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1. Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Rund 50 Jahre nach der ersten erfolgreich durchgeflhrten Lebertransplantation
(LTx) beim Menschen im Jahr 1967 (Starzl et al., 1968) ist die LTx inzwischen zu
einem etablierten Vorgehen bei Lebererkrankungen im Endstadium geworden
(Adam et al., 2012). Die European Association for the Study of the Liver empfiehlt
die Vorbereitung auf eine LTx, wenn die Lebenserwartung ohne LTx ein Jahr
oder weniger betragt oder die Lebensqualitat aufgrund der Lebererkrankung nicht
mehr tragbar ist (EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation, 2016).
In  Deutschland wurden laut Jahresbericht der Deutschen Stiftung
Organtransplantation (DSO) im Jahr 2021 834 LTx durchgefihrt. Die
uberwiegende Mehrheit der Transplantate (n = 780, entspricht 93,5 %) stammt
aus postmortaler Organspende. Die verbleibenden LTx (n = 54, entspricht 6,5 %)
erfolgten nach Lebendspenden. Den 834 im Jahr 2021 durchgefuhrten LTx
stehen weitere 1381 Patienten gegenuber, die im selben Jahr zur LTx gemeldet
waren (DSO, 2022). Dies entspricht einem relativen Mangel an Spenderorganen,
der sich bereits in den Jahren zuvor zeigte (Tacke et al., 2016; Seehofer et al.,
2013).

Aufgrund der limitierten Verfugbarkeit von Spenderorganen ist das Thema einer
,gerechten® bzw. moglichst zielgerichteten Allokation der vorhandenen
Transplantate von zentraler Bedeutung. In Deutschland und sieben weiteren
mitteleuropaischen Staaten wird die Organallokation durch die Stiftung
Eurotransplant zentral und staatentbergreifend koordiniert (Eurotransplant
International Foundation, 2016; Jochmans et al.,, 2017). Neben der
Berucksichtigung immunologischer Eigenschaften erfolgt die Vergabe einer
Spenderleber nach Dringlichkeit. Das wichtigste Werkzeug zur Objektivierung
der Dringlichkeit ist der MELD-Score (Eurotransplant International Foundation,
2022), kurz fur: ,Model for End-Stage Liver Disease’. Dieser wird aus den
Laborparametern Bilirubin, International Normalized Ratio (INR) und Kreatinin

errechnet (Kamath et al., 2001; Eurotransplant International Foundation, 2022).

10



Dabei korreliert ein hdéherer MELD-Score mit einer geringeren 3-Monats-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kamath et al., 2001; Wiesner et al., 2003).
Nahezu jede chronische oder auch fulminant verlaufende Lebererkrankung kann
zur Notwendigkeit einer LTx fuhren. Exemplarisch genannt seien nutritiv-toxische
Lebererkrankungen, chronische Virushepatitiden, cholestatische und
autoimmune Lebererkrankungen sowie hereditare Stoffwechselerkrankungen
(Adam et al., 2012). Die meisten dieser Erkrankungen konnen im Verlauf zu einer
Leberzirrhose  fuhren, der gemeinsamen Endstrecke chronischer
Lebererkrankungen (Tsochatzis, 2014; Herold, 2018), sofern die jeweilige
Lebererkrankung nicht rechtzeitig diagnostiziert und behandelt wird bzw. sich
einer suffizienten konservativen Therapie entzieht. Zudem st das
Hepatozellulare Karzinom (HCC), welches haufig auf dem Boden einer
chronischen Lebererkrankung bzw. Leberzirrhose auftritt (Villanueva, 2019), eine
weitere haufige Indikation zur LTx. Akut bzw. fulminant verlaufende
Lebererkrankungen (ALV = akutes Leberversagen) zahlen ebenfalls zu den
etablierten Indikationen fur eine LTx. Auch beim ALV sind die
Schadigungsursachen vielfaltig, haufig sind akute Virushepatitiden sowie
medikamentdse und nutritiv-toxische Einflisse (European Association for the
Study of the Liver, 2017).

Die Alkoholische Lebererkrankung (engl. Alcoholic Liver Disease, ALD) ist eine
der haufigsten Indikationen zur LTx in Deutschland (Tacke et al., 2016) und
Europa (European Association for the Study of the Liver, 2016). Von den
bundesweit 1261 Neuanmeldungen bei der DSO fur eine LTx im Jahr 2021 war
die ALD mit 274 Nennungen die haufigste zugrundeliegende Diagnose
(entspricht 21,7 %). In der Regel mussen Patienten, die aufgrund einer
athyltoxischen Schadigung ein Spenderorgan bendétigen, gemal den Richtlinien
der Bundesarztekammer vor Listung zur LTx Uber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten eine dokumentierte Alkoholabstinenz aufweisen
(Bundesarztekammer, 2021).

Einerseits lasst sich so gut dokumentieren, ob sich die Leberfunktion durch die

Alkoholkarenz soweit spontan verbessert, dass es ggf. keiner LTx mehr bedarf,
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zum anderen dient dieser Zeitraum zur Evaluation der Adharenz der Patienten
an Therapieempfehlungen. Im Hinblick auf die nach LTx notwendige lebenslange
Nachbetreuung mit Immunsuppression und weiterem Alkoholverzicht konnte in
einzelnen Studien nachgewiesen werden, dass Patienten, die bereits vor LTx
eine hinreichend lange Alkoholabstinenz einhalten konnten, bessere
Langzeitergebnisse aufwiesen (Tandon et al., 2009; Lim & Keeffe, 2004). Dieses
Vorgehen ist aber nicht unumstritten und Gegenstand kontroverser
Diskussionen.

Im Fokus dieser Diskussionen stehen Patienten mit sich rasch verschlechternder
Leberfunktion bei ALD, die wahrend der geforderten Karenzzeit von sechs
Monaten ein hohes Letalitatsrisiko haben. Mathurin et al. (2011) untersuchten die
frthe LTx bei akuter alkoholischer Steatohepatitis ohne Ansprechen auf
Glucocorticoid-Therapie erstmals prospektiv. Ausgewahlte Patienten mit
gunstigem psychosozialen Profil wurden ungeachtet der Ublichen
Abstinenzperiode lebertransplantiert. Das 6-Monats-Uberleben in der Gruppe der
frih transplantierten Patienten lag mehr als doppelt so hoch (77 %) verglichen
mit der nicht transplantierten Kontrollgruppe (23 %). Die Alkohol-Ruckfallquote
blieb im weiteren Nachbeobachtungszeitraum gering. Jungere Untersuchungen
mit hoheren Patientenzahlen bestatigten den erheblichen Vorteil bezuglich des
Patiententberlebens und zeigten zwischen fruher LTx und dem regularen
Vorgehen ahnliche Alkohol-Ruckfallraten (Herrick-Reynolds et al., 2021; Louvet
et al., 2022). Die Methode der frihen LTx wird in den vergangenen Jahren in
einer zunehmenden Anzahl an Zentren angewandt; entscheidend fir den Erfolg
scheint eine strikte Auswahl der fur eine frihe LTx geeignete Patienten zu sein
(Mathurin, 2021).
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1.2 Alkoholkonsum in Deutschland

Pro Kopf werden in Deutschland jahrlich fast 13 Liter Reinalkohol konsumiert
(Ritchie & Roser, 2018). Deutschland gilt damit im internationalen Vergleich als
Hochkonsumland. Hinter diesem Durchschnittswert verbirgt sich jedoch ein
breites Spektrum, das sich sowohl nach Menge als auch nach Muster
unterscheidet: Es reicht von risikoarmem Uber riskanten bis hin zum schadlichen
Gebrauch. Die Grenze zwischen risikoarmem und riskantem Gebrauch ist Uber
die Trinkmenge definiert. Die tolerierbare obere tagliche Einnahmemenge flr
Alkohol liegt bei 20 - 24 g fir Manner und 10 — 12 g fir Frauen (Burger et al.,
2004). Bei Uberschreiten dieser Grenze steigt das Risiko fiir Folgeerkrankungen
an (Lange et al., 2016). Beim sog. schadlichen Gebrauch sind bereits
Folgeschaden eingetreten, jedoch ohne dass eine Abhangigkeit besteht.

Die Alkoholabhangigkeit ist durch die Kriterien der ICD-10 definiert und bezieht
sich auf Faktoren wie Kontrollverlust sowie physische und psychische
Abhangigkeit, unabhangig von der Trinkmenge. Von Alkoholmissbrauch i.S.
DSM-IV wird gesprochen, wenn aufgrund des Konsums negative physische,
psychische oder soziale Folgen bestehen, die Kriterien fir eine Abhangigkeit
jedoch nicht erfullt sind. Hier besteht eine Schnittmenge zum Begriff des
schadlichen Gebrauchs. In der aktuellen DSM-5 wird nicht mehr zwischen
Alkoholmissbrauch und -abhangigkeit unterschieden, sondern diese werden im
neuen Begriff der Alkoholkonsumstérung zusammengefasst (American
Psychiatric Association, 2015).

Laut Deutscher Hauptstelle fur Suchtfragen wiesen drei Millionen Erwachsene in
Deutschland im Jahr 2018 eine alkoholbezogene Storung auf (Atzendorf et al.,
2019). Jeweils etwa zur Halfte lag dabei Alkoholmissbrauch (1,4 Mio.) und
Alkoholabhangigkeit (1,6 Mio.) vor. Die Pravalenz ist bei Mannern mehr als
doppelt so hoch wie bei Frauen (World Health Organisation [WHO], 2018).

Laut dem ,Global status report on alcohol and health 2018“ der WHO sind
europaweit zehn Prozent aller Todesfalle auf Alkoholkonsum zurlickzufihren.
Neben direkten Folgen des Alkoholkonsums wie Leberzirrhose oder

Pankreatitiden fallen auch mittelbare Folgen des Alkoholgebrauchs darunter. Die
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Mehrzahl aller alkoholbedingten Todesfalle in Europa geht auf diese mittelbaren
Folgen des Alkoholkonsums zurlck. In absoluten Zahlen fihrend sind dabei
Todesfalle aufgrund durch Alkohol bedingter oder aggravierter kardiovaskularer
Erkrankungen (Hamorrhagischer Stroke, Koronare Herzerkrankung, Arterielle
Hypertonie), die europaweit im Jahr 2016 zu 22,6 Todesfallen pro 100.000
Einwohnern fuhrten, was 10,5 % aller Todesfalle aufgrund kardiovaskularer
Erkrankungen entspricht. Zu den flUhrenden mittelbaren Folgen des
Alkoholgebrauchs gehoren auch alkoholbedingte Malignome (8,4 Todesfalle pro
100.000 Einwohner im Jahr 2016); auf Alkoholgebrauch sind 6,2 % aller
krebsbedingten Todesfalle zurlickzuflihren. Etabliert ist dabei insbesondere der
kausale Zusammenhang von Alkohol und Kopf-Hals-Tumoren sowie
gastrointestinalen Tumoren. Ebenfalls zu den fuhrenden alkoholassoziierten
Todesursachen gehoéren Unfalle mit 8,2 Todesfallen pro 100.000 Einwohnern im
Jahr 2016, gefolgt von (intentionaler) Gewaltanwendung mit 6,2 Todesfallen pro
100.000 Einwohnern (WHO, 2018).

1.2.1 Alkoholgebrauch und Alkoholkonsumstorung nach

Lebertransplantation

Alkoholgebrauch und Alkoholkonsumstorungen konnen sich nachweislich un-
gunstig auf das Transplantat- und Patiententiberleben nach einer LTx auswirken
(Iruzubieta et al., 2013; Kodali et al., 2018; Lim et al., 2017; Rice et al., 2013).
Der negative Effekt steigt analog zur konsumierten Alkoholmenge an (Cuadrado
et al., 2005; Pageaux et al., 2003). Dabei ist der negative Einfluss von Alkohol
unabhangig von der initial zur LTx fihrenden Grunderkrankung (Faure et al.,
2012). Als hauptsachliche Ursache fir das geringere Uberleben (Organ und Pa-
tient) konnte die direkte Schadigung des Transplantates und das vermehrte Auf-
treten nicht-hepatischer Malignome identifiziert werden (Faure et al., 2012). Auch
eine reduzierte Compliance bezlglich der Einnahme der immunsuppressiven
Medikation wird im Zusammenhang mit Alkoholkonsum nach LTx beschrieben,
was mit einer erhdhten Rate von Abstollungsreaktionen einhergeht (Pageaux et

al., 2003). Folglich erscheint das fruhzeitige Erkennen einer
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Alkoholkonsumstérung nach LTx von grof3er Bedeutung. Entgegen der klaren
Regelung zur Abstinenzkontrolle vor LTx existiert in der Nachsorge nach LTx kein
etablierter Standard zur Friherkennung einer Alkoholkonsumstorung, dies gilt

auch fur Patienten ohne alkoholbezogene Stérungen in der Anamnese vor LTx.

1.2.2 Etablierte Detektionsmaoglichkeiten fiir Alkoholgebrauch und

Alkoholkonsumstorungen

Um einen (ggf. schadlichen) Alkoholgebrauch zu erkennen, stehen verschiedene
Mittel zur Verfugung: Als Grundlage sollte eine moglichst regelmaflige und
strukturierte Alkoholkonsum-Anamnese dienen (Allen et al., 2013). AuRerdem
besteht die Maoglichkeit des direkten Ethanolnachweises in Blut, Urin oder
Atemluft (Bendtsen et al.,, 1999). Nachteilig ist hierbei allerdings die nur
kurzzeitige Nachweisbarkeit Uber wenige Stunden (Jones & Andersson, 2003).
Langjahrig in der klinischen Praxis etabliert ist der Einsatz von indirekten
Markern, die Organ- und Stoffwechselveranderungen infolge eines
Alkoholkonsums abbilden. Dazu zahlen die y-Glutamyltransferase (GGT), das
mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen (MCV), die Transaminasen Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
sowie das kohlenhydratdefiziente Transferrin (CDT) (DGPPN & DG-SUCHT,
2020). Sie sind kostenglnstig und (ausgenommen CDT) meist in der
Laborroutine enthalten, allerdings sind sowohl die Spezifitat als auch Sensitivitat
hinsichtlich Alkoholkonsum limitiert (Connigrave et al., 2003). Letzteres gilt auch
fur das CDT, es bietet eine gute Spezifitat, die Sensitivitat ist aber eingeschrankt,
da meist erst groRere Alkoholmengen (> 60 g/d) zu einem CDT-Anstieg fuhren
(Bortolotti et al., 2006).

Zu den direkten Alkoholmarkern gehodren, neben dem Ethanol, weitere diagnos-
tisch nutzbare Ethanolmetabolite. In der klinischen Praxis etabliert sind hierbei
die Bestimmung von Ethylglucuronid (EtG) und Ethylsulfat, aus Serum und Urin,
wobei EtG auch in Haarproben nachgewiesen werden kann. Auf3erdem in der
Diagnostik eingesetzt werden Fettsaureethylester in Haarproben und Phos-
phatidylethanol (PEth) aus Vollblut (Wurst et al., 2014).
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Die Nachweisbarkeit der genannten Ethanolmetabolite unterscheidet sich je nach
Untersuchungsmaterial teils deutlich: Im Serum ist EtG und Ethylsulfat fir Stun-
den (Halter et al., 2008; Andresen-Streichert et al., 2018) und im Urin fur 5 — 7
Tage nachweisbar (Helander et al., 2009; Wurst et al., 2014). Fur PEth betragt
die Nachweisbarkeit aus Vollblut bis zu vier Wochen, abhangig von der konsu-
mierten Menge (Andresen-Streichert et al., 2018; Viel et al., 2018).

Auch die Sensitivitat und Spezifitat von EtG im Urin (uEtG) sind abhangig vom
Zeitpunkt der Probenabgabe, der Menge des konsumierten Alkohols sowie dem
Cutoff-Wert (Andresen-Streichert et al., 2018). Fur Alkoholkonsum in den vergan-
genen drei Tagen ist eine Sensitivitdt von 76 % beschrieben (Stewart et al.,
2013), andere Quellen nennen eine Sensitivitat von 89 % (Staufer et al., 2011).
Die Spezifitat wird dabei mit 93 % (Stewart et al., 2013) und 89,3 % (Staufer et
al., 2011) angegeben. Sensitivitat und Spezifitdt von uEtG erscheinen dabei auch
unabhangig von der Schwere der Lebererkrankung zu sein (Stewart et al., 2013).
Um den Alkoholkonsum in einem Zeitraum von mehreren Monaten abzubilden,
konnen Alkoholmetabolite im Haar bestimmt werden. Von Bedeutung sind dabei
die Marker EtG und Fettsaureethylester (Pragst & Yegles, 2008; Wurst et al.,
2014). Die Konzentration der Metabolite in den Haarproben ermdglicht eine
grobe Abschatzung des Trinkverhaltens zwischen wahrscheinlicher Abstinenz,
regelmafigem und exzessivem Alkoholkonsum. EtG bietet mit die hochste Sen-
sitivitat und ist daher fur die Abstinenzprufung zu bevorzugen (Society of Hair
Testing, 2019).

Da sich unsere Untersuchung im Speziellen mit dem direkten Alkoholmetaboliten
EtG befasst, soll im Folgenden auf die speziellen Eigenschaften dieses Markers

eingegangen werden.
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1.3 Bedeutung und Eigenschaften einer Bestimmung von

Ethylglucuronid als Alkoholmetabolit

1.3.1 Allgemeine Bedeutung von Ethylglucuronid

EtG ist ein in kleinen Mengen vorkommendes Produkt des nicht-oxidativen
Weges des Alkoholstoffwechsels und damit ein direkter Ethanolmetabolit.
Wahrend Ethanol zu 95 % uber die Alkoholdehydrogenase zu Acetaldehyd
oxidiert und zu weiteren ca. 5 % unverandert in Urin, Schweil3 oder Atemluft
ausgeschieden wird, entsteht EtG in einem weiteren Stoffwechselweg: Etwa
0,02 % des Ethanols werden in einer Phase-llI-Reaktion durch die UDP-
Glucuronosyltransferase glucuronidiert (Dahl et al., 2002). Dieses Produkt ist
wasserloslich, wird renal eliminiert und damit zu Urin-Ethylglucuronid (uEtG).
Diese Menge ist fir den Alkoholabbau nicht relevant, jedoch als direkter
Biomarker im Urin messbar.

Das ebenfalls als Biomarker genutzte Haar-Ethylglucuronid (hEtG) entsteht,
indem EtG Uber Schweil und Blut zu den Haaren gelangt und sich dort ablagert
(Stewart et al., 2013). Es ermdglicht den Alkoholnachweis auch Uber Monate
hinweg (Stewart et al., 2013), die Bestimmung ist jedoch teurer verglichen mit
uEtG und anderen Markern (Sterneck et al., 2014).

In der vergangenen Dekade hat uEtG weite Verbreitung in verschiedenen
Bereichen gefunden (Jatlow & O’Malley, 2010). Eingesetzt wird es in der
Suchtmedizin  zum Nachweis von Alkoholkonsum wahrend einer
Entzugsbehandlung und in der weiteren Nachsorge (Dahl et al., 2011; Junghanns
et al., 2009). In der aktuellen Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung
alkoholbezogener Storungen” (DGPPN & DG-SUCHT, 2020) wird die
Bestimmung von uEtG (neben weiteren Zustandsmarkern) zum Nachweis bei
vermutetem akutem und/oder chronischem Alkoholkonsum empfohlen. Auch als
Outcome-Parameter in Medikamentenstudien kommt uEtG zum Einsatz (Mitchell
et al., 2012).

Etabliert ist auch die Anwendung von EtG im forensischen Setting: Im Rahmen

der medizinisch-psychologischen Untersuchung zur Fahreignungsprufung wird
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bevorzugt EtG bestimmt, sowohl im Urin als auch im Haar (Mahler et al., 2020).
Uberdies spielt die Bestimmung von uEtG im Zusammenhang mit einer Listung
zur Lebertransplantation eine wichtige Rolle: In den Richtlinien der
Bundesarztekammer ist uEtG, ggf. in Kombination mit weiteren Biomarkern, als
Mittel der Wahl zum Abstinenznachweis vor einer Aufnahme auf die Warteliste

zur LTx genannt (Bundesarztekammer, 2021).

1.3.2 Spezielle Eigenschaften von Ethylglucuronid

Im Vergleich zu Ethanol ist EtG fur einen langeren Zeitraum im Organismus
vorhanden. Auch nach vollstandiger Elimination von Ethanol aus dem Korper ist
EtG, abhangig von der konsumierten Alkoholmenge, fur bis zu 80 Stunden im
Urin nachweisbar (Bottcher et al., 2008; Wurst et al., 2003). Der Zeitraum der
Nachweisbarkeit ist abhangig von der konsumierten Alkoholmenge: Nach einer
moderaten Trinkmenge von z. B. 0,5 g Ethanol/kg Korpergewicht ist uEtG im
Mittel fir 30 Stunden nachweisbar (Dahl et al., 2002; Hgiseth et al., 2007). Zur
Nachweisbarkeit von EtG Uber die bereits genannten 80 Stunden nach
Alkoholkonsum hinaus sind wenige Informationen und Daten verfugbar, da ein
ausgedehnter Konsum in sogenannten ,Trinkexperimenten® nur schwer
abgebildet werden kann. Untersuchungen aus der klinischen Praxis stutzen
jedoch die Annahme von noch deutlich langeren Nachweiszeiten: So war EtG bei
Patienten, die zum Alkoholentzug stationar aufgenommen wurden, im Mittel noch
fur 77 bis zu 130 Stunden nachweisbar (Helander et al., 2009); bei Personen, die
aufgrund einer akuten Alkoholintoxikation behandelt wurden, betrug das
Zeitfenster im Mittel 65 Stunden (Beck et al., 2007).

Zudem muss erwahnt werden, dass auch die ggf. unbeabsichtigte Aufnahme
kleinster Ethanolmengen, z. B. durch Desinfektionsmittel oder
Mundspullésungen, zum EtG-Nachweis im Urin fuhren kann (Thierauf et al.,
2010). Daher ist die Wahl eines geeigneten Cutoff-Wertes von zentraler
Bedeutung. Zur Nutzung in der klinischen Routine ist der Cutoff-Wert von 500
ng/ml (2 0,5 mg/l) weitgehend etabliert (Bottcher et al., 2008). Dieser Cutoff-Wert

erreicht eine Sensitivitat von 89,3 bis 98,7 % und eine Spezifitat von 98,0 bis
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98,8 % (Bottcher et al., 2008; Staufer et al., 2011), bei einem positiven
Vorhersagewert (PPV) von 89,3 % und einem negativen Vorhersagewert (NPV)
von 98,9 % (Staufer et al., 2011). Auch im Zentrallabor am Universitatsklinikum

Tubingen ist ein Cutoff-Wert von 500 ng/ml etabliert.

1.4 Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Analyse war die Evaluation des Stellenwerts einer
routinemafigen Bestimmung von Urin-EtG als Screening-Parameter auf einen
Alkoholgebrauch oder auch eine Alkoholkonsumstorung in der Nachsorge nach
einer Lebertransplantation. Ein entsprechendes flachendeckendes UuEtG-
Screening wurde in der LTx-Nachsorge fur lebertransplantierte Patienten aller
Grunderkrankungen am Universitatsklinikum Tubingen im Vorfeld eingeflhrt.
Untersucht werden sollte, ob die Bestimmung von Urin-EtG als direkter
Alkoholmetabolit neben der routinemaligen Abfrage der ,Alkohol-Anamnese”
sowie der Bestimmung von weiteren etablierten indirekten laborchemischen und
klinischen Parametern fir einen Alkoholkonsum eine sinnvolle Erganzung zur
Steigerung der Detektion insbesondere eines schadlichen Alkoholgebrauchs
nach LTx darstellen konnte. Ein weiteres Ziel war die retrospektive Evaluation
von Risikofaktoren bzw. Risikokonstellationen, die auf einen schadlichen
Alkoholkonsum (Alkoholkonsumstoérung) hindeuten konnten.

Die Querschnittsuntersuchung wurde erganzt durch eine Follow-up-
Untersuchung nach einem Jahr. Mithilfe dieser sollten Ergebnisse des uEtG-
Screenings auch im zeitlichen Verlauf beurteilt und verglichen werden. Erganzt
wurde das uEtG erneut um die Alkoholkonsum-Anamnese sowie ausgewahlte
klinische und Laborparameter, die bei der initialen Erfassung einen statistischen
Zusammenhang mit uEtG =zeigten. Zielsetzung des Follow-up war die
Uberpriifung der Auswirkungen der systematischen Thematisierung von Alkohol
in der Sprechstunde. Des Weiteren sollte verglichen werden, inwiefern sich das
uEtG-Ergebnis bei Erstmessung auf die Befunde bei Wiedervorstellung

auswirken kann.
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2. Methoden

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Ab April 2017 erfolgte ein regelmaliiges Screening auf uEtG im Rahmen der
routinemafligen ambulanten Nachsorge-Termine von Patienten, die in der
interdisziplinaren Lebertransplantations (LTx)-Ambulanz am Universitatsklinikum
Tubingen betreut werden. In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten,
die ab diesem Zeitpunkt in der LTx-Nachsorge-Ambulanz vorstellig waren,
eingeschlossen. Der initiale Erhebungszeitraum erstreckte sich konkret vom 1.
April 2017 bis zum 31. Juli 2018. Die Follow-up Untersuchung umfasst den
Zeitraum vom 19. Oktober 2017 bis zum 31. Dezember 2019.

In die retrospektive Datenerhebung eingeschlossen wurden volljahrige Patienten
(= 18 Jahre) nach einer Lebertransplantation, die sich in der interdisziplinaren
Transplantationsambulanz am Transplantationszentrum Tubingen in dem oben
genannten Zeitraum zur Nachsorge vorstellten. Das einzige Ausschlusskriterium
war eine fehlende uEtG-Bestimmung im Rahmen der Nachsorge.

Die Identifikation der Patienten erfolgte aus den regelmafRig geflhrten
Arbeitslisten in der Transplantationsambulanz. Der Zugriff auf die Patientendaten
erfolgte mittels Klinik-interner Dokumentationssysteme (SAP, Lauris). Fehlende
Angaben wurden im Transplantationsburo erfragt und, wenn maglich, erganzt.
Die Dokumentation erfasster Daten erfolgte pseudonymisiert.

In der Regel wurden die Daten der Patienten im Rahmen der ersten Vorstellung
im oben genannten Erhebungszeitraum erfasst. In seltenen Fallen wurde als
Datengrundlage auch eine spatere Visite gewahlt, sofern erst zu einem spateren
Zeitpunkt (innerhalb des Auswertungsfensters) eine Alkoholkonsum-Anamnese
dokumentiert war (n=14), das UEtG bei einem spateren Termin positiv ausfiel

(n=3) oder beide Umstande zutrafen (n=1).
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Ethikvotum

Das Vorhaben zur vorliegenden Untersuchung wurde unter der Projektnummer
259/2018B0O2 vorab der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Tubingen vorgestellt. Die Prufung ergab keine Einwande gegen die
retrospektive, pseudonymisierte Auswertung individueller Patientendaten. Eine
gesonderte Einverstandniserklarung der untersuchten Patienten war nicht

erforderlich.

2.2 Erhobene Parameter

2.2.1 Demografische Angaben

Zur allgemeinen demografischen Einordnung der Kohorte erhoben wurden

Geschlecht (m/w) und Alter bei Studieneinschluss.

2.2.2 Lebertransplantation, Lebertransplantat und Grunderkrankung

Erhoben wurde der Zeitpunkt der LTx und die Modalitat der Spende (postmortale
Spende oder Lebendspende). Im Fall mehrmaliger LTx wurden nur die Daten der
jeweils aktuellen LTx erfasst, die Anzahl vorausgegangener LTx aber vermerkt.
Notiert wurde auch die aktuelle immunsuppressive Medikation.

Der aktuelle Zustand des Spenderorgans wurde, soweit beurteilbar, ebenfalls
erfasst. Informationen hierzu stammen, falls vorliegend, aus histologischen
Befunden von Leberbiopsaten, sowie aus Sonographie-Befunden und ggf.
Schnittbilddiagnostik. War aufgrund einer schwerwiegenden Funktionsstorung
des Transplantats eine Listung zur erneuten LTx nétig, wurde auch dies vermerkt.
Als Grunderkrankung dokumentiert wurde die Lebererkrankung, die laut
Arztbriefen zur LTx geflhrt hat. Weitere Einflussfaktoren wurden erganzt.
Athyltoxizitat wurde immer vorrangig notiert und ggf. weitere hepatologische
Komorbiditaten zusatzlich vermerkt. War ein HCC Anlass zur Listung, galt die
vorbekannte Lebererkrankung als Grunderkrankung, das Vorliegen eines HCC

wurde zusatzlich vermerkt.
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2.2.3 Vor- und Begleiterkrankungen

Metabolische Situation

Die KorpergroRe und das jeweils aktuelle Korpergewicht wurden erfasst und
daraus der Body-Mass-Index (BMI) berechnet. War eine arterielle Hypertonie
bekannt, wurde dies vermerkt. Lag ein Diabetes mellitus vor, wurde auch dies,
inkl. Typ, erfasst, auf Basis der Diagnosenliste, und/oder bei Vorliegen eines
Glykohamoglobin (HbA1c) -Anteils am Gesamthamoglobin von = 6,5 % (WHO,
2011; American Diabetes Association, 2021). Das Vorliegen eines metabolischen
Syndroms wurde gemal der Definition der International Diabetes Federation
(IDF; Alberti et al., 2005) gepruft.

Psychiatrische Komorbiditat

Bezuglich der psychiatrischen Komorbiditat wurden alle psychiatrischen
Diagnosen erfasst, die in Arztbriefen der LTx-Nachsorge aufgefuhrt waren. Auch
die in der Medikationsliste aufgefuhrten Psychopharmaka wurden einbezogen.
Da Arztbriefen oft nicht klar entnommen werden konnte, ob eine Erkrankung
aktuell noch besteht, wurde eine noch bestehende psychiatrische Komorbiditat

in Form der aktuellen psychiatrischen Medikation dargestellt.

2.2.4 Suchtmittelanamnese

Alkoholkonsum-Anamnese

Im Rahmen der Transplantationssprechstunde wurden parallel zum uEtG-
Screening regelhaft Alkoholkonsum-Anamnesen erhoben. Sie entstanden in
einem unstrukturierten Interview mit der Frage nach dem aktuellen
Alkoholkonsum und wurden in der Patientenakte dokumentiert. Diese
Selbstauskiinfte wurden im Wortlaut der behandelnden Arzte (ibernommen und
am Ende der Datenerhebung im Ganzen gesichtet. Die Einteilung der
Alkoholtrinkmenge erfolgte analog zu Andresen-Streichert et al. (2015) in die in
Tab. 1 dargestellten Gruppen. Im Falle eines positiven uEtG-Werts wurden

Patienten Uber das Ergebnis aufgeklart und der Alkoholkonsum eingehender
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thematisiert. Hinweise auf gegenwartigen Alkoholmissbrauch oder -abhangigkeit
wurden gepruft, um eventuellen Interventionsbedarf zu erkennen. Am
Transplantationszentrum Tubingen wird Patienten nach LTx unabhangig von der

Grunderkrankung zur Alkoholabstinenz geraten.

Tabelle 1: Kategorisierung der alkoholischen Trinkmenge laut Selbstauskunft.
Die Einteilung erfolgte analog zu Andresen-Streichert et al. (2015)

Wochentliche Alkohol Trinkmenge laut
Selbstauskunft

Kategorie

Kein Alkoholkonsum Vollstandige Alkoholkarenz
Seltener Alkoholkonsum Alkoholkonsum deutlich seltener als wochentlich
Geringer Alkoholkonsum ~ 1 alkoholisches Getrank pro Woche

Moderater Alkoholkonsum 2 — 6 alkoholische Getranke pro Woche

Hoher Alkoholkonsum > 7 alkoholische Getranke pro Woche

Nikotinkonsum

Ebenfalls erfasst wurden Selbstauskiinfte zum Nikotinkonsum. Gaben Patienten
einen Nikotinkonsum an, wurde dieser nach Menge in vorab definierte Gruppen

eingeteilt (s. Tab. 2).
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Tabelle 2 : Kategorisierung des Nikotinkonsums laut Selbstauskunft.
Selbstauskunft zu Nikotinkonsum i.S. Zigarettenrauchen.

Taglicher Nikotinkonsum laut Selbstauskunft

Nichtraucher

Bis 5 Zigaretten pro Tag

> 5 — 10 Zigaretten pro Tag
> 10 — 20 Zigaretten pro Tag
> 20 Zigaretten pro Tag

Nikotinkonsum bejaht, Menge unbekannt

2.2.5 Labordiagnostik

Allgemeine Parameter

Im Rahmen der Nachsorgetermine findet jeweils eine routinemafige
Blutentnahme statt. Aus den so gewonnenen Laborparametern wurden in die
vorliegende Untersuchung folgende Werte aufgenommen: GOT (Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; Normwertbereich: Frauen < 35 U/, Médnner < 50 U/),
GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase; Normwertbereich: Frauen < 35 U/,
Ménner < 50 U/l), GGT (y-Glutamyltransferase; Normwertbereich: Frauen < 40
U/l, Ménner < 60 U/l), AP (Alkalische Phosphatase; Normwertbereich: Frauen 35
- 105 U/, Ménner 40 - 130 U/l), Gesamtbilirubin (Normwertbereich: < 1 mg/dl),

Albumin  (Normwertbereich: 3,0 - 5,0 g/dl), Cholinesterase (ChE;
Normwertbereich: 4,9 — 12 kU/), INR (International Normalized Ratio;
Normwertbereich: 08 - 1,2), MCV (Mittleres korpuskulares

Erythrozytenvolumen; Normwertbereich: 80 — 93 fl), HbA1c (Glykohamoglobin;
Normwertbereich: 4,3 — 6,1 %), Kreatinin (Normwertbereich: Frauen 0,5 — 0,8
mg/dl, Ménner 0,6 — 1,1 mg/dl) und GFR (glomerulare Filtrationsrate;
Normwertbereich: Frauen 72 — 110 ml/min, M&nner 94 — 140 ml/min) nach CKD-
EPI-Formel (Levey et al, 2009). Zudem erfolgte die Bestimmung des
Fettsaurestoffwechsels mit HDL (High Density Lipoprotein; Normwertbereich:
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Frauen > 45 mg/dl, Médnner > 35 mg/dl), LDL (Low Density Lipoprotein;
Normwertbereich: < 160 mg/dl), Gesamtcholesterin (Normwertbereich: 130 — 190
mg/dl) und Triacylgylceride (Normwertbereich: < 200 mg/dl).

Urin-Ethylglucuronid

Die Bestimmung der uEtG-Konzentration erfolgte im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Tudbingen. Genutzt wurde dafur ein semiquantitativer
homogener Enzym-Immunassay (HEIA; Immunalysis Corporation, Pomona,
USA). Als Cutoff-Wert galt dabei der Wert von 500 ng/ml. Werte geringerer
Konzentration werden im Weiteren als negativ bezeichnet, dartber liegende

Werte als positiv.

2.2.6 Follow-up

Zusatzlich zur Querschnittserhebung wurden im Rahmen dieser Studie Follow-
up-Daten erhoben. Hierfur wurde fir jeden Patienten geprift, ob ein geeigneter
Folgetermin am Zentrum vom Patienten wahrgenommen wurde. Es wurde
jeweils die Vorstellung in der LTx-Nachsorge-Ambulanz gewahlt, die dem
Zeitraum von einem Jahr nach Studieneinschluss dieses Patienten am nachsten
kam. Ausschlusskriterium war auch beim Follow-up eine fehlende uEtG-
Bestimmung am entsprechenden Termin. Der Nachbeobachtungszeitraum
endete am 31. Dezember 2019, spatere Vorstellungen wurden nicht
berucksichtigt. Im Follow-up wurden folgende Parameter erhoben:
Alkoholkonsum-Anamnese, uEtG, MCV, GPT, GOT, GGT, BMI.

2.3 Statistische Auswertung

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte in Microsoft Excel (Version 2016;
Microsoft Corporation). Weiterfihrende statistische Tests wurden mit IBM SPSS
Statistics (Version 26; IBM Corporation) und GraphPad Prism durchgefiihrt. Die
Testung dichotomer Variablen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test, bei kontinuierli-

chen Variablen in unabhangigen Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test
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angewandt. Korrelationen zweier bivariat normalverteilter kontinuierlicher Variab-
len wurden mittels Pearson-Koeffizient bestimmt, ordinal skalierte Daten mittels
Spearman-Koeffizient. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden bei allen durchgefuhrten
Tests als statistisch signifikant betrachtet.

Zur Ermittlung des Risikoscores wurde auch GraphPad Prism (Version 8.4.0;
GraphPad Software) genutzt. FUr ausgewahlte Parameter wurden Grenzwertop-
timierungskurven (engl. Receiver operating characteristic; ROC-Kurven) erstellt
und die Flache unter der Kurve einschlieBlich 95- %-Konfidenzintervall unter-
sucht. Die Bestimmung optimaler Cutoff-Werte erfolgte mittels Youden-Index. Zur
Gewichtung der einzelnen Parameter im Score untereinander wurden Odds-Ra-
tios herangezogen. Die Ermittlung des Risikoscores erfolgte ausschlie3lich mit
den Werten des ersten uEtG-Screenings. Die Daten des Follow-up wurden an-

schlielend als Anwendungsbeispiel genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des Urin-Ethylglucuronid-Screenings im Uberblick

Zunachst wird ein Blick auf die Anzahl der eingeschlossenen Patienten und die
Ergebnisse des uEtG-Screenings im gesamten Kollektiv geworfen: Insgesamt
wurden 362 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Bei 18 dieser
Patienten wurde zur Datenerhebung ein spaterer Termin innerhalb des
Erstquartals gewahlt. In 14 Fallen geschah dies aufgrund einer nur spater
vollstandig erfassten Alkoholkonsum-Anamnese, bei drei Patienten aufgrund
eines spater positiven EtG. In einem weiteren Fall trafen beide Grinde zu.
Positive uEtG-Werte lagen bei 48 Patienten (13 %) vor. Die verbleibenden 314
Patienten (87 %) hatten negative uEtG-Testergebnisse. Die Mehrzahl positiver
Testergebnisse (n = 21; 44 %) ergaben uEtG-Konzentrationen von > 3.000 ng/ml.

Die uEtG-Konzentrationen positiver Tests in Kategorien sind in Abb. 1 dargestellt.

18
500 - 1.000 ng/ml

>1.000 - 3.000 ng/ml
> 3.000 ng/ml

Abbildung 1: Positiver Urin-Ethylglucuronid-Nachweis, kategorisiert.
Cutoff-Wert: 500ng/ml; n= 48. Einteilung der positiven Werte in vorab definierte Kategorien.
ml: Milliliter, n: Anzahl, ng: Nanogramm.
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3.2 Suchtmittelanamnese in Bezug auf Urin-Ethylglucuronid

Zusatzlich zum uEtG-Screening sollte eine strukturierte Suchtmittelanamnese
(Alkohol- und Nikotin) erhoben werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse
dieser Anamnese in vorab definierten Kategorien des angegebenen Alkohol- und
Nikotinkonsums dargestellt und in Zusammenhang mit dem Ergebnis des uEtG-
Screenings gesetzt. Ziel dabei ist, zu klaren, welche Aussage- und
Vorhersagekraft die Alkoholkonsum-Anamnese bezlglich des uEtG-Screenings
hat. Eine Alkoholkonsum-Anamnese war bei 225 Patienten dokumentiert.
Insgesamt 186 Patienten verneinten darin jeglichen Alkoholkonsum. Von den
verbleibenden 71 Patienten gaben wiederum 54 Patienten (76 %) an, seltener
als wadchentlich Alkohol zu trinken. Mindestens wodchentlichen Alkoholkonsum
berichteten 17 Patienten. Fiir eine Ubersicht der Alkoholkonsum-Anamnese im
Gesamtkollektiv siehe Abb. 2. Bei Betrachtung der nach dem Ergebnis des uEtG-
Screenings aufgeteilten Alkoholkonsum-Anamnese (grafische Darstellung s.
Abb. 3), wird deutlich, dass die Patienten in der uEtG-positiven Gruppe
wesentlich haufiger von Alkoholkonsum berichteten. Der Zusammenhang
zwischen positiver Alkoholkonsum-Anamnese und positivem uEtG war statistisch
hochsignifikant (p < 0,001).

Bei den Patienten mit anamnestisch mindestens wochentlichem Alkoholkonsum
(n = 18) wird der Zusammenhang noch deutlicher: Von 18 Patienten wiesen 14
(78 %) ein positives UEtG auf, acht davon mit Werten von > 3000 ng/ml. In der
Gruppe von Patienten mit positiver Alkoholkonsum-Anamnese, aber weniger als
wochentlichem Konsum ist das Bild differenzierter: Von ihnen (n = 56) wurden
32 % positiv auf UEtG getestet, mehr als die Halfte (52 %) von ihnen mit Werten
von < 3000 ng/ml. Diese Beziehung bestatigt sich statistisch: Die Héhe des uEtG
(in 0.g. Kategorien) zeigt eine deutliche Korrelation mit der anamnestischen
Trinkmenge (p < 0,001). Gleichzeitig fallt auf, dass sechs Patienten in der uEtG-
positiven Gruppe jeglichen Alkoholkonsum verneinten.

Die Alkoholkonsum-Anamnese zeigte in Bezug auf ein positives uEtG eine
Sensitivitat von 82 % und eine Spezifitat von 81 %. Der PPV der Alkoholkonsum-
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Anamnese bezogen auf UEtG lag bei 43 %, der NPV bei 96 %, s. entsprechende
Vierfeldertafel in Tab. 3.

Die fehlenden Alkoholkonsum-Anamnesen lagen uberwiegend bei Patienten mit
negativem uEtG. So waren 125 uEtG-negativ getestete Patienten ohne
dokumentierte Alkoholkonsum-Anamnese, bei den Patienten mit positivem
Screening waren es nur zwolf. Dies entspricht Anteilen von 40 % bzw. 25 % in
der jeweiligen Gruppe. Bezogen auf die Grunderkrankung berichteten 17 % der
Patienten mit ALD und 31 % der Patienten mit anderer Grunderkrankung im
Rahmen der Anamnese von Alkoholkonsum.

Bei 228 Patienten war eine aktuelle Anamnese zum Nikotinkonsum i. S. von
Tabakrauchen dokumentiert. Hier gaben 84 % an, Nichtraucher zu sein. Fur die
Verteilung der verbleibenden 16 % nach Konsummenge, siehe Abb. 4. Ein
statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und
positivem UEtG konnte nicht festgestellt werden. Der Anteil der Raucher in der
uEtG-positiven Gruppe war geringer als in der Gruppe negativ getesteter
Patienten (8,3 % vs. 13 %; s. Tab. 4).

Zusammenfassend zeigte sich die Alkoholkonsumanamnese statistisch
hochsignifikant in Bezug auf ein positives uEtG-Screening. Dies gilt sowohl in
nominaler Betrachtung (Alkoholkonsum grundsatzlich bejaht/verneint) als auch
in ordinaler Betrachtung, d. h. je hoher die angegebene Trinkmenge, desto
wahrscheinlicher ein positives UuEtG-Screening. Gleichzeitig ergab die
Alkoholanamnese einen hohen NPV in Bezug auf das Ergebnis des uEtG-
Screenings. Nikotin als zweites betrachtetes Suchtmittel zeigte keinen

Zusammenhang mit uEtG.
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Tabelle 3: Urin-Ethylglucuronid (uEtG) und Alkoholkonsum-Anamnese.
Ethylglucuronid-Cutoff-Wert: 500 ng/ml.

UEtG positiv uEtG negativ
Positive Alkoholkonsum-Anamnese 32 42
Negative Alkoholkonsum-Anamnese 7 179

Alkoholkonsum
verneint

selten (<< 1 Getrank/w)
105

m gering (~1 Getrank/w)

5 heie ® moderat (2-6

5 Getranke/w)
54 mviel (= 7 Getranke/w)

nicht dokumentiert

Abbildung 2: Alkoholkonsum-Anamnese im gesamten Patientenkollektiv
Die Einteilung der Trinkmengen erfolgte analog zu Andresen-Streichert et al. (2015). w: Woche
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p<0,001

100% T

90%

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -
20% -

10% -

0%
UuEtG negativ UEtG positiv

B hoch (=Gefranke/w) B moderat (2-6 Getranke/w) mgering (~1 Getrank/w)

selten (<<1 Getrank/w) = Alkoholkonsum verneint

Abbildung 3: Alkoholkonsum-Anamnese, aufgeteilt nach Urin-Ethylglucuronid (uEtG)
Links Patienten mit negativem uEtG-Screening (n= 189), rechts Patienten mit positivem uEtG-
Screening (n = 36). Fehlende Alkoholkonsum-Anamnesen sind nicht miteinbezogen. Einteilung
der Konsumfrequenz analog zu Andresen-Streichert et al. (2015).
w: Woche.

[modifiziert nach Grottenthaler et al., 2021]
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Abbildung 4: Nikotinkonsum-Anamnese
Selbstauskunft zu Nikotinkonsum i.S. Zigarettenrauchen.
d: Tag.

3.3 Allgemeine Patientencharakteristika und Transplantationsdaten im

Zusammenhang mit Urin-Ethylglucuronid

Um weiter aufzuschlisseln, welche Patienten im Screening ein positives oder
negatives uEtG aufwiesen, werden im Folgenden weitere Aspekte beleuchtet mit
der Frage, ob einzelne Charakteristika als Risikofaktoren ausgemacht werden
konnen. Als erstes werden dabei allgemeine demografische Daten des Kollektivs
sowie Eckdaten betreffend LTx beschrieben.

61 % der Patienten waren mannlich. Das mediane Alter betrug 59 Jahre, mit einer
Spannweite von 18 bis 82 Jahren (Interquartilsabstand [IQR]: 49,3; 66,0).

In der Gruppe der uEtG-positiv getesteten Patienten fiel ein wesentlich héherer
Anteil mannlicher Patienten (79 % Manner vs. 21 % Frauen) auf. Statistisch er-
wies sich der Faktor ,Geschlecht’ bezogen auf ein positives uEtG-Screening als
statistisch signifikant (p = 0,005). Die Patientengruppe mit positivem uEtG war im
Median 2,5 Jahre alter, diese Differenz war statistisch nicht signifikant.

Seit LTx sind im Mittel 66 Monate, also funfeinhalb Jahre, vergangen (IQR: 2,1 —
10,1 Jahre). Die Spanne reicht von 14 Tagen bis zu 30 Jahren. Zum Zeitpunkt
der (jeweils letzten) LTx waren die Patienten im Median 53 Jahre alt (IQR: 42,0 -
59,5). Die jungste Person war zum Zeitpunkt der LTx zehn Monate alt und die
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alteste 71 Jahre. Zwanzig Patienten (5,5 %) wurden vor Vollendung des 18. Le-
bensjahres transplantiert. Die meisten Patienten (n = 343; 95 %) erhielten ein
Lebertransplantat aus einer postmortalen Spende. In 13 Fallen (4 %) gab es eine
Leberlebendspende. Letztere gingen in drei Fallen an Patienten, die zum LTx-
Zeitpunkt minderjahrig waren. 329 Patienten (91 %) waren zum Vorstellungszeit-
punkt einmalig lebertransplantiert. 30 Patienten (8 %) waren re-transplantiert, bei
drei Patienten (1 %) waren bereits drei LTx erfolgt.

Nach uEtG-Screening aufgeschlusselt ergibt sich bezuglich der Transplantation
folgendes Bild: Die LTx bei den uEtG-positiven Patienten im Median drei Jahre
langer zurlck als bei den Personen mit negativem uEtG-Screening; der Faktor
Jangere vergangene Zeit nach LTx' zeigte sich statistisch signifikant in Bezug auf
ein positives Ergebnis im uEtG-Screening (p = 0,036).

Alle dreizehn Empfanger von Leberlebendspenden wurden uEtG negativ getes-
tet, ein statistischer Effekt konnte nicht nachgewiesen werden. In Bezug auf die
Wahl der immunsuppressiven Medikation zeigte sich ebenfalls kein Unterschied
zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend lasst sich fur die genannten Aspekte festhalten: Die Faktoren
Geschlecht und langere seit LTx vergangene Zeit waren statistisch signifikant in
Bezug auf ein positives uEtG und sind damit potenzielle Risikofaktoren.

Fir eine Ubersicht dieser und weiterer Variablen, vergleichen in Bezug auf das

UEtG-Screening-Ergebnis siehe Tab. 4.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika im Vergleich, aufgeteilt nach Urin-Ethylglucuronid

(UELG).

Angaben fir das Gesamtkollektiv sowie aufgeteilt nach Ergebnis des uEtG-Screenings. P-
Werte < 0,05 werden als statistisch signifikant betrachtet, entsprechende Werte sind fett

gedruckt.

1: Fir zehn Patienten lagen hierfiir keine vollstédndigen Daten vor.
a: Jahr, ALD: Alkoholische Lebererkrankung, BMI: Body-Mass-Index, IQR: Interquartilsabstand,
LTx: Lebertransplantation, n: Anzahl.

Komedikation

Alle uEtG uEtG
Patienten negativ positiv P

Anzahl n 362 314 48 -
Median 59 59 61

Alter [a] IQR 49 - 66 48 - 65 53-69 0,06
Spannweite 18 - 82 18 - 82 22-77

Geschlecht

mannlich n (%) 220 (61%) | 182 (58%) 38 (79%) 0.005

weiblich 142 (39%) | 132 (42%) 10 (21%) ’
Median 5,5 5,2 8,2

Zeit seit LTx [a] IQR 2,1-10,1 1,8-9,7 41-11,4 0,004
Spannweite 0,0 - 30,8 0,0 -30,8 0,1-30,6

ALD n (%) 85 (23%) 68 (22%) 17 (35%) 0,04

Kryptogene o o o 0

Leberzirrhose n (%) 29 (8%) 22 (7%) 7 (15%) 0,07

Immunsuppression

enthalt Tacrolimus 239 (66%) | 211 (67%) 28 (58%) 0,23

enthalt Ciclosporin n (%) 77 (21%) 67 (21%) 10 (21%) 0,94

Transplantat- 0 o o 0

Steatose n (%) 33 (9%) 21 (6.7%) 12 (25%) 0,001

Transplantat- 0 0 o o

Fibrose / Zirrhose n (%) 18 (5%) 17 (5%) 1(2%) 0,32

Biliare o o o o

Komplikationen n (%) 42 (12%) 35 (11%) 7 (15%) 0,49
Median 25,2 25,0 27,5

BMI [kg/m?] IQR 221-291| 21,6-28,4 253-30,0 0,001
Spannweite 15,1-44,9 | 151-449 17,6 -40,1

Metabolisches o o o o

Syndrom? n (%) 54 (15%) 44 (15%) 10 (21%) 0,26

Nikotinkonsum n (%) 45 (12%) 41 (13%) 4 (8.3%) 0,69

Psychiatrische n (%) 33(9%) | 32(10%)  1(21%) 0,07
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3.4 Zusammenhang zwischen Grunderkrankungen und Urin-

Ethylglucuronid

Eine zentrale und gleichzeitig (vor dem Hintergrund der Abstinenzregel)
naheliegende Frage in dieser Untersuchung ist die Frage nach dem
Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und Alkoholkonsum (hier
abgebildet als positives uEtG-Screening) auch nach erfolgter LTx. Daher werden
im Folgenden die verschiedenen zur LTx fuhrenden Grunderkrankungen mit inrer
Inzidenz im Kollektiv in vorab definierten Oberkategorien dargestellt (s. Abb. 5)
und anschlie®end verglichen in Bezug auf den Nachweis von uEtG im Screening.
Dabei werden ausdrucklich alle Grunderkrankungen, nicht nur ALD betrachtet.
Bei 85 der 362 Patienten (23 %) fuhrte eine ALD zur LTx. Eine hepatologische
Komorbiditat bestand bei 16 dieser Falle (19 %). Am haufigsten, in 69 % dieser
Falle, handelte es sich bei der weiteren Erkrankung um eine chronische
Virushepatitis. Siehe Tab. 5 fur eine Auflistung der Kofaktoren.

Chronische Virushepatitiden ohne bekannten Alkoholabusus waren in 82
weiteren Fallen (23 %) die fuhrende Grunderkrankung. Hiervon entfielen 38 Falle
(46 %) auf eine chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), bei acht
dieser Patienten lag zusatzlich eine Hepatitis-D-Virus (HDV) -Koinfektion vor.
Eine alleinige Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) flhrte bei 31 Patienten
(38 %) zur LTx. Dreizehn weitere Patienten (16 %) wiesen eine HBV/HCV-
Koinfektion auf.

Bei 29 Patienten (8 %) war die Genese der Leberzirrhose trotz umfassender
Diagnostik unbekannt; in Arztbriefen war eine kryptogene Leberzirrhose als
Grunderkrankung angegeben.

Eine cholestatische Lebererkrankung betraf 41 Patienten (11 %). Am haufigsten
war dabei die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) mit 27 Fallen (66 %). Eine
primar bilidre Cholangitis (PBC) fihrte in acht Fallen (20 %) zur LTx. Die Ubrigen
sechs Falle (15 %) entfielen auf sekundar sklerosierende Cholangitiden
unterschiedlicher Ursachen. Uberlappungsphdnomene von PBC oder PSC mit
einer Autoimmunhepatitis (AIH) wurden in der Kategorie ,Andere* erfasst.
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Ein akutes Leberversagen (ALV) fuhrte bei 30 Patienten (8 %) zur LTx. Die
Ursachen waren vielfaltig, daher sind im Folgenden die Erkrankungen genannt,
die jeweils mindestens zwei Patienten betreffen. Am haufigsten war die
medikamentds-toxische Schadigung, diese trat bei zehn Patienten (33 %) auf.
Eine akut verlaufende AIH flhrte bei weiteren funf Patienten (17 %) zur LTx,
gefolgt von drei Patienten (10 %) mit einem ALV im Rahmen eines akut
verlaufenden M. Wilson. Eine fulminant verlaufende Virushepatitis lag bei zwei
weiteren Patienten (7 %) vor, dabei handelte es sich in beiden Fallen um eine
HBV-Infektion, einmal zzgl. HDV-Koinfektion. Bei neun Patienten (30 %) war die
Ursache des ALV nicht zu eruieren, es galt als kryptogen.

Eine nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) war bei funf Patienten (1 %) in
den Arztbriefen als zur LTx fUhrende Grunderkrankung angegeben.

Unter ,Andere Ursachen’ sind alle Grunderkrankungen zusammengefasst, die
den bisher genannten Kategorien nicht zuzuordnen waren. Die unterschiedlichen
Krankheitsbilder dieser sehr heterogenen Gruppe werden im Folgenden
aufgefuhrt: Der grofdte Anteil von Patienten in dieser Gruppe waren betroffen von
einer Leberzirrhose infolge einer Stoffwechselstérung; konkret aufgrund einer
Hamochromatose, eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels und eines M. Wilson in
chronischer Verlaufsform (akuter Verlauf gelistet bei ALV). Ebenfalls vertreten
sind Stoffwechselstérungen, die nicht die Leber, aber andere Organe schadigen
und nur durch LTx kausal zu behandeln sind, wie das Crigler-Najjar-Syndrom und
die primare Hyperoxalurie. Autoimmune Prozesse fuhrten bei 16 weiteren
Patienten zur Leberzirrhose: EIf Patienten hatten eine Autoimmunhepatitis, funf
davon als Overlap-Syndrom mit PBC oder PSC. Weitere biliare Erkrankungen
umfassen z. B. die kongenitale Gallengangsatresie, aber auch das Caroli-
Syndrom. Vaskulare Erkrankungen traten ebenfalls auf, hauptsachlich als Budd-
Chiari-Syndrom sowie als arteriovenése Malformationen im Rahmen eines M.
Osler. Auch zystische Lebererkrankungen mit massiver Raumforderung fuhrten
zur LTx. Die letzte Gruppe bilden Neoplasien (ausgenommen HCC, s.u.) wie
neuroendokrine Tumoren der Leber, cholangiozellularen Karzinome,

Hamangioendotheliome der Leber oder anderweitig nicht-resektablen

36



Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom. Fiir eine umfassende Ubersicht
aller erfassten Grunderkrankungen siehe Tab. 7.

Uber die genannten Grunderkrankungen hinaus wurde das Vorliegen eines HCC
erfasst. Ein HCC wurde bei 105 Patienten (29 %) im Explantat nachgewiesen.
Eine zugrundeliegende Lebererkrankung war in allen Fallen beschrieben, dabei
handelte es sich am haufigsten um eine ALD oder chronische Virushepatitis: 49
% der Patienten mit ALD und 59 % der Patienten mit chronischer Virushepatitis
waren von einem HCC betroffen. Siehe Tab. 6 fir eine Ubersicht der HCC nach
Grunderkrankung. Die Untersuchung der Verteilung der positiven uEtG-
Screenings auf die einzelnen Grunderkrankungen ergibt folgendes Bild: Bei 17
der Patienten mit positivem uEtG war eine ALD als Grunderkrankung bekannt.
Dies entspricht 35 % aller uEtG-positiven Patienten. Patienten mit ALD als
Grunderkrankung stellen jedoch nur 23 % des Gesamtkollektivs. Dieser Uber-
proportionale Anteil positiver uEtG-Screenings bei Patienten mit ALD erwies sich
als statistisch signifikant (p = 0,036).

Auf Patienten ohne athyltoxische Grunderkrankung (n = 277) entfallen 31 positive
UEtG-Testergebnisse, was in dieser Gruppe einem Anteil von 11 % entspricht.
Die Verteilung der uEtG-Ergebnisse auf verschiedene Grunderkrankungen ist in
Abb. 6 dargestellt. Dabei fallt auf, dass der mit 24 % hdchste Anteil positiver
UEtG-Screenings bei den kryptogenen Zirrhosen liegt. Auch Patienten mit ALV
wurden Uberproportional haufig positiv getestet. Bei diesen beiden
Grunderkrankungen fiel das uEtG-Screening bei jedem funften Patienten positiv
aus. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen positivem Screening
und einer bestimmten Grunderkrankung lasst sich jedoch nur fir ALD
nachweisen.

Ein besonders geringer Anteil positiver uEtG-Ergebnisse (5 %) zeigte sich
hingegen bei Patienten mit cholestatischen Lebererkrankungen, jedoch ohne
statistisch signifikanten Zusammenhang. Aulierdem gab es bei Patienten mit
NASH als Grunderkrankung kein positives uEtG. Diese Diagnose Dbetrifft
allerdings nur funf Patienten.

Zusammenfassend kann in Bezug auf die Grunderkrankung die ALD als

potenzieller Risikofaktor fur ein positives UEtG im Screening ausgemacht

37



werden. Nur fur diese Grunderkrankung lie sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang mit dem uEtG-Nachweis zeigen.

Abbildung 5: Grunderkrankungen, kategorisiert.

= Athyltoxische
Lebererkrankung (23%)

® Chronische
Virushepatitis B/C (23%)

® Cholestatische
Lebererkrankung (11%)

m Kryptogene
Leberzirrhose (8%)

m Akutes Leberversagen
(8%)

= NASH (1%)

= Andere (25%)

Ubersicht aller 362 Patienten. Im Falle mehrerer Krankheitsfaktoren wurde die jeweils fiihrende

Erkrankung dargestellt.
NASH: Nichtalkoholische Steatohepatitis.
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Tabelle 5: Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung (ALD) und hepatologischer
Komorbiditit.

n: Anzahl, NAFLD: Nichtalkoholische Fettlebererkrankung, NASH: Nichtalkoholische
Steatohepatitis.

ALD mit bekanntem Kofaktor n=16

davon: ALD + Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 2 (13 %)
ALD + Hepatitis-B-Infektion 3 (19 %)
ALD + Hepatitis-C-Infektion 8 (50 %)
ALD + NASH / NAFLD 2 (13 %)
ALD + primar bilidare Cholangitis 1 (6 %)

Tabelle 6: Vorliegen hepatozelluldrer Karzinome (HCC) nach Grunderkrankung.
Prozentangaben spaltenweise.
LTx: Lebertransplantation, NASH: Nichtalkoholische Steatohepatitis

zum Vergleich: HCC

Alle Patienten (bekannt vor LTx)
Alle Grunderkrankungen n (%) | 362 (100 %) 105 (100 %)
Alkoholische Lebererkrankung n (%) 85 (24 %) 42 (40 %)
Chronische Virushepatitis n (%) 82 (23 %) 48 (46 %)
Cholestatische Lebererkrankung n (%) 41 (11 %) 1(1 %)
Kryptogene Leberzirrhose n (%) 29 (8 %) 6 (6 %)
Akutes Leberversagen (ALV) n (%) 30 (8 %) 0 (0 %)
NASH n (%) 5(1 %) 1(1 %)
Andere n (%) 90 (25 %) 7 (7 %)
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Tabelle 7: Grunderkrankungen, gesamt.
Aufgefiihrt sind alle bekannten Grunderkrankungen. Oberkategorien sind dick gedruckt, jeweils
darunter aufgelistet sind die darin zusammengefassten Krankheitsentitaten.

HBV: Hepatitis-B-Virus, HCC: Hepatozelluldres Karzinom, HCV: Hepatitis-C-Virus, HDV:

Hepatitis-D-Virus, n: Anzahl.

n (%)
Alkoholische Lebererkrankung (ALD) 85 (23 %)
ohne Kofaktor 69
mit Kofaktor 16
Chronische Virushepatitis 82 (23 %)
HBV-Infektion 30
HCV-Infektion 31
HBV/HCV-Koinfektion 13
HBV/HDV-Koinfektion 8
Cholestatische Lebererkrankung 41 (11 %)
Primar biliare Cholangitis 8
Primar sklerosierende Cholangitis 27
Sekundar sklerosierende Cholangitis 6
Kryptogene Leberzirrhose 29 (8 %)
Akutes Leberversagen (ALV) 30 (8 %)
Autoimmunhepatitis, fulminanter Verlauf 5
Akute HBV-Infektion 1
HBV/HDV-Koinfektion 1
Kryptogen 9
medikamentds-toxisch 10
Morbus Wilson 3
Andere 1
Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) 5(1 %)
Andere Ursachen 90 (25 %)
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 6
Hamochromatose 6
Morbus Wilson 7
Autoimmunhepatitis 11
Autoimmunes Overlap-Syndrom 5
Gallengangsatresie 8
Leberzirrhose weiterer Ursachen 11
Budd-Chiari-Syndrom 9
Zystische Lebererkrankungen 6
Neuroendokrine Tumore (NET) 4
Andere Malignome (nicht NET, nicht HCC) 6
Andere Erkrankungen mit erhaltenem Parenchym 11
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3.5 Aktueller Gesundheits- und Organzustand im Zusammenhang mit

Urin-Ethylglucuronid

Im Folgenden soll ein Uberblick gegeben werden (iber den aktuellen
Gesundheitszustand der Patienten, insb. im Hinblick auf metabolische
Erkrankungen sowie den Zustand der Spenderleber zur Zeit des uEtG-
Screenings (sofern naher bekannt). In diesen Punkten miteingeschlossen ist die
Betrachtung der Laborwerte. Anschlief3end folgt auch hier der Bezug auf die
Ergebnisse des uEtG-Screenings mit der Absicht, Risikofaktoren oder
Risikokonstellationen flr ein positives uEtG-Screening zu identifizieren.

Ein Diabetes mellitus lag bei 115 Patienten (32 %) vor. In 92 % der Falle handelte
es sich dabei um einen Diabetes mellitus Typ 2. Bei vierzig dieser Patienten (35
%) manifestierte sich ein Post-Transplantations-Diabetes mellitus. Fir eine
Auflistung zu Diabetes mellitus und Typ-Einteilung, siehe Tab. 8. Die IDF-
Kriterien eines metabolischen Syndroms waren in 54 Fallen erfullt. In 12 Fallen
konnte aufgrund fehlender Daten die Diagnose eines metabolischen Syndroms
weder bestatigt noch verworfen werden.

Die Gruppe der uEtG-positiven Patienten hatte einen im Mittel um zweieinhalb
Punkte héheren BMI (Median: 27,5 kg/m? vs. 25,0 kg/m?), was sich als statistisch
hochsignifikant erwies (p = 0,0008). Ein metabolisches Syndrom war in der uEtG-
positiven Gruppe ebenfalls haufiger: Bei 21 % der uEtG-positiv getesteten
Patienten waren die IDF-Kriterien erflillt, im Gegensatz zu 15 % der uEtG-negativ
getesteten Patienten. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen war nicht nachweisbar (p = 0,26).

Fir eine psychische Belastung, in dieser Untersuchung naherungsweise
abgebildet durch psychiatrische Medikation, war kein Zusammenhang mit einem
positiven UEtG-Screening ersichtlich: Insgesamt 33 Patienten (9 %) erhielten
eine psychiatrische Komedikation, davon wurde nur ein Patient uEtG-positiv
getestet. Bezuglich der eingenommenen Substanzen waren Antidepressiva mit
Abstand am haufigsten. Sie wurden von 23 Personen eingenommen, darunter
auch von der einen Person mit positivem uEtG-Screening. Es konnte kein

statistisch signifikanter Effekt zwischen psychiatrischer Komedikation und
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positivem UEtG gezeigt werden (p = 0,07; siehe Tab. 4).

In 73 % der Falle waren keine fibrotischen oder steatotischen Veranderungen
des Lebertransplantats bekannt. Bei 33 Patienten (9 %) lag eine Steatose des
Transplantates vor, entweder bildgebend oder histologisch. Weitere 42 Patienten
hatten rezidivierende Gallenwegs-Komplikationen, bislang ohne manifesten Le-
berumbau. Eine Fibrose des Transplantates war bei 8 Patienten und eine Trans-
plantat-Zirrhose bei 10 Patienten nachweisbar. Sechs Patienten waren zum Zeit-
punkt der Datenerfassung zur erneuten LTx gelistet. Bei zwei Patienten erfolgte
im Verlauf eine Re-LTx bei Transplantatversagen infolge einer erneuten Zirrhose
des Transplantates (einmal bei aufgrund Resistenz nicht erfolgreich behandelter
Hepatitis C, im anderen Fall nach Transplantat-Absto3ung).

Bezogen auf das uEtG-Screening fiel eine Haufung von Transplantat-Steatosen
in der Gruppe der Patienten mit positivem uEtG auf. Im Gesamtkollektiv war eine
Transplantat-Steatose in 9 % der Falle bekannt. Unter den uEtG-positiven Pati-
enten lag der Anteil der Transplantat-Steatosen bei 25 % und somit deutlich ho-
her als in der uEtG-negativ getesteten Gruppe, bei Letzteren betrug der Anteil
nur 6,7 %. Der Zusammenhang zwischen UEtG und Transplantat-Steatose er-
wies sich als statistisch signifikant (p = 0,001).

Bei einem von 18 Patienten mit Fibrose oder Zirrhose des Transplantates konnte
ein positives UEtG nachgewiesen werden. Bilidare Komplikationen waren in bei-
den Gruppen ahnlich verteilt mit 15 % (uEtG-positiv) vs. 11 % (UEtG-negativ).
Siehe Tab. 4 fir eine vollstandige Zusammenfassung der Patientencharakteris-
tika verglichen nach uEtG.

Beim Vergleich der Laborergebnisse zwischen Patienten mit positivem und ne-
gativem uEtG-Screening wies die uEtG-positive Gruppe ein im Mittel hdheres
MCV auf (86,4 fl vs. 84,4 fl), auch die GGT war in der uEtG-positiven Gruppe
erhoht (41,0 U/l vs. 28,5 U/l). Bei beiden Werten war die Differenz zwischen den
Gruppen statistisch signifikant (MCV: p = 0,009; GGT: p = 0,004).

Ebenfalls in der uEtG-positiven Gruppe erhdht zeigte sich die GOT (21,0 U/l vs.
19,0 U/l), wenn auch mit nur geringer Differenz zwischen den Gruppen und ohne
statistische Signifikanz (p = 0,08). Fur GPT lagen die Werte der beiden Gruppen
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dicht beisammen, wobei die uEtG-negative Gruppe im Mittel etwas hoher lag
(20,0 U/) als die uEtG-positiven Patienten (19,5 U/l). Bezlglich GPT zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,92). Bei allen ge-
nannten Parametern (MCV, GGT, GOT, GPT) lag der Median beider Gruppen im
Normbereich. Gesamt-Bilirubin, Kreatinin und Albumin waren nicht signifikant
verschieden und in beiden Gruppen mit normwertigem Median.

Far eine tabellarische Darstellung der Laborwerte, vergleichend nach uEtG-Wert
siehe Tab. 9, sowie Abb. 7 fur eine grafische Darstellung ausgewahlter Parame-
ter.

Die Cholinesterase-Aktivitat war im Median und IQR normwertig, wobei die
Werte der uEtG-positiv getesteten Patienten im Mittel hdher lagen. Eine hdhere
Cholinesterase-Aktivitat korrelierte dabei signifikant (p = 0,02) mit einer Reihe
metabolischer Parameter: Dem Vorliegen eines Diabetes mellitus, eines metabo-
lischen Syndroms, erhéhte LDL- und Gesamtcholesterin-Werte, erhdhte Trigly-
cerid-Spiegel sowie ein erhdhter BMI.

Der Median der INR lag in beiden Gruppen bei 1,0. Eine INR > 1,2 lag bei 21
Patienten vor, 20 von ihnen wurden uEtG-negativ getestet. Vitamin K-Antagonis-
ten wurden von 14 Patienten in der uEtG-negativen und von einer Person in der
uEtG-positiven Gruppe eingenommen.

In Gesamtschau der bezuglich des aktuellen Gesundheitszustandes untersuch-
ten Parametern fielen die Faktoren ,BMI‘, ,Transplantatsteatose’, sowie ,MCV"
und ,GGT* mit statistisch signifikantem Unterschied in Bezug auf ihre Verteilung
beim uEtG-Screening auf und werden in der weiteren Untersuchung als potenti-

elle Risikofaktoren betrachtet.
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Tabelle 8: Diabetes Mellitus: Pravalenz im Kollektiv.
ED: Erstdiagnose, n: Anzahl.

n (%)
Alle Patienten 362 (100 %)
Diabetes mellitus 115 (32 %)
Diabetes mellitus Typ 1 2 (1 %)
Diabetes mellitus Typ 2 106 (29 %)
Andere Typen / Typ unbekannt 7 (2 %)
Post-Transplantations-Diabetes mellitus 40 (35 %)
Kein Diabetes mellitus 247 (68 %)
p=0.08 p=0.92
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Abbildung 7: Ausgewahlte Laborwerte im Vergleich zwischen Patienten mit positivem und
negativem Urin-Ethylglucuronid (uEtG)-Screening
Boxplots: Median und Interquartilsabstande, Antennen: Spannweite. P-Werte < 0,05 werden als

statistisch signifikant betrachtet.
GGT: y-Glutamyltransferase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-

Pyruvat-Transaminase, MCV: Mittleres korpuskuldres Volumen.
[Grottenthaler et al., 2021]

45



Tabelle 9: Laborergebnisse im Vergleich, aufgeteilt nach Urin-Ethylglucuronid (UEtG).
Angaben fur das Gesamtkollektiv sowie aufgeteilt nach Ergebnis des uEtG-Screenings. P-
Werte < 0,05 gelten als statistisch signifikant, entsprechende Werte sind fett gedruckt.

GGT: y-Glutamyltransferase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-
Pyruvat-Transaminase, HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein, MCV:
Mittleres korpuskuldres Volumen, TAG: Triacylglyceride.

uEtG uEtG
. e P
negativ positiv
Median 4.1 4,0
Albumin [g/dl] IQR 3,8-4,3 3,9-4,3 0,97
Spannweite 2,451 2,8-4,7
Bilirubin Median 0,6 0,7
’ IQR 0,5-0,9 0,5-0,83 0,76
gesamt [mo/dl] o - \eite 0,1-4,0 0,2-41
Median 1,1 1,1
Kreatinin [mg/dl] 1QR 0,9-1,4 09-14 0,96
Spannweite 0,6-7,3 0,6-4,0
Median 84,4 86,4
MCYV ([fl] IQR 80,73 - 87,58 82,98 - 90,15 0,009
Spannweite 60,4 - 98,8 75,9-98,9
Median 28,5 41,0
GGT [U/1] IQR 18,0-655 23,0-125,0 0,004
Spannweite 6 - 993 9-2234
Median 19,0 21,0
GOT [U/] IQR 13,0-26,0 16,0-29,8 0,08
Spannweite 2-178 4 -1089
Median 20,0 19,5
GPT [U/]] IQR 14,0 - 31,0 13,3-33,0 0,92
Spannweite 4 - 261 8-1321
. Median 7,8 8,3
[Cli(ll'lJc/)l;lnesterase IR 590-93  7,0-93 0,02
Spannweite 1,3-14,0 2,4-12,7
Median 50,0 53,5
HDL [mg/dl] IQR 39 -64,3 42,5 -66,0 0,38
Spannweite 14 - 109 32,0-107,0
Median 107 110
LDL [mg/dl] IQR 84 — 132 83-139 0,48
Spannweite 38 - 258 42 - 190
Median 127,0 134,5
TAG [mg/dl] IQR 87,0-1750 91,0-197,5 0,21
Spannweite 32,0—-1077,0 59,0 —215,0
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3.6 Follow-up-Untersuchung

3.6.1 Patienten und Zeitraum

Ziel der Follow-up-Untersuchung war ein erneutes Urin-Ethylglucuronid-
Screening moglichst aller Patienten mit erneuter Durchfuhrung einer
strukturierten  Alkoholanamnese sowie der Erfassung aller weiteren
veranderlichen Parameter, die bei der ersten Untersuchung als potenzielle
Risikofaktoren identifiziert wurden. Insgesamt konnten Follow-up-Daten von 345
Patienten erfasst werden. Von den 17 Patienten, von denen keine Follow-up-
Daten erfasst werden konnten, waren vier Patienten verstorben. Todesursachlich
waren ein kardiogener Schock, ein subdurales Hamatom mit konsekutiver
Einklemmung, Operationsabbruch aufgrund Inoperabilitat bei Re-LTx sowie eine
bilidare Pankreatitis. Alle vier verstorbenen Patienten waren zuvor in der uEtG-
negativen Gruppe. Bei zwei weiteren Patienten war der Wechsel an ein anderes
Transplantationszentrum bekannt. Ein weiterer Patient hatte zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung aufgrund einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz keine
Rest-Harnausscheidung mehr, womit das uEtG-Screening nicht durchfuhrbar
war. Bei den verbleibenden zehn Patienten fand bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit kein regularer Nachsorgetermin in der
Transplantationsambulanz statt. Drei dieser Patienten sind im ersten uEtG-
Screening positiv, sieben negativ getestet worden.

Ziel war die Abbildung der Situation ein Jahr nach Studieneinschluss. Berechnet
man den Abstand zwischen Einschlusstermin und Follow-up ergibt sich eine
mediane Zeitspanne von 364 Tagen (IQR: 322 — 392) mit einer Spannweite von
175 bis 816 Tagen.

3.6.2 Urin-Ethylglucuronid im Follow-up

Von den 345 im Follow-up erfassten Patienten wurden 317 (92 %) Patienten
negativ, 28 (8 %) positiv auf uEtG getestet. Dabei wurden in zehn Fallen Werte
zwischen 500 und 1000 ng/ml festgestellt, in sieben Fallen Werte zwischen 1000-
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3000 ng/ml, und in den verbleibenden elf Fallen Werte von > 3000 ng/ml. Von
den 28 im Follow-up uEtG-positiven Patienten wurden 16 Patienten bereits beim
ersten Termin positiv getestet (s. Abb. 8).

Bei 29 vormals positiv getesteten Patienten war das uEtG im Follow-up negativ.
Bemerkenswert ist, dass fast alle Patienten (16 von 18; 89 %) mit vormals niedrig-
positiven uEtG-Werten (500 — 1000 ng/ml) im Follow-up negativ getestet wurden.
Von den 30 Patienten mit hoheren uEtG-Werten (= 1000 ng/ml) in der ersten
Untersuchung waren hingegen nur 13 Patienten (43 %) im Follow-up negativ.
Von den elf Patienten mit einer uEtG-Konzentration im Follow-up von > 3000
ng/ml hatten sechs bereits beim ersten Termin Werte > 3000 ng/ml.

Insgesamt war bei 256 Patienten im Follow-up eine Alkoholkonsum-Anamnese
dokumentiert, zu den Ergebnissen im Uberblick (s. Abb. 9).

Von den zwolf im Follow-up erstmals uEtG positiv getesteten Patienten hatten
bei Studieneinschluss nur drei eine positive Alkoholkonsum-Anamnese
(Frequenz: ,gelegentlich’). Zum Zeitpunkt des Follow-up mit positivem uEtG
berichteten sechs von ihnen, Alkohol zu konsumieren und das auch in héheren
Mengen (vier: ,gelegentlich’, einer ,gering’, einmal: ,moderat’). Das Thematisieren
von Alkoholkonsum ist generell Teil der strukturierten Nachsorge in der
Lebertransplantations-Ambulanz. Im Falle eines positiven uEtG-Werts wurde
dieser mit dem Patienten thematisiert inkl. einer genaueren Erhebung
Alkoholkonsum-Verhaltens sowie bei Bedarf dem Angebot einer

suchtmedizinischen Vorstellung.
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Alle Patienten

n =362
Studien- UEtG neg.
einschluss n=7314 lost to follow-up
n=14|| n=3
1Jahr |,EtG neg. UEtG neg.
spiter | n =288 n=29

Abbildung 8: Verteilung der Patienten nach Urin-Ethylglucuronid (UEtG) bei
Studieneinschluss und nach einem Jahr.

n: Anzahl, neg.: negativ, pos.: positiv.

[modifiziert nach Grottenthaler et al., 2021]

100% I—
90%
80%
70% ® hoch (27 Getranke/w)
60% = moderat (2-6
Getranke/w)
50% m gering (~1/w)
40%
selten (<<1Getrank/w)
30%
0% = Alkoholkonsum verneint
(o]
10%
0%

UEtG negativ (n=317)  uEtG positiv (n=28)

Abbildung 9: Alkoholkonsum-Anamnese im Follow-up, aufgeteilt nach Urin-
Ethylglucuronid (uEtG).

Einteilung der Alkoholkonsum-Anamnese analog zu Andresen-Streichert et al. (2015).
n: Anzahl, w: Woche.
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3.6.3 Entwicklung weiterer Parameter im Follow-up

Die Werte der weiteren, im Follow-up erneut erfassten Parameter (BMI, MCV,
GGT, GOT, GPT) sind in Tab. 10 aufgefuhrt und den Werten bei
Studieneinschluss gegenubergestellt. Es zeigt sich, dass die Werte, im

Gesamtkollektiv betrachtet, im Wesentlichen konstant geblieben sind.

Tabelle 10: Ausgewdhite Parameter im Vergleich: Studienbeginn versus Follow-up.
BMI: Body-Mass-Index, GGT: y-Glutamyltransferase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, IQR: Interquartilsabstand; MCV:
Mittleres korpuskuldres Volumen, n: Anzahl.

Studienbeginn Follow-up
n =362 n =345
Median 25,2 25,3
BMI [kg/m?] IQR 22,1 -29,1 22,4 - 29,1
Spannweite 15,1 -449 13,9-447
Median 84,7 84,8
MCV [fl] IQR 81,0-87,9 81,2-87,7
Spannweite 60,4 — 98,9 64,4 — 98,8
Median 30,5 29,5
GGT [U/1] IQR 19,0-71,8 17,0 - 56,8
Spannweite 6,0 — 2234,0 6,0 - 1106,0
Median 19,0 17,0
GOT [U/1] IQR 14,0 - 27,0 12,0- 25,0
Spannweite 2,0-1089,0 4,0-205,0
Median 20,0 20,0
GPT [U/]] IQR 14,0 - 31,0 14,0 -19,0
Spannweite 4,0-1321,0 5,0-229,0
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3.7 Entwicklung eines Risikoscores fiir den Einsatz von Urin-

Ethylglucuronid

Um uEtG-Bestimmungen kunftig gezielter und effizienter einsetzen zu konnen,
wurden ausgewahlte Parameter, die einen relevanten Zusammenhang mit einem
positiven UEtG zeigten, weiter untersucht. Ziel war dabei die Definition eines
Risikoscores als Entscheidungshilfe fur den Einsatz von uEtG in der Nachsorge
nach LTx. Dazu wurden entsprechende Parameter zusammengefasst und fur
kontinuierliche Variablen Cutoff-Werte definiert, die helfen sollen, Patienten mit
wahrscheinlichem Alkoholkonsum zu identifizieren. Als ,Positivkontrollen® fir die
Entwicklung des Scores wurden die Patienten mit einem positiven uEtG
herangezogen.

Im ersten Schritt wurden ROC-Kurven fur die einzelnen Parameter erstellt. Als
Qualitatsmall wurde dazu jeweils die Flache unter der Kurve (engl. area under
the curve; AUC) bestimmt. Signifikante Zusammenhange fur die Vorhersage

eines positiven UEtG zeigte die AUC-Analyse fur die Alkoholkonsum-Anamnese

(p < 0,001), mannliches Geschlecht (p = 0,015), Transplantat-Steatose (p
0,024), BMI (p = 0,001), Zeit seit LTx (p = 0,002), Alter (p = 0,034), GGT (p
0,005) und MCV (p = 0,012). Fir ALD als Grunderkrankung zeigte sich kein

signifikanter Effekt in der Voraussage eines positiven uEtG.

Die in der AUC-Analyse signifikanten Werte wurden zur weiteren Ermittlung des
Risikoscores herangezogen. Davon ausgenommen wurden jedoch GGT und
MCYV, da fir beide Werte der Median im Normbereich lag, sodass hier kaum ein
aussagekraftiger Cutoff-Wert anzulegen ist. Fur die verbleibenden
kontinuierlichen Variablen (Alter, BMI, Zeit seit LTx) wurden mithilfe des Youden-
Index die folgenden Cutoff-Werte ermittelt: Alter: = 65,5 Jahre; BMI: = 25,6 kg/m?;
Zeit seit LTx =2 7,1 Jahre. Diese Werte wurden gemeinsam mit den verbleibenden
dichotomen Parametern in den Risikoscore aufgenommen.

Um die Gewichtung der einzelnen Parameter untereinander vergleichbar zu
machen, wurde jeweils die Odds-Ratio, bezogen auf ein positives uEtG, bestimmt
(s. Tab. 11). Gemaly Odds-Ratio zeigte die positive Alkoholkonsum-Anamnese

den starksten Zusammenhang mit einem positiven uEtG. Dem Parameter
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Positive Alkoholkonsum-Anamnese wurde folglich 1 Punkt im Risikoscore
zugewiesen. Die ubrigen Parameter wurden in Relation dazu gewichtet, jeweils
auf eine Dezimalstelle gerundet. Der so ermittelte Score ist in Tab. 12 dargestellt.
Die Anwendung auf alle 225 Patienten mit dokumentierter Alkoholkonsum-
Anamnese ergab (wiederum mittels Youden-Index) einen optimalen Cutoff-Wert
von 1,35 Punkten. Auch dieser wurde fur den weiteren Gebrauch gerundet, ein
Score = 1,4 Punkten ist als positiv definiert. Fur den Risikoscore im Gesamten
ergab sich ein AUC-Wert von 0,823 (95-%-Konfidenzintervall: 0,742-0,905), was
hoéher ist als die AUC aller einzelnen getesteten Parameter. Der Risikoscore
besitzt eine Spezifitat von 95 % und eine Sensitivitat von 67 % sowie einen NPV
von 0,95.

Im Sinne einer ersten Validierung des Risikoscores wurde dieser auf die Daten
des Follow-up angewandt. Dies flhrte zu vergleichbaren Ergebnissen mit einer

Spezifitat von 88 %, einer Sensitivitat von 65 % und einem NPV von 96 %.

Tabelle 11: Odds-Ratio bezogen auf positives Urin-Ethylglucuronid (UEtG).
Odds-Ratios wurden jeweils berechnet fir die zuvor bestimmten Parameter des Risikoscores.
BMI: Body-Mass-Index; LTx: Lebertransplantation.

Odds Ratio 95-%-Konfidenzintervall
Positive Alkoholkonsum-Anamnese 13,3 6,7 — 26,3
Transplantat-Steatose 4,7 2,1-10,2
BMI = 25,6 kg/m? 3,5 1,7-6,5
Zeit seit LTx 27,1 Jahre 3,4 2,7-9,3
Mannliches Geschlecht 2,8 1,3-5,7
Alter 2 65,5 Jahre 21 1,1-3,9
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Tabelle 12: Risikoscore fiir einen positiven Urin-Ethylglucuronid (UEtG)-Nachweis.
Ein Score von = 1,4 ist als positiv definiert.
BMI: Body-Mass-Index, LTx: Lebertransplantation.

Parameter Punkte

Positive Alkoholkonsum-Anamnese 1,0
Transplantat-Steatose 0,4

BMI = 25.6 kg/m? 0,3

Zeit seit LTx 27,1 Jahre 0,3
Mannliches Geschlecht 0,2

Alter =2 65,5 Jahre 0,2

Score: 0 - 2,4; positivab21,4
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4. Diskussion

Chronischer Alkoholabusus nach einer Lebertransplantation (LTx) richtet
erheblichen Schaden an und fuhrt zu erhohter Morbiditat und Mortalitat. Nach
einer Lebertransplantation gibt es bislang kein standardisiertes Vorgehen, um
Alkoholkonsum bei Patienten post-LTx zu detektieren. Daher wurde in der LTx-
Ambulanz am Universitatsklinikum Tubingen ab April 2017 die routinemafige
Bestimmung von uEtG fur alle Patienten in der Nachsorge nach LTx eingeflhrt.
In dieser Studie erfolgte die retrospektive Auswertung dieser Daten. Ziel war es,
den Einsatz von uEtG als diagnostischem Marker zur Verbesserung der
Erkennung von Alkoholkonsum (erganzend zu klinischen und indirekten
laborchemischen Parametern) im post-LTx-Setting zu evaluieren. Erganzend
zur Querschnittuntersuchung wurde eine Follow-up-Untersuchung ein Jahr
nach Studieneinschluss durchgefihrt.

Angesichts der kontroversen Diskussion um den Abstinenznachweis (Mathurin
et al., 2011; Herrick-Reynolds et al., 2021) beziehen sich bisher die meisten
wissenschaftlichen Arbeiten zum Einsatz von uEtG im Transplantationssetting
auf die Zeit vor LTx (Erim et al., 2007; Sterneck et al., 2014; Vollmar et al.,
2020). Ein weiterer Teil der Untersuchungen stellt zusatzlich die Frage nach der
Haufigkeit von Alkohol-Ruckfallen in diesem Kollektiv und betrachtet damit fur
den Zeitraum nach LTx vorwiegend Patienten, die wegen einer ALD
transplantiert wurden (Kodali et al., 2018; Lim et al., 2017; Skladany et al.,
2019). Die vorliegende Studie hingegen fokussiert sich explizit auf die Frage
nach Alkoholkonsum in der Langzeitbeobachtung nach LTx im Gesamtkollektiv
eines Lebertransplantationszentrums, unabhangig davon, welche

Grunderkrankung zur LTx flhrte.

4.1 Einordnung eines positiven Urin-Ethylglucuronid-Befundes

Mehr als jeder achte Patient (13 %) fiel im uEtG-Screening mit einem positiven
Wert (Cut-off =2 500) auf. Einen signifikanten Zusammenhang mit einem positiven

UEtG zeigte die positive Alkoholkonsum-Anamnese, mannliches Geschlecht,
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erhohter BMI, Transplantatsteatose sowie eine langere Zeitspanne seit LTx.
Diese Faktoren wurden zu einem Risikoscore zusammengefasst, um kunftig
einen zielgerichteteren Einsatz der uEtG-Testung zu ermdglichen.

In den Alkoholkonsum-Anamnesen berichteten sogar 28 % der Patienten von
mindestens gelegentlichem Konsum. Zum Vergleich: Das Epidemiological
Survey of Substance Abuse 2018 beziffert die 30-Tage-Pravalenz des
Rauschtrinkens in Deutschland mit 34,6 % und die des Alkoholkonsums generell
mit 71 % (Atzendorf et al., 2019). Die Pravalenz im vorliegenden
Patientenkollektiv scheint also eher gering zu sein, was allerdings bei diesem
speziellen Kollektiv auch nicht verwundert, da die Thematik des Alkoholkonsums,
anders als in der ,Normalbevélkerung®, hier haufig von den betreuenden Arzten
als grundsatzlich schadlich gegenuber den Patienten problematisiert wird. Am
Transplantationszentrum Tubingen wird beispielsweise allen Patienten nach
einer Lebertransplantation zur vollstandigen Alkoholkarenz geraten.

Vergleicht man Angaben zur Abstinenz, wird der Unterschied zwischen
Studienkohorte und Gesamtbevdlkerung noch deutlicher: Laut Global status
report on alcohol and health 2018 der WHO gaben 20,8 % der Deutschen an, im
vergangenen Jahr keinerlei Alkohol zu sich genommen zu haben (WHO, 2018).
Die Rate derer, die Alkoholkonsum grundsatzlich verneinen, liegt in der
vorliegenden Untersuchung mit 72 % um ein Vielfaches hoher. Die hohe Zahl
anamnestisch abstinenter Patienten in der hier dargestellten Kohorte mag ein
Ergebnis der regelmafligen Empfehlung zur Abstinenz sein.

Der Einsatz von uEtG bietet dank der zeitlich erweiterten Nachweisbarkeit einen
deutlichen Vorteil gegentiber dem Nachweis von Ethanol. Urin-EtG ist ein Marker
mit guter Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf Alkoholkonsum (s. Kap. 1.3.2),
ist in der klinischen Routine inzwischen etabliert, einfach zu bestimmen und im
Einsatz nicht teuer. Dennoch bleiben Unscharfen: Ein einmalig positives uEtG ist
insofern mit Vorsicht zu betrachten, als der Nachweis von EtG im Urin im
Vergleich zum direkten Nachweis von Ethanol zwar Uber einen langeren
Zeitraum positiv bleibt, dennoch erlaubt dieser positive Nachweis am Ende auch
nur eine Aussage bezlglich der letzten 3 — 5 Tage vor der Testung (Bottcher et
al., 2008; Danhl et al., 2002; Helander et al., 2009) und stellt damit nur eine um
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wenige Tage verlangerte Momentaufnahme dar. Eine Unterscheidung zwischen
einmaligem und wiederholtem Konsum oder gar Missbrauch ist anhand eines
einzelnen uEtG-Wertes somit nicht moglich.

Hinweise geben kann allerdings die Hohe des uEtG: Eine (zwar nicht-lineare)
Dosisabhangigkeit ist bekannt (Fosen et al., 2020; Hoiseth et al., 2010; McDonell
et al., 2015). So ist bei Werten von > 3.000 ng/ml an wiederholten bzw.
hohergradigen Konsum zu denken. Ein uEtG von > 3.000 ng/ml wurde in der
vorliegenden Studie bei 21 Patienten (6 %) festgestellt.

Die konsumierte Alkoholmenge kann also allein durch das uEtG nicht sicher
eingeschatzt werden, die Hohe des uEtG bietet allenfalls Hinweise. Jedes
positive UEtG muss Anlass sein zur sorgfaltigen Einzelfallprifung. Andersherum
ist bei auffalliger Konstellation trotz (wiederholt) negativem uEtG dem Verdacht
auf problematischen Alkoholkonsum dennoch weiter nachzugehen. Um ein
umfassenderes Bild bezlglich des Alkoholkonsums zu erhalten, sollte die uEtG-
Bestimmung wiederholt und durch eine gezielte Alkoholkonsum-Anamnese
erganzt werden. Die Sensitivitat und Spezifitdt in Richtung eines potenziell
schadlichen Alkoholkonsums konnte durch die Erganzung weiterer, langer
nachweisbarer Alkohol-Metabolite wie PEth aus Vollblut oder EtG aus
Haarproben erreicht werden (Society of Hair Testing, 2019; Stewart et al., 2013;
Sterneck et al., 2014).

Neben der konsumierten Alkoholmenge hangt das Outcome nach LTx auch vom
Muster des Alkoholkonsums ab. Anhaltender missbrauchlicher oder schadlicher
Gebrauch ist mit einem schlechteren Transplantatiberleben assoziiert als
punktueller Alkoholkonsum (Rice et al., 2013). Auch hier kdnnen eine dezidierte
Anamnese sowie langer nachweisbare Tests Hilfe zur Differenzierung bieten.

Im Allgemeinen wird die Alkoholkonsum-Anamnese in der Literatur als ein
hilfreiches Werkzeug zur ersten Einschatzung des Konsums beschrieben (Del
Boca & Darkes 2003; Simons et al. 2015). Zu beachten ist jedoch, dass die
Selbstauskunft keineswegs starr ist, sondern von der sozialen Situation
beeinflusst wird, in der sie gerade erhoben wird (Del Boca & Noll, 2000). Das
Transplantations-Setting scheint eine solche besondere soziale Situation zu sein.

Untersuchungen legen hier eine systematische Untererfassung des
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Alkoholkonsums im Rahmen der Anamnese nahe. Insbesondere gilt dies auch
fur die Zeit vor LTx (Erim et al., 2007; Schieber et al., 2015), da bei
Nichteinhaltung der Abstinenz entweder keine Aufnahme auf die Warteliste oder
auch die Rucknahme nach erfolgter Listung zur LTx droht. Im Setting nach LTx
zeigt die Untersuchung von Andresen-Streichert et al. (2015), dass die
Sensitivitat der Alkoholkonsum-Anamnese bezogen auf ein positives EtG aus
Haarproben bei nur 27 % lag.

In unserer Untersuchung erwies sich die Alkoholkonsum-Anamnese allerdings
als wesentlich zuverlassiger bzw. sensitiver: Der Zusammenhang von uEtG und
positiver Alkoholkonsum-Anamnese war hochsignifikant. Mit einer Sensitivitat
von 82 % und einer Spezifitat von 81 % bezogen auf ein positives UEtG konnte
in unserer Untersuchung die Anamnese als zufriedenstellende Basis fur die
weitere Evaluation in Richtung eines (schadlichen) Alkoholkonsums
herangezogen werden. Auch der NPV (negativer pradiktiver Vorhersagewert) fur
ein nicht nachweisbares UEtG bei anamnestisch verneintem Alkoholkonsum lag
mit 96 % sehr hoch.

Eine Aussetzung des EtG-Screenings rechtfertigt der hohe NPV jedoch nicht.
Gerade die wenigen Patienten (n = 6) mit uEtG-Nachweis trotz verneintem
Alkoholkonsum sind besonders in den Blick zu nehmen. Aufgrund des bereits
recht hoch gewahlten Cut-off-Werts sind falsch-positive Ergebnisse fur uEtG
wenig wahrscheinlich (s. Kap. 4.7). Es ist also davon auszugehen, dass in diesem
Setting relevant Alkohol konsumiert wurde, obwohl in der Anamnese verneint.
Angesichts dieser Diskrepanz wird der Nutzen des uEtG-Screenings deutlich: Es
kann die Detektionsrate von Alkoholkonsum erhdhen. So raumten in der von
Staufer et al. (2011) durchgefuhrten Untersuchung mehr als die Halfte der
Patienten erst nach Konfrontation mit positiven Alkoholmarkern den
Alkoholkonsum ein. Es ist dabei erwdahnenswert, dass in der Studie neben
Patienten nach LTx auch Patienten auf der Warteliste zur LTx eingeschlossen
waren. Das positive UEtG-Screening erlaubt also unter anderem das Thema
Alkohol im Gesprach nachdrtcklicher zu adressieren, auch mit dem Ziel, zu einer
offeneren Kommunikation mit dem Patienten zu gelangen, um einen ggf.

bestehenden Interventionsbedarf frihzeitg zu erkennen wund danach
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entsprechende Schritte einzuleiten. Dazu ist die Erweiterung des Teams um eine
fachkundige Person (Facharzt) aus der Suchtmedizin sicher hilfreich: Studien
konnen nachweisen, dass Patienten mit Suchtmedizinern offener Uber ihren
Alkoholkonsum sprechen als vergleichsweise mit ihren Hepatologen (Donnadieu-
Rigole et al., 2017). Zudem hat eine Alkoholkonsum-Anamnese auch das
Potential Patienten ganz grundsatzlich flr das Thema zu sensibilisieren (McGee
et al., 2005).

Die Bestimmung von PEth aus Vollblut kann perspektivisch eine Erganzung oder
gar Alternative zum uEtG-Screening sein. Noch ist es weniger fest etabliert als
uEtG, inzwischen wird der Einsatz aber auch durch die Leitlinie zu
alkoholbezogenen Stérungen zur Detektion von Alkoholkonsum empfohlen. PEth
bietet eine noch hohere Sensitivitat mit > 94 % (Aradottir et al., 2006) sowie eine
Spezifitat von bis zu 100 % (Aradottir et al., 2006; Helander et al., 2019). Es hat,
verglichen mit uEtG, den Vorteil eines langeren Detektionszeitraums von mehr
als zwei Wochen (Helander et al., 2019). AuBerdem kann naherungsweise von
der PEth-Konzentration auf die konsumierte Alkoholmenge geschlossen werden
(Helander et al., 2019; Walther et al., 2015).

Erganzt werden kann das uEtG-Screening auch durch die Bestimmung von
hEtG, insbesondere bei wiederholt negativem uEtG und weiterhin vermutetem
Alkoholkonsum. Darin kann der Alkoholkonsum in den vorausgegangenen
Monaten (je nach Haarlange, meist bis zu sechs Monate) abgebildet werden.
Aulerdem sind hier Rickschlisse in Bezug auf das Trinkmuster (chronisch-
exzessiv, moderat, sehr geringer Konsum) maoglich (Society of Hair Testing,
2019). Fur den Ambulanz-Alltag eignet sich diese Methode jedoch allenfalls in

Einzelfallen.
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4.2 Zusammenhang zwischen der zur LTx fihrenden Grunderkrankung

und dem Nachweis von Urin-Ethylglucuronid

In unserem Kollektiv fuhrte bei 23 % der Patienten eine alkoholische
Lebererkrankung (ALD) zur LTx. Eine chronische Virushepatitis war bei weiteren
23 % der Falle die fihrende Grunderkrankung. Diese Zahlen decken sich mit den
Angaben der DSO: Bundesweit betrachtet stellt im Jahresbericht 2021 die
,Alkoholische Lebererkrankung‘ mit 22 % der Falle aller Lebertransplantationen
die Hauptindikation zur LTx dar (DSO, 2022). Auch das Europaische
Lebertransplantationsregister (ELTR) verzeichnete im Zeitraum von 2002 — 2016
vergleichbare Ergebnisse: 19 % der Patienten erhielten aufgrund einer
athyltoxischen Zirrhose und 22 % aufgrund einer chronischen Virushepatitis eine
neue Leber. Weitere 2,4 % der Lebertransplantationen entfielen auf
Leberzirrhosen mit kombiniert athyltoxischer und chronisch-viraler Schadigung
(Adam et al., 2018). Auch cholestatische Lebererkrankungen sowie das akute
Leberversagen (ALV) sind im Jahresbericht der DSO 2021, im Vergleich mit
unserem Patientenkollektiv, in dhnlichen hohen Frequenzen als Grund flr eine
LTx angegeben, sodass unser Kollektiv im bundesweiten Vergleich als
weitgehend reprasentativ erscheint.

Die Haufigkeit eines Rickfalls nach LTx bei ALD ist nicht zuletzt angesichts des
Mangels an Spenderorganen von wesentlichem wissenschaftlichem und
klinischem sowie gesellschaftlichem Interesse. Nicht fir jede Person, die von
einer Spenderleber profitieren wurde, ist ein Transplantat verfligbar. Den 834
erfolgreich durchgeflhrten LTx im Jahr 2021 stehen weitere 1381 Personen
gegenuber, die zur LTx gelistet waren und weitere 268 Personen, die im selben
Jahr auf der Warteliste verstarben (DSO, 2022). Die Verteilung der knappen
Ressource Spenderorgan muss folglich anhand definierter ethischer Prinzipien
erfolgen. Das deutsche Transplantationsgesetz legt der Allokation die Prinzipien
Dringlichkeit und Erfolgsaussicht zugrunde (§ 12 Absatz 3 Satz 1 TPG). Diese
Grundsatze werden international geteilt (Mellinger & Volk, 2018; Cillo et al.,
2015). Wahrend der MELD-Score die Frage nach der Dringlichkeit einer LTx

zufriedenstellend abbildet (Wiesner et al., 2003), ist die Einschatzung der
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Erfolgsaussicht komplexer. Das Outcome einer LTx bei ALD gilt als im
Wesentlichen glinstig. Die Uberlebensraten sind besser als bei LTx aufgrund von
Virushepatitiden oder kryptogener Zirrhose (Burra et al., 2010). In der 6ffentlichen
Meinung hingegen wird die LTx aufgrund von ALD mit Skepsis betrachtet. Diese
Haltung fuld3t auf der Einschatzung, dass die ALD eine selbstverschuldete
Erkrankung sei, verbunden mit der Annahme, dass es nach LTx mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einem Alkohol-Relapse kame, der wiederum zu einem
wahrscheinlichen Organverlust fuhre (Neuberger, 2007).

Bisherige  Untersuchungen mit groReren Fallzahlen stlitzen diese
Einschatzungen nur bedingt. Ein negativer Einfluss von Alkohol und
Alkoholkonsumstérungen  nach  LTx auf das Transplantat- und
Patientenuberleben ist bekannt (Rice et al., 2013; Kodali et al., 2018). Jedoch
betrifft ein schlechteres Outcome aufgrund schadlichen Alkoholgebrauchs nicht
nur Patienten mit ALD als Grunderkrankung. Vielmehr stellt Alkoholgebrauch
einen Risikofaktor fur alle Patienten dar, ungeachtet der Grunderkrankung (Faure
et al.,, 2012). Eine weitere Arbeitsgruppe hingegen stellt die Relevanz eines
Alkohol-Relapses nach LTx grundsatzlich infrage, nachdem sie keinen
statistischen ~ Uberlebensnachteil  bei  Patienten mit  fortgesetztem
Alkoholgebrauch feststellen konnte (Pageaux et al., 2003). Es zeigte sich aber
eine erhohte Rate von AbstoRungsreaktionen aufgrund schlechterer
Medikations-Compliance unter Patienten mit Alkohol-Relapse. Ebenso geben
einzelne Untersuchungen Hinweise darauf, dass Abstinenz vor LTx ein guter
Pradiktor fur Abstinenz nach LTx ist (Tandon et al., 2009). Diesbeztglich ist die
mindestens sechsmonatige Abstinenz als Voraussetzung zur Listung bereits fest
etabliert. Zusammenfassend sind die negativen Auswirkungen im Fall von
fortgesetztem Alkoholgebrauch nach LTx gut beschrieben, jedoch je nach
Untersuchung unterschiedlich ausgepragt. Eine Einschrankung der Indikation
ALD bei der Listung zur LTx rechtfertigen die Daten nicht, das Prinzip
,Erfolgsaussicht’ kann bejaht werden, die Wachsamkeit in Bezug auf
(fortgesetzten) Alkoholkonsum darf jedoch nicht mit dem Zeitpunkt der LTx

enden.
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Als Alkohol-Ruckfall wird in der Literatur im Falle von Patienten mit ALD meist
jegliche Form eines Alkoholkonsums nach LTx definiert. Erfasst wird dies in der
Regel anamnestisch. Fiur einen so definierten Ruckfall geben Metaanalysen
Pravalenzen zwischen 22 % (Chuncharunee et al., 2019) und 26 % (Kodali et al.
2018) an. Sofern davon ausgegangen wird, dass der Nachweis eines positiven
Urin-EtGs gleichzusetzen ist mit tatsachlich stattgefundenem Alkoholkonsum,
liegt die in der vorliegenden Untersuchung ermittelte Pravalenz bei 20 % fur

Patienten mit ALD als Grunderkrankung und ist somit durchaus vergleichbar.

Patienten mit ALD in der Vorgeschichte wurden in unserer gesamten
untersuchten Kohorte signifikant haufiger uEtG-positiv getestet im Vergleich zu
Patienten mit jeder anderen Grunderkrankung. Absolut betrachtet, stellten jedoch
die Mehrheit der positiven uEtG-Nachweise Patienten mit anderen
Grunderkrankungen dar, die lebertransplantiert wurden. Damit lasst sich
anschaulich demonstrieren, dass nach einer LTx eine Uberwachung bzw.
Kontrolle auf das Vorliegen von madglicherweise schadlichem Alkoholkonsum
nicht nur auf die Gruppe von Patienten mit bekannter ALD vor LTx begrenzt
werden sollte. In diesem Zusammenhang untersuchten Faure et al. (2012) und
Russ et al. (2016) Patienten nach LTx mit und ohne ALD in der Vorgeschichte,
wobei der Alkoholkonsum nach anamnestischen Angaben erfasst wurde. In
beiden Untersuchungen liegt der Anteil der Patienten mit positiver
Alkoholkonsum-Anamnese und einer anderen Grunderkrankung als ALD bei
rund einem Viertel (24,3 % bzw. 27,2 %). Demgegenuber liegt in unserer Kohorte
der Anteil positiver Alkoholkonsum-Anamnesen von Patienten mit Nicht-ALD-
Grunderkrankungen mit 31 % etwas hoher. Allerdings kann im uEtG-Screening
der anamnestisch berichtete Konsum dieser Gruppe bei lediglich 11 % positiven
Proben nur teilweise nachvollzogen werden. Als Erklarung hierfir gilt es erneut
zu berucksichtigen, dass uEtG nur fir wenige Tage nachweisbar ist, wahrend die
Anamnese einen weit groferen Zeitraum abbildet. Sowohl in der hier
vorliegenden Untersuchung als auch in der Untersuchung von Faure et al.
bezieht sich die Alkoholkonsum-Anamnese auf den Zeitraum seit dem letzten

Ambulanzbesuch, der teils Monate bis Jahre umfassen kann.
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Die Interpretation bzw. Bewertung eines positiven uEtG-Werts ist bei Nicht-ALD-
Patienten weniger klar: Wahrend bei einem aufgrund einer ehemaligen ALD
transplantierten Patienten ein einmaliger Alkoholkonsum als wahrscheinlich
suchtmedizinisch relevanter Relapse einer Alkoholerkrankung betrachtet wird,
kann bei Patienten ohne ALD in der Vorgeschichte von einem einmalig positiven
UEtG nicht per se auf eine suchtmedizinische Problematik geschlossen werden.
Die europaische Leitlinie zur LTx empfiehlt eine vollstandige Alkoholabstinenz
nur far Patienten mit ALD in der Vorgeschichte vor LTx (European Association
for the Study of the Liver, 2015). Demgegentber aufert sich die aktuelle LTx-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zum Thema Alkoholkonsum nach LTx wie folgt:
Neben der Empfehlung zur absoluten Alkoholabstinenz fur Patienten mit
ehemaliger ALD, wird darin die Minimierung des Alkoholkonsums nach LTx
generell empfohlen (DGVS, 2023). Eventuell kann die neu geschaffene
Empfehlung der LTx-Leitlinie dazu beitragen, den an den einzelnen
Transplantationszentren sicherlich recht unterschiedlichen Umgang mit dem
Thema Alkohol nach LTx etwas zu homogenisieren.

Interessant ist die Beobachtung, dass in unserem Kollektiv der hochste Anteil
uEtG-positiv getesteter Patienten in der Gruppe der Patienten mit ehemals einer
sogenannten ,kryptogenen® Leberzirrhose auffiel. Der Anteil von 24 % positiven
UEtG-Screenings Ubertrifft den bei ALD (20 %). Dieses Ergebnis wirft die Frage
auf, in welchem Umfang auch vor LTx Alkohol konsumiert wurde und ob bei
diesen Patienten trotz eingehender Diagnostik Alkoholkonsum dennoch eine
Rolle in der Krankheitsentwicklung gespielt hat, moglicherweise auch als
Kofaktor. Angesichts des stigmatisierenden Themas Alkohol mag das
Behandlungsteam geneigt sein, im Zweifel von einer kryptogenen Zirrhose
auszugehen — auch da die Patienten davon zunachst profitieren (z. B. in Bezug
auf die Option einer LTx). Ruckblickende Antworten auf diese Frage sind aus der
vorliegenden Untersuchung leider nicht zu gewinnen. Auch gibt es bislang keine
Literatur zum Thema kryptogene Leberzirrhose, die Alkoholkonsum in diesem
Kontext naher beleuchtet. Eine entsprechende Folgestudie ware interessant.

62



Die vorliegende Untersuchung ist ein starker Hinweis darauf, dass sowohl das
UEtG-Screening als auch die Alkoholkonsum-Anamnese unabhangig von der
Grunderkrankung durchgefuhrt werden sollten. Das Bewusstsein fur das Risiko
durch  Alkohol muss fur alle Patienten gelten, auch wenn der
Ermessensspielraum bei Patienten mit nicht-ALD-Grunderkrankungen groRer ist.
Ein positives UEtG ist immer Anlass zur Einzelfallprifung. Dabei ist zu klaren, ob
es sich um einen punktuell positiven Wert im Rahmen geringen oder
gelegentlichen  Alkoholkonsums handelt, oder ob Dbereits riskanter
Alkoholkonsum vorliegt. Das bedeutet, die Patienten Uber das Ergebnis zu
informieren und die Anamnese in diesem Zusammenhang zu erweitern. In der
folgenden Beurteilung mitzuberlcksichtigen sind die Grunderkrankung, vorige
uEtG-Werte, die Alkoholkonsum-Anamnese, der Transplantatzustand, der
allgemeine klinische Eindruck sowie indirekte Marker wie MCV und GGT. Bei
fortbestehenden Unklarheiten oder Zweifeln kdénnen weitere direkte
Alkoholmarker bestimmt werden, beispielsweise PEth und hEtG. Auch die
niedrigschwellige Miteinbeziehung von Suchtmedizinern in der Nachsorge ist
ratsam. Genanntes Vorgehen gilt ebenso flr wiederholt negatives uEtG trotz

klinisch fortbestehendem Verdacht auf riskanten Alkoholkonsum.

4.3 Risikofaktoren fiur (missbrauchlichen) Alkoholkonsum nach

Lebertransplantation

In vorangegangenen Studien wurden mehrere Risikofaktoren beschrieben, die
einen Ruckfall in den Alkoholmissbrauch nach einer LTx begunstigen. Als
Risikofaktoren benannt sind Nikotinkonsum sowie soziale Faktoren, z. B. ein
Verlust des sozialen Status oder Ehelosigkeit (Skladany et al., 2019;
Chuncharunee et al., 2019). Zudem wurden ein langerer zeitlicher Abstand zur
LTx (Skladany et al., 2019), psychiatrische Komorbiditdten sowie eine
Abstinenzzeit von weniger als sechs Monaten vor LTx als etablierte
Risikofaktoren beschrieben (Chuncharunee et al.,, 2019). Auch eine
unzureichende Adharenz bei der Medikamenteneinnahme scheint mit

Alkoholkonsum nach LTx assoziiert zu sein (Rice et al., 2013).
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In unserer Kohorte konnten wir nur wenige der oben genannten Risikofaktoren
im Zusammenhang mit einem positiven uEtG-Befund Kkorrelieren. Ein
Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und positivem uEtG wurde ebenso
wenig festgestellt wie ein Zusammenhang zwischen uEtG und psychiatrischer
Komorbiditat (hier naherungsweise abgebildet als psychiatrische Komedikation).
Der Risikofaktor ,langere Zeit seit LTx' hingegen konnte in der vorliegenden
Untersuchung bestatigt werden: In der Gruppe der Patienten mit positivem uEtG
lag die LTx im Median signifikant langer zurtck (8,2 vs. 5,2 Jahre; p = 0,004).
Uberdies fanden sich signifikante Zusammenhange mit mannlichem Geschlecht
und hoherem BMI. Der Zusammenhang zwischen BMI und Alkoholkonsum im
Allgemeinen (nicht beschrankt auf das Transplantations-Setting) ist bereits
beschrieben (Poikolainen & Vartiainen, 1997). Soziale Faktoren, Therapie-
Adharenz und die Zeit der Abstinenz vor LTx wurden in unserer Untersuchung
nicht erfasst. Aufgrund der hierzulande gultigen Richtlinien
(Bundesarztekammer, 2021) lag die Zeit der Abstinenz vor LTx jedoch nicht unter
sechs Monaten.

Dass sich die in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren nicht oder nur
teilweise in den hier vorgestellten Daten wiederfinden, kann an der
unterschiedlichen Vorauswahl der Patienten liegen: Die genannten Analysen
betrachten ausschlieRlich Patienten mit ALD, wahrend die vorliegende

Untersuchung bewusst ein Gesamtkollektiv nach LTx in den Blick nimmt.

4.4 Bedeutung von (Routine-)Laborparametern und apparativer

Untersuchungen fiir die Diagnose eines Alkoholkonsums

Die uEtG-positiven Patienten zeigten sowohl bei Studieneinschluss als auch im
Follow-up héhere Werte fir GGT, MCV und GOT. Die Erhéhung von GGT und
MCYV als indirekte Indikatoren fur chronischen Alkoholabusus sind in der Klini-
schen Praxis fest verankert. So empfiehlt auch die deutsche Leitlinie zu ,Scree-
ning, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen® die (wiederholte)
Bestimmung von GGT und MCV, wenn chronischer Alkoholkonsum vermutet
wird (DGPPN & DG-SUCHT, 2020).
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Die in unserem Kollektiv bei uEtG-positiven Patienten hoheren Serum-Enzymak-
tivitaten von GGT und GOT deuten, gemeinsam mit dem deutlich héheren Anteil
von Transplantat-Steatosen (25 % vs. 6,7 % bei Patienten mit negativem uEtG)
in der Bildgebung (Sonografie, CT und MRT), gemeinsam mit dem positiven uEtG
auf einen tatsachlich vorliegenden (und ggf. héhergradigen bzw. missbrauchli-
chen) Alkoholkonsum hin. Damit kdnnen sie eine wertvolle Erganzung zum uEtG
darstellen.

In beiden Gruppen, den uEtG-positiven und den uEtG-negativen Patienten, lie-
gen jedoch die Mediane von GGT und GOT, ebenso wie die des MCV im Norm-
bereich. In der Literatur wird zur Testung von Sensitivitat und Spezifitat von MCV
oder GGT bezogen auf chronischen Alkoholkonsum der Cut-off-Wert am oberen
Normwert angelegt. So definiert, ergibt sich eine nur geringe Sensitivitat von MCV
(40 %) und GGT (74 %) bezogen auf eine bereits manifeste alkoholbezogene
Stoérung (Aradottir et al., 2006), was dem Ziel der Friherkennung im Post-Trans-
plantationssetting nicht gerecht wird. Gleichzeitig ist eine Absenkung des Cut-
offs zur Erh6hung der Sensitivitat bis in normwertige Bereiche nicht sinnvoll.
CDT als ebenfalls etablierter, jedoch nicht routinemaRig bestimmter Parameter
kann miteinbezogen werden. Fortgesetzter, exzessiver Alkoholkonsum kann da-
mit mit einer Sensitivitat von bis zu 90 % (Aradottir et al., 2006) detektiert werden.
Fir die Detektion von Alkoholkonsum generell, einschliellich geringer bis mode-
rater Mengen, ist CDT jedoch kaum geeignet, hierfur liegt die Sensitivitat bei nur
25 % (Staufer et al., 2011) bis 40 % (Aradottir et al., 2006).

In der von Staufer et al. (2011) durchgefuhrten Untersuchung (ebenfalls im Trans-
plantationssetting), erwies sich aber uEtG beim Nachweis von Alkoholkonsum
der Kombination von GGT, MCV und CDT als deutlich uberlegen.

Die Cholinesterase lag in der uEtG-negativen Gruppe niedriger, die Mediane bei-
der Gruppen lagen jedoch im Normbereich. Hier bleibt letztlich fraglich, ob sich
hieraus eine nennenswerte Aussage ergibt. Ein Cholinesterase-Anstieg findet
sich im Rahmen metabolischer Veranderungen. So finden sich erhéhte Cholines-
terase-Aktivitdten bei Diabetes Mellitus (Mushtaq et al., 2017), metabolischem
Syndrom (Han et al., 2019) sowie bei Adipositas und Dyslipidamie (lwasaki et al.,
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2007). Diese Zusammenhange waren auch im hier untersuchten Patientenkol-
lektiv zu finden, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Die Albumin-Konzentration als weiterer Syntheseparameter war in beiden Grup-
pen ahnlich und normwertig. In Gesamtschau ergab sich in unserer Kohorte kein
Anhalt fir einen signifikanten Unterschied der Transplantatfunktion zwischen der
uEtG-positiven und uEtG-negativen Gruppe. Hoéchstwahrscheinlich ist dies in
dem nur geringen Prozentsatz (5 %) an Patienten begrundet, die einen fortge-

schrittenen fibrozirrhotischen Umbau des Transplantats aufwiesen.

4.5 Einordnung des Risikoscores mit Hinblick auf einen positiven uEtG-

Nachweis und bestehende anderweitige Scoring-Systeme

Zusammengefasst findet sich weder in unserer Untersuchung noch in der
Literatur bislang ein einzelner Risikofaktor oder Messwert, der einen
(missbrauchlichen) Alkoholkonsum nach LTx zuverldssig nachweisen konnte.
Demzufolge fassten wir einzelne Faktoren zu einem Risikoscore zusammen, um
durch die Kombination der einzelnen Risikofaktoren eine bessere Vorhersage
bezlglich Alkoholkonsum (abgebildet durch positives uEtG) treffen zu kénnen.
Der hier vorgestellte Risikoscore kombiniert sechs der in dieser Untersuchung
ermittelten klinischen Risikofaktoren: Alkoholanamnese, Zeit seit LTx,
Geschlecht, Alter, Transplantat-Steatose und BMI. Damit ist der Score einfach in
der Anwendung. In der ROC-Analyse wies der Risikoscore eine wesentlich
héhere AUC auf als die einzelnen Risikofaktoren. Die Spezifitat ist mit 95 % hoch,
der NPV mit 0,95 ebenfalls. Die Sensitivitat liegt bei 67 %. Bei der Anwendung
des Scores auf die Daten des Follow-up bestatigten sich die Ergebnisse
(Spezifitat: 88 %, Sensitivitat: 65 %, NPV: 0,96).

Ausgangslage der vorliegenden Untersuchung war das uEtG-Screening fur alle
Patienten. Der hohe negative Vorhersagewert des Risikoscores ermdglicht
kinftig eine bessere Selektion: Fur Patienten, deren Risikoscore unter dem
Cutoff-Wert liegt, besteht eine nur geringe Wahrscheinlichkeit fur ein positives

UEtG. Insofern kénnte zugunsten eines zielgerichteteren und effizienteren
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Einsatzes der uEtG-Testung diese nur bei Patienten mit positivem Risikoscore
durchgefuhrt werden.

Zur Detektion von riskantem Alkoholkonsum oder einer Alkoholkonsumstorung in
der Allgemeinbevolkerung gibt es verschiedene Scores, Tests und Indizes, die
genutzt werden koénnen. Die Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung
alkoholbezogener Stérungen“ (DGPPN & DG-SUCHT, 2020) empfiehlt zum
Screening auf eine Alkoholkonsumstorung den Einsatz des Alcohol Use
Disorders ldentification Test (AUDIT). Dieser standardisierte Fragebogen erfasst
mittels Selbstauskunft Trinkmenge und -frequenz, Zeichen der Abhangigkeit
sowie Beeintrachtigung der Alltagsfunktion aufgrund Alkoholkonsums (Babor et
al., 2001). Ebenfalls in der Leitlinie empfohlen ist der Einsatz des Anttila- und des
Alc-Index. Beide Indizes kombinieren verschiedene Laborparameter
miteinander, um die Sensitivitat bezlglich der Detektion von chronischem
Alkoholkonsum zu steigern. Der Anttila-Index basiert auf der Kombination von
GGT und CDT (Anttila et al., 2003), der Alc-Index bezieht dartber hinaus
Methanol und 2-Propanol/Aceton mit ein (Brinkmann et al., 2000).

Ebenso gibt es Scores, die zur Einschatzung des Relapse-Risikos vorwiegend
auf psychosoziale Faktoren und die Auspragung des bisherigen Alkoholkonsums
heranziehen. Genannt seien die High-Risk Alcoholism Relapse (HRAR)-Scale
(Yates et al., 1993), die die Dauer des bisherigen Alkoholabusus, die Alkohol-
Trinkmenge und die Zahl der stationaren Entgiftungs- und Therapieaufenthalte
zahlt. Dieser Score wurde in zwei Studien auch im Lebertransplantations-Setting
angewandt: Eine prospektive Studie, durchgeflihrt von De Gottardi et al. (2007),
ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem hohen HRAR-Score
und schadlichem Alkoholkonsum nach LTx. Eine retrospektive Untersuchung von
DiMartini et al. (2000) teilt diese Einschatzung jedoch nicht: Sie sahen in ihrer
Studienpopulation keinen prognostischen Nutzen in der Vorhersage eines
Alkohol-Relapse durch den Einsatz der HRAR-Scale.

Das Stanford Integrated Psychosocial Assessment for Transplantation (SIPAT)
ist zur Optimierung der psychosozialen Evaluation vor Organtransplantationen
(nicht nur LTx, auch Herz- und Lungentransplantation) entwickelt worden

(Maldonado et al., 2012). Dieses Tool ist bislang nicht auf die Vorhersage eines
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Alkohol-Relapses hin untersucht worden. Erste Anwendungen in der Praxis
konnten jedoch zeigen, dass eine erhohte Punktzahl beim SIPAT mit einer
erhohten Rate an AbstoRungsreaktionen, stationaren Aufenthalten, Infektionen
und psychischen Dekompensationen einhergeht (Maldonado et al., 2015).
Dartber hinaus wurde von Rodrigue et al. (2013) ein weiterer Score entwickelt,
der die spezielle Frage des Alkohol-Relapse im post-LTx-Setting stellt: Das
Alcohol Relapse Risk Assessment (ARRA). Mittels neun Faktoren, Uberwiegend
psychosozial, werden Patienten in Risikogruppen stratifiziert. ARRA wurde
bislang nur retrospektiv in der Studienpopulation angewandt, anhand derer es
entwickelt wurde.

Der in der vorliegenden Untersuchung vorgestellte Risikoscore indes fokussiert
auf klinische Parameter und schliel3t damit die Lucke zwischen den eingangs
genannten Scores auf Grundlage von Laborparametern und der psychosozialen
Evaluation. Ein Score, der sich in vergleichbarer Weise auf aktuelle klinische
Parameter stltzt, fand sich in der Literaturrecherche nicht. Gegebenenfalls kann
somit die uEtG-Bestimmung auf Patienten mit einem positiven Risikoscore
beschrankt werden. Dies ist unter Berucksichtigung der Arbeits- und
Organisationsweise in der Nachsorgeambulanz zu diskutieren. Essenziell ist
nach wie vor die Alkoholkonsum-Anamnese, die bei jedem weiteren

Patientenkontakt erhoben werden sollte.

4.6 uEtG Nachweise in der Follow-up Untersuchung

Im Follow-up (Ziel: Erfassung ein Jahr nach Studieneinschluss; Median: 364
Tage; IQR: 322 — 392 Tage; Range: 175 — 816 Tage) lag der Anteil positiver
UEtG-Testnachweise in unserer Kohorte bei 8 % und damit deutlich geringer als
bei Ersterfassung (13 %). Dabei wiesen mehr als die Halfte der initial uEtG-
positiven Patienten im Follow-up einen negativen Befund auf. Moglicherweise
kann hier eine Sensibilisierung der Patienten fur das Thema Alkoholkonsum
angenommen werden, nachdem beim ersten Termin positive uEtG-Ergebnisse
Anlass zu einem aufklarenden Gesprach mit dem behandelnden Arzt waren.

Auch die deutliche Reduktion positiver Tests bei den Patienten, die vormals einen
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nur gering positiven uEtG-Wert (bis 1000 ng/ml) aufwiesen, unterstitzt diese
Annahme. Nicht vollig auszuschliel3en ist, dass Patienten bewusst in den Tagen
vor dem Termin alkoholabstinent geblieben sind, um einen positiven Test gezielt
zu vermeiden. Allerdings lage in diesem Verhalten auch eine interessante
Information insofern vor, dass es diesen Patienten offensichtlich zumindest
mdglich ist, eine frei gewahlte mehrtagige Alkoholabstinenz einzuhalten, was im
Falle einer manifesten Alkoholabhangigkeit nicht zu erwarten ware. In diesen

Fallen konnte hochstens von Alkoholmissbrauch gesprochen werden.

Unter den 16 Patienten, die im Follow-up erneut uEtG-positiv getestet wurden,
fanden sich 6 Patienten (2 % des gesamten Kollektivs), die sowohl bei
Ersterfassung als auch im Follow-up uEtG-Konzentrationen von > 3000 ng/ml
aufwiesen. Interessant ist hier zu erwahnen, dass davon lediglich ein Patient in
die Gruppe der ehemals wegen einer ALD transplantierten Patienten fiel. Trotz
eingehender Ansprache des Alkoholkonsums beim vorherigen Termin und
entsprechender Aufklarung Uber die Risiken eines perspektivisch zu
beflrchtenden Organverlustes sowie mdglicherweise fehlender Option einer
neuerlichen Lebertransplantation, scheint diese kleine Gruppe von Patienten
ihren Alkoholkonsum selbststandig nicht einschranken zu konnen, so dass
spatestens hier eine Einbeziehung und Behandlung durch entsprechend
ausgebildete Suchtmediziner dringend angeraten scheint (Dom et al., 2015).
Auch die aktuelle Leitlinie zur Lebertransplantation spricht sich im Falle erneuten
Alkoholkonsums bei Patienten mit  ALD post-LTx  fur  eine
psychiatrische/suchtmedizinische Nachbetreuung aus (DGVS, 2023).

Fast alle Patienten konnten im Follow-up erneut untersucht werden; das Kollektiv
ist im Wesentlichen vergleichbar. Drei Patienten aus der initial uEtG-positiven
Gruppe und weitere sieben Patienten aus der uEtG-negativen Gruppe kamen
ohne bekannten Grund nach Ersterfassung nicht mehr in die
Transplantationsambulanz. Drei Patienten mit positivem uEtG-Befund bei
Erstvorstellung entsprechen einem tberproportional hohen Anteil (30 %; vgl. pos.
UEtG gesamt: 13 %) in der Gruppe der zehn ohne bekannten Grund nicht mehr

gesehenen Patienten, wobei die Aussagekraft in dieser kleinen Kohorte limitiert
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ist. Dennoch mag die Frage nach problematischem Alkoholkonsum diese
Patienten in besonderem Male betreffen, ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Alkoholrelapse und der Nichteinhaltung von Terminen ist in der
Literatur bereits beschrieben (Skladany et al., 2019). Leider sind die
Handlungsmdglichkeiten in diesen Fallen beschrankt, gerade aufgrund der
Abwesenheit. Die Frage nach Alkohol sollte im Falle einer schliellich doch

erfolgenden Vorstellung besondere Beachtung finden.

4.7 Limitationen

Grundsatzlich sind EtG-Nachweise im Urin nach Aufnahme auch sehr geringer
Alkoholmengen in Produkten, wie beispielsweise Mundspullésungen (Costatino
et al., 2006; Reisfield et al. 2011b) oder Handedesinfektionsmittel, moglich und
inzwischen gut untersucht (Reisfield et al., 2011a; Rohrig et al., 2006). Auch nach
dem Konsum von ,alkoholfreiem® Bier, reifen Bananen, Fruchtsaften und
Sauerkraut (Musshoff et al.,, 2010; Thierauf et al.,, 2010a) kann uEtG
nachgewiesen werden. Eine weitere Fehlerquelle in der uEtG-Bestimmung ist die
Bildung von uEtG in vivo durch Garungsprozesse nach dem Verzehr von
Hefeprodukten (Thierauf et al., 2010b). Liegt bei Probenkollektion eine
Harnwegsinfektion mit E. coli vor, kann es in Gegenwart von Ethanol (z. B.
gebildet durch C. albicans) auch zur Bildung von EtG ex vivo kommen (Helander
et al., 2007).

Die allein durch unbeabsichtigte Aufnahme erzielten uEtG-Konzentrationen sind
meist gering: Die durch intensive Anwendung von Mundspulldsung im
experimentellen Setting erreichten Werte lagen mehrheitlich unter 100 ng/ml, die
jeweils hochsten gemessenen Konzentrationen lagen bei 345 ng/ml (Costatino
et al. 2006) und 173 ng/ml (Reisfield et al. 2011b). Ahnliches gilt fur
Handedesinfektionsmittel: Nach Anwendung von Handedesinfektionsmittel alle
15 min Uber einen Zeitraum von 8,5 Stunden war bei einer Person eine uEtG-
Konzentration von 62 ng/l nachweisbar (Rohrig et al., 2006). In einer weiteren
Untersuchung war uEtG nach 20-maliger Anwendung von

Handedesinfektionsmittel bei allen neun Probanden am folgenden Morgen
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nachweisbar, der héchste erzielte Wert lag bei 114 ng/ml (Rosano & Lin, 2008).
Hohere Werte sind nur mittels weiterer Verdichtung des Applikationsintervalls zu
erreichen. In einer Studie von Reisfield et al. (2011a) wurden im Anschluss an
120-malige Anwendung von Handedesinfektionsmittel iber 10h bei der Mehrzahl
der Probanden uEtG-Werte > 500 ng/ml nachgewiesen (der héchste gemessene
Wert lag bei 1108 ng/ml). Von derart hohen Anwendungszahlen ist im Alltag nicht
auszugehen. Eine Akkumulation von uEtG scheint bei der gebrauchlichen
Anwendung von Handedesinfektionsmittel nicht stattzufinden (Reisfield et al.,
2011a, Rosano & Lin, 2008). Interessanterweise scheint die Aufnahme des
Ethanols aus Desinfektionsmittel nicht transdermal, sondern inhalativ zu erfolgen
(Arndt et al., 2014).

Der Konsum von als alkoholfrei deklariertem Bier mit einem Ethanolgehalt von
< 0,5 Vol% fuhrte in grolReren Mengen ebenfalls zu uEtG-Konzentrationen Uber
dem Cutoff-Wert von 500 ng/ml: Ein Trinkexperiment mit 2 bis 3 Litern
sogenanntem alkoholfreiem Bier (entsprechend einer Ethanolaufnahme von 7,2
bis 10,8 g) ergab Peak-uEtG-Werte zwischen 211 ng/ml und 512 ng/ml (Musshoff
et al., 2010). In einer vergleichbaren Untersuchung mit 2,5 Litern als alkoholfrei
bezeichnetem Bier lag die hochste gemessene uEtG-Konzentration sogar bei
1410 ng/ml (Thierauf et al., 2010a). Die hochste im experimentellen Setting durch
Hefe erzielte uEtG-Konzentration betrug 670 ng/ml nach Einnahme von
Backerhefe und Zucker (Thierauf et al., 2010b).

Falsch-negative Ergebnisse sind ebenfalls mdglich, allerdings weniger
ausfuhrlich beschrieben. Bekannt sind Verdinnungseffekte durch vermehrtes
(Wasser-)Trinken nach Alkoholkonsum (Dahl et al., 2002; Goll et al., 2002). Der
Quotient von UEtG und Kreatinin ist davon jedoch unbeeinflusst und sollte bei der
Interpretation mitberucksichtigt werden.

Harnwegsinfektionen sind bereits als mdgliche Ursache falsch-hoher Werte
genannt, ebenso kdnnen sie falsch-niedrige uEtG-Konzentrationen verursachen:
Initial vorhandenes EtG kann durch bakterielle B-Glucuronidase (meist
vorhanden in E. coli) hydrolysiert werden (Helander & Dahl, 2005; Helander et
al.,, 2007). Entstehen Lagerungszeiten bis zur Testung, liegt die EtG-

Konzentration bei bakterieller Kontamination ggf. niedriger.
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Die zuvor genannten experimentell erzielten uEtG-Nachweise liegen im Alltag
uberwiegend deutlich unter dem offiziell und auch in unseren Untersuchungen
verwendeten Cutoff-Wert von 2500 ng/ml. Dieser Cutoff reduziert somit das
Risiko eines als positiv gewerteten uEtG-Ergebnisses durch unbeabsichtigt
aufgenommene Kleinstmengen von Alkohol deutlich, wobei gleichzeitig eine sehr
gute Sensitivitat und auch Spezifitat flir einen relevanten Alkoholkonsum
gewabhrleistet ist. Untersuchungen von Battcher et al. (2008) sowie Staufer et al.
(2011) zeigten fur den Cutoff-Wert von 2 500 ng/ml eine Sensitivitat von 98,7 %
bzw. 89,3 % sowie eine Spezifitat von 98,0 % bzw. 98,7 %.
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5. Zusammenfassung

Alkoholkonsum nach einer Lebertransplantation (LTx) kann sich nachteilig auf
die Gesundheit und das Uberleben von Patienten sowie auf Spenderorgane
auswirken. Fur Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung (ALD) wird als
Voraussetzung flir eine Aufnahme auf die Warteliste zur LTx ein mindestens
sechsmonatiger Abstinenznachweis gefordert. Fur die Situation nach einer
erfolgten LTx gibt es allerdings bislang kein etabliertes oder strukturiertes
Vorgehen hinsichtlich der Uberwachung und gegebenenfalls des Managements
eines erneuten Alkoholkonsums. Um den Risikofaktor Alkohol auch in der
Nachsorge zu berlcksichtigen und gegebenenfalls eine frihe Intervention zu
ermdglichen, wurde im April 2017 am Universitatsklinikum Tldbingen ein
Screening auf Ethylglucuronid im Urin (UEtG) fir ambulante Nachsorge-Termine
nach LTx eingeflhrt. Dieser Ethanol-Metabolit ermoéglicht den Nachweis von
Alkoholkonsum fur einen verlangerten Zeitraum von bis zu 80 Stunden nach
erfolgtem Konsum. Das Screening wurde bei allen Patienten nach LTx
durchgefuhrt, die sich im Transplantationszentrum zur ambulanten Nachsorge
vorstellten. Somit wurden nicht nur Patienten mit ALD, sondern jeder Patient,
unabhangig von der Grunderkrankung, die zur LTx flhrte, eingeschlossen.

Ziel dieser Untersuchung war es, die klinische Relevanz des uEtG-Screenings
bei Patienten nach LTx zu evaluieren. Dazu wurden klinische und
laborchemische Daten von 362 Patienten, die sich zwischen April 2017 und Juli
2018 zur ambulanten LTx-Nachsorge an unserem Zentrum vorstellten,
retrospektiv erfasst und ausgewertet.

Insgesamt wiesen 48 Patienten (13 %) ein positives uEtG auf. Dabei wurden in
der Kohorte von Patienten mit ALD in der Vorgeschichte signifikant haufiger
uEtG-positive Nachweise nach LTx gefunden, verglichen mit jeder anderen
singuléren Atiologie einer Lebererkrankung vor LTx. Allerdings entfielen die
Mehrzahl der positiven uEtG-Tests, namlich zwei Drittel, auf Patienten ohne
Hinweis auf eine ALD vor LTx. Fur folgende Parameter lief3 sich eine positive
Korrelation mit dem Nachweis von uEtG finden: mannliches Geschlecht,

Steatosis hepatis, Body-Mass-Index (BMI), langere Zeit seit LTx, erhohte y-
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Glutamyltransferase (GGT) und erhdhtes mittleres korpuskulares Volumen
(MCV). Ebenso bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
auffalligen Alkoholkonsum-Anamnese und dem Nachweis von uEtG, was den
Stellenwert der Anamnese fur diese Problematik als einfache und
vergleichsweise ,kostenglnstige“ Methode unterstreicht.

Um die uEtG-Bestimmung kinftig gezielter und somit kosteneffizienter einsetzen
zu konnen, wurde ein Risikoscore entwickelt. Dieser Risikoscore mit einer
Spezifitat von 95 % und einem negativen pradiktiven Vorhersagewert von 0,95
eignet sich sehr gut, um ein grol3es Kollektiv vorab zu prifen, damit die uEtG-
Bestimmung gezielter eingesetzt werden kann. Im Follow-up der Patienten ein
Jahr nach dem ersten Termin war nur noch bei 8 % der Patienten ein erhdhtes
UEtG nachweisbar. Dies kann als erster Hinweis verstanden werden, dass sich
ein systematisches Thematisieren von Alkoholkonsum lohnt. Auch in der
Validierung anhand der Follow-up-Daten ergab der Follow-up-Daten ergab der
Risikoscore gute Vorhersagewerte.

Zusammenfassend konnten mit dem breiten uEtG-Screening bei einem
betrachtlichen Teil der Patienten nach LTx Hinweise flir Alkoholkonsum gefunden
werden. Durch die damit eréffnete Moglichkeit zu einer frihzeitigen Intervention
mit  differenzierter  Aufarbeitung der Alkoholkonsum-Anamnese und
gegebenenfalls weiterfUhrender suchtmedizinischer Betreuung konnten so
frhzeitiger Patienten mit schadlichem Alkoholgebrauch detektiert und gezielten
Maflnahmen zugefihrt werden. Dies kann fir diese Patienten in einem signifikant
verbesserten Organ- und Gesamtuberleben resultieren.

Perspektivisch sollte in zukunftigen Studien eine standardisierte Erhebung zum
Alkoholkonsum post-LTx unter Verwendung validierter Fragebdgen erfolgen. Des
Weiteren ware die Hinzunahme weiterer direkter Alkohol-Metabolite,
beispielsweise Phosphatidylethanol (PEth), hilfreich. Aullerdem sollte die
Erhebung harter Endpunkte (Re-Zirrhose, Transplantatverlust, Mortalitat)

miteinbezogen werden.
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