Die Leber: Dos und Don'ts

Ein Uberblick tiber die wichtigsten Funktionen unseres lebenswichtigen

Entgiftungsorgans.

Europaweit leiden 29 Millionen Menschen an Lebererkrankungen. In der

Schweiz sind etwa 5% der Bevolkerung betroffen.

Andrea De Gottardi
Gastroenterologie und Hepatologie - Luzerner Kantonsspital




Die Leber: Unser
Entgiftungszentrum
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Entgiftung Y% Stoffwechsel

Die Leber fungiert als Als metabolisches Hauptorgan
korpereigene Filteranlage, die reguliert die Leber prazise den
Toxine und Schadstoffe aus dem Glukosespiegel, verarbeitet
Blut entfernt und diese in Fettsauren und synthetisiert
wasserlosliche Verbindungen lebenswichtige Proteine, die fur
umwandelt, die uber Galle und zahlreiche Korperfunktionen
Nieren ausgeschieden werden unerlasslich sind.

konnen.

Speicherung

In diesem erstaunlichen Organ werden essentielle Nahrstoffe wie Vitamin A,
D, E, Kund B12 sowie Mineralstoffe wie Eisen und Kupfer flir den spateren

Bedarfsfall des Korpers effizient gespeichert.
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Beispiel 1. Paracetamol -mduzierte Hepatotoxizitit
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Hauptursache Falle pro Jahr Vermeidbar
Paracetamol ist die Hauptursache fiir akutes Inzidenz in der Schweiz Bei korrekter Anwendung komplett
Leberversagen in Europa vermeidbare hepatozellulare Schadigung

Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA), Sicherheitsbericht "Paracetamol und Hepatotoxizitit", 2022, Referenznr. EMEA/H/A-31/1337



Paracetamol: Wirkmechanismus und Risiken

Emnahme Metabolisierung
Paracetamol wird oral eingenommen e® Cytochrom P450-vermittelte oxidative
oder iv verabreicht und in der Leber @ Umwandlung findet statt
metabolisiert
Leberschidigung én ToxischerMetabolit
Bei Uberdosierung: Glutathion-Reserven

NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone
erschopft, Zellschadigung folgt

iminine) wird gebildet

Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA), Sicherheitsbericht "Paracetamol und Hepatotoxizitdt", 2022



Paracetamol: Wirkmechanismus und Risiken
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Acetaminophen (APAP, Paracetamol) @

Urinary Excretioin




Fall: Paracetamol nach Zahnbehandlung

Patientm [aborw erte
34-jahrige Frau, keine Vorerkrankungen ALT: 3500 U/l (Norm: <50)
4 g Paracetamol taglich Uber 4 Tage nach Zahnextraktion AST: 2800 U/l (Norm: <40)

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Oberbauchschmerzen  Bilirubin: 60 uM (Norm: <21)



Risikofaktoren fur Paracetamol

Alter

Personen uber 60 Jahre haben ein erhohtes
Risiko fur leberschadigende Effekte.

Regeneration!

Alkoholkonsum

Chronischer Alkoholkonsum reduziert die

Glutathion-Reserven der Leber deutlich.

Induktion von Enzymen!

-Hepatotoxizitat

Vorerkrankungen

Chronische Lebererkrankungen, besonders

Virushepatitis, erhohen das Risiko erheblich.

Fettleber!



Diagnose und Therapie der
Paracetamol-Vergiftung
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Friihertkennung

Serumspiegel-Bestimmung innerhalb von 4-24 Stunden nach Einnahme

Riskkobew ertung

Rumack-Matthew-Nomogramm zur Beurteilung des Vergiftungsrisikos

Antidot

N-Acetylcystein (NAC) innerhalb von 8-10 Stunden nach Einnahme

Uberw achung

Engmaschige Kontrolle der Leberwerte iber mehrere Tage
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Beispiel 2: Alkoholhepatitis nach Wodkaparty

Falbewispiel:22-jahnger Student

Tag 1:Alkoholkonsum &=
0,8 | Wodka wahrend einer Partynacht

L0 Tag 2-3:Erste Symptome
Starke Ubelkeit, Erbrechen, Erschopfung

Tag 5:Ikterus
Gelbfarbung von Haut und Skleren, Appetitlosigkeit

S Tag 6:Arztbesuch

Diagnose: Akute alkoholische Hepatitis,
AST > ALT, Gamma-GT erhoht



Alkoholgehalt in verschiedenen Getranken

Ubersicht der Gramm reinen Alkohols in Standard-Portionen

Getrank Portion Alkoholgehalt Gramm reiner Alkohol
Bier 0,51 5% vol. 20g

Wein 0,2 | 12% vol. 19g

Sekt 0,11 11% vol. 9g

Wodka 0,04 | (Schnapsglas) 40% vol. 13 g (unser Patient: 260 g!)
Likor 0,02l 20% vol. 3g

Whisky 0,04 | 43% vol. l4 g

Cocktail (Durchschnitt) 0,31 10% vol. 24 ¢

Berechnung: Alkoholgehalt in Gramm =Volumen (l) x Alkoholgehalt (%) x Alkoholdichte (0,8 g/cm?)



Toxische Alkoholmengen fur die Leber

Die Schadigung der Leber durch Alkohol ist dosisabhangig und variiert je nach individuellen Faktoren.

Akute Toxizitdt (hronische Toxizitat

Bereits ab 1,0-1,5 g Alkohol pro kg Korpergewicht kann eine akute Manner: > 30-40 g reiner Alkohol pro Tag (ca. 0,75 | Bier oder 0,25 | Wein)

Schadigung eintreten.
Frauen: >20-30 g reiner Alkohol pro Tag (ca. 0,5 | Bier oder 0,2 | Wein)

Eine einzelne Trinkeinheit von mehr als 4 Bier oder 4 Glaser wein kann zu

, - , ; Bei regelmaligem Konsum uber mehrere Jahre steigt das Risiko fur
einer signifikanten Leberentziindungen fuhren.

chronische Leberschaden signifikant

Risikofaktoren flirerhohte Lebertoxizitat

Genetische Faktoren Gleichzettige Medikamentenemnahme
Variationen in Alkohol-metabolisierenden Enzymen Besonders Paracetamol, Statine und bestimmte Antibiotika
Vorbestehende [ebererkrankungen Emahrungsstatus

Hepatitis, Fettleber oder genetische Lebererkrankungen Mangelernahrung verstarkt toxische Effekte



Premature deaths due to liver diseases per 100000
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Alkoholkonsum in Europa: Epidemiologie
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WHO Global Status Report on Alcohol and Health, 2022



Pathophysiologie der alkoholischen Hepatitis

Entzindungsreaktion

ﬁ Aktivierung von Kupffer-Zellen und Freisetzung von Zytokinen

ToxischerMetabolit

=4

Bildung von Acetaldehyd durch Alkoholdehydrogenase (ADH)

Glutathion -Erschopfung

Antioxidative Reserven der Leber werden aufgebraucht

Zellulare Schadigung

Oxidativer Stress und Lipidperoxidation der Hepatozyten



Mortalitat der Alkoholhepatitis gemald MELD -Score

Das 90-Tage-Sterberisiko bei alkoholischer Hepatitis steigt mit zunehmendem MELD-Score (Model for End-Stage Liver Disease) erheblich an.

90 -
Bilirubin 80 uM, INR 2.0, normale Nierenfunktion =
MELD-Score 20

60 -

30 -

0

<10 10-19 20-29 > 30

Der MELD-Score berechnet sich aus Laborwerten (Bilirubin, Kreatinin, INR) und dient als zuverlassiger Pradiktor fiir die 90-Tage-Mortalitat bei
Patienten mit alkoholischer Hepatitis.



Diagnose und Management der Alkoholhepatitis

Bidgebung




Diagnose und Management der Alkoholhepatitis

[eberbiopsie




Diagnose und Management der Alkoholhepatitis

Therapie
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Mortality rate at 30 days (%)

—— Untreated group

——&@—— Steroids group

Bl Highly efficacy (21-30%)
B Moderately efficacy (11-20%)
1 Marginally efficacy (1-10%)
[ No efficacy (<1%)
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Morales-Arraez, Am J Gastro, 2022



Beispiel 3: Leberfreundliche
Emahrung

25% 30 %

Risikoreduktion M ASID-Schutz

Optimale Ernahrung senkt das Risiko Mediterraner Ernahrungsstil senkt das

flir Lebererkrankungen signifikant Risiko fur Fettleber deutlich

40 %

Regeneration

Verbesserte Leberregeneration durch

ausgewogene Ernahrung




The Mediterranean Diet "= _g,®

The Mediterranean diet (MD) is the
best diet recommended for
managing MASLD (Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver
disease), according to experts from
EASL, EASD, and EASO.

Unlike low-fat diets, the
Mediterranean diet not only helps
with long-term weight loss but also
improves liver health and
metabolism, even if you don’t lose
weight.

It is also one of the best diets for
preventing Type-2 diabetes and
heart disease, as proven by high-
quality scientific studies.

Less often

Poultry and eggs, Cheese
and yoghurt A
mmmm Drink Water

~—| always!

Moderate portions,
daily to weekly

Fish and Seafood

Often, at least

twice weekly

Fruits, vegetables, grains
(mostly whole), olive oil,
beans, nuts, legumes and

seeds, herbs and spices
e’
Base every meal on these 48 '

Be physically
active, enjoy

meals with

others! s
\zﬂ Clinical outcomes 70 Metabolic proflle
« Diabetes . Blood pressure
. Cardiovascular Disease « Lipid p rofile

MASLD . G!L.';f:i: e
. CRP

#worldliverday worldliverday.org



Top Lebensmittel fur die Lebergesundheit

% Weight loss (WL)

NASH-resolution

FIBROSIS-regression

STEATOSIS improvement

% Patients achieving WL

52 weeks of lifestyle intervention

e ———————————
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10%

90%

81%

100%

10%

Romero-Gomez, J Hepatol, 2017



Top Lebensmittel fur die Lebergesundheit

£) Griunes Blattgemiise
Reich an Chlorophyll und Antioxidantien. Unterstlitzt die Entgiftungsfunktion der Leber.

¢ Knoblauch

Enthalt Allicin mit starker leberentgiftender Wirkung und aktiviert Leberenzyme.

O .o
=4 Walhisse

Hoher Gehalt an Omega-3-Fettsauren und Glutathion. Reduziert Entzindungsprozesse.



Kaffee und Lebergesundheit

2-3 Tassen Kaffee taglich senken das Risiko fiir Leberfibrose um bis zu 40% und
verlangsamen die Progression von Leberfibrose zu Zirrhose.

Regelmalliger Kaffeekonsum reduziert das Risiko fur hepatozellulares
Karzinom um 37%

Obaesity
Insulin retistanee

Onidative strass arape— Extracellular matrix production

Fat sccumulation

> ® . H
[L-4, IL-18

43356 P :iﬁl | JT0r-p
el B | LThre | deror
<+ DNA damage : : :4“'1' :-.I.r."'-mu-d'.t

P | LPPAR-a :

| | I |

i i i

1 |

[

Antioxidant ] [ Metabaolic J [_ﬁnﬂ-ﬁhammﬂnry] [ nnlﬂll:llrl:lﬂi: ]

Chen, J Gastro Hepatol, 2013



Bedeutung der Mikronahrstoffe

Mikronahrstoff Wirkung Empfohlene Menge
Vitamin E Verbessert MASLD 800 IE taglich
Vitamin D Reduziert Entzindung  1000-2000 IE taglich

Omega-3 Reduziert Steatose 1-2 g taglich

Klinische Evidenz

Stark (RCTs)
Moderat

Moderat bis stark



Leberschadliche E

Fruktose

Hoher Fruktosekonsum fordert
Leberverfettung durch De-novo-
Lipogenese.

Frichte, Fruchtsafte, Softdrinks

Raffinierte Kohlenhydrate

Fordern Insulinresistenz und damit die
Entwicklung einer Fettleber.
Weissmehl, Zucker

mahrungsgew ohnheiten

Trans-Fette

Erhohen oxidativen Stress in der Leber
und fordern Entziindungsprozesse.
Fastfood, Backwaren, Chips, Pommes

UbermaRiges Protein

Belastet die Entgiftungsfunktion der
Leber durch erhohten Ammoniakabbau.



Zusammenfassung: Dos and Don’ts fur die Leber

1 Medikamente

Besonders Paracetamol nicht tiber 3g taglich. Arztlichen Rat

einholen.

(® Mediterran essen

Viel Gemuse, Olivendl, Niisse. Wenig rotes Fleisch und

Zucker.

Alkoholemschrainken

Maximal 1 Glas fur Frauen, 2 Glaser fur Manner pro Tag.

Alkoholfreie Tage einlegen.

Bewegung

150 Minuten moderater Sport pro Woche aktiviert den

Leberstoffwechsel nachweislich.
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