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Mw G, 41 jaar 

• Bekend bij reumatoloog ivm 
gewrichtsklachten 

• Doorverwezen ivm verhoogde leverwaarden 
• Gewicht 94.7 kg, lengte 1.75 m 
• Geen alcohol, drugs, of andere risicofactoren 
• Echo abd: steatosis hepatis 



Mw G, 41 jaar 

1. Behandelen als NAFLD / NASH; alleen verdere 
diagnostiek naar andere leverziekten indien geen 
verbetering 
 

2. Stapsgewijze andere leveraandoeningen uitsluiten, 
op volgorde van waarschijnlijkheid 
 

3. Eerst alle andere mogelijke leverziekten in 1x 
uitsluiten (non-directed testing) 

Wat doet u? 



Mw G, 41 jaar 



Mw G, 41 jaar 

1. NAFLD / NASH 
2. NAFLD / NASH + AIH 
3. NAFLD / NASH + AIH + hemochromatose 
4. Anders, namelijk… 

Wat is uw werkdiagnose? 



Diagnostisch algoritme 
bij leverziekten e.c.i. 

Kans op diagnose ziekte A= 
 

Pre-test kans op A  
(prevalentie / incidentie) 

X 
Individueel profiel patiënt 

X 
Accuratesse diagnosticum 



Pre-test kans leverziekte 
prevalentie / incidentie 

• NHANES III study (US) 
– elevated liver enzymes in 7.9% of subjects 

(n=1,238) 
• BALLETS study (UK) 

– n=1,236 primary care patients with an 
abnormal LFT 

• German ‘‘Check-Up 35+’’ Study 
– elevated liver enzymes in 13.2% of 

subjects (n=2,741) 
 
 



NHANES III study (US) 
Elevated liver enzymes in 7.9% of subjects 

(n=1,238/15,670) 
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DILI 0.01-0.1% (reported prevelance) Am J Gastroenterol 2003 / J Hepatol 2017 



Birmingham and Lambeth Liver Evaluation  
Testing Strategies (BALLETS) study 

Estimated prevalence of liver diseases in the British population 

Arnold et al. BMC Family Practice 2011 



Birmingham and Lambeth Liver Evaluation  
Testing Strategies (BALLETS) study 

N= 1,236 primary care patients with an abnormal LFT 

Arnold et al. BMC Family Practice 2011 



German ‘‘Check-Up 35+’’ Study 

N= 21,008 patients recruited by 51 primary care private practices. 

Wolffram et.al., J Hepatol 2015; personal communication SW Schalm – J Wiegand 



German ‘‘Check-Up 35+’’ Study 

N= 21,008 patients recruited by 51 primary care private practices. 

Wolffram et.al., J Hepatol 2015 

n = 110 
(0.52%) 
(60% DNA+) 

n = 199 
(0.95%) 
(43% RNA+) 



Pre-test kans leverziekte 
prevalentie / incidentie 

• NHANES III study (US) 
– elevated liver enzymes in 7.9% of subjects (n=1,238) 
– NAFLD 40%, ALD 25%, HBV/HCV 8%, DILI 4.4%, other < 0.1% 

• BALLETS study (UK) 
– n=1,236 primary care pts with an abnormal LFT 
– HBV/HCV 1.05% 
– Sensitivity 92% PPV 5.12% if restrict to ALT > 2x ULN or high 

prevelance background 
• German ‘‘Check-Up 35+’’ Study 

– HBsAg 0.52% HCV RNA 0.41% of all subjects (n=21,008) 
– elevated liver enzymes in 13.2% of subjects (n=2,741) 
– limited correlation HBV/HCV with liver enzymes 

 
 



Individueel profiel patiënt 

• Patroon leverwaarden 
– Cholestatisch vs hepatocellulair, ast/alt ratio en hoogte 

• Familiaire belasting 
– Hereditaire leverziekten (vaak recessief), HBV 

• Afkomst 
– Migratie uit hoog-risico gebieden 

• Risicogedrag 
– Sex, drugs en (para)medici 

• Comorbiditeit 
– Metabool syndroom 

• Expositie 
– Alcohol, medicatie, OTC, toxische stoffen 

 



http://dx.doi.org/10.1016/j.jemermed.2016.10.016 

Serum levertesten 



Health & Medicine 2013 



Am J Gastroenterol 2017; 112:18–35; doi: 10.1038/ajg.2016.517 

ALT & AST levels 
American College of Gastroenterology guidelines 

• ALT and/or AST levels <5X ULN 
– assess for viral hepatitis B and C, alcoholic and NAFLD, 

hemochromatosis, Wilson’s disease, alpha-1-anti-trypsin 
deficiency, autoimmune hepatitis and consider 
drugs/supplement related injury  

• ALT and/or AST levels 5–15X ULN 
– also assess for acute hepatitis A, B, C (and E) 

• ALT and/or AST levels >15X ULN 
– also assess for acetaminophen toxicity and ischemic 

hepatopathy (shock liver) 
• Acute hepatitis with elevated prothrombin time / encephalopathy 

–  immediate referral to liver specialist 



Am J Gastroenterol 2017; 112:18–35; doi: 10.1038/ajg.2016.517 

Alkaline phosphatase & GGT levels 
American College of Gastroenterology guidelines 

• An elevation of alkaline phosphatase should be confirmed with an 
elevation in GGT 
 

• Given its lack of specificity for liver disease, GGT should not be 
used as a screening test for underlying liver disease in the absence 
of other abnormal liver chemistries 
 

• Patients with alkaline phosphatase elevation with or without 
elevation of bilirubin should undergo testing for  
– PBC with testing for anti-mitochondrial antibody  
– PSC with MR cholangiography in conjunction with IgG4 



Individueel profiel patiënt 

• Patroon leverwaarden 
– Cholestatisch vs hepatocellulair, ast/alt ratio en hoogte 

• Familiaire belasting 
– Hereditaire leverziekten (vaak recessief), HBV 

• Afkomst 
– Migratie uit hoog-risico gebieden 

• Risicogedrag 
– Sex, drugs en (para)medici 

• Comorbiditeit 
– Metabool syndroom 

• Expositie 
– Alcohol, medicatie, OTC, toxische stoffen 

 



 
Bij wie komt (chronische) hepatitis vaak voor in Nederland? 

 

http://www.rivm.nl 

Chronische hepatitis B 

Prevalentie 

1e generatie migranten 3,8 % 

overige Nederlanders 0,2 % 

aandeel 1e generatie migranten CHB 
65 % 



 
 Bij wie komt (chronische) hepatitis vaak voor in Nederland? 

 
Chronische hepatitis C 

Prevalentie 

1e generatie migranten 2,2 % 

overige Nederlanders 0,1 % 

aandeel 1e generatie migranten CHC 
56 % 

http://www.rivm.nl 



Diagnostisch algoritme 
bij leverziekten e.c.i. 

Kans op diagnose ziekte A= 
 

Pre-test kans op A  
(prevalentie / incidentie) 

X 
Individueel profiel patiënt 

X 
Accuratesse diagnosticum 



Diagnostisch algoritme 
bij leverziekten e.c.i. 

One size fits all…., 
 or tailor made? 



Extensive testing or focused testing of patients 
with elevated liver enzymes.  
Tapper et al., J Hepatol 2017 

• Simulation of 10.000 adult outpatients 
• Model based on NHANES III and Ballets 

population  
• Directed versus non-directed testing 
• Primary outcome: US dollars per diagnosis 
• Secondary: doctor visits, false positives, liver 

biopsies ordered per diagnosis 
 



Tapper et al., J Hepatol 2017 



Extensive testing or focused testing of patients 
with elevated liver enzymes. 

Tapper et al., J Hepatol 2017 



Extensive testing or focused testing of patients with 
elevated liver enzymes.  

• Extensive testing required lowest monitary cost and 
fewer doctor visits per diagnosis 

• Focused strategy generated fewer false-positives and 
ordered less liver biopsies (4 vs 8 per 100 pts) 

• Focused testing most cost-effective strategy when 
accounting for pretest probabilities (e.g. when ALD, 
NAFLD or DILI > 51.1%, 53.0% or 13.0% resp.) 
 

Tapper et al., J Hepatol 2017 





Diagnostisch algoritme 
bij leverziekten e.c.i. 

• Beoordeel de pretest kans op een specifieke 
leverziekte, toegespitst op het profiel van de patiënt 
 

• Sluit de meest voorkomende leverziekten uit: 
NAFLD, ALD, HBV/HCV, DILI 
 

• Indien geen aanknopingspunten of indien haast 
geboden is, dan non-directed testing inclusief 
zeldzamere leverziekten 
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