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Abklarung erhohter
Leberwerte

Zusammenfassung

Weltweit nehmen erhohte Leberwerte und Lebererkrankungen deutlich zu und sind mit
einer hoheren Sterblichkeit verbunden. Diese Entwicklung stellt eine groBe Herausforde-
rung fiir den behandelnden Arzt dar. Eine friihzeitige Diagnostik und Differenzierung der
Leberwerterhohung sind entscheidend, um praventive oder therapeutische MalBnahmen
rechtzeitig einzuleiten. Im vorliegenden Beitrag wird ein Algorithmus vorgestellt, der fiir
die Interpretation krankheitsspezifisch erhohter Leberwerte in der klinischen Praxis ge-
eignet ist.

Schliisselworter

Leberwerte — Cholestaseparameter — Syntheseparameter — Hepatitis — Leberzirrhose -
Leberscores
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Fortbildung « Abklarung erhohter Leberwerte

Erh6hte Leber-
werte als ,stille
Volkskrankheit”

Konsensbasierter
Algorithmus zur
Vermeidung von
Uberdiagnostik

Anamnese und
korperliche Unter-
suchung kommen
einer zentralen Be-
deutung zu

Mittels Inspektion
konnen typische
Leberhautzeichen
auf eine Leber-
erkrankung hin-
weisen
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Nach der Lektiire dieses Beitrags wissen Sie:
wie die Initialdiagnostik bei neu diagnostizierter
Leberwerterh6hung erfolgen sollte.
wann eine weiterfithrende Differenzialdiagnostik
bei Verdacht auf eine Lebererkrankung sinnvoll
ist.
wie tiber die Laborergebnisse der Primardiagnos-
tik das Schadigungsmuster der Leber differenziert
werden kann.
welche Diagnostik Aufschluss iiber die Genese der
hiufigsten Lebererkrankungen in Deutschland
gibt.

Die Leber ist das fiir den Stoffwechsel zentrale Organ
im menschlichen Korper und an zahlreichen Stoft-
wechselprozessen beteiligt. Sie interagiert essenziell
mit dem gesamten Organismus. Eine Erhohung der
Leberwerte ist im medizinischen Alltag keine Selten-
heit. Bei etwa 20-25% der Bevolkerung in Deutsch-
land, mit einer deutlich gestiegenen Tendenz in den
letzten zehn Jahren, werden erhohte Leberwerte bei
symptomatischen und asymptomatischen Patienten
wiahrend einer Routine-Blutuntersuchung entdeckt
[1]. Die Bedeutung dieser ,stillen Volkskrankheit* fiir
Morbiditit und Mortalitét ist erheblich [2].

Die erhobenen Befunde stellen den behandelnden
Arzt, meist den Allgemeinmediziner als Primarver-
sorger, aber auch Klinikarzte, vor grof3e Herausforde-
rungen. Es muss entschieden werden, welche Werte
und Konstellationen als Indikatoren fiir eine direkte
Abklarung mit weiterfithrender Diagnostik bertick-
sichtigt werden sollen und in welchen Fallen ein ab-
wartendes Vorgehen mit Kontrolluntersuchungen an-
gebracht ist. Die rechtzeitige Erkennung von Leberer-
krankungen ist prognostisch relevant. Frithzeitige
Diagnosen auch bei leichten Leberwerterh6hungen
koénnen eine Korrektur pradisponierender Faktoren,
die Vermeidung einer Krankheitsprogression mit
Langzeitfolgen wie Leberzirrhose und Leberzellkar-
zinom und teilweise sogar eine Heilung erméglichen.

Neben dem Patienten profitiert auch das 6ffentli-
che Gesundheitssystem von evidenz- und konsens-
basierten Standards zur Sicherstellung einer ange-
messenen Diagnostik und Therapie von Lebererkran-
kungen. Diese Standards tragen auch dazu bei, irra-
tionale und kostenintensive Uberdiagnostik zu
vermeiden. Die Differenzialdiagnose erhohter Leber-
werte ist vielfaltig. Ziel ist es, einen 6konomischen
und diagnostisch fundierten Algorithmus zur Erken-
nung und zum Umgang mit (unklar) erhohten Leber-
werten unter Beachtung regionaler und individueller
Risikofaktoren aufzuzeigen, der den untersuchenden
Arzt bei der Entscheidungsfindung und Diagnose-
stellung unterstiitzt.

Fiir die Indikationsstellung zur Anforderung von La-
boruntersuchungen und die Auswahl des geeigneten

Untersuchungsspektrums sind die Anamnese und
systematische korperliche Untersuchung jedes Pati-
enten unerlédsslich. Lebererkrankungen beginnen oft
ohne oder mit nur wenig fassbaren, unspezifischen
Beschwerden. Wegen des breit gefacherten Ursachen-
spektrums von Lebererkrankungen empfiehlt sich
eine strukturierte systematische Anamneseerhe-
bung, die neben der Eigen-, Sexual- und Familien-
anamnese auch duflere Einfliisse berticksichtigt, wie
Alkohol- und Drogenabusus sowie Medikamenten-
expositionen (inkl. Phytotherapeutika, Nahrungser-
gianzungsmittel), Tatowierungen/Piercings, berufs-
bedingte und freizeitbedingte Noxen (wie Nadel-
stichverletzungen, Losungsmittel, Schwermetalle),
Auslandsreisen oder die Transfusion von Blutpro-
dukten bzw. medizinische Interventionen, u.v.m.

Die korperliche Untersuchung beinhaltet zwin-
gend die vollstandige korperliche Inspektion, um kei-
ne der oft wegweisenden Leberhautzeichen bzw. Be-
funde einer bereits fortgeschrittenen Hepatopathie
zu libersehen, wie ,temporal wasting®, Ikterus, Lack-
lippen, Lackzunge, Spidernaevi, Palmarerythem,
Weifinigel/Uhrglasnagel, Dupuytren-Kontrakturen
sowie Zeichen der portalen Hypertension wie Aszi-
tes, Splenomegalie, ,,Caput medusae®, sowie evtl.
Kratzeffekte/Exkoriationen durch Juckreiz, Gyniko-
mastie, Hodenatrophie und Bauchglatze/femininer
Behaarungstyp, Odeme, Foetor hepaticus, Purpura
und/oder Hauteinblutungen, etc.

Die palpatorisch, perkutorisch oder durch Kratz-
auskultation bestimmte Groflenbeurteilung der Le-
ber dient der Ersteinschitzung und Orientierung bei
grober Abweichung von der Norm. Der Abstand zwi-
schen Lungen-Lebergrenzen und unterem Leberrand
betragt in der Medioklavikularlinie beim Erwachse-
nen bis zu 12 cm. Eine Zunahme der Lebergrofie fin-
det sich haufig bei akuten Lebererkrankungen und
kann oft mit einem Kapselspannungsschmerz asso-
ziiert sein, wohingegen bei fortgeschrittener Zirrho-
se die Leber schrumpft. Zudem konnen beim Abdo-
minalbefund Konsistenz (bspw. weich bei Leberver-
fettung und hart bei Bindegewebsvermehrung und
Zirrhose), Druckdolenz (Murphy- vs. Courvoisier-
Zeichen) und Oberfldchenbeschaffenheit (grobkno-
tig z.B. bei Leberzirrhose oder Metastasen) sowie ein
Vorhandensein von Aszites und einer Splenomegalie
erfasst und beurteilt werden.

Aus den so erhobenen Befunden leitet sich die wei-
terfiihrende Diagnostik ab. Die nachfolgenden Kapi-
tel beinhalten detaillierte Erlduterungen zur Labor-
diagnostik. Bildgebende und invasive diagnostische
Verfahren, inklusive Histologie und Humangenetik
sowie Funktionsteste und Scoring-Verfahren sind
ebenfalls wichtige Sdulen der hepatologischen Dia-
gnostik, auf die jedoch in diesem Beitrag nur am Ran-
de eingegangen werden kann.

Lebererkrankungen fithren zu Funktionsstérungen
oder -einschriankungen der Hepatozyten. Diese Vor-
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ginge lassen sich anhand erh6hter Leberwerte erken-

nen. Der Begriff ,,Leberwerte® ist jedoch zu ungenau

und definiert keinen spezifischen Laborparameter.

Der gezielte Einsatz klinischer Laborchemie erfor-

dert, dass nur diejenigen Parameter ausgewéhlt wer-

den, die konkret zur Beantwortung der diagnosti-
schen Fragestellung dienen. Fiir eine erste Orientie-
rung wird neben dem Blutbild in der Regel die Be-

stimmung folgender Werte herangezogen (Abb. 1):

« Transaminasen (Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase [GOT], syn. Aspartat-Aminotransferase
[AST] wund Glutamat-Pyruvat-Transaminase
[GPT], syn. Alanin-Aminotransferase [ALT] und
Glutamatdehydrogenase [GLDH] =» Indikator der
hepatozelluldren Schadigung

» Gamma-Glutamyltransferase [GGT], alkalische

Phosphatase [AP] und Bilirubin => Indikator der

Cholestase/bilidren Exkretionsstérung

Cholinesterase [CHE], Albumin und Quick-Wert/

INR = Indikator der hepatozelluldren Synthese-

leistung

Es ist daher sinnvoll, bereits friihzeitig eine differenzi-
aldiagnostische Einordnung des Schadigungsmusters
vorzunehmen. Dies sollte anhand der Konstellation
und Hohe der Laborwerte sowie des Schweregrads und
der Indikatoren fiir eine mogliche Genese (hepatisch,
cholestatisch, toxisch oder gemischt) erfolgen, um eine
Prognose zu erstellen (Tab. 1). Durch die simultane Be-
stimmung der GOT, GPT und GGT lassen sich mehr
als 95% aller Lebererkrankungen erkennen [3].

Eine weiterfithrende Diagnostik ist obligatorisch,
wenn erhohte Leberwerte persistieren oder linger als

sechs Monate iiber dem Normwert oder dem Zweifa-
chen des oberen Normwertes liegen und/oder mit ei-
ner symptomatischen Klinik einhergehen. Der nega-
tive pradiktive Wert fiir eine Leberpathologie bei nor-
malen Transaminasen liegt bei etwa 98%, sodass die
Bestimmung der Transaminasen eher zum Aus-
schluss als zum Nachweis einer Lebererkrankung ge-
eignet ist [4].

Eine weiterfithrende Diagnostik wird durch spezi-
fischere molekulargenetische und/oder immunologi-
sche Untersuchungen sowie bildgebende und
invasive Verfahren erginzt. Beim abwartenden Of-
fenhalten sollte obligatorisch eine Kontrollunter-
suchung bei jeder erstdiagnostizierten Leberwert-
erhohung, beispielsweise nach Analgetika- oder An-
tibiotikatherapie oder bei harmlosen parainfektiosen
Mitreaktionen, innerhalb von ein bis spétestens drei
Monaten erfolgen [5]. Zudem ist zu beachten, dass es
immer wieder zu transienten Erh6hungen und indi-
viduellen Schwankungen kommen kann, ohne dass
eine Pathologie vorliegt.

Parameter eines parenchymatdsen
Leberschadens

Hepatozellulire Enzyme, deren vermehrter Ubertritt
ins Blut eine direkte parenchymatdse Schidigung an-
zeigen, sind die GOT, GPT und die GLDH. Dasleber-
spezifische Enzym GPT ist iiberwiegend zytoplasma-
tisch in den Hepatozyten lokalisiert und tritt bereits
bei geringen Leberparenchymschdden mit Membran-
permeabilitatsstorungen in das Plasma tiber. Infolge-
dessen ist dieser Parameter sehr sensitiv fiir Scree-
ning-Untersuchung in der medizinischen Praxis.

Allgemeine Leberwerterhéhung
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Die Sonographie
ist unter den
bildgebenden
Verfahren das
Diagnostikum der
ersten Wahl

Leberkrankungen
gehen mit einer
Schadigung der
Hepatozyten ein-
her, sinnvoll ist
daher die labor-
diagnostische
Einteilung in eine
hepatozelluldre
Schadigung,
Cholestase und
Verlust der
Syntheseleistung

Als klinisch-che-
mische Basislabor-
untersuchung zum
Screening einer Le-
bererkrankung rei-
chen GOT, GPT, GGT,
AP, Bilirubin, CHE,
Albumin, Quick-
Wert/INR und ein
kleines Blutbild
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Fortbildung « Abklarung erhohter Leberwerte

Der De-Ritis-Quoti-
ent kann hilfreich
bei der Differenzie-
rung der Hepato-

pathie sein

Zu beachten sind
extrahepatische
Ursachen bei
Transaminasen-
erhéhungen

Indikatoren fiir
eine Cholestase
sind GGT, AP und
Bilirubin

Die GGT ermdg-
licht eine Differen-
zierung zwischen
hepatisch/bilidren

und osteogenen
Ursachen bei
erhohter AP
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Hingegen findet sich die GOT auch in vielen nicht-
hepatischen Zellen und ist sowohl im Zytoplasma als
auch in den Mitochondrien lokalisiert. Sofern keine
extrahepatischen Zellschidigungen vorhanden sind,
weist eine GOT-Erh6hung auf ein ausgepragteres he-
patozellulares Schidigungsmuster hin. Eine isolierte
GOT-Erhohung ist aufgrund ihrer fehlenden Leber-
Spezifitit oft extrahepatisch verursacht. Das Verhalt-
nis zwischen GOT zu GPT, der sogenannte De-Ritis-
Quotient, kann Hinweise auf die Genese der Hepato-
pathie bzw. eine Differenzierung zwischen einem
eher leichten (Quotient < 1, bspw. akute Hepatitis)
und einem eher schweren Leberschaden, haufig mit
Nekrose (Quotient > 1, bspw. chronische Leberzir-
rhose), geben. Hierbei verschiebt sich der De-Ritis-
Quotient zugunsten der iiberwiegend mitochondri-
alen Enzyme. Bei der alkoholischen Steatohepatitis
findet sich hdufig ein Quotient > 2 mit gleichzeitig er-
hohter GGT [4].

Die GLDH ist fast ausschlieSlich in den Mitochon-
drien der Leber sowie auch in anderen stoffwechsel-
aktiven Organen nachweisbar. Sofern keine extrahe-
patischen Zellschadigungen vorhanden sind, weist sie
eine zentroazindre Schidigung nach, vor allem bei
schweren Parenchymschdden wie Hypoxie, akute to-
xische Hepatitis (z.B. mit gritnem Knollenblatterpilz)
und Verschlussikterus.

Eine sorgfiltige Interpretation ist unerlasslich, da
Transaminaseerh6hungen auch bei Schiadigungen
oder Erkrankungen von extrahepatischen Geweben
vorkommen konnen, wie nach einem Trauma, einer
Myokardischamie, Herzrhythmusstérungen, Mus-
kelerkrankungen oder Hamolyse. Zudem kann ein
systemisches Krankheitsgeschehen eine Mitreaktion
der Hepatozyten verursachen. Beispielsweise konnen
parainfektiose Transaminaseerhdhungen bei Be-
gleithepatitis im Rahmen systemischer Virusinfek-
tionen wie CMV- oder EBV-Infektionen auftreten.
Weitere Ursachen sind Hypoxie mit kardialer oder
pulmonaler Genese (z.B. Lungenembolie mit Rechts-
herzbelastung), endokrine Erkrankungen (Porphy-
rie, Amyloidose, Glykogenose, Hypo- oder Hyper-
thyreose), Autoimmunerkrankungen (Lupus erythe-
matodes, Sarkoidose), bakterielle Infektionen (Tu-
berkulose, Leptospirose, Brucellose) oder
Darmerkrankungen (chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Zéliakie).

Von Bedeutung ist neben der Zusammenschau der
diagnostischen Leberenzyme auch die Halbwertszeit
der Elimination aus dem Serum von Relevanz. Hier-
bei kann es zu Fehlinterpretationen kommen. Somit
ist auch der Zeitpunkt der Blutentnahme relevant.

Bei der Interpretation der Atiologie der Leberer-
krankungen muss auch die Héhe der Enzymaktivi-
taten beriicksichtig werden. Transient normwertige
Transaminasen schlieflen eine Lebererkrankung
(»ausgebrannte Leberzirrhose®) sowie eine Infektio-
sitit bei Virushepatitiden als auch metabolische Er-
krankungen nicht aus [6]. Den hochsten Transami-
nasenanstieg (> 10- bis 50-fach der Norm) beobach-

tet man bei fulminant verlaufenden akut-viralen oder
medikamentos-toxischen Hepatitiden. Geringe Er-
hoéhungen (< 5-fach der Norm) kénnen bei MASLD
auftreten. Dariiber hinaus sollten die aktuellen giil-
tigen Normwerte bei der kritischen Uberlegung mit
Eingang finden, da die urspriinglichen gesunden
Kontrollkollektive aufgrund der unterschatzten Pra-
valenz von MASLD und chronischer Hepatitis C
wahrscheinlich zu hoch angesetzt sind [7].

Bei der Bewertung der absoluten Enzymaktivitaten
muss formal auch die berichtete Einheit (1 pkatal/L
=60 U/L) beachtet werden, um grobe Fehlinterpreta-
tionen zu vermeiden, z.B. entspriachen 30 pkatal/L
1.800 U/L.

Parameter einer Gallensekretionsstorung

und Cholestase

Ein einzelner Parameter ist nicht ausreichend, um
eine Cholestase zu diagnostizieren. Im medizini-
schen Alltag reicht es zundchst, die GGT, die AP und
das Gesamtbilirubin zusammen zu betrachten.

Die GGT ist ein leberspezifischer und duflerst emp-
findlicher Indikator sowohl fiir diverse Leberstorun-
gen, die z.B. durch Medikamente, Alkohol, Ernéh-
rung, oder Tumore verursacht werden, als auch fiir
Erkrankungen des Gallengangsystems. Die GGT ist
der sensitivste Parameter fiir alkoholtoxische Leber-
schéden. Besonders hohe Werte treten bei Cholestase
und alkoholbedingter Hepatitis auf. Beachtenswert
sind auch ein erhohtes kardiovaskulares Risiko sowie
allgemein erhohte Sterblichkeit bei anhaltender iso-
lierter GGT-Erhohung [8].

Die simultane Erh6hung von AP und GGT deutet
stark auf eine hepatobilidre Ursache hin. Eine isoliert
erhohte Gesamt-AP bedarf der weiteren Aufschliis-
selung in ihre organ-spezifischen Isoformen. Die Pla-
zenta-AP ist physiologisch im letzten Trimenon der
Schwangerschaft erhoht. Die Knochen-AP (syn. Ost-
ase) zeigt deutliche altersabhéngige Schwankungen
wihrend des Knochenwachstums im Kindes- und Ju-
gendalter. Pathologische Knochen-AP Befunde wei-
sen auf eine vermehrte Osteoblastenaktivitat hin, z.B.
bei Hyperparathyreoidismus, Knochentumoren,
Frakturheilung oder Morbus Paget. AP-Erh6hungen
bei Entziindungen des Gastrointestinaltrakts lassen
sich durch eine vermehrte Aktivitat der Darm-AP er-
klaren.

Sklerenikterus ab 2 mg/dl, bzw. Hautikterus ab
3 mg/dl sind Hauptsymptome der Cholestase. Die Be-
stimmung des Gesamt-Bilirubins und dessen Auf-
schliisselung in direktes und indirektes Bilirubin er-
moglichen die Differenzialdiagnostik des Ikterus in
préahepatische, hepatische und posthepatische Ursa-
chen.

Bei prahepatischen Hyperbilirubindmien tber-
wiegt das indirekte, d.h. noch unkonjugierte Biliru-
bin, das hauptséchlich durch den Abbau von Hdmo-
globin im Rahmen einer Himolyse entsteht. Da Sto-
rungen der Hepatozytenfunktion auch zu einer ver-
minderten Bilirubinaufnahme fithren kénnen, zeigen



Hepatopathien oft ein Mischbild mit Erhohung des
direkten und indirekten Bilirubins.

Nach der Aufnahme des Bilirubins in den Hepato-
zyten wird es mittels UDP-Glukuronyltransferase
glukuronidiert und in direktes, d.h. konjugiertes,
wasserldsliches Bilirubin umgewandelt, das aktiv aus
der Zelle in die Gallenfliissigkeit ausgeschieden wird.
Somit konnen sowohl hepatozellulidre Schidigungen
als auch Stérungen der Glukuronidierung und des
kanalikuldren Transports zu einer intrahepatischen
Bilirubindmie fiihren, bei der das direkte Bilirubin
tiberwiegt. Hepatozelluldre Schiadigungen sind an der
gleichzeitigen Transaminasenerh6hung erkennbar.

Konjugiertes Bilirubin wird im Diinndarm bakte-
riell in Urobilinogen umgewandelt und verleiht dem
Stuhl seine typische Farbung. Ca. 20% des Urobili-
nogens werden reabsorbiert und erreichen iber den
enterohepatischen Kreislauf erneut die Leber. Fallen
grofle Mengen Urobilinogen an, wird es auch renal
ausgeschieden und bereits vor dem Auftreten des Ik-
terus im Urinstatus nachweisbar.

Abflussstérungen der Galle fithren zu einer gleich-
zeitigen Erh6hung der GGT, AP und des direkten Bi-
lirubins. Bei der intrahepatischen Cholestase steht
héufig ein medikamenten-bedingter Funktionsver-
lust des Hepatozyten im Vordergrund. Bei der extra-
hepatischen Bilirubindmie liegen eher mechanische
Ursachen (Steine, Tumoren, Entziindungen) vor und
zeigen sich durch Entfarbung des Stuhls und fehlen-
des Urobilinogen im Urinstatus.

Parameter der Lebersynthese und
Detoxifikation

Die Leber stellt neben ihren 500 unterschiedlichen
Funktionen ein essenzielles Organ fiir den Protein-
metabolismus dar. Indikatoren bzw. Surrogate zur
Bewertung der hepatozelulldren Syntheseleistung
sind CHE, Albumin und der Quick-Wert sowie Am-
moniak fiir die Detoxifikation. Fiir alle Marker der
Syntheseleistung existieren Einschrinkungen, so
dass mehr als ein Marker parallel bewertet werden
sollte.

Fiir Verlaufskontrollen ist Kenntnis der Halbwerts-
zeiten (HWZ) wichtig. Der Quick-Wert als Globaltest
der hepatogenen Gerinnungsfaktoren besitzt eine
deutlich kiirzer HWZ als die CHE, deren HWZ wie-
derum kiirzer ist als die des Albumins.

Die CHE weist grof3e interindividuelle Schwan-
kungen auf, so dass eine einmalige Messung kaum
bewertbar ist. Sobald der individuelle Aktivitétsbe-
reich der CHE bekannt ist, kann er als Verlaufspara-
meter mit hoherer Sensitivitat als Albumin genutzt
werden. Bei schweren akuten und fortgeschrittenen
chronischen Lebererkrankungen fillt die CHE um
mehr als 50%. Da einige Medikamente, wie z.B. Mor-
phine, Enzyminhibitoren der CHE sind, ist eine kri-
tische Medikamentenanamnese erforderlich. Da die
Albumin- und CHE-Synthese im Hepatozyten anei-
nander gekoppelt sind, fithrt eine kompensatorisch
erhohte Albumin-Synthese, z.B. bei Eiweifiverlust-
syndromen auch zu einer Zunahme der CHE. Im Ge-
gensatz zu Albumin retiniert CHE in der Niere und
akkumuliert im Blut. Wesentliche Einschrankungen
des Quickwertes sind therapeutische Erfordernisse
wie eine antikoagulative Therapie oder die Substitu-
tion von Gerinnungsfaktoren.

Erhohte Ammoniak-Spiegel im Vollblut weisen bei
fortgeschrittener Leberinsuffizienz oder akutem Le-
berversagen auf eine verminderte Entgiftungsfunk-
tion der Leber hin. Verldssliche Ammoniakbefunde
stellen hohe Anforderungen an die Praanalytik. Am-
moniak ist in Erythrozyten und Thrombozyten deut-
lich hoher konzentriert als im Plasma. Hinzu kommt,
dass tiber die Aktivitit der GGT weiterhin Ammoni-
ak produziert wird. Bei der Probenahme und dem
Transport muss eine Hamolyse vermieden und die
Aktivitdt der GGT durch Kiihlen der Probe gedros-
selt werden. Um die ex-vivo-Zunahme, also falsch
hohe Ammoniak-Werte, zu vermeiden, sollte Blut nur
aus der ungestauten Vene entnommen und gekiihlt
moglichst schnell in das Labor transportiert werden.

Die minimale (frither: subklinische oder latente)
hepatische Enzephalopathie (HE) kann bereits vor
dem Anstieg des Ammoniaks einsetzen. Defizite in
kognitiven Teilbereichen kénnen dann nur durch
neuropsychometrische Tests erfasst werden. Je weiter
fortgeschritten das HE-Stadium ist, umso mehr kor-
relieren Ammoniak und die Klinik der Patienten.

Nachweis von Virushepatitiden

Bei Erkrankungen mit typischem hepatozellulirem
Schidigungsmuster (Anstieg der Transaminasen auf
500-3.000 U/1, De-Ritis-Quotient < 1) sollten virale
Infektionen als Differenzialdiagnose in Betracht ge-

GOT | GPT | GLDH | GGT AP | Bilirubin Diffenzialdiagnose
Hepatisch- infektios, metabolisch, hereditar,
.. autoimmun, ischamisch, hepatische
parenﬂ:}ysrtr;?toses trt T T T (T) (T) Beteiligung bei Systemerkrankungen,
medikamentds
. Intrahepatische/extrahepatische
Cholestatisches Wt @ | | 1t Cholestase, PSC, PBC, Caroli-
Syndrom, medikamentos
Toxisches/infiltratives Alkohol, Tumore, MASH,
Muster T (T) (T) " 1 1 Noxen, medikamentos

Q
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Unterschieden
wird in prahepa-
tischen, hepa-
tischen und
posthepatischen
Ikterus

Die Bestimmung
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Bei akuter Hepati-
tis Bist anti-HBc-
IgM immer, das
HBsAg in 90% der
Félle positiv

Durchgemachte
Hepatitis B: anti-
HBs positiv (90%)
und anti-HBc IgG
positiv, Z.n. HBV-
Impfung: anti-HBs
positiv und anti-
HBc 1gG negativ

Hepatitisvirus

zogen werden. Da sowohl eine Behandlungsindikati-
on als auch ein Ubertragungsrisiko bestehen, ist es
ratsam, stets eine addquate Virusserologie durchzu-
fithren.

Die fiinf Haupterreger fiir Virushepatitiden (He-
patitis-A-Virus [HAV], Hepatitis-B-Virus [HBV], He-
patitis-C-Virus [HCV], Hepatitis-D-Virus [HDV],
Hepatitis-E-Virus [HEV]) machen etwa 95% aller
Fille aus. Die chronische HBV-Infektion z&hlt mit
weltweit etwa 400 Mio. Menschen zu den hiufigsten
Infektionskrankheiten, wihrend die HCV-Infektion
130-170 Mio. Erkrankte verursacht [9]. Trotz vorhan-
dener Impfanamnese sollte insbesondere bei Risiko-
gruppen (z.B. iv.-Drogenkonsum, Migration, Pro-
miskuitit) eine HBV-Infektion als Ursache einer He-
patitis abgeklart werden. HAV und HEV fiithren
meist zu selbstlimitierten akuten Hepatitiden durch
fikal-orale Ubertragung. Im Gegensatz dazu erfolgt
die Ubertragung von HBV, HCV und HDV meist
parenteral und kann zu einer chronischen Infektion
mit dem potenziellen Risiko einer Leberzirrhose und
der Entwicklung eines HCC fiihren.

Weitere Viren konnen eine Begleithepatitis als Re-
aktion auf eine systemische Infektion auslosen. Zu
diesen hepatotropen Viren zdhlen das Cytomegalie-
virus [CMV], Epstein-Barr-Virus [EBV], Herpes-sim-
plex-Virus [HSV] sowie ,,exotische“ Viren, wie Arbo-
viren, Marburg-Virus usw., bei denen die Reiseanam-
nese zu beachten ist.

Die virologische Basisserologie (Tab. 2) bei HBV
sollte HBs-Ag und anti-HBc, sowie anti-HCV bei
HCV beinhalten. Zur weiteren Differenzierung zwi-
schen akuter und chronischer Infektion kann anti-
HBc IgM und IgG sowie HBe-Ag, anti-HBe und
HBV-DNA als Marker der Infektiositit bestimmt
werden [10]. Jeder Hbs-Ag-positive Patient sollte auf
eine Simultan- oder Koinfektion mit HDV (anti-
HDV IgM, HDV-RNA) getestet werden. Da anti-
HCYV erst ca. 7-8 Wochen nach Erkrankungsbeginn

Priméardiagnostik

Sekundardiagnostik

Hepatitis A (HAV) | anti-HAV IgG anti-HAV IgM
Z.n. Immunisierung akute HAV-Infektion
abgelaufene HAV-Infektion
Hepatitis B (HBV) HBsAg HBV-DNA
anti-HBc HBeAg, anti-HBe
vorliegende HBV-Infektion | anti-HBs
akute (anti-HBc IgM), Infektiositat
chronische oder abgelaufene partielle oder komplette Se-
(anti-HBc IgG) HBV-Infektion rokonversioni.S. einer abge-
laufenen HBV-Infektion
Z.n. Immunisierung
Hepatitis C (HCV) | anti-HCV HCV-RNA
aktive oder ausgeheilte HCV- Infektiositat
Infektion Genotyp (DAA-Wahl)
Hepatitis D (HDV) anti-HDV (immer bei positivem | HDV-RNA
HBsAg) Infektiositat
aktive oder abgelaufene
HDV-Infektion
Hepatitis E (HEV) anti-HEV HEV-RNA

aktive oder ausgeheilte HEV-
Infektion

Infektiositat
V. a. chronische Infektion
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nachweisbar wird (diagnostische Liicke) sollte bei
Verdacht zusitzlich die HCV-RNA mittels PCR be-
stimmt werden [11]. Fiir die Auswahl der antiviralen
Therapie wird der HCV-Genotyp bestimmt.

In Europa nehmen akute Infektion mit dem HEV
zu. Sie ist die hdufigste Zoonose, die durch den Kon-
sum von rohem oder unzureichend gegartem Schwei-
ne- und Wildfleisch oder durch kontaminiertes
Trinkwasser tibertragen wird. Serologisch sind anti-
HEV IgM und HEV-RNA im Blut und Stuhl nach-
weisbar. Bei immunsupprimierten Personen oder Or-
gantransplantierten sind chronische Verldufe mit
Zirrhose moglich [12].

Die meisten HAV-Infektionen mit positiven Anti-
HAV IgM, verlaufen akut und betreffen Reisertick-
kehrer aus stidlichen Lindern, aufgrund von fékal-
oraler Ubertragung bei mangelhaften hygienischen
Verhaltnissen.

Essenziell ist die Unterscheidung zwischen akuter
und chronischer Leberschadigung fiir die weitere
Diagnostik und Prognose (siche Abb. 2). Akutes Le-
berversagen ist selten (ca. 200 Félle/Jahr in Deutsch-
land) und erfordert sofortige Behandlung in spezia-
lisierten Kliniken [13]. Es ist durch Ikterus, Gerin-
nungsstérung und hepatische Enzephalopathie ge-
kennzeichnet und tritt bei Patienten ohne vorherige
chronische Lebererkrankung auf. Es gibt drei Ver-
laufsformen: fulminant (< 7 Tage), akut (7-28 Tage)
und subakut (> 4 Wochen). Laborchemisch zeigt sich
eine Erhéhung von Transaminasen, Bilirubin und
Ammoniak sowie eine Erniedrigung des Quick-Wer-
tes. Der MELD-Score hilft als Prognosemarker bei
der Priorisierung von Organvergaben und beim Mo-
nitoring der Patienten zur Lebertransplantation auf
der Warteliste.

Chronische Lebererkrankungen bestehen, wenn
eine Hepatitis nach 6 Monaten nicht ausgeheilt ist.
Die Klassifizierung basiert auf Atiologie, Entziin-
dungsgrad und Fibrosestadium. Haufigste Ursache
erhohter Transaminasen ist die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung (MASLD) [14]. Frihstadien
sind oft beschwerdefrei, was eine Dekompensation
bei fehlender Diagnostik zur Folge haben kann. Bei
negativen Befunden sollten seltenere Ursachen wie
Infektionen durch Bakterien, Pilze und Parasiten ge-
priift werden. Weitere Differenzialdiagnosen sind in
Tab. 3 dargestellt.

Alkoholische Fettleberkrankung (AFLD,
»alcoholic fatty liver disease”)

Die ethyltoxische Fettlebererkrankung betrifft 5-10%
der Bevolkerung in Westeuropa und ist in Deutsch-
land die zweithdufigste chronische Lebererkrankung.
Akuter Alkoholkonsum kann durch Ethanol in der
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- Beschwerden (Pruritus, Ikterus, - Leberhautzeichen

— Stuhl/Urinkolorit, Schmerzen, — Aszites
Fatigue) - Odeme

—Vorerkrankungen - Ikterus

- Alkohol-/Drogenkonsum — Exkoriationen

- Sexual-, Familien-, Beruf-, Reise-
anamnese

— Medikamente, Phytotherapeutika,
Nahrungserganzungsmittel

- Bluttransfusionen

- Hepatomegalie

Stationdre
Diagnostik und
Therapie

Abdomensonographie Weiterfiihrende Diagnostik

— Steatosis/Zirrhose
— Perfusion/vendse Kongestion

- Endosonographie

— Fokale Leberldsionen (Tumore, — ERCP/MRCP
Metastasen, Abszesse, Zysten) - CT/MRT

— Leber-/MilzgroBe — Elastographie

— Intra-/extrahepatische Cholestase - Biopsie

— Aszites — Funktionstest

— Farbkodierte Duplexsonographie

- GOT, GPT

— GGT, AP, Bilirubin
— CHE, Albumin, INR
- Kleines Blutbild

Leberwerterhohung

Akute Chronische
Lebererkrankung Lebererkrankung

Leberinsuffizienz

Erneute
Laborkontrolle
(1-3 Monate)

nein
D

VEEE Klinische
Abklarung Beobachtung

Speznaldlagnostnk

— Molekulargenetik
— Antikorperserologie

2 Vorgehen bei akuter und chronischer Leberwerterhéhung.

Tab. 3 Ursachen und Diffenzialdiagnosen von Hepatitiden
Ursachen

Diffenzialdiagnosen

Hepatotrope Viren

HAV, HBV, HCV, HDV, HEV

Systemische Infektion mit

Infektios Begleit-Hepatitis

Adenovirus, Arbovirus, Coxackievirus, Cytomegalovirus,

Enterovirus, Epstein-Barr-Virus, ,Exotische” Viren (z.B. Gelbfieber),
Herpes-simplex-Virus, Humanes Immundefizienz-Virus, Paramyxo-Virus,

Rotelnvirus, Varizella-Zoster-Virus

Andere nicht-virale
Leberinfektionen

Abszess, bakterielle Sepsis, Amdbiasis, Brucellose, Fitz-Hugh-Curtis-

Syndrom, Histoplasmose, Leptospirose, Tuberkulose

iatrogen, arzneimittelinduziert (z. B. Paracetamol),

Toxisch Umwelt, Drogen, Knollenblatterpilz, Alkohol
. AlH, PBC, PSC, Sarkoidose, Z6liakie, sonstige
Autoimmun (z. B. systemischer Lupus erythematodes)
L Metabolisch Hamochromatose, Morbus Wilson, a1-Antitrypsinmangel, Tyrosindmie
Nicht-infekti6s Anatomisch Choledochuszyste, bilidre Atresie

Schwangerschafts-assoziiert

Akute Schwangerschaftsfettleber, HELPP-Syndrom

Hamodynamisch

Schock, kongestives Herzversagen, Budd-Chiari-Syndrom

Lysosomal

Morbus Gaucher, Defizienz der lysosomalen sauren
Lipase (LAL-D), Morbus Niemann-Pick

Ausatemluft oder im Serum sowie durch Ethylglucu-
ronid (ETG) im Urin als auch in Haarproben nach-
gewiesen werden. Chronischer Konsum zeigt ein er-
hohtes CDT (Carbohydrate-Deficient-Transferrin)
im Serum, als auch ein Anstieg der GGT, erhohtes
MCV (mean corpuscular volume) und IgA.

Metabolische Dysfunktions-assoziierte
Steatotische Lebererkrankung (MASLD,
~metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease”)

Die hiufigste chronische Lebererkrankung in den In-
dustrienationen ist die MASLD, die etwa ein Drittel
der Erwachsenen betrifft und zunehmend auch bei
Jugendlichen auftritt [15, 16]. 10-20% der Betroffenen
entwickeln eine MASH (Metabolische Dysfunktions-
assoziierte Steatohepatitis), von denen 10-20% eine
fortschreitende Zirrhose entwickeln, die bei 5% zu

Zirrhose und MASH-assoziiertem hepatozelluldren
Karzinom (2% der Leberzirrhosen/Jahr) fithrt [17].
Die neue Terminologie (MASLD/MASH) soll prazi-
ser und weniger stigmatisierend sein als NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease), da iiber 90% der
Fille durch das metabolische Syndrom verursacht
sind [18]. Seltenere Ursachen sind Medikamente, Ma-
gen-Darm-Operationen und parenterale Erndhrung.
Laborbefunde zeigen erhohte Transaminasen und
der De-Ritis-Quotient ist oft < 1 im Vergleich zu Ab-
grenzung bei ASH > 1. Ein spezifischer Marker wie
M30 fiir Apoptose konnte zukiinftig diagnostisch be-
deutsam sein. Derzeit kann MASLD nur durch Le-
berbiopsie von MASH unterschieden werden.

Autoimmune Lebererkrankungen
Bei unklarer Leberwerterh6hung sollten autoimmu-
ne Lebererkrankungen in Betracht gezogen werden.
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Der MELD-Score
(Model for End-
stage Liver Di-
sease) wird
berechnet aus
dem Serumkreati-
nin, Bilirubin, INR
und zusatzlichen
klinischen Informa-
tionen

Eine riskante
Trinkmenge wird
ab einer téglichen
Zufuhrvon 24 g
Alkohol pro Tag
beim Mann und
12 g Alkohol

pro Tag bei der
Frau beobachtet

Der NAFLD Fibrosis
Score (NFS), beste-
hend aus Alter,
BMI, Diabetes, GOT,
GPT, Thrombo-
zyten und Albumin,
hilft bei der Risiko-
einschatzung und
Vorhersage einer
Fibrose
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Der Antikorpertiter
korreliert nicht mit
dem Schweregrad

der Erkrankung

Die Therapie be-
steht in einem po-
sitiven Ansprechen
auf Immunsup-
pressiva

Komplikationen
der PSC sind biliare
Zirrhose und er-
hohtes Risiko fiir
cholangiozellulare
und kolorektale
Karzinome

Zu beachten sind
Mischbilder wie
durch Arzneimittel,
die nicht streng zu
einem Schadi-
gungsmuster ein-
geordnet werden
konnen
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Die Autoimmunhepatitis (AIH) betrifft vorwiegend
Frauen im jungen und mittleren Alter (80%), assozi-
iert mit HLA-Haplotypen B8, DR3 und DR4. Charak-
teristisch sind positive Autoantikorper (antinukledre
Antikoérper [ANA] und Antikérper gegen glatte Mus-
kulatur (F-Actin) [ASMA], bei Typ I AIH oder liver
kidney microsome-Ak gegen CytochromP450 2D6
[LKMI] bei Typ II AIH), erh6hte Transaminasen, po-
lykonale Hypergammaglobulindmie, und histolo-
gisch-bioptisch eine portale und lobuldre Hepatitis.

Uberlappungssyndrome mit primar bilidrer Cho-
langitis (PBC) und primér sklerosierender Cholangi-
tis (PSC) sind moglich. 1-2% der Zirrhosefille sind
der PBC zuzuordnen, meist sind Frauen mittleren Al-
ters mit erhohten Cholestaseparametern (AP, GGT)
und IgM betroffen. Der Nachweis erfolgt durch anti-
mitochondriale Antikdrper (AMA, spezifisch Anti-
M2) und Leberhistologie [19]. PSC betrifft haufiger
Minner, oft assoziiert mit chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung, insbesondere Colitis ulcerosa. Sie
fithrt zu sklerosierender Entziindung der Gallengén-
ge, diagnostizierbar durch MRCP oder ERCP, sowie
zu erhohten Cholestaseparametern und in 60% er-
hohten antineutrophilen cytoplasmatischen Antikor-
pern (ANCA) mit perinuklerdrem Fluoreszenzmuster
(PANCA).

Medikamentos-induzierte Leberschaden (DILI)
Die Haufigkeit von DILI (drug-induced liver injury)
variiert, ebenso wie die Schddigungsmuster (hepato-
zelluldr, cholestatisch, gemischt), wobei spezifische
Laborparameter fehlen. Eine sorgféltige Medikamen-
tenanamnese der letzten 6 Monate (inkl. Phytothera-
peutika, Drogen, Nahrungserginzungsmittel) ist
wichtig, um alternative Ursachen auszuschlielen.
Hepatotoxine werden in obligate (dosisabhéngig, vor-
hersehbar) und fakultative (dosisunabhangig, unvor-
hersehbar, idosynkratisch) unterteilt. Hiufige Auslo-
ser sind NSAR, Statine, Antibiotika und Antiepilep-
tika, die auch nur voriibergehende Transaminasen-
erhohungen verursachen kénnen.

Erhohte Leberwerte sind hdufig, so weist jeder vier-
te bis fiinfte Bundesbiirger mit steigender Tendenz
in Deutschland erh6hte Leberparameter auf.
Eine frithzeitige Abklarung ist entscheidend fiir die
Therapie und Prognose der Erkrankungen sowie zur
Privention von Leberzirrhose und hepatozellula-
rem Karzinom; das Ubersehen auch geringer Leber-
werterhohungen in der Primirversorgung kann
weitreichende Konsequenzen haben.

Neben der ausfithrlichen Anamnese und koérper-
lichen Untersuchung stellen laborchemische Mar-
ker der Leberparenchymschidigung, der Choles-
tase und Lebersynthese die Grundpfeiler der
initialen Labordiagnostik dar.

Die Basisdiagnostik umfasst vor allem die Bestim-
mung von GPT, GOT, GGT, AP, Bilirubin, CHE,
Albumin, INR sowie ein Blutbild.

Die erhobenen Leberwertkonstellationen ermdog-
lichen eine Differenzierung in akute und chroni-
sche Lebererkrankungen sowie in eher primér he-
patische oder cholestatische Schiddigungen sowie
in eine Mischform mit typisch zugrundeliegender
Atiologie.

Ein abwartendes Zuwarten mit Kontrollen inner-
halb von 1-3 Monaten kann bei Werten unterhalb
des zweifachen oberen Normwertes und fehlenden
Zeichen einer Leberinsuffizienz vertreten werden
(»Watch and Control ).

Hierzulande ist die Metabolische Fettleber-
erkrankung(MASLD/NAFLD) die héaufigste chro-
nische Lebererkrankung, ebenfalls hiufig sind
durch Alkoholkonsum oder Hepatitis Bund Caus-
geloste Hepatitiden.

Fiir die erweiterte komplexe Diagnostik bei spezi-
fischen Erkrankungen sind ferner eine Autoanti-
korperserologie, speziellere biochemischer Marker
sowie teilweise eine Leberbiopsie sinnvoll. Extrahe-
patische Ursachen sollten ebenfalls bedacht werden.
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© Ssie bekommen einen Patienten mit der
Arbeitsdiagnose unklare Leberwert-
erhéhung. Mit welcher Laborwertkon-
stellation lassen sich mehr als 95% aller
Lebererkrankungen erkennen?

AP, GGT, CHE

GOT, GPT, GGT

GOT, GLDH, Bilirubin

GOT, GPT, GLDH

GPT, Bilirubin, INR

(O ONONONG)

© welcher Laborparameter gehort nicht
zu Basisroutine bei erhhten Leber-
werten?

Blutbild

Transaminasen

Albumin

Ethylglucuronid

Cholinesterase

® ooooo0

Welche Parameter gehen in den
MELD-Score ein?

Serumkreatinin, Albumin, INR
Serumkreatinin, Bilirubin, INR
Transaminasen, Bilirubin, Albumin
Alter, BMI, Transaminasen
Serumkreatinin, Thrombozyten,
Albumin

[ONOCNONONGC

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit vier Punkten in

der Kategorie | (tutoriell unterstttzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fur andere
Arztekammern anerkennungsfahig.

32 CME 9.2024

® Eine sonst gesunde 32-jahrige Patien-
tin kommt nach einem Auslandsauf-
enthalt mit gelblichen Skleren und
Hautikterus zu Ihnen. Sie stellen er-
hoéhte Transaminasen und ein erhdhtes
Gesamtbilirubin fest. Welche Labor-
konstellation bestatigt Ihre Vermutung
einer akuten Virushepatitis?

HBsAG negativ, anti-HBs positiv,
anti-HBc IgG negativ

anti-HEV IgM positiv, HEV-RNA positiv
anti-HDV IgM positiv, HDV-RNA negativ
anti-HCV negativ, HCV-RNA negativ
anti-HAV IgM negativ, anti-HAV IgG
positiv

@)
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® &in 50-jéhriger Patient, bei dem chro-
nische Transaminasenerhéhungen und
verminderte Syntheseparameter auf-
gefallen sind, stellt sich bei Ihnen vor.
Welche Leberhautzeichen wiirde man
in der korperlichen Untersuchung nicht
erwarten?

Ikterus

Trommelschldgelfinger

Spidernaevi

Lacklippe/Lackzunge
Dupuytren-Kontraktur
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Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufalliger
Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
konnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach Zeit-
schriften” zum Ziel navigieren oder den QR-Code
links scannen.

Q Wie viel Prozent der Patienten mit
metabolischer Dysfunktions-assoziier-
ter Steatohepatitis (MASH) entwickeln
schatzungsweise eine Zirrhose?

O 2%
O 5-10%
O 10-20%
O 30%
O 45%

0 Welcher Parameter kann als Indikator

fiir eine hepatozelluldre Synthesesto-

rung dienen?

O Albumin

O Transaminase

O ANCA

O Coeruloplasmin

O Transferrin

(7

Eine Frau im mittleren Lebensalter
stellt sich mit starkem Pruritus, erh6h-
ten Cholestaseparametern und IgM
vor. Welche Antikorperdiagnostik sollte
zur Bestatigung lhrer Verdachtsdia-
gnose einer primar bilidren Cholangitis
noch bestimmt werden?

AMA, Anti-M2

ANA, ASMA, LKM1

Anti-Tg2-1gA, EMA

c-ANCA

al-Antitrypsin
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Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen

Sie unseren Kundenservice kostenfrei unter

der Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.



Q Bei welcher potenziellen Lebererkran-
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kung sollte eine invasive Leberbiopsie
veranlasst werden?

Hepatitis B

Hepatitis C

Autoimmunhepatitis

AFLD

CMV-Hepatitis

© welchen der folgenden Faktoren

sollten Sie bei der Erstdiagnose
erhdhter Leberwerte beachten?
Normwertige Transaminasen schlie8en
eine Lebererkrankung sowie eine Infek-
tiositat bei Viruserkrankungen aus.

Eine weiterfiihrende Diagnostik bei
erstmalig erhohten Leberwerten bein-
haltet eine invasive Leberbiopsie.
Kontrolluntersuchen bei erstdiagnosti-
zierten Leberwerterhohungen sollten
innerhalb von 6-12 Monaten erfolgen.
Die Haufigkeit von DILI-auslésenden
Medikamenten ist vielfaltig, ebenso das
hepatische Schadigungsmuster, ein
spezifischer Laborparameter fehlt.

Die Computertomographie ist unter
den bildgebenden Verfahren das
Diagnostikum der ersten Wahl.

Aktuelle CME-Kurse aus der Inneren Medizin

» Fieber nach der Reise
aus: MMW - Fortschritte der Medizin | Ausgabe 13/2024
von: Dr. med. Andreas Herbert Leischker, M.A.
Zertifiziert bis: 08.08.2025
CME-Punkte: 2

» Exazerbationen bei COPD: sicher beurteilen,
adédquat behandeln
aus: Pneumo News | Ausgabe 3/2024
von: Dr. med. Sarah-Christin Mavi, PD Dr. med. Franziska
Trudzinski, Dr. med. Konstantina Kontogianni,
Prof. Dr. med. Frederik Trinkmann
Zertifiziert bis: 25.06.2025
CME-Punkte: 2

» Update CED: Sonografische Diagnostik und neue
medikamentdse Therapien
aus: Gastro-News | Ausgabe 3/2024
von: Dr. med. Michelle A. Klose, Prof. Dr. med. Klaus R.
Herrlinger, Prof. Dr. med. Eduard F. Stange
Zertifiziert bis: 16.06.2025
CME-Punkte: 2

Diese Fortbildungskurse finden Sie, indem Sie den Titel
in das Suchfeld auf SpringerMedizin.de/CME eingeben.
Zur Teilnahme benétigen Sie ein Zeitschriften- oder ein
e.Med-Abo.

Effizient fortbilden, gezielt recherchieren, schnell und aktuell
informieren — ein e Med-Abo bietet Ihnen alles, was Sie fur
lhren Praxis- oder Klinikalltag brauchen: Sie erhalten Zugriff
auf die Premiuminhalte von SpringerMedizin.de, darunter die
Archive von 99 deutschen Fachzeitschriften. Dartber hinaus
istim Abo eine Springer-Medizin-Fachzeitschrift Ihrer Wahl
enthalten, die Ihnen regelmaRig per Post zugesandt wird.

Als e Med-Abonnent*in steht Ihnen au8erdem das CME-Kurs-
angebot von SpringerMedizin.de zur Verfigung: Hier finden
Sie aktuell Gber 550 CME-zertifizierte Fortbildungskurse aus
allen medizinischen Fachrichtungen!

Unter www.springermedizin.de/eMed 5
koénnen Sie ein e.Med-Abo Ihrer Wahl und -
unser CME-Angebot 14 Tage lang kostenlos Prgemedanas
und unverbindlich testen.

CME

9.2024 CME 33



