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Die Bedeutung des Lipoprotein-X-Cholesterins
in der Differentialdiagnostik der Cholestase* **
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The Significance of LP-X Cholesterol
in the Differential Diagnosis of Cholestasis

Summary. The aim of this study was to investigate
whether quantification of Lipoprotein X (LP-X)
through its cholesterol moiety is advantageous in the
differential diagnosis of obstructive jaundice. In the
case of mechanic cholestasis, LP-X cholesterol never
exceeds 22% of the total serum cholesterol. Lipopro-
tein-X cholesterol exceeded 70 mg/dl in the plasma
of 85% of all cases of acute hepatitis. The combina-
tion of lipoprotein parameters with the activities of
alkaline phosphatase and GPT allows the recognition
of almost 80% of cases of acute hepatitis and thereby
excludes all other causes of obstructive jaundice. In
addition, 84% of all patients investigated can be cor-
rectly classified using a combination of LP-X with
classical parameters for cholestasis.

The concentration of LP-X cholesterol alone ap-
parantly is as powerful as the usually used clinical
chemical parameters. A combination of lipoprotein
and the classic parameters allows a better differentia-
tion of cholestatic liver disease with regard to the
underlying cause as it is possible with each group
of parameters alone.
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- Liver disease

Zusammenfassung. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, zu untersuchen, ob eine quantitative LP-X Bestim-
mung Hinweise auf die Ursache der zum Auftreten
des LP-X fithrenden cholestatischen Lebererkrankun-
gen geben kann. Hierzu wurde mit der Methode von
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Talafant und Tovarek das abnorme Lipoprotein im
Serum von 63 Patienten mit Cholestase, deren Ursa-
che klinisch eindeutig abgeklidrt worden war, iiber
seinen Cholesteringehalt bestimmt. Im Falle einer me-
chanischen Cholestase tiberschritt die Konzentration
des dem LP-X zukommenden Cholesterins nie 22%
der Vollserum-Cholesterinkonzentration. Im Falle
einer Hepatitis betrug die LP-X Cholesterinkonzen-
tration in 85% der Fille iiber 70 mg/dl. Eine Kombi-
nation von Lipoproteinparametern mit Aktivititen
der Alkalischen Phosphatase und der GPT erlaubt
fast 80% der Hepatitispatienten zu erkennen und da-
bei alle anderen Ursachen einer Cholestase auszu-
schlieBen, und umgekehrt 84% des Gesamtkollektivs
richtig beziiglich des Vorliegens einer mechanischen
Cholestase einzuordnen. Beim vorliegenden Patien-
tenkollektiv erwies sich die Konzentration des LP-X
als ebenso aussagekriftiger klinisch-chemischer Para-
meter wie die Aktivitdt der klassischen Leberenzyme.
Eine Kombination von Lipoprotein- und Enzympara-
metern erlaubt eine bessere Differenzierung von cho-
lestatischen Lebererkrankungen nach der Ursache als
es mit jedem Parameter alleine moglich ware.

Schliisselworter: Lipoprotein-X — Cholestase — Chole-
sterin — Leberkrankheiten

Einleitung

Die Hypercholesterinimie bei Lebererkrankungen
wurde schon von Flint 1862 beschrieben [3]. Der Zu-
sammenhang zwischen erhdhten Serumcholesterin-
konzentrationen und dem Auftreten von tendindsen
Xanthomen bei Patienten mit bilidrer Zirrhose war
bereits vorher beobachtet worden [6]. Als man ver-
stand, Plasmalipidkonzentrationen in solche von Plas-
malipoproteinen zu iibersetzen, lag der Versuch nahe,
herauszufinden, welche Lipoproteinkonstellation der
Hypercholesterindmie der Cholestase zugrundeliegt.
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Dies gelang durch Entdeckung [13], Isolierung und
Charakterisierung eines abnormen low density Lipo-
proteins [9], das als LP-X bezeichnet wird.

Der Ursprung dieses Lipoproteins konnte 1976
geklirt werden [7], als man nachweisen konnte, dal3
LP-X immer dann entsteht, wenn Gallenfliissigkeit
und Serum in Kontakt kommen. Der Nachweis des
LP-X im Serum bedeutet daher den Nachweis von
Gallenlipiden im Serum. Er beinhaltet eine ja/nein-
Aussage, wie sie in der klinischen Chemie nur dem
Schwangerschaftstest oder dem Nachweis einer Ver-
mehrung monoklonaler Immunoglobuline zukommt.
LP-X 14Bt sich mit elektrophoretischen Methoden
leicht nachweisen und kann daher seit 1973 [15] in
groBerem Malstab routineméBig bestimmt werden.
Es stellte sich heraus, dall es auller im Plasma von
Patienten mit Cholestase nur noch bei dem extrem
seltenen familidren Mangel an dem Enzym Lezithin:
Cholesterin-Azyltransferase [12] und bei Siuglingen
bis zum 8. Lebensmonat [8] im Plasma nachgewiesen
werden kann. Im letzteren Fall tritt es erst nach Nah-
rungsaufhahme auf und ist wahrscheinlich der Aus-
druck eciner Reifungsverzogerung der Leber. Man
kann von einer sehr hohen Spezifitidt des LP-X Tests
sprechen, dies zeigt sich darin, dal3 das LP-X von
allen einzelnen Laborparametern zum Nachweis einer
Cholestase bei weitem am besten mit dem morpholo-
gischen Befund korrelierte [10]. Eine solch eindeutige
Aussage erweist sich in vielen Fillen als eine wertvolle
zusétzliche Hilfe in der Differentialdiagnostik von Le-
bererkrankungen, z.B. wenn Erhéhungen der GGT
Aktivitdt und/oder der Alkalischen Phosphatase ge-
funden werden, aber Bilirubin und die Leberenzyme
nicht eindeutig fiir eine Cholestase sprechen, oder um-
gekehrt, wenn zwar das Bilirubin erhéht ist, aber Al-
kalische Phosphatase und/oder GGT im Normbereich
oder nur leicht erhdht sind. Durch die Tatsache, dal3
die LP-X Bestimmung nicht auf Analysenautomaten
durchzufiihren ist und die Auswertung durch Inspek-
tion einer Agarelektrophorese vorgenommen werden
muB, hat die LP-X Bestimmung trotz ihrer unerreich-
ten Spezifitdt nicht die Verbreitung der anderen Cho-
lestaseparameter (GGT, Alkalische Phosphatase und
Bilirubin) erreichen kénnen. Dies auch deshalb, weil
es sich mit den anderen cholestaseanzeigenden Para-
metern das Unvermdgen teilen mul}, nicht zwischen
funktioneller (intrahepatisch) und mechanischer (ex-
trahepatisch) Cholestase unterscheiden zu konnen.
Nach der Einfithrung einer einfachen Methode der
LP-X Bestimmung tiber seinen Cholesterinanteil [14]
wollten wir daher den Fortschritt, den eine quantita-
tive LP-X Bestimmung bei der Differentialdiagnose
cholestatischer Lebererkrankungen mit sich bringen
konnte priifen, um dabei herauszufinden, inwieweit
sich charakteristische Konstellationen der LP-X Cho-
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lesterinkonzentration eventuell mit anderen klinisch-
chemischen Parametern ergeben konnen, die eine Dif-
ferentialdiagnose der Cholestase erlauben.

Material und Methoden

Probenmaterial und Patienten

Blut wurde bei stationdren Patienten des Zentrums fiir Innere Me-
dizin und des Zentrums fiir Chirurgie der Universitit Gottingen
morgens niichtern entnommen. Die klinischen Diagnosen wurden
durch Leberszintigraphie, Ultraschalldiagnostik, endoskopisch re-
trograde Cholangiographie (ERC), perkutane transhepatische
Cholangiographie, Leberblindpunktion und Laparoskopie in Ver-
bindung mit serologischen und klinisch-chemischen Parameterkon-
stellationen gestellt, oder waren aufgrund der Krankenhaus-
aufnahme vorangegangener chirurgischer Eingriffe bereits bekannt.
Die Probe wurde ins Zentrallabor gesandt, dort wurde das Serum
durch Zentrifugation gewonnen.

Cholesterinbestimmung

Die Cholesterinbestimmungen in allen Lipoproteinfraktionen wur-
den sowohl nach Liebermann-Burchardt [1] (Merck, Darmstadt)
oder enzymatisch mit der CHOD-PAP-Methode (Boehringer,
Mannheim) vorgenommen. Dasselbe gilt fiir die Cholesterinbestim-
mung im Vollserum.

Bestimmung des LP-X

Der LP-X Test wurde mit kduflichen Testpackungen der Firma
Immuno Diagnostika GmbH, Heidelberg, wie beschrieben [15, 11]
durchgefiihrt.

Messung des LP-X

Die dem LP-X zukommende Cholesterinkonzentration wurde wie
von Talafant und Tovarek [14] angegeben bestimmt. Zur Choleste-
rinbestimmung wurden 100 pl des Prizipitationsiiberstandes zu
1 ml des Cholesterinreagenzes gegeben. Die entstehende Extinktion
wurde mit dem Faktor 310 multipliziert, um auf die LP-X Choleste-
rinkonzentration in mg/dl zu kommen. Die Spezifitit der von Tala-
fant und Tovarek angegebenen Methode wurde mit immunologi-
schen Methoden gepriift. Im Uberstand nach Heparin-Zink-Azetat-
Féllung lieBen sich keine apo-B-haltigen Lipoproteine nachgewie-
sen. In der Lipoproteinelektrophorese eines LP-X positiven Serums
erschien nur die LP-X Bande, ein LP-X negatives Serum wies
kein Cholesterin und auch keine Lipoproteine in der Lipoprotein-
elektrophorese im Prizipitationsiiberstand auf. Das Prazipitat
wurde mit 100 mg festem Natriumzitrat aufgeschlimmt und dann
in 10% NaCl geldst. Im Prézipitat lieB sich auch bei LP-X positiven
Seren kein LP-X nachweisen. Dies ist ein deutlicher Hinweis fiir
die Spezifitat der von Talafant vorgeschlagenen Fillungsmethode.
Die neue Methode ergab hervorragende Korrelationen mit einer
in unserem Labor ausgearbeiteten Methode zur LP-X Bestimmung,
die auf der Fillung apo-B-haltiger Lipoproteine aus dem gel6sten
Phosphorwolframsaure-MgCl, Prizipitat LP-X positiver Seren
durch Concanavallin-A besteht [4].

Bestimmung der ,,Leberenzyme‘’ und des Bilirubins

GGT, GOT, GPT und Alkalische Phosphatase wurden im Rahmen
des von Station angeforderten Routineprogramms auf einem Ep-
pendorf Enzymautomaten mit konfektionierten Testpackungen der
Fa. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt. Bilirubin wurde nach der
Methode von Jendrassik und Gréf [5] auf einem SMA 12/60 Auto-
analyzer (Technicon Instruments, Tarrytown, New York) be-
stimmt.
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Immundoppeldiffusion

Immundoppeldiffusionen wurden entsprechend Ouchterlony auf
bereits vorgefertigten Agarosegel Platten (Lipidophor, Immuno
Diagnostika GmbH, Heidelberg) unter Verwendung eigener Anti-
seren durchgefiihrt.

Lipoproteinelektrophorese

Die Lipoproteinelektrophoresen wurden mit der Lipidophor all-in
Testpackung der Fa. Immuno GmbH, Heidelberg, entsprechend
den Angaben des Herstellers durchgefiihrt [17].

HDL-Cholesterin Bestimmung

,,HDL“-Cholesterin wurde mit der Natriumphosphorwolframat-
MgCl,-Methode von Burstein [2] mit einem konfektionierten Test-
kit der Fa. Boehringer, Mannheim, durchgefithrt. Die VLDL +
LDL-Cholesterinkonzentration wurde als Differenz zwischen Voll-
serumcholesterinkonzentration und LP-X- und HDL-Cholesterin
ermittelt.

Resultate

Einteilung der Patienten in vier Hauptgruppen

1. Hepatitis

2. Gesicherte mechanische Cholestase

3. Leberbeteiligung im Rahmen einer Tumorerkran-
kung

4. Leberzirrhose

In Tabelle 1 werden die Mediane der gemessenen kli-
nisch-chemischen Parameter in den einzelnen Patien-
tengruppen dargestellt.

Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, zeichnet sich
die Hepatitis durch Erhéhungen der GOT und GPT
Aktivitdten aus. Die deutlich hohere Gesamtcholeste-
rinkonzentration findet ihre Ursache sowohl in einer
Vermehrung der apo-B-haltigen Lipoproteine als
auch in der héchsten LP-X Konzentration aller Pa-
tientengruppen. Dieses ist nicht erstaunlich, da der
Prozentsatz des LP-X am Gesamtcholesterin bei der
Hepatitisgruppe ebenfalls am hochsten ist. Ein weite-
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res Merkmal der Hepatitisgruppe ist, daB kein Patient
eine HDL-Cholesterinkonzentration iiber 235 mg/dl
aufweist. Dieses ist bei anderen Lebererkrankungen
nicht der Fall (Tabelle 2). Die Gruppe der Patienten
mit mechanischer Cholestase zeichnet sich durch die
hochste mittlere Aktivitit der Alkalischen Phospha-
tase, die hdchste Bilirubinkonzentration im Serum
und die geringste Aktivitit der Leberenzyme (GOT,
GPT) aus. Im Gesamtcholesterin liegt sie an dritter
Stelle und im Prozentsatz des auf dem LP-X transpor-
tierten Cholesterins am Gesamtcholesterin liegt sie
an bemerkenswerter letzter Stelle. Dies findet in der
geringsten mittleren LP-X Konzentration und in der
zweithochsten Konzentration apo-B-haltiger Lipo-
proteine seinen Ausdruck.

Die Patienten mit Leberzirrhose fallen durch die
niedrigste Gesamtcholesterinkonzentration auf, eine
Tatsache, die sich auch in der geringsten Konzentra-
tion apo-B-haltiger Lipoproteine widerspiegelt. Dies
erklirt den zweithochsten Prozentsatz des LP-X Cho-
lesterins am Gesamtcholesterin. Die Zirrhotiker wei-
sen ferner die geringste Aktivitit an Alkalischer Phos-
phatase und die geringste Bilirubinkonzentration im
Serum auf. Das uneinheitlichste Patientengut stellen
erwartungsgemil die Patienten mit Leberbeteiligung
im Rahmen einer Tumorerkrankung dar. Es finden
sich neben Patienten vom Hepatitistyp (s. unten) auch
solche, die den Typ der mechanischen Cholestase auf-
weisen (s. unten).

Hepatitische Cholestase

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, ist die LP-X Choleste-
rinkonzentration (> 70 mg/dl) der am besten differen-
zierende Parameter zur Erkennung einer Hepatitis bei
einem Patienten mit Cholestase. Hiermit lassen sich
85% der Fille erkennen (Sensitivitit), 90% der Pa-
tienten, die keine Hepatitis haben, unterschreiten die-

Tabelle 1. Mediane der Lipoproteinparameter und der , Leberenzymaktivititen® sowie der
Bilirubinkonzentrationen bei verschiedenen cholestatischen Lebererkrankungen

Hepatitis mechanische ~ Tumoren Zirrhose
Cholestase
n= 16 16 19 12
Vollserum Cholesterin (mg/dl) 236 192 208 150
LP-X (mg Cholesterin/dl) 82 23 32 32
% Cholesterin auf LP-X 32,8 13 19 25
HDL-Cholesterin (mg/dl) 13 18 15 16
VLDL 4+LDL-Cholesterin (mg/dl) 163 152 135 96
y-GT 169 348 324 230
Alkalische Phosphatase 415 852 600 368
SGOT 238 39 77 59
SGPT 378 43 53 53
Bilirubin 6,6 9,3 4,6 3,7
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Tabelle 2. Diagnostische Beurteilungskriterien der Grenzwerte der Lipoproteinparameter und der SGPT Aktivitit beziiglich des Vorliegens
einer Hepatitis (Sensitivitit: Prozentsatz aller Hepatitispatienten, der erkannt wird; Spezifitdt: Prozentsatz der Nicht-Hepatitispatienten,
der richtig erkannt wird; Relevanz: Prozentsatz der Hepatitispatienten an allen Patienten, die diesen Grenzwert unter- (HDL) bzw.
iiberschreiten (LP-X); Effizienz: Prozentsatz aller richtig eingeordneten Patienten am Gesamtkollektiv)

Sensitivitit Spezifitat Relevanz Effizienz Differenzierung
HDL-Chol. <25 mg/dl 100% 57,2% 47% 53,4% 43%
LP-X Chol. >70 mg/dl 85% 90% 73% 91% 75%
GPT >100 E./1 83% 88% 66% 83% 7%
GPT >100 E./1+ LP-X Chol >70 mg/dl 77% 100% 100% 94% 77%
GPT >100 E./I+HDL-Chol. <25 mg/dl 85% 88% 69% 87% 73%

Tabelle 3. Diagnostische Beurteilungskriterien der Grenzwerte der Lipoproteinparameter und der Aktivitidt der Alkalischen Phosphatase
bzgl. des Vorliegens einer mechanischen Cholestase (Sensitivitdt: Prozentsatz aller Patienten mit mechanischer Cholestase, der erkannt
wird ; Spezifitit: Prozentsatz der Patienten ohne mechanische Cholestase, der richtig erkannt wird; Relevanz: Prozentsatz der Patienten
mit mechanischer Cholestase an allen Patienten, die jenseits des entsprechenden Grenzwertes liegen; Effizienz: Prozentsatz aller richtig

eingeordneten Patienten am Gesamtkollektiv)

Sensitivitit Spezifitat Relevanz Effizienz _Differenzierung
AP >500 E./1 92,3% 44% 34% 51% 36%
LP-X <22% 100% 64% 45% 70% 64%
AP >500 E./1+LP-X <22% 92% 82% 60% 84% 74%
AP >500 E./1+LP-X* <22% 82% 92% 86% 92% 84%

* Patientenkollektiv besteht nur aus Patienten mit Hepatitis und aus Patienten mit mechanischem VerschluB

sen Grenzwert (Spezifitit). Von allen Patienten, die
diesen Grenzwert {iberschreiten, leiden 73% an einer
cholestatischen Hepatitis (Relevanz). Insgesamt sind
91% des cholestatischen Patientengutes mit Hilfe des
LP-X Cholesterinwertes richtig eingeordnet worden
(Effizienz), wenn entschieden werden sollte, ob eine
Hepatitis vorliegt oder nicht. Das klassische Enzym
der Lebererkrankungen, die GPT, erlaubt 83% der
Patienten mit cholestatischer Hepatitis zu erkennen,
wenn man einen Grenzwert von 100 E./1 annimmt,
der tberschritten werden mul}, damit der Verdacht
auf eine Hepatitis vorliegt. Von allen Patienten, die
sicher keine Hepatitis haben, unterschreiten diesen
Grenzwert auch 88%. Von allen Patienten, die eine
GPT tber 100 E./l aufweisen, sind 66% an einer He-
patitis erkrankt. Die Treffsicherheit der GPT ist auf
dem Niveau von 100 E./1 am hochsten aber mit 83%
geringer als die des LP-X Cholesterins mit 91%.
Nimmt man die Kombination GPT {iber 100 E./l+
LP-X Cholesterin iiber 70 mg/dl, die vorliegen muB,
damit man eine Hepatitis sicher feststellen kann, erge-
ben sich folgende Prozentsdtze: Diese Kombination
wird bei 77% der Patienten mit cholestatischer Hepa-
titis aber bei keinem Patienten ohne cholestatische
Hepatitis gefunden. Alle Patienten, die diese Kombi-
nation aufweisen, haben auch eine Hepatitis. Daher
wird die Treffsicherheit dieses Tests 94%, d.h. man
kann damit in 94% der Cholestasepatienten die Ent-
scheidung Hepatitis ja oder nein treffen.

Mechanische Cholestase

Auch bei der Erkennung einer mechanischen Chole-
stase leistet die LP-X Konzentration wertvolle Dien-
ste (Tabelle 3). Setzt man die Grenze, die nicht iiber-
schritten werden soll, damit eine mechanische Chole-
stase vorliegt, auf 22% des Gesamtcholesterins, so
lassen sich damit alle Patienten mit gesicherter mecha-
nischer Cholestase diagnostizieren (Sensitivitit=100),
allerdings iiberschreiten nur 64% der Patienten, die
an Lebermetastasen, Leberzirrhose oder Hepatitis
leiden, diesen Grenzwert. Von allen, die diesen Grenz-
wert unterschreiten, haben jedoch nur 45% cine gesi-
cherte mechanische Cholestase. Mit dem Grenzwert
Alkalische Phosphatase > 500 E./l lassen sich 92,3%
aller mechanischen Cholestasen erkennen, 44% der
Hepatitis-, Zirrhose- und Metastasenleberpatienten
unterschreiten diesen Grenzwert und nur 34% aller
Patienten, die diesen Grenzwert iiberschreiten, haben
eine gesicherte mechanische Cholestase. Die Treffsi-
cherheit der Alkalischen Phosphatase und des LP-X
alleine 148t sich durch eine Kombination der beiden
Grenzwerte wesentlich verbessern. Damit lassen sich
92% aller Patienten mit mechanischer Cholestase dia-
gnostizieren und 82% der anderen Patienten aus-
schlieBen. Immerhin weisen 60% aller Patienten, die
mit dieser Grenzwertkombination gefunden werden,
eine gesicherte mechanische Cholestase auf. Die Treff-
sicherheit betrdgt dann 84%. Sie 148t sich weiter ver-
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bessern, wenn man die heterogene Gruppe der Patien-
ten mit Leberbeteiligung im Rahmen eines Tumorlei-
dens auBler Betracht 14Bt, denn hierbei kénnen sehr
wohl die Bedingungen einer mechanischen Cholestase
auftreten, die aber in den seltensten Féllen operativ
behoben werden konnen. Werden diese Patienten
nicht beriicksichtigt, findet man wieder 92% der Pa-
tienten mit gesicherter mechanischer Cholestase, 92%
der Hepatitis- und Zirrhosepatienten werden richtig
eingeordnet. Nunmehr findet sich bei 86%, die die
Grenzwertkombination aufweisen, eine mechanische
Cholestase. Die Treffsicherheit ist damit auf 92% an-
gewachsen. Wenn also keine Metastasenleber vorliegt,
kann man mit fast 100%iger Sicherheit eine ja/nein
Aussage beziiglich der Lokalisation der Cholestase
treffen.

Zirrhosen und Metastasenleber

Die Diagnose ,,Zirrhose oder Metastasenleber® wire
in 79% der Félle korrekt gestellt worden, wenn man
die fiir Hepatitis und mechanische Cholestase gelten-
den Grenzwerte auf das Gesamtkollektiv angewandt
hitte. Bei den verbleibenden 21% handelt es sich in
60% der Fille um eine Leberbeteiligung im Rahmen
eines Tumorleidens, die der Gruppe der mechanischen
Cholestasen zugeteilt worden wiren. Bei 25% der ver-
bleibenden 21% handelt es sich um eine Hepatitis,
die bei %/5 aufgrund der GPT Konzentrationen von
<30 E./L, in 1/; wegen zu niedriger LP-X Konzentra-
tionen nicht erkannt worden wiren. Bei jeweils 7,5%
der nicht richtig diagnostizierten Fille handelt es sich
um Zirrhosepatienten, bei denen wegen der hohen
Alkalischen Phosphataseaktivitidt eine mechanische
Cholestase vermutet worden wire und um Patienten
mit Gallensteinen, bei denen die Alkalische Phospha-
tase 500 E./1 nicht iiberstieg.

Beriicksichtigt man nur die Félle von Hepatitis
und mechanischer Cholestase, wire die Entscheidung
Hepatitis oder mechanische Cholestase in 85% der
Fille richtig getroffen worden. Hétte man bei diesem
ausgesuchten Kollektiv nur LP-X als Kriterium ge-
nommen (LP-X Cholesterin >70 mg/dl: Hepatitis;
Prozentsatz des Cholesterins auf dem LP-X <22%:
mechanische Cholestase), dann wire die Differential-
diagnose zwischen Hepatitis und mechanischer Chole-
stase in 92% der Félle richtig gewesen. Die zusétzliche
Beriicksichtigung des GPT-Grenzwertes dient also
hauptsichlich dazu, die Patienten mit Hepatitis von
denen mit Leberverdnderungen im Rahmen einer Tu-
morerkrankung unterscheiden zu helfen.

Aus Tabelle 2 geht ferner hervor, daB man mit
Plasmalipoproteinen alleine, ohne Beriicksichtigung
der Enzymaktivititen, nur durch Bestimmung des
HDL-Cholesterins und des LP-X Cholesterins in Ver-
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bindung mit dem Gesamtcholesterin 85% der Hepati-
tisfalle bei cholestatischen Patienten erkannt hétte
und 90% der Nicht-Hepatitispatienten sicher . ein-
geordnet hitte, und zudem 73% aller Patienten mit
dieser Lipoproteinkonzentration als Hepatitispatien-
ten hitte einordnen kénnen. Alle Hepatitispatienten
weisen eine HDIL-Cholesterinkonzentration unter
25 mg/dl auf, dies ist jedoch auch bei 58% der Patien-
ten mit mechanischem Ikterus, bei 67% der Patienten
mit Leberzirrhose und bei 61% der Patienten mit
Cholestase beruhend auf Lebermetastasen der Fall.
Dies mag bedeuten, dall ein HDL-Cholesterinwert
iiber 25 mg/dl gegen das Vorliegen einer Hepatitis
spricht. HDL-Cholesterin ist jedoch weit weniger spe-
zifisch als LP-X Cholesterin, da auch 43% der Patien-
ten ohne Hepatitis ein erniedrigtes HDL-Cholesterin
aufweisen. Im Gegensatz dazu wird eine LP-X Chole-
sterinkonzentration von iiber 70 mg/dl nur bei 10%
der Nicht-Hepatitis-Patienten gefunden. Die hohere
Spezifitit des LP-X als hepatitisanzeigendem Labor-
parameter kommt ferner dadurch zum Ausdruck, daf3
nur 47% aller Patienten mit einem HDL-Cholesterin
unter 25 mg/dl im Gegensatz zu 73% aller Patienten,
die eine LP-X Cholesterinkonzentration {iber 70 mg/
dl aufweisen, eine cholestatische Hepatitis haben.
Durch Einfithrung des HDL-Cholesteringrenzwertes
von 25 mg/dl in Kombination zum GPT-Grenzwert
wird die Treffsicherheit gegeniiber diesem nicht ver-
bessert. Mit dem GPT-Grenzwert alleine lassen sich
87% aller cholestatischen Patienten richtig einordnen,
dies gelingt mit dem LP-X Grenzwert alleine bei 91%
(Effizienz Tabelle 2). :

Diskussion

Beim Vorliegen einer Cholestase stellt sich immer die
Frage, ob die Ursache hierfiir durch einen chirurgi-
schen Eingriff beseitigt werden kann. Es ist daher
besonders notwendig, das Vorliegen einer funktionel-
len Cholestase mit hdchster Wahrscheinlichkeit aus-
schlieBen bzw. beweisen zu konnen. Entgegen unseren
Erwartungen ergaben sich keineé Kombinationen der
GGT Aktivitdt mit Lipoprotein- oder Enzymparame-
tern, die eine eindeutige Differenzierung erlaubt hit-
ten [16]. Solches gelingt zwar in der groBen Vielzahl
der Fille durch vielfaltige Enzymbestimmungen, ver-
bunden mit dem serologischen Nachweis des Hepati-
tis-B-Antigens und zusétzlichen blutchemischen Para-
metern. Hier wird erstmals gezeigt, da3 auch Lipopro-
teinparameter Konzentrationen erreichen kénnen, die
nur bei Hepatitis gefunden werden. Betrdgt z.B. die
Cholesterinmenge, die auf dem LP-X transportiert
wird, iiber 70 mg/dl, kann man mit sehr hoher Sicher-
heit auf das Vorliegen einer Hepatitis schlieBen, und
umgekehrt, erreicht der Prozentsatz der Gesamtchole-
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sterinkonzentration, der auf dem LP-X transportiert
wird, nur 22%, kann man eine Hepatitis sehr sicher
ausschlieBen. Kombiniert man die LP-X Konzentra-
tionswerte mit Aktivititsbereichen der klassischen
Enzyme, die sich in der Differentialdiagnostik der
Cholestase bewdhrt haben, kann man ein Kollektiv
von Cholestasepatienten mit hoher Treffsicherheit
hinsichtlich des Vorliegens einer Hepatitis einordnen.
Die Treffsicherheit der GPT-Bestimmung alleine wird
hierdurch um 11% erhoht. Die Spezifitit verbessert
sich um 12%, die Relevanz um 34%. Mit der Alka-
lischen Phosphatase alleine ist die Treffsicherheit be-
ziiglich des Vorliegens einer mechanischen Cholestase
nur 51%. In Kombination mit dem LP-X verbessert
sie sich auf 84% am Gesamtkollektiv. Die Treffsicher-
heit erreicht sogar 92%, wenn das Kollektiv nur aus
Patienten mit Hepatitis oder mechanischer Cholestase
besteht.

Im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der Dia-
gnose der Hepatitis, bei denen die Treffsicherheit des
LP-X 110% der GPT betrégt, ist der Wert der LP-X
Bestimmung bei der Diagnose der mechanischen Cho-
lestase betrdchtlich h6her. Hierbei betridgt die Treffsi-
cherheit des LP-X Grenzwertes 137% der des Alka-
lischen Phosphatasegrenzwertes. Aus den vorliegen-
den Daten lassen sich folgende Schliisse ziehen:

1. Eine Hepatitis ist dann anzunehmen, wenn die LP-X Chole-
sterinkonzentration iiber 70 mg/dl betrdgt und zugleich die Aktivi-
tat der GPT 100 E./I iibersteigt.

2. Betragt der Prozentsatz des Gesamicholesterins, der auf dem
LP-X transportiert wird, unter 22% und wird zudem eine Alkali-
sche Phosphatase von iiber 500 E./l gemessen, liegt sehr wahr-
scheinlich eine mechanische Cholestase vor, die allerdings auch
innerhalb der Leber im Rahmen einer Tumorerkrankung lokalisiert
sein kann.

3. Werden die unter 1. und 2. genannten Bedingungen nicht
erfiillt, so liegt mit fast 80%iger Wahrscheinlichkeit eine Leberzir-
rhose oder eine Cholestase aufgrund des Befalls der Leber bei
einer bosartigen Geschwulstkrankheit vor.

Da die LP-X Konzentration sowohl zur Entdek-
kung einer Hepatitis als auch einer mechanischen
Cholestase eine hohere Aussagekraft als die entspre-
chenden Leberenzyme hat und diese Aussagekraft
wahrscheinlich auf anderen Mechanismen beruht als
die Erhohung der Aktivititen dieser Enzyme, 148t
sich durch die Kombination von LP-X und Enzymbe-
stimmung bei cholestatischen Lebererkrankungen
eine hohe diagnostische Treffsicherheit erreichen.
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