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Take-Home Messages

— Chronisch-entztindliche Darmerkrankungen: Morbus Crohn (MC), Colitis ulcerosa (CU)
—  Haufiger bei Frauen: Extraintestinale Manifestationen, Depression, Fatigue, Rauchen, pulmonale Komplikationen
—  Haufiger bei Mannern: lleale Erkrankung und Mitbeteiligung oberer GIT, hdheres Risiko fir Kolonkarzinom, Wirkverlust von Anti-TNF

— Autoimmune und cholestatische Lebererkrankungen: Autoimmunhepatitis (AIH), Primar sklerosierende Cholangitis (PSC), Priméar
biliare Cholangitis (PBC)
- Je nach Erkrankung/Ko-Faktoren sind Ostrogene protektiv oder krankheitsférdernd
—  AlH: deutlich mehr Frauen betroffen; Schwangerschaft vermindert Krankheitsaktvitat; Manner mit erhéhtem Risiko fir hepatozellulares Karzinom (HCC)
—  PSC: deutlich mehr Manner betroffen; Manner mit komplikativerem Verlauf nach Lebertransplantation und erhéhtem Risiko fir HCC und Darmkrebs

— Schwangerschaft und Leberzirrhose
—  Bei kompensierter Lebererkrankung moglich; Betreuung der Schwangeren sollte am Zentrum erfolgen; Immunsuppression (wenn zutreffend) muss weiter eingenommen werden
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Gastroenterologie: Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED)

— 2 Hauptvertreter: Morbus Crohn (MC), Colitis ulcerosa (CU) Morbus Crohn Colitis ulcerosa
— Pravalenz >0.3%, Inzidenz 20-30/100°000

Speiserdhre

Magan

Geschlechterunterschiede bekannt hinsichtlich: Epidemiologie, Krankheits- DaDEIngesm
prasentation, Krankheitsverlauf, medizinische/chirurgische Therapien, psycho-
soziale Funktionsfahigkeit und psychiatrische Begleiterkrankungen

mur

— CED mit erhdhter Pradominanz in Frauen Blnndarm r—

urd
Dickdarm

— Manner > 45 Jahre mit héherer Inzidenzrate fiir CU

Dickdarm
— Haufiger bei Frauen: Extraintestinale Manifestationen, Depression,

Fatigue, Rauchen, pulmonale Komplikationen

Enddarmarkrankig
. A . - Setailigung mit Eissurenistein’
— Haufiger bei Mannern: lleale Erkrankung und Mitbeteiligung oberer GIT, des AbSZEasn

Enddarms

hdheres Risiko fur Kolonkarzinom, Wirkverlust von Anti-TNF

Greuter T et al. Digestion 2020;101(suppl 1):98-104
Siew C NG et al. Lancet 2017 Dec 23;390(10114):2769-2778
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Hepatologie: Autoimmune und cholestatische Lebererkrankungen

— Autoimmunhepatitis (AlH)

— Uberlappung mit PSC und PBC mdglich Autoimmune
— Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC) Lebererkrankungen
— Primar Biliare Cholangitis (PBC)
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Pathogenese bel autoimmunen und cholestatischen Lebererkrankungen

Sexual

Hormones:
(e.g. estrogen,
testosterone)

Factors
responsible
for gender
differences

Epigenetic
factors (eg.
escaped X-

chromosome
inactivation)

Genetic

factors
(e.g. HLA
DR3)

Sexualhormone

direkter Einfluss auf humorale und

zellulare Immunantwort

Verlust Immuntoleranz von
CD4+/CD8+ T-Zellen
gegeniber Eigenantigenen

Invernizzi F, et al.; J Pers Med. 2022;12(6).

Zelluntergang von Hepato- und
Cholangiozyten, Fibrose -> Zirrhose
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Geschlechtsunterschiede bel autoimmunen und cholestatischen
Lebererkrankungen

Intrahepatische
PBC PSC Schwangerschaftscholestase

Estrogen Protective Effects Estrogen Damaging Effects .
oot » Cholestatische Lebererkrankungen:
Primary Biliary Cholangitis Primary Sclerosing Cholangitis and Estrogen-induced Cholestasis - . .
i ... " Ostrogene kénnen sowohl protektiven
. ; Inua-hep;:i} Intrahepatic and extrahe:::cmnmemal o e Inlrahep:ﬂ} aI S a u C h S C h éd I i C h e n Eﬁe kt h a b e n

duct damage bile duct damage duct damage

. .o auf Krankheitsverlauf, abhéngig von

duct damage

Chol: is, Fibrosis, Infl: ion, Biliary Cholestasis, Inflammation, Pruritus p g
Proliferation, Cirrhosis
« Predominantly seen in peri- * + Pre-dominantly seen in middle-aged men BA Dys ulation Only Affects Females
k mfﬂ“::: m’:‘:"r““ " Sexually Dimorphic « Poor clinical outcomes in men i
men (mortalty) a y (en.m_oflum)zm;mnsplum
Role of Estrogen Signaling Role of Estrogen Signaling
_______________ -
FXRSignaling  ER-a Activati ERR Feedback Mast Cell Activation g Junction Disruption \
| Up-Regulation and Loss of | Increased Oxidative
* * ’ 1 of H19 Membrane Barrier ~ FXR Inhibition Stress
. BA i . P Y . BA ? + ER-aand ERB Up-Regulation 1
Dysregulation Cytokine « Pro-Apoptotic ) o TGF-81 Actvation * * * ! *
Rexmmen Mclectie telatiag viisatamianckicac Bliary Fexoe l « BA Synthesis » Disruption of Bile Flow  « BA Homeostasis/ I . Cellular Damage
* BABuildup Dysregulation
Figure 1  Primary biliary cholangitis, primary sclerosing cholangitis, and intrahepatic cholestasis of pregnancy are believed to be driven by a combination ; . . .
g S I o, 9 9 P prERTRLS, y Ismail et al.; Am J Pathol. 2023;193(10):1355-62

of genetic, environmental, hormonal, and autoimmune risk factors that lead to immune-mediated biliary epithelial cell damage, resulting in increased
cholestasis, biliary proliferation, fibrosis, inflammation, and eventually cirrhosis. Sex-dependent differences in clinical presentation/outcomes may be
attributed to estrogen-signaling aberrations, particularly the estrogen-induced mast cell activation, estrogen receptor (ER)-o activation, farnesoid X receptor
(FXR) modulation by estrogen, or estrogen-related receptor (ERR) requlation (left panel). Estrogen-damaging effects can also be predominantly found in
female patients and may be regulated by long noncoding RNA H19 (H19), bile acid (BA) synthesis, junction disruption and loss of membrane barrier, and FXR
inhibition (right panel). Furthermore, oxidative stress may increase induction of cellular damage. Figure made using Biorender.com (Toronto, ON, Canada).
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Geschlechtsunterschiede bel Autoimmunhepatitis (AlIH)

Frauen
— 3-4x haufiger betroffen
— langfristig schlechterer Verlauf

Schwangerschaft

— Krankheitsaktivitat nimmt ab (hohe
Ostrogenspiegel = protektiv)
— CAVE: Aufflammen nach Geburt

— Erhdhtes maternales und foetales Risiko, v.a.

wenn nicht in Remission
— Therapie:
— Azathioprin sicher -> Fortfilhren wahrend
Schwangerschaft/Stillzeit

— CAVE: Mycophenolat Mofetil kontraindiziert
(teratogen)

Manner
— junger bei Erstdiagnose
— mehr hepatozellulare Karzinome (HCC)
— haufiger Relapse nach Therapiestopp

EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. J Hepatol. 2015;63(4):971-1004. Heneghan et al.; Lancet. 2013;382(9902):1433-44. Al-Chalabi et al.; J Hepatol. 2008;48(1):140-7. Stokkeland et

al.; Liver Int. 2016;36(1):76-83.

18.12.2023  Folien zum Factsheet Gastreonterologie und Hepatologie, Autorin PD Dr. med. Sena Bliimel, Co-Autor: Dr. med. Marius Végelin

Seite 7




Universitat u sz Universitdts
Zirich*™ Spital Zurich

Medizinische Fakultat

Geschlechtsunterschiede bel Primar Sklerosierender Cholangitis (PSC)

Frauen Manner

— besserer Verlauf — 3-4x haufiger betroffen (# AIH und PBC)

— mannliches Geschlecht = negativer
prognostischer Marker:

SChwangerSChaﬁ: — héaufiger Hepatozellulare Karzinome
— Kein negativer/positiver Effekt auf — haufiger Cholangiozellulare Karzinome
Krankheitsverlauf o. foetomaternales _ héhere Mortalitat bzw. kiirzeres
Outcome transplantationsfreies Uberleben
— Evtl. Zunahme Pruritus im letzten — nach Transplantation: haufiger Abstossung und
Trimenon Rezidive

— Therapie: Ursodeoxycholsaure (UDCA)
sicher in Schwangerschaft/Stillzeit

Zheng et al.; Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016;28(4):383-90. Weismilller et al; Gastroenterology. 2017;152(8):1975-84.e8. Berenguer et al.; Transplantation. 2021;105(10):2255-62. Karlsen et al.; J
Hepatol. 2017;67(6):1298-323. Wellge et al; Gut. 2011;60(8):1117-21.
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Besonderes bel Kinderwunsch/Schwangerschaft und Leberzirrhose

[ Cirrhosis with or without portal hypertension in pregnancy J
s N N
All women should receive pre-pregnancy counselling and discussion of risk based on risk stratification Legende'
Positive predictive factors Negative predictive factors ALBI = Albumin-Bilirubin
@ = -to- 01
£ MELD score <6 ALBI score <-2.7 APRI score <0.84 MELD score >10 APRI AST to Rlatelet ratio index
@ —
@ Risk of encountering a Predicts 1 likelihood Predicts 1 likelihood of Predicts 1 likelihood of Gl = gastrointestinal . .
3 significant complication is of live birth reaching term decompensation MELD = model for end-stage liver disease
g (Ll TIPSS = transjugular intrahepatic porto-systemic shunt
£ Hasth - o end e p—— R US = ultrasound
@ as the women a screening endoscopy (without varices iden within 1-year of pregnancy? RT
& MDT = multidisciplinary team
g Yes No
o
Mo further screening required Screening endoscopy should be performed in pregnancy to assess for clinically significant
in pregnancy varices and appropriate primary prophylaxis and endoscopic management provided
\ ) e g
'S I~
E § Saf fond _ ) > Safe Caution
> s B e ) % E * Octrectide * Teripressin should be avoided unless endoscopic therapy
§ 7 e e may..r.be e e ; = « Broad-spectrum antibiotics and ocreotide have failed as may induce uterine contraction,
§ CCL * Theusual Igﬂlatera] .pofmt.mn should be used ‘g‘ E" » Endoscopic band ligation remains gold-standard spontaneous abortion or placental abruption
LE - * Can use midazolam judiclousty where requinsc @ 5 * Cyanoacrylate glue may be used in life-threatening gastric * Theoretical concem of shunting of toxic materal to placenta
J L E = variceal bleed with injection sclerotherapy
« TIPSS
.
's i
0w
_é « Vaginal delivery preferred:
o + In the presence of varices shortened second stage/assisted second stage reduces
ﬁ e need for repeated Valsalva and risk of bleeding
§ * In women requiring caesarean section for obstetric indications:
+ Correct coagulopathy/thrombocytopenia
5 + MRI/US can be used to map intra-abdominal/pelvic varices
o . o . . . T » The MDT should be involved in all cases
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of liver diseases in pregnancy o
\

J Hepatol. 2023.
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