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Allgemeines zur Leber

Grofdtes Organ des Kdrpers
Gewicht 1000-1500- (2000)g
1,5-2,5% der fettfreien Korpermalie
Liegt im rechten Oberbauch

Duale Blutversorgung: 20% sauerstoffreiches Blut aus der
Leberarterie

80% néahrstoffangereichertes Blut aus Magen, Darm,
Pankreas und Milz Uber Pfortader



Aufbau der Leber

o 2/3 der Zellen aus Hepatozyten

e In Lobuli organisiert, periphere Portalfelder, Zentralvenen

Hepatocytes

Basic Structure of Liver Lobule



Aufgabe der Hepatozyten

Syntheseleistung

Gluconeogenese aus Aminosauren, Pyruvat, Lactat
Ketonkorpersynthese

Cholesterin- und Fettsauresynthese

Bluteiweil3e (Albumin, Globuline, Gerinnungsfaktoren)

Speicherung von
Glukose (Glykogen)
Fett (Lipoproteinen)
Vitaminen



Aufgabe der Hepatozyten

Bildung von Galle

Abbau und Entgiftung (geschadigte Erythrozyten, Bilirubin
(Abbauprodukt des Hamoglobins)

Ammoniak zu Harnstoff
Steroidhormonen

Medikamenten/Giften



Leberenzyme

GPT (ALT) Glutamat-Pyruvat-Transaminase
GOT (AST) Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

Alkalische Phosphatase

Bilirubin

Albumin

Prothrombinzeit (Quickwert, Gerinnung)



Erkrankungen der Leber

1) Hepatozellulare Erkrankungen
- Symptome des Leberschadens, Entzindung und Nekrose

2) Cholestatische (Obstruktiv) Erkrankungen
- durch Gallensteine, Tumore, obstruierende

3) Gallenwegserkrankungen
- Hemmung des Gallenflusses



Erkrankungen der Leber

Fettleber (Alkoholische Erkrankungen (Akute Fettleber-
hepatitis), Nicht-alkoholische Erkrankungen (Steatosis,
Steatohepatitis)

Hepatitis (u.a. Virus)
Leberzirrhose
Immunologische Erkrankungen (PBC, PSC, AlH)

Genetische Erkrankungen (Wilson, Hamochromatose,
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel)

Bilirubindmien (Morbus Meulengracht)



Erkrankungen der Leber

Systemische Erkrankungen (Amylodiose, Sarkoidose)
Cholestatische Erkrankungen (lkterus)
Substanzinduzierte Erkrankungen (Mtx, Paracetaomol)
Vaskulare Ursachen (Budd-Chiari, Portalvenenthrombose)

Raumfordernde Prozesse (Karzinom, Abszess)



Symtome einer Lebererkrankung

e Gelbsucht

e Mudigkelt

e Juckreiz

e Schmerzen im rechten Oberbauch
» Geblahtes Abdomen

o (Gastrointestinale Blutung



Glukoseregulation

e Zusammenspiel aus:
- Hepatischer Glukoseproduktion und

- Peripherer Glukoseaufnahme- und verwertung



Insulinwirkung auf die Leber

* Glykolyse (Abbau von Glukose) ®
e Glukoneogenese (Aufbau von Glukose) #
« Glykogensynthese (Aufbau von Mehrfachzucker) ®

* Glykogenolyse (Abbau von Mehrfachzucker) §

* Lipogenese (Aufbau von Fettsauren)
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Information uber die Funktion der
Leber fur Diabetiker

Insulinresistenz

NAFLD (Nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung) mp TDM2
NASH (Nicht-alkoholische Steatosis hepatis)

Zirrhose

HCC

Hypoglykamie

Ketoazidose



Insulinresistenz

o Fettgewebe und Skelettmuskel GLUT-4-Rezeptor
vermittelte Glukoseaufnahme reduziert

e Hepatische Insulinresistenz: gesteigerte
Glukoseproduktion (Glykogenolyse und Glukoneognese)

* Insulinresistentes Fettgewebe: Steigerung Lipolyse und
Freisetzung von Fettsauren mp Inflammation, Resistenz



Nicht alkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD)

20-45% aller Personen in der BRD haben eine Fettleber
Davon haben ca. 80% eine NAFLD

Beil 10-20% liegt eine aggressive nichtalkoholische
Steatosis hepatis vor

12-35% davon entwickeln Leberzirrhose

25-30% davon entwickeln HCC



20-45%

NASH

HCC 25%



Hypoglykamie

Whipple Trias

Typische Symptome einer Hypoglykamie
Gleichzeitig Nachweis niedriger Blutzuckerspiegel
Beseitigung dieser Symptome durch Glukosezufuhr

Sympathoadrenales System
Neuroglykopenisches System



Ketoazidose

e Trias:

- Hyperglykamie (Plasma > 250mg/dl)

- metabolische Azidose (pH < 7,3, HCO3 < 15 mmol/l)
- Ketonamie bzw- Ketonurie

ABSULUTER ENERGIEMANGEL
IHSULINMANGEL I BN ZELLEN

KETONKORPER IM WEITERE
BLUT = DAS B UT ERHOHUNG DER
WIRD SAUER BLUTAICKERWERTE




Folgen

Verstarkte Glukoseproduktion der Leber und verminderte
Aufnahme in der Peripherie

Verstarkte Ketogenese der Leber mit Entstehung einer
metabolischen Azidose

Verstarkte Lipolyse im Fettgewebe

Osmotische Diurese mit Flissigkeit- und Elektrolytverlusten



Leber

Doppelte Glukoseproduktion (Glukoneogenese I
Glykogensynthese 1 Glykogenolyse ]

Insulinmangel = Glukagonproduktion gesteigert ==
Glukoneogenese, Lipolyse, Ketonkorperbildung

Lipolyse §. Lipogenese [ ]
Oxidation freier Fettsauren == Ketonkorper

[3-Hydroybutyrat und Acetoacetat (Aceton), Ausscheidung als
Salze/gepuffert



Insulingabe

1) Reduktion hepatischer Glukoneogenese
2) Verbesserte periphere Glukoseaufnahme
3) Hemmung der Lipolyse (Fettgewebe und Leber)

4) Hemmung Glukagonproduktion/-wirkung



Zusammenfassung:
JInformation Uber die Funktion der
Leber fur Diabetiker"

Komplexes Zusammenspiel der Hormone
Leberstruktur

Insulinresistenz

Hypoglykamie

Ketoazidose

Fettsaurestoffwechsel



, SIND SCHUTZIMPFUNGEN
GEGEN HEPATITIS FUR UNS
ERFORDERLICH?"







Hepatitis A (HAV)

,Reisekrankheit, verunreinigte Lebensmittel/kontaminiertes
Wasser, Schmierinfektion, selten Blut oder Sperma

keine spezifische Therapie

Infektion: Fieber, ,Gelbsucht”, Spontane Ausheilung
nie chronisch, selten zu einem akuten Leberversagen
wirkungsvolle Impfung schutzt vor Hepatitis A
Empfehlung RKI:

Reisende,

Bestimmte Berufsgruppen



Hepatitis B-Infektionen weltweit

Quelle: Centers for Disease Control and Prevention



Hepatitis B (HBV)

hochgradig ansteckend, 100mal infektioser als HIV
Virus Uberlebt bis zu 7 Tage aul3erhalb des Korpers
Ansteckung Uber Blut, Sperma oder Speichel

Infektion zumeist unbemerkt, Ausheilung in 90 bis 95%
5-10 % (haufig bei Sauglingen/Kleinkindern) chronisch
Verantwortlich fur 80% der Leberkrebs-Falle weltwelit
Schatzung RKI:

400.000 bis 500.000 chronisch Infizierte

8-10x mehr als HIV-Infizierte/Aids-Kranke

jeder Vierte weil3 von seiner Erkrankung






Hepatitis C (HCV)

Ubertragung fast ausschlieBlich tiber Blut-Kontakte

Circa 2 % der Weltbevodlkerung sind infiziert, deutliche
regionale Unterschiede

ca. 500.000 bis 800.000 Virustrager in Deutschland vor
1990 mit dem Virus infiziert.

akuten Infektionsphase meistens keine Symptome

Ausheilung in 20% der Patienten, Mehrheit mit unterschied-
lich schwerem Verlauf

15-20 % bekommen Zirrhose, wiederrum 20% HCC
Keine Impfung
Gute Therapiemdglichkeiten



Hepatitis D (HDV)

weltweit rund zehn Millionen Menschen infiziert
Deutschland ca. 30.000 - 50.000 Betroffene
HDV-Infektion nur zusammen mit HBV-Infektion

Hepatitis D-Virus braucht das Hullprotein des Hepatitis
B-Virus fur Vermehrung

chronische Hepatitis D schwerwiegendste Form,
schnelle Entwicklung zur Leberzirrhose

aktiver Schutz durch Impfung gegen Hepatitis B



Hepatitis E (HEV)

haufigste akute Hepatitis in einigen Landern Asiens und
Afrikas, zum Beispiel in Indien und im Sudan

Ubertragung Uber kontaminierte Nahrungsmittel/Wasser
In Deutschland HEV nur vereinzelt, meist ,,importiert*
HEV Infektion klinisch nicht von HAV zu unterscheiden

verlauft haufig schwerer, Gefahr v.a. fir Schwangere
(1/4-1/5 der infizierten Schwangeren stirbt an der Infektion)

l. d. R kein chronischer Verlauf, Ausnahme:
Immunsupprimnierte

Impfung in der klinischen Testphase



Tabelle 1: Impflalender (5@ ndardimpfungen) f uglinge, Kinder, Jugendliche und Erwa




Hepatitis A
(HA]

w Personen mit einem Sexualverhalten mit hoher Infeltions-
gefihrdung
® Personen mit haufiger Ubertragung von Blutbestandteilen,

z. B, Hamophile, oder mit KKrankheiten der Leber/mit Leber-
beteiligung

B Bewohner von psychiatrischen Einrichtungen oder wergleich-
baren Firsorgesintichtungan fiir Menschen mit Varhaltens-
stérung oder Zerebralschadigung

m Cesundheitsdienst (inkl, Kiche, Labor, tachnischer und Rei-
nigungs- bzw Rettungsdienst, psychiatische und Flrsorge
ainrichtungen, Behinderterwerkstatten, Asvibewerberheime):
Durch Kontalt mit méglicherwsise infeltidsem Stubl Gefahr-
dete inkl. Auszubildende und Studenten

m [Canalisations- und [3rwerksarberter mit Abwasserlontalkt

- Tatiglat (inkl. Kiche und Reinigung) in Kindertagesstatten,
lKinderheimen u, &,

Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-A-Prévalenz

Grundimmurnisierung und Auffrischimpfung nach An
gaben in den Fachinform ationen

Dig serologische Vortestung auf Anti-HAY ist nur bei
den Personen sinnvoll, die [anger in Endemiegabiaten
gelebt haben oder in Familien aus Endemiegebigten
aufgewachsen sind odervor 1050 geboren wurden,




Hepatitis B
(HE]

. Perzonen, bei denen wegen einer worbestehendan oder zu

etwartenden ImmundefRienz baw. -suppression oder wegen
einer vorbestehenden Ednanlung ein schwerer Verbuf einer
Hepatitis-B-Erlvanlmng zu ervaren ist, 2 B, HIV-Pozitive,
He patitis -Positive, Dialvzepatienten®

. Perzonen mit eirern erhdhten nichtberuflichen Expositions

rizilo, z.B. lonfalt zu HE=AZ-Trigem in FamiliefWoh rge-
reinschaft, Sexuaherhalten mit hoher  Inkldionsrizilo,
i.v. Diogenlonsurmenten, Cefingnisinmssan, gzf. Patienten
psychtrischer Einrichtungen®

. Personen mit eirem ethahten beruflichen Expositionsrizil,

z.B. expositionsgefihrdetes Personal in medizinischen Eire
tichturgen feinschlieilich Auszubildender, Labor und Reink
gungspersoral), Ersthelfer Palzisten, Persoral won Einrich
tungen, in deren eire ethahte Privalenz won Hepatitis-B-Infk
Zieten zu erwarten ist (2. B, Gefingnizse, Asylbewe rbetheirme,
Behinde e neinric htunge n ) *

. Reimzindilation

individuelle Cetihrdurgsbeurteilung erfordedich

3 D engefihcten Persowagmippen haben emmplerischen Thoralder and

siellen keine oo hlieflende Lndiketionshicks dee L jecken Fall ik eine dndivic
chille Risidobearteibung erfoeceslich iehe Boid Ball 3 Gr2a0y) x

b lm Bemich der Adbeimadizin sind die Empfehkaagea der Arbidad VW m

boachien.

C Bei zor Grogipr § (Redeednddoation) gehdeizien Parsonen b indiidos )l o oo

g, b engb:.i:.lmr s doakeeiea Empositonseisivos aad der dndividaallen
Risihos eims Lphwersage s i Lvpheclgrkontrolle egrderlich eracheit,

Fii rd 2 Indilatiorsguppan 1-4 gilk:

Eine routinermd? ise 2 ologische Testung zum Susschluss
giner worbestehenden HEV-Inktion wor Impfurg gegen
Hepatitis B ist nicht notwendig. Eire Impfurg won beieits
HEV-irfzierten Petmonen lenn gefahdos durchgefiuhw
verden, ist alkdings widiungskor. Eine s mlogizche Tes-
turg lenn in bastimnmen Sitwetionen sinmmoll s=in (2.8,
aus lostergranden, zur Vermeidung unrdtizer Irpfun-
gen, bei hohern aramnestischern Ezpositionsksilo wie
bezi zpiel maeise bei H Bste: po sitive m Sexum lpanned b

Zur llontrolle des Impfedoles sollte 4-5 Wochen nach
der 3. Impfstoffdasiz Anti-HE s be stirmmmt werden (e Halz-
weiche Impfurg: AntiHE= = 100 1EfD .7

Bei LowRespondem" (Anti-HEs 10—ag9 [Ef wird 2ine
soforige weitere Impfetoffdosis mit emeuter AntiHE=-
llortiolle nach weiteten 4-3 Wochen empiohken. Falls
Arti-HEs immer noch <100 [Ef1, bis zu 2 weitere Impf
soffdomen jeweilz mit anzchliefiendar AntiHE s-lIlon-
tiolke rach 4-8 Wochen, Welches Yorgehen sinmvoll ist,
fallz nach insge=amt & Impfstoffdosen weiterhin Anti-
HE = <10 IES, wird lontrove rs dislnatiert; siebe EdSube-
mungenim Epid Bl 36fz01z®

Bei Mon-Respondem" fAnti-HE = < w0 1Ef 1) Bestirnmm ung
won HE=% und AntkHEBC zum Ausschluss einer baste-
henden chronischen HEW-Infeltion. Falls beide Parame-
ter megativ sind, weiters Worgehen wie bei | LowRe-
spondern” (5.0

Mach eroleicher Impfung, d.h. Anti-HEs =100 IEf,
sind im Allerneinen leine weite en Auffrischimpfungen
etfordedich. Ausnahre: Patienten rit hurmorker Im-
rurdefiziera (jhrliche Anti-HE s ontrolle, Aufrisch-
impfurg wenn Anti-HEs <100 IEfN), gef. Personen mit
bzzomders  hobern  individusllerm  Expositionsrizilo
CAnti-HEs-Iortrolle rach o Jahren, Auffischimpfung
vienn Anti-HEBs <o [Ef) .

Bei im SSuglingsalter gegen Hepatitis B geimpften Par-
soren rit reu aufget ietenern Hepatitis- B Risilo (| ndile-
tioren 1-4) und unbelennterm AntiHE = =ollte eine wei-
tete Impfstofidosis gegeben werden mit anschliefZender
=a i bogi scher llontrolle |(5.00.).




ADA und Hepatitis B Impfung

The CDC recommends hepatitis B vaccination for all
unvaccinated adults with diabetes younger than 60 years
of age

May be administered to patients age > 60 years

The hepatitis B vaccine is given as a series of 3 shots
over a period of 6 months (0,1, 6 month schedule).

What Can | Do?
do not share diabetes care equipment
best way to prevent hepatitis B is by getting vaccinated



Zusammenfassung:
Sind Schutzimpfungen gegen
Hepatitis fur uns erforderlich?"

« Selbstzahlerleistung
« Falls Reisen geplant sind, dann ja und beides

* Falles keine Reisen geplant sind, dann dennoch beides

29.09.2015 © Dr. med Marcel Roos
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