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State of the art:
Leberbeteiligung bei AATM

PD Dr. Pavel Strnad

Medizinische Klinik Ill, Universitatsklinikum Aachen
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schwere Lebererkrankung
im Kindesalter Signifikante

Leberfibrose
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30-35% Lebererkrankung
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keine signifikante
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Nach: Fromme M, Oliverius M, Strnad P. DEFI-ALFA: The French key to the alphal mystery? Liver Int. 2019 Jun;39(6):1019-1021
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schwedische Geburtenkohorte, prospektiv analysiert bis zum Alter von
ca. 40 Jahren

 Lebererkrankung verbessert sich mit Alter

 Jungen haufiger betroffen

* Injlingeren Jahren vorwiegend ALT, spater auch GGT erhdht
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Nach: Sveger T, Eriksson S. The liver in adolescents with alpha 1-antitrypsin deficiency. Hepatology. 1995 Aug;22(2):514-7
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* Risiko, eine fortgeschrittene Leberfibrose zu
entwickeln ist 10-20x erhoht

« Evaluation mit Fibroscan, alternativ mit APRI

« Leber- und Lungenerkrankung entwickeln sich

unabhangig voneinander

Nach: Hamesch K et al., European Alphal-Liver Study Group. (2019) Liver Fibrosis and Metabolic Alterations in Adults with
Alphal Antitrypsin Deficiency Caused by the Pi*ZZ Mutation. Gastroenterology 157:705-719
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PiZZ (homozygot) PIMZ (heterozygot)

Frequenz selten (1:3000) haufig (1:50)
AAT-Spiegel stark vermindert leicht vermindert
Phenotyp Lebererkrankung Risikofaktor?
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Beeinflusst das Vorliegen der heterozygoten

PiMZ-Mutation die Entwicklung einer chronischen
Lebererkrankung?
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* PiMZ-Patienten stellen >2% der gesamten Population in Nord-/West-
Europa und den USA dar

* PiMZ-Patienten haben ,empfindliche Lebern® und sind pradisponiert zur
Entwicklung einer fortgeschrittenen Lebererkrankung nach einem ,,zweiten
hit“

* PiMZ-Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung weisen die
Akkumulation von unléslichem PiZ auf

 PiMZ-Patienten mit einer terminalen Lebererkrankung dekompensieren
schneller als Nicht-Trager

Strnad P, Schneider CV, Clark VC. (2019) Clinical approach to
liver disease in adults with AATD. Eur Respir Monogr 85:114-126
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* Augmentationstherapie: erste Hinweise auf
positive Wirkung bei PiZZ- Lebern

« Lebertranplantation-wirksame Therapie als ,ultima
ratio”

* SIRNA: Therapie-Ansatz der Stunde

« Chaperone: potentielle Hilfe fur Leber und Lunge,
aber ,proof of concept” im Menschen noch nicht
erfolgt
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