten Stunde eine Magenspiillung mit Aktivkohle
und die Gabe von Laxanzien indiziert, die sofort von
einer intravendsen Gabe von Acetylcystein begleitet
werden sollte. Der Beginn dieser Therapie muss bei
begriindetem Verdacht zur kritischen Zeitersparnis
zunichst auch ohne vorliegende Paracetamolspiegel
erfolgen (Dosisschema z. B. bei 70 kg Koérpergewicht:
Fluimucil Antidot 150 mg/kg in 200 ml 5% Glukose
tiber 15 min, dann 50 mg/kg in 500 ml 5% Glukose
iiber 4 h und 100 mg/kg in 1000 ml 5% Glukose in
den nichsten 16 h). In schweren Fillen ist der friih-
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zeitige Kontakt zu einem Transplantationszentrum
entscheidend.

103.7
Toxine

Eine akute oder chronische Hepatitis kann nach inha-
lativer, peroraler oder parenteraler Aufnahme einer
Vielzahl von Toxinen auftreten. Diese umfassen neben
industriellen Giften (z. B. halogenierte und aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, Nitrosoverbindungen, Amine,
Schwermetalle) insbesondere auch Peptidtoxine der
Pilzspezies Amanita oder Galerina. Die Notfalltherapie
umfasst unspezifische Entgiftungsmafinahmen wie die
forcierte Magenspiilung, die Gabe von 40-60 g Aktiv-
kohle, hohe Einldufe, Laxanziengabe, forcierte Diurese
sowie Hamoperfusion. Die Amanitatoxinvergiftung
(Knollenblitterpilzvergiftung) wird durch einen The-
rapieversuch mit Penicillin G 3-mal 5 Mio. IE iv. und
Sylibinin (z. B. Legalon 20 mg/kg KG in vier Dosen
iiber 2 h i.v.) behandelt. Bei schwerem Amanita-indu-
ziertem akutem Leberversagen werden in der Regel in-
tensivmedizinische Therapiemafinahmen wie Substitu-
tion von Gerinnungsfaktoren, antibiotische Therapie,
Glukose- und Elektrolyhaushaltsstabilisierung, Hirn-
6demprophylaxe und -therapie sowie Hamodialysebe-
handlung notwendig. Die friihzeitige Kontaktaufnah-
me zu einem Lebertransplantationszentrum ist drin-
gend erforderlich.
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10.4
Alkoholbedingte Lebererkrankungen

WILFRIED GROTHE, WOLFGANG E. FLEIG

10.4.1
Einleitung und Epidemiologie

Alkohol ist die hiufigste Ursache einer Lebererkran-
kung und damit eines der wesentlichen und nicht zu-
letzt 6konomisch bedeutendsten Gesundheitsprobleme
in den westlichen Industrienationen.

In Deutschland wird die Zahl alkoholkranker Men-
schen auf 1,6 Millionen geschitzt. Weitere 2,7 Millio-
nen Deutsche trinken Alkohol in einem gesundheits-
schéddlichen Ausmaf}. Der durchschnittliche Pro-Kopf-
Konsum lag 1999 bei 10,6 Litern reinen Alkohols pro
Jahr - bezogen auf die Bevilkerungsgruppe zwischen
14 und 69 Jahren. Damit liegt Deutschland im euro-
pdischen Vergleich in der Spitzengruppe (Tabel-
le 10.4-1).

In den Vereinigten Staaten von Amerika wird ge-
schitzt, dass bei 20-40% aller in den Allgemeinkran-
kenhidusern zur Behandlung aufgenommenen Patien-
ten Alkohol die Ursache der Gesundheitsstérung dar-
stellt. In der Gruppe der dlteren Patienten entspricht
dort die Anzahl der alkoholbedingten Krankenhaus-
einweisungen derjenigen der Patienten mit Myokard-
infarkt. 21% der Intensivpatienten in den USA leiden
an einer alkoholbedingten Lebererkrankung.
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Tabelle 10.4-1. Alkoholkonsum
pro Kopf der Bevilkerung in
Litern reinen Alkohols: Eine
Rangfolge ausgewihlter Lin-

der. (Aus: World Drink Trends 1 Luxemburg
1999) 2 Portuga!
3 Frankreich
4 Irland
5 Deutschland
6 Tschechien
7 Spanien
8 Dinemark
9 Rumiinien
10 Ungarn
11 Osterreich
12 Schweiz
13 Griechenland
14 Belgien
15 Slowakei
16 Niederlande
17 Russland
18 Italien
19 Australien
20 Neuseeland
21 GroRbritannien
22 Finnland
23 Litauen
24 Bulgarien
27 USA
28 Japan

In britischen Allgemeinkrankenhdusern wird in bis
zu 80% der Fille ein Alkoholabusus als Ursache einer
Leberzirrhose angegeben. In Deutschland schitzt man,
dass jahrlich 16.000-18.000 Menschen an den Folgen
einer alkoholbedingten Leberzirrhose versterben.

10.4.2
Klassifikation

Das Spektrum der alkoholbedingten Lebererkrankun-
genwird anhand histomorphologischer Kriterien in drei
Formen eingeteilt: Alkoholbedingte Fettleber, alkohol-
bedingte Hepatitis und alkoholbedingte Leberzirrhose.

Alkoholbedingte Fettleber
Eine alkoholbedingte Fettleber oder Steatosis
(Abb. 10.4-1) entwickelt sich mit hoher Wahrschein-
lichkeit, wenn der tigliche Alkoholkonsum 40-80 g
iiberschreitet. Die Lipide, vorwiegend Triglyzeride,
werden zunichst herdférmig bevorzugt in den zentro-
lobuldr gelegenen Hepatozyten abgelagert. In schweren
Fillen tritt eine diffuse Verfettung des gesamten Leber-
lippchens auf. Die prognostische Bedeutung der Le-
berverfettung ist nicht vollig geklirt. Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass eine einfache Fettleber keine
prézirrhotische Lasion darstellt. Die Leberfunktion ist
héufig normal und die Verfettung bei Einhaltung einer
Alkoholabstinenz reversibel.

Prognostisch unglinstig wird die Situation einge-
schitzt, wenn sich in einer Fettleber eine Fibrose der

Veriinderungen

1970-1999 [in %]

12,1 11,6 11,4 13,3 33,3
12,0 11,6 11,3 11,2 13,5
11,4 11,2 10,9 10,8 -33,5
9,3 9,9 10,5 10,8 88,7
11,1 11,0 10,8 10,6 34
10,0 10,0 10,1 10,2 21,4
9,5 9,3 10,2 10,1 =13,0
10,0 10,0 29 9,5 39,7
9.0 8,9 9.2 9,5 52,0
10,0 10,3 10,1 9.4 2
9.8 9.7 9.5 9,2 -12,3
9.4 9,3 9,2 92 —14,1
8,8 8,7 88 91 72,7
91 9,1 9,1 8,9 -0,2
8,0 8,3 8,5 8,3 ~0,8
8,0 8,1 8,2 8,1 41,6
8,8 %3 7.3 7.9 21,7
8,3 79 7,9 7 —44,0
7.6 7.5 7.5 7,6 —6,7
7.9 7.8 7.3 7,6 0,1
7.3 7,6 7 7.5 40,7
6,8 6,7 7,0 7,1 65,1
7,3 6,8 6,9 7.1 -

8,0 7.8 70 6,8 1,2
6,5 6,6 6,6 6,5 2,8
6,6 6,7 6,4 6,3 41,9

Abb. 10.4-1. Alkoholbedingte Fettleber

Zentralvenen und des perizentralen Parenchyms nach-
weisen ldsst. Es ist wahrscheinlich, dass diese zentrale
Fibrose eine wichtige Rolle in der Entstehung einer Le-
berzirrhose spielt.

Alkoholbedingte Hepatitis

Die alkoholbedingte Hepatitis (Abb. 10.4-2) zeigt so-
wohl Zeichen der Entziindung als auch der hepatozel-
luldren Degeneration, vor allem in den zentrolobulir
gelegenen Abschnitten. Die Hepatozyten zeigen eine
Ballonierung und in ihrem Zytoplasma treten peri-
nukledr eosinophile Einschlusskérperchen, so genann-
te Mallory-Korperchen, auf. Letztere sind allerdings
nicht pathognomonisch fiir die alkoholbedingte Leber-
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Abb. 10.4-2. ,,Apoptotic bodies” einer Alkoholhepatitis

AT AR

Abb. 10.4-3. Alkoholbedingte Leberzirrhose mit ,,Saufereisen®

erkrankung, sondern lassen sich z. B. auch bei M. Wil-
son, nicht alkoholbedingter Steatohepatitis und primar
bilidrer Zirrhose nachweisen. Daneben werden zentro-
lobulér perisinusoidale Bindegewebsfasern abgelagert,
die die Hepatozyten umschliefen (so genannte ,Ma-
schendrahtfibrose®).

Fiir die Entstehung der Entziindungsreaktion mit
tiberwiegend neutrophilen Infiltraten und Gewebs-
nekrosen wird ursichlich die Bildung von Neoantige-
nen durch Reaktion von Acetaldehyd mit einer Viel-
zahl von Proteinen verantwortlich gemacht. Im Ubri-
gen finden sich hdufig mitochondriale Aberrationen,
wie z. B. Riesenmitochondrien. Zusitzlich kénnen Zei-
chen der Cholestase auftreten.

Die Mortalitit der schweren alkoholbedingten He-
patitis ist hoch. Es werden Mortalititsraten von bis zu
78% innerhalb eines Jahres angegeben. Die alkoholbe-
dingte Hepatitis kann bei fortgesetztem Alkoholkon-
sum in eine Leberzirrhose iibergehen.

Alkoholbedingte Leberzirrhose

Die alkoholbedingte Leberzirrhose (Abb. 10.4-3) ist
bevorzugt vom mikronoduldren Typ mit diinnen Sep-
ten und uniformen Parenchymknétchen von weniger
als 3 mm Durchmesser. Fiir Patienten mit einer alko-

holbedingten Leberzirrhose werden Uberlebensraten
von 60-70% nach einem Jahr und 35-50% nach fiinf
Jahren angegeben.

Das histologische Bild einer alkoholbedingten Le-
bererkrankung kann auch durch eine HCV-Infektion
hervorgerufen werden.

10.4.3
Risikofaktoren

Obwohl 90-100% aller schweren Trinker Zeichen einer
Leberverfettung zeigen, entwickeln nur schitzungswei-
se 10-35% dieser Patienten eine alkoholbedingte He-
patitis und nur 8-20% eine Zirrhose. Zahlreiche Fak-
toren beeinflussen die Entstehung und Progredienz ei-
ner alkoholbedingten Lebererkrankung.

Zugefiihrte Alkoholmenge. Die Risikoschwelle fiir die
Entwicklung einer alkoholbedingten Lebererkrankung
wird mit 30-40 g reinen Alkohols pro Tag fiir Manner
und 20 g pro Tag fiir Frauen angegeben. Mit steigen-
dem téglichen Alkoholkonsum steigt dieses Risiko.

Trinkgewohnheiten. Die Alkoholresorption und da-
mit der Anstieg des Blutalkoholspiegels wird durch ei-
ne gleichzeitige Nahrungsaufnahme herabgesetzt. Die
Resorption von Alkohol ist bei Konsum von niedrig-
prozentigen Alkoholika wie z. B. Bier sowie zeitlich ge-
strecktem Konsum geringer. Das Risiko der Entwick-
lung einer alkoholbedingten Lebererkrankung ist bei
chronisch kontinuierlichem Trinkmuster hoher als bei
akut sporadischem Trinkmuster.

Geschlecht. Im Geschlechtervergleich weisen Frauen
eine vermehrte Empfindlichkeit gegeniiber Alkohol
und damit auch ein erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung einer alkoholbedingten Lebererkrankung auf. Ur-
sichlich hierfiir ist eine ganze Reihe von Faktoren: So
ist das Verteilungsvolumen fiir Alkohol auf Grund der
im Vergleich zu Ménnern geringeren Korpergrofie so-
wie eines um 12% geringeren Wasseranteils an der ge-
samten Korpermasse bei Frauen wesentlich geringer.
Dies bedeutet, dass bei einer gegebenen Alkoholdosis
in Frauen eine hohere Blutalkoholkonzentration als in
Minnern resultiert. Hinzu treten geschlechtsspezi-
fische Unterschiede im Alkoholstoffwechsel. So besit-
zen Frauen eine geringere Aktivitdt der gastralen Alko-
holdehydrogenase. Bereits im Magen wird daher bei
ihnen weniger Alkohol verstoffwechselt.

Genetische Faktoren. Ethnische Unterschiede in der
Alkoholtoleranz sind seit langem bekannt. Fiir diese
werden unter anderem eine Abnormalitit eines Acetal-
dehyddehydrogenaseisoenzyms (ALDH2) verantwort-
lich gemacht. ALDH2-defiziente Personen, z. B. Chine-
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sen und Japaner, zeigen eine langsamere Elimination
von Acetaldehyd, einem Abbauprodukt des Athanols,
und damit eine erhohte Aldehydkonzentration in Blut
und Gewebe. Diese Personen reagieren bereits auf klei-
ne Athanoldosen mit sympathomimetischen Effekten.
Neben diesem genetisch determinierten Unterschied
im Alkoholstoffwechsel weisen Familien-, Zwillings-
und Adoptionsstudien auf weitere Faktoren hin, die ei-
ne genetische Disposition zum Alkoholabusus bedin-
gen, jedoch nicht einem einfachen Mendel-Erbgang
folgen. Im Gegensatz hierzu scheint eine Heterozygotie
fir eine der zwei Himochromatose-Mutationen
(C282Y und H63D) das Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner Fibrose bei alkoholbedingter Lebererkrankung
nicht zu erhéhen.

Hepatitis C. Eine gleichzeitig bestehende Hepatitis-
C-Infektion potenziert das Risiko der Entwicklung ei-
ner Leberzirrhose im Rahmen einer alkoholbedingten
Lebererkrankung. Fiir die Hepatitis-B-Infektion ist ei-
ne solche Beziehung nicht nachgewiesen.

Erndhrung. Die Entwicklung einer alkoholbedingten
Lebererkrankung kann durch Nihrstoffe modifiziert
werden. So scheint zum einen eine vermehrte Aufnah-
me von Fett in Kombination mit Alkohol die Entwick-
lung einer Fettleber zu beschleunigen. Zum anderen
aber ist eine Mangelernihrung eine hiufige Erschei-
nung bei Patienten mit alkoholbedingter Lebererkran-
kung, die mit dem Ausmaf der hepatischen Dysfunk-
tion korreliert. Insbesondere eine proteinarme Diit
kann die toxischen Effekte des Alkohols fordern.

Medikamente. Im Rahmen des chronischen Alkohol-
abusus besteht eine vermehrte Hepatotoxizitit von Me-
dikamenten, wie z.B. Paracetamol, Isoniazid oder
Phenylbutazon. Diese wird zumindest teilweise durch
die alkoholbedingte Induktion mikrosomaler Enzyme
und die damit erh6hte Kapazitit zur Ausbildung toxi-
scher Metabolite aus den genannten Substanzen er-
kldrt, Des Weiteren existieren Berichte, wonach eine
alkoholbedingte Hepatitis durch eine Interferonthera-
pie getriggert werden kann.

10.4.4
Diagnostik

Schweregrad und Symptomatik der alkoholbedingten
Lebererkrankung zeichnen sich innerhalb der ver-
schiedenen histologischen Stadien und interindividuell
durch einen hohe Variabilitét aus.

Relativ asymptomatische Patienten kénnen ein his-
tologisch weit fortgeschrittenes Stadium der Erkran-
kung zeigen, wihrend eine klinische Dekompensation
unabhéngig vom histologischen Stadium auftreten

kann. Hieraus ergibt sich die Wichtigkeit, aber auch
die Schwierigkeit, betroffene Patienten zu identifizie-
ren.

Grundsitzlich sollte daher als Screening bei allen
Patienten eine genaue Alkoholanamnese erhoben wer-
den. Hierzu werden zahlreiche Fragebdgen angeboten.
Klinische Zeichen, wie die Leberhautzeichen, Zeichen
des portalen Hypertonus oder eine Feminisierung kén-
nen weitere Hinweise auf eine fortgeschrittene Leber-
erkrankung geben.

Laborparameter, wie das Serumalbumin, Bilirubin,
Transaminasen, AST/AIT-Quotient, y-Glutamyltrans-
ferase, Quick und Blutbild (insbesondere das mittlere
korpuskulidre Volumen [MCV]) kénnen den klinischen
Verdacht unterstiitzen, jedoch genauso gut vollstindig
fehlen oder unspezifisch sein. Kohlenhydratdefizientes
Transferrin (CDT) wird als relativ spezifischer Marker
fiir einen aktuellen Alkoholabusus und damit als Mar-
ker fiir die Uberwachung einer Alkoholabstinenz emp-
fohlen. Jedoch kann die CDT-Konzentration auch im
Rahmen anderer Lebererkrankungen erhéht sein und
wird unter anderem vom Eisengehalt in der Leber
und dem Alter der Patienten beeinflusst.

Durch Kombination von CDT und y-Glutamyltrans-
ferase kann eine Sensitivitdt von iiber 90% fiir das Vor-
liegen einer Alkoholerkrankung erreicht werden. Bei
einem Alkoholkonsum von weniger als 60 g pro Tag
ist ein chronischer Alkholkonsum schwierig nach-
zuweisen und die Werte fiir CDT und y-Glutamyltrans-
ferase konnen bereits nach einer Abstinenz von nur
vier Tagen normalisiert sein.

Der Wert einer Leberbiopsie wird kontrovers dis-
kutiert: Auf der einen Seite ldsst sich anhand kli-
nischer und laborchemischer Parameter die Prisenz
einer alkoholbedingten Lebererkrankung und einer
Zirrhose recht genau voraussagen. Auf der anderen
Seite wurde in Studien in bis zu 20% der Fille der
Kklinische Verdacht auf eine alkoholbedingte Leberzir-
rhose durch die Biopsie widerlegt. Insgesamt wird ei-
ne Leberbiopsie daher zur Bestitigung der Diagnose
und zum Ausschluss einer eventuell weiteren, nicht al-
koholbedingten Ursache einer Lebererkrankung sowie
zur Feststellung der Prognose empfohlen. Sind die kli-
nischen und laborchemischen Parameter eindeutig, so
kann auf eine Leberbiopsie unter Umstinden verzich-
tet werden. Unverzichtbar ist eine Leberbiopsie bei
Patienten mit vermuteter alkoholbedingter Leber-
erkrankung und pathologischen Serumeisenmarkern,
sofern nicht durch eine molekulargenetische Unter-
suchung eine Himochromatose nachgewiesen werden
kann. Des Weiteren sollte eine Leberbiopsie bei
gleichzeitig vorliegender Hepatitis-C-Infektion erfol-
gen, um zu bestimmen, welche der beiden Erkran-
kungen der wesentlichere Faktor fiir die Lebererkran-
kung ist. Bei Patienten mit alkoholbedingter Hepatitis
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sollte zur Abschitzung der Prognose und vor Beginn
einer eventuellen Steroidtherapie (s. unten) eine Le-
berbiopsie durchgefiihrt werden.

10.4.5
Therapie

Basis der Therapie der alkoholbedingten Lebererkran-
kungen ist die strikte Alkoholkarenz. Auf eine ausrei-
chende Ernshrung sollte geachtet und eventuell eine
aggressive enterale Ernihrungstherapie durchgefiihrt
werden. Stark unterernidhrte Patienten oder Patienten
mit dekompensierter Zirrhose zeigten wihrend einer
solchen Therapie eine Verbesserung des Allgemein-
zustandes und ein verldngertes Uberleben im Vergleich
mit Patienten, die eine Standarddiit erhielten.

Eine Lebertransplantation sollte bei einer Leberzir-
rhose im Endstadium in Erwigung gezogen werden.
Als Voraussetzung fiir eine Transplantation wird von
vielen Zentren eine vorausgehende Alkoholabstinenz
von mehr als sechs Monaten gefordert, obwohl hierfiir
keine rationale, durch Daten gestiitzte Basis besteht.
Nur ca. 10% der Patienten, insbesondere jiingere
Transplantatempfinger, kehren nach der Transplantati-
on zu einem exzessiven Alkoholabusus zuriick. Derzeit
werden in Europa bis zu 30% aller Lebertransplanta-
tionen auf Grund einer alkoholbedingten Lebererkran-
kung durchgefithrt. Die Uberlebensrate der Patienten
liegt 5 Jahre nach der Transplantation bei 71% und
nach 10 Jahren bei 59%. Diese Werte sind mit denen
von Patienten, die aus anderer Ursache transplantiert
wurden, vergleichbar.

Bei schwerer alkoholbedingter Hepatitis wird, nach
histologischer Bestitigung der Diagnose, als einzige
Therapieoption eine Prednisolontherapie empfohlen.
Als Kriterien fiir eine schwere Erkrankung werden die
Maddrey-Diskriminationsfunktion (DF) aus Pro-
thrombinzeit und Serum-Bilirubin (DF = [(Prothrom-
binzeit des Patienten (sec) - Kontrolle ) x4,6 + Serum-
Bilirubin (umol/l)/17,1] mit einem Wert von iiber 32
bzw. das Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie
verwendet. Durch eine Prednisolontherapie konnte die
Uberlebensrate nach einem, aber nicht diejenige nach
zwei Jahren verbessert werden. Trotz dieser Therapie
bleibt die Mortalitdt der alkoholbedingten Hepatitis
hoch. Nicht weniger als sieben Patienten (,number
needed to treat“) mit alkoholbedingter Hepatitis miis-
sen mit Steroiden behandelt werden, um einen Todes-
fall zu vermeiden!

In einer neueren Arbeit konnte gezeigt werden,
dass im Vergleich mit einer Kortikoidtherapie eine
enterale Erndhrung mit 2000 kcal/Tag in der Kurz-
zeittherapie der schweren alkoholischen Hepatitis zu
keinen schlechteren Ergebnissen fithrt. Es wurde die
Vermutung geduflert, dass die Patienten eventuell

von einer Kombination beider Therapieformen pro-
fitieren konnten. In einer weiteren placebokontrollier-
ten Studie konnte durch die Gabe von Pentoxifyllin,
einem Inhibitor der Synthese des Tumornekrosefak-
tors (TNF), eine signifikante Senkung der Mortalitit
bei schwerer alkoholbedingter Hepatitis erreicht wer-
den.

Fiir Patienten mit bakterieller oder viraler Infekti-
on, Diabetes mellitus, akuter gastrointestinaler Blu-
tung, begleitender Pankreatitis oder Nierenversagen
kénnen keine Empfehlungen gegeben werden, da Pa-
tienten mit diesen Komplikationen kaum in Studien
untersucht worden sind.

Zahlreiche weitere Substanzen wurden auf einen
mdglichen Einsatz in der Therapie der alkoholbeding-
ten Hepatitis untersucht. So wurde erfolglos versucht,
durch Insulin und Glucagon die Regeneration der He-
patozyten zu stimulieren. Mit der gleichen Zielsetzung
wurde Oxandrolon eingesetzt. Von dieser Therapie
scheinen Patienten mit mifliger Mangelernihrung ten-
denziell zu profitieren.

Ein weiteres Konzept zur Therapie der alkoholbe-
dingten Hepatitis hatte eine Hepatoprotektion zum
Ziel: Eine vielversprechende Substanz schien in diesem
Zusammenhang nach Ende der 70er Jahre tierexperi-
mentell und auch klinisch gewonnenen Daten das Thy-
reostatikum Propylthiouracil zu sein. Leider lieflen
sich in weiteren Therapiestudien weder ein positiver
Effekt auf das Uberleben noch der vermutete Effekt
auf die Himodynamik bestitigen. Der Einsatz dieser
Substanz ist daher in der Therapie der alkoholbeding-
ten Hepatitis nicht mehr gerechtfertigt.

Eine lebensbedrohende akute Alkoholhepatitis stellt
derzeit keine Indikation zur Lebertransplantation dar.

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Evidenzstirke

Sinnvoll

bei allen Patienten:

Alkoholabstinenz - =

Sinnvoll

bei Subgruppen:
Prednisolon® I-a B
Totale enterale
Erndhrung I
Pentoxifylline I-
Oxandrolone” I

Nicht sinnvoll:

Insulin und Glucagon  I-b E
Propylthiouracil B
Lebertransplantation® 1V D

* Indikation: Schwere alkoholbedingte Hepatitis (DF >32) ohne
bakterielle oder virale Infektion, entgleisten Diabetes melli-
tus, akute gastrointestinale Blutung, begleitende Pankreatitis
oder Nierenversagen

" Indikation: MaRig unterernihrte Patienten

“nur im Rahmen von kontrollierten Studien zu diskutieren
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10.5
Benigne und maligne Neoplasien der Leber

UrricH-FRANK PAPE, THOMAS BERG
UND BERTRAM WIEDENMANN

10.5.1
Einleitung

Sowohl primire, d. h. vom Organ selbst ausgehende,
als auch sekundire Lebertumoren stellen differential-
diagnostisch und therapeutisch ein hiufiges Problem
dar. Sie werden meist im Rahmen der koérperlichen
Untersuchung (Hepatomegalie), Labordiagnostik (Er-
hohung der Cholestaseparameter und Transaminasen)
oder zufillig mittels bildgebender Verfahren wie Sono-
graphie, Computertomographie und Magnetresonanz-
tomographie entdeckt. Gerade die Differenzierung be-
nigner von malignen Lebertumoren (Tabelle 10.5-1)
erfordert auf Grund der daraus resultierenden thera-
peutischen Konsequenzen die Sicherung der Diagnose.
Hierzu ist - bis auf wenige Ausnahmen - auch eine
Biopsiegewinnung mittels Punktion, Laparoskopie
oder sogar offener Gewebeentnahme im Rahmen einer
Laparotomie notwendig.

In diesem Kapitel werden die wichtigsten priméren
Lebertumoren behandelt. Neoplasien der Gallenwege
wie auch metastatische Lebererkrankungen (Tabel-
le 10.5-2) und deren Behandlung werden in separaten
Kapiteln abgehandelt.

10.5.2
Benigne Neoplasien der Leber

Leberzelladenom

Epidemiologie. Leberzelladenome (benigne Hepato-
me) waren bis zur Einfithrung der oralen Kontrazeptiva
in den 60er-Jahren eine Raritit. Seitdem sind sie bei
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, in einer
Hiufigkeit von 3-4/100.000 beobachtet worden und in
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Tabelle 10.5-1. Benigne und

Herkunft Benigne Lebertumoren Maligne Lebertumoren maligne Lebertumoren
Epithelial Leberzelladenom Hepatozellulires Karzinom (HCC)
Fokal nodulire Hyperplasie (FNH)  Fibrolamelkires Karzinom
Nodulir regenerative Hyperplasie Cholangiozellulidres Karzinom (CCC)
Leberzysten Metastasen epithelialer Tumoren
Bilidres Zystadenom Hepatoblastom®
Mesenchymal ~ Kavernse Himangiome Angiosarkom
Infantiles Himangioendotheliom®  Lymphom
- Embryonales Rhabdomyosarkom®
- Embryonales undifferenziertes Sarkom®
Tumorartige Peliosis hepatis -
Lisionen Zonale Verfettung

Zonale Minderverfettung
Mesenchymale Hamartome”

2 Vorkommen bei Kindern.

Tabelle 10.5-2. Primidrtumoren mit Lebermetastasierung. (Nach
Craig etal.)

Primiirtumor

Hiufigkeit der Lebermetastasierung

(%]

Gallenblase 78
Pankreas 70
Unklarer 57
Primértumor

Kolorektum 56
Mamma 53
Melanom 50
Owvarien 48
Magen 44
Bronchialsystem 42

tiber 90% der Fille mit der Einnahme von Ostrogenen,
Gestagenen oder anabolen Steroiden assoziiert. Sehr viel
seltener sind sie auch bei Médnnernv. a. unter Androgen-
oder Ostrogentherapie sowie bei Kindern mit der Glyko-
genspeicherkrankheit Typ I beobachtet worden.

Pathologie. Da Steroidhormone eine Endothel- und
Intimaproliferation von Lebergefifien induzieren kon-
nen, wird als Folge von Mikroperfusionsstérungen die
Initilerung eines Proliferationsreizes fiir Hepatozyten
als zugrunde liegender Pathomechanismus postuliert.
Makroskopisch sind Leberzelladenome weiche, von ei-
ner Pseudokapsel aus komprimiertem umgebendem
Leberparenchym begrenzte Tumoren, die gelegentlich
multiple himorrhagische und nekrotische Areale auf-
weisen. Mikroskopisch bestehen Leberzelladenome aus
Verbidnden von mehrschichtigen, glykogenreichen He-
patozytenverbinden. Eine Organisation mit Portalfel-
dern und Gallenwegen fehlt meist. Allerdings findet
man eine ausgeprigte Gefifiversorgung mit diinnwan-
digen Gefiflen, die die Blutungsneigung erklaren.

Klinik. Meist werden Leberzelladenome als Zufalls-
befunde im Rahmen von bildgebenden Untersuchun-
gen entdeckt. Gelegentlich stellen sich Patienten mit

akuten abdominellen Beschwerden vor, die auf Throm-
bosen der adenomversorgenden Gefifle, auf Nekrosen
und intratumorale Hamorrhagien zuriickzufithren
sind. Rupturen mit Einblutungen in die freie Bauch-
hohle sind selten. Unspezifische Symptome wie Ober-
bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Inappetenz
oder Fieber kénnen auftreten.

Diagnostik. Die Diagnostik besteht neben der Anam-
nese vor allem in bildgebenden Verfahren wie Sono-
graphie, CT und MRT der Leber. Wihrend Leberzel-
ladenome sonographisch gut durch eine heterogene
Echogenitit mit klarer Abgrenzung zur Umgebung im-
ponieren, stellen sie sich im nativen CT eher hypodens
dar. Nach Kontrastmittelgabe zeigen sie in der CT eine
Kontrastmittelanreicherung, die sich in der Angiogra-
phie auf Grund des Gefiflreichtums als ,blush“ dar-
stellt. Die Darstellung einer verstirkten Signalintensi-
tdt im Vergleich zum umgebenden normalen Leberpa-
renchym im MRT unter Verwendung eisenhaltiger
Kontrastmittel gilt als charakteristisch und kann als
derzeit sicherstes nichtinvasives Verfahren zur Diffe-
renzierung von malignen Lebertumoren herangezogen
werden. Alternativ steht mit der hepatobilidren Se-
quenzszintigraphie ein nuklearmedizinisches Verfah-
ren zur Verfiigung. Beweisend ist die Histologie, die
gerade auch die definitive Abgrenzung von hochdiffe-
renzierten hepatozelluliren Karzinomen sichert.

Therapie. Therapeutisch steht die elektive chirurgi-
sche Resektion auf Grund eines Einblutungsrisikos
von bis zu 20% wie auch des Risikos eines Ubergangs
in ein HCC im Vordergrund. Die Einnahme oraler
Kontrazeptiva oder anderer anaboler Steroide sollte
unabhingig von einer Operation beendet werden.
Auch eine Schwangerschaft sollte nach Moglichkeit
vermieden werden. Bei einem Teil der Patienten kann
eine spontane Riickbildung der Adenome innerhalb
von 3-12 Monaten nach Absetzen von Steroidhormo-
nen beobachtet werden.
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Verlaufskontrollen. Die Transformation von Leberzel-
ladenomen in hepatozellulidre Karzinome (HCC) ist be-
obachtet worden und muss v. a. beim Auftreten von
Leberzelladenomen ohne Steroideinnahme aus-
geschlossen werden. Sonographische Verlaufskontrol-
len sind auf Grund dieses wenn auch nur geringen Ri-
sikos in etwa 6- bis 12-monatigen Abstinden sinnvoll.

Fokale noduldre Hyperplasie (FNH)

Vorkommen. Die fokale nodulire Hyperplasie (FNH)
stellt eine wichtige Differentialdiagnose zum Leberzel-
ladenom dar, da sie ebenfalls iiberwiegend bei Frauen
im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auftritt. Eine As-
soziation mit oralen Kontrazeptiva ist nicht gesichert.
Die FNH birgt kein malignes Entartungsrisiko.

Pathologie. Die FNH manifestiert sich makroskopisch
als knotige Struktur mit zahlreichen vendsen Gefifien
und einer zentralen bindegewebigen Narbe. Mikrosko-
pisch findet man Knoten aus normal erscheinenden
Hepatozyten ohne Lippchenarchitektur, die von bin-
degewebigen Septen mit Gallengingen, Blutgefiflen
und lymphozytiren Infiltraten durchzogen werden. Ei-
ne bindegewebige Kapsel findet sich nicht. Haufiger als
in anderen Lebertumoren findet sich ein gesteigerter
Gehalt an Kupffer-Sternzellen, ohne dass dies ein spe-
zifisches Charakteristikum darstellt. Gelegentlich kann
die FNH auch histologisch als Zirrhose fehlgedeutet
werden,

Klinik. Klinische Beschwerden sind selten. Meist stellt
die FNH eine Zufallsdiagnose im Rahmen bildgeben-
der abdomineller Diagnostik dar. Gelegentlich konnen
grofle Tumoren lokale Beschwerden auf Grund ihres
raumfordernden Charakters hervorrufen. Tumorein-
blutungen mit entsprechender Beschwerdesymptoma-
tik treten deutlich seltener als bei Leberzelladenomen
auf,

Diagnostik. Bildgebend stehen auch hier Sonogra-
phie, CT und MRT im Vordergrund. Sonographisch
zeigen sich oft nur diskrete Echogenititsverschiebun-
gen mit lokaler Verdringung der Gefilarchitektur so-
wie ein sog. Radspeichenphinomen in der Doppler-
untersuchung. In der CT zeigt sich nach Kontrastmit-
telgabe in der frithen arteriellen Phase eine relativ cha-
rakteristische zentrifugale Kontrastmittelanflutung, die
eine relativ deutliche Abgrenzung zum Leberzelladen-
om erlaubt. Das native MRT, verstirkt mit eisenhalti-
gen Kontrastmitteln, bietet auch hier eine zusitzliche
Moglichkeit der Abgrenzung zu malignen Lebertumo-
ren. Die hepatobilidre Sequenzszintigraphie bietet
ebenfalls eine Moglichkeit zur Differenzierung vom
Leberzelladenom.

Therapie und Verlauf. Die FNH bedarf keiner spezi-
fischen Therapie. Obwohl der Zusammenhang mit Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva nicht gesichert ist, wird
das Absetzen von Steroidhormonen empfohlen. Eine
Schwangerschaft erscheint jedoch unbedenklich. Eine
Verlaufskontrolle, bevorzugt sonographisch, in 6-mo-
natigen Abstinden wird empfohlen, da in Einzelfillen
die Abgrenzung zum fibrolamelldren hepatozelluliren
Karzinom unsicher ist. Eine deutlich an Grofie zuneh-
mende FNH sollte deshalb chirurgisch entfernt werden.

Kaverndses Himangiom

Epidemiologie. Das kaverndse Himangiom ist der
hiufigste benigne Lebertumor (Inzidenz bis zu
7/100.000 aller Autopsien).

Pathologie. Kavernose Himangiome finden sich hau-
fig subkapsuldr an der Leberoberfliche und bestehen
aus diinnwandigen, mit Erythrozyten gefiillten Gefif3-
riumen, meist nicht mehr als 2-3 cm im Durchmesser.
Sie sind von flachen Endothelien ausgekleidet, ver-
fiigen allenfalls teilweise {iber eine diinne Muskularis
und werden von bindegewebigen Septen durchzogen.
Maligne Himangiome sind eine Raritit. Symptome
sind selten und duflern sich im Fall grofler Himangio-
me allenfalls durch unspezifische Oberbauchbeschwer-
den oder als palpabler Tumor. Rupturen sind extrem
selten. Himorrhagien treten hochstens iatrogen nach
Biopsieentnahme bei unzureichender préinterventio-
neller Diagnostik auf.

Diagnostik. Im Vordergrund der Diagnostik steht
die Sonographie. Hier stellen sich Himangiome als
echoreiche, gut abgrenzbare Raumforderungen dar.
Differentialdiagnostisch miissen hier aber v. a. pri-
mire und sekundire Lebermalignome sowie Leber-
zelladenome und die FNH abgegrenzt werden. In
der CT mit Kontrastmittelinjektion zeigt sich eine
frithe randstindige Kontrastmittelaufnahme, in den
Spitaufnahmen ein verzégerter Kontrastmittelverhalt;
dieses Muster hat eine hohe Spezifitit von nahezu
100% fiir Himangiome. Auch die MRT hat eine hohe
Nachweisgenauigkeit fiir Hémangiome, sie ist aber
deutlich kostenintensiver. Eine angiographische Dar-
stellung ist heutzutage in der Regel nicht mehr indi-
ziert. Zur Verlaufskontrolle sollte die Sonographie als
leicht verfiigbares, kostengiinstiges Verfahren bevor-
zugt werden.

Therapie und Verlauf Therapeutische Mafinahmen
sind normalerweise iiberfliissig, in seltenen Einzelfil-
len kann eine chirurgische Enukleation entlang der
bindegewebigen Kapsel oder eine anatomische Resek-
tion unter Mitnahme des benachbarten Lebergewebes
durchgefiihrt werden. Die Prognose ist ausgezeichnet
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und rechtfertigt ein konservatives Vorgehen. Eine
bioptische Sicherung ist in der Regel auch wegen des
erhéhten Blutungsrisikos nicht notwendig.

Nodulir regenerative Hyperplasie

Die noduldr regenerative Hyperplasie stellt eine wei-
tere Differentialdiagnose benigner Lebertumoren dar.
Obwohl die genaue Ursache nicht geklirt ist, scheint
eine ischdmische Schidigung, z. B. vaskulitischer, kar-
dialer oder thrombotischer Genese, zu einer kompen-
satorischen Hypertrophie von Hepatozyten zu fiihren,
die wiederum zur Bildung kleiner Knétchen #hnlich
einer kleinknotigen Zirrhose fiihrt. Mikroskopisch fin-
det sich allerdings in der Regel keine Fibrose. Dennoch
kann es zu einer Behinderung des portalvendsen Flus-
ses mit Ausbildung eines portalen Hypertonus ohne
begleitende Zirrhose kommen. Die Patienten fallen
héufig durch portalen Hypertonus in Verbindung mit
einer systemischen Grunderkrankung wie z. B. chro-
nischer Herzinsuffizienz oder himatologischen Neo-
plasien auf.

Wihrend die bildgebenden Verfahren Sonographie,
CT und MRT den fokalen Charakter der nodulir rege-
nerativen Hyperplasie bestitigen, kann die mit eisen-
haltigem Kontrastmittel verstirkte MRT durch Nach-
weis von Eisenspeicherung den gutartigen Charakter
der Lision untermauern. Die gezielte Biopsie klart die
Diagnose.

Eine spezifische Therapie iiber die Behandlung der
Grundkrankheit und im Einzelfall des portalen Hyper-
tonus hinaus ergibt sich in der Regel nicht.

Weitere benigne Leberldsionen

Leberzysten werden haufig als Zufallsbefunde im Rah-
men der Bildgebung beobachtet. Sie sind eigentlich
primire Erkrankungen der intra- oder extrahepati-
schen Gallenwege und haben im klinischen Alltag v. a.
differentialdiagnostische Bedeutung bei der Abgren-
zung von malignen Verénderungen.

Biliiire Zystadenome sind ebenfalls benigne Neopla-
sien der Gallenginge, die sich jedoch in der Regel im
Leberparenchym finden und daher von anderen Leber-
tumoren abgegrenzt werden miissen.

Genese der Leberzirrhose

Hohes Risiko: Virushepatitis (B und C)
Himochromatose
Tyrosindmie
Aflatoxiningestion

Mittleres Risiko: Chronischer Alkoholkonsum
o-1-Antitrypsinmangel
Autoimmunhepatitis

M. Wilson

Primiir biliiire Zirrhose (PBC)

Primiir sklerosierende Cholangitis (P5C)

Niedriges Risiko:

Als Peliosis hepatis werden seltene, gutartige, an-
giomatoide Leberldsionen bezeichnet, die im Zusam-
menhang mit konsumierenden Erkrankungen wie Ma-
lignomen oder Tuberkulose auftreten kénnen. Sie be-
stehen aus multiplen, blutgefiillten, intrahepatischen
Hohlrdumen, die das umgebende Lebergewebe in der
Regel nicht beeintrachtigen. Klinisch sind sie meist in-
apparent und verursachen keine Beschwerden. Sie
kénnen thrombosieren und narbig abheilen.

Seit die Sonographie in der primiren Diagnostik
von Leberverianderungen eine zentrale Stellung einge-
nommen hat, treten sonographisch darstellbare, foka-
le Unterschiede im Fettgehalt des Leberparenchyms
haufig als bildgebendes Phinomen in Erscheinung.
Zonale Verfettungen, die v. a. bei Patienten mit Hy-
peralimentation oder Diabetes mellitus auftreten, stel-
len sich als echoreiche Areale mit z. T. ,landkarten-
artiger” Struktur dar. Als prognostisch bedeutsames,
nichtneoplastisches Krankheitsbild ist in diesem Fall
differentialdiagnostisch die nichtalkoholische Leber-
verfettung (,nonalcoholic fatty liver disease“) zu be-
riicksichtigen. Zonale Minderverfettungen stellen sich
hingegen im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe
in der Regel echoarm dar. Beide Lisionen finden sich
héufig relativ zentral in Nachbarschaft zur Vena por-
tae oder ihren Asten. Es handelt sich dabei nicht um
Lebertumore.

10.5.3
Maligne Neoplasien der Leber

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Epidemiologie. Mindestens 80% aller HCC treten in
einer zirrhotischen Leber auf. Das HCC stellt mit einer
Inzidenz von bis zu 4/100.000 in den Industrielindern
und von bis zu 150/100.000 in einigen Regionen Afri-
kas und Asiens eine hiufige Tumorerkrankung dar.
Obwohl die Leberzirrhose an sich der wichtigste Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung des HCC ist, konnen Pa-
tientengruppen mit unterschiedlich hohem Risiko in
Abhingigkeit von der Genese der Leberzirrhose sowie
weiteren sekundéren Risikofaktoren abgegrenzt wer-
den (Tabelle 10.5-3). Gerade die Zunahme der chro-

Tabelle 10.5-3. Risikofaktoren
fiir die Hepatokarzinogenese.
(Nach Kubicka et al. und Tsu-
kuma et al.)

Unabhingig vom Vorliegen

einer Leberzirrhose

Chronische Lebererkrankungen
Zigarettenkonsum

Miinnliches Geschlecht

Alter =60 Jahre
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nischen Hepatitis C, die mit einer Latenz von ca.
10-30 Jahren zur Entwicklung eines HCC fithren kann,
ist fiir eine gesteigerte Inzidenz in den Industrieldn-
dern verantwortlich gemacht worden.

Pathologie. Das HCC tritt nicht selten und fiir den
Verlauf der Erkrankung oft entscheidend multifokal in
zirrhotisch vorgeschéddigten Lebern auf. Das Vorliegen
einer Kapsel ist prognostisch bei Vorliegen von Resek-
tabilitdt als eher giinstig zu bewerten. Einbruch in das
Portalvenensystem oder in die Lebervenen sind hin-
gegen ungiinstige Zeichen. Histologisch zeigen sich
Adenokarzinome mit unterschiedlichen Differenzie-
rungsgraden (gut differenzierte bis anaplastische Tu-
moren). Leberzellkarzinome kénnen ein trabekuléres,
pseudoglandulires, zirrhdses oder solides Tumor-
wachstum aufweisen. Sie werden im Gegensatz zum
normalen Leberparenchym, das zu 80% iiber die Vena
portae perfundiert wird, ausschlieflich iiber Gefifie,
die der A. hepatica entstammen, mit Blut versorgt.
Auf Grund dieser pathologischen Tumorangiogenese
kommt es zur Ausbildung hypervaskularisierter Tumo-
ren, die sich deshalb fiir lokal interventionell-ablative
Therapieverfahren wie Embolisation und Chemoembo-
lisation eignen.

Klinik. Die Patienten stellen sich zunichst mit unspe-
zifischen chronischen Oberbauchbeschwerden, gele-
gentlich auch mit einer Raumforderung im rechten
Oberbauch und vereinzelt, bei Einblutung in den Tu-
mor, mit massiven akuten Oberbauchschmerzen vor.
Eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Ge-
wichtsabnahme, Appetitlosigkeit und insbesondere ei-
ne rapide Verschlechterung einer vorbestehenden Le-
berzirrhose sind typische Zeichen dieses Tumors. Ge-
legentlich sind paraneoplastische Syndrome mit Hypo-
glykdamie, Hypercholesterinimie und Polyglobulie zu
beobachten. Die begleitenden Symptome der Leberzir-
rhose erlauben keine sichere klinische Differenzierung
von Progress der Zirrhose und Entwicklung eines
HCC; bis zum Beweis des Gegenteils sollte also eine
Kklinische Verschlechterung im genannten Sinne immer
den Verdacht auf die Entwicklung eines HCC lenken.

Screening, Diagnostik und Staging. Bei entsprechen-
der klinischer Risikokonstellation (s. Tabelle 10.5-3),
insbesondere bei einer Virushepatitis-assoziierten Le-
berzirrhose, sollten regelmiflige Screening-Unter-
suchungen mit Bestimmung des o-Fetoproteins (AFP)
im Serum und Ultraschalldiagnostik der Leber erfol-
gen. Eine Verbesserung der Prognose durch das HCC-
Screening ist allerdings nicht sicher belegt. Fiir das
AFP gilt, dass es bei ca. 70% der Patienten mit HCC
iiber den Normwert von 10 ng/ml hinaus erhoht ist,
dass es aber v. a. bei Patienten mit Leberzirrhose kei-

neswegs tumorspezifisch erhoht ist. Erst deutlich er-
hohte Werte iiber 400 ng/ml konnen als diagnostisch
angesehen werden; allerdings haben auch eine neu auf-
getretene Erhohung bzw. ein erneuter Anstieg des AFP
hinsichtlich des Vorliegens eines HCC eine Aus-
sagekraft. Da fiir eine Subgruppe der Patienten bei
frithzeitiger Diagnosestellung (ndmlich im UICC-Sta-
dium I und II) potenziell kurative Therapien zur Ver-
fiigung stehen, ist ein Screening in 6-monatigen Inter-
vallen bei Risikokonstellation gerechtfertigt; Ziel ist es,
therapierbare Patienten rechtzeitig der addquaten The-
rapie zuzufiihren.

Die Diagnostik bei Verdacht auf ein HCC sollte ne-
ben Anamnese und Klinik die Bestimmung des AFP-
Status, das aktuelle Stadium der Leberzirrhose nach
Child-Pugh-Kriterien, eine Hepatitisserologie sowie
bildgebende Verfahren umfassen. Neben der Sonogra-
phie der Leber und der iibrigen intraabdominellen Or-
gane stehen hier v. a. die 3-Phasen-Spiralcomputerto-
mographie nach i.v.-Kontrastmittelbolusgabe oder die
Magnetresonanztomographie mit eisenhaltigen Kon-
trastmitteln im Vordergrund. Das zuletzt genannte
Verfahren, das auf der reduzierten Aufnahme super-
paramagnetischer Eisenoxidpartikel im HCC im Ver-
gleich zum umgebenden nichttumordsen Lebergewebe
beruht, hat eine der CT-Arterioportographie vergleich-
bare Sensitivitit bei fehlender Invasivitit. Der Einsatz
von Angiographie und digitaler Subtraktionsangiogra-
phie erscheint daher in der Regel nicht mehr notwen-
dig, ist jedoch v. a. in Verbindung mit einer regionalen
Tumortherapie in gleicher Sitzung zweckmifig.

Eine histologische Sicherung z. B. mittels sonogra-
phisch oder CT-gesteuerter Punktion HCC-verdichti-
ger Leberldsionen sollte die Regel sein. Auf sie kann
nach Expertenmeinung nur in folgenden Situationen
verzichtet werden:

1. vor einem operativen Eingriff zur Tumortherapie
(z. B. Leberteilresektion oder orthotope Lebertrans-
plantation),

2. bei mutmaflichem HCC ohne tumorspezifische
Therapieoption und

3. bei charakteristischer Befundkonstellation in den
bildgebenden Verfahren und diagnostischem AFP.

Das Staging kann nach TNM/UICC-Kriterien erfol-
gen (Tabelle 10.5-4). Eine weitere Moglichkeit des kli-
nischen Stagings mit prognostischem Aussagewert
entsprechend Tumorgréfle und Leberfunktion, die bei
zugrunde liegender Zirrhose von wesentlicher Bedeu-
tung ist, wurde von Okuda erarbeitet (Tabelle 10.5-5).

Therapie. Die chirurgische Therapie in den UICC-Sta-
dien I und II ist in Form einer Leberteilresektion oder
einer totalen Hepatektomie mit folgender orthotoper
Lebertransplantation (OLT) nach wie vor der einzige
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T - Priméirtumor

Tabelle 10.5-4. TNM/UICC-
Stadieneinteilung von Lebertu-
moren (giiltig fiir HCC und
CCC) )

Ty Keine Beurteilung moglich

Ty Kein Anhalt fiir Primidrtumor

5, Carcinoma in situ

T, Solitarer Knoten <2 cm, ohne Gefiiinvasion

T, Solitirer Knoten <2 cm, mit Gefifinvasion
Multiple Tumoren begrenzt auf einen Leberlappen, alle <2 cm, ohne GefiB8invasion
Solitirer Knoten >2 cm, ohne GefiRinvasion

Ty Solitdrer Knoten >2 cm, mit Gefifinvasion
Multiple Tumoren begrenzt auf einen Leberlappen, alle <2 cm, mit Gefilinvasion
Multiple Tumoren begrenzt auf einen Leberlappen, einer >2 cm, mit oder ohne GeFfif-
invasion

Ty Multiple Tumoren in mehr als einem Leberlappen

Tumor(en) mit Befall eines groReren Astes der V. portae oder der Vv. hepaticae
Tumor(en) mit Invasion von Nachbarorganen (auBer Gallenblase)
Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

N - Beteiligung der regioniiren Lymphknoten

Ny Keine Beurteilung miiglich

Np Keine regioniiren Lymphknotenmetastasen

N, Regioniire Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

My Keine Beurteilung moglich

M,y Keine Fernmetastasen

M, Fernmetastasen

UICC-Stadieneinteilung

Stadium I T, Ny Mgy

Stadium 11 T, Np My

Stadium 111 A Ts No My

Stadium 111 B i N, My
i N, My
T3 N, My

Stadium IV A T, Jedes N M,

Stadium IV B Jedes T Jedes N M,

Grenzwert (,cut-off*)

Kriterium

Tumorgroe” >50% ,, + , <50% , -

Aszites

Serumalbumin <Bgdl,+4>3gdl, "

Serumbilirubin >3 mgfdl,, +, <3 mg/dl , -~

Stadium Anzahl der,, +“
1 0

Il 1-2

11 34

2 grofiter Tumordurchmesser vs. grofiter Leberdurchmesser
b Mittlere Uberlebenszeit in Monaten ohne tumorspezifische Therabie

kurative Ansatz bei HCC (Tabelle 10.5-6). Wesentliche
Einflussfaktoren auf die Operabilitit eines HCC stellen
Anzahl der Tumoren, Gréf3e der Tumoren und Befalls-
muster in der Leber dar. Fernmetastasierung, eine fort-
geschrittene Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium B
oder C) sowie schwere Begleiterkrankungen schlieffen
ein chirurgisches Vorgehen in der Regel aus. Bei Re-
sektion von unifokalen HCC <5 cm erreichen die
Fiinfjahresiiberlebensraten in Deutschland bei selek-
tionierter Patienten bis zu 70%, allerdings muss eine
hohe Rezidivrate von 70-100% innerhalb von 5 Jahren
auf Grund der multizentrischen Genese in zirrhotisch

Klinisch nachweisbar ,+ klinisch nicht nachweisbar ,, - “

Tabelle 10.5-5. Staging des
HCC und Prognose nach Oku-
da-Kriterien. (Nach Schafer u.
Sorrell

ngnﬂsch
83
2,0
0,7

umgebauter Leber beriicksichtigt werden. Daher er-
scheint die OLT als kurativer Ansatz konsequenter, da
dabei das zirrhotisch umgebaute Organ und die Funk-
tionseinschrinkung beseitigt werden. In frithen HCC-
Stadien (T,/T,NyM,) scheinen die Erfolge der OLT mit
Fiinfjahresiiberlebensraten von bis zu 80% besser als
die der Teilresektion zu sein, was fiir fortgeschrittene
Tumorstadien aber nicht mehr gilt. Daher wurden als
Grenze flir die OLT Patienten mit unifokalen HCC
<5 cm oder multifokalen HCC <3 cm mit maximal
3 Tumorherden angegeben. Tumorrezidive finden sich
auch nach OLT am hiufigsten im Lebertransplantat,
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Tabelle 10.5-6. Ubersicht iiber die Therapieméglichkeiten bei HCC einschlieSlich Evidenzgrad und -stirke

Therapieoption

Indikation

Potenziell kurativ
Leberteilresektion

Perkutane Ethanolinstillation (PEI)

bzw. Radiofrequenz-Thermoablation

(RFTA)

Orthotope Lebertransplantation
(OLT)

Palliativ
Transarterielle Embolisation/Che-
moembolisation (TAE/TACE)

Laserinduzierte Thermotherapie
(LITT)

Intraarterielle '*'Jod-Lipiodol-
Embolisation

Kryotherapie

Systemische Chemotherapie
(2. B. mit Doxorubicin)

Therapie mit Hormonanaloga:
Tamoxifen
Octreotide

Leberzirrhose Child A
UICC-Stadium 1-11

Keine portale Hypertension
Solitirer Tumor <5 cm

Inoperables HCC (z. B. Leberzirrhose Child-Pugh
AlB)

Tumoren <3 cm

Wiederholte Durchfithrung; auch als palliatives
Verfahren

Leberzirrhose Child-Pugh A-C
UICC-Stadium I-11 oder
solitirer Tumor <5 cm oder
max. 3 Tumoren <3 cm

Tumor(en) bildgebend darstellbar
Patient ausreichend belastbar (Karnofsky-Index
>60%)

Bei hochselektiver TACE und stringenter Patienten-
selektion: Zwei- bzw. Dreijahresiiberleben signifikant besser

Tumor(en) bildgebend darstellbar

Patient ausreichend belastbar (Karnofsky-Index
>60%)

Cave: keine Verbesserung der Fiinfjahresiiberle-
bensrate

Tumor(en) bildgebend darstellbar

Patient ausreichend belastbar (Karnofsky-Index
>60%)

Belastung geringer als bei TACE

Cave: keine Verbesserung der Fiinfjahresiiberle-
bensrate

Lokal ablatives Verfahren
Operativer Eingriff

Systemische Erkrankung

Alle 3—4 Wochen 50-75 mg/m? KOF
Ansprechrate max. 20%

Cave: keine Verbesserung der Fiinfjahresiiberle-
bensrate

Tamoxifen obsolet
Octreotide derzeit nur im Rahmen von kontrol-
lierten Studienprotokellen

Evidenzgrad Evidenzstirke
v =
11 B
1I-b B
1 B
v C
11 B
v o

C
1l
I-b E
v C

was die Bedeutung einer sorgfiltigen Indikationsstel-
lung unterstreicht.

Weitere Therapieansitze lassen sich in lokoregionar-
ablative Therapieverfahren wie perkutane Ethanolin-
jektion (PEI), transarterielle Emobilisation (TAE) und
Chemoembolisation (TACE), derzeit zuriickhaltend zu
betrachtende Verfahren wie laserinduzierte Thermo-
therapie (LITT) und Kryochirurgie sowie in systemi-
sche Therapieansitze wie Chemotherapie und Hor-
montherapie unterteilen. Fiir alle diese Verfahren (mit
Ausnahme der TACE) gilt, dass die Wirksamkeit auf
die Uberlebenszeit trotz teilweise nachgewiesener Re-
duktion des Tumors nicht belegt ist. Hierbei gilt, dass
die lokoregioniren Therapieverfahren nur an mit der

Methode erfahrenen Zentren mdglichst im Studien-
kontext durchgefiihrt werden sollten. Die perkutane
Ethanolinjektion empfiehlt sich v. a. bei nichtoper-
ablen Tumoren <3 cm, in die sonographisch gesteuert
95%iges Ethanol injiziert wird. Allerdings erfordert
diese Therapie eine hohe Patienten-Compliance, da
mehrere Sitzungen notwendig sind. Bei Patienten in
frithen Tumorstadien (T,/T,NoM,) scheinen die Uber-
lebenszeiten bei dieser Technik der Resektion in etwa
vergleichbar. Bei diesen Patienten kann daher die PEI
(und in Zukunft evtl. auch weitere perkutane Tech-
niken wie die Radiofrequenz-Thermoablation RFTA)
in mit der Durchfiihrung erfahrenen Zentren sogar als
potenziell kurativ betrachtet werden. Fiir die hoch-
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selektive Chemoembolisation (TACE) konnte eine gute

Wirksamkeit im Hinblick auf Nekroseinduktion der

Tumorknoten nachgewiesen werden. Als einziges pal-

liatives Verfahren kann die TACE einen signifikanten

Uberlebensvorteil erreichen. Dies setzt jedoch eine

stringente Patientenselektion nach folgenden Kriterien

voraus:

® keine kurative Therapieoption

e ausreichende Leberfuktion (Child-Pugh-Stadium A
und B), keine Enzephalopathie

® Tumorgrdfe <9 cm, hypervaskularisierter Herdbe-
fund

® keine Pfortader- oder A. hepatica-Thrombose, kei-
ne detektierbare Gefilinvasion

® kein hepatofugaler Fluss

e keine extrahepatischen Manifestationen

® keine therapierefraktire Aszites

Als hiufige Nebenwirkungen konnen v. a. Fieber,
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Aszites auftreten;
in der Regel sind diese jedoch mit entsprechenden pe-
riinterventionellen Mafinahmen zu beherrschen. Ob
die intraarterielle Applikation von *'Jod-Lipiodol bei
besserer Vertraglichkeit im Vergleich zur TACE auch
vergleichbare Erfolge erbringen kann, ist derzeit un-
klar. Die Chemotherapie z. B. mit Doxorubicin kann
als nicht ausreichend gesichert gelten und daher nicht
generell empfohlen werden. Ansdtze zu einer Hormon-
rezeptor-vermittelten Therapie mit dem Antidstrogen
Tamoxifen haben sich in doppelblinden plazebokon-
trollierten Studien als nicht wirksam auf die Uber-
lebenszeit gezeigt. Neue Therapieansitze mit dem So-
matostatinanalogon Octreotide im Rahmen klinischer
Studien bleiben abzuwarten.

Nachsorge. Zur Tumornachsorge werden derzeit zur
frithzeitigen Detektion von Tumorrezidiven nach ope-
rativer Therapie sonographische Kontrollen des Ober-
bauchstatus sowie die AFP-Verlaufskontrolle empfoh-
len. Réntgenthoraxkontrollen dienen dem Nachweis
von Lungenfiliae als hiufigster extrahepatischer Mani-
festation des HCC, die im Einzelfall einer Resektion
zugefiithrt werden konnen. Strategien zur sekundéren
Chemoprévention von Zweittumoren (z.B. Polypren-
sdure) befinden sich in der Entwicklung, eine Bewer-
tung oder Empfehlung kann derzeit jedoch noch nicht
abgegeben werden.

Fibrolamelldres hepatozelluldres Karzinom

Das fibrolamellire hepatozellulire Karzinom stellt eine
seltene, aber wichtige Differentialdiagnose zum HCC
v. a. bei jiingeren Patienten ohne Risikofaktoren (ins-
besondere ohne Leberzirrhose) dar. Das fibrolamelldre
hepatozellulire Karzinom besteht histologisch aus
gleichférmigen, eosinophilen Zellen, die durch feine

Bindegewebsstringe septiert werden. Mitosen finden
sich vergleichsweise selten. Hiufig asymptomatisch
stellen sich die Patienten gelegentlich mit einer Leber-
raumforderung oder rechtsseitigen  Oberbauch-
beschwerden vor. Die Diagnostik entspricht der des
HCC, wobei das fibrolamelldre hepatozellulire Karzi-
nom keine Erhohung des AFP zeigt. Die definitive Ab-
grenzung zum HCC kann nur durch histologische Si-
cherung erfolgen.

Therapeutisch sollte das fibrolamellire hepatozellu-
lire Karzinom einer Operation zugefiihrt werden. Da
es sich hiufig besser gegeniiber dem normalen Leber-
gewebe demarkiert und die Patienten in der Regel kei-
ne zirrhotisch vorgeschidigte Leber aufweisen, ist die
Resektion oder die orthotope Lebertransplantation
(OLT) mit Fiinfjahresiiberlebensraten von 40-70% bzw.
Zehnjahresiiberlebensraten von 25-50% das adidquate
Therapieregime.

Angiosarkom

Das Angiosarkom, ein sehr seltener mesenchymaler
Lebertumor mit einer Inzidenz von unter 1/1.000.000,
ist kausal mit der Exposition gegeniiber dem nicht
mehr eingesetzten Rontgenkontrastmittel Thorotrast
und PVC in Zusammenhang gebracht worden. Arbeits-
medizinische Anstrengungen, um die PVC-Exposition
bei Beschiftigten in der PVC-synthetisierenden Indus-
trie zu reduzieren, haben sich hinsichtlich Reduktion
der Inzidenz wirksam gezeigt. Das Angiosarkom der
Leber tritt vorwiegend in der 6. oder 7. Lebensdekade
und héufiger bei Ménnern als bei Frauen auf (Ge-
schlechterverhiltnis 4:1).

Die Symptome &hneln denen anderer Lebertumo-
ren, wobei ein Teil der Patienten eine Splenomegalie
mit wirksamer Thrombozytopenie entwickelt. Die Di-
agnostik beinhaltet insbesondere auch die Angiogra-
phie, in der sich eine Kontrastierung in der friihen ar-
teriellen Phase zeigt. Eine histologische Sicherung mit-
tels Entnahme einer Biopsie ist mit einem hohen Blu-
tungsrisiko behaftet und sollte deshalb unterbleiben.
Eine gesicherte erfolgreiche Therapie ist derzeit nicht
bekannt.
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10.6
Lebertransplantation und Anschlusstherapie

MATTHIAS |. BAHR, KLAUS H.W. BOKER
UND MICHAEL P. MANNS

10.6.1
Einleitung

Durch die verbesserte chirurgische Technik, die Defi-
nition der Indikationen, vor allem aber durch die Ein-
filhrung moderner Immunsuppressiva hat sich die Le-
bertransplantation zu einem Routineverfahren ent-
wickelt. Bis Mitte 2000 lag die Zahl der in Europa
transplantierten Lebern bei fast 40.000. In Deutschland
werden etwa 700 Lebern pro Jahr transplantiert.

10.6.2
Indikation und Kontraindikationen

Fiinf verschiedene Indikationsgruppen zur Lebertrans-

plantation werden unterschieden (Evidenz III, IV):

1. chronisches Leberversagen,

2. akutes Leberversagen,

3. benigne und maligne Raumforderungen der Leber,

4. metabolische Lebererkrankungen mit extrahepati-
scher Symptomatik und

5. anatomische Missbildungen.

Die Indikationen und Kontraindikationen zur Le-
bertransplantation wurden von der ,Stindigen Kom-
mission Organtransplantation® der Bundesirztekam-
mer definiert.

Unabhingig von der Atiologie wird bei Patienten
mit Leberzirrhose ab dem Child-Pugh-Stadium B (>7
Score-Punkte) die grundsitzliche Indikation zur Le-
bertransplantation gesehen. Patienten mit alkoholtoxi-
scher Leberzirrhose miissen mindestens 6 Monate abs-
tinent sein. Bei chronischer Hepatitis B muss der
quantitative HBV-DNA-Nachweis ohne Amplifikation
negativ sein.

Die Indikation zur Transplantation bei akutem Le-
berversagen richtet sich nach den King’s-College-Kri-
terien: Entweder
® INR >6.7 (Quick <10%) oder drei der folgenden

Kriterien:
® ungiinstige Atiologie (kryptogene Hepatitis, Ha-

lothanhepatitis, Medikamententoxizitit),
® Ikterus mehr als 7 Tage vor Auftreten der Enzepha-

lopathie,
e Alter <10 oder >40 Jahre,
INR >4 (Quick <17%),
e Bilirubin >300 umol/l.
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Bei der Paracetamolintoxikation bestehen geson-
derte Kriterien: Arterieller pH <7.3 oder alle folgen-
den: INR >6.7 (Quick <10%), Kreatinin >300 pmol/l,
Enzephalopathie 3-4 Grad. Zusitzlich ist das akute Le-
berversagen bei folgenden Atiologien fast immer irre-
versibel: akuter M. Wilson, akute Autoimmunhepatitis
und akutes Budd-Chiari-Syndrom.

Hepatozellulire Karzinome werden nur in Friihsta-
dien transplantiert. Daneben werden Hepatoblastome,
epitheloide Hidmangioendotheliome und Metastasen
neuroendokriner Tumoren transplantiert. Cholangio-
zelluldre Karzinome und Metastasen anderer Tumoren
sind keine Transplantationsindikation. Ausgewihlte
benigne Raumforderungen konnen eine Transplantati-
onsindikation darstellen: z. B. polyzystische Leberde-
generation, hepatische Adenomatose.

Metabolische Lebererkrankungen mit primérer
Schidigung extrahepatischer Organe kénnen durch ei-
ne Lebertransplantation behandelt werden, z. B. die
primédre Amyloidose. Zu den ontogenetischen Leber-
erkrankungen, die transplantiert werden, gehoren die
Gallenwegatresie und das Caroli-Syndrom.

Alle Erkrankungen oder Befunde, die den Erfolg der
Transplantation ernsthaft in Frage stellen, gelten als
Kontraindikationen (Evidenz IV). Dazu zidhlen ins-
besondere nicht kurativ behandelte extrahepatische
Malignome, klinisch manifeste extrahepatische Infekti-
onskrankheiten, die HIV-Infektion und schwerwiegen-
de andere Organerkrankungen.

10.6.3
Organisation der Lebertransplantation

Lebertransplantationen werden ausschliefflich in spe-
zialisierten Zentren vorgenommen. Stadium und Akti-
vitdt der Erkrankung werden evaluiert, um die Diag-
nose zu sichern und begleitende Leberschiden anderer
Atiologie auszuschliefen. Aulerdem werden das kar-
diopulmonale Operationsrisiko ermittelt, Kontraindi-
kationen ausgeschlossen und operationsrelevante ana-
tomische Besonderheiten festgestellt. Die Meldung zur
Lebertransplantation erfolgt an die EUROTRANS-
PLANT-Zentrale in Leiden, Niederlande.

Es existieren fiinf Meldestufen unterschiedlicher
Dringlichkeit (T1-T5). T1 (HU: ,high urgency“) ist
die dringlichste Meldestufe fiir Patienten mit akutem
Leberversagen und akutem Transplantatversagen. Ein
Organ steht in der Regel innerhalb weniger Stunden
bis Tage zur Verfiigung. Chronische Lebererkrankun-
gen werden je nach Dringlichkeit mit T2-T4 einge-
stuft. Auf Grund des Organmangels sind Wartezeiten
zwischen 3 Monaten und 2 Jahren iiblich. Patienten,
die passager nicht transplantiert werden konnen oder
sollen, verbleiben auf der Wartestufe T5 (NT: nicht
transplantabel).

10.6.4
Technik der Lebertransplantation

Die iibliche Technik der Lebertransplantation besteht
in der kompletten Hepatektomie des erkrankten Or-
gans mit orthotoper Implantation der Spenderleber.
Dabei wird die Gallenblase entfernt. Eine Lebertrans-
plantation dauert durchschnittlich 4-5 Stunden. Bei
Patienten mit primér sklerosierender Cholangitis wird
als Besonderheit die Gallenweganastomose als Hepati-
kojejunostomie angelegt (Evidenz IV).

Bei qualitativ guten Organen kann eine Aufteilung
in linken und rechten Leberlappen erfoigen (Splitle-
ber), die dann auf zwei Empfinger transplantiert wer-
den (Evidenz IV). Diese Technik wurde zunichst nur
fir Erwachsener-Kind-Paare angewendet, kann aber
auch fiir zwei erwachsene Empfinger verwandt wer-
den. Mit der zunehmenden Erfahrung in der Splitle-
bertechnik hat man seit einigen Jahren begonnen, auch
Leberlappen von lebenden, verwandten, erwachsenen
Spenden zur Transplantation zu verwenden (Verwand-
tenspende).

Da beim akuten Leberversagen das Potential zur
Regeneration besteht, wird in besonderen Einzelfillen
die Empfingerleber nicht entfernt und die Spenderle-
ber zusitzlich implantiert (auxilidre Transplantation).
Diese Technik kann heterotop erfolgen. Bewahrt hat
sich die Entfernung des linken Leberlappens der Emp-
fangerleber mit orthotoper Implantation der Spender-
leber (APOLT).

10.6.5
Verlauf nach Lebertransplantation

Die Prognose nach Lebertransplantation ist mit
Einjahresiiberlebensraten von iiber 80% gut. Die meis-
ten Patienten erlangen nach der Lebertransplantation
eine volle personliche und berufliche Rehabilitation.
Regelmiflige Laborkontrollen zur Kontrolle des Trans-
plantationserfolges sind obligat.

Zur Privention von Abstoflungsreaktionen ist eine
lebenslange immunsuppressive Therapie nétig. Die Ba-
sisimmunsuppression wird mit den Kalzineurininhibi-
toren Ciclosporin A oder Tacrolimus gefiithrt (Evidenz
III). Die Dosierung wird anhand der Vollblutspiegel
gesteuert, wobei die individuellen Zielspiegel abhingig
vom Zeitpunkt nach Transplantation, vom individuel-
len immunologischen Risiko und von den Nebenwir-
kungen festgelegt werden. Steroide (Prednisolon) wer-
den in absteigender Dosierung innerhalb des ersten
halben Jahres nach Transplantation eingesetzt und da-
nach wenn mdglich ausgeschlichen (Evidenz I-b, IV).
Zur Intensivierung der Immunsuppression kann die
Therapie um die Proliferationshemmer Azathioprin
(Zieldosis 1-2 mg/kg) oder seit kiirzerem Mycopheno-
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lat Mofetil (Zieldosis 2-mal 1000 mg/Tag) ergénzt wer-
den, was auch einen Verzicht auf Calcineurininhibito-
ren ermdglicht (Evidenz I-b, IV).

Durch die Immunsuppression besteht vor allem
kurz nach der Transplantation eine erhéhte Infektions-
gefahr. Quantitativ am bedeutsamsten sind Infektionen
durch das Zytomegalievirus. Im Langzeitverlauf zihlen
Infektionen durch opportunistische Keime zur Aus-
nahme.
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10.7
Portale Hypertension

NORBERT STEUDEL UND WoOLFGANG E. FLEIG

10.7.1
Atiologie und Pathogenese

Die Pfortader entspringt aus dem Zusammenfluss von
Vena lienalis, Vena mesenterica superior und Vena me-
senterica inferior, wobei Letztere in zwei Dritteln der
Fille in die Vena lienalis miindet. In ihrem préhepati-
schen Verlauf nimmt sie Vena cystica, Venae pararum-
bilicales, Vena gastrica dextra et sinistra und die Vena
praepylorica auf. Zahlreiche priformierte Anastomo-
sen verbinden das Pfortader- mit dem oberen und un-
teren Hohlvenensystem. Bei einem mittleren Druck
von 6 mmHg und einem bis zu 85% hoéheren Sauer-
stoffgehalt im Vergleich zum iibrigen venésen System

trdgt die Vena portae ungefidhr 75% der Lebergesamt-
durchblutung, die verbleibenden 25% werden von der
Arteria hepatica beigesteuert. Zu einer Druckerhéhung
in der Vena portae, zur portalen Hypertension, kommt
es im Rahmen der Erhdhung des Flusswiderstandes
und/oder einer Steigerung des Blutzuflusses, sodass
das Produkt aus Stromungswiderstand und transhepa-
tischem Blutfluss den Pfortaderdruck bestimmt. In Ab-
hingigkeit von der Lokalisation der Widerstandserho-
hung unterscheidet man pré-, intra- und posthepati-
sche Blockierungen.

Die morphologischen Verinderungen im Rahmen
chronischer Lebererkrankungen mit zunehmender
Zerstorung der Mikrozirkulation im Leberlippchen
bestimmen primir die Entwicklung der portalen Hy-
pertension, jedoch tragen kontraktile Elemente auf si-
nusoidaler und extrasinusoidaler Ebene zu einer wei-
teren Widerstandserh6hung bei. Hier spielen neben
dem verstirkten Einfluss endogener Vasokonstriktiva
wie Norepinephrin, Angiotensin II und Vasopressin
die verminderte intrahepatische Synthese und die Zir-
kulation von Stickstoffmonoxid (NO) eine entschei-
dende Rolle. Die Entwicklung einer systemischen und
viszeralen hyperdynamen Zirkulation stellt ein multi-
faktorielles Phianomen dar und beeinflusst mit fort-
schreitendem Leberschaden zunehmend die portale
Hypertension. Lokale endotheliale Mechanismen im
Sinne einer verminderten Reagibilitit glatter Gefif3-
muskulatur auf vasokonstriktorische Reize bei gleich-
zeitiger Verminderung des sympathischen Gefifitonus
sind dabei ebenso von Bedeutung wie die erh6hte Kon-
zentration von Vasodilatoren bei vermindertem Abbau
derselben, so zum Beispiel Glukagon, Gallensduren
oder Prostaglandine. Als ein Hauptfaktor fiir die
splanchnische Vasodilatation wird nach neueren Er-
gebnissen die exzessive Steigerung der mesenterial-ar-
teriellen NO-Produktion mit konsekutiver Relaxation
der glatten Gefiflimuskulatur angesehen.

10.7.2
Folgen und Komplikationen

Die Folgen der portalen Hypertension bestimmen das
klinische Bild, den Verlauf und die Prognose der zu-
grunde liegenden Erkrankung. Die grofite klinische
Bedeutung kommt der Ausbildung portosystemischer
Kollateralen zu. Zirka 50% der Patienten mit portaler
Hypertension entwickeln Osophagusvarizen iiber die
Kollateralisierung der V. coronaria ventriculi, V. gas-
trica dextra et sinistra oder Vv. gastricae breves. Dafiir
ist ein Schwellendruck in der Pfortader von wenigstens
10 mmHg notig. Endoskopisch lassen sich auferdem
gastrale und Fundusvarizen finden, auch ektope Vari-
zen in Diinn- und Dickdarm werden gelegentlich kli-
nisch relevant. Anorektale Varizen entstehen durch



10.7 Portale Hypertension

901

Verbindungen der V. mesenterica inferior mit der
V. rectalis superior et inferior, die tiber die V. iliaca in
die V. cava inferior drainieren. Anastomosen zur vor-
deren Bauchwand bilden sich durch Wiedereréffnung
der V. paraumbilicalis, die bei periumbilikalem An-
schluss an die Vv. epigastricae superiores et inferiores
das Caput medusae prigen.

Die portal-hypertensive Gastropathie ist wie die
gastrale antrale vaskulire Ektasie (GAVE-Syndrom,
Wassermelonenmagen) eng mit der portalen Hyper-
tension assoziiert und durch spezielle histomorpholo-
gische Veridnderungen in der Magenschleimhaut cha-
rakterisiert.

Auf Organebene kommt es im Rahmen chronischer
Lebererkrankungen mit portaler Hypertension zur
Ausbildung intrahepatischer Shuntverbindungen zwi-
schen Pfortaderdsten und Lebervenen oder Leberarte-
rien sowie zwischen Leberarterie und Lebervenen. Die
funktionelle Bedeutung dieser Kurzschlussverbindun-
gen ist jedoch bislang nicht ausreichend geklart.

10.7.3
Klinik

Varizenblutungen sind bei fast der Hilfte der Patienten
mit Osophagus- oder Fundusvarizen zu erwarten.
Schon die erste Blutungsepisode ist mit einer hohen
Mortalitit assoziiert. Innerhalb des ersten Jahres erlei-
den 40-80% der Patienten eine Rezidivblutung.

10.7.4
Diagnostik

Die Osophagogastroduodenoskopie ist in der Diagnos-
tik der portalen Hypertension von entscheidender Be-
deutung. Der makroskopische Aspekt der Varizen
kann zur Abschitzung des Blutungsrisikos herangezo-
gen werden. Neben der Grofe der Osophagusvarizen
ist das Auftreten von so genannten ,cherry red spots®

und ,blauen“ Varizen mit einem signifikant hoheren
Blutungsrisiko vergesellschaftet. Ein hoheres Blutungs-
risiko haben auch Patienten mit gleichzeitig vorliegen-
den Osophagus- und Fundusvarizen. Schleimhautblu-
tungen bei portal-hypertensiver Gastropathie oder GA-
VE-Syndrom sind deutlich seltener, aber auf Grund des
hiufig diffusen Charakters der Blutung schwerer zu
beherrschen und zudem sehr rezidivireudig.

10.7.5
Therapie

In der Primdrprophylaxe von Osophagusvarizenblu-
tungen hat die Gabe von nichtselektiven Betablockern
Prioritat. Die Therapie mit Propranolol (Maximaldosis
150-160 mg/Tag) oder Nadolol stellt unter Beachtung
der Kontraindikationen eine sichere und effektive
Mafinahme zur Privention einer Erstblutung dar. Eine
uneinheitliche Datenlage existiert beziiglich des Ein-
flusses auf die Uberlebensrate. Alternativ bzw. in Kom-
bination mit den Betablockern kénnen Nitrate (Isosor-
bit-5-Mononitrat 2-mal 20-40 mg) eingesetzt werden.
Die Wertigkeit der Gummibandligatur in der Primér-
prophylaxe ist derzeit noch Gegenstand klinischer Stu-
dien, wahrend die Varizensklerosierung keinen Stellen-
wert hat.

Die akute Varizenblutung sistiert bei ungefihr 40%
der Patienten spontan. Die hohe Mortalitit, die zum
groflen Teil einer frithen Rezidivblutung anzulasten ist,
erfordert jedoch eine umgehende Blutungskontrolle.
Schon vor der Notfallendoskopie sollte eine medika-
mentdse Therapie mit Somatostatin oder Terlipressin
begonnen werden, da bereits hiermit eine effektive Blu-
tungskontrolle erzielt werden kann. Mit der nachfolgen-
den endoskopischen Gummibandligatur (Abb. 10.7-1),
die der bisher favorisierten Sklerosierungsbehandlung
bei akuter Osophagusvarizenblutung wenigstens
gleichwertig oder auf Grund der geringeren Nebenwir-
kungen sogar iiberlegen scheint, kann die Blutung bei

Abb. 10.7-1a-c. Osophagusvarizen. a Ausgedehnte grofie Osophagusvarizen ohne aktuelle Blutung; b frische Sickerblutung aus Oso-
phagusvarizen direkt am 8sophagokardialen Ubergang mit sog. Diinnstellen (,red spots“); ¢ Varizen unmittelbar nach endoskopischer

Gummibandligatur
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ca. 90% der Patienten kontrolliert werden. Zur Vermei-
dung einer frithen Nachblutung sollte die medikamen-
tose Therapie fiir 5 Tage beibehalten werden. Bei blu-
tenden Fundusvarizen ist die Therapie der Wahl die
endoskopische intravasale Injektion von Histoacryl.
Fiir insbesondere auch diffuse Blutungen im Rahmen
der portal-hypertensiven Gastropathie und der gastra-
len antralen vaskuliren Ektasie (GAVE) stehen ver-
schiedene thermische Verfahren zur Verfiigung. Wegen
der geringeren Kosten und der allgemein weiten Ver-
breitung hat sich unter den thermischen Verfahren die
Argonplasmakoagulation durchgesetzt.

Ein wichtiger Bestandteil der Akuttherapie ist ne-
ben dem bedarfsadaptierten Ersatz von Blutkonserven
und gerinnungsaktiven Produkten eine breite antibio-
tische Therapie, da alle Patienten mit einer gastrointes-
tinalen Blutung ein erhdhtes Infektionsrisiko aufwei-
sen, das wiederum mit einer frithen Rezidivblutung as-
soziiert ist. So konnte gezeigt werden, dass der Einsatz
von Antibiotika in dieser Situation nicht nur die Infek-
tionsrate vermindert, sondern auch das Uberleben ver-
bessert. Mittel der Wahl ist Norfloxacin (2-mal
400 mg/Tag fiir 7 Tage) oder ein modernes Cephalo-
sporin.

In 10-20% der Fille gelingt es nicht, die akute Blu-
tung zum Stillstand zu bringen. Hier, wie bei therapie-
refraktiren Osophagusvarizenblutungen (zwei Blu-
tungsrezidive nach endoskopischer Varizentherapie)
auch, kommen als therapeutische Alternativen sowohl
die chirurgische (mesenterikokavaler Interpositions-
shunt, distaler splenorenaler Shunt) als auch die inter-
ventionelle Shuntanlage (TIPS: transjugulérer intrahe-
patischer portosystemischer Shunt, Abb. 10.7-2) in
Frage. Die Datenlage zum Vergleich beider Techniken
ist derzeit nicht ausreichend, um die Frage nach der
wirksameren Therapieform eindeutig beantworten zu
konnen. Beide Varianten fithren in der itberwiegenden
Zahl der Fille zur Blutungskontrolle, sind aber mit ei-
ner relativ hohen Rate an Spitkomplikationen assozi-
iert. Im Vordergrund stehen dabei portosystemische
Enzephalopathie, Shuntinsuffizienz oder -verschluss.
Derzeit wird auf Grund der deutlich geringeren Akut-
letalitdt in der Situation der unstillbaren Varizenblu-
tung in der Regel dem TIPS der Vorzug gegeniiber ei-
nem chirurgischen Verfahren gegeben werden.

Fiihrt die endoskopische Therapie nicht zur Kon-
trolle der Blutung oder ist die Mdglichkeit einer der-
artigen Intervention nicht gegeben, so kann die Ein-
lage einer Sengstaken-Blakemore- oder einer Linton-
Nachlas-Sonde (nur Magenballon, bei vermuteten Fun-
dusvarizenblutungen) die Blutung bei iiber 90% der
Patienten temporir zum Stillstand bringen. Eine anhal-
tende Blutstillung ist jedoch wesentlich seltener zu er-
wirken, sodass bei hoher Komplikationsrate (Osopha-
gusruptur, Osophaguswandnekrosen) die Ballontam-

Abb. 10.7-2a,b. Anlage eines transjuguldren, intrahepatischen,
portovendsen Stentshunts (TIPS). a Direktes Splenoportogramm
nach transjugulidrer Pfortaderpunktion mit Darstellung von Milz-
vene, portalem Gefilbett und portosystemischen Kollateralen; b
Situation direkt nach Anlage des TIPPS mit weitgehendem Ver-
lust der portalen Leberperfusion

ponade nur {iberbriickenden, Zeit gewinnenden Cha-
rakter haben kann.

Die Sekundirprophylaxe von Varizenblutungen ist
die Domine der interventionellen endoskopischen
Therapie. Hierbei ist die Ligaturbehandlung einer
Sklerosierung hinsichtlich Rezidivblutungsrate, Kom-
plikationsrate sowie Anzahl und Dauer der endoskopi-
schen Therapiesitzungen iiberlegen. Als Alternative
kommt fiir Patienten mit guter Compliance auch die
medikamentdse Therapie mit nichtselektiven Betablo-
ckern oder/und Nitraten in Betracht. Sowohl die inter-
ventionelle als auch die chirurgische Shuntanlage be-
sitzen nur bei Patienten, die trotz endoskopischer oder
medikamentdser Therapie wiederholte Rezidivblutun-
gen erleiden (s. oben), einen Stellenwert in der Sekun-
dérprophylaxe.
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Evidenzbasierte Prophylaxe und Therapie der Varizenblutung

Evidenzgrad Evidenzstirke

Osophagusvarizen
Primérprophylaxe

(Verhinderung der Erstblutung)
Sinnvoll

Nichtselektive [-Rezeptoren-
blocker (Propranolol, Nadolol) 1I-a
Bei unzureichender Wirkung:

gef. Kombination mit
5’'Isosorbidmononitrat I-a

Nicht sinnvoll

Endoskopische Sklerotherapie  I-a
Chirurgischer portosystemischer
Shunt -a
TIPS v

Gegenstand der Forschung
Endoskopische
Gummibandligatur

Therapie der akuten Blutung
Sinnvoll

Vasoaktive Medikamente:
Terlipressin, Somatostatin

(Octreotide) [-a
Endoskopische Therapie
(Ligatur, Sklerosierung) I-a

Prophylaktische Breitspektrum-
antibiose (Chinolone,
Cephalosporine) I-a
Bei Versagen dieser Therapie:
Ballonsondenblockade

(nur passager) 11
TIPS I-a
Chirurgischer portokavaler

Shunt I-a

Sekundirprophylaxe
(Verhinderung der
Rezidivblutung)

Sinnvoll

Vasoaktive Medikamente:
Nichtselektive [i-Rezeptoren-
blocker, ggf. in Kombination

mit 5'-Isosorbidmononitrat I-a
Endoskopische

Gummibandligatur I-a
Bei wiederholter Rezidivblutung:
TIPS I-a
Chirurgischer

portosystemischer Shunt

(distal splenorenal,

mesocavaler

H-Interpositionsshunt) I-a

Nicht sinnvoll
Endoskopische
Sklerotherapie I-a

Fundusvarizen

Sinnvoll
Primdrprophylaxe:
Vasoaktive Medikamente

(B-Blocker, Nitrate) v
Akutblutung:

Endoskopische

Injektionstherapie mit

Histoacryl I-b

>

Terlipressin,

Vasopressin (Octreotide) v C
Rezidivprophylaxe:

Vasoaktive Medikamente

(B-Blocker, Nitrate) v C
TIPS v L&

Nicht sinnvoll:
Endoskopische
Gummibandligatur I-b D
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10.8
Hepatische Enzephalopathie

MATTHIAS WETTSTEIN UND DIETER HAUSSINGER

10.8.1
Einleitung

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine funktio-
nelle und damit potentiell reversible Stérung des Zen-
tralnervensystems als Folge akuter oder chronischer
Hepatopathien. Zu unterscheiden ist die HE bei chro-

nischen Lebererkrankungen, bei der unterschiedliche
neurologische und psychische Symptome auftreten,
von der HE beim selteneren akuten Leberversagen,
bei der eine Hirndrucksymptomatik im Vordergrund
steht. Die HE ist eine der wichtigsten Komplikationen
von Leberkrankheiten. Unter Zirrhosekranken sind -
wenn man die latente Form der HE mit einbezieht -
50-70% davon betroffen.

10.8.2
Pathogenese

Die Pathogenese der HE ist multifaktoriell und noch
nicht endgiiltig geklart (Abb. 10.8-1). Es handelt sich
wahrscheinlich um eine metabolisch induzierte prima-
re Stérung der Gliazellenfunktion, die sekundir die
neuronale Funktion beeintrichtigt. Pathomorpholo-
gisch kommt es zu einer so genannten Alzheimer-Typ-
II-Degeneration der Astrozyten. Von zentraler Bedeu-
tung sind toxische Effekte von Ammoniak und anderen
Substanzen, die teils direkt, teils durch eine infolge in-
trazelluldrer Glutaminakkumulation und Modulation
von Transportmechanismen hervorgerufene Astrozy-
tenschwellung zur Anderung der Astrozytenfunktion
und glioneuronalen Kommunikation fithren. Bei der
HE bei chronischen Lebererkrankungen bestehen Hin-
weise fiir ein geringgradiges chronisches Gliasdem
ohne Hirndrucksymptomatik, wihrend bei den rascher
auftretenden Verinderungen im Rahmen eines akuten
Leberversagens die Hirndrucksymptomatik im Vor-
dergrund steht und die Prognose bestimmt. Die mit-
tels MR-Spektroskopie beim Zirrhosepatienten nach-
weisbare Depletion des Gehirns an osmoregulatori-
schen Substanzen (sog. Osmolyten) wie Inositol diirfte
Ausdruck einer Gegenregulation sein. Ammoniak fiihrt
auch zu einer vermehrten Expression des peripheren
Benzodiazepinrezeptors in Astrozyten, sodass eine ge-
steigerte Synthese von Neurosteroiden resultiert. De-
ren GABAerge Wirksamkeit erklirt unter anderem
letztlich eine potente Neurodepression.
Hauptbildungsort von Ammoniak ist der Darm. Er
entsteht hier teils unter dem Einfluss der intestinalen
Flora, teils als physiologisches Stoffwechselprodukt
der Darmmukosa. Bei Leberzirrhose mit portaler Hy-
pertension und Umgehungskreisldufen oder nach
Shunt-Anlage entgeht ein Teil des aus dem Darm re-
sorbierten Ammoniaks der Entgiftung durch die Leber.
Andererseits ist bei Leberzirrhose auch die Ammoniak-
entgiftung der Leber selbst gestort: In der normalen
Leber wird durch die funktionelle Heterogenitit der
Hepatozyten mit periportaler Harnstoffsynthese (hohe
Kapazitit zur Ammoniakentgiftung) und perivengser
Glutaminsynthese in den so genannten Scavenger-Zel-
len (hohe Affinitit bei geringer Kapazitit) gewihrleis-
tet, dass portal anflutender Ammoniak fast komplett



10.8 Hepatische Enzephalopathie

905

Mahrungsprotein, Blutung, Katabolie

Infektion, Trauma‘

} i

‘ TNF

~

‘ Ammonium andere Neurotoxine J

J

Geringgradige
Astrozytenschwellung

" —

‘ Astrozytenfunktion ‘

il e e

Abb. 10.8-1. Modell der Patho-
genese der hepatischen Enze-
phalopathie. Verschiedene pri-
zipitierende Faktoren fijhren
zu einer Stérung der Astrozy-
tenzellhydratation (geringradi-
ges Hirnédem), einer wesent-
lichen, aber nicht der einzigen
Ursache der Astrozytendys-
funktion. GABA Gamma-Ami-
nobuttersiure; PBR Benzodia-
zepinrezeptoren vom periphe-
ren Typ; TNF Tumornekrose-
faktor (modifiziert nach
Haussinger et al.)

Sedativa, Hyponatrimie

PBR 3
Transport Néiifostarside Endosomaler pH Metabolismus ‘
i b i i
Blut-Hirn- GABAerger Neurotransmitter Glykogen-
Schranke Tonus Rezeptoren einlagerung

vor Erreichen der systemischen Zirkulation eliminiert
wird. Bei Leberzirrhose ist die ammoniakentgiftende
Leberzellmasse reduziert, was aber durch Stimulation
des Harnstoffzyklus trotz der begrenzten Kapazitit zu-
nichst noch kompensiert werden kann. Von entschei-
denderer Bedeutung ist jedoch die verminderte Funk-
tion der perivendsen glutaminsynthetisierenden Sca-
venger-Zellen, sodass Ammoniak die Leber passieren
kann.

10.8.3
Klinik und Diagnostik

Diagnosestellung, Stadieneinteilung und Verlaufskon-
trolle der hepatischen Enzephalopathie erfolgen in ers-
ter Linie anhand der klinischen Symptomatik (Tabel-
le 10.8-1) sowie psychometrischer Testverfahren. Die
subklinische oder latente HE ist nur durch psycho-
metrische Tests zu objektivieren. In diesem Stadium
kann insbesondere die Feinmotorik bei erhaltener ver-
baler Intelligenz bereits deutlich beeintrichtigt sein.

Stadium Bewusstseinslage

Neuropsychiatrische Symptome

Mit zunehmender Ausprigung der HE kommt es dann
zur Einschrinkung der Vigilanz bis hin zum Koma
(Stadium IV). Schlafstérungen sind ein frithes Symp-
tom der HE. Neurologische Symptome (,flapping tre-
mor", i. e. Asterixis, Rigor, Krampfe) kénnen je nach
Stadium hinzutreten.

Der Verlauf einer HE bei chronischen Lebererkran-
kungen kann akut, akut rezidivierend, chronisch oder
chronisch rezidivierend sein. Bei akuten und akut rezi-
divierenden Verldufen ldsst sich meist eine auslgsende
Ursache fassen. Chronische Verldufe sind bei dlteren
Patienten mit zusétzlicher Einschrinkung der zerebra-
len Leistungsreserve oder nach Shunt-Verfahren haufi-
ger.

Psychometrische Tests sind in der Lage, sowohl ko-
gnitive als auch psychomotorische Funktionen des Ge-
hirns quantitativ zu erfassen. Grob orientierende Hin-
weise geben Rechentests (z. B. Subtraktion iiber Zeh-
nergrenzen) oder Schriftprobe. Validierte und sowohl
zur Verlaufskontrolle als auch zur Diagnostik der la-
tenten HE geeignete Verfahren sind Zahlenverbin-

Tabelle 10.8-1. Stadieneintei-
lung der hepatischen Enze-
phalopathie

Neurologische

Auffilligkeiten

Stirung der Feinmo-
torik

Latente HE ~ Normal Nur in psychometrischen Tests zu
erfassen
Manifeste HE
I Leichte mentale Leichte Personlichkeitsveriinde-
Verlangsamung rungen, Konzentrationsschwiche,
Schlafstérungen
11 Mudigkeit, Enthemmung, inadiquates Beneh-
Lethargie men, zeitlich desorientiert
11 Somnolenz Zeitlich und 6rtlich desorientiert,
Wahnvorstellungen, Aggressionen
v Koma Fehlen

Leichte Ataxie oder
Tremor, Apraxie

Hyperaktive Reflexe,
Asterixis, verwa-
schene Sprache
Hyper- oder Hypore-
flexie, Asterixis,
Krimpfe, Rigor
Zeichen des Hirn-
drucks



906

10 Erkrankungen von Leber, Gallenwegen und Pankreas

dungstest und Liniennachfahrtest. Gréfleren apparati-
ven Aufwand erfordern die Messung der Reaktionszeit
oder die Computerpsychometrie, bei der mehrere psy-
chomotorische Leistungen erfasst werden. Gemeinsam
ist allen psychometrischen Verfahren, dass sie die Mit-
arbeit des Patienten erfordern und daher bei somno-
lenten und komatdsen Patienten (Stadium III-IV) nicht
anwendbar sind.

Weitere apparative Untersuchungen wie EEG, Com-
putertomographie, Magnetresonanztomographie und
Magnetresonanzspektroskopie haben ihren Stellenwert
in erster Linie in der Differentialdiagnostik zu anderen
Ursachen einer gestorten Hirnfunktion, bei der Ver-
laufskontrolle in Einzelfillen und bei wissenschaftli-
chen Fragestellungen. Das EEG zeigt mit zunehmen-
dem Grad der HE eine Erniedrigung der Frequenz.
Die Ableitung visuell evozierter EEG-Potentiale, ins-
besondere von Spitpotentialen (P300-Welle), korreliert
besser mit dem Grad der HE. Die Computertomogra-
phie dient dem Ausschluss intrakranieller Prozesse,
von Blutungen und Entziindungen sowie der Hirn-
druckdiagnostik bei akutem Leberversagen. Magnetre-
sonanztomographie oder Magnetresonanzspektrosko-
pie zeigen bei HE ebenfalls Verdnderungen, deren Aus-
sagekraft derzeit noch untersucht wird. Eine kiirzlich
validierte zuverldssige Methode zur Quantifizierung
und Verlaufsbeurteilung der HE ist die Bestimmung
der Flimmerfrequenz.

Die Hohe der vendsen Plasmaammoniakkonzentra-
tion korreliert schlecht mit dem Grad der HE. Bessere
Ergebnisse werden mit arteriellen Blutproben erzielt,
wobei eine sofortige Verarbeitung der Probe erforder-
lich ist (Schnelltest mittels Teststreifen oder auf Eis ge-
kiihite Probe direkt ins Labor bringen). Eine einmalige
Bestimmung des Plasmaammoniaks kann in der Diffe-
rentialdiagnostik sinnvoll sein, wiederholte Bestim-
mungen zur Verlaufskontrolle sind jedoch entbehrlich
und konnen die klinische Beurteilung keinesfalls erset-
zen.

10.8.4
Therapie

Es liegen nur wenige plazebokontrollierte randomisier-
te Studien zur Therapie der HE vor. Die Beurteilung

von Studien zur Therapie der HE wird erschwert durch
den variablen Spontanverlauf, die oft rasche Besserung
nach Beseitigung auslosender Ursachen, kleine Fall-
zahlen und die Patientenselektion in vielen Studien.
Obwohl die orale Laktulosetherapie als Goldstandard
in der Therapie gilt, als solcher in vergleichenden The-
rapiestudien verwendet wird und sich in der kli-
nischen Praxis bewshrt hat, ist doch die Wirkung von
Laktulose in keiner plazebokontrollierten Studie gesi-
chert worden.

Beseitigung auslosender Faktoren

Wichtigste primédre Mafinahme in der Therapie einer
HE ist die Identifizierung auslésender Ursachen, denn
héufig kann die HE bereits durch deren Elimination
wirkungsvoll behandelt werden (s. Ubersicht und
Abb. 10.8-2). Gastrointestinale Blutungen und Infek-
tionen (z. B. eine spontan bakterielle Peritonitis) miis-
sen therapiert werden. Sedativa und ggf. Diuretika
sollten abgesetzt werden. Beim Nachweis eines Kali-
um- oder Zinkmangels wirkt sich eine entsprechende
Substitution bisweilen giinstig auf die HE aus. Eine
metabolische Alkalose ist wichtig fiir die kompensato-
rische Hochregulation des Harnstoffzyklus und sollte
daher nach Moglichkeit nicht ausgeglichen werden;
bereits geringe metabolische Azidosen sollten mit Bi-
carbonat behandelt werden.

Auslésende Faktoren einer hepatischen Enzephalopathie:
® Gastrointestinale Blutung

» Eiweilexzess

s Infektionen

® Azotimie

® Diuretika

e Sedativa und Tranquillanzien

e Sonstige Ursachen: Traumata, operative Eingriffe, Obstipa-
tion, Elektrolytentgleisungen

Nichtresorbierbare Disaccharide

Laktulose und Laktitol sind nicht resorbierbare Di-
saccharide, die durch ihre laxierende Wirkung und
durch Verschiebung des intestinalen pH-Wertes (An-
sduerung) die Bildung von Ammoniak im Darm ver-
mindern. Die Wirkung von Laktuloseeinldufen ist gesi-
chert. Die Wirksamkeit von oral verabreichter Laktulo-
se ist im Vergleich zu oralen Aminoglykosiden, nicht

Abb. 10.8-2. Stufendiagnostik
zur Suche eines auslsenden

Eigen- oder Fremdanamnese (Medikamente, Diatfehler, Teerstuhl, Himatemesis, Fieber)

Faktors einer hepatischen En-

[

zephalopathie bei Leberzirrho- {
se

Rektale Untersuchung mit Test auf okkultes Blut, Blutbild, CRP,
Elektrolyte, diagnostische Aszitespunktion

Bei Anhalt fiir Blutung:
Osophago-
Gastro-Duodenoskopie

Bakteriologische Diagnostik

I |
Bei Anhalt fiir Infektion: Keine diagnoseweisenden
Befunde:
Séure-Basen-Status,
Zinkbestimmung

Antibiotische Therapie
beginnen
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aber zu Plazebo untersucht. Sie hat sich in der kli-
nischen Praxis jedoch sowohl bei akuter HE als auch
bei chronischer oder latenter HE als Standardtherapie
durchgesetzt. Nach gastrointestinalen Blutungen wird
Laktulose 1- bis 2-stiindlich oral oder als Einlauf
(500-1000 ml 20%ige Laktulose) appliziert. In der
Langzeittherapie sollten zwei weiche Stiihle am Tag an-
gestrebt werden. Neuerdings verfiigbare Applikations-
formen als Pulver umgehen das Problem des siiflichen
Geschmacks. Laktitol ist gleichermaflen wirksam wie
Laktulose, wird von einigen Patienten jedoch besser
toleriert.

Antibiotika

Nicht resorbierbare Antibiotika sollen die proteinme-
tabolisierende Darmflora reduzieren. Neomycin wird
in einer Dosierung von 3- bis 4-mal 1 g/Tag eingesetzt,
gelegentlich auch in Dosierungen bis 12 g/Tag. Hierbei
ist jedoch zu beachten, dass mit einer Resorption von
1-3% der verabreichten Dosis zu rechnen ist und Ami-
noglykoside oto- und nephrotoxische Nebenwirkungen
haben konnen. Zur Dauertherapie sind Antibiotika da-
her ungeeignet. Bei Paromomycin (1-3 g/Tag) und
Vancomycin scheint die Resorptionsrate geringer zu
sein.

Eiweirestriktion und verzweigtkettige Aminosauren
Eiweiflexzess kann eine HE auslosen oder verschlim-
mern. Obwohl der Effekt nicht durch Studien gesichert
ist, wird eine Eiweiflrestriktion auf etwa 1 g/kg KG/Tag
bei chronischer HE empfohlen. Bei schweren Verldufen
kann initial die Eiweiffimenge fiir einige Tage auf
20-30 g/Tag limitiert werden. Eine Restriktion auf un-
ter 1 g/lkg KG/Tag fiihrt jedoch auf Dauer zu Katabolie
und ist daher ungiinstig. Pflanzliches Protein unter
Vermeidung von Fisch, Milch und Fleisch wird besser
toleriert, eine rein vegetarische Kost wird auf Dauer
von den Patienten aber meist nicht durchgehalten.

Das Aminosduremuster im Serum bei Leberzirrhose
ist charakterisiert durch eine Vermehrung der aroma-
tischen Aminosduren Tyrosin, Tryptophan und Phenyl-
alanin. Die verzweigtkettigen Aminosduren Leuzin,
Isoleuzin und Valin sind dagegen vermindert. Ein Aus-
gleich dieser Imbalance durch Substitution verzweigt-
kettiger Aminoséuren fiihrt zu einer Verbesserung der
hepatischen und extrahepatischen Ammoniumentgif-
tung. Verzweigtkettige Aminosduren werden iiberwie-
gend nicht in der Leber, sondern in der Muskulatur
abgebaut, hemmen den Proteinabbau in der Leber
und stimulieren die Proteinsynthese.

Die parenterale Gabe einer adaptierten Aminosau-
relosung mit erhohtem Anteil verzweigtkettiger Ami-
nosduren fiir 3-6 Tage bei hohergradiger HE wurde
empfohlen, um die Bewusstseinslage zu bessern, doch
haben verschiedene Studien widerspriichliche Ergeb-

nisse gebracht, sodass die Wirkung nicht gesichert ist.
Dagegen ist belegt, dass durch orale Applikation ver-
zweigtkettiger Aminosiduren bei proteinintoleranten
Patienten mit chronischer HE eine positive Stickstoff-
bilanz und eine Verbesserung der HE-Symptomatik er-
reicht werden kann. Eine latente HE wird ebenfalls ge-
bessert.

L-Ornithin-L-Aspartat

L-Ornithin-L-Aspartat verbessert unter anderem die
Ammoniumentgiftung durch Bereitstellung von Aspar-
tat, das als Kohlenstoffgeriist fiir die Glutaminsynthese
in den perivends lokalisierten Scavenger-Zellen der Le-
ber dient. Zusitzlich wird mit Ornithin ein Intermediat
des Harnstoffzyklus in den periportalen Hepatozyten
zur Verfiigung gestellt.

Bei intravendser Infusion tiber mehrere Stunden
konnte in plazebokontrollierten Studien eine Reduk-
tion der Ammoniakspiegel und eine klinische Bes-
serung einer manifesten HE gezeigt werden. Die wirk-
same intravendse Dosierung liegt bei 20-40 g tiglich,
wobei zentralnervése Nebenwirkungen (Ubelkeit und
Erbrechen) selten auftreten, wenn eine Infusions-
geschwindigkeit von 10 g/h nicht iiberschritten wird.
Auch bei oraler Applikation fiihrt L-Ornithin-L-Aspar-
tat in einer Dosierung von 3-mal 3-6 g/Tag im Ver-
gleich zu Plazebo zu einer Besserung einer manifesten
chronischen HE.

Weitere therapeutische Ansdtze

In einer Studie wurde gezeigt, dass bei Zirrhotikern
mit HE im Stadium I-II die wiederholte orale Applika-
tion von Enterococcus-faecium-SF68-Préiparationen im
Vergleich zu Laktulose gleich oder besser wirksam und
besser vertrdglich ist. Die Wirkung beruht offenbar auf
einer Verdringung proteolytischer Flora durch kohlen-
hydratabbauende Bakterien.

Bei Patienten in Stadium III oder IV der HE kann
ein Therapieversuch mit dem Benzodiazepinrezeptor-
antagonisten Flumazenil (0,5-2 mg i.v.) unternommen
werden, insbesondere wenn Hinweise auf die Einnah-
me von Tranquilizern an den Vortagen bestehen. Bes-
sert sich die Bewusstseinslage, kann die Injektion alle
1-2 h wiederholt werden. Als Dauertherapie ist Fluma-
zenil ungeeignet. Die Hoffnungen, durch Flumazenil
bei HE generell giinstige Effekte durch Antagonisie-
rung endogener Benzodiazepine zu induzieren, haben
sich nicht bestitigt. Da Helicobacter pylori im Magen
durch Spaltung von Harnstoff ebenfalls Ammoniak
produziert, wurde eine Eradikationsbehandlung bei
Helicobacter-positiven Patienten mit HE empfohlen.
Die Eradikationsbehandlung hat Einfluss auf den Ver-
lauf des postprandialen Plasmaammoniakanstiegs, je-
doch haben mehrere neuere Studien keinen signifikan-
ten Effekt auf die HE zeigen konnen.
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Zirrhosepatienten weisen hiufig erniedrigte Plas-
mazinkspiegel auf und auf Grund theoretischer Uber-
legungen koénnte ein Zinkmangel bei HE bedeutsam
sein. Kontrollierte Studien zur Zinksupplementation
bei HE erbrachten aber widerspriichliche Ergebnisse.
Allerdings vermag Zinksubstitution die bei Zirrhose-
patienten hdufig nachweisbare Dunkeladaptationssto-
rung giinstig zu beeinflussen.

Die HE ist eine hiufige Komplikation nach Shunt-
Verfahren zur Therapie der portalen Hypertension.
Der transjuguldre intrahepatische portosystemische
Stent-Shunt bietet gegeniiber den chirurgischen Shunt-
Verfahren den Vorteil, dass der Shunt-Durchmesser je
nach Enzephalopathiegefihrdung des Patienten ange-
passt werden kann und im Einzelfall bei neu aufgetre-
tener, therapierefraktirer HE auch eine spitere Shunt-
Reduktion erfolgen kann.

Evidenz der Therapieempfehlungen bei hepatischer Enzepha-
lopathie
Evidenzgrad Evidenzstirke

Laktuloseeinliufe I-b A
Laktulose oral v B
Laktitol® I-b B
Neomycin® I-b B
Enterococcus faecium SF68" I-b B
Ornithinaspartat i.v. I-b B
Ornithinaspartat oral I-b B
Benzoat" I-b B
Verzweigtkettige Aminosduren iv. I-a (&
Verzweigtkettige Aminosduren  I-b B
oral

Flumazenil I-b B
Zinksubstitution I-b C
Vegetarische Erndhrung Il-a B
Eiweilirestriktion v B
Eradikation von Helicobacter 11-b D

pylori

* Kontrollierte Studien zeigen Gleichwertigkeit zu Laktulose;
keine Plazebokontrolle.

10.8.5
Hepatische Enzephalopathie bei akutem Leberversagen

Die Therapie erfolgt prinzipiell zunichst wie bei der
akuten HE bei chronischen Lebererkrankungen, die
Wirksamkeit der beschriebenen Mafinahmen ist je-
doch meist begrenzt und nur voriibergehend. Ent-
scheidend ist die Restitution der Leberfunktion. Héu-
fig besteht ein Multiorganversagen mit Einschrinkung
der Nierenfunktion, Gerinnungsstorungen, metabo-
lischen Entgleisungen, Infektionen, respiratorischen
und zirkulatorischen Stérungen, das eine differenzierte
intensivmedizinische Therapie erfordert. Die Patienten
sollten rechtzeitig hepatologischen Zentren zugewiesen
werden, damit die Transplantationsindikation bereits
vor Auftreten irreversibler Hirnschiden gepriift wer-
den kann. Bei der HE im Rahmen eines akuten Leber-

versagens besteht meist eine zunehmende Hirndruck-
symptomatik. Vermutlich kann die toxisch induzierte
Gliaschwellung nicht schnell genug durch gegenregula-
torische Mechanismen ausgeglichen werden. Die Gabe
von Mannitol und Barbituraten zur Senkung des Hirn-
drucks ist vorteilhaft, wihrend Steroide unwirksam
sind. Tierexperimentell ist die intravendse Gabe von
Ornithinaspartat vorteilhaft, kontrollierte Studien
beim Menschen gibt es aber noch nicht. Beim komatg-
sen Patienten ist eine invasive Hirndruckmessung mit-
tels epidural platzierter Druckaufnehmer zur Verlaufs-
beurteilung und Indikationsstellung zur Lebertrans-
plantation hilfreich. Neben der Lebertransplantation
diirfte zukiinftig die voriibergehende extrakorporale
Leberersatztherapie das therapeutische Spektrum er-
weitern.
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10.9
Aszites und hepatorenales Syndrom

JGRGEN SCHOLMERICH

10.9.1
Einleitung

Aszites, die Ansammlung freier Fliissigkeit in der
Bauchhéhle, ist oft Symptom fortgeschrittener Erkran-
kungen. Die Behandlung bedarf wegen ihres palliati-

ven Charakters einer sorgfiltigen Indikationsstellung
und der Grundkenntnis der Pathophysiologie. Dies gilt
wegen der schlechten Prognose insbesondere fiir das
hepatorenale Syndrom (HRS).

10.9.2
Atiologie und Pathogenese

Aszites kann als Exsudat und Transsudat in Erschei-
nung treten. Neben seltenen Formen wie Aszites bei
akuter Pankreatitis. Mesenterialvenenthrombose, Mor-
bus Whipple, Schilddriisenunterfunktion, Tuberkulose
und verschiedenen entziindlichen Erkrankungen, die
durch die Behandlung der Grunderkrankung thera-
piert werden, sind die wesentlichen Ursachen Maligno-
me im Abdomen, die verschiedenen Formen des Pfort-
aderhochdrucks, vor allem bei Leberzirrhose, und der
Aszites bei Einflussstauung ins rechte Herz.

Zirrhose

l l

I

Hepatischer Blutfluss | Hypalbumingmie

Ungleichgewicht der
Starling-Kréfte im
Splanchnikusgebiet

Peripherer
Gesamtwiderstand |

|

l

Aldosteronabbau | |

Vendses ,Pooling”
im Splanchnikusgebiet

|

Effektives

Plasmavolumen

| Aldosteronaktivitat T [=—]

|

= Sympathikus T
Renin-Angiotensin T ]
| E—— LT Renaler ADHT
l Gefilwiderstand T
li Prostaglandine T
Tubulére +Humorale Faktoren” | <
NatriumreabsorptionT
I Starling-Krifte in
peritubuldren
Kapillaren gestort
Renale GFR.
— | Natriumretention
Renale
Wasserretention
Extrazelluldres Kapillérer
Volumen Odem = hydrostatischer DruckT

Abb. 10.9-1. Faktoren der Aszitesentstehung bei Leberzirrhose
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Abb. 10.9-2. Storung der sys-
temischen Volumenregulation
als Ursache der Nierenfunk-
tionsstérung bei Leberzirrhos
(nach Schrier 1988)
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Das Exsudat bei malignem Aszites ist als Folge einer
Sekretion durch Tumorzellen oder in Folge von diesen
sezernierter Mediatoren und seltener einer mecha-
nischen Obstruktion von lymphatischen und venésen
Abstromen anzusehen. Die Therapie beschrinkt sich
daher auf eine Reduktion oder Beseitigung der Tumor-
zellen und wird im Rahmen der entsprechenden Er-
krankungen abgehandelt.

Der Aszites bei Leberzirrhose entsteht beim Zusam-
mentreffen einer lokalen Verinderung der Starling-
Krifte im Abdomen (Erhohung des hydrostatischen
und Verminderung des onkotischen Drucks durch Al-
buminmangel) mit Verinderungen der systemischen
Himodynamik, die zu einer gesteigerten renalen Reab-
sorption von Natrium fithren (Abb. 10.9-1). Das hepa-
torenale Syndrom stellt unter pathophysiologischen
Aspekten kein eigenstindiges Syndrom dar, sondern
ist als funktionelle Konsequenz einer schwerst gestor-
ten Leberfunktion mit extensiver himodynamischer
Verinderung anzusehen (Abb. 10.9-2).

Das Ergebnis dieser Stérungen ist zum einen eine
Vermehrung des Gesamtnatriumbestandes im Kérper,
eine Expansion des Wasserbestandes und eine Seque-
stration der so retinierten Fliissigkeit im Abdomen.
Therapeutische Angriffspunkte stellen also der Na-

Aszites ‘ | Nierenversagen ‘

triumhaushalt (Zu- und Ausfuhr) und die Druckver-
hiéltnisse im Abdomen dar.

Ursache der himodynamischen Verénderungen
sind vermutlich in Folge mangelnder Entgiftungsleis-
tung der Leber vermehrt am peripheren Endothel an-
greifende Toxine und Makrophagenprodukte, die iiber
eine Stimulation der NO-Freisetzung zu einer periphe-
ren Vasidilatation mit konsekutiver Verminderung des
effektiven Blutvolumens“ fithren. Mafinahmen zur
Elimination dieser Toxine und Mediatoren stellen so-
mit einen weiteren Ansatzpunkt der Therapie dar.

Die trotz der Natriumiiberladung des Organismus
héaufig beobachtete Hyponatridgmie ist als Verdiin-
nungseffekt bei zusitzlich gestorter Ausscheidung frei-
en Wassers oder durch iibermiflige Gabe von Natriu-
retika zu erkldren. Sie darf daher nicht zur reaktiven
Natriumgabe fiihren.

10.9.3
Klinik und Diagnostik

Sehr grofie Aszitesmengen sind bereits bei der Inspek-
tion an der vorgewdlbten Kontur des Abdomens beim
stehenden und den ausladenden Flanken beim liegen-
den Patienten zu erkennen. Der verstrichene Nabel,
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Zeichen eines Umgehungskreislaufs und evtl. fliissig-
keitsgefiillte Hernien geben weitere Hinweise.

Massiver Aszites fiihrt zur Dyspnoe, die auch durch
einen bei bis zu 6-10% der Patienten begleitenden
Pleuraerguss mitbedingt sein kann. Diese meist rechts
lokalisierten Ergiisse sind oft durch einen direkten
Ubertritt des Aszites durch Zwerchfellliicken ver-
ursacht und bediirfen keiner gesonderten Therapie.
Begleitende Odeme sind bei ausgeprigtem Aszites
und Albuminmangel hédufig und werden ebenfalls wie
der Aszites therapiert.

Die Differenzierung des Aszites erfolgt neben der
Erfassung der seltenen und kardialen Ursachen durch
Untersuchung der Aszitesfliissigkeit mit Hilfe von Zy-
tologie, Bakteriologie und Zihlung der Neutrophilen
im Aszites zum Ausschluss einer primédren oder sekun-
déren Infektion, insbesondere der spontan bakteriellen
Peritonitis (s. Kap. 2.3.8 Infektionen des Peritoneums).
Sonographie und CT kénnen Anhaltspunkte fiir Ursa-
chen und Komplikationen des Aszites sowie dessen
Menge geben.

Die Untersuchung der Elektrolyte, des Sdure-Basen-
Status und der Retentionswerte im Serum sowie der
Ausscheidung von Natrium, Kalium und Kreatinin im
Urin erlaubt die Berechnungen der Kreatinin-Clearan-
ce und der fraktionierten Natriumelimination (FEy,)
und schafft die Voraussetzung fiir eine rationale The-
rapie. Die Natriumausscheidung im Urin ist mit zu-
nehmender Dekompensation der Zirrhose stirker ver-
mindert, bei HRS meist <10 meq/Tag. Die FEy, liegt

1
L Nierenversagen bei Lebererkrankungen
I
i

1% < FEy, <1%

1% < FEy,0$1%
Organisches
Nierenversagen
(GN, ATN)

[ 5<zZvDs2

—‘ T/=LAD{
Tr=Hzv !

[ Volumenrepletion |

| |

Nierenfunktion Nierenfunktion
verbessert nicht verbessert

J ]

[ pseudotirs | | HRS
HRS  hepatorenales Syndrom
ATN  Akute tubuldre Nekrose
LAD  linker Vorhofdruck
FEya  fraktionelle Natriumexkretion

GN Glomerulonephritis
HZV  Herzzeitvolumen
ZIVD  zentraler Venendruck

Abb. 10.9-3. Differenzierung des Nierenversagens bei Leber-
zirrhose

dann unter 0,1%. Eine hohere Natriumausscheidung
bei Nierenversagen bei Leberzirrhose muss an andere
Ursachen einer Nierenfunktionsstorung denken lassen,
insbesondere an organische Storungen der Tubulus-
funktion, die oft durch Infektion, aber auch durch neph-
rotoxische Medikamente bedingt sind (Abb. 10.9-3).

Um die Therapiemdglichkeiten abzuschitzen, solite
der Aszites beziiglich bisheriger Therapieeffekte und
-nebenwirkungen klassifiziert werden. Auch die Eintei-
lung eines hepatorenalen Syndroms sollte nach moder-
nen Kriterien erfolgen (s. unten).

10.9.4
TherapiemaBBnahmen

Therapie des Aszites

Indikation. Die Indikation zu einer Aszitesaus-
schwemmung ergibt sich angesichts der palliativen Na-
tur bei schlechter Prognose beziiglich der Grund-
erkrankung aus subjektiver Beldstigung des Patienten
und der Vermeidung von Asziteskomplikationen
(s. Ubersicht). Da alle Therapieformen mit Komplika-
tionen verbunden sind, muss die Entscheidung im Ein-
zelfall abgewogen werden.

Indikationen zur Aszitesausschwemmung
o Starker, gespannter Aszites mit:
- Zwerchfellhochstand, Dyspnoe
- Schmerz
- Nabel- oder Inguinalhernien
o Drohende Asziteskomplikationen:
- Herzinsuffizienz
- Osophagusvarizenblutung (rezidiv)
- Anorexie und Proteinkatabolismus
o Voraussetzungen zur weiteren Diagnostik und Therapie:
- Leberpunktion
- Arteriographie
- TIPS-Anlage

Basistherapie. Bettruhe fithrt zur Erleichterung der
Aszitesresorption aus der Peritonealhshle und zu einer
verbesserten Nierendurchblutung. Eine Einschrankung
der Natriumzufuhr wird traditionell empfohlen, ist
aber nicht durch Studien abgesichert, vor allem wenn
gleichzeitig diuretisch behandelt wird (Tabelle 10.9-1).
Eine drastische Einschrinkung der Fliissigkeitszufuhr
ist nur bei Verdiinnungshyponatridmie erforderlich.

Diuretika. Grundsitzlich sind alle an verschiedenen
Wirkorten angreifenden diuretischen Substanzen in
die Betrachtung einzubeziehen. Durch Studien belegt
ist die Wirksamkeit des Aldosteronantagonisten Spiro-
nolacton, der am distalen Tubulus angreift und der Ga-
be von Furosemid iiberlegen ist (Tabelle 10.9-2). In der
Initialtherapie ist die intravendse Gabe von K*-Canre-
noat der oralen Gabe von Spironolacton wegen dessen
um Tage verzogerten Wirkeintritts vorzuziehen. Von
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Tabelle 10.9-1. Effekt einer Na-
triumrestriktion bei der Aszi-
testherapie (nach Bernardi et
al. 1993)

Therapie

Bettruhe + Diit

K* Canrenoat (200 mg/Tag)
K* Canrenoat (bis 600 mg/Tag)
K* Canrenoat (400 mg/Tag) +
Furosemid (bis 100 mg/Tag)

Tabelle 10.9-2. Spironolacton versus Furosemid bei Aszites (nach
Perez-Ayuso et al. 1983)

Furosemid
(n=19) (n=21)

Sprironolacton

Dosis [mg/Tag| 150-300 80-160
Erfolg [%)] 95 52
Erfolg nach Crossover [%)] 90 0

den Schleifendiuretika ist auf Grund pharmakodyna-
mischer und klinischer Studien das linger wirkende
Torasemid gegeniiber Furosemid, das bei Zirrhose ei-
nen ausgeprigten Rebound-Effekt aufweist und die Re-
duktion des ,effektiven Volumens“ verstirkt, vorzuzie-
hen (Tabelle 10.9-3). Vergleiche zwischen Torasemid
und Spironolacton liegen nicht vor. Amilorid, Triamte-
ren und Thiaziddiuretika sind in der Aszitestherapie
aus unterschiedlichen Griinden nicht zweckmifig. Un-
ter einer Therapie mit Diuretika ist bei Patienten mit
Leberzirrhose besonders auf Elektrolytentgleisungen
und Einschrinkungen der Nierenfunktion zu achten,
die je nach Aggressivitit des Vorgehens bei bis zu
50% der Patienten auftreten. Bei Fehlen gleichzeitiger
peripherer Odeme darf ein tédglicher Gewichtsverlust
von 750 g nicht iiberschritten werden, da es sonst bei
limitierter Aszitesresorption aus dem Bauchraum zur
Reduktion des effektiven Plasmavolumens und kon-

Tabelle 10.9-3. Vergleiche von
Torasemid und Furosemid
(nach Gerbes et al. 1993 und

Torasemid

Kumulativ
40 mmol/ 120 mmol/Tag Natrium
9,7 7,3
30,1 49,0
75,9 79,2
93,6 92,4
sekutiver ~ Verschlechterung der  Nierenfunktion

kommt. Bei konsequenter und sorgféltiger Durchfiih-
rung einer solchen Therapie lassen sich bis zu 80%
der Patienten erfolgreich behandeln, die iibrigen sind
entweder diuretikarefraktir (Aszites kann nicht mobi-
lisiert werden) oder diuretikaintolerant (rezidivierende
Nierenfunktionseinschriankung unter Diuretikathera-

pie).

Parazentese. Entgegen fritheren Befunden einer sehr
hohen Komplikationsrate der therapeutischen Para-
zentese hat sich die mehrmalige oder auch groflvolu-
mige einmalige Parazentese unter gleichzeitiger Zufuhr
von Albumin (6-10 g/l Aszites) oder Plasmaexpander
(z. B. 8 g Dextran 70/1 Aszites) als wirksame und vor
allem rasche Initialtherapie des ausgeprigten Aszites
erwiesen. Die Komplikationsrate ist unter diesen Be-
dingungen gering (Tabelle 10.9-4). Die Albumingabe
ist beziiglich der Vermeidung einer Hypovolidmie (ge-
messen an der erhohten Plasmareninaktivitit) wohl
der von Plasmaexpandern vorzuziehen, wenn auch
teurer. Die Gabe von Spironolacton in niedriger Dosis
(100-200 mg/Tag) vermag den Therapieerfolg dhnlich
wie nach diuretischer Aszitesmobilisation in 80% der
Fille zu erhalten. Eine langzeitig wiederholte Parazen-
tese ist nur selten erforderlich (Abb. 10.9-4).

Torasemid Furo:

Furosemid

Laffi et al. 1991) (20 mg/Tag) (80 mg/Tag) (10 mg/Tag) (25 mg/T
U, (ml/24 h) 2675 2080 - -
Uy, (0-10 h, 1 mol/min) 171 158 - =
Un, (0-24 by, p mol/min) 28 10 - -
AUy, [%] (024 h) - - 130 50
AUy [90] (2448 h) - - 104 42
AUy, [%] (48-72 h) - - 65 26

Tabelle 10.9-4. Vergleich der Parazentese mit und ohne Albuminersatz mit einer Diuretikagabe (nach Gines et al. 1988)

Spironoladen (200-400 mg/Tag) +
Furosemid (40-240 mg/Tag)

Parazentese (5-6 1/Tag) +
Albumin i.v. (40 g/Tag)

Parazentese (4-6 1/Tag)

Aszitesmobilisation [%] T
Hospitalisation [Tage] 313
A-Creatinin [mg(dl) i.5.] +0,25

Komplikationen [%] 61
A-Plasmareninaktivitit [ng/ml/h] -

(n=52) (n=358)
91 96
150 = 12£2
+ 0,20 + 0,01
rly 17

+ 5,4 +0,3
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Abb. 10.9-4. Therapieerfolg bei Leberzirrhose mit Aszites (nach
Nouel et al. 1995)

Tabelle 10.9-5. TIPS bei refraktirem Aszites (nach Somberg et al.
1995)

Zeitpunkt Natriurese Plasmaldoste- Plasmarenin
(meq/24 h) ron (pg/dl) (ug/l/h)

Vor TIPS 2,1 £06 126 + 30 9,0 £ 3,0

Nach TIPS 13,0 +4,3 23%7 0,9+0,1

Andere Verfahren. Bei Patienten, die mit den genann-
ten Verfahren nicht erfolgreich behandelt werden kon-
nen, ist die Anlage eines transjuguldr applizierten por-
tosystemischen Stent-Shunts (TIPS) hilfreich und fiihrt
bei der Mehrzahl zu Aszitesfreiheit, wobei die Patho-
mechanismen offenbar durchbrochen werden und das
effektive Plasmavolumen erhéht wird (Tabelle 10.9-5;
Details des Verfahrens s. Kap. 10.7 Portale Hyperten-
sion).

Zusammenfassung der Therapie des Aszites.
Abb. 10.9-5 gibt das Vorgehen gegliedert nach der
Ausgangslage wider. Insbesondere bei gespanntem As-
zites und noch erhaltener Nierenfunktion ist eine ini-
tiale Parazentese zur Erleichterung zweckmiflig. Bei
Patienten mit refraktirem Aszites oder initial einge-
schrinkter Nierenfunktion ist ein TIPS zu erwigen.
Die Lebertransplantation sollte nicht vergessen wer-
den, da sie die einzige kausale Therapieoption mit Ver-
besserung der Leberfunktion darstellt. Der peritoneo-
vendse Shunt ist nur noch in seltenen Ausnahmefillen
(Kontraindikationen fiir TIPS und Transplantation) zu
erwigen. Nach erfolgreicher Aszitesmobilisation durch
Diuretika oder Parazentese ist eine Dauertherapie mit
niedrigdosiertem Spironolacton zweckmifig.

Therapie bei hepatorenalem Syndrom
Zwei Formen des hepatorenalen Syndroms werden un-
terschieden: Typ I mit rasch fortschreitender Abnahme
der Nierenfunktion wihrend einer Woche (ACI.,
>50%, Cl,; <20 ml/min) und Typ II mit stabil einge-
schriankter Nierenfunktion iiber 4 Wochen (Cl
<40 ml/min). Typ II hat eine bessere Prognose. Beide
Formen sind grundsitzlich reversibel, wie die Trans-
plantation einer Niere aus einem Spender mit HRS in
einen lebergesunden Empfinger und die Verbesserung
der Nierenfunktion nach Lebertransplantation zeigen.
Die Lebertransplantation stelit daher das einzige und
langfristig sichere Therapieverfahren bei HRS dar. Ty-
pisch fiir beide Formen ist das fehlende Ansprechen
auf Volumengabe, wihrend sich das diuretikainduzier-
te (prirenale) Nierenversagen dadurch bessert
(s. Abb. 10.9-3).

Zahlreiche medikamentdse Therapieversuche haben
keinen wesentlichen Effekt gehabt (ACE-Hemmer, An-

Prall, NF erhalten

FEn, > 0,1 %

Mittelgradig, NF erhalten
FEpy > 02 %

Abb. 10.9-5. Therapie des As-
zites, abhingig von der Aus-
gangssituation

Prall, NF eingeschrankt
FEna <0,1%
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Tabelle 10.9-6. Terlipressin bei hepatorenalem Syndrom (nach
Hadengue et al. 1998)
Crossover, 10 Patienten

Verinderungen
Plazebo

Terlipressin (1 mg/12 h)

Cle; (ml/min) +12° -5
Uy (ml/24 h) +207° ~180
Uy, (meg/l) +6 +0
ANP (pg/ml) +224 ~115
ADH (pg/ml) +21 ~23
PR (pg/ml) ~72 +9

® p <0,05. Cl¢, Creatinin-Clearance, U, Urinvolumen, Uy, Urinnatrium,
ANP atriales natriuretisches Peptid, ADH antidiuretisches Hormon, PR
Plasmarenin.

Tabelle 10.9-7. TIPS bei hepatorenalem Syndrom (nach Brensing
etal. 1997)

16 Patienten mit HRS
(6 schwer, 10 moderat, 3 HD)

Vorher Nach TIPS
S-Creatinin (mg/dl) 3,0+ 2,0 1,7 + 1,0°
S-Harnstoff (mg/dl) 99 + 34 50+ 31
Uy (ml/Tag) 388 + 269 1075 + 423
Uy, (mmol/Tag) 1,8 +09 75 + 67

# signifikant 81% Therapieansprechen, 2 Patienten nicht mehr dialysepflich-
tig! HD Hamodialyse.

giotensin-II-Antagonisten, atriales natriuretisches Pep-
tid, Prostaglandine, Diuretika). Lediglich die Gabe von
Vasopressinanaloga (z. B. Glycylpressin, 2-4 mg/24 h
oder Ornipressin, 6 U/h) zeigt in kleinen kontrollier-
ten Studien einen positiven Effekt gegeniiber Plazebo
(Tabelle 10.9-6). Unkontrollierte Daten weisen der Ga-
be von angiotensinreichem Frischplasma einen positi-
ven Effekt zu. Die Gabe von Vasopressinanaloga und
von Frischplasma ist nicht von langfristiger Wirkung
und daher nur zur Uberbriickung bis zu einer Leber-
transplantation anwendbar.

Abnlich wie bei refraktirem Aszites ist in offenen
Studien auch ein Effekt des TIPS bei HRS gezeigt wor-
den (Tabelle 10.9-7). Hier waren die Effekte auch lin-
ger anhaltend. Die Anlage eines TIPS ist daher bei Pa-
tienten, bei denen eine Lebertransplantation nicht in
Frage kommt, zu erwigen.

Zusammenfassung der Therapie des Nierenversagens bei
Leberzirrhose

Es muss zundchst geklirt werden, ob es sich um ein
organisch bedingtes Nierenversagen (z. B. akute tubu-
lire Nekrose durch Sepsis oder medikamentenindu-
ziert), ein prirenales Nierenversagen (z. B. nach iiber-
miBiger Diuretikagabe) oder um ein HRS handelt. Bei
organischer Nierenschidigung ist (in Abhingigkeit
von der Prognose der Lebererkrankung) eine Dia-
lysetherapie indiziert. Das diuretikainduzierte Nieren-
versagen wird durch Absetzen der Medikamente und

Volumengabe behandelt. Bei HRS muss die Indikation
zur Lebertransplantation geklirt werden und dann
entweder tberbriickend bis zur Verfiigbarkeit eines
Spenderorgans mit Vasopressinanaloga und Frisch-
plasma oder bei Transplantationskontraindikationen
durch TIPS behandelt werden.

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Evidenzstirke

Aszites

Bettruhe I-b B
Na-Restriktion I-b B
H,0-Restriktion® I1-¢ B
Spironolacton I-a A
Torasemid I-b B
Parazentese” I-a A
TIPS Il-a C
PVS I-b E
Hepatorenales Syndrom

Vasopressinanaloga II-a B
Frischplasma II-b €
TIPS Il-a C
MARS II-b ?

* Bei Hyponatri@mie. ” Mit Albumingabe.

10.9.5
Prognose

Aszites

Die Prognose quoad vitam von Patienten mit Leberzir-
rhose und Aszites ist schlecht, wie eine Auswertung
mehrerer Studien zeigt (Abb. 10.9-6). Dabei ist wich-
tig, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit groger ist,
wenn der Aszites kurzfristig infolge eines Ereignisses
(Infekt, Blutung o. A.) auftritt (65% Dreijahresiiber-
leben), als wenn er ohne erkennbare zusitzliche Aus-
l6ser meist schleichend progredient vorkommt (40%

Uberleben).

Hepatorenales Syndrom

Die Prognose des HRS ist immer noch sehr
schlecht, da es ja Ausdruck einer weit fortgeschritte-
nen Funktionseinschrankung der Leber ist. Auch nach
Lebertransplantation ist die Uberlebenswahrschein-
lichkeit geringer, wenn préoperativ ein HRS bestand,
im Vergleich zu Patienten mit Leberzirrhose ohne die-
se Komplikation. Patienten mit HRS, bei denen keine
Transplantation moglich ist, {iberleben selten ein Jahr
und fast nie zwei Jahre.
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Zirrhose ohne Aszites

Abb. 10.9-6. Uberleben von

Zirrhose mit Aszites

Patienten mit Leberzirrhose
mit und ohne Aszites (nach
Bernardi et al. 1996)
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10.10
Leberversagen

FRIEDER BERR UND INGOLF SCHIEFKE

10.10.1
Definitionen

Das Leberversagen ist eine schwere Leberfunktionsein-
schrinkung mit Auftreten einer hepatischen Enzepha-
lopathie infolge einer akuten oder chronischen Leber-
erkrankung. Ob es reversibel oder irreversibel-progre-
dient ist, hingt von der Grunderkrankung, dem Le-
bensalter, einer Vorschidigung der Leber und dem
Auftreten von Komplikationen ab.

Das akute Leberversagen (ALV) tritt innerhalb von
6 Monaten seit Erstmanifestation einer Lebererkran-
kung auf. Es ist in angloamerikanischen Landern als Ik-
terus plus Enzephalopathie, in Frankreich als Abfall der
Synthesefunktion unter 50% (Faktor-V-Aktivitdt) defi-
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Tabelle 10.10-1. Definitionen

zum Leberversagen 1. Akutes Leberversagen

England und USA®

Akute Erkrankung einer vorher gesunden
Leber mit Ikterus und Enzephalopathie

Frankreich”

Jede akute Erstmanifestation einer Lebererkrankung
mit Abfall der Synthesefunktion <50% (Faktor 5)

Unterteilung (Intervall zwischen Ikterus und Enzephalopathie Grad 2):

a) hyperakut: 1 Woche
b) akut: 2-<4 Wochen
¢) subakut: 4-12 Wochen

d) ,late-onset™: 8-24 Wochen®

a) fulminant: <2 Wochen
1) subfulminant: 2-12 Wochen

2. Akut-auf-chronisches Leberversagen

Akute Schiidigung bei chronischer Lebererkrankung durch Zweiterkrankung oder Schub/Kompli-
kation der Grunderkrankung mit Ikterus und Enzephalopathie, Synthesefunktion <50% (Faktor V).
Partiell reversibel oder irreversibel-progredient (Ubergang zu 3.)

3. Terminales chronisches Leberversagen
Leberfunktionsausfall (Ikterus, Enzephalopathie Grad 2, Koagulopathie) im Spitstadium
der Leberzirrhose (CTP-5core >12 Punkte)

 Nach O’Grady et al. (1989), 5 nach Bernuau et al. (1991), ¢ nach Gimson et al. (1986)

Abb. 10.10.-1. Schema zur
Klassifizierung des Leberver-
sagens
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niert. Die vordem gesunde Leber regeneriert bei Aus-
heilung der akuten Erkrankung zur normalen funktio-
nellen Leberzellmasse ohne Umbau der Parenchym-
architektur (Restitutio ad integrum). Klinisch stumme
Vorschidigungen der Leber konnen zum irreversiblen
Verlauf eines akuten Leberversagens pridisponieren,
z. B. eine milde chronische Hepatitis C bei akuter Hepa-
titis B oder ein chronischer Alkoholabusus bei Parace-
tamolintoxikation. Eine weitere Unterteilung des ALV
gemif Tabelle 10.10-1 hat sich trotz der prognostischen
Relevanz nicht durchgesetzt. Je langer der Abstand zwi-
schen dem Auftreten des Ikterus und der Enzephalo-
pathie, desto wahrscheinlicher ist das ALV irreversibel.

Das terminal-chronische Leberversagen (TCLV) ist
das Endstadium chronischer Lebererkrankungen, in
deren Verlauf die funktionelle Leistung und die Rege-
nerationsfdhigkeit der Leber zunehmend verloren gin-
gen. Ein akuter Leberschaden auf dem Boden einer
chronischen Lebererkrankung, ausgelost durch eine
Zweiterkrankung oder einen Schub der Grunderkran-
kung, kann ein ,,akut-auf-chronisches Leberversagen
(ACLV) mit moglicher partieller Reversibilitit verursa-

chen (Abb. 10.10-1). Beim ACLV bestand vor dem aku-
ten Ereignis eine weniger als 50ige Einschrinkung der
Lebersyntheseleistung. Im Gegensatz dazu tritt beim
terminal-chronischen Leberversagen die Funktions-
minderung langsamer ein, d. h., bereits in den Mona-
ten vor der aktuellen Verschlechterung war die Synthe-
seleistung der Leber auf <50% eingeschrinkt und ei-
nen Child Turcotte Pugh Score von 12 Punkten er-
reicht. Die Unterscheidung der drei Formen des Leber-
versagens - »akut, ,akut-auf-chronisch“ und ,termi-
nal-chronisch“ - ist fiir therapeutische Entscheidun-
gen wesentlich.

10.10.2
Atiologie und Pathogenese

Hiufige Ursachen des ALV und ACLV sind in folgender
Ubersicht gelistet. Die hiufigste Ursache des ALV ist in
Grofibritannien die Paracetamolintoxikation (70%), im
tibrigen Europa und den USA sind es die Virushepatiti-
den (35%), vorwiegend Hepatitis B oder D, die idiosyn-
kratischen Arzneimittelreaktionen und die Paraceta-
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moliiberdosis (je 17-19%), die Autoimmunhepatitis
und die ischdmische Hepatitis (je 5-10%), der akute
Morbus Wilson und die schwangerschaftsbedingten
ALV (akute Fettleber, HELLP-Syndrom; je 2-5%). Bei
15-20% der Fille liegt ein hepatitisches Bild ohne Virus-
nachweis (,,kryptogene Hepatitis“) vor, besonders hiu-
fig (>50%) findet es sich beim subakuten Leberver-
sagen. Arzneimittelidiosynkrasien beruhen auf unter-
schiedlichen Mechanismen (toxisch, autoimmun, mi-
kroangiopathisch, mitochondriopathisch) mit z. T.
typischen histologischen Reaktionsmustern, z. B. vor-
wiegenden Hepatozytennekrosen (Paracetamol, Halo-
than), Hepatitis (Disulfiran, Cumarine), Venenver-
schlusskrankheit (Azathioprin, Cyclophosphamid),
oder mikrovesikulérer Steatose ( Tetrazykline, Virustati-
ka). Beim subakuten Leberversagen infolge kryptogener
oder arzneimittelinduzierter Hepatitis kann sich in
3-6 Monaten histologisch eine Leberzirrhose ausbilden.

Das ALV ist in den meisten Fillen die Folge von aus-
gedehnten Leberzellnekrosen oder -apoptosen, z. B. bei
fulminanten Virushepatitiden, Intoxikationen (Parace-
tamol, Knollenblitterpilz), den meisten idiosynkrati-
schen Arzneimittelreaktionen und bei ischdmischer Ge-
nese. Eine ausgeprigte Zytokinfreisetzung mit positi-
ven SIRS-Kriterien (s. folgende Seite) begiinstigt wahr-
scheinlich die Massenapoptosen der durch die Noxe
sensibilisierten Hepatozyten. Irreversible ALV zeigen
héufiger positive SIRS-Kriterien und hohe TNEF-a.-Ser-
umwerte. Ein geringer Anteil der ALV beruht auf einer
mitochondrialen Dysfunktion mit mikrovesikuldrer
Steatose der Leberzellen, z. B. bei akuter Schwanger-
schaftsfettleber, Reye-Syndrom und anderen Ursachen
(s. Ubersicht). Klinisch duflert es sich als ALV mit Lak-
tazidose, Hypoglykidmie, hohen Ammoniak- und Harn-
sdureserumwerten und evtl. akuter Pankreatitis.

Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLV) tritt
wesentlich hiufiger auf als das ALV, meist durch einen
Schub der Grunderkrankung oder eine zusitzliche
Schidigung der Leber bei einer bekannten oder stum-
men Zirrhose. Typische Ursachen sind die akute Alko-
holhepatitis, die toxische Schddigung (Paracetamol,
Trimethoprim, Kohlenwasserstoffe) einer glutathion-
verarmten alkoholischen Leber, systemische bakterielle
Infektionen, zytostatische oder immunsuppressive
Therapie (z. B. mit Reaktivierung einer Hepatitis B),
Operationen, Traumata, Blutungen und ein kardiovas-
kuldrer Schock bei vorbestehender Leberzirrhose.
Streng genommen wiirden auch alle fulminant verlau-
fenden Superinfektionen mit Hepatitisviren (z. B.
HAV- auf chronischer HBV- oder HCV-Infektion) dazu
zdhlen. Wenn es sich um die Erstmanifestation einer
Lebererkrankung ohne Zirrhose handelt, werden sie
aber als ALV klassifiziert. Das TCLV wird bei den chro-
nischen Lebererkrankungen (Kap. 10.4 und 10.7-10.9)
besprochen.

Ursachen des Leberversagens

A. Akutes Leberversagen
® Infektionen:
- Virushepatitis A, B, B und D, E, [C] kryptogen [NA-E]
- Sen-V-Virus
- Epstein-Barr-Virus
- Zytomegalovirus
Varizella
Adenoviren
- ECHO-Viren
- Gelbfieber
- Ebola-Virus
- Lassa-Virus
- Q-Fieber
- Rickettsiosen
- Leptospirosen
- Malaria
. Medlkamentdsftomsch
- Acetaminophen-/Paracetamoliiberdosis
- Halogenierte Kohl stoffe: Halothan, Isofluran, En-
fluran
- ldiosynkratische Reaktion auf INH und Rifampicin, Keto-
conazol, Ofloxacin, Sulfonamide (und Trimethoprim), Te-
trazykline®, NSAR (Ibuprofen), Gold, Allopurinol, tri-
zyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer, Valproinsiure®,
Amiodarone, Methyldopa, Phenytoin, Pmpylthmuracﬂ
Disulfiram, Reverse-Transkriptase- Hemmer” (z. B. Stavu-
dine®, Didanosine®, Zidovudine”, Lamivudine®)®, Cumari-
ne, Amoxicillin und Clavulansﬂu.re
- Knollenblitterpilzvergiftung
- Tetrachlorkohlenstoff
- Bacillus-cereus-Lebensmittelvergiftung”
Ectasy
Kardlovaskulzir
- Budd-Chiari-Syndrom
- Venookklusive Krankheit
~ Ischimische Hepatitis: Schockleber, arterielle Thrombo-
se, Rechtsherzversagen, Pfortaderthrombose
- Neoplastische Infiltration (Karzinome, NH-Lymphome)
® Andere:
- Morbus-Wilson-Krise®
— Akute Schwangerschaftsfettleber”
- Hyperthermie/Hitzschlag
- Reye-Syndrom™ ©
- Carnitinmangel™
Akut-auf-chronisches Leberversagen
Superinfektion mit Hepatitisviren
- A auf B oder C
- Delta auf B
- BaufC
Chronischer Alkoholschaden plus
- Paracetamol (2-3 g/Tag)
- akute Alkoholhepatitis
- Inhalation von Kohlenwasserstoffen
- Sulfonamide(Trimethoprim/Sulfametoxazol)
Reaktivierung einer HBV-Infektion
- Immunsuppressive/zytostatische Therapie
Leberzirrhose plus
- kardiovaskuldre Ursachen (s. oben A.)
- zytostatische Therapie
- Arzneimittelidiosynkrasie (s. oben A.)
- Schub der Grunderkrankung etc. (Ursachen wie unter A.)
® Komplikationen bei Pfortaderhochdruck
- Osophagusvarizenblutung
- Spontan-bakterielle Peritonitis, Sepsis
- Hepatorenales Syndrom (HRS)

o w

Anmerkungen “Zeichen einer schweren mitochondrialen
Schﬁdlgung Kombination dieser Medikamente birgt das Risi-
ko einer Mitochondriopathie mit ALV (Evidenzgrad III-B).
“Seltene pidiatrische Ursachen sind ferner Galaktosimie,
MCAD-Mangel (medium-chain acyl-CoA dehydrogenase)".
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10.10.3
Klinische Manifestation und Verlauf

Klinisch gibt sich das ALV als rasch eintretende
Schwiiche ohne/mit Ubelkeit, Enzephalopathie (initial
Verlangsamung oder Agitiertheit) und Ikterus zu er-
kennen. Die Leber kann infolge eines Odems oder ei-
ner Steatose groff und gering konsistenzvermehrt
oder infolge einer Schrumpfung bereits klein sein,
Leberhautzeichen fehlen. Der Verlauf des ALV wird
bestimmt durch das Spektrum der Leberfunktionssté-
rungen (Hypoglykdmie, metabolische Azidose, Koagu-
lopathie, Hypalbumindmie und evtl. Aszites, Cholesta-
se, unzureichende Extraktion von Endotoxinen und
Bakterien aus dem Portalblut, Enzephalopathie) und
der Komplikationen (hyperdyname Kreislaufdysregu-
lation/-schock, Hirnédem, Infektionen, gastrointesti-
nale Blutungen, Nierenversagen, ARDS, Multiorgan-
versagen). Typischerweise entwickeln sich ein hyper-
zirkulatorischer Kreislaufschock mit verminderter pe-
ripherer Sauerstoffutilisation und ein Hirnddem. Die
filhrenden Todesursachen sind Hirntod durch Hirn-
6dem, Pneumonie oder Sepsis durch Bakterien oder
Pilze, Blutungen und Multiorganversagen (Nieren,
Lungen, Kreislauf). Zur Klinik diverser Ursachen des
ALV wird auf Ubersichtsarbeiten (BSker u. Manns;
Williams) verwiesen.

Das ACLV bietet das partielle oder das gesamte
Spektrum dieser Leberfunktionsstorungen meist kom-
biniert mit Hinweisen auf einen vorbestehenden Pfort-
aderhochdruck (Osophagusvarizen, Splenomegalie)
und Leberhautzeichen. Ursachen, Verlauf und Ausmaf}
der moglichen Reversibilitit des ACLV sind bisher un-
zureichend beschrieben. Beim ACLV und ebenso beim
subakuten ,late onset-ALV“ kommt es selten zu einem
bedrohlichen Hirnédem (<10%), aber hiufig zum Nie-
renversagen (>60%). Die Komplikationen des ACLV
ebenso wie die des TCLV sind das hepatorenale Syn-
drom, bakterielle Infektionen (Pneumonie, spontan
bakterielle Peritonitis, Sepsis), gastrointestinale Blu-
tungen und Multiorganversagen. Wegen der moglichen
Teil-/Reversibilitdt sollte das ACLV prospektiv evaluiert
und vom prognostisch duflerst ungiinstigen TCLV un-
terschieden werden.

10.10.4
Prognoseeinschdtzung bei Leberversagen

Prognostische Verlaufsbeurteilung
Akutes Leberversagen. Allgemeine Zeichen schlechter
Prognose sind:

e Klinisch:
- frithzeitig positive SIRS-Kriterien (,,systemic in-
flammatory response syndrome“) - oft bei

schwerem ALV und bei Sepsis (mit pos. Blutkul-

tur oder Prokalzitonin) - wenn mehr als zwei der
folgenden Kriterien erfiillt sind:
Korpertemperatur >38° oder <36° C,
Herzfrequenz >90/min,
Tachypnoe >20/min oder
(<33 mmHg),
Leukozyten >12x10° oder <4x10° /1 oder >10%
unreife Neutrophile,

- Abfall der Transaminasen bei Abnahme der Le-
bergréfle und des Quickwertes,
ohne Anstieg des Alphafetoproteins im Serum,

- Nierenversagen, Enzephalopathie Grad 2 (Tabel-
le 10.10-2), ARDS,

o histologisch: Ausmafl der Leberzellnekrosen >70%
und geringe Zeichen der Regeneration.

PaCO, <4,3 kPa

Allgemeine Kriterien fiir die Lebertransplanta-
tionsindikation (,high urgency“) sind:
King’s-College-Kriterien (nach O’Grady et al; Evi-
denz III/B)
- Quick < 8% (INR >7) oder
- Enzephalopathie Grad 3 oder
- mindestens 3 der Kriterien (a-e):
a. Alter <10 oder >40 Jahre,
b. Ikterus >7 Tage vor Enzephalopathie,
C. Atiologie: NonA-E-Hepatitis, Halothan-Medi-
kamentidiosynkrasie,
d. Bilirubin >18 mg/dl (300 uM),
e. Quickwert <15% (INR >3,5).
® Clichy-Kriterien (nach Bernueau et al; Evidenz
I11/B)
- Enzephalopathie Grad 3 oder 4 und
- Faktor V <30% bei Alter >30 Jahren bzw.
- Faktor V <20% bei Alter <30 Jahren.

Die Sonderkriterien sind eingeteilt in:
® King’s-College-Kriterien fiir Paracetamol-ALV (nach
O’Grady et al.)
- Arterieller pH <7,3
- oder alle 3 Kriterien (a—c):
a. Quick <8% (INR >7),
b. Kreatinin >3 mg/dl (300 uM)
c. Enzephalopathie Grad 3.
® King’s-College-Score fiir M. Wilson (Tabelle 10.10-3;
nach Nazer et al.; Evidenz III/B)

Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLV). Hier

dienen folgende Kriterien zur Prognosebeurteilung:

1. Leberfunktionsreserve vor ACLV (z. B. CTP-Score'
<12 oder MELD-Score <15 entsprachen 3 Mon.-
Mortalitdt <10%)

! Der Child Turcotte Pugh Score (CTP, Kap. 10.4) fiir Leberzir-
rhose und der Mayo Risk Score fiir PBC und PSC (Kap. 10.3)
beurteilen den chronischen Verlauf, aber nicht die akute De-
kompensation!
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Grad  der hepatischen Enzephalopathie

1 Verlangsamt;  Number-Connection-
Test >30 s

2 Vergesslich;  ,flapping tremor®

3 Desorientiert; Muskelkloni

4 Bewusstlos; Koma (Glasgow-Score),
Rigor

Tabelle 10.10-3. King’s College Score fiir M. Wilson. (Nach Nazer et

al.)
Score Bilirubin ASAT INR
(Normal) <20 pM <0,5 SL.U <1,3
0 <5-fach? <2-fach® <1,3
1 <7,5-fach <3-fach <1,6
2 <10-fach <4-fach <1,9
3 <15-fach <6-fach <24
4 >15-fach >6-fach >2,4

6-9 Punkte — ,high risk"/medikamentos
=9 Punkte — Lebertransplantation

? Erhshung tiber die obere Normgrenze

2. Zusitzliches Organversagen” fiihrt zu einer Morta-
litdt von 80-90%, z. B. HRS Typ 1 oder 2, primires
ANV, terminal-chronische Niereninsuffizienz, ARDS/
Pneumonie, kardiogener Schock (Herzerkrankung,
Lungenembolie), hirnorganisches Koma (Odem, Blu-
tung, Infarkt) oder septischer Schock.
3. Scores zur Prognose-Beurteilung
- MELD-Score (Mayo End-stage Liver Disease)’,
z.B. entspricht ein Score >25 einem 3-Monate-
Mortalititsrisiko von 75%.

- ICCO-Score (Intensive Care Cirrhosis Outcome)?,
z.B. ein Score >1,40 entspricht einem 30-Tage-
Mortalititsrisiko von 75%.

Die laufende Beurteilung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit ist fiir die Indikationsstellung zur Leber-
transplantation bei ALV (Kriterien s. oben) und zur
Begriindung der intensivmedizinischen Therapie bei
ACLV erforderlich. Zur atiologischen und prognosti-
schen Beurteilung ist immer bei ALV und hiufig bei
ACLYV eine Leberbiopsie (s. unten) indiziert.

2 HRS Typ 1 ist definiert durch die Entwicklung der HRS-Kri-
terien binnen 14 Tagen (Typ 2 >14 Tage). ANV akutes Nieren-
versagen (Tubulonekrose), ARDS ,acute respiratory distress
syndrome®, DIC Verbrauchskoagulopathie.

* MELD-Score  28xIn  (Bilirubin  [mg/dl])+11,2xIn
(INR)+9,6x (Kreatinin [mg/dl])+6,4x (Atiologie [0 cholesta-
tisch oder alkoholisch, I andere Atiologie]); nach Kamath et
al.; Evidenz II-b/B.

4 ICCO-Score 0,3707 +(0,3707 x Laktat [mmol/l]) +(0,0773 x
Bilirubin [mg/dl]) - (0,00849 x Cholesterin [mg/dl]) -
(0,0155 X Clgyear [ml/min]); nach Zauner et al.; Evidenz IV/B).

Hirndrucksymptome (Odem)

a. Systolischer Hochdruck (Spitzen)

Tabelle 10.10-2. ZNS-Sympto-
me bei ALV und ACLV

b. Pupillenreaktionsstérungen

<. Rigor, Streckkrimpfe

— Hirndruckmessung bei ALV mit Sym-
ptomen a, b, ¢ oder EP-Grad 3-4

Das ALV hat eine sehr schlechte Prognose, wenn
histologisch die Nekrosen mehr als 70% des Leberpa-
renchyms betreffen, das Lebervolumen im CT kleiner
als 700 ml ist, der Prothrombinwert (% Quick) trotz
Abfall der Transaminasen weiter abfillt oder wenn
frithzeitig SIRS-Kriterien auf Grund einer hohen Zyto-
kinfreisetzung vorhanden sind. Eine Enzephalopathie,
die verzogert (>7 Tage) nach Einsetzen des Ikterus
auftritt, Sepsis oder Multiorganversagen (Nieren, Lun-
gen) kiindigen eine infauste Prognose an. Fiir die Mel-
dung zur Lebertransplantation auf hochster Dringlich-
keit gelten bei Eurotransplant die Clichy- bzw. die
King’s-College-Kriterien fiir das ALV aller Atiologien,
ausgenommen die Paracetamolintoxikation und der
akute Morbus Wilson, die nach Sonderkriterien beur-
teilt werden (s. oben). Diese Kriterien entsprechen ei-
ner >80%-Mortalitit (ohne Lebertransplantation). Der
akute M. Wilson von Jugendlichen oder jungen Er-
wachsenen wird trotz der im Allgemeinen vorhande-
nen chronischen Lebererkrankung als ALV (nicht als
ACLV) bewertet.

Scores zur Prognoseeinschitzung des ACLV und
TCLV wurden in letzter Zeit berichtet, sind aber noch
nicht prospektiv gegen das TCLV evaluiert. Der CTP-
Score ist fiir den Langzeitverlauf der Leberzirrhose,
aber nicht fiir das ACLV validiert. Dasselbe gilt fiir
die MAYO-Scores fiir die primire bilidre Zirrhose bzw.
die primidre sklerosierende Cholangitis (Kap. 10.3).
Zur Prognoseeinschitzung chronischer Lebererkran-
kungen, einschliefllich des ACLV, wurde der MELD-
Score entwickelt (s. oben; www.transplantliving.org/re-
sources) und prospektiv multizentrisch validiert. Er ist
ein kontinuierlicher Score mit Giiltigkeit auch fiir die
Kurzzeitprognose (1-Wochen- bzw. 3-Monate-Mortali-
tit) im stabilen und im akut dekompensierten Zustand
von chronischen Lebererkrankungen unterschiedlicher
Atiologie (Evidenz II-a/B). Der ICCO-Score (s. oben),
APACHE-II-Score und Sequential Organ Failure As-
sessment (SOFA)-Score lassen eine Prognosebeurtei-
lung intensivpflichtig dekompensierter Leberzirrhoti-
ker (ACLV und TCLV) zum Aufnahmezeitpunkt zu
(Evidenz I1I/C). Die Stirke des ICCO- Score liegt wahr-
scheinlich mehr auf der terminalen, ,ausgebrannten®
Leberzirrhose (TCLV) als auf dem ACLV. Die Evaluie-
rung dieser Scores fiir das ACLV ist Gegenstand pro-
spektiver Studien.
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10.10.5
Spezifische Strategie bei ALV und ACLV

Das ALV sollte ab einem Quickwert unter 30% oder

einer Enzephalopathie Grad 2 auf die Intensivstation

eines Lebertransplantationszentrums verlegt werden.

Die Betreuung des ALV erfordert simultan

® die dtiologische Klirung kausal therapierbarer oder
prognostisch wichtiger Ursachen,

® die prognostische Verlaufsbeurteilung in Hinblick

auf die Meldung zur Lebertransplantation und
e die Prophylaxe und Therapie von Komplikationen
(Algorithmus Abb. 10.10-2).

Die sieben im Algorithmus gelisteten Ursachen
sind durch gezielte Fremd-/Anamnese, Laborunter-
suchungen (Paracetamolspiegel; Toxikologie-Screening
des Urins; Virologie; D-Dimer und Thrombin-Anti-
thrombin-III-Komplex [TAT]; Coeruloplasmin und
freies Cu** im Serum, Cu** im 24-h-Urin; SLA, SMA,
AMA, LKM Autoantikérper), bildgebende Verfahren
(Dopplersonographie, CT, MRT), Leberhistologie und
ggf. Minilaparoskopie zu kliren. Die differentialdia-
gnostische Klidrung und Vorbereitung auf eine even-
tuelle Lebertransplantation verlangt in allen Fillen
von ALV eine transjugulir oder minilaparoskopisch
vorzunehmende Leberbiopsie. Folgende sieben Ursa-

chen miissen unverziiglich therapiert werden (s.
Abb. 10.10-2).

Die Paracetamolintoxikation (letale Dosis 10-12 g)
verursacht durch Akkumulation eines toxischen Para-
cetamolmetaboliten 24-36 h nach Einnahme zentrolo-
bulir betonte Leberzellnekrosen, die verhindert wer-
den konnen, wenn friihzeitig N-Acetylcystein zur Re-
duktion des Metaboliten verabreicht wird (Evidenz
I-b/A). Bei chronischem Alkoholabusus sind infolge
des Glutathionmangels der Leber bereits wiederholte
therapeutische Dosen (1-2 g) hochtoxisch (Alkohol-
Paracetamol-Syndrom). Die Irreversibiltit des ALV
lisst sich anhand der Dosis oder des Paracetamolser-
umspiegels zum gegebenen Zeitpunkt nach Einnahme
und auf Grund des Azidosegrades voraussagen. Bei
Glutathionmangel infolge Alkoholabusus oder Mangel-
erndhrung wird das Risiko durch die tabellierten
Grenzwerte aber erheblich unterschitzt. Im Zweifelsfall
ist daher immer die Therapie mit N-Acetylcystein
durchzufiihren (Evidenz III/B).

Die Knollenblitterpilzvergiftung (im Spitsommer/
Herbst) verursacht 6-12 h nach dem Verzehr der Pilze
abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und Durchfille. Es
folgt ein symptomarmes Intervall von 1-3 Tagen mit
zunehmender Verschlechterung der Leberwerte. Dann
tritt ein akutes Leberversagen mit raschem Ubergang
in ein Multiorganversagen auf. Amanitidin zirkuliert

Abb. 10.10-2. Algorithmus der
simultanen Abklirung, Thera- Ursache? -

pie und Verlaufsbeurteilung |

des ALV. Anmerkungen:

2 N-Acetylcystein. ® Im 3. Tri-
menon: ASFL akute Schwan-
gerschaftsfettleber, HELLP-
Syndrom (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets:
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Paracetamol (& Alkohol!)
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[ _

mikroangiopathische Himoly-

se mit DIC, evtl. ALV). Schwangergchah
¢ Transvendser intrahepati- HELLP
scher Stentshunt zur Entlas- ASFL®

tung der hdmorrhagischen In-

farzierung. ¢ Reaktivierung ei-
ner nicht replikativen Hepati-
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Budd-Chiari-Syndrom
Venoocclusive Disease
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e
Intensivtherapie
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Transplantations-
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(max.1200) mg pro Tag (mor- HBV-Reaktivierung

Lamivudin ‘

}_ﬂ

gens und mittags) kombiniert [

. ++
mit 2-mal 100 me/Tag Zn Morbus-Wilson-Krise®

(Galzin, Unizink) abends (si-
multane Gabe interferiert mit [

}—J D-Penicillamin & Zink

Resorption). Striktes Monito- ‘ Autoimmunhepatitis
ring von King’s College Score,

[ )
- Prednisolon

Enzephalopathie und Hamoly- |
se zur Festlegung des Trans- ‘ Non-Hodgkin-Lymphom

‘—-i Chemotherapie —‘

plantationszeitpunktes. f Acute
respiratory distress syndrome ]

Andere Ursachen
von
prognostischer Relevanz
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enterohepatisch und blockiert die RNS-Synthese der
Leberzellen. Die letale Dosis (0,1 mg/kg) des hitzesta-
bilen oi-Amanitidins ist in ca. 10-50 g Pilzen enthalten.
Auf Grund experimenteller Daten werden Penicillin
(1 Mio. IE/kg KG/Tag) zur Hemmung der hepatozellu-
liren Toxinaufnahme und Silymarin (20 mg/kg/Tag)
zur Forderung der RNS-Synthese intravends gegeben
(Evidenz IV/C).

Das ALV im dritten Trimenon der Schwangerschaft
oder unmittelbar postpartal ist entweder verursacht
durch die akute Schwangerschaftsfettleber (ASFL), die
sich mit Erbrechen, Hypoglykimie, Enzephalopathie,
geringem Ikterus, Laktazidose, Hyperammoniimie
und -urikdmie, méfig erhohten Transaminasen (ASAT
>ALAT [<1000 IE/]) und evtl. Verbrauchskoagulo-
pathie manifestiert, oder durch das HELLP-Syndrom,
eine Gestose mit mikroangiopathischer Hiamolyse und
evtl. ALV (s. Abb. 10.10-2, Legende). Die ASFL ent-
spricht einer schweren mitochondrialen Funktionssts-
rung, das HELLP-Syndrom einer vorwiegenden Mi-
krozirkulationsstorung der Leber. Bei rascher Beendi-
gung der Schwangerschaft ist das ALV meist rever-
sibel.

Das akute Budd-Chiari-Syndrom und die Venenver-
schlusserkrankung (VOD) prisentieren sich mit Aszi-
tes, Hepatomegalie und meist Leberkapselschmerz.
Obligat assoziiert sind laborchemische Thrombo-
separameter (TAT, D-Dimer). Diagnostisch hinweisend
sind das Pendelflussmuster der A. hepatica im Dopp-
lersonogramm und die intrahepatische Kontrastmittel-
stagnation im Spiral-CT, beweisend die Angio-MRT
oder Venographie bzw. die minilaparoskopisch gewon-
nene Leberhistologie. Zugrunde liegt meist eine hdma-
tologische Systemerkrankung (Thrombozythaemia ve-
ra, myeloproliferatives Syndrom, paroxysmale nicht-
liche Hémoglobinurie), eine thrombophile Diathese
(z. B. Faktor-V-Leiden, Antiphospholipidantikdrper-
syndrom, AT-III- oder Protein-C-Mangel), selten ein
Morbus Behget, eine granulomatise Venulitis oder ein
hypereosinophiles Syndrom. Bei der akuten Form ist
das ALV meist partiell reversibel, wenn friihzeitig eine
portale Dekompression der himorrhagischen Infarzie-
rung der Leber erreicht wird, was durch Shuntopera-
tionen (portosystemisch oder hepatoatrial) oder in
letzter Zeit durch transjuguldre Einlage eines intrahe-
patischen Stentshunts (TIPS) plus therapeutische Voll-
heparinisierung erreicht wurde. Die portale Dekom-
pression verbesserte bei ALV die Uberlebensraten von
30 auf 60-80% . In 50% der Fille kam es zur spontanen
Okklusion des TIPS. Die Uberlebensrate nach Leber-
transplantation lag nach 1 Jahr bei 69 und nach 5 Jah-
ren bei 45%.

Die Reaktivierung einer Anti-HBe- oder Anti-HBs-
positiven HBV-Infektion infolge Chemotherapie, z. B.
maligner Lymphome, oder immunsuppressiver Thera-

pie von autoimmun bedingten Vaskulitiden oder Glo-
merulonephritiden verlduft als hochvirdmische Hepa-
titis und teils als akutes oder subakutes Leberversagen,
das auf Therapie mit Lamivudin (100 mg/Tag) sowie
Absetzen der immunsuppressiven oder zytostatischen
Therapie anspricht. Dies ist auch die Therapie der
Wahl fiir die Hepatitis-B-Virus-induzierten Auto-
immunopathien. Vor einer eventuellen Lebertransplan-
tation sollte die HBV-Viruslast im Serum unter die
Nachweisgrenze gesenkt werden.

Der akut dekompensierte MorbusWilson wird bei
Erstmanifestation kombiniert mit D-Penicillamin
(z. B. 300-300-300-0 mg/Tag) und Zn*"
(0-0-0-100-100 mg/Tag als Zinkacetat oder Orotat)
behandelt. Die Lebertransplantation auf hdochster
Dringlichkeitsstufe ist aber unverziiglich anzumelden,
sobald der King’s College Risk Score auf 9 Punkte
steigt (s. S. 918), eine Enzephalopathie Grad 2 oder ei-
ne Hb-wirksame, kupfertoxisch bedingte Hémolyse
eintreten, oder wenn es sich um die akute Dekompen-
sation eines medikamentds gefiihrten M. Wilson
(meist infolge Absetzens der medikamentosen Thera-
pie) handelt. Diese akuten Manifestationen des
M. Wilson verlaufen rasch letal.

Autoimmunhepatitiden, besonders der SMA-Anti-
korper-positive Typ II bei jungen Frauen, kann sich
als ALV oder subakutes Leberversagen prisentieren.
Der AIH-Score sollte positiv (>15 Punkte) und eine
autoimmun  getriggerte  Arzneimittelidiosynkrasie
(z. B. durch Cumarine) ausgeschlossen sein. Die The-
rapie mit Prednison (1 mg/kg KG) versagt bei ca. 20%
der akuten Manifestationen. Dann ist die Lebertrans-
plantation indiziert (Kap. 10.3).

Diffus infiltrierende maligne Non-Hodgkin-Lympho-
me der Leber, die sich als ALV présentieren, sprechen in
etwa der Hilfte der Fille auf eine zytostatische Therapie
an. Anderenfalls ist, ebenso wie bei diffuser Leber-
metastasierung anderer Malignome (Mamma-, Magen-,
Bronchialkarzinome, kleinzellige neuroendokrine Kar-
zinome, akute Leukdmien), die Prognose infaust.

Beim ACLV sollten in analoger Weise die Ursachen
Intoxikation, Budd-Chiari-Syndrom, HBV-Reaktivie-
rung, Autoimmunhepatitis und Non-Hodgkin-Lym-
phom (s. Abb. 10.10-2) als Trigger ausgeschlossen bzw.
therapiert werden, ebenso bakterielle Infektionen im
Bereich des Abdomens oder der Lungen, eine akute Al-
koholhepatitis, die mit Prednison (1 mg/kg KG) zu
therapieren ist, und hepatotoxische Medikamente.

10.10.6
Prinzipien der intensivmedizinischen Therapie
des Leberversagens

Die intensivmedizinische Therapie richtet sich gegen
die vier hiufigsten lebensbedrohlichen Komplikatio-



922

10 Erkrankungen von Leber, Gallenwegen und Pankreas

nen des Leberversagens (ALV; ACLV), das sind ZNS-
Schiddigung, himodynamische Instabilitit, Infektionen
und gastrointestinale Blutungen. Sie folgt bei ALV und
ACLV denselben Grundsitzen (s. folgende Ubersicht
mit Anmerkungen, S. 923), allerdings spielt die Hirn-
6demprophylaxe/-therapie nur beim ALV eine wichtige
Rolle. Da ALV und ACLV intensiv erforscht werden,
empfiehlt sich eine aktuelle Literatursuche (z. B. unter
www.ncbi.nlm.nih.gov). Eine Eskalation der intensiv-
medizinischen Therapie sollte beim TCLV von der me-
dianen Uberlebensprognose vor Entgleisung, d. h. dem
Prognose-Score, und der Listung fiir die Lebertrans-
plantation abhingig gemacht werden.

Allgemeine Mafinahmen

Bei ALV oder ACLV mit einen Quickwert <30% oder
einer Enzephalopathie Grad 2 ist das Monitoring des
neurologischen Status, des zentralen Venendrucks,
des arteriellen Drucks, des Harnzeitvolumens, der
Blutgaswerte und des Siuren-Basen-Status erforderlich
und, im Falle einer arteriellen Hypotonie oder Oligu-
rie, das Monitoring der Pulmonalisdriicke und des
Herzindex mittels Swan-Ganz-Katheter. Patienten mit
Enzephalopathie Grad 2-3 sollten mit einer enteralen
Ernghrungssonde versorgt und bei Enzephalopathie
Grad 4 oder Hypoxédmie intubiert und beatmet werden
(Sedierung mit Fentanyl [100-400 pg/h] und evtl.
zusitzlich Midazolam [1-3 mg/h], Zielparameter
s. Ubersicht, Anmerkungen). Beim ALV mit Enzepha-
lopathie Grad 3 werden wegen der Hirnédemgefahr die
0,-Sidttigung und die Laktatwerte in der V. jugularis
interna (iiber retrograden V.-jugularis-interna-Kathe-
ter) iiberwacht. Transplantationskandidaten mit ALV
und Enzephalopathie Grad 3-4 benétigen ein Monito-
ring des intrakraniellen Druckes (iiber eine epidurale
Sonde) und des EEG, um latente Krampfpotentiale aus-
zuschliefen (Evidenz ITI/B).

Erndhrung

Die Erndhrung bei ALV und ACLV unterscheidet sich
nicht wesentlich von anderen kritischen Erkrankun-
gen. Sie erfolgt bevorzugt enteral mit hochmolekularer
bilanzierter Fliissigdiit iiber Magen- oder Diinndarm-
sonde. Die kalorischen Empfehlungen (s. nichste Sei-
te) tragen dem Kalorienbedarf bei ALV und Alkoholhe-
patitis-bedingten ACLV Rechnung. Die Energiezufuhr
sollte moglichst mittels Kalorimetrie normokalorisch
angepasst werden. Eine hyperkalorische Ernihrung
hemmt den Eiweiffkatabolismus nicht, sondern ver-
ursacht Hyperglykdmie und Hyperlipidimie. Fette
werden als Kalorientriger in Form mittelkettiger und
langkettiger Triglyzeridgemische angeboten, sofern
der Triglyzeridspiegel unter 350 mg/dl bleibt. Das
ALV ist durch eine Storung der Glukoneogenese und
eine periphere Insulinresistenz gekennzeichnet. Des-

halb kommt es hiufig zur Hypoglykimie bzw. bei Glu-
kosezufuhr zu Hyperglykdmie. Das erfordert ein Moni-
toring der Blutglukose und ggf. die parenterale Gluko-
se- und/oder Insulinsubstitution (bis zu 6 IE/h iiber
Perfusor i.v.). Der Aminosiurebedarf sollte auch bei
hepatischer Enzephalopathie gedeckt werden, die Sub-
stitution von verzweigtkettigen Aminosiuren bzw.
L-Ornithinaspartat senkt den Anteil der aromatischen
Aminosiuren bzw. den Ammoniak im Serum und bes-
sert wahrscheinlich die Enzephalopathie, hat aber kei-
nen gesicherten Einfluss auf das Hirnédem oder die
Uberlebensrate (Evidenz IV/C). ALV und ACLV kén-
nen besonders bei Mangelernihrung oder Alkoholis-
mus zu schweren substitutionsbediirftigen Elektroly-
tentgleisungen (Hypokalidmie, Hyponatriimie, Phos-
phatmangel und Hypomagnesiéimie) fiihren, die eine
Enzephalopathie und ein Hirnédem begiinstigen.

Hepatische Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie wird in vier Schwere-
grade eingeteilt (s. Abb. 10.10-2, Legende). Die Prog-
nose wird kritisch bei Enzephalopathie Grad 3, d. h.,
wenn der Patient nicht mehr orientiert oder ansprech-
bar ist. Dann nehmen das Risiko des Multiorganver-
sagens und das Hirnédemrisiko sehr zu. Die Entste-
hung des Hirnddems bei ALV korreliert gut mit der
Ammoniakkonzentration in Serum und Liquor. Um
die Ammoniak bildende Darmflora zu hemmen, wer-
den in den frithen Stadien der Enzephalopathie enteral
Laktulose und ggf. zusitzlich schlecht resorbierbare
Antibiotika (Rifaximin, intestinale Resorption <0,01%)
verabreicht. Cave: Neomycin und Paromomycin wer-
den in nephrotoxischen Mengen resorbiert. Die Wirk-
samkeit ist nur fiir die hepatische Enzephalopathie bei
chronischem Leberversagen (Evidenz I-b/A), aber
nicht bei ALV erwiesen. Flumazenil, ein Benzodiaze-
pinrezeptorantagonist, bessert bei einem Drittel der
Fille kurzfristig die Enzephalopathie, ist aber fiir eine
lingere Therapie ungeeignet. Die Wirksamkeit von Or-
nithinaspartat ist bei ALV und ACLV umstritten (Evi-
denz IV/C).

Himédem

Ein Hirnédem entsteht bei 75% der Patienten mit ALV,
wenn eine Enzephalopathie Grad 3 bis 4 eintritt, aber
bei subakutem Leberversagen oder ACLV nur in ca.
10% der Fille. Zur Prophylaxe wird eine exakte Fliis-
sigkeits- und Elektrolytbilanzierung (Na¥, K*, Mg**,
PO, , Ca™™), schonende Pflege (cave: Auslésung von
Krampfanfillen durch #uflere Reize) und geringe
Hochlagerung (20°) des Oberkérpers empfohlen. Kor-
tikosteroide sind wirkungslos (Evidenz I-b/A). Die
moderate Hyperventilation (Ziel: PaCO, 25 mmHg)
im frithen Stadium ist umstritten und nur bei nach-
weisbarem giinstigem Effekt auf den Sauerstoffver-
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Themple bei Leberversagen
e Erniihrung
~ Enteral 25-30 kcal/kg/Tag (besser als TPN)", hyperkalori-
sche Erniihrung vermeiden!

- Kohlenhydrate (4 g/kg/Tag Glukose), Aminosiuren und
Fette (je | g/kg/Tag)

- Eventuell Vitamine (Thlamm Multibionta, Folsdure, Ko-
nakion)

- Ausgleich von Sdure-Basen- und Elektrolytstérungen
(z. B. PO, Mg*")

e Hepatische Enzephalopathie®

- Laktulose (3-mal 20-50ml oral [prophylaktisch] bzw.
3-mal Einlauf [300ml+700 ml Wasser])

- Flumazenil (probatorisch 0,5 mg i.v., keine Dauerthera-
pie. Cave: konvulsionsfordernd)

e Hirngdem (ALV)

- Kontrollierte maschinelle Beatmung (ohne Hyperventila-
tion, PaCO, 35-40 mmHg)*

- 20% Mannitol (Bolus 0,5-1,0 glkg iv., wenn Serum
<320 mosmol/l)

- Pentobarbital (100 mg Bolus iv. [ggf. 3-mal], dann
1-2mg/kg/h i.v.) oder Thiopental (50 mg i.v. [ggf. 4-mal],
dann 1 mg/kg/h bis zu 6 h i.v.)

— Kein Ansprechen auf Glukokortikoide!

Antlbmt:sche bzw. antimykotische Therapie (ALY, evtl

ACLV)

- Prophylaktisch nach Intubation (z. B. Cefuroxim 3-mal
l,sbg!Tag iv. bzw. gemidf lokaler Richtlinie; Evidenz
1I-b/A)

- Parenterale Therapie bei Erregernachweis oder SIRS-Kri-
terien plus Prokalzitoninerhéhung (Evidenz IV/A)

- Amphoctericin per Magen-/Darmsonde (Amphomoronal
4-mal 500 mg/Tag)

o Ulkusprophylaxe (z. B. Omeprazol 40 mg/Tag i.v; Evidenz
IV/B)

o Himodynamische Stabilisierung”

- N-Acetylcystein 150 mg/kg/15 min in 250 ml Glukose
5%; 150 mg/kg/24 h in 500 ml Glukose 5% (Evidenz
111/B)

- Katecholamine (Noradrenalin, bei niedrigem Herzindex
gef. Dobutamin und Dopamin)

o Korrektur von Gerinnungsstérungen bei Blutung®

~ FFP, PPSB bis Quickwert >50%; AT-III bis Aktivitit >50%

- Thrombozyten, falls <30x 10%1

- Heparin (100-500 IE/h iv.) gegen Verbrauchskoagulo-
pathie (falls FSP positiv)

o Niereninsuffizienz: HRS Typ : Terlipressin 0,5 mg i.v. Bolus
4-stiindlich (ggf. Steigerung auf | mg und 2 mg iv. Bolus,
jewells nach 3 Tagen) kombiniert mit i.v. Gabe von Albu-
min", kontinuierliche venovenése Himodiafiltration', wenn
- Ollgurle (<30 ml/h) und Kreatininanstieg im Serum

(>400 umol/l)

- Hypervolimie, speziell mit Mannitolgabe

- Azotdmie und Serumosmolalitdt >320 mosm/l

~ Schwere metabolische Azidose (pH 7,2) oder Hyperkali-
mie

Spezifische Therapie

- ALV:s. S, 920

— Bei Alkoholikern mit Paracetamoleinnahme: N-Acetyl-
cystein/

- Autoimmunhepatitis oder Alkoholhepatitis: Prednison

e Leberersatzverfahren™: Albumin-Dialyse (MARS oder PRO-
METHEUS) oder Bioreaktoren (in Phase-11-Studien)

Anmerkungen:

* Sondenernihrung (duodenal, jejunal) mit hochmolekula-
rer Fliissigkost (1 keal/ml; 285 m , einschleichend von
50 ml/h auf 100-150 ml/h. Vorsicht bei Darmatonie (ggf. Me-
toclopramxd}. bei Diarrhé und Resorptionsstérung (Stuhlbak-
ter ggf Metronidazol oral). Total parentera]e Ernih-
rung (TPN) ist mdghchsl. zu vermeiden, da sie komplikations-
triichtiger und meist nicht notig ist (Evidenz IV/B). Selektive

Darmdekontamination (SDD, 6-stiindlich 100 mg Colistin,
80 mg Tobramycin, 500 mg Amphotericin B) bei ALV ist um-
stritten (Evidenz I11/C). Substitution von Vitamin K nur initial
l.u'ld nach langer antibiotischer Therapie.

¥ Besonders bei Mangelerniihrten (z.B. Alkoholismus) mit
ACLV (Evidenz I1I/B).

© Nach Ausgleich von ausltsenden/iiberlagernden Elektro-
Iyt- und Séure-Basen-Stérungen (Hypokaliaemie, Hyponatrid-
mie, Phosphatmangel, Hypomagnesiimie, Azidose). Enzepha-
lopathie Grad 4 bei ACLV ist eine Indikation zur Intubation
(Aspirationsprophylaxe) und zur maschinellen Beatmung. Flu-
mazenil ist bei ACLV (und bei ca. 30% der Patienten mit ALV)
kurzfristig wirksam. Ornithinaspartat (20-40 mg/Tag in 8 h
i.v.) ist bei TCLV symptomatisch wirksam (Evidenz IV/C), fiir
ACLV aber nicht gesondert untersucht.

4 Bei fulminantem ALV ist die Wahrscheinlichkeit des Hirn-
6dems und der Hirndrucksteigerung sehr hoch, daher ab En-
zephalopathie Grad 3 spezielles Monitoring der arteriell-jugu-
larvendsen Sauerstoffextraktion, Laktatproduktion und még-
lichst des zerebralen Perfusionsdrucks (arterieller Mitteldruck
minus intrazerebraler Druck [mittels epiduraler Sonde]). Kon-
trollierte maschinelle Beatmung, Relaxation (Pancuronium),
Sedierung (Fentanyl), ggf. Luxusoxygenierung (FiO, 70%; Evi-
denz I11/B).

© Standardzielparameter der Beatmung: Atemzugvolumen
5-7 ml/kg (gef. Anpassung nach PaC0,); Frequenz 14-18/min
(d. h. Hyperventilation; normal 10-12/min); arterielle 0,-Sit-
tigung 95%; initiale FiO, 22-40%; Peak inspiratorischer Druck
(PIP) 25-30 cm H,0 (<40 cm H;0!); positiver endexspiratori-
scher Druck (PEEP) 5 em H,0 (bei ARDS 10-15 cm H,0).
Meist volumenkontrollierte Beatmung bei ALV oder ACLV mit
Koma (Enzephalopathie Grad 4; Evidenz I1I/B).

Momtormg von zentralvendsem Druck (ZVD), pulmonal-
kapillirem Verschlussdruck (PCWP [Pulmonalarterienkathe-
ter]) und arteriellem Mitteldruck (MAP). Zielgréfien: ZVD
8-12 cm H;0; PCWP 10-18 mmHg, bei niedrigem Albumin
10-12 mmHg; MAP >55-60 mmHg, Cardiac-Index >4 5, arte-
rielle 0,-Sittigung >95%; O,-Angebot >650 ml/min/m® (Evi-
denz IV/B).

£ Evidenz IV/B. Cave: PPSB und andere Faktorenkonzentrate
konnen eine Verbrauchskoagulopathie verstirken (Evidenz
IV/B).

! Dosissteigerung von Terlipressin, wenn kein Abfall des
Kreatinins i.S. um 1 mg/dl, Dosierung von Humanalbumin

Korpergewicht am Tag 1, dann 20-40 g tdglich i.v. (so-
lange ZVD <18 cm H,0); Therapiedauer bis zur Reversibilitit
des HRS bzw. maximal 15 Tage (Evidenz I1I/C).

' Bei ALV oder ACLV mit instabilem Kreislauf CVVH plus
Antikoagulation mit Heparin minimal 100-200 IE/h (Evidenz
IV/B) oder, falls keine Blutungsprobleme bestehen, mit Hepa-
rin 2000 IE Bolus, dann 500 IE/h (PTT 60-70 s). Bei ACLV
bzw. ANV mit stabilem Kreislauf evtl. kontinuierliche arterio-
vendse Hiamofiltration (CAVH) oder Himodialyse (Evidenz
111/B).

J Bei chronischem Alkoholabusus mit Leberschaden (d. h. Glu-
tathionmangel) kénnen wiederholte therapeutische Dosen (1 g)
Pa.racetamofeoder eine moderate Uberdosis (2-3 g) zu Nekrosen
und ACLV fiihren, auch wenn der Paracetamolspiegel nach Ein-
nahme gemidf Nomogramm im nichthepatotoxischen Bereich
liegt. Daher frithzeitige Gabe von N-ACC (Evidenz ITI/A).

Einige Leberersatzverfahren befinden sich in der Phase-II-
Erprobung. Moglicherweise verbessern sie bei ALV das erfolg-
reiche ,,bridging“ bis zur Lebertransplantation (Evidenz IV/B).
Bei ACLV wurden Effekte auf Surrogatmarker (Enzephalo-
pathie, Bilirubinspiegel), aber noch nicht auf die Rekompensa-
tionsrate, z. B. die Dreimonateiiberlebensrate, gezeigt.
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brauch und die Laktatproduktion des Gehirns ein-
zusetzen (Evidenz III/C). Bei Zeichen der Hirndruck-
steigerung hat sich eine wiederholte i.v.-Bolusinjektion
von 20% Mannitol, ggf. kombiniert mit chronischer
venovendser Himodiafiltration, bewihrt (Evidenz
II-a/A). Die intravendse Gabe von Pentobarbital oder
Thiopental zur Senkung einer intrakraniellen Druck-
erhéhung >60 mmHg ist wegen Induktion arterieller
Hypotonie umstritten (Evidenz III/C) und nur unter
strengem Kreislaufmonitoring durchzufithren. Bei ze-
rebralen Krampfanfillen ist eine Therapie mit Dia-
zepam ohne oder mit Phenytoin indiziert. Moderate
Hypothermie (32-33° C) hatte in einer kleinen Fall-
serie eine hirndrucksenkende und protektive Wirkung
gegen Hirnédem (Evidenz III/B).

Hamodynamische Stabilisierung

Patienten mit Leberversagen haben in der Regel eine
arterielle Hypotonie, verminderten peripheren Wider-
stand und hyperzirkulatorische Kreislaufparameter
(wie bei Sepsis). Hypertone Blutdruckspitzen sind ver-
ddchtig hinsichtlich der Entwicklung eines Hirnédems.
Die hyperdyname Zirkulation ist typischerweise kom-
biniert mit einer verminderten peripheren Sauerstoffu-
tilisation. Himodynamisches Monitoring (Zielparame-
ter s. Ubersicht S. 923, Anmerkungen) sowie eine
exakte Volumenbilanzierung einschliellich der Substi-
tution von Albumin oder bei Blutungen von Fresh Fro-
zen Plasma sind erforderlich. Eine bessere himodyna-
mische Stabilisierung und periphere Sauerstoffutilisa-
tion wurden bei ALV unterschiedlicher Atiologie durch
Dauerinfusion von N-Acetylcystein (N-ACC) erzielt
(Evidenz III/B). Bei ACLV ist die N-ACC-Gabe im Rah-
men des Alkohol-Paracetamol-Syndroms indiziert
(Evidenz II-b/A). Fiir andere Formen des ACLV liegen
noch keine Daten vor; jedoch ist die Wahrscheinlich-
keit nachteiliger Nebenwirkungen, z. B. allergischer
Reaktionen mit Bronchospasmus, der auf Kortikoste-
roide anspricht, sehr gering. Der arterielle Mitteldruck
wird ggf. mit Katecholaminen auf mindestens
55 mmHg eingestellt. Wenn das Ansprechen auf Kate-
cholamine unzureichend ist, moglicherweise bedingt
durch eine erhdhte endogene NO-Produktion, kann
zusitzlich Vasopressin eingesetzt werden (Evidenz
IV/C). Bei anderen Formen des vasodilatorischen
Schocks, z. B. bei Sepsis, wurden NO-Synthetasehem-
mer und Vasopressin erfolgreich eingesetzt (Evidenz
I1I/C). Epiprostenol zur Verbesserung der peripheren
Mikrozirkulation und Sauerstoffutilisation ist nicht
evidenzbasiert (Evidenz IV/C). Mittels Albumin-Dia-
lyseverfahren konnte wahrscheinlich durch Entfernung
kreislaufwirksamer Zytokine und Metaboliten eine
Kreislaufstabilisierung bei vermindertem Katechola-
minbedarf erzielt werden (Evidenz III/B). In Einzelfil-
len von ALV ohne Sepsis oder ARDS war die totale He-

patektomie mit portokavalem Shunt zur Stabilisierung
des Kreislaufs und der zerebralen Perfusion bis zur Le-
bertransplantation (Intervall bis zu 60 h) giinstig (Evi-
denz IV/C).

Antibiotische bzw. antimykotische Therapie
Friiher traten systemische Infektionen bei fast 80% der
Patienten mit ALV und Enzephalopathie Grad 3 oder 4
auf, vorwiegend Pneumonien (50%), Bakteridmien
(26%) und Harnwegsinfektionen (22%). Uberwiegend
handelte es sich um bakterielle Infektionen, insbeson-
dere grampositive Bakterien (70%) wie Staphylococcus
aureus, Koagulase-negative Staphylokokken, Entero-
kokken, Streptokokken und Haemophilus species oder
gramnegative wie E. coli, Klebsiella species und Pseu-
domonas aeruginosa. Ursachen sind die gestorte Pha-
gozytose der Makrophagen (z. B. Kupffer-Zellen), ver-
minderte Properdin- und Komplementspiegel sowie
die Gefidhrdung durch invasive Uberwachung bzw.
Therapien. Im mittelfristigen Verlauf kommt es oft zu
Pilzinfektionen (meist Kandida, selten Aspergillus).
Die Diagnose beruht auf dem Erregernachweis, da das
Leberversagen sowohl SIRS-Kriterien ohne Infektion
imitieren als auch Zeichen systemischer Infektionen
(Fieber, Leukozytose) mitigieren kann. RegelmifBige
mikrobiologische Untersuchungen (alle 5-7 Tage: Tra-
chealsekret, Sputum; Nasen-, Rachen-, Axilla- Vagi-
nal-, Wundabstriche; Urin, Stuhl; ggf. Blutkulturen,
Katheterspitzen) sind bei ALV und ACLV indiziert.
Der Erregernachweis wird fiir die gezielte antibiotische
Therapie verwertet. Durch parenterale Antibiotikapro-
phylaxe konnte das Infektionsrisiko in prospektiven
Studien auf 20-25% gesenkt werden (Evidenz II-b/A).
Wenn nicht das lokale Erregerspektrum zu beriicksich-
tigen ist, sollte die Prophylaxe bestehen aus Kombina-
tionen von
® jv.-Breitspektrumantibiotika (z.B. Cefuroxim oder
Cefotaxim + Flucloxacillin oder Piperacillin + Taz-
obactam [+ Aminoglykosid]),
® Amphoctericin-B-Suspension per os/Ernidhrungs-
sonde, Cotrimoxazol vaginal,
e Staphylokokken-wirksame Nasensalbe (z. B. Turo-
xim).

Die Therapie muss dem Erregernachweis bzw. die
Dosis der Nierenfunktion bzw. dem Aminoglykosid-
spiegel angepasst werden. Bei klinischer Verschlechte-
rung und wahrscheinlicher Infektion ohne Erreger-
nachweis ist eine moglichst breit wirksame intravendse
Kombination (z. B. Imipenem [oder Meropenem] +
Vancomycin oder Ciprofoxacin + Amoxycillin) mit
Amphoctericin B einzusetzen. Die zusitzliche intesti-
nale bakterielle Dekontamination mit schwer resor-
bierbaren Antibiotika hatte bei ALV keinen Vorteil
(Evidenz II-b/B). Noch ist offen, ob die angestrebte en-
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terale Erndhrung, wie bei anderen intensivpflichtigen
Erkrankungen, das Risiko systemischer Infektionen
bei ALV und ACLV senken kann.

Ulkusprophylaxe

Zur Ulkusprophylaxe sind Histamin-H,-Blocker oder
Omeprazol (40 mg/Tag i.v.) indiziert (Evidenz IV/B).
Die alleinige Prophylaxe mit Sucralfat (3-mal 2 g/Tag
per Sonde) ist wegen des hohen spontanen Stressul-
kusrisikos (30% der Fille bei ALV) unzureichend.

Gerinnungssubstitution

Bei ALV und ACLV sind die Werte fiir Fibrinogen, Pro-
thrombin, die Faktoren V, VII, IX und X, Antithrombin
III sowie die Thrombozytenaggregation vermindert, es
kann eine erhebliche Thrombozytopenie vorliegen (ge-
storte hepatische Thrombopoietinsekretion, evtl. Ver-
brauchskoagulopathie). Das Blutungsrisiko korreliert
stirker mit der Thrombozytopenie (unter 50.000/ul)
als mit der plasmatischen Gerinnungsstorung. Bei
Werten unter 30.000/pl sollten Thrombozytenkonzen-
trate substituiert werden (Evidenz IV/B). Die Pro-
thrombinzeit und die Faktor-V-Aktivitit sind wegen
der kurzen Halbwertszeit der Faktoren ein wichtiger
prognostischer Indikator (s. Abb. 10.10-2). Deshalb
wird die plasmatische Gerinnungsstorung nur bei ak-
tueller Blutung oder sehr hohem Blutungsrisiko (Ul-
kus, invasive Maflnahmen) mit Fresh Frozen Plasma
oder PPSB und AT-III korrigiert. Bei Anzeichen von
Verbrauchskoagulopathie (D-Dimer, Fibrinspaltpro-
dukte, TAT positiv) sollte unter AT-III-Substitution
(auf 70%) niedrig dosiert Heparin (100-500 IE/h) ge-
geben werden (Evidenz III/B). Faktorenkonzentrate
und PPSB kénnen eine Verbrauchskoagulopathie ver-
stirken. Zum Ausschluss eines Defizits sollten tédglich
5 mg Vitamin K substituiert werden.

Nierenversagen

Bis zur Hilfte der intensivmedizinisch therapierten Pa-
tienten mit ALV und ACLV entwickeln ein Nierenver-
sagen, entweder als hepatorenales Syndrom (HRS) in-
folge des Leberversagens oder infolge einer zusitzli-
chen Nierenschidigung z. B. durch Schock (akutes
Nierenversagen mit tubulidrer Nekrose) oder Nephroto-
xine (Paracetamol, halogenierte Kohlenwasserstoffe
etc.). Das Auftreten des Nierenversagens steigert die
Letalitdt des ALV auf iiber 50% und erhoht auch im
Falle einer Lebertransplantation die Komplikationsrate
und Mortalitit. Zur Diagnostik des HRS (Oligurie, Na-
trium im Urin <10 mmol/Tag, Protein im Urin
<500 mg/Tag usw.) wird auf Kapitel 10.9 verwiesen.
In der Regel entwickelt sich das Nierenversagen binnen
14 Tagen (Typ I des HRS). Das HRS Typ I bei Leber-
zirrhose war mit Terlipressin und Albumin bei 7/9 Pa-
tienten reversibel (Evidenz III/C). Bei ALV sollte die

Nierenersatztherapie als chronische venovendse Hi-
modiafiltration (CVVH) unter minimaler Heparinisie-
rung oder Prostacyclin unverziiglich eingeleitet wer-
den, wenn eine Uberwisserung, metabolische Azidose,
Hyperkaliimie oder ein Hirnédem bei Nierenversagen
auftreten. Fiir Patienten mit Nierenversagen bei TCLV
oder nach Lebertransplantation ist eine konventionelle
Hiamodialyse oder eine arteriovenése Himodiafiltrati-
on (CAVH) effizienter (Evidenz III/B).

Leberersatzverfahren

Zur passageren Uberbriickung des ALV befinden sich
extrakorporale Gerite vom Typus ,kiinstliche Leber”
in klinischer Erprobung. Das Prinzip beruht auf der
extrakorporalen Himoperfusion eines Aktivkohlefil-
ters und eines dahinter geschalteten laminaren Biore-
aktors mit Leberzellen (z. B. xenogenen Schweinehe-
patozyten in einem semipermeablen Matrixgel, das
den Austausch von Proteinen, aber nicht von Zellen
gestattet). Ein Bioreaktor arbeitet etwa 6 Stunden. In
einer unkontrollierten Pilotstudie lieBen sich 16 von
18 Patienten mit ALV erfolgreich bis zur Lebertrans-
plantation iiberbriicken (Evidenz III/C). Ein anderes
System beruht auf einer CVVH mit Dialyse gegen Al-
buminlésung zur Entgiftung vorwiegend albumin-
gebundener, lebergéngiger Substanzen. Dies fiihrt zur
Clearance von inkomplett definierten toxischen Meta-
boliten, Toxinen und Zytokinen. Damit konnte in pro-
spektiven Phase-II-Pilotstudien bei chronischem Le-
berversagen ein giinstiger Effekt auf Enzephalopathie,
Kreislaufstabilisierung, Cholestaseparameter, endoge-
ne Synthese von Gerinnungsfaktoren und die Rever-
sibilitdt eines HRS Typ I gezeigt werden. In prospekti-
ven Fallserien wurde wahrscheinlich die Uberbrii-
ckung bis zur Lebertransplantation bei ALV verbessert
(Evidenz III/C). Ob diese Methode die Rekompensa-
tion und das mittelfristige Uberleben bei ACLV verbes-
sert, ist noch offen.

In kleinen Pilotstudien (n<10) wurden kryokonser-
vierte, allogene Hepatozyten (0,5-10x 107, fraktioniert
in die Pfortader bzw. Umbilikalvene) zur Besserung
des ALV oder TCLV bei Erwachsenen transplantiert, al-
lerdings ohne lingerfristiges Uberleben, und zur The-
rapie des ALV oder ACLV bei Kindern. Bei Letzteren
war ein orthotopes Engraftment mit Besserung der Le-
berfunktion und in Einzelfillen mit Uberleben beob-
achtet worden. Einem breiten Einsatz dieser Technik
bei ALV und ACLV stehen noch ungeléste Probleme
(Zellisolierung, Zellziichtung und Differenzierung, Ab-
stoflung) im Weg.

Lebertransplantation

Die allogene, orthotope Lebertransplantation auf
hichster Dringlichkeit ist die Standardtherapie des
ALV im prognostisch infausten Stadium, d. h., die
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nichste verfligbare allogene Spenderleber (im All-
gemeinen binnen 24-48 h) wird ggf. auch ohne
ABO-Kompatibilitit von Spender und Empfinger
transplantiert. Damit konnte die Mortalitit des ALV
mit prognostisch infausten Indizes auf 30-40% gesenkt
werden (Evidenz III/A). Allerdings wird eine dauerhaf-
te, immunsuppressive Therapie erforderlich. In Europa
wurde in den letzten 10 Jahren in einigen Zentren er-
folgreich die auxilidre partielle orthotope Lebertrans-
plantation (APOLT) mit Implantation eines Splitleber-
Allografts anstelle des resezierten linken Leberlappens
durchgefiihrt. Die Uberlebensrate war mit 63% ver-
gleichbar. Nur ein Drittel der Uberlebenden entwickel-
te eine Fibrose oder Zirrhose, zwei Drittel, speziell die
im Alter unter 40 Jahren, hatten eine komplette Hei-
lung der autologen Leber mit Atrophie des transplan-
tierten Lappens. Dies erlaubte, die immunsuppressive
Therapie zu beenden (Evidenz III/B). Beim Erwachse-
nen mit ALV ist dieser Vorteil gegen das hohere Ge-
samtrisiko durch einen ,small for size graft abzuwi-
gen. Das Zeitintervall zwischen Eintreten der Trans-
plantationskriterien (s. S. 918) und der irrreversibel
infausten Gesamtprognose ist kurz. Deshalb miissen
die Kontraindikationen bei Angebot einer Spenderle-
ber aktuell iiberpriift werden. Uberbriickende Thera-
pien, z. B. MARS-Dialyse oder totale Hepatektomie,
sind in Erprobung (Evidenz III/C). Fiir Kinder mit
ALV oder TCLV ist die Verwandtenlebendspende des
linken Leberlappens gut geeignet (Evidenzgrad II-3B).
Mit zunehmender methodischer Erfahrung wird wahr-
scheinlich die Verwandtenlebendspende des rechten
Leberlappens auch fiir ALV, ACLV und TCLV bei Er-
wachsenen in Betracht kommen.

In den nichsten Jahren sind Verbesserungen auf
dem Gebiet des Leberorganersatzes (Leberersatzver-
fahren, verwandte Lebendspende, APOLT, evtl. Hepato-
zytentransplantation) zu erwarten, allerdings z. T. un-
ter hohem Kostenaufwand. Auch an der Manipulation
der Apoptose und der Stimulation der Regeneration
der Leberzellen bei ALV und ACLV wird gearbeitet.
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10.11
(Benigne) Erkrankungen der Gallenblase

und der Gallenwege

TiLMAN SAUERBRUCH UND BIRGIT TERJUNG

10.11.1
Einleitung

Erkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege las-
sen sich einteilen in funktionelle Erkrankungen, Stein-
erkrankungen, chronische und akute Entziindungen
des bilidgren Systems sowie angeborene Gallengangs-
anomalien (s. folgende Ubersicht). Sie sind hervor-
gerufen durch metabolische Stérungen, autoimmune
Vorginge, ein fehlerhaftes neuronales und enterohor-
monales Zusammenspiel oder sekundire bakterielle
Infektionen. Dabei ist das pathogenetische Verstindnis
zum Teil, wie bei der Cholezystolithiasis, weit voran-
geschritten, teilweise aber auch #uflerst liickenhaft.
Wihrend zunehmend versucht wird, therapeutische
Schritte aus der Pathogenese herzuleiten, ist die Thera-
pie nach wie vor meistens empirisch entstanden und
schlieBlich durch entsprechende Therapiestudien ver-
feinert bzw. korrigiert worden.
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Erkrankungen von Gall
e Funktionelle Stérungen
- Sphinkter-Oddi-Dyskinesie

1 und Gall gen

Teilweise sind diese Beschwerden mit objektiven Zeichen
der Obstruktion im Bereich des Sphinkter Oddi kom-

- Gallenblasendyskinesie biniert, d. h. einem Anstieg von Transaminasen und Cho-
e Steinerkrankungen lestase anzeigenden Enzymen oder einer Erweiterung des
- Cholezystolithiasis

~ Choledocho-/Cholangiolithiasis
e Postcholezystektomiesyndrom
e Akute Entziindungen

Gallenganges bzw. Anstieg der Pankreasenzyme.

- Cholezystitis Bilidre Schmerzen als Indikation zur Therapie (mod. nach
- Gallenblasengangrin Festi et al. 1999)

- Gallenblasenempyem o Charakter: dumpfer, unscharfer viszeraler Schmerz

- Cholangitis Dauer: iiber lingere Zeit (>15 min) anhaltend

o Chronische (autoimmunvermittelte) Entziindungen
- Primir sklerosierende Cholangitis

e Neoplasien
- Gallenblasenkarzinom
- Cholangiokarzinom

» Anomalien von Gallenblase und Gall
- Gallengangatresie/-hypoplasie
- Choledochuszysten
- Caroli-Syndrom

10.11.2
Funktionelle Erkrankungen

Die funktionellen Erkrankungen des bilidren Systems be-
treffen Organstrukturen, die eine glatte Muskulatur ha-
ben, namlich den Sphinkter Oddi und die Gallenblase.
Diese Erkrankungen sind charakterisiert durch viszerale
bilidre Schmerzen, die in das Epigastrium oder den rech-
ten Oberbauch lokalisiert werden (s. folgende Ubersicht).

L]

e Lokalisation: Epigastrium oder rechter Oberbauch

o Ausstrahlung: in den Riicken oder unter das rechte Schulter-
blatt

e Zeitpunkt: hiufiger postprandial

e Weitere Kriterien: Erleichterung der Schmerzen durch
Stuhlgang

Sphinkter-0ddi-Dyskinesie

Die Sphinkter Oddi (SO)-Dyskinesie wird unterteilt in
drei Typen (Abb. 10.11-1). Der Verdacht auf SO-Funk-
tionsstérungen kann durch so genannte Provokations-
tests (z. B. Nardi-Test), die allerdings nicht sehr spezi-
fisch sind, erhértet werden. Als objektives Therapiekri-
terium wird eine Erh6hung des basalen Sphinkter-Od-
di-Tonus iiber 40 mmHg herangezogen. Da aber bis zu
90% aller Patienten mit Typ-I- und Typ-II-SO-Dys-
kinesie einen erhéhten basalen Sphinktertonus haben,
ist die Messung nicht zwingend. Bei der Typ-III-SO-
Dyskinesie kann sie allerdings therapeutisch weiter-
fithrend sein.

‘ Sphinkter-Oddi-Dyskinesie ‘

‘ Bilidrer Schmerz ohne Steinnachweis |

1 i i

Sowie ein bis zwei der
nachfolgenden Kriterien

I . .

1. GOT + alkalische Phosphatase > 2facher Normwert
2. Ductus choledochus dilatiert (Durchmesser in der ERC > 12 mm)
3. Kontrastmittelabfluss nach ERC aus Ductus choledochus verzégert (> 45 min)

TYPI

Sowie alle der nachfolgenden Kriterien Sowie keines der nachfolgenden Kriterien

! i !
Therapie: Therapie:
Endoskopische Sphinkterotomie 1. Medikamentise Relaxation des Sphinkter Oddi (z.B. Nifedipin 3-mal 10 mg p.o.
30 min vor den Mahlzeiten, Nitroglyzerin sublingual 0,4-0,8 mg) oder bei fehlen-

dem Ansprechen
. Intrasphinktére Injektion von Botulinustoxin in den Papillenmuskel
. Bei gutem Ansprechen auf Botulinustoxin-Injektion, ggf. endoskopische Sphink-
terotomie bei Rezidiv erwagen
4, Direkt endoskopische Papillotomie ohne Vortestung, - insbesondere wenn basaler
Sphinkter-Oddi-Druck > 40 mm Hg

Wk

Abb. 10.11-1. Einteilungskriterien und Therapiemoglichkeiten der Sphinkter-Oddi-Dyskinesie
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Die Typ-I-SO-Dyskinesie ist eine eindeutige Indika-
tion zur endoskopischen Sphinkterdurchtrennung. Die
meisten Patienten werden hierdurch beschwerdefrei.
Gleiches gilt fiir die SO-Dyskinesie Typ II, wenngleich
man hier eine probatorische Behandlung mit Kalzium-
antagonisten (z. B. Nifedipin 3-mal 10 mg p.o.), Nitra-
ten (z. B. Nitroglyzerin sublingual 0,4-0,8 mg oder 1-2
Hiibe) oder eventuell auch eine intrasphinktire Botuli-
nusinjektion, die die Acetylcholin-mediierte Sphink-
terkontraktion unterbricht, der Papillotomie voranstel-
len kann. Der Effekt einer endoskopischen Sphinkter-
durchtrennung ist am unsichersten bei der SO-Dys-
kinesie Typ III. Hier kann der Nachweis eines erh6h-
ten basalen Sphinktertonus oder die Beeinflussbarkeit
der Beschwerden durch Kalziumantagonisten bzw. Ni-
trate oder durch eine Botulinusinjektion fiir die Indi-
kation zur Sphinkterotomie hilfreich sein. Patienten,
die bei der SO-Dyskinesie Typ II und III nach einer
endoskopischen Papillotomie des Gallengangsphink-
ters nicht beschwerdefrei werden, sollten auch auf eine
isolierte Dysfunktion des Pankreassphinkters unter-
sucht werden.

Gallenblasendyskinesie

Obwohl - vor allem bei Cholesterinsteintragern - eine
verminderte Kontraktion der Gallenblase nachgewie-
sen ist, ist fraglich, ob bilidre Schmerzen auf Kontrak-
tionsstérungen der Gallenblase zuriickzufiihren sind.
Liegen bei steinfreier Gallenblase typische Beschwer-
den vor, so sind diese moglicherweise in einer Ob-
struktion im Bereich des Ductus cysticus mit einer
Druckerhohung in der Gallenblase begriindet. Bei wie-
derholten starken bilidren Schmerzen kann eine Chole-
zystektomie erwogen werden.

10.11.3
Gallensteine

Gallenblasensteine

Gut 80% aller Patienten mit einer Cholezystolithiasis
haben Cholesteringallenblasensteine. Ihre Pravalenz in
den Lindern der westlichen Zivilisation ist hoch
(10-20%). Sie steigt mit dem Alter und bei Vorliegen
bestimmter Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose); Frau-
en sind stirker betroffen als Médnner. Aulerdem kann
eine genetische Pridisposition die Bildung von Gallen-
blasenkonkrementen férdern. Cholesterinkonkremente
entstehen bei einer vermehrten hepatischen Choleste-
rinsekretion gepaart mit einer Neigung zur Choleste-
rinkristallnukleation und einer gleichzeitigen Stérung
der Gallenblasenmotilitit. Bei etwa zwei Dritteln aller
Patienten bleibt die Cholezystolithiasis asymptoma-
tisch. Eine Behandlung des beschwerdefreien Steintri-
gers ist nicht notwendig, da Gallenblasensteine sehr
selten zu Komplikationen und duflerst selten zum Tod

(%) r
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{
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Kumulative Wahrscheinlichkeitkeit (%)
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Jahre nach Diagnose

Abb. 10.11-2. Kumulative Wahrscheinlichkeit, nach Erstdiagnose/-
dokumentation einer Cholezystolithiasis mit milden Symptomen
biliire Komplikationen zu entwickeln. Zu diesen zdhlten eine akute
Cholezystitis, eine akute Gallenkolik, eine konkrementbedingte
Obstruktion der extrahepatischen Gallenwege, ein Gallenstein-
ileus oder eine bilidre Pankreatitis. (Mod. nach Friedman et al.
1989)

filhren. Dieses Risiko steigt, nachdem die Patienten
erstmals symptomatisch geworden sind (Abb. 10.11-2).
Eine Therapienotwendigkeit ergibt sich erst im symp-
tomatischen Stadium (d. h. bei Auftreten von typi-
schen bilidren Schmerzen oder Koliken bzw. Kompli-
kationen wie einer akuten Cholezystitis). Die Gallen-
blasensteinkolik ist definiert als ein gut erinnerbares
Schmerzereignis von mehr als 15 Minuten Dauer mit
Schmerzlokalisation im Epigastrium bzw. rechten
Oberbauch. Eine Schmerzausstrahlung in den Riicken
oder die rechte Schulter und die Kombination mit
Ubelkeit und Erbrechen kommen vor. Die Kolik bedarf
neben einer Nahrungskarenz meist einer akuten Be-
handlung mit Spasmolytika (z. B. N-Butylscopolamid
20-40 mg i.v.) und Analgetika (z. B. Metamizol 1 g i.v,,
cave: Morphine). Neuere Daten konnten bei der bilia-
ren Kolik eine gute analgetische Wirksamkeit von Di-
clofenac i.m. (75 mg) zeigen.

Die laparoskopische Cholezystektomie ist die Stan-
dardtherapie zur Behandlung der symptomatischen
Cholezystolithiasis (Abb. 10.11-3). Im Vergleich zur of-
fenen Cholezystektomie hat sie eine geringere Letalitit
(0,2%), jedoch moglicherweise eine etwas héhere Gal-
lengangverletzungsrate (0,25-0,5%). Im Vergleich zur
offenen Cholezystektomie wird die Hospitalisationszeit
halbiert (in Deutschland im Median 7 vs. 14 Tage).

Eine konservative Behandlung von Gallenblasenstei-
nen mittels medikamentoser Litholyse und/oder Stof-
wellenlithotripsie sollte nur bei gut ausgesuchten Pa-
tienten mit unkomplizierter symptomatischer Chole-
zystolithiasis erwogen werden, z. B. eine medikamen-
tose Litholyse mit Ursodeoxycholsdure (10-15 mg/kg
KG) bei Patienten mit kleinen (unter 5 mm) rontgen-
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Symptomatische Cholezystolithiasis

.

1

I 1 I
| Solitére, réntgennegativer (< 2 cm) Stein | | Multiple, riéintgennegative (< 5 mm) | |
Steine in gut kontrahierender Gallen-
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Optional nicht chirurgisches Vorgehen

|
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1 1

Multiple 0,5-2 cm und/oder solitare
> 2 cm grofle und/oder verkalkte Steine
und/oder sich schlecht kontrahierende

Gallenblase sowie alle komplizierten
Formen der Cholezystolithiasis

. ————

Operatives Vorgehen ‘

i

Orale Litholyse mit
Ursodeoxycholsaure
(10-15 ma/kg/Tag) bis
mind. 3 Monate nach Stein-
freiheit

ESWL und ggf. adjuvante
orale Litholyse mit
Ursodeoxycholsaure

0-15 mg/kg/Tag)

Symptomtische Rezidivsteine

}7

¥
Hohes Operationsrisiko
und akute
Cholezystitis

| '

| Cholezystektomie, vorzugs- |
|| weise laparoskopisch

MNormales Operationsrisiko

Perkutane Drainage

Abb. 10.11-3, Therapeutische Optionen bei symptomatischer Cholezystolithiasis

negativen Steinen und einer gut kontrahierenden Gal-
lenblase (iiber 60% des Niichternvolumens nach oraler
Reizmahizeit). Die Therapiedauer mit Ursodeoxychol-
sdure betrigt je nach Steingrdfie zwischen 6 Monaten
und 2 Jahren. Patienten mit solitiren rontgennegativen
Steinen bis 2 cm Durchmesser und gleichzeitiger funk-
tionstiichtiger Gallenblase kommen fiir eine extrakor-
porale Stofwellenlithotripsie (ESWL) in Frage, gegebe-
nenfalls mit adjuvanter Gabe von Ursodeoxycholséure
iiber 3 Monate (10-15 mg/kg KG). Bei der Indikations-
stellung zur nichtchirurgischen Behandlung der Gal-
lenblasensteine muss der Patient auf das relativ hohe
Risiko der Rezidivsteinbildung aufmerksam gemacht
werden. So haben 30% der Patienten innerhalb von
finf Jahren nach erfolgreicher ESWL Rezidivsteine,
60% dieser Patienten werden symptomatisch. Hier
sollte dann eine Cholezystektomie durchgefithrt wer-
den. Vor der Entscheidung zu einer eventuellen kon-
servativen Behandlung muss eine Sonographie zur
Kontraktionspriifung der Gallenblase und zur Bestim-
mung von Steingrdfe und Steinzahl vorgenommen
werden. Eine Gallenblasenrontgenzielaufnahme ist da-
riiber hinaus zum Ausschluss von Konkrementverkal-
kungen notwendig. Alternativ kann bei der Erwégung
einer nichtchirurgischen Behandlung auch ein orales
Cholezystogramm vorgeschaltet werden, das iiber die
Gallenblasenfunktion sowie iiber die Grofe, Verkal-
kung und das Schwebeverhalten der Konkremente
Auskunft gibt. Nach erfolgreicher konservativer Thera-
pie kann eine sekundire Prophylaxe der Steinbildung

mittels intermittierender Ursodeoxycholsdure erwogen
werden.

Es gibt nur wenige Ausnahmen von der Regel, eine
asymptomatische Cholezystolithiasis nicht zu behan-
deln: z. B. Patienten mit einer Porzellangallenblase,
Gallensteine mit einem Durchmesser iiber 3 cm oder
Gallenblasensteintriger mit Verdacht auf ein gleichzei-
tiges grofes Schieimhautadenom der Gallenblase. Bei
diesen Befunden rechtfertigt die erhohte Karzinomrate
die operative Entfernung des Organs.

Gallengangsteine
Im Gegensatz zu den Gallenblasensteinen sind nur etwa
ein Drittel der Gallengangsteine typische, aus der Gal-
lenblase abgewanderte Cholesterinsteine (sekundire
Gallengangsteine), wihrend die im Gallengang entstan-
denen Konkremente (primire Gallengangsteine) so ge-
nannte braune Pigmentsteine sind, die aus einem Ge-
misch von unléslichen Bilirubinkonjugaten, Cholesterin
und anderem organischem Material bestehen. Einige
sekundire Gallengangsteine enthalten einen Choleste-
rinkern. Bei Gallengangsteinen liegt meist auch eine
bakterielle Infektion der Gallengénge vor. In Lindern
westlicher Zivilisation sind die Steine meistens extrahe-
patisch lokalisiert. Strikturen begiinstigen die Steinbil-
dung. Bei Asiaten werden nicht selten intrahepatische
Pigmentsteine auf Grund einer chronischen Infektion
der grofen intrahepatischen Gallenginge beobachtet.
Unter Beriicksichtigung der spirlichen Daten zum
natiirlichen Verlauf bei asymptomatischen Gallengang-



930

10 Erkrankungen von Leber, Gallenwegen und Pankreas

steinen wird - im Gegensatz zur asymptomatischen
Cholezystolithiasis - empfohlen, auch den symptomlo-
sen Gallengangstein zu entfernen, da die kumulative
Komplikationsrate relativ hoch ist (ca. 25%).

Gallengangsteine, die anlédsslich einer Cholezyst-
ektomie bei etwa 10% bis 15% der Patienten gefunden
werden, kénnen chirurgisch (offene oder laparoskopi-
sche Choledochotomie), endoskopisch nach vorheri-
ger Papillotomie oder perkutan transhepatisch ent-
fernt werden. Bei den nichtchirurgischen Methoden
muss die Steinentfernung nicht selten mit einer intra-
oder extrakorporalen Lithotripsie kombiniert werden.
Bei cholezystektomierten Patienten ist immer die en-
doskopische transpapillire Therapie einschliefllich Pa-
pillotomie die Methode der Wahl. Neuere Arbeiten
propagieren die Steinentfernung durch die intakte Pa-
pille nach vorheriger Ballondilatation. Dies ist aber
auf Grund der spirlichen Datenlage nicht Standard.
Die Gallengangkonkremente sollten moglichst direkt
nach der endoskopischen Papillotomie extrahiert wer-
den. Gelingt dies nicht, muss - insbesondere bei Pa-
tienten mit (septischer) Cholangitis oder Hochrisiko-
patienten - die Gallendrainage iiber eine nasobiliire
Sonde gewihrleistet werden. Alternativ kann auch im
so genannten ,Rendezvous-Verfahren“ die Stein-
extraktion mittels kombiniert perkutan transhepati-
schem und transpapilldr endoskopischem Zugang ver-
sucht werden. Die endoskopische Papillotomie hat ei-
ne Komplikationsrate von bis zu 10% (hauptséchlich
Pankreatitis und Blutung). Methodenbedingte letale
Komplikationen kommen bei <0,5% der Patienten
vor (Duodenalperforation, Blutung, Pankreatitis). Un-
ter Zuhilfenahme verschiedener Lithotripsiemethoden
(spezielle Lithotripterkérbchen, intrakorporale elek-
trohydraulische oder Laserlithotripsie bzw. extrakor-
porale Stoflwellenlithotripsie) konnen bei iiber 95%
der Patienten die Gallenginge auf nichtchirurgischem
Wege komplett saniert werden.

Nach den vorliegenden kontrollierten Studien kon-
nen Patienten, bei denen gleichzeitig symptomatische
Gallengang- und Gallenblasensteine vorliegen, einzei-
tig offen operiert werden (Cholezystektomie und Cho-
ledochotomie). Moglicherweise gilt dies auch fir das
laparoskopische Vorgehen, sofern der Operateur wirk-
lich eine ausreichende Erfahrung mit der laparoskopi-
schen Choledochotomie hat. In Deutschland wird je-
doch das so genannte therapeutische ,,Splitting® pro-
pagiert, also eine primire endoskopische Sanierung
der Gallenginge mit anschlieSender laparoskopischer
Cholezystektomie, obwohl es hierzu bislang keine kon-
trollierten Studien gibt. Dies verlangt vor allem eine
enge Kooperation zwischen gut ausgebildeten Endo-
skopikern und dem laparoskopisch titigen Chirurgen.
Bei Patienten mit hohem Operationsrisiko und fehlen-
der Méglichkeit einer endoskopischen Sanierung des

Gallenganges kann - gegebenenfalls voriibergehend -
eine endoskopische Prothesenplatzierung vorgenom-
men werden, um den Gallefluss wiederherzustellen.

Etwa 10-15% der Patienten entwickeln innerhalb
von 10 Jahren neuerliche bilidre Symptome, vor allem
auf Grund von Rezidivsteinen, die in der Regel endo-
skopisch extrahierbar sind. Der Nutzen einer prophy-
laktischen medikamentdsen Therapie z. B. mit Ursode-
oxycholsiure ist bislang wegen fehlender kontrollierter
Studien nicht gesichert.

Postcholezystektomiesyndrom

Unter Postcholezystektomiesyndrom wird ein Sympto-
menkomplex zusammengefasst, der sowohl uncharak-
teristische abdominelle Beschwerden wie Bldhungen,
dumpfe Schmerzen und ,Verdauungsstérungen“ als
auch typische bilidire Schmerzen bzw. Zeichen der
Cholestase umfasst. Bei etwa der Hilfte der Patienten
ist keine organische Ursache nachweisbar. Am ehesten
handelt es sich hier um funktionelle abdominelle Be-
schwerden. Bei den {ibrigen Patienten finden sich or-
ganische gastrointestinale, pankreatikobilidre oder ex-
tragastrointestinale Ursachen oder Probleme im Be-
reich der Cholezystektomienarbe (Abb. 10.11-4).

Eine retrograde Gallengangdarstellung sollte nur
vorgenommen werden, wenn auch die Wahrscheinlich-
keit einer Indikation zur endoskopischen Papillotomie
besteht, also bei klinischen Zeichen einer Gallengang-
stenose oder einer Cholangiolithiasis (z. B. Cholestase
oder typische bilidre Schmerzen). Bei uncharakteristi-

Narbenprobleme (20%)
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- Narbenreizung/-Uberempfindlichkeit

||I Gastrointestinale Ursachen (15%)

| |- Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni
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Abb. 10.11-4. Ursachen des Postcholezystektomiesyndroms
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schem Beschwerdebild sollte die weniger invasive Mag-
netresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) he-
rangezogen werden. Die Therapie richtet sich nach
der exakten Diagnose.

10.11.4
Entziindliche Erkrankungen der Gallengidnge

Entziindliche Erkrankungen der Gallengénge lassen
sich unterteilen in bakterielle Entziindungen, ins-
besondere bei Gallenblasen- und -gangsteinen, oder
anatomischen Anomalien der Gallengénge sowie in au-
toimmunvermittelte chronische Entziindungen (primér
sklerosierende Cholangitis).

Akute Cholezystitis

90% aller Patienten mit einer Gallenblasenentziindung
haben auch Gallenblasensteine. Bei 10% der Patienten
wird eine so genannte akalkuldse Cholezystitis beob-
achtet (postoperative Wandischimien, Cholezystitis
bei Vaskulitiden oder nach abdominellen Eingriffen
mit lang dauernder parenteraler Erndhrung). Aus-
losend ist bei den meisten Patienten wahrscheinlich ei-
ne steinbedingte Zystikusobstruktion mit einer gleich-
zeitigen Verdnderung der Gallezusammensetzung, die
zu einer chemischen Entziindung der Gallenblasen-
wand und einer sekundiren bakteriellen Besiedlung
fithrt. Patienten mit akuter Cholezystitis haben anhal-
tende viszerale Schmerzen im rechten Oberbauch, die
auch in die Schulter ausstrahlen konnen. Bei den meis-
ten Patienten werden eine leichte Bilirubinerhéhung
und nahezu immer eine Leukozytose gefunden. Die
Ultraschalluntersuchung  ist hdufig diagnostisch
(Odem der Gallenblasenwand mit einer Dicke iiber
4-5 mm und Schichtungsphinomen). Gelegentlich fin-
det sich auch ein Gallenblasenhydrops. Unbehandelt
entsteht bei jedem fiinften Patienten eine Gangrin der
Schleimhaut; bei 2% der Patienten kommt es zur offe-
nen Perforation.

Die Therapie der akuten Cholezystitis richtet sich
gegen die akuten Schmerzen, die bakterielle Besied-
lung (héufigste Keime E. coli, Enterobacter species,
Klebsiellen sowie grampositive Keime, insbesondere
Enterokokken) und das verursachende Steinleiden an
sich (s. folgende Ubersicht). Die Patienten sollten frith
elektiv (moglichst innerhalb von 72 h nach Diagnose-
stellung) operiert werden. Die Operation innerhalb
von 1-5 Tagen nach Diagnosestellung hat nach mehre-
ren kontrollierten Studien deutliche Vorteile gegeniiber
einer Operation zu einem spiteren Zeitpunkt (kiirzere
Krankenhausverweildauer, geringere Kosten, Verringe-
rung von Morbiditit und Letalitdt). Standard ist dabei
die laparoskopische Entfernung der Gallenblase. Bei
kritisch kranken Patienten mit deutlich erhthtem Ope-
rationsrisiko kann alternativ, wie in unkontrollierten

Studien gezeigt, eine passagere perkutane Drainage an-
gelegt werden. In der Schwangerschaft sollte bei dring-
licher Indikation vorzugsweise im zweiten Trimenon
eine laparoskopische Cholezystektomie durchgefiihrt
werden, grundsitzlich ist aber auch ein entsprechen-
der Eingriff unter strenger Indikationsstellung im ers-
ten und dritten Trimenon mdoglich.

Therapie der akuten Cholezystitis
o Ausgleich des Fliissigkeits- und Elektrolythaushaltes
e Analgetische Therapie, z. B. Metamizol 1 g i.v; cave: Mor-
hine
. intibiotische Therapie bei nicht septischem Patient:
- Zum Beispiel Mezlocillin 3-mal 4 g i.v.,, Piperacillin 3- bis
4-mal 2-4 g iv,
- Ceftriaxon 1-mal 2 g iv, ggf. auch Ciprofloxacin 2-mal
250-500 mg p.o. oder
- Trovafloxacin 1-mal 100-200 mg p.o.
® Antibiotische Therapie bei septischem Patient:
— z. B. Piperacillin/Tazobactam 3 Tage 3-mal 4,5 g i.v., dann
2-mal 4,5 g i.v.
oder Imipinem/Meronem 3 Tage 3-mal 1 g iv,
dann 3-mal 0,5 g i.v., ggf. Kombination mit Gentamicin
3-5 mg/kg KG i.v. als Einmaldosis
Laparoskopische Cholezystektomie innerhalb von 1-5 Tagen
nach Diagnosestellung

L]

Cholangitis

Die akute Cholangitis wird in der Regel durch gramne-
gative Bakterien (E. coli, Klebsiellen, Enterobacter spe-
cies oder seltener durch grampositive Bakterien (Ente-
rokokken)) hervorgerufen; meistens bei stein- bzw.
strikturbedingten Abflussstérungen. Daraus erklért
sich die klassische Symptomatik der Cholangitis (Fie-
ber, Ikterus und bilidre Schmerzen). Es kann sich um
ein schweres Krankheitsbild bis hin zum septischen
Schock handeln. Als primére Diagnostik wird immer
eine Ultraschalluntersuchung vorgenommen (indirekte
Zeichen der Gallengangerweiterung oder direkter
Steinnachweis), der jedoch bei dringendem Verdacht
auf eine Obstruktion der Gallenwege sofort eine endo-
skopisch retrograde Gallengangdarstellung folgen soll-
te (gleichzeitige Moglichkeit der therapeutischen Inter-
vention).

Bei anhaltenden Schmerzen und Zeichen des septi-
schen Schocks ist eine sofortige Gallengangdarstellung
mit Drainage angezeigt. Bei schlechter Gerinnungs-
situation (z. B. Erniedrigung des Quickwertes durch
Verminderung Vitamin-K-abhingiger Gerinnungsfak-
toren) sollte auf die endoskopische Papillotomie ver-
zichtet und zunéchst nur tiber eine nasobilidre Sonde
die Galle drainiert werden. Bei normalen Gerinnungs-
werten und entsprechender Erfahrung des Endoskopi-
kers kann gleich eine endoskopische Papillotomie, ge-
gebenenfalls mit Steinextraktion, vorgenommen wer-
den. Vor jedem invasiven Eingriff muss eine antibioti-
sche Therapie eingeleitet werden, die die haufigsten
Erreger abdeckt (s. folgende Ubersicht).
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Therapie der akuten Cholangitis

e Ausgleich des Fliissigkeits- und Elektrolythaushaltes

e Analgetische Therapie: z.B. Metamizol 1 g i.v; cave: Morphi-
ne

e Antibiotische Therapie bei nichtseptischem Patient:

~ Zum Beispiel Mezlocillin 3-mal 4 g i.v., Piperacillin 3- bis
4-mal 2-4 g iv,

- Ceftriaxon 1-mal 2 g iv. oder ggf. Ciprofloxacin 2-mal
250-500 mg p.o. oder

- Trovafloxacin 1-mal 100-200 mg p.o.

Antibiotische Therapie bei septischem Patient:

- z. B. Piperacillin/Tazobactam 3 Tage 3-mal 4,5 g i.v,,
dann 2-mal 4,5 g i.v.
oder Imipinem/Meronem 3 Tage 3-mal 1 g iv,,
dann 3-mal 0,5 g i.v,, ggf. Kombination mit Gentamicin
3-5 mg/kg KG i.v. als Einmaldosis

Rasche Drainage: endoskopische Papillotomie, ggf. mit Kon-

krementextraktion

Bei Gerinnungsstérungen zunichst endoskopische Einlage

einer nasobilidren Sonde, spiter endoskopische Papillotomie

mit Konkrementextraktion

.

Primér sklerosierende Cholangitis

Die primir sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine
wahrscheinlich immunvermittelte chronisch-entziind-
liche Erkrankung der groflen intrahepatischen Gallen-
ginge. Bei knapp 90% der Patienten sind auch die ex-
trahepatischen Gallengénge betroffen. Die entziind-
lich-fibrotischen Gallengangverinderungen kénnen zu
stenosierenden Strikturen und sekundéren bakteriellen
Infektionen, deutlicher Cholestase und sekundirer
Steinbildung fithren. Der Endzustand der Erkrankung
ist das Vollbild einer bilidren Leberzirrhose mit ihren
Komplikationen (portale Hypertension, Aszites, Gal-
lengangkarzinom). 50-90% der Patienten haben
gleichzeitig eine Colitis ulcerosa. Es werden vier Sta-
dien der PSC unterschieden (Stadium I: lediglich Fi-
brose des Portaltraktes bis Stadium IV: Vollbild der bi-
liiren Zirrhose). Die meisten Patienten sind - ins-
besondere in den frithen Krankheitsstadien - asymp-
tomatisch (einige leiden unter Miidigkeit und Pruri-
tus). Die Verdachtsdiagnose auf eine primér sklerosie-
rende Cholangitis ergibt sich vor allem bei Patienten
mit Colitis ulcerosa und pathologischen Leberwerten.
Krankheitsspezifische Serummarker gibt es nicht, es
finden sich lediglich bei der Mehrzahl der Patienten
atypische p-ANCA (antineutrophile zytoplasmatische
Antikorper) im Serum. Die Diagnose der PSC wird
durch eine Darstellung der Gallenginge (MRCP oder
endoskopisch retrograde Cholangiographie) und gege-
benenfalls auch durch eine Leberpunktion gestellt.

Die Therapie der PSC hat folgende Ziele: Verlang-
samung des chronisch-entziindlichen Prozesses, Revi-
sion anatomischer Verdnderungen wie Gallengang-
strikturen, Behandlung von Symptomen (z. B. Juck-
reiz, Vitaminsubstitution, Behandlung einer begleiten-
den Osteopenie und Osteoporose) bzw. von Komplika-
tionen (z. B. der bilidren Leberzirrhose bzw. Cholangi-
tis; s. folgende Ubersicht).

Da es sich bei der PSC sehr wahrscheinlich um ei-
nen autoimmunvermittelten Prozess handelt, wurde ei-
ne Reihe von immunsuppressiven Therapien ein-
schlieflich Kortikosteroiden, D-Penicillamin, Cyclo-
sporin A, Methotrexat und Azathioprin erprobt. Fiir
keines dieser Behandlungsschemata konnte gezeigt
werden, dass der Entziindungsprozess aufgehalten
wird. Dies gilt auch fiir die Kolektomie bei begleiten-
der Colitis ulcerosa.

Ziele und Strategien in der Therapie der PSC

e Verlangsamung des chronisch-entziindlichen Prozesses
~ Immunsuppressive Therapie (z. B. Kortikosteroide, Me-

thotrexat, Azathioprin, Cyclosporin, D-Penicillamin)

e Verinderung des individuellen Gallensdurepools zugunsten
erhohter Konzentrationen von Ursodeoxycholsiure; z. B.
mit Ursodiol 13-15 mg/kg KG p.o.

® Revision anatomischer Verinderungen, z. B. Gallengang-
strikturen mit oder ohne sekundire Cholangitis: endoskopi-
sche Einlage von Endoprothesen bei relevanten extrahepati-
schen Strikturen und begleitende antibiotische Therapie der
Cholangitis (s. S. 931)

® Behandlung krankheitstypischer
durch
- H,;-Antagonisten (Terfenadin 2-mal 60 mg p.o.) u. a.

- Cholestyramin (1- bis 4-mal 4 g p.o.), Opiatantagonisten
(z. B. Naltrexon 50 mg p.o., Nalmefen 3-mal 2-15 mg
p.0.) Rifampicin (10 mg/kg KG p.o.)

® Verbesserung der Fettmalabsorption mit Mangel an fettlos-

lichen Vitaminen

~ Zum Beispiel Vitamine A, D, E, K 1-mal/Monat i.m.

Osteopenie, Osteoporose

- Bei Vitamin-D;-Mangel Gabe von z. B. 0,25 ug Calcitriol
p.o. sowie 1-1,5 g Kalzium p.o.

Komplikationen der PSC

- Cholangitis: z. B. antibiotische Therapie (s. S. 931)

- Endoskopische Revision von Galleabflussbehinderun%en

- Bilidre Zirrhose und deren Komplikationen (Aszites, Oso-
phagusvarizenblutung, Enzephalopathie)

~ Intrahepatisches Gallengangkarzinom: z. B. orthotope Le-
bertransplantation in Abhingigkeit von der Ausdehnung
und Lokalisation

- Extrahepatisches Gallengangkarzinom: z. B. endoskopi-
sche und/oder perkutan transhepatische Einlage von En-
doprothesen zur Galledrainage

Symptome  (Juckreiz)

Derzeit werden die Patienten mit der Gallensdure
Ursodeoxycholsdure in einer Dosierung von 13-15 mg/
kg KG p.o. behandelt. Méglicherweise ist eine hohere
Dosis (20 mg/kg KG) effizienter. Durch die Gabe von
Ursodeoxycholsdure wird das individuelle Gallensdure-
muster zugunsten einer Abnahme der toxischeren hy-
drophoben Gallensduren (z. B. Chenodes[desoxy]oxy-
cholsdure, Des[desoxy]oxycholsdure, Lithocholsiure)
im enterohepatischen Kreislauf verdndert. Allerdings
kann durch die Gabe von Ursodeoxycholsdure nur eine
Verbesserung der biochemischen Cholestaseparameter
erreicht werden, jedoch kein Riickgang der histologi-
schen Verianderung oder ein Stillstand des entziindli-
chen Prozesses.

Entscheidend fiir die Therapie der PSC ist die recht-
zeitige Indikation zur Lebertransplantation. Diese soll-
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te moglichst vor einer eventuellen Kolektomie durch-
gefithrt werden. Der so genannte Risiko-Score aus der
Mayo-Klinik (Berticksichtigung von Parametern wie
Patientenalter, Serumbilirubin, GOT, Serumalbumin
und abgelaufene Varizenblutung) erlaubt es, die Prog-
nose der Erkrankung einzuschdtzen. Um die Trans-
plantation zu rechtfertigen, sollte das Risiko der Leta-
litdt im Verlauf der kommenden 1-2 Jahre hoher als
10-20% sein.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Sphinkter-Oddi-Dyskinesie Typ I
Endoskopische Sphinkterdurchtrennung

Sphinkter-Oddi-Dyskinesie Typ 11
Endoskopische Sphi g
Behandlung mit Kalziumantagonisten (Nifedipin)
Behandlung mit Nitraten (Nitroglyzerin)
Intrasphinktire Botulinusinjektion

Sphinkter-Oddi-Dyskinesie Typ 111
Endoskopische Sphinkterdurchtrennung

Gallenblasendyskinesie
Cholezystektomie

Gallenblasensteine

Diclofenac

Laparoskopische Cholezystektomie
Medikamentése Litholyse mit Ursodeoxycholséure
Extrakorporale Stofiwellenlithotripsie

- ggf. mit Ursodeoxycholsiuregabe
Cholezystektomie

Operative Entfernung des Organs

1 3 1
terdurchtr

Gallengangsteine

Operative Entfernung

Endoskopische transpapillire Therapie inkl. Papillotomie
Steinentfernung nach Ballondilatation
Gallendrainage

»Rendezvous-Verfahren™

Verschiedene Lithotripsiemethoden
Cholezystektomie + Choledochotomie
Laparoskopische Choledochotomie
Endoskopische Prothesenplatzierung
Prophylaktische medikamentése Therapie

Akute Cholezystitis
Laparoskopische Cholezystektomie
- in der Schwangerschaft
Passagere perkutane Drainage

Cholangitis

Gallengangdarstellung mit Drainage
Drainage iiber nasobilidre Sonde
Endoskopische Papillotomie
Antibiotikatherapie

PSC

Immunsuppressive Therapie

Kolektomie (bei begleitender Colitis ulcerosa)
Behandlung mit Ursodeoxycholsdure

- 13-15 mg/kg KG p.o.

- 20 mg/kg KG p.o.

Lebertransplantation

Choledochuszysten, Caroli-Syndrom
Lebersegment-/-lappenresektion

10.11.5
Angeborene Gallenganganomalien

Gallengangatresie/-hypoplasie

Die Gallengangatresie bzw. -hypoplasie ist eine seltene,
angeborene Erkrankung (Prévalenz 1:12.000). Man un-
terscheidet eine extrahepatische Gallengangatresie (Ty-
p I: Atresie des Ductus choledochus, Typ II: Atresie
des Ductus hepaticus communis, Typ III: Atresie der

Evidenzgrad Evidenzstirke
I-b A
I-b A
v B
v B
v B
v B
IV B
I-b A
1I-b B
I-b/l-a A
-a A
I-b B
IV A
v L6
v B
v B
v B
11-b A
1I-b A
v A
II-a B
I-b B
II-a A
v A
1I-b B
v i
111 B
I-b A
11-b A
I-b A
1I-B A
I-b A
I-b A
I-b A
II-a A
11 A
1I-b A
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Ductus hepatici dexter and sinister), eine intrahepati-
sche Gallengangatresie sowie eine Gallenganghypopla-
sie. Die Patienten werden meist kurz nach der Geburt
mit einem rasch progredienten Ikterus auffillig. The-
rapeutisch wird der Gallefluss entweder durch Anlage
einer biliodigestiven Anastomose (z. B. Portoentero-
stomie nach Kasai) oder, in den letzten Jahren vor-
zugsweise praktiziert, durch eine orthotope Leber-
transplantation wiederhergestellt.

Choledochuszysten, Caroli-Syndrom
Rezidivierender Ikterus, kolikartige Schmerzen unter
dem rechten Rippenbogen, Pruritus und eventuell ein
tastbarer Tumor im rechten Oberbauch konnen diffe-
rentialdiagnostisch hinweisend fiir das Vorliegen von
Choledochuszysten sein (Privalenz 1:50.000 bis
1:200.000). Bei 20% der Patienten manifestieren sich
diese klinisch erst im Erwachsenenalter. Man unter-
scheidet fiinf Typen von Choledochuszysten:
® zystische Dilatation des Ductus choledochus und/
oder Ductus hepaticus (Typ I),

® jsoliertes Divertikel des Ductus choledochus
(Typ ID),

® intraduodenales Divertikel mit Choledochuszele
(Typ IID),

o kombinierte intra- und extrahepatische Gallengang-
zysten (Typ IV),

e Caroli-Syndrom (Typ V) mit multiplen zystischen
Dilatationen der intrahepatischen Gallenginge.

Die angeborenen zystischen Gallengangverdnderun-
gen sind mit einem deutlich erhdhten Karzinomrisiko
(0,7%) assoziiert. Rezidivierende Cholangitiden und
die Bildung von Gallengangsteinen in den zystischen
Gallengangverinderungen stellen eine Therapieindika-
tion dar. Die friiher empfohlene chirurgische Zystente-
rostomie ist zugunsten einer kompletten Exzision ex-
trahepatischer Zysten mit biliodigestiver Anastomose
des verbleibenden Gallenganges verlassen worden. Bei
intrahepatischen Gallengangzysten wird je nach Aus-
dehnung eine Lebersegment- oder -lappenresektion
durchgefiihrt. Eine orthotope Lebertransplantation
wird bei komplexen, iiber mehrere Segmente verteilten
Zysten notwendig.
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10.12
Akute und chronische Pankreatitis

VoLKER KEIM UND JoACHIM MOSSNER

10.12.1
Definition

Eine akute Pankreatitis ist eine einmalige akut-ent-
ziindliche Episode, wohingegen bei einer chronischen
Pankreatitis rezidivierende Entziindungsschiibe auftre-
ten. Bei der ersten Form konnen narbige Veridnderun-
gen zuriickbleiben. Das Ergebnis der chronischen Ent-
ziindung ist jedoch ein progredienter Organuntergang.

10.12.2
Pathophysiologie

Ausléser der Pankreatitis sind reichlicher Alkoholkon-
sum bzw. in der Papilla Vateri inkarzerierte Gallen-
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gangsteine. In vielen Fillen passieren die Steine zwar
spontan die Papille, die voriibergehende Druckerhs-
hung scheint aber der Trigger fiir die Auslésung einer
Pankreatitis zu sein. Daneben sind die Hyperlipo-
proteinimie bzw. Hyperkalzimie zu nennen. Mittler-
weile wurden genetische Risikofaktoren der Erkran-
kung nachgewiesen. Hierbei handelt es sich um Muta-
tionen in den Genen des kationischen Trypsinogens,
des sekretorischen Trypsininhibitors SPINK 1 (,,serine
protease inhibitor Typ Kasal 1“) und des CFTR (,,cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Die Mutationen des kationischen Trypsinogens spielen
insbesondere bei der autosomal-dominant vererbten
hereditiren Pankreatitis eine Rolle, wohingegen
SPINK-1- und CFTR-Mutanten auch bei allen anderen
Pankreatitisformen gefunden wurden.

Die akute Pankreatitis ist auf Grund der Symptoma-
tik nicht von einem ersten akuten Schub einer chro-
nischen Pankreatitis zu trennen. In beiden Fillen wird
initial eine intrapankreatische Aktivierung des Tryp-
sins gefunden, das seinerseits die anderen Pankreas-
proenzyme (Zymogene) aktiviert. Daneben erfolgt ei-
ne Sekretion von Enzymen ins Interstitium, die Fett-
gewebenekrosen (durch Lipase bzw. Phospholipa-
se A;) und eine Zerstorung der Azinuszellen (durch li-
polytische Produkte und Elastase) zur Folge haben
kann. Dies beeintrichtigt die Organperfusion, ein Um-
stand, der wiederum die Induktion einer systemischen
Entziindungsreaktion bewirkt, die ihrerseits mit einer
schlechten Prognose der Erkrankung assoziiert ist.

Es existieren zahlreiche Spekulationen, wie und wa-
rum rezidivierende akute Schiibe der Pankreatitis in
eine chronische Entziindung miinden, d. h., wie und
weshalb die Pankreatitis auch ohne auslésende Noxe
(z. B. fortgesetzten Alkoholkonsum) weiter fortschrei-
ten kann. Die postulierten Mechanismen (Obstrukti-
onstheorie, metabolische Theorie etc.) sind nicht
durch Daten belegt. Ein Schema des formalen Progres-
sionsablaufs der Erkrankung (Nekrose - Fibrose ~ Se-
quenz) wurde vorgeschlagen: Ahnlich wie bei der
akuten Pankreatitis steht initial eine lokale Entziin-
dung im Vordergrund, die zu einer Defektheilung
(Narbe) fiihrt. Treten weitere Schiibe auf, fithrt dies
zur Bindegewebevermehrung, zu Gangverinderungen
und schlieflich zur Konkrementbildung. Die Rever-
sibilitdt des Prozesses besteht wahrscheinlich nur bei
Friihformen, spiter verselbstindigt sich die Erkran-
kung, die dann auch ohne auslésende Noxe weiter fort-
schreitet.

Da die Therapie der akuten Pankreatitis der des
akuten Schubs der chronischen Pankreatitis sehr dhn-
lich ist, sollen sie in einem gemeinsamen Kapitel be-
sprochen werden.

10.12.3
Akute Pankreatitis und akuter Schub einer chronischen
Pankreatitis

Klinik und Primérdiagnostik
Die akute Entziindung des Pankreas ist eine Erkran-
kung, die mit ausgeprigten, zumeist in den Riicken
ausstrahlenden Abdominalbeschwerden, Ubelkeit und
Erbrechen einhergeht. Der Nachweis der Pankreatitis
erfolgt durch die Messung von Serumamylase und/
oder -lipase. Bei mehr als dreifach erhohter Lipase ist
eine Pankreatitis sehr wahrscheinlich. Liegt der Be-
schwerdebeginn jedoch bereits einige Tage zuriick, ist
die Sensitivitit der Lipase deutlich geringer. Da diffe-
rentialdiagnostisch zahlreiche Erkrankungen abge-
grenzt werden miissen, sollte die Pankreatitis durch
ein bildgebendes Verfahren bestitigt werden. Hierfiir
kommt in aller Regel die Sonographie in Betracht. Ty-
pische Kriterien sind ein druckschmerzhaftes, vergro-
Rertes und echoarmes Organ. Gleichzeitig kénnen am
Organrand reflexarme Formationen zu sehen sein, die
auf Fettgewebsnekrosen hinweisen. Ist das Pankreas
nicht ausreichend darstellbar (z. B. wegen Luftiiber-
lagerung), sollte zur Diagnosesicherung ein Kontrast-
CT durchgefiihrt werden.

Im nichsten Schritt miissen zwei Probleme parallel
gelost werden:
e Abschitzung des Schweregrades der Pankreatitis

und
e Atiologie der Erkrankung

Die Beurteilung des Schweregrads ist wichtig, da
die milden, 6dematdsen Formen der Pankreatitis
(ca. 80-85% der Patienten) in der Regel problemlos
ausheilen, wohingegen die schweren, nekrotisierenden
Formen mit einer betrichtlichen Mortalitdt assoziiert
sind. Beim Nachweis von Gallengangsteinen ist von ei-
ner bilidren Pankreatitis auszugehen, folglich ist die
Sanierung des Gallengangs erforderlich.

Schweregrad der Pankreatitis

Zur Differenzierung zwischen milder und schwerer
Verlaufsform der Erkrankung wird die Messung des
C-reaktiven Proteins mit einem Grenzwert von
120 mg/dl vorgeschlagen. Gerade in den ersten Tagen
der Erkrankung kann hiermit jedoch nicht zuverlds-
sig zwischen beiden Formen unterschieden werden.
Die Hohe der Lipase oder anderer Pankreasenzyme
korreliert nicht mit dem Schweregrad der Pankreati-
tis. Andere Verfahren sind nicht ausreichend vali-
disiert (TAP: ,trypsinogen activation peptide“; PMN-
Elastase: polymorphkernige Elastase; Héamatokrit),
nicht routinemifig verfiigbar (Interleukin-6) oder zu
aufwendig (APACHE II: ,acute physiology and chro-
nic health evaluation“). Mit Hilfe eines Kontrast-CT
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kann recht sicher eine Pankreasnekrose nachgewiesen
werden, dies ist jedoch nicht immer mit einem
schweren Verlauf assoziiert. Es hat sich gezeigt, dass
ein einfacher klinischer Score, bestehend aus der Be-
urteilung von Ikterus, Temperatur, Abdominal-
beschwerden, Darmgerduschen und Bauchdecken-
spannung, eine dhnliche Aussagekraft besitzt wie eine
umfangreiche Labordiagnostik bzw. die bildgebenden
Verfahren.

Dariiber hinaus ist zu bedenken, dass sich aus einer
initial milden Form eine schwere, todlich verlaufende
Erkrankung entwickeln kann. Somit ist die Abschit-
zung des Schweregrades nach wie vor ein erhebliches
Problem, das grofle Erfahrung und Detailkenntnisse
erfordert. In Zweifelsfillen muss zur Beurteilung des
Patienten eine regelmdfige klinische Untersuchung,
u. U. auch mehrfach tiglich, erfolgen.

Besteht der Verdacht auf eine schwere Pankreatitis,
sollte, falls nicht ohnehin zur Primirdiagnostik ge-
schehen, innerhalb von 48 Stunden nach Klinikauf-
nahme ein kontrastmittelverstirktes CT durchgefiihrt
werden. Patienten mit schwerer Pankreatitis sollten
auf eine Intensivstation gebracht werden. Die tibrigen
Patienten kénnen bei Vorhandensein adiquater Uber-
wachungsbedingungen auf einer Allgemeinstation ge-
filhrt werden. Interventionelle Mafinahmen sind erst
nach ausreichender Stabilisierung des Patienten sinn-
voll.

Atiologie der Pankreatitis

Parallel zur Bestimmung des Schweregrades der Er-
krankung ist es wichtig, nach der Ursache der akuten
Pankreatitis zu suchen. Bei etwa 40-50% der Patienten
finden sich Gallengangsteine und nur in diesem Fall ist
eine endoskopische Intervention erforderlich. Diese
sollte bei Cholestase und/oder Fieber umgehend erfol-
gen, d. h. Therapie der Cholangitis und Sepsis. Bei
Vorliegen einer Hyperlipiddmie bzw. Hyperkalzimie
bei Hyperparathyreoidismus erfolgt die Therapie der
Grundkrankheit.

Die wichtige Differenzierung zwischen einer bilia-
ren Pankreatitis und dem akuten Schub einer chro-
nischen Pankreatitis gelingt in der Regel mittels Sono-
graphie. Die bilidre Pankreatitis ist gesichert, falls ein
Gallengangkonkrement und erweiterte Gallenwege
nachzuweisen sind. Bei grenzwertig weitem Ductus he-
patocholedochus ohne gleichzeitige Cholezystolithiasis
ist die Entscheidung schwierig. Ein recht zuverléssiges
Verfahren zum Nachweis kleiner Konkremente ist die
Endosonographie, die jedoch nicht in allen Kliniken
etabliert ist. Finden sich nur die typischen Zeichen
der mechanischen Cholestase (Erweiterung des Gallen-
ganges und/oder erhéhte Werte fiir yGT, AP, Bilirubin),
kann ausnahmsweise auch ein entziindlicher Kopf-
tumor bei chronischer Pankreatitis vorliegen. Hilfreich

Tabelle 10.12-1. Klinische Kriterien zur Unterscheidung zwischen
einer akuten bilidren und einer chronisch-alkoholischen Pankreati-
tis

Eher akuter Schub einer chro-
nisch-alkoholischen Pankrea-

Eher biliire Pankreatitis

titis

Jiingere Minner
Pankreasverkalkungen
Pankreasgangerweiterung
Pseudozysten
Alkoholanamnese

Altere Frauen
Gallengangsteine
Erweiterte Gallenwege
AP, y-GT erhoht
Lkterus
Gallenblasensteine

fiir die Indikationsstellung zur ERC kénnen hier die in
Tabelle 10.12-1 genannten weiteren klinischen Krite-
rien sein.

Besteht der dringende Verdacht einer bilidren Pan-
kreatitis, so muss sich die ERC mit Papillotomie und
Steinextraktion anschlieflen. Es ist zu entscheiden, ob
die Mafinahme sofort (notfallmiflig) durchgefiihrt
wird oder ob ein Eingriff unter giinstigeren logisti-
schen Bedingungen ausreichend ist. Bei Vorliegen ei-
ner ausgeprégten Cholestase, moglicherweise mit bilid-
rer Sepsis und bei einem schweren Verlauf ist die um-
gehende ERC erforderlich. In allen anderen Fillen ge-
niigt wahrscheinlich ein Elektiveingriff im Verlauf der
néchsten 12-24 Stunden. Bei fehlender Cholestase ver-
bessert die sofortige endoskopische retrograde Cho-
langiographie mit Papillotomie nicht eindeutig den
Verlauf der Erkrankung.

Therapie der akuten Pankreatitis

Therapie der milden (6dematésen) akuten Pankreati-
tis. Die Therapie der milden Pankreatitis besteht im
Wesentlichen in der Nahrungskarenz, der parenteralen
Volumen-, Glukose- und Elektrolytzufuhr und einer
addquaten Schmerzbehandlung (s. unten).

Die weiteren Mafinahmen sind eine Kreislaufiiber-
wachung, die Bilanzierung, die Kontrolle des Blut-
zuckers und der Nieren- und Lungenfunktion. Bei
blandem Verlauf fallen die Lipasewerte recht rasch in
den Normbereich ab (nach ca. 3-5 Tagen). Das CRP
steigt jedoch zumeist bis zum 3.-4. Krankheitstag an,
Normwerte werden erst nach 2-3 Wochen erreicht.

Eine kurzfristige Kontrolle des Lokalbefundes mit-
tels bildgebender Verfahren (z. B. Kontroll-CT) ist
nicht erforderlich. Ergeben sich jedoch neue Probleme
(erneut auftretende Schmerzen, Verschlechterung der
Allgemeinsituation bzw. der Laborwerte), sollte eine
Ursachenforschung erfolgen. Initial ist eine abdominel-
le Sonographie ausreichend, mit deren Hilfe sich be-
reits Hinweise z. B. auf einen erneuten Schub der Er-
krankung bzw. eine Pseudozystenbildung ergeben. Bei
nicht ausreichend einsehbarem Pankreas oder bei ei-
ner unklaren Situation ist ein Kontrast-CT notwendig.
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Wurde eine bilidre Pankreatitis nachgewiesen und/
oder finden sich Gallenblasensteine bzw. Gallenblasen-
Sludge, ist eine elektive Cholezystektomie indiziert. Bei
sehr alten bzw. fraglich operablen Patienten reicht zur
Verhinderung des Rezidivs wahrscheinlich eine weite
Papillotomie aus, da Restkonkremente iiber die grofle
Offnung abgehen konnen. Besteht der Verdacht auf ei-
ne chronische Pankreatitis, sollte nach Abklingen des
akuten Schubes die weitere Diagnostik angeschlossen
werden (s. spiter).

Therapie der schweren (nekrotisierenden) akuten
Pankreatitis. Die Behandlung der schweren Pankrea-
titis ist ein interdisziplindres Problem, das in Zusam-
menarbeit mit Chirurgen und Intensivmedizinern ge-
lost werden sollte. In der Regel wird der Patient auf
einer Intensivstation behandelt werden miissen.

Volumenmangel. Die Initialtherapie besteht in einer
Substitution des teilweise sehr ausgeprigten Volumen-
mangels. Dieser ist sowohl durch verminderte Zufuhr
seitens des Patienten als auch durch die Sequestration
von Fliissigkeit in die Bauchhéhle und insbesondere
das Retroperitoneum bedingt. Die erforderliche Menge
kann hierbei sehr hoch sein (>10 1/Tag). Die Substitu-
tion fithrt zu einer besseren Gefififiillung und damit
auch zu einer erhohten Organperfusion, die mogli-
cherweise das Ausmafl der Nekrosen reduziert und
iiber diesen Mechanismus einen Einfluss auf die Prog-
nose der Erkrankung haben kénnte. Ob die Gabe von
Plasmaexpandern oder gar eine therapeutische Himo-
dilution erforderlich ist, gilt als umstritten.

Spezifische medikamentdse Therapie. Seit mehr als
30 Jahren wird nach Medikamenten gesucht, die eine
kausale und prognoseverbessernde Wirkung bei der
Pankreatitis besitzen. Alle sorgfiltigen randomisierten
Studien haben jedoch keinen Effekt nachweisen kon-
nen. Auch die kiirzlich diskutierten Pharmaka Somato-
statin und PAF (,,platelet activation factor“)-Antagonis-
ten haben in sehr groflen therapeutischen Studien mit
teilweise iiber 1500 Patienten enttduscht - wie bereits in
fritheren Studien Proteaseninhibitoren wie Aprotinin,
Gabexat-Mesilat oder Nafamostat. Somit existiert keine
spezifische Pharmakotherapie der Pankreatitis.

Antibiotische Therapie bei Pankreasnekrose. Der
Nachweis einer Organnekrose im Kontrast-CT ist zu-
meist mit einem schweren Verlauf assoziiert. Dies ist
u. a. Folge der Stimulation der systemischen Entziin-
dungsreaktion. Wird jedoch die Nekrose bakteriell be-
siedelt, verschlechtert sich die Prognose weiter. Diese
Besiedelung erfolgt nicht sofort, sondern im Verlauf
von 1-3 Wochen. Auf Grund des nachgewiesenen Er-
regerspektrums scheinen die Bakterien aus dem Kolon

zu stammen, wobei sie entweder direkt aus dem Quer-
kolon in das dariiber liegende Pankreas einwandern
oder aber iiber den Lymphweg ins Pankreas gelangen.
In einer Metaanalyse konnte gezeigt, dass die prophy-
laktische Antibiotikagabe bei nekrotisierender Pan-
kreatitis wahrscheinlich einen giinstigen Einfluss auf
den Verlauf der Erkrankung hat. Hierbei sollten vor al-
lem Imipenem 3-mal 500 mg/Tag oder eine Kombina-
tion von Ofloxacin (3-mal 200 mg) + Metronidazol
(3-mal 500 mg) iiber 14 Tage gegeben werden. Bei kli-
nischer Verschlechterung und/oder Fieber trotz anti-
biotischer Therapie erfolgt die CT-gesteuerte Punktion
der Nekrosen zum gezielten Keimnachweis.

Bei einem Lungenversagen muss eine mechanische
Ventilation erfolgen. Tritt ein Nierenversagen ein, ist
eine Nierenersatztherapie indiziert.

Schmerztherapie. Generell wird eine individuell ange-
passte Monotherapie angestrebt (z. B. mit Metamizol,
Tramadol oder Buprenorphin). Hiufig wird derzeit
noch zur Primidrbehandlung die Dauerinfusion von
Procain empfohlen, jedoch war die intravendse Appli-
kation von Buprenorphin der Procaintherapie hin-
sichtlich Schmerzlinderung iiberlegen. Bei nicht aus-
reichender Wirkung ist eine Kombinationstherapie
notwendig. Es konnen kombiniert werden: peripher
wirksame mit zentral wirksamen Schmerzmitteln
(z. B. Metamizol + Tramadol). Die perkutane Applika-
tion des Opioids Fentanyl hat den potentiellen Vorteil,
gleich bleibende Wirkspiegel zu erreichen. Die Gabe
von Bupivacain iiber einen Periduralkatheter bietet
sich als Alternative bei Therapieversagern an. Pankrea-
senzympriparate eignen sich im akuten Schub nicht
zur Schmerztherapie. Die Empfehlungen zur Schmerz-
therapie beruhen ausschliefflich auf Expertenmeinun-
gen. Keines der Schemata ist in einer kontrollierten
Studie gepriift.

Erndhrung. Hinsichtlich der Erndhrung bei Pankrea-
titis hat in den letzten Jahren ein Paradigmenwechsel
stattgefunden. Wihrend in den meisten Lehrbiichern
noch die parenterale Erndhrung als unverzichtbar an-
gesehen wird, setzt sich mittlerweile die Ansicht durch,
dass eine frithe enterale Erndhrung tiber eine Jejunal-
sonde bei dieser Erkrankung méglicherweise sinnvoll
ist. Die hier gegebenen Empfehlungen basieren aller-
dings nur auf wenigen Untersuchungen.

Es wird ein Stufenkonzept vorgeschlagen (s. Uber-
sicht), das vor allem vom Schweregrad der Erkrankung
abhingig ist. Bei allen Patienten sollte initial eine ente-
rale Nahrungskarenz fiir 2-4 Tage erfolgen. In dieser
Zeit erfolgt eine reine parenterale Gabe von Volumen,
Elektrolyten und Glukose. Liegt eine milde Verlaufs-
form vor, kann bereits nach 3-5 Tagen mit einem ente-
ralen Kostaufbau begonnen werden. Als Entschei-
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dungsparameter konnen klinische Kriterien wie z. B.
die Schmerzfreiheit des Patienten verwandt werden.
Die Bewertung des CRP ist schwierig, da dessen Maxi-
mum erst nach 3-4 Tagen erreicht wird. Beim oralen
Kostaufbau sollten kohlenhydratreiche Nahrungsmittel
bevorzugt und Fett méglichst vermieden werden.

Erniihrungstherapie bei akuter Pankreatitis

Milde und mifig schwere Form:

e 2-5 Tage: Keine orale Erndhrung, intravenése Gabe von
Fliissigkeit und Elektrolyten

e 3-7 Tage: Kostaufbau, kohlenhydratreich, fett- und protein-
arm
Schwere Form

e 1-2 Tage: keine orale Erndhrung

2 Tage: Platzierung einer enteralen Ernihrungssonde

e Ab 3. Tag: kontinuierliche enterale Erndhrung mit einer Ele-
mentardiit. Ziele:
- 25-35 kecallkg KG/Tag
- 1,2-1,5 g/kg KG/Tag Protein
~ 4,0-6,0 g/kg KG/Tag Kohlenhydrate
- Bis zu 2 g/kg KG/Tag Fett

Falls dieses Ziel enteral nicht erreicht werden kann oder ein
paralytischer Ileus vorliegt, sollte mit einer parenteralen Er-
nihrung kombiniert werden oder eine alleinige parenterale Er-
nihrung erfolgen.

Bei einer schweren Verlaufsform bzw. einer lingeren
Krankheitsdauer wird empfohlen, ab dem 3. Krank-
heitstag mit einer enteralen Erndhrungstherapie zu be-
ginnen. Hierzu sollte eine Erndhrungssonde distal des
Treitz-Bandes im Jejunum platziert und nach Lagekon-
trolle mit der Gabe einer Elementardiit begonnen wer-
den. Derzeit existieren keine allgemein akzeptierten
Empfehlungen zur Zusammensetzung der Didt, aber
auch hier ist eine kohlenhydratreiche Kost sinnvoll.
Nur wenn die enterale Erndhrung nicht (z. B. Ileus,
Magenausgangsstenose) oder nur teilweise méglich ist,
erscheint eine zusitzliche oder vollstindige parenterale
Erndhrung indiziert.

Chirurgische Therapie. In den letzten Jahren ent-
wickelt sich die Tendenz, eine chirurgische Therapie
der akuten Pankreatitis deutlich seltener bzw. erheb-
lich spéter durchzufithren. Eine Intervention bei 6de-
matdser Pankreatitis wird nur noch in Ausnahmefillen
als notwendig angesehen. Eine Operation bei nekroti-
sierender Pankreatitis sollte dann erfolgen, wenn eine
klinische Stabilisierung des Patienten mit intensivme-
dizinischen Mafinahmen nicht méglich ist. Zuneh-
mend kann gezeigt werden, dass es bei fast allen Pa-
tienten mit steriler Nekrose und bei vielen mit infizier-
ter Nekrose gelingt, eine Operation in der ungiinstigen
Frithphase der Erkrankung zu vermeiden. Ist die Ne-
krose demarkiert bzw. bildet sich ein Spitabszess,
kann eine Operation unter giinstigeren Bedingungen
und nach Stabilisierung des Patienten erfolgen.

10.12.4
Chronische Pankreatitis

Klinik

Die chronische Pankreatitis ist durch rezidivierende
Schmerzen im mittleren Abdomen, die in den Riicken
ausstrahlen kénnen, charakterisiert. Die ersten Schiibe
der Erkrankung kdnnen wie eine akute Pankreatitis
verlaufen. Durch die chronische Entziindung kommt
es zu einem progredienten Untergang des Organs und
zum Ersatz durch Bindegewebe. Hieraus leiten sich die
exokrine Insuffizienz und ein pankreopriver Diabetes
mellitus ab. Schmerzen, Gangerweiterungen, Verkal-
kungen und Pseudozysten sowie bei manchen Patien-
ten das Auftreten eines Pankreaskarzinoms sind cha-
rakteristisch fiir den Verlauf der Erkrankung.

Da dem Organuntergang in der Regel zahlreiche
Schiibe vorangehen, wird die Diagnose in der Regel
anldsslich eines dieser Schiibe gestellt. Der Verlauf
ist bei manchen Patienten jedoch oligosymptoma-
tisch, sodass die Erkrankung erst bei Vorliegen einer
Organinsuffizienz diagnostiziert wird. In dieser Situa-
tion kann die Priméirdiagnostik mit verschiedenen
apparativen Techniken (Abdomenrdntgen, Sonogra-
phie, CT) und Funktionsuntersuchungen (Pankreo-
lauryltest, Stuhlelastase, Stuhlfettausscheidung, Sekre-
tin-Cerulein-Test) erfolgen, die in Abhingigkeit vom
Stadium der Erkrankung eine unterschiedliche Aus-
sagekraft besitzen. In der Regel lisst sich das fort-
geschrittene Stadium der chronischen Pankreatitis
durch alle Verfahren zuverldssig nachweisen. Erhebli-
che Probleme bestehen jedoch im Initialstadium, da
sich in der zu diagnostizierenden Gruppe weitaus
mehr Patienten mit funktionellen Abdominal-
beschwerden befinden.

Stadieneinteilung
Die symptomatische Therapie ist stadiengerecht und
setzt daher eine Kenntnis des klinischen Bildes und
der Komplikationsméglichkeiten voraus. Die chro-
nische Pankreatitis kann in Stadien eingeteilt werden:
® Stadium I Priklinisches Stadium ohne manifeste
Symptomatik mit bereits chronisch-entziindlichen
Verdnderungen des Organs.
® Stadium II: Klinische Symptome in Form von rezi-
divierenden akuten Schiiben und sekundéren Kom-
plikationen. Mit zunehmendem Untergang von Pan-
kreasgewebe Nachlassen der Intensitit der kli-
nischen Symptome. Einige Patienten zeigen auch
ein chronisches Schmerzsyndrom und einen Krank-
heitsverlauf ohne typische Schiibe. Die hiufigste
Komplikation ist die Entstehung von Pankreaspseu-
dozysten mit unterschiedlichster Symptomatik.
Stadium III: Progrediente exokrine und endokrine
Insuffizienz mit zunehmender Diarrh6 und Steator-
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rho, weiterem Gewichtsverlust sowie Symptomen
des Diabetes mellitus. Ca. 10% aller Patienten wer-
den auf Grund eines primér schmerzlosen Verlaufs
erst im Stadium III mit progredientem Gewichts-
verlust wegen ausgeprigter Maldigestion klinisch
auffillig.

Leitsymptom. Das Leitsymptom ist der rezidivieren-
de, oft giirtelfsSrmige Schmerz im Oberbauch sowie
Gewichtsverlust. Die Pathogenese der Schmerzen ist
vielschichtig. Im Stadium II ist der Gewichtsverlust
durch unzureichende Kalorienzufuhr auf Grund nah-
rungsabhéngiger Schmerzen erklirt, im Stadium III
durch zunehmende Maldigestion. Bei eingeschréinkter
exokriner Pankreasfunktion kommen Fettstuhl und
andere Merkmale der schweren Maldigestion, wie
Folgeerkrankungen des Mangels an fettloslichen Vita-
minen, hinzu: Mangel an Vitamin E (Hautveridnderun-
gen), Vitamin A (Nachtblindheit), Vitamin K (Gerin-
nungsstérungen) oder Vitamin D (Osteomalazie). Das
Spidtstadium ist charakterisiert durch eine zunehmen-
de endokrine Insuffizienz mit pankreoprivem Diabetes
mellitus.

Die Symptomatik kann erweitert werden durch
Folgeerkrankungen bei Alkohol- und Nikotinabusus,
wie arterielle Verschlusskrankheit, chronische Bron-
chitis, Lungenkarzinom, Fettleber und Leberzirrhose
mit oder ohne portale Hypertension.

Die typische Trias von Gewichtsverlust mit oder oh-
ne Steatorrho, Diabetes mellitus und Pankreaskalzifi-
kationen findet sich bei einem Drittel der Patienten,
meist erst im Stadium IIIL.

Komplikationen. Hiufigste Komplikation ist die Ent-
stehung von Pseudozysten, die je nach Grofle, Lokali-
sation und Verlauf ein unterschiedliches Bild bieten
konnen.

Pankreaskarzinom: In bis zu 5% der Fille ist mit
der Entstehung eines Pankreaskarzinoms auf dem Bo-
den der chronischen Pankreatitis zu rechnen. Ins-
besondere bei der hereditiren chronischen Pankreati-
tis ist auf Grund der jahrzehntelangen chronischen
Pankreasentziindung das Karzinomrisiko erhéht.

Exokrine Insuffizienz. Der Zeitpunkt des Auftretens
einer klinisch manifesten Maldigestion ist nicht vor-
hersehbar. Die Lipasesekretion muss wenigstens zu
90% erniedrigt sein, bevor es zu einer manifesten Ste-
atorrh$ kommt, die durch voluminése, gelbliche, iibel
riechende Stiihle mit einem téglichem Gesamtstuhlge-
wicht von deutlich iiber 200 g und einer Stuhlfettaus-
scheidung von mehr als 7 g/Tag gekennzeichnet ist.

Endokrine Insuffizienz. Die endokrine Insuffizienz
geht oft nicht mit der exokrinen Insuffizienz einher.

20% der Patienten haben auch nach 10-jdhriger Krank-
heitsdauer noch keinen Diabetes.

Therapie

Eine Heilung der Erkrankung ist nicht mdglich.
10 Jahre nach Diagnosestellung leben nur noch 50%
der Patienten. Todesursachen sind aber weniger Multi-
organversagen oder Sepsis bei akuten Schiiben mit ne-
krotisierender Pankreatitis, operationsbedingte Letali-
tdt oder Spitkomplikationen eines Diabetes mellitus,
sondern Erkrankungen infolge der ,,Lebensgewohnhei-
ten“: Auf Grund von Nikotinabusus und wahrschein-
lich auch wegen der gestdrten Immunabwehr bei Alko-
holabusus besteht ein erhéhtes Risiko, ein Malignom,
u. a. Lungenkarzinom, zu entwickeln. Weitere Todes-
ursachen: Folgekomplikationen der nikotinbedingten
Arteriosklerose; alkoholbedingte Unfille; inadiquate
Insulintherapie bei mangelnder Compliance; Pankreas-
karzinom auf dem Boden der jahrzehntelangen Ent-
ziindung des Pankreas.

Anamnese, Klinik, Laborparameter, Pankreasfunk-
tionsanalysen und unterschiedliche bildgebende Verfah-
ren ermdglichen eine Charakterisierung des jeweiligen
Krankheitszustandes. Die Diagnosestellung per se fiihrt
nicht zwangsldufig zu einer medikamentdsen Therapie,
da es keine kausale Therapie gibt. Voraussetzung zur dif-
ferenzierten Einleitung einer medikamentdsen und/oder
interventionell endoskopischen und/oder chirurgischen
Therapie ist die exakte Erfassung des Krankheitszustan-
des. Dies beinhaltet u. a. die Erfassung des Schweregra-
des der exokrinen und endokrinen Insuffizienz, der
Komplikationen wie Pseudozystenbildung und die
Kenntnis der Gangmorphologie. Bei einem nicht heil-
baren chronischen Krankheitsbild ist eine stadienge-
rechte Therapie erforderlich. Die therapeutischen Emp-
fehlungen beruhen weitgehend auf Expertenmeinungen.

Die symptomatische Therapie gliedert sich in meh-
rere Arme:
® Behandlung der Alkoholkrankheit zur Vermeidung

der Folgeprobleme, Verbesserung der Compliance

und der, allerdings fraglichen, Besserung der Ent-
ziindungsaktivitit und Verzdgerung der Progressi-
on; soziale Reintegration;

e Schmerztherapie, basierend auf dem jeweiligen Pa-
thomechanismus der Schmerzen;

e Therapie der exokrinen Insuffizienz mit Schweine-
pankreasextrakten;

e Therapie der endokrinen Insuffizienz mit Insulin;

e Anpassung der Erndhrung an die exokrine- und en-
dokrine Restfunktion;

e Therapie der Komplikationen, sei es interventionell-
endoskopisch oder chirurgisch.

Schmerzbehandlung. Schmerzen treten bei fast allen
Patienten mit chronischer Pankreatitis auf. Zundchst
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ist die Ursache der Schmerzen zu eruieren (z. B. neu
gebildete Pseudozyste, mechanische Cholestase oder
akuter Schub der Erkrankung) und, falls méglich, zu
beseitigen. Die symptomatische Schmerztherapie geht
auf eine Empfehlung der Deutschen Schmerzliga zu-
riick, ihre besondere Wirksamkeit bei chronischer

Pankreatitis ist bisher nicht validiert.

® Stufe 1: Allgemeinmafinahmen wie Ausschaltung
der Noxe, spezielle Therapie bei Alkoholkranken,
Didtempfehlungen (kleine Mahlzeiten);

e Stufe 2a: peripher wirkendes Analgetikum, z. B. Pa-
racetamol bzw. Metamizol;

® Stufe 2b: peripher und schwach zentral wirkendes
Analgetikum, z. B. Paracetamol + Codeinphosphat
oder Metamizol + Tramadol;

e Stufe 2c: peripher wirkendes Analgetikum + Psy-
chopharmakon, z. B. Metamizol. Zusitzlich Levo-
promazin oder Clomipramin;

e Stufe 3: stark wirksame Opioide, fakultativ erginzt
durch Stufe 2a, z. B. Buprenorphin oder Pentazocin.

Die regelmiflige Medikamentenapplikation sollte
der Einnahme bei Bedarf vorgezogen werden. Bei der
Wahl des Schmerzmittels bzw. der Kombination meh-
rerer Priparate sollte beriicksichtigt werden, dass die
Therapie aller Voraussicht iiber mehrere Wochen
durchgefiihrt werden muss.

Cave: Medikamentenabhingigkeit! Potenzierung von
Nebenwirkungen der Medikamente bei Alkoholabusus!

Als Ultima Ratio ist eine Zoliakusblockade mit Et-
hanol, Lokalanisthetika oder Steroiden méglich. Bei
fehlendem Erfolg ist u. a. auch wegen der Gefahr einer
Opiatabhingigkeit die Operation indiziert.

Stenting von Pankreasgangstenosen. Indikation fiir
voriibergehendes Pankreasgangstenting und/oder -di-
latation kann eine symptomatische Obstruktion
(Schmerz, Gangerweiterung proximal der Stenose Aszi-
tes bzw. Pleuraerguss) sein. Pankreasstents sollten be-
vorzugt bei isolierten, papillennahen Stenosen einge-
setzt werden. Es fehlen kontrollierte Daten zur Beurtei-
lung der Indikation der Stentplatzierung und des Ein-
flusses auf den Verlauf der chronischen Pankreatitis.
Zu Indikation und Hiufigkeit des Pankreasgangprothe-
senwechsels liegen ebenfalls keine Daten vor. Ein Wech-
sel nach bestimmten Intervallen ist empfehlenswert
(z. B. 3 Monate). Patienten mit lang dauerndem, chro-
nischem Schmerzverlauf sind eher Kandidaten fiir chi-
rurgische Mafinahmen (laterale Gangdrainage, Resekti-
on). Ein Therapiewechsel mit chirurgischer Option
sollte spitestens nach einem Jahr erfolgloser konser-
vativer/interventioneller Therapie erwogen werden.

Pankreasgangsteine. Eine Indikation zur interventio-
nellen Endoskopie bei Pankreasgangsteinen wird gese-

hen, wenn Pankreassteine fiir eine Obstruktion verant-
wortlich scheinen. Die Therapie besteht in einer Stein-
extraktion, die in der Regel mit einer ESWL (extrakor-
porale Stofwellenlithotripsie) kombiniert werden
muss. Die ESWL, zusammen mit endoskopischer Drai-
nage, ist eine sichere Technik und insbesondere erfolg-
reich bei Patienten mit nur einem pripapilliren Kon-
krement. Der langfristige Einfluss auf Schmerzbes-
serung ist aber eher bescheiden. Zudem verhindert
die Mafinahme nicht das Fortschreiten der exokrinen
Insuffizienz. Beim schmerzfreien Patienten sollte keine
interventionelle Therapie erfolgen. Technische Thera-
pieversager der Endoskopie sind Kandidaten fiir chi-
rurgische Mafinahmen.

Pankreaspseudozysten. Die Symptomatik (z. B.
Schmerzen, Kompression, Blutung, Infektion) ent-
scheidet iiber die Indikation zur Intervention (inter-
ventionelle endoskopische Therapie, chirurgische The-
rapie). Die Zystengrofle allein ist nicht ausschlag-
gebend. Symptomatische Pankreaspseudozysten kon-
nen perkutan drainiert werden. In der Regel ist eine
innere Drainage (operative oder endoskopische Thera-
pie) der perkutanen vorzuziehen. Vor einer endoskopi-
schen Zystendrainage muss ein bildgebendes Verfah-
ren (CT, Endosonographie) zur Klirung der Fragen
nach Zystenabstand zum Hohlorgan und Gefifle in
der Zystenwand erfolgen.

Diagnostik und Therapie der Pankreasinsuffizienz.
Die Pankreasinsuffizienz ldsst sich am sichersten
durch die Bestimmung der Fettausscheidung oder
durch einen Sondentest (Sekretin-Cerulein-Test) nach-
weisen. Die Stuhlfettbestimmung ist jedoch ein sehr
unbeliebtes Verfahren fiir Patient und Laborkraft, da
u. a. auch eine bilanzierte Fettzufuhr erforderlich ist.
Der Sondentest wird von den Patienten als sehr unan-
genehm empfunden und ist zudem nur in sehr weni-
gen Zentren verfiigbar. Dariiber hinaus ist er nicht
standardisiert, somit konnen die Befunde der unter-
schiedlichen Untersucher nicht verglichen werden.

Wegen dieser Probleme werden fast ausschliefSlich
Screening-Tests eingesetzt. Hierbei handelt es sich um
die Bestimmung der Elastase und des Chymotrypsins
in einer Stuhlprobe und um den Pankreolauryltest. Al-
le Verfahren sind bei fortgeschrittener Erkrankung pa-
thologisch, bei diesen Patienten ist jedoch die Erkran-
kung ohnehin auf Grund der weiteren klinischen Be-
funde offensichtlich. Bei miRiger und milder Pankrea-
sinsuffizienz ist der Vorhersagewert aller Methoden
schlecht (Sensitivitit/Spezifitit <60-70%).

Das exokrine Pankreas hat eine sehr hohe ,,Reser-
vekapazitit“. Zu einer Steatorrhé kommt es erst bei ei-
nem Funktionsverlust von iiber 90%. Die Kohlenhy-
drat- und Proteinverdauung kann zum Teil von Enzy-
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men des Speichels (Amylase), des Magens (Pepsin)
und der Diinndarmmukosa (Peptidasen, Sacharidasen)
iibernommen werden. Die Fettverdauung ist jedoch
weitgehend abhédngig von der Lipase des Pankreas.

Pankreasenzyme werden bei pankreatogener Ste-
atorrho (in der Regel >7 g pro Tag) und Gewichtsver-
lust eingesetzt. Ein Gewichtsverlust ohne den Nachweis
einer Steatorrho stellt keine Indikation zur Enzymthe-
rapie dar. Zum exakten Nachweis einer pankreatoge-
nen Steatorrhd ist die Stuhlfettbestimmung erforder-
lich. Bei nachgewiesener chronischer Pankreatitis mit
anhaltenden abdominellen Schmerzen/Beschwerden
kann probatorisch iiber einen Zeitraum bis zu 8 Wo-
chen eine Pankreasenzymsubstitution versucht werden
- bei Nichterfolg sollte die Behandlung abgebrochen
werden. Ein mdglicher positiver Effekt konnte auf der
Reduktion eines maldigestionsbedingten Meteorismus
und weniger einer fraglichen Hemmung der Pankreas-
sekretion beruhen.

Uberwiegend werden Schweinepankreatinpriparate
eingesetzt. Hierzu liegen die meisten Studien vor und
die Dosis-Wirkungs-Beziehung ist bekannt. Die kli-
nische Wirkung von Pilzlipasepriparaten ist belegt,
weitere Studien zu ihrer Wirkung sind jedoch er-
wiinscht. Da die Lipase des Schweinepankreatins durch
Proteasen und Siure zerstdrt wird, ist es notwendig,
bei erhaltener Magenséduresekretion das Pankreatin
vor dem Einfluss der Magensaure zu schiitzen. Fiir die
Wirkung eines Enzympriparates sind ferner seine Par-
tikelgréfle (ungehinderte Magenentleerung) und die
Geschwindigkeit der Enzymfreisetzung im Duodenum
von Bedeutung. Als giinstigste Partikelgrole gilt ein
Durchmesser von <2 mm. Die Dosierung eines Pan-
kreasenzympriparates ist individuell. Als Anfangs-
dosis sind 25.000-50.000 IE Lipase/Hauptmahlzeit
sinnvoll. Die Dosierung von Pankreasenzympripara-
ten bei Zwischenmahlzeiten richtet sich nach deren
Umfang.

Nach Magen- und Pankreasresektionen kann zu-
sitzlich zur organischen Pankreasinsuffizienz eine
funktionelle hinzutreten, eine so genannte pankreati-
kozibale Dyssynchronie. Hierunter versteht man den
zu schnellen Ubertritt des Chymus in den Diinndarm
mit nicht zeitgerechter Pankreassekretion. Unzurei-
chende Durchmischung des Chymus mit dem Pankrea-
tin und die wegen der chronischen Entziindung er-
niedrigte Pankreasresektion erhohen weiter das Aus-
mafd der Maldigestion, sodass die Indikation zur Pan-
kreatintherapie unter diesen Kautelen grofziigig ge-
stellt werden sollte. Hier sollte jedoch ein nicht sdu-
regeschiitztes Granulat gewshlt werden.

Pankreasenzympriparate sollten keine Gallensduren
enthalten und nicht mit ihnen kombiniert werden, da
Gallenséduren eine pankreatogene Diarrho verstirken.
Eine Ausnahme stellt die Behandlung einer Mukoviszi-

dose mit gestorter Cholerese dar. Die Kombination der
Enzympriparate mit Sdureblockern ist nur in therapie-
refraktiren Fillen erforderlich, d. h. bei Patienten, bei
denen eine Steigerung der Lipasedosis bis auf
100.000 IE Lipase/Hauptmahlzeit erfolglos bleibt. Be-
richte tiber das Auftreten von Kolonstenosen wihrend
einer hochdosierten Therapie mit siuregeschiitzten
Multiunit-Priparaten betrafen nur Patienten mit zysti-
scher Fibrose, nicht jedoch die mit chronischer Pan-
kreatitis.

Therapie der endokrinen Insuffizienz. Nur bei weni-
gen Patienten besteht bereits bei Manifestation der
chronischen Pankreatitis eine diabetische Stoffwech-
sellage. Mit der Progression der Erkrankung muss im
Laufe von 20-25 Jahren damit gerechnet werden, dass
bei etwa 80% der Patienten ein Diabetes mellitus auf-
tritt, der wiederum in der Mehrzahl der Fille mit In-
sulin behandelt werden muss. Bei Patienten mit chro-
nisch-alkoholischer Pankreatitis mit fortbestehendem
Alkoholkonsum ist die diabetische Stoffwechsellage
ungiinstiger als bei Abstinenz.

Es handelt sich um einen pankreopriven Diabetes
mellitus. Das besondere Problem besteht hierbei auch
in der fehlenden Gegenregulation durch Glukagon und
die alkoholtoxische Neuropathie. Die Patienten sind
somit stark durch Hypoglykimie gefihrdet. Auflerdem
ist die Lebenserwartung durch das begleitende Risiko-
verhalten (neben Alkoholkonsum auch starker Nikotin-
abusus) eingeschrinkt. Eine Analyse der Uberlebens-
zeit und der Todesursachen hat gezeigt, dass die Spit-
komplikationen des Diabetes mellitus von diesen Pa-
tienten in der Regel nicht erlebt werden. Das Therapie-
ziel besteht darin, Hypoglykimien zu vermeiden.
Somit sollten nur solche Patienten intensiviert mit In-
sulin behandelt werden, bei denen eine sehr gute Com-
pliance und eine Alkoholabstinenz bestehen.

Zusatztherapie. Diit: Eine Pankreasdidt gibt es nicht.
Eine Fettrestriktion sollte nicht erfolgen, wenn die exo-
krine Pankreasinsuffizienz durch Enzymgabe weit-
gehend kompensiert ist. Die Wirkung einer zusitzli-
chen Gabe einer MCT (,,medium chain triglycerides®)-
Kost ist nicht gesichert.

Vitamintherapie: Bei nachgewiesener schwerer exo-
kriner Insuffizienz liegt nicht selten ein Mangel an fett-
loslichen Vitaminen (A, D, E, K) vor. Eine parenterale
Substitution erscheint initial sinnvoll.

Alkoholkarenz: Obwohl der Stellenwert der Alkohol-
karenz beziiglich der Rezidivprophylaxe nicht belegt
ist, wird die Karenz allgemein empfohlen, da sich die
Prognose verbessert. Wegen seines Alkoholgehaltes bis
zu 0,5% ist so genanntes ,,alkoholfreies“ Bier bei Alko-
holkrankheit nicht erlaubt. Antioxidative Therapie:
Freien Radikalen wird nicht nur eine Rolle in der Pa-
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thogenese der Pankreatitis, sondern auch in der
Schmerzentstehung  zugeschrieben. Medikamentose
MaBinahmen einer Therapie mit Antioxidanzien (z. B.
Selen) zur Rezidivprophylaxe beziehungsweise zur
Schmerztherapie sind nach der jetzigen Datenlage
nicht angezeigt.

Chirurgische Therapie. Komplikationen (z. B. Gallen-
gangstenose, Duodenalstenose, Versagen endoskopi-
scher Therapie) konnen eine Indikation zur Operation
darstellen. Karzinomverdacht und gegebene Resektabi-
litdt indizieren eine Operation. Die Methode der Wahl
ist eine duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion.
Interventionell-endoskopische und chirurgische The-
rapie konnen sowohl alternative als auch konkurrie-
rende Therapieverfahren bei Komplikationen der chro-
nischen Pankreatitis sein. Kontrollierte Vergleichsstu-
dien fehlen.
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10.13
Neoplasien des Pankreas

und der Gallenwege

ULLricH GRAEVEN UND WOLFF SCHMIEGEL

10.13.1
Pankreaskarzinom

Das Adenokarzinom des Pankreas ist bei Mdnnern die
vierthdufigste und bei Frauen die fiinfthiufigste tu-
morbedingte Todesursache. Die Inzidenz betrigt in
den westlichen Industriestaaten ca. 10/100.000 mit an-
steigender Tendenz. Wihrend die Inzidenz bei den 40-
bis 44-Jahrigen noch bei 19/100.000 pro Jahr liegt,
steigt sie bei den 75- bis 79-Jdhrigen auf 43/100.000
pro Jahr. Die Fiinfjahresiiberlebensrate des Adenokar-
zinoms des Pankreas gehort zu den schlechtesten aller

Tumorerkrankungen und liegt bei 1-5%. Die extrem
schlechte Fiinfjahresiiberlebensrate wird zum einen
dadurch bestimmt, dass mehr als die Hilfte der Patien-
ten bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ein fort-
geschrittenes Tumorstadium aufweist, zum anderen
aber auch dadurch, dass selbst nach erfolgreicher chi-
rurgischer Intervention das Pankreaskarzinom eine
hohe Rezidiv- und Fernmetastasierungsrate aufweist.
Etwa 95% der Pankreastumoren entfallen auf das duk-
tale Adenokarzinom.

Pathogenese

Da lediglich in ganz frilhen Krankheitsstadien die
Chance auf eine kurative Resektion besteht, ist es von
entscheidender Bedeutung, Risikogruppen zu identifi-
zieren und bei Verdacht auf Vorliegen eines Pankreas-
karzinoms eine konsequente Diagnostik durchzufiih-
ren. Exogene Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Pankreaskarzinoms sind der Nikotinkonsum sowie ei-
ne hochkalorische, fettreiche Erndhrung. Ein ebenfalls
erhohtes Risiko liegt bei Vorliegen einer chronischen
Pankreatitis vor, dies gilt insbesondere fiir die seltene,
autosomal-dominant vererbte hereditdre Pankreatitis.
Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und
Pankreaskarzinom wird noch kontrovers diskutiert. Ei-
ne neu aufgetretene diabetische Stoffwechsellage kann
als Warnsymptom gelten. Bei der Entschliisselung der
molekularbiologischen Schritte der Pankreaskarzinom-
entstehung konnten in den letzten Jahren grofle Fort-
schritte erzielt werden. Aktuelle Untersuchungen deu-
ten auf ein Progressionsmodell mit schrittweiser Zu-
nahme der Atypien vom normalen, duktalen Epithel
bis hin zum Carcinoma in situ hin. Im Rahmen dieser
Progression kommt es zur Akkumulation mehrerer ge-
netischer Verinderungen sowohl bei Onkogenen als
auch bei Tumorsuppressorgenen, die wichtigsten sind
das K-ras-Onkogen und die Tumorsuppressorgene p16,
p53, DPC4 und BRCA2 (Abb. 10.13-1).

Klinik und Diagnostik

Bei malignen Pankreastumoren gibt es keine typischen
Frithsymptome. Beschwerden treten in der Regel erst
spit im Verlauf der Erkrankung auf. Hierbei stehen
Schmerzen an erster Stelle, gefolgt von Gewichtsverlust
und Ikterus. Karzinome im Bereich des Pankreaskop-
fes konnen friihzeitig zu einer Obstruktion der abfiih-
renden Gallenginge und damit zu einem Ikterus fiih-
ren. Da auch kleine, noch kurativ resektable Tumoren
bereits zu einem Ikterus fithren kénnen, ist der Ikterus
kein Zeichen der Inoperabilitit. Karzinome im Bereich
des Pankreasschwanzes bleiben iiber lange Zeit asymp-
tomatisch und machen sich bei der Mehrzahl der Pa-
tienten durch Schmerzen im Oberbauch, ausstrahlend
in den Riicken bemerkbar. Weitere Symptome des Pan-
kreaskarzinoms sind voluminése Stiihle als ein Zei-
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chen der Maldigestion und Aszites bei Peritonealkarzi-
nose bei ungefihr 20% der Patienten.

Etablierte Methoden zur Fritherkennung des Pan-
kreaskarzinoms liegen nicht vor und beim iiberwie-
genden Anteil der Patienten findet sich bei Erstdiagno-
se bereits ein fortgeschrittenes Krankheitsbild. Die Sta-
dieneinteilung des Pankreaskarzinoms erfolgt nach der
TNM-Klassifikation. Lediglich 20% der Patienten be-
finden sich initial in einem auf das Pankreas be-
schrinkten Stadium. Im Mittelpunkt der Diagnostik
stehen bildgebende Verfahren. Bei Verdacht auf Vorlie-
gen einer Pankreasraumforderung wird am Beginn der
Diagnostik in der Regel die allgemein verfiigbare So-
nographie stehen. Neben einer Beurteilung des Pan-

T
[ o |

kreas ergeben sich mit dieser Untersuchung auch friih-
zeitig Hinweise fiir ein fortgeschrittenes Tumorstadi-
um (Aszites, Lebermetastasierung). Je nach Befund
bei der transabdominellen Ultraschalluntersuchung er-
gibt sich die Stratifizierung der weiteren diagnosti-
schen Mafinahmen, wobei insbesondere bei Vorliegen
eines lokalisierten Tumors die Abklirung der Operabi-
litdt im Vordergrund steht. Aussagen zur Resektabilitit
bei lediglich lokalisierten Tumoren sind mit der Abdo-
mensonographie nicht eindeutig méglich. Hierzu bie-
ten sich insbesondere moderne CT-Techniken sowie
die MRT-Technik an. Insbesondere die Kombination
von MRT mit MR-Angiographie und MR-Cholangio-
pankreatikographie, die so genannte One-stop-shop-
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Technik scheint derzeit die héchste Wertigkeit zu be-
sitzen (Abb. 10.13-2).

Therapie

Die Chirurgie des resektablen Pankreaskarzinoms
stellt derzeit die einzig kurative Behandlungsoption
dar. Allerdings weisen nur ungefihr 20% der Patienten
bei Diagnose ein in kurativer Intention resektables
Krankheitsstadium auf. Auch bei diesen Patienten ldsst
sich selbst mit optimaler Ausnutzung der chirurgi-
schen Moglichkeit nur ein Langzeitiiberleben von
<20% erzielen. Ungefihr 80% der operierten Patienten
zeigen im weiteren Verlauf Zeichen des Lokalrezidivs.
Auch durch eine verbesserte lokale Tumorkontrolle
z. B. durch Radio-/Chemotherapie nach erfolgter Chi-
rurgie ldsst sich bislang keine wesentliche Verbes-
serung der Therapieergebnisse erzielen, da bei verbes-
serter lokaler Therapiekontrolle Fernmetastasen iiber-
wiegend in der Leber die Prognose bestimmen. Unge-
fahr 40% der Patienten zeigen bei Diagnosestellung ein
lokal fortgeschrittenes Krankheitsstadium und weitere
40% haben schon bei Diagnosestellung ein metasta-
siertes Krankheitsstadium. Fiir diese Patienten bietet
die Therapie keine kurative Option mehr. Auf Grund
des Rezidivmusters nach erfolgreicher Operation er-
gibt sich die Notwendigkeit zur Verbesserung der lokal
regionalen Tumorkontrolle sowie fiir eine effektive sys-
temische Therapie, um langanhaltende Therapieerfolge
zu erzielen (Abb. 10.13-3).

Neoadjuvante Therapie. Die neoadjuvante Therapie
des Pankreaskarzinoms verfolgt wie bei anderen Tu-
moren zum einen das Ziel des Tumor-down-Staging
und durch die Strahlentherapie, in der Regel als per-
kutane Bestrahlung (,,externe beam radiation“, EBRT),
eine bessere lokale Tumorkontrolle. Die systemische
Chemotherapie soll eine Reduktion der Metastasie-
rungsrate erreichen. Als theoretische Vorteile fiir die
préoperative Radio-/Chemotherapie werden genannt:

Abb. 10.13-3. Therapie des

1. Die Radiotherapie sei bei guter Oxygenierung der
Tumorzellen effektiver als nach chirurgischer Inter-
vention;

2. eine Erh6hung der RO-Resektionsrate insbesondere
der retroperitonealen Resektionsrénder sei moglich;

3. die neoadjuvante Therapie konne, da sie vor einer
Operation durchgefiihrt wird, in der Regel allen in
Frage kommenden Patienten angeboten werden und
es entfalle im Gegensatz zur adjuvanten Therapie ei-
ne Verzdgerung der Behandlung durch die postope-
rative Erholungsphase.

Erste Befiirchtungen, dass eine prioperative Che-
mo-/Radiotherapie das Mortalititsrisiko der anschlie-
flenden Operation erhéhen kénnte, haben sich nicht
bestitigt. Es finden sich keine nennenswerten Kompli-
kationen im Bereich der Anastomosen. Die Evaluie-
rung der zur pridoperativen Chemo-/Radiotherapie
vorliegenden Studienergebnisse ist schwierig, da bis-
lang keine vergleichenden Phase-III-Studien zur rei-
nen Chirurgie vorliegen. Die Ergebnisse der vorliegen-
den Phase-II-Studien deuten darauf hin, dass die pri-
operative Chemo-/Radiotherapie die R0O-Resektionsrate
zu verbessern mag und dass die lokale und regionale
Rezidivrate deutlich gesenkt wird. Allerdings ist der
Gewinn bezogen auf das Gesamtiiberleben bislang nur
marginal, bedingt dadurch, dass bis zu 80% der Pa-
tienten im Verlauf Fernmetastasen insbesondere in
der Leber entwickeln.

Fazit: Die neoadjuavante Radio-/Chemotherapie
kann derzeit nicht als Standard angesehen werden
und sollte daher nur im Rahmen kontrollierter Studien
durchgefiithrt werden.

Adjuvante Therapie. Ebenso wie die neoadjuvante
Therapie verfolgt die adjuvante Therapie nach erfolgter
RO-Resektion des Primdrtumors das Ziel der Reduk-
tion der Lokalrezidiv- sowie der Fernmetastasierungs-
rate. Zur alleinigen Strahlentherapie als adjuvanter

Pankreaskarzinoms
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Therapie existieren keine randomisierten Studien. Die
Ergebnisse aus nichtrandomisierten Studien sowohl
mit der EBRT als auch der intraoperativen Radiothera-
pie (IORT) berichten einheitlich {iber eine Reduktion
der lokalen Rezidivrate. Eine signifikante Verbesserung
der Langzeitprognose konnte nicht erreicht werden, da
bei ungefihr 80% der Patienten im weiteren Verlauf der
Erkrankung Fernmetastasen auftreten.

Zur alleinigen adjuvanten Chemotherapie liegen
zwei randomisierte Studien vor. In der Arbeit von Bak-
kevold et al. konnte mit dem FAM-Schema (5-FU,
Adriamycin, Mitomycin) eine signifikante Verldnge-
rung des Uberlebens um 11 Monate erzielt werden. Al-
lerdings war diese Chemotherapie mit einer deutlichen
Toxizitit verbunden und der signifikante Unterschied
im Uberleben lief} sich nur wihrend der ersten 2 Jahre
nachweisen, danach ergab sich kein Unterschied zwi-
schen den beiden Therapiegruppen. Eine Interimsana-
lyse der ESPAC-1-Studie (ESPAC: European Study
Group for Pancreatic Cancer), bei der 600 Patienten
nach Pankreasresektion randomisiert wurden, ergibt
ebenfalls einen Trend zugunsten der Chemotherapie
(Tabelle 10.13-1). Der Stellenwert von Gemcitabin in
der adjuvanten Therapie ist Gegenstand aktueller Stu-
dien.

Auch zur adjuvanten Radio-/Chemotherapie liegen
bislang keine einheitlichen Daten vor. Nachdem in ei-
ner Studie der Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG) 1985 ein Vergleich der kombinierten Radio-/
Chemotherapie gegeniiber der reinen Operation eine
deutliche Verbesserung des Gesamtiiberlebens erzielte,
konnten 2 weitere grofle randomisierte Studien der
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) und der ESPAC diese Ergebnisse
nicht bestdtigen. Die EORCT-Studie erbrachte keine
signifikante Uberlebensverlangerung im Therapiearm
und die ESPAC-1-Studie zeigte sogar ein schlechteres
Abschneiden der Radio-/Chemotherapie verglichen
mit der alleinigen Operation (s. Tabelle 10.13-1).

Fazit: Derzeit ist der Stellenwert einer adjuvanten
Therapie nach erfolgter RO-Resektion nicht gesichert.
Adjuvante Therapiemafinahmen sollten daher nur in
kontrollierten Studien durchgefiihrt werden.

Palliative Therapie. Fiir die palliative Therapie des
Pankreaskarzinoms ergeben sich 2 Indikationsgrup-

Anzahl
Patienten

Studie

Therapie

Bakkevold 61 FAM vs. alleinige Operation
ESPAC-1 530 5-FU/FS vs. alleinige Operation
GITSTG 43 40 Gy +5-FU vs. alleinige Operation
EORTC 119 40 Gy +5-FU vs. alleinige Operation
ESPAC-1 530 40 GY +5-FU vs. alleinige Operation

pen, zum einen das lokal fortgeschrittene irresektable
Pankreaskarzinom und zum anderen das bereits me-
tastasierte Pankreaskarzinom. Fiir lokal fortgeschritte-
ne Stadien liegt eine Reihe randomisierter Studien zum
Einsatz der kombinierten Radio-/Chemotherapie, in
der Regel verglichen gegen alleinige Radio- oder Che-
motherapie, vor. Eine Studie im Vergleich zu rein sup-
portiven Mafinahmen (,best supportive care®) liegt
nicht vor. Die Ergebnisse der Studien sind uneinheit-
lich. Es finden sich sowohl Hinweise fiir eine Verbes-
serung der Uberlebenszeit durch die kombinierte The-
rapie als auch Studien, die keinen Vorteil zeigen. Auf
Grund teilweise unterschiedlicher Bestrahlungspro-
tokolle ist die Vergleichbarkeit der Studien beeintrach-
tigt, sodass sich nach der bislang vorliegenden Studi-
enlage bestenfalls ein Trend zu lingeren Uberlebens-
zeiten durch eine kombinierte Radio-/Chemotherapie
abzeichnet. Bei medianen Uberlebenszeiten, die auch
mit dieser Therapie in der Regel unter 10 Monaten lie-
gen, muss der geringe potentielle Nutzen individuell
gegen die Nebenwirkungen der Therapie abgewogen
werden (Tabelle 10.13-2).

Die alleinige Chemotherapie kann beim Pankreas-
karzinom nur unter rein palliativen Gesichtspunkten
eingesetzt werden, da fiir die derzeit zur Verfiigung ste-
henden Substanzen objektive Tumorriickbildungsraten
von maximal nur 15% dokumentiert sind. Vor diesem
Hintergrund war 5-Fluorouracil in den letzten Jahr-
zehnten die Basis der systemischen Chemotherapie.
Unterschiedliche Dosierungs- oder Applikationsarten
(Bolus vs. kontinuierlich) oder auch die Modulation
von 5-FU mit Folinsdure oder o-Interferon haben keine
eindeutige Verbesserung der Therapieergebnisse er-
bracht. Zytostatika mit marginaler Wirksamkeit, aber
im Vergleich zu 5-FU hoherer Toxizitét, sind Ifospha-
mid, Cisplatin, Mitomycin C, Streptozotocin und An-
thrazykline. Kombinationschemotherapien haben bis-
lang keine eindeutige Verbesserung im Vergleich zur
Monotherapie erbracht, zeigen aber in der Regel eine
hohere Nebenwirkungsrate. Neben den klassischen
Kriterien zur Tumortherapieevaluation wie Tumorre-
gression und Gesamtiiberlebenszeit wurde gerade beim
Pankreaskarzinom in den letzten Jahren zunehmend
versucht, klinische Parameter, wie die Verbesserung
des Allgemeinbefindens, in die Therapiebeurteilung
mit einfliefen zu lassen. Eine Substanz, fiir die erst-

Tabelle 10.13-1. Randomisierte

Medianes Zweijahres- . -

Ubetleben iiberleben Studien zur adjuvanten Thera-
[Monate] (%] pie des Pankreaskarzinoms
23vs. 11 70 vs. 35

19,5 vs. 13,5 -

20vs. 11 43vs. 18

17 vs. 12,6 37vs.23

14 vs, 15,7 =



946

10 Erkrankungen von Leber, Gallenwegen und Pankreas

Tabelle 10.13-2, Randomisierte Studie Anzahl Patienten  Therapie Medianes Uberleben
Studien zur palliativen Thera- [Monate]
pie des Pankreaskarzinoms
GITSG 143 EBRT + 5-FU vs. EBRT+A 9,4 vs. 8,3
Moertel et al. 194 EBRT + 5-FU vs, EBRT 10,5 vs. 5,7
Klaassen et al. 91 EBRT + 5-FU vs. 5-FU 8,3vs. 8,2
GITSG 41 EBRT + SMEF vs. SMF 10,5 vs. 8,0
Palmer et al. 43 FAM vs. BSC 8,2vs.3,7
Glimelius et al. 53 FFs(E) vs. BSC 6,0 vs. 2,5
Burris et al. 123 Gem vs. 5-FU 5,7 vs. 4,4

EBRT ,external beam radiation therapy*; 5-FU 5-Fluorouracil; A Adriamycin; SMF Streptozotocin, Mitomycin, 5-FU;
FAM 5-FU, Adriamycin, Mitomycin; FFs(E) 5-FU, Folinsiure * Etoposid; BSC ,best supportive care®; Gem Gemcitab-

me.

mals eine deutliche Verbesserung dieser klinischen Pa-
rameter auch im Vergleich zu 5-FU nachgewiesen wer-
den konnte, ist Gemcitabin. Eine randomisierte Studie
mit insgesamt 126 Patienten erbrachte fiir Gemcitabin
im Vergleich zu 5-FU bei objektiven Ansprechraten
von 5% und einer nur marginalen Verlingerung des
Uberlebens von 5,7 vs. 4,4 Monaten eine deutliche Ver-
besserung der so genannten ,clinical benefit response”
(CBR) bei immerhin 24% der mit Gemcitabin behan-
delten Patienten gegeniiber 5% der mit 5-FU behandel-
ten Patienten (s. Tabelle 10.13-2). Kritisch anzumerken
ist, dass die Verbesserung der CBR in erster Linie iiber
eine Verbesserung des Kriteriums Schmerz erzielt wur-
de. Es bleibt weiteren Studien vorbehalten, zu priifen,
inwieweit durch eine konsequente Schmerztherapie
dhnliche Ergebnisse erzielt werden konnen.

Fazit: Beziiglich der klassischen Kriterien Tumor-
ansprechen und Uberlebensverlingerung zeigen die
zur Verfiigung stehenden Zytostatika nur eine margi-
nale Wirksamkeit, sodass Patienten mit einem fort-
geschrittenen Pankreaskarzinom nach Méglichkeit im
Rahmen von klinischen Studien zur Evaluation neuer
Therapiekonzepte oder Substanzen behandelt werden
sollten. AufSerhalb von Studien erscheint eine Therapie
mit 5-FU oder Gemcitabin als Monotherapie gerecht-
fertigt (s. Ubersicht).

Palliative Chemotherapie aufierhalb von Studien
e 5-Fluorouracilmonotherapie:
- Dosierung: 500 mg/m2 i.v. Bolus Tag 1, 2, 3, 4, 5; Wieder-
holung Tag 29
® Gemcitabinmonotherapie:
~ Dosierung: 1000 mg/m2 Lv. 30-min-Infusion Tag 1
~ 1. Zyklus tiber 7 Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43),
dann | Woche Pause
- 2. Zyklus iiber 3 Wochen (Tag 1, 8, 15), Wiederholung
Tag 29, ggf. weitere Kurse nach dem Muster des 2. Zyklus

Supportive Therapie. Schmerzen. Die Basis der Be-
handlung fortgeschrittener Pankreaskarzinome ist die
bestmégliche symptomorientierte, supportive Behand-
lung, hierbei steht insbesondere die Behandlung von
Schmerzen auf Grund der hohen Inzidenz der

Schmerzproblematik beim Pankreaskarzinom an erster
Stelle. Eine konsequente Anwendung des Stufenplans
der WHO sollte bei Auftreten der ersten Schmerz-
symptomatik durchgefithrt werden. Dariiber hinaus
ergibt sich bei Infiltration des retroperitonealen Ner-
venplexus die Indikation zur Plexus-coeliacus-Blocka-
de durch Alkoholinjektion. Hierzu bietet sich neben
der perkutanen und CT-gesteuerten Punktion auch
die endosonographisch gesteuerte Punktion an. Die
Erfolgsraten der Plexusblockade liegen bei 80%.

Verschlussikterus. Der Verschlussikterus durch tumor-
bedingte Obstruktion des Ductus choledochus stellt ei-
ne hiufige Komplikation des Pankreaskarzinoms dar
und kann zu Juckreiz, Ubelkeit, Malnutrition, Cholan-
gitis und Leberversagen fithren. Die Behandlung kann
entweder durch die operative Anlage einer biliodigesti-
ven Anastomose oder durch nichtoperative Verfahren
wie die perkutane transhepatische Endoprothesenein-
lage (PTD) oder im Rahmen einer endoskopischen re-
trograden Cholangiographie (ERC) erfolgen. Auf
Grund der geringeren Komplikationsrate ist die endo-
skopische Stenteinlage der PTD, wenn technisch mog-
lich, vorzuziehen. Der Vergleich der biliodigestiven
Anastomose mit der Stenteinlage zeigt fiir beide Ver-
fahren eine in etwa gleiche Effektivitit, wobei sich die
Stenteinlage durch geringere Morbiditit und Mortalitit
sowie kiirzere Krankenhausaufenthaltsdauer auszeich-
net. Ein Nachteil der endoskopischen Stenteinlage ist
die hohere Rate der Spitkomplikationen insbesondere
durch Stentverschluss und Cholangitis.

Gewichtsverlust. Gewichtsverlust, in der Regel bedingt
durch Tumorkachexie, findet sich gehduft bei Patien-
ten mit Pankreaskarzinom, sodass die Verbesserung
des Erndhrungszustandes ein wesentlicher Bestandteil
der Therapie sein sollte. Medikamentdse Ansitze zur
Uberwindung der Tumorkachexie blieben bislang er-
folglos. Demgegeniiber ist die hdufig bei Patienten mit
Pankreaskarzinom auftretende exokrine Pankreasin-
suffizienz durch entsprechende mikroverkapselte En-
zympréparate gut zu behandeln. Diese sollten bei Zei-
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chen der exokrinen Pankreasinsuffizienz konsequent
eingesetzt werden.

10.13.2
Gallengangskarzinom

Insgesamt sind die Karzinome des Gallensystems selte-
ne Tumoren. Sie stellen 3% der gastrointestinalen Ma-
lignome dar. Die Inzidenz betrigt 2-3/100.000, wobei
Ménner mit einem Verhiltnis von 2:1 héufiger betrof-
fen sind als Frauen. Mehr als 90% der Gallengangskar-
zinome sind Adenokarzinome. Entsprechend der ana-
tomischen Lage werden die Karzinome des Gallentrak-
tes in intrahepatische, perihilire und extrahepatische
Gallengangskarzinome, in Karzinome der periampulé-
ren Region sowie das Gallenblasenkarzinom eingeteilt.
Die perihildren Karzinome, auch Klatskin-Tumoren
genannt, werden nach der Klassifikation von Bismuth
eingeteilt (Tabelle 10.13-3). Dariiber hinaus erfolgt die
Klassifikation der Gallengangskarzinome auch nach
dem TNM-System.

Pathogenese

Insgesamt haben diese Karzinome eine schlechte Prog-
nose. Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Karzi-
noms des Gallenwegesystems sind chronische Irritatio-
nen des Gallenepithels mit verstirkter Zellproliferati-
on. So treten bei Patienten mit Gallensteinen gehauft
Gallenblasenkarzinome auf. Ebenso gehen chronisch-
bakterielle Infektionen der Gallenwege mit einem er-
hohten Karzinomrisiko einher und bei seltenen parasi-
tiren Erkrankungen, z. B. Clonorchis sinensis, treten
ebenfalls vermehrt Karzinome auf. Dariiber hinaus zei-
gen Patienten mit einer primir sklerosierenden Cho-
langitis oder dem Caroli-Syndrom ein deutlich erhéh-
tes Risiko, ein cholangiozelluldres Karzinom zu ent-
wickeln. Auch wenn bei der Entstehung der Gallen-
gangskarzinome eine Sequenz von Hyperplasie zu
Dysplasie und Karzinom angenommen wird, sind die
molekularen Mechanismen der Pathogenese bislang
kaum entschliisselt. Hiufig beschriebene Alterationen

Tabelle 10.13-3. Klassifikation von Klatskin-Tumoren nach Bis-
muth
Stadium Befund

Bismuth I Befall des Hauptgallenganges

Bismuth IT

Tumor in der Hepatikusgabel ohne Beteili-
gung des linken oder rechten Ductus hepaticus

T BIIEE  Beteiligung des rechten Ductus hepaticus

TN Beteiligung des linken Ductus hepaticus

Bismuth IV Beteiligung des linken und rechten Ductus

hepaticus

betreffen die Gene K-ras, C-myc, C-erbB2, C-met und
p53.

Klinik und Diagnostik

Klinische Symptome treten in der Regel erst in fort-
geschrittenen Krankheitsstadien auf. Haufig handelt
es sich bei Gallenblasenkarzinomen um Zufallsbefunde
im Rahmen der Cholezystektomie. Fiir Patienten mit
Gallengangskarzinomen der ableitenden Gallenwege
ist der schmerzlose Ikterus das klinische Leitsymptom.
Auf Grund der fehlenden Frithsymptomatik werden
nur wenige Tumoren frithzeitig diagnostiziert. Neben
den Zeichen der Cholestase mit Erhéhung von y-GT

und AP (alkalischer Phosphatase) kann sich eine Erhg- -

hung der Tumormarker CA 19-9 und CEA ergeben. Al-
lerdings eignen sich diese Tumormarker nicht fiir ein
Screening oder die Frithdiagnose. Ahnlich wie beim
Pankreaskarzinom kommt der bildgebenden Diagnos-
tik eine zentrale Rolle bei der Abkldrung hinsichtlich
Vorliegen eines Gallengangskarzinoms zu. Den Grund-
stein in der Diagnostik bildet die abdominelle Sono-
graphie, die insbesondere bei Vorliegen eines schmerz-
losen lkterus eine zuverldssige Beurteilung der extra-
hepatischen Gallengénge zuldsst. Sowohl die dyna-
mische Spiral-Computertomographie als auch die kon-
trastmittelverstirkte Magnetresonanztomographie er-
lauben neben der Beurteilung der extrahepatischen
Gallenwege eine zuverldssigere Beurteilung der intra-
hepatischen Verdnderung und sind die Grundlage der
Beurteilung der Resektabilitit. Die MRT erlaubt zusitz-
lich als MR-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ei-
ne hochsensitive Beurteilung der Gallenwegsstenose
und tritt zunehmend in Konkurrenz zum bisherigen
Goldstandard, der endoskopisch retrograden Cholan-
giographie (ERC). Die ERC bietet aber dariiber hinaus
die Moglichkeit der Histologie- und Zytologiegewin-
nung und als aktuelle Weiterentwicklung auch den
Einsatz des intraduktalen Ultraschalls durch Minison-
den. Der Stellenwert der Positronenemissionstomogra-
phie (PET) wird derzeit untersucht. Erste Studien-
ergebnisse sind vielversprechend.

Therapie

Operation. Die RO-Resektion potentiell resektabler
Gallenwegskarzinome ist die einzige potentiell kurative
Option (Abb. 10.13-4). Wegen der fehlenden Friih-
symptomatik findet sich allerdings nur bei etwa 20%
der Patienten bei Primirdiagnose ein potentiell kurati-
ves Krankheitsstadium. Fiir diese Patienten konnen
dann Fiinfjahresiiberlebensraten von bis zu 65% erzielt
werden.

Neoadjuvante und adjuvante Therapie. Zum Einsatz
einer neoadjuvanten oder auch adjuvanten Chemo-
oder Strahlen- sowie Strahlen-/Chemotherapie liegen
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Abb. 10.13-4. Diagnostik und

Therapie der Gallengangskar-
zinome
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bislang nur Ergebnisse kleinerer, nicht randomisierter
Studien vor, sodass der Stellenwert dieser Therapien
derzeit nicht abschlieflend beurteilbar ist. Neoadjuvan-
te und adjuvante Therapie sollten daher auflerhalb
kontrollierter Studien nicht durchgefiihrt werden.

Palliative Therapie. Irresektable Gallenblasen- oder
Gallengangskarzinome haben eine infauste Prognose
und das mediane Uberleben liegt bei ungefihr 5 Mo-
naten. Entsprechend liegt der Schwerpunkt der thera-
peutischen Bemiihungen in einer optimalen supporti-
ven Therapie und Palliation. Die objektivierbaren An-
sprechraten der systemischen Chemotherapie liegen in
der Gréflenordnung von 10-15%, sodass die Karzino-
me der Gallenblase und Gallenwege als weitgehend
chemoresistent angesehen werden miissen. Dennoch
weisen einzelne Studien bei allerdings geringer Fall-
zahl auf einen moglichen palliativen Nutzen einer sys-
temischen Chemotherapie hin. Ein signifikanter Uber-
lebensvorteil lieR sich bislang noch nicht nachweisen.
Eine Standardempfehlung zur systemischen Chemo-
therapie kann derzeit nicht gegeben werden; dem ent-
sprechend solite eine Chemotherapie nur im Rahmen
von kontrollierten Studien durchgefiihrt werden.

Supportive Therapie. Insbesondere bei obstruieren-
den Tumoren der ableitenden Gallenwege ist die Sten-
timplantation entweder durch den perkutanen Zugang
(PTCD) oder im Rahmen eines endoskopischen Ein-
griffes (ERC) eine notwendige supportive Mainahme,
die entscheidend zur Verbesserung der Lebensqualitit
beitragen kann. Vielversprechend scheint nach ersten,
nicht randomisierten Studien die photodynamische
Lasertherapie via ERC oder PTC zu sein. Hierbei wird
nach vorheriger Gabe einer lichtsensibilisierenden
Substanz iiber endoskopisch platzierte Sonden UV-

Licht appliziert, das zu einer intrakavitiren Tumorde-
struktion fiihrt. In einer noch nicht publizierten Ver-
gleichsstudie Lasertherapie in Kombination mit endo-
skopisch und/oder perkutan transhepatisch gelegten
Gallenwegsdrainagen vs. alleinige Drainagetherapie
zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei zusitzlicher La-
sertherapie. Es bleibt daher zu kliren, ob der Vorteil
der Lasertherapie allein in der Verbesserung des Galle-
abflusses und somit in der Reduktion der bilidren Sep-
sis zu sehen ist oder ob zusitzlich die Reduktion der
Tumormasse eine Rolle spielt. Die Eindringtiefe des
Laserstrahls liegt bei den derzeit verwendeten Photo-
sensitizern, wie Photofrin, bei ca. 2-3 mm.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenzgrad Evidenzstirke
Pankreaskarzinom
Eine neoadjuvante Radio-
chemotherapie ist zurzeit
ohne gesicherten Stellenwert I-b A

Eine adjuvante Chemo-

therapie ist zurzeit ochne

gesicherten Stellenwert I-b A
Eine palliative Chemo-

therapie fithrt zu einer

Verbesserung der Lebens-

qualitit und zu einer

marginalen Lebens-

verlingerung I-b A
Gallenwegskarzinom

Neoadjuvante oder

adjuvante Therapiemaf-

nahmen sind zurzeit ohne

gesicherten Stellenwert 1-a B
Eine palliative Chemo-

therapie fiithrt zu einer

Verbesserung der Lebens-

qualitiit und zu einer

marginalen Lebens-

verlingerung Il-a B
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10.14
Neuroendokrine Tumoren des Pankreas

und des Gastrointestinaltrakts

MicHAEL BoHMIG UND BERTRAM WIEDENMANN

10.14.1
Klassifikation, Epidemiologie

Gemeinsames Merkmal neuroendokriner Tumoren
(NET) des gastroenteropankreatischen Systems (GEP-
Systems) ist die Ausstattung mit einem Apparat zu
Synthese und Sekretion von gastrointestinalen Hormo-
nen, Neurotransmittern und Neuropeptiden. Er besteht
aus ,,kleinen synaptischen Vesikelanaloga“ und ,sekre-
torischen Granula“ und ist die Basis der immunhis-
tologischen Charakterisierung (Chromogranin A, Sy-
naptophysin). Nur bei etwa der Hilfte der Tumoren
werden jedoch hormonaktive Substanzen in den Blut-
strom sezerniert und fiihren zu einem spezifischen Hy-
persekretionssyndrom (Tabelle 10.14-1). Die Eintei-
lung in ,funktionelle“ und ,nonfunktionelle neuroen-
dokrine Tumoren erfolgt ausschlieflich nach Kkli-
nischen Kriterien.

Die Tumorlokalisation nach embryologischer Her-
kunft hat prognostische Bedeutung und therapeutische
Relevanz. Man unterscheidet Tumoren des Vorder-
darms (Osophagus bis Treitz-Band), des Mitteldarms
(Treitz-Band bis rechte Kolonflexur) und des Hinter-
darms (distal der rechten Flexur).

Histologisch werden NET in Anlehnung eine zuneh-
mend akzeptierte Klassifikation ausgewiesener inter-
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Tabelle 10.14-1. Einteilung,
Klinik und Labordiagnostik
héufiger neuroendokriner Tu-

moren des GEP-Systems Vorderdarm  Ja

Nein
Mitteldarm Ja

Nein
Hinterdarm Nein

nationaler Pathologen eingeteilt. Die Kriterien beinhal-
ten Funktionalitit, Lokalisation und Gréfle des Pri-
mirtumors, Differenzierungsgrad, Wachstumsfraktion
(Ki 67), Invasion von Gefiflen und Nerven sowie das
Vorhandensein von Metastasen.

Mit einer Inzidenz von ca. 1/100.000 Einwohner
und Jahr stellen neuroendokrine Tumoren des GEP-
Systems eine seltene Erkrankung ohne Geschlechter-
prévalenz dar. Die Mehrzahl der Tumoren tritt spora-
disch auf, ohne dass Umwelt- oder Risikofaktoren be-
kannt sind. Bei etwa 10% der Patienten sind NET Be-
standteil des MEN-1-Syndroms (,,multiple endocrine
neoplasia“).

Wegen der Seltenheit der Erkrankung und bislang
uneinheitlicher Terminologie existieren abgesehen von
der symptomatischen Therapie wenige sichere Er-
kenntnisse. Die meisten der folgenden Empfehlungen
geben eine Expertenmeinung wieder (Evidenzgrad
III).

10.14.2
Allgemeine Diagnostik

Labordiagnostik

Chromogranin A stellt den einzigen Serummarker dar,
dessen Bestimmung unabhingig von der Funktionali-
tit diagnostische und prognostische Bedeutung hat.
Im Ubrigen orientiert sich der Einsatz biochemischer
Nachweismethoden am Vorhandensein klinischer
Symptome. Hormonbestimmungen sollten gezielt je
nach Hypersekretionsyndrom erfolgen. Gegebenfalls
kommen Provokationstests zum Einsatz.

Bildgebung

In der Lokalisationsdiagnostik hat der endoskopische
Ultraschall (EUS) in erfahrenen Héinden einen sehr ho-
hen Stellenwert fiir die Detektion von neuroendokri-
nen Pankreastumoren. Die Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie (SRS) weist bei Mitteldarmtumoren eine
hohe Sensitivitit fiir die Detektion von Primértumor,

Funktionalitiit

Sekretions- Hypersekretions-  Labordiagnostik

produkt syndrom

Insulin Niichtern- Fastentest
hypoglykimie

VIP Verner-Morrison- VIPi. S.
Syndrom

Gastrin Zollinger-Ellisson-  Gastrin i. 5., Sekretin-
Syndrom test

Glukagonom Nekrolytisches -
Exanthem

Serotonin Karzinoidsyn- 5-HIES im 24-h-Urin

drom; Endokard-
beteiligung

Lymphknotenbeteiligung und Lebermetastasen auf.
Fiir den Nachweis von NET des Pankreas ist die Wer-
tigkeit geringer. Als Ganzkoérpermethode kann die SRS
auch extraabdominelle Tumormanifestationen detek-
tieren und im Sinne einer ,guided diagnosis“ den ge-
zielten Einsatz weiterer Mafinahmen erméglichen. Der
Einsatz von schnittbildgebenden Verfahren und Endo-
skopie erfolgt in iiblicher Weise in Abhingigkeit von
der vermuteten Tumorlokalisation.

10.14.3
Allgemeine Therapieprinzipien

Chirurgie

Die operative Tumorentfernung stellt die einzige kura-
tive Therapieoption dar und ist bei allen lokalisierten
Krankheitsstadien anzustreben. Auch eine palliative
Resektion des Primirtumors ist bei Vorliegen einer
gastrointestinalen Stenosesymptomatik indiziert.

Beim Vorliegen einer hepatischen Filialisierung
kann eine chirurgische Tumormassenreduktion sinn-
voll sein, insbesondere zur Symptomkontrolle bei
Funktionalitit. Der Stellenwert einer Lebertransplanta-
tion wird unterschiedlich bewertet; in Einzelfillen
kann sie indiziert sein.

Ist eine linger dauernde Therapie mit Somatostati-
nanaloga zu erwarten, sollte bei einer Laparotomie we-
gen des Risikos einer Gallensteinformation prophylak-
tisch eine Cholezystektomie durchgefithrt werden.

Bei funktionellen NET mit Karzinoidsyndrom kann
es durch intraoperative Manipulation zur verstirkten
Hormonfreisetzung mit dem Risiko einer ,Karzinoid-
krise“ kommen. Bereits prophylaktisch ist daher eine
Sekretionshemmung mit Somatostatinanaloga erfor-
derlich (Details s. unten).

Systemische Therapie

Die spezifischen Ziele einer systemischen Therapie bei
NET sind palliativ bzw. symptomorientiert. Sie bein-
halten eine Stabilisierung des Krankheitsprozesses
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durch Proliferationshemmung und bei funktionellen
Tumoren die Kontrolle des Hypersekretionssyndroms.

Biotherapie

Unter ,Biotherapie“ wird hier die Anwendung von
synthetisch hergestellten Analoga menschlicher Poly-
peptide verstanden.

Somatostatinanaloga (SST-Analoga) wie Octreotid
und Lanreotid sind synthetische Derivate des mensch-
lichen Somatostatin 14 mit verlingerter Halbwertszeit.
SST-Analoga inhibieren die Synthese und die Freiset-
zung von Sekretionsprodukten neuroendokriner Zel-
len. Sie sind Therapie der Wahl fiir die Behandlung
der meisten Hypersekretionssyndrome, insbesondere
des Karzinoidsyndroms. Durchfall und Flush-Sympto-
matik werden in 50-90% der Fille kontrolliert; der
Therapieerfolg stellt sich nach wenigen Stunden ein.
Es stehen Formulierungen zu i.v.- und s.c.-Gabe sowie
mittlerweile Depotpriparate zur im.-Injektion zur
Verfiigung. Die initiale Dosierung liegt bei 3-mal
500-1000 pg s.c. Die unerwiinschten Wirkungen sind
meist geringgradig und umfassen temporire exokrine
Pankreasinsuffizienz, initiale abdominelle Schmerzen
und die Bildung von Gallenblasenkonkrementen. Gege-
benenfalls ist eine Pankreasenzymsubstitution hilf-
reich. Zur Prophylaxe und Therapie einer Karzinoid-
krise erfolgt die kontinuierliche intravendse Gabe
(z. B. Octreotid 50 pg/h).

Nach In-vitro-Untersuchungen wird zusitzlich ein
antiproliferativer Effekt von SST-Analoga postuliert.
Ein objektives Ansprechen nach bildgebenden WHO-
Kriterien ist bisher nur in Einzelfallen beobachtet wor-
den. Bei bis zu 50% der Patienten konnen SST-Analoga
jedoch zu einer Stabilisierung des Krankheitsverlaufes
fithren.

Interferon-o (IFN-ot) fiihrt ebenfalls in einem ho-
hen Prozentsatz zur Kontrolle eines Hypersekretions-
syndroms; der Wirkungseintritt erfolgt jedoch erst
nach einigen Tagen. Die Dosierung betrigt 3-mal
5 Mio. IE/Woche s.c. Auch IFN-o hat méglicherweise
antiproliferative Eigenschaften und kann bei ca. 50%
der Patienten den Krankheitsprozess stabilisieren. Im
Vergleich zu SST-Analoga treten hiufiger Nebenwir-
kungen auf (grippedhnliche Symptome, Exazerbation
von Autoimmunerkrankungen, Depression). Ob pegy-
liertes Interferon neben verbesserter Anwendbarkeit
eine bessere Wirkung zeigt, ist noch nicht untersucht.

Auf Grund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils
empfehlen wir zundchst einen Behandlungsversuch
mit SST-Analoga.

Die Kombination von SST-Analoga mit IFN-c. fithrte
in einer randomisierten Studie gegeniiber den Mono-
therapien nicht zu einer Verbesserung der Wirksam-
keit, weder in der Symptomenkontrolle noch in anti-
proliferativer Hinsicht. Haufigkeit und Stdrke von Ne-

benwirkungen waren jedoch deutlich gesteigert. Ein Be-
handlungsversuch ist daher nur bei Patienten indiziert,
die auf beide Monotherapie nicht angesprochen haben.

Chemotherapie

Der Stellenwert einer systemischen Chemotherapie bei
NET des GEP-Systems ist rein palliativ. Wegen des
giinstigeren biologischen Verhaltens von NET im Ver-
gleich zu anderen gastrointestinalen Tumoren ist eine
systemische Chemotherapie nur bei dokumentiertem
Progress indiziert. Fiir eine individuelle Therapieent-
scheidung sind die Beriicksichtigung von therapiebe-
dingten unerwiinschten Wirkungen und Fragen der
Lebensqualitit von Bedeutung.

Das Ansprechen ist abhéngig von der Primirlokali-
sation: Nur bei NET des Pankreas erreicht eine Kom-
binationstherapie von Streptozotocin (STZ) mit 5-Flu-
ouracil (5-FU) Ansprechraten von 30-60% mit einer
Ansprechdauer im Bereich von knapp einem Jahr. Die
zusitzliche Gabe von Doxorubicin erwies sich in einer
randomisierten Studie als effektiver, ist allerdings mit
einer hoheren Toxizitdt behaftet. Auf Grund der hiufig
langen Therapiedauer und des giinstigeren Nebenwir-
kungsprofils kommt daher an den meisten Zentren das
erste Protokoll zur Anwendung. Hiufig erfolgt in Ana-
logie zu den Erfahrungen beim kolorektalen Adeno-
karzinom die zusitzliche Gabe von Folinsdure.

Bei metastasierten anaplastischen NET (Ki 67> 20%)
kann eine Kombinationsbehandlung aus Cisplatin und
Etoposid (VP16) erwogen werden (Tabelle 10.14-2).
Eine einzelne kleine Studie an 18 Patienten beschreibt
hierfiir eine Ansprechrate von 67%. Die Ansprechdau-
er ist jedoch kurz und die unerwiinschten Wirkungen
sind betrichtlich (Ubelkeit, Zytopenie, Neuropathie).

Fir die haufigen NET des Mitteldarms liegen die
Ansprechraten unterschiedlicher zytostatischer Sub-
stanzen (sowohl einzeln als auch in Kombination)
deutlich unter 20%, sodass keine generalisierte Thera-
pieempfehlung abgegeben werden kann.

Tabelle 10.14-2. Chemotherapieprotokolle bei neuroendokrinen
Tumoren des GEP-Systems

Kombination: Streptozotocin (STZ), 5-Fluoruracil (5-FU),

Folinsiure

Streptozotocin 1000 mg/m* KOF Tag 1-5
5-Fluoruracil 500 mg/m” KOF Tag 1-5
Folinsiure 20 mg/m” KOF Tag 1-5

Wiederholung: Tag 36

Etoposid 130 mg/m” KOF Tag 1-3
Cisplatin 45 mg,.l’m2 KOF Tag2-3
Wiederholung;: Tag 29
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Embolisation und Chemoembolisation

Lebermetastasen von NET sind héufig hypervaskulari-
siert und weisen eine nahezu vollstindige arterielle
Blutversorgung auf. Die superselektive Okklusion von
tumorversorgenden Asten der A. hepatica durch Mi-
krosphiren kann daher zur Kontrolle eines medika-
mentds nicht beherrschbaren Hypersekretionssyn-
droms in Betracht gezogen werden, ferner zur Reduk-
tion der Tumormasse, wenn diese hauptsichlich in der
Leber lokalisiert ist. Die Durchfiihrung erfolgt iibli-
cherweise in mehreren Sitzungen im Abstand von eini-
gen Monaten. Die Ansprechraten liegen bei 30-80%.
Ob die zusitzliche lokale Gabe eines Chemotherapeu-
tikums (z. B. Mitomycin) die Erfolgsrate verbessert, ist
nicht klar belegt.

10.14.4
Neuroendokrine Tumoren des Pankreas

Insulinome
Etwa 90% der Insulinome sind klein (<2 c¢m), solitir
und benigne (nicht metastatisch).

Klinik. Die Patienten prisentieren sich mit einer
Niichternhypoglykimie. Der Ausschluss anderer Diffe-
rentialdiagnosen erfolgt mit dem 72-h-Fastentest (wie-
derholte Bestimmung von Plasmaglukose und Insulin:
eine Glukosekonzentration von <2,5 mmol/l bei inadi-
quat hoher Insulinkonzentration von >72 pM ist bewei-
send). Die bildgebende Lokalisationsdiagnostik gestal-
tet sich auf Grund der geringen Grofe hiufig schwie-
rig. Die beste Sensitivitit weist der endoskopische Ul-
traschall (EUS) auf, wihrend die SRS nur bei den selte-
nen malignen Formen positiv ausfillt. Hiufig gelingen
Detektion und Lokalisation erst intraoperativ durch in-
traoperativen Ultraschall (IOUS) und Palpation.

Therapie. Es ist eine operative Tumorentfernung in
kurativer Intention anzustreben. In erfahrenen Zentren
liegt die Heilungsrate bei etwa 90%. Bei lokaler Irre-
sektabilitdt und Fernmetastasen erfolgt eine sympto-
matische Sekretionshemmung mit Diazoxid (tiglich
5-10 mg/kg KG) und gegebenenfalls Somatostatinana-
loga (cave: evtl. Verstirkung der Hypoglykimie!). Bei
dokumentiertem Progress ist eine Polychemotherapie
mit Streptozotocin (STZ) und 5-Fluoruracil (5-FU) in-
diziert.

Gastrinome

Etwa 1/4 der Fille tritt im Rahmen des MEN-1-Syn-
droms auf. Knapp die Hilfte der Gastrinome befindet
sich extrapankreatisch (in erster Linie in der Duoden-
alwand). Gastrinome sind meist maligne: Bei ca. 2/3
der Patienten liegt zum Diagnosezeitpunkt eine Metas-
tasierung vor.

Klinik. Die Hypersektion von Gastrin fithrt zum Zol-
linger-Ellison-Syndrom (exzessive Magenséurebildung
mit multiplen peptischen Ulzerationen im oberen Gas-
trointestinaltrakt, sekretorische Diarrho).

Diagnostik. Zunichst ist die Diagnose biochemisch

zu sichern. Dies ist der Fall:

1. bei einer unstimulierten Magenséuresekretion von
>15 mval/h in Verbindung mit Hypergastrinimie
(>150 pg/ml);

2. bei einer Hypergastrindmie >1000 pg/ml und Aus-
schluss von Achlorhydrie (pH-Metrie!).

Zur Abgrenzung gegeniiber anderen Ursachen einer
Hypergastrindmie erfolgt ein Provokationstest mit Se-
kretin (2 IE/kg KG i.v.). Ein Anstieg der Gastrinkon-
zentration im Serum um mehr als 200 pg/ml ist diag-
nostisch. Die Lokalisationsdiagnostik erfolgt priopera-
tiv mit SRS und EUS sowie intraoperativ mit I0US,
transduodenaler Illumination und Palpation.

Therapie. Therapie der Wahl fiir sporadische Gastri-
nome ist die Resektion in kurativer Intention (entweder
als Enukleation nach sorgfiltiger Inspektion oder als
partielle Pankreatoduodenektomie). Mit Protonenpum-
peninhibitoren (PPI) gelingt eine zuverlissige Kontrolle
der Funktionalitit; hiufig sind sehr hohe Dosierungen
erforderlich (bis zum 20fachen der Standarddosis). Bei
Inoperabilitit und Lebermetastasierung sind eine Che-
moembolisation sowie eine systemische Chemothera-
pie mit STZ und 5-FU zu erwigen, wenn ein dokumen-
tierter Krankheitsprogress vorliegt. Ob bei familizrem
Auftreten (MEN-1) ein radikales chirurgisches Vor-
gehen ebenfalls glinstig ist, wird kontrovers beurteilt.

ViPome

Die meisten Tumoren sind grofer als 3 cm, hiufig im
Pankreasschwanz lokalisiert und in etwa der Hilfte der
Fille zum Diagnosezeitpunkt metastasiert.

Klinik. Aus der Hypersekretion von vasointestinalem
Polypeptid (VIP) resultiert eine Symptomatik aus mas-
siver wissriger Diarrhd, die zu Hypokalidimie und
Achlorhydrie fithren kann (,,watery diarrhea, hypoka-
liemia, achlorhydria“: WDHA-Syndrom, ,pancreatic
cholera®, Verner-Morrison-Syndrom). Weitere Symp-
tome sind Volumenmangel, Gewichtsverlust und abdo-
minelle Schmerzen.

Diagnostik. Die Diagnose beruht auf dem Nachweis
einer sekretorischen Diarrh$ mit grofen Stuhlvolumi-
na, den erwihnten Elektrolytstdrungen und einer er-
hohten Konzentration von VIP im Plasma (Spezial-
laboratorien). Die Bildgebung bereitet wegen des meist
fortgeschrittenen Stadiums keine Probleme.
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Therapie. Die symptomatische Therapie umfasst die
Korrektur von Elektrolyt- und Fliissigkeitsverlusten.
Eine Sekretionshemmung mit SST-Analoga fiihrt meist
umgehend zu einer Symptomverbesserung. Grundsitz-
lich ist eine Resektion unter kurativer Zielstellung an-
zustreben; auch eine zytoreduktive Metastasenchirur-
gie kann im Einzelfall sinnvoll sein. Alternativ kommt
eine Chemoembolisation in Betracht. Ein dokumen-
tierter Progress stellt die Indikation zur systemischen
Chemotherapie mit STZ und 5-FU dar.

Glukagonome
Zum Diagnosezeitpunkt sind die Tumoren meist sehr
grof} (5 cm) und héufig metastasiert.

Klinik. Die Hypersekretion von Glukagonom manifes-
tiert sich in Hauterscheinungen (nekrolytisches mi-
grierendes Erythem), Glukoseintoleranz (gesteigerte
hepatische Glykogenolyse und Glukoneonese), Ge-
wichtsabnahme, Hypoaminoaziddmie und Thrombo-
embolieneigung.

Diagnostik. Die Diagnose wird laborchemisch durch
einen auf das Zwei- bis Vierfache erh6hten Plasmaglu-
kagonspiegel gestellt.

Therapie. Im lokalisierten Stadium ist eine kurative
Resektion anzustreben. Bei Vorliegen von Irresektabili-
tit oder Fernmetastasen fithren SST-Analoga zu einer
Symptomkontrolle. Gegebenenfalls ist eine parenterale
Erndhung mit Substitution von Aminosauren erforder-
lich. Auf prophylaktische antithrombotische Mafinah-
men ist zu achten.

Seltene funktionelle NET des Pankreas

Sehr selten sind Tumoren, die ACTH, GRF und Soma-
tatostatin sezernieren. Hierzu sei auf entsprechende
Monographien verwiesen.

Nonfunktionelle NET des Pankreas

Etwa 50% der pankreatischen NET bilden und sezer-
nieren zwar Peptide wie Chromogranin A oder pan-
kreatisches Polypeptid P, rufen aber kein klinisch er-
fassbares Hypersekretionssyndrom hervor.

Klinik. Die Patienten préisentieren sich meist mit
Symptomen des lokal fortgeschrittenen Tumorwachs-
tums, mit bilidrer oder pankreatischer Obstruktion
oder mit hepatischer Filialisierung.

Therapie. In lokalisierten Stadien ist eine kurative Re-
sektion anzustreben. In Abhangigkeit vom klinischen
Zustand kann zunichst eine Therapie mit SST-Analoga
durchgefiihrt werden (Ziel: Krankheitsstabilisierung).

Bei dokumentiertem Progress ist eine Polychemothera-
pie mit STZ und 5-FU indiziert.

10.14.5
Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts

Karzinoidsyndrom

Vor allem NET des Ileums sind durch die Synthese und
die Freisetzung von niedermolekularen Neurotrans-
mittern (z. B. Serotonin) und Neuropeptiden (z. B. Ta-
chykininen) charakterisiert. Zur klinischen Sympto-
matik des Karzinoidsyndroms kommt es, wenn die Se-
kretionsprodukte in den systemischen Kreislauf gelan-
gen. Dies ist praktisch ausschlieflich bei hepatischer
Metastasierung der Fall. Die klassische Trias besteht
aus sekretorischer Diarrhd, Flush und Bronchoob-
struktion. In fortgeschrittenen Fillen kann ein ,,mali-
gner Flush® auftreten (ausgeprigter Flush mit arteriel-

ler Hypo- oder auch Hypertonie und Bewusstseinssto- -

rung). Vermutlich ebenfalls durch die Sekretionspro-
dukte kann es zu einer Endokardfibrose kommen. Sie
betrifft meist das rechte Herz und kann zu Klappenin-
suffizienzen bzw. -stenosen fiithren. Diese Manifestatio-
nen kénnen die fiihrende klinische Symptomatik dar-
stellen und prognoselimitierend sein. In Abweichung
zu anderen neoplastischen Erkrankungen ist bei neu-
roendokrinen Tumoren ein operativer Ersatz der Tri-
kuspidalklappe individuell gerechtfertigt.

NET der Appendix

Bei unter 1% aller Appendektomien findet sich als Zu-
fallsbefund ein NET. Prognose und Therapie sind ab-
héngig von Grofle und Lokalisation des Tumors: Bei
einem Durchmesser kleiner 1 cm und Lokalisation an
der Appendixspitze ist eine konventionelle Append-
ektomie in der Regel ausreichend. Bei grofieren Tumo-
ren oder Lokalisation an der Appendixbasis muss eine
Hemikolektomie unter onkologischen Kautelen erfol-
gen.

NET in lleum und Jejunum

Der Diinndarm stellt nach Appendix und Rektum die
dritthdufigste Lokalisation von NET im Gastrointesti-
naltrakt dar. In 30-40% wird ein multizentrisches Auf-
treten beobachtet. Das Risiko einer Metastasenent-
wicklung ist mit ca. 80% grofier als bei anderen Loka-
lisationen.

Klinik. Bei etwa der Hilfte der Patienten besteht eine
Funktionalitit im Sinne eines Karzinoidsyndroms.
Nonfunktionelle Tumoren werden meist durch Sub-
ileus/Ileus symptomatisch (entweder durch intralumi-
nales Tumorwachstum oder durch bindegewebige Me-
senterialraffung).
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Diagnostik. Bei hepatisch metastasierten funktionel-
len NET des Mitteldarms besteht sehr haufig eine ge-
steigerte Ausscheidung von 5-HIES im 24-h-Urin. Die
Bestimmung der Serotoninkonzentration in Serum
oder Thrombozyten ist sehr storanfillig (haufig falsch-
positive Befunde) und fiihrt zu keinem diagnostischen
Zugewinn. Zu Primdrtumorsuche und Ausbreitungs-
diagnostik kommen neben endoskopischen Methoden
und ggf. der Rontgenuntersuchung nach Sellink
schnittbildgebende Verfahren und die SRS zum Ein-
satz.

Therapie. Die Resektion des Primirtumors (gegebe-
nenfalls mit Lymphadenektomie und eventuell auch
von Lebermetastasen) ist nicht nur bei lokalisierter Er-
krankung, sondern auch bei Fernmetastasen anzustre-
ben, um einer intestinalen Stenosesymptomatik vor-
zubeugen. Das Karzinoidsyndrom lisst sich in der Re-
gel mit SST-Analoga gut beherrschen. Nach subkuta-
ner Dosistitration bietet sich eine Umstellung auf gut
vertrigliche intramuskulidre Depotpréparate an.

NET des Kolorektums

Neuroendokrine Tumoren des Rektums sind selten
grofler als 1 cm und liegen meist oberhalb der Linea
dentata (digital-rektal nicht zu erfassen).

Klinik. Hinterdarmtumoren sind praktisch immer
nonfunktionell.

Therapie. Es empfiehlt sich ein gréflenabhingiges
chirurgisches Vorgehen: Tumoren kleiner als 1 cm me-
tastasieren praktisch nie und sind mit endoskopischer
Abtragung ausreichend behandelt. Tumoren grofler als
2 cm sollten in Analogie zu Adenokarzinomen des
Rektums chirurgisch behandelt werden. Bei einer Tu-
morgrofle von 1-2 cm ist die Therapieentscheidung
individuell unter Beriicksichtigung von Patientenalter,
Operationsrisiko und Akzeptanz eines Anus praeter zu
treffen.

NET des oberen Gastrointestinaltrakts

Neuroendokrine Tumoren des Magens entstehen aus
ECL-Zellen und werden nach Solcia und Rindi in drei
Gruppen eingeteilt: Am hiufigsten finden sich gastrin-
abhingige Tumoren vor dem Hintergrund einer chro-
nisch atrophischen Gastritis (Typ I) oder eines Zollin-
ger-Ellison-Syndroms (Typ II). Typ III umfasst spora-

dische Tumoren. Bei Typ I und II stellt der trophische
Effekt der Hypergastrindmie den entscheidenden pa-
thogenetischen Faktor dar. Die Tumoren sind hier
meist kleiner als 1 cm, in der Submukosa lokalisiert
und zeigen ein benignes Verhalten. Sie sind mit einer
endoskopischen Abtragung und regelmifligen endo-
skopischen Kontrollen ausreichend therapiert. Der
sporadische Typ weist ein aggressives Wachstum auf:
Meist liegt ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium
vor; die einzige kurative Chance liegt in der totalen
Gastrektomie.
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