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1 Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung

Mechanische oder suggestive Therapien
Beatmungstechniken: CPAP-Beatmung (CPAP = continuous positive airway
pressure).
Suggestivmandover: Akupunktur, Osteopathie, Hypnose oder Psychotherapie.

Invasive Therapien
Primirer Angriffspunkt ist hier die zeitweilige (durch Leitungsblockade) oder per-
manente (durch interventionelle Durchtrennung) Unterbrechung des N. phrenicus.

Cave

Da nur eine Seite des Zwerchfells betroffen oder dominant befallen sein kann (typi-
scherweise die linke Seite!), sollte vor jedem Eingriff am N.phrenicus die betroffene
Seite mittels Thoraxdurchleuchtung identifiziert werden.

Cave

Einer permanenten Phrenikusdurchtrennung sollte eine reversible Unterbrechung mit-
tels Leitungsblockade vorausgehen, um den Therapieerfolg und die Nebenwirkungen
auf die Atemkapazitat zu testen.

1.7 Mundgeruch

Jutta Keller

Synonyma: iibler Mundgeruch, Foetor ex ore, Halitosis, bad breath, oral malodour.

Ubler Mundgeruch kann fiir die Betroffenen ein erhebliches soziales Problem
darstellen mit Beeintrichtigung des korperlichen und seelischen Wohlbefindens.

Mogliche Geruchsqualititen: u.a. faulig, sduerlich, siifSlich, scharf, aceton- oder
knoblauchartig.

Ursachen

Wichtig
Ursache fiir den tiblen Mundgeruch sind in bis zu 90 % Faulnisprozesse in der Mund-
hahle.

Keimspektrum zugunsten gramnegativer Anaerobier wie Fusobakterien und Acti-
nomyceten verschoben, die die Papillen der dorsalen Zungenanteile oder die Zahn-
fleischtaschen besiedeln und insbes. beim Abbau von Proteinen fliichtige Schwefel-
verbindungen (volatile sulfur compounds [VSC]) produzieren. Dies wird durch
starken Zahnbelag, alkalischen Speichel-pH oder verminderten Speichelfluss be-
glinstigt.

Die zweithaufigste Ursache sind Erkrankungen des Nasen-Rachen-Raums (chroni-
sche Tonsillitis, Sinusitis, Tumoren). Auch ein ,postnasal drip“ mit vermehrter, in
den Rachenraum laufender Nasensekretion (z.B. durch allergische Rhinitis) kann
zu Mundgeruch fiihren, weil das Sekret sehr eiweifShaltig ist und unter Entstehung
von VSC abgebaut wird.
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Entstehungsort/Ursache

Zu weiteren Ursachen und einzuleitender Diagnostik » Tab.1.7.

‘ Tab.1.7 Ursache und Diagnostik von iiblem Mundgeruch ‘

Diagnostik

Mundhohle/Rachenraum

Mangelnde Mundhygiene, Parodonto-
pathien, subgingival gelegene/{iber-
stehende Kronenrédnder, Zungenbelag (z. B.
bakterielle Fehlbesiedelung der Zunge nach
Antibiotikatherapie, Soor)

Zahnarzt (HNO-Arzt/interdisziplindre
Diagnostik)

Mundtrockenheit durch z.B. Schnarchen,
Sicca-Syndrom, sekundar bei Medikamen-
ten, Chemotherapie, Radiatio

Anamnese, interdisziplindre Diagnostik

raum

Ulzera und Malignome in Mund oder Rachen-

Zahnarzt, HNO-Arzt

Postnasal drip

HNO-Arzt, ggf. Allergologe

Nase, Malignome, Schleimhautdestruktion
(Stinknase)

(Chronische) Tonsillitis HNO-Arzt
Nase/Nasennebenhdhlen
Chronische Sinusitis, Fremdkorper in der HNO-Arzt

Stoffwechselerkrankungen

Coma diabeticum, Nierenversagen, Leber-
versagen u.a.

Anamnese, internistische Diagnostik

Bronchopulmonale Erkrankungen

Bronchiektasien, chronische Entziindung,
Tumoren

Rontgen-Thorax, Schichtbildverfahren,
ggf. Bronchoskopie

Osophagus

Refluxdsophagitis

Endoskopie, pH-Metrie, Bilitec-Messung
(bei galligem Reflux)

Osophagusdivertikel

Endoskopie, Rontgenverfahren (Breischluck)

Achalasie

Endoskopie, Réntgenverfahren
(Breischluck), Osophagusmanometrie

Candida-Besiedelung

Endoskopie mit Bakteriologie

Tumoren

Endoskopie, Schichtbildverfahren,
Rontgenverfahren (Breischluck)

Magen/Darm

Helicobacter-pylori-Infektion, chronische
Gastritis

Endoskopie mit Probeentnahme,
13C-Atemtest

Tumoren

Endoskopie, Schichtbildverfahren

Bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms

Glukose-H,-Atemtest, Motilitatsunter-
suchungen
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1 Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung

Diagnostik

Wichtig
Vor aufwendiger Diagnostik oder einer moglichen Therapie bei tiblem Mundgeruch
sollte dieser zundchst einmal bestatigt werden.

Dies ist wichtig, weil in einigen Untersuchungen ca.30 % der Pat. keine nachweisba-
re Halitosis aufweisen. Dazu hilft die Bestitigung mittels Fremdanamnese, aber
auch eine einfache organoleptische Untersuchung: Ermittlung des Mundgeruchs des
Pat. beim Sprechen aus ca. 10 cm und Einteilung in Schweregrade von 0-5 (kein Ge-
ruch, leicht, mittel, stark, sehr stark faulig) nach Rosenberg. Voraussetzungen: min-
destens 4 Stunden niichtern, keine Mundhygiene, keine Benutzung menthol-/pfeffer-
minzhaltiger Externa, kein Rauchen am Tag der Untersuchung, keine Zwiebeln und
kein Knoblauch 48 Stunden vor der Untersuchung, keine Antibiotikatherapie inner-
halb der letzten 3 Wochen.

Des Weiteren konnen VSC mittels Halimeter gemessen werden. AufSerdem existie-

ren Tests zum Nachweis Schwefel produzierender Mikroorganismen. Bzgl. der wei-
terfithrenden Diagnostik zur Ermittlung der zugrunde liegenden Ursache » Tab. 1.7.

Therapie

Wichtig

Sofern moglich, sollte die Ursache fiir Halitosis therapiert werden.

Bei Ursachen in der Mundhohle gehéren die zahnirztliche Sanierung, regelmifige
Individualprophylaxe sowie eine griindliche mechanische Reinigung des Zungen-
grunds mittels Biirste oder Schaber zu den wichtigsten MafSnahmen.
Antibakterielle Mundspiillésungen (Chlorhexidin [CHX], Listerine®, Cetylpyridi-
niumchlorid [CPC], Triclosan, Chlorindioxid) haben eine mundgeruchreduzieren-
de Wirkung, sollten aber nicht dauerhaft benutzt werden. Zinkverbindungen (Zink-
zitrat, Zinklaktat) sind in der Lage, fliichtige Schwefelverbindungen in nichtfliichti-
ge Zinksulfide zu tiberfihren, was die gute Wirksamkeit zinkhaltiger Darreichungs-
formen erklirt. Kaugummikauen und zuckerfreie Lutschpastillen kénnen insbes.
bei zusitzlicher Sicca-Symptomatik hilfreich sein.

1.8 Gastrointestinale Blutung
Utah-Maria Henniges, Peter Layer

Definition
Unterteilung in Blutungen aus dem oberen bzw. unteren Gastrointestinaltrakt mit
Lokalisation der Blutungsquelle proximal bzw. distal des Treitz-Bands.

Bluterbrechen (Himatemesis): Erbrechen von frischem oder himatinisiertem Blut
(,Kaffeesatz“) oder Koageln.

Teerstuhl (Melaena): zihfliissiger, iibel riechender, schwarzgefirbter Stuhl infolge
enzymatischem Abbaus wihrend der Darmpassage.

Blutstuhl (Himatochezie): Absetzen von rotem oder koaguliertem Blut im Stuhl.
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Okkulte Blutung: nur biochemisch nachweisbare Blutung ohne erkennbare Verfir-
bung des Stuhls.

Prévalenz
Die Hiufigkeit einer akuten Blutung liegt bei ca.100:100.000 Einwohner/Jahr, fiir
eine okkulte Blutung bei 1-2 % der asymptomatischen Bevolkerung tiber 40 Jahre.

Pathogenese

Himatemesis: Blutung proximal des Treitz-Bands. Erbrechen von (nicht blutigem)
Mageninhalt und anschliefSend von Blut ist typisch fiir das Mallory-Weiss-Syndrom
mit einer Schleimhautldsion als Folge des Erbrechens. Erbrechen von hamatinisier-
tem Blut beweist Kontakt des Bluts mit saurem Mageninhalt.

Teerstuhl: Blutmenge von mindestens 50-100 ml mit einer intraluminalen Gesamt-
passagezeit von iiber 8 Stunden. Es handelt sich in >90 % um eine proximale gast-
rointestinale Blutungsquelle.

Himatochezie: Blutungsquelle bei Hamatochezie kann im Kolon, bei massiver
Blutung und rascher Passage aber auch proximal lokalisiert sein.

Okkulte Blutungen: zumeist aus intermittierend blutenden chronischen Prozessen.
Mittlere Blutmenge <50ml/24h. Die Nachweisgrenze konventioneller Testver-
fahren (z.B. Haemoccult®-Test) liegt je nach Blutungslokalisation bei ca. 2(—5) ml/d.

Differenzialdiagnose

Eine sichere Lokalisationsdiagnostik ist weder durch den Nachweis von himatini-
siertem Blut noch von rotem Blut méglich, da einerseits das Blut aus einer ésopha-
gealen Lision zunichst in den Magen iibergetreten und dort durch die Siure hima-
tinisiert worden sein kann, und andererseits auch eine massive gastroduodenale
Blutung zu ,,rotem® Bluterbrechen fithren kann, insbes. bei Anaziditit.

Wichtig

" 3-5% der gastrointestinalen Blutungen sind zwischen Treitz-Band und Bauhin-
Klappe lokalisiert (> 5.14).

= Differenzialdiagnostisch ist auch an eine Blutung aus dem HNO- oder Bronchial-
bereich zu denken.

Zur DD bei gastrointestinaler Blutung » Tab. 1.8.

Tab. 1.8 Differenzialdiagnose bei gastrointestinaler Blutung

Hématemesis und/oder Himatochezie Okkulte Blutung

Teerstuhl

Haufig Haufig * Angiodysplasien, Polypen

* Magen-Duodenal-Ulzera e Proktologische Erkran- oder Ulzera (NSAR, isché-

e Magenerosionen kungen (Hamorrhoiden, misch, M. Crohn, Ulcus

e (Osophagusvarizen Fissuren, Prolaps) Dieulafoy) des oberen,

e Mallory-Weiss-Syndrom e Divertikel mittleren und unteren

e Kein Nachweis einer e Distale Kolonpolypen Gastrointestinaltrakts

Blutungsquelle e Linksseitiges kolorektales | ® Meckel-Divertikel
Karzinom * |atrogen nach laparosko-
e (Colitis ulcerosa pischen Mafnahmen oder
¢ Infektiose Kolitis aorto-intestinale Fistel
nach Bypass-OP
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1 Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung

Tab. 1.8 Differenzialdiagnose bei gastrointestinaler Blutung (Forts.)

Hamatemesis und/oder
Teerstuhl

Hamatochezie

Okkulte Blutung

Weniger hiufig (5 %)

o QOsophagitis

* Duodenitis

e Gastrointestinale
Tumoren

* Angiodysplasie

e Portal-hypertensive

Weniger hiufig (5 %)

e M.Crohn

* Angiodysplasie

e |schamische Kolitis
Selten (1 %)

o Meckel-Divertikel

® Anorektale Varizen

e Varizen nach OP,
Thrombose, portaler
Hypertension (z.B. im
Diinndarm im Bereich
von Anastomosen, bilidr)

Gastrointestinopathie
Selten (1 %)
® Gerinnungsstorung
e Exulceration simplex
Dieulafoy
Hamobilie
Pankreatitis
M. Osler
Aorto-duodenale Fistel
(nach Aortenprothese)
e Hiatushernie

Cave
Teerstuhl kann bei langsamer Dickdarmpassage auch ein Symptom einer Blutung aus
dem proximalen Kolon sein.

Diagnostik

Zum diagnostischen Vorgehen » Abb. 1.5.

= Anamnese: frithere Ulzera, Blutungen, ulzerogene Medikamente, Antikoagulan-
zien, Leberzirrhose.

= Klinischer Befund inkl. rektal-digitaler Austastung, Kreislaufparameter, Inspek-
tion des Vomitus, Aspiration von Mageninhalt, Nachweis von Blut in der Rek-
tumampulle, Zeichen der Leberzirrhose, M. Osler.

= Labor: insbes. BB im Verlauf, Blutgruppe.

Obere gastrointestinale Blutung:unverziigliche Osophagogastroduodenoskopie als
gezielte diagnostische (und ggf. therapeutische) MafSnahme der 1. Wahl. Zur Ent-
leerung von Blut und Speiseresten aus dem Magen Kurzinfusion von 50-100 mg Ery-
thromycin i.v.

Klassifikation der Ulkusblutung » Tab. 1.9.

Stadium Charakteristiken

| a: arterielle Blutung (GeféBstumpf).
b: Sickerblutung (vends, kapilldr) aus Ulkus.

1l Blutung steht spontan.
a: sichtbarer GefaBstumpfim Ulkusgrund
b: koagelbedecktes Ulkus, hamatinbedecktes Ulkus

1] Ulkus ohne Zeichen einer abgelaufenen Blutung
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Hamatemesis Melaena Hamatochezie

\ \ [ [
Anamnese, Untersuchungsbefund, Notfalllabor: Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte,
Kreatinin, Blutgruppe, Blutkonserven bereitstellen

I I I
Weitere Diagnostik nur bei stabilisierbarem Kreislauf! Andernfalls sofortige
Laparotomie und ggf. intraoperative Untersuchungen

massive Hamatochezie
(hamodynamisch wirk-
sam bzw. mit Hb-Abfall
4 g/dI) ¢

Y

geringe bis maRige
Hématochezie

Koloskopie, moglichst

¢ ©GD ¢ nach prograder Spllung
Blutungsquelle Blutungsquelle  Blutungsquelle
nicht gesichert nicht gesichert  nicht gesichert
Blutung aus Nase Koloskopie, ¢ Blut I
oder Rachen, Blutungsquelle  méglichst nach 6GD —» -Jungsquetie
. —> ichert - i gesichert
endobronchial, gesichel prograder Spiilung
Hamobilie?
Blutungsquelle
nicht gesichert
Blutungsquelle v.a. mittlere intestinale Blutung (> Abb. 5-1,

- A >
nicht gesichert > Kap. 5.14)

v

Blutungsquelle Blutungsquelle 3
nicht gesichert gesichert
\ Y \

Im Einzelfall zu erwagen:
— explorative Laparotomie, ggf.mit
intraoperativer Endoskopie
— Endosonografie (Exulc.simplex)
— wait and watch

konservative,
endoskopische
oder operative
Therapie

konservative,
endoskopische
oder operative
Therapie

Abb.1.5 Diagnostik akuter gastrointestinaler Blutung

Untere frische gastrointestinale Blutung: Proktoskopie zum Ausschluss ggf. zur
Therapie einer Himorrhoidalblutung.

Eine Koloskopie zur Abklirung weiter proximal gelegener Blutungsquellen ist in
den meisten Fillen erst nach adaquater Vorbereitung (Darmreinigung) sinnvoll.
Okkulte Blutung: wird in ca.10 % von einer Kolonneoplasie verursacht und er-
zwingt eine konsequente Abklirung des Dickdarms.

Cave
Stets totale Koloskopie auch bei Nachweis ,,banaler moglicher Blutungsquellen, z.B.
Hamorrhoiden, Sigmadivertikel, Antrumerosionen.
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1 Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung

Prognose

Blutungen aus dem oberen Gastrointestinaltrakt sistieren in Abhingigkeit von der
Ursache in 60-80 % spontan. Rezidivblutungen treten fast immer innerhalb der ers-
ten 3 Tage auf und haben im Vergleich zur ersten Episode eine 5- bis 10fach gestei-
gerte Letalitit, die ca.30 % erreichen kann. Zur Klassifikation einer Ulkusblutung
(Forrest-Stadien) » Tab. 1.9.

Blutungen aus dem unteren Gastrointestinaltrakt sistieren in 80-95 % spontan und
sind nur selten akut

Von grofSer prognostischer Bedeutung ist die Identifikation der Pat. mit hohem Re-

zidivblutungsrisiko und damit assoziierter Letalitit. Dazu zihlen Pat. mit folgenden

Befunden:

= Massive Blutung (Kreislaufschock bzw. Hb <8 g/dl); auch: Himatemesis und
Teerstuhl.

= Kontinuierliche Blutung bzw. Friihrezidiv (Stunden); bei Ulzera: ForrestI und
IIa.

= Schwere Grund- bzw. Begleitkrankheiten, insbes. Leberzirrhose.

= Alter >60 Jahre.

1.9 Diarrhé

Korinna Ulbricht, Viola Andresen, Peter Layer

Definition

Zunahme von Stuhlfrequenz (=3/d) und/oder Stuhlmenge (=200g/d) bei Konsis-
tenzverminderung (Stuhlwassergehalt >85 %). Akute Diarrhé (selbstlimitierend)

wird meist durch infektiose oder toxische Noxen, Medikamente oder psychische
Belastungen hervorgerufen.

Chronische Diarrhé (Persistenz iiber Wochen) kann Symptom unterschiedlicher
gastrointestinaler oder extragastrointestinaler (systemischer) Alterationen sein.

Epidemiologie
Geschitzt treten rund 65 Mio. Episoden einer akuten Diarrhé pro Jahr in Deutsch-
land auf, iiberwiegend infektioser Genese.

Atiologie
= Motorisch:
— Hyperthyreose,
— Karzinoid-Syndrom,
— Post-Vagotomie-Syndrom,
funktionell (Reizdarmsyndrom, funktionelle Diarrho),
diabetische Diarrho,
— Amyloidose.
= Malabsorptiv:
— Transport- oder Enzymdefekte (z.B. Laktasemangel),
— Zoliakie,
— M. Whipple,
— Darminfektion (Bakterien, Viren, Parasiten),
— HIV-assoziierte Enteropathie,
— chemische Noxen,
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— Kurzdarmsyndrom,
— bakterielle Fehlbesiedlung,
— Atrophie oder Infiltration der Mukosa (Sklerodermie, Amyloidose,
Lymphom),
— Medikamente (insbes. antibiotikaassoziierte/pseudomembranése Kolitis),
— mikroskopische Kolitis (lymphogen/kollagen).
= Osmotisch:
— exokrine Pankreasinsuffizienz,
— Laxanzien (Laktulose, magnesiumhaltige Priparate),
— Losungen zur Darmlavage (z.B. Polyethylenglygol[PEG]-Losung),
— wasserlosliche Rontgenkontrastmittel,
— Malabsorptionssyndrome.
= Sekretorisch:
— bakterielle Enterotoxine,
— Peptid produzierende Tumoren (VIPom, Karzinoid, Gastrinom,
C-Zell-Karzinom),
— villéses Kolonadenom,
— chologene Diarrhé (Z.n. lleumresektion, idiopathisches Gallensiureverlust-
Syndrom, Z.n. Cholezystektomie, Vagotomie).
= Exsudativ (Schleimhautschidigung):
— Entziindungen (mikrobiell, M. Crohn, Colitis ulcerosa),
— M. Whipple.

Pathogenese

Zwei Mechanismen, hiufig miteinander vergesellschaftet, kénnen Diarrho er-

zeugen:

= Alteration der gastrointestinalen Motilitit mit beschleunigtem Darmtransit
(motorische Diarrhé),

= Vermehrung des intraluminalen Fliissigkeitsvolumens in Diinn- bzw. Dickdarm.

Mogliche Mechanismen hierfiir sind

= verminderte Wasserresorption aus dem Darmlumen (malabsorptive Diarrho),

= vermehrte Wasserbindung im Lumen nach Ingestion nicht-resorbierbarer,
osmotisch aktiver Substanzen (osmotische Diarrho),

= aktive Fliissigkeitssekretion der Schleimhaut (sekretorische Diarrho),

= strukturelle, oft entziindliche Schidigung der Mukosa (exsudative Diarrho).

Malabsorptive und insbes. osmotische Diarrhden sind abhingig von der oralen
Nahrungszufuhr.

Diagnostik
» Abb. 1.6.

Bei chronischer Diarrho (>3 Wochen) ist die Objektivierung durch Erstellung eines
Stuhlprotokolls einschliefSlich quantitativer Erfassung der Stuhlkonsistenz (,,Bristol
Stool Score*; BSFS; P 14.4.1, Abb. 14.2) zu empfehlen. Eine erhohte Calprotectin-
Konzentration im Stuhl kann auf eine entziindliche, eine (deutlich) verminderte
Stuhl-Elastase (v.a. nach Stuhlvolumenkorrektur) auf eine pankreatogene Ursache
hinweisen (Cave: Beide Marker sind infolge unzureichender Sensitivititen und
Spezifititen nicht beweisend!).
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1 Gastroenterologische Leitsymptome und Behandlung

Akute Diarrho Chronische Diarrho
— Persistenz > 3-5 Tagen Diarrh6 > 3 Wochen
— schwere Allgemeinsymptome — persistierend
« Fieber > 38,5 °C — intermittierend
« Apathie z :
Abkl rforderlich!
« Dehydratation arung erforderic
— starke abdominale Symptome | |
« Schmerzen, Tenesmen Hinweis auf + Gewichtsverlust? « Spezifische Ausléser
* Blutbeimengungen protrahierte « Leistungsknick? (z.B. Milchprodukte etc.)?
| * Infektion”? + Anamie? « Fettstiihle?

« Entziindungssyndrom?  « Mangelsymptome?
« Kutane Symptome
(Flush, Urtikaria)

nein ja

\

— Kollektiv betroffen
— Saugling/Kleinkind
— Tropenriickkehrer
- V.a. HIV-Infektion > ja
—in Nahrungsmittelbranche tatig +
— Pilze gegessen (Vergiftung?)

— Antibiotika eingenommen — Erregernachweis?
Pathogene Keime? <€
Parasiten? CMV?
pathologisch (Stuhl, Serum) pathologisch
— Toxinnachweis?
nein* normal

(z.B. Clostridium diff.)? normal

lleokoloskopie mit Biopsien:

-CED?

— NSAR-Kolitis?

— Ischamische Kolitis?

— Mikroskopische Kolitis?

— Stenosierender Tumor
(paradoxe Diarrh6)?

— Sonstige Lasionen?

A

pathologische Befunde Normalbefunde

Weiterfiihrende Diagnostik (Auswahl,
Reihenfolge nach klinischer Konstellation):
- OGD + Duodenal-PE
(Zottenatrophie, Lamblien)
— Sonografie/CT/MRT/EUS
(Pankreaslasion? Hormonaktiver Tumor?)
— Diinndarm-Bildgebung (CED, Fistel etc.?)
— Funktionsdiagnostik (Malabsorption,
pankreatogen, motorisch, funktionell?)
— Sonstige Differenzialdiagnose
(z.B. (neuro)endokrine Ursache)

Y ¥ \

Symptomatische + spezifische Therapie
ggf. friih bzw. parallel zur Diagnostik einleiten!

A

A

Therapieversager
oder Rezidiv:
Ergénzungs- bzw
Differenzialdiagnostik

*Bei Hinweis auf Laxanzien (ab)usus bzw. mégliche Medikamenten-Nebenwirkung:
ggf. zunachst alleiniger Auslassversuch gerechtfertigt

Abb.1.6 Diagnostik der Diarrho

Therapie

Profuse und/oder persistierende Diarrhéen kénnen systemische Symptome (Exsik-
kose, Kreislaufversagen) auslésen. Je nach Ursache und Schwere der Symptomatik
symptomatische und ggf. erginzend kausale Therapie.

GrofSziigige Substitution mit kochsalz- und glukosehaltigen Trinklosungen
(Glukose in Kombination mit Natrium steigert die Fliissigkeitsresorption im
Darm und vermindert die Diarrhd).




1.9 Diarrho

31

= Entsprechende Trinklésungen werden in Apotheken als fertiges Pulver zum
Auflésen angeboten.

= Alternativ kann auch eine Kombination zucker- und kohlensiurehaltiger
Getrinke (z.B. Cola) mit Salzstangen sowie kriftig gesalzene Bouillon gegeben
werden.

= In schweren Fillen muss initial eine i.v.-Substitution von Fliissigkeiten, Elektro-
lyten und ggf. Glukose eingeleitet werden (»9.1.1, Tab. 9.2 und Tab. 9.3).

Bei infektioser bzw. toxischer Diarrh6: Grundsitzlich keine Antidiarrhoika, um die
Toxin- und Keimausscheidung nicht zu hemmen! Eine antibiotische Therapie ist
nur in seltenen Fillen bei schwerem oder komplikationstrichtigem Verlauf erfor-

derlich (» 9.1, » Abb. 1.6).

Bei osmotischer Diarrho: (z.B. Laktoseintoleranz): Meiden des verantwortlichen
Nahrungsmittels (> 5.6).

Bei chologener Diarrho: Colestyramin als Ionenaustauscher zur luminalen Gallen-
siurenbindung (»5.7).

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz: Therapie durch orale Substitution von Pankrea-
senzymen (> 12.3).

Bei mikroskopischer Kolitis: Budesonid (> 6.4).

Bei Diarrhé als Symptom chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen: Behandlung
der Grunderkrankung (> 8).

Funktionelle Diarrhd, Reizdarmsyndrom vom diarrhopradominanten Typ (> 14.4.4):

= Aufklirung tiber das Krankheitsbild.

= Loperamid bedarfsadaptiert (z.B. 3-6 X 2mg).

= Probiotika oder probiotische Derivate.

= Eluxadoline (Truberzi®): peripherer p- und k-Opioidrezeptor-Agonist und
3-Opioidrezeptor-Antagonist, wirkt antidarrhoisch und antinozizeptiv lokal im
enterischen Nervensystem. Dosierung: 2 X 75-100 mg/d.

= Therapieversuch mit Racecadotril (Tiorfan®, 3 X 100 mg/d vor den Hauptmahl-
zeiten): Enkephalinase-Inhibitor, zugelassen zur Therapie der akuten Diarrho.

= In therapierefraktiren Fillen: 5-HT3-Antagonisten (z. B. Ondansetron
3 x4-8 mg/d; Achtung: off-label).
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10.8 Alkoholische Lebererkrankung

Jennifer Haensel, Stefan Michaelis

Definition

Alkoholische Fettleber, Alkoholhepatitis und alkoholische Leberzirrhose mit flie-
Rendem Ubergang.

Alkohol ist in den meisten industrialisierten Lindern die hiufigste Ursache chron.
Lebererkrankungen.

Nach EntzugsmafSnahmen bleiben nur ca. 50 % der Alkoholiker abstinent.

Atiologie
= Erste Anzeichen einer Leberschidigung treten bei mehr als 80 % der Pat. erst
nach iiber 5-jahrigem Alkoholkonsum auf.
= Entscheidende Faktoren fiir die Entstehung einer Leberschidigung:
— Alkoholmenge (erhohtes Zirrhoserisiko bei Uberschreiten einer tiglichen Al-
koholmenge von 40—-60 g bei Minnern bzw. 20 g bei Frauen),
— Trinkverhalten (kiirzlicher Alkoholkonsum birgt hoheres Zirrhoserisiko als
Konsum im fritheren Leben),
— Art des alkoholischen Getrinkes (geringeres Zirrhoserisiko bei Wein als bei
Bier/Spirituosen),
— Dauer des Alkoholkonsums,
— Geschlecht (hoheres Risiko bei Frauen),
— BMI,
— Blutzucker,
— hepatischer Eisenstatus,
— PNPLA3-(Adiponutrin-)Polymorphismus (in mexikanischer und kaukasi-
scher Population).
= Vermutete weitere Faktoren:
— verminderte Aktivitit der Alkoholdehydrogenase,
— Mangelernihrung.

Wichtig

Pat. mit chron. Alkoholkonsum weisen eine erhohte Darmwandpermeabilitdat mit er-
hohten Bakterien-/-toxinkonzentrationen im portalen Blut auf, was den chron. Entziin-
dungsprozess verstérkt (teilweise 5-fach erhdhte Plasmakonzentrationen von Endoto-
xin im Blut nachweisbar).
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Pathogenese

= Fetteinlagerung in die Hepatozyten mit konsekutiver Lebervergroflerung (infol-
ge des Energie und Sauerstoff konsumierenden Alkoholmetabolismus).

= Mallory-Kérperchen (alkoholisches Hyalin) charakteristisch, aber nicht pathog-
nomonisch.

= Bei fortgesetzter Schidigung Leberzellnekrosen und entziindliche Reaktionen.

= Aktivierte Makrophagen stimulieren Kollagensynthese mit Entwicklung einer
Fibrose/Zirrhose.

Klinik
Klinisches Bild neben alkoholbedingter Leberschidigung durch andere Organmani-
festationen (alkoholtoxischer Wirkung) geprigt (» Tab. 10.24).

Organsystem Komplikationen

Gastrointestinaltrakt e (Osophaguskarzinom
Mallory-Weiss-Syndrom
Gastritis

Enteritis

Pankreatitis

Herz Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz

Herzrhythmusstérungen

Endokrinium Gyndkomastie
Hodenatrophie
Hypogonadismus
Striae

Cushingoid

Nervensystem e Wernicke-Enzephalopathie
e Korsakow-Syndrom

e Delirium tremens

e Polyneuropathie

Blut Andmie

Immunsystem Hdufige, insbes. pulmonale Infekte

Prognose und Verlauf
Ca. 90 % der Alkoholiker entwickeln eine Fettleber, 10-30 % eine Alkoholhepatitis,
lediglich 10-15 % eine Leberzirrhose.

10.8.1 Alkoholische Fettleber

Definition
Diffuse Leberzellverfettung ohne entziindliche Reaktion. Hiufigste alkoholtoxische
Leberschidigung.

Klinik
Symptome und Befunde einschliefSlich der biochemischen Parameter wie bei Fettle-
ber anderer Genese (> 10.7).
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Diagnostik/Differenzialdiagnostik

= Anamnese.

= Laborparameter (z.B. Carbohydrat-defizientes Transferrin [CDT] als Marker
fiir Alkoholabusus, de-Ritis-Quotient: GOT/GPT >2 Hinweis auf alkoholische
Lebererkrankung).

= Sonografiebefund: pathologisch erhéhte Echogenitit der Leber.

= Abgrenzung gegeniiber Alkoholhepatitis und Zirrhose ist nur histologisch mog-
lich.

Therapie

= Strikte Alkoholkarenz,

= gof. Korrektur von Vitaminmangel und Malnutrition.

Unter Therapie sind Steatosis und Leberwerte vollstindig reversibel.

Bei fortgesetztem Alkoholkonsum besteht die Gefahr eines Ubergangs in eine Alko-
holhepatitis oder Leberzirrhose.

Cave

Normalisieren sich die Laborparameter nicht innerhalb weniger Monate unter Alkohol-
karenz, miissen andere Ursachen fiir eine Fettleber ausgeschlossen werden (»10.7,
> 10.9) bzw. muss eine Biopsie zum Ausschluss einer Alkoholhepatitis erfolgen.

10.8.2 Akute Alkoholhepatitis

Definition

Akute, alkoholinduzierte, entziindlich-nekrotisierende Leberschidigung mit poten-
ziell deletirem Verlauf.

Ca. 20 % der Pat. mit Alkoholhepatitis zeigen bei Diagnosestellung bereits Uber-
ginge zur Leberzirrhose.

Klinik
Symptome treten meist nach eine Phase exzessiven Alkoholkonsums auf:

= Hepatomegalie (90 %), Splenomegalie (30 %),
= Appetitlosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,

= Oberbauchschmerzen,

= Ikterus (50 %),

= Fieber (45 %),

= Somnolenz.

Hiufig Bild eines akuten Leberversagens (> 10.3) mit

= erhohter Blutungsneigung/gastrointestinalen Blutungen,

= Aszites,

= akutem Nierenversagen,

= Infektionen,

= Tod im Leberkoma innerhalb weniger Tage.

Laborchemische Verinderungen:

= Erhéhung von AP, GGT, GOT, GPT, GLDH, Bilirubin, y-Globulin,
= Erniedrigung von Quick, Serumalbumin,

= haufig Leukozytose, makrozytire Animie.
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Komplikationen: Delirium tremens, Wernicke-Enzephalopathie, Pankreatitis, Fett-
embolie, Hypoglykimie u.a.

Haupttodesursachen: Leberkoma (40 %), Infektionen (20 %), HRS (11 %), gastro-
intestinale Blutungen.

Diagnose/Differenzialdiagnose
»10.8.1.

Leberbiopsie zur Diagnosesicherung indiziert (ausreichende Gerinnungsfunktion
vorausgesetzt).

»Alcoholic Hepatitis Histological Score“ (AHHS):
Parameter zur histologischen Klassifizierung: Grad der Fibrose, polymorphonu-
kleare (PMN-)Infiltration, Nachweis von Megamitochondrien, Ausmaf$ der Bi-
lirubinretention.
In Abhingigkeit der Punktezahl Risikostratifizierung fiir Kurzzeitmortalitit
moglich.
Maddrey Score: klinisches Scoring zur Prognoseabschitzung mittels PT und Serum-
bilirubin (http://www.mdcalc.com/maddreys-discriminant-function-for-alcoholic-
hepatitis).
In Zukunft konnten Biomarker und spezielle Bildgebungen eine Biopsie méglicher-
weise ersetzen.

Therapie
Strikte Alkoholkarenz.
Intensivmedizinische Mafinahmen: hochkalorische Ernihrung ca.3.000 kcal/d
(parenterale und enterale Ernihrung wohl gleichwertig), Elektrolyt- und Vita-
minsubstitution.
Bei schwerer Alkoholhepatitis (z. B. Maddrey's DF Score >32) ,,State of the
Art*:
— Kortikosteroide:
— Prednison 40 mg/d tiber 4 Wochen, mit oder ohne Ausschleichen.
— Nach 7 Tagen Behandlung Evaluation des Therapieerfolgs (nach Lille-
Score):
Responder: Fortfithrung der Therapie iiber weitere drei Wochen.
Non-Responder: Beenden der Therapie, Lebertransplantation friihzeitig in
Erwigung ziehen? (https://www.mdcalc.com/lille-model-alcoholic-hepatitis)
— Erhohtes Risiko fiir Infektionen (v.a. pulmonale Infektionen, invasive As-
pergillose) bedenken.
— Pentoxyfillin: 3 X400 mg/d iiber 4 Wochen.

Cave

STOPAH-Studie (publiziert 2015) stellt die Therapiestandards infrage:
Pentoxyfillin ohne Effekt im Vergleich zu Placebo bei Kurzzeitmortalitat.
Prednison reduziert die 28-Tages-Mortalitat (aber nicht signifikant).
Prednison verbessert nicht das Outcome nach 90 Tagen oder 1)ahr.
Aber: Pat. mit sehr schwerer Form der Alkoholhepatitis waren von der Studie aus-
geschlossen.
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Prognose und Verlauf
Mortalitit bei 30 %.
Negative Prognosefaktoren: Enzephalopathie, Quick <40 %, Serumalbumin <2 g/
dl, Serumbilirubin > 15 mg/dl, Erhéhung harnpflichtiger Substanzen.

Scores zur Abschitzung der Prognose: Maddrey's DF-Score (am hiufigsten einge-
setzt; https://www.mdcalc.com/maddreys-discriminant-function-alcoholic-hepati-
tis), modifizierter MELD-Score, Glasgow-AH-Score, ABIC-Score.

Bei Alkoholabstinenz liegt die 7-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 80 %.

Eine wesentlich schlechtere Prognose besteht bei fortgesetztem Alkoholkonsum:
40 % entwickeln eine Leberzirrhose, die tibrigen eine persistierende Alkoholhepati-
tis.

Bei Alkoholkarenz: Ausheilung in 25 % der Fille, in 55 % persistierende Hepatitis
(teilweise mit Ubergang in chron.-aggressive Hepatitis), in 20 % Entwicklung einer
Leberzirrhose.

10.8.3 Alkoholische Leberzirrhose
Definition
= Endstadium der alkoholtoxischen Leberschidigung mit Umbau der Leberstruk-

tur in kleinknotige Zirrhose. Manifestation v.a. im 5. und 6. Lebensjahrzehnt.
= Mindestens zwei von drei Leberzirrhosen in Europa sind alkoholbedingt.

Klinik
Schleichender, asymptomatischer Beginn typisch. Diagnose daher oft erst durch zir-
rhosebedingte Komplikationen (»10.6).

Allgemeine Symptome:
Abgeschlagenheit,

Paristhesien,

erhohte Blutungsneigung,

Aszites,

Odeme,

Verminderung der sexuellen Potenz.

Hiufig in der kérperlichen Untersuchung:

=, Leberhautzeichen® (Spider naevi, Palmarerythem, Lacklippen, Weifinigel),
= (Sub-)Ikterus,

= Gynikomastie, Hodenatrophie,

= Dupuytren-Kontrakturen,

= Ausfall von Achsel- und Schambehaarung,

= Splenomegalie,

= Muskelschwund, Kachexie,

= Caput medusae (selten),

= Leber derb, mit hockriger Oberfliche tastbar.

Laborchemisch:

= makrozytire Animie, Thrombo- und eventuell Leukozytopenie (Ausdruck des
Hypersplenismus),

= Erhohung von Transaminasen, GGT, AP, Vermehrung der y-Globuline, Ver-
minderung von Serumalbumin, Serumcholinesterase und Quick (Ausdruck der
gestorten Lebersyntheseleistung).
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Diagnostik/Differenzialdiagnostik

= Sicherung der Zirrhose ist nur durch Leberbiopsie moglich.

= Hinweise zur Diagnose sind typische Anamnese, klinische Symptomatik, Labor-
parameter, Sonografiebefund.

= Eine chron. Virushepatitis muss ausgeschlossen werden. Ist die dthyltoxische
Genese nicht evident, miissen weitere DD ausgeschlossen werden (»10.5).

Therapie

= Strikte Alkoholkarenz.

= Behandlung der Komplikationen der alkoholischen Leberzirrhose wie bei ande-
ren Zirrhoseformen (» 10.6).

= Interaktionen zwischen Alkohol und Medikamenten beachten (> Tab. 10.25).

Tab.10.25 Alkohol- und Medikamenteneinwirkung

Mechanismus Medikament (Interaktion)

Wirkungs- bzw. Ne- e Zentral wirksame Analgetika (stdrker zentral ddimpfende und
benwirkungsverstar- atemdepressorische Wirkung),

kung durch Alkohol e Antidepressiva, Doxepin, Imipramin, Methyldopa, Metoclopra-

mid (stdrkere zentral ddmpfende Wirkung),
e Antihistamika, Disopyramid (starker sedierende Wirkung),
¢ Sulfonylharnstoffe (starkere Blutzucker senkende Wirkung),
e Glyceroltrinitrat, Molsidomin, Thiazide, Triamteren (starkere
blutdrucksenkende Wirkung),
e Codein (stdrkere psychomotorische Leistungsminderung),
e Phenylbutazon (erhdhtes gastrointestinales Blutungsrisiko),
e MAO-Hemmer.

Synergismus mit Alko- | e Barbiturate,

hol e Benzodiazepine,

e Chloralhydrat,

¢ Neuroleptika (Phenothiazin, Butyrophenone),
® Reserpin.

Durch Alkoholabusus | Tetrazykline.
beschleunigter Abbau

Alkoholbedingte Stei- | ¢ Benzpyren,

gerung der Lebertoxi- e Dimethylnitrosamin,

zitat e Paracetamol (vermehrte Bildung toxischer Metabolite),
e Tetrachlorkohlenstoff.

Verminderte Alkohol-
toleranz

ACE-Hemmer,
Cimetidin,
Clonidin,
Griseofulvin,
Isoniazid,
Protionamid.

Lebertransplantation (LTX) bei alkoholischer Lebererkrankung (ALD)

= Voraussetzung: mindestens 6 Monate Alkoholabstinenz, Child-Stadium B, stabile
soziobkonomische Situation, keine extrahepatischen alkoholbedingte Dauersché-
den.
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= Mortalitdt und Morbiditat nach LTX sind bei Pat. mit ALD vergleichbar mit denen
von Pat. anderer Atiologie.

= Weniger als 2% der ALD-Pat. sterben nach LTX wegen Alkoholabusus.

» Haupttodesursache nach LTX bei ALD: kardiovaskul&r, De-novo Malignome (v. a.
pulmonale und oropharyngeale Malignome).

= Unter Immunsuppression UberwachungsmaBnahmen zur Frithdiagnose der ge-
nannten Malignome.

Prognose und Verlauf

Bei Alkoholabstinenz ist ein Stillstand des zirrhogenen Prozesses moglich mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 60 %, bei fortgesetztem Alkoholabusus lediglich
40 %. Bei Auftreten von Komplikationen bzw. Dekompensation der Leberzirrhose
ist die Prognose sehr viel schlechter.

5-Jahres-Mortalitdtsrate abhingig von Komplikationen bei Erstdiagnose der Zir-
rhose:

= Aszites: 59 % Mortalitit.

= Varizenblutung: 65 % Mortalitit.

= Aszites und Varizenblutung: 80 % Mortalitit

= Hepatische Enzephalopathie: 85 % Mortalitit.

Cave
Deutlich erhdhtes Risiko fiir HCC, Larnyx-, Pharynx-, Osophagus- und Bronchialkarzi-
nom.
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10.9 Medikamentos induzierte und toxische
Lebererkrankungen
Sarah Teising, Johannes Szuba, Ulrich Rosien, Thomas Berg

10.9.1 Allgemeines

Definition
Durch medikamentés-, industriell- oder alimentir-toxische Substanzen induzierte
Verinderungen von Leberstruktur und -funktion, die zu akuten und chron. Leber-
schidigungen fiihren kénnen. Medikamenteninduzierte Leberschidigung wird im
Folgenden mit DILI (Drug Induced Liver Injury) abgekiirzt.
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