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Abklarung erhohter Leberwerte

 Wann?
— Akut/subakut — sofort (cave ALV)
— Chronisch — elektiv (falls klin. Konsequenz)

e \Was?
e Wie ?
— Weilterfuhrende DDx

— Klinische Konstellation & Relevanz wichtig

} Stufenweises Vorgehen / Algorithmus

erapie & Prognhose




Leber-KH sind behandelbar & heilbar!

e Chronische Virushepatitis

— C: Peg-IFN + Ribavirin (+DAAS)
Individualisierte Rx / GT & RVR (+IL28 SNP)

— B: Peg-IFN, Nukleos(t)id-Analoga
HbeAg, GT (A vs. D), quantitatives HbsAg

e Fettleber: Lebenssitil, (Ins.-Sensitizer)

« Hamochr.: Aderlass; Wilson: Chelatoren
« PBC, PSC, Overlap: Urso, (Budesonid)
e AIH: Steroide, Azathioprin




Eurostat — Todesursachen in Europa

FLIROPF IN FIGURFS — Fumnstat yearhaok 2006-07 E_!i'j

Table 3.1: Causes of death — standardised death rate, 2004
(per 100 000 inhabitants) TPSO0116 TPSO0119 TPS00122 TPSO0125 TPSO0128 TPS00131

TPS00734 TPSO0137 TPS00140 TPS0D143 TPS00146 TRS00149

Diseases
Heart All Chronic | Sui  of the Homi- Drug
Cancer disease acci- Pneu-| liver Jcde nervous Diabetes Alcohol AIDS cide, depen-
(1) (2) dents moniajdisease | (3) system mellitus abuse (HIV) assault dence
EVU-25 (4) 1877 1061 285 1e0) 143 115 16.2 129 28 1.2 1.2 0.7
EU-15 (4) 1805 934 250 157 129 J10.7 168 14.0 28 14 09 0.8
Euro area (4) 180.1 876 264 134) 137 J108 158 147 29 1] 1.0 0.7




Woran sterben heutzutage
Patientlnnen mit Leberzirrhose?
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Sangiovanni et al., Hepatology 2006; 43: 1303-10



Ursprung der ,Leberwerte"

Mitochondrium
Cholestase

Canaliculus
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Leber-Labor*

Zellschaden
— ALT (GPT), AST (GOT), LDH
Cholestase

— AP (Isoenzyme), GGT, LAP
— BIili (konj.), Gallensauren

Synthese
~PZ, AT III, F V, Albumin, {(SCHE))
\ Zirrhose-

Sonstige Routineparameter zeichen
— MCV; Thrombo, (Leuko), Ig, Elphor ) g




@ Hauflgste Ursachen elnes Ikterus
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Tu Sepsis  Cirr  Stein Med AlH Viral

Infekt
(...PBC, PSC)

Whitehead et al., Gut 2001; 48: 409
Trauner et al., Intensivmed 2003; 40: 475




m Hauflgste Ursachen elnes Ikterus
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10

z.B. ...viel wahrscheinlicher
/ die Pneumonie als das ABXx...

22%  ~1/3 ICU a

7 Amox.-Clav.

,/ Makrolide
,/ (OB-Sy. mogl.)
L Latenz 1-6 Wo

Tu Sepsis  Cirr  Stein Med AlH Viral
Infekt

Stauber, Fickert & Trauner
Intensivmedizin (Hrsg. Buchardi) 2007 & 2010



Z®~ Haufigste Ursachen eines lkterus

(" (Hospitalisierte Patientinnen)
Sono:
50 "~ RF Sono: FCDS: Lebervenen
- - Gallenwege weit (Budd-Chiari, HINS)

i (~ 10% normal)
Zahl . '
d. Pat F

I _ Choledochglithiasis
10 | R S

Tu Sepsis  Cirr
Infekt :

|
Sono: Milz, PV
Ascites
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PERAKUT:
e [schamisch
e Hypoxisch

LDH

» Toxisch (Med., Pilz)

.
WAKUT:

e Viral (A-E)
 Med-tox

Zirrhose, ASH

e Akut-auf-chronisch

Yz —

Transaminasenerhohung:
Reaktionsmuster

CHRONISCH:

* (N)AFL, (N)ASH
* Viral (B,C,[D])

e Hamochr., Wilson
e AlH, Zoliakie
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Transaminasenerhohung:
Reaktionsmuster
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CHRONISCH: )
* (N)AFL, (N)ASH

* Viral (B,C,[D])

e Hamochr., Wilson

* AIH, Zoliakie
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Aminotransferase Levels and Risk of
Mortality from Liver Diseases

ALT (IU/L)

<20
20-29

No (men)

37425
36589

RR (95% CI)
1.0 (0.7-1.4)
2.9 (2.4-3.5)
9.5 (7.9-11.5)

19.2 (15.3-24.2)
30.0 (25.0-36.1)
59.0 (43.4-80.1)

Kim HC et al. BMJ 2004; 328:983



Chronische Hepatopathien

 Fettleber / -hepatitis: (nicht-)alkoholisch

* Viral: C>B (D) (((E?))))

 Hereditar: Hamochromatose, Wilson, AAT
o Autoimmun: AlH; PBC &« PSC
 MedikamentOs (meist akut: ABx, NSAR)

e Vaskular: Budd-Chiari, VOD
 Kryptogen* (cave: oft NASH, Zoliakie)




DD Chronische Hepatopathien

o Fettleber: MCV, IgA, CDT, HOMA, HbA,,
| |« Viral: HCV-AK, HBs-Ag, HBe-Ag (PCR) GT
 Hereditar: Transf.-Sat., Ferritin, HFE Gen
o Autoimmun: ANA, SMA, AMA, MRCP

* MedikamentOs: Anamnese (Latenz)

e Vaskular: FCDS, MR(-Angio) g
e Kryptogen®“: EMA, GTG




Chronische Hepatitis B Infektion

HBSAG pos.

HBeAG pos.
HBV-DNA hoch
ALT erhoht

HBeAG neg.
HBV-DNA hoch

ALT erhoht

chron. Hep. B
(HBeAg-pos. CHB)

Pracore Mutante
(HBeAg-neg. CHB)

Therapie

Therapie

HBeAG neg.
HBV-DNA niedrig

ALT normal

Inaktiver Carrier
(,Gesunder” C.)

Observanz
Cave: Reaktivierung, HCC



Chronische Hepatopathien

° Fettleber Prevalence and Etiology of Altered Liver Tests: A
. Population-Based Survey in a Mediterranean Town

] VI ral Gaspare Maria Pendino,' Andrea Mariano,* Pasquale Surace,” Carmelo Antonio Caserta,! Maria Teresa Fiorillo,
e Hereditar ; 10

- 0
e Autoimmun 4 URCY

B C2+HB/CV

. . 0

e Medikamentos BHBY
.. 9% B NAFLD

e Vaskular 19%

(HEpATOLOGY 2005341:1151-1159.)

e Kryptogen®




Chronische Hepatopathien
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o VI ral Gaspare Maria Pendino,' Andrea Mariano,* Pasquale Surace,” Carmelo Antonio Caserta,! Maria Teresa Fiorillo,
e Hereditar 5% e

- 0
e Autoimmun 4 URCY

B C2+HB/CV

. . 0

e Medikamentos BHBY
.. 9% ONAFLD

e Vaskular 19%

(HEpATOLOGY 2005341:1151-1159.)

e Kryptogen®




(Zufalls-)Befund ,Fettleber

58% der Gesamt-Bevolkerung (n=6917)

Labor: Leitenzym GGT (>ALT)
Sono: erhdhte Echodichte

Cave: sonographischer ,LPS*
ISt nicht Immer eine Fettleber !

DD Fettleberhepatitis (NASH)
DD andere Hepatopathien
Komorbiditat moglich (z.B. CHC + DM)

Bellentani et al., Ann Int Med 2000; 132: 112-117
,Dionysos Studie“ (Norditalien): Sono + Labor




Fettleber - Wichtige Ursachen

e Alkoholisch
 Nicht-alkoholisch

 Medikamente

e Viral (HCV GT3)
e Hamochromatose
 Mb. Wilson




,Leitenzym® GGT

Kardiovaskularer
e Steatose Risikoindikator

— Alkohol (oft fluktuierend, MCV, CDT)
— Nicht-alkoholisch (NAFLD)
* Enzyminduktion (medikament0s)
 (frahe) biliare Erkankungen (PBC)
 Raumforderung
e Infiltrationen

Emdin et al., Eur Heart J 2006; 27: 2145
Meisinger et al., Atherosclerosis 2006; 189: 297
Ruttmann et al., Circulation 2005 :112: 2130




NAFLE & NASH - Hepatische Manifestation
des Metabolischen Syndroms

e Adipositas (40-100%)
« DM Il (20-75%)
 Dyslipidamie (20-80%)
e Art. Hypertonus

e [nsulinresistenz

Andere Ursachen (2°):
Med., TPE, Bact. Overgrowth

Chitturi et al., Hepatology 2002; 35: 373
Marchesini et al., Hepatology 2003; 37: 917
Bugianesi et al., Hepatology 2005; 42: 987




Effekte von Fastfood (,Supersize me“-Diat)
auf Leberwerte (Transaminasen)

ALT (U/1)
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Kechagias et al., Gut 2008; 57: 649




Effekte von Glukose vs. Fruktose auf
Hepatischen Lipidstoffwechsel

May2003_Vojume 119 ,Number,5
Mt/ /wwww.jci0rg

TheJournal of
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Steirische Fettleber — Foie Graz

Wer ,gut" iBt trinkt = &
.gut” und umgekehrt =




Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Alkohol

< 20-30 g/d [ “Hinweise auf Alkohol*

(Fremd-)Anamnese
Fluktuierende GGT
MCYV, IgA, CDT

s R

Erhohte , Toxizitt*? [
Kalorienquelle S

Effects of light-to-moderate alcohol consumption
on steatosis and steatohepatitis in severely
I obese patients

Helma P. Cotrim?, Luiz Antonio Freitas®, Erivaldo Alves®, Alessandro Almeida?,
Daniel S. May® and Stephen Caldwell® Eur J Gastroenterol Hepatol 2009

Bacchus
(Rubens 1638)




Spektrum der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLE / NAFLD)

LoV Qb ‘L.‘-“ Y S-t_ea.tO'
e | oShetl  Hepatitis
(NAFL) et

i

Modifiziert nach A. M. Diehl, AGA Slide Series




NAFLE: Stufen-Diagnostik

HCC Bildgebung, ((AFP))
\ Portale HT (Milz, OGD)

Zirrhose

- o AR
» - A
¢ \ N
bt s N T b:fc ?‘{
AN 2T
2 .53, a0

Plt., Alb., PZ; AST>ALT

NASH \AST<ALT, (CK18)

Fettleber GGT (ALT)

Trauner, Der Diabetologe 2007



Fazit fur die Praxis

Erhohte Leberwerte, Fettleber

\ Glc, HbAlc, HOMA

Typische ,metabolische” Konstellation mcv, 1gA, cdT
Keine welteren Risikofaktoren 0B-Sono

HBsAg, HCV-AK
/ \ Ferritin/TS
AMA (F c GGT)

Lifestyle-Modifikation

Abklaren / \

.Stufe 3"

AIH, Zoliakie, Wilson etc. FO”OW-Up




Lifestyle, Gew.-Red. & ALT

5(-10%) Gew. Verlust Gew. Relaps = ALT Relaps
. 120
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Hickman et al., Gut 2004; 53: 413
Suzuki et al., J Hepatol 2005; 43:1060
Ubersicht: Harrison & Day, Gut 2007; 56: 1760




@ Gewichtsreduktion bei CHC

Transaminasen Steatose
Genotype 1 Genotype 3 Non-HCV
160 o« ALT _95 3l
o Weight \
140( Jon— 2
- V95 3
S 120t T £
- 100 1% ’% ”g
< 2 3
80+ 180 O 1r
60+ -75
O 4 8 ]2 0 i | | | | | |
Time on weight reduction st 2nd Tst 2nd Ist 2nd
programme (weeks) Liver biopsy

Hickman et al., Gut 2002; 51: 89-94
Hickman et al., Gut 2004:; 53: 413-419




Haufiges Ist haufig!

N

O ALT

~ Fettleber“erkrankung”
O GGT |

@ AP (Leber-spezif.): Warnsignal

O N.B.: bei (,Mini“-)Bili an Meulengracht
denken!




Klinischen Kontext beachten!

» Vorliegen typischer Konstellationen
O Adipositas, DM I, metabolisches Syndrom
O Pos. C, Anamnese (MCV, flukt. GGT)

 Vorsicht!
@ Symptome (Koliken)
O Jungere Patienten (Wilson)
O Frauen (immunolog. Leber-KH)
O Komorbiditat moglich (HCV - Steatose 50%)




Immunologische Leber-KH

F (40-50) F (Pub, Meno)
AMA, gp210 ANA, SMA
AP, GGT ALT
Duktopenie, Granulom Mottenfral3, Score
UDCA Steroide + Aza

M (30-40)

(PANCA), MRC

AP

Zwiebelschalen
UDCA + ERC (Dil.



Overlap-Syndrome

F (40-50) F (Pub, Meno)
AMA, gp210 ANA, SMA
AP, GGT ALT

Duktopenie, Granulom
UDCA

Mottenfrald, Score
Steroide + Aza

M (30-40)
(PANCA), MRC
AP
Zwiebelschalen

|gG4-assoc.
Cholangitis

j Steroide UDCA + ERC (Dil.




lgG4-associated Cholangitis

Before After Steroids (3m)

—

S&

Ghazale et al., Gastroenterology 2008; 134: 706



Last but not least...

 Chronische Rechts-Herz-Insuffizienz
e Budd-Chiari (FCDS, MR-Angio)

o ZOliakie (40% ALT, EMA, TTG-AK)
« Granulomatodse ,Hepatitis® * 8 8
o Bakt. Infekte, Sepsis

 Endokrine Erkrankungen

— Hyperthyreose
— Mb. Addison




Stellenwert der Leberpunktion (LPS)

e Staging:
— Prognose, (Therapieentscheidung)
e Diagnhose:
— NASH, AlIH, (Wilson/HH — quant Cu/Fe)
* Nicht-viral > vira
~20% Anderung der Arbeits-Diagnose
o Zukunft: nicht-invasive Fibrose-Tests




Nicht-invasive (Fibrose-)Marker

e Leber‘werte*
— ALT wenig zuverlassig
— Apoptose (Caspase 3/ CK-18 Fr.

o Serum-Fibrose (NASH) Marker

— Einzeltests, Kombi-Tests/Scores q/’}
« US-Elastographie (Fibroscan®)
— Technische Schwierigkeiten (Adipositas)

— MR-Elastographie _.,,, '

Vibrationssender
und Ultraschall-
sonde




Zusammenfassung

« Haufiges ist haufig: (N)AFL, viral

e Oft Ubersehen: Hamochr., Zoliakie
 Frauen: AlH, PBC, med.-tox.

e Junge Pat.: Wilson, PSC

 KH Aufenthalt oft fur ,banale” LFT
Erhohung verantwortlich

— ,unspezif.“ ALT durch Medikamente
— Gilbert-Meulengracht Syndrom
— Extrahepatische Grund-Erkrankung




Danke fur lhre
Aufmerksamkeit!

michael.trauner@meduni-graz.at




