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Pravalenz und Aetiologie
erhohter Leberwerte

7,9%

Clark. Am J Gastroenterol 2003;98:960



Herr E.B. 39.L], Kaufmann

JL:

Check-Up

Asymptomatisch

PA.

Arterielle Hypertonie seit 2 Jahren
TE/AE In Kindheit



Herr E.B. 39.L], Kaufmann

Medikamente:
ACE-Hemmer

Alkohol:

Nicht taglich (ca 40g/Woche)
Nikotin:

Nihil

Sozialanamnese:
Verheiratet, 3Kinder



Herr E.B. 39.L], Kaufmann

Status:
Guter AEZ, 95kg, 178cm,
BD 135/75mmHg, HF 72/min

Herz, Lunge, Abdomen sowie Ubriger
Status kursorisch 10




Herr E.B. 39.L], Kaufmann

» Labor:

« GOT(AST) 40 (<33 U/l)

« GPT(ALT) 101 (<32 U/l)
« GGT 75 (<32 U/l)

. AP 79 (35-115 U/I)



,2Jrsprung” der Leberwerte

Hepatozyt

P Galle
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Screening-Test: Transaminasen

* Freisetzung bel hepatozellularem Schaden

e 2 Formen:

— AST:

 Nicht-spezifisch flr Leber: Herz, Skelettmuskel,
Niere, Hirn, Pankreas, Lunge, Lc und Ec

« HWZ 17h
— ALT:

» Spezifischer: erhoht bei Myopathien
« HWZ 47h



Screening-Test: Transaminasen

* Freisetzung bel hepatozellularem Schaden

° Kelne Korrelation zwischen

HOohe Transaminasen und

-Ausmass Leberzellschaden
- Prognose

Normale Transaminasen
schliessen Leberschaden
nicht aus




AST/ALT-Quotient (De-RItis)

e > 2!
— Typisch fur alkoholische Lebererkrankung

— Falls AST >500:
 Andere Ursache als Alkohol

— Keine C2-AnamneseA suggestiv fur ZI
—zB NAFLD, HCV etc

Sorbi D. Am J Gastroenterol 1999;94:1018



Screening-Test:Alkalische Phosphatase

* Vorkommen:
— Leber (Gallencanaliculus), Knochen
— Weniger in Darm, Plazenta
« HWZ 7d
« Erhohung:
— Hepatobiliar:
« GG-Obstruktion, PBZ, PSC
 Leberinfiltration, ZI, Hepatitis
* Medikamente
— Nicht-Hepatisch:
* Knochenerkrankung, NI, HI, TU
« SS, Adoleszenz
 Nikotin



Screening-Test: GGT

Vorkommen:
— Leber, Niere, Pankreas, Darm, Prostata

Enzyminduktion:
— Alkohol

— Medikamente (Phenytoin, Barbiturate,
Kontrazeptiva, Warfarin, Steroide,....)

HWZ 7-10d

Erhoht auch bel:
— DM, Hyperthyreose, rA, COPD



Screening-Test: GGT

 VVorkommen:

Pradiktiver Wert fur hepatobiliare Pathologie nur

32%

>30% Patienten mit normaler GGT trotz mehr als
80g Alkohol/d

* Ernoht auch bei:
— DM, Hyperthyreose, rA, COPD



Bilirubin

* Produkt des Hamoglobinabbaus

* Indirektes Bilirubin:

— Hamolyse, M.Meulengracht,
Hamatomresorption, ineffektive Erythropoese

 Direktes Bilirubin:
— = konjugiert = wasserloslich
— GG-Obstruktion, Cholestase, ZI, Hepatitis
— An Albumin gebunden
- HWZ 17-20d



Schweregrad?
Albumin

« Synthese In Leber

* Vermindert:
— Leberzirrhose
— Malnutrition
— Kataboler Stoffwechsel (Trauma, Sepsis,...)
— Nephrotisches Syndrom
— Malabsorption

- HWZ 19-21d



Schweregrad?
INR

* Leber produziert div. Gerinnungsfaktoren
(Fibrinogen=Faktor |, Faktor Il, V, VII, IX, X)
* Lebersynthesestorung A INR hoch
— Faktor VII mit ktrzester HWZ
— Faktor VIII normal (tief bel DIC)

— Faktor V tief (Normal bel Vitamin K-Mangel)




Hepatitisches vs.
Cholostatisches Muster

Test Cholostatische Hepatozellularer
Erkrankung Schaden

GOT normal bis + ++ bis +++
GPT normal bis + ++ bis +++
Alk. Ph‘ase ++ bis +++ normal bis +
GGT ++ bis +++ normal bis +

Bili normal bis +++ normal bis +++



Herr E.B., 39.Lj, Kaufmann

Kontrolle nach 2 Monaten:

Labor:
GOT
GPT
GGT
AP

W,
87"
71

30

(<33 U/I)
(< 32 U/I)
(< 32 U/I)
(< 115 U/I)



Transaminasen <5f erhoht

Anamnese, Status,
Absetzen
hepatotox. Medi

Serologien:

Quick, Albumin, BB-Diff., Ferritin,
TF-Sattigung, Glc, Lipide, HAV - AK
Blutdruck, BMI, HBs Ag

Hepatitis A/B/C HBc IgM/IgG
Ultraschall HCV AK

Negative Serologie, Negative Serologie,

asvmpt. Patient Zeichen der Positive Serologie
e Lebererkrankung




Negative Abklarung
Symptome/Zeichen Leberkrankheilt

Ultraschall

ANA, SMA-AK, tTG-IgA, (Coeruloplasmin),
Antitrypsin

+

Leberbiopsie



Herr E.B., 39.Lj, Kaufmann

Labor:

-Quick: 91%

-Albumin: 45¢/I

-BZ: 5,8mmol/l

-Cholesterin: 4,1

-BB: Hb 14,8grdl; Jhormochrom, normozytar
-Ferritin: 461ug/|

-TF-Sattigung: 32%
-HBs-Ag/HBc-AK: negativ
-HCV-AK: negativ

Ultraschall:
Keine Zirrhose



Negative Abklarung
asymptomatischer Patient

Stop Alkohol & hepato-
toxische Medikamente;
Gewichtsabnahme;
Blutzuckerkontrolle

Kontrolle Leberwerte
iIn 6 Monaten

Patholog(isch/ \N;)rmal

Ultraschall, ANA, tTG-
IgA, (Coeruloplasmin),
Antitrypsin

\

Leberbiopsie

Beobachtung




Sprue und Leber

Serie Pat.zahl / \

abnorme TA (% Besserung
mit Therapie (%)

Hagander 75 39 100
Jacobsen 132 47 75
Bodé 50 19 ?
Bardella 158 42 95
Novacek 178 40 89

Mugica 20 \ 40 / ?

Duggan J. Aliment Pharmakol Ther 2005;21:515



Erhohte Leberwerte & Sprue

2512 Pat. mit abnormen Leberwerten

Ausschluss virale,hereditare,toxische,auto-
immune,alkoholische Genese

121 NAFLD + 47 cryptogene
Hepatltls
20 IgA +/- 1gG anti-tTG positiv

N

14 normale
Histologie

6 Pat. (=4%)
mit Sprue

Lo lacone. Am J Gastroenterol 2005;100:2472



Herr E.B., 39.Lj, Kaufmann

Labor nach 6 Monaten:

-Quick: 88%

-GOT - >
—G PT I -
—tTG IgA: normal

-ANA: negativ

-Coeruloplasmin: normal
-Alfal-Antitrypsin: negativ



NAFLD

Nichtalkoholische Fettlebererkrankung



Unklar erhohte TA

Ausschluss von: C2,HIV,
Hepatitis B&C; ANA, AMA,
ASMA, Coeruloplasmin, HH;
Alphal-Antitrypsin

> 80% S.Daniel. Am J Gastroenterol 1999;94:3010



Unklar erhohte TA

397 Pat.

Leber-Bx
verweigert

0)
32% 9% 7’6.A) 5,9% 11,5%
Medika- :
Steatose Cryptogen ) Normal Diverse
mentos

66% Skelly MM. J Hepatol 2001;35:195




* Dionysos-Study:

— Pravalenz ca 20%

NAFLD

* Risikofaktoren:
— Adipositas

y

y
y
y

nerglycamie
nerinsulinamie
nertonie

nertriglycerindmie

= Metabol. Syndrom

—

Bellentani S. Hepatology 1994;20:1442
Bedogni G. Hepatology 2005;42:44



NAFLD und metabol. Syndrom

Lipids

Coagulation
Defects : NAFLD

® . Type
Hypertension Diabetes

&~

Marchesini G. Clin Liver Dis 2007;105-117



Insulinresistenz:
HOMA-Index

(Homeostasis model assessment)

HOMA= ((Nuichterninsulin (umol/ml )x Nichternglucose (mmol/l))/22,5

>3 Ist pathologisch



Klinik

Evt. Mudigkeit
Hepatomegalie
Erhohte TA

,Bright” liver im Ultraschall




Histologie=Diagnose

R R
L - % . N »
e » " 4 |
P T e
-, . M X * s @ P
A -{’&"'.’.:;mﬂ XY LS X ' 7 '-'._'\
o SRR AP LY,
S T T MWeltos” \ ol
= 'J‘é‘r » % l'-Y; ) T’\(‘ :"l - oF
6 S o 0“*’ . : 'J% oy < 5
pv 00 4 " ™ol r" \"') . \ N
4: b‘:' f‘l‘hst "Y. v," ; 0 '.‘o". sy
0'., .5,33"‘-’5 P e A T TR e
3 p < g Aia N M Yy - e ¥ i)
ra "L r LW S Ve 48 Q"' - . ’
N T R A s T
3 ‘?»'4'.7\./5" L')r"“'. '.,‘,, .
: ..;,‘ ‘\(‘ - -‘-& ."- "_-‘.n")‘ l" « o L) "_ .K.é
"‘ - : ' e - ‘, '.t‘ - -.. *’\:. ’.5.*?.. Ay - :‘
. A » VA o 3 —u
i 3

N :“a}";" 'y
el @
-
b
A
o

!

40

.-' -«
t.

~

Steatosis Steatohepatitis



Nicht-Invasive Marker

Serum-Biomarker Bildgebung Atemtest
Fibrosis BARD score
Fibrotest Acetone
NAFLD fibrosis score Fibroscan (C13) methacetin
ELF/OELF MR-Elastography (C13) ketoisocaproate
Hyaluronsaure MR-Spektroskopy Ethanol
Oxidat. stress TBARS
Oxidized-LDL

Total antioxidant response

Total lipid peroxide levels
Hepatocyte apoptosis

CK-18 fragment
Inflammation TNF-Alfa/adiponectin ratio

hsCRP

IL-6

CC-chemokine ligand-2

Vuppalanchi R. Hepatology 2009;49:306



NAFLD/NASH

Oxidative stress
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TATP requirement
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Verlauf NAFLD

Liver Failure
7 ?
NASH | i
| T
Progression
65{75% [ﬂfFihmsis*

Stable or

Regression
of Fibrosis

* 25% to 35% of NASH patients have progression of filiresis
% oo to 20% of NASH patients progress to cirrhosis
e 22% o 33% of cirrhotics die of complications of liver Fatlure of require a liver transplant (OLT)

Adams LA. J Hepatol 2005;42:132



Survival %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Prognose NAFLD

\

Allgemeinbevoélkerung

4 5 6

7

8 9 10 11 12 13 14 15 16

Zeit in Jahren

Adams L. Gastroenterol 2005;129:113



Survival distribution function

1.00 1

0.751

0.50

0.254

0.004

Prognose Steatose vs NASH

Survival from liver death
(NASH vs. non-NASH)
(CCF cohort of 131 patients)
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1
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Causes of Mortality

Causes of death Count %
Coronary arery disease 22 12.7
Malignancy 14 8.1
Liverrelated mortality (including 12 6.9
hepatocellular carcinoma)
Complications of type 2 diabetes b 2.8
Other causes of death (infection, lung 18 10.4
disease, and so forth)
Unknown 7 4.0

Rafig N. Clin Gastroenterol Hepatol 2009;2:234



Potentielle Therapieansatze

* Dietary weight loss

| Intestinal
* Medications associated with

lumen

weight loss
U] Exe‘zndin-4 4Trig|ycerides . Dietary modifications
. O_rllstat « ARBs? *  Fructose
* Rimonabant* | * Altered lipid profiles
+ Exercise J_ Ezetimibe
‘ — Orlistat
AFFA
* Pentoxyfylline —| ATNF-o : -nl;,zelt)firmin
Adipocytes * Exercise
w Adiponectin J_
/\ 7 A Glucose
- T2Ds - Vitamin E AFFA —]
* Betaine
e TZDs? X
\_?'
Myocytes

Gastroenterology 2008;134:1682



Therapie

Gewichtsabnahme:
Diat:
ausgewogene Kost

low-glycemic, low fat
vermehrt Gemuse/Frichte

Bewegung:

5-7x/ Woche

massige Anstrengung
je 30-45 Min.

Medikamente:

Orlistat (wenig Daten)

Rimonabant?

Glucagon-like protein-1-receptor agonist?
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Liver/body weight ratio { %)
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Rimonabant

Obue hﬂ’n IV ehmle

Lean / Vehicle

il

Vehiele Vehicke RIMO  Pairfed
Lean rats Ohese fa/la rats
ALT (U/L) GGT(UL) ALP(U/L)
Lean / Vehicle $9.20 £897 0.09 £0.09 246 £10.28
Obese fa'fa /! Vehicle 119.58 £6.23 10.67 £2.52 351 21443
L] -h
Obese fa'fa / RIMO 86.78 26.69 2.50 2091 290 £ 745
Obese fa'la / Pair-fed 12101 29.60 718 £L03 IS8 1562

Gary-Bobo M. Hepatology 2007;46:122




Therapie




Bariatrische Chirurgie

Proportion meta-analysis plot
[random effects]

Proportion meta-analysis plot

Barker 2006/ RYGBP

Dixon 2004/ LAGB

Liu 2007/ RYGBP

Mattar 2005/ RYGBP+LAGB+LSG

Silverman 1995/ RYGBP

Combined

[random effects]

—.__

_._

0.64 (0.35, 0.87)

0.70 (0.47, 0.87)

0.88 (0.64, 0.99)

0.26 (0.15, 0.40)

0.85 (0.55, 0.98)

0.66 (0.38, 0.88)

Barker 2006/ RYGBP ——m1.00 (0.82, 1.00)
Clark 2005/ RYGBP W 080(0.52 0.96)
Dealmeida 2006/ RYGBP 4 m1.00(0.78, 1.00)
Dixon 2004/ LAGB ——m— 0.83(0.61,0.95)
Furuya 2006/ RYGBP — 0.56 (0.31, 0.78)
Liu 2007/ RYGBP | ——m1.00 (0.85, 1.00)
Mattar 2005/ RYGBP+LAGB+LSG — - 0.35 (0.24, 0.48)
Stratopoulos 2005/ VBG —E—I— 0.88 (0.76, 0.95)
Kral 2003/ BPD — = 0.61 (0.36, 0.83)
Combined — & 0.81(062 095
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Steatohepatitis
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Proportion (95% confidence interval)

Fibrose

Mummadi et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1396



Therapie: Insulinsensitizer

120

@ Pretreatment O Posttreatment @ Follow up

1)

Alanine Aminotransaminase (U/L)
2

(0

Insulin Sensitizers

Kadayifci A. Clin Liver Dis 2007:119
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Thiazolidine
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Neuschwander-Tetri BA. Hepatology 2003;38:1008



Inflammation/Necrosis

Antioxidantien

T s ¥
! mmmm Placebo
mm Vitamins
] | [ |
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Harrison SA. Am J Gastroenterol 2003;98:2485



Ursodeoxycholsaure
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Lindor KD. Hepatology 2004;39:770



AT-lI-Antagonisten

Yokohama S. Hepatology 2004;40:1222



Therapie

Metformin vs Vit. E vs Placebo
Pioglitazon vs Metformin vs Placebo
Omega-3-Fettsauren

Orlistat

Silymarin

Rimonabant

Pentoxiphyllin

SAM

Eisendepletion

Phase lll, Multicenter RCT
Phase lll, Multicenter RCT
Phase Il, Pilotstudie

Phase lll, Multicenter
Phase Il, Multicenter RCT
Phase lIb, Multicenter RCT
Phase Il, Pilotstudie

Phase Il, Pilotstudie

Phase Il, Pilotstudie



Hepatopathie und Statine

Baseline ALT Week Pravastatin Placebo P

\‘

NAFLD a

Normale ALT 12 5/45(11%) (7,5%) 0,6575
36 5/45(11%) 4/40(10%) 0,9849

Erhohte TA 12 3/58(5,2%) » 4/61(6,6%) 0,7203
36 4/58(6,9%) 8/61(13,1%) 0,2316

Chron. Hepatitis

Normale ALT 12 0/17(0 1/16(6,3%) 0,3173
36 9 1/16(6,3%) 0,3173

Erhohte TA 12 ) 1/27(3,7%) 0,3833
36 ,5%0) 5/27(18,5%) 0,3810

Alle Teilnehmer

Normale TA 12 5/73(7,1%) 6/68(8,8%) 0,5675
36 5/73(7,1%) 7/68(10,3%) 0,3700

Erhohte TA 12 \ 4/87(4,6%) 5/92(5,4%) 0,7363
3% @ 7187(8%) 13/92(14,1%) 0,2098

Lewis J.Hepatology 2007;46:1453



Cholesterinsenker

Box 1. Summary of recommendations of the liver expert panel
to the National Lipid Association on statin safety

¢« Asymptomatic increases in aminotransferases are a class
effect of statins, and they do not indicate liver dysfunction.

¢ Liver failure causing death or hospitalization or requiring liver
transplantation is very rare from statins.

¢ Current evidence does not support routine monitoring of liver
enzyme levels and liver biochemistries in patients receiving
statins.

¢ Presence of chronic liver disease and Child’s A cirrhosis should
not be considered a contraindication for statin use.

¢ Current evidence supports the use of statins to treat
hyperlipidemia in patients who have nonalcoholic fatty liver
disease and nonalcoholic steatohepatitis.

From Vuppalanchi R, Chalasani M. Statins for hyperlipidemia in patients with
chronic liver disease: are they safe? Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4(7):838-9;
with permission. Copyright © 2006, American Gastroenterological Society.

Sidhart S. Clin Liver Dis 2007;11:597



Statine und Leberhistologie

25

W Baseline

m Follow-up
10 -

Steatose quantitativ (%)

Statin Plazebo

Ekstedt M. J Hepatol 2007;47:135



TAKE-Home Message
NAFLD

haufigste Ursache einer chronischen
Hepatopathie weltweit

Insulinresistenz/Tell des metabolischen
Syndromes

Krankheitprogression und erhohte
Mortalitat

Ausschlussdiagnose

Randomisierte Studien zur Therapie
fehlen



Frau M.B., 61.L}, Hausfrau

o PA:
— St.n. AEund TE
o JL:

— Seit Monaten anhaltende Mudigkeit und neu
Pruritus

e SA:
— Kein Alkohol-/Nikotinabusus
— Keine Medikamente



Frau M.B., 61.L}, Hausfrau

Status:

— Kardiopulmonal kompensiert

— Xanthelasmen ’)

— Hepatomegalie B

Labor:

— BB normal, CRP 7mg/dI

— GOT 51U/I(<33), GPT 54U/l (<32), gGT 112U/1(<32)
— AP 321U/l (<115)



Cholestase

Maier KP. Praxis 2005;94:139

Alkalische Phosphatase T

\4
g-GT erhonht ? \

Extrahepat. / Abdomensonographie
Ursachen ] v
Gallengange Tumor/Metastasen ?
erweltert ?

— / ¥
© O D@

ERCP AMA
MRCP ANCA
Medi?

Biopsie



