
In diesem Merkblatt werden Pathophysiologie und Bedeutung
von Abweichungen der Bilirubin-, Gallensäure- und Ammoniak-
werte diskutiert. 

Da die zyto- und histopathologischen Untersuchungen von Le-
berproben in der Frühentdeckung einer Hepatopathie wesent-
lich sind, werden anschliessend einige Prinzipien der Interpre-
tation von zytologischen und histologischen Befunden von Le-
berproben besprochen.

1 Physiologie und Pathologie von Bilirubin-, 
Gallensäuren- und Ammoniak-Stoffwechsel 

1.1 Bilirubin
Bilirubin ist ein Abbauprodukt von Hämproteinen; dabei ist das
Hämoglobin von alten Erythrozyten die wichtigste Quelle. Im
retikuloendothelialen System entsteht zuerst das unkonjugierte
Bilirubin, welches im Plasma an Albumin gebunden transpor-
tiert wird. Das Bilirubin wird in der Leber mit Glukuronsäure
konjugiert, in den Gallengängen mit anderen Komponenten der

Galle transportiert und in die Därme ausgeschieden. Im Ileum
und Colon wird das Bilirubin durch Bakterien zu Urobilinogen
dekonjugiert. Achtzig bis 90% des Urobilinogens werden im Kot
als Sterkobilin ausgeschieden, während die übrigen 10-20%
reabsorbiert werden (enterohepatische Zirkulation).

Ikterus ist ein Syndrom charakterisiert durch eine Hyperbili-
rubinämie und eine Gelbfärbung von Haut, Schleimhäuten und
Skleren infolge einer Ablagerung von Gallenpigmenten. Über-
steigt das Serumbilirubin 25-35 µmol/L, dann ist das Plasma
ikterisch. Ein offensichtlicher Ikterus besteht, wenn das Se-
rumbilirubin höher als 68-85 µmol/L ist. Am deutlichsten ist die
Gelbfärbung unter einem natürlichen Licht bei folgenden Or-
ganen zu erkennen: Skleren, Maulschleimhäuten, den Pinnae
der Ohren, der Haut um den Nabel und den Schleimhäuten von
Penis und Vagina. 
Die Einteilung des Ikterus in einen prähepatischen/hämolyti-
schen, einen hepatischen oder einen posthepatischen/obstruk-
tivenIkterus grenzt die möglichen Differentialdiagnosen ein.

1.1.1 Prähepatische Hyperbilirubinämie
Bei einem prähepatischen Ikterus steht die Zerstörung von
Erythrozyten (intravaskuläre oder extravaskuläre Hämolyse) im
Vordergrund. Die Leber ist mit der Aufnahme und Verarbeitung
des vermehrt anfallenden Bilirubins überfordert. Ein Erythro-
zytenabbau, genügend akut, um eine Hyperbilirubinämie zu
verursachen, ist meistens mit einer deutlichen Anämie assozi-
iert (Hämatokrit < 25%). Die Anämie ist bei einer Hämolyse
regenerativ, obwohl zu Beginn (in den ersten 2-4 Tagen) die
Retikulozytose nur mild sein kann. Obwohl bei einer Hämolyse
das unkonjugierte Bilirubin, welches nicht durch die glome-
ruläre Membran gehen kann, erhöht ist, haben Hunde, die
unter einer Hämolyse leiden, oft eine Bilirubinurie. Der Grund
dafür liegt in der Fähigkeit der renalen Tubuli des Hundes,
Bilirubin zu konjugieren. Ursachen für einen prähepatischen
Ikterus sind z.B. eine primäre oder sekundäre immunhämo-
lytische Anämie (sekundär zu Medikamenten, Infektionen,
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Die Leber liegt strategisch zwischen dem Verdauungstrakt und der systemischen Zirkulation. Arterielles
Blut fliesst aus der Aorta zur Leber und versorgt sie mit Sauerstoff. Durch die Pfortader (V. Portae)
bekommt die Leber venöses Blut, welches aus den abdominalen Organen (Magen, Pankreas, Milz und
Darm) stammt. Durch dieses venöse Blut bekommt die Leber unter anderem Metabolite und Fremdstoffe
zur Entgiftung oder Biotransformation. Auch beim Metabolismus von Gallensäuren, Ammoniak und
Bilirubin spielen die Leber und die portale Zirkulation eine zentrale Rolle. 



Neoplasien), Infektionen (FeLV, Mycoplasma hämofelis [früher
Hämobartonella felis], Herzwürmer, Babesien, Ehrlichien),
oxidative Schäden der Erythrozyten (Zwiebel, Zink, Hypophos-
phatämie) oder die Resorption von Blut (grosse Hämatome).
Besteht bei einem Patienten eine Hyperbilirubinämie und
gleichzeitig eine Anämie, so sollte stets zuerst nach einer
prähepatischen Ursache für die Hyperbilirubinämie gesucht
werden. 

1.1.2 Hepatische Hyperbilirubinämie
Bei einem hepatisch bedingten Ikterus ist einer der Schritte im
hepatozellulären Bilirubintransport gestört. So können z.B. ent-
zündliche Prozesse zum Anschwellen der Leberzellen und zur
Behinderung des Gallenflusses führen und dadurch das intra-
hepatische Gallengangsys-tem verstopfen (Cholestase).
Das Serumbilirubin ist jedoch ein wenig sensitiver Indikator für
die hepatozelluläre Funktion: Die Leber kann das Bilirubin noch
lange, nachdem andere Funktionen der Leber bereits gestört
wurden, metabolisieren. Daher weist eine hepatisch bedingte
Hyperbilirubinämie auf eine mittelgradige bis starke Pathologie
der Leber hin. 
Häufige Ursachen für einen hepatischen Ikterus sind bei der
Katze Cholangitis / Colangiohepatitis, Lymphosarkom, hepati-
sche Lipidose und FIP. Beim Hund sind u.a. eine chronische
Hepatitis (idiopatisch, familiär), Lymphosarkom, akute hepatis-
che Nekrose und/oder Zirrhose Auslöser für einen hepatischen
Ikterus. Medikamente (Antiepileptika, Trimethoprim/Sulfo-
namide, Carprofen, Benzodiazepine) und systemische Erkran-
kungen mit einer hepatischen Komponente können ebenfalls
zu einem Ikterus führen. Bakterielle Toxine und Antikörper
gegen Komponenten der bakteriellen Zellwände können auch
eine Cholestase verursachen (Cholestase durch Sepsis). Im
Gegensatz dazu ist eine hepatische Atrophie, wie sie oft bei
Tieren mit einer kongenitalen portosystemischen vaskulären
Anomalie gesehen wird, normalerweise nicht mit einer Hyper-
bilirubinämie assoziiert, obwohl andere Anzeichen für eine
Leberfunktionsstörung (Hypoalbuminämie, tiefer Harnstoff)
vorhanden sind.

1.1.3 Posthepatische Hyperbilirubinämie
Durch intraluminale oder extraluminale Probleme, kommt es
beim posthepatischen Ikterus zu einer mechanischen Behin-
derung der Bilirubinexkretion. Ursachen dafür sind z.B. eine
Pankreatitis, eine Neoplasie (Gallengänge, Pankreas, Duode-
num), Cholelithiasis, Ruptur der Gallenblase oder eines Gallen-
gangs mit Gallenperitonitis. Die Unterscheidung zwischen
einem hepatischen und posthepatischen Ikterus kann klinisch
sehr schwierig sein, ist aber sehr wichtig, da die therapeuti-
schen Strategien bei den zwei Krankheitsgeschehen sehr un-
terschiedlich sind. Eine Ultraschall-Untersuchung ist sehr hilf-
reich in der Unterscheidung dieser zwei Ikterus-Formen.

1.2 Gallensäuren
Gallensäuren (GS) werden ausschliesslich in der Leber aus
Cholesterol synthetisiert. Nach Konjugation mit Taurin oder
Glycin werden die GS in die Galle sezerniert und in der Gallen-
blase konzentriert und aufbewahrt. Nach einer Futteraufnahme
bewirkt Cholecystokinin die Kontraktion der Gallenblase und
den Transport der GS in die Därme. Dort spielen die GS eine
wichtige Rolle in der Verdauung und Absorption von Fett. Im
Ileum werden die GS in die portale Zirkulation geführt und
kehren so zur Leber zurück. In der Leber werden die GS wieder
aus der portalen Zirkulation extrahiert.

Obwohl die GS-Synthese bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen stark beeinträchtigt sein kann, führen ver-
schiedene Faktoren zu einer erhöhten GS-Konzentration im
Blut: Unter anderen sind dies eine veränderte enterohepatis-
che Zirkulation, ein portosystemischer Shunt (PSS), eine
reduzierte Extraktion der GS aus dem Blut durch die Leber oder
eine Regurgitation der GS in die systemische Zirkulation durch
eine Cholestase. So haben viele Tiere mit einer chronischen
Hepatitis, einer ausgeprägten hepatischen Nekrose oder einer
Leberneoplasie erhöhte GS-Werte. Insbesondere gehören die
GS (zusammen mit dem Ammoniak) zu den sensitivsten bio-
chemi-schen Indikatoren eines kongenitalen PSS. Die aller-
meisten Patienten mit einer kongenitalen portalen vaskulären
Anomalie haben erhöhte postprandiale GS.
Bei einer sekundären Beteiligung der Leber durch eine
nichthepatische primäre Erkran-kung oder durch Gabe von
Glukokortikoiden oder Antiepileptika sind die GS-Werte hinge-
gen oft nicht stark erhöht. 
Es gibt verschiedene Faktoren, welche zu erniedrigten GS-
Konzentrationen im Serum führen können: Anorexie von mehr
als 1-2 Tagen (nüchtern GS-Wert evtl. erniedrigt), verzögerte
Magenentleerung, Veränderungen in der intestinalen "Transit-
Zeit", Malabsorption, schwere Erkrankungen oder Resektion
des Ileums sind einige Beispiele.

Eine Bestimmung der GS wird als Screening-Test für eine
Leberfunktionsstörung in der Kleintierpraxis routinemässig
durchgeführt, da die Probengewinnung am Patienten und die
Messung im Labor sehr einfach sind. Das Maximum an
Information erhält man mit der Bestimmung eines 12-Stunden-
nüchtern- und eines 2-Stunden-postprandialen Wertes. Als
Futter für die Bestimmung des postprandialen Wertes eignet
sich normales Nassfutter für Hunde bzw. Katzen mit einem
moderaten Fettgehalt: zwei Teelöffel Futter für Tiere unter 5 kg
KG und zwei Suppenlöffel Futter für schwerere Tiere. 
Wenn nur präprandiale Werte bestimmt wurden und diese in
der Norm ausfallen, dann sollten noch postprandiale Werte
bestimmt werden. Sporadisch misst man höhere nüchtern GS-
Werte als postprandiale Werte. Ursachen hierfür sind interdi-
gestive Gallenblasen-Kontraktionen während des Fastens vor
der Testdurchführung sowie individuelle Variationen in der
Magenentleerung, im Ansprechen an die Cholecystokinin-
Ausschüttung oder in der intestinalen "Transit-Zeit". 
Bei ikterischen Patienten mit hepatobiliärer Erkrankung ist die
Bestimmung der GS nicht indiziert, da sie keine zusätzlichen
Informationen liefert. Eine schwere Hämolyse oder eine
schwere Lipämie können falsch erniedrigte Resultate geben.
Zu beachten ist als Besonderheit, dass Malteser erhöhte post-
prandiale Werte haben können ohne an einer hepatobiliären
Erkrankung zu leiden.
Einschränkend sind zwei Punkte zur Interpretation der GS-
Werte zu berücksichtigen.
Erstens können verschiedene hepatobiliäre Erkrankungen
anhand von GS-Bestimmungen nicht voneinander unter-
schieden werden. Zweitens gibt es praktisch keine Korrelation
zwischen der Schwere von histologischen Läsionen oder dem
Grad eines PSS und dem Ausmass der GS-Erhöhung. Wenn
man bei einem Patienten mehrere GS-Bestimmungen durch-
führt um das Fortschreiten der Erkrankung oder das An-
sprechen auf die Therapie zu beurteilen, dann ist nur die Rück-
kehr zu Normalwerten ein zuverlässiger Indikator für eine kli-
nische Remission.



1.3 Ammoniak
Das im Eiweissstoffwechsel entstandene Ammoniak (NH3)
wird in den Mitochondrien der Leberzellen zur Entgiftung in
Harnstoff überführt (Harnstoffzyklus). Bei einer Leberinsuffi-
zienz, wenn die Leber das Ammoniak nicht mehr entgiften
kann, oder wenn das portale Blut nicht durch die Leber fliesst
(PSS), dann kann es zu erhöhten Ammoniakwerten kommen.
Die Aussagekraft der Ammoniakbestimmung ist ähnlich wie
diejenige der Gallensäurebestimmung. Kürzlich wurde sogar
gezeigt, dass nüchtern Ammoniakwerte etwas sensitiver und
v.a. spezifischer als Gallensäurewerte in der Diagnose eines
kongenitalen oder erworbenen PSS sind. Zwei Nachteile der
Ammoniak-Analyse verglichen zur Gallensäurenanalyse sind
jedoch die schwierigere Handhabung der Probe bis sie im
Labor ist (falls die Analyse nicht im Haus durchgeführt werden
kann) sowie die Tatsache, dass die Durchführung eines Am-
moniumchlorid-Toleranztests bei Tieren mit einer Enzephalo-
pathie zu einer Verschlimmerung der neurologischen Symp-
tome führen kann. 

2 Zytologie und Histologie von 
Leberproben

Eine Differenzierung der verschiedenen Lebererkrankungen ist
anhand der klinischen Symptome und der Laborveränderungen
allein meist nicht möglich. Zur weiteren Abklärung werden
Leberproben für die zytologische und histologische Unter-
suchung entnommen. Diese Entnahme ist nicht nur indiziert,
um eine genaue Diagnose zu stellen, sondern auch um Anhalts-
punkte über das Ansprechen auf die Therapie und die Progres-
sion der Erkrankung zu gewinnen.
Die Untersuchung von Material, das mittels Feinnadelaspira-
tion gewonnen wird (Zytologie), hat eindeutig weniger Aus-
sagekraft im Vergleich zu Material, das mittels Biopsie gewon-
nen wird (Histologie). Die Feinnadelaspiration besitzt jedoch
auch Vorteile, z.B. eine geringere Blutungsgefahr und eine ein-
fachere Durchführung. Zudem ist bei bestimmten, v.a. diffusen
Erkrankungen eine Feinnadelaspiration häufig diagnostisch,
z.B. bei Lymphosarkom, Mastzelltumor, hepatischer Lipidose,
kortikosteroid-induzierten Veränderungen, Amyloidose oder
auch bei einem hepatozellulären Karzinom. 
Eine Leberbiopsie wird unter Ultraschall-Kontrolle oder im
Rahmen einer Probelaparotomie entnommen. Vor der Durch-
führung ist ein Gerinnungstest empfehlenswert, da Tiere mit ei-
ner Hepatopathie zu Koagulopathien neigen. Eine parenterale

Vitamin K1-Gabe 24 Stunden vor der Biopsieentnahme kann
prophylaktisch gegeben werden. Ist eine Biopsie trotz vorhan-
dener Koagulopathie unumgänglich, kann eine Plasma-Gabe
von Nutzen sein.
Interpretationsschwierigkeiten der histologischen Befunde
entstehen, wenn die Probe zu klein oder nicht repräsentativ für
die Läsion ist. Zudem bestehen häufig Diskrepanzen bezüglich
der Interpretation ein- und derselben Probe durch verschiede-
ne Pathologen. Es ist daher entscheidend, dass die histomor-
phologische Diagnose auch zu den klinischen Befunden passt.
Auch wenn die histologische Untersuchung einer Leberprobe
nicht immer eine ätiologische Diagnose gewährleistet, so sind
dagegen folgende Aussagen in der Regel möglich:

1. Kategorie der Erkrankung: entzündlich/nekrotisch, 
neoplastisch, vakuolär und vaskulär

2. Ausdehnung der Erkrankung: mild/mittelgradig/schwer
3. Chronizität der Läsion: akut versus chronisch

Chronische entzündliche Läsionen stellen für den Pathologen
eine besondere Herausforderung dar, da die Leber auf ver-
schiedene chronische Insulte (sei es durch Toxine, Infektionen
oder Immunstimulation bedingt) eine ähnliche histologische
Reaktion zeigt. Degenerative Veränderungen der Leberzellen,
entzündliche Infiltrate, Fibrose und Nekrose sind mögliche
Manifestationen eines entzündlichen Geschehens. Bei der
Beurteilung entzündlicher Veränderungen sollte auf die Art
Entzündungszellen geachtet werden: Zu Beginn einer Entzün-
dung sind häufig neutrophile Granulozyten vorhanden ("akut"),
während später Lymphozyten und Makrophagen hinzukom-
men. Das Vorhandensein einer Fibrose ist ein Zeichen für ein
"chronisches" Geschehen. Der Grad der Fibrose korreliert mit
der Überlebenszeit: So ist eine "bridging Fibrose" (Bindege-
websverbindungen zwischen portalen Triaden oder portalen
Triaden und Zentralvene) ein prognostisch ungünstiges Zei-
chen. Eosinophile Granulozyten deuten oft auf ein allergisches
oder parasitäres Geschehen hin.

Obwohl die histologische Analyse nicht immer eine definitive
ätiologische Diagnose erlaubt, so liefert sie doch in der Regel
Hinweise auf eine mögliche Ätiologie. So hat man bei einer
passiven Kongestion der Leber zentrolobuläre Läsionen, wäh-
rend Infektionen wie eine Salmonellose oder Toxoplasmose zu
(multi)fokalen Läsionen führen. Vakuoläre Läsionen sind ein
Hinweis auf Lipid- oder Glykogen-Akkumulation, und PSS ha-
ben ebenfalls charakteristische histologische Merkmale. Nach
Bedarf können weiterführende Untersuchungen veranlasst
werden: Spezialfärbungen können z.B. in der Identifikation ge-
wisser Infektionserreger helfen oder erlauben, den Kupferge-
halt einer Leberprobe zu schätzen. Ausserdem können Proben
für eine aerobe und anaerobe bakterielle Kultur gewonnen
werden.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass trotz der Limita-
tionen zytologischer und histologischer Untersuchung von
Leberproben diese für die Aufarbeitung von Patienten mit einer
Hepatopathie eine sehr wichtige Funktion haben.
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Anämie und Ikterus: Welche Aussage trifft zu?

a. Die Anämie ist bei einer Hämolyse von Anfang an 
immer regenerativ.

b. Bei einem hepatischen Ikterus kann die Anämie 
regenerativ oder nichtregenerativ sein. 

c. Eine hämolytische Anämie ist typischerweise 
nichtregenerativ.

d. Ikterische Hunde mit einer Hämolyse haben 
keine Bilirubinurie.

Hyperbilirubinämie: Welche Aussage trifft zu?

a. Ein klinisch deutlicher Ikterus ist ab einem 
Serumbilirubin von > 25 µmol/L vorhanden.

b. Das Serumbilirubin ist ein sehr sensitiver Indikator 
für die hepatozelluläre Funktion.

c. Pankreatitis ist eine häufige Ursache für einen 
posthepatischen Ikterus.

d. Tiere mit einem PSS sind meistens ikterisch.

"Multiple Choice"-Fragen zur Labordiagnostik bei
Lebererkrankungen bei Hund und Katze (Teil 2)
(nur eine gültige Antwort)

Welcher Faktor kann zu einer 
erniedrigten Gallensäure-Konzentration 
führen?

a. Anorexie
b. Malabsorption
c. Ileumerkrankung
d. Alle oben erwähnten Faktoren

Gallensäuren: Welche Aussage 
stimmt nicht?

a. Gallensäuren werden in verschiedene 
Organen synthetisiert.

b. Die Gallensäuren durchlaufen einen 
enterohepatischen Kreislauf.

c. Es gibt keine Korrelation zwischen der 
Schwere von histologischen Leberläsionen 
und dem Ausmass der Gallensäuren-
Erhöhung.

d. Bei ikterischen Patienten mit einer hepato-
biliären Erkrankung ist die Bestimmung der 
Gallensäuren nicht indiziert.

Zytologie und Histologie von 
Leberproben: 
Welche Aussage stimmt nicht?
a. Bei einer akuten Entzündung sind meistens 

mehr neutrophile Granulozyten als Lympho-
zyten vorhanden.

b. Mittels Spezialfärbungen können Hinweise 
auf den Kupfergehalt der Leber gewonnen 
werden.

c. Der Grad der Fibrose ist ein wichtiger 
prognostischer Faktor.

d. Ein portosystemischer Shunt kann typischer-
weise anhand einer Feinnadelaspiration 
zytologisch diagnostiziert werden.
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Antworten:

1b, 2c, 3d, 4a, 5d
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