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Die Leber - Teil 2

Die Leber wachst mit ihren Aufgaben - ein salopper Spruch, aber mit Wahrheitsgehalt.
Uberanspruchen wir das Organ, reagiert es mit Wachstum und entziindet sich bis sich
letztlich eine Leberzirrhose eingestellt hat. Schuld sind vor allem Ubergewicht und Alkohol.

Auch wenn sie ein unvergleichliches Regenerationspoten-
zial besitzt — die Leber wéchst sogar nach einer Teilentfer-
nung wieder nach - ist ihre Entgiftungs-Kapazitit irgend-
wann ausgelastet. Wahrend man vermeintlich unbeschwert
schlemmt und es sich gut gehen ldsst, arbeitet die Leber auf
Hochtouren: Nahrungsbestandteile miissen an ihre Zielorte
transportiert, iiberschiissige Energie aus Kohlenhydraten
und Fetten eingelagert werden; Alkohol, Medikamente und
Abfallstoffe wollen abgebaut und entsorgt werden - ein
Fulltimejob. Ubertreibt man es, konnen sich iiber Jahre hin-
weg eine Fettleber und spater eine Leberzirrhose entwickeln
- und zwar meist ohne, dass man etwas bemerkt, symptom-
und schmerzfrei. Erhohte Leberwerte sind daher meist Zu-
fallsbefunde, in vielen Féllen durch eine Lebensstilverande-
rung aber reversibel.

Erst wachsen, dann schrumpfen Jeder Dritte tiber 40
hat eine Fettleber - selten wegen Alkohol, sondern aufgrund
einer ungesunden Erndhrungsweise und zu wenig Bewe-
gung. Uberschiissige Energie wird in den Leberzellen ge-
speichert. Dadurch blasen sich die Zellen auf, in schweren
Fillen schwillt die Leber dadurch auf ihr doppeltes Volu-
men an. Diese Fettleber macht sich durch Druck im Ober-
bauch, Véllegefiihl, Blihungen, Ubelkeit und Abgeschla-
genheit bemerkbar. Doch das Schlimmste daran ist nicht
unbedingt die Fetteinlagerung, sondern die Entztindung des
Lebergewebes, weswegen man héaufig auch von einer Fettle-
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berhepatitis (Steatohepatitis) spricht. Durch die Entziin-
dung stirbt nach und nach Lebergewebe ab, es bildet sich
fibroses Narbengewebe und die zunéchst aufgeschwemmte
Leber schrumpft, stellt langsam ihre Funktion ein und be-
ginnt sich durch weitere Symptome, sogenannte Leberhaut-
zeichen bemerkbar zu machen: rot gefirbte Kleinfinger-
ballen, gelbliche Haut (Ikterus), rotgedderte Haut an der
Nase (Spider naevi), tiefe Hautrisse (Rhagaden) oder eine
Lackzunge. Im weiteren Verlauf zeigen sich die zunehmen-
den Leberfunktionsverluste an Odemen, Osophagusvarizen
(Krampfadern in der Speiserohre), Aszites (Wasseran-
sammlungen in der Bauchhohle), Milzvergroferung (durch
Mangel an Thrombozyten) und hepatische Enzephalopathie
(neurologische Beschwerden durch Ammoniak, den die
Leber nicht mehr entgiftet). In diesem spaten Stadium
spricht man von einer dekompensierten Leberzirrhose, weil
die Leber ihren Gewebeverlust nicht mehr durch eine ho-
here Leistung ausgleichen kann. Treten noch keine wahr-
nehmbaren Symptome auf, findet durch die chronische Ent-
ziindung allerdings schon ein Gewebeverlust statt, handelt
es sich um eine kompensierte Leberzirrhose. Ist eine Leber-
zirrhose nachweisbar, konnen nur noch unterstiitzende
Mafinahmen greifen, die Schiaden sind nicht mehr reversi-
bel. Bei vollstandiger Leberinsuffizienz in Folge einer Zirr-
hose kann dann letztlich nur noch eine Leberspende helfen.
Leberzirrhosen gelten zudem als gefahrliche Prakanzerosen,
erhohen also stark das Leberzellkrebsrisiko.



Leberwerte im Uberblick Leberschidigungen oder -
krankheiten konnen sich in an der verdnderten Aktivitat
verschiedener Enzyme und Proteine widerspiegeln. Bei
einem Screening werden zundchst die Leberenzyme ge-
checkt: Aspartat-Aminotransferase (ASAT, frither GOT),
Alanin-Aminotransferase (ALAT, friher GPT), y-Glu-
tamyltransferase (GGT), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)
und alkalische Phosphatase (AP). Sie befinden sich im Inne-
ren der Leberzellen und sorgen dort fiir die Aufrechterhal-
tung verschiedener Stoffwechselprozesse. Daher deuten er-
hohte Werte dieser Enzyme auf eine Leberzellschadigung
hin. Doch kommen die Enzyme nicht exklusiv in den Leber-
zellen vor, sie sind auch in der Skelettmuskulatur, der Niere
oder dem Herzmuskel nachweisbar. So dient die Bestim-
mung der ASAT und ALAT beispielsweise auch der Diag-
nostik eines Herzinfarkts oder die der AP der Feststellung
einer Knochenerkrankung. Die GGT gilt als einer der emp-
findlichsten Parameter fiir Schaden der Leberzellen und des
Gallengangsystems, trotz zusétzlichen Vorkommens im
Nierentubulus. Doch konnen erh6hte Werte viele Ursachen
haben und sie sollten immer im Zusammenhang mit den
anderen Werten und nicht alleinste-
hend interpretiert werden. Zudem
unterliegt der GGT-Wert physiologi-
schen Schwankungen. Leichte Erho-
hungen konnen durch die Einnahme

bestimmter Medikamente oder anhal- Leberenzym
tenden Alkoholkonsum auftreten. ALAT
Starkere Anstiege der Werte konnen ol
durch eine chronische Hepatitis, eine GGT/um-GT
Leberzirrhose, Lebermetastasen, GLDH

AP

akute Hepatitis oder Gifte hervorge-
rufen werden. Ebenso durch Krank-
heiten der Gallenkanile wie Gallestau
(Cholestase) oder einer Entziindung
der Gallengidnge (Cholangitis). Mit
Hilfe des Verhiltnisses von ASAT

Cholinesterase

Gesamt-Bilirubin (tBil)
Direktes Bilirubin (dBil)

Stoft durch die Leber eliminiert wird und sich bei mangeln-
der Leberfunktion oder einer Fehlfunktion der Galle an-
staut. Bestimmt werden das direkte Bilirubin, also das an Al-
bumin gebundene Bilirubin, wie es zu circa 90 Prozent im
Korper vorliegt, und das Gesamtbilirubin, die Summe aus
direktem und indirektem, also ungebundenem Bilirubin. Da
die Leber ein wichtiger Synthese- und Speicherort ist, gehen
mit dem Funktionsverlust auch die Werte zahlreicher Pro-
teine zuriick, zum Beispiel von Albumin und anteilig dem
Gesamtprotein im Korper oder wichtiger Gerinnungspro-
teine. Daher sinkt bei einer Leberschiadigung auch der INR-
Wert (veraltet QUICK), das Maf$ dafiir, wie schnell das Blut
im Korper nach einer Verletzung gerinnt. Auch die Werte
firr Transferrin, Eisen und Kupfer im Blut sinken ab. Ebenso
wie der Wert der Cholinesterase. Dies ist fiir Mediziner ein
wichtiges Diagnosekriterium fiir eine nachlassende Synthe-
seleistung der Leber. Thre Bedeutung ist aber eher bei chro-
nischen Erkrankungen relevant, da das Enzym eine biologi-
sche Halbwertzeit von ungefihr zwei Wochen besitzt, sich
bei akuten Schiden also durchaus im Referenzbereich befin-
den kann.

WERTE AUF EINEN BLICK

Normalwert Frauen

Normalwert Manner

bis 50 U/L bis 35 U/L
bis 50 U/L bis 35 U/L
bis 60 U/L bis 40 U/L
bis 5U/L bis 7 U/L

von 40 bis 130 U/I von 35 bis 105 U/I
bis 1,2 mg/dl (20,5 umol/I)
bis 0,2 mg/dl (3,4 pmol/I)

5,3 bis 12,9 kU/L 4,3 bis 11,3 kU/L

U/L: Unit pro Liter; kU/L: Kilounit pro Liter.

Die Werte konnen unter Umstanden abweichen, es sollten immer die Referenzwerte des Laborbefunds

zu ALAT (ASAT/ALAT) kann die
Schwere eines Leberzellschadens ab-
geschétzt werden. Dieser Zahlenwert
wird auch als De-Ritis-Quotient bezeichnet. Liegt der Wert
unter 1 geht man von einem geringen Leberschaden aus, bei
einem Wert iiber 1 von einem schwerwiegenden Schaden
wie einer Leberzirrhose oder einer chronischen Hepatitis.
Eine weitere Einschitzung liefert der Schmidt'sche Quoti-
ent. Er berechnet sich aus der Summe von ASAT und ALAT
geteilt durch den Wert der GLDH. Liegt der errechnete
Wert unter 20, liegt hochstwahrscheinlich eine schwere
Schéddigung vor, bei Werten von 20 bis 50 eher eine maflige
Schiadigung. Das mitochondriale Enzym GLDH kommt
zwar in allen Geweben vor, messbare Erh6hungen im Blut
finden sich allerdings nur beim Untergang von Leberzellen.
Andere Blutwerte sind nicht so spezifisch wie die Leberen-
zyme, dndern sich jedoch schnell, wenn es zu Schidden an
der Leber kommt. Dazu zdhlt beispielsweise Bilirubin aus
dem Abbau des roten Blutfarbstoffs Himoglobin, da der

berucksichtigt werden.

Alkohol und Erndhrung Zu viel abgelagertes Fett in der
Leber ist zundchst lediglich ein Befund, keine Krankheit — in
der Bevolkerung sogar ein weit verbreiteter. Haufige Ursa-
chen sind Ubergewicht, hoher Alkoholkonsum, Diabetes
mellitus oder bestimmte Medikamente wie Glucocorticoide,
Estrogene oder Amiadoron. Aber auch bei der Eisenspei-
cherkrankheit oder einer Virushepatitis kann sich eine Fett-
leber entwickeln. Ebenso konnen auch schlanke, stoffwech-
selgesunde Menschen zu viel Fett abgelagert haben. Bei-
spielsweise ist das Risiko fiir eine Fettleber wiahrend einer
Schwangerschaft erhoht oder bei einer Mangelernahrung
mit Proteindefizit. Das Allgemeinbefinden kann reduziert
und das Risiko fiir andere Stoffwechselerkrankungen erh6ht
sein, doch in den seltensten Fillen stellen sich durch eine
Fettleber irreversible Schiaden ein. Wird allerdings nicht
eingegriffen, ist rasch Stufe zwei erreicht: eine Fettleber-
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oder Steatohepatitis. Die Leber ist entziindet, die Werte der
Transaminasen und der GGT erhoht, erste Symptome sind
erkennbar und anhaltende Entziindungen schidigen das Le-
bergewebe. Das Organ vernarbt, verliert an Funktionalitat
und geht schlief3lich unbehandelt in eine Leberzirrhose tiber
(Stufe drei). Man unterscheidet bei diesen Entziindungen
die alkoholbedingte Steatohepatits (ASH) und die durch
andere Ursachen ausgeldste Steatohepatitis (NASH). Die
Differenzialdiagnostik gestaltet sich schwierig, da die
Krankheiten dhnlich verlaufen, der Betroffene muss sich un-
angenehmen Fragen nach Lebensstilfithrung und Alkohol-
konsum stellen. Es wird empfohlen, taglich nicht mehr als
40 Gramm (Mdnner) beziehungsweise 20 Gramm (Frauen)
reinen Ethanol zu sich zu nehmen. Wird diese Menge nicht
dauerhaft tiberschritten und eine dreimonatige, strikte Ab-
stinenz fiihrt zu keiner Verbesserung der Werte, wird eine
ASH ausgeschlossen und man geht von einer NASH aus.
Nahezu jeder Fiinfte mit einer Fettleber (ohne problemati-
schen Alkoholkonsum) entwickelt eine NASH, die patho-
physiologischen Mechanismen sind noch nicht vollstindig
geklart. Man geht davon aus, dass die iiberméflig abgelager-
ten Triglyceride zu einer gestorten Fettsynthese in den Le-
berzellen fithren und toxische Lipide sowie oxidativer Stress
zu einer Entziindung des Lebergewebes beitragen. Die Le-
berzellen gehen daraufhin zugrunde und werden durch
nutzloses Bindegewebe (Fibrogenese) ersetzt. Bei einer ASH
lduft die Pathophysiologie etwas anders: Chronische Alko-
holzufuhr fithrt zu einer verdnderten Verstoffwechselung
des Ethanols, wobei mehr lebertoxisches Acetaldehyd ent-
steht und akkumuliert. Dieser Weg benoétigt zudem mehr
Sauerstoft, weshalb sich in den Leberzellen ein Sauerstoff-
mangel einstellt. Die entstehende Fettleber kann bei unge-
bremsten Konsum in eine ASH tibergehen, ebenfalls mit zu-
nehmender Fibrose.

Lebensstil ist alles Wird eine vergrofierte Leber im Ultra-
schall festgestellt und sind die Leberwerte erhoht, sind die
Grundpfeiler jeder Therapie eine Erndhrungsumstellung
und Sport, wobei letzteres eher regelmifiige moderate Be-
wegung als Leistungssport bedeutet. Es klingt banal, aber
mit einer konsequenten Anderung des Lebensstils lassen
sich vergleichsweise rasch positive Veranderungen bewerk-
stelligen - trotzdem fallen genau diese Anderungen am
schwersten. Sinnvoll ist in jedem Fall, ein Erndhrungstage-
buch zu fiithren. Denn viele sind zum einen tiberzeugt
davon, sich gesund zu erndhren und wissen nicht, was sie
dndern sollen. Zum anderen entfallen die meisten ,,Alltags-
stinden® auf Snacks und unbewusst zu sich genommene
Mahlzeiten, zum Beispiel vor dem Fernseher oder im Ste-
hen/Gehen. Ein etwa zweiwochenlang gefithrtes Ernéh-
rungsprotokoll 6ffnet vielen die Augen. Auch wihrend der
Erndhrungsumstellung kann es sinnvoll sein, Mahlzeiten
und das Trinkverhalten weiter zu dokumentieren, sich Es-
sensplane und Einkaufslisten zu erstellen, um nicht wieder
in alte Gewohnheiten zu rutschen. Eine Leberdidt besteht
aus einer kohlenhydratreduzierten, eiweiflreichen und fett-
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modifizierten Ernahrung. Alkoholische, sowie gezuckerte
Getrinke sollten gemieden werden. Einfach nur Fett weg-
zulassen, hilft nicht - im Gegenteil: Pflanzenole (z. B. hoch-
wertiges Oliven- oder Lein6l), Niisse, Samen oder Avocados
liefern mehrfach ungesattigte Fettsduren, die durch ihre an-
tioxidativen Eigenschaften gegen die Entziindung vorgehen
konnen. Eher problematisch ist der hohe Konsum von Ein-
fach- oder Zweifachzuckern, die auch andere Stoffwechsel-
storungen wie Adipositas oder Diabetes mellitus begtinsti-
gen. Vor allem Fructose hat sich in den letzten Jahren einen
tiblen Ruf aufgebaut. Als Zuckeraustauschstoff mit hoher
SufSungskraft findet sich Fructose in vielen verarbeiten Le-
bensmitteln, natiirlicherweise in Obst oder Gemiise. Da
Fructose im Gegensatz zu Glucose nicht im Korper gespei-
chert werden kann, wird sie bei vermehrter Aufnahme grofi-
tenteils in Fett umgewandelt. Im Tierversuch zeigte sich,
dass Ratten bereits nach einer fiinfwochigen fructosereichen
Diét eine Leberverfettung aufwiesen. Zudem wird bei der
Aufnahme von Fructose kein Sittigungsgefithl ausgelost.
Epidemiologische Studien zeigten bereits, dass ein erhohter
Fructosekonsum mit einem hoheren Risiko fir Adipositas,
Stoffwechselstorungen oder Bluthochdruck assoziiert ist.

Medis? Fehlanzeige Auch wenn es schwerfillt, Betroffene
kommen an einer Lebensstillinderung selten vorbei, wenn
sie etwas fiir ihre Lebergesundheit tun wollen. Bei einer
nicht alkoholbedingten Fettleber geniigt es beispielsweise,
funf bis sieben Prozent des Korpergewichts zu verlieren, im
Fettleberstadium ist so eine komplette Remission moglich.
Eine zugelassene medikamentdse Therapie wiederum exis-
tiert nicht. Bei einer ASH ist strikte Alkoholkarenz fir den
Genesungsprozess entscheidend, bestehende Schiden sind
jedoch meist nicht reversibel. Zudem sollte der Vitamin-
und Mineralstoffstatus gepriift und unter Umstédnden ange-
passt werden, denn eine Alkoholkrankheit fithrt aufgrund
der gednderten Stoffwechsellage rasch zu Mangelerschei-
nungen, qualitativ wie quantitativ. Bei schweren Verlaufs-
formen konnen Glucocorticoide oder der nichtselektive
Phosphodiesterasehemmer Pentoxifyllin gegen den Entziin-
dungsprozess eingesetzt werden, die Studienlage ist aller-
dings widerspriichlich. Betroffenen mit einer NASH kann
eventuell eine off-label-Therapie mit Pioglitazon helfen, un-
abhdngig davon, ob sie unter einem Diabetes mellitus leiden
oder nicht. Klingt kontrovers, da der Wirkstoft bei Diabeti-
kern mit eingeschrinkter Leberfunktion kontraindiziert ist,
doch der Insulinsensitizer beeinflusst den Glucose- und Li-
pidstoffwechsel positiv und verbessert die Insulinsensitivi-
tat. Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass eine Behandlung
zu einer signifikanten Verbesserung des klinischen Bildes
fuhrte. Von Nahrungserginzungsmitteln mit Vitamin E
oder pflanzlichen Praparaten mit dem Wirkstoff Silymarin
wird in der aktuellen Leitlinie abgeraten, da keine eindeu-
tige Daten zur Wirksamkeit existierten. W
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