GASTROENTEROLOGIE

Erhohte Leberwerte:

Wann harmlos, wann kritisch?

Tipps zur diagnostischen Abklarung bei auffilligen Laborbefunden

Erhohte Leberwerte sind auch in der Hausarztpraxis ein hiufiges Problem - sei es als Zufallsbefund oder

als Ergebnis einer Abkliarung von Beschwerden. Schon hinter einer leichten Erh6hung der klassischen

Leberwerte wie ALT, AP, y-GT oder Bilirubin kann sich eine schwere Lebererkrankung verbergen, die

mitunter in eine Zirrhose miindet. Und auch weniger ernste, aber gut behandelbare Leberkrankheiten

sollten moglichst friih erkannt werden.

Hannah Ebner, Marcus Schuchmann

Fallbeispiel

Ein 44-jahriger Patient stellt sich bei seinem Hausarzt vor und klagt tiber
eineseit mehreren Tagen bestehende Ubelkeit ohne Erbrechen, Appetit-
losigkeit, einmalig fliissige Diarrhé und dumpfe Oberbauchschmerzen.
Er zeigt leichten Sklerenikterus und erhéhte Leberwerte. Wegen der
Progredienz wird er nach zirka flinf Tagen zur Abklarung stationar ein-
gewiesen. Hier zeigen sich deutlich erhdhte Leberwerte (AST: 2597 U/|;
ALT: 4377 U/1; AP: 229 U/L; y-GT: 331 U/; Bilirubin: 8,9 mg/dl), INR mit
1,52 erhoht, Blutbild und CRP unauffillig. Er berichtet, dass er vor zwei
Wochen in Marokko gewesen und nicht gegen Hepatitis A geimpft sei.
Sonografisch zeigt sich, bis auf eine leichte Steatosis hepatis, ein unauf-
falliger Befund. In der serologischen Abkldrung ist der Anti-HAV-1gG-
und -IgM-Titer positiv, was die Verdachtsdiagnose einer Hepatitis A be-
statigt. Innerhalb der nachsten Tage entwickeln sich die Transaminasen
und verzbgert das Bilirubin spontan zurtick, der Allgemeinzustand bes-
serte sich wieder.

MERKSATZE

» Erkrankungen mit geringem diagnostischen Aufwand und
guter Behandelbarkeit (v. a. Hepatitis B, Hepatitis C, Auto-
immunhepatitis, Himochromatose, PBC) sollte man nicht
Ubersehen.

» Nach sechsmonatiger unklarer Leberwerterh6hung sollte
eine Uberweisung an den Hepatologen erfolgen.

» Auch eine geringe Leberwerterhéhung sollte man ernst
nehmen und im Auge behalten, um mogliche Spatfolgen zu
verhindern.
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Die unklare Leberwerterhohung ist ein relevantes Problem in
der hausirztlichen Routine (vgl. Fallbeispiel) (1, 2). Nach der
Gutenberg-Herz-Studie hat in Deutschland etwa jeder Fiinfte
erhohte Leberwerte (Y-GT, ALT) (3). Bei Routinekontrollen
fallen hiufig beschwerdefreie Personen auf. Die weitere Ab-
klarung ist hier essenziell, um schwere oder lebensbedrohliche
Erkrankungen frih zu erkennen und Spitfolgen, wie eine
Leberzirrhose, zu verhindern. Neben den haufigsten Ursachen
wie der nicht alkoholischen Fettleber (NAFLD; 75% aller
chronischen Lebererkrankungen) sowie der dthyl- und medi-
kamententoxischen Schiadigung (4) ist immer auch an typi-
sche Lebererkrankungen zu denken. Dazu zihlen virale He-
patitiden, autoimmune Hepatitis (AIH), Himochromatose,
primir biliare Cholangitis (PBC), primar sklerosierende Cho-
langitis (PSC) oder M. Wilson. Diese Erkrankungen sind zwar
deutlich seltener, einige — wie die autoimmune Hepatitis —
aber sehr gut behandelbar. Angesichts der unterschiedlichen
Rahmenbedingungen — Hausarztpraxis/Notaufnahme/Inten-
sivstation/Leberambulanz - ist es sinnvoll, einen situations-
bezogenen Algorithmus zur weiteren Abklirung erhohter
Leberwerte mit regionalen und individuellen Risikofaktoren
zu entwickeln. Die serologische Hepatitisdiagnostik sollte bei
Patienten aus einer Risikogruppe friih erfolgen — gegebenen-
falls auch bei «hoch normalen» Transaminasen. Im Folgen-
den wird das mogliche Vorgehen in einer Hausarztpraxis
beschrieben.

Initial ist die Differenzierung wichtig, in welchem Fall man besser
abwartet und wann eine sofortige Abklarung indiziert ist. Hier-
fiir sollte man zuerst die Basisparameter bestimmen: ALT, AST,
alkalische Phosphatase, y-GT, Bilirubin, INR, Blutbild. Anhand
der Ergebnisse kann man in der Regel grob zwischen toxischem,
hepatitischem und cholestatischem Schadigungsmuster unter-
scheiden (Tabelle 1). Bei toxischem Schidigungsmuster ist be-
sonders die Y-GT erhoht — in Verbindung mit einer geringeren
AST- und ALT-Erhohung. Bei cholestatischem Schiadigungsmus-
ter zeigen sich jedoch AP-, y-GT- und Bilirubinerhohungen. Je
nach Genese liegen die Transaminasen ebenfalls hoher (5).



Tabelle 1:

Genese der Leberwerterhohung (nach [5,8])

Toxisch Hepatitisch Cholestatisch
y-GT, AST, ALT ALT, AST AP, y-GT, Bilirubin
« Alkohol » viral * PSC

* Medikamente * NASH *PBC

« Toxine, * M. Wilson * Medikamente

z. B. Knollenblatterpilz

NASH: nicht alkoholische Steatohepatitis, PSC: primér sklerosierende Cholangitis,
PBC: primar bilidre Cholangitis

Bei hepatitischem Schiadigungsmuster finden sich stark
erhohte Transaminasen, wobei ALT meist hoher ist als
AST. Der sogenannte DeRitis-Quotient (AST/ALT) weist
auf eine eher entziindliche (<1), nekrotisierende (>1) oder
dthyltoxische Genese (>2) hin. Ein Normwert schliesst
dabei eine Leberzirrhose keineswegs aus (6). Wichtig ist,
bei erhohter ALT/AST und nach Ausschluss einer Leber-
erkrankung auch an eine chronische Muskelerkrankung
zu denken. Eine anhaltende isolierte y-GT-Erhohung gilt
als kardiovaskulirer Risikofaktor, auch wenn kein Anhalt
fiir eine Pathologie der Leber nachweisbar ist (7). Die Ge-
nese der Erhohung ist vielfaltig und meist exogen-toxisch
(Diabetes, Schilddriisenfunktionsstorung, Medikamente
etc.).

Neben den Laborwerten und der korperlichen Untersu-
chung ist die ausfithrliche Anamnese mit Reise- und Medi-
kamentenanamnese inklusive Phytotherapeutika und Nah-
rungserganzungsmitteln sowie Alkohol-und Drogenkonsum
ein weiterer wichtiger Baustein zur Abklarung (Tabelle 2).
Prinzipiell empfiehlt sich bei erhohten Leberwerten immer
eine Sonografie des Abdomens. Zeigt sich schon in der
ersten Phase der Kontrolle ein akutes Krankheitsbild wie
Leberversagen, schmerzloser Ikterus oder Choledocholit-
hiasis, sind eine rasche Abklirung und eventuell eine sofor-
tige stationdre Einweisung angezeigt.
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Deutliche Leberwerterh6hung

Bei stabilen Patienten mit deutlicher Leberwerterhohung (>3-
fach ULN [upper limit of normal]) sollte eine kurzfristige
Kontrolle innerhalb einer Woche erfolgen. Bei einer relevan-
ten Dynamik ist eine sofortige und gegebenenfalls stationire
Abkldrung indiziert. Andernfalls ist eine direkte weitere la-
borchemische Diagnostik mittels aHCV, aHBc, aHEV, aHAYV,
HBsAg, IgG, IgA, IgM und Ferritin zu empfehlen (Abbil-
dung). Bei einer akuten viralen Hepatitis reichen engmaschige
ambulante Laborkontrollen, solange die Lebersynthese voll-
stindig intakt ist. Normalisieren sich die Leberwerte nicht
zeitnah, ist ebenfalls an eine Abklirung beim Hepatologen,
notigenfalls stationdr, zu denken. Das gilt vor allem fiir die
antivirale Behandlung bei akuter HBV-, HCV- und HEV-In-
fektion. Auch bei persistierend erhohten Leberwerten emp-
fiehlt sich eine Vorstellung beim Hepatologen zur weiteren
Abklarung (Abbildung).

Geringfiigige Leberwerterh6hung

Bei geringfiigiger Leberwerterhohung (< 2-fach ULN) ist in
der Regel eine Kontrolle der «Basisparameter» und der Sono-
grafie innerhalb von drei Monaten ausreichend, um eine
harmlose Mitreaktion auszuschliessen. Es finden sich immer
wieder transiente Erhohungen und individuelle Schwankun-
gen ohne Krankheitswert (9, 10).

Persistiert die geringfiigige Erhohung, sind aHCV, aHBc,
HBsAg, IgG, IgA, IgM und Ferritin zur Abklarung einer chro-
nischen Lebererkrankung wichtig. Sind diese Parameter pa-
thologisch oder bleiben wegweisende Befunde aus, sollte man
auch hier an den Hepatologen iiberweisen. Es ist wichtig, bei
normalen Leberwerten eine erneute Kontrolle nach drei Mo-
naten abzuwarten (Abbildung), denn auch bei chronischen
Lebererkrankungen kommt es zu einer transienten Normali-
sierung der Leberwerte. Erkrankungen, die gut behandelbar
und mit relativ geringem Aufwand zu diagnostizieren sind,
sollte man friihzeitig erkennen und therapieren, um Spatfol-
gen zu verhindern. Hierzu zihlen unter anderem Hepatitis B
und C, autoimmune Hepatitis, Himochromatose und PBC.
Bei Diagnose oder starkem Hinweis auf eine chronische Le-
bererkrankung ist die Uberweisung zum Hepatologen in der

Tabelle 2:
Bausteine der Basisdiagnostik

Anamnese

« spezifische Beschwerden (Pruritus, lkterus, Stuhl/
Urinkolorit, Gewichtsverlust, Zunahme, Schmerzen
Fatigue)

» Medikamentenanamnese inkl. Phytotherapeutika,
homoopathische Praparate, Nahrungserganzungsmittel

* Alkohol- und Drogenkonsum aktuell und in der
Vergangenheit

» Konsum von griinem Tee

* Sexual-, Familien-, Reiseanamnese

« Bluttransfusion

« Vorerkrankungen (insbesondere Diabetes mellitus,
Adipositas, Herzinsuffizienz, CED, Zéliakie, COPD)

Korperliche Untersuchung Laborwerte
* Leberhautzeichen « ALT

* Aszites o AST

* |kterus « AP

+ Odeme +y-GT

* Courvoisier-Zeichen * Bilirubin

* Xanthelasmen *INR

* Exkoriationen
» tastbare Hepatomegalie

CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung

* kleines Blutbild
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Tabelle 3:
Weiteres Vorgehen bei erhohten
Hepatitisparametern

Laborwert Bedeutung Folge

anti-HCV positiv akute, chonische HCV-RNA bestimmen
oder ausgeheilte
Infektion

HBsAG positiv akute oder HBV-DNA, HBeAg,

chronische Infektion anti-HBc, anti-HBe,
anti-HBs bestimmen

selektive IgG-Erhohung  u. a. Hinweis auf Autoantikorper-
Autoimmunhepatitis bestimmung,
ggf. Biopsie
Ferritinerhhung* >300 ng/ml (12) Transferrinsattigung
Hinweis auf bestimmen, ggf. HFE-

Hamochromatose Genotyp

* Haufig ist Ferritin moderat auch bei NASH, Alkoholexposition, entzlindlichen und
neoplastischen Erkrankungen erhéht, auch bei medizinisch-toxischer Leberschadigung
und (Raritat) beim adulten M. Still. Bei erhéhten Werten im Grenzbereich wird eine
Kontrolle empfohlen (11).

Abbildung

Regel hilfreich. Auch eine geringe persistierende Leberwert-
erhohung sollte weiter abgeklart werden, um zu verhindern,
dass eine subklinische Leberschidigung erst diagnostiziert
wird, wenn der Schaden kaum noch reversibel ist.

Haufige Ursachen erhohter Leberwerte

NASH

5 bis 20 Prozent der Patienten mit NAFLD entwickeln im Verlauf
eine nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH). Bei zirka 10 bis
20 Prozent geht diese in eine hohergradige Fibrose und bei we-
niger als 5 Prozent in eine Zirrhose iiber (13). Die Symptome
sind meist unspezifisch und die Transaminasen typischerweise
erhoht (14). Oft ist nicht der eigentliche Leberschaden, sondern
das kardiovaskulire Risiko wichtiger. Dieses so gering wie mog-
lich zu halten, ist essenziell. Normale Leberwerte schliessen die
Erkrankung oder gar eine Zirrhose nicht aus. Goldstandard fiir
die Diagnose einer NASH bleibt die Biopsie. Um friih das Risiko
fir eine Fibrose nicht invasiv einzuschitzen, gibt es einfache
Scores wie den NAFLD Fibrosis Score (NFS), der sich aus Alter,
BMI, Diabetes, GOT, GPT, Thrombozyten und Albumin zu-
sammensetzt. Mittels APRI (AST to Platelet Ratio Index) lisst
sich wiederum das Ausmass der Fibrose abschitzen.

Unklare Leberwerterhohung
ALT - AST - y-GT - AP

Klinisch/symptomatisch

Geringe Symptome
oder Zufallsbefund

Behandlung oder

Uberweisung zum
Hepatologen - "
Vollegefiihl

* ALT, AST, y-GT, Bilirubin, INR, Blutbild
**ULN = «upper limit of normal»

*** Basisparameter, Sonografie und bei Auf-
falligkeiten aHCV, aHBc, HBsAG, IgG, IgA,
1gM, Ferritin; geringe Symptome: u. a. Abge-

schlagenheit, vermehrt Midigkeit, leichtes
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Hepatitis B

Die Hepatitis B hat mit rund 0,5 Prozent eine dhnliche Pra-
valenz wie die Hepatitis C (0,3%) (15, 16). Beide liegen je
nach Risikogruppe (Drogenabusus, Herkunft [Afrika, Linder
der fritheren Sowjetunion, Ostasien, Naher Osten], Bluttrans-
fusion [vor 1992]) aber deutlich hoher. Nur 30 Prozent der
Patienten mit akuter Hepatitis B zeigen akute Symptome wie
Abgeschlagenheit, Ikterus, Erbrechen oder Diarrhé. Als Such-
test gilt die HBsAg-Bestimmung. Zur weiteren Differenzie-
rung zwischen akuter oder chronischer Infektion bestimmt
man HBV-DNA, HBeAg, anti-HBe und anti-HBs (Tabelle 3).
Die akute Infektion heilt bei zirka 95 Prozent ohne spezifische
Therapie. Uber eine antivirale Behandlung der akuten
HBV-Infektion sollte der Arzt in Absprache mit dem lokalen
Leberzentrum und bei Riickgang der Lebersynthese (Anstieg
der INR) entscheiden. Bei einer chronischen Infektion erfolgt
dies abhingig von der Hohe der Transaminasen, der Viruslast
und einer Parenchymschadigung.

Hepatitis C

Die akute Hepatitis C verlauft meist asymptomatisch oder
unspezifisch. Etwa 80 Prozent der akuten Infektionen werden
nichtdiagnostiziert (9). Als Suchtest gilt die Anti-HCV-IgG-Be-
stimmung. Dann wird die Viruslast mittels HCV-RNA be-
stimmt (Tabelle 3). Bei 50 bis 85 Prozent geht die akute He-
patitis C in eine chronische Infektion (> 6 Monate) iiber und
fithrt nach 20 Jahren bei etwa 20 Prozent zur Zirrhose. Das
Risiko eines hepatozelluliren Karzinoms ist mit etwa 4 Pro-
zent pro Jahr sehr hoch. Durch die neuen, direkten antiviralen
Substanzen hat sich die Behandlung dramatisch verbessert.
Heute liegen die Heilungsraten der chronischen Hepatitis C
bei tiber 90 Prozent.

Autoimmune Hepatitis

Die AIH ist zwar mit einer Priavalenz von 10 bis 30/100 000
Einwohner deutlich seltener als NASH, chronische Hepa-
titis B und C, hat aber durch ihr hohes Zirrhoserisiko
(unbehandelt entwickelt etwa die Hilfte der Patienten in
15 Jahren eine Leberzirrhose) und die relativ gute Thera-
pierbarkeit einen hohen diagnostischen Stellenwert (17).
Die AIH kann in jedem Alter auftreten. Frauen erkranken
etwa dreimal hdufiger als Minner. Bei knapp 30 Prozent
der Patienten wird die Diagnose erst im Zirrhosestadium
gestellt (18). Bei erhohten Leberwerten sind immer auch
IgG-, IgA- und IgM-Spiegel-Bestimmungen empfohlen, da
eine selektive IgG-Erhohung stark auf eine ATH hinweisen
kann. Bei Verdacht ist eine Autoantikorperbestimmung
indiziert (Tabelle 3). Die Diagnose ldsst sich nur in der
Zusammenschau der Befunde und spezifischer Scores
(IAHG-Score der Autoimmunhepatitis oder vereinfachter
ATH-Score nach Hennes) stellen. Die Diagnosesicherung
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bedarf zwingend einer Biopsie und sollte vor der Therapie
erfolgen. Die primire Therapie der Wahl ist eine Kombi-
nation aus Glukokortikoid und Azathioprin. A

Dr. med. Hannah Ebner

Prof. Dr. med. Marcus Schuchmann
Klinikum Konstanz
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