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Leberfunktionsstorungen

Diagnose-und Therapieleltfaden

Erhohte Leberwerte zdhlen in Deutschland zu den haufi-
gsten Zufallsbefunden - bei ca. 2 Millionen Patienten mit
Fettleber verwundert dies nicht. Weitere 1,5 Millionen Pati-
enten leiden an einer Virushepatitis, Himochromatose, Au-
toimmunhepatopathie oder primér sklerosierender Cholan-
gitis. Die meisten dieser Patienten splren die verborgene
Leberstorung, die sich in erhdhten Transaminase-Werten
zeigt, zundchst nicht: Symptome wie Mudigkeit und Konzen-
trationsstorungen, Stimmungsschwankungen, Druckgefiihle
im Oberbauch oder latente Ubelkeit werden (iblicherweise
als Befindlichkeitsstérungen oder Verdauungsstérungen ba-
gatellisiert.

Bei einem hohen Prozentsatz der Betroffenen zeigen sich die
Langzeitkonsequenzen einer unbehandelten Hepatopathie
erst nach jahre- bzw. jahrzehntelangem Verlauf, der schlimm-
stenfalls in einer Leberzirrhose oder einem hepatozelluldrem
Karzinom enden kann. Leberzirrhose betrifftimmerhin 10 % der
Leberpatienten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
Die haufigsten Ursachen fir erhohte Leberwerte sind chro-
nischer Alkoholkonsum und Steatosis hepatis, wobei auch
Virushepatitiden nach wie vor stark an Bedeutung zunehmen.

--mmmmm  Abb, 1: Die Leber

Die Leber und ihre Funktion

Die Leber ist ein zentrales Organ im gesamten Stoffwechsel.
Ihre Funktion beeinflusst direkt oder indirekt jedes andere
Organ des Korpers. Beispiele hierfir sind:

B Verstoffwechselung von Eiweif3en und Kohlenhydraten
und Bildung von Energiereserven (Glykogen)

B Steuerung der Insulinfunktion mit entsprechenden
Auswirkungen auf Blutzucker und Fettstoffwechsel

B Synthese von Steroidhormonen

B Synthese von Vitaminen der D-Gruppe aus didtetisch
zugeflihrten Vorlaufersubstanzen

B pH-Regulation tber die Harnstoffsynthese

B Entgiftung des Organismus durch Abbau und

Ausscheidung von kérperfremden (Alkohol, Arzneistoffe,

Gifte) und korpereigenen Metaboliten

Produktion von Gerinnungsfaktoren

B Produktion von Komponenten des

Komplementsystems und von Akutphaseproteinen als
wesentliche Steuermechanismen im Immunsystem

B Umbau von Blutfetten

B Bildung und Ausschiittung von Gallenfliissigkeit'?




Leber, Galle, Blutfette und Verdauungsfunktion

Die fiur viele Patienten am ehesten splrbare Funktion der
Leber dirfte die Fettverdauung sein. Die Leber produziert
aus Cholesterin Gallensauren, die mit Phospholipiden und
Cholesterin zu Mizellen aggregieren und in die Gallenblase
abgegeben werden. Bei Nahrungsaufnahme gelangen sie
mit der Galle in den Diinndarm und tibernehmen im Verdau-
ungstrakt essenzielle Funktionen wie z.B. die Lipid- und Vit-
aminresorption.

Die zdhfliissige Galle hat mehrere Aufgaben:

Die Galle ermdglicht insbesondere die Fettverdauung im
Darm. Gallensduren als Bestandteil der Galle férdern die Aus-
scheidung von Cholesterin iber den Darm sowie die Aufnah-
me von Nahrungsfetten und fettléslichen Vitaminen (A, D, E
und K) im Dinndarm. Aufgrund ihrer choleretischen Wirkung
regen sie die Darmmotilitdt an und unterstiitzen den Sekre-
tin-Pankreozymin-Mechanismus. Als Emulgatoren bilden sie
zusammen mit bilidren Phospholipiden Mizellen, die den Ab-
bau von Triglyceriden in freie Fettsdauren und Monoglyceride
fordern.?

Der groBte Teil der taglich sezernierten Gallensduren wird im
terminalen lleum nach bakterieller Hydrolyse nahezu voll-
standig riickresorbiert, tiber die Pfortader der Leber zuge-
fuhrt und anschlieBend mit der Galle erneut ausgeschieden.
Dieser Vorgang wird als enterohepatischer Kreislauf bezeich-
net. Lediglich 3-5 % der freigesetzten Gallensduren werden
taglich mit dem Stuhl vollstindig ausgeschieden.*

Da Gallensauren auch zytotoxisches Potenzial haben, ist ein
intakter Gallensauren-Metabolismus von grof3er Bedeutung.
Durch Hydroxylierung, Sulfatierung und Glucuronidierung
wird daher die Konzentrationen der Gallensduren in der Le-
ber zusatzlich reguliert.?

Abweichungen vom normalen Leberstoffwechsel resultie-
ren in einer veranderten Zusammensetzung der Blutfette.
Ein unzureichender Gallefluss fuhrt daher zu unverdauten
Fettresten im Darm, die nun der lipolytischen Darmflora
als Nahrungssubstrat dienen und verstoffwechselt werden.
Hierdurch entstehen vermehrt Faulnisgase und typische dys-
peptische Beschwerden wie Flatulenz, Oberbauchschmerzen
sowie Diarrhoe oder Verstopfung. Liegt zusatzlich ein Un-
gleichgewicht der in der Gallenflissigkeit gebildeten 16sli-
chen Stoffe wie Cholesterin und Bilirubin vor, kann dies zur
Entstehung von Gallensteinen fiihren.'

*--mmmmm  Abb. 2: Charakteristischer Aufbau einer Mizelle



Cholestase

Storungen im Gallensdure-Abfluss kdnnen den enterohepa-
tischen Kreislauf an verschiedenen Stellen erheblich beein-
trachtigen. In Folge werden Bilirubin und andere Bestandtei-
le der Galle, wie z. B. Cholesterol, alkalische Phosphatase oder
die Gallensduren nicht mehr in den Darm sezerniert, sondern
kumulieren im Organismus (Cholestase).

Haufige Ursachen fiir die Entstehung des Galle-Riick-
staus:

B Der obstruktiven Cholestase liegen Behinderungen des
Galleabfluss zugrunde in Folge einer Destruktion des
Leberparenchyms nach Operationen, Tumorerkrankun-
gen oder Obstruktion der Gallengange durch Steine,
Entziindungen der Gallenwege, Gallengangsatresie, Gal-
lenwegs- und Bauchspeicheldriisenkarzinome, Pankrea-
titis sowie Verlegung der Gallenwege durch Parasiten
(z.B.Wiirmer).?

B Die nicht-obstruktive, intrahepatische Cholestase ist
gekennzeichnet durch einen Gallenstau im Leberpar-
enchym. Anderungen der Membraneigenschaften der
Hepatozyten, eine meist genetisch bedingte unzurei-
chende Aktivitat der Gallensaure-Transporter sowie
Funktionsanderungen der in den Hepatozyten befind-
lichen Organellen kdnnen Ursache hierfiir sein. Haufig
findet sich diese Form der Cholestase z.B. bei Virushepa-
titiden, Fettleber, Leberzirrhose, (alkoholischer Fettleber),
Carcinomen, vaskuldre Stérungen ferner durch Toxine,
postoperativ sowie nach schweren Verbrennungen.

Zu den haufigsten chronisch cholestatischen Lebererkran-
kungen gehoren die autoimmun bedingten Lebererkrankun-
gen (primar bilidre Zirrhose, primar sklerosierende Cholangi-
tis). Chronische Leberschaden fiihren zu einer Umwandlung
des Lebergewebes in funktionsloses Narbengewebe. Im
Spatstadium kommt es zur Ausbildung einer Leberzirrhose,
bei der die Synthese der Gallensaure erheblich (bis auf 50 %)
reduziert ist.?

Die lebertoxische Wirkung verschiedener Medikamente (ins-
besondere Diclofenac, Diazepam, Metformin, Chlorpromazin,
Penicillin) spielt ebenfalls eine bedeutende Rolle in der Pa-
thogenese der Leberfunktionsstérungen. Meist ist hierfir die
Transformation des Wirkstoffes in reaktive Metaboliten oder
die Inhibition von Enzymen verantwortlich.?

Die intrahepatische Cholestase in der Schwangerschaft (ICS)
stellt die haufigste und gravierendste mit einer Schwanger-
schaft assoziierten Lebererkrankung dar. Pathophysiologisch
sind erhohte Hormonspiegel (cholestatische Wirkung von
Estrogenen, Progesteron und deren Metaboliten) von Bedeu-
tung, wie sie sich insbesondere wéahrend der spaten Schwan-
gerschaft (letztes Trimenon), nach einer vorangegangenen
In-vitro-Fertilisation oder bei einer Zwillingsschwangerschaft
entwickeln.

Die ICS geht mit einem erhdhten Risiko fir perinatale Kom-
plikationen einher. Gallensaurekonzentrationen der Mutter
oberhalb von 40 pmol/l weisen auf einen schweren Verlauf
der ICS hin. Fur den Fetus besteht ein erhdhtes Risiko fir
Friihgeburt oder intrauterinen Fruchttod.

Die Cholestase ist bei der Mutter innerhalb von 2 bis 3 Wo-
chen post partum reversibel. Bei erneuter Schwangerschaft
besteht eine hohe Rezidivrate (bis zu 70 %).

Erhohte Gallensdurekonzentrationen wurden gelegentlich
bei asymptomatischen Schwangeren mit normaler Leber-
funktion beschrieben.®®

Dartiber hinaus kommen Umweltfaktoren, genetische Dispo-
sition und auch eine erhéhte Darmpermeabilitat als mogli-
che Ursachen fiir eine Cholestase in Betracht.

Storungen der Gallensdure-Wiederaufnahme

in die Leber

(Gallensaureverlust-Syndrom) sind meist durch eine vermin-
derte Gallensdure-Riickresorption im Illeum als Folgen einer
Resektion oder durch entziindliche Prozesse (Morbus Crohn)
bedingt. Die nicht im lleum resorbierten Gallensduren gelan-
gen in den Dickdarm, werden von der dort ansassigen Intesti-
nalflora dekonjugiert und fiihren zur Ausbildung einer cho-
logenen Diarrhé. Kann die Leber den Gallesaureverlust nicht
mehr kompensieren, kommt es zu Fettverdauungsstérungen
und erhohter Lithogenitat der Galle. Ebenso besteht ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung von Oxalatnierensteinen
in Folge einer erh6hten Resorption von Oxalsdure. Im phy-
siologischen Verlauf wird Oxalsaure durch Calcium im Darm
gebunden und kann anschlieBend, im Komplex gebunden,
ausgeschieden werden. Steigt bei einer Steatorrhd die Fett-
konzentration im Dinn- und Dickdarm an, wird das Calcium
mit hoherer Affinitdt an Fett gebunden. Es steht somit nicht
mehr fiir eine Komplexierung der Oxalsaure zur Verfiigung. *°

+ Weiterfihrende Informationen finden Sie in der Fachin-
formation , Gallensaureverlustsyndrom” (FIN0146) im **
| Download-Center unter www.ganzimmun.de.



Die Leberfibrose als Endpunkt persistierender
Lebererkrankungen

Die Leberfibrose ist charakterisiert durch einen Vernarbungs-
prozess, bei dem das Leberparenchym zunehmend durch
Bindegewebe ersetzt wird. Eine Leberfibrosierung kann
Resultat einer Vielzahl chronischer Lebererkrankungen sein.
Entscheidend fiir den Verlauf einer Leberfibrose ist die Be-
handlung der zugrundeliegenden Erkrankung. Letztlich kann
der Prozess zu einer Zirrhose oder malignen Lebertumoren
fuhren.

Hauptursachen einer Leberfibrose

B Hepatitis B- und C-Infektionen

B Fettleber-Erkrankungen (nicht-alkoholische Fettleber;
NAFLD) in Zusammenhang mit Adipositas

B Alkoholabusus

Progression der Leberfibrose
Als Reaktion auf eine chronische Entziindung der Leber

werden die Sternzellen im Sinusoidbereich aktiviert und
lagern eine Kollagenmatrix ab (Fibrose). Eine Fibrosierung
ist in der Regel nicht mehr riickbildungsfahig, so dass mog-
lichst friihzeitig ein erhdhtes Risiko entsprechend den oben
aufgefiihrten Ursachen erkannt und konsequent therapeu-
tisch angegangen werden muss. Bleibt die Behandlung der
Grunderkrankung aus, entwickelt sich aus einer progredien-
ten Leberfibrose mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Zirrhose.
In diesem Fall schiitzt nur noch eine Lebertransplantation
den Patienten vor dem sicheren Tod.

FINO034: Leberfunktionsstérungen



Labordiagnostik von Leberschaden

Bei der Mehrzahl der Patienten mit einer chronischen Leber-
erkrankung klaren spezifische Laboruntersuchungen die
Ursache der Erkrankung auf. Die Uberwiegende Anzahl
moderat erhohter Leberwerte ist auf alkoholische sowie
nicht-alkoholische Steatosen bzw. Steatohepatitiden zurlick-
zuflihren.

Es ist heute davon auszugehen, dass bei den insgesamt ca.
2 Millionen Patienten mit Steatosis hepatis in ca. 50-60 % der
Félle eine Alkoholanamnese und in ca. 30-40 % ein metaboli-
sches Syndrom vorliegt. Vor der Ara der Labormedizin konnte
eine Lebererkrankung erst nach deren Manifestation anhand
eindeutiger klinischer Zeichen erkannt werden. Dement-
sprechend hatte in der dlteren Literatur neben der GréRen-
beurteilung der Leber durch Perkussion und Palpation die
Beurteilung der Farbe der Skleren bzw. das Erkennen eines
Ikterus einen herausragenden Stellenwert bei der klinischen
Untersuchung des Patienten. Deshalb waren die ersten la-
bormedizinischen Untersuchungen auf Leberschaden auch
auf die Erfassung der Gallenfarbstoffe im Urin und Stuhl sowie
der Bestimmung des Bilirubins fokussiert. Selbstverstandlich
sind entsprechende Zeichen auch heute zu beachten.

Anamnese

Eine vollstandige Familien-, Berufs-, Sozial- und Reiseana-
mnese hat bei der Evaluierung erhohter Leberwerte noch im-
mer hochste Bedeutung. Darliber hinaus sind Begleitsymp-
tome wie lkterus, Gelenk- und Muskelschmerzen, Ausschldge,
Gewichtsverlust, Bauchschmerzen und Bauchumfang, Ubel-
keit, Fieber und Juckreiz sowie Leistungs- und Konzentrati-
onsfahigkeit zu erfassen.

A

:--mmmmm  Abb. 3: Bauchschmerzen sind ein mogliches
Begleitsymptom fiir erhohte Leberwerte.

allgemeine Symptome bei einer Lebererkrankung

Spider naevi im Bereich des Dekolletes

vermindertes Wachstum der Brust- und Bauchbehaarung
bei Mannern

pathognomonische Symptome

schmutzig-graue Hyperpigmentierung der Haut:
Hamochromatose

Xanthelasmen im Bereich der Augenlider:
primér sklerosierende Cholangitis

Auf vollstindige Anamnese achten:
vorausgegangene Gelbsucht?

Mudigkeit, Abgeschlagenheit?
Hypoglykdamien?

Blutungs- oder Odemneigung?

verdachtige Reiseanamnese?

Kontakte mit Leberkranken?
vorausgegangene Krankenhausaufenthalte?
Bluttransfusionen oder Verabreichung von Blutprodukten?
sexuelle Kontakte?

Injektionen?

Tatowierungen?

zurlickliegende und aktuelle Alkohol- oder
Medikamenten- bzw. Tabletteneinnahme,
einschlieBlich der regelméaBigen Einnahme von
Vitaminen oder Naturheilprodukten

(auf chinesische Heilkrauter achten)?



Klinisch-chemische Analysen

Neben der Bestimmung der klassischen ,Leberwerte” GPT,
GOT, y-GT und der alkalischen Phosphatase (AP) zahlen der
Fettstatus (mit den Parametern Triglyceride, Cholesterin,
HDL und LDL) sowie die Bestimmung der Gallensduren zum
Standard der Allgemeinuntersuchung. Liegen die untersuch-
ten Parameter im mittleren Normbereich, so ist mit gro3er
Wabhrscheinlichkeit eine klinisch relevante hepatobilidre Er-
krankung ausgeschlossen. Aufgrund des gesellschaftlichen
Umgangs mit Lebergiften wie Alkohol aber auch pharma-
kologischen Substanzen sowie der Zunahme metabolischer

Einstieg in die Leberdiagnostik

Als Screening-Tests eignen sich labordiagnostische Untersu-
chungen, die eine Beurteilung der hepatozelluldren Integri-
tat und verschiedener Leberfunktionen ermdglichen. Eine
spezifische Kombination krankheitsrelevanter Parameter
(»Basisdiagnostik«) erlaubt zum einen initial die Diagnose
einer Hepatopathie, zum anderen aber auch die Beurteilung
des Verlaufes und der Prognose. Basis ist hierbei die Diagno-
stik der Leberenzyme, die zundchst Auskunft Gber Permea-
bilitatsstérungen der Leberzellmembranen und mitochon-
driale Schadigungen der Hepatozyten gibt. Im Wesentlichen
werden bereits mit Hilfe der Standardparameter vier Funk-
tionsbereiche der Leber daraufhin untersucht, ob sie von
Strukturschaden, metabolischer Insuffizienz oder Cholestase
betroffen sind:

Stoérungen im Rahmen von langjdhrigen Didtfehlern sind
grenzwertig oder latent erh6hte Werte heute weit verbreitet
und werden in manchen Kreisen bereits als ,normal” emp-
funden. Wahrend die zu einer Fettleber fiihrenden metaboli-
schen Stérungen in der Regel leicht zu erkennen sind (Uber-
gewicht, BMI, abdominale Fettverteilung), ist es aufgrund
ausgeprdgter Bagatellisierungs- oder gar Verleugnungsten-
denz der Patienten haufig schwierig, bei alkoholtoxischen
Leberschaden die Trinkgewohnheiten zu eruieren.

Pathologische Ergebnisse: Was tun?

Entsprechend der vorherrschenden Verdnderungen der Stan-
dardparameter zeigen die Ergebnisse der Basisdiagnostik bei

pathologischen Befunden in der Regel drei klassische En-
zymmuster. Diese gilt es differentialdiagnostisch abzuklaren.

Funktionsbereiche Diagnostische

Standardparameter

der Leber

1. hepatozelluldre Integritat GPT bzw. ALAT (zytosolisch)

(Parenchymalteration) GOT bzw. ASAT (mitochondrial)

2.bilidre Integritat y-GT, alkalische Phosphatase,

(Gallenwegsalteration) Gallensauren

4. Anionenmetabolismus

(Entgiftungsfunktion)



CAVE: Alkohol: GOT meist hoher als GPT; NAFL: GPT meist hoher als GOT

akute Virushepatitis?
medikamentos-toxisch?
akuter Schub einer
Autoimmunhepatitis?
Morbus Wilson?

Parenchymschaden GOT ttt
akuter Anstieg der Transaminasen GPT 1ttt

(Gber 10-fache Normwerterhohung)

chronische Hepatitis B/C?
nichtalkoholische Fettleber?
medikamentos-toxisch?
alkohol-toxisch?
Autoimmunhepatitis?
Hamochromatose?
1-Antitrypsinmangel? (selten)
Morbus Wilson? (selten)

Chronische Transaminasenerhéhung GOT t-1t
Werte langer als 6 Monate und GPT t-tt

selten Uber 150 U/Lerhoht (iber 10-fache Normwerterhéhung)

Cholestase Gallensauren im Serum intrahepatische oder mechanische
v-GT Cholestase?
Alkalische Phosphatase

Enzymindukti Gallensduren im Serum alkohol-toxisch?

medikamentos-toxisch?
Fettleber?

y-GT

e e e e

--mmmmm Tab. 1: Zuordnung von Leberschaden

Weiterfiihrende Diagnostik

- Leber-Stoffwechsel
= 73 Alkalische Phosphatase (AP) Serum / 2,
= 7435 AP-Isoenzyme Serum /19,
YT . . . = 609 o-1-Antits " erum / 10,
Im Falle miBig erhéhter Lebertransaminasen mit oder ohne o o T R
= ilirubin direkt Serum / 4,
cholestaseanzeigender Enzyme sollten folgende Verdachts- ‘; et o iz
diagnosen abgeklart werden: o - Sil“,Tm’;v 1
Aonatmret 'Z 1551 Disc Elektrophorese* SE:J“v::;‘i
gean = 712 Elektrophorese, ink. Gesamteiwei Serum /
. o Py 5627 Gall erum
B chronische Virushepatitis I o ]
e e Serum fy
B toxische Hepatitis (Medikamente/Alkohol) " = e
. . . . 105 GST £7 Serum gefr.
B nicht-alkoholische Fettleber (insbesondere bei e e Hormataft ]
= 7345 Laktat/Pyruvat-Ratio 1. Morgenurin stab. /
i i i H = 5119 Laktat/| t-Rati laF-Plasma
Adipositas und/oder Diabetes mellitus) T i)
. Gement 7417 LDH erum |
B Immunhepatopathien L o I 15 Pt
] metabO“SChe Hepatopathien Bogen E Mitochondropathie, Stoffwechsel, Neurohormone und Neurolransmmer —
Mitochondropathie Selbstzahler

“

~  Nitrostress* ~  Mitochondriale Funktion
= sus ADMA = ey ATPTest (ntrazellulan)
= 2 Ginullin = ot ATPProi
= s Gstathionin it = o rgni Energestffectsl  ctogtr e, Bestn, iAo, Funar. it
= 5122 HoloTranscobalamin Laktat, Pyuv
> Leber Kofdoren Encrgmumwcchgct i 152,55 55 g s
phr-Liponsaure, Gluta
= ¢33 Leber-Check - AP, Bilirubin gesamt, Blutzucker, Cl Elektrophorese inkl. GGT, (oen m 010, Cu, Hg ot o
GLDH, GOT, GPT, HbA1c, LAP* Serum, EDTA, Naf /51,27 L?!E“.?S"" miachondiale Membran - iarin & Onesa . ™
= o2 Fettleber, alkohol. » CDT*, GGT, GPT, Harnsaure, IgA, Triglyceride, Mg, POy, , kL. Blutbild Lokt
erum, EDTA, Heparin / 38,23 Nitotytoan, T
7595 Fettleber, nicht-alkohol. - Blutzucker, HbA1c, Proinsulin intakt, Tr\glycer\de Cholesterin, HDL, LDL, Jiitrostress*-Urintest - Citrulin, Cystathionin, Methylmalonsdure, 4-Hydroxynitropher
Fetuin A* i #=7 Serum gefr, EDTA, NaF /86,26 | Nitrostress* Plus - Nitostress* pls &-£pr-Prostagiandin [
3 Gall ADVA
= w20 Verdauungsriickstande Stuhl1 24,14 |G s
© s522 Hepatopathie 1 - Hepatitis-Screening: Hepatitis A-AK, Hepatitis Bc-AK, Hepatitis Bs-Ag, Hepatitis C-AK oo e riaatoe Faparie T oo P D5oman
" Serum /69,38 e Cidansin-Status - antiowdatie Kapada,Liaperoudation (eron, i omin, s o
= Hepatopathie 2 -» EBV: VCA-IgG-AK, Aviditat, VCA-IgM-, EA-, EBNA-AK Serum /87,45 |i Butbia
ie 3 5 CMV- 19G- ToM- Mitalstoff-Untersuchungen
= se0: Hepatopathie 3 - CWV: 156, IgM-AK Serum /51,48 Kobuminera Analyse + G 7. K G0 1, g 6 2 1L B0
= 5917 Autoimmun-Hepatopathie - AMA, ANA, ANCA, ASMA, LKM*, SLA* Serum /162,81  Viamin 85, P, k. Co, Mg Mn, Mo, Se, Zn, kL Blutbild
i i i < " . ferritn, TR
= o266 ANA-Differenzierung - ENA-Differenzierung plus CENT B*, dsDNS, Histone*, Nukleosomen*, i e i L B B
rib. P-Protein*. Serum /337,23 |25(0H)-Vitamin D
= o7 Hamochromatose -» Ferritin, Transferrin, Fe, ki. Blutbild Serum, Heparin, EDTA / 26,58 ﬁ;ﬁ;ﬂ:j‘ﬁ:m"‘ﬁ‘ Carnitibofh, Coenzym 010, Vitamin B1, B5
= 4075 Morbus Wilson - Coeruloplasmin*, Cu, kL. Blutbild Serum, Heparin, EDTA / 16,67 |Omega-3-Inde
s s k5 Kofattoren der DAO Vi 56, Co 70 L o &

= 230 Neopterin
: Neopterin
. Omega>-Index
Procalcionin

--mmmmm  Abb. 4: Bogen E, Seite 2
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Differentialdiagnostik akuter und chronischer Lebererkrankungen:

B Virushepatitiden B Hepatopathien bei metabolischem Syndrom und
akute Hepatitis A Diabetes (Fettleber)
akute/chronische Hepatitis B nicht-alkoholische Steatosis hepatis
akute/chronische Hepatitis C nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)

autoimmune Hepatopathien

B medikamentos-toxische Hepatopathien Autoimmunhepeatitis (Typ 1, 2, 3)

B alkoholinduzierte Hepatopathien B chronische, nicht-eitrige destruierende Cholangitis
alkoholische Steatosis hepatis (selten)
alkoholische Hepatitis primér bilidre Zirrhose (PBC) (selten)
alkoholische Leberzirrhose primar sklerosierende Cholangitis (PSC) (selten)

autoimmune Cholangitis (AIC)
B metabolische Hepatopathien
Hamochromatose
a-1-Antitrypsinmangel (selten)
Morbus Wilson (oftmals bei jingeren Patienten mit
unklaren Lebererkrankungen)
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Beurteilung der Leberfibrose in der
klinischen Routine

Ublicherweise wird eine Leberfibrose anhand einer invasiven
Leberbiopsie diagnostiziert. Der schmerzhafte Eingriff ist mit
Risiken fiir den Patienten behaftet. Die geringe entnommene
Gewebemenge stellt zudem meist nur eine kleine Stichprobe
des groBen Organs dar.

Der Leberfibrose-Index gibt Hinweise auf ein erhéhtes Leber-
fibroserisiko. Der Fibrose-Index wird unter Berlcksichtigung
des Alters des Patienten aus der Thrombozytenzellzahl, der
GOT und GPT errechnet (FIB-4). Als Sekunddrreaktion entwik-
kelt sich bei Lebererkrankungen, die mit einer Fibrosierung
des Lebergewebes einhergehen, eine Thrombozytopenie.
Ein Thrombozytenabfall korreliert daher positiv mit dem Fi-
brosegrad der Leber.

Bei einem FIB4-Score < 1,30 (< 2,0 bei Patienten mit 65 Jah-
ren und dlter) wird ein niedrigeres Risiko fiir eine Leberfibrose
angenommen und abhéangig vom klinischen Risiko eine Kon-
trollbestimmung des FIB4-Tests in 2-5 Jahren empfohlen.

Werte des FIB4-Scores > 3,25 zeigen mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine fortgeschrittene Fibrose an. Folglich ist die Wei-
terbehandlung des Patienten in einem hepatologischen Zen-
trum angezeigt (Abb. 5).

Bei einem grenzwertigen Ausfall des FIB4-Scores zwischen
1,31-3,25 (Patient > 65 Jahre: 2,0-3,25) wird die Bestimmung
des Enhanced-Liver-Fibrosis-(ELF-)Tests oder alternativ die
transiente Elastographie (TE; z.B. FibroScan®) der Leber emp-
fohlen.

Im Jahre 2011 wurde der ELF-Test (Enhanced Liver Fibrosis-
Test) von Siemens Healthcare in der klinischen Routine einge-
fuhrt, der in einem standardisierten, automatisierten Verfah-
ren sowohl den Schweregrad als auch das Progressionsrisiko
einer Leberfibrose ermittelt. Dieser serologische Test beinhal-
tet die kombinierte Messung von:

B Hyaluronsaure (HA),

B Aminoterminales Propeptid von Prokollagen des Typs IlI
(PIIINP)

B Gewebeinhibitor der Metalloproteinase 1 (TIMP-1)

Durch die simultante Bestimmung und die Zusammenfas-
sung der drei Biomarker in einem Algorithmus wird der ELF-
Score ermittelt. Dieser Score korreliert mit der Leberbiopsie
beziiglich der Stadieneinteilung der Leberfibrose.

GPT (1) - ohne Alkoholanamnese / CLD negativ + Fettleber in der Sonographie

l

FIB-4*-Score

<1,30

l

Niedriges Risiko fiir
= F3-Fibrose

l

Behandlung einer Fettleber in der
Grundversorgung

< <95 —

= Behandlung des metabolischen Syndroms
= Gewichtsabnahme

= jdhrlicher Leberfunktionstest

= Neubewertung der Fibrose nach 3-5 Jahren

* Fibrosis-4
** Enhanced Liver Fibrosis-Test

l

1,30-3,25

l

ELF**-Test

>3,25

l

Hohes Risiko fiir
> F3-Fibrose

l

Uberweisung an einen Hepatologen

>95 —»

= Untersuchung auf chronische
Lebererkrankung

= Beriicksichtigung klinischer Studien

= Kontrolle von hepatozelluldren Karzinomen

---mmmmm  Abb. 5: Camden und Islington NAFLD Pathway; modifiziert nach '
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Untersuchung Ergebnis Einheit Vorwert Referenzbereich/
Nachweisgrenze

Klinische Chemie

Kleines Blutbild:

Leukozyten 6,4 Zellen/nl =—l—a 3,6-10,2
Erythrozyten 5,40 ol el — 4,06 - 5,63
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) 135 o e — 12,1-16.2
Hamoglobin 13,9 gdl el — 12,5-163
Hamatokrit 48,5 Vo EEE 36,7 - 47,1
MCV 97 I ———t 73-96,.2

Bitte beachten Sie bei der Interpretation der Blutbildwerte, dass Abweichungen (z.B. MCV-, HKT-Erhéhung) auch
durch praanalytische Faktoren (z. B. Transportdauer) bedingt sein kénnen.

MCH 33,0 pg B — 23,8-33,4
MCHC 34,0 g/d| Ery. el — 32,5-36,3
Thrombozyten 218 e —— 152 - 348
Mittleres Thrombozytenvolumen (MPV) 8,6 e —— 74-114
GOT (ASA, AST) 51 U e el 13-40
GPT (ALAT, ALT) 40 Ul e — 9-40

Beachten Sie die Mdéglichkeit falsch niedriger Ergebnisse unter Sulfasalazin-Einnahme.
gamma-GT 84 U e — <73
FIB-4-Score (Fibrose-Index) 2,10 Index — <1,30

Bei einem FIB4-Score <= 1,30 (< 2,0 bei Patienten mit 65 Jahren und &lter) wird ein niedrigeres Risiko fiir eine Leberfibrose angenommen und abhéngig
vom klinischen Risiko eine Kontrollbestimmung des FIB4-Tests in 2-5 Jahren empfohlen. Bei einem grenzwertigen Ausfall des FIB4-Scores zwischen
1,31-3,25 (Patient > 65 Jahre: 2,0-3,25) wird die Bestimmung des ELF-Tests oder alternativ die transiente Elastographie (TE; z.B. FibroScan®) der
Leber empfohlen.

Werte des FIB4-Scores > 3,25 zeigen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine fortgeschrittene Fibrose an.

Folglich ist die Weiterbehandlung des Patienten in einem hepatologischen Zentrum angezeigt.

Literatur:

1. Roeb E, Steffen HM*, Bantel H, Baumann U et al. (2015) Nicht-alkoho-lische Fettlebererkrankungen. AWMF Register Nr. 021-025

2. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE et al. (2018) The Diagnosis and Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Practice Guidance From the
American Association for the Study of Liver Diseases. Hepa-tology 67:329-356

3. National Clinical Guideline Centre (NICE) (2015) Non-alcoholic fatty liver disease: Assessment and management of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) in adults, children and young people

alkalische Phosphatase 64 U e — 46-116
Gallensauren i. Serum 9,1 umol/l el — <10,0
Spezialanalytik*

ELF-Test

Hyaluronsaure 38,5 ng/ml

PIINP: 7,2 ng/ml

TIMP-1: 211 ng/ml

ELF-Test-Index: 9,0 Referenzbereich: <7,7

Der ELF-Test-Score ist maRig erhoht:

Erhohtes Risiko einer Leberfibrose; insbesondere bei gleichzeitig pathologisch erhéhtem FIB4-Test.

Weietre artzliche Risikobeobachtung ratsam (ggf. auch kardiovaskuléres Risko; Statin-Priifung;

Behandlung D.m., Bluthochdruck, Lebensstil/ernédhrung/Gewicht/Alkohol) sowie Verlaufskontrolle des ELF-Tests in ca. 6 Monaten sinnvoll.

---mmmmm Abb. 6: Ausschnitt Musterbefund ,Leberfunktionsstérungen”
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Therapie

Effektiver Leberschutz:
Mit Artischockenblatterextrakt und Phospholipiden

Mit Artischockenblatterextrakt und Phospholipiden
Naturstoffe und insbesondere Arzneipflanzen mit Wirkung
auf die Verdauungsfunktion haben nicht nur traditionell ei-
nen hohen Stellenwert, sondern finden auch immer mehr
Bestatigung durch die moderne Forschung.

Effekte, die auf eine Verbesserung der Leberfunktion abzie-
len, sind insbesondere deswegen von Interesse, weil es auf
diesem Gebiet neben didtetischen Restriktionen nur wenige
therapeutische Moglichkeiten gibt. Bei Leberschaden, die
durch Knollenblatterpilzvergiftungen verursacht wurden, ist
Silymarin, ein Wirkstoff aus den Friichten der Mariendistel,
wirksam. Fiir Artischockenblatterextrakt und Soja-Phospholi-
pide sind zudem auch hepatoprotektive Eigenschaften wis-
senschaftlich gut belegt.

Die praxiserprobte ,Therapie-Trias” im Uberblick

B 2 bis 3 x taglich 2 Kapseln mit je 320 mg Spezial-
extrakt der Kdnigsartischocke (Hepar-SL® forte) als
Basismedikation | (siehe ,Leberschutz und -Entlas-
tung durch Artischockenblatterextrakt”)

3 x taglich 1 bis 2 Kapseln hochgereinigte
Phospholipide (Essentiale® Kapsel 300 mg) als
Basismedikation Il (siehe ,Unterstiitzung durch
Soja-Phospholipide”)

1 x tdglich 1 Portion proBiotik® pur als ergdnzende
probiotische-mikrobiologische Therapie (siehe

,Sanierung der Darmflora als sinnvoller Beitrag
zum Leberschutz”)

zusatzliche Therapieoptionen:

B bei nachgewiesenen Stérungen des Sdure-Basen-
Haushalts: 3 x taglich 2 Tabletten Basosyx

B bei Obstipation: 1 bis 2 x tdglich einen Doppel-
beutel Laxatan (fixe Kombination aus Macrogol
und Inulin)
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Leberschutz und -Entlastung durch
Artischockenblatterextrakt

Der unterstltzende Einfluss der Artischocke auf die Leber-
funktion ist bereits seit Jahrzehnten bekannt. So sind insbe-
sondere positive Effekte auf die Blutfettwerte, den Gallefluss
sowie die Verdauungs- und Leberfunktion mehrfach in un-
terschiedlichen Studien nachgewiesen worden: in vitro'', am

1213 und insbesondere am Patienten'*'®. Artischocken-

Tier
blatterextrakt steigert die Gallenproduktion in der Leber und
ist daher auch fir Patienten von Nutzen, deren Gallenblase

chirurgisch entfernt wurde.

Der verstdrkte Gallenfluss geht mit einer verstarkten Neusyn-
these von Gallensduren aus Cholesterin einher. Parallel zur
Verbesserung dyspeptischer Verdauungsbeschwerden be-
obachtet man daher einen positiven Effekt nicht nur auf die
Blutlipide im Gesamten. Auch das Verhdltnis zwischen dem
als protektiv angesehen HDL- und dem als atherogen gelten-
den LDL-Cholsterin wird positiv beeinflusst. Der gesteigerte
Gallenfluss kann zudem vor der Bildung von Gallensteinen
schitzen.




Ein verstarkter Gallenfluss stellt dartiber hinaus — durch den
vermehrten Abtransport von Bilirubin und die Aufhebung
des bei beginnenden Leberstérungen zumeist vorliegenden
Gallenstaus - eine Entlastung der Leber dar.

In einer aktuellen Untersuchung der Universitdt Miinster
wurde der Einfluss eines Spezialextrakts aus den Grundblat-
tern der Konigsartischocke auf die Auswirkungen verschie-
dener Lebergifte auf humane Leberzellen (HepG2-Kulturen)
geprift."” Der Extrakt schiitzte dabei duBerst effektiv vor den
Schadeffekten von Alkohol, dem Radikalbildner H,O, und
dem Losungsmittel DMSO. In letzterem Fall gelang sogar der
Nachweis, dass bereits erfolgte Leberschdden riickgangig
gemacht werden konnten. Der Spezialextrakt der Konigsarti-
schocke wirkt somit nicht nur hepatoprotektiv, sondern auch
hepatokurativ - ein Effekt, der insbesondere in der Behand-
lung beginnender Leberfunktionsstérungen wie der durch
regelmaBigen Alkoholkonsum ausgel&sten Fettleber als Vor-
stufe der Leberzirrhose von Bedeutung ist.

Dartiber hinaus konnte in der gleichen Untersuchung kein
relevanter Einfluss auf die metabolisierenden Enzyme der
Cytochrom-P450-Isoformen nachgewiesen werden. Klinisch
aufféllige pharmakokinetische Interaktionen sind damit fiir
Artischockenextrakt nicht zu erwarten. Dies untermauert die
Anwendungssicherheit.

Somit wurde die Artischocke in aktuellen Untersuchungen
erneut als klassische ,Leberschutzpflanze” bestatigt. Das
Ausmal3 der fiir Artischockenzubereitungen belegten hepa-
toprotektiven und leberkurativen Effekte gibt Cynara scoly-
mus eine Sonderstellung und bestéatigt das tber Jahrzehnte
angesammelte Erfahrungswissen. Insbesondere die sehr
deutlichen Ergebnisse der neuen Untersuchungen lassen
den Spezialextrakt der Kénigsartischocke (nur in Hepar-SL®
forte) als ein Mittel der Wahl zur Vorbeugung und Behand-
lung der meist durch Gberméafigen Alkoholkonsum induzier-
ten ,Leberschdden” erscheinen.

Ursodesoxycholsdure (UDCA) wird zur Behandlung
cholestatischer Erkrankungen eingesetzt, eine
nicht toxische Gallensdure, die die Gallenzu-
sammensetzung positiv beeinflusst. Unter der
Therapie verbessert sich bei einigen Patienten
die Symptomatik. Dariiber hinaus wird einer
Verminderung der Krankheitsaktivitdt und
Progredienz beobachtet.”® Allerdings ist zu
beachten, dass die Bestimmung der Gallen-
sduren im Serum auch therapeutisch verab-
reichte Gallensduren erfasst. In der Regel sollte
daher zwischen der letzten UDCA- Gabe und der
Gallensdurebestimmung mindestens eine Woche
liegen.
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*--mmmmm Abb. 7: 60 Minuten nach Einnahme von Hepar-SL®

forte erfolgt eine Steigerung der Gallensaftpro-
duktion um 160 %.

Unterstiitzung durch Soja-Phospholipide

Phospholipide sind ein wesentlicher Bestandteil der Gallen-
flissigkeit. Sie sind maf3geblich an der Mizellen-Bildung be-
teiligt und halten wasserunlésliche Stoffe wie Bilirubin oder
Cholesterin in Lésung. Somit tragen Sie direkt zur Entlastung
der Leber bei. Phospholipide (iben ihre solubilisierende
Funktion auch auf die Blutfette aus. Sie erhéhen die Aufnah-
mekapazitdt von HDL fir den Abtransport von tberschissi-
gem Cholesterin zum Abbau in die Leber.”?" Auch arterio-
sklerotische Cholesterinablagerungen in den Blutgefdl3en
kénnen so zum Teil wieder mobilisiert werden. Gleichzeitig
verbessern Phospholipide auf mechanische Weise die Flui-
ditdt von Zellmembranen, zum Beispiel in Erythrozyten, die
so leichter ihren Weg durch die Mikrokapillaren, aber auch
in die Leberzellen nehmen kénnen. Diese Mechanismen ver-
bessern die Versorgung der Leber, insbesondere der Leber
von dlteren Menschen mit bereits vorhandener arteriosklero-
tischer Minderdurchblutung, deutlich. Firr die orale Supple-
mentation einer Kombination aus hochungesattigten und
daher besonders effektiv wirksamen Phospholipiden und
Vitamin E (Handelspraparat: Essentiale) wurde ein direkter
Schutz vor der Einwirkung von lebertoxischem Galaktos-
amin nachgewiesen.?” Beide Naturstoffe, Phospholipide und
Artischockenblatterextrakt, ergdnzen sich im Sinne eines
dualen Wirkmechanismus in nahezu idealer Weise in ihrem
Wirkspektrum. Die Einstufung beider Substanzen als zuver-
lassig wirksame Hepatoprotektive durch die Kommission E
des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) ist heute aktueller als je zuvor.



Sanierung der Darmflora als Beitrag
zum Leberschutz

Wahrend die Gabe von Artischockenextrakt und Phospholi-
piden naturheilkundliche BasismaBnahmen zur direkten Ver-
besserung der Leberfunktion darstellen, sollte die Darmflora
als indirekter Belastungsfaktor fiir die Leber nicht auBBer Acht
gelassen werden.

Faulniserreger wie z.B. Proteus- und Clostridienspezies, be-
stimmte Formen von E. coli als auch Streptokokken zeichnen
sich durch ihre intensive Stoffwechselaktivitat aus. Hierbei
fallen toxische Metaboliten insbesondere durch die Verwer-
tung von Fett und Eiwei3 wie biogene Amine, Ammoniak so-
wie Co-Kanzerogene an. Die mit Lebererkrankungen haufig
einhergehende Stoérung der Fettverdauung stellt durch das
erhdhte Substratangebot einen Uberlebensvorteil fiir die
Faulnisflora dar. Putride Keimgruppen konnen im Gegensatz
zur physiologischen Sauerungsflora zu einer erheblichen Be-
lastung durch endogentoxische Substanzen fiihren.

+  Als wesentliche Endotoxine sind zu nennen:

B Amine

B Ammoniak

B Fuselalkohole

H [ndol

B Phenole

B Schwefelwasserstoff !
B Skatol

Die intestinalen pH-Werte der tieferen Darmabschnitte soll-
ten stets im sauren Bereich liegen (< pH 6,5). Dies wird neben
der bakteriellen Milchsdurebildung auch durch die bakteriel-
le Synthese von Fettsduren gewdbhrleistet. Bei zu hohen pH-
Werten ist die Ausscheidung der erh6hten Mengen an Stick-
stoffderivaten wie Ammoniak (ein Ausscheidungsprodukt
der Clostridien) nicht mehr Gber den Darm mdglich. Somit
gelangt Ammoniak zur Resorption und belastet die Leber
subtoxisch. Eine gesunde, stabile Kolonflora dagegen nutzt
Ammoniak als Stickstoffquelle und wirkt damit hepatopro-
tektiv.
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Eine Fettleber reduziert die hepatogene Kapazitat der
Ammoniakentgiftung um ca. 50 %!

Bei pH-Werten > 6,5 kommt es somit zur Resorption von
Ammoniak tUber die Darmwand. Ammoniak (NH3) bzw. Am-
monium-lonen (NH,*) werden unter physiologischen Bedin-
gungen bei der Harnstoffsynthese in der Leber vollstandig
verbraucht. Dabei werden zwei Molekiile Ammoniak und ein
Molekil Bikarbonat zu Harnstoff verbunden. Bei diesem Pro-
zess wird somit Bikarbonat verbraucht.

Dieser Stoffwechselvorgang wird von einigen Autoren mit
einer negativen Belastung des Saure-Basen-Haushaltes in
Zusammenhang gebracht.”® Ebenso ist festzuhalten, dass
eine vermehrte Faulnisaktivitdt im Darm zu einem erhdhten
Bikarbonatverbrauch fiihrt und somit die Pufferreserven des
Organismus zusatzlich belastet.

Der therapeutische Eingriff in die Sdure-Basen-Verhaltnisse
gehort inzwischen zu den fest verankerten Strategien der
naturheilkundlich orientierten Therapie. Hierbei empfiehlt es
sich darauf zu achten, dass zusatzlich zur grundlegenden Ent-
sduerung die korpereigenen Regulationsmechanismen im
Sdure-Basen-Haushalt unterstltzt werden. Durch die kom-
binierte Gabe von natriumfreien, basischen Mineralstoffen,
Zink und Spargelpulver (Handelsname: Basosyx®) wird neben
der extra- auch die intrazelluldre Entsduerung gefordert, die
Nierentétigkeit angeregt und die korpereigene, enzymati-
sche Regulation des Sdure-Basen-Haushalts Gber das Enzym
Carboanhydrase unterstiitzt.

Weitere Informationen finden Sie in den Fachinforma-
tionen ,Diagnostik und Therapie bei Storungen der
Sdure-Basen-Regulation” (FIN0031), "Kurzkettige ‘
Fettsdauren im Stuhl" (FINO107) sowie "Florastatus"
(FIN0037) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Die bisherige Darstellung des Themas macht deutlich, dass
ein sinnvolles Therapieregime immer eine Korrektur der Le-
bensfiihrung als ersten Schritt beinhalten muss, wobei Er-
nahrung und Bewegung eine libergeordnete Rolle spielen.

Eine zentrale Rolle spielt die Darmflora auch im Falle des
chronischen Alkoholkonsums. Hierbei ist der Anteil an gram-
negativen Bakterien und die Permeabilitdt des Darms erhoht.
Dadurch kommt es zur Endotoxindmie und der Aktivierung
verschiedener Zytokine, insbesondere TNF-a. Dieser Mecha-
nismus ist v. a. bei der Entstehung einer alkoholischen Hepa-
titis zentral.

Leberbelastung durch chronische Obstipation

Auch bei obstipierten Patienten kann es durch die verlangerte
Verweilzeit des Darminhaltes mit entsprechenden toxischen
Stoffwechselrlickstanden und bakteriellen Metaboliten zu ei-
ner hepatogenen Belastung kommen. Durch die Regulierung
der Darmmotalitdt sollte eine Stuhlfrequenz von méglichst
1x tdglich angestrebt werden. Neben Bewegung und Erndh-
rung sowie ausreichender Fllssigkeitsaufnahme empfiehlt
sich der Einsatz eines darmfreundlichen Laxans.

Macrogol mit Inulin als innovatives Laxans

Macrogole gehoren seit Uber 25 Jahren zur Standardthera-
pie in der Behandlung der Obstipation und sind wegen ihrer
schonenden Wirkweise fiir Kinder und Senioren besonders
geeignet. Die Einnahme von Macrogolen geht nicht mit
Wasser- und Elektrolytverlusten einher und fihrt daher auch
nicht zu Gewohnung und dem gefiirchteten Teufelskreis aus
Verstopfung und Laxanzieneinnahme. Neu, innovativ und
patentiert ist die Kombination von Macrogolen mit dem
Prébiotikum Inulin (Handelspraparat: Laxatan®M). Inulin be-
einflusst die Zusammensetzung der Darmflora positiv und
verbessert die Verwertung von Elektrolyten.

Macrogole werden weder vom Kdrper resorbiert noch von
der Darmflora metabolisiert. Daher verursacht eine Ma-
crogol-Einnahme weder Blahungen noch krampfartige Be-
schwerden durch Féulnisgase im Darm.
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Nicht immer ist es ein Herzinfarkt:
Das Roemheld- Syndrom

Eine schlechte Gallenproduktion in der Leber geht mit
einer verminderten Fettemulgierung im Darm einher. :
Unverdaute Fette werden u.a. von gasbildenden
Bakterien wie z.B. Clostridium spp. verstoffwechselt.
Bei pradisponierten Patienten kann sich durch Aufbla-
hung des Darmlumens ein Zwerchfellhochstand ent-
wickeln. In Folge kommt es zu einer Verlagerung der
Herzachse, was durch viszero-viszerale Reflexe eine
Verminderung der Koronardurchblutung nach sich
ziehen kann. Hieraus resultieren kardiale Beschwer-
den wie thorakale Beklemmungsgefiihle, Extrasysto-
len und pektangindse Beschwerden. Charakteristisch
sind dariiber hinaus Magenschmerzen und Ubelkeit.
Nicht selten kommt es nach fettreichen Mahlzeiten zu
bedngstigenden Akutbeschwerden, die leicht als In-
farktgeschehen fehlgedeutet werden kénnen. Abhilfe
versprechen hier Antidyspeptika, insbesondere solche,
die den Leberstoffwechsel und die Gallenproduktion
anregen. Die Vorbeugung des Roemheld-Syndroms
zahlt daher zu den klassischen Einsatzgebieten von
Artischockenblatterextrakt.




Die Mikrobiom-Analytik fiir eine umfassende
Beurteilung der Darmflora

Das intestinale Mikrobiom, die Gesamtheit aller den Darm
besiedelnden Mikroorganismen, ist fir den Gesundheits-
zustand des Menschen von essentieller Bedeutung. Eine
Dysbiose des Darmmikrobioms ist — wie zahlreiche Studi-
en belegen — mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert:
metabolisches Syndrom, Diabetes, entziindliche Darmer-
krankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Reiz-
darmsyndrom, Darmkrebs, Calciumoxalat-Harnsteine, kar-
diovaskuldre Erkrankungen, rheumatoide Arthritis wie auch
neurologische Stérungen.

Seit Juni 2016 bietet die GANZIMMUN in der Stuhldiagnostik
die Methode der Next-Generation-Sequencing zur Mikro-
biomanalytik an. Dieses Verfahren ermdglicht die Erkennung
fast aller bisher bekannten Bakterien und ldsst damit vollig
neue Einblicke in die Zusammensetzung der intestinalen Flo-
ra zu. Mittels der Next-Generation-Sequencing kdnnen die
Auswirkungen der individuellen hochkomplexen Mikrobiota
auf die Kolonisationsresistenz, Verdauungsprozesse, Absorp-
tion von Nahrstoffen und Vitaminen, auf die Immunitat wie
auch auf die unterschiedlichen Stoffwechselfunktionen pra-
ziser beurteilt werden.

Fettleber: eine Mikrobiom-assoziierte Erkrankung?

Storungen des Mikrobioms (Dysbiose), eine verminderte Di-
versitat oder Fehlbesiedlungen kdnnen als Risikofaktoren fiir
zahlreiche Krankheiten in Frage kommen. Zu diesen gehdren
auch metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Adi-
positas oder Fettstoffwechselstérungen. Auch beziiglich der
Entstehung und Progression von Lebererkrankungen kommt
dem intestinalen Mikrobiom im Rahmen der sog. Darm-Le-

ber-Achse eine unmittelbare Rolle zu.***

In zahlreichen Studien wurden die Korrelationen zwischen
Darmbakterien und der Entwicklung einer nicht-alkoholbe-
dingten Leberverfettung beschrieben. Vor allem eine starke
Dysbiose verursacht eine Verschiebung in der metabolischen
Funktion der Darmbakterien. Sie fiihrt im Darm zu einer er-
héhten Permeabilitdt der Darmschleimhaut fir Lipopolysac-
charide (LPS) und verursacht letztendlich eine chronische Ent-
zlindung. Das Ausmal} der Permeabilitatsstérung kann mit
der Bestimmung des |8slichen LPS-Rezeptorproteins sCD14
im Serum erfasst werden. Des Weiteren wurde festgestellt,
dass die Konzentration bakterieller Stoffwechselprodukte im
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Blut wie Trimethylamin, das in der Leber zu Trimethylamin-N-
Oxid (TMAO) metabolisiert wird, mit dem Schweregrad der
Leberverfettung korreliert.

Die GANZIMMUN hat — basierend auf Literaturangaben tber
die risikobehafteten Keime — ein Risiko-Profil fiir Mikrobiom-
assoziierte Erkrankungen der Leber zusammengestellt. Stu-
dien zufolge sind es vor allem Bakterien der Bacteroides spp.
und Ruminococcus spp., deren relative Haufigkeit mit NASH
korrelierte. Ein dhnlicher Effekt konnte bei Verminderung von
Prevotella spp. und Faecalibacterium prausnitzii beobachtet
werden.

Risikoparameter NASH
Proteobacteria sl b
Ruminococcus spp. sl b s "
F. prausnitzii - sl

Firmicutes/
Bacteroidetes-Ratio mmsl b s

‘--mmmmm Abb. 8: Auszug aus einem Befund der intestina-
len Mikrobiom-Analyse (7701). Die aufgefiihrten
Keimgruppen korrelieren mit einem erhéhten
NASH-Risiko.

Unabhéngig von Lebererkrankungen werden in der Mikro-
biom-Analytik u.a. auch die Risiken fuir weitere metabolische
Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2 sowie kardiovaskuldre Erkrankungen berticksichtigt.

Weiterfiihrende Informationen zum Thema entnehmen
Sie bitte unserer Fachinformation ,Intestinales Mikro-
biom” (FIN 00113) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Maldigestion und Malabsorption: Haufig iibersehene
Ursachen fiir ein gestortes mikro6kologisches Milieu

In vielen Féllen haben leber- und/oder pankreasbedingte
Storungen der Verdauungsfunktionen zu Verdnderungen
des mikrodkologischen Gleichgewichtes im Sinne einer Faul-
nisdysbiose gefiihrt. Im Wesentlichen ermdglichen Substrat-
vorteile, die sich durch die unzureichende Aufspaltung und
die damit verbundene Einschrankung der Resorption von
Nahrungsbestandteilen ergeben, das Aufwuchern der leber-
belastenden Faulnisflora. Das gleiche Prinzip kommt bei der
Malabsorption sowie dem Leaky-Gut-Syndrom zum Tragen,
die ihre Ursachen in typischer Weise in latent entziindlichen
Darmschleimhautverdnderungen finden. Somit empfiehlt
sich neben der Untersuchung des intestinalen Mikrobioms
auch die Beurteilung der Verdauungsleistung sowie des Zu-
standes und der Funktion der Mukosa.
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Die GANZIMMUN hat mit dem Darmcheck Mikrobiom (9826)
ein aussagekraftiges Untersuchungsprofil zusammengestellt,
mit dem alle differentialdiagnostischen Fragestellungen in
einem Untersuchungsgang abgeklart werden kdnnen.

Mikrobiom-Analyse, Darmcheck Mikrobiom

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial Stuhl-Testset

Bitte anfordern:
Tel.: +49 6131 7205-0
(Mo. - Fr.8 - 19 Uhr)
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Diversitat Verteilungsdiagramm Bakterienstimme
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Bacteroides spp. Prevotella spp.  Ruminococcus spp.

Das intestinale Mikrobiom l4sst sich aufgrund vorherrschender
Bakterien in 3 Enterotypen einteilen, die Rickschlisse auf
langfristige Ernahrungsgewohnheiten erméglichen.

Die Haufigkeitsverteilung bildet die Verhaitnisse unter den
haufigsten Bakterienstammen ab und vergleicht Ihre Probe mit
der durchschnittichen Verteilung innerhalb der Population,

Bakterielle Stoffwechselaktivitit
50 5 0008 e—
325 ; 375 0,008
- Normwerte
. )
25 25- 0,004
Probe
ﬂ_.
b E-] 1,25 — 0,002
(7] —_— 1] 1]
Acetat | Propi | B Laktatp prod Sulidpr Metharp

Eine Zuordnung zu den Gruppen erfolgte auf Basis der bei den Bakterienarten bekannten Oberwiegenden Stoffwechselleistung
(Modifiziert nach Brown et al. 2011).
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www.ganzimmun de

---mmmm Abb. 9: Musterbefund "Intestinales Mikrobiom", Seite 1
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Funktionelle Mikrobiota

Der Begriff FODMAP (,Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, = Monosaccharides And  Polyols')
beschreibt bestimmte kurzkettige, leicht fermentierbare
Kohlenhydrate sowie Zuckeralkohole, die
natirlicherweise  in  zahlreichen  Nahrungsmitteln

enthalten sind.

unauffallig auffallig vermindert stark optimal erhdht auffallig erhiht
— A
— ]
e
F— [ f—
Die Pfeilgrafik zeigt die g Abweichungen der fi flen Bakteriengruppen von den Populationswerten.
FODMAP-Index Mikrobiom-assoziierte Gesundheitsrisiken

 Entzindliche 5

Die angegebenen Risiken stellen keine Diagnose dar,
vielmehr werden hier die in aktuellen wissenschaftlichen
Studien ermittelten statistischen Beziehungen zwischen
Keimen und spezifischen Krankheitsbildern in Bezug auf
das ermittelte Mikrobiom dargestelit.

---mmmmm Abb. 10: Musterbefund "Intestinales Mikrobiom", Seite 2
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Mikrobiom-assoziierte Gesundheitsrisiken

Die angegebenen Risiken stellen keine Diagnose dar, vielmehr werden hier die in aktuellen wissenschaftlichen Studien
ermittelten statistischen Beziehungen zwischen Keimen und spezifischen Krankheitsbildern in Bezug auf das ermittelte

Mikrobiom dargestelit.
Metabolische Entziindliche Autoimmun- Neurologische
Erkrankungen Ramppniien Darmerkrankungen erkrankungen Erkrankungen
Chronisch-entzindliche s
Adipositas Reizdarm B Zaliakie Depression
B . T2 Gut sy Colorekiales K & A Chronisches Fatigue
Kardiovaskulare
Histaminintoleranz :
Erkrank - Dysbiose Psoriasis Autism Spectrum Disorder
: . erirdy tonsresist Allergie ! Asthma Morbus Parkinson
. : Gastrointestinale
E Alkoholische Fettieber SIBOS ki i Diabetes meliitus Typ 1 Morbus Alzheimer
* Metabolische Erkrankungen
. ; g (non-alcoholic steatohepatitis - NASH)
Nicht-alkoholische
ine Korrelation zwischen Darmbakterien und Risikoparameter NASH
Fettleber  hieprhoespibuiengssbo i
erschiebung in der metabolischen Funktion Ruminococcys spp, sl s
: - Darm zu einer erhéhten Permeabilitst der F:"‘f’"m
Darmschlew'nhaut fDr Upopd‘ysaccharide (LPS) und verursacht letztendlich eine e | —
chronische Entzlindung. Das Ausmal der Permeabilitat fir LPS kann mit der
Bestimmung des lgslichen LPS Rezeptorproteins sCD14 im Serum erfasst werden.
Des Weiteren wurde fesigestellt, dass die Konzentration bakterieller
Stoffwechselprodukte im Blut wie Trimethylamin, das in der Leber zu
Trimethylamin-N-Oxid (TMAQO) metabolisiert wird, mit dem Schweregrad der
Leberverfettung korreliert.
Studien zufolge sind es vor allem Bakterien der Gattungen Bacteroides spp. und
Ruminococcus spp., deren relative Haufigkeit mit NASH korrelierte. Ein dhnlicher
Effekt konnte bei Verminderung wvon Prevotella spp. und Faecalibacterium
prausnitzii beobachtet werden.
Reizdarmsyndrom
Leaky gut Syndrom
Die wissenschaftlichen Erkenntnisse (ber Ursachen und Folgen einer erhdhten Risikoparameter Leaky Gut-Syndrom

Permeabilitit der Darmschleimhaut nehmen in der Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Beschwerden eine immer wichtigere Rolle ein. Dem Ubertritt
bakterieller Antigene wird eine Beteiligung an metabolischen Prozessen oder
Autoimmunerkrankungen zugeschrieben. Die neuen Erkenntnisse zeigen, dass ein
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen den buttersdureproduzierenden und den
mucinabbauenden Bakterien (Mukosaprotektion-Ratio) eine wichtige Rolle spielt.
Bei gestortem Gleichgewicht und verminderter Diversitat konnen die bakteriellen
Lipopolysaccharide (LPS) in den menschlichen Kreislauf (bertreten und zu
krankhaften Zustdnden fiihren. Das Regulatorprotein Zonulin ist ein geeigneter
Marker, um die Durchlassigkeit der Darmschleimhaut besser beurteilen zu kénnen.

10

--mmmmm Abb. 11: Musterbefund "Intestinales Mikrobiom", Seite 3
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Ansprechpartner
Bel der GANZIMMUN sind Sie gut beraten!

Ihre personlichen Ansprechpartner zu allen Fragen:

+  Kundenbetreuung
bei Fragen zu Service, Befund, (Express-) Versand etc. !
Tel. +49 6131 7205-0 |
Fax +49 6131 7205-100
inffo@ganzimmun.de

Wissenschaftlicher AuBBendienst !
fordern Sie Ihre personliche Betreuung an unter
Tel. +49 6131 7205-0

. GANZIMMUN-Akademie

bei Fragen rund um unsere Fachfortbildungen 1
Tel. +49 6131 7205-277
Fax +49 6131 7205-50277
seminar@ganzimmun.de

Buchhaltung
' bei Fragen zur Abrechnung von Privatpatienten w
1 Tel.+4961317205-132

bei Fragen zur Abrechnung von Kassenleistungen :
3 Tel. +49 6131 7205-178 1
' buchhaltung@ganzimmun.de

. Bestellung von kostenlosen Probennahme-
und Versandmaterialien :
Tel. +49 6131 7205-201
Fax +49 6131 7205-50208
bestellung@ganzimmun.de
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