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Leberschadigung

» Akutes Leberversagen
toxisch (z. B. Knollenbatterpilz, Paracetamol, MDMA)
infektids (z. B. akute virale Hepatitis)
Vorschadigung kann bahnend wirkend (NASH, chron. Hepatitis)

« Chronische Leberschadigung = Fibroseprogression
chronische Hepatitis jeder Genese

Forderung durch Komorbiditaten (Adipositas, Diabetes, Mangelernahrung,
HIV etc.)

Umweltfaktoren (Alkohol, Rauchen, Medikamente etc.)




Substitutionstherapie

- Heroin
- keine Leberschadigung*

- Methadon
- keine Leberschéadigung

- Buprenorphin
- Transaminasenerhéhungen
- Kasuistiken mit einer moéglichen Assoziation mit ak utem Leberversagen

- Benzodiazepine
- keine Leberschéadigung

* aber StraRenheroin ist haufig kontaminiert (z. B. Bleivergiftung als Kasuistik mit Leberversagen)

Rehm et al Drug Alc Dep 2005, Verheij et al. J Gastroin  testin Liv Dis 2008,
Kreek et al Ann Internal Med 1972, EMEA 2006, Zuin et  al Dig Liv Dis 2008




Beigebrauch
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Beigebrauch

Beigebrauch in Urinkontrollen nachgewiesen
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Alkohol

- Hohe interindividuelle Variabilitat der
lebertoxischen Dosis
- Rasse
- Geschlecht
- Begleiterkrankungen
- Pharmakogenomic

- Gibt es eine nicht-toxische Dosis?

« Starker Alkoholkonsum korreliert mit verminderter
Adhéarenz unter einer HCV Therapie

- Starker Alkoholkonsum vermindert nicht die
Wirkung der HCV Therapie

Brugmann et al. Drug and Alcohol Dependence 2010, Hutchinson et al Clin Gastroenterol Hepatol 2005,
Anand Gastroenterology 2006, Monto et al Hepatology 2004




Alkohol

Impact of aloohol on progression to cirhosis in patents with chronic bepattis O
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Hutchinson et al Clin Gastroenterol Hepatol 2005

Mallat et al. J Hepatol 2008




Amphetamine, Ecstasy und Cocain

- MDMA
(Methylendioxymetamphetamin)
- direkt hepatotoxisch
- kann ein akutes Leberversagen ausldsen
- das Leberversagen kann einige Tage nach dem Konsum noch auftreten

- PMA/PMMA
(Paramethoxyamphetamin/Parametoxymetamphetamin)
- Leberversagen als Folge von Hyperthermie, Rhabdomyolyse und Tell
eines Multiorganversagens

- Cocain
Leberversagen als Folge von Hyperthermie, Rhabdomyolyse und Tell
eines Multiorganversagen

Andreu J et al Hepatol 1998, Lange-Brock et al Z. Gastroenterol 2002, Refstad Acta Anaestesiol Scand 2003




Cannabis

e st nicht direkt lebertoxisch




Fibrosestadium und Cannabiskonsum

[ 1] Occasional cannabis users
Daily cannabis users
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Fig. 2. Prevalence of severe fibrosis in daily and occasional cannabis
smokers, after adjustment for daily alcohol intake (P value of Mamtel

Haenszel test).

Hézode et al. Hepatology 2005




Mogliche Wechselwirkung von Alter, Cannabis und Alko hol

Cannabis ] Hon and occasional users
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Fig. 1. Relationship between severe fibrosis and daily cannabis use
according to daily alcohol intake, after adjustment for age at liver biopsy
(P value of Mantel Haenszel test).

Hézode et al. Hepatology 2005




Multivariate Analyse von Risikofaktoren einer

fortgeschrittene (F3-6) verglichen mit einer milden Lebe rfibrose (F1-2)*

Variable OR (95% CI) p value

Cannabis use (daily vs non-daily) 6.78 (1.89 — 24.3) 0.003

I(.;f:i;n()eydiration of moderate to heavy drinking 1.72 (1.02 - 2.90) 0.044
No. of portal tracts

5to<11vs<5 3.23(0.71-14.7) 0.130

11 vs <5 6.92 (1.34 — 35.7) 0.021

Age at enroliment (per 10 y) 2.19 (0.95 - 5.05) 0.064

* N=130 (N=95 with F1-2 and N=35 with F3-6).
** Defined as 2 or more drink equivalents per day  on average for women and 4 or
more for men.

Ishida JH et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 6  9-75




Fettleber, Cannabiskonsum und HCV-Genotyp
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Hézode C et al. Gastroenterology 2008; 134; 432-439




Cannabiskonsum und SVR

B without cannabis use @ with cannabis use
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N=326 Roche NIS ML17648 data on file

Cannabis use improves retention and virological outcomes in patients treated for hepatitis C. Sylvestre DL, Clements BJ,
Malibu Y. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006 (10):1057-63. n=71




Zigarettenkonsum

Impact of tebacce smoking on severity of CHC

Authors, year F/R  Patients (n) Definition of Impact on ALT Impact on activity Impact on fibrosis  Other inde pendent
tohacco use level elevation®  grade® stage” cofactors
of fibrosis*
Pessione, 2001 [43] £y L] Naone - Increase in mean  OR = | Age at hiopsy
£15 pack-years activity grade OR =12 {0622 Malk gender
=15 pack-years F=0.1d4 OR =19 (1.136" Alcohol intake
=40 gid
Wang, 2002 [44] ERD Yes va Mo OR =18 - - Frequent akohal
(1.1-2.7) e Age =50
Hezode, 2003 [43] 244 MNaone - OR =1 NS Age at biopsy
£15 cig/day OR =12(0.52E) Mlale gender
=15 cigday OR =3.6(1.51E) Alcohol intake
=30 gid
Moo oinflammatory
grade
Dray, 000G [44] 17 Number of cigarettes - - OR =13 (L0-1.8F HCV genotype 1,
smoked/day at Serum VEGF-D
presentation

P, prospective; R, retrospective; WS, not significant.
* By multivariate anabysis,
" Only if necroinflammatory grade omitted in the model.

 No data on necroinflammatory grade.

Zigarettenrauchen kénnte die Entztindungs- und Fibros

eaktivitat erhdhen

Mallat et al. J Hepatol 2008; 48: 657-665




Kaffeekonsum korreliert mit SVR in HALT-C

Table 3. Association Between Coffee Intake and Virologic Response

Coffee consumption

=010 <1 =1to <3 =3 P for
Continuous (cup/day) Nondrinkers cups/day cups,/day cups,/day trend
n (%) 885 (100) 133(15.0) 253(28.6) 367 (41.5) 132(14.9)
Week 12, log drop =2, n (%) 466 (54.2) 59(45.7) 109(44.7) 205 (57.1) 93(72.7)
Crude OR (95% CI} 1.33(1.20-1.48) 1.00 (ref) 096(0.62-1.47) 158(1.05-237) 3.15(1.87-5.31) =.0001
Multivariate adjusted® 1.21 (1.07-1.37) 1.00 (ref) 0.88(0.54-1.45) 1.26(0.79-2.01) 1.97(1.08-3.61) 0039
Week 20 response, n (%) 320(36.2) 35(26.3) 73(28.9) 143 (39.0) 69(52.3)
Crude OR (95% CI) 1.29(1.18-1.42) 1.00 (ref) 1.14(0.71-1.82) 1.79(1.15-2.77) 3.07(1.83-5.13) <=.0001
Multivariate adjusted® 1.20(1.07-1.36) 1.00 (ref) 1.03(0.58-1.81) 1.45(0.86-2.45) 2.10(1.12-3.93) 0047
Week 48 response, n (%) 284(321) 29 (21.8) 61(24.1) 129 (35.2) 65(49.2)
Crude OR (95% CI} 1.32(1.20-1.45) 1.00 (ref) 1.14(0.69-1.88) 1.94(1.22-3.09) 3.48(2.04-5.94) <.0001
Multivariate adjusted® 1.22(1.08-1.37) 1.00 (ref) 1.07(0.59-1.94) 1.61(0.03-2.77) 2.42(1.28-4.60) 0011
SVR, n (%) 167 (17.7) 15(11.3) 32(12.7) 76 (20.7) 34 (25.8)
Crude OR (95% CI) 1.20(1.08-1.34) 1.00 (ref) 1.14(0.59-2.19) 206(1.14-3.72) 2.73(1.41-5.30) <=.0001
Multivariate adjusted® 1.11(0.97-1.26) 1.00 (ref) 1.03(0.49-217) 1.69(0.86-3.34) 1.80(0.83-3.94) 034

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; SVR, sustained virologic response.
Adjusted for age (continuous), sex, race/ethnicity (white, African American, Hispanic, other), alcohol use (current, former, and never), cirrhosis
at baseline, genotype 1, aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio (continuous), log hepatitis C virus RNA level at baseline
(continuous), previous use of ribavirin, hemoglobin (continuous), neutrophils (continuous), platelets (continuous), categories of peginterferon
medication dose during first 20 weeks of treatment (=98%-100%, =80%—<98%, =60%<80%, and <60%), and rs12979860 genotype (TT,

CT, CC).

Freedman et al Gastroenterology 2011




Kaffeekonsum und HCV assoziierte Leberfibrose
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Costentin et al J Hepatol 2011




Schluf3folgerungen

« MDMA kann zu akutem Leberversagen fuhren.

e Unter einer Opioidsubstitution ist eine Kontrolle der
Transaminasen insbesondere fur Buprenorphin auch
ohne chronische Hepatitis sinnvoll.

 Alkohol, aber auch Cannabis und maoglicherweise
Rauchen sind Kofaktoren flr eine Fibroseprogression
bel chronischer Hepatitis C.

 FUr Kaffee gibt es keinen Hinweis auf eine maogliche
leberschadigende Wirkung.




