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Medikamentose Therapie von
Komplikationen der Leberzirrhose

Katharina Willuweit', Kerstin Herzer?

VKlinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie, Universit atsklinikum Essen
2 Hepatologische Prédventiv- und Reha-Medizin, Knappschaftsklinik Bad Neuenahr

Die Prognose der Leberzirrhose konn-
te in den letzten Jahren durch eine Er-
weiterung der Optionen zur Behand-
lung der Grunderkrankungen deut-
lich gebessert werden. Liegen Kom-
plikationen der Leberzirrhose vor,
sinkt die Lebenserwartung der meis-
ten Patienten erheblich.

In Deutschland leiden 1 Mio. Menschen
an einer Leberzirrhose. Charakterisiert
durch knotigen Umbau des Parenchyms
mit fibroser Septenbildung, Zellaktivie-
rung, Verdanderung der Gefdke und In-
filtration von Entziindungszellen kommt
es zu einem zunehmenden Strukturver-
lust und Funktionseinschrankungen der
Leber. Damit gehen Synthesestirungen
(Albumin, Gerinnungsfaktoren) und eine
Abnahme der Entgiftungsfunktion sowie
eine veranderte Durchblutung einher.
Dies fiihrt zu einem erhéhten portal-
vendsen Druck und konsekutiv zu einem
Rickstau in die Milz sowie in das vendse
Systemn des gesamten Gastrointestinal-
trakts, u.a. in die Venen des Osophagus.
Diese Vorgdnge sind makgeblich an der

28

Entstehung der Komplikationen der Le-
berzirrhose betelligt.

Zu Beginn der Erkrankung ist die Leber-
zirthose gekennzeichnet durch einen stil-
len, asymptomatischen Verlauf, der dber
|ahre bis Jahrzehnte progredient verlauft.
In diesem Stadium wird die Zirrhose als
kompensiert bezeichnet. Die Lebensqua-
litdt bleibt zundchst erhalten, sodass die
Erkrankung lange klinisch inapparent
bleibt., Wenn die Zirrhose dekompen-
siert, duBert sich dies mit klinischen
Symptomen - v.a, Aszites, Blutungen
und Enzephalopathie. Der individuelle
Verlauf einer Leberzirhose hdngt nicht
zuletzt von der Atiologie der Erkrankung
ab. Die chronische Hepatitis-C-Infektion
(HCV; Hepatitis-C-Virus) ist in den letz-
ten Jahren durch die verbesserten Thera-
piemdglichkeiten als Ursache fir eine
Zirrhose in den Hintergrund getreten,
alkoholbedingte Steatohepatitis (ASH),
nicht alkoholbedingte Steatohepatitis
{MASH) sowie kryptogene Griinde haben
dagegen an Bedeutung gewonnen
(= Abb.1).

e Merke
Eine kausale medikamentdse Therapie
der Leberzirrhose gibt es nicht.

Bei Diagnose einer Leberzirrhose sollte
auch die Indikation fir eine Transplanta-
tion geprift werden. Die Sterblichkeit
von Patienten auf der Warteliste fiir eine
Lebertransplantation ist jedoch hoch,
Dem |ahresbericht der Deutschen Stif-
tung Organtransplantation (DSO) zu-
folge sind in Deutschland im Jahre 2018
19% der 1385 Patienten auf der Warte-
liste flr eine Lebertransplantation wver-
storben. Die Zahl der postmortalen
Organspender ging in den Jahren 2010~
2017 zuriick, ein Trend der sich nach
einem Anstieg 2018 im Jahr 2019 fort-
setzte [1].

Im Stadium der kompensierten Leber-
zirrhose steht die Behandlung der fiih-
renden Grunderkrankung im Vorder-
grund, beispielsweise die Therapie einer
HCV-Infektion, die Beendigung des Alko-
holkonsums sowie die Therapie einer
autoimmunen Lebererkrankung. So kann
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» Abb.1 Ubersicht der Indikationen zur I,eha‘transplan"caﬁun (Deutschland 2018).

bei einigen Erkrankungen das Fortschrei-
tenverhindert oder verlangsamtwerden.
Im weiteren Verdauf und insbesondere
im fortgeschrittenen, dekompensierten
Stadium der Leberzirrhose steht die
Theraple der Komplikationen im Vorder-
grund (» Abb.2).

ommssss  Merke

Meben der Therapie der Grunderkran-
kungen steht die Behandlung der Kom-
plikationen der Leberzirrhose im Vor-
dergrund.

Aszites

Die haufigste Komplikation ist der Aszites
- pro Jahr entwickeln etwa 5-10% der
Patienten mit einer Leberzirrhose diese
Komplikation. Die Genese ist multifakto-
riell und scheint auf die Kombination von
portaler Hypertonie und Leberinsuffi-
zienz zuriickzuflhren zu sein. Ein Aszites
hat groZen Einfluss auf die Lebensquali-
tdt und geht mit einer Verschlechterung
der Prognose einher (2-]ahres-Mortalitat
40%) [2]. Hyponatridmie, niedriger arte-
rieller Druck, eine geringe glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) und eine niedrige
renale Natriumausscheidung sind unab-
hdangige Pradiktoren fiir eine erhihte
Mortalitat bei Zirrhose mit Aszites.

Das Ziel der Therapie eines Aszites ist es,
die Aszitesmenge zu reduzieren und eine
symptomatische Kontrolle zu erzielen,
nicht das vollstindige Verschwinden des
Aszites. Neben dem nicht medikamentd-
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sen Management, welches auf einer Ein-
schrankung der Matriumaufnahme (max.
5 gfTag entsprechend 85 mmol Natrium),
einer Emdhrung mit ausreichendem
Gehalt an Eiweil (1,2-1,5g/kg/Tag) und
Energie (30-35kcal/kg/Tag) sowie Para-
zentese basiert, kommen Diuretika zum
Einsatz.

Medikamentose Therapie

Da der sekunddre Hyperaldosteronismus
eine zentrale Rolle bel der renalen MNa-
triumretention spielt, soll der orale
Aldosteronantagonist Spironolacton
(initial 100 mg(Tag) als Diuretikum der
1. Wahleingesetzt werden. Ein Schleifen-
diuretikum (Furosemid, Torasemid) kann
hinzugegeben werden, welches in der
Monotherapie allerdings dem Spirono-
lacton unterlegen ist. Furosemid sollte
eheroral appliziertwerden, da eine intra-
vendse Gabe nachweislich ein erhihtes
Risiko fir eine Mierenfunktionsstirung
birgt. Torasemid war bei Patienten mit
Leberzirrhose und Aszites mindestens
vergleichbar effektiv und sicher wie Furo-
semid und erwies sich in groBen rando-
misierten kontrollierten Studien in Hin-
blick auf Hospitalisierungsraten wund
kardiovaskuldre Mortalitdt als Gberlegen
[3.4].

Zu beachten ist, dass eine aggressive
diuretische Therapie eines nur gering
ausgepragten Aszites zur Entwicklung
oderVerschlechterung einer hepatischen
Enzephalopathie oder zum prarenalen
Mierenversagen fithren kann [5]. Die
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»Abb.2 Schema der Komplikationen der
Leberzirrhose,

Intensitdtder Therapie ist von den Symp-
tomen des Patienten und den renalen
Retentionsparametem abhdngig, die re-
gelmdRig kontrolliert werden sollten. Bei
einer héhergradigen Enzephalopathie
(Grad 1), einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion oder einer Hyponatridmie
unter 125mmol [l sollten keine Diuretika
zum Einsatz kommen.

Die Gabe von Clonidin (0,1 mg/12 Stun-
den) undjoder Midodrin (7,5 mgf8 Stun-
den) kann v.a. bei Patienten mit refrak-
tdrem Aszites zu einem wverbesserten
Ansprechen fihren. Clonidin unterdriickt
als o2-Adrenozeptoragonist die Aktivitdt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) und erhéiht die Ansprechra-
te auf Diuretika. Eine randomisierte kon-
trollierte Studie zeigte darunter eine An-
sprechrate von 60%, im Vergleich zu ei-
nem fehlenden Ansprechen auf alleinige
Diuretikatherapie [6].

Bleibt der Aszites therapierefraktar oder
tritt er wiederholt auf, sollte die Indika-
tion zur Lebertransplantation oder einer
Anlage eines transjuguldren intrahepati-
schen portosystemischen Shunts (TIPS)
geprift werden (= Abb. 3).

Zu den miglichen Sekunddrkomplikatio-
nen des Aszites gehiren die spontan bak-
terielle Peritonitis (SBP) und das hepato-
renale Syndrom (HRS), welche mit einer
erhihten Letalitdt einhergehen [7].

Willvweit K, Herzer K. Medikamentise Theraple von... Kompendium Gastroenterologle 2020; 28-37



klinisch nachweisbarer Aszites

1. ‘Wahl: Diuretikum
Spironolacton (initial 100-200 mg|Tag)

Cawichtsverlsst <1 kg/1. Woche

Schleffendiuretikum ergénzen
Furosemid (20-40 mg/Tag), Torasemid
{5-20 mg Tag) wenn miglich oral

Ceewd chitsverust <2 kgfawel te und folgend e Wadchen

Dosissteigerung. ;
Spironolacton (max. 400 mg/Tag)
Furosemid (max. 160 mg/Tag)

v

Therapieziel
Reduktion Aszitesmenge
symptomati Kontrolle

ausgepragter{langer bestehender Aszites

Spironolacton (initial 100 mg{Tag)
Schlefendivretikum

Goawichtsverhst < 1 kaf 1. Wioche

] Dusissteigenn— q . -
Spironolacton (max. 400 mg(Tag)
Furosemid (max. 160 mg/Tag)

Therapieversagen
Lebertransplantation

=Abb.3 Vargehen bei der medikamentdsen Stufentherapie des Aszites; divretische Thera-
pie bei klinisch nachweisbarem Aszites und weiteres Vorgehen bei refraktarem Aszites und

Therapieversagen.

TIPS=transjugul3drer intrahe patischer portosystemischer Shunt

Spontan bakterielle
Peritonitis

Eine spontan bakterielle Peritonitis (SBF)
ist definiert (ber den Nachwels von mehr
als 250 polymorphonukledren (PMN) Zel-
len, d. h. neutrophilen Granulozyten, pro
mm? Aszites.

Wahrend bei klinisch asymptomatischen
Patienten mit Aszites im ambulanten
Sektor die Pravalenz der SBP nur bel
etwa 3,5 % liegt, betrdgt sie bei hospitali-
sierten Patienten bis zu 36% [8, 9].

ommmm Merke

Bei liber einem Drittel aller hospitali-
sierten Patienten mit Leberzirrhose tritt
eine SBP aufl

Verschiedene Faktoren begiinstigen das
Risiko, eine spontan bakterielle Perito-
nitis zu entwickeln. Neben einer statt-
gehabten SBP und gastrointestinaler
Blutung, sind eine Thrombozytopenie
(<98000/mm?), eine Erhdhung des Bili-

rubins (3,2mg/dl) und ein niedriger
EiweiBgehalt im Aszites pradiktive Fakto-
ren fir das Auftreten einer SBP [10-12].
Weiterhin werden der Einsatz von Proto-
nenpumpeninhibitoren und das Vorlie-
gen einer NOD-2-Mutation als zusdtz-
liche Risikofaktoren diskutiert [13, 14].

Durch die spontan bakterielle Peritonitis
werden eine Verschlechterung von be-
stehenden Komplikationen und auch das
Neuauftreten eines hepatorenalen Syn-
droms (HRS) und einer hepatischen Enze-
phalopathie (HE) begilinstigt. Eine unbe-
handelte SBP ist mit einer erhdhten Mor-
talitdt assoziiert. Die 1-Jahres-Mortalitat
nach Auftreten einer ersten SBP liegt zwi-
schen 31 und 93%. Als pradiktive Fakto-
ren fir einen ungiinstigen Verlauf wur-
den je nach Kollektiv das Alter der Patien-
ten, das Auftreten einer hepatischen
Enzephalopathie, Serumkreatinin- und
-Bilirubinwerte sowie eine Bakteridmie
identifiziert.
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Primarprophylaxe

Bei einem Aszites mit emiedrigtem Ge-
samteiweiRgehalt (<1,5g/dl) kann eine
Primdrprophylaxe mit Antibiotika erfol-
gen. Liegt zusdtzlich eines der beiden
Kriterien - schwere Leberinsuffizienz,
d.h. Child-Pugh-5core =9 mit Bilirubin
=3mg/dl, oder Miereninsuffizienz mit
Serumkreatinin =1,2 mg/dl, Harnstoff
=25mgfdl oder Matrium <130mmolfl -
vor, empfiehlt die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft flir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGWVS) eine antibiotische Primarprophy-
laxe. Bei einer gastrointestinalen Blutung
bei Leberzirrhose (mitoderohne Aszites)
ist eine antibiotische Primarprophylaxe
ebenfalls indiziert.

Die Primdrprophylaxe sollte mit Norflo-
xacin erfolgen und kontinuierlich taglich
durchgefiihrt werden. Das semisyntheti-
sche Antibiotikum Rifaximin kann in be-
griindeten Fdllen als Alternative einge-
setzt werden. Da zu wenige randomisier-
te kontrollierte Studien (RCTs) vorliegen,
kann zwar keine abschliefende Empfeh-
lung fiir Rifaximin ausgesprochen wer-
den, die Daten weisen aber darauf hin,
dass der Wirkstoff im Off-label-Use als
Monotherapie zum Einsatz kommen
kann.

Die Leitlinie basiert auf Studien, in wel-
chen MNorfloxacin im Vergleich mit Cipro-
floxacin ein glinstigeres Nebenwirkungs-
profil und Wirkspektrum im Bereich der
chinolonresistenten Keime zeigte.

Therapie

Mach Diagnosestellung der SBP besteht
die Indikation zur unverziiglichen Thera-
pie. Bei der Auswahl des Antibiotikums
sollte das Risiko fiir eine Resistenzent-
wicklung berlicksichtigt werden, sodass
im ambulanten Bereich eine erstmalig
aufgetretene, unkomplizierte SBP mit
einem Cephalosporin der 3. Generation
therapiert werden sollte. Liegteine noso-
komiale SBP vor, besteht ein hohes Risiko
fiir eine Resistenz des Erregers (v. a, mul-
tiresistente E coli) insbesondere gegen
Chinolone [15]. Abhdngig von der loka-
len Resistenzlage kann dann eine empiri-
sche Therapie mit Piperacillin/Tazobac-
tam oder einem Carbapenem durch-
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» Abb.4 Medikamentdse Therapie der spontan bakteriellen Peritonitis.
SBP=spontan bakterielle Peritonitis, KG =Korpergewicht, i. v. =intravends, MESA = methicil-

linresistenter Staphylococcus aureus

gefiihrt werden. Nach Resistenztestung
wird empfohlen, die Theraple entspre-
chend anzupassen.

Parallel zur jeweiligen antiinfektiven
Therapie wird die Gabe von Albumin am
Tag der Diagnosestellung, am 3. Tag so-
wie 3 Tage danach empfohlen [16]. Fir
die Albumingabe zeigten RCTs eine signi-
filkante Verbesserung der Nierenfunktion
im Vergleich mit der alleinigen Antibioti-
kabehandlung [17].

Die Wahrscheinlichkeit einer Ausheilung
der SBP (Reduktion der PMN-Zahl um
mindestens 25% des Ausgangswerts im
Aszites) durch die antibiotische Therapie
liegt bei 90%. Deshalb wird eine diagnos-
tische Kontrollpunktion des Aszites nach
ca. 48-stiindiger Therapie empfohlen
(» Abb.4)[9].

Sekundarprophylaxe

Mach durchgemachter SBP kommt es bei
ca. 60 % der Betroffenen zu einer emeu-
ten Episode. Insbesondere Patienten mit
eingeschranktern Quick-Wert ([<45%)
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und niedrigem Eiwell im Aszites (<10g/
I} sind betroffen.

In randomisierten kontrollierten Studien
konnte das Risiko durch den Einsatz von
Norfloxacinvon 68 auf 20% gesenkt wer-
den [10]. Rifaximin zeigte eine vergleich-
bare Rezidivrate der SBP wie Norfloxacin
und war bei der B-Monatsmortalitdt
iberlegen (»Abb.4) [18]. Bei Kontra-
indikationen oder Allergien kénnen
Ciprofloxacin  oder Trimetoprim/Sulfa-
methoxazol eingesetzt werden. Aktuell
gibt es keine Empfehlung zur Dauer der
Sekunddrprophylaxe, wobel eine Reeva-
luation der Indikation nach klinischer
Besserung oder Riickgang des Aszites
sinnvaoll erscheint.

Das hepatorenale Syndrom

Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine
der schwersten Komplikationen bei
Fatienten mit fortgeschrittener Leberzir-
rhose und Aszites und ist mit einer hohen
Letalitdt verbunden - beim schnell fort-
schreitenden Typ | liegt die 3-Monats-

& Thieme

maortalitdt bei Gber 90%. Daher Ist die
Prophylaxe und Behandlung dieser Kom-
plikation eine herausfordernde Aufgabe
[19].

Definiert als potenziell reversible Nieren-
funktionsstirung bel Patienten mit
Leberzirrhose werden 2 Formen unter-
schieden. Das HRS Typ | ist charakteri-
siert durch ein rasches Mierenversagen
(Verdoppelung des Serumkreatinins auf
tber 2,5mg/dl in <2 Wochen). Der Typ Il
des HRS ist haufig mit refraktdrem
Aszites assoziiert und zeigt ein mode-
rates Mierenversagen (Serumkreatinin
1,5-2,5mg/dl) bei langsam fortschrei-
tendem Verlauf. Um differenzialdiagnos-
tisch ein Nierenversagen anderer Genese
auszuschlieBen, sollten diagnostische
Kriterien angewandt werden (= Abb. 5).

Fihrt weder das Absetzen der Diuretika
noch anderer nephrotoxischer Medika-
mente zu einer Besserung der Nieren-
funktion, kann eine Volumenexpansion
mit Albumin erfolgen [20]. Die alleinige
Gabe von Albumin fihrt nur bel wenigen
Patienten zu einer Besserung der Nieren-
funktion. Fallkontrollstudien zeigten die
Uberlegenheit von Terlipressin in Kom-
bination mit einer Albumininfusionsthe-
rapie. Eine Metaanalyse demonstrierte
beim Vergleich verschiedener Vasokon-
striktoren (Terlipressin, Midodrin + Oc-
treotid, MNoradrenalin) eine reduzierte
Mortalitdt unter Terlipressin [21]. Nach
3-tagiger Therapie bei HRS Typ | kann die
kurzfristige Uberlebenswahrscheinlich-
keit verbessert werden. Flr Patienten
mit HRS Typ Il kann aktuell keine Empfeh-
lung gegeben werden.

Bei allen HRS-Patienten sollte die Anlage
eines TIPS erwogen werden. Fir Typ | und
Il konnte eine Verbesserung der Nieren-
funktion gezeigt und ein Uberebensvor-
teil erreicht werden [22].

Mierenersatzverfahren und auch die ex-
trakorporale Albumindialyse haben kei-
nen Einfluss auf das Uberleben, kiinnen
aber im Rahmen von Studien oder zur
Uberbriickung bis zur Lebertransplanta-
tion angewandt werden. Auch beiPatien-
ten mit Aussicht auf eine Lebertransplan-
tation sollten Terlipressin und Albumin
zur Therapie des HRS zur Anwendung
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» Abb.5 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehe
skreatinin=Serumkreatinin, HRS = hepatorenales Syr

gesichtsfeld

» Abb.6 Therapie der hepatischen Enzephalopathie.
HE= hepatische Enzephalopathie
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scher Shunt, HPF =Haupt-
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»Tab.1 Gradulerung der hepatischen Enzephalopathie (HE).

HE-Grad West-Haven
verdeckte 0
(eovert) HE '
of fensichtliche Il
(overte) HE
Ll
1L

kommen, da die fortschreitende Mieren-
insuffizienz die postoperative Prognose
verschlechtert.

Hepatische Enzephalo-
pathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist
haufig. Schon bei Diagnosestellung der
Leberzirrhose liegt bei bis zu 21% der
Patienten bereits eine HE vor. Im Verlauf
der Erkrankung erleidet etwa die Hilfte
aller Patienten eine HE-Episode [23, 24].
Die hepatische Enzephalopathie geht
mit erhohter Mortalitdt einher - inner-
halb eines Jahres versterben 64 % der HE-
Patienten [25]. Da nicht alle Verdnderun-
gen vollstandig reversibel sind, ist auch
nach initialer Verbesserung mit anhalten-
den kognitiven Defiziten im Bereich des
Lernens und Gedachtnisses zu rechnen.

Die Fachgesellschaften unterteilen die
hepatischen Enzephalopathien in wver-
deckte HE (cHE), unter welche die mini-
male und die HE Grad | fallen, sowie die
offensichtliche HE {oHE), welche die
Grade l1-IV umfasst (»=Tab.1).

Basistherapie

Die Basistherapie besteht in der spezifi-
schen Therapie des Ausldsers der hepati-
schen Enzephalopathie. Die hadufigsten
Ursachen sind Infektionen (SBP Harn-
wegsinfekt), gastrointestinale Blutun-
gen, Elektrolytentgleisungen und Exsik-
kose, Erste Wahl bei der medikamentt-
sen oHE-Therapie ist Lactulose. Sollte
eine orale Gabe nicht méglich sein, kann

klinische Symptome
keine Anomalititen

mentale Verlangsamung, Antriebsstérung,
Konzentrationsschwiche, Schlafbedirfnis,
Stdrung der Feinmotorik

leichte Somnolenz, Lethargie, zeitlich des-
arientlert, verwaschene Sprache, Flapping
Tremor

starke Somnolenz/Sopor, zeitlich und Grtlich
desorientiert, unzusammenhangende Spra-
che, Hyper- oder Hyporeflexie, Asterixs,
Krimpfe, Rigor

Koma, Muskeleigenreflexe erloschen;
Muskelst eife

Lactulose als Einlauf appliziert werden
(»Abb.&).

Die Add-on-Gabe von Rifaximin kann in
Einzelfillen oder bei Unvertraglichkeit
(Off-label-Use) erwogen werden, jedoch
ist die Studienlage zum zusadtzlichen Nut-
zen nicht eindeutig.

Zusdtzlich kann die intravendse Gabe von
verzweigtkettigen Aminosduren in der
akuten Phase einer HE oder bei oHE ein-
gesetzt werden. Fir die orale Gabe kann
keine Empfehlung ausgesprochen wer-
den. L-Ornithin-L-Aspartat senkt den
Ammaoniakgehalt des Blutes, jedoch |3sst
der Machweis einer Ammoniakabsen-
kung allein keinen Rickschluss auf die
klinische Wirksamkeit zu [26-28].

s Merke

Zur Therapiekontrolle ist der Nachweis
einer Reduktion des Ammoniaks im
Blut nicht aussagekraftig und fir die
klinische Wirlksamkeit unerheblich, da
weder das Vorliegen noch der klinische
Schweregrad einer HE mit diesem La-
borparameter korreliert.

Sekundarprophylaxe

Nach einer HE erleiden ca. 60% der Pa-
tienten eine zweite HE-Episode, sodass
der Beginn einer Sekundirpravention
empfohlen wird, Dabei kommt Rifaximin
in Kombination mit Lactulose zum Ein-
satz. Fir weitere schwer resorbierbare
Antibiotika wie Paromomycin und Neo-
mycin besteht bei ldngerer Einnahme
das Risiko fir schwerwiegende Neben-
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wirkungen wie Oto- oder Nephrotoxizi-
tat.

Phytotherapeutische Ansitze
bei der Leberzirrhose

Zwar wird die Phytotherapie bereits in
zahlreichen Leitlinien beriicksichtigt
[29], allerdings noch nicht in den Leitlini-
enzu Lebererkrankungen und zu Kompli-
kationen der Leberzirrhose. Phytothera-
peutika zeigten sich bei Leber- und Gal-
lenerkrankungen jedoch bereits in der
Vergangenheit als wirkungsvoll und ein
GroBteil wurde bereits von der Kommis-
sion E beschrieben. Die Kommission E ist
an der Zulassung traditioneller, pflanz-
licher Arzneimittel durch das Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) in Deutschland beratend
beteiligt. Wird sie gezielt eingesetzt,
kann die Phytotherapie sinnvoll in ein
Therapiekonzept zur Behandlung won
Leber- und Gallenerkrankungen einge-
fiigt werden.

e Merke

Spezifische antifibrotische Effekte und
somit ein therapeutischer Stellenwert
bei der Leberzirrhose ist fiir Extrakte
der Mariendistel und der Roten Beete
gezeigt.

Silymarin ist Bestandteil der Frichte der
Mariendistel, Die Substanz stabilisiert
die Zellmembran der Leberzellen. Das
hat einen protektiven Effekt und verhin-
dert die Invasion von Zellgiften in das
Zellinnere, Die neutralisierende Wirkung
auf leberzellschddigende Moxen wie
Alkohol, Chemikalien und Medikamente
beruht auf einer Komplexierung von Zell-
proteinen und Rezeptoren und somit der
Verdrangung von Toxinen [30]. Die zell-
protektive Potenz von Silymarin ist dabei
abhdngig von der Dosis der zugefiihrten
Noxe.

Die Hauptwirkstoffe, das Silymarin und
seine lsomere, besitzen liberdies eine zu-
verldssige antagonisierende Wirkung auf
freie Radikale, die ebenfalls ganz wesent-
lich zurSchddigung der Leberzelle beitra-
gen, Daraus ergibt sich eine positive Wir-
kung auf den Verlauf u. a. bei Fettleber,
toxischer Hepatopathie, virusbedingten
Hepatitiden und durch eine antifibroti-
sche Wirkung bel der Leberzirrhose. Un-
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¥ Tab.2 Beisplele gingiger Silymarin- und Betainpriparate.

Wirkstoff Priparat Dosierung

Silymarin Legalon® forte Hartkapseln- 156 mg 1-1-1
Hepa-loges™ Hartkapseln- 108,2mg 1-141
Hepar-Pasc® Filmtabletten =83 mg 2-4 Beutel tiglich
Phytohepar® novo Hartkapseln - 140mg 1-0-1

Betain Flacar® Beutel - 2,59 2-4 Beutel
Cystadane® Pulver- lg. 2-mal tiglich

ter einer standardisierten Therapie mit
Mariendistelextrakten kénnen das Fort-
schreiten der Leberschadigung gebremst
und die Symptome gelindert werden
[31].

Besonders eindrucksvoll ist die Wirkung
bei den akuten Knollenbldtterpilzvergif-
tungen. Eine Kontamination mit den My-
kotoxinen Amanitin und Phalloidin fihrt
nach etwa 12-24 Stunden zur Blockie-
rung der RNA-Polymerase in den Leber-
zellen, die dadurch nachhaltig geschd-
digt werden. Die Mortalitdtsrate liegt bel
30-50% [32]. Uber eine kompetetive
Hemmung von Amanitin kann Silybinin
die Biosynthese der Leberzellproteine
reaktivieren. Eine sofort (innerhalb von
24 Stunden) eingeleitete Infusionsbe-
handlung mit Silybinin kann die Mortali-
titsrate auf unter 10% senken [33]. Die
empfohlene Dosierung liegt bei 200-
400 mg Silymarin proTag. Die Resorption
ist allerdings von der Galenik des jeweili-
gen Praparats abhangig (» Tab. 2).

Auch bei Leberzirrhose, Fettleber und
Fettleberhepatitis fand man eine deutlich
erhihte Uberlebensrate. Bei Patienten
mit alkoholtoxischen Leberschaden oder
Leberzirhose sind mit einem standardi-
sierten  Mariendistelfriichte-Trockenex-
trakt 9 kontrollierte klinische Studien
durchgefiihrt worden. Die Mortalitat
durch Leberzirrhose wurde bel 5 dieser
Studien im Zeitraum von 1-4 |ahren ten-
denziell reduziert. Zwei Studien zeigten
signifikant verbesserte Uberebensquo-
ten [34]. Von 5 Studien an Patienten mit
Leberzirrhose zeigten 3 positive Trends
und 2 eine signifikante Uberlegenheit
von Mariendistelfrichtenextrakten ge-
genlber Placebo. Vier Studien bei Patien-
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ten mit Virushepatitis ergaben dagegen
widerspriichliche Resultate.

Eine dhnliche Wirkung wie die Mariendis-
tel wird der Roten Bete (lat. Beta vulgaris)
bescheinigt. Der Hauptwirkstoff dieser
Pflanze ist das Glykosid Betain, welches
wie das Methionin zu den essenziellen
hepatotropen Aminosduren gehdért und
inder Leberzelle in den Methylierungszy-
klus eingreift, indem sie als Methyldona-
tor wirkt. Das unterstiitzt die Leberzellre-
generation [35]. Ein protektiver und anti-
inflammatorischer Effekt von Betain ist
fiir eine Reihe von entziindlichen Leber-
erkrankungen gezeigt [36], wenngleich
prospektive kontrollierte klinische Stu-
dien zum Beleg der Wirksamkeit bel
fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose
ausstehen.

FAZIT

Fiir viele der miiglichen Komplikatio-
nen gibt es therapeutische Konzepte.
Durch die konsequente Privention
und Behandlung der Grunderkran-
kung sowie der Komplikationen kéin-
nen Lebensqualitit und Lebenser-
wartung der Patienten mit Zirrhose
gebessert werden. Es sollte auch die
Indikation und Méglichkelt einer Le-
bertransplantation gepriift werden.
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