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Selbstauskunft von Veranstalter und wissenschaftlicher Leitung

Diese Fortbildung ist nach der aktuell gililtigen Fortbildungsordnung der Landesarztekammer Hessen, der zugehorigen
Richtlinie sowie der Empfehlung der Bundesarztekammer zur arztlichen Fortbildung zertifiziert worden.

Von der Landesarztekammer Hessen werden im Sinne des Transparenzgebots (Antikorruptionsgesetz) nur noch
Fortbildungsveranstaltungen zertifiziert, die die nachfolgenden Informationen auf Einladungen, auf der Homepage sowie in
Aushangen und Folien bei Fortbildungsveranstaltungen (z.B. die 1. Folie bei Vortragen muss mindestens 10 Sekunden
sichtbar sein) offen legen.

Der Inhalt dieser Fortbildung ist unabhangig von wirtschaftlichen Interessen. Es werden weder Dienstleistungen noch
Produkte beworben.

Es bestehen keine potentiellen Interessenkonflikte, weder des Veranstalters, der wissenschaftlichen Leitung noch des
Referenten, in jedweder Form.

Diese Fortbildung ist eine Eigenveranstaltung die das Labor Dr. Riegel kostenfrei anbietet. Die Inhalte sind produkt- und
dienstleistungsneutral s.o.. Die Gesamtaufwendung (Ausrichtung, Bewirtung, Personal, Druckkosten etc. ) fiir diese
Veranstaltung liegen bei ca,. € 2.500,-.
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Um welche Leberwerte geht es?

= GPT (Synonym ALT)

Enzym, im Zytosol der Zellen , hauptsachlich in der Leber, aber auch
in den Nieren. In geringer Menge im Herz- und Skelettmuskel.

Sehr spezifischer Marker fur Lebererkrankungen.

= GOT (Synonym AST)

Enzym, im Zytosol und den Mitochondrien, ubiquitar vorkommend, aber

vorwiegend in der Leber. Marker fur Lebererkrankungen, Herzinfarkt
und Skelettmuskelschaden.

= GGT

Enzym, das nur in der Leber vorkommt und Marker fur Leber- und
Gallenwegserkrankungen sowie chronischem Alkoholkonsum ist.

Aullerdem Marker fur DM Il, metabolisches Syndrom, Bluthochdruck.



Woran muss man denken?

Hepatitis A-E Autoimmunerkrankung
GPT
Vergiftung _ GOT ‘ Tumor
GGT

Virusinfekt Herzerkrankung Muskelerkrankung
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Fallbeispiel 1

Patient mannlich, 58 Jahre alt

GGT 156
GOT 66
GPT 71
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Hepatitis A

= Ubertragung: fakal/oral, insbesondere durch verunreinigte
Lebensmittel.

Beispiel: Muscheln, Austern

= Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, lkterus, schweres
Krankheitsgefuhl.

= Diagnostik: serologisch, Hepatitis A IgG- und IgM-Antikorper.

= CAVE: Die Produktion beider Antikorper beginnt beinahe
zeitgleich
=> ein positives/schwach positives IgM ohne 1gG ist

haufig unspezifisch im Rahmen anderer Infekte wie EBV,
CMYV oder bei AlH.
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Hepatitis B

- Ubertragung: durch Blutkontakt und sexuellen Kontakt

= Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, lkterus mdglich, haufig aber
eher wie grippaler Infekt oder inapparent.

= Diagnostik: serologisch -

HBs-Antigen (qualitativ)
HBc-IgG-Antikorper (qualitativ)
HBs-Antikorper (quantitativ)

—> Differenzierung von bestehender und zuruckliegender Infektion oder
Z.n. Impfung.

Falls ein oder mehrere Parameter auffallig sind, sollte die Serologie
komplettiert werden.
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Vorkommen:

In Deutschland sind 0,3% der 18-79jahrigen von chronischer Hepatitis
B betroffen.

Bei Personen mit Herkunft aus dem Mittelmeerraum sind es 3,6%.

Risikogruppen:

Kinder infizierter MUtter (vertikale Ubertragung)
I.v.-Drogenabhangige

MSM

Sexarbeiter/-innen

Medizinisches Personal (inzwischen zumeist geimpft)

CAVE: bei jedem Erstbefund sollte die Viruslast (HBV-DNA) bestimmt
und eine Koinfektion mit Hepatitis D ausgeschlossen werden.
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Hepatitis C

- Ubertragung: vorwiegend durch Blutkontakt, in seltenen Fallen
durch sexuellen Kontakt

= Symptome: Midigkeit, Leistungsknick, unspez.
Oberbauchbeschwerden, haufig aber eher wie grippaler Infekt oder
iInapparent.

= Diagnostik: serologisch 2
HCV-Antikorper
HCV-PCR

Zum Ausschluss einer akuten Hepatitis C ist die PCR entscheidend, da
zwischen Infektion und Antikorperbildung 10-12 Wochen vergehen
konnen.
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Vorkommen:

Weltweit ist ca. 1% der Bevolkerung infiziert wobei es ortlich deutliche
Unterschiede gibt.

z.B. Europa, insgesamt 1,5% -2 Irland 0,1%, Usbekistan 13%

In Deutschland sind 0,3% der allgemeinen Bevolkerung, aber 37-75%
der i.v.-Drogenkonsumenten betroffen.

Verlauf:

60-85% der Infektionen werden chronisch, unbehandelt ist das Risiko
fur ein Hepatozellulares Karzinom hoch.
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Fallbeispiel 1, Tell 2

Patient mannlich, 58 Jahre alt
Hep AlgG positiv
Hep A IgM negativ

HBsAg negativ
HBsSAKT 6752 IE/|
HBclgG negativ
HBclgM negativ
HCV-AkK negativ

HCV-RNA negativ

- Hepatitis A: zeitlich zurtckliegend oder Z.n. Impfung
Hepatitis B: Z.n. Impfung
Hepatitis C: negativ
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Fallbeispiel 1, Teil 3

Patient mannlich, 58 Jahre alt

Hepatitis E-IgG Immunoblot:

Banden: O3-1FL, O3-3FL, O2-1C4, 02-3C4, 02-1C3, 02-3C3,
02-3C1, O2-1N, O2-3N nachweisbar.

Hepatitis E-IgM Immunoblot:
Banden: 02-3C4, O2-1N, O2-3N nachweisbar

> AKUTE HEPATITIS E
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Hepatitis E

Ubertragung: fakal-oral, durch orale Aufnahme infektidsen Fleisches,
z.B. Schweinemett, rosa gebratenes Filet, Rohwurst, aber auch
verseuchtes Trinkwasser und verschmutzte Hande.

Reservoir: Schwein und Wildschwein (gelegentlich Rotwild).

Ca. 15% aller Hausschweine und 10-40% aller Wildschweine sind
Hepatitis E-Trager.

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber, Ikterus in
unterschiedlichsten Auspragungen bis hin zum inapparenten Verlauf.

= |nkubationszeit: 15-64 Tage
= Letalitat: in Deutschland <1%
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Hepatitis E-Typen

Es gibt 4 Genotypen:

= Typ 1 in Afrika und Asien

= Typ 2 in Mexico

= Typ 3 in Industrielandern

= Typ 4 in China Taiwan und Japan

Eine Differenzierung der Serotypen ist nicht sinnvoll, da
eine hohe Kreuzreaktivitat besteht und daher eine genaue
Typisierung nicht zuverlassig ist.
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Hepatitis E-Verlauf

Besonders schwere Verlaufe findet man bei Schwangeren, die mit
Typ 1 oder 2 infiziert sind. Bei Infektion im 3.Trimenon betragt die
Letalitat 30%.

Hepatitis E ist selbstlimitierend und im Gegensatz zur Hepatitis A
entstehen keine protektiven Antikorper, d.n. man kann sich immer
wieder infizieren.

Infektiositat: 1 Woche vor bis 4 Wochen nach Beginn des lkterus

Es gibt auch chronische Verlaufe, aber nur bei Typ 3 und 4 und nur
bei Immunsupprimierten. Diese Phase beginnt nach 3-6 Monaten.
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Hepatitis E Diagnostik

Hepatitis E-ELISA:

Wird in einigen Laboren angeboten, hat aber durch seine
niedrige Sensitivitat zu viele falsch negative Ergebnisse
generiert und ist daher nicht zu empfehlen.

Hepatitis E-Immunoblot:

Test von spezifischem IgG und IgM mit Chip-Technologie.
- Hohe Aussagekraft durch breites Bandenspektrum.

Hepatitis E-RNAi. St.:
Nachweis der Infektiositat, aber keine GKV-Leistung.
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Fallbeispiel 2

Patientin, weliblich, 37 Jahre alt

GGT 192
GOT 39
GPT 75
AP 376



Fallbeispiel 2, Tell 2

Patientin weiblich, 37 Jahre alt

Hep AlgG
Hep A IgM
HBsAg

HBs-AK-T.

HBc-1gG
HBc-IgM
HCV-Ak
HCV-PCR

negativ
negativ
negativ
<10 IE/I
negativ
schwach positiv
negativ
negativ

Hepatitis A,B,C: unauffallig

"' Labor Dr. Riegel
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Autoimmunhepatitis (AlH)

Fruher Ausschlussdiagnose, heute Einstufung aufgrund
spezifischer Autoantikorper moglich.

Zu 80% sind Frauen betroffen
Verlauf meistens schleichend (uber Jahrzehnte)

In 10-25% der Falle zeigt sich die AIH als akute
Hepatitis, selten mit fulminantem Verlauf.
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Klassifikation der AIH
Typ 1

ANA und/oder ASMA und Anti-SLA-Antikorper positiv

Dies ist der haufigste Typ (80%). Er tritt meistens bei
jungen Frauen auf hat einen schweren Verlauf, spricht aber
gut auf Immunsuppression an.
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Klassifikation der AIH

Typ 2
Anti-LKM-1- Antikorper positiv

Falls durch Uberlagerung bei gleichzeitig positiven AMA
nicht auswertbar - ,Leberblot”

Die Krankheit beginnt oft schon im Kindesalter, zweiter
Haufigkeitsgipfel mit 35-65 Jahren.

Bei der Halfte der Patienten liegt bei Diagnosestellung
bereits eine Leberzirrhose vor.

Assoziiert mit extrahepatischen Autoimmunsyndromen
(Thyreoiditis, Arthritis, Neuropathie, perniziose Anamie)
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Primar Biliare Zirrhose (PBC)

Die 3 Diagnosekriterien einer PBC sind:

= Erhohte Cholestaseparameter (AP > 6 Monate erhoht).
= Nachweis von AMA.
= Charakteristische Histologie.

Altersgipfel bei Diagnose: 45-65 Jahre
Frauen >>>>> Manner (je nach Studie bis zu 22/1)
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Labordiagnostik PBC

AMA als Suchtest - bei positivem Ergebnis (Titer ab 1:80)
- Gesamt-IgM sowie ,Leberblot”

AMA M2
Sp100
gp210
LC-1
LKM-1
SLA
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Fallbeispiel 2, Teil 3

Patientin weiblich, 37 Jahre alt
ANA <1:80

AMA 1:2560

,Leberblot” zur Bestatigung:

AMA M2 +++

Sp100 -

gp210 -

LC-1 -

LKM-1 -

SLA -

Diagnose: Nachweis einer Primar Biliaren Zirrhose (PBC)
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Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die PSC ist eine fibrosierende Entzundung der intra- und
extrahepatischen Gallenwege.

Durch Obliteration der kleinen Gallengange verschwinden
diese. = Cholestase.

Etwa 70% der Patienten sind Manner.

5% der Patienten mit PSC haben begleitend eine
entzundliche Darmerkrankung, vorwiegend Colitis ulcerosa.
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Labordiagnostik PSC

Zu Beginn der Erkrankung sind die Alkalische Phosphatase
(AP) und die GGT erhoht, die beide kontinuierlich
ansteigen.

AP - Erhohung bis auf das 20fache
GGT - Erhohung bis auf das 5fache

Weitere Diagnostik:

p-ANCA, die ohne ,Gegenbild®, also ohne
Myelinperoxidase (MPO)-Spezifitat auftritt.
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Sonstige Ursachen hoher Leberwerte

Andere Virusinfektionen

EBV: 1. Erkrankungsgipfel im Kleinkindalter, danach vorwiegend
Patienten zwischen 15 und 29 Jahren, ca. 90% zeigen eine
Tonsillitis/Pharyngitis, LK-Schwellungen im Halsbereich, Diagnostik
serologisch. Der Nachweis von EBNA1-Antikorpern schlief3t eine akute

Infektion aus. (GPT>GOT)

CMV: Kopfschmerzen, abendliches Fieber, langandauernde
Abgeschlagenheit, Schwache, Diagnostik serologisch, nur kritisch in
der Schwangerschaft (Fruchtschadigung) und unter
Immunsuppression. (GPT>GOT)
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Enteroviren: Coxsackie- und ECHO-Viren kénnen bei Neugeborenen
ein schweres septisches Krankheitsbild mit Hepatitis und

Leberzellnekrosen bewirken. Bei Erwachsenen sporadische
Hepatitiden. GOT > GPT

Adenoviren: Bei Neugeborenen sowie immunsupprimierten Kindern
und Erwachsenen konnen fieberhafte Erkrankungen im Rahmen einer
generalisierten Hepatitis, Enteritis oder Pneumonie auftreten.
GPT>GOT

Aullerdem: akute Mitreaktion der Leber bei anderen Infektionen, z.B.
Toxoplasmose
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Medikamente

Leberwerterhohungen sind bei fast allen

Medikamentengruppen moglich, z.B.
- Paracetamol, COX-2 Hemmer

- orale Kontrazeptiva

- Antibiotika

- Antidepressiva, Antiepileptika
- Lipidsenker

- Orale Antidiabetika

Bei den meisten medikamenteninduzierten Leberwerterhohungen ist
vor allem die GPT erhoht.

CAVE: bei der ,Pille” und Antiepileptika (z.B. Carbamazepin) ist die
vorwiegend die GGT erhoht.
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Ernahrung

Leberwerterhohung durch Nahrungs(erganzungs)mittel
- Alkohol
- ,Proteinshakes” fur Leistungssportler
- Energy Drinks (z.B. Red Bull)

Viele Energy Drinks enthalten grol3e Mengen Niacin
(Vitamin B3), das lebertoxisch wirkt und zu einer akuten
Hepatitis fuhren kann (bei exzessivem Konsum).
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Vergiftung

Vergiftung durch Pilze (selbst gesammelt)

Unbedingt GLDH und CHE
mitbestimmen!
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Vergiftung

Vergiftung durch Schimmelpilze (Aflatoxin)

Aflatoxin fuhrt ab 10 ug/kg KG zur Leberdystrophie.

1-10 mg/kg KG oral aufgenommen sind letal.
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Drogen

Ecstasy . der Wirkstoff MDMA hat eine hepatische, kardiovaskulare
und zerebrale Toxizitat und ist hyperpyretisch.

Die Leberschadigung ist vom hepatitischen Typ und gleicht der
Virushepatitis.



Gynakologische Ursachen

HELLP-Syndrom
Hemolysis, Elevated Liver, Low Platelets

Achtung bei erhohten Leberwerten bei Schwangeren
Patientinnen.

Weitere Diagnostik: Blutbild und Haptoglobin, ggdf.
Nierenretentionswerte (v.a. Cystatin C wegen
,kreatininblindem Fenster®) und Gesamteiweil}.

Ein diagnostiziertes HELLP-Syndrom ist ein Notfall!!

% Labor Dr. Riegel
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Schwangerschaftsfettleber (AFLP)

Sehr seltene Erkrankung im letzten Trimenon (1/10-15.000
Schwangerschaften).

Ursache: durch einen genet. Defekt kommt es zur Anhaufung
langkettiger Fettsauren in der Leber. - Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen.

Labordiagnostik: Hyperbilirubinamie, Leukozytose, Hypoglykamie sind
Prodromi, in klinischer Phase sind GOT und GPT um das 10fache
erhoht, Bilirubin bis 10 mg/dl.

DD zu HELLP: Hypoglykamie sowie das Fehlen der Thrombozytopenie
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Tumore und Steine

Lebertumore bzw. Lebermetastasen:

GOT > GPT durch Zerstorung der Leberzellen, der De-Ritis-Quotient
(GOT/GPT) ist meistens >2.

Bei V.a. Hepatozellulares Karzinom - Bestimmung des AFP.

Andere mechanische Gallengangsverschlusse, z.B. durch
Gallensteine.

Bei Hinweis auf Cholestase (GGT und AP stark erhoht) sollte vor
weiterer Labordiagnostik eine bildgebende Diagnostik erfolgen.
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Kardiale Ursachen

Herzinsuffizienz - erhohte Leberwerte durch kardialen
Ruckstau.

Weitere Diagnostik: NT proBNP

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (GFR <75
ml/min) kann das NT proBNP falsch hoch sein. Daher
sollten auch das Kreatinin mit GFR bestimmt werden, damit
das ,GFR-korrigierte NT proBNP“ berechnet werden kann.
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Herzinfarkt > GOT und GPT steigen beide an.
GOT als Verlaufsmarker, Maximum nach 16-48 Stunden (ca. Sfacher
Referenzbereich). Normalisierung nach 3-6 Tagen.

Die GOT-AKktivitat korreliert mit der Infarktgrof3e - bei GOT-Anstiegen
> 10facher Referenzbereich ist die Letalitatsrate erheblich.

Diagnostischer Marker Nr. 1 fur Herzinfarkt ist Troponin |

Bei vielen anderen kardiologischen Erkrankungen kann es begleitend
zu leichten GOT-Erhohungen kommen, die aber differentialdiagnostisch
wenig hilfreich sind.
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Hohe Leberwerte ohne Leberbeteiligung?

Skelettmuskelerkrankungen -

Bei Muskelzerfall wird GOT und GPT frei (GOT>GPT).

In diesem Fall haben die erhohten Transaminasen nichts
mit einem Leberproblem zu tun. Die AP ist in diesen Fallen
unauffallig.

Weitere Diagnostik: Gesamt-CK im Serum
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Progressive Muskeldystrophie
Typ | Facio-scapulo-humeral
Typ Il Gliedmalien-Gurteltyp
Typ Il Duchenne

Typ | und Il kdnnen zu einer bis zu 50fach erhohten GOT fuhren.
Typ lll kann bis zu einer 100fach erhohten GOT fuhren.
Myositis

Bei akuter und subakuter Myositis kommt es zu einer erheblichen GOT-
Erhohung, die GPT steigt maldig bis gar nicht an.



(:'_ I._abpr Dr. Riegel

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit



