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Lebererkrankungen li



Akuter versus chronischer Leberschaden

Akuter Leberschaden: Chronischer/chronisch-
rezidivierender Leberschaden:

Akute Hepatitis A, B, E

« Paracetamol-/ Amanitin-Intox. « Chron. titis B, C
 Idiosynkratische Reaktion (Med.-Tox.) e Alkohol H)
» Akute Alkohol-Hepatitis « NASH
e Autoim e Hepatitis, PBC, PSC
« Hamoc atose, Wilson

 A1-Anti
e Chron.

in-Mangel
hblutungsstorung

Sternzellg@Ktivierung

proliferation

eneration i hose

Aus n/Abklingen des
ichen ,,Agens*

* HepatozeNulares Carcinom
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Leberfibrose und -zirrhose

Schéadigung (z.B. Viren,
Ubererndhrung, Alkohol, Gifte)

\‘ fortgesetzte
: Schéadigung

Normale Leber

Zirrhose
e —

16-20 dahre Zirrhose +
Komplikationen
(z.B. hepatische

15-30 Jahre Enzephalopathie, Aszites,
Osophagusvarizen,
hepatozelluldres Karzinom
=HCC)
Leberfibrose:

Faservermehrung der Leber

ohne Ausbildung von Regeneratknoten;

damit noch kein vollstandiger Umbau des Parenchyms.
Leberzirrhose:
Faservermehrung & knotiger Umbau der Leber mit Parenchymdestruktion,
mit Ausbildung von Regeneratknoten
= Storung des normalen Blutflusses und Galleflusses!

; http://dccdn.de
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Syndrom Leberzirrhose — Klinik/Komplikationen

Klinik —

« Mudigkeit (,,Schmerz der Leber*) ::jema::m

o lkterus :::

« Leberhautzeichen 2 T T T
 Gerinnungsstorung 1: ! ! ! !
« Hepatische Enzephalopathie ég{ ﬁgf Q@é@:ﬁff ﬁ“@b
Komplikationen & aff@’&
 Aszites Relative Frequenz siner Leberzirrhoss bal durch niederpelasse-

ma Gasiroanterobogan neu disgnaslizeren Labarerkrankungen (32)

’ Spontan-bakterielle Peritonitis Wiegand, DAB, 2013 > Bell, Am J Gastro, 2008
 Hepatorenales Syndrom
 Gastrointestinale Blutung:

» aus Varizen (~50%) <> andere Blutungsquelle (~50%)

« HCC
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Alkoholische Lebererkrankung |

Verschiedene alkoholische Getranke

Kritische Dosis: und ihr Alkoholgehalt in Gramm:
« Manner: 60 g Alkohol/Tag =)
* Frauen: 40 g Alkohol/Tag . ? i
Cofaktoren: L @
® PsyChiatriSChe Bier Wein Sherry Likér  Whisky
. 0,31 0,21 0,11 0,021 0,021
Grunderkrankung: Depression 13g 169 16g 5 79

« Drogenmissbrauch
 Familiare Haufung
 Coexistente Lebererkrankung

« Uber- und Untergewicht
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Alkoholische Lebererkrankung I

Diagnosestellung:

*Klinisch: cave: Fehldiagnosen keinesfalls selten!
sLabor:

* Routine: MCV1, gGT1, GOT > GPT
» Spezialsit.: CDT (kohlenhydrat-defizientes Transferrin), Ethylglucuronid im Urin

' \
[ Aloohol Dehydrogenase - Cytoetvame P450 261 [ ]

[ Consumption of Antioxidants J Production of Acetaldehyde and ]
I Reactive Oxygen Spacias

Increased Gut Permeability

l

[ )
[ o] Er——
| }

Activation of Sinusoidal Kupffer Cells

[

Production of Cytokines:
Tumor Nerosis Factor Alpha (TNF-a),

Dugum, J Clin Transl Hepat, 2015
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NAFLD und NASH

Individuelle Co-Faktoren

Cohen, et al, Human Fatty Liver Disease: Old Questions and New Insights, Science, June 2011.

Younossi, Gastro, 2016
Verdelho Machado, Gastro, 2016

Energie-Uberschuss
eLipidzustrom > Lipid-Abstrom

l
Lipotoxizitat
*Triglyceride nicht/wenig toxisch

l
Hepatozyten-Schaden

Mitochondrienschaden

!
Entzindliche Reaktion
,,Modulation“ durch intestinalen
Antigeneinstrom
*Bedeutung des intestinalen Mikrobioms

l
Regeneration
! !
Fibrose neoplastischer Trigger
! !
Zirrhose HCC
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NAFLD/NASH

Excess calories
1 Saturated fat

* Fructose P ?@8
Lack of satiation
“tViscera

(2)

-
LIS
0
-

} Triglycerides |

.
T

P
FA oxidati
TP Aplasma VI

jenvevvisalvics
' 1 TNF-a :
‘16 1CRP

i | Adiponectin

Insulin resistance Endotoxin

Hepatic and systemic

S

Lipotoxicity
Hepatocyte injury
repair/failure of repair

Pathway known to
play significant role

Newly recognized
pathway of DNL

#
=P
[j Area of new investigation

ABC Inflammatory factor
ABC Fat

In der Diskussion
- Ubergewicht (welche Art von Ubergewicht ?), geringe/fehlende kérperliche Aktivitit
* Fruktose, Fruktose-Konsum in den vergangenen 100 Jahren vervielfacht (siigester aller zucker)

 Darm-Mikrobiom (Endotoxineinstrom in die Leber ??)

Gastroenterologie - Universitatsmedizin Rostock



PBC.: prlmar biliare Cholangitis (vormals: prim. bilidre Cirrhose)

Klinik

 Frauen >> Manner

» 40-50. LJ

* Pruritus, Mudigkeit

Diagnostik

 Erhohung von gGT, AP, Bilirubin, IgM
* Nachweis von AMA-M2-Antikorpern

e Leber-PE

Histologie: e

* Nicht eitrige chronisch-destruierende T e o e
Cholangitis e

 Stadieneinteilung e e

Therapie: N

« Ursodesoxycholsiure e e

* Lebertransplantation &iie e T

© Elsevier 2006. Bacon, O'Grady, Di Bisceglie and Lake: Comprehensive Clinical Hepatology, 2nd edi
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PSC: primar sklerosierende Cholangitis

Klinik

 ,Begleiterkrankung“ der C. ulcerosa [und des
M. Crohn]

» eigenstandige Erkrankung

Diagnosestellung:

« ERCP

« MRCP (?)

* Perlschnurartige Gallenwegsveranderungen

Prognose:

* Risiko des cholangiozellularen Ca in der PSC

* Deutlich erhohtes Risiko fur CRC in der C.
ulcerosa mit begleitender PSC

Therapie:
?2??
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Autoimmunhepatitis (AlH)

Table 6. Simplified diagnostic criteria of the International Autoimmune
Hepatitis Group [28].

Feature/parameter Discriminator Score
ANA or SMA+ 21:40 +1*
ANA or SMA+ 21:80 +2*
or LKM+ 21:40 +2*
or SLA/LP+ Any titer +2*
IgG or y-globulins level >upper limit of normal  +1
>1.1x upper limit +2
Liver histology (evidence Compatible with AIH +1
of hepatitis is a necessary Typical of AIH +2
condition) Atypical 0
Absence of viral hepatitis No 0
Yes +2

Definite autoimmune hepatitis: >7; Probable autoimmune hepatitis: >6.
*Addition of points achieved for all autoantibodies (maximum, two points).
Typical liver histology for autoimmune hepatitis = each of the following features
had to be present namely, interface hepatitis, lymphocytic/lymphoplasmacytic
infiltrates in portal tracts and extending into the lobule, emperipolesis (active
penetration by one cell into and through a larger cell), and hepatic rosette for-
mation. Compatible liver histology for autoimmune hepatitis = chronic hepatitis
with lymphocytic infiltration without all the features considered typical.
Atypical = showing signs of another diagnosis, like steatohepatitis.

EASL Guideline, 2015

Type 1 AH Type 2 AH
Characteristic antibodies a”“'SMAM”}’ ANA, anti-LKM1
Age of onset Bimodal, ﬁ;a?kus at 10-20, 214
Gender distribution 78% female 89% female
IgG increase pronounced Moderate
IgA decrease Absent QOccasional
Association with HLA BS. DR3, DR4 B14. DR3

haplotypes
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Autoimmune Lebererkrankungen: PBC, PSC,

PBC

PSC

AlH

Prim. bilidare Cholangitis
vormals: prim. bilidre Zirrhose

Prim. sklerosierende Cholagitis

Autoimmunhepatitis

,Memo*
Frauen/Manner 10:1 1:2 4:1
Manifestationsalter 50 Jahre 25-40 Jahre “junge” Frauen

zweiter Altergipfel um 65. LJ

“Assoziation”

M. Sjégren, Raynnaud-Synd.,

rheumatoide Arthritis, SD-Erkrankungen

CED: C. ulcerosa >> M. Crohn

Andere Autoimmunerkrankungen

Enzykonstellation

Choelstatisch: gGT und AP

Cholestatisch: AP und gGT

Hepatitisch: Transaminase

Immunglobuline

IgM-Erhéhung

lgG-Erhdhung

Therapie

Ursodesoxycholsdaure (UDCA): 12-15
mg/kg*Tag
bald: Obiticholsdure

Therapie dominanter Stenosen

Histo Kleine Gallengénge Mittlere und groRe Gallengdnge Leberparenchym
Antikorper AMA-M2 p-ANCA Typ I: ANA + SMA
(es gibt AMA-neg. PBC) Typ II: ANA + LKM
Diagnosesicherung Histologie ERCP/MRCP Histologie
Histo
? Budenosid/Steroide

Azathioprin (rel. niedrig dosiert)

Komplikation

Pruritus !

Risiko fiir CCC
Risiko fiir CRC (bei C. ulcerosa)

Risiko akutes Leberversagen

Verlauf

Leberzirrhose

Leberzirrhose, CCC
Bakterielle Cholangitis

»ochiibe”
Leberzirrhose

» Empfehlung: fakultative Vorlesung Gastroenterologie Gastroenterologie - Universititsmedizin Rostock
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Hamochromatose

Pathophysiologie:

e Autosomal-rezessiv: C282Y-Mutation im HFE-Gen

 Eisenuberladung durch unkontrollierte Resorption von Eisen aus der Nahrung

« Endorganschaden: Leber, Herz, Pankreas, (gelenknahe Knochenveranderungen,

Impotenz) — ,,Bronzediabetes*

 Cave: Abgrenzung zur sekundaren Hamosiderose nach multiplen Transfusionen

Epidemiologie:

 Manner >> Frauen (Menstruation, Geburten)

 Manifestation 40-60. Lebensjahr

 Sehr stark erhohtes HCC-Risiko

Diagnostik:

* Ferritin > 300 ng/ml,
Transferrin-Sattigung > 70%

Therapie:

 regelmaRige Aderlasse

DIAGNOSEWEG

Hamochromatose ................. .
4 Eisenspeicherkrankheit v
FHE D)o Mdighsit und Laborparaingisr
Abgeschlagenheit I o
i i Transferrinséttigung > 60%?
i :  Serumferritin > 300 ng/mi?
oo Dunkelfdrbung G e s
der Haut C
JA
Geenkacnmer ST
Gantost
Herzschwasche oder | : iEararasass 3
Herzrhythmusstorungen Homozygote C282Y-Mutation? A H
LebervergroBerung E Compound heterozygote E
der Leberzirrhose i i C282Y/HE3D-Mutation? .
7 Teriiesasnsneniiniaes . ...................... v
Diabetes mellitus .
NEIN : Aderlass-
", therapie
e A
MRT der Leber :
Ei; bl in d St
isenablagerungen in der -
Impotenz Leber?  Eieeeeeiar
......................................................................................... oatic BR
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Hamochromatose

Normal

Liver Lumen

Ferritin-iron

Villus
enterocyte

» 80 oo Ferroportin
Hepcidin ——0O™*¢

Ferroportin

Ferritin-iron
Plasma

Macrophage

Adams, Lancet, 2007

HFE-related haemochromatosis
Liver Lumen

Ferritin-iron

Villus
enterocyte

Ferroportin
. 0o\Q0%
Hepcidin —0O ™o

O
o Noo
°© oy

% °_° Uncontrolled \¢- °
_ releaseofiron  Ydron
, from macrophage
) and duodenal
enterocytes

Ferroportin

Plasma

Macrophage Ferritin-iron
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Genetisch determinierte Lebererkrankungen

Hamochromatose Typ 1 Homozygoter Heterozygoter Penetranz

HFE-Defekt HFE-Defekt

C282Y +/+ C282Y +/-
autosomal rezessiv 1:200 1:20 10 - 20%
Morbus Wilson Homozygoter ATB7B-Defekt +/+ Heterozygoter Penetranz
(hochdiverser Defekt: ATB7B-Defekt +/-
> 200 vers. Mutationen)
autosomal rezessiv 1:30.000 1:100 variabel
Alpha-1-Antitrypsin-Defizienz Homozygoter PiZZ-Defekt +/+ Heterozygoter Penetranz
(Punktmutationen) PiZZ-Defekt

+/+

autosomal rezessiv 1:7.000 1:25 niedrig
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Syndrom Leberzirrhose — Child-Klassifikation

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin < 3.5 mg/dl 3.5 -5 mg/dl > 5 mg/dl
Quick > 70% 40-70% < 40%
Albumin > 3.5 g/dI 2.8 -3.6 g/dI < 2.8 g/dl
Aszites keiner mild, Spannungsaszites
diuretisch kontrolliert
Enzephalopathie keine Grad 1-2 Grad > 2

Child A: 5-6 Punkte

Child C: 11-15 Punkte

In die Child-Klassifikation geht die Nierenfunktion nicht ein,
die die Prognose aber entscheidend bestimmt!
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Acute on chronic liver failure (ACLF)
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