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Erhöhte Leberwerte 

Axel Holstege

Erhöhte Leberwerte sind ein häufiger klinischer Befund, der bei symptomatischen Patienten, aber 
auch als symptomloser Zufallsbefund auftreten kann. Der vorliegende Beitrag erläutert, wie das 
Muster bestimmter pathologisch veränderter Leberwerte bereits eine erste differenzialdiagnosti-
sche Eingliederung ermöglicht und in welchen Fällen eine weiterführende Diagnostik notwendig 
ist.

Diagnostik und Ätiologie

Welche Laborparameter sind primär 
sinnvoll und welche Informationen 
liefern sie?

Laborchemische Parameter | Zum Nachweis ei-
ner Lebererkrankung eignen sich zwei Gruppen 
von Serumenzymen:

▶▶ Parameter der hepatozellulären Integrität sind 
bei vorwiegender Schädigung des Hepatozyten 
verändert. Hierzu gehören die Transaminasen

▶▶  GOT (Glutamat-Oxalazetat-Transaminase; 
(AST) Aspartataminotransferase) und 

▶▶ GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase; (ALT) 
Alaninaminotransferase) 

▶▶ Cholestaseenzyme zeigen eine Galleabfluss-
Störung an:

▶▶ γ-GT (γ-Glutamyltranspeptidase) und 
▶▶ AP (alkalische Phosphatase) 

Anhand dieser Serumenzyme ist eine differenzial-
diagnostische Einteilung in drei verschiedene En-
titäten von Lebererkrankungen möglich (▶ Tab. 1).

Physiologische Leberwerterhöhung | Erhöhte 
Werte für die AP finden sich aber auch unabhän-
gig von einer Lebererkrankung. Physiologische 
Ursachen für eine AP-Erhöhung sind das Kno-
chenwachstum (Knochen-AP) oder eine Schwan-
gerschaft (plazentäre AP). Eine isolierte GOT-Er-
höhung ohne Krankheitswert ist gelegentlich auf 
das Vorliegen eines klinisch unbedeutenden Ma-
kroenzyms zurückzuführen.

Extrahepatische Ursachen | Transaminasenerhö-
hungen kommen bei vielen extrahepatischen Er-
krankungen vor, z. B. nach einem Herzinfarkt 
oder bei Muskelerkrankungen. Die Freisetzung 
der Transaminasen erfolgt dabei aus den er-
krankten extrahepatischen Geweben. Die Leber 
kann aber auch das Zielorgan eines systemischen 
Krankheitsgeschehens mit Schädigung der Hepa-
tozyten sein. Eine solche Mitreaktion der Leber 
findet sich bei 

▶▶ Autoimmunerkrankungen (Sarkoidose, Still-
Syndrom, Polymyalgia rheumatica oder syste-
mischer Lupus erythematodes)

▶▶ Hypoxie (kardiale oder pulmonale Genese)
▶▶ Stoffwechselerkrankungen (Amyloidose, Por-
phyrie, Glykogenosen, a1-Antitrypsinmangel)

▶▶ bakteriellen Infektionen (Tuberkulose, Bruzel-
lose, Leptospiren) 

▶▶ Virusinfektionen („Begleithepatitis“ bei CMV 
oder EBV-Infektionen) [2]. 

Vorhersagewert der Transaminasen | Der positiv 
prädiktive Wert für das Vorliegen einer Leberer-
krankung bei einer Erhöhung der GOT und GPT 
im Serum liegt bei einer à priori Wahrscheinlich-
keit von 8 % bei nur 33 % [3]. Der negativ prädikti-
ve Wert für eine Lebererkrankung bei normalen 
Transaminasen liegt bei 98 %. 

Bestimmungen der Transaminasen sind eher 
zum Ausschluss als zum Nachweis einer 
Lebererkrankung geeignet. 

Tab. 1  Leberwerte und 
differenzialdiagnostische 
Abklärung [1].

GOT GPT Gamma-GT AP Differenzialdiagnose

Hepatozellulärer 
Schaden

↑↑ ↑↑ ↑ (↑) Virale Hepatitiden
Autoimmune Hepatitis
Metabolische Störungen etc.

Cholestase ↑ ↑ ↑↑ ↑↑ Intrahepatische Cholestase
Extrahepatische Cholestase

Toxisch / Infiltration ↑ (↑) ↑↑ ↑ Alkohol
Tumor
NASH
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Lebersyntheseparameter | Zur Einschätzung der 
Einschränkung der Leberfunktion bei einer Leber-
zirrhose werden Lebersyntheseparameter wie 
Albumin, Gerinnungsfaktoren (Faktor V, Quick-
Wert) oder die Cholinesterase im Serum ge
messen. Hilfreich ist darüber hinaus das konju-
gierte Bilirubin im Serum. Es spiegelt das Ausmaß 
der gestörten exkretorischen Kapazität der Leber 
wider. Drei dieser Laborwerte sind Bestandteil der 
Child-Pugh-Klassifikation, die eine Einteilung der 
Leberzirrhose nach dem Schweregrad erlaubt. Es 
gibt eine Vielzahl weiterer Scores, die z. T. spezi-
fisch für bestimmte Lebererkrankungen entwi-
ckelt wurden [6]. In der Eiweißelektrophorese zei-
gen Patienten mit Leberzirrhose einen breiten und 
hohen Peak für die γ-Globuline als Ausdruck einer 
verminderten hepatischen Clearance von entera-
len Antigenen mit entsprechender gesteigerter 
Antikörperbildung [7].

Erkrankungen mit vorwiegender 
Transaminasenerhöhung

Differenzialdiagnostisch kommen für Transami-
nasenerhöhungen infektiöse, toxische, ischämi-
sche, autoimmune oder metabolische Ursachen 
in Frage.

Virale Hepatitiden | Anamnestische Hinweise auf 
eine vorliegende virale Hepatitis sind:

▶▶ Auslandsaufenthalt
▶▶ sexueller Kontakt mit einer möglicherweise in-
fizierten Person 

▶▶ Drogenabusus 

Zum Screening („primäre Diagnostik“) werden 
anti-HAV IgG/IgM, HBsAg, anti-HBc und 
anti–HCV bestimmt (▶ Tab. 2). Eine Hepatitis D 
ist nur bei Nachweis des HBsAg möglich und 
nur dann weiter abzuklären. 

Trotz dieser Einschränkungen sind die GOT und 
insbesondere die GPT einfache und gute diagnos-
tische Hilfsmittel. Natürlich dürfen erhöhte Le-
berwerte immer nur im Zusammenhang mit ei-
ner Anamnese und körperlichen Untersuchung 
bewertet werden. 

Weiterführende Diagnostik – Bildgebung | Sind 
die Leberenzyme pathologisch verändert, ist der 
nächste Schritt die Klärung der zugrundeliegen-
den Ätiologie. Entsprechend den drei Mustern von 
Leberwerterhöhungen (▶ Tab. 1) sollten zunächst 
die Lebererkrankungen innerhalb dieser Gruppen 
durch weitere spezifische Laborparameter und 
eine Sonografie des Abdomens abgeklärt werden. 

Die Bildgebung der ersten Wahl zur Klärung 
einer diffusen Lebererkrankung ist die 
Sonografie und auf keinen Fall eine Computer- 
oder Kernspintomografie. 

Einschätzung von Schweregrad und 
Leberfunktion 

Höhe der Transaminasen selten aussagekräftig | 
Neben der Ätiologie ist auch die Einschätzung des 
Schweregrades und damit der Prognose der Le-
bererkrankung wichtig. Die Höhe des Transami-
nasenanstiegs lässt nur selten einen sicheren 
Rückschluss auf das Ausmaß der Leberfunktions-
störung zu. Lediglich sehr hohe Werte können ein 
akutes Leberversagen anzeigen. Sehr niedrige Ak-
tivitäten der AP finden sich dagegen beim Leber-
versagen im Rahmen eines Morbus Wilson [4]. 

De-Ritis-Quotient | Bei chronischem Leberversa-
gen im Rahmen einer fortgeschrittenen Leberfib-
rose oder Zirrhose zeigen sich normale oder nur 
gering erhöhte Transaminasen. Der Quotient von 
GOT durch GPT (De-Ritis-Quotient) ist bei einer 
Leberzirrhose oft über 1 [5]. 

Tab. 2  Diagnostische 
Maßnahmen bei Verdacht 
auf virale Hepatitis.

Virus Primärdiagnostik Positiver Nachweis: 
Interpretation

Sekundäre 
Diagnostik

Positiver Nachweis: Interpretation

HAV Anti-HAV IgG u. IgM Akute oder ausgeheilte 
Infektion, Z. n. Impfung

Anti-HAV IgM Akute Infektion

HBV HBsAg 
anti-HBc  

Akute oder chron. HBV
Kontakt mit HBV

HBV-DNA
HBeAg
anti-HBe
anti-HBs

Infektiosität, niedrig oder hochreplikative HBV
HBeAg positive HBV (Verlaufskontrolle unter Therapie)
HBeAg negat. HBV Serokonversion 
Immunität durch Impfung oder ausgeheilte HBV

HCV anti-HCV Kontakt mit HCV  
(aktive oder ausgeheilte 
Infektion)

HCV-RNA
Genotyp

Infektiosität, Therapiedauer
Notwendig zur Festlegung der Therapie

HDV anti-HDV IgG u. IgM; 
(nur wenn HBsAg 
positiv)

Akute oder chronische 
HDV-Infektion

HDV-RNA Infektiosität

HEV anti-HEV Akute oder ausgeheilte 
HEV-Infektion 

HEV-RNA Infektiosität
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Primäre Hämochromatose | Genetisch bedingte 
Stoffwechselerkrankungen sind in seltenen Fällen 
Auslöser für eine Lebererkrankung. Die Familien-
anamnese ist sehr wichtig, um Hinweise auf die 
erbliche Genese zu erhalten. Bei klinischem Ver-
dacht auf eine primäre Hämochromatose (Transa-
minasenerhöhung, „Bronze“-Diabetes, Hautpig-
mentierung, etc.) erfolgen folgende serologische  
Screening-Untersuchungen:

▶▶ Eisen (Fe)
▶▶ Transferrin (TF)
▶▶ Transferrinsättigung (= Fe / TF × 70,9) 
▶▶ Ferritin [10]. 

Ansonsten gilt der von der American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD) vorgeschla-
gene Algorithmus (▶ Abb. 2). Andere zu einer Hä-
mochromatose führende genetische Störungen 
sind sehr selten (Typ 2a: mutiertes Hämojuvelin, 
Typ 2b: mutiertes Hepcidin, Typ 3: mutiertes 
TFR2, Typ 4: mutiertes Ferroportin-1). Sie sollten 
nicht primär untersucht werden [12]. Eine kürzli-
che Metaanalyse zeigte, dass eine Eisenüberla-
dung durch eine MR-Untersuchung zwar ausge-
schlossen werden kann, dieses Verfahren aber 
nicht geeignet ist, Patienten mit einer Eisenüberla-
dung sicher zu identifizieren. Aus diesem Grunde 
sollte auf dieses kostenintensive Verfahren in der 
Routinediagnostik verzichtet werden [13].

Cave  Es ist zu beachten, dass erhöhte 
Eisenparameter auch bei Alkoholexposition und 
nicht alkoholischer Fettleber zu beobachten 
sind [11]. Eine Untersuchung auf Mutationen 
des HFE-Gens sollte daher erst dann erfolgen, 
wenn diese Ursachen ausgeschlossen wurden. 

Morbus Wilson | Im Gegensatz zur Hämochro-
matose entsteht der M. Wilson durch eine Viel-
zahl verschiedener Mutationen im P-Typ Adeno-
sin Triphosphatase Gen (ATP7B). Dieses Gen 
kodiert ein membranständiges Enzym, das den 
Transport von Kupfer durch Zellmembranen ver-
mittelt [14]. Je nach Mutation treten unterschied-
lich ausgeprägte Fehlfunktionen dieses Enzyms 
auf. Es resultieren Kupferablagerungen in vielen 
Geweben mit entsprechend variablen Befunden 
und Symptomen: 

▶▶ neurologische und psychiatrische Symptome
▶▶ Augensymptome (Kayser-Fleischer-Kornealring, 
Sonnenblumenkatarakt)

▶▶ renale Störungen
▶▶ Hämolyse
▶▶ Fettleber und Zirrhose. 

Die jeweils vorliegende Mutation lässt jedoch 
keine Rückschlüsse auf den Phänotyp zu. Folgen-
de diagnostische Methoden sind zielführend:

▶▶ Ein extrem niedriger Coeruloplasminspiegel 
(< 5 mg / dl) ist ein starker Hinweis auf diese 
Diagnose. Gering erniedrigte Werte bedürfen 
einer weiteren Abklärung. Normale Konzentra-
tionen von Coeruloplasmin schließen einen 
M. Wilson jedoch nicht aus. 

Sind diese Parameter negativ, sollte auch an eine in 
Deutschland erworbene Hepatitis E gedacht wer-
den. Die Übertragung kann in unseren Breiten 
durch den Konsum von rohem oder nicht ausrei-
chend gekochtem Fleisch (Wild, Schwein) erwor-
ben werden [8]. Weitergehende Untersuchungen 
(„sekundäre Diagnostik“) wie die Bestimmung des 
Genotyps oder der Viruslast bei Hepatitis B oder C 
sind nur zur Beurteilung der Infektiosität oder vor 
geplanter Therapie erforderlich. Bei Symptomen 
eines grippalen Infektes sollte an eine Begleithe-
patitis bei EBV-, CMV-, Adenovirenbefall oder wei-
teren Infektionen gedacht und eine serologische 
Abklärung eingeleitet werden [2].

Autoimmunhepatitis (AIH) | Insbesondere bei 
jungen Patientinnen muss bei vorwiegender Er-
höhung der Transaminasen im Serum an eine AIH 
vom Typ 1 oder 2 gedacht werden. Beweisend ist 
das gleichzeitige Vorliegen der folgenden Krite
rien:

▶▶ Nachweis von Autoantikörpern (ANA, antinuk-
leäre Antikörper; ASMA, Antikörper gegen 
glatte Muskulatur) 

▶▶ Erhöhung der γ-Globuline
▶▶ Ausschluss einer viralen Genese 
▶▶ passende Histologie

LKM-Antikörper (Leber-Nieren-Mikrosomen-An-
tikörper) oder SLA / LP-Antikörper (lösliches 
Leberantigen- / Leber-Pankreas-Antigen-Antikör-
per) finden sich bei 6 % bzw. 10 – 30 % der Erwach-
senen mit einer AIH Typ 2 und sollten erst 
bestimmt werden, wenn die häufigeren Autoanti-
körper (ANA, ASMA) negativ sind [9]. Eine Über-
sicht zu den hepatitischen und cholestatischen 
autoimmunen Lebererkrankungen gibt ▶ Abb. 1. 

Eine Kombination aus erhöhten Transaminasen 
und AIH findet man auch bei Zöliakie. Daher 
sollte die Bestimmung der Gewebstransgluta-
minase-Antikörper vom IgG- und IgA-Typ auch 
bei Patienten ohne typische klinische Zeichen 
einer Zöliakie erfolgen.

Overlap-
Syn-

drome
IgG4+

SSC

Auto-
immune

Lebererkran-
kungen

Zöliakie
und APS

Typ 2

Medika-
mente

Auto-
immun-
cholan-

gitis

Auto-
immune
Hepatitis
Typ 1/2

PSC
PBC

Abb. 1  Spektrum der 
autoimmunen Lebererkran-
kungen. Die hellblau 
gefärbten Kreisflächen geben 
autoimmune Erkrankungen 
mit vorwiegender Erhöhung 
von GPT und GOT wieder, 
während die dunkelblauen 
Felder autoimmune 
cholestatische Leberer
krankungen mit vorwiegen-
der Erhöhung von γ-GT 
und AP widerspiegeln  
(APS: autoimmunes 
polyglanduläres Syndrom).

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: S
ch

w
ar

zw
al

d-
B

aa
r 

K
in

ik
um

 V
ill

in
ge

n-
S

ch
w

en
ni

ng
en

. U
rh

eb
er

re
ch

tli
ch

 g
es

ch
üt

zt
.



1643Übersicht

Holstege A. Erhöhte Leberwerte  Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 1640–1646

häufig ein myeloproliferatives Syndrom, das durch 
eine Mutationsanalyse des JAK2- Gens nachgewie-
sen werden kann [18]. Eine Zirkulationsstörung 
im Bereich der Lebersinusoide (sinusoidales Obst-
ruktionssyndrom, SOS) tritt gelegentlich nach ei-
ner Chemotherapie auf. Charakteristische Symp-
tome sind eine Gewichtszunahme mit und ohne 
Aszites, ein hepatisch bedingter Schmerz im rech-
ten Oberbauch und eine Lebervergrößerung mit 
Ikterus [19]. Die Diagnosestellung erfolgt durch 
eine Messung des Lebervenenverschlussdrucks 
mit Hilfe eines Ballonkatheters (> 10 mm Hg) oder 
eine Histologie aus der Leber.

Metabolische Störungen | Eine hyperkalorische 
Ernährung über wenige Tage oder Wochen (akute 
nicht-alkoholische Fettleber, NASH) [20] oder 
eine schlechte Blutzuckereinstellung bei Diabetes 
mellitus Typ 1 (glykogene Hepatopathie) [21] 
können einen deutlichen Transaminasenanstieg 
verursachen. 

Alpha1-Antitrypsinmangel | Ein Alpha1-Anti
trypsinmangel ist eine seltene Ursache für eine 
chronische Lebererkrankung im Erwachsenenal-
ter. Erniedrigte Werte für Alpha1-Antitrypsin 
können entweder über eine direkte Bestimmung 
des Serumspiegels oder bei fehlendem Peak im 
Bereich der Alpha1-Globulinbande in der Eiweiß-
elektrophorese nachgewiesen werden (▶ Abb. 3). 
Die Diagnose wird bei niedrigen Werten über die 
elektrophoretische Bestimmung des Phänotyps 
(PiZZ) gesichert. 

▶▶ Die Bestimmung des Kupfergehaltes im 
24-Stunden-Urin sollte stets bei Verdacht auf 
diese Erkrankung erfolgen (typischerweise 
> 100 μg bei symptomatischen Patienten) [14]. 
Auch niedrigere Werte (> 40 μg) müssen als 
Hinweis auf einen M. Wilson angesehen wer-
den. 

▶▶ Der Kupfergehalt in der Leber liefert wichti-
ge  diagnostische Informationen. Ein Wert 
< 40 – 50 μg / g Lebertrockengewicht schließt 
beim unbehandelten Patienten einen M. Wil-
son aus, während ein Wert von > 250 µg / g Le-
bertrockengewicht praktisch immer diagnos-
tisch ist. 

▶▶ Eine Mutationsbestimmung ist prinzipiell 
möglich, sollte aber nur durchgeführt werden, 
wenn die Diagnose nicht anderweitig eindeu-
tig festzulegen ist. Die Genanalyse erleichtert 
auch Screeninguntersuchungen von Angehöri-
gen 1. Grades [14].

Arzneimittelschäden | Ursache für eine Transami-
nasenerhöhung kann auch eine medikamentös-
toxische Leberschädigung sein [15, 16]. Medika-
mente können nicht nur ein rein hepatitisches 
Bild sondern auch cholestatische Lebererkran-
kungen auslösen. Jeweils typische Laborkonstel-
lationen zeigt ▶ Tab. 3.

Entscheidend ist die sorgfältige Medikamen-
tenanamnese, die auch Fragen nach Homöo-
pathika, kürzlicher Spritzentherapie, Drogen, 
Vitaminen oder Konsum von bestimmten 
Teesorten (Buschtees) umfassen muss. 

Hilfreich für die Diagnose ist, wenn ein eindeuti-
ger zeitlicher Zusammenhang zwischen Einnah-
me des Medikamentes und dem Auftreten des 
Transaminasenanstiegs hergestellt werden kann. 
Extrahepatische Symptome wie ein neu aufgetre-
tener Hautausschlag oder eine Eosinophilie un-
terstützen den Verdacht auf einen hepatischen 
Arzneimittelschaden. Im Zweifel ist ein Auslass-
versuch des Medikamentes durchzuführen, was 
zu einer raschen Besserung der Leberwerte füh-
ren sollte. Die Diagnose einer medikamentös-to-
xischen Leberschädigung setzt den Ausschluss 
einer anderen Lebererkrankung voraus [15]. Hilf-
reich ist die Internetseite http://livertox.nih.gov/, 
die Informationen zu über 650 Arzneimitteln und 
Leberschäden gibt. 

Hypoxische und vaskulär bedingte Schäden | Ein 
Anstieg der Transaminasen kann auch auf eine is-
chämische Schädigung der Leber zurückgeführt 
werden. Ursachen hierfür sind:

▶▶ eine schlechte Oxygenierung des Blutes z. B. im 
Rahmen einer Lungenerkrankung [17]

▶▶ Rechtsherzinsuffizienz 
▶▶ Blutdruckeinbruch mit Schockzeichen

Sehr selten ist das Budd-Chiari Syndrom mit Ver-
schluss der Lebervenen. Auslöser ist in diesem Fall 

Tab. 3  Laborchemische 
Konstellationen durch 
Arzneimittelschäden.

hepatitisch GPT > 2 × oberen Normwert

GPT / AP > 5; jeweils Mehrfaches des oberen Normwertes

cholestatisch AP > 2 × oberen Normwert

GPT / AP < 2

Symptomatisch

Nüchtern Transferrinsättigung > 45% und
Serum-Ferritin erhöht?

Wiederholung in 1 Jahr

Leberhistologie +
Lebereisen

Aderlass

Alter < 40 J.
Ferritin < 1000
TA normal

Alter > 40 J.
Ferritin > 1000
od. TA erhöht

Leberbiopsie + Eisen

Compound Heterozygotie
(C282Y/wt + H63D/wt),
C282Y/wt oder wt/wt

HFE-Genotyp bestimmen

Homozygotie C282Y/C282Y

nein ja

Asymptomatisch Verwandter 1°

Abb. 2  Algorithmus zur 
Abklärung bei Verdacht auf 
eine Hämochromatose. 
(Asymptomatisch = Gruppe 
von Patienten mit dem 
Zufallsbefund erhöhter 
Transaminasen).
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notwendig, wenn die spezifischen Autoantikör-
per nicht nachweisbar sind oder ein Overlapsyn-
drom mit z. B. einer AIH vorliegen könnte. 

Primär sklerosierende Cholangitis | Von der pri-
mär sklerosierenden Cholangitis (PSC) sind haupt-
sächlich Männer betroffen (Verhältnis 2 : 1 zu 
Frauen). Die Erkrankung ist in 70 % der Fälle mit ei-
ner Colitis ulzerosa assoziiert und fällt durch einen 
Anstieg der Cholestaseenzyme auf. Die Sicherung 
der Diagnose erfolgt primär durch eine MRCP oder 
bei weiterhin bestehender Unklarheit mittels 
ERCP. Hiermit können die typischen Aufweitun-
gen und Stenosierungen der intra- und / oder ex-
trahepatischen Gallenwege nachgewiesen wer-
den. Die Histologie sichert die Diagnose nur bei ca. 
30 % der Patienten, die dann zumeist an einer Son-
derform, der „small-duct PSC“, leiden. Die pANCAs 
sind Autoantikörper, die zur Sicherung der Diag-
nose einer PSC wenig hilfreich sind, da sie zu we-
nig spezifisch und sensitiv sind [24].

Sekundär sklerosierende Cholangitis / IgG4-asso-
ziierte Cholangitis | Wichtig ist die Abgrenzung 
einer IgG4-assoziierten Cholangitis von einer 
PSC, da bei dieser Erkrankung die Gallengangs-
veränderungen im Gegensatz zur PSC unter einer 
immunsuppressiven Therapie vollständig rever-
sibel sind [25].

Dies gelingt mit der Bestimmung der HISORT Kri-
terien:

▶▶ Histologie Gewinnung
▶▶ Bildgebung
▶▶ IgG4 und ggf. Quotient von IgG4 / IgG1 [26] 
▶▶ Nachweis weiterer Organbeteiligungen
▶▶ Nachweis des Ansprechens auf Kortikosteroide 

HISORT ist die Abkürzung für Histology, Imaging, 
Serology, other Organ Involvement, Response to 
Steroid Treatment [25, 27]. 

Bei der IgG4-assoziierten Cholangitis sind die 
Gallengangsveränderungen im Gegensatz zur 
PSC unter einer immunsuppressiven Therapie 
vollständig reversibel.

IgG4-Spiegel im Serum von > 2,8 bis < 5,6 g / l und 
von > 5,6 g / l besitzen einen positiv prädiktiven 
Wert (PPW) von 74 % bzw. 100 % für eine Ig4-as-
soziierte Cholangitis. Bei niedrigeren Werten er-
laubt ein IgG4 / IgG1 Quotient von > 0,24 eine 
weitere Absicherung dieser Diagnose mit einem 
PPW von 55 % [26].

Störungen der Transporter der kanalikulären Mem-
bran | Bei 34 % der erwachsenen Patienten mit un-
geklärter Erhöhung der Cholestaseenzyme konnten 
heterozygote Mutationen des Gens ABCB4 nach
gewiesen werden [28]. Dieses Gen kodiert einen 
ATP-abhängigen Transporter von Phospholipiden 
(MDR3) im Bereich der kanalikulären Membran 
der Hepatozyten. Die immunhistologische Untersu-

Erkrankungen mit Anstieg der 
Cholestaseenzyme

Liegen erhöhte Cholestaseenzyme vor, ist der 
nächste Schritt die Unterscheidung zwischen int-
ra- und extrahepatischer Cholestase (▶ Tab. 1). 
Hierzu reicht zumeist eine Sonografie von Leber 
und Gallenwegen aus (▶ Abb. 4). Danach ist eine 
weitere differenzialdiagnostische Unterteilung 
möglich:

Erkrankungen ohne Erweiterung der 
Gallenwege

Primär-biliäre Cholangitis | Die primär biliäre 
Cholangitis (PBC) hieß bis vor kurzem noch primär 
biliäre Zirrhose. Da aber nicht immer eine Zirrhose 
bei dieser Erkrankung vorliegt, erfolgte der noch 
nicht generell akzeptierte aber logische Vorschlag 
zur Änderung des Namens [22]. 90 % der Betroffe-
nen sind Frauen, die oft unter weiteren extrahepa-
tischen Autoimmunerkrankungen leiden. Labor-
chemisch findet sich neben der Erhöhung der 
Cholestaseenzyme ein Anstieg von IgM. Da die 
entzündliche Zerstörung der Gallenwege im Be-
reich der Portalfelder die Ausscheidung galle-
pflichtiger Substanzen behindert, ist auch das Se-
rumcholesterin erhöht. Die autoimmune Genese 
der Erkrankung wird durch das Vorhandensein 
von Autoantikörpern unterstrichen:

▶▶ Antimitochondriale Antikörper vom Subtyp 2 
(AMA) oder 

▶▶ PBC-spezifische antinukleäre Antikörper (Anti-
körper gegen ein 210 kD Protein (gp210) oder 
100 kD Protein (sp100)) [23].

Die PBC-spezifischen ANAs helfen jedoch nur bei 
bis zu 30 % der AMA-negativen Patienten zur Dia-
gnosestellung und sollten nur bei diesen unkla-
ren Fällen eingesetzt werden. Eine Biopsie ist nur 

Albumin

α1

α2
β

γ

Abb. 3  Eiweißelektrophorese bei alpha-1 Antitrypsin-
mangel und Leberzirrhose. Der alpha-1 Globulin Peak 
fehlt. Die y-Globuline sind bei vorhandener Leberzir-
rhose deutlich vermehrt.
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Schmerzloser Ikterus | Hier liegt meist eine malig-
ne Genese der laborchemischen Cholestasekons-
tellation vor. Klinisch kann eine schmerzlose, prall 
elastische Gallenblase getastet werden (Courvoi-
siersches Zeichen) wenn die Stenosierung des 
Gallengangs distal der Einmündung des Ductus 
cysticus liegt. Häufigste Ursachen sind ein Pankre-
askopfkarzinom, Gallengangskarzinom oder pe-
riampulläres Karzinom. In diesen Fällen ist die pri-
märe Bildgebung eine Ultraschalluntersuchung. 

Erkrankungen mit im 
Vordergrund stehender  
γ-GT-Erhöhung 

Eine isolierte Erhöhung der γ-GT findet sich bei 
toxischen oder infiltrativen Erkrankungen der Le-
ber. Der Ultraschall erlaubt dabei die Differenzie-
rung zwischen Verfettung oder umschriebenen 
Raumforderungen. 

Nicht alkoholische Fettleber (NAFLD) und Steato-
hepatitis (NASH) | Risikofaktoren für eine NAFLD 
oder NASH sind 

▶▶ insbesondere die Komponenten des metaboli-
schen Syndroms: Adipositas, Hypertriglyzeri-
dämie und Diabetes mellitus 

▶▶ Medikamente

chung auf MDR3 zeigt eine fehlende oder reduzier-
te Anfärbung bei allen Patienten mit Nachweis von 
ABCB4-Mutationen. Im Bereich der kanalikulären 
Membranen gibt es neben MDR3 viele weitere 
Transporter [29], die als Ursache für chronisch cho-
lestatische Lebererkrankungen in Frage kommen. 
Auch Medikamente können über eine Hemmung 
dieser ATP-abhängigen Transporter eine cholestati-
sche Arzneimittelschädigung auslösen. Immunhis-
tologische Untersuchungen auf Mutationen kanali-
kulärer Transporter an Lebergewebsproben sind 
leider nur für einzelne Transporter verfügbar und 
nur in wenigen Speziallabors möglich. Ein vermut-
lich Zytokin-vermittelter paraneoplastischer An-
stieg der Cholestaseenzyme z. B. bei einem Nieren-
zellkarzinom (Stauffer Syndrom) ist selten [30].

Erkrankungen mit Erweiterung der 
Gallenwege

Symptomatik | Bei diesen Patienten liegt ein Ab-
flusshindernis im Bereich der großen Gallenwege 
vor. Klinisch finden sich: 

▶▶ ein Ikterus von Haut oder Skleren
▶▶ ein dunkler Urin
▶▶ ein heller acholischer Stuhl

Schmerzhafter Ikterus | Bei einer Choledocholi-
thiasis kommt es zu Schmerzen im Epigastrium 
oder im rechten oberen Quadranten des Abdo-
mens mit Ausstrahlung in den Rücken (Gallekoli-
ken), mit einer Persistenz von mindestens 15 Mi-
nuten [31], ggf. verbunden mit Übelkeit und 
Erbrechen. Der nächste diagnostische Schritt ist 
bei nicht ganz sicherer Diagnose eine kernspinto-
mografische Darstellung der Gallenwege (MRCP) 
(▶ Abb. 5) oder eine Endosonografie. Ansonsten 
erfolgt sofort als therapeutische Maßnahme eine 
ERCP zur Steinentfernung.

Fieber, abdominelle Schmerzen und Ikterus 
weisen auf eine komplizierende Entzündung 
der Gallenwege (Charcotsche Trias) hin [32]. 
Die akute Cholangitis ist ein lebensbedrohli-
cher Notfall. 

Abb. 5  Choledocholithiasis, 
Cholezystolithiasis und 
Cholezystitis (freie Flüssigkeit 
im Gallenblasenbett) im 
kernspintomografischen Bild 
(MRCP).

Sonografie

Unauffälliges
Parenchym/diffuser
Parenchymschaden

Erweiterte
Gallenwege/

Posthepatischer
Ikterus

Maligne/
benigne:

Tumor, Stein
MRCP, ERCP,

Endosono
Echogen:

ASH, NASH

Echonormal:
PBC, PSC,

medikamentös-
toxisch,

kanalikuläre
Transporter-

defekte

Umschriebene
Raumforderung

Echogen
solide Tumor,
Hämangiom

Echofrei liquide
Zyste: Serologie,

Verlauf

Echoarm semiliquide
Abszeß, Tumor

Abb. 4  Differentialdiagnosti-
sche sonografische 
Weichenstellung bei 
Erhöhung der Cholestase
enzyme (γ-GT + / - AP).
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Sporadische Erhöhung von 
Leberwerten ohne Symptome

Bei sporadisch isolierter Erhöhung von Leberwer-
ten wird zunächst keine weitere Abklärung emp-
fohlen, da 30 – 50 % der Patienten mit erhöhten 
Transaminasen Normalwerte bei der Kontrolle der 
Werte zeigen [41, 42]. Dauerhafte Erhöhungen der 
Transaminasen, die das Zweifache des oberen 
Normwertes nicht überschreiten und bei weiterer 
Abklärung mittels Bluttesten und Sonografie  ohne 
Diagnose bleiben, können unter Beobachtung blei-
ben. Eine Leberbiopsie bleibt in dieser Situation 
meist ohne Einfluss auf das weitere Vorgehen. 

Eine isolierte Erhöhung der AP weist mit hoher 
Wahrscheinlichkeit auf eine ossäre Ursache 
hin. Hilfreich kann die Bestimmung der 
Isoenzyme der AP oder der 5`-Nukleotidase 
zur Klärung der Frage sein, ob die Ursache der 
Erhöhung der AP eher hepatisch oder ossär 
bedingt ist.

Konsequenz für Klinik und Praxis
▶▶ Erhöhte Leberwerte sind ein häufiger 

klinischer Befund. Das Muster der patholo-
gisch veränderten Transaminasen und 
Cholestaseenzyme liefert wichtige 
differentialdiagnostische Hinweise.

▶▶ Die Bestimmung der Transaminasen dient 
eher zum Ausschluss einer Lebererkran-
kung; für die Bestimmung des Schweregra-
des einer Lebererkrankung sind Lebersyn-
theseparameter und krankheitsspezifische 
Scores besser geeignet.

▶▶ Es gibt auch physiologische und extrahepa-
tische Ursachen für eine Leberwerterhö-
hung; asymptomatische Patienten mit 
sporadischer Transaminasenerhöhung 
bedürfen zunächst nur einer Verlaufskont-
rolle ohne weitere Abklärung. Bei bis zu 
50 % der Betroffenen normalisieren sich die 
Werte im Verlauf.

▶▶ Eine vorwiegende Transaminasenerhöhung 
zeigt eine Hepatozytenschädigung an. Zur 
weiteren Abklärung ist neben der ausführli-
chen Anamnese eine Ergänzung spezifi-
scher Laborparameter (z. B. Virusserologie, 
Auto-Antikörper, Eisenstatus) und nur in 
seltenen Fällen eine Leberhistologie 
notwendig.

▶▶ Liegt in erster Linie eine Erhöhung der 
Cholestaseenzyme vor ist eine sonografische 
Differenzierung zwischen extra- und 
intrahepatischer Cholestase sowie zur 
Abgrenzung umschriebener Raumforderun-
gen erforderlich. Bei einer isolierten Erhöhung 
der γ-GT ist die Sonografie die Bildgebung der 
Wahl zur Diagnose einer Fettleber.

▶▶ endokrine Störungen 
▶▶ genetische Polymorphismen des Lipidstoff-
wechsels. 

Neben einer isoliert erhöhten γ-GT kommen 
auch geringe Transaminasen- und AP-Erhöhun-
gen vor. Der sonografische Befund einer Verfet-
tung der Leber zusammen mit dieser Laborkons-
tellation und entsprechenden Risikofaktoren 
macht die Diagnose einer Fettleber sehr wahr-
scheinlich. 

Die Sonografie ist das bildgebende Verfahren 
der ersten Wahl und kann wie die Computerto-
mografie oder Kernspintomografie nur eine 
Aussage zur Verfettung, nicht dagegen zur 
Fibrose oder Entzündung machen. Dies gelingt 
nur über die Histologie [33, 34] oder den 
Einsatz von Fibrosescores [35]. 

Die Einschätzung der Fibrose über die Messung 
der Lebersteifigkeit (z. B. Fibroscan) ist bei Pati-
enten mit NAFLD oder NASH insbesondere bei 
Adipositas von geringerer Sensitivität und Spezi-
fität [36, 37].

Alkoholische Fettleber und Fettleberhepatitis 
(ASH) | Die Diagnostik [38] unterscheidet sich nicht 
wesentlich von der bei nicht-alkoholischer Fettle-
ber. Entscheidend ist die Klärung der Frage, ob ein 
erhöhter Alkoholkonsum vorliegt. Die Risiko-
schwelle für einen schädlichen Konsum liegt bei 
Frauen bei 20 g Alkohol / Tag und bei Männern bei 
40 g / Tag. Die Bestimmung des desialysierten Trans-
ferrins (CDT) hat nur bei exzessivem Alkoholkon-
sum eine ausreichende Sensitivität [39]. Weitere al-
lerdings ebenfalls wenig sensitive laborchemische 
Indikatoren für einen erhöhten Alkoholkonsum 
sind ein erhöhtes MCV, eine Thrombozytopenie, 
eine Hyperurikämie oder ein messbarer Alkohol-
spiegel bei elektiver Untersuchung. 

Im Gegensatz zur NASH findet sich bei der ASH 
häufiger ein GOT / GPT (De-Ritis) Quotient von 
über 2. Die GOT ist meist < 300 U / l und die 
GPT < 100 U / L. Bei dem bedrohlichen Bild 
einer akuten alkoholischen Fettleberhepatitis 
ist der Nachweis eines deutlich erhöhten 
Bilirubins im Serum charakteristisch.

Raumforderungen in der Leber | Die Sonografie 
erlaubt die weitere Unterscheidung von soliden 
(benigne und maligne Tumoren: echogen), semi-
liquiden (Abszedierungen: echoarm) und zysti-
schen intrahepatischen Prozessen (echofrei). Die 
Kontrastmittel-gestützte Sonografie kann mit 
hoher Sicherheit die Dignität der Leberläsion klä-
ren [40]. Weitere bildgebende Verfahren, eine 
sonografisch gesteuerte Leberpunktion zur His-
tologiegewinnung oder serologische Untersu-
chungen (z. B. bei V. a. einen Echinokokkus cysti-
cus) sichern ggf. die Diagnose.
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