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Einleitung

Im klinischen Alltag sind erhohte Leberwerte ein haufiger Befund. Oft werden sie im Rahmen
einer Abklarung unspezifischer Beschwerden oder der allgemeinen Gesundheitsvorsorge
festgestellt. Dabei werden leicht erhohte Leberwerte haufig zunachst als klinisch wenig relevant
eingestuft. Dennoch sollten diese bei wiederholtem Auftreten und unter Einbeziehung von Anamnese
und korperlicher Untersuchung abgeklart werden, denn die Parameter der Basisdiagnostik sind
friihe Marker einer beginnenden Leberschadigung. Fir eine zielfihrende und wirtschaftliche
Labordiagnostik bieten wir Ihnen hier zusammenfassend Informationen zu den haufigsten Leber-
erkrankungen sowie zu maglichen labormedizinisch-diagnostischen Algorithmen.

Eine Vielzahl verschiedener pathologischer Prozesse schadigen die Leber und stellen sich
zunachst laborchemisch als unklare Transaminasenerhohung dar. Bei niedriger Pravalenz von
Virushepatitiden sowie von Autoimmun- und Stoffwechselerkrankungen liegen die Ursachen
hierflir zumeist im Bereich einer NAFLD (Nicht-Alkoholinduzierte Fettleber-Erkrankungen) oder
einer DILI (Drug induced liver injury). Die zunehmende Pravalenz der Adipositas und des
Metabolischen Syndroms, die bei steigender Lebenserwartung zunehmende Einnahme von
potenziell hepatotoxischen Medikamenten und der rapide steigende Konsum veganer
Phytotherapeutika und Nahrungserganzungsmittel werden diesen Anteil in Zukunft vermutlich
weiter steigen lassen.

Auf der Titelseite befindet sich ein histologisches Bild einer Leber vom Schwein, Azan-Farbung
(die humane Leber weist keine signifikante Felderung auf).



1. Basisdiagnostik

Einmalig leicht erhohte Leberwerte stellen meist
keinen Anlass fur eine weitere Diagnostik dar.
Allerdings sollten chronische, d.h. Gber 6 Monate
bestehende Erhohungen bzw. Erhohungen um
das > 3-fache des Normbereichs weiter abgeklart
werden. Daflr konnen neben der Anamnese und
der korperlichen Untersuchung die unten
genannten Quotienten aus den gemessenen
Enzymen zur Einschatzung im Hinblick auf
Ursache und AusmaR einer Funktionsstorung
hinzugezogen werden.

Bei Leberzellschadigungen sind AST (GOT), ALT
(GPT) und GLDH erhght. Die Syntheseleistung

1.1 Enzyme der Basisdiagnostik

GGT NH,

AP Bilirubin
ALT GLDH CHE Albumin
AST Gerinnung

wird Uber die CHE, das Albumin bzw. Gesamt-
eiweiBl und die Gerinnung (Quick) abgeschatzt.
Cholestatische Parameter sind GGT und AP.
Schwere Funktionsstorungen der Leber fihren zu
einer erhcéhten Bilirubin- und NH_-Konzentration.

Zur Bewertung einer Erhohung einzelner Enzyme sind hier einige relevante Eigenschaften der

Basis-Parameter aufgefihrt.

AST (Aspartat-Aminotransaminase, GOT)

M in vielen Geweben vorhanden,
d.h. nicht spezifisch

B 80 % mitochondrial (20 % zytoplasmatisch),
d.h. ansteigend bei starkerer zellularer
Zerstorung

B Halbwertzeit ca.17h

Tag-zu-Tag-Variation 5-10 %

B korperl. Anstrengung kann den Wert
um das > 3-fache erhohen

B beiisolierter Erhohung: MakroAST
(Komplex mit IgG und anderen Enzymen)

ALT (Alanin-Aminotransaminase, GPT)

B kommt hauptsachlich in Leber, aber auch in
Muskel und Niere vor

B 80 % zytoplasmatisch (20 % mitochondrial),
d.h. ansteigend bereits bei leichter zellularer
Storung

B Halbwertzeit ca. 47h

B Tag-zu-Tag-Variation 10-30 %, hochstes Level
am Nachmittag

B korperl. Anstrengung kann den Wert um 20 %
verringern

GGT (gamma-Glutamyl-Transferase)

B membranstandig

B Halbwertzeit ca. 15h

B erhoht z.B. bei Alkoholkonsum am Vorabend,
Medikamenteneinnahme

B erhoht bei Cholestase und Cholangitis

AP (Alkalische Phosphatase)

B zytoplasmatisches Enzym

B verschiedene Isoenzyme mit relativer
Gewebespezifitat

80 % der im Serum gemessenen AP

stammen aus der Leber und dem Knochen
Halbwertzeit 3-7d

Tag-zu-Tag-Variation 5-10 %

erhoht bei Kindern und Schwangeren

evtl. erhoht nach fettigem Essen

erhoht bei Cholestase

isolierte AP-Erhohung: Es konnte sich um
die Knochen-AP handeln (Differenzierung
der Isoenzyme mittels Elektrophorese).
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Abb.1: Parameter der
Leberdiagnostik
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1.2 Beurteilung mit Hilfe von Quotienten

Zur Abschatzung der Ursache einer Leber-
funktionsstorung werden haufig verschiedene
Quotienten gebildet. Sie konnen, neben der
Anamnese und der korperlichen Untersuchung,
fur die weitere Diagnostik hilfreich sein.

Eine weiterfihrende Diagnostik sollte bei
einer Erhohung um das 3-fache der Norm,
bei symptomatischen Patient*innen oder
bei chronischer Erhohung (Persistenz von
6 Monaten) durchgefiihrt werden.

Dazu bietet das Schema auf Seite 22-23

einen Uberblick zur Diagnostik der haufigsten
Differenzialdiagnosen. Naturlich sind hier
insbes. Klinik, Anamnese sowie die korperliche
Untersuchung richtungsweisend flr die weitere
Labordiagnostik. Hilfreich konnen auch die hier
genannten Quotienten sein.

Akut und stark erhohte Leberwerte (10-50 x
ULN*) kénnen durch akute Vergiftungen (z.B.
Paracetamol) oder auch durch akute Virus-
infektionen (z.B. EBV, CMV, HEV, HAV) verursacht
sein. Als weitere Ursachen kommen eine
Ischamie, eine akute biliare Obstruktion oder in
seltenen Fallen eine fulminant verlaufende
Autoimmunerkrankung in Betracht.

*ULN = upper limit of normal,
oberer Referenzwert

De-Ritis-Quotient = (AST/ALT) = (GOT/GPT)

<0,7: eher Entziindung (bei fast allen Leber-
erkrankungen ist ALT hoher als AST)

>1: eher fortgeschrittener Schaden mit
Nekrosen

>2: und GGT erhoht - Ethanol (bei Ethanol
ist AST starker erhoht als ALT — wegen
des Vitamin-B6-Mangels ist weniger
ALT aktiv) oder fortgeschrittene Fibrose

R Ratio = (ALT/ULN)/(AP/ULN)*

<2: cholestatisches Muster (z.B. PBC, PSC,
Medikamente oder Abflussbehinderung
durch Steine)

2-5:  gemischtes Bild (z.B. Autoimmun-
Overlapsyndrom, Medikamente)

>b: hepatozelluldres Muster (z.B. NAFLD,
virale Hepatitis, AIH, Medikamente
Stoffwechselerkrankungen)

GGT/AST-Quotient

<1 akute Virushepatitis

< 2. toxischer Leberschaden

< 2-3: chronische Hepatitis, Leberzirrhose,
akute alkoholische Hepatitis

> 3-6: alkoholische Zirrhose, akuter
Gallengangsverschluss

> 6:  biliare Zirrhose, chronischer
Gallengangsverschluss

>12: Hepatozellulares Karzinom,
Lebermetastasen



(GOT) | (GPT)

Leberschaden

Anamnese
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Beispiele

™~ ™~ 1 (™) hepatozellulare  BMI, Erndhrungsprofil, NAFLD
Schéadigung (AST  Diabetes mellitus |l
und ALT betont) Reiseanamnese, IVDA, Virushepatitiden
Promiskuitat
Vorerkrankungen, Stoffwechsel-
Familienanamnese erkrankungen
Familienanamnese, AlH
weitere Autoimmunerkrankung
Pharmazeutika, Phyto- Medikamente u.a.
therapeutika, Nahrungs-
erganzungsmittel
™ (™) ™~ ™ Mischform Alkoholkonsum Ethanol (ASH)
Familienanamnese Tumor
Familienanamnese, Autoimmun-
weitere Autoimmunerkrankung Overlap, PBC, PSC
Medikamente Medikamente
™ ™ ™ ™ cholangio- Urin-/Stuhl-/Haut-veranderungen Intra- oder extra-
zellulare Pharmazeutika, Phyto- hepatische
Schédigung (GGT  therapeutika, Nahrungs- Cholestase,
und AP betont) erganzungsmittel, Gallensteine, Medikamente,
Familienanamnese, weitere PBC, PSC,
Autoimmunerkrankungen Autoimmun-
Overlap

AlH: Autoimmunhepatitis

IVDA: intravenoser Drogenabusus
ASH: alkoholabhdngige Steatohepatitis
PBC: Primar biliare Cholangitis

PSC: Primar sklerosierende Cholangitis

Erganzung der Basisdiagnostik zur Einschatzung der Funktionsleistung der Leber:
Bilirubin, Quick/INR, Serum-Albumin, GLDH, NH,
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2. Haufige Erkrankungen der Leber

Die Ursachen einer Leberschadigung sind vielfaltig. In den westlichen Industrienationen zahlen die
ethyltoxische Genese sowie die Nicht-Alkoholinduzierten Fettlebererkrankungen zu den haufigen
Ursachen, wohingegen die Virus- und Autoimmunhepatitiden eine niedrige Pravalenz aufweisen.

Fir 2019 ermittelte die Gesundheitsberichterstattung des Bundes anhand von Diagnosedaten der

Krankenhauser die unten dargestellte Verteilung der leberbezogenen Erkrankungen. Die Ursachen
sind hier nicht abschlieBend spezifiziert, so verbergen sich die NAFLD, die Stoffwechselstorungen
und die seltenen Autoimmunerkrankungen am ehesten unter den hier grin markierten Bereichen.

Abb. 2: Haufigkeit
verschiedener
Lebererkrankungen
(Tortendiagramm) —
Prozentuale Verteilung der
stationar gestellten
Diagnosen (2019). Fur den
ambulanten Bereich sowie in
der Gesamtbetrachtung
konnen die Verteilungen
deutlich differieren.

Siehe LADR
informiert Nr. 282
FIB4-Score
(Best.-Nr. 116675)

maligne Neubildungen

25% \

Haufigkeit
verschiedener

alkoholische
Lebererkrankungen 29 %

m a.e. NAFLD Stoffwechselstorungen,
Autoimmun-Erkrankungen, Virushepatitis

Wie die Abbildung 2 zeigt, Uberwiegen in gro-
Bem Maf die chronischen Erkrankungen der
Leber. Problematisch fir die frihzeitige Dia-
gnosestellung ist dabei insbesondere der meist
symptomlose Beginn, obwohl morphologisch
(sonographisch) bereits Steatose/Steatohepa-
titis und laborchemisch erhohte Leberwerte
auffallen.

Im weiteren Verlauf der Pathogenese bildet sich
zunachst eine (im friihen Stadium potenziell

Lebererkrankungen

>

Fibrose und Zirrhose 20 %

/

entzlndliche und sonstige
Lebererkrankungen 15 %

toxische
Lebererkrankungen 7 %

—— Leberversagen 3%

angeborene Fehlbildungen 0,7 %
chronische Hepatitis 0,3 %

n a.e. toxische Substanzen, Virushepatitis

reversible) Fibrose. Hier kann im fortgeschritte-
nen Stadium der Fibrosefaktor 4 (FIB4, errechnet
aus AST, ALT, Thrombozytenzahl und Alter) als
zusatzliches diagnostisches Mittel eingesetzt
werden. Oft zeigen sich jedoch erst mit der Ent-
wicklung einer (irreversiblen) Zirrhose die leber-
typischen Symptome, weshalb die Beachtung
und Abklarung selbst nur leicht erhohter
Leberwerte zur Verhinderung einer Leber-
zirrhose von essenzieller Bedeutung ist!
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MAFLD Medikamente
Ethanol Stoffwechselerkrankungen
Chronische Hepatitis (HepC. HepB|
Cholestase
- —r 5 —p Tumor
Steatose Fibrose Zirrhose

Aufgrund verschiedener Noxen verandert die
Leber ihr makroskopisches, mikroskopisches
und biochemisches Erscheinungsbild. Die
pathologische Entwicklung startet meist mit
einer Hepatosteatosis. Auch im Stadium einer
Fibrose ist die Leberzellschadigung meist noch
symptomlos. Typische Symptome wie Juckreiz,

Ikterus oder die verschiedenen Leberhaut-
zeichen treten meist erst im fortgeschrittenen
Zustand der Zirrhose auf. Die laborchemischen
Parameter sind hier die frihen Marker einer
Zellschadigung, gefolgt von der Sonographie
und einer Elastographie (z.B. dem Fibroscan®).

Abb. 3: Veranderung der
Leber

Abb. 4: Histologisches Bild
einer maBig aktiven
Fettlebererkrankung:
Steatohepatitis mit
fortgeschrittener Fibrose
unter Ausbildung einer
Pra-Zirrhose (bei
chronischer
Alkoholerkrankung),

HE x400
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2.1 NAFLD

Mit stetig zunehmender Pravalenz der NAFLD (Nicht-Alkoholinduzierte Fettleber-Erkrankung) in
Assoziation zum Metabolischen Syndrom (MetS) riickt diese neben Tumoren und den ethyltoxischen
Lebererkrankungen als Ursache einer Leberschadigung immer starker in den Vordergrund. In den

Industrienationen liegt der Anteil der NAFLD unter den Erwachsenen bereits bei ca. 30 %. Neben
einem Metabolischen Syndrom konnen auch andere Erkrankungen der NAFLD zugrunde liegen, z.B.
Darmerkrankungen, Steroidtherapie, Chemotherapie oder eine parenterale Ernahrung.

Metabolisches Syndrom
Die NAFL bildet hier den Start einer Entwick-

NAFL 5-10%

(Steatose)

NASH

lung Uber die NASH (Nicht-Alkoholinduzierte
Steatohepatitis) zur Fibrose und schlieBlich zur
Leberzirrhose. Parallel zu dieser Entwicklung
etabliert sich im Organismus meist eine
Insulinresistenz. Ein zeitgleich haufig vor-
liegender gestorter Fett- und Lipoprotein-
stoffwechsel sowie eine Adipositas ergeben

in der Zusammenschau das Bild eines
Metabolischen Syndroms. Pathophysiologisch
steht die Insulinresistenz und die damit ver-
bundene kompensatorische Hyperinsulinamie
am Anfang und im Zentrum der voranschreiten-
den Entwicklung des Metabolischen Syndroms,
bei dem es zunehmend zur ektopen Fetteinlage-
rung in Leber und Muskulatur kommt. Ein
komplexes Geschehen aus Fetteinlagerung,
entzundlichen Prozessen und oxidativem Stress
bedingt das weitere Voranschreiten der Entwick-
lung. Diagnostisch interessant ist hier das
Adiponektin, ein antiinflammatorisch und

(Steatohepatitis)

antiatherogen wirkendes Protein, das im Zuge
der pathophysiologischen Prozesse vermindert

10-20% hochgradige Fibrose/Zirrhose

im Blut nachgewiesen wird.

Definition: Das Metabolisches Syndrom ist
gekennzeichnet durch das kombinierte
Auftreten verschiedener Risikofaktoren fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, meist:

B gestorter Fett- und Lipoproteinstoffwechsel
B gestorter Kohlenhydratstoffwechsel

B Adipositas

B Hypertonus

Laborchemisch stehen hier je nach Frage-
stellung verschiedene Parameter der Basis-
diagnostik und der erweiterten Diagnostik
zur Verfligung.



Lipid-Stoffwechsel

Basisdiagnostik

Material / Praanalytik

Kohlenhydrate

Basisdiagnostik
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Tab. 2: NAFLD:

Material / Praanalytik Basisdiagnostik und

Cholesterin gesamt
HDL-Cholesterin

LDL-Cholesterin, direkt serum

Triglyceride

Erweiterte Diagnostik Material / Praanalytik
ApoAl

ApoB Serum

ApoB/A-Quotient

Lipoprotein-Elektro-
phorese

FIB4 Score

Serum /12h Nahrungs-
karenz

Serum, EDTA

Nuchtern-Blutzucker,
Spontan-Blutzucker

erweiterte Diagnostik
CF-Rohrchen

Erweiterte Diagnostik

Material / Praanalytik

OGTT

CF-Rohrchen

HbAlc EDTA
Proinsulin, intakt EDTA-Plasma, gefroren
HOMA-Index CF-Rohrchen (Glucose)

Serum, ggf. gefroren
(Insulin)

Abschiatzen des kardiovaskularen Risikos

Parameter Material / Praanalytik
. Lp(a)
Molekulargenetische Untersuchungen HeCRP Serum
S
Parameter Material / Praanalytik ) )
AoB Adiponektin
? EDTA, Einwilligung nach Homocystein Spezialrohrchen
ApoE Gendiagnostikgesetz er-
PCSK9 forderlich
Befundbeispiel NAFLD I /\
= — N
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Siehe LADR
informiert Nr. 340
Gesundheits-
untersuchung
(Best.-Nr. 117415)
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2.2 Toxische Substanzen

Nicht nur Ethanol, sondern auch viele Pharmazeutika, Sekundare Pflanzenstoffe und Chemikalien
sind hepatotoxisch. Dabei sind hepatozellulare, cholangiozellulare und gemischte

Schadigungsmuster maoglich.
2.2.1 Alkohol

In den westlichen Industrienationen ist
chronischer Alkoholkonsum die haufigste
Ursache fir eine Leberzellschadigung aufgrund
aufgenommener Noxen. Rund 14 % der Frauen
bzw. 18 % der Manner betreiben einen riskanten
Alkoholkonsum (Frauen: > 12-40 g/d, Manner >
24-60 g/d). Ethanol wird in der Leber zu Acetyl-
CoA abgebaut, das wiederum zu Fettsauren
aufgebaut wird. Durch die vermehrte Ein-
lagerung von Fett entsteht eine Fettleber und
im weiteren Verlauf die Alkoholinduzierte
Steatohepatitis (ASH).

Laborchemisch bieten sich je nach Frage-
stellung direkte oder indirekte Marker an. Das
CDT (Kohlenhydratdefizientes Transferrin) ist
wie die GGT und eine Erhohung des MCV ein
indirekter Zustandsmarker.

Direkte Marker sind Metabolite des Alkohols

mit unterschiedlich langen Halbwertzeiten.
Ethylgluconid (EtG) lasst sich nach Aufnahme ab
10 g Ethanol mehrere Tage, Phosphatidylethanol
(PEth) bis zu 3 Wochen nachweisen. Diese
Marker werden haufig fur forensische Frage-
stellungen genutzt. Sie schlieBen die diagnostische
Licke zwischen der Blut-Alkoholbestimmung
bei akutem Missbrauch und der Bestimmung
der indirekten Marker bei chronischem Abusus.

2.2.2 Medikamente und Sekundare Pflanzen-
stoffe

Medikamente

Bei chronisch leicht erhohten Leberwerten
sollte eine erweiterte Medikamenten-Anamnese
betrieben werden, denn viele auch frei
verkaufliche Medikamente (z.B. Paracetamol,
NSAR) wirken hepatotoxisch und fihren zu
einer medikamentos-induzierten Leber-
erkrankung (DILI, drug-induced liver injury).

Hier werden zwei Typen der Schadigung
unterschieden:

B Der obligate, direkt toxische Schaden der
Leber, wie z.B. die Intoxikation durch
Paracetamol oder verschiedene Pilzgifte, ist
dosisabhangig und vorhersehbar.

B Der sog. idiosynkratische oder
Uberempfindlichkeits-Typ tritt fakultativ und
nicht vorhersehbar auf. Eine Ursache hierfur
sind genetische Polymorphismen, z.B. bei
den Cytochrom-P450-Monooxygenasen (kurz
CYPs).

Eine erste Hilfe bei der Einordnung kann bereits
das Schadigungsmuster bieten:

B Ein eher hepatozellulares
Schadigungsmuster zeigen z.B. Amiodaron,
Allopurinol, Methyldopa, Nitrofurantoin, NSAR
(z.B. Diclofenac), Paracetamol, Statine,
Valproat, aber auch Gamander, Kava und
Schollkraut.

B Ein eher cholangiozellulares
Schadigungsmuster zeigen z.B. Anabole
Steroide, Amoxicillin/Clavulansaure,
Clopidogrel, orale Kontrazeptiva, Trizyklische
Antidepressiva, aber auch Aloe vera,
Glycyrrhizin und Johanniskraut.



Sekundare Pflanzenstoffe
PMN = Pflanzliche Medikamente und Nahrungs-
erganzungsmittel (vegane Phytotherapeutika)

Die PMN umfassen eine grof3e und schwer
Uberschaubare Gruppe verschiedenster
Aufbereitungen und Praparate. Hier reicht das
Spektrum von Phytopharmaka, die
ausschlieBlich aus (meist getrockneten)
Pflanzenbestandteilen bestehen bis zu
(industriell) hergestellten Darreichungsformen
wie Tabletten oder Tinkturen, zu denen die
homadopathischen Globuli ebenso zahlen wie
z.B. Dragees aus dem Drogeriemarkt.

Es gibt kaum einheitliche Zulassungsverfahren
und Unbedenklichkeitsprifungen oder

standardisierte Herstellungsverfahren. Zudem
ist Uber die pathologischen Wirkungen einzelner
Sekundarer Pflanzenstoffe viel weniger

© LADR Themenheft Erhdhte Leberwerte

bekannt als tUber die unerwinschten Wirkungen
von Medikamenten. Erschwert werden Unter-
suchungen dadurch, dass es sich bei pflanz-
lichen Produkten und Zubereitungen nicht
selten um Vielstoffgemische handelt.

Ein weiteres Problem konnen unbekannte
Beistoffe (Pestizide, Schwermetalle etc.)
darstellen, die bei moglicherweise wenig
kontrollierten Kultivierungsbedingungen
enthalten sein konnen.

Da sich bei den Entgiftungsreaktionen der Leber
eine Vielzahl interindividueller Unterschiede und
Polymorphismen zeigen, sind diese z.T. nicht
vorhersehbaren Leberschaden anamnestisch
anspruchsvoll und von der aktiven Mitarbeit und
Auskunftsfreudigkeit des Patienten/der
Patientin abhangig.
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2.3 Infektionen

Das Gros der infektiosen Hepatitiden ist durch
Viren bedingt, in unseren Breitengraden zumeist
durch die Hepatitisviren HAV, HBV mit/ohne HDV,
HCV und HEV oder durch die Herpesviren EBV
und CMV. Seltener kann eine Hepatitis auch
parasitar (z.B. Toxoplasmose, Echinokokken)
oder bakteriell (z.B. hepatische Mitreaktion bei
Chlamydien) bedingt sein.

In der Regel handelt es sich um selbstlimi-
tierende akute Infektionen, wobei die Hepatitis B
und C und im Fall einer Immunsuppression
auch die Hepatitis E einen chronischen Verlauf
nehmen kann.

Mit dem Ziel, die Ausbreitung der HBV- und HCV-
Infektionen deutlich zu reduzieren, wurde
passend zu der vom Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG) festgelegten ,Strategie zur
Eindammung von HIV, Hepatitis B und C und
anderen sexuell Ubertragbaren Infektionen (STI)
bis 2030" der Anspruch auf ein einmaliges
Screening auf Hepatitis B und C im Rahmen der
allgemeinen Gesundheitsuntersuchung fur
Versicherte ab dem vollendeten 35. Lebensjahr
(friher Checkup’) zum Oktober 2021 eingefiihrt.

2.3.1Virushepatitiden

Gemessen an den Infektionsrisiken in
Deutschland ist eine sinnvolle Stufendiagnostik
bei laborchemischem oder klinischem Verdacht
auf eine akute Hepatitis:

HEV - EBV (altersabhingig) - CMV -
HBV(HDV) - HCV - HAV

HEV-Infektionen haben in den letzten Jahren
deutlich an Bedeutung gewonnen und sind als
importierte Reisekrankheit (vorwiegend Genotyp
1und 2) und autochthon erworbene Zoonose (zu
schwach erhitztes Schweine- oder Wildfleisch,
Genotyp 3 und 4) die haufigste akute Hepatitis in

Deutschland. Der hier vornehmlich auftretende
Genotyp 3 verursacht meist asymptomatische
Erkrankungen. Bei Patient*innen mit vor-
bestehenden chronischen Lebererkrankungen
oder unter Immunsuppression konnen allerdings
auch schwere Verlaufe auftreten. Die Inkubations-
zeit betragt 15-30 Tage. Ein direkter Erreger-
nachweis (aus Blut oder Stuhl) ist ca. eine Woche
nach Symptombeginn maglich. Eine Chronifi-
zierung ist bei der HEV-Infektion mit den
Genotypen 3 und 4 bei Immunsupprimierten
moglich.

Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus EBV
(.Infektiose Mononukleose”, ,Pfeiffersches
Drisenfieber”) sind sehr weit verbreitet.
Wahrend Infektionen im Kindesalter zumeist
klinisch inapparent bleiben, erkrankt bereits
etwa die Halfte der Jugendlichen — Anzahl und
Schwere der Verlaufe steigen mit zunehmen-
dem Lebensalter. Typischerweise kommt es zu
Fieber, Halsschmerzen und Schwellung der
zervikalen Lymphknoten. Haufig steigen im
Rahmen einer Hepatopathie auch die Trans-
aminasen an. Nur selten kommt es zu schweren
Komplikationen, wie z.B. Milzruptur oder
Enzephalitis. Reaktivierungen verlaufen im
Immungesunden fir gewohnlich klinisch
inapparent. Da die Durchseuchung bereits bei
30-Jahrigen > 95 % betragt, ist ab dieser Alters-
klasse eine EBV-Infektion nur noch sehr selten
Ursache von Transaminasenerhohungen.
Laborchemisch stehen Lymphozytose, Trans-
aminasenerhohung, eine mafBige CRP-Erhoh-
ung, selten auch eine Thrombopenie im Vorder-
grund. Gesichert wird die Diagnose durch eine
EBV-Serologie. Der Mononukleose-Schnelltest ist
aufgrund zu geringer Sensitivitat und Spezifitat
heutzutage nicht mehr empfehlenswert.

Die Cytomegalie-Virus (CMV)-Infektion dhnelt
klinisch einer EBV-Infektion mit Fieber, Lymph-
knotenschwellung sowie laborchemischer



Lymphozytose und Transaminasenerhohung.
Auch diese Infektion verlauft in jungen Jahren
meist klinisch inapparent und manifestiert sich
umso haufiger und schwerer mit zunehmendem
Alter. Aufgrund der deutlich geringeren
Durchseuchung im Vergleich zur EBV-Infektion
(<50 % bei Blutspendern im Alter von 18-60
Jahren) ist bei den >30-Jdhrigen eine CMV-
Infektion sehr viel haufiger die Ursache einer
Hepatitis als eine EBV-Infektion. Klassischer-
weise infizieren sich junge Erwachsene Uber ihr
erstes Kind im Kindergarten. CMV wird Gber
Korperfllssigkeiten Ubertragen und Kleinkinder
scheiden CMV haufig Uber einen langen Zeit-
raum mit dem Urin aus. Gesichert wird die
Diagnose mittels der CMV-Serologie. Da sowohl
CMV als auch EBV zu den langsam wachsenden
Herpes-Viren gehoren, sind signifikante Titer-
anstiege allerdings manchmal nur Uber mehrere
Wochen hinweg zu beobachten.

Eine HBV-Infektion kann sich als breites Spektrum
klinischer Erscheinungsformen prasentieren, von

einer subklinischen bis zur fulminanten Hepatitis.

Die Inkubationszeit betragt 1-6 Monate. Nach
zumeist unspezifischen Symptomen kann sich
eine ikterische Phase anschlief3en, die einige
Wochen bestehen kann. Die Infektion wird via
Kontakt mit Blut oder Korperflissigkeiten Uber-
tragen. Etwa 5-10 % der Patient*innen entwickeln
eine chronische Hepatitis, bei Immunsupprimier-
ten sowie Sauglingen und Kindern verlauft die
Infektion in 30-90 % der Falle chronisch. Da die
akute Infektion meist mit milder Symptomatik
verlauft, wird diese haufig nicht als abklarungs-
wurdig wahrgenommen und fallt erst im
chronischen Verlauf, z.B. durch eine dauerhafte
Erhohung der Transaminasen auf. Beica.12%
der chronisch infizierten Patient*innen ent-
wickelt sich eine Leberzirrhose, die bei ca. 0,5%
von ihnen in ein Leberzellkarzinom Ubergehen
kann.

Unter Immunsuppression kann eine zurtck-
liegende latente Infektion reaktivieren. Da diese
Reaktivierungen nicht selten fulminant verlaufen,
muss eine Hepatitis B proaktiv kontrolliert
werden.

Gegen eine HBV-Infektion ist eine Impfung
maoglich.

Eine Infektion mit HDV kommt nur als Ko-Infek-
tion mit HBV oder als Superinfektion bei chroni-
scher HBV-Infektion vor. Die Ubertragung erfolgt
auch hier Uber Blut oder andere Korperflissig-
keiten.

Das HCV besitzt eine hohe genetische Variabilitat,

sodass weltweit 7 Genotypen mit ca. 100 Sub-
typen bekannt sind. Eine HCV-Infektion wird
Uberwiegend Uber kontaminiertes Blut Uber-
tragen. Die Inkubationszeit betragt 7-8, u.U. bis
zu 26 Wochen. In etwa 75 % der Falle kommt es
lediglich zu unspezifischen, grippeahnlichen
Symptomen, und wird daher haufig nicht als
HCV-Infektion wahrgenommen. Etwa 25 % der
Infizierten entwickeln eine akute, meist milde
Hepatitis, fulminante Verlaufe sind selten. Nach
Ausheilung sind Reinfektionen moglich. Etwa
50-85 % der HCV-Infektionen werden chronisch,
ca. 20 % der Betroffenen entwickeln eine Leber-
zirrhose, die bei bis zu 4 % der Betroffenen pro
Jahrin ein Leberzellkarzinom Ubergeht. Durch
neue Therapiemaoglichkeiten lassen sich fast
alle Infektionen heilen.

Die Ubertragung mit HAV erfolgt meist fakal-
oral, haufig in Gebieten oder Lokalitaten mit
niedrigem Hygienestandard. Auch eine Uber-
tragung beim Geschlechtsverkehr ist maoglich.
Die Inkubationszeit betragt 15-30 Tage. Im Ver-
lauf kann eine ikterische Phase mit Cholestase,
Hepato- und Splenomegalie folgen, die in
einigen Fallen Uber mehrere Monate bestehen
kann. Beim HAV ist keine Chronifizierung
bekannt. Eine Impfung ist maglich.

LADR Themenheft Erhohte Leberwerte
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2.4 Stoffwechselstorungen

Genetisch determinierte Lebererkrankungen manifestieren sich vielfach erst im Erwachsenenalter

und fihren dann zunachst zu erhohten Leberwerten.

2.4.1 Himochromatose, hereditar

In Uber 90 % der Falle findet sich eine Homo-
zygotie flr eine Mutation des HFE-Gens (HFE:
High Ferrum). Dies flihrt zu einer verminderten
Transferrin-Rezeptor-vermittelten zellularen
Eisenaufnahme aus dem Blut. Infolgedessen
kommt es zu einer kompensatorischen Erho-
hung der intestinalen Eisenresorption. Daraus
ergeben sich eine Vermehrung des Speicher-
eisens und verschiedene Organmanifestationen.
Liegt gleichzeitig eine Leberschadigung anderer
Genese (z.B. ethyltoxisch, Hepatitis C) vor, kann
es zu schweren Leberschaden kommen.

In Zusammenschau mit Klinik und Anamnese
liefern eine Erhohung des Ferritins (typischer-
weise >1000ug/l Ferritin bei normwertigem CRP)
sowie eine erhohte Transferrinsattigung
entscheidende Hinweise auf das Vorliegen einer
Hamochromatose. Bei einer Transferrin-
sattigung von >45 % betragt die Sensitivitat fur
den Nachweis einer hereditaren Hamochromatose
0,98. Aufgrund einer vermuteten Penetranz von
nur ca. 25 % bei Homozygotie und Formen von
Compound-Heterozygotie steht eine molekular-
genetische Diagnostik hier zunachst nicht im
Vordergrund.

2.4.2 Morbus Wilson

Beim Morbus Wilson liegt ein Defekt des
Kupfer-Transportproteins ATPase 7B vor
(autosomal-rezessiv), wodurch die biliare
Kupferausscheidung gestort ist. Trotz
kompensatorisch vermehrter renaler
Kupferausscheidung kommt es zu einer
pathologischen Kupferanreicherung, u.a. in der
Leber. Die Bandbreite der hepatischen
Schadigungen reicht von einer leichten
Erhohung der Transaminasen bis zu einer
fulminanten Hepatitis und Leberzirrhose.

Laborchemisch findet sich ein vermindertes
Serum-Coeruloplasmin (< 20mg/dl bei
normwertigem CRP) sowie eine erhohte
Kupfer-Konzentration im 24 h-Sammelurin
(>100pg/24h) und im Serum. Eine moleku-
largenetische Untersuchung wird bei
diagnostischer Unsicherheit erganzend
empfohlen.

2.4.3 a1-Antitrypsin-Mangel (a1-AT)

Das a1-AT macht ca. 85 % der al-Globulinfraktion
aus und ist der wichtigste Proteasen-Inhibitor
von Proteasen wie Elastase, Trypsin und
Kollagenasen. Es tragt so entscheidend zu einer
physiologischen Halbwertzeit der
entsprechenden Enzyme bei und kontrolliert
damit den Abbau von z.B. Elastin und
Kollagenen.

Abhangig vom Genotyp manifestiert sich die
Erkrankung an der Lunge, wobei ein Mangel an
o1-AT zu einem vermehrten Abbau von Elastin
fuhrt, in dessen Folge sich ein Emphysem
entwickelt. Andere Genotypen hingegen
manifestieren sich flihrend an der Leber. Hier
kommt es zu einer Akkumulation des Enzyms in
den Hepatozyten, die je nach Mutation durch
einen gestorten Export aus der Zelle oder einen
gestorten Abbau bedingt sein kann.

Unter den vielen Varianten werden aber auch
Genotypen gefunden, bei denen das Risiko eines
Emphysems bzw. einer Leberzirrhose nicht
erhoht sind.

Laborchemisch findet sich eine Verminderung
der a-Globulinfraktion in der Serumelektro-
phorese sowie eine verminderte al1-AT-
Konzentration (bei normwertigem CRP) im
Serum. Molekulargenetisch lassen sich die
wichtigsten Genotypen bestimmen.
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2.5 Autoimmunerkrankungen

Die Entstehung von Autoimmunerkrankungen ist unverandert ungeklart. Dass selbst bei monozygoten

Zwillingen nur eine 12-67 %ige Ubereinstimmmung bzgl. autoimmuner Erkrankungen besteht, zeigt
deutlich, dass eine genetische Pradisposition allein nicht entscheidend ist. Weitere Faktoren wie Infekte
und Umweltfaktoren verschiedenster Art (Erndhrung, Rauchen, Medikamente, Microbiom, Schwermetalle
uvm.) spielen ebenso eine entscheidende Rolle, wobei eine individuell geprégte Verkettung verschie-

dener Einflussfaktoren die Autoimmunerkrankung auslosen kann.

Die Beteiligung genetischer (z.B. HLA-Typen) und epigenetischer Faktoren begiinstigen das Auftreten

mehrerer verschiedener Autoimmunerkrankungen in einem Individuum. So treten die hier genannten
Autoimmunerkrankungen mit Leberbeteiligung nicht selten als Overlapsyndrome von AlH und PBC

bzw. AIH und PSC auf. Da sich die Therapien unterscheiden, ist es wichtig, bei Diagnose einer Auto-

immunerkrankung gezielt nach einem Overlap zu fahnden!

2.5.1 Autoimmunhepatitis (AlH)

Autoimmunhepatitiden gehoren zu den eher
seltenen Erkrankungen (Inzidenz in Deutschland
ca.10-30/100.000 Einwohner, Tendenz steigend).
In bis zu 80 % der Falle sind Frauen betroffen.
Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 40 und 70
Jahren, grundsatzlich kann sich eine AlH jedoch
in jedem Lebensalter manifestieren. So gibt es
einen weiteren, deutlich kleineren Erkrankungs-
gipfel im jungen Erwachsenenalter. Da sich der
Verlauf der Erkrankung mit breitem Spektrum
prasentiert — von milder chronischer Hepatitis
mit oder ohne akutem Beginn bis hin zur seltenen
fulminanten Hepatitis — sollte in jedem Alter
und bei jeder Hepatitisform eine AlH differenzial-
diagnostisch in Betracht gezogen werden. Die
Diagnose umfasst eine erhohte Gesamt-IgG-
Konzentration, die Autoantikorper-Diagnostik
und, unabdingbar, die Histopathologie.

Es werden zwei Subtypen unterschieden. Der
Subtyp | verlauft haufig mit meist nur marginal
erhohten Transaminasen nahezu asymptoma-
tisch. Eine frihzeitige Diagnose beruht nicht
selten auf einem Zufallsbefund im Rahmen einer
Routineuntersuchung. Bei mehr als einem Drittel
der Patient*innen liegt jedoch bei Diagnosestel-
lung bereits eine Zirrhose vor. Typischerweise
werden beim Subtyp | ANA und/oder ASMA (Ak
gegen glatte Muskulatur) nachgewiesen. Der
frihere Subtyp Ill mit Nachweis von SLA-Ak wird
mittlerweile mehrheitlich zum Subtyp | hinzu-
gezahlt. Bei akutem Beginn konnen Auto-Ak und
eine Gesamt-IgG-Erhohung allerdings auch noch
fehlen. Diese Form ist daher leicht mit einer Virus-
hepatitis zu verwechseln. Umso wichtiger ist die
histopathologische Beurteilung.

Der deutlich seltener vorkommende Subtyp Il
betrifft vor allem Kinder und Jugendliche
(.juvenile AIH"). Der Verlauf ist haufig akut und
schwer. Typischerweise lassen sich LKM-Ak
(Liver-Kidney-Microsome) nachweisen. Insbe-
sondere bei Erwachsenen sind LKM-Ak jedoch
nicht fUr eine AIH beweisend, da LKM-Ak z.B.
auch im Rahmen einer HCV-Infektion beobach-
tet werden konnen.



2.5.2 Primar Bilidre Cholangitis (PBC)

Die PBC ist eine chronische, destruierende
Cholangitis der peripheren Gallenwege. Uber
90 % der Betroffenen sind Frauen, meist jenseits
des 40. Lebensjahres. Im Kindesalter kommt
eine PBC nicht vor — die jungste bekannte
Patientin war 15 Jahre. Serologisch findet sich
bei der PBC eine erhohte Gesamt-IgM-Konzen-
tration. In ca. 95 % der Falle werden Antimito-
chondriale Antikorper (AMA) im IFT nach-
gewiesen. Laut Leitlinie sollte der IFT*-Befund
durch Nachweis des PBC-spezifischen AMA-
Subtypen M2 im EIA*™* oder Blot bestatigt
werden. In der Mehrheit der AMA-negativen
PBC-Falle lassen sich sp100-Ak, gp210-Ak oder
Centromeren-Ak nachweisen. Klassischerweise
lassen sich diese Ak im ANA-IFT als multiple
Nuclear Dots, Kernmembran-Ak oder
Centromeren-Ak darstellen, so dass zur PBC-
Diagnostik AMA, ANA und das Gesamt-IgM
angefordert werden sollten. Haufig liegt bei
einer PBC im Sinne eines Overlaps eine AlH vor.
Einen wichtigen laborchemischen Hinweis
geben zu den bei der PBC erhohten Cholestase-
Parametern AP und GGT zusatzlich erhohte
Transaminasen sowie ein ebenfalls erhohtes
Gesamt-IgG. Im Gegensatz zu einer isoliert
vorliegenden PBC erfordert der Overlap mit
einer autoimmunen Hepatitis eine
immunsuppressive Therapie und darf deshalb
nicht Ubersehen werden!

(*IFT = Immun-Fluoreszenz-Test,
**EIA = Enzym-Immun-Assay)

LADR Themenheft Erhohte Leberwerte

2.5.3 Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die PSC ist eine chronische Entziindung mit
Destruktion der intra- und extrahepatischen
Gallenwege. Hier liegt das Verhaltnis von
Mannern zu Frauen bei 2:1. Ca. 70 % der Betrof-
fenen haben auch eine chronisch entzundliche
Darmerkrankung (CED), wohingegen bei nur ca.
5% der CED-Patient*innen eine PSC diagnosti-
ziert wird. Diagnostisch stehen bildgebende und
endoskopische Verfahren an erster Stelle. Zwar
sind bei einer PSC haufiger Autoantikorper, ins-
besondere pANCA, nachweisbar, sie haben auf-
grund begrenzter Sensitivitat und Spezifitat
jedoch keinen beweisenden Charakter. Ihr Nach-
weis kann allenfalls in Einzelfallen hilfreich sein.

2.5.4 Zéliakie (bei Erwachsenen ehemals ,Sprue’)

Obwohl bei einer Zoliakie meist die Symptome
einer Malabsorption bzw. gastrointestinale
Symptome im Vordergrund stehen, konnen
isoliert erhohte Transaminasen in seltenen
Fallen eine fruhe klinische Manifestation einer
Zoliakie darstellen. Die Transglutaminase ist
kein organspezifisches Enzym und kommt auch
in der Leber vor. Sind die haufigen Ursachen

Y

einer Transaminasen-Erhohung
ausgeschlossen, sollte eine Zoliakie abgeklart
werden. Entsprechend der Leitlinie wird hier die
Untersuchung des Gesamt-IgA und der
Transglutaminase-IgA-Antikorper empfohlen.
Im Falle eines IgA-Mangels sollten zusatzlich
spezifische IgG-Ak (z.B. Endomysium-,
deamidierte Gliadinpeptid- oder
Transglutaminase-IgG-Ak) untersucht werden.
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2.6 Tumoren

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der h&ufigste primére Lebertumor. In 60-90 % der Falle
geht dem HCC eine Leberzirrhose voraus. Diese wiederum entsteht Uberwiegend als Folge einer
chronischen Hepatitis B oder C, einer alkohol-induzierten (ASH) oder einer metabolisch induzierten
(NASH) Lebererkrankung (siehe auch Abb. S. 21).

Seltener sind durch Toxine, wie z.B. Aflatoxine oder Tetrachlorkohlenstoff, verursachte Tumoren.

Viele Tumorentitaten metastasieren hamatogen oder lymphogen in die Leber. Zu den haufigsten
Primarien zahlen Tumoren der Lunge, des Darms, der Mamma und des oberen
Gastrointestinaltrakts.

Diagnostisch stehen hier bildgebende Verfahren im Vordergrund. Laborchemisch bestimmbare
Tumormarker dienen meist als Verlaufskontrolle nach Therapie. Zu beachten ist dabei die z.T.
aufwandige Praanalytik zum Erzielen valider Ergebnisse. Nahere Informationen dazu finden sich
im Themenheft Tumormarker".

Befundbeispiel Tumormarker
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6 Abb. 5: Ausgewahlte
Tumoren des
Gastrointestinaltraktes und
deren primare Marker

Gastrointestinaltrakt

Oesophagus: SCC, CEA

Magen: CA 72-4, CA19-9

Zollinger-Ellison-Syndrom: Gastrin

Leberzellkarzinom: AFP

Gallenblase-/Gallenweg:

CA19-9, CEA

Pankreas: CA 19-9, CEA

Kolorektale Karzinome: CA 19-9, CEA &
Analkarzinom: SCC

D1 Ko & Kollogar

Themenheft
Tumormarker

Die vollstandige Abbildung mit allen

T e
Tumormarkern finden Sie in unserem LADR ._ﬂ '&
Themenheft Tumormarker Best.-Nr. 117151 —
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3. Diagnostik-Schema

Das haufig zitierte Bild der ,still leidenden Leber’ bezieht sich auf die Abwesenheit von
Symptomen Uber einen langen Zeitraum der fortschreitenden Leberzellschadigung. Symptome
wie die typischen Leberhautzeichen (z.B. Spider Naevi, Palmarerythem, Teleangiektasien) oder ein
Ikterus treten erst bei fortgeschrittenem Leberschaden, im Stadium einer Leberzirrhose, auf.
Daher sollten chronisch erhéhte Leberenzyme als friihe Marker einer (noch) symptomfreien

Pathogenese durch eine erweiterte Diagnostik abgeklart werden.

NAFLD bei Metabolischem Syndrom Toxische Substanzen

L HbATc, Blutzucker (OGTT), —  Alkohol
Lipidstatus, coT
Proinsulin,

22

Adiponektin

(erweiterte Diagnostik
siehe im Text Seite 11)

Ethylglucuronid
Phosphatidylethanol

—— andere Noxen

Medikamentenanamnese,

ggf. Ricksprache

Infektionen (virale)

— HBV
HBsAg, HBcAk
(Stufendiagnostik)

— HCV
HCV-Gesamt-Ak
(Stufendiagnostik)

— EBV
EBV-Serologie
(VCA-IgM, VCA-IgG, EA-IgG,
EBNA-IgG)
CMV
CMV-Serologie
(CMV-IgM, CMV-IgG)
HEV
HEV-IgM, HEV-IgG
HAV
HAV-IgM

Infektionen, chronisch = <3-bxULN*
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Dafur ist zunachst eine Anamnese bezuglich der Medikamente, des Lebensstils, der familiaren
Pradisposition, Co-Morbiditaten, Reisen und besonderer Vorkommnisse (Nadelstichverletzungen
etc.) unabdingbar.

Bei neu auftretenden, stark erhohten Leberparametern kommen eine akute Intoxikation, eine
Ischamie, eine akute biliare Obstruktion oder eine akute Virushepatitis, in seltenen Fallen auch eine

autoimmune Hepatitis, als Ursachen in Betracht.

7090\

\
TR

Stoffwechselerkrankungen

Hamochromatose
Ferritin, Transferrinsattigung,
CRP

M. Wilson
Cuim Serum und Urin,
Coeruloplasmin, CRP

al-Antitrypsin-Mangel
al-Antitrypsin, CRP

Y

Autoimmunerkrankungen

AlH (Autoimmunhepatitis)
Gesamt-IgG
Subtyp 1: ANA, ASMA, SLA
Subtyp 2: LKM

PBC (Primar Bilidre
Cholangitis)
Gesamt-IgM, AP, AST, ALT
AMA, AMA Subtyp M2
ANA

PSC (Primar Sklerosierende
Cholangitis)
ggf. pANCA
(ist haufig unspezifisch,
daher Diagnostik via Bild-
gebung/ERCP)

Zoliakie
Gesamt-IgA
tTG-1gA-Ak

~

Tumor / Metastase

\— AFP

(Allg.: Tumormarker eignen
sich nur zur Verlaufskontrolle
bei histologisch gesichertem
Tumor)

*ULN = upper limit
of normal, oberer
Referenzwert
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4. Funktionen der Leber

Die Leber nimmt als zentrales Stoffwechselorgan verschiedene wichtige Funktionen wahr. Neben
Syntheseleistungen und Speicherfunktion gehoren die Bereitstellung von Glucose und Keton-
korpern bei Nahrstoffunterversorgung sowie die Entsorgung von lipophilen Endo- und Exotoxinen
zu den wichtigsten Aufgaben. Eine Besonderheit der Leber ist die Blutversorgung (Pfortadersystem)
und die hohe Regenerationsrate des Organs.

4= Gallenfliissigkeit

Gallensauren

[ B
a

Gallepol

lipophile
Endo- und Exotoxine

l Biotransformation

tight-
junctions

tight-
junctions

Glykogen

intestinale oder renale
Eliminierung

Glucose

AST Aminoséureln\J
l\v NHs —» Harnstoff

ALT

ATP
(80 %)

Ethanol

l—> Fettsaure

ATP

| 1

Abb. 6: Hepatozyten.
Dargestellt sind die
wichtigsten Leber-
funktionen, auflerdem die
wichtigsten Parameter der
Basisdiagnostik (grin).
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Blutpol

Serum-
proteine

ALT
AST

Blutstrom ==p

ALT: Alanin-Aminotransferase, GPT
AP: Alkalische Phosphatase

AST: Aspartat-Aminotransferase, GOT
CHE: Cholinesterase

GLDH

7

korper direktes
Bilirubin

indirektes

Bilirubin

GGT Albumin

AP Gerinnung

VLDL

Chylomikronen-
remnants

NH,
Bilirubin

M haufige/lbliche Laborparameter

CYP: Cytochrom-P450-Monooxygenasen
GGT: gamma-Glutamyltransferase
GLDH: Glutamatdehydrogenase

MRP: Multi-Drug-Resistance-Protein

NH3: Ammoniak
VLDL: Very Low Density Lipoproteins



4.1 Syntheseleistungen

In der Leber werden mit Ausnahme der y-Globu-
line nahezu alle Serumproteine synthetisiert. Zu
deren Aufgaben zahlen der Erhalt des intravasalen
kolloidosmotischen Drucks, Gerinnung, Komple-
mentreaktion, Transport lipophiler Substanzen
(Hormone, Fettsauren) und Bindung zur Vermei-
dung des renalen Verlusts (Fe?, Vitamin B12) uvm.
Auch das im Muskel bendtigte Kreatin wird in der
Leber gebildet. Bei Bedarf kann die Leber Choles-
terin synthetisieren. Dies wird in der Leber zu Gal-
lensauren aufgebaut. AuBerdem wird das Chole-
sterin in VLDL verpackt und ins Blut abgegeben.
Weiterhin werden in der Leber Nahrstoffspeicher
wie Glykogen und Fettsauren und deren
Speicherform, die Triglyceride, synthetisiert.

4.2 Speicherfunktion

Die lipohilen Vitamine (Vit E, D, K, A) und das
Vitamin B12 werden in der Leber gespeichert und
kontinuierlich an den Kreislauf abgegeben. Auch
Spurenelemente wie Eisen und Kupfer werden in
der Leber gespeichert. Daruber hinaus wird in der
Leber eine groBe Menge Glykogen (bis 10 % der
Masse der Leber) gelagert. Bei hoher
Blutglucosekonzentration nimmt die Leber Uber
den Glucosetransporter 2 (GLUT 2) Glucose
insulinunabhangig auf und speichert diese als
Glykogen. Bei niedriger Blutglucosekonzentration,
z.B. wahrend der nachtlichen Nahrungskarenz,
wird die Glucose als Folge der Glucagon-Wirkung
aus dem Glykogen mobilisiert und an den
Blutkreislauf abgegeben.

4.3 Stoffwechselfunktion

Die wichtigste Stoffwechselfunktion der Leber ist
die Glucose-Homoostase. Hier wird die Glucose als
Glykogen gespeichert und bei Uberschuss in
Fettsauren umgewandelt, die als Triglyceride der
langfristigen Energiespeicherung dienen. In der
Nahrungskarenz (iiber Nacht, im Hunger/beim
Fasten) stellt die Leber dem Organismus Glucose
bereit. Diese stammt neben der Mobilisierung des
Glykogenspeichers aus der Gluconeogenese (im

LADR Themenheft Erhohte Leberwerte

Wesentlichen aus Aminosauren). Bei langerer
Nahrungskarenz werden Fettsauren, die aus den
Triglyceriden des Fettgewebes mobilisiert wurden,
in Ketonkorper umgewandelt, um z.B. das ZNS mit
Energietragern zu versorgen. Unabhangig von der
Nahrungsaufnahme wandelt die Leber standig das
von den Erythrozyten gebildete Lactat in Glucose
um und gibt diese ab (Cori-Zyklus). Dadurch ist rein
rechnerisch die Versorgung der Erythrozyten zu
jeder Zeit gesichert, da aus einem Molekul
abgebauter Glucose immer auch ein Molekdl
Lactat entsteht, das in der Leber dann wiederum
zu einem Molekil Glucose aufgebaut wird.
Monosaccharide wie Fructose aus dem Haushalts-
zucker und Galactose aus Laktose werden in der
Leber in den zentralen Stoffwechselweg, die
Glykolyse, eingeschleust.

4.4 Entgiftungsfunktion

Lipophile endogene Abfallstoffe (Ham, Steroid-
hormone) und lipophile Pharmazeutika werden
Uber mehrere Reaktionsschritte (Biotransforma-
tion) in wasserlgslichere Verbindungen umge-
wandelt und konnen dann Uber die Galle oder
renal eliminiert werden. Wichtige Enzyme der
Biotransformation sind die Cytochrom-P450-
Monooxygenasen (sog. CYPs). Die Regulierung der
Syntheserate der verschiedenen CYPs und ein z.T.
stark ausgepragter Polymorphismus greifen in die
Pharmakokinetik ein und sind Grund fur vielfaltige
Medikamentenwirksamkeiten und -interaktion.

Beim Abbau von Aminosauren fallt Ammoniak
(NH,) an, der in Harnstoff umgewandelt werden
muss. Der Harnstoffzyklus lauft unter Beteiligung
der GLDH und unter Verbrauch von Bicarbonat vor
allem in der Leber ab. Alkohol wird hauptsachlich
in der Leber abgebaut und in den zentralen
Stoffwechsel eingeschleust bzw. zu Fettsauren
und dann zu Triglyceriden aufgebaut.

4.5 Endokrine Funktion

In der Leber werden Hormone aktiviert
(z.B. Dejodierung von T4), synthetisiert (z.B.
Angiotensinogen, Insulin-like growth factor 1)
aber auch abgebaut (z.B. Steroidhormone).
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Die Autoren haben das Werk mit groBBer Sorgfalt und nach ihrem aktuellen Wissensstand zusam-
mengestellt. Da die Medizin sich standig weiterentwickelt, sollten bei Verwendung in Diagnostik und
Therapie alle Angaben immer den jeweiligen Beipackzetteln und Fachinformationen der Hersteller
entnommen werden. Sollten Sie auf Unstimmigkeiten stoBen oder Rickfragen haben, kontaktieren
Sie uns bitte.

Hinweis fiir nicht-arztliche Leser

Die hier gegebenen Informationen sind nicht als Ersatz flr eine professionelle arztliche Beratung
und Behandlung zu verstehen. Die Inhalte sind ausdrucklich zur allgemeinen Information gedacht
und nicht zur Erstellung von Selbstdiagnosen, zur unkritischen Anforderung interessant erschei-
nender Parameter oder zur Einleitung einer Selbstmedikation! Bitte klaren Sie diese Aspekte bei

Bedarf mit Ihrer behandelnden Arztin oder Ihrem behandelnden Arzt.

Alle Rechte — auch der auszugsweisen Wiedergabe — vorbehalten.
© LADR Der Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen GbR 2026.
Bildrechte bei den jeweiligen Fotografen und Bildarchiven.
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