FORTBILDUNG

Erhohte Leberwerte: Keine Bagatelle!

Die initiale Symptomatik hepatologischer Erkrankungen ist haufig unscheinbar

Erhohte Leberwerte sind kein seltener Befund in einer
Hausarztpraxis. Dabei sollte man bedenken: Schon leicht
erhohte Werte kdnnen auf eine lebensbedrohliche Leber-
erkrankung hindeuten. Dass das zentrale Stoffwechsel-
organ des menschlichen Korpers meist langsam und un-
bemerkt versagen kann, hat viele Ursachen. Die haufigsten
sind Alkoholabusus, leberschadigende Medikamente, nicht
alkoholische Leberverfettung und Virushepatitiden. Die
Diagnose sollte der Arzt rasch stellen und die richtige
Therapie friihzeitig einleiten, damit es erst gar nicht zu
Spatfolgen bis hin zu Leberzirrhose und hepatozellularem
Karzinom kommen kann.

Sophie Schlosser, Martina Miiller-Schilling und
Stephan Schmid

Eine 21-jdhrige Patientin, die eine USA-Reise plant, stellt sich
bei ihrem Hausarzt vor. Seit einigen Wochen klagt sie tiber
eine Zunahme des Bauchumfangs und Vollegefiihl, denen
eine kurzzeitige Episode von Ubelkeit und Erbrechen voraus-
ging. In der korperlichen Untersuchung bemerkt der Kollege
einen Sklerenikterus. Die laborchemische Diagnostik ergibt
marginal bis massig erhohte Leberwerte (AST: 41 U/, ALT:
36 U/l, AP: 106 U/l, CHE: 5443 U/, Lipase: 72 U/l, Bilirubin
[ges.]: 2,31 mg/dl, Bilirubin [direkt]: 1,5 mg/dl, Bilirubin
[indirekt]: 0,81 mg/dl, Albumin: 22,8 g/dl, Quick: 66%). Im
Ultraschall zeigt sich ein 4-Quadranten-Aszites. Duplexsono-

~ MERKSATZE

% Jede Leberwerterhohung sollte ernst genommen werden,
da sich mit ihr vital bedrohliche Lebererkrankungen mani-
festieren konnen.

< Die Symptomatik hepatologischer Erkrankungen ist initial
oft unscheinbar, im Verlauf gewinnen diese Erkrankungen
jedoch zunehmend an Dynamik.

% Ein kosteneffizienter Algorithmus ist zur Diagnostik von Le-
bererkrankungen in der Hausarztpraxis essenziell.
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grafisch besteht Verdacht auf ein Budd-Chiari-Syndrom bei
fehlender Darstellbarkeit der rechten und linken Lebervene.
Nach stationdrer Einweisung kann dieser Verdacht mit
Computertomografie bestitigt werden. Unter Vollantiko-
agulation kommt es zu keiner Auflosung der Thromben. Bei
zunehmender Einschrinkung der Lebersyntheseparameter
wird ein transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer
Shunt (TIPS) gelegt. Im Verlauf kommt es zu einer vollstin-
digen Rekonvaleszenz der Leberparameter. Ursachlich finden
sich die Einnahme eines Antikontrazeptivums sowie der
Nachweis einer JAK2-(Januskinase 2-)Mutation.

Jeder fiinfte Patient beim Hausarzt

hat erhohte Leberwerte

Die Bestimmung von Leberwerten gehort zu den haufigsten
Laboruntersuchungen in der hausirztlichen Praxis. Die Pra-
valenz fiir erhohte Leberwerte in Deutschland ist unklar. Im
Rahmen der Gutenberg-Herz-Studie konnten jedoch fir
jeden funften Patienten erhohte Leberwerte nachgewiesen
werden (16). Die SHIP-Studie (1) ergab sogar eine erhohte
ALT-(Alanin-Aminotransferase-)Aktivitat fiir jeden vierten
Patienten. Viele Studien zeigen zudem, dass hohe Leberwerte
mit einer erhohten Mortalitit einhergehen (4, 8, 9). Die hau-
figsten Ursachen sind Alkoholabusus, Medikamentenein-
nahme und die nicht alkoholische Leberverfettung, vor Virus-
hepatitiden (Abbildung 1). Weiter sind Gallenwegs- und Ge-
fasserkrankungen, Raumforderungen sowie hereditire und
autoimmune Lebererkrankungen verantwortlich (2, 5, 10, 14).
Weil hinter hoheren Leberwerten vital bedrohliche Erkran-
kungen stecken konnen, miissen eine frithzeitige Abklarung
und eine zielgerichtete Therapien erfolgen.

Um erhohte Leberwerte sicher abzukliren, sind die von der
American Gastroenterology Association vorgeschlagenen
Empfehlungen (5) hilfreich. Initial sollte festgestellt werden,
ob ein hepatozellulires oder ein cholestatisches Enzymmus-
ter vorliegt (Abbildung 1). Bei Patienten mit einem hepa-
tozelluliren Enzymmuster sind die Transaminasen stirker
erhoht als die alkalische Phosphatase, wihrend sich dies bei
Patienten mit einem cholestatischen Schidigungsmuster
umgekehrt verhalt. Das Bilirubin kann bei beiden Mustern
erhoht sein.

Da sich hinter einer Leberwerterhohung unzihlige Erkran-
kungen verbergen konnen, ist eine ungerichtete Diagnostik
wenig zielfiihrend (Abbildung 2). Unerlasslich ist eine aus-
fuhrliche Anamnese mit genauester zeitlicher Eruierung der
Medikamentenanamnese. Auch empfiehlt es sich, nach natur-
heilkundlichen Praparaten und Nahrungserganzungsmitteln
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gGT & AP

ymmuster Cholestatisches

Abbildung 1: Diagnostisch hilfreich ist eine Unterscheidung zwischen
einem hepatozelluldren und einem cholestatischen Enzymmuster. Wih-
rend beim Enzymmuster der Leberzellen eine Erbohung der Transamina-
sen fiihrend ist, ldsst sich beim Gallenstau eine Erhéhung der gGT und
der alkalischen Phosphatase (AP) vordergriindig im Muster erkennen.

Tabelle:

Seltene Differenzialdiagnosen
mit diagnostischem Algorithmus
Hamatochromatose

Ferritin, Transferrinsattigung
Weiterfiihrend: Test auf HFE-Gen-Mutation

Morbus Wilson

Verdacht bei Patienten < 40 Jahre

Serum-Coeruloplasmin, 24-h-Urin auf Kupfer, Spaltlampenuntersuchung
Weiterfiihrend: Leberbiopsie, molekulargenetische Testung fiir ATP7B

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Verdacht bei Patienten mit Emphysem, welches nicht mit Alter oder
Raucheranmnese korreliert

Serum-Alpha-Antitrypsin

Weiterfiihrend: isoelektrische Fokussierung (IEF) oder Genotypisierung

Autoimmunhepatitis

Verdacht bei Frauen und Autoimmunerkrankungen in der Vorgeschichte
Antinukledre Antikérper (ANA), Antikérper gegen glatte Muskulatur
(ASMA), antimitochondriale Antikérper (AMA), Serumelektrophorese oder
quantitative Bestimmung von IgG

Weiterfiihrend: anti-SLA, AAA, Leberbiopsie

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Verdacht bei Patienten, die an einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung leiden

MRCP, ERCP

Primaér bilidre Cholangitis (PBC)
Alkalische Phosphatase > 1,5-fach erhoht
AMA < 1:40

Weiterfiihrend: Leberbiopsie

Zoliakie

Verdacht bei Patienten mit Diarrho oder unklarem Eisenmangel
Serum-IgA-Transglutaminase-AK, IgA quantitativ

Tiefe Duodenalbiopsie

Nebenniereninsuffizienz
8-Uhr-Serum-Kortisol und Plasma-ACTH, hoch dosierter ACTH-
Stimulations-Test

Muskelerkrankungen
Keratininkinase, Aldolase

zu fragen. Der Arzt sollte zudem Risikoverhalten wie Alko-
holkonsum und Drogenabusus fiir den aktuellen Zeitraum
wie auch fiir vergangene Jahre erheben. Die Einnahme von
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Toxinen (Stichwort: Pilze sammeln), Reise- und Sexualana-
mnese, Bluttransfusionen vor 1992 und eine Familien-
anamnese ergianzen das Bild. Beztiglich Vorerkrankungen
sind vor allem chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
Zoliakie, Schilddriisenerkrankungen, frithe Emphysema,
Diabetes mellitus, Adipositas und Herzinsuffizienz relevant.
Eine hepatotoxische Medikation sollte moglichst beendet
und es sollte auf Alternativen ausgewichen werden.

Nach einer korperlichen Untersuchung empfehlen wir die
Durchfiihrung einer Sonografie. Hierbei sollten Milzgrosse,
freie Flissigkeit, Leberstatus (Lebermorphologie, Ausschluss
von Raumforderungen, Gefissstatus), Gallenwegssystem
(Ausschluss einer intrahepatischen und extrahepatischen
Erweiterung der Gallenwege, Status der Gallenblase) sowie
Weite der V. cava und der Lebervenen erfasst werden. Zudem
empfehlen wir eine Bestimmung von Anti-HAV-IgM, HBsAg,
Anti-HB¢, Anti-HCV, Anti-HEV und Anti-HIV 1/2 EIA.
Lasst sich so eine Diagnose stellen, ist keine weitere Dia-
gnostik mehr erforderlich. Zur Behandlung sollte eine Uber-
weisung an einen gastroenterologischen/hepatologischen
Spezialisten erfolgen. Bei einem Krankheitsbild mit hoher
Dynamik ist eine frithe Uberweisung an ein Transplanta-
tionszentrum zur frithzeitigen Einschitzung und gegebenen-
falls Listung des Patienten notwendig, da hier teilweise Stun-
den bis Tage entscheidend sind, ob ein Patient das not-
wendige Organ erhalten kann oder der Allgemeinzustand
fiir eine Transplantation bereits zu desolat ist. Kann keine
Diagnose erstellt werden, sollte eine Uberweisung an den
gastroenterologischen/hepatologischen Facharzt zur weite-
ren Diagnostik erfolgen (Tabelle) (2).

Fettleber ist haufigste Diagnose

bei erhohten Leberwerten

Haufigste Ursache von Leberwerterhohungen ist die Fett-
leber, die infolge von Diabetes mellitus, Adipositas und Alko-
holabusus auftritt. Die Priavalenz der nicht alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD) liegt weltweit bei zirka 20 bis
30 Prozent. Im nicht zirrhotischen Stadium ist die ALT im
Vergleich zur Aspartat-Aminotransferase (AST) typischer-
weise fithrend. Um eine NAFLD diagnostizieren zu konnen,
sind der sonografische Nachweis einer Fettleber sowie der
Ausschluss eines relevanten Alkoholkonsums und weiterer
Ursachen der Fettleber notig. Ein gastroenterologischer/
hepatologischer Facharzt sollte daher Differenzialdiagnosen
mittels Stufendiagnostik (Tabelle) zusitzlich zu obiger Basis-
diagnostik ausschliessen. Die NAFLD ist in der Gruppe der
tber 65-Jahrigen mittlerweile die haufigste nicht maligne Indi-
kation fiir eine Lebertransplantation (7). Von prognostischer
Relevanz ist die Diagnose einer nicht alkoholischen Steato-
hepatitis (NASH), die nicht durch eine Erhohung der Leber-
werte, sondern anhand der Histologie gestellt wird (15, 17).
Hinweise auf eine alkoholische Fettleber (ASH) sind neben
der Anamnese ein Verhiltnis von AST/ALT > 2:1, eine mehr
als zweifache Erhohung der gGT sowie ein erhohtes Ferritin.
Abstinenz ist die wichtigste Therapieoption und gleichzeitig
ein Pridiktor fiir den Krankheitsverlauf (12). Medikamen-
tose Leberschiden konnen bis zu einem akuten Leberver-
sagen fiihren. Die Leberschidigung durch Medikamente
wird auch als «drug-induced liver injury» (DILI) bezeichnet.
Medikamente konnen in westlichen Landern fiir bis zu



Einschrankung der
Leberfunktionsparameter
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Ausfiihrliche Anamnese
inklusive Einnahme jeglicher Nahrungszusatzbestandteile,
Medikamente (auch naturheilkundliche), Atkoholkonsum,
Drogenkonsum, Sexual-, Familien- und Reiseanamnese

Y

Bedingung einer hepatotoxischen Medikation,
falls moglich

\

Einschrankung der initialen Diagnostik auf:
Ultraschall
Héimatogen iibertragene Viren (Hepatitis A, B, C, E und HIV)

Keine Diagnose

Keine weitere Diagnostik Uberweisung an
Uberweisung, falls Behandlung Hepatologie/Gastroenterologie
erforderlich +

Weitere Diagnostik erwagen
Autoimmunscreening
metabolisches Screening
Leberbiopsie

Abbildung 2: Fiir die hausdrztliche Praxis empfieblt sich ein kosten-
effizienter Algorithmus: Kann durch Anamnese, Sonografie und viro-
logische Untersuchungen eine Diagnose gestellt werden, ist zur Be-
handlung hiufig eine Uberweisung an einen gastroenterologischen/
hepatologischen Facharzt hilfreich. Auch fiir eine weiterfiibrende
Spezialdiagnostik empfieblt sich die Uberweisung (2).

50 Prozent der Fille des akuten Leberversagens verantwort-
lich sein (6, 11, 13).
Bei viralen Hepatitiden ist neben der serologischen Labor-
diagnostik die Anamnese zu Reisen, Sexualverhalten, Dro-
genabusus und Migrationshintergrund aus Regionen hoher
Hepatitispravalenz wichtig (Virushepatitiden B und C).
Nicht nur bei Schwangeren, sondern auch bei Immunsuppri-
mierten sollte man an Hepatitis E denken, deren chronische
Verldufe unter Immunsuppression beschrieben sind. Einige
Fallstudien zeigen hierbei einen Nutzen von Ribavirin in der
Therapie (3).
Hohere Leberwerte in Form erhohter Transaminasen (ALT,
AST) konnen auch Folge eines Zustands oder einer Krank-
heit sein, die urspriinglich nicht von der Leber ausgeht. Ins-
besondere eine Erhohung der AST kann aufgrund der gerin-
geren Leberspezifitat auch extrahepatische Ursachen haben.
Beispiele dafir sind:
% starkes korperliches Training
% Storungen des Hormonhaushalts: Schilddriisenunter-
und -tiberfunktion
% Diabetes mellitus
< Infektionskrankheiten: Tuberkulose, Syphilis, Amoben,
Wiirmer
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< Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Kreislaufschock,
Rechtsherzinsuffizienz

< HELLP-Syndrom

% Sprue: Bis zu 10 Prozent der Patienten mit unklarer
Transaminasenerhohung leiden an einer Sprue.

Fazit fiir die Praxis

% Erhohte Leberwerte sind auch im niedrigen Bereich von
klinischer Relevanz und sollten daher kontrolliert und
abgeklart werden.

< Durch eine sorgfiltige Anamnese kann die Diagnose in
bis zu 40 Prozent der Fille gestellt werden.

< Die Sonografie ist ein weiterer wesentlicher Bestandteil
bei der Abklarung erhohter Leberwerte.

% Fiir Differenzialdiagnose und Prognoseabschatzung sind
das Muster der Leberschadigung (hepatisch versus
cholestatisch) sowie die absolute Hohe und die Kinetik
der Leberwerte zu bewerten.

% Eine Zuweisung an ein Leberzentrum sollte bei neu
aufgetretener Cholestase oder bei pathologischen Leber-
syntheseparametern tiberdacht werden. 23
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