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Casus 2

Patiënt B, een 40-jarige vrouw, werd verwezen naar de 
polikliniek Interne Geneeskunde vanwege gestoorde 
leverwaarden zonder duidelijke klachten (zie tabel 1). 
Haar voorgeschiedenis vermeldde hypertensie en hypo-
thyreoïdie, waarvoor ze al vele jaren werd behandeld met 
hydrochloorthiazide, losartan en levothyroxine. Haar 
vader was op 70-jarige leeftijd overleden aan levercirrose 
zonder dat hij alcohol had gedronken. Bij lichamelijk 
onderzoek werd een vrouw gezien met abdominale adi-
positas met een BMI van 35,8 kg/m2; de levergrootte was 
hierdoor niet goed te beoordelen. Overig lichamelijk 
onderzoek was niet-afwijkend. 

 

vraag Casus 2 Welke bewering is juist?

a Een toxisch-medicamenteuze hepatitis is uitgesloten, omdat 
deze altijd optreedt binnen een aantal maanden na het starten 
van medicatie.

b De asaT-waarde is hier van toegevoegde waarde, want deze 
wijst op een auto-immuunhepatitis.

c Differentiaaldiagnostisch staat niet-alcoholische vetlever-
ziekte (‘non-alcoholic fatty liver disease’; NaFLD) bovenaan.

d Bij NaFLD normaliseren de transaminasenwaarden altijd na 
10% gewichtsreductie.

 

U
●>  aNT WoorDEN EN uiTLEg ELDErs iN DiT NummEr

Casus 1

Patiënt A, een 79-jarige vrouw, werd verwezen naar de 
polikliniek Interne Geneeskunde vanwege gestoorde 
leverwaarden. In de voorgeschiedenis had zij hypothyre-
oïdie, een vasculitis van de huid met proteïnurie en 
hematurie met onbekende oorzaak, en recent een myo-
cardinfarct waarvoor zij onder andere atorvastatine 
gebruikte (tabel 1). Ze had klachten van jeuk die waren 
begonnen na het myocardinfarct. Bij lichamelijk onder-
zoek waren er geen afwijkingen. Ze dronk 2-3 glazen 
alcohol per dag.

 

vraag Casus 1 Welke bewering is juist?

a De verhoogde aLaT-waarde is bij patiënte voldoende om lever-
schade aan te tonen.

b Bij een alcoholische hepatitis is de aLaT-waarde meestal > 10 x 
de bovengrens van het referentiegebied.

c Een aLaT-waarde hoger dan de asaT-waarde past bij een alcoho-
lische hepatitis.

d gezien de leeftijd van patiënte is een auto-immuunhepatitis 
het meest waarschijnlijk.

 

U

vaak worden de bepalingen aLaT en asaT, of wel de transaminasen, gezamenlijk aangevraagd om een aandoening 
van het leverparenchym te diagnosticeren. is dit wel nodig? in dit artikel worden af wijkende waarden van de 
transaminasen, vooral van aLaT, onder de loep genomen en de implicaties voor de klinische praktijk besproken. 
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TaBEL 1  uitslagen van laboratoriumbepalingen van patiënt a en b

bepaling patiënt a patiënt B referentiewaarde

bilirubine totaal  12   7 2-15 μmol/l

aF 671 118 0-120 u/l

γ-GT 307  58 0-40 u/l

aSaT 194  60 0-30 u/l

aLaT 282  71 0-35 u/l
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Antwoord cAsus 2: Antwoord 2c is juist
Patiënte B was verwezen naar de polikliniek Interne 
Geneeskunde vanwege gestoorde leverwaarden. Haar 
vader was overleden aan levercirrose zonder dat hij alco-
hol had gedronken. Patiënte had geen klachten en dronk 
geen alcohol. Ze was niet in het buitenland geweest. Haar 
voorgeschiedenis vermeldde hypertensie en hypothyreo-
idie, waarvoor ze sinds enkele jaren werd behandeld met 
losartan, hydrochloorthiazide en levothryoxine. Bij 
lichamelijk onderzoek werd een adipeuze vrouw gezien 
met abdominale adipositas met een BMI van 35,8 kg/m2. 
Het overig lichamelijk onderzoek was niet-afwijkend. 
Vanwege de abdominale adipositas werd differentiaal-
diagnostisch gedacht aan niet-alcoholische vetleverziekte 
(‘non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD). Tevens werd 
gedacht aan virale hepatitis, hemochromatose en auto-
immuunhepatitis. Bepaling van de ASAT-activiteit is 
niet van toegevoegde waarde aangezien bij al deze oorza-
ken de ALAT- hoger is dan de ASAT-activiteit.
Een toxisch-medicamenteuze hepatitis werd minder 
waarschijnlijk geacht, omdat ze al langdurig haar medi-
catie gebruikte. Toxisch-medicamenteuze hepatitis kan 
op elk moment ontstaan, maar meestal ontstaat het bin-
nen 3-4 maanden na aanvang van het medicijngebruik.
Aanvullend laboratoriumonderzoek toonde niet-afwij-
kende waarden voor ferritine en transferrineverzadiging, 
waardoor hemochromatose onwaarschijnlijk was gewor-
den. Hepatitisserologie was negatief. Op een echo van het 
abdomen werd een sterk vergrote steatotische lever 
gezien.
Vanwege de adipositas en een forse steatosis hepatis werd 
de waarschijnlijkheidsdiagnose ‘NAFLD’ gesteld. Van-
wege de sterke associatie met NAFLD werden diabetes 
mellitus en dyslipidemie uitgesloten. Er werd een 
gewichtsreductie van minimaal 10% geadviseerd. Na een 
dergelijke gewichtsreductie kunnen de transaminasen-
waarden normaliseren, maar dat gebeurt niet altijd. Bij 
controle na 4 maanden was patiënte 8 kg afgevallen en 
waren haar leverwaarden genormaliseerd. 
Bij NAFLD is de stijging van de transaminasenwaarden 
vaak < 5 x de bovengrens van het referentiebereik. Een 
deel van de patiënten met NAFLD ontwikkelt niet-alco-
holische steatohepatitis (NASH). 

●>   Voor Verdieping en Achtergronden,  
zie www.nt Vg.nl, zoeken op A6443

Antwoord cAsus 1: Antwoord 1A is juist
Patiënte A werd verwezen naar de internist vanwege 
klachten van vermoeidheid, anorexie, jeuk en afwijkende 
leverwaarden. Ze had recent een myocardinfarct doorge-
maakt. Verder had zij 2 jaar eerder een vasculitis van de 
huid met proteïnurie en hematurie zonder duidelijke 
oorzaak. Ze dronk 2-3 glazen alcohol per dag. Lichame-
lijk onderzoek was niet-afwijkend. Haar BMI was 
23 kg/m2. Laboratoriumonderzoek toonde verhoogde 
waarden voor AF, γ-GT, ASAT en ALAT; de waarde voor 
totaal bilirubine was niet verhoogd. Echografisch onder-
zoek van het abdomen toonde geen afwijkingen.
Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan een medica-
menteuze oorzaak, omdat de klachten begonnen waren 
na het starten van medicatie vanwege haar doorgemaakte 
myocardinfarct. Ook werd gedacht aan een alcoholische, 
auto-immuun of virale hepatitis en hemochromatose. 
Auto-immuunhepatitis was gezien haar leeftijd minder 
waarschijnlijk, want deze ziekte komt voornamelijk voor 
bij jong-volwassen vrouwen en bij vrouwen met een leef-
tijd rond de menopauze. Virale hepatitis en hemochro-
matose werden uitgesloten met laboratoriumonderzoek. 
Gezien de hoge verdenking op een medicamenteuze 
oorzaak werd de atorvastatine die patiënte gebruikte 
gestaakt, waarna de leverwaarden normaliseerden en 
patiënte geen klachten meer had. 
In het algemeen is het bepalen van de ALAT-waarde vol-
doende om leverschade te diagnosticeren. Bij de meeste 
leveraandoeningen is de ALAT- namelijk hoger dan de 
ASAT-activiteit. Een uitzondering is alcoholische hepati-
tis waarbij de ASAT- meestal hoger is dan ALAT-waarde. 
Bij een alcoholische hepatitis is de ALAT-waarde zelden 
hoger dan 8 x de bovengrens van het referentiebereik. 
Diverse medicamenten kunnen een stijging van de 
ALAT-waarde veroorzaken die sterk in ernst kan varië-
ren. Medicijnen die vaak een ALAT-stijging veroorzaken 
zijnNSAID’s, paracetamol, antibiotica, statines, anti-epi-
leptica, tuberculostatica en antidepressiva.
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opgegeven in Units (U) per liter, waarbij onder 1 U de 
hoeveelheid enzym wordt verstaan die nodig is om 1 
μmol substraat per minuut om te zetten.2

Enzymbepalingen zijn erg gevoelig voor de omstandighe-
den waaronder ze worden uitgevoerd, zoals de tempera-
tuur en de samenstelling van de buffer.2 Hierdoor is het 
tot op heden lastig om ASAT- en ALAT-uitkomsten van 
verschillende laboratoria, die andere methodieken han-
teren met dientengevolge andere referentiewaarden, met 
elkaar te vergelijken.2 De reproduceerbaarheid van 
enzymbepalingen binnen hetzelfde laboratorium is wel 
zeer goed, waardoor het beloop in de tijd adequaat 
gevolgd kan worden.2 Op dit moment wordt er gewerkt 
aan standaardisatie, waarbij de Nederlandse laboratoria 
zich zullen conformeren aan uniforme bepalingsmetho-
dieken die worden aanbevolen door de International 
Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine (IFCC).3,4 Wanneer de standaardisatie is uitgevoerd, 
zullen de Nederlandse laboratoria zeer vergelijkbare uit-
komsten gaan rapporteren met identieke referentiewaar-
den.4

Leveraandoeningen met verhoogde transaminasen 
Een acute leveraandoening wordt gekenmerkt door de 
aanwezigheid van geelzucht, aspecifieke symptomen van 
acute ziekte en verhoging van de transaminasenwaarden; 
vaak zijn de transaminasenwaarden sterk verhoogd tot 
meer dan 10 x de bovengrens van het referentiegebied.5

Chronische leveraandoeningen, gedefinieerd als aandoe-
ningen die langer dan 6 maanden bestaan, geven meestal 
minimale symptomen; vaak is de transaminasenwaarde 
verhoogd tot < 5 x de bovengrens van het referentiege-
bied.5,6 Op de lange termijn is er echter een significant 
risico op morbiditeit en mortaliteit.7 Pathofysiologisch is 
er sprake van een aanhoudende ontsteking van de lever 
die gepaard gaat met fibrose en necrose.7 Chronische 
leverschade kan leiden tot cirrose, portale hypertensie en 
geeft een verhoogd risico op de ontwikkeling van een 
hepatocellulair carcinoom.7 Leveraandoeningen kunnen 
worden onderverdeeld naar de onderliggende oorzaak: 
infectieus, toxisch-medicamenteus, metabool, ische-
misch, gerelateerd aan stapelingsziekten, of auto-
immuunhepatitis (tabel 2).
Infectieuze oorzaken Naast de klassieke hepatitis A-, B-, 
C-, D- en E-virussen kunnen vele andere virussen hepati-
tis veroorzaken, zoals het cytomegalovirus, het Epstein-

achtergrond

Een huisarts wordt vaak geconfronteerd met patiënten 
met verhoogde leverwaarden, waar verschillende ziekte-
beelden aan ten grondslag kunnen liggen. Er zijn ziekte-
beelden met vooral een stijging van de waarden van de 
transaminasen alanineaminotransferase (ALAT) en 
aspartaataminotransferase (ASAT), en er zijn cholestati-
sche leverafwijkingen waarbij voornamelijk de waarden 
van het alkalisch fosfatase (AF), gammaglutamyltrans-
ferase (γ-GT) en bilirubine zijn verhoogd. Om onder-
scheid te maken in de aard van de leveraandoening is het 
daarom belangrijk om naast de transaminasen- ook de 
andere leverenzymenwaarden te bepalen. Bepaling van 
de waarden voor protrombinetijd, albumine en bilirubine 
zijn relevant voor het beoordelen van de leverfunctie. 
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de transa-
minasenbepaling, de belangrijkste leveraandoeningen 
met voornamelijk transaminasenstijging en de bijbeho-
rende diagnostiek in de huisartspraktijk. Ook wordt 
beschreven wanneer een patiënt moet worden verwezen 
naar de tweede lijn, naar bijvoorbeeld de maag-darm-
leverarts of de internist met belangstelling voor hepatitis.

transaminasenbepaLing
ASAT komt hoog tot expressie in verschillende weefsels, 
waaronder in dwarsgestreept spierweefsel, de hartspier, 
het leverparenchym en erytrocyten, terwijl ALAT zich 
voornamelijk in leverparenchym bevindt.1 Bij schade aan 
de betreffende weefsels komen de enzymen vrij in het 
bloed.1 Aangezien ALAT vooral in leverparenchym voor-
komt, is een verhoging van de ALAT-activiteit vrij speci-
fiek voor leverparenchymverval, terwijl een verhoging 
van de ASAT-activiteit daarnaast ook het resultaat kan 
zijn van schade aan andere weefsels.1

De leverenzymen AF en γ-GT bevinden zich in het gal-
wegepitheel.1 AF komt daarnaast ook tot expressie in 
botweefsel.1 Een verhoogde activiteit van deze enzymen 
kan dan ook duiden op schade aan het galwegepitheel, 
cholestatische ziekteprocessen of op botproblematiek.1

Indicatief voor de synthesefunctie van de lever zijn de 
waarden van de protrombinetijd en het albumine, terwijl 
de waarde van bilirubine informatief is voor de detoxifi-
catiefunctie van de lever.1

Bij de ASAT- en ALAT-bepaling wordt de enzymactivi-
teit gemeten (figuur).2 De uitkomst van de bepaling wordt 
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Barrvirus, een herpesvirus en het hiv.5 Ook allerlei andere 
infecties kunnen leverschade veroorzaken waaronder 
syfilis, leptospirose en toxoplasmose.5 Zowel hepatitis D 
als hepatitis E zijn in Nederland zeldzaam. Hepatitis D 
treedt alleen op als co- of superinfectie bij hepatitis B. 
Hepatitis E is in Nederland een importziekte; de ziekte is 
endemisch in Aziatische, Afrikaanse en Midden-Ameri-
kaanse landen.8

Medicamenteuze oorzaken Diverse medicamenten 
kunnen een transaminasenstijging veroorzaken door 
‘drug-induced liver injury’ (DILI),5,6 die sterk in ernst kan 
variëren. Een transaminasenstijging treedt vooral op bij 
gebruik van NSAID’s, paracetamol, antibiotica, statines, 
anti-epileptica, tuberculostatica en antidepressiva.6 De 
stijging kan op elk moment ontstaan, maar ontstaat 
meestal binnen 3-4 maanden na starten van het medi-
cijn.5 Vaak, maar niet altijd, is het effect dosisafhankelijk. 
Ook overmatig gebruik van sommige kruiden, padden-
stoelen en drugs, zoals xtc, kan leverschade veroorzaken. 
Alcoholgebruik en niet-alcoholische vetleverziekte 
Overmatig alcoholgebruik, van > 2 eenheden per dag, 
kan leiden tot leversteatose, steatohepatitis en uiteinde-
lijk cirrose. Ook niet-alcoholische vetleverziekte (‘non-
alcoholic fatty liver disease’; NAFLD) met eenzelfde 
spectrum van progressie, komt frequent voor. Dit ziekte-
beeld is sterk geassocieerd met obesitas, diabetes melli-
tus type 2 en hypertriglyceridemie.9 Van de patiënten 

met obesitas en morbide obesitas heeft respectievelijk 
60-75 en > 90% steatose.9 Een deel van de patiënten met 
NAFLD heeft of ontwikkelt een ontsteking van de lever: 
niet-alcoholische steatohepatitis (NASH). Om te kunnen 
differentiëren tussen steatosis hepatis en steatohepatitis 
is een leverbiopsie noodzakelijk. De differentiatie heeft 
echter weinig klinische consequenties omdat de behan-
deling hetzelfde is, namelijk leefstijladvies. NASH is, 
naast virale oorzaken en alcoholabusus, een van de meest 
voorkomende oorzaken voor het ontstaan van levercir-
rose.9

Stapelingsziekten Stapelingsziekten geven vaak een 
lichte verhoging van de transaminasenwaarden. De 
ziekte van Wilson wordt veroorzaakt door een geneti-
sche afwijkingin de biliaire koperexcretie, waardoor 
koperstapeling optreedt. Het voor het eerst optreden van 
symptomen na het 40e jaar is zeldzaam. Hemochroma-
tose wordt veroorzaakt door een mutatie in het HFE-gen 
die relatief veel voorkomt bij de Kaukasische bevolking, 
waardoor ijzerstapeling optreedt. Verhoogde waarden 
voor ferritine en transferrineverzadiging (> 45%) zijn 
sterke aanwijzingen voor hemochromatose.5 
α1-antitrypsinedeficiëntie is een genetische aandoening, 
waardoor er onder andere depositie van grote hoeveelhe-
den afwijkend α1-antitrypsine-eiwit in de lever plaats-
vindt.5

Auto-immuunziekten Auto-immuunhepatitis, primaire 

 

FigUUr  Schematische weergave van de bepaling van de aLaT- en aSaT-activiteit. (a) aSaT en aLaT katalyseren reacties waarbij uiteindelijk NaDH wordt omgezet in 

NaD+. (b) NaDH absorbeert licht bij een golflengte van 340 nm. Wanneer in het monster NaDH wordt omgezet, zal er minder absorptie plaatsvinden en meer licht 

doorgelaten worden. De hoeveelheid gemeten licht is recht evenredig met de aLaT- of aSaT-activiteit in het monster. 
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biliaire cirrose, primaire scleroserende cholangitis en 
auto-immuunpancreaticocholangitis zijn auto-immuun-
aandoeningen van de lever. Auto-immuunhepatitis komt 
vooral voor bij vrouwen van jonge en middelbare leeftijd. 
Primaire biliaire cirrose en primaire scleroserende cho-
langitis geven vooral cholestatische leverenzymstijging, 
en auto-immuunpancreaticocholangitis gaat gepaard 
met pancreatitis.5,6

Ischemie Een ischemische hepatitis wordt veroorzaakt 
door systemische hypotensie door cardiale dysfunctie, 
sepsis of medicatie. Hypoperfusie kan ook worden gezien 
bij het Budd-Chiari-syndroom (venahepaticatrombose), 
bij een veno-occlusieve ziekte of door gebruik van vaso-
constrictieve drugs zoals cocaïne.5

Meest voorkomende oorzaken De meest voorkomende 
oorzaken van acute leverschade zijn virale hepatitis, 
acute medicatie- of toxine-geïnduceerde leverziekte, bij-
voorbeeld door paracetamolintoxicatie, en ischemische 
hepatitis.5 In zeldzame gevallen kunnen de ziekte van 
Wilson en auto-immuunhepatitis beginnen met acute 
leverschade.5

Tot de meest voorkomende oorzaken van chronisch licht 
verhoogde transaminasenwaarden behoren alcohol-
gebruik, NAFLD, chronische hepatitis B en C, en medi-
catiegebruik. Minder vaak voorkomende oorzaken zijn 
auto-immuunhepatitis, hemochromatose, de ziekte van 
Wilson en α1-antitrypsinedeficiëntie.

transaminasen bij de diagnostiek van Leveraandoeningen
In het algemeen is het bepalen van de ALAT-waarde vol-
doende om leverschade te diagnosticeren.5,8,10 Bij de 
meeste leveraandoeningen is de ALAT-activiteit name-
lijk hoger dan de ASAT-activiteit.5 Een uitzondering is 
alcoholische hepatitis, waarbij de ASAT-waarde meestal 
hoger is dan de ALAT-waarde; bij 80% van patiënten met 
deze aandoening is de ASAT-ALAT-ratio > 2.8,10 Er is 
waarschijnlijk sprake van acute leverschade bij een 
ALAT-waarde > 300 U/l (sensitiviteit: 96%, specificiteit: 
94%).5 Een ALAT-activiteit > 40-100 x de bovengrens van 
het referentiegebied is zeldzaam bij virale hepatitis, maar 
kan regelmatig voorkomen bij intoxicaties, vooral van 
paracetamol, en bij ischemische leverschade.5 De hoogste 
waarde van ALAT bij virushepatitis en alcoholische 
hepatitis is respectievelijk 10-40 x en 2-8 x de bovengrens 
van het referentiegebied.5 Patiënten met acute lever-
schade door intoxicatie of door een toxische reactie ten 
gevolge van medicatie, dan wel patiënten met cirrose 
dienen te worden verwezen voor aanvullende diagnos-
tiek en eventuele behandeling.
Patiënten met afwijkende waarden voor transaminasen 
hebben daar vaak geen symptomen van.11 Een geringe 
verhoging van de ALAT-waarde tot 1,5 x de bovengrens 
van het referentiebereik heeft vaak geen klinische bete-

kenis.8 Bij patiënten met een lichte verhoging van de 
ALAT-waarde van 1,5-5 x de bovengrens van het referen-
tiegebied en zonder klachten, dient deze waarde na 
enkele weken opnieuw te worden bepaald.8,11 Bij blijvend 
verhoogde waarden dient gebruik van alcohol, medicatie 
of andere supplementen te worden uitgesloten en wordt 
geadviseerd om serologisch onderzoek te verrichten naar 
hepatitis B en C.5,6

Bij patiënten met een verdenking op een hepatitis B- of 
C-infectie op basis van de klachten, bij hoogrisicopatiën-
ten, zoals patiënten die afkomstig zijn uit gebieden waar 
veelhepatitis B of hepatitis C voorkomt, bij patiënten bij 
wie sprake is van parenterale blootstelling door bijvoor-
beeld intraveneus drugsgebruik, of bij patiënten die 
onveilig seksueel contact hebben, dient altijd serologisch 

tabeL 2  Differentiaaldiagnose van leveraandoeningen die zich 
kunnen presenteren met verhoogde transaminasenwaarden 

differentiaaldiagnose

infectieus

 hepatitis a, b, C, D, en E

 Epstein-barrvirus

 cytomegalovirus

 overige virussen: HSV, HIV, VzV, adenovirus*

overige infectieuze oorzaken: syfilis, leptospirose, toxoplasmose en vele      

zeldzame infecties5*

toxisch-medicamenteus

 medicatie

 toxines

 alcohol

metabool

 ‘non-alcoholic fatty liver disease’ (NaFLD)

 ‘non-alcoholic steatohepatitis’ (NaSH)

stapelingsziekten

 hemochromatose

 ziekte van Wilson 

 α1-antitrypsinedeficiëntie

immunologisch

 auto-immuunhepatitis

 primaire biliare cirrose

 primaire scleroserende cholangitis

 auto-immune pancreaticocholangitis (apC)

ischemie (shocklever)

 cardiale dysfunctie

 sepsis

 budd-Chiari-syndroom

 veno-occlusieve ziekte

* Dit zijn voorbeelden van zeldzame infectieuze oorzaken.
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onderzoek naar hepatitis B en C te worden gedaan.8 Bij 
aanwezigheid van hepatitis B of C dient te worden verwe-
zen naar de tweede lijn. Als bovengenoemde oorzaken 
zijn uitgesloten, moet een echografisch onderzoek van de 
lever worden verricht om te onderzoeken of er sprake is 
van steatosis hepatis. Dit echo-onderzoek heeft een sen-
sitiviteit van 89%, waarbij vooral de lichtere gevallen 
kunnen worden gemist.8

Patiënten met bij herhaling licht verhoogde transamina-
senwaarden zonder duidelijke diagnose kunnen ook 
worden verwezen om meer duidelijkheid te verkrijgen 
over de onderliggende oorzaak. 

correLeert de hoogte van de aLat-waarde met de ernst van de 
ziekte en heeFt de waarde prognostische betekenis? 
Studies met leverbiopten hebben aangetoond dat de 
hoogte van de ALAT-stijging bij acute en chronische 
leverschade niet goed correleert met de uitgebreidheid 
van hepatocellulaire fibrose en necrose.5 De prognosti-
sche waarde van de bepaling is hierdoor beperkt.5 Bij 
acute hepatitis is een daling van de ALAT-waarde 
meestal een teken van ziekteherstel.5 Maar in combinatie 
met een stijging van de bilirubinewaarde en verlenging 
van de protrombinetijd wijst een daling van de ALAT-
waarde op massale destructie van de hepatocyten met 
leverfalen als gevolg.5 Dit heeft een slechte prognose.5

is de aLat-activiteit geschikt voor monitoring van 
Leverziekten?
De ALAT-activiteit is in het algemeen geschikt voor het 
monitoren van de progressie van de leverziekte en voor 
de respons op therapie.5 Bij een acute virale, toxische of 
medicamenteuze hepatitis vindt vaak binnen enkele 
weken tot maanden normalisatie van de leverenzymen-
waarden plaats.5 Bij patiënten met ischemische hepatitis 
kan de ALAT-waarde binnen enkele dagen normaliseren 
na correctie van de hypotensie of linkerventrikelfalen.5 
Zoals eerder genoemd kan een snelle daling ook wijzen 
op destructie van het parenchym.5 Daarom is het belang-
rijk om ook parameters die indicatief zijn voor de lever-
functie te vervolgen, zoals de waarden van de protrombi-
netijd, albumine en bilirubine.5,6 Bij chronische hepatitis 
B en C is normalisatie van de ALAT-waarde geen 
betrouwbaar teken van herstel.5,6 De ALAT-waarde fluc-
tueert vaak en ligt ook regelmatig binnen de referentie-
waarden, ondanks continuering van de infectie.5,6

reFerentiewaarden, besLisgrenzen en 
testeigenschappen

Met de invoering van de IFCC-methodieken (zie onder 
het kopje ‘Transaminasenbepaling’) kunnen door aan-
passing van de methode of reactie-omstandigheden de 

referentiewaarden voor ALAT en ASAT veranderen.3 
Daarnaast zijn de IFCC-referentiewaarden geslachtsspe-
cifiek (tabel 3), terwijl veel laboratoria nu nog dezelfde 
referentiewaarden hanteren voor mannen en vrouwen.3 
Voor kinderen gelden aparte referentiewaarden die voor 
beide enzymen hoger liggen dan bij volwassenen.12

kosten

Het College Tarieven Gezondheidszorg(CTG)-tarief is 
voor beide bepalingen identiek en bedraagt € 1,66 (bron: 
NZA Tarieflijst eerstelijnsdiagnostiek 2013).

wanneer is de transaminasenUitsLag kLinisch 
signiFicant verschiLLend ten opzichte van de vorige 
UitsLag?

Bij het vervolgen van een leveraandoening of het monito-
ren van therapie zullen er geregeld seriële bepalingen 
gedaan worden. Wanneer kan er gesproken worden van 
een klinisch significant verschil, met andere woorden: 
wanneer mag gesteld worden dat er werkelijk sprake is van 
een verslechtering of verbetering van het ziekteproces? 
Uitgaande van de biologische en analytische variatie kan 
met een betrouwbaarheid van 95% worden bepaald of 2 
resultaten klinisch significant van elkaar verschillen, het 
zogenaamde ‘kritisch verschil’ (tabel 4).2 Hieruit volgt dat 

tabeL 3  IFCC-referentiewaarden3 

bepaling ♂ ♀

aLaT <45 u/L <34 u/L

aSaT <35 u/L <31 u/L

tabeL 4  Kritisch verschil van aLaT- en aSaT-bepalingen (bron: 
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm, en SKML: Handleiding 
interpretatie rondzendingen van het Combi-type, augustus 2006: 
www.skml.nl/uploads/3b/44/3b44f13ab42c9244a53374a58f5bc0c5/
Handleiding-Combis.pdf ) 

bepaling vca vcb kritisch verschil*

aLaT 2,5% 18,0% 51%

aSaT 2,5% 11,9% 34%

VCa = analytische variatiecoëfficiënt; VCb = intra-individuele biologische 

variatiecoëfficiënt.

*berekening van het kritisch verschil: 2,8 x √(VCa
2 + VCb

2).
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er sprake is van een klinisch significant verschil van de 
voorgaande meting als er een toe- of afname van minstens 
51% van de ALAT-waarde en minstens 34% van de ASAT-
waarde wordt gevonden. Dit houdt bijvoorbeeld in dat 
wanneer een ALAT-waarde bij de 1e meting 80 U/l is, deze 
minstens groter dan 121 U/l moet zijn bij de 2e meting om 
te mogen spreken van een klinisch significant verschil. 

vaLkUiLen

In tabel 5 staan de belangrijkste oorzaken, anders dan 
een leverziekte, voor verhoogde transaminasenwaarden 
vermeld. Deze kunnen zowel verband houden met andere 
ziektebeelden, bijvoorbeeld het myocardinfarct, als met 

leefstijlfactoren, zoals een verhoogd BMI.1 Er zijn ook 
verschillende pre-analytische en analytische factoren die 
tot verhoogde transaminase-waarden kunnen leiden: 
zowel ALAT en ASAT zijn aanwezig in erytrocyten en bij 
hemolyse kunnen ze vrijkomen in het plasma, ook bij 
hemolyse door gestuwde bloedafname.1

Aangezien het ASAT-gehalte in erytrocyten hoger is dan 
het ALAT-gehalte geldt voor laboratoriumonderzoek bij 
hemolyse: ASAT-waarde > ALAT-waarde.1 Bij een geïso-
leerd verhoogde ASAT- dan wel ALAT-waarde kan in een 
enkel geval sprake zijn van zogenaamde macro-ASAT 
dan wel macro-ALAT. Door complexvorming van het 
ASAT- of ALAT-molecuul met een immunoglobuline 
wordt het molecuul zo groot dat het niet adequaat door 
de nieren kan worden uitgescheiden.13 Dit heeft verder 
geen klinische betekenis, maar zorgt wel voor een ver-
hoogde serumactiviteit.13

aanbeveLing

Bepaling van de ALAT-activiteit is in het algemeen vol-
doende om leverschade te diagnosticeren en te vervolgen. 
Bij een afwijkende waarde, zeker wanneer dit bij herha-
ling wordt vastgesteld, dient de onderliggende oorzaak te 
worden uitgezocht. Dit zal vaak gebeuren in de tweede 
lijn. Een lichte stijging van de transaminasenactiviteit bij 
patiënten met adipositas is een veelvoorkomend pro-
bleem en is een indicatie voor diagnostiek naar diabetes 
mellitus type 2 en bepaling van het lipidenspectrum. Bij 
een verhoogde transaminasenactiviteit moet in de huis-
artspraktijk laagdrempelig onderzoek worden gedaan 
naar hepatitis B en C, vooral bij hoogrisicopatiënten. 

●>  kijk ook op www.nt vg.nL/kLinischepraktijk

tabeL 5  belangrijkste oorzaken, anders dan leveraandoeningen, 
voor een verhoogde aLaT- en aSaT-activiteit en de mate van 
verhoging1 

oorzaak aLat asat

myocardinfarct, spierziekten,     

longembolie en acute pancreatitis

niet verhoogd verhoogd

hartfalen (rechtszijdige decompensatie) verhoogd verhoogd

coeliakie14 verhoogd* verhoogd*

hypothyreoïdie15 verhoogd verhoogd

forse inspanning

bMI > 30

hemolyse en hemolytische anemie

macro-enzymen

niet verhoogd

40-50% verhoogd

verhoogd

stabiel verhoogd

tot 3 x verhoogd 

40-50% verhoogd

verhoogd

stabiel verhoogd

* bij coeliakie is de aLaT-waarde vaak hoger dan de aSaT-waarde. 
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