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Chronische Lebererkrankungen, definiert als Hepatopathien
von mehr als 6 Monaten Dauer, werden durch die Hepatitisvi-
ren B, C bzw. D, Alkohol oder Medikamente, Autoimmunhepa-
titiden, hereditire Erkrankungen sowie durch primar bilidre
Erkrankungen (PBC, PSC) u.a.m. verursacht. Der natiirliche Ver-
lauf kann klinisch v6llig asymptomatisch sein und bleiben oder
aber charakterisiert sein durch eine wenn auch langsame Pro-
gression der Entziindung und Fibrose mit Entwicklung einer
Leberzirrhose. Die fortgeschrittene Leberzirrhose ist assoziiert
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitit, bedingt durch die
Folgen der Leberzellinsuffizienz und der portalen Hypertension
mit gastrointestinaler Blutung, hepatischer Enzephalopathie,
Odemen und Aszitesbildung sowie durch das hohe Risiko eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) mit aufSerordentlich un-
glinstiger Prognose.

Die Diagnostik bei Patienten mit chronischer Hepatopathie ist
hierarchisch strukturiert (Tab.1) und umfasst eine detaillierte
Anamnese inklusive Alkohol-, Medikamenten- und Reiseana-
mnese, eine sorgfaltige korperliche Untersuchung, inkl. Abdo-
men-Ultraschall, allgemeine lebertypische klinisch-chemi-
sche Analysen, spezielle Atiologie-definierende Laborunter-
suchungen sowie ggf. weiterfiihrende bildgebende Untersu-
chungen und die Leberhistologie.

Anamnese

Die Familien-, Berufs- und Sozialanamnese sind die Basis je-
der klinischen Evaluation. Bei Leberkrankheiten besonders
wichtig sind ferner Fragen nach vorausgegangener Gelb-
sucht, Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Blutungs- oder Odem-
neigung u.a.m. Reiseanamnese und Fragen nach Kontakten
mit Leberkranken, nach vorausgegangenen Krankenhausauf-
enthalten, Bluttransfusionen oder Verabreichung von Blut-
produkten, sexuellen Kontakten, Injektionen, Tatowierungen,
nach zuriickliegender und aktueller Alkohol- oder Medika-
menten- bzw. Tabletteneinnahme, einschlieBlich der regel-
madRigen Einnahme von Vitaminen oder Naturheilprodukten,
wie Krdutertees, sind weitere wichtige anamnestische Ge-
sichtspunkte. Diese Informationen sind per se nicht nur von
potenziell groBer Bedeutung fiir die Diagnose einer sonst
nicht oder nicht eindeutig definierbaren Lebererkrankung,
sondern auch als mdoglicherweise klinisch relevanter Kofak-
tor einer Lebererkrankung anderer Ursache, z. B. Alkoholkon-
sum bei chronischer Hepatitis C.
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Tab.1 Hierarchie der Diagnostik bei chronischen Lebererkrankungen.

1. Anamnese

2. Klinische Untersuchung inklusive Ultraschall

3. Allgemeine klinisch-chemische Analysen
(Basisdiagnostik — Leberwerte)

4. Atiologie-definierende Labordiagnostik

. Bildgebende Untersuchungen

6. Biopsie-Histologie/Laparoskopie

(%]

Tab. 2 Child-Pugh-Klassifikation der Leberzirrhose.

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick-Wert (%) >70 40-70 <40
Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Aszites kein maRig viel
Enzephalopathie keine Grad Il >Gradll

Child-Pugh A: 5-6 Punkte; Child-Pugh B: 7-9 Punkte;
Child-Pugh C: 10-15 Punkte

Tab. 3 Allgemeine klinisch-chemische Analysen bei chronischen Leber-
erkrankungen.

I. Hepatozelluldre Integritat

GOT (AST)

GPT (ALT)

I1. Bilidre Integritdt und Elimination
Alkalische Phosphatase (AP)
Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (yGT)
Bilirubin (gesamt, direkt)
Ammoniak

lll. Syntheseleistung

Quick, Gerinnungsfaktoren
Albumin

Cholinesterase

Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung ist bei Friihstadien einer chro-
nischen Hepatopathie hdufig wenig informativ. Leberhautzei-
chen (Palmarerythem, WeiBnégel, Spider naevi) konnen auf
das Vorliegen einer chronischen Hepatopathie hinweisen. Pa-
thognomonische klinische Zeichen sind die Hyperpigmentie-
rung der Haut bei Himochromatose, der Kayser-Fleischer-
Kornealring bei Morbus Wilson (Spaltlampenuntersuchung)
und die Xanthelasmata bei Patienten mit primadr bilidrer Zir-
rhose (PBC). Unabhingig von der Atiologie lassen sich bei
fortgeschrittener Hepatopathie und bei Zeichen einer dekom-
pensierten Leberzirrhose die Schwere der Lebererkrankung
und das Child-Pugh-Stadium (Tab. 2) durch die kérperliche
Untersuchung meist gut abschdtzen.
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Tab. 4 Atiologie-definierende Labordiagnostik bei chronischen Lebererkrankungen.

Screening

Alkoholhepatitis

Ergdnzende Analysen Literatur

Carbohydrate Deficient Transferrin 11

(CDT)
Virushepatitis B, Cund D
Hepatitis-B-Virus (HBV) HBsAg, anti-HBc IgG + IgM (total) HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA 1,9
Hepatitis-C-Virus (HCV) anti-HCV HCV-RNA qualitativ, HCV-RNA 3,5,9
quantitativ, HCV-Genotyp
Hepatitis-D-Virus (HDV) anti-HDAg HDV-RNA
Autoimmunhepatitis Antinukledre Antikorper (ANA), Smooth Muscle Antibodies (SMA), 2,8

Antikorper gegen Liver Kidney Microsomes (LKM), Antikorper

gegen Soluble Liver Antigen (SLA)

Hereditar-metabolische
Hepatopathien

a;-Antitrypsinmangel  Serumelektrophorese

a,Antitrypsin
Hamochromatose Transferrinsattigung tiber 70%,

Ferritin erhoht

Morbus Wilson Coeruloplasmin im Serum erniedrigt,

Kupfer im Urin erhéht
Primaér bilidre
Lebererkrankungen

Primar bilidre Zirrhose antimitochondriale Antikérper

(AMA)

Primar sklerosierende
Cholangitis

Nicht-Alhoholische
Steatohepatitis (NASH)
bzw. Nichtalkoholische
Fettleber (NAFL)

GOT, GPT, yGT

] Anamnese, korperlicher Untersuchungsbe-
£ fund und Leberwerte geben wichtige Hinweise auf die Dia-
gnose von Lebererkrankungen, aber auch auf klinisch rele-

vante Kofaktoren.

Klinisch-chemische Analysen

Erhohte »Leberwerte« sind ein hdufiges klinisches Problem
von unterschiedlicher Signifikanz. Die Entscheidung iiber die
Indikation zur weiteren hepatologischen Abkldrung ist im
Kontext der klinischen Prdsentation zu sehen. Die Bestim-
mung der »Leberwerte« ist in der Praxis Teil der Allgemeinun-
tersuchung sowie der Betreuung von Patienten mit Leberer-
krankungen. Die Laboranalysen erfassen verschiedene Leber-
spezifische Aspekte: hepatozelluldre Integritdt, bilidre Inte-
gritdt und Elimination sowie Lebersyntheseleistung.

Als Screening-Tests fiir die Erkennung einer Hepatopathie
eignen sich Analysen, die eine Beurteilung der hepatozellula-
ren Integritit und verschiedener Leberfunktionen ermogli-
chen. Eine Kombination von Tests (»Basisdiagnostik«) erlaubt
zum einen initial die Diagnose einer Hepatopathie, zum ande-
ren aber auch die Beurteilung des Verlaufes und der Prognose.
Bei erhohten »Leberwertens, die eine Hepatopathie anzeigen
(GOT-, GPT-, yGT- oder Bilirubin-Erhéhung, Quick-Erniedri-
gung), ist eine weitere Atiologie-definierende Labordiagnos-
tik angezeigt. In speziellen Situationen ist fiir die definitive
Diagnose eine histologische Abklarung erforderlich (perkuta-
ne, transjuguldre oder laparoskopische Biopsie).
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Proteinchemische und molekulare

Typisierung

HFE-Gentest, Eisen im Lebergewebe 13, 14
erhdht

Kupfer im Lebergewebe erh&ht 4
AMA-Subtypisierung 7
PANCA 10,12
? 6

Atiologie-definierende Labordiagnostik

Bei erhohten »Leberwerten« ist die Indikation zur weiteren
hepatologischen Abkldarung im Kontext der klinischen Prasen-
tation zu sehen. Spezielle Laboruntersuchungen ermoglichen
heute bei der Mehrzahl der Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung die exakte Definition der Ursache. Fiir die
Praxis empfiehlt sich im Einzelfall, z. B. bei der Diagnostik der
Virushepatitis, auch aus Kostengriinden, ein schrittweises
Vorgehen, indem zundchst eine Screening-Untersuchung
durchgefiihrt wird: fiir HBV HBsAg, fiir HCV anti-HCV und fiir
HDV bei positivem HBsAg anti-HDAg. Bei positivem Ergebnis
kénnen dann, insbesondere im Hinblick auf die Indikation zu
einer Therapie oder zur Kontrolle der Therapieerfolges, weite-
re, z. T. komplexe Analysen erforderlich sein (Tab.4).

= Anamnese, klinisch-chemische Analysen und

£ Atiologie-definierende Labordiagnostik erlauben in den
meisten Fallen die exakte Klassifizierung chronischer Leber-
erkrankungen.

Bildgebende Untersuchungen

Die wichtigste bildgebende Untersuchung bei Lebererkran-
kungen ist die Ultraschalluntersuchung, evtl. kombiniert
mit Duplexsonographie. Damit lassen sich u. a. die Lebergro-
Be, -binnenstruktur und -durchblutung beurteilen. Ferner
lassen sich direkte und indirekte Zeichen der Leberzirrhose
und portalen Hypertension nachweisen (Portalvenenfluss,
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Tab.5 Indikationen fiir eine Leberbiopsie bei chronischen Lebererkran-
kungen.

Kliarung der Atiologie von Lebererkrankungen bei negativer
Anamnese und Labordiagnostik

NASH/NAFL

Alkoholinduzierte Hepatitis

Medikamenteninduzierte Hepatitis
Autoimmunhepatitis ohne serologische Immunmarker
PBC

PSC

Beurteilung bekannter Lebererkrankungen
Entzlindliche Aktivitat (Grading)

Fibrose/Zirrhose (Staging)

Verlaufsbeurteilung

Therapieindikation

Therapieevaluation

Splenomegalie, Aszites u.a.m.). Weitere informative bildge-
bende Untersuchungen sind die Magnetresonanztomogra-
phie bei Himochromatose (Leber-Milz-Quotient) und die en-
doskopisch retrograde Cholangiographie bei primar sklerosie-
render Cholangitis (PSC).

Leberbiopsie

Eine Leberbiopsie kann in der Regel Ultraschall-kontrolliert
perkutan oder transjuguldr bzw. im Rahmen einer Laparosko-
pie (konventionelle Laparoskopie, Midi- oder Mini-Laparos-
kopie) durchgefiihrt werden. Bei Verfiigbarkeit aller Biopsie-
moglichkeiten gibt es praktisch keine Kontraindikationen ge-
gen eine Leberbiopsie. Indikationen fiir eine Leberbiopsie
(Tab.5) sind alle chronischen Hepatopathien, die sich auf-
grund der Anamnese, der kérperlichen Untersuchung, der all-
gemein klinisch-chemischen und der Atiologie-definieren-
den Laboranalysen sowie der bildgebenden Untersuchungen
(z. B. endoskopische retrograde Cholangiographie bei PSC-
Verdacht) dtiologisch nicht kldren lassen. Hierzu gehort in
erster Linie die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)
oder nicht-alkoholische Fettleber (NAFL), die sich nur histolo-
gisch sichern ldsst. Ferner die anamnestisch nicht eruierbare
medikamenten-induzierte Lebererkrankung und die Autoim-
munhepatitis ohne serologische Immunmarker, PBC und PSC.
Eine weitere Indikationsgruppe sind Hepatopathien bekann-
ter Atiologie. Die Leberhistologie ist hier von Bedeutung fiir
die sichere Beurteilung der entziindlichen Aktivitdt (Grading)
und des AusmafRes der Fibrose/Zirrhose (Staging). Diese Infor-
mationen sind besonders wichtig fiir die exakte Beurteilung
von chronischen Lebererkrankungen, bei denen die klinisch-
chemischen Parameter nur sehr eingeschrdnkt mit der
Schwere der Lebererkrankung korrelieren, wie z. B. bei der
chronischen Hepatitis C oder der PBC. Hier ist die Leberbiop-
sie von grofSter Bedeutung fiir die Verlaufsbeurteilung, die In-
dikation zur Therapie und ggf. fiir die Bewertung des Thera-
pieerfolges. Die Laparoskopie ist besonders wertvoll zur Beur-
teilung fortgeschrittener Hepatopathien, speziell der Leber-
zirrhose, die makroskopisch immer, mikroskopisch aber nicht
mit absoluter Sicherheit nachzuweisen ist.

Die Leberbiopsie kann wertvoll fiir die Klarung
der Atiologie unklarer Lebererkrankungen sein und hat zen-
trale Bedeutung fiir die Beurteilung der entziindlichen Akti-
vitdt (Grading) und des Fibrosegrades (Staging) von chroni-
schen Hepatopathien.
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Fazit fiir die Praxis

Die hierarchisch strukturierte Diagnostik bei Patienten mit
chronischer Hepatopathie ldsst durch die Kombination von
Anamnese, klinischer Untersuchung einschlieBlich Ultra-
schall/Duplexsonographie, allgemeine Kklinisch-chemische
Untersuchungen (Basisdiagnostik), Atiologie-definierende La-
boranalysen, spezielle bildgebende Untersuchungen und ggf.
Leberbiopsie/Laparoskopie in den meisten Fillen eine exakte
Klassifizierung der Lebererkrankung zu. Diese ist Vorausset-
zung fiir die Beurteilung der Prognose und des Verlaufs der
Hepatopathie sowie fiir die Therapieindikation und -evaluati-
on. Von besonderer Bedeutung ist bei der Erstdiagnose jeder
Hepatopathie gleichzeitig der sichere Ausschluss bzw. die
Identifikation von koexistierenden Ursachen, z.B. Alkoholge-
nuss bei chronischer Hepatitis C oder Himochromatose bei
chronischer Hepatitis B etc.
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