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Gallengange + Leberzellen =

Leber!
Labor + Bildgebung = Organ

Beurteilung




eikennen:
Cholostase und/oder

Was erzahlt der atei I@ttdjé];tlj'l—a%Séthin?
Wann denkt die Hausdrztin an die Gallenwege?

* Midigkeit, Myalgien, Gelenkbeschwerden
e Selten Pruritus, Ikterus

* Entziindliche Darmerkrankungen

e EFrhohte Leberwerte auch als Zufallsbefund

*DD: Fett, Medikamente, Stein, Tumor, ()
Virus et ot



Nur Labor: Cholostase
Differentialdiagnose:

autoimmun
Alk yGT AST ALT Biliru |Ig G Ig M
Phos bin
2-10 x |2-10x |0-1x |1-2x |0-5x Erhoht |[Erhoht
2 2
AMA ANA ANCA :
* Stein
PBC ATH PSC * Tumor
PBC? e Medikamente
Overlap? (DILT) O
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Cholostase und Gallenwegspathologie
in Bildgebung
DD: Abfluss Hindernis /biliéire
Lebererkrankung

*Sonographie: weite/ unklare
Gallenwege, dann
*Endosonographie: Va Stein, Tumorpunktion

e MRTI/MRCP: Va Stein, Tumor, PSC,
Pankreaslidsion

e Cave CT normal schliesst weder Gallensteﬁne
noch PSC aug! Sl b



56-jédhriger HIV-Patient.
Sobutex/Methadon Substitution. Keine Drogen mehr.
Juni 23 passager leicht erhdhte Leberwerte. Seither undulierend erhoht.
Keine Beschwerden. CT normal. Sono leichte GW-Erweiterung
Frage: Gallenwegserweiterung Methadon bedingt oder bili&dre Erkrankung?

Bilirubin, gesamt 4.2 mcmol/] < 21.0
Labor ASAT (GOT) 26 un < 50
2.2.24 ALAT (GPT) 44 uf < 50
Alkalische Phosphatase 113 L/l 40 - 130
GGT (Gamma-glut.-transf.) * 188 U/ 11 - 50
Sonographie:
* Gallengang mit

8mm
* Intrahepatisch
betont

EUS O
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Asymptomatlischer
Gallengangsstein, entfernt
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GallenJAIlgSs
teine

e Transaminasen

,,,,

e Beschwerden fakultativ
*Weite Gallenwege fakultati
e Pankreatitis

e Sichtbar in EUS und MRCP

* Therapie:
Zuerst Steinentfernung f
durch ERCP
Danach P
Gallenblasenentfernung v




Gallenblasensteine

eKeine Beschwerden oder Koliken

*Entziindung mit Dauerschmerz
*Sichtbar in Abdomen Sonograph

e Keine Leberwert- und keine Cho
Wertel

2

*Therapie laparaskopische Entfernung bei (),
B e S C hwe r d e n GastroenterologieBetlzanierz
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bBlllare Lebererxranxxungen unad
Differentialdiagnosen
Hepatitis: AIT l Cholostase: Alk Phés

Ig G: Ig M, Bilirubin und Autoantikérper

I

S#nographie/Elastographle

v N

Normale Gallenwege Weite/unklare Gallenwegde

< Y

MRI /MRCP: PSC? Tumor? Stein?  Endosonographie: Stein?

l

Stein

/

ERCP

©)
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Primar sklerosierende
Cholangitis:
PSC

roenterologieBethanien
is Magen Darm L



Frau B. 64-jahrig ..

e Marz 22 ikterisch. Kein Pruritus.

e MRI/MRCP: kein Tumor, Va sklerosierende Cholangitis

mit Stenosen.
* Therapie 600mg Ursodeoxycholsdure /die.

* Koloskopie: inaktive Colitis Ulcerosa, bisher

unbekannt

* November 22 unverdndert Cholostaseparameter, @,
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Sonographie Nov 22

» Zeichen der Zirrhose
» Splenomegalie (portale Hypertonie)

 Share Wave Elastographie:
24kPa +/- 11% (Norm < 7kPa)

©)
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MRCP:

Nov 22

CA 19-9
wiederholt

normal

O
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Langsame Besserung der Cholostase unter

Ursodeoxycholsaure (rot) zusatzlicher

Versuch mit Bezafibrat (Cedur) Erganzung

Alkalische Phosphatase WL 46 -116

I 1HI3M|12‘M|HII

_'\._._-——0—-—0——-—"

116 116

46 46
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04-Jahrige Patientin
PSC-Verlauf zur Zirrhose
Dekompensation

*ITm Verlauf progrediente Zirrhose

*2023 Influenza Pneumonie
* Dekompensation mit Ascites

*Therapierefraktdrer Ascites
*TIPPS Einlage

*2024 Transplantationsabklarung



e 2010 Colitis Ulcerosa

* 2021 CU din Remission unter 5-ASA Therapie aber
erhohte alk. Phos und y GT: PSC-Diagnose

* MRCP 2021/22/23 zunehmende Wandirregularitdten in
intrahepatische Gallenwege beidseits und im
Hepatikus Communis

* Cholangiokarzinom Suche 2023:

* Cholangioskopie Entziindung, kein Karzinomnachweis

* Spdter doch Nachweis eines Cholangiokarzinoms mit
Lymphknoten Metastasen

* 2024 unter palliativer Chemotherapie O
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PSC-Verlauf idber 3 Jahre
zum Cholangiokarzinom

O
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Primar sclerosierende
Cholangitis: PSC

* MRCP-Diagnose: bei Cholostase

* ITBD-Patienten, insbesondere Colitis Ulcerosa
* Alk Phos Erhdhung bei IBD : MRCP!
*Risiko fiir
* Bakterielle Cholangitis
* Zirrhose Entwicklung
* Dominante Stenosen mit bilidrer Obstruktion

* Cholangiokarzinom typisch kurz nach PSC-Diagnose
* Kolonkarzinom bei PSC-Patienten mit Colitis

°*6-12 monatliche Kontrolle wegen O
Ch O 1 an g j— O k a r Z in Om GastroenterologieBethanien



Autolimmune
Lebererkrankungen

=

\> L 3

lepatitis 1 Cholostase

Ig G: Ig M, Bilirubin und Autoantikérper

I

S#nographie/Elastographle

v N

Normale Gallenwegs W

cite/unklare Gallenwegde

/ MRI /MRCP: PSC? Tumor? Stein?  Endosonographie: Stein?

= S |\

T A T T T A T T T o e T o e oo
PSC Pankreastumor ? lé‘“ChO151I18101<15U-”Z1110%:5)| Stein
‘~~**ifw*~-“*”““mi“““*w ;
EUS éholangioskopié ERCP
: Punktion ' '
Dauer medikamentdse Therapie Operabilit (i)
und | at?
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Primar bililiare
Cholangitis:
PBC

roent ieBethanien
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44 J Frau ..

* 2015 Gelenkbeschwerden an Handen und Fiissen,
Konzentrationsstorungen als Journalistin,
Miidigkeit

* Zuerst Rheumatologe dann bei uns Labor:

* ANA 1/ 10240

* alk Phosphatas von 526 U/L; yGT 250; ALT 58;
AST 41

* Antikorper M2+gp210+sp100 EIAIge+A: 205 Units (Norm < 20)
* IgM 4,2 (Norm 1,59g/l)

* Sonographie: normale Gallenwege, kleine O
Leberhilus Lymphknoten

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Lepberpliopsie:

Graunulomatose Entzundung mit
EFntzundungszellen 1n den
Gallenwegen

Cholangitis ohne
autoimmune

O
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9 Jahre Verlauf.:
Frau 44 bis 53-jahrig mit PBC ohne Fibrose
unter Ursodeoxycholsduren Therapie 12-15mg/kg
Korpergewicht ...

Alkalische Phosphatase U/L 46-116 X

Urosdeoxycholsédure
1™ | 3IVII 12M | Max

J, }

Bezofibrat
30.09.2015 I
526 U/L
117 116

46

n

2016 2020 2024



00 J Patientin

e 2021 Hand / Fuss Beschwerden, Miidigkeit, trockener Mund und

Augen, kein Pruritus
* Normale Leberwerte aber
AMA Anti M2 1/160 ; ANA 1/10240
* Normale Sonographie, normale Elastographie
* Diagnose: PBC im Labor ohne Cholostase. Zuwarten mit

Therapie
2022 Cholostase: Alk Phos 189 U/L und yGT 215 U/L

* Start mit 2x 500 mg Ursodeoxycholsdure: nach 2 Wochen

Urticaria
* Nach einem Monat Pause erneuter Urosdeoxycholsduren Therapie Therapie

* Urticaria Rezidiv nach der 3. Tablette. Sofort wieder Stopp.

* Zweitlinien Therapie bei Therapieversagen oder O
Unvertrdglichkeit:

e Obeticholsdure 5Smg

GastroenterologieBethanien
Gemeinschaftspraxis Magen Darm Leber Galle



Frstlinien Therapile:
Ursodeoxycholsaure
Zweltllnlen Theraple.

Alkalische Phosphatase 114 U/L
27.06.2022
189 U/L
116 / \/
46
04.2022 12.2022 08.2023

©)
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Primar biliare Cholangitis:
PBC

*Allgemeinsymptome unspezifisch

* Alkalische Phosphatase und yGT erhoht
* AMA erhoht

* Anti nukledre AntikoOrper stark erhoht oder normal
DD Overlap

*Tg M erhoht, Ig G normal

* Sonographie unspezifisch: normal/Hepatomegalie,
Zirrhose

* Spdte Stadien: Bilirubin erhoht, Pruritus

©)

* Meist langsamer Verlauf {iber Jahre

GastroenterologieBethanien
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PBC Therapie Optionen

* Ursodeoxycholsdure (ca 80 CHF pro Monat); Zulassung
seit 1997

* Bezafibrat (Cedur; 18 CHF/Monat) seit 2018; Therapie
Erganzung

e Obeticholsdure (3170 CHF / Monat) seit 2016

e Zukunft: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
(PPAR) Agonists:

*Elafibranor und Seladelpar seit 2024

- hemmen Gallensiure Produktion und Toxizitidt, |
L eb e r f ib r O S e H emm e r Gemeinschaftspraxis N Viagen Darm Leber Géﬂe




Rezafibrat
auf Cholostase

A Alkaline Phosphatase

Ca 18 CHF pro Monat

N Engl J Med 2018;378:2171-
81.

DOI:
10.1056/NEJMoa1714519

400-
350~
300-
2504 ¢
2004 |
150~

Serum Level (U/liter)

50+

(Cedur)

® Placebo

Bezafibrate

Wirkung bel

...................................... 1.5xULN

1004 -~ - - - T s - -1 _ L ULN

v
/
ol

0

No. at Risk
Placebo 49
Bezafibrate 50

Months

45 44 43 42
49 48 50 48

18

43
49

21

41
46

24

46

PBC

O
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Obeticholsaure Wirkung be1i PBRC
autf Cholostase

O Placebo A Obeticholic acid, 5-10 mg -l Obeticholic acid, 10 mg

A Alkaline Phosphatase
Double-Blind Phase Open-Label Phase

. Smg | Dose adjustment

Zwischenzeitlic 0.
h umstritten,

),
300 ([N :

da Langzeit

Alkaline Phosphatase (U/liter)

200 - — —erfie ooy M-S0 670 ULN
N ich
utzen nicnt |l R S SO | ULN
100 : :
0 T I T I : : T I T
Baseline 3 6 9 12 3 6 9 12
I I |
Month in Double-Blind Phase Month in Open-Label Phase
) ) o No. of Patients
Obeticholic acid in PBC Placebo 73 69 71 69 70 64 60 59 59
N Engl J Med 2016;375:631-43. Obeticholic acid, 5-10 mg 70 69 69 66 64 63 62 62 60
DOI: 10.1056/NEJMoa1509840 Obeticholic acid, 10 mg 73 66 64 64 62 64 59 6l 59 ( )
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Seladelpar: (PPAR) Agonists Wirkung auf PBC
noch nicht zugelassen

A Alkaline Phosphatase Serum Level
500+
450+
400+
— 3504
2 _ [ ¢ Placebo
= 300 ~ ® — - s
2 250
=
g 200 - - Lo - - el ettt s el et - - 1.67xULN
b I - - 3
150+ Seladelpar
P R e e P e b ULN
50+
0 T T T T T T
Baseline 1 3 6 9 12
Month
No. at Risk
Placebo 65 62 62 61 58 57
Seladelpar 128 125 125 122 117 114
Editorial Feb, 2024, NEJM.org. ()
Hirschfield et al Phase 3 Trial Seladelpar _— R ———
t
DOI:10.1056/NEJMoa2312100 SR e L
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Autolimmune
Lebererkrankungen

- l Cholostase

Ig G: Ig M, Bilirubin und Autoantikérper

I

S#nographie/Elastographle

v N

Normale Gallenwege Weite/unklare Gallenwegde
/ MRI /MRCP: PSC? Tumor? Stein?  Endosonographie: Stein?
28] ac ~Z7 | \ |
1 / T T — F!;’,-N‘\S,_\ B ko e ) e «'P’wﬂ‘%mﬂ'bg':ﬂ
PSC Pankreastumor ? wCholanglokar21no Stein
Z..eberbiopsie I~H&‘«“'“W‘ﬂiuwm«ml o N fm“i\“mf.e e 1
l, EUS éholangioskopié ERCP
: Punktion

Dauer medikamentdse Therapie Operabilit ()

und | at?

Uberwachun g GastroenterologieBethanien
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Labor:

differentialdiagnose
autoimmune Cholostase

Alk yGT |AST |ALT |Biliru |Ig G |Ig M
Phos bin
2-10 x |2-10x|0-1x |1-2x |0-5x% Erhoh |[Erhoh
t? t?
AMA ANA ANCA ,
* Stein

PRC ATH PSC * Tumor

PBC? e Medikamente

Overlap (DILI)
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Differentialdiagnose

autoimmune HEPEENENS

Alk yGT AST ALT Bilirub |Ig G

Phos in

1-3 x 2-10x 2-10x 2-10x 0-5x 1-3x

61 51 132 51 10 16,5 ¢
ANA .\Sficein A,B,C,D,E

Anti LKM el T

ATH Typ 1 oder e Medikamente (DILI)

2 ’ T OX in e Gastroent glo)'eB th 1
ANA: 1/640 o SESIOSBTIE R anies




34-jahrige Patientin ...

* 2021 Bldhungen und unregelmdssigem Stuhlgang. Labor
Untersuchungen:

* Erhohte Transaminasen, Ig G und Ausschluss anderer
Ursachen

e ANA 1/640; IgG 16,5 (Norm < 14 g/1)

* Leberbiopsie:
Portale plasmazellreiche chronische Hepatitis mit
Grenzzonenaktivita 't und Hepatozytenunterga ngen.

Portale, perizentrale, perizellula 're Fibrose
ohne Septenbildung. )

GastroenterologieBethanien
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34-jahrige Patientin

2021 Therapie mit Prednison und Azathioprin.
Schnelle Normalisierung der Transaminasen
Prednison stopp und Azathioprin Dauertherapie

©*2022/23 erste Schwangerschaft:
* Azathioprin geht unverdndert weiter!

e 4 .23 Geburt

*7.23 Wahrend Stillen unter Azathioprin
*Wieder Transaminasen: Hepatitis Schub
*6 Wochen lang zusdtzlich Prednison dann wieder
Normalisierung O

* RegelmaSSj_ge LaborkontrO]'len alle L-l: Monate ijroenterologleB 2thanien
a+Faha1al1lar VVavr 1 a4 F Leber Galle



ALT Verlauf 2021-2024

28.09.2021
132U/L

Dauer -

Schvange Immunsuppression
und Uberwachung
verhindert

7 Zirrhose bei

autoimmuner

40

ITg G Verlauf 2021-2024

14.94 14.94




Autoimmune Hepatitis /
Cholangitis

*Sofort und Schub Therapie:
Prednison

*Langzeittherapie 2 Monotherapie
Optionen:
eAzathioprin (Imurek)
*Mycophenolat (Cellcept)



pblllare
Lebererkrankungen
——

_ 1 .Cholostase:
Labor: alk Phos, yGT,

AST, ALT

mit Ig G und Ig M

-iSonographie; Gallenwege

MRCP: bei unklarer
' Cholostase, IBD
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