Isolierte Erhohung der yGT:
Was ist diagnostisch erforderlich?
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Isolated elevation of yGT: What should be the diagnostic approach?

Glossar: ALT=Alanin-Aminotransferase, AP=Alkalische Phosphata-
se, AST=Aspartat-Aminotransferase, yGT=Gamma-Glutamyltransfe-
rase, NASH=Nichtalkoholische Steatohepatitis, oGTT=oraler Gluco-
setoleranztest

Im Zusammenhang mit Lebererkrankungen wurde die Erhohung
der Gammaglutamyltransferase (yGT) im Serum bereits 1961 be-
schrieben (6). Im Kontext mit den Serumaktivtdten der Alanin-Ami-
notransferase (ALT), der Aspartat-Aminotransferase (AST) und der
Alkalischen Phosphatase (AP) gehort die yGT heute zu den am hdu-
figsten bestimmten Laborwerten in der Hepatologie. Die erhéhte
yGT gilt als sensitiver Indikator eines hepatozelluldren Schadens, je-
doch ohne ausreichende Spezifitat fiir definierte Lebererkrankungen
oder hepatischen Ursprung. Bei alkoholischen und cholestatischen
Lebererkrankungen eignet sich die Aktivitdt der yGT zur Verlaufs-
kontrolle und Beurteilung des therapeutischen Erfolgs. Die Interpre-
tation einer isolierten Erh6hung der yGT ist nicht nur in hepatologi-
schen Ambulanzen eine relevante Frage. Vorsorge-, Screening- oder
arbeitsmedizinische Untersuchungen bei prima vista Gesunden
bringen die isoliert erh6hte yGT ans Licht und werfen damit die Fra-
ge der klinischen Relevanz dieses Befundes auf. In der Rangfolge der
Haufigkeiten sind zuerst toxische und metabolische, dann entz{ind-
liche und autoimmune bzw. seltene Ursachen zu bedenken (8).

Die yGT ist ein vorwiegend membrangebundenes Glykoprotein und
kommt extrahepatisch in Epithelzellen von Pankreas, Milz, Herz,
Lunge, Diinndarm, Hirn und Nieren vor. Obwohl die h6chste Aktivi-
tat in den Nierenzellen gemessen wird, stammt die normale Serum-
aktivitdt des Gesunden vorwiegend aus der Leber. Das Enzym ist pri-
madr an der kanalikuldren Membran der Hepatozyten exprimiert. Bei
stimulierter Synthese kommt es vermehrt zum Nachweis an der si-
nusoidalen Membran. Da diese nur eine unvollstdndige Basalmemb-

ran besitzen, wird die Translokation der yGT iiber den Disse-Raum in
das Blut moglich. Zeitverzégert wird die yGT in proliferierenden Gal-
lengangsepithelien, z.B. im Rahmen einer mechanischen Cholesta-
se, induziert.

Im Serum ldsst sich das Enzym geldst in freier, komplexer oder post-
translational modifizierter Form nachweisen. Herkunftsabhdngig ist
die yGT unterschiedlich sialiert. Hepatische Formen zeigen eine ausge-
pragtere Ausstattung mit Sialinsdure als die des Pankreas und der Nie-
ren. Die Analyse dieser Varianten zum Riickschluss auf das Ursprungs-
organ hat sich klinisch nicht durchgesetzt.

Die yGT katalysiert die Ubertragung von y-Glutamylresten auf Peptide.
Hinzu kommen die Funktionen einer Glutaminase und der Transport
von Aminosduren und Peptiden durch die Zellmembran. Die Héhe der
yGT nimmt mit dem Alter zu. Bei Mdnnern sind die Enzymaktivititen
nicht nur hoher als bei Frauen, sie steigen auch im Alter stirker an.

Die normale Serumaktivitit der yGT stammt
beim Gesunden iiberwiegend aus der Leber. Die erhéhte yGT
ist ein sensitiver Indikator eines hepatozellularen Schadens,
jedoch mit nur geringer Spezifitit.

Vermehrte Synthese bzw. Induktion

Klassische Substanzen wie Barbiturate, Phenytoin, Kontrazeptiva
und Alkohol reprdsentieren nur einen kleinen Teil der iiber 100 be-
kannten Substanzen, die zur individuell unterschiedlichen Induktion
der yGT fiihren. Bei intakter Zellmembran folgt der Ubertritt der yGT
nach extrazelluldr einem Konzentrationsgefdlle. Damit kann eine al-
leinige Induktion der De-novo-Synthese ohne Zellschaden ausrei-
chen, die Konzentration der yGT im Serum zu erh6éhen.
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Vermehrte Freisetzung aus Zellen oder Zellmembranen
Membraninstabilitdt bis hin zur Desintegration bei Zelltod fithren zu
erhéhter Serumaktivitdt. Ferner scheint bei Cholestase die Deter-
genzwirkung bestimmter Gallensduren ein Herauslosen der yGT aus
der Zellmembran zu erleichtern. Ursodeoxycholsdure stabilisiert die
Zellmembran und senkt erhéhte yGT-Werte. Alkohol induziert die
intestinale Form der yGT.

Verminderte Clearance oder bilidre Exkretion

Die Halbwertszeit der yGT wird mit 3-4 Tagen angegeben. Weniger sia-
lierte Formen der yGT aus Pankreas und Niere unterliegen im Rattenmo-
dell einer betrachtlich héheren hepatischen Clearance. Da die héhergra-
dig sialierten Leberformen eine lingere Halbwertzeit besitzen, repra-
sentieren die Serumaktivititen weitestgehend hepatische Prozesse.

Bei physiologisch etwa zehnfach héherer Konzentration der yGT in
der Galle als im Serum kommt es zur bilidren Exkretion. Im Ratten-
experiment kann ein Anstieg der yGT bis zu 24 Stunden nach einer
Gallengangsligatur durch pharmakologische Hemmung der Protein-
synthese nicht unterdriickt werden. Der in dieser Phase registrierte
Anstieg erfolgt offensichtlich nicht durch De-novo-Synthese, son-
dern durch Retention (3). Fiir cholestatische Lebererkrankungen ist
die erhohte yGT pathognomonisch. Ein geringer Teil des Enzyms
wird renal eliminiert. 10% aller Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz weisen erhohte yGT Werte auf (1).

Eine erh6hte Aktivitit der yGT entsteht durch In-
duktion, vermehrte Freisetzung, verinderte Zellmembranei-
genschaften und eine verminderte Clearance oder bilidre Ex-
kretion.

Anamnese

Die Anamnese sollte potenzielle Schadstoffe und Induktoren der yGT
(Alkohol, Medikamente) beinhalten. Neben berufsbedingten Exposi-
tionen sind auch seltene Ursachen, wie die Einnahme von Anabolika
oder Produkten aus der Naturheilkunde zu bedenken. Dariiber hin-
aus sind das Korpergewicht, die vegetative Anamnese, die Frage nach
Juckreiz, weitere Begleiterkrankungen und die familidre Haufung
von Diabetes relevant. Eine vermehrte Hautverletzlichkeit und Pho-
tosensibilitdt bei Porphyria cutanea tarda und Protoporphyrie wird
oft erst nach gezieltem Befragen angegeben. Klagt ein Patient tiber
Dyspnoe, kann dies Ausdruck einer Rechtsherzinsuffizienz und somit
Hinweis fiir eine Lebervenenstauung mit isoliert erhdhter yGT sein.

Korperliche Untersuchung

Es ist per ,Blickdiagnose* relativ rasch méglich, nach Leberhautzei-
chen, vermehrter Hautpigmentierung, neurologischen Stérungen,
einer abnormen Fettverteilung oder Behaarung (Schldfenbehaarung
bei Porphyrie) und moglicherweise Anabolika-bedingter Muskelhy-
pertrophie zu suchen. Da eine Reihe endokriner Stérungen (z.B. M.
Cushing, M. Addison, Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom, Pro-
laktinom) mit metabolischen Stérungen der Leber einhergehen, soll-
te nach Indizien fiir diese Erkrankungen gesucht werden. Als Zei-
chen der Rechtsherzinsuffizienz darf dem Untersucher eine Halsve-
nenstauung nicht entgehen. Eine Hypertonie als Teil des Metaboli-
schen Syndroms muss ausgeschlossen werden.

Abb.1 Histologischer Befund bei friiher primar sklerosierender Cho-
langitis: konzentrische Fibrosen um die Cholangien (Farbung: van
Gieson, 20-fache VergréRerung).

Sonographie

Die Sonographie hat einen hohen Stellenwert. Allein der Nachweis
einer echoreichen Leberstruktur verweist unspezifisch auf toxische,
metabolische oder entziindliche Ursachen. Zusdtzlich kénnen die
intra- und einsehbaren extrahepatischen Anteile der Gallenwege
beurteilt werden. Raumforderungen und Strukturstérungen der Le-
ber beeinflussen die yGT im Serum unterschiedlich. Fokal noduldre
Hyperplasien, Leberhdmangiome und isolierte Leberzysten verursa-
chen nur selten eine erhohte yGT. Bei Lebermetastasen, beim chol-
angio- oder hepatozelluliren Karzinom, beim Caroli-Syndrom, bei
der Zystenleber und der Peliosis hepatis wird dagegen eine Erho-
hung der yGT erwartet. Wegweisende Befunde fehlen jedoch bei-
spielsweise bei einer Frithform der chronischen nicht eitrig destruie-
renden Cholangitis (PBC).

Laboranalytik

Deutet die Anamnese auf Schadstoffe als Ursache hin, vereinbaren wir
nach 2- bis 4-wdchiger Karenz eine Befundkontrolle. Bei strikter Alko-
holkarenz nimmt die yGT bereits nach einer Woche ab. Medikamen-
tos verursachte Verdnderungen bilden sich in der Regel rasch zuriick.
In einer kleineren Studie wurde allerdings iiber steigende yGT-Werte
nach dem Absetzen der Anabolika bei Bodybuildern berichtet (7).

Stufe 1: Fehlen Hinweise fiir exogene Noxen, so wird die yGT kon-
trolliert und durch ein Basislabor (Blutbild, Blutzucker, oraler Glu-
cosetoleranztest, Kalium, Natrium, Calcium, ALT, AST, AP, Gesamt-
protein und Elektrophorese, Kreatinin, Triglyceride, Gesamtcholes-
terin (HDL, LDL), Anti-HCV, Anti-HBc, C-reaktives Protein, Eisen,
Ferritin und das TSH) ergdnzt.

Die Diagnose einer PBC fordert die Bestimmung der antimitochond-
rialen Antikérper (AMA) (2). Bei pathologischem oGTT sind auch sel-
tenere Ursachen der Insulinresistenz (M. Cushing, Siderosen (z.B die
hyperferritinimische Form der Insulinresistenz)) und entziindliche
Erkrankungen zu bedenken.

Bei einem Body-Mass-Index (BMI) > 25kg/m? und pathologischem
oGTT ist die Insulinresistenz Ursache fiir die nicht alkoholisch be-
dingte Steatosis und Steatohepatitis (NASH). Diese Konstellation ge-
winnt wegen der moglichen Progression in eine chronische Leberer-
krankung bis zur Zirrhose zunehmende Bedeutung.

Stufe 2: Persistiert die erhohte yGT nach 3-6 Monaten, muss durch
Laboranalytik auch nach selteneren Ursachen gesucht werden.
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isolierte Erh6hung der yGT

Anamnese
exogene Noxen

positiv:
Karenz von
2-4 Wochen
Kontrolle

negativ

Basislabor
Blutbild, BZ, oGTT, Elektrolyte,
Kreatinin, AST, ALT, AP,
Gesamtprotein, Elektrophorese, TG,
Chol., Anti-HCV, Anti-HBc, CRP,
Fe, Ferritin, TSH, AMA
Sonographie

Persistenz
iiber 3-6 Monate

Erweitertes Labor
Endomysium-AK, a.1-Antitrypsin
Coeruloplasmin, Cuim 24 h-Urin
Porphyrinanalyse, Insulinresistenz

Leberbiopsie

Abb.2 Diagnostischer Algorithmus bei isolierter Erhéhung der yGT.
ALT=Alanin-Aminotransferase, AP=Alkalische Phosphatase, AST=Aspartat-
Aminotransferase, yGT=Gamma-Glutamyltransferase, NASH=Nicht-alkoho-
lische Steatohepatitis, oOGTT =oraler Glucosetoleranztest

Hinzu kommen in der Symptomatik kompensierte Darmerkran-
kungen wie die silente Sprue, die durch die Bestimmung der IgA-
Antikorper gegen Gewebstransglutaminase (Endomysium) und Bi-
opsien aus dem tiefen Duodenum diagnostiziert werden kann.

Ferner sollte die o,-Antitrypsin-Konzentration im Serum als Hinweis
fiir eine Defizienz quantifiziert werden. Man findet bei 12-15% der Er-
wachsenen mit PiZ- und PiSZ-Mutation minimal erh6hte Leberwerte,
darunter auch eine erhohte yGT. Diese Patienten sollten auf die Ver-
meidung zusitzlicher Schidigungen (Ubergewicht, Alkohol) aufmerk-
sam gemacht werden, da fast alle Lebererkrankungen erst durch Be-
gleitnoxen zum klinisch manifesten Leberschaden fiihren.

Ein M. Wilson, der sich auch atypisch und spdt jenseits des 40. Lebens-
jahres manifestieren kann, wird durch das Coeruloplasmin im Serum,
die Messung der Kupferausscheidung im 24-Stunden-Urin sowie die
obligate Suche nach einem Kayser-Fleischer-Cornealring diagnostiziert.

Gibt es Hinweise auf hepatische Porphyrien und die Protoporphyrie,
miissen Urin-, Stuhl- und Blutuntersuchungen in einem kompeten-
ten Labor (siehe www.porphyrie.de) analysiert werden. Etwa 25%
der Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie haben eine he-
patobilidre Beteiligung. Die isoliert erhéhte yGT findet man in La-
tenzphasen hepatischer Porphyrien.

Die Entscheidung zur Leberbiopsie steht am Ende der nicht invasiven
Diagnostik. Mégliche Konsequenzen und Risiken sind zu {iberdenken.

Insgesamt stellen wir die Indikation eher zuriickhaltend, da sowohl
mit als auch ohne Leberbiopsie in 10-20% der Fille die Genese nicht zu
kldren ist (8). Selten wurde unerwartet die histologische Diagnose ei-
ner Leberzirrhose gestellt (4). Obwohl sich oft keine unmittelbaren
therapeutischen Konsequenzen (antivirale Therapien, Inmunsuppres-
sion oder Aderlass) ergeben, hat der Befund eine prognostische Rele-
vanz. Abb.1 zeigt den histologischer Befund eines Patienten mit isoliert
erhohter yGT, inaktiver Colitis ulcerosa und zuriickliegender Einnahme
von Anabolika. Bei unauffalliger ERCP war ausschlielich der histologi-
sche Befund (konzentrische Fibrosen um die Cholangien) wegweisend
fiir die Diagnose einer friihen primdr sklerosierende Cholangitis.

Die Leberzirrhose ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines he-
patozelluldren Karzinoms. Jeder Biopsiezylinder muss unter lang-
welligem UV-Licht auf das Vorliegen einer Rotfluoreszenz durch
Porphyrine gepriift werden.

Bei Ubergewichtigen mit Steatosis hepatis bzw. Steatohepatitis
konnte der Schweregrad des histologischen Befundes die Ernsthaf-
tigkeit der arztlichen Empfehlungen unterstiitzen. Die Diskussionen
der letzten Jahre {iber die NASH veranlassen uns zunehmend, bei
diesen Patienten eine Leberbiopsie durchzufiihren. Kiirzlich wurde
bei isoliert erhohter yGT eine isolierte idiopathische duktuldre Hy-
perplasie (IDH) beschrieben (5).

Am Beginn der Diagnostik bei isolierter Erho-
hung der yGT steht die griindliche Anamnese. Danach folgt
ein Basislabor mit Sonographie. Bei persistierender yGT-Er-
hohung sollten seltenere Erkrankungen mit einem erwei-
terten Labor nach 3 - 6 Monaten erfasst werden. Die Indika-
tion zur Leberbiopsie muss im Einzelfall gepriift werden.

Eine isolierte Erhohung der yGT wird nicht nur bei prd-, intra- bzw.
posthepatischen Stérungen beobachtet, sondern auch bei endokri-
nen Erkrankungen, Niereninsuffizienz und anderen Ursachen. Ana-
mnese, korperliche Untersuchung, Sonographie und Laborkontrol-
len bilden zusammen ein Basisprogramm, das individuell differen-
ziert erganzt werden kann (Abbildung 2). Nur selten ist eine Leber-
biopsie erforderlich. Die isoliert erhohte yGT impliziert meist eine
gute Prognose, kann jedoch auch Indikator einer ernst zu nehmen-
den Erkrankung sein.
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