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GASTROENTEROLOGIE

Erhöhte Leberwerte – was nun?
Die Differenzialdiagnose erhöhter Leberwerte ist mannigfaltig. Es muss an eine  
Vielzahl hepatischer und extrahepatischer Erkrankungen sowie an Noxen gedacht 
werden. In jedem Fall haben sie prognostische Implikationen für den Patienten.

D as wichtigste diagnostische 
Instrument zur Detektion ei-

ner chronischen Lebererkrankung 
stellt die Bestimmung einfacher La-
borparameter dar. Mit einem über-
schaubaren finanziellen Aufwand 
lässt sich mit relativ hoher Sicherheit 
eine chronische Lebererkrankung 
feststellen beziehungsweise aus-
schließen. Durch die Kombination 
mehrerer „Leberwerte“ (zum Bei-
spiel ALT + γ-GT) beziehungsweise 
deren serielle longitudinale Bestim-
mung lässt sich die Sensitivität wei-
ter steigern, da nicht selten etwa 
chronische Virushepatitiden oder die 
nicht-alkoholische Fettleberentzün-
dung zumindest transient normale 
ALT-Werte aufweisen (2). So lassen 

cholesterinämien) eine ursächliche 
Rolle spielen. 

Die Differenzialdiagnose erhöhter 
Leberwerte ist mannigfaltig, so dass an 
eine Vielzahl hepatischer und extrahe-
patischer Erkrankungen sowie Noxen 
gedacht werden muss. Wichtig ist, 
dass erhöhte Leberwerte prognosti-
sche Implikationen für den betroffenen 
Patienten haben. So sind bereits hoch-
normale ALT- beziehungsweise AST-
Werte mit einer bis zu 18-fachen leber-
assoziierten Mortalität assoziiert (6). 
Andere Daten weisen auf eine insge-
samt 4- bis 8-fach erhöhte leberbe-
dingte Mortalität hin (4, 7). 

Unstrittig ist mittlerweile, dass die 
Serum-Aktivität der γ-GT auch mit der 
allgemeinen Sterblichkeit sowie der 
krebs- und diabetesbedingten Sterb-
lichkeit korreliert (4, 7). In einer viel-
beachteten britischen Studie konnte 
zudem gezeigt werden, dass eine iso-
lierte Erhöhung der γ-GT einen Mar-
ker für das kardiovaskuläre Risiko dar-
stellt, was in das weitere Management 
betroffener Patienten mit einbezogen 
werden sollte (8). Wichtig ist, das 
Muster der Leberwerterhöhung im kli-
nischen Kontext zu interpretieren, weil 
beispielsweise eine isolierte abnorme 
Aktivität der γ-GT bei Alkoholabusus 
durch eine Enzyminduktion bedingt 
sein kann und nicht unbedingt ein Zei-
chen einer ethyltoxischen Leberschä-
digung darstellen muss. 

Moderate Veränderungen 
Sind die Leberwertveränderungen nur 
moderat (das heißt < 2 × ULN ober-
halb des Normbereichs), der Patient 
beschwerdefrei und liegen keine Hin-
weise für eine Leberinsuffizienz vor, 
kann zunächst abgewartet werden und 
eine erneute Laborkontrolle in 1-3 Mo-
naten erfolgen (9). Grundsätzlich ist 
zwischen passageren und chronischen 
Leberwerterhöhungen zu unterschei-
den, da sich das differenzialdiagnosti-

sich durch die simultane Bestim-
mung der AST, ALT und γ-GT mehr 
als 95 % aller Leberkrankungen er-
kennen (3).

Zufallsbefund
Erhöhte Leberwerte, welche im Rah-
men einer allgemeinen Blutuntersu-
chung als Zufallsbefund auffallen, sind 
ein alltägliches Problem in der medizi-
nischen Breitenversorgung und stellen 
eine diagnostische Herausforderung 
dar. Nur die korrekte Einordnung und 
Bewertung erhöhter Leberwerte, nach 
eingehender Anamneseerhebung und 
körperlicher Untersuchung, erlaubt ei-
ne rationale und kosteneffektive Ab-
klärung. Evidenzbasierte Algorithmen 
existieren nicht, so dass ein individuel-
les Vorgehen indiziert ist. Dieses um-
fasst insbesondere weitergehende la-
borchemische Untersuchungen, deren 
ungezielter Einsatz potenziell hohe 
Kosten verursachen kann.

In den Vereinigten Staaten beträgt 
die Häufigkeit einer erhöhten Alanin-
aminotransferase (ALT) und γ-Gluta-
myltransferase (γ-GT) jeweils etwa 
13 % (4). Für Deutschland existieren 
Daten, die auf eine noch höhere Präva-
lenz hindeuten. So zeigte sich in 
der bevölkerungsbasierten SHIP-Stu-
die in Mecklenburg-Vorpommern eine 
abnorm erhöhte ALT-Aktivität bei 
24,6 % der untersuchten Individuen 
(5). In der hausärztlichen Praxis be-
trägt die Rate an ALT-Erhöhungen 
Studien zufolge etwa 16 %. 

In Anbetracht der relativ niedrigen 
Prävalenz der chronischen viralen 
Hepatitiden (< 1 % der deutsch-
stämmigen Bevölkerung) und der 
Seltenheit der meisten anderen „klas-
sischen“ Lebererkrankungen (Auto-
immunhepatitis, Hämochromatose 
etc.) wird deutlich, dass neben Alko-
holkonsum Erkrankungen mit Asso-
ziation zum metabolischen Syndrom 
(Adipositas, Typ-2-Diabetes, Hyper-
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sche Spektrum zwischen diesen beiden 
Gruppen wesentlich unterscheidet. 
Passagere Leberwerterhöhungen fin-
den sich beispielsweise regelhaft 
bei akuten Virusinfektionen aus der 
Herpes-Gruppe (zum Beispiel EBV, 
CMV), ohne dass durch diese Viren bei 
Immunkompetenten eine chronische 
Hepatitis erklärt werden kann. 

Neben der Höhe der Transaminasen 
erlaubt die Konstellation der Leber-
werterhöhung orientierende Rück-
schlüsse auf die Entität der zugrunde 
liegenden Erkrankung/Störung. For-
mal unterschieden wird ein 
● (a) hepatisches Bild mit führen-

der Erhöhung von AST und ALT, 
●  (b) cholestatisches Bild mit dys-

proportionaler Erhöhung der γ-GT und 
der Alkalischen Phosphatase (AP) und 
● (c) ein toxisches Bild, bei dem 

vor allem die γ-GT deutlich erhöht ist. 
Die zusätzliche Bestimmung des 

Serumbilirubins ergibt häufig kei-

nen zusätzlichen differenzialdiagnos-
tischen Erkenntnisgewinn, da sowohl 
bei cholestastischen Krankheitsbildern 
als auch bei primär hepatozellulärer 
Schädigung (zum Beispiel alkoholi-
sche Hepatitis, akute virale Hepatitis, 
sonstige Toxine) eine deutliche Hyper-
bilirubinämie vorliegen kann. Die Hö-
he des Serumbilirubins erlaubt jedoch 
Prognose und Schwergrad der Leber-
erkrankung abzuschätzen. 

In der weiteren Differenzierung ei-
nes hepatozellulären Schädigungs-
musters kann das Verhältnis zwischen 
AST und ALT herangezogen werden 
(De-Ritis-Quotient). Eine AST/ALT-
Ratio < 0,7 wird bei den meisten hepa-
titischen Krankheitsbildern angetrof-
fen. Ein Quotient > 2 und gleichzeitig 
erhöhter γ-GT zeigt relativ sensitiv ei-
ne alkoholische Lebererkrankung an. 
Bei fortgeschrittener Fibrose ver-
schiebt sich das Verhältnis ebenfalls 
zur AST. 

Insbesondere bei cholestatischem 
Laborprofil ist eine Abdomensonogra-
phie essenziell. Diese dient der Aufde-
ckung einer intra- und/oder extrahepa-
tischen Cholestase. Andere Ursachen 
einer AP- und γ-GT-Erhöhung, wie in-
filtrative Prozesse (zum Beispiel Me-
tastasen) oder venöse Kongestion bei 
Rechtsherzinsuffizienz, lassen sich 
ebenfalls in der Lebersonographie er-
kennen. 

Heutzutage ist die Mehrzahl der 
 inzidentiellen Fälle erhöhter Trans -
aminasen auf eine nicht-alkoholische 
Fettlebererkrankung (NAFLD) zu-
rückzuführen (10). Zwar ist die Sensi-
tivität nicht zufriedenstellend (circa 
60 %), dennoch stellt die Ultraschall-
untersuchung weiterhin ein zentrales 
Diagnostikum der NAFLD mit typi-
schem hyperechogenen Leberparen-
chymbild dar (11). Somit ist eine So-
nographie der Leber bei allen Patien-
ten mit persistierend abnormen Leber-

GRAFIK 1

Vorgehen bei der Abklärung persistierend erhöhter Leberwerte 

u.a. Medikamente, Phytothera-
peutika, Risikofaktoren etc. 

Leberhautzeichen, Aszites,  
Ödeme

körperliche UntersuchungAnamnese

Leberwerterhöhung (ALT, AST) > 3 Monate

Steatosis, Zirrhose, venöse Kongestion Leberperfusion, Tumore, Metastasen,  
Milzgröße

Virushepatitis HämochromatoseNicht-alkoholische  
FettleberAlkohol

ALT > AST
Hepatitis B 
– HBsAg 
– anti-HBc  
– (HBV DNA, HBeAg) 

Hepatitis C 
Anti-HCV (HCV RNA)

ALT > AST
Transferrinsättigung 
> 45 % 
Ferritin 
> 200 ng/ml (w) 
> 300 ng/ml (m) 
HFE-Gendiagnostik

ALT > AST
Steatose (US) 
BMI, Taillen-Hüft-Ratio, 
RR 
Triglyzeride, LDL, HDL 
Nüchtern-BZ, HbA1c, 
oGTT 
(kardiovaskuläre Abklä-
rung)

AST > ALT
(Fremd-)Anamnese 
MCV, γ-GT, IgA 
(Ethlyglukuronid i.U.;  
CDT i.S.)

andere Virusinfektionen 1-Antitrypsin-MangelAutoimmunhepatitisMorbus Wilson

ALT > AST (eher akut)
Hepatitis A (Ak) 
Hepatitis E (Ak, RNA) 
Herpesviren (Serologie: 
CMV, HSV, VZV, EBV) 
HIV

ALT > AST
Elektrophorese 
α-1-Antitrypsin i.S. 
(Leberbiopsie) 
pulmonale Manifestati-
on

ALT > AST
Elektrophorese , IgG 
ANA, SMA, SLA, LKM 
Leberbiopsie! 
AMA / MRCP bei V.a. 
Overlap-Syndrom (PBC/
PSC)

ALT > AST
Coerurolplasmin  
Kupfer 24h-Urin  
Hämolyse 
Spaltlampe 
Ggf. Leberbiopsie  
à Kupfergehalt?

Abdomensonographie

Extrahepatische Ursachen

Zöliakie: 
– Transglutaminase –AK 

IgA
Myopathien:
– CK, Myoglobin 
Thyreopathien
– TSH, (fT3, fT4)
Kardial, Hämolyse, Ge-
stose

Cholestatische Ursachen

Primär biliäre Cholangi-
tis:
– AMA M2 Ak 
– IgM, AP 
Primär sklerosierende 
Cholangitis (PSC): 
– M.Crohn/Colitis ulce-

rosa
– MRCP / ERC

Arbeitstoxine, Porphyrien, Glykogenosen und andere Speichererkrankungen, granulomatöse Erkrankugen mit Leberbeteiligung etc.

Seltene Ursachen
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werten indiziert und dient außerdem 
dazu, klinisch inapparente Zirrhosen 
zu entdecken. Erkrankungsspezifische 
sonographische Befunde sind in der 
Regel bei den meisten Erkrankungen 
nicht zu erheben (12). 

Hepatisches Laborprofil
In der ambulanten Versorgung sieht 
der behandelnde Arzt sich vor allem 
mit milden Erhöhungen der AST/ALT 
(< 5-fach erhöht) konfrontiert. Hinge-
gen deuten massive Erhöhungen auf 
akute Schädigungen durch Viren, No-
xen oder ischämische Prozesse hin. 
Die initialen weiteren diagnostischen 
Schritte sollten wesentlich von der 
Anamnese, dem klinischen Befund so-
wie der Prätestwahrscheinlichkeit spe-
zifischer Lebererkrankungen geleitet 
sein. Als Basis empfiehlt sich das 
 Grafik 1 dargestellte Vorgehen. Ne-
ben einer eingehenden Medikamenten-
anamnese (auch Phytotherapeutika!) 
ist ein möglicher schädlicher Alkohol-
konsum zu erfragen. Hilfreich können 
neben der Bestimmung der γ-GT und 
der AST/ALT-Ratio (> 2) auch der 
MCV-Wert und gegebenenfalls der Se-
rum IgA-Spiegel sein. Ethylglucuro-
nid im Urin und Carbohydrat-defizien-

tes Transferrin (CDT) im Serum haben 
vor allem forensische Bedeutung. 

Eine NAFLD sollte differenzialdi-
agnostisch immer in Betracht gezogen 
werden. Hinweisend ist der Nachweis 
einer Steatose im Ultraschall sowie 
anthropometrische Daten (zum Bei-
spiel BMI, Bauchumfang) und be-
günstigende beziehungsweise assozi-
ierte Störungen aus dem Komplex des 
metabolischen Syndroms (Dyslipidä-
mie, Insulinresistenz, Hypertonus). 
Allerdings erlaubt die Höhe der 
Transaminasen keine sichere Unter-
scheidung zwischen einer benignen 
Fettleber und der prognostisch kriti-
scheren Steatohepatitis (NASH); dies 
ist derzeit nur mittels einer Leberbiop-
sie möglich (11). 

Essenziell ist das Screening auf ei-
ne chronische Virushepatitis, weil 
sich hieraus unmittelbare Konse-
quenzen ergeben, zum Beispiel 
Transmissionsrisiko oder Therapie-
indikationen. Es sollten serologische 
Untersuchungen zum Ausschluss ei-
ner chronischen Hepatitis B Virus 
(HBV)-Infektion (HBs Antigen, anti-
HBc) und Hepatitis C Virus (HCV)-
Infektion (anti-HCV) erfolgen. Zwar 
gehört Deutschland mit einer Sero-

prävalenz der HBV- beziehungsweise 
HCV-Infektion von etwa 0,6 % bezie-
hungsweise 0,4 % zu den Niedrigprä-
valenzregionen in Europa, jedoch ist 
die Dunkelziffer hoch, und es wird 
geschätzt, dass bis zu 90 % der Infi-
zierten ihren Infektionsstatus nicht 
kennen (Quelle: Robert Koch-Institut).

 Zu beachten ist, dass unter Men-
schen mit Migrationshintergrund die 
Prävalenzraten deutlich höher ausfal-
len (bis zu 7 % für HBV in Teilen der 
Türkei), dasselbe gilt auch für die Prä-
valenz der Virushepatitis in Metropol-
regionen (circa 3 % Prävalenz der 
HCV in Notaufnahmen Berliner oder 
Frankfurter Krankenhäuser) (13). 

Genetische Lebererkrankungen 
sind keine Rarität. Die Hämochroma-
tose (Eisenspeicherkrankheit) ist die 
häufigste hereditäre Lebererkrankung 
mit geschätzten 250 000 homozygoten 
Mutationsträgern in Deutschland. Des-
wegen sollte eine Bestimmung der 
Transferrinsättigung (Cut-Off > 45 %) 
und gegebenenfalls des Ferritins 
durchgeführt werden. Seltener sind der 
Alpha1-Antitrypsin-Mangel und der 
M. Wilson (Kupferspeicherkrankheit).

Insbesondere bei Frauen sollte an 
eine Autoimmunhepatitis (AIH) ge-

GRAFIK 2

Vorgehen bei der Abklärung erhöhter Cholestaseparameter

u.a. Medikamente, Stuhl-/ 
Urinkolorit, Pruritus, Gewichts-

verlust, Schmerzen, Fatigue

u.a. Kachexie, Ikterus,  
Xanthelasmen, Exkoriationen, 

Courvoisier-Zeichen, 
körperliche UntersuchungAnamnese

Führende Erhöhung der AP / γ-GT

z.B. venöse Kongestion, Hepatolithiasis Fokale Leberläsionen: (Metastasem, HCC,  
Lymphome, Abszesse, (Echinokokkus)-Zysten) 

Gallenwege nicht dilatiertGallenwege dilatiert

Tumore (z.B. Pankreas-Ca,  
Gallengangs-Ca, Metastasen)

AMA M2 AK, IgM, 
(Leberbiopsie) 

Primär Biliäre  
Cholangitis (PBC)

CT, MRCP, EUS Bilirubin,  
CA19–9 Histologie (ERCP;  

Cholangioskopie) 

Konkremente MRCP (ERC) + 
Leberbiopsie

Primär Sklerosierende 
Cholangitis (PSC) 
[small duct PSC]

EUS, MRCP Schmerzen,  
Fieber Cholezystolithiasis

Primär Sklerosierende  
Cholangitis (PSC)

u.a. Amoxicillin, Östrogene,  
anabole Steroide, Makrolide,  
trizyklische Antidepressiva 

MedikamenteMRCP, (ERCP; p-ANCA AK;  
Koloskopie  CED?)

Chronische Pankreatitis IgG4 im Serum,  
LeberbiopsieigG4 CholangitisEUS, CT, MRCP 

Anamnese

Seltene Ursachen
Sonstige seltene Krankheiten:

Granulomatöse Erkrankungen mit Leberbeteiligung, Duktopenie, 
GvHD, genetische Ursachen (z.B. ABCB4-Mutationen) 

z.B. Caroli-Syndrom, Sphinkter-
Oddi-Dysfunktion, Papillenade-

nom, Parasiten, Ischämisch 
(post-LTX)

Abdomensonographie
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dacht werden. Eine Hypergammaglo-
bulinämie ist hinweisend, aber nicht 
zwingend gegeben. Serologische 
Tests umfassen Autoantikörper vom 
Typ der ANA, SMA, SLA und LKM 
Antikörper. Zur Diagnosesicherung 
ist regelhaft eine Leberbiopsie erfor-
derlich. Da bei bis zu 50 % der Patien-
ten mit Zöliakie (geschätzte Präva-
lenz in Deutschland 1 : 500) erhöhte 
Transaminasen vorliegen und wie-
derum in 5-10 % der Fälle mit erhöh-
ten Leberwerten eine Zöliakie diag-
nostiziert wird (14), sollten frühzeitig 
IgA Transglutaminase Antikörper be-
stimmt werden. Weitere extrahepati-
sche Ursachen umfassen unter ande-
rem Thyreopathien und Muskeler-
krankungen. 

Cholestatisches Laborprofil
Die Abdomensonographie spielt bei 
dysproportionaler Erhöhung der AP 
und der γ-GT eine herausragende Rol-
le im Diagnosealgorithmus (Grafik 
2). Lässt sich eine intra- oder extrahe-
patische Obstruktion beziehungsweise 
ein infiltrativer Prozess auf diesem 
Weg ausschließen, ist an zumeist ent-
zündliche Cholangiopathien zu den-

ken. Aber auch granulomatöse Erkran-
kungen, Medikamente oder in seltenen 
Fällen Virushepatitiden können ein 
cholestatisches Bild hervorrufen. Eine 
diagnostische Herausforderung stellen 
seltene Erkrankungen wie das Caroli-
Syndrom (erblich bedingte zystische 
Dilatation der intrahepatischen Gallen-
gänge) oder genetisch bedingte Trans-
porterdefekte dar. 

Neben einer eingehenden Anamne-
se (zum Beispiel Pruritus, Fatigue, Me-
dikamente, Phytotherapeutika, extra-
hepatische Immunphänomene) und der 
körperlichen Untersuchung empfiehlt 
sich nach Ausschluss einer sonogra-
phisch fassbaren Gallenwegsobstrukti-
on die Bestimmung antimitochondria-
ler Antikörper (AMA, Subtyp M2), 
wie sie bei Primär Biliärer Cholangitis 
(PBC) in circa 95 % der Fälle zu finden 
sind. Eine MRCP dient dem Nachweis 
einer Primär Sklerosierenden Cholan-
gitis (PSC), pANCA können die Diag-
nostik unterstützen. Bei beiden Entitä-
ten sind Überlappungen mit einer AIH 
als Overlap-Syndrome möglich. Eine 
erst kürzlich beschriebene Entität stellt 
die IgG4-assoziierte Autoimmuncho-
langitis dar (15).

Bedeutung der Leberbiopsie
Die Leberbiopsie dient vor allem der 
Diagnosesicherung, wenn sonstige 
klinische und laborchemische Para-
meter bereits eine Verdachtsdiagnose 
zulassen, und der Prognoseabschät-
zung (16). Eine essenzielle Rolle 
spielt die Leberbiopsie in der Diagno-
sestellung der NASH und der Autoim-
munhepatitis und zur Klärung der 
Therapieindikation bei Hepatitis B In-
fektion unter bestimmten Vorausset-
zungen. Hilfreich kann die Leberbiop-
sie unter anderem auch zur Quantifi-
zierung der Kupfer- beziehungsweise 
Eisenüberladung bei M. Wilson und 
Hämochromatose sein. Auch bei pri-
mär cholestatisch manifesten Leberer-
krankungen erlaubt nur die Leber-
biopsie in gewissen Fällen eine ein-
deutige Diagnosestellung, etwa bei 
einer small-duct PSC oder einer gra-
nulomatösen Leberkrankung. 

Bleibt eine persistierende Trans-
aminasenerhöhung trotz umfangrei-
cher laborchemischer Diagnostik un-
klar, ist der diagnostische Zugewinn 
jedoch häufig gering, da das histologi-
sche Bild vielfach unspezifisch ist und 
dem Pathologen keine genaue Zuord-
nung erlaubt. Ältere Daten zeigten ei-
nen Nutzen der Leberbiopsie unter an-
derem in der Erkennung von klinisch 
inapparenten Zirrhose (17). Durch 
 verbesserte nicht-invasive Verfahren 
(zum Beispiel Elastographie) ist die 
Leberbiopsie für diese Fragestellung 
gerade für chronische Virushepatitiden 
häufig obsolet (18). 

Es ist zu erwarten, dass nicht-in-
vasive Techniken, die auf neuen Bio-
markern, physikalischen Verfahren 
(zum Beispiel Elastizitätsmessungen 
des Gewebes) oder Bildgebungsver-
fahren (zum Beispiel Fettgehalts-
messung im MRT) beruhen, in Zu-
kunft auch für die im klinischen All-
tag häufige NAFLD eine bessere 
Prognoseabschätzung ermöglichen 
werden, so dass ein Teil der Leber-
biopsien in dieser Indikation ver-
zichtbar werden wird. ▄

Dr. med. Henning Wolfgang Zimmermann
Univ.-Prof. Dr. med. Frank Tacke

Dr. med. Daniela Kroy
Univ.-Prof. Dr. med. Christian Trautwein

@ Literatur im Internet: 
www.aerzteblatt.de/lit2216 
oder über QR-Code.

Zunehmende 
Häufung der 
nicht-alkoholi-
schen Fettleberer-
krankung, die nach 
Schätzungen eine 
Prävalenz von 20 % 
bis 30 % in der eu-
ropäischen Allge-
meinbevölkerung 
aufweist (1). 
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