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Vorwort

Der Begriff der ,Hepatose“ als ein sich priméir
an der Leberparenchymzelle abspielender degene-
rativer Prozel} ist im Gegensatz zum angelséchsi-
schen Sprachgebrauch in Deutschland geldufig und
wird von der Mehrzahl der deutschsprachigen He-
patologen bewuBt beibehalten. Er umfaBt Leber-
schidden toxischer und metabolischer Genese und
grenzt sie damit ab gegen Leberkrankheiten infek-
tios-entziindlicher Natur, die unter dem Begriff
der ,Hepatitis“ zusammengefallt werden — im
Gegensatz zur angelsidchsischen Hepatologie, die
den Begriff der ,toxischen Hepatitis® kennt. Auf
die Problematik dieses Begriffes wird in dem Refe-
rat von Klinge und Altmann in diesem Band ein-
gegangen,

Mein fritherer Mitarbeiter, Prof. Kuntz, Chefarzt
der inneren Abteilung des Diakonissenkranken-
hauses, Schwibisch-Hall, hat — der groBfen prak-
tischen Bedeutung der Hepatosen Rechnung tra-
gend — diese zum Gegenstand einer seiner be-
kannten und beliebten Haller Fortbildungstagun-
gen gemacht und namhafte Fachleute zu diesem
aktuellen Thema zu Wort kommen lassen. Neben
grundlegenden Referaten zur Labordiagnostik und
Morphologie werden die wichtigsten Formen der
,Hepatosen“, also toxischer und metabolischer Le-
berschédden, ihre Erkennung und Behandlung ein-
gehend besprochen. Diese Formen der Leberschi-
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digungen werden in unserer zivilisierten Welt
voraussichtlich in der Zukunft immer mehr an
Bedeutung gewinnen. Es sei nur an die Zunahme
des Alkoholismus, des Medikamenten-MiBlbrauches
oder der alimentdren Fettsucht sowie der ,chemi-
sation“ unserer Umwelt und deren ,interaction“
erinnert, alles Noxen, die zu einer solchen Leber-
schidigung fithren konnen. Es ist deshalb dem
Herausgeber zu danken, dafl er dieses wichtige
Gebiet der Hepatologie den praktizierenden Kol-
legen mit so fundierten Beitrdgen nahebringt, wie
sie in diesem Band zusammengestellt sind. Damit
erhdlt der Arzt die Moglichkeit, sich rasch und
umfassend iiber den derzeitigen Stand dieses ak-
tuellen Problems zu informieren.

Professor Dr, H. A. Kithn
Direktor der Medizinischen Universitatsklinik
Wiirzburg
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Aktuelle laborchemische
Leberfunktionsdiagnostik

Von E. Kuntz

Zusammenfassung: Die flir Prdvention und Therapie
der Leberkrankheiten, aber auch fiir die Rehabilitation
der Leberkranken unumginglich erforderliche Le-
ber-Detaildiagnostik stiitzt sich auf: 1. Klinische Be-
funde, 2. Laborchemische Befunde, 3. Laparoskopie,
Leberbiopsie, 4. Szintigraphie, Rontgen-Untersuchung.
Bei sachgemaiBer, konsequenter Nutzung dieser Moglich-
keiten konnen die 6 Ziele der Leberdiagnostik: 1. Diffe-
rentialdiagnose des Ikterus, 2. Feststellung einer Leber-
schidigung, 3. Feststellung der Art, 4. des Stadiums,
5. der Aktivitdt einer Lebererkrankung, 6. des Aus-
mafes der Funktionsstorung weitgehend verldfilich er-
reicht und bei wiederholter Kontrolle der Werte auch
Aussagen liber Erkrankungsverlauf, Therapieerfolg und
Prognose gewonnen werden. Stérungen der Leberzell-
integritdt werden mit Hilfe der Enzymdiagnostik und
der Serum-Eisenbestimmung {iberpriift, Beeintrichti-
gungen der metabolischen Leistung mittels der Pseudo-
cholinesterase, der Albumin-Synthese, der Gerinnungs-
faktoren, der Galaktoseprobe und der Ammoniak-
bestimmung.

Wihrend der letzten 20 Jahre sind in der Diagno-
stik der Leberkrankheiten enorme Fortschritte er-
reicht worden; sie haben zum Teil unsere bisheri-
gen Vorstellungen tiber das Wesen, die Verlaufs-
formen und die Abgrenzung verschiedener Leber-
krankheiten grundlegend gedndert.

Die 4 Diagnostik-Sidulen
Die heutige eindrucksvolle Sicherheit in der Leber-



diagnostik ist das Resultat einer fast bis zum Per-
fektionismus entwickelten Koordination zahlreicher
Untersuchungstechniken innerhalb 4 Diagnostik-
Sdulen:

Klinische Laborchemische
Befunde Befunde
N ¥
Leber-
Detaildiagnostik
Val AN
Laparoskopie Szintigraphie

Leberbiopsie Rontgen-Untersuchung
Hieraus ergibt sich als

»1. hepatologischer Lehrsatz*:

Der 1936 von Gustav v. Bergmann gepragte Begriff
~Hepatopathie* oder der heute oft gebrauchte Ter-
minus , Leberparenchymschadigung® sollten nur fiir
das ,pradiagnostische Stadium® einer Lebererkran-
kung erlaubt sein!

Die 6 Leberdiagnostik-Ziele

Mit Hilfe dieser 4 Untersuchungsgruppen lassen
sich nun die 6 Leberdiagnostik-Ziele nahezu in je-
dem Einzelfall erreichen, vorausgesetzt, dal wir
alle diagnostischen Moglichkeiten einsetzen kénnen.
Aus der wiederholten Uberpriifung der Aktivitit
und der Leberfunktion ergeben sich dann auch ver-
ldBliche Aussagen iiber den Krankheitsverlauf, den
Therapie-Erfolg und die Prognose:

1. Differentialdiagnose des Ikterus:

a) prihepatisch (= Produktionsikterus)
a Himolyse
A RurzschluB-Hyperbilirubinimie

b) posthepatisch (= mechanischer Tkterus)
a extrahepatischer Verschluf3

¢) intrahepatisch
a Bilirubin-Kupplung (= Konjugationsikterus)
£ Bilirubin-Transport (= Absorptionsikterus)
y Bilirubin-Ausscheidung (= Exkretionsikterus)

2. Feststellung einer Leberschddigung:
a) primér (autochthon)
b) sekundir (Lebermitbeteiligung)
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3. Feststellung der Art der Lebererkrankung:

a) Hepatitis d) Fibrose

b) Hepatose e) Tumoren

c) Zirrhose f) herdformige Prozesse
4, Feststellung des Erkrankungsstadiums:

a) prodromal a) kompensiert

b) akut b) dekompensiert

c) chronisch

d) geheilt

I 5. Feststellung der Aktivitdt ‘

‘ 6. Priifung der Leberfunktion ’

Hieraus ergeben sich Aussagen iiber:

a) Erkrankungsverlauf y stationér
a fortschreitend b) Therapieerfolg
f in Riickbildung ¢) Prognose

Koordinierung der Leberdiagnostik

Seit etwa 20 Jahren werden Spezifitit und Aus-
sagekraft der einzelnen Leberfunktionsproben am
laparoskopischen Bild und am histologischen Er-
gebnis beurteilt. Nunmehr werden erstmals auch
tastende Versuche unternommen, die elektronen-
mikroskopische Beurteilung der hepatozelluldren
Organellen (endoplasmatisches Retikulum, Golgi-
Apparat, Mikrovilli, Mitochondrien, Microbodies,
Lysosomen u. a.), die das morphologische Substrat
der Leberfunktion darstellen, in die klinische Le-
berfunktionsdiagnostik miteinzubeziehen (,,Orga-
nellen-Pathologie®) (35). Wihrend auch bei norma-
lem histologischem Ergebnis eine Erhohung leber-
spezifischer Enzymaktivitdten im Serum eine Le-
berschiddigung beweist, kann demgegeniiber ein
pathologischer Biopsiebefund mit normalen Leber-
funktionswerten einhergehen, d. h. eine Leberer-
krankung kann ,laborchemisch stumm® sein (1, 11,
33).

Aus einer ungentigenden Koordinierung der mor-
phologischen und laborchemischen Untersuchungs-
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ergebnisse resultieren dann die etwas ungliick-
lichen Bezeichnungen wie ,falsch-positiv® bzw.
»falsch-negativ, wenn die Leberfunktionswerte
vom als allein-richtig angesehenen morphologi-
schen Befund abweichen. Jedoch zeigten die Unter-
suchungen von Munzer (33), dafl nur bei 55% der
Fille Klinik, Leberfunktionsproben und Morpho-
logie tiibereinstimmten, bei 22%9 Leberfunktions-
proben und klinische Befunde und bei 10%0 Histo-
logie und Klinik korrelierten und die gleichzeitig
normalen Leberfunktionsproben widerlegten.
Somit ergibt sich als

»2. hepatologischer Lehrsatz‘:

Bei Diagnostik und Beurteilung von Lebererkran-
kungen ist grundsétzlich eine gemeinsame klinische,
funktionelle und morphologische Betrachtungsweise
anzustreben.

Schwierigkeiten der Leberdiagnostik

Wenn man die Ergebnisse von Leberfunktions-
priifungen richtig klinisch einordnen will, mufl man
sich jedoch einiger grundsitzlicher Schwierigkeiten
in der Leberfunktionsdiagnostik bewult sein:

1. Die groBe funktionelle Reserve und die gute
Regenerationsfdhigkeit der Leber bringen es mit
sich, daf sich sogar ausgeprigtere morphologische
Schdden dem laborchemischen Nachweis entziehen
konnen.

2. Zahlreiche der bisher gebrduchlichen Leberfunk-
tionsproben sind leber-unspezifisch und kénnen
auch bei anderen Erkrankungen pathologisch aus-
fallen. Daher miissen bei der Auswahl von Leber-
funktionsproben deren Spezifitdt, Empfindlichkeit
und klinische Aussagekraft beriicksichtigt werden.
3. Bei den verschiedenen Lebererkrankungen sind
oftmals nur einzelne Partialfunktionen gestort, die
bei Anwendung nur vereinzelter Laborunter-
suchungen leicht tibersehen werden. Daher sind zur
Erkennung von Leberfunktionsstérungen stets
mehrere Untersuchungsmethoden heranzuziehen,
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um aus den verschiedenen Einzelbefunden zu einer
umfassenderen Beurteilung zu gelangen.

4. Mit zunehmender Dauer einer Leber- bzw. Gal-
lenwegs-Erkrankung, aber auch mit dem Auftreten
gleichzeitiger Komplikationen werden die labor-
chemischen Leberbefunde immer vieldeutiger oder
irrefiihrender.

Somit ergibt sich als

,»»3. hepatologischer Lehrsatz*:

Es gibt bislang keine Methode, die als solche allein
eine globale Aussage iiber den Leberzustand oder
die Leberfunktion ermdoglicht.

Prinzipien der Leberdiagnostik

Daher wurden im Laufe der Zeit Hunderte von
Leberfunktionsproben entwickelt. Die Anwendung
einer Vielzahl solcher Lebertests, meistens in Form
kritiklos zusammengestellter , Testbatterien“ oder
»Leberlatten® fithrte jedoch nicht nur zu einer un-
notigen Belastung von Patient und Personal sowie
zu einem unwirtschaftlichen Laboreinsatz, sondern
brachte dariiber hinaus auch keine bessere Leber-

funktionsdiagnostik.
Nach Einfiihrung der Enzymdiagnostik hat sich die
Leberfunktionsdiagnostik  sozusagen »gesund-

geschrumpft“. Fast alle heutigen Lebertests be-
ruhen im wesentlichen auf 5 verschiedenen Prin-
zipien (Tab. 1).

Es muf} also unser Bemiihen sein, einige wenige
nach diesen Prinzipien ablaufende Untersuchungs-
methoden auszuwédhlen, um eine verldBliche und
auch Okonomische Leberfunktions-Diagnostik be-
treiben zu kénnen.

Somit ergibt sich als

»4. hepatologischer Lehrsatz*:

Fir eine rationelle und verldBliche Leberfunktions-
Diagnostik ist die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Lebertests erforderlich, die die wichtig-
sten Partialfunktionen der Leber erfassen, jedoch



Tabelle 1: Schema der verschiedenen morphologischen
Reaktionen bzw. biochemischen Funktionsstorungen der

Leber
| Schiidigung
¥
Molekulare
Verdnderungen
(,Organellen-Pathologie®)
'S N
Morphologische Biochemische
Reaktion Funktionsstérung
1. Parenchym (~ 60%): 1. Storung der Leber-
Degeneration zellintegritdt:
Speicherung GOT, GPT, GLDH, LDH
Nekrose Eisen
Regeneration Bis
2. Mesenchym (~ 35%0): 2. Beeintrichtigung der
Zellproliferation metabolischen Leistung:
Entziindung Albumin
Fibrose Faktoren I, II, V, VII, X
3. Gallekapillaren (~ 29):  Pseudocholinesterase
Proliferation Gﬁlaktosg
4. Blut- und Lumphgefdfie l(\:IHC; lesterin
~ 3%):
( = " /o)'. i Gallensduren
Zirkulationsstorung . .
Liproproteine

Glykoproteine u. a.

3. Herabsetzung der exkre-
torischen Funktion:
AP, LAP, GGTP
Bilirubin
Kupfer
Cholesterin
Bromsulfophthalein
Indocyangriin
Bengalrosa

4, Steigerung der mesen-
chymalen Reaktion:
y-Globuline
Thymoltriibung
Immunglobuline

5. Abnahme der
Speicherfihigkeit:
Szintigramm




im Einzelfall durch spezielle Untersuchungsmetho-
den erweitert werden sollten.

Programm der Leberdiagnostik

Entsprechend dieser Forderung kénnen die Leber-
funktionsproben nach ihrem jeweiligen Aussage-
prinzip — unabhéngig von ihrer klinischen Validi-
tdt — in einem laborchemischen Minimal-, Necessa-
rium- und Maximal-Programm zusammengestellt
werden (Tab. 2) (29).

1. Stérung der Leberzell-Integritiit
a) Serum-Eisen

Die Bestimmung des Serum-Eisens gilt als eine der
dltesten Methoden, um den Austritt einer leberzell-
eigenen Substanz in das Serum zu erfassen, geht
doch die erste Beobachtung einer Hypersiderindmie
bei einer ikterischen Lebererkrankung auf
Warburg und Krebs (1927) zurtick (zit. 15). Hemme-
ler hat bereits 1939 das Serum-Eisen zur Abgren-
zung eines hepatozelluldren Ikterus von einem Ver-
schlufiikterus herangezogen (zit. 15).
Leberkrankheiten mit Hypersiderindmie (7, 9,
13—15, 52):
1. akute Hepatitis infectiosa,
2. ausgeprigte Fettleber,
3. nekrotisierender Schub einer chronischen Hepatitis
bzw. Zirrhose,
4. siderophile chronische Hepatitis,
5. sekundre Siderose,
6. hamochromatotische Zirrhose.
Die Hohe des Serum-Eisens ist abhidngig von
Starke und Ausdehnung der Leberzellschddigung,
aber auch vom Gehalt der Leberzelle an Eisen. An-
scheinend wird nur dann Eisen aus der Leberzelle
freigesetzt, wenn diese strukturell geschiadigt bzw.
nekrotisiert ist. Nach Abklingen einer diffusen
Leberschddigung kehrt der erhdhte Serum-Eisen-
wert relativ spdt zur Norm zurlick. Hieraus kann
geschlossen werden, dafl das Eisen leberzell-struk-



Tabelle 2: Minimal-, Optimal- und Maximal-Programm
der laborchemischen Leber-Diagnostik

Minimal Necessarium Maximal
1. GPT (GOT) GOT, GPT, GOT, GPT, GLDH,
GLDH, Eisen Eisen, LDH
2. Quick-Wert Quick-Wert, Quick-Wert,
Albumin Albumin,
Galaktose, NHg,
Cholinesterase

3. AP, Bilirubin, AP, Bilirubin, AP, Bilirubin,

Ubgn/Ub Ubgn/Ub, LAP, Ubgn/Ub, LAP,
Bromsulfo- Bromsulfophtha-
phthalein lein, GGTP,

Kupfer
4. Thymol Thymol, Thymol,
»-Globuline y-Globuline,

Immun-Globuline

5. — — Szintigraphie

turell fixiert ist und daB die Schidigung der Leber-
zelle behoben ist (erkennbar an der bereits erfolg-
ten Normalisierung der Enzymaktivititen), bevor
diese ihre Féhigkeit zur Eisenfixierung zuriick-
erlangt hat. Dementsprechend weist ein erhéhter
Serum-Eisenwert auf eine morphologische Leber-
zellschddigung oder auf eine Aufnahme-Unfdhig-
keit der mit Eisen bereits tberfiilllten Leberzelle
hin.

Normalwerte: @ = 60—140 %, 4 = 80—150 y%/o; Eisen-
ausscheidung im Urin: 0,08—0,25 mg/6 Std.; Desferriox-
amin-Test: 500 mg im. = > 4 mg/6 Std. im Urin
(= primére Hiamochromatose), = < 2 mg/6 Std. im Urin
(= sekundére Siderose); totale Eisenbindungskapazitit:
Q = 300—400 /s, 4 = 250—350 y%o.

b) Enzym-Diagnostik
Enzyme stellen als hochmolekulare Eiweiflkorper
wesentliche Bestandteile der zelluldren Ultrastruk-

tur dar. Dabei weist jedes Organ eine typische, als
~Enzymmuster“ bezeichnete Enzymverteilung auf.



Allgemein unterscheiden wir 1. Exkretions-
Enzyme, 2. Sekretions-Enzyme und 3. Zell-Enzyme.
Auf Grund der unterschiedlichen Lokalisation kon-
nen 3 Arten wvon Leberzell-Enzymen abgegrenzt
werden:

1. Zytoplasmatische Enzyme = unilokulédr
(GPT, LDH)

2. Mitochondriale Enzyme = unilokulédr
(GLDH)

3. Zytoplasmatisch-mitochondriale = bilokulér

Enzyme (GOT: 70 mitochondrial)

Die Leberzelle weist nun relativ groBe Mengen an
Zell-Enzymen auf, und zwar konnten pro 1 g
Leberfeuchtgewicht 6780 E LDH, 2917 E GOT,
1737 E GPT und 1424 E GLDH nachgewiesen wer-
den (40). Insgesamt berechnet sich der Enzym-
Reichtum der Leber auf etwa 235 000 E LDH, etwa
145 000 E GOT und etwa 90 000 E GPT bzw. GLDH.
Diese Zellenzyme wirken — gleichsam wie zu-
gefiihrte Aktivierungsenergie — nur innerhalb der
Zelle und sind fiir zelleigene Stoffwechselvorginge
verantwortlich, indem sie die jeweiligen Zellmole-
kiile in einen reaktionsfihigen Zustand versetzen.
Dementsprechend sind schon geringe Enzymspuren,
die sich aus den normalen Zellumsetzungen er-
geben, im Serum nachweisbar. Aufgrund des star-
ken Konzentrationsgefilles treten bereits bei leich-
ter Storung der Zellmembran-Dichte zytoplas-
matische Enzyme (GPT, LDH, GOT) ins Serum
tber. Eine solche Permeabilititsstérung der Zell-
wand bedeutet jedoch noch nicht Leberzell-
Nekrose. Daher ist fiir sog. Umgebungsunter-
suchungen bzw. ,Screening® vor allem die GPT
geeignet.

Erst bei einer Zellnekrose mit damit einhergehen-
der Zerstérung der Mitochondrien werden auch
mitochondriale Enzyme (GLDH, GOT) ins Serum
ausgeschwemmt. Bereits bei einer Stérung bzw.
Nekrose von nur 2—3 von 1500 Zellen steigen die
entsprechenden Enzym-Aktivitdten im Serum zu
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