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Wann und wie abklaren?

Chronisch erhthte Leberwerte

Chronische Lebererkrankungen sind klinisch haufig asymp-
tomatisch. Bleiben sie unerkannt, kann dies zu einer pro-
gredienten Fibrose bis zur Leberzirrhose fiihren. Die
Morbiditat/Mortalitat ist dadurch erheblich erhdht. Chroni-
sche Lebererkrankungen sind haufig behandelbar oder so-
gar heilbar, was eingehende Abklarungen rechtfertigt. Die
Differenzialdiagnose chronisch erhohter Leberwerte ist um-
fassend und stellt den praktizierenden Arzt immer wieder
vor eine Herausforderung. Mit einer gezielten Anamnese,
Evaluation von hepatologischen Risikofaktoren und ausge-
wahlten einfachen Untersuchungen kénnen wichtige Ursa-

chen erfasst werden.
B ei tiber die Norm erhohten Transaminasen spielt das Ausmass
und die Dynamik eine wichtige Rolle. Hiufig besteht ein unspe-
zifisch fluktuierender Verlauf mit nur kurzzeitig erhohten Transa-
minasen ohne klinische Relevanz, z.B. durch vermehrte korperliche
Aktivitat, Tageszeit, Muskelverletzungen. Sind die Leberwerte tiber
einen Zeitraum von mehreren Wochen erhéht, muss von einer
chronischen Hepatopathie ausgegangen werden. Dann sind weitere
Abkldrungen erforderlich.
Zur Klassifizierung erhohter Leberwerte hilft das Enzymmuster.
Eine Erhohung der AST und ALT weist auf einen hepatozellularen
Schaden hin, wobei die ALT spezifischer ist als die AST. Die hepato-
zelluldre Funktion wird reprasentiert durch das Bilirubin, Albumin,
INR und Faktor V. Eine Erhéhung der GGT und ALP ist ein Hin-
wetis fiir eine cholestatische Erkrankung. Mischformen sind héufig.
Das Bilirubin kann sowohl beim hepatozelluliren Schaden als auch
bei einer cholestatischen Hepatopathie erhoht sein.
Die quantitative Einteilung der Transaminasen erlaubt eine Unter-
scheidung zwischen einer (per-)akuten Hepatitis und einer chro-
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nischen Hepatopathie. Bei einer akuten Leberschadigung sind die
Transaminasen > 15-fach, im Falle einer chronischen Hepatopathie
<5-fach erhoht. Dazwischen liegt ein Graubereich, die Unterschei-
dung von einer akuten Hepatitis und einer akuten Hepatitis auf dem
Boden einer chronischen zugrundeliegenden Hepatopathie ist ohne
weitere Abklarungen kaum méglich (Abb.1). In diesem Artikel
konzentrieren wir uns auf die chronischen Hepatopathien. Voraus-
setzungen dazu sind wiederholt nachgewiesene erhohte Leberwerte
iber einen Zeitraum von mehreren Wochen.

Assessment

Wegweisend sind eine gezielte Anamnese und das Erfassen relevan-
ter klinischer Komorbidititen. Sie helfen, hepatische Risikofakto-
ren zu erkennen und eine spezifische Diagnostik in die Wege zu
leiten. Unter Beriicksichtigung der Héiufigkeit der Erkrankungen
(Tab. 1) gehoren folgende Punkte zu den essentiellen Abklarungen:
Konsumanamnese (Ausmass des Alkoholkonsums, Drogenkon-
sum), das Eruieren von Risikofaktoren fiir eine Fettlebererkran-
kung (Diabetes mellitus, Adipositas sowie zusatzliche Faktoren des
metabolischen Syndroms wie Dyslipidimie und arterielle Hyper-
tonie). Fir die viralen Hepatitiden B und C sollte nach Kontakt
mit Drogen (intravends oder nasal), Tattoos, Piercing, Operatio-
nen, Bluttransfusionen und sexuellen Risikosituationen (Promis-
kuitdt, Analverkehr, MSM) gefragt werden. Zur Evaluation einer
chronischen Hepatitis B und C ist zusitzlich zu den obigen Risiko-
faktoren die Herkunft aufgrund der Endemiegebiete und die Fami-
lienanamnese entscheidend. Auch die Nachfrage nach moglichen
infizierten Haushaltmitgliedern und Sexualpartnern gehort dazu.
Zur Evaluation hereditirer Ursachen (z. B. Himochromatose) einer
Hepatopathie ist die familidre Pradisposition wichtig. Autoimmu-
nerkrankungen miissen erfragt werden weil diese mit Autoimmun-
hepatitis, PBC und PSC vergesellschaftet sind. Essentiell ist zudem
die Medikamentenanamnese inklusive Erfragen von Alternativpra-
paraten oder Phytotherapeutika.
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Haufigkeit und Diagnostik von chronischen Hepatopathien

Ursache (Haufigkeit) Primardiagnostik

Weiterfiihrende Diagnostik

NAFLD (ca. 1:5)

BMI, HbAlc, Glucose, Lipidstatus, Blutdruck

NAFLD-Fibrosis Score, Elastographie, Leberbiopsie

Alkoholische Leberkrankheit (ca. 1:75)

Anamnese: CAGE-Fragen De Ritis Quotient

Elastographie, Leberbiopsie

Chronische Virushepatitis (ca. 1:200)

Risikofaktoren, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV

HCV RNA, HBV DNA, anti-HDV, HDV-RNA, HCV-Genotyp,
HIV Fibroscan, Leberbiopsie

Hamochromatose (ca. 1: 400)

Familienanamnese Ferritin, Transferrinsattigung

HFE-Genotypisierung, ggf. Leberbiopsie

Medikamentose Hepatopathie Anamnese, Auslassversuch

(ca. 1:7000)

Leberbiopsie

Autoimmunhepatitis (ca. 1:6000) ANA, IgG

SMA, SLA, anti-LKM, (anti-Aktin, anti-LC1), Leberbiopsie

PBC (ca. 1:2000) PSC (ca. 1:6000) ALP, IgM, AMA

M2-1gG, ANCA, 1gG4 MRCP, Koloskopie Leberbiopsie

Al-Antitrypsinmangel (ca. 1:5000)

Al-Antitrypsin, Eiweiss-Elektrophorese

Genetik, ggf. Leberbiopsie

Morbus Wilson (ca. 1:30000) Coeruloplasmin, Serumkupfer

Kupferausscheidung 24h-Urin, Ophthalmologische Unter-
suchung (Kayser-Fleischer Ring), Leberbiopsie, Genetik

Vaskuldre Lebererkrankungen

Abdomensonographie (Pfortaderthrombose,
Budd Chiari-Syndrom), klinische Untersuchung

Hamatologische, gerinnungsphysiologische und kardiolo-
gische Abklarungen, Angio-CT der Lebergefasse

(Rechtsherzstauung)
Zoliakie IgA und Transglutaminase A Duodenalbiopsie
Dysthyreosen TSH Endokrinologische Abklarungen
Anorexie und parenterale Erndhrung BMI und Klinik Ernahrungsmedizinische Massnahmen
Nebenniereninsuffizienz Ndchterncortisol Endokrinologische Abklarungen
Muskelerkrankungen CK Neurologische Abklarung

Zystische Fibrose Anamnese und Klinik

Genetik

In der klinischen Untersuchung weisen lebertypische Veranderun-
gen wie Spider naevi, Caput medusae, Ikterus, Aszites und Muskel-
atrophien auf eine Leberzirrhose hin.

Bei Hinweisen fiir potentiell reversible Ursachen erhohter Leber-
werte (Alkoholkonsum, Einnahme hepatotoxischer Praparate)
sollten tiber einen Zeitraum von 1-2 Monaten entsprechende Aus-
lassversuche erfolgen. Bleiben die Werte weiterhin erhoht oder
ergeben sich klinische Hinweise fiir eine bereits fortgeschrittene
Lebererkrankung empfehlen wir eingehende Abkldrungen.

Diagnostische Massnahmen
Die wichtigsten diagnostischen Schritte zur Evaluation einer chro-
nischen Hepatopathie sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD):

Wichtig bei der Erfassung der NAFLD ist die Beriicksichtigung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren. Um das Risiko einer zugrundelie-
genden fortgeschrittenen Fibrose zu evaluieren hilft der NAFLD-
Fibrosis Score. Mittels einer Formel, die sich zusammenstellt aus
Alter, BMI, Vorhandensein eines Diabetes mellitus, Albumin, AST,
ALT und Thrombozyten kann die Abwesenheit bzw. das Vorhan-
densein einer signifikanten Fibrose abgeschitzt werden (www.
nafldscore.com). Fillt der Score pathologisch aus empfiehlt sich
eine Leberbiopsie zur Weiterabkldrung. Bei fehlenden Hinweisen
fir eine signifikante Fibrose kann mit einer Leberbiopsie zugewar-
tet werden, die Patienten sollen jedoch klinisch und sonographisch
im Verlauf kontrolliert werden. Die Unterscheidung zwischen einer
reinen Lebersteatose und einer Steatohepatitis gelingt nach wie vor
nur mittels Leberbiopsie. Die Konsequenz dieser Abklarung liegt
darin, dass bei Diagnose einer Steatohepatitis von einer rascheren
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Fibroseprogression ausgegangen werden muss und solche Patienten
konsequent fiir das metabolische Syndrom behandelt werden sollen
(inkl. Erndhrungsberatung, Motivation zu Sport zur BMI Reduk-
tion). Bei Steatohepatitis mit fortgeschrittener Fibrose ist das
HCC-Risiko erhéht, so dass auch ohne Zirrhose ein 6-monatliches
HCC-Screening sinnvoll erscheint.

Chronische Virushepatitis:

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren fiir eine virale Hepatitis
(siehe oben) sollte stets serologisch nach einer chronischen Hepati-
tis B und C gesucht werden, auch wenn die Transaminasen normal
sind. Bei einer chronischen Hepatitis B ist der Aktivititsgrad der
Hepatitis entscheidend fiir Prognose und Therapie. Abhdngig von
der ALT, HBV Viruslast und vom Fibrosegrad wird iiber die Indi-
kation zur antiviralen Hepatitis B Therapie entschieden. Nicht in
jedem Fall ist eine Therapie notwendig. Die Indikation dazu sollte
aber mindestens jahrlich {iberpriift werden. Zudem empfiehlt sich
immer auch die Suche nach einer Ko-Infektion mit Hepatitis D und
HIV. Haufig wird durch die Ko-Infektion die Hepatitis-B-Viruslast
supprimiert, so dass dies filschlicherweise als ein milder Verlauf
der Hepatitis B interpretiert wird.

Die Therapien fir eine chronische Hepatitis C sind in den letzten
Jahren derart optimiert worden, dass die chronische Hepatitis C
mittlerweile zu >95% geheilt werden kann.

Bis auf die Hepatitis A konnen alle Virushepatitiden chronifizie-
ren. In der Tabelle nicht erwéhnt ist die Suche nach einer Hepati-
tis E. Hepatitis E wird wie die Hepatitis A fiko-oral {ibertragen und
ist bei uns auch eine Zoonose mit Ubertragung z.B. durch ungenii-
gend erhitztes Schweinefleisch. Die akute Hepatitis E kann bei vor-
bestehender Lebererkrankung einen schweren Verlauf nehmen. Bei
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akuter Verschlechterung einer chronischen Hepatopathie sollte dif-
ferenzialdiagnostisch stets daran gedacht werden. Die Hepatitis E
kann in seltenen Fillen und vor allem bei immunsupprimierten Pa-
tienten chronifizieren, weshalb bei einem Verdacht auf Hepatitis E
erganzend zur serologischen Analyse (IgM, IgG) immer auch die
HEV Viruslast (PCR) analysiert werden sollte.

Hamochromatose:

Die Haufigkeit einer Himochromatose ist in unseren Breitengra-
den nicht zu unterschitzen (Pravalenz 1:400). Als Screening wer-
den Ferritin und eine Transferrinsattigung empfohlen. Haufig ist
aber das Ferritin als Akutphaseprotein auch bei anderen Erkran-
kungen wie z.B. bei der NAFLD isoliert erhoht. Bei gleichzeitig
erhohter Transferrinsittigung >45% (niichtern gemessen) erhartet
sich der Verdacht auf eine Himochromatose und es ist eine geneti-
sche Abklarung (HFE Gen mit Loci C282Y und H63D) angezeigt.
Der Nachweis einer Himochromatose ist auch fiir die Verwand-
ten von grosser Relevanz und oft mit einem Screening der Familie
verbunden. Bei sonographischen Hinweisen fiir Leberumbauzei-
chen, Alter >50 Jahre oder bei einem Ferritin >1000ug/l ist eine
Leberbiopsie sinnvoll zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Fib-
rose. Bereits bei fortgeschrittener Fibrose ist die Indikation zum
6-monatlichen HCC Screening bei deutlich erh6htem HCC Risiko
gegeben. Eine Aderlasstherapie ist indiziert bei nachgewiesener
homozygoter Hiamochromatose. Es sollte ein Ziel Ferritin von
50-100 ug/l angestrebt werden.

Autoimmunerkrankungen der Leber und der

Gallenwege (AIH, PBC, PSC) und extrahepatische
Autoimmunerkrankungen:

Autoimmunerkrankungen der Leber sind komplex und kénnen
kombiniert auftreten. In der Regel sollte hier eine facharztliche
Abkldrung erfolgen. Zum sicheren Ausschluss eines Overlapsyn-
droms (meistens Kombination AIH mit PBC) empfiehlt sich die
Leberbiopsie. Eine solche sollte stets dann erfolgen, wenn sowohl
die Transaminasen als auch die Cholestaseparameter erhoht sind.
Im Falle extrahepatischer zugrundeliegender Autoimmunerkran-
kungen ist das Risiko fiir eine chronische Autoimmunerkrankung
der Leber erhoht. Nicht selten manifestiert sich eine Autoimmuner-
krankung isoliert in Form von chronisch erh6hten Transaminasen,
namentlich Schilddriisenerkrankungen und die Zéliakie, weshalb
stets aktiv danach gesucht werden muss, selbst bei asymptomati-
schen Patienten. Im Falle eines Nachweises einer PSC muss aktiv
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Chronische Hepatopathien bleiben oft unerkannt und fuhren zu einer
progredienten Fibrose/Zirrhose mit moglichen Komplikationen wie
Leberversagen und hepatozelluldarem Karzinom

Chronische Hepatopathien sind haufig behandelbar oder heilbar; Ziel
einer Behandlung ist die Verhinderung einer Leberzirrhose und deren
Komplikationen

Eine Abklarung ist indiziert, wenn die Leberwerte tiber mehrere
Wochen erhoht sind oder bei Risikofaktoren trotz normalen Transami-
nasen

Oft sind bereits einfache Abklarungsschritte zur Diagnose von Hepato-
pathien wegweisend (Anamnese, Evaluation Risikofaktoren, fokussier-
te diagnostische Untersuchungen)

Bei nachgewiesener Hepatopathie ist die Triage wichtig, ob weitere
diagnostische Massnahmen wie eine Leberelastographie oder eine
Leberbiopsie zur Standortbestimmung der Leberfibrose durch den
Facharzt notwendig sind

nach einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung gesucht wer-
den. Jahrliche Vorsorgekoloskopien sind aufgrund des erhohten
Kolonkarzinomrisikos indiziert.
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Abkiirzungen:

AlH, Autoimmunhepatitis; ALP, Alkalische Phosphatase; ALT, Alanin-Amino-
transferase; AMA, Antimitochondriale Antikorper; ANA, Antinukleare Antikérper;
ANCA, Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper; AST, Aspartat-Aminotrans-
ferase; BMI, Body Mass Index; CK, Creatinkinase; DNA, Desoxyribonukleinsau-
re; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; HBV, Hepatitis B Virus, HCC, Hepatozel-
lulares Karzinom; HCV, Hepatitis C Virus; HDV, Hepatitis D Virus; HEV, Hepati-
tis E Virus; HFE, «High Ferritin»; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; IgA, Im-
munglobulin A; 1gG, Immunglobulin G; IgM, Immunglobulin M; LC1, «Liver Cyto-
solic» Antikorper; LKM, «Liver Kidney Microsomal» Antikdrper; MRCP, Magnetre-
sonanz-Cholangiopankreatikographie; MSM, «Men sex with Men»; NAFLD, Nicht
alkoholische Fettleber Erkrankung; PBC, Primér biliare Cholangitis; PCR, Poly-
merase-Kettenreaktion; PSC Primar sklerosierende Cholangitis; RNA, Ribonuk-
leinsaure; SLA, «Soluble Liver Antigen»; SMA, «Smooth Muscle Antigen»; TSH,
Thyroid stimulierendes Hormon
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