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Ikterus

13 lkterus

D. Moradpour, H. E. Blum

13.1 Uberblick und Einteilung

Kernpunkte

e Als Ikterus bezeichnet man die Gelbfarbung von Kor-
perflissigkeiten und Geweben durch eine Zunahme
des Bilirubins.

e Die pathophysiologische Einteilung des Ikterus richtet
sich nach der zugrunde liegenden Stérung des Biliru-
binstoffwechsels; klinisch unterscheidet man hamolyti-
sche (prahepatische), hepatozelluldre (parenchymato-
se) und cholestatische (intra- und extrahepatische) For-
men.
Wegweisend bei der Differenzialdiagnose des Ikterus
ist die Bestimmung des totalen und des direkt reagie-
renden, konjugierten Bilirubins im Serum.
Bei vorwiegend konjugierten Hyperbilirubindmien ist
es wegen der therapeutischen Konsequenzen klinisch
entscheidend, rasch zwischen obstruktiver (v. a. Behin-
derung des Galleabflusses in den extrahepatischen Gal-
lenwegen) und nicht obstruktiver Cholestase zu unter-
scheiden.

Bei Erkrankungen mit im Vordergrund stehender Le-

berzellschadigung (hepatozellularer Ikterus) ist die Dif-

ferenzialdiagnose zwischen Virushepatitis, toxischen
bzw. medikamentdsen Hepatopathien und Auto-
immunhepatitis am wichtigsten.

Definition

Unter Ikterus versteht man die Gelbfarbung von Kérper-
fltssigkeiten und Geweben durch eine Zunahme des Bili-
rubins. Bei einer Serumkonzentration tiber 2,0-2,5 mg/d|
(34-43 umol/l) ist eine gelbliche Verfarbung der Skleren
(» Abb. 13.1), bei Konzentrationen iiber 3,0-4,0 mg/d|
(51-68 ymol/l) auch der Haut erkennbar.

Wissenswertes

Physiologie des Bilirubinstoffwechsels

Die Klassifikation der verschiedenen Ikterusformen und
die korrekte Interpretation der Laborbefunde leiten sich
vom Bilirubinstoffwechsel ab (> Abb. 13.2). Der Haupt-
anteil des Bilirubins (80-85 %) entsteht im retikuloendo-
thelialen System beim Abbau des Himoglobins, das aus
gealterten Erythrozyten freigesetzt wird. Weitere Biliru-
binquellen sind Myoglobin und andere Hdm-enthaltende
Proteine sowie ein kleiner, sich rasch umsetzender Pool
an freiem Ham. Taglich werden etwa 300 mg (0,5 mmol)

Abb. 13.1 Sklerenfarbe bei lkterus.

Bilirubin gebildet. Das sog. ,,Shunt-Bilirubin“ entsteht aus
dem Hamoglobin von Erythrozyten und Erythrozytenvor-
stufen, die vorzeitig im Knochenmark abgebaut werden.
Diese normalerweise geringe Fraktion nimmt bei ineffek-
tiver Erythropoese zu (Dyserythropoese).

Im Blut wird das Bilirubin an Albumin gebunden. Nur
eine minimale Menge liegt in freier Form vor. Nach der
Aufnahme in die Hepatozyten wird es an Bilirubin-bin-
dende Proteine (Ligandin = Glutathion-S-Transferasen)
gebunden, von der mikrosomalen UDP-Glucuronyltrans-
ferase mit Glucuronsdure konjugiert und damit wasser-
|6slich gemacht. Die Sekretion von Bilirubindiglucuronid
in den Gallekanalikulus erfolgt hauptsachlich durch den
Transporter MRP2 (Multidrug Resistance-associated Pro-
tein 2). Das mit der Galle ausgeschiedene Bilirubindiglu-
curonid wird im terminalen lleum und Kolon durch bak-
terielle Enzyme in Urobilinogen umgewandelt, aus dem
durch Oxidation Urobilin und Stercobilin entstehen. Uro-
bilinogen wird im terminalen lleum und Kolon resorbiert,
iber die Pfortader der Leber zugeleitet und erneut tiber
die Galle ausgeschieden (enterohepatischer Kreislauf).
Dabei kdnnen kleine Mengen von Urobilinogen der hepa-
tischen Extraktion entgehen und renal ausgeschieden
werden.
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Abb. 13.2 Bilirubinstoffwechsel. MRP2: Multidrug Resistance-associated Protein 2, UGT: UDP-Glucuronyltransferase.

13.1.1 Pathophysiologische
Einteilung des Ikterus

Die durch eine Hyperbilirubindmie und das klinische

Symptom des Ikterus gekennzeichneten Stérungen kon-

nen bei verschiedenen Schritten des Bilirubinstoffwech-

sels auftreten. Haufig liegen mehrere Defekte kombiniert

VOr.

Pathophysiologisch kann man unterscheiden

o Ikterus durch gesteigerte Bilirubinproduktion (in erster
Linie Himolyse, aber auch Abbau ausgedehnter Hima-
tome und Dyserythropoese)

e [kterus durch Verdrangung des Bilirubins aus der Albu-
minbindung (gewisse endogene [z. B. freie Fettsduren]
und exogene Substanzen [in erster Linie Medikamente,
z.B. Sulfonamide])

o Ikterus durch verminderte hepatische Aufnahme des
Bilirubins (reduzierte Durchblutung der Sinusoide, z. B.
bei Rechtsherzinsuffizienz oder portosystemischen
Shunts, kompetitive Hemmung durch gewisse endo-
und exogene Substanzen, einige Falle von Gilbert-Syn-
drom, s. Kap. 13.1.2)

o Ikterus durch Stérung der Bilirubinkonjugation (Gil-
bert-Syndrom, Crigler-Najjar-Syndrom Typ [ und II,
Neugeborenenikterus, Brustmilchikterus, endogene
[z.B. Schilddriisenhormone bei Hyperthyreose] oder
exogene Substanzen [z. B. Ethinylestradiol])

e Ikterus durch Stérung der Bilirubinsekretion (verschie-
dene Formen der hepatozelluldren Schddigung sowie
der intra- und extrahepatischen Cholestase, Dubin-

Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom, gewisse endo- und
exogene Substanzen, s. Kap. 13.1.2)

Die Ausscheidung von Bilirubin aus der Leberzelle in die
Gallenkanalikuli ist der limitierende Schritt im Bilirubin-
stoffwechsel. Die Glukuronidierung des Bilirubins hin-
gegen ist eine relativ stabile Funktion mit hoher Reser-
vekapazitdt. Der Ikterus bei hepatozelluléirer Schidigung
im Rahmen akuter und chronischer Leberkrankheiten ist
deshalb gekennzeichnet durch eine {iberwiegende Zu-
nahme des konjugierten Bilirubins. Infolge der Bilirubinu-
rie (immer konjugiert) ist der Urin tiefbraun gefdrbt. Die
Stuhlfarbe hingt vom Grad der Hepatozytenschiadigung
ab: Je ausgeprdgter die Schddigung, umso mehr entfarbt
sich der Stuhl. Das Verschwinden der Urobilinogenurie ist
deshalb Zeichen einer besonders schweren Leberschadi-
gung.

Bei bilidrer Obstruktion ist vor allem das konjugierte Bi-
lirubin im Serum erhéht. Beim kompletten Verschluss der
Gallenwege ist der Stuhl entfarbt (acholisch) und Urobili-
nogen im Urin nicht nachweisbar, da kein Bilirubin in den
Darm gelangt. Ist bei sonst normaler Leberfunktion nur
der rechte oder der linke Gallengang verlegt, kommt es
durch Steigerung der Bilirubinsekretion der Gegenseite
nicht zu einer Hyperbilirubindmie.
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Ikterus

13.1.2 Klinische Einteilung des Am Anfang der differenzialdiagnostischen Klassifizie-
Ik rung des Ikterus steht die Bestimmung des gesamten und
terus des direkt reagierenden Bilirubins im Serum. Praktisch

Ausgehend von der Pathophysiologie der verschiedenen  entspricht das direkt reagierende dem konjugierten Biliru-
Ikterusformen kénnen diese klinisch unterteilt werden in ~ bin.

(» Tab. 13.1)

* hamolytische (prédhepatische), Unkonjugierte Hyperbilirubindmie

¢ hepatozelluldre (parenchymatése) und

« cholestatische (intra- und extrahepatische) Formen. Bei vorwiegend unkonjugierter Hyperbilirubindmie muss

durch Priifung der Himolyseparameter in erster Linie ein
hdmolytischer Ikterus ausgeschlossen werden. Dieser ist
im Allgemeinen mild. Bei Serumbilirubinwerten von iiber
68-86 umol/l (4-5mg/dl) besteht der Verdacht auf eine

» Tab. 13.2 zeigt die hdufigsten sowie seltene, klinisch re-
levante Ursachen von Ikterus.

Tab. 13.1 Wichtigste Ursachen des Ikterus.
pathophysiologischer Mechanismus  klinische Ursachen
hamolytischer Ikterus e Hamolyse

hepatozelluldrer Ikterus e isolierte nicht hamolytische Hyperbilirubindmien
o unkonjugierte Hyperbilirubindmien (Gilbert-Syndrom, Crigler-Najjar-Syndrom Typ | und 1)
o konjugierte Hyperbilirubindmien (Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom)
e virale und andere infektiose Hepatitiden
o akute Hepatitis A, B, C, D, E
o chronische Hepatitis B, C, D (E bei Immunsuppression)
o Epstein-Barr-Virus-Infektion, Zytomegalievirus-Infektion etc.
o Leptospirose, Q-Fieber etc.
o Autoimmunhepatitis
e toxische und medikamentdse Hepatopathien
o z.B. Alkohol, Knollenblatterpilzintoxikation (Amanita phalloides), Medikamente (Isoniazid u.v. a.)
o Leberzirrhose
o chronische Virushepatitis, alkoholische und nichtalkoholische Steatohepatitis, Autoimmun-
hepatitis, Himochromatose, Morbus Wilson, a;-Antitrypsin-Mangel etc.
o hepatovenose Ursachen
o Stauungsleber, Budd-Chiari-Syndrom, Veno-occlusive Disease (Sinusoidal Obstruction Syn-
drome)

cholestatischer Ikterus e intrahepatische Cholestase
o hepatozellular (z. B. virale oder alkoholische bzw. nichtalkoholische Hepatitis)
o medikamentos (z. B. Chlorpromazin)

intrahepatische Schwangerschaftscholestase

familidre rezidivierende benigne Cholestase

primare oder sekundare bilidre Zirrhose

primare oder sekundare sklerosierende Cholangitis

o Sepsis

o postoperativer Ikterus

extrahepatische Cholestase

Cholelithiasis

Tumor (Gallengangs-, Papillen- oder Pankreaskopfkarzinom)

postoperative oder postentziindliche Striktur

Pankreatitis (evtl. mit Pseudozyste)

Parasiten (Fasciola hepatica, Ascaris lumbricoides, Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini)

Gallenwegsanomalien (Atresie, Choledochuszyste etc.)
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Tab. 13.2 Haufigste und seltene, folgenreiche Ursachen von Ikterus (Auswahl).

haufigste Ursachen seltene, klinisch relevante Ursachen (Problem)
o Hepatitis (viral, toxisch bzw. medikament6s, autoimmun) e Morbus Wilson (— akutes Leberversagen)
e extrahepatische Cholestase (Steinverschluss, Pankreaskarzinom, e akute Schwangerschaftsfettleber
Pankreaspseudozyste) e Budd-Chiari-Syndrom (— akutes Leberversagen bei akuter Form;
o dekompensierte Leberzirrhose portale Hyperension bei chronischer Form)

e Gilbert-Syndrom
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zusdtzliche hepatobilidre Erkrankung. Richtungweisend
sind Zeichen der Hamolyse (Retikulozyten T, LDH T,
Haptoglobin ! ). Eine Andmie ist nicht obligat. Sie tritt
erst bei ungeniigender Kompensation der verkiirzten
Erythrozytenlebensdauer und gesteigerten Erythropoese
auf. Die Leberwerte sind meistens normal.

Selten kommt es beim Abbau ausgedehnter Himatome
zu einer transienten Hyperbilirubindmie.

Eine seltene Form der iiberwiegend unkonjugierten Hy-
perbilirubindmie ist der Ikterus bei Dyserythropoese. Bei
hématologischen Erkrankungen mit vorzeitigem Abbau ab-
normer Erythrozytenvorstufen im Knochenmark (z.B. bei
myelodysplastischem Syndrom oder perniziéser Andmie)
kommt es zu einer Zunahme des ,,Shunt-Bilirubins“. Die kli-
nische Symptomatik ist durch die Andmie geprdgt. Im Ge-
gensatz zum hdmolytischen Ikterus ist die Retikulozyten-
zahl normal oder vermindert und das Haptoglobin normal.

Eine verminderte hepatische Bilirubinaufnahme ist Ur-
sache der vorwiegend unkonjugierten Hyperbilirubind-
mie bei einer Rechtsherzinsuffizienz oder bei spontanen
oder therapiebedingten portosystemischen Shunts.

Die hdufigste Ursache einer vorwiegend unkonjugier-
ten Hyperbilirubindmie beim Erwachsenen ist das Gil-
bert-Syndrom. Die Diagnose basiert im Wesentlichen auf
dem Ausschluss anderer Ursachen einer unkonjugierten
Hyperbilirubindmie. In einigen Fllen ist auch die Biliru-
binaufnahme in die Leberzellen vermindert.

Sehr selten ist beim Erwachsenen ein Crigler-Najjar-
Syndrom Typ Il mit Einschrankung der Bilirubinglukuroni-
dierung bei sonst vollig normaler Leberfunktion.

Erworbene Stérungen der Bilirubinkonjugation kénnen
durch exogene (z.B. Ethinylestradiol) und endogene Sub-
strate hervorgerufen werden (z.B. Schilddriisenhormone
bei Hyperthyreose), die bei ihrer Biotransformation mit
Bilirubin um die UDP-Glucuronyltransferase konkurrie-
ren oder diese unspezifisch hemmen. Auch beim Neuge-
borenenikterus und Brustmilchikterus ist die Bilirubinkon-
jugation gestort. Die Pathogenese dieser Ikterusformen
ist aber komplex.

Konjugierte Hyperbilirubinamie

Die vorwiegend konjugierte Hyperbilirubindmie beruht
ganz iiberwiegend auf hepatobilidren Erkrankungen.

Merke @

Bei vorwiegend konjugierter Hyperbilirubindmie muss
wegen der therapeutischen Konsequenzen zwischen
obstruktiver und nicht obstruktiver Cholestase unter-
schieden werden.

Bei obstruktiver, in der Regel durch eine Behinderung des
Galleabflusses in den extrahepatischen Gallenwegen be-
dingter Cholestase sind invasive (endoskopisch- bzw. ra-

13.1 Uberblick und Einteilung

diologisch-interventionelle oder chirurgische) Maf$nah-
men indiziert, um das mechanische Hindernis zu beseiti-
gen bzw. zu iiberbriicken. Diese MaBnahmen sind hin-
gegen nicht angezeigt bei nicht obstruktiver, durch ge-
storte hepatozelluldre Gallesekretion oder Obstruktion
der kleinen intrahepatischen Gallenwege bedingter Cho-
lestase.

Sehr selten sind genetische Stérungen der Bilirubinex-
kretion beim Erwachsenen: das Dubin-Johnson-Syndrom
und das Rotor-Syndrom. Charakteristisch ist dabei die
wechselnd starke Zunahme des konjugierten Bilirubins
im Serum bei sonst normalen Leberwerten. Auch die Le-
berhistologie ist normal, abgesehen von der Ablagerung
eines braunschwarzen Pigments beim Dubin-Johnson-
Syndrom.

Fremdstoffe, in erster Linie Toxine und Medikamente,
konnen an mehreren Stellen des Bilirubinstoffwechsels
eingreifen, woraus vorwiegend unkonjugierte oder vor-
wiegend konjugierte Hyperbilirubindmien resultieren
konnen. Die Diagnose beruht in der Regel auf einer sorg-
filtigen Anamnese (Medikamente und berufliche Exposi-
tion).

13.1.3 Generelle klinische
Symptome

» Allgemeinsymptome. Allgemeinsymptome wie bei
einem grippalen Infekt mit Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen und Arthralgien vor Beginn des Ikterus spre-
chen fiir eine Hepatitis. Uncharakteristische, seit mehre-
ren Wochen bestehende oder zunehmende allgemeine
Beschwerden mit Inappetenz und Gewichtsverlust spre-
chen eher fiir einen Tumorverschluss.

» Schmerzen. Heftige Schmerzattacken sind typisch fiir
die Cholelithiasis. Bei akuter Stauungsleber oder Leber-
metastasen mit Infiltration der Leberkapsel kann es eben-
falls zu starken Schmerzen kommen. Druckgefiihl bis ma-
Rig starke Schmerzen werden bei Leberabszess, Cholangi-
tis, Hepatitis oder Echinokokkose beobachtet. Ein
schmerzloser Ikterus hingegen legt einen extrahepati-
schen Tumorverschluss nahe.

» Leber- und/oder MilzvergroRerung. Die Palpation des
unteren Leberrandes in Verbindung mit der perkutori-
schen Bestimmung der Leber-Lungen-Grenze erméglicht
eine Beurteilung der Lebergréfe. Wird das normale Maf3
von 9-12cm in der Medioklavikularlinie deutlich {iber-
schritten, liegt eine Hepatomegalie vor, die der weiteren
Abklarung bedarf. Auch die Konsistenz der Leber und die
Leberoberfliche kénnen bei giinstigen Untersuchungs-
bedingungen beurteilt werden. Eine vergroRRerte, mdRig
derb palpable Gallenblase spricht fiir Tumorverschluss
(Courvoisier-Zeichen). Eine palpable Splenomegalie be-
steht oft beim hdmolytischen Ikterus bzw. hepatozellula-
ren Ikterus mit portaler Hypertension (Leberzirrhose),
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nicht aber beim cholestatischen Ikterus. Die Kombination
von Leber- und MilzvergréRerung (Hepatosplenomegalie)
wird beobachtet bei Leberkrankheiten mit portaler Hy-
pertension, Beteiligung des retikuloendothelialen Sys-
tems beider Organe, z.B. im Rahmen einer Speicher-
krankheit oder einer hdamatologischen oder lymphati-
schen Systemerkrankung, bei Sepsis und verschiedenen
Virusinfektionen.

» Fieber. Fieber ist uncharakteristisch und kommt bei
Hepatitis und den anderen infektiésen Ikterusformen oft
vor Beginn oder gleichzeitig mit Auftreten des Ikterus vor.
Auch der medikamentos induzierte Ikterus beginnt gele-
gentlich mit einem Fieberschub. Eine Cholangitis macht
oft intermittierendes Fieber.

» Aszites. Aszites kommt mit Ausnahme des hdamolyti-
schen Ikterus bei allen Ikterusformen vor, am haufigsten
bei der Leberzirrhose. Aszitesmengen unter 11 sind durch
klinische Untersuchung schwer feststellbar. Wesentlich
sensitiver ist die Sonografie (100-200 ml). Aszites kann
vorgetduscht werden durch Graviditdt, groRe Ovarialzys-
ten, Retentionsblase, Fettansatz sowie Meteorismus.

» Pruritus. Pruritus ist typisches Zeichen der intra- oder
extrahepatischen Cholestase, kann dem Ikterus oft iiber
langere Zeit vorausgehen (z.B. bei primadr bilidrer Zirrho-
se) und kann das Allgemeinbefinden schwer beeintrach-
tigen. Betroffen vom Juckreiz sind vor allem die Extre-
mitdten, FulRsohlen und Handinnenfldchen, seltener der
Stamm, sehr selten Gesicht und Genitale. Blutungen und
Infektionen der Haut entstehen meist sekundar als Kratz-
effekte.

» Ausscheidungen. Acholischer Stuhl ist charakteristisch
fir einen kompletten Verschlussikterus. Gleichzeitig
kommt es durch vermehrte renale Bilirubinausscheidung
zur Dunkelfdrbung des Urins.

» Hautverdnderungen. Bei akuter Hepatitis kdnnen bei
5-20% der Patienten bereits im Prodromalstadium Exan-
theme auftreten. Es handelt sich dabei um urtikarielle
Exantheme oder Exantheme, die Masern- oder Scharla-
chexantheme imitieren. Immunkomplexe und Kryoglo-
buline kénnen bei Hepatitis B und C zu vaskulitischen
Hautverdnderungen (z.B. Purpura) fithren. Im Kindes-
alter, vor allem bei Jungen zwischen 2 und 4 Jahren, kann
die Hepatitis B von einer Acrodermatitis papulosa erupti-
va (Gianotti-Crosti-Syndrom) begleitet sein.

Chronische Leberkrankheiten sind hdufig von sehr ver-
schiedenartigen Hautverdnderungen begleitet (s. Kap.
13.3.5 ,Leberzirrhose“). Typisch sind sternformige Telean-
giektasien (Spider naevi), die vor allem im Abflussgebiet
der V. cava superior, also Gesicht, obere Thoraxvorder-
wand, Nacken, Vorderarme und Handriicken lokalisiert
sind. Bei gezielter Kompression der zentralen Arteriole

verschwindet die GefdRzeichnung oder blasst deutlich ab.
Spider naevi sind nicht nur bei Leberkrankheiten zu be-
obachten, sondern kénnen auch wahrend der Schwanger-
schaft, bei Einnahme von oralen Kontrazeptiva, aber auch
bei Gesunden auftreten.

In den Kreis der vaskuldren Hautverdnderungen gehort
auch das Palmarerythem, vor allem am Daumen- und
Kleinfingerballen, aber auch an den Fingern unter Aus-
sparung der Handinnenfldche. Auch das Palmarerythem
kann bei Lebergesunden u. a. in der Schwangerschaft, bei
Einnahme von oralen Kontrazeptiva und bei Hyperthy-
reose gelegentlich beobachtet werden.

Auch trophische Hautverdnderungen sind bei chro-
nischen Leberkrankheiten typisch. Sie manifestieren sich
als diinne Haut mit Verlust des subkutanen Fettgewebes,
starker Fdltelung und feinsten Teleangiektasien (,Geld-
scheinhaut*).

» Behaarung. Der Behaarungstyp ist beim chronisch Le-
berkranken, besonders bei Leberzirrhose, hdufig durch
weitgehenden Schwund oder Verlust der Brust-, Abdomi-
nal-, Axillar- und Schambehaarung verandert. Ursache
sind wahrscheinlich Verdnderungen im Hormonstatus,
die sich bei Mdnnern auch als Gyndkomastie manifestie-
ren kénnen.

» Nagelverdnderungen. Verdnderungen der Négel sind
bei chronischen Leberkrankheiten hdufig: weiRliche
Streifung der Ndgel, opake Nagel mit diinnem Nagelfalz,
Koilonychie bei Himochromatose oder blduliche Verfar-
bung der Lunulae bei Morbus Wilson. Uhrglasnédgel und
Trommelschlegelfinger kommen auch bei chronischen Le-
berkrankheiten vor.

» Muskelatrophie. Bei der Inspektion des chronisch Le-
berkranken, insbesondere bei fortgeschrittener Leberzir-
rhose, fdllt hdufig ein Schwund besonders der Extremita-
tenmuskulatur auf, der im Einzelfall mit einer Zunahme
des Bauchumfangs durch Aszites kontrastiert.

» Himorrhagische Diathese. Sowohl bei schweren aku-
ten wie auch bei chronischen Leberkrankheiten bestehen
hdufig Zeichen einer himorrhagischen Diathese.

» Weitere spezielle Symptome. Einige Hautverdnderun-
gen geben Hinweise auf spezifische Leberkrankheiten,
z.B. graulich-brdunliche Hyperpigmentierung bei Himo-
chromatose, Xanthelasmen bei linger bestehender primar
bilidrer Zirrhose mit ausgepragter Hypercholesterindmie,
Porphyrindermatose vor allem bei Porphyria cutanea tar-
da. Fiir die portale Hypertension kann eine vermehrte Ve-
nenzeichnung der vorderen Bauchdecke ein Hinweis sein.
Diese Venen konnen prall gefiillt und auch palpabel sein
(Caput medusae).



13.2 Differenzialdiagnostisches
Management

Das differenzialdiagnostische Vorgehen bei Ikterus richtet
sich zundchst danach, ob eine unkonjugierte oder eine
konjugierte Hyperbilirubindmie vorliegt, also das indirekt
oder direkt reagierende Bilirubin im Serum erh&ht ist. Bei
vorwiegend konjugierten Hyperbilirubindimien muss
dann zwischen obstruktiver und nicht obstruktiver Cho-
lestase unterschieden werden.

Grundlage der Diagnostik sind Anamnese, klinische
Untersuchung und einige wenige laborchemische Tests
(AST [GOT], ALT [GPT], alkalische Phosphatase [AP], Y-GT)
(» Tab. 13.3). Fiir die weitere Differenzialdiagnose steht
als nicht invasives Verfahren die Sonografie zur Ver-
figung, die in der Regel bei obstruktiver Cholestase eine
Erweiterung der extrahepatischen Gallenwege anzeigt.

Die eindeutige Unterscheidung zwischen obstruktiver
und nicht obstruktiver Cholestase und eine dtiologische
Zuordnung (vor allem Stein versus Tumor) ermdoglichen
die Magnetresonanzcholangiografie (MRC) bzw. -cholan-
giopankreatikografie (MRCP), die endoskopische retro-
grade Cholangiografie (ERC) bzw. -Cholangiopankreatiko-
grafie (ERCP) oder, wenn Letztere nicht durchgefiihrt
werden kann, die perkutane transhepatische Cholangio-
grafie (PTC). Bei der ERCP bzw. PTC kénnen Biirstenzyto-
logien und ggf. Biopsien zur histologischen Untersuchung
entnommen und therapeutische Eingriffe (endoskopische
Papillotomie, Einlage von Gallengangsendoprothesen
bzw. Drainagen) durchgefiihrt werden.

Nachfolgend werden die einzelnen diagnostischen
Schritte und Verfahren erldutert.

Tab. 13.3 Basisdiagnostik bei Ikterus.
Untersuchungen Beispiel

Anamnese?

13.2 Differenzialdiagnostisches Management

13.2.1 Anamnese und korperliche
Untersuchung

» Anamnese. Wichtige anamnestische Hinweise sind
Bluttransfusionen oder Verabreichung von Blutprodukten
vor Einfilhrung des anti-HCV-Screenings anfangs der
1990er Jahre (Hepatitis C), intravendser Drogenabusus
(Hepatitis B, C und D), sexuelle Kontakte (insbesondere
Hepatitis B), Auslandsaufenthalte (Hepatitis A und E, Amo-
benabszess), Alkoholabusus sowie Toxin- oder Medika-
mentenexposition und koexistierende Faktoren (z.B. Adi-
positas, Diabetes mellitus, Sprue, Rechtsherzinsuffizienz).

» Klinische Untersuchung. Die palpatorische Beurtei-
lung von Leber und Milz (s. Kap. 13.1.3, Abschnitt ,Leber-
und/oder MilzvergroRerung“) dient heute vor allem einer
Erstorientierung und der Erfassung grober Abweichungen
von der Norm. Die Sonografie erlaubt eine exakte Beur-
teilung der Leber und Milz sowie die Unterscheidung
zwischen einer diffusen und einer durch fokale Prozesse

verursachten LebervergrofSerung.
Merke @

Da viele Leberkrankheiten Riickwirkungen auf andere
Organe oder Organsysteme haben und umgekehrt pri-
madr extrahepatische Krankheiten (z. B. Rechtsherzinsuf-
fizienz, hdmatologische oder lymphatische System-
erkrankungen) die Struktur und Funktion der Leber be-
einflussen kénnen, sollte die Beurteilung der klinischen
Symptome immer im Kontext einer vollstandigen kli-
nischen Untersuchung erfolgen.

Insbesondere die Suche nach Hautverdanderungen kann
wichtige Hinweise auf eine Lebererkrankung liefern (s.
Kap. 13.1.3).

seit wann? Schmerzen? Risikofaktoren fiir Virushepatitis, Medikamente, Alkohol, Auto-

immunerkrankungen, Begleitsymptome, z.B. Fieber, Ubelkeit, Pruritus, neurologische Symptome (z. B.
bei Morbus Wilson), Gelenksymptome, Erndhrung (Pilze)

korperliche Untersuchung?
Labor
ggf. Autoantikorper

bildgebende Verfahren: Sonografie

Hautzeichen?, LebergroRe?, Aszites?
totales und direktes Bilirubin, AST, ALT, AP, y-GT, Quick-Wert, Serumalbumin, ggf. Hepatitisserologie,

ALT: Alanin-Aminotransferase, AP: alkalische Phosphatase, AST: Aspartat-Aminotransferase, y-GT: y-Glutamyltranspeptidase
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Tab. 13.4 Klinisch-chemische Diagnostik bei hepatobilidren Erkrankungen.

Leitbefunde Laborparameter
hepatozelluldre Integritat (,,Hepatitis*) ALT (GPT), AST (GOT)
bilidre Integritat (,Cholestase®) AP, y-GT

hepatozelluldre Synthese- und Exkretionsleistung

Quick-Wert bzw. INR (Gerinnungsfaktoren), Serumalbumin, Bilirubin

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, y-GT: y-Glutamyltranspeptidase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Trans-

aminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Tab. 13.5 Laborbefunde bei verschiedenen Hepatopathien.

Hepatopathie Serumbilirubinerh6hung Transaminasen  alkalische Quick-Wert y-Globuline
Phosphatase

Gilbert-Syndrom unkonjugiert normal normal normal normal
Dubin-Johnson-Syndrom  konjugiert normal normal normal normal

akute Hepatitis vorwiegend konjugiert T 1 normal - L L | normal
chronische Hepatitis vorwiegend konjugiert T-11 normal - 1 normal - normal - 1 11
Leberzirrhose vorwiegend konjugiert normal - 1 normal - 1 normal - 1 1! T-11
Cholestase vorwiegend konjugiert T-11 T normal - { | (normal  normal

nach i.v. Vitamin K)
Raumforderung vorwiegend konjugiert normal - 1 Tt normal - | (spat) normal

13.2.2 Labordiagnostik

Der effiziente Einsatz Kklinisch-chemischer Laborunter-
suchungen setzt voraus, dass gezielt und rational diejeni-
gen Parameter ausgewdhlt werden, die zur Klarung der di-
agnostischen Fragestellung beitragen kénnen (> Tab. 13.4
und » Tab. 13.5).

Parameter der hepatozelluldren
Schadigung

Die wichtigsten Marker einer hepatozelluldren Schddi-

gung sind

¢ Aspartat-Aminotransferase (AST = Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, GOT) und

¢ Alanin-Aminotransferase (ALT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, GPT).

Wahrend die AST zytoplasmatisch und mitochondrial lo-
kalisiert ist, ist die ALT rein zytoplasmatisch lokalisiert.
Bei erhdhten Transaminasen, insbesondere der AST, miis-
sen extrahepatische Ursachen (u.a. Herzinfarkt, Muskel-
erkrankungen, Trauma) ausgeschlossen werden. Der AST:
ALT-Quotient ist typischerweise >2 bei alkoholischer He-
patopathie und<1 bei Virushepatitiden. Die hochsten
Transaminasenwerte finden sich bei akuter Hepatitis (AST
und ALT {iber das 10-Fache der Norm). Bei Verschlussikte-
rus bleiben die Transaminasen in der Regel auf Werten
unter dem 10-Fachen der Norm. Leicht bis maRig erhohte
Transaminasen miissen an verschiedene Stérungen den-
ken lassen (z.B. alkoholische und andere toxische Leber-
schaden, nichtalkoholische Steatohepatitis, medikamen-

tose Hepatopathien, chronische Virushepatitis, Leberzir-
rhose, Stauungsleber).

Cholestaseparameter

Als klinisch-chemische enzymatische Parameter fiir die
Cholestase dienen

e die alkalische Phosphatase (AP) und

e die y-Glutamyltranspeptidase (y-GT).

Im Gegensatz zur y-GT wird die AP zusatzlich zur Leber
auch von anderen Organen/Geweben gebildet (vor allem
von Osteoblasten, deshalb erhohte Werte z. B. bei Kindern
und Jugendlichen, bei Skelettmetastasen, Morbus Paget,
Hyperparathyreoidismus, und in der Plazenta, deshalb er-
hohte Werte in der Schwangerschaft).

Merke @

Die y-GT erlaubt somit eine Differenzierung zwischen
hepatobilidren und ossédren Ursachen einer erhéhten al-
kalischen Phosphatase.

Die Bestimmung von ossdren und hepatischen Isoenzy-
men der AP ist grundsdtzlich méglich, aber aufwendig
und selten erforderlich. Gleichzeitige Erhohung der AP
und der y-GT macht eine hepatobilidre Erkrankung sehr
wahrscheinlich, wahrend eine Erhéhung der alkalischen
Phosphatase bei normaler y-GT eine hepatobilidre Ursa-
che praktisch ausschlieBt. Sehr hohe AP-Werte finden



sich beim Verschlussikterus und bei der bakteriellen Cho-
langitis.

MaiRige Erhohungen finden sich bei fast allen Formen
primdr hepatozelluldrer Erkrankungen, z.B. bei akuter
und chronischer Hepatitis, Fettleber und Leberzirrhose.
Erhohte Werte bestehen ferner bei raumfordernden Le-
berprozessen (z.B. Metastasen, hepatozelluldres Karzi-
nom, Leberabszess) und infiltrativen oder granulomat6-
sen Lebererkrankungen (z.B. Sarkoidose, Miliartuberku-
lose).

Die y-GT ist sehr empfindlich, aber wenig spezifisch,
sodass die Interpretation erhohter Werte oft schwierig
ist. Sie kann durch Alkohol und verschiedene Medika-
mente induziert werden.

Das Serumcholesterin kann bei Cholestase stark erhéht
sein, was typischerweise bei der primadr bilidren Zirrhose
zur Ausbildung von Xanthelasmen fithren kann.

Parameter der hepatozelluldren
Syntheseleistung

Niitzliche Parameter zur Bewertung der hepatozelluldren
Syntheseleistung sind

¢ Quick-Wert bzw. INR (Gerinnungsfaktoren) und

o Serumalbumin.

Wegen ihrer leberspezifischen Synthese und ihrer kurzen
Serumhalbwertszeit von wenigen Stunden sind die Ge-
rinnungsfaktoren bei akuten Hepatopathien besonders
informativ. Hierbei ist in der Regel die Bestimmung der
Prothrombinzeit (Quick-Wert bzw. INR) ausreichend. Die
Prothrombinkonzentration kann auch bei ungeniigender
Resorption von Vitamin K, z.B. beim Verschlussikterus,
vermindert sein. In diesem Fall steigt der Quick-Wert
nach intravenoser Gabe von 5-10 mg Vitamin K innerhalb
von 12-24 h an; ein fehlender Anstieg spricht fiir eine
schwere hepatozelluldre Schadigung, z.B. schwere Hepa-
titis oder Leberzirrhose. Unabhidngig von Vitamin K ist
die Synthese von Faktor V, der in der Beurteilung der Le-
berfunktion beim akuten Leberversagen oder der fort-
geschrittenen Leberzirrhose hilfreich sein kann.

.Leberwerte*

Merke @

Fiir eine erste Orientierung reicht die Bestimmung von

3 Parametern (> Tab. 13.4) in der Regel aus:

o ALT oder AST (hepatozelluldre Schadigung),

e alkalische Phosphatase (AP) oder y-GT (Cholestase)
und

o Quick-Wert bzw. INR (hepatozelluldre Syntheseleis-
tung).

13.2 Differenzialdiagnostisches Management

Sind alle 3 Parameter normal, so ist mit gréter Wahr-
scheinlichkeit eine klinisch relevante hepatobilidire Er-
krankung ausgeschlossen. Wichtige Ausnahmen sind Pa-
tienten mit inaktiver Leberzirrhose oder metabolischen
Lebererkrankungen im Frithstadium. Auch bei der chro-
nischen Hepatitis C konnen die Leberwerte normal sein.

Urinbefunde

Bilirubin ist im Urin nachweisbar bei konjugierter Hyper-
bilirubindmie, also beim hepatozelluldren oder cholestati-
schen Ikterus, sowie beim seltenen Dubin-Johnson- und
Rotor-Syndrom. Eine Bilirubinurie schlief3t eine Himolyse
als einzige Ikterusursache aus. Ist bei positivem Bilirubin
im Urin Urobilinogen negativ, muss ein vollstdndiger Ver-
schluss der Gallenwege angenommen werden.

Immunglobuline

Vor allem die Leberzirrhose, aber auch die chronische He-
patitis mit hoher Entziindungsaktivitit (besonders ty-
pisch bei Autoimmunhepatitis) geht mit einer polyklona-
len Vermehrung der y-Globuline (IgG) einher. Eine IgM-
Erhéhung ist typisch fiir die primdr bilidre Zirrhose.

Quantitative Leberfunktionstests

Zur Priifung der metabolischen Kapazitit und der durch-
blutungsabhdngigen Clearance stehen quantitative Leber-
funktionstests zur Verfiigung, die aber nur in ausgewdhl-
ten Fdllen indiziert sind. Beispiele sind der MEGX-Test,
der auf dem Metabolismus von Lidocain durch oxidative
Deethylierung zu Monoethylglyzinxylidid basiert, und die
Indocyaningriin-(ICG- )Clearance.

Die Bestimmung der Ammoniumkonzentration im
Plasma als MessgrofSe des hepatischen Harnstoffmetabo-
lismus wird vielfach unkritisch eingesetzt. Die alleinige
Ammoniumbestimmung ermdglicht weder das Ausmafd
der hepatischen Dekompensation noch den Grad der he-
patischen Enzephalopathie zu bestimmen.

Tumormarker

Im Zusammenhang mit primdren und sekundiren foka-
len Leberverdnderungen sind u.a. die folgenden Tumor-
marker von Bedeutung;:

¢ a-Fetoprotein (AFP)

¢ karzinoembryonales Antigen (CEA)

e Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9)

» o-Fetoprotein. Normalwerte fiir AFP liegen unter
10pg/l. Erhohte Werte bis 500 g/l finden sich wdhrend
der Schwangerschaft sowie bei akuter und chronischer
Hepatitis und Leberzirrhose. Werte iiber 500 pg/1 sind di-
agnostisch fiir das hepatozelluldre Karzinom (HCC) bzw.
fiir Keimzelltumoren, bei denen meist gleichzeitig das -
Humanchoriongonadotropin (f-HCG) erhéht ist. Neben
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absolut erhéhten AFP-Werten kann der kontinuierliche
AFP-Anstieg auch bei Werten unter 100 g/l Hinweis auf
das Vorliegen eines HCC und Anlass zu weiterfithrender
Diagnostik sein. AFP ist bei ca. 70 % der Patienten mit HCC
erhoht.

» CEA. CEA ist der klassische Tumormarker fiir kolorek-
tale Karzinome. Wie bei den meisten Tumormarkern liegt
der diagnostische Wert in erster Linie in der Verlaufsbe-
obachtung und Therapiekontrolle, z. B. nach chirurgischer
Resektion des Primdrtumors.

» CA 19-9. Erhohte CA 19-9-Werte finden sich typi-
scherweise beim cholangiozelluliren Karzinom und beim
Pankreaskarzinom, aber auch unspezifisch bei Cholestase.

Autoantikérper

Immunologische Tests erlauben die Abgrenzung der Au-
toimmunhepatitis und der primar bilidren Cholangitis
(PBC, ehem. primar bilidre Zirrhose) von viral und toxisch
bedingten Lebererkrankungen. Folgende Autoantikérper
sind von Bedeutung (> Tab. 13.6):

» ANA. Antinukledre Antikorper: Zahlreiche bioche-
misch unterschiedliche Zellkernstrukturen wurden als
Antigene fiir ANA identifiziert. ANA sind typischerweise
deutlich erhoht beim systemischen Lupus erythematodes
oder Mischkollagenose (Sharp-Syndrom). Ein hochtitriger
ANA, oft in Verbindung mit einem Smooth-Muscle-Anti-
korper (SMA), ist charakteristisch fiir die Autoimmunhe-
patitis Typ 1. Verschiedene Erkrankungen, z.B. auch chro-
nische Virushepatitiden, gehen mit niedrigtitrigen ANA
einher.

» SMA. Antikorper gegen Antigene aus glatten Muskel-
zellen: Der hochtitrige SMA-Nachweis, insbesondere mit
Spezifitdt fiir den Aktinbestandteil der glatten Muskula-
tur, hat fiir die Diagnose einer Autoimmunhepatitis einen
wichtigen Stellenwert. Hiufig sind SMA mit anderen Au-
toantikorpern, z.B. ANA, assoziiert. Niedrigtitrige SMA
finden sich in wechselndem Ausmaf bei vielen chro-
nischen Lebererkrankungen sowie als Begleitreaktion bei
Virusinfekten, malignen Tumoren, Kollagenosen und
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

» LKM-Antikorper. Antikdrper gegen mikrosomale Anti-
gene aus Leber und Niere (Liver/Kidney Microsomes):
LKM-1-Antikérper findet man bei Autoimmunhepatitis
Typ II. Die Autoimmunhepatitis Typ Il weist einige kli-
nische Besonderheiten auf, die fiir ihre eigenstindige
Atiologie und Pathogenese sprechen. Neben dem frithen
Manifestationsalter (50% schon im Kindesalter) und der
recht monospezifischen Autoimmunitdt gegen ein spezi-
fisches Epitop auf Zytochrom P450 II D6 zeichnet sich
diese Erkrankung durch eine schlechte Prognose und be-

Tab. 13.6 Autoantikdrper bei Autoimmunhepatitis und primar
bilidgrer Cholangitis.
Lebererkrankung Autoantikorper

ANA, SMA (anti-Aktin)
LKM-1

primar bilidre Cholangitis AMA (anti-M2)

AMA: antimitochondriale Antikorper, ANA: antinukledre Anti-
korper, LKM: anti-Liver-Kidney-Microsomes-Antikorper, SMA:
Smooth-Muscle-Antikorper

Autoimmunhepatitis Typ |
Autoimmunhepatitis Typ Il

sonders hdufige Assoziation mit Autoimmunerkrankun-
gen anderer Organe aus. Ebenfalls assoziiert mit Auto-
immunhepatitis Typ II sind LC-(Liver-Cytosol-)1-Anti-
korper.

» SLA-Antikorper. In Assoziation mit Autoimmunhepati-
tis nachgewiesen wurden u. a. auch Antikérper gegen 16s-
liche Leberantigene (SLA-Antikorper [Soluble Liver Anti-
gen Antibody], auch anti-SLA/LP-Antikérper genannt, wo-
bei LP fiir Liver Pancreas steht).

» AMA. Antimitochondriale Antikérper: Hochtitrige
AMA sind bei>95% der Patienten mit PBC nachweisbar.
AMA weisen diverse Antigenspezifititen auf, wobei sich
die Antikorper bei PBC typischerweise gegen das M2-An-
tigen (E2-Untereinheit der Pyruvatdehydrogenase) in Mi-
tochondrien richten. Verschiedene chronische Leber-
erkrankungen wie die primar sklerosierende Cholangitis
(PSC), die Sarkoidose, andere granulomatdse Leber-
erkrankungen und medikamentds induzierte cholestati-
sche Hepatitiden kénnen eine PBC vortauschen, gehen je-
doch nicht mit AMA-Positivitdt einher.

» pANCA. Bei PSC findet sich ein atypischer, perinukledr
betonter Anti-Neutrophilen-Cytoplasma-Antikorper
(PANCA). Die Sensitivitdt und Spezifitit dieses Antikor-
pers ist aber limitiert.

Hepatitisserologie
Siehe Kap. 13.3.2 ,Virushepatitis“.

13.2.3 Bildgebende Verfahren

» Sonografie. Die Sonografie ist die Methode der Wahl
zur initialen Beurteilung der Leber, zur Diagnose von Cho-
lelithiasis, akuter Cholezystitis, extrahepatischer Choles-
tase, umschriebenen Raumforderungen im Bereich von
Leber und Pankreas sowie von kleineren Aszitesmengen.

Die Duplexsonografie ist besonders wertvoll bei der
Frage nach portaler Hypertension, Pfortaderthrombose
und Budd-Chiari-Syndrom. Zudem erlaubt sie eine rasche
und zuverldssige Aussage {iber die Funktionsfihigkeit
eines portosystemischen Shunts sowie die Organdurch-
blutung nach Lebertransplantation.



Tab. 13.7 Triage der Erkrankungen mit Ikterus.

Vorgehen allgemeine Zustandsbeschreibung

13.2 Differenzialdiagnostisches Management

speziell (Beispiele)

Hospitalisation (Abklarung
und ggf. Operationsindi-
kation stellen)

schwerden

o stark beeintrachtigter Patient mit akuter
Symptomatik (Schmerzen, Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, neurologische Stérungen)

e rasche Zunahme des Ikterus und der Be-

o akute Hepatitis mit massiv erhohten Leberwerten
oder schlecht beherrschbaren Zusatzsymptomen
(z. B. Erbrechen)

o Cholangitis

e Verschluss durch Pankreaskarzinom oder Pseudo-
zyste

o Cholezystitis, Steinverschluss

o dekompensierte Leberzirrhose

» CT. Die CT ist als Erginzung wertvoll, vor allem zur
Differenzierung unklarer Herdbefunde (Metastase, HCC,
Abszess, Himangiom, fokale noduldre Hyperplasie, Ade-
nom). Zur Erfassung und Differenzierung diffuser Leber-
parenchymerkrankungen sind die Sonografie und die CT
weniger gut geeignet. So schlieSen normale Befunde eine
diffuse Lebermetastasierung oder einen mikronoduldren
zirrhotischen Umbau nicht aus.

» MRT. Die MRT tragt wesentlich zur weiteren Differen-
zierung unklarer Herdbefunde und zur Beurteilung der
Gallenwege bei. Bei Himochromatose ergibt sie typische
Befunde (,,schwarze Leber*).

» Biopsie und Laparoskopie. Zur sicheren Erfassung dif-
fuser Leberparenchymerkrankungen sind Leberbiopsie
unter Sonografiekontrolle bzw. Laparoskopie die Metho-
den der Wahl (s. Kap. 13.2.4). In besonderen Situationen
ist auch eine transjuguldre Leberbiopsie mdglich.

» MRC, ERC, PTC. Zur differenzierten Beurteilung der
Gallenwege, insbesondere bei extrahepatischer Cholesta-
se, haben sich die MRC, die ERC und die PTC bewdhrt. Die
ERC und die PTC erméglichen gleichzeitig diagnostische
und therapeutische Interventionen.

» Angiografie. GroBe Bedeutung hat die Angiografie im
Rahmen kathetertechnischer Interventionen, wie z. B. der
transarteriellen Chemoembolisation (TACE) und des

transjuguldaren portosystemischen

Shunts (TIPS).

intrahepatischen

13.2.4 Leberbiopsie

Gewebe zur histologischen Untersuchung kann mittels
sonografisch kontrollierter perkutaner Leberpunktion
(Menghini-Technik), unter laparoskopischer Sicht oder
transjuguldr gewonnen werden. Fokale Prozesse konnen
Ultraschall- oder CT-gesteuert punktiert werden. Bei vie-
len diffusen oder granulomat6sen Leberverdnderungen,
insbesondere auch bei der Leberzirrhose in Frithstadien,
kann die Diagnose nur histologisch gesichert werden.
Weitere wichtige Indikationen zur Leberbiopsie sind z.B.
unklar erhohte Leberwerte, das Grading und Staging bei
chronischen Virushepatitiden und die Diagnostik der
nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH).

» Abb. 13.3 zeigt abschliefend eine Synopse hdufiger
und seltener Differenzialdiagnosen bei Ikterus,
» Tab. 13.7 fasst die Triage der Erkrankungen mit Ikterus
zusammen.

13
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o-Antitrypsin-Mangel —

* chronisch obstruktive
Lungenerkrankung?

* Labor (a;-Globuline ! 1)

Hamochromatose —

« Labor (Transferrinsattigung, Ferritin)
¢ HFE-Gentest

* Leberbiopsie

Autoimmunhepatitis —
* Autoantikorper
(ANA, SMA oder LKM-1)
¢ 1gG
* Leberbiopsie

Virushepatitiden —
* Risikofaktoren?
* Labor mit Serologie/PCR

Leberzirrhose —
 Alkohol? Virushepatitis?
Andere Ursachen?
* Hautzeichen?
o Aszites?
¢ Labor (Leberwerte, Quick, Albumin,
Bilirubin)
Sonografie (ggf. mit transienter
Elastometrie)
« ggdf. Biopsie

Morbus Wilson —

* neurologische bzw.
neuropsychiatrische Symptome
Kayser-Fleischer-Kornealring
Coeruloplasmin,
Kupferausscheidung im Urin
Leberbiopsie

nicht-alkoholische Steatohepatitis —
* kein Alkoholabusus

* metabolisches Syndrom

e Labor

* Sonografie

* Leberbiopsie

seltene isolierte nicht-hamolytische

Hyperbilirubindmien —

 unkonjugiert:
Crigler-Najjar-Syndrom Typ | und Il

* konjugiert:
Dubin-Johnson-Syndrom und
Rotor-Syndrom

Gilbert-Syndrom —

« isolierte unkonjugierte
Hyperbilirubindmie

« |kterus bei Infekten oder Fasten

¢ Ausschluss Hamolyse

hamolytischer Ikterus —

« isolierte unkonjugierte Hyper-
bilirubindmie

* Hamolyseparameter
(Retikulozyten, LDH, Haptoglobin)

medikamentose cholestatische
Hepatopathie —

¢ Anamnese

« ggf. Leberbiopsie

Ikterus

cholestatisch

- intrahepatisch
- extrahepatisch

alkoholische Hepatitis —

* Alkoholabusus

* Labor

¢ Sonografie

* ggf. (transjugulare) Leberbiopsie

medikamentose/toxische Hepato-
pathien —

* Anamnese

* ggf. Leberbiopsie

hepatovenose Ursachen —
 Stauungsleber

* Budd-Chiari-Syndrom

* Veno-occlusive Disease

primar sklerosierende Cholangitis —

* chronisch entziindliche
Darmerkrankung?

e Labor

¢ MRC/ERC/PTC

Steinverschluss —
* Risikofaktoren?
* Gallekoliken?

* Sonografie

« MRC/ERC/PTC

intrahepatische Cholestase bei
schweren Infektionskrankheiten
(Sepsis) —

¢ Grundkrankheit

« Labor (Blutbild)

primar bilidre Zirrhose —

 Pruritus

« Labor (alkalische Phosphatase 1,
AMA mit anti-M,-Spezifitdt)

Tumorverschluss —

¢ schmerzloser Ikterus
¢ Courvoisier-Zeichen?
* Sonografie

« MRC/ERC/PTC

intrahepatische
Schwangerschaftscholestase —
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Abb. 13.3 Synopse haufiger und seltener Differenzialdiagnosen bei Ikterus. Die farbliche Intensitdt gibt Auskunft Gber die Haufigkeit
der einzelnen Differenzialdiagnosen. ANA: antinukledre Antikorper, CT: Computertomografie, ERC: endoskopische retrograde
Cholangiografie, ERCP: endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie, LKM: Anti-Liver-Kidney-Microsomes-Antikorper,

MRC: Magnetresonanzcholangiografie, MRT: Magnetresonanztomografie, PCR: Polymerasekettenreaktion, PTC: perkutane trans-
hepatische Cholangiografie, SMA: Smooth-Muscle-Antikdrper.
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