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Alkoholabhdngigkeit - Internistische Komplikationen

S. L. Haas
S. V. Siegmund
M. V. Singer

Alcohol Dependence - Medical Consequences

Zusammenfassung

Bei der Behandlung von Alkoholabhdngigen ist zu beachten, dass
der langjdhrige chronische Alkoholabusus zu einer Vielzahl von in-
ternistischen Komplikationen fithren kann. Durch die lokalen topi-
schen Effekte des Alkohols kénnen Entziindungen von Mund, Ra-
chen und Speiserohre auftreten. Aus der chronischen Entziindung
kann ein maligner Tumor entstehen, wobei das Risiko durch
gleichzeitigen Nikotinkonsum potenziert wird. Insbesondere hoch-
prozentige alkoholische Getrdnke begiinstigen die Entstehung ei-
ner Magenschleimhautentziindung, die zu einer Blutung fiihren
kann (hamorrhagische Gastritis). Durch die Schdadigung der Diinn-
und Dickdarmschleimhaut wird nicht nur die Resorption von Ndhr-
stoffen vermindert, sondern auch der Ubertritt von Bakterien-
bestandteilen (Endotoxinen) in die Blutzirkulation begiinstigt.
Hierdurch wird die Freisetzung von Entziindungsmediatoren indu-
ziert, die zu der alkoholvermittelten Leberschadigung beitragt. Das
Schddigungsmuster der Leber weist unterschiedliche, sich {iberlap-
pende Verdanderungen auf, die von einer Verfettung {iber eine Alko-
holhepatitis bis zu einer Leberzirrhose reichen kénnen. Ungefdahr
15% der Alkoholiker entwickeln eine chronische Pankreatitis, bei
der das Gewebe der Bauchspeicheldriise zerstort und durch Binde-
gewebe ersetzt wird. Im Spdtstadium ist die Verdauung der auf-
genommenen Nahrung so weit eingeschrankt, dass Durchfdlle auf-
treten. Sind mehr als 90% des Gewebes zerstort, resultiert tiber die
verminderte Produktion von Insulin ein Diabetes mellitus.

Abstract

When treating patients with alcohol dependence one has to take
into account that chronic alcohol abuse can lead to a variety of
medical complications. Due to the direct toxic effect of alcohol
inflammatory mucosal alterations of the mouth, pharynx and
esophagus can be the consequence, potentially leading to malig-
nant transformation. Concurrent smoking and alcohol misuse
have a synergistic effect on the development of malignancy. Par-
ticularly alcohol beverages with a high alcohol concentration
promote the development of inflammatory lessions of the gastric
mucosa (hemorrhagic gastritis). In addition, mucosal damage of
the small and large intestine impairs resorption of nutrients and
facilitates the translocation of intracolonic bacterial components
(e.g. endotoxin) into the blood circulation. Resorbed endotoxin
triggers the generation of various inflammatory mediators, thus
constributing to alcoholic liver disease. Alcoholic liver disease
encompasses different, frequently overlapping changes, which
can be divided into hepatic steatosis, alcoholic hepatitis and al-
coholic liver cirrhosis. Approximately 15 % of all alcohol depen-
dent patients develop chronic pancreatitis, characterized by a
destruction of the pancreatic tissue and replacement by connec-
tive tissue. In the late stage, the severe impairment of a proper
digestion leads to chronic diarrhea. Via the destruction of pan-
creatic islet cells, diabetes results as a consequence of impaired
insulin production.
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Einleitung

Durchschnittlich wurden in Deutschland im Jahr 2003 mehr als
160 Liter alkoholische Getrdnke pro Einwohner konsumiert. Dies
entsprach einem Pro-Kopf-Verbrauch von 10,2 Litern reinem Alko-
hol [1]. Gleichzeitig liegt bei 1,6 Mio. Menschen eine Alkohol-
abhdngigkeit vor; 2,6 Mio. betreiben Alkoholmissbrauch und
8 Mio. Bundesbiirger konsumieren Alkohol in einem Mafe, der
mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir Alkoholfolgeerkrankungen
assoziiert ist. Dieser — auch im europdischen Vergleich - hohe Al-
koholkonsum fiihrt dazu, dass jahrlich ca. 42000 Menschen an
den Folgen eines {ibermdRigen Alkoholmissbrauchs versterben.
Ursache von 17000 dieser Todesfille ist hierbei die alkoholische
Leberzirrhose [1].

Alkoholassoziierte Erkrankungen weisen unter Alkoholabhdngi-
gen eine hohe Prdvalenz auf. Es ist davon auszugehen, dass 29%
der Mdnner und 9% der Frauen, die in ein Akutkrankenhaus ein-
gewiesen werden, Alkoholfolgeerkrankungen aufweisen [2].
Hierbei ist zu beachten, dass alle Organsysteme bei Alkohol-
abhdngigen pathologische Verdanderungen entwickeln kdnnen,
wobei neben der Hohe des Alkoholkonsums Umweltfaktoren
und genetische Faktoren entscheidende Determinanten der Ent-
stehung einer alkoholischen Organerkrankung sind.

Sowohl der ambulant tdtige wie auch der in der Klinik beschaftigte
Internist werden mit Erkrankungen von Oropharynx, Speiserohre
(Osophagus), Magen, Darm, Leber und Bauchspeicheldriise (Pan-
kreas) als Folge eines chronischen Alkoholmissbrauchs konfron-
tiert [3]. 75% aller Alkoholiker haben mindestens einmal pro Jahr
Kontakt mit ihrem Hausarzt.

Mund, Rachen, Speiserohre

Durch die lokale Wirkung von Alkohol wird die Schleimhaut von
Mund, Rachen (Pharynx) und Speiserdhre (Osophagus) geschadigt,
woraus eine chronische Entziindung resultieren kann [4]. Die
durch chronischen Alkoholkonsum verminderte Speichelsekretion
in Verbindung mit einem Abbau von Ethanol zum toxischen Aze-
taldehyd durch Bakterien der Mundhohle begiinstigt die Entste-
hung von malignen Tumoren von Oropharynx und Osophagus [5].
Im Gegensatz zu Ethanol gilt Azetaldehyd - das wichtigste Abbau-
produkt von Ethanol - als gesicherte kanzerogene und mutagene
Substanz (Abb.1). Zu den Mechanismen der Tumorentstehung zdh-
len die direkte Schdadigung der DNA sowie die gleichzeitige Schadi-
gung von DNA-Reparaturmechanismen [6].

Bei einem tdglichen Konsum von 75 bis 100 g Alkohol (entspre-
chend einer Flasche Wein) steigt das Risiko, an einem Mundhéh-
len- oder Kehlkopfkarzinom zu erkranken, um den Faktor 13.
Durch die Schleimhautschddigung wird die Aufnahme von kan-
zerogenen Substanzen erleichtert, woraus zu erkldren ist, dass

sich durch gleichzeitigen Nikotinkonsum das Krebsrisiko poten-
ziert. Ist das Risiko fiir ein Osophaguskarzinom bei Personen mit
einem tdglichem Konsum von mehr als 80 g Alkohol 18fach er-
hoht, steigt das Risiko auf einen Faktor von iiber 44, wenn gleich-
zeitig taglich mehr als 20 Zigaretten geraucht werden [7]. Dies
hat eine hohe klinische Relevanz, da mehr als 75% aller Alkohol-
kranken einen Nikotinabusus betreiben.

Die Mehrzahl der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des
Osophagus betreibt einen kombinierten schiddlichen Alkohol- und
Nikotinmissbrauch. Personen, die Enzymvarianten (z.B. Alkohol-
dehydrogenase Typ ADH-1C*1) besitzen, die zu einem beschleu-
nigten Abbau von Alkohol zu Azetaldehyd fiihren, weisen ein
deutlich héheres Risiko fiir Mund-, Rachen- und Osophaguskarzi-
nome auf [8].

Fallkontrollstudien konnten nachweisen, dass fiir alkoholindu-
zierte Karzinome keine Schwellendosis existiert, bis zu der auch
ein moderater Alkoholkonsum zu keiner Erh6hung des Krebsrisi-
kos fiihrt. Dies bedeutet, dass jeder noch so niedrige Alkoholkon-
sum - unabhdngig von den kardioprotektiven Eigenschaften - zu
einer signifikanten Erh6hung des Krebsrisikos fiihrt [9].

Neben den kanzerogenen Eigenschaften senkt Alkohol den unte-
ren Osphagussphinkter, der zirkuliren Muskelziigen entspricht
und physiologisch den Riickfluss von saurem Mageninhalt in die
Speiserdhre verhindert. Hierdurch leiden Alkoholkranke gehduft
unter Sodbrennen. Die gehduften Refluxphasen begiinstigen als
Folge die Entstehung von Entziindungen im Bereich des gastro-
dsphagealen Ubergangs [10]. Zusitzlich kann das bei Alkoholikern
gehdufte Erbrechen zu Langseinrissen im Bereich der Schleimhaut
des distalen Oesophagus (Mallory-Weiss-Ldsion) und so zu akuten
Blutungen fiihren.

Magen

Hochprozentiger Alkohol 16st im Magen ein Schleimhautédem mit
Entziindung aus [11-13]. Hieraus kann eine Magenschleimhaut-
entziindung (Gastritis) resultieren, die hdufig zu abdominellen
Schmerzen und Inappetenz fiihrt sowie zu einer diffusen Magen-
blutung. Schon die einmalige Aufnahme von hochprozentigen Al-
koholika (z.B. Whisky, 40 Vol.-%) kann eine Schleimhautentziin-
dung auslosen, die noch nach 24 Stunden nachgewiesen werden

NADPH NADP+0O5~

ADH

Ethanol

Y

Azetaldehyd

Abb.1 Metabolismus von Ethanol iber die Alkoholdehydrogenase
(ADH) zum toxischen und kanzerogenen Azetaldehyd.
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kann (Abb. 2)[11]. Diese Magenschleimhautverdnderungen treten
vor allem bei Alkoholikern auf, die neben Spirituosen nur wenige
Mahlzeiten aufnehmen, wodurch der Alkohol ungeschiitzt direkt
auf die Magenschleimhaut wirkt.

Entsprechend dem heutigen Kenntnisstand erhoht selbst ein ho-
her Alkoholkonsum weder die Inzidenz fiir das Magengeschwiir
(Ulcus ventriculi) noch fiir das Magenkarzinom.

Eigene Studien haben gezeigt, dass die Sduresekretion nicht durch
Alkohol stimuliert wird, sondern durch Begleitstoffe (Bernstein-
sdure, Maleinsdure), die bei der alkoholischen Gdrung entstehen
(z.B. Bier und Wein). Dagegen fiihren alkoholische Getrdnke (z.B.
Whisky, Schnaps), die durch Destillation produziert werden, zu
keiner signifikanten Stimulation der Magensduresekretion [14, 15].

Diinn- und Dickdarm

Auch auf den Diinn- und den Dickdarm besitzt Alkohol eine Reihe
von akuten und chronischen Effekten [16, 17]. Der schwere Alko-
holexzess stimuliert die Diinndarmmotilitdt und kann so iiber
eine Verkiirzung der Transitzeit zu Durchfillen fiihren. Chro-
nischer Alkoholkonsum schddigt die Schleimhaut von Diinn- und
Dickdarm. Der oral aufgenommene Alkohol ist hierbei jedoch be-
reits im Magen und im oberen Diinndarm vollstindig resorbiert
und gelangt {iber die Blutzirkulation in die Schleimhaut der {ibri-
gen Diinn- und Dickdarmabschnitte, um dort seine schddigenden
Einfliisse zu entfalten. Neben einer verminderten Wasserresorp-
tion wird auch die Resorption von Aminosduren, Monosacchari-
den und wasserldslichen Vitamimen (z.B. Folsdure, Vitamin B12
und Vitamin B1) vermindert. Durch die hdufig bestehende unzu-
reichende Aufnahme von Vitaminen durch die Fehlerndhrung des
Alkoholikers wird der Vitaminmangel durch eine gleichzeitig ver-
minderte Resorption verstdarkt. Der Mangel von Vitamin B12 und
Folsdure kann - neben der direkten toxischen Wirkung von Alko-
hol auf die Blutneubildung im Knochenmark - eine Andmie ver-
starken.

Durch Schddigung der Dickdarmschleimhaut wird gleichzeitig
die Darmbarrierefunktion beeintrdchtigt. Die intakte Schleim-
hautbarriere verhindert den Ubertritt von Bakterien aus dem Lu-
men des Dickdarms in die Blutzirkulation. Bei einer Schadigung
dieser Schutzfunktion gelangen auch Bestandteile der Zellwand
gramnegativer Bakterien (Endotoxin bzw. Lipopolysaccharid)
iiber die Pfortader in die Leber und induzieren dort die Freiset-
zung von Entziindungsmediatoren (z.B. Zytokine wie TNFa)
(Abb. 3) [18 -21]. Diese Entziindungsreaktion spielt eine wichti-
ge pathophysiologische Rolle bei der durch Alkohol vermittelten
Leberschddigung [22].

Als gesichert gilt weiterhin der Zusammenhang von Alkohol mit
dem Auftreten des malignen Enddarmtumors (Rektumkarzinom).
Bei Biertrinkern, die mehr als einen Liter pro Tag (40 g/d) trinken,
ist das Risiko dreifach erhoht [23]. Der Alkohol gelangt iiber den
Blutweg in die Darmschleimhaut, diffundiert in das Darmlumen
und wird dort von Bakterien zum kanzerogenen Azetaldehyd um-
gewandelt. Dementsprechend finden sich bei Alkoholikern die
héchsten Azetaldehydkonzentrationen im Dickdarm [24].

A

Abb.2  Wirkung von 100 ml Whisky auf die Magenschleimhaut. Whis-
ky wurde endoskopisch direkt auf die Magenschleimhaut von gesun-
den Probanden aufgebracht (links: nach 30 Minuten, Mitte: nach
2 Stunden, rechts: nach 24 Stunden; s. [11]).
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Abb.3 Die Schadigung der Darmschleimhaut durch Alkohol begiins-
tigt die Resorption von Endotoxin gramnegativer Bakterien. Endotoxin
induziert Gber die Aktivierung von Hepatozyten und Kupffer-Zellen der
Leber die Entziindung der Leber. Hierdurch kann eine Alkoholhepatitis
und daraus resultierend eine Leberzirrhose entstehen.

Abb.4 Bei einer bestehenden Leberzirrhose ist das Risiko erhoht, ein
Leberzellkarzinom (hepatozelluldres Karzinom) zu entwickeln. Die zir-
rhotisch verdnderte Leber weist multiple Tumorknoten auf.

Leber

Die Leber ist eines der wichtigsten Organe, die durch hohen Alko-
holkonsum geschddigt werden [25-27]. Die Verdnderungen rei-
chen hierbei von einer Fettleber (Steatosis hepatis) iiber eine Alko-
holhepatitis bis zu einer Leberzirrhose, die mit einem erhhtem
Risiko fiir ein Leberzellkarzinom (hepatozelluldres Karzinom) as-
soziiert ist (Abb.4). Von einer Fettleber wird gesprochen, wenn
mehr als 50% der Hepatozyten vesikuldre Fetteinlagerungen auf-
weisen (Abb.5) [28]. Mit einer Sensitivitdt von iiber 90% ldsst
sich die Fettleber mittels einer Ultraschalluntersuchung leicht
nachweisen. Nur wenige Patienten mit einer Fettleber weisen La-
borveranderungen (z.B. Erhohung der y-GT) auf. Eine kleine Grup-
pe der Patienten mit einer Fettleber geben Beschwerden wie ein
diffuses Druckgefiihl im Oberbauch an.
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Bei 15-30% der Alkoholiker treten Verdnderungen auf, die einer
Alkoholhepatitis entsprechen. Im Rahmen der Entziindung finden
sich in der Leber Entziindungszellen (neben hepatischen Kupffer-
Zellen und neutrophilen Granulozyten auch T-Lymphozyten), ein
Untergang von Leberzellen durch Nekrose und Apoptose in Kom-
bination mit Verfettungen und charakteristischen, jedoch nicht
spezifischen Mallory-Koérpern, die intrazelluliren Ablagerungen
von Intermedidrfilamenten des Zytoskeletts entsprechen [29].
Die beginnende Fibrose beginnt um die Zentralvenen in Form ei-
nes typischen Musters (Maschendrahtfibrose) (Abb. 6) [30-34].

Die Beschwerden der Patienten mit Alkoholhepatitis sind sehr
variabel und kénnen von vollkommener Beschwerdefreiheit bis
zu schwersten Krankheitssymptomen fiihren. Die durchschnitt-
liche 30-Tage-Mortalitdt bei hospitalisierten Patienten liegt bei
15%, kann aber in schweren Fillen bis zu 50% betragen. Auch
bei vollstandiger Abstinenz entwickeln zwei Drittel der Patien-
ten mit einer schweren Alkoholhepatitis innerhalb von 18 Mona-
ten eine Leberzirrhose.

Da zwischen allen drei Formen der alkoholischen Leberschdadi-
gung (Steatose/Alkoholhepatitis/Leberzirrhose) Uberlappungen
vorkommen, ist zu beachten, dass die hohe Mortalitdt insbeson-
dere bei denjenigen Patienten auftritt, die bereits eine Leberzir-
rhose entwickelt haben.

Abb.5 Eine vergroRerte und durch die Fetteinlagerung hell erschei-
nende Fettleber.

Abb.6 Darstellung einer Leberfibrose, die durch eine vermehrte Syn-
these von Bindegewebe charakterisiert ist.

Die alkoholische Leberzirrhose ist durch eine vollstindige Zer-
storung der Leberarchitektur mit Untergang des Grof3teils der
Leberzellen charakterisiert, die durch ein bindegewebiges Nar-
bengewebe ersetzt sind (Abb. 6 und 7). Die Hauptfunktionen der
Leber sind im fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose so
weit eingeschrankt, dass zahlreiche Komplikationen auftreten
[35]. Mit 45% reprasentiert der Alkoholabusus die hdufigste Ur-
sache fiir die Entstehung der Leberzirrhose. Die Tatsache, dass
nur ca. 15% aller Alkoholkranken eine Leberzirrhose entwickeln,
legt nahe, dass bisher unzureichend definierte genetische Fak-
toren neben dem Alkohol und anderen Umweltfaktoren an der
Entstehung der Leberzirrhose beteiligt sind.

Aus der eingeschrdnkten Entgiftungsfunktion resultierend treten
eine Miidigkeit und Schlafrigkeit auf (hepatische Enzephalo-
pathie). Die reduzierte Neusynthese von Proteinen in der Leber
fithrt weiterhin zu einer verminderten Synthese von Blutgerin-
nungsfaktoren. Als Folge kdnnen schwere Blutungen auftreten.
Ein weiteres typisches Merkmal ist die im Spatstadium auftre-
tende Fliissigkeitsansammlung im Bauchraum (Aszites), die zu

Abb.7 Bei der Leberzirrhose ist die Leberarchitektur zerstort. Neben
einem hohen Bindegewebsanteil finden sich so genannte Regenerat-
knoten.

Klinikum MA I1.Hed.Klin. SIEMENS % 18:81:44 Mo B1/18/81
: 7 ABDSCHLK

HLK

3Cc48+ B
B/S 16s

Abb. 8 Mittels Ultraschall nachgewiesene alkoholische Leberzirrhose.
Die Leber ist vekleinert, hat ein inhomogenes Binnenecho und eine
hockrige Oberfldche.
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einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt des Patien-
ten fiihrt und hdufig wiederholte Entlastungspunktionen erfor-
derlich macht.

Der erhohte GefaRwiderstand der zur Leber fiihrenden GefdRe
begiinstigt die Entstehung von varikésen Erweiterungen von Ve-
nen im Bereich des Osophagus (Osophagusvarizen), die bei Rup-
tur zu lebensbedrohlichen Blutungen fithren kénnen [36].

Aufgrund der hohen Prédvalenz der alkoholischen Leberzirrhose re-
prdasentiert diese mit der chronischen viralen Hepatitis die hdu-
figste Ursache fiir eine Lebertransplantation in den westlichen In-
dustrienationen. Studien der vergangenen Jahre haben zeigen
konnen, dass bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
selbst bei geringem Alkoholkonsum das Fortschreiten der Leber-
schddigung deutlich beschleunigt wird. Gleichzeitig ist zu beach-
ten, dass die Prdvalenz der chronischen Hepatitis C bei Alkoholi-
kern im Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich erhoht ist [37,
38].

Bauchspeicheldriise

Ein langjahriger Alkoholmissbrauch kann zu einer akuten oder
chronischen Entziindung der Bauchspeicheldriise fithren (akute
und chronische Pankreatitis) [39, 40]. Es wird angenommen, dass
bis zu 15% der Alkoholiker eine chronische Pankreatitis ent-
wickeln [41]. Langzeitstudien haben nachgewiesen, dass bei fort-
gesetzt hohem Alkoholkonsum bei Mdnnern nach durchschnitt-
lich 17 Jahren und bei Frauen nach 10 Jahren eine chronische
Pankreatitis auftritt [42]. Wiederkehrende Entziindungsschiibe
fithren zu einer progredienten Zerstérung des Organs mit Ausbil-
dung von bindegewebigem Narbengewebe. Die akuten Schiibe
sind in der Regel mit heftigen abdominellen Schmerzen verbun-
den, wobei der klinische Verlauf variabel ist. Schwere Verldufe
konnen trotz maximaler intensivmedizinischer Therapie letal ver-
laufen. Post-Mortem-Studien haben gezeigt, dass bei 47 % der Pa-
tienten, die an einer ,,akuten Pankreatitis“ verstarben, bereits fort-
geschrittene histologische Verdnderungen des Pankreas vorlagen,
die einer chronischen Pankreatitis entsprachen.

Bei der weit fortgeschrittenen Zerstérung des Pankreas ist die
Funktion der Bauchspeicheldriise so weit kompromittiert, dass
die Enzymsynthese und -freisetzung hochgradig eingeschrankt
sind, sodass der enzymatische Abbau insbesondere der aufgenom-
menen Fette nicht mehr suffizient erfolgt. Durch den hochgradig
eingeschrankten Abbau von Fett treten abdominelle Schmerzen
mit Durchfdllen auf. In diesen Féllen kann die orale Gabe von Pan-
kreasenzymen, die aus Schweinepankreas gewonnen wurden, die
Beschwerden lindern. Bei Verlust von mehr als 90% der Inselzellen
des Pankreas tritt ein so genannter pankreopriver Diabetes melli-
tus auf. In aller Regel sind Insulingaben erforderlich, um eine aus-
geglichene Glukosehomdostase zu ermoglichen.

Wie auch die Leberzirrhose ein erhoéhtes Risiko fiir die Entste-
hung eines Leberzellkarzinoms besitzt, geht auch die chronische
Pankreatitis mit einem erhéhten Tumorrisiko einher. Das Pan-
kreaskarzinom ist auf dem Boden einer chronischen Pankreatitis
im Frithstadium hdufig nur schwer zu diagnostizieren und weist

im Vergleich zu anderen Tumoren eine duf3erst hohe Letalitdt auf
(5-Jahres-Mortalitdt > 95 %) [43].

Schlussfolgerung

Hoher fortgesetzter Alkoholkonsum fiihrt {iber die Schadigung
von Osophagus, Magen, Diinn- und Dickdarm, Leber und Pankre-
as zu zahlreichen internistischen Komplikationen (Tab.1). Die
Mechanismen und Faktoren, die bestimmen, weshalb nur ein
Teil der Alkoholiker spezifische Organschdden entwickelt, ist

_______________________________________________________|
Tab.1 Internistische Komplikationen der Alkoholabhangigkeit

- Entziindung von Speiserohre und Magen (Osophagitits, Gastritis)
- Krebs von Mund, Rachen und Speiseréhre (Plattenepithelkarzinome)
- Sodbrennen (durch Senkung des unteren Osophagusspinkters)

- verminderte Resorption von Monosacchariden, Aminosduren und Vitami-
nen (Vitamin B12, Folsdure, Vitamin B1) im Dinndarm

- Durchfall (bei Alkoholexzess oder chronischer Pankreatitis)
- Karzinom des Enddarms (Rektumkarzinom)

- akute und chronische Entziindung der Bauchspeicheldriise (akute und
chronische Pankreatitis)

- Fettleber, Alkoholhepatitis und Leberzirrhose

nur unzureichend bekannt und Inhalt der aktuellen Forschung
[44]. Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre weisen hier-
bei auf individuelle genetische Risikofaktoren als entscheidende
Determinanten hin.
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