
Alcohol en de lever 

DOOR K - H. BRANDT* 

INLEIDING 

Reeds vele eeuwen is het verb and tus
sen leverafwijkingen en alcoholmisbruik 
bekend. Werden gezondheid en leven 
van onze voorouders veeleer door andere 
ziektebeelden dan door het gevolg van 
overmatig alcoholgebruik beheerst, 
thans kan men wel stellen dat leveraf
wijkingen tengevolge van alcohol mis
bruik een van de "vooraanstaande" pro
blemen op het gebied van de volks
gezondheid is. Tot voor kort werden de 
landen rond het Europse deel van de 
Middellandse Zee, met name vooral 
Frankrijk en de Verenigde Staten aan
gehaald als die gebieden, waarin de 
leverbeschadiging door alcoholmisbruik 
in zeer hoge frequentie voorkomt. In de 
loop van de laatste tien tot vijftien jaar 
ontkwamen ook andere West- en 
Noord-Europese landen niet aan een 
toeneming in frequentie van alcoholi
sche leverziekten. Ons land vormt daar
op geen uitzondering. Het v66rkomen 
van alcoholische leverbeschadiging is 
zeer duidelijk toegenomen en gaat hand 
in hand met een sterk verhoogd alcohol
gebruik (Roos). 

Ten aanzien van enerzijds de hoeveel
heid alcohol, duur van alcoholmisbruik 
en anderzijds het ontstaan van leverbe
schadigingen, heeft de ervaring een aan
tal gegevens opgeleverd. Bij een dagelijks 
gebruik van minder dan 80 g alcohol 
(hetgeen overeenkomt met 2 liter bier of 
1 liter wijn of 2/3 liter sherry of 1/4 liter 
jenever, whisky of cognac) is de kans op 
leverbeschadiging gering. De kans daar
op stijgt aanzienlijk bij een gebruik van 
80-160 g per dag en neemt toe naarmate 
de duur van deze gewoonte toeneemt. 
Zeer groot is de kans op leverbeschadi
ging wanneer de 160 g wordt overschre
den en de consumptie over de jaren heen 
wordt volgehouden. 

Degenen, die zich aan alcohol mis
bruik te buiten gaan, kan men in ver
schillende groepen onderscheiden. Ener
zijds kent men de chronische drinker die 
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zijn problematiek (van welke aard dan 
ook) tracht te ontvluchten in de alcohol
roes. Voor zover zijn leven na een periode 
van chronische dronkenschap niet ein
digt in een delier, is de kans zeer groot 
dat hij aan een levercirrose met aile com
plicaties vandien toekomt. Aan de an
dere kant is er de veel grotere en zich 
steeds uitbreidende groep mensen, in aile 
lagen van onze samenleving, die om ge
heel andere redenen tot een overmatig 
alcoholgebruik komt. Galambos wijst er 
op dat alcoholische leverbeschadiging 
veelal ontstaat bij hardwerkende mensen 
met een succesrijke carriere, die vaak 
verantwoordelijke posities bekleden. 
Zelden of nooit vertonen zij tekenen van 
dronkenschap. Aangezien bij chronisch 
overmatig alcoholgebruik het vermogen 
van de levercel om alcohol te verwerken 
toeneemt, zijn deze mens en in staat grote 
hoeveelheden alcohol tot zich te nemen 
zonder dat de alcoholspiegel in het bloed 
het niveau bereiktwaarop bij de conven
tionele adem test alcohol is vast te stellen. 

Wij kennen de mensen op wie Galam
bos doelt. Zij zitten in toenemende fre
quentie zakenlunches en -diners aan met 
ruim alcoholgebruik, vooraf, tijdens en 
achteraf. Wij kennen de gezellige avon
den, overgoten met op de televisie aan
geprezen bier en jenever, evenementen, 
waarbij ook de jeugd zich niet onbetuigd 
laat! Het feit dat deze mensen - naast een 
overmatig alcoholgebruik - voldoende 
gevarieerd voedsel tot zich nemen, on
dergraaft de vroegere stelling dat onder
voeding een obligate component was 
voor het ontstaan van een leverbescha
diging door alcohol. Carolien Pequignot 

vwamen op grondvan nauwkeurig op
genomen voedingsanamneses tot de 
conclusie, dat ondanks adequate voe
ding, een tien tot vijftien jaar lang volge
houden gebruik van 2 liter wijn per dag 
leidt tot een cirrose, zij het niet in aile 
gevallen. Er zijn mensen, die geen schade 
ondervinden van deze gewoonte; waar
schijnlijk spelen onder andere genetische 
factoren hierbij een rol. 

Samenvatting. Ook Nederland wordt ge
confronteerd met een sterke stijging van het 
alcoholgebruik. Naast het min of meer ver
trouwde beeld van de vetlever en de cirrose 
komt dat van de alcoholhepatitis nu meer 
naar voren. Moet men de vetlever als een op 
zichzelf staand reactiepatroon op overmatig 
alcoholgebruik beschouwen, tussen alcohol
hepatitis en cirrose blijkt een duidelijk ver
band te bestaan. Het is dus van belang, waar 
mogelijk, de diagnose alcoholhepatitis te stel
len in het stadium dat zich nog geen cirrose 
heeft ontwikkeld. 

PATHOLOGIE VAN DE LEVER
BESCHADIGING DOOR ALCOHOL 

De meest gangbare vormen, waaron
der de leverbeschadiging door alcohol 
bekend waren, zijn de leververvetting en 
de cirrose. Behalve de leververvetting en 
de cirrose kan het beeld van een hepatitis 
optreden. De eerste beschrijving is af
komstig van Hall en Ophiils. Hoewel zij 
hun artikel de titel meegaven van "pro
gressive alcoholic cirrhosis" beschrijven 
zij, naast een aantal patienten met een 
cirrose, patienten die het beeld ton en van 
hepatitis. In latere jaren werd vooral in 
de Amerikaanse literatuur de aandacht 
gevestigd op de alcoholhepatitis en zijn 
gevolgen. 

Galambos en Shapira verrichtten een 
onderzoek naar de hoeveelheid colla
geen - en de samenstelling ervan - in 
normale levers, vetlevers, levers met al
coholhepatitis en bij alcoholcirrose. Zij 
von den twee soorten collageen, te weten 
een oplosbaar en een onoplosbaar colla
geen. "Oplosbaar" wil zeggen dat het 
collageen door hyaluronzuur kan wor
den afgebroken. Normale levers bevat
ten geringe hoeveelheden van beide soor
ten collageen. Bij vetlevers werd geen 
toeneming ervan gezien.· Alcoholhepati
tis gaat hand in hand met een bedui
dende stijging van de fibroblastenactivi
teit, gepaard met een aanzienlijke toe
neming van oplosbaar collageen. Tevens 
vindt men in deze kvers een verhoogde 
hoeveelheid hyaluronzuur. Bij progressie 
van de hepatitis, met andere woorden bij 
voortgezet alcoholmisbruik, neemt de 
onoplosbare fractie toe. Bij alcoholcir-



rose is er sptake van voornamelijk onop
losbaar collageen. 

Bij het staken van het alcoholgebruik 
in ·de fase van de alcoholhepatitis komt 
in de meeste gevallen de overmatige col
lageenproduktie tot staan dankzij afne
ming van de fibroblastenactiviteit en 
blijft als rest de onoplosbare collageen
fractie achter. Er zijn echter patienten bij 
wie, ondanks het staken van het drinken, 
de vorming van de zogenaamde "on ope 
losbare collageenfractie" onverstoor
baar doorgaat en bij wie uiteindelijk toch 
een cirrose ontstaat. 

Het leverbiopt bij de alcoholhepatitis 
toont tekenen van ontsteking en lever
eel necrose, terwijl sommige levercellen 
vet bevatten en andere cell en merkwaar
dige eiwitneerslagen, de zogenaamde li
chaampjes van Mallory. Het meest ken
merkend voor de alcoholhepatitis is de 
centrale hyalinesclerose. Hierbij worden 
de zieke levercellen rond de vena centra
lis omgeven door een netwerk van fijne, 
uit de eerder genoemde collageenfracties 
bestaande vezels. Dit proces is, functio
neel gezien, van belang aangezien het de 
oorzaak kan zijn van het optreden van 
portale hypertensie, met als uiting onder. 
meer ascites, voordat er sprake is van 
cirrose (Popper). 

Sommige drinkers krijgen een vetlever 
zonder tekenen van ontsteking. Zolang 
zij drinken, blijft de leververvetting be
staan, waarbij de lever een aanzienlijke 
omvang kan bereiken. 
De histologische veranderingen varie
ren van sporadische vetdruppels bevat
tende levercellen tot diffuse vervetting. 
Soms vindt door rupturen van de cel
membranen van met vet beladen lever
cellen vorming van vetcysten plaats. 
Wordt het alcoholgebruik gestaakt, dan 
verdwijnt het vet binnen enige maanden 
zonder tekenen van cirrose achter te la
ten. 

Was men vroeger van mening dat de 
leververvetting via alcoholhepatitis (ook 
wei steatonecrose genoemd) leidde tot 
cirrose, de thans heersende opvatting is 
dat de vetlever geen voorstadium van de 
cirrose is doch als een soort "schoon
heidsfout" zou moeten worden gezien, 
dit in tegenstelling tot de alcoholhepati
tis, die wel als een in principe precirroti
sche aandoening wordt beschouwd. Met 
andere woorden, onder invloed van 
chronisch alcoholmisbruik kunnen twee 
reactietypen optreden: leververvetting Of 
alcoholhepati tis. 

Het blijkt dat bij het toenemende alco
holgebruik, zoals dit ook in Nederland 

plaatsvindt, het aantal mensen met alco
holhepatitis toeneemt. Dees, Gratama 
en De fong hebben het ziektebeeld van 
de alcoholhepatitis beschreven. Men kan 
hierbij twee vormen onderscheiden. 

a De klinische manifeste v9rm van al
coholhepatitis. Het betreft hier ernstig 
zieke, icterische, vermagerde patienten, 
die klagen over misselijkheid, braken en 
pijn rechts boven in de buik. Bij onder
zoek vindt men vaak ascites, een grote 
lever en soms een palpabele milt. De 
temperatuur is licht verhoogd. Bij bloed
onderzoek valt een leukocytose met 
linksverschuiving op. De leverfuncties 
laten naast een bilirubineverhoging ver
hoogde transaminasen (de SGOT is vaak 
hoger dan de SGPT) en een verhoogde 
alkalische fosfatase zien. Bij de differen
tide diagnostiek komen hepatitis door 
andere oorzaken (virus, geneesmidde
len) en een obstructie in het extrahepati
sche galwegsysteem (steen, tumor) in 
aanmerking. Indien enigszins mogelijk 
dient een leverbiopsie te worden ver
richt, waarbij in geval van alcoholhepati
tis de histologische kenmerken ervan 
kunnen worden aangetoond, soms gesu
perponeerd op een reeds bestaande cir
rose. De prognose van dit zeer ernstige 
ziektebeeld is slechtj de mortaliteit be
draagt bijna 70 procent. Men diene te 
bedenken dat een laparotomie bij een 
patient, bij wie de diagnose alcoholhepa
titis niet vooraf is overwogen of niet is 
uitgesloten, een hoge mortaliteit met 
zich brengt, indien achteraf sprake blijkt 
te zijn van alcoholhepatitis. 

b De klinisch niet herkenbare of subkli
nische vorm van alcoholhepatitis. Ener
zijds betreft het patienten die zich met 
vage buikklachten en algemene malaise 
tot de arts wenden, anderzijds degenen 
bij wie bij een routine-onderzoek leveraf
wijkingen worden vastgesteld. Het li
chamelijk onderzoek levert soms, doch 
lang niet altijd, een vergrote lever Opj het 
bloedonderzoek lichte leverfunctie
stoornissen, meestal bestaande uit 
slechts licht verhoogde transaminasen
waarden. Deze min of meer aspecifieke 
bevindingen wettigen uiteraard niet de 
diagnose alcoholhepatitis. Een anam
nese met een zodanig alcoholgebruik, 
dat een leverbeschadiging tot de moge
lijkheden behoort, mag wel aanleiding 
zijn een leverbeschadiging op grond van 
alcoholmisbruik te vermoeden. Ook hier 
is de leverbiopsie bepalend voor de juiste 
diagnose. Ondanks een slechts matig ge-

stoorde leverfunctie kan een duidelijk 
afwijkende histologie in de zin van een 
alcoholhepatitis worden gevonden. Men 
kan zich afvragen of men bij deze patien
ten een leverpunctie moet verrichten. 
Schrijver dezes is van oordeel dat het, 
vooral wanneer wij met een reversibele 
aandoening te maken hebben, van groot 
belang is de patient te kunnen confronte
ren met de diagnose alcoholhepatitis, 
teneinde met des te meer kracht op sta
ken van het drinken aan te dringen. 
Wordt het drankgebruik voortgezet, dan 
is het gevaar zeer groot dat ook zonder 
dat zich een klinisch manifeste alcohol
hepatitis ontwikkelt, het proces over de 
jaren heen "onder de oppervlakte" 
voortsuddert en zich een cirrose ontwik
kelt. 

De alcoholische vetlever 

Zoals reeds eerder werd opgemerkt 
zijn er patienten wier lever bij overmatig 
alcoholgebruik reageert met vetstapeling 
zonder tekenen van ontsteking. De enige 
bevinding is een vergrote, soms sterk 
vergrote, min of meer drukpijnlijke lever. 
Soms is er spontane pijn rechts boven in 
de buikj een enkele maal is deze zo hevig 
dat men zou kunnen spreken van een 
"acute buik". Dit ziet men vooral bij 
patienten die in korte tijd een grote hoe
veelheid alcohol consumeren, waarbij de 
lever in kort tijdsbestek sterk in grootte 
toeneemt en waarbij de pijn wordt ver
oorzaakt door rekking van de leverkap
sel. Wat de leverfunctieproeven betreft: 
deze vertonen soms nauwelijks enige af
wijking, soms echter zijn de transamina
senwaarden duidelijk verhoogd, in een 
enkel geval ziet men ook een lichte stij
ging van het bilirubine (met bijmenging 
van geconjugeerde bilirubine) en van de 
alkalische fosfatase. Het kan dan moei
lijk zijn om op klinische en biochemische 
gronden te differentieren tussen een al
coholische vetlever en een alcoholhepati
tus. Hierbij brengt de leverbiopsie uit
komst. 

De alcoholcirrose 

Het is niet ongebruikelijk dat de pa
tient met een alcoholcirrose voor het 
eerst met een arts in aanraking komt 
wanneer zich de complicaties van de le
vercirrose hebben ontwikkeld, zoals 
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bloedende oesophagusvarices en ascites. 
Men moet aannemen dat zich oorspron
kelijk een subklinische alcoholhepatitis 
heeft ontwikkeld, die uiteindelijk in een 
cirrose is overgegaan. Bij biopsie treft 
men aile tekenen van een cirrose aan; 
daarnaast, bij patienten die het drinken 
over de jaren heen hebben voortgezet, 
ook tekenen van een alcoholhepatitis. 
Indien de patient ertoe kan worden be
wogen het alcoholgebruik te staken, zul
len de verschijnselen van de alcoholhepa
titis verdwijnen en zal een rustige cirrose 
overblijven; Het blijkt dat de overle
vingsduur van de cirrotische patient, die 
het drinken heeft gestaakt, duidelijk lan
ger is dan van degene die het drinken 
voortzet. De prognose van de patient 
met de rustige cirrose wordt dan voor
namelijk bepaald door de voornoemde 
complicaties van dat ziektebeeld. 

Met de titel van dit artikel beperkten 
wij ons tot de invloed van alcohol op de 
lever. Naast de door Roos besproken 
afwijkingen, die door overmatig alca
holgebruik kunnen ontstaan, zijn er nog 
twee belangrijke gebieden, waarop de al
cohol zijn schadelijke invloed kan uitoe
fenen, te weten de tractus digestivus, met 
name de maag en het zenuwstelsel. Vit 
hetvervolg zal blijken waarom wij er de 
voorkeur aan geven de afwijkingen van 
de beide orgaansystemen, veroorzaakt 
door alcoholmisbruik, in samenhang 
met de leverafwijkingen te bespreken. 

1 De alcoholgastritis. In aansluiting aan 
een eenmalig overmatig alcoholgebruik 
kunnen maagbezwaren optreden, die, 
zoals gastroscopisch onderzoek met 
biopsie heeft aangetoond, berusten op 
een acute gastritis. Bij onthouding van . 
alcohol treedt in korte tijd volledig her
stel op. Er zijn weinig bewijzen dat fre
quente perioden van overmatig alcohol
gebruik meestal leiden tot een chroni
sche gastritis. Dit is slechts bij een min
derheid van de patienten het geval. Het 
merendeel van de lijders aan alcoholcir
rose heeft bovendien een alcoholgastri
tis. Aangezien zij meestal een portale hy
pertensie en varices hebben, dient men 
bij bloedingen in de tractus digestivus bij 
deze patienten te differentieren tussen 
bloedingen ten gevolge van de gastritis of 
uit varices. Het is nuttig om naar het 
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gebruik van salicylaten te vragen, aange
zien dit middel een bloeding bij alcohol
gastritis provoceert. Bij diagnostiek is de 
oesophago-gastroscopie onmisbaar. 

2 Afwijkingen van het zenuwstelsel. Bij 
overmatig alcoholgebruik kunnen 
neurologisch-psychiatrische syndromen 
optreden zoals het delirium tremens, de 
encephalitis van Wernicke en het syn
droom van Korsakov. Deze ziektebeel
den treden op na excessief langdurig al
coholmisbruik, waardoor een comb ina
tie met cirros~ voor de hand ligt. Aange
zien de cirrose, al dan niet door alcohol 
veroorzaakt, aanleiding kan geven tot 
het beeld van de hepatocerebrale intoxi
catie, is het zaak om de hersenbeschadi
ging tengevolge van alcohol te onder
scheiden van die, welke wordt veroor
zaakt door toxische produkten, die van
uit de darm om de lever heen (via de 
collaterale circulatie) de hersenen berei
ken. 

Klinisch neurologisch onderzoek laat 
een differentia tie toe. Zo zijn de tremo
ren bij het delirium tremens van het fre
quente type, terwijl bij de hepatocere
brale intoxicatie sprake is van de "flap
ping" tremor, die een veel lagere fre
quentie heeft. Hoewel de verwardheid 
bij de encefalopathie van Wernicke kan 
lijken op die van het (pre-)coma hepati
cum, zijn de karakteristieke ophthalmo-

Summary. Alcohol and the liver. The Ne
therlands, too, is confronted with a marked 
increase in alcohol consumption. Besides the 
more or less familiar features of fatty liver and 
cirrhosis, those of alcoholic hepatitis are now 
coming to the fore. While fatty liver is to be 
regarde,d as a separate entity in response to 
excessive drinking, unmistakable correlations 
prove to exist between alcoholic hepatitis and 
cirrhosis. The implication is that, whenever 
possible, alcoholic hepatitis should be diag
nosed in a stage in which cirrhosis has not yet 
developed. 

Caroli, J. G. Pequignot. Proceedings, I World 
Congress of Gastroenterology, Vol I, p 
661, 1959. 

plegie, de nystagmus en de ataxie typisch 
voor het eerstgenoemde ziektebeeld en 
niet voor het coma hepaticum. Waar de 
alcoholische hersenbeschadiging zeer 
snel reageert op toediening van vitami
nes uit de B-groep, met name thiamine, is 
dit bij de hepatocerebrale intoxicatie niet 
het geval. Hier zijn eiwitonttrekking aan 
het dieet, toedienlng van neomycine en 
lactulose aan de orde. 

De alcoholische polyneuropathie ziet 
men vooral bij de ondervoede alcoholi
cus, bij wie meestal ook de lever is aan
gedaan. Afwijkingen van de darmmuca
sa, veroorzaakt door alcohol en/of on
dervoeding, belemmeren de absorptie 
van aminozuren en vitamines. Naast de 
toxische werking van alcohol speelt het 
gebrek aan vitamines, vooral thiamine, 
doch ook nicotinezuur, pantotheenzuur 
en pyridoxine, een belangrijke rol bij het 
ontstaan van polyneuritis. De verschijn
selen zijn: paresthesieen, kuitpijnen en 
eventueel verlammingen. 

De behandeling bestaat, naast het sta
ken van alcohol, uit gevarieerde, eiwit
rijke voeding en parenterale toevoer van 
vitamines uit de B-groep.Soms houdt de 
neuropathie aan ondanks correctie van 
het vitaminetekort om pas te verdwijnen 
bij verbetering, dankzij goede voeding, 
vande algehele lichamelijke toestand 
(Leevy en Sorrell). 
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